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ÖZET  

 

FAZ TRANSFER KATALĠZÖRLERĠNĠN SENTEZĠ VE 

UYGULAMALARI 

 

Çiğdem YILDIRIM 

 

Kimya Anabilim Dalı 

Yüksek Lisans Tezi 

 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Feray Aydoğan 

 

Günümüzde, teknoloji ve kimya endüstrisinin hızlı geliĢimi çevre sorunlarını da 

beraberinde getirmektedir. Bu nedenle bilim adamları, son yıllarda çevreye ve topluma 

daha duyarlı yöntem ve kimyasalların geliĢtirilmesine yönelmektedir. Bu yönelim 

atıkların ve çözücü tüketiminin azaltılmasına, zararlı yöntem ve kimyasalların 

minimuma indirilmesine, enerjinin etkin Ģekilde kullanımına ve doğal hammaddelerin 

yaygınlaĢtırılmasına odaklanan „YeĢil Kimya‟ kavramını ön plana çıkarmaktadır.  

Özellikle son yıllarda geliĢtirilen katalizörlerin kullanımıyla reaksiyon süreleri oldukça 

kısaltılmıĢ, zararlı atık miktarları azaltılmıĢ ve reaksiyonların seçiciliği arttırılmıĢtır. Bu 

katalizörler arasında yer alan faz transfer katalizörleri farklı fazlarda çözünen 

reaktiflerin reaksiyona girmesini kolaylaĢtırmaları, yüksek verimli temiz reaksiyonlar ve 

kısa reaksiyon süreleri sağlamaları nedeniyle oldukça dikkat çekmekte ve her geçen gün 

yeni katalizörlerin geliĢtirilmesi için çalıĢmalar yapılmaktadır.  

Strecker reaksiyonu olarak bilinen, aldehit, amin ve siyanürün üç bileĢenli reaksiyonu 

α-aminonitrillerin sentezi için geleneksel bir yol sağlamaktadır. α-Aminonitriller, yararlı 

açil anyon ve iminyum ekivalenti olmalarının yanı sıra  α-amino asitler, 1,2-diaminler, 

azot içeren çeĢitli heterosiklik bileĢikler ve biyolojik aktif bileĢiklerin sentezinde önemli 

ara ürünlerdir. Reaksiyonun etkinliğini arttırmak için pek çok modifikasyon ve yeni 

katalizörler geliĢtirilmiĢtir.  

Bu çalıĢmada, dikatyonik yapıdaki fosfonyum tuzlarının Strecker reaksiyonundaki 

etkinliği incelenmiĢ ve bu etkinlikler monokatyonik ve dikatyonik yapıdaki amonyum 

tuzları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapılan denemeler sonucunda dikatyonik fosfonyum 

tuzlarının amonyum tuzlarından daha etkin rol oynadığı görülmüĢtür. Bu tuzların faz 
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transfer katalizörü olarak kullanımıyla α-aminonitrillerin sentezi, sulu ortamda ve 

ultrason etkisi altında çeĢitli aldehitlerin (S)-(-)-α-feniletilamin ve sodyum siyanürün tek 

kap üç bileĢenli reaksiyonuyla iyi verimler ve iyi diastereoseçicilikle 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Reaksiyonlarda asit katalizör olarak Montmorillonit K10 

kullanılmıĢtır. α-Aminonitrillerin sentezinde ilk kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir arada 

kullanılmıĢtır. GeliĢtirilen bu yeni yöntem literatürdeki yöntemlerle karĢılaĢtırıldığında, 

çözücü olarak çevre dostu suyun kullanımı, çevre dostu katalizör olarak kilin kullanımı, 

ultrason etkisi altında kısa reaksiyon süreleri ve kolay ayırma iĢlemleri gibi çeĢitli 

avantajlara sahiptir. Bu yönleriyle geliĢtirilen yöntem yeĢil kimya alanına da katkı 

sağlamaktadır.    

Anahtar kelimeler: α-Aminonitril, asimetrik Strecker sentezi, Montmorillonit K10, faz 

transfer katalizörü, dikatyonik fosfonyum tuzu.  
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ABSTRACT 

 

SYNTHESIS AND APPLICATIONS OF PHASE TRANSFER 

CATALYSTS 
 

Çiğdem YILDIRIM 

                                                    

                                                    Department of Chemistry 

MSc. Thesis 

          

   Advisor: Assoc. Prof. Dr. Feray AYDOĞAN 

 

Nowadays, fast development of technology and chemical industry causes environmental 

problems. In this fact, scientists aimed to produce safer chemicals and processes for 

human and environment. This orientation brings out the term of „Green Chemistry‟ that 

focused on minimisation or elimination of waste and solvent use, developing of safer 

chemical processes and products, desining more energy efficient processes, using more 

environmental friendly raw materials. Reaction times and waste amounts have been 

reduced and the selectivity of reactions have been developed by using the new catalysts. 

Among these catalysts, phase transfer catalysts are very attractive since they provide 

high yielded clean reactions and short reaction time for the reaction of the reagents 

dissolved in different phases and new catalysts have been developed. 

Three component reactions of aldehydes, amines and cyanide known as the Strecker 

reaction provides a traditional way to α-aminonitriles. These compounds are useful acyl 

anion and iminium ion equivalents and also very versatile intermediates for the 

synthesis of α-amino acids, 1,2-diamines, various nitrogen containing heterocycles and 

several biologically active compounds. Many modifications and catalysts have been 

developed to enhance the efficiency of the reaction.  

In this research, the effect of dicationic phosphonium salts on the Strecker reaction as 

phase transfer catalyst was investigated and compared with mono- and dicationic 

ammonium salts. It was investigated that the dicationic phosphonium salts are more 

effective than the ammonium salts. The synthesis of α-aminonitriles was successfully 

accomplished by the one-pot three component reaction of several aldehydes with (S)-α-

phenylethylamine and sodium cyanide in water under ultrasonic effect by using 

dicationic phosphonium salt as phase transfer catalyst with good yield and moderate 

diastereoselectivity. Montmorillonite K10 was used as acid catalyst. The combination of 

clay, PTC and ultrasonic effect for the synthesis of α-aminonitriles has been used for the 

first time. This new method provides several advantages such as using water as an 
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environmentally friendly solvent and clay as environmentally friendly catalyst, short 

reaction times under ultrasonic irradiation, easy work up procedure, so it is also 

important procedure from the viewpoint of green chemistry.  

Keywords: α-Aminonitrile, asymmetric Strecker synthesis, Montmorillonite K10, 

phase transfer catalysis, dicationic phosphonium salt. 
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BÖLÜM 1 

GĠRĠġ 

1.1 Literatür Özeti 

Organik sentez, farmasötikler, bitki koruyucu ilaçlar, boyalar, fotografik kimyasallar, 

monomerler gibi pratikte önemli uygulamaları olan kimyasal ürünlerin üretimi için 

temel bir yol oluĢturmaktadır. BaĢlangıç maddelerinin istenen ürünlere dönüĢümü ek 

reaktifler, katalizörler, çözücüler gibi yardımcıların kullanıldığı bir dizi kimyasal 

iĢlemlerin uygulanmasını gerektirmektedir. DönüĢümlerin kantitatif ve seçici 

olmamaları ve kullanılan bu yardımcı maddeler nedeniyle istenen ürünlerin yanı sıra 

atık olarak değerlendirilen istenmeyen yan ürünlerin oluĢumu çevre sorunlarını da 

beraberinde getirmektedir [1]. Bu nedenle organik reaksiyonların çevre dostu ve etkin 

bir Ģekilde gerçekleĢtirilebilmesi için her geçen gün yeni yöntemlerin geliĢtirilmesi 

gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Organik reaksiyonlarda sık sık karĢılaĢılan sorunlardan 

biri de organik çözücüde çözünen substratın suda çözünen iyonik reaktiflerle 

reaksiyonunda yaĢanmaktadır. Fazların ara yüzeyinde meydana gelen bu reaksiyonlar 

oldukça yavaĢ ve düĢük verimlerle yürümektedir.  Bu sorunun çözülmesi için çeĢitli 

yöntemler geliĢtirilmiĢse de en etkin yöntem faz transfer katalizörlerinin kullanımıdır. 

Faz transfer katalizörleri organik çözücülerin, pahalı ve tehlikeli reaktiflerin 

kullanımının azaltılması, yüksek seçicilik ve reaktivite, yüksek verim, ılımlı reaksiyon 

koĢulları, iĢlem kolaylığı gibi pek çok avantajı da beraberinde getirmektedir [2], [3] ,[4]. 

Yapılan literatür çalıĢmalarında, çeĢitli -onyum tuzlarının faz transfer katalizörü olarak 

pek çok reaksiyonda etkin bir Ģekilde kullanıldığı görülmüĢtür. Ġki katyonik merkez 

içeren -onyum tuzlarının daha etkili olup olmayacağı düĢüncesiyle yapılan 

araĢtırmalarda dikatyonik yapıdaki faz transfer katalizörlerinin kullanımına iliĢkin 

literatürde az sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır [5], [6], [7]. Daha önce çalıĢma grubumuz 
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tarafından uzun alifatik zincir içeren dikatyonik yapıdaki amonyum tuzları aldol 

kondenzasyonu ve Michael reaksiyonunda baĢarılı bir Ģekilde kullanılmıĢtır [8], [9]. 

α-Aminonitriller, yararlı açil anyon ve iminyum iyonu ekivalenti olmalarının yanı sıra 

α-amino asitler, 1,2-diaminler ile imidazoller, piroller, kinolonlar, pirozinonlar gibi azot 

içeren çeĢitli heterohalkalı bileĢikler ve çeĢitli biyolojik aktif bileĢikler için yararlı 

baĢlangıç maddeleri olan bifonksiyonel bileĢiklerdir. Strecker‟in ilk raporundan 

günümüze kadar orijinal yöntemin etkinliğini arttırmak için pek çok modifikasyonlar 

yapılmıĢtır [10-20]. Genel olarak α-aminonitriller, bir aldehit ile bir aminin Lewis asit 

katalizörlüğündeki kondenzasyonundan oluĢan imine siyanür iyonunun nükleofilik 

katılması ile elde edilirler. Lewis asit katalizörü olarak çeĢitli asitler, metal bileĢikleri ve 

silika destekli heteropoliasitler, selüloz sülfürik asit gibi katı asitler kullanılmıĢtır [21], 

[22]. Bunun yanı sıra α-aminonitrillerin enansiyoseçici olarak sentezlenmesi amacıyla 

pek çok kiral organokatalizörler ve kiral ligant içeren metal katalizörler geliĢtirilmiĢ ve 

baĢarılı bir Ģekilde uygulanmıĢtır. GeliĢtirilen tüm bu yöntemlerde amaç çevreye 

duyarlı, enansiyoseçiciliği yüksek etkin yolların geliĢtirilmesidir. 

1.2 Tezin Amacı 

Çevrenin kimyasal etkilerden korunması amacıyla yeni katalizör sistemlerinin 

geliĢtirilmesi son yıllarda araĢtırmacıların ilgi odağı olmaktadır. Bu katalizörler arasında 

faz transfer katalizörleri ılımlı reaksiyon koĢullarının sağlanması, güvenli olması, iĢlem 

kolaylığı ve seçicilik sağlamaları nedeniyle heterojen sistemlerde iyonik reaktiflerin 

kullanıldığı reaksiyonların gerçekleĢtirilmesinde güçlü ve çevre dostu katalizörler 

olarak karĢımıza çıkmaktadır.  

Literatürde amonyum ve fosfonyum tuzlarının çeĢitli reaksiyonlarda katalizör olarak 

kullanımlarına rastlanmaktadır. Her geçen gün daha üstün özelliklere sahip faz transfer 

katalizörleri literatüre kazandırılmaktadır. Özellikle tekli katyonik merkez içeren faz 

transfer katalizörleri yaygın olarak kullanılmakla birlikte birden fazla katyonik merkez 

içeren katalizörlerle ilgili çalıĢmalar sınırlıdır. Buna rağmen çoklu katyonik 

katalizörlerin etkinliğinin pek çok durumda daha iyi olduğu bilinmektedir. Bu 

çalıĢmada, dikatyonik yapıdaki fosfonyum tuzlarının Strecker reaksiyonundaki 

etkinliğinin incelenmesi planlanmıĢtır. Strecker reaksiyonu sonucunda oluĢan α-

aminonitriller baĢta α-amino asitler olmak üzere pek çok önemli bileĢiğin sentezinde 
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önemli çıkıĢ maddesi olma özelliğine sahip bileĢiklerdir. Bu nedenle, α-aminonitriller 

için fosfonyum tuzlarının faz transfer katalizörü olarak kullanıldığı çevre dostu yeni bir 

sentez yolu geliĢtirilmesi de çalıĢmanın önemli bir amacını oluĢturmaktadır. 

1.3 Bulgular 

Bu çalıĢmada, dikatyonik yapıdaki fosfonyum tuzlarının Strecker reaksiyonundaki 

etkinliği incelenmiĢ ve bu etkinlikler monokatyonik ve dikatyonik yapıdaki amonyum 

tuzları ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Yapılan denemeler sonucunda dikatyonik fosfonyum 

tuzlarının amonyum tuzlarından daha etkin rol oynadığı görülmüĢtür. Bu katalizörlerin 

kullanımıyla Strecker reaksiyonu için çevre dostu yeni bir yöntem geliĢtirilmesi 

doğrultusunda yapılan çalıĢmalarda, önemli baĢlangıç maddesi olma potansiyeline sahip 

bifonksiyonel yapıdaki α-aminonitrillerin sentezi, çeĢitli aldehitlerin (S)-(-)-α-

feniletilamin ve sodyum siyanür ile tek kap üç bileĢenli reaksiyonuyla iyi verimler ve 

iyi diastereoseçicilikle gerçekleĢtirilmiĢtir. Reaksiyonlarda asit katalizör olarak 

Montmorillonit K10 ve ultrasonik etki kullanılmıĢtır. α-Aminonitrillerin sentezinde ilk 

kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir arada kullanılmıĢtır. GeliĢtirilen bu yeni yöntem 

literatürdeki yöntemlerle karĢılaĢtırıldığında, çözücü olarak çevre dostu suyun 

kullanımı, çevre dostu katalizör olarak kilin kullanımı, ultrason etkisi altında kısa 

reaksiyon süreleri ve kolay ayırma iĢlemleri gibi çeĢitli avantajlara sahiptir. Bu 

yönleriyle geliĢtirilen yöntem yeĢil kimya alanına da katkı sağlamaktadır.    
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BÖLÜM 2 

YEġĠL KĠMYA 

2.1 YeĢil Kimya Nedir? 

Toplumun mevcut yaĢam standartlarını korumak ve hayatımızın kalitesini arttırmak için 

kimya sanayine birçok yönden bağımlı bulunmaktayız. Son yıllarda kimya açısından 

baĢarılı bir dönem olmuĢtur. Su arıtmadaki geliĢmeler, atık ayrıĢtırma yöntemleri, tarım 

ilaçları, çeĢitli ilaçlar, polimerler, malzeme bilimleri, deterjan, petrol katkı maddeleri ve 

benzerleri tüm yaĢam kalitemizin geliĢmesine katkıda bulunmuĢtur. Ancak bu 

geliĢmeler kirliliği de beraberinde getirmektedir.  Bugün, sürdürülebilir kalkınma için 

gerek sanayi gerekse akademik anlamda ve halk ile çevreci alternatif yöntemlerin 

bulunması gerekliliği giderek artan bir baskıdır. Kimya sanayi,  akademik dünyadan 

bilim adamları ve mühendisler, çevre dostu metotlar ve ürünlerin geliĢtirilmesi gibi 

yeĢil kavramlarla kirlilik sorunlarını düzeltmek için çaba göstermektedir [1]. 

SanayileĢmiĢ toplumlarda, çevre kirliliğini ve zararlı kimyasallara maruz kalmayı 

azaltmak için alınabilecek kolay ve ucuz önlemlerin çoğu uygulamaya konulmaktadır; 

ancak çevre korumasında yapılacak küçük artıĢlar bile nispeten büyük yatırımlara ve 

ekstra çabaya yol açmaktadır. Bu sebepten dolayı daha iyi bir yol olarak yeĢil kimya 

bulunmuĢtur. YeĢil kimya; güvenli, sürdürülebilir, kirletici olmayan, çok az atık madde 

üreterek ya da hiç atık madde üretmeyerek malzeme ve enerjiyi minimum miktarda 

tüketen kimyasal bilim ve üretim pratiği olarak tanımlanabilir. YeĢil kimya uygulaması; 

üretim, iĢleme ve kimyasal ürünlerin ayrıĢtırılmasından kaynaklı olarak ortaya çıkmıĢtır. 

YeĢil kimya ve yeĢil kimya mühendisliğinin amaçları içerisinde değiĢtirilebilir ya da 

kimyasal atıkların üretimini ve kullanımı en aza indirecek kimyasal ürünler ve 

süreçlerin yeniden tasarlanması vardır. YeĢil kimyanın ne olduğu halen tartıĢılmaktadır. 
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Bunun sebebi; kimya alanında hızla geliĢen ve geliĢmekte olan bir alt disiplin olmasıdır. 

YeĢil kimya sürdürülebilir kimyadır ve sürdürülebilir olmasının birkaç önemi vardır: 

 Normalde uygulanan kimyadan daha az maliyetli olmasıyla, 

 Maksimum geri dönüĢüm ve ham maddelerin minimum kullanılmasıyla,  

 Mümkün olduğunca az atık kullanılarak hatta tamamen üretiminin ortadan 

     kaldırılmasıyla yeĢil kimya açısından sürdürülebilirlik sağlanır [23]. 

Adından da anlaĢılacağı gibi yeĢil kimya insan ve çevre için riskli kimyasalların 

azaltılarak kullanıldığı sentezler ve prosesler için bir yaklaĢımdır. Çevre Koruma 

Ajansı‟ndan (EPA) Paul Anastas tarafından ifade edilen yeĢil kimya terimi çevresel 

olarak negatif özellik taĢıyan kimyasal süreçlerin daha az kirletici ya da kirletici 

olmayan farklı alternatifleri ile değiĢtirebilir olduğu varsayımını sunar. YeĢil kimya 

belirli bir sentez ve proses ile ilgili olan kimyasal ürünün uygulaması ve üretiminin 

dizaynında tehlikeli maddelerin elimine edilmesi veya azaltılması için bir dizi 

prensipten oluĢmaktadır. Ġnsanlar ve çevre için riskleri azaltmakta kullanılan 

kimyasalların sentezi, kullanımı ve prosesiyle ilgili yaklaĢımlarda bulunan yeĢil kimya 

Ģu alanları kapsamaktadır: 

1)  Endüstriyel proseslerin kurulması için yenilikçi teknolojilerin uygulanması 

2)  Önemli ürünler için çevresel olarak düzeltilmiĢ yolların seçilmesi 

3)  YeĢil kimyasal ve materyallerin dizaynı 

4)  Kaynakların sürdürülebilir kullanımı 

5)  Biyoteknolojik alternatiflerin kullanımı 

6)  Çevresel etkilerin değerlendirilmesi için yöntem bilimlerinin ve araçlarının  

bulunmasıdır. 

