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Ayrica NMR spektrumlarinin alinmasindaki emeklerinden otiirii Uzm. Cezmi
KAYAN’a tesekkiir ederim.
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AMAC

Bir¢ok maddenin yapisinda bulunan amit grubunun elde edilmesi sentetik kimyada
onemli bir reaksiyon tiriidiir. Mikrodalga yontemiyle yapilan reaksiyonlar klasik
kosullarda yapilan reaksiyonlardan daha hizli ve daha temizdir, ayrica daha yiiksek verim
elde edilmektedir. Coziicii icinde yapilan reaksiyonlarda meydana gelen coziiciilerin
pahali olmasi, yiiksek kaynama noktali aprotik coziiciiler kullamilmasi durumunda
¢oOziicllyli uzaklastirmanin zor olmasi gibi sorunlart gidermek amaciyla son yillarda
mikrodalga yOntemiyle yapilan reaksiyonlarin ¢o6ziiciisiiz olarak yapilmast tercih
edilmeye baslanmistir. Ayrica reaksiyonlar1 ¢oziiciisiiz olarak yapmak reaksiyonlarin
stirelerini azaltirken verimlerinin artmasina katkida bulunur.

Bu calismada mikrodalga yontemiyle c¢oziiciisiiz ortamda anilin tiirevleri ile o-
hidroksiizobiitirik asit etkilestirilerek bes yeni amit elde edildi. Bu amitlere farkh giicteki
mikrodalga 1sinlar farkl siirelerde uygulanarak en yiiksek verim elde etmek icin gereken
en uygun kosullar arastirildi. Sentezlenen amitler element analizi ve IR, NMR, UV-
goriintir alan spektroskopileri ile karakterize edildi. Ayrica DL-mandelik asit ile anilin

tirevleri ve 2-pikolilamin etkilestirilerek yedi yeni amit elde edildi.



OZET

Bu calismada, mikrodalga yontemiyle ¢oziiciisiiz ortamda a-hidroksiizobiitirik asit ile
anilin tiirevleri etkilestirilerek bes yeni amit elde edildi. Sonra farkl giicler farkl: siirelerde
uygulanarak bu amitleri en yiiksek verimle elde etmek icin gereken en uygun kosullar
arastirilldi. Sentezlenen amitler IR, NMR, UV-goriiniir alan ve X 1s1inlar1 spektroskopileri
ile karakterize edildi. Ayrica DL-mandelik asit ile anilin tiirevleri ve 2-pikolilamin

etkilestirilerek yedi tane daha amit elde edildi.
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SUMMARY

In this study, five new amide compounds were synthesized by the reaction of a-
hydroxybutiric acid with aniline derivatives by microwave irradiation in solvent free
medium. In order to improve yield, optimum conditions were investigated by exerting
different powers at different irradiation times. The amides were characterized by IR,
NMR, UV-vis and X-ray spectroscopies. Furthermore, seven additional amides were
obtained from the reaction of DL-mandelic acid and aniline derivatives and 2-

picolylamine.



GiRiS
1. AMITLER

Hem organik kimya hem de biyokimya acisindan olduk¢a onemli bir grup olan
amit fonksiyonel grubu bir¢ok sentetik maddelerin yapisinda bulunur. Bu nedenle, amit

elde edilmesi sentetik kimyada oldukca ilgi cekmektedir.

1. 1 Amitlerin Elde Edilmeleri

Amitlerin elde edilmesi i¢in bircok yontem vardir. Amitler ya karboksilik asitlerin
aminlerle dogrudan reaksiyonuyla elde edilir, yada karboksilik asitler énce aktiflestirilir,
sonra aminlerle etkilestirilerek amit elde edilir. Karboksilik asitler, asit Kloriir, asit
anhidrit, acil azit ve aktif esterler gibi daha reaktif bir fonksiyonel gruba doniistiiriilerek
aktiflestirilebilir. Bu yontemlerin hepsinde acil karbonuna, amonyak yada aminin
baglandig1 niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonu gerceklesir. Beklendigi gibi asit
kloriirleri en etkin, karboksilat anyonlar1 ise en az etkin olan tiirevlerdir. Ancak bu asit
tiirevlerinin izolasyonu ve saflastiritlmasi 6zellikle bu tiirevler kararsiz olduklarinda ¢ok
zor olmaktadir [1].

Alternatif ~ olarak  karboksil grubu reaksiyon ortaminda  N,N’-
disiklohekzilkarbodiimit (DCC), TiCly, aktif fosfat, iki degerlikli kalay reaktifleri (6rn.
Sn[N(TMS),], bilesigi), N-halosiiksinimid/Ph3;P, CCI;CN/PPh;, Lawesson reaktifi gibi
bazi kapling reaktifleri kullanilarak aktif hale getirilebilir. Kapling reaktifi, asidin
karboksil grubuyla reaksiyona girerek niikleofilik katilma-ayrilmay1 etkinlestirir ve amit
olusumunu kolaylastirir.

Ancak kapling reaktifleri ¢cogunlukla pahali oldugundan bu reaktifleri kullanmak
islem maliyetini artirir. Ayrica her iki yaklasimda da iyi sonuglar elde edilmesine ragmen

bu islemler zaman alicidir [2].

1. 1. 1 Asit Kloriirlerden Amit Elde Edilmesi

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak asit kloriirlerle hizli reaksiyonlar
vererek amitleri olustururlar (Esitlik 1). Olusan HCI’i nétrlestirmek icin amonyak veya

aminin fazlas1 kullanlir.
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Esitlik 1. Asit kloriirlerden amit elde edilmesi
Asit kloriirler karboksilik asitlerden kolayca elde edildiginden bu yontem,
amitlerin sentezi i¢in laboratuarda en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Asit kloriir ve
amin (yada amonyak) arasindaki reaksiyon genellikle oda sicakliginda (veya daha diisiik
sicaklikta) meydana gelir ve yiiksek verimle amit elde edilir. Ancak bu asit kloriirlerinin

izolasyonu ve saflastirilmasi ¢ok zor olmaktadir ve bu islemler zaman alicidir.

1. 1. 2 Karboksilik Asit Anhidritlerden Amit Elde Edilmesi

Asit anhidritler amonyakla, birincil ve ikincil aminlerle reaksiyona girerek, asit

kloriirlerin vermis oldugu reaksiyonlara benzer sekilde amitleri olustururlar (Esitlik 2).

Q o
M Jo+ anH, 5 + RCO, NH;
R 2 R)J\NHz
O 0
)J\ O +2NHR — » + RCO, RNH;
R 2 R)J\NHR'

O

PN

0O _
O + 2 NHR'R" — 3 )J\ + RCOZR'RHNH2+
, R ONRR"

Esitlik 2. Asit anhidritlerden amit elde edilmesi
Halkali anhidritler amonyak veya aminlerle, halkali olmayan anhidritlerin verdigi gibi
reaksiyon verirler. Reaksiyon hem bir amit ve hem de bir amonyum tuzu iceren bir iiriin

verir. Amonyum tuzunun asitlendirilmesi sonucu, hem amit hem de asit olusur.



1. 1. 3 Esterlerden Amit Elde Edilmesi

Esterler, acil karbon atomlar1 {izerinden amonyak ile (amonyaklama olarak
adlandirilir) veya birincil yada ikincil aminlerle etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-
ayrilma reaksiyonu verirler (Esitlik 3). Bu reaksiyonlar, acil kloriirlerin ve anhidritlerin

reaksiyonlarina gore daha yavas gerceklesirse de sentetik olarak oldukcga yararlidir.

@)

O
R R
R)J\OR"' + AN R)J\N<R.. + R"OH

Rll
R’ ve/veya R" H olabilir

Esitlik 3. Esterlerden amit elde edilmesi

1. 1. 4 Karboksilik Asitlerden ve Amonyum Karboksilattan Amit Elde

Edilmesi

Karboksilik asitler, sulu amonyak reaksiyona girerek amonyum tuzlar
olustururlar. Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-ayrilma reaksiyonlarindaki
etkinliginin az olmas1 nedeniyle sulu cozeltilerde genellikle daha ileri bir reaksiyon
gerceklesmez. Buna ragmen eger su buharlastinlir ve ardindan kuru tuz isitilirsa su

ayrilmasi sonucu bir amit olugur (Esitlik 4).

o) O

Amonyum karboksilat

O

)J\O i
R ONH; ——~ + H,0

R NH,

Esitlik 4. Karboksilik asitlerden amonyum karboksilat iizerinden amit elde
edilmesi

Bu yontem amit elde edilmesinde iyi bir yontem degildir. Asidin asit kloriire
doniistiiriilmesi ve daha sonra asit kloriiriin amonyak veya aminle etkilestirilmesi daha iyi
bir yontemdir, ancak yukarida belirtildigi gibi bu yOntemin de kendi zorluklar

bulunmaktadir.



1. 1. 5 Karboksilik Asitlerden Pirolitik Yontemle Amit Elde Edilmesi

Islemleri kolaylastirmak amaciyla amitlerin ¢oziiciisiiz ortamda pirolitik olarak
hazirlanmasi diisiiniilmiistiir. Bu yontem, karboksilik asit ile aminin etkilestirilmesiyle
elde edilen tuzun pirolizinden olusur (Esitlik 5).

RCO,H + RNH, —— RCO", —*NH;R' ? RCONHR'

2

Esitlik 5. Karboksilik asitlerden pirolitik yontemle amit elde edilmesi

Ancak bu yontem genellikle yiiksek sicaklik ve wuzun reaksiyon siiresi
gerektirdiginden klasik kosullarda yapildiginda pek uygun bir yontem degildir. Piroliz
yonteminde mikrodalga yontemi kullanilirsa yiiksek sicakliklara kolayca erisildigi gibi

reaksiyon siireleri de oldukga kisaldigi icin istenilen sonuglar elde edilir.

1. 1. 6 Mikrodalga Yontemiyle Coziiciisiiz Ortamda Amit Elde Edilmesi

Son on yilda bir¢ok klasik organik reaksiyonun kosullarimi gelistirmek ve
basitlestirmek i¢in mikrodalga yontemi kullanilmaya baglanmistir. Ciinkii mikrodalga
kosullarinda yapilan reaksiyonlar klasik kosullarda yapilan reaksiyonlardan daha hizl,
daha temizdir ve verim daha yiiksektir. Son zamanlarda c¢oziicii i¢inde yapilan
reaksiyonlarda ortaya ¢ikan, ¢oziiciilerin pahali olmasi, yiiksek kaynama noktali aprotik
coziicliler kullanilmas1 durumunda ¢oziiciiyli uzaklagtirmanin zor olmasi gibi sorunlari
gidermek amaciyla son yillarda mikrodalga yontemiyle yapilan reaksiyonlarin ¢oziiciisiiz
olarak yapilmasi tercih edilmeye baslanmistir. Coziiciisiiz ortamda yapilan reaksiyonlarin
stireleri azalirken verimleri artar. Boylelikle etkili ve giivenli bir teknoloji olan ‘Yesil
Kimya’ protokollerine uygun olarak daha kolay calisilir. Ayrica c¢oziiciisiiz ortamda
yapilan reaksiyonlarin regio ve stereosecicilikleri artar. Sayilan bu nedenlerden dolay1
mikrodalga yontemiyle ¢oOziiciisiiz olarak amit hazirlanmasini anlatan bir¢cok calisma
yapilmaktadir [3].

Mikrodalga yontemi, amin-karboksilik asit karigtminin dogrudan reaksiyonuyla
amit sentezinde biiylikk bir basariyla uygulanmaktadir. Bu reaksiyonlar katalizorsiiz
yapilabildigi gibi; K-10 montmorillonit, imidazol, zeolit-HY, polifosforik asit, p-
toluensiilfonik asit, TaCls-silika jel, KF-aliimina gibi degisik maddelerin katalizorliigiinde

de yapilabilir [4]



1. 2 Amitlerin adlandirilmasi

Azot atomu tiizerinde siibstitiie gruplar bulundurmayan amitler, asidin yaygin
isminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin diisiiriilerek
amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir. Amitlerin azot atomu iizerindeki alkil gruplari,

siibstitiient olarak adlandirilir ve siibstitiient adina N- veya N,N- 6n eki ilave edilir.

