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ÖZET  

 

FARKLI ORTAMLARDA ÇOK BİLEŞENLİ TEK-KAP YÖNTEMİ İLE  

MANNICH REAKSİYONU 

 

S. Arda ÖZTÜRKCAN 

 

Kimya Anabilim Dalı 

Doktora Tezi 

 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Zuhal TURGUT 

 

 

Biyolojik önemi olan heterohalkalı bileşiklerin ve çeşitli β-aminoketonların veya 

esterlerin sentezleri, ayrıca fazla azot atomu içeren çok fonksiyonlu sentetik yapı 

bloklarının hazırlanması gibi reaksiyonlarda kullanılan etkin bir yöntem olan Mannich 

reaksiyonu sürekli olarak gelişme göstermektedir. Son zamanlarda Mannich 

reaksiyonlarında Lewis asit katalizi yerine, sulu ya da çözücüsüz ortamlarda kullanılan 

triflatlar oldukça dikkat çekmektedir.  

Yapılan son çalışmalarda su, yalnızca çevreye duyarlı, bol ve ucuz olmakla kalmamakta, 

ayrıca eşsiz seçicilik ve reaksiyona girebilme kolaylığı da sağlayabilmektedir. Su 

içerisinde çözünebilen bizmut(III) triflatlar alternatiflerine göre,  düşük toksisiteye sahip 

ve ucuz olması nedeniyle ilgi çekici katalizörlerdir. İyonik olmayan bir yüzey aktif 

madde olan Triton X 100 sulu miselli ortamda, organik olan başlangıç maddelerinin 

çözünürlüğünü arttığından dolayı oldukça iyi sonuçlar vermektedirler.  
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Literatürde, organik reaksiyonların birçoğunda ultrasonik ya da mikrodalga sistemle 

gerçekleştirilen reaksiyonların, klasik yöntemlerle yapılan reaksiyonlara göre yüksek 

verim, kısa reaksiyon süresi ve ılımlı reaksiyon koşullarıyla tamamlandığı kanıtlanmıştır.  

Çalışmamızda, üç bileşenli direkt tip Mannich reaksiyonu için klasik, ultrasound 

destekli, yüzey aktif madde içeren sulu miselli ortamda klasik ve mikrodalga destekli 

olmak üzere 4 farklı yöntem denenmiştir. Heterohalkalı ya da substitue aromatik 

aldehit, substitue aromatik amin ve siklohekzanonun, sulu ortamda Bi(OTf)3.4H2O ile 

katalizlenmesi sonucu yüksek verimli ve kısa reaksiyon süresinde uygun anti-seçiciliğe 

sahip yeni β-aminoketon bileşikleri sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları 

FTIR, 1HNMR, 13CNMR, kütle spektroskopisi ve elementel analiz sonuçlarıyla 

kanıtlanmıştır. Ayrıca biyolojik araştırmalar kapsamında mutajenik, antimutajenik ve 

antitümör etki çalışmaları yapılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Mannich reaksiyonu, β-aminoketon, bizmut triflat, yeşil kimya, 

ultrasound, yüzey 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 β-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(III) 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 yields 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                  

β-aminoketone compounds of heterocyclic or substituted aromatic aldehyde, 

substituted aromatic amine and cyclohexanone were synthesized with the catalyst of 

Bi(OTf)3.4H2O in a aqueous medium and short reaction time with high yield. The 

structures of synthesized compounds were clarified with analysis results of FTIR, 

1HNMR, 13CNMR, 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, β-aminoketone, bismuth triflate, green chemistry, 
ultrasound, surfactants, microwave. 
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BÖLÜM 1 

GİRİŞ 

1.1  Literatür Özeti 

Çok Bileşenli Reaksiyonlar (MCRs), en az 3 farklı substratın iyi tanımlanmış tek bileşik 

formuna ulaştığı reaksiyonu, organik sentezin güçlü bir aracı olarak ortaya çıkmaktadır. 

Son yıllarda, klasik çok basamaklı sentezlere göre avantajları bakımından, MCRs organik 

çalışmalarda hatırı sayılır derecede dikkat çekmişlerdir [1]. Günümüzde, MCRs önemli 

bir sentetik strateji olarak kabul edilmiştir. Genellikle yüksek etkili ve atom 

ekonomiktir. Klasik yönteme göre, reaksiyon süresini ve yapısal karmaşıklıkları en aza 

indirmek gibi çok değerli avantajları vardır. Ayrıca Yeşil Kimya alanında kabul gören bir 

çalışma şeklidir. Son yıllarda, literatürde bilinen yüzlerce MCRs mevcuttur ve bu 

reaksiyonların çok farklı şekillerde sınıflandırılması mümkündür [2].  

Mannich Reaksiyonu, çeşitli doğal ürünler ve ilaçlar için önemli ara ürünler olan                   

β-aminokarbonil bileşiği sağlayarak, C-C bağı oluşturan MCRs’ ın en önemlilerinden 

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

1912 yılında Carl Ulrich Franz Mannich tarafından, enolize olabilen CH-asidik substrat, 

amin ve aldehit arasında β-aminokarbonil bileşiği oluşturduğu, üç bileşenli reaksiyon 

üzerindeki çalışmaları Archiv der Pharmazie dergisinde yayınlanmış ve bu tarihten 

itibaren Mannich Reaksiyonu olarak adlandırılmıştır [10].   

100 yıllık geçmişe sahip Mannich reaksiyonu ile ilgili oldukça önemli çalışmalara 

rastlanmaktadır. Önceleri reaksiyonları asidik ortamda gerçekleştirmek için Lewis ya da 

Brönsted asitli çalışmalara rastlanmaktadır. Kobayashi ve arkadaşlarının 1996 yılından 
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sonra yaptıkları çalışmalar sayesinde, Lantanit triflat bileşiklerin Lewis asitlerinin yerine 

kullanılmasıyla yeşil sentezlerin ilk adımları da atılmıştır (Şekil 1.1) [11].   
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Şekil 1. 1 İtterbiyum triflat katalizli Mannich reaksiyonu 

 

Kobayashi ve arkadaşlarının bu ve benzeri birçok çalışmaları literatürde yer almaktadır 

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

Üç bileşenli Mannich reaksiyonlarına hız ve verimlilik kazandıran en önemli 

çalışmalardan birisi ise, Ollevier ve arkadaşlarının 2006 yılında gerçekleştirdiği bizmut 

triflatın sulu ortamda kullanılmasıyla ilgili çalışmalardır [22].    
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Şekil 1. 2 Bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu 

 

Bu çalışmada, bizmut triflatın sulu çözeltisinin katalizör olarak kullanıldığı üç bileşenli 

tek-kap Mannich reaksiyonu sayesinde 7 saatlik sürede % 84 verime ulaşılmıştır. 

Çalışmanın bir diğer önemi ise, anti/sin oranının organik çözücülere göre su ortamında 

da kabul edilebilir seviyelerde olmasıdır. Ayrıca Ollevier ve arkadaşlarının bu ve benzer 

konularda birçok çalışmaları da literatürde yer almaktadır [23], [24], [25], [26], [27], 

[28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41]. 

Ultrasound altında gerçekleştirilen reaksiyonların kimyası, yani sonokimya, temelini 

oluşturan çalışmalar ilk olarak 1997 yılında J. L. Luche tarafından tasarlanmıştır [42]. 

Hemen sonrasında ise Luche ve arkadaşlarının çalışmaları ile ultrasound destekli birçok 
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çalışmalar yapılmıştır [43], [44], [45], [46], [47]. Günümüzde organik reaksiyonlarda 

ultrasound kullanımı oldukça yaygınlaşmıştır.   

Mikrodalga ile ilgili Mannich reaksiyonunun en önemli çalışması kuşkusuz Sankappa Rai 

ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılmıştır [48].  
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Şekil 1. 3 Mikrodalga destekli Mannich reaksiyonu 

 

Bu çalışma da, ultrasound destekli mikrodalga sistemi ile gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu sonucunda elde edilen β-aminoketonların biyolojik özelliklerinin 

incelenmesini de kapsamaktadır.  

Mikrodalga destekli Organik Sentezler (MAOS) için Oliver Kappe ve Doris Dallinger 

derleme kapsamında iki önemli çalışmasını literatürde yayınlamışlardır [49], [50]. 

Ayrıca mikrodalga destekli Mannich reaksiyonu için literatürde birçok önemli yayında 

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

Ultrasound ya da mikrodalga gibi teknikler kullanılarak gerçekleştirilen bu tür sentezler, 

yeşil kimyaya daha yakın olmakla birlikte, günümüzde modern sentezler olarak 

adlandırılmaktadır.  

Reaksiyon ortamının yüzey aktif madde içermesi bakımından Mannich reaksiyonlarında 

çok fazla literatür örneği ile karşılaşılmamaktadır. 2010 yılında Lu ve Cai tarafından 

perklorik asit katalizli Triton X 10 sulu miselli ortamda gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu sonucunda reaksiyon süresi 6 saat, verimi %92 olarak verilmiştir [56]. 

İyonik olmayan yüzey aktif maddelerin sulu ortamda kullanılmasıyla Betti bazı sentezini 

ise yine 2010 yılında Kumar ve arkadaşları gerçekleştirmiştir [57]. 
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Şekil 1. 4 Triton X 10 ile gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu 

 

Mannich Reaksyionu sonucunda ürün olarak elde edilen aminoketon türevlerinin 

olağanüstü analjezik, antiviral, antibakteriyal, antitüberküler, antifungal, antimalaryal, 

antidiyabetik, anti-enflamatuar ve antitümör aktiviteleri olduğu da literatürde 

bilinmektedir [48], [58], [59], [60]. Bu kadar çok biyolojik özellik göstermesinden dolayı 

farmasötik olarak önemli bileşikler olarak araştırmalar günümüzde hızla devam 

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

 

1.2 Tezin Amacı 

Mannich reaksiyonu son yirmi yıl öncesine kadar sadece Lewis ya da Brönsted asitleri 

ile gerçekleştirilen asit katalizli, uzun reaksiyon süreli ve ortalama verimli karbon-

karbon bağı yapmak için kullanılan reaksiyonlardan olmasına rağmen, günümüzde 

oldukça farklı yöntemler denenen bir reaksiyon haline gelmiştir. Özellikle içerdiği 

fonksiyonel gruplar sayesinde biyolojik olarak aktif bileşiklerden olan β-aminoketon 

bileşiklerinin yeşil kimyaya uygun modern sentezleri önem kazanmıştır. Elde edilen 

bileşiklerin kısa reaksiyon süreli, yüksek verimli ve geri dönüşümlü katalizlenebilmesi 

en önemli hedefimiz olmuştur. Bu kapsamda yeşil kimyaya hizmet eden modern 

yöntemler denenmesi hedeflenmiştir. Seçilen yeşil katalizör ile birçok farklı ortamda 

reaksiyonlar gerçekleştirilerek en uygun olacak yöntem kolaylıkla belirlenmiştir. 

Sentezlenen ürünlerin stereoseçici olması da günümüzde oldukça önemlidir. Başlangıç 

maddeleri olarak kullanılan aldehit ya da aminin yapısı sayesinde kimyanın diğer 

branşlarında da araştırma konusu olması hedeflenmektedir. Özellikle biyolojik aktif 

olması beklenen β-aminoketonların sentezlenmesi ve özelliklerinin araştırılması 

oldukça önemlidir.   
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Bu çalışmada modern yöntemler araştırılarak, yeni biyoaktif özellik gösterecek çeşitli 

sübstitüe β-aminokoton bileşiklerinin sentezlenmesi amaçlanmıştır. Sentezlenen bu 

bileşiklerin yapıları spektroskopik çalışmalarla aydınlatılarak literatüre kazandırılacaktır. 

Çalışmanın sonunda ürünlerin sentez yöntemleri, reaksiyon süreleri, verimleri, 

stereoseçicilikleri ve biyolojik özellikleri karşılaştırılmıştır.  

 

1.3 Orjinal Katkı 

Mannich reaksiyonlarında kullanılan Lewis asitlerinin yerine daha yeşil olarak kabul 

edilen triflat kullanımı ile reaksiyonların gerçekleştirildiği literatürde bilinmektedir. 

Metal triflatlar daha az toksik olmaları, yüksek kararlılıkları, suya dayanılıkları ve sudan 

geri kazanılmaları ile organik sentezlerde geniş bir kullanım alanı bularak ilgi çekici hale 

gelmişlerdir [65]. Bizmut triflat alternatiflerine göre, çok daha az toksisiteye sahip 

olması ve çok daha ucuz olması sebebiyle biraz daha ilgimizi çekmektedir [22].  

Sulu ortamda bizmut triflat katalizli gerçekleştirilen reaksiyonların biraz daha yüksek 

hızlı karıştırma sağlanarak farklı başlangıç maddeleri ile klasik yöntemle denenmesi 

gerçekleştirilmiştir. Hiçbir karıştırma olmadan ultrasonik banyo sayesinde ses dalgaları 

ile çalışmalar tekrarlanmıştır. Verim ve reaksiyon süreleri karşılaştırılarak, anti/sin oranı 

belirlenmiştir.  

Yüzey aktif maddelerin Mannich reaksiyonuna etkileri araştırılmıştır. Sulu ortamda 

gerçekleştirilen reaksiyonlarda çözünürlüğün arttırılması ve bu sayede daha ılımlı 

koşulların sağlanması hedeflenmiştir.  

Mikrodalga yöntemi ile de bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu sulu 

ortamda gerçekleştirilmeye çalışılmıştır. Bu sayede çok kısa reaksiyon süresinde uygun 

β-aminoketon bileşiklerinin sentezlenmesi hedeflenmektedir.  

Böylece belirlenen bu 4 yöntemin aktif olarak birçok yönden karşılaştırılması yapılarak 

en uygun yöntem seçilmiştir. Ya da her yöntemin ayrı ayrı avantajları ve dezavantajları 

belirlenmeye çalışılmıştır.  
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Sentezlenen tüm bileşiklerde kullanılan yöntemler yeşil kimyaya hizmet edecek şekilde 

tasarlanmıştır. Daha kısa reaksiyon süresi, daha az organik çözücülerin kullanılması, asit 

katalizinin triflat ile sağlanması, daha yüksek verimlere ulaşılması yeşil kimya 

kapsamındaki hedeflerden olmuştur.  

Reaksiyon sonucunda sentezlenen ürünlerin bazı biyolojik özellikleri incelenecek ve 

sonuçlar karşılaştırılmıştır. Bu şekilde ilaç endüstrisine de katkıda bulunulması 

amaçlanmıştır. 
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BÖLÜM 2 

MANNİCH REAKSİYONU 

 

Doğal moleküllerin çok büyük bir çoğunluğu, proteinler, nükleik asitler ve biyolojik aktif 

bileşikler genellikle azot içerirler. Bu nedenle, azot içeren moleküllerin tasarlanması 

için yeni sentetik yöntemlerin gelişimi organik sentezin sınırlarını belirlemektedir. 

Ayrıca doğal moleküllerin, tıbbi ürünlerin ve diğer azotlu biyoaktif bileşiklerin sentezi, 

günümüzde organik sentezlerin önemli bir dalını oluşturmaktadır. 

Mannich Reaksiyonu sekonder ve tersiyer amin türevlerinin hazırlanması için organik 

sentezlerdeki en önemli C-C bağlarının oluşturulmasını sağlayan çok bileşenli 

reaksiyonlardandır. Bu aminler, alkaloidler gibi biyolojik olarak aktif ve doğal ürünlerin 

sentezinde kullanılırlar. 

Carl Ulrich Franz Mannich, 1912 yılında enolize olabilen CH-asidik substrat, amin ve 

aldehit arasında β-aminokarbonil bileşiği oluşturduğu üç bileşenli reaksiyon üzerindeki 

çalışmalarını Archiv der Pharmazie dergisinde bildirmiştir [10]. Bu tarihten sonra bu 

reaksiyon Mannich Reaksiyonu olarak tanımlandı.   

Mannich reaksiyonu başlıca ürünleri; β-amino karbonil bileşikleri ile amino alkol, 

peptit, laktam ve optikçe aktif amino asitlerin sentezlerinde kullanılan β-amino karbonil 

türevleridir [66].  

β-Amino karbonil bileşikleri, bir amin, bir aldehit veya keton ve en az bir α- hidrojeni 

taşıyan başka bir karbonil türevinin üç bileşenli kondenzasyonu ile sentezlenebilir. Bu 

reaksiyon Mannich reaksiyonu olarak bilinir ve mekanizması aşağıdaki basamaklarda 

gerçekleşir: 
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1) Aldehit veya keton ile amin arasında schiff bazı oluşumu 

2) İkinci karbonil bileşiğinin enolizasyonu 

3) Enolün schiff bazına nükleofilik katılması  

        

Enol yapısı oluşturabilen bileşikler formaldehitle ve birincil veya ikincil aminlerle 

tepkimeye girerek Mannich bazı olarak adlandırılan bileşikleri meydana getirirler. 

Bu tepkimeye bir örnek olarak asidik ortamda gerçekleştirilen aseton, formaldehit ve 

dietilamin arasındaki tepkime verilebilir. Reaksiyon su çıkması ile sonuçlanmaktadır. 

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

 

Mannich reaksiyonu bu tür birçok organik molekülün sentezlenmesi için elverişli ortam 

sağlamaktadır [68]. 

 

2.1. Mannich Reaksiyonunun Mekanizması 

Mannich reaksiyonu, reaktifler ve uygulanan şartlara göre farklı mekanizmalar 

üzerinden oluşur. Nötr veya asidik ortamda meydana gelen tepkime mekanizması 

aşağıdaki basamaklar ile incelenebilir [67]; 
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I.Basamak; İkincil aminin aldehitle reaksiyonundan yarı aminal oluşur. Yarı aminalin 

bir su molekülü kaybetmesiyle iminyum katyonu oluşur.  
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Şekil 2. 2 İminyum katyonu oluşumu 

 

II.Basamak;  Asetonun enolizasyonu; 
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Şekil 2. 3 Asetonun enolizasyonu 

 

III.Basamak; Aktif hidrojen bileşiğinin enol şekli iminyum katyonuyla tepkimeye 

girerek bir β-amino karbonil bileşiği  (Mannich Bazı ) oluşturur. 
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Şekil 2. 4 Mannich bazı oluşumu 
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2.2. Çok Bileşenli Direkt Tip Mannich Reaksiyonu 

Mannich reaksiyonları, β-aminokarbonil bileşiklerinin sentezinde temel ve yararlı 

yöntemler sağlayan çok yönlü reaksiyonlardır. Organik kimyada, farmasötik bileşiklerin 

hazırlanmasında ve doğal ürünlerin sentezlenmesinde sıklıkla başvurulur [22], [69], 

[70]. Orjinalinde aldehit, amin ve keton gibi 3 bileşenin β-aminokarbonil bileşiğini 

oluşturması olarak tanımlanabilir. Tek basamakta gerçekleştirilen bu reaksiyon, diğer 

birden fazla basamakta gerçekleştirilen türlerine göre daha tercih edilebilir olanıdır. 

Reaksiyon Lewis asidi, Brönsted asidi veya Lewis bazı ile katalizlenebilmektedir [68].  
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BÖLÜM 3 

MANNİCH REAKSİYONUNUN UYGULAMALARI 

 

Mannich tipi reaksiyonlar çok farklı şekillerde çalışılabilen reaksiyonlardır. Farklı 

katalizörlerin kullanımı, farklı ortamlarda çalışılması vb. denemeler en çok karşılaşılan 

yöntemlerdir. Özellikle asidik ortam sağlamak için kullanılan Lewis asitleri ile 

gerçekleştirilen reaksiyonların yerini, günümüzde triflat benzeri yeşil uygulamalar 

almıştır. Ayrıca yeşil kimya prensiplerine daha uygun olan çözücüsüz ortam, ultrasound 

ya da mikrodalga destekli yöntemler kullanılarak gerçekleştirilen çeşitli örnekler 

mevcuttur.  

Aldehit, amin ve ketonun Mannich tipi reaksiyonunda kullanılan geleneksel katalizörler 

başlıca; pirolin, asetik asit, p-dodesilbenzensülfonik asit ve bazı Lewis asitleri gibi 

organik ve mineral asitlerdir. Fakat uzun reaksiyon süresi, zorlu reaksiyon koşulları, 

toksiklik ve kompleks moleküllerin ayrımındaki zorluklar gibi olumsuzluklar sıklıkla 

görülmektedir [71].   

Lewis asit katalizli Mannich tipi reaksiyonlarda, Kobayashi tarafından iterbiyum (III) 

triflat [Yb(OTf)3] ve skandiyum (III)  triflat [Sc(OTf)3] gibi nadir toprak metal triflatlarının 

kullanımıyla aldehitlerin, amin ve enolatlarla üç bileşenli tek-kap içindeki 

reaksiyonunun yüksek etkisinin bulunmasıyla büyük bir gelişme kaydedilmiştir. 

İncelenen literatür çalışmaları sonucunda Mannich Reaksiyonları 5 farklı grupta 

toplanmıştır. Bunlar triflat katalizli klasik yöntem, yüzey aktif madde ortamı içeren 

klasik tarzı yöntem, ultrasonik ya da mikrodalga destekli modern versiyonlar ve bunlara 

dahil olmayan diğer tür Mannich reaksiyonlarıdır. Burada klasik yöntemlere örnek 

olarak triflat katalizli ve yüzey aktif madde ortamı içerenler verilirken modern 
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cihazların kullanımına uygun ultrasonik ve mikrodalgalı destekli reaksiyonlar 

verilebilirler. Ayrıca diğer tür reaksiyonlar başlığı altında birçok yeni ve özel çalışma 

incelenmiş ancak bu tez kapsamında çalışılmamıştır.  

