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OZET

1-Aril-3-amino-1-propanon hidrokloriir Tipi Mono Mannich Bazlarinin
Konvansiyonel Yontem ve Mikrodalga Yontemi ile Sentezi ve Sentezlenen Bilesikler

Uzerinde Stabilite Calismalar:

Bu tez kapsaminda sitotoksik/antikanser etkileri bilinen 1-aril-3-amino-1-propanon
hidrokloriir kimyasal yapisina sahip mono Mannich bazlar1 konvansiyonel yontem ve
mikrodalga irridasyonu yontemleri ile sentezlenmistir. S6z konusu iki yontem bilesiklerin
olusumunda reaksiyon siiresi ve reaksiyon verimi agisindan kiyaslanmistir. Amag elde
edilen bilgiler 1s181nda ileride Mannich bazlarinin sentezinde uygulanabilecek elverisli
yontemi belirlemektir. Ayrica, bu caligma ile smirli sayidaki Mannich bazlarinin
mikrodalga yontemiyle sentezi literatiir kiitliphanesine katki saglanacaktir. Bilesiklerin
sentezinde amin kismi; metilamin (T,), etilamin (T,), benzilamin (T3), propilamin (T,),

biitilamin (Ts), fenetilamin (Te) ve siklohekzilamin (T7) olarak degistirilmistir.

Bu ¢aligmada ayrica, sentezlenen Mannich bazlarinin 2-merkaptoetanol ile fosfat
tamponu igerisinde pH 7.4°de, 37 © C’de, biyolojik ortam taklit edilerek stabilite ¢aligmalari
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismanin amaci bu bilesiklerin sitotoksik etki mekanizmasinin

tiyol alkilasyonu olup olmadiginin arastirilmasidir.

Sonug olarak, bilesikler her iki yontemle basari ile sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin kimyasal yapilar1 "H NMR ile dogrulanmistir. Mikrodalga yontemi sentezlenen
tiim bilesiklerde hem reaksiyon siiresini kisaltmig (57.6-288 kat) hem de reaksiyon verimini
(1.43-2.18 kat) artirmistir. Stabilite ¢alismasi sonucunda sentezlenen ve test edilen tiim

bilesikler (T;-T;), 1-fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-fenil-1-propanon (Ts)’u % 41.5-86



Vi

oranlarinda olusturmustur. Bu da bilesiklerin sitotoksik/antikanser etki mekanizmasinda

tiyol alkilasyonunun rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mannich Bazlari, Mikrodalga Yontemi, Konvansiyonel Yontem,
Metilamin, Etilamin, Benzilamin, Propilamin, Biitilamin, Fenetilamin, Siklohekzilamin,

2-Merkaptoetanol, Fosfat Tamponu, Tiyol Alkilasyonu, Sitotoksik, Antikanser.
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ABSTRACT

Synthesis of the Mannich Bases, Which Have Chemical Structure of 1-Aryl-3-
amino-1-propanon hydrochloride, by Conventional Method and Microwave Method

and The Stability Studies of These Synthesized Compounds

In this study, mono Mannich bases known with their cytotoxic/anticancer effects
which have chemical structure of 1-aryl-3-amino-1-propanon hydrochloride were
synthesized with conventional and microwave irridation methods. These two methods were
compared in terms of reaction time and reaction efficiency in formation of compounds. The
purpose is to determine the most convenient method in the synthesis of Mannich bases for
further studies according to obtained information. In addition, this study will contribute to
the literature library that has a limited number of microwave synthesis of Mannich bases. In
the synthesis of compounds amine part was changed as methylamine (T,), ethylamine (T),
benzylamine (T3), propylamine (T4), buthylamine (Ts), phenethylamine (Ts), and

cyclohexylamine (T7).

In this study, also the stability studies of Mannich bases synthesized with 2-
mercaptoethanol in phosphate buffer (pH 7.4) at 37 © C were performed by imitating
biological environment. The purpose of this study is to investigate the cytotoxic action

mechanism of these compounds is whether thiol alkylation or not.

As aresult of this study, compounds were synthesized by both methods successfully.
Chemical structure of the synthesized compounds have been confirmed by 'H NMR.
Microwave method has shortened the duration of the reaction (57.6-288 times) and also

increased the yield of the reaction (1.43-2.18 times) in all compounds. All the compounds



synthesized and tested formed the 3-(2-hydroxyethylthio)-1-phenylpropan-1-one (Ts) in the
rates of % 41.5-86 as a result of stability studies. This suggests that thiol alkylation may

play a role in mechanism of cytotoxic/anticancer effect of these compounds.

Key Words: Mannich Bases, Microwave Irridation Method, Conventional Method,
Methylamine, Ethylamine, Benzylamine, Propylamine, Butylamine, Phenethylamine,
Cyclohexylamine, Mercaptoethanol, Phosphate Buffer, Thiol Alkylation, Cytotoxic,

Anticancer.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Kanser

Dokular ve organlar, kollagen gibi hiicreler arasi salgilanan maddeler ile bir
arada tutulan hiicre topluluklarindan olusurlar. Hiicrelerin sayisindaki ve boyutlarindaki
artma veya her ikisi birden doku ve organ biiyiimesinde etkilidir. Bir yetiskin, dollenmis
tek bir hiicreden 10" hiicreye kadar biiyiir. Yeni dogandan yetiskin bir insan olana
kadar hiicre boyutu 3-4 kat artsa da, insanda gelismede en Onemli etken hiicre
sayisindaki artistir !, Insanlar olgunluga ulastiktan sonra hiicre sayis1 temelde sabit kalr.
Ancak bu hiicre boliinmesinin sonlandigini degil, {liretilen hiicre sayisi ile 6len hiicre
sayilarmin birbirine esit oldugunu gosterir. Bu esitligin bozulmasi normal ve anormal

biiyiimenin fark edilmesi i¢in esastir .

Kanser, hiicre ¢ogalmast ve farklilasmasim1  diizenleyen  kontrol
mekanizmalarindaki sapma ile karakterize edilen bir hastaliktir >. Kanserli dokularda
hiicrelerin kontrolsiiz ve denetimsiz bir sekilde ¢ogalmasi s6z konusudur. Fakat kolon
kanseri ve bazi kronik 16semi tiirleri yavas biiyiirler *. Normal hiicreler ve kanserli
hiicreler arasindaki baz1 sitolojik ve biyokimyasal farkliliklar ilag tasarlanmasi agisindan
onem arz etmektedir. ilag molekiillerinin selektif etki gdstermelerini saglamak amaciyla
bu farkliliklardan yararlanilmaktadir. Selektivite, bir ilacin hiicreler arasinda diger hiicre
gruplarma etki etmeksizin belirli tiirdeki hiicreleri etkileyebilmesidir *. Antineoplastik
ilag gelistirmede saglikl hiicreleri etkilemeksizin kanserli hiicreleri kodlayan DNA’nin
selektif olarak etkilenmesi amaglanir. Bu amag¢ dogrultusunda selektif toksisiteyi
gelistirmek i¢in saglikli hiicreler ve kanser hiicreleri arasindaki biyokimyasal farkliliklar

onem teskil etmektedir. Baz1 farkliliklar su sekilde 6zetlenebilir:



Kanser hiicreleri normal hiicrelere oranla daha asidik olup, tiimorlii dokularda
ortalama pH degeri 6.5 olarak kabul edilmektedir. Ila¢ gelistirmede bu o6zellikten
faydalanilarak asidik ortamda sitotoksik bilesiklere doniisebilen prodruglar (6n ilag)
hazirlanilabilir. Bu prodruglar normal hiicrelere etki etmeksizin kanserli hiicrelerde

biyoaktif metabolitlerine doniismek suretiyle sitotoksik etki gosterirler.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gdre 2007 yilinda 7.9 milyon kisinin
kanserden 6ldiigli tahmin edilmekte ve bu oranin tiim Sliimlerin % 13’iine denk geldigi
kaydedilmektedir. Yine WHO verilerine goére 2030 yilina kadar bu oranin artacagi ve

diinya capinda yaklasik 12 milyon kisinin kanserden Slebilecegi tahmin edilmektedir

5

Goriilme sikhigr rk, cins, genetik yap1 ve cevresel karsinojenlere maruz kalma
gibi etkenlere baglhdir. Bircok kanser tiiriiniin ortaya ¢ikisinda ¢evresel faktorlerin etkisi
oldukca biiytiktiir. Ancak genetik faktorlerin de kanser olusumunda etkili oldugu ve bu
genetik faktorlerin temelinde de cevresel karsinojenlerin bulundugu ileri siiriilmektedir
8, Potansiyel karsinojenlerin identifikasyonu ames testinin yaygm bir sekilde kullanima
baslamasiyla basitlestirilmistir. Kanserin esas nedeni hiicre boliinmesi esnasinda DNA
replikasyonunun hatali olmasi sonucu hiicrenin farklilasmasidir. DNA replikasyon
anomalisine sebep oldugu sanilan bircok faktdr mevcuttur ve bunlara predispozan
(hazirlayic1) faktorler denir. Hiicre boliinmesi, doku tamiri ve yenilenmesi amaciyla
yapilir. Doku tamiri ve yenilenmesini hizlandiran tiim etmenler aslinda bir kanser

hazirlayicisi olabilir.

X-1sinlar1, gama 1smlari, radyoaktif maddelerden yayilan partikiil radyasyonlar1

ve ultraviyole 1sinlar1 gibi iyonize edici radyasyonlar kansere zemin hazirlamaktadir. Bu



radyasyonlarin etkisi altinda doku hiicrelerinde olusan iyonlar yliksek derecede reaktif

olduklarindan DNA zincirlerini kopararak mutasyona sebep olmaktadir.

Bazi kimyasal maddelerin mutasyon potansiyeli yiiksektir. Mutasyona neden
olan kimyasal maddelere kanserojenler denir. Anilin boya tiirevleri, sigara dumanindaki
cok sayidaki kimyasal, metilmetakrilat, asbest, silika tozlari, komiir ve al¢1 tozu bunlara
ornektir. Glinlimiizde toplumda en biiyiilk sayida kansere neden olan kanserojenler
sigara dumaninda bulunmaktadir. Fiziksel olarak tahris edici maddeler de kansere neden
olmaktadir. Dokuda olusan harabiyet hizli bir mitoz faaliyetiyle tahrip olan hiicrelerin
yerine yeni hiicreler olusturur. Mitoz ne kadar fazla ve hizli olursa mutasyon riski o
kadar artar. Bu tiir fiziksel etmenler arasinda dudak isirma, sagla oynama, ben (nevus)
koparma, yara kabuklariyla oynama, bazi tahris edici gidalarm asir1 ve sik tiiketimi

sayilabilir.

Bir¢ok ailede kansere yakalanmaya kars1 giiclii bir kalitsal egilim vardir. Bu olay
belki de birgok kanser tipinde kanserin olusmasindan dnce birden fazla mutasyona
ihtiya¢ oldugu gerceginden kaynaklanmaktadir. Kansere 6zellikle yatkinligi olan bu
ailelerin kalitsal genomlarinda bir veya daha fazla mutasyona ugramis gen
bulunmaktadir. Bu yiizden bdyle sahislarda kanser biiylimeye baslamadan 6nce ¢ok
daha az sayida ilave mutasyon olmasi, kanseri baslatmak icin yeterlidir. Kanser

olusumunda viral faktorlerin de etkisinin oldugu unutulmamalidir.

Kadinlarda en ¢ok meme, rahim ve kalin bagirsak kanseri; erkeklerde ise en ¢cok
akciger, prostat, mide ve kalin bagirsak kanserleri goriilmektedir. Tim kanserlerin
% 16's1, tim kanser Oliimlerinin % 28'1 (erkeklerde % 35, kadmlarda % 19) akciger

kanseri nedeniyledir. Akciger kanseri biiyiik 6l¢iide sigara kullanimu ile iliskilidir ”.



Neoplazmin benign ve malign olmak tizere iki davranis bi¢imi vardir (Tablo 1).

