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OZET

KETONIK MANNICH BAZLARININ KULLANIMIYLA ALKIL
SUBSTITUYE 1H-PIROL VE N-SUBSTITUYE PiROL
BILESIKLERININ SENTEZI

Duygu GELIK
Yiuksek Lisans, Kimya Bolumii
Tez Danismani: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
Mart 2018, 109 Sayfa

Pirol bilesiklerinin canli sistemlerde bulunmasi ve biyolojik aktivite gostermesi
nedeniyle bu bilesiklerin sentezi organik kimya ve ilag kimyasinda oldukga
onemlidir. Antiinflamatuvar, antifungal, antibakteriyel, antikanser gibi biyolojik
aktivite gosteren bazi alkil pirol Dbilegikleri ilag etken maddesi olarak
kullaniimaktadir.

Aktif hidrojen atomu tasiyan bir ketonun aminoalkilasyonu ile ketonik Mannich
bazlari elde edilir. Ketonik Mannich bazlari ilag kimyasinda yaygin olarak
kullaniilmaktadir. YUksek aktiviteye sahip enon bilesikleri yerine daha kararli olan
ketonik Mannich bazlari kimyasal tepkimelerde enon Oncusu olarak
kullanilabilmektedir.

Bu c¢alismada oncelikle farkl aril guplari tagiyan ketonlardan Mannich tepkimesi ile
ketonik Mannich bazlari sentezlendi. 1H-pirol, 1-metilpirol ve 1-fenilpirol
bilegiklerinin, ketonik Mannich bazlarinin deaminasyonuyla olugan enonlara
katalizérsiz H20 ortamindaki katilma tepkimeleri c¢alisildi. Uygulanan yesil
yontemle katilma tepkimeleri sonucu bir seri yeni veya bilinen mono-substitiye ve
disubstitiye alkil pirol bilesikleri orta-yUksek verimle sentezlendi. Elde edilen
bilesiklerin yapilari H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleri ile tanimlandi.

Anahtar Kelimeler: 1H-Pirol, 1-metilpirol, 1-fenilpirol, Mannich bazi, enon,
alkilasyon



ABSTRACT

SYNTHESIS OF ALKYL SUBSTITUTED 1H-PYRROLE AND
N-SUBSTITUTED PYRROLES USING KETONIC MANNICH BASES

Duygu CELIK
Master’s Degree, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Canan UNALEROGLU
March 2018, 109 pages

Synthesis of pyrrole compounds is important for the synthetic organic chemistry
and medicinal chemistry because of their existence in living systems and biological
activities. Some antiinflamatuar, antifungal, antibacterial, anticancer drugs include
alkyl pyrrole derivatives as active pharmaceutical ingredient.

Ketonic Mannich bases are obtained from the aminonalkylation of active
hydrogen-bearing ketones. They are commonly used in pharmaceutical chemistry.
Ketonic Mannich bases which are more stable than enones which are used in
chemical reactions as enone precursor instead of less stable enone compounds.

In this study, ketonic Mannich bases were firstly synthesized from ketones with
different aryl groups by using Mannich reaction. The addition reactions of 1H-
pyrrole, 1-methylpyrrole and 1-phenylpyrrole to enones, obtained from the
deamination of ketonic Mannich bases, were carried out in water without catalyst.
A series of new or known mono-substituted and disubstituted alkyl pyrrole
compounds were synthesized in good to high yields with this applied green
method. Structures of the obtained compounds were described by 'H NMR, 3C
NMR and HRMS techniques.

Keywords: 1H-Pyrrole, 1-methylpyrrole, 1-phenylpyrrole, Mannich base, enone,
alkylation
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1. GIRIS
Mannich bazlari 1912 yilinda Carl Mannich tarafindan kesfedilmistir. Sentezi
kolaylikla yapilan ketonik Mannich bazlari sentetik kimyada ve ilag
kimyasindaki pek c¢ok tepkimede c¢ikis maddesi veya ara urun olarak
kullanilirlar. Mannich bazlarindaki amin gruplarinin amonyum tuzlarina
donustliridlmesiyle suda c¢dzunebilen Mannich bazlari elde edilir. Ketonik
Mannich bazlarinin deaminasyon tepkimesiyle enon bilesikleri olusur. Elektron
eksikligi olan bu bilesiklere nukleofilik katilma sonucu yeni karbon-karbon

bagdlar olusturulabilmektedir.

Heterohalkali bilesikler sinifinda yer alan pirol; hemoglobin, klorofil, vitamin
B12 gibi biyolojik sistemlerin temel yapi tasini olusturmaktadir. Yapisinda pirol
bulunan bilesiklerin biyolojik aktivite gdstermeleri nedeniyle bu bilesikler
farmakolojik acidan 6énemlidir. Bazi alkil pirol tlrevleri kolesterol duzenleyici,
agri kesici, iltihap onleyici ilaglarin etken maddesini olusturmaktadir. Substitiye
pirol tdrevlerinin sahip olduklari antimikrobiyal, antifungal, antikanser,
antiinflamatuvar o6zellikler nedeniyle, bu bilegiklerin sentezi ve kimyasina olan

ilgi artmigtir.

21. yuzyillda sentetik kimyada sagliga ve c¢evreye zararli toksik ¢ozuculerin
kullanimi, geri donisumu olmayan ve zehirli metal katalizérlerin varligi yesil
kimyanin 6nemini gun gectikge arttirmaktadir. Literatirde yer alan galismalarda
alkil pirol bilesikleri, metal katalizorleri varliginda ve gesitli organik ¢ozutculer
icerisinde sentezlenmistir. Bu calismada ketonik Mannich bazlar ile pirol
bilesiklerinin katalizérsuz ve su ortamindaki tepkimesinden farmakolojik acidan

onemli olabilecek alkil pirol bilesikleri sentezlenmistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Mannich Bazlan

Cok bilesenli eglesme tepkimeleri, karbon-karbon ile karbon-heteroatom bagi
olusumu ve ilag benzeri molekullerin sentezi igin dnemlidir. 1912 yilinda Alman
kimyager Carl Mannich tarafindan gelistiriien Mannich tepkimesi, ¢ok bilesenli

eslesme tepkimelerinin en énemli érneklerinden birini olusturmaktadir [1,2].

Mannich tepkimesi, en az bir tane aktif hidrojen atomu bulunduran substratin (R-
H), bir aldehit ve birincil veya ikincil aminle kondenzasyon tepkimesidir; tepkime

sonunda olusan urun Mannich bazi olarak adlandirilir (Sema 2.1) [3].

o A
cozlicli

RH + R1JJ\H+ NHR, ——— R~ NRe
-H,0

R1

Sema 2.1. Mannich tepkimesinin genel gdsterimi

Aminoalkilasyon tepkimesi olarak da bilinen Mannich tepkimesinde olusan urundn
adini, kullanilan c¢ikis maddelerine gore tasidigi fonksiyonel gruplar belirler.
Fonksiyonel grup keton ise olusan urin ketonik Mannich bazi, fenol ise fenolik
Mannich bazi olarak tanimlanir. Mannich tepkimeleri organik sentezlerdeki karbon-
karbon bagi olusum tepkimelerinin en dnemlilerinden biridir. Cesitli dogal urtnler
ve farmasotiklerde ara yapilar olan p-amino ketonlar ile p-amino karbonil

bilesiklerini elde etmek icin Mannich tepkimeleri kullanilir [1].

Mannich bazlari antibakteriyel, antikanser, antifungal, analjezik 6zellikler tasiyan

biyolojik aktif bilegiklerdir ve ilag kimyasinda yaygin olarak kullanilirlar [4-7].



2.1.1. Mannich Tepkimesinin Mekanizmasi

Mannich bazlari, ¢ konumunda aktif hidrojen atomu tasiyan aldehit veya ketonun
formaldehit ve amin ile protik bir ¢ozucl igerisinde 1sitilmasi sonucu olugsan
kondenzasyon drunleridir. M. Tramontini tarafindan Sema 2.2'de Onerilen
mekanizmaya gore tepkime iki basamakta ylrimektedir. ilk basamakta aminin
formaldehit ile tepkimesi sonucu hidroksimetil amin 1 olugur. Ortam asidik ise
tepkime mekanizmasi 1'in dehidrasyonu ile 3a’nin, bazik ise 2’nin deaminasyonu
lizerinden iminyum iyonu 3b’nin olusumunu tercih eder. ikinci basamakta metilen
iminyum iyonunun aktif hidrojen atomu tasiyan substrat (R-H) ile tepkimesi sonucu
Mannich bazlari 4 elde edilir [8].

+H*

®
HO-CHz-NRQ - H2C-NR2
1 +H20 3a
R-H
CHzo + HNR2 o E— R-CHz-NRZ
+NHR, || +H,0 4
NR, ®
R2N-CH2-NR2 4>' Hzc:NRz .
B 2 +H* 3p R= Organil

Sema 2.2. Mannich tepkime mekanizmasi

Mannich bazlarn sentetik yapi tasi olarak kullanilirlar ve kolaylikla farkli tirevlerine

dénustirilebilirler. Ornegin;

)] Yapilarindaki amino grubunun ayrilmasiyla o,f-doymamis bilesikler
(Michael alicisi),

1)) Amino grubunun nukleofillerle yer dedistirmesi sonucu substitiye
karbonil bilegikleri,

i) Yapilarina organometalik bilesiklerin katilmasi sonucu 1,3-aminoalkoller

olusur [2].



2.1.2. Mannich Bazlarinin Sentezi

2004 yihnda Xia ve calisma arkadaslan [1] tarafindan yapilan ¢alismada altin
kompleksi katalizérliglnde aril aldehit 5, aril keton 6 ve karbamatlarin Mannich
tepkimesi calisiimigtir. Oda sicakhdinda ve asetonitril icerisinde gergeklestirilen
tepkimede %54-82 verim araliginda f-amino ketonlar 7 (Mannich bazlar) elde
edilmistir (Sema 2.3).

0 O  NHCOOR
/©/CHO /@)k NH,CBZ veya NH,COOEt
N -
R R? %5 mol AuCl3-PPH, R R2
CH3CN, o.s.
5 6 7
R'=H, CHj, Cl %54-82

R2=H, NO,

Sema 2.3. Altin katalizli Mannich tepkimesi

N-kopruli heteroaromatik yapilar onemli antibakteriyel Ozellik gosterirler.
Heteroaromatik bilesiklerin Mannich tepkimesi ile aminoalkilasyonu bu bilesiklere
biyolojik aktivite kazandirmaktadir [4,9]. 2010 yilinda Nasser ve arkadaslari [7]
tarafindan yapilan calismada N-substitiyeli furil halkasi ve amit grubu iceren
Mannich bazi turevi sentezlenmistir. Elde edilen 8 no.lu yapinin antimikrobiyal

Ozellik gosterdigi rapor edilmistir (Sema 2.4).

o)
HaC
© H; ’ EtOH [Nj
@/CHO + [N] + @ - @\O)j/\@
H 07N
8

Sema 2.4. Antimikrobiyal 6zellige sahip Mannich bazi 8’in sentezi



2013 yilinda Roman [10] tarafindan yapilan c¢alismada 2-asetiltiyofenin (9)
paraformaldehit ve ikincil amin tuzu ile etanol ortamindaki tepkimesi sonucu
ketonik Mannich bazi 10 %78 verimle sentezlenmistir. Elde edilen 10 no.lu
bilesigin antidepresan olarak kullanilan bir ilacin ara yapisini olusturdugu
bildirilmistir (Sema 2.5).

0 0
CH,O/HN(CH3),.HCI
X7 CH, N N(CHa),
\_s EtOH, g.s. \_s
HCl
9 10

%78

Sema 2.5. 2-Asetiltiyofenin Mannich tepkimesi

2.1.3. Mannich Bazlarin Tepkimeleri
Mannich bazlari yapisal olarak oldukca aktif bilesiklerdir. Bu 6zelligi nedeniyle pek
¢cok tepkimede ara Urun veya baslangi¢ maddesi olarak kullanilabilmektedirler.

Ozellikle ilag kimyasinda ve organik bilesiklerin sentezinde énemli rol oynarlar.

2.1.3.1. Mannich Bazlarin Deaminasyon Tepkimesi

Mannich bazlarinin bilinen en 6nemli tepkimelerinden biri deaminasyondur.
Deaminasyon tepimesi ile Mannich bazindan amin grubu ayrilir ve substratin vinil
turevi elde edilir. 1977 yilinda Schuda ve ¢alisma arkadaslari tarafindan yapilan
calismada oncelikle lakton turevi 11 bilegiginin Mannich bazi 12, aminometilasyon
tepkimesiyle elde edilmistir. Daha sonra elde edilen Mannich bazinin deaminasyon
tepkimesi sonucu a,f-doymamis lakton grubu tasiyan bilesik 13’Un sentezi

gerceklestiriimistir [11] (Sema 2.6).



R R N\ R CH,
LDA - 1) CHyl
o) Ve > o ———* o)
11 12 13

Sema 2.6. Lakton turevi 11 bilesiginin deaminasyon tepkimesi

Afsah ve galisma arkadaslarinin [12] 2008 yilinda yaptigi bir calismada aril aminin
alkilasyonu bis ketonik Mannich bazi 14 ile gergeklestiriimistir. Sema 2.7‘de
Onerilen mekanizmaya go6re bis-Mannich bazinin tepkime ortamindaki
deaminasyonuyla enon 15 ara urtni olusmustur. Birincil aromatik aminin (Ar-NHz)

15’e nukleofilik katilimi ile 16 no.lu bilesik elde edilmisgtir.

0]

Ph)\ J)Kph Y Ph)K[ J)Lph w ])L MeNH3Cl ) Ph)ﬁ
HzNJ
Me H
14 15
2 Ar-NH,
EtOH-H,0
(0]
Ph)J\/\N/Ar
H
Ar =4-Br-CgH,, 2-OH-CgHy, 4-CI-CgH,, Ph 16

Sema 2.7. Mannich bazi 14’Uin deaminasyonu Uzerinden gergeklesen katiima

tepkimesi



1958 yilinda Albright ve Snyder tarafindan yapilan bir galismada indolik Mannich
bazi 17°nin deaminasyonu sonucu ara urun olarak azometin turevi 18 tepkime
ortaminda elde edilmistir. Tepkime ortamindan izole edilemeyen 18 yapisinin
varligi malonik esterlerin alkilasyonu sonucu olusan 19 no.lu urun ile kanitlanmistir
[13] (Sema 2.8).

R R
{ N)H, — @{R GO, ©j§CH(cozczH5)z
V
N N N
R=CHs H
17 18 19

Sema 2.8. indolik Mannich bazinin alkilasyon tepkimesi

2.1.3.2. Mannich Bazlarinin Amin-Degisim Tepkimesi

N. Singh ve S. Singh [14] tarafindan 1962 yilinda yayinlanan bir calismada ilk kez
birincil aril aminlerden, amin degisim tepkimesi ile aril grubu tasiyan Mannich
bazinin sentezi rapor edilmistir. Sema 2.9'da verildigi gibi 20 no.lu Mannich
bazinin substitiye aril aminler 21 ile verdigi amin degisim tepkimesiyle 22 no.lu

Mannich bazlari elde edilmistir.

