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OZET

FARKLI ORTAMLARDA COK BILESENLi TEK-KAP YONTEMI iLE
MANNICH REAKSIYONU

S. Arda OZTURKCAN

Kimya Anabilim Dal

Doktora Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Biyolojik 6nemi olan heterohalkali bilesiklerin ve c¢esitli B-aminoketonlarin veya
esterlerin sentezleri, ayrica fazla azot atomu igeren ¢ok fonksiyonlu sentetik yapi
bloklarinin hazirlanmasi gibi reaksiyonlarda kullanilan etkin bir yéntem olan Mannich
reaksiyonu stirekli olarak gelisme gostermektedir. Son zamanlarda Mannich
reaksiyonlarinda Lewis asit katalizi yerine, sulu ya da ¢6zliclisiiz ortamlarda kullanilan

triflatlar oldukca dikkat cekmektedir.

Yapilan son c¢alismalarda su, yalnizca ¢evreye duyarli, bol ve ucuz olmakla kalmamakta,
ayrica essiz segicilik ve reaksiyona girebilme kolayhgl da saglayabilmektedir. Su
icerisinde ¢ozlinebilen bizmut(lll) triflatlar alternatiflerine gore, disuk toksisiteye sahip
ve ucuz olmasi nedeniyle ilgi cekici katalizérlerdir. iyonik olmayan bir yiizey aktif
madde olan Triton X 100 sulu miselli ortamda, organik olan baslangic maddelerinin

¢OzUnUrltglnl arttigindan dolayi oldukga iyi sonuclar vermektedirler.
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Literatlirde, organik reaksiyonlarin birgogunda ultrasonik ya da mikrodalga sistemle
gerceklestirilen reaksiyonlarin, klasik yontemlerle yapilan reaksiyonlara gore yliksek

verim, kisa reaksiyon suresi ve ilimli reaksiyon kosullariyla tamamlandigi kanitlanmistir.

Calismamizda, Ug bilesenli direkt tip Mannich reaksiyonu igin klasik, ultrasound
destekli, ylzey aktif madde iceren sulu miselli ortamda klasik ve mikrodalga destekli
olmak Uzere 4 farkh yontem denenmistir. Heterohalkali ya da substitue aromatik
aldehit, substitue aromatik amin ve siklohekzanonun, sulu ortamda Bi(OTf)3.4H,0 ile
katalizlenmesi sonucu yiksek verimli ve kisa reaksiyon sliresinde uygun anti-secicilige
sahip yeni B-aminoketon bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari
FTIR, 'HNMR, *CNMR, kutle spektroskopisi ve elementel analiz sonuclariyla
kanitlanmistir. Ayrica biyolojik arastirmalar kapsaminda mutajenik, antimutajenik ve

antitimor etki galismalari yapiimistir.

Anahtar Kelimeler: Mannich reaksiyonu, B-aminoketon, bizmut triflat, yesil kimya,

ultrasound, ylzey aktifler, mikrodalga.
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ABSTRACT

MANNICH REACTION WITH MULTI-COMPONENT ONE-POT METHOD
IN DIFFERENT MEDIUM

S. Arda OZTURKCAN

Department of Chemistry

Ph.D. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Zuhal TURGUT

Mannich reactions which are used in synthesis of biologically important heterocyclic
compounds and various B-aminoketones and ester and also in preparing multi-
functional synthetic building blocks having nitrogen have been continuously showing
development. Recently, the usage of triflates in aqueous or solvent-free medium

instead of Lewis acid catalyst in Mannich reactions is attracting interest.

In recent studies, water is not only environmentally sensitive, inexpensive and
abundant material but it also satisfies unique selectivity and easiness of reaction. In
comparison to alternatives, bismuth(lll) triflates are attractive catalysts with their cost
effective property and low toxicity. The aqueous micelle medium of non-ionic surface
active agent (surfactant) Triton X 100 gives highly good results due to its capability of

increasing solubility of initial materials.
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In literature, it was well shown that in almost all organic reaction systems, comparing
to reactions done in classical methods, the reactions held by ultrasonic or microwave
systems are completing with mild reaction conditions and high vyields in shorter

reaction times.

In this study, for three component direct type Mannich reaction, four different
methods were tested: classical, ultrasound assisted, classical in aqueous micelle
medium of surfactants and microwave assisted. Anti-selective property new
B-aminoketone compounds of heterocyclic or substituted aromatic aldehyde,
substituted aromatic amine and cyclohexanone were synthesized with the catalyst of
Bi(OTf)3.4H,0 in a aqueous medium and short reaction time with high yield. The
structures of synthesized compounds were clarified with analysis results of FTIR,
'HNMR, CNMR, mass spectroscopy and elemental analysis. In addition, the
mutagenic, antimutagenic and antitumor activity studies were performed in the scope

of biological investigations.

Key words: Mannich reaction, B-aminoketone, bismuth triflate, green chemistry,
ultrasound, surfactants, microwave.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
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BOLUM 1

GIRIS
1.1 Literatiir Ozeti

Cok Bilesenli Reaksiyonlar (MCRs), en az 3 farkh substratin iyi tanimlanmis tek bilesik
formuna ulastigi reaksiyonu, organik sentezin giicli bir araci olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Son yillarda, klasik cok basamakli sentezlere gore avantajlari bakimindan, MCRs organik
calismalarda hatiri sayilir derecede dikkat ¢cekmislerdir [1]. Ginimuzde, MCRs 6nemli
bir sentetik strateji olarak kabul edilmistir. Genellikle ylksek etkili ve atom
ekonomiktir. Klasik yonteme gore, reaksiyon siiresini ve yapisal karmasikliklari en aza
indirmek gibi cok degerli avantajlari vardir. Ayrica Yesil Kimya alaninda kabul géren bir
calisma seklidir. Son yillarda, literatiirde bilinen ylzlerce MCRs mevcuttur ve bu

reaksiyonlarin ¢ok farkl sekillerde siniflandiriimasi mimktndar [2].

Mannich Reaksiyonu, gesitli dogal Urlnler ve ilaglar igin 6nemli ara Urlnler olan
B-aminokarbonil bilesigi saglayarak, C-C bagi olusturan MCRs’ in en 6nemlilerinden

birisidir [3], [4], [5], [6], [7], [8], [9].

1912 yilinda Carl Ulrich Franz Mannich tarafindan, enolize olabilen CH-asidik substrat,
amin ve aldehit arasinda B-aminokarbonil bilesigi olusturdugu, Ug¢ bilesenli reaksiyon
Uzerindeki galismalari Archiv der Pharmazie dergisinde yayinlanmis ve bu tarihten

itibaren Mannich Reaksiyonu olarak adlandiriimistir [10].

100 vyillik gecmise sahip Mannich reaksiyonu ile ilgili oldukca 6nemli calismalara
rastlanmaktadir. Onceleri reaksiyonlari asidik ortamda gerceklestirmek icin Lewis ya da

Bronsted asitli calismalara rastlanmaktadir. Kobayashi ve arkadaslarinin 1996 yilindan



sonra yaptiklari ¢galismalar sayesinde, Lantanit triflat bilesiklerin Lewis asitlerinin yerine

kullaniimasiyla yesil sentezlerin ilk adimlari da atilmistir (Sekil 1.1) [11].
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Sekil 1. 1 itterbiyum triflat katalizli Mannich reaksiyonu

Kobayashi ve arkadaslarinin bu ve benzeri birgok ¢calismalari literatlirde yer almaktadir

[11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [20], [21].

Ug¢ bilesenli Mannich reaksiyonlarina hiz ve verimlilik kazandiran en &nemli
calismalardan birisi ise, Ollevier ve arkadaslarinin 2006 yilinda gergeklestirdigi bizmut

triflatin sulu ortamda kullanilmasiyla ilgili cahismalardir [22].
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Sekil 1. 2 Bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu

Bu c¢alismada, bizmut triflatin sulu ¢6zeltisinin katalizor olarak kullanildigi (¢ bilesenli
tek-kap Mannich reaksiyonu sayesinde 7 saatlik siirede % 84 verime ulasilmistir.
Calismanin bir diger 6nemi ise, anti/sin oraninin organik ¢ozlicilere goére su ortaminda
da kabul edilebilir seviyelerde olmasidir. Ayrica Ollevier ve arkadaslarinin bu ve benzer
konularda bir¢cok calismalari da literatirde yer almaktadir [23], [24], [25], [26], [27],
[28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41].

Ultrasound altinda gergeklestirilen reaksiyonlarin kimyasi, yani sonokimya, temelini
olusturan calismalar ilk olarak 1997 yilinda J. L. Luche tarafindan tasarlanmistir [42].

Hemen sonrasinda ise Luche ve arkadaslarinin ¢calismalari ile ultrasound destekli bircok



calismalar yapilmistir [43], [44], [45], [46], [47]. GUnlmUzde organik reaksiyonlarda

ultrasound kullanimi oldukga yayginlagmistir.

Mikrodalga ile ilgili Mannich reaksiyonunun en 6nemli calismasi kuskusuz Sankappa Rai

ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilmistir [48].
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Sekil 1. 3 Mikrodalga destekli Mannich reaksiyonu

Bu calisma da, ultrasound destekli mikrodalga sistemi ile gergeklestiriien Mannich
reaksiyonu sonucunda elde edilen B-aminoketonlarin biyolojik 6zelliklerinin

incelenmesini de kapsamaktadir.

Mikrodalga destekli Organik Sentezler (MAQS) icin Oliver Kappe ve Doris Dallinger
derleme kapsaminda iki onemli calismasini literatlirde yayinlamislardir [49], [50].
Ayrica mikrodalga destekli Mannich reaksiyonu igin literatiirde bircok 6nemli yayinda

bulunmaktadir [51], [52], [53], [54], [55].

Ultrasound ya da mikrodalga gibi teknikler kullanilarak gerceklestirilen bu tiir sentezler,
yesil kimyaya daha yakin olmakla birlikte, glinimiizde modern sentezler olarak

adlandirilmaktadir.

Reaksiyon ortaminin yiizey aktif madde icermesi bakimindan Mannich reaksiyonlarinda
cok fazla literatir 6rnegi ile karsilasiimamaktadir. 2010 yilinda Lu ve Cai tarafindan
perklorik asit katalizli Triton X 10 sulu miselli ortamda gerceklestirilen Mannich

reaksiyonu sonucunda reaksiyon siresi 6 saat, verimi %92 olarak verilmistir [56].

lyonik olmayan yiizey aktif maddelerin sulu ortamda kullanilmasiyla Betti bazi sentezini

ise yine 2010 yilinda Kumar ve arkadaslari gerceklestirmistir [57].



2

R
-
1 ﬂ # %10 mol HCIO ﬁ "
RL-CHO + RE—NH., & 37 N ‘e 1
2 "R %5TX10/H,0 R , R
R

Sekil 1. 4 Triton X 10 ile gergeklestirilen Mannich reaksiyonu

Mannich Reaksyionu sonucunda Uriin olarak elde edilen aminoketon tirevlerinin
olaganistl analjezik, antiviral, antibakteriyal, antitliberkiler, antifungal, antimalaryal,
antidiyabetik, anti-enflamatuar ve antitimoér aktiviteleri oldugu da literatlrde
bilinmektedir [48], [58], [59], [60]. Bu kadar ¢ok biyolojik 6zellik gostermesinden dolayi
farmasotik olarak 6nemli bilesikler olarak arastirmalar glinimizde hizla devam

etmektedir [48], [61], [62], [63], [64].

1.2 Tezin Amaci

Mannich reaksiyonu son yirmi yil 6ncesine kadar sadece Lewis ya da Bronsted asitleri
ile gerceklestirilen asit katalizli, uzun reaksiyon sireli ve ortalama verimli karbon-
karbon bagi yapmak igin kullanilan reaksiyonlardan olmasina ragmen, ginimizde
oldukca farkli yéntemler denenen bir reaksiyon haline gelmistir. Ozellikle icerdigi
fonksiyonel gruplar sayesinde biyolojik olarak aktif bilesiklerden olan B-aminoketon
bilesiklerinin yesil kimyaya uygun modern sentezleri 6nem kazanmistir. Elde edilen
bilesiklerin kisa reaksiyon siireli, ylksek verimli ve geri donlisimli katalizlenebilmesi
en onemli hedefimiz olmustur. Bu kapsamda yesil kimyaya hizmet eden modern
yontemler denenmesi hedeflenmistir. Secilen yesil katalizér ile bircok farkli ortamda
reaksiyonlar gerceklestirilerek en uygun olacak yontem kolaylikla belirlenmistir.
Sentezlenen Urinlerin stereosegici olmasi da glinimiizde olduk¢ca 6nemlidir. Baslangi¢
maddeleri olarak kullanilan aldehit ya da aminin yapisi sayesinde kimyanin diger
branslarinda da arastirma konusu olmasi hedeflenmektedir. Ozellikle biyolojik aktif
olmasi beklenen B-aminoketonlarin sentezlenmesi ve 0Ozelliklerinin arastiriimasi

oldukca onemlidir.



Bu galismada modern yontemler arastirilarak, yeni biyoaktif 6zellik gdsterecek gesitli
substitiie B-aminokoton bilesiklerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Sentezlenen bu
bilesiklerin yapilari spektroskopik calismalarla aydinlatilarak literatire kazandirilacaktir.
Calismanin sonunda (Urlnlerin sentez yodntemleri, reaksiyon slreleri, verimleri,

stereosegicilikleri ve biyolojik 6zellikleri kargilagtiriimistir.

1.3 Orjinal Katki

Mannich reaksiyonlarinda kullanilan Lewis asitlerinin yerine daha yesil olarak kabul
edilen triflat kullanimi ile reaksiyonlarin gergeklestirildigi literatliirde bilinmektedir.
Metal triflatlar daha az toksik olmalari, yliksek kararliliklari, suya dayaniliklari ve sudan
geri kazanilmalari ile organik sentezlerde genis bir kullanim alani bularak ilgi ¢ekici hale
gelmislerdir [65]. Bizmut triflat alternatiflerine gore, cok daha az toksisiteye sahip

olmasi ve ¢ok daha ucuz olmasi sebebiyle biraz daha ilgimizi cekmektedir [22].

Sulu ortamda bizmut triflat katalizli gerceklestirilen reaksiyonlarin biraz daha yiksek
hizli karistirma saglanarak farkli baslangic maddeleri ile klasik yontemle denenmesi
gerceklestirilmistir. Hicbir karistirma olmadan ultrasonik banyo sayesinde ses dalgalari
ile calismalar tekrarlanmistir. Verim ve reaksiyon siireleri karsilastirilarak, anti/sin orani

belirlenmistir.

Yizey aktif maddelerin Mannich reaksiyonuna etkileri arastirilmistir. Sulu ortamda
gerceklestirilen reaksiyonlarda c¢ozindrligin arttirlmasi ve bu sayede daha iliml

kosullarin saglanmasi hedeflenmistir.

Mikrodalga yontemi ile de bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu sulu
ortamda gergeklestiriimeye calisilmistir. Bu sayede cok kisa reaksiyon siresinde uygun

B-aminoketon bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmektedir.

Boylece belirlenen bu 4 yontemin aktif olarak bircok yonden karsilastirilmasi yapilarak
en uygun yontem secilmistir. Ya da her yontemin ayri ayri avantajlari ve dezavantajlar

belirlenmeye calisilmistir.



Sentezlenen tim bilesiklerde kullanilan yontemler yesil kimyaya hizmet edecek sekilde
tasarlanmistir. Daha kisa reaksiyon suresi, daha az organik ¢ézicilerin kullanilmasi, asit
katalizinin triflat ile saglanmasi, daha yilksek verimlere ulasilmasi yesil kimya

kapsamindaki hedeflerden olmustur.

Reaksiyon sonucunda sentezlenen drinlerin bazi biyolojik 6zellikleri incelenecek ve
sonuglar karsilastinlmistir. Bu sekilde ila¢g endistrisine de katkida bulunulmasi

amaglanmigtir.



BOLUM 2

MANNICH REAKSIYONU

Dogal molekillerin ¢ok bliyik bir cogunlugu, proteinler, nikleik asitler ve biyolojik aktif
bilesikler genellikle azot icerirler. Bu nedenle, azot iceren molekillerin tasarlanmasi
icin yeni sentetik yontemlerin gelisimi organik sentezin sinirlarini belirlemektedir.
Ayrica dogal molekiillerin, tibbi Grlinlerin ve diger azotlu biyoaktif bilesiklerin sentezi,

glinimizde organik sentezlerin 6nemli bir dalini olusturmaktadir.

Mannich Reaksiyonu sekonder ve tersiyer amin tiirevlerinin hazirlanmasi icin organik
sentezlerdeki en o6nemli C-C baglarinin olusturulmasini saglayan c¢ok bilesenli
reaksiyonlardandir. Bu aminler, alkaloidler gibi biyolojik olarak aktif ve dogal Girtinlerin

sentezinde kullanilirlar.

Carl Ulrich Franz Mannich, 1912 yilinda enolize olabilen CH-asidik substrat, amin ve
aldehit arasinda B-aminokarbonil bilesigi olusturdugu g bilesenli reaksiyon lizerindeki
calismalarini Archiv der Pharmazie dergisinde bildirmistir [10]. Bu tarihten sonra bu

reaksiyon Mannich Reaksiyonu olarak tanimlandi.

Mannich reaksiyonu baslica Urinleri; B-amino karbonil bilesikleri ile amino alkol,
peptit, laktam ve optikce aktif amino asitlerin sentezlerinde kullanilan B-amino karbonil

tirevleridir [66].

B-Amino karbonil bilesikleri, bir amin, bir aldehit veya keton ve en az bir a- hidrojeni
tasiyan baska bir karbonil tiirevinin (i¢ bilesenli kondenzasyonu ile sentezlenebilir. Bu
reaksiyon Mannich reaksiyonu olarak bilinir ve mekanizmasi asagidaki basamaklarda

gerceklesir:



1) Aldehit veya keton ile amin arasinda schiff bazi olusumu
2) ikinci karbonil bilesiginin enolizasyonu

3) Enoliin schiff bazina niikleofilik katilmasi

Enol yapisi olusturabilen bilesikler formaldehitle ve birincil veya ikincil aminlerle

tepkimeye girerek Mannich bazi olarak adlandirilan bilesikleri meydana getirirler.

Bu tepkimeye bir 6rnek olarak asidik ortamda gerceklestirilen aseton, formaldehit ve
dietilamin arasindaki tepkime verilebilir. Reaksiyon su ¢ikmasi ile sonuglanmaktadir.

[67].
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Sekil 2. 1 Asit katalizli Mannich reaksiyonu

Mannich reaksiyonu bu tir birgok organik molekiliin sentezlenmesi igin elverisli ortam

saglamaktadir [68].

2.1. Mannich Reaksiyonunun Mekanizmasi

Mannich reaksiyonu, reaktifler ve uygulanan sartlara goére farklh mekanizmalar
Gzerinden olusur. Notr veya asidik ortamda meydana gelen tepkime mekanizmasi

asagidaki basamaklar ile incelenebilir [67];



I.Basamak; ikincil aminin aldehitle reaksiyonundan yari aminal olusur. Yari aminalin

bir su molekili kaybetmesiyle iminyum katyonu olusur.

HA + Hzo +_
RZNH+ >:O P — R2N+OH P — R2N+O\=2 RZN_CHZ
H3C H H H
Sekil 2. 2 iminyum katyonu olusumu
Il.Basamak; Asetonun enolizasyonu;
0]
N — ~
H3C™  "CHj HyC” NCH,

Sekil 2. 3 Asetonun enolizasyonu

lll.Basamak; Aktif hidrojen bilesiginin enol sekli iminyum katyonuyla tepkimeye

girerek bir B-amino karbonil bilesigi (Mannich Bazi ) olusturur.

o—H ﬁ
)§ + R,N=CH, — = H3C/\CH2-CH2-NR2+HA
HyC” NCH,

Sekil 2. 4 Mannich bazi olusumu



2.2, Cok Bilegenli Direkt Tip Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonlari, B-aminokarbonil bilesiklerinin sentezinde temel ve vyararli
yontemler saglayan ¢ok yonli reaksiyonlardir. Organik kimyada, farmasétik bilesiklerin
hazirlanmasinda ve dogal Urilinlerin sentezlenmesinde siklikla basvurulur [22], [69],
[70]. Orjinalinde aldehit, amin ve keton gibi 3 bilesenin B-aminokarbonil bilesigini
olusturmasi olarak tanimlanabilir. Tek basamakta gerceklestirilen bu reaksiyon, diger
birden fazla basamakta gerceklestirilen tiirlerine gore daha tercih edilebilir olanidir.

Reaksiyon Lewis asidi, Bronsted asidi veya Lewis bazi ile katalizlenebilmektedir [68].
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BOLUM 3

MANNICH REAKSIYONUNUN UYGULAMALARI

Mannich tipi reaksiyonlar ¢ok farkl sekillerde c¢alisilabilen reaksiyonlardir. Farkh
katalizorlerin kullanimi, farkli ortamlarda ¢alisilmasi vb. denemeler en g¢ok karsilasilan
yontemlerdir. Ozellikle asidik ortam saglamak icgin kullanilan Lewis asitleri ile
gerceklestirilen reaksiyonlarin yerini, ginlimuizde triflat benzeri yesil uygulamalar
almistir. Ayrica yesil kimya prensiplerine daha uygun olan ¢6zliclisiz ortam, ultrasound
ya da mikrodalga destekli yontemler kullanilarak gergeklestirilen gesitli 6rnekler

mevcuttur.

Aldehit, amin ve ketonun Mannich tipi reaksiyonunda kullanilan geleneksel katalizorler
baslica; pirolin, asetik asit, p-dodesilbenzensiilfonik asit ve bazi Lewis asitleri gibi
organik ve mineral asitlerdir. Fakat uzun reaksiyon siresi, zorlu reaksiyon kosullari,
toksiklik ve kompleks molekillerin ayrimindaki zorluklar gibi olumsuzluklar sikhkla

gorilmektedir [71].

Lewis asit katalizli Mannich tipi reaksiyonlarda, Kobayashi tarafindan iterbiyum (lll)
triflat [Yb(OTf)3] ve skandiyum (lll) triflat [Sc(OTf)s3] gibi nadir toprak metal triflatlarinin
kullanimiyla aldehitlerin, amin ve enolatlarla ¢ bilesenli tek-kap igindeki

reaksiyonunun yuksek etkisinin bulunmasiyla biyuk bir gelisme kaydedilmistir.

incelenen literatiir calismalari sonucunda Mannich Reaksiyonlari 5 farkli grupta
toplanmistir. Bunlar triflat katalizli klasik yontem, ylizey aktif madde ortami iceren
klasik tarzi yontem, ultrasonik ya da mikrodalga destekli modern versiyonlar ve bunlara
dahil olmayan diger tlir Mannich reaksiyonlaridir. Burada klasik yontemlere 6rnek

olarak triflat katalizli ve ylzey aktif madde ortami icerenler verilirken modern
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cihazlarin  kullanimina uygun ultrasonik ve mikrodalgali destekli reaksiyonlar
verilebilirler. Ayrica diger tiir reaksiyonlar bashg altinda birgok yeni ve 6zel galisma

incelenmis ancak bu tez kapsaminda galisiilmamistir.

3.1 Triflat

Triflat, triflorosiilfonat, CF3SO3™ olarak bilinir. Triflatin molekil yapisi Sekil 3.1’ de
gosterilmistir. R kismi harig (OTf); kisaltmasi ile gosterilir. Organik reaksiyonlarda kolay
ayrilan bir gruptur. Bu grubun tuzlari olduk¢a dayanikl ve erime noktalari 350 °C’ nin

Uzerindedir.