O O o)
Y A\ e
2 ~ H
A i N .
( estztr]aan;;tit) N,N-Dimetilasetamit N-Etilasetamit
O 0O
Ph
NH, ey
\/\
N-Fenil-N-propilasetamit
Benzamit

Sekil 1. Ornek bazi amitlerin adlandirilmasi

1. 3 Amitlerde Hidrojen Bag

Azot atomu lizerinde bir siibstitiienti olan (veya olmayan) amit molekiilleri
birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir amitler
yiikksek erime ve kaynama noktalarina sahiptirler. N, N-disiibstitiie amit molekiilleri ise
birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar1 olusturmazlar. Bu nedenle daha diisiik erime ve
kaynama noktalarina sahiptirler.

e
o---t-Lln

NHR'

Sekil 2. Amit molekiilleri arasindaki hidrojen bagi

1. 4 Amitlerin Hidrolizi

Anmitler sulu asit veya sulu baz i¢inde 1sitildiginda hidroliz olurlar.

N-Stibstitiie amitler ve N,N’-disiibstitiie amitler sulu asit veya baz ¢ozeltileriyle
hidrolizlenirler. Her iki yontemde de amit hidrolizleri, kendisine karsilik gelen ester
hidrolizlerinden daha yavastir. Bu yiizden, amit hidrolizleri genellikle daha fazla zorlayici

deney sartlar1 gerektirir.
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Amitlerin asidik hidroliz tepkimelerinin mekanizmalar1 esterlerin asidik hidroliz
tepkimelerinin mekanizmasina benzer. Su, niikleofil olarak davranir ve protonlanmis

amite atak yapar. Amidin asit hidrolizinde ayrilan grup amonyaktir (veya bir amindir).

+

AllNH, + HoOH —— > O :
' :NH,

Oksijen tizerindeki

Amit sulu asitten Bir su molekiilii protonlanmis

bir proton alir. karbonile atak yaparak bir proton ¢ikar ve

diizgiin dortyiizli ara iiriin olusturur azota baglanir.
:0—H o— H//—\__ 0 +
Rl 0-H =—= gpA0H + NH, ~ R—LloH 4 NH,
(NH,
Amonyak molekiiliiniin Amonyaga bir
ayrilmasiyla proton aktarilmasi
protonlanmig sonucu karboksilik

karboksilik asit olugur. asit ve amonyum
iyonu olusur.

Esitlik 6. Bir amidin asidik hidrolizi

Amitlerin bazik hidrolizlerinde, hidroksit iyonunun hem niikleofil ve hem de baz

olarak davrandiklan yoniinde kanitlar vardir.

RJ(-)QNH n (I) OH.
> + OH =——" R | O-H - ——
NH,
Amidin agil Bir hidroksil iyonu bir
karbonuna bir proton kopararak bir
hidroksil iyonu atak yapar. dianyon olusturur.
9 i :
R ) R o 4+ NH, + OH
NH, A

Dianyon,bir amonyak (veya bir amin)
molekiilii kaybeder.

bu basamak, sudan bir proton
aktarilmasi ile es zamanlidir.

Esitlik 7. Bir amidin bazik hidrolizi



1. 5 Amitlerin Dehidrasyonuyla Nitril Olusmasi

Amitler, P,O;y veya kaynayan asidik anhidritle tepkimeye girerek nitrilleri

olustururlar.
@)

P,O,. veya (CH.CO
R)k 410 ( 3 )2 R_CEN + H3PO4 veya CHSCOZ
NH, (-H0) 11 Nitril

Esitlik 8. Amitlerin dehidrasyonuyla nitril olugmasi

Bu yontem; alkil halojeniirlerle siyaniir iyonu arasindaki niikleofilik yer degistirme

tepkimesiyle gerceklestirilemeyen nitrillerin sentezinde yararl bir yontemdir.

1. 6 Aminlerle Amitlerin Karsilastirilmasi

Amitler goriinliste aminlere benzerlerse de bazliklar1 daha azdir (aril aminlerden
bile zayif bazdirlar).

Amitlerin aminlerden daha zayif baz olmalart rezonans ve indiktif etkiyle
aciklanabilir. Azot iizerindeki bag yapmamis elektron ¢ifti rezonansa girer ve amiti kararl
yapar.

0 o o
)J\ - - /k
R NH, AN

R+ ™NH, R )

Esitlik 9. Amidin rezonans kararliligi

Bunun yaninda, amitlerin aminlerden daha zayif baz olmalarinin daha 6nemli bir
nedeni, amitteki karbonil grubunun siddetle elektron ¢ekmesidir. Bu etki etilamin ve
asetamidin elektrostatik potansiyel haritalar1 ile gosterilebilir. Etilaminde bag yapmamis
elektron ciftinin bulundugu yerde onemli Ol¢iide negatif yiik birikimi goriildiigii halde,

asetamidin azot atomu yakinlarinda etilamininkinden daha az negatif yiik vardir.

Etilamin Asetamit

Sekil 3. Etilamin ve asetamidin elektrostatik potansiyel haritalar



Asagidaki tepkimelerde, amit ile olan tepkimedeki denge, amininkine gore daha
fazla sola kaymistir. Bu durum, aminin amitten daha gii¢lii bir baz oldugu diisiincesiyle

uyumludur [5].

j o)
|L\ _
R ™SwH, t HO _ 7 S\t T oM
3

R=NH, 4+ H,0 =  R>NH; 4+ OH

Esitlik 10. Amit ve aminlerin bazliginin karsilastirilmasi



2. MIKRODALGALAR

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumda IR ile radyo dalgalarinin arasinda
kalan, dalga boyu santimetre diizeylerinde olan bir enerji seklidir. Molekiiller siirekli bir
dipole sahip olduklar1 zaman bir elektrik alan1 olusur. Bu molekiiller siirekli salinim
yapar ve her bir salinimda yonelme degisir. Molekiiliin tekrar yonelmesiyle meydana
gelen giiclii salinimlar dakikada 10 dereceye kadar igten gii¢lii bir 1sinmaya neden olur.
Bundan dolay1 bir¢ok endiistriyel, bilimsel ve tibbi uygulamalarda bu 1sinlar
kullanilmaga baglanmistir.

Mikrodalgalar, bir iletken iizerinde siddeti ve yonii zamana bagli olarak degisen
bir elektrik-manyetik alanin periyodik olarak degisime ugramasi sonucunda olusurlar. Bu
sirada, periyodik bir kuvvet etkisinde kalan sivi gaz ortamlardaki molekiiller, alan
degismesine ve ortamin yapisina bagh olarak belirli yonelme hareketlerinde bulunurlar.
Ortamin dielektrik sabiti (¢) ve kirilma indisi (n), molekiillerin alan icindeki yonelme
dereceleri ile yakindan ilgilidir. Kuramsal olarak dalga boyunun biiyiik olmas1 kosulu ile €
~ n' oldugu saptanmistir. Mikrodalga elde edilmesinde manyetron ve Klistron

lambalarindan faydalanilir [6].

E Yayilma

" dogrultusu
Kaynaga +—m— et bbb

ATNATD
, oz DALY

Sekil 4. Mikrodalgalarin yayinma yolu
Mikrodalgalarin 6zellikleri sdyle siralanabilir:
Elektromanyetik spektrumun bir iiyesidir.
Kizil otesi 1sinlar ile ultra yiliksek frekansli radyo dalgalar1 arasindaki bolgede kalan ve
dalga boylar1 milimetreler diizeyinde olan elektromanyetik dalgalardir.
Elektromanyetik spektrumda 300-300.000 MHz arasindaki bolgeyi olustururlar.
Iyonlasmaya neden olmayan 1sinlardir.
Mikrodalgalar enine diizlem dalgalardir.
Mikrodalgalarla ortama enerji salinir.

Maddesel ortamlarda mikrodalgalarin yayilma hizi, dalgalarin frekansina baghdir.
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Mikrodalgalarin ve radyo dalgalarinin elektromanyetik spektrum i¢inde kapsadiklari

bolgeler Sekil 5’te goriilmektedir.

W

400 n

EUﬂ nm radio waves
i nficrowaves

infra-red

ultra-

%Tays VICTet

ST

e
* gamma rays

el

105040 o124 114010 100 108 107 106 105 10% 10~ 10 107 100 40? 10¢ 0% 104
1 u ] ¥

(W) sajau
(W) Jo1Bwofy L =

{wu) sspawmiousa |
() d@yaw i |

wavelength
{matars)

{wr} yousw;J03oWou D)W

Sekil 5. Mikrodalga ve Diger Elektromanyetik Dalgalarin Dalgaboylar

2. 1. Mikrodalga Enerjisi ve Elde Edilmesi

Elektromanyetik teori yoniinden maddeler, iletken ve yalitkan olmak {iizere iki
sinifta toplanirlar. Bir iletken yiiksek frekansh bir alan i¢ine konuldugunda yiizeyinde
bir yiizey akim1 meydana gelir ve pratik olarak bu akim iletkenin i¢ine niifuz edemez.
Bir dielektrik (yalitkan), elektriksel alaninin icerisine yerlestirildiginde yiik hareketi
olmasina ragmen, dielektrik icindeki atomlarin elektron bulutu az da olsa bir yer
degistirmeye maruz kalir ve her atom kendi basina elektrik dipoliine benzer. Bu durumda
dielektrik "polarize" olarak nitelenir. Bir elektriksel dipol, aralarinda belirli bir uzaklik
bulunan pozitif noktasal yiik ve negatif noktasal yiikten meydana gelmistir. Dielektrik
icinde alanin zamanla degismesi ile madde i¢cinde meydana gelen elektrik alan1 da
degisir ve olusan dipolle salinim yaparlar. Enerjinin korunumu ilkesine gore, bu
salinmmlarin devam edebilmesi icin elektronlar elektromanyetik dalgadan enerji alirlar.
Ortamda 1s1ya doniisen bu enerjiye mikrodalga enerjisi denir. Isiya doniisen enerji
maddenin dielektrik 6zelliklerine (dielektrik sabiti), frekansina ve elektrik alaninin bii-
yiikliigiine baghdir. Dielektrik sabiti biiyiik olan maddelerdeki elektromanyetik gii¢
absorpsiyonu da fazladir. Suyun dielektrik sabiti biiyilkk oldugundan mikrodalga ile

kurutulmak istenen yiyecek maddeleri i¢inde 1s1ya doniigsen gii¢ de biiyiiktiir.
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Mikrodalgalarin 1sitma mekanizmasi (dipol donme, iyonik iletim) hedef
kiitledeki biitiin molekiilleri aym1 anda etkileyerek, asagida goriildiigii gibi klasik
tekniklerin klasik konveksiyon 1sitmasina gore c¢ok daha kisa siirede islemi
tamamlamaktadir. Mikrodalga 1sinmasi, hem distan hem de icten oldugundan, enerji,

molekiiler carpismadan ¢ok, polarizasyon yolu ile transfer olur [6].

77

N
1 Sy
£

Sekil 6. Klasik 1sitma (a) ve mikrodalga 1sitmasi (b). Klasik 1sitmada numune kabi,
verilen 1sinma yalnmiz bir kismin1 kap icindeki numuneye iletir ve 1sinin yayilmasi
konveksiyon akimlart ile olur. Mikrodalga isitmasinda numune kabi mikrodalgaya
gecirgendir ve mikrodalga 1sitma mekanizmasi (dipol donme, iyonik iletim) hedef
kiitledeki biitiin molekiilleri ayn1 anda etkileyerek gerceklesir.