Tablo 1 Benign ve malign hiicreler arasindaki farklar

Benign Malign
Genellikle enkapsiillii Enkapsiilsiiz
Genellikle noninvaziv Invaziv

Yiiksek derecede farklilagma Zay1f farklilagma

Ender mitoz

Yaygin mayoz

Anaplazi ¢cok az ya da goriilmez

Farkli oranlarda anaplazi goriiliir

Metastazik degildir

Metastaziktir

1.1.1. Kanserin Tarihgesi

Kanserin en eski tanim1 Misir papiriislerinde yazilmistir ve milattan 6nce 3000—

1500 yillar1 arasindadir. ilk yazilan bilgiler meme kanseri iizerinedir. 2400 y1l 6nce ki

Peru Inkalarindan bir mumyada malign melonamaya rastlanmistir. Yine kalmtilarda en

sik rastlanan timor osteosarkomdur. Ciinkli diger dokular ciiriise de kemik dokular

gliniimiize kadar korunabilmektedir. Hipokrat ilk olarak iyi huylu ve koti huylu

tanimlamalarii yapmis ve yazilarinda yengec kiskact ya da Yunanca yenge¢ anlamina

gelen karkinos admi vermistir. Bu kelime Ingilizceye cevrilirken de cancer veya

carsinoma olarak ge¢mis ve giiniimiizdeki terminolojiyi olusturmustur.




1.1.2. Antikanser ila¢larin Simflandirilmasi

Kemoterapi, kanserin ii¢ ana tedavi yonteminden biridir. Diger iki yontem ise
cerrahi girisim ve 1smn-tedavisi yontemleridir. Dogal veya sentetik kimyasal maddeler,
biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan tedavilerin tiimii kemoterapinin kapsami
icindedir. Antikanser ilaglar, hiicre siklusunda etki ettikleri fazlara gore (hiicre siklusuna
spesifik olanlar ve olmayanlar) siniflandirilabilecegi gibi kimyasal yapilarina ve genel

etki mekanizmalarma gore de su sekilde siniflandirilirlar 8.9,
Alkilleyici Bilesikler

Alkilleyici bilesikler (Sekil 1), malignant neoplazma tedavisinde klinik yarari ilk
kez saptanan ve bugiin de en yaygm kullanilan ila¢ grubudur . Faza 6zgii olmayan
sitotoksik maddeler olmalarma karsmn, hiicre siklusunun ge¢ Gl ve S fazlarmma en

duyarli olup G2 fazinda blokaj yaparlar *. Bu bilesikler su sekilde siniflandirilabilir:
a) Azotlu hardallar : Mekloretamin, melfalan, klorambusil, siklofosfamit

b) Etileniminler : Trietilenmelamin (TEM), Trietilentiyofosforamit (tiyo-

TEPA), hekzametilenmelamin (HMM)

¢) Nitrozoiireler : Karmustin (BCNU), kloretilsiklohekzilnitroziire

(CCNU), semustin (metil-CCNU).

d) Siilfonik asit esterleri: Busulfan
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Sekil 1 Alkilleyici Bilesikler
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Antimetabolitler

Antimetabolitler (Sekil 2), hiicre icinde ya ¢esitli enzimleri inhibe ederek piirin
ve pirimidin sentezini durdurur ya da onlarin gerekli niikleozid ve niikleik asit
kompleksleri i¢ine girmelerine engel olarak DNA ve RNA sentezini engellerler.
Niikleotid antagonistleri (6-Merkaptopiirin), niikleozid antagonistleri (Sitarabin) ve

folik asit antagonistleri (Metotreksat) olmak {izere ii¢ gruba ayrilirlar.

OH

3 HO
H OH
N
N
Lo o
N N /K
H X
H,N N o

6-Merkaptopiirin

Sitarabin
0 OH
0
. OH
NH, N
H
N o)
N X N
PP
H,N N N

Metotreksat

Sekil 2 Antimetabolit Bilesikler



Antibiyotikler

Bu grup ilaglar (Aktinomisin-D) hiicre kromozomu ile hiicreye verilen metabolik

ve islevsel emir zincirini bozarlar. Bu etkilerini RNA {izerinden gergeklestirirler.

Vinka Alkoloitleri

Bu grup ilaglar (Vinkristin) hiicreleri mitoz doneminde etkileyerek mitozu

durdurduklar1 i¢in mitostatik ajanlar da denir.

Steroit Hormonlar

Bu grup ilaclar (6strojen, progesteron) dogrudan kanserli dokuyu inhibe ederek

ya da dolayli olarak hormon salgilarini1 azaltmak suretiyle etkilerini gosterirler.

Diger Bilesikler

Metilhidrazin, hidroksiiire, kolsemid, streptonigrin, cisplatinum.



1.2. Mannich Reaksiyonu

o — Karbonuna en az bir H atomu bagli olan ketonlar (a-H tasiyan bilesikler),
primer amin veya sekonder amin veya amonyak bir aldehit ile reaksiyona girerek B —
amino ketonlar1 verirler. Baska bir deyis ile aktif hidrojen atomunun birincil, ikincil
veya lglinciil amino tiirevlerini (Mannich Bazlar1) vermek {izere aminometil ya da
siibstitiie aminometil gruplart ile yer degistirmesidir (Sekil 3) ''. Sayet substratta birden
cok aktif hidrojen atomu bulunuyorsa birden ¢ok aminometilleme gerceklesecektir
(Sekil 4). Iste bu tiir reaksiyonlara Mannich Reaksiyonu, elde edilen iiriinlere de
Mannich Bazi denir. Bu sathada ilk ¢alismalar 1912 yilinda kimyaci Carl MANNICH

12

tarafindan gerceklestirilmistir Bu nedenle olusan bilesiklere Mannich bazi

denilmektedir.
0 H
0 0 H ‘
H | %
R—C—CH; + H—C—H + R,—NH,.Hcl FOH g, C/‘\NRz.HCI + H,0
A ‘ 4
H

Sekil 3 Monoaminometilasyon Sonucu Olusan Mono-Mannich Bazi

ﬁ ﬁ H,C ——NR,
EtOH /
R—C——CH; + 2(CH,0) + 2HNR,.HCI — R;——C——CH HCl

Sekil 4 Diaminometilasyon Sonucu Olusan Bis-Mannich Bazi

R, = Alkil veya aril R, = Alkil veya Hidreojen
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Mannich tepkimesi asidik veya bazik kosullarda uygun ¢oziiciiler (genellikle

alkol) kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda yiiriitiiliir.

Me,NCH,OH + HA == Me,NH—C*H,.A™ + H,0

!

M62N+: CH2 AT

iminyum iyonu

+0—H

o
D/\
H 4 CH2 N M62
+ C+H2—NM62 —_—

l-H*

0
ii—CHzNMe2 _HA

Sekil 5 Siklohekzanonun Asit Katalizli Aminometilleme Tepkime Mekanizmasi
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Asidik kosullarda aminin biiyiik 6l¢iide tuz seklinde bulunmasi tepkimenin
iminyum iyonu iizerinde yiirlimesini saglar (Sekil 5). Bazik kosullarda ise mekanizma,
sadece dimetilaminometanol ara driiniindeki hidroksilin, olusan siklohekzanon
karbonyonu ile yer degistirmesi seklinde aciklanabilir (Sekil 6). Tepkime mekanizmasi

SN, dir.

Me,NH + HCHO Me,NCH,OH

Dimetilaminometanol

o D e
7N 5 5

H,C——OH ~==~CH,---OH
] =
NMe2 NMe2
-OH
o)
CH2—-NM62

Sekil 6 Siklohekzanonun Baz Katalizli Aminometilleme Tepkime Mekanizmasi

Mannich reaksiyonlarinda genellikle formaldehit kullanilir (aminoalkilleme
amaciyla arilaldehitler de kullanilabilmektedir). Aktif hidrojen bilesigi olarak ketonlar
kullanilmakta ve bazi durumlarda molekiil i¢i aminoalkilasyon ile halkali tiirevler de

olusabilmektedir.
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Mannich bazlar1 Michael akseptorii olan a, B-doymamis ketonlarm prodruglari

-1, 14, 15, 16, 17 18, 19
]k 9 s 3 s ,

olarak dizayn edilirler . Mannich bazlarinin sitotoks , antikanser
y

1 26, 27

.. . 21.22.2 24,2 .. . .
analjezik 20.21 antienflamatuar 2% 2> 3 diiiretik ** 5, antimikrobiya , antikonvulzan

28, 29 1 30, 31 1 32, 33

, antimalarya , antiviral *? ve antifunga gibi gesitli biyolojik aktiviteleri

rapor edilmistir.

Antikanser ve sitotoksik ajan olarak stiril ketonlarin konjuge Mannich bazlar:
hazirlanmistir 3 Mannich bazlar1 selektif toksisite agisindan ¢ok onemli bilesiklerdir.
Soyle ki, niikleik asitlerde bulunan amin ve hidroksil gruplariyla ¢cok az veya hig
etkilesmezken, tiyol gruplarmm alkilasyonunda ¢ok basarili bilesiklerdir **. Bu sebeple

Mannich bazlarmin genotoksik 6zelliklerden yoksun oldugu diisiiniiliir.

Sekil 4’de bir stiril keton Mannich bazinin tiyollerle olan reaksiyonu sematize
edilmistir. Goriildiigii gibi tiyol tarafindan ilk atak olefinik baga yapilmis, ardindan
mono tiyol gruplu ara iiriin A deaminasyona ugrayarak iiriin B’yi olusmustur. 2.
Tiyoliin deaminasyonla olusan c¢ifte baga katilmasiyla {iriin C olusur. Bu kademeli
olaylarin neoplastik hiicrelere normal dokulardan daha fazla zarar verdigi ve olusan

sitotoksisitenin sebebi olabilecegi ifade edilmektedir *°.



\ /CH3

N
CHj

o, B— Doymamis Ketonlarin

Mannich Bazi
1. Michael Katilimi
RSH

SR o}

_ yNer
Mannich Bamk&
Deaminasyonu

RSH
2. Michael Katilimi

SR

Sekil 7 Doymamis Mannich Bazinin Tiyollerle Reaksiyonu
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Enonlarm Mannich bazlarinimn hazirlandig: bir calismada bu bilesiklerin P388 ve
L1210 hiicre hatlarina kars1 prekiirsor keton bilesiginden daha fazla sitotoksik aktivite

gdsterdigi rapor edilmistir *”.

Sitotoksik aktivite artisi Mannich bazlarmin fizikokimyasal ve biyokimyasal

ozelliklerinden kaynaklanabilir. Bu 6zelliklerden bazilari,

1) Sudaki ¢oziiniirliikk arttirildigindan aktif bilesiklerin daha 1yi tasinmasiyla bir

veya birden fazla bolgede aktivite meydana gelebilir.

2) Mannich bazlarinin toksisitesi, mitokondrideki elektron tasima zincirine ya

kismen ya da tamamen miidahale etmesiyle goriiliir.

3) Farkli Mannich bazlarinin bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonlarin tiyolle

reaksiyonundan daha hizli oldugu bulunmustur *.
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1.3. a, -Doymamis Ketonlar

a, B-Doymamis ketonlarin (Sekil 8), amin ve hidroksil gruplarina kars ilgisi yok
ya da yok denecek kadar az, tiyollere kars1 ilgisi ise cok fazladir *°. Bu 6zellik niikleik
asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolay1 bu bilesiklerde alkilleyici bilesiklerin
kullaniminda g6zlenen kanserojenik ve mutajenik yan etkiler gzlenmez. Tiyollere kars1
o, P-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha Onceki caligmalarda bildirilmistir.
Hiicre boliinmesinden hemen once artmis glutatyon seviyeleri daha 6nce rapor
edilmistir *°. Bu yiizden normal dokulardan ziyade timérlii dokulara kars: basarili bir
secici sitotoksisite a, B-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica bazi segici tiyol
alkilleyicilerin tiimorlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki gosterdikleri tespit
edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok normal dokulardaki
makromolekiillere baglanmayr tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farklh

prekiirsorlerine baglanan se¢ici tiyol alkilleyicilerin yetenegine atfedilir 33,

/\)k
R R

Sekil 8 a, B-Doymamis Ketonlar

2
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1.4. Mikrodalga Yontemi

1.4.1. Elektromanyetik Isin veya Elektromanyetik Radyasyon

Elektromanyetik 1smm veya elektromanyetik radyasyon, atomlardan ¢esitli
sekillerde ortaya ¢ikan enerji tiirleri ve bunlarmn yayilma sekillerine verilen addir. Iginde
X ve vy ismlarmin ve gorilebilir 1518in da bulundugu 1simalar, dalga boylar1 ve
frekanslarma gore elektromanyetik spektrumu olustururlar. Bu spektrumun bir ucunda
dalga boylar1 en biiyiik, enerjileri ve frekanslar1 ise en kiigiik olan radyo dalgalar
bulunur. Diger ucunda ise; dalga boylar1 ¢ok kiicilik, fakat enerji ve frekanslar1 biiytlik

olan X ve vy 1smlar1 bulunur .

