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ONEMLI BiR BES-UYELI HETEROAROMATIK BILESIiK: PIROL
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OZET

Piroller, ¢ogu dogal iiriinlerin 6ziinli olusturdugundan dolay1 heterosiklik kimyada pirollerin sentezinin nemli bir
yeri vardir. Cesitli alkilpirol tiirevlerinin ¢ok iyi bir derecede biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bundan
dolay1 pirollerin sentezi amaciyla kullanish birgok metot olmasina ragmen bu metotlarin birgogu ¢ok fazla sentetik
basamak icerdiklerinden dolay1 sonucta olusan pirol tiirevlerinin verimleri yeteri kadar yiiksek olmamaktadir.
Bundan dolay1 pirol tiirevlerinin sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar halen yapilmaya devam etmektedir. Bu makalede
pirol hakkinda kisa bir bilgi verildikten sonra piroliin sentezi i¢in son yirmi yil igerisinde yapilan c¢aligmalar
incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Pirol, Pirol sentezi, Bes-liyeli halka.

AN IMPORTANT FIVE-MEMBERED HETEROAROMATIC COMPOUND: PYRROLE

ABSTRACT

The synthesis of pyrroles is an important area of heterocyclic chemistry due primarily to the fact that many pyrroles
are subunits of natural products. Several alkylpyrrole derivatives have also been shown to possess remarkable
biological activity. Although there are a quite number of methods available for the synthesis of pyrroles, most of
them involve multistep synthetic operations which lower the overall yield. Thus, development of new synthetic
methods still remains an attractive goal. In this review, a short information is given about pyrrole and then it is
investigated studies about synthesis of pyrroles those is made for last twenty years.
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1. GiRiS
1.1 Piroliin Yapisi

Pirol (1), kaynama noktas: 131°C olan renksiz bir sividir. Tas komiirii katraninda ve kemik, boynuz vb. gibi
hayvansal artiklarin destilasyonundan elde edilen katranlarda bulunur. Kemik siyahi elde edilmesi esnasinda ele
gecen yagda da bulunur ki, en kolay olarak buradan elde edilir. Piroliin kemik yagindaki varligi buharlarinin,
mineral asitleri ile 1slatilmis cam yongalarini kirmiziya boyamasi ile saptanir. Bu karakteristik hareket sekli piroliin
ve basit tiirevlerinin taninmasinda kalitatif bir deneme olarak kullanilmaktadir. Ancak pirol, 1858’e kadar bu
kaynaklardan saf halde elde izole edilememistir.

1.2 Piroliin Onemli Tiirevleri

Piroliin 2,3-benzo- ve 3,4-benzo- olmak lizere iki tane monobenzo tiirevi vardir ki bunlar sirasiyla indol (2) ve
izoindol (3) ad1 ile bilinir. Indolenin (4), indoliin izomeri, indolin (5) ise dihidro tiirevidir.
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Indoliin iki 6nemli tiirevi o-metilindol (6) ve B-metilindoldiir (7). Skatol adi ile bilinen B-metilindol, triptofanin
bagirsaklardaki enzimatik bozunmasindan olusur. Dibenzopirole karbazol (8) adi verilir. 2,3-pozisyonlarindan bir
piridin halkas: ile birlesmis indollere karbolinler denir. Piridin azotunun durumuna gére dort izomer karbolin
(6rnegin 2-karbolin (9) gibi) vardir.
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Birlesmis pirol ve piridin halkalarini igeren bir halka sistemi indolizin (pirokolin) (10) adin1 almaktadir. Proteinlerin
bilesiminde bulunan dogal aminoasitlerden pirolin (pirolidin-2-karboksilli asit) (11) ile hidroksipirolin (4-

hidroksipirolidin-2-karboksilik asit) (12) de pirol tiirevleri arasindadir. Triptofan (13), bir¢ok proteinde bulunan
6nemli bir amino asit, B-indolilasetik asit (14) ise bir bitki yetistirme hormonu olarak da taninan bir bilesiktir.
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Piroliin hayat i¢in dnemli baz1 dogal tiirevleri de vardir. Kan boyar maddesi kirmizi renkli pigment hemin (17),
bitkilerde yesil renkli pigment klorofil (15) ve (16), safra boyar maddesi bilirubin (20), vitamin By, (18), alkillenmis
pirol halkalarini igeren bilesiklerdir.

CHO

CH,CH, CH,CH;”| CH,CH,
COOC, H,,

H,CO0C

CH,CH;

COOH
CH,CH,COOH CH, o
a7 Ho o (18)

Hemin (17), klorofil-a (15) ve klorofil-b’de (16), kaba formiili C,yH4N, olan “porfin” (19) ¢ekirdegi bulunur.
Porfin (19) ¢ekirdeginde 16 tiyeli bir diizlemsel halka vardir ve bu halkayi igeren bilesiklere “porfirinler” ad1 verilir.

