T.C.
YILDIZ TEKNiIiK UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

FAZ TRANSFER KATALIZORLERININ SENTEZi VE
UYGULAMALARI

CiIGDEM YILDIRIM

YUKSEK LIiSANS TEZi
KiMYA ANABILIM DALI
ORGANIK KiIMYA PROGRAMI

DANISMAN
DOC. DR. FERAY AYDOGAN

ISTANBUL, 2011



T.C.
YILDIZ TEKNiIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

FAZ TRANSFER KATALIZORLERININ SENTEZI VE
UYGULAMALARI

Cigdem YILDIRIM tarafindan hazirlanan tez ¢alismasi 12.10.2011 tarihinde asagidaki
juri tarafindan Yildiz Teknik Uni'versitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim
Dali’'nda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Danismani
Dog. Dr. Feray Aydogan
Y1ldiz Teknik Universitesi

Jiiri Uyeleri
Dog. Dr. Feray Aydogan
Y1ldiz Teknik Universitesi

Dog. Dr. Cigdem Yolagan
Yildiz Teknik Universitesi

Yrd. Dog. Dr. Zerrin Zerenler Caliskan
Yildiz Teknik Universitesi




Bu calisma, Yildiz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii’
niin 29-01-02-KAPO02 numarali projesi ile desteklenmistir.



ONSOZ

Hayat kalitemizin artmasiyla gereksinimlerimize cevap vermek i¢in teknoloji siirekli
gelismektedir. Ancak bu gelismeyle beraber toplum ve ¢evre i¢in olumsuz sonuglar
meydana gelmektedir. Bu nedenle bilim diinyasi, daha duyarli kosullar, iiriinler ve
yontemler gelistirmeye caligmaktadir. Bu galismalarin en Onemlilerinden biri de
reaksiyon kosullar1 ve sonuglari agisindan sonokimya ve faz transfer katalizorleridir.

Kimyaya olan ilgimin doruk noktasini teskil eden Organik Kimya alaninda Yiiksek
Lisans Tezi olarak sundugum bu ¢alismamin her asamasinda derin bilgi birikimi ve
tecriibesi 1s1g1inda beni yonlendiren, destekleyen, yanimda olan ve en 6nemlisi bana bu
firsat1 sunan, tiim dvgiilere layik Saymn Dog. Dr. Feray AYDOGAN’a géniilden sonsuz
saygilarimi sunar tesekkiirii bir borg bilirim.

Calismalarim yiiriitiirken manevi destek veren ve her konuda yardimlarini esirgemeyen
Sayim Dog. Dr. Cigdem YOLACAN’a;

Laboratuvar ¢aligmalarim siiresince, 6nemli desteklerini esirgemeyen Saym Prof. Dr.
Niiket OCAL’a, Sayin Prof. Dr. Zuhal TURGUT a ve emegi gegen tiim hocalarima;

Laboratuvar ¢alismalarina basladigim ilk giinden beri Sicak bir ¢alisma ortami saglayan
ve yardimlarimi hicbir zaman esirgemeyen tiim c¢alisma arkadaslarima sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Biitlin egitim hayatim boyunca destegini ve yardimini aldigim, her kosulda yanimda
olan aileme tesekkiir ederim.