YeĢil kimya çevresel problemleri çözmek ve çevre kirliliğini önlemek için kimyasal 

sentezlerin ve kimyasal ürünlerin dizaynı ile ilgilenir. YeĢil kimya için beklenen ve 

araĢtırılan uygulamalar Ģunlardır: 

1)  Temiz sentez  

2)  Atom optimizasyonu 

3)  Stokiyometrik reaktiflerin değiĢtirilmesi  
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4) Yeni solventler ve reaksiyon ortamları  

5)  Su bazlı proses ve ürünler  

6)  Tehlikeli reaktifler için değiĢim  

7)  Yeni ayırma teknikleri (florlu faz içeren yeni bifazik sistemlerin kullanımı) 

8)  Alternatif hammadeler, yeni daha güvenilir kimyasallar ve materyaller  

9)  Atıkların azaltılması 

2.2 YeĢil Kimyanın Prensipleri 

Kimyasalların kullanımını içeren çoğu prosesin çevre üzerinde olumsuz bir etkiye 

neden olma potansiyeli vardır. Bu risklerin ortadan kaldırılması ya da en azından kabul 

edilebilir bir seviyeye indirilmesi çok önemlidir. En basit haliyle risk  

Risk = Tehlike × Maruz Kalma 

olarak ifade edilebilir. YeĢil kimyanın en yaygın olarak kabul edilen tanımı insan sağlığı 

ve çevre için tehlikeli maddeleri azaltmak ya da elimine etmek için kullanılan kimyasal 

ürünlerin ve proseslerin geliĢtirilmesi ve tasarlanmasıdır [3]. Anastas ve Warner 

tarafından yeĢil kimyanın pratikte ne anlama geldiğini açıklamak için 12 prensip 

geliĢtirilmiĢ ve aĢağıda sıralanmıĢtır: 

1) Atıkların önlenmesi: Atık oluĢumu önleyecek, atık oluĢturmayacak veya atık 

temizleme iĢlemleri gerektirmeyen kimyasal sentez yolları tasarlanmalıdır. Bir atığın 

oluĢumunu önlemek, atık oluĢtuktan sonra onun arıtılması ve temizlenmesinden daha 

uygundur. Bu nedenle, atık ortaya çıktıktan sonra onu nasıl daha az zararlı duruma 

getireceğimizi düĢünmektense en baĢta atık çıkmasını engellemek en kısa yoldur ve 

maliyeti düĢürür. 

2) Atom ekonomisi: Üretim sürecine giren tüm malzemelerin, son ürün içindeki 

miktarını, enerjisini maksimize edecek üretim süreçleri tasarlanmalıdır. Bu da ancak 

minimum yan ürün ve atığın olduğu süreçler ile olanaklıdır. Atom optimizasyonunu 

sağlamak, hammaddelerin tam anlamıyla verimli kullanılmasını sağlar. BoĢa gitmeyen 

her bir atom hem çevre hem üretici için yararlıdır. 

3) Daha güvenli çözücüler ve reaksiyon koĢullarının kullanılması: Üretim esnasında 

yardımcı maddeler (örneğin çözücüler, ayırma maddeleri vb.) mümkünse 

kullanılmamalı veya kullanılmak zorunda kalınırsa en tehlikesizi seçilmelidir. 
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4) Tehlikeli kimyasalların azaltılması: Çevre ve insan sağlığına etkisi çok az olan 

veya tehlikesiz maddelerin kullanımını ve üretilmesini temin edecek üretim süreçleri 

tasarlanmalıdır. 

5) Stokiyometrik belirteç yerine katalizör kullanılması: Katalitik reaktifler özellikle 

de selektif olanlar stokiyometrik olanlara göre üstündür. Üretim sürecinde katalizörler 

kullanılarak verim artırılabilir. Yüksek sıcaklık ya da basınç gibi enerji maliyeti yüksek 

olan reaksiyonların daha makul koĢullar altında gerçekleĢmesine olanak sağlamaları 

bakımından katalizörler önem arz eder. Ayrıca reaksiyon hızını arttırarak reaksiyon 

süresini kısaltırlar.   

6) Enerji tasarrufu: Kimyasal süreçlerin enerji gereksinimleri, çevresel ve ekonomik 

etkileri göz önüne alınarak belirlenmeli ve minimize edilmelidir. Üretim Ģartları, enerji 

tasarrufunun en üst seviyede tutulacağı koĢullara göre düzenlemelidir. 

7) Yan ürünlerin azaltılması: Gereksiz engelleyici grupların kullanımı, koruma/ 

korumanın kaldırılması, kimyasal/fiziksel süreçlerin geçici olarak değiĢtirilmesi gibi 

gereksiz iĢlemler mümkün olduğunca azaltılmalı veya kullanılmamalıdır. Çünkü bu 

iĢlemlerin her birinde gereksiz maddeler kullanılır ve atık oluĢabilir. 

8) Bozunmanın tasarımı: Kimyasal ürünler, ömrünü tamamladıklarında doğada atık 

olarak kalmayıp çevreye zararlı olmayacak bozunma ürünleri vererek parçalanabilecek 

Ģekilde tasarlanmalıdır. 

9) Kirliliği önlemenin izlenmesi ve çözümlenmesi: Tehlikeli maddelerin  

oluĢumundan önce üretim sürecinin sürekli izlenmesine ve kontrol edilmesine olanak 

sağlayacak ileri analitik yöntemlerinin geliĢtirilmesine çalıĢılmalıdır. 

10) Yenilenebilir kaynakların kullanımı: Teknik ve ekonomik olarak olanaklı olduğu 

taktirde tükenen kaynaklar yerine yenilenebilir ham madde ve besin kaynakları tercih 

edilmelidir. 

11) Güvenli kimyasalların tasarımı: Kimyasal süreçler, o ürünlerden beklenen 

performansı koruyarak toksik etkilerini en aza düĢürecek Ģekilde tasarlanmalıdır. Çevre 

ve insan sağlığına zararlı olduğu bilinen kimyasal maddeler üretilmemeli ve zehir 

etkilerini en aza düĢürecek tasarım çalıĢmaları yapılmalıdır. Yani yapılan iĢin kalitesini 

değiĢtirmeden aynı iĢi görecek ve çevreye daha az zararı dokunacak maddelerin sentez 

yolları aranmalıdır. 
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12) Kaza riskinin en aza indirilmesi: Kimyasalların patlama, yangın ve çevreye 

salıverilmesini içeren kimyasal kazaların riskini en aza indirmek için kimyasallar ve 

biçimlerinin (katı, sıvı ya da gaz) planlanmasıdır [4].  

Birçok kimyasal reaksiyonda baĢlıca bileĢen olan solventlerin geniĢ kullanım alanlarının 

olması ve oldukça fazla hacimlerde harcanılması nedeniyle insan sağlığı ve çevre için 

olumsuz etkileri oldukça fazladır. YeĢil kimya, temiz solvent alanında yeni araĢtırma 

teknikleri ve geliĢtirme yöntemleriyle yeni çözücü sistemleri ile solvent proseslerini 

sağlamaktadır. Solventler binlerce yıllardır temizleme dıĢında ayırma ve ekstraksiyonda 

kullanılmaktadır. Belirli bir uygulama için solvent seçileceği zaman aranan özellikler 

arasında çözünebilirlik, polarite, viskozite, uçuculuk dikkate alınır. Ancak kullanılan 

solventlerin toksisite, yanıcılık, stratosferik ozon tabakasının inceltmesi gibi 

dezavantajları olduğundan endüstri ve akademik araĢtırmacılar tarafından yeĢil kimya 

prensipleri kullanılarak yeni çözücüler ve geleneksel solventlerin etkisini azaltacak 

çözücü sistemleri geliĢtirilmektedir. Bazı durumlarda solvent olarak kullanılabilecek 

yeni maddeler dizayn edilirken bazı durumlarda iyi bilinen ve karakterize edilmiĢ 

maddelerin solvent olarak kullanılması için yeni uygulamalar bulunmaktadır. Alternatif 

yeĢil solventler olarak; sulu çözücüler, süperkritik akıĢkanlar, iyonik sıvılar, immobilize 

edilmiĢ solventler (solventin ya da solvent moleküllerinin polimerik bir yapıya 

bağlanması), solventsiz koĢullar, tehlikesi azaltılmıĢ organik solventler (dibazik 

esterler) geliĢtirilmiĢtir [24]. 

Katalizör bazı proseslerde tehlikeli maddeler ve basamaklar devam ettiği halde, artan 

kirliliğin önlenmesi için pozitif katkı sağlamaktadır. Katalizörlerin merkezi rolü 

tehlikeli maddelerin kullanımını ve üretimini azaltmaktır. Katalizör kullanımı ile 

kimyasal ve enerji bakımından verimli reaksiyonlar gerçekleĢir [25]. 

Uçucu ve toksik olmayan solventlerin çoğu özellikle de organik sentezlerde yaygın 

olarak kullanılan klorlanmıĢ hidrokarbonlar çevre için tehdit oluĢturmaktadırlar. Bu 

solventlerin kullanımını en aza indirmek için kullanılan yöntemler ilgi odağa olmuĢtur. 

Yakın zamanda geliĢtirilen yöntemlerden biri organik reaksiyonlar için su 

kullanılmasıdır. Su toksik ve yanıcı olmayan, kolay bulunabilen ve ucuz bir çözücü olup 

yüksek polar karakteri nedeniyle özellikle organokatalizörlü reaksiyonlarda reaktivite 

ve seçicilik göstermektedirler. Ġki fazlı gerçekleĢtirilen reaksiyonlarda sulu fazda kalan 

katalizör basit bir faz ayrımı ile uzaklaĢtırılarak tekrar kullanılabilmektedir [26]. Ancak 
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kullanımları organik bileĢiklerin düĢük çözünürlüğü sebebiyle sınırlıdır. Suyun bu 

sınırlandırmasının üstesinden gelmek ve su bazlı organik sentez kapsamını geniĢletmek 

için faz transfer katalizörleri kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Faz transfer katalizörleri suda 

çözünebilir reaktifler ile organik çözünebilir substratlar arasında reaksiyonları 

kolaylaĢtırarak ılımlı koĢullar altında yüksek dönüĢüm ve ürün seçiciliği 

sağlamaktadırlar. Yaygın olarak organik reaksiyonlarda kullanılan PTC‟ler kuaterner 

fosfonyum ve amonyum tuzlarıdır [27], [28]. 

Sonokimya,  daha az tehlikeli kimyasallar ve çevre dostu solventlerin kullanılmasını, 

kimyasal dönüĢümler için enerjiyi en aza indirmeyi, ürün seçiciliğini arttırmak için 

reaksiyon koĢullarının geliĢtirilmesini, biyomateryaller gibi alternatif ve yenilenebilir 

hammaddelerin kullanımını içermektedir [29]. YeĢil sentetik yaklaĢım olarak 

ultrasonik-destekli sentez, organik reaksiyonları çok daha fazla hızlandıran güçlü bir 

tekniktir. Sonokimya geleneksel yöntemlerle kıyaslandığında daha yüksek verim, daha 

saf ürünlerin oluĢumu, geliĢmiĢ reaksiyon hızı, kolay manipülasyon, enerji tasarrufu ve 

atık minimizasyonu açısından iĢlem kolaylığı sağladığından yeĢil kimya kavramlarına 

uymaktadır [30]. Nüfus artıĢı, enerji üretimi, gıda üretimi, küresel iklim değiĢikliği ve 

kaynakların tükenmesi sürdürülebilirlik için baĢlıca sorunlar olduğundan yeĢil kimya bu 

önemli konulara odaklanmıĢtır [24]. 

Gelecek yıllarda çevre korumasına yönelik olarak yapılması gerekenler: 

•Polimer üretiminde atık oranı hemen hemen % 100 azaltılmalı. 

•Çevreye zararlı etkileri olan tüm çözücüler ve asit-baz katalizörler yerlerini çevreci 

katılara ya da alternatiflere bırakmalı. 

•Atıkların % 30- 40 azaltılması hedeflenmeli. 

•Doğadaki atık plastiklerin miktarı % 50‟den daha aĢağı indirilmeli. 

YeĢil kimyanın prensiplerinin göz önünde bulundurulmasıyla çevre ve insan sağlığı için 

tehlikeli maddelerin üretiminin ya da kullanımının azaltılması veya tamamen ortadan 

kaldırılması ile ilgili çalıĢmalar hızlı bir Ģekilde gerçekleĢtirilmektedir. Bu çalıĢmalar 

kapsamında enerji kaynaklarının ekonomik kullanımı, atom ekonomisinin sağlanması 

ve çözücü seçimiyle ilgili çeĢitli yöntemler geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemlerin ayrı ayrı ya 

da birbirleriyle kombineli olarak kullanımıyla çevre korunmasına katkıda bulunabilecek 

yeni yöntemlerin endüstriyel alanda da kullanımı ön plana çıkmaktadır. 
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BÖLÜM 3 

FAZ TRANFER KATALĠZÖRLERĠ (PTC) 

3.1 GĠRĠġ  

BaĢlangıç materyallerinin arzu edilen son ürünlere dönüĢümü için ekstra reaktifler, 

katalizörler, çözücüler vb. kullanımını gerektiren çeĢitli kimyasal iĢlemlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu nedenle sentezlerde arzu edilen ürünün yanında çok sayıda yan ürün 

oluĢmaktadır. Bu atıkların dönüĢtürülmesi veya yok edilmesi için enerjinin çok sarf 

edilmesi çevre üzerinde ağır bir yük yaratmaktadır. Bunun için, problemleri azaltacak 

sentetik metotların kullanılması ve geliĢtirilmesi çok önemlidir ve bu gerekliliği yerine 

getirecek en genel ve etkili metotlardan biri faz transfer katalizörleridir [2]. Faz transfer 

katalizörleri kimyanın birçok alanında güçlü bir araçtır ve belirli ürünlerin elde 

edilmesinde en iyi pratik yöntemi sunmaktadır. PTC ile katalizleme, iki veya daha fazla 

fazlı bir sistemde iki veya daha fazla reaktif arasında gerçekleĢen reaksiyonlarda 

kullanılan bir tekniktir. Faz transfer reaktifi, reaktiflerden birinin hızlı ve uygun bir 

Ģekilde diğer reaktif ile reaksiyona gireceği bölgeye transferi için kullanılır. Transfer 

edilecek reaktifin yüksek derecede aktif halde olması gerekir, aksi durumda bu 

katalizörden oldukça fazla kullanılır. Ancak reaktifler yeterince aktif olduğunda 

katalitik miktarda faz transfer katalizörü kullanmak yeterlidir [31]. Faz transfer 

katalizörleri katalitik miktarlarda kullanıldıklarında karıĢmayan iki faz içindeki 

reaktifler arasında reaksiyonları kolaylaĢtırmaktadırlar. Faz transfer katalizörlerinin 

temeli Starks (1971), Makosza (1975) ve Brandstörm (1977)‟ün çalıĢmalarına 

dayanmakta olup PTC‟ler çok çeĢitli kimyasalların sentezi için özellikle de saf kimyasal 

endüstrisinde ekonomik ve çevre dostu yollar sağlamaktadırlar [32]. 
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PTC‟nin hem laboratuvar çalıĢmalarında hem de endüstriyel uygulamalarda birçok 

avantajı bulunmaktadır: 

  Organik solventlerin eliminasyonu  

  Alkali metal amit, hidrür, alkolat gibi uygun olmayan ve pahalı bazların 

kullanımının azaltılması 

  Yüksek verimler 

  Ürünlerin saflığı 

  Endüstriyel atıkların azaltılması, düĢük yatırım maliyeti  

  Aktif ara ürünlerin yüksek reaktivite ve seçiciliği 

  Prosedürün basitliği 

  DüĢük enerji sarfiyatı  [2], [33]. 

PTC yaygın olarak basit kimyasal reaksiyonlarda, ilaçların, parfümlerin, flavorantların, 

boyaların sentez basamaklarında, polimer modifikasyonlarında, monomer sentezlerinde 

ve diğer birçok uygulama için kullanılmaktadır [31]. BaĢlıca uygulamaları; nükleofilik 

yer değiĢtirme reaksiyonlarında ve bazların varlığında, ılımlı ve zayıf asidik organik 

bileĢiklerin deprotonasyonunu içeren reaksiyonlardır. PTC‟ler indirgenme, oksidasyon, 

polimerizasyon reaksiyonlarında, geçiĢ metalleri kullanılarak katalizlenen 

reaksiyonlarda, karbenlerin sentezinde ve karbenlerin daha ileri reaksiyonlarında, 

katılma reaksiyonlarında, kondenzasyonlarda ve saf kimyasalların çok basamaklı sentez 

prosesinin bir parçası olarak da kullanılmaktadırlar. Zayıf asidik bileĢiklerin (pKa 15-

24)  baz varlığında alkilasyonunda PTC; K2CO3 ve sulu NaOH çözeltisi gibi daha ucuz 

ve daha kolayca kullanılabilir alternatif ham maddelerin kullanımını mümkün 

kılmaktadır. Bu reaksiyonlar bifazik sistemlerde PTC varlığında gerçekleĢtiğinde, 

toksik alkali metal alkoksitler, amitler ve hidrürler yerine NaOH ve K2CO3 gibi basit, 

ucuz ve ılımlı bazlar kullanılabilir. Örneğin, Makosza (1975-1977) tarafından, aktive 

edilmiĢ benzilik nitriller, aktive edilmiĢ hidrokarbonlar ve aktive edilmiĢ ketonlar gibi 

aktif metilen bileĢiklerinin PTC/OH
- 

koĢulları altında
 
C-alkilasyonu gerçekleĢtirilmiĢtir 

ve bu reaksiyonlar bundan sonraki çalıĢmalara öncü olmuĢtur. Bazı durumlarda artan 

seçicilik bu reaksiyonların diğer bir avantajdır.  Örneğin, %50 NaOH varlığında karben 

reaksiyonlarında faz ayrımından dolayı organik substratın hidrolizi engellenmektedir. 
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PTC organik kimya için genel bir tekniktir ve yüzlerce reaksiyon için kullanılmıĢtır. 

