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Pirol ve turevleri, hem, klorofil, ve B12 vitamini gibi dogal bilesiklerde ve
cesitli biyoaktif ilaglarin yapisinda bulunmasinin yani sira anti-bakteriyel, anti-
viral, anti-tumor gibi 6nemli farmokolojik Ozellikler gosteren heterosiklik
bilesiklerdir.

Bu calismada, Paal-Knorr yontemi ile 2,5-hekzadion ve cesitli primer
amin bilesiklerinden, herhangi bir organik ¢ozicl ve asit katalizor kullanmadan
subkritik suyun ¢oziicii ve katalizor etkisinden yaralanarak N-slbstittie pirol
tlrevlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Yapilan deneyler sonucunda N-siibstittie
pirol tdrevlerinin sentezi icin basit, temiz ve cevreci bir yol gelistirilerek,
yontemin ¢esitli pirol tirevlierinin sentezinde yuksek verimlerle uygulanabildigi
gorilmisturBu calismada Adana ve Mersin illerinde yetistiriciligi  yapilan
domates Uretim alanlarinda yapilan sorveylerin yan sira Antalya, Artvin, Bursave
Izmir illerinden temin edilen hasta domates bitkilerinden toplam 57 bakteri izolat:
morfolojik, fizyolojik, biyokimyasal, serolojik (indirekt ELIZA), molekiler
(PCR) ve yag asit metil ester analiz yontemleri sonucunda domates bakteriyel
solgunluk hastaligi etmeni olan Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis
(Cmm) olarak tanmilanmustir.

Anahtar Kelimeler: Pirol, Sub ve Superkritik Su, Paal-Knorr, 2,5-hekzadion,
yesil kimya
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Pyrrole and its derivatives are the heterocyclic compounds which not only are

found in structure of both some bioactive drugs and some natural compounds such as
haem, chlorophyll, B12 vitamin; but also show some important pharmacological

properties such as antibacterial, antiviral, antitumor etc.
In this research work, N-substituted pyrrole derivatives were synthesized by

Paal-Knorr condensation of 2,5-hexanedione with a variety of different primary
amines under subcritical conditions in which water acts as a catalyst and solvent for
organics. As a result of the experiments, a simple, clean, and environmentally
friendly process is developed for pyrrole synthesis and this process can be easily

applied for synthesis of different pyrrole compounds with a high yield.

Key Words: Pyrrole, Sub and Supercritical water, Paal-Knorr, 2,5-hexanedione,

green chemistry.
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Paal-Knorr sentezi icin mekanizma
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1.GIRIS Dilek AKBASLAR

1.GIRIS

Y aklasik olarak 200 ylzyildir buyuk bir hizla gelisen bilim ve teknolojiyle
birlikte, modern organik ve inorganik kimyada da 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Bu gelismeler tibbi ve zirai ilag endUstrileri gibi bircok sekt6rde etkisini olumlu
sekilde gostermistir. Bu endustrilerde kullanilan kimyasallarin biyidk bir bolumundn
sentezi  organik cozlculer icerisinde gerceklestirilmektedir. Kullamlan bu
¢Ozuculerin sentez Urlinlerinden uzaklastirilmasinda karsilasilan zorluklarin yan: sira
bu ¢oziculerin kullaniimasina bagli olarak artan gevresel kirlilikler insan sagliginda
onemli tehditler olusturmaya baslamstir.

Hem artan “kiresel iklim degisikliging” duyulan hassasiyetin artmasi hem de
kimyasal bilesiklerin Uretiminden ve kullammindan ortaya ¢ikan atik Urunlerin
zararlarinin anlagiimasi uluslararast 6nlemleri artirmistir. Bu dnlemlerden birisi,
1986 yilinda kurulan * Toxics Release Inventory (TRI) " endustri, tarafindan gevreye
salinan kimyasallar1 simiflandirarak kayit altina almistir (Steeper, 1996).

1991 yilinda EPA, yeni bir alan Uzerinde arastirmacilarin odaklanmasini
saglayacak bir Oneri ile dinyada “Yesil Kimya’ (Green Chemistry) arastirmalarinin
baglatilmasint sagladi. Yesil kimya, organik sentez sirasinda zararl atiklarin ve buna
bagl1 risklerin azaltilmasi, dogaya zarar vermeyen, insan sagligini 6n planda tutan,
enerji ve atom ekonomisini g6z ©6nunde bulunduran, daha givenli ¢Ozici ve
yardimct maddelerin  kullamimas: temeli Uzerine kurulmustur. Yesil sentezin
stratejisini; toksik olmayan kimyasallarin, gevresel 1limli ¢dzicllerin ve yenilenebilir
materyallerin kullanilmasi olusturmaktadir (Combes, 1994).

Anastas ve Warner, topluma ve cevreye daha duyarli, daha az zararl
kimyasal maddelerin ve yontemlerin kullamlmasinda, bu konuda bir kanya sahip
olunmasinda rehber olacak yesil kimyamn konusunu agiklayan 12 prensip
gelistirmiglerdir. Bu prensipler sOyle siralanabilir:

i. Atik onleme: Atk olusumunu Onleyecek, atik olusturmayacak veya atik

temizleme islemleri gerektirmeyen kimyasal sentez tasarlamak.
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Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Xii.

Daha guvenli kimyasallar ve trunler tasarlamak: Etkin ancak toksik olmayan
kimyasallar sentezlemek.

Daha az zararh kimyasallar sentezlemeyi tasarlamak: Insanlik ve gevre igin
zararli olmayan maddelerin kullanmilacag: ve Uretilecegi sentezler tasarlamak.
Yenilenebilir hammaddeler kullanmak: Tarimsal Urinlerden veya diger
islemlerin atiklarindan yararlanmak.

Stokiyometrik reaktifler yerine katalizor kullanmak: Defalarca kullanmaya
uygun katalizorler saptamak.

Kimyasal tlUrevlierden sakinmak: Bloke eden veya koruyucu gruplarin
kullanilmasi, fazladan reaktif kullanmak demektir ve atik olusturur.

Maksmum ekonomi: Baslangic maddelerinin tamaminin Urtine dénismesini
saglayacak sekilde sentez tasarlamak.

Guvenilir ¢ozici ve reaksyon kosullarn kullanmak: Cozict, aywrma
reaktifleri ve diger kimyasallar1 kullanmaktan kaginmak. Eger bu kimyasallari
kullanmak zorunluysa en zararsizlarimin kullanilmasidir.

Enerjiyi etkin kullanmak: Reaksiyonlari, mimkin oldukca oda kosullarinda
gerceklestirmek.

Kullandiktan sonra kimyasallar1 parcalamak: Cevrede birikmelerini
Onleyecek sekilde, reaktiflerin parcalanabilecegi islemler tasarlamak.

Kirliligi  onlemek igcin gergek¢i bir analiz sireci:  Tehlikeli
maddelerin olusumundan 6nce Uretim stirecinin stirekli izlenmesine ve kontrol
edilmesine olanak saglayacak ileri analitik yontemlerinin gelistirilmesine
caligiimalidir.

Kazalar1 6nlemeye calismak: Patlama, yangin gibi kazalarin 6niine gegebilmek
icin Urunleri ve onlarin formlarin: (kat1, sivi, gaz) tasarlamak.

