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Bu caligmada 1,4-dikarbonil tiirevleri ve bu tiirevler kullanilarak 2,5-
disiibstitiie pirol tiirevleri sentezlendi.

Calismada Stetter reaksiyonuyla katalizor olarak tiazolyum tuzu varliginda,
aprotik coziiciide heterosiklik aldehitlerle vinil ketondan 1,4-dikarbonil tiirevleri
geleneksel yontemle ve mikrodalga yontemiyle olusturuldu ve yapilar
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Elde edilen 1,4-dikarbonil tiirevleri
kullanilarak Paal-Knorr reaksiyonuyla 2,5-dislibstitiie pirol bilesikleri mikrodalga
yontemi ile sentezlendi.

Calismada sentezlenen 2,5-disiibstitiie pirol tiirevlerinin spektroskopik
teknik ile saptanan verilerine ek olarak DFT yontemi ile B3LYP/6-31(G) temel
alarak teorik IR ve NMR degerleri hesaplandi. Deneysel ve teorik olarak

hesaplanan sonuglar karsilagtirildi.

Anahtar Kelimeler: Stetter Reaksiyonu, Paal-Knorr Reaksiyonu, Mikrodalga
Sentezi, DFT
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In this study, derivatives of 1,4-dicarbonyl compounds and 2,5-
disubstituted pyyrole derivatives were synthesized by using these compounds

In the presence of thiazolium salt catalyst, heterocyclic aldehydes added to
vinyl ketones in aprotic solvents to form 1,4-diketones both in traditional methods
and in microwave method according to Stetter reaction,. The synthesized
molecules were characterized by using spectroscopic methods. According to Paal-
Knorr reaction, 2,5-disubstituted pyrrole compounds were synthesized from the
1,4- dicarbonyl compounds with microwave methods.

In addition to the spectroscopic datas of the synthesized 2,5-disubstituted
pyrrole derivatives, theoritical IR and NMR datas were calculated by using
B3LYP method with 6-31G(d) basis set. The results obtained from DFT

calculations have been compared with the experimental values.
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1. GIRiS

Mikrodalga 1sitma sistemi reaksiyonlara enerji saglama agisindan
geleneksel 1sitma sistemine alternatif bir yontem olarak tasarlanmistir. Mikrodalga
1sitma sistemi kati yada sivi bazi bilesiklerin 1s1y1 elektromanyetik enerjiye
doniistiirme yeteneklerini kullanmaktadir.

Geleneksel 1sitma sisteminin aksine mikrodalga 1sitma sistemi molekdillerin
dielektirik o6zelliklerine baglidir. Polaritesi diisiik ve yiiksek mertebenden
kristalimsi maddeler mikrodalga 1sinin1 daha az absorblarken, dielektrik sabiti
yiiksek bilesiklerin mikrodalga 1smin1 absorblama egilimi yliksektir. Mikrodalga
1siin kullanimi absorsiyon ve enerji iletimi ile geleneksel 1sitma sisteminden
farkli oldugu i¢in kimyada yeni konseptler olusturmustur. Ayrica mikrodalganin
baska bir Ustiinliigi ise ornek sekli ve ebatlarinin da farkli bir etkiye sahip
olmasidir ve bu etki bazi reaksiyonlarin lizerinde mertebe arttirici etkiye sahiptir.

Mikrodalgalarla enerji transferi hem 1s1 iletimi ve yayimi hem de dielektrik
kayb1 ile gerceklesmektedir. Numunenin mikrodalga 1sitma sistemine maruz
kalma egilimi o maddenin dielektrik 6zelliklerine baghdir. Bu 6zellikler dielektrik
sabiti ve dielektrik kaybi seklinde tanimlanmaktadir. Dielektrik sabiti, €', bir
maddenin mikrodalga 1s1nin1 absorblama yetenegi olarak, dielektrik kaybi faktort,
", ise bu enerjiyi 1s1ya doniistiirme yetenegi olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek
dagilim faktorii, tand = ¢€"/ €', numunenin mikrodalga enerjisinden kolay
etkilenmesinden sorumludur.

Elektromanyetik 1sitma sisteminin iki 6nemli parametresi girisim derinligi
ve Ornegin seklidir. Girisim derinligi materyalin dielektrik 6zelliklerine ve
elektromanyetik radyasyonun dalga boyuna baghdir. Mikrodalga bdlgesindeki
dalga boyu yiiksek sicakliga ihtiyag duymadan es zamanli olarak maddenin
isitilmasina  olanak saglar ve 1sitma sistemi sadece maddenin dielektrik
ozelliklerine baghidir. Bu tip 1sitma sistemi mikrodalga ve RF bolgesinde sadece

elektromanyetik 1sitma sistemiyle gergeklestirilir. Diger elektromanyetik 1s1ma



sekilleri ¢ok kiiciik girisim derinligine sahiptir ve infrared bolgesinde oldugu gibi
termal iletkenlik siirlayici faktordiir.

Kiiresel maddelerin merkezlerinde bir elekromanyetik alan toplanir. Daha
kompleks numuneler igin, olusturulan maddelerde digerlerine kiyasla
elektromanyetik alanin dagilimi daha kompleks olabilir. Yiizey alan1 daha biiylik
olan silindirik siseler mikrodalga uygulamalari i¢in en uygun materyallerdir.

Mikrodalga 1sininin kimya alaninda basarili bir sekilde uygulanmasi 1975
yillarinda goriilmiistiir [1]. Analitik kimyada [2], g¢evre kimyasinda [2a],
materyaller kimyasinda [3], organometalik kimyada [4] ve organik kimyada [5]
bir ¢ok 6rnek tanimlanmustir.

Siklokatilma reaksiyonlar1 yiiksek sicaklik ve uzun reaksiyon siireleri gibi
sert reaksiyon sartlar1 gerektirmektedir. Bu sartlar hassas reaktifler yada
reaksiyonlar i¢in uygun degildir. Biitiin bu problemlere klasik yontemin aksine
mikrodalga ile hizli 1sitma sistemi uygun bir ¢6ziim olmustur. Mikrodalga destekli
siklokatilma reaksiyonlar1 biiyiik bir basariyla gerceklestirilmistir [6,7]

Ek olarak bu yontem hem uygun mikrodalga ekipmanlar1 ve cam

malzemeler hem de yeni deneysel bakis agist gerektirir.

1.1. Mikrodalga Isitma Yontemi ve Geleneksel Isitma Yonteminin

Kiyaslanmasi.

Genelde bir ¢ok organik reaksiyon geleneksel 1sitma yontemleri ile
sitilmaktadir. Bu yontem reaksiyon kabinin 1sitilmasini da igerdigi i¢in enerjiyi
sisteme transfer etmede yavas ve yetersiz bir yontemdir. Numunenin merkezinde
istenilen sicakliga ulagsmak ¢ok fazla zaman almaktadir. Bu da numune igerisinde
1s1 farkliliklarinin olugmasina yol agar ve Ozellikle kap yiizeyinde substratin ve
reaktifin bozunmasina yol acabilmektedir.

Mikrodalga 1sitmasin1 gerceklestirebilmek i¢in ise, birinci sart reaksiyon
karistmindaki bilesenlerden birinin mikrodalgay1 absorblamasidir. Ikinci olarak,
reaksiyonun gergeklestigi kap mikrodalga gecirgen maddelerden yapilmalidir; 6rn.
borosilikat cami, kuvartz yada teflon gibi. Bu sekilde mikrodalgalar kabin

duvarlarindan geger ve sadece 1sitilacak madde ile etkilesir. Reaksiyon kabini



1sitmaz. Hem enerji hem de 1s1 tasarrufu yapilir. Eger aparatlar titiz bir sekilde
tasarlanmis ise Oornek i¢indeki sicaklik artis1 homojen olacaktir. Buda daha az yan
iiriin olusumuna ve/ veya {iriin bozunmasina yol agacaktir. Bu yontemde kaynama
daha erken baslar ve atmosferik basingta bile ¢dziiciiniin ¢ok iizerinde siiper 1sitma
miimkiindiir. Sicakliktaki her 10°C’ lik artis reaksiyon hizinin yaklagsik olarak iki
katina ¢ikmasina neden olmaktadir [8]. Basingh sistemlerde reaksiyon sicakligi
kullanilan ¢6ziicliniin kaynama noktasinin 100°C {izerine bile ¢ikabilmektedir.
Mikrodalga yonteminde reaksiyon kabinin duvarlarinin etkisi en aza inmektedir.
Bu durumda “6zel mikrodalga etkileri” olarak bilinen etkilerin gozlenmesine yol
agmaktadir.
Yapilan caligsmalarda iki ¢esit mikrodalga etkisinden bahsedilmektedir.
a. Ozel mikrodalga etkileri (termal)
b. Isisal olmayan (non-termal) mikrodalga etkileri
Ozel mikrodalga etkilerini belirleyebilmek igin, diger biitiin sartlarin
(zaman, sicaklik, basing, benzer sicaklik artisi profili gibi) ayni oldugu bir
ortamda, mikrodalga 1sitmasi ile geleneksel 1sitma(A) arasinda dogru bir
kiyaslama yapilmalidir. Eger elde edilen sonuglar farkli ise, bu 6zel etkilere

asagidaki nedenlerin yol ag¢tigini diistinebiliriz:

a. Daha homojen sicaklik dagilimi ve 1sitma hizi

b. Reaksiyon bilesenlerinin 1sitma 6zelliklerindeki segicilik
c. Duvar etkilerinin ortadan kalkmasi

d. Coziictilerin siiper 1sitma etkileri

e. Aktivasyon parametrelerindeki degisimler; AG” = AH” - TAS?
Mikrodalga yonteminin 1sitma sisteminde elektriksel alanin sogurulmasi ile
igsel bir 1s1 agiga ¢ikmaktadir. Bu 1s1 gelenceksel 1sitma yontemi ile

kiyaslandiginda daha homojendir ve daha fazla sicaklik artis1 gozlenmektedir.



1.2. Mikrodalga fle Gerceklestirilen Sentez Yontemleri

Mikrodalga yontemi uzun reaksiyon siirelerine sahip ve yiiksek sicakliga
ihtiya¢ duyan reaksiyonlarin hizlanmasini, iiriiniin daha az bozunmasini ve daha
iyl verim istedigimiz termal reaksiyonlarda ve denge reaksiyonlarinda
kullanilmaktadir.

Ancak bu yontemin kullanimini smirlandiran bazi durumlar mevcuttur.
Ornegin bu yontemde ¢oziiciilerin kaynama noktalarina ¢ok hizli bir sekilde
ulasildig1 i¢in bazen patlamalar meydana gelmektedir. Bu nedenle giivenlik en
biiyiik sorundur. Bu sorunu ¢ozebilmek i¢in reaksiyonlar genellikle teflondan
yapilan, mikrodalga gegirgen, 250°C 1siya ve 80 psi basinca dayanikli reaksiyon
kaplarinda gergeklestirilmektedir ve kii¢iik miktarlardaki maddeler ile ¢alisma
olanagi saglamaktadir. Bunlar mikrodalga verimini diisiiren c¢ok ciddi
sinirlamalardir. Sonuglarin tekrarliginin olmamasi ve sicaklik kontrolii diger
onemli sinirlamalardir.

Pelle Lidstrom adli bilim adaminin 1994-2000 yillar1 arasindaki literatiirleri
tarayarak yaptig1 arastirma sonuclarina gore geleneksel 1sitma yoOntemlerinin
kullanildig1 reaksiyonlar1 mikrodalga yontemi ile gerceklestirmek miimkiindiir [9].
Numunelerin hazirlanig sekillerine gore mikrodalga yontemi ile calisabilecek
birka¢ ortam Onerilmistir. Coziicli kullanilarak reaksiyonlar gerceklestirilecek ise
cozelti fazinda yada polimer destekli kat1 fazda gerceklestirilebilmektedir. Coziicii
kullanilmayan reaksiyonlar gergeklestirilecek ise ii¢ c¢esit reaksiyon ortami
hazirlanabilmektedir [10];

a. Mikrodalgay1 soguran inorganik kati1 destekler lizerinde adsorblanmig
reaksiyon karigimlari
b. Faz transfer katalizlenmesi (PTC) ile gerceklesen reaksiyonlar

c. Temiz/saf reaktantlar arasindaki reaksiyonlar



1.3. Mikrodalga Yontemi ile Sentezin Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Mikrodalga yontemin dezavantajlart kontroliiniin zor olmasi, iyi dizayn
edilmemis ev tipi firinlarmin kullanilmasindan dolay1 deney sonuglarinin tekrar
edilir olmamasi, mikrodalga 1sitma yonteminin temeli ¢ok iyi anlasilamadig1 icin
patlamalarin meydana gelmesidir. Ancak organik sentezler i¢in tasarlanan ticari
mikrodalga firinlarinin  yayginlagsmast ve ¢ozilicii icermeyen tekniklerin
gelistirilmesi ile 1990’larin ortalarindan itibaren ¢ikarilan yayinlarin sayisi bir
hayli artmistir [10].

Mikrodalga yontemin avantajlarindan  birincisi  ¢oziiciisiiz ~ sentez
yontemlerinin uygulanabilmesidir. Coziicii igermeyen teknikler sayesinde
giivenlik sorunu ortadan kaldirilmistir ve bu yiizden ¢evre dostu bir yontem olarak
kabul edilmistir. Reaksiyon c¢oziiclisliz sartlarda gergeklestirildigi zaman
reaktantlar hemen mikrodalga 1smlarini absorblar ve bu sayede mikrodalgalarin
etkisi arttirilmig olur, kati destekler etkili bir sekilde kullanilabilmistir [11].
Mikrodalgalarin organik sentezlerdeki kullaniminin sagladigi en dnemli avantaj
reaksiyon hizini arttirarak reaksiyon siirelerini bir hayli kisaltmasidir. Is1 ve enerji
tasarrufu saglar, kullanimi kolaydir, kimyasal verim yiiksektir, {irlinler saf bir
sekilde elde edilir.

