POTANSIYEL BiYOAKTIF MOLEKULLER OLAN 1-ARIiL-3-
BENZILAMINO-1-PROPANON HiDROKLORURLERIN
SENTEZLENMESI

Ecz. Ekrem KARABIBER
YUKSEK LiSANS TEZi
FARMASOTIK KiMYA ANABILIiM DALI

Prof. Dr. H. inci GUL

2011
Her Hakki Sakhdir.



T.C.

ATATURK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
ECZACILIK FAKULTESI
FARMASOTIK KIMYA
ANABILIM DALI

POTANSIYEL BIYOAKTIF MOLEKULLER OLAN 1-ARIL-3-BENZILAMINO-1-
PROPANON HIDROKLORURLERIN SENTEZLENMESI

Ecz. Ekrem KARABIBER

TEZ YONETICISI

Prof. Dr. H. inci GUL

Yiiksek Lisans Tezi

ERZURUM 2011




T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

ECZACILIK FAKULTESI FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI YUKSEK LISANS
PROGRAMI

POTANSIYEL BIYOAKTIF MOLEKULLER OLAN 1-ARIL-3-BENZILAMINO-1-PROPANON
HIDROKLORURLERIN SENTEZLENMESI

Ecz. Ekrem KARABIBER

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih: 11.02.2011

Tezin S6zIli Savunma Tarihi: 25.02.2011

7
Tezin Danigsmani : Prof. Dr. H. Inci GUL &7?%

P;f{g
Jiri Uyesi : Yrd. Dog. Dr. Kadir Ozden YERDELEN
Jiiri Uyesi : Yrd. Dog. Dr. Kaan KUCUKOGLU ?’% %g ﬁM
Jiri Uyesi : Yrd. Dog. Dr. Mine GULABOGLU N ’g

Jiiri Uyesi : Yrd. Dog. Dr. Meltem CETIN "

Enstitii Miidiirii . Prof. Dr. ismail CEYLAN f;



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR . .eutuutunetnieneneenerneneresessesseseessesseseessessssessesssssessnesnesnos \Y,
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.....cccctttmmmmmniiniiiniieiineeiennneennns \
SEKILLER DIZIN..tuututteiuiiuiieeeeieeiereeeeneeeeeneeenerseeesessnesnnssnnssnnmnn VIl
TABLOLAR DIZINILccvvvuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnceeeeeecceteneeessseasssen il
SPEKTRUMLAR DIZINIL..cuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeennen IX
(0)/€1 2161 1 1 TS X
OZET . cciitttttrummiiiiiniinneeeeitiettetttiusassssessseeeeteeeetesssssssssssssssmne Xl
ABSTRACT cttiiiiitiiiiiiiiiiiiiitiettttittttttttettettessssssstassssssssssassscnsces X1
1. GIRIS ve AMAC 1
1.1. Mannich Bazlari...cceeeieeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiennecnneees 1
1.2. a,B-Doymamis Ketonlar..eeveeeeiieeiinieiiiiniiiirnessnioreseassnssssssnssnsonssnns 5
1.3. Tlag Tasarimmda Molekiillerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Onemi

Kantitatif Yap1 Etki Iligkisi (QSAR) YaKIa$IM1 vuveurerreneennernereneeneesneeanesnnnn 6
1.3.1. Hammett KOrelaSyONU....cueeeeeeereeneenreeeneenecncenceecesensencescnsensescnscnss 6
G o o1 N1od N - 74 8
1.3.3. Hidrofobisite (HidrofobikliK)....eeieeeieiiaeniiniiniieiniiniienieeieciinnciacannns 8
1.3.4. Partisyon Katsayis1 (P).eeeeeeeeenieseiiniiiiiiniiiaiieiiniesiesnionesiessnsensonses 8
1.3.5. Siibstitiient Hidrofobiklik Sabiti...ccceveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieninnes 9
11.3.6. Tyonlasma DegiSmezi (Ka)...uevueeeeeeneernereeerseeseseneesneeseessessnsesnssnne 10
1.3.7. Topliss YaKlagimieeeeeeeuiieiiiiiiiiiniiieiieiiniiieiinienesinciniossssassnscnssnnsan 12

1.4. Mikrodalga Yontemi ve Kimyasal Sentezlerde Kullanimi...o.eveeeuenrannenn. 15



1.4.1. Elektromanyetik Isin veya Elektromanyetik Radyasyon......cceeeeeeenienecnen
1.4.2. Mikrodalgalarin OzelliKIerie..euueeneeuerenereereneesneenerenerseseneesnesseeenesnns
1.4.3. Mikrodalga Sentez YOntemi..ueeeeeeeiiieiieiinieieiierieiieeiniineciesencenccnnen
1.4.3.1. Mikrodalga Sentez ve 11ag Kimyasl...uueeeeeeneenieeneerneenereneesneenneennnes
1.4.4. Mikrodalga Yardimli1 Organik Sentez’in TarihGesiceeeeeereeierieiernnrnecnennns
1.4.5. MiKrodalga TeOIISi.eeeeeeeereeearentsnrenseasessnsensessnsonsassssnssnsssssssnsanse
1.4.6. Mikrodalga Radyasyonun Termal AKEIVASYONU.....eeeevurnererareinrnrnnennns
1.4.6.1. H1zl1 Isitma EtKiSieeeeieiiieiieiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaiiieiiecincencennns
1.4.6.2. Kizgin Noktalar, Ylizey EtKileTi.eeeeieeraieieeeerernecinereenescnresnssenscnnes
1.4.6.3. BasiNg EtKiSI.ueeeeeeeeereeeeereneeenresarensenseancensescessansesasensonssnscnses
1.4.7. Mikrodalga Radyasyonun Termal Olmayan Etkilesimic..ceeeeeieineinecacnnnn.

1.4.7.1. Kizgin Nokta-Bolgesel Isinma Etkisinden Kaynaklanan Reaksiyon Artis

1.4.7.2. Molekiiler Bozulmadan Dolay1 Reaksiyon Hizinda Arti§.....ecevueinennnne.

1.4.7.3. Molekiillerin Gelistirilen Tasimim Ozelliklerinden Dolay1 Reaksiyon Hiz

N 3 1
1.4.7.4. Diger Sebeplerden Dolay1 Reaksiyon H1z Arti§l.ceeeeeiecniiieiniininecnennn
1.4.8. Mikrodalga Isimadan Kaynaklanan Uriin Segicilifi....eeeereneerneenneennennne
1.4.9. Mikrodalga Isimaya Atfedilen Daha Ustiin Mekanik Ozellikler...............
1.4.10. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlaric...ceeeeeeenenns
1.4.10.1. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlaric...c.veeeeeeeeresnreesnrnsennenans

1.4.10.2. Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlari....ceceeeeceneiininennnnnn.

15

17

18

18

18

19

22

22

22

22

23

23

24

24

24

25

25

26

26

27



1.4.11. Mikrodalga Cihazlari....ceeieereeeeeniesassarsnreneosasonessssssossssssnssnsonnss

1.4.12. Mikrodalga Reaksi

YON TeKNIKIEN.eeuiniiainiiaiiiiieiiieieiiiernrnreecncnnens

1.4.12.1. Coziiclisliz Reaksiyonlar..eceeeeeeiiieiieiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiinieiininneennnn

1.4.12.2. Faz-Transfer KatalizZIeri....eeeeeeeeiiiiniieeiiiiiineeeeeeeseensssesesnennnns

1.4.12.3. Coziiclilii ReaksSiyonlar..cueeieeeiiiiieiieiiniiiniinieierieiinieinrearonsensmnms

1.4.12.3.1. Acik Kap-Kapali Kap Sartlaric..ceceeeeeiieiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiienenne.

1.4.12.3.2. Basingli Reaksiyon Kaplarie...eeeeeeeereieieieieeeresneiosecosnrcsnrcsnscnes

1.4.13. Klasik Olmayan COZUCUIET . vureraiieriaiinieieiierinieiarenrssessacsnsonsonssnns

1.4.14. Coziicii Olarak Su.

1.4.15. Iyonik Sivilar......

1.5. Konvansiyonel YONteM.eeeeeeeeseesesensesessssosesssssnsossssssnsssssssssnsonssnns

1.6. Hem Mikrodalga Hem de Klasik Isitma Yontemleri ile Yapilmis Sentez

Reaksiyon Ornekleri.......

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

1.7. Mikrodalga Yontemiyle Sentezlenen Mannich Bazlari....ceeeeeeeeiniiinnennnnns

2. PLANLANAN CALISMA VE ONEMI

2.1. Calismanin Amaci....

3. DENEYSEL BOLUM

3.1. Kimyasallar ve YONtemIer..ceveeeiiuieieiiaiinieiniinriieiinientosessnsenscnscansonss

3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar....cceeeeeueeinierinieierennnenns

R R 40 4115 0 1 1< N

3.1.2.1. Kromatografik ANANZIEr.....ceeieiiiiuiiiiiieiiiieieiiiiiarniniensesscecacnsnns

3.1.2.2. Spektral Analizler

27

29

29

30

30

30

31

31

31

32

32

33

34

42

42

43

43

43

43

43

44



3.1.2.3. Erime NoKtast TayinleTleeeeeeeeareeeeresereserssssssnscsssssssscsssssnsscnssosnens

3.2.1. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirlerin Mikrodalga Yontemi ile

SenteZiveeeeeennnnn.

3.2.2. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirlerin Konvansiyonel Y 6ntem

ile Sentezi .........
4. BULGULAR...

5. TARTISMA .« uetiueeeeeeeeeeneueeeesneseeeesseeessseessesssssessssssssseesssssssseesss

6. KAYNAKLAR

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

44

44

45

46

59

61



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu calismay1 ¢ok degerli bilgi ve tecriibeleri ile
yoneten, tezimin her asamasinda yardimlarin1 ve sabrini esirgemeyen cok degerli hocam

Prof. Dr. H. Inci GUL’e en derin sayg1 ve siikranlarimi sunarim.

Bu calismayr maddi olarak destekleyen Atatiirk Universitesi Arastirma Fon
Saymanligi’'na (Proje No: 2009/317), tezimdeki NMR spektrumlart igin Atatiirk
Universitesi Fen Fakiiltesine ve Dr. Ebru Mete’ye, tezimin genel bilgiler kismin
olustururken arastirma projesi dersi tezlerinden yararlandigim Ecz. Tuba DASAR
ve Ecz. Emre ATALAY’a ve ¢aligmalarim sirasinda ilgi ve destegini her zaman

hissettigim aileme ve emegi gecen herkese sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



'H NMR

HCI

CH3;0H

Ka

QSAR

mil

iTK

Sa

CDs;0D

ppm

dk

MeOH/Et,0 :

W

SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

1H Niikleer Manyetik Rezonans
Hidroklorik asit

Metanol

Iyonlagma Sabiti

Jiromanyetik Sabiti

Hammett Degismezi

Hansch Siibstitiient Degismezi
Kantitatif Yapi-Etki Iliskisi (Quantitative Structure Activity Relationship)
Mililitre

Ince Tabaka Kromatografisi
Saat

Détérometanol

Milyonda Bir Kisim

Dakika

Metanol/Dietileter



Vi

SEKILLER DiZiNi

Sekil 1. Ornek Bir Mannich Reaksiyonu

Sekil 2. Bir Mannich Bazinin Olusum Mekanizmasi

Sekil 3. Keton Bilesigi ve Mannich Bazi

Sekil 4. Doymamis Mannich Bazinin Tiyollere Reaksiyonu

Sekil 5. a,p-Doymamis Keton

Sekil 6. Aromatik Halkada Siibstitiient Segmek i¢in Topliss Semasi

Sekil 7. Elektromanyetik Spektrum

Sekil 8. Bir Dalga Modeli

Sekil 9. (3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-
3,2'tiyazolidin]-2,4'(1H)-dion)’larin 3-izatiniminler Aracilig: ile Coziiciisiiz Ortamda

Mikrodalga Yardimli Sentezi

Sekil 10. 1-Arilmetil-2-naftoller’in Mannich Bazlar1 Uzerinden Mikrodalga Yontemi ile
Sentezi

Sekil 11. Rezorsin[4]- ve Rezorsin[6]arenler’in Basitlestirilmis Gosterimi

Sekil 12. Pirazin Karboksamit Mannich Bazlarmin Mikrodalga Yéntemi Ile Sentezi
Sekil 13. Terminal Alkin, Sekonder Amin ve Formaldehitin Al,O3 Igindeki Reaksiyonu
Sekil 14. B-Naftol’iin Mannich Bazinin Sentezi

Sekil 15. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir (1-9)

