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OzZET

Kalix[4]piroller, dort pirol halkasinin  o-pozisyonlarindan sp® karbon atomu

koprdleriyle birbirine baglandigi tetrasiklik bilesiklerdir.

ilk olarak 1886'da Baeyer tarafindan oktametilkalix[4]pirol'lin sentezlenmesiyle
baslayan kalix[4]pirol calismalari 1950’li yillara kadar yavas ilerleme gostermis fakat
50’li yillardan sonra IR, NMR gibi tekniklerin gelismesiyle yapilari aydinlatiimis ve
calismalar ivme kazanmis ve son yillarda Uzerinde yogun c¢alismalar yapilmistir.
Kalix[4]piroller 1990’ yillara kadar porfirinojenler olarak isimlendiriimekteydi.
Yapilarinin  kalix[4]arenlere  benzemesinden dolayl kalix[4]piroller  olarak
isimlendirildiler ve gUnimuzde vyaygin olarak bu isim kullaniimaktadir.
Kalix[4]piroller anyonlari, gecis metallerini ve notral substratlari segici olarak
baglayabildigi icin gerek alkil stibstitlie ve gerekse degisik fonksiyonel gruplar iceren
kalix[4]piroller sentezlenmistir. Sentezlenen yeni kalix[4]piroller anyonlari ve nétral
substratlari segici olarak baglayabilmesinin yanisira biyokimyasal aktivite gosteren
kalix[4]piroller ve kromatografik sistemlerde segici sabit faz &zelligi de

gOstermektedirler.

Bu calismada yeni tetra-asit ve ester fonksiyonlu kalix[4]piroller sentezlenmesi

hedeflenmisgtir.
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ilk olarak levulinik asit kullanilarak tetra-asit fonksiyonlu tetralevulinik asit

kalix[4]pirol bilesigi sentezlenmistir.

Asit  fonksiyonlu kalix[4]pirol bilesiginin  sentezinin ardindan etilpiruvatla
kondenzasyon reaksiyonu gerceklestirilerek tetra-ester fonksiyonlu tetraetilpiruvat

kalix[4]pirol sentezlenmigtir.
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Ayrica pirol, aseton ve levulinik asittten yola c¢ikilarak karisik kondenzasyon ile
difonksiyonel kalix[4]pirollerin sentezi arastiriimistir. Levulinik asit ile gerceklestirilen
karma kondenzasyon reaksiyonunda ¢Ozlici polaritesinin ve hidrojen koprisi
yapabilme 6zelligindeki artisin oktametil stibstitlie kalix[4]pirol UGrlin verimini etkiledigi

gOralmastir.
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Buna ek olarak pirol, aseton ve etil piruvatin asidik ortamda karisik kondenzasyon

reaksiyonu gercgeklestirilmigtir.
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SUMMARY

Calix[4]pyrroles are the macrocycle compounds that contain four pyrrole rings

connected to each other from a-positions with sp® hybridized four carbon atoms.

N
==\ H ~
NH HN
=~ —
H
N

Calix[4]pyrrole studies started with the first synthesis of octamethylcalix[4]pyrrole by
Baeyer in 1886 and showed a slow advance until 1950s years. After the
development of IR and NMR techniques, their structures were determined exactly
and then studies have accelerated. Calix[4]pyrroles have been known as
porphyrinogens until 1990s. The name “porphyrinogen” renewed as calix[4]pyrroles
because of the similarity of their structures to calix[4]arenes. Calix[4]pyrroles can
bind anions, transition metals and neutral substrats, therefore both alky substituted
and diffirent functional groups containing calix[4] pyrroles synthesized. In addition to
their anion, trasition metal and neutral substrat binding properties, calix[4]pyrroles
have biological activities and there are chromatographic fixed bath systems based

on calix[4]pyrroles.
In this study, we synthesized new tetra-acid and ester functionalized calix[4]pyrroles.

Thus, tetra-acid functionalized tetralevulinic acid calix[4]pyrrole was synthesized

using levulinic acid and pyrrole.
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Tetra-ester functionalized tetraethylpiruvatcalix[4]pyrrole was also synthesized using
ethylpiruvat and pyrrole.
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The mixed condensation reaction of pyrrole, acetone and levulinic acid, have been
studied. In these mixed condensation reactions, it was explored that there are

effects on octamethylcalix[4]pyrrole yield, increasing of polarity and hydrogen bond
forming capablety of solvent.
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Then, we synthesized diester functionalized calix[4]pyrrole with the mixed

condensation reaction of pyrrole, acetone and ethylpiruvat.

2@+ 0 + OI H’
H A 0" o
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1. GIRIS

Kalix[4]piroller dért pirol halkasinin birbirine o pozisyonlarindan sp® hibritlesmis
karbon atomlariyla baglandigi tetrasiklik yapilardir. Literatirde uzun sure
porfirinojenler olarak isimlendiriimigler fakat kalix[4]arenlere yapisal benzerlikleri

dolayisiyla kalix[4]pirol ismini almiglardir.

ik kalix[4]pirol 1886 yilinda Baeyer [5] tarafindan senetzlenmis ve bunu takip eden
yillarda bir ¢cok kalix[4]pirol bilesigi sentezlenmistir. Daha sonralari anyonlari spesifik

olarak tutabilme 6zelligi kesfedilmistir.

Kalix[4]piroller, anyonlari, gegis metallerini ve noétral substratlari secici olarak
tutabilmesinin yanisira yeni biyosensdrlerin sentezinde 6énemli bir basamak teskil
etmekte ve kromatografik sistemlerde selektif sabit fazlarin yapiminda

kullanilabilmektedir.

Kalix[4]pirollerin bu 0zelliklere sahip olmasi, host-guest sistemleri agisindan
supramolekiler kimya, biyosensérlerin sentezi bakimindan biyokimya ve vyeni
fonksiyonel turlerinin sentezi acisindan sentez kimyacilari igin son yillarda ilgi gceken

bir calisma alani olmustur.

Bu baglamda yeni fonksiyonel gruplar iceren kalix[4]piroller her Gg¢ bilim alani icinde

o6nemli sonuglar doguracaktir.

BUtln bunlari g6z 6ntinde bulundurarak, bu c¢alismada; daha 6nceden literatirde
fazla ¢alisma alani bulmamis olan asit ve ester fonksiyonlu kalix[4]pirollerin

sentezelenmesi hedeflenmisgtir.

Yeni asit ve ester fonksiyonlu kalix[4]pirollerin sentezlenmesi sonradan bu

bilesiklerin trevlendirilebilmesi acgisindan buyuk kolaylik saglayacaktir.

Yeni mezo-asit ve ester fonksiyonlu kalix[4]pirollerin sentezinde tetra-asit ve tetra-
ester fonksiyonlu kalix[4]pirollerin  yanisira  difonksiyonel kalix[4]pirollerin

sentezlenmesi de hedeflenmisgtir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Elektrofilik Aromatik Siibstitiisyon

Aromatik bilegiklerin & sisteminin kendine 6zgu kararliligi bu bilesiklerin alkenlerin
verdigi katilma reaksiyonundan farkli olarak substitisyon reaksiyonu vermesine
sebep olur. Benzen ve anologu bir ¢cok aromatik bilesik uygun kosullarda aromatik

elektrofilik stibstitlisyon reaksiyonu verir.

Aromatik bileskler Gizerinden yapilan elektrofilik stbstitlisyon reaksiyonlari substitlie
aromatik bilesiklerin hazirlanmasi icin en 6nemli yéntemdir.. Substitlisyon
reaksiyonlari  vasitasiyla elektrofiler aromatik bilesiklerle yeni bilesikler
olusturabilirler [1]. Elektrofilik slibstitlisyonla gergeklestirilen reaksiyonlar mekanistik

siniflandirma ile Tablo 2.1'de gosterilmistir [2].

Tablo 2.1 Elektrofilik Aromatik Stibstitisyon Reaksiyonlari : Mekanistik Olarak [1]

Substitiisyon Tipi Mekanistik Dizayn
| |
R —> R
= =
E
X Klasik Ar-Sg
R
NO,
COR
SOzH
N=NR
Br . E
X M L X
R@ ﬂ» RO Organometalik bilesiklerle yapilan Ar-Sg
= veya BuLi; E* %
B(OR),
R ‘ e E+, kat. X _E Organometalik bilesiklerle yapilan Ar-Sg
_ ————> R- ‘ ve gegis metalli ortamda C,C coupling
Pd(PPh3), =




Bir elektrofilik aromatik stbstitlisyon reaksiyonunun gergeklesebilmesi igin ilk olarak
elektrofilin reaksiyon karisimi icerisinde olusturulmasi gerekir. Ardindan elektrofilik
aromatik siUbstitisyon baslar. Bu reaksiyon iki asamali bir mekanizma Uzerinden

elektrofilin kimyasal dogasindan bagimsiz olarak gerceklesir (2.1).

X &F i AE
X = — N - X
Rl [ —EF s R XQROXQRQ
“ hiz belirleyen = @~ ®
asama
X=H, ter-Bu, SO3H
! 3 X | hizii
| S E
R P (2.1)

Elektrofilik aromatik slbstitisyon reaksiyonunda ilk asamada elektrofil ve aromatik
bilesigin reaksiyonu sonucu pozitif yikll bir ara yapi olugur. Olusan bu ¢ kompleksi
yuksek enerjili bir ara yapidir. Cunku bu yapilar ¢ikis maddesinde ve Urunde
bulunan konjuge aromatik = sistemini icermezler. Sonug¢ olarak, bu komplekslerin

olusumu reaksiyon kinetiginin hiz belirleyen asamasidir.

Elektrofilik aromatik substitlisyon reaksiyonunun ikinci asamasinda aromatik bilesik;
elektrofilin atak ettigi karbon atomundan bir katyon ayrilmasiyla yeniden olusur.
Genel olarak ayrilan katyon protondur. Bazi durumlarda proton disinda elimine olan

baska katyonlarda vardir. Bunlar ter-Bu* ve *SO3H olabilir [1].