Isigin parcacik teoremine gore elektromanyetik 1simanin da en kiigiik birimi
fotondur. Fotonlarin kiitlesiz oldugu ve boslukta 151k hizinda enerji paketleri seklinde
yayildig1 kabul edilir. Goriilebilir 151k i¢in gegerli olan biitlin fizik kurallar1 tiim
elektromanyetik 1s1malar icin de gecerlidir. Elektromanyetik 1simalarin ortak 6zellikleri

sunlardir :

[.  Boslukta diiz bir dogrultuda yayilirlar.

II.  Hizlar1 151k hizina (yaklasik 300.000 km/sn) esittir.

III.  Gegtikleri ortama; frekanslariyla dogru orantili, dalga boylariyla ters orantil
olmak iizere enerji aktarirlar.

IV.  Enerjileri maddeyi gegerken, yutulma ve sa¢ilma nedeniyle azalir, boslukta ise
uzakligin karesiyle ters orantili olarak azalir.

V.  Elektromanyetik radyasyonlar, siniisoidal yayilim yaparlar. Elektromanyetik
dalgalarin elektriksel ve manyetik gii¢cleri birbirine dik ve es zamanlh olarak

salmim yaparlar.
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VI.  Siniisoidal yayilimdaki hiz, frekans ve dalga boyu parametreleri fotonun
yayilimini ag¢iklamaktadir. Dalga yiiksekliginin (genlik veya amplitiid) diger
parametrelerle bir iliskisi yoktur. Hiz (c); dalga boyu (A) ile frekansin (f)
carpimina esittir (¢ = A.f). Elekromanyetik radyasyonlarin hizlari, 1s1k hizina
esittir.

VII.  Nokta 151k kaynagindan yayilan elektromanyetik radyasyonlarm enerjileri (1),

uzaklhigin ( d ) karesi ile azalir.

Bu formiile gore, 151k kaynagma 2x uzaklikta 1518 aydinlanma siddeti, x

uzakligina gore 4 kat azalir.

Fotonlar 151k hizi ile hareket ederler ve enerjileri frekanslar1 ile dogru

—>
orantilidir. Enerjileri; E= h.f denklemiyle gosterilebilir. Burada E; fotonun enerjisi, 4;
Planck sabiti (4,13x10™"* km/sn), /; frekansi gosterir. Bu denklem daha dnce verilen ¢ =

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

Yapay dalgalarla yapilan deneylerde elektromanyetik radyasyonlarin; yansima
(refleksiyon), emilim (absorbsiyon) ve maddeyi gegebilme (transmisyon) gibi
ozellikleri gosterilebilmektedir. Goriilebilir 15181 geciren maddeler saydam, yari

gecirgen maddeler, ge¢irmeyen maddeler ise opak olarak adlandirilir 3,
1.4.2. Mikrodalgalarin Ozellikleri

Mikrodalgalar iletisim, endiistri gibi alanlarda kullanilan elektromanyetik
dalgalardir. Cok genis bir frekans spektrumuna sahip mikrodalgalarin, degisik
teknolojilerde kullanimini karakterize eden iki Onemli fiziksel biiyiikliigii vardir.

Bunlar, frekans ve gii¢ yogunlugudur .
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1.4.3. Mikrodalga Sentez Yontemi

Organik sentezlerde amag¢ uygun sartlarda uygun diriinlerle reaksiyonlarin
optimizasyonudur. Bir¢ok reaksiyonda bir veya birden fazla uzun periyotlardaki isitma
islemi optimizasyonu zor ve zaman alic1 hale getirmektedir. Bu ylizden mikrodalga
yardimli 1sitma ile yapilan sentezlerin sonuglar1 bu yontemin ila¢ kimyasi i¢cin ¢ok
degerli bir teknoloji oldugunu diisindiirmektedir **. Mikrodalga 1sitma ile yapilan
kimyasal sentezlerde reaksiyon siireleri giinler ve saatlerden dakikalara kadar azalmigtir
% Son birkag yil iginde mikrodalga 1s1 enerjisi ile yapilan kimyasal reaksiyonlar
medisinal kimyada da ilgi uyandirmaya baslamustir. Ik olarak 20 yil kadar once
tanimlanan bu klasik olmayan 1sitma yontemi bugiin akademik ve endiistriyel alanda

siklikla kullanilan bir teknik haline gelmistir i
Mikrodalga Yardimh Organik Sentez’in Tarihcesi
*Mikrodalga enerjisi 1940’larda yiyecekleri 1sitmak i¢in kullanilmigtir.
*1950°de kimyasal endiistride kurutma amaclhi kullanilmistir.

*Ancak 1980’lerin ortalarindan sonra mikrodalga ile organik sentezler
gerceklestirilebilmistir. Ik sonuglar 1986°da Richard Gedye ve bir grup bilim adami
tarafindan verilmistir *. Yapilan sentezlerin sonucunda mikrodalga enerjisi ile 1sitmada
sentez icin kullanilan ¢6ziiciilerin ¢cabuk ve asir1 1sinmasi patlamalara neden olmustur.
Bu nedenle 1990’1 yillarda bazi bilimsel gruplar ¢oziiciisiiz reaksiyonlari denemeye

baslamislardir **.

Benzamit’in hidrolizi; mikrodalga destekli organik sentezin yaymlanmis ilk

ornegidir. Buna gore, benzamit konvansiyonel yontemle 1 sa sonunda % 90 oraninda
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hidroliz olurken, mikrodalga yontemi ile 1sitma ile 10 dk’da % 99 oraninda hidroliz

olmaktadir **.
Mikrodalga Teorisi

Elektromanyetik enerji, 15mnladigi bir ortamda bulunan maddelerin yapilariyla
etkilesime girerek maddenin igine dalarak onun molekiiler yapisiyla titresime girer. Bu
titresim sonucu, elektromanyetik enerji 1siya doniisiir. Elektromanyetik enerjinin 1s1
enerjisine doniisiimii, maddenin elektromanyetik o6zelliklerine ve ayni zamanda
maddenin sicakligma ve frekansa bagli olarak gergeklesir. Elektromanyetik alanla
madde arasindaki etkilesim, maddenin molekiiller yapisina baglidir. Polar molekiiller
veya asimetrik molekiiler yapilar (6rnegin su) mikrodalga enerjisini tutarak isinir. Polar
molekiillerin mikrodalga frekanslarinda titresime ve rotasyona zorlanmalariyla
elektromanyetik enerji 1siya donlismektedir. Is1 gradyanm icten disariya dogru olan
mikrodalga 1sitma islemlerinin, klasik 1sitma yontemlerine gore Onemli avantajlari
vardr *. Mikrodalgalar; ultraviyole, gorinir ve infrared 151k gibi diger
elektromanyetik dalgalardan daha diisiik enerjiye ve daha yiiksek dalga boyuna

sahiptir.

X *
(rm
|-— Dalga boyu ——

NN

|-—Dalga boyu —ie| K

Waudi

Sekil 9 Dalga Modeli



20

Yiiksek frekansa sahip bir elektromanyetik dalganin etkisi altinda bulunan bir
maddenin 1sinabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Bu 1sinma etkisi, madde i¢indeki
yiiklii parcaciklar ile mikrodalganin elektrik saha komponentinin etkilesiminden
kaynaklanir. Bu etkilesim sonucu ortaya ¢ikan isinmaya 2 Onemli etki sebep olur.
Bunlar: Yiiklii parcaciklar madde i¢inde serbestge hareket edebiliyorlarsa, bu saha
icinde serbestce hareketlenmeye sebep olacak bir akim olusturur. Eger bu yiikli
parcaciklar, mikrodalga 1s1ma altinda bulunan madde icerisinde bagli ise, bu durumda
mikrodalganin elektrik saha komponenti, bu yiiklii parcaciklarin hareketlenmesine
neden olur. Yiklii parcacigi bir arada materyal igerisinde tutan bag, bu hareketlenmeye
zit bir kuvvet olusturur. Bu durum elektrik sahasinin olusturmus oldugu kuvvetin,
bagin olusturdugu zit kuvvetlerle dengelenmesine kadar siirer ve materyal igerisindeki
dipolar polarizasyon olarak tanimlanir. Neticede, yiiklii partikiiller 6telenme, donme ve
titresim hareketleri yapmaya zorlanirlar. Yiiklii partikiillerin hareketlenmesinden dolay1
polar partikiillerin polarizasyon derecesi artar. Mikrodalgalarin elektrik ve manyetik
alanlar1 etkisi ile birlikte olusturulan bu ¢ok hizli hareketlilik (saniyede 2.4 x 10° kez)
partikiiliin 1sinmasina yol agar. Partikiilii olusturan molekiillerin bir arada bulunmasi bu
hareketlenmeye ¢ok c¢abuk cevap veremeyecektir. Bu gecikmeden dolay1
hareketlenmeyi engelleyici zit bir kuvvet olusacak ve partikiil icerisinde meydana gelen
bu siirtiinme sonucunda belirli bir 1s1 olusacaktir. Bu olay literatiirde mikrodalga

dielektrik 1sitma olarak gegmektedir.

Mikrodalganin elektrik alani, bilesik igerisinde bulunan yiiklii parcaciklar
iizerinde giic uygular. Eger yiiklii parcaciklar serbest olarak elektriksel alana dogru
hareket edebiliyorsa, elektrik akimi olusur. Yiikli parcaciklarin bilesikte baglh

bulunmasi, hareketlerini sinirlar ve yalnizca faz icindeki hareketleri elektriksel alana
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yonlenir. Bu durum, dielektrik polarizasyon olarak ifade edilir. Dielektrik polarizasyon,
madde i¢indeki yiiklii pargaciklarin farkl tiplerine bagli olarak dort bilesenden olusur.

Bunlar: Elektronlar, ¢ekirdek, siirekli dipoller ve ara yiizey yiikleridir.