-

0=S-0
[N
0 R

Sekil 3. 1 Triflatin molekil yapisi

Triflat molekili oldukc¢a kararli bir yapidadir. Molekili kararli yapan bir rezonans
yapisi mevcuttur. R grubunun bagli olmadigi durumda mevcut negatif yiikiin, merkezde
bulunan kiikirt ve merkezde bulunan kikirte baglh oksijenler {izerinde bir
delokalizasyonundan soz edilebilir. Sekil 3.2" de Triflatin rezonans yapisi ayrintili olarak
gosterilmistir.

o] 0 o 0

|l |l | 1

0—=S=0 == 0—S=—=0 =—= 0=S=—/0 =—= 0=S—0

CF, CF, CF, CF,

Sekil 3. 2 Triflatin rezonans yapisi
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GUnumuizde lantanit triflatlar Ln(OTf); (Ln= La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er,
Tm, Yb, Lu, Y ) organik reaksiyonlarda Lewis asit katalizorlerinin yerini almistir ve yesil

kimyaya uygun ¢alismalar oldukga fazladir.

Triflatlarin bir Lewis asidi olarak organik sentezlerde kullanildigini, ilk defa 1995 yilinda,
Shu Kobayashi ve arkadaslari [72] yaptiklari bilimsel calisma ile duyurmuslardir. Nadir
toprak metal elementlerinin triflatlari da mikemmel bir katalizér olarak birgok C-C bagi

olusumu reaksiyonlarini katalizleyebilmektedir.

Diger Lewis asitleriyle kiyaslandiginda ¢ok daha kullanish olan bu katalizérlerin belirli
etkin miktarlari reaksiyonun tamamlanmasi icin yeterli olmaktadir. Bu miktar genellikle

% 5-10 mol veya yavas ilerleyen bazi substratlarda % 20 mol olmaktadir.

Diger Lewis asitleri C-C bagi olusturma reaksiyonlarini katalizlerken, bu reaksiyonlar
zorlayicl kosullarda, susuz ve genellikle organik ¢6zliclli ortamlarda gerceklestirilir.
Cunkl Lewis asitleri suya karsi duyarlidir ve su ile hemen reaksiyon vermesi sonucunda
deaktive olurlar. Boylece substratla istenen reaksiyon gergeklesmez. Sentezlenen ilk
triflat olan Sc(OTf); ile yapilan reaksiyonlar ise daha ihmli kosullarda gergeklesir. Ayrica
Sc(OTf); sulu ortamda da karbonil bilesiklerini aktive edebilir. Sc(OTf)s ile aldol,
Michael, allillesme, Diels-Alder ve Hantzsch reaksiyonlari daha ilimh kosullarda ve daha
yiksek verimle gerceklesebilmektedir. Ancak Sc(OTf); alternatiflerine gore oldukga
pahali bir katalizordlr. Genel olarak triflatlarin bir baska avantaji da kullanildiktan

sonra geri kazanilabilmesidir. Bu da yesil kimya agisindan tercih edilme sebebidir [73].
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3.1.1 Sulu Ortamda Gergeklestirilen Bi(lll) Triflat Katalizli Direkt Tip Mannich

Reaksiyonu

Ollevier ve arkadaslari [22] 2006 yilinda yaptiklari ¢galisma ile, aromatik aldehit, amin ve
siklohekzanonun, bizmut triflat [Bi(OTf)3.4H,0] katalizli direkt-tip Mannich
reaksiyonunu sulu ortamda iyi bir verim ve anti-segicilik ile B-aminoketon olusturarak

gerceklestirmislerdir.

Cahsmada ilk olarak siklohekzanon, benzaldehit ve anilin  Bi(OTf)s.4H,0
katalizorliglinde direkt-tip Mannich reaksiyonu ile uygun B-aminoketon olusturmak
Uzere reaksiyona sokulmustur. %5 mol Bi(OTf);.4H,0 katalizériiniin sudaki ¢ozeltisi
etkili bir sekilde reaksiyonu katalizlemistir ve B-aminokarbonil bilesikleri neredeyse
ylksek sayilabilecek verimler ile elde edilmistir. Reaksiyonlar 25 C’ de ve 7 saat icinde

gercgeklestirilmistir (Sekil 1.2).

Calismanin en buylk 6nemi, reaksiyonun sulu ortamda gerceklestiriimesidir. Yapilan
calisma da ¢oziicli olarak su, asetonitril, diklorometan, dietileter ve toluen denenmistir.
Reaksiyon ortaminda ¢0Ozlicii olarak H,O kullanarak yapilan g¢alismalarda organik
¢Ozliclilere gore daha uzun reaksiyon siresi elde edilmesine ragmen, verim ve
sterosegicilik oranlari tatmin edici diizeyde gergeklesmistir. Yesil kimya, ilimh reaksiyon
ortami ve ¢alisma devamliligindan dolayl H,O ¢6zlicli olarak segilmistir. Calismanin bu

kismina ait detaylar Cizelge 3.1’ de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Cizelge 3. 1 Benzaldehidin anilin ve siklohekzanon ile %5 mol Bizmut(lll) triflat
katalizorliglinde direkt-tip Mannich reaksiyonu

Deneme | Coziicii T(saat) |anti/sin |Verim(%)
1 H,0 7 86:14 84
2 CH3CN 2 70:30 89
3 CH,Cl, 4 69:31 73
4 Et,0 6 87:13 89
5 Toluen 5,5 82:18 89

Triflat oraninin anti/sin segiciligine etkisi de ¢alisma da incelenmistir. Buna gore % 1, %
5 ve % 10 oranlarinda kullanilan bizmut (lll) triflatin, en iyi verimi % 10 olmasina
ragmen, en iyi seciciligi % 5 katalizor kullanimi ile saglamasi dikkat cekici bulunmustur.
Ayrica trifilik asitin gercek katalizor oldugu da yine bu ¢alismada ilk kez distnilmustdr.

Gahsmanin bu bélimine ait sonuglar Cizelge 3.2’ de verilmistir.

Cizelge 3. 2 Benzaldehit anilin ve siklohekzanon ile sulu ortamda gerceklestirilen
direkt-tip katalitik Mannich reaksiyonu

Deneme | Sartlar anti/sin | Verim(%)
1 %15 HOTf; 77:23 92
2 |%5 BiO,(CFs)s 77:23 77

3 |%1 Bi(OTHs.4H,0 | 77:28 94

4 %5 Bi(OTf);.4H,0 86:14 84

5  |%10Bi(OTf);.4H,0 | 83:17 97
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Bu bilgiler dogrultusunda, galisma sulu ortamda ve % 5 Bi(OTf);.4H,0 katalizator ile
direkt-tip Mannich reaksiyonu olarak tamamlanmistir. Cesitli slbstitlie aromatik

aldehitler reaksiyona sokulmus ve uygun B-aminoketon bilesikleri elde edilmistir.

3.1.2 Ug Bilesenli Tek-kap iginde Cu(ll) Triflat Katalizli Direkt Tip Mannich

Reaksiyonu

Ug bilesenli tek-kap sentezi kapsaminda Mannich iriinlerin sentezine literatiirde bircok
calisma da rastlaniimaktadir. Alkil nitrillerin, asetil klorlr, aldehit ve B-ketoesterler
veya basit ketonlarla reaksiyonlari B-asetamidokarbonil bilesiklerini olusturmaktadir.
Yapilan denemeler sonucunda bu reaksiyonun Lewis asidi varliginda gergeklestigi
sonucuna varilmistir. Lewis asitlerinin bu reaksiyonu katalizledigi literatlirde defalarca

test edilerek goriImustr.

Pandey ve arkadaslarinin [74] 2005 yilinda yaptiklari g¢alismalar ile ketoesterlerin
aldehitlerle olan tek-kap Mannich reaksiyonlari igin Cu(OTf);” in en uygun katalizor

oldugu gorulmustir ve Sekil 3.3’ te reaksiyon denklemi ayrintili olarak verilmistir.

0 0 NHAc O NHAc O
I I Cu(OTf), (%10 mol) I

©/\H . |\/|eo/\L CH3CN, AcCl OMe
= 30 Saat
07" cH He” N0

3

sin anti

Sekil 3. 3 Cu(OTf), katalizli g bilesenli direkt-tip Mannich reaksiyonu

Cu(ll) Triflat katalizli klasik yontemle gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda
Urlinler en az 30 saatlik uzun reaksiyon sireleri sonucunda olusmustur. Calismanin

sonucunda olusan Urinler anti secgicilikle sentezlenmistir.

Ayrica Pandey ve arkadaslarinin [74] yine ayni ¢calismasinda, ketonlarin aldehitlerle olan

tek-kap Mannich reaksiyonlari icin de en uygun katalizériin Sc(OTf); oldugunu
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belirlemiglerdir. Calismaya ait reaksiyon denklemi Sekil 3.4° te ayrintili olarak

verilmistir.

o

NHAc O
| Sc(OTH), ||

H RCN, AcCl Ar
+ ArCOCH; —————————
30 Saat

Sekil 3. 4 Sc(OTf)3 varhginda tek-kaph Ug¢ bilesenli B-asetamido ketonlarin sentezi

Benzer sekilde reaksiyon siireleri 30 saat ve Uzerindeki siirelerde gerceklesmistir.

3.1.3 Rasemik Olmayan Kiral Sililoksi Piroliin Yb(OTf); Katalizli Mannich Tipi

Reaksiyonu

Aldehit ve aminin rasemik olmayan kiral sililoksipirol ile Yb(OTf); katalizli Mannich
reaksiyonu, enolize olabilen alifatik aldehitler kadar iyi bir sekilde aromatik bilesiklerin
kullanimina izin verir. Bu ¢alisma eritro segicilik, kimyasal korelasyon ve X-Ray analizleri

ile gelistirilmistir.

Dudot ve arkadaslarinin [75] 2000 yilinda yaptiklari ¢calismasinda, bes Uyeli Laktam 1
halkasinin  gesitli  pozisyonlarina kolaylikla substitusyon yapilabilecek sekilde
gelistirilmistir. Calismada C-3’ e alkilasyon, C-4’ e 1,4-katilma ve C-5’' e substitusyon
reaksiyonlari ile ylksek stereosecicilik elde edilmistir. Sekil 3.5’ te ayrintili reaksiyon

denklemi verilmistir.
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Ph /s, OH Ph Ph /)
K\ "(\OCOPh HO (\OCOPh
N o RCHO X \
< 75 J— @/OTBDMS CH,Cl,, -78 oc R —0

Lewis asit

1 1 Ph
N R
27X R \H K\ocoph

Yb(OTf)3
¢ozlcu —

R

/
p=

Sekil 3. 5 Laktamin Lewis asit ve Yb(OTf); varliginda verdigi reaksiyonlar

Laktamin reaktivite alanini genisletmek yerine sililoksi piroliin Yb(OTf); katalizli tek-kap

icinde Ug¢ bilesenli Mannich reaksiyonu incelenmeye baslanmistir (Sekil 3.6).

Pho. 0COPh 0 Pho, 0COPh
K\ | %5 mol Yb(OTf), PhNH K\
\ _

/|\ + PhNH, * L N

+ -
OTBDMS = R "H CH,CH,CN, -45 °C —0
@/ e H3C _

Sekil 3. 6 Sililoksi piroliin Yb(OTf); katalizli tek-kap (¢ bilesenli Mannich
reaksiyonu

Calismada, % 5 mol Yb(OTf); katalizatori organik ¢oziict icinde kullanilirken, reaksiyon

-45°C gibi zor kosullarda gergeklesmistir.

3.1.4 Florlu Fazda Perflorinli Nadir Toprak Metal Tuzlan Katalizérliigiinde ki

Mannich Reaksiyonu

Perflorokarbon akiskanlari, 0Ozellikle perfloro alkanlarin sahip olduklari benzersiz
Ozellikleri sayesinde onlari geleneksel organik c¢o6zicller yerine daha ilgi cekici

alternatifleri yaparlar. Geleneksel organik coziiclilerle sinirh oranda karisabilirler.
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Bilesikler ¢ogunlukla florlu ¢ozicilerde ¢ozlinen, perflorinli gruplarla fonksiyonellik
kazanabilirler. Bu karakterleri, florlu bilesenlerin reaksiyon karisimlarindan

cekilmesinde kullanilabilir.

Cozicl olarak perflorodekalin (CioFg cis ve trans karisimi) ve katalizor olarak Sc(OTf);
veya Yb(OTf); kullanilarak gerceklestirilen Mannich reaksiyonu, florlu c¢ozlcli ve
katalizor ilave etmeden birka¢ defa tekrarlanabilir. Geleneksel Lewis asit katalizli
reaksiyonlarin yerine kullanilan, suda ¢éziinebilen triflatlar Yb(OTf); veya Sc(OTf)3 genel
kullanimindan sonra sulu fazdan geri kazanilabilirler. Bu metotla katalitik faz kolaylikla
geri kazanilabilir ve herhangi bir islem yapilmadan gelecek reaksiyonda yeniden

kullanilabilir [76].

|O| NH,
H5C OMe Sc(OTf) NH oM
H + + \—/ Florlu Coziicl / Hekzan €
/N 0 N
H5C OTMS 60 C 0

HyC  CHy

Sekil 3. 7 (1-metoksi-2-metilpropeniloksi)trimetilsilanin benzaldehit ve anilinle florlu
¢0Ozlicl ve hekzan igerisinde verdigi Mannich reaksiyonu

3.2 Ultrasound Destekli Direkt Tip Mannich Reaksiyonu

Paul Langevin, ultrasonik enerjinin mucidi olarak bilinmektedir. Langevin, ilk defa 1917
yilinda ses dalgasinin deniz suyunda iletisimini saglamistir. Ultrasonik eneriji ilk olarak
denizaltilarin tespit edilmesinde askeri amacl olarak kullaniimistir. Yiksek elektrik
iletkenligine sahip olduklarindan, elektromanyetik dalgalarin deniz suyunda etkili
olmamalarindan dolayi, akustik dalgalarin kullanimi kesfedilmistir. Langevin su altinda
calisan ilk ses transduserini imal ederken kuvars kristallerdeki piezoelektrik etkiyi
kullanmistir. Ultrasonik dalgalarin olusturulmasinda, Langevin, Pierre ve Jacques Curie

tarafindan kesfedilen piezoelektrik etkiye bagh kalmistir.
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Curie ve arkadaslari, Si0y’e bir gerilim uygulandiginda elektrik yikiunin olustugunu
bulmuslardir. Dolayisiyla, kristalin ylizeyine uygulanan elektriksel yuk, boyutsal bir
degisimi meydana getirmektedir. Boylece, gerilim uygulanan kristal orta siddette ses
dalgalari meydana getirmektedir. 1l. Dilinya Savasli esnasinda yeni piezoelektrik
materyaller yapimi Gzerine yapilan kapsamli galismalarda Adenin Dihidrojen Fosfat’in
(ADP), SiO,’den daha uygun oldugu bulunmustur. 1945’de buyik bir ilerleme
kaydedilerek seramik formundaki ferroelektrik materyaller gibi yapilmistir. Baslangicta
baryum titanat kullaniimis, fakat glinimizde piezoelektrik materyeller kursun

titanat/kursun zirkonat kati ¢cozeltileri ve kursun niobat’a dayanmaktadir.

Piezoelektrik materyaller, bir elektriksel potansiyelin zit ylikli tarafa, boyutunda kigik
bir degisimle gegcmesinden sorumludur. Eger potansiyel yliksek frekansta birbirini takip
ederse, kristal, elektrik enerjisini mekanik titresim enerjisine cevirerek yeterince
ylksek potansiyelde ylksek frekansli ses olusturulur. Olusan bu yiksek frekansli ses

“ultrasound” olarak adlandirilir.

1927’de, Richards ve Loomis ultrasoundun ilk kimyasal etkilerini fark etmislerdir.
Boylelikle kimyasal reaksiyonlarin ilerletilmesi icin ultrasound kullaniimasina
sonokimya denmistir. Ancak bahsedilmeyen bazi beklentilerle bu alan yaklasik 60 yil
unutulmustur ve hicbir gelisme olmamistir. 1980 li yillarda sonokimyanin yeniden
dogdugu goruliir. Daha sonra birgok farkli alanda genis bir sekilde kullaniimaya

baslanmistir [77].
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3.2.1 Ultrasound Sisteminin Kullanim Alanlari

Ultrasoundun etkileri organik reaksiyonlar sirasinda kavitasyondan dolayi, isinlanmis
sivi icerisinde gazli ve buharh bosluklar olusturan, gelistiren ve iceride patlatan fiziksel
bir islem seklinde goralir. Olusan bu bosluklar, baloncuklar igerisinde ¢ok yiksek yerel
sicaklik ve basinglara neden olurlar. Béylece sivi akisinda tiirbilans gerceklesir ve kitle

transferi artar.

Son zamanlarda, ultrasound sisteminden ¢ok sayida ¢alismayla sentetik olarak yararli
organik sentezlerde faydalanilmaya baslanmistir. Sonokimya organik kimya alanina ek
olarak, mikro ve nanomateryallerin hazirlanmasinda da kullanilir. Ayrica ultrasound
tedavi edici ve tanisal uygulamalarda, medikal ultrasonografide ve dis temizlemesinde

de sikhkla kullanilir [77].

Ozellikle son yillarda kimya calismalarinda siklikla kullanilan ultrasonik enerji, yillar
boyunca miihendislik, bilim ve tipta ¢ok yaygin olarak kullaniimistir [78]. Luche ve
arkadaslari, kimyasal reaksiyonlarda ultrasonik enerjiyi kullanarak sonokimyanin

temelini olusturan ¢alismalar yapmislardir [42], [44], [45], [46], [47].

3.2.2 Ultrasound Destekli Mannich Reaksiyonlari

Organik reaksiyonlarin birgogunda, ultrasonik sistemle gergeklestirilen reaksiyonlar,
klasik yontemlerle yapilan reaksiyonlara gore yuksek verim, kisa reaksiyon siiresi ve

ihmli reaksiyon kosullari elde edilerek tamamlanmaktadirlar [79].

Kantam ve arkadaslarinin [78] 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada, hidroksiasetonla,
prolin katalizli iki bilesenli ve Ug¢ bilesenli asimetrik Mannich reaksiyonu ve propanolle
self-asimetrik Mannich reaksiyonu ultrasonik kosullarda bir saatlik reaksiyon siiresinde
gerceklestirilerek % 90-98 oraninda izole verim ve % 81-99 ee diastereosecicilikle

Mannich Grunleri elde edilmistir.
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0 0 OMe O NHPMP

%15 mol L-prolin
H3C/\ . H+ (0} P . H3C Y
OH DMSO, 1 saat OH
R oda sicaklig R
NH, ultrasound

Sekil 3. 8 Aldehit, p-anisidin ve hidroksiasetonla (¢ bilesenli asimetrik Mannich
reaksiyonu

Sekil 3.8’ de belirtilen reaksiyon denklemi sonucunda olusan Uriinlere ait detayli bilgiler

Cizelge 3.3’ te ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 3. 3 Ultrasonik kosullar altinda gesitli aromatik aldehitlerin p-anisidin ve
hidroksiasetonla verdigi li¢ bilesenli asimetrik Mannich reaksiyonu

Deneme R Suire(saat) | Verim (%) | sin/anti |Ee (%)
1 NO, 1 98 94:06 99
2 CN 1 98 96:04 98
3 Br 1 94 94:06 96
4 H 1 90(93) 90:10 | 85(94)
5 OMe 1 85(91) 75:25 | 66(81)
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Ultrasound, oda sicakhiginda su igerisinde bakir iyodir kullanilarak iyi verimle
propargilamin olusturmak igin iminlere metal asetilidlerin katilmasi icin kullanilir. Bu
reaksiyon geleneksel 1sitmali reaksiyonlar igin etkili bir alternatiftir. Bu reaksiyonda

cesitli aldehit ve aminler kullanilabilir.

Sreedhar ve arkadaslarinin [80] 2005 yilinda yapmis olduklari galismada, gesitli bakir
tuzlar kullanilarak aldehit, alkin ve aminin su igerisinde (¢ bilesenli tek-kapli
reaksiyonuyla propargilaminin katalitik sistemde sentezi gergeklestirilmis ve Sekil 3.9’

da reaksiyon denklemi gosterilmistir.

& R' _R"

Ultrasound, Cul
RCHO + R'R"NH + _ -
H,0, oda sicaklig

Ph

Sekil 3. 9 Cul katalizli ultrasound destekli Mannich reaksiyonu

Sekil 3.9’ da belirtilen reaksiyon denklemi sonucunda olusan Uriinlere ait detayli bilgiler

Cizelge 3.4’ te ayrintili olarak g6sterilmistir.
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Cizelge 3. 4 Aldehit, alkin ve aminin gesitli bakir tuzlar katalizérliglinde verdigi tek-kap

reaksiyonu
Deneme | Katalizor Verim (%)
1 Cul 98
2 Cucl 48
3 CuOTf 36
4 CuCl, Reaksiyon vermez
5 Cu(acac), Reaksiyon vermez
6 Cu(OAc), Reaksiyon vermez
7 Cu-ftalosiyanin Reaksiyon vermez
8 Cu(NO3), Reaksiyon vermez

Boylece, kisa reaksiyon siresinde, su icgerisinde katalizér olarak Cul kullanilarak
propargilaminin sentezi icin, ultrasound destekli, hizli ve etkili lic bilesenli reaksiyon
gelistirilmistir. Reaksiyonun oda sicakliginda gerceklesmesi cevreyle dost bir yontemdir

ve bu reaksiyon suyla propargilamin sentezinde iyi verim alinmasini saglamistir.

3.3 Yizey Aktiflerle Gergeklestirilen Mannich Reaksiyonlari

Yiizey aktif maddeler evsel kullanimlarinin yani sira tekstil, kozmetik ve ilag sanayisinde
ayrica metal, boya, deri, kagit ve kauguk endustrilerinde dagitici, nemlendirici ve
emdlsifiyer olarak kullanilirlar. Yizey aktif madde molekillerinin baslica fiziksel
ozellikleri ylizey gerilimi, ylzey viskozitesi ve fazlar arasindaki elektriksel potansiyel
farklarinda olculebilen degisikliklerdir. Endistriyel acidan da 6nem tasiyan diger

Ozellikleri ise islatma, deterjan etkisi, yayilma ve dagilma, hidrotropi (¢6zlindirme),
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emdilsiyon olusturma (sivi-sivi karisimi) ve kopiiklenme olarak siralanabilir. Yiizey aktif
maddeler, iki faz arasindaki ylizey gerilimini azalttiklarindan temizlik islerinde énemli

gorevler yaparlar.

Yiizey aktif madde molekili hidrofilik bir 6ncii ve hidrofobik bir kuyruktan ibarettir.
Kuyruk genellikle bir hidrokarbon zincirinden olusur. Yiizey aktif maddelerin baslica
ozellikleri agiklanmis ve siniflandirilmistir. Yizey aktif maddeler kuyruk ve 6nci grup
modeline gore aciklanirlar: kuyruk hidrofobik gruplari sembol etmekteyken, dncli grup
hidrofilik grubu temsil eder. Clinkii deterjan grubuna giren ylizey aktif maddeler
genellikle sulu ortamlarda kullanilirlar ve hidrofilik grubun kimyasal yapisi dikkate
alinarak gruplandirilirlar. Buna gore, anyonik, katyonik, amfoterik ve iyonik olmayan

ylzey aktif maddeler olarak siniflandiriimaktadirlar.

lyonik olmayan yiizey aktif maddeler suyun sertligine karsi daha direnclidirler ve
¢amasir yikama sivilarinda yiksek miktarlarda kullanilirlar. Anyonik vylizey aktif
maddelerden farkli olarak su igerisinde iyonlasmazlar. Bu sebeple de bir elektrik
ylikine sahip degildirler ve Mannich reaksiyonlarinda bu 6zelliginden dolayl daha

onemlidir [57].