14

15

20

35

36

37

38

38

39

44



Vil

TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Terminal Alkinlerin Oda Kosullarinda Aliiminyum Uzerinde (A)

ve Mikrodalga Yontemi (B) ile Aminometilasyonu (Mannich Reaksiyonu)

Tablo 2. Asidik Aliiminyum Uzerinde Fenol ve Indollerin Hizlandirilmis
Sentezi I¢in Kullanilan Aktif Hidrojen Bilesiginin Cinsi, Aldehit ve Aminin

Tiirl ile Reaksiyon Siire ve Verimlerinin Degisimi

Tablo 3. Bilesik 1-9’un Mikrodalga Yontemiyle Elde Edilen Deneysel

Verileri

Tablo 4. Bilesik 1-9’un Konvansiyonel Yontemle Elde Edilen Deneysel

Verileri

Tablo 5. Sentezlenen Bilesiklerin ‘H NMR Spektrumu Yorumu

39

56

57

58



SPEKTRUMLAR DIiZiNi

Spektrum No 1. 1-Fenil-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin *H-

NMR spektrumu

Spektrum No 2. 1-(4-Metilfenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin

'H-NMR spektrumu

Spektrum No 3. 1-(4-Metoksifenil)-3-benzilamino-1-propanon

hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu

Spektrum No 4. 1-(4-Klorofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin

'H-NMR spektrumu

Spektrum No 5. 1-(4-Florofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin

'H-NMR spektrumu

Spektrum No 6. 1-(4-Bromofenil)-3-benzilamino-1-propanon

hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu

Spektrum No 7. 1-(2,4-Diklorofenil)-3-benzilamino-1-propanon

hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu

Spektrum No 8. 1-(4-Nitrofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’in

'H-NMR spektrumu

Spektrum No 9. 1-(Tiyofen-2-il)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin

'H-NMR spektrumu

47

48

49

50

51

52

53

54

55



OZGECMIS

14 Ekim 1980 yilinda Erzurum’da dogdum. ilk, orta ve lise &grenimimi,
Erzurum’da tamamladim. 2000 yilinda girdigim Atatiirk Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi'nden 2004 yilinda mezun oldum. 2007 Yilinda Atatiirk Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimime bagladim.

Evliyim.



Xl

OZET

Potansiyel biyoaktif molekiiller olan 1-aril-3-benzilamino-1-propanon

hidrokloriirlerin sentezlenmesi

Bu tez kapsaminda 1-aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir genel yapisina
sahip 9 adet bilesigin sentezi; hem mikrodalga yontemi ile (keton, paraformaldehit ve
benzilaminhidrokloriir sirasiyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak, asetik asitte, 80
Watt’ta, 120°C’de, degisik siirelerde 1sitilarak) hem de konvansiyonel yontemle (keton,
paraformaldehit ve benzilaminhidrokloriir sirastyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak,
asetik asitte 120°C’de, degisik siirelerde 1sitilarak) gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar
ince tabaka kromatografisi ile izlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilart ‘H NMR

spektrumu alinarak dogrulanmistir.

Mannich bazlar1 sitotoksik ve antikanser etkiler basta olmak {izere genis bir
biyoaktivite spektrumuna sahiptir. Bu ¢aligmanin amaci s6z konusu Mannich bazlarinin
sentezinde konvansiyonel yontem ile mikrodalga yOnteminden hangisinin
reaksiyonlarin verimi ve siiresi agisindan avantajli oldugunu karsilastirarak belirlemek,
literatiirdeki smirli sayidaki mikrodalga yontemi ile sentezlenen Mannich bazlarma
katki saglamak ve ileriki sentez ¢alismalarinda izlenebilecek en uygun sentetik yontemi

belirlemektir.

Bilesiklerin sentezinde kullanilan iki yontem olan mikrodalga yoOntemi ve
konvansiyonel yoOntem, sentez yontemlerinin s6z konusu bilesiklerin eldesinde
reaksiyon siire ve verimine etkisi acisindan karsilastirildiginda, mikrodalga yonteminde

reaksiyon siireleri konvansiyonel yonteme kiyasla belirgin bir sekilde azalirken (1.7-
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66.9 kez), konvansiyonel yontemde reaksiyon verimleri bilesik 4 hari¢ belirgin bir

sekilde (1.1-3.3 kat) artmustir.

lleriki ¢alismalar igin, Mannich bazlarinin sentezinde en uygun ydntemin hangisi
oldugu bu veriler 1s181nda sdylenemez. Bunun i¢in daha ¢ok sayida ve farkl kimyasal
yapilardaki Mannich bazlarinin sentezinde her iki yontem beraberce denenmeli ve

sonuclar degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mannich Bazlari, Mikrodalga Yo6ntemi, Konvansiyonel Yontem,

Benzil Amin
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ABSTRACT

Syntheses of of 1-aryl-3-benzylamino-1-propanone hydrochlorides, which are

potentialy bioactive compounds

In this thesis, syntheses of 9 compounds with a general chemical structure of 1-
aryl-3-benzylamino-1-propanone hydrochloride were carried out both microwave and
classical conventional methods. To synthesize those compounds with microwave
method, ketone, paraformaldehyde and benzylamine hydrochloride were taken with
1:1.2:1 mol ratio, respectively, and then heated for varying time periods in aceticacid at
120°C at 80 Watt. To synthesize those compounds with classical conventional method,
ketone, paraformaldehyde and benzylamine hydrochloride were taken with 1:1.2:1
molratio, respectively, and then heated for varying time periods in aceticacid at 120°C.
Reactions were followed by thin layer chromatography. Chemical structures of the

compounds were confirmed by'H NMR spectra.

Mannich bases have a wide range of biological activities including cytotoxic and
anticancer effects. The aims of this study were to determine whether the conventional
method or microwave method has more advantages by comparing the yields of the
reactions and duration of the synthesis to synthesise the above mentioned Mannich
bases, and also to make contribution to the limited number of Mannich bases
synthesized using microwave method and finally to determine the most suitable

synthetic method that can be used in further synthetic studies.

When conventional and microwave methods were compared in terms of the
yields of the reactions and duration of the synthesis to synthesise the above mentioned

Mannich bases, reaction periods were remarkably (1.7 to 66.9 fold) decreased by using
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microwave method, however, except compound 4, the yields of the reactions were

higher (1.1 to 3.3 fold) in conventional method.

According to our results, it cannot be said that whether conventional or
microwave method is the most suitable method to synthesize Mannich bases in future
studies. Both conventional and microwave methods should be used to synthesize more
Mannich bases with different chemical structures and the results should be evaluated

again to find the most suitable method to synthesize Mannich bases.

Key Words: Mannich Bases, Microwave Method, Conventional Method,

Benzyl Amine



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Mannich Bazlan

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu igeren bir bilesikle,
bir aldehit ve genellikle hidrokloriir tuzu halinde amonyak, primer veya sekonder
aminin kondensasyonu olarak tanimlanir'. Reaksiyon sonucu olusan B-aminokarbonil
bilesigi Mannich bazi olarak adlandirilir. Ornek bir Mannich Reaksiyonu asagida Sekil
1’de gosterilmistir. “Mannich Reaksiyonu” ismi kimyaci Carl Mannich’ten gelir

(1912)2 Organik kimyada en énemli C-C bag: olusum reaksiyonlarindan biridir.

0O—O0
0O—O0
Py
N0—O0O
I
N

T Doy w Ny .

Sekil 1. Ornek bir Mannich Reaksiyonu

Mannich bazlarinin olusum mekanizmasi Sekil 2’de verilmistir. Mekanizmaya gore
ilk basamak formaldehitin bir aminle kondensasyonu sonucu hidroksimetilamin
olusturmasidir (I). Daha sonra bu hidroksimetilamin bilesigi dekompoze olarak yiiksek
reaktif 6zellikte metileniminyum tuzuna (II), doniisiir ve bu yiiksek reaktif bilesik aktif

hidrojen bulunduran substrat bilesikle reaksiyona girerek Mannich bazini (IIT) olusturur.



o OH
|| R | R
- + HN —_— H>C N
H H
R R
(n)
_ R _
.
o) H,C——N
I e N
c 2 R | R
A C N B — / ~ R
Hz A CHs .
R o H,>C N
Alatif Hidvojenli
111
(n Bilesilc = R
Nanaach BEazl
()

Sekil 2. Bir Mannich Bazin Olusum Mekanizmasi

Mannich bazlari Michael akseptorii olan a,f-doymamis ketonlarin prodruglari
olarak dizayn edilirler’. Mannich bazlarmin sitotoksik* °, antikanser® ’, analjezik® °,

|l4, 15

antienflamatuar'® **, ditiretik'* *°, antimikrobiya ve antikonvulza™ ' gibi farkh

biyolojik aktiviteleri rapor edilmistir.

Stiril ketonlarin konjuge Mannich bazlar1 antikanser ve sitotoksik ajan olarak
hazirlanmistir'®. Mannich bazlar niikleik asitlerde bulunan amin veya hidroksil
gruplartyla ¢ok az veya hi¢ etkilesmeyen, tiyol gruplarini alkillemekte ¢ok basarili
bilesikler olarak bilinirler”. Bu yiizden bircok Mannich molekiilii glinlimiizde kanser
tedavisinde kullanilan bir¢ok alkilleyici ajanin sahip oldugu genotoksik 6zelliklerinden

yoksundur diye diistiniiliir.



Bir ¢alismada enonlarin Mannich bazlari hazirlanmistir. Bu calismada Mannich
bazinin P388 ve L1210 hiicre hatlarina kars1 prekiirsor keton bilesiginden (1) daha fazla

sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir® (Sekil 3).

THs |CH3
H
C=—C—C—CH C:C—C—C—CZ—N . HCI
A B AR
0 CH3 0] CH3
1 2

Sekil 3. Keton Bilesigi (1) ve Mannich Bazi (2)

Sitotoksik aktivite artist Mannich bazlarinin fizikokimyasal ve biyokimyasal

ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bu 6zelliklerden bazilari;

a) Sudaki ¢oziiniirlik arttirilldigindan aktif bilesiklerin daha iyi taginmasiyla bir

veya birden fazla bdlgede aktivite meydana gelebilir.

b) Mannich bazlarinin toksisitesi, mitokondrideki elektron tasima zincirine ya
kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle goriiliir.

¢) Farkli Mannich bazlarinin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle

reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur® %

Sekil 4’de bir stiril keton Mannich bazinin tiyollerle olan reaksiyonu sematize
edilmigtir. Goriildiigii gibi tiyol tarafindan ilk atak olefinik baga yapilmis, ardindan
mono tiyol gruplu ara iiriin A deaminasyona ugrayarak iiriin B’yi olusturur. 2. Tiyoliin

deaminasyonla olusan cifte baga katilmasiyla {iriin C olusur. Bu kademeli olaylarin



neoplastik hiicrelere normal dokulardan daha fazla zarar verdigi ve olusan

sitotoksisitenin sebebi olabilecegi ifade edilmektedir®.

o J-Doyimins Ketonlarm
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Sekil 4. Doymamig Mannich Bazinin Tiyollere Reaksiyonu



1.2. a,p-Doymamis Ketonlar

a,B-Doymamis ketonlarm (Sekil 5), amin ve hidroksil gruplarina kars ilgisi yok ya
da yok denecek kadar az, tiyollere karsi ilgisi ise ¢ok fazladir® . Bu 6zellik niikleik
asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolayr bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin
kullaniminda gdzlenen kanserojenik ve mutajenik yan etkiler gézlenmez%. Tiyollere
karst a,f-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha onceki ¢alismalarda bildirilmistir.
Hiicre boliinmesinden hemen Once artmis glutatyon seviyeleri daha oOnce rapor
edilmistir%. Bu ylizden normal dokulardan ziyade tiimorlii dokulara karsi basarili bir
secici sitotoksisite a,f-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica bazi segici
tiyolalkilleyicilerin tiimorlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok normal dokulardaki
makro molekiillere baglanmay1 tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farkli

prekiirsérlerine baglanan segici tiyolalkilleyicilerin yetenegine atfedilir™.

!
C
Ry i -

Sekil 5. a,f-Doymamis Keton



1.3. ila¢ Tasariminda Molekiillerin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Onemi Kantitatif

Yapi Etki iliskisi (QSAR) Yaklasim

Mlacin fizikokimyasal dzelliklerini inceleme ve aydinlatmaya ve de bu 6zelliklerin
ilacin biyolojik aktivitesi tlizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigim1 anlamamiza
imkan verir. QSAR ig¢in ilk yaklagim kimyasal yap1 ve biyoaktivite arasindaki iligkileri
kantitatif olarak ifade etmek olmustur. Bununla birlikte kantitatif metotlarin ilk kez
modern medisinal kimyaya Corwin Hansch tarafindan tamtildii Hamon ve

arkadslarinin bir ¢alismalarinda belirtilmistir27.

