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Yasamin pigmenti olarak anilan porfirin bilesikleri dogada yaygin olarak bulunan
ve birgok hayati fonksiyonu olan makro halkali aromatik yapilardir. Son yillarda
porfirin ve turevleri Uzerine yapilan c¢alismalar incelendiginde, daraltiimig
porfirinler sinifina ait olan korol bilesiklerine dair galismalarin ilgi ¢ekici hale
geldigi gorulmektedir. Korol bilesikleri 6zellikle eczacilik, tip ve enerji alanlarinda
fotodinamik terapi ve fotovoltaik sistemler gibi Gnemli uygulama sahalarina sahip

bilesiklerdir.

Tez calismasinin ilk kisminda literatirde daha 6nce sentezi bulunmayan pirol
substituye korol bilesiklerinin eldesi Uzerine ¢aligmalar yurutilmastur. Pirolden
yola cikilarak elde edilen 1 ve 9 pozisyonlarindan diformillenmis dipirolmetan
bilesikleri kondenzasyon tepkimesinde kullanilarak yeni pirol siubstitiye trans-

A2B korol bilegikleri elde edilmistir.



Calismanin ikinci kisminda ise eldesi diger korol bilesiklerine gére zor oldugu
bilinen mono mezo substituye A-tipi korol bilesiklerinin eldesi Uzerine ¢alismalar
gergeklestiriimistir. Bu bilesiklerin elde edilmesi amaciyla U¢ farkli sentetik

metodun uygulanmasi aragtirilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,9-diformildipirolmetan bilesikleri, pirol, korol, porfirin,

mezo-substitiye korol



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF NEW SYNTHETIC METHODS FOR MESO-
SUBSTITUTED CORROLE COMPOUNDS
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Master of Science, Department of Chemistry
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Porphyrin compounds, which are known as the pigment of life, are aromatic
structures that are common in nature and have many vital functions. When recent
studies on porphyrins and its derivatives are examined, it is seen that studies on
contracted porphyrins, corroles, became an attractive research area. Corroles
have important applications such as photodynamic therapy and photovoltaic

systems in the fields of pharmaceutical, medicine and energy.

In the first part of the thesis, studies on the synthesis of pyrrole substituted corrole
compounds, which were not known in the literature, were carried out. Novel

pyrrole substituted trans-A2zB corrole compounds were obtained by the



condensation reaction of diformylated dipyrromethane compounds with pyrrole.
In the second part, synthetic studies were carried out on mono meso-substituted
A-type corrole, which is known to be more difficult to obtain than other corrole
compounds. In order to obtain these compounds, three different synthetic

methods were investigated.

Keywords: 1,9-diformyldipyrromethane compounds, pyrrole, corrole, porphyrin,

meso-substituted corrole
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1. GIRIS

Porfirinler dort pirol halkasinin alfa karbonlarinin metilen kopruleriyle bir araya
gelmesiyle olusan organik yapilardir. Porfirinler fotosentez, oksijen taginimi ve
enzimatik tepkimelerde rol oynayan hayati Ozelliklere sahip bilesiklerdir.
Porfirinler dogada kendiliginden bulunabildigi gibi sentetik olarak da elde
edilebilirler. Dogada kendiliginden bulunan porfirinlerin (hem, klorofil vb.) yapilari

incelendiginde metallerle kompleks halde olduklari gorulmektedir (Sekil 1.1).

O J’/)//)//} / )
O HH
) N
())\/ COOH
O\ ‘.
0 COOH

klorofil a hem

Sekil 1.1. Klorofil a ve hem molekdullerinin yapisi

Porfirinlerin hayati 5Sneme sahip yapilarda bulunmalari, sentetik olarak elde edilen
porfirin tlrlerinin biyomimik 6zelliklerinden yararlaniimasi fikrini akla getirmis ve
bu bilesikler; yapay fotosentez, fototerapi, organik katalizér, organik glines pilleri

gibi guncel alanlarda kendilerine genis uygulama alani bulmuslardir.

Porfirin ailesinin en 6nemli Gyelerinden birisi daraltiimis porfirin sinifinda yer alan
korol bilesikleridir. Dogada kendiliginden bulunmayan ancak yapay olarak sentezi
mumkun olan korol bilesiklerinin porfirinlerden farki, porfin halkasinda bir metilen
koprisunun eksik olmasidir. Bir metilen kdprasinin eksik olmasi ile porfirin

halkasi ktg¢ulur, yapi daha asidik hale gelir ve farkl ylikseltgenme basamaklarina



sahip metaller ile kompleks olusturabilir. Bu gibi degisiklikler korol bilesiklerine

bircok farkli 6zellik kazandirarak ¢alisma alanlarini genigletmektedir.

Bu tez ¢alismasinin temelini 1,9-diformil dipirolmetan bilegiklerinin ilk defa trans-
A2B tipi korol bilesiklerinin sentezinde kullaniimasi olusturmaktadir. Korol
bilegiklerinin sentezi igin mevcut literatur bilgisi incelendiginde birkag temel
yaklagimin disinda sentetik yontem bulunmadigi goze carpmaktadir. Tez
calismasinda 1,9-diformildipirolmetan bilesikleri ile pirolin kondenzasyon
tepkimesi ilk defa incelenmis ve bu yontemle pirol substitlye trans-A2B korol
bilesikleri elde edilmistir. Bdylece korol bilesiklerinin elde edilmesi igin yeni bir

metot geligtirilmigtir.

Tum mezo pozisyonlarinda substitlyent iceren korol bilegikleri literatlirde Uzerine
en c¢ok calisma bulunan yapilardir. Sadece tek bir mezo pozisyonunda
substitiyent iceren A tipi korol bilesikleri ise izolasyonu gug¢ bilegikler olarak goze
carpmaktadir. Tez calismasi bu bilesiklerin elde edilmesi icin sentetik metotlarin

arastiriilmasini da kapsamaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Porfirin Bilesiklerinin Genel Yapisi ve Ozellikleri

llk sentezi 1935 yilinda Fischer tarafindan gergeklestirilmis olan porfirinlerin
yapitagi pirol (1) halkasidir. Heteroatom iceren ve komdirin bileseni olarak
kesfedilen pirol (1) bilesigi porfirin kimyasinda énemli rol oynamaktadir. Genel
olarak porfirin bilesikleri dort pirol halkasinin alfa karbonlari Gzerinden birbirlerine

metilen kopruleriyle baglanmasiyla olusan makro halkali organik bilegiklerdir[1].

)

N
H
pirol porfin
1 2

Sekil 2.1. Pirol ve porfin yapisi

Kesfi hemoglobin yapisinin aydinlatilmasina dayanan ve yaklasik 100 yildan
fazla tarihi olan porfirin bilesiklerinin en basit yapisi makro halka tzerinde higbir
substitiyent bulunmayan porfindir (2). Porfirin bilesiklerinde pirol halkasi Gzerinde
bulunan kuarterner karbon atomlari a, metilen koprisu Uzerindeki karbon
atomlarinin pozisyonu mezo, ve yine pirol halkasi Uzerindeki diger karbon
atomlarinin  pozisyonu [ olarak adlandirilir (Sekil 2.2). Porfirinler bu
pozisyonlarda bulundurduklari slbstitiyent sayisina gére siniflandirilir. Dogada
bulunan ¢ogu porfirin tirl B-substitiye iken, sentetik olarak elde edilen turlerin

¢ogu mezo-substitiyedir.



mezo

Q

Sekil 2.2. Porfirin bilesiginin mezo, B ve a pozisyonlari

Porfirin bilesiklerine ait ilk adlandirma drnekleri Fischer tarafindan 1934 yilinda
gergeklestirilmistir [2]. Fischer'in 6ne surdugu adlandirma sistemi buyuk ve
karmasik yapilardaki uygulama zorlugu nedeni ile kullanigh degildir ve bu sebeple
IUPAC adlandirmasi yaygin olarak kullaniimaktadir. IUPAC adlandirmasinda
porfirin halkasindaki atomlar a karbonuna 1 numara verilerek sirasiyla
numaralandirilir. Fischer adlandirmasinda ise pirol halkalarini birbirine baglayan

metilen koprileri o, B, y ve & olarak belirtilir (Sekil 2.3 ve Sekil 2.4).

Sekil 2.3. IUPAC ve Fischer adlandirmasi igin numaralandirma

IUPAC adlandirmasinda a karbon atomundan baslanarak numaralandirma
tamamlandiktan sonra porfin halkasina bagh substitiyentlerin yeri ve turu belirtilir
(Sekil 2.4). Son olarak porfirin kelimesi getirilerek adlandirma tamamlanir. Eger
porfin halkasi boslugunda azot atomlarina bagli metal varsa porfirin yerine

porfinato denilir, metalin tart ve yuku belirtilerek adlandirma sonlandirilir [3].
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3,7-Dietil-2,8,12,17-tetrametilporfirin mezo-tetrakisfenil porfinato demir (II)

Sekil 2.4. Porfirinlerin IUPAC adlandirmasina dair érnekler

Porfirin halkasinin icerdigi 22 11 elektronun 18’i konjugasyona katilir. Porfirinler
bu konjugasyon sebebiyle gorinur bdlgede absorpsiyon yapan bilesiklerdir ve
aromatik 6zellik gosterirler. Porfirinler konjugasyona katilan bu elektronlarin UV
Isinlarini absorplamalari nedeniyle 400 nm civarinda siddetli absorpsiyon piki
verirler ve bu pik Soret (B) bandi olarak adlandirilir. Bu pikin yeri, bagh olan
gruplarin yerine ve turane gore degiskenlik gosterebilir. Soret bandinin yani sira
porfirinlerin fotofiziksel 6zelliklerinin aydinlatiimasinda kullanilan baska bir pik ise
Q bandina aittir. Enerjisi Soret bandina gore daha diusuk olan ve yakin IR'de
tespit edilen Q bandi, dort adet zayif pik olarak gérindr. Bu bant halka igerisindeki
azot atomlarina bagli olan metallerin cinsine, sayisina ve bagh substituyentlere

gore degiskenlik gosterebilir [4] ( Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Porfirinlerin UV spektrumu, Soret bandi(A) ve Q bantlari(B)



2.2. Porfirin Tirevleri

Porfirinler, porfin halkasi igerisindeki atomlarin sayisina ve yerine gore 3 ana

baslikta ele alinabilir. Bunlar; genigletilimis, izomerik ve daraltiimig porfirinlerdir.

2.2.1.Genisletilmis Porfirinler

Genigletilmis porfirin kimyasi ilk defa Woodward’in 1966’da adini safir renginden
alan saffirin (3) bilesigindeki pentapirolik yapiyi kesfiyle baglamigtir [5]. Porfirin
halkasi Uzerinde substitiUyentler haric toplam 24 atom bulunmaktadir.
Konjugasyonun ve aromatikligin korunmasiyla genigletiimis porfirin eldesi iki
sekilde mUmklindlr; i) mezo pozisyonlarindaki koprulerin karbon sayisinin
arttirlmasi ile, ii) makro halkadaki pirol Unitesi sayisinin arttiriimasi ile [6].
Genigletilmis porfirinler adlandirilirken 6ncelikle koseli parantez igerisinde
konjugasyona katilan elektron sayisi belirtilir. Ardindan halkada ka¢ tane pirol
unitesinin oldugu belirtilir ve her pirol arasindaki kopru karbon sayisi parantez

icerisinde verilerek adlandirma tamamlanir.

