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OZET

Anahtar Kelimeler: Amino Karbonil Bilesigi, Lewis Asidi, Cinko Iyodur, Mannich
Bazi, Ug Bilesenli Mannich Reaksiyonu.

Ucg bilesenli Mannich reaksiyonu sonucunda sentezlenen amino karbonil bilesikleri
(Mannich bazi) ve tiirevleri, ilag ve polimer kimyasinda biiyiik 6neme sahiptir. Bu
sebeple Mannich reaksiyonu sentezine olan ilgi giderek artmaktadir. Mannich
reaksiyonu asidik ve bazik sartlarda gergeklesmektedir.

Bu caligmada {i¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonu kullanilarak Cinko iyodiir
katalizorii ile amino karbonil bilesiklerinin sentezi i¢in yeni bir y&ntem
gelistirilmistir. Lewis asit 6zelligi gosteren ¢inko iyodiir katalizorii ile en yiiksek
verim saglanmistir. En uygun ¢oziiciiniin etanol oldugu tespit edilmistir. Katalizoriin
molce % orant degistirilip reaksiyonun en yiliksek verimde elde edilmesi
saglanmistir. Uriindeki diastereo segciciligi gdzlemek icin cesitli keton tiirevleri
denenmistir. Elde edilen Mannich iriinleri uygun ¢oziiciilerde kristalllendirilip
saflagtirilmis, 'H NMR spektrumlari alinarak yapilar1 dogrulanmistir.



SYNTHESIS of AMINO CARBONIL COMPOUNDS USING ZINC
IODIDE CATALYST by MANNICH REACTION

SUMMARY

Key Words: Amino Carbonyl Compounds, Zinc lodide, Lewis Acid, Mannich Base,
Three component Mannich Reaction.

Amino carbonyl compounds (Mannich base) and derivatives, which are easily
formed from Mannich reaction, are very important compounds in medicinal and
polimer chemistry. For this reason, the interest in Mannich reaction which can be
succeeded both in acidic and basic medium had been constantly increasing.

In this study, a new method was improved using three component one-pot Mannich
reaction by using zinc iodide catalyst for the synthesis of amino carbonyl
compounds. First of all, mol percent of catalyst was changed and the amount of
catalyst for the best reaction yield was determined. Also, different solvents were
examined for the reaction and the amount of the most appropriate solvent was
determined. For the diastereoselectivity in the product, different ketone derivatives
were tried. In the synthesis made with 4-tert-butyl cyclohexanone, only syn product
was successfully obtained. The final solid products were crystallized in appropriate
solvents, and the structures of the products were verified by *H NMR spectrums.

Xi



BOLUM 1. GIRIS

Mannich reaksiyonu, amonyak, primer amin veya sekonder amin ile formaldehit ve
en az bir aktif hidrojen atomu igeren bilesiklerin kondenzasyonundan meydana gelir.
Reaksiyonun temel 6zelligi, bir aminometil veya siibstitiie aminometil grubu ile aktif
hidrojen atomunun yer degistirmesidir.Reaksiyon sonucu Mannich Bazi (amino
karbonil bilesikleri) olarak bilinen amino substitiie bilesikler sentezlenir (Sekil

1.1)[1].

(I? ﬁ Asit ya da baz 0 H,
R—C-CH; + H-C-H 4+ RNH (katalizor) .~

-H,0 H

Sekil 1.1. Mannich reaksiyonu

Mannich reaksiyonu; sentetik organik kimyada karbon-karbon bagi olusturan ¢ok
onemli bir reaksiyondur. Bu reaksiyon ¢esitli azot i¢eren dogal tirtinlerin ve ilaglarin

yapist igin 6nemli ara iiriin olan, amino karbonil bilesiklerinin olusumunu saglar[2].

Mannich reaksiyonu ayni kapta gergeklesen bir reaksiyondur. Aym kap iginde
gergeklesen reaksiyonlarda;  bilesenler ayn1 ortamda reaksiyona girmekte ve
reaktifler daha oOnce bir igleme tabi tutulmamaktadir. Bu sebeple kimyasal
reaksiyonlarda tercih edilen bir yontemdir. Ayni1 zamanda kimyasal reaksiyonda
uygulanan islemler azaldigindan iriin kaybi azalir ve olusacak iiriin verimi de

artar[3].

Bu ¢alismada ii¢ bilesenli mannich reaksiyonunun farkli bir asit katalizorliiglinde
yapilabilirligi incelenmistir. Lewis asit dzelligi gosteren Znl, katalizorii kullanarak
i bilesenli ayn1 kap iginde gergeklesen Mannich reaksiyonuyla amino karbonil

bilesiklerinin (Mannich bazlarinin) yiikksek verimle ve kisa silirede sentezi



amaglanmistir. Reaksiyon igin farkli ¢oziiciiler, ¢6ziicii miktarlar1 ve reaktif mol
oranlar1 denenmis, en uygun reaksiyon sartlar1 arastirilmistir. Etanol ¢oziicii
ortaminda, oda kosullarinda aldehit, amin ve keton bilesikleri Znl, katalizori ile
reaksiyona sokularak uygun reaksiyon siiresi sonunda yiiksek verimle Mannich
driinlerinin ~ sentezi  planlanmistir.  Ayrica, siklohekzanon ve  4-tert-biitil
siklohekzanon kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonlarda Mannich reaksiyonunun
diastereo seciciligi arastirilmustir. Elde edilen bilesiklerin *H-NMR ve “C-NMR

spektrumlari alinarak molekiil yapilar1 belirlenmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGI

2.1. Mannich Reaksiyonu

Asidik —CH bilesiklerinin aminoalkilasyonu pek ¢ok kisi tarafindan arastirilmistir.

Bu reaksiyon tipinin 6nemini ilk kez 1900’li yillarda Carl Mannich ortaya ¢ikarmis

olup kimyaya genis bir sentetik metot kazandirmigtir. Giiniimiizde kendisinin ismini

tagtyan bu reaksiyon organik kimyadaki en 6nemli C-C bagin1 iceren reaksiyonlardan

biridir [2].

