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ONSOZ

Hayat kalitemizin artmasi ve gereksinimlerimize cevap vermek ig¢in teknoloji, siirekli
gelismektedir. Bu gelisim, beraberinde toplum ve ¢evre igin olumsuz sonuglar da
dogurmaktadir. Bu nedenle de bilim diinyasi, daha duyarli kosullar, iirlinler ve yontemler
gelistirmeye calismaktadir. Bu ¢alismalarin en énemlilerinden biri de reaksiyon kosullar1 ve
sonugclar1 agisindan ‘Mikrodalga Kimyas1’dir.

Ulkemizde ki bilim diinyasinda da hizla yer almaya baslayan mikrodalga calismalarina
katkida bulunacagina inandigimiz tez calismami zengin bilgi, tecriibbe ve yardimlariyla
yonlendiren, ilgi ve destegini hi¢ esirgemeyen cok degerli hocam Sayin Dog¢. Dr. Feray
Aydogan’a sonsuz saygi ve siikranlarimi sunarim. Bir o kadar yardimlarini ve destegini
gordiigiim Sayin Yrd. Dog¢. Dr. Cigdem Yolacan’a da tesekkiirlerimi bildiririm.

Calismamdaki biiyiik yardimlarindan dolay1 Orta Dogu Teknik Universitesi, Kimya
Boliimii’nden Sayin Prof. Dr. Ayhan S. Demir’e tesekkiir ederim.

Ayni zaman da desteklerini ve yardimlarini benden esirgemeyen Saym Prof Dr. Niiket
Ocal’a, Saym Dog¢. Dr. Zuhal Turgut’a, Saym Ars. Gor. Gokce Goksu’ya ve Sayin Ars.
Gor. Emine Bagdatli’ya ve ayrica emegi gecen tiim hocalarima, arkadaglarima ve her zaman
yanimda olan aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Gilinlimiizde, teknoloji ve kimya endiistrisinin hizl1 gelisimi, beraberinde ¢evresel sorunlar1 da
getirmektedir. Bu nedenle bilim adamlari, son yillarda ¢evreye ve topluma daha duyarli,
yontem ve kimyasallarin gelistirilmesine yonelmektedir. Bu yonelim, atiklarin ve ¢oziicii
tiiketiminin azaltilmasina, zararli yontem ve kimyasallarin minimuma indirilmesine, enerjinin
etkin sekilde kullanimina ve dogal hammaddelerin yayginlastirilmasina odaklanan ‘Yesil
Kimya’ kavramini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Otuz yil1 agkin bir siiredir gelismekte olan mikrodalga teknolojisi de, yesil kimya kavramiyla
birlikte 6nem kazanmaya baglamistir. Mikrodalga kimyasi sayesinde reaksiyonlar daha hizli
ve daha verimli sekilde gergeklestirilebilmektedir. Ayn1 zamanda 6nemli derecede kimyasal
kullaniminin ve atik miktarinin azaltilmas1 miimkiin olmaktadir.

Pirol ve tiirevleri, hemoglobin gibi hayati bilesiklerin yan1 sira, biyolojik aktivite gosteren pek
cok dogal ya da sentetik maddenin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica bir ¢ok boyanin, fotograf
kimyasalinin, parfiimlerin, elektrik iletken polimerlerin bilesiminde, 6nemli baslangic
maddelerinin ve katalizorlerin yapisinda da yer almaktadir.

Yapilan kaynak arastirmalarindan sonra hazirlanan bu c¢alismada, baslangic maddesi olarak
kullanilan cis-1,4-dikloro-2-biiten bilesigi ile amin bilesiginden N-siibstitiie pirol tlirevi
sentezlenmesi i¢in yeni bir yol gelistirilmistir. Reaksiyon mikrodalga radyasyonu etkisi
altinda, silikajel destekli ¢oziiciisiiz ortamda gerceklestirilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin
yapilari, IR, "H NMR, °C NMR ve MS spektrofotometrik yontemleriyle aydinlatiimustr.

Anahtar Kelimeler: Pirol, N-siibstitiie pirol, kiral, optik aktif, mikrodalga, yesil kimya,
biyolojik aktivite.
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ABSTRACT

Nowadays, fast development of technology and chemical industry causes environmental
problems. In this fact, scientists aimed to produce safer chemicals and processes for humans
and environment. This orientation brings out the term of ‘Green Chemistry’ that focused on
minimisation or elimination of waste and solvent use, developing of safer chemical processes
and products, designing more energy efficient processes, using of more environmental
friendly raw materials.

Development of microwave technology gains importance with term of green chemistry over
three decades. Use of microwave in chemical synthesis leads to enhanced reaction rates,
higher yields and cleaner reactions. At the same time, it greatly reduces use of chemicals and
amount of waste in reaction media.

Pyrrole and its derivatives exist not only in structure of living materials such as hemoglobin
but also in structure of natural or synthetic compounds which show biological activities. In
addition, they are found in the structure of dyes, photographic chemicals, perfums, catalysts,
conducting polymers and starting materials for synthesis of biologically important
compounds.

This study planned after a wide literature surveys includes a new synthetic method of N-
substituted pyrrole derivatives from the reaction of cis-1,4-dichloro-2-butene with amine
compounds. Reactions occur in solvent free silica gel supported conditions under microwave
radiation. The structure of all new pyrrole derivatives are determined by using IR, 'H NMR,
3C NMR and MS spectroscopic data, respectively.

Keywords: Pyrrole, N-substituted pyrrole, chiral, optical activity, microwave, green
chemistry, biological activity.
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1. YESIL KIMYA

1.1  Giris (Sanghi, 2000)

Diinyadaki dogal kaynaklarin tiikenmesiyle birlikte kimyagerler ve biyoteknolojistler
yenilenemeyen kaynaklarin yerine yenilenebilen kaynaklarin kullanilabilmesi igin yeni
yontemler ortaya atmaktadirlar. Fakat yine de bazi yenilenemeyen kaynaklar i¢in siirekli bir
talep olacaktir. Giiniimiizde daha az kaynak kullanilan materyaller yapilabilmesine
calisilmakta ve bu dogrultuda firiinlerin bilesenini olusturan, ham maddelerin miktarinin
azaltilmas: gerekmektedir. Yeni materyallerin gelistirilmesiyle, bu materyallerin amacina
uygunlugu yeni standartlarla kesinlestirilmektedir. Analitik kimya, tasarlanan materyallerin
amacina uygunlugunu garanti altina almay1 saglamaktadir. Bunun i¢in yesil kimya prensipleri
kaynak endiistrisine ve ham madde kullanimina uygulanmalidir. Yesil kimyanin temel amaci

gelismis ililkelerde yayginlagsmistir. Diger iilkelerde de vizyonunu genisletmektedir.

Toplum, hayatin genel standartlarini siirdiirmek, yasam kalitesini gelistirmek ve kimya
yoluyla daha iyi bir yasam saglamak icin kimyasal endiistriye her yonden bagimlidir. Gegen
20-30 yil kimya icin basarili bir donemdir. Sularin aritilmasi, atiklarin elden ¢ikarilma
yontemleri, tarim ilaglar1 ve fungisitler, polimerler, materyal bilimi, deterjanlar, petrol
katkilar1 ve daha pek cok alandaki gelismelerin yasam kalitemizi artirmada payr vardir.
Maalesef biitiin bu gelismelerin bedeli, kirlilik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bugiin cevresel
duyarliligin artmasiyla birlikte siirekli gelisime ihtiyag duyan endiistri, akademi ve genel
kurumlar, calisma aliskanliklarin1 degistirmeleri ve daha duyarli alternatifler bulmalar1 i¢in
artan bir baski altindadirlar. Kimya diinyas1 ve endiistri alanindaki bilim adamlar1 ve
miihendisler, yesil kimyanin temel amaclarini daha kapsamli kullanarak, yontem biliminin
gelisimi ve daha duyarl dirlinlerle kirlilik sorunlarina dogru ¢oziimler bulmak igin ¢aba
harcamaktadirlar. Yesil kimya, isminin de ima ettigi gibi toplumun, ¢evre i¢in tehlikesiz ve
uygun kimyasallara, 6zellikle sentetik organik kimyasallara olan yaklasimini artirmak igin

faaliyet gostermektedir.
Daha iyi bir yasam i¢in ihtiya¢ duyulanlar:

e Endiistride atiklarin azaltilmasi ve atom tasarrufu gibi konularin 6énemine olan duyarliligin
artmast.

e Yonetimlerin, kaynaklarin kullanimi ve atiklarin daha verimli elden g¢ikarilmasini etkin
sekilde kontrol etmeleri.

e Sentetik kimyanin kavram ve uygulamalarinda, kimyasallarin kullaniminda genel
prensipler kadar diger esaslarin da kullanilmas.



Yesil kimya terimi kirlenme ve 6dnlenmesi hakkindaki arastirma alanin1 tanimlamaktadir. Bu
terim, Cevre Koruma Toplulugu’nda (EPA) Paul Anastas tarafindan ortaya atilmis ve ¢evresel
olumsuzluklar1 ortaya c¢ikaran kimyasal yontemlerin, kirliligi azaltacak ya da tamamen
ortadan kaldiracak sekilde kullanilmasii vurgulamistir. Yesil kimya kimyasal sentezlerle,
yontemlerle ve kimyasallarin kullanimiyla toplum ve c¢evreye karsi olusabilecek riskleri
azaltma yaklasimindadir. Daha agikgasi, ¢evre ve toplum icin tehlikeli, zararli ve zehirli
maddelerin liretimini ya da kullanimin1 azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeni
kimyasal iriinlerin kullanimi ve yOntemlerin tasarlanmasidir. Yesil kimya, tiiketici ve
endiistriyel uygulamalarda sik sik kullanilan zararli kimyasallar ve yoOntemler i¢in yeni

alternatiflerin gelistirilmesine yardimci olur [1].

Yesil kimyanin odaklandig alanlar :

e (evreci alternatif sentez yontemlerinin kullanilmasi.

e Alternatif reaksiyon kosullarinin kullanilmasi.

Daha az toksik alternatif kimyasallarin ve kaza riskine karst daha giivenli kimyasallarin
gelistirilmesi [2].

Bilinen endiistriyel yontemlere gelismis teknolojinin uygulanmasi.

Cevreci kimyasal ve materyallerin kullanilmasi.

Siirekli olan kaynaklarin kullanilmasi.

Biyoteknolojik alternatiflerin kullanilmasi.

Cevre etkisini degerlendirmek i¢in yontem bilim ve ara¢larinin kullanilmasi.

1.2 Yesil Kimyanin Prensipleri ( Anastas ve Warner, 1998)

Yesil kimya, ¢evresel sorunlar1 ¢6zmek suretiyle kimyasal sentezlerin yeniden tasarlanmasini
ve kirlenmenin Oniine gegen kimyasal tirlinlerin gelistirilmesini kapsamaktadir. Anastas ve
Warner, topluma ve ¢evreye daha duyarli, daha az zararli kimyasal maddelerin ve yontemlerin
kullanilmasinda, bu konuda bir kaniya sahip olunmasinda rehber olarak yesil kimyanin

konusunu agiklayan 12 prensip gelistirilmistir. Bu prensipler soyle siralanabilir:

1) Atiklarin onlenmesi: Temizlenecek atik miktarin1 azaltacak ya da hi¢ atik
olusturmayacak kimyasal sentezlerin gelistirilmesi hedeflenmektedir.

2) Daha giivenli kimyasallar ve iiriinlerin planlanmasi: Tamamen etkili, ¢ok az toksik ya
da hig¢ toksik olmayan kimyasal iirlinlerin tasarlanmas1 amag¢lanmaktadir.

3) Daha az zararh kimyasal sentezlerin planlanmasi: Topluma ve cevreye ¢cok az zararh
ya da tamamen zararsiz maddelerin kullanildig1 ya da tiretildigi sentezlerin planlanmasini
amaclanmaktadir.

4) Geri doniisiimii olan hammaddelerin kullamlmasi: Tiiketilebilenden ziyade geri
doniigimii olan hammaddeler kullanilmasi amaglanmaktadir. Geri doniisiimii olan
maddeler ¢ogunlukla tarimsal iriinler ya da diger yontemlerden kaynaklanan atiklardir.



Tiiketilen hammaddeler fosil yakitlar1 ya da maden iiriinleridir.

5) Stokiyometrik belirte¢ yerine katalizor kullamlmasi: Katalizor kullanarak atiklarin en
az seviyeye indirilmesi amaclanmaktadir. Katalizorler, reaksiyonlarin yiiriitiilmesinde az
miktarda ve defalarca kullanilabilir. Cok fazla ve bir kere kullanilabilen stokiyometrik
belirtecler yerine katalizorler tercih edilmelidir.

6) Kimyasal tiirevlerden kacimlmasi: Engelleyici, koruyucu gruplar ya da gegici
degisikliklerden miimkiin oldugunca kag¢milmalidir. Bu tip ara basamaklarda ek
belirteclere ihtiya¢ duyulur ve atik miktarini artirir.

7) Atom ekonomisinin artirllmasi: Son lriinlerinde, en yiiksek oranda baslangic maddesi
igeren sentezlerin planlanarak, atik atom sayisinin azaltilmasi amaglanmaktadir.

8) Daha giivenli c¢oziiciiler ve reaksiyon kosullarimin kullamilmasi: Coziiciilerin, ayirici
vasitalarin veya diger yardimei kimyasallarin kullanimindan kag¢iilmalidir. Eger bu
kimyasallar gerekliyse, zararsiz kimyasallar kullanilmalidir.

