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OZET

Anahtar Kelimeler3-Amino Karbonil Bileigi, Diastereo Secicilik, Hafniyum (IV)
Klortr Katalizérl, Lewis asidi, Mannich Bazi, Machi Reaksiyonu, Tek Kap
Reaksiyonu.

Mannich reaksiyonu sonucunda elde edifeamino karbonil bilgikleri (Mannich
bazi) ve turevleri, azot iceren pek cok ila¢ aktiédde ve dgal Urinin (alkaloid)
sentezinde anahtar basamak olarak kullanilan onleiefiiklerdir. Bu bilesiklerin
sentetik Onemi gun gectikce artmakta ve Mannichksiganuna olan ilgi
cogalmaktadir. Pek cok yeni ¢giinada daha secici ve daha cevreci yontemler yeni
gelistirilen  katalizorlerle denenmekte ve elde edilenlegikler daha da
turevlendirilmektedir. Bu caimada, Uc¢ bilgenli tek kap Mannich reaksiyonu
kullanillarak Hafniyum (V) klorir katalizort ilgg-amino karbonil bilgiklerinin
sentezi icin yeni bir yontem ggirilmistir. Oncelikle, katalizériin molce % orani
degistirilip reaksiyonu en yiksek verimde Kkatalizleyecakinimum miktar
secilmitir. Ayrica caitli ¢ozucu ortamlarinda reaksiyon yaritilerek epgwn
coziict ve miktar belirlenmgtir. Uriindeki diastereo secigiii arttirmak igin csitli
keton tiurevleri denenntir. 4-Tert-bitil siklohekzanon ile yapilan sentezde sadece
syn drin eldesi Bariyla sglanmstir. Elde edilen kati Mannich trlnleri uygun
coziiculerde kristalllendirilngj *H NMR spektrumu alinarak yapilari golanmstir.
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SYNTHESIS of AMINO CARBONIL COMPOUNDS by THREE-
COMPONENT MANNICH TYPE REACTION USING HAFNIUM
CHLORIDE CATALYST

SUMMARY

Anahtar Kelimeler:B-Amino Carbonyl Compound, Diastereoselectivity, maim
(IV) Chloride Catalyst, Lewis Acid, Mannich Base,alhich Reaction, One-Pot
Reaction.

B-Amino carbonyl compounds (Mannich base) and déviea, which are easily
formed from Mannich reaction, are very importaninpomunds that are the key step
in the synthesis of nitrogen-containing numerousarptaceuticals and natural
products (alkaloid). Synthetic importance of thesenpounds and the interest in
Mannich reaction had been constantly increasingreMselective and greener
methods are tested with newly developed catalysislats of derivated compounds
were synthesized. In this study, a new method wgaved using three component
one-pot Mannich reaction by using Hafnium (V) aiidie catalyst for the synthesis
of B-amino carbonyl compounds. First of all, mol petcehcatalyst was changed
and the amount of catalyst for the best reactiefdyivas determined. Also, different
solvents were examined for the reaction and theuamof the most appropriate
solvent was determined. For the diastereoselegtinithe product, different ketone
derivatives were tried. In the synthesis made wHbrt-butyl cyclohexanone, only
syn product was successfully obtained. The finatlqoroducts were crystallized in
appropriate solvents, and the structures of thelymts were verified byH NMR
spectrums.

Xiv



BOLUM 1. GiRis

Mannich reaksiyonugp-karbonunda en az bir hidrojen atomu bulunan keten
primer veya sekonder amin ve aldehitin reaksiyamaegsi sonuci-amino ketonlari
(B-amino karbonil bilgiklerini) verir. Reaksiyon sonucu elde edilen triMannich
bazi denirReaksiyonun temel 6zelii bir aminometil veya sibstitilye aminometil

grubu ile aktif hidrojen atomunun yerggirmesidir §ekil 1.1) [1].

O

H o Asit ya da baz R
(katalizor) ,
o) R,NH R > R
H>: + 2 + \)J\R'

-H,0
R,N

Sekil 1.1. Mannich reaksiyonu

B-Amino keton ve aldehitlerin (Mannich bazinin) edolele yaygin olarak kullanilan
Mannich reaksiyonu, organik kimyadaki en 6nemlibaar-karbon bg reaksiyonu
turlerinden biri olup azot iceren pek c¢ok ila¢ aktiadde ve dgal trinin (alkaloid)

sentezinde anahtar basamak olarak gortlmektedir [2]

Bu calsmada kullanilan tek kap reaksiyonu, bir kimyasakseyonun verimlilgini
arttirmaya yonelik olarak kimyada oldukca fazlal&nilmaktadir. Zaman alici yan
drin ayirma ve saffarma slemlerinden kacinmak ve verimi arttirmak amaciyla
kimyacilar tarafindan en fazla tercih edilen rewsi tartdar. Tek kap icinde
gerceklgen bu tir reaksiyonlarda reaktifler 6nceden hazmiamakta ve bikenler

ayni ortamda reaksiyona girmektedir [2].

Bu calgmada, Lewis asit 6zefli gosteren HfG katalizort kullanilarak tc¢ bigenli
tek kap Mannich reaksiyonuyla yiiksek verinfleamino karbonil bilgiklerinin

(Mannich bazlarinin) sentezi amaclagim Reaksiyon icin farkli ¢cézict miktarlari,



farkl katalizér miktar1 ve reaktif mol oranlari mlenmi bdylece en uygun reaksiyon
sartlan aratirllmistir. Etanol ¢6ztci ortaminda odaskbflarinda aldehit, amin ve
keton bilaikleri HfCl, katalizorl ile reaksiyona sokularak uygun reaksiiiresi
sonunda yuksek verimle kati Mannich drinlerinin teen planlanmgtir. Ayrica,
asetofenon, siklohekzanon veedt-butil siklohekzanon kullanilarak gercetigilen

reaksiyonlarda Mannich reaksiyonunun diastereacsegiarastiriimistir.



BOLUM 2. GENEL BiLGi

2.1. Mannich Reaksiyonu

Gunumuizde sayisiz yeni

denenen klasik ¢ sbilk Mannich

reaksiyonu

bulunmakla birlikte ilk cakmalar 19. yizyilda &amistir. 1903 yilinda B. Tollens

ve von Marie tarafindan asetofenon ile formaldgaiamonyum klortrin reaksiyonu

sonucunda tersiyer amin glumu gozlenmtir (Sekil 2.1). 1917 yilinda ise Carl

Mannich antipirin (fenazon) ile ayni reaksiyonsuttarinda bir tersiyer amin izole

etmistir (Sekil 2.2) [3].

0
Ph)J\gZH3

asetofenon

Sekil 2.1. Tolens ve von Marie (1903)

GHs

_N
Ph\MCHg
a

@)

antipirin

Sekil 2.2. Carl Mannich (1917)

o)
CH,O
NH,CI Ph™ ™~ | N
.3
3% amin
HsC- CHs
CH,O N \
—— 2~ » |Ph—N_ N
NH,CI G
le) 2
3
30 amin

Genel bir G¢ bilgenli Mannich reaksiyonu asit ya da baz katalizgiilide Sekil

2.3'deki gibi gerceklgmektedir [3].



Q 5 Q R’ asit veya baz O R!IR® ]
le\%R + R4J[3J\R5 + HNi (.HClI) (ki.':.lt:':.\.hZ"OI’) > RI B N’R
. RS ¢ozicu AT
R - H,0 R R R
enol olusturabilen  enol olusturmayan 1%veya 20 Mannich bazi
karbonil bilesigi aldehit veya keton amin

R™:H, alkil, aril, OR; R%3:H, alkil, aril; R*®:H, alkil, aril; R®:H,alkil, OH, NH,; R”:H, alkil; ¢bziicii:
ROH, H,0, AcOH

Sekil 2.3. Asit veya baz katalizogginde Mannich reaksiyonu

Reaksiyon hem asidik hem de bagéctlarda gercekignektedir ancak tercih edilen
asidik sartlardir. Asidik sartlar altinda ilk adimda, enol glurmayan karbonil
bilesigi protonlanir ve amin bikegi ile reaksiyonu sonucu bir hemiaminal (yari-
aminal) olgturur. Bu yap! da sonrasinda proton transferi valierinde bir molekdil
su cikslyla elektrofilik iminyum iyonunu olgturur. Bu iminyum katyonu enol
olusturabilen karbonil bilgiginin (ndkleofil) a-karbonundan reaksiyona girer.

Reaksiyon sonucunda Mannich bazisaiu3].

Reaksiyon mekanizmasinda birinci basamakta asadikarda aldehit ve amin pozitif

yukld bir imin olusturur ve bu sirada bir molektl su gikolur (Sekil 2.4) [3].

R® R® 7 R® . R
o= H Ho=(~ + N\ o HOY Q7 HD
R R* H-N R R
R6
Hcg25 al H The R R o [rR o R RS R’
sl N L -2 __3s CIN
N = /QﬂjN\ = | 2N — >N
R4 R5 H R RG R R6 R4 RG
hemiaminal iminyum aminokarbenyum
iyonu iyonu

Sekil 2.4. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (birintdira)

Ikinci olarak da aktif hidrojen biggsinin enolsekli iminyum katyonuyla tepkimeye

girerek birp-amino karbonil bilgigi (Mannich bazi) olgturur Sekil 2.5) [3].
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Sekil 2.5. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (ikincirag

Genel olarak, primer veya sekonder amin (ya da gaignile enol olgturmayan
aldehit (veya keton) bidgginin nukleofilik katilma sonucu bir Schiff bazi
olusturmasi ve bir elektrofil olan Schiff bazina ikiredimda asidik proton iceren ve
enol olyturan (rezonans kararli) aldehit ya da ketonurirkasi Mannich reaksiyonu
olarak bilinir. Bu nedenle Mannich reaksiyonu bonklensasyon reaksiyonu olarak
da digunulebilir. Tersiyer aminler imin ara Grind guracak bir N-H protonu
icermediklerinden kullaniimazlar ve alifatik aminl@romatik aminlerden daha
reaktiftirler. Primer amin kullanil@ginda ilk olarakB-amino karbonil bilgigi olusur
ve bu daha ileriki bir reaksiyon il,N-dialkil bilesigine (tersiyer amin) dér@bilir.
Ancak sekonder amin ile ileriki alkilasyonganamaz. Asidila-CH iceren bilgikler
(ndkleofiller) aromatik ya da alifatik aldehit vekatonlar, karboksilik asit ttrevleri,
B-dikarbonil bilesikleri, nitroalkanlar,0- pozisyonunda aktif fenoller ve terminal
alkinlerdir. Reaksiyon etanol, metanol, su, asesk gibi protik ¢dzuci icerisinde
gerceklatirilir. Bunun nedeni, aminoalkilasyondan sorumiminyum iyonunun

yuksek konsantrasyonda olmasinilaenaktir [3].