Çizelge 3.1‟de anyonların transferini içeren reaksiyonlardan bazıları gösterilmiĢtir. 

Birçok yayın çoğunlukla sulu veya katı fazdan organik faza anyon transferi 

reaksiyonları ile ilgilidir, çünkü en pratik PTC organik reaksiyonları bu Ģekilde 

yürümektedir [34]. 

Çizelge 3.1 Faz transfer katalizörlerinin bazı reaksiyonları  

 

 

a) Alkil halojenürler ve anyonlar ile SN2 yerdeğiĢtirme reaksiyonları: 

CN
-
, SCN

-
, CNO

-
, F

-
, Cl

-
, Br

-
, I

-
, N3

-
, SH

-
, HSO3

-
, RS

-
, RO

-, ArO
-
, RCO2

-
, 

v.s 

 

      b) NaOH (sulu) ve alkil halojeürler kullanılarak alkilasyon reaksiyonları: 

C-Alkilasyon: Aktive edilmiĢ nitriller, ketonlar, esterler, nitro bileĢikleri, 

siklopentadienler, diğer asidik C-H bileĢikleri ile 

N-Alkilasyon: Ġmidler, amidler, sülfoamidler, heterosiklik N-bileĢikleri ile 

S-Alkilasyon 

     c) Olefinler ve asetilenlerin oluĢturduğu eliminasyon reaksiyonları 

     d) Anorganik yükseltgenler kullanarak birçok bileĢiğin oksidasyon reaksiyonları: 

MnO4

-
, OCl

-
, H2O2, O2, IO4

-
, HNO3, v.s. 

    e)   Birçok bileĢiğin indirgenme reaksiyonları: 

BH4

- 
, AlH4 

- 
, HCO2

- 
, v.s. 

    f)  Polimerizasyon reaksiyonları ve polimer modifikasyonları 

    g)  Kokatalizör olarak geçiĢ metalleri içeren reaksiyonlar: 

Karbonilasyon, karboksilasyon, hidrojenasyon 

    h)  Döteryum değiĢtirme reaksiyonları 
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PTC ile reaksiyonların uygulanması iki ana kategoriye ayrılabilir: 

1. Tuz olarak kullanılan anyonların reaksiyonları. Örneğin sodyum siyanür, sodyum 

azit, sodyum asetat, vb. 

2. Reaksiyon ortamında meydana gelen anyonların reaksiyonları. Örneğin alkoksit, 

fenolatlar, amidlerin veya heterosiklik bileĢiklerin N-anyonları ve karbanyonlar  

Son ürün elde edilmesinde substrat dönüĢümleri için kullanılan reaksiyonlar arasında    

C, O, N, S gibi atomlar üzerindeki asidik protonların ayrılması ile ilgili anyonların 

oluĢumu önemli yer almaktadır ve nükleofilik reaktif olan bu anyonlar elektrofilik 

ortakları ile çeĢitli reaksiyonlara girmektedirler. Baz tarafından uyarılan reaksiyonlar 

için kullanılan baz-solvent sisteminin doğru seçimi kritik öneme sahiptir.  Faz transfer 

kataliz organik ve inorganik anyonlar ile organik substratlar arasında gerçekleĢen 

reaksiyonlarda kullanılan genel, etkili ve verimli yöntemler olarak görülmektedirler. Bu 

metoda göre, reaksiyon karıĢmayan iki faz arasında gerçekleĢir. Ġnorganik fazı organik 

anyon üretmek için bazlar veya inorganik anyon olarak kullanılabilen tuzlar 

oluĢturmaktadır. Sulu çözelti olarak tuzlar ve bazlar kullanılır. Organik fazda ise 

genelde temiz organik reaktanlar veya uygun solventteki çözeltileri kullanılabilir. 

Katalizör giriĢiyle ara yüzeyde oluĢan veya tepkimeye girecek var olan anyonların 

katalizör katyonuyla lipofilik iyon çifti oluĢturması ile organik faza sürekli transferi 

meydana gelir. 

BaĢlangıç maddeleri ve ürünler sıvı olduğunda solvent olarak rol oynayarak organik faz 

oluĢturduklarından reaksiyon verecek anyonlar katalizör tarafından bu organik faza 

aktarılır. Katalizörün % 1 molar kullanıldığı dikkate alınırsa solvent kullanılmadığı 

halde, reaksiyon, reaksiyon anyonları açısından seyreltilmiĢ sistem içinde ilerler. 

Anyonlar tetraalkilamonyum katyonları ile birleĢtiğinde yüksek aktivite gösterirler ve 

anyonlar ile reaksiyona girecek moleküllerin yüksek konsantrasyonundan dolayı, 

reaksiyonların hızı yüksektir. Bu Ģartlardan dolayı, PTC reaksiyonları genellikle yüksek 

verim ve seçicilik içinde ve düĢük miktarda istenilmeyen yan ürünler oluĢumu ile 

ilerler. PTC uygulamaları, organik sentezin endüstriyel prosesleri için geleneksel 

teknolojiler yerine çevre için önemli avantajlar sağlar [2]. Örneğin, nitrilleri elde 

etmenin en iyi yolu alkil klorürlerin siyanürlenmesidir:  

 
RCl + NaCN RCN + NaCl
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RCl ve NaCN birbirine karıĢmadığından reaksiyonun ilerleyebilmesi için sistemin 

homojenleĢtirilmesi amacıyla geleneksel çözücülerin kullanılması zorunludur. Proseste 

genellikle alkol-su karıĢımları uygulanmaktadır, bu karıĢımda anyonların solvasyonları 

nedeniyle reaksiyon oldukça yavaĢtır ve uzun süre ısıtmayı gerektirir. Ürünün 

solventten ayrılması ve oluĢan çok miktardaki atığın yok edilmesi gerekir. Reaksiyon 

DMF veya DMSO gibi dipolar aprotik solventler içinde daha hızlı gerçekleĢir. Fakat 

ürünün izolasyonu ve solventin geri kazanılması çok zordur. 

PTC metodunda yaklaĢık % 1 molar katalizör içeren alkil klorür NaCN‟ün doymuĢ sulu 

çözeltisi ile karıĢtırılır. Reaksiyon bitiminde saf ürün içeren organik faz ayrılır ve ürün 

kolayca saflaĢtırılabilir veya diğer basamaklarda kullanılabilir. Sulu faz, kalan NaCl 

ayrıldığında, NaCN ilavesiyle yeniden kullanılabilir, bu durumda tek atık NaCl‟dür. 

3.2 Yaygın Olarak Kullanılan Faz Transfer Katalizörleri   

Faz transfer katalizörleri olarak -onyum tuzları (amonyum ve fosfonyum tuzları), 

makrosiklik polieterler (crown eterleri), aza-makrobisiklik eterler (kriptandlar), açık 

zincirli polieterler (PEG‟ler ve onların dimetil eterleri) kullanılmaktadır. Genellikle 

kullanılan faz transfer katalizörlerinin bazı özellikleri Çizelge 3.2‟de özetlenmiĢtir. 

Kuaterner onyum tuzları genellikle kuatlar olarak adlandırılır, endüstriyel olarak da 

uygun amonyum ve fosfonyum tuzu PTC olarak kullanılmaktadır. Bir kuaterner 

amonyum tuzu, PTC belirteci olarak tersiyer aminler kullanılması durumunda reaksiyon 

ortamında da oluĢturulabilmektedir. Crown eterler ve kriptandlar gibi makrosiklik ve 

makrobisiklik polidentat ligandlar özellikle katı-sıvı sistemlerde metal katyonunu 

çözebilme ve kompleks oluĢturabilme yeteneklerinden dolayı PTC olarak geniĢ 

kullanım alanına sahiptirler. Bunun yanı sıra, PTC olarak yüksek aktiviteye sahip 

olmalarına rağmen, crown eterler ve kriptandlar yüksek fiyatları ve toksisiteleri 

nedeniyle endüstriyel uygulamalarda uygun değildirler. Polietilen glikoller (PEG) ve 

türevleri gibi açık zincirli polieterler de PTC olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Kuaterner 

amonyum tuzlarından ve crown eterlerden daha az aktif olmalarına rağmen, ucuz 

olmaları, çevre dostu olmaları, dönüĢüm kolaylığı, toksik olmamaları, kolaylıkla 

biyobozundurulmaları ve kolay bulunabilmeleri bu katalizörleri daha cazip hale 

getirmektedir. 
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Çizelge 3.2 Yaygın olarak kullanılan PTC‟ler ve özellikleri [34] 

 

Katalizör Fiyat Dayanıklılık ve Aktivite Kullanımı ve Geri 

Kazanımı 

Amonyum 

Tuzları 

Ucuz Bazik Ģartlar altında 100°C ye 

kadar kısmen kararlıdır. Bazik 

Ģartlarda, Hoffmann 

eliminasyonuyla bozunur. 

Kısmen aktiftir. 

Kullanımı 

yaygındır. Geri 

kazanımı nispeten 

zordur. 

Fosfonyum 

Tuzları 

Amonyum 

tuzlarına kıyasla 

pahalı 

Termal ve bazik Ģartlar altında 

kararlılığı amonyum tuzundan 

daha fazladır.  

Kullanımı 

yaygındır. Geri 

kazanımı nispeten 

zordur. 

Crown Eterler Pahalı Bazik Ģartlar ve yüksek 

sıcaklıklarda (150-200°C) kararlı 

ve yüksek aktiviteye sahip 

katalizörlerdir. 

Toksik 

olduklarından 

çevresel sorunlara 

neden 

olmaktadırlar. 

Kriptandlar Pahalı Güçlü asitlerin var olduğu 

durumlar dıĢında yüksek 

reaktivite ve kararlılık 

gösterirler. 

Yüksek 

reaktivitelerine 

rağmen pahalı ve 

toksik oluĢlarından 

dolayı sık 

kullanılamazlar.  

PEG Çok ucuz Kuaterner amonyum tuzlarından 

daha kararlıdır, fakat aktivitesi 

düĢüktür. 

Sık kullanılır. 

Katalizörler fazla 

kullanıldığı zaman 

herhangi bir 

probleme neden 

olmaz. Geri 

kazanımları 

nispeten kolaydır. 
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3.3 Faz Transfer Katalizör Reaksiyonlarının Sınıflandırılması 

PTC reaksiyonları ġekil 3.1‟de gösterildiği gibi çözünebilen PTC ve çözünmeyen PTC 

olarak iki sınıfa ayrılabilir. Her grup içerdiği fazlara göre sıvı-sıvı PTC (LLPTC), katı-

sıvı PTC (SLPTC) ve gaz-sıvı PTC (GLPTC) olarak bir kez daha sınıflandırılır. 

 

                                                                                           PTC 

 

 

                              Çözünebilen                                                          Çözünmeyen      

                                                PTC                                                                      PTC                                                   

                                                                                                          (Üçüncü sıvı faz veya                    

                                                                                                                 immobilize PTC) 

          Sıvı-Sıvı                       Gaz-Sıvı                   Katı-Sıvı                           

            PTC                             PTC                          PTC                               

                                                                                                                   

Nükleofilik                 Baz Temelli               Homojen                  Heterojen 

Yer DeğiĢtirme           Reaksiyonlar             Çözünen                  Çözünen 
 

ġekil 3.1 PTC reaksiyonlarının sınıflandırılması 

Sıvı-sıvı PTC‟de (-onyum tuzları), nükleofil (M
+
Y

-
) sulu fazda çözünmüĢ iken, katı-sıvı 

PTC‟de (kriptandlar, taç eterler) katı süspanse halde organik fazda yer almaktadır. Katı-

sıvı sistemleri sıvı-sıvı sistemlere göre daha az kullanılmasına rağmen farklı avantajları 

bulunmaktadır. Bunun sebebi; bazı reaksiyonlarda sıvı fazdaki eliminasyonundan dolayı 

iyon çiftinin hidrasyon derecesi düĢer ki onun reaktivitesindeki artıĢın ana sebebi budur. 

Böylece bazen sıvı-sıvı (sulu-organik) sistemle karĢılaĢtırıldığında katı-sıvı sistemde 

reaksiyon daha yüksek seçicilik ve verimle gerçekleĢebilir. GLTPC gaz-sıvı-katı 

sistemlerde PTC kullanımını kapsamaktadır. Burada organik substrat gaz fazındadır. 

Ġnorganik reaktifler veya diğer organik reaktifler ve kokatalizörler (genellikle katı 

K2CO3) katı halde ya da inert destek üzerinde yer alırlar. Faz transfer katalizörü bu 

katıların üzerinde eriyiği Ģeklinde bir tabaka halinde kaplanmıĢtır ve gaz fazdaki 

organik substratın katı reaktif ile etkileĢmesini sağlar [34]. 
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3.4 Faz Transfer Katalizörlerinin Mekanizması [33] 

Sıvı-sıvı sistemlerde sulu KOH, NaOH çözeltisi kullanılırken, sıvı-katı sistemlerde toz 

alkali metal karbonatlar veya hidroksitler kullanılmaktadır. PTC sistemlerinde organik 

anyonlar iki karıĢmayan fazın ara yüzeyinde uygun ara öncünün deprotonasyonu ile 

üretilir. Organik faz; CH, OH, NH, SH gibi asitleri, elektrofilik reaktifleri ve katalizör 

içerir. Sodyum ve potasyum tuzları sulu fazda kuvvetli olarak çözündüğünden oluĢan 

anyonlar organik faza göç edemezler ve ara yüzeyde adsorbe olmuĢ halde bulunabilirler. 

Bu durumda bulunan organik anyonlar çok reaktif değillerdir ve sadece kuvvetli 

elektrofillerle reaksiyon verebilirler. 

HorgHorg C
-

HorgHorg

Hint C
-

Na
+

org

Na
+

int

C
-
Na

+

aq

+ Na
+
OH

-

int

Na
+
OH

-

aq

+

+

H2Oint

H2O

organik faz

ara yüzey bölgesi

inorganik faz
 

Katalizör varlığında tetraalkilamonyum (TAA) tuzu veya crown eter ile komplekleĢmiĢ 

alkali metal katyonları veya polietilen glikollerin eteri gibi organik katyonlar hızlı ve 

kontrollü bir Ģekilde meydana gelen iyon değiĢimiyle organik anyonla lipofilik iyon çifti 

(TAA katyon/Organik anyon) oluĢturur ve daha sonra bu iyon çifti faz sınırından 

organik faza transfer olur.  

C
-

C
-

C
-

Q
+

org

Q
+
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organik faz

inorganik faz
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+
X

-
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+
X

-
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+
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-

int

Na
+
X

-
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Q
+
 = TAA katyonu

Na
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int ara yüzey bölgesi
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Alkilasyon gibi daha ileri reaksiyonlar organik fazda meydana gelir. 

C
-

Q
+

org + R Xorg Rorg + Q
+
X

-

org
 

Reaksiyon merkezinin karĢı kısmında pozitif yükün etkisi ile geçiĢ halinin enerjisinin 

azaldığı deprotonlaĢma basamağında katalizör katyonu önemli rol oynamaktadır. Anyon 

öncüsünün deprotonasyon derecesi faz sınırındaki asitliğinin bir fonksiyonudur. 

H org + C
- + H2OaqNa

+
OH

-

aq Na
+

int

 

Ġyon değiĢimiyle meydana gelen lipofilik iyon çiftinin faz sınırından ayrılmasıyla 

(denge bileĢenlerinden biri ayrıldığında) denge sağa kayar.  

C
-

+Na
+

int Q
+
X

-

org C
-

+ Na
+
X

-

aqQ
+

org
 

Bu etkiden dolayı düĢük asitli organik bileĢikler (pKa~24 değerine kadar)  uygun 

anyona verimli bir Ģekilde dönüĢtürülür ve daha sonra istenen reaksiyona sokulur. 

Suyun pKa (~15.7) değeri dikkate alındığında, PTC ile katalizlenmiĢ reaksiyonlarda 

sodyum hidroksitin hiperbazik etkisi ile reaksiyonları ilerlettiği görülmektedir. Sodyum 

amit, sodyum hidrür, potasyum t-butoksit gibi kuvvetli bazlar yerine hiperbazik etkiye 

sahip sulu sodyum hidroksit organik anyonların ve karbanyonların üretim ve 

reaksiyonları için kullanılabilir.  

3.5 Transfer ve Genel Hıza Reaksiyon DeğiĢkenlerinin Etkisi [31] 

Organik-faz reaksiyonlarının hızı, bütün reaktanların çözücü içinde olduğu sistemlerde 

literatür çalıĢmalarının incelenmesiyle tahmin edilebilir. Reaksiyon özellikle oda 

sıcaklığında hızlı gerçekleĢiyorsa (olefinlerin permanganat oksidasyonu), PTC 

sisteminde de hızlı olacaktır. Tersine reaksiyon çözücü içerisinde yüksek sıcaklıklarda 

bile yavaĢ ve zor oluyorsa (florür ve 2-klorooktanın reaksiyonu) PTC sisteminde de 

yavaĢ gerçekleĢecektir. Reaktan anyonların hidrasyonu nedeniyle organik çözücü içinde 

homojen reaksiyon ile aynı reaksiyonun sıvı-sıvı PTC koĢulları altındaki reaksiyonunda 
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farklılık olacağı unutulmamalıdır. Literatürdeki verilerin ve daha önce yapılan deneysel 

çalıĢmalardaki PTC reaksiyonlarının herhangi bir reaksiyon için baĢarılı olduğu dikkate 

alınarak maksimum hız, düĢük maliyet, kolay proses iĢlemleri için ve genel olarak 

prosesi optimize etmek için reaksiyon değiĢkenlerinin nasıl düzenleneceği önemlidir. 

Bu değiĢkenler, transfer ve genel reaksiyonu aynı Ģekilde etkilemediği için her adımın 

bu değiĢkenler tarafından nasıl etkilendiğinin belirlenmesi uygun olacaktır. Bazı 

değiĢkenlerin transfer basamağına ve genel reaksiyona etkisi Çizelge 3.3‟de 

gösterilmiĢtir. 