9) Enerji veriminin artirllmasi: Oda sicakliginda ve basincinda reaksiyonlarin
gerceklestirilmesine ¢aligilmalidir.

10) Kullanildiktan sonra bozunan kimyasal ve iiriinlerin planlanmasi: Kullanildiktan
sonra dogada toplanmayan, zararsiz maddelere parcalanan kimyasal tirlinlerin planlanmast
hedeflenmektedir.

11) Es zamanh analizle atiklarin 6nlenmesi: Yan iirlinlerin olusumunu, en aza indirmek ya
da tamamen gidermek icin sentez esnasinda yontemin gergek zamanli goriintiileme ve
kontrol edilmesi gerekmektedir.

12) Kaza riskinin en aza indirilmesi: Kimyasallarin patlama, yangin ve c¢evreye
saliverilmesini igeren kimyasal kazalarin riskini en aza indirmek icin kimyasallar ve
bicimlerinin (kati, s1v1 ya da gaz) planlanmasidir.

Bir¢ok kimyasal reaksiyonda en 6nemli bilesen ¢oziiciidiir. Dikkat edilmesi gereken hizli ve
verimli reaksiyonlarin destegiyle ve iriinlerin saflagtirilmasinin kolaylastirilmasi yoluyla
secilen ¢oziiciiniin atik miktarinin azaltilmasidir. Son giinlerde ¢evre tizerinde zararli etkileri
olan organik ¢oziiciiler yerini hizla alternatif reaksiyon ortamlarina birakmaktadir. Coziiciilere
olan talep, cevre ile ilgili endiseler ve sert yasalar sonucu gecen on yil igerisinde azalmistir.
Egilim klorlu ¢oziiciilerden oksijenli ¢oziiciilere dogru degismektedir. Kritik akigkanlarin
kullanildig1 sentetik olanaklarin kesfi ve iiretim yontemlerinde daha cevreci kosullarin
olusturulmasi yeni firsatlar sunmaktadir. Bu tip akigskanlar, organik ¢oziiciilerden dogabilecek
yanicilik, zehirlenme ve giderilmesindeki maliyetler gibi birgok sorunu oOnlemektedir.
Gilintimiizde kritik akigkan yontemlerinin bir ¢ogunda diisiik maliyeti, cazip kritik sabitleri ve

reaktif olmamasi nedeniyle stiper-kritik karbondioksitten yararlanilmaktadir.

Mutfaktan laboratuvara kadar, ‘mikrodalga kimyas1’ bilingli kimyagerler i¢in yeni olanaklar



saglamaktadir. Mikrodalga etkisindeki organik reaksiyonlar daha hizli, daha giivenli ve daha
cevre dostu bicimde yiiksek verimlerde gerceklesmektedir. Cok az ¢oziicii kullanimi ya da
¢oziicii olarak su kullanimi mikrodalga kimyasinin biiyiikk bir avantajidir. Bir¢ok durumda
mikrodalga destekli reaksiyonlar ¢oziiciisiiz sekilde kati olarak gergeklesmektedir. Boylece
zararli ve pahali organik c¢oziiciilerin kullanimimin 6nlenmesi miimkiin olmaktadir. Bu tip
reaksiyonlar sadece olusan atik ¢dziiciiniin miktarinin azaltilmasiyla kalmamakta, iirlinlerin
saflastirilmasini da kolaylastirmaktadir. Biiylik endiistrilere uyarlanan bu yontemlerin, ¢evre

kirliliginin 6nlenmesine katkida bulunmalar1 umut vericidir.

Gelecek yirmi yil igerisinde ¢evre korumasina yonelik olarak yapilmasi gerekenler:

e Polimer {iretiminde atik oran1 hemen hemen % 100 azaltilmali.

e (Cevreye zararl etkileri olan tiim ¢oziiciiler ve asit-baz katalizorler yerlerini ¢evreci katilara
ya da alternatiflere birakmali.

o Atiklarin % 30-40 azaltilmas1 hedeflenmeli.

e Dogadaki atik plastiklerin miktar1 % 50’den daha asag indirilmeli.

Yesil kimyanin prensiplerinin goz Oniinde bulundurulmasiyla ¢evre ve insan sagligi igin
tehlikeli maddelerin iiretiminin ya da kullanimmin azaltilmasi veya tamamen ortadan

kaldirilmasi ile ilgili caligmalar hizli bir sekilde gergeklestirilmektedir.

Bu calismalar kapsaminda enerji kaynaklarmin ekonomik kullanimi, atom ekonomisinin
saglanmas1 ve ¢oziicli se¢imiyle ilgili ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin ayri
ayr1 ya da birbirleriyle kombineli olarak kullanimiyla ¢evre korunmasina katkida bulunacak

yeni yontemlerin endiistriyel alanda da kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir.



2. MIKRODALGA KiMYASI

2.1 Giris (Taylor vd., 2005) [3]

Mikrodalga kimyasi, kimyasal reaksiyonlar i¢in kullanilan siradan 1sitma yontemlerinde bir
uc noktadir ve kisa bir siire icinde tercih edilen bir teknoloji olarak ortaya cikacaktir.
Ozellikle, ilag ve biyoteknoloji sirketlerinin arastirmalarindaki kimyasal sentezlerin
gelistirilmesinde, mikrodalga kullanimina iligkin c¢alismalar artan bir sekilde devam
etmektedir. Ayrica arastirmalar mikrodalga kimyasi reaksiyonlarini miligramdan kilograma

cikardigindan beri, mikrodalga kimyasinin endiistri {irtinleri i¢in kullanimi timit vericidir.

Mikrodalga kimyasi, mikrodalga radyasyonunun kimyasal reaksiyonlara etki etmesini ve
kimyasal analiz ve sentezlerle ilgili olarak kullanilmasini igerir. Mikrodalga radyasyonu
kurutma, 1sitma gibi c¢esitli endiistriyel uygulamalarda da kullanilmaktadir. Mikrodalga,
elektromanyetik spektrumda infrared ile radyo dalgalar arasinda yer alir. Dalga boyu 0,01-1
metre, frekans araligi da 0,3 ile 300 GHz arasindadir (Sekil 2.1). Endiistriyel mikrodalga
uygulamalarinda 915 MHz, 2,45 GHz, 5,8 GHz ve 24,124 GHz frekanslarindan
yararlanilmaktadir [4]. Bununla birlikte laboratuvar reaksiyonlarinda kullanilmasi igin 2,45
GHz frekansi tercih edilmektedir. Bu frekans, 1sitma uygulamalarina ve laboratuvar reaksiyon

kosullarina uygundur (Ahluwanlia ve Aggarwal, 2001).
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Sekil 2.1 Elektromanyetik spektrum



Mikrodalga elektromanyetik spektrumu belli frekans araliklarindan olusan alt-bantlara

ayrilmstir.

Cizelge 2.1 Mikrodalga frekans bantlari

Bantlar Frekans
L 1-2 GHz
S 2-4 GHz
C 4-8 GHz
X 8-12 GHz

Ku 12-18 GHz
K 18-26 GHz
Ka 26-40 GHz
Q 30-50 GHz
U 40-60 GHz
A% 46-56 GHz
\\% 56-100 GHz

En diisiik mikrodalga frekans araligi (L band) iletisim amagh kullanilirken, spektrumdaki en
yiiksek frekans araligi (W bandi) ise spektroskopi gibi analitik tekniklerde kullanilmaktadir.

30 GHz 6tesinde, mikrodalga frekans aralig1 radyo frekans araliiyla ortiismektedir

2.2 Mikrodalga Teknolojisinin Esaslari

Mikrodalga 1sitma mekanizmasinin esasi, elektrik ve manyetik alan salimim etkisi altinda
iyonlarin veya polar molekiillerin hareketlenmesini igerir. Salinim alanmin varliginda,
pargaciklar kendilerini yonlendirmeye ya da alanda faz olusturmaya calisirlar. Bununla
birlikte bu pargaciklarin hareketi, direng¢li kuvvetlerle siirlandirilir. Bu kuvvetler (pargacik
etkilesmesi ve elektrik direnci) pargaciklarin hareketlerini smirlandirip gelisigiizel

hareketlenmelerini saglamasiyla 1s1 tiretilir.

Cesitli materyaller mikrodalga radyasyonuna farkli yanit verirler. Biitiin materyaller
mikrodalga ile 1sitmaya uygun degildir. Mikrodalgaya olan tepkilerine gore materyaller
asagidaki gibi siniflandirilir:

e Mikrodalgay1 geciren materyaller, kiikiirt gibi.

e Mikrodalgay1 yansitan materyaller, bakir gibi.
e Mikrodalgay1 soguran materyaller, su gibi.

Sadece mikrodalga radyasyonunu soguran materyaller mikrodalga kimyasiyla ilgilidir. Bu



materyaller {ic ana 1sitma mekanizmasma gore simiflandirilirlar (Sekil 2.2). Bu 1sitma

mekanizmalari:

¢ Dipolar polarizasyon
e Iletme mekanizmasi
e Yiizeyler arasi1 polarizasyon

%
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Sekil 2.2 Mikrodalga radyasyonu ile 1sitma yontemleri [5]

Salinim alam

2.2.1 Dipolar Polarizasyon

Dipolar polarizasyon polar molekiillerde olusan 1sitma mekanizmasidir. Uygun frekanstaki
elektromanyetik alanda, polar molekiiller alani takip etmeye ve kendilerini alanla birlikte bir
faz ig¢inde diizene sokmaya c¢alisirlar (Sekil 2.3 ve 2.4). Bununla birlikte, molekiiller arasi
kuvvetler sebebiyle, polar molekiiller tembellik gosterip alani takip edemezler. Bu nedenle
parcaciklarin diizensiz hareketi ve bu diizensiz etkilesim 1smnin olugmasini saglar. Dipolar
polarizasyon, asagida belirtilen mekanizmalardan biri ya da her ikisiyle birden 1sinmay1
saglar.

e Coziiciilerin polar molekiilleri arasindaki etkilesim. Ornegin; su, metanol ve etanol.
e (Coziinen polar molekiillerin arasindaki etkilesim. Ornegin; amonyak ve formik asit.
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Sekil 2.3 Elektrik alaninda dipolar molekiillerin diizenlenmeye ¢aligsmalari
(Lidstrom vd., 2001)

raman

Elektrik alan
polarizasyonunun
degisimi

Sekil 2.4 Alternatif elektrik alaninda su (Niichter vd., 2004)

2.2.2 Tlletme Mekanizmasi (Lidstrém vd., 2001)

fletme mekanizmasi, elektrik akimina olan direng sayesinde 1sitmadir. Elektromanyetik alan
bir iletkendeki ya da ¢ozeltideki iyon ve elektronlarin salinim yapmasina ve elektrik akimina
neden olur (Sekil 2.5). Bu akim i¢ direng ile kars1 karsiya kalir ve iletken 1sinir. Is1 olusturma
kapasitesine bakildiginda iletme mekanizmasi, dipolar polarizasyon mekanizmasina gore ¢ok

daha kuvvetli etkilesime sahiptir.

A
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Sekil 2.5 Bir ¢ozeltideki yiiklii pargaciklarin elektrik alanini takip etmesi
(Lidstrom vd., 2001)

PR



Bu yontemin ana simirlanmasi, yiiksek iletken materyallere uygulanamamasidir. Bu tip

materyaller ilizerlerine diisen enerjinin ¢ogunu yansitirlar.

2.2.3 Yiizeyler Arasi Polarizasyon

Yiizeyler aras1 polarizasyon yontemi iletme ve dipolar polarizasyon mekanizmalarinin bir
birlesimi olarak kabul edilebilir. Isitma sisteminin iletken olmayan bir materyalde yayilmis
iletken bir materyal ihtiva etmesi énemlidir. Ornegin; kiikiirt igine yayilmis metal parcaciklari
diisiiniilebilir. Kiikiirt, mikrodalgaya karsi tepki vermez ve metaller mikrodalga enerjisinin
biiyiik bir boliimiinii yansitir. Fakat ikisinin birlesimi iyi bir mikrodalga-sogurucu materyaldir.
Bu nedenle metaller toz seklinde kullanilmalidir. Metal ylizeyin aksine toz metal iyi bir
mikrodalga radyasyon sogurucudur. Radyasyonu sogurur ve dipolar polarizasyona benzer bir
mekanizmayla da 1sinir. Toz metal polar molekiiller i¢in ¢oziicii rolii oynar ve polar
¢oziiclilerdeki parcaciklar arasi etkilesime es deger giicler tarafindan iyonlarin hareketlerini
siirlandirir. Bu engelleyici giicler, salinan alanin etkisi altinda iyonlarin hareketlerinde fazin
gerisinde kalmasina neden olur. Bu faza uyumsuzluk, iyonlarin gelisigiizel hareketlerine

neden olur ve sistemin 1sitnmasiyla sonuglanir.