O O

WN(CW& +  Ar—NH, EtOH ©)va + MeNH + HCl
HCI A Ar

20 21 22

Ar= CgHs
p-ClCgHy4.
p-CH3CgHy,
p-CH3OCGH4

Sema 2.9. 20 no.lu Mannich bazinin aril aminler ile yer degistirme tepkimesi



2002 yihnda Roman ve galisma arkadaslari [15] tarafindan yapilan bir calismada,
metil veya halojen substitiyeli pirazoller 24 ile orto-hidroksi asetofenondan
turevlendirilen Mannich bazlari 23 arasindaki amin degisim tepkimesi sonucu N-
alkil pirazoller sentezlenmistir. Etanol/su (1:1) karisimi igerisindeki tepkime
sonucunda %41-96 verim araliginda 25 no.lu N-alkil pirazoller elde edilmigtir
(Sema 2.10).

OH O OH O
Ve, + HN>/—N\Z/R2 EOHH,0 NN o
HCI R? — R g.s. 1 saat Rzg
R! R! R?
23 24 25
R'= H, Metil % 41-96
R2= H, Metil

R3=H, I, Cl, NO,

Sema 2.10. Ketonik Mannich bazlari ile pirazoller arasindaki amin degisim

tepkimesi

Craig ve arkadaslari tarafindan 1964 yilinda yapilan bir galismada, monohalkal 29
ve c¢ok halkali aminler 27, Mannich bazi 26 ile amin degisim tepkimelerinde
kullaniimistir. Tepkime sonunda tersiyer Mannich bazindan mono-substitiye
sekonder Mannich bazlar 28 ve 30 elde edilmistir [16] (Sema 2.11).



(0]
NH2
EtOH
N(CoHs),  + _EoR N
A H

HCI

©)?\/\
26 27 28
©)CL/\

NH,
O o
EtOH
N(CzH5)2 + —— NON
A H H
HCI
NH,
26 29 30

Sema 2.11. Mannich bazi 26’nin amin degisim tepkimeleri

2.1.3.3. Mannich Bazlarinin Alkilasyon Tepkimesi

1977 yihinda Alman kimyager Stetter ve ¢alisma arkadaslari tarafindan yayinlanan
calismada ketonik Mannich bazlari 32’nin benzaldehit (31) ile tepkimesi sonucu
1,4-diketon turevleri 33 elde edilmistir [17] (Sema 2.12).

0 o NaCN O
a
H + R)J\/\N(CH3)2 _ = R
35-100 °C

31 32 33

0]

R= CH,-CO-CHj
CH,-CO-CyHs
CH,-CO-C(CH3);
CH(CgH5)-CO-CgHs

Sema 2.12. Ketonik Mannich bazlarindan karbon alkilasyonu ile 1,4-diketonlarin

sentezi



Strandtmann ve calisma arkadasglari tarafindan 1965 yilinda yapilan ¢alismada
Mannich bazlari kullanilarak enamin alkilasyonu gerceklestirilmistir. Alkilasyonu
gerceklesen 34 no.lu enaminin tepkime ortamindan ayrilmadan hidrolizi ile keton
bilesigi 35 elde edilmistir [18] (Sema 2.13).

R= Organil 34 35

Sema 2.13. Enamin bilesigi 34’Un karbon alkilasyonu

2.1.3.4. Mannich Bazlarinin Halkalagma Tepkimeleri

Afsah ve calisma arkadaslari tarafindan 1984 yilinda yapilan bir ¢alismada 1,3-
indandion turevi olan Mannich bazi 36 kullanilarak molekul i¢i halkalasma
tepkimeleri gergeklestirilmistir. Ketonik Mannich bazi 36’nin fenilhidrazin ile AcOH-
NaOAc varliginda tepkimesi sonucu pirazolin halkasi tagiyan indandion turevi 37,
EtOH igerisindeki tepkimesi sonucu diazefin tirevi 38 bilesigi elde edilmistir [19]
(Sema 2.14).

10



N/
AcOH-NaOAc %@N
Ph  Ph

o]
O NHR,
37
th PhNHNH,
36 EtOH N-NH
‘ Ph
NR
O ph 2
38

Sema 2.14. Mannich bazi 36’nin halkalasma tepkimeleri

1978 yilinda Troschutz ve Roth tarafindan yapilan ¢alismada p-amino keton
Mannich bazi 20’nin 6-amino-1,3-dimetil urasil (39) ile kondenzasyon tepkimesi
gerceklestiriimistir. Molekul 20’nin deaminasyonu ile tepkime ortaminda elde
edilen enon vyapisinin 39 bilegigiyle asetik asit igerisinde 1sitilmasi sonucu
oncelikle 5-benzoil-etil urasil ara yapisi 40 elde edilmistir. Ortamdan izole
edilmeyen 40'in molekdl i¢i halkalagsmasi sonucu %64 verimle 41 no.lu pirimidin

turevi bilesik sentezlenmistir [20] (Sema 2.15).

NH(CH3>2 . fk CHy HORE J:\fL NHO )\/ﬁ
2 H+ 2H
CGH5 ,& /K ) /&
CH3 CH3

CH3

20 39 40 LY
%64

Sema 2.15. Ketonik Mannich bazindan halkalasma tepkimesi ile pirimidin sentezi

11



2.2. Pirol ve Alkil Pirol Bilesikleri

Bes Uyeli heteroaromatik bilesikler sinifinda yer alan pirol (42), organik kimyada
oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Pirol bilesigindeki azota bagh H’in farkh gruplarla
yer degistirmesi sonucu (43) ve (44) no.lu molekullerde oldugu gibi N-substitiye

pirol yapilar elde edilir (Sekil 1).

N N N

H I I
CHs Ph

42 43 44

Sekil 1. 1H-Pirol (42), 1-Metilpirol (43) ve 1-Fenilpirol (44) bilesikleri

Elektron bakimindan zengin bir halkaya sahip olan pirol bilesikleri, elektrofilik yer
degistirme tepkimelerinde oldukga reaktif bir dzellige sahiptirler. Ozellikle a-
pozisyonlarinda elektron yogunlugunun daha fazla olmasi nedeniyle pirolin

alkilasyonu 2 ve 5 konumlarindan gerceklesmektedir (Sekil 2).

r~ — E — E @ .
L\ 9 E -H /0
B @4 — o4 LR . D,

Iz

Sekil 2. Pirol bilesiklerinin elektrofilik substitisyon tepkime mekanizmasi
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Pirol, ilk kez Alman kimyager Runge tarafindan 1834 yilinda komur katranindan
izole edilmistir ve 1858 yilinda kemik yaginin destilasyonu ile saf olarak elde
edilmistir [21]. Pirol bilesiklerinin sentetik yollarla eldesi 1885 yilinda Paal-Knorr
kondenzasyon tepkimesiyle gerceklestiriimistir [22,23] (Sema 2.16).

llk kez 1884 yilinda Alman kimyagerler Carl Paal ve Ludwig Knorr‘un birbirinden
bagdimsiz olarak yaptiklari c¢aligmalar sonucu furan bilesikleri sentezlenmistir
[24,25]. Daha sonra 1885 yilinda bu yéntem pirol igin uygulanmis ve substitliye
pirollerin sentetik olarak eldesi gergeklestiriimistir. Bu yontemde 1,4-diketonlar 45
asidik ortamda birincil aminlerle tepkime vererek substitlye pirol bilesiklerini 46
olusturmaktadir [22,23].

-H,0 l}l
o) Rs3
45 46

Sema 2.16. Paal-Knorr pirol sentezi

Pirol bilesiklerinin sentezinde bir diger yontem ise Hantzsch pirol sentezidir. 1890
yiinda A. Hantzcsh tarafindan yapilan calismada a-halo-ketonlarin 47, (B-keto-
esterler 48 ve amonyak veya aminler ile kondenzasyonu sonucu 2,5-dialkil veya
2,4 ,5-trialkil substitliye piroller 49 elde edilmigstir [26] (Sekil 2.17).

CO,CoHs
O O O NH; A
ST L
-H,0, -HCl N
47 48 49

Sema 2.17. Hantzsch pirol sentezi
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Pirol, bircok dogal bilegigin ve biyolojik aktif maddenin yapi tagidir [27,28]. Porfirin,
metin kopruleriyle birbirine baglanan dort pirol halkasindan olugsan makro halkali

bir yapidir. Porfirin yapisinin, birgok biyolojik strecte yer aldigi bilinmektedir [29].

Bitkilere yesil rengi veren ve isik enerjisini kimyasal enerjiye donustiren bir
pigment olan Klorofil A (50) [27], kirmizi kan hucrelerinde (alyuvarlarda) bulunan
ve demir agisindan zengin bir protein olan hemoglobin (51), dort adet pirol
halkasinin merkezine koordine olmus Co* metali bulunduran vitamin B12
(kobalamin) (52) gibi biyolojik sistemler pirol yapi taglarindan olusan porfirin
turevleridir [30] (Sekil 3).

14



Vitamin B12 (kobalamin) (52)

Sekil 3. Klorofil A (50), hemoglobin (51) ve vitamin B12 (52) yapilari
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Pirolin klorofil pigmenti ve hem gruplari gibi biyolojik sistemlerin yapi tagi olmasi
nedeniyle bu bilesigin diger dogal kaynaklardaki varhdr arastinimistir. Pirol
yapilarinin dogal kaynaklardan izolasyonu bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin ve
farmakolojik etkilerinin arastiriimasi icin 6nemlidir [21]. 1960°’li yillarda yapilan
farkh calismalarda, gesitli bakterilerden izole edilen pirolonitrin (53), izopirolonitrin
(54), prodigiosin (55)bilesiklerinin antibakteriyel 06zellige sahip oldugu rapor
edilmistir [31-33] (Sekil 4).

cl cl - OMe
/ \ N02 / \ N02 / \ / \ _ »
N N N
N CI7 N H H
H H
Pirolonitrin (53) Izopirolonitrin (54) Prodigiosin (55)

Sekil 4. Bazi bakteri turlerinden izole edilen pirol bilesikleri

Bir bitki tirinden izole edilen funebral 56 ve funebrin 57 alkaloid yapilari pirol

halkasina sahip dogal yapilardir [34] (Sekil 5).

HO\/Q\CHO WN O
i, (@) - (0] g\:\/‘g
O O
56 57
Sekil 5. Alkaloid 56 ve 57’nin yapisi
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Biyolojik aktif maddelerin yapisinda bulunan pirol ve alkil pirol bilesikleri organik
kimyada ve ilag kimyasinda oldukga 6nemli bir yere sahiptir. iltihap onleyici
Ozellige sahip Tolmetin (60) ve Amtolmetin (61), agri kesici ve iltihap Onleyici
olarak kullanilan Ketorolak (58), kolesterol dusurtcu bir ilag olan Atorvastatin (59)
birer alkil pirol turevidir [35,36] (Sekil 6).

o [\
[ @ Hozcm
Ph N
HO HO
Ketorolak (58) Atorvastatin (59)
O 9H3 Me
B o)
W/ & N N
HsC 5 H/\n/ ©\
Me o OMe
Tolmetin (60) Amtolmetin (61)

Sekil 6. ilac etken maddesi olan bazi alkil pirol tiirevleri

2008 yilinda yayinlanan bir calismada [37] sentezlenen N-(3-karboksi-4-kloro)fenil
pirol (62) ve N-(4-karboksi-3-hidroksi)fenil-2,5-dimetil pirol (63) bilesiklerinin, AIDS
hastaligina neden olan HIV-1 virUslerinin hicre membranlarina etki ederek bu

virtslerin canli ortamda gogalmalarini engelledigi bildirilmigtir (Sekil 7).
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Cl COOH
COOH oH

N N
W -
62 63

Sekil 7. N-karboksifenil pirol bilesikleri

1997 yilinda Salva ve galisma arkadaslan tarafindan Kuzey Atlantik kiyilarinda
bulunan Mycale Micracanthoxea sungerinin yapisi ve biyolojik aktivitesi
incelenmigtir. Pirol halkasina bagli doymus ve doymamis karbon zinciri iceren 14
adet 2,5-disubstitiye pirol yapilari tanimlanmis ve bu dogal bilesiklerin deri,
yumurtalik, akciger ve gogus kanseri hicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosterdigi
bildiriimigtir [38,39]. Sekil 8'debazi Mycalazal ve Mycalazol bilesikleri (64, 65, 66,
67) gosterilmistir.

AN DO S
— — (CHa)e CHO — =" “(CHa)e N~ “CH.OH
H

64 65

Iz

2)7 N 2)11
H

66 67

Sekil 8. Mycale siingerinden izole edilen bazi 2,5-dialkil pirol tlrevleri
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2.3. Alkil Pirol Tirevlerinin Sentezi

Literatirde pirol alkilasyonunu igeren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Alkil pirol
bilesikleri, aminlerin karbonil grubu tasiyan farkli substratlarla tepkimesinden elde
edilebilir. 2003 yilinda M. Biava ve arkadaslari [40] tarafindan yapilan bir
calismada, oncelikle aril aldehit bilesiginin 68 metil vinil keton (69) ile katalizor
varliginda i1sitilmasiyla 1,4-diketon bilesikleri 70 elde edilmistir. Daha sonra 70 ve
primer aminin halkalasma tepkimesinden 71 no.lu substitiye piroller
sentezlenmistir. Calismanin son kisminda Mannich tepkimesi ile tuberkiloz
hastaligina kargi antibakteriyel oOzellik gosteren bilesiklerin 72 sentezi rapor
edilmigtir (Sema 2.18).

OH N' Br 0
0 '’ A
s AN
e /\ﬂ/\ - Ar — AN
Ar” "H o} A o) '
Ar
68 69 70 7
R/HCHO
R= tiyomorfolin, N-metilpiperazinil
Ar= Ph, 2-CI-CgHy, 2-F-CgH, , a-naftil R
sl
Ar ITI
Ar
72

Sema 2.18. Biyolojik aktiviteye sahip substitiye pirol bilesiklerinin sentezi
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2005 yilinda Mikhaleva ve galisma arkadasglari tarafindan yapilan bir ¢alismada
ketonlarin NH ve N-vinil pirollere donisumu tek kap yontemiyle gerceklestirilmigtir.
Farkli substitiyentler tagsiyan 73 no.lu keton bilesiklerinden oncelikle 74 no.lu
ketoksim ara yapisi elde edilmigtir. Daha sonra bu ara yapilardan Trofimov

tepkimesi ile 75 ve 76 no.lu Grunlerin sentezi rapor edilmigtir [41] (Sema 2.19).