Klasik olarak bilinen tekniklere gore avantajlari:
e Hizh olup, zamandan tasarruf saglamasi
e Tekrarlanabilirligi
* Enerji ve kimyasal madde tiiketiminin en az olmasi
* Ucucu bilesiklerin ortamda tutulmasi
e Cevre kirlenmelerinden korumasi
e (Calisan1 baglamamasi
Bu avantajlar kapali tiiplerde mikrodalga ile numune hazirlama sistemlerini analitik

laboratuvarlarinda ¢ok faydali araclar haline getirmislerdir [6].

2. 2. Mikrodalgamin Kullanildig1 Alanlar

Ozellikle Ikinci Diinya Savasi sirasinda haberlesme alaninda kullanimi artan
mikrodalgalar daha sonra tipta, endiistride, savag teknolojisinde, deniz bilimciliginde
kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda mikrodalga, laboratuvarlarda numunelerin
hazirlanmasinda ve reaksiyonlarda, evlerde yemek pisirilmesinde, tipta doku 1sitilmasi
ve tan1 amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica FM radyo ve televizyon vericilerinde, uzay

haberlesmelerinde de mikrodalga frekansi kullanilmaktadir [6].
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2. 2. 1 Mikrodalga Enerjisinin Sentezlerde kullanilmasi

Mikrodalga 1sitmasi; spagetti kurutma, aktif karbonun elde edilmesi, aktif
karbonun rejenerasyonu, jeolojik materyallerin ¢Oziiniirlestirilmesi, nem ve nemli
biyolojik kiil analizi gibi ¢esitli amaglar i¢in yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Giguere ve ¢alisma arkadaslarinin bu alanda 6nciiliik eden ¢aligmalari, sentez calisan
organik kimyacilarin mikrodalga enerjisine yonelmesine neden olmustur. ilk kez
1986'da mikrodalga ile kii¢iik organik molekiiller sentezlendi. Klasik yontemlere
gore, bu yontemle yapilan reaksiyonlar icin gereken zaman olaganiistii kisa,
reaksiyon daha kolay ve daha saf bir sekilde gergeklesmekledir. Atmosfer basincinda
bile reaksiyon siiresi 10° kat kadar azalmaktadir. Reaksiyonlarin cok kisa bir siire
icerisinde tamamlanmasi, siiper 1sinma ile agiklanmaktadir. Bir¢cok reaksiyon kapali
siselerde yapildigi i¢cin reaksiyon sicakligi ve basing kesin olarak belirlenememis, bu
ylizden siiper 1sinmanin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Ancak, son yillarda
kullanilmaya baslanan floroptik sicaklik Olciim sistemiyle, organik ¢oziiciilerin,
atmosfer basinci altindaki kaynama noktalarinin 13-26 °C iistiine ulasan siiper 1sinmaya
ugrayabildikleri belirlenmistir. Mikrodalga enerjisi izole edildigi takdirde 2 dakikada
hekzan 60 °C sicakliga erisirken, 10 dakikada ise >300°C ye ulasabilir. Dielektrik sabiti
biiyiik olan c¢ozeltilerde siiper 1sinma daha hizli olurken, kiiciik olanlarda daha yavas olur.

Polar molekiiller mikrodalga enerjisini absorplarken polar olmayan molekiiller
absorplayamaz. Uygulanan dis alan, dipolar molekiillerin mikrodalga radyasyonu ile
etkilesmesine neden olur. Bu yiizden, bir¢cok calismada etanol, metanol, 2-butanon, su
ve dimetilformamit gibi polar ¢oziiciiller kullanilmaktadir. Dimetilformamit yiiksek
sicakliklara dayanikli oldugu ve su ile her oranda karisabildigi i¢in bu tiir
uygulamalarda tercih edilmistir. Mikrodalga enerjisini etkin bir sekilde absorplayan bu
coziicliler kullanilarak, acik siselerde (basing uygulanmadan) birgok organik sentez
yapilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, dimetilformamit ortama su ilave
edilerek kolayca uzaklastirilabilir. Mikrodalga ¢ok cesitli sentez reaksiyonlarinda kulla-
nilmaktadir.

Mikrodalga enerjisinin organik reaksiyonlara uygulanmasinin en basit yontemi
acik kaplarda girdilerin 1sitilmasidir. Bu yontem MORE (mikrodalga enerjisinin organik
reaksiyonlara uygulanmasi) olarak ifade edilir. Bose ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen bu yontemde, reaksiyon karistminin sicakligi bir ¢oziiciiniin kaynama
noktasina ulagamadigi icin yiiksek kaynama noktali polar ¢oziiciiler kullanilarak girdiler
reaksiyon siiresince 1sitilir. Buna ragmen bu teknigin DMSO ve DMF gibi yiiksek

kaynama noktali polar c¢oziiciilerin sinirli olmasi nedeniyle dezavantajlar1 vardir.
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Yapilan caligmalar ¢oziiciisiiz ortamda mikrodalga 1sitmasinin avantajlarini kanitladi.
Bu avantajlar; coziiciilerin pahali olmasi ve yiiksek kaynama noktali aprotik coziiciiler
olmasi durumunda uzaklastirma zorlugunun ve reaksiyonun gerceklesmesi esnasinda
patlama riskinin ortadan kalkmasidir.

Kimyasal reaksiyonlar iizerinde mikrodalga giiciiniin termal olmayan etkileri,
sulu ¢ozeltide sodyum hidrojen karbonatin dagilmasi reaksiyonu icin bir kanittir.
Bunun sonucunda, mikrodalganin reaksiyonun aktivasyon enerjisini diisiirdiigii
belirlenmistir. Literatiirden elde edilen sonuglara gore mikrodalga 1sinlar1 polar
coziiciide apolar maddelerin aktivasyon enerjisini diistirdiigli gozlenmistir. Acgikca
goriiliilyor ki spesifik etki, polar veya apolar kisimlara baglidir. Toluen ve ksilen gibi
apolar coziiciilerde Diels-Alder halka katilmasinda (apolar mekanizma) mikrodalga
aktivasyonu klasik 1sitma ile aym etkiyi gostermektedir. Buna karsit olarak
ortofenilendiamin B-keto estere katilmasi (polar mekanizma) sonucu olusan
fenildiozopion, mikrodalga aktivasyonu ile 6nemli derecede hizli gerceklesir. Boyle bir
iddia Lewis tarafindan yapilan genelleme ile tutarlidir. Bu iddia, yavag reaksiyon
sistemlerinde mikrodalganin etkisi hizli reaksiyon sistemlerinkine gore daha biiyiiktiir.
Mineral oksitlerin genellikle 1s1 iletimi ¢ok yavas olmasina ragmen bu oksitler
mikrodalga 1sinlarin1 ¢ok hizli bir bicimde absorplar ve sonucta homojen ve ¢ok hizli

bir 1sinma saglanir [6].
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3. ONCEKi CALISMALAR

F. Massicot ve caligma arkadaslart mikrodalga kosullarinda tartarik asit ile
aminleri dogrudan etkilestirerek alifatik, aromatik yada fonksiyonel gruplu tartramitler
hazirladilar. Bu metodun avantajlarinin ucuz ve ¢oziiciisiiz olmasi ve reaksiyonun hizli
gerceklesmesi oldugunu bildirdiler.

Benzilamin, tartarik asit ve imidazol karigimini 1sinlandirarak diamit elde edip
bu reaksiyonda imidazol eklenmesinin sonucu etkilemedigini buldular. Optimum
reaksiyon kosullarimi 1 esdeger tartarik aside karsilik 2.8 esdeger benzilamin ve 12
dakika siire ile oldugunu belirleyip bu kosullar1 bir dizi alifatik ve aromatik aminlere
(Tablo 1) uyguladilar. Ayn1 kosullarda klasik 1sitmayla % 68 verimle N’N-

dibenziltartramit elde ettiler [7].

Tablo 1. Tartarik asitten elde edilen amitler

R Uriin Verim
(%)

CH,Ph 1 80
CioHas 2 82
CeHi3 3 81
C4Ho 4 71
Siklohekzil 5 30
Fenil 6 83

A. J. A. Cobb ve C. M. Marson aldehitlere dietilginko katilmasinda ¢oklu
stereojenik merkezli ligantlarin N-metillenmesinin yiiksek enantiyomerik fazlayla zit
konfigiirasyonlu {iriiniin olugmasini sagladigini gosterdiler. Sterojenik merkezlere sahip
katalizorlerin trans-1,2-siklohekzandiamin cekirdegine eklendigini gézlemlediler.

Hem trans-1,2-diaminosiklohekzil altbirimi hem de visinal B-aminoalkol grubu
iceren yeni katalizorler gelistirmeye calistilar. Alti stereojenik merkeze sahip olan bu
ligantlarin olusturdugu enantiyoseciciligin N-metillenme isleminde tersine dondiigiinii
belirlediler [8].

L. Perreux ve calisma arkadaglar1 primer aminler ile karboksilik asitlerin
mikrodalga kosullarinda ¢o6ziiciisiiz ortamda etkilestirilmesiyle elde edilen tuzlarin

piroliziyle amit (Esitlik 11) sentezlediler. Deneyleri katalizorsiiz olarak konjiige olan ve
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olmayan karboksilik asitler ve aminlerle yaptilar. Reaksiyon dengesini su c¢ikmasi

yoniine kaydirmak i¢in 150 °C sicaklik se¢ildi.

RCOzH + R’NHZ
R=C¢Hs, C¢HsCHo, n-CoHio;
R’=C6H5, p-CH3OC6H4, C6H5CH2, n-C8H17

RCONHR’ + H,O

Esitlik 11. Primer aminler ile karboksilik asitlerin mikrodalga kosullarinda
¢oziiclisliz ortamda etkilestirilmesiyle elde edilen tuzlarin piroliziyle olusan amitler
Mikrodalga etkisini karsilastirmak icin ayni deneyleri klasik 1sitmayla
tekrarladilar [9].
Jack J. Chen ve S. V. Deshpande mikrodalga yontemiyle asitkloriir-izonitril
kondensasyonu ve CaCOj; aracilifiyla hidrolizinden 2 dakikada o-ketoamitler
sentezlediler. Bunun i¢in Oncelikle o-ketoamiti klasik 1sitmayla sentezlediler. Sonra

reaksiyon siiresini azaltmak i¢in mikrodalga yontemini kullandilar (Esitlik 12).

©_<O @ refluks, 2 saat, MW
+ CN
cl 1. Basamak \O

CaCO,H,0

50 °C, 2 Saat
2. Basamak yada
CaCO,.H,0
MW

O
H
N
10O
Esitlik 12. a-ketoamit’in degisik 1sitma yontemleriyle hazirlanmasi
Optimum kosullar1 belirlemek i¢in bir amit model olarak alimip reaksiyon
kosullar iizerinde calistilar. 100 Watthik bir giic uygulayarak verimi artirip reaksiyon
siiresini 2 dakikaya indirdiler [10].
A. K. Nezhad ve calisma arkadaslar1 mikrodalga yontemiyle imidazol kullanarak

karboksilik asitlerden ve iireden c¢oziiciisiiz ortamda amitler sentezlediler (Esitlik 13)

[11].
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% 47-88

Esitlik 13. Mikrodalga yontemiyle imidazol kullanarak karboksilik asitlerden ve

ireden coziiciisiiz ortamda sentezlen amitler

K. Tanaka ve caligma arkadaslar1 mandelik asitlerden yeni kiral amit host

bilesikler (2-8) sentezlediler (Sekil 7).