QSAR yaklasimi ile bir¢ok fiziksel, yapisal ve kimyasal 6zellikler galisiimistir.
Bircok arastirmact QSAR calismalarini hidrofobik, elektronik ve sterik parametreler

iizerinde yogunlagtirmistir.

flag tasarlamada QSAR kapsaminda muhtelif korelasyon ve yaklasimlardan

yararlanilir. Bunlar:

1. Hammett Korelasyonu

2. Hansch Analizi

3. Topliss Yaklagimidir.

1.3.1. Hammett Korelasyonu

Bu korelasyon homolog bir seride aromatik halka tizerindeki bir siibstitiientin

elektronik yapisi (elektron verme ya da g¢ekme oOzellikleri) ile kimyasal tepkinligi

arasindaki kantitatif iliskiyi aciklar®® %,



Hammett degismezi (o) bir aromatik halkanin meta ve para konumlarindaki
stibstitiientlerinin indiiktif ve rezonans etkilerinin toplami olan elektronik etkisinin
kantitatif ifadesidir. Sigma elektron veren gruplar i¢in -, elektron ¢eken gruplar i¢in +
isaretini alir. Pek cok siibstitiientin Hammett degismezleri cesitli caligmalarla deneysel

olarak belirlenmistir®®,

Yeterli sentez yapildiktan sonra bulunan degerlerin standart sapmalar1 ve hata
oranlar1 saptanir. Boylece istenildigi zaman artik bagka sentez yapmadan belirli molekiil
etkisini yonlendirecek ya da nicel olarak degistirecek guruplar icin bilgi edinilmis

olur®®,

Bu tiir incelemelerde fizikokimyasal parametreler kullanilir. Asagidaki formiilde
goriilen genel yapida Y yan zincirinin etkinligi ile X siibstitlientinin 6zelligi ve yeri

arasinda bir iliski vardir®,

Bu iligki asagidaki denklemle verilir:

Bu denklemde K™ nonsiibstitiie bilesigin reaksiyonlari igin denge degismezidir.
K*siibstitiie olmus bilesigin reaksiyonlar1 i¢in denge degismezidir. o, yalmz X

siibstitiientinin 0zelligine ve yerine bagli bir degismezdir. P reaksiyon kosullarina ve

yan zincirin 6zelliklerine bagl bir degismezdir®.

Eger yukaridaki denklem agilarak yeniden yazilirsa

logk* - log K™ = Po



logk* = Po + log K"

esitligi bulunur. Burada siibstitiie olmus bilesigin etkinligi dogrusal olarak o ile iligkili

oldugu sonucuna varilir. P ise siibstitiientin etkisini simgeler28.
1.3.2. Hansch Analizi

Ik kez 1964 yilinda Hansch korelasyonu in vivo biyolojik sistemlere uygulandi.

Hansch kavramina gore ilag etkisi iki etkene bag11d1r3°.

1. Biyolojik bakimdan aktif bilesiklerin uygulandigi yerden etkili olduklar1 yere
taginimi bilesigin dagilim (partisyon) katsayisi ile ilgilidir.
2. Etkili olduklar1 yoredeki ilag ve reseptdr etkilesmesi molekiilde bulunan aktif

islevsel gruplarin tepkinliklerine baglidir.

Hansch modeline gore; bilesiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik ozellikleri

kantitatif biyolojik yanitini belirler™.
1.3.3. Hidrofobisite (Hidrofobiklik)

Bir ilacin lipofilik 6zelligi o ilacin canli hiicre membranlarindan ge¢cmesinde ve
ilacin reseptorle etkilesmesinde ¢cok dnemli bir parametredir. Bir ila¢ molekiiliinde farkli
stibstitiientlerin  kullantmi o ilacin lipofilik 6zelligini degistirecegi gibi ilacin

biyoaktivitesini de degistirecektir.
1.3.4. Partisyon Katsayis1 (P)

Bir ilacin partisyon Kkatsayisi, o ilacin organik ¢oziici / su karisiminda
calkalandiginda organik c¢oziicii ile suya gecen niceliginin orantisidir. Hidrofilik



molekiiller bu iki sistemden su tabakasinda, hidrofobik molekiiller ise organik ¢oziiciide
cozlinecekir. Partisyon katsayis1 molekiiliin bu iki sistem arasindaki dagilimini gosteren
bir parametredir.

[Oktanol’de ¢dzilinen ila¢ konsantrasyonu]

[Suda ¢oziinen ilag konsantrasyonu]

Hidrofobik bilesikler yiiksek P degerine, hidrofilik bilesikler diisiik P degerine

sahiptirler. P degerinin logaritmasi log P olarak ifade edilir®.
1.3.5. SiibstitiientHidrofobiklik Sabiti

Bir molekiilde farkli siibstitiientlerin varligi, molekiiliin hidrofobisitesini etkiler.
Herhangi bir siibstitiientin bir molekiiliin ¢dziiniirliigii tizerine olan etkisini arastirmak
igin:

logPx

Ix=logPx — log Py =
log Pu

esitliginden yararlanilir. Bu esitlikte pH nonsiibstitiie bilesigin, Px siibstitiie bilesigin
partisyon katsayisimi, m ise Hansch hidrofobik siibstitiient degismezini gdsterir™. IT
degerinin pozitif bulunmasi incelenen X siibstitiientinin hidrojenden daha hidrofobik
oldugunu ifade eder bu da X siibstitiientinin molekiilin yagdaki ¢oziiniirliglinii
artirdigimi gosterir. I1 degerinin negatif bulunmasi ise bunun aksini ifade eder. Ideal
partisyon katsayisina sahip bir bilesik bu partisyon katsayisindan daha yiiksek veya
daha kiiciik olan bilesiklerden daha yiiksek konsantrasyonlarda etki ydresine ulagir.

Bilesiklerin hem 7 degeri, hem de log P degeri ile biyolojik aktivite arasinda bir
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korelasyon kurulabildigi i¢in m degerinin literatiirde bulunmadigi durumlarda log P

degeri deneysel olarak saptanabilir.

Yapi-etki iligkisi ¢aligmalarinda sik kullanilan parametreler karsilastirildiginda,
regresyon analizi, biyoaktivite korelasyonunda log P degerinin c¢aligilan diger

parametrelerden daha 6nemli oldugunu gé')stermistirgo.

1.3.6. iyonlasma Degismezi (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapisina bagli olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiasyonunu
etkileyen sebeplerden birisi de i¢inde bulunduklar1 ortamin pH'sidir. Eger ortam asidik
ise bazik ilaclar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda

olmay1 tercih ederler. Her iki durum da s6z konusu bilesikler i¢in iyonize durumdur™®.

Zayif asit veya zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipoit nitelikteki zarlardan
gecisleri ne kadar iyonize olduklarina baghdir. Bu sebeple; bu tip ilaglarin yiizde
kagcmin 1iyonize, yiizde ka¢immin non iyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir.
Noniyonize durumda olanlar, lipoit nitelikteki zarlardan kolay gegerler. Boylece olusan
konsantrasyonun biyolojik etki iizerindeki rolii biiyiiktiir'. ilaglar bilindigi gibi iyonize,

non iyonize, kismen iyonize, kismen noniyonize olmak tizere ii¢ sekilde bulunabilirler.

Belirli pH'da bir ilacin iyonize ya da noniyonize sekillerinin bagil konsantrasyonu
Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.

Zay1f asitler igin:

[iyonize ilag konsantrasyonu]
pH - pK, = log

[noniyonize ilac konsantrasyonu]
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Zayif bazlar igin:

[noniyonize ilag konsantrasyonu]
pH - pK, = log

[iyonize ila¢ konsantrasyonu]

Bu denklemlerden cikilarak her zaman bir ilacin iyonize ya da noniyonize

kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak miimkiindiir.

pH = log + pKa

(BH™)
Zayif bir asit igeren ¢ozeltinin pH'st ylikseldik¢e, asidin iyonik seklinin
konsantrasyonu da yiikselir. Zayif bir baz igeren ¢ozeltinin pH's1 yiikseldik¢e bazin

molekiiler seklinin konsantrasyonu yiikselir.

Henderson-Hasselbach denklemi ile zay1f asit molekiiliiniin iyonizasyon yiizdesi ya
da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil asagidaki denklem ile bulunur.

1 X100

% Iyonize Sekil =
i+N

1, ilacin iyonik seklinin konsantrasyonudur. N ise noniyonik (molekiiler) seklinin

konsantrasyonudur.

Asitler diisiik pH degerlerinde yani asit pH' da daha gii¢lii biyolojik etki gosterirler.
pH arttikca etki diismeye baslar. Ciinkii bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Bunun tam

tersi zayif bazlar i¢in dogrudur.

Zayif asitler ve zayif bazlar i¢in sOylenen bu 6zelligin sebebi her iki tip bilesigin
degisik pH'lardaki davraniglaridir. Molekiiller genellikle hiicre zarin1 par¢alanmamais ve
dissosiye olmamis bi¢imde gecerler. Zayif asitler, diisik pH’larda nondissosiye

durumda bulunacaklart i¢in bu pH’larda hiicre zarini kolay gegerler. Ayni bilesikler
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yilksek pH degerlerinde iyonize olmaya baslarlar. Bu ise hiicre zarlarini en zor

gecebilecekleri durumdur. Bu sebeple daha diisiik etki gosterirler.

Zayif bazlar ise alcak pH degerinde cogunlukla katyonik durumda bunulurlar
(BH"). Bu durumda non iyonize konsantrasyon daha azdir. Béylece hiicre zarini kolay
gecemezler. Sonug olarak biyolojik aktiviteleri diisiiktiir. Bunun yani sira yiiksek
pH'larda bazin, dissosiye olmamis seklinin konsantrasyonu daha fazladir. Bu durumda

hiicre zarlarini1 daha fazla sayida ilag agar. Bu sebeple biyolojik aktivite daha yiiksektir.

1.3.7. Topliss Yaklasim

Topliss yontemi Hansch analizine benzer bir yontemdir. Hansch yonteminden farki
kompiiterize olmamasidir. Bu yaklasim model bilesigin aktivitesini optimize etmek i¢in
kullanilan nispeten basit ve matematiksel olmayan bir yoldur. Topliss'in Karar Agaci
yaklagimi aromatik halkalar1 ve yan zincirleri modifiye etmek i¢in kullanilir. Bu yontem
tiirev serilerin hazirlanmasin1 ve adim adim sentez edilmelerini igerir. Aril halkali
bilesiklerde dnce 4-kloro analogu hazirlanir ve bunun biyolojik aktivitesi nonsiibstitiie
ana bilesikle karsilagtirilir. Eger 4-kloro tiirevi daha aktifse bir sonraki basamakta 3.,4-
dikloro tiirevi sentezlenir. Boylece hem II, hem de ¢ degerleri 6nemli 6lgiide arttirilmis
olur. Eger 4-kloro tiirevi ana bilesikten daha az aktif ise ® ve 6 degerlerini ana bilesige
gore daha diisiirmek amaciyla 4-metoksi tiirevi hazirlanir. 4-Kloro tiirevi ana bilesikle
esit aktiviteye sahipse 4-metil analogu hazirlanir. © ve ¢ degerleri goz oniinde tutularak
yapilan bu sistematik basamaklandirma igslemine optimum aktivite elde edilinceye kadar
devam edilir. Aromatik optimum siibstitiisyonda kullanilan Topliss'in Karar Agaci
asagidaki sekilde gosterilmistir. Yan zincirinde metil grubu tasiyan bir model bilesigin

alifatik yan zinciri {izerinde de benzer bir karar agaci yapilabilir®.
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4-NH,; 4-OH; 3CHs, 4-OCHj

4-NO, (CN, COCH3, SO,CHs;, CONH,, SO,NH,)

4-F

H
L E M
4-Cl 4-Cl 4-Cl
L E M L E M L E M
! | | | | |
4-OCH; 4-OCH;  4OCH 4-CHy  4-CH, 4-CH, 3,4-Cl; 34-Cl;  34-Cl,
Y L E M Y
3-Cl | | | 4-CF, 3-CF3, 4-Cl
3-Cl 3-Cl 3-Cl |
- 2,4-Cl
3-N(CHj3), 3-CH,q 3-CF3 (Br, I) 2 3-CF3, 4-NO,
(NHz, CH5) |
[T E |M
4-N(CH3), 4-N(CH3), 4-N(CHj3); 3,5-Cl, 4-NO,
-(CF
2-Cl; 2-CHj; (3.5-(CFa)z
2-OCHj
3-CHs, 4-N(CH3), | 3-NO,

Sekil 6. Aromatik Halkada Siibstitiient Se¢gmek i¢in Topliss Semasi
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1.4. Mikrodalga Yontemi ve Kimyasal Sentezlerde Kullaninm

1.4.1. Elektromanyetik Isin veya Elektromanyetik Radyasyon

ENERJI VE FREKANS ARTAR

[INAVAVAVAVA VAV AN

+

DALGA BOYU ARTAR -
Enerji (V)  3x 104 20 0,5 0,3 2x104 7x107
D:.ltboyu m) 6x1012 Bx10® 38x107 76x107 0,0001 0,3
F ns(Hz) S5x10" 34x10%  79x10% 39x10% Ix10M 109
Eamma o : Goridebilir E—

Kisa Dalga
0.76 x10" m 15x10"m 56x10"m 0,0001 m

Sekil 7. Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik 1s1n veya elektromanyetik radyasyon, atomlardan gesitli sekillerde
ortaya ¢ikan enerji tiirleri ve bunlarin yayilma sekillerine verilen addir. Iginde X ve 7y
1sinlariin ve goriilebilir 15181n da bulundugu 1s1malar, dalga boylar1 ve frekanslarma
gore elektromanyetik spektrumu olustururlar. Bu spektrumun bir ucunda dalga boylari
en biiyiik, enerjileri ve frekanslar1 ise en kiigiik olan radyo dalgalar1 bulunur. Diger
ucunda ise; dalga boylar cok kiiclik, fakat enerji ve frekanslar1 biiyiik olan X ve y

1sinlar1 bulunur.