2.2. Elektrofilik Aromatik Substitusyonun Termadinamigi

Bilindigi gibi halojenler olefinlerle katilma reaksiyonu verirken aromatik bilesiklerle
substitlisyon reaksiyonu verir. Hem olefinler ve hem de aromatik bilesikler igin Sekil
2.1’de gosterilen sUbstitlisyon-katiima potansiyellerini  karsilastiracak olursak

asagidaki sonuglari ¢ikartabiliriz.



Katilma Siibstitiisyon

H
Br
Br
» + Br, — > —
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AH

+ 9 kcal/mol
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Sekil 2.1. Br2'nin siklohekzen ve benzene, elektrofilik katiima ve stbstitliasyonunun

entalpi profili



1. Sibstitiisyon reaksiyonunda (Cs,-H + Br-Br > C,>-Br + H-Br) ekzotermik bir
reaksiyondur ve -11 kcal/mol enerji agiga ¢ikar. Bu hem olefinler igin hem de

aromatik bilesikler icin aynidir.

2. Katilma reaksiyonunda (C=C + Br-Br > Br-C-C-Br) entalpide 27 kcal/mol disus
vardir. Bu entalpi disusi siklohekzene Br, katildiginda agiga ¢ikan isiya esittir.

Fakat bu, benzene Br, katilmasi sirasinda agida ¢ikan enerjiye esit degildir.

3. Benzene Br, katildiginda agiga c¢ikan -27 kcal/mol enerjinin benzenin +36
kcal/mol konjugasyon enerjisiyle dengelenmelidir. Bu benzene Br, katilmasini
yaklasik olarak +9 kcal/mol endotermik yapar. Buna ek olarak benzene Br,

katilmasinda entropi azalir. Bu benzene Br, katilmasini imkansiz kilar.

4. Benzen Uzerinde gerceklesen substitisyon reaksiyonu sonucunda c¢ok az bir
entropi degisikligi olur fakat entropi artmasindan dolayl uygun kosullarda

termodinamik agidan gergeklesebilecek bir reaksiyondur.

Yukarida belirtilen sonuclardan ve Sekil 2.1°den de anlasilabilecegi gibi olefinler
termadinamik ve kinetik olarak katilma reaksiyonunu tercih ederken, aromatik

bilesikler stbstitisyon reaksiyonunu tercih ederler [1].

2.3. Pirol ve Elektrofillerle Reaksiyonlari

Pirol nikleofilik stbstitisyon ve katilma tepkimelerine direncli iken, elektrofilik atom,
molekil ve sistemlerin atakalarina karsi olduk¢a duyarlidir ve elektrofilik
substitlisyon reaksiyonunu kolaylikla verir. Kuvvetli asitlerle piroliin hem kendisi hem
de azot ve karbon atomu Uzerinden alkil sUbstitie tlrevleri polimerlesebilir ve ayni
zamanda pirol, benzen kimyasinda gerceklesmeyen bir ¢ok elektrofilik substitlisyon

reaksiyonunu gerceklestirebilir [4].

Pirol, fenol ve rezorsinol benzeri bir bilesiktir ve elektrofillere karsi hayli reaktiftir[27,
28]. Onlarin verdigi nitrolama, halojenleme (iyot dahil), diazo-coupling ve

karboksilleme gibi bir ¢cok reaksiyonu ¢ok hizli bir sekilde verir.

Pirollin elektrofilik aromatik stsbstitlisyon reaksiyonlarini Tablo 2.2.’de gosterildigi

gibi benzen ve tirevlerinde oldugu gibi siniflandirabiliriz.



Tablo 2.2. Pirolun elektrofilik sibstitisyon reaksiyonlari : Mekanistik Olarak [1]

Substitiisyon Tipi Mekanistik Dizayn
e /3
Y BRI Vi W
N N
H H
E
X Klasik Ar-Sg
R
NO,
COR
SOzH
N=NR
R@Br Mg veva s R@E lik bilesiklerl lan Ar-S
veya BuLl Organometalik bilesiklerle yapilan Ar-Sg
RO B(OR), E kat. R @E Organometalik bilesiklerle yapilan Ar-Sg
Pd(PPhj), ve gegis metalli ortamda C,C coupling

Pirolde elektrofilik aromatik slbstitisyon o-pozisyonunda yeglenir (2.2).
Sibstitisyon reaksiyonunun a-pozisyonundan yeglenmesinin sebebi ise olusan

rezonans sinir yapilarinin 3-pozisyonunda daha az olmasidir.

o\ E* H —\ H —\ H
ly _E o [ el T e
N N E E N® E

(2.2)

Pirol azot atomu Uzerinden elektrofillerle reaksiyon vermez. Pirolin azot atomu
Uzerindeki elektronlarini benzeri olan pirrolidinde oldugu gibi elektrofillere kolayca
verebilece@i dusundlebilir fakat bdyle olmamaktadir. Bunun nedeni ise azot atomu
Uzerine bir elektrofilik atak oldugunda rezonans enerjisinde 6nemli bir kaybin

olmasidir. Ayrica olusacak yapi siklik bir blitadien ve buna baglh azot atomu




Uzerinde pozitif bir yiktir. Anilinde ise durum ¢ok farklidir. Anilinin azot atomu
elektrofillerle kolayca reaksiyon verebilir. Clnkl azot atomu Gzerindeki elektronlar
bir elektofile verildiginde benzenoid n sistemi ile azot atomu arasindaki overlap ve n

sisteminin yapisini korumasidir (2.3) [1].

@ @

Q —H+> @ (2.3)
H

H H

IR
—
H2N +/©

H3N

2.3.1. Protonlama Reaksiyonlari

Piroliin protonlama reaksiyonu her pozisyonundan olur. En hizli protonlama
reaksiyonu azot atomu Uzerinde olur ve 2 nolu karbon atomunda 3 nolu karbon
atomuna kiyasla iki kat daha hizli gergeklesir. Termodinamik olarak en kararli
katyon 2 nolu karbon atomu lzerinden olusan 2H-pirolyum iyonudur. Piroliin zayif
bazliginin sebebi ise, 1H-pirolyum katyonunun mezomerik delokalizasyonunun

olmamasidir (2.4).

H
— ‘*H
LM S o ) R
-
NN _— .o — (®
Nou T W N % (2.4)
H H H H H
2H-pirolyum pK, -3.8 3H-pirolyum 1H-pirolyum

katyonu katyonu katyonu

Piroliin ve bir ¢ok tlrevinin pK, degerleri Gzerine c¢alismalar yapiimistir. Pirol tek
basina ¢ok zayif bir bazdir ve pK, degeri -3.8’dir. Bu piroliin 0.1 molar ¢dzeltisinde 1
protonlanmis molekile karsin 5000 protonlanmamis pirole karsilik gelir. Ancak
bazlik alkil stbstitisyonu ile hizla artar. Ornegin 2,3,4,5-tetrametilpiroliin pK, degeri
+ 3.7’dir. Bu da 0.1 molarlik asit ¢ozeltisinde neredeyse tamaminin protonlandigi

anlamina gelmektedir. Kaldi ki anilinin pK, degeri + 4.6’dir. Boylece alkil gruplari



hem elektrofilik ataklari hizlandirir hem de elektrofillerin atagi sonucunda olusan
katyonlarin kararlligini saglamis olur. Ayrica bazi alkil gruplari olusan katyonlardan

kararl tuzlari izole edebilmeye olanak verir (2.5) [4].

Nt 2.5
SO N H 2:5)
Me,‘_| BF 4

2,5-di-t-butilpirol tuzu

2.3.2. Nitrolama Reaksiyonlari

Benzenoid turl bilesikler igin uygun olan nitrolama kosullari ve karigimlari pirol icin
tamamen bir dekompozisyona sebep olur fakat nitrolama reaksiyonu yumusak
kosullarda asetil nitrat ile olur ve ana Urln 2-nitropiroldir. Bu nitrolama bilesigi asetik
anhidritle dumanli nitrik asitin, asetil nitrat ve asetik asidi olusturtdugu reaksiyon
sonucunda olusur. Boylece kuvvetli mineral asidin etkisi kaldirilmis olur. Bu
yontemle yapilan bir nitrolama reaksiyonunda pirol benzene kiyasla; C-2 (izerinden
1.3x10°, C-3 (izerinden ise 3x10* defa daha hizli reaksiyon verir (2.6) [4].

NO,

"ACOH/-10° N~ “NO, N
H H

Azot atomu Uzerinde substilient iceren pirol bilesiklerinde B-sinstitisyon Griinlinin

oraninda énemli bir artis olur. Eger azot atomu Uzerinde triizopropilsilan gibi hacimli

bir grup varsa verim daha da ¢ok artacaktir (2.7).

@ NO, NO;

Me ’}Sl Me CulNOg), [ﬁ BuyN'F [ﬁ
s > T

Me/ L Me Ac0 N THF H (2.7)
Me™ Me Si-i Prs

%77 %100



2.3.3. Siilfolama Reaksiyonlari

Silfolama reaksiyonlari igin zayif asit 6zelliginde yumusak kosullar gereklidir. Pridin-
sulfar trioksit bu is icin uygun bir reaktandir ve piroli yumusak bir sekilde 2-stilfonat

tirevine donusturdr (2.8) [4].

R ®7 Ha
J N 8% o \E\ SOy . {/ \ (2.8)
N 100° N~ SOj - N~ SOsH
H H H

o pozisyonunda sdlfur-substitient iceren pirol bilegikleri asit katalizli olarak

dizenlenme reaksiyonu vererek B-substitiite pirollere donustirilebilir (2.9).