H

OH

(R)-(-)1

PhH(|DCOHN
OH

NHCO?HPh

OH
(R,R)-(-)-3

OH

O/NHCOCHPh
“NHCOCHPh
|
OH

(R,R,R,RA)-(+)-5

OH

C(NHCOCHPh
NHCOCHPh
|

OH
(R.R)-(-)-7

Cl)H
NHCOCHPh
: /\NHCOC|)HPh
OH
(R.R)-(-)-2
PhHCCOHNONH?OCHPh
Cl)H OH
(R.R)-(-)-4
OH
O/NHCOCHPh
“NHCOCHPh
|
OH
(RR,S,5)-(+)-6
OH
PhHCCOHN—<:> ------ NHCOCHPh
OH
(R.R)-(-)-8

Sekil 7. Mandelik asitlerden sentezlenen yeni kiral amit host bilesikler

2 ve 4 nolu bilesikler (R)-(-)-mandelik asit ile sirasiyla o-, m-, p-, diaminobenzenin

kondensasyon reaksiyonuyla 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum

kloriir hidrat varliginda sentezlendi. 5 ve 6 nolu bilesikler (R, R)-(-)trans-1,2-

siklohekzandiamin ile (R)-(-)-mandelik asit ve (S)-(+)-mandelik asidin N-hidrosisiiksinit

anhidrit ve disikloheksilkarbodiimit (DCC) varliginda reaksiyonu ile yapildi. 7 ve 8
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nolu bilesikler ise (R)-(-)-mandelik asit ile sirasiyla cis-1,2-sikloheksadiamin ile trans-
1,4-sikloheksandiaminin N-hidroksisiiksinit anhidrit ve disiklohekzilkarbodiimit (DCC)
varliginda kondensasyon reaksiyonu ile sentezlendi. Verimler, erime noktalar1 ve [a]p

degerleri tabloda listelenmistir (Tablo 2) [12].

Tablo 2. (R)-(-)-mandelik asitten sentezlenen iiriinler, verimleri, erime noktalar1 ve

[a]lp degerleri

Host Uriin E.N (°C) [o]p (coziicii)
(%)

2 44 170-173 -72.8 (0.35,
MeOH)

3 65 180-183 -33.7(0.32,
MeOH)

4 66 215-219 -27.0 (0.30,
MeOH)

5 63 152-155 +3.7(0.21,
CHCI)

6 57 190-195 +108 (0.20,
CHCI)

7 78 200-205 -84.6 (0.32,
MeOH)

8 71 223-227 -82.6 (0.31,
MeOH)

D. H. Cho ve D. O. Jang amit bag1 elde etmek icin asit kloriirler ile aminlerin
indiyum aracilityla kapling reaksiyonlarini ¢alistilar. Bu reaksiyonlarla iliml1 ve notral
kosullarda istenilen amitleri yiiksek verimle olusturdugunu ve epimerlesme olmadan
peptitlerin hazirlanmasina da uygulanabilecegini gosterdiler (Esitlik 14) [13].

In '
R-COCl + RNH, ——— R-CONHR
CH,CN, oda sic.
Esitlik  14. Asit kloriirler ile aminlerin indiyum aracilifiyla kapling

reaksiyonlarindan amit eldesi
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R. P. Royon ve caligma arkadaslar1 mikrodalga kosullarinda tartarik asit ile
aminlerin dogrudan etkilestirilmesiyle alifatik, aromatik yada fonksiyonel gruplu

tartramitleri hazirladilar (Tablo 3 ve 4, Esitlik 15 ve 16 ).

R-NH,
HO COOH 2.8 esd HO CONHR
o mikrodalga o
HO COOH 12 dak HO CONHR

Esitlik 15. Mikrodalga kosullarinda alifatik yada aromatik birincil aminlerden
tartamit sentezi

Tablo 3. Mikrodalga kosullarinda alifatik yada aromatik birincil aminlerden

sentezlenen tartamitler ve verimleri

Sira R Uriin (verim %)
1 CH,Ph 1 (80)
2 CioHzi 2(82)
3 Siklohekzil 3 (30)
4 Fenil 4 (83)

Y/k\)n\NHZ

HO COOH 2.8 esd HO CONH(CH,)nY
. mikrodalga B}

HO " >COOH 12 dak HO " > CONH(CH,)nY

Esitlik 16. Mikrodalga kosullarinda fonksiyonel gruplu aminlerden tartamit sentezi
Tablo 4. Mikrodalga kosullarinda fonksiyonel gruplu aminlerden sentezlenen

tartamitler ve verimleri

Sira
No N Y Uriin (%
verim)
1 2 OH 5 (68)
2 2 OMe 6 (65)
3 3 OMe 7 (60)
4 1 2-Piridin 8 (73)
5 3 NMe, 9 (15)
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Ayrica bazi fonksiyonel gruplu tartamitlerin Cu** iyonlarina kars: selatlasma 6zelliklerini
incelediler [14].

E. Gelens ve calisma arkadaslarn primer ve sekonder aminler ile karboksilik asitleri
coziiclisiz ortamda mikrodalga kosullarinda etkilestirerek yapisal olarak farkli bir dizi
amit sentezlediler. Optikge aktif giris maddeleri kullanarak ¢ogu durumda rasemlesme
olmadan kiral amitler elde ettiler. Benzoik asit ile anilinin reaksiyonuyla 200° C* de 10
dakikada sadece % 17 verim elde edilirken 300 °C’ de yine 10 dakikada bu oranin % 51’e
ciktigini belirlediler. Benzil aminle benzoik asidin reaksiyonuyla 150 °C* de 30 dakikada
sadece % 10 verim elde edilirken 200 °C’de 10 dakikada % 58 verim ve 250 °C’de 10
dakikada % 88 verim elde ettiler [15].

A K. Prasad ve calisma arkadaslan coziiciisiiz ortamda rasemik amin ile alifatik
asitleri etkilestirerek lipaz katalizliginde enantiyosecici olarak amitler elde ettiler
(Esitlik 17). Olusan suyu vakumda uzaklastirarak reaksiyon dengesini amit sentezi
yoniine kaydirmayi basardilar. Bu metodu kullandiklarinda aktiflestirici maddeler ve

tehlikeli ¢oziiciilere gerek kalmadigini saptadilar.

1) \/\jv Candida antarctica o
lipaz (CAL-B) |
"
R )k OH NH, —— . R )\ N N NH,
90 °C, H
vakum altinda

1 (+)-2 R)-(-)-3 (S)-(+)-2

Esitlik 17. Coziiciisiiz ortamda rasemik amin ile alifatik asitleri etkilestirerek

lipaz katalizliginde enantiyosecici olarak elde edilen amitler

En iyi doéniisimiin 90 °C’ de vakum altinda ¢oziicii kullanilmaksizin elde
edildigi gozlendi. Bu yontemle yiiksek verimlerle (% 80-91) oldukga yiiksek
enantiyomerik fazla (e.e > % 99) elde edildi [16].

G. Blay ve calisma arkadaslarn C,-simetrili birkag kiral bis(aminoalkol)oksalamit
hazirladilar ve bu amitleri aromatik ve alifatik aldehitlere dietilginkonun enantiyosegici
olarak katilmasi reaksiyonlarinda ligant olarak kullandilar. Bu reaksiyon titanyum
izopropoksit varliginda % 78’e kadar e.e ile (S)-alkol vermek iizere ilerledigini ve
Ti(dV) kullanilmadiginda alkollerin zit konfigiirasyonlu olarak elde edildigini

belirlediler. Ligantlar Esitlik 18’de gosterilen sentetik yonteme goére hazirlandi.
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R
N—co,me
o NH

R
/'\ EGN LiBH,
(COCI), + CH,N CoMe “mr o7 ™K I
»—COo,Me
R
8 R=Ph, 9 R=PhCH,, 10 R=Me,CHCH,
Me Ph 181
(Cone)z + : [ Toluen 4
H,N OH
R Ph

Et,N
(cocl), + th %", 58

HN o THF

Ph Ph
Ph
CO.H  (Coch, COCl HN  OH
> T — 7
COZH DMEF-DM COCI Et,N-THF
Esitlik 18. Ligandlar 1-7 nin sentezi
R Me Ph
O jiNH OH O NH OH
; )¢
o) N OH 0 N OH
R Me  Ph
1 R=Ph 4
2 R=PhCH2
3 R=Me,CHCH,
R Phph R Ph
Ph
O NH - ©OH Ox_NH  OH
jiH
O N OH
\_éPh o N OH
R Ph L pp
R Ph
5R=Ph
6 R=Me ,CH 7

Sekil 8. Ligandlar 1-7
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Primer hidroksil gruplarina sahip olan 1-3 oksalamitleri iki basamakta
hazirlandi.  Trietilamin  varliginda aminoasitmetilesterin  oksalil kloriir ile
kondensasyonundan sonra ester grubu LiBHy-metanol ile indirgendi. Oksalamit 4
metiloksalat ile L-norephedrinin toluende dogrudan kondensasyonu ile hazirlandi.
Oksalamitler 5 ve 6 tersiyer hidroksil gruplar1 tasiyordu ve 2-siibstitiie-2-amino-1,1-
difeniletanoller ile oksalilkloriiriin kondensasyonu ile elde edildi. 2,2-dimetilmalonamit
7’ de benzer bir yolla hazirlandi [17].

R. C. Rodrigues ve calisma arkadaslan bir karboksilik asit varliginda trikloro
izosiyoniirik asit (TCICA) ile trifenilfosfinin reaksiyonunun ilimli kosullarda agil kloriir
olusturdugunu gosterdiler. Amin yada alkollerin tersiyer bir amin varliginda
eklenmesinin yiiksek verimlerle amit yada esterler elde ettiler. Bu metodu bir dipeptit
sentezine de uyguladilar.

Ik deneylerde 1:1:0,3 oraninda RCOOH-Ph;P-TCICA kullandilar. Ancak bu
kosullarda reaksiyonlarin yavas ve verimin diisiik kaldigimi bildirdiler. 1:1:1 oranim
kullandiklarinda ise hizda ve verimde énemli bir artma gozlemlediler [18].

R. Gertzmann ve C. Giirtler bloke izosiyanatlarin (bloke edici madde olarak
diizopropilamin ve dimetil pirozil kullanildiginda) karboksilik asitlerle reaksiyonu i¢in
bir katalizor elde etmeye calistilar. Magnezyum ve bazi durumlarla kalsiyum tuzlarinin
katalizor olarak oldukca aktif oldugunu gosterdiler. Bu reaksiyonun amitleri kantitatif
verimlerle ve yiiksek seciciliklerle verdigini ve kaplama ve diger genel kimyasal
amaglar i¢cin uygun oldugunu belirttiler. Bu metotla bloke izosiyanatlardan yola ¢ikarak
bir dizi amit elde ettiler [19].

A. K. Nezhad ve caligma arkadaglari karboksilik asitler ile silika destekli
amonyum tuzlarimin trietilamin ve tosil kloriir varlifinda dogrudan etkilestirilmesiyle

¢oziiciisliz ortamda primer, sekonder, tersiyer ve aromatik amitler hazirladilar (Esitlik

19).

o , TsClibaz o]
+ R'R"NH,CI/SIO, — >
oda sic. hizli
R OH R NH,
R: alkil, aril R', R" =H, Alkil, Aril

Esitlik 19. Karboksilik asitler ile silika destekli amonyum tuzlarinin trietilamin
ve tosil kloriir varliginda dogrudan etkilestirilmesiyle ¢oziiciisiiz ortamda elde edilen
primer, sekonder, tersiyer ve aromatik amitler

Bu reaksiyonlar oda sicakliginda yiiksek verimle elde edildi.
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Aminler yerine amonyum tuzlarmin kullanilmasinin birka¢ avantaji oldugunu
belirttiler. Bunlar (1) Amonyak, metilamin ve dimetilamin gibi gaz veya ugucu aminler
yerine bunlarin amonyum tuzlarinin kullanmak daha kolaydir. (2) Aminler tehlikeli
maddelerdir ve bunlar1 amonyum tuzlart olarak kullanmak yesil kimya yoniinden daha
uygundur. Ciinkii cevreye daha az zarar verilir. (3) Aminler giiclii niikleofil
olduklarindan TsCI ile reaksiyon verirler. Boylelikle istenmeyen yan iiriinler olusur
[20].

