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Ozet: Porfirinler biyolojik sistemlerdeki en 6nemli prostetik gruplar olarak bilinmektedirler. Bu calismada,
2,3,7,8,12,13,17,18-oktaetilporfirinin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amag igin ilk dnce bir a-halojenasyon
reaksiyonu ile biitanalden 2-bromobitanal elde edilmis ve yine biitanal, morfolin ile etkilestirilerek 1-
morfolino-1-biten enamini  sentezlenmistir. 2-bromobutanal ve 1-morfolino-1-biiten uygun sartlarda
etkilestirilerek 2,3-dietilsiksinaldehit elde edilmistir. 2,3-Dietilsiiksinaldehitin  amonyum karbonat ile
reaksiyonu sonucu 3,4-dietilpirol sentezlenmistir. Total sentezin son basamaginda ise 2,3,7,8,12,13,17,18-
oktaetilporfirin, 3,4-dietilpirol ile sulu formadehidin asit katalizli kondensasyon reaksiyonu sonucu elde
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Enamin, 3,4-dietilpirol, porfirin.

A DIFFERENT APPROACH FOR EFFICIENT TOTAL SYNTHESIS
OF 2,3,7,8,12,13,17,18-OCTAETHYLPORPHYRIN

Abstract: The porphyrins are known as one of the most important prosthetic groups in biological systems.
In this study, it is aimed to synthesize 2,3,7,8,12,13,17,18-octaethylporphyrin. For this purpose at first 2-
bromobutanal was achieved from butanal via o-haogenation 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. 2,3,7,8,12,13,17,18-
Octaethylporphyrin was obtained from an interaction between 3,4-diethylpyrrole and aqueous formaldehyde
under acid catalyzed condensation reaction in the last step of total synthesis.

Keywords: Enamine, 3,4-diethylpyrrole, porphyrin.
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GIRIS
Porfirin yapist dogada bulunan bitki ve
hayvanlardaki Oonemli biyokimyasal

fonksiyonlarda yer amaktadir ve bundan
dolay:1 biyolojik sistemlerdeki en Onemli
gruplar olarak bilinmektedir [1,2]. Porfirinler
vlcuttaki hicrelerin oksijen kullanmalarin
saglamak gibi yasamsal hir isleve sahip,
kirmizi bir pigment olan hem molekdlind
olusturmak Uzere demire baglandiklarindan
vlcut icin onemlidirler. Genellikle demir
yada magnezyum metal kompleks yapisinda
olan porfirinler, dogada yaygin olarak
bulunmaktadirlar ve hemoglobin,
miyoglobin, sitokrom, katalaz, peroksidaz,
klorofil ve bakteriyoklorofil gibi 6nemli
metabolitlerde prostetik grup olarak yer
almaktadirlar [3]. Normal dokuya nispeten
neoplazma dokusunda birikme egiliminde
olduklar1 icin  porfirinler,  fotodinamik
terapide (PDT) oldukca yaygin olarak
kullanlirlar ve dioksijeni, 1sinla
etkilestizinde kanser hicrelerini yok eden
singlet haldeki oksijene cevirebilirler [4-6].
Porfirinler ginUimizde cilt hastaliklarinin
tedavisinde, vdcuttaki  timorlerin - yok
edilmesinde, kapteki daralan koroner
damarlarin aciimasinda, enfeksiyon
hastaliklarina  yol ~ agan  bakterilerin
tedavisinde kullanilmaya baslanmustir [7].

Bircok  arastirmaci,  porfirinlerin  ve
porfirinlerin yapitas1 olan pirollerin sentezi
amaciyla kullanigli metotlar bulmak icin
calismiglardir. Bulunan metotlarin  bircogu
cok fazla sentetik basamak icermektedir ve
sonucta olusan pirol ve porfirin tlrevlerinin
verimleri yeteri kadar yuksek olmamaktadir.
Fakat son zamanlarda bu tir bilesiklerin ve
tirevlerinin - sentezi icin  oldukca etkin
calismalar yapilmis ve halen yapilmaktadir.