Klasik Mannich tepkimesi birincil ve ikincil aminlerin veya ender olarak amonyagin

genellikle hidrokloriir tuzlar seklinde bir aldehit (genellikle formaldehit) ve en az bir

aktif hidrojen tasiyan bir bilesikle kondensasyonunu kapsar[4]. Tepkimenin ana

ozelligi aktif hidrojen atomunun birincil, ikincil veya {igiinciil amin tiirevlerini yani

Mannich bazlarin1 vermek iizere aminometil ya da siibstitiie aminometil gruplari ile

yer degistirmesidir (Sekil 2.1)[5].

O (0] Asit veya baz
'('; a NH(CH,) katalaizor
/7 N\ + 7N
HC  Chs HoH T ¥ T Gozicu
Enol olusturan ~ Enol olusturmayan 1%veya -H,O
karbonil bilesigi ~ aldehit veya keton 2° amin

Sekil 2.1. Asit veya baz katalizorliigiinde Mannich reaksiyonu

Q H,

7/ N /C\
H;C C N(CHy),
H,

Mannich bazi

Mannich tepkimesi, asidik veya bazik kosullarda uygun c¢oziciler (genellikle

alkoller ve protik ¢oziiciiler) kullanilarak (tek kap reaksiyon altinda) yiiriir. Asidik

kosullarda amin ¢ogunlukla tuz seklinde bulunacagi i¢in tepkime iminyum iyonu

tizerinden yiiriir[6].



Reaksiyon mekanizmasinda birinci basamakta enol olusturmayan karbonil bilesigi
protonlanir ve amin bilesigi ile reaksiyonu sonucu bir yari-aminal olusturur. Bir

molekiil su ¢ikisiyla elektrofilik iminyum iyonunu olusturur (Sekil 2.2)[5].

+ _H
0
il 5 l
/C\ % ZH — PN
H H H H
H .. H H + H
O~ O e o
Cl .. | | 'H20 H\ /H
. +HN(CH3)2—*/T\ —= . — :
H H H | H H | H
HN(CH,), N(CH,), R(CHs),
+

iminyum iyonu
Sekil 2.2. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (birinci adim)
Ikinci basamakta iminyum katyonu enol olusturabilen karbonil bilesiginin (niikleofil)

a-karbonundan reaksiyona girer. Reaksiyon sonucunda Mannich bazi olusur (Sekil

2.3)[5].

H
#
0 Co 5
l 7 I E
H _H
SNt H —- ., EE 8
H,o CH, H,o  CH, &
P
Enol olusturabilen H;C CH,
karbonil bilesigi
o + H
0.-' H H EI:il_--' _H+ ':l:i'
S CH — - CH
LN G e W2
o —i- g
H,o cH, /|l H,o of, MiCHg),  Hyo  oH, MCHG,
N(CH;);

Mannich bazi

Sekil 2.3. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (ikinci adim)

Bununla birlikte bazik kosullarda mekanizma, iminyum iyonu yerine sadece
dimetilaminometanol ara iirliniindeki hidroksilin, enol olusturan karbonil bilesiginin

karbanyonu ile yer degistirmesi seklinde agiklanabilir.



Eger substratta birden cok aktif hidrojen varsa birden ¢ok aminometilleme
gerceklesecektir (Sekil 2.4). Bis-Mannich bazlarinin sentezinde Mannich tepkimesi
yavag yurir. Bu tip tepkimelerde biiyiik oranda mono-Mannich bazlarinin ve

piperidinol tiirevlerinin olusmasi nedeniyle verim diisiik olmaktadir.

(l? ICl) Asit ya da baz 9] H,
katalizor [l -
R—C-CHs + H-C-H | R,NH ( ) . Rl_-CNR
-H20 H2
o) 0 Asit ya da baz O H,C-NR,
1 .

(katalizor)
> R-C-CH

n I
R-C-CH; +2H-C-H . 2 R,NH
-H,0 H,C—-NR,

R=Alkil veya aril, R,=H veya alkil

Sekil 2.4. Monoaminometilleme sonucu olugan mono-Mannich bazi ve diaminometilleme sonucu
olusan bis-Mannich bazi

Ayni molekiilde farkli yerlerde aktif hidrojenler varsa birincil amin ya da amonyakla
yiiriitiilen Mannich tepkimeleri ile halkalagsmis Mannich bazlar1 elde edilir (Sekil
2.5).

0]
o) 0] Asit ya da baz /lk
I I (katalizor) R,C™ CR;
R,HC-C-CHR, + 2H-C-H RNH, -
-H,0

-2

R=Alkil veya aril, R,=Hidrojen veya alkil

Sekil 2.5. Halkalagmig Mannich Bazi

Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmadigi durumlarda aminometilleyici olarak
onceden hazirlanmis iminyum tuzlart kullanilir. Bu tuzlara Mannich reaktifi adi
verilir. Metilen iminyum tuzlarini en uygun hazirlama yontemi uygun metilen-
bisaminlerin asetil halojeniirlerle tepkimesini igerir (Sekil 2.6). Metilen iminyum
tuzlar1 susuz ortamlarda ve diisiik sicaklikta yiiksek verimle olusur. Bu sekilde elde
edilen Mannich bazinin stereokimyasi daha se¢ici olmaktadir. Bu ¢alismalarda HBF,4
[7], BF3[19] InCl3 [8,18], ZnF, [9], DBSA [10], Zn(BF.), [11] HCI [12], (S)-Prolin
[13] BuySn(OMe), [14], gibi asidik katalizorler kullanilmistir. Coziicii olarak ise
EtOH [16] CH.ClI, [17], THF [14,15], H,O [10,13], MeCN [19], CH3;OH [8], DMSO



[18], kullanilmigtir. Ancak bu yontem her zaman icin ideal olmayabilir. Oncelikle
enolat, enol eter, imin veya iminyum iyonunun elde edilmesi, daha sonra birbirlerine
katilmasi ile iki agamali olarak gerceklesmekte ve zaman almaktadir. Bu ylizden ii¢
bilesenli tek kapta gerceklesen yontem tercih edilmektedir. Bu durumda, kolayca
temin edilebilen ¢ok sayidaki aldehit ve amin yapilar1 kullanilarak ayni reaksiyon
ortaminda imin ara {riinii {lizerinden, enol olusturan bilesiklerin katilmasiyla

Mannich bazlar tek kap reaksiyonuyla elde edilebilmektedir[2].

o} CH, _ H,
CJ/—\\ T-I\J'C\.\}/C\;\%/’!{ZH
S N\s LN 0
/ \ HC H {]:H3 t|2H_3
; oy '53/ o
’ \\/ N 5 m H,C e € CH,
T A W N%
CH, CH, H \c1 ] |
CH,  CH,
H,C O o
N——=CH, Cl + L| H\c”fCHa
H,C
| (e
CH; CH. CH

Sekil 2.6. Mannich reaktifinin olusumu

Bifonksiyonel aminlerle ya da substratlarla yiiriitilen Mannich tepkimeleri polimerik
makromolekiilleri verir. NH-amitler Mannich tepkimelerinde amin reaktifi gibi

davranan substratlardir[6].