M. Kunishima ve ¢alisma arkadaglar yeni bir kondense edici bir madde olan 4-
(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum kloriir (DMT-MM) kullanarak
tek basamakli bir islemde alkol yada su icinde karboksilik asitler ile aminleri dogrudan
etkilestirerek karboksiamitler elde ettiler. Karboksilik asitlerin  DMT-MM ile
aktiflestirilmesinin ve daha sonra aminolizinin segici olarak karboksiamitleri yiiksek
verimlerle olugturdugunu belirlediler Bu reaksiyonda olusan agil oksitriazin araiiriiniin
aminoliz hizinin metanoliz hizindan yaklasik olarak 2x10" kat daha bityiik oldugunu
buldular. DMT-MM kullanilarak elde edilen seciciligin DCC yada EDC kullamilarak

elde edilen amitlerin seciciliginden ¢cok daha yiiksek oldugunu gosterdiler [21].
N>:N>7|N o)
>\,/ \_/ o
O MeO o
(DMT-MM) )k

MeOH, EtOH
i-PrOH yada su
odasic.

0.5-4 saat
Esitlik 20. 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinyum kloriir
(DMT-MM) kullanilarak tek basamakli bir islemde alkol yada su iginde karboksilik

\J
B
z
By
By

R Non*  R.RNH

asitler ile aminleri dogrudan etkilestirilmesiyle elde edilen karboksiamitler

P. Ramiro ve calisma arkadaslar1 1,10-fenantrolin-s-amin ile degisik anhidritleri
etkilestirerek bir dizi N-1,10-fenantrolin-s-il alkilamitleri (Tablo 5) ve bu ligantlarin
Ru(II) komplekslerini sentezleyip spektroskopik yontemlerle karekterize ettiler. Elde
ettikleri komplekslerin absorpsiyon ve liiminesans spektrumlarini, emisyon yari

Omiirlerini ve ¢6ziinmiis oksijen ile uyarilmis hal durulma hizi sabitlerini belirlediler [22].
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R
(6]
NH, NA
_ _ (RCO),0 _ _
—_—
/ \ i-i / \
\ N \ /) (i-iv) \ N \ //
1 (a-d)
%25-96

Esitlik 21. 1,10-fenantrolin-s-amin ile degisik anhidritleri etkilestirilmesiyle N-

1,10-fenantrolin-s-il alkilamitlerin elde edilmesi

Tablo 5. 1,10-fenantrolin-s-amin ile degisik anhidritleri etkilestirilmesiyle elde

edilen N-1,10-fenantrolin-s-il alkilamitler

R Ligant Verim Kompleks Verim
(%) (%)
CH,I la 96 2a 55
(CH,),COH 1b 25 2b 36
(CH,);CO.H Ic 43 2c 47
(CH,);NHCO,C(CHj3)3 1d 42 2d 46

G. Blay ve calisma arkadaslar titanyum izopropoksit varliginda (S)-(+)-mandelik
asitten elde edilen amitlerin aromatik aldehitlere dimetil¢ginko katilmasini enantiyosegici
olarak yiiksek verimle ve % 90’ a varan e.e ile katalizledigini bildirdiler (Esitlik 22, Tablo
6).

Ph DCC
QA f N-hidroksisiksinimit o Ph
>—\ + RNH, > >_\
HO  OH THF RNH  OH
1 2 3

Esitlik 22. Titanyum izopropoksit varliginda (S)-(+)-mandelik asitten amit elde

edilmesi
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Tablo 6. Titanyum izopropoksit varliginda (S)-(+)-mandelik asitten elde edilen

amitler (3a-e), kullanilan aminler ve verimleri

Ligant | RNH2 Verim | Ligant | RNH2 Verim (%)*
(%)*
NH, ~
L
3a 80 3d 74
nH®
3b 94
NH,
3e 94
3c 80

*Verimler izole edilen iiriinlere karsilik gelir.

Benzaldehide dimetilgcinko katilmasi test reaksiyon olarak secildi. Reaksiyon 0,2
esdeger ligand 3 ve 6 esdeger Me,Zn 0 °C deki diklorometan ¢ozeltisinde yapildi (Tablo
7).

o] OH

3, Ti(OPri),
4+ Mezn —————>

H CH,CI,

Esitlik 23. Ligand 3’tin metal komplekleri varliginda benzaldehide Me,Zn

katilmasi
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Tablo 7. Benzaldehide dimetil¢inko katilmasi reaksiyonunda kullanilan amitler,

katki maddeleri, verimler ve ee

Sira Ligant Katki Verim ee (%)b
Maddesi (%)*
1 3a _ _ —
2 3a Ti(O'Pr)4 85 78
3 3b Ti(O'Pr)4 47 49
4 3c Ti(O'Pr)4 57 57
5 3d Ti(O'Pr)4 65 19
6 3e Ti(O'Pr)4 69 35
7 3a Cu(O'Pr), _ _
8 3a Ni(O'Pr)4 59 4°
9 3a’ Ti(O'Pr)s 70 51

*Verimler izole edilen iiriinlere karsilik gelir.

P(S)-(-)-1-Feniletanol.

“(R)-(+)-1-Feniletanol.

Et,Zn kullanildi. (S)-(-)-1-Fenilpropanol.

3a ile Ti(O'Pr)s den olusan katalitik sistem diger aromatik sistemlere de

uygulandi [23].

Q OH
JL 3a, Ti(OPr), )\
R H Me,Zn ——— > R
+ CH,CI,

Esitlik. 24. 3a ile titanyum izopropoksit katalizliginde aldehitlere Me,Zn katilmast

Bu calismada, mikrodalga yontemiyle ¢oziiciisiiz ortamda anilin tiirevleri ile a-
hidroksiizobiitirik asit etkilestirilerek bes yeni amit elde edildi. Sonra farkli giicler farkli
stirelerde uygulanarak bu amitleri en yiiksek verimle elde etmek i¢in gereken en uygun
kosullar arastirildi. Sentezlenen amitler IR, NMR, UV-goriiniir alan spektroskopileri ile

karakterize edildi.
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4. MATERYAL VE METOT

4. 1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler
o-Hidroksiizobiitirik asit, DL-mandelik asit, 2,3-dimetilanilin, 2,4-dimetilanilin, 2,5-
dimetilanilin, 2,6-dimetilanilin, 2-izopropilanilin, 2,6-dietilanilin, 2-pikolilamin, dietileter,
diklorometan, n-hekzan, magnezyum siilfat, sodyum bikarbonat, hidroklorik asit. Bu
maddeler Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmis olup hicbir saflastirma islemi

yapilmadan kullamilmistir.

4. 2 Kullamlan Cihazlar

1. Mikrodalga Cihaz1 (Milestone Terminal 320)
2. FT-NMR Spektrometresi (Bruker AV 400)
3. FT-IR Spektrometresi (Mattson 1000 ATT UNICAM)
4. Erime Noktasi1 Cihazi (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5)
5. X- Ismlan Difraktometresi: Oxford Diffraction KM4 Sapphire CCD (Isvigre
Federal Teknoloji Enstitiisii))
6. UV Goriiniir alan spektroskopisi: ATI-Unicam UV-Visible Spectrometer UV2

Series
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5. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

5.1 N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit (1) eldesi

(a) Mikrodalga yontemi:

Mikrodalga tiiplerine yaklasik olarak 1,0 g (8,09 mmol) 2,3-dimetilanilin ve
0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konularak farkli siire ve giiclerde
mikrodalga enerjisi uygulandi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan kahverengi
viskoz madde diklorometan ile alindi. Ortamdaki reaksiyona girmemis asidi
uzaklagtirmak i¢in % 5’lik sodyum bikarbonat (NaHCOs3) ile ekstraksiyon yapilarak
organik faz ayrildi. Bu organik fazdaki amini uzaklastirmak icin ise 2M HCI ile
ekstraksiyon yapildi ve olusan organik faz tekrar ayrilarak MgSQOy iizerinden kurutuldu.
Ortamdaki magnezyum siilfat (MgSQO,) siiziilerek aynildi. Diklorometan fazi
evaporatorde konsantre edildi ve n-hekzan eklenerek ¢oktiiriildii. Olusan c¢okelekteki
safsizliklarin giderilmesi i¢cin az miktarda dietil eterle yikandi. Beyazimsi ¢okelek dietil
eterde kristallendirildi.
Renk: Kirli beyaz E.N: 84-85°C
"H-NMR (5 ppm, CDCLy): 8,58 (s, 1H, NH); 7,72-6,92 (m, 3H, Ar); 2,33 (s, 3H, CH3);
2,19 (s, 3H, CHs); 1,59 (s, 6H, CH3) (Spektrum 1)
BC-NMR (5 ppm, CDCly): 175,13 (C=0); (137,28; 135,03; 128,68; 127,10; 125,84
121,08) (Ar); 74,04 (C-OH) 27,80 (CH3); 20,59 (CH3); 13,42 (CH3) (Spektrum 2)

UV-gériiniir alan: Ay, 245,6 nm (Abs: 1,016; £:101600) (Spektrum 13)
IR spektrumu (KBr, cm™): v 3374 (k, OH); 3315 (g, NH); 1663 (k, C=0).

o NH, o)
OH + =, I
yada

|
OH refluks éH

N
H

Esitlik 25 N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesi

Bilesik 1’in optimum kogullarin1 bulmak i¢in mikrodalga enerjisinin giicii, siiresi
ve asit-amin miktarlar degistirilerek farkli reaksiyonlar yapildi.

[lk olarak asagidaki mikrodalga kosullarinda (asit/amin:1:1) gii¢ denemesi yapildi;

Calisma sicakligina erigim siiresi , 10 dk., 150°C, farkli W
Reaksiyon siiresi, 30 dk., 150°C, farkhi W

uyguland: ve elde edilen doniisiim oranlar1 Grafik 1’de verildi.
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35 ~
t=150 °C
30 1 1.adim=10 dk.
g 25 2.adim=30 dk.
S Asit\amin=1:1
2 20
S
a 15 1
o\° 10 .
5 .
0 T T T T 1

o

200 400 600 800 1000
W Degerleri

Grafik 1. N-2,3-Dimetilfenil-o-hidroksiizobiitiramidin uygulanan degisik
giiclerdeki doniisiim yiizdeleri
Grafikten goriildiigli gibi en yiiksek doniisiimiin 500 W’lik giicte elde edildigi saptandi.
Optimum gii¢ 500 W olarak belirlendikten sonra 150 °C” deki reaksiyon siiresi (2.
adim) degistirilerek asagidaki kosullarda (asit/amin:1:1) deneyler yapilds;
Calisma sicakhigia erisim siiresi 10 dk., 150 °C, 500 W
Reaksiyon siiresi, farkli dk., 150 °C, 500 W

Elde edilen doniisiim oranlar1 Grafik 2’ de verilmistir.

50 1 t=150 °C
W=500
45 1 1.adim=10 dk.
40 Asit\amin=1:1
E
735
c
:0
Q 30 -
*
25
20
15 T T T 1
0 20 40 60 80

Siire ( 2. adim, dk. )

Grafik 2. N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin elde edilmesinde 150
°C’deki reaksiyon siiresi (2. adim) ve doniisiim oranlari
Grafikten goriildiigii gibi en yiiksek doniisiimiin 40 dakikalik bir siirede elde edildigi

saptandi.
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3. parametre olarak 500 W, 150 °C ve ¢alisma sicakliginda kalma siiresi (2. adim)

40 dk. oldugu kosullarda caligsma sicakligina erisim siiresi (1. adim) arastirildi (Grafik 3).