RZ_X:O NHZOH.HCI-NaHCO3= Rz_\:NOH _KOH, HC=CH_ 1/@ + ﬂ
R’ DMSO R’ 100°C " N N

N

73 74 L e

R'= Alkil, aril, heteroaril
R2 =H, alkil

Sema 2.19. Keton bilesiklerinden tek kap yontemiyle pirol sentezi

Kamal ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada 1,4-diketonlarin 78 birincil
aminler 77 ile tepkimesi Paal-Knorr sentez yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Oda sicakliginda ve metanol icerisinde gercgeklestirilen tepkimede CAN katalizoru
kullaniimistir. Farkl substitiyentler iceren 79 no.lu pirol bilesikleri %75-95 verim
arahginda elde edilmigtir [36] (Sema 2.20).

i B
%5 | CAN /O\
RNH2 + M mo _ N
o) MeOH, o.s. ll?
77 78 79
%75-95

R = alkil,aril, heteroaril

Sema 2.20. 1,2,5-trisubstitliye pirollerin sentezi
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Halka Uzerindeki delokalize relektronlari sayesinde pirol bilegikleri elektrofilik
tepkimelere oldukga yatkindir. Ozellikle 2 ve 5 numarali karbon atomlarindaki

elektron yogunlugu, pirolun bu konumlardan alkilasyonuna olanak saglar.

Li ve calisma arkadaslarinin [42] 2006 yilinda yaptigi bir calismada farkh
katalizérler kullanilarak pirolin 1-fenilprop-2-en-1-on (15) bilesigine Michael
katilma tepkimesi c¢alisiimistir. Diklorometan ortaminda, oda sicakliginda ve giris
maddeleri oraninin (15/42) 1:2 oldugu tepkimelerde Cr3*/Katsan ve ZnCl2
katalizorleri kullanilmistir. iki katalizériin ayni kosullarda farkli segicilik gdsterdigi
tepkimelerde, Cr3*/Katsan ve ZnCl2 katalizorleri igin ana Grlinler sirasiyla 2-alkil
pirol 80 (%86) ve 2,5-dialkil pirol 81 (%75) olarak rapor edilmistir (Sema 2.21).

(0]
©)k/ + [/ \5 —>katallzor %Ph + PhMN(Ph
N CH,CI
H - H o) o} H o}

15 42 80 81

Sema 2.21. Cr3*/Katsan ve ZnCl: katalizorligindeki pirol alkilasyonu

Piroliin 1-fenilprop-2-en-1-on (15) bilesigi ile alkilasyon tepkimesine ait baska bir
calisma 2005 yilinda Yang ve galisma arkadaslar [28] tarafindan yapilmigtir.
Katalizor olarak BiCls'Un kullanildigi tepkimeler diklorometan ve asetonitril
¢Ozuculeri icerisinde gergeklestirilmistir. Diklorometan ortaminda %78 verimle 80,
%12 verimle 81 Urunleri elde edilmistir. Cozlcu olarak asetonitrilin kullanildigi
tepkimede 80 bilesiginin %41, 81 bilesiginin %32 verimle sentezlendigi bildiriimigtir
(Sema 2.22).

o)
= .
. I\ womosic, [\ Ph . Ph /\ Ph
N N N
H H 0 o) H 0
15

80 81

Sema 2.22. BiCls katalizérliginde monoalkil ve dialkil pirollerin sentezi
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2007 yihnda Das ve arkadaslan [30] tarafindan yapilan ¢alismada, Amberlist-15
katalizéri kullanilarak a,8-doymamis ketonlara pirollerin Michael katiimasina
alternatif bir yontem gelistirilmistir. 1-H pirol (42) ve N-metilpirolin (43) metil vinil
keton (82) ile asetonitril igerisindeki tepkimesi sonucu 2-alkil pirol ve 2,5-dialkil
pirol bilesiklerinin verimleri ¢ikis maddesi 42 igin sirasiyla %23 ve %69, 43 igin
%23 ve %68 olarak elde edilmistir (Sema 2.23).

i Amberlist-15 [\
+ \)’I\ Q\/\[{ + \ﬂ/\/Q\/\n/
CH3CN o.s. I I
R o o] R o
R=H, 42 82
R= Me, 43

Sema 2.23. Amberlist-15 katalizérliginde monoalkil ve dialkil pirollerin eldesi

2010 yihnda Cheng ve arkadaslari [43] tarafindan, N-fenilpirol bilesiginin farkl
substitiyent iceren alkenil alkoller ile tepkimesi calisiimistir. Tepkime MeOH
ortaminda ve PtCl: katalizorluguinde gergeklestirilmigtir. N-fenilpiroltin (44), but-2-
in-1-ol (83) ile tepkimesi sonucu %72 verimle 85 bilesigi, 3-(tiyofen-2-il)prop-2-in-1-
ol (84) ile tepkimesi sonucu %69 verimle 86 bilesigi elde edilmistir (Sema 2.24).

PtCl, , MeOH
[ T 2 - [\ R
N “oH M

55 °C, 24 saat

| | (0]

Ph Ph

44 R= CHs, 83 R= CHj3, 85 (%72)
R= 2-tiyenil, 84 R= 2-tiyenil, 86 (%69)

Sema 2.24. Alkenil alkol ve N-fenilpirolln platin katalizli tepkimesi
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2004 yihinda Firouzabadi ve galisma arkadaslarinin [44] yaptidi bir calismada,
indol ve pirolun olefin yapilarina Michael katilmasi galisiimistir. Tepkimeler su
ortaminda aluminyum dodesil silfat ara ylzey Kkatalizéri kullanilarak
gerceklestirilmistir. indoliin  Anitrostirene (87) katilmasiyla 3 konumundan
substitiyeli indol bilesigi 88 %88 verimle elde edilmistir. Pirollin siklopenten-3-ona

(89) katilmasi sonucu monoalkil pirol tirevi 90 %83 verimle sentezlenmigtir (Sema
2.25).

Ph
NO
Al(DS 2
Ty« e o L
H H,0, o.s. N
87 88
%88
0]
Al(DS)
Y G e WO
H H,0, o.s. H
89 90
%83

Sema 2.25. indol ve piroliin olefin bilesiklerine katilma tepkimeleri

Pirol bilesikleri, havaya ve asitlere karsi hassasiyetleri nedeniyle oda kosullarinda
veya asidik ortamda kolaylikla polimerlesirler. Bu nedenle klasik Friedel-Crafts
kosullari pirollerin alkilasyonunda zorluk yaratir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda
tepkime kosullarinin  degistiriimesi ile pirolin  Friedel-Crafts alkilasyonu
gergeklestiriimistir.
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Trost ve Muller [45] tarafindan 2007 yilinda yapilan bir calismada, pirolun
nitroalkenler ile asimetrik Friedel-Crafts alkilasyonu caligilmistir. Pirolin InCls
katalizérlugunde diklorometan icerisinde fenil vinil keton ile tepkimesi sonucu %55
verimle 80 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra bu bilesigin nitroalken ile
alkilasyonundan 9%52-67 verim arahdinda 91 no.lu bilesik sentezlenmistir.
Tepkimenin mikrodalga ortaminda gerceklestirildigi diger alkilasyonda pirolin metil
vinil keton ile tepkimesinden %43 verimle monoalkil pirol 92 bilesidi elde edilmigtir.
Daha sonra 92’nin nitro alken bilesigi ile Friedel-Crafts tepkimesinden asimetrik 93
bilesiklerinin %60-61 verim araliginda sentezi rapor edilmigtir. Tepkimede
dindkleer ¢inko bis-profenol kompleksi Friedel-Crafts katalizori  olarak
kullaniimistir (Sema 2.26).

o)
=
Ph)J\/ o .\ R/\/NOZ 4 7\
A > NO
InCls, N kat. (%10 mol) N 2
o) o) R
DCM, o.s. THF, o.s.
80 91
</ \> %55 %52-67
N
H 0
NO
e Iy RO B
mikrodalga, N kat. (%10 mol) N NO,
10 dk. o THE. o o} R
92 93
%43 %60-61

R= 2-furil, 2-tiyenil

Sema 2.26. Friedel-Crafts alkilasyonu ile simetrik olmayan pirollerin sentezi

Mitchell ve arkadagslarinin [46] 2013 yilinda yaptigi ¢galismada, substituye indol ile
pirolin metil vinil ketonlara Michael katilma tepkimeleri ¢alisiimistir. Tepkimeler
diklorometan igerisinde ve MOF (metal-organik c¢ergeveler) katalizorlGginde
gerceklestiriimigtir. Metil vinil ketonun (82) pirol (42) ile tepkimesinden %77 verimle
monoalkil pirol 92 ve %13 verimle dialkil pirol 94 bilesikleri, 95 ile tepkimesinden

%99 verimle 96 no.lu bilesik sentezlenmistir (Sekil 2.27).
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(0] 0
C/ \\ MOF (%10 mol) / \ . / \
N i \)K CH,Cl,, 0.s., 6 saat IHI H
H ¥z Eeen (0] (0] (e

42 82 92 94
%77 %13
O
Q MOF (%10 mol)
\ + \)‘K > \
H CH,Cl,, 0.s., 6 saat ”
95 82 96
%99

Sema 2.27. indol ve pirol bilesiklerinin metil vinil keton ile tepkimeleri

2001 yilinda Yadav ve calisma arkadaslar [47] tarafindan yapilan bir ¢calismada
pirollerin elektron eksikligi olan vinil ketonlara Michael katilma tepkimeleri
calisiimigtir. InCls katalizorliguinde ve diklorometan ortaminda oncelikle monoalkil
pirol 98’in ve dialkil pirol 99’un sentezi gerceklegtiriimistir. Daha sonra elde edilen
98 no.lu bilesigin ayni kosullarda farkl substitiyent iceren vinil keton 100’e
katilmasi ile simetrik olmayan 101 no.lu 2,5-dialkil pirollerin sentezi rapor edilmistir
(Sema 2.28).
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o)
[y . A Zominth, M WO\/\W
N R CH,Cls, 0.s.

H
42 97 98 99
R= Aril, metil, benzil %65-85 %68-77
M )J\/ %10 mol InCI3 R’ /N\ R
CH,Cl,, 0.s. 0 H o)
98 100 101
R'= Metil, fenil %73, %75

Sema 2.28. Vinil ketonlara pirollerin Michael katilma tepkimesi

2007 yiinda Wang ve c¢alisma arkadaslari [48] tarafindan yapilan ¢alismada, N-
substitiye pirollerin vinil ketona Michael katiimasi ile 102 no.lu 2,5-disubstitiye
pirol bilesikleri sentezlenmistir. Tepkime ftriflik asit katalizérliglinde ve su
ortaminda gercgeklestiriimistir. Cikis maddeleri pirol ve vinil ketonun 1:3 oraninda
kullanildigi calismada 102 bilesigi vinil ketonun 1H-pirol ile tepkimesinden %76
verimle, 1-metilpirol ile tepkimesinden %84 verimle elde edilmigtir (Sema 2.29).

\,—j o] HOTf (%1 mol) ]\
/N\ ¥ \)k . N

H,0, o.s. |

102

R=H, Me R=H, %76

R= CH3, %84

Sema 2.29. HOTf katalizérliglnde pirol alkilasyonu
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Cok bilesenli tepkime sinifinda yer alan Mannich tepkimeleri ile pirollerin
alkilasyonu gerceklestirilebilmektedir. 1947 yiinda W. Herz, K. Dittmer ve S. J.
Cristol [49] tarafindan yapilan ¢alismada mono-substitliye pirol bilesikleri Mannich
tepkimesi ile sentezlenmigtir. Pirolin asirisi kullanilarak gergeklestirilen alkilasyon
tepkimesinde %15-77 verim araliginda monoalkil pirol bilesikleri 103 elde edilmistir
(Sema 2.30).

U * CHO + RH = . @\/R
H

N
H 30-60 dk
103
%15-77

R= NH(CHj3), N(CH3),, N(C5H5),, morfolin, piperidin

Sema 2.30. Mannich tepkimesi ile substitliye pirol 103’lUn sentezi

2013 yilinda Roman [10] tarafindan yapilan bir ¢alismada, 3-dimetilamino-1-
(tiyofen-2-il)propan-1-on hidroklorur Mannich bazinin (10) pirol (42) ile
tepkimesinden 104 no.lu 2,5-disubstitiiye pirol elde edilmistir. Su ortaminda ve geri
sogutucu altinda gercgeklestirilen tepkimede simetrik karbon-alkil pirol 104

bilesiginin sentezi %51 verimle rapor edilmistir (Sekil 2.31).

H,0
/ \ N(CH3)2 + / \ ;
S N g.s.
o) HCI H 4 saat
10 42 104

%51

Sema 2.31. Piroliin ketonik Mannich bazi ile alkilasyon tepkimesi

27



3. GALISMANIN AMACI

Pirol turevi bilegsiklerin dogal Urlnlerde yer almalari ve biyolojik aktivite
gostermeleri bu bilesiklerin sentetik kimyadaki énemini arttirmaktadir. 2,5-dialkil
piroller iltihap Onleyici, agri kesici, kolestrol dusurict gibi ilaglarin etken

maddelerini olusturmaktadir.

Bu calismada 2-alkil ve 2,5-dialkil 1-H, 1-Me, 1-Ph pirol turevlerinin Mannich
bazlarindan sentezi planlanmistir. Literatirde yer alan benzer c¢alismalarda
kullanilan enon bilesikleri yerine deaminasyon ile tepkime ortaminda enon
olusturabilen Mannich bazlari kullaniimigtir. Sekil 9'da 6nerilen sentez planina
gore oncelikle ilgili ketonik Mannich bazlarinin sentezi ve daha sonra Mannich

bazlarinin pirol bilesikleriyle tepkimesinden alkil pirollerin sentezi amaglanmistir.

/ \
0 N 0
R' o
R — R N/\ ——> )J\
R CHs
]\ HCI K/O
O h o)
Rl
R R
R= Organil
R'=H, Me, Ph

Sekil 9. 2-Alkil ve 2,5-dialkil pirol bilesiklerinin sentez plani
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel Yontemler

Calismada kullanilan tim kimyasallar Sigma Aldrich ve Acros Organics’ten temin
edilmistir. Teknik amach c¢ozuculer destilasyon ile saflastirilarak kullaniimigtir.
Tepkime ortamindan 6zltlenen organik 6zatler MgSOs ile kurutulmus ve ¢oziculer
dusuk basing altinda doner buharlastirici ile uzaklastirimigtir. Tepkimeler ince
tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F254, E.Merck) ile mor 6tesi I1sik altinda ve
fosfomolibdik asitin metanol i¢indeki ¢ozeltisinde boyanarak goruntulenmistir. Elde
edilen drunlerin saflastirilmasi, kolon kromatografisi teknigi ve silikajel (0.05-0.63
nm, 230-400 mesh ASTM, Merck) kullanilarak gergeklestirilmistir.