3 4 5 6
saffirin ametirin heksafirin rozarin
[22]pentafirin(1.1.1.1.0) [24]heksafirin(1.0.0.1.0.0) [26]heksafirin(1.1.1.1.1.1)  [24]heksafirin(1.0.1.0.1.0)

Sekil 2.6. Genisletilmis porfirinlere érnekler

2.2.2.izomerik Porfirinler

izomerik porfirinler, kapal formilleri porfirinlerle ayni olan porfirin analoglaridir.
ik olarak porfisen (7) yapisinin Vogel tarafindan kesfiyle ortaya ¢ikmistir [7].
Porfisen bilesiginin kesfinden sonra izomerik porfirin gruplarina dair ¢alismalar
genislemis ve Sekil 2.7° de gorulen; korfisen (8), hemiporfisen (9) izoporfisen
(10) gibi diger izomerik porfirinlerin sentezleriyle arastirmalar devam etmistir [8].
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porfisen korfisen hemiporfisen izoporfisen
[18]porfirin(2.0.2.0) [18]porfirin(2.1.0.1) [18]porfirin(2.1.1.0) [18]porfirin(3.0.1.0)

Sekil 2.7. izomerik porfirin bilesikleri

2.2.3. Daraltilmig Porfirinler

Daraltilmis porfirinlere dair ilk ¢calismalar vitamin Bi2 yapisinin aydinlatiimasiyla
baglamistir [9]. Bu g¢alismalar sonucunda vitamin Bi2 yapisinin g¢ekirdegini
olusturan kirmizi renkli korrin (11) bilesigi elde edilmistir. Korrin, vitamin Bi2’'nin
kromofor grubu olup, kobalt metaliyle kompleks halindedir. Korrin bilesiklerinin
tespitinin ardindan calismalar, bu yapi yerine korrinlerin ylikseltgenmesiyle elde
edilen korol (12) bilesiklerine dogru ilerlemistir. Bunun temel nedeni korol
bilesiklerinin elde edilmesinin daha kolay ve kararlihginin daha yuksek olmasidir
[10].

1 12
korrin korol

Sekil 2.8. Korrin ve korol yapilari

2.3. Korol Bilesiklerinin Genel Ozellikleri

Dogada kendiliginden bulunmayan ve korrin yapisinin yukseltgenmesi ile elde
edilen korol bilesikleri, daraltiimis porfirinler sinifina ait bir Gyedir [11]. Korollar
dogrudan birbirine bagli iki pirol halkasi iceren aromatik 6zellikteki makro halkaya
sahip yapilardir. Korol bilesikleri genel olarak bakildiginda porfirine kiyasla bir
mezo konumundaki karbonunu kaybetmis bilesiklerdir. Bu tek karbon atomunun
eksik olmasi yapinin fotofiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin porfirinlerden oldukga
farkli olmasina sebep olmaktadir. Bir metilen kdprisunin eksik olmasi nedeni ile



porfirine kiyasla daha kuguk yapilardir ve dolayisiyla daha kuguk halka
bosluguna sahiplerdir. Porfirin bilesikleri genel olarak dianyonik gecis metalleriyle
kompleks olustururken, korol bilesikleri trianyonik gecis metalleriyle kompleks
olusturabilir. Ayni zamanda korol bilesikleri bazi ana grup elementlerinin yani sira
lantanit ve aktinit grup elementleriyle de kompleks olusturabilir [12]. Korol
molekulleri porfirine kiyasla daha iyi floresans seviyesine sahip yapilardir. Korol
bilesiklerinin halka icerisindeki azot atomlarina bagh U¢ hidrojen atomunun
olmasi ise yapinin porfirinlere kiyasla daha asidik Ozelliklere sahip olmasina
neden olmaktadir. Bu Ozellikler korol bilesiklerinin uygulama alanlarini
genisletmektedir. Porfirine kiyasla daha farkli ve bazi uygulama alanlarinda daha
ustin ozelliklere sahip olmasi nedeniyle korol kimyasi ilgi ¢ekici bir konu haline

gelmistir [13].

Korol bilesikleri genelde mezo-slbstitiye olarak sentezlenmektedir. mezo-
Substitiye korol bilesikleri incelendiginde kararliliklarinin As tipinden A tipine
dogru gidildikge azaldig1 gorulmektedir. Literatur bilgisi incelendiginde As tipi
korolun eldesi kolayken, trans Az, trans-AB tipi korolun izolesinin zor oldugu, A

tipi korolun ise izole edilemedigi gorulmektedir.

A tipi korol A, tipi korol trans-AB tipi korol A tipi korol

Sekil 2.9. mezo-Substitlye korol turleri

2.4. Korol Bilesiklerinin Sentezi

Korol bilesigine dair ilk ¢calisma 1960’ll yillara ait olsa da korol kimyasi 1990l
yillara kadar gelisme gosterememistir. 1999 yilinda Gross’un korol bilesiklerinin
buylk Olcekte sentezlenerek izole edilebildigi bir metodu gelistirmesi ile korol
kimyasi tekrar gundeme gelmis ve gunumuze kadar ilgisini kaybetmeden
korumustur [14].



Korol bilesiklerinin ilk sentezi 1965 yilinda Johnson ve Kay tarafindan
gergeklestiriimistir. Sema 1’de gosterilen bu c¢alismada 1 ve 9 pozisyonlarinda
formil grubu igeren dipirolmetandan 13 yola ¢ikilarak tetrapirolik yapi 14 elde
edilmis ve bu ara yapi yukseltgenerek B-substitliye korol 15 elde edilmistir [15].

200 W

15

Sema 1. Korol bilesiklerinin ilk sentetik eldesi

Korol bilesikleri genellikle mezo-substitiye olarak sentezlenmektedir ve bu mezo-

substitlye korollar; As, A2B, ABC ve A-tipi olarak siniflandirilabilir.

2.4.1. As Korol Bilesiklerinin Sentezi

Tum mezo pozisyonlarinda ayni substitiyenti igeren As tipi korollarin sentezine
ait bir galisma Gross tarafindan 1999 yilinda gergeklestiriimistir [14]. Gross’un
gercgeklestirmis oldugu ¢alismada aldehit ve pirol, aluminyum katalizor varliginda
tepkimeye sokulup DDQ ile ylkseltgenmistir. Elde edilen 17 numarali 5,10,15-
tris(pentaflorofenil)korol bilesiginin sentezi %11 verimle gergeklestiriimigtir. Bu
yontemin en dnemli 6zelligi sadece gugclu elektron gekici gruplarin varliginda trin

elde edilebilmesidir (Sema 2).



%11
5,10,15-tris(pentaflorofenil)korol

Sema 2. 5,10,15-tris(pentaflorofenil)korol sentezi

2000 yilinda gergeklestirilen galismada ise Lee ve ¢alisma grubu aldehit 18 ve
pirolun 1, TFA varhginda kondenzasyon tepkimesini incelemistir. Tepkime
sonucu elde edilen 19 numarali ara trln propiyonitril icerisinde yukseltgenerek
20 numarali korolun sentezi gergeklestirilmistir. Bu yontem korol sentezi igin
basarili bir ydontem olsa da yan Urun olarak ortaya g¢ikan tripiran, pentapiran ve

dipirolmetan gibi ara trlnler verimi disurmektedir [16] (Sema 3).

R
0 TFA
I\ . R R
N + R)LH R
H
1 18 20

Sema 3. As tipi korol sentezi

As tipi korollarin eldesine yodnelik diger calisma ise Paolesse ve galisma grubu
tarafindan 2001 yilinda gergeklestirilmistir. Bu ¢calismayla daha 6nce porfirin vermek
uzere gercgeklestirilen Ruthemund kondenzasyon tepkimesinde piroltn aldehite olan
orani artirilarak korol eldesi gerceklestiriimigtir. Bu amagla 3:1 oraninda pirol:aldehit
asit katalizorlugunde reaksiyona sokularak 19 numarali ara urun elde edilmistir.
Elde edilen tetrapirolik yapi korola yukseltgenerek 20 numaral yapi elde edilmistir.
Pirol orani azaldik¢a Urinun koroldan daha ¢ok porfirine dogru ilerledigi gorulen bu

calismada elektron cekici gruplarin varliginda daha yuksek verimler elde edilmigtir.
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Ayni zamanda bu ydntemle elektronca zengin aldehitler kullanildiginda yan Grin

olarak porfirin elde edildigi gértlmektedir [17] (Sema 4).

R
A i
R
0.4, :
H
1 18 20
(@]
R/U\H
R
R R
R

Sema 4.Ruthemund tepkimesi ile As tipi korol sentezi

As tipi korollarin eldesine yonelik dnemli galismalardan biri 2003 yilinda Gryko ve
¢alisma grubunun, 2000 yilinda Lee’nin gerceklestirmis oldugu calismanin
iyilegtiriimesine dayanmaktadir. Lee’'nin sentezi sirasinda ara urun olarak elde
edilen bilan 19 yapisinin daha saf olarak elde edilmesini amaglayan ve
propiyonitrilden kaynaklanan toksik etkileri minimuma indirmek isteyen Gryko,
reaksiyonu iki asamada gerceklestirmektedir. ilk asamada Lee’nin kullandig
prosedur ile bilan eldesi yontemi ayni kalirken, DDQ ile yukseltgenme
basamaginda ¢dzlicl olarak propiyonitril yerine CH2Clz kullaniimigtir. Bunun yani
sira ¢alismanin birinci kisminda pirol aldehit orani 1:3 yerine 1:1.5 oraninda
kullanildidinda verimin arttigr gorulmustur. Calismanin ikinci kisminda aldehit:
DDQ orani ise 1:1 yerine 1:2 secilmistir. Degisen bu reaksiyon kosullarinda %7
ile en dusuk verim 2,4,6-trimetilbenzaldehit igin elde edilmistir. 20 numarali As tipi
korol bilegigine ait en yuksek verim orani olan %21 ise pentaflorobenzaldehit

varhiginda elde edilmistir [18].
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2.4.2. ABC Korol Bilesiklerinin Sentezi

Sentezlenmesi en zor korol turlerinden biri olan ABC tipi bilegiklerin sentezi 2002
yihinda Guilard, Gryko ve ¢alisma grubu tarafindan gergeklestiriimistir. Yapilan
calismayla dipirolmetan 22 bilesigi Grignard reaktifi varhginda acillenerek 1,9-
dibenzoildipirolmetan 24 bilesigi elde edilmigtir. Elde edilen 24 numaral bilesik

NaBHuile indirgenerek pirolle asit katalizérligtunde reaksiyona sokulmusg ve ABC

tipi korol 26 sentezi %36-51 verim araliginda gergeklestiriimistir [19] (Sema 5).

Sema 5. Cok basamakli ABC tipi korol sentezi

2003 yilinda Paolesse ve galisma grubu tarafindan yapilan ikinci galismada ise
iki farkli dipirolmetanin tek aldehitle reaksiyonu sonucu %10 verimle ABC tipi
korol 27 elde edilmistir. Bu sentezle ABC tipi korolun yani sira trans-AzB tipi
korollar 28 ve 29 yan Urun olarak olusmaktadir [20] ($Sema 6).

12
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Sema 6. ABC tipi korollarin istatiksel sentezi

2004 yilinda Geier ve galisma arkadaglari daha once de kullanilan metotlardaki
sartlari optimize ederek daha ylksek verimle ABC tipi korol sentezini
gerceklestirmistir. Calismada 1,9-dibenzoildipirolmetan 30 bilesiginin pirol ve
daha dusuk oranda asit (TFA) kullanilarak kondenzasyon tepkimesi

gergeklestiriimis ardindan DDQ ile yukseltgenerek ABC tipi korol 31 en yuksek

%59 verimle elde edilmigtir [21] (Sema 7).

13
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THF/MeOH
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Sema 7. indirgenme (izerinden ABC korol sentezi

2010 yiinda Osuka’nin gelistirmis oldugu yontemle A2B tipi korol sentezi
gergeklestiriimistir. Sentezlenen A2B bilesigi 32 amin ile yuksek sicaklik ve DMSO
varhginda tepkimeye girerek fenil gruplarina bagh florlardan biri ile yer
degistirmistir. Bu yer degistirme tepkimesi sonucunda ABC tipi 33 korol elde
edilmistir [22] ($Sema 8).