3.1 Triflat 

Triflat, triflorosülfonat, CF3SO3
- olarak bilinir. Triflatın molekül yapısı Şekil 3.1’ de 

gösterilmiştir. R kısmı hariç (OTf)3 kısaltması ile gösterilir. Organik reaksiyonlarda kolay 

ayrılan bir gruptur. Bu grubun tuzları oldukça dayanıklı ve erime noktaları 350 0C’ nin 

üzerindedir.  

 

S

O

CF3
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R
 

Şekil 3. 1  Triflatın molekül yapısı 

 

Triflat molekülü oldukça kararlı bir yapıdadır. Molekülü kararlı yapan bir rezonans 

yapısı mevcuttur. R grubunun bağlı olmadığı durumda mevcut negatif yükün, merkezde 

bulunan kükürt ve merkezde bulunan kükürte bağlı oksijenler üzerinde bir 

delokalizasyonundan söz edilebilir. Şekil 3.2’ de Triflatın rezonans yapısı ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir.  
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Şekil 3. 2 Triflatın rezonans yapısı 
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Günümüzde lantanit triflatlar Ln(OTf)3  (Ln= La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, 

Tm, Yb, Lu, Y ) organik reaksiyonlarda Lewis asit katalizörlerinin yerini almıştır ve yeşil 

kimyaya uygun çalışmalar oldukça fazladır. 

Triflatların bir Lewis asidi olarak organik sentezlerde kullanıldığını, ilk defa 1995 yılında, 

Shu Kobayashi ve arkadaşları [72] yaptıkları bilimsel çalışma ile duyurmuşlardır. Nadir 

toprak metal elementlerinin triflatları da mükemmel bir katalizör olarak birçok C-C bağı 

oluşumu reaksiyonlarını katalizleyebilmektedir. 

Diğer Lewis asitleriyle kıyaslandığında çok daha kullanışlı olan bu katalizörlerin belirli 

etkin miktarları reaksiyonun tamamlanması için yeterli olmaktadır. Bu miktar genellikle 

% 5-10 mol veya yavaş ilerleyen bazı substratlarda % 20 mol olmaktadır. 

Diğer Lewis asitleri C-C bağı oluşturma reaksiyonlarını katalizlerken, bu reaksiyonlar 

zorlayıcı koşullarda, susuz ve genellikle organik çözücülü ortamlarda gerçekleştirilir. 

Çünkü Lewis asitleri suya karşı duyarlıdır ve su ile hemen reaksiyon vermesi sonucunda 

deaktive olurlar. Böylece substratla istenen reaksiyon gerçekleşmez. Sentezlenen ilk 

triflat olan Sc(OTf)3 ile yapılan reaksiyonlar ise daha ılımlı koşullarda gerçekleşir. Ayrıca 

Sc(OTf)3 sulu ortamda da karbonil bileşiklerini aktive edebilir. Sc(OTf)3 ile aldol, 

Michael, allilleşme, Diels-Alder ve Hantzsch reaksiyonları daha ılımlı koşullarda ve daha 

yüksek verimle gerçekleşebilmektedir. Ancak Sc(OTf)3 alternatiflerine göre oldukça 

pahalı bir katalizördür. Genel olarak triflatların bir başka avantajı da kullanıldıktan 

sonra geri kazanılabilmesidir. Bu da yeşil kimya açısından tercih edilme sebebidir [73].   
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3.1.1 Sulu Ortamda Gerçekleştirilen Bi(III) Triflat Katalizli Direkt Tip Mannich 

Reaksiyonu 

Ollevier ve arkadaşları [22] 2006 yılında yaptıkları çalışma ile, aromatik aldehit, amin ve 

siklohekzanonun, bizmut triflat [Bi(OTf)3.4H2O] katalizli direkt-tip Mannich 

reaksiyonunu sulu ortamda iyi bir verim ve anti-seçicilik ile β-aminoketon oluşturarak 

gerçekleştirmişlerdir. 

Çalışmada ilk olarak siklohekzanon, benzaldehit ve anilin Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlüğünde direkt-tip Mannich reaksiyonu ile uygun β-aminoketon oluşturmak 

üzere reaksiyona sokulmuştur. %5 mol Bi(OTf)3.4H2O katalizörünün sudaki çözeltisi 

etkili bir şekilde reaksiyonu katalizlemiştir ve β-aminokarbonil bileşikleri neredeyse 

yüksek sayılabilecek verimler ile elde edilmiştir. Reaksiyonlar 25 0C’ de ve 7 saat içinde 

gerçekleştirilmiştir (Şekil 1.2). 

Çalışmanın en büyük önemi, reaksiyonun sulu ortamda gerçekleştirilmesidir. Yapılan 

çalışma da çözücü olarak su, asetonitril, diklorometan, dietileter ve toluen denenmiştir. 

Reaksiyon ortamında çözücü olarak H2O kullanarak yapılan çalışmalarda organik 

çözücülere göre daha uzun reaksiyon süresi elde edilmesine rağmen, verim ve 

steroseçicilik oranları tatmin edici düzeyde gerçekleşmiştir. Yeşil kimya, ılımlı reaksiyon 

ortamı ve çalışma devamlılığından dolayı H2O çözücü olarak seçilmiştir. Çalışmanın bu 

kısmına ait detaylar Çizelge 3.1’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir.   
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Çizelge 3. 1 Benzaldehidin anilin ve siklohekzanon ile %5 mol Bizmut(III) triflat 
katalizörlüğünde direkt-tip Mannich reaksiyonu 

Deneme Çözücü T(saat) anti/sin Verim(%) 

1 H2O 7 86:14 84 

2 CH3CN 2 70:30 89 

3 CH2Cl2 4 69:31 73 

4 Et2O 6 87:13 89 

5 Toluen 5,5 82:18 89 

 

Triflat oranının anti/sin seçiciliğine etkisi de çalışma da incelenmiştir. Buna göre % 1, % 

5 ve % 10 oranlarında kullanılan bizmut (III) triflatın, en iyi verimi % 10 olmasına 

rağmen, en iyi seçiciliği % 5 katalizör kullanımı ile sağlaması dikkat çekici bulunmuştur. 

Ayrıca trifilik asitin gerçek katalizör olduğu da yine bu çalışmada ilk kez düşünülmüştür. 

Çalışmanın bu bölümüne ait sonuçlar Çizelge 3.2’ de verilmiştir. 

  

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

Deneme Şartlar anti/sin Verim(%) 

1 %15 HOTf3 77:23 92 

2 %5   BiO2(CF3)3 77:23 77 

3 %1   Bi(OTf)3.4H2O 77:28 94 

4 %5   Bi(OTf)3.4H2O 86:14 84 

5 %10 Bi(OTf)3.4H2O 83:17 97 
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Bu bilgiler doğrultusunda, çalışma sulu ortamda ve % 5 Bi(OTf)3.4H2O katalizatör ile 

direkt-tip Mannich reaksiyonu olarak tamamlanmıştır. Çeşitli sübstitüe aromatik 

aldehitler reaksiyona sokulmuş ve uygun β-aminoketon bileşikleri elde edilmiştir.  

 

3.1.2 Üç Bileşenli Tek-kap İçinde Cu(II) Triflat Katalizli Direkt Tip Mannich 

Reaksiyonu 

Üç bileşenli tek-kap sentezi kapsamında Mannich ürünlerin sentezine literatürde birçok 

çalışma da rastlanılmaktadır. Alkil nitrillerin, asetil klorür, aldehit ve β-ketoesterler 

veya basit ketonlarla reaksiyonları β-asetamidokarbonil bileşiklerini oluşturmaktadır. 

Yapılan denemeler sonucunda bu reaksiyonun Lewis asidi varlığında gerçekleştiği 

sonucuna varılmıştır. Lewis asitlerinin bu reaksiyonu katalizlediği literatürde defalarca 

test edilerek görülmüştür.  

Pandey ve arkadaşlarının [74] 2005 yılında yaptıkları çalışmalar ile ketoesterlerin 

aldehitlerle olan tek-kap Mannich reaksiyonları için Cu(OTf)2’ ın en uygun katalizör 

olduğu görülmüştür ve Şekil 3.3’ te reaksiyon denklemi ayrıntılı olarak verilmiştir. 

 

H

O

O

MeO

CH3

O NHAc

CH3 O

OMe

O NHAc

CH3 O

OMe

O

CH3CN, AcCl

30 Saat
+ +

s in anti

Cu(OTf)2 (%10 mol )

 

Şekil 3. 3 Cu(OTf)2 katalizli üç bileşenli direkt-tip Mannich reaksiyonu 

 

Cu(II) Triflat katalizli klasik yöntemle gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda 

ürünler en az 30 saatlik uzun reaksiyon süreleri sonucunda oluşmuştur. Çalışmanın 

sonucunda oluşan ürünler anti seçicilikle sentezlenmiştir. 

Ayrıca Pandey ve arkadaşlarının [74] yine aynı çalışmasında, ketonların aldehitlerle olan 

tek-kap Mannich reaksiyonları için de en uygun katalizörün Sc(OTf)3 olduğunu 
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belirlemişlerdir. Çalışmaya ait reaksiyon denklemi Şekil 3.4’ te ayrıntılı olarak 

verilmiştir. 

 

H

O NHAc

Ar

O

RCN, AcCl

30 Saat
+

Sc(OTf)3

ArCOCH3

 

Şekil 3. 4 Sc(OTf)3 varlığında tek-kaplı üç bileşenli β-asetamido ketonların sentezi 

 

Benzer şekilde reaksiyon süreleri 30 saat ve üzerindeki sürelerde gerçekleşmiştir. 

 

3.1.3 Rasemik Olmayan Kiral Sililoksi Pirolün Yb(OTf)3 Katalizli Mannich Tipi 

Reaksiyonu  

Aldehit ve aminin rasemik olmayan kiral sililoksipirol ile Yb(OTf)3 katalizli Mannich 

reaksiyonu, enolize olabilen alifatik aldehitler kadar iyi bir şekilde aromatik bileşiklerin 

kullanımına izin verir. Bu çalışma eritro seçicilik, kimyasal korelasyon ve X-Ray analizleri 

ile geliştirilmiştir. 

Dudot ve arkadaşlarının [75] 2000 yılında yaptıkları çalışmasında, beş üyeli Laktam 1 

halkasının çeşitli pozisyonlarına kolaylıkla substitusyon yapılabilecek şekilde 

geliştirilmiştir. Çalışmada C-3’ e alkilasyon, C-4’ e 1,4-katılma ve C-5’ e substitusyon 

reaksiyonları ile yüksek stereoseçicilik elde edilmiştir. Şekil 3.5’ te ayrıntılı reaksiyon 

denklemi verilmiştir. 
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Şekil 3. 5 Laktamın Lewis asit ve Yb(OTf)3 varlığında verdiği reaksiyonlar  

 

Laktamın reaktivite alanını genişletmek yerine sililoksi pirolün Yb(OTf)3 katalizli tek-kap 

içinde üç bileşenli Mannich reaksiyonu incelenmeye başlanmıştır (Şekil 3.6). 
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+ + * *

 

                                                                                                                                                 

                Şekil 3. 6 Sililoksi pirolün Yb(OTf)3 katalizli tek-kap üç bileşenli Mannich 
reaksiyonu 

 

Çalışmada, % 5 mol Yb(OTf)3 katalizatörü organik çözücü içinde kullanılırken, reaksiyon  

-45 0C gibi zor koşullarda gerçekleşmiştir.  

 

3.1.4 Florlu Fazda Perflorinli Nadir Toprak Metal Tuzları Katalizörlüğünde ki 

Mannich Reaksiyonu 

Perflorokarbon akışkanları, özellikle perfloro alkanların sahip oldukları benzersiz 

özellikleri sayesinde onları geleneksel organik çözücüler yerine daha ilgi çekici 

alternatifleri yaparlar. Geleneksel organik çözücülerle sınırlı oranda karışabilirler. 
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Bileşikler çoğunlukla florlu çözücülerde çözünen, perflorinli gruplarla fonksiyonellik 

kazanabilirler. Bu karakterleri, florlu bileşenlerin reaksiyon karışımlarından 

çekilmesinde kullanılabilir.  

Çözücü olarak perflorodekalin (C10F8 cis ve trans karışımı) ve katalizör olarak Sc(OTf)3 

veya Yb(OTf)3 kullanılarak gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu, florlu çözücü ve 

katalizör ilave etmeden birkaç defa tekrarlanabilir. Geleneksel Lewis asit katalizli 

reaksiyonların yerine kullanılan, suda çözünebilen triflatlar Yb(OTf)3 veya Sc(OTf)3 genel 

kullanımından sonra sulu fazdan geri kazanılabilirler. Bu metotla katalitik faz kolaylıkla 

geri kazanılabilir ve herhangi bir işlem yapılmadan gelecek reaksiyonda yeniden 

kullanılabilir [76].  
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Şekil 3. 7 (1-metoksi-2-metilpropeniloksi)trimetilsilanın benzaldehit ve anilinle florlu 
çözücü ve hekzan içerisinde verdiği Mannich reaksiyonu 

 

3.2 Ultrasound Destekli Direkt Tip Mannich Reaksiyonu 

Paul Langevin,  ultrasonik enerjinin mucidi olarak bilinmektedir. Langevin, ilk defa 1917 

yılında ses dalgasının deniz suyunda iletişimini sağlamıştır. Ultrasonik enerji ilk olarak 

denizaltıların tespit edilmesinde askeri amaclı olarak kullanılmıştır. Yüksek elektrik 

iletkenliğine sahip olduklarından, elektromanyetik dalgaların deniz suyunda etkili 

olmamalarından dolayı, akustik dalgaların kullanımı keşfedilmiştir. Langevin su altında 

çalışan ilk ses transduserini imal ederken kuvars kristallerdeki piezoelektrik etkiyi 

kullanmıştır. Ultrasonik dalgaların oluşturulmasında, Langevin, Pierre ve Jacques Curie 

tarafından keşfedilen piezoelektrik etkiye bağlı kalmıştır.  
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Curie ve arkadaşları, Si02’e bir gerilim uygulandığında elektrik yükünün oluştuğunu 

bulmuşlardır. Dolayısıyla, kristalin yüzeyine uygulanan elektriksel yük, boyutsal bir 

değişimi meydana getirmektedir. Böylece, gerilim uygulanan kristal orta şiddette ses 

dalgaları meydana getirmektedir. II. Dünya Savaşı esnasında yeni piezoelektrik 

materyaller yapımı üzerine yapılan kapsamlı çalışmalarda Adenin Dihidrojen Fosfat’ın 

(ADP), SiO2’den daha uygun olduğu bulunmuştur. 1945’de büyük bir ilerleme 

kaydedilerek seramik formundaki ferroelektrik materyaller gibi yapılmıştır. Başlangıcta 

baryum titanat kullanılmış, fakat günümüzde piezoelektrik materyeller kurşun 

titanat/kurşun zirkonat katı çözeltileri ve kurşun niobat’a dayanmaktadır.  

Piezoelektrik materyaller, bir elektriksel potansiyelin zıt yüklü tarafa, boyutunda küçük 

bir değişimle geçmesinden sorumludur. Eğer potansiyel yüksek frekansta birbirini takip 

ederse, kristal, elektrik enerjisini mekanik titreşim enerjisine çevirerek yeterince 

yüksek potansiyelde yüksek frekanslı ses oluşturulur. Oluşan bu yüksek frekanslı ses 

“ultrasound” olarak adlandırılır. 

1927’de, Richards ve Loomis ultrasoundun ilk kimyasal etkilerini fark etmişlerdir. 

Böylelikle kimyasal reaksiyonların ilerletilmesi için ultrasound kullanılmasına 

sonokimya denmiştir. Ancak bahsedilmeyen bazı beklentilerle bu alan yaklaşık 60 yıl 

unutulmuştur ve hiçbir gelişme olmamıştır. 1980’ li yıllarda sonokimyanın yeniden 

doğduğu görülür. Daha sonra birçok farklı alanda geniş bir şekilde kullanılmaya 

başlanmıştır [77].          
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3.2.1 Ultrasound Sisteminin Kullanım Alanları 

Ultrasoundun etkileri organik reaksiyonlar sırasında kavitasyondan dolayı, ışınlanmış 

sıvı içerisinde gazlı ve buharlı boşluklar oluşturan, geliştiren ve içeride patlatan fiziksel 

bir işlem şeklinde görülür. Oluşan bu boşluklar, baloncuklar içerisinde çok yüksek yerel 

sıcaklık ve basınçlara neden olurlar. Böylece sıvı akışında türbülans gerçekleşir ve kütle 

transferi artar. 

Son zamanlarda, ultrasound sisteminden çok sayıda çalışmayla sentetik olarak yararlı 

organik sentezlerde faydalanılmaya başlanmıştır. Sonokimya organik kimya alanına ek 

olarak, mikro ve nanomateryallerin hazırlanmasında da kullanılır. Ayrıca ultrasound 

tedavi edici ve tanısal uygulamalarda, medikal ultrasonografide ve diş temizlemesinde 

de sıklıkla kullanılır [77].           

Özellikle son yıllarda kimya çalışmalarında sıklıkla kullanılan ultrasonik enerji, yıllar 

boyunca mühendislik, bilim ve tıpta çok yaygın olarak kullanılmıştır [78]. Luche ve 

arkadaşları, kimyasal reaksiyonlarda ultrasonik enerjiyi kullanarak sonokimyanın 

temelini oluşturan çalışmalar yapmışlardır [42], [44], [45], [46], [47]. 

3.2.2 Ultrasound Destekli Mannich Reaksiyonları 

Organik reaksiyonların birçoğunda, ultrasonik sistemle gerçekleştirilen reaksiyonlar, 

klasik yöntemlerle yapılan reaksiyonlara göre yüksek verim, kısa reaksiyon süresi ve 

ılımlı reaksiyon koşulları elde edilerek tamamlanmaktadırlar [79]. 

Kantam ve arkadaşlarının [78] 2006 yılında yaptıkları çalışmada, hidroksiasetonla, 

prolin katalizli iki bileşenli ve üç bileşenli asimetrik Mannich reaksiyonu ve propanolle 

self-asimetrik Mannich reaksiyonu ultrasonik koşullarda bir saatlik reaksiyon süresinde 

gerçekleştirilerek % 90-98 oranında izole verim ve % 81-99 ee diastereoseçicilikle 

Mannich ürünleri elde edilmiştir. 
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Şekil 3. 8 Aldehit, p-anisidin ve hidroksiasetonla üç bileşenli asimetrik Mannich 
reaksiyonu 

 

Şekil 3.8’ de belirtilen reaksiyon denklemi sonucunda oluşan ürünlere ait detaylı bilgiler 

Çizelge 3.3’ te ayrıntılı olarak gösterilmiştir.  

 

Çizelge 3. 3 Ultrasonik koşullar altında çeşitli aromatik aldehitlerin p-anisidin ve 
hidroksiasetonla verdiği üç bileşenli asimetrik Mannich reaksiyonu 

 

Deneme R Süre(saat) Verim (%) sin/anti Ee (%) 

1 NO2 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 sıcaklığında su içerisinde bakır iyodür kullanılarak iyi verimle 

propargilamin oluşturmak için iminlere metal asetilidlerin katılması için kullanılır. Bu 

reaksiyon geleneksel ısıtmalı reaksiyonlar için etkili bir alternatiftir. Bu reaksiyonda 

çeşitli aldehit ve aminler kullanılabilir. 

Sreedhar ve arkadaşlarının [80] 2005 yılında yapmış oldukları çalışmada, çeşitli bakır 

tuzları kullanılarak aldehit, alkin ve aminin su içerisinde üç bileşenli tek-kaplı 

reaksiyonuyla propargilaminin katalitik sistemde sentezi gerçekleştirilmiş ve Şekil 3.9’ 

da reaksiyon denklemi gösterilmiştir.  

R''R'

R

Ph

RCHO R'R''NH+ +
Ultrasound, CuI

H
2
O, oda sıcaklığı

 

Şekil 3. 9 CuI katalizli ultrasound destekli Mannich reaksiyonu 

 

Şekil 3.9’ da belirtilen reaksiyon denklemi sonucunda oluşan ürünlere ait detaylı bilgiler 

Çizelge 3.4’ te ayrıntılı olarak gösterilmiştir.  
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Çizelge 3. 4 Aldehit, alkin ve aminin çeşitli bakır tuzları katalizörlüğünde verdiği tek-kap 
reaksiyonu 

Deneme Katalizör Verim (%) 

1 CuI 98 

2 CuCl 48 

3 CuOTf 36 

4 CuCl2 Reaksiyon vermez 

5 Cu(acac)2 Reaksiyon vermez 

6 Cu(OAc)2 Reaksiyon vermez 

7 Cu-ftalosiyanin Reaksiyon vermez 

8 Cu(NO3)2 Reaksiyon vermez 

 

Böylece, kısa reaksiyon süresinde, su içerisinde katalizör olarak CuI kullanılarak 

propargilaminin sentezi için, ultrasound destekli, hızlı ve etkili üç bileşenli reaksiyon 

geliştirilmiştir. Reaksiyonun oda sıcaklığında gerçekleşmesi çevreyle dost bir yöntemdir 

ve bu reaksiyon suyla propargilamin sentezinde iyi verim alınmasını sağlamıştır.  

 

3.3 Yüzey Aktiflerle Gerçekleştirilen Mannich Reaksiyonları 

Yüzey aktif maddeler evsel kullanımlarının yanı sıra tekstil, kozmetik ve ilaç sanayisinde 

ayrıca metal, boya, deri, kâğıt ve kauçuk endüstrilerinde dağıtıcı, nemlendirici ve 

emülsifiyer olarak kullanılırlar. Yüzey aktif madde moleküllerinin başlıca fiziksel 

özellikleri yüzey gerilimi, yüzey viskozitesi ve fazlar arasındaki elektriksel potansiyel 

farklarında ölçülebilen değişikliklerdir. Endüstriyel açıdan da önem taşıyan diğer 

özellikleri ise ıslatma, deterjan etkisi, yayılma ve dağılma, hidrotropi (çözündürme), 
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emülsiyon oluşturma (sıvı-sıvı karışımı) ve köpüklenme olarak sıralanabilir. Yüzey aktif 

maddeler, iki faz arasındaki yüzey gerilimini azalttıklarından temizlik işlerinde önemli 

görevler yaparlar.  