'H NMR ve 3C NMR spektrumlari Brucker DPX-400, ultra shield, 400 MHz yiiksek
performansli digital FT-NMR spektrometresi ile D20, DMSO ve CDCls ¢odzuculeri
icerisinde tetrametilsilan (TMS) i¢ standardi kullanilarak alinmistir. Spin gokluklari;
t (tekli), i (ikili), i (ikilinin ikilisi), G (Gg¢la), p¢ (pik ¢oklugu), gt (genis tekli) olarak
verilmistir.

HR-MS sonuglari Agilent TOF LC/MS 1200/6210 cihazi kullanilarak alinmigtir.

Erime noktalari Gallenkamp kapiler erime noktasi tayin cihazi ile tespit edilmigtir.
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4.2. Ketonik Mannich Bazlarn 105-111’in Sentezi

Paraformaldehit (1.80 g, 1.2 eq, 0.060 mol), keton (1 eq, 0.050 mol), morfolin
(4.35 g, 1 eq, 0.050 mol) ve hidroklorik asitin (1 eq, 0.050 mol) etanol
icindekikarisimi geri sogutucu altinda kaynatildi ve tepkime karisimi iTK ile takip
edildi. Tepkime sonucu olusan kati madde suzulerek ayrildi ve dietil eterden
kristallendirildi.

3-Morfolin-1-fenilpropan-1-on hidroklorir (105):

0 Beyaz renkli kati; e.n. 177-178 °C (lit. 175-178 °C [50]);

/\ verim: %75.

N
Hel O

1-(Furan-2-il)-3-morfolinpropan-1-on hidrokloriir (106):

© Beyaz renkli kati; e.n. 191-192 °C (lit. 191-192 °C [51));

@Hvl\@ verim: %60.

1-(Tiyofen-2-il)-3-morfolinpropan-1-on hidrokloriir (107):

0 Beyaz renkli kati; e.n. 193-194 °C (lit. 194 °C [52]); verim:

~ N %70.

3-Morfolino-1-(4-nitrofenil)propan-1-on hidrokloriir (108):

O HCI Sari renkli kati; e.n. 172-173 °C [53]; verim: %30.

N
o O
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1-(2,5-Dimetoksifenil)-3-morfolinopropan-1-on hidroklorur (109):

o Hal Beyaz renkli kati; e.n. 160-161 °C [54]; verim: %48.

N
OMe bo

1-(4-Bromofenil)-3-morfolinopropan-1-on hidroklortr (110):

MeO

o Beyaz renkli kati; e.n. 212-213 °C (lit. 213-214 °C [55]);

/\ verim: %41.

)

N
Br .HCI

1-(2-Hidroksifenil)-3-morfolinopropan-1-on hidrokloriir (111):

OH O Beyaz renkli kati; e.n. 180-181 °C (lit. 183-184 °C [56]);

/\ verim: %50.
o)

N
.HCI
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4.3. 1-H Pirol Bilesiginin Ketonik Mannich Bazlarina Katilma Tepkimeleri igin

Genel Yontem

Ketonik Mannich bazi (3 eq, 0.75 mmol) ve 1H-pirol bilesigi (1 eq, 0.25 mmol) 2.5
mL su icerisinde 80 °C sicaklikta isitildi. Tepkime ITK ile takip edilerek
sonlandirildi. Tepkime karisimi etil asetat (3x10 mL) ile 6zutlendi. Tepkime
ortamindan ayrilan organik 6zut MgSOQOa ile kurutuldu. Coztcu doner buharlastiric
kullanilarak uzaklastirildi. Elde edilen kati Grinlerin bazilari EtOAc-Hekzan (1:50)

karisimiyla yikanarak veya kolon kromatografisi ile saflastirildi (EtOAc-Hekzan).

3,3’-(1H-Pirol-2 5-diil)bis(1-fenilpropan-1-on) (81):

Sari renkli kati; e.n. 138-139 °C (lit. 140 °C [57]); verim
%95; R= 0.4 (EtOAc-Hekzan, 1:4); *H NMR (400 MHz,
DMSO) & (ppm): 2.89 (U, J=7.9 Hz, 4H), 3.38 (U, J=7.9
Hz, 4H), 5.68 (i, J=2.5 Hz, 2H), 7.58-7.62 (pg, 4H), 7.69-
7.73 (pg, 2H), 8.05-8.07 (pg, 4H), 10.44 (gt, 1H); 13C
NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 21.7, 39.3, 104.9, 128.0, 128.6, 130.7, 133.2,
136.8, 200.2; HRMS (ESI): m/z C22H21NO:2 igin hesaplanan [M+Na*]: 354.1465;
bulunan: 354.1504.

3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(furan-2-il)propan-1-on) (112):

Sari renkli kat; e.n. 104-105°C; verim %72; Ri= 0.2
(EtOAc-Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(ppm): 2.83 (U, J=7.6 Hz, 4H), 3.15 (U, J=7.6Hz,4H), 5.62
(t, 2H), 6.74-6.76 (pg, 2H), 7.53 (i, J=3.5 Hz, 2H), 8.03 (t,
2H), 10.42 (gt, 1H); 133C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm): 22.3, 38.3, 104.7, 112.9,
118.9, 129.6, 148.1, 152.3, 188.2; HRMS (ESI): m/z CisH17NOs i¢in hesaplanan:
[M+Na]*: 334.1050; bulunan: 354.1079.
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3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(tiyofen-2-il)propan-1-on) (104):

Sari renkli kati; e.n. 141-142 °C; verim %93; R~= 0.4
(EtOAc-Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(ppm): 2.88 (4, J=7.6 Hz, 4H), 3.30 (4, J=7.6 Hz, 4H),
5.67 (gt, 2H), 7.31 (U, J=4.0 Hz, 2H), 8.06 (i, J=4.0 Hz,
4H), 10.47 (gt, 1H); 13C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm):
22.7, 39.0, 104.8, 129.2, 129.4, 129.6, 133.8, 135.2, 144.3, 192.9; HRMS (ESI):
m/z C1sH17NO2S2 i¢in hesaplanan: [M+Na]*: 366.0593; bulunan: 366.0617.

3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(4-nitrofenil)propan-1-on) (113):

Turuncu renkli katr; e.n. 155 °C; verim %51; R= 0.4
(EtOAc-Hekzan, 1:4); *H NMR (400 MHz, CDClz3) &
(ppm): 3.03 (U, J= 6.6 Hz, 4H), 3.35 (U, J=6.6 Hz,
4H), 5.81 (i, J=2.6 Hz, 2H), 8.10 (i, J=8.8 Hz, 4H),
8.30 (i, J=8.8 Hz, 4H), 8.55 (gt, 1H); *C NMR (100
MHz, CDCI3) 6 (ppm): 21.6, 39.9, 105.4, 123.9,
129.1, 130.2, 141.1, 150.4, 198.7; HRMS (ESI): m/z C22H20N3Os icin hesaplanan:
[M+H]*: 422.1347; bulunan: 422.1375.

3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(2,5-dimetoksifenil)propan-1-on) (114):

Sari renkli kati; e.n. 89-90 °C; verim % 95; R¢=
0.3 (EtOAc-Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz,
CDClI3) & (ppm): 2.94 (U, J=6.6 Hz, 4H), 3.31
(U, J=6.6 Hz, 4H), 3.76 (t, 6H), 3.82 (t, 6H),
5.77 (t, 2H), 6.87-6.91 (p¢, 2H), 6.99-7.01 (pg,
2H), 7.29 (gt, 2H), 8.69 (gt, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDClI3) & (ppm): 22.3, 44.4,
55.8, 56.0, 104.7, 113.1, 113.9, 120.2, 128.0, 130.9, 153.3, 153.4, 201.9; HRMS
(ESI): m/z C26H29NOs igin hesaplanan: [M+Na]*: 474.1887; bulunan: 474.1895.
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3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(4-bromofenil)propan-1-on) (115):

Kahverengi kati; e.n. 152-153 °C; verim %52; R= 0.6
(EtOAc-Hekzan, 1:6); 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 2.98 (04, J=6.6 Hz, 4H), 3.24 (i, J=6.6 Hz, 4H),
5.78 (t, 2H), 7.57 (i, J=8.0 Hz, 4H), 7.79 (i, J=8.0 Hz,
4H), 8.58 (gt, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm):
21.7, 39.3, 105.1, 128.4, 129.6, 130.5, 131.9, 135.5, 199.2; HRMS (ESI): m/z
C22H20Br2NOz icin hesaplanan: [M+H]*: 487.9855; bulunan: 487.9837.

3,3’-(1H-Pirol-2,5-diil)bis(1-(2-hidroksifenil)propan-1-on) (116):

Sar renkli kati; e.n. 136-137 °C; verim %?29;
Ri=0.7 (EtOAc-Hekzan, 1:2); 1H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 3.01 (U, J=6.7 Hz, 4H), 3.34 (U,
J=6.7 Hz, 4H), 5.81 (i, J=2.6 Hz, 2H), 6.88 (U,
J=8.4 Hz, 2H), 6.98 (i, J=8.4 Hz, 2H), 7.46 (U,
J=8.4 Hz, 2H), 7.73 (i, J=8.4 Hz, 2H), 8.49 (gt, 1H), 12.23 (gt, 2H); 3*C NMR (100
MHz, CDCI3) & (ppm): 21.6, 38.9, 105.3, 118.6, 119.0, 119.3, 129.9, 130.2, 136.5,
162.4, 206.1; HRMS (ESI): m/z C22H22NOs igin hesaplanan: [M+H]*: 364.1543,;
bulunan: 364.1564.

1-Fenil-3-(1H-pirol-2-il)propan-1-on (80):

6) Sari renkli viskoz sivi; verim %4; Ri= 0.6 (EtOAc-Hekzan,
\\ 1:4); *H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 2.88 (U, J=7.5 Hz,
NH 2H), 3.21-3.24 (pg, 2H), 5.78 (gt, 1H), 5.85-5.89 (pc, 1H),

6.58-6.60 (pg, 1H), 7.54 (U, J= 7.4 Hz, 2H), 7.65 (i, J=7.4 Hz, 1H), 8.00 (i, J=7.4
Hz, 2H), 10.56 (gt, 1H); 3C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 22.2, 38.6, 104.9,
107.5, 116.5, 128.3, 129.2, 131.1, 133.6, 137.0, 199.7; HRMS (ESI): m/z
C13H14NO i¢in hesaplanan: [M+H]*: 200.1070; bulunan: 200.1079.

34



1-(Furan-2-il)-3-(1H-pirol-2-il)propan-1-on (117):

0]

G0
\_NH 07/

Sari renkli viskoz sivi; verim <%3; Ri= 0.6 (EtOAc-Hekzan,
1:4); *H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 2.91 (i, J=7.6 Hz,
2H), 3.19 (i, J= 7.6 Hz, 2H), 5.80 (t, 1H), 5.91-5.93 (p¢, 1H),

6.63 (t, 1H), 6.77-6.78 (pg, 1H), 7.55 (t, 1H), 8.05-8.06 (pg, 1H), 10.62 (gt, 1H); 3C
NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 22.1, 38.3, 105.0, 107.6, 112.9, 116.6, 118.9,
130.8, 148.2, 152.3, 188.2; HRMS (ESI): m/z C11H12NOz2 i¢in hesaplanan: [M+H]":
190.0863; bulunan: 190.0868.
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4.4. N-Metilpirol Bilegiginin Ketonik Mannich Bazlarina Katilma Tepkimeleri

icin Genel Yontem

Ketonik Mannich bazi (3 eq, 0.75 mmol) ve N-metilpirol bilesigi (1 eq, 0.25 mmol)
2.5 mL su igerisinde 80 °C sicaklikta isitildi. Tepkime iTK ile takip edilerek
sonlandirildi. Tepkime karisimi etil asetat (3x10mL) ile o6zutlendi. Tepkime
ortamindan ayrilan organik 6zut MgSOQOa ile kurutuldu. Coztcu doner buharlastiric
kullanilarak uzaklastirildi. Elde edilen kati Grinlerin bazilari EtOAc-Hekzan (1:50)

karisimiyla yikanarak veya kolon kromatografisi ile saflastirildi (EtOAc-Hekzan).

3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-fenilpropan-1-on) (118):

Sari renkli kati; e.n. 154-155 °C (lit. 156 °C [57]); verim
%93; R= 0.7 (EtOAc-Hekzan, 1:4); *H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 (ppm): 2.86 (4, J= 7.0 Hz, 4H), 3.33 (u, J=7.0
Hz, 4H), 3.45 (t, 3H), 5.68 (t, 2H), 7.52-7.56 (p¢, 4H),
7.63-7.67 (pg, 2H), 8.02 (i, J= 7.7 Hz, 4H); 13C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm):
21.1, 30.2, 37.6, 104.3, 128.4, 129.2, 131.4, 133.6, 137.1, 199.6; HRMS (ESI): m/z
C23H23NOz2 i¢in hesaplanan: [M+Na]*: 368.1621; bulunan: 368.1648.

3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(furan-2-il)propan-1-on) (119):

Sari renkli kati; e.n. 127-128 °C; verim %96; Ri= 0.1
(EtOAc-Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(ppm): 2.82 (U, J= 7.5 Hz, 4H), 3.10 (4, J= 7.5 Hz, 4H),
3.42 (t, 3H), 5.63 (t, 2H), 6.71-6.72 (pg, 2H), 7.52 (i, J=
3.4 Hz, 2H), 7.99 (gt, 2H); 3C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 20.5, 29.7, 36.7,
103.7, 112.5, 118.4, 130.7, 147.7, 151.8, 187.6; HRMS (ESI): m/z C19H19NO4 igin
hesaplanan: [M+Na]*: 348.1206; bulunan: 348.1237.
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3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(tiyofen-2-il)propan-1-on) (120):

Sari renkli kati; e.n. 155-156 °C; verim %90; R+= 0.4
(EtOAc-Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
(ppm): 2.84 (U, J=7.5 Hz, 4H), 3.25 (U, J=7.5 Hz, 4H),
3.43 (t, 3H), 5.67 (t, 2H), 7.25 (ii, J=4.4 Hz, 2H), 7.99-8.03
(pc, 4H); 3C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 26.0, 35.0, 42.7, 109.1, 134.0,
136.0, 138.6, 140.0, 149.0, 197.5; HRMS (ESI): m/z C19H19NO2S2 i¢in hesaplanan:
[M+Na]*: 380.0749; bulunan: 380.0786.

3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(4-nitrofenil)propan-1-on) (121):

Turuncu renkli kati; e.n. 165-166 °C; verim %9; Ri=
0.3 (EtOAc-Hekzan, 1:3); 'H NMR (400 MHz, CDCls)
& (ppm): 3.03 (U, J=7.5 Hz, 4H), 3.38 (U, J=7.5 Hz,
4H), 3.53 (t, 3H), 5.85 (t, 2H), 8.14 (i, J=8.5 Hz, 4H),
O,N NO,| 8.33 (i, J=8.5 Hz, 4H); **C NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 20.9, 30.3, 38.1, 104.2, 124.0, 129.1, 131.3, 141.1, 150.4, 197.5; HRMS
(ESI): m/z C23H22N30s igin hesaplanan: [M+H]*: 436.1503; bulunan: 436.15009.