Mikrodalga alan icerisinde bulunan bir materyalin ne Olclide 1sinacagma
materyalin dielektrik 6zellikleri karar verir *. Maddelerin dielektrik 6zellikleri yani
elektromanyetik dalgalara karst nasil cevap verecegi permitivite (g) ile ifade
edilmektedir. Akim kesildigi zaman, elektromanyetik enerjinin etkisi ortadan kalkar.
Elektromanyetik enerjinin 1siya doniismesi, yalnizca maddenin kapladigi hacim i¢inde
olusur ve civar1 soguk kalir. Bagka bir deyisle, 1siya doniisen elektrik miktar1 ancak

malzemeyi 1sitmak i¢in harcanir *.
Mikrodalga Radyasyonun Termal Aktivasyonu

Baz1 arastirmacilar, bir reaksiyonun mikrodalga dielektrik saha iginde
yiiriitiilmesiyle reaksiyonda sicaklik etkilerinin beklenebilecegini belirtmislerdir. Bu
etkiler cok sayida iyon varliginda olusan siiper 1sinma, reaksiyon sicakliginda ¢ok hizli
ve ani artig, etkili karisma ve smir etkileridir. Biitiin bu etkiler hizli 1sitma etkisi, kizgin

nokta ve basing etkisi basliklar1 altinda toplanabilir **.
» Hizh Isitma EtKisi

Mikrodalga enerjisi reaktan tarafindan absorblanir ve absorbe edici tarafindan
(6rnegin ¢oziciiler) absorblanmaz ise, reaksiyon hizi artis1 gozlenebilir. Bu durum
polimerlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesinde bir¢cok arastirmaci tarafindan mikrodalga

enerjisi kullanimina ve daha iyi verimlerle elde edilmesine sebep olmustur **.
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» Kizgin Noktalar, Yiizey Etkileri

Lokal olusan kizgin noktalar germanyum tiirevlerinin sentezlerinde basari ile

kullanilmustr .
> Basing Etkisi

Mikrodalga calismalarinda reaksiyon ortaminda genellikle yiiksek sicakliklara
ve bazen de yiiksek basinclara ulasilir. Yiiksek sicakliklar, gézlemlenen hiz artiglarina
sebep olurlar. Bir¢ok durumda mikrodalga 1sitma esnasinda goriinen sicaklik etkilerine
yigin sicaklig diisiik oldugu zaman ortaya ¢ikan lokal kizgin noktalarin sebep oldugu
diistiniilmiistiir. Klasik olarak 1sitilan reaksiyonlar kapakli ve uygun tiipler i¢inde
olusturuldugu zaman, reaksiyon verimi mikrodalgalar ile elde edilen reaksiyon verimine
yaklagmistir. Bu da, giivenli tiipler igerisinde olusan basincin artmasi ile ortaya ¢ikan
sicaklik etkileri, mikrodalga 1sitma esnasinda gozlemlenen etkilerin sebebini izah
etmektedir. Mikrodalga firmmda, kapali teflon kaplarda organik reaksiyonlar incelenmis
ve reaksiyon hiz artiglarmin termal yonteme gore 10-1200 kat daha fazla gerceklestigi

gdzlenmistir +.
Mikrodalga Radyasyonun Termal Olmayan Etkilesimi

Bu etkilesim tiirii spesifik olarak mikrodalgalarm dogal etkileri seklinde kabul
edilen etkilerdir. Bunlar: Kizgin nokta-bolgesel 1smma etkisinden kaynaklanan
reaksiyon artisi, molekiiler bozulmadan dolay1 reaksiyon hizinda artig, molekiillerin
gelistirilen taginim ozelliklerinden dolayr reaksiyon hiz artisi ve diger sebeplerden

dolay1 reaksiyon hiz artis1 olarak agiklanabilir.
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Mikrodalga Isstmadan Kaynaklanan Uriin Seciciligi

Mikrodalga 1smima sonunda olusan {riin seciciligi birka¢g reaksiyonla
incelenmistir. Bunlara bir 0©rnek olarak 6-dimetoksi-B-dihidrohebin ile asir1
metilvinilketon’un vermis oldugu Diels-Alder reaksiyonu verilebilir. Bu reaksiyon
klasik sartlar altinda yapildiginda yaygin polimerizasyon iiriinleri elde edilirken,

mikrodalga 1s1ma altinda gergeklestirildiginde daha az polimerik madde elde edilmistir.
Mikrodalga Isimaya Atfedilen Daha Ustiin Mekanik Ozellikler

Bazi literatiirlerde mikrodalga ile muamele edilen numuneler ile klasik yolla

muamele edilen numunelerin mekaniksel ve morfolojik 6zellikleri karsilastirilmistir.

Mikrodalga ve klasik sartlar altinda yapilan epoksi amin sisteminin gerilim
direnci ve Young modiil degerleri (Elastisite modiilii, malzemenin kuvvet altinda elastik
sekil degistirmesinin) mukayese edilmis ve sonug¢ta mikrodalga 1simaya maruz kalan
numunenin kesin olarak daha yiiksek Young modiiliine ve belirgin bir sekilde daha

diisiik gerilim direncine sahip oldugu belirlenmistir *.
1.4.4. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlan
Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlan

1) Islem hizi klasik metotlardan daha hizlidir.

2) Kimyasal maddeleri direkt olarak 1sitir.

3) Karisimlarda segici 1sitma saglar. Mikrodalga ekipmanlar1 otomatik sistemlerle
kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak goriilebilir.

4) Klasik 1sitmanin aksine, sicaklik gradyeni tireten volumetrik bir iglemdir.



5)

6)

7)

8)

9)
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Kayip faktori, sicaklik belirli bir kritik sicakliga ulastigi zaman hizla yiikselir
ve bu durum mikrodalga ile isitilan maddenin sicakliginda ani bir yiikselme
meydana getirir.

Isitma dogrudan ve merkezdendir.

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

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

Sistemler kolaylikla otomatize edilebilir.

10) Optimum sartlarda klasik sistemlere nazaran enerji ve zaman tasarrufu saglanir.

11) Uzaktan etki yapar, enerjiyi malzemeye tasiyan dogrudan bir ara¢ bulunmaz.

12) Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve temiz

1)

2)

3)

4)

olarak kullanilabilmesini ve sistemlerin kesikli ve siirekli olacak sekilde esnek

olarak uygulanabilmesini saglar *’.
Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlan

Isinin ve basincin aniden artmasi nedeniyle patlama tehlikesi bulunmaktadir.
Insan saglhg1 agisindan radyasyon sizintisinin dnlenmesi gerektiginden tamamen
kapali bir sistem olmas1 zorunludur.

Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamina uygun olmasi
gerekmektedir.

Iletken maddeler mikrodalga etkisi ile ark olusmasimna neden olmakta, iiriin ve
ekipmana hasar verebilmektedir. Kuartz cam, porselen, plastik, mikrodalga i¢in

uygun malzemeler olarak bilinmektedir *’.
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1.4.5. Mikrodalga Cihazlan

Evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda kimyasal reaksiyonlar denendiginde
siddetli patlamalar meydana gelmistir. Basing kontrol edilemediginden, sicaklik 6l¢timii
yapilamadigindan, homojen bir iletim saglanamadigindan bu firmlarin sentezler i¢in

uygun olmadig1 anlasilmistir *.

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

gereken ozellikler sunlardir:

v' Manyetik ve mekanik olarak dahili karistirma
v Dogru sicaklik olgtimii

v’ Basing kontrolii

v' Kesintisiz gii¢ diizenleme

v' Reaksiyon sonrasi verimli sogutma

v’ Bilgisayar destekli programlama yontemi

v’ Patlamaya dayanikli oyuklar

Mikrodalga sentezin ilk uygulamalarinda gelistirilen cihazlar evlerde kullanilan
multimod mikrodalga firmlar baz almarak yapilmustir. Ilk yogunlasilan nokta
multimode reaktorlerin 6zelliklerinin iyilestirilmesi olmustur. Genel olarak bir veya iki
magnetron bosluga yonlendirilmis ve bir karistirici tarafindan karigtirilmis dalga
kilavuzu olusturulmustur. Mikrodalgalar boslugun duvarindan yansir boylece kaotik
(karmagik) bir sekilde 6rnek ile etkilesir. Multimode bosluklar farkli enerji yogunluklari
ile birden ¢ok enerji cepleri gosterebilir, boylece sicak ve soguk noktalar olusur. Daha
fazla enerji saglamak i¢in Ornekler bosluk i¢inde dondiiriilmiistiir. Sonugta multimod

kullanim ile reaksiyon verilerinde artig saglanmastir.
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Kiiciik 6lcekli deneylerde (<3ml) zayif performans diizeyi gozlenen genel bir
sorundur. Mikrodalga gii¢ iiretildigi sirada (1000-1400 Watt) alanin giic yogunlugu
oldukea diisiiktiir. Bu durum kii¢iik hacimli bireysel numunelerin 1sinmasini zorlastirir.
Bu sorun ozellikle arastirma ve gelistirme icin biliyiik bir dezavantaj olusturur. Bu
nedenle kiiclik 6lgekli sentetik organik arastirma uygulamalari i¢in multimod aletlerin
kullanim1 daha popiiler monomod bosluklarin kullanimi ile karsilastirildiginda daha az

tercih edilir hale gelmistir 9,

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

6rnege homojen bir sekilde ulasabilmesi i¢in ayarlamalar yapilabilir *.

Mikrodalga cihazlarda kaviteler mevcuttur. Bu kavitelerin dizayn1 10-80 ml’lik
siseler veya 125 ml’lik yuvarlak balonlar ve kaplar i¢in uygundur. Bu sistem ile kapali
kaplarda basing altinda veya atmosfer basincinda reaksiyonlar gerceklestirilebilir.
Mikrodalga firmlardaki 1ki magnetron degisik Watt’larda c¢ikis giicli iiretir ve

mikrodalga enerjisi homojen bir sekilde dagitilir.

Mikrodalga firinlarda kaviteler, gii¢c teslimi, maksimum g¢ikis giicli, sicaklik
kontrolii, basing 6l¢iimii, sogutma sistemi, manyetik karistirma, harici PC ve bunlarin
programi mevcuttur. Reaksiyonlar tiip ya da balonlarda yapilabilir. Ayrica reaksiyonlari
atmosfer basincinda ya da basingli kaplar i¢inde basing altinda gergeklestirmek
miimkiindiir. Reaksiyonlar birka¢ ml’den 50-100 ml’ye kadar hacimde tasarlanabilir.
Reaksiyonlarda uygun kaplar ve kosullar se¢ilebilir. Bir sogutma mekanizmasi 1sinlama

sonrast reaksiyon karigiminin sicakligini oda sicakligma disiiriir. Uygun firinlarda
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uygun aksesuarlar ile ¢coklu reaksiyonlar da yapilabilir. Isitmalar sirasinda karistirma

islemi de uygulanir 9,

1.4.6. Mikrodalga Reaksiyon Teknikleri
1.4.6.1. Coziiciisiiz Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlarda reaktifler ya mikrodalga geciren bir maddeyle (silika,
alimina, kalay) sarilir ya da gii¢lii adsorbe edici 6zelligi olan inorganik bir destek
kullanilir. Ozellikle ilk yillarda bu teknoloji, evde bulunan mikrodalga firmlarla giivenli
bir sekilde uygulanabileceginden c¢ok popiiler olmustur. Ancak ev tipi mikrodalga
firinlarda homojen 1sitma ve karistirmanin olmayisi, reaksiyon sicakliginin kesin olarak
belirlenememesi gibi problemler ev tipi mikrodalga firinlarin laboratuarlarda ve sentez

calismalarinda kullanimimi engeller 3,
1.4.6.2. Faz-Transfer Katalizleri

Coziiclisliz uygulamalara ek olarak faz transfer katalizi (PTC) kosullar1 da
mikrodalga destekli organik sentez tekniklerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Faz
transfer katalizlerinde reaktantlar iki ayr1 fazda bulunur. Bunlar sivi-sivi veya sivi-kati
olabilir. Stvi-stvi PTC’de fazlar birbiri i¢inde ¢oziinmediginden, iyonik reaktifler sulu
fazda ¢oziinmiis halde bulunurken, substrattan kalanlar organik fazdadir. Ote yandan
kati-stvi PTC’de iyonik reaktifler organik ortamda siispansiyon halinde kati halde
kalabilirler. Sulu veya kati fazdan organik faza anyonlarm transferi faz transfer
katalizorleri ile kolaylastirilir. Bunlar kuarterner amonyum tuzlar1 veya katyon
kompleks ajanlaridir. Organik sentezlerdeki bu transferler genellikle atmosferik basingta

ve acik kaplarda gerceklestirilir *°.
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1.4.6.3. Coziiciilii Reaksiyonlar
Klasik Olmayan Coziiciiler

Mikrodalga sentezlerde organik ¢oziiciilerin kullanimidan baska su veya iyonik

stvilarin kullanimi son yillarda daha popiiler hale gelmistir *.
Coziicii Olarak Su

Organik reaksiyonlar1 gerceklestirmek i¢cin sulu reaksiyon ortamlarinin
kullanilmasimna son on yilda ilgi artmistir. Genellikle 100 © C ve altinda ger¢eklesen
reaksiyonlar i¢in kullanilir. Mikrodalga sentezler i¢in sicakligin 150-300°C oldugu
subkritik alanlarda su ozellikle dikkat ¢ekmektedir. Dielektrik sabiti olan &, su i¢in
25 ° C’ta 78 iken, 300 ° C’ta 20°dir. Ikinci sicakliktaki deger suyun tipik organik
coziiclilerden asetonun oda sicakligindaki ozellikleri ile benzerlik gosterir. Bu yilizden
yiiksek sicakliklarda psodo organik ¢oziicliler gibi davranan su, bazi organik
substratlarin ¢dzlinmesine izin verir. Ayrica ¢evreye de zararli olmadigindan organik
coziiciilere gore daha avantajlidir. Bu nedenle subkritik alanda bir 6lgiide gliclii asit ve

bazlarm yerine organik sentezler igin yararl olabilir ¥.
Iyonik Sivilar

Iyonlarm tamamen olusumunu saglayan oda sicakhigindaki iyonik sivilar
¢oziiciilerin yeni bir smifidir. Baz1 durumlarda onlar da reaktif olarak kullanilmaktadir.
Iyonik sivilar organik ¢oziiciilerle karsilastirilamayacak derecede diisiik miktarda buhar
basincina sahiptirler ve olusan organik iiriinler kolayca temizlenmektedir. Iyonik sivilar
geri doniisiim 6zelligine sahiptir ve genis bir sicaklik aralifinda tutusmama o6zelligi

oldugundan kullanim1 kolaylastirir. Mikrodalga kimyas1 agisindan 6nemli olan nokta
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yiiksek polariteleri ve katyon ve anyon gibi degiskenlere bagli olarak belirli

uygulamalar i¢in ayarlanabilir olmasidir.