Mikrodalgalarin organik sentezlerde kullanilmasimin sagladigr faydalar
sayesinde reaksiyon hizlar1 arttirilarak reaksiyon siireleri bir hayli kisaltilmistir.
Reaksiyon siirelerinin nasil bu kadar kisaldigi bu yontemin 1986’ da ilk olarak
uygulanmasindan beri hala tartisilmaktadir. Bazi bilim adamlar1 geleneksel 1sitma
yontemi ile kiyaslandiginda sonuglarin bu kadar farkli olmasini mikrodalgalarin
olusturdugu termal 1s1 etkilerine baglarken, diger bilim adamlar1 ise bu sonuglarin

mikrodalga yontemine has bazi 6zel etkilerden kaynaklandigini savunmuslardir.



2.1,4-DIKETON TUREVLERININ SENTEZi

1,4-Diketonlar genellikle reaksiyonlarda olusan faydali ara iiriinlerdir. Bir
cok dnemli bilesiklerin sentezinde kullanilan metotlara karsi ¢cok cazip alternatif
bir sentetik ara {riindiir. [12]. Bir¢cok bilesik ve tiirevlerine kolayca
doniistiiriilebilmektedirler. 1,4-Diketonlar halka kapama reaksiyonlarinda 5-iiyeli
karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin sentezlerinde ara {iriin olarak olusmaktadir
[13]. 1,4-Diketonlar prostaglandin, jasmonoid, pentanomycin ve siklopentanoid
gibi antibiyotiklerin sentezinde kullanilan, siklopentan(en)on’larin sentezinde
kullanilmaktadirlar [14]. Asimetrik merkeze sahip polifonksiyonel bilesikler [15,
16] ve kiral ligantlar iceren C,-simetrik molekiillerin sentezinde [17] 1,4-

diketonlar kullanilirlar.

2.1. Geleneksel Yontemle 1,4-diketon Tiirevlerinin Sentezi

Ito ve arkadaslari, [18] lityum enolatlarinin keton enolatlarryla DMF
icerisinde CuCl, ile eslenmesini ¢alismislardir. Diizopropil amin ve ketonun -78
°C’da THF igerisinde verdigi reaksiyonda yiiksek verim elde edilmistir (Sekil
2.1.1).

R=Ph, 3-furil; R, R" = H, Me
a) LiN('Pr),, THF, -78°C ; b) CuCl,, DMF

Sekil 2.1.1. Tto 1,4-Diketon sentezi [18]

Benzer sekilde, Ito ve arkadaslariin, [19] ¢alismasinda silil eterler ile ara

iiriin olusumunu saglayan giimiis oksit, dimetil siilfoksit icerisinde reaksiyona



sokularak 1,4-Diketonlar elde edilmistir. Reaksiyon yumusak sartlarda
gerceklestirilerek kantitatif verim elde edilmistir (Sekil 2.1.2).

R R X "
>:< — . .
R OAg
R, R'=H veya Me ; R"= alkil veya Ph ; a) Ag,0, DMSO, 65°C, 24 saat

Sekil 2.1.2. Silil eterlerden 1,4-Diketon sentezi [19]

Corey ve arkadaslari, [20] aril 1,4-Diketonlar1 -50°C’da aril lityum ve nikel
karbonilden olusturulan nikel karbonil kompleksi ile o, doymamis karbonil
tiirevlerinden elde etmislerdir. Sawa ve arkadaglari, [21] da asetilenden baslayarak

-70°C’da ayn1 yontemi uygulamis ve % 45-75 arasinda verim elde etmislerdir

(Sekil 2.1.3).

o
R—Li + Ni(CO), + H3C—C:C|3—C—R L R‘<_>7R

CHj;

. b H
R—Li + Ni(CO), + RC==CH - R R

R=alkil, Ph veya p-CH;C¢Hs; R'=H, Me veya Ph;

a) eter, -50°C, 24 saat; b) eter, -70°C

Sekil 2.1.3. Corey 1,4-Diketon sentezi [20]

Chasin ve arkadaslari, [22] a,o-dihaloketonlardan N-metilformamid
kullanarak ¢inko-bakir esliginde, oda sicakliginda 1,4-Diketonlar olusturmuslardir
(Sekil 2.1.4).



Br: Br >

R R

R=H, alkil, Ph; a) Zn-Cu, N-metilformamid, oda sartlari, 12 saat

Sekil 2.1.4. Chasin 1,4-Diketon sentezi [22]

Iyoda, [23] benzer yontemle 1,4-Difenilbiitan-1,4-dionu  nikel
katalizorliigiinde a—haloketonlart esleyerek elde etmistir. Aktif nikel kompleksi
NiBr,(PPhs); ile ¢inkonun indirgenmesinden olusturulmustur. Fenilasil kloriir ile
aktif nikel kompleksinin THF ve benzendeki reaksiyonu ile 1,4-Difenilbiitan-1,4-
dionu elde etmistir.

1,4-Diketonlarin eldesiyle ilgili yapilan ¢alismalardan biri Owsley ve grubu
tarafindan, [24] —78°C’de 2-lityopiridin ve N,N,N',N'-tetrametil siiksinamidden
20% verimle 1,4-Di(2-piridil)biitan-1,4-Dionun eldesiyle gerceklestirilmistir
(Sekil 2.1.5).

a
HOHOH + HMPA —— MezNﬂ/NMez

o O o O

7 . 7
b QL)
©° \N Li \N o O \N

Sekil 2.1.5. Owsley 1,4-Diketon sentezi [24] a-180-200°C, 2 saat,  b- eter, -78°C, 4 saat
(HMPA; hekzametilfosforamid)

Diger bir c¢alismada ise Jones, [25] polimer eldesinde heterosiklik
aldehitlerle vinil ketonlar tiyazolyum tuzu katalizorliigiinde reaksiyona sokarak

besli halka kapamasi gerceklestirmislerdir. (Sekil 2.1.6).



o)

o
/ QJ\ H ” Tiyazolyum tuzu katalizorii / I/<_>\
J . + H,C—=C—C—R i R
N S ) Y &
N
n

N

Amonyumkarbonat
R
Ny oy

n

R= Metil

Sekil 2.1.6. Jones [25] 1,4-Diketonlardan polimer sentezi

Stetter ve arkadaslari, [26] tiazolyum tuzu veya siyaniir iyonu gibi uygun
katalizorli kullanarak aromatik ve heteroaromatik aldehitler ile o,B-Doymamis
karboksilik ester, aldehit, keton, nitril, divinilsiilfon veya 3-(N,N-Dimetil amino)-
1-oksopropil bilesikleri ile aprotik ¢oziiciiler igerisinde 4-oksokarboksilik esterler
ve 4-oksonitriller olusturmuslardir.

Aragtirmacilar, ilk c¢aligmalar1 1973 yilinda basladiginda, CN-
katalizorliigiinde aldehitlerin verdigi benzoin kondenzasyonu yani sira nitril
kararlilig1 olan karbanyonlarin o,B-Doymamis ketonlar, esterler ve nitriller ile
1,4-Diketonlar, 4-keto karboksilik esterler ve 4-keto karbonitriller olusturdugunu
ve reaksiyonun sadece dimetilformamid gibi aprotik ¢oziiclilerde gergeklestigini

gormiislerdir (Sekil 2.1.7) [27].
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o IS on
)J\ + CN R | H R—|=@
R H ‘
CN CN
|| Ll
|
R—i:@ + R——C—C—C—R" —»R—’»CH—E‘ZC—R
CN CN
R
C@ R' C|)H
—>R—’»C|H—EZC—R" —R R"

R,R"= alkil veya aril

Sekil 2.1.7. Siyano katalizorliigiinde 1,4-Diketon sentezi [27]

Bu reaksiyonda, dimetilformamid igerisinde sodyum veya potasyum
siyaniir, katalizor olarak kullanilmistir. Siyaniir katalizorliigiinde aromatik ve
heteroaromatik aldehitlerin yerine benzoin bilesikleri de kullanilabilmigtir [20].
Siyaniir iyonunun katalizérliigiinde sonu¢ vermeyen reaksiyonlarda ise uzun
yillardir tamponlanmis sulu ¢ozeltilerde aldehitleri asiloin’e ¢eviren B; vitamini
ve benzeri olan tiyazolyum katyonu kullanilmistir. Tiyazolyum tuzlartyla yapilan
calismalarda bazik ortamda alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitlerin o,p-
Doymamis karbonil bilesikleriyle reaksiyonlari basarili olmustur. Kullanilabilecek
en uygun bazlar sa, trietil amin ve sodyum asetattir. Dioksan, dimetilformamid
gibi aprotik ¢oziiciilerin yani sira, alkol gibi protik ¢oziiciiler ve hatta ¢oziiciisiiz
caligmalar da yapilmistir. Azot atmosferde 60-80°C arasinda 6 saat veya daha
uzun siirelerde reaksiyonlarin tamamlandig goriilmiistiir.

Stetter’in, [28] 1976 yilinda yaptig1 calismada aromatik bilesiklerde
siibstitiient etkisini gdsterebilmek i¢in orto,meta ve para konumlarinda brom, klor
ve metil gruplari olan aromatik aldehitler kullanmistir. Ayn1 ¢calismasinda karbon
sayist ¢cok olan aldehitler ve vinil ketondan farkli olan vinil ketonlar ile ¢alisarak

yapilarda uzun zincirlerle de ¢alisilabilecegini kanitlamistir (Sekil 2.1.8).
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)J\JrCH E—Eyzg—g CeHs —> i
R H 615 — - 615 R CeHs

CeHs O

R= CH}, Csz,n-C4H9
Sekil 2.1.8. Alifatik aldehitlerden 1,4-Diketon sentezi [28]

Benzer ¢alismalar, farkli aldehitlerle 1979 yilina kadar devam etmistir. Bu
yillarda yapilan farkli bir ¢alismada ise vinil ketonlar yerine Mannich bazlar
kullanildiginda, aldehitlerle 1,4-Diketonlar1 verebildigini kanitlamistir (Sekil
2.1.9) [29,30].

(0]
7 H - O
CN
\N + NMe, DMF,3saat N
o) 0 Z
N

Sekil 2.1.9. Mannich bazindan 1,4-Diketon sentezi [29]

Stetter, [31] ayn1 yontemi kullanarak 1,4-Di( 2-piridil )biitan-1,4-Dione’1
36% verimle simetrik 1,4-Diketonlar elde etmistir. Bu reaksiyonda 2-formil
piridin 2-asetil piridinden olusturulan Mannich bazi ile reaksiyona sokulmus ve

katalitik miktarda tiazolyum yilid katalizori kullanilmigtir (Sekil 2.1.10).

\N H MeoN g \N \N S \N

Sekil 2.1.10. Simetrik 1,4-Diketon sentezi [31]a: tiazolyum yilid katalizorii, DMF, trietilamin,
85°C

Calisma, sadece 29% verimde oldugu i¢in alternatif bir ¢aligma kullanilarak

3-(N,N-Dimetilamino)-1-(2-piridil)propan-1-one  elde edilmistir. Etil -(3-
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Dimetilamino)propiyonat 87% verimle, susuz dimetilamin’in etilakrilat ile 0°Cde
yaklasik bes giin reaksiyona sokulmasindan sonra 2-bromopiridin ve n-

biitillityum’un -50°C’da reaksiyonundan olusan 2-piridillityum ile olusturulmustur

(Sekil 2.1.11).
X o DEter (&
@ i MezN/\/l\OEt 2)HCl X ‘ \_rLMeZ.HCI
N Li N e}

n-BuLi,-50°C 0°C, 5 giin

A

(o]
L.~

Br
N
Sekil 2.1.11. .Halopiridinlerden 1,4-Diketon sentezi [31]

Stetter [32] c¢aligmalarda tiazolyum yilid katalizorii kullanilmasiyla, 2-
formilpiridin ile Mannich bazi basarili sonuglar verirken 3-formilpiridin’in
tiazolyum vyilid katalizorii ile 1,4-Diketon olusturmadigi goriilmiis ve 3-
formilpiridin ile yapilan ¢aligmalarda siyaniir iyonu katalizor olarak kullanilmigtir

(Sekil 2.1.12).

/ \ tiazo / /
b | |
N o HCI N AN AN

! N 0 6 N

_ o)

‘ _I X H =
Ny, e 1 |
N (o) N/ \N 3 c{ \ N

o H
L0 EOLOC)
N —

\N \ ngz N/ \N \ \)

Sekil 2.1.12. Simetrik olmayan 1,4-Diketon sentezi [32]
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V.Selvamurugan ve I. S. Aidhen Sekil 16’deki parcalanma reaksiyonu
kullanilarak simetrik olmayan 1,4-diketonlarin sentezine alternatif bir yaklagim
sunmuslardir. Onerilen bu yolun basaris1 6zellikle ii¢ karbonlu synthon Y ’nin
kararli sentetik esleniginin kullanilabilirligine dayanir. Y’nin benzeri 3-

bromopropiyonik asidin Weinreb amid [33] benzeri en basit olasi eslenigi olabilir.

o
R’ o
:Rz — WQ ®\J® R’
: 0

X Y z

Sekil 2.1.23. Simetrik olmayan 1,4-diketonlarin sentezinde kullanilan pargalanma reaksiyonu

Cok miktarda, kolay ve uygun bir sekilde hazirlanabildikleri i¢in a-
aminonitriller 1 [34] asil anyon kaynag1 olarak kullanilmistir. Ayrica asil anyon
eslenigi olarak genellikle aril ve alkil ditiyanlar [35] kullanildig: i¢in igren¢ kokan

etan ve propan ditiyollerin kullanimi da engellenmistir.