Lu ve Cai [56] 2010 yilinda yaptiklari calismada, iyonik olmayan detarjanlar sinifindan
Triton X 10 ile olusturduklari su miselli ortam ile gerceklestirilen Manich reaksiyonu igin
oldukca etkin sonuclar ortaya koymusturlar. Calismaya ait reaksiyon denklemi Sekil 1.4’

te ayrintili olarak verilmistir.

Dikkat edilirse calisma da yizey aktif madde kullanilmasina karsin katalizor olarak bir
Lewis asiti sulu ortam igerisinde kullaniimistir. % 90’ larda reaksiyon verimleri ile olusan

Urlinlerin baskin olarak anti-secicilikte sentezlendigi gorilmektedir.

3.4 Mikrodalga Destekli Mannich Reaksiyonu

Mikrodalga, yaklasik 50 yili askin bir siredir i1sitma metodu olarak kullanilmaktadir.
Mikrodalga teknigi ilk olarak 1946 yilinda, Dr. Percy Le Baron Spencer 'In magnetron
(jenerator) olarak adlandirilan yeni bir vakum tlpd icin laboratuarda ¢alismasi sirasinda
kesfedilmistir. Bu tarihten itibaren mikrodalgalarin i1sitma amaciyla kullanimi zamanla

daha da ¢ok artmistir.
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1980'li yillarin ortalarina kadar mikrodalganin kullanimi, killeme, ekstraksiyon ve
kimyasallarin pargalanmasi gibi kimyasal analiz alaninda yavas yavas gelismis ve
uygulamalar analitik islemler ile siirmistir. ilk defa 1986 yilinda Kanada’ da bulunan
Laurentian Universitesinde calismalarini siirdiiren Robert Gedye tarafindan yapilan bir
calismada, mikrodalgalarin bazi reaksiyonlari, klasik 1sitma yontemlerine gére binlerce
kat hizlandirdig 6ngorilmistir [81]. Bu ¢alismalardan sonra mikrodalgalarin kimyasal
reaksiyonlarda isitma amaciyla kullanimi hizla artmis ve birgok bilesik bu yeni metot ile

daha yiksek verim ve kisa reaksiyon siiresinde sentezlenmistir [82].

Mikrodalga, elektrik ile manyetik alandan olusan ve magnetron sayesinde yayilan
elektromanyetik dalgalardir. Elektromanyetik spektrumda "infrared dalgalari ile radyo
dalgalan" arasinda bulunur. Mikrodalga isimanin frekans araligi 300 MHz ile 30 GHz
araliginda, dalga boyu ise 1 mile 0.01 m arasindadir. Kimyasal reaksiyonlarda 2.45 GHz
frekansi ve 12.2 cm dalga boyundaki isimalar kullanilmaktadir. Mikrodalga ¢ok kisa
dalga boylu dalgalardir. Cesitli materyaller mikrodalga radyasyonuna farkh yanit
verirler. Bitlin materyaller mikrodalga ile 1sitmaya uygun degildir. Mikrodalgaya olan

tepkilerine gore materyaller siniflandirilabilirler:

*Mikrodalgay! Gegiren Materyaller; Kikirt, teflon, seramik, kdgit, cam, plastik gibi
maddeler mikrodalgaya karsi gecirgenlerdir, ancak isinmazlar. Mikrodalga

firinlarda en yaygin kullanilan teflondur.

=Mikrodalgay! Yansitan Materyaller; Metaller yansitirlar ve i1sinmazlar. Ornegin,

bakir mikrodalgayi yansitan bir maddedir.

=*Mikrodalgay! Soguran Materyaller; Polar ¢oziiler ve polar reaktifler, 6rnegin; su.

Mikrodalga isitma mekanizmasinin temeli, elektrik ve manyetik alan salinim etkisi
altinda iyonlarin veya polar molekillerin uyarilmasini igerir. Bu uyariima elektrik ve
manyetik alan etkisi altinda gerceklesir. Bu kuvvetler (parcacik etkilesmesi ve elektrik
direnci) parcaciklarin hareketlerini sinirlandirip  gelisiglizel hareketlenmelerini
saglamasiyla 1si Gretir [82], [83]. Mikrodalga ile enerji transferi, klasik yontemlerdeki

gibi iletim yolu ile degil, maddenin dielektrik 6zelliklerine gére degisir. Dielektrik sabiti
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blyik olan maddeler mikrodalgayr daha iyi absorbe ederler ve kolayca isinirlar.

Mikrodalga 2 6nemli mekanizmaya goére 1si olusumuna yol agar.

1. Dipolar Polarizasyon Mekanizmasi

2. iletkenlik Mekanizmasi

Ayrica gunumizde mikrodalga kimyasinda kullanilmaya uygun tasarimina goére

siniflandirilabilen iki tip cihaz bulunmaktadir. Bunlar da genel olarak;

1. Tek- mod (single mode) cihazlar

2. Coklu-mod (multi mode) cihazlar olmak lzere iki gesittir.

Mikrodalga cihazlarin bazi dezavantajlari da bulunmaktadir. En basta kontrolliniin zor
olmasi, iyi dizayn edilmemis cihazlarda deney sonuglarinin tekrarlanabilir olmayisi,
temeli bilinmedigi icin patlayabilme ihtimali, ¢o6zlcllerin kaynama noktalarina ¢ok hizli

ulasmasi, giivenlik sorunlari ve 6zel malzemelere ihtiyac duyulmasindan bahsedilebilir.

Son yillarda, sentetik ve analitik kimya ile ilgili mikrodalga 1simanin uygulamalarina
iliskin belirgin bir artis goézlenmektedir. Ozellikle bu artis mikrodalganin kimyasal
sentezlerdeki kullaniminda dikkat g¢ekici olmustur. Bu alanda ¢ikan yayinlarin sayisi
1997'de yaklasik 500 iken 2004'de 2000'den fazladir. Su anda 2012 yilinda 8 bin
dolayinda ilgili makale bulunmaktadir. Bu yayinlarin gogunda, isitma igin mikrodalgalar

kullanildiginda reaksiyon hizinin ve veriminin daha iyi oldugu gézlenmektedir [83].

Rai ve arkadaslarinin [48] 2010 yilinda yaptiklari galisma, oldukga hizli bir Mannich
reaksiyonuna oOrnektir. Sekil 1.3’ te ayrintii olarak reaksiyon denklemi verilen
calismada, CeCls katalizli ¢ozliciisliz ortamda aldehit, amin ve siklohekzanon reaksiyona
sokulmus ve mikrodalga ile gergeklestiriien denemeler de %83 ile %95 arasinda
degisen Urlin verimleri saglanmistir. Reaksiyon siresi benzaldehit icin 3 dk olarak

belirlenmistir. Ancak reaksiyonlarin bu kisa sirede gerceklesmesinde ultrasound

27



sisteminin etkisi de goérilmektedir. Bu 6nemli ¢alisma aslinda her 2 yéntemin birarada
kullanildigl calismaya da ciddi bir érnektir. Calismada sentezledikleri tim maddelerin
spektroskopik calismalarini  da yapmislardir.  Ayrica calismanin  devaminda
olusturduklari ve karekterizasyonunu tamamladiklari aminoketonlarin antimikrobiyal

olarak biyolojik 6zelliklerini de incelemislerdir.

3.5 Mannich Reaksiyonu i¢in Diger Uygulamalar

Kimyada, ¢ozlicl igindeki tiirler Gzerine yapilan ¢alismalar hizla ilerlemektedir. Bilindigi
Uzere, herhangi bir sivi, ¢ozlict olarak kullanilabilecegi halde bunlardan ¢ok az bir kismi
yaygin olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, daha yesil teknolojilerin
kullanilmasina yonelik ¢calismalarin artmasi ile zararh ¢ozliciler yerine alternatiflerinin
gelistirilmesi 6ncelik kazanmistir. Cozlicllerin zararh kimyasallar listesinde Ust siralarda
yer almasinin iki basit nedeni vardir. Bunlar, ¢ézicilerin genellikle bliytk miktarlarda
kullanilmasi ve bircogunun ucucu sivilar olmalari nedeni ile zor kontrol edilebilmeleridir

[84].

3.5.1 iyonik Sivi iginde Mannich Reaksiyonu

lyonik sivilar (lonic Liquids - IL) sadece iyonlar iceren sivilardir fakat bu tanim klasik
erimis tuz tanimindan farklidir. Daha onceleri kullanilan sivilar yliksek ergitme
sicakhgina sahip, yiksek viskoziteli ve yiksek korozif etkili sivilar iken iyonik sivilar,

daha disuk sicakliklarda (<100 °C) eritme ve daha disuk viskoziteye sahiptir.

IL bir gesit iyonik ¢dzlcudir ve molekiler ¢oziicilerin ve erimis tuzlarin avantajlarini
kombine ederek yeni reaksiyon ortami saglamaktadirlar. Boylece katalitik ve katalitik

olmayan reaksiyonlarin genis kullanimina olanak vermektedirler [85].

Ayrica IL icin bircok avantajlardan séz edilebilir. Ornegin hem inorganik hem de organik
maddelerin pek cogu icin iyi birer ¢ozicidirler ve reaksiyon ortaminda baslangic
maddelerinin ayni faz icinde bulunmalari saglanabilmektedir. Genellikle zayif koordine

iyonlardan olustuklari icin ylksek derecede polar ¢oziicliler olma potansiyelleri vardir.

28



Organik g¢ozuculerin bir kismi ile karismazlar ve ikili-faz sistemleri igin susuz, polar bir
alternatif saglarlar. Hidrofobik iyonik sivilar ayrica su ile karismayan polar bir faz olarak
da kullanilabilirler. iyonik sivilar ugucu degildirler ve bu nedenle yiiksek vakum

sistemlerinde kullanilabilirler, buharlasmazlar.

Son zamanlarda, agirlikh olarak zararli ve ugucu organik ¢oziicllerin kullanildig
endistride ve akademik toplumda bu geleneksel ¢o6ziiciler yerine gevreyle dost
teknolojilerin gelistirilmesi yoniinde egilim baslamistir. Ucucu organik ¢cozlicliler yerine
cevreyle dost iyonik sivilarin kullaniimasinin nedeni sadece disiik buhar basinglari degil
en 6nemli sebep katalizor olarak aktivite kabiliyetleridir. iyonik sivilarin diger ilgi cekici
Ozellikleri ise; kimyasal ve isisal kararllik, alev almazlk, ylksek iyonik iletkenlik ve genis

elektrokimyasal potansiyele sahip olmalaridir [85].

Iyonik sivilarin bilesimi:

Oda sicakhginda kullanilan iyonik sivilarda en yaygin kullanilan katyonlar, alkilamonyum
(A), alkilfosfonyum (B), N,N’-dialkilimidazolyum ([RR’IM]) (C) ve N-alkilpiridinyum

([RPy]) (D) katyonlaridir ve Sekil 3.10" da molekil yapilari ayrintili olarak gosterilmistir.

fs R S
R—N—R' RE—p—R! R~yZ>y—R | ~
R R \—/ lf
R
A B C D

Sekil 3. 10 iyonik sivilarda en yaygin olarak kullanilan katyonlar

Bunlara ek olarak, asagida en yaygin olarak kullanilan anyonlar Cizelge 3.5’ te tablo

olarak gosterilmistir.
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Cizelge 3. 5 Yaygin olarak kullanilan anyonik iyonik sivilar

Anyon |Referans | Anyon Referans
PFe [22] HeXBEts [71]
HSO, [74] |CHsCOy [75]
NOs [75] NOy [75]
BF, [75] |AuCly [76]
AlCly [80]

3.5.1.1 iyonik Sivida iterbiyum (l11) Triflat Katalizli Tek-Kap Mannich Reaksiyonu

iminlerin enolat bilesenleri ile Lewis asit katalizli reaksiyonlari B-laktam tiirevleri
olusturan, B-amino keton veya B-amino esterlerin hazirlanmasi icin yararli bir

metottur.

Lee ve arkadaslari [86] 2002 yilinda yaptiklari calismada, benzaldehit, anilin ve
trimetilsililenolat asetofenon kullanarak, iyonik sivilar icinde Yb(OTf);, Sc(OTf); ve
InCl5’U katalizor olarak denemistir. Sentezlenen cesitli Mannich tipi trinler Sekil 3.11

de gosterilmistir.
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ﬁ OTMs Katg“zﬁr]([%]l mol) NHPhlo
mim][X
+ Ph—NH;+ /&
r/\H N o N .

[bmim][X]: X=PE, SbFs, BF,

H3C— 2
N7 SN -
o
8 /\/\CH X

0
A 20 C 15dk

[bmim]=3-butil-1-metil imidazolyum

Sekil 3. 11 iyonik sivi icinde Mannich reaksiyonu

Sekil 3.11" de verilen reaksiyon denklemine gore gerceklestirilen reaksiyonlarin

ayrintilan Cizelge 3.6’ da verilmistir.
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Cizelge 3. 6 Aldehit, anilin ve asetofenonun trimetilsililenolat ile [bomim][X]icinde (¢
bilesenli tek-kap Mannich reaksiyonu

Deneme | Aril Katalizor X Verim
1 Ph Yb(OTf)s | [PFel 85
2 Ph Yb(OTf)s | [PFel 91
3 Ph Yb(OTf)s | [PFel 80
4 Ph Yb(OTf)3 | [SbFg] 50
5 Ph [PFe] 55
6 Ph [PFe] 60
7 Ph Sc(OTf); | [PFel 76
8 Ph InCl3 [PFe] 70
9 Ph Yb(OTf)s | [SbFe] 72
10 Ph Yb(OTf)3 | [BF4] 47
11 3-tiyofenfenil | Yb(OTf)s | [PF¢] 97
12 2-pridinil Yb(OTf)s | [PFel 70
13 1-naftil Yb(OTf)s | [PFel 78

Calismanin devaminda iyonik sivi icinde yapilan denemeler sonucunda en iyi sonuca
Yb(OTf); katalizatort ile [bmim][PF¢] iyonik sivisi icinde gergeklestirilien Mannich
reaksiyonu ile ulasiimistir. Bu reaksiyonun denklemi Sekil 3.12’ de ayrintili olarak

verilmistir.
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OTMS PANH O

Meo)%(&b ~  ph OMe
0
/”\ CHs %1 mol Yb(OTf),
+  Ph—NH,; + 1 .
Ph H 2 [bmim][PF,]
OTMS benzen PhNH 0]
_ Ph

Sekil 3. 12 Yb(OTf); katalizatori ile [bomim][PF¢] iyonik sivisi icinde gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu

Ayrica bu g¢alismaya gore de Urlnin yaklasik olarak 1:4 oraninda anti segicilikte, % 81

verimde ve 15 dk olan reaksiyon siiresinde sentezlendigi belirtilmistir.

3.5.1.2 Bronsted Asidik iyonik Sivi iginde Mannich Reaksiyonu

Sahoo ve aradaslarinin [71] 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada, asetofenon, anilin ve
benzaldehidin iyonik sivi icinde Mannich reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. Sekil 3.13’

te reaksiyon denklemi verilmigtir.

ﬁ NH, ﬁ 0 HN/©
©/\CH3 H IL(25gr) .
+ + —
20

Sekil 3. 13 Asetofenon, anilin ve benzaldehidin iyonik sivi icinde Mannich reaksiyonu

Nukleofil olarak esit oranda 1,4-butansulton ile N-metil imidazol ve trifenilfosfinin, p-
toluen silfonik asit (PTSA) ve trifloroasetik asit (TFA) tarafindan zwitter iyonu seklinde

Bronsted asidik iyonik siviya donisimi reaksiyonu kisa sitrede ve yiksek verimle
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gerceklestirir. Boylece B-aminokarbonil bilesiklerinin  sentezlendigi Mannich
reaksiyonunu kolaylikla olusur. Sekil 3.14° de iyonik sivinin sematik diyagrami

verilmistir.

™/ SO3H
©\ A SOsH | ANYOR NN ANYON
P

Trifenilfosfin sulton B N-metilimidazolyum sulton
Anyon = PTSA  veya TFA

Sekil 3. 14 N-metil imidazol, trifenilfosfinin, PTSA ve TFA ile olusturulan iyonik sivi

Reaksiyon karisimina iki damla suyun ilave edilmesi Grlin verimini ve iyonik sivilarin
anyon ve katyonlarina etkisini gelistirmistir. Ayrica iyonik sivi, su ekstraksiyonuyla
reaksiyon karisimindan kolaylikla ayrilabilmekte ve aktivitesinde higbir kayip olmadan

dort kez geri donlisimli olarak kullanilabilmektedir.

3.5.1.3 Katalizor ve Coziici Olarak Asidik iyonik Sivilarin Kullanildigi Mannich

Reaksiyonu

Zhao ve arkadaslarinin [85] 2002 yilinda yaptiklari ¢calismada, cesitli Bronsted asidik
iyonik sivilar sentezlenmis ve 25 o’ de aldehit, amin ve ketonlarin Uc bilesenli tek-kap
icindeki Mannich reaksiyonlarinda, katalizor ve c¢o6zlici olarak basarili bir sekilde

kullanilmiglardir. Sekil 3.15’ te reaksiyon denklemi verilmistir.
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ﬁ NH, |0| 0 HN/©
©/\CH3 H IL .
+ + —
- 0

Sekil 3. 15 Anilin, benzaldehit ve asetofenonun asidik iyonik sivi igindeki katalitik
Mannich reaksiyonu

Calismada kullanilan Bronsted asidik iyonik sivilar, 1-butil-3-metilimidazolyum
hidrojensilfat ([Bmim]*[HSO4]), 1-butil-3-metilimidazolyum dihidrojenfosfat
([Bmim]*[H,P04]), 1-metilimidazolyum p-toluensiilfonik asit ((Hmim]*[Tsa]’) ve 1-metil
imidazolyum trifloro asetik asit ([Hmim]*[Tfa]) bilesikleridir. Reaksiyonda kullanilan

bilesiklere ait verimler Cizelge 3.7’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 3. 7 Asidik IL katalizli Gg bilesenli Mannich reaksiyonu

Deneme | Katalizor Verim(%)
1 [Hmim]'Tfa" 83
2 [Hmim]'Tsa’ 69
3 |[Bmim]'[H,PO.] 67
4 [Bmim]*[HSO4]" | Reksiyon vermez

Reaksiyonlar oda sicakliginda 25 C’ de ve 12 saat siire icerisinde gerceklestirilmistir.
Diger Bronsted asidik sivilarla karsilastirildiginda [Hmim] Tfa™ varliginda daha iyi verim
elde edilmistir. Ayrica bu asidik iyonik sivinin, aktivitesinden hicbir kayip vermeden geri

donistimii ile 4 kez daha kullanilabilirligi kanitlanmistir.
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3.5.2 Sulu Ortamda Katalitik Asimetrik Mannich Reaksiyonu

Kobayashi ve arkadaslarinin [16] 2002 yilinda yaptiklari ¢calismada, bir hidrazon ester ve
silil enol eterle sulu ortamda katalitik, diastereo- ve enantiyo- segicili Mannich
reaksiyonu, ¢inko florir ve bir kiral diamin ligandi ile gerceklestirilmistir. Su ve kiiglik
miktarda TfOH kullanimi yiiksek Grin verimi icin gereklidir. (1R, 3R)-N-(3-hidroksil-1-
hidroksimetil-3-fenilpropil)Jdodekanamid (HPA-12)’ nin enantiyo segicilik ile sentezi
asimetrik Mannich reaksiyonuyla dort asamada gerceklestirilebilir. Bu reaksiyon
sistemiyle cesitli azit iceren amino asit tlrevlerinin sentezi icin yararh bir metot

saglamaktadir ve Sekil 3.16’ te ayrintili olarak gosterilmistir.

_NHBz 0
N| OSiMe Z.an (%50 mol) BZHN\NH o
EtZO\)\ R\%\ Ligand (%10 mol) _ I
T " RY ~ TFOH (%1 mol) > Et,0 e
o H,O/THF = 1/9 I
o R

Sekil 3. 16 Katalitik asimetrik Mannich reaksiyonu

3.5.3 Cu-Nanopartikiil Katalizli Tek-kap igcinde Mannich Reaksiyonu

Nanopartikiller, nano-teknolojinin uygulamalari icin ¢ekirdek temelli materyallerdir ve
organik sentezlerdeki gelecek icin umut verici uygulamalari sebebiyle kimya alaninda
arastirmacilarin  dikkatini oldukca cekmistirler. Metal nanopartikiller standart
katalizorlerle karsilastirildiginda, karakteristik birim alan basina aktif bolimler iceren

ylzey-hacim oranina sahiptir.

Cu-nanopartikiiller, ucuz, elde edilmesi kolay ve geleneksel katalizorlerle
karsilastirildiginda yuksek Grin verimini ihmh reaksiyon kosullarinda vermektedirler. Cu
nanopartikiller homojen bakir tuzlariyla karsilastirildiginda, reaksiyon secicilikle birlikte
geri donlstlrllebilme avantajina ve bu ylizden etkili bir heterojen katalizor olarak

davranma yetenegine sahiptir.
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Kidwai ve arkadaslari [68] 2009 yilinda yaptiklari ¢alismada, Cu-nanopartikil katalizli
aldehit, keton ve amin kullanilarak tek-kap iginde Ug¢ bilesenli Mannich reaksiyonunu

denemistirler. Reaksiyon denklemi Sekil 3.17’ de verilmistir.

Q 0
L, e e U %10 mol Cu-np |o| HN
Rl/\H ? R/\CH3 Metanol, N,, 25 e R/\)\Rl

Sekil 3. 17 Cu-np katalizli Mannich reaksiyonu

Bu calismada, metal nanopartikiller, (Cu, Au ve Ni), ayni kosullarda Mannich
reaksiyonunda katalitik aktiviteyi optimize etmek icin denenmistir. Cu-nanopartikiller

(Cu-np), Au ve Niile karsilastirildiginda bu reaksiyonda en bliyik etkiyi gostermislerdir.

Nanapartikuller i¢in de katalizoér konsantrasyonu, Urlin veriminin optimizasyonunda
blyik rol oynamaktadir. Cu-nanopartikillerin molar konsantrasyonu, %10 ile %50
mol arasinda denenmistir. %20 ile ve sonrasinda ayni verimler elde edilmis, Cizelge 3.8’

de ayrintili olarak verilmistir.

Cizelge 3. 8 Farkli konsantrasyonlarda Cu-np’lerle yapilan Mannich reaksiyonlari

Deneme |Cu-np (18+/2nm)%mol | Siire(saat) | Verim(%)
1 10 42 0
2 20 8 98
3 30 8 96
4 50 8 97
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Cok yeni olarak glinimiizde yapilan bu calismada, nanopartikiillerin katalitik etkilerinin
boyutlarina baghligi da arastirimistir. Asetefonon, anilin ve benzaldehitin, oda
sicakliginda, metanol c¢ozlclsl icinde ve azot atmosferi altinda %10 mol Cu-np
katalizatoru ile gergeklestirilen Mannich reaksiyonunda, maksimum reaksiyon orani
yaklasik 20 nm capli partikillerle alinmis, sonuclar Cizelge 3.9’ da ayrintih olarak

gosterilmistir.

Cizelge 3. 9 Farkli partikil boyutlu katalizorlerle yapilan Mannich reaksiyonlari

Partikiil boyut
Deneme | (+/-2nm) Siire(saat) |Verim(%)
1 10 8 87
2 20 8 95
3 30 8 84
4 50 8 71
5 70 8 65

Bu yontem B-aminoketon sentezi igin ekonomik, kolay ve pratik bir yontemdir.
Katalizor geri kazanilip yeniden kullanilabilmektedir. Buda bu reaksiyonu ¢evre dostu
olarak kabul edilebilir yapmaktadir. Ayrica bu reaksiyon pahali reaktanlar ve yiksek

sicaklik gerektirmemek gibi avantajlara da sahiptir.