Yüzey aktif madde molekülü hidrofilik bir öncü ve hidrofobik bir kuyruktan ibarettir. 

Kuyruk genellikle bir hidrokarbon zincirinden oluşur. Yüzey aktif maddelerin başlıca 

özellikleri açıklanmış ve sınıflandırılmıştır. Yüzey aktif maddeler kuyruk ve öncü grup 

modeline göre açıklanırlar: kuyruk hidrofobik grupları sembol etmekteyken, öncü grup 

hidrofilik grubu temsil eder. Çünkü deterjan grubuna giren yüzey aktif maddeler 

genellikle sulu ortamlarda kullanılırlar ve hidrofilik grubun kimyasal yapısı dikkate 

alınarak gruplandırılırlar. Buna göre, anyonik, katyonik, amfoterik ve iyonik olmayan 

yüzey aktif maddeler olarak sınıflandırılmaktadırlar.  

İyonik olmayan yüzey aktif maddeler suyun sertliğine karşı daha dirençlidirler ve 

çamaşır yıkama sıvılarında yüksek miktarlarda kullanılırlar. Anyonik yüzey aktif 

maddelerden farklı olarak su içerisinde iyonlaşmazlar. Bu sebeple de bir elektrik 

yüküne sahip değildirler ve Mannich reaksiyonlarında bu özelliğinden dolayı daha 

önemlidir [57]. 

Lu ve Cai  [56] 2010 yılında yaptıkları çalışmada, iyonik olmayan detarjanlar sınıfından 

Triton X 10 ile oluşturdukları su miselli ortam ile gerçekleştirilen Manich reaksiyonu için 

oldukça etkin sonuçlar ortaya koymuşturlar. Çalışmaya ait reaksiyon denklemi Şekil 1.4’ 

te ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Dikkat edilirse çalışma da yüzey aktif madde kullanılmasına karşın katalizör olarak bir 

Lewis asiti sulu ortam içerisinde kullanılmıştır. % 90’ larda reaksiyon verimleri ile oluşan 

ürünlerin baskın olarak anti-seçicilikte sentezlendiği görülmektedir. 

3.4 Mikrodalga Destekli Mannich Reaksiyonu 

Mikrodalga, yaklaşık 50 yılı aşkın bir süredir ısıtma metodu olarak kullanılmaktadır. 

Mikrodalga tekniği ilk olarak 1946 yılında, Dr. Percy Le Baron Spencer 'ın magnetron 

(jeneratör) olarak adlandırılan yeni bir vakum tüpü için laboratuarda çalışması sırasında 

keşfedilmiştir. Bu tarihten itibaren mikrodalgaların ısıtma amacıyla kullanımı zamanla 

daha da çok artmıştır.  
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1980'li yılların ortalarına kadar mikrodalganın kullanımı, külleme, ekstraksiyon ve 

kimyasalların parçalanması gibi kimyasal analiz alanında yavaş yavaş gelişmiş ve 

uygulamalar analitik işlemler ile sürmüştür. İlk defa 1986 yılında Kanada’ da bulunan 

Laurentian Üniversitesinde çalışmalarını sürdüren Robert Gedye tarafından yapılan bir 

çalışmada, mikrodalgaların bazı reaksiyonları, klasik ısıtma yöntemlerine göre binlerce 

kat hızlandırdığı öngörülmüştür [81]. Bu çalışmalardan sonra mikrodalgaların kimyasal 

reaksiyonlarda ısıtma amacıyla kullanımı hızla artmış ve birçok bileşik bu yeni metot ile 

daha yüksek verim ve kısa reaksiyon süresinde sentezlenmiştir [82]. 

Mikrodalga, elektrik ile manyetik alandan oluşan ve magnetron sayesinde yayılan 

elektromanyetik dalgalardır. Elektromanyetik spektrumda "infrared dalgaları ile radyo 

dalgaları" arasında bulunur. Mikrodalga ışımanın frekans aralığı 300 MHz ile 30 GHz 

aralığında, dalga boyu ise 1 m ile 0.01 m arasındadır. Kimyasal reaksiyonlarda 2.45 GHz 

frekansı ve 12.2 cm dalga boyundaki ışımalar kullanılmaktadır. Mikrodalga çok kısa 

dalga boylu dalgalardır. Çeşitli materyaller mikrodalga radyasyonuna farklı yanıt 

verirler. Bütün materyaller mikrodalga ile ısıtmaya uygun değildir. Mikrodalgaya olan 

tepkilerine göre materyaller sınıflandırılabilirler: 

Mikrodalgayı Geçiren Materyaller; Kükürt, teflon, seramik, kâğıt, cam, plastik gibi 

maddeler mikrodalgaya karşı geçirgenlerdir, ancak ısınmazlar. Mikrodalga 

fırınlarda en yaygın kullanılan teflondur. 

Mikrodalgayı Yansıtan Materyaller; Metaller yansıtırlar ve ısınmazlar. Örneğin, 

bakır mikrodalgayı yansıtan bir maddedir. 

Mikrodalgayı Soğuran Materyaller; Polar çözüler ve polar reaktifler, örneğin; su. 

 

Mikrodalga ısıtma mekanizmasının temeli, elektrik ve manyetik alan salınım etkisi 

altında iyonların veya polar moleküllerin uyarılmasını içerir. Bu uyarılma elektrik ve 

manyetik alan etkisi altında gerçekleşir. Bu kuvvetler (parçacık etkileşmesi ve elektrik 

direnci) parçacıkların hareketlerini sınırlandırıp gelişigüzel hareketlenmelerini 

sağlamasıyla ısı üretir [82], [83]. Mikrodalga ile enerji transferi, klasik yöntemlerdeki 

gibi iletim yolu ile değil, maddenin dielektrik özelliklerine göre değişir. Dielektrik sabiti 
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büyük olan maddeler mikrodalgayı daha iyi absorbe ederler ve kolayca ısınırlar. 

Mikrodalga 2 önemli mekanizmaya göre ısı oluşumuna yol açar. 

 

1. Dipolar Polarizasyon Mekanizması 

2. İletkenlik Mekanizması 

 

Ayrıca günümüzde mikrodalga kimyasında kullanılmaya uygun tasarımına göre 

sınıflandırılabilen iki tip cihaz bulunmaktadır. Bunlar da genel olarak; 

 

1. Tek- mod (single mode) cihazlar 

2. Çoklu-mod (multi mode) cihazlar olmak üzere iki çeşittir. 

 

Mikrodalga cihazların bazı dezavantajları da bulunmaktadır. En başta kontrolünün zor 

olması, iyi dizayn edilmemiş cihazlarda deney sonuçlarının tekrarlanabilir olmayışı, 

temeli bilinmediği için patlayabilme ihtimali, çözücülerin kaynama noktalarına çok hızlı 

ulaşması, güvenlik sorunları ve özel malzemelere ihtiyaç duyulmasından bahsedilebilir.  

Son yıllarda, sentetik ve analitik kimya ile ilgili mikrodalga ışımanın uygulamalarına 

ilişkin belirgin bir artış gözlenmektedir. Özellikle bu artış mikrodalganın kimyasal 

sentezlerdeki kullanımında dikkat çekici olmuştur. Bu alanda çıkan yayınların sayısı 

1997'de yaklaşık 500 iken 2004'de 2000'den fazladır. Şu anda 2012 yılında 8 bin 

dolayında ilgili makale bulunmaktadır. Bu yayınların çoğunda, ısıtma için mikrodalgalar 

kullanıldığında reaksiyon hızının ve veriminin daha iyi olduğu gözlenmektedir [83]. 

Rai ve arkadaşlarının [48] 2010 yılında yaptıkları çalışma, oldukça hızlı bir Mannich 

reaksiyonuna örnektir. Şekil 1.3’ te ayrıntılı olarak reaksiyon denklemi verilen 

çalışmada, CeCl3 katalizli çözücüsüz ortamda aldehit, amin ve siklohekzanon reaksiyona 

sokulmuş ve mikrodalga ile gerçekleştirilen denemeler de %83 ile %95 arasında 

değişen ürün verimleri sağlanmıştır. Reaksiyon süresi benzaldehit için 3 dk olarak 

belirlenmiştir. Ancak reaksiyonların bu kısa sürede gerçekleşmesinde ultrasound 



28 

 

sisteminin etkisi de görülmektedir. Bu önemli çalışma aslında her 2 yöntemin birarada 

kullanıldığı çalışmaya da ciddi bir örnektir. Çalışmada sentezledikleri tüm maddelerin 

spektroskopik çalışmalarını da yapmışlardır. Ayrıca çalışmanın devamında 

oluşturdukları ve karekterizasyonunu tamamladıkları aminoketonların antimikrobiyal 

olarak biyolojik özelliklerini de incelemişlerdir.  

 

3.5 Mannich Reaksiyonu için Diğer Uygulamalar 

Kimyada, çözücü içindeki türler üzerine yapılan çalışmalar hızla ilerlemektedir. Bilindiği 

üzere, herhangi bir sıvı, çözücü olarak kullanılabileceği halde bunlardan çok az bir kısmı 

yaygın olarak kullanılabilmektedir. Bununla birlikte, daha yeşil teknolojilerin 

kullanılmasına yönelik çalışmaların artması ile zararlı çözücüler yerine alternatiflerinin 

geliştirilmesi öncelik kazanmıştır. Çözücülerin zararlı kimyasallar listesinde üst sıralarda 

yer almasının iki basit nedeni vardır. Bunlar, çözücülerin genellikle büyük miktarlarda 

kullanılması ve birçoğunun uçucu sıvılar olmaları nedeni ile zor kontrol edilebilmeleridir 

[84].  

 

3.5.1 İyonik Sıvı İçinde Mannich Reaksiyonu 

İyonik sıvılar (Ionic Liquids - IL) sadece iyonlar içeren sıvılardır fakat bu tanım klasik 

erimiş tuz tanımından farklıdır. Daha önceleri kullanılan sıvılar yüksek ergitme 

sıcaklığına sahip, yüksek viskoziteli ve yüksek korozif etkili sıvılar iken iyonik sıvılar, 

daha düşük sıcaklıklarda (<100 0C) eritme ve daha düşük viskoziteye sahiptir. 

IL bir çeşit iyonik çözücüdür ve moleküler çözücülerin ve erimiş tuzların avantajlarını 

kombine ederek yeni reaksiyon ortamı sağlamaktadırlar. Böylece katalitik ve katalitik 

olmayan reaksiyonların geniş kullanımına olanak vermektedirler [85].  

Ayrıca IL için birçok avantajlardan söz edilebilir. Örneğin hem inorganik hem de organik 

maddelerin pek çoğu için iyi birer çözücüdürler ve reaksiyon ortamında başlangıç 

maddelerinin aynı faz içinde bulunmaları sağlanabilmektedir. Genellikle zayıf koordine 

iyonlardan oluştukları için yüksek derecede polar çözücüler olma potansiyelleri vardır. 
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Organik çözücülerin bir kısmı ile karışmazlar ve ikili-faz sistemleri için susuz,  polar bir 

alternatif sağlarlar. Hidrofobik iyonik sıvılar ayrıca su ile karışmayan polar bir faz olarak 

da kullanılabilirler. İyonik sıvılar uçucu değildirler ve bu nedenle yüksek vakum 

sistemlerinde kullanılabilirler, buharlaşmazlar. 

Son zamanlarda, ağırlıklı olarak zararlı ve uçucu organik çözücülerin kullanıldığı 

endüstride ve akademik toplumda bu geleneksel çözücüler yerine çevreyle dost 

teknolojilerin geliştirilmesi yönünde eğilim başlamıştır. Uçucu organik çözücüler yerine 

çevreyle dost iyonik sıvıların kullanılmasının nedeni sadece düşük buhar basınçları değil 

en önemli sebep katalizör olarak aktivite kabiliyetleridir. İyonik sıvıların diğer ilgi çekici 

özellikleri ise; kimyasal ve ısısal kararlılık, alev almazlık, yüksek iyonik iletkenlik ve geniş 

elektrokimyasal potansiyele sahip olmalarıdır [85].   

 

İyonik sıvıların bileşimi: 

Oda sıcaklığında kullanılan iyonik sıvılarda en yaygın kullanılan katyonlar, alkilamonyum 

(A), alkilfosfonyum (B), N,N’-dialkilimidazolyum ([RR’IM]) (C) ve N-alkilpiridinyum 

([RPy]) (D) katyonlarıdır ve Şekil 3.10’ da molekül yapıları ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 3. 10 İyonik sıvılarda en yaygın olarak kullanılan katyonlar 

 

Bunlara ek olarak, aşağıda en yaygın olarak kullanılan anyonlar Çizelge 3.5’ te tablo 

olarak gösterilmiştir. 
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Çizelge 3. 5 Yaygın olarak kullanılan anyonik iyonik sıvılar 

 

Anyon Referans Anyon Referans 

PF6
- [22] HeXBEt3

- [71] 

HSO4
- [74] CH3CO2

- [75] 

NO3
- [75] N02

- [75] 

BF4
- [75] AuCl4

- [76] 

AlCl4
- [80]   

 

3.5.1.1 İyonik Sıvıda İterbiyum (III) Triflat Katalizli Tek-Kap Mannich Reaksiyonu  

İminlerin enolat bileşenleri ile Lewis asit katalizli reaksiyonları β-laktam türevleri 

oluşturan, β-amino keton veya β-amino esterlerin hazırlanması için yararlı bir 

metottur. 

Lee ve arkadaşları [86] 2002 yılında yaptıkları çalışmada, benzaldehit, anilin ve 

trimetilsililenolat asetofenon kullanarak, iyonik sıvılar içinde Yb(OTf)3, Sc(OTf)3 ve 

InCl3’ü katalizör olarak denemiştir. Sentezlenen çeşitli Mannich tipi ürünler Şekil 3.11’ 

de gösterilmiştir. 
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Şekil 3. 11 İyonik sıvı içinde Mannich reaksiyonu 

 

Şekil 3.11’ de verilen reaksiyon denklemine göre gerçekleştirilen reaksiyonların 

ayrıntıları Çizelge 3.6’ da verilmiştir. 
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Çizelge 3. 6 Aldehit, anilin ve asetofenonun trimetilsililenolat ile [bmim][X]içinde üç 
bileşenli tek-kap Mannich reaksiyonu 

 

Deneme Aril Katalizör X Verim 

1 Ph Yb(OTf)3 [PF6] 85 

2 Ph Yb(OTf)3 [PF6] 91 

3 Ph Yb(OTf)3 [PF6] 80 

4 Ph Yb(OTf)3 [SbF6] 50 

5 Ph --- [PF6] 55 

6 Ph --- [PF6] 60 

7 Ph Sc(OTf)3 [PF6] 76 

8 Ph InCl3 [PF6] 70 

9 Ph Yb(OTf)3 [SbF6] 72 

10 Ph Yb(OTf)3 [BF4] 47 

11 3-tiyofenfenil Yb(OTf)3 [PF6] 97 

12 2-pridinil Yb(OTf)3 [PF6] 70 

13 1-naftil Yb(OTf)3 [PF6] 78 

 

Çalışmanın devamında iyonik sıvı içinde yapılan denemeler sonucunda en iyi sonuca 

Yb(OTf)3 katalizatörü ile [bmim][PF6] iyonik sıvısı içinde gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu ile ulaşılmıştır. Bu reaksiyonun denklemi Şekil 3.12’ de ayrıntılı olarak 

verilmiştir. 
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Şekil 3. 12 Yb(OTf)3 katalizatörü ile [bmim][PF6] iyonik sıvısı içinde gerçekleştirilen 
Mannich reaksiyonu 

 

Ayrıca bu çalışmaya göre de ürünün yaklaşık olarak 1:4 oranında anti seçicilikte, % 81 

verimde ve 15 dk olan reaksiyon süresinde sentezlendiği belirtilmiştir. 

 

3.5.1.2 Brönsted Asidik İyonik Sıvı İçinde Mannich Reaksiyonu  

Sahoo ve aradaşlarının [71] 2006 yılında yaptıkları çalışmada, asetofenon, anilin ve 

benzaldehidin iyonik sıvı içinde Mannich reaksiyonunu gerçekleştirmişlerdir. Şekil 3.13’ 

te reaksiyon denklemi verilmiştir. 
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Şekil 3. 13 Asetofenon, anilin ve benzaldehidin iyonik sıvı içinde Mannich reaksiyonu 

 

Nükleofil olarak eşit oranda 1,4-butansulton ile N-metil imidazol ve trifenilfosfinin, p-

toluen sülfonik asit (PTSA) ve trifloroasetik asit (TFA) tarafından zwitter iyonu şeklinde 

Brönsted asidik iyonik sıvıya dönüşümü reaksiyonu kısa sürede ve yüksek verimle 
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gerçekleştirir. Böylece β-aminokarbonil bileşiklerinin sentezlendiği Mannich 

reaksiyonunu kolaylıkla oluşur. Şekil 3.14’ de iyonik sıvının şematik diyagramı 

verilmiştir. 

 

P
SO3H NN

SO3H

ANYON ANYON

+ +

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

 

Şekil 3. 14 N-metil imidazol, trifenilfosfinin, PTSA ve TFA ile oluşturulan iyonik sıvı 

 

Reaksiyon karışımına iki damla suyun ilave edilmesi ürün verimini ve iyonik sıvıların 

anyon ve katyonlarına etkisini geliştirmiştir. Ayrıca iyonik sıvı, su ekstraksiyonuyla 

reaksiyon karışımından kolaylıkla ayrılabilmekte ve aktivitesinde hiçbir kayıp olmadan 

dört kez geri dönüşümlü olarak kullanılabilmektedir.  

 

3.5.1.3 Katalizör ve Çözücü Olarak Asidik İyonik Sıvıların Kullanıldığı Mannich 

Reaksiyonu  

Zhao ve arkadaşlarının [85] 2002 yılında yaptıkları çalışmada, çeşitli Brönsted asidik 

iyonik sıvılar sentezlenmiş ve 25 0C’ de aldehit, amin ve ketonların üç bileşenli tek-kap 

içindeki Mannich reaksiyonlarında, katalizör ve çözücü olarak başarılı bir şekilde 

kullanılmışlardır. Şekil 3.15’ te reaksiyon denklemi verilmiştir. 
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Şekil 3. 15 Anilin, benzaldehit ve asetofenonun asidik iyonik sıvı içindeki katalitik 
Mannich reaksiyonu 

 

Çalışmada kullanılan Brönsted asidik iyonik sıvılar, 1-butil-3-metilimidazolyum 

hidrojensülfat ([Bmim]+[HSO4]-), 1-butil-3-metilimidazolyum dihidrojenfosfat 

([Bmim]+[H2PO4]-), 1-metilimidazolyum p-toluensülfonik asit ([Hmim]+[Tsa]-) ve 1-metil 

imidazolyum trifloro asetik asit ([Hmim]+[Tfa]-) bileşikleridir. Reaksiyonda kullanılan 

bileşiklere ait verimler Çizelge 3.7’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3. 7 Asidik IL katalizli üç bileşenli Mannich reaksiyonu 

 

Deneme Katalizör Verim(%) 

1 [Hmim]+Tfa- 83 

2 [Hmim]+Tsa- 69 

3 [Bmim]+[H2PO4]- 67 

4 [Bmim]+[HSO4]- Reksiyon vermez 

 

Reaksiyonlar oda sıcaklığında 25 0C’ de ve 12 saat süre içerisinde gerçekleştirilmiştir. 

Diğer Brönsted asidik sıvılarla karşılaştırıldığında [Hmim]+Tfa- varlığında daha iyi verim 

elde edilmiştir. Ayrıca bu asidik iyonik sıvının, aktivitesinden hiçbir kayıp vermeden geri 

dönüşümü ile 4 kez daha kullanılabilirliği kanıtlanmıştır.   
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3.5.2 Sulu Ortamda Katalitik Asimetrik Mannich Reaksiyonu  

Kobayashi ve arkadaşlarının [16] 2002 yılında yaptıkları çalışmada, bir hidrazon ester ve 

silil enol eterle sulu ortamda katalitik, diastereo- ve enantiyo- seçicili Mannich 

reaksiyonu, çinko florür ve bir kiral diamin ligandı ile gerçekleştirilmiştir. Su ve küçük 

miktarda TfOH kullanımı yüksek ürün verimi için gereklidir. (1R, 3R)-N-(3-hidroksil-1-

hidroksimetil-3-fenilpropil)dodekanamid (HPA-12)’ nin enantiyo seçicilik ile sentezi 

asimetrik Mannich reaksiyonuyla dört aşamada gerçekleştirilebilir. Bu reaksiyon 

sistemiyle çeşitli azit içeren amino asit türevlerinin sentezi için yararlı bir metot 

sağlamaktadır ve Şekil 3.16’ te ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 3. 16 Katalitik asimetrik Mannich reaksiyonu 

 

3.5.3 Cu-Nanopartikül Katalizli Tek-kap İçinde Mannich Reaksiyonu 

Nanopartiküller, nano-teknolojinin uygulamaları için çekirdek temelli materyallerdir ve 

organik sentezlerdeki gelecek için umut verici uygulamaları sebebiyle kimya alanında 

araştırmacıların dikkatini oldukça çekmiştirler. Metal nanopartiküller standart 

katalizörlerle karşılaştırıldığında, karakteristik birim alan başına aktif bölümler içeren 

yüzey-hacim oranına sahiptir.  