COOH $OOH
HC ~ CH=CH,CH,CH, CHCH, H,C  CH=CH,
DA AWS
HO—N A A~ —OH
N N N N
H H
19) (20)

Safra pigmentlerini olusturmak {izere meydana gelen metabolik parcalanmada, porfirinlerdeki porfin (19) halkasi,
dort pirol halkasi igeren agik zincirli bir bilesik vermek iizere acilir. Nitekim bdyle parcalanma ile olusan bilirubin
(20), porfirinlerin yapisini agiklar. Mavi renkli bir sentetik pigment olan Monastral Blue (22) ile koyu mavi renkli
boyar madde Indigo (21)’da 6nemli pirol tiirevleridir.
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2. PIROL VE TUREVLERI iCIN YAPILAN CALISMALAR

Piroliin yapist en iyi sekilde siiksinimidin (23) ¢inko tozu ile destilasyonu sonucu olusmasi ile anlasilmistir (Sekil 1)
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Sekil 1. Piroliin ¢inko tozu yardimiyla sentezi.

Pirollerin sentetik olarak elde edilmesi icin en iyi yol seker asitlerinin (glikarik asitlerinin) amonyum tuzlarinin
amonyak gazi akiminda isitilmasidir (Sekil 2). En iyi verim veren amonyum sakkarat ise de elde edilmesinin
kolayligi nedeni ile muhat asidinin (musik asit) amonyum tuzu (amonyum mukat) (24) kullanilir. Bu tuzlarin kuru
kuruya 1sitilmalarindan meydana gelen serbest asidin dehidrasyonu, dekarboksilasyonu ve amonyak ile reaksiyonu
sonucu pirol (1) olusur. Bu reaksiyonun yiiriiyiisii 1,4-dikarbonil ara {irlinii lizerinden gergeklesmektedir [1].

HO OH
HO on = coon —_ [\
-2 1,0 HOOC™ T 3 2C0, °N
HOOC  COONH," -NH, 2HO b
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Sekil 2. Amonyum mukat kullanilarak piroliin sentezi.

Ayni reaksiyon seker asitlerinin amonyum tuzlarinin gliserin iginde 200°C’de 1sitilmasi ile de gerceklesmektedir
(Sekil 3). Giiniimiizde ticari alanda pirol, furan (25) ile amonyagm 450 C’de Al,O; katalizorliigiinde 1sitilmasi ile
elde edilmektedir. Bu reaksiyon gaz fazinda meydana gelmektedir.

U + NH, ALO, @ + H,0
N

0 450 °C
|
H
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Sekil 3. Piroliin, furan ile amonyagin reaksiyonu ile sentezi.
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1,4-dikarbonil bilesikleri olan 1,4-diketon veya 1,4-dialdehitlerin (26) amonyak veya primer aminlerle reaksiyonu
once bir niikleofilik katilma ve su ayrilmasiyla ilerler ve sonugta pirol (1) veya pirol tiirevleri olusur (Sekil 4).

[ =/ 5 O

(6] O OH OH

H
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Sekil 4. Piroliin dikarbonil bilesiklerden eldesi.
o-Amino karbonil bilesiklerinden de pirol sentezlenebilir. Knorr sentezi olarak bilinen bu yodntemde bir a-

aminoketon (27) ile bir B-ketoesterin ya da B-diketonun reaksiyonuna basvurulur. Basit ketonlarin kullanilmasi
halinde reaksiyon tiriinii diisiik verimle ele geger (Sekil 5).

H,C
H,C CH, .
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Sekil 5. Knorr yontemiyle pirol sentezi.

Aminoaseton yerine isonitrosoketon (30) kullanilirsa yine elde edilecek olan iiriin piroldiir (Sekil 6).
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Sekil 6. isonitrosoketondan pirol sentezi.

Hantzsch sentezi olarak bilinen bagka bir yontemde bir a-haloketonun (33) bir B-ketoester (34) ile amonyakli
ortamda reaksiyonundan bir pirol (35) tiirevine varilir (Sekil 7).

CO,C,H,
_CO,C,H;
CH,Cl HC
2 z NH;, [\
H,C + CH, ——= HC CH,
0 0 Iﬁ
H
(33) (34) @35)

Sekil 7. Hantzsch yontemiyle pirol sentezi.

Primer amin igeren B-ketoester veya B-ketoamit, a-bromoketonlar alkilleme-siklokondensasyon reaksiyonuna girer
ve sonugta tetra- veya pentasiibstitiie piroller meydana gelir (Sekil 8). Reaksiyon ya ii¢ bilesenli bir yol ya da
tercihen iki bilesenli kisayol iizerinden gerceklesmektedir. Tk basamakta B-ketoester veya B-ketoamit, primer aminle
enaminon (40) meydana getirmekte, reaksiyonun devaminda ise olusan enaminon, a-bromoketonla birlikte pirol
halkasi (41) vermek {izere reaksiyona girmektedir.
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Sekil 8. Kati destekli Hantzsch pirol sentezi.

1964 yilinda Huisgen pirol ve tiirevlerinin sentezi i¢in a-amino asitlerle (36) baslayan yeni bir yol dnermistir (Sekil
9).