NHR;R,
—_— < >

32 33

Sema 8. A2B koroldan ABC korol sentezi

2.4.3. A2B Korol Bilesiklerinin Sentezi

A2B korol bilesikleri incelendiginde mezo pozisyonunda bagl substitiyentlerin
yerine gore i) cis-A2B korol bilesikleri ve ii) trans-A2B korol bilesikleri olarak ikiye

ayrildigi gorulmektedir.

i) cis-A2B Korol Bilesiklerinin Sentezi

Literatur bilgileri incelendiginde cis-Az2B tipi korol bilesiklerinin sentezine yonelik

tek bir galismanin oldugu gbéze ¢carpmaktadir. Osuka ve galisma grubunun 2015
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yilinda yaptigi calismada, 5 pozisyonunda aromatik grup iceren dipirolmetan 34
ve monokarbinol dipirolmetan 35 bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesinden
olusan ara urunun 36 yUkseltgenmesiyle cis-A2B korol 37 sentezi yaklasik %10

verimle geceklestiriimigtir [23] (Sema 9).

CoFs CeFs
Ar CeFs
G,)\@ LS = BF; OEt,, pbQ
\_NH HN—7 YNH HN-Z Tomon . Ar CoFs
CoFs\,,
L %5-10
34 35 36 37

Sema 9. cis-AzB korol sentezi

i) trans-A2B Korol Bilegiklerinin Sentezi

trans-A2B tipi korollarin sentezine dair bilgiler incelendiginde ilk galismanin 2001
yihnda Gryko ve grubu tarafindan gercgeklestirildigi gorilmektedir. Gryko’nun
gergeklestirdigi calismada dipirolmetan 38 ve aldehitin 18 TFA katalizérligunde
reaksiyona girmesi sonucunda trans-AzB tipi 39 korol elde edilmistir. Bu sentetik
yontem igin en uygun sartlarin olusmasini saglamak amaciyla farkh ¢ézicu ve
katalizorler denenerek yan uran miktari en aza indiriimeye ¢alisiimig ve en yuksek
verim %22 ile R pozisyonunda pentaflorofenil barindiran yapi i¢in elde edilmistir
[24] (Sema 10).

1) TFA, CH,Cl,

R”>H 2)DDQ Q O

38 18 39

Sema 10. TFA katalizorlGglnde trans-Az2B korol sentezi
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2002 yilinda Andrioletti ve c¢alisma grubunun gergeklestirdigi ¢alismada ise
pentaflorobenzaldehit'in (16) dipirolmetan 40 ile BF3 katalizli tepkimesiyle trans-
A2B korol bilesigi 41 tek Urun olarak elde edilmistir [25] (Sema 11).

Bu-t

40 16 |

Sema 11. BFs katalizérliginde trans-A2B korol sentezi

Collman ve calisma grubunun 2003 yilinda gercgeklestirdikleri ¢alismada
dikarbinol 42 ve 2,2-bipirol 43 vyapilarinin bortriflorir katalizérligunde
kondenzasyonu ile 44 numarali trans-AzB bilesigi elde edilmigtir [26] (Sema 12).

42 43 44

Sema 12. [2+2] Halkalagsma tepkimesi ile trans-A2B korol sentezi

Gryko ve grubunun 2006 yilinda yaptiklari galismada ise 5-arildipirolmetan 45 ve
aldehit 46 bilesiklerinin hidroklorik asit katalizérliginde, metanol-su ¢ozeltisi
icerisinde gercgeklestirilen tepkimesi ile trans-A2B korol 47 bilesiklerinin sentezi
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismayla ilk defa korol sentezi tek kap igerisinde HCI ve
metanol ¢dzeltilerinin esliginde gergeklesmistir. Korol kimyasinda dnemli bir yere
sahip olan bu calismada, Gryko optimizasyon deneyleri yaparak verimi en Ust
seviyeye getirmeyi hedeflemistir. Farkli aldehit ve dipirolmetanlarin

kombinasyonu sonucu en yuksek verim %56 ile R2 pozisyonunda 4-siyanofenil

16



barindiran Ri pozisyonunda ise fenil bulunduran korol bilesigine ait oldugu

saptanmistir [27] (Sema 13).

R,

R1

1. HCI, H,0, MeOH
CSC 0 )+ Rp—cHO - R R
NH HN 2. p-kloroanilin, CHCl,
45 46
%16-56

47

Sema 13. Su-metanol ¢ozeltisinde trans-A2B korol sentezi

2015 yilinda Unaleroglu ve grubunun gergeklestirdigi calismada N-tosil iminin 49
dipirolmetanla 48 tepkimesi incelenmis, katilma drini olan dipirolmetan
sulfonamitler 50 dipirolmetanla tekrar reaksiyona sokularak bilan 51 bilesikleri
elde edilmigtir. Bilan bilesiklerinin ylkseltgenmesi ile trans-AzB korol 52 sentezi
gergeklestiriimistir. En yuksek verime ulagsmak amaciyla verimi arttirabilecek

cesitli parametrelerin degistirildigi calismalar gergeklestiriimistir [28] (Sema 14).
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Sema 14. N-tosil imin bilesiklerinin korol sentezinde kullanimi

2.4.4. A Tipi Korol Sentezi

A tipi korol bilesiklerinin diger korol bilesiklerine kiyasla kararsiz bir yapiya sahip
olmasi nedeniyle sentezinin zor oldugu goze carpmaktadir. mezo-Substitiye A
tipi korolun sentezi Uzerine gesitli calismalar denenmis olsa da izolesi mumkun
olmamigtir. B-Substitlye A tipi korol sentezi Uzerine literatlr incelendiginde ise
tek calismanin 1997 yilinda Paolesse tarafindan gercgeklestirildigi gorulmektedir.
Paolesse, bilen 53 bilesigini ilk asamada sodyum bikarbonatin etanol ¢ézeltisine
alarak p-kloranille muamele etmis ve ardindan N2Ha ile reaksiyona sokarak A tipi

korol 54 sentezini %31 verimle gerceklestirmistir [29] (Sema 15).
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1) NaHCOg3 p-chloranil

2) NoHy

53 54

Sema 15. A tipi korol sentezi

2.5. 1,9-Diformildipirolmetan Bilesiklerinin Porfirin  Kimyasinda

Uygulamalari

1,9-Diformildipirolmetan bilesikleri porfirin kimyasinda énemli ¢ikis maddeleridir.
Bu bilesiklerin kullaniimasi ile farkli metotlar gelistirilmis olup, elde edilen Grtnler
cogunlukla porfirin bilesikleridir. Bu dnemli yapitaslarinin kullanildigi tepkimeleri
u¢ ana baslikta toplamak mumkuandur:

i) Karboksilik asitlerle kondenzasyon tepkimesi

i) Imin sentezi (izerinden kondenzasyon tepkimeleri

iii) indirgenme tepkimeleri (izerinden kondenzasyon tepkimeleri

2.5.1. Karboksilik Asitlerle Kondenzasyon Tepkimesi

2006 yihinda Niewmez ve Martinez tarafindan gergeklestirilen karboksilik asitlerin
kondenzasyon tepkimesi ile porfirin sentezinde, 55 numarali dikarboksilik asitin
56 numaral dialdehit bilesigi ile tepkimesi incelenmigtir. Porfirin halkasi Zn(OAc)2
ile kompleks haline donusturilmis ve sulfurik asit yardimiyla metalinden
uzaklastirilarak halka boslugunda metal bulundurmayan 57 numaral porfirin

sentezlenmistir [30] (Sema 16).
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AcO OAc R

1) TsOH, CH,Cl, ~MeOH
2) Zn(OAc),, MeOH

3) H,SO, MeOH

AcO 57 OAc

Sema 16. [2+2] Kondenzasyon tepkimesi ile porfirin sentezi

2.5.2. imin Sentezi Uzerinden Kondenzasyon Tepkimesi

1,9 diformildipirolmetan bilesiklerinden yola ¢ikilarak porfirin sentezinde ikinci
metot, 1,9-diformildipirolmetan bilesiklerinin oncelikle iminlere donusturilmesi,
ardindan olusan iminin dipirolmetanla porfirin elde etmek Uzere reaksiyona
girmesidir. Bu amagla gerceklestirilen literatirdeki tum ¢alismalar ayni adimlar
uzerinden ilerlemektedir. Dipirolmetan bilesiklerinin iminlerle tepkimesi sonucu
porfirin eldesi Uzerine ilk c¢alisma 2005 yilinda Tanuguchi tarafindan
gerceklestiriimistir. Tanguchi’nin gerceklestirdigi calismada 1,9-
diformildipirometan 58 bilesikleri birincil aminlerle tepkimeye girerek 59 numarali
iminlere donustirilmastur. imin yapilarinin ginko asetat varliginda kondenzasyon
tepkimesi sonucunda 60 numarali metalloporfirinler elde edilmistir [31].
Literatirde bulunan diger calismalarda benzer basamaklar ve tepkimeler ile

metalloporfirin bilesiklerinin elde edilmesini icermektedir [32-36] (Sema 17).
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60

Sema 17. imin bilesikleri Gizerinden trans-AB tipi porfirin eldesi

2.5.3. indirgenme Uzerinden Kondenzasyon Tepkimeleri

1,9-Diformildipirolmetan bilesiklerinin kullanildigi Gglnct yéntem ise diformil
yapilarinin énce indirgenerek dikarbinol bilesiklerinin elde edildigi ve ardindan
porfirin vermek Uzere dipirolmetanla reaksiyona sokuldugu tepkimelerdir. Bu
amacla gerceklestiriien c¢alismalarda oOncelikle 1,9-diformildipirolmetan 58
bilesikleri THF-metanol karisimi igerisinde, azot ortaminda NaBHs ile
indirgenmistir. indirgenen bilesik 61, dipirolmetan ile TFA Kkatalizorliigiinde
muamele edilmis ve ardindan DDQ ile yukseltgenerek AB tipi porfirin 62 sentezi
gerceklestiriimistir [37-39] (Sema 18).
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NaBH,

—_— 1. TFA
THF-CH3OH -
H H 2.DDQ

58

62

Sema 18. Dikarbinol bilesikleri ile porfirin sentezi

1,9-diformildipirolmetan bilesikleri porfirin kimyasinda 6énemli yere sahip
bilesiklerdir. Porfirinler i¢in 1,9-diformildipirolmetan bilesikleri baslangic maddesi
olarak kullanilsa da korol bilesikleri icin literatirde 1,9-diformildipirolmetan
bilesiklerinden yola ¢ikilan tek bir sentez metodu bulunmaktadir (Sema 19). Bu
¢alisma korol bilesiklerinin sentezi Gzerine yapilan ilk ¢alisma olup, bu metot ile
B-substitiye korollarin elde edilmesi mumkuindur. Calisma tek bir érnekleme
icerip, mezo-substitiye korol bilesiklerinin bu yontemle elde edilmesine yonelik

bir sonu¢ bulunmamaktadir.

200 W

17

Sema 19.1,9-Diformildipirolmetan bilesikleri ile korol sentezi
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3. GALISMANIN AMACI

Son yillarda porfirin ve tarevleri Uzerine yapilan ¢alismalar incelendiginde,
daraltilmig porfirinler sinifina ait olan korol bilesiklerinin dnemli bir yer edindigi
g6ze carpmaktadir. Ozellikle eczacilik, tip ve enerji alanlarinda fotodinamik terapi
ve fotovoltaik sistemler gibi guincel uygulama alanlarina sahip korol bilegikleri

umit vadeden sonuglar sunmaktadir.

Tez kapsaminda onemli Ozelliklere sahip korol bilesikleri igin yeni sentez
yontemlerinin  gelistiriimesi hedeflenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda tez
calismasinin ilk kisminda literatirde daha 6nce sentezi bulunmayan pirol
substitlye korol bilesiklerinin eldesi Uzerine galismalar yurutalmastur. Pirolden
yola cikilarak elde edilen 1 ve 9 pozisyonlarindan diformillenmis dipirolmetan
bilesikleri Sema 20’de verilen kondenzasyon tepkimesinde kullanilarak pirol

substitiye trans-A2B korol bilesikleri elde edilmistir.