Cevre ile ilgili artan kaygilar ve kiresel isinmanin neden oldugu endiseler,

organik kimya ile ilgilenen bilim adamlarimin da calisma kosullarim godzden

gecirmeye yoneltmistir. Bu amagla farkli reaksiyon kosullarinda calismalar

yapilmaya baslanmistir. Bu farkli ¢alisma ortamlarindan birisi de sub/siperkritik

kosullarin ¢dziict olarak kullanildigr ¢alismalardir.
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Kimyasal reaksiyonlar, birkag sebepten dolay: stper kritik akiskan (SKA)

ortamlarda daha avantajl1 olmaktadir. Bunlar;

1. Uriiniin saflastiriimas: ve homojenize edilmesi daha kolaydir. (Bu aym zamanda
dengenin ileri ydonde olmasini saglar.)

2. Difuzyon hizi kontrol edildiginde; ¢ok hizli difiizyonla, hizla gerceklesen
reaksiyonlar meydana gelir.

3. Sicaklig1 ve basinci kontrol ederek reaksiyonun yonuni ve Urtinleri kontrol etmek
mUmkuinddr.

4. Cevre agisindan avantajlidir (www.criticalprocesses.com).

Organik sentezlerin  SKA ortaminda yapilmas: igin yukarida verilen
gerekgeler icinden en fazla g6z Oninde bulundurulan sicaklik ve basincin
degistirilmesiyle faz davranmisinin kontrol edilmesidir. Bu istenildiginde reaktif veya
Urdnlerin tek fazda veya iki fazda (ayrilmis olarak) bulunmasini saglayabilmektedir.
Tek faz veya faz homojenasyonu, normalde heterojen olacak karisimlarin homojen
olmasi demektir. Bu da H, ve O, gibi hafif gazlarin biyuk miktarda reaksiyon
ortaminda ¢ozinebilmesi demektir (Poliakoff ve ark. 2002).

1.1. Superkritik Akiskan Nedir ?

Super-kritik akiskan (SKA); bir bilesik, element veya bir karisimin
sicakliginin ve basincinin kritik noktalarin Uzerinde olup kati faza gegmesini
engelleyecek basinca sahip olmasidir. Sub-kritik akiskan ise kritik bolgenin
asagisinda bulunan akigskandr.


http://www.criticalprocesses.com)
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Sekil 1.1. Uglui Faz Diyagram

Sekil 1.1' de gl faz diyagrami gosterilmistir. Kritik nokta, sivi ve gaz fazin
ayirt edilemedigi sicaklik ve basingtir. Bu noktada sivi ve buharin tim fiziksel
Ozellikleri aynidir. Sivi, buhar ve kati1 fazlart ayiran gizgiler faz sinirlaridir. Bu
cizgiler faz icinde degisimi gosterir ve bu cizgilerde iki faz dengededir. Stper-kritik
akiskan, kritik sicakligin tizerinde ve basing altinda olan maddedir. Uglii noktada ise
madde ¢ fazin bileskesi halinde bulunur. Sicaklik ve basing sivi/gaz hatti boyunca
artirdigimizda bu iki faz arasinda farklilik sonunda kaybolarak 0Ozdes ve tek

gorintmlu hal alir.
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25°C 250 °C Kritik noktada

Sekil 1.2. Maddenin oda sicakligindan kritik sicakliga gegisi sirasinda faz farkinin
ortadan kaybolusu

Sekil 1.2'de, 25°C, 250°C ve kritik noktada faz farklar: gosterilmistir. Buna
gore, 25°C 'de sivinin Uzerinde gaz veya buharin mevcut oldugu goérilmektedir.
Sicaklik arttiginda maddenin ¢cogu bubharlastigindan sivimin yogunlugu genlesmeye
bagli olarak duser ve gazin yogunlugu artar. Bu anda yogunluklar birbirlerine
yaklasir ve iki faz arasindaki yuzey gok az belirgindir (250 °C’ de). Kritik noktada
ise, bu yogunluklar hemen hemen ayni olur, sivi ve gaz arasindaki yuzey gozlenmez
ve madde artik bir stiper-kritik akiskandir (Doker, 2004).

Super-kritik akigskan, sivi ve gaz hal arasindaki fizikokimyasal 6zelliklere
sahiptir. Stper-kritik fazda maddenin viskozitesi ve yogunlugu, gaz ve sivi fazdaki
degerlerin arasinda olmakla birlikte, viskozitesi sivi halinden on kat daha disuk;
buna karsilik diflzyon hiz1 ise stviminkinin on kat daha buiytktar (Tablo 1.1). Stper-
kritik bir akiskamn ¢bzme gict o akiskanin yogunluguna baglidir. Stper-kritik
akigkanlarin yogunluklar: sivilarinkine, viskozitesi ise gazlarinkine benzemektedir.
Yogunlugun artmasi ile stiper-kritik akiskanlarin ¢bzme gicleri artmakta ve gazlara
gore daha fazla madde ¢ozebilmektedirler. Viskozitenin azalmasi ile de stiper-kritik
akigskanlar, kat1 yapidaki gozeneklerden gazlar gibi kolayca gecgebilmektedir. Stiper-
kritik akiskanlarin sikisabilirlik ve 1s1 kapasitesi gibi bazi 6zellikleri ise gaz ve sivi
arasinda degildir (Regan ve ark., 2008).
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Tablo 1.1. Gaz, Sivi ve SKA 6zelliklerinin kiyaslanmasi

Ozellik Swvi SKA Gaz
Y ogunluk (g/cn) 1 0.1-0.5 10°
Viskozite (Pa*s) 10° 10*-10° 10°
Difiizyon Hizi (cmf/s) | 107 10° 10™

SKA’ lar dusuk viskoziteye sahiptirler ve gazlar gibi sikistirilabilirler.
Gazlara nispeten yogundurlar ve swvilar gibi kati bilesikleri cozebilirler. SKA;
ayarlanabilir yogunluklari, ¢ozinurlik ozellikleri ve artan yayilabilme 6zellikleri ile
reaksiyon ortam olarak kullanilabilirler (www.epa.gov/greenchemistry).

Kritik noktamin Uzerinde var olan faz, sivi ve gaz bolgesinin her ikisinden de
giris yapmus olabilir. Bundan dolay: eger reaksiyon iki farkli faz igerisinde iki madde
arasinda yer aliyorsa heterojen reaksiyon olarak adlandirilir. SKA 06zelliklerin
kullanimi reaksiyonu ayni faz igerisinde meydana getirmektedir ( homojen ortam).
Bu da homojenasyon olarak adlandirilir. Ve bir homojen reaksiyon genellikle
hizlidir. Homojenasyon, trtintin ayrimini da kolaylastirir (Doker ve ark., 2004).