Isigin pargacik teoremine gore elektromanyetik 1stmanmn da en kiiglik birimi

fotondur. Fotonlarin kiitlesiz oldugu ve boslukta 1s1k hizinda enerji paketleri seklinde


http://tr.wikipedia.org/wiki/Enerji
http://tr.wikipedia.org/wiki/I%C5%9F%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Frekans
http://tr.wikipedia.org/wiki/Elektromanyetik_spektrum
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=I%C5%9F%C4%B1%C4%9F%C4%B1n_par%C3%A7ac%C4%B1k_teoremi&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Foton
http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCtle
http://tr.wikipedia.org/wiki/I%C5%9F%C4%B1k_h%C4%B1z%C4%B1
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yayildig1 kabul edilir. Goriilebilir 151k i¢in gecerli olan biitiin fizik kurallar1 tiim

elektromanyetik 1s1malar icin de gecerlidir. Elektromanyetik 1simalarin ortak 6zellikleri

sunlardir:
I.  Boslukta diiz bir dogrultuda yayilirlar.

Il.  Hizlar 151k hizina (yaklasik 300.000 km/sn) esittir.

I1l.  Gegtikleri ortama; frekanslariyla dogru orantili, dalga boylariyla ters orantili
olmak tizere enerji aktarirlar.

IV.  Enerjileri, maddeyi gecerken, yutulma ve sagilma nedeniyle azalir, boslukta ise
uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir.

V.  Elektromanyetik radyasyonlar, siniizoidal yayilim yaparlar. Elektromanyetik
dalgalarin elektriksel ve manyetik giicleri birbirine dik ve es zamanli olarak
salinim yaparlar.

VI.  Siniizoidal yayilimdaki hiz, frekans ve dalga boyu parametreleri fotonun
yayitlimini agiklamaktadir. Dalga yiiksekliginin (genlik veya amplitiid) diger
parametrelerle bir iligkisi yoktur. Hiz (c); dalga boyu (A) ile frekansin (f)
carpimina esittir (¢ = A.f). Elektromanyetik radyasyonlarin hizlari, 151k hizina
esittir.

VIl.  Nokta 151k kaynagindan yayilan elektromanyetik radyasyonlarin enerjileri (I),

uzakhigin (d ) karesi ile azalir.

|1/|2:(d1/d2)2

Bu formiile gore, 151k kaynagina 2x uzaklikta 1s18in aydinlanma siddeti, X

uzakligina gore 4 kat azalir.

Fotonlar 151k hiz1 ile hareket ederler ve enerjileri frekanslari ile dogru orantilidir.

Enerjileri; E= h .f denklemiyle gosterilebilir. Burada E; fotonun enerjisi, h; Planck


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sin%C3%BCsoidal_yay%C4%B1l%C4%B1m&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Frekans
http://tr.wikipedia.org/wiki/Dalga_boyu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Foton
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genlik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ayd%C4%B1nlanma_%C5%9Fiddeti
http://tr.wikipedia.org/wiki/Planck_sabiti
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sabiti (4,13x10"keVsn), f; frekans: gosterir. Bu denklem daha dnce verilen ¢ = A . f
—

denklemiyle birlestirilirse, E=h.c/A olur.

Elektromanyetik radyasyonlarin madde ile etkilesimini dalga boylar1 belirler. Dalga
boylart metreleri bulan radyo dalgalari, radyo antenleriyle alinabilir. Mikrodalgalarin
dalga boylar1 santimetrelerle belirtilir. Goriilebilir 15181n dalga boyu, gérme hiicrelerini
(rod ve cone) etkileyecek boyuttadir. Ultraviyole 151k, X 1511 ise atom ve subatomik
parcaciklarla etkilesir. Elektromanyetik spektrumun algilayabilecegimiz bolimii olan
goriilebilir 151k, spektrumun ¢ok dar bir boliimiinii olusturur. Goriilebilir 151810, kirmizi
radyasyona uzanan bir renk spektrumu vardir. Elektromanyetik spektrumda goriilebilir
1518a yakin yerlesen mordtesi ve kizil Otesi radyasyonlar insan goziiyle goriilmezler
fakat fotografik emiilsiyon ve benzeri diger yontemlerle saptanabilirler. Goriilebilir
15181 ve dolayist ile elektromanyetik radyasyonlarin birgok ozellikleri, yukarida da
belirtildigi gibi dalga modeliyle agiklanabilmistir.

Yapay dalgalarla yapilan deneylerde elektromanyetik radyasyonlarin; yansima
(refleksiyon), emilim (absorbsiyon) ve maddeyi gegebilme (transmisyon) gibi ozellikleri
gosterilebilmektedir. Gortilebilir 15181 geciren maddeler saydam, yar1 gegirgen maddeler,
gecirmeyen maddeler ise opak olarak adlandirilir®,

1.4.2. Mikrodalgalarin Ozellikleri

Mikrodalgalar iletisim, endiistri gibi alanlarda kullanilan elektromanyetik
dalgalardir. Cok genis bir frekans spektrumuna sahip mikrodalgalarin, degisik
teknolojilerde kullanimini karakterize eden iki 6nemli fiziksel biiytlikliigii vardir. Bunlar,
frekans ve gii¢ yogunlugudur. Giiniimiizde mikrodalgalara endiistriyel uygulamalarda

kullanilmak iizere bircok frekans tahsis edilmistir34.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Planck_sabiti
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yans%C4%B1ma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Emilim&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Transmisyon&action=edit&redlink=1
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1.4.3. Mikrodalga Sentez Yontemi
1.4.3.1. Mikrodalga Sentez ve Ila¢ Kimyasi

Organik sentezlerde amag¢ uygun sartlarda uygun iriinlerle reaksiyonlarin
optimizasyonudur. Bir¢ok reaksiyonda bir veya birden fazla uzun periyotlardaki 1sitma
islemi optimizasyonu zor ve zaman alict hale getirmektedir. Bu yiizden mikrodalga
yardimli 1sitma ile yapilan sentezlerin sonucglari bu yontemin ila¢ kimyasi i¢in ¢ok
degerli bir teknoloji oldugunu diislindiirmektedir. Mikrodalga 1sitma ile yapilan
kimyasal sentezlerde reaksiyon siireleri giinler ve saatlerden dakikalara kadar azalmistir.
Son birkag yil iginde mikrodalga 1s1 enerjisi ile yapilan kimyasal reaksiyonlar medisinal
kimyada da ilgi uyandirmaya baslamustir. ilk olarak 20 yil kadar énce tanimlanan bu
klasik olmayan 1sitma yontemi bugiin akademik ve endiistriyel alanda siklikla kullanilan

bir teknik haline gelmistir®.
1.4.4. Mikrodalga Yardimh Organik Sentez’in Tarihcesi

e Mikrodalga enerjisi 1940’larda yiyecekleri 1sitmak i¢in kullanilmistir.

e 1950’de kimyasal endiistride kurutma amaclh kullanilmistir.

e Ancak 1980’lerin ortalarindan sonra mikrodalga ile organik sentezler
gerceklestirilebilmistir. ilk sonuglar 1986°da Richard Gedye ve bir grup bilim
adami tarafindan verilmistir.

e Yapilan sentezlerin sonucunda mikrodalga enerjisi ile 1sitmada sentez igin
kullanilan ¢oziiciilerin ¢cabuk ve asirt 1sinmasi patlamalara neden olmustur. Bu
nedenle 1990’11 yillarda baz1 bilimsel gruplar ¢6ziiciisiiz reaksiyonlar: denemeye

baslamlslardlr34.
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Benzamit’in hidrolizi; mikrodalga destekli organik sentezin yayimnlanmis ilk
ornegidir®. Buna gore, benzamit konvansiyonel yontemle 1 saatte %90 oraminda
hidroliz olurken, mikrodalga yontemi ile 1sitma ile 10 dk’da %99 oraninda hidroliz

olmaktadir.
1.4.5. Mikrodalga Teorisi

Elektromanyetik enerji, 1sinladigi bir ortamda bulunan maddelerin yapilariyla
etkilesime girerek maddenin igine dalarak onun molekiiler yapisiyla titresime girer. Bu
titresim sonucu, elektromanyetik enerji 1siya doniisiir. Elektromanyetik enerjinin 1s1
enerjisine doniisiimii, maddenin elektromanyetik Ozelliklerine ve ayni zamanda

maddenin sicakligina ve frekansa bagli olarak gergeklesir.

Elektromanyetik alanla madde arasindaki etkilesim, maddenin molekiiller yapisina
baglidir. Polar molekiiller veya asimetrik molekiiler yapilar (6rnegin su) mikrodalga
enerjisini tutarak 1sinir. Polar molekiillerin mikrodalga frekanslarinda titresime ve
rotasyona zorlanmalariyla elektromanyetik enerji 1siya donlismektedir. Is1 gradyani
icten disartya dogru olan mikrodalga 1sitma iglemlerinin, klasik 1sitma yontemlerine
gore 6nemli avantajlart vardir®®. Mikrodalgalar; ultraviyole, gdriiniir ve infrared 11k
gibi diger elektromanyetik dalgalardan daha diisiik enerjiye ve daha yiliksek dalga

boyuna sahiptir.
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Sekil 8. Bir Dalga Modeli

Yiiksek frekansa sahip bir elektromanyetik dalganin etkisi altinda bulunan bir
maddenin 1smabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Bu 1sinma etkisi, madde i¢indeki
yiikli parcaciklar ile mikrodalganin elektrik saha komponentinin etkilesiminden
kaynaklanir. Bu etkilesim sonucu ortaya c¢ikan 1sinmaya 2 Onemli etki sebep olur.
Bunlar: Yiiklii parcaciklar madde i¢inde serbest¢e hareket edebiliyorlarsa, bu saha
icinde serbestce hareketlenmeye sebep olacak bir akim olusturur. Eger bu yiikli
parcaciklar, mikrodalga 1s1ma altinda bulunan madde igerisinde bagl ise, bu durumda
mikrodalganin elektrik saha komponenti, bu yiiklii par¢aciklarin hareketlenmesine
neden olur. Yikli par¢acigi bir arada materyal igerisinde tutan bag, bu hareketlenmeye
z1t bir kuvvet olusturur. Bu durum elektrik sahasinin olusturmus oldugu kuvvetin, bagin
olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar siirer ve materyal igerisindeki dipolar
polarizasyon olarak tanimlanir. Neticede, yiiklii partikiiller 6telenme, donme ve titresim
hareketleri yapmaya zorlanirlar. Yiikli partikiillerin hareketlenmesinden dolay1r polar
partikiillerin polarizasyon derecesi artar. Mikrodalgalarin elektrik ve manyetik alanlar

etkisi ile birlikte olusturulan bu ¢ok hizli hareketlilik (saniyede 2.4 x 10° kez) partikiiliin
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1sinmasina yol acar. Partikiilii olusturan molekiillerin bir arada bulunmasi bu
hareketlenmeye c¢ok c¢abuk cevap veremeyecektir. Bu gecikmeden dolay1
hareketlenmeyi engelleyici zit bir kuvvet olusacak ve partikiil icerisinde meydana gelen
bu siirtiinme sonucunda belirli bir 1s1 olusacaktir. Bu olay literatiirde mikrodalga

dielektrik 1sitma olarak gegmektedir.