R
1 ! N\> ,Cu(OTf),
H

N =
\NH HN_/

B

H H

2) [O]

Z “zT

NH

Sema 20. Pirol substitiye trans-A2B korol sentezi
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Calismanin ikinci kisminda ise kararlihdi diger mezo-substittiye korol bilesiklerine
gbre daha diusuk oldugu bilinen ve literatirde sentez calismasi bulunmayan
mezo-substitiye A tipi korol bilesiklerinin elde edilmesi amaglanmistir. Mono
substitiye A tipi korol bilesiklerinin yapisi incelendiginde iki farkh kopru
pozisyonunun varhgr goértulmektedir. Tez calismasi kapsaminda bu iki farkl
pozisyonda substitlUyent iceren 63 ve 64 numarali korol bilesiklerinin elde

edilmesi Uzerine sentetik ¢alismalar yarutalmustar (Sekil 3.1).

&
&

63 64

Sekil 3.1. mezo-Substitiye A tipi korol yapilari
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4. MATERYAL VE YONTEM

Tez calismasinda kullanilan kimyasallarin tamami Sigma Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edildi. Kullanilan ¢éztcdller (etil asetat ve n-heksan) teknik
olarak alinmasina kargin damitma yontemiyle saflastirilarak kullanildi. Cozucu

uzaklastirma iglemi dusuk basing altinda doner buharlastirici ile gergeklestirildi.

Tepkimenin takibi icin gerekli gorilen asamalarda ince tabaka kromotografisi
(Kiesegel 60, F254, E. Merck) yontemine basvuruldu. Sonuglar goérunur
bdlgedeki 1sikta, UV 1s1g1 altinda veya fosfomolibdik asitin etanol ¢ozeltisi ile
boyanarak takip edildi. Urlinlerin saflagtiriimasinda kolon dolgu maddesi silika jel
(0.05-0.63 nm, 230-400 mesh, ASTM, Merck) segilerek kolon kromotografisi

yontemi kullanildi.

Elde edilen Urlinlere ait *H NMR ve 13C NMR spektrumlari Bruker DPX-400, Ultra
shield, 400 MHz ylUksek performansl dijital FT-NMR spektrometrisi ile alindi ve
standart madde olarak tetrametilsilan kullanildi. Spin cokluklari t (tekli), gt (genis
tekli), i (ikili), G (Gg¢la), d (dortlh), ii (ikilinin ikilisi) ve p¢ (pik ¢oklugu) olarak verildi.
NMR spektrumlarinda ¢ézlicl olarak CDCls kullanildi.

Erime noktalari Gallenkamp kapiler erime noktasi cihazi ile alindi. Infrared
spektrumlari, Thermo Scientific, Nicolet IS10 FT-IR Spektrofotometrisi ile tayin
edildi.

HR-MS sonuclari Agilent 6224 TOF LC-MS cihazi kullanilarak alindi.
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4.1. Dipirolmetan Turevlerinin Sentezi

Pirol (120 mmol) ve aldehit (40.0 mmol) karisimi 200 mL’lik HCI ¢ozeltisine
(v/v:1.5:100 HCI:H20) eklenerek oda kosullarinda 1.5 saat boyunca karistiridi.
1.5 saatin sonunda karisima etil asetat ilave edilerek organik faz su ile yikandi.
Organik fazlar birlestirilerek MgSOa ile kurutuldu. Cozuclu uzaklastirildi ve Grtnler

flash kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi.

4.1.1. 2,2'-(Fenillmetilen)bis(1H-pirol) (65)

Kahverengi kati, verim %72, e.n. 100-101 °C (lit. 100-101
°C) [40], Rs: 0.66 (1:10 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3369,
2862, 1552, 1414, 1318,1258, 1113, 1096, 738, 725, 701;
'H NMR (CDCl3):  5.42 (t, 1H, mezo-H), 5.89 (t, 2H, CH),
6.14 (ii, J1= 5.7 Hz, J>= 2.8 Hz, 2H, CH), 6.64 (t, 2H, CH),
7.15-7.33 (pg, 5H, Ph-H), 7.82 (gt, 2H, NH); 3C NMR (CDCls): & 43.9, 107.3,
108.5, 117.3, 127.0, 128.5, 128.6, 132.6, 142.1. Bilesige ait spektroskopik veriler

literattrle uyumludur [40].

4.1.2. 2,2'-[(4-Metoksifenil)metilen]bis(1H-pirol) (66)

Kahverengi kati, verim %69, e.n. 98-99 °C (lit. 99 °C) [40], Rr.

0.65 (1:3 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3343, 2960, 2839, 1610,
1513, 1460, 1253, 1110, 1020, 842, 781, 682, 557, H NMR
(CDCls): § 3.78 (t, 3H, OCHa), 5.40 (t, 1H, mezo-H), 5.90 (t,
2H, CH), 6.15 (t, 2H, CH), 6.66 (t, 2H, CH), 6.84 (i, J= 8.4 Hz,

2H, Ar-H), 7.11 (i, J= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.87 (gt, 2H, NH), 13C NMR (CDCl3): &
43.1, 55.3, 107.1, 108.4, 114.0, 117.2, 129.4, 132.9, 134.2, 158.5. Bilesige ait
spektroskopik veriler literatlrle uyumludur [40].

4.1.3. 2,2'-[(2,3,4,5,6-Pentaflorofenil)metilen]bis(1H-pirol) (67)

Koyu viskoz yagimsi, verim %87, e.n. 118-119 °C (lit. 116-
118 °C) [41], Rs: 0.44 (1:6 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3367,
1715, 1518, 1500, 1112, 988, 744, 585, 414, 'H NMR
(CDCls): 6 5.89 (t, 1H, mezo-H), 6.02 (t, 2H, CH), 6.15 (t, 2H,
CH), 6.72 (t, 2H, CH), 8.12 (gt, 2H, NH), ¥3C NMR (CDClz3):
§33.1, 107.8, 108.7, 118.2, 128.1, 1F-NMR (CDCI3): 5 161.2-161.0 (pg, 2F, Ar-
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F), 155.6 (t, 1F, Ar-F), 141.3 (t, 2F, Ar-F). Bilesige ait spektroskopik veriler

literatlrle uyumludur [41].

4.1.4. 2,2'-[(4-Klorofenil)metilen]bis(1H-pirol) (68)

cl Acik sari kati, verim %71, e.n. 112-113 °C (lit. 112 °C) [40],
Rf. 0.50 (1:8 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3452, 3215, 3158,
2923, 2871, 1541, 1325, 1134, 996, 867, 765, 741, 530,
451 cm?, 'H NMR (CDCl3): 8 5.44 (t, 1H, mezo-H), 5.88 (t,
2H, CH), 5.88 (t, 2H, CH), 6.16 (t, 2H, CH), 6.70 (t, 2H, CH),
7.14 (i, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.27 (i, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.91 (gt, 2H, NH), 13C
NMR (CDCls): 42.2, 105.7, 106.4, 115.2, 127.0, 129.8, 131.4, 133.4, 140.0.

Bilesige ait spektroskopik veriler literattirle uyumludur [40].

\_NH HN—/

4.1.5. 2,2'-[(4-Nitrofenil)metilen]bis(1H-pirol) (69)

Koyu yesil kati, verim %62, e.n. 157-158 °C (lit. 159-160 °C)
[40], R 0.38 (1:3 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3394, 3130,
2541, 1706, 1511, 1302, 1208, 972, 803, 724, 'H NMR
(CDCls): 6 5.53 (t, 1H, mezo-H), 5.81 (t, 2H, CH), 6.13 (i, J=
2.3 Hz, 2H, CH), 6.70 (i, J= 1.2 Hz, 2H, CH), 7.32 (i, J= 8.6
Hz, 2H, Ar-H), 7.98 (gt, 2H, NH), 8.12 (i, J= 8.6 Hz, 2H, Ar-H), 13C NMR (CDCls):
6 43.8, 107.8, 108.8, 117.9, 123.8, 129.3, 129.3, 130.8, 149.7. Bilesige ait

spektroskopik veriler literatirle uyumludur [40].

NO,

\NHHN/

4.1.6. 2,2'-[(4-Metilfenil)metilen]bis(1H-pirol) (70)

CHs Sari kati, verim %72, e.n. 109-110 °C (lit 110-111 °C) [40], Rs:
0.58 (1:6 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3343, 2854, 1552, 1253,
886, 718, 'H NMR (CDCls): 6 2.33 (t, 3H, CHs), 5.43 (t, 1H,
mezo-H), 5.91 (t, 2H, CH), 6.15 (i, J= 2.8 Hz, 2H, CH), 6.68
(t, 2H, CH), 7.07-7.13 (p¢, 4H, Ar-H), 7.94 (gt, 2H, NH), 3C
NMR (CDCls): 26.4, 43.7,104.3, 107.2,121.9, 126.4, 131.7, 132.8, 139.2, 140.8.

Bilesige ait spektroskopik veriler literattirle uyumludur [40].

\NHHN/
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4.1.7. 2,2'-[(4-Bromofenil)metilen]bis(1H-pirol) (71)

Br Kahverengi kati, verim: %63, e.n. 125-126 °C (lit 125-126
°C) [40], Rs: 0.4 (1:1 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3335, 3128,
2347, 1489, 1096, 1034, 795, 685, 615, 524, 'H NMR
(CDCl3): 6 5.44 (t, 1H, mezo-H), 5.88 (t, 2H, CH), 6.16 (i, J=
2.8 Hz, 2H, CH), 6.71 (t, 2H, CH), 7.08 (i, J= 8.4 Hz, 2H, Ar-
H), 7.43 (i, J= 8.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.93 (gt, 2H, NH), 3C NMR (CDCls): & 43.5,
107.4, 108.6, 117.5, 120.8, 130.1, 131.7, 131.8, 141.2. Bilesige ait spektroskopik

veriler literaturle uyumludur [40].

\NHHN/

4.2. 1,9-Diformildipirolmetan Tilirevlerinin Sentezi

Argon atmosferinde ve 0 °C’de POCIz (90 mmol, 8.4 mL), DMF’in (346 mmol,
26.0 mL) Uzerine damla damla ilave edildi. Yarim saat sonra dipirolmetanin (15
mmol) diklorometandaki ¢ozeltisi ilave edildi. Buz banyosu kaldirildi ve oda
sicakhginda karigtirimaya devam edildi. Bir gece sonunda karisim suyun
icerisine aktarildi. pH>11 olana kadar K2COs ilave edildi. Karisim bir gece
boyunca oda sicaklhiginda karistirildi. Organik faz suyla yikandi. Sulu fazlar
birlestirildi, diklorometanla ekstrakte edildi ve organik faz MgSOa ile kurutuldu.
Cozucl doner buharlastirici ile disuk basing altinda uzaklastirldi. Flash kolon

kromotografisi kullanilarak elde edilen Urlnler saflastirildi.

4.2.1. 5,5'-(Fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (72)

Turuncu kati, verim %88, e.n. 160-162 °C (lit 159-160 °C)
[42]; Ry: 0.5 (1:1 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3159, 3110, 3085,
2962, 2875, 2813, 2340, 1647, 1555, 1486, 1446, 1417,
1352, 810, 770, 697; 'H NMR (CDCl3): & 5.57 (t, 1H, mezo-
H), 6.04-6.08 (p¢, 2H, CH), 6.86-6.87 (p¢, 2H, CH), 7.24-7.39
(pg, 5H, Ph-H), 9.21 (t, 2H, CHO), 10.49 (gt, 2H, NH); 3C
NMR (CDCls): 6 44.5, 111.7, 122.3, 127.7, 128.5, 129.0, 132.7, 139.2, 141.7,
179.0. Bilesige ait spektroskopik veriler literatirle uyumludur [42].
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4.2.2.5,5'-((4-Metoksifenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (73)

OCH,

Kahverengi kati, verim %75, e.n. 194-195 °C (lit 197-199
°C) [43], Rs: 0.5 (1:1 EtOAc:Heksan), IR (KBr): 3298, 2855,
1627, 1296, 1252, 1178, 1046, 1001, 806, 773, 709, 534,
'H NMR (CDCls): & 3.81 (t, 3H, OCHs3), 5.51 (t, 1H, mezo-
H), 6.07 (t, 2H, CH), 6.88 (t, 2H, CH), 7.16 (t, 2H, Ar-H), 7.18
(t, 2H, Ar-H), 9.26 (t, 2H, CHO), 10.10 (gt, 2H, NH), 3C

NMR (CDCls): 8 43.6, 55.4, 111.4, 114.5, 122.2, 129.5, 130.9, 132.6, 141.4,
159.1, 178.9. Bilesige ait spektroskopik veriler literatirle uyumludur [43].