O 0
o)
OCH;
/\)k / (0 [ j
+  Br N - N 0
N 24,70- R.
(|3H3 %70-78 /OCH3
1

1
R CN CN CH,

3
o
0 (i)
R! (i) RN
-
R? -

CN
(6]

5 (%68-79) 4
(i) NaH, DMF, tt, 6h; (ii )R2MgBr, THF, 0 ©C, 1 h (iii) CuSO;, aq, MeOH, reflux, 3 h
R' = C4Hs, 3-CIC¢H,, CH3C¢H, CH30C(H,, 2-Furil, 2-Tienil; R* = C,Ho, 1-NaftiL, (CH;),CH, 4-
CH;C¢Hj, 4-CH;0C(H,, C¢Hs

Sekil 2.1.14. Simetrik olmayan 1,4-diketonun sentezi
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Asil anyon 1’in N-metoksi-N-metil 3-bromopropiyonamid 2 ile
reaksiyonunu takip eden Grignard reaktifi ile reaksiyon, simetrik olmayan 1,4-
diketonlarin sentezinin basarili olmasi i¢in 6nemli doniim noktasidir. N-metoksi-
N-metil 3-bromopropiyonamid 2 3 ekivalent biitilmagnezyum bromid ile THF
icinde 0°C’de reaksiyon verdiginde N-heptanamid tek iiriin olarak elde edilmistir.

Sonug olarak yeni bir parcalanma reaksiyonuna ve 6nemli bir ii¢ karbon
homolog ajani olan bilesik 2’ nin kullanimina dayanan bir strateji kesfedilmistir.
Asil anyon eslenigi olarak o-aminonitrillerin bu sentez i¢in hazirlanmasina
ragmen, asil anyon eslenigi olarak mevcut olan ditiyanlarin kullanimi bu yontemi
daha da esnek ve islevsel yapmustir.

McNulty ve yardimcilar, tartarik asit tiirevi olan 2,3-O-bis-Weinreb amid
ile Grignard reaktiflerinin reaksiyonunu kullanarak C,-simetrik 1,4-diketonlarin
sentez arastirmasini genisletmislerdir [36]. Grignard reaktifindeki R gruplari
primerden sekondere arttik¢a baglanma reaksiyonlar1 yavaglamaya baslamistir.

Tartarik asit C,-simetrik molekiillerin sentezi i¢in ¢ok 6nemli bir baslangi¢
maddesidir. Bir ¢ok sentetik yontemde kiral baslangic maddesi olarak tartarik asit
kullanilmistir. Yapidaki OH gruplart korunup COOH gruplart diger tiirevlerine
yada COOH korunup OH gruplan tlirevlerine doniistiiriiliir ve yapinin sol tarafi
degismeden kalir.

Cy-simetrik  1,4-diketonlar asimetrik merkeze sahip polifonksiyonel
bilesiklerin [36, 37] ve kiral ligantlar iceren C,-simetrik molekiillerin [38]
sentezinde kullanilan 6nemli bilesiklerdir. Simdiye kadar tartarik asit kullanilarak
C,-simetrik 1,4-diketonlarin sentezi genis bir sekilde arastirilmamustir.

Koruyucu grup olarak benzoilester [39] ve halkali ketal [40] kullanilmistir
ve ilk olarak bu iki grubun 2,4 ekivalent Grignard reaktifi iizerindeki etkisi
aragtiritlmistir. Cesitli Grignard reaktifi ile yapilan arastirmalar sonucunda her iki
koruyucu grupla tepkime vermedigi bulunmustur.

Sentezdeki arastirmanin  bir diger Onemli kismi da organometal
bilesiklerinin direk asillenmesidir. Grignard bilesiginden elde edilen organobakir

reaktifleri CuBr ve LiBr’iin kimyasal seciciliginin yiiksek oldugunu bulunmustur.
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1o} (0]
PhO,C PhO,C
Cl RMgX. CuBr. 2LiBr R
R
o Cl THF, r.t o
PhO,C" PhO,C
fo) (0]
X 2 (%62-89)
(6]
(0]
0 , 0
- RMgX. CuBr. 2LiBr R
O\\\\\\\\\ cl THF, r.t O\\\\\\\\\ R
o) (6]
4 (%68-76)

3

R = fenil, o-tolil, 2,6-dimetilfenil, 2-tienil, n-nonil, i-propil, siklohekzil t-biitil

Sekil 2.1.15. C,-simetrik 1,4-diketonlarin sentezi

[41] ketonlarlarin 1-
1,4-Diketonlar

Bu konuda c¢alisan Severin ve arkadaslari,

Dimetilamino-2-nitro-1-propen  ile  reaksiyonlar1  sonucu
olusturmusglardir. Elde ettikleri 1,4-Diketonlarin halka i¢i kapamasi veya besli

heteroatomlu yapilara ¢evrilmesini ¢calismislardir (Sekil 2.1.16).

CH CH
Jj\ /7 0K )j\ H s
——-H,C =

H3C CH3R + (H3C),N—C=—=C
H \NO2 | NO, K

N H
HsC CH—C — C=—C—
3 | C\\Q | \O

Sekil 2.1.16. 1,4-Diketon sentezi [41]

Baciocchi ve arkadaslar1 [42] ise cerium(IV) amonyum nitratt (CAN) metil
alkolde cozerek farkli ketonlar ve isopropenil asetatla reaksiyona sokarak 1,4-

Diketonlar elde etmistir (Sekil 2.1.17).
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R' R?

=
R2
R y — CAN_ R
OAc OAc
o o)

CAN

R1 R2 R1 R2
ONO,
R H,0 R
[0) ¢ OAc
o) 0]

Sekil 2.1.17. Baciocchi 1,4-Diketon sentezi [42]

J.H.Gong ve arkadaslar1 [43] aldehitler ile etil akrilat, alkil vinil keton ve
aril siilfon gibi alkenlerin tersiyer fosfinler veya tersiyer aminler esliginde 1,4-
Diketon olusumunu saglamiglardir. Akrilamidler ile yapilan calismalarda ise
yiiksek basing ve mikrodalga gibi zorlayici kosullarda dahi ¢ok diisiik verim elde
edildigi gortilmiistiir. Gergeklesen reaksiyonun mekanizmasi Stetter yOntemine

benzer, ancak kataliz6r olarak tribiitilfosfin kullanilmistir (Sekil 2.1.18).

0 & OH
BusP
)k — R—'—H R—i@

R H

@PBU3 ®PBU3
betain o—oxo yilid
o
KJ\NeZ
o
OH
) P
NMe, o o |° " g
R -Bu;P
3 @) NMe,
PBuj

Sekil 2.1.18. Baylis-Hillman 1,4-Diketon sentezi [43]
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2.2. Mikrodalga Yontemiyle 1,4-diketon Tiirevlerinin Sentezi

Yadav ve arkadaslar1 mikrodalga yontemi ile 1,4-diketonlarin i¢in basit,
hizl1 ve verimi yiiksek bir sentez gelistirmislerdir (Sekil 3.2.1) [44]. 1,4-diketonlar,
aldehit ve a,f-doymamis ketonlardan kati destekli reaktif sistemi olan tiazolyum

tuzu-DBU (1,8-diazabisiklo[5.4.0]undec-7-en)-Al,O3 varli§inda sentezlenmistir.

o o Ar

1
M Tiazolyum tuzu, DBU/AL,O4 R
R Ay + RLCHO > R

T

mikrodalga

1 2 3
Ar = fenil, tienil, pridil, furanil; R = aril, R': aril, alkil, heterosiklik, o,B-doymamis sistemler

Sekil 2.2.1. Mikrodalga yontemi ile 1,4-diketonlarin sentezi [44]

1,4-diketonlarin sentezinde kullanilan en uygun yontemlerden bir tanesi de
kuaterner tiazolyum tuzu ve bir tersiyer amin varliginda, a,f-doymamis ketonlara
aldehitlerin konjuge katilmasidir [45, 46]. Bu geleneksel yontem sadece alifatik
aldehitler kullanildigi zaman memnun edici sonuglar vermistir. Aromatik
aldehitlerle calisildigi zaman ise yiiksek sicaklik, daha uzun reaksiyon siiresi
gerektirir ve verimde oldukea diisiiktiir. Bu yiizden sentetik agidan 6nemli olan
1,4-diketonlarin yiiksek verimle ve kisa siirede sentezlenmesinde yeni bir yontem
gelistirmek i¢in iyi bir firsattir.

Aliminyum oksit yiizeyine 1 ekimolar 5-(2-hidroksietil)-1,3-tiazolyum
kloriir yada bromiir ve DBU kullanilarak mikrodalga ile ¢oziiciisiiz sartlar altinda
alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitler ve a,f-doymamis ketonlar ile gesitli
1,4-diketonlar sentezlenmistir. Cizelge 3.2.1°de biitiin veriler gdsterilmistir.

Reaksiyonlar  ¢Oziiciisliz ~ sartlar  altinda  mikrodalga  1sinlariyla
gergeklestirilmistir. Mikrodalga 1sin1 olarak bir BPL, normal bir mikrodalga firim
(2450 MHz = 450 W) kullanilmistir. Reaksiyon sicakligi 1 dakikada 20 saniyelik
araliklarla bir 151n vurus teknigi kullanilarak kontrol edilmistir. Her vurustan sonra
sicaklik Ol¢iilmiistiir. En diistik sicaklik 1 dakikada 450 W’luk bir 1s1madan sonra
80°C bulunmustur, en yiiksek sicaklik ise ayni giicte 3 dakikalik 1s1madan sonra
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110°C olarak bulunmustur. Mikrodalga 1sinlarinin reaksiyonun hizi ve verimi
tizerinde biiyiik bir etkisinin oldugu goriilmiistiir. Eger mikrodalga enerjisinin
absorbsiyonunu arttirabilecek polar bir ara¢ kullanilirsa sentezlerde mikrodalga
isinlarmin etkisi daha da arttirilabilir. Ayn1 sentez geleneksel yontemle termal
sartlar altinda, 110°C ve 6 saat, gerceklestirilmis ve mikrodalga ile elde edilen
verimlerle kiyaslama yapilmstir.

Aromatik benzerleri ile kiyaslandiginda alifatik aldehitlerin {iriinlerinde ki
verim ¢ok daha memnun edici sonuglar vermistir. Aromatik aldehitlerde 5-(2-
hidroksietil)-1,3-tiazolyum bromiir kullanildiginda bromiir benzerine kiyasla daha
yluksek verimle reaksiyon vermistir. Ayrica mikrodalga yonteminde bazik
aliminyum oksit ve tiazolyum tuzu etkisi altinda aromatik aldehitlerle yapilan
sentezlerde baz kullanilmadigr zaman ¢ok diisiik reaksiyon hizi elde edilmistir.
Ama aksine alifatik aldehitlerde baz kullanilmadigi zaman tepkime sorunsuz
gergeklestirilmistir. Bu sentezde Et;N, DBU, DABCO ve DBN gibi ¢esitli bazlarla
calisilmistir ve en etkili bazin DBU oldugu bulunmustur. Tiim veriler Cizelge

2.2.1’de verilmistir.

Cizelge 2.2.1. Mikrodalga ile sentezlenen 1,4-dikarbonil bilesikleri [44]
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Mikrodalga 1§1nlama51b Geleneksel®
Enon (1) Aldehit (2) 1,4-diketon® (3)  siire (dk) %verim  siire(s) %verim
0 . 0 Ph .
> N R = g
2 P E/\( » I 3.0 0 6.0 79
-
O Ph
. ) Hm/\/\/\ @/u\)?)/v\/\ 35 88 85 75
]
c 5.0 85 10.0 58
0
d | s g 3.5 80 7-5 81
| 4 :
e i 85 80 9.5 55
f ' 4.0 82 8.0 70
g
g s 35 85 7.0 78
= N.
OH
h i 40 77 8.5 59
o
Xy -0
o] - iz as 84 6.5 75
OH
j n 4.0 80 10.0 88
k o 5.0 72 B.5 65

% 'H, C NMR, IR ve kiitle spektroskopisi ile tiim iiriinler karakterize edilmistir. b: 20 saniyelik
araliklarla 1 dakika 151 gonderilmis c: 1,4-diokzanda reflux edilmistir.

Literatiir incelendiginde goriilmiistiir ki, yapilan calismalarda mikrodalga

yontemi ile 1,4-Dikarbonil bilesiklerinden farkli yapilarin  sentezleri
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gerceklestirilmistir. Bunlara 6rnek olarak pirol, tiyofen ve furan gibi heterosiklik

bilesikler verilebilir.

3. PIROL SENTEZi

Tas komiirii katraninda, kemik ve boynuz gibi ¢esitli hayvansal atiklarin
destilasyonundan elde edilen katranlarda bulunur. Kemik siyahi elde edilmesi
esnasinda ele gegen yagda da bulunur ki, en kolay sekilde buradan elde edilir.
Cogu dogal iiriinlerin 0ziinii olusturdugundan dolay1r heterosiklik kimyada
pirollerin sentezinin énemli bir yeri vardir. Cesitli alkilpirol tiirevlerinin ¢ok 1yi
derecede biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Piroliin hayat i¢in 6nemli
baz1 tlirevleri de vardir. Kan boyar maddesi kirmizi renkli pigment hemin,
bitkilere yesil rengi veren klorofil A, Sitokrom C, vitamin Bj,, safra boyar

maddesi bilirubin ve porfinlerin yapisinda bulunur.

HC

COOH

CH,CH,COOH CH,
Klorofil A Hemin
COOH COOH

HC CH=—CH, CH_J_H, CHCH HC  CH=CH,

HO OH
N llsI Zl\' N
H H
Porfin Bilirubin

Sekil 3.1. Cesitli alkilpirol tiirevleri

3.1 Geleneksel Yontem ile Pirol Sentezi
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Stetter’in yaptig1 [47] calismada, piridin aldehitler ve yapisinda piridin
bulunan vinil ketonlardan elde ettigi 1,4-Diketonlardan halka kapatarak farkl

yapilar elde edilmistir (Sekil 3.1.1).

Sekil 3.1.1. Tri siibstitlie pirol eldesi [47]

Hinz ve arkadaslar1 [48] ise but-1-en-3-one ile pirolkarboksi aldehitleri
siyano veya tiazolyum tuzlar1 ile reaksiyona sokarak elde ettikleri 1,4-
Diketonlardan Paal-Knor yontemini kullanarak pirol ve furan bilesikleri

olusturmuslardir (Sekil 3.1.2).

o)
/ \ katalizor / \
—_—
H )
N H N CH3
| H,C==C—C—CHj |
R o R 0o
R=CH3, C,Hjs ,
RNHyH"
O_O\cm
T T
R R

Sekil 3.1.2. 1,4-Diketondan sentezlenen pirol bilesigi [48]
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Jones, [49] polimer eldesinde heterosiklik aldehitlerle vinil ketonlar
tiyazolyum tuzu katalizorliigiinde reaksiyona sokarak besli halka kapamasi

gerceklestirmislerdir (Sekil 3.1.3).