Mikrodalganin elektrik alani, bilesik igerisinde bulunan yiiklii parcaciklar lizerinde
giic uygular. Eger yiiklii parcaciklar serbest olarak elektriksel alana dogru hareket
edebiliyorsa, elektrik akimi olusur. Yiklii parcaciklarin bilesikte bagli bulunmasi,
hareketlerini sinirlar ve yalnizca faz igindeki hareketleri elektriksel alana yonlenir. Bu
durum, dielektrik polarizasyon olarak ifade edilir. Dielektrik polarizasyon, madde
icindeki yiiklii pargaciklarin farkli tiplerine bagli olarak dort bilesenden olusur. Bunlar:

Elektronlar, ¢ekirdek, siirekli dipoller ve ara ylizey ytkleridir.
at=oe+oa+ad+ai

Mikrodalga alan igerisinde bulunan bir materyalin ne dl¢iide 1sinacagina materyalin
dielektrik  6zellikleri karar  verir®. Maddelerin  dielektrik  6zellikleri  yani
elektromanyetik dalgalara karst nasil cevap verecegi permitivite (¢) ile ifade
edilmektedir. Akim kesildigi zaman, elektromanyetik enerjinin etkisi ortadan kalkar.
Elektromanyetik enerjinin 1stya doniismesi, yalnizca maddenin kapladig1 hacim iginde

olusur ve civar1 soguk kalir. Bagka bir deyisle, 1siya doniisen elektrik miktari ancak

malzemeyi 1sitmak igin harcanir®.
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1.4.6. Mikrodalga Radyasyonun Termal Aktivasyonu

Bazi aragtirmacilar, bir reaksiyonun mikrodalga dielektrik saha iginde
yiirlitiilmesiyle reaksiyonda sicaklik etkilerinin beklenebilecegini belirtmislerdir. Bu
etkiler ¢ok sayida iyon varliginda olusan siiper 1sinma, reaksiyon sicakliginda ¢ok hizl
ve ani artis, etkili karigsma ve sinir etkileridir. Biitiin bu etkiler hizli 1sitma etkisi, kizgin

nokta ve basing etkisi bashklar altinda toplanabilir®.
1.4.6.1. Hizh Isitma Etkisi

Kimyasal katki maddelerinin hazirlanmasinda daha iyi bir kristallenme elde
edilebilir. Zeolit ve seramik gibi proseslerde bu durum 6nemli bir avantaj olusturur.
Eger, mikrodalga enerjisi reaktan tarafindan absorblanir ve absorbe edici tarafindan
(6rnegin ¢oziiciiler) absorblanmaz ise, reaksiyon hizi artist gozlenebilir. Bu durum
polimerlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesinde bir¢ok arastirmaci tarafindan mikrodalga

enerjisi kullanilmasina ve daha iyi verimlerle elde edilmesine sebep olmustur®.
1.4.6.2. Kizgin Noktalar, Yiizey Etkileri

Lokal olusan kizgin noktalar germanyum tiirevlerinin sentezlerinde basar1 ile

kullanllmlstlr%.
1.4.6.3. Basin¢ Etkisi

Mikrodalga ¢aligmalarinda reaksiyon ortaminda genellikle yiliksek sicakliklara ve
bazen de yliksek basinglara ulasilir. Yiiksek sicakliklar, gozlemlenen hiz artislarina
sebep olurlar. Bircok durumda mikrodalga 1sitma esnasinda goriinen sicaklik etkilerine
y1gin sicakligr diigiik oldugu zaman ortaya ¢ikan lokal kizgin noktalarin sebep oldugu

disiiniilmiistiir. Klasik olarak 1sitilan reaksiyonlar kapakli ve uygun tiipler i¢inde
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olusturuldugu zaman, reaksiyon verimi mikrodalgalar ile elde edilen reaksiyon verimine
yaklagmistir. Bu da, giivenli tiipler icerisinde olusan basincin artmasi ile ortaya ¢ikan
sicaklik etkileri, mikrodalga i1sitma esnasinda goézlemlenen etkilerin sebebini izah
etmektedir. Mikrodalga firinda, kapali teflon kaplarda organik reaksiyonlar incelenmis
ve reaksiyon hiz artiglarinin termal yonteme gore 10-1200 kat daha fazla gergeklestigi

gozlenmistir®.
1.4.7. Mikrodalga Radyasyonun Termal Olmayan Etkilesimi

Bu etkilesim tiirii spesifik olarak mikrodalgalarin dogal etkileri seklinde kabul

edilen etkilerdir.

1.4.7.1. Kizgin Nokta-Bolgesel Isinma Etkisinden Kaynaklanan Reaksiyon Artis

Oram

Ticari mikrodalga firin kullanildiginda kuru ortamda, aliiminyum oksit iizerindeki
uzun alkil asetat zinciri sentezinde hiz artisinin 300 kattan fazla oldugu gozlenmistir.
Arastirmacilar mikrodalga destekli reaksiyonlarin oldugu yerde, basit dielektrik
1sitmanin  gozlenen reaksiyon artis oranmi agiklamak icin yeterli olmadigmni

belirtmislerdir.

Mikrodalga ve diger 1sitma sistemlerinde polimidlerin kurutma kinetigi
incelenmistir. Reaksiyon derecesi Fourier transform infrared spekstroskopi (FT-IR) ile
izlenmistir. Reaksiyon hizinda 160°C sicaklikta 34 kat, 170°C sicaklikta 20 kat artis

oldugu belirlenmistir®.
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1.4.7.2. Molekiiler Bozulmadan Dolay1 Reaksiyon Hizinda Artis

Mikrodalga, bilesigin molekiilleri i¢inde bulunan dipollerin hizli degismesine neden
olur. Molekiiller aras1 baglar, elektromanyetik radyasyonu takip eden dipollerde geri
kalmaya sebep olan dipollerin devrine engel olurlar. Bu olay, mikrodalga radyasyon
etkisinde kalmis numune {izerinde 1sitma etkisi i¢in bir sebep olarak agiklanabilir. Bu
islem, molekiiler karisma veya hareketlenmede de gozlenmektedir. Mikrodalga
radyasyonla peptit eldesinde reaksiyon veriminde 8-10 kat artis oldugu goriilmiistiir. Bu
yiiksek etki yiiksek sicaklik ve mikrodalga tarafindan meydana getirilen molekiiler dipol
moment sebebiyledir. Bu da mikrodalganin yapmis oldugu kangikhik ve

hareketlenmenin, mikrodalganin termal olmayan etkisine neden olmaktadir™®.

1.4.7.3. Molekiillerin Gelistirilen Tasimm Ozelliklerinden Dolay1 Reaksiyon Hiz

Artisi

Kat1 faz reaksiyonlarinda en yavas basamak reaktanin bir yerden baska bir yere
dogru diflizyonudur. Reaksiyonu kontrol eden basamak en diisiik basamak oldugundan
dolayi, reaktanlarin diflizyon hizin1 arttiracak herhangi bir islem, reaksiyon hizinin
belirli bir sekilde artmasma yol acar. Seramik komponent materyallerin mikrodalga
islenmesi ile ilgilenen arastirmacilar, tasinim 6zelliklerinin mikrodalga 1s1mas1 altinda

hizlandigini belirtmistir®.
1.4.7.4. Diger Sebeplerden Dolay1 Reaksiyon Hiz Artisi

Mikrodalga destekli organik reaksiyonlarda hiz artisinin kimyasimin termal
etkilerden dolayr olusmadigi rapor edilmistirgY. 2.45 GHz’de calisan ticari bir
mikrodalga firinda termal 1sitmanin olmadigini gostermek i¢in bir buz blogu igine

reaksiyon sisesi konulmus ve sise ile birlikte buz blogu mikrodalga isimaya tabi
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tutulmustur. Deneye basladiktan 3 dakika sonra, arzu edilen iiriin alinabilmistir. Bunun
sonucu olarak, mikrodalga reaksiyon hiz artisinin basit termal etkilerden olmadig: dile
getirilmistir. Ulasilan en yiiksek sicakliklarin doniisiim basamaginin bir fonksiyonu
olmadigr ve mikrodalgalarin spesifik titresiminin yiiksek doniisiime sebep oldugu

bildirilmistir®.
1.4.8. Mikrodalga Isimadan Kaynaklanan Uriin Seciciligi

Mikrodalga 1s1ma sonunda olusan {iriin se¢iciligi birkag¢ reaksiyonla incelenmistir.
Bunlara bir 6rnek olarak 6-dimetoksi-B-dihidrohebin ile asirt metilvinilketon’un vermis
oldugu Diels-Alder reaksiyonu verilebilir. Bu reaksiyon klasik sartlar altinda
yapildiginda yaygin olan polimerizasyon friinleri elde edilirken, mikrodalga 1s1ma

altinda gerceklestirildiginde daha az polimerik madde elde edilmistir37.

Kuru ortamda birkag¢ organik reaksiyon incelenmis ve arzu edilen iiriiniin yiiksek
verimine mikrodalga 1s1ma ile ulagilmigtir. Ayn1 reaksiyon klasik yolla yapilmis, fakat

sadece arzu edilen tiriiniin bir kismi elde edilmistir®.
1.4.9. Mikrodalga Isimaya Atfedilen Daha Ustiin Mekanik Ozellikler

Bazi literatiirlerde mikrodalga ile muamele edilen numuneler ile klasik yolla

muamele edilen numunelerin mekaniksel ve morfolojik 6zellikleri karsilastirilmistir.

Mikrodalga ve klasik sartlar altinda yapilan epoksi amin sisteminin gerilim direnci
ve Young modiil degerleri (Elastisite modiilii, malzemenin kuvvet altinda elastik sekil
degistirmesinin) mukayese edilmis ve sonucta mikrodalga i1simaya tabii tutulan
numunenin kesin olarak daha yiiksek Young modiiliine ve belirgin bir sekilde daha

diisiik gerilim direncine sahip oldugu belirlenmistir®.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Malzeme
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1.4.10. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlar

1.4.10.1. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlari

VI.

VIL.

VIII.

XI.

XII.

Islem hiz1 klasik metotlardan daha hizlidir.

Kimyasal maddeleri direkt olarak 1sitir.

Karigimlarda segici 1sitma saglar. Mikrodalga ekipmanlari otomatik sistemlerle
kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak goriilebilir.

Klasik 1sitmanin aksine, sicaklik gradyeni iireten volumetrik bir iglemdir.

Kayip faktori, sicaklik belirli bir kritik sicaklia ulastigi zaman hizla yiikselir ve
bu durum mikrodalga ile 1sitilan maddenin sicakliginda ani bir yiikselme
meydana getirir.

Isitma dogrudan ve merkezdendir.

Enerji elektromanyetik dalgalarla tasindigindan ortamda enerji kayb1 meydana
gelmez, maddede sicaklik gradienti minimum olur.

Enerji maddenin i¢ine kadar niifuz ederek endiistriyel islemin daha aktif ve hizl
yapilmasin1 saglar.

Sistemler kolaylikla otomatize edilebilir.

Optimum sartlarda klasik sistemlere nazaran enerji ve zaman tasarrufu saglanir
ve bunun sonucunda enerji kaybr minimum olur.

Uzaktan etki yapar, enerjiyi malzemeye tastyan dogrudan bir ara¢ bulunmaz.
Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve temiz
olarak kullanilabilmesini ve sistemlerin kesikli ve siirekli olacak sekilde esnek

olarak uygulanabilmesini saglar>”.
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1.4.10.2. Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlar

I.  Isinin ve basincin aniden artmasi nedeniyle patlama tehlikesi bulunmaktadir.
II.  Insan sagh@ agisindan radyasyon sizintismin dnlenmesi gerektiginden tamamen
kapal1 bir sistem olmas1 zorunludur.
1. Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamina uygun olmasi
gerekmektedir.
IV. Iletken maddeler mikrodalga etkisi ile ark olusmasina neden olmakta iiriin ve
ekipmana hasar verebilmektedir. Kuartz cam, porselen, plastik, mikrodalga i¢in

uygun malzemeler olarak bilinmektedir®.
1.4.11. Mikrodalga Cihazlar:

Evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda kimyasal reaksiyonlar denendiginde
siddetli patlamalar meydana gelmistir. Basing kontrol edilemediginden, sicaklik 6lgiimii
yapilamadigindan, homojen bir iletim saglanamadigindan bu firinlarin sentezler icin

uygun olmadig1 anlagilmistir.