Tablo 1.2 ‘de yaygin olarak kullamlan bazi super kritik akiskanlar ve
Ozellikleri verilmistir. CO, ve H,O gibi stper kritik akiskanlarin ayarlanabilir
yogunlugu ve yuksek ¢dzme gicli, onlarin endistriyel ¢ozicl ve toksik olmayan
reaksiyon ortami olarak kullanilmasin saglar. SKA' lar iginde kritik sicaklik ve kritik
basincinin dustik olmasi nedeniyle, gerek kolay ve ucuz temin edilmesi bakimindan,
gerekse uygulamadaki kritik kosullara uygunlugu ve pratikligi bakimindan en
avantgjli konumda bulunan bilesik karbon dioksit (CO,)’ dir. Kritik sartlarinin distk
olmasinin yaminda (31,3°C, 72,9 atm ), sivilar gibi ¢ozme, gazlar gibi diflizyon
Ozelligine sahip olmasi; yanici-patlayici-toksik olmamasi da onun en c¢ok tercih
edilmesini saglayan ozellikleridir. Su da, SKA arasinda ¢ok genis yer tutar. Su her
gegen gun kullanimi yaygin bir ¢dzticti olmakla birlikte SKsu dahaiyi bir ¢oziictdur.
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Tablo 1.2. Baz1 superkritik akiskanlarin kritik sicaklik, basing degerleri ve dielektrik
sabitleri ( Reid ve ark.1987)

Coziicu Tc(K) Pc(MPa) P (kg.m™)
Etilen 282,5 50 220
Karbondioksit 304,3 7,4 470
Metan 190,6 4,6 162
Klorometan 302 3,92 579
Piridin 620 5,63 312
Dietileter 467,7 3,64 265
Propilen 365 4,62 233
Aseton 508,1 47 278
Etan 305,4 49 200
Propan 369,9 4,3 220
Amonyak 405,4 11,3 240
n-pentan 469,6 34 240
Metanol 512,7 8,1 270
Toluen 591,8 4,1 290
Su 647,7 22,1 320

1.2.SUper ve Sub-kritik Su

Su; kaynama sicakligi ile kritik sicakligi arasinda sub-kritik su olarak
tanimlanirken, kritik sicaklik ve basincimin Uzerinde (T > 374 °C, P > 218 am)
siper-kritik su olarak adlandirilir. Son yillardaki calismalarda sub-kritik su diger
organik ¢ozuculerin yerini almistir. Bu calismalarin ¢ogu 100°C ile 250°C arasinda

yapilmistir.
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Sekil 1.3. Suyun yiksek sicaklik ve basinglarda segilmis bazi 6zellikleri (Anastas ve

Warner, 1998).

Sekil 1.3 ‘te suyun basincinin p=25 MPa oldugu ve suyun yuksek sicakliktaki
degisimine bagl: olarak suyun dielektrik(e) sabitindeki, iyonlasma sabitindeki (IP) ve
yogunlugundaki (p) degisimlerini gostermektedir. Sicakligin artmasiyla birlikte,
suyun dielektrik sabitinde azalma gozlenmektedir. Bu azalis suyun slper-kritik
sicakliga ulasmasiyla, dielektrik sabitinin hizli azalisiyla birlikte, dielektrik sabiti
alabilecegi en kiguk degeri almistr. Aym etki suyun yogunlugunda da
gozlenmektedir. Suyun yogunlugun sicakligin artmasiyla dielektrik sabitine oranla
daha dogrusal bir azalis gostermis fakat stiper-kritik sicakligina ulasmasiyla birlikte
ani bir azalis gbzlenmektedir. Suyun yogunlugundaki ve dielektrik sabitindeki
duzenli azalmanmn yan sira iyonlasma sabitinde dalgalanmalar gorilmektedir. Stiper-
kritik sicaklikta I P en yiksek degerine ulasirken sicakligin artmaya devam etmesiyle
birlikte ani bir azalma gorulmustir.

Sicakligin artmasiyla hidrojen bagi1 bozunur ve bu nedenle suyun 6zellikleri
degisir. YUksek sicakliklarda suyun dielektrik sabiti diser, bu durumda ¢ozintrltk
artar ve su oda sartlarinda ¢ozemedigi maddeleri ¢ozebilme 6zelligi kazanir. 205°C
sicaklikta suyun dielektrik sabiti metanol ile aynidir. Bu durumda 100°C ve 205°C

arasinda, asir1 1sitilmis su, su-metanol karisimi gibi davranir (Clifford, 2002).
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Tablo 1.3 de normal ve slper-kritik sartlardaki suyun fizikokimyasal
Ozellikleri verilmektedir. Super-kritik suda, hidrojen bagi bozunmasindan dolay1
yogunluk azalmakta ve buna bagli olarak viskozite dismektedir. Viskozite degisimi
sicaklikla ters, basingla dogru orantilidir. iyonlasma sabiti de yogunluga baglidir ve
stper-kritik kosullarda suyun iyonlasma sabiti artmaktadir. Suyun normal sartlardaki
dielektrik sabiti 78.460 iken, bu deger stiper-kritik kosullarda 3.530' a dismektedir
(Gizir ve ark., 1998). Sicakligin artmasi ile suyun diflizyon hizi artar; viskozitesi,
ylzey gerilimi ve dielektrik sabiti ise azalir. Bu fizikokimyasal degisiklikler suyun
polaritesini azaltmakta ve boylece su, ¢zellikle apolar ve aromatik bilesikler gibi
kolay polarize olabilen buyuk organik bilesikler icin iyi bir ¢ozict 0Ozelligi
gostermektedir (Wagner ve ark,1998).

Tablo 1.3. Normal ve Stperkritik sartlardaki suyun fizikokimyasal 6zellikleri

Ozellikler Normal Sartlar Superkritik Sartlar
Yogunluk (p) (kgm®) 997.160 233.125
Viskozite (h)(uPa.s) 890.400 32.110

fyonlasma Sabiti (Kw) 1079 10™°T

Dielektrik Sabiti (¢) 78.460 3.530

|s1 kapasitesi (Cp)(kj/kg.K) | 4.179 136.406

Sub-kritik ve stiper-kritik su ile yapilan ¢alismalar son yillarda artan bir ilgi
ile yayginlagsmustir. Normal sartlarda suyun dielektrik sabiti yaklasik 80 dir; bu da
organik molekdiller i¢in oldukca dusik bir ¢ozicl glici demektir (Fernandez ve ark.,
1992). Fakat stiper-kritik kosullarda dielektrik sabiti oldukga kuigtilmekte ve organik
maddeler icin mikemmel bir ¢cozliclye dontsmektedir (Shaw ve ark., 1991). Ancak,
su bu kosullarda koroziftir. Super-kritik su kosullarinda sicaklik ve basing
parametrelerinin ¢ok yiksek olmasi ve suyun korozif etkisi bu kosullardaki calisma
olanaklarint kisitlamaktadir. Bu da stiper-kritik su yerine yine suyun miukemmel bir
¢Oziict olarak davrandig sub-kritik kosullarin (100-250° C) tercih edilmesine neden
olmaktadir (Manabe ve ark., 2000). Super-kritik sivilarla yapilan ¢alismalarin diger
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onemli Ozelligi, sicaklik ve basing parametrelerini degistirerek sivinin ¢ozintrlik

kapasitesinin istenilen diizeye getirilebilmesidir.
1.3. Pirol

Pirol bes Uyeli heterosiklik bilesiklerin en basit t¢ tUyesinden birisidir. Diger
iki Uye furan ve tiyofendir. Pirol, halka yapisi dort karbon ve bir azot atomundan
olusan, aromatik 6zellik gosteren karali yapiya sahip bir bilesiktir (Joule ve Mills,
2000).