2.3 Mikrodalga Kimyasinin Gelisimi

Mikrodalga, ilk olarak kontrollii bir bi¢imde 2.Diinya Savasi siralarinda radar sistemlerinde
kullanilmis ve ilk defa 1946 yilinda, mikrodalganin materyalleri 1sitma etkisi ortaya
cikarilmistir [3]. Yani mikrodalga radyasyonunun 1sitma i¢in kullanilmaya baslanmasi 50 yili
asmistir. 1946 Yilinda mikrodalga teknolojisinin ortaya c¢ikmasi, Dr. Percy Le Baron
Spencer’in  magnetron denen yeni bir vakum tiipii i¢in yaptig1 iletken laboratuvar testleri
sirasinda, kazayla cebindeki mikrodalga radyasyonuna maruz kalan sekerlemenin 1sindigini
fark etmesi ile kesfedilmistir. Dr. Spencer bu diisiinceyi gelistirmis ve mikrodalganin bir
1sitma yontemi olarak kullanilabilecegini kanitlamistir. Sonrasinda, ev kullanimina uygun ilk
mikrodalga firin1 1947 yilinda tasarlanmistir. Bundan sonra da 1sitma kaynagi olarak

mikrodalga radyasyonunun gelisimi asama asama artmistir.
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Cizelge 2.2 Mikrodalganin gelisimi

1946 Bir 1sitma yontemi olarak mikrodalganin kesfi.
1947 [lk ticari ev mikrodalga firinin gelistirilmesi.
1978 Ilk mikrodalga laboratuvar cihazinin CEM sirketi tarafindan katilardaki nem
analizi i¢in gelistirilmesi.
1980-82 Mikrodalga radyasyonun organik materyalleri kurutmak i¢in kullanilmasi.
1983-85 Mikrodalga radyasyonunun kimyasal analiz yontemleri i¢in kullanilmasi.
Robert Gedye, George Majetich ve Raymond Giuere’in kimyasal sentezde
1986 . S -
mikrodalga radyasyonunun kullanimiyla ilgili makalelerinin yaymlanmasi.
1990°lar Mikrodalga kimyasinin ortaya ¢ikmasi ve mikrodalganin kimyasal reaksiyonlara
uygulanmasinin bir caligma alani olarak gelisimi.
Milestone’un, oksitler, yaglar ve farmasotik bilesikler gibi pargalanmasi ve
1990 sindirilmesi zor materyallerin tamamen par¢alanmasini saglamak i¢in ilk ytiksek
basingli sistemi yapmasi.
CEM’in, bir grup sistemli reaktdr gelistirmesi ve bir tekli mod sistemini
1992-96 . . . =
kimyasal sentezlerin gergeklestirilmesi i¢in kullanmasi.
Prof. H. M. Kington ve S. J. Haswell’in “Microwave-Enhanced Chemistry:
1997 Fundamentals, Sample Preparation and Applications” baglikl1 bir referans kitab1
yayimlamasi.
2000 Kimyasal sentezleri yonetmek ig¢in ilk ticari mikrodalga sentezleyicinin

olusturulmasi.

Otuz yili askin bir siiredir, mikrodalga kimyas:t gelisimini bilimsel alanda yapilan

aragtirmalarla kanitlamistir. Mikrodalganin kimyasal sentezlerde kullanimiyla reaksiyon

hizlar1 artmis, yiiksek iirlin ve daha saf sonuglar alinmistir. Mikrodalga radyasyonu genis bir

sahada basariyla uygulanabilmektedir. Su anda 25.000-30.000 kimyager mikrodalga

teknolojisini kimyasal reaksiyonlarda kullanmaktadir. Gelecekte, mikrodalga kimyasi analitik

ve sentez reaksiyonlari i¢in laboratuvarlarda tercih edilen bir yontem olacaktir. Kanit olarak

da bu alandaki yayinlar ve alinan patentler gosterilebilir; 1997 yilinda 500 civarindaki yayin

sayist 2004 yilinda 2000 in lizerine ¢ikmustir.
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Yayin sayisi

Sekil 2.6 Mikrodalga alanindaki yayinlar (Perreux ve Loupy, 2001)

Ayni zamanda mikrodalga radyasyonu, laboratuvar kosullarindaki kimyasal sentezlerin
gerceklestirilmesine 6nemli katkilarda bulunmustur. Bunun sonucu olarak da mikrodalga

sentezi alaninda alinan patent sayisinda da 6nemli bir artis gozlenmektedir.

45
40 /
35 /
30 /
25
” Py 7
15 / \‘\;L
A A

10 / /./

5

0 « : —

Till 1985 1985-1990 1990-1995 1995-2000 2000-2004
—&—Patents for Chemical Analysis —l—Patents for Chemical Synthesis

Sekil 2.7 Mikrodalga alaninda alinan patentler [3]

2.4 Mikrodalga Kimyasi Cihazlarn

Kimyasal sentezlerde mikrodalganin kullanildig1 bir ¢cok Oncii deneyler ev tipi mikrodalga
firinlarin ortaya ¢ikmasimi saglamistir. Bu nedenle, mikrodalga ekipman teknolojisinin

gelisimi, arastirmalarin organik reaksiyonlar i¢in cihazlara verdikleri onemle gerceklesmistir.
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Mikrodalga kimyasinda tasarimina gore iki cihaz mevcuttur:

e Tekli mod (single-mode) cihazlar
e Coklu mod (multi-mode) cihazlar

Tekli mod mikrodalga cihazlar aslinda kimyasal sentezlerde kullanilirken ¢oklu mod

mikrodalga cihazlar genellikle kimyasal analizlerde kullanilmaktadir.

1sitma
boslugu

Diner
platform

Sekil 2.8 Ev tipi coklu mod mikrodalga cihazi [6]

Ureticiler her gecen giin bu cihazlar gelistirmek i¢in ¢alismalar yapmaktadir. Fakat cihazlarin

kullanimi laboratuvarla sinirlt kalmig endiistriye heniiz tam olarak ulasamamustir.

Ayrica, reaksiyon hizin1 daha fazla arttirmak konusunda bir talep dogmustur. Sonug olarak,
cihaz ireticileri yiiksek basingl kosullar altinda reaksiyon hizini arttiran prototip cihazlar
gelistirmislerdir. Diger bir gelistirme de daha giivenli kosullar saglamak adina yapilmaktadir
ve kimyasal sentezler kadar analizler icin de daha kullanish cihazlar gelistirilmeye

calisilmaktadir.

2.4.1 Tekli Mod Cihazlar

Tekli mod cihazinin en ayirt edici 6zelligi, alanlarin karisimi ile sabit dalga ornekleri
olusturma kabiliyetidir. Bu alanlar ayn1 genislikte fakat farkli salinim yonlerine sahiptirler. Bu
ara yiiz mikrodalga enerjisinin siddetinin sifir oldugu noktalarda diiglim (node) diizenleri
olustururken, mikrodalga enerjisinin biiyiikliigiiniin en yiiksek oldugu noktalarda antidiigiim

(antinode) diizenleri olusturur.
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Sekil 2.9 Sabit dalga 6rneginin olusumu

Bir tekli mod cihazinin tasarimini yoneten faktor magnetrondan numunenin uzakligidir. Bu
uzaklikla sabit elektromanyetik dalga Orneginin antidii§iimiinde (antinode) numunenin

yerlestirilmis olmasini kesinlestirmelidir.

Sekil 2.10 Tekli mod 1sitma cihazi [7]

Tekli mod cihazin dezavantajlarindan biri her seferinde sadece bir numune kabi ig¢in
uygulama gergeklestirilmesidir. Bununla birlikte reaksiyon karigimi basingli hava kullanilarak
cabuk bir sekilde sogutulabilir. Bu sogurma sistemi cihazin 6nemli bir 6zelligidir. Sonug
olarak cihaz daha kullanigh olmaktadir. Bu cihazlar hacmi 0,2-50 ml olan kapali kap kosullar1
(250 °C, 20 bar) ve 150 ml ye kadar ki acik kap kosullar1 i¢in uygundur (Kappe, 2004). Tekli
mod mikrodalga 1sitma ekipmanlar1 yaygin olarak kiiciik miktarlardaki ila¢ sentezi,
otomasyon ve kombinatoriyal kimyasal uygulamalart i¢in kullanilmaktadir. Tekli mod
cihazlarinin bir avantaji da yliksek 1sitma oranidir. Bunun nedeni numunenin mikrodalga

radyasyon yogunlugunun en yiiksek oldugu noktaya yerlestirilmesidir.
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2.4.2 Coklu Mod Cihazlar

Coklu mod cihazlarin en temel Ozelli§i numuneye sabit dalga Ornegi gonderme

uygulamasindan kaginilarak iiretilmis olmalaridir.

mikrodalga enerjisi
| l anst.lrn:l
_‘—\—\.fl

x i h_T‘l?T—

Sekil 2.11 Coklu mod 1sitma cihazi [8]

Amag cihazin i¢inde olabildigince mikrodalga radyasyonunu dagitabilmektir. Ne kadar
dagitilirsa mikrodalga radyasyonu o derece yayilir ve cihazda 1sitma daha etkili gerceklesir.
Sonug olarak bir tekli mod mikrodalga cihazinin sadece bir reaksiyon kabi i¢erebilmesinin
aksine bir ¢oklu mod mikrodalga cihazi, 1sitmak i¢in ayn1 reaksiyon karisimlarindan bir arada
icerebilir. Bu 6zellik sayesinde ¢oklu mod 1sitma cihazi hacimli 1sitma ve kimyasal analiz
yontemleri i¢in kullanilabilir. Coklu mod cihazlarinin bir ¢ogunda, birkag litrelik reaksiyon
karigimlarinin 1sitilmasi saglanabildigi gibi bu reaksiyonlar acik yada kapali kap kosullarindan
her hangi birisine de sahip olabilir. Giiniimiizdeki arastirmalar ile tekli ve c¢oklu mod
cihazlarinda kilolarca madde hazirlanmasina imkan saglayacak kosullarin gelistirilmesi i¢in

Onemli sonuglar alinmstir.

Coklu mod cihazinin en 6nemli dezavantaji dagitilan radyasyonla 1sitilan numunelerin verimli
sekilde kontrol edilememesidir. Bu nedenle de art arda isitilan benzer ya da ayni tip

numuneler i¢in esit 1sitilma kosullar1 saglanmayabilir.

2.5 Mikrodalga Kimyasimin Yararlar

Mikrodalga radyasyonu, kimyasal reaksiyonlar i¢in oldukg¢a etkili 1s1 kaynag1 saglamaktadir.

Buna bagli olarak, reaksiyon hizim1 artirma, daha yiiksek miktarda iiriin olusumu, sabit ve
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secici 1sitma saglamasi gibi etkiler gostermektedir. Ayni1 zamanda daha temiz ve daha yesil
sentez yontemleri gelistirilmesine olanak saglar. Bdylece siradan 1sitma yontemlerinin aksine
mikrodalga etkisindeki reaksiyonlar daha giivenli, daha hizli, daha temiz ve daha ekonomik

sekilde gergeklesmektedir.

2.5.1 Reaksiyon Hizinin Artmasi

Siradan 1sitma yontemleriyle karsilastirildigina mikrodalga ile 1sitma, belirli kimyasal
reaksiyonlarin hizin1 10 ile 1000 kata kadar arttirabilmektedir. Bunun nedeni mikrodalganin
reaksiyon sicakligim yeteri kadar artirabilmesidir. Ornegin, fluoresein sentezi, siradan 1sitma
yontemleriyle 10 saatlik bir siirede gerceklesirken, mikrodalga etkisi altinda 1sitildiginda bu

siire sadece 35 dakikaya inmektedir.

Cizelge 2.3 Reaksiyon siirelerinin karsilagtirilmasi [9]

Reaksiyon Normal 1sitma (dk.) Mikrodalga 1sitma (dk.)
Fluoresein reaksiyonu 600 35
Benzoinin iire ile kondensasyonu 60 8
Biginelli reaksiyonu 360 35
Aspirin sentezi 130 1

Gliniimiizde, mikrodalganin neden oldugu hiz artisin1 agiklamak i¢in iki teori mevcuttur. Bu
teoriler, asagidaki deneysel reaksiyonlara dayanarak agiklanmistir.

e Sivi faz reaksiyonlari
e Katalitik reaksiyonlar

2.5.1.1 Smv1 Faz Reaksiyonlari

Mikrodalga radyasyonuyla, sivi faz reaksiyonlarindaki hiz artisi, ¢oziiclilerin yliksek
sicaklikta kaynamalarina baglanabilir (Cizelge 2.4). Ornegin su, siradan 1sitma yontemleriyle
isitildiginda 100°C de kaynarken, mikrodalga cihazinda 500 Wattlik bir giicle 1 dakikada
reaksiyon sicakligt 110°C ye c¢ikmaktadir ve suyun kaynama sicakligit 119°C olarak
gozlenmektedir. Bu yiiksek sicakliklara kadar ¢oziiciilerin isinmalar1 reaksiyon hizlarinin

artmasina neden olmaktadir.
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Cizelge 2.4 Mikrodalga etkisinde ¢oziiciilerin kaynama noktalar1 [10]

e Normal kaynama .N.Ilkrodalga
Coziicii nokeas etkisinde kaynama AT
noktasi
Su 100°C 119°C 19°C
Etanol 78°C 104°C 26°C
Metanol 65°C 98°C 33°C
p-ksilen 140°C 170°C 30°C

2.5.1.2 Katalitik Reaksiyonlar

Kati hal katalitik reaksiyonlarinda hiz artisi, mikrodalga etkisiyle katalizoriin yiizeyindeki
yiiksek sicakliga baglanabilir. Katalizoriin ylizey sicakliginin artigi, katalitik hareketliligin
yiikselmesine ve reaksiyon hizinin artmasina neden olur. Bu durum, mikrodalga ve siradan
1sitma yontemlerinin karsilastirilmali olarak ayni kosullardaki reaksiyonlara uygulanmasiyla,

bu reaksiyonlardaki hiz ve {iriin miktarlarindaki artis ile gozlenmistir.