80 -
t=150 °C
W=500
60 - 2.adim=40 dk.
£ Asit\amin=1:1
=]
g‘ *~— L 4 L 2 —o
=§ 40 -
20 -
0 T T T 1
0 5 10 15 20

Siire (1. adim, dk. )

Grafik 3. N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde ¢alisma sicakligina
erisim siiresi (1.adim) ve doniisiim oranlari
Tablodan da goriildiigii gibi caligma sicakligina erisim siiresinin degistirilmesinin
verimi pek etkilemedigi goriildii.

Optimum gii¢ ve siireler belirlendikten sonra doniisiimiin en yiiksek oldugu

sicakligr saptamak icin asagidaki kosullarda (asit/amin:1:1) farkli sicakliklar

Calisma sicakligina erigim siiresi, 2,5 dk., farkli °C, 500 W
Reaksiyon siiresi, 40 dk., farkli °C, 500 W

uyguland: ve elde edilen doniisiim oranlar1 Grafik 4’te verildi.

50 - W=500
45 A 1.adim=2,5 dk.
40 - 2.ald|m=.40 dk
. 35 - Asit\amin=1:1
:a 30 -
£ 25
5 20 -
© 15 1
10
5 4
0 T T T T T T T T T 1
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Sicaklik ( °C)

Grafik 4. N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde degisik

sicakliklardaki doniisiim oranlari
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Grafikten de goriildiigii gibi en iyi sicaklik 150 °C olarak bulundu.
Optimum gii¢, siire ve sicaklik belirlendikten sonra sabit asit miktarina gore degisen

amin oranlarinin doniisiim iizerine olan etkisini belirlemek icin asagidaki kosullarda

calisma sicakligina erigim siiresi 2,5 dk. 150 °C 500 W
calisma sicakliginda kalma siiresi 40 dk. 150 °C 500 W

farkl1 asit/amin oranlar1 alinarak deneyler yapildi ve elde edilen sonuglar Grafik 5’te

verildi.

t=150°C
50 1 W =500
1.adm =25
dk.
2. adim = 40 dk.
Asit = sbt.

‘\‘\0

40

% Donlisiim

30 T T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Amin miktarlan

Grafik 5. N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde sabit asit miktarina
bagh olarak degisen amin miktarlarinin doniisiim yiizdeleri
Grafikten de goriildiigii gibi amin miktarindaki degisim, verimi etkilememektedir.
Son olarak sabit amin miktarina gére degisen asit oranlarinin doniisiim iizerine olan

etkisini belirlemek i¢in yine asagidaki kosullarda

caligma sicakliina erigim siiresi 2,5 dk. 150 °C 500 W
calisma sicakliginda kalma siiresi 40 dk. 150 °C 500 W

farkli asit/amin oranlar1 alinarak deneyler yapildi ve elde edilen sonuglar Grafik 6’da

verildi.
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80 - t=150 °C
W=500
1.adim=2,5 dk

70 4 2.adim=40 dk.
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Grafik 6. N-2,3-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde sabit amin miktarina
bagh olarak degisen asit miktarlarinin doniisiim yiizdeleri

Grafikten de goriildiigii gibi 2:1 asit/amin orami alindiginda en yiiksek doniisim (%

65,11) elde edildi.

(b) Klasik yontem:

Tek boyunlu balona 30 ml toluende ¢oziinmiis 1,0 g (8,09 mmol) 2,3-dimetilanilin
ve 0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konuldu. Geri sogutucu altinda yag
banyosunda refluks edildi. Reaksiyon ortamindan aliman o6rnegin NMR ile yapilan
kontroliinde reaksiyonun tamamlandigi (asitin 180 ppm’lerdeki —C=0O pikinin kaybolup
yerine 170 ppm’lerde amidin —C=O pikinin ortaya ciktig1 goriildiigii)goriildiigii icin
reaksiyon 51 saatte sonlandirildi. Ortamdaki reaksiyona girmemis asidi uzaklastirmak igin
% 5’lik sodyum bikarbonat (NaHCOs) ile ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Bu
organik fazdaki amini uzaklastirmak i¢in ise 2M HCI ile ekstraksiyon yapild1 ve olusan
organik faz tekrar ayrilarak MgSQO, tizerinden kurutuldu. Evaporatorde toluen konsantre
edildi ve hekzan ilave edilerek iiriiniin ¢cokmesi saglandi. Olusan ¢okelekteki safsizliklarin
giderilmesi i¢in az miktarda eterle yikandi. Elde edilen kati madde dietil eterde
kristallendirildi. Verim: 0,1482 g (% 8,85)

Bilesik 1 icin mikrodalga yontemiyle klasik yontem karsilastirildiginda asagidaki

sonuclar elde edildi.



32

Tablo 8. Bilesik 1’in eldesinde mikrodalga yontemi ile klasik yontemin

kargilastirilmasi
Yontem Coziicii Asit/Amin Sicakhik Siire Verim
orani (%)
Mikrodalga - 1:1 150 °C 42.5 dk. 43,29
Klasik Toluen 1:1 Refluks 2 giin 8,85
sicaklig

5. 2. N-2,4-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit (2) eldesi

(a) Mikrodalga yontemi:

Mikrodalga tiiplerine yaklasik olarak 1,0 g (8,09 mmol) 2,4-dimetilanilin ve
0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konularak farkli siire ve giiclerde
mikrodalga enerjisi uygulandi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit
eldesinde oldugu gibi yapildi.
Renk: Renksiz E.N: 107-108 °C
"H-NMR (6 ppm, CDCL3): 8,52 (s, 1H, NH); 7,02-7,82 (m, 3H, Ar); 2,31 (s, 3H, CHy);
2,25 (s, 3H, CHs); 1,58 (s, 6H, CH3) (Spektrum 3)
BC-NMR (6 ppm, CDCL3):175,19 (C=0); (134,69; 132,75; 131,06; 129,22; 127,17;
122,48) (Ar); 73,93 (C-OH); 27,75 (CH3); 20,83 (CH3); 17,44 (CH3) (Spektrum 4)

UV-goriiniir alan: A, 247,8 nm ( Abs:1,385 €:138500 ) (Spektrum 14)

IR spektrumu (KBr, cm™): v 3368 (g, OH); 3316 (g, NH); 1663 (k, C=0)
X 1sinlar: Kristal yapisi (Sekil 9)

+L )i:( ryﬁgﬁks 4’_L Q

Esitlik 26. N-2,4-Dimetilfenil-o-hidroksiizobiitiramit eldesi

Bilesik 1 i¢in bulunan optimum mikrodalga kosullar1 (500 W, 150 °C ve 42.5 dk.)
bilesik 2’ye de uygulandi. Bu kosullarda sabit asit miktarina kars1 amin oranlar1 ve sabit
amin miktarina karsi asit oranlart degistirilerek doniisiimiin nasil degistigi incelendi

(Tablo 9 ve 10).




Tablo 9. N-2,4-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit asit miktarina karsi

amin oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim
1:1 34,70
1:2 36,19
1:3 29,15

Tablo 10. N-2,4-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit amin miktarina karsi

asit oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim
1:1 34,70
2:1 35,20
3:1 37,08
(b) Klasik yontem:

Tek boyunlu balona 30 ml toluende ¢oziinmiis 1,0 g (8,09 mmol) 2,4-
dimetilanilin ve 0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konuldu. Geri sogutucu
altinda yag banyosunda refluks edildi. Reaksiyon ortamindan alinan 6rnegin NMR ile
yapilan kontroliinde reaksiyonun tamamlandigi goriildiigii icin reaksiyon 2 giinde
sonlandirildi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde oldugu

gibi yapildi. Verim: 0,3738 g (% 22,33)

5. 3 N-2,5-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit (3) eldesi

(a) Mikrodalga yontemi:

Mikrodalga tiiplerine yaklagik olarak 1,0 g (8,09 mmol) 2,5-dimetilanilin ve
0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konularak farkli siire ve giiclerde
mikrodalga enerjisi uygulandi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit
eldesinde oldugu gibi yapildi.
Renk: Renksiz E.N:128-130 °C
"H-NMR (6 ppm, CDCL3): 8,62 (s, 1H, NH); 6,89-7,85 (m, 3H, Ar); 2,34 (s, 3H, CHy);
2,24 (s, 3H, CH3); 1,58 (s, 6H, CH3) (Spektrum 5)
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BC.NMR (6 ppm, CDCls):174,23 (C=0); (136,57; 135,27; 130,17; 125,54; 125,18;
122,36) (Ar); 74,39 (C-OH); 28,02 (CHj3); 21,14 (CHj3); 17,08 (CH3) (Spektrum 7)
UV-goriiniir alan: A, 247,9 nm (Abs: 1,011; €:101100 ) (Spektrum 8)

IR spektrumu (KBr, cm'l): v 3414 (g, OH); 3368 (g, NH); 1669 (k, C=0) (Spektrum
11)
X 1smlari kristal yapisi (Sekil 10)

0 NH, 0
Low 4+ — . 4’—H—N
yada H

O H refluks O H

Esitlik 27. 2,5-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesi

Reaksiyona asagidaki mikrodalga sartlarinda katalizor olarak imidazol ilave edildi.
calisma sicakligina erigim siiresi 20 dk. 600 W 150 °C
calisma sicakliginda kalma siiresi 30 dk. 600 W 150 °C
Imidazol ilavesiyle doniisim %14,04 bulundu. Aym sartlar altinda imidazol ilave
etmeden bulunan verim % 15,65 idi. Bu da imidazolun verimi artirmadigin1 gosterdi.
Sonra reaksiyona asagidaki mikrodalga kosullarinda katalizor olarak borik asit
(H3BOs) ilave edildi (Asit:amin:H;BO3; = 2:2:1).
caligma sicakligina erigim siiresi 20 dk. 600 W 150 °C
calisma sicakliginda kalma siiresi 30 dk. 600 W 150 °C

H;BO; ilavesiyle doniisiim % 7,77 bulundu. Aymi sartlar altinda H;BOj; ilave etmeden
bulunan verim % 15,65 idi. Bu da H3BOz3’iin verimi artirmadigini gosterdi.

Reaksiyona asagidaki mikrodalga kosullarinda katalizér olarak potasyum ter-
biitoksit ilave edildi (asit:amin: potasyum ter-biitoksit = 1:1:0,25).

calisma sicakligina erigim siiresi 20 dk. 600 W 150 °C
calisma sicakhiginda kalma siiresi 30 dk. 600 W 150 °C

Potasyum ter-biitoksit ilavesiyle doniisiim % 23,42 olarak bulundu. Ayni sartlar altinda
potasyum ter-biitoksit ilave etmeden bulunan verim % 15,65 idi. Bu da potasyum ter-
biitoksit’in verimi ¢ok artirmadigint gosterdi.

Daha sonra reaksiyona asagidaki mikrodalga kosullarinda katalizor olarak
heteropoli asit (H4PVMo;,04) ilave edildi (asit:amin: heteropoli asit = 1:1:0,025).

caligma sicakligina erigim siiresi 20 dk. 600 W 150 °C
calisma sicakliginda kalma siiresi 30 dk. 600 W 150 °C

Heteropoli asit ilavesiyle doniisiim % 21,38 bulundu. Aymi sartlar altinda heteropoli asit
ilave etmeden bulunan verim % 15,65 idi. Bu da heteropoli asit kullanilmasinin verimi

pek artirmadigim gosterdi.



35

Bilesik 1 i¢in bulunan optimum mikrodalga kosullar1 (500 W, 150 °C ve 42.5 dk.) bilesik
3’ye de uygulandi. Bu kosullarda sabit asit miktarina karst amin oranlar1 ve sabit amin
miktarina karsi asit oranlar1 degistirilerek doniisiimiin nasil degistigi incelendi (Tablo 11
ve 12).