O
H

O O
R"—< + R'% —_— R OH
OH Cl

Y,
H

R
(36) 0

R Na_R
~

R OH
Azalakton

veya

R,R'-0sazolon
R"

R"
]\ + co,
R N R'
I
H
37
Sekil 9. Pirol i¢cin Huisgen’in yaptig1 sentez.
Pirollerin kati-faz sentezi i¢in en etkin metot Trautwein arkadaglari tarafindan yapilmstir. Polistiren Rink amit
reginesi asetoasetilenmis ve primer amin yapisindaki polimer bagli enaminonlara donistiirilmiistiir. Bunlar daha

sonra, o-bromoketonlarla birlikte pirolleri vermek iizere Hantzsch reaksiyonuna girerler (Sekil 10). Diklormetan
icerisindeki %20’lik triflorasetikasit ile ayristiktan sonra pirol-3-karboksamit, miikemmel bir saflikta elde edilir [2].
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Bu calismada kat1 destek olarak kullanilan Polistiren Rink Amit AM (38) Reginesi [3] istenen, polimer bagh
asetoamiti olusturmak icin istemli bir sekilde asetoasetilasyona ugrar. Asetoasetilasyon, asagida da gosterildigi gibi
iic degisik deney kosulunda gerceklestirilebilir. Bu metotlarin hepsi ninhidrin testi ile saptanan amino gruplarinda
meydana gelen doniisiimleri saglar ve (39) nolu amiti olusturur [4].

3
CH,

NMP, 110 °C, 30 dakika

;//Eo 0o 0
P — o [ I

DCM, 25 °C, 2,5 saat

|
(38) 0
39)
DCM, DIEA, 25 °C, 3 saat
o] 0 0
N—O
(o)

Sekil 10. Rink Amit reginesinin asetoasetilasyonu.

Enaminonlar ve a-alkil- a-nitroalkenlerden pirol-3-karboksamitlerin kati faz sentezi [5] i¢in ¢ok yonli bir caligma
yapilmigtir. Reaksiyon sadece iki bilesigin kondensasyonuyla degil ii¢ veya dort bilesenli kisa yol {izerinden de
gerceklesebilir. ikinci durum daha pirol literatiirii agisinda daha uygun olmaktadir [6]. Ug bilesenli reaksiyon bir
aldehit, nitroalkan ve polimer bagli enaminonla (40) gerceklesebilirken dort bilesenli durumda ise bir aldehit,
nitroalkan, amin ve p-ketoester veya B-ketoamit kullanilabilir (Sekil 11).
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Daha onceleri nitroolefinlerin kondensasyonu veya bunlarin sentetik es miktarlariyla (komsu nitroalkollerin
esterleri) kararli a-izosiyano anyonlarin reaksiyonu yardimiyla siibstitiie pirollerin sentezi hakkinda bazi ¢aligmalar
yapilmistir [7]. Quiclet-Sire ve ¢aligma grubu siibstitiie olmayan iminlerin eldesine yonelik ketoksimlerin ve
sekonder nitro gruplarmin indirgenmesi igin orjinal bir yontem bulmuslardir. Indirgeyici sistem, difenil disiilfit ve
tribiitil fosfinin birlesimidir ve bu bilesim kurutucu 6zellige de sahiptir. Difenil disiilfit ve trifenil fosfin bilesimi,
olusan imini hidrolizden iyi bir sekilde korur ve bdylece iminin gesitli reaktiflerle reaksiyona girmesine olanak tanir.
Geminal ester gibi elektron-¢ceken grup tasiyan y-nitroketonlarin (42) formamidinsiilfinik asit(tiyoiire-S,S-dioksit) ve
isopropanol igerisinde ¢oziinmiis trietilaminle birlikte 1sitilmasi, iyi bir verimle pirolleri (45) vermektedir [8].
Reaksiyon oksim (43) veya imin (44) ara iiriinii izerinden ilerleyebilir (Sekil 12).
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Sekil 11. Piroliin kati-faz sentezi i¢in Axel’in dnerdigi sentez plan.
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R
R R HNJ\SOH
2 2 EtO,C
Et0,C E——
0 Et;N/2-propanol X
NO, 07 R
42)
43=NOH
44=NH
R
EtOZCﬂR'
Y
H
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Sekil 12. Substitiie pirol i¢in Béatrice’in 6nerdigi sentez plani.
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Pirol-2-karboksilik asitler ig¢in iki basamakli yeni bir sentez yontemi Fejes ve caligma grubu tarafindan
gelistirilmistir. Ik basamakta azometin iiriinlerinin nitrostirenler 1,3-dipolar siklokatilmas1 gerceklesmekte, daha
sonraki basamakta ise olusan pirolidinlerin alkali hidrojen peroksit ile oksidasyonu meydana gelmektedir [9].
Polisubstitiie pirolidinler (48) Sekil 13’ten de goriildiigii gibi azometin iriinlerinin (46 nolu iminden olusturulan)
aril-nitrostirenlerle (47) birlikte glimiis asetat varliginda steroselektif 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu sonucu
olusur.

H NO,
—N—CH,COOEt R™ —
+
R“ R' Rl"
(46) 47)
AgOAc, Et;N,
25 °C

48)
Sekil 13. Polisubstitiie pirolidinin olugumu.
Polisubstitiie olmus nitro pirolidinleri (48) hidrojen peroksit ilavesinden sonra oda sicakliginda manyetik karistirici
ile birkac¢ saat karigtirilmasi, pirol tiirevi olarak diisiiniilen kahverengi bir ¢okelek meydana getirmistir. Ardinda
karigima iki esdeger baz katildiginda ve karigim 24 saat karistirildiginda hemen hemen nicel bir miktarda diaril-

pirol-2-karboksilik asit (49) elde edilmistir (Sekil 14).