SBn
/) CISCN @ NaOH/BnCl /o TFA / \g
~8Bn
N AcOH N SCN  t-BuOH go CH,Cly/ 181 N
SO SO 2 SO,
P P Ph’ P

l + H+ T _ H+ (29)

N H

v

S0z Ph’

Ph



2.3.4. Halojenleme Reaksiyonlari

Pirol kontrolli kosullar kullaniimadikga ¢ok hizh bir sekilde halojenlenir. Kararli ve
izole edilebilir Grunler yalnizca tetrahalopirollerdir. Ancak 2-bromo ve 2-kloropiroller

pirolin direkt olarak halojenasyonu ile sentezlenebilir(2.10).

1 x S02Cly 4 x SO,Cl, o _~°
I, e N PR
Et,0/0° Et,0O C C
KI/ACOH
4xBr2/Etil-/ KO o, (2.10)
Br
N
J X\ //\/ \/\\
Br//\\N Br I I
H H

Basit monoalkil pirolleri holejenlemek imkansizdir. Bunun sebebi yan zincir
halojenasyonu ve asiri derecede reaktif olan pirilalkil halidlerin olugsmasi olabilir[4].
Ancak, N-triizopropilsillilpiroller bromla ve iyot ile C-3 Gzerinden mono halojen
artnler vermek Uzere reaksiyon verirler. Eger iki mol esdeger NBS kullanilirsa C-3

ve C-4 Uzerinden dibromlama reaksiyonu verir (2.11).

1 x NBS
O THE/- 780 / \ THF/- 780 (> (21 1)

N
|
&4P@ Si-i Prj SHP@

2.3.5. Acilleme Reaksiyonlari

Pirolin asetik anhidritle direkt olarak asetillenmesi sonucunda ana Urun olarak 2-
asetilpirol ve yan Urln olarak da 3-asetilpirol olusur fakat N-asetilpirol olusmaz. N-
asetilpiroli  yuksek verimle sentezleyebilmek icin pirolid N-asetilimidazol ile
reaksiyona sokmak gerekir. Alkil sUbstitie piroller Uzerinden reaksiyon
gercklestiriimek maksadiyla 2,3,4-trimetilpirol asetik asitle kaynatildiginda bile 5-
asetilpiroli verir. Eger daha reaktif olan trifloroasetik anhidrit veya trikloroasetil klortr
asetilleme reaktani olarak kullanilirsa oda sicakliginda bile o pozisyonundan
substitie pirolleri verir. Eger pirol halkasinda o pozisyonuna bagli kuvvetli elektron

ceken gruplar bagl ise C-4 Uzerinden substitisyon reaksiyonu gerceklesir (2.12).
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Cl3CCO.CI
I l /\/\(ccb, Nao(';"e z \
N MeOH
H

0
o 2.12)
NaOMe ‘\
OMe
%90 HNO3 TWeoH < N

o)

Piroltin, DMF/fosforoksiklorir’'le gerceklestiriien Vilsmeier formilasyon reaksiyonu da
gerceklesebilecek bir reaksiyondur. Yine azot atomu Uzerinde hacimli gruplar varsa
pirolin a reaktivitesini bozar ve  pozisyonundan formilasyon reaksiyonu gergeklegir.
Hacimli ~ N-sillil-stbstitlentler iceren pirollerle gerceklesetirilen formilasyon
reaksiyonlarinin ardindan hacimli N-substitientler kaldirilabilir. Nitrilyum tuzlari
acilasyonun ardindan hidrolizle 2-keton bilesiklerini vererek acilleme reaksiyonunu
etkilerlerler (2.13) [4].

/\DMF/POCIQ, &ny ﬂ
. /Y

N'V'ez H NMe N
‘v 2 H *NMe,cr
MeCO.Cl H20 013
. o AICI/rt Na,coy  (2:13)
Me aq. NaOH/rt ° & \\ / \
[\ H q /\K /W H
B ——————
N ” + H
H 5 NMe, CI"

Vilsmeier reaksiyonu

Vilsmeier reaksiyonu sirasinda olusan meta yonlendirici etkiye sahip olan iminyum
tuzu Uzerinden Friedel-Crafts acilleme yontemi ile 2,4-diasetillenmis piroller

sentezlenebilir.

o pozisyonunda deaktive edici gruplar iceren N-fenilsilfonil pirollerin agilasyon
reaksiyonlarinda daha sert kosullara ihtiya¢c duyulur. Reaksiyon bir Lewis asidinin
varliginda gerceklestirilir. Elektrofilin regioselektivitesi secilen katalizore ve kismen
acilleme ajanina baghdir. 3-asetil-1-fenilstlfonilpirolin oksidasyonu, 3-trifloroasetil-
1-tripirolin hidrolizi veya detritilasyonu sonucunda pirol-3-karboksilik asitler ele

gecer (2.14).
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Me
B Ac,0 /N mecocl )
N B —— N —_— N
| X BF3.Et,O/rt é o AlCl3 ‘SO
SOz 2 I(CH5),ClI 2
pH P S(C 2)2C PH
i. Bro/NaOH/10°C (2.14)
ii. 5N NaOh/rt
CO,H
Vs 2
{\
N
H

B- ve a-agilpiroller bir asit varliginda birbirine bir denge reaksiyonu seklinde
dondsturulebilir (o, tautomerisi). N-alkil-C-acil piroller icin denge tamamen 3-

isomeri yonundedir (2.15).

(0]
/ \ CF3COzH &Me
P Me / \
N N
O 70-120°C H
19:81, 7 saat sonra (2.15)

(\— Me

2.3.6. Alkilleme Reaksiyonlari

Piroliin mono-C-alkillenmesi direkt olarak basit alkil halojendrlerle, yalniz basina
Lewis asitleriyle basarilamamaktadir. Ornegin 100°C’nin altinda piroli metil iyoddirle
metillemek mimkin degildir. 150°C’nin Uzerinde de bir c¢ok reaksiyon
gerceklesmekte ve poli-metil pirollerle birlikte diger polimerik bilesikler olusmaktadir.
Cok daha reaktif olan allil bromdr ile yapilan allileme reaksiyonu sonucunda ise
mono — tetra alilpirollerle birlikte oligomerler ve polimerler olusmaktadir. Alkilleme
ancak bir pB-elektron c¢eken ve kolay ayrilabilen bir grup iceren enonlarla

gerceklestirilebilir (2.16).
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O

Ph. SA\){
JY —0 e JN P (2.16)
N rt Qﬁe
H H

2.3.7. imin ve imonyum iyanlan ile Kondenzasyon Reaksiyonlari

imin ve imonyum fonksiyonel gruplarinin reaktiviteleri karbonil gruplarina ve oksijeni
protonlanmis karbonil gruplarinin reaktivitelerine benzer 6zellik goésterir. Pirolln,
imonyum elektrofilinin formaldehit, dialkilamin ve astik asitten in situ olusturuldugu

Mannich reaksiyonu sonucunda dialkilaminometil tirevleri olusur (2.17).

+
CH,=NEt
) =22 e // \/ 017
e L @17
H H NEt,

Mineral asit katalizli pirol polimerizasyonu kontrolli kosullar altinda gergeklestirilirse
polimerlesme esnasinda bir ara yapi olarak olusan pirol trimeri izole edilebilir (2.18)

[1].

H
\
6N HCI — H .
7\ - » {\+/\\/H - L\+\\ Pirol | \/l@
N 0°C N H N N N
H 4 U H H
l lH* (2.18)
H
| S S T e N
Polimer €———— N H N2 / \+//I
H H H ‘/ N N
HN -/ H H
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2.3.8. Diazo-Coupling Reaksiyonlari

Pirol ylksek reaktivitesini benzendiazonyum tuzlariyla olan reaksiyonunda gdésterir.
Pirol solvent kullanilmadan pH 8'’in altinda mono-diazo tlrevini verir, fakat solvent
kullanildiginda ve pH 10’un {zerinde 10® kez daha hizl reaksiyon verir. Cok daha

kuvvetli alkali kosullarinda 2,5-bisdiazo turevini verir (2.19).

@ PhN,/0°C i/ \
—» '

N ag. NaOAc N/ N\\ (2.1 9)
H EtOH H N\Ph

2.3.9. Piroliin Karbonil Bilesikleri ile Reaksiyonu

Pirolin aldehit ve ketonlarla asit katalizli ortamda kondenzasyonu ¢ok kolay bir
sekilde gergeklesmektedir fakat olusan pirolilkarbinoller izole edilememistir. Bunun
nedeni ise asit katalizli ortamda su cikisindan sonra olusan hayli reaktif
elektrofillerdir. Béylece, pirol tek basina alifatik aldehitlerle reaksiyona sokuldugunda
kacginilmaz bir sekilde reginelerin ve lineer polimerler olusmaktadir[4]. Yalnizca bir
karbonu substitle olmayan pirol tlrevleri ancak bir alkil substitisyon reaksiyonu
verebilmektedir. (2.20).

o O

0 Me &
Me Me Me
Me/k Me O#ﬂ Pr Me 7\/ indirgenme // \\/ Me
- —_—
I | el Me me— M (2.20)
Me u :3P02/ACOH Z . H h-Pr

Eger pirol tlrevi bilesigin Uzerinde elektron ¢eken bir grup varsa ve yalnizca bir a-
pozisyonu bos ise kondenzasyon sonucunda ikinci pirol turevi bilesigin atagiyla

dipirometanlar olugsmaktadir (2.21).

o) o) o)
EO J& Eto{ >»0Et
/m MeCHO/HCI

— e ./ N\ (2.21)
Me™ EtOH/100°C Me \J\ ///\/N/ Me
H

" i e
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Uzerinde elektron verici gruplar igeren aromatik aldehitler kondenzasyon reaksiyonu
sirasinda yeteri kadar kararl katyonlar olustururlar ve izole edilebilirler. Ehrlich testi
olarak bilinen ve p-dimetilaminobenzaldehit kullanilarak gergeklestiriien test
sonucunda eger pirol, furan ve tiyofenlerde bos nlkleer pozisyon varsa

kirmizi/menekse rengi bir bilesik olusur (2.22).