Oktaetilporfirin (OEP) ve Tetrafenilporfirin
(TPP), kullanusli sentetik porfirinler arasinda
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kendine giderek artan bir kullamm aam
bulmaktadir. Bu sistemler, yiksek simetri ve
bagil iyi cozunebilirlik 6zelliklerinden dolay:
biyolojik modelleme ve inorganik kimya
uygulamalarinda iyi bir model cesidi olarak
kabul edilirler [8].

Bu calismada ise bir oktaalkilporfirin olan
2,3,7,8,12,13,17,18-oktaetilporfirin (OEP)
(5), genel organik sentez yontemleri
kullanilarak ilk defa bu yolla ve yiksek bir
verimle gerceklesen reaksiyonlar sonucu
sentezlenmistir (Sekil 1).

MATERYAL ve METOT

Deneyde kullanilan tim ¢ozucu ve kimyasal
maddelerin  saflagtirma islemleri, amaca
uygun olarak ve literatirde bilinen sekilde
yapildi.  Cozlculer, dusik  basincta
evaporatbrde  uzaklastinldi.  Reaksiyon
karisimlart  yikama, kurutma gibi  6n
islemlerden sonra kolon kromatografisi
yontemiyle birbirinden ayrilip saflastirild.
Kromatografik ayirmalar, silika jel 60 (70-
230 mesh ASTM) (Merck) ile cam kolonda
gerceklestirildi. Deneysal calismalar S.D.U.
Fen Edebiyat Faklltess Kimya Bo6lUmU
Organik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda

yapildi.

'H-NMR spektrumlart Bruker Avance-400
Digital NMR spektrometresinde i¢ standart
olarak (CH3)4Si (Tetrametilsilan, TMYS)
kullanilarak & birimiyle kaydedildi.

Kitle spektrumlart GC 17A ve QP 5050A
spektrometresinde, IR spektrumlarn FT-IR
Perkin  Elmer BX spektrometresinde
kaydedildi. Bilesiklerin element andlizi ise
LECO CHNS-932 spektrometresinde yapild.
Bilesiklere ait spektrumlar ve analiz sonuclar
0.D.T.U Arastirma Laboratuvar: ve S.D.U.
Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda alindh.
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DENEYSEL CALISMALAR

2-Bromobtitanal (1)

30 mL yuvarlak dipli balona selenyum
diokst (1.1 g, 10 mmol) ve
bromotrimetilsilan (3.4 g, 22 mmol) ve 3 mL
CCl, konur. Bu karnisim oda sicakliginda
birkag dakika manyetik karigtirict ile
karigtirdiktan sonra bu ¢ozeltiye bitanal
(0.72 g, 10 mmol) ilave edilir. Olusan
karisim oda sicakhiginda 19 saat manyetik
karigtiric ile karistirlhir ve karisima 50 mL
saf su ilave edilir. Eter ile (3x50 mL)
ekstrakte edilir. Eter, evaporatorde
uzaklastirilir.  Artik,  karbontetraklortrde
cozultr ve kolon kromatografisi (CCl,) ile
fraksiyonlanarak 2-bromobitanal (1) elde
edilir [verim: %94, kitle: m/z 151 (MY),
elementel analiz: hesaplanan: C: %31.81, H:
%2.67, bulunan: C: % 31.75, H: %2.71, IR
(KBr, cm™): 2959, 1722, 1455, 1383, 752].