Mannich reaksiyonu ile aktif hidrojen igeren bilesiklerden, doymamis bilesiklerin,
pirazolin tiirevlerinin ve farmakolojik aktiviteleri de olan aminometil siibstitiie
bilesiklerin elde edilmesi miimkiindiir. Aldehit, keton, ester gibi aktif hidrojen

tastyan bilesikler, formaldehit veya baska bir aldehit, amonyak veya primer,



sekonder aminlerle kondenzasyona ugratilirsa, aktif hidrojenin bulundugu karbonda
bir aminometilasyon gergeklesir. Boylece aktif hidrojen, aminometil grubuyla yer
degistirir ve Mannich bazi olarak bilinen aminometil siibstitiie bilesikler elde edilir.
Reaksiyonun bir sonraki asamasinda aminometil grubunun eliminasyonu sonucu

bastaki bilesigin doymamislik igeren bir tiirevi olusturulabilir[5].

Ilag kimyasi, Mannich bazi ve tiirevlerinin en 6nemli kullanim alanidir ve bu
alandaki yaymlarin %35’i Mannich bazi hakkindadir. ilag kimyasinda; agr kesici,
antibiyotik ve antikanser ilaglarinda kullanilir. Bunun yani sira, giiniimiizde regine ve
yiizey kaplama gibi polimerik metaryellerin imalatinda kullanilir. Ayrica teknolojinin
gelismesiyle birlikte, yardimer madde olarak, tekstil, kagit ve yaglama {iriinlerinde
biliylik 6neme kavusmustur. Boya ve polimer kimyasinda giiclendirici, reaksiyon
hizlandiric1 ve ¢apraz baglayict olarak genis bir kullanima alanina sahiptir. Ayrica

tarimda bitki koruma amacl olarak kullanim alanlari mevcuttur[2].

o~

0]
, OH
WI\O ‘v, N/
Pro |
3-(piperidin-1-yl)-1-(4- (1R)-2-((dimetilamino)metil)-1-(3-
propoxiyfenil) propan-1-on methoksifenil)siklohekzanol

Anestetik Agri kesici

(@)
OH N/\
9 IS
H

. s . 3-etil-2-metil-5-(morfolinometil)-
1-fenill-2-(pirolidin-1-ylmetil) oktahidroindol-4-on
siklohekzanol
antiparkinsonik

2-((4-hidroksifenetilamino)metil)-3,4-dihidronapithalen-1(2H)-on
Antihipertansif

Sakinlestirici

Sekil 2.7. Mannich baz ve tiirevlerinin ilag kimyasindaki uygulamalari



Literatiirde bulunan tii¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonlar1 Tablo 2.1.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Literatiirdeki keton (asetofenon) varliginda ii¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonu igin

kullanilan katalizorler

Katalizor Coziicti Siire Verim(%) | Kaynak
ZrCly molce % 5 Susuz Etanol 8s 91 20
BiCl; molce % 5 Etanol 11s 95 21
Cu(OTf), molce % 10 MeCN 30s 64 22
Sc(OTf)3; molce % 10 MeCN 30s 82 22
Yb(OTf)3; molce % 10 MeCN 30s 75 22
Zn(OTf), molce % 10 MeCN 30s 60 22
Bi(OTf); molce % 10 MeCN 30s 69 22
Sn(OTf)3 molce % 10 MeCN 30s 68 22
BF;.OEt, molce % 10 MeCN 30s 48 22
CF3SO3H10 molce %10 Su 18's 93 24
DBSA molce % 10 Su 24s 81 23
BDMS molce % 10 Etanol 30 dk 96 25
HCIO, molce % 10 Agirlik¢a % 5 6s 92 26
TX10/H,0

CAN molce % 5 PEG 400 9s 98 27
CeCl3.7H20 molce % 5 Etanol 10s 95 28
NbCls molce % 10 Etanol 12s 95 29
HCI0O4-SiO; molce % 4 Etanol 12s 95 30
[Py][CF;COO0] 2,59 Coziiciisiiz 8s 82 31
NH,SO3H molce % 10 Etanol 90 dk 95 32
[DDPA][HSO,] molce % 10 Etanol 6s 91 33
NaBAr F4molce % 0,5 Su 48 s 81 34
SiO2-OAICI; molce % 10 Etanol 5s 93 35
MgO/ZrO, agirlikga MeCN 8s 91 36
% 0,35/0,65

SnCl, molce % 10 Etanol 10s 93 37




Tablo 2.1. (Devam) Literatiirdeki ti¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonu i¢in kullanilan katalizérler

Troger baz1 molce Su 9s 80 38
% 0,06

Organobizmut (I11) Su 36s 30 39
perflorooctansiilfonat molce % 5

SDS molce % 2,5 Su 6s 96 40
GFQAS molce % 0,2 Su-% 10’luk 12s 70 41

TsOH ¢ozeltisi

H3PW12040 molce % 0,24 Su 18s 76 42
SSA molce % 0,06 Etanol 12s 92 43
S047/Ti0, 0,03 g Coziciisiiz 10s 60 44
Al(CH3S03)3 4H20 molce % 5 | Etanol 8s 86 45

2.2. Cinko Iyodiiriin Genel Ozellikleri ve Eldesi

Cinko iyodiir, molekiiler formiilii Znl, olan bir inorganik bilesiktir. [UPAC isimleri
cinko iyodiir veya ¢inko(Il) iyodiirdiir. Molekiil agirligi 319,22 g/mol, erime noktasi
446 °C dir ve suda ¢oziinmektedir[47].