38



BOLUM 4

BIYOLOJiK OZELLIKLER

Genel olarak, aldehit, amin ve keton gibi 3 bilesenin B-aminokarbonil bilesigini
olusturmasi icin reaksiyona girmesi olarak tanimlanan Mannich reaksiyonlari,
farmasotik olarak gesitli ilaglarin hazirlanmasinda, dogal iriinlerin sentezlenmesinde ve
cok yonli sentetik ara maddelerin reaksiyon basamaklarinda kullanilan bilesiklerinin
sentezi icin, temel ve yararli metotlar saglayan c¢ok faydali reaksiyonlar olarak

bilinmektedirler [15].

Urlin olarak elde edilen aminoketon tiirevlerinin olaganiisti analjezik, antiviral,
antibakteriyal, antitliberkiler, antifungal, antimalaryal, antidiyabetik, anti-enflamatuar
ve antitimor aktiviteleri oldugu literatirde bilinmektedir [48], [58], [59], [60]. Bu kadar
¢cok ozellik gostermesinden dolayr farmasétik olarak onemli bilesikler olarak
siniflandirilan aminokarbonil tiirevleri icin arastirmalar devam etmektedir [48], [61],

[62], [63], [64].

Mannich  bazlarindan amin tirevi ilaglarin  hazirlanmasinda c¢ok genisce
yararlanilmaktadir. Young B. Lee ve arkadaslarinin [87] 2012 yilinda vyaptiklari
calismada, sentezledikleri gesitli bilesiklerin farmakokinetik analizlerini yaparak anti-

kanser 6zelliklerini tespit etmislerdir.
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Sekil 4. 1 Aminokarbonil hetaril piperazin tirevinin molekil yapisi

S. M. Gonzalez ve arkadaslarinin [88] 2012 yilinda yaptiklari calismada, aminoketon
iceren imidazo[1, 2-a]pirazin bilesiklerinin kanser hiicrelerinin bliyiimesinde inhibitor

olabilecek analoglar Gizerine galismislardir.
[Oj
N)\’/

~
/
N—N
H

Sekil 4. 2 Aminokarbonil imidazo pirazin tiirevinin molekdl yapisi

ila¢c sanayisinde adrenerjik reseptér etken maddesi olarak kullanilan (R)-fenilefrin

bilesiklerinin sentezinde ara Uriin olarak aminokarbonil gruplari kullaniimaktadir [89].
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OH
HO

Sekil 4. 3 (R)-Fenilefrin’ in molekil yapisi

Mannich bazi analoglarindan olan B-aminoketonlar en 6nemlilerinden sayilabilir, ¢link(i
B-aminoketonlar, canli ortamlarda karsilastiklari pH degerlerinde eliminasyona
yeterince duyarli bilesikler degildirler. Termodinamik avantajlarindan dolayl da bu

bilesikler calismak icin uygun kabul edilmektedirler [90].

Aminokarbonil tirevleri eczacilikta ve kimyanin biyolojik olarak alakali oldugu alanlarda
cok yararlanilan bilesikler sinifindandirlar [85]. Eczacilikta kullanilan bazi aminokarbonil
tlrevleri icin; bupropion, efavirenz, karbakol, karisoprodol, flestolol, milnasipran,
mitomisin, lintitript (SR27987), adenilat siklaz (Tip | ve Tip Il) bilesikleri 6rnek olarak

gosterilebilirler.

BUPROPION (C;3H15CINO)

2-(ter-butilamino)-1-(3-klorofenil)propan-1-on ya da B-keto-3-kloro-N-ter-

butilamfetamin.

CH
H3C§\3
HN CH,

0
N e,

Cl

Sekil 4. 4 Bupropionun molekil yapisi
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S. Kobayashi’ nin patentine sahip oldugu ve B-aminoketon tiirevi FORFIVO XL piyasada
ilag olarak satilmaktadir. Major depresyon hastaliklarinda antidepresan olarak

kullanilan bu ilag, bupropion etken maddesinin tuzudur [91].

EFAVIRENZ (C14HsCIFsNO3)

(4S)-6-kloro-4-(2-siklopropiletinil)-4-(triflorometil)-2,4-dihidro-1H-3,1-benzoksazin-2-
on yada piyasa adi SUSTIVA ya da STOCRIN.

Sekil 4. 5 Efavirenzin molekil yapisi

HIV virGstinin 1. tipinde 1998 yilindan beri antiretroviral ilag olarak kullaniimaktadir.
Gunlik 600 mg alinabilmektedir. Beyaz pembe arasinda kristal yapisinda olan

Efavirenzin molekil agirhg 315 mg olup su iginde ¢éziinmemektedir [92].

KARBAKOL (C¢H15N»03)

2-  [(aminokarbonil)oksi]- N,N,N- trimetiletan iminyum klorir veya (2-

hidroksimetil)trimetilamonyum klorir karbamat

i -
,
N
HNT 07 N\ TCHs
CH,

Sekil 4. 6 Karbakoliin molekil yapisi
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Kati, prizmatik kristaller goriintlsiinde, higroskopik ve kokusuz olan karbokol, asetil
kolinin yapisal bir analogudur ve uglarinda asetilkolin agiga ¢ikan reseptorlerde
muskarinik ve nikotinik etkilerle ayni yonde aktiviteye sahiptir. Asetil kolin gibi
kuarterner bir aminden olusur ve tim pH degerlerinde pozitif goreve sahiptir.
Karbakoliin asetil kolinden en buyik farki kolinesteraz enzimleriyle hidroliz

olmamasidir [93].

KARISOPRODOL (C;,H24N,04)

N-izopropil-2-metil-2-propil-1,3-propandioldikarbamat

PP
H,NT 0 0~ “NH
H3C)\CH3

Sekil 4. 7 Karisoprodoliin molekil yapisi

Kristal yapisinda olan karisoprodol, kimyasal olarak mefrobamatla alakali iskelet kasi
gevseticisidir.  Aktivite mekanizmasi iyi tanimlanamamistir ve etkisi kisisel
etkilenmelere gore hesaplanmistir. Agrilarin  rahatlatilmasinda ve kas-iskelet

bozukluklarinda kas spazmlarinin tedavisinde kullanilir. Erime noktasi 92-93 oc [94].

FLESTOLOL (Cy5H,2FN304)

(+/-)-(2-[(2,3-dihidroksipropil)amino]-2-metilpropil)ire-3-o-florobenzoat stilfat [95].
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Sekil 4. 8 Flestololiin molekiil yapisi

MILNACIPRAN (C;5H2,N,0)

(+/-)-cis-2(Aminometil)-N,N-dietil-1-siklopropan karboksamid hidroklorir

HC— 0 NH
N

H3c—J

Sekil 4. 9 Milnacipranin molekdl yapisi
Anti-depresan aktiviteli bir siklopropan tirevidir [96].

MITOMICIN (Cy5H1sN4Os)

\\//NH2
ﬁ 0
HyN OH
H
H5C ” N NH
H

Sekil 4. 10 Mitomicinin molekdl yapisi
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Mitomicin C, Streptomyces Caespitosus’dan izole edilmis bir antibiyotiktir. DNA
zincirlerini capraz baglayabilen aktif molekillerin Gretilmesi icin biyoaktivasyon

gerektiren bir aziridin halkasi ve yari kinondan olusmustur [97].

Mor-gri liyofilize toz halindedir. Oda sicakliginda saklanmali, 40 °C’ nin (izerindeki

sicakhiklardan kaginilmali, sulandiriimis ¢zeltileri isiktan korunmalidir.

SR27897 (CoH14CIN3055)

1-([2-(4-(2-klorfenil)tiazol-2-il)aminokarbonil]indoil)asetik asit [98].

Cl
S7 N\
=N
HN
D No
N (0]
\\</
OH

Sekil 4. 11 SR27897’ nin molekil yapisi

4.1 Biyolojik Calismalar

Biyolojik olarak yapilan ¢alismalardan anti-tiimor ile olanlar glinimiizde oldukga dikkat
cekmektedir. Cagimizin hastaligl olan kansere ¢are bulmak amaciyla gergeklestirilen

¢alismalar sonucunda birgok farkli maddeler sentezlenmektedir [99].

GUnumuzde mutajen maddeler ile basta kanser olmak (zere bir¢ok genetiksel
hastaligin ortaya cikisinin iliskilendirilmesi, mutajenlerin etkilerinin ortadan kaldirarak
bu hastaliklarin meydana gelisinin dnlenmesinde veya tedavilerinde etkili olabilecek

anti-mutajenik kimyasallarin arastirilmasina yonelik calismalar ivme kazanmistir [100].

Bitkisel metabolitlerin kanser de dahil olmak Uzere bircok hastaligin ortaya cikisini
onlemede etkili olabilecegini gosteren in vitro ve in vivo deneysel arastirmalardan ve

epidemiyolojiden elde edilen kanitlar bulunmaktadir [101]. Ozellikle dogal riinlere,
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kanser de dahil olmak Uzere birgok hastaliga karsi olan koruyucu etkilerinden dolayi

hem halk hem de bilimsel ¢evre tarafindan biyiik ilgi gésterilmektedir [102].

GUnumuzde, kanserin de dahil oldugu birgok ©6nemli hastaligin mutasyonlar ile
iliskilendirilmesi; mutasyonlarin ortaya ¢ikisi ve dnlenmesi lizerine yapilan ¢alismalarin
onemli 6lglide artmasina neden olmustur. Bu baglamda sayisiz kimyasal bilesigin
sentezlenmesi, mutajenite ve antimutajenite calismalarinin odagini olusturmaktadir

[103].

4.2 Mutasyon

Modern molekiler biyolojide bir organizmanin kalitim bilgisinin tamamina genom adi
verilmektedir. insan da dahil olmak (izere hiicresel formasyona sahip biitiin
organizmalarin genomlari deoksiribonikleik asit (DNA) yapisindadir. Buna karsin bazi
virslerin kalitsal materyali ribontkleik asit (RNA) yapisinda oldugu icin bunlarin
genomlari RNA’ dan olusmaktadir [104], [105]. Genomlar c¢ogunlukla kiglk capl
sekans degisimlerine sebep olan mutasyonlarin ve blytuk olcekli yeniden
diizenlenmelere yol acan rekombinasyonlarin kiimilatif etkileri altinda sirekli degisim

halinde olan dinamik yapilardir [106], [107].

Mutasyon ve rekombinasyon olaylari meydana geldikleri hiicre Uzerinde 6nemli
etkilere sebep olabilir. Ornegin bir gen bélgesinde meydana gelen bir mutasyon, sayet
bu genin kodlayacagi proteinin islevini kaybetmesine sebep oluyorsa bu olay hiicrenin

Olimune de sebep olabilir.

Mutasyon en genel anlamiyla genetik materyalde meydana gelen degisimler olarak
tanimlanabilir ve kromozomlarin sayi veya yapilarindaki degisiklikler ile sitolojik olarak
kromozom dilizeyinde gozlenemeyen ancak bireyin fenotipinde ortaya c¢ikan
farkliliklarla saptanabilen gen mutasyonlari olarak iki gruba ayrilabilir [107], [108],
[109].

Kromozomlar seviyesinde meydana gelip blyilik capli genom degisimlerine yol acan
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar ¢cogu zaman mikroskop altinda gézlemlenebildigi icin

mikroskobik mutasyon ya da makro mutasyon isimleri ile de adlandirilir. Kromozom
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mutasyonlarini kromozom sayisi mutasyonlari ve kromozom yapisi mutasyonlari olmak

Uzere iki gruba ayirmak mumkiindur [110], [111].

Kromozom yapisi mutasyonlari; delesyon, duplikasyon, inversiyon ve translokasyon
olmak lizere dort grup altinda incelenmektedir ve Sekil 4.12’ de gosterilmistir [104],

[107], [111].

Delesyon Duplikasyon inversiyon

Sekil 4. 12 Delesyon, duplikasyon ve inversiyon tipi kromozom yapisi mutasyonlari

Mutasyonlarin diger kaynagl mutajen olarak adlandirilan ¢esitli kimyasal ve fiziksel
ajanlarin DNA ile etkilesimidir. Bu etkilesim DNA yapisinda ve niikleotitler arasindaki
eslesmelerde degisimlere sebep olur. Bu degisimler ¢ogunlukla cift zincirli DNA
heliksinin sadece bir zincirinde meydana gelir ve tamir edilmemeleri durumunda
sonraki replikasyon dongulerinde her iki zincirde de yer alan mutasyonlarin ortaya

cikisiyla sonuclanir [104], [106], [107], [110].

4.3 Kimyasal ve Fiziksel Mutajenler

Canlilarin yasam ortamlarinda dogal olarak olusan bircok kimyasal, mutajenik 6zellik

gosterebilir. Insanoglunun son vyillarda hizla artan endistriyel faaliyetleri, bu
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maddelerin sayisinin da katlanarak artmasina yol agmistir. Ayrica radyasyon gibi ¢esitli
fiziksel ajanlarin da mutajenik etki gosterdigi bilinmektedir. Yeryliziindeki organizmalar
yasamlari boyunca belirli oranlarda bu mutajen ajanlarin etkisine maruz kalir ve

genomlari degisik Olglilerde hasar gorur.

En genis anlamda mutajen terimi, mutasyonlara sebep olan fiziksel ya da kimyasal
ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bu tanim, mutajen maddeleri ¢evrede
bulunan ve hiicreyi cesitli yollarla etkileyen diger ajanlardan ayirmasi yoninden
onemlidir. Bu ajanlar birbirleriyle baglantili olmasina karsin, her grup kendi 6zel

biyolojik etki mekanizmasina sahiptir.

Herhangi bir maddenin mutajenik etkinliginin, cesitli yollar kullanilarak ortadan

kaldirilmasi anti-mutajenite olarak tanimlanmaktadir [112].

4.4 Mutajenite ve Antimutajenite Calismalarinda Kullanilan Test Sistemleri

GUnlik hayatta siklikla kullanilan dogal ya da sentetik kimyasal bilesiklerin blyik
¢ogunlugu canhlarin kalitsal materyallerinde istenmeyen degisikliklere neden olacak
genotoksik ve karsinojenik etkilere sahiptir. Bu kimyasallarin olumsuz etkilerinden
korunmak; onlarin tespiti, tanimlanmasi ve etkilerinin arastiriimasi ilkelerine
dayanmaktadir. Bu baglamda bircok maddenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini
ortaya ¢ikarmak igin uygulanabilecek en akillica yaklasim, deney hayvanlari ile yapilan
in vivo arastirmalardir. Bu testler, kimyasal maddelerin uygulanmasiyla deney
sonuclarinin alinmasi arasindaki sirenin fazla olusundan dolayr uzun zamanl testler

olarak da adlandirilmaktadir.

Uzun zamanli test sistemleri, mutajenite ve kanser arastirmalarinda bilinen en hassas
ve en glvenilir test sistemleri olmalarina karsin; yiksek maliyet ve zaman
gereksinimlerinden dolayi yizlerce kimyasalin mutajenik ve karsinojenik etkinliklerinin

arastirildigi 6ncu testlerde kullanish degildir.

Bu nedenle arastiricilar, mutajen veya karsinojen Ozellikteki kimyasallarin bu
potansiyellerinin arastiriimasinda esas teskil edebilecek bircok in vitro kisa zamanli test

sistemi gelistirmistir. Bu testlerin uygulama esasi; test edilen kimyasal maddelerin
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belirli genetik 6zelliklere sahip sistemlerde belirli sonuglar vermesi ve elde edilen bu
sonuglarla test materyalinin mutajenik ya da karsinojenik potansiyeli arasindaki iliskinin
kurulmasina dayanir. Ayrica bu sonuglarin insan da dahil birgok canliya uygulanabilir
olmasi genetik kodun evrenselli§i ve mutajenite ile karsinojenite arasindaki

korelasyonun yuksek olusuna baglanmaktadir [113].

Kisa zamanli test sistemlerinden elde edilen pozitif sonuglar, genellikle bu testlerin
ardindan yapilan uzun zamanl test sistemlerinin kullanildigi arastiriimalar ile teyit

edilmektedir.

4.5 Mikrobiyal Yontemler

Genellikle bakterilerin kullanildigi mikrobiyal yontemler, kisa zamanli test sistemleri
icerisinde yaygin olarak kullanilan yontemler arasinda yer alir. Mikroorganizmalarin
basit besi yerlerinde kolayca lUremesi, kisa hayat devirlerine sahip olmalari ve buna
bagl olarak yapilan uygulamalarin pratik, hizli ve distk maliyetli olmasi gibi 6zellikler

bu test sistemlerinin genel avantajlaridir [113].

Mikrobiyal yontemlerden vyaygin olarak kullanilan test sistemlerine, mutant
Saccharomyces cerevisiae hicrelerinin kullanildigi maya delesyon testi (Yeast DEL
Assay), histidin oksotrofu Salmonella typhimurium mutant bakteri irklarinin kullanildig
AMES/Salmonella test sistemi ve triptofan oksotrofu Escherichia coli mutant bakteri

irklarinin kullanildigi E. coli WP2 test sistemi 6rnek olarak verilebilir [113], [114], [115].

4.5.1 Ames/Salmonella test sistemi

Kisaca Ames testi olarak da adlandirilan Ames/Salmonella test sistemi, 1970’li yillarin
basinda Dr. Bruce Ames ve Dr. Maron tarafindan gelistirilmistir [116]. Bilim diinyasina
sunulusunun ardindan bu test; uygulamalarin kolayhgi, hizli ve glivenilir sonuglar verme
gibi ozelliklerinden dolayi kisa zamanda diinya ¢apindaki arastirma laboratuvarlarinda
mutajenite arastirmalari icin yaygin olarak kullanilan temel testler arasindaki yerini

almustir [113].
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Ames testi, yaygin olarak kullanilmaya baslandigi 1975 yilindan 1982 yilina kadar gegen
sure icinde bes binden fazla kimyasal bilesenin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin

arastiriimasi igin kullanilmistir.

Gunlmuzde, basta Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya olmak Uzere dinya
Uzerindeki birgok Ulkede mutajenlerin ve karsinojenlerin tespiti igin yaygin olarak
kullanilan bu test sisteminde, Salmonella typhimuriumLT2 atasal bakteri susundan in

vitro mutasyon yontemleriyle elde edilen histidin oksotroflari (his-) kullaniimaktadir.

Bu mutant bakteri suslari, histidin amino asidinin sentezlenmesinden sorumlu gen
bolgelerini iceren his operonunda cesitli gen mutasyonlari tasirlar. Ames testi
kullanilarak yapilan mutajenite g¢alismalarinin temeli; mutajenik aktivite gosteren
maddelerin, mutant bakterileri DNA’sI ile etkilesimi sonucunda his operonunda geri
mutasyonlar meydana getirmesine dayanir. His operonunda meydana gelen bu geri
mutasyonlar, bakterilerin histidini sentezleyebilen prototrof formlarina dénismeleri ile
sonuglanmaktadir. Bu agiklamalardan da anlasilabilecegi gibi; yapilan deneyler
sonucunda oksotrof oOzellikteki mutant bakterilerden prototroflarin olusmasi, test
materyalinin mutajenik potansiyeli ile dogrudan iliskilendirilebilir. Buna ilaveten
yapilan cesitli modifikasyonlar bu test sisteminin, mutajen veya karsinojen 6zellikteki
maddelerin DNA ile etkilesimini dnlemek yoluyla bu 6zelliklerini ortadan kaldiran
antimutajen ya da antikarsinojen maddelerin tayini icin de kullanilmasina olanak

saglamistir [117], [118], [119], [120].

4.5.2 Escherichia coli WP2 test sistemi

Onemli bakteriyel geri mutasyon testlerinden bir digeri olan E. coli WP2 test sistemi, ilk
kez 1976 yilinda Green ve Muriel isimli arastiricilar tarafindan; kimyasal maddelerin
mutajenik ve antimutajenik potansiyellerinin arastirilmasi amaciyla gelistirilmistir

[121].

Bircok arastirma laboratuvarinda Ames/Salmonella testi ile birlikte uygulanan bu test
sisteminde, triptofan oksotrofu olan E. coli bakteri suslari kullanilmaktadir. Bu suslar ile

yapilan genomik dizeydeki arastirmalar; mutajenite ve antimutajenite testlerinde en
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stk kullanilan E. coli WP2, WP2(pKM101), WP2uvrA ve WP2uvrA (pKM101) suslarinin
da dabhil oldugu her bir test susunun, triptofan sentezindeki 6nemli enzimlerden birini
kodlayan trpE geninde AT baz degisimi nokta mutasyonu tasidigini géstermistir. Bu
mutasyonu taslyan E. Coli test suslarinda gorilen triptofan oksotroflugunun sebebi;
meydana gelen AT baz degisiminin, trpE gen bdlgesinde bir ochre (anlamsiz, non-

sense) mutasyonla sonuglanmasi ile agiklanmaktadir [114].

Ayrica E. coli WP2uvrA test susunda triptofan mutasyonuna ek olarak uvrA mutasyonu,
E. coliWP2(pKM101) susunda pKM101 plazmiti ve E. coli WP2uvrA (pKM101) test
susunda ise hem uvrA mutasyonu hem de pKM101 plazmiti bulunmaktadir. Yeni nesil
test bakterileri olarak tanimlanan bu suslardaki ekstra mutasyonlarin varligi,
Ames/Salmonella test sisteminde kullanilan bakteri suslarinda da oldugu gibi,
bakterilerin ¢esitli mutajenlere karsi olan hassasiyetlerinin artmasi ile sonuglanmistir

[114].
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

B-aminokarbonillerin hazirlanmasinda klasik bir metot olan Mannich reaksiyonu,
organik kimyada farmasotik ve dogal bilesiklerin sentezinde kullanilan en 6nemli temel
reaksiyonlardan birisidir. Son yillarda direkt tip katalitik Mannich reaksiyonundaki
gelismeler c¢ok dikkat c¢ekmektedir. Su gibi toksik olmayan ¢oziici ortami, enerji
tasarrufu saglayan mikrodalga isitmasi ve triflat gibi katalizorler ile ¢cok bilesenli tek-kap

gibi cevre dostu metotlar kullanilarak reaksiyonlarin gergeklestiriimesine galisiimistir.

Son zamanlarda Lewis asitinin yeni bir tipi olarak nadir toprak metal triflat
[Yb/Sc/Bi(OTf)s] katalizli organik sentezler gelistiriimis ve bircok reaksiyonlara
uygulanmistir. Triflatlarin bircok karakteristik 6zelligi vardir ki, bunlar sulu ¢ézicilerde
kimyasal yapisi degismeksizin diger bir madde veya maddelerle karisabilen kuvvetli

Lewis asitleri gibi davranmaktadirlar.

Bu nedenle, doktora calismalarim sirasinda Mannich reaksiyonu ile ilgili kapsamli bir
literatir arastirmasi yapilmis ve substitue aldehitler, substitue aminler ve
siklohekzanon kullanilarak oda sicakhiginda klasik, ultrasound destekli, ylizey aktif
madde iceren klasik ve mikrodalga gibi 4 farkli yontem ile triflat katalizérliglinde
uygun yeni B-aminoketon bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen tim bilesiklerin
yapilari aydinlatiimistir. Ayrica bazi sentezlenen bilesikler icin mutajenik, anti-

mutajenik ve anti-timor aktiviteleri ile ilgili biyolojik calismalar yapilmistir.
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5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gizelge 5. 1 Kullanilan Kimyasal Malzemeler Listesi

Madde Adi Firma Adi Katalog No

Aseton Teknik | -
Dietil Eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106049
Dimetil stlfoksit-D6 Merck 103424
Etanol Merck 818760
Etil Asetat Teknik | -
Kloroform Merck 822265
Metanol Merck 822283
n-Hekzan Teknik | = -——-
n-Hekzan Merck 101782
Toluen Merck 818765
Bizmut(lll) triflat Alfa Aesar L19687
p-Toluidin Merck 808315
4-Aminobenzil siyanir Aldrich A4205
Siklohekzanon Merck 102888
Triton X 100 Merck 108603
Triton X 114 Aldrich 93422
SLES Aldrich 28995
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Cizelge 5. 1 (Devam) Kullanilan Kimyasal Malzemeler Listesi

CTAB Sigma 83935
Benzaldehit Merck 801756
4-Bromobenzaldehit Merck 804146
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
4-Nitrobenzaldehit Merck 806766
3-Nitrobenzaldehit Merck 806765
2-Nitrobenzaldehit Merck 822293
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
2,4-Diklorobenzaldehit Merck 820433
Tiyofen-2-karbaldehit Merck 808161
Tiyofen-3-karbaldehit Alfa Aesar A14623
Piridin-4-karbaldehit Aldrich P62402
Ferrosen-karboksaldehit Aldrich 122459
Kalsiyum klorir Merck 102379
Deniz kumu Merck 107711
Silikajel-60 Merck 107739
TLC Plaka Merck 105554
Kalsiyum sulfat Merck 101987
Magnezyum siilfat Merck 106067
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Kullanilan Cihazlar ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin ¢ozliclisiinden ayirma islemleri ve ¢ozicllerin geri kazanilmasi amaciyla,
“IKA” marka “RV 05 ST 1BP” model ve “Heidolph” marka “Laborota 4000” model olan

déner buharlastiricilar kullaniimistir.

