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SIMGE VE KISALTMA LiSTESI

Simgeler

S <™ R

Kisaltmalar

ADHD
MCRs
MW
TLC
GC-MS
H-NMR
C-NMR
IR

1.U.
TCT
MeOH
EtOH
cfu

Aciklama

: Karbonil grubu karbonun yanindaki birincil karbon
: Karbonil grubu karbonun yanindaki ikincil karbon
: Karbonil grubu karbonun yanindaki iigiinciil karbon

: 'TH-NMR Kimyasal Kayma Sembolii

Aciklama

: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
: Multi komponent reaksiyonlar

: Mikrodalga

: Ince tabaka kromatografisi
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OZET

BAZI AMINO KETONLARIN SENTEZI VE YAPILARININ
AYDINLATILMASI

YUKSEK LiSANS TEZi

Kiibra DEMIR

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Danmigman : Dr. Ogr. Uyesi Hasniye YASA

B-Amino ketonlar (Mannich bazlar1) biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Bu yapilar tibbi
kimyada, f-amino asit, B-amino alkol ve homolitik aminler ve azot igeren molekiillerin yap1
bloklarinda sik¢a kullanilmaktadir. Sonug olarak, f-amino ketonlarin elde edilmesi i¢in yeni
sentetik yontemler gelistirilmektedir. Mannich reaksiyonu, bu metodolojilerin gelistirilmesi

i¢cin uzun zamandir kullanilmaktadir.

Bu caligmada, c¢esitli yapidaki enolize olabilen keton bilesikleri, amin ve aldehitler
kullanilarak {i¢ bilesenli tek kap Mannich reaksiyonuyla toplam 15 adet -amino ketonlar
basariyla sentezlenmistir. Reaksiyon igin farkli Kkatalizorler denenmis ve Bi(NO3);
katalizorliigiinde ve c¢oziicii olarak etanol varliginda en yiiksek verim elde edilmistir.
Sentezlenen B-amino ketonlarin kimyasal yapisi, safliklari ve stereokimyas: ‘H-NMR, *C-

NMR, IR, MS ve elementel analiz sonuglari ile kanitlanmistir.

Xiv



Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin mikrobiyal limit testleri yapilmis olup tiim bilesiklerin
mikrobiyal a¢idan da temiz oldugu kanitlanmistir. Yine s6z konusu 15 adet bilesigin
antibiyogram analizi i¢in segilen B.subtilis bakterisine karsi yapilmis olup antimikrobiyal

aktiviteye sahip olmadiklar1 gozlemlenmistir.
Mart 2019, 119. sayfa.

Anahtar kelimeler: Mannich, B-Amino, keton, aldehit, amin, tek kap reaksiyonlar
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SUMMARY

SYNTHESIS AND IDENTIFICATION STRUCTURE OF SOME AMINO
KETONES

M.Sc. THESIS

Kiibra DEMIR

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies

Department of Chemistry

Supervisor : Assist. Prof. Dr. Hasniye YASA

B-Amino ketones (Mannich bases) are biologically active compounds. These structures are
frequently used in medical chemistry in the building blocks of B-amino acids, f-amino
alcohols and homoalitic amines and nitrogen-containing molecules. As a result, new synthetic
methods are developed to obtain B-amino ketones. The Mannich reaction has long been used
for the development of these methodologies.

In this work, a total of 15 B-amino ketone compounds were successfully synthesized by one
pot Mannich reaction with three-component using various enolizable ketone compounds,
amines and aldehydes. Different catalysts have been tried for the reaction and it has been
observed that the highest yield is obtained in the presence of ethanol as the solvent and
bismuth nitrate as catalyst. The chemical structure, purity and stereochemistry of the
synthesized amino ketones were verified by *H-NMR, *C-NMR, IR, MS and elemental
analysis results.
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In addition, synthesized compounds have been made microbial limit tests and all compound
have been proven to be pure as microbial. Obtained B-amino ketones were used against
B.subtilis bacteria for antibiogram analyses and they were not to have antimicrobial activity.

March 2019, 119. pages.

Keywords: Mannich, B-Amino, ketone, aldehyde, amine, one pot reaction
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1. GIRIS

Biyolojik aktivitelerde 6nemli rol oynayan birgok dogal {iriinlerde f-amino keton bilesikleri
yaygin olarak bulunmaktadir [1]. Bu yapilar tibbi kimyada, B-amino asit, B-amino alkol ve
homoalitik aminler ve nitrojen igeren molekiillerin yap1 bloklarinda sik¢a kullanilmaktadir
[2]. Ayrica B-amino keton bilesikleri dogal tiriinlerin, y-amino alkol ve yardimci maddelerin

sentezinde kullanilan 6nemli ara iiriinlerdir [3].

Son yillarda MCRs reaksiyonlari ile karbon-karbon ve karbon-heteroatom baglari kimyasal
cesitlilige sahip iirlinlerin sentezini kolaylikla uygulamak icin tanimmmistir. Mannich
reaksiyonu olarak bilinen amin ile iki karbonil bilesenlerin reaksiyonlar, MCRs
reaksiyonlarin siklikla kullanilan C-N ve C-C baglarinin ardisik olusumlarini icermektedir. -
amino ketonlar ve Mannich reaksiyonu ile elde edilen tiirevleri cesitli biyolojik aktivitelere

sahiptir ve organik sentezlerde yap1 bloklari olarak sik¢a kullanilmaktadir [4].

B-amino keton bilesiklerinin sentezinde bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Genellikle Mannich
reaksiyonu tercih edilmekte ve reaksiyon sonucunda cesitli formda iirtinler olusmaktadir.
Manabe ve arkadaslar caligmalarinda ii¢ bilesenli Mannich tipi reaksiyonu ile oda
sicakligindaki su icerisinde dodesilbenzensiilfonik asit katalizorliigiinde gerceklesen

reaksiyon ile aldehitler, aminler ve ketonlarin daha yiiksek verimde elde edildigi goriilmistiir.

Bu tez calismasinda, baslangic maddesi olarak cesitli enolize olabilen ketonlar, benzaldehit,
anilin ve tiirevleri, etanollii ortamda ve oda sicakliginda Bi(NOgz)3 katalizorliigiinde; 4 tanesi
orijinal olmak tiizere toplam 15 adet B-amino keton bilesigi sentezlenmistir (Sekil 1.3).
Sentezlenen B-amino ketonlar, kristalizasyon ile saflastirilarak, yapilar: elementel analiz, IR,
'H-NMR, *C-NMR ve MS spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir.

Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin mikrobiyal limit testleri yapilmis olup tiim bilesiklerin
mikrobiyal acgidan da uygun oldugu bulunmustur. Yine elde edilen p-amino keton
bilesiklerinin B.subtilis bakterisine kars1 antibiyogram analizi yapilmis olup bu bakteriye karsi

herhangi bir antimikrobiyal aktivite gézlemlenmemistir.



H Kat.
(@) BI(NO3)3 (@)
R +
Rl)K/ 2 CZHSOH Ry

Sekil 1.1: Sentezlenen B-amino keton bilesikleri.

Elde edilen B-amino keton bilesikleri asagida siralanmiglardir:

YV V V V V V VYV V V V VYV V V VYV V

1,3-Difenil-3-fenilamino-propan-1-on
3-(p-tolilamino)-1,3-difenilpropan-1-on
3-(4-metoksi-fenilamino)-1,3-difenil-propan-1-on
3-(4-hidroksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on
3-(4-metoksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on
3-(4-nitro-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-etanon
1-(4-siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on
1-Fenil-2-[(fenil)(fenilamino) metil]-butan-1,3-dion
1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil) (fenilamino)metil]-butan-1,3-dion
Etil-2-(fenilamino)-2-(fenilmetil)-3-ketobutanoat

Etil 2-[(p-toluidin)(fenil)metil]-3-ketobutanoat
Etil-2-(4-metoksifenilamino)-2-(fenilmetil) -3-ketobutanoat
Etil-2-[(fenilamino)(p-metoksifenil)metil]-3-ketobutanoat
Etil-2-[(fenilamino)(p-hidroksifenil)metil]-3-ketobutanoat
1-(4-bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on
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2. GENEL KISIMLAR

2.1. BETA-AMINO KARBONIL BIiLESIKLER

Gectigimiz son yillarda, B-aminokarbonil bilesikler tibbi kimya dalinda 6nemli derece ilgi
duyulan alanlarindan biri olmustur. Bu bilesikler 1,3-amino alkol ve f-amino asit formlarinin

sentezi i¢in kullanilan en 6nemli yapisal birimlerdir [5].

Amino karbonil bilesiklerinden a-aminokarbonil bilesikleriyle karsilastirildiginda -
aminokarbonil bilesikler iskele yapilarinda ikinci metilen alt birimini bulundururlar. Yapidaki
bu pozisyon bagka bir yer degistirme reaksiyonuna olanak saglayabilmektedir (Sekil 2.1). Bu
yiizden, dogal ve dogal olmayan monomerik B-aminoasitler, @-aminokarbonil bilesiklere gore

daha ¢ok ¢esitli formlara sahiptir [6].

a-aminocarbonyls B-aminocarbonyls
0
HoN HoN OH
2 %OH HZN%OH N 2 <p, HoN OH
R
R
2 2,2 33
o2 B p p

HoN %J\OH HzN)\)J\OH HzN)YU\OH HoN H OH
R” R R; Ry

a®? iR syn-p 23 anti-p °

Sekil 2.1: Mono ve bis-B-aminoasit formlar1 ve isimlendirilmesi.

-aminokarbonil bilesiklerini yapisal olarak 6zgiin 6zellikleri bakimimdan dogal -amino asit
yapilarina benzer sekilde sunarken avantajlar1 proteolitik degradasyona karsi direnci
bakimindan ayirt edilebilmektedir [7]. Dogal peptit oligomerlerde, sadece tek bir a-amino asit
alt birimi ile B-amino asit biriminin yer degistirmesi peptit degradasyonuna karst koruma
olusturdugunu gostermistir. Siiregelen teoriye gore, dogada tam anlamiyla B-aminokarbonil

motifleri asimile edebilme yetenegine gore gelisim goriilmemistir. Yine de ilag tedavilerinde



yeni dizilerinin gelistirilmesi igin birtakim olanaklar sunmaktadir. [B-aminokarbonil
bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerinin agiga ¢ikarilmasinda ve yiiksek potansiyelde dogal

tirtin olusturulmasinda bazi organizmalar gelistirilmektedir (Sekil 2.2).

Ornegin, siyanobakteride bulunan kriptofisin gibi p-amino asit igeren molekiiller antitiimoral
aktiviteye sahiptir. Ayni sekilde bitkilerden elde edilen paklitaksel bileseni de kanser
tedavisinde kullanilmaktadir. B-laktamlar, halkali f-aminokarbonil yapilar, bugiline kadar en
onemli antibiyotik smifin1 olustururken amipurimisinler de antifungal aktiviteleri ile
etkilidirler. SAR c¢alismalarinda B-amino asit alt birimlerinin bir ¢ok dogal iiriinlerde
aktiviteleri oldugu onaylanmistir. Siirpriz sekilde amipurimisin f-aminokarbonil alt birimi
olan sispentasin bilesiginin a-amino asit monomerlerine gore daha fazla biyolojik aktiviteye
sahip oldugu ve boylece bir¢ok uygulamada terapdtik potansiyeli ile kullanilabilecegi

gorilmistiir [8].

Bz.
NH O H
B Ph/wrN S.
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Sekil 2.2: B-aminokarbonil formlarin ilaglardaki biyolojik etkileri.
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Sekil 2.2 (devam): B-aminokarbonil formlarin ilaglardaki biyolojik etkileri.

Giliniimiizde B-aminokarbonil formlari, ¢esitli medikal kosullardaki tedaviler igin mevcut
birgok sentetik ilaglarda bulunmaktadir. f-aminokarbonil bilesikler neopolioksin ve nikomisin
gibi ¢esitli antibiyotiklerin sentezinde sik¢a kullanilmaktadir [9]. ADHD tedavisi igin
kullanilan metilfenidat (Ritalin), lokal anestezide kullanilan falikain, kemoterapi hastalarinda
kusmay1 ve bulantiy1 engelleyici olarak kullanilan 6nemli bir antiemetik ajan1 ondansetron bu
bilesenlerin aktiviteleri i¢in verilebilecek 6nemli 6rneklerdendir. Antihiperglisemik ila¢ olan
sitagliptin (januvia), Tip 2 diyabet melitus hastalarin tedavisinde metformin ile birlikte
kullanilmaktadir [6].

2.1.1. p-Amino Ketonlarin Sentezi

B-amino asitlerin sentezi ve modifikasyonlarinda bircok metot kaydedilmistir. Ornegin, Strecker

reaksiyonu gibi amino asit bloklarinin enantiyoselektif sentezinde miithis olanaklar saglamaktadir.



Ayrica, kiral Bronsted asit ve asimetrik faz transfer katalizli alkilleme gelisimi, glisinatlarin gesitli
optik olarak aktif B-aminokarbonil bilesenlerine doniisiimii i¢in etkileyici araclarn saglamaktadir.
B-aminokarbonil bilesenleri ve 6zellikle f-amino asit blok yapilarinin sentezi organik sentezde ilgi
alan1 olmustur. Retrosentetik stratejiler Sekil 2.3°de ozetlenmistir (Sekil 2.3) [10]. Ayrica

literatiirde daha fazla sentez yontemleri yer almaktadir.

R> PG-
M PG. V + Nuc NH O Ele Ri @
1MX RMX
Reductive Amination R, 2

Arndt- Elstert Homologation

Alpha-Alkylation
)
PG N %

N 0

NH O Ri_R2
PG.
N X
H R3 R4

beta-aminocarbonyls

Cycloaddition
< 1N

A PG_
0] OPG
AW O N e’ :{ R A
3
NH, Ry X R} Ry R R R4 X
R3 271 R2 R3 R4
beta-lactam synthesis Mannich

Conjugate Additions

Sekil 2.3: B-amino ketonlarin sentez metotlari.

-amino keton bilesiklerinin sentezinde birgok yontem kullanilmaktadir. Genellikle Mannich
reaksiyonu tercih edilmekte ve reaksiyon sonucunda cesitli formda iriinler olugmaktadir.
Manabe ve arkadaslar c¢alismalarinda ii¢ bilesenli Mannich tipi reaksiyonu ile oda
sicakligindaki su igerisinde dodesilbenzensiilfonik asit katalizorliigiinde gergeklesen
reaksiyon ile aldehitler, aminler ve ketonlarin daha yiiksek verimde elde edildigi gortilmiistiir
(Sekil 2.4).



1
) Dodecylbenzene R\NH o)

. HJ\ , sulfonic acid
RCHO * R'NH, + , R - R R3
R

R2

Where R=Ph, Furfuraldehyde, Isovaleraldehyde
R=Ph, -OMePh, 4-CI-Ph
R2, R3 = H, Ph, Cyclohexanone

Sekil 2.4: B-amino asit sentezi.

Loh dnderliginde arkadaslariyla yaptiklar: bir diger ¢alismada ise indiyum trikloriir katalizorii
kullanilarak suda aldehitlerden yiliksek verimde B-amino keton formlar1 elde etmislerdir.
Katalizor reaksiyon bittikten sonra reaktivitesinde herhangi 6nemli bir degisiklige ugramadan

yeniden bagka bir reaksiyon i¢in kullanilmaktadir (Sekil 2.5) [11].

Ph.
OTMS InClg NH O

PhCHO + PhNH, + =<
Ph phMPh

Sekil 2.5: InCl; katalizorliigiinde B-amino keton sentezi.

Cesitli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerde kiral yapi1 bloklarini olusturan kiral p-amino
alkol birimleri olduk¢a kullanish bilesiklerdir. Bir ¢alismada anti-amino alkollerin olusumunu
saglamak i¢in yiiksek derecede enantiyo ve diastereoselektif kalatitik asimetrik Mannich tipi
reaksiyonu rapor edilmistir. Proseste 0.25-1 % mol araliginda katalizor yiiklemesi basarili bir

sekilde yapilmistir (Sekil 2.6) [12].

o i
PPh, PhZP\NH
N o) \O o

Sekil 2.6: Anti-amino alkol sentezi.
Aldehit, aril keton ve karbamatlarin, gecis metali tuz katalizorliiglindeki direk {i¢ komponentli

Mannich reaksiyonu sonucunda eldesi bir ¢alismada sonuglariyla birlikte rapor edilmistir [13].



Calismada RuCls. xH,0, AuCl3-PPhs ve AuCl; katalizli direk Mannich reaksiyon tipi ile N-
korumal1 B-aril ve B-amino ketonlarin sentezi yapilmistir (Sekil 2.7).
CIZBZ
NH O
NH,CBz

(@]
CHO
R'—\ + | N R'—\ | \—Rl
! _— /_R AUC|3PPh3 P =

Where R, R! = H, 4-Cl, 4-Br, 4-Me, 4-OMe, 4-NO,

Sekil 2.7: Gegis metal katalizli reaksiyon ile f-amino ketonlarin sentezi.