Cizelge 2.5 Mikrodalga ve normal 1sitmanin verim artisina etkisi [10]

MW etkisinde Normal isitmada

Reaksiyon Sicaklik °C Zaman (dk) iiriin % iiriin %
Hekzannitril 100 60 40 26
hidrolizi

Siklohekzen 80 60 26 12
ylkseltgenmesi

Stearik asit 140 120 97 83
esterlesmesi

2.5.2 Verimli Isitma Sistemi

Mikrodalga radyasyonuyla 1sitma yiiksek verimli bir yontemdir ve 6nemli derecede enerji
tasarrufu saglamaktadir. Bunun en 6nemli nedeni cihazin isitilmayip sadece numunenin

1isitilmasidir. Bu nedenle enerji tiiketimi 6nemli dl¢iide azalir.

Kiillendirme islemi (Ashing process), mikrodalga radyasyonunun kullanimina tipik bir
ornektir. Mikrodalga kiillendirme sistemi, 50 dakika i¢inde 800°C nin {izerine ¢ikmaktadir.
Ayni1 zamanda da elektrik rezistansli firinlara karsin ortalama enerji tiikketimi 6nemli seviyede

azalmaktadir.
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2.5.3 Yiiksek Uriin

Belirli kimyasal reaksiyonlarda, siradan 1sitma yontemleriyle karsilastirilir sekilde mikrodalga
radyasyonuyla gerceklestirilenlerde yiiksek verimde iiriin olusmaktadir. Ornegin, aspirin

sentezinde reaksiyon verimi %85 ten %92 ye yiikselmektedir.

Cizelge 2.6 Verim karsilastirilmasi (%)

Reaksiyon Normal 1sitma Mikrodalga 1sitma
Fluoresein reaksiyonu 70 82
Benzoinin iire ile kondensasyonu 70 73
Biginelli reaksiyonu 70 75
Aspirin 85 92

2.5.4 Diizenli Isitma (Larhed vd., 2002)

Mikrodalga ile iyi 1sitma saglanabilmesi i¢in dncelikle, reaksiyon kaplar1 borosilikat ve teflon
gibi gecirgen olmalidir. Mikrodalga radyasyonu, siradan isitma yontemlerinin aksine bir
reaksiyon karistminda daha diizenli 1sitma saglar. Numune ya da reaksiyon karisimi icten
daha verimli sekilde 1sitilir. Bu i¢ 1sinma sayesinde duvar etkisi en aza iner. Bu nedenle de

stiper 1sitma gerceklesir.

Mikrodalga Normal yontemle
ile 1sitma 1s1tma

Sekil 2.12 Mikrodalga ve siradan 1sitmada 1s1 yayilimi (Larhed vd., 2002)

Siradan 1sitma yontemlerinde, ilk once dis duvarlar 1sinmaya baglar. Daha sonra ise
¢oziiciiniin dis ylizeyi 1sinir ve bu 1sinma merkeze dogru ilerler. Siradan 1sitma ydntemlerinin

sonucu olarak, dis yiizeyle merkez arasinda siirekli sicaklik farki dogmaktadir. Mikrodalga ile
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1sitma  durumunda ise c¢oziiciiniin her noktasinda ayni seviyede ve diizenli i1sinma
gerceklesmektedir. Boylece, siradan 1sitma yontemlerinden daha yiiksek sicakliklara ulasmak
miimkiin olur. Ayni1 zamanda reaksiyon karisimlari mikrodalga cihazinin herhangi bir
noktasina yerlestirilebilirler. Mikrodalga es zamanli reaksiyonlarin ve ayni 1sitma kosullarina
ihtiya¢ duyan reaksiyonlarin gergeklestirilmesine de olanak saglar. Ayn1 zamanda mikrodalga
ile 1sitilan kapali kap reaksiyonlari, reaksiyon kabi yerine karisimin direk isitilmasindan

dolay1 daha verimlidirler.

Mikrodalga gecgirgen ve basinca dayanikli kaplar kullanarak, siiper 1sitma etkisi yeteri kadar
biiytitiilebilir. Cozeltinin sicakligini, geri sogutucu altindaki siradan i1sitmaya gore daha

yiiksege ¢ikarmak miimkiindiir.
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Sekil 2.13 Asetonitrilin (k.n., 81-82°C) mikrodalga etkisinde 1sinma profili (Larhed vd., 2002)

2.5.5 Secimli Isitma

Se¢imli 1sitma, farkli materyallerin mikrodalgaya farkli karsilik vermesi prensibine dayanr.
Bazi materyaller mikrodalga gecirgenken digerleri mikrodalga sogurucudur. Bu nedenle,
mikrodalga bu tip materyallerin birlesimini 1sitmak i¢in kullanilabilir. Ornegin, metal
stilfiirlerin {iretimi siradan 1sitma yontemleriyle ¢cok uzun siire almaktadir. Kiikiirt kapalt bir
tiipte hizl 1sitildiginda gaz olusumuna ve patlamaya neden olur. Mikrodalga ile 1sitmada ise
kiikiirt mikrodalga gecirgen oldugundan sadece metal kisim 1smacaktir. Boylece reaksiyon

etkin 1sitmayla hizli sekilde gerceklestirilebilir ve patlama da gerceklesmez.
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2.5.6 Cevre Dostu Kimya

Siradan 1sitma yoOntemlerine gore mikrodalga etkisinde gerceklestirilen reaksiyonlar daha
temiz ve daha cevre dostudur. Mikrodalga ile bilesikler direkt isitilabilir. Bu nedenle
reaksiyonlarda ¢6ziicli kullanimi azaltilabilmekte ya da tamamen ortadan kalkmaktadir. Ayn1
zamanda mikrodalga kullanimi reaksiyonlarin son iiriinlerinde olusan ve saflastirilmasi

gereken toksik maddelerin azalmasina yardime1 olmaktadir.

2.5.7 Kimyasal Reaksiyonlarin Tekrarlanabilmesi

Siradan 1sitmayla karsilagtirildiginda mikrodalga etkisinde 1sitilan reaksiyonlar daha
tekrarlanabilirdir. Ciinkii daha iyi kontrol edilebilir 1sitma saglanir. Kimyasal reaksiyonlarin

1silar kolaylikla kontrol edilebilir.

2.6 Mikrodalga Kimyasimin Sinirlamalari

Mikrodalga sinirlamalari gelisim eksikligi, simirli uygulama ve kullanimdaki risklerini

icermektedir.

2.6.1 Gelisim Eksikligi

Standart bir mikrodalga cihazi kullanarak elde edilebilecek {iriin miktar1 birkag gramla sinirl
kalmaktadir. Buna karsin giinlimiizde mikrodalga cihazlarin1 gelistirmek igin g¢aligmalar
yapilmaktadir. Fakat halen bu konudaki teknolojinin gelisiminde eksiklikler ve bosluklar
mevcuttur. Bu, endiistriyel {iretim seviyesindeki reaksiyonlar1 ve kati hal reaksiyonlari i¢in

onemli bir yetersizlik ortaya ¢ikarmaktadir.

2.6.2 Kisith Uygulama imkam

Mikrodalgay1 soguran materyaller i¢in mikrodalganin bir 1s1 kaynagi olarak kullanilmasi
cesitli  kisitlamalar getirmektedir. Mikrodalga, kiiklirt gibi radyasyonu sogurmayan
materyalleri 1sitamamaktadir. Ek olarak mikrodalga, reaksiyon hizin1 belirli reaksiyonlar i¢in

onemli derecede arttirirken bazen iiriin miktarinin siradan 1sitmaya gore azaldigi da olur.

2.6.3 Mikrodalga Kullanimindaki Giivenlik Riskleri

Uretilen mikrodalga 1sitma cihazlar1, giivenli bir 1s1 kaynagi olarak direkt mikrodalga iiretirler.
Fakat kontrolsiiz reaksiyon kosullarinda istenmeyen sonuglar ortaya gikabilir. Ornegin;

mikrodalga etkisinde ¢oziiciiler ¢ok kisa siire icerisinde (~ 1 dk) kaynama noktasina (hatta
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daha iizerine) ulasabilmektedirler. Sonug¢ olarak, kisa siirede kaynama noktasina
ulasildigindan yiiksek basing ortaya ¢ikmaktadir. Bundan dolay1 da deney kabi, materyaller ve
firin zarar gorebilir. Hatta patlama dahi gergeklesme olasiligr ortaya ¢ikmaktadir (Ahluwanlia

ve Aggarwal, 2001).

2.6.4 Mikrodalga Kullammindaki Saghkla ilgili Riskler

Mikrodalganin saglikla ilgili riski, mikrodalgaya direkt maruz kalmaktir. Mikrodalga
calisirken diisiik frekansta cilt, yiiksek frekansta viicut ve organlar zarar gérmektedir. Yapilan
arastirmalar, mikrodalganin viicuda ve hiicrelere ciddi zararlar verebilecegini kanitlamistir.

Yiiksek frekansli mikrodalga etkisinde DNA zinciri tamamen zarar géormektedir.
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3. MIKRODALGA KiMYASININ UYGULAMALARI

Ticari aletlerin basarili gelisimine bagli olarak mikrodalga ile 1sitma, kimyasal reaksiyonlarda
artan sekilde uygulanmaktadir. Bu wuygulamalar, biyoteknoloji, farmasotikler, petrol,
plastikler, kimyasallar gibi farkli alanlarda goze g¢arpmaktadir. Uygulamalarin bir ¢ogu
laboratuvarlarda ufak capta kullanimiyla sinirlanmistir ve iiretim seviyesine ulagamamustir.
Mikrodalga kimyasiin ana endiistriyel uygulamalar1 analitik kimyay1 ve kimyasal sentezleri

kapsamaktadir.

3.1 Mikrodalga Altinda Organik Sentezler

Mikrodalga destekli sentezler, organik kimyacilarin daha hizli ¢alismalarina, daha saf ve
yiiksek miktarlarda tirtinler elde etmelerine izin vermektedir. Buna ek olarak yiiksek kapasiteli
mikrodalga cihazlar1 sayesinde deney iriinlerinin miktarlarinin miligramdan kilograma

¢ikarilmasi miimkiin olmustur.

Organik sentez, mevcut baslangic maddelerini kullanarak istenilen organik bilesigin
hazirlanmasidir. Mikrodalga destekli organik sentezler, en 6énemli ve mikrodalganin en ¢ok
kullanildig1 kimyasal sentezlerdir. Richard Gedye ve arkadaglar1 ilk calismalarinda,
mikrodalga etkisinde asidik kosullardaki benzamidin, benzoik aside hidrolizinin siradan
1sitma yontemleriyle karsilastirildiginda 5 ila 1000 defa daha hizli gergeklestigini rapor
etmiglerdir. Ondan sonra kimyagerler genis bir alanda organik sentezleri basariyla

gerceklestirmislerdir. Bunlarin baslica olanlari:

Diels-Alder reaksiyonu
Ene reaksiyonu

Heck reaksiyonu

Suzuki reaksiyonu
Mannich reaksiyonu
B-Laktam hidrojenlenmesi
Hidroliz

Dehidrasyon

Esterlesme

Siklokatilma reaksiyonu
Epoksit sentezi
Yiikseltgenme

Indirgenme
Kondenzasyon

Koruyucu grup eklenmesi ve ¢ikarilmasi
Halkalanma reaksiyonlar1
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Mikrodalga etkisindeki organik sentezler, daha ¢ok ila¢ endiistrisinde ilag gelistirilmesinde
kullanilir. Bu asamada, kimyagerler farkli kimyasal teknikler kullanarak aday ilaglar1 oncii

bilesiklerden gelistirirler.

Reaksiyon kosullarina bagli olarak organik kimyasal reaksiyonlar asagida belirtilen yollarla
yonetilir:
e Atmosfer basincinda organik reaksiyonlar

¢ Yiiksek basincta organik reaksiyonlar
e Kuru ortamda organik reaksiyonlar

Mikrodalga kimyasi organik ve analitik uygulamalarin disinda organometalik ve
koordinasyon kimyasinda, seramik gibi inorganik yapilarin hazirlanmasinda, polimer

sentezinde, kat1 hal calismalarinda da kullanilmaktadir.

3.2 Reaksiyonlarda Ozel Mikrodalga Etkileri

Mikrodalganin en temel ve en 6dnemli etkisi 1sitma etkisidir. Bunun yani sira mikrodalganin

diger etkileri de goz oniinde bulundurulmalidir.

3.2.1 Reaksiyon Ortamina Gore Etkisi (Loupy vd., 2001)

Mikrodalga etkisi reaksiyon ortamimna gore de dikkate alinmalidir. Bu durumda &zellikle
¢oziiciiniin etkisi Onemlidir. Asil etkilesim ¢Oziiciiniin polar molekiilleriyle mikrodalga
arasindadir. Enerji, ¢6ziicii molekiillerinden reaksiyon karisimina ve reaktiflere aktarilir.
Mikrodalganin reaktifle etkisi, alanin ¢oziicii sogurmasiyla maskelenir. Bu nedenle de

reaksiyon hizi siradan 1sitmayla neredeyse aynidir.

[lging olan, polar olmayan c¢oziiciller kullamldiginda (toluen, CCls, hidrokarbonlar)
mikrodalga gecirgen olduklar1 ya da ¢ok az mikrodalgay1 sogurduklar1 gézlenir. Bu nedenle
polar olmayan ¢oziiciiler reaktiflere mikrodalgay1 sogurma imkani verir. Eger bu reaktifler
polarsalar enerji aktarimi, reaktiflerden ¢oziiciiye dogru gergeklesir. Mikrodalga ve siradan

1sitma sonuglari arasinda farklar ortaya ¢ikar.