Mikrodalgalarin giivenli, tekrarlanabilir, bilimsel olabilmesi i¢in sahip olmasi

gereken ozellikler sunlardir:

e Manyetik ve mekanik olarak dahili karigtirma
e Dogru sicaklik dl¢timii

e Basing¢ kontrolii

e Kesintisiz gili¢ diizenleme

e Reaksiyon sonrasi verimli sogutma

e Bilgisayar destekli programlama yontemi
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e Patlamaya dayanikli oyuklar

Mikrodalga sentezin ilk uygulamalarinda gelistirilen cihazlarda evlerde kullanilan
multimod mikrodalga firinlar baz aliarak yapilmistir. ilk yogunlasilan nokta multimod
reaktorlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesi olmustur. Genel olarak bir veya iki magnetron
bosluga yonlendirilmis ve bir karistirici tarafindan karigtirllmis dalga kilavuzu
olusturulmustur. Mikrodalgalar boslugun duvarindan yansir bdylece kaotik (karmasik)
bir sekilde 6rnek ile etkilesir. Multimod bosluklar farkli enerji yogunluklari ile birden
cok enerji cepleri gosterebilir, boylece sicak ve soguk noktalar olusur. Daha fazla enerji
saglamak i¢in 6rnekler bosluk i¢inde dondiiriilmiistiir. Sonucta multimod kullanimi ile

reaksiyon verilerinde artis saglanmistir.

Kiiciik olgekli deneylerde (<3ml) zayif performans diizeyi goézlenen genel bir
sorundur. Mikrodalga gii¢ iiretildigi sirada (1000-1400 Watt) alanin gili¢ yogunlugu
oldukea diistiktiir. Bu durum kii¢iik hacimli bireysel numunelerin 1sinmasini zorlastirir.
Bu sorun ozellikle aragtirma ve gelistirme igin biiyiik bir dezavantaj olusturur. Bu
nedenle kiiclik dlgekli sentetik organik arastirma uygulamalari i¢in multimod aletlerin
kullanim1 daha popiiler monomod bosluklarin kullanimi ile karsilagtirildiginda daha az

tercih edilir hale gelmistir34.

Monomod aletler yiiksek gii¢ yogunlugundan tek, olduk¢a homojen enerji alani
olustururlar. Bu sistem 300 Watt ile sinirlidir. Mikrodalga enerjisi tek bir magnetronla
iiretilir ve direkt olarak dikdortgen bir dalga modeli ile 6rnege yonlendirilir. Enerjinin

ornege homojen bir sekilde ulasabilmesi i¢in ayarlamalar yapilabilir.

Mikrodalga cihazlarda kaviteler mevcuttur. Bu kavitelerin dizayn1 10-80 ml’lik

siseler veya 125 ml’lik dibi yuvarlak balonlar ve kaplar i¢in uygundur. Bu sistem ile
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kapal1 kaplarda basing altinda veya atmosfer basincinda reaksiyonlar gergeklestirilebilir.
Mikrodalga firmlar, ¢esitli aksesuarlara sahiptir. Iki magnetron degisik Watt’larda cikis

giicii iiretir. Mikrodalga homojen bir sekilde dagitilir.

Mikrodalga firinlarda kaviteler, gii¢ teslimi, maksimum ¢ikis giicii, sicaklik
kontrolii, basing Ol¢limii, sogutma sistemi, manyetik karigtirma, harici PC ve bunlarin
programi mevcuttur. Reaksiyonlar tiip ya da balonlarda yapilabilir. Ayrica reaksiyonlari
atmosfer basincinda ya da basingh kaplar i¢inde basing altinda gerceklestirmek
miimkiindiir. Reaksiyonlar birkag ml’den 50-100 ml’ye kadar hacimde tasarlanabilir.
Reaksiyonlarda uygun kaplar ve kosullar segilebilir. Bir sogutma mekanizmasi 1ginlama
sonrast reaksiyon karisimmin sicakligini oda sicakligina diisiiriir. Uygun firinlarda
uygun aksesuarlar ile ¢oklu reaksiyonlarda yapilabilir. Isitmalar sirasinda karistirma

islemi de uygulanir.
1.4.12. Mikrodalga Reaksiyon Teknikleri
1.4.12.1. Coziiciisiiz Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda reaktifler ya mikrodalga geciren bir maddeyle (silika, aliimina,
kalay) sarilir ya da gii¢lii adsorbe edici 6zelligi olan inorganik bir destek kullanilir.
Ozellikle ilk yillarda bu teknoloji, evde bulunan mikrodalga firinlarla giivenli bir
sekilde uygulanabileceginden ¢ok popiiler olmustur. Ancak ev tipi mikrodalga firinlarda
homojen 1sitma ve karigtirmanin olmayisi, reaksiyon sicakligmin kesin olarak
belirlenememesi gibi problemler ev tipi mikrodalga firmlarin sentezlerde kullanilmasini

engeller®.



29

1.4.12.2. Faz-Transfer Katalizleri

Coziiciisiiz uygulamalara ek olarak faz transfer katalizi (PTC) kosullar1 da
mikrodalga destekli organik sentez tekniklerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Faz
transfer katalizlerinde reaktantlar iki ayr1 fazda bulunur. Bunlar sivi-sivi veya sivi-kati
olabilir. Stvi-stvi PTC’de fazlar birbiri i¢inde ¢oziinmediginden, iyonik reaktifler sulu
fazda ¢oziinmiis halde bulunurken, substrattan kalanlar organik fazdadir. Ote yandan
kati-sivi PTC’de 1yonik reaktifler organik ortamda siispansiyon halinde kati halde
kalabilirler. Sulu veya kati fazdan organik faza anyonlarin transferi faz transfer
katalizorleri ile kolaylastirilir. Bunlar kuarterner amonyum tuzlari veya katyon
kompleks ajanlaridir. Organik sentezlerdeki bu transferler genellikle atmosferik basingta

ve agik kaplarda gerceklestirilir.
1.4.12.3. Coziiciilii Reaksiyonlar
1.4.12.3.1. Acik Kap-Kapah Kap Sartlar

Organik ¢oziiciiler kullanilarak yapilan mikrodalga destekli sentezler ya acik ya da
kapali kaplarda gergeklestirilir. Eger agik bir kapta ve atmosfer basincinda ¢oziiciiler
mikrodalga 1s1ma ile 1sitiliyorsa, ¢oziiciilerin kaynama noktasi reaksiyon sicakligini
kisitlar. Yiiksek reaksiyon hizlarina ulagmak i¢in, dimetilsiilfoksit, 1-metil-2-pirolidon,
1,2-diklorobenzen veya etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktasina ve mikrodalga
absorblama giicline sahip ¢oziiciiler kullanilir. Ancak bu ¢oziiciilerin kullanimi iiriiniin
ayrilmasi sirasinda ciddi zorluklar ortaya cikarir. Bu yaklasim toluen gibi diisiik
kaynama noktali ¢oziiciiler i¢in 1sitmanin periyodik olarak kesilmesi ile ayarlanmistir.
Bu yontem modifiye edilmemis ev tipi mikrodalga cihazlarin kullaniminda ciddi yangin

tehlikesi olusturmaktadir. Son yillarda bilgisayardan sicaklik ve basing kontrolleri
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sayesinde kapali kaplarda gerceklestirilen mikrodalga destekli organik sentezler yeniden

onem kazanmustir.
1.4.12.3.2. Basinch Reaksiyon Kaplan

Diger yontemlere nazaran kapali kaplarda gaz halindeki ¢dziiciilerle daha az
mikrodalga deneyleri yapilmistir. Her ne kadar ¢esitli yayinlarda endiistriyel islemler
icin heterojen gaz fazi katalitik reaksiyonlarinin énemli oldugu vurgulansa da, basingh
reaksiyon kaplarmin mikrodalga destekli organik sentezlerde kullanimi yaygin degildir.
Modern tek modlu mikrodalga reaktorlerin ve reaksiyon kaplarmin tasarimi nedeniyle
basinglandirma miimkiin degildir. Ancak bazi arastirmacilar deney boyunca bir miktar

(2-3 bar) basinci arttirarak gaz reaktiflerin deneylerde kullanimini tarif etmislerdir.
1.4.13. Klasik Olmayan Coziiciiler

Mikrodalga sentezlerde organik ¢oziiciilerin kullanimindan bagka su veya iyonik

stvilarin kullanimi son yillarda daha popiiler hale gelmistir34.
1.4.14. Coziicii Olarak Su

Organik reaksiyonlar1 gerceklestirmek i¢in sulu reaksiyon ortamlarinin
kullanilmasma son on yilda ilgi artmistir. Genellikle 100°C ve altinda gerceklesen
reaksiyonlar i¢in kullanilir. Mikrodalga sentezler i¢in sicakligin 150-300°C oldugu
subkritik alanlarda su 6zellikle dikkat ¢ekmektedir. Dielektrik sabiti olan €, su i¢in 25°
C’de 78 iken, 300°C’de 20°dir. Ikinci sicakliktaki deger suyun tipik organik
coziiciilerden asetonun oda sicakligindaki 6zellikleri ile benzerlik gosterir. Bu ylizden
yiiksek sicakliklarda psodo organik ¢oziiciiler gibi davranan su, bazi organik

substratlarin ¢dziinmesine izin verir. Ayrica ¢evreye de zararli olmadigindan organik
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¢oziiclilere gore daha avantajlidir. Bu nedenle subkritik alanda bir dl¢lide giiclii asit ve

bazlarin yerine organik sentezler igin yararl olabilir®,
1.4.15. Iyonik Sivilar

Iyonlarin tamamen olusumunu saglayan oda sicakligindaki iyonik sivilar
¢oziiclilerin yeni bir sinifidir. Baz1 durumlarda onlar da reaktif olarak kullanilmaktadir.
Iyonik stvilar organik ¢oziiciilerle karsilastirilamayacak derecede diisiik miktarda buhar
basincina sahiptirler ve olusan organik iiriinler kolayca temizlenmektedir. Iyonik sivilar
geri donilisim Ozelligine sahiptir ve genis bir sicaklik araliginda tutusmama o6zelligi
oldugundan kullanimi kolaylastirir. Mikrodalga kimyasi agisindan 6nemli olan nokta
yiiksek polariteleri ve katyon ve anyon gibi degiskenlere bagli olarak belirli

uygulamalar icin ayarlanabilir olmasidir.

Iyonik sivilar mikrodalga aracili iyonik kondiiksiyon mekanizmalar ile yiiksek
verimli olarak etkilesirler ve onemli bir miktarda basing birikmesi olmadan hizli bir
sekilde 10°C’yi asan miktarlarda sicaklik artis1 saglarlar. Boylece kapali kaplarda
1sinma sonucu gerceklesen basing artiglart nedeniyle olusan giivenlik sorunlari
minimuma iner. Bu metot diger yontemlerle karsilastirildiginda organik atik miktarini

en aza indirir ve reaksiyon siiresi azalir®*,
1.5. Konvansiyonel Yontem

Reaksiyona girecek reaktiflerin uygun bir ¢oziiciide degisik siirelerde 1sitilmasini
icerir. Konvansiyonel 1sinma teknikleri nesnedeki 1siyr 6lgmek igin geleneksel 1s1
transfer mekanizmalarma dayanan 1sinma tekniklerinin genis siiflandirilmasidir.

Cisimlerin sicaklik farkindan dolay1 bir cisimden digerine enerji transfer islemidir;
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termodinamigin ikinci yasasina gore bu enerji transferi yapisal olarak sicak cisimden

soguguna sicaklik esitleninceye kadar devam eder.

1.6. Hem Mikrodalga Hem de Klasik Isitma Yontemleri ile Yapilmis Sentez

Reaksiyon Ornekleri

Tip II diyabette antihiperglisemik bir ajan olan rosiglitazonun basit, hizli, yiiksek
verimde ve ¢evreye zarart olmadan mikrodalga destekli total sentezi gelistirilmistir. Bu
bilesik mikrodalga yonteminde su ile 140°C’da 10 dk’da%90 verimle, ¢oziiciisiiz
ortamda 140°C’da 20 dk’da%92 verim elde edilirken, klasik yontemle ayn1 ¢oziicii ve

sicakliklarda sirastyla 12 ve 15 dk’da %82 ve %85 verimle sentezlenmistir™.