Phukan ve ¢alisma arkadaslari iyot katalizorliigiinde Mannich reaksiyonu ile aril aldehit, aril
keton ve benzil karbamat sentezlerini yapmislardir (Sekil 2.8). Diisiik reaktivitedeki aminlere
ragmen yiiksek verimde Cbz-korumali B-aril ve B-amino karbonil bilesikleri elde edilmistir
[14].

CBz
(0] NH O

NH,CBz
| AN CHO N 2_» | | AN .
_— + 11 = 1
RG _ | y R* lodine, 10mol% Rt~ > R

Where R, R! = H, 4-Cl, 4-Br, 4-Me, 4-OMe, 2-OCHj
4-OCHjs, 2,4-Dichloro

/

Sekil 2.8: Iyot katalizorliigiinde p-amino keton sentezi.
Sitotoksik ajan olarak kullanilan 1-Aril-3-fenetilamin-1-propan hidrokloriir bilesekleri,

paraformaldehit, fenetilamin hidrokloriir gibi amin bileseni ve yan gruplu asetofenonu keton

bileseni gibi formlarin kullanim1 ile Mannich tipi reaksiyonu ile sentezi gerceklestirilmistir

(Sekil 2.9) [15].

R
e N™ Hcl
=

Where R=Ph, 4-F-Ph, 4-Me-Ph, 4-Nitro-Ph, 4-OHPh

Sekil 2.9: B-amino keton bilesikleri.



Du ve arkadaslar1 g¢alismalarinda aromatik B-amino ketonlarin steroid olmayan reseptor
antagonistleri ile birlikte yeni bir smifi olarak sentezini gerceklestirmislerdir [16]. Bu
bilesenler yiiksek baglanma afinitesi ve soydas reseptor icin iyi derecede selektivite
Ozelliklerine  sahiptir. Tim sentezlenen bilesenler arasindan, 3-(3-florofenil)-3-(4-
nitrofenilamino)-1-p-tolipropan-1-bir  bileseni  kotransfeksiyon ve ligand-indiiklemeli

desidualizasyon testinde yiiksek potansiyelde progesteron reseptér antagonisti oldugu

Oy

NO

L Cr
S
H

Sekil 2.10: 3-(3-florofenil)-3-(4-nitrofenilamino)-1-p-tolipropan-1-bir bileseni.

saptanmistir (Sekil 2.10).

Wang ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada nabumeton kismi igeren f-amino ketonlarin bir
serisini antibiyotik ¢alismalar1 ve sentezinde rapor etmislerdir. Tiim sentezlenen bilesenlerin
in vitroda antidiyabetik aktiviteleri goriintiilenmistir. Burada 4-(3-(4-hidroksifenil)-1-(3-
metoksifenil)-3-oksopropilamin)-N-(5-metilisoksazol-3-yl)  benzensiilfonamit  bileseninin
(Sekil 2.11) onemli derecede peroksizom proliferator-aktive reseptor aktivasyonu ve o-

glukosidaz inhibisyon aktivitesi gézlemlenmistir [17].

OMe Me
S\N \N,O
0 /©/ H
N
H

[PPAR activation]

HO

Sekil 2.11: 4-(3-(4-hidroksifenil)-1-(3-metoksifenil)-3-oksopropilamin)-N-(5-metilisoksazol-3-yl)
benzensiilfonamit.

Amin tiirevli ilaglarin 6nciil ilaglar olarak iiretiminde Mannich bazli reaksiyonlar siklikla
kullanilmaktadir. C-Mannich bazli analoglar (f-aminoketonlar) daha az dikkate alimmuistir,

clinkii bu bilesenler in vivo pH ortaminda eliminasyonda yeteri kadar etkili degildir.

Eliminasyonda termodinamik avantaja sahip bilesenler istisna tutulabilir. Ayrica literatiire
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gore, B-amino ketonlar antibakteriyel, antifungal, analjesik, anti-enflamatuvar ve antiviral gibi

biyolojik aktivitelere sahiptir.
2.2. MULTIKOMPONENT REAKSiYONLAR

Multikomponent reaksiyonlar, iic ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin tek bir
reaksiyon kabi icerisinde (one pot) tiim baslangi¢ maddelerinin kisimlarini igeren hedef
tirlinlinii olusturmak tlizere vermis olduklar1 reaksiyonlardir. Ugi ¢alismasinda bu bilesenlerin
tamimin1 ‘ikiden daha fazla sayida baslangic bilesenini one-pot (tek-kap) reaksiyonu ile
dogrudan iiriinlerine doniismesi’ seklinde tanimlamistir [18]. Onemli kisimlarin son iiriinlere
katildig1 atom-verimli prosesler de mevcuttur. Multi komponent reaksiyonlar, modern ilag
proseslerinde ve organik bilesiklerin yiiksek iiretim jenerasyonunda, otomatiklesmis ve hizl
tepkimelerin olusmasini saglayan giiclii reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar, ideal organik
sentezin bir¢ok kritik adiminda daha ekonomik olabilme agisindan yesil kimya prensiplerine

uygundur.

Multi komponent reaksiyonlar, verim yiiksekligi, kolay uygulanmasi, kii¢iik molekiil agirlikli
bilesiklerin hizli ve yiiksek verimde iiretimi, iiretkenliklerinin fazla olmasi, yiiksek atom
ekonomisi, total sentezler i¢in kullanimi avantajlari ile diger reaksiyon tiirleri arasinda 6nemli
bir yere sahip olmaktadir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin optimizasyonunda ¢ok yararli
olan bu reaksiyon tiirii kullanilarak ila¢ iiriinlerinin kesfinde dnemli gelismeler saglanmistir.
Kiiciik molekiillii organik bilesiklerin bircogu potansiyel ilag hammaddesidir ve bu
bilesiklerin elde edilebilmesi i¢in ¢ok fazla arastirma yapilmaktadir. Ornegin; peptitler ve

oligoniikleotitler biyolojik olarak aktif terapatik olarak kullanilmaktadir [19].

Konvensiyonel ¢oklu adim sentezler ile karsilastirildiginda MCRs tepkimeleri az sayida
adima ihtiyag duymaktadir (Sekil 2.12) [20]. Bu nedenle, tibbi kimya ve modern organik
sentezde heterohalkali bilesenlerin sentezi i¢in ¢ok bilesenli eslesme reaksiyonlarinin gelisimi

protokolleri 6nemli derecede ilgi alan1 olmaktadir.
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Multi-component

AR
@

Sekil 2.12: Cok bilesenli eslesme reaksiyonlar ile ¢ok adimli reaksiyonlarin kargilagtiriimasi.

Farkli molekiillerin kompleksligi ve cesitliligi sebebi ile tepkimelerin siiresinin azalmasi,
laboratuvar ekonomisini ve atik liretimini ideal tutulmasini saglamakla birlikte tek adimda
hizlica ulasilabilen baslangic maddesinden tiiretilen yiiksek fonksiyonel ozellikteki kiigiik
organik molekiillerin tiretiminde multikomponent reaksiyonlar 6nemli rol oynamaktadir [21].
Sentez yoOntemlerinin kalitesi, basamak sayisi, toplam verim, secicilik, kaynak ihtiyaci,

gelisme ve uygulama zamani, ¢evre dostu olmasi gibi pek ¢ok parametrenin Olgiilmesi ile

belirlenmektedir (Sekil 2.13).

TAM DONUSTM

YUKSEK VERIM KAYNAK

R ﬂ ETKINLIGI
TEK-KAP @@ BASIT

CEVRE DOSTU

UZUN OMURLO
URUNLER

KOLAY ELDE EDILEBILIR
BASLANGIC MADDELERI

Sekil 2.13: ideal sentez yontemlerinin dzellikleri.

Kimyasal reaksiyonlarda bir ya da daha fazla sayidaki baslangic maddesi ile iirlinler
arasindaki degisimler denge halinde bulunmaktadir. Genellikle pratik olarak geri doniisiimsiiz

gerceklesen reaksiyonlar tercih edilmektedir. Birden fazla baslangic maddesi kullanilarak bir
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iirlin elde edilmis ise bu lriiniin hazirlanmasi i¢in basamaklar halinde ilerleyen bir reaksiyon

dizisi uygulanmustir.

Multikomponent reaksiyonlarda denge durumu, geri doniisiimsiiz iiriin olusum basamagi
tarafindan  belirlenmektedir. Geri doniigsiimsiiz olarak gerceklesen multikomponent
reaksiyonlarda saf {riinler kantitatif verimle elde edilebildigi i¢in farkli baslangic maddeleri
tek-kap yontemi ile dogrudan diriinlere doniistiriilmektedir. MCR ile istenen iiriin

sentezlenebiliyorsa bu durum preparatif kimya i¢in 6nemli bir avantajdir [18].

Multikomponent reaksiyonlar, her basamaginda bir dnceki asamada gorev alan maddelerin
fonksiyonel ozelliklerinin degismedigi bir dizi basamak halinde ilerleyen bir domino
prosesidir. Bilinen ¢ok basamakli sentez yontemlerinin aksine, bu reaksiyonlarda herhangi bir
ara iirlin izole edilmeden, reaksiyon kosullar1 degistirilmeden ve reaktant eklenmeden iirliniin
olusumu tek-kap yontemiyle gergeklestirilmektedir. Bu tepkimeler, pek cok ara basamak
iriini ve son {riiniin izolasyonu, saflagtirllmasi gibi birbirini izleyen islemleri

gerektirmediginden hem caligma zamani hem de enerji bakimindan tasarruf saglamaktadir

[18].

Kimyasal cesitlilik kullanilarak multikomponent reaksiyonlar ile fonksiyonel bilesenlerin
dizayn1 ve sentezini yapabilmek miimkiindiir. Dogal atmosferde olusan pek ¢ok kimyasal
bilesik iki bilesenli klasik kimyasal reaksiyonlardan ziyade multikomponent reaksiyonlar
tiirlinde reaksiyonlardir. Dolayisiyla, diinyada kimyasal reaksiyonlar baslar baslamaz
multikomponent reaksiyonlar tiirlinde reaksiyonlar baslamis ve pek ¢ok organik molekiil

olusmustur (Sekil 2.14) [18].
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|—» Strecker Reaksiyonu, 1850
Hantzsch Reaksiyonu, 1882 <€—
——3 Radziszewski Reaksiyonu, 1882
Bigirelli Reaksiyonu, 1893 €——
——3 Mannich Reaksiyonu, 1912
Robinson Reaksiyonu, 1917 €——
— Passerini Reaksiyonu, 1921
Bucherer-Bergs Reaksiyonu, 1934 €——¢
— Asinger Reaksiyonu, 1958
Ugi Reaksiyonu, 1959 <€—
—— Gewald Reaksiyonu, 1961

Organometalik MCRs €——¢

—— Birlegtirilmis MCRs

\4

Sekil 2.14: Multikomponent reaksiyonlarin tarihsel gelisimi.

Gilinliimiize kadar multikomponent reaksiyonlarindan Strecker, Hantszch, Biginelli, Mannich,
Bucherer-Bergs ve Ugi tepkimeleri detayli ¢aligmalar ile incelenmis ve sonuglari ile

literatiirde ¢caligsmalar rapor edilmistir.
2.2.1. Strecker Reaksiyonu

Multikomponent reaksiyonlarda ilk dnemli sentezi Strecker 1850 yilinda gergeklestirmistir.
Strecker reaksiyonu a-aminoasitlerin en 6nemli sentez yontemlerinden biridir. Bu tepkimede
aldehit, hidrojen siyaniir ve amonyagin tek bir kap igerisindeki reaksiyonunu gerceklestirir.
Bu reaksiyon sonucu iiriin olarak a-aminonitril formlar1 sentezlenmistir. Ara {iriin olarak elde
edilen a-amino nitrillerin hidroliz tepkimesi sonucu o-aminoasit {iriinleri elde edilmektedir

(Sekil 2.15) [22].
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CN COOH

HCN + NHs—= L —
R*ONH, R ONH,

Sekil 2.15: Strecker reaksiyonu.

2.2.2. Hentzch Reaksiyonu

Hantzsch dihidropiridin sentezi dort bilesenin katilimiyla gergeklesmektedir. Denge halindeki
iki B-ketoester, bir aldehit ve amonyum asetat veya amonyak gibi nitrojen donérii olan
bilesenin katilimyla tepkime yliriimektedir. Ardindan oksidasyon (ya da dehidrojenasyon) ile
beraber yiiksek verimde dekarboksilasyon sonucu piridin sentezleri igin piridin-3,5-

dikarboksilik formlari olusumunu saglamaktadir [23].

Westman ve Ohberg farkli aldehitler, p-ketoesterler ve sulu amonyum hidroksitlerin MW-
katalizli Hantzsch reaksiyonu gelistirmislerdir (Sekil 2.16). NH4OH reaktif ve ayn1 zamanda
¢oOziicii olarak da kullanilmistir. 140-150°C’de 10-15 dakikadaki isinlamadan sonra iyi

verimlerde dihidropiridinlerin (1) olusumu g6zlemlenmistir.

O Y O
AN 140-150 °C, 10-15 min
Y-CHO + 2Me OR + NHOH— mMe” N Me
H

Y=Ph, 2-MePh, 2-MeOPh, 2-NO,Ph, 2-CIPh, 'Hex, 'Pr, etc.
R=Et, 'Bu, Bn, etc.

Sekil 2.16: Aldehitler, B-ketoesterler ve amonyum hidroksitlerin Hantszch reaksiyonu.
Radziszewski 1882 yilinda ¢esitli imidazol tiirevlerini sentezlemistir. Bu tepkime
multikomponent reaksiyonlar yardimi ile ger¢eklesmistir (Sekil 2.17).

o

/
N

)H( +CH,O + MeNH, + NH; jz >
N

o

Sekil 2.17: Imidazol tiirevi eldesi.
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Ayrica Hantzsch tarafindan 1890 yilinda multikomponent reaksiyonlar1 yardimi ile primer
aminler, B-ketoesterler ve a-halo-B-ketoesterler ile bir tepkime gergeklestirilmistir. Bu

reaksiyon sonucu siibstitiie pirol bilesikleri elde edilmistir (Sekil 2.18) [22].

CO,Et Rs
@] R2 R|3 F|23 B Rl R3 N R2
% HN R2 ' O \ /

CO,Et |

CO,Et  CO,Et
CO,Et 2 2

Sekil 2.18: Pirol bilesiklerin sentezi.

Amerikali arastirmacilar tarafindan nitrat katalizli bizmut siklokondenzasyonu iizerine
calismalar yapilmigtir. Birgok dihidropirinlerin sentezi (2), serbest ¢oziici MW kosullari
altinda, bir¢ok aldehit, 1,3-diketo bilesenleri ve amonyum asetat veya aminlerin kullanimiyla

gerceklesmistir (Sekil 2.19) [24].

MW Yl
M NH,0Ac 50°C, 1-3min Y2CO coy?
YLCHO + 2Mg Y2 + or Bi(NO3)3.5H,0 ||
3
YENH2 - olvent-free Me $3 Me

Y1=aryl, heteroaryl, alkyl
Y2=Me, OMe, OEt
Y3=H, aryl, heteroaryl

Sekil 2.19: Bizmut nitrat katalizli siklokondenzasyon reaksiyonu.

2.2.3. Biginelli Reaksiyonu

1893 yilinda Biginelli tarafindan kesfedilmistir. Biginelli reaksiyonu, farmasétik ve terapotik
Ozelliklere sahip dihidropirimidionlarin olusumunu saglayabilen iire ile p-ketoester ve

aldehitlerin ¢ok bilesenli tek kap kondenzasyon yontemiyle sentezini icermektedir [25].

Japon aragtirmacilar tarafindan, aromatik aldehitler, 1,3-dikarbonil bilesenler ve iire ya da
tiyoiire bilesenlerinin MW-katalizli Biginelli reaksiyonu gelistirilmistir. Kondenzasyon
tepkimesi, serbest ¢Oziicii kosullarinda, tribiitil boratin katalizorliigiinde yiliksek verimde

dihidropirimidionlarin (3) sentezinde gergeklesmektedir (Sekil 2.20) [26].



16

MW o Ar
o O Y 2-8 min R NH
B(OBu
Ar-CHO + RMMe * HZN)LNHZ (OB, " | N/KY
solvent-free € H
Ar=Ph, 4-MeOPh, 2-CIPh, 3-NO,Ph 17-95%
R=Me, OMe, OEt
Y=0, S

Sekil 2.20: Aromatik aldehitler, 1,3-dikarbonil bilesenleri ve iirelerin Biginell reaksiyonu.

Cinli arastirmacilar tarafindan dihidropirimidon tlirevlerinin (4) hizli ve serbest ¢oziiciili MW
katalizli sentezini gelistirmislerdir. Fakat burada katalizor olarak heteropolianyon bazli IL

kullanilmustir (Sekil 2.21) [27].

y MW o Y!