Cinko iyodiir; ¢inko ve iyodiiriin bilesimi olan bir molekiildiir. Cinko iyodiiriin susuz
formu beyaz renktedir ve atmosferdeki basinci kolayca absorbe edebilir. Cinko ve
iyodiiriin eter ile refliiksiiniin direk reaksiyonu tarafindan veya ¢inko ve iyodiiriin

sulu ¢ozeltisinde reaksiyonu ile hazirlanabilir[47].
Zn + Ib— Znl,
Cinko iyodiir; 1150 °C’de buharlasarak cinko ve iyodiire ayrilir. Sulu ¢ozeltide

izlenimlerinde oktahedral Zn(H,0)s**, [ZnI(H,0)s]" , tetrahedral Znly(H,0)s,
Znls(H,0) ve Znl® saptanmistir[46].
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Cinko, antik c¢aglardan beri bilinen ancak {iretimi ve kullanilmasi tam
anlagilamadigindan diger metallerle karistirilan bir elementtir. Cinko, yerkabugunda

en ¢cok bulunan elementler arasinda 23. siradadir.

Cinko, bilesiklerinde +2 degerlikli olarak bulunur. Olusturdugu bilesiklerde genelde
iyonik bag yapar. Amonyak, amin, siyaniir ve halojen iyonlari ile kompleks bilesikler
meydana getirir. Mineral asitlerinde H, ¢ikisiyla ¢6ziiniir. Ancak nitrik asitte NOy
¢ikis1 olur. Dolayisiyla ¢inko, dzellikle toz halde ¢ok etkili bir indirgeyicidir. Normal
sicaklikta havada birakilan metalin ylizeyinde koruyucu bir tabaka olustugundan bu
sicaklikta halojenlere bile dayaniklidir.

Cinko, biitiin halojeniirlerle birleserek halojeniir bilesiklerini verir. Bunlarin tamami
oda sicakliginda kati, beyaz renkte maddelerdir. Susuz halojeniirler, elementlerin
dogrudan birlesmesiyle elde edilebilir. Ancak, en ¢ok kullanilan sekil sulu sekildir ve
halojen asitlerinin ¢inko metalleri, ¢inko oksit, ¢inko hidroksit veya ¢inko karbonat

tizerine etkisiyle elde edilir.

Zn+ 2 HCl — ZnCl, + H,

Zn0O + 2 HI— Znl; + H,0

Zn(OH), + 2 HBr — ZnBr, + 2 H,0
ZnCO3 + 2 HF — ZnF, + CO, + H,0

Sekil 2.8. Cinko’nun halojeniirlerle olusturdugu bilesikler

Ayrica oda sicakliginda ¢inko, alkil halojeniirleri ile birleserek ¢inko alkali bilesigini
vermektedir.
27n+ 2 CoHsl — Zn(CzH5)2 + Znl,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Amonyak
http://tr.wikipedia.org/wiki/Amin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Siyan%C3%BCr
http://tr.wikipedia.org/wiki/Halojen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Nitrik_asit

BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

Deneysel calismalarda HEIDOLPH MR Hei-Standard marka 1siticili karigtiricilar
kullanild1.Coziicii uzaklagtirma isleminde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Rotary Evoparatéor Laboroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlar
kullanildi. Kurutma islemlerinde BINDER marka siterilizator cihazi kullanildi.

Tartimlar KERN ALS marka hassas terazide yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1t ELECTROTHERMAL 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Calismalarda kullanilan ¢oziici ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon dncesinde yiiksek diizeyde

saflastirildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Yontem A: 1,3-difenil-3-(fenilamino)propan-1-on ve tiirevlerinin (EX)

sentezi

O

O
NH " ||_
| o 2 o] SN CH L B N—CCHs Znl, (molce %20) Je A | N
N N Ry~ EtOH RN~ N
Rl RZ

50 ml’lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu bir balona 1,5 ml Teknik EtOH konuldu.

Uzerine 5 mmol aromatik amin tiirevi, 5 mmol aromatik aldehit tiirevi, 6,6 mmol
aromatik keton tiirevi eklendi Uzerine 0,32 g (molce % 20) Znl, katalizorii ilave
edildi. Balonun i¢i vakumlandiktan sonra N, gazi geg¢irildi. Karigim katilagincaya
kadar manyetik karistirici tizerinde oda sicakliginda karistirildi. Katilagan tirtine 10
ml % 10’luk NaHCOj3 ¢ozeltisi eklendi. Yarim saat kuvvetlice karistirildiktan sonra
az miktarda saf su kullanilarak iiriin cam krozeden siiziildii. MeOH ile yikandi. Elde

edilen lirtin aseton ve etanolden kristallendirildi.

3.2.2. Yontem B: 2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES)ve tiirevlerinin
(ET) sentezi

o) (0]
NH "
O/ 2 + O/CH + @ Znl, (molce %20) | N
X 2 EtOH 2
R R
1 2 R

50 mI’lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu bir balona 3 ml Teknik EtOH konuldu. Uzerine
5 mmol aromatik amin tiirevi, 5 mmol aromatik aldehit tiirevi, 6,6 mmol
siklohekzanon eklendi Uzerine 0,32 g (molce % 20) Znl, katalizorii ilave edildi.
Balonun i¢inden vakumla Nj gaz1 gecirildi. Karigim katilagincaya kadar manyetik

karistiric1 lizerinde oda sicakliginda karistirildi. Katilasan iirtine 10 ml % 10’luk
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NaHCOj; ¢ozeltisi eklendi. Yarim saat kuvvetlice karistirildiktan sonra az miktarda
saf su kullanilarak iiriin cam krozeden siiziildii. MeOH ile yikandi. Elde edilen iiriin

aseton ve etanolden kristallendirildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. 1,3-Difenil-3-(fenilamino)propan-1-on ve Tiirevlerinin Sentezi

e
o0 .

1,3-difenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,46 g (5 mmol) anilin, 0,53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 29 saat
sonunda % 83 verimle 1,25 gr (4,15 mmol) E1 elde edildi. E.N: 170-173 °C. *H
NMR ve *C NMR spektrumlar sirastyla Sekil A.1. ve Sekil A.2.’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6=3.39-3.47 (1H, CO-CH,, dd, J,;=7.6 Hz, J,=16.3 Hz),
3.49-3.57 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.1 Hz), 4.99-5.03 (1H, N-CH, dd,
J1=5.4 Hz, J,=7.5 Hz), 6.56-7.93 (15H, m, ArH).

8C NMR (75 MHz, CDCl3): §=46.51, 55.05, 114.08, 118.07, 126.61, 127.61,
128.44, 128.94, 129.07, 129.34, 133.70, 136.83, 143.10, 147.08, 198.49.

