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In this study, 2-methyl-5-(2-pyridyl)pyrole, 2-methyl-5-(2-
pyridyl)furan, 2-methyl-5-(2-pyridyl)thiophen and 2-methyl-5-(4-
chlorophenyl)pyrole, 5-(4-chlorephenyl)furan, 5-(4-chlorophenyl)thiophen
compounds were synthesized from 1-(2-pyridyl)-1,4-pentadione and 1-(4-
chlorophenyl)-1,4-pentadion which were synthesized from methyl vinyl
ketone and 2-pyridyl formaldehyde or 4-chlorobenzaldehyde with Stetter
method. In the last step, the structures of these compounds were

characterized by using spectrescopic methods.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

NMR : Niikleer Magnetik Rezonans
IR : Infra Red
| LR : Lawesson Reaktifi
ITK . Ince Tabaka Kromatografisi
Vmax : IR Bélgesinde baglarin maksimum titresme frekanslar
Sc :  NMR bolgesinde *C atomu kimyasal kayma degeri
Su : NMR bolgesinde 'H atomu kimyasal kayma degeri
CDCls . Détero Kloroform
C-H :  Karbon- hidrojen bag1
N-H . Azot- hidrojen bag
=C . Karbon- karbon bag
C= :  Karbon- azot bag:

C= - Karbon- oksijen bag



1. GIRIS

Organik kimya literatiiriiniin 6nemli bir kismu heterosiklik bilesiklerle
ilgilidir. Omegin pek gok alkaloid (6rnegin; morfin, nikotin), genetik sifremizi
tasgtyan DNA’ daki niikleik asitler, pirimidin-purin halka sistemleri, tiyamin,
histidin, riboflavin, nikotinamid ve puridoksal gibi biyolojik proseslerde hayati
Onem tagiyan daha pek ¢ok madde heterosiklik yapidadir. Buna bagli olarak ilag
kimyasinda da heterosiklik yapili bilegikler yaygin bir ¢aligma alani bulmustur.

Ozellikle pirol porfirinlerin yapisinda bulundugu i¢in ¢ok onemlidir. Baz1
Onemli porfirinler; porfin (hem), klorin (klorofil A), Sitokrom C ve vitamin Bj,’
dir. Biliverdin ve bilirubin de boyar madde yapiminda kullamlan pirol bazli
pigmentlerdir. Antibiyotik etkili pirolnitrin de bir pirol bilesigidir (Fessenden ve
Fessenden,1992).

Furan ise ozellikle tetrahidrofuran (THF) yapis1 ile ¢ozlicii olarak ¢ok
genis kullamim alamina sahiptir. Ayrica furan, sebze atiklarindan elde edilen
furfural (2-karboksaldehit)’ in gaz fazinda dekarboksilasyonundan veya c¢am
agaclarindan izole edilebilir(Gupta, Kumar ve Gupta,1999).

Tiyofen tiirevleri de farmasétikler ve boyar madde sentezi i¢in ¢ok 6nemli
halka sistemleridir. Tetrahidrotiyofen igeren Biyotin (Vitamin H) ise dogada
bulunan en 6nemli Tiyofen tiirevidir. Tiyofen ile benzenin biyoisosterik iligkileri,
benzen ile tiyofenin birbiri yerine gecebilmesi, pek ¢ok biyolojik aktivitesi olan
ilaglarin sentezinde kullamlmistir(Gupta, Kumar ve Gupta,1999).

Aromatik heterosiklik bilesikler, dogada ¢ok yaygin olmalann nedeniyle
halkalarinda yalmzca karbon iceren ¢ok halkali aromatik bilesiklerden ¢ok daha
fazla ilgi ¢ekmislerdir. Sentetik ¢alismalarin da amaci genellikle dogal iirtinleri ve
benzeri yapilart sentezlemektir. Bu tiir ¢aligmalar ¢ogu kez onemli kimyasal
buluglara ve yararli sanayi lirlinlerine kaynaklik ederler. Bu ¢alismada da bes tiyeli
heterosiklik bilesiklerden bazi simetrik olmayan distibstitlie pirol, furan, tiyofen
tiirevlerinin sentezlenmesi igin Oncelikle metil vinil keton ve ilgili aldehit
iizerinden niikleofilik katilma reaksiyonu ile 1,4-diketon sentezi, ardindan

diketonun halkalagma reaksiyonlan ile ilgili pirol, furan ve tiyofen tiirevlerinin




elde edilmesi (Sekill.l.) ve saflastirilarak molekiil yapilarinin aydlniatllma31

amagclanmustir.
0 o O 0]
_ H- “ _ ” .. Stetter ydntemi ; ” ' "
. H,C=—=C—C—CH; + R—CH . . , — » R—C C—CH;,
' - ‘ ' ' Katalizor
1,4-Diketon
N
» R \ / CH;
0 0
. o
R—C C—CH; [/ Rr \ / CH;
S

1,4-Diketon ————— R

. R=2-Piridin veya 4-klorofenil

Sekil 1.1. Amaglanan Reaksiyonlar



2. 1,4-DIKETON BILESIKLERI VE BES UYELI HETEROSIKLIiK
BILESIKLERIN KULLANIM ALANLARI VE SENTEZ
YONTEMLERI

2.1. 1,4- Diketon Bilesikleri Kullanim Alanlari ve Sentez Yontemleri

2.1.1 1,4- Diketon bilesikleri kullanim alanlan

1,4-Diketonlar kolaylikla molekiil i¢i kondenzasyona ugratilip
siklopentenonlar elde edilebilir. Bu reaksiyon 6nemlidir ¢iink{i, yasemin tiiri,
giizel kokulu esanslar ve prostaglandinler gibi dogal iriinler bu sekilde elde
edilebilir. Sekil 2.1° de dogal yasemin esansin sentezi gosterilmigtir. (Stetter ve

Kuhlmann, 1975)
0]

-y CoH
C,Hs CH,CH,COCH,CH,COCHs OH ~2'5\ ——

N

HyC

Cis-yasmon

%81

Sekil 2.1. Cis-Yasmon Sentezi

Daha biiylik siibstitiientlere sahip bir¢ok siklopentenon tiirevi aym sekilde
sentezlenebilir. Bunlardan bazilan ¢ok kiymetli parfiim esanslandir. Omegin, 3-
(3,4-dihidro-2H-piron-2-yl)-2-n-pentil-2-siklopenten-1-on  yasemin tiirti ¢ok
kuvvetli kokuya sahip bir bilegiktir. 1,4-diketon bilesiginden sentezi Sekil 2.2° de
verilmisgtir (Stetter, Mohrmann ve Schlenker, 1981).

O

———-
CCH 2CH 2COCH 205H11 -n

CsHg4n (o]
%350

Sekil 2.2. 3-(3,4-dihidro-2H-piron-2-yl)-2-n-pentil-2-siklopenten-1-on Sentezi



1,4-diketonlarin diger bir 6nemli kullanim alani; pirol, furan, tiyofen ve
pirolidin gibi heterosiklik bilesiklerin sentezidir (Bknz. 5 iiyeli heterosiklik
halkalarin genel sentez yontemleri). Pirolidinler de 1,4-diketonlarin aminasyonu
ile elde edilirler. Omegin cis ve trans-2-etil-4-n-pentilpirolidinler Pharaoh
karincasinin zehiri olup bu yontemle asagida goriildiigii gibi sentezlenir (Sekil2.3)
(Jones, Franko ve Blum, 1980).

CaHs CaHs
1.Na(CN)BH,,NH,0,CCH,
KOH,CH,OH H—N —
C;HsCO(CH,),COCsH, - 3 . + H=N
2NaBH,
h-C5H11 n-CsHq4

%70

Sekil 2.3. Cis ve Trans-2-etil-4-n-pentilpirolidin sentezi

2.1.2. 14-Diketon bilesiklerinin genel sentez yontemleri

2.1.2.1. Katalitik olmayan yontemler

1,4-Diketon bilesigi hazirlanmasinda kullamlan y6ntemlerin biiyiik bir
kismi katalitik olmayan yontemlerdir. En ¢ok baglananlar polariteyi ters ¢eviren
(umpolung) karbonil gruplanidir. En ¢ok kullanilan anyonlar ise siyanohidrin
tirevleri ve o— dialkilaminonitrillerdir. Anyonlar organolityum ajanlari veya
lityum amitlerden temin edilir. Kogullara bagli olarak reaksiyon, bu anyonlar ile
o, PB- doymamug ketonlar arasinda gergeklestirilir (Stetter, Schreckenberg ve
Wiemann, 1976).