Kolon kromotografisinde “Merck Silikajel 60 (70-230 mesh)”; TLC' de fluoresans
indikatorli “Merck 5554” silikajel tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck

Silikajel 60 HF 252" ile “Camag 254/366 nm” Uv lamba kullaniimistir.

Ultrasound ile yapilan sentezler Yildiz Teknik Universitesi Organik Kimya Laboratuvarr’
nda bulunan “intersonik” marka ultrasonik temizleyici “MIN4” modeli kullanilarak
gerceklestirilmistir. Cihazin frekansi 25 kHz, ultrasound c¢ikis glicii 100 W, isitma glici
200 W seklindedir.

Mikrodalga ile yapilan sentezler Yildiz Teknik Universitesi Fizikokimya Anabilim Dal’ na
ait olan “Milestone Start Synth Microwave Synthesis Labstation” cihazi kullanilarak

gercgeklestirilmistir.

Saflastirilan maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli erime
noktasl tayin etme cihazinda agik kapiler tiplerle tayin edilmistir ve termometre

diizeltmesi yapiimamistir.

infrared (FTIR) spektrumlari ATR bashgi takilarak “Philips PU 9714” cihaziyla, “Perkin-
Elmer Spectrum One” programi kullanilarak, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental

Analiz Laboratuvarl’ nda alinmistir.

Nikleer Manyetik Rezonans spektrumlari (*H, **C ve D,0O degisimli *H NMR) istanbul
Universitesi ileri Teknikler Laboratuvar’ nda “Varian Unity Inova-500 MHz” ve Yildiz
Teknik Universitesi NMR Laboratuvar’’ nda “Brucker-500 MHz” cihazlari ile kloroform-d

(CDCl3) ya da dimetil silfoksit (DMSO) ¢ozicileri kullanilarak alinmistir.

Kitle Spektrumlari (MS) istanbul Universitesi ileri Teknikler Laboratuvari’ nda “Finnigan

Trace GC Ultra” cihazi ile alinmistir.
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Sentezlenen maddelerin elementel analizleri istanbul Universitesi ileri Analizler
Laboratuar’’ nda “Thermo Finnigan Flash Ea 1112 Series” elementel analiz cihazi ile

yapimistir.

5.1.2 Yizey Aktif Maddelerin Hazirlanmasi

Kullanilan yizey aktif maddelerin (Triton X 100, Triton X 114, CTAB ve SLES) 6ncelikle %
20 oranindaki sulu ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bunun igin 10 ml madde Ulzerine H,0
eklenmis ve iyice ¢ozilmesi saglanmistir. Coziinme isleminin vorteks ile yapilmasi ¢cok
daha iyi sonuclanmaktadir. Kullanmadan 6nce her seferinde c¢alkalanmis ve kopikli Gst
kismin altinda kalan sulu kissimdan pipet yardimiyla alinmistir. Hazirlanan ¢ézeltiden su
ile seyreltme yaparak % 10 ve sonrasinda % 5 oraninda hazirlanmigtir. Tim bu

¢alismalarda 50 ml’ lik Falkon deney tipleri kullanilmistir.

O\ ¢O
(H33C16) —nN* B N “O
Na O (0]
n
n=3
CTAB
SLES

H17C8@(OCHZCH2)nOH H17Cg < > (OCH,CH,),OH

n=9-10 n=7-8

Triton X 100 Triton X 114

Sekil 5. 1 Kullanilan ylzey aktiflerin molekil yapilari
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5.1.3 Uygulanan Yontemler

Bizmut(IIl) triflatin sulu ¢ozeltisinin katalizor olarak kullanildigi Mannich reaksiyonunda,
calisma boyunca 4 farkli yontem incelenmistir. Arastirmalara klasik yontem ile
baslanmis, ultrasound yontemi ile devam edilmistir. Farkli ylzey aktif maddelerin
denenmesinden sonra Triton X 100 ile ¢alismalara devam edilmistir. Son olarak
mikrodalga yontemiyle denemeler yapilarak ¢alismalar tamamlanmistir. Uygulanan

yontemlerle ilgili detayli agiklamalar agagida yapilmistir.

5.1.3.1 Klasik Yontem ile Mannich Reaksiyonu

100 ml’ lik balona % 5 mmol bizmut triflat eklenir ve 2 ml su icerisinde ¢ozlilmesi
saglanir. Hazirlanan ¢ozelti Gzerine 1 mmol aldehit, 1 mmol amin eklenir. Karisima 1-2
mmol siklohekzanon damlalikla damlatilir ve tim karisim ¢ozelti icerisine alinmis olur.
Manyetik karistirici ile karistirma sonucu, reaksiyon siresi yaklasik olarak ortalama 24 —
48 saat arasinda sitrmektedir. TLC kontroli ile reaksiyonun bittigi anlasilir ve
sonlandirmak icin Gizerine uygun miktarda etil asetat ilavesi yapilir. Ekstraksiyon islemi
etil asetat ve su kullanilarak yapilir ve organik faz toplanir. Tekrar su ve brine ile
yikanan organik faz MgSQ, ile kurutulur ve slzilir. Sizintideki ¢oziici doner
buharlastirici ile vakum altinda 1sitma yapilarak uzaklastiriir ve karisim halinde Urin
elde edilir. Genellikle hekzan/etil asetat kolon kromotografisinin farkli oranlarinda

(3-8/1) saflastirilarak uygun B-aminoketon bilesikleri elde edilir.

5.1.3.2 Ultrasound Destekli Mannich Reaksiyonu

Oncelikle ultrasonik sentez sirasinda kullanilan su sogutma diizenegi hazirlanmaldir.
Bunun i¢in akvaryum pompasi ile su devri strekliligi saglayacak ve ultrasonik banyo
icerisindeki suyun isinmasini engelleyecek olan dizenek kurulur. Reaksiyon icin gerekli
olan baglangic maddeleri % 5 mmol bizmut triflat, 1 mmol aldehit, 1 mmol amin, 1
mmol siklohekzanon ve 2 ml su 100 ml’ lik balona birlikte eklenir. Balona bir geri

sogutucu takilarak, ultrasonik cihazin tam ortasina ve cihazin dibine degmeyecek
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sekilde daldirilir. Bilindigi Gizere, ultrasonik cihazin en aktif yeri burasidir ve en yiiksek
verim burada elde edilmektedir. Reaksiyon durumu TLC ile kontrol edilir. Reaksiyonun
sonlandiriimasi etil asetat ilavesi ile yapilir. Genel olarak etil asetat ve su ile
ekstraksiyon yapilir, organik faz ayrilir. Ayrilan organik faz tekrar su ve brine ile yikanir,
MgSO, ya da CaSO, gibi kurutuculardan eklenerek kurutulur ve sizilir. Doéner
buharlastirici yardimi ile vakum altinda ¢oziciler ugurularak elde edilen karisim, uygun
oranlarda hazirlanan hekzan/etil asetat ¢ozlicileriyle kolon kromotografisi yapilir.

Boylece uygun B-aminoketon bilesigi elde edilir.

5.1.3.3 Yiizey Aktif Madde ile Mannich Reaksiyonu

Bu yontem igin, 100 ml’ lik balon igerisine % 5 mmol bizmut triflat alinir ve lzerine su
yerine daha dnceden belirli oranda hazirlanmis olan yiizey aktif maddenin sulu ¢ozeltisi
eklenir. Cozinen triflatin Gzerine 2,5 mmol aldehit, 2,5 mmol amin ve 2,5 mmol
siklohekzanon sirasiyla eklenir. Manyetik karistirici ile yiksek hizli karistirma yapilarak
reaksiyon ortami koéplrmesi saglanir ve bu sulu miselli ortam igerisinde reaksiyon
gerceklesir. Reaksiyonun bittigine TLC ile kontrol edilerek karar verilir. Yaklasik olarak
ortalama reaksiyon siresi 1 saat kadardir. Reaksiyonu sonlandirmak icin balona saf su
eklenir. Saf su icerisinde (riin hemen ¢okelek halinde goziikmektedir. Basit olarak
sizme islemi yapilir ve ¢okelek su ile yikanir. Képiklerden arinan ¢okelek kurumaya

birakilir ve sonunda saf Griin olarak uygun B-aminoketon bilesigi elde edilir.

5.1.3.4 Mikrodalga Destekli Mannich Reaksiyonu

Mikroldalga cihaziyla calismak icin ©zel aparatlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bizim
¢alismamiz da kullanilan dikey cam aparatin igerisinde karisimin 50-75 ml seklinde
hazirlanmis olmasi gerekmektedir. Bunun icin benzer sekilde hazirlanan tek-kap sentezi
icin % 5 mmol triflatin Gzerine 10 mmol aldehit, 10 mmol amin ve 20 mmol lzerinde
siklohekzanon eklenmis geri kalani su ile tamamlanmistir. Denemelerde serbest 1sitma

sonucu, 1-2 dk icerisinde 100 °C’ ye ulasilmistir. 50 W giicinde 40 °C ge¢cmeyen
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sicaklikta ortam ile 1 saat siire igerisinde gergeklestirilen reaksiyonlar denenmistir. 100
°C olan suyun kaynama noktasini gegmeyen denemelerde elde edilen ¢okelek stizilmis

ve saflastirma islemleri uygulanmistir.
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5.2 Sentezlenen Bilesikler
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5.2.1 Bilesik 1: 2-{(4-Bromofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon
(C20H22BrNO)

CH, o

H5C
0
I T . o
H Bl(OTf)3.4H20 _
+ + 0 - ||
H,0,25°C
NH Br

2

Sekil 5. 3 Bilesik 1’ in sentezi

Br

4-Bromobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3.4H,0

katalizorli sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile gergeklestiriien Mannich

reaksiyonu sonucunda Bilesik 1 sentezlenmistir. Saflastirma islemi kolon
kromotografisi ile 3:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak yapilmistir. Molekiil
agirligi 372.30 g/mol, erime noktasi 119.3-120.1 °C olan bilesigin rengi beyaza yakindir

ve ¢ozlnurlik tablosu Cizelge 5.2” de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 2 Bilesik 1" in ¢ozunrlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.1.1 Bilesik 1’ in Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 4 Bilesik 1’ in molekl yapisi

FTIR Umnax(ATR)/cm™ 3367 (sekonder amin, NH gerilimi), 3090 (aromatik, =CH gerilimi)
2942 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=0 gerilimi), 1613 ve 1515 (aromatik,
C=C gerilimi), 1255 (C-0O gergin halka gerilimi), 1011 (C-N salinimi), 810 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H NMR 6(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.21-1.82 (m, 6H), 2.28-2.38 (m, 2H), 2.48 (s, 3H),
2.69-2.74 (m, 1H), 4.72—4.74 (t, 1H, J= 8.30 Hz), 5.80-5.82 (d, 1H, J = 8.29 Hz, D,0 ile
degisebilen proton), 6.42—6.44 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 6.74-6.76 (d, 2H,) = 8.29 Hz), 7.34—
7.36 (d, 2H, J = 7.79 Hz), 7.43-7.45 (d, 2H, J =8.30 Hz)

3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.7, 23.6, 28.5, 31.1, 41.6, 56.1, 56.7, 113.9,
120.4,125.1,129.8, 130.5, 131.6, 142.6, 146.1, 211.4

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 374 (M), 354, 276, 264

Elementel Analiz Teorik :C(64.5%) H(6.0%) Bulunan : C(64.3%) H(6.0%)
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5.2.2 Bilesik 2: (4-{[4-Bromofenil)(2-oksosiklohekzil)metillJamino}fenil)asetonitril

(C21H21BrN,0)
NS
N
N
[l
(0] (0]
I | Bi(OTf),.4H,0 NH O
i ’ . I
H,0,25°C
Br
NH, Br

Sekil 5. 10 Bilesik 2’ nin sentezi

4-Bromobenzaldehit, 4-aminobenzil siyaniir ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 katalizorlii sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 2 sentezlenmistir. Saflastirma
islemi kolon kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak
yapilmistir. Molekil agirligr 397.31 g/mol, erime noktasi 114.3-115.9 oC olan bilesigin

rengi acik saridir ve ¢ozinirlik tablosu Cizelge 5.3’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 3 Bilesik 2’ nin ¢6zunirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.2.1 Bilesik 2’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 11 Bilesik 2’ nin molekdl yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3391 (sekonder amin, NH gerilimi), 3090 (aromatik, =CH gerilimi)
2936 ve 2857 (alifatik, C-H gerilimleri), 2243 (C-N Ugli bag) , 1701 (C=0 gerilimi), 1615
ve 1520 (aromatik, C=C gerilimi), 1256 (C-O gergin halka gerilimi), 1010 (C-N salinimi)

'H NMR 64(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.29-1.84 (m, 6H), 2.27-2.30 (m, 2H), 2.73-2.78
(m, 1H), 3.32 (s, 2H), 4.74-4.82 (m, 1H), 5.99-6.01 (d, 1H, J = 7.32, sin, D,O ile
degisebilen proton), 6.14-6.16 (d, 1H, J = 7.32 Hz, anti, D,0 ile degisebilen proton),
6.51-6.54 (d, 2H, J = 8.88 Hz), 6.91-6.94 (d, 2H, J =8.79 Hz), 7.28—7.49 (m, 4H)

13C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 22.2, 23.8, 24.2, 27.4, 28.1, 28.5, 31.2, 41.8, 42.0,
55.1, 55.8, 56.6, 56.9, 113.9, 114.0, 118.5, 118.6, 120.2, 120.4, 120.5, 129.2, 130.1,
130.5, 131.6, 131.7, 142.2, 143.1, 147.9, 148.1, 210.3, 211.3

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 398 (M), 299, 264

Elementel Analiz Teorik :C(63.5%) H(5.3%) Bulunan : C(63.4%) H(5.4%)
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5.2.3 Bilesik 3: 2-{(4-Klorofenil)[4-metilfenil)Jamino]metil}siklohekzanon
(C20H22CINO)

H3
CH, o

C
I | @
H Bi(OTf),.4H,0 NH 0
+ + — |
HZO, 25°C /@)\@
NH Cl

2

cl

Sekil 5. 17 Bilesik 3’ in sentezi

4-Klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf);.4H,0

katalizorli sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile gerceklestirilen Mannich

reaksiyonu sonucunda Bilesik 3 sentezlenmistir. Saflastirma islemi kolon
kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak yapilmistir. Ayrica n-
hekzan ile kristallendirme yapilarakta saflastirilabilir. Molekal agirhigr 327.85 g/mol,
erime noktasi 115.7-118.3 °C olan bilesigin rengi kremdir ve ¢oziintrlik tablosu Cizelge

5.4’ de ayrintil olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 4 Bilesik 3’ in ¢ozlintrluk tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.3.1 Bilesik 3’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 18 Bilesik 3’ Gin molekiil yapisi

FTIR: Uma,x(ATR)/cm'1 3368 (sekonder amin, NH gerilimi), 3064 (aromatik, =CH gerilimi)
2934 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=0 gerilimi), 1614 ve 1515 (aromatik,
C=C gerilimi), 1255 (C-O gergin halka gerilimi), 1015 (C-N salinimi), 806 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H NMR 6,,(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.21-1.85 (m, 6H), 2.30-2.38 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.70-2.74 (m, 1H), 4.74-4.77 (t, 1H, J= 8.30 Hz), 5.81-5.83 (d, 1H, J = 8.29 Hz, D,0 ile
degisebilen proton), 6.43-6.44 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 6.75-6.76 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 7.30—
7.32(d, 2H, ) = 8.30 Hz), 7.40-7.42 (d, 2H, ) =8.78Hz)

B3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.7, 23.6, 28.5, 31.1, 41.6, 56.0, 56.8, 114.0,
125.1,128.7,129.8, 130.1, 131.9, 142.1, 146.1, 211.5

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 328 (M), 312, 282

Elementel Analiz Teorik :C(73.3%) H(6.8%) Bulunan : C(73.1%) H(6.4%)
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5.2.4 Bilesik 4: 2-{(4-Nitrofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon
(C20H22N30;)

H3C

ﬁ
H BI(OTf),4H,0 _
+
H,0, 25 °C
ONj

Sekil 5. 24 Bilesik 4’ iin sentezi

4-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf);.4H,0

katalizorlu sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile gerceklestirilen Mannich

reaksiyonu sonucunda Bilesik 4 sentezlenmistir. Saflastirma islemi kolon
kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak yapilmistir. Ayrica n-
hekzan ile kristallendirme yapilarakta saflastirilabilir.Molekdl agirhgr 338.40 g/mol,
erime noktasi 151.8-153.4 °C olan bilesigin rengi acik saridir ve ¢ozlnurlik tablosu

Cizelge 5.5’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 5 Bilesik 4’ in ¢6zlintrluk tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.4.1 Bilesik 4’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 25 Bilesik 4’ in molekdil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3362 (sekonder amin, NH gerilimi), 3070 (aromatik, =CH gerilimi)
2945 ve 2878 (alifatik, C-H gerilimleri), 1694 (C=0 gerilimi), 1614 ve 1513 (aromatik,
C=C gerilimi), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1018 (C-N salinimi), 806 (1,4-disubstitue

aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H NMR 6,,(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.19-1.86 (m, 6H), 2.32—2.36 (m, 2H), 2.45 (s, 3H),
2.82-2.86 (m, 1H), 4.88-4.92 (t, 1H, J= 8.06 Hz), 5.93-5.96 (d, 1H, J = 8.30 Hz, D,0 ile
degisebilen proton), 6.43—6.44 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 6.75-6.77 (d, 2H,] = 8.30 Hz), 7.67—
7.69 (d, 2H, ) = 8.79 Hz), 8.12-8.14 (d, 2H, J =8.78Hz)

B3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.7, 23.9, 28.4, 31.2, 41.8, 56.3, 56.5, 113.8,
123.9,125.4,129.6, 129.9, 145.9, 147.1, 151.7, 211.0

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 337 (M")

Elementel Analiz Teorik :C(71.0%) H(6.6%) Bulunan : C(71.0%) H(6.7%)
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5.2.5 Bilesik 5: 2-{[(4-Metilfenil)Jamino](tiyofen-2-il)metil}siklohekzanon
(CISHZINOS)

CH, o
o)
I

H3C©\
Bi(OTf),.4H,0 NH O
— H ., - ||
S H,0, 25°C _

.S

Sekil 5. 31 Bilesik 5’ in sentezi

Tiyofen-2-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 katalizorlii sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 5 sentezlenmistir. Saflastirma
islemi kolon kromotografisi ile 8:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak
yapilmistir. Molekil agirhigr 299.43 g/mol, erime noktasi 131.9-133.2 °C olan bilesigin

rengi kremdir ve ¢ozlinirlik tablosu Cizelge 5.6’ da ayrintili olarak gosterilmistir.

Gizelge 5. 6 Bilesik 5" in ¢ozlinUrlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | ¢éziindir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.5.1 Bilesik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 32 Bilesik 5’ in molekl yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3356 (sekonder amin, NH gerilimi), 3018 (aromatik, =CH gerilimi)
2942 ve 2852 (alifatik, C-H gerilimleri), 1689 (C=0 gerilimi), 1618 ve 1518 (aromatik,
C=C gerilimi), 1259 (C-O gergin halka gerilimi)

'H NMR 6,(500 MHz; CDCls; Me,Si) 1.51-1.93 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.34-2.39 (m, 2H),
2.74-2.78 (m, 1H), 4.43-4.46 (brs, 1H), 4.84-4.87 (d, 1H, J = 5.85 Hz), 6.42-6.44 (d, 1H,
) =8.29 Hz), 6.47-6.48 (d, 1H, ) = 8.30 Hz), 6.82-6.88 (m, 4H), 7.06-7.07 (t, 1H, J = 8.29
Hz)

13C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 19.4, 23.1, 26.6, 30.0, 41.0, 53.5, 56.4, 113.0,
123.1,123.8,125.5, 126.3, 128.7, 143.8, 145.8, 211.0

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 299 (M"), 192

Elementel Analiz Teorik :C(72.2%) H(7.1%) Bulunan : C(72.2%) H(7.1%)
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5.2.6 Bilesik 6: (4-{[(2-Oksosiklohekzil)(tiyofen-2-il)metillJamino}fenil)asetonitril
(C19H20NZOS)

H Bi(OTf),.4H,0 NH
H,0, 25°C

NH,

Sekil 5. 37 Bilesik 6’ nin sentezi

Tiyofen-2-karbaldehit, 4-aminobenzil siyaniir ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 kataliz6rli sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 2 sentezlenmistir. Saflastirma
islemi kolon kromotografisi ile 6:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak
yapilmistir. Molekil agirhg 324.44 g/mol, erime noktasi 122.2-125.3 °C olan bilesigin

rengi koyu saridir ve ¢ozinirlik tablosu Cizelge 5.7’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 7 Bilesik 6’ nin ¢ozlinirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.6.1 Bilesik 6’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 38 Bilesik 6’ nin molekiil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3388 (sekonder amin, NH gerilimi), 3076 (aromatik, =CH gerilimi)
2942 ve 2863 (alifatik, C-H gerilimleri), 2248 (C-N Ucli bag), 1685 (C=0 gerilimi), 1619
ve 1519 (aromatik, C=C gerilimi), 1230 (C-O gergin halka gerilimi)

'H NMR 64(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.54-1.95 (m, 6H), 2.26-2.39 (m, 2H), 2.77-2.80
(m, 1H, J = 4.88 Hz), 3.49-3.53 (s, 2H), 4.69-4.71 (brs, 1H), 4.84-4.85 (d, 1H, J =4.39Hz),
6.53-6.55 (d, 2H, J = 8.30 Hz), 6.83-6.85 (m, 1H), 6.86-6.90 (m, 1H), 6.97-7.00 (d, 2H, J
=8.30Hz), 7.06-7.10 (m, 1H)

13C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 21.7, 23.2, 26.7, 30.3, 41.2, 53.4, 56.3, 113.2,
117.4,117.8,123.3, 123.9, 125.7, 127.8, 145.2, 146.0, 210.9

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 324 (M) 280, 266

Elementel Analiz Teorik : C(70.3%) H(6.2%) Bulunan : C(70.3%) H(6.2%)
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5.2.7 Bilesik 7: 2-{[(4-Metilfenil)amino](tiyofen-3-il)metil}siklohekzanon
(CISHZINOS)
CHj

HyC
: B TL
o)
’ Bi(OTf),.4H,0 N
. _
/ \

S
S

\

Sekil 5. 43 Bilesik 7’ nin sentezi

Tiyofen-3-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 kataliz6rli sulu ortamda klasik ve ultrasound yontemleri ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 7 sentezlenmistir. Saflastirma
islemi kolon kromotografisi ile 8:1 (n-hekzan/etil asetat) karisimi kullanilarak
yapilmistir. Molekil agirligr 299.43 g/mol, erime noktasi 104.1-105.7 oC olan bilesigin

rengi koyu saridir ve ¢oziintrlik tablosu Cizelge 5.8’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 8 Bilesik 7’ nin ¢ozlinirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.7.1 Bilesik 7’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 44 Bilesik 7’ nin molekdl yapisi

FTIR: oma,x(ATR)/cm'1 3390 (sekonder amin, NH gerilimi), 3095 (aromatik, =CH gerilimi)
2943 ve 2844 (alifatik, C-H gerilimleri), 1696 (C=0 gerilimi), 1618 ve 1520 (aromatik,

C=C gerilimi), 1260 (C-O gergin halka gerilimi)

'H NMR 64(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.51-1.85 (m, 6H), 2,36 (s, 3H), 2.44-2.47 (m, 2H),
2.82-2.85 (m, 1H), 4.44-4.47 (t, 1H, 5.83 Hz), 4.83-4.87 (d, 1H, J = 7.32 Hz), 6.92-6.94
(d, 2H, J = 8.30 Hz), 6.97-6.98 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 7.02-7.08 (m, 1H), 7.11-7.13 (d, 1H,
J=3.01Hz), 7.29 (s, 1H)

B3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 19.8, 21.2, 26.6, 29.2, 41.1, 53.5, 56.3, 108.8,
123.0, 124.6, 125.5, 127.0, 128.4, 143.6, 145.9, 211.1

Kiitle Spektroskopisi m/z (ESI) 300 (M"), 264

Elementel Analiz Teorik :C(72.2%) H(7.1%) Bulunan : C(72.2%) H(7.0%)
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5.2.8 Bilesik 8: 2-{[(4-Metilfenil)Jamino](fenil)metil}siklohekzanon (C;oH,3NO)

H,C
o CHs o
0, . Bi(OTf),.4H,0 NH |O
% 5 TX114/H,0
25°C
NH,

Sekil 5. 50 Bilegik 8’ in sentezi

Benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf);.4H,0
katalizorlu Triton X 114 igeren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 8 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekdl agirligi 293.40 g/mol, erime
noktasi 98.9-101.9 °C olan bilesigin rengi saridir ve ¢oziintrlik tablosu Cizelge 5.9’ da

ayrintili olarak gosterilmistir.