O O 0 i

1 M )L 120 C, 5-10 min v2 | NH

Y*-CHO + 2 Me + HoN' NH, [PyPS]sPW1,049 A

Me~ N7 Y3
H
solvent-free
Yl=pr, CgH13, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 83-96 %
4-CIPh, 4-NO,Ph, 4-HOPh
Y2=0Et, OMe
Y3=0, S

Sekil 2.21: MW-katalizli dihidropirimidionlarin sentezi.

2.2.4. Bucherer-Bergs Reaksiyonu

1934 yilinda Bucherer ve Bergs kesfedilmistir. Bu reaksiyon, karbonil gruplarin (aldehit veya
keton), siklohidrinler veya potasyum siyaniir ve amonyum karbonat bilesenlerinin katilimiyla

gerceklesen, hidantoin formlarinin olusumunu saglayan ¢ok bilesenli transformasyondur [28].

5,5-Disubstitiie hidantoinler (5), karbonil tiirevleri, potasyum siyaniir ve amonyum karbonatin
EtOH/H,0 varliginda MW kosullarinda yiiksek verimlerde sentezlenmektedir (Sekil 2.22)
[29].
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O MW H
+ KCN+ (NHg),CO3  100°C, 2-13min  © N%O
Vi NH
EtOH/H,0 v \2
Y1=H, 'Bu, 'Hex, Ph, 4-CIPh, 3-MePh
Y2=Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh 83-99 %

Sekil 2.22: Bucherer-Bergs reaksiyonu ile 5,5-disubstitiie hidantoin eldesi.
Polonyal1 arastirmacilar Bucherer-Bergs reaksiyonlainda fenilpiperazin hidantoinlerin sentezi
(6) lizerine calismalar yapmislardir. Tepkime dort adimdan olusmustur. Birinci adimda
potasyum siyaniirle birlikte asetofenon ve amonyum karbonatin MW kosullar1 altinda

Bucherer-Bergs reaksiyonu ger¢eklesmistir (Sekil 2.23) [30].

R MW R
559C Me o
+ KCN + (NH,),CO; EtOH/H,0

HN_ NH

R=H, F o

Me O 0]

Sekil 2.23: Asetofenon, potasyum siyaniir ve amonyum karbonatin Bucherer-Bergs tepkimesi.

2.2.5. Ugi Reaksiyonu

Ugi tarafindan 1959 yilinda kesfedilen ve giliniimiizde en ¢ok kullanilan multikomponent
reaksiyonu Ugi reaksiyonudur. Dort bilesenli Ugi reaksiyonu, amin, aldehit veya keton,
karboksilik asit ve izosiyaniiriin katilimi ile farmasétik uygulamalarda kullanilan a-aminoasil

amit tiirevlerinin olusumunu i¢in gergeklestirilen bir kondezasyon reaksiyonudur [31].

Intromolekiiler O-alkilasyon, tek kap Ugi reaksiyonu igin giizel bir Ornektir. Sentez 2-
aminofenol, aldehitler, a-bromokarboksilik asitler ve izosiyaniirler tarafindan MW 1sinlamasi
ile baglamaktadir (Sekil 2.24) [32].
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2
OH Br, R MW OH_R? SR
Rl@ + Ar-CHO + 1 + R3-NC 80 °C, 20min Rl—:ij /EBr lMZ\(/)VoCl 15 min Rl{;[NIO
NH HO™ 0 MeOH N 8 K2CO3 A o)
o Ar HN.
HN. 5 (8) 52-90% Ry
Rl=H, 6-Cl, 6-Me, 7-Me, 6,7-(CH,), R
Ar=Ph, 4-MeOPh, 2-FPh, 2-BrPh, 2-furyl
R2=H, Me
R3=9Hex, Bn

Sekil 2.24: Intromolekiiler O-alkilasyon ile MW-Kkatalizli tek kap Ugi reaksiyonu.

MW Katalizli spesifik Ugi reaksiyonunda, laktamlarin olusumunda levunilik asit, amin ve
izonitril bilesenlerinin 100°C’de 30 dakika sonra yiiksek verimde laktamlarin eldesi

gerceklesmektedir (Sekil 2.25) [33].

9] MW ®)

OH 100 0C, 30 min YZ\N
+ Y1-NH2 + Y2-NC H N

MeOH I (@]
O Y,

Y 1= Bn, OHex, (CH2)30OMe, etc.

Y2=Bn, CH2COOEt (9) 17-90%

Sekil 2.25: MW kosullar1 altinda levulinik asit, amin ve izonitrillerin Ugi reaksiyonu.

2.2.6. Robinson Reaksiyonu

Dogal iirlinlerin elde edilmesinde ilk ©nemli multikomponent reaksiyon, Robinson
reaksiyonudur. 1917 yilinda gergeklestirilmistir. Bu tepkimede bir alkoloid tiirii olan tropinon
bilesigi, siiksinik aldehid, metil amin ve aseton dikarboksilik asidi kalsiyum tuzunun

multikomponent reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.26) [34].

HO
o o Me_
N
My MeNH, + o Ca?% —
H \
o) o)
o)
HO

Sekil 2.26: Robinson reaksiyonu ile tropinon bilesigi eldesi.
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2.2.7. Passerini Reaksiyonu

1921 yilinda Passerini tarafindan bulunmustur. Bu reaksiyon ile izosiyanat tiirii bilesenleri
cok bilesenli reaksiyonlarda ilk kez baslangic maddesi olarak kullanilmistir. Bu tepkimede
karboksilik asitler, karbonil bilesikler ve izosiyanatlar kullanilarak tek-kap yontemiyle o-agil

oksikarboksamidler sentezlenmistir (Sekil 2.27) [21].

Sekil 2.27: Passerini reaksiyonu ile a-agiloksikarboksamidlerin sentezi.

2.2.8. Asinger Reaksiyonu

1958 yilinda Asinger tarafindan gergeklestirilen bir diger o6nemli multikomponent
tepkimesidir. Sodyum hidrojen siilfiir ve a-halokarbonil bilesiklerinin reaksiyonu ile elde
edilen tiyol bilesikleri mevcutttur. Ayrica karbonil bilesikleri ve amonyak ile yine ayni

kaptaki reaksiyon sonucu tiyazolin tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.28) [35].

Ri. R,
SH Ri R, NHg X
Ra »{
O

Sekil 2.28: Asinger reaksiyonu ile tiyazolin tiirevleri eldesi.
2.2.9. Gewald Reaksiyonu

Gewald ve arkadaglar1 1961 yilinda elektron c¢ekici gruplart (3-konumunda siyano-
,karbetoksi- ve karboksiamido- vb) ve polisiibstitiie tiyofen tiirevlerinin (4 ve 5-konumunda
alkil-,aril-, ¢ikloalkil- ve hetaril-gruplar1) sentezini kesfetmislerdir. Bu metot ile gesitli 2-
aminotiyofen tiirevlerinin sentezi yapilmaktadir. Burada 3 Onemli modifikasyon
belirlenmistir. Bu modifikasyonlar i¢inde en basit olam, tek-kap 18 prosesi ile
gerceklesmektedir. Bir amin varlifinda aktif nitril bileseni ve siilfiir ile aldehit, keton veya

1,3-dikarbonil bilesikleri arasinda kondenzasyon tepkimesi oda sicakliginda ger¢eklesmistir.
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Reaksiyonda c¢oziicii olarak metanol, dimetilformamid, metil etil keton, etanol veya
ciklohekzanon ve amin olarak da dietilamin, trietilamin ya da morfolin tercih edilmektedir
(Sekil 2.29) [36].

Rl O Rl X
X Baz
+ o+ 5 — ]\
R; CN RS S” "NH,

Sekil 2.29: Gewald reaksiyonu.

2.3. MANNCIiH REAKSIYONLARI

Mannich reaksiyonu organik sentezde, C-C bantlar1 olusumunda en temel ve Onemli
reaksiyonlardir. Mannich reaksiyonu genis ¢esitli fonksiyonel gruplara dayanmaktadir.
Dolayisiyla organik kimyada siirekli gelismekte olan bir alan olarak taninmaktadir. Mannich
reaksiyonunun c¢esitliligi ve uygulamalar iizerine literatiirde bircok bilgiye ulasabilmek
miimkiindiir. Bu reaksiyon ve tiirevlerinin aminokarbonil ve cesitli tiirevlerinin sentezinde

giiclii bir metot olarak karsilagsmaktayiz (Sekil 2.30) [37].

0] 3 ) O
R2

H R3\

N

RY, R2= alkyl or aryl R*

3 4_ - - -
R®, R"= cyclic or acyclic amine beta-aminocarbony! derivative

Sekil 2.30: Mannich reaksiyonu.

Mannich reaksiyonu ile elde edilen f-amino karbonil tiirevleri olan baslica tiriinler; f-amino
karbonil bilesikler, peptit, amino alkol, laktam ve optik¢e aktif amino asitlerdir [38]. Bir amin,
bir aldehit veya keton ve en az bir a- hidrojeni tagiyan baska bir karbonil tiirevinin {i¢ bilesenli
kondenzasyonu ile B-amino karbonil bilesikleri elde edilmektedir. Mannich reaksiyonlari ii¢
adimdan olusmaktadir. ilk olarak aldehit veya keton ile amin arasinda schiff baz1 formu
meydana gelmektedir. Ardindan Kkarbonil bilesiginin enolizasyonu ile enoliin schiff bazina
niikleofilik katilmasi olayidir. En son adimda iminyum katyonu ile aktif hidrojen bilesigi
tepkimesi sonucu Mannich bazi elde edilmektedir. Bu tepkimeler, kullanilan gesitli reaktifler

ve sartlara bagl olarak farkli mekanizmalar iizerinden meydana gelebilir.
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1.basamakta; ikincil aminin aldehitle reaksiyonu gergeklesir. Sonunda yar1 aminal form
olusur. Yar1 aminal formdan bir su molekiilii ayrilmasi sonucu iminyum katyonu elde edilir
(Sekil 2.31).

Hoh

HsC H H / 0
RzNH + >:O — RZN%—OH HA RZN O+ —2> R2N+:CH2
HsC H 5 N

3 H H

Sekil 2.31: Iminyum katyonu olusumu.

2.basamakta; iminyum katyonu eldesi ardindan asetonun enolizasyonu gergeklesir (Sekil
2.32).

o w OH
H3C)LCH3 y H3C/&CH2

Sekil 2.32: Asetonun enolizasyonu.
3.basamakta; iminyum katyonu ve enol formundaki aktif hidrojen bilesigi reaksiyona girer.
Tepkime sonucu beta amino karbonil molekiilii elde edilmektedir (Sekil 2.33) [39].

d O
+ R2N+:CH2 . + HA

HsC ~CH; HsC™ CH,-CHy-NR,

Sekil 2.33: Mannich bazi sentezi.
Mannich reaksiyonlari ¢ok yonlii reaksiyonlardir ve tek adimda gerceklesmektedir. (-
aminokarbonil bilesiklerin sentezinde kullanilan bu reaksiyon yontemi ile temel uygulamalar
saglanmaktadir. Organik kimya, farmasotik bilesikleri ve dogal triinlerin sentezinde Mannich
tepkimeleri genellikle tercih edilmektedir [40]. Bu reaksiyon tek adimda gergeklestigi i¢in daha
fazla adim iceren tepkimelere gore daha sik kullanilmaktadir. Reaksiyonda katalizor olarak Lewis

asit, Bronsted asit veya Lewis bazi ile kullanilabilmektedir [41].

Mannich reaksiyonlarda asil onemli 6zellik, aktif hidrojen atomlarinin, aminometil ya da
substitue aminometil bilesenleriyle yer degistirmesidir. Reaksiyon sonucunda 1°, 2° ve 3°
Mannich iirlinleri elde edilmektedir. Eger reaksiyona giren baslangi¢ bileseninde birden ¢ok

aktif hidrojen var ise birden fazla aminometilleme olusabilir.

Mannich reaksiyonu kesfedilmesinde ilk calismalar 1912 yilinda kimyaci Carl Mannich
tarafindan gerceklesmistir [42]. Ek olarak tek molekiilde farkli kisimlarda aktif hidrojenler
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bulunmasi durumunda birincil amin veya amonyak ile tepkime ilerlemektedir. Bu reaksiyon
sonucu halkalagmis Mannich bazlari elde edilir (Sekil 2.34) [43].

R
R2CH—9—CHR2 +2 H—g—H + H,oNR _EtoH N
O O
ch\c/CRz
R= Alkil veya aril 6

R,= Hidrojen veya alkil

Sekil 2.34: Halkalasmis Mannich bazi.

Mannich bazlar1 eldesinde olusan formlarin farkliligi tepkimede kullanilan substratlara bagh
olarak cesitlilik gostermektedir. Bu noktada baslangic maddesi secimi ¢ok Onemlidir. Bu
Mannich baz firiinleri aminometilasyonun gergeklestigi atoma gore C-Mannich bazi, N-
Mannich bazi veya O-Mannich bazi 6rnekleri gibi adlandirilmaktadir. Giiniimiize kadar
yapilan c¢aligmalarda belirtildigi gibi C-, N-, O-, S- gibi atomlar {izerinde amino metilleme
gerceklesmektedir. Sekil 2.34°de tercih edilen baslangic maddesine bagh olarak elde edilen

Mannich bazlariin gruplandirilmasi goriilmektedir.
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0O-,5S-,P-,As-Mannich Baz

— —
O N-Mannich Baz H
I | Hy / 2 /
R-C-C-C-N - R-0-C-N_
| \ Hy
| R,N-C—N
X-C— N RS—
| X O,
X=N-heteroaromatik halka, R-(IE-N— RS—
karboksi-, nitrogrubu...) |
I P
X:C— N RP
X __CH, |
(X=R,C, R-N) — RB_
RC=G— heterohalka |
(X=N, 0,.) RAS—
OH
RN

(veya NH- aktif benzen halkasi)

X \CH
N 2
*

heterohalka
(X=N,0,.)

Sekil 2.35: Baglangi¢c maddesine bagli olarak olusan ¢esitli Mannich bazlari.

Bu formlardan S-Mannich bazi olusturmak igin aktif hidrojen igeren C-H substratlarinda
heteroatomik ¢ekirdekleri ile aktiflenmig alkil tiirevleri ve ~NHSO2R gruplar ile aktiflenmis

benzer baglangic maddeleri kullanilmaktadir [44].

Arsinin X-H baslangic maddesi olarak aminometilasyon reaksiyonlarinda tercih edilmektedir.
Ek olarak, pilirin ve pirimidin bazlarinin aminometilasyonu ile ilgili ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Yapilan caligmalar ile kaprolaktonun aminometilasyonu sonunda N- ve O-

Mannich bazi1 formlar1 sentezlenmistir.

Aminometilasyon reaksiyonlarinda bazi baslangic maddeleri kullanilamayan yapida
olabilmektedir. Bu durumlarda reaksiyonun kolayca gerceklesebilmesi igin farkli bir substrat
tercih edilmektedir. Sekil 2.36’daki fosforik asidin Mannich bazi formu bu duruma 6rnek
olabilir. Bu oOrnekte alkil ester gruplarinin aminometilasyonu, ardindan ester gruplari

ayrismasi sonucu P-Mannich baz formu olugsmaktadir.
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o) Ac A
n  1-CH,0, H,N~ “COOCH Ac <
(H3CO),—PH  2-koria, HCI ' 2 3 Au/ N/ N\

Sekil 2.36: Fosforik asidin Mannich bazi olusumu.

Giliniimilize kadar yapilan ¢alismalarda baslangic maddesi olarak keton bilesenleri en ¢ok
kullanilan formlardir. Bu substratlar ile gergeklesen reaksiyonlarda C-Mannich bazlari elde
edilmektedir. Ornegin; doymus ketonlar, sikloalkanonlar, a- ve f-doymamus ketonlar, alifatik
aromatik ketonlar, hetero halkali bilesikler ve aromatik halkada karbonil grubu i¢eren hetero
halkal1 ketonlarin baslangic maddesi olarak kullanildigi bircok c¢alisma literatiirde
bulunmaktadir (Sekil 2.37) [45].

©) H,C
1 /H R 3
Hec-C-Ccoh M J=GH
H H N, )
HC N
Aseton |
R CeHs
R=H veya CHjy Antipirin

Sekil 2.37: Substrat olarak kullanilabilen ¢esitli keton formlari.

Bazi keton c¢esitleri Mannich reaksiyonuna katilmamaktadir. Bu ketonlara 6rnek olarak o-
aminosetofenon ve asetil ile benzoil tiirevleri, m-aminoasetofenon, p-asetoamino fenon ve -
tetralon bilesenleri  gosterilebilir. Ek olarak, 1-fenil-3-metilpirazolon-5, 1-fenil-5-

metilpirazolon-3, barbiturik molekiilleri de reaksiyona girmeyen keton formlaridir [46].