3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(2,5-dimetoksifenil)propan-1-on) (122):

Sar renkli kati; e.n. 89-90 °C; verim %98;
Ri= 0.2 (EtOAc-Hekzan, 1:4); *H NMR (400
MHz, CDClIs) 6 (ppm): 2.94 (U, J=7.3 Hz,
4H), 3.35 (4, J=7.3 Hz, 4H), 3.48 (t, 3H),
3.77 (t, 6H), 3.86 (t, 6H), 5.82 (t, 2H), 6.91 (i,
J=8.6 Hz, 2H), 7.01 (i, J=8.6 Hz, 2H), 7.27 (gt, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDClz3) §
(ppm): 21.4, 30.1, 42.7, 55.8, 56.1, 103.8, 113.1, 114.0, 119.9, 128.3, 132.0,
153.2, 153.4, 201.1; HRMS (ESI): m/z C27H32NOs igin hesaplanan: [M+H]*:
466.2224; bulunan: 466.2236.
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3,3’-(1-Metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(2-hidroksifenil)propan-1-on) (123):

Sari renkli kati; e.n. 165-166 °C; verim %7; Ri=
0.7 (EtOAc-Hekzan 1:3); 'H NMR (400 MHz,
CDCI3) & (ppm): 3.01 (U, J=7.7 Hz, 4H), 3.37 (q,
J=7.7 Hz, 4H), 3.51 (t, 3H), 5.87 (t, 2H), 6.92 (U,
J=7.6 Hz, 2H), 7.00 (i, J=8.3 Hz, 2H), 7.46-7.53
(p¢, 2H), 7.81 (i, J=7.6 Hz, 2H), 12.72 (t, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCI3) & (ppm):
21.0, 29.7, 37.2, 104.2, 118.6, 119.0, 119.3, 129.8, 131.3, 136.5, 162.5, 205.2;
HRMS (ESI): m/z C23H24NO4 igin hesaplanan: [M+H]*: 378.1700; bulunan:
378.1723.

1-(2-Hidroksifenil)-3-(1-metil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (124):

o0 on| San renkli viskoz sivi; verim %Z20; Ri= 0.9 (EtOAc-

/ \ Hekzan,1:3); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.00 (i,
2H3 J=7.7 Hz, 2H), 3.38 (U, J=7.7 Hz, 2H), 3.60 (t, 3H), 5.93 (gt,
1H), 6.07 (G, J=3.1 Hz, 1H), 6.59 (gt, 1H), 6.92 (i, J=7.7 Hz,

1H), 7.00 (i, J=7.7 Hz, 1H), 7.49 (U, J=7.7 Hz, 1H), 7.80 (i, J=7.7 Hz, 1H), 12.27 (t,
1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 20.4, 33.7, 37.3, 105.4, 106.8, 118.6,
119.0, 119.3, 121.6, 129.8, 131.5, 136.5, 162.4, 205.2; HRMS (ESI): m/z

C14H16NO2 i¢in hesaplanan: [M+H]*: 230.1176; bulunan: 230.1184.

1-(4-Bromofenil)-3-(1-metil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (125):

O Sari renkli viskoz sivi; verim %76; R~ 0.8 (EtOAc-
/N\ Hekzan, 1:4); 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 2.99
C':H3 Br[ (G4, J=7.6 Hz, 2H), 3.30 (4, J=7.6 Hz, 2H), 3.58 (t, 3H),

5.91 (t, 1H), 6.06 (t, 1H), 6.57 (t, 1H), 7.62 (i, J=8.3 Hz, 2H), 7.85 (i, J=8.3 Hz, 2H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3s) & (ppm): 20.5, 33.7, 37.7, 105.3, 106.7, 121.5, 128.4,
129.6, 131.8, 132.0, 135.5, 198.1; HRMS (ESI): m/z C14H1sBrNO igin hesaplanan:
[M+H]*: 292.0331; bulunan: 292.0324.
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3-(1-Metil-1H-pirol-2-il)-1-(4-nitrofenil)propan-1-on (126):

/ \

N
|

CH,

0]

NO

N

Yesil renkli kati; e.n. 118-119 °C; verim %55; Ri= 0.7
(EtOAc-Hekzan, 1:3); 'H NMR (400 MHz, CDCIs) &
(ppm): 3.02 (G, J=7.5 Hz, 2H), 3.38 (U, J=7.5 Hz, 2H),

3.60 (t, 3H), 5.92 (t, 1H), 6.06 (U, J=3.1 Hz, 1H), 6.58 (gt, 1H), 8.13 (i, J=8.8 Hz,
2H), 8.32 (i, J=8.8 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 20.4, 33.7, 38.4,
105.5, 106.8, 121.7, 124.0, 129.1, 131.4, 141.2, 150.4, 197.6; HRMS (ESI): m/z
C14H15N203 icin hesaplanan: [M+H]*: 259.1077; bulunan: 259.1095.
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4.5. N-Fenilpirol Bilesiginin Ketonik Mannich Bazlarina Katilma Tepkimeleri

icin Genel Yontem

Ketonik Mannich bazi (3 eq, 0.78 mmol) ve 1-fenilpirol bilesigi (1eq, 0.26 mmol)
2.5 mL su igerisinde 80 °C sicaklikta i1sitildl. Tepkime ince tabaka kromatografisi
ile takip edilerek sonlandirildi. Tepkime karigimi etil asetat (3x10 mL) ile 6zutlendi.
Tepkime ortamindan ayrilan organik 6zit MgSOs ile kurutuldu. Coziuclu ddéner
buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi
(EtOAc-Hekzan).

1-Fenil-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (127):

O Sari renkli viskoz sivi; verim %20; R= 0.7 (EtOAc-Hekzan,
/N\ 1:5); 'H NMR (400 MHz, CDCIlz3) & (ppm): 2.92-2.95 (pg, 2H),
Ph 3.10-3.14 (p¢, 2H), 6.04 (gt, 1H), 6.16 (U, J=3.1 Hz, 1H),

6.70-6.72 (pg, 1H), 7.26-7.41 (pg, 7H), 7.44-7.50 (pg, 1H), 7.80 (i, J=7.7 Hz, 2H);
13C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 21.4, 38.1, 107.0, 108.0, 122.1, 126.2, 127.3,
128.0, 128.6, 129.3, 132.5, 133.1, 136.7, 140.1, 199.1; HRMS (ESI): m/z
C19H18NO i¢in hesaplanan: [M+H]*: 276.1383; bulunan: 276.1395.

1-(Furan-2-il)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (128):

o Sar viskoz sivi; verim %12; R= 0.5 (EtOAc-Hekzan, 1:5); *H

/N\ ~»| NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 2.94-3.02 (pg, 2H), 3.03-
(0]

Ph 3.10 (pg, 2H), 6.10 (gt, 1H), 6.20-6.25 (pg, 1H), 6.48-6.54 (pg,

1H), 6.75-6.82 (pg, 1H), 7.08 (i, J=3.5 Hz, 1H), 7.31-7.42 (pg, 3H), 7.42-7.50 (pg,
2H), 7.55 (t, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 21.2, 37.9, 107.0, 108.0,
112.2,117.1,122.1, 126.2, 127.4, 129.3, 132.2, 140.1, 146.4, 152.5, 188.3; HRMS
(ESI): m/z C17H16NO:2 igin hesaplanan: [M+H]*: 266.1176; bulunan: 266.1196.
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3-(1-Fenil-1H-pirol-2-il)-1-(tiyofen-2-il)propan-1-on (86):

O Sari viskoz sivi; verim %15; Ri= 0.5 (EtOAc-Hekzan, 1:5); *H

/N\ // NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 3.00-3.04 (p¢, 2H), 3.09-
S

Ph 3.13 (pg, 2H), 6.12 (gt, 1H), 6.23 (U, J=3.1 Hz, 1H), 6.79 (gt,

1H), 7.09-7.11 (pg, 1H), 7.33-7.41 (p¢, 3H), 7.43-7.49 (pg, 2H), 7.57 (i, J=3.9 Hz,
1H), 7.62 (i, J=3.9 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 21.6, 38.8, 107.1,
108.1, 122.1, 126.2, 127.4, 128.1, 129.3, 131.8, 132.2, 133.6, 140.1, 144.1, 192.0;
HRMS (ESI): m/z Ci7H1eNOS icin hesaplanan: [M+H]*: 282.0947; bulunan:
282.0953.

1-(4-Nitrofenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (129):

o) Sari viskoz sivi; verim %19; Ri= 0.7 (EtOAc-Hekzan,

@/\)\@ 1:5); 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.03 (ii, J=7.5
N

No,| Hz, 2H), 3.20 (i, J=7.5 Hz, 2H), 6.10 (t, 1H), 6.23 (i,

J=3.1 Hz, 1H), 6.76-6.81 (pg, 1H), 7.31-7.43 (pg, 3H),

7.43-7.51 (pg, 2H), 7.99 (i, J=8.8 Hz, 2H), 8.27 (i, J=8.8
Hz, 2H); 33C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 21.2, 38.8, 107.2, 108.1, 122.3,
123.9, 126.2, 127.5, 129.0, 129.4, 131.7, 140.0, 141.0, 150.3, 197.5; HRMS (ESI):
m/z C19H17N203 i¢in hesaplanan: [M+H]*: 321.1234; bulunan: 321.1240.

1-(2,5-Dimetoksifenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (130):

9 Sari viskoz sivi; verim %12; R= 0.5 (EtOAc-Hekzan,

/ A\ OCHs| 1:3): 4 NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 2.95 (i,
N

bh HiCO J=7.7 Hz, 2H), 3.24 (U, J=7.7 Hz, 2H), 3.77 (t, 3H),

3.80 (t, 3H), 6.08 (gt, 1H), 6.22 (i, J=3.1 Hz, 1H),
6.76 (gt, 1H), 6.87 (i, J=9.0 Hz, 1H), 7.00 (ii, J=9.0, 3.2 Hz, 1H), 7.19 (i, J=3.2 Hz,
1H), 7.30-7.37 (pg, 3H), 7.41-7.46 (pg, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3s) & (ppm):
21.5, 43.1, 55.8, 56.0, 106.8, 106.8, 108.0, 113.0, 113.1, 113.8, 113.9, 120.0,
121.8, 126.1, 127.2, 129.2, 133.0, 153.1, 201.0; HRMS (ESI): m/z C21H22NO3 igin
hesaplanan: [M+H]*: 336.1594; bulunan: 336.1603.
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1-(4-Bromofenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (131):

[\
N

|
Ph

0]

Br

Renksiz viskoz sivi;

eser miktar;

HRMS (ESI): mi/z

C19H17BrNO icin hesaplanan: [M+H]*: 354.0488; bulunan:

354.0495.
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMALAR

Pirol klorofil, hemoglobin, vitamin B12 gibi biyolojik sistemlerde ve birgok ilag
yapisinda bulunmaktadir. Tolmetin ve Amtolmetin (iltihap Onleyici), Atorvastatin
(kolestrol duzenleyici), Ketorolak (agri kesici) gibi ilaglarin etken maddeleri alkil
pirol turevleridir [35,36]. Alkil pirol bilesiklerinin biyolojik olarak aktivite gostermeleri
nedeniyle, bu c¢alismada 1H-pirol, 1-metilpirol ve 1-fenilpirol bilesiklerinin
alkilasyonu, ketonik Mannich bazlar ile katalizér kullaniimadan su ortaminda

incelenmigtir.
5.1. Ketonik Mannich Bazlarinin Sentezi

Mannich bazlari, enolize olabilen bir ketonun veya aldehitin aminoalkilasyonu
sonucu olusan yapilardir. Mannich bazlari cesitli substratlari alkilleme, farkl
aminler ile yer degistirme, karboksilik ve heterosiklik bilesikleri meydana getiren
halkalasma gibi tepkimeleri verirler [15,17,20]. Bu ¢alismada enon oncusu olarak
Mannich bazlarinin kullaniimasi planlandi. Bu amagcla farkh aril gruplari tasiyan
Mannich bazlari 105-111, uygun keton bilesiklerinin protik bir ¢dzlcu igerisinde
aminoalkilasyonu ile %30-%75 verim araliginda sentezlendi (Tablo 1, Sira no 1-7).

105-111 no.lu Mannich bazlarinin sentezi literaturde yer almaktadir.
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Tablo 1. Sentezlenen Ketonik Mannich Bazlari

0
i i [Oj EtOH
RTCH; © H7OH TN os. R N
H .HCI HCINO
SiraNo Bilesik No R Mannich Bazi Verim (%)
0
1 105 ©/ N7 75
L_o
HCI

- i
2 106 Lo ®)\AN/\ 60

(@)
A ~ N
HCI
(@]
4 108 ©/ Q)vNﬁ 30
O2N O,N .HCIK/O
(@]
H;CO H.CO
5 109 ? N 48
OCHs OCHs HCIO
/@/ O
6 110 Br Nﬁo 41
B
' HCI
OH OH O
7 111 @/ N/E 50

.HCI

ajzole verim
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5.2. 2-Substitliye ve 2,5-Disubstitiilye 1H-Pirol Bilesiklerinin Sentezi

Bircok canli turinden izole edilen pirol turevlerinin biyolojik aktivite gosterdigi
bilinmektedir. 1997 yilinda bir ¢esit siingerden izole edilen 2 ve 5 konumlarinda
karbon zinciri tagtyan bazi pirol bilesiklerinin insanlarda deri, yumurtalik, akciger ve
gogus kanseri hucrelerine kargi sitotoksik 6zellik gosterdigi bildirilmistir [38,39].
Literatirde yer alan c¢alismalarda pirollerin a-konumlarindan alkilasyonu, Lewis
asit katalizorleri varhdinda ve g¢esitli organik ¢ozucuilerin  kullanimiyla
gerceklestiriimistir (Bolum 2.3, Sema 21, 22, 23, 26, 27, 28, 29). Tepkimelerde
Michael alicisi olarak kullanilan enon bilesikleri pahali ve tepkime kosullarinda
kolaylikla polimerlegebilen yapilardir. Bu tez calismasinda onceden yapilan
alkilasyon c¢aligmalarina alternatif olarak katalizbr ve c¢evreye zararli organik
¢bzuculerin kullanilmadigi, su ortaminda gergeklesen yesil bir sentez plani
sunulmustur. Ketonik Mannich bazlarindan kolaylikla elde edilen enonlarin pirol
bilesikleriyle tepkimesinden 2-alkil ve 2,5-dialkil pirollerin sentez plani Sekil 10’da

verilmigtir.