Gizelge 5. 9 Bilesik 8 in ¢ozlinUrlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziintir Kloroform | Coziiniir
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.8.1 Bilesik 8’ in Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 51 Bilesik 8’ in molekil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3407 (sekonder amin, NH gerilimi), 3018 (aromatik, =CH gerilimi)
2937 ve 2860 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=0 gerilimi), 1617 ve 1518 (aromatik,
C=C gerilimi), 1242 (C-O gergin halka gerilimi), 1032 (C-N salinimi)

'H NMR 6,4(500 MHz; CDCl3; Me,Si) 1.45-1.99 (m, 6H), 2.12 (s, 3H), 2.20-2.36 (m, 2H),
2.63-2.67 (m, 1H), 4.02-4.09 (t, 1H, J= 8.53 Hz), 4.44-4.48 (d, 1H, J = 8.31 Hz, sin, D,0
ile degisebilen proton), 4.89-4.94 (d, 1H, J = 8.31 Hz, anti, D,0 ile degisebilen proton),
6.35-6.40 (d, 2H, J = 8.48 Hz), 6.78-6.81 (d, 2H, J = 8.04 Hz), 7.11-7.14 (m, 1H, J = 7.28
Hz), 7.18-7.23 (m, 2H, J = 8.24 Hz), 7,26-7.29 (m, 2H, J = 8.46 Hz)

3C NMR 6¢(500 MHz; CDCls; Me,Si) 19.3, 22.6, 23.8, 26.9, 30.2, 40.7, 56.5, 57.1, 112.7,
126.1,126.2,127.4, 128.5, 140.8, 143.9, 211.9.
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5.2.9 Bilesik 9: 2-{[(4-Metilfenil)amino](fenil)metil}siklohekzanon (CyH,3NO)

_ NH |O|

CH, o

I
NH

2

Bi(OTf),.4H,0
% 5 TX100/H,0
25°C

Sekil 5. 55 Bilesik 9’ un sentezi

Benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf);.4H,0
katalizorlu Triton X 100 igeren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 9 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekil agirhgr 293.40 g/mol, erime
noktasi 99.5-101.7 °C olan bilesigin rengi saridir ve ¢oziinirliik tablosu Cizelge 5.10’ da

ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 10 Bilesik 9" un ¢ozlintrlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziintir Kloroform | Coziiniir
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.9.1 Bilesik 9’ un Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 56 Bilesik 9’ un molekil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3405 (sekonder amin, NH gerilimi), 3027 (aromatik, =CH gerilimi)
2925 ve 2860 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (C=0 gerilimi), 1619 ve 1521 (aromatik,
C=C gerilimi), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1027 (C-N salinimi)

'H NMR 6,(500 MHz; CDCls; Me,Si) 1.37-1.84 (m, 6H), 2.10 (s, 3H), 2.26-2.37 (m, 2H),
2.62-2.67 (m, 1H), 4.01-4.07 (t, 1H, J= 8.31 Hz), 4.44-4.47 (d, 1H, ) = 8.22 Hz, sin, D,0
ile degisebilen proton),4.90-4.94 (d, 1H, J = 8.22 Hz, anti, D,0 ile degisebilen proton),
6.36-6.38 (d, 2H, J = 8.28 Hz), 6.78-6.80 (d, 2H, J = 8.25 Hz), 7.10-7.14 (m, 1H, ) = 7.87
Hz), 7.17-7.23 (m, 2H, J = 8.49 Hz), 7,26-7.29 (m, 2H, ) = 8.14 Hz)

13C NMR 6¢(500 MHz; CDCls; Me,Si) 20.5, 23.8, 25.1, 28.1, 41.9, 57.8, 58.5, 114.0,
126.9,127.3,127.5,129.7, 129.8, 142.1, 145.1, 213.1

GC-MS (El, 70 eV) m/z 293 (M"), 196, 180, 91
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5.2.10 Bilesik  10: 2-{(4-Klorofenil)[4-metilfenil)Jamino]metil}siklohekzanon
(C20H22CINO)

CH, o

) NH O
H . Bi(OTf),.4H,0 . I
% 5 TX100/H,0
cl 25°C
NH cl

2

Sekil 5. 62 Bilesik 10’ un sentezi

4-Klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3.4H,0
katalizorli Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gerceklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 10 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekul agirligi 327.85 g/mol, erime aralig
115.1-117.3 °C olan bilesigin rengi kremdir ve ¢ozunirlik tablosu Cizelge 5.11’ de

ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 11 Bilesik 10" un ¢ozlinlirliik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.10.1Bilesik 10’ un Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 63 Bilesik 10’ un molekil yapisi

'H NMR 6,,(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.27-1.90 (m, 6H), 2.28-2.43 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.69-2.76 (m, 1H), 4.75-4.81 (t, 1H, J= 8.31 Hz), 5.85-5.89 (d, 1H, J = 8.27 Hz, D,0 ile
degisebilen proton), 6.43-6.47 (d, 2H, J = 8.42 Hz), 6.75-6.79 (d, 2H, ) = 8.29 Hz), 7.31-
7.34 (d, 2H, ) = 8.46 Hz), 7.41-7.45 (d, 2H, ) =8.47Hz)

B3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.0, 22.9, 27.8, 30.4, 40.9, 55.3, 56.0, 113.2,
124.4,128.0,129.0, 129.4, 131.2, 141.4, 145.4, 210.8
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5.2.11 Bilesik 11: 2-{(4-Florofenil)[4-metilfenil)Jamino]metil}siklohekzanon

(CZOHZZFNO)
HsC
. o @
. NH O
Bi(OTf),.4H.0
H o, . (070 4H,0 I
% 5 TX100/H,0
F 25°C
NH F

2

Sekil 5. 66 Bilesik 11’ in sentezi

4-Florobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3.4H,0
katalizorlu Triton X 100 igeren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 11 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekil agirhgr 311.39 g/mol, erime
noktasi 114.4-115.3 °C olan bilesigin rengi beyazdir ve ¢ozlinlrlik tablosu Cizelge 5.12

de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 12 Bilesik 11’ in ¢ozinirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.11.1Bilesik 11’ in Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 67 Bilesik 11’ in molekil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3388 (sekonder amin, NH gerilimi), 3084 (aromatik, =CH gerilimi)
2943 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1691 (C=0 gerilimi), 1615 ve 1527 (aromatik,
C=C gerilimi), 1283 (C-0 gergin halka gerilimi), 1025 (C-N salinimi), 818 (1,4-disubstitue
aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H NMR 84(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.26-1.91 (m, 6H), 2.24-2.44 (m, 2H), 2.46 (s, 3H),
2.67-2.77 (m, 1H), 4.75-4.83 (t, 1H, J= 8.39 Hz), 5.47-5.50 (d, 1H, J = 8.37 Hz, sin, D,0
ile degisebilen proton), 5.82-5.87 (d, 1H, J = 8.37 Hz, anti, D,0 ile degisebilen proton),
6.43-6.49 (d, 2H, J = 8.39 Hz), 6.74-6.81 (d, 2H, J = 8.37 Hz), 7.01-7.12 (d, 2H, J = 8.85
Hz), 7.42-7.47 (d, 2H, J =8.39Hz)

3¢ NMR 8¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.0, 22.7, 27.9, 30.4, 40.8, 55.2, 56.3, 113.2,
114.8,124.3,129.0,129.3, 129.4, 138.4, 145.5, 211.0

GC-MS (El, 70 eV) m/z 311 (M+), 294, 214, 198, 107, 91
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5.2.12 Bilesik  12: 2-{([4-Metilfenil)amino](3-nitrofenil)metil}siklohekzanon

(C20H22N,05)
. NH (0]
Bi(OTf),.4H.O
H, . (O, 4%, |
% 5 TX100/H,0
25°C
NO, NH,

Sekil 5. 73 Bilesik 12’ nin sentezi

3-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3;.4H,0
katalizorli Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gerceklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 12 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekil agirhgr 338.40 g/mol, erime
noktasi 92.8-94.7 °C olan bilesigin rengi acik saridir ve ¢ézinurlik tablosu Cizelge 5.13’

de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 13 Bilesik 12’ nin ¢6ziunirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.12.1Bilesik 12’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 74 Bilesik 12’ nin molekil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3370 (sekonder amin, NH gerilimi), 3091 (aromatik, =CH gerilimi)
2933 ve 2840 (alifatik, C-H gerilimleri), 1704 (C=0 gerilimi), 1614 ve 1515 (aromatik,
C=C gerilimi), 809 (1,3-disubstitue aromatik halka, diizlem ici C-H egilimleri)

'H NMR 6,(500 MHz; CDCls; Me,Si) 1.43-1.91 (m, 6H), 2.08 (s, 3H), 2.23-2.39 (m, 2H),
2.74-2.78 (m, 1H), 3.55-3.57 (t, 1H, J= 6.67 Hz), 4.73-4.77 (d, 1H, J = 5.55 Hz, sin, ile
degisebilen proton), 4.92-4.93 (d, 1H, J = 5.55 Hz, anti, D,0 ile degisebilen proton),
6.35-6.37 (d, 2H, J = 8.20 Hz), 6.79-6.81 (d, 2H, J = 8.05 Hz), 7.06—7.18 (m, 1H), 7.53—
7.56 (m, 1H), 8.13-8.21 (d, 1H, J =8.76 Hz), 8.45 (s, 1H)

B3C NMR 8¢(500 MHz; CDCls; Me,Si) 20.0, 23.4, 26.8, 30.9, 41.3, 56.0, 56.9, 112.7,
119.9,121.1,122.3, 124.3, 128.7, 128.9, 133.0, 147.2, 155.2, 210.9

GC-MS (El, 70 eV) m/z 338 (M), 240, 179, 91
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5.2.13 Bilesik 13: 2-{([4-Metilfenil)Jamino](4-piridinil)metil}siklohekzanon

(C19H22N,0)
HyC

. NH (0]

Bi(OTf),.4H.0
| N H + 32 |
N % 5 TX100/H,0 N

0
25°C No —~
NH,

Sekil 5. 80 Bilesik 13’ lin sentezi

4-Piridinkarbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3.4H,0
katalizorlu Triton X 100 igeren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 13 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile
basit stizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekil agirhgr 294.39 g/mol, erime
noktasi 111.5-112.9 °C olan bilesigin rengi koyu saridir ve ¢ézlnlrlik tablosu Cizelge

5.14’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 14 Bilesik 13’ Gin ¢ozlintrliik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.13.1Bilesik 13’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 81 Bilesik 13’ Gin molekiil yapisi

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3405 (sekonder amin, NH gerilimi), 3079 (aromatik, =CH gerilimi)
2935 ve 2861 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (C=0 gerilimi), 1619 ve 1521 (aromatik,
C=C gerilimi)

'H NMR 84(500 MHz; DMSO; Me,Si) 1.32-1.82 (m, 6H), 2.34-2.36 (m, 2H), 2.47 (s, 3H),
2.79-2.82 (m, 1H), 4.78-4.80 (t, 1H, J= 7.96 Hz), 5.91-5.93 (d, 1H, J = 8.30 Hz), 6.42—
6.47 (d, 2H, J = 8.40 Hz), 6.76-6.81 (d, 2H, ) = 8.25 Hz), 7.39-7.43 (d, 2H, J = 6.01 Hz),
8.41-8.48 (d, 2H, ) =5.97Hz)

B3C NMR 6¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.0, 23.1, 26.7, 31.5, 41.0, 55.4, 55.8, 113.2,
123.0,126.9, 129.1, 145.2, 149.3, 150.4, 210.5

GC-MS (El, 70 eV) m/z 294 (M"), 197, 181, 106, 91
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5.2.14 Bilesik 14: (4-{[4-Ferrosenil)(2-oksosiklohekzil)metillJamino}fenil)asetonitril
(C2sH26FeN;0)

N
|1
0
| I
CP H O Bi(OTf),.4H,0
+
Fe

% 5 TX100/ H,O O
Fe

@ 25°C
NH, @

Sekil 5. 86 Bilesik 14’ lin sentezi

Ferrosenkarboksaldehit, 4-aminobenzil siyanir ve siklohekzanon baslangic maddeleri
ile Bi(OTf)3.4H,0 katalizorlii Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bilesik 14 sentezlenmistir. Saflastirma
islemi saf su ile basit sizme teknigi kullanilarak yapilmistir. Molekil agirhigi 426.33
g/mol, erime noktasi 157.7-157.9 °C olan bilesigin rengi acik kahvedir ve ¢6zlnurlik

tablosu Cizelge 5.15’ da ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 15 Bilesik 14’ Gin ¢ozlinlirliik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziinmez | Toluen Kismen
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5.2.14.1Bilesik 14’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR: Umax(ATR)/cm™ 3384 (sekonder amin, NH gerilimi), 3089 (aromatik, =CH gerilimi)
2943 ve 2857 (alifatik, C-H gerilimleri), 2247 (C-N Uglu bag), 1693 (C=0 gerilimi), 1616

ve 1528 (aromatik, C=C gerilimi)

'H NMR 64(500 MHz; CDCls; Me,Si) 1.48-2.04 (m, 6H), 2.14-2.31 (m, 2H), 2.56-2.60 (m,
1H), 3.56 (s, 2H), 3.95 (s, 5H), 4.01-4.02 (d, 2H, J= 4.34), 4.05-4.06 (d, 2H, J= 7.07), 4.17-
4.20 (t, 1H, J= 6.90 Hz), 4.68-4.70 (d, 1H, J= 4.30), 6.70-6.72 (d, 2H, J= 8.50 Hz), 7.05-
7.07 (d, 2H, J=8.31)

3C NMR 6¢(500 MHz; CDCls; Me,Si) 21.7, 23.9, 25.8, 28.5, 412.3, 51.0, 55.1, 66.5, 67.6,
112.8,116.9, 128.0, 146.9, 210.4

GC-MS (El, 70 eV) m/z 428 (M), 410, 330, 315, 294, 229, 173, 121, 94
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5.2.15 Bilesik 15: 2-Nitro-benziliden-p-tolil-amin (C14H1,N,0,)

o CH; |O

N—<: :}—CH
Bi(OTf),.4H,0 3
H + ( > /
%5TX100/H 0
NO

2 25°C

Sekil 5. 92 Bilesik 15’ in sentezi

2-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile Bi(OTf)3.4H,0
katalizorli Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile gercgeklestirilen
Mannich reaksiyonu sonucunda B-aminoketon yerine Schiff bazi olan Bilesik 15
sentezlenmistir [122]. Saflastirma islemi saf su ile basit sizme teknigi kullanilarak
yapilmistir. Molekiil agirhg 240.26 g/mol, erime noktasi 72.4-73.2 °C olan bilesigin

rengi saridir ve ¢ozunurlik tablosu Cizelge 5.16’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 16 Bilesik 15’ in ¢6zunirlik tablosu

Coziiniirliik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.15.1Bilesik 15’ in Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 93 Bilesik 15’ in molekil yapisi

'H NMR 6,(500 MHz; DMSO; Me,Si) 2.34 (s, 3H), 7.20-7.22 (d, 2H, J= 8.34), 7,26-7.28
(d, 2H, J= 8.07), 7.75-7.78 (t, 1H, J= 7.78), 7.85-7.88 (t, 1H, J= 7.53), 8.10-8.12 (t, 1H, J=
8.10), 8,16-8.18 (t, 1H, J= 7.80), 8.87 (s, 1H)

B3C NMR 8¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.6, 121.1, 124.5, 129.4, 129.8, 130.1, 131.7,
133.7,136.4, 148.1, 149.2, 155.8

152



nwnipads YIAIN H, Ul ST 0153]19 6 'S 198

{11) wdd
oo 0l oz (S 0t 0G5 o9 0L oe 06 (! oLl
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i i
) J i
{11) wdd
054 ooe 0ge

oos
|

153



nwNIPRds YIAIN I, Ul ST 189118 S6 °S MRS

[13) widd
ol [Nl oe il s [uje] 0t [ul=] 06 ool aLl ozl [nf= oFl =}
1 | | | L 1 | | L | 1 | L | | 1 1 1 | L | L
{11) wdd
oogl [R=Ta oogL 0'SEl oorFk Sl 0ost ==
1 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1
“ N -
tom
£H2 / 7

154



5.2.16 Bilesik 16: (4-{[(2-Nitrofenil)metilen]amino}fenil)asetonitril (C;5H11N30;)

N
[
i i { %
. N
H . Bi(OTf),.4H,0 N % —\
% 5 TX100/H,0
NO, 25°C NO
2
NH,

Sekil 5. 96 Bilesik 16’ nin sentezi

2-Nitrobenzaldehit, 4-aminobenzil siyanir ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 katalizorli Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda B-aminoketon yerine Schiff bazi olan
Bilesik 16 sentezlenmistir. Saflastirma islemi saf su ile basit sizme teknigi kullanilarak
yapilmistir. Molekul agirligi 265.27 g/mol, erime noktasi 84.7-85.9 °C olan bilesigin

rengi koyu saridir ve ¢oziinirlik tablosu Cizelge 5.17’ de ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 5. 17 Bilesik 16’ nin ¢6zinirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziintir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziiniir Toluen Kismen
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5.2.16.1Bilesik 16’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

Sekil 5. 97 Bilesik 16’ nin molekil yapisi

'H NMR 6,,(500 MHz; DMSO; Me,Si) 4.09 (s, 2H), 7.31-7.33 (d, 2H, J= 8.36), 7,43-7.45
(d, 2H, J= 8.43), 7.77-7.80 (t, 1H, J= 7.78), 7.87-7.90 (t, 1H, J= 7.58), 8.12-8.14 (d, 1H, J=
9.12), 8,18-8.20 (d, 1H, J=9.22), 8.89 (s, 1H)

B3C NMR 8¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 22.0, 119.2, 121.7, 124.5, 129.1, 129.5, 129.7,
129.9, 132.0, 133.8, 149.2, 150.1, 157.2
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5.2.17 Bilesik 17: 2,4-Dikloro-benziliden-p-tolil-amin (C34H11CI;N)

CH, o

i i { }
N CH
Bi(OTf),.4H.0 3
H o, + (oT),4H, > Cl 7/
% 5 TX100/H,0
cl cl 25 9% al
NH

2

Sekil 5. 100 Bilesik 17’ nin sentezi

2,4-Diklorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon baslangic maddeleri ile
Bi(OTf)3.4H,0 katalizorli Triton X 100 iceren sulu miselli ortamda klasik yontem ile
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda B-aminoketon yerine Schiff bazi olan
Bilesik 17 sentezlenmistir [123]. Saflastirma islemi saf su ile basit sizme teknigi
kullanilarak yapilmistir. Molekdl agirhig 264.15 g/mol, erime noktasi 144.1-145.7 °C
olan bilesigin rengi beyazdir ve ¢ozinirlik tablosu Cizelge 5.18 de ayrintil olarak

gosterilmistir.