4.2.3. 5,5'-((Pentaflorofenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (74)

Kahverengi kati, verim %68, e.n. 180-181 °C (lit 181-182 °C)
[44], Rr: 0.3 (1:3 EtOAc:Heksan), IR (KBr): 3278, 2862, 2230,
2086, 1622, 1534, 1139, 1003, 942, 813, 716, 610, 518,'H
NMR (CDCl): & 6.07 (t, 1H, mezo-H), 6.13 (t, 2H, CH), 6.88
(t, 2H, CH), 9.20 (t, 2H, CHO), 11.03 (gt, 2H, NH), 3C NMR
(CDClz): & 33.0,111.3,122.5,132.7, 139.2, 179.2, °F NMR

(CDCl3): 6 160.9 (t, J=19.9 Hz, Ar-F), 154.0 (t, J=22.0 Hz, 1F, Ar-F), 140.3 (d, J=
20.6 Hz, 2F, Ar-F). Bilesige ait spektroskopik veriler literatlirle uyumludur [44].

4.2.4. 5,5-((4-Klorofenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (75)

Cl

Acik kahverengi kati, verim %89, e.n. 170-171 °C, Rs. 0.5
(2:1 EtOAc:Heksan), IR (KBr): 3262, 2962, 1653, 1306,
1042, 786, 658, *H NMR (CDCls): & 5.60 (t, 1H, mezo-H),
5.98 (t, 2H, CH), 6.80 (t, 2H, CH), 7.15 (i, J= 7.2 Hz, 2H, Ar-
H), 7.19 (i, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 9.10 (t, 2H, CHO), 11.15
(gt, 2H, NH), 3C NMR (CDCls): & 43.91, 111.8, 122.3,

129.1, 129.9, 132.7, 133.6, 137.8, 141.3, 179.1.
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4.2.5. 5,5'-((4-Nitrofenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (76)

Siyah kati, verim %75, e.n. 182-183 °C, Rs 0.62 (1:3
EtOAc:Heksan), 'H NMR (CDCls): § 5.74 (t, 1H, mezo-H),
6.03 (t, 2H, CH), 6.87 (t, 2H, CH), 7.51 (i, J= 8.8 Hz, 2H),
8.16 (i, J= 8.4 Hz, 2H), 9.12 (t, 2H, CHO), 11.02 (gt, 2H,
NH), 13C NMR (CDCls): 6 44.2, 112.1, 122.5, 124.1,129.6,
132.8, 140.5, 146.6, 147.3, 179.0.

4.2.6. 5,5'-((4-Metilfenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (77)

Sari kati, verim %76, e.n. 171-172 °C, Rs 0.64 (1:1
EtOAc:Heksan), IR (KBr): 3222, 2920, 1646, 1484, 1176,
1036, 784, 685, 524, 'H NMR (CDCls): & 2.33 (t, 3H, CHa),
5.53 (t, 1H, mezo-H), 6.06 (t, 2H, CH), 6.86 (i, J=2.8 Hz,
2H, CH), 7.15 (t, 4H, Ar-H), 9.23 (t, 2H, CHO), 10.26 (gt, 2H,
NH), 13C NMR (CDCls): § 21.1, 44.1, 111.5, 122.2, 128.3, 129.7, 1382.6, 137.6,
141.6,178.9.

4.2.7.5,5'-((4-Bromofenil)metilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] (78)

Kahverengi kati, verim %56, e.n. 79-80 °C (lit 79-80 °C)
[45], Rs: 0.68 (1:1 EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3222, 2864,
1654, 1415, 1009, 785, 576, 520, 420, *H NMR (CDCls):
8 5.52 (t, 1H, mezo-H), 6.04 (t, 2H, CH), 6.87 (t, 2H, CH),
7.17 (i, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.48 (i, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H),
9.20 (t, 2H, CHO), 10.43 (gt, 2H, NH), 13C NMR (CDCls):
6 43.9, 60.4, 111.7, 121.8, 122.1, 130.2, 132.2, 132.7, 138.2, 140.7, 179.1.

Bilesige ait spektroskopik veriler literattirle uyumludur [45].

4.3. trans-A2B Korol Sentezi

Korol sentezi igin 1,9-diformildipirolmetan (0.359 mmol, 0.100 g) bilesigi pirolle
(0.144 mmol, 1.00 mL) yaklasik bir saat boyunca -20 °C’lik tuz-buz banyosu
icerisinde karistinldi. Karisima Cu(OTf)2 (0,036 mmol, 13 mg) eklendi ve 2 saat
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boyunca ayni sicaklikta karistiriimaya devam edildi. ikinci saatin sonunda deney

karisimi Gzerine 2 mL CHCIs ve DDQ (0.72 mmol, 0.16 g) ilave edilerek bir gece

boyunca karistirimaya devam edildi. Deneyin sonlandiriimasindan sonra,

katalizor ve DDQ’nun uzaklastiriimasi amaci ile CH2Cl2 kullanilarak kolon yapildi.

4.3.1. [10-Fenil-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (82)

\\
NH

~ “zT

elde edilen 564.1072.

Koyu yesil kati, verim %12, e.n>250 °C 'H NMR
(CDCls): 5 6.49 (i, J= 1.5 Hz, 2H), 7.03 (t, 2H), 7.41 (i,
J=4.6 Hz, 2H), 7.46-7.65 (p.g, 5H), 7.46-7.65 (p.¢, 2H),
7.72 (i, 3= 7.5 Hz, 2H), 7.93 (i, J= 1.1 Hz, 2H), 8.05 (i,
J= 4.4 Hz, 2H), 8.90 (t, 2H, NH). HRMS Cs3H21CuNs

icin hesaplanan [M] de@eri 564.1124, analiz sonucu

4.3.2. [10-(4-Metoksifenil)-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (83)

\\
NH

OCH,

7 “zT

Koyu vyesil katl, verim %8, e.n>250 °C, 'H NMR
(CDCls): 6 4.09 (i, J= 3.8 Hz, 3H, OCHBgs), 6.49 (t, 2H),
7.41 (t, 2H), 7.48-7.53 (p.¢, 6H), 7.48-7.53 (p.c, 4H),
7.93 (t, 2H), 8.04 (t, 2H, NH). HRMS Cs4H23CuNsO icin
hesaplanan [M] degeri 594.1229, analiz sonucu elde
edilen 594.1276.

4.3.3. [10-(Pentaflorofenil)-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (84)

Koyu yesil kati, verim %19, e.n>250 °C. HRMS
Cs3Hi6CuFsNs icin hesaplanan [M] degeri 654.0653

analiz sonucu elde edilen 654.0619.
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4.3.4. [10-(4-klorofenil)-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (85)

Cl Koyu yesil kati, verim %13, e.n> 250 °C, 'H NMR
O (CDCls): 5 6.49 (i, J= 3.0 Hz, 2H), 7.39 (i, = 4.3 Hz, 2H),
7.46 (i, J= 7.6 Hz, 2H), 7.52-7.55 (p.c, 2H), 7.72-7.74

N_| (p.c, 4H), 7.94 (U, J= 3.8 Hz, 2H), 8.04-8.07 (p.c, 2H),
L N1 8,91 (i, J= 2.9 Hz, 2H, NH). HRMS CasH20CuCIN igin
hesaplanan [M] degeri 598.0734 analiz sonucu elde

edilen 598.0752.

4.3.5. [10-(4-Nitrofenil)-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (86)

NO, Koyu yesil kati, verim %13, e.n>250 °C, *H NMR
O (CDCls): 6 6.49 (t, 2H), 6.96 (t, 2H), 7.65 (t, 2H), 7.55
(t, 2H), 8.02 (t, 2H), 8.14 (t, 2H), 8.19 (t, 2H), 8.49 (t,
4H), 8.84 (t, 2H, NH). HRMS CssH20CUCINs igin
hesaplanan [M] degeri 609.0974 analiz sonucu elde
edilen 609.3218.

7 “zT

NH

4.3.6. [10-(4-Metilfenil)-5,15-dipirolkorolato]bakir(lll) (87)

Koyu yesil kati, verim: %12, e.n>250 °C, ‘H NMR

(CDCls): 6 2.94 (t, 3H, CHs), 6.49 (i, J= 2.5 Hz, 2H),
O 7.45 (t, 2H), 7.47 (t, 2H), 7.52 (t, 3H), 7.66 (t, 2H), 7.71
(i, J= 4.3 Hz, 2H), 7.92 (t, 1H), 7.93 (t, 2H), 8.05 (i, J=
1 | 4.2 Hz, 2H), 8.89 (t, 2H, NH). HRMS Ca4H23CuNs icin
hesaplanan [M] degeri 578.1280 analiz sonucu elde
edilen 578.1299.

V4

NH

4.4. Di(1H-pirol-2-il)metan Bilesiginin Sentezi:

Pirol (429 mmol, 30.0 mL) ve formaldehit (11 mmol, 0.88 mL) karisimi oda
sicakliginda énceden hazirlanmis asetik asit (45 mL), metanol (15 mL) karigimi
uzerine ilave edildi. Karisim 1 gece boyunca oda sicakhdinda karistirildi.
Diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplanarak NaHCO3 ve su
ile yikandi. MgSOs ile kurutuldu. Dodner buharlastirict ile ¢dzicuden
uzaklastirilarak saflagtirma islemlerine uygun hale getirildi. Saflagtirma islemleri
icin flash kolon kromotografisi kullanildi.
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4.4.1. Di(1H-pirol-2-il)metan(89)

beyaz kati, verim %54, e.n. 75 °C (lit 75-76 °C) [46], Ry. 0.52
“ _ (1:3 EtOAc:Heksan), IR (KBr): 2955, 2964, 2835, 1718, 1626,
m 1416, 1325, 1245 cm, 'H NMR: & 3.94 (t, 2H, mezo-H), 6.03
(t, 2H, CH), 6.14 (i, J=2.1 Hz, 2H, CH), 6.63 (t, 2H, CH), 7.24
(t, 2H, CH), 7.75 (t, 2H, NH), 3C NMR (CDCIs): § 26.4, 106.5, 108.4, 117.4,
129.1. Bilesige ait spektroskopik veriler literatlrle uyumludur [46].

4.5. Monoformil dipirolmetan Sentezi

Azot atmosferi altinda ve 0 °C sicaklikta sogutulmus DMF (31 mmol, 1.4 mL)
dipirolmetan (4.5 mmol, 1.0 g) benzoil klorar (7 mmol, 0.8 mL) karisimina ilave
edildi. Karisim 2 saat boyunca 0 °C’de, 2 saat boyunca oda sicakliginda
karigtinldi. Tepkimeye 0.25 g Na2COs'in 75 mL %50 EtOH-su ¢ozeltisi ilave
edildi. Sulu fazlar diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik fazlar MgSOQOsa ile
kurutuldu. Cozucl uzaklastirma iglemi dusuk basing altinda déner buharlastiric

ile gerceklestirildi. Flash kolon kromotografisi ile elde edilen Grtun saflagtirildi.