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

en aza indirir ve reaksiyon siiresi azalir *°.
Acik Kap-Kapah Kap Sartlan

Organik ¢oziicliler kullanilarak yapilan mikrodalga destekli sentezler ya acik ya
da kapali kaplarda gergeklestirilir. Eger acik bir kapta ve atmosfer basincinda ¢oziiciiler
mikrodalga 151ma ile 1sitiliyorsa, ¢oziiciilerin kaynama noktasi reaksiyon sicakligini
kisitlar. Yiiksek reaksiyon hizlarina ulagsmak i¢in, dimetil siilfoksit, 1-metil-2-pirolidon,
1,2-diklorobenzen veya etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktasina ve mikrodalga
absorblama giiciine sahip ¢oziiciiler kullanilir. Ancak bu ¢oziiciilerin kullanimi {iriiniin
ayrilmasi sirasinda ciddi zorluklar ortaya c¢ikarir. Bu yaklasim toluen gibi diisiik
kaynama noktali ¢oziiciiler i¢in 1sitmanin periyodik olarak kesilmesi ile ayarlanmistir.
Bu yontem modifiye edilmemis ev tipi mikrodalga cihazlarin kullaniminda ciddi yangin
tehlikesi olusturmaktadir. Son yillarda bilgisayardan sicaklik ve basing kontrolleri
sayesinde kapali kaplarda gerceklestirilen mikrodalga destekli organik sentezler yeniden

6nem kazanmustir >°.
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Basinch Reaksiyon Kaplan

Her ne kadar ¢esitli yaymlarda endistriyel islemler i¢cin heterojen gaz fazi
katalitik reaksiyonlarinin 6nemli oldugu vurgulansa da, basingl reaksiyon kaplarinin

mikrodalga destekli organik sentezlerde kullanimi yaygm degildir **.
1.5. Konvansiyonel Yontem

Geleneksel olarak organik sentezler harici bir 1s1 kaynagi yardimiyla (6rnegin
yag banyosu) gerceklestirilir. Bu yontem sisteme enerji transfer etmek icin nisbeten
yavas, az verimli, disiik etkili bir yontemdir. Zira, 1sinin niifuz etme derecesi kullanilan
cesitli materyallerin iletkenligine baghdir. Bu yolla 1sitmada reaksiyon kabimnin sicakligi,
reaksiyon iceriginden daha fazladir. Bu durum etkili i¢ 1sitmanin miimkiin oldugu
mikrodalga irradiyasyonu metodundan farklidir. Mikrodalga irridasyon metodunda
mikrodalga enerjisi reaksiyon ortamindaki molekiillerle (solvent, kimyasal reaktifler ve
katalizor) direkt etkilesir. Mikrodalga yonteminde kullanilan reaksiyon kaplari
(borosilikat cam, kuvartz, teflon) mikrodalga enerjisini gecirir ve bu durum inverted

sicaklik gradyanmi etkiler **.
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1.6. Hem Mikrodalga Hem de Klasik Isitma Yontemleri ile Yapilmis Sentez

Reaksiyon Ornekleri

Tip 1T diyabette antihiperglisemik bir ajan olan rosiglitazonun basit, hizli, yiiksek
verimde ve ¢evreye zarar1 olmadan mikrodalga destekli total sentezi gelistirilmistir. Bu
bilesik mikrodalga yonteminde su ile 140 ° C’ta 10 dk’da % 90 verimle, ¢Oziiciisiiz
ortamda 140 ° C’ta 20 dk’da % 92 verim elde edilirken, klasik yontemle ayn1 ¢oziicii ve

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

Uslu ve arkadaglarmin *® bir ¢alismasinda, hidroksilamin ve ¢oziicii olarak
toluen kullanilarak 4-alkoksi-1,1,1-trikloro-3-alken-2-on’un mikrodalga ydntemi ile
siklokondensasyonu gergeklesmis % 76-96 verimle 5-hidroksi-5-triklorometil-4,5-
dihidroizoksazol bilesiginin bir serisi sentezlenmistir. Mikrodalga yonteminde 6 dk’da
% 78-95 verimle elde edilen bilesiklerin aynis1 klasik yontemle 16 sa (sa)’te % 78-86

verimle elde edilmistir *’.

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

sentezlenmistir *®.

Kaliks[4]rezorsinaren’in mikrodalga sentezi cesitli aldehitler ve rezorsinol ile
kondensasyonu derisik HCI ile katalize edilerek gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar
mikrodalga yontemi ile yiiksek verimle (% 90’nin {istiinde), kisa siirede (3-5 dk.)

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

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

I) 3'-(Aril / Heteroaril)-1-morfolinometil / piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-
tiyazolidin]-2,4'(1H)-dion‘larin ¢6ziiclisiiz ortamda mikrodalga yontemi kullanarak
Izatin’den (1) baslayarak 6nce Schiff bazlarini daha sonra spiro bilesigini ve daha sonra
da formaldehit, morfolin ve/veya piperidin kullanilarak Mannich bazlar1 mikrodalga

yontemiyle 640-650 Watt’ta 2-3 dk icerisinde (4, 5) sentezlenmistir °'.

II) 1-Arilmetil-2-naftoller’in sentezi mikrodalga yontemiyle iki asamada
gerceklestirilmistir. B-Naftol’den yola ¢ikarak Mannich bazlarinin sentezi mikrodalga

yontemiyle 1 dk i¢inde % 62-86 verimle gerceklestirilmistir 2.

IIT) Rasemik tetrametoksirezorsin[4]arenler’in klasik yontemle Mannich bazlar1
s0z konusu bilesiklerin pKa’lar1 sebebiyle 1yi bir verimle elde edilememistir. Bu
basarisizligin nedeni tetrametoksirezorsin[4]arenler’in iliskili
oktahidroksirezorsin[4]arenler’e kiyasla azalmis asiditelerinden dolay1 yeterli iminyum
iyonu  konsantrasyonu olusturamamalarindandir.  Bununla  birlikte  rasemik
tetraalkoksirezorsin[4]arenler’in Mannich bazlar1 aprotik reaksiyon kosullarinda
onceden olusturulmus iminyum ara iyonunu mikrodalga yontemi kullanilarak

olusturulmasiyla basarilmistir 3,
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IV) Pirazinamit, formaldehit ve g¢esitli siibstitiie piperazinler kullanilarak
pirazinamit’in 13 farkli Mannich bazi mikrodalga yontemiyle 2 dk’da % 44-85 verimle

sentezlenmistir >*.

V) Terminal alkinler, sekonder aminler ve formaldehit reaksiyon ortaminda
hicbir organik ¢oziicli olmadan Al,Os igindeki bakir kloriir varliginda oda sicakliginda
Mannich reaksiyonu vermistir. Reaksiyon, mikrodalga isimasi yardimiyla 1 dk’da

% 80’in iizerinde verimle gergeklestirilmistir >°.

VI) Fenol ve indollerin c¢oziiciisiiz ortamda asidik aliiminyum {izerinde
mikrodalga yontemi ile Mannich bazlarinin sentezi 4-5 dk. igerisinde % 50-91 verimle

gerceklestirilmistir >,
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2. PLANLANAN CALISMA, ONEMi VE PLANLANAN YAPISAL

DEGISIKLIKLER
2.1. Planlanan Calisma, Onemi ve Planlanan Yapisal Degisiklikler
Bu tez kapsaminda sitotoksik/antikanser etkileri bilinen 1-aril-3-amino-1-

propanon hidroklortir tipindeki Mannich bazlarmin hem konvansiyonel yontem hem de

mikrodalga yontemi ile sentezi planlanmstir.
Calismanin amact:

1. S6z konusu Mannich bazlarinin sentezinde konvansiyonel yOntem ve
mikrodalga yonteminden hangisinin reaksiyon siiresi ve verimi agisindan daha elverisli

oldugunun belirlenmesi,

2. lleride yapilacak calismalarda farkli kimyasal yapidaki Mannich bazlarinin

sentezinde uygulanabilecek tercihli kimyasal yolun belirlenmesi,

3. Literatiirde sinirl sayida olan Mannich bazlarini mikrodalga yontemi ile sentezi

konusunda literatiir kiitiiphanesine katkida bulunulmasi,

4. Sentezlenecek Mannich bazlarmin sitotoksik etki mekanizmasinda tiyol

alkilasyonunun etkili olup olmadigmin stabilite ¢alismasi ile belirlenmesidir.
Bu calismada planlanan yapisal degisiklikler:

1-Aril-3-amino-1-propanon hidrokloriir kimyasal yapisinda Mannich bazlarimin
sentezlerinde amin kismi metilamin, etilamin, benzilamin, propilamin, biitilamin,
fenetilamin ve siklohekzilamin kullanilarak degistirilmistir. S6z konusu aminler farkl

pKa degerine sahiptir. Aminlerin pKa degerleri deaminasyon oranini etkileyecektir.
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Buna baglh olarak da olusan a, B- doymamis ketonlarin tiyol alkilasyon oraninin
degismesi beklenebilir. Bilesiklerin sitotoksik/antikanser etkilerinde tiyol alkilasyonu
rol oynuyorsa buna bagli olarak ortaya ¢ikacak sitotoksik etkinin giicliniin farklilasacagi

diistiniilebilir.
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2.2. Sentezlenen Mannich Bazlarimin (T;- T;) ve Stabilite Deneyi Sonucu

Olusan Bilesigin (Ts) Kimyasal Yapilan

NHCH; . HCI

Sekil 10 T; Bilesiginin Kimyasal Yapis1 (1-Fenil-3-metilamino-1-propanon hidroklortir)

0]
@JI\/\N/\% HC
H

Sekil 11 T, Bilesiginin Kimyasal Yapis1 (3-Etilamino-1-fenil-1-propanon hidroklortir)

Sekil 12 T; Bilesiginin Kimyasal Yapisi (3-Benzilamino-1-fenil-1-propanon

hidrokloriir)
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o)
/\/CH3 .Hcl

N

H

Sekil 13 T, Bilesiginin Kimyasal Yapis1 (1-Fenil-3-propilamino-1-propanon

hidrokloriir)

(@)
@JI\/\N/\/\% "HCl
H

Sekil 14 T Bilesiginin Kimyasal Yapis1 (3-Biitilamino-1-fenil-1-propanon hidroklortir)

Sekil 15 T Bilesiginin Kimyasal Yapist (3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon

hidrokloriir)
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Sekil 16 T; Bilesiginin Kimyasal Yapist (1-Fenil-3-siklohekzilamino-1-propanon

hidrokloriir)

s

Sekil 17 Stabilite Caligsmalar1 Sonucu Olusan (Ts) Bilesigin Kimyasal Yapis1
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Kimyasallar ve Yontemler
Sentez Calismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin  sentezinde asetofenon (Merck, Schuchardt, Germany),
paraformaldehit (Merck, Darmstadt, Deutschland), % 37’lik HCI (Riedel-de Haén,
Seelze, Germany) benzilamin (Fluka, Steinheim, Switzerland), siklohekzilamin (Fluka,
Steinheim, Switzerland), propilamin (Fluka, Steinheim, Switzerland), biitilamin (Fluka,
Steinheim, Switzerland), metilamin hidrokloriir (Fluka, Steinheim, Switzerland),
etilamin hidrokloriir (Fluka, Steinheim, Switzerland), fenetilamin (Fluka, Steinheim,
Switzerland), paraformaldehit (Merck, Darmstadt, Deutschland), aseton, metanol,
etanol, etil asetat, propanol, dietil eter (Riedel-de Haén, Hanover, Germany)
kullanilmistir. Metil ve etilaminler disinda diger aminler, 1:1 oraninda % 37’lik HCl ile

muamele edilerek amin hidrokloriirler elde edilmistir.
Sentez Calismalarinda Kullanilan Cihazlar

Sentez calismalarinda mikrodalga cihazi (CEM. 3100. Smith Farm Rd.