Çizelge 3.3 PTC reaksiyonlarına reaksiyon değiĢkenlerinin genel etkisi [31] 

3.5.1 Katalizör Yapısı 

Faz transfer katalizörünün seçimi, faz transfer prosesinin geliĢtirilmesinde ve dizayn 

edilmesinde genellikle en önemli basamaktır. PTC reaksiyonunun etkili olması için 

reaksiyona girecek anyon ve katalizör katyonu organik fazda çözünmelidir. Tetrametil- 

ve tetraetilamonyum katyonları gibi küçük hacimli ve yüksek hidrasyonlu olan 

tetraalkilamonyum tuzları etkili transfer için yeterli organofilik özellik taĢımamaktadır. 

Tetrahekzil- veya trioktilmetilamonyum tuzları gibi büyük kuaterner tuzlar, tek 

değerlikli anyonların çoğunu, birçok organik faz içine kolayca transfer eder. Tetrabütil-, 

tetrapentil- veya tetrahekzilamonyum tuzları gibi büyük hacimli kuaterner katyonlar 

DeğiĢkenler Transfer basamağına etkisi Genel reaksiyona etkisi 

 

Katalizör yapısı +++ +++ 

KarıĢtırma ++++ - 

Ġnorganik anyon 

türü 
++++ ++++ 

Su konsantrasyonu ++ + 

Organik solvent + ++ 

Sıcaklık + +++ 

Kokatalizör ++ +++ 

Organik reaktant 

yapısı 
- ++++ 
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anyonlar için daha çok aktivite sağlarlar ve yavaĢ organik faz reaksiyonlarına eğilimi 

olan reaksiyonlar için çok iyidirler. Yüksek polariteye sahip organik solventlerin 

kullanılması katyon-anyon bağlarının kaybına neden olur ve böyle solventler küçük 

hacimli kuaterner tuzlarının baĢarılı olmasını sağlarlar. Ticari olarak üretilen kuaterner 

tuzlar, hidroksit, florür, hipoklorit veya iki değerlikli anyonlar ile reaksiyonlarda olduğu 

gibi yavaĢ anyon transferinden dolayı hızı sınırlandırılmıĢ reaksiyonlar için iyidir. 

Tetrabütilamonyum tuzları, ara yüzeye yerleĢerek anyon transferini arttırırlar ve anyon 

aktivasyonunu sağlarlar. Transfer basamağı ve genel organik reaksiyon basamağı yavaĢ 

olduğunda, iki faz transfer katalizörü kullanımı önerilir. Bunlardan biri transfer hızını 

arttırırken diğeri transfer edilen anyonları aktive eder. Her iki basamak da hızlıysa 

hemen hemen her katalizör yeterince etkilidir.  

3.5.2 KarıĢtırma 

Sulu fazdan organik faza anyonların transferi karıĢtırmayı gerektirir. KarıĢtırma 

olmadan, PTC reaksiyonları genellikle çok yavaĢtır. KarıĢtırma organik faz ile sulu faz 

arasındaki temas yüzeyini arttırarak transfer hızını arttırır. YavaĢ transfer hızından 

dolayı sınırlandırılan reaksiyonlar karıĢtırmanın arttırılması ile hızlandırılırlar. Ultrason 

olağanüstü etkili karıĢtırma olarak PTC literatürlerinde kullanılmıĢtır ve genellikle 

reaksiyonun süresini azaltır ve verimini arttırır. 

3.5.3 Ġnorganik Reaktif Konsantrasyonu ve Cinsi, Eklenen Su Miktarı 

Anyonların sulu fazdan, organik faza kolay transferi, transfer edilen anyonun türüne 

önemli derecede bağlıdır. Örneğin hidroksit, florür ve hipoklorit anyonları zor transfer 

edilir; iyodür, perklorat, permanganat ve tosilat kolay transfer edilir; klorür, siyanür, 

bromür ve nitrat ara yüzeyde yer alır. Sulu faz içindeki inorganik reaktiflerin 

konsantrasyonu önemlidir. Örneğin, siyanürün yer değiĢtirme reaksiyonunda, sulu fazda 

siyanür iyonunun yüksek konsantrasyonunu korumak önemlidir. Bu durum Q
+
Cl

-
 gibi 

kuaterner tuzların bir dereceye kadar ortamda azaltılmasına katkıda bulunur. Sulu fazın 

NaCN ile doyurulması hatta karıĢımda katı NaCN bulunması ve su miktarının az 

tutulması uygun bir transfer hızı sağlar. Özellikle PEG ve taç eterleri gibi katı formdan 

inorganik bileĢiklerin transfer edilmesinde yetenekli olan faz-transfer ajanlarının 

varlığında bazen çok az su eklenmesi veya hiç eklenmemesi düĢünülebilir. Her ne kadar 

transferin hızlıca meydana gelmesi için küçük miktarda su gerekse de, bu miktardaki su 
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inorganik katı üzerinde de bulunabilir. Çok fazla suyun varlığı polieterler ile 

komplekslerin oluĢumunu engeller. Ġyonların hidrasyonu için kullanılan su miktarı 

azaltılır ve çok hızlı PTC reaksiyonları için, ılımlı miktarda su eklenmesi ile 

reaksiyonun kontrol edilmesi istenir.  

3.5.4 Kullanılan Organik Solventlerin Türü ve Miktarı 

PTC reaksiyonlarının belirgin özelliklerinden biri, organik solvent olmadan 

reaksiyonlara yön vermeye olanak sağlamasıdır. Bazen polar solvent gereklidir; 

örneğin, organik faza anyon transferinde uygun hıza ulaĢmak için gerekli olabilir; 

solvent organik faz reaksiyonunun hızının artıĢı için gerekli olabilir; veya reaktif 

reaksiyon sıcaklığında aktif olmayan katı olabildiğinde solvent gerekli olabilir. Metilen 

klorür kuaterner tuzları ve diğer faz transfer reaktifleri çözebildiğinden ayrıca polar 

özelliği sayesinde transfer ve organik reaksiyon basamağını hızlandırdığından PTC 

çalıĢmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. PTC yüksek kaynama noktasına sahip 

solventlerin ve ürünün düĢük kaynama noktasına sahip olduğu reaksiyonlarda 

kullanılabilir. Bir solvent, üçüncü faz oluĢumunu sağlamak amacıyla organik faz 

içindeki faz transfer katalizörlerinin çözünürlüğünü azaltmak için seçilebilir. 

3.5.5 Sıcaklık 

Çoğu organik reaksiyon, artan sıcaklık ile güçlü bir Ģekilde hızlandırılır. Bu nedenle, 

sıcaklığın arttırılması yavaĢ reaksiyonlar için ve yavaĢ organik-faz hızına sahip PTC 

sistemleri için ilk deneysel değiĢkendir. Kuaterner amonyum ve diğer onyum tuzları 

genellikle yüksek sıcaklıklarda bozunur. Nötr tuzlar 120-150°C‟den daha yüksek 

sıcaklıklarda, deriĢik sodyum veya potasyum hidroksit içeren sistemler daha düĢük 

sıcaklıklarda örneğin 50-70°C‟de bozunur. Polietilen glikol ve taç eterler gibi diğer 

katalizörler bazik Ģartlarda termal parçalanmaya dayanıklıdır, fakat asidik Ģartlara 

duyarlıdır. 

3.5.6 Kokatalizörler 

Kokatalizörler, PTC reaksiyonlarında baĢta ardıĢık veya eĢ zamanlı gerçekleĢen 

reaksiyonları arttırmak için de ilave edilir. Örneğin, alkil halojenürler ile karbon 

monoksitten NaOH varlığında karbonilasyonu ile karboksilik asit elde edilmesinde 

kuaterner tuzlar ve geçiĢ metali kompleksleri kokatalizör olarak kullanılır. 
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3.6 Kuaterner Fosfonyum Tuzlarının Sentezi [35] 

Kuaterner fosfonyum tuzları fosfor içeren iyonik sıvıların küçük bir kısmını 

oluĢturmaktadır. Fosfonyum tuzları amonyum ve imidazolyum tuzlarından termal 

olarak daha kararlı olduklarından 100°C‟nin üzerindeki reaksiyonlarda 

kullanılmaktadırlar. Asidik protona sahip olmadıklarından bazik koĢullar altında 

kararlıdırlar. Yoğunluğu sudan düĢük olmasından dolayı çalıĢma prosedürü açısından 

kolaylık sağlarlar. Fosfonyum tuzları ile birçok reaksiyon baĢarı bir Ģekilde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Direkt esterifikasyon ve Friedel Crafts reaksiyonları gibi açilasyonlar fosfonyum tuzları 

ile gerçekleĢtirilebilir. Asetik asit ve etanolün Bronsted asidi ile katalizlenmiĢ 

reaksiyonu esterifikasyona örnek gösterilebilir ve bu reaksiyonda fosfonyum tuzunun 

(1) sülfopropil kısmı asit olarak rol oynar. 

 

O

OHCH3

+ CH3CH2OH

Ph3P(CH2)3SO3H

CH3O3S

175
 o

C O

OCH2CH3CH3

1  

 

In(III), Bi(III) veya Co(III) katalizörleri varlığında benzoil klorür ile sübstitüe 

benzenlerin reaksiyonları Friedel Crafts açilasyonuna tipik örnektir. 

R

+ PhC(O)Cl
In(III), Bi(III) veya Co(III)

(C6H13)3PC14H29 X

X= Cl
-
, (CF3SO2)2N

-
, PF6

-

R= H, Me, MeO, Cl, F

Ph

O

R
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Fosfonyum tuzlarının sentezi üç metotla gerçekleĢmektedir:  

1) Alkil halojenür, dialkil sülfat, alkil tosilat ile fosfinlerin kuaternerleĢmesi: 

(C6H13)3P + C14H29Cl 140 
o
C (C6H13)3P C14H29

Cl
-

Bu3P + R2SO4

R= Et, Me

150 
o
C

Bu3PR

RSO4

-

R3P + SO3R'Me
R3PR'

SO3Me

R = Et,nPr, nBu, iBu

R' = Me, Et

% 100

 

 

2) Alkoliz ile fosfonyum tuzlarının anyon değiĢimi: 

 

          

R'2SO4

R' = Et, Me

R3P + R3PR'
R''OH

alkoliz
R3PR'

R'' = MeO(CH2)2O(CH2)2

R = Alkil

R'SO4

-
R''SO4 

-

 

 

 

3) Fosfonyum halojenürlerin sodyum/potasyum floroboratla reaksiyonu: 

 

(C6H13)3PC14H29

Cl
-

60 
o
C, NaBF4

(C6H13)3PC14H29

BF4
-
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3.7 Faz Transfer Katalizörlü Reaksiyonlara Örnekler 

Baj ve grubu tarafından organik reaksiyonlarda en önemli dönüĢümlerden biri olan 

siklohekzanonun Baeyer-Villiger oksidasyonu baz alınarak ε-kaprolakton sentezi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Halkalı ketonların ε-kaprolaktona (2) dönüĢüm reaksiyonlarında faz 

transfer koĢulları altında oksidasyon ajanı olarak potasyum peroksomonosülfat 

kullanılmıĢtır. Reaksiyon su, diklorometan ve TBAB varlığında en iyi verim ve 

seçicilikle gerçekleĢmiĢtir [36]. 

 

O

OO

2KHSO5.KHSO4.K2SO4

 TBAB, 40
o
C, 6 saat

% 82

2

Su, CH2Cl2

 

 

Biyolojik olarak aktif doğal bileĢiklerin yapısında bulunan diketopiperazinler (3) 

biyoloji ve ilaç sentezi açısından ilgi çekmelerinin yanısıra, içerdikleri amino asit yapısı 

nedeniyle yaygın peptidler için önemli bir alternatif oluĢturmaktadırlar. 1,4-Disübstitüe 

piperazin-2,5-dionların TEBA kullanılarak % 90 verime ulaĢan sentezi 

gerçekleĢtirilmiĢtir [37]. 

 

NH

O

Cl

N

N

O

O

TEBA (%10 mol), sulu NaOH

CH2Cl2, oda sck., 48 saat

3  

Paira ve grubu, pentasiklik kinolonokinoksalinooksazosin‟in (4) basit ve etkili sentezini 

faz transfer koĢulları altında gerçekleĢtirerek yeni kinolin antibiyotikleri için dikkat 

çekici uygulamaları sunmuĢtur [38]. 
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N

OH

Cl

(i) % 10 NaOH, CH2Cl2

N

N

Br

Br

N

O

N

N

O

Cl

(iii) Bu4N
+
Br

-
 (1 mmol), oda sck., 12 saat

4

%95

(ii)

 

PTC koĢulları altında NaOH/organik solvent içeren bazik çözeltide kloroform ve allil 

fenil eterin reaksiyonundan magnezyum veya sodyum ile muamele edilerek allenleri 

veren siklopropan türevlerine indirgenebilen (2,2-diklorosiklopropilmetoksi)benzen (5) 

elde edilmiĢtir. Aktif diklorokarben organik ve sulu faz arasındaki ara yüzeyde 

kloroform, kuaterner amonyum tuzu ve NaOH‟in reaksiyonundan meydana gelmiĢtir. 

Yüksek konsantrasyonda diklorokarben oluĢumu dikloropropan oluĢumunun verimini 

etkilemektedir. Yapılan kinetik çalıĢmada TOAB, THAB, TBAB, BTEAB, TEAB gibi 

çeĢitli kuaterner amonyum tuzları ile çalıĢılmıĢ ve TOAB‟ün bu reaksiyon için 

reaktivitesinin en yüksek olduğu görülmüĢtür. Ayrıca optimum koĢulların 

belirlenmesinde PTC olarak BTEAB kullanılarak karıĢtırma hızının, kloroform 

hacminin, katalizör miktarının, sodyum hidroksit miktarının, allil fenil eter 

konsantrasyonun reaksiyon hızına etkisi incelenmiĢtir [39]. 

 

O

CHCl3, BTEAB

% 30 NaOH, 35
o
C

O
Cl

Cl

5  
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Murugan ve çalıĢma arkadaĢları faz transfer katalizörlüğünde gerçekleĢen α-pinenlere 

(6) diklorokarben katılmasında çok dallı katalizörlerin (7) tek dallı olanlara göre daha 

etkili olduğunu kinetik olarak incelemiĢtir [40]. 

CHCl3, %20 sulu NaOH

Cl
Cl

CH3

CH2N
+
Et3Cl

-

CH2N
+
Et3Cl

-
Cl

-
Et3N

+
H2C

CH3 CH3

TTEAMCM

7

6

 

Bisiklik-α-keto-aziridinler biyolojik olarak aktif bileĢiklerin sentezinde kullanılan 

oldukça gergin bileĢiklerdir. Oda sıcaklığında su ortamında PTC kullanılarak alifatik 

aminler ve 2-bromo-2-siklopentenondan (8) yüksek derecede seçicilikle etkili bir 

Ģekilde bisiklik α-keto-aziridinler (9) sentezlenmiĢtir [41]. 

 

O

Br
+ RNH2

TBAB, H2O

oda sck.

O

H

H

N
R

8 9

% 90-98
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PTC reaksiyonlarında ultrasonun, mekanik karıĢtırma etkisi nedeniyle anyon transferini 

hızlandıracağı açıktır. Ancak literatürde ultrason etkisi altında PTC ile gerçekleĢtirilen 

çok fazla reaksiyona rastlanmamaktadır. Bu tür çalıĢmalara örnekler aĢağıda verilmiĢtir: 

Hua ve ekibi, iyonik sıvıda ultrason kullanarak PTC yardımıyla mandelik asit (10) 

sentezi için etkili ve kolay sentez prosesi gerçekleĢtirmiĢtir. Bu yöntemin avantajı 

sadece reaksiyon yan ürünün azaltılıp verimin arttırılması değil, çevrenin korunması 

için zehirli reaktiflerden kaçınılmıĢ olmasıdır [42]. 

 

H

O % 50 sulu NaOH/

)))), 2 saat, 60 
o
C

TBAB (1 g)

COOH

OH

% 89.6 

CHCl3

10

IL (5 mL)

 

 

Saf kimyasalların ve ilaçların sentezinde aromatik bileĢiklerin nitrolanma reaksiyonları 

önemli yer tutmaktadır. ÇeĢitli fenollerin (11) nitrolanma reaksiyonlarında faz transfer 

katalizörü olarak TBAB kullanılmıĢtır. % 6‟lık nitrik asit kullanılarak yapılan 

reaksiyonda ultrason etkisi incelenmiĢtir [43]. 

 

R

OH

+ HNO3 
TBAB

)))), 25 
o
C, C2H4Cl2

R

OH

NO2

+

R

OH

NO2

11  

 

Substrat KoĢul Süre DönüĢüm Seçicilik 

 o-nitro p-nitro 

p-klorofenol Klasik 14 saat % 100 % 90 - 

p-klorofenol )))) 45 dk %100 % 94 - 

Fenol Klasik 6 saat % 90 % 59 % 41 

Fenol )))) 20 dk % 95 % 83 % 16 
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α-Hidroksiketon (12) gibi aktif hidroksi grubu bulunduran bileĢikler PTC varlığında 

alkil halojenürler ile kolayca alkillenmektedir. Reaksiyon genelde kuaterner amonyum 

tuzu varlığında deriĢik sulu NaOH veya KOH çözeltisinde gerçekleĢtirilir. Ultrasonik 

metotlar geleneksel metotlarla kıyaslandığında reaksiyon daha kısa sürede 

gerçekleĢmesinin yanı sıra zayıf alkali ortamlarda karbanyon ara ürünün oluĢumuna 

yardımcı olmaktadır [44]. 

 

O

O

O

OH

H

+ RX
NaOH (sulu), TBAB (% 5 mol)

))))

O

O

O

RO

R

12 13

 

 

 

Ultrason etkisi altında benzildimetiltetradesil amonyum klorür kullanılarak kalkonun 

(14) sulu sodyum hipoklorür ile epoksidasyonundan 2,3-epoksi-1,3-diaril-1-propanon 

(15) sentezlenmiĢtir. Geleneksel yöntemlerle karĢılaĢtırıldığında güvenli oksidanlar, 

ılıman koĢullar, toksik olmayan solvent kullanılması ve reaksiyon süresinin kısalığı bu 

yöntemin avantajlarıdır [45]. 