+
Me Me y /NMez Me y NMe2
p-Me,NCgH,CHO N @ \ g
W R g W S R I R W7 (2.22)
e N HCI/EtOH/rt Me/\\-Nl-/ Me/\N/ cr
H ILI H

Pirol-aldehit anologlariyla gergeklestiriien kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda,
porfirin ve porfirinojen sentezinde onemli rol oynayacak olan mezomerik

dipirometenler sentezlenebilmektedir (2.20).

Karbonil bilesigi olarak ketonlar kullanildigi zaman ise asit katalizli ortamda yUksek
verimle porfirinojenler veya calix[4]piroller olarak bilinen siklik tetramer yapilar

sentezlenebilmektedir.
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2.4. Kalix[4]piroller

Kalixpirollerin hikayesi 1886’da Baeyerin pirol ile asetonun kondenzasyon
reaksiyonunu gercgeklestirmesiyle baslar [5]. Bu sentezden yaklasik olarak ondért yil
sonra fenol-formaldehit kondenzasyon kimyasi g¢alismlarina baglamistir [6]. Her
nekadar, calismasina ilk basladigi yillarda, sentezledigi maddeye gereken 6nemi
vermesede, pirol ve asetonu; hidroklorik asitle kondense ederek elde ettigi beyaz
kristal madde sonralari porfirinojen olarak isimlendirilen molekilin oktametil
substitlie haliydi (2.23).

R R

H

——\ as
Q\NH HN>; (2.23)
R/II?\@/I\;R

R=Me

ZT

Sentezlenen bu bilesige ilk zamanlarda asetonpirol ismi verildi. Sentezlenen bilesik
ilk olarak 1934 yilinda H. Fisher tarafindan a,f,y,5-oktametil porfirinojen olarak
isimlendirildi [7]. 1950’li yillarda porfirinojenler lzerinde yapisal ¢galismalar baslamisti.
1955 yilinda Rothemund ve Gage asetonpirollin yapisi i¢in; hidrojenoliz ve pirolitik
degredasyonla kopri karbonlarindan en az Uglnin piroliin a pozisyonuna bagl
oldugu 6ngdrisinde bulundular [8]. Bilesigin yapisi 1964 yilinda Corwin ve Chivvis
tarafindan tam olarak aydinlatiimigtir [9]. 1950’li yillardan 90’ yillara kadar mezo
pozisyonlarinda substitient icermeyen ya da bir adet sulbstitient iceren
kalix[4]pirollerin oksidasyonla porfirinleri vermesinden dolayi porfirinojenler olarak
isimlendirilen bu tetrasiklik yapilar 1998 vyilinda Sessler ve ekibi tarafindan
calix[4]arenlere  yapisal benzerlikleri  dolayisiyla  “calix[4]piroller  olarak
isimlendirildiler [10]. GuUnumulzde calix[4]pirol genel ismi yaygin olarak

kullaniimaktadir.

2.4.1. Kalix[4]pirollerin Sentezi

Kalix[4]piroller karbonil bilesiklerinin asit katalizli ortamda pirol ile kondenzasyon
reaksiyonu ile sentezlenmektedir. Kondenzasyon reaksiyonu sonucunda su ¢ikisi
olmaktadir. Yaygin olarak kullanilan katalizérler HCI, MesOH, TosOH ve Zeolittir
(2.24) [4,11].
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N
@ O H E< " HN>j (2.24)
+ — NH .
ﬂ RXR =/ H }/
N

Piroliin asidik ortamda ¢abuk polimerlesmesinden dolayi asit katalitik miktarda ¢ok
az kullaniimaktadir. Ayrica reaksiyonlar azot atmosferinde ve 0°C’ye vyakin

sicakliklarda gergeklestirilir.

2.4.2. Kalix[4]pirollerin Sentez Mekanizmasi

Kalix[4]pirollerin sentezinde ilk olarak ortamda bulunan asit katalizér karbonil

grubunun karbonuna atak ederek karboxilonyum katyonunu olusturur (2.25).

) HY -
)K % (2.25)

Olusan elektrofil pirolin o karbonuna atak eder ve pirolyum katyonu olusur. Olusan
substitlie pirolyum katyonundan su eliminasyonu olur ve olusan yeni elektrofil baska

bir pirole atak eder ve dipiran yapisi olusur (2.26).

(2.26)

ZT
ZT
ZT

H
N

e O = U+

Ayni sekilde ortamdaki diger karboxilonyum katyonu dipiran yapisi Gzerindeki
piroliin bos olan a karbonuna baglanir ve yeni bir elektrofilin olusmasi ardindan
suyun eliminasyonu ile yeni bir elektrofil olusur ve bu elektrofil diger bir pirole atak
eder. Reaksiyon kararli tetrasiklik yapinin olusumuna kadar devam eder ve son
olarak calix[4]pirol yapisi olusmus olur. Reaksiyonun tam mekanizmasi (2.27)'de

gOrulmektedir.
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Olusan Urdndn lineer bir yapiyi degilde, siklik bir yapiyi tercih etmesinin sebebi ise
molekdl i¢i kondenzasyonun tercih edilir olmasi ve olusan siklik yapinin kararl
olasidir (2.28).

(2.28)

2.4.3. Kalix[4]pirollerin Molekiil Yapisi

Kalix[4]piroller dort pirol halkasinin birbirine a (2 ve 5 pozisyonlari) veya diger bir
isimlendirme sekli ile mezo-benzeri pozisyonlardan sp® hibritlesmis karbon atomlari

ile bagli oldugu makrosiklik bilesiklerdir (2.29).

mezo-o. LC&

A

Kalix[4]arenlere zit olarak calix[4]pirollerde pirolik N-H gruplari arasinda hidrojen
badi zinciri yoktur. Herhangi bir substrat olmadikga makrosiklik yapinin

kalixarenlerde ¢ok yaygin olan koni konformasyonu almaz.

Kalix[4]pirol makrosiklik yapilari i¢in yapilan kristalografik calismalar; kristal yapinin
kati halde 1,3-alterne konformasyonda oldugunu gdstermektedir. Yani yanyana olan

pirol halkalari zit yénlenmislerdir (Sekil 2.2) [10].

Sekil 2.2. 1,3-alterne konformasyon
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Kalix[4]pirollerin icerdigi doért N-H bagi dizisi bu molekillerin anyonlarla ve nétral
substratlarla hidrojen bagi yapmasina olanak vermektedir. Anyonlarla ve nétral
substratlarla yapmis oldugu hidrojen bagi yapinin koni konformasyonu almasina
sebep olur (Sekil 2.3) [10].

Sekil 2.3. Koni konformasyonu

Sonug olarak kalix[4]piroller, bir solvent igcerisinde ¢dzindiklerinde veya bir ¢ok
durumda kati haldeyken eger ortamdaki molekiiller hidrojen bagi yapmiyorsa 1,3-
alterne konformasyonu alirken, eger ortamda uygun bir anyon veya hidrojen bagi

yapabilecegdi nétral bir bilesik varsa koni konformasyonunu almaktadir (Sekil 2.4).

klortr

1,3-alterne konformasyon Koni konformasyonu
Ug Boyutlu Gosterim

Sekil 2.4. Kalix[4]pirolin konformasyon degisimi

Kalix[4]pirollerin  konformasyonel yapisi kompleks yaptidi bilsige gobre
degisebilmektedir. Buna en guzel 6rnek metanol ve DMF ile yaptidi komplekslerdir.
Kalix[4]pirol bilesigi metanol ile kompleks yaptiginda 1,3-alterne yapiyi tercih
ederken DMF ile komplex yaptidinda ise 1,2-alterne yapiy tercih etmektedir (Tablo
2.3).
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Tablo 2.3. Kalix[4]pirolin metanol ve DMF ile konformasyonlari

Metanol ile

1,3-alterne konformasyon

DMF ile

1,2-alterne konformasyon
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2.5. Sentezlenmis Kalix[4]piroller

1886’da Baeyer’in tetrametilkalix[4]piroli sentezlemesiyle [5] baslayan kalixpirol
¢alismalari ginimuize degin bir ¢ok yeni kalixpirollerin sentezine éncllik etmigtir.
Sentezlenen kalix[4]pirolleri slbstitient icermeyen kalix[4]piroller ve slbstitient

iceren kalix[4]piroller olarak iki ana baslik altinda toplayabiliriz.

2.5.1. Siibstitiient icermeyen Kalix[4]pirol

Sibstitle olamayan kalix[4]pirol sentezi 2000’li yillara kadar (zerinde fazla
galisiimamis bir konuydu. Bunun nedeni ise olusan yapinin hayli kararsiz bir yapi
olmasi ve direkt olarak formaldehitin kullanildigi reaksiyonlarda oligomerik ve
polimerik yapilarin olusmasi bu tip kalix[4]pirollerin sentezini guclestirmekteydi.
Fakat daha onceleri kalixarenlere uygulanan ve MacDonald kondenzasyonu [12]
olarak isimlendirilen ‘3+1’ teknigi ile sUbstitle olmayan kalix[4]piroller sentezlene
bilmigtir [13]. Bu maksatla 6nce 2,5-bis(hidroksimetil)pirol sentezlenmis ardindan
yine 2,5-bis(hidroksimetil)pirol’den tripiran sentezlenmis ve son asamada 2,5-
bis(hidroksimetil)pirol ve tripiran asidik ortamda reaksiyona sokularak substitlie

olmayan kalix[4]pirol sentezlenmistir (2.30).