Cu-nanopartiküller, ucuz, elde edilmesi kolay ve geleneksel katalizörlerle 

karşılaştırıldığında yüksek ürün verimini ılımlı reaksiyon koşullarında vermektedirler. Cu 

nanopartiküller homojen bakır tuzlarıyla karşılaştırıldığında, reaksiyon seçicilikle birlikte 

geri dönüştürülebilme avantajına ve bu yüzden etkili bir heterojen katalizör olarak 

davranma yeteneğine sahiptir.  
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Kidwai ve arkadaşları [68] 2009 yılında yaptıkları çalışmada, Cu-nanopartikül katalizli 

aldehit, keton ve amin kullanılarak tek-kap içinde üç bileşenli Mannich reaksiyonunu 

denemiştirler. Reaksiyon denklemi Şekil 3.17’ de verilmiştir.  
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Şekil 3. 17 Cu-np katalizli Mannich reaksiyonu 

 

Bu çalışmada, metal nanopartiküller, (Cu, Au ve Ni), aynı koşullarda Mannich 

reaksiyonunda katalitik aktiviteyi optimize etmek için denenmiştir. Cu-nanopartiküller 

(Cu-np), Au ve Ni ile karşılaştırıldığında bu reaksiyonda en büyük etkiyi göstermişlerdir.  

Nanapartiküller için de katalizör konsantrasyonu, ürün veriminin optimizasyonunda 

büyük rol oynamaktadır. Cu-nanopartiküllerin molar konsantrasyonu,  %10 ile  %50 

mol arasında denenmiştir. %20 ile ve sonrasında aynı verimler elde edilmiş, Çizelge 3.8’ 

de ayrıntılı olarak verilmiştir. 

Çizelge 3. 8 Farklı konsantrasyonlarda Cu-np’lerle yapılan Mannich reaksiyonları 

 

Deneme Cu-np (18+/2nm)%mol Süre(saat) Verim(%) 

1 10 42 0 

2 20 8 98 

3 30 8 96 

4 50 8 97 
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Çok yeni olarak günümüzde yapılan bu çalışmada, nanopartiküllerin katalitik etkilerinin 

boyutlarına bağlılığı da araştırılmıştır. Asetefonon, anilin ve benzaldehitin, oda 

sıcaklığında, metanol çözücüsü içinde ve azot atmosferi altında %10 mol Cu-np 

katalizatörü ile gerçekleştirilen Mannich reaksiyonunda, maksimum reaksiyon oranı 

yaklaşık 20 nm çaplı partiküllerle alınmış, sonuçlar Çizelge 3.9’ da ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3. 9 Farklı partikül boyutlu katalizörlerle yapılan Mannich reaksiyonları 

Deneme 
Partikül boyut 
 (+/-2nm) Süre(saat) Verim(%) 

1 10 8 87 

2 20 8 95 

3 30 8 84 

4 50 8 71 

5 70 8 65 

 

Bu yöntem β-aminoketon sentezi için ekonomik, kolay ve pratik bir yöntemdir. 

Katalizör geri kazanılıp yeniden kullanılabilmektedir. Buda bu reaksiyonu çevre dostu 

olarak kabul edilebilir yapmaktadır. Ayrıca bu reaksiyon pahalı reaktanlar ve yüksek 

sıcaklık gerektirmemek gibi avantajlara da sahiptir. 
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BÖLÜM 4 

BİYOLOJİK ÖZELLİKLER 

 

Genel olarak, aldehit, amin ve keton gibi 3 bileşenin β-aminokarbonil bileşiğini 

oluşturması için reaksiyona girmesi olarak tanımlanan Mannich reaksiyonları, 

farmasötik olarak çeşitli ilaçların hazırlanmasında, doğal ürünlerin sentezlenmesinde ve 

çok yönlü sentetik ara maddelerin reaksiyon basamaklarında kullanılan bileşiklerinin 

sentezi için, temel ve yararlı metotlar sağlayan çok faydalı reaksiyonlar olarak 

bilinmektedirler [15].  

Ürün olarak elde edilen aminoketon türevlerinin olağanüstü analjezik, antiviral, 

antibakteriyal, antitüberküler, antifungal, antimalaryal, antidiyabetik, anti-enflamatuar 

ve antitümör aktiviteleri olduğu literatürde bilinmektedir [48], [58], [59], [60]. Bu kadar 

çok özellik göstermesinden dolayı farmasötik olarak önemli bileşikler olarak 

sınıflandırılan aminokarbonil türevleri için araştırmalar devam etmektedir [48], [61], 

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

Mannich bazlarından amin türevi ilaçların hazırlanmasında çok genişçe 

yararlanılmaktadır. Young B. Lee ve arkadaşlarının [87] 2012 yılında yaptıkları 

çalışmada, sentezledikleri çeşitli bileşiklerin farmakokinetik analizlerini yaparak anti-

kanser özelliklerini tespit etmişlerdir.  
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Şekil 4. 1 Aminokarbonil hetaril piperazin türevinin molekül yapısı 

  

S. M. Gonzalez ve arkadaşlarının [88] 2012 yılında yaptıkları çalışmada, aminoketon 

içeren imidazo[1, 2-α]pirazin bileşiklerinin kanser hücrelerinin büyümesinde inhibitör 

olabilecek analoglar üzerine çalışmışlardır.  
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Şekil 4. 2 Aminokarbonil imidazo pirazin türevinin molekül yapısı 

 

İlaç sanayisinde adrenerjik reseptör etken maddesi olarak kullanılan (R)-fenilefrin 

bileşiklerinin sentezinde ara ürün olarak aminokarbonil grupları kullanılmaktadır [89].  
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Şekil 4. 3 (R)-Fenilefrin’ in molekül yapısı  

 

Mannich bazı analoglarından olan β-aminoketonlar en önemlilerinden sayılabilir, çünkü 

β-aminoketonlar, canlı ortamlarda karşılaştıkları pH değerlerinde eliminasyona 

yeterince duyarlı bileşikler değildirler. Termodinamik avantajlarından dolayı da bu 

bileşikler çalışmak için uygun kabul edilmektedirler [90].  

Aminokarbonil türevleri eczacılıkta ve kimyanın biyolojik olarak alakalı olduğu alanlarda 

çok yararlanılan bileşikler sınıfındandırlar [85]. Eczacılıkta kullanılan bazı aminokarbonil 

türevleri için; bupropion, efavirenz, karbakol, karisoprodol, flestolol, milnasipran, 

mitomisin, lintitript (SR27987), adenilat siklaz (Tip I ve Tip II) bileşikleri örnek olarak 

gösterilebilirler. 

 

BUPROPION (C13H18ClNO) 

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

butilamfetamin. 

 

O
CH3

NH

CH3

CH3

CH3

Cl  

Şekil 4. 4 Bupropionun molekül yapısı 
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S. Kobayashi’ nin patentine sahip olduğu ve Β-aminoketon türevi FORFIVO XL piyasada 

ilaç olarak satılmaktadır. Major depresyon hastalıklarında antidepresan olarak 

kullanılan bu ilaç, bupropion etken maddesinin tuzudur [91].  

 

EFAVIRENZ (C14H9ClF3NO2) 

(4S)-6-kloro-4-(2-siklopropiletinil)-4-(triflorometil)-2,4-dihidro-1H-3,1-benzoksazin-2-

on yada piyasa adı SUSTIVA ya da STOCRIN. 
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Şekil 4. 5 Efavirenzin molekül yapısı 

 

HIV virüsünün 1. tipinde 1998 yılından beri antiretroviral ilaç olarak kullanılmaktadır. 

Günlük 600 mg alınabilmektedir. Beyaz pembe arasında kristal yapısında olan 

Efavirenzin molekül ağırlığı 315 mg olup su içinde çözünmemektedir [92]. 

 

KARBAKOL (C6H15N2O2)  

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

hidroksimetil)trimetilamonyum klorür karbamat 

ONH2

O

N
+

CH3

CH3

CH3

 

Şekil 4. 6 Karbakolün molekül yapısı 
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Katı, prizmatik kristaller görüntüsünde, higroskopik ve kokusuz olan karbokol, asetil 

kolinin yapısal bir analogudur ve uçlarında asetilkolin açığa çıkan reseptörlerde 

muskarinik ve nikotinik etkilerle aynı yönde aktiviteye sahiptir. Asetil kolin gibi 

kuarterner bir aminden oluşur ve tüm pH değerlerinde pozitif göreve sahiptir. 

Karbakolün asetil kolinden en büyük farkı kolinesteraz enzimleriyle hidroliz 

olmamasıdır [93].  

 

KARİSOPRODOL (C12H24N2O4)                                                            

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

ONH2

O CH3

O NH

CH3 CH3

O

CH3  

Şekil 4. 7 Karisoprodolün molekül yapısı 

 

Kristal yapısında olan karisoprodol, kimyasal olarak mefrobamatla alakalı iskelet kası 

gevşeticisidir. Aktivite mekanizması iyi tanımlanamamıştır ve etkisi kişisel 

etkilenmelere göre hesaplanmıştır. Ağrıların rahatlatılmasında ve kas-iskelet 

bozukluklarında kas spazmlarının tedavisinde kullanılır. Erime noktası 92-93 0C [94]. 

 

FLESTOLOL (C15H22FN3O4)       

(+/-)-(2-[(2,3-dihidroksipropil)amino]-2-metilpropil)üre-3-o-florobenzoat sülfat [95]. 
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Şekil 4. 8 Flestololün molekül yapısı 

 

MİLNACİPRAN (C15H22N2O) 

(+/-)-cis-2(Aminometil)-N,N-dietil-1-siklopropan karboksamid hidroklorür 
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Şekil 4. 9 Milnacipranın molekül yapısı 

 

Anti-depresan aktiviteli bir siklopropan türevidir [96]. 

 

MİTOMİCİN (C15H18N4O5) 
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Şekil 4. 10 Mitomicinin molekül yapısı 
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Mitomicin C, Streptomyces Caespitosus’dan izole edilmiş bir antibiyotiktir. DNA 

zincirlerini çapraz bağlayabilen aktif moleküllerin üretilmesi için biyoaktivasyon 

gerektiren bir aziridin halkası ve yarı kinondan oluşmuştur [97].  

Mor-gri liyofilize toz halindedir. Oda sıcaklığında saklanmalı, 40 0C’ nin üzerindeki 

sıcaklıklardan kaçınılmalı, sulandırılmış çözeltileri ışıktan korunmalıdır. 

 

SR27897 (C20H14ClN3O3S)    

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

N

OH

O

O

NH

S

N

Cl

 

Şekil 4. 11 SR27897’ nin molekül yapısı 

4.1 Biyolojik Çalışmalar 

Biyolojik olarak yapılan çalışmalardan anti-tümör ile olanlar günümüzde oldukça dikkat 

çekmektedir. Çağımızın hastalığı olan kansere çare bulmak amacıyla gerçekleştirilen 

çalışmalar sonucunda birçok farklı maddeler sentezlenmektedir [99]. 

Günümüzde mutajen maddeler ile başta kanser olmak üzere birçok genetiksel 

hastalığın ortaya çıkışının ilişkilendirilmesi, mutajenlerin etkilerinin ortadan kaldırarak 

bu hastalıkların meydana gelişinin önlenmesinde veya tedavilerinde etkili olabilecek 

anti-mutajenik kimyasalların araştırılmasına yönelik çalışmalar ivme kazanmıştır [100].  

Bitkisel metabolitlerin kanser de dahil olmak üzere birçok hastalığın ortaya çıkışını 

önlemede etkili olabileceğini gösteren in vitro ve in vivo deneysel araştırmalardan ve 

epidemiyolojiden elde edilen kanıtlar bulunmaktadır [101]. Özellikle doğal ürünlere, 



46 

 

kanser de dahil olmak üzere birçok hastalığa karşı olan koruyucu etkilerinden dolayı 

hem halk hem de bilimsel çevre tarafından büyük ilgi gösterilmektedir [102]. 

Günümüzde, kanserin de dahil olduğu birçok önemli hastalığın mutasyonlar ile 

ilişkilendirilmesi; mutasyonların ortaya çıkışı ve önlenmesi üzerine yapılan çalışmaların 

önemli ölçüde artmasına neden olmuştur. Bu bağlamda sayısız kimyasal bileşiğin 

sentezlenmesi, mutajenite ve antimutajenite çalışmalarının odağını oluşturmaktadır 

[103]. 

4.2 Mutasyon 

Modern moleküler biyolojide bir organizmanın kalıtım bilgisinin tamamına genom adı 

verilmektedir.  İnsan da dahil olmak üzere hücresel formasyona sahip bütün 

organizmaların genomları deoksiribonükleik asit (DNA) yapısındadır. Buna karşın bazı 

virüslerin kalıtsal materyali ribonükleik asit (RNA) yapısında olduğu için bunların 

genomları RNA’ dan oluşmaktadır [104], [105]. Genomlar çoğunlukla küçük çaplı 

sekans değişimlerine sebep olan mutasyonların ve büyük ölçekli yeniden 

düzenlenmelere yol açan rekombinasyonların kümülatif etkileri altında sürekli değişim 

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

Mutasyon ve rekombinasyon olayları meydana geldikleri hücre üzerinde önemli 

etkilere sebep olabilir. Örneğin bir gen bölgesinde meydana gelen bir mutasyon, şayet 

bu genin kodlayacağı proteinin işlevini kaybetmesine sebep oluyorsa bu olay hücrenin 

ölümüne de sebep olabilir. 

Mutasyon en genel anlamıyla genetik materyalde meydana gelen değişimler olarak 

tanımlanabilir ve kromozomların sayı veya yapılarındaki değişiklikler ile sitolojik olarak 

kromozom düzeyinde gözlenemeyen ancak bireyin fenotipinde ortaya çıkan 

farklılıklarla saptanabilen gen mutasyonları olarak iki gruba ayrılabilir [107], [108], 

[109]. 

Kromozomlar seviyesinde meydana gelip büyük çaplı genom değişimlerine yol açan 

mutasyonlardır. Bu mutasyonlar çoğu zaman mikroskop altında gözlemlenebildiği için 

mikroskobik mutasyon ya da makro mutasyon isimleri ile de adlandırılır. Kromozom 
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mutasyonlarını kromozom sayısı mutasyonları ve kromozom yapısı mutasyonları olmak 

üzere iki gruba ayırmak mümkündür [110], [111]. 

Kromozom yapısı mutasyonları; delesyon, duplikasyon, inversiyon ve translokasyon 

olmak üzere dört grup altında incelenmektedir ve Şekil 4.12’ de gösterilmiştir [104], 

[107], [111]. 

 

 

Şekil 4. 12 Delesyon, duplikasyon ve inversiyon tipi kromozom yapısı mutasyonları 

 

Mutasyonların diğer kaynağı mutajen olarak adlandırılan çeşitli kimyasal ve fiziksel 

ajanların DNA ile etkileşimidir. Bu etkileşim DNA yapısında ve nükleotitler arasındaki 

eşleşmelerde değişimlere sebep olur. Bu değişimler çoğunlukla çift zincirli DNA 

heliksinin sadece bir zincirinde meydana gelir ve tamir edilmemeleri durumunda 

sonraki replikasyon döngülerinde her iki zincirde de yer alan mutasyonların ortaya 

çıkışıyla sonuçlanır [104], [106], [107], [110]. 

4.3 Kimyasal ve Fiziksel Mutajenler  

Canlıların yaşam ortamlarında doğal olarak oluşan birçok kimyasal, mutajenik özellik 

gösterebilir. İnsanoğlunun son yıllarda hızla artan endüstriyel faaliyetleri, bu 
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maddelerin sayısının da katlanarak artmasına yol açmıştır. Ayrıca radyasyon gibi çeşitli 

fiziksel ajanların da mutajenik etki gösterdiği bilinmektedir. Yeryüzündeki organizmalar 

yaşamları boyunca belirli oranlarda bu mutajen ajanların etkisine maruz kalır ve 

genomları değişik ölçülerde hasar görür.  

En geniş anlamda mutajen terimi, mutasyonlara sebep olan fiziksel ya da kimyasal 

ajanlar olarak tanımlanmaktadır. Yapılan bu tanım, mutajen maddeleri çevrede 

bulunan ve hücreyi çeşitli yollarla etkileyen diğer ajanlardan ayırması yönünden 

önemlidir. Bu ajanlar birbirleriyle bağlantılı olmasına karşın, her grup kendi özel 

biyolojik etki mekanizmasına sahiptir.  

Herhangi bir maddenin mutajenik etkinliğinin, çeşitli yollar kullanılarak ortadan 

kaldırılması anti-mutajenite olarak tanımlanmaktadır [112]. 

 

4.4 Mutajenite ve Antimutajenite Çalışmalarında Kullanılan Test Sistemleri  

Günlük hayatta sıklıkla kullanılan doğal ya da sentetik kimyasal bileşiklerin büyük 

çoğunluğu canlıların kalıtsal materyallerinde istenmeyen değişikliklere neden olacak 

genotoksik ve karsinojenik etkilere sahiptir. Bu kimyasalların olumsuz etkilerinden 

korunmak; onların tespiti, tanımlanması ve etkilerinin araştırılması ilkelerine 

dayanmaktadır. Bu bağlamda birçok maddenin mutajenik ve karsinojenik etkilerini 

ortaya çıkarmak için uygulanabilecek en akıllıca yaklaşım, deney hayvanları ile yapılan 

in vivo araştırmalardır. Bu testler, kimyasal maddelerin uygulanmasıyla deney 

sonuçlarının alınması arasındaki sürenin fazla oluşundan dolayı uzun zamanlı testler 

olarak da adlandırılmaktadır.  

Uzun zamanlı test sistemleri, mutajenite ve kanser araştırmalarında bilinen en hassas 

ve en güvenilir test sistemleri olmalarına karşın; yüksek maliyet ve zaman 

gereksinimlerinden dolayı yüzlerce kimyasalın mutajenik ve karsinojenik etkinliklerinin 

araştırıldığı öncü testlerde kullanışlı değildir.  

Bu nedenle araştırıcılar, mutajen veya karsinojen özellikteki kimyasalların bu 

potansiyellerinin araştırılmasında esas teşkil edebilecek birçok in vitro kısa zamanlı test 

sistemi geliştirmiştir. Bu testlerin uygulama esası; test edilen kimyasal maddelerin 
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belirli genetik özelliklere sahip sistemlerde belirli sonuçlar vermesi ve elde edilen bu 

sonuçlarla test materyalinin mutajenik ya da karsinojenik potansiyeli arasındaki ilişkinin 

kurulmasına dayanır. Ayrıca bu sonuçların insan da dahil birçok canlıya uygulanabilir 

olması genetik kodun evrenselliği ve mutajenite ile karsinojenite arasındaki 

korelasyonun yüksek oluşuna bağlanmaktadır [113].  

Kısa zamanlı test sistemlerinden elde edilen pozitif sonuçlar, genellikle bu testlerin 

ardından yapılan uzun zamanlı test sistemlerinin kullanıldığı araştırılmalar ile teyit 

edilmektedir. 

4.5 Mikrobiyal Yöntemler 

Genellikle bakterilerin kullanıldığı mikrobiyal yöntemler, kısa zamanlı test sistemleri 

içerisinde yaygın olarak kullanılan yöntemler arasında yer alır. Mikroorganizmaların 

basit besi yerlerinde kolayca üremesi, kısa hayat devirlerine sahip olmaları ve buna 

bağlı olarak yapılan uygulamaların pratik, hızlı ve düşük maliyetli olması gibi özellikler 

bu test sistemlerinin genel avantajlarıdır [113]. 

Mikrobiyal yöntemlerden yaygın olarak kullanılan test sistemlerine, mutant 

Saccharomyces cerevisiae hücrelerinin kullanıldığı maya delesyon testi (Yeast DEL 

Assay), histidin oksotrofu Salmonella typhimurium mutant bakteri ırklarının kullanıldığı 

AMES/Salmonella test sistemi ve triptofan oksotrofu Escherichia coli mutant bakteri 

ırklarının kullanıldığı E. coli WP2 test sistemi örnek olarak verilebilir [113], [114], [115].  

4.5.1 Ames/Salmonella test sistemi  

Kısaca Ames testi olarak da adlandırılan Ames/Salmonella test sistemi, 1970’li yılların 

başında Dr. Bruce Ames ve Dr. Maron tarafından geliştirilmiştir [116]. Bilim dünyasına 

sunuluşunun ardından bu test; uygulamaların kolaylığı, hızlı ve güvenilir sonuçlar verme 

gibi özelliklerinden dolayı kısa zamanda dünya çapındaki araştırma laboratuvarlarında 

mutajenite araştırmaları için yaygın olarak kullanılan temel testler arasındaki yerini 

almıştır [113]. 
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Ames testi, yaygın olarak kullanılmaya başlandığı 1975 yılından 1982 yılına kadar geçen 

süre içinde beş binden fazla kimyasal bileşenin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin 

araştırılması için kullanılmıştır.  

Günümüzde, başta Amerika Birleşik Devletleri ve Japonya olmak üzere dünya 

üzerindeki birçok ülkede mutajenlerin ve karsinojenlerin tespiti için yaygın olarak 

kullanılan bu test sisteminde, Salmonella typhimuriumLT2 atasal bakteri suşundan in 

vitro mutasyon yöntemleriyle elde edilen histidin oksotrofları (his-) kullanılmaktadır.  

Bu mutant bakteri suşları, histidin amino asidinin sentezlenmesinden sorumlu gen 

bölgelerini içeren his operonunda çeşitli gen mutasyonları taşırlar. Ames testi 

kullanılarak yapılan mutajenite çalışmalarının temeli; mutajenik aktivite gösteren 

maddelerin, mutant bakterileri DNA’sı ile etkileşimi sonucunda his operonunda geri 

mutasyonlar meydana getirmesine dayanır. His operonunda meydana gelen bu geri 

mutasyonlar, bakterilerin histidini sentezleyebilen prototrof formlarına dönüşmeleri ile 

sonuçlanmaktadır. Bu açıklamalardan da anlaşılabileceği gibi; yapılan deneyler 

sonucunda oksotrof özellikteki mutant bakterilerden prototrofların oluşması, test 

materyalinin mutajenik potansiyeli ile doğrudan ilişkilendirilebilir. Buna ilaveten 

yapılan çeşitli modifikasyonlar bu test sisteminin, mutajen veya karsinojen özellikteki 

maddelerin DNA ile etkileşimini önlemek yoluyla bu özelliklerini ortadan kaldıran 

antimutajen ya da antikarsinojen maddelerin tayini için de kullanılmasına olanak 

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

 

4.5.2 Escherichia coli WP2 test sistemi  

Önemli bakteriyel geri mutasyon testlerinden bir diğeri olan E. coli WP2 test sistemi, ilk 

kez 1976 yılında Green ve Muriel isimli araştırıcılar tarafından; kimyasal maddelerin 

mutajenik ve antimutajenik potansiyellerinin araştırılması amacıyla geliştirilmiştir 

[121].  