 

O

PTC, ))))

% 10 NaClO

O
O

R R

14 15

% 62-94

 

R-X Süre Sıcaklık Verim 

 Klasik Ultrason Klasik Ultrason Klasik Ultrason 

n-C4H9Br 3 saat 10 dk 65 °C 50 °C 

 

% 30 % 75 

 

n-C8H17Br 3 saat 10 dk 65 °C 50 °C 

 

% 32 % 76 
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Epoksi karbonil bileĢikleri ilaç moleküllerinin ve doğal ürünlerin sentezinde kullanılan 

çok önemli ara ürünlerdir. Li ve ekibi, ultrason koĢulları altında faz transfer katalizörü 

olarak benzildimetiltetradesilamonyum klorür kullanarak 1-fenil-3-aril-2-propen-1-onun 

(16) epoksidasyonundan 2,3-epoksi-1-fenil-3-aril-1-propanon (17) sentezlemiĢlerdir 

[46]. 

 

O

Ar

)))), PTC (0.05 mmol), 20 
o
C

O

Ar
O

% 30 H2O2 (1.5 mmol), NaOH (1 mmol)

% 99

16 17

 

 

Wang ve grubu, ultrason koĢulları altında 50 °C‟de benziltrietilamonyum klorür 

kullanarak homojen sistemde potasyum etoksit ile 4-kloronitrobenzenin (18) 

reaksiyonundan 4-etoksinitrobenzen (19) sentezlemiĢlerdir. Reaksiyonun kinetiğinin 

katalizör miktarına, kuaterner amonyum tuzlarına, karıĢtırma hızına, potasyum hidroksit 

ve etanol miktarına, sıcaklığa ve ultrason dalgalarının frekansına bağlı olduğu 

incelenmiĢ olup sıcaklık, katalizör miktarı ve ultrason frekansının artması ile 

reaksiyonun hızının yükseldiği etanolün miktarının artıĢı ile reaktanların 

konsantrasyonu seyreldiği için reaksiyon hızının azaldığı görülmüĢtür [47]. 

 

OH + KOH +

NO2

Cl

BTEAC

))))

NO2

O

+ OH2 + KCl

18 19  
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  BÖLÜM 4 

α-AMĠNONĠTRĠLLER  

α-Aminonitriller gibi çeĢitli fonksiyonel gruplara sahip bileĢikler son derece faydalı ara 

ürünlerdir. Bifonksiyonel α-aminonitriller, sadece organik sentezde çok yönlü ara 

ürünler olmayıp sentetik uygulamaların geniĢ bir aralığında da çift reaktiflik özelliği 

gösteren değerli bileĢiklerdir. Strecker‟in aldehit, amonyak ve hidrojen siyanür‟ün üç 

bileĢenli reaksiyonunu bildirmesinden bu zamana kadar organik kimyadaki 

uygulamaları olduğundan az gibi görünse de önemli bir yer teĢkil etmekte olup genelde 

iminlere siyanür anyonunun nükleofilik katılmasıyla sentezlenmektedirler. Literatürde 

α-aminonitrillerin Strecker yöntemi ile sentezi için çok sayıda metot tanımlanmıĢtır ve 

çoğu yöntem aldehitler ile sınırlıdır [10], [48], [49]. 

4.1 Strecker Reaksiyonu  

1850 yılında Strecker, formaldehit ve asetaldehiti sulu amonyak ve HCN ile muamele 

edip oluĢan  α-aminoasetonitril ve α-aminopropiyonitrili hidroliz ederek glisin ve alanin 

sentezini gerçekleĢtirmiĢtir.  
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Daha sonraki yıllarda Strecker reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon ketonlar ile 

aminler için de geniĢletilmiĢ ve ilk sentezden günümüze kadar reaksiyonda kullanılan 

sentez yöntemleri ile ilgili pek çok geliĢme kaydedilmiĢtir. Örneğin Zelinskii ve 

Stadnikov tarafından uçucu hidrosiyanik asit ile amonyak yerine KCN veya NaCN ve 
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amonyum tuzu karıĢımı önerilmiĢtir. Bu durumda amonyum klorür veya sülfat direkt 

olarak tepkimeye sokulur ya da reaksiyon sırasında oluĢturulur. Tiemann tarafından 

önerilen Strecker reaksiyonun modifikasyonu reaktif karıĢımının düzenlenmesini içerir 

ve reaksiyon sırasında α-hidroksinitrilin (siyanohidrin) katılımına bağlı olarak               

α-aminonitrilin yüzdesi artar. DüĢük reaktiviteye sahip aldehitler bisülfitleri haline 

dönüĢtürülerek Strecker reaksiyonuna sokulur. Strecker reaksiyonu Knoevanegel-

Bucherer metodunda primer ve sekonder α-aminonitriller hazırlanacağı zaman 

reaksiyon sulu ortamda aĢırı serbest bazın varlığında amonyum veya alkil amonyum 

tuzları ile suda gerçekleĢtirilir. Zelinskii-Stadnikov, Tiemann ve Knoevenagel-

Bucherer-Bergs modifikasyonları diğer substratlarla ve solventlerle tekrar edilerek  

ġekil 4.1‟de gösterildiği gibi geniĢletilmektedir [50], [51]. 
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ġekil 4.1 Strecker reaksiyonlarının modifikasyonları [51] 
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α-Aminonitrillerin sentezi, susuz koĢular altında amin aĢırısı, alkol, THF, benzen gibi 

organik çözücü içeren sistemlerle ve çözücü içermeyen sistemlerle gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Sıvı amonyak varlığında reaksiyon gerçekleĢtiğinde primer α-aminonitril elde edilmesi 

zor olduğundan düĢük sıcaklık ve yüksek basınç gereklidir. Yapılan çalıĢmalarda su-

metanol ve DMSO-H2O (9:1, 19:1 ve 20:1) gibi sulu çözücü sistemleri kullanılıp 

aldehitlerin çözünürlüğü arttırılarak α-aminonitril verimi yükseltilmiĢtir. Reaksiyon 

sırasında oluĢan ve kullanılan su sadece bir çözücü olarak kalmayıp aynı zamanda 

kinetik olarak kontrol edilen α-aminonitrillerin epimerizasyonunu hızlandırmaktadır. Bu 

sebepten dolayı su sistem için bir katalizör görevi görmektedir. Ayrıca reaksiyon 

sırasında ortamın pH‟ı, reaksiyon sıcaklığı ve reaktif oranı oluĢan ürünlerin özelliğini 

etkilemektedir [50]. 

Bunun yanı sıra yeni siyano grubu kaynaklarının bulunması Strecker reaksiyonunun 

geliĢmesine önemli katkıda bulunmuĢtur. Örneğin aseton siyanohidrin, isobutiral 

siyanohidrin, benzoil siyanohidrin, dietilfosfonosiyanür, trimetilsilil siyanür, sodyum 

siyanür, potasyum siyanür bu kaynaklar arasında sayılabilir [50], [52]. 

α-Aminonitriller konfigürasyonlarına bağlı olarak biyolojik aktiviteye sahip 

olduklarından α-amino asitlerin sentezi için yaygın olarak kullanılmaktadırlar ve bu 

özelliklerinden dolayı sentetik kimyacılar α-aminonitrillerin sentezi için stereoselektif 

metotlara önem vermiĢtir. Tiemann reaksiyonunda optikçe saf bir reaktif kullanılarak 

optikçe aktif ürünler ele geçirilmiĢtir. Örneğin optikçe aktif siyanohidrinlerin amonyak 

veya aminler ile reaksiyonu dikkate değer bir Ģekilde kiral merkezin dönüĢümü ile 

sonuçlanır. Siyanohidrinlerin rasemik karıĢımından, baskın olan (R)-formu (20) (S)-

amin (21) ile reaksiyona girmiĢtir. Son reaksiyon Strecker metoduna göre 

gerçekleĢtiğinde ilk metotla baĢarılandan biraz daha farklı olarak optik saflığa sahip 

optikçe aktif ürün ele geçirilmiĢtir (Sırasıyla % 36-51 ve % 44-48) [50]. 
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Ġlk asimetrik Strecker katalizörü 1996 yılında Lipton tarafından iminlere hidrojen 

siyanür katılmasını katalizlemede diketopiperazin kullanılmasıyla bildirilmiĢtir. Bu 

katalizörün etkisi halen tartıĢılmakla birlikte diğer organokatalizörlerin, metal içeren 

katalizörlerin ve Reissert reaksiyonu ile hidrazonlara siyanür katılması gibi ilgili 

proseslerin geliĢmesine yardımcı olmaktadır [53]. Kullanılan katalizörler birçok substrat 

için mükemmel seçicilik sağladığı halde en etkili olanları birden fazla stereojenik 

merkeze sahip kompleks ve büyük moleküllerdir [54]. Genelde kullanılan asimetrik 

reaksiyonların ilk basamağı imin oluĢumuna ikinci basamağı ise kiral katalizör 

varlığında TMSCN veya HCN‟ün nükleofilik katılmasına dayanmaktadır. Bununla 

beraber, tek kap tipi asimetrik Strecker sentezleri de ġekil 4.2‟de gösterildiği gibi 

baĢarıyla geliĢtirilmektedir [51]. Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonu optikçe saf      

α-amino asit türevlerinin, nükleik asitlerin, çeĢitli azot ve kükürt içeren heterosiklik 

bileĢiklerin ve ilaçların sentezi için basit ve etkili metot sunmaktadır [55]. 

 

 

CN

N

R
1

R
2

R
3

R
4

N

R
1

R
2

R
3

R
4

CN+
N

R
1

R
2

R
3

+

O

R
1

R
2 NH2 R

3
R

4
CN

 

Kiral Metal 

Katalizör

Tek kap 

reaksiyonu

Kiral Organokatalizör

R
4

CN

 

ġekil 4.2 Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonları [51] 

 

 

 

 



34 

 

Bu sentezlerin gerçekleĢtirilmesi için pek çok kiral katalizör geliĢtirilmiĢtir. 1998 

yılından itibaren Strecker reaksiyonları ġekil 4.3 ve Çizelge 4.1‟de verilen aluminyum, 

titanyum, zirkonyum ve lantanoidler gibi metal içeren Lewis asidik asimetrik metal 

kompleksleri tarafından katalizlenerek geliĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda 

her katalizörün iyi verimde sonuç verebilmesi için spesifik N-sübstitüentin kullanılması 

dikkat çekicidir [51], [56-58]. 

 

Kiral Aluminyum (III) Kompleksi

Kiral Dimerik V(V) Salen Kompleksi

Kiral Titanyum (IV) Kompleksi

Kiral Zirkonyum-Binaftol Kompleksi

Aluminyum-Salen Temelli Katalizör

Aluminyum Binaftol Temelli Katalizör

Titanyum-Peptit Temelli Katalizör

Titanyum Diol Temelli Katalizör

Kiral Skandiyum Binaftol Temelli Katalizör

Gadolinyum ve Karbohidrat Türevi   

Ligand Temelli Katalizör

Kiral Lantanit (III) Kompleksleri

 
 

ġekil 4.3 Strecker reaksiyonlarında kullanılan bazı kiral metal katalizörler 
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Çizelge 4.1 Strecker reaksiyonlarında kullanılan kiral metal katalizörlere örnekler 

Katalizör Yapısı Substratlar 

Katalitizör 

Miktarı  

(%) 

Verim 

(%) 

ee 

(%) 

Ref. 

N

O

N

O

M

t-Bu t-Bu

t-But-Bu

M = AlCl 

Aromatik 

aldimin  

(alifatik aldimin 

için orta ee 

değeri) 

5 mol 91-99 79-95 

[10],

[51],

[57] 

 

Al

Ph2P(O)

O

Cl

Ph2P(O)

O

 

Aromatik, 

heteroaromatik, 

α, β-doymamıĢ, 

alifatik 

aldiminler 

9 mol 66-97 70-96 [59] 

Ti
O

O

O

R
R

O

O O

R
R

R= naftil
 

Ketimin 

(bir çalıĢma) 

10 mol 75-95 45-59 
[51],

[60] 

Sc
O

O
O

O

Li

 

 

Aromatik 

aldiminler 

         

      Ketimin 

(bir çalıĢma) 

 

10 mol 

80-95 

 

70 

86-95 

 

45-55 

[51] 

SO4Et SO4Et

O
H H

V
+

O

V

O
N

O

N

O

N

O

N

O CH2

HHHH

O
H H

 

Aromatik 

aldiminler 
10 mol 65-89 22-94 [55] 

O

O F

FOH

OH

P
Ph

O

Ph

(1)

(2) Gd(O
i
Pr)3 

 

Aromatik, 

heteroaromatik, 

α, β-doymamıĢ, 

siklik, alifatik 

ketiminler 

2-5 mol (1) 

1-2.5mol (2) 

73-99 53-99 [61] 
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Kimyasal reaksiyonları hızlandırmak için organokatalizör olarak genellikle C, H, O, N, 

S veya P‟dan oluĢan küçük organik moleküller kullanılır. Organokatalizörler neme ve 

oksijene karĢı duyarlılıklarının az olması, düĢük maliyet, düĢük toksisite, metal 

katalizörler ile karĢılaĢtırıldığında ilaç üretimi için kullanılabilecek faydalı ara ürün 

olma gibi avantajlara sahiptirler. Bütün organokatalizörler geçici kovalent bağı 

kurabilirler ve enantiyoseçici dönüĢümü kolaylaĢtırmak gibi belirli bir görev için özel 

olarak tasarlanabilirler. Metal katalizli asimetrik siyanasyonlarına ek olarak gelecekte 

ekolojik ve ekonomik olarak daha dikkat çekici olması muhtemel olan orgonakatalizör 

kullanımına dayalı prosesler katalitik kimyasal teknolojisinin geliĢmesinde en önemli 

konulardan biri olarak ortaya çıkmaktadır. Yapılan çalıĢmalar sırasında katalitik 

hidrosiyanasyon özelliğine sahip tamamen farklı organik moleküller bulunmuĢtur. Ġmin 

içeren (tiyo)üre türevleri, kiral ketopiperazin, bisiklik guanidin, BINOL fosfat, 

TADDOL, bisformamit, N-oksit katalizörü, N-galaktozil[2,2]parasiklofen karbaldimin 

ve kiral faz transfer katalizörlerini kapsayan organokatalizörler ile yapılmıĢ reaksiyonlar         

Çizelge 4.2‟de özetlenmiĢtir. Kullanılan bazı bileĢiklerin ortak karakteristik özelliği 

hidrosiyanasyon proseslerini katalizleyebilmede faydalı olan imino bağ kısmının 

varlığıdır. Bu çalıĢmalarda siyanür kaynağı olarak genelde HCN kullanılmıĢtır         

[51], [58].                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      
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Bu tür kiral katalizörlerin yanı sıra NiCl2, I2, La(NO3)3.6H2O, GdCl3.6H2O, InCl3, 

Zr(HSO4)4, Cu(OTf)2, RuCl3, RhI3.H2O, TOMAC, Bu4NHSO4 gibi bileĢikler de kiral 

olmayan α-aminonitrillerin sentezinde katalizör olarak baĢarılı bir Ģekilde 

kullanılmıĢlardır [49], [52], [58], [62-65]. 
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Çizelge 4.2 Strecker reaksiyonlarında kullanılan organokatalizörlere örnekler 

Katalizör Yapısı Substratlar 

Katalizör 

Miktarı 

(%) 

Verim 

(%) 

ee 

(%) 

Ref. 

O

O

P

OH

O

 

Aromatik 

aldiminler, 

ketimin 

10 mol 53-92 56-98 

[58], 

[66] 

N

N

NH  

Aromatik 

aldiminler 

10 mol 80-99 50-88 [67] 

 

 

 

Aromatik 

aldiminler 

(-NO2 substratı 

ve 

heteroatomlar 

hariç) 

 

2 mol 82-97 80-99 
[51], 

[58] 

O

O

OH

PhPh

Ph

OH

Ph  

Aromatik 

aldiminler 
10 mol 68-93 22-56 [58] 

N

NH

O

Ph

NH

Ph

O

N

H

O O

H  

Heteroaromatik,

aromatik, 

alifatik 

aldiminler 

10 mol 74-99 43-86 [58] 

NH

NH

O

O

NH

NH

NH2

Ph
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Çizelge 4.2‟nin devamı 

N
+

N
+

O- O-
 

Heteroaromatik, 

aromatik 

aldminler 

10 mol 30-96 12-99 [68] 

O
N

R

O O

O

O

O

O

O
O

R = CO2Me

 

Aromatik, 

alifatik 

aldiminler 

5-10 

mol 
15-89 34-99 [69] 

Br
-

N
+

OHN

OMe

F3C  

N-Boc-α-amido 

sulfonlar 
10 mol 85-95 50-88 [58] 

C6H4-p-CF3

C6H4-p-CF3

C6H4-p-CF3

C6H4-p-CF3

N
+

Me

Me
I
-

 

Aromatik, 

alifatik 

aldiminler 

 

1 mol 81-95 88-98 [70] 

NH NH

X

NN
R

2

tBu

O

R
1

N

OH

tBu O

O

tBu 

X=O,S R1= H, CH3 

R2= CH2Ph, CH3 

Aromatik, 

alifatik, 

aldiminler 

 

 

0.1-2 

mol 

 

65-98 

 

 

 

70-99 

 

 [51], 

[71] 

 

Ketiminler 

 

45-100 42-95 
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4.1.1 Strecker Reaksiyonu Mekanizması [72] 

Yapılan ilk çalıĢmalarda Strecker reaksiyonun mekanizması siyanohidrin üzerinden 

yürüdüğü düĢünülürken son yıllardaki çalıĢmalarda imin üzerinden giden 

mekanizmalara ağırlık verilmiĢtir. Reaksiyon asit tarafından düzenlendiğinden 

reaksiyona HCN eklenmeli ya da reaksiyon ortamında siyanür tuzlarından HCN elde 

edilmelidir. 

NH4Cl + NaCN NH3 + HCN + NaCl
 

 

Ġlk basamak: Aldehit ile amonyağın kondenzasyonu ile imin oluĢumu:  
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Ġkinci basamak: Ġmin karbonuna nükleofil olarak siyanür anyonunun katılması ile       

α-aminonitril elde edilmesi: 
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Üçüncü basamak: Elde edilen ürünün hidroliziyle uygun α-amino asit eldesi: 
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4.2 α-Aminonitrillerin Reaksiyonları 

α-Aminonitriller; amino asitler, 1,2-diamin, amit, tiyadiazol ve imidazol gibi çeĢitli azot 

içeren heterosiklik bileĢikler ve farmakolojik olarak faydalı ürünlerin sentezi için son 

derece yararlı ve çok yönlü ara ürünlerdir [48], [49], [62], [73]. α-Aminonitrillerden 

elde edilen bileĢikler ġekil 4.4‟de gösterildiği gibi oldukça çeĢitlidir.  
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ġekil 4.4 α-Aminonitrillerin reaktifliğinin çeĢitli biçimleri [10] 

α-Aminonitrillerin reaktifliklerinin bir özelliği orijinal karbon atomu bağlantısının 

korunduğu nitril grubunun fonksiyonel grup iç dönüĢümünü içermesidir. Tarihsel 

açıdan amino asitlerin (22) üretimi için nitril gruplarının hidrolizi alfa aminonitrillerin 

en önemli kullanım alanıdır. 1,2-Diaminlerin (23) hazırlanması için uygun metot lityum 

aluminyum hidrür kullanılarak nitril gruplarının indirgenmesiyle mümkün olmaktadır. 