Mikrodalga etkisini ¢ogunlukla ¢6ziiciisliz reaksiyonlarda gozlemek uygundur. Mikrodalga
radyasyonu reaktiflerin sogurmasiyla smirhidir. Boylece ¢oziicii tarafindan mikrodalganin
azaltilmasi ya da engellenmesi s6z konusu degildir. Ayn1 zamanda bu tip metotlar sayesinde

daha temiz, ekonomik ve giivenli prosediirler uygulanabilir.
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3.2.2 Reaksiyon Mekanizmasima Gore Etkisi (Loupy vd., 2001)

Mikrodalga etkisi materyal-dalga etkilesiminin bir sonucudur ve dipolar polarizasyon olay1
nedeniyle molekiiliin polaritesi ne kadar yiiksekse mikrodalga etkisi de o kadar yiiksektir.
Reaktivite ve kinetikle ilgili olarak reaksiyon mekanizmasina gore 6zel etki goz Oniinde
tutulmali ve reaksiyon ilerleyisi siiresince sistemin polaritesinin nasil degistigi Ozellikle

dikkate alinmalidir.

Reaksiyonun temel durumdan (GS), geg¢is durumuna (TS) dogru polaritesi arttiginda, polar
mekanizmas1 i¢in mikrodalga etkisi beklenebilir. Aslinda sonu¢ ortama ve reaksiyon
mekanizmasina baghdir. Eger gec¢is durumunun kararliligi temel durumunkinden daha

etkiliyse, aktivasyon enerjisi diiser ve bunun sonucu olarak da reaktiflik artar.

G§ —— ,

U 1

e

Sekil 3.1 Mikrodalga ve siradan 1sitma etkisinde aktivasyon enerjisinin azalmasi
(Loupy vd., 2001)

3.2.3 Reaksiyonun Gec¢is Durumuna Gore Etkisi

Eger reaksiyon kiiclik bir aktivasyon enerjisine (AG) ihtiya¢ duyarsa, geg¢is durumu (TS)
temel duruma (GS) yakindir (Sekil 3.2, a). Sonug olarak reaksiyon akisi sirasinda, gegis ve
temel durumlar1 arasinda polarite ¢ok az degisiklige ugrar ve bu kosullar altinda ¢ok zayif

mikrodalga etkisi goriiliir.

Buna karsin daha zor reaksiyonlar daha yiiksek aktivasyon enerjisine gerek duyarlar (Sekil
3.2, b). Bu nedenle reaksiyon ilerleyisinde ge¢is durumu daha ge¢ olusur ve polarite etkisi
onemli derecede artar. Reaksiyon olusumu sirasinda geg¢is durumunun daha gec¢ olusmasi,
artan polaritenin gelismesine neden olur ve polaritenin artmasiyla birlikte daha fazla

mikrodalga etkisi goriilmesi beklenebilir.
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TS TS

AGH
GS

(a) —_— GS {b)
Sekil 3.2 Aktivasyon enerjisinin diisiik ve yliksek oldugu durumlar (Perreux ve Loupy, 2001)

3.3 Mikrodalga Etkisindeki Reaksiyonlara Ornekler

3.3.1 Benzamit Hidrolizi

Benzamidin, benzoik asite hidrolizinde mikrodalga radyasyonunun kullanilmasi, siradan

1sitmaya gore reaksiyon siiresinin azalmasini ve bir miktarda verimin artmasini saglamistir

(Gedye vd., 1986).

NH, % 20 H,SO, OH

Cizelge 3.1 Benzamidin hidroliz reaksiyonu sonuglari

Yontem Siire (dk) Verim (%)
Mikrodalga (Mw) 10 99
Siradan 1sitma (A) 60 90

3.3.2 Leuckart indirgen Aminlenmesi

Leuckart karbonil bilesiklerinin aminlenmesi iyi bilinen bir reaksiyondur. Fakat, sadece zor
kosullar altinda (240°C, kapal1 kap, uzun reaksiyon siiresi) klasik prosediirleri kullanarak
makul verimlerde elde edilebilmektedir (< % 30) ( Ingersoll vd., 1936 ). Bu gii¢ kosullar,
mikrodalga radyasyonunun mekanizma iizerindeki etkisini gozlemlemek icin iyi bir drnek

olusturmaktadir (Loupy vd., 1996).

R, HCO,H Ry
>:o + HCONH, ——>=  )»—NHCHO
R2 R2



25

Cizelge 3.2 Leuckart aminlenmesi (30 dk siireli) sonuglari

R, R, Sicaklik (°C) Yontem Verim (%)
Ph Ph 202 Tekli mod-Mw >98
202 A 2
p-CH3;0Ph  p-CH3;OPh 193 Tekli mod-Mw 95
193 A 3
Ph CH,OPh 210 Tekli mod-Mw 95
210 A 12

Bu calisma mikrodalganin dipolar gecis durumunun olustugu bir reaksiyona olan etkisine iyi

bir 6rnek olusturmaktadir.

3.3.3 Michael Katilmasi

Coziiciisliz ve bazik kosullar altinda imidazoliin etil akrilat ile 1,4-Michael katilmasi da

mikrodalga etkisi altinda yiiksek verimlilikle gerceklesir (Martin-Aranda vd., 1997).

Li montmorillonit
N="\ COOEt
\\/NH + H,C”  COOE > NANI
—

=

Cizelge 3.3 Micheal katilma reaksiyonu sonuglari

Siire (dk) Sicakhk (°C) Yontem Verim (%)

1 40 Mw 40
A 0

5 75 Mw 72
A 27

3.3.4 Pirazoliin Alkilasyonu

Bazsiz ve c¢oziiciisiiz kosullarda, mikrodalga etkisinde pirazoliin feniletil bromiir ile
reaksiyonu siradan 1sitmayla karsilastirildiginda oldukga hizli gerceklesmektedir (Almena vd.,

1998).

@N :ARGBr @NKR

H H Br

R = C4H,CH,CH,-
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Cizelge 3.4 Pirazoliin alkilasyon sonuglari

Yontem Sicakhik (°C) Siire Verim (%)
Mikrodalga (Mw) 145 8 dk 64
Siradan 1sitma (A) 145 48 saat 61

Fakat, ayn1 reaksiyon KOH kullanilarak gerceklestirildiginde mikrodalga etkisinin ortadan
kalktig1 goriilmektedir. Daha once de belirtildigi gibi bu etki, temel durum ile gecis durumu

arasindaki zayif polaritenin reaktiflerin iyon ¢ifti kaybiyla gelismesine dayanir.

3.3.5 Yiikseltgen B-Naftol Birlesmesi (Coupling)

Mikrodalga etkisinde naftol birlesmesi olduk¢a hizli ve verimli sekilde gerceklesmektedir.

Ayn1 zamanda g¢evreci yararlar saglamaktadir (Villemin ve Sauvaget, 1994).

OH
FeCl,.6H,0

Y

Cizelge 3.5 Naftol birlesme reaksiyonu sonuglari

Yontem Siire Verim (%)
Coklu mod Mw 30 sn 55
Tekli mod Mw 30 sn 96
A (yag banyosu) 1 saat 42

3.3.6 Aromatik Ester Sentezi

Sonuglara bakildiginda mikrodalga kimyasi, bu tip reaksiyonlar i¢in radikal bir ilerlemedir.
Verimler siradan 1sitma yontemleriyle karsilastirildiginda mikrodalganin biiytik etkisi goze
carpmaktadir. Sonug olarak {iriin miktar1 % 20 nin ¢ok iizerine ulasmaktadir. Dikkat edilmesi

gereken Onemli nokta ise, mikrodalga etkisinin bu tip zor durumlarda ortaya ¢ikmasidir
(Loupy vd., 1996).
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COOH COOCgH4;
K,CO
+ CgHBr ——— = + KBr
NBu,Br
COOH COOCgH4;

Cizelge 3.6 Aromatik ester sentezi sonuglari

Yontem Siire (dk) Sicakhik(°C) Verim (%)
Tekli mod Mw 6 175 84
Siradan 1sitma 6 175 20

3.3.7 Heck Reaksiyonu

DMF iginde aril halojeniirlerin, olefinlerle arasindaki Heck reaksiyonu mikrodalga etkisindeki
gerceklestirildiginde, reaksiyon siiresinde carpict bir azalma gergeklestigi gozlenmektedir. Bu
sonuglar dogrultusunda mikrodalga etkisi bir kez daha onem kazanmaktadir (Larhed ve

Hallberg, 1996).

Cizelge 3.7 Heck reaksiyonu sonuglari

Yontem Siire Verim (%)
Tekli mod-Mw 4.8 dk 63
Siradan 1sitma 17 saat 64
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4. PIiROL

4.1 Pirol Bilesigi

Pirol, halka yapis1 dort karbon ve bir azot atomundan olusan heterohalkali bir bilesiktir (Joule
ve Mills, 2000). Pirol, ilk defa 1834 yilinda, Runge tarafindan tagkomiirii katranindan izole
edilmistir. Runge, daha sonra kimyasal yapisi hakkinda higbir bilgisi olmadigi bu maddeye,

kirmizi anlamina gelen “pirol” adin1 vermistir (Coffey, 1973).

| + +

Sekil 4.1 Pirol, 1-azasiklopenta-2,4-dien [11]

Pirol, daha sonra 1857 yilinda, T. Anderson tarafindan kemik yagindan saflastirilmis ve
karakterize edilmistir. Yapisal formiilii ise 1870 yilinda A. Von Baeyer tarafindan

belirlenmistir.

Piroliin metil homologlarinin kemiklerin havasiz ortamda 1sitilarak damitilmasiyla elde
edilmesinin yani sira pirol yapisina dogada sikg¢a rastlanmaktadir. Klorofiller, hemoglobin,
B, vitamini, indigo, indol yapilari, safra pigmentleri, porfirinler, alkaloidler gibi daha pek

cok dogal iiriiniin yapisinda karsimiza ¢ikmaktadir (Coftey, 1973).

Pirol ve tiirevleri, ilag ve tibbi kimyasallarin, tarimsal kimyasallarin, boyalarin, fotograf
kimyasallarin, parfim ve diger organik bilesiklerin sentezlerinde yer almaktadir.
Polimerlesme yontemleri, asinma engelleyiciler, koruyucular i¢in katalizor olarak, recine ve
terpenler i¢in ¢Oziicli olarak da kullanilmaktadir. Metal kompleks katalizorleri ¢aligmalarinda

da pirol bilesiklerine rastlanmaktadir [12].

4.2 Genel Ozellikleri

Pirol, renksize yakin agik sar1 renkli, 130°C de kaynayan, -23°C de eriyen bir sividir.
Kloroform benzeri bir kokusu vardir. Organik ¢oziiciilerde ¢oziinen, suda az ¢oziinen aci tatta

toksik bir maddedir. Ozellikle acik havada yavasca kararir.
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Pirol, zayif asidik 6zellik gosterir. Ciinkii piroliin azot atomuna ait ortaklanmamis elektron
cifti, karbon atomlarinin sagladigi dort n elektronuyla birlikte aromatikligin bir parcasidirlar.
Bu yiizden amonyak ve diger aminler gibi bazik 6zellik gostermeyip proton almaktansa

vermeyi tercih eder ( Solomons, 1995).

Sekil 4.2 Pirol bilesiginin orbital yapisi [13]

Pirol, niiklofilik katilma ve siibstitiisyona direncliyken, elektrofillere kars1 oldukca reaktiftir.
Ancak elektrofilik reaktifler genelde asit nitelikli oldugundan polimerlesme olur ve verim
diiser. Uygun elektrofilik reaktifler kullanilarak, yiliksek verimli siibstitiie pirol tiirevleri elde

edilebilir (Joule ve Mills, 2000).

e "\ (X
\ + \ A
2-Substitisyonu )\ H - HC_ N\ H \N+
N"E NI= N e
H

H
H H
-aE =
3-Substitusyonu <N/ - N
H H

Sekil 4.3 Elektrofilik siibstitiisyonda pirol bilesiginin rezonans yapilari

Pirol, 2- ve 3-pozisyonlarindan oldukca rahat reaksiyona girer. Fakat elektrofilik siibstitiisyon
ilk olarak 2- ve 5-pozisyonunda goriiliir. Rezonans yapilara bakildiginda (Sekil 4.3), 2- ve 5-
pozisyonlarinin daha kararli oldugu goriiliir ve n-elektron yogunlugu 2- ve 5-pozisyonunda,
3- ve 4-pozisyonuna gore daha fazladir. Bunun nedeni pozitif yiikiin iki yerine ii¢ atom

tarafindan dagitilmasidir. Bdylece bu ortam daha kararli olmakta ve 2-pozisyonundaki
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reaksiyonun aktivasyon enerjisi diisiik olmaktadir (Norman ve Coxon, 1993).

Pirol halkasi yiikseltgenmeye karsi bir dereceye kadar direnclidir. Pirol, kromik asit ve
stilfirik asit ile maleik imide; hipokloréz asit ile diklormaleik imide yiikseltgenir. Cok
seyreltik hidrojen peroksit ile 100°C de 3-pirolin-2-on ve 4-pirolin-2-on tautomerik

karisimina doniistiiriilebilir (Tiiziin, 1999).