H R"

NaOMe, MeOH

_—

R""@ NO, R H,)0,

R"

(48) 49)
Sekil 14. Polisubstitiie pirolidinden polisubstitiie pirol olusumu.

Alternatif olarak baz yerine potasyum karbonat kullanilabilmektedir, fakat bu durumdaki iiriin oran1 az olmaktadir.
Bazin kullanilmadig1 durumda ise reaksiyon meydana gelmemektedir.

a- ve f-aminoasit tiirevlerinin kobalt tarafindan kararli kilinmig propargilik katyona katilmasi, aminoasit tiirevleri ile
birlikte propargil pozisyonunda bulunan dikobaltheksakarbonil komplekslerini vermektedir. Olusan komplekslerin
Fe(Ill) ile oksidasyonu propargil aminleri (52) olusturmaktadir (Sekil 15). (52) nolu bilesigin LDA ile birlikte
molekiilleraras1 halkalagmasi ve sonrasinda olusan ham iiriiniin DDQ ile oksidasyonu sonucu ana iiriin olan pirol
tirevlerini (54) ve (56) meydana gelmektedir [10]. Ticari olarak kullanilmaya hazir a- ve f-aminoasit tiirevlerinin
[H(Me)N(CH,),E, n=1 veya 2, E=CN veya CO,Et] propargil alkol-kobalt kompleksiyle (50) reaksiyonu, propargil
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aminleri (53) vermek icin Fe(NO;);.9H,0 ile dekompleks olan propargil amin-kobalt komplekslerini meydana
getirmektedir [11].

Co,(CO); Co,(CO);
R BF,OFt R
PhH on — Ph—/
(50) 1)

1. H(Me)N(CH,),E
2. Fe(NO,), 9H,0
R

n=1veya?2 h—— <N—Me
E =CO2Et veya CN (]
R =H, Me, Et, Ph veya (4-MeO)Ph n
Verim = % 34-64

(52)

Sekil 15. Propargil aminin olusumu.

Propargil aminin (53) 25°C’de LDA ile reaksiyonu pirol (54) (%22), (56) (%19), ve dihidroazetin (55) (%15)
olusumuna neden olmaktadir (Sekil 16).

T B D R D

CN
Me
(53) (54) (55) (56)

Ph— Ph Ph
N =N —
H* -HCN
N —_— B — (56)
) NC© N

NC Me NC ITI
Me Me
1.H*
Hidriir k
2. Hidriir kaymas1 [Hidrﬁr kaymasi
(55
Ph
/i DDQ
— 4
NC N
Me

Sekil 16. Propargil aminden pirol tiirevinin olusumu.

Polimer bagl ara iiriinlere alkinlerin 1,3-dipolar siklokatilmasiyla tetra- ve pentasiibstitiie pirollerin (57) sentezleri
Mjalli ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (Sekil 17). Bu araiiriinler dort bilesikli aldehit, amin, karboksilik asit ve
izosiyaniiriin kondensasyon {iriiniinden tek bir basamakta meydana gelmistir. Bu yontem ile iyi bir verimle ve
yiiksek saflikta pirol elde edilmistir [5].



B. Dede / Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 22(1-2) 121-141 (2006) 131
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Sekil 17. Mjalli’nin pirol tiirevlerinin sentezi i¢in dnerdigi retrosentetik analiz.

Polisubstitiie pirollerin kati destekli sentezi i¢in sentetik plan Sekil 18’de gosterilmistir.

R" (0]
i NS Pe
@ — @ My —@ iy A A
i b ROOH

(58) X =CH veya N

_ |

R'<__O

Rr——— g 0" 0

-— .\ %N -— A
ITJ n OH
H R'

R R"(R™)
(0] —
)LMN /)RR
H)N n
R
59

Sekil 18. Kati destekli pirol sentezi icin Mjalli’nin dnerdigi sentez plani.

Bu calismada ticari olarak kullanima hazir olarak bulunan amino asit veya amino alkoller gibi iki fonksiyonel gruba
sahip aminler kullanilmistir. Fmoc-Rink Reginesi [3] N-Fmoc-amino asit ile (n=1,2) birlikte %90 veya daha yiiksek
bir verimle amini (58) meydana getirir ve ardarda gergeklesen reaksiyonlar sonucu pirol (59) meydana gelir. -
aminoalkol ve karbonil bilesiklerin kondensasyonuyla olusan hidroksienaminlerin palladyum katalizorliigiinde
oksidasyonu yiiksek verimle polisiibstitiie pirolleri ve 4,5,6,7-tetrahidroindolleri vermektedir [12].
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(s, = (A,

Y=

R" R™

OH R"

(62) (63) (64)
Sekil 19. Polisubstiue pirol icin Aoyagi’nin 6nerdigi retrosentetik sentez plani.

Sekil 19°dan da goriildiigii gibi pirol (60), B-hidroksi enaminin palladyum-katalizli oksidasyonuyla olusan B-keto
enaminin (61) halkalasmasiyla meydana gelmektedir. Sonucta (64) nolu ara iirliniiniin retrosentetik analizi, [-
aminoalkol (62) ve B-dikarbonil (63) bilesiklerini vermektedir. B-hidroksi enamin (65), genel bir prosediirle
sentezlenir (Sekil 20).