(B) 4 3B

(@) 5 @ 2 ()

M
H
1

Pirol, ilk kez 1834 yilinda tas komiri katranindan izole edilmis, 1857 yilinda
ise kemik yagindan saflastirilmis ve karakterize edilmistir. Yapisal formili A. Von
Baeyer tarafindan belirlenmistir (Joule ve Mills, 2000).

Pirol halka sistemi, ‘klorofil’ ve ‘“hem’ i olusturan porfirin halkasinda ve
dolayisiyla hemoglobin, koproporfirin, troporfirin gibi bilesikler ile safra renk
maddeleri olan bilirubin ve biliverdinde, vitamin B1, (siyankobalamin)’deki korrin
halkasinda, bazi enzimlerde, prolin ve hidroksiprolin aminoasitlerinde ve bazi
alkaloidlerde bulunur (Coffey, 1973).

1.3.1. Piroliin Yapis ve Ozellikleri
Pirol, kaynama noktasi 131 °C olan, renksize yakin agik sar1 renkli bir sivadhr.

Kendine 6zgl hos olmayan bir kokusu vardir. Suda az, organik c¢oziculerde ¢ok iyi
¢Ozlinen ac1 tattatoksik bir maddedir. Agik havada yavasca kararir.

10
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Piridin ve aminlerden farkli olarak pirol baz 6zelligi tasimamaktadir. Pirollin
nigin baz ozelligi tasimadigi su sekilde agiklanabilir. Bes Uyeli bir halkada
aromatiklik igin gerekli minimum elektron sayisi altidir (Huickel kurali, 4n+2, burada
n=1). Pirolin karbon atomlar: birer = elektronuna sahip olduklarindan, azot atomu iki
elektron saglamalidir. Pirolde azot atomu, m molekiler orbitallerine verdigi iki
elektrondan baska, ikisi karbonlara ve biri hidrojene olmak lzere (g elektron daha
saglar. Yani, azotun bes degerlik elektronu da baglanmada kullamlmaktadir. Piroliin
azot atomuna ait ortaklanmamis elektron cifti aromatikligin bir parcas: oldugu icin
pirol, bazik 6zellik gbstermeyip proton almaktansa vermeyi tercih eder (Fessenden,
2001; Solomon, 1995).

Sekil 1.4. Pirol bilesginin orbital yapist

Siklopentadienil anyonu ile izoelektronik olan noétral karakterdeki pirolde
gerek halka karbon atomlar: ve gerekse halka azotu sp*-hibritlesmesine ugramustir.
Azot aomunun ortaklanmamis elektron cifti rezonansa katimaktadir ve =«
elektronlarinin delokalizasyonu ile halka kararlilik kazanmaktadir.

Pirol halkasi asagida I, II, 111, IV ve V ile gosterilen kanonik sekillerin bir
rezonans hibritidir. Bu yapilardan I1, I11, IV ve V birbirine esdegerdir. Hibrit yapiya
katkinin | > 11,V > 111, 1V sirasint izledigi kabul edilir (Jones ve Bean, 1977).

11
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Halka karbonlari molekilin negatif kismim  olusturduklarindan  pirol
nikleofilik stibstitiisyon ve katilma reaksiyonlarina kars1 direnclidir. Diger taraftan
elektrofilik slbstitiisyon reaksiyonlarina daha yatkindir. Nitrolama, halojenleme,
diazo-coupling ve karboksillenme gibi birgok reaksiyonu ¢ok hizli bir sekilde verir.
Eger reaksiyon kuvvetli asidik bir ortamda gerceklesiyorsa hem pirol hem de karbon
ve azot atomlar1 Uzerinden alkil stbstitte tirevleri polimerlesebilir (Joule ve Mills,
1995).

Elektrofilik aromatik slbstitiisyon reaksiyonlarinda pirol o pozisyonunu
tercih eder. Bunu o ve B pozisyonlarina E™ baglandiginda olusan rezonans yapilarina
bakildiginda (sekil 1.4) a pozisyonlarinin daha kararl oldugu gorilir ve © elektron
yogunlugu a pozisyonunda, p pozisyonuna gore daha fazladir. Bunun nedeni ise

pozitif yukin iki yerine ¢ atom tarafindan dagitilmasidir.

12
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Sekil 1.5. Elektrofilik sibstittisyonda pirol bilesiginin rezonans yapilar
Pirol tim pozisyonlarindan protonlanabilir. En hizli protonlama azot atomu

Uzerinden olurken en kararli yap1 da 2 nolu karbon atomu Gzerinden olusan 2H-

pirolyum iyonu olur.

@zf:‘@ — /ﬁ/ H

N +H* N

H H H
2H-pirolyum 3H-pirolyum
katyonu katyonu
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Pirol, asit cozeltisinde protonlanarak aromatik karaliligi olmayan 3H-
pirolyum katyonunu olusturur. Bu katyon oldukga reaktif olup elektrofil olarak notr
pirol molekullerine saldirarak polimerlesme tepkimesi verir.

3H-Pirolyum
katyonu

. &+

Pirol Polimeri

Pirol ¢cok hizli bir sekilde halojenleme reaksiyonu verir. 2-bromo ve 2-kloro
piroller pirolin halojenasyonu ile sentezlenirken, sadece tetrahalopiroller kararl: ve
izole edilebilir Grinlerdir.

a cl
@\ 500, 480,Cly / \
Cl Et,O/0°C Et
N f 2 a N a
H H

%80

>, /f_//
"0y
%
Br Br «—’g I I
Pat i
Br N Br I N I
H H

%80
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Pirolin nitrolanmast 1liml kosullarda asetil nitrat ile gergeklesir ve ana Uriin

olarak 2-nitro pirol sentezlenir (Joule ve Mills, 1995).

NO,
/ Aco, / /
- +
N AcOH /-10 °C N NO, N
H H H

Pirol, lityum aUminyum hidrir, sodyum-etanol veya sodyum-amonyak
cozeltisi gibi nukleofilik indirgenlerle indirgenemez. Ancak, katalitik olarak pirolin

(dihidropirol; N ) veya pirolidine (tetrahidropirol; N ) indirgenebilir.
Bunlarin her ikiside halkali birer sekonder amindir. Kararli yapiya sahip olup
polimerlesmezler. Pirolin verdigi reaksiyonlart vermezler ve bazik ¢ozict olarak
sentezlerde kullanilirlar.

Pirol, kromik asit ve sllfirik asit ile maleik imide, hipokloréz asit ile
diklormaleik imide ylkseltgenir. Cok seyreltik hidrojen peroksit ile 100°C de 3-
pirolin-2-on ve 4-pirolin-2-on tautomerik karisimina donisur (Tuzdn, 1999).

o]
Maleik imit
oC \ NH
0/ n,50% &
Y
/ C
NH o)
~ >
On (bipok lorg 7
2 asir) cl Diklormaleik imit
\ NH
Cl
o
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// \\ % 0,3 H,0,, BaCOs, 100°C O\ - (\A\
o 0 91 N o

Verim % 70
H

3-Piralin-2-on 4-pirolin-2-on
1.3.2. Pirol Turevlerinin Sentezi

Birgok pirol tirevinin hazirlanmasinda gesitli yontemler kullanlir. Genellikle
bu yontemler halkalasma reaksiyonlariyla pirol Uretimine dayanir. Bunlardan bazilari

asagida verilmistir (Joule ve Mills, 2000).
1.3.2.1. Paal-Knorr Sentezi

1,4-diketon veya 1,4-dialdehitlerin NH3 ve primer aminlerle reaksiyonu, énce
bir nikleofilik katilma ve bunu izleyen su ayrilmasiyla ilerler ve pirol ya da pirol
turevleri elde edilir. N-slbstitiie pirollerin sentezi igin amonyak ve primer amin
yerine amino esterler veya primer amitler gibi bilesikler de kullamlir (Norman ve
Coxon, 1993).