Asimetrik keton kullanildiinda regioizomerik Mannich bazlari elu. Oluan
Mannich bazlari 3 bir dizi dogimlere @rayabildikleri icin ¢cok kullarglh sentetik
ara urtnlerdir. Bu doniiimler ve olgan Mannich ttrevlergunlardir: f-eliminasyon
ile a,p-doymams bilesiklerin (Michael acceptors) 4 gjumu, organolityum ya da
Grignard bilgikleri (MR®) ile reaksiyon sonucy-amino alkollerin 5 olsumu,

dialkilamino gruplarinin nukleofiller ile (NuH) yedezistirmesi sonucu daha



fonksiyonel karbonil bilgklerinin 6 oluumudur gekil 2.6). Mannich bazi ve
turevlerinin ila¢ kimyasindaki uygulamal&ekil 2.7'de gorilmektedir [2].
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Sekil 2.6. Onemli sentetik biékler olarak Mannich bazi turevleri
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Sekil 2.7. Mannich bazi ve tirevlerinin ila¢ kimyadaki uygulamalari

Asidik —CH bilssiklerinin aminoalkilasyonu pek c¢ok itarafindan argiriimistir.
Ancak bu reaksiyon tipinin dnemini 1900’lu yillardi kez ortaya ¢ikaran ve gani
bir sentetik metotla kimyaya kazandiran Carl Mahniolmwtur. GlUnimuizde
kendisinin ismini tatyan bu reaksiyon organik kimyadaki en énemli C-&gibi

iceren reaksiyonlardan biridir [2].



Mannich bazi ve turevleri tarimda bitki koruma amédgoya ve polimer kimyasinda
guclendirici, reaksiyon hizlandirici ve caprazlbgici olarak gesi bir kullanima
sahiptir. GUnumize kadar olan en 6énemli uygulamaalal@al Griin sentezi ve ilag
kimyasinda olmgtur. Glinimuzde ise kanser tedavisinde sitostaika@l Mannich

bazlarinin kullanimi 6nemli cama alanlarindan biri olngtur [2].

Klasik molekiller arasi Mannich reaksiyonu zor mag&n sartlarl, ¢aitli yan
reaksiyonlar, reaktiflerde Bh olan gruplarin sinirlamalari ve uzun reaksiydnesi
gibi ¢esitli dezavantajlara ve sinirlamalara sahiptir. Agribélge ve stereo secici
reaksiyonlarin kontrolii gli¢c olmaktadir. Yan reaksiylusmadan bir tek Mannich
bazi Grinu eldesi icin ise sekonder amin kullargerekmektedir. Primer amin ya da
amonyak kullanildiinda azot Uzerindeki batin hidrojen atomlari yegigteene
kadar reaksiyon sirebilmektedirSekil 2.1 ve Sekil 2.2). Klasik metottaki
olumsuzluklarin Gstesinden gelmek amaciyla Lewidi &atalizoru ile birlikte ¢eitli
silil enol eterler, silil asetaller ve 6nceden hianms iminler gelstiriimektedir.
Buna rgmen, Mannich bazlari ve tilrevlerinin sentetik ydmirdeki sira du
cekiciligi bu tar sikintilarin glmasi konusunda bir rekabet ortamigblumustur. Bu
ylzden, Mannich bazi eldesinde uygulama alani dpm olan, bdlge ve stereo
seciciligin etkin birsekilde kontrol edildéi yeni yontemlerin gegtirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir [2].

Gelistirilmis Mannich reaksiyonlari, daha ©6nce elde edilnmin, aminal ve
iminyum tuzlarn gibi elektrofiller ile enolat, enater ve enaminler gibi kararli

nakleofillerin kullanildg cift bilesenli sistemlere dayaniékil 2.8) [2].
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Sekil 2.8. Onceden elde edilgnitannich reaktifleri ile Mannich bazi eldesi



Bu sekilde elde edilen Mannich bazinin stereokimyasiadsecici olmaktadir. Ancak
bu yontem her zaman igin ideal olmayabilir. Ondeliknolat, enol eter, imin veya
iminyum iyonunun elde edilmesi daha sonra birbinerkatiimasi ile iki gamali
olarak gerceklgr. Bu calsmalarda Hafniyum-BINOL kompleksleri [4], #n/(S,S)-
BINOL [5], HBF4 [6], Hafniyum b&li Poliokzotungstatlar [7], InGI[8,9], SQ/ZrO,
[10], ZnR, [11], DBSA [12], katyonik iridyum kompleksleri [13], (S)-BINOL
turevleri [14], Bui,Sn(OMe) [15], HCI [16], Bi(OTf).4H,0O [17], (S)-Prolin [18] ve
Zn(BF)2 [19] gibi asidik katalizorler kullanilngtir. Cozlcu olarak ise Gigl, [4],
THF [5,15], HO [6,12,18], MeCN [7,10,17], CiDH [8], DMSO [9], HO-THF
[11,19], CICHCH,CI [13] ve EtOH [14] tercih edilngtir.

Ozellikle birbirlerine alternatif olabilecek cokysdaki B-amino karbonil bilgiginin
sentezlenmesi amaclarysa, Uc¢ bilgenli tek kapta gercekjen strateji tercih
edilmektedir. Bu durumda, kolayca temin edilebilgok sayidaki aldehit ve amin
yapilari kullanilarak ayni reaksiyon ortaminda inaira Urtnd olgmaktadir. Enol
olusturan bilsiklerin katilmasiyla Mannich bazlan tek kap regksiuyla elde
edilebilmektedir [2]. Literatirde bulunan lc B#ali tek kap Mannich reaksiyonlari

Tablo 2.1'de genibir sekilde 6zetlennsiir.

Tablo 2.1. Literatiirdeki Gic bienli tek kap Mannich reaksiyonu icin kullanilanal@orler

Verim

Keton Katalizor Cozucu Sure | (%) | Kaynak
Siklohekzanon| Amberlite-15 30 mg MeCN 2s$ 90 20
Siklohekzanon Adenin molce %20 Etanol-su 6|s 95 21
2-Butanon Adenin molce %20 Etanol-su 65 95 21
Siklohekzanon ZrGlmolce %5 Susuz Etanol 6.5|s 92 22
Asetofenon ZrC molce %5 Susuz Etanal 89 91 22
Aseton ZrC} molce %5 Susuz Etanal 89 89 22
Asetofenon BiGd molce %5 Etanol 11 s 95 23
Siklohekzanon BPM0;204 10 mg Su 3-16 $ 84 24
Asetofenon H3PW;.040 molce %0.24{ Su 18 s 76 24
2-Bltanon H3PW,.040molce %0.24| Su 18 s 70 24




Tablo 2.1. (Devam) Literatirdeki ti¢ bjenli tek kap Mannich reaksiyonu icin kullanilan &atorler

Siklohekzanon DBSA molce %1 Su 1ls 97 25
Asetofenon DBSA molce %10 Su 24s 81 25
2-Butanon DBSA molce %10 Su 245 84 25
Siklohekzanon [EMIm][Pro] molce %30 | DMF 36s 59 26
Siklohekzanon BDMS molce %10 Etanol 15 dk 86 27
Asetofenon BDMS molce %10 Etanol 30 dk 96 27
Asetofenon CAN molce %5 PEG 400 9% 98 °28
Asetofenon CeC}.7H,0 molce %5 | Etanol 10s 95 29
Siklohekzanon Cs, sHosPWi,040.04 g | Su 80 dk 86 30
Asetofenon Cu(OT§molce %10 | MeCN 30s 64 31
Asetofenon Sc(OT§)molce %10 | MeCN 30s 82 31
Asetofenon Yb(OTH molce %10 | MeCN 30s 75 31
Asetofenon Zn(OTHmolce %10 | MeCN 30s 60 31
Asetofenon Bi(OTf) molce %10 | MeCN 30s 69 31
Asetofenon Sn(OT§molce %10 | MeCN 30s 68 31
Asetofenon BEOE%L molce %10 | MeCN 30s 48 31
Asetofenon NbGlmolce %10 Etanol 12 s 95 32
Siklohekzanon Fe(CgPk molce %5| Coziucilsuz 30 dk 94 33
Aseton Fe(CpPFK molce %5 | Cozuclsuz 30 dk 89 33
Siklohekzanon Bi(OTf)3.4H,O molce %5 Su 7s 84 34
Siklohekzanon HCIO,-SiO, molce %2 | Etanol 2s 98 35
Asetofenon HCIO4-SiO, molce %4 | Etanol 12 s 95 35
Siklohekzanon Borik asit molce %10  Su 44 s 80 ¢ 36
Asetofenon [PY][CECOO] 2.5¢g | Cozicusuz 8s 82 37
Siklohekzanon HCI®@molce %10 Agirlikga %65 1ls 97 38
TX10/H,0
Asetofenon HCI@molce %10 Agirlikga %5 6s 92 38
TX10/H,0O
Asetofenon NaBAF, molce %0.5 | Su 48 s 81 39
Siklohekzanon PS-S8 molce %1 Su 4s 96 20
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Tablo 2.1. (Devam) Literatirdeki ti¢ bjenli tek kap Mannich reaksiyonu icin kullanilan &atorler