Tablo 11. N-2,5-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit asit miktarina karsi

amin oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim
1:1 33,30
1:2 30,25
1:3 31,46

Tablo 12. N-2,5-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit amin miktarina karsi

asit oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim
1:1 33,30
2:1 44,50
3:1 65,44
(b) Klasik yontem:

Tek boyunlu balona 30 ml toluende c¢ozinmiis 1,0 g (8,09 mmol) 2,5-
dimetilanilin ve 0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konuldu. Geri sogutucu
altinda yag banyosunda refluks edildi. Reaksiyon ortamindan alinan 6rnegin NMR ile
yapilan kontroliinde reaksiyoniun tamamlandigi goriildiigii icin reaksiyon 2 giinde
sonlandirildi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde oldugu
gibi yapildi. Verim: 0,1084 g (% 6,48).

Klasik yontemle yapilan deney coziicii degistirilerek (toluen yerine ksilen)
yapildi. 1,0 g (8,09 mmol) 2,5-dimetilanilin ve 0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik
asitin geri sogutucu altinda yag banyosunda refluks edilme reaksiyonu NMR ile takip
edildi. Reaksiyon 1 giinde tamamland1 ve N-2-izopropilfenil-a-hidroksiizobiitiramit
eldesinde yapilan saflastirma islemleri yapildi. Ancak iiriin ¢oktiirillemedigi icin verim

hesaplanamadi.
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5. 4 N-2,6-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit (4) eldesi

(a) Mikrodalga yontemi:

Mikrodalga tiiplerine yaklasik olarak 1,0 g (8,09 mmol) 2,6-dimetilanilin ve
0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konularak farkli siire ve giiclerde
mikrodalga enerjisi uygulandi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit
eldesinde oldugu gibi yapildi.
Renk: Renksiz E.N:167-168 °C
"H-NMR (6 ppm, CDClL3): 8,06 (s, 1H, NH); 7,09-7,11 (m, 3H, Ar); 2,67 (s, 1H, OH)
2,23 (s, 6H, CH3); 1,58 (s, 6H, CHs); (Spektrum 3)
BC-NMR (6 ppm, CDCl5):174,58 (C=0); (135,26; 133,40; 128,16; 127,19) (Ar); 74,06
(C-OH); 28,06 (CHs); 18,23 (CH3) (Spektrum 4)
UV-goriiniir alan: Ay, 243,2 nm (Abs: 1,140; €: 11400 ) (Spektrum 16)

IR spektrumu (KBr, em™): v 3362 (k, OH); 3248 (g, NH); 1663 (k, C=0)
X 1smlari kristal yapisi (Sekil 11)

Sl o e D

Esitlik 28. N-2,6-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesi

Bilesik 1 i¢in bulunan optimum mikrodalga kosullari (500 W, 150 °C ve 42.5 dk.)
bilesik 4’e de uygulandi. Bu kosullarda sabit asit miktarina karsi amin oranlar1 ve sabit
amin miktarina kars1 asit oranlart degistirilerek doniisiimiin nasil degistigi incelendi
(Tablo 13 ve 14).

Tablo 13. N-2,6-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit asit miktarina karsi

amin oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin orani Doniisiim
1:1 6,41
1:2 10,50
1:3 22,94
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Tablo 14. N-2,6-Dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit amin miktarina karst asit

oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim
1:1 6,41
2:1 8,40
3:1 9,22
(b) Klasik yontem:

Tek boyunlu balona 30 ml toluende ¢6ziinmiis 1,0 g (8,09 mmol) 2,6-dimetilanilin
ve 0,842 g (8,09 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konuldu. Geri sogutucu altinda yag
banyosunda refluks edildi. Reaksiyon ortamindan alinan 6rnegin NMR ile yapilan
kontroliinde reaksiyoniun tamamlandigi, goriildiigii i¢in reaksiyon 4 giinde sonlandirildi.
Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-o-hidroksiizobiitiramit eldesinde oldugu gibi yapildi.
Verim: 0,0847 g (% 5,06)

5. 5 N-2-izopropilfenil-o-hidroksiizobiitiramit (5) eldesi
(a) Mikrodalga yontemi:

Mikrodalga tiiplerine yaklagik olarak 1,0 g (7,17 mmol) 2-izopropilanilin ve 0,75
g (7,17 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konularak farkli siire ve giiclerde mikrodalga
enerjisi uygulandi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde
oldugu gibi yapild.
Renk: Renksiz E.N:185-187 °C
"H-NMR (6 ppm,CDCl3): 8,83 (s,1H, NH); 7,14-7,87 (m, 4H, Ar); 3.28-3.01 (m, 1H,
CH); 1,54 (s, 6H, CHs, *J cua= 6.83); 1,27 (s, 6H, CHs, *J cp= 6.88) (Spektrum 9)
BC-NMR (6 ppm,CDCL3):174,82 (C=0); (139,51; 133,99; 126,37; 125,55; 125,51;
123,31) (Ar); 74,20 (C-OH); 28,05 (CHa); 27,86 (CH3); 22,78 (CH3) (Spektrum 10)

UV-goriiniir alan: A,,, 246,6 nm (Abs. :0,601; £:6010) (Spektrum 17)
IR spektrumu (KBr, em™): v 3300 (g, OH ve NH); 1665 (k, C=0) (Spektrum 12)

O NH, O
*)—H—OH + = —’—H—H
O H refluks O H

Esitlik 29. N-2-izopropilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesi
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Bilesik 1 i¢in bulunan optimum mikrodalga kogullari (500 W, 150 °C ve 42.5 dk.)
bilesik 5’e uygulandi. Bu kosullarda sabit asit miktarina karsi amin oranlar ve sabit amin
miktarina karst asit oranlar1 degistirilerek doniisiimiin nasil degistigi incelendi (Tablo 15
ve 16).

Tablo 15. N-2-Izopropilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit asit miktarina karst

amin oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim (%)
1:1 16,01
1:2 16,50
1:3 22,72

Tablo 16. N-2-Izopropilfenil-a-hidroksiizobiitiramidin sabit amin miktarina kars

asit oranlar1 degistirilerek bulunan doniisiim yiizdeleri

Asit/Amin oram Doniisiim (%)
1:1 16,01
2:1 22,30
3:1 23,36
(b) Klasik yontem:

Tek boyunlu balona 30 ml toluende ¢6ziinmiis 1,0 g (7,17 mmol) 2-izopropilanilin
ve 0,75 g (7,17 mmol) a-hidroksiizobiitirik asit konulup geri sogutucu altinda yag
banyosunda 3 giin refluks edildi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit

eldesinde oldugu gibi yapildi. Verim: 0,2163 g (% 13,60)

S. 6 Mandelamitlerin eldesi
Mikrodalga tiiplerine 1:1 oraninda DL-mandelik asit ile anilin tiirevleri ve 2-

pikolilamin konularak 50 dakika ve 150 °C’ de 600 W’lik bir mikrodalga enerjisi
uygulandi. Diger islemler N-2,3-dimetilfenil-a-hidroksiizobiitiramit eldesinde oldugu gibi
yapildi. Bu amitlerin optimum reaksiyon kosullarim1 belirleme calismalar1 hala devam

etmektedir.




OH o OH
o NH, §
+ e
OH
R O

Rl

1

R

1: R=Me, R’ =3-Me

2: R=Me, R’ =4-Me

3: R=Me, R’ =5-Me

4: R =Me, R’ = 6-Me
5:R=Et, R"=6-Et

6: R = 2-izopropil, R’ = H

Esitlik 30. Anilin tiirevlerinden mandelamit eldesi

OH OH ’
o Ny, N
+ | NH, ——>
OH — O

Esitlik 31. 2-Pikolilaminden (piridin-2-metil) mandelamit eldesi

=
N\|
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

Amitlerin elde edilmesi i¢in bircok yontem vardir. Amitler ya karboksilik asitlerin
aminlerle dogrudan reaksiyonuyla elde edilir, yada karboksilik asitler 6nce aktiflestirilir,
sonra aminlerle etkilestirilerek amit elde edilir. Ancak bu asit tiirevlerinin izolasyonu ve
saflagtirilmasi 6zellikle bu tiirevler kararsiz olduklarinda cok zor olmaktadir. Asitler bazi
kapling reaktifleri kullanilarak da aktif hale getirilebilirse de kapling reaktifleri
cogunlukla pahali oldugundan bu reaktifleri kullanmak islem maliyetini artirir. Islemleri
kolaylastirmak amaciyla amitlerin coziiclisiiz ortamda pirolitik olarak hazirlanmasi
diisiiniilmiistiir. Ancak bu yontem genellikle yiiksek sicaklik ve uzun reaksiyon siiresi
gerektirdiginden klasik kosullarda yapildiginda pek uygun bir yontem degildir. Piroliz
reaksiyonunda mikrodalga enerjisi kullanilirsa yiiksek sicakliklara kolayca erisildigi gibi
reaksiyon siireleri de oldukg¢a kisaldigi i¢in istenilen sonuglar elde edilir. Coziicii icinde
yapilan reaksiyonlarda meydana gelen ¢oziiciilerin pahali olmasi, yiiksek kaynama noktali
aprotik coziiciiler (toluen, ksilen vb.) kullanilmasi durumunda ¢6ziiciiyii uzaklastirmanin
zor olmasi gibi sorunlar1 gidermek amaciyla son yillarda mikrodalga yontemiyle yapilan
reaksiyonlarin ¢oziiciisiiz olarak yapilmasi tercih edilmeye baslanmistir. Bu nedenle bu
calismada amit elde etmek igin c¢oziiciisiiz ortamda piroliz yontemiyle mikrodalga
yontemi kullanilmistir.

Bu calismada, mikrodalga yontemiyle coziiciisiiz ortamda anilin tiirevleri ve o-

hidroksiizobiitirik asit etkilestirilerek bes yeni amit elde edildi (Esitlik 32).

o) R'

OH R OH

1: R=Me, R’ =3-Me
2:R=Me, R’ =4-Me
3:R=Me, R’ =5-Me
4: R =Me, R’ = 6-Me
5: R =2-izopropil, R’ = H
Esitlik 32. o-hidroksiizobiitirik asit ile anilin tiirevlerinin reaksiyonu sonucu amit
sentezi
Amitleri en yliksek verimle elde etmek i¢in, farkli giic ve siireler uygulanarak en
uygun kosullar arastirildi. Sentezlenen amitler IR, NMR, UV-goriiniir alan ve X-1sinlari

spektroskopileri ile karakterize edildi.
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Elde edilen amitlerin (1, 2, 3, 4 ve 5) '"H NMR spektrumlarinda sirasiyla 8,58;
8,52; 8,62; 8,06 ve 8,83 ppm’lerde gozlenen pikler —NH- grubunun varligin
gostermektedir. 4 bilesiginin —NH- pikinin kimyasal kayma degerinin kiiciik olmasi,
rezonans (Esitlik 33) nedeniyle azot lizerindeki elektron yogunlugunun diger anilin
tirevlerine gore daha c¢ok olmasina dayandirilabilir. Yine bu bilesiklerin BC NMR
spektrumlarinda karboksilik asidin —C=0 grubundan gelen 180 ppm civarindaki pikin
kaybolup yerine amitlerin —-C=0 grubuna ait olan sirasiyla 175,1; 175,2; 174,2; 174,6 ve
174,8 ppm’lerdeki yeni piklerin ortaya c¢ikmasi bu bilesiklerin amit oldugunu

desteklemektedir. Diger NMR verileri de beklenen iiriinlerin olustugunu dogrulamaktadir.