Temmuz, 2011

Cigdem YILDIRIM



ICINDEKILER

Sayfa

SIMGE LISTESI ...ttt viii

KISALTMA LISTESI ..ot ix

SEKIL LISTEST ..ottt ettt ettt sttt sttt sttt X

CIZELGE LISTESI ..ottt ettt en st n st Xii

OZET oottt xiii

ABSTRACT ..o XV
BOLUM 1

[ 128 (R T TR 1

R 51311 0 © 71 DO 1

1.2 TeZIN AMACI.....eiiiiiiii ittt ne e 2

1.3 BUIGUIAE .o 3
BOLUM 2

YESIL KIMY A ..ottt 4

2.1 Yesil Kimya Nedir? ....cc.oooiiiiiiiiiee e 4

2.2 Yesil Kimyanin Prensipleri........cooiiiiiiiiiiiiieiinie e 6
BOLUM 3

FAZ TRANSFER KATALIZORLERI........cooiiiiiiiiiniiniiceccssscese s 10

01 R € 5 £ TP PR USSP 10

3.2 Yaygin Olarak Kullanilan Faz Transfer Katalizorleri ............cccooevvinnne. 14

3.3 Faz Transfer Katalizor Reaksiyonlariin Smiflandirilmasi...................... 16

3.4 Faz Transfer Katalizorlerinin Mekanizmast ...........cccooovevieniiniieniennnnne 17

3.5 Transfer ve Genel Hiza Degiskenlerin EtKisi .........cccooviiveniiiiiiciienen 18

3.5.1  KataliZOr YapiSl...oooioiiiieiiiiiiiciiccs s 19

3.5.2  KATISIIMA c.eeiiiiiiiiciie et 20

3.5.3 Inorganik Reaktif Konsantrasyonu ve Cinsi, Eklenen Su Miktari .... 20

3.5.4 Kullanilan Organik Solventlerin Tiirli ve Miktart........cccccvvvvvernnnee. 21

355 S1CAKIIK .o s 21



RSN ST 0) € 1721 § () (<) GO 21

3.6 Kuaterner Fosfonyum Tuzlarinin Sentezi...........c.ccoovvviiveniniiniicinenenn 22
3.7 Faz Transfer Katalizorlii Reaksiyonlara OrnekIer ...........cccoovvevevevevevennnene. 24
BOLUM 4
0= AMINONITRILLER ....ccoooiiiiici s 30
4.1 Strecker REAKSIYONU .......cccciieieiieie st 30
411  Strecker Reaksiyonun MeKanizmast ...........ccocevveiiiinciiciininnnennnn, 39
4.2  o-Aminonitrillerin Reaksiyonlari...........ccccovevvivieieeiesie e 41
4.3 a-Aminonitrillerin Biyolojik AKEIVITESI........ccccveiiiiiiiiiiiciiieeeen 48
BOLUM 5
MATERYAL VE YONTEM.......ccoiiiieiiiiieiieeieteee et 52
5.1 Kaullanilan Kimyasal ve Maddeler ...........cccooviiiiiiiiniiiiicnceesece 53
5.2  Kullanilan Yardimct Geregler.......oooiviiiiiiiiiiiienieiiie e 54
5.2.1 Kuru Etanol Hazirlanmasi ..........cccceeieeiiiiiiiiiieeceeeeeee e 54
5.2.2  Anisaldehit Belirtecinin Hazirlanmasi ...........cccocovviiiiennieniieninne, 54
5.3 Fosfonyum Tuzlariin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem......... 56
5.3.1 1,6-Bis(trifenilfosfonyum)hekzan Dibromiir Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 1, C42H42P28r2) .................................................................... 56
5.3.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri..........ccccoevvvrivirvnnennn. o7
5.3.2 1,12-Bis(trifenilfosfonyum)dodekan Dibromiir Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 2, C43H54P25r2) .................................................................... 60
5.3.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri .........cccocoveiviiieennnnnn 60
5.4 1,12-Bis(dodesildimetilamino)dodekan Dibromiir Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 3, C40H86NzBr2) ........................................................................... 62
5.4.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri ..........ccccoovvvviiiiicnnnnnn. 62
5.5 Feniletilamin ile Aldehitlerden Optimum Kosullarda a-Aminonitril
Sentezinde Kullanilan Genel YONtem.........ccccoevvereenienneiesiesneeeseeneenn 66
55.1 (S,S) ve (R,S)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 4a, Bilesik 4b, C16H16N2) «veveveiiiiiiiiicce, 67
5.5.1.1 Bilesik 4a ve 4b'in Spektroskopik Analiz Verileri..................... 67
55.2 (R,R) ve (S,R)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 5a, Bilesik 5b, C1H16N2) ..cvovviviiiiiiiiiiiicce, 70
5.5.2.1 Bilesik 5a ve Sb'nin Spektroskopik Analiz Verileri..................... 70
55.3 (S,S) ve (R,S)-2-(4-Metilfenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 6a ve Bilesik 6b, C17H1gN).............. 73
5.5.3.1 Bilesik 6a ve 6b'nin Spektroskopik Analiz Verileri..................... 73
55.4 (S,S) ve (R,S)-2-(4-Florofenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 7a, Bilesik 7b, C16H1sNoF) ............... 76
5.5.4.1 Bilesik 7a ve 7b'min Spektroskopik Analiz Verileri..................... 76
555 (5,5) ve (R,S)-2-(4-Metoksifenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 8a, Bilesik 8b, C17H1gN20) .............. 79
5.5.5.1 Bilesik 8a ve 8bmin Spektroskopik Analiz Verileri..................... 79
55.6 (§5,5) ve (R,S)-2-(4-Metiltiyofenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 9a, Bilesik 9b, C17H1gNS) ............... 82
5.5.6.1 Bilesik 9a ve 9b'nin Spektroskopik Analiz Verileri..................... 82
55.7 (R,S) ve (S5,S)-2-(5-Metilfuran-2-il)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 10a, Bilesik 10b, C15H16N20) .......... 85