0 O R™ R
R"" R™ R"
R" R" =+ N _—

| R™
R' H OH
Ruu

(65)
Sekil 20. B-Hidroksi enaminin sentezi.

Palladyum katalizorii varliginda B-hidrosi enaminin oksidasyonu, gesitli reaksiyon sartlar1 altinda incelenmistir. f3-
hidroksi enaminin (66), tetrakis(trifenilfosfin)-palladyum, mesitilbromiir, potasyum karbonat ve N,N-
dimetilformamitin (DMF) karisimmin 150°C’de 1sitilmas1 %82 verimle pirolii (67) vermektedir (Sekil 21).

R" R" X
I Ji _Pd(PPh)/K,CO, _ M
MesBr/DMF/150 °C R™ ITI R"

Rl
(66) (67)

R™

Sekil 21. Aoyagi tarafindan 6nerilen B-hidroksi enaminden pirol sentezi.

Baz, aril bromiir veya palladyum katalizorii yoklugunda reaksiyon gergeklesmemektedir. Dolayisiyla sunlar
bulunmustur ki; tetrakis(trifenilfosfin)-palladyum birlesimi katalizor, mesitil bromiir oksidan ve potasyum karbonat
ise baz olarak davranmigtir ve bu sekilde en iyi sonug elde edilmistir. PCC, PDC gibi oksidanlar varliginda ise f3-
hidroksi enamin, dekompozisyona ugramaktadir. Triflorometil grubu bagl heterohalkali bilesiklerin sentezi giderek
onem kazanmaktadir. Triflorometil grubu bagli heterohalkali bilesikler, farmakoloji alaninda ihtiya¢ duyulan
bilesiklerin baginda gelmektedir. Bu bilesikler yardimiyla piroller kolaylikla sentezlenebilmektedir.
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Andrew ve calisma grubu, 4-dimetilamino-1,1,1-triflorobiit-3-en-2-on (68) ve 4-etiloksi-1,1,1-trifloro-3-biiten-2-
onun (69), triflorometil grubu iceren alisiklik bilesiklerin ve doymamis triflorometil ketonlarin sentezinde
kullanilabilecegini ayrica yine 4-etiloksi-1,1,1-trifloro-3-biiten-2-onun (69) triflorometil pirollerin sentezinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir [13].
Hojo’nun prosediiriinden [14] yararlanilarak 4-etiloksi-1,1,1-trifloro-3-biiten-2-on (69), triflorasetik anhidrit ve
etilvinil eter kullanarak kolayca hazirlanmistir. Hazirlanan bu keton daha sonra 4-dimetilamino-1,1,1-triflorobut-3-
en-2-onun (68) sentezinde kullanilmistir ve bu sekilde a-aminoasitler kullanarak cesitli 4-dialkilamino-1,1,1-
trifloro-3-biiten-2-on bilesiklerinin sentezi i¢in yeni bir yol bulunmustur.
(0] (0] (0]
HOOC
Me, N EtO N

(68) (69) (70)

Yeni hazirlanmig 4-etiloksi-1,1,1-trifloro-3-biiten-2-onun (69) pirolinle reaksiyonu, %73 verimle aminoasiti (70)
vermistir. Oda sicakliginda ve CDClI; igerisinde 85:15 oraninda olan (70a) ve (70b) olmak iizere iki komformer

gozlenmistir.
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CF, CF,
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Aminoasitin (70) triflorasetik anhidritle reaksiyonu, florlu pirolii (72), %70 verimle meydana getirmistir (Sekil 22).
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Sekil 22. Andrew tarafindan 6nerilen florlu pirole ait sentez plani.

Burada gergeklesen reaksiyonda dionun (71), pirolin serisindeki halkalagsmasini, su ve karbondioksit ¢ikist izler ve
sonugta aromatik bir {iriin olan (72) meydana gelmistir.
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Geride biraktigimiz su son 10 yilda samaryum (II) bilesiklerinin a-diketonlarla olan reaksiyonlar1 iizerine bircok
calisma yapilmistir. Farcas ve ¢alisma grubu, difenil a-iminoketonun samaryum diiyodiir ile indirgenmesi {izerinde
caligma yapmuslardir. Hizli iki-elektron transferi, protonlandiginda a-aminoketonu, gesitli ketonlarla reaksiyona
girdiginde ise pirol tiirevlerini veren samaryum (Z)-enaminolati olusturmaktadir [15]. 1k énce propil amin (73)
LiAlIH, ile birlikte THF icerisinde benzil veya 3,4-heksandionla katilma reaksiyonuna tabi tutulmus ve sonugta 1,2-
difenil-2-propilimino-etanon (74a) ve 4-propilimino-heksan-3-on (74b) sentezlenmistir (Sekil 23). Uriinler kisa
reaksiyon siiresi igerisinde ve ¢ok iyi denebilecek bir saflikta gézlenmistir.

1) LiAlH,, THF

5 dakika R R
N\
N AU \[H\N/\/
73) © (76)

0 O 5 dakika 74a R=Ph; Uriin % 87
3) H,0/%10Tuk NaOH 741 R=Et: Uriin % 75

Sekil 23. a-iminoketonun olusumu.