I\ —>i ﬂ\\ “—> // \\
L , UM
H HO H OH H ”

i.2 eq. formalin/K2CO3 sulu ¢ozelti, ii. Pirol asirisi/HCI/50C'nin alti

7\ (2.30)
N
H
i)NH HN\:
H
\/N\J

N/

|

\ .
H N
H

i. 1 eq. BF3.MeOH/CHCI3,rt
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2.5.2. Mezo-Siibstitiie Kalix[4]piroller

Sibstitle kalix[4]piroler mezo pozisyonlarinda substitient igceren bilegiklerdir.
Sentezleri bir keton bilesiginden yola ¢ikilarak yapilmaktadir. Genel bir

formullendirme yapilacak olursa (2.31)'daki sentez gdsterilebilir.

R
R\I/:\\)/Q\/\/R
H* H =

2.5.2.1. Oktametil Suibstitiie Kalix[4]pirol

Pirol ve asetonun HCI katalizérliglinde kondenzasyonu sonucunda 1886 yilinda

Baeyer tarafindan sentezlenmistir (2.32) [5].

N (2.32)

o w LR
o L D e
|

2.5.2.2. Tetraetil-Tetrametil Substitiie Kalix[4]pirol

Chelintzev ve Tronov tarafindan 1916 vyilinda metiletii ketonun pirolle

kondenzasyonu sonucunda sentezlenmistir (2.33) [14].

Et Me
Iy ? H - " i (2.33)
Nt — NH B .
H Me)kEt \< H
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2.5.2.3. Tetraspirosiklohekzil Siibstitiie Kalix[4]pirol

Yine Chelintzev ve Tronov tarafindan 1916’da siklohekzanonun pirol ile asidik

ortamda kondenzasyonu ile sentezlenmistir (2.34) [15].

=N ﬂf
@ + é L» éNH ] HN\; (2.34)
H i\\/\j/h

2.5.2.4. Oktaetil Siibstitiie Kalix[4]pirol

Pentan-3-on’un pirol ile kondenzasyonu sonucunda sentezlenmistir (2.35) [16].

Bt/ \ Et
Et\\/ N/\//Et
B O H - " i (2.35)
N + — NH B .
H EtAEt =  H
LN
Et— " Et
Et \ / Et

2.5.2.5. Ferrosen Siibstitiie Kalix[4]pirol

Asetilferrosen, siklohekzanon ve pirolin, metansilfonik asidin katalizér olarak

kullanildigi kondendanzasyon reaksiyonu ile sentezlenmistir (2.36) [19].

metanol N\ >\
Z l NH HN
metansulfonik ~ Y

H
asit N
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2.5.2.6. Kalix[4]pirol-Kalix[4]aren Dimeri

p-tersiyer-butilkalix[4]arenin  pirol ile  kondenzasyon reaksiyonu sonucu
sentezlenmistir (2.37) [20].

—_
I
S

4 eq

Metansilfonik asit
EtOH/CH,Cly

(2.37)

2.5.2.7. Sitozin Siibstitiie Kalix[4]pirol

Karboksilli asit fonksiyonlu kalix[4]pirol bilesiklerinin, diizopropilkarbodiimid (DIPC),
1-hidroksibenzotriazol (HOBt), dimetilaminopiridin (DMAP) ve 1-(2-aminoetil)-
4[(trifenilmetil) amino]pirimidin-2-on karisimi ile reaksiyonu sonucunda sentezlenmis
bilesiklerdir (2.38, 2.39) [21].

NHR
ﬂ HOBt=1-hidroksibenzotriazol |
L /\// DMAP=dimetilaminopiridin N4
7 N DIPC=diizopropilkarbodiimid %\ ‘
— H S O N
HN CO5H
H L HOB, — N \/
/ N \ RO B NH
\ DIPC ~ NH HN\)/W (2.38)
+ CH2Cly H L
N
TrHN T~
T NH, R=Tr ~ HOB
0 R=H 4 CF3CH,OH

1-(2-aminoetil)-4[(trifenilmetil) amino]pirimidin-2-on
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o)
f\///NH2
N o)
_ H e (2.39)
NH

=~ H —
ﬂ \@/%

2.5.2.8. Mono-Asit ve Ester Siibstitiie Kalix[4]pirol

(1/4) oraninda Metil 4-asetilbltirat ve siklohekzanonun pirol ile kondenzasyonu
sonucu sonucunda sentezlenmiglerdir. Bu ¢alismada olusan asit tlrevinin hidrojen

koprdleri ile kalix[4]pirol dimeri olusturdugu rapor edilmistir (2.40) [22].

(2.40)

\\/H 1R
J Y

R=(CH3)3C0O,CH3 o
R=(CH2)3C02H Hidroliz

2.5.2.9. Aromatik Grup Siibstitiie Kalix[4]piroller

Cesitli aromatik gruplar ihtiva eden kalix[4]piroller literatlrde genis bir calisma alani
bulmustur. Bu tip sentezler de karbonil grubu ihtiva eden aromatik bilesiklerele
kondenzasyon reaksiyonlari gerceklestirilmitir [23-26]. Sentezlenen bilseikler (2.41,
2.42 ve 2.43)’ de gosterilmigtir.
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R17\/\N/\//R2
U 0 H* LN
N+t L —— E/NH HN
H Ry Ry \ H
N [
Ry~ 1 Ry
R1 U Ro
R1 R2
H CeHs
CHs; CeHs
CH, CsHsNO;, (para)
CHs CsHsNHCOCH; (para)
Diger bir kalix[4]pirol grubu ise
Ry // \ /R
R1\\/\N/ /R4
/W
—\ /X
[ NH HN
N [
Ry~ Ry
Rs \\J Ro
R1 R R; R4
H CeH5 H C6H50H3 (para)
H H H CeHsOH (para)

Ph
Ph
h Ph
~ = |

Ph
\_NH HN—/ + AN _Asit <8t S =
\_NH HN_Z \_NH HN—Z/
HaC— CHs @
OH HO
Q "
OH

ol

HO
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(2.43)de gorilen reaksiyonlar (3+1) kondenzasyonuna benzer bir sekilde (2+2)
kondenzasyonu gergeklestirilmistir. Yani ilk dnce dipiran tlrevleri sentezlenmis ve

bunlar yine kendisiyle reaksiyona sokularak kalix[4]pirol yapisI sentezlenmistir.

2.5.3. Pirol Halkasi Uzerinden Siibstitiie Kalix[4]piroller

Mezo-suibstitlie kalix[4]pirollerin yani sira karbon atomlari Gzerinde sbstitlient iceren
pirol bilesiklerinden yola ¢ikilarak cgesitli kalix[4]piroller sentezlenmistir. Asagdida bu

tip bilesiklere érnekler verilmistir.

2.5.3.1. Metoksi Siubstitiie Kalix[4]pirol

3,4-dimetoksipirolden yola c¢ikilarak siklo hekzanonla kondenzasyon reaksiyonu

sonucunda sentezlenmistir (2.44) [29].

H
N Glasial Asetik asit \/ /\/
WA - /’ <N \J 2.44
N\ R~ H (2.44)
MeO OMe N
ﬂ It J/%
/N
R R
R=0OMe

2.5.3.2. Halojen Substitiie Kalix[4]pirol

Oktametilkalix[4]pirolin N-bromosiiksinimidle kuru THF icerisinde gerceklestirilen

reaksiyonu sonucunda sentezlenmistir (2.45) [29].

T~
7\/\” Br 7 H Br
A = NBS, THF NG ~
_NH HNC TNH AN (2.45)
I/ \/\B



2.5.3.3. Mono ve Diester Siibstitiie Kalix[4]pirol

Oktametilkalix[4]pirol, THF icerisinde -78°C’de n-butillityum ve etil bromoasetat ile
reaksiyona sokularak sentezlenmistir (2.46) [29].

R1
\\/iN\/\ AL
/ H / H \ R?
E\ j E\NH HN/%
< ’ = < 4 )/ (2.46)
A N N. [
/\U/\ I~

R'=CH,CO,Et, R?%=H

i, BuLi(4 eq), THF; ii, BrCH,CO,E(4 eq) R RZeOH. COLEL
=N = 2 2

2.5.3.4. Ester, Asit, Halojen, Aldehit Kalix[4]piroller

n-bultillityum kullanilarak gerceklestirilen diger sentezler ise (2.47) de gosterilmistir
[30].

H ) n-BuLi(1.6M hekzan icinde) 7
- —~ /\ /\ +
_NH HN _ > E/N N__|au
-78°C
N N L

A
T T

(2.47)
\\/l \/ / 1. R =CH,CO,Et
/ N T 2.R = CO,H
i) elektrofil =\ H ~ R 3R=
> [ NH HNE/ 4.R=CHO
i) HO \j H }/ 5. R = CHyCH,OTHP
N
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2.5.3.5. Alkinil Siibstitlie Kalix[4]pirol

Oktametilkalix[4]pirolliin iyot-[bis(trifloroasetoksi)iyodo]benzen ile reaksiyonundan
elde edilen mono-iyodo kalix[4]pirolbilesidi diizopropilamin-DMF igerisinde
Pd(PPh;)4-Cul ktalizérlgiinde TMS asetilen ile reaksiyona sokularak sentezlenmistir
(2.48) [31].

\/\/lN\\/\/ \/\/lN/\//
_ H < |2(CF3CO2)PhI _ H ~ P
I -]
Ho ) A/ H
T ey
N/ \
i (2.48)
RS wE PN

\ ~ TMS

N N =

/<NH H HN>j/ i) TBAF 5'\“_' H HN%/

A y )/ ii) NaHCO3 1 H >/
Y T
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2.5.3.6. Kalix[4]pirol Dimeri

Alkinil stbstitie kalix[4]pirol bilesiklerinin palladyum katalizérliglnde gergeklestirilen
coupling reaksiyonu sonucunda 2 numarah dimer olusmustur. 1,3- veya 1,4-
diiyodobenzen ile gergeklestirilien coupling reaksiyonu sonucunda ise 6 numaral

dimer olusmustur (2.49).