Alifatik ketonlar ve primer aminler ¢ok sayida iiriin vermektedir. Ornegin, formaldehit,
dietilketon ve metilen amin ile yapilan Mannich tepkimelerinden dort farkl {iriin ayrilmistir

(Sekil 2.38).
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HZC\’I\I,CHZ
CHs
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HpCOCH,C™ "CHz -+ HaCOCC” "CHz  +  H,cOoHCC™ “CH
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|
CH3 CH3 CHa

Sekil 2.38: Mannich tepkimesi sonucu dort tiriin olusumu.

2.3.1. Manncih Uygulamalar:

Mannich reaksiyonu asidik veya bazik kosullarda genellikle alkoller ve prolitik ¢oziiciiler gibi
ideal ¢oziicililer kullanilarak sogutucu altinda gergeklesir. Bu ¢oziiciiler disinda formaldehit
veya arilaldehitler aminoalkilleme i¢in tercih edilmektedir. Ketonlar aktif hidrojen bilesigi
olarak kullanilmaktadir. Ayrica bazi durumlarda molekiil i¢i amino alkilasyon ile halkali

tiirevler tirtinleri de meydana getirmektedir [47].

Mannich tepkimelerinde bifonksiyonel aminler veya baslangi¢ maddeleri ile gergeklestiginde
polimerik makromolekiiller elde edilmektedir. NH-amitler Mannich tepkimelerinde amin

reaktifi gibi var olan baslangi¢ maddeleridir [48].

Yapilarinda aminometillenme tepkimesi i¢in ¢ok merkeze sahip substratlar yardimiyla olusan
Mannich tepkimelerinde kemoselektivite saglanabilir. Ornegin; alkil keton kismina sahip
fenoller, ortamin pH degerine gore aminoalkilleme kemoselektivite gosterebilir. Mannich
reaksiyonlar1 ndtral ve bazik kosullarda aromatik halkalar {lizerinden ilerlemektedir. Diger

yandan, asidik kosullarda alkil-keto gruplarindan yiirimektedir (Sekil 2.39) [49].
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H CH2—NR,

Sekil 2.39: Yan zincir ve halkadan aminometilleme reaksiyonu.

Mannich tepkimelerinin regioselektivite 6zelliklerinin arastirilmasi durumunda tepkimenin
gerceklestigi  gruplar ayrica gozlemlenmelidir. Asimetrik ketonlarin o- ya da o’-CH'
fenollerde orto- ya da para- konumlari, heterosiklik molekiillerde CH ya da NH gruplarindan
aminometillemeye katilan formlari saptanmali ve incelenmelidir. Bis-Mannich bazlarinin
olusumu siiresince bu reaksiyonlarin hizi yavastir. Bu tepkimelerin sonunda mono-Mannich
bazlar1 ve piperidinol tiirevleri yiiksek oranda olusmaktadir. Bu iiriinlerin olusumu

reaksiyonun verimini disiirmektedir.

Bazi Mannich tepkimelerinin yetersiz kaldigi durumlarda iminyum tuzlar tercih edilmektedir.
Bu tuzlar aminometillemede gorev almaktadir ve Mannich reaktifi olarak isimlendirilirler.
Metilen iminyum tuzlarinin elde edilmesinde, metilen-bisamin bilesenleri ile asetil
halojentirlerinin tepkimesi kullanilan bir yontemdir [50]. Metilen iminyum tuzlari susuz ortam
ve disiik sicaklikta yiiksek verimle sentezlenmektedir. Mannich reaktifinin olusum

mekanizmas: Sekil 2.40°da verilmistir.
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Sekil 2.40: Mannich reaktifinin olusumu.

2.3.1.1. Asidik Ortam Mannich Uygulamalart

Mannich reaksiyonlarinin gergeklestigi ortamlarda asidik sartlar sik¢a tercih edilmektedir.
Reaksiyon baglangicinda ilk olarak enol olusturmayan formundaki karbonil bileseni
protonlanir. Bu form amin bileseni ile reaksiyona girerek yar1 aminal tlirevi sentezlenir.
Ardindan bu yapidan proton aktarimi ve bir su molekiilii ayrilmasiyla birlikte elektrofilik
iminyum iyonu olusur. Elde edilen iminyum katyonu karbonil molekiiliiniin (enol formunu
sentezleyebilen) a-karbon kisminda tepkimeye girebilir. Ardindan tepkime sonunda Mannich

bazlar1 meydana gelir (Sekil 2.41) [51].
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MeNCH,OH + HA == Me,NH—C*H,.A" + H,0

!

M92N4=CH2.A'
iminyum iyonu

@ + C*H, - NMe, i i)ﬂ:HzNMe2
b
o)

é’CHzNMEZHA

Sekil 2.41: Siklohekzanonun asit katalizli aminometilleme reaksiyonu.

N-H proton grubu, imin ara iirlin eldesi i¢in onemlidir. Fakat tersiyer aminlerde bu proton
mevcut olmadig i¢in tercih edilmemektedir. Primer amin ile gergeklesen reaksiyonda ilk
olarak B-amino karbonil bilesigi sentezlenir. Ardindan tepkime ile N,N-dialkil bilesigine

doniismektedir. Fakat sekonder amin ile ileriki alkilasyon gerceklesemez.

Reaksiyonun gergeklesmesinde ¢oziicii olarak genellikle etanol, metanol, su, asetik asit gibi
kullanilmaktadir. Ciinkii iminyum tuzlar1 aminoalkilasyonda gorev almaktadir ve bu tuzlarin

yiiksek konsantrasyonda bulunmalar1 6nemli ve gereklidir.

Asidik ortamda gergeklesen Mannich reaksiyonlart iki denge durumunu barindirmaktadir.
Reaksiyon boyunca gergeklesen imin ara iiriinii sentezi ve enol tautomerizayonu 6nemli denge
durumlaridir. Denge durumlarinda bir takim zorlayic1 kosullar incelenmistir. Kompleks
calisma sekilleri, saflastirma prosediirleri ve istenmeyen yan gruplar vb. durumlar ile bazi
ciddi dezavantajlar olusmaktadir. Klasik metotta bu engelleri asabilmek i¢in, son yillarda
silienol eter ya da siliketen asetal gibi iminlerin 6nceki formunu olusturan yapilarin
kondenzasyonu igin Lewis-asit katalizli Mannich tipi reaksiyonlar gerceklestirilmekte ve

sonucunda N-substitiite -amino karbonil bilesikleri olusmaktadir [52].

Buna ragmen, aldehit, aminler ve silienolatlarin tiglii Lewis-asit katalizli reaksiyonu, bir¢ok

iminin sulu ortamda kararsiz yapisindan dolay1 susuz ortam kosullarinda gerceklestirilmelidir.
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Ek olarak, imin olusumunda su ¢ikist ve serbest aminlerin varlig1 sebebiyle biiyiik Lewis
asitleri tek kapta reaksiyonu gerceklestiremezler. Bu sebeple, bircok cesitli yap1 sentezini
saglayan, klasik tek-kap li¢ bilesenli sentez stratejisi, ekonomik ve gevresel yarar bakimindan
da tercih edilmektedir. Son zamanlarda, aromatik ketonlarin, aldehitlerin ve aminlerin
Mannich reaksiyonlarmi, siilfamik asit, NbCls, iyonik sivi, SiO,-OALCI,, Lewis asitleri,
prolin vb. katalizorlerin varlig1 ile gerceklestirildigi birgok ¢alisma literatiirde yer almaktadir
[53].

2.3.1.2. Bazik ortam mannich uygulamalari

Bazi Mannich tepkimeleri asidik ortamlarin yani sira bazik ortam kosullarina bagl olarak da
reaksiyon gostermektedir. Bazik sartlarda reaksiyonda, asidik sartlarda olusan iminyum
iyonlar1 yerine dimetilaminometanol ara iirlinii elde edilmektedir. Bu ara {iriin hidroksilin
bileseninin, asetofenon karbanyonu ile yer degistirmesi seklinde reaksiyon ilerlemektedir

(Sekil 2.42).

Me,NH + HCHO <= Me,NCH,0H"
Dimetilaminometanol

0
2L
T HC-OH = N H2- --OH
NMe2

NMez

ij’CHz NMeg

Sekil 2.42: Siklohekzanonun baz katalizli aminometilleme reaksiyonu.

2.4MANNICH UYGULAMALARINDA KULLANILAN KATALIZORLER VE
OZELLIKLERI

Mannich reaksiyonu organik sentezde -amino ketonlar ve aldehitlerin sentezlenmesinde en
onemli asil tepkimelerdir. Cesitli nitrojen iceren amino alkoller, peptitler, laktamlar, optikce

aktif amino asitler, dogal triinler ve ilaglarin iiretiminde, 6nemli ara iriinler olan S-amino
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karbonil bilesiklerin sentetik ve biyolojik eldesinde Mannich tepkimesi tercih edilmektedir
[54].

Mannich reaksiyonlarinda farkli katalizorlerin kullanimi, farkli ortamlarda secilmesi gibi
bircok denemeler yapilmistir. Ozellikle asidik ortamda kullanilan Lewis asitleri ile
gerceklestirilen reaksiyonlarin yerini, giiniimiizde triflat benzeri yesil uygulamalar almistir.
Son zamanlarda yesil kimya prensiplerine daha uygun olarak ¢oziictisiiz ortam, ultrasound

destekli, mikrodalga destekli yontemler tercih edilmektedir.

Mannich tipi reaksiyonlarinda kullanilan geleneksel katalizorler baslica; pirolin, asetik asit, p-
dodesilbenzensiilfonik asit ve baz1 Lewis asitleri gibi organik ve mineral asitlerdir. Fakat uzun
reaksiyon siiresi, zorlu reaksiyon kosullari, toksiklik ve kompleks molekiillerin ayrimindaki

zorluklar gibi olumsuzluklar da bir yandan yasanmaktadir [55].
2.4.1. lyotla Yapilan Mannich Uygulamalar:

Son yillarda Mannich reaksiyonlar1 daha ¢ok 6nem kazanmis, organokatalitik ve gecis metali
tuz katalizorleri cesitli aldehit, keton ve aril aminlerin sentezine daha ¢ok ilgi gdsterilmistir.
Yine de metal tuzlarinin katalizor olarak kullanimi, pahali reaktifler ya da katalizorler, uzun
reaksiyon siireleri gibi dezavantaj yaratan bir takim limitler mevcuttur [56]. Bu engelleri tiglii
metallerin kullanimi ile elimine edilmekte fakat bu yapilar ekonomik agidan pahali ve neme
kars1t duyarlidir. Ustelik bu stratejilerde nitrojen kaynagi olarak anilin veya benzil amin
kullanilmakta ve burada amino-bilesiklerinin korunmasinin bozunmasi s6z konusudur. Bu
yiizden, karbamat ya da amitler gibi diisiik reaktivitedeki katalitik kullanimi igeren

protokollerin uygulanmasi tartisilan bir konudur.

Son zamanlarda farkli organik transformasyonlar i¢in etkili katalizor olarak iyot bu duruma
ortaya ¢ikmaktadir. Iyot kullaniminin avantajlari, orta derecede nétral kosul yeterliligi, pahali
olmayan bir reaktif ve ¢ok kuru ortam sart1 istemeyen bir form olmasidir. Ayrica birkag
organik sentez metodolojilerinde iyotun cok etkili bir katalizor olarak kullanildig1 cestli
calismalarda rapor edilmistir. Buna o6rnek olabilecek c¢aligmalardan biri, benzaldehit igin
iyotun katalitik reaksiyonudur. 2 saat siiren reaksiyonda %10 mol iyot katalizorii kullanilmis

ve Mannich reaksiyonu sonucunda ¢esitli aldehit {irlinleri elde edilmistir (Sekil 2.43) [57].
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Cbz..
“>NH O

CHO 15(10 mol %)
©/ + Cbz—NHy + \__OTMS OMe
R MeCN, rt
R

OMe

R=H, Mg, CI, Br, OMe, NO, etc.

Sekil 2.43: Karbobenziloksi korumali B-amino ester eldesi.

Mannich reaksiyonlarinda birgok katalizor kullanimi kaydedilmistir. Ornegin; HCIO4-SiOz,
silika-siilfiirik  asit, bromodimetilsiilfoniyumbromiir (BDMS), TMSCI, p-TSA, Smls,
Amberlyst-15 ve AuCl;-PPh; genellikle tercih edilen katalizor ¢esitlerindendir [58]. Buna
ragmen bu uygulamalarda katalizorlerin yukarida bahsedilen birtakim dezavantajlarindan
dolay1 daha ekonomik ve diisiik hassasiyetteki katalizdrlerin kullanimi1 konusu tartisilan ve
calisilan bir alan olmustur. Bu ylizden reaktifleri destekleyici inorganik katilarin kullanimu,
caligilabilirligi kolay olmasi, orta dereceli reaksiyon kosullari, yiiksek reaktivite ve segicilik
gibi avantajlar1 sayesinde hedeflenen prosediirleri saglamak amaciyla tercih edilmektedir. Bu
inorganik katilardan biri olan iyot, aktive edilmis iyodonyum iyot formu sayesinde
uygulamalarda dehidre nétral aliiminay1 saglamaktadir. Bu yiizden, aldehitler, zaruri olan
ketonlarin ya da 1,3-dikarbonillerin metil karbamat ya da aromatik aminler ile birlikte
konvensiyonel metotlar ve ideal enerji kaynagi olarak mikrodalga kullanim1 (kisa reaksiyon
stiresi, diislik reaksiyon sayis1 saglanarak) sartlarinda sentezi yapilmaktadir [59]. Sonug olarak
iyot katalizorliigiinde aldehit, keton veya benzil karbamatlardan ti¢clii Mannich tipi reaksiyonu
ile yiiksek verimde B-amino karbonil bilesiklerinin sentezi bir metot olarak literatiirde yer

almaktadir.
2.4.2. Bizmut Nitrat Uygulamalar

Literatiirde Mannich reaksiyonlarinda kullanilan Lewis asitlerinin yerine daha yesil olarak
kabul edilen triflat kullanimi ile reaksiyonlarin gercgeklestirildigine dair bir¢ok calismaya
ulagilabilir. Daha az toksik olmalari, yiiksek kararliliklar, suya dayanikliklart ve sudan geri
kazanilmalari ile organik sentezlerde metal triflatlar genis bir kullanim alanina sahiptir [60].
Bizmut triflat diger bilesiklere ve tlirevlerine gore, ¢ok daha az toksisiteye sahip olmasi ve

¢ok daha ucuz olmasi sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir.
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2006 yilinda Ollevier ve calisma arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, aromatik aldehit, amin
ve siklohekzanonun, bizmut triflat [Bi(OTf)3.4H,0] Kkatalizorliigiinde direkt-tip Mannich
reaksiyonunu sulu ortamda iyi bir verim ve anti-segicilik ile p-aminoketon elde ederek

saglamistir [61].

Literatiirde yer alan bir calismada siklohekzanon, benzaldehit ve anilin Bi(OTf)3;.4H,0
katalizorliigiinde direkt-tip Mannich reaksiyonu ile uygun [-aminoketon sentezi ig¢in
tepkimeye sokulmustur. Bi(OTf)3.4H,0O katalizoriiniin sudaki ¢ozeltisi etkili bir sekilde
reaksiyonu katalizlemis ve B-aminokarbonil bilesikleri ise yiiksek verimde elde edilmistir.

Reaksiyonlar 25°C’de ve 7 saat iginde gergeklestirilmistir (Sekil 2.44).

Ph. _H
N

O ) @)
H + Ph-NH, + S Bi(OT0g4H;0
H,0

Sekil 2.44: Bizmut triflat katalizli direk Mannich tipi tepkimesi.

2.5. MANNICH REAKSIYONU iLE ELDE EDIiLEN BILESIKLERIN BiYOLOJIiK
OZELLIKLERI

Biyoaktif yapilardan malzeme bilimine kadar birgok alanda ¢esitli uygulamalarda Mannich
reaksiyon {irlinleri ve c¢esitli formlar1 kullanilmaktadir. Bir¢ok calisma sonucu biyoaktif ve
terapatik aktiviteye sahip irilinler sentezlenmistir (Sekil 2.45). Mannich {riinleri, taksol
(antitiimoral ajan), bestatin (immiinolojik cevap diizenleyicisi) ve SCH48461 (anti-kolesterol
ajan) gibi formlarda bulunan B-peptitleri ve p-laktamlarin yapilarinin olusum mekanizmasinda
kullaniglidir. Tramadol, osnervan ve moban analjezik, antiparkinson ve ndrolojik etkileri ile

onemli biyoaktif f-aminokarbonil tiirevleridir [62].