Birçok araştırma laboratuvarında Ames/Salmonella testi ile birlikte uygulanan bu test 

sisteminde, triptofan oksotrofu olan E. coli bakteri suşları kullanılmaktadır. Bu suşlar ile 

yapılan genomik düzeydeki araştırmalar; mutajenite ve antimutajenite testlerinde en 
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sık kullanılan E. coli WP2, WP2(pKM101), WP2uvrA ve WP2uvrA (pKM101) suşlarının 

da dahil olduğu her bir test suşunun, triptofan sentezindeki önemli enzimlerden birini 

kodlayan trpE geninde AT baz değişimi nokta mutasyonu taşıdığını göstermiştir. Bu 

mutasyonu taşıyan E. Coli test suşlarında görülen triptofan oksotrofluğunun sebebi; 

meydana gelen AT baz değişiminin, trpE gen bölgesinde bir ochre (anlamsız, non-

sense) mutasyonla sonuçlanması ile açıklanmaktadır [114].  

Ayrıca E. coli WP2uvrA test suşunda triptofan mutasyonuna ek olarak uvrA mutasyonu, 

E. coliWP2(pKM101) suşunda pKM101 plazmiti ve E. coli WP2uvrA (pKM101) test 

suşunda ise hem uvrA mutasyonu hem de pKM101 plazmiti bulunmaktadır. Yeni nesil 

test bakterileri olarak tanımlanan bu suşlardaki ekstra mutasyonların varlığı, 

Ames/Salmonella test sisteminde kullanılan bakteri suşlarında da olduğu gibi, 

bakterilerin çeşitli mutajenlere karşı olan hassasiyetlerinin artması ile sonuçlanmıştır 

[114]. 
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BÖLÜM 5 

DENEYSEL ÇALIŞMALAR VE BULGULAR 

 

β-aminokarbonillerin hazırlanmasında klasik bir metot olan Mannich reaksiyonu, 

organik kimyada farmasötik ve doğal bileşiklerin sentezinde kullanılan en önemli temel 

reaksiyonlardan birisidir. Son yıllarda direkt tip katalitik Mannich reaksiyonundaki 

gelişmeler çok dikkat çekmektedir. Su gibi toksik olmayan çözücü ortamı, enerji 

tasarrufu sağlayan mikrodalga ısıtması ve triflat gibi katalizörler ile çok bileşenli tek-kap 

gibi çevre dostu metotlar kullanılarak reaksiyonların gerçekleştirilmesine çalışılmıştır. 

Son zamanlarda Lewis asitinin yeni bir tipi olarak nadir toprak metal triflat  

[Yb/Sc/Bi(OTf)3] katalizli organik sentezler geliştirilmiş ve birçok reaksiyonlara 

uygulanmıştır. Triflatların birçok karakteristik özelliği vardır ki, bunlar sulu çözücülerde 

kimyasal yapısı değişmeksizin diğer bir madde veya maddelerle karışabilen kuvvetli 

Lewis asitleri gibi davranmaktadırlar.  

Bu nedenle, doktora çalışmalarım sırasında Mannich reaksiyonu ile ilgili kapsamlı bir 

literatür araştırması yapılmış ve substitue aldehitler, substitue aminler ve 

siklohekzanon kullanılarak oda sıcaklığında klasik, ultrasound destekli, yüzey aktif 

madde içeren klasik ve mikrodalga gibi 4 farklı yöntem ile triflat katalizörlüğünde 

uygun yeni β-aminoketon bileşikleri sentezlenmiştir. Sentezlenen tüm bileşiklerin 

yapıları aydınlatılmıştır. Ayrıca bazı sentezlenen bileşikler için mutajenik, anti-

mutajenik ve anti-tümör aktiviteleri ile ilgili biyolojik çalışmalar yapılmıştır. 
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5.1 Materyal ve Yöntem 

5.1.1 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Çizelge 5. 1 Kullanılan Kimyasal Malzemeler Listesi 

 

Madde Adı Firma Adı Katalog No 

Aseton Teknik ------ 

Dietil Eter Merck 100926 

Diklorometan Merck 106049 

Dimetil sülfoksit-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(III) triflat Alfa Aesar L19687 

p-Toluidin Merck 808315 

4-Aminobenzil siyanür Aldrich A4205 

Siklohekzanon Merck 102888 

Triton X 100 Merck 108603 

Triton X 114 Aldrich 93422 

SLES Aldrich 28995 
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Çizelge 5. 1 (Devam) Kullanılan 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 klorür Merck 102379 

Deniz kumu Merck 107711 

Silikajel-60 Merck 107739 

TLC Plaka Merck 105554 

Kalsiyum sülfat Merck 101987 

Magnezyum sülfat Merck 106067 
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Kullanılan Cihazlar ve Yardımcı Gereçler 

Bileşiklerin çözücüsünden ayırma işlemleri ve çözücülerin geri kazanılması amacıyla, 

“IKA” marka “RV 05 ST 1BP” model ve “Heidolph” marka “Laborota 4000” model olan 

döner buharlaştırıcılar kullanılmıştır. 

Kolon kromotografisinde “Merck Silikajel 60 (70-230 mesh)”; TLC’ de fluoresans 

indikatörlü “Merck 5554” silikajel tabakalar; preparatif tabaka hazırlanmasında “Merck 

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

Ultrasound ile yapılan sentezler Yıldız Teknik Üniversitesi Organik Kimya Laboratuvarı’ 

nda bulunan “İntersonik” marka ultrasonik temizleyici “MIN4” modeli kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  Cihazın frekansı 25 kHz, ultrasound çıkış gücü 100 W, ısıtma gücü 

200 W şeklindedir. 

Mikrodalga ile yapılan sentezler Yıldız Teknik Üniversitesi Fizikokimya Anabilim Dalı’ na 

ait olan “Milestone Start Synth Microwave Synthesis Labstation” cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  

Saflaştırılan maddelerin erime noktaları “Gallenkamp” dijital termometreli erime 

noktası tayin etme cihazında açık kapiler tüplerle tayin edilmiştir ve termometre 

düzeltmesi yapılmamıştır. 

İnfrared (FTIR) spektrumları ATR başlığı takılarak “Philips PU 9714” cihazıyla, “Perkin-

Elmer Spectrum One” programı kullanılarak, Yıldız Teknik Üniversitesi Enstrümental 

Analiz Laboratuvarı’ nda alınmıştır. 

Nükleer Manyetik Rezonans spektrumları (1H, 13C ve D2O değişimli 1H NMR) İstanbul 

Üniversitesi İleri Teknikler Laboratuvarı’ nda “Varian Unity Inova-500 MHz” ve Yıldız 

Teknik Üniversitesi NMR Laboratuvarı’ nda “Brucker-500 MHz” cihazları ile kloroform-d 

(CDCl3) ya da dimetil sülfoksit (DMSO) çözücüleri kullanılarak alınmıştır.  

Kütle Spektrumları (MS) İstanbul Üniversitesi İleri Teknikler Laboratuvarı’ nda “Finnigan 

Trace GC Ultra” cihazı ile alınmıştır.  
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Sentezlenen maddelerin elementel analizleri İstanbul Üniversitesi İleri Analizler 

Laboratuarı’ nda “Thermo Finnigan Flash Ea 1112 Series” elementel analiz cihazı ile 

yapılmıştır.  

5.1.2 Yüzey Aktif Maddelerin Hazırlanması 

Kullanılan yüzey aktif maddelerin (Triton X 100, Triton X 114, CTAB ve SLES) öncelikle % 

20 oranındaki sulu çözeltileri hazırlanmıştır. Bunun için 10 ml madde üzerine H2O 

eklenmiş ve iyice çözülmesi sağlanmıştır. Çözünme işleminin vorteks ile yapılması çok 

daha iyi sonuçlanmaktadır. Kullanmadan önce her seferinde çalkalanmış ve köpüklü üst 

kısmın altında kalan sulu kısımdan pipet yardımıyla alınmıştır. Hazırlanan çözeltiden su 

ile seyreltme yaparak % 10 ve sonrasında % 5 oranında hazırlanmıştır. Tüm bu 

çalışmalarda 50 ml’ lik Falkon deney tüpleri kullanılmıştır. 

 

H17C8 (OCH2CH2)nOH

n=9-10

Triton X 100

H17C8 (OCH2CH2)nOH

n=7-8

Triton X 114

SLES

N
+(H33C16) Br

-

CTAB

S

OO

O
-

O
O

Na
+

n

n=3

 

Şekil 5. 1 Kullanılan yüzey aktiflerin molekül yapıları 
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5.1.3 Uygulanan Yöntemler 

Bizmut(III) triflatın sulu çözeltisinin katalizör olarak kullanıldığı Mannich reaksiyonunda, 

çalışma boyunca 4 farklı yöntem incelenmiştir. Araştırmalara klasik yöntem ile 

başlanmış, ultrasound yöntemi ile devam edilmiştir. Farklı yüzey aktif maddelerin 

denenmesinden sonra Triton X 100 ile çalışmalara devam edilmiştir. Son olarak 

mikrodalga yöntemiyle denemeler yapılarak çalışmalar tamamlanmıştır. Uygulanan 

yöntemlerle ilgili detaylı açıklamalar aşağıda yapılmıştır.  

 

5.1.3.1 Klasik Yöntem ile Mannich Reaksiyonu 

100 ml’ lik balona % 5 mmol bizmut triflat eklenir ve 2 ml su içerisinde çözülmesi 

sağlanır. Hazırlanan çözelti üzerine 1 mmol aldehit, 1 mmol amin eklenir. Karışıma 1-2 

mmol siklohekzanon damlalıkla damlatılır ve tüm karışım çözelti içerisine alınmış olur. 

Manyetik karıştırıcı ile karıştırma sonucu, reaksiyon süresi yaklaşık olarak ortalama 24 – 

48 saat arasında sürmektedir. TLC kontrolü ile reaksiyonun bittiği anlaşılır ve 

sonlandırmak için üzerine uygun miktarda etil asetat ilavesi yapılır. Ekstraksiyon işlemi 

etil asetat ve su kullanılarak yapılır ve organik faz toplanır. Tekrar su ve brine ile 

yıkanan organik faz MgSO4 ile kurutulur ve süzülür. Süzüntüdeki çözücü döner 

buharlaştırıcı ile vakum altında ısıtma yapılarak uzaklaştırılır ve karışım halinde ürün 

elde edilir. Genellikle hekzan/etil asetat kolon kromotografisinin farklı oranlarında     

(3-8/1) saflaştırılarak uygun β-aminoketon bileşikleri elde edilir.  

 

5.1.3.2 Ultrasound Destekli Mannich Reaksiyonu 

Öncelikle ultrasonik sentez sırasında kullanılan su soğutma düzeneği hazırlanmalıdır. 

Bunun için akvaryum pompası ile su devri sürekliliği sağlayacak ve ultrasonik banyo 

içerisindeki suyun ısınmasını engelleyecek olan düzenek kurulur. Reaksiyon için gerekli 

olan başlangıç 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 

soğutucu takılarak, ultrasonik cihazın tam ortasına ve cihazın dibine değmeyecek 
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şekilde daldırılır. Bilindiği üzere, ultrasonik cihazın en aktif yeri burasıdır ve en yüksek 

verim burada elde edilmektedir. Reaksiyon durumu TLC ile kontrol edilir. Reaksiyonun 

sonlandırılması etil asetat ilavesi ile yapılır. Genel olarak etil asetat ve su ile 

ekstraksiyon yapılır, organik faz ayrılır. Ayrılan organik faz tekrar su ve brine ile yıkanır, 

MgSO4 ya da CaSO4 gibi kurutuculardan eklenerek kurutulur ve süzülür. Döner 

buharlaştırıcı yardımı ile vakum altında çözücüler uçurularak elde edilen karışım, uygun 

oranlarda hazırlanan hekzan/etil asetat çözücüleriyle kolon kromotografisi yapılır. 

Böylece uygun β-aminoketon bileşiği elde edilir.  

 

5.1.3.3 Yüzey Aktif Madde ile Mannich Reaksiyonu 

Bu yöntem için, 100 ml’ lik balon içerisine % 5 mmol bizmut triflat alınır ve üzerine su 

yerine daha önceden belirli oranda hazırlanmış olan yüzey aktif maddenin sulu çözeltisi 

eklenir. Çözünen triflatın üzerine 2,5 mmol aldehit, 2,5 mmol amin ve 2,5 mmol 

siklohekzanon sırasıyla eklenir. Manyetik karıştırıcı ile yüksek hızlı karıştırma yapılarak 

reaksiyon ortamı köpürmesi sağlanır ve bu sulu miselli ortam içerisinde reaksiyon 

gerçekleşir. Reaksiyonun bittiğine TLC ile kontrol edilerek karar verilir. Yaklaşık olarak 

ortalama reaksiyon süresi 1 saat kadardır. Reaksiyonu sonlandırmak için balona saf su 

eklenir. Saf su içerisinde ürün hemen çökelek halinde gözükmektedir. Basit olarak 

süzme işlemi yapılır ve çökelek su ile yıkanır. Köpüklerden arınan çökelek kurumaya 

bırakılır ve sonunda saf ürün olarak uygun β-aminoketon bileşiği elde edilir.  

 

5.1.3.4 Mikrodalga Destekli Mannich Reaksiyonu 

Mikroldalga cihazıyla çalışmak için özel aparatlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bizim 

çalışmamız da kullanılan dikey cam aparatın içerisinde karışımın 50-75 ml şeklinde 

hazırlanmış olması gerekmektedir. Bunun için benzer şekilde hazırlanan tek-kap sentezi 

için % 5 mmol triflatın üzerine 10 mmol aldehit, 10 mmol amin ve 20 mmol üzerinde 

siklohekzanon eklenmiş geri kalanı su ile tamamlanmıştır. Denemelerde serbest ısıtma 

sonucu, 1-2 dk içerisinde 100 0C’ ye ulaşılmıştır. 50 W gücünde 40 0C geçmeyen 
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sıcaklıkta ortam ile 1 saat süre içerisinde gerçekleştirilen reaksiyonlar denenmiştir. 100 

0C olan suyun kaynama noktasını geçmeyen denemelerde elde edilen çökelek süzülmüş 

ve saflaştırma işlemleri uygulanmıştır. 
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5.2 Sentezlenen Bileşikler 
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5.2.1 Bileşik 1:  2-{(4-Bromofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon 

(C20H22BrNO) 

 

H

O

Br

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

CH3

NH2

NH

CH3

O

Br  

Şekil 5. 3 Bileşik 1’ in sentezi 

 

4-Bromobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu sonucunda Bileşik 1 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi kolon 

kromotografisi ile 3:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak yapılmıştır. Molekül 

ağırlığı 372.30 g/mol, erime noktası 119.3-120.1 0C olan bileşiğin rengi beyaza yakındır 

ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.2’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 2 Bileşik 1’ in çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.1.1 Bileşik 1’ in Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 4 Bileşik 1’ in molekül yapısı 

FTIR ʋmax(ATR)/cm-1 3367 (sekonder amin, NH gerilimi), 3090 (aromatik, =CH gerilimi) 

2942 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=O gerilimi), 1613 ve 1515 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1255 (C-O gergin halka gerilimi), 1011 (C-N salınımı), 810 (1,4-disubstitue 

aromatik halka, düzlem içi C-H eğilimleri)  

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O ile 

değişebilen proton), 6.42–6.44 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 6.74–6.76 (d, 2H,J = 8.29 Hz), 7.34–

7.36 (d, 2H, J = 7.79 Hz), 7.43–7.45 (d, 2H, J =8.30 Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 2: (4-{[4-Bromofenil)(2-oksosiklohekzil)metil]amino}fenil)asetonitril 

(C21H21BrN2O) 

+ +
NH O

Br

N

H

O

Br

N

NH2

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

 

Şekil 5. 10 Bileşik 2’ nin sentezi 

 

4-Bromobenzaldehit, 4-aminobenzil siyanür ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 2 sentezlenmiştir. Saflaştırma 

işlemi kolon kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 397.31 g/mol, erime noktası 114.3-115.9 0C olan bileşiğin 

rengi açık sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.3’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 3 Bileşik 2’ nin çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.2.1 Bileşik 2’ nin Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 11 Bileşik 2’ nin molekül yapısı 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3391 (sekonder amin, NH gerilimi), 3090 (aromatik, =CH gerilimi) 

2936 ve 2857 (alifatik, C-H gerilimleri), 2243 (C-N üçlü bağ) , 1701 (C=O gerilimi), 1615 

ve 1520 (aromatik, C=C gerilimi), 1256 (C-O gergin halka gerilimi), 1010 (C-N salınımı) 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O ile 

değişebilen proton), 6.14–6.16 (d, 1H, J = 7.32 Hz, anti, D2O ile değişebilen 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 δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 3:   2-{(4-Klorofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon 

(C20H22ClNO) 

 

H

O

Cl

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

CH3

NH2

NH

CH3

O

Cl  

Şekil 5. 17 Bileşik 3’ ün sentezi 

 

4-Klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu sonucunda Bileşik 3 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi kolon 

kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak yapılmıştır. Ayrıca n-

hekzan ile kristallendirme yapılarakta saflaştırılabilir. Molekül ağırlığı 327.85 g/mol, 

erime noktası 115.7-118.3 0C olan bileşiğin rengi kremdir ve çözünürlük tablosu Çizelge 

5.4’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 4 Bileşik 3’ ün çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.3.1 Bileşik 3’ ün Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 18 Bileşik 3’ ün molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3368 (sekonder amin, NH gerilimi), 3064 (aromatik, =CH gerilimi) 

2934 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=O gerilimi), 1614 ve 1515 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1255 (C-O gergin halka gerilimi), 1015 (C-N salınımı), 806 (1,4-disubstitue 

aromatik halka, düzlem içi C-H eğilimleri)  

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O ile 

değişebilen 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, J = 8.30 Hz), 7.40–7.42 (d, 2H, J =8.78Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 4:   2-{(4-Nitrofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon 

(C20H22N3O2) 

H

O

ON2

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

CH3

NH2

NH

CH3

O

ON2  

Şekil 5. 24 Bileşik 4’ ün sentezi 

4-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile gerçekleştirilen Mannich 

reaksiyonu sonucunda Bileşik 4 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi kolon 

kromotografisi ile 2:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak yapılmıştır. Ayrıca n-

hekzan ile kristallendirme yapılarakta saflaştırılabilir.Molekül ağırlığı 338.40 g/mol, 

erime noktası 151.8-153.4 0C olan bileşiğin rengi açık sarıdır ve çözünürlük tablosu 

Çizelge 5.5’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 5 Bileşik 4’ ün çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.4.1 Bileşik 4’ ün Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 25 Bileşik 4’ ün molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3362 (sekonder amin, NH gerilimi), 3070 (aromatik, =CH gerilimi) 

2945 ve 2878 (alifatik, C-H gerilimleri), 1694 (C=O gerilimi), 1614 ve 1513 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1018 (C-N salınımı), 806 (1,4-disubstitue 

aromatik halka, düzlem içi C-H eğilimleri)  

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O ile 

değişebilen proton), 6.43–6.44 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 6.75–6.77 (d, 2H,J = 8.30 Hz), 7.67–

7.69 (d, 2H, J = 8.79 Hz), 8.12–8.14 (d, 2H, J =8.78Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 5: 2-{[(4-Metilfenil)amino](tiyofen-2-il)metil}siklohekzanon 

(C18H21NOS) 

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

CH3

NH2

H

O

S

NH

S

CH3

O

 

Şekil 5. 31 Bileşik 5’ in sentezi 

Tiyofen-2-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 5 sentezlenmiştir. Saflaştırma 

işlemi kolon kromotografisi ile 8:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 299.43 g/mol, erime noktası 131.9-133.2 0C olan bileşiğin 

rengi kremdir ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.6’ da ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 6 Bileşik 5’ in çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.5.1 Bileşik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 32 Bileşik 5’ in molekül yapısı 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3356 (sekonder amin, NH gerilimi), 3018 (aromatik, =CH gerilimi) 

2942 ve 2852 (alifatik, C-H gerilimleri), 1689 (C=O gerilimi), 1618 ve 1518 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1259 (C-O gergin halka gerilimi) 

1H NMR δH(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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, 

J = 8.29 Hz), 6.47–6.48 (d, 1H, J = 8.30 Hz), 6.82–6.88 (m, 4H), 7.06–7.07 (t, 1H, J = 8.29 

Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 6: (4-{[(2-Oksosiklohekzil)(tiyofen-2-il)metil]amino}fenil)asetonitril 

(C19H20N2OS) 

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

NH2

N

H

O

S

NH

S

O

N

 

Şekil 5. 37 Bileşik 6’ nın sentezi 

Tiyofen-2-karbaldehit, 4-aminobenzil siyanür ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 2 sentezlenmiştir. Saflaştırma 

işlemi kolon kromotografisi ile 6:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 324.44 g/mol, erime noktası 122.2-125.3 0C olan bileşiğin 

rengi koyu sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.7’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 7 Bileşik 6’ nın çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.6.1 Bileşik 6’ nın Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 38 Bileşik 6’ nın molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3388 (sekonder amin, NH gerilimi), 3076 (aromatik, =CH gerilimi) 