Vi



5.5.7.1 Bilesik 10a ve 10b'nin Spektroskopik Analiz Verileri................. 85
55.8 (S,5) ve (R,S)-2-(1-Feniletilamino)-2-(piridin-3-il)asetonitril

Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 11a, Bilesik 11b, C15H15N3) ............. 88
5.5.8.1 Bilesik 11a ve 11b'nin Spektroskopik Analiz Verileri................. 88
55.9 (S,S) ve (R,S)-3-Metil-2-(1-feniletilamino)butironitril

Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 12a, Bilesik 12b, C13H1gN>) ............. 91
5.5.9.1 Bilesik 12a ve 12b'nin Spektroskopik Analiz Verileri................. 91

BOLUM 6
SONUC VE ONERILER .......cccosiiiiieiteieieiceeeets e sessee et en sttt en s sen s, 94
KAYNAKLAR st e e e e e et e e e s nbta e e e s anarees 105
OZGECMIS ..ottt ettt ettt ettt et ettt ee et et s e st e s ee et eeeeeeen e 113

vii



SIMGE LIiSTESI

Dk
MHz

°C
)

Dakika
Megahertz
Saniye
Santigrat
Ultrason
Yiizde

viii



KISALTMA LIiSTESI

BTEAB Benziltrietilamonyum Bromiir
BTEAC Benziltrietilamonyum Klortir
DMF Dimetilformamit

DMSO Dimetil Siilfoksit

d.r. Diastreomer Orani

EPA Cevre Koruma Toplulugu
FTIR Fourier Transformu Kirmiz1 Otesi Spektroskopisi
IL Iyonik S1v1

KHMDS Potasyum Hekzametildisilazit
MS Kiitle Spektroskopisi

NMR Niikleer Magnetik Rezonans
PEG Polietilenglikol

PTC Faz Transfer Katalizorii

TAA Tetraalkilamonyum

TBAB Tetrabutilamonyum Bromiir
TEAB Tetraetilamonyum Bromiir
TEBA Trietilbenzilamonyum Klortir
THAB Tetrahekzilamonyum Bromiir
THF Tetrahidrofuran

TLC Ince Tabaka Kromatografisi
TOAB Tetraoktilamonyum Bromiir

TOMAC Metiltrioktilamonyum Klortir
TTEAMCM  2,4,6-Tris(trietilamonyummetilenkloriir)mesitilen
us Ultrason



SEKIL LiSTESI

Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.
Sekil 5.