1,4-diketonlarin sentez yOntemlerinin ¢ogu Ritchie ve Rio tarafindan
gerceklestirilmigtir (Ritchie ve Rio. Ellison (Ellison, 1973), Ho (Ho, 1974) ve
Nimgirawath (Nimgirawath, Ritchie ve Taylor, 1976) ise saf alifatik 1,4-
diketonlan sentezlemislerdir. Aril 1,4-diketonlar ile ilgili pek ¢ok sentez olmasina

ragmen bunlardan ¢ogu CuCl, (Ito ve arkadaslari, 1487), CuOTf (Kobayashi,



(Moriarty, Prakash ve Duncan, 1985) ve BF3.Et;0 (Moriarty, Penmasta ve
Prakash, 1987) gibi katalizorler kullamilarak keton enolatlarimin katilma
- reaksiyonu iizerine yapilmistir. Ornegin, Ito ve arkadaslan lityum enolatlarinin
DMF i¢inde CuCl, ile muamele Cdlh’nl$ keton enolatlanna oksidatif kat11masm1
:gerc;eklestlrmlglerdlr Sekil 2.4°de goruldugu g1b1 keton enolatlanmn -78 °C.de"
THF igerisinde keton ve htyumdusopropllam1d’den hazirlanmast cok yiiksek
verimle gergeklesir (Ito ve arkadaglari, 1487).

O OLi

R! R!
“ / LiN(-Pr), ,THF y4 CuCl, ,DMF
R——C—CH > R c=——= ———
g2 78° ¢ N gz

R=Ph (%95), 3-Furil (%41)
Sekil 2.4. CuCl, ile 1,4-Diketon Sentezi

Karbonil gruplannin polarite ¢evrilmesinde daha kullamgh bir metot
o~— dialkilaminonitrillerin  kullanllmasidir. Bu da aldehitlerden  Strecker
reaksiyonu ile kolaylikla hazirlanir. En sik ikincil amin olarak morfolin kullamlir.
NaOMe veya KOH’ in EtOH ile reaksiyonu ile meydana getirilen anyonlar
akrillere veya akrilonitrillere Micheal Katilmas1 verirler (Stetter ve Kuhlmann,
1991)(Sekil2.5.).

- N T T - N,
r R I CH,0Na DR
* CH;CH——=CHCO,CH; ——————»
‘ THF
N N

CcHCHCN CeHsC(CN)CH(CH3)CH,CO,CH3
Morfolin
CH,;COH
C¢HsCOCH(CH;)CH,CO,CH; %64

Sekil 2.5. Morfolin’in Michael Katilmasi Reaksiyonu



2.1.2.2. Katalitik yontemler

Bu caligmada da kullamlan Stetter’ in yonteminde ise Tiyazolyum tuzu
veya siyaniir iyonu kataliziyle alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitleri o,fB-
doymamus karboksilik esterler, aldehitler, ketonlar, nitriller, divinil siilfonlar veya
3-(N,N- dimetilamino)-1-oxopropil bilesikleri aprotik ¢éziictler icinde reaksiyona
sokularak; 1,4-diketonlar, 4-karboksilik esterler ve 4-oxonitriller elde edilir
(Stetter ve Shreckenberg,1973). Aldehit ve o,p- doymamis keton kullanilarak

stetter yontemi ile 1,4-diketon sentezi Sekil2.6.’da 6zetlenmistir.

o) 0 OH R! o)
H H ” Katalizor I ‘ H
R(Af) —C—H + R'—(C=—C—C—R? — » R—C—CH—C=—=C—R2
CN
R1
T T LT
H
R—C—CH—E=—C—R — R R?
o d
CN

Sekil 2.6. Stetter Yontemi ile 1,4-Diketon Sentezi

2.1.2.2.a. Siyaniir jyon Kkatalizli yontem

Benzoin kondenzasyonunda siyaniir iyon kataliz6rii aromatik ve
heterosiklik aldehitleri dimerlestirerek  -hidroksiketonlara cevirir. Stetter
reaksiyonunda ise araiirin  1’in  o,p—doymamis ketona saldirmasi
amagclanmaktadir. Bu reaksiyon da sadece aprotik ¢oziiciide (tercihen THF)

bagariya ulasir.



Kataliz reaksiyon mekanizmas1 Sekil 2.7°de goriildiigii gibi gergeklesmektedir
(Nimgrawath, Ritchie ve Taylor, 1976).

[0)
(R P
R—C—H + =CN™ = R Cs=—H = R c-
N | | ®
CN CN
0O OH a3 (0} OH
I [ ) ]
(1 4+ R——C—H R T CHR R <l: .CHR
CN CN

O

OH

R Cc CHR + CN

ﬁ OH o

() + RHC=HC——C—R, ~— » R

‘

CCHR 4CH=CR

——————

CN

o o—

P oo o
| R_CCHR1CH'C | R——CCHR ,CH,C——R,
CN

R= Aromatik veya heterosiklik siibstitiient, R,= Aril yada alkil
Sekil 2.7. Siyano Iyon Katalizi Ile 1,4-Diketon Sentezi

Siyaniir iyonu alifatik aldehitleri katalizleyemez, ¢iinkii kuvvetli bazik
ortamda kararsizdirlar.




2.1.2.2.b. Tiyazolyum tuzu katalizli yontem;

Tiyazolyum tuzlan bazik ortamda protonun uzaklastirilmas: ile
olusturulan katalitik yilidlerdir (Stetter ve Kuhlmann 1976). Vitamin B;
(tiyamin)’in; alifatik aldehitleri tamponlanmis sulu ¢ozeltiler i¢inde asiloinlere
¢evirdigi uzun siiredir bilinir (Jantz ve Monahan, 1964). Tiyazolyum katyonunun
katalitik etkisi de B; Vitamini’ ne benzer. Tiyazolyum tuzlar genellikle asiloinleri
diger azolyum tuzlan (Hawkins ve Janz, 1952) kadar iyi katalizler. Tiyazolyum
tuzlan alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitlerin o, - doymamis karbonil
bilesiklerine katilmasini katalizler. 1,4-Diketonlar, 4-ketokarboksilik esterler ve 4-
ketokarbonitriller de iyi triinler verir. Siyaniir iyon ve tiyazolyum tuzu katalitik
olarak bu reaksiyonlarda birbirlerini tamamlarlar.

Tiyazolyum tuzu katalizorii de siyaniir iyon katalizorii gibi aldehitler ile
benzoin kondenzasyonu verir. Fakat ortamda o,B -doymamis karbonil bilesigi
bulundugu zaman aldehitin 1,4 katilmasi1 yaparak 1,4-diketon olusturmasim
saglayan Stetter reaksiyonunu katalizler ($ekil 2.8.) Ciinkii bu reaksiyon benzein

kondenzasyonunun aksine tersinir olmayan katalitik kontrollii bir reaksiyondur.



N*/cr
/ )\ *(CHgpN = /Z\\\ +  (CHgNHCT
R
I )\ "

0
3 * R‘—"Icll—'—'H )\OH ? Z\)\O OH
IC"—CHR

@ + R--C-—H

C——-CHR
O OH R R

—_—» R—C—CH—R + ()

(3 + CHyCHCORy ————» /D\

CCH CH-—CR,,
I \ O /Z\)\
CCH2CH-CR4 CCH L,.CH,COR,
. R
[
—_— RC(CH,),CR, + @

R;= 2-Hidroksietil R;= Metil R;=Benzil

Sekil 2.8. Tiazolyum Tuzu Katalizi ile 1,4-Diketon Sentezi
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2.2. BES UYELI HETEROSIKLIK HALKALARIN GENEL SENTEZ
YONTEMLERI

2.2.1. Pirol halkasi izolasyonu ve genel sentez yontemleri
Pirol, tarihte ilk kez 1857’ de kemik yagindan saf olarak izole edilmistir.
Yapist ise 1870° de aydinlatilabilmistir (Gupta, Kumar ve Gupta 1999).

Giiniimiizde bu 6nemli bilegigin {i¢ ana sentez yontemi vardur.

2.2.1.1.Paal-Knorr sentezi; 1,4-Dikarbonil bilesiklerinin amonyak veya

birincil aminler ile reaksiyonundan pirol eldesi

1,4-Dikarbonil bilesiklerinin amonyak veya birincil aminler ile
reaksiyonundan piroller elde edilir. Amin’in iki karbonil karbonu’na niikleofilik
katilmas1 ve iki molekiil su cikisi ile reaksiyon gergeklesir ( Joule ve Smith,
1978) (Sekil 2.10.).