>y A jam
] HN ] HN— NH -
\_ N i \ N J
/ NH /< i / NH ¥ 4 HN \

Y
/\ Y \\

1. X=1 N \
Y=H \

2. X=H \/ NH \/ NH
Y=1

7 “NH / 7 "N
= j{j/ N q (2.49)
N\
i. Pd(PPh3)s.Cul. i-ProNH-DMF

ii. Pd(PPhg)s.Cul. i-ProNH-DMF, 1,4-diiyodobenzen (3 icin) , 1,3-diiyodobenzen (4 icin)
iii. (0.5 eq.) Pd(PPhg),.Cul. i-PryNH-DMF
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3. DENEYSEL KISIM

Bu calismada mezo pozisyonlarinda asit ve ester fonksiyonel gruplar iceren
kalix[4]pirol bilesikleri sentezlenmistir. Bu maksatla dnce kontrol deneyi olarak
oktametilkalix[4]pirol sentezlenmigstir. Ardindan levulinik asit, etil piruvat ile asit ve
ester fonksiyonlu kalix[4]pirol sentezlenmistir. Daha sonra levulinik asit ve etil
piruvatin asetonla karma kondenzasyon reaksiyonlari gerceklestirilerek di-asit ve di-

ester fonksiyonlu kalix[4]pirol bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Pirol : Vakum damitmasi ile saflastirilarak kullaniimistir. (Merck)
Aseton : Kullanmadan molekuler siv Uzerinden kurutulmustur. (Merck)
Levulinik asit : (Merck)

Etilpiruvat : (Merck)

Hidroklorik asit: % 37’lik ¢ozelti (Merck)

Metanol : (Merck)

Diklormetan : (Merck)

THF

Dietileter

Hekzan

3.2. Kullanilan Cihazlar ve Yontemler

3.2.1. FT/IR Spektrometresi

Uriinlerin  FTIR spektrumlari  Jasco FTIR-5300 model infrared cihaziyla

kaydedilmistir. Kati GrGnlerin spektrumlari KBr pelet hazirlanarak alinmistir.

3.2.2. NMR Spektrometresi

Urtinlerin 1H, 13C spektrumlari Bruker 250 MHz Bruker AC-3000 niikleer manyetik

rezonans cihaziyla alinmigtir.
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3.2.3. Kiitle Spektrometresi

Uriinlerin kiitle spektrumlari TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi'nde VG Zabsec
MS cihazinda FAB teknigi ile alinmigtir.

3.2.4. Kolon kromatografisi

Gerek Urunlerin saflagtiriimasi ve gerekse ayrimi igein kolon kromatografisinden

faydaliniimistir.

3.3. Tetrafonksiyonel Kalix[4]pirol Bilesiklerinin Sentezi

Kalix[4]pirollerin sentezinde genel prosedir olarak; cikis bilesigi/bilesikleri ve pirol
mol orani ayni tutularak, katalitik miktarda HCI ile reaksiyonlar gerceklestirilmistir.
Oligomerik ve polimerik pirol tirevlerinin olusmasini mimkin oldugunca azaltmak
amacilyla reaksiyonlar gines isigindan korunarak azot atmosferinde ve disuk

sicaklikta gerceklesetirilmigtir.

Okta substitlie kalix[4]pirolleri, pirolin a-pozisyonuna bagl olan gruplarin hepsi
birbirinin aynisi ise bdyle sistemleri simetrik sistemler olarak isimlendirebiliriz.

Simetrik sistemlerin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak bir tek karbonil bilesigi alinir.

3.3.1. Oktametil Kalix[4]pirol Sentezi

Oktametilkalix[4]pirol sentezi literatlirde belirtilen yontemle sentezlenmistir [5] Glnes
1IsIgindan korunmus 50 mL’lik dibi yuvarlak balon icerisinde 14.5 mmol pirol (0.97 g)
ve 14.5 mmol aseton (0.84 g) 25 mL metanol igerisinde azot atmosferinde ¢6zuldu.
Karigim 0°C’ye sogutuldu ve 0.1 mL % 37’lik HCI ¢oOzeltisi on dakika igerisinde
damlalar halinde ilave edildi. Reaksiyon karigsimi 10-15 dakika igerisinde agik sari
renge dondi. Ug saat sonunda olusan ¢okelti stiziilerek ic kez metanol ile yikandi
ve % 90 verimle ele gegen toz haldeki beyaz kristaller vakum etivinde iki gun

sureyle kurutuldu (3.1).

(3.1)
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3.3.2. Tetralevulinik asit kalix[4]pirol sentezi

Tetra asit fonksiyonel kalix[4]pirol bilesigi, giines i1sigindan korunmus 50 mL’lik dibi
yuvarlak balon icerisinde 20 mmol pirol (1.34 g) ve 20 mmol levulinik asit (2.32 g)

azot atmosferinde 0.1 mL %37’lik HCI kullanilarak sentezlenmistir.

ilk olarak reaksiyon solvent kullaniimadan karisim 0 °C’ye sogutulduktan sonra HCI
yavas yavas ilave edilerek gergeklestirildi. 24 saat sonra olusan siyah renkli kati
madde U¢ kez su ile yikandi. Agik kahverengi jelimsi bir madde olustu. Ele gecgen
aciki kahverengi madde 10 mL asetonda ¢ozllip aktif karbondan gegcirildi ve
ardindan Na,SO, ile kurutuldu. Sizme isleminden sonra ¢ozelti 50 mL hekzana
dokulda ve ¢oken madde 20 mL hekzanla iki kez yikandi. Rotari evaporatérde on
kurutma yapildiktan sonra olusan acgik kahve rengi madde vakum etlivinde
kurutuldu. Verim : %41 (3.2).

ikinci bir reaksiyon ise 25 mL DCM icerisinde gerceklestirildi. Yukarida belirtilen
miktarlarda pirol ve levulinik asit 25 mL DCM’de ¢6zuldi ve karisim 0 °C’ye
sogutuldu ve 0.1 mL % 37’lik HCI ¢ozeltisi 20 dakika icerisinde damla damla ilave
edildi. 24 saat sonra reaksiyon karisimi 3 kez 25 mL su ile yikandi. Daha sonra
DCM fazi Na,SO, ile kurutuldu, stizme igleminden sonra hekzana doékuldi ve ele
gecen koyu renkli karisim suzilerek ayrildi. Kolon kromatografisinden
(metanol/kloroform: 1/4) sonra olusan kahve rengi toz vakum etuvinde kurutuldu.
Verim : %33 (3.2). Ayrica kristallendirme (Aseton/DCM : 1/5) ile de saflagtirma

¢alismasi yapilmis ve reaksiyon verimi %26 bulunmustur.

~
R
—\ /\
Q . M _H %/NH L= (32)
H N
/f/ Ui
O™ “oH Hoo O

3.3.3. Tetrametiltetra(etil-2-asetil) kalix[4]pirol karboksilat sentezi

Gunes isigindan korunmus 50 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisinde 18 mmol pirol
(1.21 g) ve 18 mmol etilpiruvat (2.09 g) 25 mL DCM igerisinde azot atmosferinde
¢ozuldu. Karisim 0 °C’ye sogutuldu ve 0.1 mL % 37’lik HCI ¢dzeltisi 20 dakika

34



icerisinde damla damla ilave edildi. 24 saat sonra visne rengi reaksiyon karisimi su
ile U¢ kez yikanip Na,SO, ile kurutulduktan sonra hekzana dokilip agik kahverengi
artn suzulerek ayrildi (3.3). Kolon kromatografisinden (hekzan/etanol: 1/1.5) sonra

olusan agik kahverengi renkli toz kristaller vakum ettiviinde kurutuldu. Verim : %71

3.4. Difonksiyonel Kalix[4]pirol Bilesiklerinin Sentezi

Difonksiyonel sistemlerin sentezinde ¢ikis bilesikleri olarak iki farkli karbonil bilesigi

alinmistir.

3.4.1. Hekzametildipropil kalix[4]pirol karboksilik asit sentezi

Gunes 1sigindan korunmus 100 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisinde 14.5 mmol pirol
(0.97 g), 7.25 mmol levulinik asit (0.84 g) ve 7.25 mmol aseton (0.42 g) 50 mL
metanol igerisinde azot atmosferinde ¢ézuldu. Karisim 0 °C’ye sogutuldu ve 0.2 mL
% 37’lik HCI ¢ozeltisi 10 dakika icerisinde damla damla ilave edildi. 24 saat sonra
balonun dibine ¢dkmis ve Ustte koyu renkli bir ¢dzelti olusmustur. Dibe ¢okmus
olan beyaz toz kristaller stiziliup metanol ile G¢ kez yikandi ve vakum etiviinde
kurutuldu. Verim : %70 (3.1). Metanol de ¢dzinmus olarak kalan koyu renkli kismin
solventi rotari evaporatérde ucurulduktan sonra olusan koyu renkli madde 20 mL
etilasetatta ¢ozildi ve 30 mL su ile U¢ kez yikandi. Na,SO, ile yapilan kurutma
isleminden sonra ele gegcen maddeye kolon kromatografisi yapildi (Klorofom/Metaol

: Ya ) fakat karigim ayrilamadi (3.4).

Yukarida belirtilen miktarlarda pirol, levulinik asit, aseton ve HCI kullanilarak
reaksiyon 25 mL CCl, icerisinde gerceklestirildi. 24 saat sonra benzer sekilde beyaz
toz cokelek ve CCl, igeriisinde ¢oziinmus olan koyu renkli karisim ele gecti. Beyaz
cOkelek sizulerek ayrildi ve metanol ile yikandiktan sonra vakum etuvinde

kurutuldu (Verim : %35) (3.1). CCls/de ¢ozunmus olarak kalan koyu renkli kisim 30
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mL su ile U¢ kez yikandi. Na,SO, ile yapilan kurutma igleminden sonra ele gecgen
maddeye kolon kromatografisi uygulandi (Klorofom/Metaol : %4 ) fakat karigim

ayrilamadi (3.4).