Me OH
Me Me  NH; Me Me
PhH / heat g N
(o] (o] \

HN - oH HO

2H,0

% 90

=
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1.3.2.2. Knorr Sentezi

Bu yontemde a-aminoketon ile B-diketon asit ya da baz katalizorleri
varliginda kondenzasyon reaksiyonu vererek pirol tirevleri olusturur.

Bu reaksiyon azota bagli aril ve akil gruplar1 tasiyan bir aminoketon ile
yurituldiginde N-slibstitte piroller elde edilir (Gilchrist, 1985).

1.3.2.3. Hantzsch Sentezi
Pirol turevleri, B-diketonlar veya B-keto esterlerin, o-haloketonlar ile

amonyak veya birincil amin esliginde reaksiyon vermesi sonucunda olusurlar (L1,
2003).

17
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:NH,
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1.3.2.4. Furandan Pirol Sentezi

Endustride pirol, furanin 450°C de Al,O3; yaminda NH3 ile 1sitilmasindan elde
edilir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

Sivakumar ve ark. (2011), ultrasonik banyoda ve 1limli kosullar altinda uranil
nitrat hekzahidratin katalizorlugiinde farkli ve yeni 2,5-dimetil-N-slbstitie pirol

turevleri Paal-knorr kondenzasyonu ile sentezlemislerdir.

UO,(NO3),.6H,0 / \
R-NH, + —_—
MeOH, rt/))) N

° |
R

Reaksiyon kosullarin iyilestirme ¢alismalarinda uranil nitrat hekzahidratin en
etkili katalizor oldugu, ultrasonik banyoda metanol ¢ozliciisl icinde oda sicakliginda
gerceklesen reaksiyonlarda ise kisa siirede yiksek verimde Urinler elde edildigi
gozlenmistir.

Wang ve ark. (2004), 2,5-hekzadion ile primer amin tlrevierinin Paal-knorr
kondenzasyon reaksiyonunu iyonik sivilarda %85-99 verimle gergeklestirmiglerdir.
Bu calismada ¢oziicti olarak cesitli iyonik sivilar, farkli siirelerde denenmis ve eniyi
sonucu [BMIm]I iyonik sivisinda 30-180 dk araliginda elde edilmistir.

o iyonik sivi \
+ RNH, —»
o
T

R

Banik ve ark. (baskida, 2011), bizmut nitrat kataizoriyle N-sibstitiie pirol

turevlerini Paal-knorr metoduyla sentezlemislerdir.
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Bi(NO;).5H,0 / \
R-NH, + E——
CH,Cl, N

R

Girig reaktifleri (2,5-diketon ve primer amin) ve bizmut nitrat katalizord,
diklorometan ¢Ozicust iginde karistirlarak oda kosullarinda belirli  bir sire
bekletilmistir. Basit ve etkili olan bu yontemde bazikligi az olan aromatik aminlerin,
2,5-hekzadion ile reaksiyona girerek Ortin olusturabilmesi icin uzun bir reaksiyon
siresine ihtiyag duyulmustur. Guclu lewis asidi kullamilmadan pirol tirevleri cok
halkal1 aromatik aminlerden de gok yiksek verimle elde edilmistir.

Minetto ve ark. (2003), dort stbgtittentli pirol ve U¢ slbstitUentli furan
bilesiklerini Uc¢ basamakli bir prosedir ile elde etmislerdir. Fonksiyonel gruplarin
bagli oldugu B-ketoesterlerin bir aldehitle oksidasyonu sonucunda verdigi bir dizi
farkli stubstitUentli 1,4-dikarbonil bilesikleri mikrodalga radyasyonu altinda Paal-
Knorr metoduyla halkalasma tepkimesi vermistir.

COOMe

/

+ MW
fo) H’—> R1 o Rz

)k/COOMe _— COOMe
R

—>'2 / \
,

R3

Curini ve ark. (2003), ¢ozicusiz kosullarda, potasyum degisimli katmanli
zirkonyum fosfat (a-Zr(KPOg)) ve zirkonyum silfofenil fosfonat  (o-
Zr(O3PCH3)1.2(03PCsH4SOsH) 0 8) katalizorleri ile 1,4-diketonun alkil ve aril aminle
Paal-Knorr metoduyla pirol bilesikleri sentezlemislerdir. Birkag alifatik ve aromatik
aminlerden yuksek verimlerde N-slbstitlie piroller elde edilirken, sterik engelden

dolay1 bazi aminlerin reaksiyon veriminde azalma etkisi yarattigi gozlenmistir.
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Katmanli zirkonyum fosfat ve fosfonatin N-alkil-2,5-dimetil pirollerin
hazirlanmasinda  etkili  bir  katalizor oldugu, N-aril-2,5-dimetil pirollerin
sentezlenmesinde ise asit katalizor olan zirkonyum sulfofenil fosfatin etkili oldugu
belirtilmistir.

Yavari ve Sabbaghan (2007), N-alkil-3-acetil-2,5-dimetil pirol ile birlikte az
miktarda N-alkil-3,4-diacetil-2,5-dimetil pirol ve 2,5-dimetil-1H-pirol-3-il-vinil-
acetamit Urdnlerini 3,4-diacetilhekzan-2,5-dionun primer amin ile kaynayan su iginde
kompleks reaksiyon vermesi sonucunda sentezlemislerdir.

(0] (0] O
H,0, reflux
+ 2RCH,NH, = / \
or MeOH, rt
N
O O ,
CH,R
+
O [®)

Az miktarda / \

CH,R

N—CH5R
Az miktarda

/

CH,R
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Reaksiyon oda sicakliginda metanol igerisinde gerceklestirildiginde eser
miktarda olusan Urtnlerin verimlerinin arttigi gozlenmistir. Olusan karisimlar: kolon
kromatografisi ile ayirmiglardir.

Chen ve ark. (2008), cesitli N-stibstitle pirol bilesiklerini y-diketonun amin
veya diamin bilesikleri ile indiyum tribromdr, indiyum triklorir veya indiyum
triflorometansiilfonat  katalizorleriyle birlikte ¢Oziicusiz kosullar altinda oda
sicakliginda elde etmislerdir.