OMe

@ oH
., ,OH
.. N
NMGZ

Osnervan Me" “CO,Me

Tramado! (Antiparkinsonic)
(Analgesic) Aza-cyclo-octane

(alkaloid-like derivative)
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Et

Me

TZ" N

Moban
(Neuroleptic)

Mulundocandin Mannich
analogue

(Antifugal activity with
increased aqueous solubility)

=N
NN AcOH Rl /G/ Rl
G/\/)R aq(CHZ)ZNH O{ N NQ/}
He XN Hz
formalin, RT N—CHg O \
HsC “CHs
Rl= 4-MeCoH, cH Zolpiden
(hypnatic drug)

HsC, _CH
N 3

CHs; 0
- Amine
NH %
X — S’
| _ H3C N
N

Isothiazolopyridine Mannich bases
Quinoline Mannich base (2-10 times potent than acetylsalicylic acid)
(vasorelaxing property)

CHO OTBS 10 mol% L-proline OoTBS OMe
propanal pyridine
. o o
NMP, -20 °C NH
N-terminal aminoacid

equivalent of nikkomycin

Epoxy-hexahydrofuroazocine

Ferrocenix aminohydroxy-naphtoguinones TIEA ahabs
(antimicrobial activity) (alkaloid-like derivative)

Sekil 2.45: Biyoaktif Mannich tiirevleri.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Tablo 3.1: Kullanilan kimyasal malzemeler.

MADDE ADI FIRMA ADI
Benzaldehit Merck
4-hidroksi benzaldehit Merck
4-nitro benzaldehit Merck
Anisaldehit Merck
p-anisidin Merck
p-toluidin Merck
Asetofenon Merck
4-sikloheksil asetofenon Merck
Etil asetoasetat Merck
Anilin Merck
I, Merck
Bi(NQ3),.5H,0 Sigma Aldrich
TCT Merck
Hekzan Teknik
Etanol Merck
Sodyum Bikarbonat Merck
Silika Jel 60 (0.040-0.063 mm) Merck
Silika Jel 60 (0.063-0.200 mm) Merck
Moleculer Sieves Acros Organik
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3.2. KULLANILAN KiMYASAL CIHAZLAR VE YARDIMCI GERECLER

Tablo 3.2: Kullanilan cihazlar ve yardimer geregler.

CiHAZ ADI

KULLANIM AMACI

UV Lamba

Ince tabaka kartlar1 iizerindeki noktalarin
goriiniir hale getirilmesinde faydalanildi.

Heidolph Doner Buharlastirict Sistemi

Uriinlerin elde edilmesinde ve kristallendirme
islemi sirasinda ¢oziiciilerin ortamdan
uzaklastirilip geri kazanilmasinda kullanildi.

Buchi Melting Point B-540 Erime
Noktasi Cihazi

Elde edilen maddelerin erime noktalarinin
tayininde 1.U. Kimya Boliimii Organik Kimya
Laboratuari’ndaki bu cihaz kullanilmistir.

Bruker Vertex 70 FT-IR
Spektrofotometresi

Sentezlenen bilesiklerin Fourier Transform

Infrared (FT-IR) spektrumlari I.U. Kimya

Bolimii Organik Kimya Laboratuvari’nda
bulunan bu cihazdan alinmistir.

Bruker 500 MHz Gemini

(*H-NMR) ve Varian 125 MHz Gemini
(*C-NMR) Spektrofotometresi

Niikleer magnetik rezonans (‘H-NMR ve *°C-
NMR) spektrumlari, maddelerin kloroform-D
(CDCl3) tetrametilsilan (TMS) standardi

kullanilarak alind1. Bahsi gecen analizler 1.U.
Ileri Analizler Laboratuvari’nda yaptirilmistir.

Shimadzu QP2010Plus, GC-MS
Spektrofotometresi

Sentezlenen bilesiklerin kiitle (MS)
spektrumlari I.U. Kimya Béliimii Organik
Kimya Laboratuvari’nda bulunan bu cihazdan
almmustir.

Merck, 60F,s54 Silika Jel Tabaka

Ince tabaka kromatografisinde (TLC)
kullanildi.
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3.3. BETA AMINO KARBONIL BILESIKLERININ SENTEZi

B-amino karbonil bilesikleri, baslangic maddeleri olarak se¢ilen uygun keton, amin ve aldehit
ve tlirevlerinin reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Bu reaksiyonlar, oda sicaklig1 kosullarinda,

degisik siirelerde, tek kap igerisinde ve l,, BINO3, TCT katalizorleri segilerek yapilmistir.
3.3.1. lyot Katalizorii Esliginde Mannich Bazlar1 ve Tiirevlerinin Sentezi

2.2 mmol keton (aromatik ve/veya alifatik)
2.0 mmol aromatik aldehit

2.0 mmol aromatik amin

%5 mol I, katalizorii (0,0126 gr)

3 ml EtOH

10 ml % 10’luk doymus NaHCO3 ¢ozeltisi
Aseton/etanol ¢ozeltisi (2:3)

YV V.V V V V VY

50 ml’lik dibi yuvarlak tek boyunlu bir balona, ortamda olusacak suyu ¢ekmesi i¢cin moleculer
sieve konulur. Susuz EtOH igerisinde, 2 mmol aromatik amin tiirevi, 2 mmol aromatik aldehit
tiirevi, 2,2 mmol aromatik veya alifatik keton tiirevi eklenir ve 0,0126 gr (molce %5-literatiir
10) I, katalizori ilave edilerek oda sicakliginda, karisim katilagincaya kadar manyetik
karistirict  tizerinde 24-48 saat karigtirtlir.  TLC ile kontrol saglanir ve reaksiyon
tamamlandiktan sonra katalizorii ortamdan uzaklastirmak icin etanolle yikama yapilarak
filtrasyon yapilir. 10 ml % 10’luk doymus NaHCOj3 ¢ozeltisi ilave edilir ve daha sonra tizerine
susuz Na,SO, ilave edilerek 10 dakika beklendikten sonra ¢okelen kati siiziilerek toplanip,
EtoH ile yikanir. Coziicii ortamdan uzaklastirildiktan sonra ham {iriinden saf iiriin elde

edilmesi i¢in aseton/etanol (2:3) ile yeniden kristallendirme islemi yapilir.

Kristalizasyon islemi sonucunda elde edilen Mannich bazlart GC-MS ile kontrol edilmistir.
Dolgu maddesi olarak kullanilan silika ve uygun Et3N iceren farkli yiiriitiicii faz karisimlari

kullanilarak elde edilen bilesikler daha saf hale getirilmistir.

Bu yontem ile elde edilen saf iiriin lizerinden ortalama %30-70 arasinda verim elde edilmistir.
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3.3.2. Bizmut Nitrat Katalizorii Esli§inde Mannich Bazlar: ve Tiirevlerinin Sentezi

11 mmol keton (aromatik ve/veya alifatik)
10 mmol aromatik aldehit

10 mmol aromatik amin

%210 mol BiNO3.5H,0 katalizorii (0,4850 gr)
10 ml EtOH

10 ml % 10’luk doymus NaHCOj3 ¢ozeltisi
60 ml sicak CH,Cl,

Aseton/etanol ¢ozeltisi (2:3)

V V V V V V VYV V

50 ml’lik dibi yuvarlak tek boyunlu bir balona, ortamda olusacak suyu c¢ekmesi igin
molekiiler sieve konulur. Uzerine 10 mmol aromatik amin tiirevi, 10 mmol aromatik aldehit
tiirevi, 1 lmmol aromatik keton tiirevi ve 0,4850 gr (molce %10) BiNO3.5H,0 katalizorii oda
sicakliginda EtOH (10 ml) icinde karistirildi. TLC ile kontrol saglanip reaksiyon
tamamlandiginda, reaksiyon karisitmindan EtoH ve H,0 evaporatérde uzaklastirildi. Sonra
olusan ¢okelti 60 ml sicak CH,Cl, ile ¢oziindiiriildii ve katalizor sicak filtrasyon ile ortamdan
uzaklastirildi. Organik faz doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (10 mi) ile iki kez yikandi Na,SO, ile
kurutuldu. Filtrasyon saglanarak elde edilen ham iiriin etanol/aseton (v/v= 3:2) ile tekrar

kristallendirilerek saflastiridi.

Uriinler IR, 4 NMR, B3¢ NMR, GC-MS ve element analizi ile tanimlandi.

Bu yontem ile elde edilen saf iiriin {izerinden ortalama %50-80 arasinda verim elde edilmistir.
3.3.3. TCT Katalizorii Esliginde Mannich Bazlari ve Tiirevlerinin Sentezi

1.0 mmol keton (aromatik ve/veya alifatik)
1.0 mmol aromatik aldehit

1.0 mmol aromatik amin

0.1 mmol TCT

10 ml EtOH

10 ml % 10’luk doymus NaHCO3 ¢ozeltisi
Sicak H,O

Aseton/etanol ¢ozeltisi (2:3)

YV V V V V V VYV V
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50 mI’lik dibi yuvarlak tek boyunlu bir balona; 1.0 mmol aldehit, 1.0 mmol amin, 1.0 mmol
keton ve 0.1 mmol (0.018 g) TCT katalizorii eklendi. 1 saat boyunca, oda sicakliginda EtOH
(3 ml) icerisinde karistirildi. Reaksiyon belirli saatlerde TLC ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiginda ham {iriin elde etmek {izere; karisim filtre edildi. Ham iiriin katalizor olan,
siyaniirik asidi ¢ikarmak icin H,O (70 °C ) ile yikand1 ve filtrasyon saglanarak elde edilen

ham tirlin etanol/aseton (v/v= 3:2) ile tekrar kristallendirilerek saflastirildi.

34. BETA AMINO KARBONIL BILESIKLERININ MIKROBIYOLOJIK
KONTROLU

Steril olmayan iirlinlerin mikrobiyolojik incelenmesi mikrobiyal sayim yontemiyle

yapilmaktadir.
3.4.1. Uriin Varhgindaki Sayim Yontemi Uygunlugu
3.4.1.1.Numunenin Hazirlanmast

Numune hazirlama yontemi, test edilecek tirlintin fiziksel 6zelliklerine baglidir. Asagida tarif

edilen prosediirler yeterli gelmez ise alternatif prosediirler gelistirilmelidir.

Suda ¢oziinebilen iiriinler; Eritilir ya da seyreltilir ( genellikle 1°den 10’a gidilerek seyreltme
hazirlanir). Incelenmesi gereken iiriin pH 7’lik sodyum kloriir tamponu, pH 7.2’lik fosfat
tamponu ya da trytic soy broth igerisinde hazirlanir. Gerekirse, pH 6-8 olacak sekilde

ayarlanir. Gerektiginde ayni1 seyreltici ile baska seyreltme hazirlanir.

Suda ¢oziinmeyen yagsiz iiviinler; Incelenmesi gereken iiriiniin siispansiyonu hazirlanir.
(genellikle 1°den 10°a gidilerek seyreltme hazirlanir). Uriin pH 7’lik sodyum kloriir tamponu,
pH 7.2’lik fosfat tamponu ya da trytic soy broth igerisinde hazirlanir. Yiizey aktif bir madde
ornegin Polisorbat 80“in 1 g/I*si siispansiyona yardimec1 olmak i¢in ilave edilebilir. Gerekirse,

pH 6-8 olacak sekilde ayarlanir. Gerektiginde ayni seyreltici ile bagka seyreltme hazirlanir.
3.4.1.2. Yiizeye Yayilma Yontemi

9 cm capindaki petri kaplari i¢in, otoklavda steril edilmis ve 45°C’de sogutulmus olan tryptic
soy agar ya da sabouraud dekstroz agarin 15-20 ml’sini her bir petri kabina eklenir ve
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katilagsmasi beklenilir. Eger biiyiik petri kullanilirsa, petri kabina dokiilmesi gercken besiyeri

miktar1 buna uygun olarak artar.

Besiyeri ylizeyi kurutulur, 6rnegin laminer bir hava akis kabini icerisinde ya da bir inkiibator
icerisinde yapilabilir. Asagidaki tabloda yer alan mikroorganizmalarin her biri i¢in, en az 2
petri kab1 kullanilir. Besiyeri yiizeyi lizerine "Numune Hazirlanmas1" altinda tarif edildigi gibi
hazirlanan &rnekten 0.1 ml’den az olmayacak sekilde dlciilen miktar1 yayilir. Inkiibe edilir.

"Yiizeye Yayilma Yontemi" ile sayimi yapilir.

Tablo 3.3: Test mikroorganizmalarin hazirlanmasi.

Micro- Preparation Growth promotion Suitability of couting
organism of test strain method in the presence of
the product
Total aerobic | Total yeasts | Total aerobic | Total yeasts
microbial and moulds microbial and moulds
count count count count
Staphylococcus | Casein soya Casein soya - Casein soya -
aureus bean digest bean digest bean digest
agar or casein | agar or casein agar/MPN
such as: soya bean soya bean casein soya
digest broth digest broth bean digest
ATTC 6538 broth
30-35°C <100 CFU
NCIMB 9518 <100 CFU
18-24 h 30-35°C
CIP 4.83 30-35°C
<3 days
NBRC 13276 < 3 days
Pseudomonas Casein soya Casein soya - Casein soya -
aeruginosa bean digest bean digest bean digest
agar or casein | agar or casein agar/MPN
Such as: soya bean soya bean casein soya
digest broth digest broth bean digest
ATCC 9027 broth
30-35°C <100 CFU
NCIMB 8626 <100 CFU
18-24 h 30-35°C
CIP 82.118 30-35°C
<3 days
NBRC 13275 <3 days
Bacillus subtilis | Casein soya Casein soya - Casein soya -
bean digest bean digest bean digest
Such as: agar or casein | agar or casein agar/MPN
soya bean soya bean casein soya




ATCC 6633 digest broth digest broth bean digest
broth
NCIMB 8054 30-35°C <100 CFU
<100 CFU
CIP 52.62 18-24 h 30-35°C
30-35°C
NBRC 3134 <3 days
< 3 days
Candida Sabouraud- Casein soya Sabouraud- Casein soya Sabouraud-
albicans dextrose agar | bean digest | dextrose agar | beandigest | dextrose agar
or Sabouraud- agar agar
Such as: dextrose broth <100 CFU <100 CFU
<100 CFU <100 CFU
ATCC 10231 20-25°C 20-25°C 20-25°C
30-35°C 30-35°C
NCPF 3179 2-3 days <5 days <5 days
<5 days < 5 days
IP 48.72
MPN: not
NBRC 1594 applicable
Aspergillus Sabouraud- Casein soya Sabouraud- Casein soya Sabouraud-
brasiliensis dextrose agar | bean digest | dextrose agar | bean digest | dextrose agar
or potato- agar agar
Such as: dextrose agar <100 CFU <100 CFU
<100 CFU <100 CFU
ATCC 16404 20-25°C 20-25°C 20-25°C
30-35°C 30-35°C
IMI 149007 5-7 days, or <5 days <5 days
until good <5 days <5 days
IP 4131.83 sporulation is
achieved MPN: not
NBRC 9455 applicable

3.4.2. Mikrobiyolojik Kabul Kriterleri

> 10" cfu : maksimum kabul sayimi = 20
» 107 cfu : maksimum kabul sayimi = 200

> 10°cfu : maksimum kabul sayimi = 2000, ve benzeri

Mikrobiyolojik test metoduna gore test sonucu 5 giinde sonuglanmasina ragmen yapilmis olan
mikrobiyolojik test metodu validasyonunda iiriinde bir kontaminasyon oldugu takdirde 2.
giinde aciga ciktig1 tespit edilmis olup, yapilan testlerde 2. giiniin sonunda iireme olmadigi

takdirde numuneler takip edilmekle birlikte raporlar kapatilabilir.
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Herhangi bir tireme durumunda; Candida Albicans, Aspergillus Brasillensis, Eschericha Coli,
Clostridum Sporogenes, Salmonella Entrica, Bacillus Subtilus, Psedomonas Aeruginosa,
Staphylococcus Aereus, Enterekok ve Koliform olarak tanima ve teshisi konulan

mikroorganizmanin tiir tespiti yapilir.

3.5. BETA AMINO KARBONIL BILESIKLERIN ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE
TESTI

Antibiyotiklerin, mikroorganizmalar {izerindeki etkisini arastirmak i¢in yapilan testtir.
Incelenecek olan numunenin, segilen mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal bir etkisi var
ise, besiyerinde ag¢ilmis olan kuyucuklar etrafinda inhibisyon zonu olusacaktir. Standart

petrisindeki zon biiyiikliigii ile kiyaslanarak mikrobiyal aktivite hesaplanir.
3.5.1. Kullamlan Besiyeri, Reaktif ve Tiirleri

Medium A (kiiltiir ortami-1)
Tampon Cozelti (pH = 8.0)
Referans Madde (Spiramycin CRS)
B.subtilis ATCC 6633

YV V VYV V V

Coziict (Stok ¢ozelti hazirlamak i¢in, Metanol)
3.5.2. Besiyeri, Reaktif ve Bakteri Siispansiyonlarimin Hazirlanmasi
Medium A (Besiyeri) Hazirlanmasi:

Pepton 6 gr

Kiif ekstrakt1 6 gr
Etsuyu 1.5 gr
Glikoz 1 gr

» Agar15-20qgr

vV V VY V

Yukaridaki hazirlik yapilir ve su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Agar ve glikoz disindaki tim
bilesenler karigtirilir. Son pH dan yiiksege, pH: 0.2 - 0.4 arasinda ayarlanir. Erimesi i¢in biraz
isitilir. Glikoz ve Agar eklenir, karistiricida iyice karistirilir. pH: 7.8 - 8 'e ayarlanir. 115 °C de
- 30 dk sterilize edilir.