2942 ve 2863 (alifatik, C-H gerilimleri), 2248 (C-N üçlü bağ), 1685 (C=O gerilimi), 1619 

ve 1519 (aromatik, C=C gerilimi), 1230 (C-O gergin halka gerilimi) 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 7: 2-{[(4-Metilfenil)amino](tiyofen-3-il)metil}siklohekzanon 

(C18H21NOS) 

+ +

O

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

H
2
O, 25 0C

CH3

NH2

H

O

S

NH

S

CH3

O

 

Şekil 5. 43 Bileşik 7’ nin sentezi 

 

Tiyofen-3-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü sulu ortamda klasik ve ultrasound yöntemleri ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 7 sentezlenmiştir. Saflaştırma 

işlemi kolon kromotografisi ile 8:1 (n-hekzan/etil asetat) karışımı kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 299.43 g/mol, erime noktası 104.1-105.7 0C olan bileşiğin 

rengi koyu sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.8’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 8 Bileşik 7’ nin çözünürlük tablosu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.7.1 Bileşik 7’ nin Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 44 Bileşik 7’ nin molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3390 (sekonder amin, NH gerilimi), 3095 (aromatik, =CH gerilimi) 

2943 ve 2844 (alifatik, C-H gerilimleri), 1696 (C=O gerilimi), 1618 ve 1520 (aromatik, 

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

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 = 3.01 Hz), 7.29 (s, 1H) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 

Kütle 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 Bileşik 8:  2-{[(4-Metilfenil)amino](fenil)metil}siklohekzanon (C20H23NO) 

H

O

+ +

OCH3

NH2

NH

CH3

OBi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX114/H
2
O   

        25 0C

 

Şekil 5. 50 Bileşik 8’ in sentezi 

 

Benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 114 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 8 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 293.40 g/mol, erime 

noktası 98.9-101.9 0C olan bileşiğin rengi sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.9’ da 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 9 Bileşik 8’ in çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Çözünür 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.8.1 Bileşik 8’ in Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 51 Bileşik 8’ in molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3407 (sekonder amin, NH gerilimi), 3018 (aromatik, =CH gerilimi) 

2937 ve 2860 (alifatik, C-H gerilimleri), 1697 (C=O gerilimi), 1617 ve 1518 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1242 (C-O gergin halka gerilimi), 1032 (C-N salınımı) 

1H NMR δH(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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, D2O 

ile değişebilen proton), 4.89–4.94 (d, 1H, J = 8.31 Hz, anti, D2O ile değişebilen 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) 

13C NMR δC(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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 Bileşik 9:   2-{[(4-Metilfenil)amino](fenil)metil}siklohekzanon  (C20H23NO) 

H

O

+ +

O

  Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

CH3

NH2

NH

CH3

O

 

Şekil 5. 55 Bileşik 9’ un sentezi 

 

Benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 9 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 293.40 g/mol, erime 

noktası 99.5-101.7 0C olan bileşiğin rengi sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.10’ da 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 10 Bileşik 9’ un çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Çözünür 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.9.1 Bileşik 9’ un Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 56 Bileşik 9’ un molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3405 (sekonder amin, NH gerilimi), 3027 (aromatik, =CH gerilimi) 

2925 ve 2860 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (C=O gerilimi), 1619 ve 1521 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1258 (C-O gergin halka gerilimi), 1027 (C-N salınımı) 

1H NMR δH(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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, J = 8.22 Hz, sin, D2O 

ile değişebilen proton),4.90–4.94 (d, 1H, J = 8.22 Hz, anti, D2O ile değişebilen 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, J = 7.87 

Hz ), 7.17-7.23 (m, 2H, J = 8.49 Hz), 7,26-7.29 (m, 2H, J = 8.14 Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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 (EI, 70 eV) m/z 293 (M+), 196, 180, 91 
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5.2.10 Bileşik 10:  2-{(4-Klorofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon 

(C20H22ClNO) 

H

O

Cl

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

NH

CH3

O

Cl
 

Şekil 5. 62 Bileşik 10’ un sentezi 

 

4-Klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 10 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 327.85 g/mol, erime aralığı 

115.1-117.3 0C olan bileşiğin rengi kremdir ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.11’ de 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 11 Bileşik 10’ un çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.10.1 Bileşik 10’ un Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 63 Bileşik 10’ un molekül yapısı 

 

 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O ile 

değişebilen proton), 6.43–6.47 (d, 2H, J = 8.42 Hz), 6.75–6.79 (d, 2H, J = 8.29 Hz), 7.31–

7.34 (d, 2H, J = 8.46 Hz), 7.41–7.45 (d, 2H, J =8.47Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 Bileşik 11:  2-{(4-Florofenil)[4-metilfenil)amino]metil}siklohekzanon 

(C20H22FNO) 

H

O

F

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

NH

CH3

O

F
 

Şekil 5. 66 Bileşik 11’ in sentezi 

 

4-Florobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 11 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 311.39 g/mol, erime 

noktası 114.4-115.3 0C olan bileşiğin rengi beyazdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.12’ 

de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 12 Bileşik 11’ in çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.11.1 Bileşik 11’ in Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 67 Bileşik 11’ in molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3388 (sekonder amin, NH gerilimi), 3084 (aromatik, =CH gerilimi) 

2943 ve 2867 (alifatik, C-H gerilimleri), 1691 (C=O gerilimi), 1615 ve 1527 (aromatik, 

C=C gerilimi), 1283 (C-O gergin halka gerilimi), 1025 (C-N salınımı), 818 (1,4-disubstitue 

aromatik halka, düzlem içi C-H eğilimleri) 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, D2O 

ile değişebilen proton), 5.82–5.87 (d, 1H, J = 8.37 Hz, anti, D2O ile değişebilen 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) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 (EI, 70 eV) m/z 311 (M+), 294, 214, 198, 107, 91 
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5.2.12 Bileşik 12:  2-{([4-Metilfenil)amino](3-nitrofenil)metil}siklohekzanon 

(C20H22N2O3) 

H

O

NO2

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

NH

CH3

O

NO2  

Şekil 5. 73 Bileşik 12’ nin sentezi 

 

3-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 12 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 338.40 g/mol, erime 

noktası 92.8-94.7 0C olan bileşiğin rengi açık sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.13’ 

de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 13 Bileşik 12’ nin çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.12.1 Bileşik 12’ nin Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 74 Bileşik 12’ nin molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3370 (sekonder amin, NH gerilimi), 3091 (aromatik, =CH gerilimi) 

2933 ve 2840 (alifatik, C-H gerilimleri), 1704 (C=O gerilimi), 1614 ve 1515 (aromatik, 

C=C gerilimi), 809 (1,3-disubstitue aromatik halka, düzlem içi C-H eğilimleri) 

1H NMR δH(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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 

değişebilen proton), 4.92–4.93 (d, 1H, J = 5.55 Hz, anti, D2O ile değişebilen 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) 

13C NMR δC(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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 (EI, 70 eV) m/z 338 (M+), 240, 179, 91 
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5.2.13 Bileşik 13:  2-{([4-Metilfenil)amino](4-piridinil)metil}siklohekzanon 

(C19H22N2O) 

N

H

O

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C N

NH

CH3

O

 

Şekil 5. 80 Bileşik 13’ ün sentezi 

 

4-Piridinkarbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 13 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile 

basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 294.39 g/mol, erime 

noktası 111.5-112.9 0C olan bileşiğin rengi koyu sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 

5.14’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 14 Bileşik 13’ ün çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.13.1 Bileşik 13’ ün Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 81 Bileşik 13’ ün molekül yapısı 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3405 (sekonder amin, NH gerilimi), 3079 (aromatik, =CH gerilimi) 

2935 ve 2861 (alifatik, C-H gerilimleri), 1700 (C=O gerilimi), 1619 ve 1521 (aromatik, 

C=C gerilimi) 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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, J = 8.25 Hz), 7.39–7.43 (d, 2H, J = 6.01 Hz), 

8.41–8.48 (d, 2H, J =5.97Hz) 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 (EI, 70 eV) m/z 294 (M+), 197, 181, 106, 91 
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5.2.14 Bileşik 14: (4-{[4-Ferrosenil)(2-oksosiklohekzil)metil]amino}fenil)asetonitril 

(C25H26FeN2O) 

+ +

O

NH2

N

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C
Fe

O
N

H

N

Fe

O

H

 

Şekil 5. 86 Bileşik 14’ ün sentezi 

 

Ferrosenkarboksaldehit, 4-aminobenzil siyanür ve siklohekzanon başlangıç maddeleri 

ile Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda Bileşik 14 sentezlenmiştir. Saflaştırma 

işlemi saf su ile basit süzme tekniği kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 426.33 

g/mol, erime noktası 157.7-157.9 0C olan bileşiğin rengi açık kahvedir ve çözünürlük 

tablosu Çizelge 5.15’ da ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 15 Bileşik 14’ ün çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünmez Toluen Kısmen 
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5.2.14.1 Bileşik 14’ ün Spektroskopik Analiz Verileri 

 

FTIR: ʋmax(ATR)/cm-1 3384 (sekonder amin, NH gerilimi), 3089 (aromatik, =CH gerilimi) 

2943 ve 2857 (alifatik, C-H gerilimleri), 2247 (C-N üçlü bağ), 1693 (C=O gerilimi), 1616 

ve 1528 (aromatik, C=C gerilimi) 

1H NMR δH(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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) 

13C NMR δC(500 MHz; CDCl3; Me4Si) 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 (EI, 70 eV) m/z 428 (M+), 410, 330, 315, 294, 229, 173, 121, 94 
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5.2.15 Bileşik 15:  2-Nitro-benziliden-p-tolil-amin (C14H12N2O2) 

H

O

NO2

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

N CH3

NO2

 

Şekil 5. 92 Bileşik 15’ in sentezi 

 

2-Nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile Bi(OTf)3.4H2O 

katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu sonucunda β-aminoketon yerine Schiff bazı olan Bileşik 15 

sentezlenmiştir [122]. Saflaştırma işlemi saf su ile basit süzme tekniği kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 240.26 g/mol, erime noktası 72.4-73.2 0C olan bileşiğin 

rengi sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.16’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

Çizelge 5. 16 Bileşik 15’ in çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.15.1 Bileşik 15’ in Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 93 Bileşik 15’ in molekül yapısı 

 

 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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) 

 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 20.6, 121.1, 124.5, 129.4, 129.8, 130.1, 131.7, 

133.7, 136.4, 148.1, 149.2, 155.8 
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5.2.16 Bileşik 16: (4-{[(2-Nitrofenil)metilen]amino}fenil)asetonitril (C15H11N3O2) 

H

O

NO2

+ +

O

NH2

N

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

N

NO2

N

 

Şekil 5. 96 Bileşik 16’ nın sentezi 

 

2-Nitrobenzaldehit, 4-aminobenzil siyanür ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda β-aminoketon yerine Schiff bazı olan 

Bileşik 16 sentezlenmiştir. Saflaştırma işlemi saf su ile basit süzme tekniği kullanılarak 

yapılmıştır. Molekül ağırlığı 265.27 g/mol, erime noktası 84.7-85.9 0C olan bileşiğin 

rengi koyu sarıdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.17’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 17 Bileşik 16’ nın çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.16.1 Bileşik 16’ nın Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 97 Bileşik 16’ nın molekül yapısı 

 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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) 

 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 Bileşik 17: 2,4-Dikloro-benziliden-p-tolil-amin (C14H11Cl2N) 

H

O

ClCl

+ +

OCH3

NH2

Bi(OTf)
3
.4H

2
O

% 5 TX100/H
2
O   

        25 0C

N CH3

Cl

Cl

 

Şekil 5. 100 Bileşik 17’ nin sentezi 

 

2,4-Diklorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanon başlangıç maddeleri ile 

Bi(OTf)3.4H2O katalizörlü Triton X 100 içeren sulu miselli ortamda klasik yöntem ile 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda β-aminoketon yerine Schiff bazı olan 

Bileşik 17 sentezlenmiştir [123]. Saflaştırma işlemi saf su ile basit süzme tekniği 

kullanılarak yapılmıştır. Molekül ağırlığı 264.15 g/mol, erime noktası 144.1-145.7 0C 

olan bileşiğin rengi beyazdır ve çözünürlük tablosu Çizelge 5.18’ de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

Çizelge 5. 18 Bileşik 17’ nin çözünürlük tablosu 

 

Çözünürlük Tablosu 

Dietil eter Kısmen Hekzan Çözünmez 

Dikloro metan Çözünür Kloroform Kısmen 

Dimetil sülfoksit Çözünür Metanol Çözünür 

Etil asetat Çözünür Toluen Kısmen 
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5.2.17.1 Bileşik 17’ nin Spektroskopik Analiz Verileri 

 

Şekil 5. 101 Bileşik 17’ nin molekül yapısı 

 

1H NMR δH(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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) 

 

13C NMR δC(500 MHz; DMSO; Me4Si) 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 Çalışmalar 

5.3.1 Mutajenite Çalışmaları 

Çizelge 5. 19 Çalışma 1 mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/ petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2uvrA                                     S. typhimurium TA1535 

 

ORT  S.H.               Mutat. %         ORT  S.H.              Mutat. %          

MNNG 

(µg/ petri) 

1 413.00  02.04 

 
  

 

 NaN3 

(µg/ petri) 

   1 
  

426.00  02.48ö 

 

 

DMSO
 

(µl/ petri) 
100 

16.00 00.40ö                        
------ 

  18.00  00.91 
 

1 Bileşik 4 

0.01 

0.1 

1 

17.00  00.91                                                 

16.00  00.90                                                                   

16.75  01.37                               

- 

-
 

- 

 15.00  02.19 

 16.50  02.04 

  14.00   00.91 

- 

-
 

- 

2 Bileşik 5 

0.01 

0.1 

1 

13.00  00.81 

11.00  01.29 

10.00  00.82                               

- 

-
 

- 

17.00  01.47 

  19.25  01.88ö 

  19.75  01.89 

- 

-
 

- 

3 C32H23NO 

0.01 

0.1 

1 

16.00  01.68                                                  

17.50  00.40                                                 

16.50  00.91                               

- 

-
 

- 

 15.00  01.47 

 12.00  01.82 

  15.50  00.91 

- 

-
 

- 

4 C21H25NO5 

0.01 

0.1 

1 

  8.00  01.68                                                      

16.00  01.82                                                

11.00  01.30                               

- 

-
 

- 

   9.50  00.90 

 16.00  01.82 

  22.00  00.58 

- 

-
 

- 

5 C25H25NO4 

0.01 

0.1 

1 

  7.00  01.40                                                    

14.50  02.05                                                      

14.25  00.85                               

- 

-
 

- 

13.50  00.90 

  13.00  00.90 

  14.00  02.58 

- 

-
 

- 
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Şekil 5. 105 Çalışma 1 E.Coli bakterisi mutajenite sonuçları 

 

Şekil 5. 106 Çalışma 1 TA1535 bakterisi mutajenite sonuçları  
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Çizelge 5. 20 Çalışma 2 mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/ petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2 uvrA                                        S. typhimurium TA1537 

 

ORT  S.H.                Mutat. %         ORT  S.H.              Mutat. %          

MNNG 

(µg/ petri) 

1 363.16  8.95 

 
  

 

 9-AA 

(µg/ petri) 

40 
  

645.33  11.49ö 

 

 

DMSO
 

(µl/ petri) 

100 34.66 1.35ö 
------ 

26.16  1.13 
 

1 Bileşik 1 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

33.33  1.33 

34.66  1.11 

33.83  1.55 

32.66  0.66 

33.50  1.33 

- 

-
 

- 

-
 

- 

25.66  0.95 

  24.50  1.02ö 

25.00  1.34 

  23.66  0.76ö 

28.00  0.51 

- 

-
 

-
 

-
 

- 

2 Bileşik 3 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

33.00  1.36 

35.83  0.54 

33.33  0.91 

34.66  1.35 

34.33  1.38 

- 

-
 

- 

-
 

- 

26.50  1.28 

25.83  1.07 

24.50  1.36 

25.00  0.57 

25.50  1.60 

- 

-
 

- 

-
 

- 
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Şekil 5. 107 Çalışma 2 E.Coli bakterisi mutajenite sonuçları 

 

 

Şekil 5. 108 Çalışma 2 TA1537 bakterisi mutajenite sonuçları  
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Çizelge 5. 21 Çalışma 3 mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/ petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2uvrA                                        S. typhimurium TA1535 

 

ORT  S.H.                Mutat. %         ORT  S.H.              Mutat. %          

MNNG 

(µg/ petri) 

1 374.00  03.62 

 
  

 

 NaN3 

(µg/ petri) 

   1 
  

482.00  04.13ö 

 

 

DMSO
 

(µl/ petri) 
100 

37.50 1.39ö                        
------ 

  29.75  1.71 
 

1 Bileşik 1 

0.01 

0.1 

1 

33.25  1.33 

34.50  1.11 

33.75  1.55 

- 

-
 

- 

25.50  0.95 

24.50  1.02ö 

25.00  1.34 

- 

-
 

- 

2 Bileşik 2 

0.01 

0.1 

1 

   16.00  2.79 

18.00  1.67 

14.25  2.26 

- 

-
 

- 

14.50  1.74 

12.00  2.89 

12.00   2.64 

- 

-
 

- 

3 Bileşik 3 

0.01 

0.1 

1 

33.00  1.36                                                 

35.75  0.54                                                 

33.25  0.91 

- 

-
 

- 

26.50  1.28 

25.75  1.07 

24.50  1.36 

- 

-
 

- 

4 Bileşik 4 

0.01 

0.1 

1 

30.00  0.82                                                      

32.00  0.91                                               

29.50  0.90 

- 

-
 

- 

25.00  2.19 

26.50  2.04 

24.00  0.91 

- 

-
 

- 

5 Bileşik 5 

0.01 

0.1 

1 

16.00  0.40 

13.00  0.81 

11.00  1.29 

- 

-
 

- 

17.00  1.47 

19.25  1.88 

19.75  1.89 

- 

-
 

- 

6 Bileşik 6 

0.01 

0.1 

1 

11.00  2.20 

16.00  1.71 

12.00  0.27 

- 

-
 

- 

14.50  2.28 

17.50  2.67 

14.25  1.94 

- 

-
 

- 

7 Bileşik 7 

0.01 

0.1 

1 

14.00  2.19 

16.25  1.17 

17.00  1.35 

- 

-
 

- 

17.50  1.34 

15.50  1.10 

16.00  0.97 

- 

-
 

- 
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Şekil 5. 109 Çalışma 3 E.Coli bakterisi mutajenite sonuçları 

 

Şekil 5. 110 Çalışma 3 TA1535 bakterisi mutajenite sonuçları 
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5.3.2 Anti-mutajenite Çalışmaları 

Çizelge 5. 22 Çalışma 1 anti-mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2uvrA                                 S. typhimurium TA1535 

 

ORT  S.H.               Inhib. %        ORT  S.H.               Inhib. %      

MNNG 

(µg/ petri) 

1 413.00  02.04 

 

   

    NaN3 

(µg/ petri) 

  1    426.00  02.48  

DMSO
 

(µl/ petri) 
100 16.00  00.40ö                      ------   18.00  00.91  

1 Bileşik 4 

0.01 

0.1 

1 

276.50  01.82 

238.00  02.19                                           

162.00  03.48                            

33.05 

  42.37
*
 

  58.83
*
 

282.00  01.47 

275.00  03.42 

289.25  01.88 

33.80 

33.41 

   32.10 

2 Bileşik 5 

0.01 

0.1 

1 

200.00  04.56                           

255.00  02.21                                  

253.50  01.47                          

 51.57
*
 

38.25
 

  38.61 

299.50  01.68 

305.50  02.19  

296.00  01.82 

 29.69 

   28.28 

   30.51 

3 C32H23NO 

0.01 

0.1 

1 

214.00  02.94                 

241.50  03.70                           

279.00  02.48                

  48.18
*
 

  41.52
*
 

  32.44 

307.50  01.08 

249.50  02.08 

238.00   02.19 

27.81 

   41.43
*
 

   44.13
*
 

4 C21H25NO5 

0.01 

0.1 

1 

238.00  02.14                 

271.50  04.02                           

250.00  02.38                               

  42.37
*
 

  34.26 

  39.46 

246.25  01.50 

315.00  02.38 

 240.00  02.19 

42.19
*
 

  43.66
*
     

  26.05 

5 C25H25NO4 

0.01 

0.1 

1 

200.00  04.56                 

215.00  02.38                  

170.00  04.55                           

  51.57
*
 

  47.94
* 

  60.77
*
        

134.00  02.58 

158.00  00.91 

180.00   02.58 

68.54
*
 

62.91
* 

  57.74
* 
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Şekil 5. 111 Çalışma 1 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuçları 

 

 

Şekil 5. 112 Çalışma 1 E.Coli bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar 
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Şekil 5. 113 Çalışma 2 TA1535 bakterisi anti-mutajenite sonuçlar 

 

Şekil 5. 114 Çalışma 2 TA1535 bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar  
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Çizelge 5. 23 Çalışma 2 anti-mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/ petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2 uvrA                                        S. typhimurium TA1537 

 

ORT  S.H.                Inhib. %         ORT  S.H.              Inhib. %          

MNNG 

(µg/ petri) 

1 346.00  8.53 

 
  

 

 9-AA 

(µg/ petri) 

 40   
  

614.00  8.48ö 

 

 

DMSO
 

(µl/ petri) 