Bu a-iminoketon, 2 esdeger Sml, ile indirgendiginde Sekil 24’den de goriildiigii gibi (76a) veya (76b) dianyonik
tiirleri verir.
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Sekil 24. Dianyonik tiirlerin olusumu.

Hidroksiaminoketonlar1 sentezleme maksadiyla (76a) (veya 76b), keton veya aldehit gibi karbonil bilesigiyle
reaksiyona sokulmug fakat ¢ok sasirtict sekilde hidroksiaminoketon (77) yerine iyi bir verimle pirol tiirevleri (78)

elde edilmistir (Sekil 25).
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Sekil 25. Farcas tarafindan onerilen polisubstitiie pirole ait sentez plani.

Reaksiyon 20'C’de ve 4-10 esdeger keton kullanildiginda yavas gerceklesmistir. Artan keton ise kolayca
sentezlenen pirol tiirevinden ayrilabilmektedir. En iyi pirol verimi ise 60 C’de ve bir esdeger keton kullanildiginda
elde edilmistir.

Pirol tiirevinin sentezi i¢in yapilmig bagka bir ¢calismada 1-[5-(2,2'-ditienil]-1-etanon (79) ile hidroksilamin, piridin
ve susuz etanol igerisinde 3 saat 1sitilmig ve 1-[5-(2,2'-ditienil]-1-etanon oksim (80a veya 80b) meydana gelmistir
(Sekil 26). Elde edilen oksim sadece benzen iginde kristallenmektedir ve erime noktast 212-213°C olarak
bulunmustur. 1-[5-(2,2'-ditienil]-1-etanon oksimin spektroskopik analizi, izomerik oksim karigiminin meydana
geldigini gostermistir [16].

HO_
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S S Me
[N 7Y ¢° @)
S S Me
(79) I\ N on
S S Me
(80b)

Sekil 26. Oksim karigimiin olusumu.

Elde edilen 1-[5-(2,2'-ditienil]-1-etanon oksim (80a veya 80b), atmosferik basing ve 1sisal ortamda asetilenle
reaksiyona sokulmustur. 100°C’de DMSO-KOH sisteminde, 57°C erime noktasina sahip 2-[5-1-(2,2'-ditienil]-1-H-
pirol (83) kristalleri olusmus, 140-145 "C’de ve DMSO-LiOH sisteminde ise piroliin (81) N-vinil tiirevi (82)
meydana gelmistir (Sekil 27) [16].
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Sekil 27. Deryagina tarafindan 6nerilen oksimden pirol tlirevi olusumuna ait sentez plani.
Gabriele ve calisma grubunun yaptig1 baska bir ¢calismaya gore, yapisinda i¢ iiclii bag bulunan (Z)-(2-en-4-inil)
aminler (83) 25-100 °C’de katalitik miktarlardaki PdCl, ve KCI varliginda, susuz N,N-dimetilasetamit igerisinde
sikloizomerizasyona ugrayarak pirolleri (84) vermektedirler (Sekil 28) [17].

R" R" R" R"

Pd/DMA
NH\|  25-100°C
/

R™

R"

R™

(83) (84)
Sekil 28. Gabriele’e gore ticlii bagin igte oldugu durumda pirole ait sentez plani.

Uglii bagin ugta oldugu durumda ise pirol (86) olusumu katalizlenmemis halkalasmayla meydana gelmektedir (Sekil

29).
1) PBr;, Py, Et,0, -20 °C
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Sekil 29. Gabriele’e gore iiglii bagin ugta oldugu durumda pirol tiirevine ait sentez plani.

Sikloizomerizasyon prosesi katalizor yoklugunda gerceklesmez. Katalizor olarak PdI,+2KI kullanildig1 durumda ise
PdC1,+2KCl kullanildig1 durumdaki iirlin verimine yakin bir verim elde edilmistir.

Mikrodalga 1sininin bazi heterosiklik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilmasi son zamanlarda artarak
devam etmektedir. Danks’in yaptig1 bir caligmada, primer aminlerle heksan-2,5-dionun reaksiyonu sonucu pirollerin
sentezi, mikrodalga 1511 altinda 2 dakikadan daha az bir siirede meydana geldigi goriilmiistiir [18]. Ik énce heksan-
2,5-dion (87) ve anilin arasinda gerceklesen reaksiyon incelenmistir. Saf reaktifler 30 saniye siiresince 200 watt 151
altinda tutulmus ve bunun irerinde su damlalar1 goriilmiistiir. Dietileter ve magnezyum siilfat eklenmesinden sonra,
sar1 bir kat1 halinde 1-fenil-2,5-dimetil pirol (88) elde edilmistir (Sekil 30).

o
o
Mikrodalga 1s1n1 ITI

0 100-200 watt, 0,5-2,0 dakika R
(87) (88)

Sekil 30. Danks’in mikrodalga 1sin kullanarak yapmis oldugu pirol tiirevi sentezi.
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Bu sentez klasik (termal) sartlar altinda gergeklestirilmek istenseydi, mikro dalga 1sin1yla elde edilen pirol oraninda
lirlin elde etmek i¢in en az 12 saat 1sitmak gerekirdi [19].