(o) R,
R, 5 mol % indium (III) tuzu [~
+ H2NR —_— NR
R, Coziiciisiiz S
R2
(o]

Bu calismada, indiyum (I11) katalizorli reaksiyonlarimn, kullanilan amin
bilesiklerinin sterik ve elektronik faktorlerine bagli oldugu tespit edilmistir. Elektron
verici grubun bagli oldugu anilin bilesiklerinden %98 verimle Uriin elde edilirken,
elektron cekici grubun bagli oldugu anilin bilesiklerinden %71 verim ile Urin elde
etmislerdir. o-slbstitiie anilin bilesiklerinde ise sibstitie grubunun biyUklUgu
arttikca verimde azalma oldugu gozlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

2,5-hekzadion (Merck), Fenilamin (Merck), n-propilamin (Merck), n-
bitilamin (Merck), Etilendiamin (Merck), Benzilamin (Merck), Allilamin (Merck),
4-metilbenzilamin (Aldrich), 4-nitroanilin (Merck) , Furfurilamin (Aldrich), Dietil
eter (Merck), Aseton (Merck), Metanol (Merck), Etanol (Merck), Sodyum siilfat
(Merck) firmalarindan temin edilmistir. Bu kimyasallar deneylerde herhangi bir
Onislem uygulanmadan kullanilmistr.

3.1.2. Kullanilan Arag ve Geregler
Reaktor: Deneyler sekil 3.1' de verilen sistemde gerceklestirilmistir. 20 mL
hacminde SS-316 c¢elik malzemeden yapilmis kesikli tip reaktor, oksitlenmeyi

engellemek icin 6nceden % 3 luk H,O, ¢ozeltisi ile 10 saat 280°C bekletilerek

oksitlenmistir.
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

b, ; L

Sekil 3.1. Deneylerde kullanilan reaktor ve 1sitma-sogutma sistemi
a Reaktor, b: Basing gosterges (Gauche), ¢: 1sitma bolmesi
d: Sogutma bdlmesi, e: Sicaklik gostergesi

Erime Noktaa Tayini: Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz
edilmis maddenin bir ucu acik kapiller borulara '/, cm kadar doldurularak
Elektrotermal 9100 erime noktast cihazinda yapilmis ve bulunan degerler
dizeltilmemistir.

IR Spektroskopi ile Analizz Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin
yaklasik % 1 oraminda KBr icine karistirilarak hazirlanan tabletleri kullanilarak bir
Perkin Elmer 55148 Spektrofotometre’ de alinmustir.

GC-MS ile Analizz. Deneyler sonucunda elde edilen bitin orneklerin GC-MS
analizleri Termo-Finnigan marka Trace-Mass kitle spektrometresinde elektron
impakt (70 eV) ile yapilmstir. Analizler, 60m x 0.25mm x 0.25um, %5 fenil
metilpolisiloksan (TR-X 5MS) kolonda gerceklestirilmistir.
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

Kullanllan GC-MS sicakhik metodu: Baslangic sicakligi 50 °C, burada 1
dakika beklenir. Dakikada 15 °C lik artislarla 280 °C ye ulasilir. Burada 5 dk
beklenir. Enjeksiyon split modunda yapilmis ve split oram 50 olarak secilmistir.

3.2. Metot

Kesikli reaktorin igine 1:1 oranlarinda 2,5-hekzadion ve ¢esitli primer amin
bilesikleri, 5 mL su ile birlikte tek seferde konulmustur. Reaktér 1sitict bolmesine
birakilarak yaklasik 15 dakikada 280 °C ye ulasilmistir. Deneyin baslama siresi,
reaktorun i¢ sicakligi calisma sicakligina ulastiktan sonraki suredir. 280 °C de 30
dakika bekletildikten sonra reakttr sogutucu bolmesine alinmis ve oda sicakligina 10
dakikada sogumasi saglanmustir. Sogutma islemi sonunda reaktor acilarak,
icindekiler dietileter kullanilarak ayirma hunisine alinmistir. Reakt6r, daha sonra iki
kez yaklasik 10 ar mL dietileter konularak 100 °C ye 1sitilmis ve oda kosularina
sogutulduktan sonra bu dietileter fazlari ilk alman karisimla birlestirilmistir.
Reaktorden alinan karisimda sulu ve organik olmak Uzere iki faz bulunmaktadir.
Sulu faz ayrilip iki kez eter ile ektrakte edilmis ve eter fazi organik fazla
birlestirilmistir. Organik fazda su molekillerinin bulunma olasiligina karsin organik
faz sodyum siilfat Gzerinde kurutulmustur. Organik faz doner buharlastiricida
tamamen uzaklastirildiktan sonra belirli oranlarda seyreltilerek GC-MS ile analiz
edilmistir. Verim hesabn icin elde edilen N-sibstitiie pirol tdrevleri metanol-su
karisimi ile kristallenmeye birakilmistir. Sekil 3.2 ve 3.3° de N-slbstite pirol
turevleri icin genel reaksiyon denklemi verilmistir.
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

(o]
n R-NH, SbKsu, 280°C /@\
30 dk N
! l
2,5-hekzadion Primer amin Uriin 1a-g

Sekil 3.2. Cesitli primer amin tirevlerinin 2,5-hekzadion bilesigiyle sentezlenen pirol
turevleri icin genel reaksiyon denklemi

SbKsu, 280°C _—
+ NH2CH2CH2NH2 —_— NS
30 dk N/\/N
A =

2,5-hekzadion Etilendiamin Uriin 1h
Sekil 3.3. Etilendiamin ve 2,5-hekzadion bilesiklerinden pirol sentezi

Bu calismada, Paal-Knorr yontemiyle sub-kritik su icinde gerceklestirilen
sentezler tablo 3.1 de Ozetlenmistir.
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

Tablo 3.1. Cesitli primer amin bilesiklerinden Paal-Knorr yontemiyle elde edilen
ardnler

Amin bilesikleri Uriin

NH,

) NN v

H,N ’
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

Tablo 3.1. Cesitli primer amin bilesiklerinden Paal-Knorr yontemiyle elde
edilen Urdnler (devarm)

Amin bilesikleri Uriin

NH, ]/\
\_/ N
; s

<
O
NH, [ j

NO; m/

N
If
2

6 U

/ —
N" NN
~ e
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.1. 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol sentezi (1a)

Bej renkli kat1, verim : %96, EN : 50-51°C.

GCIMS (m/z) (%) : 171.17 (100) [M*], 77.11 (54), 51.01 (29).

IR (KBr) : v = 3048 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2970 ve 2918 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1596 (aromatik, C=C gerilmesi), 1317 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.4. 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.5. 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol bilesiginin MS spektrumu
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Dilek AKBASLAR

%T

Sekil 3.6. 2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol bilesiginin IR spektrumu

86,8,
86

82 ]

80

784

76 ]

74 ]

72 ]

70]

68

66

64 ]

62,0

3048,60
2970,38

1596,19

151998
291800

149446

121404

1317,77

145585

140090

106860

103767

77378

74882

547,60

695,16

71698

4000,0

T T T
2000 1800 1600
cm-1

T T T T
3600 3200 2800 2400

30

T T
1400 1200

T
1000

T d
600 400,0



3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.2. 2,5-dimetil-1-propil-1H-pirol sentezi (1b)

Turuncu renkli yagimsi madde, verim: %96.

GCIMS (m/z) (%) : 137.19 (72) [M™], 108.15 (100), 94.14 (68).