100 34.50 1.28ö 
------ 

25.83  1.60 
 

1 Bileşik 1 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

240.00  08.73 

309.00  09.03 

281.50  07.29 

244.00  08.18 

295.50  08.84 

30.6* 

10.7 

18.6 

29.5* 

14.6 

381.00  10.65 

321.50  07.60 

312.50  07.33 

394.00  08.88 

352.00  09.11 

37.9* 

47.6* 

49.1* 

35.8* 

42.7* 

2 Bileşik 3 

0.5 

1.0 

1.5 

2.0 

2.5 

229.50  06.55 

235.50  09.26 

181.50  09.24 

229.00  09.79 

237.00  07.14 

33.7* 

31.9* 

47.5* 

33.8* 

31.5* 

614.16  10.49 

460.50  11.66 

327.50  08.26 

317.50  10.95 

294.00  08.91 

- 

25.0* 

46.7* 

48.3* 

52.1* 
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Şekil 5. 115 Çalışma 2 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuçları 

 

 

 

 

Şekil 5. 116 Çalışma 2 E.Coli bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar 
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Şekil 5. 117 Çalışma 2 TA1537 bakterisi anti-mutajenite sonuçları 

 

 

Şekil 5. 118 Çalışma 2 TA1537 bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar  
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Çizelge 5. 24 Çalışma 3 anti-mutajenite testi sonuçları 

 

 

 

 

 

Test Materyali  

Konsantrasyon 

(µg/petri) 

 

Geri Dönen Koloni Sayısı 

  

 E.coli WP2                                        S. typhimurium TA1535 

 

ORT  S.H.              Inhib. %          ORT  S.H.              Inhib. %          

MNNG 

(µg/ petri) 

1 374.00  03.62 

 
  

 

 NaN3 

(µg/ petri) 

   1 
  

482.00  04.13ö 

 

 

DMSO
 

(µl/ petri) 
100 

37.50 1.39ö                        
------ 

  29.75  1.71 
 

1 Bileşik 1 

0.01 

0.1 

1 

227.75  02.28 

251.75  03.76 

334.00  04.59 

39.1* 

32.7* 

10.7 

297.75  03.04 

300.25  02.81ö 

252.50  04.22 

38.2* 

37.7* 

47.6* 

2 Bileşik 2 

0.01 

0.1 

1 

   278.25  02.08 

299.00  02.58 

354.50  01.47 

25.6* 

19.8 

5.2 

376.00  02.16 

388.50  01.79 

451.75   01.86 

21.8 

19.4 

6.3 

3 Bileşik 3 

0.01 

0.1 

1 

211.75  02.43                                                 

238.50  00.84                                                 

254.75  04.01 

43.4* 

36.2* 

31.9* 

283.00  00.45 

300.75  03.15 

361.50  02.69 

41.3* 

37.6* 

25.0* 

4 Bileşik 4 

0.01 

0.1 

1 

250.25  01.65                                                      

214.00  01.97                                               

154.00  03.31 

33.1* 

42.8* 

58.8* 

319.00  02.25 

321.00  02.79 

327.25  03.16 

33.8* 

33.4* 

32.1* 

5 Bileşik 5 

0.01 

0.1 

1 

181.00  00.36 

230.75  01.99 

229.50  01.33 

51.6* 

38.3* 

38.6* 

338.75  01.01 

345.50  00.88 

335.00  01.47 

29.7* 

28.3* 

30.5* 

6 Bileşik 6 

0.01 

0.1 

1 

220.25  02.95 

221.50  02.21 

266.50  03.76 

41.1* 

40.8* 

28.7* 

304.50  03.21 

299.25  02.55 

341.75  02.96 

36.8* 

37.9* 

29.1* 

7 Bileşik 7 

0.01 

0.1 

1 

188.75  04.51 

220.00  01.84 

221.75  03.23 

49.5* 

41.2* 

40.7* 

251.50  01.27 

290.75  02.19 

289.75  04.41 

47.8* 

39.7* 

39.9* 
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Şekil 5. 119 Çalışma 3 E.Coli bakterisi anti-mutajenite sonuçları 

 

Şekil 5. 120 Çalışma 3 E.Coli bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar 
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Şekil 5. 121 Çalışma 3 TA1535 bakterisi anti-mutajenite sonuçları 

 

 

Şekil 5. 122 Çalışma 3 TA1535 bakterisi anti-mutajenite yüzdesel sonuçlar 
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BÖLÜM 6 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Mannich reaksiyonu gibi değerli biomimetik reaksiyonlarda yeni yöntemlerin 

keşfedilmesi ve üzerinde çalışılması organik kimya, yeşil kimya ve biyolojik çalışmalar 

açısından günümüzde oldukça önemlidir.  

Doğal bir biyolojik olayda yer alan bir reaksiyonun sentetik olarak gerçekleştirilmeye 

çalışılması 1900 yıllarının başından beri organik kimyacıların çalışmalarında yer almıştır. 

Mannich reaksiyonu da bu biomimetik reaksiyonların ilklerindendir. Peptid, nükleotid, 

antibiyotik ve alkoloid sentezlerinde çok kullanılan bir reaksiyon türüdür. Çok bilinen 

Nikotin bileşiği, sentetik olarak Mannich reaksiyonu ile elde edilir. 

N

OO

SCoAR
+

H
+

N
H

SCoA

O

RO

N

H3C

N

H

Mannich Reaksiyonu    Nikotin
 

Şekil 6. 1 Nikotin bileşiğinin sentezi 

 

Aynı şekilde bir alkoloid olan kokain bileşiğinin, hem doğal sentezinde hem de sentetik 

eldesinde Mannich reaksiyonu kullanılmaktadır. 

CHO

CHO

+ NH2CH3
+

CO2CH3

O

COOH

NCH3 O

CO2CH3

COOH

NCH3 O

CO2CH3

COOH

NCH3

CO2CH3

OCOC6H5

Mannich Reaksiyonu Kokain
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Şekil 6. 2 Kokain bileşiğinin sentezi 

 

Mannich bazı olan tramadol, ağrı kesici etkisi gösteren bir ilaçtır ve doğada bulunan 

kodein alkoloidi temel alınarak sentezlenir. 

O
CH3

OH H

N
CH3

CH3

O
CH3

OHH

N
CH3

CH3

Tramadol
      

O

CH3

O

OH

N
H CH3

Kodein
 

Şekil 6. 3 Tramadol ve Kodein bileşiklerinin molekül yapıları 

 

Günümüzde, özellikle biyokimya alanında bazı doğal bileşiklerin sentezlerinin daha 

kolay, çevre dostu ve ekonomik yollar ile gerçekleştirilebilmesi için organik kimyacılar 

oldukça uğraşmaktadır [124].  

Mannich reaksiyonu ile sentezlenebilen biyolojik aktif olabilecek β-aminoketon 

bileşiklerinin hazırlanmasında pratik yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Şekil 6.4’ te 

reaksiyon modeli verilen çalışmamızda klasik, ultrasound destekli, sulu miselli ortamda 

klasik ve mikrodalga destekli olmak üzere 4 farklı yöntem uygulanmıştır.  

R H

O

NH2 O

R

NH O
+ +

R
1

R
1

H2O , r.t.

Bi(OTf)3.4H2O

 

Şekil 6. 4 Mannich reaksiyonu 
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Çalışmamızın tümünde katalizör olarak kullanılan bizmut triflat sulu ortamda çözülerek 

denenmiştir. Araştırmalar sonucunda % 5 mol bizmut triflatın sulu ortamda katalizör 

olarak kullanıldığı deneylerimizin tümü, oda sıcaklığında ve dışardan bir etkiye gerek 

kalmadan gerçekleştirilmiştir. Organik ve yeşil kimya açısından kabul edilebilecek ılımlı 

koşullar sağlanmıştır. Başlangıç maddelerinden olan siklohekzanon, pentanon vb. 

halkalı yapılara göre daha aktif olmasından ve daha kolay reaksiyona girebilme 

olasılığından dolayı seçilmiştir. Ayrıca siklohekzanon, reaksiyonumuzda genellikle sıvı 

çözücü ortamını sağlamaya yardımcı olmuştur. Bazı çalışmalarda siklohekzanon biraz 

daha fazla kullanılmasına rağmen, bizim çalışmalarımızın tümünde aldehit ve amin ile 

eşit mol olacak şekilde kullanılmaya özen gösterilmiştir. Amin olarak p-toluidin ve 4-

aminobenzil siyanür seçilmesi ile yapılan çalışmalarda elde edilen β-aminoketonların 

orijinal olması amaçlanmıştır. Ayrıca 4-aminobenzil siyanürün ucunda aktif olarak 

duran siyano grubunun, diğer kimya branşlarındaki çalışmalara da konu olabileceği 

düşünülmektedir. Sentezlenen β-aminoketonlarda aldehit olarak kullanılan başlangıç 

maddeleri, benzaldehit, p-bromobenzaldehit, p-kolorobenzaldehit, p-nitrobenzaldehit, 

p-florobenzaldehit, 3-nitrobenzaldehit, tiyofen-2-karbaldehit, tiyofen-3-karbaldehit, 

piridin-4-karbaldehit ve ferrosenkarboksaldehit bileşikleridir.  

Yeşil kimya, çevresel açıdan temiz kimyasal ürün ve süreçlerinin geliştirilmesidir. 

Özellikle süreçlerin tasarımı ile insan ve çevre sağlığı üzerindeki negatif etkileri 

azaltmayı amaçlayan modern sentezleri kapsamaktadır. Gelişmekte olan dünyamızda 

alternatif olarak kullanılabilen yeşil kimya uygulamaları göz ardı edilemez şekilde 

yayılmaktadır. Avrupa Birliği ülkelerinde global çevrenin sürdürülebilirliği ve ekosistem 

ile ilgili çalışmalar çerçevesinde, çevre ve insan sağlığı korunmakta, enerji ve 

kaynakların mümkün olduğu kadar yararlı kullanılmasına çalışılmaktadır.  

Yeşil kimyanın gelişimi için, alternatif ham maddelerin ve zararsız reaktiflerin kullanımı, 

verimlilik, seçicilik, alternatif çözücüler, güvenilir kimyasallar, reaksiyon şartları ve 

enerji tüketiminin düşürülmesi gibi belirlenmiş alanlar vardır.  Paul Anastas ve John 

Warner [125] bu alana öncü olan çalışmalarında, topluma ve çevreye duyarlı, zararsız 

kimyasal maddelerin ve yöntemlerin kullanılmasında rehber olabilecek “yeşil kimyanın 

12 temel prensibini” belirlemişlerdir. Bu temel prensipler çerçevesinde sentezimizi 

değerlendirebiliriz. 
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1. Atıkların Önlenmesi: Atık miktarını azaltacak ya da atık oluşturmayacak kimyasal 

sentezlerin geliştirilmesi hedeflenmiştir. Bizim çalışmamızda yan ürün oluşumu 

en aza indirilmiş bir sentez olan direkt-tip Mannich reaksiyonu kullanılmıştır.  

2. Güvenilir kimyasallar ve ürünlerin planlanması: Zararlı olmayan kimyasal 

ürünlerin sentezlenmesi tasarlanmalıdır. Mannich reaksiyonu biyolojik olarak 

aktif olabilecek ürünlerin sentezlenmesinde kullanıldığından ürün olarak oluşan 

β-aminoketon bileşiklerinin insan sağlığına yararlı olabilecek birçok etkisi 

bulunmaktadır.  

3. Kimyasal sentezlerin daha az zararlı maddelerle planlanması: Çalışmamızda 

Lewis asit katalizörünün yerine sulu ortamda reaksiyonu katalizleyebilen bizmut 

triflat kullanılmıştır. Ayrıca bizmut triflat alternatiflerine göre daha güvenlidir.  

4. Geri dönüşümü olan ham maddelerin kullanılması: Çalışmamızda kullanılan 

bizmut triflat geri kazanılarak tekrar tekrar kullanılabilir özelliktedir. 

5. Katalizör kullanımı: Katalizör olarak kullandığımız bizmut triflat sayesinde yüksek 

verimde ve oranda anti-seçicili β-aminoketonlar sentezlenmiştir. 

6. Kimyasal engelleyici ya da koruyucu grupların kullanımından kaçınılması: 

Çalışmamızda böyle bir kimyasal kullanılmamıştır. 

7. Atom ekonomisinin arttırılması: Atık atom sayısının azaltılması amaçlanmalıdır. 

Direkt-tip Mannich reaksiyonu ile gerçekleştirilen çalışmamız atom ekonomik 

bir sentezdir. Bileşik 1 üzerinde % atom ekonomisi hesaplanacak olursa; 
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H

O

Br

+ +

OCH3

NH2

% Atom Ekonomisi = 
İstenen ürünün molekül ağırlığı 

Başlangıç maddelerinin molekül ağırlığı
x 100

% Atom Ekonomisi = 
372

390
x 100 = % 95

N

H

O

Br

CH3

 

Şekil 6. 5 Bileşik 1 için atom ekonomisinin hesaplanması 

 

8.  Daha güvenli çözücüler ve reaksiyon koşullarının kullanılması: Çözücülerin 

kullanımından kaçınılmalıdır. Eğer kullanılması gerekiyor ise, en zararsız 

olanların kullanılması gerekmektedir. Çalışmamızda tüm sentezlerde triflat su 

ile çözülerek kullanılmıştır ve sentez sırasında organik bir çözücü eklenmemiştir. 

Ancak klasik ve ultrasound yöntemi ile gerçekleştirdiğimiz reaksiyonlarda 

saflaştırma işleminde n-hekzan ve etil asetat kullanılmış olmasına rağmen, 

yüzey aktiflerden Triton X bileşikleri ile yaptığımız sentezlerin saflaştırmasında 

organik çözücüler kullanılmayarak sadece destile su kullanılmıştır.  

9. Enerji veriminin arttırılması: Çalışmamız boyunca sentezlerimiz oda sıcaklığında 

gerçekleştirilmiş ve hiçbir ısıtma işlemi uygulanmamıştır.  

10.  Bozunan kimyasal ve ürünlerin planlanması: Sentezlenen β-aminoketon 

bileşikleri için doğada bozunurluğu ile ilgili bir çalışma yapılmamıştır.  

11. Eş zamanlı analizle atıkların önlenmesi: Yan ürün oluşumunu en aza indirmek 

amacıyla sentez sırasında ürün oluşumu TLC ile kontrol edilmiştir ve 

reaksiyonun sonlandığına karar verildiği anda uygun yönteme göre işlem 

yapılmıştır.  
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12. Kaza riskinin en aza indirilmesi: Çalışmalarımız sırasında patlayıcı, yangına 

sebebiyet verici ve çevreye oldukça zararlı kimyasallar kullanılmamıştır.  

Bu 12 temel prensibin değerlendirilmesinden anlaşılmaktadır ki; çalışmamızın yeşil 

kimyaya uygun çevre dostu bir çalışma olduğundan rahatlıkla söz edilebilmektedir. 

 

Mannich reaksiyonları bu çalışma da 4 farklı yöntem ile denenmişlerdir. Çalışmamızın 

ilk aşamasında reaksiyonlar klasik yöntem ile gerçekleştirilmiştir. Aldehit, amin ve 

siklohekzanonun bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu farklı klasik 

yöntemler ile denenmiştir. En uygun sonuçlardan birisi sulu ortamda belirtilen yöntem 

ile elde edilmiştir. p-bromobenzaldehit, p-toluidin ve sikolhekzanon ile 

gerçekleştirdiğimiz sulu ortamda bizmut triflat katalizli Mannich reaksiyonu 24 saatlik 

sürede, sadece oda sıcaklığında gerçekleştirilmiştir. Ürünün saflaştırılması için 

hekzan/etil asetat çözücü karışımı kullanılarak kolon kromotografisi yapılmıştır. Şekil 

6.4’ te genel reaksiyon denklemi verilen çalışmamızın uygulanan bu yönteminde, 

aldehit olarak p-bromobenzaldehit, p-klorobenzaldehit, p-nitrobenzaldehit, tiyofen-2-

karbaldehit ve tiyofen-3-karbaldehit; amin olarak p-toluidin ve 4-aminobenzil siyanür 

denenmiştir.  
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Çizelge 6. 1 Klasik yöntemle yapılan sentezler 

Bileşik 

Kodu 
R R1 

Zaman 

(Saat) 

Verim     

(%) 

 

1 

 
-CH3 24 76 

 

2 

 
-CH2CN 24 69 

 

3 

 
-CH3 24 73 

 

4 

 
-CH3 24 79 

 

5 

 
-CH3 48 55 

 

6 

 
-CH2CN 48 49 

 

7 

 

 
-CH3 48 38 

 

 

Ayrıca benzaldehit, furan-3-karbaldehit, piridin-2-karbaldehit, piridin-3-karbaldehit, 

pirol-2-karbaldehit, 3-etoksi-4-hidroksi-benzaldehit ile yapılan denemelerde uygun β-

aminoketon bileşikleri sentezlenememiştir. 

Br

Cl

O2N

S

S

S

Br
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Çalışmanın ikinci aşamasında, elde edilen bu bileşikler ultrasound yöntemi ile tekrar 

sentezlenmiştir. Benzer oranlarda hazırlanan başlangıç maddeleri ile gerçekleştirilen 

direk tip Mannich reaksiyonu sonucunda, çarpıcı şekilde kısa reaksiyon süresinde 

yüksek verimler elde edilmiştir. Örneğin Bileşik 1 olan p-bromobenzaldehit, p-toluidin 

ve sikolhekzanonun bizmut triflat katalizörü içindeki klasik yöntemde gerçekleştirilen 

Mannich reaksiyonu 24 saatlik süre içerisinde ürün % 76 verimli oluşurken, ultrasound 

yöntemi ile 1 saat süresinde gerçekleştirilen reaksiyonda ürün % 89 verimle 

oluşmuştur. Aynı şekilde heterohalkalı bir aldehit ile de reaksiyon denenmiştir. Tiyofen-

2-karbaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut triflat ile direkt tip Mannich 

reaksiyonu klasik yöntem ile yapılan sentezlerde 48 saat süre içerisinde en iyi % 55 

verim ile sentezlenmesine rağmen, ultrasound ile yapılan deneylerde 2 saatlik süre 

içerisinde bu oran % 81 verime ulaşmıştır. Bu çalışmada aminin substituent etkisi de 

incelenmiştir. p-Toluidin yerine her iki aldehit için 4-aminobenzil siyanür de 

denenmiştir. Reaksiyon süresi bir miktar artış gösterirken, ürün verimi p-toluidine göre 

bir miktar düşük gerçekleşmiştir. Ancak su ortamında kolay ayrılması beklenen siyano 

grubu reaksiyonu tamamlamış ve uygun β-aminoketon bileşikleri oluşmuştur [126]. 

Tüm bu çalışmayı içeren değerler Çizelge 6.2’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir.  
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Çizelge 6. 2 Ultrasound yöntemi ile yapılan sentezler 

Bileşik 

Kodu 

Zaman 

(Saat) 

Verim 

(%) 

Anti/Sin 

Oranı 

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 

 

Ayrıca benzaldehit, 3-bromofuran-2-karbaldehit ve piridin-2-karbaldehit ile yapılan 

denemelerde uygun β-aminoketon bileşikleri sentezlenememiştir. 

 

Klasik yönteme göre birçok avantajlar sağlayan ultrasound yöntemine alternatif 

çalışmalar aranmıştır. Özellikle ultrasonik banyo cihazının bazı dezavantajları 

bulunmaktadır. Reaksiyonlar sırasında aşırı ısınma yapan cihazın içindeki su çok çabuk 

ısınmaktadır. Bunun için özellikle uzun süreli reaksiyonlar da, cihaz içerisindeki suyun 

soğutulması gerekmektedir. Hazırladığımız akvaryum pompalı düzenek sayesinde 

suyun sürekli devri sağlanmıştır. Yüzey aktif maddelerden Triton X 100 ile yapılan 

reaksiyonlar ise daha kısa sürede gerçekleşmiştir. Ayrıca saflaştırma için kolon 

kromotografisi gerekmemesi en büyük avantajlarından birisidir.  

 

Klasik ve ultrasound destekli yönteme alternatif olabilecek bu çalışmada yüzey aktif 

maddelerden CTAB, SLES ve Triton X (100-114) denenmiştir. Bilindiği üzere iyonik yüzey 
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aktif maddeler anyonik, katyonik ve amfoterik olmak üzere 3 çeşittir. Bu kapsamda 

piyasada kolaylıkla bulunabilecek yüzey aktifler denenmiştir. Katyonik yüzey aktif 

madde olarak CTAB, anyonik yüzey aktif madde olarak SLES denenmiştir. CTAB ve SLES 

ile gerçekleştirilen benzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut triflat katalizli 

direk tip Mannich reaksiyonu sonucunda reaksiyon ortamında oldukça fazla sulu misel 

ortamı oluşmasına rağmen herhangi bir ürün oluşmadığı gözlenmiştir. Ancak aynı 

şekilde denenen Triton X 100 ve X 114 ile yapılan denemeler oldukça ilginç sonuçlar 

ortaya koymuştur.  

Klasik yönteme benzer bu reaksiyonda farklı olarak kullanılan yüzey aktif madde ile 

sağlanan sulu miselli ortam organik başlangıç maddelerinin de çözünmesini sağlayarak 

reaksiyona girmesini sağlamış ve reaksiyonun katalizlenmesinde de etkili olmuştur. 1 

saatlik reaksiyon süresinde Triton X 100 ile yapılan denemeler oldukça net sonuçlar 

vermiştir. Ancak CTAB ve SLES ile yapılan denemelerde ürün oluşmamıştır. Bunun 

elektriksel yükten kaynaklandığı açıkça anlaşılmaktadır. Ortamdaki iyon dengesi 

bozulduğundan dolayı reaksiyonda oluşan yük dengesi değişmektedir ve reaksiyon 

gerçekleşmemektedir. Ancak iyonik olmayan Triton X 100 yüzey aktif maddesi böyle bir 

iyon etkisi sağlamadığından dolayı reaksiyonda sadece organik olan başlangıç 

maddelerinin çözünmesinde ve reaksiyona hızlı bir şekilde katılmasında etkilidir.  