Yukarida belirtilen miktarlarda pirol, levulinik asit, aseton ve HCI kullanilarak
reaksiyon 25 mL DCM igerisinde gergeklestirildi. 24 saat sonunda koyu visne rengi
karisim 30 mL su ile U¢ kez yikandi. Na,SQ, ile yapilan kurutma isleminden sonra
karisim hekzana dokildi c¢oken koyu renkli karisim kolon kromatografisi
(Etilasetat/Hekzan : 70/30) ile ayridi. Kolon kromatogtafisi sonunda %10 verimle ikKi

ayri faz eldeedildi.

V@// HON/Q\/\/

N
= H >\ - NH
- NH HN\; ~

H ~=
HN;;
s A
Uﬂ \\_/7/\ OH
it

)\ (e} O
HO /V(N/ \/ HO%HVQ\/I«OH
—\ H

=\ VS
T S (3.4)
(0] N H

2@ +i+ )WO —H+> //\<\_// N //\(\1/74\
H

OH o [e)

(o]

i LD HOH\\/QXWW
\ H B =\ H aS
:NH HN/ \/NH HN\/
™ "
\/N\/\ /N\/\

cYN YN

o Ho O 07 g Ho O

OH 0] H

3.4.2. Hekzametildi(etil-2-asetil) kalix[4]pirol karboksilat sentezi

Gunes 1sigindan korunmus 100 mL’lik dibi yuvarlak balon igerisinde 14.5 mmol pirol
(0.97 g), 7.25 mmol etilpiruvat (0.84 g) ve 7.25 mmol aseton (0.42 g) 50 mL metanol
icerisinde azot atmosferinde ¢ozildi. Karisim 0 °C’ye sogutuldu ve 0.2 mL % 37’lik
HCI ¢ozeltisi 10 dakika icerisinde damla damla ilave edildi. 24 saat sonra balonun
dibine ¢ékmus olan beyaz toz kristaller stiztlip metanol ile t¢ kez yikandi ve vakum
etlvinde kurutuldu. Verim : %80 (3.5)

36



o +
@ + )1 + /\OIO —»H O/ H /\O (35)

Iz

37



4. SONUCLAR VE TARTISMA

Anyonlari, gecis metallerini ve ndtral substratlari secici olarak baglayabilme
Ozelligine sahip olan kalix[4]pirol bilesiklerinin alkil stbstitle turleri 1950’li yillardan
bu yana kristalografik calismalarda dahil Uzerinde oldukga ayrintili c¢alismalar

yapilmig bir alandir.[10] (4.1)

——\ />
NH HN ; 4.1)

Bunun yaninda fonksiyonel gruplar iceren kalix[4]piroller de sentezlenmistir. Ancak
asit ve ester fonksiyonel gruplar igeren Kalix[4]pirol bilesikleri tzerinde yeterince
cahisilmamistir. Nadirende olsa literatliirde mono-asit ve ester fonksiyonlu bilesiklerin

sentezlendigi gorulmektedir.

Bu calismada Uzerinde yeterince ¢alisma yapilmamis yeni asit ve ester fonksiyonlu
Kalix[4]pirol bilesiklerinin sentezlenmesi amc¢lanmistir. Bu amagla simdiye kadar
sentezlenmemis olan tetra-asit ve ester fonksiyonlu kalix[4]piroller sentezlenmis ve
bu asit ve esterin yine asetonla karisik kondenzasyon reaksiyonlari gergeklestirilmis

ve olusan urlnler incelenmisgtir.
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Calismalarin basinda kontrol deneyi olarak 1886’da Baeyer [5] tarafindan

sentezlenen oktametil Kalix[4]pirol sentezlenmistir (4.2).

(4.2)

Pirol ve asetonun metanol igerisinde gergeklesen reaksiyonunda kisa bir sure iginde
beyaz toz halinde drtnler ele gegmistir. Olusan Urln oktametil stbstitie Kalix[4]pirol
bilesigidir. IR spektrumu Sekil 4.1°de verilmistir. IR'de ; 3443, 2970, 1577, 1413,
1232 bantlari gérilmektedir.
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Sekil 4.1. Oktametilkalix[4]pirol’lin IR spektrumu
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Olusan beyaz toz kristallerin aseton-ds’daki 'H-NMR spektrumu Sekil 4.2'de
goriilmektedir. "H-NMR spektrumunda 8=1.47 ppm’de metil protonlari singlet olarak,
8=5.73 ppm’de piroliin 3-ve 4-CH protonlari ve 8=8.02 ppm’de genis azot protonlari

piki gérulmektedir.

GT 001 [ACETONE-DB]

FPM

9.0 B.0 7.0 .0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
FPM

Sekil 4.2. Oktametilkalix[4]pirol'iin "H-NMR spektrumu

Sentezlenen bilesigin erime noktasi 296°C olarak bulunmustur ve Grlin kararli bir

yapi olup bozunmadan oda sicaklijinda saklanabilmektedir.

Tdm bu sonuglardan olusan beyaz toz kristal yapidaki bilesigin oktametilkalix[4]pirol

oldugu sonucuna variimistir.

Kontrol bilesiginin sentezlenmesinin ardindan levulinik asitle (4-oxo-pentanoik asit)
piroliin dnce solvent kullanilmadan ve ardindan DCM’de kondenzasyon reaksiyonu
gerceklestirildi.(4.3) Reaksiyonlar sonunda solventsiz gercgeklestirilen reaksiyonun
veriminin daha ylksek oldugu gézlendi. DCM igerisinde gerceklesen reaksiyonda
oligomerik ve polimerik maddelerin oraninin arttigi gézlendi. Bu sebeplede Urinin

saflastiriimasi oldukga zor olmaktadir. Olusan Urinin kromatografik yéntemlerle
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saflastinima c¢aligmalari esnasinda Urunin oligomerik yapilardan ayriimasinin
oldukga guc¢ oldugu ve bu sbeple ristallendirme ile yapilan saflastirma isleminde

reaksiyon veriminin yari yariya distiga gorilmastar.

@ N i 0 H — NH HN/j (4.3)
m )W — >

o 1
f \@/i
O~ “OH Ho  ©

Olusan agik kahverengi Urinin IR spektrumu Sekil 4.3'de gorilmektedir. IR'de ;
3371, 2974, 1707, 1560, 1417, 1035, 725 bantlari goérulmektedir.
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Sekil 4.3. Tetralevulinik asit kalix[4]pirol’in IR spektrumu

Olusan acik kahverenkli toz tetralevulinik asit kalix[4]pirol'iin aseton-dg'da
kaydedilen 'H-NMR spektrumu alinmis (Sekil 4.4.) ve =1.51 ppm’ de singlet —-CHs
protonlari, 6=2.49 ppm’de kalix[4]pirol halkasina yakin asit grubunun —CH, protonlari
triplet (J=6 Hz) , 6= 2.72 ppm’de asit karboniline yakin olan —CH, protonlari triplet
(J=6 Hz), 6= 5.69 ppm’de pirolin 3- ve 4-CH protonlari genis olarak ve 8= 8.81 ppm

de —NH protonlari genis olarak gériimektedir.
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Tetralevulinik asit kalix[4]pirol'iin asetonda kaydedilen *C-NMR spektrumu EK A'da
goriilmektedir. >*C-NMR spektrumunda =27 ppm’ de Kalix[4]pirol halkasina yakin
olan —CH, karbonu, 8=30 ppm’ de —CHj; karbonu ve asite karboniline yakin olan —
CH, karbonu, 6=51 ppm’ de kdpri karbonlari, =95 ppm’ de pirol halkasinin 3- ve 4-
C karbonlari genis olarak, 6=128 ppm’ de pirol halkasinin 2- ve 5-C karbonlari ve

6=166 ppm’ de asit grubunun karbonu gérilmektedir.

Tetralevulinik asit kalix[4]pirol’'in FAB Mass analizide yapildi ve spektrumu EK B’de
gorilmektedir. FAB Mass spektrumunda tetralevulinik asit kalix[4]pirol'in M-H" piki
(661) gorulmektedir.
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Sekil 4.4. Tetralevulinik asit kalix[4]pirol'tin "H-NMR spektrumu

Yukarida sunulan IR, 'H-NMR, C-NMR ve FAB-Mass verileri olusan yapinin
tetrasiklik yapida ve tetra asit fonksiyonel bir kalix[4]pirol bilesigi oldugu sonucunu

ortaya koymaktadir.

Tetra-ester foksiyonel kalix[4]pirol sentezlemek amaciyla etilpiruvatla piroliin, DCM

icerisinde kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirildi.(4.4) TLC (etanol/hekzan: 1.5/1)
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ile olugan koyu vigne rengi reaksiyon karigimi kontrol edildi ve tek Urin olugtugu ve
ortamdaki reginemsi bilesiklerin yurimedigi gozlendi. Ardindan yapilan kolon
kromatografisi (etanol/hekzan : 1.5/1) ile GrGn saflastinidi. Saflagtirmanin ardindan

acik kahveringi rekli Grun ele gecti.

Y © + =\ o)
Nt I — s NN @4

PN H \—
H 0o A '

Olusan acik kahve rengi urinin IR spektrumum Sekil 4.5'de goérilmektedir. IR
spektrumunda 3439, 2984, 1724, 1570, 1458, 1197,1103, bantlari gérulmektedir.
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Sekil 4.5. Tetraetilpiruvat kalix[4]pirol’in IR spektrumu

Tetraetilpiruvat kalix[4]pirol’'in CDCI; de kaydedilen "H-NMR spektrumu Sekil 4.6’da
goriilmektedir. 'H-NMR spektrumunda $=1.20 ppm’'de ester grubunun —CH;
protonlari genis bir bant olarak (triplet, J= 5.4), 6= 1.79 ppm’de —CHj; protonlari

genis bir singlet olarak, 6= 4.11 ppm’de ester grubunun —CH, protonlari genis bir
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bant olarak (tetret, J= 5.4), 6= 5.81 ppm’de pirol halkasinin 3- ve 4-CH protonlari ve
6=8.75 ppm de pirol halkasina ait —\NH protonlari genis bir bant olarak gértlmektedir.
Tetraetilpiruvat kalix[4]pirol'in FAB-Mass analizi de yapilmis ve EK C'de M-H" piki
(661) gorilmektedir. Yukarida sunulan sonuglardan olusan yapinin tetraetilpiruvat

kalix[4]pirol oldugu sonucunu ortaya koymaktadir.