Asetofenon PS-S¢I molce %1 Su 24 s 75 20
Siklohekzanon Yb(OP§)molce %0.4| CyoFgToluen | 16s 88 44
Siklohekzanon cu-nano partikiil molce %10 Metanol 9s 88 4
Asetofenon Cu-nano partikiil molce %10 Metanol 8s 93 4
MgO/ZrO, agirhikca
Asetofenon J oI MeCN 8s 91 43
%00.35/0.65
Asetofenon NHSO;H molce %10| Etanol 90 dk 95 44
Siklohekzanon [DDPA][HSO,] molce %10 | Etanol 6s 87 45
Asetofenon [DDPA][HSO,] molce %10 | Etanol 6s 91 45
_ Su-%10’luk Reak.
Siklohekzanon, GFQAS molce %0.2 6s 46
NaOH ¢oz. yok
Su-%10’luk
Asetofenon GFQAS molce %0.2 6s 83 46
NaOH ¢oz.
_ Su-%10’luk
Siklohekzanon GFQAS molce %0.2 4s 83 46
TsOH ¢oz.
Su-%10’luk
Asetofenon GFQAS molce %0.2 12s 70 46
TsOH ¢oz.
SiO,-OAICI, molce
Asetofenon Etanol 5s 93 47
%10
Asetofenon SnGimolce %10 Etanol 10 s 93 48
_ Troger bazi molce
Siklohekzanon Su 2s 98 49
%0.04
Tréger bazi molce
Asetofenon Su 9s 80 49
%0.06
Siklohekzanon SSA molce %0.04 Etanol 3ls 9 5(
Asetofenon SSA molce %0.06 Etanol 12/s 9 5(
Siklohekzanon Sg/TiO,0.03 g Cozucusuz 3s 92 51
Sikloheptanon| Sg/TiO,0.03 g Coziicisiiz 555 60 51
Asetofenon SEF¥/TiO0,0.03 g Cozucusuz 10s 60 51
Siklohekzanon| ZrOCl,.8H,0 molce %15| Cozlcuslz 20 dk 93 52




11

Tablo 2.1. (Devam) Literatirdeki ti¢ bjenli tek kap Mannich reaksiyonu icin kullanilan &atorler

_ Organobizmut (111)
S|k|0hekzan0n perﬂorooctansu'fonat SU 2 S 96 53
molce %5
Organobizmut (111)
Asetofenon | perflorooctansiilfonat | SU 36s 30 53
molce %5
Organobizmut (111)
Aseton perflorooctanstilfonat | SU 19s 60 53
molce %5
Aseton (S)-Prolin molce %33 DMSO 125 50 54
2-Butanon (S)-Prolin molce %3% DMSO 12]s 96 54
Metoksi .
(S)-Prolin molce %35 DMSO 12 g 93 54
aseton
Hidroksi _
(S)-Prolin molce %35 DMSO 12 s 92 54
aseton
Al(CH3SGs)3 4H,0
Asetofenon Etanol 8s 86 55
molce %5
_ Lipaz (Candida .
Siklohekzanon Etanol/HO 24 s 82 56
rugosa (CRL)) 10 mg
Lipaz (Candida 24-48
2-Biitanon Etanol/HO 32 56
rugosa (CRL)) 10 mg S
Siklohekzanon D-CSA molce %10 Su 585 el 57
2-Bltanon D-CSA molce %10 Su 245 75 57
2-Pentanon D-CSA molce %10 Su 24|s 68 57
Siklopentanon| D-CSA molce %10 Su 1ls 60 57
Siklohekzanon| SDS molce %5 Su 45 dk 94 58
Asetofenon SDS molce %2.5 Su 65 96 58
, CoH11N(CsHaCH;)2.SbOSQCFs
Siklohekzanon Su 4s 99 59
molce %5
CoH1:N(CeHaCH;),SbOSGCFRs
Asetofenon Su 24's 65 59
molce %5
Siklohekzanon Zn(OT$)molce %1 DCM 4s 93 60

2.20°c,”45°c, %= 3d’c, %0°C, "N, gazi,'80°C, 'ultrasonik banyoda
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2.2. Hafniyum (IV) Kloriir Genel Ozellikleri ve Eldesi

Hafniyum (IV) klortr, molekuler formull HfGlolan bir inorganik bilgktir. IUPAC
isimleri hafniyum (1V) klorir ya da hafniyum tetdakirdar. Molekal girligr 320.30
g/mol, erime noktasi 43¢ (705 K)'dir ve suda c¢oziinmektedir. Renksiz beyaz
kristaller seklinde olan kati, pek ¢cok organometalik hafniyunhedoginin 6nci
maddesidir. Bazi alkilleme ve izomerizasyon reabsigrinda Lewis asidi ve

katalizor olarak gorev yapar [61].

Dogadaki cevherlerde hafniyum ve zirkonyum elementh@riarada bulunmaktadir.
Hafniyum ve zirkonyum elementleri ¢cok yakin kimyaea fiziksel 6zelliklere sahip

olup, ayrica cevherlerdeki hafniyum miktari cok @£€1].

Kati HfCl, bir polimerdir. Yapida her bir hafniyum merkezokligandlariyla kopru
seklinde  bghdir. Hafniyum  klortr, alkenlerin  (6zellikle  prdenin)
polimerlemesinde kullanilan yiksek aktiviteye sahip kataledn yapisina
katilmaktadir. Bu tip katalizorler tetrabenzil hginmdan tiretiimektedir. HfGI
cesitli organik sentez uygulamalari icin etkili bir Wwés asididir. Orngin; ferrosenin
allildimetilklorosilan ile alkilasyonunda AlGI yerine daha etkin olan Hf¢l
kullaniimaktadir. HfCJ 1,3-dipolar siklo katilmalarin oranini ve kontroliirde
arttirmaktadir [61].

HfCl, birka¢ yontemle elde edilebilmektedir. Birinci yénide, karbon tetraklorir ve
hafniyum oksit (HfQ) 45FC uzerindeki sicaklikta reaksiyona girerek HfCl
olusturur [62].1kinci yontemde, hafniyum oksit ve karbon kami 600C tizerindeki
sicaklikta klorlanir. Uclincii ydntemde, hafniyum Wéar (HfC) 250C uizerindeki
sicaklikta klorlanir [63].

Hafniyum (IV) klortr genellikle, Hf@ ve karbon kasiminin klor ya da sulfir
monoklorar (disulfar diklorur-&l;) varliginda yuksek sicaklikta isitiimasi
sonucund&ekil 2.9'da gosterilen reaksiyon ile elde edilmekitg64]. Ayrica HfCl,,
Hf(OH), ile HCIl'in reaksiyonu sonucunda ghn drtntn kristallenmesi ile de elde

edilebilmektedir.
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HfO, + 2ChLb + C — HfCl; + CG
Sekil 2.9. Hafniyum (1V) klorir eldesi

Bilesik suya kagl oldukca reaktiftir ve suyla temasi sonucunda HQisturur.
Eskimis ve uzun sdre kullanilan numuneler, renksiz oksoriki olusumuyla
bozunmaktadir. Monomer halinde olan THF kompleksi hafniyum kompleksi
kolayca reaksiyona girmektedédkil 2.10) [61].

HfC|4 + ZOQHg — HfC|4(OC4H8)2
Sekil 2.10. HfC), ve THF komplekslerinin reaksiyonu

Grignard reaksiyonuyla HfGl yapisindaki klor ligandlari Bka gruplarla yer
desistirebilmektedir. Bunun i¢in HfGl genel formili RMg-X olan Grignard
bilesigiyle kuru eter ortaminda reaksiyona girgeKil 2.11) [61].

RMg-X + HfCly, — HfXs

Sekil 2.11. Grignard bilggi ile HfCl, arasindaki reaksiyon



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

Bu calsmanin deneysel kismi Sakarya Universitesi Fen-Fdelftakiltesi Kimya

Bolumu Organik Kimya Argtirma Laboratuarinda yapildi.

Deneysel cajmalarda HEIDOLPH MR Hei-Standard marka isiticilrigaicilar
kullanildi. C6zlcu uzakiirma sleminde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH
Laboroto 4000 marka ddner buhatiaci cihazlari kullanildi. Tartimlar KERN ALS

marka hassas terazide yapildi.

Elde edilen bilgikler Kocaeli Universitesi Fen-Edebiyat Fakdiltesimga Bolumi
laboratuarinda kristallendirildi. Elde edilen RBilderin erime noktalari Kocaeli
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiltesi Kimya BolimigndELECTROTHERMAL
9200 marka erime noktasi tayin cihazi kullanilavaekrlendi.

'H NMR ve ®*C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus modeé00
MHZz’'lik NMR cihazi ile elde edildi.

Calismalarda kullanilan ¢oziict ve kimyasallar Fluka, dkerAlfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. C6zlculerin tamami ragkn 6ncesinde yiksek dizeyde

saflastinidi.
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3.2. Deneysel Cagmalar

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

sentezi
NS
(@] (6] O HN
NH» !
| A o AN N js X HfCl, (molce % 3) N | ~
N X RI ~ Etanol, oda RN A D
Ry Rz Rz

sicakliginda

50 ml'lik dibi yuvarlak c¢ift boyunlu bir balona 5 mmol aromatik amin ttirevi, 5 mmol
aromatik aldehit tirevi, 6.6 mmol aromatik ketometii konulup Uzerine 0.05 g
(molce %3) HfCJ katalizori eklendi. 1.5 ml Teknik EtOH ilave egilmaddeler
iyice ¢Ozuldu. Balonun iginden vakumla, jazi gegirildi. Kagim katilgincaya
kadar manyetik kagtirici Uzerinde oda sicaginda karstirildi. Karisimin tzerine 10
ml %10’luk NaHCQ c¢ozeltisi eklendi. Yarim saat daha kuvvetlice gamidiktan
sonra cam krozeden siizuldii. Uriin, MeOH ile yikaagiksonra aseton-etanolden
kristallendirildi.

