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Ozet: Pirol ve tiirevleri organik ve biyokimyada énemli heterosiklik bilesiklerdir ve birgok dogal iiriinde bulunmaktadirlar. Bu
calismada, porfirin vb. gibi dogal iiriinlerin sentezinde kullanilabilecek bir bilesik olan 3,4-dietilpiroliin sentezi gergeklestirilmistir.
Bu amag igin ilk 6nce bir a-halojenleme reaksiyonu ile biitanalden 2-bromobitanal elde edilmis ve yine bitanal, morfolin ile
etkilestirilerek 1-morfolino-1-biiten enamini sentezlenmistir. 2-Bromobutanal ve 1-morfolino-1-biiten uygun sartlarda etkilestirilerek
2,3-dietilsiiksinaldehit elde edilmistir. 2,3-Dietilsiiksinaldehitin amonyum karbonat ile reaksiyonu sonucu 3,4-dietilpirol
sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirol, enamin, 3,4-distbstitue pirol

Synthesis and Characterization of 3,4-Diethylpyrrole

Abstract: Pyrrole and its derivatives are important heterocycle compounds in organic and biochemistry and have been found in
many natural products. In this study, it is aimed to synthesize 3,4-diethylpyrrole such as porphyrin which can be used for the
synthesis of natural products. For this purpose at first 2-bromobutanal was achieved from butanal via a-halogenation reaction and
also 1-morpholino-1-butene enamine was synthesized from butanal with an interaction of morpholine. 2-Bromobutanal and 1-
morpholino-1-butene was reacted in suitable media and obtained 2,3-diethylsuccinaldehyde. 3,4-Diethylpyrrole was synthesized by
treating 2,3-diethylsuccinaldehyde with ammonium carbonate.

Keywords: Pyrrole, enamine, 3,4-disubstituted pyrrole

Giris

Pirol, tas komiirii katraninda ve kemik, boynuz vb. gibi
hayvansal artiklarin  destilasyonundan elde edilen
katranlarda bulunan renksiz bir sividir. Piroller, porfirin,
hemin, bilirubin, klorofil, vitamin By, gibi ¢ogu dogal
irtiinlerin 6ziinii olusturdugundan heterosiklik kimyada
pirollerin sentezinin onemli bir yeri vardir. Cesitli
alkilpirol tlrevlerinin iyi derecede biyolojik aktiviteye
sahip oldugu goriilmiistir. Bundan dolay1 birgok
aragtirmaci, pirollerin sentezi amaciyla kullanisli metotlar

Sekil 1. Porfirinin Yapist

bulmak icin caligmiglardir. Bulunan metotlarin bir¢ogu
cok fazla sentetik basamak icermektedir ve sonugta
olusan pirol tiirevlerinin verimleri yeteri kadar ylksek
olmamaktadir. Fakat son zamanlarda pirol tlrevlerinin
sentezi igin oldukga etkin calismalar yapilmis ve halen
yapilmaktadir [1-17].

Pirol ve tiirevlerinin polimerlestirilmesiyle elde edilen
polipirol iyi bir iletken 6zellik gosterdiginden, endustriyel
alandan modern tip uygulamalarina kadar genis bir
kullanim alanina sahiptir.

Tipta yeni bir umut 15181 olan porfirin ise biyolojik
aktiviteye sahip bir pigmentdir. Porfirinler giniimizde
cilt hastaliklarmin tedavisinde, vucuttaki timorlerin yok
edilmesinde, kalpteki daralan koroner damarlarin
acilmasinda, enfeksiyon hastaliklarina yol agan
bakterilerin tedavisinde kullanilmaktadir [18-20].

3,4-Dislbstitliepiroliin porfirin sentezinde kullanilmasi ilk

defa  Sessler ve calisma  grubu  tarafindan
gerceklestirilmistir [21].
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Bu c¢alismada ise bir alkilpirol tiirevi olan 3,4-dietilpirol
(4), genel organik sentez yontemleri kullanilarak ilk defa
bu yolla ve yiiksek bir verimle gergeklesen reaksiyonlar
sonucu enamin aradiriini izerinden sentezlenmistir.