H H Ho M
H H H
H H H H H
/\;IHZR R a R
R R R —
o OHO
H H H H
H H H H /
R R —> R R —— \
—— R R
] /N*\ OH HO) T OH T
H R R R

Sekil 2.10. Paal-Knorr Ydntemi ile Pirol Sentezi
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2.2.1.2. Knorr sentezi; a-aminoketonlarm karbonil bilesikleri ile

reaksiyonundan pirol eldesi

Bu y6ntem pirol sentezinde en stk kullanilan yontemdir (Joule ve Mills,
2000) (sekil 2.11.). Iki yonden avantaj saglar. Birincisi; o—aminokarbonil
yoniinden pirol halkasimin 2 ve 3 konumlan ile karbonil bilesigi yoniinden de 5
konumuna siibstitiient yerlestirilebilir. Bu reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in
ikinci karbonil gurubuna komsu elektron ¢ekici bir gurup bulunmalidir. Boylelikle

oynaklasan ilgili a— protonu baz tarafindan koparilip karbanyon olusturulabilinir.

H -
H A° R H_ 0 m
\E + ): -H0 \i :Baz
——— —
HO H R
i @ fie G R /
. !
H R N R
N

Z >k

N

Sekil 2.11. Knorr Yontemi ile Pirol Sentezi

R = CO;H kullamlirsa reaksiyon sonunda {iirin 1sitilarak
dekarboksilasyon iglemi ile R grubu uzaklastirilabilir.
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2.2.1.3. Hantzsch sentezi; a-halokarbonil bilesiklerinden pirol eldesi

Bu yontem furanlann Feist-Benary Sentezinin pirol’e modifiye edilmis
halidir ( Joule ve Smith, 1978) (Sekil 2.12.).

cl CO,Et ci CO,Et
NH;
+ ————
H,0 Me~ O HN A “me
Me O O Me 2
CO,Et COLEt CO,Et
o [T
Me Me Me Me ———> Me Me
O  HN HN 'f
H

Sekil 2.12. Hantzsch Yontemi ile Pirol Sentezi

2.2.2. Furan halkasinn izolasyonu ve genel sentez yontemleri

[k furan tiirevi 1780°de Sheele tarafindan musik asit’in susuz damitiimas:
ile furan 2-karboksilik asit veya 2- furanoik asit olarak sentezlenmistir. Ik saf
furan ise 1870°de cam agacindan izole edilmistir (Gupta, Kumar ve Gupta 1999).
Furan halka sentez yontemleri asagida agiklanmigtir.

2.2.2.1. Paal-Knorr sentezi; 1,4-dikarbonil bilesiklerinden furan eldesi

Bu yontemde 6nemli olan basamak kullamlacak 1,4-dikarbonil bilesiginin
hazirlanmasidir. Cilinkli halkalagsma prosediiri genellikle yliksek verimle
gerceklesir.

Genellikle susuz asidik kosullar gerekli su ¢ikismmi saglamak igin

kullamulir. Mekanizma bir karbonil enol formunun oksijeninin, diger karbonil
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grubunun karbonuna baglanmasi ve ardindan su ¢ikis: ile islem tamamlanir ( Joule
ve Smith, 1978) (Sekil 2.13.).

H H H H
U H H H
H H
H H H H o
0 O H OH O o OH

_w )N

(o)

Sekil 2,13, 1,4-Diketonlardan Genel Furan Sentezi

Furan halka sentezi; 1,4-diketon bilesiginin siilfiirik asit, fosforpentaoksit,
asetik anhidrit, ¢inko kloriir veya diger uygun dehidrasyon ajanlariyla sitilmasi
sonucu gergeklesir. Piridin halkali sistemler i¢in polifosforik asit yiiksek verim
sagladigy igin Ozellikle tercih edilmelidir. Dehidrasyon ajanlarn cogunlukla
karboksil grubu oksijeni ile koordine olarak etki gosterirler (Smith,1890, Taylor
1933 ve Lutz ve Kibler,1940 )(Sekil 2.14.).

Sekil 2.14. ZnCl, Dehidrasyon Ajam fle Furan Sentezi

2.2.2.2. Feist-Benary sentezi; o-halokarbonil bilesiklerinden furan eldesi

Feist-Benary sentezinde furan, o-halokarbonil bilesiklerinin 1,3-
dikarbonil bilesikleri ile baz katalizli aldol kondenzasyonundan elde edilir ( Joule
ve Smith, 1978) (sekil2.15.).
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Me. O COzEt OH
Me
:Baz
+ —— Y
cl H O “Me ci
L H 0
Me, CO,Et
wo .\
—_—
Me
o

2.15. Feist-Benary Yontemi fle Furan Sentezi

Furan eldesi i¢in kullamlan diger yontemlerden bim«-hidroksi ketonlarin
asetilenler ile reaksiyona sokulmasidir (Joule ve Smith 1978) (Sekil2.16.).

CO,Me .
Ph o | - - pn COMe .
C B .
I" K205 ‘ \ . MeOH/HCl
—————————
-—-——-——»
Ph o CO,Me
Ph OH CO,Me
Ph COzMe
— /\
Ph o CO,Me

Sekil 2.16. a-Hidroksi Ketonlardan Furan Sentezi

Anradolu Universitast
Merkez Kitliphane
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Benzer bir yontem de asetilenik stifonyum tuzu kullamilmasidir. % 75
verimle furan verir(Sekil 2.17.).

MeCN
—_— Hy
HC==C—CH,Br + Me,S HC==C——C—"SMe,Br
CH2
Me l l Me COMe
—0 G
EtOH
—— + | I NaOMe / \
CH
o}
+SMez/ Y Me

Me %75

Sekil 2.17 Asetilenik Siilfonyum Tuzundan Furan Sentezi

2.2.3. Tiyofen halkasimin genel sentez yontemleri

Tiyofen ilk kez 1882’ de Victor Mayer tarafindan benzenin katrandan
izolasyonu sirasinda kesfedilmigtir.

Tiyofen’ in kesfi aslinda benzenin indofenin testine (isatin ve derisik
stilfiirik asitin benzen varliginda mavi renk vermesi) dayanmir. Benzen dogada
biraz tiyofenle beraber bulundugundan bu testi verirken, benzoik asidin
dekarboksilasyonu ile elde edilen saf benzen bu teste cevap vermez. Bu durumun
arastirilmast sonucu tiyofenin varlig1 ortaya ¢ikmistir. Fakat benzen (80 °C) ile
tiyofen (84 °C)’in kaynama noktalar1 yakin oldugu igin, fraksiyonel damitma ile
ayrilmalar1 ¢ok zordur. Bu yiizden karisima soguk derisik siilfilirik asit eklenmesi
ile suda ¢oziinebilen tiyofen-2-siilfonik asit olusturulur ve tiyofen su yardimu ile
benzenden ayrilarak izole edilebilir (Gupta, Kumar ve Gupta, 1999).

Joule ve Smith (1978), tiyofen halkasinin heterosiklik olmayan islemler ile

genel sentezini iki gurupta toplamislardir;
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2.2.3.1. 1,4-Dikarbonil bilesiklerinden tiyofen eldesi

[k yontemde, kiikiirt karbon iskeletine katilarak tiyofen halkasim
olusturur (Sekil2.18-a).

H H
H ’ H H
P,S;/P,Ss / \
R R —————
R R
o O 25,0 S

Sekil 2.18-a. Paal Sentezi ile Tiyofen Sentezi

Paal sentezinde sekil 2.18-a’dan goriildiigii gibi 1,4-diketon bilesigi fosfor
tristilfit veya fosfor pentasiilfit ile reaksiyona girer. Son zamanlara kadar
laboratuvarda tiyofenin ana sentez yontemi olarak kullamlmistir. Burada
dikarbonil bilesiginin; 1,4-diketon, 1,4-dialdehit veya §-keto asitler olmasi sart
degildir, siksinik asitler esterler veya levulinik asit bilesikleri de olabilir. Genel
yontem baglangic maddelerinin hassas¢a 1sitilip karistirilmasidir. Reaksiyon
mekanizmas1 heniiz bilinmemekle beraber pirollerin Paal-Knorr Sentezi’ne
benzedigi sanilmaktadir (Philips, 1943). Kiikiirt kaynag: olarak Lawesson Reaktifi
(LR) kullanildiginda %80 verimle tiyofen elde edilebilir (Sekil 2.18-b).

[} (0] reflux S S
Ph /f R ';.—_——"'_/Q ;&i» /@\
Ph R
H g - S Sn Ph S R

. S
S /
_ U
- e ‘_@_‘P P Onte R=Me, Py
\ / | Y
S/ S

Sekil 2.18-b. Lawesson Reaktifi Kullamlarak Tiyofen Sentezi
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Paal uygulamasmin bir modifikasyonu da asetilenler kullanilarak
yapilmustir. Tabii ki, asetilenler 1,4-diketonlar ile aym oksidasyon basamaginda
bulunurlar ve hidrostilfit iyonu ile yumusak kosullar altinda reaksiyon verirler.
-~ (Sekil 2.19.) (Bohlmann ve ark. 1966).