CrO:s’HZS & NH Maleik imit
—
NH
SN
CIOH (h; - NH Diklormaleik imit
Pirol (hipokiorez g
// \\ % 0,3 H,0,, BaCO,, 100°C / \\ / \
4—’
N (Verim % 70) -0 =0
H H
) 3-Pirolin-2-on 4-Pirolin-2-on
Pirol

Piroliin kendisi ile N- ve C-alkil tiirevleri, asit ¢ozeltisinde protonlanarak aromatik kararliligi

olmayan o-pozisyonundan katyonlar verirler. Bu yiizden oldukga reaktiftirler ve elektrofil

olarak nétr pirol molekiillerine saldirarak polimerlesirler.

2?\?\@ Y — (PLL)

3H- Plrolyum
katyonu
R I Plliciuiniu Sy gy W g
44 n )
N N N N_A N N N N*
H H H H

H H H H

Pirol Polimeri

Pirol, 1,3-dien ya da dienofil gibi davranarak Diels-Alder reaksiyonlar1 verebilir. Asagida

maskelenmis 0-benzokinon (MBO) ile Diels-Alder reaksiyonu goriilmektedir (Hsieh vd.,
2001).
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dien davranigi

O Q MeO \ 5
R

Y

dienofil davranigi

Y

—~I
P4
_—

Pirol, tiyonil kloriir, etanol iginde brom ve asetik asit iginde iyot ile halojenlenleme
reaksiyonlar1 verir. Piroliin halojenlenme reaksiyonlarin1 kontrol altinda tutmak pek kolay

degildir. Bu nedenle de piroliin dort hidrojen atomu da yer degistirir.

Cl Cl
@\ SO,Cl, Z/ \S 4 SO,Cl, /o
Cl N >
N Et,0/0°C H CIm >N Cl
H
I I
Pt
I N I
H
% 80

Piroliin Grignard bilesigi ile reaksiyonu, pirol tiirevlerinin iiretilmesinde kullanilmaktadir.
Grignard bilesigi, pirolin NH grubu ile etkileserek ve piroliin ikinci karbonunun
aktiflesmesine yardimci olarak elektrofillerle reaksiyon verecek hale getirir. Pirol magnezyum
bromiir olusturur. Bu bilesigin de elektrofilik karbon dioksit ile reaksiyonundan, pirol-2-

karboksilik asit olusur (Norman ve Coxon, 1993).
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O
I -
/ A\ % \/_\ﬁ . Qco; MgBr*
N o ol .
MgBr
Tautomerlesme @\ . H* @\
> N CO, MgBr - N COH
H H

Pirol, lityum aliiminyum hidriir, sodyum-etanol veya sodyum-amonyak c¢d&zeltisi gibi
niiklofilik indirgenlerle indirgenemez. Fakat katalitik olarak pirolin veya pirolidine
indirgenebilir. Bu amacla endiistride Raney nikel ve 1s1 kullanilir. Pirol, kimyasal
indirgenlerle de indirgenebilir. Zn/asetik asitle piroline, pirolin ise HI (P) ile pirolidine

indirgenebilir.

> O(H , [\
o P N* 'H \
18 27 H o

[ ik )
- o
N Pt / AcCOH N %o 25
H H
% 63 NaB(CN)H, /*\
—_—
CF,CO,H /RT N
|
SO Ph SO,Ph
% 75

4.3 Pirol Tiirevlerinin Sentezi (Norman ve Coxon, 1993)

Tas komiirii katranindan ekstraksiyonu ve kemik yagindan destile edilebilmesi nedeniyle
piroliin kendisinin sentezi nispeten onemsizdir. Pirol, ticari olarak da endiistride aliimina
katalizorliigiinde furan ve amonyagin gaz fazi etkilesimiyle ya da asetilen ve amonyagin
yuksek sicaklik altindaki reaksiyonuyla kolaylikla iiretilebilmektedir. Laboratuvarda ise,
musik asidin amonyum tuzunun [(HO,C)—(CHOH),—(CO, NH,")] destilasyonuyla ya da

stiksinimidin ¢inko varliginda destilasyonuyla tiretilir.
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OAO Zn _ @

Stibstitiie pirollerin sentezi genelde, iki alifatik parcanin birlesmesine dayanir. Asagida,

reaksiyon iskeletsel olarak sekillendirilmistir.

& - ¢
c ¢—— Cc_  C =——¢Cc_ C

N °N °N
Sekil 4.4 Piroliin iskeletsel sentezi

Pirol sentezlerinin planlanmasinda, tanimlanmis bir pirol molekiilii daha kiiciik bilesiklere
parcalanir ve olusan bu bilesiklerin ya da benzer yapidaki bilesiklerin tekrar reaksiyona

sokulmasiyla pirol ya da pirol tiirevi elde edilir.

H.C H,;C
3 m\ 3 @ H:C_ O H3(\:\
N~ “CH3 N* “CHs N O 7
H H,

Sekil 4.5 Piroliin retrosentetik par¢alanmasi

Birgok pirol tlirevinin hazirlanmasinda gesitli yontemler kullanilir. Genellikle bu yontemler
halkalagsma reaksiyonlartyla pirol iiretimine dayanir. En genel pirol sentez yontemleri Knorr

sentezi, Paal-Knorr sentezi ve Hantzch sentezidir (Joule ve Mills, 2000).
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4.3.1 Paal-Knorr Sentezi

Paal-Knorr sentezinde bir 1,4-dikarbonil bilesiginin amonyak ya da primer amin ile

reaksiyonundan yararlanilir.

H H RNH, )/—\i\
-2 H,0 N

|
0 O B

Sekil 4.6 Paal-Knorr sentezi

Reaksiyon amin azotunun iki karbonil karbonuna birbirini izleyen niiklofilik katilmas1 ve iki

mol su kayb1 tizerinden yiiriimektedir.

H3C/(\—/\/\CH3

00
~ NH, _
PhH / 1sI
H3C7O<CH3
HO N OH )
/ H /Zo
CH,4 “ / \
O NH, H,C CH
N N 3
/\/2}‘ ) / H
HsC7O\ o
Ho DN TCH| 7 X %90
H

N-Siibstitiie pirollerin sentezi i¢in, amonyak yerine alifatik ve aromatik aminler, amino
esterler veya primer amitler gibi bilesikler kullanilir. Kullanigh bir N-siibstitiie pirol sentezi

olarak musik asidin amonyum tuzunun susuz destilasyonu gosterilebilir.
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HO OH

) ISI ﬂ n-BuNH2 {/ \5
HO,C CO, — 7 |Ho.C \O O/ CO,H > N

. 2H,0 -2H,0
OHHO  BuNH, ? ren
- 2

4.3.2 Knorr Sentezi

Piroller i¢in en 6nemli ve en ¢ok kullanilan sentez yontemidir.

° 4 " 2H0
’ Z2H0 /

NH, © N

Sekil 4.7 Knorr sentezi

Prensipte sentez, bir a-aminoketonla bir ketonun kondensasyon reaksiyonu sonucunda pirol

tiirevi olugturmasina dayantr.

Et
H,C CO,Et HC O
\(O gﬁ aq. KOH _ >/ \<
/r—CO,H N~ “CO,H
NH, O H
%53

4.3.3 Hantzsch Sentezi

Bu pirol sentez yontemi, furanin Feist-Benary sentezinin gelistirilmis seklidir.

H 3 /R
2 H,0
0] O

N
-HCI H

Sekil 4.8 Hantzsch sentezi
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Piroller, amonyak ya da primer aminlerin a-halokarbonil bilesikleri ve B-ketoester ya da [3-

dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu sonucu olusurlar.

Cl CO,Et Cl CO,Et CO,Et
aq. NH, -H

CH CH, H,C CH

H3C O O 3 rt—>6OOC H3C O H2N 3 \O H2N 3

' CO,Et

/ \

HiC™ N~ ~CH,
H
%53

4.4 Pirol Halkasimn Onemi

4.4.1 Pirol Halkasi iceren Baz1 Dogal Bilesikler

Porfirin, dort pirol halkasinin birbirine metilen (-CH,—) yada metin (=C-) kopriileri ile
baglanmasi sonucu olusan halka yapili bilesiklerdir. Porfirin ¢ekirdegindeki hidrojen atomlari
yerine ¢esitli yan gruplarin gelmesi ile farkli porfirinler olusur. Serbest olarak biyolojik
onemleri olmayan porfirinler, yapisinda bulunan azot atomlar1 aracigiyla metal iyonlar ile

kompleks olusturarak aktif hale gelirler.
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Hemoglobin, Porfirin ile demir-II atomunun olusturdugu kompleks yapidir. Kana kirmizi
rengini veren onemli bir kan proteinidir. Kandaki alyuvarlarda bulunur ve kan gazlarimi (O,

ve CO;) oksihemoglobin ve karbohemoglobin denen tersinir bilesikler bigiminde

tagimaktadir.
H3C | \N o CH3
‘ N—Fe—N
{ _
|
=
HO CHs

HO—\

)

Klorofil, bitkilere renk veren ve fotosentezde ¢ok 6nemli rol oynayan yesil renkli pigmenttir.
Klorofil, porfirinden farkli klorin yapisi ile magnezyum metalinin olusturdugu kompleks

yapidir.

H,C

—

CH,
H,C

CH,

VY CH,
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B, Vitamini, sinir ve kirmizi kan hiicrelerinde ve DNA yapiminda rol alan By, Vitamini, bir

porfirin olan korin halkasi ile kobalt metalinin olusturdugu kompleks yapidir.

H2N\E

Indoller, pirol ve benzen halkasi iceren bilesiklerdir. Dogada, yasemin ve portakal ¢icegi
esansinda, taskomiirii katraninda ve proteinlerin bozunma {iriinlerinde rastlanir. Kotii

kokusuna ragmen baz1 parflimlerin bilesiminde seyreltilmis olarak kullanilir.

Rl
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Indigolar, dogal boyarmadde olarak kullanilan pirol halkali bilesiklerdir. Indigo bitki kokenli
bir boyarmaddedir. Pamuk ve keten ipliginde ¢ikmaz, giin 15181inda solmaz bir boya olarak

kullanilir.

4.4.2 Pirol Halkasi iceren Baz1 Biyolojik Aktif Bilesikler

Pirol halkasi, giiniimiizde ila¢ etken maddesi olarak kullanilmaktadir. Dogal ve sentetik olarak

pek ¢ok etken bilesigin yapisinda da pirol halkasina rastlamak miimkiindiir. Ornegin;

Eliptisin (Ellipticine), antitimdr etkisi olan bir bitki alkaloitidir (Pederson vd., 2005).

Distamisin (Distamycin), tiirevlerinin yiiksek derecede antitiimor etkisi goOsterdigi tespit

edilmistir (Khalaf vd., 2004).
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Piroloketoindan ailesinden dogal bir bilesik olan Indanomisin (Indanomycin), antibiyotik

olarak iiretilmektedir (Stocking ve Williams, 2003).

R;i: Et, Ry: Me

Stavamisin (Stawamycin), bir ¢esit deri iltihabina neden olan EBV (Epstein-Barr virus)

viriisline kars1 durdurucu olarak kullanilmaktadir (Dias vd., 2001).
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3-Kloro-4-(3-kloro-2-nitrofenil)pirol, bazi antibiyotiklerin igeriginde yer almaktadir (Sako
vd., 2002).

Cl

Cl
O,N

I-=

Tolmetin, agr1 kesici ve ates diisiiriicii olarak kullanilmaktadir (Etcheverry vd., 2002).

H,C
COOH
1S
N
| \
o) CH3

4-(2,5-Dimetil-1H-pirol-1-il)-2-hidroksibenzoik asit (NB-2) ve 2-kloro-5-(1H-pirol-1-
il)benzoik asit (NB-64), yapilarinin HIV-1 viriisii i¢in anti-HIV aktivitesi gosterdikleri tespit
edilmistir (Jiang vd., 2004).

Wy £

3 N 3

HO COOH
COOH Cl
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Atorvastatin ve Fluvastatin, bilesikleri, hipolipidemik ila¢ olarak kullanilmaktadir (Hulob,

2004).

2-Anilino-4-(1H-pirol-3-il) pirimidin ve tiirevlerinin antitiimor etkisi gosterdikleri tespit

edilmistir (Wang vd., 2004).
: NH

N)\N
|
~ N\
HN
_

7-Kloro-N-metil-5-(1H-pirol-2-il)-3H-1,4-benzodiazepin-2-amin, bilesigi HIV-1 viriisiine
kars1 anti-HIV aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir (Maehr vd., 1995).

NH CH,

Cl
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6-[1-(4-Fluorofenil)-1H-pirol-2-il]-2,4-diokso-5-heksenoik asit etil ester, bilesiginin de
HIV-1 viriisiine kars1 anti-HIV aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir (Tramontano vd., 2005).

F

CH,3

4.4.3 Pirol Halkal Elektrik fletken Polimerler (Ruggeri vd., 1997)

Dogada ve sentetik alanda bir ¢ok yerde rastladigimiz pirol ve tlirevleri, elektrik iletken
polimer yapilarda da c¢okca karsimiza cikmaktadir. Elektrik iletken polimerler, aginma
engelleyiciler, mekanik hareketlendiriciler, goriintiileme aygitlar1 gibi ¢ok ilging uygulama

alanlariyla dikkat ¢ekmektedirler (Lu vd., 2002).

Pirol, elektrik iletken polimer materyallerin hazirlanmasinda ¢ok fazla kullanilan
monomerlerden biridir. Gergekten de pirol monomerleri, kolay elde edilebilirlilik, kolay
polimerlesme, kimyasal ve elektrokimyasal yiikseltgenebilme, kendine 6zgii iletkenlik ve
kimyasal kararlilik gibi bir¢ok avantaj sunmaktadir. Diger bir taraftan da ¢oziiniir olmamasi

ve etkilesebilir olmasina ragmen belirli bir ¢ok uygulama i¢in kullanigh degildir.