3.2.2. Yontem B: 2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekanon ve tirevlerinin (MSx)

sentezi

/ U

N
R,

(@] O O HN
NH !
@/ 2 | X HfCl, (molce % 3) | X
+ + >
% XR Etanol, oda S /R
Ri 2 sicakliginda 2

50 ml'lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu bir balona 5 mmol aromatik amin ttrevi, 5 mmol
aromatik aldehit ttirevi, 6.6 mmol siklohekzanon klup tzerine 0.05 g (molce %3)
HfCl, katalizéri eklendi. 1.5 ml Teknik EtOH ilave egilmaddeler iyice ¢cozuldu.
Balonun icinden vakumla Ngazi gecirildi. Kagim katilgincaya kadar manyetik

karistirici Uzerinde oda sicakinda karstirildi. Karisimin Gzerine 10 ml %10’luk
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NaHCG; ¢ozeltisi eklendi. Yarim saat daha kuvvetlice ganldiktan sonra cam
krozeden suzildu. Uriin, MeOH ile yikandiktan satemolden kristallendirildi.

3.2.3. Yontem C: Adtert-butil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve

turevlerinin (MTx) sentezi

3
NG
(l) O O HN
| - NH2 N HfCl, (molce % 3) N
+ + >
N | S Etanol, oda | X
Ry Ra sicakliginda Ry

50 ml'lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu bir balona 5 mmol aromatik amin ttrevi, 5 mmol
aromatik aldehit tlrevi, 5 mmol #¥t-butilsiklohekzanon konulup Gzerine 0.05 g
(molce %3) HfCJ katalizorii eklendi. 5 ml Teknik EtOH ilave edilipaddeler iyice
¢ozildu. Balonun icinden vakumla;Njazi gegcirildi. Kagim katilgincaya kadar
manyetik kagtirici Gzerinde oda sicakinda kargtirildi. Karisimin tGzerine 10 ml
%10’luk NaHCQ ¢ozeltisi eklendi. Yarim saat daha kuvvetlice §anldiktan sonra

cam krozeden stizildii. Uriin, MeOH ile yikandiktamra@tanolden kristallendirildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

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

O HN :

1,3-difenil-3-(fenilamino)propan-1-on; 0.47 g (5 minanilin, 0.53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetofenon kubaak yontem A'ya gore 18 saat
sonunda %97 verimle 1.46 g (4.85 mmol) MA1 eldeldédE.n. 165-16%C. 'H
NMR ve'*C NMR spektrumlari sirasiygekil A.1 veSekil A.2'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.38-3.46 (1H, dd, COCHJ=7.6 Hz, 3=16.1 Hz),
3.49-3.56 (1H, dd, COGH %=5.2 Hz, 3=16.1 Hz), 4.65 (1H, s, br, NH), 4.98-5.03
(1H, dd, N-CH, ¢=5.2 Hz, 3=7.3 Hz), 6.5-7.9 (15H, m, Ar-H).

3C NMR (75 MHz, CDCJ): $=46.51, 55.05, 76.86, 77.28, 77.70, 114.1, 118.08,
126.62, 127.62, 128.46, 128.96, 129.08, 129.35,7133136.84, 143.12, 147.1,
198.51.

O HN’ :
CH3
MA2

1-fenil-3-(fenilamino)-3pt+tolilpropan-1-on; 0.47 g (5 mmol) anilin, 0.60 §rfimol)
3-metil benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetofekolfanilarak yontem A’ya gore
23 saat sonunda %86 verimle 1.35 g (4.29 mmol) MAR edildi. E.n. 114-116.
'H NMR spektrumSekil A.3'de verilmitir.
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'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=2.32 (3H, s, ArCh), 3.37-3.45 (1H, dd, COCH
J=7.6 Hz, 3=16.1 Hz), 3.48-3.55 (1H, dd, COGHL=4.9 Hz, 3=16.1 Hz), 4.93-
4.97 (1H, dd, N-CH, 5.2 Hz, 3=7.6 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN :
CI
MA3

3-(3-klorofenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-0@.47 g (5 mmol) anilin, 0.70 g (5
mmol) 3-klor benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) ag&ton kullanilarak yontem A’ya
gore 25 saat sonunda %71 verimle 1.19 g (3.54 mM@} elde edildi. E.n. 125-
127°C.™H NMR spektrumwekil A.4'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.37-3.44 (1H, dd, COCH}=7.3 Hz, 3=16.1 Hz),
3.45-3.52 (1H, dd, COGH3=5.2 Hz, 3=16.4 Hz), 4.55-4.57 (1H, d, NH ), 4.94-5.0
(1H, dd, N-CH, §5.5 Hz, 3=7.0 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN’ :
‘ ‘ OCH; MA4

3-(4-metoksifenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-11p0.47 g (5 mmol) anilin, 0.68 g
(5 mmol) 4-metoksi benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmadetofenon kullanilarak
yontem A'ya gore 20 saat sonunda %85 verimle 1.4@.83 mmol) MA4 elde
edildi. E.n. 146-14%. 'H NMR spektrumwekil A.5'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.37-3.45 (1H, dd, COCH}=7.3 Hz, 3=16.1 Hz),
3.47-3.54 (1H, dd, COCH}=5.5 Hz, 3=16.1 Hz), 3.77 (3H, s, ArOG§| 4.94-4.98
(1H, dd, N-CH, §5.5 Hz, 3=7.0 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).
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O HN’ : “CHj

3-(mtoluidino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.54 g (5 mmattoluidin, 0.53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetofenon kubaak yontem A'ya gore 22 saat
sonunda %68 verimle 1.07 g (3.40 mmol) MA5 eldeldédE.n. 134-136C. 'H
NMR spektrumuSekil A.6’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): =2.21 (3H, s, ArCh), 3.38-3.46 (1H, dd, COCH
J=7.6 Hz, 3=16.1 Hz), 3.49-3.56 (1H, dd, COGH}=5.2 Hz, 3=16.1 Hz), 4.5 (1H,
s, br, NH), 4.99-5.04 (1H, dd, N-CH=5.5 Hz, 3=7.3 Hz), 6.3-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN
MAG

3-(p-toluidino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.54 g (5 mm@boluidin, 0.53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetofenon kubaak yontem A'ya gbre 17 saat
sonunda %79 verimle 1.24 g (3.94 mmol) MA6 eldeldédE.n. 161-16%C. 'H
NMR spektrumuSekil A.7'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=2.18 (3H, s, ArCh), 3.37-3.45 (1H, dd, COCH
J=7.6 Hz, 3=16.1 Hz), 3.47-3.54 (1H, dd, COGHL=5.2 Hz, 3=16.1 Hz), 4.95-
4.99 (1H, dd, N-CH, ¥5.2 Hz, 3=7.0 Hz), 6.4-7.9 (14, m, Ar-H).

O HN : Cl
MA7

3-(3-klorofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.64(5 mmol) 3-klor anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetofekallanilarak yontem A’ya
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gore 21 saat sonunda %90 verimle 1.51 g (4.50 mM#@lJ elde edildi. E.n. 135-
137°C.™H NMR spektrumwekil A.8'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.37-3.45 (1H, dd, COCH}=7.6 Hz, 3=16.1 Hz),
3.47-3.54 (1H, dd, COGH J=5.2 Hz, 3=16.4 Hz), 4.71 (1H, s, br, NH), 4.96-5.0
(1H, dd, N-CH, §5.2 Hz, 3=7.6 Hz), 6.4-7.9 (14H, m, Ar-H).

Ion
O HN
MAS8

3-(4-klorofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.64(5 mmol) 4-klor anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetafekallanilarak yontem A’ya
gore 22 saat sonunda %93 verimle 1.56 g (4.64 mM8i§ elde edildi. E.n. 165-
167°C.™H NMR spektrumwekil A.9'da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.37-3.45 (1H, dd, COCH}=7.6 Hz, 3=16.4 Hz),
3.47-3.54 (1H, dd, COCH}=5.2 Hz, 3=16.4 Hz), 4.93-4.97 (1H, dd, N-CH=2.9
Hz, 3=7.3 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN’ : "NO,
MA9

3-(3-nitrofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.69(5 mmol) 3-nitro anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetafekallanilarak yontem A’ya
gore 21 saat sonunda %99 verimle 1.72 g (4.97 mM#8 elde edildi. E.n. 144-
145°C.*™H NMR spektrumuekil A.10'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.31-3.38 (1H, dd, COCHJ=4.6 Hz, 3=16.6 Hz),
3.44-3.52 (1H, dd, COGH}=7.9 Hz, 3=16.6 Hz), 4.96-5.0 (1H, dd, N-CH;=1.6
Hz, 3=8.2 Hz), 6.7-7.9 (14H, m, Ar-H).
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O HN
MA10

3-(4-nitrofenilamino)-1,3-difenilpropan-1-on; 0.69(5 mmol) 4-nitro anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.79 g (6.6 mmol) asetafekallanilarak yontem A’ya
goOre 23 saat sonunda %84 verimle 1.45 g (4.20 mMADO0 elde edildi. E.n. 183-
185°C.*H NMR spektrumwekil A.11'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=3.35-3.42 (1H, dd, COCH}L=4.6 Hz, 3=16.6 Hz),
3.51-3.59 (1H, COCK J=7.9 Hz, 3=16.9 Hz), 5.05-5.1 (1H, dd, N-CH=}.6 Hz,
1=7.9 Hz), 6.4-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN’ :
HaC” ‘ ‘ MA11

3-fenil-3-(fenilamino)-1p-tolilpropan-1-on; 0.47 g (5 mmol) anilin, 0.53 § fimol)
benzaldehit ve 0.88 g (6.6 mmol) 4-metil asetofekoltanilarak yontem A’'ya gore
21 saat sonunda %81 verimle 1.27 g (4.03 mmol) Maltié edildi. E.n. 132-136.
'H NMR spektrumwsekil A.12'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDC)): $=2.4 (3H, s, ArCH), 3.33-3.41 (1H, dd, COGH
J=7.6 Hz, J=16.1 Hz), 3.45-3.52 (1H, dd, COGH}L=5.2 Hz, J=16.1 Hz), 4.57-
4.58 (1H, d, NH), 4.95-5.01 (1H, dd, N-CH=3.2 Hz, J=7.3 Hz), 6.4-7.8 (14H, m,
Ar-H).
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O HN :
Cl II II MA12

1-(4-klorofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-0@,47 g (5 mmol) anilin, 0.53 g (5
mmol) benzaldehit ve 1.02 g (6.6 mmol) 4-klor ag&ton kullanilarak yontem A'ya
gore 18 saat sonunda %87 verimle 1.46 g (4.35 mMaAD2 elde edildi. E.n. 121-
124C.*™H NMR spektrumwekil A.13'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.38-3.45 (1H, dd, COCHJ=7.2 Hz, 3=16.1 Hz),
3.45-3.52 (1H, dd, COGH }=5.7 Hz, 3=16.2 Hz), 5.0-5.04 (1H, dd, N-CH;=5.8
Hz, 3=6.9 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN’ :
H3CO™ ‘ ‘ MA13

1-(4-metoksifenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-11p0.47 g (5 mmol) anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.99 g (6.6 mmol) 4-meto&setofenon kullanilarak
yontem A’'ya gore 19 saat sonunda %95 verimle 1.54.¢4 mmol) MA13 elde
edildi. E.n. 130-13%. 'H NMR spektrumwekil A.14’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=3.3-3.38 (1H, dd, COCH}=7.9 Hz, J=15.8 Hz),

3.42-3.49 (1H, dd, COGH}=4.9 Hz, 3=15.8 Hz), 3.86 (3H, s, ArOCJ 4.66 (1H,
s, br, NH), 4.94-4.99 (1H, dd, N-CH=#.9 Hz, 3=7.9 Hz), 6.5-7.9 (14H, m, Ar-H).