R= Organil

Sekil 10. Monoalkil ve dialkil pirol sentez semasi
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Mannich bazi 3-morfolin-1-fenilpropan-1-on hidroklorir (105) ile 1H-pirolln
tepkimesi model alinarak alkilasyon tepkimeleri i¢cin optimum kosullar arastiriidi.
Oncelikle @riin verimi Gzerine katalizor etkisi incelendi. 1H-pirol:Mannich bazi
oraninin 1:1 alindid1 tepkimeler su icerisinde ve 80 °C'de gergeklestirildi. K-10
varhiginda %10 verim ile 81 bilesigi elde edilirken %5 verimle yan arin monoalkil
pirol 80 elde edildi (Tablo 2, Sira no 1). Katalizor olarak KSF kullanildiginda 2,5-
dialkil pirol bilesigi 81 %8, monoalkil pirol 80 %3 verimle elde edildi (Tablo 2, Sira
no 2). Cu(OTf)2 katalizéri varliginda her iki Grin de eser miktarda olustu; ancak
CAN varliginda Gran olusumu goézlenmedi (Tablo 2, Sira no 3,4). Katalizérin
kullaniimadigdi tepkimede tek dUrtn olarak 81 bilesigi en yuksek verimle (%45) elde
edildi (Tablo 2, Sira no 5). Tepkime Uzerine sicaklik etkisini incelemek amaciyla
tepkimeler 25 °C ve 50 °C’de tekrar edildi. Sicakhgin 50 °C’de oldugu kosullarda
artin verimi 80 no.lu bilesik icin %3, 81 igin %9’a dustl, 25 °C’de ise her iki yapi
eser miktarda olustu (Tablo 2, Sira no 6, 7).Urlin verimini artirmak amaciyla, ¢ikis
maddeleri oraninin tepkime Uzerine etkisi incelendi (Tablo 2, Sira no 8-10). En
yuksek verim Mannich bazinin 3, pirolin 1 oraninda oldugu kosulda elde edildi
(Tablo 2, Sira no 10).

Pirol bilesiginin alkilasyon tepkimeleri i¢in optimum kosullar; 1H-pirol:Mannich bazi

orani 1:3, sicaklik 80 °C, katalizérstiz ve ¢dzlicu H20 olarak belirlendi.
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Tablo 2. Alkilasyon tepkimeleri icin optimizasyon ¢alismasi

o R
N .HCIK/O
80

42 105

81

Sira Giris maddeleri Katalizér Sicaklik Verim (%)2  Verim (%)2
No orani (42:105) O 80 81
1 11 K-10 80 5 10
2 1:1 KSF 80 3 8
3 1:1 Cu(OTf)2 80 eser eser
4 11 CAN 80 = -
5 11 - 80 - 45
6 11 - 25 eser eser
7 1:1 - 50 C 9
8 1:1.5 - 80 8 50
9 1:2 - 80 6 55
10 1:3 - 80 4 95

aizole verim

Pirolin 105 no.lu Mannich bazina Michael katilma tepkimesi sonucu olusan 3,3’-
(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-fenilpropan-1-on) (81) ve 1-fenil-3-(1H-pirol-2-il)propan-1-on
(80) Dbilesikleri literaturde farkli yontemlerle sentezlenmigtir. Yapilan bazi
calismalarda kullanilan katalizér veya ¢dzlcuye bagli olarak ana Urin yan Urdn ile
yer degistirmektedir. Li ve c¢alisma grubu tarafindan 2006 yilinda yapilan
calismada 80 ve 81 bilesikleri 1H-pirolin1-fenilprop-2-en-1-on (15) bilesigine
Michael katilma tepkimesi ile elde edilmistir. Diklorometan ortaminda, oda
sicakhginda  gergeklestirilen  tepkimelerde katalizor olarak  Cr3*/Katsan
kullanildiginda ana urin 80 bilesigi %86 verimle elde edilmis, ZnCl2'Un kataliz6r
olarak kullaniimasi durumunda %75 verimle 81 bilesigi ana urin olarak
sentezlenmistir [42]. W. Z. Yang ve calisma arkadasglari [28] tarafindan yapilan bir
calismada 1H-pirol ile 15 bilesiginin BiCls katalizorlugundeki tepkimesinde ¢ozucu
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olarak diklorometan ve asetonitril kullaniimigtir. Diklorometan igerisindeki
tepkimede %78 verimle 80, %12 verimle 81 urunleri elde edilirken, asetonitril
icerisinde 80 bilesigi %41, 81 bilesigi %32 verimle sentezlenmigstir. 80 ve 81
bilesiklerinin sentezi literatirde genellikle enon bilesikleriyle 1H-pirolin cesitli
organik coziicller igerisinde ve Cr3/Katsan, ZnClz2, BiCls, InCls gibi asidik
katalizorlerin ~ kullanildigi  tepkimelerle gerceklestirilmistir  [28,42,45,47]. Bu
calismada, literatlirde kullanilan enon bilesikleri yerine kolay sentezlenebilen ve
enon Oncusu olan Mannich bazi 105 kullanildi. 1H-pirolin 105 ile tepkimesi 80
‘C'de, katalizor kullaniimadan ve H20 igerisinde gergeklestirildi. Tepkimede ana
artin olarak 81 bilesigi %95 verimle, 80 bilesigi ise dusuk verimle (%4 verim) elde
edildi (Tablo 3, Sira no 1). Daha sonra ayni yontem farkh substitlyent igeren
ketonik Mannich bazlan 106, 107, 108, 109, 110, 111 ile 1H-pirolin akilasyon
tepkimelerine uygulandi. 2,5-dialkil pirol bilesikleri 112, 104, 113, 114, 115, 116
sirasiyla %72, %93, %51, %95, %52, %29 verimlerle sentezlendi (Tablo 3, Sira no
2-7). Piroliin Mannich bazi 105 ve 106 ile tepkimelerinden 2-alkil pirol bilesikleri 80
ve 117 yan urln olarak elde edildi (Tablo 3, Sira no 1 ve 2). Elde edilen UrUnlerin
yapilari *H NMR, 13C NMR ve HRMS teknikleri kullanilarak tanimlandi. Bilesiklere
ait 'H NMR ve 2C NMR spektrumlari Ek 1 Sayfa 85-93‘te verilmistir.
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Tablo 3. Sentezlenen karbon alkil pirol Grtnleri

Mannich Bazi Z/ \5 L‘)C» Ana urldn Yan urin
: N H,O '
H
Sira No Mannich Bazi Ana Gran2 Yan arin?  Sdre (Saat)
0 /A
N
©)J\/\N/H H (e}
1 HCI © 80 6
N
\
2 6
~
3 \s 6
9
4 O,N
HsCO
5 15
(6]
6 N/\O - 9
Br .HCI
110
OH O
N
7 /\O - 15
HCl

ajzole verim

49



Pirolun farkli Mannich bazlariyla alkilasyonundan elde edilen 112, 113, 114, 115
ve 116 no.lu drinler daha 6nce sentezi yapilmayan bilegiklerdir. 112 bilesiginin
Sekil 11'deki *H NMR spektrumunda pirol halkasina komsu alifatik metilen
protonlari 2.83 ppm‘de, karbonil grubuna komsu alifatik metilen protonlari 3.15
ppm’de Ugli pik olarak gorulmektedir. Pirol halkasinin 3 ve 4 no.lu karbon
atomlarinin protonlari 5.62 ppm’de tekli pik olarak sinyal vermektedir. Furan
halkasina ait protonlarin pikleri 6.74-6.76 ppm araliginda ¢oklu pik, 7.53 ppm’de
ikili pik ve 8.03 ppm’de tekli pik olarak gdrtlmektedir. 10.42 ppm’de gorulen genis
tekli pik pirol halkasinin NH protonuna aittir. 112 no.lu bilesigin Sekil 12’de verilen
13C NMR spektrumunda metilen karbonlarina ait pikler 22.3 ve 38.3 ppm’de
gorulmektedir. Pirol halkasina ait karbonlar 104.7 ve 112.9 ppm’de sinyal
vermektedir. 118.9, 129.6, 148.1, 152.3 ppm’de gorulen pikler furan halkasinin
karbon atomlarina aittir. Yapida bulunan karbonil karbonuna ait sinyal 188.2

ppm’de gorulmektedir. HRMS analizi maddenin olustugunu gostermektedir.

/ ey |

N 1

& & & & ¥

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 ¢ (6.0 ) 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm

Sekil 11. 112 no.lu bilesigin *H NMR spektrumu

(2.55 ve 3.43 ppm’de gorilen pikler H2O ve DMSOQO’ya aittir)
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Sekil 12. 112 no.lu bilesigin *3C NMR spektrumu

107 no.lu Mannich bazi ile 1H-pirolin tepkimesinden yan urin olarak elde edilen
2-substitliye pirol bilesigi 117’nin yapisi 'H NMR ve 13C NMR teknikleri ile
tanimlandi, alinan HRMS sonucu yapinin olustugunu gostermektedir. Sekil 13‘te
117 bilesiginin *H NMR spektrumu verilmistir. 2.91 ppm’de goriilen Ugli pik pirol
halkasina komsu metilen protonlarina, 3.19 ppm’de gortlen Uclu pik ise karbonil
grubuna yakin olan metilen protonlarina aittir. Pirol halkasina ait protonlar 5.80
ppm’de tekli pik, 5.91-5.93 ppm arasinda pik ¢oklugu ve 6.63 ppm’de tekli pik
olarak gorulmektedir. 6.77-6.78 ppm araligindaki ¢oklu pikler, 7.55 ppm’deki tekli
pik ve 8.05-8.06 ppm araligindaki ¢oklu pikler furan halkasinin protonlarina aittir.
10.62 ppm’de gorulen genig tekli yapida bulunan NH protonuna aittir. 117
bilesiginin Sekil 14’te gorlilen *C NMR spektrumunda, metilen karbonlarina ait
sinyaller 22.1 ppm ve 38.3 ppm’de gorulmektedir. 105.0, 107.6, 112.9 ve 116.6
ppm’de gorulen pikler pirol halkasinin dort karbon atomuna aittir. Furan halkasinin
karbonlari 118.9-152.3 ppm araliginda sinyal vermektedir. Yapida bulunan

karbonil karbonuna ait pik ise 188.2 ppm’de goriimektedir.
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Sekil 13. 117 no.lu bilesigin *H NMR spektrumu (1.19-2.57 ppm ve 3.37-4.12 ppm

araliginda gorulen pikler ¢cézlcu pikleridir)
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Sekil 14. 117 no.lu bilesigin 3*C NMR spektrumu (39.3-40.6 ppm araliginda

gorulen pikler ¢ézucu pikleridir)
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Ketonik Mannich bazlari, verdikleri deaminasyon tepkimeleri ile kolaylikla enon
bilesiklerine donusebilmektedirler. Amino grubunun ayrilmasiyla olugsan enon
yapilari kimyasal olarak aktif bilesiklerdir ve nukleofilik katilma tepkimelerinde
Michael alicisi olarak kullanilirlar [2]. 2015 yilinda Unaleroglu ve calisma grubu
tarafindan yayinlanan bir c¢alismada enamin bilegiklerinin ketonik Mannich
bazlarindan olusan enon ara yapilarina katilmasi Gzerinden piridin bilesiklerinin
sentezi gerceklestirilmistir. Onerilen mekanizmaya gore 80°C’de ketonik Mannich

bazlarindan enon bilesiklerinin olustugu bildirilmistir [58].

Pirol bilesiginin Mannich bazi 105 ile olan tepkimesi Uzerine sicakhgin etkisini
gOsteren galisma Tablo 2’de verilmigstir. Bu ¢alismada tepkime veriminin sicaklikla
arttigi gorulmustar. Sicakhigin 25 °C oldugu durumda alkil pirol ttrevleri 80 ve 81
eser miktarda olusurken 80 °C’'de ana urun olan 81 %95 verimle olusmustur
(Tablo 2, Sira no 6 ve 10). Urlin olusumunun sicaklikla degismesi piroliin yiiksek
sicakliklarda olusan enon bilesigine katildigini géstermektedir. Sekil 15’te dnerilen
tepkime mekanizmasina gére Mannich bazindan olusan enona pirol katilmasiyla
mono-alkillenmis pirol olusurken, bu yapinin tekrar bir enona katimasiyla

dialkillenmis pirol bilesigi olusmaktadir.

0 0 =)
80 °C C A\ H,0 / \
R)K/\N/\ _— R)J\f\/ N _;+ R\ﬂ/\/q)
k/O ’IQ1 © R

0]
RJ\/ H,0, -H*
RWUV\WR
\
0 R, o)
Sekil 15. Piroliin mono ve dialkilasyonu igin 6nerilen tepkime mekanizmasi
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105, 108, 110 no.lu Mannich bazlari ile 1H-piroliin alkilasyon tepkimesi sonucu
sirasiyla 3,3’-(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-fenilpropan-1-on) (81) %95 verimle, 3,3’-(1H-
pirol-2,5-diil)bis(1-(4-nitrofenil)propan-1-on) (113) %51 verimle ve 3,3’-(1H-pirol-
2,5-diil)bis(1-(4-bromofenil)propan-1-on) (115) %52 verimle sentezlendi. 81 bilesigi
daha Once sentezlenmigtir ve elde edilen spektral verileri literatar ile uyumludur
[28]. 81 ve sentezi bu galismada yapilan, 113 ve 115 no.lu bilesiklerin yapilari *H
NMR, 3C NMR, HRMS teknikleri ile aydinlatildi ve bu bilesiklere ait karakteristik
'H NMR ve 3C NMR verileri Tablo 4 ve Tablo 5’te verildi.

Tablo 4. 81, 113, 115 no.lu bilesiklere ait karakteristik tH NMR spektrumu verileri

O 5 6 0

/R
x >2 H 9N I >y

1 10

'H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal kayma
degerleri (ppm)

Bilesik No X Hi,Hio H2,Hs HszHs H4H7 Hs,He NH

81 H 7.60 8.05 3.38 2.89 5.68 10.44

113 NO2 8.31 8.11 3.35 3.03 5.81 8.55

115 Br 7.58 7.79 3.24 298 5.78 8.58
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Tablo 5. 81, 113, 115 no.lu bilegiklere ait karakteristik 13C NMR spektrumu verileri

0O 0]
3 4

]\
(7 ST
X H X

13C NMR Spektrumu karakteristik

kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X C1,Cs C2,Cs C3,Ca
81 H 200.2 39.3 21.7
113 NO:2 198.6 39.9 21.6
115 Br 199.2 39.3 21.7

105 no.lu Mannich bazinin 1H-pirol ile tepkimesinden 1-fenil-3-(1H-pirol-2-
il)propan-1-on (80) bilesigi %4 verimle yan urln olarak elde edildi. HRMS analiz
sonuglari yapiyi desteklemektedir. Bilesige ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari
Ek 1 Sayfa 92’de verilmistir.