O 0 IO\ DN B WN — —

P
N = O

—

O 03N 01k~ W

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Sayfa
PTC reaksiyonlarinin siniflandirtlmast..........ccoooveviiiiiieniiciicicee 16
Strecker reaksiyonlarinin modifikasyonlari..........cccovviiiiiiiiiniiiiicn, 31
Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonlart ...........ccccoovvieiiiiiiciiniise, 33
Strecker reaksiyonlarinda kullanilan bazi kiral metal katalizorler .............. 34
a-Aminonitrillerin reaktifliginin ¢esitli bigimleri.........ccccooeriieiiiiiicnnnnne. 41
a-Aminonitrillerden elde edilen karbanyonun reaksiyonlari....................... 42
Dogal olarak bulunan L-amino asitler ............ccoovveviieinienie i, 48
SAFTAMYCIN A .o e e e e e aenens 49
Saxagliptin ve Vildagliptin ... 49
ATRA ve yeni retinoidlerin Yapisl .....ceecverereerieniniesiesese e 50
50-Streoid tlirevi aminONItril ........coocvieiiiiiiiiicse s 50
Katepsin K inhibitOril ........ccoveiviiiiiiiiciicieseece e 51
Katepsin K inhibitoriiniin aktif kisminin sematik gosterimi ..........ccoceeunee. 51
Sentezlenen tuzlarin sematik OStEIIMI .......cverververeeiiiiiiiieiece e 55
Bilesik 1’in FTIR (ATR) SPeKtrumMU.......ccccooiiiieieiiieie e, 58
Bilesik 1’in *H NMR spektrumu (CDCls) ......vvoveeeeeeceeeesieeeeseeeeieseeesenees 59
Bilesik 2°nin FTIR (ATR) SPEKIrUMU.........cccoviiriieieieiiese e 61
Bilesik 3’{in FTIR (ATR) SPeKtrumU.........cccoiiiiiiiiieeceeeseeee 63
Bilesik 3’iin *H NMR spektrumu (CDCls) ........occovvevverieeeeeeseeseennene, 64
a-Aminonitrillerin sentez reaksiyonlart...........cccoooeviiiiiiiiiiiieniee 65
Bilesik 4a ve 4b’nin FTIR (ATR) spektrumu............ccevvviriieiiciiiicsieceene 68
Bilesik 4a ve 4b’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .......o.coovvvviverreesrrinnennes 69
Bilesik 5a ve 5b’nin FTIR (ATR) spektrumu..........ccoevviiniieniciiicnienene 71
Bilesik 5a ve 5b’nin *H NMR spektrumu (CDCls) .......o.covvevvviveeeeseinnennes 72
Bilesik 6a ve 6b’nin FTIR (ATR) SPeKtrUMU........cccovvvierieiiienieiicieieiene, 74
Bilesik 6a ve 6b’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .......o.coovvvvvverresrineennes 75
Bilesik 7a ve 7b’nin FTIR (ATR) spektrumu............ccevvviniieniiiienieeiene 77
Bilesik 7a ve 7b’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .......o.covvvvvvveeesrieneennes 78
Bilesik 8a ve 8b’nin FTIR (ATR) spektrumu..........cccceevviniieiiiniienieeienne 80
Bilesik 8a ve 8b’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .......o.oovvvvvverreeeresnennes 81
Bilesik 9a ve 9b’nin FTIR (ATR) spektrumu...........ccceviviniieniiiiienieeiene 83
Bilesik 9a ve 9b’nin *H NMR spektrumu (CDCl3) .......o.ovvvvvvverreesrineennes 84
Bilesik 10a ve 10b’nin FTIR (ATR) spektrumu..........cccccoevieiiiiiiiennennnenne 86
Bilesik 10a ve 10b’nin *H NMR spektrumu (CDCls) .......c.covvvvereerrrnnenns 87
Bilesik 11a ve 11b’nin FTIR (ATR) spektrumu...........ccccovvieiiiniiennennenne 89



Sekil 5. 23 Bilesik 11a ve 11b’nin *H NMR SpeKtrumu (CDCls) .....vvveeerrereerveereeen 90

Sekil 5. 24 Bilesik 12a ve 12b’nin FTIR (ATR) spektrumu...........cccoooiiiiiinniininene. 92
Sekil 5. 25 Bilesik 12a ve 12b’nin *H NMR spektrumu (CDCls) ......c.vvvvverereerreenn. 93
Sekil 6.1 Bilesik 4a ve 4b icin PTC’siz ortamda kil ve US etkisi altinda elde edilen
ham Griniin H NIMR SPEKEIUMU .........v.oveeeeeeeeeeeeeeeeeseeee e eeeseseeees 97
Sekil 6. 2 Fosfonyum tuzunun aldehit ve iminle olusturdugu kompleksin yapist....... 98
Sekil 6.3 (S,5)-Bilesik 4’tin *H-NMR SPEKTUMU .........ovevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneene 102
Sekil 6. 4 Bilesik 5’in GC-MS SPEKIIUMU........ccviiiiiiiiiesiee e 103

Xi



CIZELGE LIiSTESI

Cizelge 3.
Cizelge 3.
Cizelge 3.
Cizelge 4.
Cizelge 4.
Cizelge 5.
Cizelge 6.
Cizelge 6.