Matthews, N.C.28105 USA) kullanilmastir.
Kromatografik Analizler

Sentez ¢aligmalar1 swrasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarin1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (I.T.K.) yararlanildu.
[.T.K. i¢in 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60 HF»s4 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromatografi islemi oda sicakliginda yapildi. Siiriikleme isleminden

sonra agik havada kurutulan plaklar iizerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga
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boyundaki UV 1s18mdan (Mineralight Lamp UVGL-58) faydalanildi. I.T.K.’da hareketli
faz olarak kloroform: metanol (9:1-8:2) fazi kullanildi. Bilesiklerin saflastirilmasinda
kristallendirme metodu ve kolon kromatografisinden (silika jel) yararlanild.
Kristallendirmelerde ¢o6ziicii olarak metanol, etanol, aseton, etil asetat ve dietil eter

kullanildi. Kolon kormatografisinde hareketli faz olarak kloroform: metanol (9:1-8:2)

faz1 kullanildi.
Spektral Analizler

T,-Ts bilesiklerinin 'H-NMR spektrumu 400 (100) MHz Varian Spectrometer
(Danbury, USA) ile CDCl; (Sigma-Aldrich, ST Louis, USA)’da ¢oziilerek alinmistir. Ty
bilesiginin *C-NMR spektrumu 400 (100) MHz Varian Spectrometer (Danbury, USA)

ile CDCl; (Sigma-Aldrich, ST Louis, USA)’da ¢oziilerek almmustir.
Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal LA 9100 marka (LA9100, Essex,

UK) erime derecesi tayin cihazi kullanilarak tespit edilmistir.
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3.2. 1-Fenil-3-amino-1-propanon hidrokloriir Kimyasal Yapisina Sahip
Mannich Bazlarimn Mikrodalga Irridasyonu ve Konvansiyonel Yontem ile

Sentezleri

3.2.1. 1-Fenil-3-metilamino-1-propanon hidrokloriir bilesig¢inin mikrodalga

yontemi ile sentezi (T1mw)

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve metilamin
hidrokloriir (2.30 g, 34 mmol) karisimi ¢Oziiciisiiz olarak mikrodalga firinda 60
Watt’da, 120 ° C’de 1sit1lmaya baslandi. Reaksiyon I.T.K. ile izlenerek 1sitma islemine
15 dk sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 146 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda
sicakligina eristiginde dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kati kisim siiziilerek alindi. Elde
edilen ham {riin CHCl;:MeOH (9:1-8:2) ¢o6ziicii sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. T; bilesigi % 42 verimle saf olarak elde edildi. Bilesigin

erime derecesi 139 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 140-142 ° C’dir .

CHy O
+/c,l\+ HaC——NH, . HCI
O H H
MW
60 Watt

NHCHj; . HCI

Sekil 18 T, Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi



42

3.2.2. 1-Fenil-3-metilamino-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezi (T1k)

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve metilamin
hidrokloriir (2.30 g, 34 mmol) karisimi etanolde (20 ml) ¢oziildii. Karisim {izerine 12
damla derisik hidroklorik asit eklenerek geri geviren sogutucu altinda, I.T.K. ile
izlenerek 24 sa isitildi. Reaksiyon igerigi dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kat1 kisim
siizlilerek alindi. Elde edilen ham iiriin CHCl;:MeOH (9:1-8:2) c¢oziicii sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. T; bilesigi % 27 verimle saf olarak

elde edildi.

CHj O
+ ﬁ + HsC——NH, . HCI
RN
o H H
EtOH ;
d.HCl o

NHCHj; . HCI

Sekil 19 T, Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.3. 3-Etilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin mikrodalga

yontemi ile sentezi (T2mw)

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve etilamin
hidrokloriir (2.73 g, 34 mmol) karisimi ¢Oziiciisiiz olarak mikrodalga firinda 70
Watt’da, 100 ° C’de 1sit1lmaya basland1. Reaksiyon I.T K. ile izlenerek 1sitma islemine
30 dk sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 123 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda
sicakligina eristiginde dietil eter (3x10 ml) eklenerek yikanip kat1 kisim alindi. Elde
edilen ham {riin CHCl;:MeOH (9:1-8:2) ¢06ziicii sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. T, bilesigi % 40 verimle saf olarak elde edildi. Bilesigin

erime derecesi 159 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 156 ° C’dir .

CH; ©
+ ﬁ + H3C/\NH2.HCI
RN

0 H H

MW

70 Watt

0
H/\CH3.HCI

Sekil 20 T, Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.4. 3-Etilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin konvansiyonel

yontem ile sentezi (T2k)

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve etilamin
hidrokloriir (2.73 g, 34 mmol) karisimi etanolde (20 ml) ¢6ziildii. Karigim iizerine 12
damla derisik hidroklorik asit eklenerek geri ceviren sogutucu altinda I.T.K. ile
izlenerek 24 sa siireyle 1sitildi. Reaksiyon igerigi dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kati
kisim siiziilerek alindi. Ham {irlin etil asetat-metanolden kristallendirildi. T, bilesigi

% 28 verimle saf olarak elde edildi.

CH; O
+ L| + Hsc/\NHZ.HCI
RN
O H H

EtOH

d.HCl

0
H/\CH3.HCI

Sekil 21 T, Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.5. 3-Benzilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin mikrodalga

yontemi ile sentezi (T3mw)

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve benzilamin
hidrokloriir (4.90 g, 34 mmol) karisimi ¢oOziiclisiiz olarak mikrodalga firinda 60
Watt’da, 100 ° C’de 1sit1lmaya basland1. Reaksiyon I.T K. ile izlenerek 1sitma islemine
10 dk sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 107 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda
sicakligma eristiginde dietil eter (3x10 ml) eklenerek yikanip kati kisim siiziilerek
alindi. Ham {irlin propanol ile sicakta yikanip propanolde c¢o6ziinmeyen kisim
(reaksiyona girmeyen benzilamin hidrokloriir) siiziilerek ayrildi. Siiziintii algak basingta
damitildi. Dietil eter (1x30 ml) ile sicakta yikanip siiziildii. Elde edilen ham {iriin
metanolden kristallendirildi. T3 bilesigi % 35 verimle saf olarak elde edildi. Bilesigin

erime derecesi 167 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 165 ° C’dir >.

CH; O
+ |c| + NH,.HCI
VAN
0 H H
MW

—_—
60 Watt

.HCI

Ir=

Sekil 22 T; Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.6. 3-Benzilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezi (T3k)

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve benzilamin
hidrokloriir (4.90 g, 34 mmol) karisim1 etanolde (20 ml) ¢6ziildii. Karisim iizerine 12
damla derisik hidroklorik asit eklenerek geri ceviren sogutucu altinda I.T.K. ile
izlenerek 24 sa siireyle 1sitildi. Reaksiyon icerigi dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kati
kisim siiziilerek alindi. Ham {irlin metanol-dietil eterden kristallendirildi. T; bilesigi

% 16 verimle saf olarak elde edildi.

CH; O
+ |c| + NH,.HCI
VAN
0 H H
EtOH
d.HCI
o)

N . HCl

Sekil 23 T; Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.7. 1-Fenil-3-propilamino-1-propanon hidrokloriir bilesiginin mikrodalga

yontemi ile sentezi (Tsmw)

Asetofenon (8.22, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve propilamin
hidrokloriir (2.90 g, 34 mmol) karisimi ¢Oziiciisiiz olarak mikrodalga firinda 60
Watt’da, 120 ° C’de 1sit1lmaya basland1. Reaksiyon 1.T K. ile izlenerek 1sitma islemine
20 dk sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 148 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda
sicakligina eristiginde dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kat1 kisim siiziilerek alindi. Ham
iirlin propanolden kristallendirildi. T4 bilesigi % 33 verimle saf olarak elde edildi.
Bilesigin erime derecesi 127.5 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi

125-127 ° C’dir .

CHj [e)
/\/NHZ.HCI
+ +  HiC
o H H
MW
60 Watt
@]

/\/CH3 .Hcl
N

T

Sekil 24 T, Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.8. 1-Fenil-3-propilamino-1-propanon  hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezlenmesi (T4x)

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve propilamin
hidrokloriir (2.90 g, 34 mmol) karisimi etanolde (20 ml) ¢6ziildii. Karisim iizerine 12
damla derisik hidroklorik asit eklenerek geri ceviren sogutucu altinda I.T.K. ile
izlenerek 26 sa siireyle 1sitildi. Reaksiyon icerigi dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kati
kisim siiziilerek alindi. Ham {irtin metanol-asetondan kristallendirildi. T4 bilesigi % 17

verimle saf olarak elde edildi.

e ol
+ +  HsC
H H

EtOH
d.HCl

/\/CH3 .Hcl
N

T

Sekil 25 T, Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.9. 3-Biitilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin mikrodalga

yontemi ile sentezlenmesi (Tsyw)

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve biitilamin
hidrokloriir (3.32 g, 34 mmol) karisimi ¢Oziiciisiiz olarak mikrodalga firinda 60
Watt’da, 120 ° C’de 1sitilmaya baslandi. Reaksiyon I.T.K. ile izlenerek 1sitma islemine 5
dk sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 142 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda sicakligina
eristiginde dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kat1 kisim siiziilerek alindi. Ham iiriin
benzende 1sitilarak karistirildi ve sicak iken siiziilerek ¢oziinmeyen kisim (reaksiyona
girmeyen biitilamin hidrokloriir) ayrildi. Coziicii algcak basingta uzaklastirildi. Ham iiriin
etil asetat-metanolden kristallendirildi. Ts bilesigi % 39 verimle saf olarak elde edildi.

Bilesigin erime derecesi 144.9 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 141-143 ° C’dir

61

CHs O
+‘/Jl\\ + FgC///\\\v///\\\NHzHC
O H H

MW

—
60 Watt

///\\\\///ﬁ\\\CH3.HCI

N
H

Sekil 26 Ts Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.10. 3-Biitilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezlenmesi (Tsk)

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve biitilamin
hidrokloriir (3.32 g, 34 mmol) karisim1 etanolde (20 ml) ¢oziildi. Karigim {izerine 12
damla derisik hidroklorik asit ilave edilerek geri ceviren sogutucu altnda I.T.K. ile
izlenerek 24 sa siire ile 1sitildi. Reaksiyon igerigi dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kati
kisim siiziilerek alindi. Ham {iriin benzende 1sitilarak karistirildi ve sicak iken stiziilerek
coziinmeyen kisim (reaksiyona girmeyen biitilamin hidrokloriir) ayrildi. Coziicii algak
basingta uzaklastirildi. Ham f{iriin etil asetat-metanolden kristallendirildi. Ts bilesigi

% 23 verimle saf olarak elde edildi.