Tez calismasinda elde edilen 3,3’-(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(tiyofen-2-il)propan-1-on)
(104) bilesiginin literatirde yer alan sentez yonteminde 1H-pirolin 10 no.lu
Mannich bazi ile tepkimesi H20 ortaminda ve geri sogutucu altinda
gerceklestiriimigtir. Tepkime 4 saat sonunda tamamlanmis ve %51 verimle 104
bilesigi elde edilmigtir [10] (Sema 2.31). Bu ¢alismada benzeri bir ydntem kullanildi
ancak tepkime 80 °C’de ITK ile takip edilerek 6 saat sonunda sonlandirildi. Bu
kosullarda drinin ¢ok daha ylUksek verimle (%93) olustugu gdézlendi. Bilesige ait
spektral veriler literatur ile uyumludur [10].

3,3’-(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(tiyofen-2-il)propan-1-on) (104) ve 3,3’-(1H-pirol-2,5-
diil)bis(1-(furan-2-il)propan-1-on) (112) bilesiklerinin karakteristik 'H NMR ve 13C
NMR verileri Tablo 6 ve Tablo 7’de verilmistir. Elde edilen *H NMR ve C NMR
sinyalleri bilesiklerin olugtugunu gostermektedir.
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Tablo 6. 112 ve 104 no.lu bilesiklere ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

3 4
2 5
\X1”6X/

'H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal

kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X Hi1,Hs H2,Hs Hs,Ha NH
112 @) 3.15 2.84 5.62 10.42
104 S 3.31 2.88 5.67 10.47

Tablo 7. 112 ve 104 no.lu bilesiklere ait karakteristik 3C NMR spektrumu verileri

o . ©
N / \ o
\_x ” X/

13C NMR Spektrumu karakteristik
kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X C1,Cs C2,Cs C3,Cs

112 O 188.2 38.3 22.3

104 S 193.0 39.0 22.7

Mannich bazi 109 ile 1H-pirolun tepkimesi sonucu 3,3’-(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(2,5-
dimetoksifenil)propan-1-on) (114) bilesigi %93 verimle elde edildi. ik kez bu
calismada sentezi yapilan 114 bilesiginin yapisi 'H NMR, 3C NMR ve HRMS
teknikleriyle aydinlatildi. Bu bilesige ait karakteristik 'H NMR ve 3C NMR

spektrumu pikleri Tablo 8 ve Tablo 9'da verilmigtir.
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Tablo 8. 114 no.lu bilesige ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

1 (@] 4 5 6 O 10
H4CO \_A OCHj
L3 Sy 3 0
ocH, T H,co
2 9

'H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

Hi1,H1o 3.76
H2,Ho 3.82
Hs,Hs 3.31
Ha,H7 2.94
Hs,He S5.77

NH 8.69

Tablo 9. 114 no.lu bilesige ait karakteristik 13C NMR spektrumu verileri

1 O 6 © 10
HsCO S N OCH;
(I P

N 7
ocH;, M Hico
2 9

13C NMR Spektrumu karakteristik

kimyasal kayma degerleri (ppm)

C1,C1o0 55.8
C2,Co 56.0
Cs,Cs 201.9
Ca4,Cr 44.4

Cs,Cs 22.3
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Mannich bazi 1-(2-hidroksifenil)-3-morfolinopropan-1-on hidroklortr (111) ile 1-H
piroltn alkilasyon tepkimesinden 3,3’-(1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(2-
hidroksifenil)propan-1-on) (116) bilesigi %29 verimle elde edildi. Yapiya ait
karakteristik 'TH NMR ve 3C NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 10 ve Tablo
11'de verilmistir. Bilesikte bulunan karakteristik OH protonu 12.23 ppm’de (Tablo
10), karbonil karbonu ise 206.1 ppm’de (Tablo 11) sinyal vermektedir. Elde edilen

spektral veriler ve HRMS analizi yapinin olustugunu géstermektedir.

Tablo 10. 116 no.lu bilesige ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

Hi1,Hs 12.23
H2,H7 3.34
Hs,He 3.01
Ha,Hs 5.81

NH 8.47
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Tablo 11. 116 no.lu bilesige ait karakteristik 13C NMR spektrumu verileri

OH O 3 O OH

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

C1,Cs 55.8
C2,Cs 56.0
C3,Cs 201.9

5.3. Monoalkil ve Dialkil N-Substitiiye Pirollerin Sentezi

Azot atomunda farkli substitiyentler tagiyan pirol bilesikleri dogada pek ¢ok bakteri
ve bitki tarunde bulunmaktadir. N-substitiye pirol bilesiklerinin bazilari ilag
kimyasinda kullanilmaktadir. Bu nedenle yeni N-substitiye pirol bilesiklerinin

sentezi onemlidir.

5.3.1. 2-Alkil ve 2,5-Dialkil N-Metilpirol Bilesiklerinin Sentezi

N-Metilpirol bilesikleri biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle ilag kimyasinda
oldukgca 6nemli bir yere sahiptir. 2 ve 5 konumlarinda substituyent tagiyan N-
metilpirol bilesikleri Tolmetin ve Amtolmetin ilaglarinin etken maddesini
olusturmaktadir [35,36]. 1H-pirol alkilasyonu igin belirlenen yontem 2-alkil ve 2,5-
dialkil N-metilpirol bilegiklerinin sentezine uygulandi. Sekil 16’da verilen sentez
planina goére farkli ketonik Mannich bazlari kullanilarak mono ve dialkil N-

metilpirollerin sentezi hedeflendi.
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R= Organil

Sekil 16. Monoalkil ve dialkil N-metilpirol bilegiklerinin sentez plani

N-metilpirolun, 105, 106, 107, 109 no.lu ketonik Mannich bazlaryla H20 i¢inde, 80
°C’de ve katalizérsiz gerceklesen tepkimeleri sonucu 2,5-dialkil N-metilpirol
turevleri 118, 119, 120, 122 %90-98 verim araliginda ana urln olarak elde edildi
(Tablo 12, Sira no 1-3, 5). 1-Metilpirolin Mannich bazlari 111 ve 108 ile
tepkimesinden ana Uriun olarak 2-alkil pirol bilesikleri 124 (%20 verim) ve 126
(%55 verim), yan urun olarak 2,5-dialkilpirol bilesikleri 123 (%7 verim) ve 121 (%9
verim) elde edildi (Tablo 12, Sira no 4 ve 7). Benzeri sonug 1-metilpirolin 110
no.lu Mannich baz ile tepkimesinden elde edildi. Mono alkillenmis 125 %76
verimle ana urin olarak olustu (Tablo 12, Sira no 6). Elde edilen bilesiklerin
yapilari 'H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleri ile tanimlandi. Yapilara ait 'H NMR
ve 13C NMR spektrumlari Ek 2 Sayfa 94-102‘de verilmistir.
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Tablo 12. Sentezlenen N-metilpirol Grlnleri

Mannich bazi + [/N\> 80°C Ana Urin + Yan Urln
, H,O
CH;
. . e Sure
Sira No Mannich Bazi Ana Urin?2 Yan uriin2 (Saat)
aat
o)
N
1 ©)J\/\® ] 6
Hcl
105
0
B N/\
2 \ P 6
Q .HCIK/O
106
0
B N/\
3 \ - 3
HCIK/O
107
2 0
Ny
4 O,N her >0 N 8
108 CH; 126 NO,
%55
(0]
H,CO
N/}
(0]
5 OCH3 HCI MeO OMe ) 14
109
o 0
I\
6 @ A : 4
Br 10 HCI CHz 425 Br
%76
OH O O OH
/\
N
7 /\o N 18
CH; 124
111 HCI %20

ajzole verim



1-Metilpirolin ketonik Mannich bazlari 106, 107, 108, 109, 110, 111 ile
alkilasyonundan elde edilen 119, 120, 121, 122, 123, 125 ve 126 no.lu urunlerin
sentezi ilk olarak bu ¢alismada yapilmistir. Mannich bazi 111’den elde edilen 124
ve 105 no.lu Mannich bazindan sentezlenen 118 bilesikleri ise literatlrde
bulunmaktadir [57,60].

106 no.lu Mannich bazindan %96 verimle elde edilen 3,3’-(1-metil-1H-pirol-2,5-
diil)bis(1-(furan-2-il)propan-1-on) (119) bilesiginin yapisi *H NMR, C NMR ve
HRMS teknikleri kullanilarak aydinlatildi. Sekil 17°de 119 bilesigine ait *H NMR
spektrumu verilmektedir. 2.82 ppm‘de gorulen sinyal pirol halkasina komgsu metilen
protonlarina ait Ggla piktir. 3.10 ppm’de gorilen Uglu pik ise karbonil karbonuna
komsu olan metilen protonlarina aittir. Pirolun N atomuna bagli metil protonlari
3.42 ppm’de tekli pik olarak gorulmektedir. Pirol halkasinin 3 ve 4 no.lu
karbonlarina ait protonlar 5.63 ppm’de tekli pik olarak sinyal vermektedir. Yapida
bulunan furan halkalarinin 2 no.lu protonu 7.99 ppm’de genis tekli pik, 4 no.lu
protonu 7.52 ppm’de ikili pik ve 3 no.lu protonu 6.71-6.72 ppm araliginda ¢oklu pik
olarak sinyal vermektedir. 119 bilesiginin Sekil 18'de gorilen *C NMR
spektrumunda metilen karbon atomlari 20.5 ve 36.7 ppm’de gorulmektedir. 29.7
ppm’de gorulen sinyal N atomuna bagh metil karbonuna aittir. 103.7, 112.4, 118.4,
130.7, 147.7, 151.8 ppm’de pirol ve furan halkalarinin karbon atomlar
gorulmektedir. Yapida bulunan karbonil karbonlari 187.6 ppm’de sinyal
vermektedir. HRMS analiz sonucu (Bolum 4, Sayfa 36) ve alinan spektral veriler

gOsterilen yapiyla uyumludur.
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Sekil 17. 119 bilesigine ait *H NMR spektrumu (3.33 ppm ve 2.50 ppm’de goriilen
pikler DMSO ve H20’ya aittir)
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Sekil 18. 119 bilesigine ait 13C NMR spektrumu
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Mannich bazi 3-morfolin-1-fenilpropan-1-on hidroklorir (105) bilegiginin 1-
metilpirol ile alkilasyon tepkimesinde %93 verimle elde edilen 118 Urunu literaturde

bulunmakta; ancak deneysel verilere ulagilamamaktadir [57].

Mannich bazi 108 ile 1-metilpirolin tepkimesinden %9 verimle yan UrUn olarak
elde edilen 121 no.lu Urun literatirde bulunmayan yeni bir bilesiktir. 118 ve 121
bilesiklerinin yapi karakterizasyonu 'H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleri
kullanilarak yapilmistir. Bu yapilara ait karakteristik *H NMR ve 3C NMR verileri
Tablo 13 ve Tablo 14’te verilmistir. iki yapiya ait karakteristik karbonil karbonlari
118 bilesigi icin 199.6 ppm’de, 121 bilesigi i¢cin 197.5 ppm’de sinyal vermektedir.

Tablo 13. 118 ve 121 no.lu bilesiklere ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

O 3 4 (0]
2 5
/B
(T TNV T
X CHs X

H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal

kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X Hz1,He H2,Hs H3,Ha N-CHs

118 H 3.33 2.86 5.68 3.45

121 NO2 3.35 3.03 5.85 3.53
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Tablo 14. 118 ve 121 no.lu bilesiklere ait karakteristik *C NMR spektrumu verileri

@) 0]
3 4

]\
X : X

CHj,

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal kayma
degerleri (ppm)

Bilesik No X C1,Cs C2,Cs C3,Ca N-CHs
118 H 199.6 37.6 21.1 30.2
121 NO2 197.5 38.1 20.9 30.3

3,3’-(1-metil-1H-pirol-2,5-diil)bis(1-(tiyofen-2-il)propan-1-on) (120) bilesigi %90
verimle elde edildi. 120 ve yapisi daha once tanimlanan 3,3’-(1-metil-1H-pirol-2,5-
diil)bis(1-(furan-2-il)propan-1-on) (119) bilesiklerinin karakteristik *H NMR ve °C
NMR pikleri Tablo 15 ve Tablo 16’da verilmistir. Bilesiklere ait karakteristik karbonil
karbonlari 187.6 ppm ve 197.5 ppm de sinyal vermektedir. Tablo 15 ve Tablo
16’daki piklerin kayma degerleri yapi ile uyumludur. Bilesiklere ait spektrumlar Ek
2 Sayfa 95 ve 96’da verilmistir.
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Tablo 15. 119 ve 120 no.lu bilesikler igin karakteristik *H NMR spektrumu verileri

3 4

2 5
< B _
\x 1w s 1y

CHj;

H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X H1,He H2,Hs Hs,Ha4 N-CHs
119 @) 3.11 2.82 5.63 3.42
120 S 3.25 2.85 5.67 3.43

Tablo 16. 119 ve 120 no.lu bilesikler igin karakteristik 3C NMR spektrumu verileri

(@] 3 4 O
\ A N W
CHj

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal kayma
degerleri (ppm)

Bilesik No X C1,Cs C2,Cs Cs,Ca N-CHs

119 O 187.6 36.7 20.5 29.7

120 S 197.5 42.7 26.0 35.0
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1-Metilpirolin ~ Mannich  bazi  1-(2,5-dimetoksifenil)-3-morfolinopropan-1-on
hidroklortur (109) ile alkilasyon tepkimesinden yeni bir bilesik olan 122 %98
verimle tek Urlin olarak sentezlendi. Bu bilesigin yapisi *H NMR, 3C NMR ve
HRMS teknikleriyle aydinlatildi. Tablo 17 ve Tablo 18de 122 bilesidinin
karakteristik *H NMR ve 13C NMR kimyasal kayma degerleri verilmistir.