α-Aminonitrillerin son derece önemli ikinci kullanım alanı; değiĢik koĢullar altında 

(gümüĢ tuzları, bakır tuzları, Bronsted veya Lewis asitleri ya da termoliz) siyanür 

iyonunun ayrılmasıyla meydana gelen iminyum iyonları için kararlı öncüler olmalarıdır. 

24 Tipi iminyum iyonları nükleofilik reaktiflerle reaksiyona girebilir ve böylece bir bor 

hidrür reaktifi kullanılarak hidrojen atomu ile veya Bruylants reaksiyonunda olduğu gibi 
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organometalik reaktif kullanılarak karbon zinciri ile ya da baĢka karbon nükleofili 

kullanılarak 25 ve 26 gibi değiĢik sübstitüe aminler elde edilir. Ara ürün iminyum 

iyonunun tautomerleĢmesiyle uygun bir enamine (27) ya da hidroliz olmasıyla uygun 

karbonil bileĢiğine (28) dönüĢebilirler. Alfa karbon atomunda polarite tersinir 

olduğundan üçüncü reaktiflik biçimi de ikincisinin tamamlayıcısı Ģeklindedir.  

α-Aminonitrillerin kuvvetli baz kullanılmasıyla bir alfa hidrojen vererek bu pozisyonda 

deprotonlaĢması mümkündür. Üretilen karbanyon (29) nükleofilik özelliğe sahip 

olduğundan dolayı farklı türdeki birçok elektrofile saldırabilir ve daha önce belirtilen 

dönüĢümlerin herhangi birine uğrayabilen yeni α-aminonitrilleri (30) oluĢturabilir. 

Örneğin, α-aminonitrillerin uygun karbonil bileĢiğine (31) hidrolizi genel bir nükleofilik 

açilasyondur. Bunun yanı sıra α-aminonitrillerin deprotonasyonu ile oluĢan anyonun 

(29) alkilasyon, α,β-doymamıĢ karbonil bileĢiklerine konjuge katılma, karbonil 

bileĢiklerine ve analoglarına 1,2-katılması, alkine katılma ve epoksit halkasının açılma 

reaksiyonu gibi örnekler ġekil 4.5‟te verilmiĢtir [10]. 

 

NR
2

R
1

CN

CH R
3

1)

2) H
+

O

R
1

R
3

R
1

O

1,4-dikarbonil bileşikleri

O

R
3

R
3

R
1

NR
2

NC OH

H
+

R
3

R
1

O

-doymamış karbonil bileşiği

1) R
3
COCl

H
+

2)

R
1 R

3

O

O

-diketonlar

R
3
CHO

R
3

R
1

NR
2

NC

OH

R
3

R
1

O

NR
2

-amino ketonlar

R
3

R
1

OH

O

-hidroksi ketonlar

ısı

-HCN

H
+

2

2

29

R1 = Ar

2

2

R
3

R
4

O

NR
2

R
3

R
4

O
NC

R
1

H
+

O

R
1

R
3

R
4

O

1,4-dikarbonil bileşikleri

2

 

ġekil 4.5 α-Aminonitrillerden elde edilen karbanyonun reaksiyonları [10] 
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α-Aminonitriller farklı sayıda reaksiyon merkezi bulundurduklarından çeĢitli 

reaksiyonlar vermektedirler. Örneğin N-açillenmiĢ α-aminonitriller (32) reaksiyon 

koĢullarına bağlı olarak imidazolinonları (33), imidazolinleri (34) oluĢtururlar [50].  
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Ditiyokarboksilik asitler (36) α-aminonitriller (35) için kondenzasyon ajanı 

oluĢturmaktadırlar.  
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α-Aminonitriller (37) hidrojen halojenür veya su ile cis-eliminasyona uğrayabilen 

asetilen veya olefinler ile 3-aminopirolleri (38) oluĢtururlar. 
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2-Fenil-2-aminoasetonitril (39) etil asetoasetat (40) ile kondenzasyonuyla aminopirol 

(41) verir. 
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Aminoasetonitrillerin (42) o-dikarbonil bileĢikleriyle (43) reaksiyonu kondense olmuĢ 

piridinleri (45) verir [50]. 
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Katalitik DMF varlığında α-aminonitriller (45) okzalil halojenürler (46) ile dihalo-2(H) 

pirazinonları (47) verir. 
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α-Aminonitrillerden (48) baĢlayarak farmasötik olarak önemli 1,5-disübstitüe edilmiĢ 4-

haloimidazoller (49) sentezlenir [74]. 
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Benzaldehit ve morfolinden türetilmiĢ α-aminonitril (50) açil anyon ekivalenti olarak 

aktive olmuĢ aromatik halojenür (51) ile reaksiyona girer [75]. 
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DeprotonlanmıĢ N-aril-α-aminonitriller (52) α-bromoesterler ile alkilasyonu sonucunda 

ilaç kimyası için ilginç bir sınıf olan antibakteriyel özelliğe sahip 4-kinolonları (53) 

oluĢtururlar [16]. 
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Nörotransmitterler, hormonlar veya enzim inhibitörlerinin bileĢenleri olarak rol oynayan 

komĢu aminoalkoller 1,2-difonksiyonel bileĢiklerin önde gelen üyelerindendir. Ayrıca 

heterosiklik bileĢiklerin hazırlanması için yararlı sentetik ara ürünlerdir. N,1,2-

trisübstitüe visinal aminoalkoller (55) N-monosübstitüe α-aminonitriller (54) ve 

aldehitlerden elde edilebilirler  [76]. 
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4.3 α-Aminonitrillerin Biyolojik Aktivitesi 

Kiral amino asitler önemli biyolojik moleküller olup proteinlerin yapı taĢlarıdır. 20 tane 

L-proteojenik amino asit bulunmaktadır ve bu moleküller biyolojik önemleri nedeniyle 

kiral sentetik çalıĢmaların hedefi olmuĢlardır. Doğal olarak bulunan amino asitler         

L-amino asitlerdir (ġekil 4.6); ancak bazı D-amino asitler de doğal olarak meydana 

gelebilir. L-amino asitler (S) konfigürasyonuna sahiptir. Enzimatik sentezlerle kiral 

amino asitler meydana gelirken doğal olmayan yan zincire sahip amino asitler için 

sentetik metotlar geliĢtirilmektedir. α-Aminonitrillerin önemli ara ürün olduğu Strecker 

reaksiyonları amino asit sentezi için önemli bir yer teĢkil etmektedir [77]: 
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ġekil 4.6 Doğal olarak bulunan L-amino asitler 
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α-Aminonitrillerin biyolojik ve biyokimyasal özellikleri ile ilgili yaygın çalıĢmalar 

yapılmaktadır. Örneğin aminoasetonitriller, monoaminooksidaz, dimetilaz, glisin 

karboksilaz ve nitrilaz gibi farklı enzimleri durdurmaktadır, ayrıca bu bileĢikler kasların 

kasılmasına, kemiklerin mekaniksel özelliklerine ve parazit kontrolüne etki etmektedir. 

2-Amino-2-fenilasetonitril türevlerinin antitümör etkisi ilk defa 1983 yılında 

yayınlanmıĢtır. Bu grubun üç üyesi kanser ve seminom hastalıklarında yüksek derecede 

etkilidir [50], [78]. 

Anti-tümör özelliği gösteren Saframycin A (ġekil 4.7) bileĢiğinde kararlı α-aminonitril 

yapı birimlerinden biri bulunmaktadır [79]. 
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ġekil 4.7 Saframycin A 

ÇeĢitli α-aminonitriller diyabet tedavisi için dipeptidil peptidazların tersinir inhibitörü 

olarak geliĢtirilmiĢtir. Örneğin Saxagliptin (56) ve Vildagliptin (57) kanda Ģeker 

düzenlenmesi için kullanılır [80]. 
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ġekil 4.8 Saxagliptin ve Vildagliptin 
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Trans retinoik asit ve metabolitleri yetiĢkinlerde birçok hastalıkta, hücre ölümünün 

düzenlenmesinde ve hemostazın devam etmesi gibi fizyolojik fonksiyonlarda kritik rol 

oynamaktadır. Das ve ekibi tarafından, α-aminonitril grubu içeren yeni retinoitler  

(ġekil 4.9) sentezlenmiĢtir ve sentezlenen bu bileĢiklerde bulunan α-aminonitril 

yapısının ATRA ile yapılan tedavilerde etkiyi ve potansiyeli arttırdığı görülmüĢtür [81]. 
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ġekil 4.9 ATRA ve yeni retinoidlerin yapısı 

 

5α-Streoid türevi olan aminonitriller (ġekil 4.10) antitümör aktivitesine sahiptir [82]. 
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ġekil 4.10 5α-Streoid türevi aminonitril 
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Sistein proteazı olan Katepsin K inhibitörü (ġekil 4.11) kemik formasyonu devam 

ederken kemik resorpsiyonunu önlemekte olup osteoporoz tedavisinde kullanılmaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda bu inhibitör için aminonitril türevleri (ġekil 4.12) ile aktif 

inhibitör değerlerinin arttığı görülmüĢtür [83]. 

 

ġekil 4.11 Katepsin K inhibitörü 
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ġekil 4.12 Katepsin K inhibitörünün aktif kısmının Ģematik gösterimi 
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BÖLÜM 5 

MATERYAL ve YÖNTEM 

BileĢiklerin elde edilmesi ve kolondan ayırma iĢlemi sırasında çözücülerin 

uzaklaĢtırılması için “IKA marka RV 05 ST 1BP model” döner buharlaĢtırıcı kullanıldı. 

Ġzole edilen saf maddelerin erime noktaları “Gallenkamp” dijital termometreli erime 

noktası cihazında açık kapiler tüplerle tayin edildi; termometre düzeltilmesi yapılmadı. 

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), ince tabaka 

kromatografisinde fluoresans indikatörlü Merck 5554 silikajel tabakalar ve Camag 

254/366 nm UV lambası kullanıldı. 

Infrared spektrumları Yıldız Teknik Üniversitesi, Enstrümantel Analiz Laboratuarı‟nda 

“Perkin Elmer, FT-IR” spektrofotometresinde ATR yardımıyla alındı. 

Nükleer magnetik rezonans spektrumları (
1
H NMR) Boğaziçi Üniversitesi Ġleri 

Teknolojiler Arge Merkez Laboratuarı‟nda “Mercury-VX 400 MHz” NMR cihazı ile 

kloroform-d (CDCl3) içinde TMS standardına karĢı alındı. 

Optik çevirme açısı ölçümleri “Optical Activity Ltd. AA-55 Polarimeter” cihazıyla 

gerçekleĢtirildi.  

Kütle spektrumları Yıldız Teknik Üniversitesi Enstrümantel Analiz Laboratuarı‟nda 

"Agilent 6890N GC System-5973 IMSD" kütle spektrofotometre cihazıyla çekildi. 

Reaksiyonlarda ultrasonik etkiyi yaratmak amacıyla “Bandelin Sonorex marka U 230 

model  (320 watt)” ultrasonik banyo kullanıldı. 
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5.1 Kullanılan Kimyasal ve Maddeler 

Deneysel çalıĢmada kullanılan kimyasallar Çizelge 5.1‟de verilmiĢtir. 

Çizelge 5.1 Kullanılan kimyasal maddeler 

Madde Adı Firma Adı Katalog No 

1,12-Dibromododekan Merck 801969 

1,6-Dibromohekzan Alfa Aesar A-13417 

4-Florobenzaldehit Alfa Aesar A-15383 

4-Metilbenzaldehit Alfa Aesar A-11384 

4-Metoksibenzaldehit Alfa Aesar A-15364 

5-Metilfuran-2-karbaldehit Alfa Aesar A-13264 

4-(Metiltiyo)benzaldehit Merck 844190 

Asetik asit Merck 100063 

Benzaldehit Merck 801756 

Benziltrietilamonyum bromür Alfa Aesar A-14291 

Dietil eter Merck 100926 

Diklorometan Merck 106049 

Etanol Merck 100983 

Etilasetat Merck 100964 

(S)-(-)-Feniletilamin Merck 807047 

(R)-(+)-Feniletilamin Merck 807031 

Ġzobutiraldehit Alfa Aesar A-12106 

Kalsiyum klorür Merck 102083 

Kloroform Merck 102395 

Magnezyum sülfat Teknik - 

Metanol Merck 106008 

Montmorillonit K10 Aldrich 281522 
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Çizelge 5.1‟in devamı 

n-Hekzan Merck 104368 

N,N-Dimetildodesilamin Fluka 39149 

Piridin-3-karbaldehit Merck 807468 

Silikajel 60 Merck 107734 

Silikajel 60 F254 Merck 105554 

Sodyum siyanür Merck 106437 

Trifenilfosfin Merck 808270 

 

5.2 Kullanılan Yardımcı Gereçler 

5.2.1 Kuru Etanol Hazırlanması  

Mutlak etanol % 99.5 oranında olup bu saflık pek çok uygulama için yeterlidir. Ticari 

alkol genellikle % 95.6‟lık olarak satılmaktadır ve baĢta metanol olmak üzere çeĢitli 

toksik maddeler katılarak denatüre edilmektedir. Etanol aĢağıdaki gibi kurutulmuĢtur: 

3 L‟lik balona 2 L etanol konuldu, içerisine fırında yeni kurutulup desikatörde 

soğutulmuĢ 500 g kalsiyum oksit eklendi. Üzerine kalsiyum klorürlü bir kurutma baĢlığı 

takılmıĢ geri soğutucu altında 6 saat kaynatıldıktan sonra bir gece bekletildi. 

Soğutucuya bir sıçrama baĢlığı takılarak etanol destillendi. Bu sırada sistemin çıkıĢına 

kurutma baĢlığı takıldı. Ġlk 20 mL‟si atılarak toplanan destilat ağzı sıkı kapanan ĢiĢede 

saklandı [84]. 

5.2.2 Anisaldehit Belirtecinin Hazırlanması 

Anisaldehit belirteci, 8 mL deriĢik sülfürik asit ile 0.5 mL anisaldehit karıĢımının buzlu 

suda soğutulmakta olan 85 mL metanol ve 10 mL glasial asetik asit çözeltisine yavaĢ 

yavaĢ katılmasıyla hazırlandı [85]. 
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ġekil 5.1 Sentezlenen tuzların Ģematik gösterimi 
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5.3 Fosfonyum Tuzlarının Hazırlanmasında Kullanılan Genel Yöntem  

Trifenil fosfin ile uygun dihaloalkan (1,6-dibromohekzan, 1,12-dibromododekan) 

bileĢiğinin iki boyunlu balonda susuz etanol (60 ml) içinde azot atmosferi altında 

refluks edilmesiyle dikatyonik fosfonyum tuzları sentezlendi. Reaksiyonların yürüyüĢü 

etil asetat/n-hekzan (1:1) karıĢımlarıyla yapılan TLC kontrolleri ile takip edildi ve 

reaksiyonların 48 saatte tamamlandığı görüldü. KarıĢımdan çözücünün 

uzaklaĢtırılmasıdan sonra elde edilen ham ürün dietil eter/etanol (2:1) karıĢımından 

kristallendirilerek saflaĢtırıldı.  

5.3.1 1,6-Bis(trifenilfosfonyum)hekzan Dibromür BileĢiğinin Sentezi  (BileĢik 1, 

C42H42P2Br2 
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BileĢik 1, trifenilfosfin (2.15 g, 8.21 mmol) ile 1,6-dibromohekzan (1 g, 4.1 mmol) 

bileĢiklerinden fosfonyum tuzlarının sentezlenmesinde uygulanan genel yönteme göre 

sentezlendi. 

Verim % 49.7, Beyaz katı, e.n 311-312 
o
C 
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5.3.1.1 BileĢik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3047, 3000 (aromatik =C-H gerilimleri), 2984, 2928, 2855 (alifatik 

C-H gerilimleri), 1483 (aromatik C=C gerilimi), 1435 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) 

cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 1.67 (brs, 4H, CH2), 1.83 (brs, 4H, CH2), 3.74-3.81 

(m, 4H, CH2), 7.66-7.84 (m, 30H, ArH) ppm. 
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5.3.2 1,12-Bis(trifenilfosfonyum)dodekan Dibromür BileĢiğinin Sentezi (BileĢik 2, 

C48H54P2Br2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BileĢik 2,  trifenil fosfin (2.39 g, 9.12 mmol) ile 1,12-dibromododekan (1.5 g, 4.58 

mmol) bileĢiklerinden fosfonyum tuzlarının sentezlenmesinde uygulanan genel yönteme 

göre sentezlendi. 

Verim % 98, Turuncu renkli viskoz sıvı. 

 

5.3.2.1  BileĢik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3055 (aromatik =C-H gerilimi), 2924, 2853 (alifatik C-H gerilimleri), 

1484, 1464 (aromatik C=C gerilimleri), 1436 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) cm
-1

. 

 

 

 

 

 

+ P Ph

Ph

Ph

2
kuru EtOH, 48 saat

refluks, N2 atmosferi

2 Br
-

BrBr
10

P
+

P
+ Ph

Ph

Ph
Ph

Ph

Ph

10

Bileşik 2
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5.4  1,12-Bis(dodesildimetilamino)dodekan Dibromür BileĢiğinin Hazırlanması 

(BileĢik 3, C40H86N2Br2) 

 

CH3

N

CH3

CH3

11

CH3

N
+

CH3

N
+

CH3

CH3

CH3

CH3

1010 10

Bileşik 3

2 Br
-

Br Br10 + 2

refluks, N2 atmosferi

kuru EtOH, 24 saat

 

N,N-Dimetildodesilamin (2.13 g, 10 mmol) ile uygun dihaloalkan (1.64 g, 5 mmol) 

bileĢiği azot atmosferi altında susuz etanol (60 mL) içinde geri soğutucu altında 

kaynatıldı. Reaksiyonların yürüyüĢü etil asetat/n-hekzan (2:1) karıĢımlarıyla yapılan 

TLC kontrolleri ile takip edildi. Reaksiyonların 24 saatte tamamlandığı görüldü. 