4.5.1. 5-(Fenil (1H-pirol-2-il)metil)-1H-pirol-2-karbaldehit (94)

Kahverengi kati, verim %74, e.n. 140 °C (lit 142-143.3 °C)
[47], Rs: 0.51 (1:1 EtOAc:Heksan), IR (KBr): 3102, 2987, 2545,
2743, 2145, 1636, 1625, 1464, 1422, 1389, 1350, 742, 652;
'H NMR: § 5.53 t (1 H, mezo-H), 5.96 (t, 1H, CH), 6.10 (t, 1H,
CH), 6.17 (t, 2H, CH), 6.72 (t, 1H, CH), 6.90 (t, 1H, CH), 7.18-
7.35 (p.¢, 5H, Ph-H), 8.04 (t, 1H, NH), 9.28 (t, 1H, NH), 9.35 (t, 1H, -CHO), 3C
NMR (CDCls): 6 44.2, 107.9, 108.7, 110.8, 118.0, 122.1, 127.6, 128.4, 129.0,
130.4, 132.3, 140.4, 142.4, 178.7. Bilesige ait spektroskopik veriler

incelendiginde literaturle uyumlu oldugu gorulmektedir [47].

4.6. Dikarbinol Bilegiginin Sentezi

30 mLllik THF:MeOH (3:1) karisimi icerisinde 72 numarah 5,5'-
(fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] bilesigi (100 mg, 0.36 mmol) oda

sicakliginda ¢dzildi. Uzerine NaBHs (0.68 g, 18 mmol) eklendi ve yarim saat
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boyunca karistirildi. Yarim saatin sonunda karisima su ve THF ilave edildi. Sulu
fazlar etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik fazlar kurutuldu. Codzucu

uzaklastirma iglemi dusuk basing altinda doner buharlastirici ile gergeklestirildi.

4.7.1 5,5'-(Fenillmetilen)bis(1H-pirol-2-karbaldehit) (90)

Turuncu kati, verim %98, e.n. 79-80 °C, Rs 0.43 (1:3
EtOAc:Heksan), IR(KBr): 3402.32, 3361.12, 3163.92,
3060.90, 2937.70, 2866.64, 2348.63, 1701.10, 1495.07,
1300.82, 1212.52, 1041.81, 968.22, 776.91, 653.29,
506.13, *H NMR: 6 3.45-3.50 (p.¢, 2H, OH), 4.34 (t, 4H,
CH), 5.36 (t, 1H, mezo-H), 5.71 (t, 2H, CH), 5.92 (i, J= 2.4 Hz, 2H, CH), 7.20-7.32
(p.¢, 5H, Ph-H), 10.14 (t, 2H, NH), 13C NMR (CDCls): 8 30.4, 57.8, 106.7, 107.4,
126.8, 128.5, 131.9, 135.2, 135.8, 142.2,
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5.DENEYSEL CALISMALAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda yer alan ¢alismalar iki ana baslik altinda toplanabilir.
- mezo-Pirol substitlye trans-A2B korol bilesiklerinin sentezi

- A tipi korol bilegiklerinin sentezi

5.1. mezo-Pirol Substitliye trans-A2B Korol Bilesiklerinin Sentezi

mezo-Pirol substitiye trans-A2B korol bilegiklerinin sentezi icin Sema 21’de

verilen retrosentetik plan izlenmigtir.

R
~ = R
\NH HN-7/
:omoz@fk@:, £}y
H H NH HN N

Sema 21. trans-A2B korol bilesiklerinin eldesi igin retrosentetik plan

Sentez ¢alismalarinin ilkk asamasinda pirolden yola ¢ikilarak dipirolmetan sentezi
gerceklestiriimistir. Bu amacla literatlirde bilinen bir yontem kullanilarak pirolin
aldehitle sulu ortamda asit katalizli kondenzasyon tepkimesi gerceklestiriimis ve
dipirolmetan turevleri elde edilmistir [40]. Tepkime sonunda elde edilen
dipirolmetan ana urunlerinin yani sira oligomerik kondenzasyon urunleri de
gozlenmis olup, dipirolmetan bilegikleri bu asamada vyapilan kolon
kromatografileri ile saflastiriimistir. Tepkime sonunda olusan uglu, doértlt veya
daha c¢ok pirol igeren oligomerik yapilarin izolasyonu ve karakterizasyonu
gergeklestirimemistir. Elde edilen dipirolmetan bilegiklerinin  yapilarinin
aydinlatilmasi igin *H NMR ve 13C NMR’dan yararlaniimis ve elde edilen verilerin

literattrle uyumlu oldugu gorulmastur [40, 41].
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Cizelge 5. 1. mezo-Slbstitlye dipirolmetan bilesiklerinin sentezi

R

T ¢
/ \ + /U\ L, S = + oligomerik Grinler
N R™ H \_NH HN
3 esd. 1 esd. 65-71

Verim e.n.°C

Bilesik numarasi R

(%) Deneysel (literatiir)
65 CeHs- 72 100-101  (100-101) [40]
66 p-OCHs-CsHs- 69 98-99 (99) [40]
67 CeFs- 87 118-119 (116-118) [41]
68 p-Cl-CeHa- 71 112-113 (112) [40]
69 pP-NO2-CeHs- 62 157-158 (159-160) [40]
70 p-CH3-CsHa- 72 109-110 (110-111) [40]
71 p-Br-CeHs- 63 125-126 (125-126) [40]

Korol bilesiklerinin kararliliklari mezo pozisyonlarinda aromatik bilesiklerin
varliginda artmakta, alifatik gruplarin varliginda ise azalmaktadir. Bu nedenle tez
calismasinda mezo pozisyonlarinda alifatik gruplar igceren dipirolmetan bilesikleri

baslangi¢c maddesi olarak kullaniimamistir.

Elde edilen mezo pozisyonunda farkl substitliyentlere sahip dipirolmetan
bilesikleri ikinci asamada Vilsmeier-Haack tepkimesiyle formillenerek 1,9-
difomildipirolmetan bilesiklerinin sentezi gergeklestiriimistir. Tepkime sonucunda
yuksek verimle elde edilen 1,9-diformildipirolmetan bilegikleri kolon
kromatografisi kullanilarak saflastirimis ve yapilart *H NMR ve 3C NMR
spektrumlari alinarak aydinlatilmigtir. Literatirde bilinen 72, 73, 74 ve 78 no’lu
bilesikler igin elde edilen verilerin literatar ile uyumlu oldugu tespit edilmis [42-45],
75, 76 ve 77 numarali bilesikler ise ilk defa sentezlenmistir. Sentezlenen
diformildipirolmetan bilesiklerine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari Sekil 8.1-
8.12 de (EK 1-spektrumlar, sayfa 65-70) verilmigtir.
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Cizelge 5.2. 1,9-Diformildipirolmetan bilesiklerinin sentezi

R

1) POCl3;, DMF

X —

\_NH HN—/ 2) K,CO3 pH> 11

72-78
e.n.°C
Bilesik numarasi R Verim (%)
Deneysel (literatiir)

72 CeHs- 88 160-161 (159-160) [42]
73 p-OCHs-CeHs- 75 194-195 (197-199) [43]
74 CoFs- 68 180-181 (181-182) [44]
75 p-Cl-CeHa- 89 170-171 -
76 p-NO2- CeHa- 75 182-183 -
77 p-CHs- CeHa- 76 171-172 -
78 p-Br- CsHa- 56 79-80 (79-80)  [45]

72 numarah 5,5'-(fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] bilesigine ait Sekil
5.1°deki *H NMR verileri incelendiginde 5.57'de gorilen tekli pikin mezo
pozisyonundaki hidrojen atomuna ait oldugu gorulmektedir. 6.05-6.07 ve 6.86-
6.87 arasindaki arasindaki pik cokluklari pirol halkasi tUzerinde bulunan metilen
hidrojenlerine aittir. 7.26 ile 7.39 arasinda gorulen sinyaller ise fenil halkasi
protonlarina aittir. 9.21’de gorulen tekli ve keskin pik karbonil grubuna ait
hidrojenleri isaret etmektedir ve beklenildigi gibi disik alanda rezonansa
girmektedir. Pirol halkasinda bulunan azot atomuna dogrudan bagl haldeki
hidrojen atomlarina ait pikler ise karakteristik olarak yayvan bicimde 10.49°da

sinyal vermektedir.

37



éi
£

—10.48
3!
3
3
3
3
3
31
8
8
B
E:l
6.07
6.06
6.06
6.05
5.58

N o e N . oY T

9.

b
c

e

L — i n - T

5 8 2 3 8

- n 31 -

125 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
f1 (ppm)

Sekil 5.1. 5,5'-(Fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] 72 bilesigine ait *H NMR
spektrumu

72 no’lu bilesigin Sekil 5.2'de verilen *3C NMR spektrum verileri incelendiginde
ise beklendigi Uzere karbon atomlarina ait sinyaller gorulmektedir. YUksek alanda
gorilen ve 44.5 ppm’de sinyal veren pik mezo karbonuna aittir. Yapida bulunan
pirol ve fenil aromatik halkalarinda bulunan karbonlar 100-150 ppm arasinda
rezonansa girmektedir. Yapinin aydinlatiimasi igin dnemli bir ipucu niteligi tagiyan

karbonil grubuna ait pik ise 179.0 ppm’de gorulmektedir.
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Sekil 5.2. 5,5'-(Fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] 72 bilesigine ait 13C NMR
spektrumu

Mezo pirol substitlye trans-A2B korol bilesiklerinin sentezi i¢in baglangigc maddesi
konumunda olan 1,9-diformildipirolmetan (72-78) bilesiklerinin sentezinin ve
karakterizasyonun gercgeklestiriimesinin ardindan bu bilesiklerin pirol ile
kondenzasyon tepkimesi sonucu korol sentezi amaclandi. Sema 22’'de goruldugu
uzere korol bilegiklerinin sentezi icin oncelikle aldehit ve pirolin asit
katalizérlugunde kondenzasyon tepkimesi ile 79 numarali bilan yapisinin
reaksiyon ortaminda olusturulmasi ve tepkime ortaminda yukseltgenerek 80

numarall korol yapilarina gegilmesi planlandi.
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Sema 22.Pirol substitiye korol bilesiklerinin sentezi

Bu amacla 72 numaral 5,5'-(fenilmetilen)bis[1H-pirol-2-karbaldehit] bilesiginin
tepkimesi 6rnek tepkime olarak segildi. TFA, Iz, AlCls, InCls, FeCls, H2SO4, p-
TsOH, Mont. KSF, Mont. K-10 ve AgOTf katalizorleri kullanilarak 40 esdeger pirol
varliginda, oda sicakliginda gergeklestirilen denemelerde beklenen korol Grini
gbzlenmezken, urun goézlenen tepkimelerde tanimlanamayan drin karigimlari
elde edildi. Ayni tepkime %10 Cu(OTf)2 katalizérliglnde gergeklestirildiginde ise

tepkime sonunda %5 verimle hedeflenen Urln yerine korol-bakir kompleksi

olustugu tespit edildi (Sema 23).

1) Katalizér H
—————
| N N\
2) DDQ(2 esd), CHCl; N
81
L 0N
N
A ®
72 40 esd.
1) %10 Cu(OT¥), §
\ N N

2) DDQ(2 esd), CHCl, Ni

%5
82

Sema 23. Pirol slbstitliye bakir-korol kompleksinin sentezi
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Korol bilesiklerine ait literatirde yer alan sentetik yontemler incelendiginde
sicaklik, pirol orani, tepkime suresi ve katalizor turinun korol sentezinde onemli
parametreler oldugu gbze carpmaktadir [10,11]. Bu sebeple optimizasyon
calismalari bu parametreler Uzerinden gergeklestiriimistir. Elde edilen 6n
calismalarin sonuglarina dayanarak optimizasyon ¢alismalari Cu(OTf)2 katalizért

varliginda gergeklestirildi.