1-Morfolino-1-blten (2)

Yuvarlak dipli bir balona (25.6 g, 25.6 mL,
0,3 mmol) morfolin ve 6 gram potasyum
karbonat konur ve karisim buz banyosunda
sogutulurken lzerine damla damla biitanal
(9.01 g, 11.26 mL, 0.125 mmoal) ilave edilir.
Olusan karisim iki saat manyetik Kkaristirici
ile karstirilir ve iki saat sonunda elde edilen
karisim stiztlir. Meydana gelen cozelti, eter
ile birkag defa yikanir ve eter, evaporatorde
uzaklastirilir. Daha sonra elde edilen Grin
olan 1-morfolino-1-biten (2) vakumda
damutilir [verim: %82 kn: 83.5-85 °C (18 mm
Hg), kitlee m/z 14121 (M"), elementel
analiz: hesaplanan: C: %68.04, H: %10.70,
N: %09.91 bulunan: C: %67.98, H: %10.75,
N: %9.88, IR (KBr, cm™): 2953, 2848, 1655,
1451, 1118].

2 3-Ditilsiiksinaldehit (3)

Batanalin - morfolin  enamini  olan  1-
morfolino-1-biten (2) (10 g, 0.07 mol) 30
mL kuru benzen icinde ¢ozUlir ve yine 30
mL benzen iginde ¢ozinmus 2-brombitanale
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(1D (10.57 g, 0.07 mal) eklenir. Karisim 3
saat geri sogutucu atinda kaynatilir ve 20 mL
su eklenip kaynatmaya 2 saat daha devam
edilir. Olusan c¢oOzelti, eter ile (3x50 mL)
ekstrakte edilir. Artik, MgSO, Uzerinde
kurutulduktan sonra eter  evaporatdrde
uzaklastirilir. Elde edilen Grin olan 2,3-
dietilstksinaldehit (3) vakumda damitilir
[verim: %78 kn: 106-108 °C (15 mm Hg),
kitle: miz 142.19 (M"), elementel analiz:
hesaplanan: C:. %67.57, H: %9.92, bulunan:
C: %67.58, H: %9.90, IR (KBr, cm™): 2966,
1715, 1463, 1365].

3,4-Dietilpirol (4)

Sogutucusu bulunan 50 mL’lik bir balona
2,3-dietilstiksinaldehit (3) (2.84g, 20 mmol)
ve amonyum karbonat (5 g) konur ve karisim
100 °C’de 15 saat isitilir. Bu sdrenin
sonunda gaz c¢ikist durur ve sogutucuda
inorganik madde toplamir. Toplanan bu
madde, sogutucunun 1 mL suyla
calkalanmasi ile uzaklastirilir ve elde edilen
¢cOzelti yavasca geri  sogutucu atinda
isitilarak 3 dakika icinde reaksiyonun
tamamlanmast saglamir. Elde edilen karisim
sogutulur  ve ayirma hunisinde sari-
kahverengi Ust kissm ayrilir. Sulu faz 2 mL
kloroformla cekilir ve bu c¢ekilmis cozeltiler
organik fazda birlestirilerek MgSO, Uzerinde
kurutulduktan sonra kloroform evaporatdrde
uzaklastirilir. Daha sonra elde edilen Uriin
olan 34-dietilpirol (4) vakumda damitilir
[verim: %92, kn: 80-82 °C (15 mm Hg),
kitle: m/z 123.19 (M%), elementel anaiz:
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, -CH2CH3), 2.60 (q, 4H, -CH2CH3), 7.36
(d, 2H, pirol CH), 8.24 (s, 1H, pirol NH].

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktaetilporfirin (5)