Poli(N-vinilpirol) PNVP, pirol halkali elektrik iletken polimer yapiya iyi bir rnektir.
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Poli(3-desilpirol) P3DP, clektrik iletkenligi Poli(N-vinilpirol) PNVP den daha yiiksek olan

bir polimerdir.

H
WWW\ N v
A\WAM
C1oHa1
| an

Polipirol, simdiye kadar ¢esitli yontemlerle elde edilip hakkinda ¢ok¢a yayin ¢ikarilmis, ¢ok
1yi bilinen elektrik iletken polimerlerden biridir (Duchet vd., 1998).

ot NN NN
N N N N

H H H H

Poli[(1H-pirol-3-il)asetiloksi]pirolidin-2,5-dion, patenti alinmis bir elektrik iletken
polimerdir (Garnier, 2000).
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DENEYSEL KISIM
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5. MATERYAL ve YONTEM

5.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
L-Alanin metil ester hidrokloriir Aldrich 33,063-9
Alumina Aldrich 51,774-7
(S)-(+)-2-Amino-1-propanol Merck 818232
Dietil eter Merck 100926
cis-1,4-Dikloro-2-biiten Aldrich 19,570-7
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Dimetilsiilfoksit Merck 102931
Etilasetat Merck 100864
Hekzan Merck 104368
(R)-(+)-1-Metilbenzilamin Merck 807031
L-Methionin metil ester hidrokloriir Alfa-Easar A15952
Piridin Merck 107462
L-Serin etil ester hidrokloriir Aldrich 41,220-1
Sea sand Merck 107711
Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) Merck 107734
Silica gel 60 Fjs4 Merck 105554
Silica gel 60 HF,s4 Merck 107739
Trietilamin Merck 808352
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5.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolonda ayrilma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin  geri

kazanilmasinda, “IKA, RV 05-ST 1BP” doner buharlastirici kullanildi.

Izole edilen saf yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli erime

noktasi cihazinda acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), ince tabaka kromatografisinde
fluoresans indikatorlii Merck 5554 silikajel tabakalar ve preparatif tabaka hazirlanmasinda

“Merck Silikajel 60 HF 254" ile Camag 254/366 nm UV lamba kullanildi.

Mikrodalga radyasyonu altindaki reaksiyonlar, “Argelik MD 554 mikrodalga cihazinda
gergeklestirildi.

Infrared spektrumlar1 (FTIR) 6lgiime gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Perkin Elmer, Spectrum One FT-IR Spectrometer” cihazinda, Yildiz Teknik Universitesi,

Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda alindi.

Niikleer manyetik rezonans spektrumlari ('H ve '?C NMR), Bogazi¢i Universitesi’nde
“Mercury VX-400 MHz” ve Istanbul Universitesi’nde “Varian Unity-Inova 500 MHz” NMR
cihazlariyla, kloroform-d (CDCIl;) i¢inde TMS standardina kars1 alindi.

Kiitle spektrumlar1 Orta Dogu Teknik Universitesi’nde “Thermo Quent Finnigan Multi Mass”
(EL, 70 eV) ve Yildiz Teknik Universitesi, Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda “Agilent
Technologies, 6890N Network GC System- 5973 Inert Mass Selective Detector” kiitle

spektrofotometresi cihazlartyla ¢ekildi.

Optik cevrilme agilar1 Istanbul Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi’nde “AA-55 Polarimeter”

cihazinda 0,5 dm kiivet kullanilarak 6lgiildii.



48

6. DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Teknolojideki gelismelerin ¢evre sorunlarini da beraberinde getirmesiyle birlikte, ¢cevre dostu
yontemlerin organik sentezde uygulanmasinin 6nemi giderek artmaktadir. Bunun yani sira
pirol tiirevleri biyolojik sistemlerde yer almalar1 ve biyolojik aktif maddelerin sentezinde
baslangic maddeleri olarak kullanilmalar1 nedeniyle 0Ozellikle farmasétik kimyada ilgi

cekicidir.

Hem c¢evreci yontemlerin uygulanabilmesi hem de pirol kimyasina katkida bulunabilmek
amactyla baslanilan caligmada 1,4-dikloro-2-biiten bilesiginin ¢esitli amin, aminoalkol ve
amino asit esterleri ile reaksiyonlari, trietilamin varliginda, mikrodalga etkisi altinda

gerceklestirilmistir. Elde edilen tiriinlerin yapilar1 spektroskopik verilerle aydinlatilmistir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda N-siibstitiie pirol tiirevlerinin sentezi i¢in basit, temiz ve
cevreci bir yol gelistirilerek, yontemin farkli bilesiklere iyi verimlerle uygulanabildigi

gorilmiistiir.

6.2 Pirol Bilesiklerinin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

cis-1,4-Dikloro-2-buten (125 mg, 1 mmol), amin bilesigi (1 mmol) ile karistirildiktan sonra,
tizerine trietilamin (2,2 ml, 3 mmol) ilave edildi. Karigim, reaksiyon kabindaki silikajel (1gr)
tizerinde homojen olarak adsorblanacak sekilde karistirildi. Elde edilen reaksiyon karigimi,

360 W giiciindeki mikrodalga radyasyonu altinda 2 dk siireyle tutuldu.

Daha sonra, silikajel tizerindeki ham iirlin, dietil eterle ekstrakte edildi. Coziicii, vakumda
uzaklastirildi. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile belirlenen, uygun n-hekzan/etil asetat

karigimu kullanilarak, kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
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6.3 (R)-1-[1-Feniletil]-1H-pirol Bilesiginin Hazirlanmasi, (Bilesik 1, C;2H3N)

0
2 Et;N, Silikajel

__ N
CI—/_\—CI + =

H,C
5 Mw, 360W/2dk H

Genel yontemde belirtildigi tizere, cis-1,4-dikloro-2-buten ile (R)-(+)-1-feniletilaminin
reaksiyonundan hazirlandi. Elde edilen iiriin n-hekzan/etil asetat (12:1) ¢oziicii karisim ile

kolon kromatografisinde saflagtirildi.

Renksiz yag, Ry = 0.72, % 63, [o]p"" = -6.60, (c = 2.7, CHCls).

6.3.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v = 3029 ve 2963 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2917 ve 2849 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1603 (aromatik, C=C gerilmesi), 1490 ve 1450 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1377 (C-N gerilmesi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1.75 (d, J = 7.02 Hz, 3H, CH3), 5.20 (q, J = 7.02 Hz, 1H,
N-CH), 6.11 (brs, 2H, =CH), 6.68 (brs, 2H, =CH), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.14 (m,
3H, ArH) ppm.

BC NMR (CDCl3, 100 MHz): 5 =21.0, 57.0, 106.9, 118.4, 124.7, 126.3, 127.5, 142.5 ppm.

MS (EL 70 eV) m/z(bagil bolluk): 171 (M", 57), 105 (C¢Hs-CH-CHs, 100), 77 (C¢Hs, 26),
67 (C4HLN, 27).
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6.4 (S)-2-(1H-Pirol-1-il)propan-1-ol Bilesiginin Hazirlanmasi, (Bilesik 2, C;H{;NO)

[\
Et,N, Silikajel

NH,
_/:\_ + HO\/‘\ - N
cl cl CH, Mw, 360W/2dk HO\)\CH

Genel yontemde belirtildigi lizere, cis-1,4-dikloro-2-buten ile (S)-(+)-2-amino-1-propanoliin
reaksiyonundan hazirlandi. Elde edilen iiriin n-hekzan/etil asetat (1:1) ¢bziicii karigimi ile

kolon kromatografisinde saflastirildi.

Beyaz kat1, Ry=0.47 , % 58, [o]p”" = +8.25, (¢ = 2.2, CHCL;).

6.4.1 Bilesik 2’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v = 3254 (O-H gerilmesi), 3098 ve 2982 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2925 ve
2872 (alifatik, C-H gerilmeleri), 1558 (aromatik, C=C gerilmesi), 1492 vel469 (alifatik,
diizlem ici C-H egilmeleri), 1378 (C-N gerilmesi), 1280 (C-O gerilmesi) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.37 (d, J = 7.02 Hz, 3H, CHs), 1.63 (brs, 1H, OH), 3.59
(m, 2H, CH,), 4.09 (m, 1H, N-CH), 6.10 (brs, 2H, =CH), 6.67 (brs, 2H, =CH) ppm.

MS (EI, 70 eV) m/z(bagl bolluk): 125 (M", 84), 94 (M" —CH;0H, 95), 79 (CsH;N, 23), 67
(C4HLN, 59), 52 (C3HLN, 56), 40 (C5Hy, 100).
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6.5 (R)-Metil-4-(metiltiyo)-2-(1H-pirol-1-il)biitanoat Bilesiginin Hazirlanmasi, (Bilesik
3, C1oH15NO:S)

__ Ve Et,N, Silikajel <N>
o/ \g + MO~ ©
S Mw, 360W/2dk HiCrg 0

ON
3 O\

CH

Genel yontemde belirtildigi tizere, cis-1,4-dikloro-2-buten ile L-methionin metil ester
hidrokloriiriin reaksiyonundan hazirlandi. Elde edilen iiriin n-hekzan/etil asetat (6:1) ¢oziicii

karigimi ile kolon kromatografisinde saflagtirildi.

Beyaz kat, en. 174-176°C, Re=0.43, % 54, [a]p™’ = -3.03, (c = 1.5, CHCI3).

6.5.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v = 3102 (aromatik, =C-H gerilmesi), 2932 ve 2854 (alifatik, C-H gerilmeleri),
1681 (C=0 gerilmesi), 1544 (aromatik, C=C gerilmesi), 1493, 1466 vel441 (alifatik, diizlem
ici C-H egilmeleri), 1395 (C-N gerilmesi), 1301 (C-S gerilmesi) cm’

'H NMR (CDCl, 500 MHz): § = 1.46-1.52 (m, 1H, CHy), 1.70-1.79 (m, 2H, CH,), 1.84-
1.89 (m, 1H, CHg), 2.18 (s, 3H, S-CH;), 3.25 (s, 3H, O-CH3), 4.75 (dd, J = 7.81, 2.44 Hz, 1H,
N-CH), 6.18 (t, J = 1.95 Hz, 2H, =CH), 6.70 (t, J = 1.95 Hz, 2H, =CH) ppm.

3C NMR (CDCl3, 125 MHz): 5 = 27.4, 28.0, 30.8, 41.3, 60.8, 107.1, 119.3, 173.7 ppm.



60

1T

sk 009 nog 00T el 0+l 0091 0ET 0oz 00+E 08T o0TE o' 000k
: _ _ ' _ _ _ ' _ _ _ _ aal
. ot
PEHTL 0 -2 Ios_u
5T
m £
0 ~ofH o
95 TOET
[+l
L &
SUTEAT
o
SETIEE
T E6¥1
£LTATT
ST 09 0L ShET
95 T
6TH
SEET
5T 9TS
LETE Bt 99HT
oE ot AT ##5T

L'Ca

Sekil 6.9 Bilesik 3’tin IR Spektrumu (KBr)
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6.6 (R)-Metil-2-(1H-pirol-1-il)propanoat Bilesiginin Hazirlanmas, (Bilesik 4,
CsH11NOy)

NH ( >
_ 2 Et.N, Silikajel N
o—" ¢ * nc © g 0o
Cl 3 Mw, 360W/2dk H,C

CH, O<ch

4

3

Genel yontemde belirtildigi tizere, cis-1,4-dikloro-2-buten ile L-alanin metil ester
hidrokloriiriin reaksiyonundan hazirlandi. Elde edilen iiriin n-hekzan/etil asetat (6:1) ¢oziicii

karigimi ile kolon kromatografisinde saflagtirildi.

Agik sart1 yag, Re=0.50, % 49, [a]p”’ = +12.83, (c = 1.1, CHCI).

6.6.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v = 3102 ve 2992 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2954 ve 2925 (alifatik, C-H
gerilmeleri), 1747 (C=0 gerilmesi), 1491 ve 1455 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1378
(C-N gerilmesi), 1282 (C-O gerilmesi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 1.65 (d, J = 7.33 Hz, 3H, CH3), 3.64 (s, 3H, OCH3), 4.69
(g, J=7.33 Hz, 1H, N-CH), 6.11 (t, J = 2.44, 1.96 Hz, 2H, =CH), 6.67 (t, J = 2.44, 1.95 Hz,
2H, =CH) ppm.

BC NMR (CDCl3, 125 MHz): § = 18.6, 53.0, 57.4, 109.4, 120.6, 171.9 ppm.

MS (EL 70 eV) m/z(bagl bolluk): 153 (M", 71), 94 (M" ~C,H;0,, 100), 79 (CsHsN, 26), 67
(C4HLN, 56), 52 (C3HLN, 49), 40 (C5Hy, 92).
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Sekil 6.12 Bilesik 4’iin IR Spektrumu (KBr)
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6.7 (S)-Etil-3-hidroksi-2-(1H-pirol-1-il)propanoat Bilesiginin Hazirlanmasi, (Bilesik 5,
CoH13NO3)

NH, I\
| Et,N, Silikajel

N

@)
b
Q
+
T
‘éo
O
\

Mw, 360W/2dk HO i 0
Ow \/\’&
0
CH, ﬁ
5 CH3

Genel yontemde belirtildigi tizere, cis-1,4-dikloro-2-biiten ile L-serin etil ester hidrokloriiriin
reaksiyonundan hazirlandi. Elde edilen iirlin n-hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziici karisimu ile

kolon kromatografisinde saflagtirildi.