J— 0 —0—0-—-0
:NH, : NH, +NH, +NH, +NH,

Esitlik 33. Anilinin rezonans yapilari

IR spektrumlarinda 1660 cm™ dolaylarinda gézlenen pikler amitlerin —C=0O
gruplarina aittir. Amitlerin rezonans yapilarindan (Esitlik 34) dolayr -C=0 gruplarinin
frekanslar1 diismektedir.

i o o
- -

R NH, R~ NH, R/g

Esitlik 34. Amitlerin rezonans yapilari

Bilesik 2, 3 ve 4’tin X-1s1inlan kristal yapilar1 (Sekil 9, 10 ve 11) bu amitlerin
olusumunu kanitlamaktadir.

Bilesiklerin (1, 2, 3, 4 ve §) UV- Goriiniir alan spektrumlarinda 240 nm’lerde
gbzlenen yayvan pikler n—n* ve n—n* gecislerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Optimum kosullar1 bulmak i¢in mikrodalga giicii, siire ve amin miktarlari
degistirilerek bilesik 1 icin farkl1 reaksiyonlar yapildi. Ilk olarak gii¢ denemesi yapilarak
doniisiimiin en yiiksek oldugu giic 500 W olarak tespit edildi. Ikinci parametre olarak
reaksiyon siiresi degistirilerek doniisiimiin en yiiksek oldugu siire 40 dk. olarak
belirlendi. 3. parametre olarak istenilen sicakliga erisme siiresi arastirildi ve bu siirelerin
verimi pek etkilemedigi bulundu. Optimum giic ve siireler belirlendikten sonra
doniisiimiin en yiiksek oldugu sicaklik 150 °C olarak saptandi. 5. parametre olarak
doniigiim tizerine sabit asit miktarina gore degisen amin oranlar arastirildi ve amin

miktarinin doniigsiimii pek etkilemedigi tespit edildi. Son olarak 6. parametre olarak sabit
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amin miktarina karsilik asit oranlar1 degistirilerek asit miktarinin doniisiim tizerine olan
etkisi arastirildi. En iyi doniisiimiin asit:amin (2:1) oldugu bulundu.

Bilesik 1 i¢in mikrodalga yontemiyle klasik yontemi karsilastirmak igin ¢oziicii
olarak toluenin kullanildig1 klasik kosullarda deney tekrarlandi. Klasik kosullarda 2
giinde % 8,85 doniisiim elde edilirken mikrodalga yontemiyle 42,5 dakikalik bir siirede
% 43,29 doniisiim elde edildi. Boylelikle mikrodalga yonteminin klasik yonteme gore
hem siire hem de verim yoniinden daha avantajli oldugu gosterildi.

Bilesik 1 i¢in bulunan optimum kosullar diger bilesiklere de uygulandi. Asit ve
amin miktarinda degisiklikler yapilarak doniisiimiin nasil degistigi incelendi.

Bilesik 3 icin verimi artirmak amaciyla katalizor denemesi yapildi. Katalizor
olarak imidazol, borik asit, potasyum ter-biitoksit kullanildi. Ancak bu maddelerin
doniigiimii etkilemedigi goriildii.

Ayrica, mikrodalga yontemiyle DL-mandelik asit ile anilin tiirevleri (2,3-dimetilanilin,
2,4-dimetilanilin, 2,5-dimetilanilin, 2,6-dimetilanilin, 2,6-dietilanilin, 2-izopropilanilin) ve
2-pikolamin etkilestirilerek yedi farkli amit elde edildi. Sentezlenen amitler IR ve NMR
spektroskopileriyle  karakterize edildi. Bunun yaninda, N-2,3-dimetilfenil-DL-
mandelamidin ve N-2-izopropilfenil-DL-mandelamidin X 1smlar1 kristal yapist (Sekil 12
ve 13) elde edildi. Ancak bu amitlerin optimum reaksiyon kosullar iizerindeki caligmalar

hala devam etmektedir.



10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

43

KAYNAKLAR

Kunishima, M., Kawachi, C., Hioki, K., Terao, K., Tani, S., 2001, Tetrahedron, 57,
1551-1558.

Gelens, E. vd. 2005, Tetrahedron Letters, 46, 3751-3754

Nezhad, R. K., Parhami, A., Rad, M. N. S., Zarea, A. 2005, Tetrahedron Letters, 46,
6879-6882

Perreux, L., Loupy, A.,Volatron, F., 2002, Tetrahedron, 58, 2155-2162.

Solomons, G., Fryhle, C., (2000) Organic Kimya 7.Baski

Biricik, N., 1996, Doktora Tezi, DU, F.B.E. ‘Dialkil Ditiyofosforik Asitler ile

Metal-Dinonil  Ditiyofosfatlarin  sentezi ve  Analitik  Uygulamalarinin
Arastirilmasi

Massicot, F., Royon, R.P, Portella, C., Saleur, D., Sudha, A.V.R.L., 2001, Synthesis,
16, 2441-2444

Cobb, A.J.A., Marson, C.M., 2001, Tetrahedron: Asymmetry, 12, 1547-1550
Perreux, L., Loupy A., Volatron F., 2002, Tetrahedron, 58, 2155-2162

Chen, Jack J., Deshpande, S. V., 2003, Tetrahedron Letters, 44, 8873-8876

Nezhad, A. K., Mokhtari, B., Rad, M.N.S., 2003, Tetrahedron Letters, 44, 7325-
7328

Tanaka, K., Hiratsuka, T., Lipkowska, Z. U., 2003, Eur. J. Org. Chem, 3043-3046
Cho, D.H., Jang, D. O., 2004, Tetrahedron Letters, 45, 2285-2287

. Royon, R.. P., vd. 2004, C.R_Chimie, 7, 119-123

.Gelens, E. vd. 2005, Tetrahedron Letters, 46, 3751-3754

Prasad, A. K. v.d 2005, Tetrahedron Letters, 46, 4511-4514

Blay, G., Fernandez, 1., Aleixandre, A. M., Pedro J. R., 2005, Tetrahedron:

Asymmetry, 16, 1207-1213

Rodrigues, Rogerio da C., Barros, . M. A., Lima, E. L. S., 2005, Tetrahedron
Letters, 46, 5945-5947

Gertzmann, R, Giirtler C., 2005, Tetrahedron Letters, 46, 6659-6662

Nezhad, A.K. v.d 2005, Tetrahedron Letters, 46, 6879-6882

Kunishima, M., Kawachi, C., Hioki, K., Terao, K., Tani, S., 2005, Tetrahedron, 57,
1551-1558

Ramiro, P., Fresnadillo, D.G, Orellana, G. 2005, Tetrahedron, 61, 9478-9483

Blay, G., Fernandez 1., Olmos V. H., Aleixandre, A. M., and Pedro, J. R. 2005,
Tetrahedron: Asymmetry, 16, 1953-1958




SPEKTRUMLAR

44



45
——8.579
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

nermin
33
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

20060405
16.51
spect

5 mm PABBI 1H/

zg30
65536
CDC13
16

2
8278.146 Hz
0.126314 Hz

3.9584243 sec

28.5

400.1324710 MHz

F2 - Processing parameters

SI
SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

32768
400.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz

0
1.00

Spektrum 1. Bilesik 1’in '"H NMR Spektrumu
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Current Data Parameters

NAME nermin
EXPNO 43
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060408
Time 10.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2gpg30

TD 65536
SOLVENT CcDC13

NS 1024

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 14596.5

DW 20.850 usec
DE 8.00 usec
TE 304.3 K
Dl 2.00000000 sec
dlil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{l ========
NUC1 13C

Pl 13.30 usec
PL1 -6.00 dB
SFOl 100.6228298 MHz
===m===== CHANNEL f2 ==s=====
CPDPRG: waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 25.22 dB
PL13 27.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6127690 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Spektrum 2. Bilesik 1’in BC NMR Spektrumu
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—8.522

1.581

_—2.310
TT——2.250

e

2.1

1 ppm

Current Data Parameters

NAME nermin
EXPNO 35
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060405

Time 17.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2g30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

Ds 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 18

DW 60.400 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 9.75 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
S1 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Spektrum 3. Bilesik 2’nin 'H NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

nermin
44
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD

SFO2

20060408

12.48

spect

5 mm PABBI 1H/

4
23980.814 Hz
0.365318 Hz
1.3664756 sec
14596.5
20.850 usec
8.00 usec
300.0 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

ST
SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

32768
100.6127690 MHz
EM

0
1.00 Hz
0

1.40

Spektrum 4. Bilesik 2’nin '°C NMR Spektrumu
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——8.619

7.852

_—2.337

T——2.242

1.580

Current Data Parameters

NAME nermin
EXPNO 24
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060331

Time 16.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 16

DW 60.400 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=====x== CHANNEL fl ss=s=====
NUC1 1H

Pl 9.75 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Spektrum 5 Bilesik 3’iin '"H NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME nermin
EXPNO 28

™ I~~~ o0 PROCRO !

[Q] ION AW AM [e)} N < © F2 - Acquisition Parameters

0 == - (a0} O O Date 20060403
<p OO WA . e Time ™ 10.25
o GG GG N 2dn PROBHD 5 mm PASBI 1H/
mm i

— A ~ N N BULPRGE 29930
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 379
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ sec
RG
DW usec
DE usec
TE K
Dl 2.0 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
==ms==== CHANNEL fl ====c===
NUC1 13C
P1 13.30 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 25.22 dB
PL13 27.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB [}
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

el

I T I T ! T i T T ) I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Spektrum 6 Bilesik 3’iin °C NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME nermin
EXPNO 21
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060331

Time 16.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 25.4

DW 60.400 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ==s======
NUC1 1H

Pl 9.75 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

0.89

~—

ppm

Spektrum 7. Bilesik 4’iin "H NMR Spektrumu
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Current Data Parameters
NAME nermin

EXPNO 27

) o Wwo e t

0 N <P o o ™ F2 - Acquisition Parameters

. S o o N Date_ 20060403

< w N oo~ 0 . . Time 10.00

~ MM NN < ® INSTRUM %mnw
PROBHD S5 mm PABBI 1H

— — r~ N (] PULPROG 29pa30
TD 65536
SOLVENT CcDCl3
NS 1024
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 11585.2
DW 20.850 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
====m==== CHANNEL fl =s=======
NUC1 13C
Pl 13.30 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
====—=== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 25.22 dB
PL13 27.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

e L o

T T T
200 180 160 140 120 100 g0 60 40 20 0 ppm

Spektrum 8. Bilesik 4’iin 5C NMR Spektrumu
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8.831
7.867
7.848
7.300
7.282
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7.183
7.162
7.144
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\L Current Data Parameters

NAME nmeric

EXPNO 4

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20060420

Time 10.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2430

D 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 4

DW 60.400 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 9.75 usec
PL1 5.00 dB
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
S1 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

. O

0.89

3 2 1 ppm

ﬂ [V L _/
(304 (=3}
9ﬁ0.4 ﬂg e
Qi :qwab

Spektrum 9. Bilesik 5’in '"H NMR Spektrumu
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Current Data Parameters

NAME nmeric
EXPNO 1
o~ OV~ R E
@© n oYM N M o L0 O ® F2 - Acquisition Parameters
M N N . N * . N o o~ Date, 20060420
<t MWLM . LRI Time ™ 9.19
o St O o O & R PROBRD. 5 mm eABBT 1M/
mm
G o Gl Gl G G G O SYRGE PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 613
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 16384
DW 20.850 usec
DE 8.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
Pl 13.30 usec
PL1 -6.00 dB
SFOl 100.6228298 MHz
sa====== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 5.00 dB
PL12 25.22 dB
PL13 27.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

S —— ...t!..i..l..L S » P....‘rs!..n-........,.nai.-

I i T i T T T ) T
200 18C 160 140 120

Spektrum 10. Bilesik 5 ’in *C NMR Spektrumu
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Spektrum 11. Bilesik 3’iin IR Spektrumu
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Sekil 9. Bilesik 2’nin X 1s1nlan kristal yapist
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Sekil 12. N-2,3dimetilfenil-DL-mandelamidin X 1sinlar1 kristal yapisi
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