IR (KBr) : v = 3100 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2965 ve 2932 (difatik, C-H
gerilmeleri), 1519 (aromatik, C=C gerilmesi), 1348 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.7. 2,5-dimetil-1-propil-1H-pirol bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.8. 2,5-dimetil-1-propil-1H-pirol bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.9. 2,5-dimetil-1-propil-1H-pirol biima;iginin IR spektrumu
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3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.3. 2,5-dimetil-1-butil-1H-pirol sentezi (1c)

Sar1 renkli yagimsi madde, verim : %95.

GC/IMS (m/z) (%) : 151.19 (48) [M"], 108.15 (100), 94.14 (48).

IR (KBr) : v = 3101 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2960 ve 2932 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1538 (aromatik, C=C gerilmesi), 1367 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.10. 2,5-dimetil-1-bttil-1H-pirol bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.11. 2,5-dimetil-1-bditil-1H-pirol bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.12. 2,5-dimetil-1-bitil-1H-pirol bilesiginin IR spektrumu




3.MATERYAL VE METOD Dilek AKBASLAR

3.2.4. 2,5-dimetil-1-benzil-1H-pirol sentezi (1d)

Beyaz renkli kati, verim : %96, EN : 41-42°C.

GC/MS (m/z) (%) : 185.06 (30) [M?] , 91.03 (100), 65.11 (20).

IR (KBr) : v = 3098 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 3057 ve 2919 (aifatik, C-H
gerilmeleri), 1604 (aromatik, C=C gerilmesi), 1355 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.13. 2,5-dimetil-1-benzil-1H-pirol bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.14. 2,5-dimetil-1-benzil-1H-pirol bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.15. 2,5-dimetil-1-benzil-1H-pirol bilesiginin IR spektrumu

3.2.5. 2,5-dimetil-1-allil-1H-pirol sentezi (1€)

280°C de sub-kritik su ortaminda 2,5-dimetil-1-allil-1H-pirol Grtind, alil aminin
yuksek sicaklikta bozunmasindan dolay: sentezlenememistir.
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3.2.6. 2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirol sentezi (1f)

Bej renkli kat1, verim : % 95, EN : 51-52°C.

GC/MS (m/z) (%) : 199.05 (30) [M*] , 105.11(100).

IR (KBr) : v = 3100 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 3042 ve 2972 (aifatik, C-H
gerilmeleri), 1574 (aromatik, C=C gerilmesi), 1347 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.16. 2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirol bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.17. 2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirol bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.18. 2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirol bilesiginin IR spektrumu

3.2.7. 2,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirol sentez (1g)

280°C de sub-kritik su ortaminda 2,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)-1H-pirol Grind,

p-nitrofenilin yiksek sicaklikta bozunmasindan dolay: sentezlenememistir.
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3.2.8. Bis(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il) etan sentezi (1h)

Bej renkli kat1, verim : % 94, EN : 135-136°C.

GC/IMS (m/z) (%) : 216.20 (48) [M"] , 108,14 (100), 122.16 (20).

IR (KBr) : v = 3102 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2970 ve 2935 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1608 (aromatik, C=C gerilmesi), 1301 (C-N gerilmesi).
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Sekil 3.19. Bis (2,5-dimetil-1H-pirol-1-il) etan bilesiginin GC kromatogrami
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Sekil 3.20. Bis (2,5-dimetil-1H-pirol-1-il) etan bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.21. Bis (2,5—dimetil-lH-piroI-l—iI)wetan bilesiginin IR spektrumu
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Gunumizde modern organik ve inorganik kimyada oOnemli gelismeler
kaydedilmis ve bu gelismeler tibbi ve zirai ilag endistrileri gibi birgok sektdrde
etkisini olumlu sekilde gostermistir. Bu endustrilerde kullamlan kimyasallarin buyik
bir bolimunin sentezi organik ¢Ozuculer igerisinde gergeklestirilmektedir.
Kullanilan bu ¢ozlculerin sentez Grinlerinden uzaklastiriimasinda blyik gticliklerle
karsilasiimasi bir yana, bu ¢ozlculerin kullanilmasina bagl: olarak artan cevresel
kirlilikler insan sagliginda olduk¢ca Onemli tehditler olusturmaya baslamustir.
(Hatakeda ve ark,1997; Steeper ve ark,1996; Ryan ve ark.1996). Son yillarda bu
tehditleri en aza indirmek amaciyla cevre dostu yeni yontemlerin gelistirilmesi blyUk
Onem tagimaktadir. Bu yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmast “yesil kimya® adi
verilen yeni bir anlayisin kapsami iginde yer almaktadir. Yesil kimya, cevreyi
koruyucu yontemlerin gelistirilmesi, zararli maddelerin kullaniminin ve Gretiminin
tamamen engellenmesi ya da en aza indirilmesi ve enerji kaynaklarinin etkin bir
sekilde kullamimint hedeflemektedir (Anastas ve Warner, 2000). Yesil kimyanin
gelistirdigi yontemlerden biri de organik reaksiyonlarin sub-kritk ve stiper-kritik su
kosullarinda gerceklestirilmesidir. Su icinde gerceklesen yesil kimya sentezlerinde
g6zlenen sonuclardan biri, suda ¢ozinebilen materyallerin dogrudan kullanilmasiyla;
su ortamin da gerceklesen organik sentezlerin hizli bir sekilde geri kazanmli
olmasidir. Boylece ugucu ve toksin organik c¢ozuculerin (6zellikle klorlanmis
hidrokarbonlarin) kullamimi engellenmis ve ¢evreye olumsuz etkileri azaltilmstir. Bu
kapsamda Sub-kritik ve stper-kritik su ortaminda organik sentez calismalart son
yilarda artan bir ilgi ile yayginlasmistir (Savage ve ark, 1993; Shaw ve ark,1991; Lee
ve ark,1999; Thomason,1984).

Pirol ve tdrevleri, hemoglobin, klorofil gibi birgok biyolojik 6éneme sahip
bilesiklerin  yapilarinda bulunmalarinin  yam sira  antitimér, antibakteriyel,
antienflamatuar gibi cesitli biyolojik aktivite gosteren dogal ve sentetik pek cok
bilesigin yapisinda da yer almaktadir (Amishiro ve ark., 2000; Nagamura ve ark.,
1996; Dyatkina ve ark., 2002; Biava ve ark., 2004). Bu 6z€lliklerinden dolay: pirol
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4. BULGULAR VE TARTISMA Dilek AKBASLAR

turevlerinin sentezinin heterosiklik kimyada 6nemli bir yeri vardir ve bu tir
bilesiklerin sentezine ilgi stirekli artmaktadr.

Bu calismada; katalizér kullamlmadan yiksek sicaklikta sikistirilmis su
(SbKSu) ortaminda Paal-Knorr kondenzasyon yontemiyle N-stibstittie pirol tirevleri
sentezlenmistir. Sub-kritik su kosullarinda Paal-Knorr sentezi icin  6nerilen

mekanizma sekil 4.1 de verilmistir.

.

O

N
R NH, | 0
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| C i

Sekil 4.1. Paal-Knorr sentezi |(;|n mekanlzma

0—2=2
I
(o]

Deneylerde 280°C sicaklik ve 30 dakika reaksiyon siresi kullamlmustir.