500 mL’lik bir balon atdminyum folyo ile
sarilir ve balona Dean-Stark baslikli bir geri
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sogutucu takilir. Balona 3,4-dietilpirol  (4)
(1 g, 8.1 mmoal), benzen (300 mL), %37’lik
formaldehit ¢ozeltisi (0.73 mL, 8.9 mmol) ve
p-toluensiilfonik asit (0.03 g, 1.7 mmol)
konur. Bu karisimdan azot gazi gecirilirken
karisim bir yag banyosu igerisinde 1sitilir ve
bir mekanik karistirict ile karistirilir. Olusan
su Dean-Stark baslig1 yardimiyla
uzaklastinlldiktan sonra  kansimdan O,
gecirilmeye baglamr ve karisim bu sekilde 24
saat 1sitilir. Balondaki benzen disiik basincta
uzaklagtirilir ve kalinti kloroformda (20 mL)
¢Ozulir. Meydana gelen bu ¢ozelti ilk dnce 1
N sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle (40 mL)
daha sonra suyla (2x20 mL) yikanir.
Kloroform ¢ozeltis 100 mL’lik bir balon
icerisinde 5 mL’ye deristirildikten sonra
metanol (~70 mL) Uzerine dikkatlice dokultr
ve 48 saat bekletilir. Meydana gelen kati
madde suzllir ve 24 saat sireyle dusik
basincta kurutulur. Ham Urin iki defa 2x40
mL kloroform:hekzan / 1.7 karisimindan
kristallendirilir. Analitik saflikta elde edilen
2,3,7,8,12,13,17,18-oktaetil porfirin 5)
suzllUr ve 48 saat slreyle dusUk basincta
kurutulur. [verim: %66, kitle: m/z 534.37
(M"), eementel anaiz: hesaplanan: C:
2080.85, H: %08.67, N: %10.48 bulunan: C:
%80.92, H: %8.62, N: %10.46, IR (KBr, cm’
Y): 3407, 2952, 1446, 1216, 1052, 951, 'H
NMR (TMS) &: 3.73 (s, 2 H, -NH), 1.92 (t,
24 H, -CH,CHs), 4.15 (g, 16 H, -CH,CHy),
10.11 (s, 4 H, mezo-CH).

BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada gerceklestirilen ve hir
oktaalkilporfirin olan 2,3,7,8,12,13,17,18-
oktaetilporfirinin  (OEP) (5) sentezi, bu
bilesigin biyolojik sistemlerdeki Gneminin
buyuk olmas:t nedeniyle yapildi ve bu bilesik
ilk defa bu yolla sentezlendi.

Bu bilesigin  sentezini  gerceklestirmek
amaciyla ilk ©nce bir o-halojenasyon
reaksiyonu gerceklestirildi ve bltanalden 2-
bromobitanal (1) Lee ve calisma grubunun
kullandigi ybnteme gore sentezlendi [9].

Butanalin o  pozisyonundan  mono-
bromlanmast igin  bromotrimetilsilan ve
selenyum dioksit kullanilmigtir.  Sentezin
ikinci basamaginda 2-bromobutanal (1)
yerine 2-klorobutanal de kullanilabilirdi
ancak bromotrimetilsilan yerine
klorotrimetilsilan kullamlarak yapilan
denemede elde edilen 2-klorobutanalin
verimi reaksiyon sonucunda olusan polihalo
aldehit yan driinlerden dolay1 oldukca diistik
oldugu icin mono-hal ojenleme reaksiyonunda
klorotrimetilsilan tercih edilmemistir. Daha
sonra ¢ikis maddes olarak kullamlan bitanal
soguk ve bazik ortamda morfolin ile
etkilestirildi ve reaksiyon sonucunda sentetik
olarak c¢ok kullamsgli bir ara Uriin olan 1-
morfolino-1-biten (2) enamini elde edildi.
Olusturulan bu enamin benzen icerisinde 2-
bromobitanal (1) ile karistirildi ve bu karisim
reflux edilerek pirol sentezi icin ¢ok dnemli
ve ekin bir aa Ulin olan 2,3-
dietilsiiksinaldehit (3) sentezlendi [10]. Elde
edilen bu ¢ bilesigin GC-MS, IR bulgular
ve hesaplanan-bulunan elementel analiz
sonuclarinin sentezlenmes beklenen
bilesiklerin  yapilartyla  uyumlu  oldugu
goralmastar.

1,4-Dikarbonil bilesikleri NHs, (NH4)>COs
veya primer aminlerle reaksiyona sokulursa
yiksek bir verimle pirole donismektedir. Bu
yontem Paal-Knorr sentezi olarak bilinir ve
pirol sentezinde olduk¢a yaygin olarak
kullaniimaktadir [11-18].