O HN :
02N

1-(4-nitrofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-01®.47 g (5 mmol) anilin, 0.53 g (5

MA14

mmol) benzaldehit ve 1.09 g (6.6 mmol) 4-nitro aef&ion kullanilarak yontem
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A'ya gore 19 saat sonunda %98 verimle 1.70 g (4@iol) MA14 elde edildi. E.n.
170-172C. *™H NMR spektrumusekil A.15'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=3.34-3.42 (1H, dd, COCHJ=5.5 Hz, 3=16.4 Hz),
3.44-3.52 (1H, dd, COGH}=7.0 Hz, 3=16.4 Hz), 4.64 (1H, s, br, NH), 4.92-4.96
(1H, m, N-CH), 6.4-8.2 (14H, m, Ar-H).

O HN : Cl
II II Cl MA15

3-(4-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-1-fenilpropml-on; 0.64 g (5 mmol) 3-klor
anilin, 0.70 g (5 mmol) 4-klor benzaldehit ve 0.99 (6.6 mmol) asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 19 saat sonunda %66mie 1.78 g (4.81 mmol)
MA15 elde edildi. E.n. 120-122. 'H NMR spektrumuekil A.16'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.37-3.45 (1H, dd, COCHJ=7.0 Hz, 3=16.6 Hz),
3.43-3.51 (1H, dd, COGH}=5.3 Hz, 3=16.7 Hz), 4.75 (1H, s, br, NH), 4.93-4.97
(1H, t, N-CH, J=5.9-6.4 Hz), 6.4-7.9 (13H, m, Ar-H)

O HN : Cl
CI/‘)J\)\‘O‘ .

1-(4-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-3-fenilpropal-on; 0.64 g (5 mmol) 3-klor
anilin, 0.53 g (5 mmol) benzaldehit ve 1.02 g (6Bnol) 4-klor asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gOre 21 saat sonunda %6fmie 1.67 g (4.51 mmol)
MA16 elde edildi. E.n. 105-108.*H NMR spektrumuekil A.17'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.35-3.43 (1H, dd, COCHJ=7.0 Hz, 3=16.2 Hz),
3.42-3.49 (1H, dd, COGH}=5.6 Hz, 3=16.1 Hz), 4.66 (1H, s, br, NH), 4.95-4.99
(1H, t, N-CH, J=6.0-6.6 Hz), 6.4-7.8 (13H, m, Ar-H)
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O HN
HaC” ‘ ‘ MA17

3-(p-toluidino)-3-fenil-1p-tolilpropan-1-on; 0.54 g (5 mmop-toluidin, 0.53 g (5
mmol) benzaldehit ve 0.88 g (6.6 mmol) 4-metil at@ion kullanilarak yontem
A'ya gore 20 saat sonunda %68 verimle 1.12 g (818%l) MA17 elde edildi. E.n.
149-15PC. *H NMR spektrumusekil A.18'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=2.18 (3H, s, ArCh), 2.41 (3H, s, ArClh), 3.33-3.41
(1H, dd, COCH, %=7.6 Hz, 3=15.8 Hz), 3.45-3.52 (1H, dd, COGH}=5.2 Hz,

3=16.1 Hz), 4.94-4.98 (1H, dd, N-CH,=#.9 Hz, 3=7.6 Hz), 6.5-7.8 (13H, m, Ar-
H).

O HN : Cl
II II OCH; MA18

3-(3-klorofenilamino)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilppan-1-on; 0.64 g (5 mmol) 3-klor
anilin, 0.68 g (5 mmol) 4-metoksi benzaldehit v&@0g (6.6 mmol) asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 23 saat sonunda %68Bmie 1.74 g (4.75 mmol)
MA18 elde edildi. E.n. 114-126.'H NMR spektrumuekil A.19'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.35-3.43 (1H, dd, COCH}=7.3 Hz, 3=16.1 Hz),
3.44-3.52 (1H, dd, COCH}=5.2 Hz, 3=16.4 Hz), 3.77 (3H, s, ArOGJ)| 4.89-4.94
(1H, dd, N-CH, §5.5 Hz, 3=7.6 Hz), 6.4-7.9 (13H, m, Ar-H).
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O HN
Cl II II MA19

1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenilamino)-3-fenilpropal-on; 0.69 g (5 mmol) 4-nitro
anilin, 0.53 g (5 mmol) benzaldehit ve 1.02 g (6nol) 4-klor asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 17 saat sonunda %68mie 1.19 g (3.14 mmol)
MA19 elde edildi. E.n. 163-166.*H NMR spektrumuekil A.20'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=3.43-3.5 (1H, dd, COCH}=5.6 Hz, 3=16.5 Hz),
3.49-3.57 (1H, dd, CHCK %=6.6 Hz, 3=16.5 Hz), 5.06-5.1 (1H, t, N-CH, J=5.9-6.3
Hz), 6.5-8.0 (13H, m, Ar-H).

oy
O HN
‘ ‘ "NO, MA20

3-(4-klorofenilamino)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilpropal-on; 0.64 g (5 mmol) 4-klor
anilin, 0.76 g (5 mmol) 4-nitro benzaldehit ve 0.g9(6.6 mmol) asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 20 saat sonunda %88mie 1.58 g (4.16 mmol)
MA20 elde edildi. E.n. 113-1£6. *H NMR spektrumuekil A.21'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.5-3.52 (2H, d, COCH J=6.1 Hz), 5.03-5.07 (1H,
t, N-CH, J=6.1 Hz), 6.4-8.2 (13H, m, Ar-H).

O HN’ :
OZN/‘)‘\)\‘\OCH;J, MA21

3-(4-metoksifenil)-1-(4-nitrofenil)-3-(fenilaminojppan-1-on; 0.46 g (5 mmol)
anilin, 0.68 g (5 mmol) 4-metoksi benzaldehit vé9l.g (6.6 mmol) 4-nitro
asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 23 saatisda %75 verimle 1.41 g (3.75
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mmol) MA21 elde edildi. E.n. 142-18@. 'H NMR spektrumuSekil A.22'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=3.51-3.53 (2H, d, COCH J=6.4 Hz), 3.76 (3H, s,
ArOCHg), 4.97-5.01 (1H, t, N-CH, J=6.4 Hz), 6.5-8.1 (13h,Ar-H).

O HN
CH3
H3;CO

1-(4-metoksifenil)-3-(fenilamino)-3ra-tolilpropan-1-on; 0.46 g (5 mmol) anilin, 0.60

MA22

g (5 mmol) 3-metil benzaldehit ve 0.99 g (6.6 mmdbmetoksi asetofenon
kullanilarak yontem A’ya gore 17 saat sonunda %8&&mie 0.90 g (2.60 mmol)
MA22 elde edildi. E.n. 133-13€.'H NMR spektrumuekil A.23'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=2.3 (3H, s, ArCH), 3.28-3.36 (1H, dd, COCH
J=8.0 Hz, 3=16.0 Hz), 3.42-3.49 (1H, dd, COGH}=5.0 Hz, 3=16.0 Hz), 3.8 (3H,
s, ArOCHy), 4.9-4.94 (1H, dd, N-CH435.0 Hz, 3=7.9 Hz), 6.5-7.9 (13H, m, Ar-H).

O HN
I I OCH; MA23

3-(p-toluidino)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilpropan-1-or9.54 g (5 mmol)p-toluidin,
0.68 g (5 mmol) 4-metoksi benzaldehit ve 0.79 @ (Bmol) asetofenon kullanilarak
yontem A'ya goOre 22 saat sonunda %51 verimle 0.8§2.54 mmol) MA23 elde
edildi. E.n. 158-16%C. 'H NMR spektrumwekil A.24’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=2.18 (3H, s, ArCh), 3.35-3.43 (1H, dd, COGH
J1=7.6 Hz, 3=16.1 Hz), 3.45-3.52 (1H, dd, COgH}=5.5 Hz, J=16.1 Hz), 3.76
(3H, s, ArOCH), 4.91-4.95 (1H, dd, N-CH;335.8 Hz, J=7.3 Hz), 6.5-7.9 (13H, m,
Ar-H).
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O HN’ : "NO,
CH3
H5CO

1-(4-metoksifenil)-3-(3-nitrofenilamino)-8*-tolilpropan-1-on; 0.69 g (5 mmol) 3-

MA24

nitro anilin, 0.60 g (5 mmol) 3-metil benzaldehi# ¥.99 g (6.6 mmol) 4-metoksi
asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 20 saausda %89 verimle 1.73 g (4.44
mmol) MA24 elde edildi. E.n. 120-122. 'H NMR spektrumuSekil A.25'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=2.17 (3H, s, ArCh), 3.32-3.4 (1H, dd, COCH