(0]
(0]
/ k H ” Tiyazolyum tuzu katalizorii / |/(>\
| H 4 Ho=—C—0C—R I\, J R
N P
N \N

Amonyumkarbonat "
> )

R= Metil

Sekil 3.1.3. Jones [49] 1,4-Diketonlardan polimer sentezi

Kobayashi ve arkadaslar1 [50] dermatolojik hastaliklarda, bagisiklik sistemi
bozukluklarinda ve kemoterapide kullanilabilen biyolojik aktivitesi olan
retinoid’lerle ilgili caligma yapmuglardir. Calismalarinda 2,5-Distibstitiie pirol
tirevlerini elde etmislerdir. o,3-Doymamis ketonlarla aldehitleri, 3-Benzil-5-( 2-
Hidroksi etil )-4-Metil-1,3-Tiyazolyum kloriir katalizorliigiinde elde ettikleri 1,4-
Diketonlari, amonyum asetat ve metil alkol ile reaksiyona sokarak siibstitiie
pirolleri elde etmislerdir.

Bu calismada asil 6nemli olan Stetter reaksiyonunun kati faz sentezine
uygulanmasidir. Wang polistiren reginesi kullanilarak arilkarboksilik asitler kati
faza tutturulmustur. Rec¢ineye tutturulmus olan alkol uygun bir reaktifle vinil
ketona c¢evrilmistir. Daha sonra aromatik aldehitlerle Stetter reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Olusan 1,4-Diketonlar diklorometan igerisinde trifloro asetik
asit ile recineden ayrildiktan sonra pirol halkasi kapamasi yapilmis ve iiriinler,
etilasetat ile ekstrakte edilmistir. Bu uygulamanin en biiylik avantaji, yliksek

verimle yan iirlin olusumu olmadan 1,4-Diketon elde edilmesidir (Sekil 3.1.4).



o e
HO Ar§ + O/\OH
/

O/\O/”O\Ar4<o_o>—;\r-

‘ TFA,CH,Cl,

o) (0]
JI\ 2 / \
HO Ar ar —NHOAc
HO Ar N A
H

Sekil 3.1.4. Kati faz sentezi ile pirol eldesi [50]

DIg

3.2. Mikrodalga Yontemi ile Pirol Sentezi

Pirollerin sentezi i¢in birkac tane ¢oziicii icermeyen mikrodalga destekli

reaksiyon rapor edilmistir.

Hamelin ve calisma arkadaslart [51] c¢oziicilisiiz mikrodalga sartlarinda
piperidin varhiginda 1-aminopirolleri elde etmislerdir. Bu reaksiyonda olusan ara
tirtin klasik 1sitma yonteminde %89 verimle {i¢ ay sonra asil iiriine donligmektedir.

Mikrodalga yonteminde ise 130°C’ de %61 verimle 30 dakikada asil iiriine

dontismektedir.

R1=H,R2=Ph
R®=R*=Me

(e}

|
_ArCHO Q/\OJ(J)\Aré
/

N

R1

X=H,Y=CH(
COR®COR*

OH

D

O

r

COR*

R3

RZ

Sekil 3.2.1. Hamelin ve arkadaslarinin mikrodalga ile sentezledikleri baz1 pirol tiirevleri
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1999 yilinda Timothy N. Danks hegzan-2,5-dion ve birincil aminden
mikrodalga yontemi ile N-siibstite pirolleri sentezlemistir [52]. Ik olarak hegzan-
2,5-dion ve anilin ¢alisilmistir. Temiz reaktiflere 200 Watt giiciindeki mikrodalga
30 sn boyunca uygulanmig ve bu islem sirasinda su damlaciklar1 gézlenmistir.
Daha sonra sirastyla dietil eter ve magnezyum siilfat eklenmis, slika yardimi ile
filtre edildikten sonra 1-fenil-2,5-dimetil pirol sar1 renkli bir kati1 olarak izole

edilmistir (Sekil 3.2.1 ve Cizelge 3.2.1).

(0]
MW, 100-200 W, 0,5-2,0 dak N
6 |
R
4-12 13-20

Sekil 3.2.2. Timothy N, Danks’in mikrodalga sartlarinda pirol sentezi [52]

Cizelge 3.2.1. Timothy N, Danks’in mikrodalga sartlarinda sentezledigi pirol bilesikleri [52]

Amin R- Siire (dak) | Giig (Watt) Pirol Verim (%)
4 ng_ 0,5 100 13 90
5 O;CHZCHF 0,5 100 14 90
6 @ 1,0 100 15 90
7 . 4@7 1,0 100 16 80
8 o O 1,0 100 17 90
9 ;Me 2,0 200 18 85
10 Ve 2,0 200 19 80
11 gMe 2,0 200 20 75
Me
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Bu sentezleri klasik 1sitma yontemi ile kiyasladigimizda herhangi bir
reaksiyon i¢in ayni verimi elde etmek icin en az 12 saate ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cizelge 3.2.1°e baktigimizda 13 ve 14 numarali pirollerin veriminin ¢ok
yiiksek oldugunu goriilmektedir. Bunun nedeni alifatik aminlerin niikleofilik
karakterlerinin bir hayli fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. 18, 19 ve 20
numarali 2-siibstite pirollerin ise verimi biraz daha diisiik ve daha fazla
mikrodalga giicii ile daha uzun reaksiyon siiresine ihtiya¢ duymaktadir. Bu ise
sterik engelin daha biiylik olmasindan kaynaklanmaktadir. Klasik ydntemle
yapilan calismalarda 1,4-diketonlardaki karbonil grubunu aktive etmek i¢in Lewis
asitlerin kullanildig1 rapor edilmistir. Ancak mikrodalga aktivasyonu ile Lewis
asitlere olan ihtiyac ortadan kalkmistir. Bu ihtiyacin ortadan kalkmasi bu yontemi
ve de bu yontemle ¢alismay1 daha da kolaylastirmistir.

2001 yilinda H. Surya Prakash Rao ve S. Jothilingam’ i yaptig1 bir diger
calismada pirol tiirevleri farkli c¢ozeltiler i¢inde (E)-1,4-diaril-2-biiten-1,4-
dionlardan ve amonyum formattan mikrodalga yontemi ile elde edilmislerdir

(Sekil 3.2.3 ve Cizelge 3.2.2) [53].

0 Pd/C (%10), PEG-200,
mikrodalga(200W)
®  yada MeOH reflux
/ Ar  + RNHHCOO ——m > / \
Ar
Ar N Ar
o |
22a-d R
21a-f

23a-i
21a: Ar = C¢Hs, 21b: Ar = CIC¢H,, 21c: Ar = 4-Br-C¢Hy, 21d: Ar = 4-CH53C¢Hy, 21e: Ar = 4-
OCH;CgHy, 21f: Ar = 4-Cl-3-CH;C¢Hy, 22a: R = H, 22b: R= n-C4H,, 22¢c: R = C¢Hs, 22d: R =
CH,C4¢Hs, 23a: Ar = C4Hs, R = H, 23b: CIC¢H,4, R = H, 23¢: Ar = 4-Br-C¢H4, R = H, 23d: Ar = 4-
CH;C¢H4, R = H, 23e: Ar = 4-OCH;C¢H4 R = H, 23f: Ar = 4-Cl-3-CH3C¢H4, R = H, 23g: Ar =
CeHs, R =n-C4Hg 23h: Ar = C¢Hs, R = C¢Hs, 231: Ar = CgHs, R = CH,C4H; [53]

Sekil 3.2.3. H. Surya Prakash Rao ve S. Jothilingam’ m (E)-1,4-diaril-2-biiten-1,4-dionlardan

sentezledikleri siibstitiie piroller

Bu reaksiyon, ¢oziicli olarak metanol kullanildiginda geleneksel 1sitma
yontemi ile 30 dakikada % 87 verimle gerceklesmistir. Ev tipi mikrodalga
firinlarda (200W), ¢oziicii olarak polietilen glikol (PEG-200) kullanildiginda ise
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ayni1 reaksiyon 30 saniyede % 92 verimle gergeklesmistir. Sentezlenen bilesiklerin

verimleri ve sentez siireleri ¢izelge 3.2.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2.2. (E)-1,4-diaril-2-buten- 1,4-dion bilesiklerinden sentezlenen pirol tiirevleri [53]

Ene-Dion | Format Tiirevi | Pirol Siire (dak)® Verim (%)™
21a 22a 23a 0,5 (45) 92
21b 22a 23b 1,0 (45) 80
2lc 22a 23c 1,0 (45) 85
21d 22a 23d 1,5 (45) 85
2le 22a 23e 2,0 (60) 89
21f 22a 23f 2,0 (60) 84
21a 22b 23g 2,0 (60) 56
2la 22¢ 23h 2,0 (60) 63
21a 22d 23i 2,0 (60) 60

* MeOH iginde refliiks yapildiginda reaksiyon siireler parantez i¢ine yazilmustir.
® fzole edilmis ve saflastirilms iiriinlerin verimleri,
¢ Tum trtnler analitik ve spektral verilere dayanarak karakterize edilmistir, 23f hari¢ diger pirol

tiirevleri bilinen bilesiklerdir.

Aym reaksiyon farkli ¢ozeltiler icerisinde yada hi¢ ¢oziicli igermeyen
ortamlarda gerceklestirilmis ve en iyi sonuclarin PEG-200 ile elde edildigi
goriilmistiir. PEG-200 suda ¢6ziinen bir bilesiktir. Ayrica ucuz ve ¢ok miktarlarda
bulunmasi kolay bir maddedir. Amonyum formatin PEG-400 ig¢indeki
¢cOziiniirligli c¢ok diisik oldugu i¢in bu reaksiyon PEG-400 iginde

gerceklesmemistir. Veriler ¢izelge 3.2.3’te verilmistir.
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Cizelge 3.2.3. Pd/C varliginda (E)-1,4-difenil-2-biiten-1,4-dion’ un amonyum format ile farkli
coziciiler icerisindeki reaksiyonu (MW -200 W, 30sn) [53]

Coziicl Verim (%)

PEG-200 92

PEG-400 Reaksiyon gerceklesmez
Etilen Glikol 50

Dietilen Glikol 60

Trietilen Glikol 82

Tetraetilen Glikol 92

DMF 10

Coziiciisiiz 25

Giacomo Minetto ve caligma arkadaglarinin 2005 yilinda yaptiklar1 bir
calismada ise pirol, furan ve tiyofen bilesiklerinin hizli ve ¢ok yonlii sentezleri
gerceklestirilmistir [54]. Baslangic maddesi olarak B-keto esterler kullanilmigtir.
Bu bilesikler ticari olarak kolaylikla saglanabilir yada hazirlanabilirler. B-keto
esterler daha sonra farkli yerlerden siibstite edilmis 1,4-diketonlara doniistiiriilmiis
ve mikrodalga destekli Paal-Knorr kodanzasyonu ile ¢esitli bes tliyeli heterosiklik

yapilar elde edilmistir (Sekil 3.2.3 ve Cizelge 3.2.4).

COOMe
0 COOMe
R3
AN
R? NH,
. >
R MW, AcOH Rl N R2
0
|
24 25

Sekil 3.2.4. Mikrodalga destekli Paal-Knorr kondanzasyonu ile pirol tiirevleri sentezi [54]



Cizelge 3.2.4. Paal-Knorr kodenzasyonu ile hazirlanan bazi piroller [54]
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R' R? R’ Verim (%)
tBu C6H5 C6H5CH2 88
tBu p-C1C6H5 C4H9 82
Et C;H; / \ 88
(6] N—\
M CH 79
€ 37 | AN N
F .7

Ranu ve calisma arkadaslari, polisiibstitiie alkilpiroller i¢in {i¢ bilesenli
olmak tizere iki sekilde, etkin bir pirol sentezi gergeklestirmistir (Sekil 3.2.5).
Birincisi mikrodalga 1sin1 altinda ¢oziiciisiiz ortamda silikajel yiizeyinde o[-
doymamis aldehit-keton, amin ve nitroalkan ile (a yolu), digeri ise aym sartlar

altinda fakat bu sefer aliimina iizerine o,f-doymamis nitroalkan ve amin ile (b

yolu) yapilmistir [55].
1) R! R?
(a) SiO. / \
T X R} + RI—NH, +R5/\N02 -,
MW 5 3
8 R I|\T R
R4

Sekil 3.2.5. Ranu’nun silika jel kullanarak yaptig1 pirol sentezi [55]

Cizelge 3.2.5. Ranu ve ¢alisma arkadaslariin sentezledigi pirol tiirevleri (a yolu)

R! R? R’ R* R’ Siire (dak.) Verim (%)*
Ph H H PhCH, Me 5 60
Ph H H PhCH, Et 8 62
Ph H Ph PhCH, Me 10 65
Ph H Me PhCH, Me 8 64
Ph H Me PhCH, Et 10 66
H H Me PhCH, Me 5 60
H H Me O Me 5 60
H
Ph H H Ph\Me Me 5 62
H
Ph H Me Ph\Me Me 10 66

*verimler saf iiriinlere gore hesaplanmustir.



Cizelge 3.2.5. (devam) Ranu ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledigi pirol tiirevleri (a yolu)

R! R? R’ R* R’ Siire (dak.) Verim (%)*
Ph H H Me,CH Me 5 64
0
O H Me Me,CH Me 5 68
D
O H Me PhCH, Me 5 72
0
O H Me n-Bu Et 10 68
n-Pr Et H PhCH, Me 5 60
n-Pr Et H O Me 5 65
Ph H H n-Pr Me 10 62
Ph H H n-Bu Me 8 61
Ph H Me n-Bu Me 10 65
-(CH2)4 Me n-Bu Me 8 65

*verimler saf iiriinlere gére hesaplanmustir.