KarıĢımdan çözücünün uçurulmasından sonra elde edilen ham ürün dietil eter/etanol 

(2:1) karıĢımından kristallendirilerek saflaĢtırıldı.  

Verim % 98, Beyaz katı, e.n 135-136 °C. 

 

5.4.1  BileĢik 3’ün Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 2955, 2916, 2851 (alifatik C-H gerilimleri), 1488, 1469, 1421, 1400, 

1378 (alifatik, düzlem içi C-H eğilimleri) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ = 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 6H, CH3), 1.21 (m, 40H, CH2), 

1.32 (brs, 8H, CH2), 1.66 (brs, 8H, CH2), 2.43 (brs, 4H, CH2), 3.29 (s, 12H, N-CH3), 

3.42 (m, 4H, CH2), 3.50 (m, 4H, CH2) ppm. 
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NH2
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O
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CN
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CN
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CN
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O
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CN

H3CO

H
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H3CO
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CN

H

N

H
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N

N
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CN

H
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N

CN

H
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O

H3CS N

H

CN

H3CS

Bileşik 4a, 4b ve Bileşik 5a, 5b

Bileşik 6a ve 6b

Bileşik 9a ve 9b

Bileşik 10a ve 10b

Bileşik 7a ve 7b

Bileşik 8a ve 8b

Bileşik 11a ve 11b

Bileşik 12a ve 12b  

ġekil 5.7 α-Aminonitrillerin sentez reaksiyonları 
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5.5 Feniletilamin ile Aldehitlerden Optimum KoĢullarda α-Aminonitril Sentezinde 

Kullanılan Genel Yöntem 

NaCN (0.049 g, 1 mmol) ve faz transfer katalizörü (0.0768 g, 0.1 mmol) (BileĢik 1) 

suda (20 ml) çözüldü. Aldehit (1 mmol), feniletilamin (0.121 g, 1 mmol) ve 

Montmorillonit K10 (0.25 g) karıĢıma ilave edildi ve reaksiyon kabı ultrasonik banyoda 

ultrasonik Ģiddetin en yüksek olduğu bölgeye yerleĢtirilerek ultrason uygulandı. 

Reaksiyon sırasında ultrasonik banyonun sıcaklığı soğuk su devredilerek 20 ± 5 
o
C de 

sabit tutuldu. Reaksiyonun ilerleyiĢi TLC kontrolleriyle takip edildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra karıĢıma dietil eter (3 x 20 mL) ile ekstraksiyon uygulandı. 

Ayrılan organik fazlar birleĢtirildi ve susuz MgSO4 üzerinde kurutuldu, süzüldü ve 

çözücüsü uzaklaĢtırıldı. Elde edilen ham ürünler %1 trietilamin (Et3N) içeren uygun 

çözücü karıĢımları ve silikajel kullanılarak kolon kromotografisi ile saflaĢtırıldı.  

 

NH2+

Montmorillonit K10,

 % 10 mol P-6-P (PTC)

H2O, 25 oC, )))
Ar H

O

NAr

CN

H

ana ürün ve yan ürün

+ NaCN
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5.5.1 (S,S) ve (R,S)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin Sentezi 

(BileĢik 4a, BileĢik 4b, C16H16N2) 

Benzaldehit (0.106 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde belirtildiği 

üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 4a ve BileĢik 4b diastereomer karıĢımı 

(2.6:1) renksiz viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi.  

Verim % 85 , [α] D
20 

=  -11.03 
o
 (c = 5.8 g/ 100 mL, CHCl3) 

 

H

O

N

H

CN

NH2+

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

Bileşik 4a Bileşik 4b

+ NaCN

S S R S

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

 

5.5.1.1 BileĢik 4a
 
ve 4b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3324 (N-H gerilimi), 3031 (aromatik =C-H gerilimi), 2963, 2925, 

2852 (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C N gerilimi), 1602 (N-H düzlem içi eğilimi), 

1494 (aromatik C=C gerilimi), 1451 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) cm
-1

.  

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) :  

(S,S) izomeri: δ = 1.45 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.81 (brs, 1H, NH), 4.26 (q,               

J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3), 4.40 (brs, 1H, CHCN), 7.30-7.51 (m, 10H, ArH) ppm. 

(R,S) izomeri: δ = 1.43 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.81 (brs, 1H, NH), 4.01 (q,                      

J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.71 (brs, 1H, CHCN), 7.30-7.51 (m, 10H, ArH) ppm. 
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5.5.2  (R,R) ve (S,R)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin Sentezi 

(BileĢik 5a, BileĢik 5b, C16H16N2) 

Benzaldehit (0.106 g, 1 mmol) ve (R)-(+)-α-feniletilamin genel yöntemde belirtildiği 

üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 5a ve BileĢik 5b diastereomer karıĢımı 

(2.7:1) renksiz viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi. 

Verim: % 88, [α] D
20 

=  +8.78
o
 (c = 9.56 g/ 100 mL, CHCl3) 

 

H

O

N

H

CN

NH2+

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

Bileşik 5a Bileşik 5b

+ NaCN

R R S R

 

 

5.5.2.1  BileĢik 5a ve 5b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3318 ( N-H gerilimi), 3063, 3031 (aromatik =C-H gerilimleri), 2967, 

2927, 2855 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C N gerilimi), 1602 (N-H düzlem içi 

eğilimi), 1493 (aromatik C=C gerilimi), 1450 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) :  

(R,R) izomeri: δ = 1.36 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.72 (brs, 1H, NH), 4.17 (q,              

J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3), 4.31 (brs, 1H, CHCN), 7.21-7.42 (m, 10H, ArH) ppm. 

(S,R) izomeri: δ = 1.34 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.51 (brs, 1H, NH), 3.92 (q,              

J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3), 4.62 (brs, 1H, CHCN), 7.21-7.42 (m, 10H, ArH) ppm. 
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5.5.3  (S,S) ve (R,S)-2-(4-Metilfenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin 

Sentezi  (BileĢik 6a ve BileĢik 6b, C17H18N2) 

4-Metilbenzaldehit (0.12 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu. Yapılan TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 

saatte tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 6a ve BileĢik 6b diastereomer 

karıĢımı (3.4:1) turuncu viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi.  

Verim: % 87, [α] D
20 

=  -16.43 
o
 (c = 0.73 g/ 100 mL, CHCl3) 

H

O

N

H

CN

NH2+

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

Bileşik 6a Bileşik 6b

+ NaCN

S S R S

 

5.5.3.1  BileĢik 6a ve 6b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3314 (N-H gerilimi), 3063, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970, 

2924, 2853 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C N gerilimi), 1603 (N-H düzlem içi 

eğilimi), 1512, 1489 (aromatik C=C gerilimleri), 1448 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) 

cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 

(S,S) izomeri: δ = 1.42 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.95 (brs, 1H, NH), 2.35 (s, 3H, 

CH3), 4.23 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.35 (s, 1H, CHCN), 7.18-7.47 (m, 7H, ArH), 

7.77-7.79 (m, 2H, ArH) ppm.  

(R,S) izomeri: δ = 1.39 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.95 (brs, 1H, NH), 2.36 (s, 3H, 

CH3), 3.97  (q, J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3), 4.64 (s, 1H, CHCN), 7.18-7.47 (m, 7H, ArH), 

7.77-7.79 (m, 2H, ArH) ppm. 
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5.5.4  (S,S) ve (R,S)-2-(4-Florofenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin 

Sentezi (BileĢik 7a, BileĢik 7b, C16H15N2F) 

4-Florobenzaldehit (0.124 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu. Yapılan TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 

saatte tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 7a ve BileĢik 7b diastereomer 

karıĢımı (2.4:1)  açık sarı renkli viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi.  

Verim % 79, [α] D
20 

=  -37.33 
o
 (c = 1.5 g/ 100 mL, CHCl3) 

H

O

F

N

H

CN

F

NH2+

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

F

Bileşik 7a Bileşik 7b

+ NaCN

S S R S

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

 

5.5.4.1  BileĢik 7a ve 7b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3321 (N-H gerilimi), 3064, 3030 (aromatik =C-H gerilimleri), 2972, 

2928, 2864 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C N gerilimi), 1602 (N-H düzlem içi 

eğilimi), 1509, 1494 (aromatik C=C gerilimleri), 1452 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) 

cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) :   

(S,S) izomeri: δ = 1.45 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 4.25 (q, J = 6.40 Hz, 1H, CHCH3), 

4.38 (brs, 1H, CHCN), 7.07-7.12 (m, 2H, ArH), 7.25-7.50 (m, 6H, ArH), 7.78-7.81 (m, 

1H, ArH) ppm.  

(R,S) izomeri: δ = 1.43 (d, J = 6.65 Hz, 3H, CH3), 3.99 (q, J = 6.40 Hz, 1H, CHCH3), 

4.71 (brs, 1H, CHCN), 7.07-7.12 (m, 2H, ArH), 7.25-7.50 (m, 6H, ArH), 7.78-7.81 (m, 

1H, ArH) ppm. 
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5.5.5 (S,S) ve (R,S)-2-(4-Metoksifenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin 

Sentezi (BileĢik 8a, BileĢik 8b,
 
C17H18N2O) 

4-Metoksibenzaldehit (0.136 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 6 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (2:1) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 8a ve BileĢik 8b diastereomer karıĢımı 

(2.4:1) sarı renkli viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi. 

Verim % 79, [α] D
20 

=  -24.32
o
 (c =1.48 g/ 100 mL, CHCl3) 

H

O

H3CO

N

H

CN

H3CO

NH2+

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

H3CO

Bileşik 8a Bileşik 8b

+ NaCN

S S

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

 

5.5.5.1  BileĢik 8a ve 8b’nin Spektroskopik Analiz Verileri
 

FTIR (ATR): ν = 3321 (N-H gerilimi), 3067, 3031 (aromatik =C-H gerilimleri), 2967, 

2928, 2838 (alifatik C-H gerilimleri), 2224 (C N gerilimi), 1606 (N-H düzlem içi 

eğilimi), 1511 (aromatik C=C gerilimi), 1452 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 

(S,S) izomeri: δ = 1.35 (d, J = 6.63 Hz, 3H, CH3), 1.57 (brs, 1H, NH), 3.73 (s, 3H, 

OCH3), 4.14 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.25 (s, 1H, CHCN), 6.82-6.85 (m, 2H, 

ArH), 7.21-7.39 (m, 5H, ArH), 7.75-7.79 (m, 2H, ArH)  ppm. 

(R,S) izomeri: δ = 1.32 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.66 (brs, 1H, NH), 3.74 (s, 3H, 

OCH3), 3.89 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.56 (s, 1H, CHCN), 6.82-6.85 (m, 2H, 

ArH), 7.21-7.39 (m, 5H, ArH), 7.75-7.79 (m, 2H, ArH)  ppm. 
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5.5.6 (S,S) ve (R,S)-2-(4-Metiltiyofenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril BileĢiklerinin 

Sentezi (BileĢik 9a, BileĢik 9b, C17H18N2S) 

4-(Metiltiyo)benzaldehit (0.152 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:5) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 9a ve BileĢik 9b diastereomer karıĢımı 

(3.3:1) açık sarı renkli viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi.  

Verim % 85, [α] D
20 

=  -52.05
o
 (c = 7.3 g/100 mL, CHCl3) 

H

O

H3CS

N

H

CN

H3CS

NH2+

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

H3CS

Bileşik 9a Bileşik 9b

+ NaCN

S S R S

 

5.5.6.1 BileĢik 9a ve 9b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3318 (N-H gerilimi), 3059, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970, 

2922, 2842 (alifatik C-H gerilimleri), 2224 (C N gerilimi), 1594 (N-H düzlem içi 

eğilimi), 1492 (aromatik C=C gerilimi), 1437, 1403 (alifatik düzlem içi C-H eğilimleri) 

cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 

(S,S) izomeri: δ = 1.41 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.85 (brs, 1H, NH), 2.50 (s, 3H, 

CH3), 4.21 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.33 (s, 1H, CHCN), 7.20-7.46 (m, 7H, ArH), 

7.73-7.76 (m, 2H, ArH) ppm. 

(R,S) izomeri: δ = 1.38 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.85 (brs, 1H, NH), 2.45 (s, 3H, 

CH3), 3.95 (q, J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3,), 4.64 (s, 1H, CHCN), 7.20-7.46 (m, 7H, ArH) 

7.73-7.76 (m, 2H, ArH) ppm. 
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5.5.7 (R,S) ve (S,S)-2-(5-Metilfuran-2-il)-2-(1-feniletilamino)asetonitril 

BileĢiklerinin Sentezi (BileĢik 10a,
 
BileĢik 10b, C15H16N2O) 

5-Metil-2-furfural (0.11 g, 1 mmol) ve  (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu.  TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 10a ve BileĢik 10b diastereomer 

karıĢımı (1.9:1) koyu sarı viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi.  

Verim % 84,  [α] D
20 

=  -14.93 
o
 (c = 0.67 g/100 mL, CHCl3) 

NH2+

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

H2O, 25 oC, )))

+

Bileşik 10b

+ NaCNO
H

O

O
N

CN

H

CH3

Bileşik 10a

O
N

CN

H

CH3

S SR S

 

5.5.7.1 BileĢik 10a
 
ve 10b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR) : ν = 3318 ( N-H gerilimi), 3027 (aromatik =C-H gerilimleri), 2972, 2926, 

2863 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C N gerilimi), 1587 (N-H düzlem içi eğilimi), 

1531, 1492 (aromatik C=C gerilimleri), 1451 (alifatik düzlem içi C-H eğilimi) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) :  

(R,S) izomeri: 1.36 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.60, (brs, 1H, NH),  2.22 (s, 3H, CH3), 

4.11 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3) , 4.29 (brs, 1H, CHCN), 5.84-5.86 (m, 1H, HetarilH), 

6.19 (d,  J = 3.12 Hz, 1H, HetarilH), 7.14-7.34 (m, 5H, ArH) ppm. 

(S, S) izomeri: 1.31 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.97 (brs, 1H, NH), 2.29 (s, 3H, CH3), 

3.86 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3) , 4.55 (brs, 1H, CHCN), 5.99-6.00 (m, 1H, HetarilH), 

6.54 (d, J = 3.52 Hz, 1H, HetarilH), 7.14-7.34 (m, 5H, ArH) ppm. 
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5.5.8 (S,S) ve (R,S)-2-(1-Feniletilamino)-2-(piridin-3-il)asetonitril BileĢiklerinin 

Sentezi (BileĢik 11a, BileĢik 11b, C15H15N3) 

3-Piridinkarbaldehit (0.107 g, 1 mmol) ve  (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde 

belirtildiği üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 3 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:1) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 11a ve BileĢik 11b diastereomer 

karıĢımı (3.1:1)  sarı renkli viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi. 

Verim % 79, [α] D
20

=  -52.05
o
 (c = 7.3 g/100 mL, CHCl3) 

N

H

O

N

N

H

CN

NH2+

H2O, 25 oC, )))

+

N

N

H

CN

Bileşik 11a Bileşik 11b

+ NaCN

S S R S

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

 

5.5.8.1 BileĢik 11a ve 11b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR): ν = 3316 (N-H gerilimi), 3032 (aromatik =C-H gerilimi), 2970, 2926 

(alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C N gerilimi), 1590 (N-H düzlem içi eğilimi), 1492, 

1478  (aromatik C=C gerilimleri), 1451, 1422 (alifatik düzlem içi C-H eğilimleri) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) :  

(S,S)  izomeri: δ = 1.41 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 2.10 (brs, 1H, NH), 4.21 (q,              

J = 6.25 Hz, 1H, CHCH3), 4.40 (brs, 1H, CHCN), 7.25-7.45 (m, 5H, ArH), 7.78 (m, 1H, 

HetarilH), 8.55 (dd, J = 4.68, 1.56 Hz, 1H, HetarilH), 8.68 (d, J = 2.34 Hz, 1H, 

HetarilH), 9.02 (d, J = 1.56 Hz, 1H, HetarilH) ppm. 

(R,S)  izomeri: δ = 1.56 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 2.10 (brs, 1H, NH), 3.96 (q,              

J = 6.64 Hz, 1H, CHCH3), 4.76 (brs, 1H, CHCN), 7.25-7.45 (m, 5H, ArH), 8.21 (m, 1H, 

HetarilH), 8.64 (d, J = 2.34 Hz, 1H, HetarilH), 8.79 (dd, J = 4.69, 1.56 Hz, 1H, 

HetarilH), 8.83  (d, J = 1.56 Hz, 1H, HetarilH) ppm. 
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5.5.9 (S,S) ve (R,S)-3-Metil-2-(1-feniletilamino)butironitril BileĢiklerinin Sentezi

(BileĢik 12a, BileĢik 12b, C13H18N2) 

Ġzobutiraldehit (0.072 g, 1 mmol) ve  (S)-(-)-α-feniletilamin genel yöntemde belirtildiği 

üzere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2.5 saatte 

tamamlandığı görüldü. Etil asetat/n-hekzan (1:15) çözücü karıĢımıyla yapılan kolon 

kromatografisi ile saflaĢtırma sonucunda BileĢik 12a ve BileĢik 12b diastereomer 

karıĢımı (1.8:1)  renksiz viskoz sıvı Ģeklinde elde edildi. 

Verim % 90, [α] D
20

=  -63.04 
o
 (c = 4.6 g/100 mL, CHCl3) 

H

O

N

H

CN

NH2+

Montmorillonit K10,

 %10 mol Bileşik 1,

H2O, 25 oC, )))

+
N

H

CN

Bileşik 12a Bileşik 12b

+ NaCN

S S R S

 

5.5.9.1 BileĢik 12a ve 12b’nin Spektroskopik Analiz Verileri 

FTIR (ATR):  ν = 3324 ( N-H gerilimi), 3031 (aromatik =C-H gerilimi), 2967, 2930, 

2875 (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C N gerilimi), 1604 (N-H düzlem içi eğilimi), 

1469 (aromatik C=C gerilimi), 1454, 1372 (alifatik düzlem içi C-H eğilimleri) cm
-1

. 