Na SH/EtOH, RT / \
R—C==C—C==C—VR' -
veya H,S, 20-80 °C R R

S

R ve R’=H; alkil, aril veya karboksildir
Sekil 2.19. Asetilenlerden Tiyofen Sentezi

Bagka bir onemli endiistriyel tiyofen sentezi ise asetilen, biitan, isopiren veya
heksan gibi bir hidrokarbonun kiikiirt, hidrojen siilfit veya metal siilfitlerden biri
ile yiiksek sicakliklarda isitilmasidur. Bu tiir reaksiyon Ornekteki gibi biitanimn;
kiikiirt doymamig araiiriin® e katilirken dehidrojenasyonu yoluyla buhar fazinda
gerceklesir(Sekil2.20).

48 / \
n-Bitan ———— + 3H,S
700 °C

Sekil 2.20. Biitan’dan Tiyofen Sentezi

Bu tiir tiyofen eldesi yalmzca diisiik molekiil agirlikli hidrokarbonlar ile
caligarak iyi sonug verir. Heksan’ dan buyuk molekiller i 1<;1n krakmg 1§1em1 uygun
* depildir. Aril tiyofenler i 1(;m ise Sekll 2.21° deki metod kullanlabilir. '

CgHq-p-OMe
CeHa-p-OMe 6
= ; /N
e
PhCH, Me g% o0 S %22

Sekil 2.21. Aril Tiyofen Sentezi
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2.2.3.2. Tiyodiasetatlar ve merkapto asetatlar’ dan tiyofen halkasi eldesi

2.2.3.2.a. Tiyodiasetatlar  ile 1,2-Dikarbonil bilesiklerinin

reaksiyonundan tiyofen halkasi eldesi; Hinsberg Sentezi

Bu reaksiyon 1,2-dikarbonil bilesigi ile dietil tiyodiasetat
arasindaki ard arda iki aldol kondenzasyonu ile gergeklesir. Bu yontem dikarbonil
bilesiklerinin  okzalik  esterleri de kapsayan Dbiiyilkk bir kismina
uygulanabilir(Sekil2.22).

0 0 BiifOK / \
+ - EtO,C S COH
Bi'OK /R,T
EtOzC/\s/\cozEt

%75

Sekil 2.22. Hinsberg Yéontemi ile Tiyofen Sentezi

2.2.3.2.b. Merkapto asetatlar ile 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin

reaksiyonundan tiyofen halkasi eldesi

Merkapto asetik esterler; 1,3-dikarbonil bilegikleri ve
tiirevleri ya da konjuge asetilenik ester ve ketonlar gibi bifonksiyonel bilesiklerin
biiyilk bir kismu ile kullamlabilir. Reaksiyon, tiyolat anyonunun niikleofilik
saldinst ardindan halkali Claisen Kondenzasyonu ile gergeklesir (Sekil 2.23.)
(Paquette,1961, Joule ve Smith,1978).

HSCH,CO,Me
TsOH
EtONa/EtOH /R, T Ew>< )<02Et / \
EtOHC o H s H . Ot

%82
Sekil 2.23 Merkapto asetatlar ile 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin reaksiyonundan

tiyofen sentezi
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3. DENEYSEL KISIM
3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal maddeler ve reaktifler

Bu calismada kullanilan reaktifler; Metil Vinil Keton, NaCN, trimetilamin
Lawesson Reaktifi ile kullanilan ¢oziiciiler; aseton, etil alkol, toluen, THF, n-
heksan, benzen, kloroform, dietileter, diklorometan Merck ve Fluka Reidel

deHaen marka olup ¢oziiciiler sentezlerde taze damitma yaparak kullaniimuigtir.

3.1.2. Aletler ve analizler

Infra-Red bolgesi spektrofotometrik Olglimleri ve Elementel Analiz
islemleri Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde bulunan FT/IR
300E Jasco ve Elementel Vario EL III cihazlann ile hassas bir sekilde
gerceklestirilirken, molekiillerin '"H-NMR ve “C-NMR analizleri Anadolu
Universitesi Bitki ve Ilag Arastirma Merkezince JEOL 90MHz NMR cihaz: ile ve
TUBITAK M.AM. tarafindan 'H-NMR analizleri Bruker Avance-500 NMR
cihazi ile yapilmistir. Molekiillerin erime noktalari ise Sanyo Gallenkamp Erime
Noktas1 Tayin Cihaz ile belirlenmisgtir.

Ayrica laboratuvarlarda bulunan doner buharlastirici, 1sitict karigtiricy, kus
yuvasi, ¢eker ocak, terazi, etiiv, vakum desikatdr, gaz maskesi gibi ekipman ile

cesitli cam malzemeler siirekli kullamilmastir.



3.2. Sentezi Gergeklestirilen Molekiiller

1-(2-Piridil)-1,4-pentadion

ey
X

H
N/ \ N/ CH;

2-Metil-5-(2-piridil)pirol

2-Metil-5-(2-piridil)furan

@

2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen

©®)

Sekil 3.1. Sentezi gerceklestirilen molekiiller
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1-(4-Klorofenil)-1,4-pentadion

@)

H

\ / CH,

2-Metil-5-(4-klorofenil)pirol

(6)

2-Metil-5-(4-klorofenil)furan

™)

2-Metil-5{4-Klorofenil)tiyofen

®)
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3.3 YONTEM

3-Benzil-5-(2-hidroksietil)-4-metil-1,3-tiyazolyumkloriir tuzu (tiyazolyum

katalizorii) sentezi.

5-(2-Hi&oksietﬂ)4-metil-1,3-ﬁyazol (71.6 g, 0.5' mol) ile taze disﬁllénﬁﬁg
benzilkloriir (63.3 g, 0.5 mol), 250 mL susuz asetonitril i¢inde 1sitilarak ve
kangtinlarak 24 saat reaksiyona sokuldu. Karigim oda sicaklifina getirildikten
sonra 12 saat kristallenmeye birakildi. Olusan kirli beyaz kristaller dietil eter ile
rengi acilana kadar yikand. (110.4 g., % 82) .
Erime Noktast : 141 — 143 °C

1-(2-piridil)pentan-1,4-dion sentezi (1)

Stetter yontemine gore ve tiyazolyum katalizorii kullanilarak yapilmistir.
Uzerine sogutucu takilmas fig boyunlu, dibi yuvarlak balonun bir boyunundan azot -
gazi veriimi§tir. Balona once (3.5 g, 0.5 mol)vm'etil vi'ni.l‘ keton ile 1.62 g, 0.006
mol tiyazolyum kataliz6rii 40 ml susuz dioksan iginde ¢oziilerek konuldu. Azot
atmosferinde 90 — 100 °C’ ye 1sitildiktan sonra damlatma hunisine koyulan (3.303
g, 0.03 mol) trietilamin ve 2-formilpiridin (4.2 g, 0.04 mol) ile 80 mL susuz
dioksan karisimi balona 2 saat siiresince yavas yavas damlatildi. ITK ile iiriin
olusumu takip edilerek 18 saat boyunca 90 — 100 °C* de reaksiyon karnstirilarak
stirdiiriildii. Daha sonra reaksiyon sonlandirilarak karistm oda sicakliina getirildi
ve ¢oziiclisii uzaklagtinldi. Balona 300 ml su ilave edilerek 3 kez 50 mL
diklorametan ile urun ekstrakte edildi ve orgamk ckstrakt, tuzlu su ile yikand1. .
Diklorametan uzaklastmldlktan sonra kahverengi kristaller elde edildi. Urilin
etanol’den ii¢ kez geri kristallendirildikten sonra saflasmis ve rengi parlak
kahverengi olmustur. (4.1 g, % 60)

Erime noktasi : 45 °C)

IR (KBr) analizi sonuglan : Vmaks: 1736, 1715, 1608, 1590, 1578.