J=8.2 Hz, J=16.1 Hz), 3.41-3.48 (1H, dd, COGH}=4.6 Hz, J=16.1 Hz), 3.85
(3H, s, ArOCH), 4.93-4.98 (1H, dd, N-CH,34.6 Hz, 3=7.9 Hz), 5.14 (1H, s, br,
NH), 6.8-7.9 (12H, m, Ar-H).

og
O HN

1-(4-klorofenil)-3-(4-klorofenilamino)-3-(4-metoKsnil)propan-1-on; 0.64 g (5
mmol) 4-klor anilin, 0.68 g (5 mmol) 4-metoksi baftehit ve 1.02 g (6.6 mmol) 4-
klor asetofenon kullanilarak yontem A’ya gore 2@tssonunda %84 verimle 1.67 ¢
(4.17 mmol) MA25 elde edildi. E.n. 105-1%8 *H NMR spektrumwSekil A.26'da

MA25

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=3.34-3.4 (1H, dd, COCH}=7.0 Hz, 3=16.4 Hz),
3.42-3.48 (1H, dd, COCH 3=5.7 Hz, 3=12.5 Hz), 3.78 (3H, s, ArOGH] 4.86-4.9
(1H, t, N-CH, J=5.8 Hz,), 6.4-7.8 (12H, m, Ar-H).
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O HN : NO

3-(4-metoksifenil)-1-(4-nitrofenil)-3-(3-nitroferamino)propan-1-on; 069 g (5
mmol) 3-nitro anilin, 0.68 g (5 mmol) 4-metoksi lzafdehit ve 1.09 g (6.6 mmol) 4-

2
Hs; MA26

nitro asetofenon kullanilarak yontem A’ya gére d&tssonunda %80 verimle 1.68 g
(4.00 mmol) MA26 elde edildi. E.n. 96-%98. '*H NMR spektrumlarSekil A.27'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): §=3.47-3.54 (1H, dd, COCH}=5.6 Hz, 3=16.8 Hz),
3.53-3.61 (1H, dd, COCH}=6.7 Hz, 3=16.8 Hz), 3.76 (3H, s, ArOGJ] 5.01-5.06
(1H, t, N-CH, J=6.0-6.3 Hz), 6.8-8.4 (12H, m, Ar-H)

4.2. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve Tuevlerinin (MSx) Sentezi

1

O HN

2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon; 0.47 g (dmol) anilin, 0.53 g (5 mmol)
benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siklohekzanondqulbarak yontem B'ye gore 1
saat sonunda %90 verimle 1.25 g (4.50 mmol) MSg elildi. E.n. 113-1°¢. 'H
NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiylgekil A.28 veSekil A.29'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=1.6-2.1 (6H, m, CHCH,-CH,), 2.2-2.5 (2H, m,
COCH), 2.73-2.83 (1H, m, COCH), 4.63-4.65 (0.7H, d, N;Canti, J=7.3 Hz),
4.81-4.83 (0.3H, d, N-CH, syn, J=4.3 Hz), 6.5-7.@H, m, Ar-H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ): $=23.89, 25.11, 27.28, 28.16, 28.89, 31.56, 42.03,
42.67, 56.87, 57.44, 57.72, 58.20, 76.90, 77.32747113.85, 114.30, 117.76,
117.91, 127.25, 127.42, 127.51, 127.76, 128.62,7828129.26, 129.31, 141.78,
141.91, 147.41, 147.71, 211.63, 213.20.
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L,

MS2

O HN

2-((3-klorofenilamino)(fenil)metil)siklohekzanon;.@ g (5 mmol) 3-klor anilin,
0.53 g (5 mmol) benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmoKlasiekzanon kullanilarak
yontem B’ye gore 2 saat sonunda %91 verimle 1.48%H5 mmol) MS2 elde edildi.
E.n. 123-129C. 'H NMR spektrumwekil A.30’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=1.6-2.1 (6H, m, CHHCH,-CHy), 2.2-2.5 (2H, m,
COCHy), 2.74-2.81 (1H, m, COCH), 4.53-4.55 (0.56H, dCN; anti, J=6.7 Hz),
4.75-4.76 (0.44H, d, N-CH, syn, J=4.1 Hz), 6.5{BH, m, Ar-H).

o

O HN

MS3
2-((4-klorofenilamino)(fenil)metil)siklohekzanon;.@% g (5 mmol) 4-klor anilin,
0.53 g (5 mmol) benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmoKlasiekzanon kullanilarak
yontem B’ye goére 4 saat sonunda %96 verimle 1.50¢7 mmol) MS3 elde edildi.
E.n. 123-122C. 'H NMR spektrumwekil A.31'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): =1.5-2.1 (6H, m, CHCH,-CHy), 2.2-2.5 (2H, m,
COCH), 2.65-2.72 (1H, m, COCH), 4.47-4.5 (0.81H, d, N;Canti, J=7.3 Hz),
4.68-4.7 (0.19H, d, N-CH, syn, J=3.8 Hz), 4.86 (3Hbr, NH), 6.4-7.3 (9H, m, Ar-
H).
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L,

O HN 3

MS4
2-((m-toluidino)(fenil)metil)siklohekzanon; 0.54 g (5 noth m-toluidin, 0.53 g (5
mmol) benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siklohekzakallanilarak yontem B’ye
gore 1.5 saat sonunda %85 verimle 1.25 g (4.25 /mMBHK elde edildi. E.n. 122-
123C.™H NMR spektrumwsekil A.32'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): =1.5-2.1 (6H, m, CR#CH,-CH,), 2.2 (3H, s, ArCH),
2.3-2.5 (2H, m, COC}}, 2.73-2.77 (1H, m, COCH), 4.6-4.62 (0.65H, d, N-Qunti,
J=7.0 Hz), 4.79-4.80 (0.35H, d, N-CH, syn, J=4.3,163-7.4 (9H, m, Ar-H).

orr

O HN

MS5
2-((p-toluidino)(fenil)metil)siklohekzanon; 0.54 g (5 nath p-toluidin, 0.53 g (5

mmol) benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siklohekzakallanilarak yontem B’ye
gore 3.5 saat sonunda %78 verimle 1.14 g (3.88 /MMBbE elde edildi. E.n. 114-
116°C. ™H NMR spektrumusekil A.33'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): §=1.6-2.1 (6H, m, CR#CH,-CH,), 2.2 (3H, s, ArCH),
2.3-2.5 (2H, m, COC}), 2.72-2.82 (1H, m, COCH), 4.61-4.64 (0.77H, dCN;
anti, J=7.3 Hz), 4.79-4.81 (0.23H, d, N-CH, syr4.3=Hz), 6.4-7.4 (9H, m, Ar-H).

i®

O HN

? Cl : MS6

2-((2-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon;4¥ g (5 mmol) anilin, 0.70 g (5

mmol) 2-klor benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siidéizanon kullanilarak yéntem
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B'ye gore 5 saat sonunda %87 verimle 1.36 g (4.833MMS6 elde edildi. E.n.
130-133C. *H NMR spektrumusekil A.34’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=1.6-2.1 (6H, m, CHCH,-CH,), 2.2-2.5 (2H, m,
COCH), 2.9-2.97 (1H, m, COCH), 4.89-4.9 (0.62H, d, N-Giiti, J=4.6 Hz), 5.33-
5.34 (0.38H, d, N-CH, syn, J=3.5 Hz), 6.5-7.6 (8t ,Ar-H).

®

O HN

oavs
MS7

2-((3-klorofenil)fenilamino)metil)siklohekzanon; 4¥. g (5 mmol) anilin, 0.70 g (5
mmol) 3-klor benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siidéizanon kullanilarak yéntem
B’ye gore 5 saat sonunda %82 verimle 1.29 g (4.ilolnMS7 elde edildi. E.n. 95-
98°C. '"H NMR spektrumusekil A.35'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=1.6-2.1 (6H, m, CHCH,-CH,), 2.3-2.5 (2H, m,
COCHy), 2.75-2.79 (1H, m, COCH), 4.56-4.58 (0.62H, dCN; anti, J=6.4 Hz),
4.74-4.76 (0.38H, d, N-CH, syn, J=4.3 Hz), 6.5{®@8, m, Ar-H).

i®

O HN

ij)\@/CHS
MS8

2-((fenilamino)Mm-tolil)metil)siklohekzanon; 0.47 g (5 mmol) anili,60 g (5 mmol)
3-metil benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmol) siklohet@a kullanilarak yontem B'ye
gore 1.5 saat sonunda %86 verimle 1.26 g (4.29 mM8I8 elde edildi. E.n. 85-
88°C.H NMR spektrumusekil A.36'da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): §=1.6-2.1 (6H, m, CR#CH,-CH,), 2.3 (1H, s, ArCH),
2.4-2.5 (2H, m, COCH), 2.71-2.78 (1H, m, COCH), 4.59-4.61 (0.77H, dCN;
anti, J=7.2 Hz), 4.8-4.81 (0.23H, d, N-CH, syn, 543z), 6.5-7.2 (9H, m, Ar-H).
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»

O HN

ij)\@N(CHg,)Z MS9

2-((4-(dimetilamino)fenil)(fenilamino)metil)siklok&anon; 0.47 g (5 mmol) anilin,
0.75 g (5 mmol) 4-dimetilamino benzaldehit ve 0%6.6 mmol) siklohekzanon
kullanilarak yontem B’ye gore 4 saat sonunda %53tnle 0.90 g (2.80 mmol) MS9
elde edildi. E.n. 144-146. 'H NMR spektrumlar sirasiyleSekil A.37'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=1.6-2.1 (6H, m, CHCH»-CH,), 2.3-2.5 (2H, m,
COCH), 2.66-2.79 (1H, m, COCH), 2.9 (6H, s, N(§}), 4.54-4.56 (0.75H, d, N-
CH, anti, J=7.6 Hz), 4.68-4.7 (0.25H, d, N-CH, syn4.3 Hz), 6.5-7.4 (9H, m, Ar-
H).

o

O HN

ﬁ : "NO, MS10

2-((4-klorofenilamino)(4-nitrofenil)metil)siklohelenon; 0.64 g (5 mmol) 4-klor
anilin, 0.76 g (5 mmol) 4-nitro benzaldehit ve 0.§56.6 mmol) siklohekzanon
kullanilarak yontem B’ye gore 3 saat sonunda %68mie 1.12 g (3.13 mmol)
MS10 elde edildi. E.n. 115-196. '"H NMR spektrumuSekil A.38'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): $=1.6-2.1 (6H, m, CHCH,-CHy), 2.3-2.5 (2H, m,
COCHy), 2.81-2.87 (1H, m, COCH), 4.62-4.63 (0.5H, d, N;Ganti, J=5.2 Hz),
4.78-4.8 (0.5H, d, N-CH, syn, J=4.3 Hz), 6.4-8.B1(&n, Ar-H).
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O HN

? : Cl Ms11

2-((p-toluidino)(4-klorofenil)metil)siklohekzanon; 0.5 (5 mmol)p-toluidin, 0.70 g
(5 mmol) 4-klor benzaldehit ve 0.65 g (6.6 mmolkiahekzanon kullanilarak
yontem B’ye gore 3 saat sonunda %53 verimle 0.@7.&5 mmol) MS11 elde edildi.
E.n. 120-123C. 'H NMR spektrumwekil A.39'da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): 5=1.6-2.0 (CH-CH,-CH,, m), 2.1 (3H, s, ArCh), 2.2-
2.5 (2H, m, COCh), 2.69-2.75 (1H, m, COCH), 4.55-4.57 (0.9H, d, N;Canti,
J=6.7 Hz), 4.69-4.7 (0.1H, d, N-CH, syn, J=4.3 H6z¥:7.3 (8H, m, Ar-H).