Optimizasyon c¢alismalarinin ilk asamasinda pirol substitiye trans-A2B korol
bilesiklerinin sentezine sicakhgin etkisi %10 Cu(OTf)2 varliginda 40 esdeger pirol
icerisinde ve 2 saat tepkime suresi kullanilarak incelendi. Verimin en yuksek
oldugu sicakligin belirlenmesi amaciyla dort farkli sicaklik (40 °C, o.s, 0 °C ve -
20 °C) segildi. Tepkime sicakliginin 40 °C’ye c¢ikartiimasi sonucu herhangi bir
aran olusmadi. Tepkime sicakligi dusuruldugunde ise verimin kademeli olarak
arttig1 goézlendi. Oda kosullarinda %5, 0 °C de %6 verimle elde edilen Grindn
verimi sicakhgin -20 °C’ ye dusurtlmesiyle %9’ a yukseldi. Sicakligin dismesiyle
verimin arttig1 gdzlemlense de pirolin donma noktasinin -27 °C olmasi nedeni ile
sicaklik denemeleri bu asamada sonlandirilarak optimum sicaklik -20 °C olarak

belirlendi (Cizelge 5.3, sira no 1-4).

Optimum sicakligin -20 °C olarak belirlenmesinin ardindan diger agsamada piroltin
dialdehite oraninin etkisi Gzerine calisildi. Sentez planinda pirolin reaktant ve
¢Ozucu rolunU ayni anda tasimasi beklendiginden en dusuk pirol orani 20
esdeger kullanilarak optimizasyon c¢alismalari baslatildi. 40 esdeger pirol
kullanildiginda ise 20 esdeg@er pirol oranina kiyasla verimin arttigi ancak pirol
oraninin daha fazla arttirlmasinin tepkime verimi Uzerine olumlu yonde etki

etmedigi sonucu elde edildi (Cizelge 5.3, sira no 5-7).

Optimizasyon c¢alismalarinin tGg¢lnclu asamasinda ise yukseltgen ilavesi dncesi
tepkime suresinin 82 numarali Urin verimine etkisi -20 °C tepkime sicakligi ve 40
esdeger pirol varliginda incelendi. Tepkime suresinin 1 saat olarak segcildigi
calismada verim dusus gostererek % 4 olarak elde edildi. Tepkime suresinin 2

saatin Uzerine ¢ikmasi durumunda ise beklenmedik bir sekilde herhangi bir Griine
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rastlanmadi. Bu durum tepkime ortaminda olustugu dutsinilen 80 numarali ara

artnuandn (bilan) karasiz olmasi ve uzun tepkime sulrelerinde bozunmasi ile

aciklanabilir (Sema 24).

Ph Ph

Z “zT
7 “zT

Y

NH NH

81 82

Sema 24. Korol sentezinde olusan uriin ve ara Urlnler
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Cizelge 5. 3. mezo-Pirol substitlye trans-A2B bilesiginin sentezinde optimizasyon ¢alismalari

Sira No Katalizor Katalizoér Orani Sicakhk Pirol Orani  Tepkime Siiresi Verim
1 Cu(OTf)2 %10 40 40 2 -
2 Cu(OTf):2 %10 0.5 40 2 5
3 Cu(OTf):2 %10 0 40 2 6
4 Cu(OTf)2 %10 -20 40 2 9
5 Cu(OTf)2 %10 -20 20 2 4
6 Cu(OTf):2 %10 -20 60 2 9
7 Cu(OTf):2 %10 -20 80 2 9
8 Cu(OTf)2 %10 -20 40 1 4
9 Cu(OTf):2 %10 -20 40 4 -
10 Cu(OTf):2 %10 -20 40 6 -
11 Cu(OTf)2 %20 -20 40 2 12
12 Cu(OTf)2 %100 -20 40 2 12
13 CuClz %100 -20 40 2 5
14 CuCl %100 -20 40 2 -
15 Cu(OAc)2 %100 -20 40 2 -
16 Cu(NOs)2 %100 -20 40 2 -
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Tepkime sonunda beklenen Urlinun sadece bakir kompleksinin izole edilebilmis
olmasi bakirl katalizor oraninin arttiriimasiyla aran veriminin artip artmayacagi
sorusunu beraberinde getirmigtir. Bu soruya yanit bulabilmek amaciyla bakir
triflat katalizorinun orani arttinldi. %20 ve %100 Bakir triflat kullanilarak daha
Oonce optimize edilmis kosullarda tepkime tekrarlandi. %20 bakir triflat
kullaniimasi durumunda tepkime verimi %12 olarak bulunurken %100 bakir triflat
kullaniimasi durumunda verimde farklilik gdzlemlenmedi (Cizelge 5.3, sira no 11-
12). Farkh bakir tuzlarinin da tepkimeyi katalizleyerek bakir kompleksi olusturup
olusturmadigi incelendiginde [ CuClz, CuCl, Cu(OAc)z2, Cu(NOs3)2] sadece CuClz
‘nin %5 verimle Urdn olusturdugu, diger tuzlarin tepkimeyi katalizlemedigi

sonucuna ulagildi (Cizelge 5.3, sira no 12-16).

Optimizasyon caligsmalari sonucunda optimum reaksiyon kosullarinin -20 °C
tepkime sicakligi, 2 saat tepkime suresi, 40 esdeger pirol orani ve %20 Cu(OTf)2

oldugu tespit edildi.

Sentezlenen 82 numarali bakir-korol kompleksinin yapisi *H NMR, COSY ve HR-
MS analizleriile aydinlatildi. Sekil 5.3 ve Sekil 5.4’de verilen *H NMR spektrumlari
incelendiginde, maddenin ¢dzunurlGgunun oldukca duguk olmasi nedeniyle pik

siddetlerinin ¢ok dusuk oldugu gbze ¢carpmaktadir.

‘ rl ¥ \"\_) \

W-"MI'JU’W .- v N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 zo 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 f3.5( 3‘).0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0 -15 -2.0 -2.5 -3.0
1 (ppm

Sekil 5.3. 82 numarali bakir-korol kompleksine ait *H NMR spektrumu ((-3.0)-
(20.0) ppm)
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Sekil 5.3'de ((-3.0)-(10.0) ppm) ve Sekil 5.4’de 6-9 ppm aralidi verilen 82 numarali
korol bilesigine ait spektrum incelendiginde; 6.49, 7.03 ve 8.90 ppm’de gbzlenen
piklerin korol halkasinda substitiye olarak bulunan pirol protonlari oldugu
gorilmektedir. Bu protonlar arasinda bulunan etkilesim verilen COSY

spektrumunda da gorulmektedir.
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Sekil 5.4. 82 numarali bakir-korol kompleksine ait *H NMR spektrumu (6.2-9.3
ppm)

COSY spektrumu incelendiginde pirol halkasina ait diger pikin 7.25 ppm
civarinda c¢oziclu piki altinda kaldigi yine pirol halkasina ait COSY
etkilesimlerinden anlasiilmaktadir. Yapi igerisindeki korol halkasina ait
protonlardan dordu oldukga disuk alanda, 7.93-7.05 ppm’de, gozlendi ve
etkilesimleri COSY spektrumunda tespit edildi. Yapi igerisinde bulunan diger dort
korol makrohalkasi protonlari ve bes fenil protonu 7.35-7.80 ppm araliginda
rezonansa girmektedir. Korol halkasi igerisinde bulunan —NH protonlari
literatlrden de bilindigi gibi karakteristik olarak olduk¢a yaygin sekilde ve yuksek

alanda (-2 ile -4 ppm) arasi gézlemlenmektedir. Sentezlenen 82 numarali korol
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bilesigi bir bakir kompleksi oldugundan spektrumda makrohalka igerisinde kalan

protonlara ait herhangi bir pik gozlenmemistir.
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Sekil 5.5. 82 numarali bakir-korol kompleksine ait COSY spektrumu

Yapinin karakterizasyonu icgin gergeklestirilen bir diger calisma HRMS analizidir.
82 numaral korol bilesigine ait molekul iyon pikinin hesaplanan degeri
564.1069’dur. Yuksek c¢ozunarliklh kitle spektroskopisi analizi sonucunda
g6zlenen pik 564.1072 olarak tespit edilmistir (Sekil 5.6-5.7).

%103 [+APCI Scan (0,329 min) Frag=150,0V PKES TLC2 01.d

5641072
2.2

] (J
1.8 82

161
14
121 N\
\
1 NH
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0.5 82
0.4+
0.2 ‘ 204 7542
Lol | !
o4 —a I. L L
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7 "z

Sekil 5.6. 82 numarali bakir-korol kompleksine ait HRMS spektrumu
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x10 3 |+APCI Sean (0,329 min) Frag=150,0V PKES TLC2 01.d

22 564,072
f ®
1.84 82
164
144 H
566.1078 N
124 565,113 N |
\ \
1 NH
08
82
0.6 567,102
04
024 568,131
o 1
563 5635 564 5645 565 5655 5665 5665 567 567.5 568 5685 569

Sekil 5.7. 82 numarali bakir-korol kompleksine ait HRMS spektrumu

Optimize edilen tepkime kosullari sentezlenen diformil dipirolmetan bilesiklerine
72-78 uygulandiginda 82-87 numarali korol bilesikleri elde edildi. Elde edilen
korol bilesikleri arasinda en yuksek verimin kuvvetli elektron gceken pentaflorofenil
substitiye korol bilesigi 84’e ait oldugu goruldu (Cizelge 5.4, sira no 3). Korol
bilesiklerinin verimi %13-19 arasinda gozlenirken bromofenil slUbstitiye 87
numarall korol bilesigi (Cizelge 5.4, sira no 7) tepkime sonunda elde edilemedi.
Bu substitliyente ait tepkime kosullari degistirilse dahi gergeklestirilen deneylerin

kutle analizlerinde korol bilesigine ait herhangi bir pik gdzlemlenmedi.
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Cizelge 5. 4. mezo-Sibstitlye trans-A2B-korol bilesiklerinin sentezi

R
1) Cu(OTf), (% 20), -20 °C, 2 saat

. (/N\§ d - H

|
H 2) DDQ, CHCly | v \

72.78 40 esd.
82-88

trans-AzB
Sirano  1,9-diformildipirolmetan R Verim(%) ?
Korol
1 72 CeHs- 12 82
2 73 p-OCHz-CeHa- 8 83
3 74 CesFs- ~19* 84
4 75 p-Cl-CeHa- 13 85
5 76 P-NO2- CeHa- 13 86
6 77 p-CHs- CgHa- 12 87
7 78 p-Br- CsHas- - 88

*UV altinda yiiksek dalga boyunda gérilen bir kirlilik igerdigi igin yaklagik verim verilmistir.

Sentezlenen mezo-pirol substitiye trans-A2B korol bilesiklerinin tamami yeni
ornekler olup literatiirde bulunmamaktadir. 82-87 numarali bilesiklerin yapilari *H
NMR ve HRMS spektroskopi yontemleriyle aydinlatiimigtir. 84 numaral
pentaflorofenil stbstitliye korol bilesigi tepkime sonunda Rf degeri ayni olan bir
safsizlikla beraber elde edildi. Saflastirma islemlerinde gercgeklestirilen tim
¢abalar sonugsuz kaldigindan yapisi sadece HRMS teknigi ile aydinlatilabilmigtir.
82-87 numaral bilesiklerin *H NMR spektrumlari sekil 8.13-16 sayfa 71-72'de

verilmigtir.

5.2. A Tipi Korol Bilesiklerinin Sentezi

Korol bilesikleri porfirin bilesiklerine gdre daha disuk simetriye sahip

makroaromatik yapilardir ve kararhliklari mezo ve B pozisyonlarinda icerdikleri
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substitiyent sayisina ve 6zelliklerine oldukg¢a baghdir. Korollar Uzerine literatlr
bilgisi incelendiginde caligmalarin 6zellikle son yillarda kararhligi yuksek As, A2B
gibi tm mezo pozisyonlari substitlyent iceren bilesikler Uzerine yogunlastigi
gorulmektedir. Bu bilesiklerin kararlihklarinin mezo pozisyonunda igerdikleri
substitlyent sayisinin azalmasiyla azaldigi ve buna baglh olarak izolasyonun
zorlastigi bilinmektedir (Sekil 5.8).