Elementel analiz sonuclan : CioH;iNO, Bulunan; C: 67.3, H: 6.0, N: 7.7 % ;
Hesaplanan; C: 67.7, H:6.2,N: 7.9 %
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'"H-NMR sonuclan : (90 MHz, CDCI;) 84; 2.19 (3H, s, CH3); 2.82 (2H, t, CH,),
7.2-8.0 (3H, m, 3-H, 4-H ve 5-H), 8.62(1H, d, 6-H)

*C-NMR sonuglan : (90MHz, CDCl3), 8¢; 29.64 (CHs), 31.72 ve 26.97 (CH),
121.47, 126.97, 136.62, 148.75, 152.91 aromatik C, 200.07 ve 206.95 (C=0)

1-(4-Klorofenil)pentan-1,4-dion sentezi (2)

Bu sentez de Stetter yontemi ile ancak siyaniir iyon Kkatalizi ile
gergeklestirilmistir. Uzerine geri sogutucu takilmug ii¢ boyunlu, dibi yuvarlak
balonun bir boyunundan azot gaz1 verilmistir. Balona 6ncelikle (14 g, 0.1 mol) 4-
klorobenzaldehit ile 50 mL susuz DMF iginde ¢oziilmiis (0.49 g, 0.1 mol) NaCN
¢ozeltisi ile 35°C’ de kanstirlirken iizerlerine damlatma hunisi ile (5.3 g, 75
mmol) Metil vinil keton’ un 100 mL DMF igerisindeki ¢ozeltisi 20 dk. siiresince
damlatilmigtir. Reaksiyonun ilerleyigi ince tabaka kromotografisi ile kontrol
edilereck aym: sicaklikta reaksiyon 4 saat siirdiiriildilkten sonra reaksiyon
sonlandirilarak, oda swakhgma, kangtirilarak sogutulmu$tur Cozucusu
' 'uzaklastmldlktan sonra 70 mL eter 1le ¢oziilerek balondan ahnan madde 4 kez 50
mL pH 2’ lik siilfiirik asit ¢ozeltisi ile yikanmugtir. Yikama sulan 4 kez 50 mL eter
ile ekstrakte edilmistir, Eterli fazlar birlestirilerek eter ¢oziiciisii uzaklastirildiktan
sonra ince tabakada ikili spot veren, agik sar renkli sivi iiriin elde edilmistir. Bu
tirlin izopropil alkolden geri kristallendirildiginde ise parlak beyaz tenkli saf
kristaller elde edilmistir. 15.5 g (% 98).

Erime Noktas1 : 76 °C.

IR (KBr) analiz sonuclan : vmas; 1690, 1715 (Cift dis, C=0), 1601 (C=C)
"Elementel Analiz Sonuglari : CuHquCl Bulunan C 63.05; H: 5. 15 %. '
Hesaplanan C:63. 0 H: 5.22 %.

'H-NMR sonuglari : (90 MHz, CDCls), 8y; 2.32 (3H, s, CHs); 2.95 2H, t, CHy);
3.24 (2H,t,CHy); 7.36-8.04 (3H,m, 3-H, 4-H ve 5-H)

BC-NMR sonuglar : (90 MHz, CDCLz), 8¢; 29.92 (CHs); 32.29 ve 36.97 (CHy);
128.84, 129.41, 135.03 ve 139.52 aromatik C, 197.21 ve 206.91 (C=0)
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2-Metil 5-(2-Piridil)pirol sentezi (3)

Paal-Knorr Yontemi ile gergeklestirilmigtir. 1.25 mmol, 0.26 g 1-(2-
piridil)pentan-1,4-diketon ile 12.5 mmol, 1.93 g amonyum asetat bir balon
igerisine komﬂarak 125 °C’ de 2 saat sﬁreyle kangtmlarak -i§1t11d11{t;1n sonra
reaksiyon sonlandinlmigtir ve oda sicakligina sogutulduktan. sonra balona 40 mL
su eklenmis ve ayuma hunisine alinarak 3x100 mL diklorometan ile ekstrakte
edilmigtir. Coziicii ugurulduktan sonra elde edilen kahverengi, saf olmayan
tirtiniin, pirolil tiirevlerinden ayrilmas: i¢in kolon kromotografisi kullamlmigtir.
(Yirtitiicii 10:1, Diklorometan: Etil Asetat) Daha acik kahve renkli saf tiriin elde
edilmistir.

Erime Noktasi : 73 °C.

IR (KBr) Analiz Sonuglar : Vinas 775 ve 755 cm™ (pirol C-H pikleri) 3200 cm™
(N-H piki)

'H-NMR Sonuglar : (90 MHz, CDCl3), 8y; 2.28 (3H, s, CHs), 595 (1H, m, CH),
6.60 (1H, m, CH) 6.9 - 703 (lH m, CH), 7.49 - 7.59 (2H m, CHz) 972 (1H
- 5,CH) |

BCNMR Sonuglari : (90 MHz, CDCL3), d¢; 11.85 (CHs), 137.07 ve 148.47
(piridin C), 108.0, 108.89 ve 119.81 (pirol C)

2-Metil-5-(2-piridil)furan sentezi (4)

Uzerine sogutucu takilmus iki boyunlu, dibi yuvarlak, 25 mL’ lik balon
igerisine (0.23 g, 0.0013 mol) 1 (2-piridil)pentan-1 4-diketon ile 2 g polifosforik

o asit konulup 140 °C’ de kanstlnlarak 3 saat sureyle 131t11d1 Reak51yon

sonland1r11d1ktan sonra balona 10 g kink buz atilarak olusan karisim doygun
Na,COs (sodyum karbonat) ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Urlin, kangimdan 2x10
ml diklorometan ile ekstrakte edildi. Diklorometan uguruldugunda saf olmayan,
kivamli kahverengi iiriin elde edilmistir. Bu iiriin etil asetat ytriitiictisii ile
silikajel-kolon kromotorafisi ile saflagtirilarak a¢ik sari renkli stv1 lirlin elde
edilmigtir.

Kaynama Noktasi :106 °C.
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IR (film) Analiz Sonuglari : vipais 1608, 1596, 1550, 1481, 1434 cm’.

'H-NMR Sonuglari : (500 MHz, CDCl3), 8y; 2.48 (3H, s, CH; ), 6.93 (1H, d, 4’-
H), 7.11 (1H, m, 5-H), 7.27 (1H, d, 3°-H), 7.63 (2H, m, 3-H ve 4-H),

8.5- 889(1H m, 6—H)

13C-NMR Sonuglan : (90 MHz CDCL3) ac, ’121 47 124 73, 132.63 ve 136. 91_ e

(piridin C), 105.71, 113.49 ve 140.16 (furan C)
2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen sentezi (5)

Uzerine sogutucu takilmis, ti¢ boyunlu, 250 mL’ lik balon igerisine 1.77 g,
0.01 mol 1-(2-piridil)pentan-1,4-diketon ile 2.42 g, 0.006 mol Lawesson Reaktifi
ve 100 mL susuz toluen konulmus, kanstirilarak 110 °C’ ye 1sitillmustir. ITK ile
reaksiyon ilerleyisi kontrol edilerek reaksiyon aymt sicaklikta 56 saat azot
atmosferi altinda siirdiiriilmiistiir. Kangim, oda sicakliina sogutulduktan sonra,
¢oziicii uzaklastinldiginda saf olmayan koyu kahve renkli iiriin elde edilmistir. bu
kanigim iki kez etil asetat, n-beksan kangmmundan ger1 knstallendlrme ile I'anSIZ.
' .katl halinde saﬂastlnlmlstlr (1. 15 g % 66 verim.) ‘
Erime Noktas: : 77 °C. _
Elementel Analiz Sonuglan : (C;oHgNS) Bulunan; C: 68.3, H: 5.2, N: 7.9, S:
18.95 Hesaplanan; C: 68.5, H: 5.2, N: 8.0, S: 18.28 %)
IR (KBr) Analizi Sonuclar : Vmas: 1605, 1595, 1575, 1599, 1465 ve 1435 cm™
(C=C, C=N)
'H-NMR Sonuglar : (500MHz), 8. 2.53 (3H, s, CHs), 6.76 (1H, d, 4>-H), 7.11
(1H, m, 5-H), 7.38 (1H, d, 3’-H), 7.57 (2H, m, 3-H ve 4-H), 8.53 (lH d, 6-H).

- BCNMR Sonuglan : (22.5 MHz, CDCls), 8¢ 15.51 (CHy), 12131, 12627,

136.41 ve 149.45 (piridin C), 124. 65 ve 142.40 (tiyofen C)
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2-Metil-5-(4-klorofenil)pirol sentezi (6)

Paal-Knorr yontemi ile gergeklestirilmistir. Uzerine sogutucu takilmus, iki
boyunlu, dibi yuvarlak 25 mL’ lik balon igerisine (1.25 mmol, 0.263 g.) 1-(4-
kloro fenil)pentan—l,4—diketon.ile (12.5 mmol, 1.93 g.)‘amonyumasetat koyularak |
125 °C’ de 1.30 saat silireyle kangstinlarak isitildiktan sonra reaksiyon
sonlandinlmigtir. Balon oda sicakligimma sogutulduktan sonra igine 40 mL su
eklenmis ve ayirma hunisine alinarak 3x100 mlI diklorametan ile ekstrakte
edilmistir. Coziicli ugurulduktan sonra elde edilen saf olmayan kahve renkli kat1
trin  10:1, diklorometan: etilasetat karigimindan geri kristallendirilerek
saflastirilmugtir. Erime Noktas: : 116 °C.

IR (KBr) Analiz Sonuclar : Vmaks: 1141.7, 3360 — 3340 cm’™ genis N-H piki
Elementel Analiz Sonuglar : (C;;H;oNCI) Bulunan; C: 68.58; H: 5.26; N: 7.00 %
Hesaplanan; C: 68.93; H: 5.22; N: 7.36 %.