Ranu ve c¢alisma arkadaglari, polisubstitiie alkilpiroller i¢in ii¢ bilesenli olmak iizere iki sekilde, etkin bir pirol
sentezi gerceklestirmistir (Sekil 31). Birincisi mikrodalga 1sin1 altinda ¢6ziiciisiiz ortamda silikajel yiizeyinde a,[3-
doymamis aldehit/keton, amin ve nitroalkan ile (A yolu) digeri ise yine ayni sartlar altinda fakat bu sefer aliimina
iizerinde a,B-doymamis nitroalken, aldehit/keton ve amin ile (B yolu) yapilmistir [20].

A yolu
O RV R"
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RIMR|VI + R""NHZ + R‘""/\NOZ : 2
R Mikrodalga 1511 R™ R"
R™
B yolu 9
R" R
H "
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o) <R"" Mikrodalga 1511 R™ H
R"
90)
O R"
+ RN, R" o NO, , AL, \n
)n :R"‘ Mikrodalga 1g1n1 R™
RV

Sekil 31. Ranu’nun silikajel ve aliimina kullanarak yapmis oldugu pirol sentezi.

A yolu i¢in tipik genel bir prosediirde silikajel yiizeyinde adsorblanmis bir a,f-doymamis aldehit veya keton, bir
amin ve nitroalkan karisimi mikrodalga firini igerisinde reaksiyonun tamamlanmasi igin gerekli belli bir zaman
diliminde mikrodalga 1sin1 ile 1sinlanir. Gergeklesen reaksiyon sonucu elde edilen karisim eter fazina alinir, sonra
¢oziiciisii evaporator ile ¢ekildikten sonra kolon kromatografisiyle saflastirilan ham {iriin (89) elde edilir. B yolunda
belirtilen durumda ise reaksiyon yine ayni sartlar altinda fakat bu sefer aliimina yilizeyinde gerceklestirilir ve ham
iiriin (90) elde edilir. Bu doniisiimler i¢in yiizey olarak silikajel veya aliimina kullanilmasinin nedeni, A yolu i¢in
silikajelin B yolu i¢in ise aliiminanin kullanilmasi durumunda en iyi verimin goézlenmesidir. Genel olarak
reaksiyonlar ¢ok hizli ve temizdir. Uriin verimleri ise ii¢-bilesenli iki reaksiyon yolu i¢in de oldukga iyidir. Bu
islemlerin higbiri ¢6ziicii, kuvvetli asit veya baz icermemektedir. Ayrica kullanilan silikajel ve aliimina, metanolle
yikandiktan sonra kurutulmak suretiyle geri kazanilabilmektedir.

Piroller sentezi igin yapilan bagka bir calismada 1,1-diaril-2,2-disiyanoetilenler veya 1,1-diaril-2-siyano-2-
etoksikarboniletilenlerin (91) aromatik nitrillerle (92), samaryum ve katalitik iyot yardimiyla molekiiller arasi
indirgenme reaksiyonu gerceklestirilmistir (Sekil 32). 3H-Piroller (93), n6tr ve ilimli kosullarda yiiksek bir verimle
sentezlenmistir [21].

Ar R S/l (%10)
—_— + Ar"CN S Gl \
THE, 1s1 Ar" N NH2
C H; CN N
91) (92) (93)

Sekil 32. 3H-Pirol tiirevlerinin sentezi i¢in Xu tarafindan 6nerilen sentez plani.
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Son yillarda pirol sentezi i¢in yapilan ¢aligmalar genellikle basamak sayisi az olan sentezler icermektedir. Dort
bilesik kullanarak tek basamakta gerceklesen bir reaksiyon sonucu pirol tiirevlerinin sentezi Azizian ve arkadaslari
tarafindan Onerilmistir [22].

0 0
OH CH,CN
NH,SCN + ROOC—==—COOR + PPh; + — N
on 4
—

0 COOR
94) 95) (96) CY) COOR
98)

Sekil 33. Azizian’1n 6nerdigi tek basamakta gerceklesen bir sentez plani.

Grubun gerceklestirdigi yonteme gore ticari kullanima uygun ninhidrinin (97) trifenilfosfin (96), amonyum
tiyosiyanat (veya amonyum asetat) (94) ve gesitli dialkil asetilendikarboksilatlardan (95) meydana gelen fosforan
araliriinlerle vermis oldugu reaksiyon sonucu pirol tiirevleri (98) meydana gelmektedir (Sekil 33).

Matiychuk ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada 3-aril-2-kloropropanallere, akroleinin kloroarillenmesi igin
Meerwein tarafindan bulunan yontemi uygulamislardir [23]. Aldehitlerin (99) ilimli kosullarda asetoasetik asit ve
benzoilasetik ester (100) ile amonyak varliginda reaksiyona girmesi sonucu 4-(R’-benzil)-2-metil(fenil)pirol-3-
karboksilik asitlerin etil esterlerinin (101) olustugu saptanmustir (Sekil 34).

0o q 0
RC,H MO + R OEt -+ NH, R'CH 4/\[ n | OEt
cl o HNT R
(99) (100)

R' OEt

R"

(101)
Sekil 34. Pirol tiirevlerinin aldehitlerden ¢ikarak enamin araiiriinii izerinden sentezlenmesi.