O HN’ i
ch E2

3-fenil-3-(fenilamino)-1-p-tolilpropan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0,88 g (6,6 mmol) 4-metil asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore
23 saat sonunda % 73 verimle 1,15 g (3.65 mmol) E2 elde edildi. E.n. 146-148 °C.
'H NMR spektrumu Sekil A.3.’de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): $=2.40 (3H, ArCHs, s), 3.35-3.43 (1H, CO-CH,, dd,
J1=7.6 Hz, J,=16.1 Hz), 3.46-3.53 (1H, CO-CHp, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.0 Hz), 4.96-
5.00 (1H, N-CH, dd, J:=5.3 Hz, J,=7.6 Hz), 6.55-7.83 (14H, m, ArH).

O HN :

NO, E3

1-(3-nitrofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g (5
mmol) benzaldehit ve 1,09 g (6,6 mmol) 3-nitro asetofenon kullanilarak yontem
A’ya gore 40 saat sonunda % 89.60 verimle 1,55 g (4,48 mmol) E8 elde edildi. E.n.
128-130 °C. 'H NMR spektrumu Sekil A.4. de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §=3.54-3.56 (2H, CO-CHj, d, J=6.3 Hz), 5.05-5.09
(1H, N-CH, t, J;=6.3 Hz), 6.58-8.68 (14H, m, ArH).

O HN’ i
H3CO I I E4

1-(4-metoksifenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0,99 g (6,6 mmol) 4-metoksi asetofenon kullanilarak
yontem A’ya gére 44 saat sonunda % 58 verimle 0,97 g (2,92 mmol) E4 elde edildi.
E.n. 130-133 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.5. *de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): =3.31-3.39 (1H, CO-CHj, dd, J;=7.7 Hz, J,=15.8 Hz),
3.43-3.50 (1H, CO-CHp, dd, J,=5.1 Hz, J,=15.7 Hz), 3.86 (3H, Ar-OCHs, s), 4.95-
4.99 (1H, N-CH, dd, J=5.1 Hz, J=7.7 Hz), 6.54-7.91 (14H, m, ArH).
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O HN :
Cl II II E5

1-(4-klorofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g (5
mmol) benzaldehit ve 1,02 g (6,6 mmol) 4-klor asetofenon kullanilarak yontem A’ya
gore 26 saat sonunda % 56 verimle 0,94 g (2,81 mmol) E5 elde edildi. E.n. 132-134
C. 'H NMR spektrumu Sekil A.6.’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): §=3.37-3.45 (1H, CO-CH,, dd, J1=7.2 Hz, J,=16.3 Hz),
3.44-3.52 (1H, CO-CHy, dd, J,=5.7 Hz, J,=16.2 Hz), 4.98-5.02 (1H, N-CH, dd, J=5.9
Hz, J=7.0 Hz), 6.56-7.84 (14H, m, ArH).

O
OO0 .

3-(3-klorofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 3-klor anilin, 0,53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya
gore 25 saat sonunda % 89.5 verimle 1,50 g (4,47 mmol) E6 elde edildi. E.n. 145-
147 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.7.de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): $=3.38-3.46 (1H, CO-CH,, dd, J,=7.6 Hz, J,=16.3 Hz),
3.47-3.54 (1H, CO-CHp, dd, J;=5.1 Hz, J,=16.3 Hz), 4.70 (1H, NH, brs), 4.96-5.00
(1H, N-CH, t, J=6.1), 6.41-7.92 (14H, m, ArH).
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3-(4-klorofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 4-klor anilin, 0,53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya
gore 26 saat sonunda % 92 verimle 1,55 g (4,62 mmol) E7 elde edildi. E.N. 175-178
C. 'H NMR spektrumu Sekil A.8.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): §=3.38-3.46 (1H, CO-CH,, dd, J1=7.6 Hz, J,=16.3 Hz),
3.47-3.54 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.1 Hz, J,=16.3 Hz), 4.93-4.97 (1H, N-CH, dd,
3:=5.0 Hz, J,=7.5 Hz), 6.46-7.92 (14H, m, ArH).

3-(p-toluidino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0,54 g (5 mmol) p-toluidin, 0,53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 27 saat
sonunda % 73 verimle 1,14 g (3,62 mmol) E8 elde edildi. E.n. 177-179 °C. 'H NMR
spektrumu Sekil A.9.’da verilmistir

'H NMR (300 MHz, CDCls): $=2.18 (3H, ArCHs, s), 3.37-3.45 (1H, CO-CH,, dd,
J1=7.5 Hz, J,=16.1 Hz), 3.48-3.55 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.1 Hz), 4.96-
5.00 (1H, N-CH, dd, J;=5.4 Hz, J,=7.5 Hz), 6.48-7.93 (14H, m, ArH).
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3-(m-toluidino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0,54 g (5 mmol) m-toluidin, 0,53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 29 saat
sonunda % 70 verimle 1,10 g (3,49 mmol) E9 elde edildi. E.n. 144-146 °C. *H NMR
spektrumu Sekil A.10.’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): $=2.20 (3H, ArCHs, s), 3.38-3.46 (1H, CO-CH,, dd,
J1=7.6 Hz, J,=16.1 Hz), 3.49-3.56 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.3 Hz), 4.98-
5.02 (1H, N-CH, dd, J:=5.4 Hz, J,=7.5 Hz), 6.34-7.93 (14H, m, ArH).

1-fenil-3-(fenilamino)-3-m-tolilpropan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,60 g (5 mmol)
3-metil benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore
44 saat sonunda % 70 verimle 1,1 g (3.492 mmol) E10 elde edildi. E.n. 124-126 °C.
'H NMR spektrumu Sekil A.11.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDClg): §=2.34 (3H, ArCHg, s), 3.36-3.44 (1H, CO-CH,, dd,
J1=7.8 Hz, J,=16.1 Hz), 3.48-3.55 (1H, CO-CHp, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.1 Hz), 4.95-
4.99 (1H, N-CH, dd, J,=5.5 Hz, J,=7.8 Hz), 6.57-7.94 (14H, m, ArH).
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3-(3-klorofenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,70 g (5
mmol) 3-klor benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem A’ya
gore 44 saat sonunda % 86,50 verimle 1,45 g (4,32 mmol) E11 elde edildi. E.n. 138-
140 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.12.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): $=3.37-3.45 (1H, CO-CH,, dd, J;=7.6 Hz, J,=16.3 Hz),
3.46-3.53 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.3 Hz), 4.94-4.99 (1H, N-CH, dd,
J1=5.3 Hz, J,=7.3 Hz), 6.53-7.93 (14H, m, ArH).