Uslu ve arkadaslarinin® bir calismalarinda, hidroksilamin ve ¢oziicii olarak toluen
kullanilarak ~ 4-alkoksi-1,1,1-trikloro-3-alken-2-on’un  mikrodalga  yontemi ile
siklokondensasyonu ger¢eklesmis %76-96 verimle 5-hidroksi-5-triklorometil-4,5-
dihidroizoksazol bilesiginin bir serisi sentezlenmistir. Mikrodalga yonteminde 6 dk’da
%78-95 verimle elde edilen bilesiklerin aynis1 klasik yontemle 16 saat (sa)’de %78-86

verimle elde edilmistir40.

Yine,  10-benzil-2,3-dihidroimidazol[1,2-b]izokinolin-5(1H)-on  ve  5-o0kso-
imidazol[1,2-b]izokinolin-10-il)-N-fenilasetamit tiirevlerinin alkilleyici ajanlar ve
imidazoizokinolinon ile ve dimetilaminopiridin varliginda mikrodalga 1s1ma yag
banyosunda 1sitilarak gergeklestirilmistir. Klasik yontemle 24-72 sa’de %2-3 verimle
elde edilen bilesiklerin aynilar1 mikrodalga yontemiyle 1-6 dk’da %79-88 verimle

sentezlenmistir®.

Kaliks[4]rezorsinaren’in mikrodalga sentezi ¢esitli aldehitler ve rezorsinol ile

kondensasyonu derisik HCI ile katalize edilerek gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar
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mikrodalga yontemi ile yiiksek verimle (%90’nin istiinde), kisa siirede (3-5 dKk)

gergeklestirilmistir42.

Bir baska c¢alismada 2-Aril-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-b]indoller, 5-arildihidro-3-
(2H)-tiyofenon  ve  arilhidrazinhidrokloriir ~ reaksiyonu ile yiiksek verimle
sentezlenmistir. Bir 6rnek olarak aril kismmin fenil oldugu bilesik ele alinacak olursa
amaclanan bilesik 80°C’da 50 dk’da %95 verimle elde edilirken, ayni bilesik

mikrodalga yontemi ile 90°C’da 3 dk’da %97 verimle sentezlenmistir®.
1.7. Mikrodalga Yontemiyle Sentezlenen Mannich Bazlar

1) 3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-tiyazolidin]-
2,4'(1H)-dion‘larin ¢dziiciisiiz ortamda mikrodalga yontemi kullanarak izatin’den (1)
baslayarak Sekil 9°daki gibi gerceklestirilmistir. Buna gore Izatinler (1), 6nce Schiff
bazlarini (2), daha sonra spiro bilesigi (3), daha sonra da formaldehit, morfolin ve/veya
piperidin kullanilarak mikrodalga yontemiyle 640-650 Watt’ta 2-3 dk igerisinde

Mannich bazlarini (4,5) vermistir®.
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CH,0,
Piperidin, MD,
650 W, 2-3 dk

(0]

4 (7177 %) . S 0
‘ N—TR
N 0
b,
!

5 (70-72 %)
Sekil 9. (3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinometil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'tiyazolidin]-

2,4'(1H)-dion )’larin 3-izatiniminler Aracihig1 Ile Cziiciisiiz Ortamda Mikrodalga Yardimli
Sentezi

i) 1-Arilmetil-2-naftoller’in  sentezi mikrodalga yontemiyle iki asamada
gerceklestirilmistir. B-Naftol’den yola ¢ikarak Mannich bazlarinin sentezi mikrodalga
yontemiyle 1 dk i¢inde %62-86 verimle gerceklestirilmistir. Sentez yolag: bu bilesikler

icin Sekil 10°da 6zetlenmistir®.
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hY hY
OH HNJ Ar—CHO Ar NQ

>
TosOH (kataliz), MD
susuz, [1 dk] OH
aAr ——CgHs; Y—O0— ~ 86%
b Ar: O—Me;Y: —CH,— 62%
CAr: NO, ; Y: CH,— ~. 83%
d Ar; / \N Y CH,— ~ 82%
hY
Ar NQ Ar
ol OH
NH,OAc, PdA—C (kataliz), MeOH
'
[> a,c,d] gerigeviren sogutucu, [1-2 saat]
[->b] MD, [1 dK]
a ~ 93%
b 7%
¢ ~59%
d 84%

Sekil 10. 1-Arilmetil-2-naftoller’in Mannich Bazlar1 Uzerinden Mikrodalga Y&ntemi ile Sentezi



36

Iii) Rasemiktetrametoksirezorsin[4]arenler’in klasik yontemle Mannich bazlar1 sz
konusu bilesiklerin pKa’lart sebebiyle iyi bir verimle elde edilememistir. Bu
basarisizligin nedeni tetrametoksirezorsin[4]arenler’in iliskili
oktahidroksirezorsin[4]arenler’e kiyasla azalmis asiditelerinden dolay1 yeterli iminyum
iyonu konsantrasyonu olusturamamalarindandir. Bununla birlikte
rasemiktetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich bazlar1 aprotik reaksiyon kosullarinda
onceden olusturulmus iminyum ara iyonunu mikrodalga yontemi kullanilarak

olusturulmastyla basariimistir. Bu durum kisaltilmus haliyle Sekil 11°de gosterilmistir®.

Me
Me
N N
ﬁ Me
H
CiiHas C2Hs

Sekil 11. Rezorsin[4]- ve Rezorsin[6]arenler’in Basitlestirilmis GOsterimi

IV) Pirazinamit kullanilarak 13 farkli Mannich baz1 %44-85 verimle sentezlenmistir.
Bunun i¢in pirazinamit, formaldehit ve c¢esitli siibstitiie piperazinler kullanilmistir.

Reaksiyon mikrodalga yontemiyle 2 dk’da nispeten iyi bir verimle gerceklestirilmistir®’.
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0
N
[ j)}\NHZ / \
‘ + HCHO + HN N—Ar
N/ /S

Etanol

Mannich MD 60% yogunluk
reaksiyonu 2 dk

oaael

Sekil 12. Pirazin Karboksamit Mannich Bazlarinin Mikrodalga Yontemi Ile Sentezi

(Ar); Benzil (1), Fenil (2), 4-Kloro fenil (3), 3-Kloro fenil (4), 2-Pirimidinil (5), 2-
Piridil (6), 2-Metoksi fenil (7), 3-Metoksi fenil (8), 4-Metoksi fenil (9), 4-Nitro fenil

(10), Metil (11), 4-Floro fenil (12), 4-Triflorometil fenil (13)

v) Terminal alkinler, sekonder aminler ve formaldehit reaksiyon ortaminda higbir
organik ¢oziicii olmadan AlyO3 igindeki CuCl varliginda oda sicakliginda Mannich
reaksiyonu vermistir®®.  Reaksiyon, mikrodalga 1smmas1 yardimiyla 1 dk’da
gerceklesmektedir. Reaksiyon Sekil 13’de 6zetlenmistir. Kullanilan alkinin R grubu ve
aminin cinsi ile aliiminyum tiizerinde oda kosullarinda (A) ve mikrodalga yontemi (B)

ile elde edilen verimler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

)=

R——H + CH,O0 + HNR) » R —

R NR;

2 3 4

Sekil 13. Terminal Alkin, Sekonder Amin ve Formaldehitin Al,O3 I¢indeki Reaksiyonu
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Tablo 1. Terminal Alkinlerin Oda Kosullarinda Aliiminyum Uzerinde (A) ve Mikrodalga
Yontemi (B) ile Aminometilasyonu (Mannich Reaksiyonu)

Giris Alkin 2 Amin 3 Uriin Verim%

R) (HNR') A B

1 Fenil HNEL, 4a 83 87
2 Fenil HNBu, 4b 86 81
3 Fenil pirolidin 4c 92 94
4 Fenil piperidin 4d 95 92
5 Fenil morfolin de 86 91
6 Fenil HN(CH,Fe), A4f 86 88
7 Fenil HN(i-Pr), 49 73 70
8 Fenil HNMeFe 4h 83 80
9 FeMeNCH, piperidin 4i 88 90
10 1-Naftil-OCH, HNEt, 4j 77 85
11 1-Naftil-OCH,  Ppirolidin 4k 80 91
12 1-Naftil-OCH, Ppiperidin 41 85 87
13 1-Naftil-OCH, morfolin 4m 84 90

vi) Fenol ve indollerin ¢oziiciisiiz ortamda asidik aliiminyum iizerinde mikrodalga
yontemi ile Mannich bazlarinin sentezi 4-5 dk icerisinde %350-91 verimle
gergeklestirilmistir4g. B-Naftol’den hazirlanan Mannich baz1 Sekil 14’te gosterilmistir.
Ayrica asidik aliiminyum {iizerinde fenol ve indollerin hizlandirilmis sentezi icin
kullanilan aktif hidrojen bilesiginin cinsi, aldehit ve aminin tiirii ile reaksiyon siire ve

verimlerinin degisimi Tablo 2’de sunulmustur.

(0]
OH N
H
+ + —_—
OH
N
H
la 2a 3a 4a

Sekil 14. B-Naftoliin Mannich Bazi’nin Sentezi
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Tablo 2. Asidik Aliiminyum Uzerinde Fenol ve Indollerin Hizlandirilmis Sentezi Igin
Kullanilan Aktif Hidrojen Bilesiginin Cinsi, Aldehit ve Aminin Tiirli ile Reaksiyon Siire ve
Verimlerinin Degisimi

Aktif Hidrojen Aldehit Amin Uriin Zaman  Verim
Atomu dk. %
la 2a 3a 4a 5 70
0 h 0
HE, N\)
la 2a 5 73
N
| OH
H
3b 4b
la 2a / E HE, Q 5 68
|
u OH
3¢ 4c
OH
OH CeHs

5 50
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Tablo 2. Asidik Aliiminyum Uzerinde Fenol ve Indollerin Hizlandirilmis Sentezi I¢in
Kullanilan Aktif Hidrojen Bilesiginin Cinsi, Aldehit ve Aminin Tiirli ile Reaksiyon Siire ve
Verimlerinin Degisimi (Devami)

Aktif Hidrojen Aldehit Amin Zaman Verim

Uriin
Atomu dk. %
N
1e 2b 3c ‘ 4 62
1
CH,
N/\
1e 2b 3d ‘ K 5 55
1
CH,
CHO
o
L
5 91
ON OH
NO,

la 2c 3b 4k
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2. PLANLANAN CALISMA VE ONEMI
2.1. Calismanin Amaci

1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir genel yapisina sahip Mannich
bazlarinin sentezinde konvansiyonel yontem ve mikrodalga yonteminden hangisinin
reaksiyonlarin verimi ve siiresi agisindan avantajli oldugunu karsilagtirarak belirlemek,
literatiirdeki smirli sayidaki mikrodalga yontemi ile sentezlenen Mannich bazlarina
katki saglamak ve ileriki sentez ¢alismalarinda izlenebilecek en uygun sentetik yontemi

belirlemektir.
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Kimyasallar ve Yontemler
3.1.1. Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde asetofenon, (Merck, Hohenbrunn, Germany), 4-
metilasetofenon,  4-nitroasetofenon,  4-kloroasetofenon,  2-asetiltiyofen  (Fluka,
Steinheim, Switzerland), 4-metoksiasetofenon, 4-floroasetofenon, 2,4-
dikloroasetofenon, 4-bromoasetofenon (Acros, Geel, Belgium), benzil amin (Fluka,
Steinheim, Switzerland), paraformaldehit (Merck, Darmstadt, Deutschland), metanol,
asetik asit (Riedel-deHaén, Seelze, Germany) kullanilmistir. Benzil amin hidrokloriir,

benzil aminden hareketle HCI (%37) ile muamele edilerek hazirlanmistir.
3.1.2. Yontemler
3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarmi kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (1. T.K.) yararlanildu.
L.T.K. icin 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF s, (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromatografi islemi oda sicakliginda yapildi. Siirtikleme isleminden
sonra agik havada kurutulan plaklar iizerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga
boyundaki UV 1s1gindan (MineralightLamp UVGL-58) faydalanildi. ITK’da kullanilan

hareketli faz kloroform: metanol (8:2, 9:1)’diir.
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3.1.2.2. Spektral Analizler

Bilesiklerin *H NMR spektrumu 400 (100) MHz Varianspectrometer (Danbury,
USA) ile bilesik 1, 2, 3 ve 7 (CDCls, Sigma-Aldrich, ST Louis, USA) ve bilesik 4, 5, 6,