CHs 0
+//H\\ + FbC///\\\V///\\\NHZHm
H H

0]

EtOH
d.HCI

o)
///\\\\///ﬁ\\\CH3.HCI

N
H

Sekil 27 Ts Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.11. 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir  bilesiginin

mikrodalga yontemi ile sentezlenmesi (Temw).

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve
fenetilamin hidroklortir (5.36 g, 34 mmol) karisim1 mikrodalga firinda 60 Watt’da, 120 °©
C’de 1sit1lmaya baslandi. Reaksiyon 1.T.K. ile izlenerek 1sitma islemine 10 dk sonra son
verildi. Reaksiyon sicakligi 140 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda sicakligma eristiginde
dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kat1 kisim siiziilerek alindi. Ham iiriin 6nce metanol-eter
daha sonra etil asetat ile kristallendirildi. T¢ bilesigi % 37 verimle saf olarak elde edildi.

Bilesigin erime derecesi 171.5 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 169-171 ° C’dir

62

CHy  ©
NH, . HCI
+ +
o H H

MW

—_—

60 Watt

Sekil 28 T Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.12. 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezlenmesi (T¢xk).

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve
fenetilamin hidrokloriir (5.36 g, 34 mmol) karisimi etanolde (20 ml) ¢oziildii. Karisimin
iizerine 12 damla derisik hidroklorik asit ilave edilip geri ¢eviren sogutucu altinda
I.TK. ile izlenerek 25 sa siire ile 1sitildi. Reaksiyon igerigi dietil eter (3x10 ml) ile
yikanip kat1 kisim siiziilerek alindi. Ham iirlin 6nce metanol-eter daha sonra etil asetat-

metanolden kristallendirildi. Ts bilesigi % 22 verimle saf olarak elde edildi.

CHy, O
NH, . HCI
+ +
o H H

EtOH
d.HCI

Sekil 29 T Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.2.13. 1-Fenil-3-siklohekzilamino-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

mikrodalga yontemi ile sentezlenmesi (T7mw).

Asetofenon (8.22 g, 68 mmol), paraformaldehit (1.02 g, 34 mmol) ve
siklohekzilamin hidrokloriir (4.61 g, 34 mmol) karisimi mikrodalga firinda 60 Watt’da,
120 ° C’de 1sit1lmaya baslandi. Reaksiyon I.T.K. ile izlenerek isitma islemine 10 dk
sonra son verildi. Reaksiyon sicakligi 144 ° C idi. Reaksiyon igerigi oda sicakligina
eristiginde dietil eter (3x10 ml) ile yikanip kat1 kisim siiziilerek alindi. Ham {iriin etil
asetat-metanolden kristallendirildi. T; bilesigi % 34 verimle saf olarak elde edildi.

Bilesigin erime derecesi 178 ° C’dir. Bilesigin literatiir erime derecesi 175-176 ° C’dir

63
CHy O
O H H
__MW_
60 Watt
0]
N .HCl
H

Sekil 30 T, Bilesiginin Mikrodalga Yontemiyle Sentezi
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3.2.14. 1-Fenil-3-siklohekzilamino-1-propanon hidrokloriir bilesiginin

konvansiyonel yontem ile sentezlenmesi (T-x).

Asetofenon (4.11 g, 34 mmol), paraformaldehit (1.20 g, 40 mmol) ve
siklohekzilamin hidrokloriir (4.61 g, 34 mmol) karisimi etanolde (20 ml) ¢ozildii.
Uzerine 12 damla derisik hidroklorik asit ilave edilip geri geviren sogutucu altinda
I.TK. ile izlenerek 25 sa siire ile 1sitildi. Reaksiyon igerigi dietil eter (3x10 ml) ile
yikanip kati kisim stiziilerek alindi. Ham {iriin etil asetat-metanolden kristallendirildi. T

bilesigi % 20 verimle saf olarak elde edildi.

CHy O
O H H
EtOH

d.HCI

.HCI

Iz

Sekil 31 T; Bilesiginin Konvansiyonel Yontemle Sentezi
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3.3. Stabilite Calismalan

3.3.1. 1-Fenil-3-metilamino-1-propanon hidrokloriir (T;) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.04 g, 0.50 mmol), 1-fenil-3-metilamino-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.50 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkalandi. 1.T.K. sonuglarina gére 26 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon icerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 47 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.

CHs . HCI /\/OH
-~ + HS

Iz

pH=7.4 | fosfat
37°C | tampon

/\/OH
S

Sekil 32 T, Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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3.3.2. 3-Etilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir (T;) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.04 g, 0.47 mmol), 3-etilamino-1-fenil-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.47 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) icerisinde 37 ° C’de
calkaland1. 1.T.K. sonuglarina gére 26 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon icerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 48 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.

N /\/OH
CHs.HCI + HS

N
H

pH=7.4 | fosfat
37°C tampon

/\/OH
S

Sekil 33 T, Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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3.3.3. 3-Benzilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir (T3) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.03 g, 0.36 mmol), 3-benzilamino-1-fenil-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.36 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkalandi. 1.T.K. sonuglarina gére 26 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 86 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.

o)
/\/OH
N .HCI + HS
H

pH=7.4| fosfat
37°C | tampon

Y
0
OH
@MSN

Sekil 34 T; Bilesiginin Stabilite Calismasi ve Tg Olusumu
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3.3.4. 1-Fenil-3-propilamino-1-propanon hidrokloriir (T4) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.04 g, 0.44 mmol), 1-fenil-3-propilamino-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.44 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkalandi. 1.T.K. sonuglarina gére 30 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon icerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 66.70 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.

CHs . HCI /\/OH
/\/ + HS

N
H

pH=7.4 | fosfat
37°C | tampon

/\/OH
S

Sekil 35 T, Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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3.3.5. 3-Biitilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir (Ts) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.03 g, 0.41 mmol), 3-biitilamino-1-fenil-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.41 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkaland1. I.T.K. sonuglarina gére 24 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 49.35 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.
/\/\ /\/OH
N CH;.HCI + HS

pH=7.4 | fosfat
37°C | tampon

Y
O
/\/OH
S

Sekil 36 T Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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3.3.6. 3-Fenetilamino-1-fenil-1-propanon hidrokloriir (Ts) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.03 g, 0.34 mmol), 3-fenetilamino-1-fenil-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.34 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkalandi. 1.T.K. sonuglarina gére 24 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon icerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 46 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivaml siv1 idi.

/\/OH
N .HCI + HS
H

pH=7.4 | fosfat
37°C | tampon

Y
O
/\/OH
S

Sekil 37 T Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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3.3.7. 1-Fenil-3-siklohekzilamino-1-propanon hidrokloriir (T7) bilesiginin

2-merkaptoetanol ile reaksiyonu

2-Merkaptoetanol (0.03 g, 0.37 mmol), 1-fenil-3-siklohekzilamino-1-propanon
hidrokloriir (0.10 g, 0.37 mmol) ile fosfat tampon (6 ml, pH = 7.4) igerisinde 37 ° C’de
calkalandi. 1.T.K. sonuglarina gére 30 sa sonunda reaksiyon ortamindaki Mannich bazi
bilesigi tiikenince reaksiyona son verildi. Reaksiyon igerigi kloroform (3x4 ml) ve daha
sonra distile su (3x4 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum siilfat iizerinde
kurutuldu. Coziicii alcak basingta uzaklastirildi. Kloroform-metanol (9:1-8:2) ¢oziici
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. 1-Fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-

I-propanon (Ts) bilesigi % 41.5 verimle elde edildi. Bilesik yogun kivamli sivi idi.

O
/\/OH
N .HCI + HS
H

pH=7.4 | fosfat
37°C | tampon

O
OH
@)MSN

Sekil 38 T, Bilesiginin Stabilite Calismas1 ve Tg Olusumu
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4. BULGULAR

Sentezlenen bilesiklere ait konvansiyonel yontem ile elde edilen fiziksel datalar
Tablo 2’de, sentezlenen bilesiklere ait mikrodalga yontemi ile elde edilen datalar Tablo
3’te, konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemi ile sentezlenen bilesiklerin
reaksiyonlarinin reaksiyon verimi ve siliresi agisindan karsilastirilmasi Tablo 4’te,
konvansiyonel yontem ve mikrodalga yoOntemi ile sentezlenen bilesiklerin
reaksiyonlarinin reaksiyon siire ve verimlerinin oran olarak karsilastirilmasi Tablo 5’te,
T;-T7; bilesiklerinden stabilite calismast sonucu 1-fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-
propanon (Tg) bilesiginin olusum yiizdeleri Tablo 6’da, T;-Ts bilesiklerinin "H-NMR
spektrum yorumlart ve Tg bilesiginin *C-NMR spektrum yorumu Tablo 7’de

sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklere (T;-Tg) ait 'H-NMR spektrumlar1 ve 1-fenil-3-(2-
hidroksietiltiyo)-1-propanon (Tg) bilesiginin *C-NMR spektrumu da bu bélimde

verilmistir.
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Tablo 2 Sentezlenen bilesiklere ait konvansiyonel yontemle elde edilen fiziksel

datalar [20 ml Etanol, 12 damla HCI (%37)]

Bilesik | Asetofenon Paraformaldehit Amin HCI Reaksiyon | Verim
(mmol) (mmol) (mmol) Siiresi (sa) (%)

T, 34 40 Metilamin HCI 24 27
34

T, 34 40 Etilamin HCI 24 28
34

T; 34 40 Benzilamin HCI 24 16
34

Ty 34 40 Propilamin HCI 26 17
34

Ts 34 40 Biitilamin HCI 24 23
34

Ts 34 40 Fenetilamin HCI 25 22
34

T, 34 40 Siklohekzilamin HCI 24 20
34
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Tablo 3 Sentezlenen bilesiklere ait mikrodalga yontemi ile elde edilen fiziksel

datalar (Coziiclisliz ortam)

Bilesik | Asetofenon Paraformaldehit Amin HCI Reaksiyon | Verim
(mmol) (mmol) (mmol) Siiresi (dk) (%)

T, 68 34 Metilamin HC1 15 42
34

T, 68 34 Etilamin HCI 25 40
34

T; 68 34 Benzilamin HCI 5 35
34

Ty 68 34 Propilamin HCI 20 33
34

Ts 68 34 Biitilamin HCI 5 39
34

Ts 68 34 Fenetilamin HCI 10 37
34

T, 68 34 Siklohekzilamin HCI 10 34
34




65

Tablo 4 Konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemiyle sentezlenen bilesiklerin

reaksiyonlarinin reaksiyon verimi ve siiresi agisindan karsilastirilmasi

Konvansiyonel Yontem Mikrodalga Yontemi
Bilesik
rest Reaksiyon | Verim (%) | Reaksiyon | Verim (%)
Siiresi (sa) Siiresi (dk)
T, 24 27 15 42
T, 24 28 25 40
T; 24 16 10 35
T, 26 17 20 33
Ts 24 23 5 39
Ts 25 22 10 37
T, 24 20 10 34

Tablo 5 Konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemiyle sentezlenen bilesiklerin

reaksiyonlarinin reaksiyon siire ve verimlerinin oran olarak karsilastirilmasi

Bilesik Reaksiyon Siiresi (kat} Reaksiyon Verimi (kat}
Mikrodalga/Konvansiyonel | Mikrodalga/Konvansiyonel
T, 96 1.55
T, 57.60 1.43
T 144 2.18
T, 78 1.94
Ts 288 1.70
T 150 1.68
T 144 1.70

Tablo 6 T;-T; bilesiklerinden stabilite ¢galigmas1 sonucu 1-fenil-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-

propanon (Ts) bilesiginin olusum yiizdeleri.