Tablo 17. 122 no.lu bilesige ait karakteristik 'H NMR spektrumu verileri

1 O 5 6 O
4 . 10

HsCO /B OCH,
L5 Sy 2 0
OCH;  CH, HsCO

2 9

H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

H1,H1o 3.75
H2,Hg 3.86
Hs,Hs 3,35
Ha,H7 2.94
Hs,He 5.82

N-CHs 3.45
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Tablo 18. 122 no.lu bilesige ait karakteristik 13C NMR spektrumu verileri

1 O 6 © 10

HCO S N s OCH;
DN
OCH;  CH, HsCO
2 9

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal

kayma degerleri (ppm)

C1,C1o0 55.8
C2,Co 56.1
Cs,Cs 201.1
Cs4,Cr 42.7
Cs,Cs 21.4
N-CHs 30.1

1-Metilpirolin Mannich bazlari 108, 110 ve 111 ile tepkimelerinden sirasiyla 3-(1-
metil-1H-pirol-2il)-1-(4-nitrofenil)propan-1-on (126) %55, 1-(4-bromofenil)-3-(1-
metil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (125) %76 ve 1-(2-hidroksifenil)-3-(1-metil-1H-pirol-
2-il)propan-1-on (124) %20 verimlerle ana urtin olarak elde edilmistir. 125 ve 126
no.lu Urlnler yeni bilesiklerdir. 124 bilesidi ise literatirde bulunmaktadir [60,61].
Yapilar 'H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleri ile aydinlatildi. Bilesiklere ait
karakteristik 'TH NMR ve 3C NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 19 ve Tablo
20’de verilmistir. 124, 125 ve 126 bilegiklerini tanimlamakta kullanilan karakteristik
karbonil karbonu pikleri sirasiyla 205.2, 198.1 ve 197.5 ppm’de gorulmektedir
(Tablo 20). Elde edilen spektral veriler ve HRMS analizleri (Bolim 4, Sayfa 38,39)

yapilarin olustugunu gostermektedir.
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Tablo 19. 124, 125 ve 126 no.lu bilesiklere ait karakteristik 'H NMR spektrumu

verileri
2 3 4 o Y
N 5
CHs X
H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal kayma
degerleri (ppm)

Bilesik No X Ha H2 Hs Ha Hs N-CHs OH
126 NO:2 658 6.06 592 3.02 338 3.60 -
125 Br 657 6.06 591 299 330 358 -
124 H OH 659 6.07 593 300 338 360 1227

Tablo 20. 124, 125 ve 126 no.lu bilesiklere ait karakteristik 13C NMR spektrumu

verileri
, 9
[\

N 2 3

|

CHj X

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X Y Ci1 C2 Cs N-CHs
126 NO:2 H 20.4 38.4 197.5 33.7
125 Br H 20.5 37.7 198.1 33.7
124 H OH 20.4 33.7 205.2 33.7
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Mannich bazi 111 ile 1-metilpirolin tepkimesinden 3,3’-(1-metil-1H-pirol-2,5-
diil)bis(1-(2-hidroksifenil)propan-1-on) (123) bilesigi %7 verimle yan Urun olarak
elde edildi. HRMS sonucu ([M+H]*: 378.1700; bulunan: 378.1723) ve Ek 2 Sayfa

99'da verilen spektral veriler yapi ile 6rtismektedir.

5.3.2. 2-Alkil N-Fenilpirol Bilegiklerinin Sentezi

Azot atomunda fenil halkasi bulunan substitiye pirol bilegikleri tasidiklari
fonksiyonel gruplara gore biyolojik aktivite gdstermektedirler. 2008 yilinda
yayinlanan bir calismada sentezlenen N-(3-karboksi-4-kloro)fenil ve N-(4-karboksi-
3-hidroksi)fenil-2,5-dimetil pirol bilesiklerinin AIDS hastaligina neden olan HIV-1
viraslerini canli ortamda inhibeettigi bildiriimistir [37]. Bazi N-substitiye pirol
tirevlerinin  antimikrobiyal 0zellik gosterdigi belirlenmistir  [40,59]. Bu tez
kapsaminda yapilan c¢alismalarin son kisminda N-fenilpirol bilesiklerinin enon
kaynagi ketonik Mannich bazlari ile tepkimeleri incelendi. $ekil 19'da verilen plana

gore 2-alkil N-fenilpirol bilesiklerinin sentezi hedeflendi.

R= Organil

Sekil 19. 2-Alkil N-fenilpirol bilesikleri sentez semasi

Bolum 5.2°de belirlenen kosullar N-fenilpirolin alkilasyon tepkimelerine uygulandi.
Ketonik Mannich bazlari 105, 106, 107, 108 ve 109 ile N-fenilpirolin 80 °C’de
katalizérstiz H20 ortamindaki tepkimeleri sonucu 2-alkil N-fenilpirol bilesikleri %12-
%20 verim araliginda sentezlendi (Tablo 21, Sira no 1-5). Elde edilen bilesiklerin
yapilari *H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleri kullanilarak aydinlatildi. 110 no.lu
Mannich bazinin 1-fenilpirol ile tepkimesinden elde edilen 131 no.lu bilesik eser

miktarda olustu ve bilesigin yapisit HRMS teknigi ile belirlendi.
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Tablo 21. Sentezlenen N-fenilpirol Grlnleri

f \ 80 °C
Mannich bazi  + ® 2-substitiiye
'}l H,0 pirol
Ph
Sira No Mannich Bazi Uriin Sire Verim
(Saat) (%)
Q o)
N I\
1 ©)v /\O N 3.5 20
|
105 the Ph 427
O o)
X Nﬁ / \ _
2 CHV N ) 2 12
o o]
.HCIK/ Ph o
106 128
0 0
= N / \ _
3 @)\ﬂ o N / 3.5 15
.HCIK/ Bh 3
107 86
o) 0
I\
N
4 Qa N 3.5 18
O=N HCl Ph NO,
108 129
0 . 0
\ 4. 12
> OCH; an Bh HsCO 5
109 130
0 o)
] \
N
° ﬂo ) 4.5 eser’
Br ol Ph Br
110 131

ajzole verim
b HRMS analizi ile tanimlanmigtir.



Mannich bazlari 105 ve 108 ile N-fenilpiroltiin alkilasyon tepkimelerinden 1-fenil-3-
(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (127), 1-(4-nitrofenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-
il)propan-1-on (129) bilesikleri sirasiyla %20 ve %18 verimlerle sentezlendi.
Literatirde daha 6nce sentezi yapilmayan bu bilesiklerin yapilari 'H NMR, 13C
NMR ve HRMS teknikleriyle aydinlatildi. Tablo 22 ve Tablo 23’te 127 ve 129,
bilesiklerine ait karakteristik 'H NMR ve '3C NMR pikleri verilmistir. 129 no.lu
bilesigin COSY spektrumunda (Ek 4, Sayfa 108) alkillemenin 2 no.lu karbondan
gerceklestigi gértlmektedir.

Tablo 22. 127 ve 129 bilesiklerine ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

1 )

]\
N 2
Ph X

H NMR Spektrumu karakteristik
kimyasal kayma degerleri (ppm)

Bilesik No X Hi1 H2 N-fenil
127 H 2.93 3.11 7.26-7.40
129 NO:2 3.03 3.20 7.31-7.51

Tablo 23. 127 ve 129 no.lu bilesiklere ait karakteristik *C NMR spektrumu verileri

. 0
/ \
N 2 3
Ph X
13C NMR Spektrumu karakteristik
kimyasal kayma degerleri (ppm)
Bilesik No X C1 C2 Cs
127 H 21.4 38.1 199.1

129 NO2 21.2 38.8 197.5
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3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)-1-(tiyofen-2-il)propan-1-on (86) bilesigi literatlirde
bulunmaktadir. 2010 yilinda Cheng ve cgalisma arkadaslari tarafindan yapilan
calismada 3-(tiyofen-2-il)prop-2-in-1-ol (84) bilesiginin N-fenilpirol ile tepkimesi
PtCl2 katalizérligunde ve MeOH ortaminda gerceklestiriimigtir. Tepkime sonucu 86
bilesigi %69 verimle sentezlenmistir [43] (Sema 2.24). Tez kapsaminda yapilan
calismada enon kaynagi olarak kullanilan Mannich bazi 107 ile N-fenilpirolin
katalizérsuz ve su ortaminda tek basamakta ilerleyen tepkimesi sonucu 3-(1-fenil-
1H-pirol-2-il)-1-(tiyofen-2-il)propan-1-on (86) bilesigi %15 verimle sentezlendi.
Bilesigin yapisi *H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleriyle aydinlatildi. 86 bilesigine

ait spektral veriler literatlrle uyumludur.

1-(Furan-2-il)-3-morfolinpropan-1-on hidroklorur (106) ile N-fenilpirolin alkilasyon
tepkimesinden monoalkil pirol bilesigi 1-(furan-2-il)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-
1-on (128) %12 verimle sentezlendi. ilk kez bu calismada sentezlenen bilesigin
yapisi *H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleriyle aydinlatildi. 86 ve 128 no.lu
drdnlere ait karakteristik 'H NMR ve 3C NMR spektrumu verileri Tablo 24 ve
Tablo 25'te verilmistir. Bilesiklerin 'TH NMR ve 3C NMR spektrumlari Ek 3 sayfa
104 ve 105’te verilmistir. Bilesiklerin olugstugunu gosteren karakteristik karbonil
pikleri 128 bilesigi icin 188.3 ppm‘de, 86 bilesigi icin 191.9 ppm’de sinyal
vermektedir. Bilegiklere ait diger 'H NMR ve ¥C NMR sinyalleri ve HRMS

sonuglari (Bélim 4, Sayfa 40, 41) yapilarin olustugunu goéstermektedir.
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Tablo 24. 86 ve 128 no.lu bilesiklere ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

;1 ©
R _
N
Ph
'H NMR Spektrumu karakteristik
kimyasal kayma degerleri (ppm)
Bilesik No X Hi H2 N-fenil
128 O 2.98 3.04 7.33-7.47
86 S 2.94 3.04 7.26-7.40

Tablo 25. 86 ve 128 no.lu bilesiklere ait karakteristik 13C NMR spektrumu verileri

(0]
1
w
N 2T Y
Ph
13C NMR Spektrumu karakteristik
kimyasal kayma degerleri (ppm)
Bilesik No X C1 C2 Cs
128 O 21.2 37.9 188.3
86 S 21.6 38.8 191.9

1-(2,5-dimetoksifenil)-3-morfolinopropan-1-on  (109) bilesiginin  1-fenilpirol

alkilasyon tepkimesinden 1-(2,5-dimetoksifenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on

(130) %12 verimle elde edildi. Bilesik ilk kez bu tez ¢alismasinda sentezlendi ve
bilesigin yapisi *H NMR, 3C NMR ve HRMS teknikleriyle aydinlatildi. Tablo 26 ve
Tablo 27'de 130 bilesigine ait karakteristk *H NMR ve 2C NMR pikleri

gorulmektedir.
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Tablo 26. 130 bilesigine ait karakteristik *H NMR spektrumu verileri

0 4
A OCH,
N 2
Ph  HaCO
3

'H NMR Spektrumu karakteristik kimyasal kayma degerleri

(ppm)
Bilesik No Ha H2 Hs Ha N-fenil
130 2.94 3.24 3.80 3.77 7.31-7.46

Tablo 27. 130 bilesigine ait karakteristik *C NMR spektrumu verileri

(@] 5
T\ OCH,
N o~
Ph  HsCO

4

13C NMR Spektrumu karakteristik kimyasal
kayma degerleri (ppm)

Bilesik No C1 C2 Cs C4 Cs

130 21.5 43.1 201.0 56.0 55.8

110 no.lu Mannich bazinin N-fenilpirol ile alkilasyon tepkimesinden 1-(4-
bromofenil)-3-(1-fenil-1H-pirol-2-il)propan-1-on (131) bilesigi cok az miktarda elde
edildi. Yapinin varhgi HRMS analizi ile ([M+H]*: 354.0488; bulunan: 354.0495)

belirlendi.
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6. SONUGLAR

1H-Pirol, 1-metilpirol ve 1-fenilpirolin degisik ketonik Mannich bazlarindan tepkime
ortaminda olusturulan enonlarla tepkimeleri arastirildi. Bu g¢alismada, literatirdeki
benzer galismalarda yer alan gevreye ve sagliga zararl asidik katalizorlerin ve
organik ¢ozuculerin kullanimini  gerektirmeyen yesil bir yontem uygulandi.
Pirollerin alkilasyonu H20 ortaminda, katalizér kullanilmadan ve 80 °C’de
gerceklestirildi. Tek basamakta yuruyen tepkimeler sonunda monoalkil ve

dialkillenmis pirol tlrevleri elde edildi.

Calismanin ilk basamagindapirollerin alkilasyonu icin enon kaynagi olarak

kulanilan ketonik Mannich bazlari sentezlendi (Tablo 28).

Tablo 28. Sentezlenen Mannich bazlari

(@)
N 108

O CHj

é O
W K/o \ ©)L ot WO
CH
106 105
%60 CH,0 / %75

OyCH
9. N y 0 N
S HCI O CHj HCI 0]
107 Br Clie 11
%70 %50
o)

110 109
%51 %48

0]



Elde edilen ketonik Mannich bazlarinin 1H-pirol ile tepkimesinden 2,5-dialkil pirol
bilesikleri %29-%95 verim araliginda sentezlendi. Monoalkil tlrevi olan 117 ve 80

bilesikleri dusik verimlerle elde edildi (Tablo 29).

Tablo 29. Sentezlenen 2-alkil ve 2,5-dialkil pirol bilegikleri

Z/ \X + Mannich Bazi

N
H

80 °C | H,0

.
0 N o)
O @
Br 115 Br

%29 %4 %3
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Calismanin  son bdliminde N-substitiye pirol bilesiklerinin  alkilasyonu
gerceklestirildi. Ketonik Mannich bazlarinin N-metilpirol ile tepkimesinden 2,5-
dialkil pirol bilesikleri %7-98 arahdinda, 2-alkil pirol bilesikleri ise %20-55

araliginda degdisen verimlerle elde edildi (Tablo 30).

Tablo 30. Sentezlenen N-metilpirol bilesikleri

[/N\> . Mannich Bazi

CH,

80°C | H,0

/\ ]\
3 ) O N o)
CH,3 CHs
CJ ke |
O,N 121 123
%9 %7
/\ I\ / \
N o N o i o
CHs CHj CHg -
126 125 124
%55 NO, %76 Br %20
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Pirole substitiye fenil grubunun tepkime Uzerine etkisini gostermek icin ketonik
Mannich bazlarinin N-fenilpirol ile tepkimeleri c¢alisildi. Tablo 31'de verilen
monoalkil piroller %12-20 verim araliginda elde edildi. N-Fenilpirol yapisinda
bulunan fenil substitliyentinin etkisi nedeniyle sadece mono alkillenmig Urlnler
elde edildi.

Tablo 31. Sentezlenen N-fenilpirol bilesikleri

</N\> + Mannich Bazi

Ph

80°C | H,0

/\
éNj :

127
%20

I\ i

~

(0)
;|29 NO, :30 131 Br
%18 %12 eser

Yapilan calismada havaya ve asitlere karsi hassas olmasi nedeniyle kolaylikla
polimerlesebilen pirol bilesiklerinin zor tepkime kosullarinda alkilasyonlarina
alternatif ve basit bir yontem gelistirildi. Su ortaminda ve katalizér gerektirmeyen
bu ydntemde ketonik Mannich bazlari enon 6éncusi olarak kullanildi. Calisma
kapsaminda bir seri yeni mono ve dialkillenmig pirol bilesiklerinin sentezi dusuk-

yuksek verim araliginda gergeklestirildi.
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EK 3. 1-Fenilpirol Alkilasyon Uriinlerinin *H NMR ve 3C NMR
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Ek 4. 129 No.lu Bilesigin COSY Spektrumu
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