Yukaridaki sekilde hazirlanan besiyerinin izlenebilirligi saglanilir.
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Tampon Cozelti (pH = 8.0): (Fosfat Tamponu) 50.0 ml 0.2 M potasyum dihidrojen fosfat ile
46.80 ml 0.2 M sodyum hidroksit karistirtlir. Yeni hazirlanmis distile su ile 200.0 ml’ye

tamamlanir. pH: 8 olmalidir.

inokulanin Hazirlanmasi: (Bacillus Siispansiyonu) 0.6 Mac Farland 10 x 107 inokiiliim

stispansiyonu hazirlanir.

Referans Cozelti: 100 ml 'ye 1 mg spiramycn CRS tartilir. Metanol ile ¢6ziiliir ve fosfat

tamponu pH: 8 ile seyreltilir.

Numune ¢ozeltisi: 1 mg analiz edilecek madde tartilir. Metanol ile ¢oziiliir ve fosfat tamponu

pH: 8 ile 100 ml olacak sekilde seyreltilir.

Mikroorganizma: Referans bakteri olarak; Bacillus Subtilus (NCTC 10400-CIP 5262 -
ATCC 6633) stispansiyonu hazirlanir.

3.5.3. Yontem

Analiz i¢in; yukarida belirtildigi gibi hazirlanan besiyeri sterilize edildikten sonra, uygun bir
sicaklikta (45°C-50 °C) B.subtilis siispansiyonun bilinen bir miktari ile inokiile edilir. Ve iyice
karigmasi saglanir. Hemen steril petrilere, 2 — 5 mm kalinliginda uniform tabaka olusturacak
sekilde petri kaplarma dokiiliir. Petriler, kullanilmadan 6nce herhangi bir mikroorganizma
gelisimine ya da Oliimiine izin vermeyecek sekilde saklanmali ve ortamin yiizeyi kullanim
aninda kuru olmalidir. Steril silindirler ile agarda ¢ukurlar hazirlanir. (orta boy petriler i¢in en
fazla 4 adet) Agar i¢indeki gukurlar; incelenecek numune ¢ozeltileri ve referans ¢ozeltileri ile
esit hacimlerde doldurulur. Tim ¢ozeltiler i¢in doz basina, istenilen kesinligi verecek sayida
replikasyon kullanilmahdir. Petriler uygun sicaklikta (30 - 32°C) - 18 saat boyunca inkiibe
edilmelidir. Inkiibasyon sonunda; referans ve numune petrilerindeki inhibisyon zonlari
degerlendirilir. En az 0.1 mm’den baslayarak; olusan inhibisyon alanlariin ¢aplari dikkatlice

oOlciiliir ve uygun istatistiksel metodlar kullanilarak etkisi (potens) hesaplanir.
3.5.4. Degerlendirme

Referans ve numune degerlerinin zon ortalamalar1 alinir. Aktivasyon etkileri ve IU degerleri

hesaplanir.
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4. BULGULAR

4.1. SENTEZLENEN BETA AMINO KARBONIL BILESIKLERININ
OZELLIKLERI VE SPESKTROSKOPIK VERILERI

4.1.1. 1,3-Difenil-3-fenilamino-propan-1-on (4a)

Tablo 4.1: 1,3-Difenil-3-fenilamino-propan-1-on.

Bilesigin Ad1 1,3-Difenil-3-fenilamino-propan-1-on

- 0o I
Acik Formiilii
)
(N

Kapah Formiilii C,1H1gNO
Mol Tartis1 (gmol™) 301,38
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 165-166
Fiziksel Hali Acik sar1 kat
Verim (%) 92

Elementel Analiz (%)

Hesaplanan C:83.69, H: 6.35, N: 4.65, O: 5.31

Bulunan C: 83.66, H: 6.36, N: 4.64, O: 5.30
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Sekil 4.1: 1,3-Difenil-3-fenilamino-propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™%): 3382 (-NH), 3057, 3025, 2915, 2874, 1668(-CO), 1175 (C-N), 742, 690.
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4.1.2. 3-(p-tolilamino)-1,3-difenilpropan-1-on (4b)

Tablo 4.2: 3-(p-tolilamino)-1,3-difenilpropan-1-on.

Bilesigin Adx

3-(p-tolilamino)-1,3-difenilpropan-1-on

Acik Formiilii

(@] I
N CH
Saaava

Kapah Formiilii C,,H»NO
Mol Tartisi (gmol'l) 315,41
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 158,5-159 5671
Fiziksel Hali Agik yesil-grimsi kristal kat
Verim (%) 80
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:83.78,H: 6.71, N: 4.44, O: 5.07
Bulunan C:83.76,H: 6.73, N: 4.43, O: 5.05
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Sekil 4.2: 3-(p-tolilamino)-1,3-difenilpropan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3369 (-NH), 3061, 3004, 2930, 2833, 1663(-CO), 1194 (C-N), 760, 701.
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4.1.3. 3-(4-Metoksi-fenilamino)-1,3-difenil-propan-1-on (4 c)

Tablo 4.3: 3-(4-Metoksi-fenilamino)-1,3-difenil-propan-1-on.

Bilesigin Adx

3-(4-Metoksi-fenilamino)-1,3-difenil-propan-1-on

Acik Formiilii

o) ‘
O NOOCH3
H

Kapali Formiilii C,,H»1NO,
Mol Tartisi (gmol'l) 331,41
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 164.5-165.5!%¢!
Fiziksel Hali Beyaz- agik sarimsi kati
Verim (%) 76
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:79.73, H: 6.39, N: 4.23, O: 9.66
Bulunan C:79.75,H: 6.37, N: 4.21, O: 9.63
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Sekil 4.3: 3-(4-Metoksi-fenilamino)-1,3-difenil-propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3401 (-NH), 3053, 3023, 2941, 2874, 1678(-CO), 1179 (C-N), 744, 700.
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4.1.4. 3-(4-Hidroksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on (4 d)

Tablo 4.4: 3-(4-Hidroksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on.

Bilesigin Adu 3-(4-Hidroksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on
OH
Acik Formiilii 0 O

OREAY,

Kapali Formiilii C,1H1gNO,
Mol Tartis1 (gmol™) 317,38
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 195.2-196. 21681
Fiziksel Hali Sari-agik kahverengi kati
Verim (%) 90
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:79.47,H:6.03, N: 4.41, O: 10.08
Bulunan C:79.45, H: 6.01, N: 4.40, O: 10.09
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Sekil 4.4: 3-(4-Hidroksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3598 (-OH), 3374 (-NH), 3060, 3030, 2916, 2850, 1664(-CO), 1173 (C-N),
747, 696.
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4.1.5. 3-(4-Metoksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on (4 e)

Tablo 4.5: 3-(4-Metoksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on.

Bilesigin Adu 3-(4-Metoksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on
OCHs
Acik Formiilii 0 O

SReAY,

Kapali Formiilii C,,H»1NO,
Mol Tartis1 (gmol™) 331,41
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 155-156
Fiziksel Hali Agik sar1 kati
Verim (%) 88
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 79.73, H: 6.39, N: 4.23, 0: 9.66
Bulunan C:79.71, H: 6.37, N: 4.25, O: 9.65
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Sekil 4.5: 3-(4-Metoksi-fenil)-1-fenil-3-fenilamino-propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3374 (-NH), 3060, 3030, 2916, 2850, 1664(-CO), 1173 (C-N), 747, 701.
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4.1.6. 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on (4f)

Tablo 4.6: 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on.

Bilesigin Adi

3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on

Acik Formiilii

NO,

,C
)
DA

Kapali Formiilii Ca1H18N203
Mol Tartis1 (gmol™) 346,38
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 161-161.5"
Fiziksel Hali Turuncu-kahverengi kati
Verim (%) 9
Elementel Analiz (%0)
Hesaplanan C:72.28, H: 5.24, N: 8.09, O: 13.86
Bulunan C:72.30,H:5.22, N: 8.11, O: 13.85
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Sekil 4.6: 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on *H- NMR spektrumu.

'H- NMR (500 MHz, CDCls, ¢ / ppm): 3.43 (2H, d, J=7.6 Hz, -CH,-CH-NH), 5.03 (1H, t,
J=7.5Hz, CH,-CH-NH), 6.45 (2H, d, J=7.6 Hz), 6.63 (1H, m), 7.02 (2H, m), 7.40-7.36 (2H,
m), 7.50 (1H, m), 7.56-7.55 (2H, d, J=6.8 Hz), 7.83-7.81 (2H, d, J=7.2 Hz), 8.08-8.10 (2H, d,
J=6.8 Hz).



55

(CARBON ~ T nao womamnoses o
1674_K20_C132 S22 RRRERRNERSE £

_____________ =

-—53.17
—44 65

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . (110 . 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Sekil 4.7: 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on **C- NMR spektrumu.
3C NMR (125 MHz, CDCl3, 6 / ppm ). 44.65 (-CHNH-), 53.17 (-COCH,CH-), 112.86

(2xCH), 117.49, 123.05 (2xCH), 123.24 (2xCH), 126.39 (2xCH), 127.73 (2xCH), 128.25
(2xCH), 132.76, 133.35, 140.51, 145.25, 149.73, 196.17 (-C=0).
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Sekil 4.8: 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™%): 3400 (-NH), 3054, 3027, 2915, 2886, 1668 (-CO), 1180 (C-N), 851, 745.



K20#146-148 RT: 4.02-4.05 AV: 2 NL: 4.52E6

T: +c ESI Full ms [ 50.00-2000.00]
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Sekil 4.9: 3-(4-Nitro-fenil)-1-fenil-3-(fenilamino)propan-1-on MS spektrumu.

MS (ESI*) m/z (%): 346.9 (100, [M]").

2000
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4.1.7. 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on (4g)

Tablo 4.7: 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on.

Bilesigin Ad1

1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on

Acik Formiilii

Kapali Formiilii CysHxgNO
Mol Tartis1 (gmol™) 383,53
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 157.4-158.5
Fiziksel Hali Beyaz kati
Verim (%) 91
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:84.55, H: 7.62, N: 3.65, O: 4.17
Bulunan C: 84.53, H: 7.60, N: 3.66, O: 4.15
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Sekil 4.10: 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on *H- NMR spektrumu.

'H- NMR (500 MHz, CDCl3, § / ppm): 1.18 (2H, m, -CH,CH,-CH,-), 1.33 (4H, m, -CH,CH,-
CHy-), 1.69 (2H, m, -CH,CH,-CH-), 1.78 (2H, m, -CH,CH2-CH-), 2.48 (1H, m, -CH,CH-
CHy-) 3.34 (1H,, dd, J=16.2 ve 7.8 Hz, -CHo:-CH-NH), 3.43 (1Hp, d, J=16.1 ve 5.2 Hz, -
CHz,-CH-NH), 4.91 (1H, dd, J=7.6 ve 5.2Hz, CH,-CH-NH), 6.51 (2H, d, J=7.8 Hz), 6.60
(1H, t, J=7.3 Hz), 6.97-7.04 (2H, m), 7.15 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.19 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.24 (2H,
t, J=7.6 Hz), 7.37 (2H, d, J=7.5 Hz), 7.76 (2H, d, J=8.4 Hz).
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Sekil 4.11: 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on *C- NMR spektrumu.
3C NMR (125 MHz, CDCls, § / ppm ): 26.25 (CH.), 27.08 (2xCH,), 34.29 (2xCH,),

34.41(CH,), 44.87 (-CHNH-), 46.22 (-COCH,CH-), 114.47, 126.75 (2xCH), 127.40 (2xCH),
127.59, 128.68 (4xCH), 129.01(3xCH), 129.31 (3xCH), 134.69, 154.22, 197.94 (-C=0).
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Sekil 4.12: 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3384 (-NH), 3045, 3024, 2921, 2847, 1666(-CO), 1178 (C-N), 746, 690.
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Sekil 4.13: 1-(4-Siklohekzil-fenil)-3-fenil-3-fenilamino-propan-1-on MS spektrumu.

MS (ESI+) m/z (%): 384.0 (100, [M + H]*).



63

4.1.8. 1-Fenil-2-[(fenil)(fenilamino) metil]-butan-1,3-dion (4 h)

Tablo 4.8: 1-Fenil-2-[(fenil)(fenilamino) metil]-butan-1,3-dion.

Bilesigin Adx

1-Fenil-2-[(fenil)(fenilamino) metil]-butan-1,3-dion

Acik Formiilii

L,
HO

Kapal Formiilii CosHp NO,™
Mol Tartis1 (gmol™) 343,42
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 110.5-111.5
Fiziksel Hali Koyu sart kat
Verim (%) 87
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 80,44, H: 6.16, N: 4.08, O: 9.32
Bulunan C: 80,42, H: 6.18, N: 4.07, 0: 9.31
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Sekil 4.14: 1-Fenil-2-[(fenil)(fenilamino) metil]-butan-1,3-dion IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3237 (-NH), 3057, 3001, 2933, 2830, 1646 ve 1609 (-CO), 1177 (C-N), 725,
690.
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4.1.9. 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion (4i)

Tablo 4.9: 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion.

1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion

Bilesigin Adi
O O
Acik Formiilii O N @
O H
HO
Kapal Formiilii Ca3H21NO3
Mol Tartis1 (gmol™) 359,42
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 110.5-111.5
Fiziksel Hali Sari-Turuncu kat1 (kahverengimsi)
Verim (%) 89
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 76.86, H: 5.89, N: 3.90, O: 13.35
Bulunan C:76.84,H:5.87,N: 3.92,0: 13.34
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Sekil 4.15: 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion *H-NMR spektrumu.
'H-NMR (500 MHz, CDCl3, 6 / ppm): 1.50 (1H, s, -NH-), 2.08 (3H, s, -CHs-), 3.70 (1H, brs,

-OH), 4.13 (1H, d, J=5.2 Hz, -CH-CH-NH), 5.34 (1H, d, J= 5.2 Hz, -CH-CH-NH), 7.11- 7.29
(5H, m, arom.-CH- ), 7.30-7.39 (7H, m, arom.-CH-), 7.85 (2H, m, arom.-CH).
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Sekil 4.16: 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion **C-NMR spektrumu.

B3C-NMR (125 MHz, CDCls, § / ppm ): 19.4 (-CHs), 28.7 (-CH), 93.3 (-CH), 114.8, 119.8,
123.7 (2x-CH), 123.8, 124.5, 124.8, 126.0 (2x-CH), 127.2 (2x-CH), 128.7 (2x-CH), 129.7,
129.9 (-CH), 134.6, 139.0, 158.9 (-C-OH), 161.2 (-C=0), 187.7 (-C=0).
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Sekil 4.17: 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3404 (-OH), 3501 (-NH), 3024, 3007, 2916, 2856, 1646 ve 1616 (-CO), 1220
(C-N), 752, 698.
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K2 #146-148 RT: 4.02-405 AV: 2 NL 452ZE6
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Sekil 4.18: 1-Fenil-2-[(4-hidroksifenil)(fenilamino)metil]-butan-1,3-dion MS spektrumu.

MS (ESI+) m/z (%): 359.1 (100, [M]*).
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4.1.10. Etil-2-(fenilamino)-2-(fenilmetil)-3-ketobutanoat (4 j)

Tablo 4.10: Etil-2-(fenilamino)-2-(fenilmetil)-3-ketobutanoat.

Bilesigin Ad1 Etil-2-(fenilamino)-2-(fenilmetil)-3-ketobutanoat
@] @]
OCyHsg
Acik Formiilii NH
Kapah Formiilii CigHo1NO3
Mol Tartisi (gmol'l) 311,37
Katalizor

Bi(NO5)s.5H,0

Erime Noktas1 (°C)

105.5-106["!

Fiziksel Hali Sari kristal kati
Verim (%) 78
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:79.29, H: 6.80, N: 4.50, O: 15,41
Bulunan C:79.27,H: 6.81, N: 4.52, O: 15,40
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Sekil 4.19: Etil-2-(fenilamino)-2-(fenilmetil)-3-ketobutanoat IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3245 (-NH), 3057, 3024, 2983, 2868, 1649 ve 1608(-CO), 1167 (C-N), 836,
722.
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4.1.11. Etil 2-[(p-toluidin)(fenil)metil]-3-ketobutanoat (4 k)

Tablo 4.11: Etil 2-[(p-toluidin)(fenil)metil]-3-ketobutanoat.