or
O HN

NO, E12

3-(4-klorofenilamino)-1-(3-nitrofenil)-3-fenilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 4-klor
anilin, 0,53 g (5 mmol) benzaldehit ve 1,09 g (6,6 mmol) 3-nitro asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 29 saat sonunda % 88 verimle 1,68 g (4,41 mmol)
E12 elde edildi. E.n. 144-147 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.13.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §=3.52-3.55 (2H, CO-CHj, d, J=6.2 Hz), 4.99-5.03
(1H, N-CH, t, J=6.2 Hz), 6.49-8.66 (13H, m, ArH).

or
O HN
H5C’ I I E13

(+)-3-(4-klorofenillamino)-3-phenyl-1-p-tolilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 4-klor
anilin, 0,53 g (5 mmol) benzaldehit ve 0,88 g (6,6 mmol) 4-metil asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 28 saat sonunda % 60,10 verimle 1,05 g (3,00 mmol)
E13 elde edildi. E.n. 160-163 °C. *H NMR spektrumu Sekil A.14."de verilmistir
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'H NMR (300 MHz, CDCls): =2.41 (3H, ArCHs, s), 3.33-3.41 (1H, CO-CH,, dd,
31=7.7 Hz, 3,=16.1 Hz), 3.44-3.51 (1H, CO-CH, dd, J;=4.9 Hz, J,=16.2 Hz), 4.90-
4.95 (1H, N-CH, dd, J;=4.8 Hz, J,=7.7 Hz), 6.45-7.82 (13H, m, ArH).

O HN’ : Cl
ch E14

3-(3-klorofenilamino)-3-fenil-1-p-tolilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 3-klor anilin,
0,53 g (5 mmol) benzaldehit ve 0,88 g (6,6 mmol) 4-metil asetofenon kullanilarak
yontem A’ya gore 20 saat sonunda % 90 verimle 1,57 g (4,49 mmol) E14 elde edildi.
E.n. 139-141 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.15’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): =2.41 (3H, ArCHs, s), 3.34-3.42 (1H, CO-CHj, dd,
J1=7.9 Hz, J,=16.2 Hz), 3.44-3.51 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.0 Hz, J,=16.1 Hz), 4.92-
4.96 (1H, N-CH, dd, J:=5.0 Hz, J,=7.8 Hz), 6.39-7.82 (13H, m, ArH).

o8
O HN
CI
E15

3-(3-klorofenil)-3-(4-klorofenilamino)-1-fenilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 4-klor
anilin, 0,70 g (5 mmol) 3-klor benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon
kullanilarak yontem A’ya goére 20 saat sonunda % 93 verimle 1,72 g (4,65 mmol)
E15 elde edildi. E.n. 120-122 °C. *H NMR spektrumu Sekil A.16.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): §=3.37-3.44 (1H, CO-CH,, dd, J1=7.3 Hz, J,=16.4 Hz),
3.45-3.52 (1H, CO-CHp, dd, J;=5.3 Hz, J,=16.3 Hz), 4.89-4.93 (1H, N-CH, dd,
J1=5.2 Hz, J,=7.5 Hz), 6.45-7.92 (13H, m, ArH).
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O HN : Cl
CI
E16

3-(3-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-1-fenilpropan-1-on; 0,64 g (5 mmol) 3-klor
anilin, 0,70 g (5 mmol) 3-klor benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 44 saat sonunda % 81 verimle 1,50 g (4,05 mmol)
E16 elde edildi. E.n. 108-110 °C. *H NMR spektrumu Sekil A.17.’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): §=3.37-3.45 (1H, CO-CH,, dd, J1=7.3 Hz, J,=16.4 Hz),
3.44-3.51 (1H, CO-CHp, dd, J,=5.3 Hz, J,=16.4 Hz), 4.71 (1H, NH, brs), 4.92-4.96
(1H, N-CH, dd, J;=5.3 Hz, J,=7.2 Hz), 6.39-7.92 (13H, m, ArH).

O HN
Saaes
O O E17

3-(p-toluidino)-3-(3-klorofenil)-1-fenilpropan-1-on; 0,54 g (5 mmol) p-toluidin, 0,70
g (5 mmol) 3-klor benzaldehit ve 0,79 g (6,6 mmol) asetofenon kullanilarak yontem
A’ya gore 28 saat sonunda % 76,50 verimle 1,335 g (3,82 mmol) E17 elde edildi.
E.n. 164-166 °C. "H NMR spektrumu Sekil A.18.’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): $=2.19 (3H, ArCHs, s), 3.36-3.44 (1H, CO-CH,, dd,
J1=7.5 Hz, J,=16.4 Hz), 3.45-3.52 (1H, CO-CHy, dd, J;=5.1 Hz, J,=16.3 Hz), 4.91-
4.95 (1H, N-CH, dd, J1=5.3 Hz, J,=7.5 Hz), 6.46-7.93 (13H, m, ArH).
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3-(3-klorofenil)-1-(3-nitrofenil)-3-(fenilamino)propan-1-on; 0,64 g (5 mmol) anilin,
0,70 g (5 mmol) 3-klor benzaldehit ve 1,09 g (6,6 mmol) 3-nitro asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 27 saat sonunda % 99 verimle 1,89 g (4,97 mmol)
E20 elde edildi. E.n. 126-130 °C. *H NMR spektrumu. Sekil A.19.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): §=3.47-3.55 (1H, CO-CHj, dd, J,=5.8 Hz, J,=16.6 Hz),
3.54-3.62 (1H, CO-CHy, dd, J:=6.7 Hz, J,=16.7 Hz), 5.01-5.05 (1H, N-CH, t, J=6.2
Hz), 6.56-8.86 (13H, m, ArH).