Sari viskoz yag, Ry = 0.45, % 55, [o]p”" = +4.63, (c = 1.7, CHCl;).

6.7.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v =3532-3274 (O-H gerilmesi), 3099 ve 2982 (aromatik, =C-H gerilmeleri), 2934
(alifatik, C-H gerilmesi), 1738 (C=0 gerilmesi), 1491 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1371 (C-N gerilmesi), 1281 (C-O gerilmesi) cm™.

"H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.19 (t, J = 7.32 Hz, 3H, CHs), 1.95 (brs, 1H, OH), 3.97 (q,
J=5.86 Hz, 1H, Hy), 4.06 (q, J = 6.83 Hz, 1H, Hp), 4.15 (g, J = 7.32 Hz, 2H), 4.66 (dd, J =
6.83, 5.86 Hz, 1H, N-CH), 6.13 (t, J = 2.44 Hz, 2H, =CH), 6.69 (t, J = 2.44 Hz, 2H, =CH)

MS (EL 70 eV) m/z: 183 (M", 39), 110 (M' —C3Hs0,, 55), 81 (CsH;N, 100), 66 (C4HiN, 41),
52 (C3HaN, 42), 40 (C3Ha, 22).



69

T-"o

U0sk 009 008 00T DOET DOFT 0091 0081 000z 00kE 002E 00gE 009% 0000k
: . _ : : _ ; _ : : _ _ . 4

[ 0z

Hmmm.: Bl
£5 6211 —! o =
LETETT M/\/
ET6TL
L5 ST 07 OH i
: 0%
M
9L T6FT m,., xm
[ oF
[ s

TG Te6T

GOTTFE

19

0o

2]

oaa

L%

Sekil 6.16 Bilesik 5’in IR Spektrumu (KBr)



70

v0°ZT
0L*TT gz T
5 L s
9 L
L 1 L 1 _ 1 1 1 1 ._ M, N— |
T _| ﬁ ﬁq
r =
-
—A

o®E £Z ‘uTw ( SWT3} TeIOL
B9LTZE BZTTE IJ4

SNISSID0Hd ¥ivd

ZHW Z60PBZE 667 'TH AAHESEHO
suocr3iTiedsz g

ZH 9°LE6L YIPTM

o®E zeg*T swrl -boy

seazbep Q- Sy @ETNd

o828 Q00°T LAeTep "Xelay

«BUFSP.  D0S-YAONI
H T'E0E / O 0°0g “dwsy
ET2OD :3USATOS

Tndze :sousnbag asTndg
NOLOHd :2TTd

S00ZTNL90 TH O &M :hzo3082Tp sydues
ejep/sisTua / T Ius fewoy / 3x0dxs/ 1 AI0J0SITP SATYDIY

Sekil 6.17 Bilesik 5’in 'H NMR spektrumu (CDCl;)



71

qu
D LT WL @ G m @ o 6w e w6
oo 0wl 1lols oW o o 1] R | v | L [ | ___u.mm____ ____w,mm___ __ ___ _”
L oo (1} | D 07 0 fik:T _UE_E n 2 o
024 m_l_ﬂ_ % _u_m__nm o [ B
b —! i g R -
8] ool 02a ..Ew
L/\/ ™ o
i i
g : oH -
: Lo
[ oz
(om0l ;g2 L

==L R e b T 5 e v R Tl g s

Sekil 6.18 Bilesik 5’in MS Spektrumu
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7. TARTISMA VE SONUC

Kimya sanayinin gelismesi ¢evre sorunlarini da birlikte getirmistir. Bu sorunlar arasinda canli
hayatinin tehdit edilmesi ve enerji kaynaklariin tiiketimi ilk siralarda yer almaktadir.
Ozellikle son yillarda bu tehditleri en aza indirmek amaciyla ¢evre dostu yeni yontemlerin
gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bu yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi “yesil
kimya” adi verilen yeni bir anlayisin kapsami i¢inde yer almaktadir. Yesil kimya, ¢evreyi
koruyucu yontemlerin gelistirilmesi, zararli maddelerin kullaniminin ve iiretiminin tamamen
engellenmesi ya da en aza indirilmesi ve enerji kaynaklariin etkin bir sekilde kullanimini
hedeflemektedir. Yesil kimyanin gelistirdigi yontemlerden biri de reaksiyonlarin mikrodalga
etkisi altinda gergeklestirilmesidir. Bu sekilde yapilan reaksiyonlar klasik 1sitma yontemlerine
oranla daha kisa siirede meydana gelmektedir, ayrica yan iiriin olusumu az, buna karsilik
verim oldukea yliksek olmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, ¢evreci bir yontem olan mikrodalga
destekli reaksiyonlara ilgi son yillarda giderek artmakta ve cesitli klasik reaksiyonlar
mikrodalga etkisi altinda gergeklestirilmektedir (Anastas ve Warner, 2000; Ahluwalia ve
Aggarwal, 2001).

Pirol tiirevleri, hemoglobin gibi hayati 6nemi olan bilesiklerin yapilarinda yer almalarinin
yani sira antitiimor, antibakteriyel, antienflamatuar gibi ¢esitli biyolojik aktivite gosteren
dogal ve sentetik pek c¢ok bilesigin yapisinda da bulunmaktadir (Amihiro vd., 2000;
Nagamura vd., 1996; Fernandez vd., 2004; Dyatkina vd., 2002; Biava vd., 2004). Bu tiir
bilesikler ayrica iletken polimerlerin yapisinda yer almalari nedeniyle de Onem
tagimaktadirlar. Bu ozelliklerinden dolay1 pirol tiirevlerinin sentezine olan ilgi stirekli
artmaktadir. Bunun yani sira dogal bilesiklerin optikce saf bilesikler olmasi, bu tiir bilesiklerin

sentezinde asimetrinin saglanmasin1 6nemli hale getirmektedir.

Bu nedenlerden dolayi, planlanan g¢alismada cis-1,4-dikloro-2-buten (5) bilesiginin ¢esitli
kiral aminlerle (6) reaksiyonunun mikrodalga etkisi altinda gerceklestirilmesine ¢alisilmis ve
bu reaksiyonlar sonucunda homokiral N-siibstitiie pirol tiirevlerinin (7) sentezi i¢in yeni bir

yol olusturulmustur.
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Yapilan literatiir caligmalarinda, cis-1,4-dikloro-2-buten bilesiginin aminlerle DMF, benzen,
toluen gibi ¢esitli ¢Oziiciiler igerisinde ve 50-60°C sicaklikta gergeklestirilen
reaksiyonlarindan %60 civarinda verimlerle 3-pirolin tiirevlerinin elde edildigi goriilmiistiir
(Tsuzuki vd., 2001; Ohno ve Sato, 2001; Lee, 1993). Bu 6n bilgilerle baslatilan ¢alismalarda,
cis-1,4-dikloro-2-buten bilesiginin aminlerle verdigi reaksiyonlarin mikro dalga etkisi altinda

gergeklestirilmesine galisiimistir.

(L)-Alanin metil ester ile gerceklestirilen ilk denemelerden elde edilen iiriiniin spektral verileri
incelendiginde, 3-pirolin bilesigi yerine pirol bilesiginin olustugu goriilmiistiir. Daha sonra
reaksiyon i¢in optimum kosullarin belirlenebilmesi amaciyla ¢esitli denemeler yapilmistir. Bu
denemeler sirasinda, baz olarak trietilamin, piridin, reaksiyon ortami olarak DMSO, DMF,
silikajel, alumina, ¢esitli mikrodalga giicleri ve reaksiyon siireleri incelenmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda reaksiyon i¢in optimum verimin ¢oziiclisliz ortamda, silikajel destek {lizerinde ve
trietilamin varhiginda, 360 Watt mikro dalga giiciinde ve 2 dakikalik reaksiyon siiresinde elde
edildigi goriilmiistiir. Reaksiyon siliresinin uzamasi ve mikro dalga giliciiniin arttirilmasiyla
polimerik T{riinlerin  olusumuyla verimin distiigli gozlenmistir. Yapilan literatiir
calismalarinda elde edilen bilesiklerden, Bilesik 1’in optikg¢e saf, Bilesik 3 ve 4’lin rasemik
olarak dimetoksitetrahidrofuranin uygun aminle reaksiyonundan sirasiyla % 84, 62, 65
verimlerle elde edildigi gorilmistiir (Poli vd., 1998; Kashima vd., 1987). Bu bilesiklerin
sentezi i¢in uygulanilan yeni yontemle de literatiir degerlerine yakin verimler (sirasiyla % 63,

58, 54, 49, 55) elde edilmistir.

Reaksiyonun, allilik yapidaki klorlarin amin azotu ile ard arda gerceklestirdigi siibstitliisyon
reaksiyonu sonucunda meydana gelen halka kapanmasi tizerinden yiiriidiigii agiktir. Bu halka
kapanmas1 ile meydana gelen 3-pirolin bilesiginin hava oksijeni ile ylikseltgenmesi

sonucunda daha kararli olan aromatik yapidaki N-siibstitiie pirol bilesigi olusmaktadir.
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Reaksiyonun 3-pirolin iizerinden yiiridiigii diisiincesinin ispatlanmasi amaciyla (R)-

feniletilamin ile yapilan denemelerden alinan ham iriinlerin GC-MS analizlerinde (Sekil

6.19) baslica pik olarak pirol bilesigi goriilmiis, 3-pirolin varligma iliskin bir kanita

rastlanmamistir. Ayni reaksiyon, literatiirde (Tsuzuki vd, 2001) belirtildigi gibi toluen

icerisinde 50°C’de 5 saat 1sitilarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon karigimmin GC-MS

analizleri (Sekil 6.20) ortamda baglica iirlin olan 3-pirolin bilesiginin yani sira az miktarda

pirol olustugunu gostermektedir. Bu bulgu, reaksiyonun 3-pirolin oksidasyonu iizerinden

yiiriidiigii diistincesini desteklemektedir.
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Sekil 6.19 Bilesik 1 i¢in mikrodalga etkisinde gergeklestirilen reaksiyon karisiminin GC-MS
spektrumu
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Sekil 6.20 Bilesik 1 i¢in siradan 1sitma ile gergeklestirilen reaksiyon karigiminin GC-MS
spektrumu

Optimum kosullarin belirlenmesinden sonra reaksiyon bes farkli kiral amin tiirevi ile
gergeklestirilmis, reaksiyonlarin tamaminda homokiral N-siibstitiie pirol bilesikleri
sentezlenmistir. Bilesiklerin optik ¢cevirme agilar1 6l¢iildiigiinde aminlerin kiral merkezinde

herhangi bir rasemlesmenin olmadig1 goriilmiistiir.

Mikrodalga etkisi altinda ¢o6ziiclisiiz ortamda olusturulan tiim bilesikler, reaksiyon
karisimindan eterle ekstrakte edilerek alinmis ve meydana gelen ham iiriinler silikajel kolonda
hekzan:etil asetat karisimlariyla saflastirilmistir. Tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Bilesiklerin infrared spektrumlari incelendiginde, baslangig
maddelerinin spektrumlarinda gdzlenmeyen, 3000 cm™ iizerinde goriilen aromatik C-H
gerilimlerine ait pikler bilesiklerin aromatik pirol yapisinda oldugunun ilk kanitlar1 olmustur.
Bunun yani sira amin bilesiklerinden gelen hidroksil ve karbonil gruplar bilesiklerin infrared

spektrumlarinda beklenen yerlerde gézlenmistir (Crews vd., 1998).

Bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla 'H-NMR spektrumlar1 kloroform-d
(CDCls) iginde TMS standardina gore alinmistir. Bu spektrumlarda pirol halkasindaki dort
proton kaynak verilerle (Lambert, 1998; Balci, 2000) uyumlu olarak 6.10-6.18 ile 6.67-6.70
ppm degerlerinde gozlenmistir. Azota bagli karbon iizerindeki tek proton ise bilesikteki

stibstitiientin yapisina gore triplet, kuartet ya da multiplet olarak 4.09-5.20 ppm de
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goriilmektedir. Bilesiklerin °C NMR spektrumlari incelendiginde ise yine pirol halkasindaki
dort karbon kaynak verilere uygun olarak ikiser pik seklinde 106.9, 109.4, 107.1 ile 118.4,
120.5, 119.3 ppm degerlerinde gbzlenmistir.

Bilesiklerin MS spektrumlar1 alinmus, bu spektrumlarda da molekiiler iyon piklerinin (M =
171, 125, 153, 183) yani sira gozlenen molekiiler boliinmelerin literatiirle (Porter, 1985) uyum

icinde oldugu goriilmiistiir. Asagida drnek olarak Bilesik 1’in kiitle boliinmeleri verilmistir:

+
a: CH; m/z: 171-CHs: 157

—+
b:CsHo| m/z:105

c:C4HsN| m/z: 67

+
d:C£| m/z: 77

Sonug olarak basit ve kolay bulunabilir baslangic maddelerinden yola ¢ikilarak, homokiral
N-siibstitiie pirol tiirevlerinin sentezi i¢in yeni ve ¢evreci bir yol gelistirilmis ve bu yontemin
cesitli amin, aminoalkol ve amino asit esterlerine uygulanabilirligi gosterilmistir. Her bir

reaksiyondan elde edilen iirlinlerin yapilart spektroskopik verilerle aydinlatilmistir.
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