R3 R!
R3 NO,

H 2
1 , (b) ALO;
R + R*—NH, +
MW
R4

0 R* H

Sekil 3.2.6. Ranu’nun aliimina kullanarak yaptig1 pirol sentezi [55]

Cizelge 3.2.6. Ranu ve ¢alisma arkadaslarmin sentezledigi pirol tiirevleri (b yolu)

R' R? R’ R* Siire (dak.) Verim (%)*
Me n-Pr Ph Me 15 74
Me n-Bu  Ph Me 15 71
Me Me,CH Ph Me 15 78
Me PhCH, Ph Me 13 75
H
Me PhXMe ppy Me 13 75
Et nPr  Ph Me 15 72
Et n-Bu Ph Me 15 71
Me n-Bu p-CIC¢H, Me 13 76
Me PhCH, p-CIC¢H, Me 13 78
Me Me,CH p-CIC¢H, Me 13 80
Me Me,CH p-CIC¢H, Et 15 81
Me n-Bu  p-CIC¢H, Et 15 77

* verimler saf tiriinlere gore hesaplanmugtir.
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4. TEORIK HESAPLAMALAR

Fizik kanunlar1 temel alinarak kimyasal yapilar ve reaksiyonlar1 taklit
edilerek bilgisayar hesab1 kullanilan yontemler gelistirilmistir. Elde edilen teorik
veriler her zaman deneysel ¢alismalart yonlendirici ve aydinlatict olmakta ve
deneysel olarak aciklanamayan sonuglarin  rahatlikla  yorumlanmasini
saglamaktadir. Bilgisayarla hesaplamada iki kuram vardir, birincisi molekiillerin
yapilarint inceleyen molekiiler mekanik ve ikincisi ise molekiillerin
reaktivitelerini inceleyen elektronik yapi kuramidir. Elektronik yapi1 kurami ise
ikiye ayrilir;

a-) Ab-initio yontemler

b-) Semi-emprik molekiiler orbital(SE-MO) yontemler

4.1. Ab-initio yontemler

Temel prensiplerden tiiretilmis ve parametreler kullanilmadan yapilan
hesaplama uygulamalaridir. Teoride bir ¢ok basitlestirici yaklasim ve 6n kabuller
igerir. Bu nedenle hesaplamalar dogru ve karmagiktir.

Hesaplama siiresi molekiiler orbital yontemlere gore binlerce kere daha
fazladir. Hesaplama siiresini azaltmak icin geometrilerde ve kullanilan
parametrelerde bazi basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin
olmayan sonuglarin elde edilmesine neden olur. Dogru degerden sapmalar ¢ok

azdir.

4.2. Yar1 deneysel yontemler

Yar1 deneysel molekiiler orbital (SE-MO) yontemlerinde molekiiler
ozelliklerin deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler mevcuttur.
Etkilesim integralleri i¢in yaklagik fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama
stiresi, Ab-initio yontemlerin hesaplama siiresi ile karsilastirilmayacak kadar azdir.
Cok kiiciik sistemler icin kullanilacagi gibi biiyiik kimyasal sistemler iginde

kullanilabilir. SE-MO yontemlerinden bazilari; AM1, PM3, MNDO, MINDO3,



31

CNDO ’dur. Bunlar MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM, HUCKEL EXTENDED,
HUCKELO, HONDO gibi program isimleri ile bulunmaktadir.

MINDO/3, INDO yonteminin gelistirilmis halidir. Otomatik geometrik
optimizasyonu ile kullanim1 kolay olan ilk paket programdir.

MNDO, MINDO/3 versiyonunun daha gelistirilmis hali degildir, fakat
NNDO yaklasimindan daha bagimsiz bir metottur. INDO’dan ziyade NDDO,
molekiiler i¢in sistematik MINDO/3 hatalarindan sakinmak i¢in gereklidir.

Ab-initio hesaplamalarinin yaninda MINDO/3 ve MNDO’ nun avantaji
hizli olmasinin yan1 sira ( MINDO/3, MNDO’ dan yaklasik 1,5 kat daha hizlidir )
ayn1 zamanda da biiyiik molekiillerin yar1 deneysel molekiiler orbital yontemlerle
miimkiin kilar. MINDO’ nun MINDO/3 den en 6nemli avantaji her bir element
icin 6zel parametrelere ihtiyag duymasidir. Ornegin azot-lityum bag: bilesikleri
hesaplamak i¢cin MNDO sadece lityum bilesik gruplarini parametize etmeye
ihtiya¢ duyar. MINDO/3 ikinci sira elementleri i¢in yanlhs sonug verir. lyi
sonuclar verdigi alanlar ise karbokatyonlar, karbonil bilesiklerinin proton ilgisi ve
basit primer aminleridir. MINDO/3 floropiridinlerin yar1 deneysel molekiiler
orbital yontemi ile hesaplamalarinda MNDQO’ya tercih edilir. MNDO ve
MINDO/3 eksik 6zelligi yeniden hidrojen bagi iiretmede basarisiz olmalaridir.
MNDO, MINDO/3’ e kiyasla daha az dallanma hatasi icerir. MINDO/3’ ten en
onemli avantaji daha polar molekiiller i¢in uygulanmasidir.

Austin Model 1 adi verilen AM1 yontemi, MNDO yonteminin gelistirilmis
halidir. Bu yontem esas olarak molekiildeki biiytlik itmeleri ortadan kaldirmak icin
MNDO yoénteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklik
yapilmasiyla olusturulmustur.

MNDO-PM olarak adlandirilan ve MNDO’ nun ii¢lincli parametrizasyonu
oldugunu gostermek i¢cin PM3 seklinde gosterilen program ise en son gelistirilen
yontemlerden birisidir. Nitro tiirevleri ve molekiiller icin AM1’ de ¢ok basarilidir.

MINDO /3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi yar1 deneysel molekiiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1sis1 ve deneysel olarak gdzlenen geometrileri
25°C olusturulmak iizere optimize edilmistir. Kesinlikle denge ve dengedeki

geometrisini olusturmak icin degildir.
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Cizelge 4.1. Baz1 Yar1 Deneysel Hesaplama Y ontemleri

Kisaltma Tanim

CNDO Complete Neglect of Differential Overlap

INDO Intermediate Neglect of Differential Overlap. Ozellikle singlet ve
triplet yarilmalarinda iyi sonuglar verir.

MINDO/3 | Modified INDO.Olusum 1silarinda dogruya yakin sonuglar verir.

NDDO Neglect of Diatomic Differential Overlap. Farkli atomlar
tizerindeki orbitaller arasindaki 6rtiismeyi ihmal eder.

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklagimina
benzer. Ozellikle olusum 1silar1 ve diger molekiiler 6zellikler
hakkinda iyi sonuglar verir.

AMI Austin  Model 1.MNDO yonteminin ¢ekirdek-cekirdek itme
fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yonteminin T{¢ilincli parametrizasyonudur. En son

gelistirilen Semiempirik Molekiiler Orbital yontemlerindendir.
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5. DENEYSEL CALISMALAR
5.1 Materyal
5.1.1 Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

Bu calismada kullanilan  reaktifler;  2-piridinkarboksialdehit, 3-
piridinkarboksialdehit, 4-piridinkarboksialdehit, metil vinil keton Aldrich, anilin
Fluka markadir. Kullanilan ¢oziiciiler; n-hegzan Sigma-Aldrich, diklorometan

Lab-San, aseton, dictileter Merck ve etilasetat Fluka Reidel deHaen markadir.
5.1.2 Aletler ve Analizler

Mikrodalgada sentezler CEM Discover cihazinda gergeklestirilmistir. IR
analizleri Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan FT/IR
300E Jasco cihazi ile gerceklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin erime noktalari
Stuart Scientific Melting Point SMP1 tayin cihazi ile belirlenmistir. Molekiillerin
'H ve C NMR analizleri Anadolu Universitesi BIBAM’da yaptirilmustur.
Sentezlenen maddelerin elementel analizleri Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi

Kimya boéliimiinde bulunan ELEMENTAR VARIO EL III cihazinda yapilmistir.



5.2. Sentezi Gerceklestirilen Molekiiller

5.2.1. Sentezi Gerg¢eklestirilen 1,4-dikarbonil Tiirevleri

Cizelge 5.2.1. Sentezlenen 1,4-dikarbonil tiirevleri

Aldehit Uriin Yap1 Verim (%)

1 47769

Geleneksel/ MW

N 2 63/67.8

4 37/67

(@] (0]
N/ N/ O
a g i CH
3
_ H | AN
N~ O
B B 0
N/ H pZ 3 48 /57.8
N CH;
© o)
(0] (0]
/©)LH /@)‘\/\”/CH3
Cl Cl ©
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5.3. Sentezi Gergeklestirilen 2,5-disiibstitiie pirol Tiirevleri

Cizelge 5.3.1. Elde edilen 1,4-dikarbonil tiirevlerinden mikrodalga yontemi ile sentezlenen yapilar

1,4-diketon Uriin Yap1 Verim (%)
0 / \
N
0 O
i NS CH
N CHs [ ] ONT e 6 69.2
W T
Cl
Q /\
N
N CHs N N~ CHs 7 77
| =
N~ @) @
o 7\
A~ CH, N//\ N~ “CHs g 0
N~ O ©
Cl
o |\
CH3 N CH3 9 59
o cl
Cl
i CH L CH
S Q)
Cl
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5.4. YONTEM

5.4.1. 1,4-dione Bilesiklerinin Geleneksel Yontem ve Mikrodalga Yontemi
ile Eldesi

1-(3-piridil) pentan-1,4-dione (1)

a) Geleneksel Yontem ile Sentezi

Metil vinil keton ( 3.5 g, 0.05 mol ), 3-benzil-5-(2-hidroksi etil)-4-metil-
1,3-tiazo kloriir ( 1.62 g, 0.006 mol ), kuru trietil amin ( 3.03 g, 0.03 mol ), kuru
dioksan ( 40 ml) 90°C sicakliga kadar refluks yapildi ve bu ¢ozeltiye 3-piridin
karboksialdehit ( 0.04 mol ), kuru dioksan ( 50 ml ) ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. Tlave bitip sicaklik sabitlendikten sonra 30 saat azot atmosferde sogutucu
altinda karigtirildi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi
uzaklagtirildi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Tuzlu
suyla yikandi ve MgSO4 ile kurutuldu. Siiziilen karisimdan ¢6ziicii
uzaklastirilarak agik kahve iiriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri

kristallendirildi. (%47)

b) Mikrodalga Yontemi ile Sentezi

Tiazolyum kloriir (0,25g) ve bazik aliimina (0,2g) ilizerine DBU (1,8-
diazabisiklo [5.4.0Jundec-7-en) (0,99g) ilave edilip daha sonra (2,22g) 3-
piridinkarboksi aldehit ve metil vinil keton (1,46g) eklendi. Karigim 100 watt’ta
25 dakika boyunca refluks edildi. Karisim oda sicakligina kadar sogutulduktan
sonra 30ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Coziiciisii
uzaklastirldl. 2,29 g (%69) kahve renkli tiriin elde edilmistir. b.p.71-72°C ( lit.,
b.p.75°C), ( C1oH;NO; i¢in; teorik: C 67.78, H 6.26, N 7.90, O 18.06, deneysel:
C 67.62, H6.32,N 7.97, 0 18.09 % ): IR (KBr) (cm™): Umax 1718 ve 1703 (C=0),
2925, 1366, 1189 (C=C, C=N). 'H NMR (500MHz, MeOH-dy): 8.46, 8.30, 7.23,
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5.41, 3.28 (1), 2.35 (1), 1.99 (s). °C NMR (500MHz, MeOH-dj): 207.98,.196.87,
144.59, 136.51, 121.29, 115.29, 93.45, 27.87, 26.53, 20.75,

1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2)

a) Geleneksel Yontem ile Sentezi

Metil vinil keton ( 3.5 g, 0.05 mol ), 3-benzil-5-(2-hidroksi etil)-4-metil-
1,3-tiazo kloriir ( 1.62 g, 0.006 mol ), kuru trietil amin ( 3.03 g, 0.03 mol ), kuru
dioksan ( 40 ml) 90°C sicakliga kadar refluks yapildi ve bu ¢ozeltiye 4-piridin
karboksialdehit ( 0.04 mol ), kuru dioksan ( 50 ml ) ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. Ilave bitip sicaklik sabitlendikten sonra 30 saat azot atmosferde sogutucu
altinda karigtirildi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi
uzaklagtirildi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Tuzlu
suyla yikandi ve MgSOs ile kurutuldu. Siizilen karisimdan ¢oziicii
uzaklastirilarak acik kahve iiriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri

kristallendirildi. (%63)

b) Mikrodalga Yontemi ile Sentezi

Tiazolyum kloriir (0,25g) ve bazik aliimina (0,2g) tlizerine DBU (1,8-
diazabisiklo [5.4.0Jundec-7-en) (0,99g) ilave edilip daha sonra (2,22g) 4-
piridinkarboksi aldehit ve metil vinil keton (1,46g) eklendi. Karigim 100 watt’ta
25 dakika boyunca refluks edildi. Karigim oda sicakligina kadar sogutulduktan
sonra 30ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Coziiciisii
uzaklagtirildi. 2,24 g (% 67,8) kahve renkli tirtin elde edilmistir. b.p.71-72°C ( lit.,
b.p.75°C), ( C1oH1NO; i¢in; teorik: C 67.78, H 6.26, N 7.90, O 18.06, deneysel:
C 67.65, H6.22,N 7.89, O 18.24 % ). IR (KBr) (cm™): Umax 1711 ve 1603 (C=0),
1604,1547 ve 1410 (C=C ve C=N). 'H NMR (500MHz, MeOH-d5): 8.37, 8.23,
7.30, 3.92 (t), 2.35 (t), 1.83 (s). °C NMR (500MHz, MeOH-dy): 199.26, 195.51,
146.20, 136.2, 120.70, 119.83, 118.73, 32.04, 27.87, 21.48.
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1-(2-piridil) pentan-1,4-dione (3)

a) Geleneksel Yontem ile Sentezi

Metil vinil keton ( 3.5 g, 0.05 mol ), 3-benzil-5-(2-hidroksi etil)-4-metil-
1,3-tiazo kloriir ( 1.62 g, 0.006 mol ), kuru trietil amin ( 3.03 g, 0.03 mol ), kuru
dioksan ( 40 ml) 90°C sicaklhiga kadar refluks yapildi ve bu ¢ozeltiye 2-piridin
karboksialdehit ( 0.04 mol ), kuru dioksan ( 50 ml ) ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. Ilave bitip sicaklik sabitlendikten sonra 30 saat azot atmosferde sogutucu
altinda karistirildi. Oda sicakligina getirildikten sonra vakum altinda ¢ozeltisi
uzaklastirildi. 30 ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Tuzlu
suyla yikandi ve MgSOs ile kurutuldu. Siizilen karisimdan ¢o6ziici
uzaklagtirilarak agik kahve iiriin elde edildi. Uriin izopropil alkolde geri

kristallendirildi. (%48).