O HN : Cl
CI
O,N E19

3-(3-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-1-(4-nitrofenil)propan-1-on; 0,64 g (5 mmol)
3-klor anilin, 0,70 g (5 mmol) 3-klor benzaldehit ve 1,09 g (6,6 mmol) 4-nitro
asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 39 saat sonunda % 97 verimle 2,02 g (4,85
mmol) E19 elde edildi. E.n. 137-140 °C. 'H NMR spektrumu Sekil A.20.’de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): §=3.44-3.52 (1H, CO-CH,, dd, J1=5.8 Hz, J,=16.9 Hz),
3.50-3.58 (1H, CO-CHy, dd, J,=6.6 Hz, J,=16.9 Hz), 4.96-5.00 (1H, N-CH, t, J=6.2
Hz), 6.41-8.31 (12H, m, ArH).
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4.2. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) Sentezi

2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0,65 g (6,6 mmol) siklohekzanon kullanilarak yontem B’ye gore 1
saat sonunda % 99 verimle 1,38 g (4,96 mmol) ES elde edildi. E.n.120-122 °C. *H
NMR spektrumu Sekil A.21.’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCly): 8=1.55-2.10 (6H, CH,CH,CH,, m), 2.30-2.47 (2H,
CO-CH,, m) 2.75-2.83 (1H, CO-CH, m), 4.62 (0,61H, d, J=7,00, N-CHanti), 4.80
(0.39H, d, J=4.4, N-CHsyn), 6.53-7.39 (10H, m, ArH).

4.3. 4-Tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ET) Sentezi

ET

4-tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon; 0,47 g (5 mmol) anilin, 0,53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0,77 g (5 mmol) 4-tert-biitil siklohekzanon kullanilarak
yontem B’ye gore 4 saat sonunda % 78 verimle 1,30 g (3,90 mmol) ET elde edildi.
E.n.158-160 °C. *H NMR ve *C NMR spektrumu Sekil A.22 ve Sekil A.23.’de

verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 5=0,88 (9H, C(CHa)s, ), 1.44-2.11 (5H, CH,CHCHy,
m), 2.30-2.35 (2H, CO-CH,, m) 2.89-2.96 (1H, CO-CH, m), 4.53 (1H, d, J=3.8, N-
CHsyn), 6.55-7.40 (10H, m, ArH).

3¢ NMR (75 MHz, CDCls): 8= 27.90, 29.09, 32.80, 34.67, 42.76, 47.53, 56.56,
59.05, 113.83, 117.56, 127.02, 127.48, 128.48, 129.35, 142.22, 147.85, 213.3



BOLUM 5. SONUCLAR

Znly(molce %20) katalizorti varliginda, ¢oziicti olarak etanol iginde gergeklestirilen
¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonu sonucunda 1,3-difenil-3-
(fenilamino)propan-1-on ve tiirevleri (Ex), 2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon
ve (ES) ile 4-tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) olmak tizere 23

tane f-amino karbonil bilesigi elde edildi.

Reaksiyonlar azot atmosferinde baslatildi. Bu sekilde reaksiyonlar kisa siirede ve

yiiksek verimle gerceklestirildi.

Katalizor olarak , CrO3-ZrO;, MgO-ZrO,, DOWEX, (NH4)Fe(SO,),.12H,0, ve Znl,
gibi katalizor gesitleri denendi. En yiliksek verim Znl; katalizor varliginda

gerceklesti.

Su, Merck ethanol, teknik ethanol, DMSO gibi degisik ¢oziici tiirleri denendi. En

yiiksek verimi sagladigi i¢in ¢oziicii olarak teknik etanol secildi.

Farkli mol oranlarinda Znl, kullanilarak ve en uygun ¢06ziici miktarinda
gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda en yiiksek iirtin verimi bulmak amaci ile
¢oziicli ve katalizor miktarlar1 arastirildi (Tablo 5.1). Farkli katalizér ve ¢Oziici
oranlarinda olusturulan reaksiyonlarda en iyi verim molce %20 lik Znl

katalizorliigiinde ve 1,5 ml ethanol varliginda gergeklesti.
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Tablo 5.1. Farkli mol oranlarinda Znl, katalizorii ve farkli miktarlarda ethanol c¢oziiciisii ile

gerceklestirilen reaksiyonlar

Katalizor Znl, Ethanol Siire (saat) Verim (%)

molce %5 1,5 mi 24 35
molce % 10 1,5 mi 28 72
molce %10 1.5ml 44 75
molce %15 1,5ml 25 67
molce %20 1,5 mi 29 83
molce % 10 1,0 ml 28 30
molce %20 1,0 mi 28 52
molce %20 3,00 ml 24 40

Reaksiyonlar ¢oziiclisiiz ortamda Znl, katalizorii ile, etanol ¢oziicli ortaminda
katalizor kullanilmadan da denendi. Ancak verim istenilen kadar yiiksek elde

edilemedi (Tablo 5.2.).

Tablo 5.2. Katalizorsiiz ve ¢oziiclisiiz sartlarda gergeklestirilen E1 reaksiyonlari

Katalizor (Znly) Etanol Siire (saat) Verim (%)
- 1,5ml 69 4
molce %20 - 30 55

Reaksiyona giren aldehit, amin ve keton i¢in de farkli mol oranlar1 denenerek Znl;
katalizorliigiinde gerceklestirilen reaksiyonlarda en yiiksek verimi saglayan molce
oran se¢ildi. Buna gore aldehit ve amine gore 1.3 ekivalant keton kullanilmasinin

daha uygun oldugu tespit edildi.

Reaksiyonlarda; Znl; katalizorii i¢in en yiiksek verimi saglayan molce %20 lik deger
kullanilarak, yiiksek verimle 1,3-difenil-3-(fenilamino)propan-1-on ve tiirevlerinin
olustugu gozlendi. Bagli olan siibstitiiye gruplara gore reaksiyon siiresi ve verim

degismektedir (Tablo 5.3.).
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Tablo5.3. 1,3-Difenil-3-(fenilamino)propan-1-on ve tiirevlerinin (EX) eldesi

Siire | Verim E.N. (°C)

Ry R, R (saat) (%) Gozlenen

EL | 4 H H 29 83 170-173
B2 | H H 4-CHs |23 73 146-148
ES | H H 3-NO, |40 89,6 128-130
E4 | .H -H 4-OCH; | 44 58 130-133
ES | H H 4Cl |26 56 182-134
E6  |3.cl H H 25 89,5 145-147
E7 |4cl H H 26 92 175-178
B8 lacH; | -H -H 27 73 177-179
ES  l3.CHs | -H H 29 70 144-146
EI0 | 3CH; | H 44 70 124-126
Bl | 4 3-Cl H 44 86,5 138-140
El2 14.ci H 3-NO, |29 88 144-147
EI3  14c H 4-CH; |28 60,1 160-163
El4 3.l H 4CHy |20 90 139-141
EIS T4l 3-Cl H 20 93 120-122
El6 |3c1  |3cl H 44 81 108-110
El74cH, |3cCl H 28 76,5 164-166
B8 | .4 3-Cl 3-NO, |27 99 126-130
B9 l3c1  |3c 4NO, |39 97 137-140