'H-NMR sonuglan : (90 MHz, CDCl3), 8y; 2.42 (3H, s, CHz)

16.52 (1H, d, 3°-H), 6.78 (1H, d, 4°-H), 7.41 (4H, m, fenil H-leri) , ‘
BC-NMR sonuglar : (90 MHz CDCly), 8¢c; 29.93 (CHs), 106.81, 108, 23 (p1r01
halkasindaki aromatik C), 124.48, 128.96, 134.62 ( fenil halkasinin aromatik C)

2-Metil-5-(4-klorofenil)furan sentezi (7)

Uzerine sogutucu takilmis, iki boyunlu, dibi yuvarlak balon igerisine (4
mmol, 0.85 g) 1-(4-klorofenil)pentan-1,4-diketon ile 6 g polifosforik asit konulup
130 — 170 °C’ de 7 saat siiresince ITK analizi ile reaksiyonun ilerleyisi kortrol
edilerek 151t111p?kan§t1nhm$t1r. ‘Bal‘on oda sicaklifina sogutulduktan sonra 50 g
kirk buz ig.in'e‘ atilip, kanisim doygun Na,COj ¢ozeltisi ile notrallestirildikten
sonra 2x50 mL diklorometan ile iirlin ekstrakte edilmistir. Diklorometan
ugruldugunda safsizlik igeren koyu kahve renkli kat1 iirlin elde edilmistir. Etanol,
dietileter karisimindan geri kristallendirme islemi yapilarak saf parlak kahverengi
kristaller elde edilmigtir.
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Erime Noktasi : 233 °C

Elementel Analiz Sonuglari : (C;;HyOCl ) Bulunan; C: 68.82, H: 4.68 %,
hesaplanan; C: 68.57, H: 4.67 %.

IR (KBr) AnalizilSonuclan : Vaks; 1598, 1550, 1485 cm™ (C=C ve furan halkas)
'H-NMR Sonuglar : (90 MHz, CDCly), 8y 2.74 (3H, s, CHs), 6.51 (iH, d, 4°-H),
6.78 (1H, d, 3°-H), 7.40 (2H, m, 5-H ve 6-H), 7.50 (2H, m, 3-H ve 2-H). |
BC-NMR Sonuglari : (90 MHz, CDCLs), 8; 125.13 ve 127.94 (piridin C), 115.08
ve 153.68 (furan C).

2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen sentezi (8)

Uzerine sogutucu takilmug, ii¢ boyunlu, dibi yuvarlak balon igerisine 4
mmol, 0.85 g 1-(4-klorofenil)pentan-1,4-diketon ile 2.75 mmol, 1.15 g Lawesson
Reaktifi 50 mL susuz toluen ile birlikte konuldu. Balonun bir boynundan azot gazi
verilerek 110 °C’ de karnistinlarak ve reaksiyon ilerleyisi ince tabaka analizi ile
kontrol edilerek reaksiyon 60 saat siirdiirlilmiigtir. Kangim oda swakh{;ma

| getirildikten sonra ¢6ziicii ugurulmus ve elde edilen bulamk turuncu-kahve renkli, |
cok kotii kokulu iiriin, diklorometan-dietileter karisimindan geri kristallendirilerek
saflagtirtlmig, sonugta parlak siitlii kahve renkli, saf kristaller elde edilmistir.
Erime noktas1 :120°C.
IR (KBr) Analizi Sonuclari : vpaks; 1627, 1525, 1295 cm’!
'H-NMR Sonuglar : (500 MHz), &y; 2.50 3H, s, CH3), 6.71 (1H, m, 3-H), 7.07
(1H, 4, 3>-H), 7.25 (1H, 4, 4’-H), 7.34 (2H, m, 5-H ve 6-H), 7.45 (1H, m, 2-H).
13C-NMR Sonuglari : (90 MHz, CDCl), 8c; 29.72 (CHs), 123.30, 126.32, 126.68,

- 128.96, 133. 32 140.00 (aroma’uk C lar)
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3.2. SENTEZLENEN BILESIKLERIN SPEKTROSKOPIK
ANALIZLERINE AiT SPEKTRUMLAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlan Sekil 3.2.1.-3.2.8,
NMR spektrumlar ise Sekil 3.3.1.-3.3.11.’de verilmistir.
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Sekil 3.2.1. 1-(2-Piridil)-1,4-pentadion bilesiginin IR (KBr) spektrumu
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Sekil 3.2.2. 2-Metil—54Wridil)pirol bilesiginin IR (KBr) spektrumu
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Sekil 3.2.3. 2-Metil-5-(2-piridil) furan bilesiginin IR (KBr) spektrumu
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Sekil 3.2.4. 2-Metil-5-(2-piridil) tiyofen bilesiginin IR (KBr) spektrumu
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Sekil 3.2.5. 1-(4-Klorofenil)-1,4-pentadion bilesiginin IR (KBr) spektrumu
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Sekil 3.2.6. 2-Metil-5-(4-klorofenil)pirol bilesiginin IR (KBr) spektrumu.
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Selkil 3.2.7. 2-Metil-5-(4-klorofenil)furan bilesiginin IR (KBr) spektrumu.
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Sekil 3.2.8. 2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen bilesiginin IR (KBr) spektrumu.
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Sekil 3.3.1. 1-(2-Piridil)pentan-1,4-dion’un H-NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PW1
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

1H

1800.5 Hz
32768
9.100 sec
3.000 sec
15.3 us
256

32.7 ¢
NON

CDCL3
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OBNUC 13C

FREQU 7507.5 Hz
POINT 16384
ACQTM 1.091 sec
PD 4,000 sec
PW1 6.8 us

| SCANS 10000
CTEMP  31.1 c¢
EXMOD  BCM

| SLVNT  CDCL3

250 200 - 150 PPM 100 50 g

Sekil 3.3.2. 1-(2-Piridil)pentan-1,4-dion’un BC- NMR spektrumu
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Sekil 3.3.3. 2-Metil-5-(2-piridil)pirol’iin _'3C- NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PW1
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

13C
7507.5 Hz
16384
1.091 sec
4.000 sec
6.8 us
1000

31.5 ¢
BCM
CD30D
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Sekil 3.3.4. 2-Metil—5-(2;piridil)furan’m *C- NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD ..

PW1

SCANS
CTEMP

EXMOD

SLVNT

13C
7507.5 Hz
16384
1.081 sec
4.000 sec
15.5 us
2000

28.4 ¢
NON

CDCL3
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Sekil 3.3.5. 2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen’in ‘_H- NMR spektrumu
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Sekil 3.3.6. 2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen’in _'3C- NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PW1
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

13C
7507.5 Hz
16384
1.091 sec
4,000 sec
6.8 us
3152

23.5 ¢
BCM

CDCL3
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OBNUC 1H

FREQU 1800.5 Hz
POINT 32768
ACQTM 9.100 sec
PD 3.000 sec
PW1 15.3 us
SCANS 256

CTEMP  32.4 c
EZMOD  NON

SLVNT  CDCL3

4

T | R T L A - " " y :
14 12 10 8 PPM 6 - 4 2 0
1H-NON/PCLDK/NEK7.in.CDCL3

; 1
Sekil 3.3.7. 1-(4-Klorofenil)pentan-1,4-d10r}’un H- NMR spektrumu
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Sekil 3.3.8. 1-(4-Kl0rofenil)pentan-l,4—dion’un B3C. NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PW1
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

13C
7507.5 Nz
16384
1.081 sec
4,000 sec
6.8 us
10000
30.8 ¢
BCM

CDCL3
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Sekil 3.3.9. 2-Metil-5-(4-klorofeniDfuran’m °C

-NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PWl
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

13C
7507.5 Hz
16384
1.091 sec
4.000 sec
15.5 us
10000
27.2 ¢
NON

CDCL3
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Sekil 3.3.10. 2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen’in 'H -NMR spektrumu
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- si 13
Sekil 3.3.11. 2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen’in C

-NMR spektrumu

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD
PW1l
SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