Cizelge 5. 18 Bilesik 17’ nin ¢ozinirlik tablosu

Coziiniirlik Tablosu
Dietil eter Kismen Hekzan Coziinmez
Dikloro metan Coziindir Kloroform | Kismen
Dimetil stlfoksit | Coziiniir Metanol Coziindir
Etil asetat Coziindir Toluen Kismen
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5.2.17.1Bilesik 17’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

valjdrs

Sekil 5. 101 Bilesik 17’ nin molekdil yapisi

'H NMR 64(500 MHz; DMSO; Me,Si) 2.34 (s, 3H), 7,24-7.27 (m, 4H), 7.56-7.58 (d, 1H, J=
8.50), 7.78 (s, 1H), 8,14-8.16 (d, 1H, J= 8.50), 8.83 (s, 1H)

B3C NMR 8¢(500 MHz; DMSO; Me,Si) 20.6, 121.1, 128.1, 129.5, 129.8, 130.0, 131.7,
135.6, 136.4, 136.5, 148.2, 154.2
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5.3 Biyolojik Calismalar

5.3.1 Mutajenite Calismalari

Cizelge 5. 19 Calisma 1 mutajenite testi sonuglari

Test Materyali

Geri D6nen Koloni Sayisi

Konsantrasyon | E.coli WP2uvrA S. typhimurium TA1535
(ng/ petri)
ORT [] S.H. ORT [ S.H. Mutat. %
MNNG 1 413.00[102.04
(1g/ petri)
NaN; 1 426.000102.48
(Hg/ petri)
DMSO 100 16.001J 00.40 18.00[100.91
(ul/ petri)
0.01 | 17.00[100.91 15.00[102.19 -
Bilesik 4 0.1 | 16.00] 00.90 16.50[102.04 -
1] 16.75001.37 14.00[] 00.91 B
0.01 | 13.00[100.81 17.00[1 01.47 -
Bilesik 5 0.1 | 11.00[101.29 19.25(101.88 -
1| 10.00000.82 19.750101.89 B
001 | 16.000101.68 15.00(101.47 -
C3,H,5NO 0.1 | 17.500100.40 12.00(101.82 -
1 | 16.50(100.91 15.50[100.91 B
001 | 80000168 9.501100.90 -
Ca1HasNOs 0.1 | 16.000101.82 16.001101.82 -
1 | 11.00[101.30 22.000]00.58 B
0.01 7.000001.40 13.50(100.90 -
CysHosNO, 0.1 | 14.50[102.05 13.00[100.90 -
1| 14.25000.85 14.00[102.58 B
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Sekil 5. 104 Mutajenite ¢calismalarina konu olan diger bilesikler
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Sekil 5. 105 Calisma 1 E.Coli bakterisi mutajenite sonuclari
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m
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w
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]
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Sekil 5. 106 GCalisma 1 TA1535 bakterisi mutajenite sonuglari
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Cizelge 5. 20 Calisma 2 mutajenite testi sonuglari

Geri D6nen Koloni Sayisi
Test Materyali
Konsantrasyon | E.coli WP2 uvrA S. typhimurium TA1537
(ng/ petri)
ORT U S.H. Mutat. % ORT[ S.H. Mutat. %
MNNG 1 363.16[18.95

(ug/ petri)

9-AA 40 645.330111.49

(ng/ petri)

DMSO 100 34.660 1.35 26.16001.13

(ul/ petri)
05 33.3301.33 - 25.6611 0.95 -
1.0 34.6601.11 - 24.50001.02 -

Bilesik 1 15 33.8301.55 - 25.0001.34 )
2.0 32.66110.66 ) 23.66110.76 )
25| 3350011.33 i 28.00010.51 i
05 33.0001.36 - 26.50011.28 -
1.0 35.8300.54 - 25.83011.07 -

Bilesik 3 1.5 33.3300.91 - 24.50001.36 -
2.0 34.66111.35 ) 25.0001 0.57 )
25| 34330138 i 25.500 1.60 i
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Sekil 5. 107 Calisma 2 E.Coli bakterisi mutajenite sonuglari
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Sekil 5. 108 Calisma 2 TA1537 bakterisi mutajenite sonuclari
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Gizelge 5. 21 Calisma 3 mutajenite testi sonuglari

Test Materyali

Geri D6nen Koloni Sayisi

Konsantrasyon | E.coli WP2uvrA S. typhimurium TA1535
(ng/ petri)
ORT[JS.H. Mutat. % ORT[]S.H. Mutat. %
MNNG 1 374.000] 03.62
(pg/ petri)
NaN3 1 482.000104.13
(1g/ petri)
DMSO 37.500 1.39 29.75001.71
100
(ul/ petri)
0.01 33.2501.33 - 25.50010.95 -
Bilesik 1 0.1 34500 1.11 - 24.50011.02 -
1 33.75011.55 } 25.00011.34 B
0.01 16.00012.79 - 14.50011.74 -
Bilesik 2 0.1 18.0001 1.67 - 12.00[12.89 -
1 14.25[12.26 B 12.000] 2.64 B
001 | 33-0001.36 - 26.50011.28 -
Bilesik 3 0.1 | 35.75010.54 - 25.75011.07 -
1 33.25000.91 - 24.50(11.36 B
001 | 30.0000.82 - 25.00002.19 -
Bilesik 4 0.1 32.00000.91 - 26.50012.04 -
1 29.50010.90 ) 24.0000.91 )
0.01 16.000] 0.40 - 17.000 1.47 -
Bilesik 5 0.1 13.0000.81 - 19.25(11.88 -
1 11.00011.29 } 19.75(11.89 B
0.01 11.001012.20 - 14.50012.28 -
Bilesik 6 0.1 16.00011.71 - 17.500 2.67 -
1 12.00010.27 B 14.25(11.94 B
0.01 14.000] 2.19 - 17.50011.34 -
Bilesik 7 0.1 16.25011.17 - 15.50011.10 -
1 17.00001.35 i 16.000 0.97 .
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Sekil 5. 109 Calisma 3 E.Coli bakterisi mutajenite sonugclari
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Sekil 5. 110 Calisma 3 TA1535 bakterisi mutajenite sonuglari
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5.3.2 Anti-mutajenite Calismalari

Cizelge 5. 22 Calisma 1 anti-mutajenite testi sonuglari

Geri Donen Koloni Sayisi
Test Materyali
Konsantrasyon | E.coli WP2uvrA S. typhimurium TA1535
(ne/petri)
ORTOS.H. Inhib. %  ORTOS.H. Inhib. %
MNNG 1 | 413.00002.04
(ug/ petri)
NaN; 1 426.000 02.48
(ng/ petri)
DMSO
100 | 16.000 00.40 18.001100.91
(ul/ petri)
0.01 | 276.50001.82 33.05 | 282.00001.47 33.80
Bilesik 4 0.1 | 238.00002.19 42.37° | 5750001 03.42 3341
1| 162.00003.48 | 5883 | 285250101.88 32.10
0.01 | 200.00(1 04.56 51.57" | 299.50(101.68 29.69
Bilesik 5 0.1 | 255.00002.21 38.25 | 305.500102.19 28.28
1| 253500101.47 | 3861 | 296.000101.82 30.51
0.01 | 214.00002.94 48.18" | 307.50001.08 27.81
C3,Hp3NO 0.1 | 241.50003.70 4152 | 249.50(102.08 41.43’
1| 2790000248 | 3244 | 38000 0219 | 4413
001 | 238.00002.14 | 4237 | 2462500150 | 42.19°
C1HsNOs 0.1 | 271.500 04.02 34.26 315.00(1 02.38 43.66'
1| 250.000102.38 | 3°46 | 240000029 | 2605
0.01 | 2000000456 | 5157 | 134.00002.58 | 68.54°
CasHasNO, 0.1 | 215.000102.38 47.94° | 1500010091 | 6291
1| 1700000455 | 6077 | 180000 0258 | 5774
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Geri dénen koloni sayisi (Ortalama £ 5.H.)
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Sekil 5. 111 Calisma 1 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuglari
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Sekil 5. 112 Cahsma 1 E.Coli bakterisi anti-mutajenite ylzdesel sonuglar
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Sekil 5. 113 Calisma 2 TA1535 bakterisi anti-mutajenite sonuglar
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Sekil 5. 114 Cahsma 2 TA1535 bakterisi anti-mutajenite ylizdesel sonuglar
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Cizelge 5. 23 Calisma 2 anti-mutajenite testi sonuglari

Test Materyali

Geri Donen Koloni Sayisi

Konsantrasyon | E.coli WP2 uvrA S. typhimurium TA1537
(ug/ petri)
ORTUS.H. Inhib.%  ORTIS.H. Inhib. %
MNNG 1 346.00(0 8.53
(ng/ petri)
9-AA 40 614.00(0 8.48
(ug/ petri)
DMSO 100 34500 1.28 25.83(11.60
(l/ petri)
0.5 | 240.00008.73 30.6* 381.000 10.65 37.9*
1.0 | 309.00009.03 10.7 321.5001 07.60 47.6*
Bilesik 1 15 | 281.500107.29 186 | 31250007.33 49.1*
2.0 | 244.00008.18 29.5* 394.0001 08.88 35.8*
2.5 | 2955001 08.84 14.6 352.000] 09.11 42.7*
0.5 | 229.50006.55 33.7* 614.16[110.49 -
1.0 | 235.500109.26 31.9* | 460.500111.66 25.0%
Bilesik 3 15| 181.50009.24 | 475 | 327.500108.26 46.7*
2.0 | 229.00009.79 33.8* 317.500110.95 48.3*
25| 7370000714 | 35" | 29400010891 52.1%

173




Geri dénen koloni sayisi

E.coli WP2 uvrA

o — T
€

Bilegik 1

M Bilesik 3

B MNNG (1 pg/petri)

B DMSO (100 pL/petri)

T T T T
,5 1 1,5 2 2,5

Kontrol
grubu

0

Konsantrasyon, {pg/petri)

Sekil 5. 115 Calisma 2 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuclari
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Sekil 5. 116 Calisma 2 E.Coli bakterisi anti-mutajenite ylizdesel sonuglar
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Sekil 5. 117 Calisma 2 TA1537 bakterisi anti-mutajenite sonuclari

S. typhimurium TA1537

60

50 -
;@‘40 h ik
= Bilesik 1
§. |7
& 30 W Bilesik 3
£
E 20 Id

10 /

0 T T T T 1

0,5 1 1,5 2 2,5

Konsantrasyon, {pg/petri}

Sekil 5. 118 Calisma 2 TA1537 bakterisi anti-mutajenite yizdesel sonuclar
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Cizelge 5. 24 Calisma 3 anti-mutajenite testi sonuglari

Test Materyali

Geri Donen Koloni Sayisi

Konsantrasyon | E.coli WP2 S. typhimurium TA1535
(ng/petri)
ORT I S.H. Inhib. % ORT I S.H. Inhib. %
MNNG 1 | 374.00003.62
(ng/ petri)
NaN; 1 482.000104.13
(ug/ petri)
DMSO 100 37.500 1.39 29.7501.71
(l/ petri)
0.01 | 227.75002.28 39.1* 297.750 03.04 38.2*
Bilesik 1 0.1 | 251.75003.76 32.7* | 300.250102.81 37.7*
1| 334.000104.59 107 | 252500 04.22 47.6*
0.01 | 278.25002.08 | 25.6* | 376.000102.16 21.8
Bilesik 2 0.1 | 299.000102.58 19.8 388.50(101.79 19.4
1| 354500101.47 5.2 451.750] 01.86 6.3
0.01 | 2117500243 43.4* | 283.000100.45 41.3*
Bilesik 3 0.1 | 238.500100.84 36.2* | 300.750103.15 37.6*
1| 254.75004.01 31.9% | 361.50(102.69 25.0*
001 | 250.250101.65 33.1* | 319.000102.25 33.8*
Bilesik 4 0.1 | 214.000101.97 42.8* | 321.000102.79 33.4*
1| 1540000331 | 588 | 3725003.16 32.1*
0.01 | 181.000100.36 51.6* | 338.750101.01 29.7*
Bilesik 5 0.1 | 230.75001.99 38.3* | 345.500100.88 28.3*
1| 2295000133 | 386" | 335000101.47 30.5*
0.01 | 220.25002.95 41.1* | 304.50003.21 36.8*
Bilesik 6 0.1 | 221.500002.21 40.8* | 299.250]02.55 37.9*
1| 2665000376 | 287" | 341.750102.96 29.1*
0.01 | 188.750104.51 49.5* | 251.50(101.27 47.8*
Bilesik 7 0.1 | 220.000101.84 41.2* | 290.75002.19 39.7*
1| 2217500323 | 407" | 2897501 04.41 39.9*
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Sekil 5. 119 Calisma 3 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuclari
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Sekil 5. 120 GCahsma 3 E.Coli bakterisi anti-mutajenite ylzdesel sonuglar
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Geri dénen koloni sayisi (Ortalama £ 5.H.)
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Sekil 5. 121 Calisma 3 TA1535 bakterisi anti-mutajenite sonuclari
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Sekil 5. 122 Calisma 3 TA1535 bakterisi anti-mutajenite yluzdesel sonuglar
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Mannich reaksiyonu gibi degerli biomimetik reaksiyonlarda yeni yontemlerin
kesfedilmesi ve Uzerinde ¢alisilmasi organik kimya, yesil kimya ve biyolojik ¢alismalar

acisindan glinimizde oldukg¢a 6nemlidir.

Dogal bir biyolojik olayda yer alan bir reaksiyonun sentetik olarak gergeklestiriimeye
¢alisiilmasi 1900 yillarinin basindan beri organik kimyacilarin ¢alismalarinda yer almistir.
Mannich reaksiyonu da bu biomimetik reaksiyonlarin ilklerindendir. Peptid, nikleotid,
antibiyotik ve alkoloid sentezlerinde ¢ok kullanilan bir reaksiyon tiridir. Cok bilinen

Nikotin bilesigi, sentetik olarak Mannich reaksiyonu ile elde edilir.

+

H
N R SCoA | ' ~
(Y Yy — SCoA —» —» N AN
e y
0o’ "R H

Mannich Reaksiyonu Nikotin

Sekil 6. 1 Nikotin bilesiginin sentezi

Ayni sekilde bir alkoloid olan kokain bilesiginin, hem dogal sentezinde hem de sentetik

eldesinde Mannich reaksiyonu kullaniimaktadir.

CHO CO,CH,4 /COZCH3 CO,CH,
N
[ * ONHCHy + =0 —= | _Noi; =0 T 7 0COCHs
CHO ™ cooH
COOH
Mannich Reaksiyonu Kokain
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Sekil 6. 2 Kokain bilesiginin sentezi

Mannich bazi olan tramadol, agr kesici etkisi gosteren bir ilagtir ve dogada bulunan

kodein alkoloidi temel alinarak sentezlenir.

Tramadol Kodein

Sekil 6. 3 Tramadol ve Kodein bilesiklerinin molekdl yapilari

GUnumuzde, 6zellikle biyokimya alaninda bazi dogal bilesiklerin sentezlerinin daha
kolay, ¢evre dostu ve ekonomik yollar ile gergeklestirilebilmesi igin organik kimyacilar

oldukca ugrasmaktadir [124].

Mannich reaksiyonu ile sentezlenebilen biyolojik aktif olabilecek B-aminoketon
bilesiklerinin hazirlanmasinda pratik yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Sekil 6.4’ te
reaksiyon modeli verilen calismamizda klasik, ultrasound destekli, sulu miselli ortamda

klasik ve mikrodalga destekli olmak lzere 4 farkli yéntem uygulanmistir.

1
R

NH, o)
0 I

| NH O
T Bl(OTf)34HO . |

Sekil 6. 4 Mannich reaksiyonu

;U
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Gahsmamizin timinde katalizér olarak kullanilan bizmut triflat sulu ortamda ¢6zilerek
denenmistir. Arastirmalar sonucunda % 5 mol bizmut triflatin sulu ortamda katalizor
olarak kullanildigi deneylerimizin tiimi, oda sicakliginda ve disardan bir etkiye gerek
kalmadan gergeklestirilmistir. Organik ve yesil kimya agisindan kabul edilebilecek ilimli
kosullar saglanmistir. Baslangic maddelerinden olan siklohekzanon, pentanon vb.
halkali yapilara goére daha aktif olmasindan ve daha kolay reaksiyona girebilme
olasiligindan dolayi secilmistir. Ayrica siklohekzanon, reaksiyonumuzda genellikle sivi
¢Ozlicli ortamini saglamaya yardimci olmustur. Bazi ¢alismalarda siklohekzanon biraz
daha fazla kullanilmasina ragmen, bizim ¢alismalarimizin timiinde aldehit ve amin ile
esit mol olacak sekilde kullanilmaya 6zen gosterilmistir. Amin olarak p-toluidin ve 4-
aminobenzil siyanir secgilmesi ile yapilan calismalarda elde edilen B-aminoketonlarin
orijinal olmasi amaglanmistir. Ayrica 4-aminobenzil siyanirin ucunda aktif olarak
duran siyano grubunun, diger kimya branslarindaki ¢alismalara da konu olabilecegi
disunldlmektedir. Sentezlenen B-aminoketonlarda aldehit olarak kullanilan baslangig¢
maddeleri, benzaldehit, p-bromobenzaldehit, p-kolorobenzaldehit, p-nitrobenzaldehit,
p-florobenzaldehit, 3-nitrobenzaldehit, tiyofen-2-karbaldehit, tiyofen-3-karbaldehit,

piridin-4-karbaldehit ve ferrosenkarboksaldehit bilesikleridir.

Yesil kimya, cevresel agidan temiz kimyasal Urin ve siireglerinin gelistiriimesidir.
Ozellikle siireglerin tasarimi ile insan ve cevre saghg Uzerindeki negatif etkileri
azaltmayl amaclayan modern sentezleri kapsamaktadir. Gelismekte olan diinyamizda
alternatif olarak kullanilabilen yesil kimya uygulamalari goéz ardi edilemez sekilde
yayillmaktadir. Avrupa Birligi lilkelerinde global ¢cevrenin sirdirilebilirligi ve ekosistem
ile ilgili calismalar ¢ergevesinde, cevre ve insan saghg korunmakta, enerji ve

kaynaklarin mimkdin oldugu kadar yararl kullanilmasina calisiimaktadir.

Yesil kimyanin gelisimi igin, alternatif ham maddelerin ve zararsiz reaktiflerin kullanimi,
verimlilik, secicilik, alternatif ¢oziicller, givenilir kimyasallar, reaksiyon sartlari ve
enerji tliketiminin disdrilmesi gibi belirlenmis alanlar vardir. Paul Anastas ve John
Warner [125] bu alana 6ncili olan ¢alismalarinda, topluma ve cevreye duyarli, zararsiz
kimyasal maddelerin ve yontemlerin kullanilmasinda rehber olabilecek “yesil kimyanin
12 temel prensibini” belirlemislerdir. Bu temel prensipler cercevesinde sentezimizi
degerlendirebiliriz.
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1. Atiklarin Onlenmesi: Atik miktarini azaltacak ya da atik olusturmayacak kimyasal
sentezlerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bizim ¢alismamizda yan Griin olusumu

en aza indirilmis bir sentez olan direkt-tip Mannich reaksiyonu kullanilmistir.

2. Giivenilir kimyasallar ve iiriinlerin planlanmasi: Zararli olmayan kimyasal
Urldnlerin sentezlenmesi tasarlanmalidir. Mannich reaksiyonu biyolojik olarak
aktif olabilecek Urinlerin sentezlenmesinde kullanildigindan Griin olarak olusan
B-aminoketon bilesiklerinin insan saglhgina yararli olabilecek birgok etkisi

bulunmaktadir.

3. Kimyasal sentezlerin daha az zararli maddelerle planlanmasi: Calismamizda
Lewis asit katalizoriinilin yerine sulu ortamda reaksiyonu katalizleyebilen bizmut

triflat kullanilmistir. Ayrica bizmut triflat alternatiflerine gére daha glivenlidir.

4. Geri déniigiimii olan ham maddelerin kullanilmasi: Calismamizda kullanilan

bizmut triflat geri kazanilarak tekrar tekrar kullanilabilir 6zelliktedir.

5. Katalizor kullanimi: Katalizor olarak kullandigimiz bizmut triflat sayesinde yuksek

verimde ve oranda anti-segicili B-aminoketonlar sentezlenmistir.

6. Kimyasal engelleyici ya da koruyucu gruplarin kullanimindan kaginilmasi:

Calismamizda boyle bir kimyasal kullaniimamistir.

7. Atom ekonomisinin arttirilmasi: Atik atom sayisinin azaltilmasi amaglanmalidir.
Direkt-tip Mannich reaksiyonu ile gergeklestirilen ¢alismamiz atom ekonomik

bir sentezdir. Bilesik 1 Gizerinde % atom ekonomisi hesaplanacak olursa;
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Sekil 6. 5 Bilesik 1 icin atom ekonomisinin hesaplanmasi

8. Daha giivenli ¢éziiciiler ve reaksiyon kosullarinin kullanilmasi: Cozicilerin
kullanimindan kaginilmahdir. Eger kullanilmasi gerekiyor ise, en zararsiz
olanlarin kullanilmasi gerekmektedir. Calismamizda tiim sentezlerde triflat su
ile ¢ozilerek kullanilmistir ve sentez sirasinda organik bir ¢dziici eklenmemistir.
Ancak klasik ve ultrasound yontemi ile gerceklestirdigimiz reaksiyonlarda
saflastirma isleminde n-hekzan ve etil asetat kullanilmis olmasina ragmen,
yuzey aktiflerden Triton X bilesikleri ile yaptigimiz sentezlerin saflastirmasinda

organik ¢oziiciler kullanilmayarak sadece destile su kullaniimistir.

9. Enerji veriminin arttirilmasi: Calismamiz boyunca sentezlerimiz oda sicakliginda

gercgeklestirilmis ve higbir 1sitma islemi uygulanmamistir.
10. Bozunan kimyasal ve iiriinlerin planlanmasi: Sentezlenen B-aminoketon
bilesikleri icin dogada bozunurlugu ile ilgili bir calisma yapilmamistir.

11. Es zamanli analizle atiklarin 6nlenmesi: Yan Urlin olusumunu en aza indirmek
amaciyla sentez sirasinda Urin olusumu TLC ile kontrol edilmistir ve
reaksiyonun sonlandigina karar verildigi anda uygun yonteme gore islem

yaptimistir.
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12. Kaza riskinin en aza indirilmesi: Calismalarimiz sirasinda patlayici, yangina

sebebiyet verici ve ¢evreye oldukga zararl kimyasallar kullaniimamistir.

Bu 12 temel prensibin degerlendiriimesinden anlasiimaktadir ki; ¢alismamizin yesil

kimyaya uygun ¢evre dostu bir calisma oldugundan rahatlikla s6z edilebilmektedir.

Mannich reaksiyonlari bu g¢alisma da 4 farkh yontem ile denenmislerdir. Calismamizin
ilk asamasinda reaksiyonlar klasik yontem ile gerceklestirilmistir. Aldehit, amin ve
siklohekzanonun bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu farkh klasik
yontemler ile denenmistir. En uygun sonuglardan birisi sulu ortamda belirtilen yontem
ile elde edilmistir. p-bromobenzaldehit, p-toluidin ve sikolhekzanon ile
gerceklestirdigimiz sulu ortamda bizmut triflat katalizli Mannich reaksiyonu 24 saatlik
siirede, sadece oda sicakhginda gergeklestirilmistir. Uriiniin saflastiriimasi igin
hekzan/etil asetat ¢oziict karisimi kullanilarak kolon kromotografisi yapilmistir. Sekil
6.4’ te genel reaksiyon denklemi verilen calismamizin uygulanan bu yonteminde,
aldehit olarak p-bromobenzaldehit, p-klorobenzaldehit, p-nitrobenzaldehit, tiyofen-2-
karbaldehit ve tiyofen-3-karbaldehit; amin olarak p-toluidin ve 4-aminobenzil siyanur

denenmistir.
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Gizelge 6. 1 Klasik yontemle yapilan sentezler

Bilesik L Zaman Verim
R R
Kodu (Saat) (%)
Br -CHs 24 76
1
Br -CH,CN 24 69
2
d—@— -CH; 24 73
3
02N4©— -CH; 24 79
4
@‘ -CHs 48 55
5
S
@‘ -CH,CN 48 49
6 S
. {/ \S -CHs 48 38
S

Ayrica benzaldehit, furan-3-karbaldehit, piridin-2-karbaldehit, piridin-3-karbaldehit,
pirol-2-karbaldehit, 3-etoksi-4-hidroksi-benzaldehit ile yapilan denemelerde uygun B-

aminoketon bilesikleri sentezlenememistir.
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Gahsmanin ikinci agamasinda, elde edilen bu bilesikler ultrasound yontemi ile tekrar
sentezlenmistir. Benzer oranlarda hazirlanan baslangic maddeleri ile gergeklestirilen
direk tip Mannich reaksiyonu sonucunda, carpici sekilde kisa reaksiyon siiresinde
yiksek verimler elde edilmistir. Ornegin Bilesik 1 olan p-bromobenzaldehit, p-toluidin
ve sikolhekzanonun bizmut triflat katalizorl icindeki klasik yéntemde gergeklestirilen
Mannich reaksiyonu 24 saatlik stre icerisinde trin % 76 verimli olusurken, ultrasound
yontemi ile 1 saat suUresinde gerceklestirilen reaksiyonda Urin % 89 verimle
olusmustur. Ayni sekilde heterohalkali bir aldehit ile de reaksiyon denenmistir. Tiyofen-
2-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut triflat ile direkt tip Mannich
reaksiyonu klasik yontem ile yapilan sentezlerde 48 saat siire icerisinde en iyi % 55
verim ile sentezlenmesine ragmen, ultrasound ile yapilan deneylerde 2 saatlik siire
icerisinde bu oran % 81 verime ulasmistir. Bu calismada aminin substituent etkisi de
incelenmistir. p-Toluidin yerine her iki aldehit icin 4-aminobenzil siyanir de
denenmistir. Reaksiyon suresi bir miktar artis gosterirken, irin verimi p-toluidine gore
bir miktar distk gerceklesmistir. Ancak su ortaminda kolay ayrilmasi beklenen siyano
grubu reaksiyonu tamamlamis ve uygun B-aminoketon bilesikleri olusmustur [126].