1
H NMR (CDCl3, 400 MHz) : 

(S,S) izomeri : δ = 0.93 (d, J = 6.80 Hz, 3H, CH3), 0.96 (d, J = 6.80 Hz, 3H, CH3), 1.29 

(d, J = 6.80 Hz, 3H, CH3), 1.39 (brs, 1H, NH), 1.77-1.86 (m, 1H, CH(CH3)2), 2.89 (d,   

J = 6.00 Hz, 1H, CHCN), 3.98 (q, J = 6.40 Hz, 1H, CHCH3), 7.15-7.25 (m, 5H, ArH)  

ppm. 

(R,S)  izomeri: δ = 0.99 (d, J = 6.80 Hz, 6H, CH3), 1.26 (d, J = 6.80 Hz, 3H, CH3), 1.39 

(brs, 1H, NH), 1.86-1.92 (m, 1H, CH(CH3)2), 3.37 (d, J = 6.00 Hz, 1H, CHCN), 3.94 (q, 

J = 6.40 Hz, 1H, CHCH3), 7.15-7.25 (m, 5H, ArH)  ppm. 
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BÖLÜM 6 

SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Organik sentez, farmasötikler, bitki koruyucu ilaçlar, boyalar, fotografik kimyasallar, 

monomerler gibi pratikte önemli uygulamaları olan kimyasal ürünlerin üretimi için 

temel bir yol oluĢturmaktadır. BaĢlangıç maddelerinin istenen ürünlere dönüĢümü ek 

reaktifler, katalizörler, çözücüler gibi yardımcıların kullanıldığı bir dizi kimyasal 

iĢlemlerin uygulanmasını gerektirmektedir. DönüĢümlerin kantitatif ve seçici 

olmamaları ve kullanılan bu yardımcı maddeler nedeniyle istenen ürünlerin yanı sıra 

atık olarak değerlendirilen istenmeyen yan ürünlerin oluĢumu çevre sorunlarını da 

beraberinde getirmektedir. Bu nedenle organik reaksiyonların çevre dostu ve etkin bir 

Ģekilde gerçekleĢtirilebilmesi için her geçen gün yeni yöntemlerin geliĢtirilmesi 

gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Organik reaksiyonlarda sık sık karĢılaĢılan sorunlardan 

biri de organik çözücüde çözünen substratın suda çözünen iyonik reaktiflerle olan 

reaksiyonunda yaĢanmaktadır. Fazların ara yüzeyinde meydana gelen bu reaksiyonlar 

oldukça yavaĢ ve düĢük verimlerle yürümektedir.  Bu sorunun çözülebilmesi için çeĢitli 

yöntemler geliĢtirilmiĢse de en etkin yöntem faz transfer katalizörlerinin kullanımıdır. 

Faz transfer katalizörleri; organik çözücülerin, pahalı ve tehlikeli reaktiflerin 

kullanımının azaltılması, yüksek seçicilik ve reaktivite, yüksek verim, ılımlı reaksiyon 

koĢulları, iĢlem kolaylığı gibi pek çok avantajı da beraberinde getirmektedir [2].  

Yapılan literatür çalıĢmalarında, çok çeĢitli -onyum tuzlarının faz transfer katalizörü 

olarak pek çok reaksiyonda etkin bir Ģekilde kullanıldığı görülmüĢtür. Ġki katyonik 

merkez içeren -onyum tuzlarının daha etkili olup olmayacağı düĢüncesiyle yapılan 

araĢtırmalarda dikatyonik yapıdaki faz transfer katalizörlerinin kullanımına iliĢkin 

literatürde az sayıda çalıĢmaya rastlanmıĢtır [5], [6], [7]. Daha önce çalıĢma grubumuz 
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tarafından uzun alifatik zincir içeren dikatyonik yapıdaki amonyum tuzları aldol 

kondenzasyonu ve Michael reaksiyonunda baĢarılı bir Ģekilde kullanılmıĢtır [8], [9]. Bu 

tez çalıĢmasında da dikatyonik -onyum tuzlarının α-aminonitrillerin sentezindeki 

etkinliğinin incelenmesi planlanmıĢtır.  

α-Aminonitriller, yararlı açil anyon ve iminyum iyonu ekivalenti olmalarının yanı sıra 

α-amino asitler, 1,2-diaminler ile imidazoller, piroller, kinolonlar, pirazinonlar gibi azot 

içeren çeĢitli heterohalkalı bileĢikler ve çeĢitli biyolojik aktif bileĢikler için yararlı 

baĢlangıç maddeleri olan bifonksiyonel bileĢiklerdir. Strecker‟in ilk raporundan 

günümüze kadar orijinal yöntemin etkinliğini arttırmak için pek çok modifikasyon 

yapılmıĢtır [10-20]. Genel olarak α-aminonitriller, bir aldehit ile bir aminin Lewis asit 

katalizörlüğündeki kondenzasyonundan oluĢan imine siyanür iyonunun nükleofilik 

katılması ile elde edilirler. Lewis asit katalizörü olarak çeĢitli asitler, metal bileĢikleri ve 

silika destekli heteropoliasitler, selüloz sülfürik asit gibi katı asitler kullanılmıĢtır      

[21], [22]. 

R H
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Killer, doğal ve iyon değiĢtirilmiĢ formlarıyla hem Lewis hem de Bronsted asit 

özellikleri göstermektedirler. Bronsted ve Lewis asitleriyle katalizlenen pek çok organik 

reaksiyon killerle çok etkin bir Ģekilde gerçekleĢtirilmektedir. Asidik özellik gösteren 

killerin klasik asitlere göre birçok avantajı bulunmaktadır; bunlar güçlü asitlikleri, ucuz 

olmaları, ılımlı reaksiyon koĢulları, yüksek verim ve seçicilik, çalıĢma kolaylığı ve 

korozif olmayan özellikleridir [86], [87]. Bu özelliklerin yanı sıra kolay ayrılabilir ve 

yeniden kullanılabilir olmaları sentetik iĢlemin ekonomik olmasının yanı sıra çevre 

dostu olmasına da olanak sağlamaktadır. Montmorillonit killer pek çok organik sentezde 

baĢarıyla kullanılmasına rağmen [88], literatürde killerin α-aminonitrillerin sentezinde 

kullanımına iliĢkin sadece bir çalıĢmaya rastlanmıĢtır [73]. Bu çalıĢmada 

Montmorillonit KSF diklorometan çözücüsü içinde Strecker sentezini katalizlemek 

amacıyla kullanılmıĢtır. Teknolojideki geliĢmelerin çevre sorunlarını da beraberinde 

getirmesiyle birlikte, çevre dostu yöntemlerin organik sentezlerde uygulanmasının 
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önemi giderek artmaktadır. Bu yöntemlerin geliĢtirilmesinde zararlı çözücülerin 

kullanımının tamamen ortadan kaldırılması ya da en aza indirilmesi de önem 

kazanmaktadır. Çevre dostu çözücü alternatifleri arasında en önemli yeri ucuz, kolay 

bulunabilir ve güvenli olması açısından su almaktadır [89].  

Yukarıda belirtilen nedenlerden dolayı uygulanan yöntemin çevre dostu olması 

açısından planlanan α-aminonitril sentezinin öncelikle su-reaktif/substrat/kil üçlü 

fazında gerçekleĢtirilmesine çalıĢılmıĢtır.   

ÇalıĢmanın ilk aĢamasında literatürde bilinen yöntemlerden yararlanarak trifenilfosfinin 

1,6-dibromohekzan ve 1,12-dibromododekan ile reaksiyonundan farklı zincir 

uzunluklarına sahip iki farklı dikatyonik fosfonyum tuzu (BileĢik 1 ve 2) ve N,N-

dimetildodesilaminin 1,12-dibromododekan ile reaksiyonundan da bir dikatyonik 

amonyum tuzu  (BileĢik 3) yüksek verimlerle sentezlenmiĢtir. Bu bileĢiklerin yapıları 

IR ve 
1
H NMR verileriyle aydınlatılmıĢ ve bu verilerin literatürle uyumlu olduğu 

görülmüĢtür [90], [91], [92]. 
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ÇalıĢmanın daha sonraki aĢamasında, elde edilen bu tuzların α-aminonitrillerin 

sentezindeki etkinliği çevre dostu bir çözücü olan sulu ortamda ve yine çevre dostu bir 

asit olarak kil varlığında incelenmiĢtir. Bu amaçla model reaksiyon olarak 

benzaldehidin (S)-(-)-α-feniletilamin ile sodyum siyanür ile reaksiyonu incelenmiĢtir. α-

Aminonitrillerin özellikle amino asitlerin sentezinde önemli öncü bileĢikler olmaları ve 

amino asitlerin enansiyomerik olarak saf sentezinin önemi nedeniyle reaksiyonlar 

stereoseçicilik sağlanması açısından optikçe saf  (S)-(-)-α-feniletilamin kullanılarak 
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gerçekleĢtirilmiĢtir. Öncelikle uygun kilin saptanması amacıyla faz transfer katalizörü 

kullanmadan Bentonit ve Montmorillonit K10 ile reaksiyon denenmiĢtir. Yapılan 

denemelerde α-aminonitril oluĢumu gözlenmiĢ, Montmorillonit K10 (% 60)  ile verimin 

bentonitten (% 52) daha yüksek olduğu ve reaksiyon süresinin 18-22 saat arasında 

değiĢtiği gözlenmiĢtir.      

Ultrasonik dalgaların reaksiyonların gerçekleĢtirilmesinde kullanımı son yıllarda 

oldukça yaygınlaĢmıĢtır. Kavitasyon baloncuklarının çökmesi sonucu açığa çıkan termal 

etki, geleneksel yöntemlerle karĢılaĢtırıldığında pek çok reaksiyon için yüksek verim, 

kısa reaksiyon süreleri, ılımlı reaksiyon koĢulları gibi avantajlar sağlamaktadır [45], 

[93], [94]. Bu termal etkinin yanı sıra özellikle heterojen sistemlerde daha etkin olan 

mekanik karıĢtırma etkisi de reaksiyonların ilerleyiĢi için önemlidir. Ġncelenen 

reaksiyonlara bu etkilerin bir katkısı olup olmayacağının belirlenmesi için 

reaksiyonların ultrason etkisi altında gerçekleĢtirilmesine çalıĢılmıĢtır. Yine faz transfer 

katalizörü kullanmadan kil varlığında yapılan çalıĢmalar sonucunda reaksiyon süresinin 

2 saate düĢtüğü ancak reaksiyon sırasında ara ürün olarak oluĢan iminin büyük bir 

kısmının reaksiyona girmediği görülmüĢtür. Elde edilen ham ürüne ait 
1
H NMR 

spektrumunda bu durum açıkça görülmektedir (ġekil 6.1).  

 

ġekil 6.1 BileĢik 4a ve 4b için PTC‟siz ortamda kil ve US etkisi altında elde edilen 

ham ürünün 
1
H NMR spektrumu 
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Bundan sonraki aĢamada belirlenen bu koĢullarda dikatyonik tuzların faz transfer 

katalizörü olarak etkinlikleri incelenmiĢtir. Sentezlenen dikatyonik yapıdaki tuzların 

yanı sıra karĢılaĢtırma amacıyla monokatyonik yapıdaki benziltrietilamonyum bromür 

(BTEAB) kullanılmıĢtır. Yapılan denemeler sonucunda oluĢan iminin büyük bir 

kısmının reaksiyonda tükendiği görülmüĢtür. Çizelge 6.1‟den de görüleceği gibi en 

iyi verimler fosfonyum tuzları ile elde edilmiĢtir. Bunun nedeni, fosfonyum tuzunun 

organik fazdaki çözünürlüğünün daha iyi olmasının yanı sıra fosfor atomunun 

aldehidin oksijen atomu ve iminin azot atomu ile oluĢturacağı π-kompleksine      

(ġekil 6.2) benzer etkileĢimin imini ve aldehidi katılmaya karĢı aktifleĢtirmesi olarak 

açıklanabilir [95]. Fosfonyum tuzlarının aktivitelerinin birbirine yakın olması 

nedeniyle daha ucuz baĢlangıç maddesi olan 1,6-dibromohekzandan yola çıkılarak 

elde edilen BileĢik 1, belirlenen optimum koĢullarda çeĢitli aldehitlerden baĢlanarak 

α-aminonitrillerin elde edilmesinde faz transfer katalizörü olarak kullanılmıĢtır.  
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ġekil 6.2  Fosfonyum tuzunun aldehit ve iminle oluĢturduğu kompleksin yapısı 
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Çizelge 6.1 Faz transfer katalizörlerinin etkilerinin karĢılaĢtırılması 
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Belirlenen optimum koĢulları kullanarak çeĢitli aldehitlerin (S)-(-)-α-feniletilamin ve 

sodyum siyanür ile olan tek kap üç bileĢenli reaksiyonu iyi verimler, kısa reaksiyon 

süreleri ve orta derecede stereoseçicilikle gerçekleĢtirilmiĢtir. Elde edilen bileĢiklerin 

verimleri ve diastereomerik oranları Çizelge 6.2‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

 

PTC Verim 

 (%) 

d.r.  

(4b:4a) 

- 60 1:2.6 

BTEAB 65 1:2.6 

BileĢik 1 85 1:2.6 

BileĢik 2 84 1:2.7 

BileĢik 3 76 1:2.6 
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Çizelge 6.2 (S)-(-)-α-Feniletilamin ile sentezlenen α-aminonitriller 

Aldehit 

 

                      Ürün  

 

Reaksiyon 

Süresi (s) 

Verim  
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d.r. 
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Çizelge 6.2‟nin devamı 
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Ürünlerin kil ve fosfonyum tuzundan ayırımı, reaksiyon karıĢımından dietil eter ile 

ekstraksiyon yapılarak basit bir Ģekilde gerçekleĢtirilmiĢtir. BileĢiklerin çoğunda 

diastereomerler ile araürün olan iminlerin Rf değerleri birbirine çok yakındır. Özellikle 

ürünlerdeki diastereomerik oranın kesin olarak belirlenebilmesi için bu izomerlerin 

birbirinden ayrılmasına çalıĢılmamıĢtır. Ancak daha sonra denenecek uygun çözücü 

karıĢımları ile bu izomerlerin birbirinden ayrılması mümkün olabilecektir. Bu aĢamada 

sadece ortamda olabilecek az miktardaki diğer safsızlıklardan ayırım için hızlı bir kolon 

kromatografisi çalıĢması yapılmıĢtır. Yalnızca BileĢik 4‟ün (S,S)-izomeri saf olarak 

izole edilmiĢ ve 
1
H NMR spektrumu ġekil 6.3‟de verilmiĢtir. BileĢiklerdeki 

diastereomer oranı 
1
H NMR spektrumunda –CN grubuna bağlı –CH protonlarına ait 

piklerin integral oranlarından belirlenmiĢtir. 
1
H NMR spektrumunda karıĢım olarak 

gözlenen piklerden hangisinin hangi izomere ait olduğu literatür verilere dayanarak 

kolaylıkla belirlenmiĢtir [96], [100]. Buna göre (S,S)- ve (R,R)-izomerlerinin CHCH3 

protonuna ait pikler birer kuartet olarak aĢağı alanda, (R,S)- ve (S,R)-izomerlerine ait 

pikler ise yukarı alanda yer almaktadır. Bunun yanı sıra (S,S)- ve (R,R)-izomerlerinin 

CHCN protonuna ait pikler yukarı alanda, (R,S)- ve (S,R)-izomerlerine ait pikler ise 

aĢağı alanda yer almaktadır.   
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ġekil 6.3 (S,S)-BileĢik 4‟ün 
1
H-NMR spektrumu 

 

Elde edilen tüm bileĢiklerin yapıları IR ve 
1
H NMR spektroskopisi yöntemleriyle 

aydınlatılmıĢtır. BileĢiklerin infrared spektrumları incelendiğinde N-H grubuna ait 

pikler 3316-3324 cm
-1

 de, -CN grubuna ait pikler 2224-2228 cm
-1

 de beklenen yerlerde 

görülmektedir [92]. BileĢiklerin kloroform-d içinde TMS standardına karĢı alınan       

1
H NMR spektrumlarında -CH3 ve -CN gruplarına bağlı CH protonları kaynak verilerle 

[91], [101] uyumlu olarak sırasıyla baĢlıca izomer için 3.98-4.26 ve 2.89-4.40 ppm 

aralıklarında, az miktardaki izomer için ise 3.86-4.01 ve 3.37-4.76 aralıklarında, diğer 

gruplara ait pikler ise beklenen yerlerde gözlenmiĢtir. 
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BileĢiklerin kütle spektrumları GC-MS spektrometresi kullanılarak alınmaya çalıĢılmıĢ, 

ancak kolon Ģartlarında bileĢiklerin HCN kaybederek imin yapısına dönüĢmeleri 

nedeniyle gaz kromatogramında sadece imin bileĢiklerine ait tek bir sinyale 

rastlanmıĢtır. ġekil 6.4‟de örnek olarak BileĢik 5‟in GC-MS spektrumu görülmektedir.   
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ġekil 6.4 BileĢik 5‟in GC-MS spektrumu 
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Sonuç olarak, önemli bifonksiyonel baĢlangıç maddesi olma potansiyeline sahip          

α-aminonitrillerin sentezi, çeĢitli aldehitlerin (S)-(-)-α-feniletilamin ve sodyum siyanür 

ile faz transfer katalizörü olarak dikatyonik fosfonyum tuzu varlığında tek kap üç 

bileĢenli reaksiyonuyla gerçekleĢtirilmiĢtir. Reaksiyonlarda asit katalizör olarak 

Montmorillonit K10 ve ultrasonik etki kullanılmıĢtır. Dikatyonik yapıdaki fosfonyum 

tuzlarının bu reaksiyonda faz transfer katalizörü olarak amonyum tuzlarına göre daha 

etkili olduğu görülmüĢtür. Kullanılan fosfonyum tuzları ucuz ve kolay bulunabilir 

baĢlangıç maddelerinden basit bir Ģekilde hazırlanmaları, kararlı olmaları, üründen 

kolaylıkla ayrılabilmeleri açısından oldukça yararlı katalizörler olarak 

değerlendirilebilir. α-Aminonitrillerin sentezinde ilk kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir 

arada kullanılmıĢtır. GeliĢtirilen bu yeni yöntem literatürdeki yöntemlerle 

karĢılaĢtırıldığında, çevre dostu yardımcılar olarak su ve kilin kullanımı, ultrason etkisi 

altında kısa reaksiyon süreleri ve kolay ayırma iĢlemleri gibi çeĢitli avantajlara sahiptir 

ve bu özellikleri ile yeĢil kimya alanına da katkıda bulunmaktadır.  
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