-11,

280°C dolaylarinda suyun iyonlasma sabiti 10™" dir. Bu da normal kosullardaki suya
kiyasla 10° kat daha fazla H* ve OH" iyonlarinin oldugunu gosterir (Kruse ve Dinjus,
2007). Boylece SbK su, asit-baz katalizorl varliginda gerceklesen reaksiyonlarda
katalizor gibi kullanlabilir. Bu kosullarda H* ve OH™ iyonlar1 arasinda bir

notrallesme tepkimesinin meydana gelmesi sdz konusu degildir. Her iki iyonda kendi
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varligint koruyabilmektedir. Ayrica, bu noktada suyun polaritesinin daha disik
olmasi, tepkimeye giren resktifler ve trtnler igin iyi bir ¢oziict olmasim saglar.

Hojat (2010), oda sartlarinda c¢ozlcusliz kosullar altinda slbstitii pirol
turevlerini kat1 asidik heterojen katalizor (silika stlfurik asit) esliginde % 70-98
verim araliklarinda sentezlemistir. Bir baska ¢alismada, Yuan ve Xu (2009), asidik
recine katalizorligiinde pirol turevlierini % 76-93 verimler ile elde etmislerdir.
Literatirde yer aan birgok calisma sonuglarii  bizim  calismalarimizla
kiyasladigimizda; kisa reaksiyon siresinde herhangi bir katalizor kullanmadan % 94-
96 verim araliginda N-stibstitle pirol tirevlerinin sentezlenmis olmasinin énemli bir

avantg) oldugu agikca gorilmektedir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cesitli primer amin bilesikleri ve olusan Grlnlerin verimleri

Giris Amin Sire (dk) Uriin Verim (%)
1 Anilin 30 la 96

2 n-propilamin 30 1b 96

3 n-butilamin 30 1c 95

4 Benzilamin 30 1d 96

5 Allilamin 30 le -

6 4-metil-benzilamin 30 1f 95

7 p-nitroanilin 30 19 -

8 Etilendiamin 30 1h 94

Reaksiyon kosullar: amin (10 mmol), 2,5-hekzadion (10 mmol), ve 5 mL su, 280°C

Paal-Knorr yontemi ile pirol bilesiginin sentezi nétra veya hafif asidik
kosullar altinda gerceklesir. Ortamda pH<3 oldugu zaman furan bilesigi ana Urtin
olarak olusmaktadir. Bu nedenle, Paal-Knorr pirol sentezinde ortamin pH s
istenilen aralikta tutulmadig1 takdirde yan Ortin olarak furan bilesiginin olusmasi

ihtimali vardir (www.organic-chemistry.org). Bu calismada, sub-kritik su ile
saglanan ortamin  furan olusturmadan, pirol olusumunu  gerceklestirdigi

belirlenmistir.
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Sub-kritik su kosullarinda katalizérsiiz sentezlenen tim bilesikler, reaksiyon
karisimindan eterle ekstrakte edilerek alinmis ve meydana gelen ham Grinler
metanol/su  (9:1) karsiminda  kristallendirildi. Tum  bilesiklerin  yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmustir.  Bilesiklerin infrared  spektrumlari
incelendiginde, baslangic maddelerinin spektrumlarinda gdzlenmeyen, 3000 cm™
Uzerinde gorulen aromatik C-H gerilimlerine ait pikler bilesiklerin aromatik pirol
yapisinda oldugunun ilk kanitlari olmustur. 1,4-diketon bilesikleri icin karakteristik
olan IR spektrumlar: 1690-1715 cm™ dir. IR spektrumunda 1,4-diketonlarda bulunan
ikili karbonil pikinin olmamasi Uriinin olustugunu gosterir.

Bilesiklerin MS spektrumlart alinmis, bu spektrumlarda da molekiler iyon
piklerinin (M* = 171, 137, 151, 185, 199, 216 ) yam sira gozlenen parcalanma
dranlerinin literatrle uyum iginde oldugu gorulmustor.

2,5-dimetil-1-fenil-1H-pirol (1a) bilesiginin kitle bdlunmeleri asagida
verilmistir.

GCIMS (m/z) (%) : 171.17 (100) [M"], 77.11 (54), 51.01 (29).

Ma= 171 g/mol
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2,5-dimetil-1-propil-1H-pirol (1b) bilesiginin kitle bolinmeleri asagida
verilmistir.
GCIMS (m/z) (%) : 137.19(72) [M™], 108.15 (100), 94.14 (68).

m'z 29
m'z 108
M
\U/ m'z 94
; m'z 43
1b
Ma= 137 g/mol

2,5-dimetil-1-btil-1H-pirol  (1c) bilesiginin kitle bdlunmeleri asagida

verilmistir.
GC/MS (m/z) (%) : 151.19 (48) [M'], 108.15 (100), 94.14 (48).

|:" } m'z 43
m'z 108
M
U m'z 94
m'z 57
lc

Ma =151 g/mol
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2,5-dimetil-1-benzil-1H-pirol (1d) bilesiginin kitle bolinmeleri asagida
verilmistir.
GCIMS (m/z) (%) : 185.06 (30) [M™], 91.03 (100), 65.11 (20).

1d

Ma = 185 g/mol

2,5-dimetil-1-(4-metilbenzil)-1H-pirol  (1f) bilesiginin kitle bolinmeleri
asagida verilmistir.
GCIMS (m/z) (%) : 199.05 (30) [M™], 105.11(100).

m'z 105
m'z 94
[
X
If
Ma= 199 g/mol
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Bis (2,5-dimetil-1H-pirol-1-il) etan (1h) bilesiginin kitle bolinmeleri asagida
verilmistir.
GCIMS (m/z) (%) : 216.20 (48) [M™] , 108,14 (100), 122.16 (20).

| e —_—
m'z 94 N ,
lh

Ma= 216 g/mol
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Teknolojideki gelismelerin  ¢cevre sorunlarint  beraberinde getirmesiyle
birlikte, cevre dostu yontemlerin organik sentezde uygulanmasinin 6énemi giderek
artmaktadir. Bu amacla farkli reaksiyon kosullarinda farkli calismalar yapilmaya
baglanmustir. Bu farkli calisma ortamlarindan birisi de sub/stiper kritik kosullarin
¢Ozuct olarak kullanildigi calismalardir. Sub kritik kosullarda suyun dielektrik sabiti
oldukca azalmakta ve su, organik maddeler icin mikemmel bir ¢0Oziclye
dontsmektedir. Ayrica suyun bu kosullarda yiiksek ayrisma sabitine sahip olmasi asit
ve baz katalizli tepkimeler icin hem ¢oziicli hem de katalizor olarak davranmasini
saglamaktir. Sonuglar, 30 dakika sureyle 5 ml su iginde subkritik kosullar altinda
herhangi bir katalizér kullanmadan 280 °C de % 94-96 verim araliginda N-stibstitiie
pirol tirevlerinin sentezlenecegini gostermistir.

Calismalar esnasinda, 250 ve 150 °C de 2,5-hekzadion ve anilin bilesikleri
kullanilarak yapilan denemelerde, yan Uriin olusmadan pirol bilesiginin ana Urtin
olarak sentezlendigi gbzlenmistir. Bu da bize daha distk sicakliklarda ¢oziict olarak
suyun kullanilmasiyla bu reaksiyonlarin gerceklesebilecegini disindirmistir. Bu
amagla laboratuarda su ortaminda pirol ve tlrevlerinin sentezlenmesi calismalarina
devam edilecektir.
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