Bilesik No % Tg
T, 47.00
T, 48.00
T; 86.00
T4 66.70
Ts 49.35
T 46.00
T 41.50
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Tablo 7 T,-Tg bilesiklerinin '"H-NMR spektrum yorumlari ve T bilesiginin *C-NMR

spektrum yorumu

Bilesik "H NMR 6 (ppm)

T: Sp.No 1 |6:7.94-7.92 (2H, m), 7.57-7.40 (3H, m), 3.66 (2H, t, /=6.9 Hz), 3.39
(2H, t, J=6.9 Hz), 2.74 (3H, s) ppm

T2 Sp.No 2 |6:9.63 (1H, bs), 7.93-7.90 (2H, m), 7.53-7.37 (3H, m), 3.74-3.69 (2H,
m), 3.40 (2H, m), 3.11 (2H, m), 1.48-1.44 (3H, m) ppm

T3 Sp.No3 |6 : 9.67 (1H, bs), 7.91-7.35 (10H, m), 4.11 (2H, s), 3.71-3.68 (2H, t,
J=7.0 Hz), 3.32-3.28 (2H, t, J/=7.0 Hz) ppm

T4 Sp.No4 |5 :9.61 (2H, bs), 7.94-7.92 (2H, m), 7.56-7.38 (3H, m), 3.76-3.73 (2H,
m), 3.40 (2H, t, J=5.7 Hz), 2.97 (2H, bs), 1.98-1.89 (2H, m), 0.96 (3H, t,
J=7.5 Hz) ppm

Ts Sp.No5 |9 : 9.54 (bs), 7.94 (2H, d, J=7.7 Hz), 7.56-7.28 (3H, m), 3.74 (2H, t,
J=7.0 Hz), 3.41 (2H, t, J/=7.0 Hz), 1.91-1.83 (4H, m), 1.44-1.38 (2H, q,
J=17.3 Hz), 0.92 (3H, t, J/=7.3 Hz) ppm

Te Sp. No 6 | o : 9.84 (1H, bs), 7.89-7.86 (2H, m), 7.51-7.23 (8H, m), 3.78-3.74 (2H,
m), 3.45 (2H, bs), 3.30 (4H, s) ppm

T7 Sp.No 7 | 8 :9.53 (2H, bs), 7.93-7.91 (2H, m), 7.56-7.26 (3H, m), 3.82-3.79 (2H,
m), 3.42 (2H, bs), 2.32-2.29 (2H, m), 1.84-1.62 (6H, m), 1.33-1.19 (4H,
m) ppm

Ts Sp.No 8 |5 : 7.96-7.94 (2H, m), 7.56-7.44 (3H, m), 3.77 (2H, t, /=6.9 Hz), 3.28
(2H, t, J=6.9 Hz), 2.94 (2H, t, J/=6.9 Hz), 2.77 (2H, t, J/=6.9 Hz) ppm

Bilesik BC-NMR § (ppm)
TsSp. No 9 | 6 :198.53 (C=0); 136.69, 133.65, 129.94, 128.28 (Aromatik C); 60.77,

30.11, 35.94, 26.02 (CH,) ppm
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Spektrum No 1 T, Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 3 T; Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 7 T; Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 8 T Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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Spektrum No 9 T Bilesiginin '*C-NMR Spektrumu
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5. TARTISMA

T;-T7 bilesikleri hem asidik etanollii ortamda konvansiyonel yontemle, hem de
coOziiciisiiz ortamda mikrodalga yontemi ile 120 ° C’de 60 Watt’da basar1 ile

sentezlenmistir.

Konvansiyonel yontemde asetofenon: paraformaldehit: uygun amin hidrokloriir
oranlar1 swastyla 1:1.2:1 seklinde iken, mikrodalga yOnteminde ¢oziicii
kullanilmadigindan asetofenonun asirist  kullanilmistir.  Kullanilan  asetofenon:

paraformaldehit: uygun amin hidrokloriir oranlar1 sirasiyla 2: 1: 1 seklindedir.

Sentezlenen bilesiklerde (T;-T;) amin kismi sirasiyla metilamin, etilamin,
benzilamin, propilamin, biitilamin, fenetilamin ve siklohekzilamin olarak
degistirilmistir. Bu aminler farkli pKa degerlerine sahip olduklarindan deaminasyon

oranini ve tiyol alkilasyonu oranini degistirebilir gerekgesi ile hareket edilmistir.

Bilesikler konvansiyonel yontemde % 16-28 verimle, mikrodalga yonteminde

% 33-42 verimle sentezlenebilmistir.

Konvansiyonel yontemde reaksiyon siireleri 24-26 sa arasinda iken, mikrodalga

yonteminde bu siire 5-20 dakika arasinda degismistir.

T;-T7 bilesiklerine ait konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemi ile elde
edilen fiziksel datalar swrasiyla Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmustur. Ayrica
konvansiyonel yontem ve mikrodalga yontemlerinde T;-T; bilesiklerinin sentezine

iligkin reaksiyon siire ve verimleri karsilastirmali olarak Tablo 4’te sunulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin (T;-T7) kimyasal yapilar1 ve stabilite ¢aligmalar1 sonucu

olusan (Ts) bilesigin kimyasal yapist alman 'H-NMR spektrumlar1 (Spektrum No 1-8),
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BC-NMR spektrumu (Spektrum No 9) ve literatiirde kayitli erime dereceleriyle (Bolim

3.2) dogrulanmastir.

Ornek olarak siklohekzilamin kullamilarak sentezlenen T; bilesiginin "H-NMR
spektrumu yorumlandiginda; amin tuzu yapisindan kaynaklanan azot iizerindeki
protonlar 6 9.53 ppm’de 2H degerinde genis singlet (bs), fenil halkasina ait aromatik
protonlar 6 7.91-7.93 ppm’de 2H degerinde multiplet ve & 7.26-7.56 ppm’de 3H
degerinde multipletler halinde gozlemlenmistir. Karbonile komsu 2 adet metilen
protonlarma ait sinyaller ise & 3.79-3.82 ppm’de 2H degerinde multiplet ve & 3.42
ppm’de 2H degerinde genis singlet (bs) olarak gozlemlenmistir. Siklohekzil halkasina
ait protonlar ise 6 2.29-2.32 ppm’de 2H degerinde multiplet, 6 1.62-1.84 ppm’de 6H
degerinde multiplet ve 6 1.19-1.33 ppm’de 4H degerinde multiplet olarak yap1 ile

uyumlu bir bicimde gozlemlenmistir.

Konvansiyonel yontem ile mikrodalga yontemi reaksiyon siliresi ve verimi
acisindan karsilastirildiginda mikrodalga yontemi reaksiyon siiresini konvansiyonel
yonteme kiyasla 57.6-288 kat azaltmistir (Tablo 5). T;-T bilesikleri i¢in bu oranlar
sOyle Ozetlenebilir: T bilesigi icin 96 kat, T, bilesigi i¢in 57.6 kat, Ts bilesigi i¢in 144
kat, T4 bilesigi icin 78 kat, Ts bilesigi icin 288 kat, T bilesigi i¢cin 150 kat ve T7 bilesigi

icin 144 kat.

Mikrodalga yontemi ayrica reaksiyon verimini konvansiyonel yonteme kiyasla
1.43-2.18 kat artrmustir (Tablo 5). T;-T5 bilesikleri i¢in bu oranlar soyle 6zetlenebilir:
T, bilesigi i¢in 1.55 kat, T, bilesigi i¢cin 1.43 kat, Ts bilesigi i¢in 2.18 kat, T4 bilesigi

icin 1.94 kat, Ts bilesigi i¢in 1.70 kat, T bilesigi i¢in 1.68 kat, T bilesigi icin 1.70 kat.
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T;-T7 bilesiklerinin sentezinde mikrodalga irridasyonu yonteminin reaksiyon
siiresini kisaltmasi, reaksiyon verimini arttirmasi literatiirdeki su veriler ile uyum

icindedir:

Rosiglitazonun mikrodalga yonteminde sulu ortamda 140 ° C’da 10 dk’da % 90
verimle, ¢ozliciisiiz ortamda 140 ° C’da 20 dk ‘da % 92 verimle, klasik yontemde ayni

¢oziicii ve sicaklikta 12 dk ve 15 dk’da % 82 ve % 85 verimle elde edilmesi *°;

5-Hidroksi-5-triklorometil-4,5-dihidroksazol tipi  bilesik serilerinin  klasik
yontem (konvansiyonel) ile 16 sa ve % 78-86 verimle, mikrodalga yontemiyle 6 dk ve

% 78-95 verimle elde edilmesi *’;

10-Benzil-2,3-dihidroimidazol[ 1,2,b]izokinolin-5(1H)-on ve 5-okso-
(imidazol[ 1,2,b]izokinolin-10-il)-N-fenasetamit tiirevlerinin konvansiyonel yontemle
24-72 sa ve % 2-3 verimle, mikrodalga yontemiyle 1-6 dk ve % 79-88 verimle

sentezlenebilmeleri ** gibi.

Ornek verilen bu bilesikler her ne kadar Mannich bazi sentezi degil ise de

kimyasal bir sentezdir.

Mannich bazlarinin sentezinde konvansiyonel yontem ile mikrodalga yonteminin
karsilastirmali 6rneklerine tarafimizdan rastlanmamistir. Ancak 3'-(Aril / Heteroaril)-1-
morfolinometil / piperidinometilspiro[3H-indol-3,2'-tiyazolidin]-2,4'(1H)-dion tipi
Mannich bazlarinin sentezinin mikrodalga yontemiyle 640-650 Watt’ta 2-3 dk’da
gerceklestigi *'; B-naftol’den yola cikarak 1-aril-2-naftollerin sentezinin 1 dk’da % 62-
86 verimle gergeklestigi **; pirazinamit’in 13 farkli Mannich bazi igin 2 dk’da % 44-85
verimle sentezlendigi **; terminal alkinlerin Mannich bazlarmmn sentezinin 1 dk’da % 80

verimle gerceklestigi 35 fenol ve indollerin Mannich bazlarmin mikrodalga yontemiyle
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4-5 dk’da % 50-91 verimle > gerceklestigi seklinde gozlenen veriler de mikrodalga
yonteminde bizim de gozlemledigimiz reaksiyon siirelerinin kisalig1 verileri ile uyum

icindedir.

Bizim bu tez kapsaminda elde ettigimiz veriler farkli kimyasal yapidaki
Mannich bazlarinin sentezinde mikrodalga yonteminin tercih edilebilir, g6z Oniinde

bulundurulabilir bir yontem oldugunu diistindiirmektedir.

T;-T7 bilesiklerinin fosfat tamponda pH=7.4’de 37 © C’da 2-merkaptoetanol ile
gerceklestirilen stabilite calismasinda, sentezlenip test edilen bilesiklerin tiimii 1-fenil-
3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon (Ts) bilesigini degisik oranlarda (Tablo 6)(% 41.5-86)
vermesi bilesiklerin sitotoksik biyoaktivitelerinde tiyol alkilasyonunun kismen de olsa
rol oynayabilecegini, bilesiklerin deaminasyon oraninin kullanilan aminlerin

pKa’sindan etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

Ts bilesiginin "H-NMR spektrumu ele alinarak incelendiginde fenil halkasina ait
aromatik protonlar 6 7.96-7.94 ppm’de 2H degerinde multiplet, & 7.56-7.44 ppm’de 3H
degerinde multipletler olarak gézlemlenmistir. Alifatik zincirdeki 4 adet metilen grubu
ise 0 3.77, & 3.28, 6 2.94 ve 6 2.77 ppm’de ikiser protonluk tripletler halinde halinde

yap1 ile uyumlu olarak gozlenmistir.

Ts bilesiginin *C-NMR spektrumu ise yapi ile uyumlu bir sekilde gézlenmistir.
Karbonil karbonuna ait sinyal 6 198.53 ppm’de, aromatik karbonlar & 136.69, & 133.65,
0 129.94 ve 6 128.28 ppm’de, yapida mevcut dort adet metilen karbonu ise & 60.77, o

35.94, 6 30.11 ve 6 26.02 ppm’de gézlenmistir.
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Sonug¢ olarak, mikrodalga yontemi ileride gerceklestirilmesi planlanacak
Mannich bazlarmin sentezinde reaksiyon verimi 6zellikle de reaksiyon siiresi a¢isindan

g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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