Sentezlenen bu bilesik porfirin ve daha dnce bahsedilen
dogal maddelerin sentezinde temel yapitasi olan bir
maddedir.

Materyal ve Yoéntem

Deneyde kullanilan tlim ¢ozilict ve kimyasal maddelerin
saflastirma islemleri, amaca uygun olarak ve literatiirde
bilinen sekilde yapildi. Coziiciiler, diisiik basingta
evaporatdrde  uzaklastirildi.  Reaksiyon  karigimlari
yikama, kurutma gibi 6n islemlerden sonra kolon
kromatografisi yontemiyle birbirinden ayrilip saflagtirildi.
Kromatografik ayirmalar, silika jel 60 (70-230 mesh
ASTM) (Merck) ile cam kolonda gergeklestirildi.
Deneysel ¢alismalar S.D.U. Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Bolimii Organik Kimya Aragtirma
Laboratuvari’nda yapildu.



'H-NMR spektrumu Bruker Avance-400 Digital NMR

spektrometresinde  i¢  standart olarak  (CH3),4Si
(Tetrametilsilan, TMS)  kullanilarak &  birimiyle
kaydedildi.

Kiitle spektrumlar1 GC 17A ve QP  5050A

spektrometresinde, IR spektrumlari FT-IR Perkin Elmer
BX spektrometresinde kaydedildi. Bilesiklerin element
analizi ise LECO CHNS-932 spektrometresinde yapildi.
Bilesiklere ait spektrumlar ve analiz sonuglar1 O.D.T.U
Arasgtirma Laboratuvari ve S.D.U. Merkezi Arastirma
Laboratuvari’nda alindu.

Deneyler

2-Bromobitanal (1)
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30 mL yuvarlak dipli balona selenyum dioksit (1.1 g, 10
mmol) ve bromotrimetilsilan (3.4 g, 22 mmol) ve 3 mL
CCly, konur. Bu karigim oda sicakliginda birka¢ dakika
manyetik karistirict ile karigtirdiktan sonra bu ¢ozeltiye
bitanal (0.72 g, 10 mmol) ilave edilir. Olusan karigim oda
sicakliginda 19 saat manyetik karistiricr ile karistirilir ve
karisima 50 mL saf su ilave edilir. Eter ile (3x50 mL)
ekstrakte edilir. Eter, evaporatérde uzaklastirilir. Artik,
karbon tetraklorlrde ¢ozilir ve kolon kromatografisi ile
fraksiyonlanarak 2-bromobitanal (1) elde edilir [22]
[verim: %94, kutle: m/z: 1:1 oraninda 150 ve 152
(molekiiller iyon pikleri, M™), element analizi:
hesaplanan: C: %31.81, H: %2.67, bulunan: C: % 31.75,
H: %2.71, IR (KBr, cm™): 2959, 1722, 1455, 1383, 752,
'H-NMR (TMS), &: 1.11 (t, 3H), 1.81-2.12 (m, 2H), 4.10
(m, 1H), 9.40 (d, 1H)].

1-Morfolino-1-buten (2)
(0] o} O
~ A () — ()
N N
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Yuvarlak dipli bir balona (25.6 g, 25.6 mL, 0,3 mmol)
morfolin ve 6 gram potasyum karbonat konur ve karisim
buz banyosuyla sogutulurken (zerine damla damla
bitanal (9.01 g, 11.26 mL, 0.125 mmol) ilave edilir.
Olusan karigim iki saat manyetik karistirici ile karistirilir
ve iki saat sonunda elde edilen karigiam shzilir. Elde
edilen cozelti, eter ile birkac defa yikanir ve eter,
evaporatorde uzaklastirihir. Daha sonra elde edilen Uriin
olan 1-morfolino-1-biten (2) vakumda damitilir [verim:
%82 kn: 83.5-85 °C (18 mm Hg), kitle: m/z: 141.21
(molekiiler iyon piki, M™), element analizi: hesaplanan:
C: %68.04, H: %10.70, N: %9.91 bulunan: C: % 67.98,
H: %10.75, N: %9.88, IR (KBr, cm™): 2953, 2848, 1655,
1451, 1118, 'H-NMR (TMS), &: 1.16 (t, 3H), 2.18 (m,
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2H), 2.65 (m, 4H), 3.87 (m, 4H), 4.86 (m, 1H), 5.70 (d,
1H)].