N = = N~ W -

Sayfa
Faz transfer katalizorlerinin bazi reaksiyonlart..........cccooevveiiniiineennnnn, 12
Yaygin olarak kullanilan PTC’ler ve 6zellikleri ..........ccoocevvviiiiiiinnnnne, 15
PTC reaksiyonlarina reaksiyon degiskenlerinin genel etkisi .................. 19
Strecker reaksiyonlarinda kullanilan kiral metal katalizorlere 6rnekler . 35
Strecker reaksiyonlarinda kullanilan organokatalizorlere drnekler ........ 37
Kullanilan kimyasal maddeler...........ccccooviveiieiiiciiececc e, 53
Faz transfer katalizorlerinin etkilerinin karsilagtirilmasi .........c.ccccoenee. 99
(S)-(-)-a-Feniletilamin ile sentezlenen a-aminonitriller....................... 100

xii



OZET

FAZ TRANSFER KATALIiZORLERININ SENTEZIi VE
UYGULAMALARI

Cigdem YILDIRIM

Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Tez Danigmani: Dog. Dr. Feray Aydogan

Giliniimiizde, teknoloji ve kimya endiistrisinin hizli gelisimi ¢evre sorunlarmi da
beraberinde getirmektedir. Bu nedenle bilim adamlari, son yillarda ¢evreye ve topluma
daha duyarli yontem ve kimyasallarin gelistirilmesine yonelmektedir. Bu yonelim
atiklarin ve ¢oziicii tliketiminin azaltilmasma, zararli yontem ve kimyasallarin
minimuma indirilmesine, enerjinin etkin sekilde kullanimina ve dogal hammaddelerin
yayginlagtirilmasina odaklanan ‘Yesil Kimya’ kavramini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Ozellikle son yillarda gelistirilen katalizdrlerin kullanimiyla reaksiyon siireleri oldukca
kisaltilmig, zararh atik miktarlar azaltilmis ve reaksiyonlarin segiciligi arttirilmistir. Bu
katalizorler arasinda yer alan faz transfer katalizorleri farkli fazlarda c¢oziinen
reaktiflerin reaksiyona girmesini kolaylastirmalari, yliksek verimli temiz reaksiyonlar ve
kisa reaksiyon siireleri saglamalar1 nedeniyle olduk¢a dikkat ¢ekmekte ve her gegen giin
yeni katalizorlerin gelistirilmesi i¢in ¢aligsmalar yapilmaktadir.

Strecker reaksiyonu olarak bilinen, aldehit, amin ve siyaniiriin ii¢ bilesenli reaksiyonu
a-aminonitrillerin sentezi i¢in geleneksel bir yol saglamaktadir. a-Aminonitriller, yararli
acil anyon ve iminyum ekivalenti olmalarinin yani sira a-amino asitler, 1,2-diaminler,
azot igeren ¢esitli heterosiklik bilesikler ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde dnemli
ara triinlerdir. Reaksiyonun etkinligini arttirmak igin pek ¢ok modifikasyon ve yeni
katalizorler gelistirilmistir.

Bu caligmada, dikatyonik yapidaki fosfonyum tuzlarinin Strecker reaksiyonundaki
etkinligi incelenmis ve bu etkinlikler monokatyonik ve dikatyonik yapidaki amonyum
tuzlart ile karsilastinlmistir. Yapilan denemeler sonucunda dikatyonik fosfonyum
tuzlariin amonyum tuzlarindan daha etkin rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu tuzlarin faz
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transfer katalizorii olarak kullanimiyla a-aminonitrillerin sentezi, sulu ortamda ve
ultrason etkisi altinda ¢esitli aldehitlerin (S)-(-)-a-feniletilamin ve sodyum siyaniiriin tek
kap ¢ bilesenli reaksiyonuyla iyi verimler ve iyl diastereose¢icilikle
gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda asit katalizor olarak Montmorillonit K10
kullanilmistir. a-Aminonitrillerin sentezinde ilk kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir arada
kullanilmistir. Gelistirilen bu yeni yontem literatiirdeki yontemlerle karsilastirildiginda,
¢Oziicii olarak ¢evre dostu suyun kullanimi, ¢evre dostu katalizor olarak kilin kullanimi,
ultrason etkisi altinda kisa reaksiyon siireleri ve kolay ayirma islemleri gibi cesitli
avantajlara sahiptir. Bu yonleriyle gelistirilen yontem Yyesil kimya alanina da katki
saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: a-Aminonitril, asimetrik Strecker sentezi, Montmorillonit K10, faz
transfer katalizori, dikatyonik fosfonyum tuzu.