Tim bu galismayi iceren degerler Cizelge 6.2’ de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Cizelge 6. 2 Ultrasound yontemi ile yapilan sentezler

Bilesik | Zaman | Verim | Anti/Sin
Kodu | (Saat) | (%) Orani
1 1 89 97:3
2 1.5 77 69:31
3 1 84 99:1
4 1 91 99:1
5 2 81 98:2
6 2 73 94:6
7 2 67 99:1

Ayrica benzaldehit, 3-bromofuran-2-karbaldehit ve piridin-2-karbaldehit ile yapilan

denemelerde uygun B-aminoketon bilesikleri sentezlenememistir.

Klasik yonteme gore bircok avantajlar saglayan ultrasound ydntemine alternatif
calismalar aranmistir. Ozellikle ultrasonik banyo cihazinin bazi dezavantajlan
bulunmaktadir. Reaksiyonlar sirasinda asiri 1sinma yapan cihazin icindeki su ¢ok ¢cabuk
isinmaktadir. Bunun icin 6zellikle uzun sireli reaksiyonlar da, cihaz icerisindeki suyun
sogutulmasi gerekmektedir. Hazirladigimiz akvaryum pompali diizenek sayesinde
suyun surekli devri saglanmistir. Yizey aktif maddelerden Triton X 100 ile yapilan
reaksiyonlar ise daha kisa silirede gerceklesmistir. Ayrica saflastirma icin kolon

kromotografisi gerekmemesi en blylk avantajlarindan birisidir.

Klasik ve ultrasound destekli yonteme alternatif olabilecek bu calismada ylzey aktif

maddelerden CTAB, SLES ve Triton X (100-114) denenmistir. Bilindigi (izere iyonik ylzey
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aktif maddeler anyonik, katyonik ve amfoterik olmak Uzere 3 ¢esittir. Bu kapsamda
piyasada kolaylikla bulunabilecek ylizey aktifler denenmistir. Katyonik ylzey aktif
madde olarak CTAB, anyonik ylizey aktif madde olarak SLES denenmistir. CTAB ve SLES
ile gerceklestirilen benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut triflat katalizli
direk tip Mannich reaksiyonu sonucunda reaksiyon ortaminda oldukga fazla sulu misel
ortami olusmasina ragmen herhangi bir (rlin olusmadigl gozlenmistir. Ancak ayni
sekilde denenen Triton X 100 ve X 114 ile yapilan denemeler oldukga ilgin¢c sonuglar

ortaya koymustur.

Klasik yonteme benzer bu reaksiyonda farkl olarak kullanilan yizey aktif madde ile
saglanan sulu miselli ortam organik baslangic maddelerinin de ¢6ziinmesini saglayarak
reaksiyona girmesini saglamis ve reaksiyonun katalizlenmesinde de etkili olmustur. 1
saatlik reaksiyon stiresinde Triton X 100 ile yapilan denemeler olduk¢a net sonuclar
vermistir. Ancak CTAB ve SLES ile yapilan denemelerde riin olusmamistir. Bunun
elektriksel yikten kaynaklandigi agik¢a anlasiimaktadir. Ortamdaki iyon dengesi
bozuldugundan dolayi reaksiyonda olusan ylk dengesi degismektedir ve reaksiyon
gerceklesmemektedir. Ancak iyonik olmayan Triton X 100 ylizey aktif maddesi boyle bir
iyon etkisi saglamadigindan dolayl reaksiyonda sadece organik olan baslangic

maddelerinin ¢6zlinmesinde ve reaksiyona hizli bir sekilde katilmasinda etkilidir.

Benzer sekilde Triton X 100 ile Triton X 114 karsilastirilmistir. Benzaldehit, p-toluidin ve
siklohekzanon ile gergeklestirilen bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu
sonucunda Triton X 100 daha etkili sonuclar ortaya koymustur. Sekil 5.1’ de verilen
molekil yapilari incelendiginde Triton X 114 ylzey aktifinin (n) sayilari olarak ortalama
deger 7-8 olmasina ragmen, Triton X 100’ de n sayisi 8-9 arasindadir. Daha uzun zincire
sahip olan Triton X 100, baslangic maddelerimizi daha iyi ¢6zmektedir ve reaksiyon
verimini alternatifi olan Triton X 114 ylizey aktifine gére daha gok arttirmaktadir. Ancak
reaksiyon suresi olarak bir degisiklik yapilmamis ve sabit olarak 1 saatlik slrelerde
gercgeklestirilen denemeler yapilmistir. Calismamizda ayni olan Bilegik 8 ve Bilegik 9 bu
amacla iki ortamda da sentezlenmistir. Cizelge 6.3’ te bu reaksiyonlarin karsilastirmasi

yapilmistir.
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Gizelge 6. 3 Triton X ile karsilagtirma g¢alismasi

Uriin Kullanilan Verim | Anti/syn

Kodu Ylzey Aktif (%) Orani

Bilesik 8 Triton X 114 51 79:21

Bilesik 9 Triton X 100 65 83:17

Bu ¢izelge neticesinde denemelerimize Triton X 100 ile devam edilmistir. Bu ¢alisma
ultrasound destekli olarak da denenmistir. En etkin ylizey aktif madde olan Triton X
100 ile en iyi sonuglari veren p-nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut
triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonunda daha iyi bir sonuca ulagilamamistir.
Triton X 100 ile sulu miselli klasik yontem reaksiyonlari izledigimizde karistirmanin
etkisi ile miselli ortam olusmaktadir. Yiksek devirde 1400 rpm de c¢alistigimiz
reaksiyonlarimizda bolca kopik olusmaktadir ve kopik icerisinde reaksiyonlar
tamamlanmaktadir. Tam olarak incelenmemis olsa da yiksek hizli karistirmanin ylizey
aktif bilesiklerle yapilan reaksiyonlara dnemli bir etkisinden s6z edilebilir. Daha dislk
karistirma da reaksiyonun gerceklesmedigi denemelerden anlasiimistir. Fakat daha
yuksek karistirma hizina sahip bir cihaz denenmemistir. Ayrica ultrasound ile yapilan
ylzey aktif maddeli bir ¢alismada olusan koplikler titresim ile meydana gelmemektedir.

Bu nedenle istenen sekilde reaksiyon gerceklesmemektedir.

Her 3 yontemin kiyaslanmasi amaciyla Bilesik 3 ve Bilesik 10 da belirtilen p-
klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun %5 bizmut triflat icersindeki Mannich
reaksiyonu karsilastirmal olarak incelenmis ve sonuglar Cizelge 6.4’ te ayrintili olarak

gosterilmistir.
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Cizelge 6. 4 Uygulanabilen 3 yontemin karsilagtiriimasi

Uriin Kodu Uygulanan Yontemler | Reaksiyon | Verim | Anti/sin
siresi (%) orani

Bilesik 3 Klasik Yontem 24 73 -

Ultrasound Destekli 1 84 99:1
Bilesik 3

Yontem

Triton X 100 Sulu 1 79 95:5
Bilesik 10

Miselli Klasik Yontem

Trtion X 100 ile gergeklestirilen bu ¢alismanin en blyik avantaji, sentezlenen Urinlerin
bliyik bir kisminda saflastirma gerekmemektedir. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip
bittigine karar verildikten sonra bir miktar su eklenerek durdurulur ve su ile basit
sizme islemi yapilir. Son kalan baslangic maddeleri de ¢ok az olduklarindan dolayi
kolaylikla su ile stziintliiye gegcmektedir. Kurutma kagidinda kurutulan Grin uygun B-

aminoketon bilesigi olmaktadir. Calismalarin sonucunda elde edilen Urlinlere ait tablo

Cizelge 6.5’ te gosterilmistir.
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Cizelge 6. 5 Triton X 100 ile yapilan sentezler

.. X Zaman | Verim | Anti/sin
Uriin R
(Saat) (%) Orani

-CH; 2 65 83:17
Bilesik 9

R
d—@— -CHs 1 79 | 955
Bilesik 10
: -CHs 1 82 | 86:14
Bilesik 11

J— -CH; 2 68 63:37
Bilesik 12
O,N
N / \ -CH; 2 64 93:7
Bilesik 13 —
Bilesik 14 CL?/ -CH,CN 2 56 89:11

Yapilan denemeler sonucunda bazi aldehitler magnetin dénmesini engelleyerek,
yapisarak vb. sorunlar ile reaksiyonun olusmamasini saglamaktadir. 4-metilbenzaldehit,
4-metoksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit ile yapilan denemelerde uygun -

aminoketon bilesikleri sentezlenememistir.
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Sterik engelli aldehitlerden 2-nitrobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit ile yapilan
Mannich reaksiyonlarinda ise siklohekzanon reaksiyona girmemis, sadece uygun schiff
bazlari olusmustur ve Sekil 5.91" de gdsterilmistir. Bu schiff bazlar literatlirde belirtilen
yontemlere gore daha kisa bir zamanda sentezlenmis ve verimleri oldukga yuksek

olarak gergeklesmistir.

Calismalarimizin son asamasinda benzaldehit, p-toluidin ve sikohekzanonun bizmut
triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu mikrodalga destekli olarak denenmistir.
Gahsmada kullanilan mikrodalga cihazi ile ilgili olarak kullanilan aparatlarin oldukga
biyik olmasi bakimindan reaksiyon biyiik miktarda baslangic maddeleri ve oldukga
fazla miktarda su kullanilarak calisiimistir. ilk denememizde serbest olarak yapilan
calismada oldukga hizli yikselen sicakliktan dolayr sorun yasanmistir. Literatirde
verilen 350 watt gilclinde ki calismalar yliksek 1sitma sonucu olusan Urinlerdir. Bu

Isitmaya ise 1,5 dk icinde ulasiimaktadir.

Galismamizi reaksiyon igerisinde su bulunmasindan dolayi kademeli olarak ylkselterek
tekrarladik ve deneyimler sonucu 100 oc sicakhgl gecmeyecek sekilde tekrar tasarladik.
Ayrica 50 watt simirh 40 °C gibi disik oda sicakligina yakin denemeler de
gerceklestirdik. Tek bir noktadan gelen isina sabitlenen balonda yapilan ¢alismalarda
bir ¢cokelme olusmadigl gibi reaksiyon sonucunda yapilan saflastirma islemlerinden
beklenen irin de olusmamistir. Oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonumuz
mikrodalga altinda 40 °c’ de gerceklesmemistir. Reaksiyon ortami su icerdiginden

dolayr 100 °C sicaklik gecilememistir.

Dielektrik sabiti buylk olan maddeler mikrodalgayi daha iyi absorbe ederler ve kolayca
isinirlar. Dolayisiyla su ile reaksiyonlarin gergeklesmesi zorlasmaktadir ve ¢calismalarda
bu ylzden susuz ortam daha ¢ok denenmektedir. Alternatif ¢ozlctllerin de ¢ok fazla
denenmedigi ayni nedenden otlridir. Cozicillerin kaynama noktalarina ¢ok hizh
ulagsmasi ylzliinden de diger ¢ozicller ¢ok tercih edilmemektedir ve dolayh olarak
reaksiyonlar susuz ve c¢Oziclsiz ortamlarda gerceklestiriimektedir ya da 06zel

malzemelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu kapsamda yesil kimya sentezlerine uygun olan mikrodalga destekli reaksiyonlarda
geriye kalan tek olasilik susuz ve ¢6zliclisiiz ortamlarda reaksiyonlari gerceklestirmektir
[48].

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilabilmeleri igin FTIR, NMR, MS

spektroskopisi yontemlerinden ve elementel analiz sonuglarindan yararlanilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumlari incelendiginde, karakteristik -NH ve -CO
bandlarinin, yapida bulunan aril- ya da hetaril- substituentlerin etkisine bagli olarak

kayma gosterdigi gdzlenmistir.

Bazi bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullandigimiz 4-aminobenzil

siyanirde bulunan C-N arasindaki G¢lii bag 2200 cm™ de band vermektedir.
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Sekil 6. 6 Uriinlerin genel gdsterimi

FTIR Spektroskopisi ile elde edilen 6n bilginin ardindan, B-aminoketon bilesiklerinin
alinan 'H NMR spektrumlarinda, -NH ve —NH baghi —CH piklerinin gdzlenmesi
reaksiyonunun gerceklestiginin kanitidir. NH piki genel olarak 4.83-5.96 ppm civarinda
gozikmektedir ve komsu 7 nolu karbona bagh protondan dolayr dublet yariima

vermektedir. 7 nolu karbonun protonu ise 3.55-4.92 ppm civarinda, hem —NH (8a)
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protonundan hemde komsusu siklohekzanona baglandigi 1 nolu karbonunun
protonundan dolayi triplet yarilma vermektedir. Siklohekzanona ait olan 2, 3 ve 4 nolu
karbonlarina bagli olan 6 proton, 1.19-2.04 ppm civarinda multiplet seklinde birbiri
icine geg¢mis olarak gozikmektedir. 2.34-2.38 ppm civarinda 17 nolu karbona ait
protonlar singlet vermistir. Siklohekzanonun karbonil grubuna komsu 5 nolu karbonun
protonlari 2.20-2.47 ppm civarinda, 1 nolu karbonun protonu ise 2.62-2.86 ppm
civarinda gorilmektedir. Substitiient etkisine bagl olarak aromatik gruplarimizda
simetri oldugundan dolayl 6zdes protonlarimiz 6.14-8.76 ppm civarinda bulunan 2H

seviyesindeki dublet pikler olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

'H NMR sonuglarina ek olarak bilesiklerde -NH pikinin yeri net olarak belirlenebilmesi
icin D,O yikamasi da yapilmistir. Alinan sonuglarda -NH kismindaki proton, doétoro ile
yer degistirmektedir ve bu sayede 4.84-5.96 ppm civarinda karsilastigimiz -NH pikimiz

ya kaybolmaktadir ya da integrasyonu azalarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Sentezlen tim B-aminoketon bilesiklerinin **C NMR spektrumu alinmistir. Genel olarak
yukari alanda siklohekzanon halkasina ait olan 2, 3, 4 nolu karbonlar 20-50 ppm
araliginda gozikmektedirler. Burada karbonil grubuna yakin 1 ve 5 karbonlari ise diger
karbonlara gore biraz daha asagi alanda gikmaktadir. Yine siklohekzanonun karbonile
bagh 15 nolu karbonu spektrumun en asagl alaninda 210 ppm civarinda ortaya
¢tkmaktadir. 7 nolu karbon 60 ppm civarina yakin rezonans olur. 17 nolu karbon ise 20
ppm civarinda gozlenmektedir. Substituent etkisinden dolayl aromatik halkalar igin
simetri s6z konusu oldugundan dolayl aromatik karbonlar 6zdes olarak karsimiza 110-
140 ppm araliginda cikarlar. Yine aromatik bolge de aldehitten gelen karbonlarimiz bu
bélgede gozilkmektedir. Ornek olarak, 20 karbonlu Bilesik 1 icin 16 karbon pikinin

gozikmesinin nedeni bu olmaktadir.

Yapilara kesinlik kazandirmak icin alinan kitle spektrumlarinda, sentezlenen tim
bilesikler icin uygun M piki gézlenmistir. Sekil 6.7 de Bilesik 1 yapisinin kitle
parcalanmasi detayli olarak gosterilmistir. Parcalanma siklohekzanon halkasina bagh
karbonil grubunun ve aldehitimize bagli substitiientin kopmasiyla baslamis sonrasinda
p-toluidine ait metil grubunun kopmasiyla devam etmistir. N atomuna bagh kalan 3

halkadan aromatik olmayan siklohekzan vyapisi Oncelikle kopmustur. Aromatik

194



halkalardan ise aldehit grubundan gelen benzen halkasi —CH grubu ile birlikte ayrilmis

ve azota bagli aromatik halka ile sonlanmistir.

H + HC + + +

3C + [j
\©\NH 0 \©\N ©\N b ©\
o0 o0l oO| |
Br

Sekil 6. 7 Bilesik 1 igin kitle pargalanmasinin detayli gbsterimi

Ug bilesenli direkt tip Mannich reaksiyonu asit katalizli olarak gerceklesmistir. Direkt tip
Mannich reaksiyonu, aminin azot atomu Uzerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin
yardimiyla aldehitin karbonil karbonuna saldirisi ile baslar. Bu tepkime sonucunda bir
yari-aminal olusur. Bizmut triflatin sulu ¢6ézeltisinin sagladig asidik ortamda yari-aminal
bir mol su kaybederek iminyum katyonunu olusturur. Siklohekzanonun karbonil grubu
ile a-karbonu arasinda asidik ortam sayesinde sinirli enol olusumu s6z konusudur.
Siklohekzanondan olusan enol formunun ¢ift baginda bulunan m-elektronlarinin
iminyum katyonunun karbonuyla yeni C-C bagi olusturmasi ile uygun Mannich Griini
olan B-aminoketon bilesigi sentezlenir. Sekil 6.8’ de olasi reaksiyon mekanizmasi

ayrintili olarak gosterilmistir.
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Sekil 6. 8 Mannich reaksiyonu mekanizmasi

Sentezlenen B-aminoketon bilesiklerinin 2 tane stereomerkez atomu oldugundan
dolayi polarimetri dlgtimleri istanbul Universitesi Miihendislik Fakiltesi Kimya Bélimi’
nde yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢evirme acisi “0” bulundugundan dolayi

drdnlerin rasemik karisim oldugu anlagiimistir.

Ancak anti/sin oranlari mevcuttur ve yizdesi 'H NMR spektrumundan Sekil 6.9’ da

gosterilen integrasyon degerlerinden hesaplanmaktadir.
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Sekil 6. 9 Bilesik 10 icin anti/sin oraninin gosterilmesi

Mannich reaksiyonu sonucunda olusabilen Grinlerin timia Sekil 6.10" da gosterilmistir.

H,C H3C
3¢ i \©\ H
N0 N7

H3C\©\ H
NH O

Cl

\

L
H
N o
= o
IPR®
Cl Cl

Anti Griinler Sin Uriinler

Sekil 6. 10 Bilesik 10 igin tiim anti/sin Urtnlerinin gosterilmesi
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Elde edilen yeni bilesiklerin biyolojik arastirmalari yapilmaya ¢alisilmistir. Bu kapsamda
Erzurum Atatiirk Universitesi Biyoloji béliimiinden Sayin Prof. Dr. Medine Giilliice ve

ekibi ile ortak bir calisma icerisine girilmistir.

Calismalar mutajenik ve anti-mutajenik 06zellikleri kapsamaktadir. Bu ¢alisma
laboratuvar ortaminda bakteriler tarafindan oldukga hizli sonuglar vermektedir ve anti-
timor g¢alismalarinin temelini olusturmaktadir. Yapilan modern ¢alismalar oncelikle
bakterileri kapsamaktadir ve asama asama ilerleyerek sirasiyla hayvan (zerinde

denemelerden sonra maddelerin ilag olmasi yolunda ilerlemektedir.

Cahsmalarimizin ilk asamasinda grubumuzla yaptigimiz maddelerin mutajenik ve anti-
mutajenik etkileri arastirilmis ve birbirleriyle karsilastirilmistir. Yeni B-aminoketon
bilesiklerinden iki tanesi, daha onceki calismalarimizda sentezledigimiz oksazin ve

dihidropiridin bilesikleri ile karsilastirmali olarak 2 bakteri ortaminda incelenmistir.

Yapilan karsilastirma sonucunda higbir bilesik mutajenik etki gostermezken, timi orta
seviyede anti-mutajenik etki gostermistir. % 40 ve Ulzerinde olan sonuclarin orta
seviyede kabul edildigi calisma da, E.coli WP2uvrA bakterisiyle Bilesik 5" in 0.01
mg/petri konsantrasyonu % 51,57 etki gosterirken, Bilesik 4 GUn 1 mg/petri
konsantrasyonu % 58,83 etki gostererek en iyi 2. ve 3. sonuglari ortaya koymuslardir

[127].

Bir diger yapilan ¢alisma da ise, Bilegik 1 ve Bilesik 3 icin mutajenik ve anti-mutajenik
etkisi benzer sekilde arastirilmistir. Her iki bilesikte mutajenik etki géstermemislerdir.
Ancak anti-mutajenik etki konusunda orta seviyede basarili olmusturlar. E.coli
WP2uvrA bakterisiyle Bilesik 1’ in 0.5 mg/petri konsantrasyonu % 30,6 etki gosterirken,
Bilesik 3’ (in 1,5 mg/petri konsatrasyonu % 47,5 etki gostererek en iyi sonucu ortaya
koymuslardir. Calismanin S. typhimurium TA1537 bakterisiyle yapilan kisminda ise
Bilesik 1’ in 1,5 mg/petri konsantrasyonu % 49,1 etki gosterirken, Bilesik 3’ (in 2,5
mg/petri konsantrasyonu % 52,1 etki gOstermistir ve ¢alismanin en iyi sonuglarini

ortaya koymuslardir [128].

Ultrasound yontemi ile sentezledigimiz Bilesik 1 ile Bilesik 7 arasindaki tim bilesiklerin

mutajenik ve anti-mutajenik calismalari tamamlanmistir.
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Ayrica bu bilesikler Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi’ ne anti-timor
¢alismalari igin gonderilmistir. Benzer sekilde bakteri ortaminda yapilan galismalarda
bilesiklerimizin renklerinden dolayr uyguladiklari yontem ile anti-timoér galismalari

tamamlanamamistir ve anti-timor etkisi tespiti henliz yapilamamistir.

Sadece Mannich reaksiyonu igin degil diger tim reaksiyonlar igin yeni, yesil ve modern
yontemlerin gelistiriimesi oldukca Onemlidir. Reaksiyon slrelerinin kisaltilmasi ve
verimlerin arttirilmasi tiim ¢alismalarda her zaman giincelligini korumaktadir. Uriinlerin

yesil kimyaya uygun sentezi glinimizln en ¢ok ¢alisilan konularindandir.

Disiplinler arasi galismalar kapsaminda analitik, anorganik ve fiziko kimyacilarin ihtiyag
duydugu molekdllerin sentezlenmesi 6énemlidir. Bu kapsamda analitik kimyacilarin
ihtiyag duydugu ligand olabilecek N, S ve O atomlarindan baglanabilecek maddeler
sentezlenmeye calisiimis, ozellikle Bilesik 2, Bilesik 6 ve Bilesik 14’ de bulunan —CN
kismindan baglanabilecegi duslnilen bilesikler sentezlenmistir. Ayrica bu tarz
bilesiklerin bu avantaji sayesinde anorganik kimyacilarin ilgi duydugu porfirozin

halkalari icin de iyi bir baslangic maddesidir.

Sonug olarak, direkt tip Mannich reaksiyonu 4 farkli yéntem ile bizmut triflat katalizli
olarak gerceklestirilmistir. Boylece baslangic maddelerine uygun olarak biyolojik aktif
olan B-aminoketon bilesikleri sentezlenmistir. Tim Grlnler igin spektroskopik
calismalar tamamlanmis, verimleri ve reaksiyon sireleri karsilastirilmistir. Buna goére
klasik yontem ile yapilan sentezler uzun reaksiyon siresi gerektirmektedir ve verimleri
diger yontemlere gore disiktir. Ultrasound destekli yontem ile kisa reaksiyon
suresinde yliksek verim ve anti segicilik saglanmistir. Triton X 100 sulu miselli ortamda
gerceklestirilen Mannich reaksiyonu sonucunda, klasik yonteme goére daha iyi sonuclar
elde edilmesine ragmen ultrasound yéntemine gore biraz dislik verim ve segicilik elde
edilmistir. Mikrodalga destekli yontem ile yapilan calismalarda yeterli sonuclar

alinamamustir.
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Gahsmamiz boyunca sentezlenen bilesikler igin reaksiyon sireleri 1-48 saat arasinda,
reaksiyon verimleri % 38 - % 91 arasinda ve anti segicilik oranlari % 63 - % 99 arasinda

degismektedir.

Klasik ve ultrasound destekli yontemler ile sentezlenen bilesikler icin mutajenik
Ozellikler arastirllmistir. Bu bilesiklerin tUimi mutajenik 6zellik géstermezken, hatiri

sayilir anti-mutajenik etki gdstermistirler.
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