2,3-Dietilstiksinaldehit (3)
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Butanalin morfolin enamini olan 1-morfolino-1-biuten (2)
(10 g, 0.07 mol) 30 mL kuru benzen icinde ¢dzulir ve
yine 30 mL benzen i¢inde ¢6ziinmiis 2-bromobditanale (1)
(10.57 g, 0.07 mol) eklenir. Karigim 3 saat geri sogutucu
altinda kaynatilir ve 20 mL su eklenip kaynatmaya 2 saat
daha devam edilir. Olusan ¢ozelti, eter ile (3x50 mL)
ekstrakte edilir. Artik, MgSO, Uzerinde Kkurutulduktan
sonra eter evaporatdrde uzaklastirilir. Elde edilen iiriin
olan 2,3- dietilsiiksinaldehit (3) vakumda damutilir [verim:
%78 kn: 106-108 °C (15 mm Hg), kutle: m/z: 142.19
(molekiiler iyon piki, M™), element analizi: hesaplanan:
C: %67.57, H: %9.92, bulunan: C: % 67.58, H: %9.90, IR
(KBr, cm™): 2966, 1715, 1463, 1365, ‘H-NMR (TMS), &:
1.13 (t, 6H), 1.55-1.86 (m, 4H), 2.53 (m, 2H), 10.29 (d,
2H) 1.

3,4-Dietilpirol (4)
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Sogutucusu  bulunan 50 mL’lik bir balona 2,.3-

dietilsiiksinaldehit (3) (2.84g, 20 mmol) ve amonyum
karbonat (5 g) konur ve karigim 100 °C’da 1.5 saat 1sitilir.
Bu sirenin sonunda gaz cikist durur ve sogutucuda
inorganik madde toplanir. Toplanan bu madde,
sogutucunun 1 mL suyla ¢alkalanmasi ile uzaklastirilir ve
elde edilen ¢o6zelti yavasga geri sogutucu altinda 1sitilarak
3 dakika iginde reaksiyonun tamamlanmasi saglanir. Elde
edilen karigim sogutulur ve ayirma hunisinde sari-
kahverengi iist kisim ayrilir. Sulu faz 2 mL kloroformla
cekilir ve bu c¢ekilmis ¢ozeltiler organik fazda
birlestirilerek MgSO, Uzerinde kurutulduktan sonra
kloroform evaporatérde uzaklastirilir. Daha sonra elde
edilen Urin olan 3,4-dietilpirol (4) vakumda damitilir
[verim: %92, kn: 80-82 °C (15 mm Hg), lit: 100 °C (25
mm Hg) [23], kitle: m/z: 123.19 (molekdler iyon piki,
M™), element analizi: hesaplanan: C: %77.99, H: %10.64,
N: %11.37 bulunan: C: % 77.95, H: %10.66, N: %11.38,
IR (KBr, cm™): 3457, 3171, 2985, 1489, 1403, 993, ‘H-
NMR (TMS), &: 1.15 (t, 6H), 2.60 (g, 4H), 7.36 (m, 2H),
8.24 (s, 1H)].
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Bulgular ve Tartisma

Bir alkilpirol turevi olan 3,4-dietilpiroliin (4) sentezi,
porfirin vb. gibi dogal iiriinlerin sentezinde ¢ok dnemli bir
anahtar bilesik oldugu icin yapildi ve bu bilesik ilk defa
bu yolla sentezlendi.