27

1,3-Difenil-3-(fenilamino)propan-1-on ve tiirevlerinin (Ex) *H NMR spektrumunda

C' ve C? karbonlarma bagli protonlar 6nem gostermektedir (Sekil 5.1). Karbonil ve

amino gruplart arasindaki molekiil i¢i hidrojen bagi yapiyr daha siki tutarak
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molekiiliin konformasyonunu sabitlemektedir. C' karbonundaki iki protonun ‘H
NMR spektrumundaki yarilmalart dubletin dubleti seklindedir ve bu protonlar
sirastyla 3.30-3.45 ppm (1H, dd, COCH,, J1=7.0 Hz, J,=16.0 Hz) ve 3.45-3.60 ppm
(1H, dd, COCH,, J;=5.0 Hz, J,=16.0 Hz) civarinda pikler vermektedir. Bu
protonlarin geminal pozisyondaki J, degeri genellikle 16.0 Hz’dir. C* karbonundaki
vicinal proton *H NMR spektrumunda 4.9-5.0 ppm civarinda dubletin dubleti (1H,
dd, N-CH, J;=5.0 Hz, J,~7.0 Hz) seklinde pik vermektedir. C>-C' karbon bagi
boyunca Newman izdiisiimii ve molekiil i¢i hidrojen bagi Sekil 5.1.°de

gosterilmektedir.

Sekil 5.1. Newman izdiisiimii ve molekiil i¢i hidrojen bag1

2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) 'H NMR spetrumunda 2.8 ppm
civarinda COCH’a ait bir tane proton multiplet olarak yarilmaktadir. Ayrica, 4.5 ppm
civarinda gelen N-CH piki dublet seklinde bir yarilma vermekte olup anti ve syn
iriin olusumu hakkinda bilgi vermektedir. Bu tiirevlerde kullanilan siklohekzanon
iirline diastereo segicilik kazandirmistir (Sekil 5.2.). Siklohegzanonda anti {iriinlin
syn iriniinden daha fazla olustugu 'H NMR spektrumundan (Sekil A.22)
gortilmektedir. Jani degeri (7.0 Hz) Jsyn degerinden (4.4 Hz) daima daha biiyliktiir
(Tablo 5.4). Ciinkii anti periplanar hidrojen atomlarmin etkilesmesi syn periplanar

hidrojen atomlarinin etkilesmesinden daha biyiiktiir.

2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) iiriinlerinde hem syn hem de anti {iriin
olusumu goriilmekteyken, 4-tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ET)
sentezinde  sadece syn iirin  olusumu  gorlilmiistir.  4-Tert-biitil-2-
(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon *"H NMR spektrumunda (Sekil A.23) 2.8 ppm
civarinda COCH’a ait bir tane proton multiplet olarak yarilmaktadir. 4.5 ppm
civarinda dublet (J=3.8) seklinde yarilma gdsteren N-CH’a ait bir proton %100 syn



iriin olustugunu gostermektedir. Tersiyer biitil grubu varliginda reaksiyonun zor
gerceklestigi (120 dk ve %78 verim) ancak ¢ok yiiksek segicilikte ve sadece syn

katilma tiriinii elde edildigi tespit edilmistir.

Baz1 spektrumlarda NH pikleri broad singlet seklinde goriilmektedir. Bazilarinda ise

NH pikleri ¢ok yayvan oldugu i¢in tespit edilememistir.

HN HN
Znl, (molce%?20) B :
+ - +
©Ao ETOH,oda sicakliginda m Q/\©
R R R
syn anti

Sekil 5.2. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve tiirevleri (ES) igin syn ve anti tiriin olusumu

Tablo 5.4. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) ve 4-tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)
siklohekzanon (ET) eldesi

Uriin R Siire Verim syn:anti
(dakika) (%)
ES -H 45 99 39:61
ET -tBu 120 78 100:0




BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu c¢alismada, ii¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonu ile amino karbonil
bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Tepkimeler etanol ¢6ziicli ortaminda Znl,

katalizorliigiinde yiiriitilmiistiir.

Aldehit ve amin bilesiklerinin havadaki nem ve oksijenle temasini engellemek i¢in

reaksiyonlar azot atmosferinde baslatilmistir.

Mannich reaksiyonu, sicakliga olduk¢a duyarli bir reaksiyondur. Diisiik sicaklikta
reaksiyon siiresinin ¢ok uzadigi bilinmektedir. Yiiksek sicaklikta ise reaksiyon siiresi
kisalsa da yan iriinlerin olusumu, aldehit ve aminin oksitlenmesi gibi istenmeyen
durumlar  olabilmektedir. Bu nedenle reaksiyonlar oda  kosullarinda

gerceklestirilmistir.

Bu c¢alismada, katalitik miktarda Znl, katalizérii varliginda tek kap Mannich
reaksiyonu ile aromatik aldehit, aromatik amin ve ketondan yola g¢ikarak amino
karbonil bilesiklerinin sentezi igin oldukga pratik ve yiiksek verimli bir yontem
gelistirilmistir. Katalizor olarak kullanilan ¢inko iyodiiriin ucuz ve kolay temin edilen

bir madde olmasi kullanilan metodun en 6nemli avantajidir.
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Sekil A.1. 1,3-difenil-3-(fenilamino)propan-1-on (E1) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A10. 3-(m-toluidino)-1,3-difenilpropan-1-on (E9) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A11. 1-fenil-3-(fenilamino)-3-m-tolilpropan-1-on (E10) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A12. 3-(3-klorofenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on (E11) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A15. 3-(3-klorofenilamino)-3-fenil-1-p-tolilpropan-1-on (E14) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A18. 3-(p-toluidino)-3-(3-klorofenil)-1-fenilpropan-1-on (E17) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A20. 3-(3-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-1-(4-nitrofenil)propan-1-on (E19) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A21. 2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ES) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A22. 4-tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (ET) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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