13C
7507.5 Hz
16384
1.091 sec
4.000 sec
6.8 us
10000
31.2 ¢
BCM

CDCL3
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismada, 2,5-disiibstitiie pirol, furan ve tiyofen tiirevlerinin sentezleri
gergeklestirilmistir. Sentezlerin ilk basamaginda 1.4-diketon sentezinde en uygun
yontem olarak belirlenen Stetter ve afk_adaglan (Stetter ve ark., 1971-1991)
tarafindan gelistirilen sentez yonteminin kullamlmaﬁ kararlastmlmlstlf. Bu
reaksiyonun mekanizmasi, benzoin kondenzasyonu ile paralellik gosteren Michael
tipi katilma ile gergeklesmektedir. Reaksiyonda katalizor olarak siyaniir iyonu
veya yilid yapist olusturabilen tiyazolyum tuzlann kullamilir. Bu yilid, benzoin
kondenzasyonundaki siyano iyonunun katalitik etkisine benzer bir etki gosterir. 1-
(2-Piridil)-1,4-pentadion bilesiginin sentezi; tiyazolyum tuzu katalizérii ile, 1-(4-
klorofenil)-1,4-pentadion bilesiginin sentezi ise siyanlir iyon katalizorii ile
gerceklestirilmistir. Literatiirde her iki katalizériin de kullanimi yer almakta olup,
siyaniir katalizorliniin zararh etkilerinden kagcinmak iizere oncelikle tiyazolyum
katalizorii kullamlmigtir, ancak karsilagilan saflastirma giigligii ve verim
diisiikliigii nedeniyle 1-(4-klorofenil)-1,4-pentadion bilesiginin sentezinde siyaniir -
iyon katalizorii ile dikkatli bir sekilde calisilarak yiiksek verimle saf {iriin elde
edilmistir. (Sekil 4.1.)

o \ Tiyazolyum Tuzu o o
a_ - N
\ / ¢ H CH; C—C—CHz m—m \ C C—CHj
N N
2-Formil piridin 5-Metil-1-(2-Piridil)-1,4-pentadion
O 0O
‘ o Il il
ﬁ ‘ . H i Siyanitr Kat. ¢ C—ChHs
C——H CH==C——C—CHy ———> .
Cl
Cl
4-Klorobenzaldehit 3-Metil-2-(4-klorofenil)-1,4-pentadion

Sekil 4.1. 1.4-diketon tiirevlerinin sentez reaksiyonu

Elde edilen 1,4-diketon tiirevlerinden Paal-Knorr Yontemi ile 2,5-
distibstitiie pirol, furan ve tiyofen tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 4.2.). |
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NH, CH;C00" / \

_—

R CH
N 3
0O 0
- Polifosforik asit / ‘ \
R—C = C——CH; — .
' ' ‘ R CH
o) 3
LR / \
R
S CH3

R=2-piridil veya 4-klorofenil
Sekil 4.2. 2,5-disiibstitiie pirol, furan ve tiyofen titrevlerinin sentez reaksiyonlari

1,4-Diketon bilesiklerinden Paal-Knorr yontemi ile 2,5-dislibstitiie pirol
tiirevleri eldesinde reaktif olarak amonyum asetat kullanilmustir. 2,5-Distibstitiie
furan tiirevlerinin sentezinde 1,4-diketon bilesiklerinin susuz asidik ortamda Paal-
knorr. yﬁntemi ile su kaybederek halkalagmasinda ise déhidrasyon ajam olarak
polifosforik asit kullanilmastir.

2,5-Distibstitiie tiyofen tiirevlerinin sentezinde ise reaktif olarak literatiirde
stk kullamldig: saptanan Lawesson Reaktifi (2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3-
ditiyofosfetan-2,4-distilfit) (Cava ve Levinson,1985; Vogel,1989;, Walter ve
Proll,1979; Peterson, Lawesson ve ark., 1978 )’ nin kullanimu tercih edilmistir.
Lawesson Reaktifi ile 1,4-diketonlardan tiyofen halkasinin sentez reaksiyonu sabit
reaksiyon sicakligi, reaksiyon siiresi, ¢oziicii ve reaktant miktarlarina hassasiyetle
bagimlidir. Reaksiyon stiresinin uzun tutulmast ve  ¢dziici  ile reaktant
miktarlarinin fazla olmas: 'geféklidir.' Reaksiyon mekanizmast LR’den daha aktif
olan ditiyofosfin yilidi gibi Wittig tipi ara tiriin ile agiklanabilir (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. LR ile Paal-Knorr reaksiyonu.
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4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Spektral Analizleri

4.1.1. 1-2-Piridil)pentan-1,4-dion karakterizasyonu (1)

Erime noktas1 (45 °C) ve elementel analiz sonuglari (C:67.3; H:6.0§ N:7.7
%) literatlir ile tutarli olan bilesigin KBr tableti ile IR spektruniu ahndlgmdé 1,4 -
diketon bilesiklerinin en karakteristik piki olan ¢ift digli karbonil piki beklendigi
gibi 1736 ve 1715 cm™ te gelmistir. IR spektrumunda ketonlarmn C=0 gerilme
piki bolgesi 1720-1710 cm™ dir fakat 1,4-diketonlar i¢in bu deger 1600-1750
cm™ ? dir. Bolgenin yamsira esas belirleyici 6zellik bu bolgede ift disli ve siddetli
bir pik goriilebilmesidir. Bunun haricinde piridin halkasina ait C=C ve C=N qift
bag gerilme titregimlerine ait 1570-1610 cm™ bolgesinde beklenen orta siddetteki
pikler 1608, 1590 ve 1578 cm™ de gelmistir.

Alinan "H-NMR sonuglan (Sekil 3.3.1.); 2.19 : 3H singlet CHj piki; 2.82 :
2H triplet CHy; 3.46 : 2H triplet CH, ; 7.2 — 8.0 : 3H multiplet aromatik 3-H, 4-H
ve 5-H; 8.62 : 1H dublet aromatik 1-H. Bu verilere dayanarak yapida bir adet
komsu H bulunmayan CHs, birbirine komsu farkl etkilere sahip iki CH; grubu ile
yine farkli etkilere maruz kalan dort adet aromatik hidrojenin de monosiibstitiie
piridin halkasi bulundugu sonucuna varilmugtir.

Alman PC-NMR sonuglan (Sekil 3.3.2.) ise; 29.64 : CH; karbonu, 31.72
ve 36.97; komsu CH, karbonlan ve 121.47, 126.97, 136.62, 148.75 ve 152.91
pikleri de aromatik piridin halkasinin karbonlarina ait 200.07 ve 206.95 pikleri ise
yapidaki karbonil karbonlarina aittir. Biitiin bu veriler yardimiyla bilesigin yapisi
(Sekil 4.4.) aydinlatilmugtir.

X

%
C—CHs

Q=

F

N

1-(2-Piridil)-1,4-pentadion

Sekil 4.4. 1-(2-Piridil)pentan-1,4-dion bilesiinin molekiil yapis
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4.1.2. 1-(4-Klorofenil)pentan-1,4-dion bilesiginin karakterizasyonu (2)

Erime noktast (76°C) ve elementel analiz sonuglari (C:61.03; H:8.2; N:
6.69 %) literatiire uygun olan bilesigin de piridinli diketon bilesigindeki gibi
beklenen karakteristik ¢ift disli karbonil piki 1>690, 1715 _cm'l seklinde ge]mistif.
1-(2-Piridil)pentan-1,4-dion bilesiginden daha dustik frékansta gelmesi bu
diketona 1-konumunda aromatik bir halka siibstitiie iken 1-(2-piridil)-1,4-diketon’
da ayni konumda heterosiklik piridin halkasi bulunmasindan kaynaklanir. Bunun
disinda beklenen benzen halkasina ait C=C ¢ift bag gerilme titresimi piki ise 1601
cm™'’ de gelmistir.

Alinan '"H-NMR spektroskopisi sonuglan (Sekil 3.3.7.);

2.32: 3H singlet CHj piki; 2.95: 2H triplet ve 3.24: 2H, triplet pikleri
birbirlerine komsu iki CH; piki; 7.36 — 8.04: 4H multiplet para disiibstitiie benzen
halkasindaki dort aromatik hidrojene ait piklerdir.

Alinan BC-NMR spektroskopisi sonuglari (Sekil 3.3.8.);

29.92; CHj; karbonu piki,

32.29 ve 36.97; iki komsu CH, karbonunun pikleri,

128.84, 129.41, 135.03 ve 139.51 2.5 di siibstitiie benzen halkasinin
aromatik karbon pikleri,

197.21 ve 206.91 pikleri ise karbonil karbonlarina ait piklerdir.

Biitiin bu bilimsel verilere dayamlarak bilesigin molekiil yapis: Sekil 4.5
te oldugu gibi aydinlatilmugtir.

0 0
Lol

Cl
1-(4-Klorofenil)-1 ,4-pentadion'

Sekil 4.5. 1-(4-klorofenil)pentan-1,4-dion
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4.1.3. 2-Metil-5-(2-piridil)pirol’ iin Karakterizasyonu (3)

Erime noktas1 73 °C ile literatiire uygun olan bilesigin IR spektrumu KBr
tableti ile alinmustir. IR spektrumu alindiginda ilk dikkati ¢eken nokta 1-(2-
piridil)penta-1,4-dion” a ait ¢ift disli karbonil pikinin kayboldugu ve N-H
gerilmesine ait 3200 cm™ de genis pikin goriilmesi olmustur. C=N gerilme
titresiminin piki ise 2800 cm™” de gozlenmistir.