Bu bilesigin sentezini ger¢eklestirmek amaciyla ilk dnce
bir a-halojenasyon reaksiyonu gerceklestirildi  ve
bitanalden 2-bromobiitanal (1) Lee ve calisma grubunun
kullandig1 yonteme gore sentezlendi [22]. Butanalin o
pozisyonundan mono-bromlanmasi i¢in
bromotrimetilsilan ve selenyum dioksit kullanilmistir.
Sentezin ikinci basamaginda 2-bromobutanal (1) yerine 2-
klorobutanal de kullanilabilirdi ancak bromotrimetilsilan
yerine klorotrimetilsilan kullanilarak yapilan denemede
elde edilen 2-klorobutanalin verimi reaksiyon sonucunda
olusan polihalo aldehit yan iriinlerden dolay1 olduk¢a
diigiik oldugu igin mono-halojenleme reaksiyonunda
klorotrimetilsilan tercih edilmemistir. Daha sonra ¢ikis
maddesi olarak kullanilan biitanal soguk ve bazik ortamda
morfolin ile etkilestirildi ve reaksiyon sonucunda sentetik
olarak ¢ok kullanigli bir ara iriin olan 1-morfolino-1-
biten (2) enamini elde edildi. Olusturulan bu enamin
benzen ¢ozlcusl igerisinde 2-bromobitanal (1) ile
karigtirild1 ve bu karigim reflux edilerek pirol sentezi icin
cok onemli ve etkin bir ara drin olan 2,3-
dietilstiksinaldehit (3) sentezlendi. Elde edilen bu g
bilesigin GC-MS, IR bulgular1 ve hesaplanan-bulunan
elementel analiz sonuglarinin sentezlenmesi beklenen
bilesiklerin yapilariyla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

1,4-Dikarbonil bilesikleri NH3, (NH4),CO3 veya primer
aminlerle reaksiyona sokulursa yiiksek bir verimle pirole
doniismektedir. Bu yontem Paal-Knorr sentezi olarak

bilinir ve pirol sentezinde olduk¢a yaygm olarak
kullanilmaktadir [23-30].

Tesekkiir

Bizim c¢alismamizda ise elde edilen ve 1,4-dikarbonil
bilesigi olan 2,3-dietilsiiksinaldehit (3) Paal-Knorr sentezi
uyarmca (NH,4),COj; ile etkilestirildi ve bu reaksiyon
sonucunda 3,4-dietilpirol (4) sentezlendi.

IrI—=2

a

@
Bilesigin kiitle spektrumunda m/z: 123,19’da ¢ikan pik
bilesige ait molekiiler iyon pikidir.

3,4-Dietilpiroliin (4) *H-NMR spektrumunda 8,24 ppm’de
gorilen singlet pik, pirol azotuna bagli olan ve a olarak
ifade edilen hidrojeni, 7,36 ppm’de goriilen multiplet pik,
pirol azotuna bagl karbonlarda bulunan ve b,b’ olarak
gosterilen hidrojenleri, 2,60 ppm’de goérilen kuartet pik
pirole bagli olan etil yapisindaki —CH,- grubuna bagl
olan ve c,c’ ile gosterilen hidrojenleri, son olarak da 1,15
ppm’de goriilen triplet pik yine pirole bagl olan etil
yapisindaki —CH3; grubuna ait olan hidrojenleri
gostermektedir. Sentezlenen bu bilesigin spektral verileri
beklenen spektral verilerle uyum icindedir.

Bu ¢alismanin sonucunda tip diinyasinda ¢ok 6nemli bir
bilesik olan ve gittikge de Onem kazanan porfirinin
sentezinde kullanilan 3,4-dietilpirol, (4) yiksek verimle
sentezlenmistir. Bu bilesik, ¢ikis maddeleri ve 3,4-
dietilpiroliin (4) total sentezindeki basamak sayisinin az
olmasi1 nedeniyle porfirinin literatiirdeki yontemlere gore
farkl1 bir yoldan sentezinde kullanilabilecek yapidadir.

Bu ¢alismanin yiiriitiilmesi i¢in gerekli destegi saglayan S.D.U.A.F’na tesekkiir ederiz.
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