Benzer şekilde Triton X 100 ile Triton X 114 karşılaştırılmıştır. Benzaldehit, p-toluidin ve 

siklohekzanon ile gerçekleştirilen bizmut triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu 

sonucunda Triton X 100 daha etkili sonuçlar ortaya koymuştur. Şekil 5.1’ de verilen 

molekül yapıları incelendiğinde Triton X 114 yüzey aktifinin (n) sayıları olarak ortalama 

değer 7-8 olmasına rağmen, Triton X 100’ de n sayısı 8-9 arasındadır. Daha uzun zincire 

sahip olan Triton X 100, başlangıç maddelerimizi daha iyi çözmektedir ve reaksiyon 

verimini alternatifi olan Triton X 114 yüzey aktifine göre daha çok arttırmaktadır. Ancak 

reaksiyon süresi olarak bir değişiklik yapılmamış ve sabit olarak 1 saatlik sürelerde 

gerçekleştirilen denemeler yapılmıştır. Çalışmamızda aynı olan Bileşik 8 ve Bileşik 9 bu 

amaçla iki ortamda da sentezlenmiştir. Çizelge 6.3’ te bu reaksiyonların karşılaştırması 

yapılmıştır.  
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Çizelge 6. 3 Triton X ile karşılaştırma çalışması 

Ürün 

Kodu 

Kullanılan 

Yüzey Aktif 

Verim 

(%) 

Anti/syn 

Oranı 

Bileşik 8 Triton X 114 51 79:21 

Bileşik 9 Triton X 100 65 83:17 

 

Bu çizelge neticesinde denemelerimize Triton X 100 ile devam edilmiştir. Bu çalışma 

ultrasound destekli olarak da denenmiştir. En etkin yüzey aktif madde olan Triton X 

100 ile en iyi sonuçları veren p-nitrobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun bizmut 

triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonunda daha iyi bir sonuca ulaşılamamıştır. 

Triton X 100 ile sulu miselli klasik yöntem reaksiyonları izlediğimizde karıştırmanın 

etkisi ile miselli ortam oluşmaktadır. Yüksek devirde 1400 rpm de çalıştığımız 

reaksiyonlarımızda bolca köpük oluşmaktadır ve köpük içerisinde reaksiyonlar 

tamamlanmaktadır. Tam olarak incelenmemiş olsa da yüksek hızlı karıştırmanın yüzey 

aktif bileşiklerle yapılan reaksiyonlara önemli bir etkisinden söz edilebilir. Daha düşük 

karıştırma da reaksiyonun gerçekleşmediği denemelerden anlaşılmıştır. Fakat daha 

yüksek karıştırma hızına sahip bir cihaz denenmemiştir. Ayrıca ultrasound ile yapılan 

yüzey aktif maddeli bir çalışmada oluşan köpükler titreşim ile meydana gelmemektedir. 

Bu nedenle istenen şekilde reaksiyon gerçekleşmemektedir.   

Her 3 yöntemin kıyaslanması amacıyla Bileşik 3 ve Bileşik 10 da belirtilen p-

klorobenzaldehit, p-toluidin ve siklohekzanonun %5 bizmut triflat içersindeki Mannich 

reaksiyonu karşılaştırmalı olarak incelenmiş ve sonuçlar Çizelge 6.4’ te ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 
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Çizelge 6. 4 Uygulanabilen 3 yöntemin karşılaştırılması 

Ürün Kodu Uygulanan Yöntemler Reaksiyon 

süresi 

Verim 

(%) 

Anti/sin 

oranı 

Bileşik 3 Klasik Yöntem 24 73 - 

Bileşik 3 
Ultrasound Destekli 

Yöntem 

1 84 99:1 

Bileşik 10 
Triton X 100 Sulu 

Miselli Klasik Yöntem 

1 79 95:5 

 

Trtion X 100 ile gerçekleştirilen bu çalışmanın en büyük avantajı, sentezlenen ürünlerin 

büyük bir kısmında saflaştırma gerekmemektedir. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip 

bittiğine karar verildikten sonra bir miktar su eklenerek durdurulur ve su ile basit 

süzme işlemi yapılır. Son kalan başlangıç maddeleri de çok az olduklarından dolayı 

kolaylıkla su ile süzüntüye geçmektedir. Kurutma kağıdında kurutulan ürün uygun β-

aminoketon bileşiği olmaktadır. Çalışmaların sonucunda elde edilen ürünlere ait tablo 

Çizelge 6.5’ te gösterilmiştir.  
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Çizelge 6. 5 Triton X 100 ile yapılan sentezler 

Ürün R R1 
Zaman 

(Saat) 

Verim     

(%) 

Anti/sin 

Oranı 

 

Bileşik 9 

 
-CH3 2 65 83:17 

 

Bileşik 10 

 
-CH3 1 79 95:5 

 

Bileşik 11 

 
-CH3 1 82 86:14 

 

Bileşik 12 

 
-CH3 2 68 63:37 

 

Bileşik 13 

 
-CH3 2 64 93:7 

 

 

Bileşik 14 

 

 

Fe

 

-CH2CN 2 56 

 

89:11 

 

 

Yapılan denemeler sonucunda bazı aldehitler magnetin dönmesini engelleyerek, 

yapışarak vb. sorunlar ile reaksiyonun oluşmamasını sağlamaktadır. 4-metilbenzaldehit, 

4-metoksibenzaldehit, 4-hidroksibenzaldehit ile yapılan denemelerde uygun β-

aminoketon bileşikleri sentezlenememiştir.  

 

Cl

F

O2N

N
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Sterik engelli aldehitlerden 2-nitrobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit ile yapılan 

Mannich reaksiyonlarında ise siklohekzanon reaksiyona girmemiş, sadece uygun schiff 

bazları oluşmuştur ve Şekil 5.91’ de gösterilmiştir. Bu schiff bazları literatürde belirtilen 

yöntemlere göre daha kısa bir zamanda sentezlenmiş ve verimleri oldukça yüksek 

olarak gerçekleşmiştir. 

Çalışmalarımızın son aşamasında benzaldehit, p-toluidin ve sikohekzanonun bizmut 

triflat katalizli direkt tip Mannich reaksiyonu mikrodalga destekli olarak denenmiştir. 

Çalışmada kullanılan mikrodalga cihazı ile ilgili olarak kullanılan aparatların oldukça 

büyük olması bakımından reaksiyon büyük miktarda başlangıç maddeleri ve oldukça 

fazla miktarda su kullanılarak çalışılmıştır. İlk denememizde serbest olarak yapılan 

çalışmada oldukça hızlı yükselen sıcaklıktan dolayı sorun yaşanmıştır. Literatürde 

verilen 350 watt gücünde ki çalışmalar yüksek ısıtma sonucu oluşan ürünlerdir. Bu 

ısıtmaya ise 1,5 dk içinde ulaşılmaktadır.  

Çalışmamızı reaksiyon içerisinde su bulunmasından dolayı kademeli olarak yükselterek 

tekrarladık ve deneyimler sonucu 100 0C sıcaklığı geçmeyecek şekilde tekrar tasarladık. 

Ayrıca 50 watt sınırlı 40 0C gibi düşük oda sıcaklığına yakın denemeler de 

gerçekleştirdik. Tek bir noktadan gelen ışına sabitlenen balonda yapılan çalışmalarda 

bir çökelme oluşmadığı gibi reaksiyon sonucunda yapılan saflaştırma işlemlerinden 

beklenen ürün de oluşmamıştır. Oda sıcaklığında gerçekleştirilen reaksiyonumuz 

mikrodalga altında 40 0C’ de gerçekleşmemiştir. Reaksiyon ortamı su içerdiğinden 

dolayı 100 0C sıcaklık geçilememiştir. 

Dielektrik sabiti büyük olan maddeler mikrodalgayı daha iyi absorbe ederler ve kolayca 

ısınırlar. Dolayısıyla su ile reaksiyonların gerçekleşmesi zorlaşmaktadır ve çalışmalarda 

bu yüzden susuz ortam daha çok denenmektedir. Alternatif çözücülerin de çok fazla 

denenmediği aynı nedenden ötürüdür. Çözücülerin kaynama noktalarına çok hızlı 

ulaşması yüzünden de diğer çözücüler çok tercih edilmemektedir ve dolaylı olarak 

reaksiyonlar susuz ve çözücüsüz ortamlarda gerçekleştirilmektedir ya da özel 

malzemelere ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Bu kapsamda yeşil kimya sentezlerine uygun olan mikrodalga destekli reaksiyonlarda 

geriye kalan tek olasılık susuz ve çözücüsüz ortamlarda reaksiyonları gerçekleştirmektir 

[48].  

Sentezlenen bileşiklerin yapılarının aydınlatılabilmeleri için FTIR, NMR, MS 

spektroskopisi yöntemlerinden ve elementel analiz sonuçlarından yararlanılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin FTIR spektrumları incelendiğinde, karakteristik -NH ve -CO 

bandlarının, yapıda bulunan aril- ya da hetaril- substituentlerin etkisine bağlı olarak 

kayma gösterdiği gözlenmiştir.  

Bazı bileşiklerin sentezinde başlangıç maddesi olarak kullandığımız 4-aminobenzil 

siyanürde bulunan C-N arasındaki üçlü bağ 2200 cm-1 de band vermektedir. 
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Şekil 6. 6 Ürünlerin genel gösterimi 

 

FTIR Spektroskopisi ile elde edilen ön bilginin ardından, β-aminoketon bileşiklerinin 

alınan 1H NMR spektrumlarında, –NH ve –NH bağlı –CH piklerinin gözlenmesi 

reaksiyonunun gerçekleştiğinin kanıtıdır. NH piki genel olarak 4.83-5.96 ppm civarında 

gözükmektedir ve komşu 7 nolu karbona bağlı protondan dolayı dublet yarılma 

vermektedir. 7 nolu karbonun protonu ise 3.55-4.92 ppm civarında, hem –NH (8a) 
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protonundan hemde komşusu siklohekzanona bağlandığı 1 nolu karbonunun 

protonundan dolayı triplet yarılma vermektedir. Siklohekzanona ait olan 2, 3 ve 4 nolu 

karbonlarına bağlı olan 6 proton, 1.19-2.04 ppm civarında multiplet şeklinde birbiri 

içine geçmiş olarak gözükmektedir.  2.34-2.38 ppm civarında 17 nolu karbona ait 

protonlar singlet vermiştir. Siklohekzanonun karbonil grubuna komşu 5 nolu karbonun 

protonları 2.20-2.47 ppm civarında, 1 nolu karbonun protonu ise 2.62-2.86 ppm 

civarında görülmektedir. Sübstitüent etkisine bağlı olarak aromatik gruplarımızda 

simetri olduğundan dolayı özdeş protonlarımız 6.14-8.76 ppm civarında bulunan 2H 

seviyesindeki dublet pikler olarak karşımıza çıkmaktadır. 

1H NMR sonuçlarına ek olarak bileşiklerde -NH pikinin yeri net olarak belirlenebilmesi 

için D2O yıkaması da yapılmıştır. Alınan sonuçlarda -NH kısmındaki proton, dötoro ile 

yer değiştirmektedir ve bu sayede 4.84-5.96 ppm civarında karşılaştığımız -NH pikimiz 

ya kaybolmaktadır ya da integrasyonu azalarak karşımıza çıkmaktadır.  

Sentezlen tüm β-aminoketon bileşiklerinin 13C NMR spektrumu alınmıştır. Genel olarak 

yukarı alanda siklohekzanon halkasına ait olan 2, 3, 4 nolu karbonlar 20-50 ppm 

aralığında gözükmektedirler. Burada karbonil grubuna yakın 1 ve 5 karbonları ise diğer 

karbonlara göre biraz daha aşağı alanda çıkmaktadır. Yine siklohekzanonun karbonile 

bağlı 15 nolu karbonu spektrumun en aşağı alanında 210 ppm civarında ortaya 

çıkmaktadır. 7 nolu karbon 60 ppm civarına yakın rezonans olur. 17 nolu karbon ise 20 

ppm civarında gözlenmektedir. Substituent etkisinden dolayı aromatik halkalar için 

simetri söz konusu olduğundan dolayı aromatik karbonlar özdeş olarak karşımıza 110-

140 ppm aralığında çıkarlar. Yine aromatik bölge de aldehitten gelen karbonlarımız bu 

bölgede gözükmektedir. Örnek olarak, 20 karbonlu Bileşik 1 için 16 karbon pikinin 

gözükmesinin nedeni bu olmaktadır.    

Yapılara kesinlik kazandırmak için alınan kütle spektrumlarında, sentezlenen tüm 

bileşikler için uygun M+ piki gözlenmiştir. Şekil 6.7’ de Bileşik 1 yapısının kütle 

parçalanması detaylı olarak gösterilmiştir. Parçalanma siklohekzanon halkasına bağlı 

karbonil grubunun ve aldehitimize bağlı substitüentin kopmasıyla başlamış sonrasında 

p-toluidine ait metil grubunun kopmasıyla devam etmiştir. N atomuna bağlı kalan 3 

halkadan aromatik olmayan siklohekzan yapısı öncelikle kopmuştur. Aromatik 
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halkalardan ise aldehit grubundan gelen benzen halkası –CH grubu ile birlikte ayrılmış 

ve azota bağlı aromatik halka ile sonlanmıştır.  
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Şekil 6. 7 Bileşik 1 için kütle parçalanmasının detaylı gösterimi 

 

Üç bileşenli direkt tip Mannich reaksiyonu asit katalizli olarak gerçekleşmiştir. Direkt tip 

Mannich reaksiyonu, aminin azot atomu üzerindeki ortaklanmamış elektron çiftlerinin 

yardımıyla aldehitin karbonil karbonuna saldırısı ile başlar. Bu tepkime sonucunda bir 

yarı-aminal oluşur. Bizmut triflatın sulu çözeltisinin sağladığı asidik ortamda yarı-aminal 

bir mol su kaybederek iminyum katyonunu oluşturur. Siklohekzanonun karbonil grubu 

ile α-karbonu arasında asidik ortam sayesinde sınırlı enol oluşumu söz konusudur. 

Siklohekzanondan oluşan enol formunun çift bağında bulunan π-elektronlarının 

iminyum katyonunun karbonuyla yeni C-C bağı oluşturması ile uygun Mannich ürünü 

olan β-aminoketon bileşiği sentezlenir. Şekil 6.8’ de olası reaksiyon mekanizması 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir.  
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Şekil 6. 8 Mannich reaksiyonu mekanizması 

 

Sentezlenen β-aminoketon bileşiklerinin 2 tane stereomerkez atomu olduğundan 

dolayı polarimetri ölçümleri İstanbul Üniversitesi Mühendislik Fakültesi Kimya Bölümü’ 

nde yapılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin çevirme açısı “0” bulunduğundan dolayı 

ürünlerin rasemik karışım olduğu anlaşılmıştır.  

Ancak anti/sin oranları mevcuttur ve yüzdesi 1H NMR spektrumundan Şekil 6.9’ da 

gösterilen integrasyon değerlerinden hesaplanmaktadır.  
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Şekil 6. 9 Bileşik 10 için anti/sin oranının gösterilmesi 

 

Mannich reaksiyonu sonucunda oluşabilen ürünlerin tümü Şekil 6.10’ da gösterilmiştir. 

 

NH

CH3

O

Cl

N
H

CH3

O

Cl

N
H

CH3

O

Cl

N
H

CH3

O

Cl

Anti ürünler              Sin Ürünler

S
R

R
S

S
R

R
S

R
R

S
R

R
S

R
R

S
S

 

Şekil 6. 10 Bileşik 10 için tüm anti/sin ürünlerinin gösterilmesi 
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Elde edilen yeni bileşiklerin biyolojik araştırmaları yapılmaya çalışılmıştır. Bu kapsamda 

Erzurum Atatürk Üniversitesi Biyoloji bölümünden Sayın Prof. Dr. Medine Güllüce ve 

ekibi ile ortak bir çalışma içerisine girilmiştir.  

Çalışmalar mutajenik ve anti-mutajenik özellikleri kapsamaktadır. Bu çalışma 

laboratuvar ortamında bakteriler tarafından oldukça hızlı sonuçlar vermektedir ve anti-

tümör çalışmalarının temelini oluşturmaktadır. Yapılan modern çalışmalar öncelikle 

bakterileri kapsamaktadır ve aşama aşama ilerleyerek sırasıyla hayvan üzerinde 

denemelerden sonra maddelerin ilaç olması yolunda ilerlemektedir.   

Çalışmalarımızın ilk aşamasında grubumuzla yaptığımız maddelerin mutajenik ve anti-

mutajenik etkileri araştırılmış ve birbirleriyle karşılaştırılmıştır. Yeni β-aminoketon 

bileşiklerinden iki tanesi, daha önceki çalışmalarımızda sentezlediğimiz oksazin ve 

dihidropiridin bileşikleri ile karşılaştırmalı olarak 2 bakteri ortamında incelenmiştir.  

Yapılan karşılaştırma sonucunda hiçbir bileşik mutajenik etki göstermezken, tümü orta 

seviyede anti-mutajenik etki göstermiştir. % 40 ve üzerinde olan sonuçların orta 

seviyede kabul edildiği çalışma da, E.coli WP2uvrA bakterisiyle Bileşik 5’ in 0.01 

mg/petri konsantrasyonu % 51,57 etki gösterirken, Bileşik 4’ ün 1 mg/petri 

konsantrasyonu % 58,83 etki göstererek en iyi 2. ve 3. sonuçları ortaya koymuşlardır 

[127].  

Bir diğer yapılan çalışma da ise, Bileşik 1 ve Bileşik 3 için mutajenik ve anti-mutajenik 

etkisi benzer şekilde araştırılmıştır. Her iki bileşikte mutajenik etki göstermemişlerdir. 

Ancak anti-mutajenik etki konusunda orta seviyede başarılı olmuşturlar. E.coli 

WP2uvrA bakterisiyle Bileşik 1’ in 0.5 mg/petri konsantrasyonu % 30,6 etki gösterirken, 

Bileşik 3’ ün 1,5 mg/petri konsatrasyonu % 47,5 etki göstererek en iyi sonucu ortaya 

koymuşlardır. Çalışmanın S. typhimurium TA1537 bakterisiyle yapılan kısmında ise 

Bileşik 1’ in 1,5 mg/petri konsantrasyonu % 49,1 etki gösterirken, Bileşik 3’ ün 2,5 

mg/petri konsantrasyonu % 52,1 etki göstermiştir ve çalışmanın en iyi sonuçlarını 

ortaya koymuşlardır [128].  

Ultrasound yöntemi ile sentezlediğimiz Bileşik 1 ile Bileşik 7 arasındaki tüm bileşiklerin 

mutajenik ve anti-mutajenik çalışmaları tamamlanmıştır.  
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Ayrıca bu bileşikler Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi’ ne anti-tümör 

çalışmaları için gönderilmiştir. Benzer şekilde bakteri ortamında yapılan çalışmalarda 

bileşiklerimizin renklerinden dolayı uyguladıkları yöntem ile anti-tümör çalışmaları 

tamamlanamamıştır ve anti-tümör etkisi tespiti henüz yapılamamıştır.   

 

Sadece Mannich reaksiyonu için değil diğer tüm reaksiyonlar için yeni, yeşil ve modern 

yöntemlerin geliştirilmesi oldukça önemlidir. Reaksiyon sürelerinin kısaltılması ve 

verimlerin arttırılması tüm çalışmalarda her zaman güncelliğini korumaktadır. Ürünlerin 

yeşil kimyaya uygun sentezi günümüzün en çok çalışılan konularındandır.  

Disiplinler arası çalışmalar kapsamında analitik, anorganik ve fiziko kimyacıların ihtiyaç 

duyduğu moleküllerin sentezlenmesi önemlidir. Bu kapsamda analitik kimyacıların 

ihtiyaç duyduğu ligand olabilecek N, S ve O atomlarından bağlanabilecek maddeler 

sentezlenmeye çalışılmış, özellikle Bileşik 2, Bileşik 6 ve Bileşik 14’ de bulunan –CN 

kısmından bağlanabileceği düşünülen bileşikler sentezlenmiştir. Ayrıca bu tarz 

bileşiklerin bu avantajı sayesinde anorganik kimyacıların ilgi duyduğu porfirozin 

halkaları için de iyi bir başlangıç maddesidir.  

 

Sonuç olarak, direkt tip Mannich reaksiyonu 4 farklı yöntem ile bizmut triflat katalizli 

olarak gerçekleştirilmiştir. Böylece başlangıç maddelerine uygun olarak biyolojik aktif 

olan β-aminoketon bileşikleri sentezlenmiştir. Tüm ürünler için spektroskopik 

çalışmalar tamamlanmış, verimleri ve reaksiyon süreleri karşılaştırılmıştır. Buna göre 

klasik yöntem ile yapılan sentezler uzun reaksiyon süresi gerektirmektedir ve verimleri 

diğer yöntemlere göre düşüktür. Ultrasound destekli yöntem ile kısa reaksiyon 

süresinde yüksek verim ve anti seçicilik sağlanmıştır. Triton X 100 sulu miselli ortamda 

gerçekleştirilen Mannich reaksiyonu sonucunda, klasik yönteme göre daha iyi sonuçlar 

elde edilmesine rağmen ultrasound yöntemine göre biraz düşük verim ve seçicilik elde 

edilmiştir. Mikrodalga destekli yöntem ile yapılan çalışmalarda yeterli sonuçlar 

alınamamıştır.  
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Çalışmamız boyunca sentezlenen bileşikler için reaksiyon süreleri 1-48 saat arasında, 

reaksiyon verimleri  % 38 - % 91 arasında ve anti seçicilik oranları % 63 - % 99 arasında 

değişmektedir.  

Klasik ve ultrasound destekli yöntemler ile sentezlenen bileşikler için mutajenik 

özellikler araştırılmıştır. Bu bileşiklerin tümü mutajenik özellik göstermezken, hatırı 

sayılır anti-mutajenik etki göstermiştirler.  
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