b) Mikrodalga Yontemi ile Sentezi

Tiazolyum kloriir (0,25g) ve bazik aliimina (0,2g) tlizerine DBU (1,8-
diazabisiklo [5.4.0Jundec-7-en) (0,99g) ilave edilip daha sonra (2,23g) 2-
piridinkarboksi aldehit ve metil vinil keton (1,46g) eklendi. Karigim 100 watt’ta
25 dakika boyunca refluks edildi. Karisim oda sicakligina kadar sogutulduktan
sonra 30ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Coziiciisii
uzaklastirildi. 1,91 g (%57.8) tiriin elde edildi. m.p.42-43°C ( lit., m.p.45-46 °C )
( Ci1oH11NO; i¢in ; teorik: C 67.78, H 6.26, N 7.90, O 18.06, deneysel: C 67.25, H
6.30, N 7.93,0 18.10 % ). IR (KBr) (cm™): Umax 1698 ve 1629 (C=0), 1629,1588
ve 1456 (C=C ve C=N). 'H NMR (500MHz, MeOH-dy): 8.36, 8.23, 7.71, 7.29,
2.84,2.35,1.95, 1.46. °C NMR (500MHz, MeOH-dj): 138.64, 135.07, 21.46
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1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4)

a) Geleneksel Yontem ile Sentezi

Bu sentez de Stetter yontemi ile ancak siyaniir iyon katalizi ile
gerceklestirilmistir. Uzerine geri sogutucu takilmis ii¢ boyunlu, dibi yuvarlak
balonun bir boyunundan azot gazi verilmistir. Balona Oncelikle (14g) 4-
klorobenzaldhit ile 50 ml susuz DMF i¢inde ¢oziilmiis (0,49g) NaCN c¢ozeltisi ile
35 °C’de kanistirilirken {izerine damitma hunisi ile (5,3g) metil vinil keton’un 100
ml DMF igerisindeki c¢ozeltisi 20dk. stiresince damlatilmistir. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile kontrol edilerek ayni sicaklikta reaksiyon
4 saat siirdiiriildiikten sonra reaksiyon sonlandirillarak, oda sicakligina,
karigtirilarak sogutulmustur.¢coziiciisii uzaklastirildiktan sonra 70 mL eter ile
¢oOziilerek balondan alinan madde 4 kez 50 ml pH 2’lik stilfiirik asit ¢ozeltisi ile
yikanmustir. Yikama sular1 4 kez 50 mL eter ile ekstrakte edilmistir. Eterli fazlar
birlestirilerek eter ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra ince tabakada ikili spot veren,
acik sar1 renkli sivi iirlin elde edilmistir. Bu {irlin izopropil alkolden geri

kristallendirildiginde ise parlak beyaz renkli saf kristaller elde edilmistir. (%37)

b) Mikrodalga Yontemi ile Sentezi

Tiazolyum kloriir (0,25g) ve bazik aliimina (0,2g) tlizerine DBU (1,8-
diazabisiklo [5.4.0Jundec-7-en) (0,99g) ilave edilip daha sonra (2,23g) 2-p-
klorobenzaldehit ve metil vinil keton (1,46g) eklendi. Karisim 100 watt’ta 25
dakika boyunca refluks edildi. Karisim oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra
30ml su ilave edilip diklorometanla ekstraksiyon yapildi. Coziiciisii uzaklastirildi.
3,14 g (%67) iirlin elde edildi. m.p 76°C (C11H110,Cl i¢in teorik C 63.05, H 5.15
%, deneysel: C 63.0, H 5.22 %). IR (KBr) (em™): Vmax 1706, 1668 (C=0), 1590
(C=C). '"H NMR (500MHz, MeOH-dy): 7.92, 7.44, 7.38, 3.19, 2.84, 2.83, 2.17.
C NMR (500MHz, MeOH-dj): 207.12, 196.43, 128.50, 127.82, 127.13, 127.00,
30.54,26.94, 18.81
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5.4.2. 2,5-disiibstitiie Pirol Tiirevlerinin Mikrodalga Yontemi ile Sentezi

3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (5)

1-( 3-piridil ) pentan-1,4-dione bilesigi (2,0 g) ile anilin (0,6g) karistirilip
100 Watt’ta 15 dakika boyunca refluks edildi. Reaksiyon siiresi bittikten sonra
oda sicakligina kadar sogutulup dietil eterde ¢6ziildii, magnezyum siilfatta
kurutuldu, ¢6ziicli uzaklastirildi.0,24 g (%85) iiriin elde edildi. C;¢H;4N; IR (KBr)
(cm™): Vmax 1708, 1602. '"H NMR (500MHz, MeOH-d;): 8.47, 8.28, 8.20, 8.14,
7.52,7.25, 7.02, 6.87, 6.61, 6.56, 2.01. °C NMR (500MHz, MeOH-dy): 147.96,
147.40, 145.56, 144.57, 136.43, 135.64, 121.91, 121.86, 115.41, 115.21, 113.70,
111.29, 93.32, 80.06, 75.09, 13.81

3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6)

1-(3-piridil)pentan-1,4-dione bilesigi (0,26g) ile 4-klorobenzenamin (0,312g)
karigtirthp 100 Watt’ta 15 dakika boyunca refluks edildi. Reaksiyon siiresi
bittikten sonra oda sicaklifina kadar sogutulup dietil eterde ¢6ziildii, magnezyum
siilfatta kurutuldu, ¢6ziicii uzaklastirildi. 0,39 g (% 69,2) iirlin elde edildi.
C16H13CINy: IR (KBr) (cm™). vmax 3369 1477. "H NMR (500MHz, MeOH-dy):
8.48,8.32, 8.19, 8.14, 7.27, 7.25, 6.97, 6.87, 6.60, 6.51, 2.10. *C NMR (500MHz,
MeOH-ds): 134.75, 131.09, 126.88, 126.83, 122.74, 121.86, 121.49, 120.28,
115.25, 114.54, 112.04, 93.33, 27.75.

4-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (7)

1-(4-piridil)pentan-1,4-dione bilesigi (0,4g) ile anilin (0,34g) karistirilip 100
Watt’ta 15 dakika boyunca refluks edildi. Reaksiyon siiresi bittikten sonra oda
sicakligina kadar sogutulup dietil eterde ¢oziildii, magnezyum siilfatta kurutuldu,
¢oOziicli uzaklastirildi. 0,67 g (% 77) kirmizi-kahve rengi iirlin elde edildi.
Ci6H14N; IR (KBr) (cm™): Umax 1689, 1412. 'TH NMR (500MHz, MeOH-d;): 8.42,
7.77, 7.20, 7.15, 6.97, 6.95, 6.61, 6.53, 1.90. °C NMR (500MHz, MeOH-dj):
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147.91, 146.78, 127.09, 126.83, 123.23, 122.75, 122.25, 121.83, 120.06, 119.86,
118.28, 116.30, 114.48, 113.66, 11.56.

4-(1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (8)

1-( 4-piridil ) pentan-1,4-dione bilesigi (0,3g) ile 4-klorobenzenamin (036g)
karistirtlip 100 Watt’ta 15 dakika boyunca refluks edildi. Reaksiyon siiresi
bittikten sonra oda sicakligina kadar sogutulup dietil eterde ¢oziildii, magnezyum
stilfatta kurutuldu, ¢oziici uzaklastirildi. 0,46g (%70) kirmizi-kahve rengi iiriin
elde edildi. C¢H,3CIN; IR (KBr) (cm™): Umax 1597, 1412. '"H NMR (500MHz,
MeOH-dy): 8.49, 8.32, 7.54, 7.42, 7.37, 7.23, 7.20, 6.59, 6.58, 6.57, 6.56, 1.91,
1.76. *C NMR (500MHz, MeOH-dy): 149.85, 147.87, 129.15, 123.71, 123.27,
122.95,122.77, 122.44, 122.35, 120.18, 119.86, 118.28, 114.50, 21.48.

2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol eldesi (9)

1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (0,4g) anilin (0,17g) karigtirtlip 100
Watt’ta 3 dakika boyunca refluks edildi. Reaksiyon siiresi bittikten sonra oda
sicakligina kadar sogutulup dietil eterde ¢oziildli, magnezyum siilfatla kurutuldu,
¢oziicli uzaklastirildi. 0,33g (% 59) iiriin elde edildi. C;7;H4CIN IR (KBr) (cm™):
Umax 1708, 1672. 'H NMR (500MHz, MeOH-dy): 7.34, 7.31, 7.08, 7.03, 7.01,
6.91, 6.25, 6.24, 5.98, 5.97, 2.02. *C NMR (500MHz, MeOH-dy): 133.6, 130.2,

129.3, 128.6, 128.4, 127.8, 127.1, 126.9, 126.5, 126.1, 125.8, 107.25, 105.86,
10.39.

1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol eldesi (10)

1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (0,1g) ve 4-klorobenzenamin (0,06g)
kanistiritlip 100 Watt’ta 3 dakika boyunca mikrodalgada refluks edildi. Reaksiyon
stiresi bittikten sonra karisim oda sicakligina kadar sogutuldu. 5 mL dietil eter
ilave edildi, magnezyum siilfatla kurutulup siiziildii. Coziicii uzaklagtirildi. 0,08g

(%54,13 ) iiriin elde edildi. m.p. 67.8°C C;7H;3CLN IR (KBr) (cm™): Umax 1472,
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1374. "H NMR (500MHz, MeOH-dy): 7.94, 7.48, 7.44,7.37,7.36, 7.07, 7.06, 6.95,
6.24, 5.98, 2.17. >C NMR (500MHz, MeOH-dy): 136.8, 133.70, 131.64, 131.10,
130.62, 129.69, 128.59, 128.23, 127.80, 127,48, 127.30, 127.12, 126.99, 126.25,
107.57, 106.17, 27.04.
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6. SONUCLAR ve YORUMLAR

6.1. Sentezlenen Bilesiklerin Deneysel Sonuc¢lari

Bu calismada literatiirde bulunan 1,4-diketon tiirevleri literatiirdeki gibi
geleneksel yontemle ve mikro dalga yontemi ile asagidaki reaksiyona gore
sentezlenmistir ( Sekil 6.1.1.). Sentezlenen bilesiklerden 1,4-diketon tiirevlerinin
spektroskopik sonuglart IR , '"H NMR ve “C NMR olarak EK 1-12 arasinda

verilmistir.

R H R™ s
R @ R (o R2 @N,R{
/ g— + R4—'<§—H — / N
R! S R! S Cc—-
\/ R4
R2 ® ,R3 KICI) R? @ R3 P
N —_
N OH R /\.H_Hz_ e
AL 2~H C C—CH,
3
e Ro) o7H 0 o 0
/ H e - . 2 Hy
)\C o o C-CH, R*—C—C-C —-C—CH,

R!: 2-hidroksietil, R?: Metil, R>: Benzil, R*: 2-piridin, 3-piridin, 4-piridin, 4-Cl-fenil
Sekil 6.1.1. DBU katalizorliigiinde ¢oziiciisiiz ortamda 1,4-Diketon sentezi

1,4-diketonlardan elde edilen pirol tiirevlerinin mikrodalga yontemi ile
sentezine 1iliskin literatiir bilgisine rastlanmamistir. Pirol tiirevleri asagidaki
reaksiyona gore elde edilmistir ( Sekil 6.1.2. ). Pirol tlirevlerinin spektroskopik
sonuglar1 IR , "H NMR ve *C NMR olarak EK 13- 30 arasinda verilmistir.
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Sekil 6.1.2. Mikrodalga destekli Paal-Knorr kondanzasyonu ile ¢oziiciisiiz ortamda pirol tiirevleri
sentezi
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6.2. Sentezlenen Bilesiklerin Teorik Sonuclari
Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin ve 1,4-diketon ara iirtinlerinin DFT
yontemi 6/31G(d) ile teorik olarak IR vibrasyon ve NMR degerleri hesaplandi.

Hesaplanan degerlere ait tablolar Cizelge 6.2.1.- 6.2.30 arasinda verilmistir.