Bu caismada ise elde edilen ve 1-4-
dikarbonil bilesigi olan 2,3-
dietilstksinaldehit (3), Paal-Knorr sentezi
uyarinca 1sisal ortamda  (NH,).CO; ile
etkilestirildi ve bu reaksiyon sonucunda 3,4-
dietilpirol (4) sentezlendi.
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Bilesigin kitle spektrumunda m/z: 123,19°da
cikan pik bilesige ait molekiler iyon pikidir.

3,4-Dietilpiroliin (4) *H-NMR spektrumunda
8.24 ppm’de gorulen singlet, pirol azotuna
bagl1 olan ve a olarak ifade edilen hidrojeni,
7.36 ppm’de gorulen dublet, pirol azotuna
bagli karbonlarda bulunan ve by,b, olarak
gosterilen hidrojenleri, 2.60 ppm’de gorilen
kuartet, pirole bagli olan etil yapmsindaki —
CH,- grubuna bagli olan ve c,c, ile
gosterilen hidrojenleri, son olarak da 1.15
ppm’de gorilen triplet, yine pirole bagli olan
etil yapmsindaki —CH3 grubuna ait olan ve
dy,d, ile gosterilen hidrojenleri
gostermektedir. Sentezlenen bu bilesigin
spektral verileri beklenen spektral verilerle
uyum icindedir.

Piroller formaldehitle 1sitildiginda en basit
porfirin olan porfin meydana gelmektedir.
Bundan dolay1 4 pirole karsilik 8 esdeger
formaldehit  kullamilmast  gerekmektedir.
Cunkl 4 esdeger formaldehitle sadece 4
metilen koprisu igeren porfinojen olusur;
diger 4 esdeger formadehit, metilen
hidrojenlerini  alarak metin  koprulerini
olusturur; yani yukseltgen olarak etkir ve
metanole indirgenir. Bu calismada ise Sessler
ve ¢alisma grubunun kullandigi yonteme gore
[19] 34-dietilpirol ile formaldehidin asit
katalizli kondensasyon reaksiyonu sonucu
yiksek bir verimle 2,3,7,8,12,13,17,18-
oktaetilporfirin (5) sentezlenmistir.
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b, ¢; G by
5)

Bilesigin kitle spektrumunda m/z: 534.37°de
gozlemlenen pik bilesige ait molekiler iyon
pikidir.

2,3,7,8,12,13,17,18-Oktaetilporfirinin (5) H-
NMR spektrumunda 10.11°de gorilen singlet
pik d;,dyds,ds ile gosterilen mezo-CH
hidrojenleri, 4.15’de gorilen kuartet pik pirol
gruplarina bagli etil yapsinda bulunan ve
€1,C2,C3,C4,C5,C5,C7,Cs ile  gOsterilen —CHo-
hidrojenleri, 1.92’te gorllen triplet pik yine
pirol gruplarina bagli etil yamsindaki
bl,bz,bg,b4,b5,b6,b7,b8 ile gosterllen —CHs,
grubuna ait hidrojenleri ve son olarak da
3.73’de gorilen singlet pik ise pirol azotuna
bagli olan ve a,a ile gbsterilen hidrojenleri
ifade etmektedir. Sentezlenen bu bilesigin de
spektral  verilerinin  beklenen  spektral
verilerle uyum icinde oldugu gérulmektedir.

Bu calismamn sonucunda tip diinyasinda ¢ok
Onemli bir bilesik sayilan ve gittikce de 6nem
kazanan  bir  porfirin  tirevi  olan
2,3,7,8,12,13,17,18-oktaetilporfirin (5),
yiuksek verimle gerceklesen reaksiyonlar
sonucu sentezlenmistir. Calismada izlenen
yol, cikis maddeleri ve total sentezindeki
basamak sayisinin az olmasindan dolay: bu
porfirin tlrevinin, literattrdeki yontemlerden
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farkl: bir yoldan sentezinde kullanilabilecek
ozelliktedir.
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