8, ve 9 (CD30OH, Sigma-Aldrich, ST Louis, USA) i¢in uygun ¢oziiciide ¢oziilerek alindi.
3.1.2.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal IA 9100 marka (IA9100, Essex, UK)

erime derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

3.2.1. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirlerin Mikrodalga Yontemi ile

Sentezi

Ar _HCI

Iz

Ar: CeHs (1), 4-CHsCsHa (2), 4-CHsOC4Hs (3), 4-CICeH, (4), 4-FCsHy (5), 4-BrCeHs (6), 2,4-
(Cl)2 CeH3 (7), 4-NO,CgH4 (8), C4HsS (2-il) (9)

Sekil 15. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirler (1-9)

Uygun bir keton, paraformaldehit ve benzilaminhidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
alinarak asetik asit (10 ml) igerisinde 80 Watt’ta, 120°C de mikrodalga firinda (CEM.
3100. Smith Farm Rd. Matthews, N.C.28105 USA) geri ¢eviren sogutucu altinda 8-90
dk 1s1t1ld1. Reaksiyonlar Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile CHCl3:MeOH (8:2 veya
9:1) ¢ozici sistemi kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon c¢oziiclisii algak basingta
uzaklastirildiktan sonra elde edilen ¢okelek, yani ham iiriin, uygun ¢oziiciiden (MeOH
veya MeOH/Et,0O) kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan Kkristaller

stiziilerek ayrilmis ve oda sicakliginda kurutulmustur. Bilesiklerin sentezinde kullanilan
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keton bilesikleri: Asetofenon (1), 4-metilasetofenon (2), 4-metoksiasetofenon (3), 4-
kloroasetofenon  (4),  4-floroasetofenon(5),  4-bromoasetofenon  (6), 2,4-
dikloroasetofenon (7), 4-nitroasetofenon (8), 2-asetiltiyofen (9)’dir. Mikrodalga sentez
yontemiyle sentezlenen bilesiklere ait deneysel veriler Bulgular Boliimii’nde Tablo 3’te
sunulmustur. Bilesiklerin kimyasal yapilart '"H NMR spektrumlari ile dogrulanmis ve
bilesiklere ait 'H NMR spektrumlar1 (Spektrum No 1-9) Bulgular Boliimii'nde

sunulmustur. "H NMR spektrumlarmin yorumu Tablo 5° de zetlenmistir.

3.2.2. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirlerin Konvansiyonel Yontem

ile Sentezi

Ar . HCl

Iz

Ar: C6H5 (1), 4'CH3C6H4 (2), 4-CH30C5H4 (3), 4-C|C6H4 (4), 4'FC6H4 (5), 4-B|’C6H4 (6), 4'2,4-
(Cl)2 CeH3 (7), 4-NO2CsH4 (8), C4HsS (2-il) (9)

Sekil 15. 1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriirler (1-9)

Uygun bir keton, paraformaldehit ve benzilaminhidrokloriir 1:1.2:1 oraninda
alinarak asetik asit (10 ml) igerisinde geri g¢eviren sogutucu altinda 25-535 dk
isitilmistir.  Reaksiyonlar ITK ile CHCls:MeOH (8:2 veya 9:1) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlenmistir. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basingta uzaklastirildiktan sonra elde
edilen ¢oOkelek, yani ham frlin, uygun ¢oziciden (MeOH veya MeOH/Et;0)
kristallendirilmistir. Kristallendirme sonrasinda olusan kristaller siiziilerek ayrilmis ve

oda sicakliginda kurutulmustur. Konvansiyonel yontem ile sentezlenen bilesiklere ait
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deneysel veriler Bulgular Boliimii’nde Tablo 4’de sunulmustur. Bilesiklerin kimyasal

yapilari 'H-NMR spektrumlar ile dogrulanmistir.
4. BULGULAR

Bilesiklerin mikrodalga yontemi (Tablo 3) ve konvansiyonel yontem (Tablo 4) ile
sentezine iliskin deneysel veriler Tablo 3 ve 4’de sunulmustur. Sentezlenen bilesiklere
ait spektral veriler (Spektrum No 1-9) ve bunlarin yorumu (Tablo 5) bu boliimde

sunulmustur.
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11 10 9 8 7 6 S 4 3 2 1 ppm

Spektrum No 1. 1-Fenil-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 2. 1-(4-Metilfenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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13 12 11 10 9 8 7 6 3 4 3

Spektrum No 3. 1-(4-Metoksifenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin ‘H-NMR spektrumu
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C I

ppm

Spektrum No 4. 1-(4-Klorofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum No 5. 1-(4-Florofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum No 6. 1-(4-Bromofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 7. 1-(2,4-Diklorofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum No 8. 1-(4-Nitrofenil)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum No 9. 1-(Tiyofen-2-il)-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu



Tablo 3. Bilesik 1-9’un Mikrodalga Yontemiyle Elde Edilen Deneysel Verileri (120°C, 80 Watt, 10 ml Asetik Asit)

Bilesik Ar Keton | Paraformaldehit Amin Reaksiyon | Verim | Kristallendirme Erime Literatiir Erime
No (mmol) | (mmol) tuzu Siiresi (%) Céoziiciisii Derecesi (°C)
(mmol) (dK) Derecesi (°C)

1 CsHs 16.8 20.1 16.8 18 17 MeOH 175-177

2 4-CH3CsH4 14.8 17.8 14.8 8 13 MeOH 194-5

3 | 4-CH30CeH,4 10 12 10 8 15 MeOH/Et,0O 169-171 170-172%°
4 4-CICgH, 13 16 13 8 26 MeOH 216-218

5 4-FCgH4 14.4 17 14.4 30 12 MeOH 218-219

6 | 4-BrCeHs 7.5 9.0 7.5 40 24 MeOH/Et,0O 213-215 215-216"
7 2,4-ClyCeH3 10.6 12.7 10.6 10 3 MeOH 178-181

8 4-NO,CeH4 12 15 12 10 14 MeOH 218-219 219.5-221
9 C4HsS (2-il) 11.8 14.3 11.8 90 11 MeOH/Et,0 177-178
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Tablo 4. Bilesik 1-9’un Konvansiyonel Yontemle Elde Edilen Deneysel Verileri (10 ml asetik asit)

Bilesik Ar Keton | Paraformaldehit | Amin Reaksiyon | Verim Kristallendirme

No (mmol) (mmol) tuzu Siiresi (%) Coziiciisii
1 CeHs 16.8 20.2 16.8 345 21 MeOH/Et,0
2 4-CH3CgHa 14.8 17.8 14.8 345 20 MeOH/Et,0
3 4-CH30C6H4 13.3 16 13.3 165 16 MeOH/Et,0
4 4-CIC¢H, 13 16 13 535 21 MeOH/Et,0
5 4-FCgH,4- 14.4 17 14.4 345 40 MeOH/Et,0
6 BrCsHs 10 12 10 345 44 MeOH/Et,0
7 2,4-Cl,CeHy 10.4 12.7 104 345 10 MeOH/Et,0
8 4-NO,CgH4 12 15 12 25 39 MeOH/Et,0
9 C4HsS (2-i1) 15.8 19 15.8 155 13 MeOH/Et,0
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Tablo 5. Sentezlenen Bilesiklerin *H NMR Spektrumu Yorumu

Bilesik o (ppm)

(Coziicii)

1 (CDCls) d (ppm): 3.28 (2H, t, J=6.59 Hz), 3.65 (2H, t, J= 6.59 Hz), 4.10 (2H, s), 7.23-7.54 (6H, m), 7.59 (2H, d, J=6.95 Hz), 7.86-
7.89 (2H, m)

2 (CDCly) o (ppm): 2.35 (3H, s), 3.28 (2H, brs), 3.65 (2H, t, J=6.95 Hz), 4.10 (2H, s), 7.15 (2H, d, J=7.68), 7.33-7.41 (3H, m), 7,60
(2H, d, J=7.31 Hz), 7.77 (2H, d, J=8.05 Hz)

3 (CDCly) o (ppm): 3.28 (2H, t, J=6.95Hz), 3.63 (2H, t, J=6.95Hz), 3.81 (3H, s), 4.11 (2H, s), 6.83 (2H, d, J=8.78 Hz), 7.31-7.42
(3H, m), 7.60 (2H, d, J=7.32 Hz), 7.86 (2H, d, J=8.78 Hz)

4 (CD30OD) o (ppm): 3.43-3.54 (4H, m), 4.30 (2H, s), 7.46-7.50 (5H, m), 7.55-7.57 (2H, m), 8.01 (2H, d, J=8.79 Hz)

5 (CDs;0D) o (ppm): 3.43-3.46 (2H , m), 3.51-3.55 (2H, m), 4.30 (2H, s), 7.23-7.28 (2H, m), 7.46-7.49 (3H, m), 7.55-7.57 (2H, m),
8.09- 8.12 (2H,m)

6 (CDs;0OD) d (ppm): 3.42-3.51 (4H, m), 4.29 (2H, s), 7.47-7.55 (5H, m), 7.72 (2H, m), 7.91-7.95 (2H, m)

7 (CDCly) o (ppm): 3.24 (2H, s), 3.62-3.65 (2H, m), 4.10 (2H, s), 7.25-7.41 (5H, m), 7.57-7.63 (3H, m)

8 (CDs0D) d (ppm): 3.47-3.50 (2H, m), 3.58-3.61 (2H, m), 4.31 (2H, s), 7.47-7.55 (5H, m), 8.23-8.25 (2H, m), 8.37-8.39 (2H, m)

9 (CD30D) o (ppm): 3.41-3.50 (4H, m), 4.29 (2H, s), 7.22-7.24 (1H, t, J=4.39), 7.44-7.55 (5H, m), 7.89-7.95 (2H, m)
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5. TARTISMA

1-Aril-3-benzilamino-1-propanon hidrokloriir genel kimyasal yapisina sahip 9 adet
bilesigin sentezi; keton, paraformaldehit ve benzilaminhidrokloriir sirastyla 1:1.2:1 mol
oranlarinda almarak asetik asitte, 80 Watt’ta 120°C’de degisik siirelerde 1sitilarak
mikrodalga yontemi ile gergeklestirilmistir. Ayrica, s6z konusu bilesikler, keton,
paraformaldehit ve benzilaminhidrokloriir sirasiyla 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak
asetik asitte 120°C’de degisik siirelerde 1sitilarak konvansiyonel yontem ile de
sentezlenmistir. Reaksiyonlar ITK ile izlenmis, reaksiyon ortaminda amin bilesigi
kalmayinca reaksiyonlara son verilmistir. Kromotografi plaklar1 UV lamba altinda ve
iyot buharlari ile doyurulmus tankta izlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilar 'HNMR
spektrumlart ile dogrulanmustir. Bilesiklerin kimyasal yapilari "H NMR spektrumlari ile

uyumlu bulunmustur.

Literatiirde mikrodalga yontemi ile sentezlendigi rapor edilen Mannich bazlar
sunlardir:  3'-(Aril/Heteroaril)-1-morfolinom etil/piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-

tiyazolidin]-2,4'(1H)-dion’lar*, B-naftol’den yola cikarak sentezlenen bazi Mannich

5 7

bazlar1®®, rasemik tetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich bazlar1*’, pirazinamit
kullanilarak bazi Mannich bazlarinmn sentezi**, fenol ve indollerin ¢Oziiclisiz ortamda
asidik aliiminyum tizerinde Mannich bazlarinin sentezi®®, siklik 1,3-dikarboniller, aril
alkil ketonlar, heteroaril alkil ketonlar ve asiklik benzil ketonlarm Mannich bazlar®’.

Calismamiz ile simirh sayidaki bu 6rneklere katki saglanmistir.

Bilesiklerin sentezinde kullanilan iki yontem olan mikrodalga yontemi ve
konvansiyonel 1sitma yontemi, sentez yontemlerinin s6z konusu bilesiklerin eldesinde

reaksiyon siire ve verimine etkisi agisindan karsilagtirllmistir. Mikrodalga yonteminde
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reaksiyon siireleri konvansiyonel yontemdekinden belirgin bir sekilde (1.7-6.9 kez) az
iken, konvansiyonel yoOntemde reaksiyon verimleri bilesik 4 harig, belirgin bir

sekilde (1.1-3.3 kat) yiiksektir.

Ileriki ¢alismalar i¢in, Mannich bazlarinin sentezinde en uygun yontemin hangisi
oldugu bu veriler 1518inda sdylenemez. Bunun i¢in daha ¢ok sayida ve farkli kimyasal

yapilardaki Mannich bazlarinin sentezinde her iki yontem beraberce denenmelidir.
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