1-(3-piridil) pentan-1,4-dione (1) teorik ve deneysel IR, NMR verileri

Cizelge 6.2.1. 1-(3-piridil) pentan-1,4-dione (1) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP\6-31G(d)
24 3357 3100
23 3199 3018
14,15 3029 2936
17,18, 19, 20 2925 2878
19, 20 2858 2840
11 1708 1764
7 1668 1739
11 1607 1656
21,23 1575 1609
13,14, 15 1543
19, 20 1517
13,14, 15 1477 1478
21,22,24 1423 1424
17,18, 19, 20 1366 1381
19, 20 1323 1323
22,23,24 1240 1257
22,23,24 1189 1169
22,23,24 1127 1100
13,14, 15 1062
21,22,24 1045 1048
13,14, 15 1025 1016
22,23,24 909
17,18, 19, 20 897 873
21,22,23 756 760
3 714 644

7,13,14, 15 629 610
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Cizelge 6.2.2. 1-(3-piridil) pentan-1,4-dione (1) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve *C NMR

verileri
Atom | Den.l (ppm) | Teo. (ppm) Atom | Den. (ppm) Teo. (ppm)
TMS B3LYP (6-31G(d) T™S B3LYP (6-31G(d)

21 8.46 9.11 11 207.98 194
23 8.30 8.46 7 196.87 185
22 7.23 7.85 2 144.59 139
24 541 6.74 4 136.51 136
19, 20 3.28(b) 3.34 6 121.84 117
17,18 2.35() 2,85 5 115.29 114
14, 15 2.17 1 93.45 109
13 1.99(s) 1.81 10 27.87 28
8 26.53 26
12 20.75 20

1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2) teorik ve deneysel IR, NMR verileri

Cizelge 6.2.3. 1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel gcm'1 ) Hesaplanan (cm™) (6-31G(d))
KBrile B3LYP
22 3429 3096
24 2972 3031
13 2945
15 2939 2931
20 2879
13, 14, 15 2865
18,20 2854
19, 20 2830
16,11, 18, 13 1711 1767
9,19 1603 1746
22,23,24 1637
3,21,22,23,24 1614
19, 20, 21, 23, 24 1547 1561
18,20, 21, 24 1552
13, 14, 15 1544
17,18 1527
13, 14, 15 1517
13, 14, 15 1477
21,24 1470
14,17, 18,19, 20 1465
18,19 1410 1407

22,23.21,24 1382 1404
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Cizelge 6.2.3. (devam) 1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™) (6-31G(d))
KBr ile B3LYP
17,20 1325 1351
17,18, 19, 22 1341
1,3,5,6 1291 1306
13,17,19, 20 1204 1268
18,19, 20, 13 1240
14,15, 19, 20, 22 1169 1162
13, 15,18, 20 1081
23,24,21 1077
21,22 1056 1071
13,14, 15, 18, 20 1029 1028
4,22,2,23,6 995 1008
21,22,23,24 982
21,22,23,24,17,19 834 936
17,18, 13,22, 19 773 885
21,24,7,20 716 709
2,23,4,22,5,21 667 696
19,20, 13, 14 652
13,19 581 579
17,18,13, 14, 15 550
19,20, 17, 22 524
17,18 479

Cizelge 6.2.4. 1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve *C NMR

verileri
Den. (ppm) Teo. (ppm) Atom | Den. (ppm) | Teo. (ppm)
Atom | TMS B3LYP/6-31G(d) TMS B3LYP/6-31G(d)

24 8.37 8.76 11 199.26 193
21 8.23 8.45 7 195.51 192
23 7.30 7.37 1 146.2 138
22 7.10 6.90 5 136.2 136
20 3.92(1) 4.01 3 120.70 119
18 2.55 2 119.83 107
17 2.35(t) 2.50 4 118.73 106
19 2.15 10 32.04 30
15 2.09 8 27.87 27
14 2.02 12 21.48 21
13 1.83(s) 1.91




1-(2-piridil) pentan-1,4-dione (3) teorik ve deneysel IR, NMR verileri

Cizelge 6.2.5. 1-(2-piridil) pentan-1,4-dione (3) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™) (6-31G(d))
KBrile B3LYP

24 3071 3100
23 3011
14,15 2929 2943
18,19 2857 2876
17,18 2836
16, 11 1698 1769
8,7 1629 1755
21,24 1588 1621
19, 20, 21, 23 1535
13,14 15,17, 18 1456 1522
13, 14, 15, 1432 1477
17,18, 19, 20, 23 1360 1401
21 1316 1284
16,17, 18 1257
24 1149 1168
21,22,23 1083 1092
13, 14, 15 993 1073
17,18, 19, 20, 22 746 858
15 699 701
6,3 647
13, 14,15, 19, 20 609 612
13, 14,15, 19, 20 491 513

21,22,23 428
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Cizelge 6.2.6. 1-(2-piridil) pentan-1,4-dione (3) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve?C NMR

verileri
Atom | Den. (ppm) Teo. (ppm) Atom Den. (ppm) Teo. (ppm)
TMS B3LYP /(6-31G(d) T™MS B3LYP /(6-31G(d)

23 8.36 8,56 11 - 195
21 8.23 7,68 7 - 183
22 7.29 7,03 4 138.64 138
24 7.71 6,65 2 135.07 136
19-20 2.84 3,29 6 118
17-18 2.35 2,88 5 112
13-14 1.95 1,03 1 109
15 1.46 0,84 10 29
8 28
12 21.46 20

1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4) teorik ve deneysel IR, NMR verileri

Cizelge 6.2.7. 1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP/ 6-31G(d)

22,23 3092 3077

23 3067 3061

14 2938 2943

16 2911 2931

19, 20 2875

14,15, 16 2864

18, 19 2779 2833

12,17, 14,15, 16 1706 1767

10, 20, 21 1668 1743

22,23,24,25 1590 1678

5,22,23,24,25 1633
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Cizelge 6.2.7. (devam) 1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4) bilesiginin teorik ve deneysel IR

verileri

Atom Deneysel !cm’l ) Hesaplanan gcm'1 )
KBr B3LYP/ 6-31G(d)

22,23,24,25 1571 1585
14, 15,16 1545
14,15, 16, 18, 19, 20, 21 1523
20,21 1519
18,19, 14, 15, 16 1509
14, 15,16 1487 1477
18, 19, 20, 21 1467
18,19, 20, 21 1408 1405
22,23,24,25 1395 1395
22,25,20,21 1280 1299
22,23,24,25 1268
14,18, 19 1253 1259
3,23,24,25 1211 1217
22,23,24,25 1174 1187
15,16, 18, 19, 20, 21 1160 1143
14,15, 16, 20, 21 1090 1073
22,23,24,25,14,15,16 1048 1059
14, 15,16 1010 1021
22,23 911 928
18,19, 20, 21 870 875
14,22,23,24,25 828 829
20, 21 634
14, 15,16, 20, 21 627 611
22,23 565 565
14,1516,18,19,20,21 526 519
20, 21 497 493

Cizelge 6.2.8. 1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve *C NMR

verileri
Atom | Den. (ppm) | Teo.(ppm) Atom Den.(ppm) Teo.(ppm)
™S B3LYP /(6-31G(d) TMS B3LYP / (6-31G(d)
24 7.92 7.70 12 207.12 195
22 7.44 7.29 8 196.43 184
23,25 7.38 6.51 2 128.50 128
20, 21 3.19 3.16 5 127.82 116
18,19 2.84 2.79 1 127.13 113.8
15,16 2.83 2.12 3 127.00 113.2
14 2.17 1.77 11 30.54 28
9 26.94 26
13 18.81 19




3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (5) teorik ve deneysel

verileri

51

IR, NMR

Cizelge 6.2.9. 3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (5) bilesiginin teorik ve deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
C-H KBr B3LYP/6-31G(d)

31,32 3392 3228
31 3214 3209
23 3103
28,30 3079
29,30 3073
25 3070
21,22 3028 3028
22 3019
8 2924 2924
9 2896
7,8,9 2851 2843
26, 28,29, 30 1708 1684
24,25 1655
22,23,24,25 1602 1605
26, 28,29, 30 1577
22,24 1476 1450
24,25 1422 1416
32 1395
31 1357 1366
8,31,32 1322 1319
22,23 1283 1306
22,31,32 1270
23,25 1240 1256
23,25 1188 1179
7,9 1158
27,29, 30 1150
8,25,29, 30 1122 1138
31,32 1104 1095
8,26,28, 29,30 1089
23,24, 25 1044 1047
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Cizelge 6.2.9. (devam) 3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (5) bilesiginin teorik ve deneysel

IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
C-H KBr B3LYP/6-31G(d)
24,32,7 1025 1038
31,32 958
22,23,25 888
26,27,28 853
31,32 807 827
27,29, 30 774
22,24,25 750 762
27,29, 30 743
26,28 739
32 713 706
7,9 684
31,32 668
31 627 647
8,31,32,26,28 565 600

Cizelge 6.2.10. 3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (5) bilesiginin

teorik ve deneysel 'H ve

C NMR verileri
Atom Den. (ppm) | Teo. (ppm) Atom | Den. (ppm) | Teo. (ppm)
TMS B3LYP /6-31G(d) T™MS B3LYP /6-31G(d)
22 8.47 7,81 21 147.96 133
24 8.28 7,35 19 147.40 130
25 8.20 6,91 10 145.56 124
26,29 8.14 6,79 1 144.57 121
27 7.52 6,63 4 136.43 120
28 7.25 6,57 17 135.64 115
23 7.02 6,46 12,16 121.91 114,9
30 6.87 6,32 12,16 121.86 114,8
32 6.61 5,72 13 115.41 113,3
31 6.56 5,46 15 115.24 113,09
9 2.01 2,09 11 113.70 112
8 1,95 14 111.29 111
7 1,73 18 93.32 108
3 80.06 100,9
2 75.09 100,7
6 13.81 5,34
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3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6) teorik ve deneysel IR,
NMR verileri

Cizelge 6.2.11. 3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6) bilesiginin teorik ve deneysel
IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP/6-31G(d)
31,32 3369 3231
32 3219 3212
24 3109
28, 30 3071
26 3071
29 3057
30 3053
23 3029 3022
10 2924 2927
11 2857 2892
9,10, 11 2842
25,26 1708 1656
9,10, 11 1599 1585
27,28, 29, 30 1581
9,10, 11 1565
9,10, 11 1539
23,24, 25 1526
9,10, 11 1493 1500
23,25,26 1477 1476
23,25 1450
25,26 1422 1417
26, 32 1394
31 1361 1363
31,32 1321 1317
24 1286 1306
23,24,25,31,32 1269

23,24, 26 1240 1256
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Cizelge 6.2.11. (devam) 3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6) bilesiginin teorik ve

deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP/6-31G(d)
27, 28,29, 30, 14 1221
11,12, 14,15 1188 1186
23,25 1177
9,10, 11 1158
10, 26 1127 1142
31,32 1094
9,10, 11,32 1089 1080
27,28, 29, 30 1045 1050
23,25 1025 1036
27,28, 29, 30 930 926
23,24,26 897 888
31,32 810 829
29, 30 801

izelge 6.2.12. 3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6) 'H ve *C NMR verileri
Cizelg p yDp

Atom | Den. (ppm) Teo. (ppm) Atom | Den. (ppm) | Teo. (ppm)
TMS B3LYP /6-31G(d) TMS B3LYP /6-31G(d)
23 8.48 7,87 21 134.75 133
25 8.32 7,31 19 131.09 131
26 8.19 6,89 14 126.88 123
29 8.14 6,77 6 126.83 122
27 7.27 6,601 1 126.34 121
24 7.25 6,47 4 126.07 120
28 6.97 6,38 17 122.74 116
30 6.87 6,25 12 121.90 115,8
32 6.60 5,70 16 121.86 115,6
31 6.51 5,47 13 121.49 114,7
9 2.10 2,05 15 120.28 114,4
10 1,99 7 115.25 111
11 1,72 18 114.54 108
2 112.04 101,3
3 93.33 101,2
8 27.75 5,58
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4-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (7) teorik ve deneysel IR, NMR

verileri

Cizelge 6.2.13. 4-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (7) bilesiginin IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP/6-31G(d)

25 3429 3103
26,29 3073
29, 30 3068
27,29 3050
23 3025 3018
10 2924 2919
11 2851 2885
26, 28, 29, 30 1698 1685
27,29, 30 1651
24,25 1629 1647
22,24 1597 1612
9,10, 11, 22,23, 31,32 1585
26, 28, 29, 30 1579
9,10,11,22,23 1558 1569
9,10, 11 1544 1539
9,10, 11 1495 1500
22,23,24 25 1480
22,23 1440 1456
22,23,24,25 1412 1413
31,32 1400
31 1371 1363
9,10,11,31,32 1316 1326
25 1309
22,23,25 1291
31,32 1275 1270
25,19 992 1010
23,25 875 910
26,27,28 822 858
31,32 822 828
27,29, 30 773
24,25 753 768
29 743
9,10,11,32 730
22 ,23,25 696 700
9,10,11,32 669

9.10,11,32 665
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Cizelge 6.2.14. 4-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin (7) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve "°C

NMR verileri
Atom Den. (ppm) | Teo. (ppm) Atom Den. (ppm) Teo. (ppm)
T™S B3LYP T™S B3LYP
(TMS)/6-31G(d) (TMS)/6-31G(d)
23 8.42 8,00 18 147.91 134,8
22 7.77 7,59 20 146.78 134,5
25,26, 27, 7.20 6,83 6 127.09 125
28 30
25,26, 27, 7.15 6,80 1 126.83 124
28,30
25,26, 27, 6.97 6,76 4 123.26 118
28,30
25,26, 27, 6.95 6,74 7 122.75 117
28, 30
29 6.61 6,64 12 122.25 115
32 6,25 16 121.83 114
24 6.53 5,55 13,15 120.06 113
31 5,50 14 119.86 111
19 2,07 17 118.28 104
10 1.90 1,93 2 116.30 101,9
11 1,62 21 114.48 101,8
3 113.66 101,1
8 11.56 6,30

4-(1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (8) teorik ve deneysel IR,
NMR verileri
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Cizelge 6.2.15. 4-(1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (8) bilesiginin teorik ve deneysel
IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP/6-31G(d)

31,32 3429 3223
32 3206
26 3100
28,30 3079
30 3060
27 3052
23,24 3021 3022
24 3015
10 2926 2919
11 2887
9,10, 11 2851 2839
27,28,29, 30 1682
25,26 1624 1647
27,28, 29, 30, 26, 23 1597 1612
9,10, 11, 23,24,31,32 1584
27, 28,29, 30 1581
9,10, 11, 23,24 1568
9,10, 11 1540
9,10, 11 1543
9,10, 11, 23, 24, 25, 26,32 1523
9,10, 11 1500
27,28,29, 30 1493 1481
23,24,26 1474
23,24 1448 1453
23,24, 25,26 1412 1406
27,32 1394
27,28,29, 30 1382
25,31 1362
28,29 1327
9,10, 11, 31, 32 1316
27,30, 31, 32 1287 1264
27,28,29, 30 1259
27,28, 29, 30, 14 1215 1220
27,28 .,29,30 1171 1185
9,10, 11 1122 1158
31,32 1090 1094
9,10, 11, 32 1064 1074
27, 28,29, 30 1051
9,10, 11, 31, 32 1025
25,26, 19 990 1006
31 969
27,28,29, 30 935
27,28,29, 30 929
23,24, 25, 26,32 910
29,30 821 802
25,26 773
27,28 603
27,28 580
23 .24,27,28 549