Alman 'H-NMR spektroskopisi sonuglarn incelendiginde baslangic
maddesi olan 1-(2-piridil)pentadion’a ait 2H integrasyonlu triplet CH, piklerinin
kayboldugu ve pirol C-H gerilmesine ait 2H integrasyonlu 6.50 dublet piki
gézlenmistir.Biitiin bu veriler 15181nda bilesigin molekiil §aplsl Sekil 4.6’daki gibi
aydinlatilmustir.

2-Metil-5-(2-piridil)pirol

Sekil 4.6. 2-Metil-5-(2-piridil)pirol molekiil yapisi
4.1.4 2-Metil-5-(2-piridil)furan’ n karakterizasyonu (4)

Kaynama noktasi (120°C) 11terature uygun olan siv1 iriiniin KBr tabletlen
- ile film tabakasi olugturularak IR spektrumu alindi. Baglangig maddelerme ait
karakteristik piklerin pirol tiirevinde oldugu gibi kayboldugu ve furan halkasina
ait C=0 pikinin 1596 cm™’ de geldigi goriilmiistiir. Piridin halkasima ait C=C piki
1608’ de, C=N piki ise 1550 de gozlenmistir.

Alinan 'H-NMR spektroskopisi sonuglari; 2.48: 3H singlet CH;
hidrojenleri; 6.93: 1H dublet furan halkasimn 4’-H aromatik hidrojeni; 7.11: 1H
multiplet piridin halkasi 5-H* ye ait; 7.27: 1H dublet furan halkasmin 3’-H
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aromatik hidrojeni; 7.63: 2H multiplet piridin halkas: 3-H ve 4-H’ lerine ait; 8.5 —
8.89: 1H multiplet piridin halkasinin 6-H ne aittir.

Elde edilen biitiin bu verilerin sonucunda yapr Sekil 4.7 deki gibi
aydinlatilmigtir.

X

O
N/ \ / CHs

|

2-Metil-5-(2-piridil)furan
Sekil 4.7. 2-Metil-5-(2-piridil)furan molekiil yapis:
4.1.5. 2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen’ in Karakterizasyonu (5)

- Erime noktas1 (77 °C) ve elementel analiz sonuglar literatiir ile ayn: olan
bilesigin KBr tableti ile alinan IR spektrumunda da ilgili 1,4-diketona ait
karakteristik piklerin kayboldugu ve tiyofen ile piridil aromatik halkalarimin 1605

ve 1500 cm” ile aym zamanda 1575 ve 1465 cm’

pikleri ile varliklari
anlagilmugtir.

Alinan "H-NMR spektroskopisi sonuglar (Sekil 3.3.5.); 2.53: 3H singlet
siddetli pik CH3 hidrojenlerine; 6.76: 1H dublet tiyofen halkasindaki aromatik 4°-
H’ ye ait; 7.11: 1H multiplet piridin halkasinin 5-H’ ye ait; 7.38: 1H dublet

| tiyofen halkasindaki aromatik 3’-H’ ye ait; 7.57: 2H multiplét piridin halkasimin
3-H ve 4-H lerine ait; 8.53: 1H dublet piridin halkasinin 6-H’ nine aittir. u

BC-NMR spektroskopisi sonuglan (Sekil 3.3.6.)’nda ise baslangig
maddesine ait olan 31.72 ve 36.97 komsu CH, pikleri ile 200.07 ve 206.95 gift
digli C=0 piklerinin kaybolmus ve tiyofen halkasina ait 124.65 ile 142.40 pikleri

g6zlenmistir.



s

Biitiin bu verilere dayanarak bilesigin yapisi (Sekil 4.8.) aydinlatilmigtar.

2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen

Sekil 4.8. 2-Metil-5-(2-piridil)tiyofen bilesiZinin molekiiler yapisi
4.1.6. 2-Metil-5-(4-klorofenil)pirol’ iin karakterizasyonu (6)

Erime noktasi 116 °C olarak saptanmis ve elementel analiz sonuglan
hesaplanan degerler ile Ortlismustiir. Bilesigin KBr tableti ile IR spektrumu
alindiginda Pirol halkasma ait N-H gerilme titresiminin 3360 — 3340 cm™ de .
genis bir pik olarak goriilmesi ve C-N gerilmesine ait 1268 cm'l, C=N gerilmesi
2931 ve 2854 cm™ (iki farkh siibstitiient) ve 2368 cm™ N-H kath ton gerilmesi
2.5-distibstitlie pirol halkasindaki iki komsu aromatik hidrojeni temsil eden 887
cm™ pikleri gozlenmistir.

Alman "H-NMR spektroskopisi Sonuglar; 2.42: 3H singlet CH; piki;

6.04: 1H dublet ve 6.46: 1H dublet pirol halkasimn iki komsu aromatik H’ si,
7.30 — 8.09: 4H multiplet distibstitiie fenil halkasinin protonlaridir.

Alnan _13 C-NMR spektroskopisi Sonuglar ;

106,81 ve 108.23 pirol 3. ve 4. karbonlarma ait, 124.48, 128.96, 134.62 ve
142.56 pikleri 2.5 distibstitiie benzen halkasinin karbon atomlarina aittir.

Biitiin bu bilimsel veriler yardimu ile bilegigin yapisi Sekil 4.9.” daki gibi

aydinlatilmistir.
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B
N
\ / C H3

2-Metil-5-(4-klorofenil)pirol

o]
Sekil 4.9, 2-Metil—5—(4—kloi'ofenil)pirol bilesiginin molekiiler yapis:

4.1.7. 2-Metil-5-(4-klorofenil)furan’ in karakterizasyonu (7)

Erime noktast 233 °C olarak saptanan ve elementel analiz sonuglan
hesaplanan degerler ile uyusan bilesigin KBr tableti ile IR spektrumlar alindi. IR
spektrumunda baslangic maddesi olan 1-(4-Klorofenil)-1,4-pentadion’ a ait
karakteristik piklerin kayboldugu ve aromatik C=C gerilmesine ait 1254, 1295
cm™ ve furan gekirdegine ait 1595 cm™ pikleri beklendigi gibi gozlendi.

Alman 'H-NMR spektroskopisi Sonuclari; 2.74: 3H singlet CHs
protonlarina ait; 6.51: 1H dublet furan halkas: 4’-H, 6.78: 1H dublet furan halkas:
3°-H; 7.40: 2H multiplet 2,5-disiibstitiie fenil halkasinuin 4-H ve 6-H; 7.50: 2H
multiplet 2,5-disiibstitiie fenil halkasmm 1-H ve 3-H pikleridir.

Elde edilen bu veriler degerlendirilerek bilesigin yapis1 Sekil 4.10.” daki
gibi aydinlatilmagtir.

\ / CHj;

2-Metil-5-(4-klorofenil)furan

Ct

Sekil 4.10. 2-Metil-5—(4—klorofenil)furan bilesiginin molekiil yapist
4.1.8. 2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen’ in karakterizasyonu (8)

Erime noktast 120 °C olarak saptanan ve bilesigin KBr tableti ile IR
spektrumu alindiginda baslangig maddelerinin (1,4-diketon ve LR) karakteristik
piklerinin kayboldugu ve tiyofen halkasina ait C=S gerilmesinin pikinin 1268
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cm™ de geldigi gozlendi. 1653, 1627 ve 1525 em™ piklerinin de aromatik C=C
gerilmelerine ait oldugu diistinitilmiistiir.

Ahnan 'H-NMR spektroskopisi Sonuglar: (Sekil 3.3.10.); 2.50: 3H singlet
CH; protonlarina ait; 6.71: 1H multiplet 2,5-disiibstitiie fenil halkasi1 3-H.; 7.07:
1H dublet ‘tiyofen halkasi 3’-H.; 7.25: 1H dublet tiyofen halkas: 4°-H.; 7.34: 2H
| multiplet 2,5-disiiBstitﬁe fenil halkas1 4-H ve 6-H.§ 7.45: 1H multiplet’2,5‘-
distibstitiie fenil halkas1 1-H.

Alman PC-NMR spektroskopisi sonuglant (Sekil 3.3.11.); 29.72; CH;
karbonu., 126.32; tiyofen halkasi 2. C atomuna ait., 126.68; tiyofen halkasi 5. C
atomuna ait., 128.96; tiyofen halkas1 3°. ve 4’. C atomlarna ait., 133.32; 2.5-
disiibstitlie benzen halkasina ait 1., 2., 3., 4. ve 6. C atomlarimin ve 140.0; 2.5-
disiibstitiie benzen halkas: 5. C pikleridir. ‘

Biitiin bu elde edilen degerler yardimi ile bilesigin yapisi asagidaki gibi
aydimlatilmagtir.

W

2-Metil-5-(4-klorofenil)tiyofen

cr

Sekil 4.11. 2-Metil-5-(4-klorofeniltiyofen bilesiZinin molekiil yapisi
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