Bu durumda o-kloroaldehitlerde dehidrohalojenasyon meydana gelmemektedir. Enamin aratirtintiniin C-alkillenmesi
sonucu bir halkalasma meydana gelerek pirol tiirevleri olusmaktadir. Onerilen bu yontem 4 pozisyonunda benzil
yapisi bulunan trisiibstitiie pirollerin sentezine imkan tanimaktadir.

Ucuz olmasi, korozyona ugramamasi ve geri doniisiimii olmas1 gibi avantajlarindan dolay1 aragtirmacilar kimyasal
sentezlerde kil katalizorleri son yillarda yaygin bir sekilde kullanmaya baslanuslardir. Fe*'-montmorillonit kil
katalizoriiniin pirollerin Paal-Knorr kondensasyonuyla sentezlenmesinde kullanilmasi ilk defa Song ve arkadasi
tarafindan gerceklestirilmistir [24]. Song’un 6nerdigi bu katalitik sistem basit bir yontem olmasina ragmen yiiksek
katalitik verimlilige sahiptir.
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X0 Fe(IIl)-montmorillonit ==
+ RNH, N—R
0 oda sicakhigi SN
(102) (103)

Sekil 35. Paal-Knorr kondensasyonunun bir katalizor yardimiyla gergeklesmesi.

Oda sicakliginda gergeklesen bu reaksiyonda anilin ve 2,5-heksandion (102) ¢esitli metal montmorillonit K10
katalizorleriyle etkilesmis ve yiiksek bir verimle pirol tiirevi (103) olusmustur (Sekil 35). Fe**, Zn**, Co*", Cu** gibi
farkli metaller kullanilarak hazirlanan montmorillonit kil katalizorleri ayr1 ayr1 Paal-Knorr kondensasyonunda
kullanildiginda Fe’* ile hazirlanan kil katalizoriin aktivitesinin daha yiiksek oldugu dolayisiyla bu katalizoriin
kullanildig1 durumda reaksiyonun en yiiksek verimle sonuglandigi gézlemlenmistir.

3. SONUC

Piroller, porfirin, hemin, bilirubin, klorofil, vitamin B, gibi ¢ogu dogal iiriinlerin 6ziinii olusturdugundan dolay1
heterosiklik kimyada pirollerin sentezinin 6énemli bir yeri vardir. Ayrica pirol ve tiirevlerinin polimerlestirilmesiyle
elde edilen polipirol de iyi bir iletken 6zellik gosterdiginden dolay1 endiistriyel alandan modern tip uygulamalarina
kadar genis bir kullamim alanina sahiptir. Polipirol, piroliin siilfiirik asit, asetonitril gibi ortamlarda
elektroyiikseltgenmesi sonucu olusan bir polimerdir. Piroliin polimerlestirilmesiyle elde edilen polipirol 10-100S/cm
gibi ¢ok iyi denebilecek bir elektriksel iletkenlige sahiptir. Bunun yaninda polipiroliin diger katkilanmis polimerlere
olan {stiinliigii, normal atmosferik kosullarda oldugu kadar yiiksek sicakliklarda da (673 K’e kadar) kararli olmasi
ve ¢ok iyi bir elektrot malzemesi olarak kullanilabilmesidir. Bazi ilaglarin elektriksel sinyaller uygulanarak
mikrodozajlar diizeyinde belli zaman araliklarinda ve istenilen bir hizda bir yiizeyden belli bir ortama salinmasi,
modern tip uygulamalarinda 6nemlidir. Bu amagla elektrot yiizeyindeki polipirol filminin yapisinda anyon olarak
bulunan glutamat anyonunun elektroda negatif bir gerilim uygulanarak kontrolii bir bi¢imde saliverilmesi
gerceklestirilmigtir. Bundan baska polipirolle kapli altin mikroelektrotlarla kimyasal transistoriin yapimi
gerceklestirilmistir. Iletken polimerlerle modifiye edilmis elektrotlar, katalizér ozelligi gosterdikleri igin
elektrokatalizor olarak da kullanilmaktadir. Polipirol ic¢inde tutuklanmig ftalosiyanin anyonunun oksijenin
elektroindirgenmesini katalizledigi kanitlanmistir.

Tipta yeni bir umut 15181 olarak gdriilen ve temel yapitasi pirol olan porfirin ise biyolojik aktiviteye sahip bir
pigmentdir. Porfirinler giiniimiizde cilt hastaliklarinin tedavisinde, viicuttaki tiimorlerin yok edilmesinde, kalpteki
daralan koroner damarlarin agilmasinda, enfeksiyon hastaliklarina yol agan bakterilerin tedavisinde kullanilmaya
baslanmuigtir.

Sonug olarak pirol, alkilpirol tiirevleri ve polipiroliin giiniimiizde ¢ok 6nemli yapilar olmas1 ve kullanim alanlariin
giderek artmasindan dolayr bu bilesiklerin sentezlenmesi birgok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Bundan dolay1

arastirmacilar bu bilesiklerin yiiksek verimle gerceklesen ve az sentetik basamak iceren reaksiyonlar sonucu
sentezlenebilmesi i¢in ¢aligmalar yapmuslardir ve halen yapmaktadirlar.
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