Tetra-fonksiyonel yapilarin sentezinin ardindan yine levulinik asit ve etilpiruvat
kullanilarak her birinin asetonla karisik kondenzasyon reaksiyonlari gercgeklestirildi.
Buradaki asil maksat tetra-fonksiyonel kalix[4]pirollerin yanisira asit, ester/aseton
oranini egit tutarak difonksiyonel kalix[4]pirol bilesiklerini sentezlemektir. Bu
maksatla levulnik asit ve etilpiruvatl asetonla birlikte pirolle kondenzasyon
reaksiyonuna sokarak di fonksiyonel asit ve ester turevli kalix[4]pirol bilesikleri

sentezlenmigtir.

GT-0O5E {CDCL3]

PPM

Sekil 4.6. Tetraetilpiruvat kalix[4]pirol’'iin 'H-NMR spektrumu

Oncelikle levulinik asit, aseton ve piroliin kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirildi.
Reaksiyon 6nce DCM icerisinde gerceklestirildi. Kolon kromatografisi

(Etilasetat/hekzan : 70/30) sonucunda iki ayri Uriin ele gecti. Fakat yapilan 'H-
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NMR’dan sonra olusan Urtinlerden birinin oktametilkallix[4]pirol (Sekil 4.7) oldugu
sonucuna varildi. '"H-NMR spektrumunda 8= 1.50 ppm’de —CHj; protonlari, 8= 5.87
ppm’de pirol halkasinin 3- ve 4-CH protonlari, 6= 7.57 ppm’de pirol halkasinin —NH
proronlari gorilmektedir. Urlinin IR spektrumu EK D’de gériilmektedir. IR
spektrumunda 3443, 2972, 1577, 1413, 1232 bandlari gbruilmektedir. Uriiniin FAB-
Mass spektrumu EK E’de gorulmektedir. FAB-Mass spektrumundan olusan Urlnun
M* ve M-H" pikleri (428.2 ve 429.2) g6riilmektedir.
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Sekil 4.7. Kolon kromatografisi sonucunda ele gecen ilk Giriirniin "H-NMR spektrumu

Kolon kromatografisi sonucunda ele gecen ikinci fazin NMR spektrumundan
oktametilkalix[4]pirol'de dahil olmak Uzere farkli oranlarda asit fonksiyonel
gruplarininda yapiya dahil oldugu bir Grin karisimi oldugu sonucuna varilmistir.
Uriinin "H-NMR spektrumu Sekil 4.8'de gériilmektedir. "H-NMR spektrumunda
8=1.26 ppm’de etil asetattan gelen ester —CHj protonlari, 8=1.5 ppm ve civarinda
kalabalik bir pik grubu olarak gerek levulinik asitten gelen ve gerekse asetondan
gelen —CHj; protonlari, 6=2.04 ppm’de etil asetattan gelen asetil grubunun —CHj;

protonlari, 6=2.17 ppm ve civarindaki kiglk pikler levulinik asitin —CH, protonlari,
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8=4.11 ppm’de etil asetattan gelen etil grubunun —CH, protonlari, 8=5.89 ppm
civarinda farkli sayilarada asit fonksiyonel grubu iceren Kkalix[4]pirollerin pirol
halkasina ait 3- ve 5-CH protonlari ve 8=7.07, 7.87 ve 6.63 ppm de yine farkli
sayllarada asit grubu igeren kalix[4]pirol bilesiklerinin ve oktametilkalix[4]pirolin —NH

protonlari gértlmektedir.

GTOGRZBZS [COCL3]
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Sekil 4.8. Kolon kromatografisi sonucunda ele gegen ikinci riinin 'H-NMR

spektrumu

Yukarida gosterilen "H-NMR spektrumundan kolon kromatografisi ile ayrilan ikinci
ardndn olugsma ihitimali olan oktametilkalix[4]pirol ve monodan tetraya kadar asit
grubu igeren kalix[4]pirol bilesiklerinin (4.5) olabilecedi sonucunu ortaya koymaktadir.
Kolon kromatografisi ile degisik solvent sistemleri denenmis olsada bu maddelerin
birbirinden ayrilmadigi gérulmustar. Birbirlerine yakin 6zellik gdsteren bu bilesiklerin
ayrilabilmesinin LC-MS sistemleriyle yapilabilecegdi disiiniilmektedir. Ayrica 'H-
NMR spektrumunda gorilen etil asetata ait pikler etil asetatin ortamdan yeterince

uzaklastirlamamasindan kaynaklandigi sonucuna variimigtir.
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DCM igerisinde Urun dagiliminin olduk¢a yuksek oranda olmasindan dolayi levulinik
asit, asetonun pirolle olan kondenzasyon reaksiyonunun farkli bir solvent ile
yapilmasi gerektigini disundik. Bu sebeple reaksiyonu metanol icerisinde ayni
kosullarda tekrarladik. Reaksiyon sonucunda dibe ¢oken ve %70 verimle ele gegen
beyaz toz driniin 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.9) oktametilkalix[4]pirol oldugunu
gostermistir. "H-NMR spektrumu daha dnceden ele gecen oktametilkalix[4]pirollerin

aynisidir. Cok az oranda olusan diger asit fonksiyonlu Urtnler yine ayrilamamistir.

Ayni reaksiyon ayrica CCl, igerisinde de tekrarlanmis ve oktametilkalix[4]pirolin
yine olustugu fakat veriminin distligu goérilmustir. Bunun yanisira asit fonksiyonlu

Urdnlerin olusumu artmistir.

Levulinik asit ve asetonla gerceklestiriien kondenzasyon reaksiyonunda urin
dagihmina solventin direkt etkisi oldugu goérilmustir. Daha polar ve hidrojen bagi
yapma kabiliyeti ylksek olan solventlerde sadece asetonla kondenzasyon
reaksiyonu olasihiginin arttigi gorilmektedir. Ayrica asetonun levulinik aside goére
daha reaktif olmasi asetonla gergeklesen kondenzasyon Grininin olusum ihtimalini

artiran diger bir sebep olarak gorulmektedir.
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Sekil 4.9. Metanolde gergeklestirilen reaksiyonda olusan beyaz toz driiniin "H-NMR

spektrumu

Levunilik asitle asetonun pirol ile olan kondenzasyon reaksiyonunun ardindan
etilpiruvat, aseton ve pirol kullanilarak kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirildi. ilk
olarak levunilik asitin karma kondenzasyon reaksiyonunda godzlenen solvent
polaritesindeki artigin sadece asetonla kondenzasyon urunun yuksek oranda verip
vermeyecegini gozlemek amaciyla reaksiyonun ilk olarak metanol icerisinde
gerceklestiriimesi kararlastirildi. Bu maksatla deneysel kisimda anlatilan prosedur
uygulandi ve %80 verimle ele gecen beyaz toz kristallerin IR spektrumu EK G’'de
gorilmektedir. IR spektrumunda : 3456, 2970, 1728, 1574, 1462, 1419, 1221
bantlari gériilmektedir. Uriinin "H-NMR spektrumu Sekil 4.10’da gérilmektedir. "H-
NMR spektrumunda 8=1.27 ppm’de (triplet, J=7.1 Hz) etilpiruvat gruplarindan gelen
etil grubuna ait —CHj3 protonlari (6 H), 6=1.52 ppm’de asetondan gelen —CH;
protonlari (12 H), 6=1.76 ppm’de etilpiruvattan gelen asetil grubuna ait —CHj;
protonlari (6 H), =4.20 ppm’de (tetret, J= 7.1 Hz) etil piruvattan gelen etil grubuna
ait —CH, protonlari (4 H), 6=5.9 ppm’de (multiplet) pirol halkasinin 3- ve 4-CH
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protonlari (8 H) ve 6=7.48 ppm’de pirol halkasina ait —NH protonlari (4 H)

gorulmektedir.

GT-07 [CDCL3]
=
o,
a.
0 s
Sy
:/NH HN
T‘/n
b
T T ‘ T T T g T T T T T y ; T \ ‘ T g T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

PPH

Sekil 4.10. Tetraetilpiruvat kalix[4]pirole ait 'H-NMR spektrumu

Ayrica Urindn FAB-Mass spektrumu EK F'de goérilmektedir. FAB-Mass
spektrumunada M* ve M-H* (544.3, 545.3) pikleri gorilmektedir. Yukarida verilen

sonuglardan olusan yapinin tetraetilpiruvat kalix[4]pirol oldugu anlagiimaktadir
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EK A. Tetralevulinik asit kalix[4]pirol’iin *C-NMR spektrumu

=z

=] ]
—

w "o
w i
=<

L

=

wl

m

1

it

(4=}

53

140.0 120.0 100.0
PPM

160.0

180.0



EK B. Tetralevulinik asit kalix[4]pirol’iin FAB-Mass spektrumu
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EK C. Tetraletilpiruvat kalix[4]pirol’iin FAB-Mass spektrumu
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EK D. Kolon kromatografisi sonucunda ele gegen ilk Grinin IR spektrumu
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EK E. Kolon kromatografisi sonucunda ele gegen ilk Griiniin FAB-Mass spektrumu
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EK F. Tetraetilpiruvat kalix[4]pirolin FAB-Mass spektrumu
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EK G. Tetraetilpiruvat kalix[4]piroliin IR spektrumu

Arbitrary

— T
2000
Wavenumber (cm-1)
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