4.3. 4T ert-bitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve Tirevlerinin (MTX)

Sentezi

MT1

4-tert-batil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon; 074g (5 mmol) anilin, 0.53 g
(5 mmol) benzaldehit ve 0.77 g (5 mmol}edt-bitil siklohekzanon kullanilarak
yontem C’ye gore 5 saat sonunda %84 verimle 1.44.21 mmol) MT1 elde edildi.
E.n. 155-15%C. *H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyl§ekil A.40 ve Sekil
A.41’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): =0.9 (9H, s, C(Ch)3), 1.4-1.8 (3H, m), 2.0-2.2 (2H,
m), 2.23-2.3 (2H, m), 2.89-2.94 (1H, m, COCH), 4434 (1H, d, N-CH, syn, J=3.8
Hz), 5.2 (1H, s, br, NH), 6.5-7.4 (10H, m, Ar-H).
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13C NMR (75 MHz, CDG)): §=27.90, 29.10, 32.80, 34.68, 42.76, 47.54, 56.57,
59.06, 76.85, 77.28, 77.70, 113.84, 117.57, 127103,49, 128.50, 129.36, 142.24,
147.86, 213.33.

2

O HN

Cl

MT2
4-tert-batil-2-((2-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekemon; 0.47 g (5 mmol)
anilin, 0.70 g (5 mmol) 2-klor benzaldehit ve 0.47 (5 mmol) 4tert-btil
siklohekzanon kullanilarak yontem C’ye gore 6 ssamtunda %40 verimle 0.72 ¢
(1.95 mmol) MT2 elde edildi. E.n. 127-1%9 'H NMR ve **C NMR spektrumlari
sirasiylaSekil A.42’de verilmgtir.

'H NMR (300 MHz, CDCY): $=0.9 (9H, s, C(Ch)s), 1.4-1.7 (3H, m), 1.9-2.2 (2H,
m), 2.34-2.38 (1H, m), 2.51-2.6 (1H, m), 2.75 (1h,COCH), 4.53 (1H, s, br, NH),
5.18-5.21 (1H, d, N-CH, syn, J=3.8 Hz), 6.5-7.4H16n, Ar-H).



BOLUM 5. SONUCLAR

HfCl, katalizorligiinde, etanol icinde gercekteilen ¢ bilesenli tek kap Mannich
reaksiyonu sonucunda 1,3-difenil-3-(fenilamino)@ogl-on ve turevleri (MAX), 2-
(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve tidrevleriMSx) ile 4+ert-batil-2-

(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve tirevlgiTx) olmak Ulzere otuz dokuz

farkli B-amino karbonil bilgigi elde edildi.

Katalizér olarak PbG) NalQ,, KIO3, Gd(OTfs, DOWEX, CrQ-ZrO,, MgO-ZrQ,,
(NH4)Fe(SQ)..12H,0, HfCl,(THf),, NiBr, ve HfCl, gibi desisik katalizér caitleri
denendi. En yuksek verimi @adigi icin katalizor olarak HfCl segildi.

Cozucu olarak su, asetonitril, DMSO, DMSO-etantdnel-HO,, Merck etanol ve
Teknik etanol gibi dgisik ¢ozlcu turleri denendi. En yiksek verimigksalig! icin
¢oziucu olarak Teknik etanol segildi.

Reaksiyonlar ¢ozicusuz ortamda Hf®Rhatalizérll ile ve etanol ¢dzuclu ortaminda
katalizor kullanilmadan da denendi. Ancak verimenddigi kadar yiksek elde

edilemedi (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Katalizérstiz ve ¢oziicusi@mtlarda gercekkgiriien MA1 ve MS1 reaksiyonlari

Keton Katalizor (HfC)) Etanol Sure (saat) Verim (%)
Asetofenon eklenmeden 1.5ml 66 3
Asetofenon molce %3 cozlcusiz 12 80

Siklohekzanon eklenmeden 1.5 ml 43 58
Siklohekzanon molce %3 COzucusuz 21 77

Katalizérstiz uygulanan reaksiyonlarda, asetofegondlan reaksiyon neredeyse hic

gerceklemezken, siklohekzanon iceren reaksiyon %58 verioheaktadir. Bu da
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reaksiyonun siklohekzanon ve tiurevlerinde daha ykole daha kisa surede
gerceklatigini, asetofenon ve tirevlerinde daha uzun reaksisiresi gerekgini

gostermektedir.

COzucu kullanilmagm zaman reaksiyon gercekieekte fakat verim bir miktar
dismektedir. Yani bglangic maddelerini ¢Ozebilecek kadar az c¢6zicuakuhi
verimi yukseltmek icin yeterli olmaktadir. Bu aynamanda az miktarda ¢6zicu
tuketimini s&layip reaksiyonu daha cevreci yapmaktadir. Ayrregksiyon azot
atmosferinde ve vakum ortaminda slaaldiginda daha yuksek verimler elde

edilmistir.

Farkli mol oranlarinda HfGlkullanilarak gercekigirilen reaksiyonlar sonucunda
hem en yiksek verimi hem de minimum miktarda kadalikullanimini sglamak
icin molce %3'luk HfClL degeri secildi. Katalizor miktarinin arttirilmasi venri gok
fazla arttirmamy aksine katalizor ¢cok fazla alirginda (6rngin %50) verim oldukcga
fazla digmeye balamistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Farkl mol oranlarinda Hf(ktatalizérii ile gerceklgirilen reaksiyonlar

HfCl,4 (molce %) Sire (saat) Verim (%)
1 18 63
3 18 97
5 18 74
10 18 70
15 6 61
50 3 5

Reaksiyona giren aldehit, amin ve keton $iKkeri icin farkli mol oranlari denenerek
HfCl, katalizorligiinde gercekigirilen reaksiyonlarda (MAXx) en yiksek verimi
sglayan molce oranlar segilgtir (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3. Farkl mollerde aldehit, amin ve ketdlegikleri ile gerceklgtirilien MAx reaksiyonlari

PhCHO PhNH, PhCOCH EtOH Sire Verim
(mmol) (mmol) (mmol) (ml) (saat) (%)
5 5 55 15 5 61
5 5.75 5.75 15 19 74
5 6.9 6.6 15 23 70
5 5 6.6 15 18 97
Bu yontemle sirasiyla, 15-25 saat iginde yuksek imder 1,3-difenil-3-

(fenilamino)propan-1-on ve turevlerinin (Tablo 5.4)5 saat icinde yiksek verimle
2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve tirevien (Tablo 5.5), 5-6 saat icinde
de

turevlerinin (Tablo 5.7) oktugu goOzlendi. Bah olan substitiye gruba gore

yuksek verimle dert-batil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon  ve

reaksiyon siresi ve verim gigmektedir.

Rl/\, |

0 HNT X
N S
Rg/ % >N

R, MAX

Tablo 5.4. 1,3-Difenil-3-(fenilamino)propan-1-on tigevlerinin (MAX) eldesi

Sire | Verim E.N. {C)

R:1 R, Rs (saat) | (%) | GOzlenen Literatir
MA1 H H H 18 97 | 165-167] 167-188
MA2 H 3-CHs H 23 86 | 114-116 -
MA3 H 3-Cl H 25 71 | 125-127  120-122
MA4 H 4-OCH; H 20 85 | 146-148 148-180™
MAS5 3-CHs H H 22 68 | 134-136 134
MAG 4-CHs H H 17 79 | 161-163 163-186
MA7 3-Cl H H 21 90 | 135-137 132-134
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Tablo 5.4. (Devam) 1,3-Difenil-3-(fenilamino)propéron ve tirevlerinin (MAX) eldesi