Bilesigin Adi Etil 2-[(p-toluidin)(fenil)metil]-3-ketobutanoat
O O
OC,Hs
Acik Formiilii NH
Kapali Formiilii CyoH23NO3
Mol Tartis1 (gmol™) 325,40
Katalizor Bi(NOs)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 138.5-139.574
Fiziksel Hali Kahverengi kati
Verim (%) 70
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:73.82,H:7.12, N: 4.30, O: 14.75
Bulunan C:73.81,H:7.10, N: 4.32, O0: 14.77
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Sekil 4.20: Etil 2-[(p-toluidin)(fenil)metil]-3-ketobutanoat IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3239 (-NH), 3024, 3007, 2921, 2856, 1646 ve 1616 (-CO), 1073 (C-N), 752,
690.
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4.1.12. Etil-2-(4-metoksifenilamino)-2-(fenilmetil) -3-ketobutanoat (4 1)

Tablo 4.12: Etil-2-(4-metoksifenilamino)-2-(fenilmetil) -3-ketobutanoat.

Bilegigin Adh Etil-2-(4-metoksifenilamino)-2-(fenilmetil) -3-ketobutanoat
O O
Acik Formiilii H OC2Hs
Kapali Formiilii C,oH23NO,
Mol Tartis1 (gmol™) 341,40
Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 188-190 4
Fiziksel Hali Kahverengi kati
Verim (%) 67
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C: 70,36, H: 6.79, N: 4.10, O: 18,75
Bulunan C: 70,35, H: 6.80, N: 4.12, O: 18,73
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Sekil 4.21: Etil-2-(4-metoksifenilamino)-2-(fenilmetil) -3-ketobutanoat IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3237 (-NH), 3057, 3001, 2933, 2830, 1646 ve 1609 (-CO), 1177 (C-N), 725,
690.
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4.1.13. Etil-2-[(fenil amino)(p-metoksifenil)metil]-3-ketobutanoat (4 m)

Tablo 4.13: Etil-2-[(fenil amino)(p-metoksifenil)metil]-3-ketobutanoat.

Bilesigin Adu Etil-2-[(fenil amino)(p-metoksifenil)metil]-3-ketobutanoat
O O
OC,Hs
Acik Formiilii H
O
H,CO
Kapah Formiilii CoH23NO,
Mol Tartis1 (gmol™) 341,40
Katalizor Bi(NOs)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 168.5-169.5 ™
Fiziksel Hali Sari- Kahverengi kati
Verim (%) 75
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:70.36, H: 6.79, N: 4.10, O: 18.75
Bulunan C: 70.35, H: 6.78, N: 4.12, O: 18.77
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Sekil 4.22: Etil-2-[(fenil amino)(p-metoksifenil)metil]-3-ketobutanoat IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3245 (-NH), 3057, 3024, 2983, 2868, 1649 ve 1605(-CO), 1167 (C-N), 722,
690.
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4.1.14. Etil-2-[(fenilamino)(p-hidroksifenil)metil]-3-ketobutanoat (4 n)

Tablo 4.14: Etil-2-[(fenilamino)(p-hidroksifenil)metil]-3-ketobutanoat.

Bilesigin Adi Etil-2-[(fenilamino)(p-hidroksifenil)metil]-3-ketobutanoat
O O
OCyHsg
Acik Formiilii NH
Kapal Formiilii CigH21NO,
Mol Tartis1 (gmol ™) 327,37
Katalizor

Bi(NO3)3.5H,0

Erime Noktas1 (°C)

137.2-138.21"

Fiziksel Hali Kahverengi kati
Verim (%) 79
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:69.71, H: 6.47, N: 4.28, O: 19.55
Bulunan C: 69.70, H: 6.49, N: 4.26, O: 19.56
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Sekil 4.23: Etil-2-[(fenilamino)(p-hidroksifenil)metil]-3-ketobutanoat IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3598 (-OH), 3245 (-NH), 3057, 3024, 2983, 2868, 1649 ve 1605(-CO), 1167
(C-N), 722, 690.
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4.1.15. 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on (40)

Tablo 4.15: 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on.

1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on

Bilesigin Adi
o
C11H22CH3
Acik Formiilii O
AL O
("
Kapah Formiilii C33H4BrNO
Mol Tartis1 (gmol ™) 548,60

Katalizor Bi(NO3)3.5H,0
Erime Noktasi (°C) 176.8-178.1
Fiziksel Hali Beyaz-sari kati
Verim (%) 88
Elementel Analiz (%)
Hesaplanan C:72.25,H:7.72, Br: 14.57, N: 2.55, O: 2.92
Bulunan C:72.24,H: 7.70, Br: 14.58, N: 2.56, O: 2.90
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Sekil 4.24: 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on *H-NMR spektrumu.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, & / ppm): 0.81 (3H, t, J= 7.8 Hz, -CH3), 1.14-1.31 (22 H, m, -
CHy), 2.29 (1H, m, -CH-CH-NH), 2.84 (1H, dd, J= 7.5 and 5.2 Hz, -CH-CH-NH), 6.85 (1H,
s, -NH-), 7.00- 7.03 (5H, m, arom.-CH- ), 7.25-7.28 (5H, m, arom.-CH-), 7.51-7.53 (2H, m,
arom.-CH), 7.74 (2H, d, J= 5 Hz, arom.-CH).
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Sekil 4.25: 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on **C-NMR spektrumu.
BC-NMR (125 MHz, CDCls, & / ppm ): 14.0 (-CH3), 22.9, 27.9, 28.9 (5x-CH,), 29.2 (2x-

CH,), 31.0, 31.7, 53.4, 60.0, 116.4 (2x-CH), 119.6, 122.3, 127.4, 128.1 (2x-CH), 128.2 (2x-
CH), 129.1 (2x-CH), 129.4 (2x-CH), 131.8 (2x-CH), 136.3, 140.2, 146.2, 207.2 (-C=0).
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Sekil 4.26: 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on IR spektrumu.

IR (neat, cm™): 3406 (-NH), 3055, 3028, 2915, 2848, 1578 (-CO), 1180 (C-N), 806, 752.
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Sekil 4.27: 1-(4-Bromo-fenil)-3-fenil-3-(fenilamino)tridekan-1-on MS spektrumu.

MS (ESI+) m/z (%): 547.1 (100, [M]").
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BETA AMINO KARRBONIL BILESIKLERININ

MIKROBIYAL LIMITLERI

Tablo 4.16:

Sentezlenen bilesiklerin mikrobiyal limitleri.

Test Yontemi (membran-dokme plaka-yiizey

Test Tarihi Kontrol Tarihi
estTa ontrot T4 yayilma-MPN):
02.05.2018 04.05.2018 YUZEYE YAYILMA
Kullanilan ajan:-
10%, 107, 10°
Istenilen faktor:-
Diliisyon Notralizasyon
Orani Kontrolii Sonucun gegerliligi: -
10" diliisyonda
yanit vermistir. Antimikrobiyal  etkiye  sahip  olmadigindan;
notralizasyon ihtiyact olugsmamastir.
Inkiibasyon Degeri
TSA: SONUC YORUMU:
TSA: S ¢
35°C TSA ve SDA besiyeri kullanilmistir. Inkiibasyon istenilen sicaklik
: . 30-35 L. . . . . o
Istenilen C degerinde ve siiresinde gergeklesmistir. Kullanilan besiyerleri pozitif
Inkiibasyon kontroller ile dogrulanmis olup besiyerleri uygun oldugundan
Sicakhigr SDA: SDA: kullanilabilir.
Oda
20-25°C <
sicaklig
Besiyer, inkiibasyon sartlar1, pozitif kontroller sonrasi negatif kontrole
de tabii tutulmustur. Besiyeri beklenilen sartlari saglamistir. Besiyeri
uygunlugu ispat edilmis oldugundan, kullanilan yilizey yayilma
TSA: metodu, inkiibasyon, metod dogrulama, validasyon kontrolii ve metot
validasyon kontrolii ile ¢alismanin uygunlugu kanitlanmistir.
. 3-5 giin
Istenilen
inkiibasyon 5 giin
Siiresi
SDA:
5-7 giin
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Testte Kullanilan

TSA’ da goriilen

koloni sayis1

SDA’ da goriilen

koloni sayisi

SONUC

Maddeler (tiir tespiti ve dogrulamasi ile)
(<103cfu/g) (<102cfulg)
4a 0 Ureme goriilmemistir.
4b 0 Ureme gériilmemistir.
4c 0 Ureme goriilmemistir.
4d 0 Ureme goriilmemistir.
4e 0 Ureme goriilmemistir.
4f 0 Ureme goriilmemistir.
49 0 Ureme goriilmemistir.
4h 0 Ureme goriilmemistir.
4 0 Ureme goriilmemistir.
4j 0 Ureme goriilmemistir.
4k 0 Ureme goriilmemistir.
4 0 Ureme goriilmemistir.
4m 0 Ureme gériilmemistir.
4n 0 Ureme gériilmemistir.
40 0 Ureme goriilmemistir.
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BETA AMINO KARRBONIL BILESIKLERININ
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE SONUCLARI

Tablo 4.17: Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuglari.

Test Tarihi: Kontrol Tarihi:
07.05.2018 08.05.2018
Inkiibasyon
Degeri SONUC VE YORUM:
Istenilen Kullanilan Medium A (kiiltiir ortami I) besiyerinde;
Inkiibasyon 30-32°C 32°C Inkiibasyon istenilen sicaklik degerinde ve siiresinde
Sicakhigi gerceklesmistir
Besiyerinin pozitif ve negatif kontrolii yapilarak
uygunlugu onaylanmistir. Inokiiliim uygunlugu
dogrulanmistir.
Istenilen Medium A (kiiltiir ortam1 I) BesiyerI beklenilen sartlar:
. 18 saat 18 saat
Inkiibasyon Siiresi saglamigtir.
Medium A (kiiltiir ortami I) besiyeri dogrulanmis ve
uygunlugu ispatlanmis olup kullanilabilir karari
verilmistir.

Pozitif Kontrol

(sonug¢ yorumu ile

birlikte)

B.Subtilus ile Medium A (kiiltiir ortamu I) besiyerinin pozitif kontrolii yapilmistir.

Negatif Kontrol

(sonu¢ yorumu ile
birlikte)

Inkiibasyon sicaklig ve siiresi kisaltilarak; Salmonella ile Medium A (kiiltiir ortami

I) besiyerinin negatif kontrolii yapilmistir
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Testte Numune Standart SONUC
Kullanilan Potensi
Madde Ortalamas1 | Ortalamasi (tiir tespiti ve dogrulamasi ile birlikte)
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4a 0 %100.6 - ..
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamustir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4b 0 %100.6 - ;
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamustir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4c 0 %100.6 - b
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4d 0 %100.6 - ..
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4e 0 %100.6 - .
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamustir.
Bacillus subtilis
4f 0 %100.6 -
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
sonucuna gore potens hedefi
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yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamustir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
49 %100.6 ;
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamustir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4h %100.6 o
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
) A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4i %100.6 ..
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
. A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4j %100.6 ,
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
4k %100.6 . .
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
41 %100.6 o
sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun

bulunmamastir.
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Bacillus subtilis
A 0 %1 A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
m 6100.6 ) sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis  ve sonu¢  uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
4 9 20100 A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
n 0=HY: ) sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
Bacillus subtilis
0 . A.T.C.C 6633 susu ile yapilan analiz
40 #1006 ) sonucuna gore potens hedefi
yakalanmamis ve sonug uygun
bulunmamastir.
SONUC VE YORUM Analiz sonucunda; maddelerin B.subtilis i¢in yukaridaki maddelerin

antimikrobiyal aktiviteye sahip olmadigi gozlemlenmistir.

DEGERLENDIRME

Referans Petri Ornegi Numune Petrileri Ornegi
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5. TARTISMA VE SONUC

B-Amino karbonil bilesikleri, biyolojik olarak aktif olan ¢esitli bilesiklerin sentezinde 6nemli
yapt taglaridir. Tibbi kimyada yeni ilaglarin sentezinde B-amino karbonil bilesikleri oldukga
onemli bir yere sahiptirler. Ayrica, ¢esitli biyoaktif dogal iiriinlerde yapisal birimler olarak da

bulunmaktadirlar.

Bu tez ¢alismasinda B-amino karbonil bilesiklerin eldesinde tek kap Mannich reaksiyonu
uygulanmistir. Enolize olabilen ketonlar, aldehitler ve aminler baslangic maddeleri olarak
kullanilmistir. Birgok katalizor ve ¢oziicii denenmistir. Bi(NOs)s ile olan reaksiyonda en

yiiksek verim elde edilmistir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1: p—amino karbonil bilesiklerin sentezinde kullanilan katalizorler

No Katalizor Zaman(h) Verim? (%)
1 Katalizorsiiz 48 ---
2 I, 24 80
3 Bi(NO3)s 24 92
4 AI(NO3)s.9H,0 24 68
7 2,4,6-Trichloro-1,3,5- 12 75

triazine (TCT)

8 AICl; 20 70

®Verimler kristalizasyonla saflastirildiktan sonra hesaplandi. Mannich reaksiyonu;
2.0 mmol benzaldehid, 2.0 mmol anilin ve 2.2 mmol asetofenon %10 mmol katalizor varliginda
5 mL etanolde oda sicakliginda ger¢eklestirildi.

Etanol, diklorometan, su ve aseto nitril gibi ¢esitli ¢oziiciiler ile yapilan denemeler sonucunda
etanol ile yiiksek verim elde edilmistir. Optimum verim eldesi i¢in en uygun ¢oziicii miktar

ve katalizoriin mol oranlari, %10 lik Bi(NO3); ve 5 ml etanol olarak saptanmistir (Tablo 5.2).
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Tablo 5.2: Bi(NO3); katalizorliigiinde gergeklesen Mannich reaksiyonu.

No Katalizor Bi(NO3); %  Siire (saat) Verim® (%)
1 2.5 24 50
2 5 24 59
3 7.5 24 82
4 10 24 92
5 15 24 85
6 20 24 87

®Verimler kristalizasyonla saflastirildiktan sonra hesapland.

Denemeler; etanol ortaminda katalizér kullanilmadan ve etanolsiiz ortamda Bi(NOg3); ile de

denenmis, ancak verim elde edilememistir.

Ayrica enolize olabilen keton, amin ve aldehit i¢in farkli mol oranlari denenmis, en uygun

mol oranlar sirastyla 2.2:2:2 olarak bulunmustur.

R4
H Kat.
0 B'(N03)3 o /©/ R
Rl)K/ R, C2H5OH Ry I H
2

Sekil 5.1: Mannich reaksiyonuyla sentezlenen -amino ketonlar.
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Tablo 5.3: Elde edilen B-amino keton bilesiklerinin sonuglari.

No Bilesikler® Ry, Ry Rs R4 Verim" Mp (°C)
(%)
Bulunan Literature

1  4a CeHs, H H H 92 165-166 166-168"°°!
2 4b CeHs, H CHs H 80 158.5-159.5 159 7]
3 4c CeHs, H OCH; H 76 164.5-165.5  166-167'%
4 4d CeHs, H H OH 90 195.2-196.2  181-182!%!
5 e CeHs, H H OCH; 88 155-156 153-156°!
6  4f CeHs, H H NO, 94 161.0-161.5  154-156'"!
74 Cyclo-CeH11CeHs, H H 91 157.4-158.5

H
8  4h CeHs, CHsC=0 H H 87 108-109

[71]
9 4 CeHs, CHsC=0O  H OH 89 110.5-111.5
10 4j CHs, Co;HsOC=0 H H 78 105.5-106 106-1071"!
11 4k CHs, C,HsOC=0 CH; H 70 138.5-139.5  137-139™
12 4l CHs, C,HsOC=0 OCH3; H 67 188-190 137-139"
13 4m CHs, C,HsOC=0 H OCH; 75 168.5-169.5  137-139\"
14  4n CHs, C;Hs0C=0 H OH 79 137.2-138.2  137-139'™
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15 4o BrCsHa, H H 88 176.8-178.1
CH3(CH2)11

®Mannich reaksiyonu; 2.0 mmol aldehid, 2.0 mmol amin ve 2.2 mmol keton %210 mmol
katalizor varliginda 5 mL etanolde oda sicakliginda gercgeklestirildi. b\erimler

kristalizasyonla saflastirildiktan sonra hesaplandi.

Sentezlenen B-amino ketonlarin yapilar1 IR, NMR, MS spektroskopisi ve elementel analiz ile
aydmlatilmistir. Elde edilen B-amino karbonil bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde tekli
sekonder amin bandi gozlenmistir. Bu sonug, {irliniiniin olustuguna dair énemli bir kanit

gostermistir.

Sekil 5.2: B-amino keton bilesigi.