As - tipi trans-A,B cis-A,B Atipi

v

azalan kararhlik siralamasi

Sekil 5.8. mezo-Substitlye korol bilesiklerinin azalan kararlilik siralamasi

Tez caligmasinin ikinci kisminda sentezi Uzerine literatlrde bilgimiz dahilinde
sadece tek bir calismanin bulundugu A tipi korol bilesiklerinin sentezi Gzerine

¢alismalar yurataimustar.

Korol makro halkasi Uzerinde kdpru karbonlari 6zdes 5 ve 15 numarali karbonlar

ve 10 numaral karbonlar olmak tzere iki farkli pozisyonda bulunabilir. (Sekil 5.9)

91 92

Sekil 5.9. Korol bilesiginin képri pozisyonlari
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5.2.1. 10-Substitiiye A Tipi Korol Sentez Caligmalari

A tipi korol bilesiklerinin sentezlerine yonelik tez kapsamindaki ilk ¢calisma 91
numarall 10 pozisyonunda fenil sUbstitlyenti iceren A tipi korol bilesiginin
sentezine yonelik gergeklestiriimistir. Bu amag¢ dogrultusunda iki farkli sentetik

yontem denenerek 91 numarali korol bilesigine ulagiimaya calisildi (Sema 25).

S = o 1) katalizor 1) katalizor

\ Va — NP

NH HN H 2) p-kloranil
89

2) p-kloranil

3 esd

91

Sema 25. A tipi korol sentezi igin denenen yontemler

A tipi korol sentezi igin gercgeklestirilen birinci metotta literatlire Gryko tarafindan
kazandirilan sentez yontemi 89 numarali di(1H-pirol-2-il)metan bilegiginin
benzaldehit ile kondenzasyon tepkimesi arastiriimistir [48]. Oncelikle dipirilmetan
89 bilesigi literatude bilinen yontemle sentezlenmis ve yapisinin literatar
verileriyle uyumlu oldugu goralmustur [46]. Dipiriimetan ve benzaldehitin
kondenzasyon tepkimesi sonucu amaglanan 91 numarali korol bilesigine tepkime
sonunda rastlanmazken tepkimeden bir diger kondenzasyon urinu olan 93

numarall trans-Az porfirin bilesigi elde edilmistir (Sema 26).
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91

M . @_/{O 1) HC/MeOH
\ NH HN / H 2) CHCIj3, p-kloranil

89
3 esd
— W,
93

Sema 26. Gryko metodu ile A-tipi korol sentez ¢alismasi

Elde edilen 93 numarali trans-Az porfirin bilesigine ait proton NMR spektrumu
incelendiginde -2.90 civarinda gorulen yayvan sinyalin porfirin halkasi igerisinde
yer alan hidrojen atomlarina ait oldugu goruldu. 7.11-7.20 ppm’deki sinyaller fenil
protonlarina aittir. Porfirin halkasindaki - protonlarina ait olan sinyallerin 9.00-
9.5 ppm arasinda oldugu tespit edildi. Porfirin halkasinin mezo protonlarina ait
olan pikin ise 10.05 ppm’de sinyal verdigi goruldu. Yapinin spektroskopik verileri
literatlrle uyumludur [49].
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Sekil 5.10. trans-Az porfirin bilesigine ait *H NMR spektrumu

91 numaral A tipi korol bilesiginin sentezi i¢in gerceklestirilen ikinci metotta
baslangi¢c maddesi olarak 90 numarali dikarbinol bilesigi secildi. Bu bilesik daha
once sentezi gergeklestirilen 72 numarali dialdehitin NaBHa4 ile THF icerisinde
indirgenmesi sonucu yaklasik %98 verimle elde edildi (Sema 27).

NaBH,

THF-MeOH

Sema 27. 72 numarali bilesigin indirgenmesiyle karbinol eldesi

Elde edilen Urlinin oda sicakliginda ve 1sik altinda oldukga kararsiz oldugu
goOzlenerek inert atmosfer altinda, duiguk sicaklikta ve karanlikta korumaya
calisildi. Bu kosullar altinda dahi bilesigin bir giin sonunda bozunmaya basladigi,
U¢ gun sonunda tamamen bozundugu tespit edildi. Urliniin yaklasik kantitatif

verimde olmasi ve kararsizligi goéz onune alinarak herhangi bir saflastirma
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islemine tabii tutulmadan (maddenin silika Uzerinde kolon kromotografisi
sirasinda bozundugu tespit edildi) karakterizasyon ¢alismalarina gegildi. Bilesigin
tanimlanmasi 'H NMR, *3C NMR ve FTIR ile gergeklestirildi.

1:. EARREANARESEY RREREEZREEER =44
| bt o o i b 5 e s o - e} s e s fs
s i~ e L ¥
.-f"ﬁ";‘h
[' c
.HT;#
</'--f_._z_\___|__.-f -HH“"T-" w \
) | | _._':-'
W HH-— &
/b Y
Ho—" 90 —
c
‘ a
b J.
| I‘ .
i |
| |
1 | il i
= = B g
105 10k 9.5 ‘-'I-’-.'I Bh B 15 20 5.5 Gk 55 5.0 45 4.0
1 (ppem])

Sekil 5.11. 90 no’lu Karbinol bilesigine ait *H NMR spektrumu

Karbinol bilesigine ait *H NMR spektrumu incelendiginde 5.36 ppm’de goriilen
sinyalin mezo pozisyonundaki hidrojen atomuna ait oldugu anlasilmaktadir. 7.20-
7.31 ppm arasinda gorulen aromatik bdlgedeki pik ¢oklugu ise fenil halkasini
isaret etmektedir. 10.14 ppm’de gorlulen tekli sinyal yapidaki pirol N-H
protonlarina aittir. Bilesik Uzerinde bulunan iki CH2 grubu 4.37 ppm’de tekli pik

olarak rezonansa girmektedir.
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Sekil 5.12. Karbinol yapisina ait 3C NMR spektrumu

90 numarali karbinol yapisinin 13C NMR spektrumunda 44.4 ppm‘de gorilen
sinyalin mezo karbon atomuna ait oldugu goruldi. Yapinin tanimlanmasi igin
onemli rolu olan hidroksi grubunun bagh oldugu karbon atomuna ait pik 141.7

ppm’de sinyal vermektedir.

Elde edilen 90 numaral dikarbinol bilesiginin karakterizasyonunun ardindan korol
sentezi icin pirol ile birgok farkli tepkime kosulunda reaksiyona sokulmasina
ragmen tum tepkimeler sonunda tanimlanamayan Urtn karigimlari elde edildi
(Sema 28).

1) farkli katalizorler

tanimlanamayan uriin karisimlari
2) farkli tepkime sicakliklari

Sema 28. Dikarbinol bilesiklerinin pirol ile tepkimesi
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5.2.2. 5-Substitliye A Tipi Korol Sentez Caligmalari

5-Substitlye A-tipi korol bilesiklerinin elde edilmesi amaciyla 94 numarali
monoformilli 5-fenildipirolmetan bilesiginin baslangic maddesi olarak secildigi
calismalar gerceklestirildi.

Bu metot igin Oncelikle 94 numarali monoformilli aldehit, 5-(fenil(1H-pirol-2-
yl)metil)-1H-pirol-2-karbaldehit bilegiginin sentezi literatirde bilinen bir yontem
olan dipirolmetanin azot atmosferi altinda benzoil klorlrle tepkimesiyle
gerceklestirildi [47] (Sema 29).

1)DMF

2) Nach&, EtOH

Sema 29. 94 numaral bilesigin sentezi

Bu tepkime sonucunda elde edilen yapi flags kolon kromotografisi ile saflastirildi.
Yapinin karakterizasyonu igin 'H NMR ve '3C NMR yontemleri kullanild.
Karakterizasyon islemleri sonucunda verilerin literattr ile uyumlu oldugu goéruldu
[47].

94 numarali 5-(fenil (1H-pirol-2-yl)metil)-1H-pirol-2-karbaldehit bilesiginin Sekil
5.14'de *H NMR spektrumu incelendiginde yapiya ait 5.53 ppm’de gorilen
sinyalin mezo pozisyonunda var olan hidrojene ait oldugu gorulda. 7.18-7.35 ppm
arasindaki aromatik bolgede gorulen sinyaller fenil halkasina aittir. 8.04 ve 9.28
ppm’de gorulen yayvan pikler pirol halkasindaki azot atomuna bagh hidrojen
atomlarina aittir. 9.35 ppm’de gorulen tekli ve keskin sinyal ise formil grubunun

hidrojen atomuna aittir.
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Sekil 5.13. 94 no’lu 5-(fenil(1H-pirol-2-yl)metil)-1H-pirol-2-karbaldehit bilesigine
ait 'H NMR spektrumu

94  numarali  5-(fenil(1H-pirol-2-yl)metil)-1H-pirol-2-karbaldehit  bilegiginin
eldesinin ardindan, 89 numarali dipiriimetan bilesigi ile bakir ftriflat

katalizérligunde tepkimesi incelenerek korol sentezi amaclandi (Sema 30).
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Cu(OTf), (% 20), 48 saat

D —

~ =
\_NH HN—7

89

DDQ

64

Sema 30. 5-Substitliye A Tipi Korol Sentezi

Tepkime sonunda gercgeklestirilen ince tabaka kromotografisi analizlerinden korol
artnleri icin karakteristik bir renk olan yesil renkte bir spot gézlendi. Bu Grin kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Yapilan yuksek ¢ozunurlUklU kitle spektroskopisi
sonucunda spot igerisinde farkli maddelerin oldugu tespit edildi. HRMS analizi
sonucunda bu maddelerden birinin 64 numarali yapr oldugu géraldi.
Tanimlanamayan diger yapinin Rt degerinin 64 numaral bilesik ile neredeyse
ayni olmasi nedeni ile karisimin ayrilmasi gerceklestirilen tum ayirma ve

saflastirma g¢alismalarina ragmen basarili olamamigtir.

x105 |+APCI Scan (0.297 min) Frag=120,0V PK-103 YS 01.d

4350844
1.1

1 64
091
0.8+
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05+
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o] “
ol I Lt ll.. T Poveies L i L | " L
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

452,120

64
[M+H]= 435,0671

Sekil 5.14. 64 ve numarali bilesiklere ait HRMS spektrumu
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6. SONUCLAR

Tez kapsaminda ilk defa mezo pozisyonlarinda pirol substitiyent igeren trans-
A2B korol bilesiklerinin sentezi gercgeklestiriimistir. Elde edilen trans-A2B korol
bilesikleri bakir-korol kompleksi olup geligtirilen metot ile alti farkli yeni bilesik (82-
87) sentezlenmistir. Sentezlenen korol bilesikleri arasinda en dusuk verimin %8
ile 83 numarali bilesige ait oldugu gorulmustir. En ylksek verim ise yaklasik %19
ile R grubunun elektron cekici tire sahip oldugu 84 numarali bakir-korol
kompleksine aittir. mezo Pozisyonlarinda pirol slbstitliyenti iceren bu bakir-korol
kompleksleri icin optimizasyon deneyleri gerceklestiriimis ve en uygun sartlar
elde edilmistir (sayfa 44). Sentezlenen bakir-korol kompleksleri *H NMR, FTIR ve
HRMS teknikleri ile karakterize edilmistir.

- 82 R: CeHs- (%12)
y 83 R: p-OCH3-CeHa- (%8)
\ AN L\l | 84 R: CsFs- (%19)
NH 85 R: p-Cl-CeHa- (%13)
82-87 86 R: p-NO2- CeHa- (%13)

87 R: p-CHs- CsHa- (%12)

Calismanin ikinci kisminda ise izolasyonun zor oldugu bilinen A tipi korol sentezi
gerceklestiriimistir. Sentezi planlanan 5-slbstitiye bakir-korol bilesigi 64 saf
olarak elde edilememigtir. Tez kapsaminin ikinci kismina ait bu c¢alismada
saflastirma islemi gerceklestirilemedigi igin yapinin aydinlatiilmasi sadece HRMS

ile sinirlandiriimistir.
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