9.10,11.27.28,29.30 506 512
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Cizelge 6.2.16. 4-(1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (8) bilesiginin teorik ve deneysel
'H ve °C NMR verileri

Atom | Deneysel (ppm) | Hesaplanan (ppm) | Atom Deneysel (ppm) Hesaplanan (ppm)
TMS B3LYP/6-31G(d) TMS B3LYP/6-31G(d)
24 8.49 8,11 18 149.85 135
23 8.32 7,74 20 147.87 134
29 7.54 6,76 14 129.15 123
26 7.42 6,70 1,6 123.71 122
27 7.37 6,61 4 123.37 121
28 7.23 6,41 7 123.27 119
30 7.20 6,30 12 122.95 116
32 6.59 5,83 16 122.77 115
25 6.58 5,60 13 122.44 114,70
31 6.57 5,50 15 122.35 114,20
9 6.56 2,09 17 120.18 107
10 1.91 1,98 21 119.86 106
11 1.76 1,72 3 118.28 102
2 114.50 101
8 21.48 5,34

2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol (9)

verileri

teorik ve deneysel IR, NMR

Cizelge 6.2.17. 2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol (9) bilesiginin teorik ve deneysel IR

verileri
Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP /6-31G(d)
32,33 3410 3226
33 3208
23,24,26 3087
25 3081
26,28 3071
28 3063
25 3061
29 3053 3057
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Cizelge 6.2.17. (devami) 2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol (9) bilesiginin teorik ve
deneysel IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
KBr B3LYP /6-31G(d)
23,26 2934 3048
16 2914 2923
14,15, 16 2857 2843
15 2832
29,30, 31 1708 1687
23,26,27,28 1672 1684
24,26,27,28 1651
5,29, 30, 31 1631
25,29, 30, 31,33 1590 1601
14, 16, 23,26 ,27, 28,32 1555 1580
14,15, 16 1508 1541
29,30, 31, 25 1495 1486
23,25,27, 28,29 1452 1448
29, 30, 33,25, 31 1413 1395
14,33 1318 1316
32,33,31,25 1281 1264
2,25,29,30 1207 1219
32,33 1090 1094
16, 24, 28, 33 1040 1039
24,28,27 1011 1023
24,28, 27 995 1013
32 964
29,30 932
28,29, 31, 30 924
32,33 908 904
23,24,26 848 856
32,33 830 829
30, 31 798
24,27,28 771 766
30, 31 735 752
23,24,26,27,28 717 740
15, 23, 26, 33 696 702
14, 23, 26, 32, 33 599
25,29, 30 562 559
25,29, 30, 31 521 540
14, 26, 30, 32, 33 493 507

14, 15, 16, 32 473 427
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Cizelge 6.2.18. 2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol (9) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve

C NMR verileri
Atom Den.(ppm) | Teo.(ppm) Atom Den.(ppm) | Teo.(ppm)
TMS B3LYP/6-31G(d) TMS B3LYP /6-31G(d)
26, 28,31 7,34 6,73 17 133.6 124
26,28, 31 7.31 6,71 8 130.2 122
23,24 7.08 6,58 11 129.3 120
23,24 7.03 6,55 2 128.6 119
25,27 7.01 6,31 22 128.4 115
25,27 6.91 6,29 18 127.8 114
29 6.25 5,90 3,21 127.1 1132
30 6.24 5,68 3,21 126.9 113,1
33 5.98 5,61 19 126.5 112,5
32 5.97 5,40 1 126.1 1122
16 2,11 4 125.8 112,1
14 2.02 1,92 6 107.25 111
15 1,68 20 105.86 110
13 10.39 5.3

1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol (10) teorik ve deneysel IR, NMR

verileri

Cizelge 6.2.19: 1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol (10) bilesiginin teorik ve deneysel IR

verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
C-H KBrile B3LYP/ 6-31G(d)

32,33 3372 3233
33 3215
25,27 3083
25 3079
29, 31 3068 3072
24 3060
28 3053
8 2913 2922
9 2890
7,8,9 2840
24,26 1709 1630
24,27 1672 1600
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Cizelge 6.2.19. (devam) 1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol (10) bilesiginin teorik ve deneysel
IR verileri

Atom Deneysel (cm™) Hesaplanan (cm™)
C-H KBr ile B3LYP/ 6-31G(d)

28, 30 1590 1582
7,8,9 1571 1579
7,8,9 1542
7,8,9 1508 1503
11,27, 26,24 1493 1484
28,29, 30, 31 1472 1481
24,26 1448
24,26 1403 1394
24,25,26,27 1374 1390
32 1354 1366
9,33 1319 1315
24, 26,27 1280 1267
32,33,27,28 1248 1264
14, 28, 29, 30 1221
24,25 1210 1219
32,33 1092 1092
28,29, 30, 31 1186
24,25,26,27 1182
7,8,9,33 1074
25,217, 26, 28,29, 30 1042 1050
32,33,7,9 1012 1025
32 963 965

28,29, 30, 31 929 931

24,25,26,27 924

32,33 830 828

Cizelge 6.2.20. 1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol (10) bilesiginin teorik ve deneysel 'H ve "*C

NMR verileri
Atom | Den. (ppm) | Teo. (ppm) Atom Den. (ppm) | Teo. (ppm)
TMS B3LYP /6-31G(d) TMS B3LYP /6-31G(d)
30,27 7.94 6,73 15 136.50 122.8
30,27 7.48 6,70 12 133.70 122,5
28 7.44 6,53 5 131.64 122,46
29 7.37 6,37 2 131.10 120,6
25 7.36 6,32 9 130.62 120,1
31 7.06 6,22 17 129.69 116
26 7.07 5,95 13 128.59 114,95
26, 33 6.95 5,62-5,59 16 128.23 114,60
33 6.24 5,61 14 127.80 114,09
32 5.98 5,38 6 127.48 113,73
9 2.17 2,08 8 127.30 113,59
8 1,94 7 127.12 112,47
7 1,68 10 126.99 112,28
11 126.25 111
3 107.57 101
4 106.17 100
18 27.04 5,46
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6.3. YORUMLAR

Bu ¢alismada 1,4-diketon tiirevleri kullanilarak Paal-Knorr yontemi ile 2,5-
distibstitiie pirol, tiirevlerinin mikrodalga yontemi ile sentezlenmesi amaclanmustir.
Sentezlenen maddelere ait olan mikrodalga sentezi ile ilgili bir literatiir bilgisi
bulunamamistir. Vinil keton kullanilarak deneyler literatiirde [56,27] bilinen 3-
piridin, 4-piridin ve para-klorobenzene ait aldehitlerden 1,4-diketonlar geleneksel
yontemle ve mikrodalga yontemi ile elde edilmistir. Elde edilen iiriinlerin erime
noktalar1 , elementel analiz ve IR sonuglari literatiirle uyum sagladigi goriilmiistiir.
Elde edilen sonuglarin olumlu olmasi iizerine pirol tiirevlerinin sentezlerine karar
verilmistir. 1,4-diketonlarin sentezinde geleneksel yonteme goére mikrodalga
yonteminin ¢ok daha kisa zamanda daha yiiksek verimle elde edildigi
goriildiigiinden pirol tlirevlerinin sentezi sadece mikrodalga yontemi ile
gerceklestirilmistir. 2-piridine ait 1,4-diketonun 3C NMR sonuglarinda karbonile
ait olan piklerin goriilmemesi yapinin olugsmadigint diisiindiirdiigii i¢cin devam
tiriinleri elde edilmemistir.

1,4-dikarbonil bilesiklerinin yapilann IR, 'H NMR ve "C NMR
spektroskopik sonuglarma gore aydinlatilmistir. Bu bilesiklere ait infrared
spektrumunda  kuvvetli olarak 1620-1720 cm™ arasma goriilen piklerin
karakteristik karbonil pikleri olmas1 yapilarin olustugu konusunda fikir
vermektedir. 1,4-dikarbonil bilesiklerine ait "“C NMR spektrumlarinda metil
grubuna ait olan 20 ppm bdlgesinde goriilen pik ve karbonil grubuna ait olan 180-
200 ppm arasindaki iki pik yapilarin karakteristik 6zelliklerini belirlemektedir.
Bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda yapilarda bulunan hetero-aromatik
halkalara ait protonlar 6-9 ppm bdlgesinde, metil protonlar1 2 ppm civarinda ve
alifatik zincire ait protonlar da 2-3.5 pp arasinda goriilmiistiir.

1,4-dikarbonil bilesikleri kullanilarak elde edilen pirol tiirevlerini iki farkl
grupta inceleyebiliriz. Ik grup (5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl) tiirevleri ikinci
grupsa 1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl ) tiirevleridir. Her iki grupta da IR
spektroskopisi karbonil bilesiginden yapilarin olusup olusmadigi hakkinda bilgi
veren en iyi analitik yontemlerden biridir. Infrared spektroskopisinde baslangic

maddelerinde bulunan karbonil ( v C=0O ) piklerinin kaybolarak aromatik halka
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olusturmasi net sekilde goriilmektedir. Benzer sekilde BC NMR spektrumlarinda
da karbonile ait olan piklerin kaybolarak besli halka ( pirol ) olusturdugu net
sekilde gozlenmektedir. Aromatik bdlgede piridin , pirol ve benzen halkasina ait
olan pikler ve 5 ppm civarinda metil piki gézlenmektedir. Iki grup arasindaki en
belirgin fark benzenin para siibstitie konumundaki karbonunda bulunan
elektronegatif klor atomunun etkisiyle 111 ppm’den 123 ppm degere kaymasidir.
'H NMR spektrumlarina bakildiginda olusan pirol halkasina ait 5.40-5.70 aras1 iki
dublet , metil pikine ait 1.70-2.09 arasinda triplet baslangic maddesinden farkli
olarak gozlenmektedir. Spektrumlarda goriilen 6.30-6.80 arasindaki pikler
yapilarda bulunan benzen halkalarina aittir. Para-siibstitiie klor bulunduran
yapilardaki bir hidrojenin eksikligi ve para konumu nedeniyle olusan yarilmalar
gozlenen en belirgin farkliliklardir.

Genel olarak siibstitiiec olmamig yapilardaki kayma degerleri besli halkalarin
kapanmasiyla yiiksek alana dogru kayma gdostermistir. Spektroskopik verilerin
birbirleri ile karsilastirilmasi sonucu yukaridaki bulgular elde edilmis ve
hedeflendigi gibi 1,4-diketonlardan pirol halkalarinin olustuguna karar verilmistir.

Sentezlenen tim maddeler i¢in DFT yontemi 6/31G(d) ile teorik olarak IR
vibrasyon ve NMR degerleri hesaplandi. Deneysel ve teorik degerler
karsilastirildigr zaman grafiklerde 0.99 gibi yiiksek bir korelasyon degerleri elde
edildi. Elde edilen grafikler 6.3.1-6.3..... arasinda verilmistir.

IR korelasyon grafikleri;

3500 7 y =0,9427x + 73,291 .

3000 - R? = 0,9944

2500 -
o
< 2000 -
8 1500 -
=

1000 -

500 -
0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Deneysel IR

Sekil 6.3.1. 1-(3-piridil) pentan-1,4-dione (1) bilesiginin deneysel ve teorik karsilastirilmasi



3500 - y =0,9167x + 156,67

3000 - R¢ =0,9841 *
2500 -
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0 1000 2000 3000 4000
Deneysel R

Sekil 6.3.2. 1-(4-piridil) pentan-1,4-dione (2) bilesiginin deneysel ve teorik karsilastirilmasi

y =0,9972x + 42,865
R%=0,9973

Teorik IR

0 T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Deneysel IR

Sekil 6.3.3. 1-(2-piridil) pentan-1,4-dione (3) bilesiginin deneysel ve teorik karsilastiriimasi

y=1,0071x + 1,1455
R%=0,9989

Teorik IR

0 T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Deneysel IR

Sekil 6.3.4 1-(4-klorofenil) pentan-1,4-dione (4) bilesiginin deneysel ve teorik karsilastirilmasi
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4000 +
y=0,9757x + 33,83
i 2 _
” 3000 R*=0,9987
X
= 2000 +
A
1000 +
0 \ \ \ \
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Deneysel IR
Sekil 6.3.5. 3-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin  (5) bilesiginin deneysel ve teorik
kargilagtiritlmasi
3500 + _
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¥ 1000 |
500 -
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0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Deneysel IR
Sekil 6.3.6 3-(1-(4klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (6) bilesiginin deneysel ve teorik
karsilastirilmasi
3500 1 y = 0,9479x + 76,292 A
3000 1 R? = 0,9933
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Sekil 6.3.7 4-(5-metil-1-fenil-1H-pirol-2-yl)piridin  (7) bilesiginin deneysel ve teorik

karsgilagtiritlmasi



(9) bilesiginin deneysel

veE
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teorik

4000 - y =0,9652x + 47,835
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0 1000 2000 3000 4000
Deneysel IR
Sekil 6.3.8 4-(1-(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol-2-yl)piridin (8) bilesiginin deneysel ve teorik
karsilastirilmasi
4000 - _
3500 | y =0,9893x + 15,305
3000 1 R?=0,9974 .
X 2500 |
= 2000
3
@ 1500 -
1000 +
500 4
0 T T T 1
0 1000 2000 3000 4000
Deneysel IR
Sekil 6.3.9 2-(4-klorofenil)-5-metil-1-fenil-1H-pirol
kargilagtiritlmasi
3500 + y=0,9721x + 32,892
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Sekil 6.3.10 1,2-bis(4-klorofenil)-5-metil-1H-pirol

karsgilagtiritlmasi
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