'H-NMR spektrumlarinda gozlenen —NH bagli —CH pikleri, B-amino keton bilesiklerinin
sentezinin gergeklestigini ispatlamaktadir. 4 nolu karbonun protonu 2.84-5.03 ppm civarinda
komsu karbondaki protonlarina gore 4f triplet, 4g dubletin dubleti, 4h dublet ve 40 dubletin
dubleti seklinde yarilma gostermektedir. Sentezlen tiim -aminoketon bilesiklerinin BC-NMR
spektrumlar incelendiginde; ketonlarin yapisina ve kimyasal ¢evresine bagli olarak karbonil

gruplarinin pikleri 187,7-207.2 ppm araliginda goriilmiistiir.

Elde edilen tiim bilesikler i¢in kiitle spektrumlarinda uygun M+ piki goézlenmistir ve

konfigiirasyonlari rasem olarak bulunmustur.

Elde edilen tiim bilesiklerin mikrobiyal limit analiz sonuglarina bakildiginda, sentezlenen tiim
maddelerin mikrobiyal agidan uygun oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin antibiyogram
analizinde B.subtilis bakterisi kullanilmis ve bu bakteriye karsi antimikrobiyal aktiviteye

sahip olmadiklar1 gézlemlenmistir.



95

Sonug¢ olarak tezimizde 4 adeti orijinal olmak iizere toplam 15 adet madde sentezlenmis;
erime noktalari, elemental analiz, MS, IR, 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlart literatiir
degerleri ile karsilastirilarak yapilari dogrulanmistir ve bu maddelerin B.subtilis bakterisine

kars1 antimikrobiyal etkisi olmadig1 tespit edilmistir.



96

KAYNAKLAR

[1]. Seebach, D., Kimmerlin, T., Sebesta, R., Campo, M. A., Beck, A. K., 2004, Tetrahedron,
60, 7455-7506. doi:10.1016/j.tet.2004.06.043

[2]. Bhadury, P. S., Song, B. A., 2010, Current Organic Chemistry, 14, 1989-2006.
doi:10.2174/138527210792927564

[3]. Kleinmann, B.F., Devine, P.N., Thid, R.M. & Tschaen D.M., 1991, Comprehensive
Organic Synthesis (Pergamon), 893.

[4]. Evdokimov, N.M., Kireeev, A.S., Yakovenko, A.A., Antipin, M.Y., Magedov, LV.,
Kornienko, A., 2006, Tetrahedron Letters, 47, 9309.

[5]. Mukhopadhyay, M., Bhatia, B. and Igbal, J., 1997, Tetrahedron Letters, 38(6), 1083.

[6]. Clavette, C., 2015, Synthesis of beta-Aminocarbonyl Compounds and Hydrazine
Derivatives Using Amino- and Imino-Isocyanates, Ph. D. Thesis, Department of
Chemistry, Ottawa, Canada.

[7]. Steer, D. L., Lew, R. A., Perimutter, P., Smith, A. I., Aguilar, M. 1., 2002, Current
Medicinal Chemistry, 9, 811.

[8]. Konishi, M., Nishio, M., Saitoh, K., Miyaki, T., Oki, T., Kawaguchi, H., 1989, Journal of
Antibiotic, 62, 1749.

[9]. Carrigan, M.D., Sarapa, D., Smith, R.C., Wieland, L.C., Mohan, R.S., 2002, Journal of
Organic Chemistry, 67, 1027

[10]. Domling, A., 2006, Chemical Reviews, 106, 17.

[11]. Loh, T. P., Sarah, B. K. W., Tan, K. L., Lin-Li W., 2000, Three Component Synthesis
of B-Amino Carbonyl Compounds Using Indium Trichloride-Catalyzed One-pot
Mannich- type Reaction in Water, Tetrahedron, 56, 3227-3237.

[12]. Matsunaga, S., Naoya, K., Shinji H., Shibasaki, M., 2003, Anti-Selective Direct
Catalytic Asymmetric Mannich-type Reaction of Hydroxyketone Providing B-Amino
Alcohols, Journal of American Chemical Society,125, 4712-4713.

[13]. Xu, L. W., Wang, Z., Xia, C., Li, L., Zhao, P., 2004, Improved Protocol for the Three-
Component Biginelli Reactions and Biginelli-Like Mannich Reactions of Carbamates,
Aldehydes, and Ketones, Helvetica Chimica Acta, 2608-2612.

[14]. Deka, N., Sarma, J.C., 2001, Highly efficient dithioacetalization of carbonyl compounds
catalyzed with iodine supported on neutral alumina, Chemistry Letters,8, 794—795.



97

[15]. Mete, E., Gul, H. 1., Cavit K., 2007, Synthesis of 1-Aryl-3-phenethylamino-1-
propanone Hydrochlorides as Possible Potent Cytotoxic Agents, Molecules, 12, 2579-
2588.

[16]. Du, Y., Xiong, B., Hui, X., Wang, X., Feng, F., Meng, T., Hu, D., Zhang, D., Wang,
M., Shen, J., 2010, “Aromatic B-amino-ketone derivatives as novel selective non-
steroidal progesterone receptor antagonists, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
18, 4255- 4268.

[17]. Wang, H., Yan, J., Song, X., Fan, L., Zhou, G., Jiang, L., 2012, Synthesis and
antidiabetic performance of [-amino-ketone nabumetone moiety, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 20, 2119-2130.

[18]. Hanusch-Kompa, C., Ugi, 1., 1., 1998, Multi-Component Reactions 13: Synthesis of
Beta- Lactams as Part of a Multi-Ring System via Ugi-4-Centre-3-Component
Reaction, 39(18).

[19]. Domling, A., 2000, Discovery of New Isocyanide-based Multi-component Reactions,
Current Opinion in Chemical Biology, 4, 318-323.

[20]. Wangelin, A.J., Neumann, H., Gordes, D., Klaus, S., Striibing, D., Beller, M., 2003,
Chemistry - A European Journal, 9, 4286.

[21]. Varadi, A., Palmer, T.C., Dardashti, R.N., Majumdar, S., 2016, Isocyanide-Based
Multicomponent Reactions for the Synthesis of Heterocycles, Molecules,21(19), 1-22.

[22]. Hellmann, H. and Opitz, G., 1960, a-Aminoalkylierung, Verlag Chemie, Weinheim.

[23]. Yang, J., Jiang, C., Qian, C., Fang, D., 2013, A clean procedure for the synthesis of 1,4
dihydropyridines via Hantzsch reaction in water, Journal of Green Chemistry Letters
and Reviews, 6(3).

[24]. Blackwell, H.E., 2003, Out of the oil bath and into the oven—Microwave-assisted
combinatorial chemistry heats up, Organic & Biomolecular Chemistry, 1, 1251-1255.

[25]. Kumsars, K., Velena, A., Duburs, G., Uldrikis, J., Zidermane, A., 1971, Biokhimiya,
36, 1201-1209.

[26]. Zumpe, F.L., Fluess, M., Schmitz, K., Lender, A., 2007, Propane Phosphonic Acid
Anhydride: A New Promoter for the One-Pot Biginelli Synthesis of 3,4-
Dihydropyrimidin-2(1H)-ones, Cheminform, 38(22).

[27]. Kulkarni, A., Torok, B., 2010, Microwave-assisted multicomponent domino
cyclization—aromatization: an efficient approach for the synthesis of substituted
quinolines, Journal of Green Chemistry, 5.

[28]. Colacino, E., Lamaty, F., Martinez, J., Parrot, 1., 2007, Tetrahedron Letters, 48, 5317
5320.

[29]. Loupy, A. (Ed.), 2002, Microwaves in Organic Synthesis ; Wiley-VCH : Weinheim.



[30].

[31].

[32].

[33].

[34].

[35].

[36].

98

Lepailleur, A., Bureau, R., Paillet-Loilier, M., Fabis, F., Saettel, N., Lemaitre, S.,
Dauphin, F., Lesnard, A., Lancelot, J., Rault, S., 2005, Molecular modeling studies
focused on 5-HT7 versus 5-HT1A selectivity. Discovery of novel phenylpyrrole
derivatives with high affinity for 5-HT7 receptors, Journal of Chemical Information and
Modeling, 45, 1075-1081.

Ugi, 1., Meyr, R., Fetzer, U., Steinbriickner, C., 1959 Versuche mit isonitrilen,
Angewandte Chemie, 71, 386. doi:10.1002/ange.19590711110.

Shi J., Wu, J., Cui, C., Dai, W-M., 2016, Microwave-Assisted Intramolecular Ullmann
Diaryl  Etherification as the Post-Ugi  Annulation for Generation of
Dibenz[b,f][1,4]oxazepine Scaffold, Journal of Organic Chemistry, Tetrahedron,
81(21), 10392-10403.

Hiigel, H., 2009, Microwave Multicomponent Synthesis, Molecules, 14, 4936-4972;
doi:10.3390/molecules14124936.

Veljkovic, 1., 2005, Multicomponent reactions of siloxycyclopropanes for synthesis of
unnatural amino acids and their application in synthesis of peptidomimetics, Thesis,
Berlin University, Berlin.

Asinger, F., Offermanns, H. and Kohler, H.D., 1967, Ketonisomerisierung Mit
Schwefel und Amenen Unter Milden Bedingungen, Tetrahedron Letters, 8(7), 631-635.

Sabnis, R.W., Rangnekar, D.W. and Sonawane, N.D., 1999, 2-Aminothiophenes by The
Gewald Reaction, Journal of Heterocyclic Chemistry, 36 (2), 333-345.

[37] Subramaniapillai, S.G., 2013, Mannich reaction: A versatile and convenient approach to
bioactive skeletons, Journal of Chemical Science, 125(3), 467-482.

[38].

[39].

[40].

[41].

[42].

[43].

[44].

Saito, S., Hatanaka, K., Yamamoto, H., 2000, Organic Letters, 2, 1891-1894.

Oztiirkcan, S.A., 2012, Farkli Ortamlarda Cok Bilesenli Tek-Kap Yontemi ile Mannich
Reaksiyonu, Doktora Tezi, Organik Kimya Programi, K,mya Anbilim Dali Yildiz
Teknik Universitesi, Istanbul.

Ollevier, T., Nadeau, E. ve Guay-Bégin, A.-A., 2006, Direct-Type Catalytic Three-
Component Mannich Reaction in Aqueous Media, Tetrahedron Letters, 47:8351-8354.

Akiyama, T., Suzuki, A., Fuchibe, K., 2005, , Mannich-Type Reaction Promoted by an
lonic Liquid, Synlett, 36(6), 1024-1026.

Mannich C, Krosche W. Ueber ein kondensations produkt aus formaldehyd, ammoniak
und antipyrin, 1912, Arch Pharm (Weinheim), 250: 647-667

Hansel, W., Haller, R., 1970, Structure of condensation products from aceton
dicarboxylic acid esters and aldehydes, Arch. Pharm. (Weinheim), 303:334-338

Tramontini, M., Angiolini, L., 1989, Further Advances in the Chemistry of Mannich
Bases, Tetrahedron,1791-1800.



[45]
[46]

[47].
[48].

[49].

[50].

[51].

[52].

[53].

[54].

[55].

[56].
[57].

[58].

[59].
[60].

[61].

99

Ege, S., 1999, Organic Chemistry, Houghton Mifflin Company, Oston.

Blicke, F.F., 1942, The Mannich Reaction, Organic Reactions, John Wiley & Sons, 303-
341.

King, F.D., 1983, Tetrahedron Letters, 24:3281.

Tsuchida, E., Hasegawa, E., 1976, Polyamine oligomers obtained from mannich
polymerization, Journal of Polymer Science Polymer Letters Edition, 14(2), 103-106.

Gautier, J. A., Miocque, M., Quan, D. Q., 1964, Reaction de Mannich sur la p-
hydroxyacetophenone, Comptes Rendus de I'’Académie des Sciences, 258 :3731-3734.

Bohme, H., Hartke, K., 1960, Uber die Spaltung von Aminalen und a- dialkylamino-
athern mit Carbonsaurehalogeniden, Chemische Berichte, 93:1305-1309.

Pir, M., 2011, Ug Bilesenli Mannich Reaksiyonuyla Hafniyum Kloriir Katalizorliigiinde
Amino Karbonil Bilesiklerinin Sentezi., Yiiksek lisans tezi, Sakarya Universitesi,
Sakarya.

Kobayashi, S., Hamada, T., Manabe, K., 2002, Journal of American Chemical Society,
124, 5640.

Ollevier, T., Nadeau, E., 2004, Journal of Organic Chemistry, 69, 9292.

Teimouri, A., Ghorbanian, L., 2013, One-pot Three-component Synthesis of g-amino
Carbonyl Compounds Using Nanocrystalline Solid Acid Catalyst, International Journal
of Green Nanotechnology, 1:1-7.

Sahoo, S., Joseph, T. ve Halligudi, S.B., 2006, Mannich Reaction in Bronsted Acidic
Ionic Liquid: A Facile Synthesis of B-Amino Carbonyl Compounds, Journal of
Molecular Catalysis A: Chemical, 244:179-182.

Co’rdova A, 2004, Accounts of Chemical Research, 37, 102.

Kataki, D., Phukan, P., 2006, Three-component Mannich-type reaction catalyzed by
iodine, Indian Journal of Chemistry, 45, 1759-1761.

Gharib, A., Pesyan, N.N., Vojdanifard, L., Jahangir, M., Roshani, M., Moghadasi, S.,
2014, Synthesis of B—amino carbonyl compounds using ZnO nanoparticles as a green,
effective and reusable catalyst, Bulgarian Chemical Communications, 46(3), 486-496.

K. R. Harikumar, C. N. R. Rao, 1999, The Journal of Physical Chemistry B, 103, 2445.

Su, W., Zheng,, Z., Li, J., Shen, Y., 2005, One-Pot Synthesis of Dihydropyrimidinones
(IV) Catalyzed by Strontium(ll) Triflate under Solvent-Free Conditions, ChemInform,
36(50).

Choudary, B.M., Chidara, S., Sekhar, C.R., 2003, Highly Efficient Allylation of
Aldehydes and Three-Component Synthesis of Homoallylamines Using Bismuth
Triflate Catalyst, ChemInform, 34(5).


https://www.researchgate.net/researcher/39404190_Eishun_Tsuchida

[62]

[63].

[64].

[65].

[66].

[67].

[68].
[69].

[70].

[71].

[72].
[73].
[74].

[75].

100

Werder, M., Hauser, H. and Carreira, E. M., 2005, Journal of Medicinal Chemistry, 48
6035.

Racane, L., Kulenovic, V.T., Jakic, L.F., Boykin, D.W., Zamola, G.K., 2001, Synthesis
of bis-substituted amidino-benzothiazoles as potential anti-HIV agents, Heterocycles,
55, 2085-2098.

Raman, N., Esthar, S., Thangaraja, C., 2004, A new Mannich base and its transition
metal (I1) complexes—synthesis, structural characterization and electrochemical study,
Journal of Chemical Sciences, 116(4), 209-213.

Huang, P. J-J., Youssef, D., Cameron, T.S., Jha, A., 2008, Microwave- assisted
synthesis of novel 2-naphthol bis-Mannich Bases, Arkivoc, 16, 165-177.

W. Min, L. Yan, S. Zhigou, Indian J. of Chemistry, Section B: Organic Chem. Including
Med. Chem., 2010, 49, 1653.

M.E. El-Sayed Mansour, S.K. El-Sadany, A.A. Kassem, H.A. Maksoud, J. of Chem.
And Eng. Data, 1989, 34, 368.

L. Hua, Z. Hang-yao, S. Hua-wu, Tetrahedron Letters, 2009, 50, 6858.

D. Abdghasem, T.N. Afsaneh, T.H. Niloofar, Bull. Of the Korean Chem. Soc., 2011,32,
635.

L. Hai-Tang, K. Yu-Ru, N. Hong-Yun, Y. Li-Ming, J. of Chinese Chem. Soc., 2009, 56,
186.

N.S. Kozlov, S.A. Kiseleva, B.l. Buzykin, Zhurnal Organicheskoi Khimii, 1974, 10,
1487.

N.S. Kozlov, S.A. Kiseleva, B.I. Buzykin, Tr. Perm. Sel.-Khoz. Inst., 1971, 79, 13.
L. Neelakantan, W.H. Hartung, J. of Org. Chem., 1959, 24, 1943.
M. Wu, H. Jing, T. Chang, Catalysis Communications, 2007, 8, 2217.

O. Demirkol, D. Akbaslar, S. Giray, A.B. Baris, Synthetic Communications, 2014, 44,
1279.



101

EKLER

5.1.1.



102

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyadi Kiibra DEMIR

Dogum Yeri Kartal

Dogum Tarihi 08.06.1991

Uyrugu MT.C. O Diger:

Telefon 0 537 583 3494

E-Posta Adresi | ckubrademir@gmail.com

Web Adresi

Egitim Bilgileri
Lisans
Universite Sakarya Universitesi
Fakiilte Fen Edebiyat Fakiiltesi
Bolimii Kimya
Mezuniyet Yili 26.06.2013
Yiiksek Lisans

Universite Istanbul Universitesi
Enstitii Adi Fen Bilimleri Enstitiisii
Anabilim Dali Kimya Anabilim Dal1
Programi Organik Kimya