MAS 4-Cl H H 22 93 | 165-167 166-187
MA9 | 3-NO, H H 21 99 | 144-145 142-1%%4
MA10 | 4-NO; H H 23 84 | 183-185 184-186
MA11 H H 4-CHg 21 81 | 132-135 136-137
MA12 H H 4-Cl 18 87 | 121-124 123-1%4
MA13 H H 4-OCH; | 19 95 | 130-133 123-1%5
MA14 H H 4-NG 19 98 | 170-172] 170-174
MA15 | 3-CI 4-Cl H 19 96 | 120-122 119-172
MA16 | 3-Cl H 4-Cl 21 90 | 105-104 109-110
MA17 | 4-CHs H 4-CHg 20 68 | 149-151 -
MA18 | 3-Cl | 4-OCH H 23 95 | 114-116/ 117-118
MA19 | 4-NO; H 4-Cl 17 63 | 163-166 -
MA20 | 4-Cl 4-NG, H 20 83 | 113-115 113-114
MA21 H 4-OCH | 4-NO; 23 75 | 142-144] 169-170
MA22 H 3-CH; | 4-OCH; | 17 52 | 133-134 -
MA23 | 4-CH; | 4-OCH H 22 51 | 158-160| 160-161
MA24 | 3-NO, | 3-CH; | 4-OCHs | 20 89 | 120-122 -
MA25 | 4-Cl | 4-OCH | 4-Cl 20 84 | 105-106 -
MA26 | 3-NO; | 4-OCH | 4-NG; 18 80 96-98 -

tirevldin (MAx) 'H NMR

spektrumunda Eve C karbonlarina bgi protonlar énem gostermektedigekil

1,3-Difenil-3-(fenilamino)propan-1-on  ve

5.1). C karbonundaki iki protonuriH NMR spektrumundaki yariimalari dubletin
dubleti seklindedir ve bu protonlar sirasiyla 3.36-3.45 pfdH, dd, COCH, J~7.0
Hz, }~16.0 Hz) ve 3.46-3.58 ppm (1H, dd, COgH4~5.0 Hz, J=16.0 Hz)
civarinda pikler vermektedir. Bu protonlarin gentinaozisyondaki g deseri
genellikle 16.0 Hz'dir. € karbonundaki vicinal protofH NMR spektrumunda 4.9-
5.0 ppm (1H, dd, N-CH,;35.0 Hz, J=7.0 Hz) civarinda dubletin dublegeklinde
pik vermektedir. Ayrica bu bifgkteki dihedral acili bglanma, yapiyl daha kararli ve
duzenli birsekle sokmaktadir. Karbonil ve amino gruplar ardakia molekdl ici

hidrojen b& yapiy!r daha siki tutarak molekulin konformasyansabitlemektedir.
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C%C! karbon ba boyunca Newman izgiimii ve molekiil ici hidrojen ks Sekil
5.1’de gosterilmektedir.

R, MSx

Tablo 5.5. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanea tirevlerinin (MSx) eldesi

Sire | Verim E.N. (C)

R1 R, (saat) (%) Gozlenen Literatur
MS1 H H 1 90 113-114| 114-115
MS2 3-Cl H 2 91 123-124 -
MS3 4-Cl H 4 96 123-124| 135-136
MS4 3-CHs H 1,5 85 122-123 -
MS5 4-CHs H 3,5 78 114-116| 116-117
MS6 H 2-Cl 5 87 130-133 -
MS7 H 3-Cl 5 82 95-98 -
MS8 H 3-CHg 1,5 86 85-88 -
MS9 H 4-N(CH)2 56 144-146 | 160-162
MS10 4-Cl 4-NO, 63 115-116 | 169-174
MS11 4-CHs 4-Cl 3 53 120-121| 119-1%1
2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon tirevten (MSx) H NMR

spetrumunda 2.8 ppm civarinda COCH’a ait bir tametgm multiplet olarak
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yarilmaktadir. Ayrica, 4.5 ppm civarinda gelen N-Qiki dublet seklinde bir
yarilma vermekte olup anti ve syn Urin splmu hakkinda bilgi vermektedir. Bu
turevlerde kullanilan siklohekzanon Urine diasteseoicilik kazandirngtir (Sekil
5.2). Uriinlerin timiinde anti Griiniin syn Uriindenadiazla olgtugu gorilmektedir
ve anti druin i¢in olan J geri syn drun icin olan J gerinden daima daha buyuktar
(Tablo 5.6). Cunku anti periplanar hidrojen atonmar etkilgmesi syn periplanar

hidrojen atomlarinin etkignesinden daha buyuktir.

O/NHZ ;/ \: SRy /; >:\ R,
HfCl, (molce %3) Q HN

+ X

Etanol, oda sicakliinda | \o

2 z

anti

IZ

Sekil 5.2. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanome tirevleri (MSx) icin syn ve anti Uriin glumu

Tlrevlerden MS3 ve MS11l'e ait syn:anti oranindayéksek anti Urin okumu

gorulmektedir. Ayrica MS3’e ait verim en ylksek ivedlir.

Tablo 5.6. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanwea tirevierinde (MSx) syn:anti orani

Sure (saat) Verim (%) syn:anti
MS1 1 90 30:70
MS2 2 91 44:56
MS3 4 96 19:81
MS4 15 85 35:65
MS5 3,5 78 23:77
MS6 5 87 38:62
MS7 5 82 38:62
MS8 15 86 23:77
MS9 4 56 25:75
MS10 3 63 50:50
MS11 3 53 10:90
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MTXx

Tablo 5.7. 4Tert-bitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon vérevlerinin (MTx) eldesi

Siire Verim E.N. {C)
R:1 R, (saat) (%) Gozlenen Literatdr
MT1 H H ) 84 155-157 132-132.5
MT2 H 2-Cl 6 40 127-129 -

2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon ve tureviete (MSx) hem syn hem de anti
drin olgumu gorulmekteyken, tert-butil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon
ve tirevlerinde (MTx) sadece syn urin sonu sglanmstir. 4-Tert-bitil-2-
(fenil(fenilamino)metil) ~ siklohekzanon ve turevieim (MTx) 'H NMR
spektrumunda 2.8 ppm civarinda COCH’a ait bir tgmeton multiplet olarak
yariimaktadir. 4.5 ppm civarinda dubkgtklinde yarilma gosteren N-CH’a ait bir
proton %2100 syn Urlne aittir. Yani MTx turevleringlak yiksek secicilik ve tek syn

katilma drind elde edilrgtir.

Baz! spektrumlarda NH pikleri broad sing$eklinde gorilmektedir. Bazilarinda ise

NH pikleri cok yayvan oldgu icin tespit edilemengiir.



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Bu calsmada, Uc¢ bilgenli tek kap Mannich reaksiyonu ilg-amino karbonil
bilesiklerinin sentezi gercekdgrilmistir. Tepkime, etanol ¢oziict ortaminda HfCl

katalizorl(glinde yarattlmgtar.

Reaksiyonsartlari ¢cok zor olmamasinagmen havadaki nem ve sicaklik reaksiyon
tzerinde oldukca etkili olmyur. Bu etkiyi en aza indirebilmek icin reaksiyomnoa

atmosferinde bdatiimistir.

Mannich reaksiyonu, sicakh oldukc¢a duyarli bir reaksiyondur. Yuksek sicatalik
reaksiyon suresi kisalabifgigibi yan reaksiyonlarin okwmu, aldehit ve aminin
oksitlenmesi gibi istenmeyen durumlar da olabilreekt Bu nedenle reaksiyon oda

kosullarinda gerceklgirilmi stir.

Bu calgmada, katalitik miktarda HfGl katalizort varlginda tek kap Mannich
reaksiyonu ile aromatik aldehit, aromatik amin \etdndan yola cikaraR-amino
karbonil bileiklerinin sentezi icin oldukca kolay, etkin, pratie yuksek verimli bir
yontem geltirilmistir. Cok dizuk katalizor miktari (0.03 ekv.) ile yliksek verimde
ulasiimistir. Reaksiyon oda kallarinda gerceklgigi icin enerji agisindan tasarruflu

bir yontemle ¢cakma yuruttlmigtar.

Yontemin en biyidk avantaji, tamamen bir tek kapksganu olmasi ve imin
olusumunu iceren bir 6n basamak icermemesidir. s@anin en blyuk 6zef,

reaksiyon kolaylil, cok pahali olmayan ve ¢abuk elde edilebilen tiegkreksinimi,
Ihman reaksiyorsartlari, yiksek diastereo secimlilik ve ¢ok yuksedgimli Grtnler

icermesidir.
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Sekil A.12. 3-Fenil-3-(fenilamino)-1-p-tolilpropan-1-on (MA11) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.13. 1-(4-klorofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on (MA12) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.15. 1-(4-nitrofenil)-3-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on (MA14) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.16. 3-(4-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-1-fenilpropan-1-on (MA15) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Sekil A.17. 1-(4-klorofenil)-3-(3-klorofenilamino)-3-fenilpropan-1-on (MA16) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.18. 3-(p-toluidino)-3-fenil-1-p-tolilpropan-1-on (MA17) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.19. 3-(3-klorofenilamino)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilpropan-1-on (MA18) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.20. 1-(4-klorofenil)-3-(4-nitrofenilamino)-3-fenilpropan-1-on (MA19) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.21. 3-(4-klorofenilamino)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilpropan-1-on (MA20) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.23. 1-(4-metoksifenil)-3-(fenilamino)-3-m-tolilpropan-1-on (MA22) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.24. 3-(p-toluidino)-3-(4-metoksifenil)-1-fenilpropan-1-on (MA23) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.25. 1-(4-metoksifenil)-3-(3-nitrofenilamino)-3-m-tolilpropan-1-on (MA24) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.26. 1-(4-klorofenil)-3-(4-klorofenilamino)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (MA25) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.27. 3-(4-metoksifenil)-1-(4-nitrofenil)-3-(3-nitrofenilamino)propan-1-on (MA26) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.29. 2-(Fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (MS1) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Sekil A.30. 2-((3-klorofenilamino)(fenil)metil)siklohekzanon (MS2) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.31. 2-((4-klorofenilamino)(fenil)metil)siklohekzanon (MS3) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.32. 2-((m-toluidino)(fenil)metil)siklohekzanon (MS4) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.33. 2-((p-toluidino)(fenil)metil)siklohekzanon (MS5) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Sekil A.34. 2-((2-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (MS6) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.35. 2-((3-klorofenil)fenilamino)metil)siklohekzanon (MS7) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.36. 2-((fenilamino)(m-tolil)metil)siklohekzanon (MS8) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.37. 2-((4-(dimetilamino)fenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (MS9) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.38. 2-((4-klorofenilamino)(4-nitrofenil)metil)siklohekzanon (MS10) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.39. 2-((p-toluidino)(4-klorofenil)metil)siklohekzanon (MS11) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Sekil A.40. 4-Tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (MT1) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Sekil A.41. 4-Tert-biitil-2-(fenil(fenilamino)metil)siklohekzanon (MT1) **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Sekil A.42. 4-Tert-biitil-2-((2-klorofenil)(fenilamino)metil)siklohekzanon (MT2) *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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