YILDIZ TEKNIiK UNiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND APPLICATIONS OF PHASE TRANSFER
CATALYSTS

Cigdem YILDIRIM

Department of Chemistry
MSc. Thesis

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Feray AYDOGAN

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 a-aminonitriles. These compounds are useful acyl
anion and iminium ion equivalents and also very versatile intermediates for the
synthesis of a-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 a-aminonitriles was successfully
accomplished by the one-pot three component reaction of several aldehydes with (S)-a-
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 a-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: o-Aminonitrile, asymmetric Strecker synthesis, Montmorillonite K10,
phase transfer catalysis, dicationic phosphonium salt.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Organik sentez, farmasoétikler, bitki koruyucu ilaglar, boyalar, fotografik kimyasallar,
monomerler gibi pratikte 6nemli uygulamalar1 olan kimyasal iirinlerin iiretimi igin
temel bir yol olusturmaktadir. Baslangic maddelerinin istenen {irlinlere doniisiimii ek
reaktifler, katalizorler, coziicliler gibi yardimcilarin kullanildigi bir dizi kimyasal
islemlerin uygulanmasini gerektirmektedir. Doniisiimlerin  kantitatif ve segici
olmamalar1 ve kullanilan bu yardimci maddeler nedeniyle istenen iirlinlerin yani sira
atik olarak degerlendirilen istenmeyen yan friinlerin olusumu cevre sorunlarini da
beraberinde getirmektedir [1]. Bu nedenle organik reaksiyonlarin ¢evre dostu ve etkin
bir sekilde gergeklestirilebilmesi i¢in her gecen giin yeni yontemlerin gelistirilmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Organik reaksiyonlarda sik sik karsilasilan sorunlardan
biri de organik c¢oziiciide ¢Oziinen substratin suda c¢oziinen iyonik reaktiflerle
reaksiyonunda yagsanmaktadir. Fazlarin ara ylizeyinde meydana gelen bu reaksiyonlar
oldukca yavas ve diisiik verimlerle yiirimektedir. Bu sorunun ¢oziilmesi i¢in gesitli
yontemler gelistirilmisse de en etkin yontem faz transfer katalizorlerinin kullanimidir.
Faz transfer katalizorleri organik c¢oziiciilerin, pahali ve tehlikeli reaktiflerin
kullaniminin azaltilmasi, yiiksek segicilik ve reaktivite, yiiksek verim, ilimli reaksiyon

kosullari, islem kolaylig1 gibi pek ¢cok avantaji da beraberinde getirmektedir [2], [3] ,[4].

Yapilan literatiir calismalarinda, ¢esitli -onyum tuzlarinin faz transfer katalizorii olarak
pek cok reaksiyonda etkin bir sekilde kullanildigi goriilmiistiir. ki katyonik merkez
iceren -onyum tuzlarmin daha etkili olup olmayacagi diisiincesiyle yapilan
arastirmalarda dikatyonik yapidaki faz transfer katalizorlerinin kullanimina iliskin

literatiirde az sayida ¢alismaya rastlanmustir [5], [6], [7]. Daha 6nce ¢alisma grubumuz
1



tarafindan uzun alifatik zincir igeren dikatyonik yapidaki amonyum tuzlari aldol

kondenzasyonu ve Michael reaksiyonunda basarili bir sekilde kullanilmistir [8], [9].

a-Aminonitriller, yararli a¢il anyon ve iminyum iyonu ekivalenti olmalarinin yani sira
a-amino asitler, 1,2-diaminler ile imidazoller, piroller, kinolonlar, pirozinonlar gibi azot
iceren ¢esitli heterohalkali bilesikler ve ¢esitli biyolojik aktif bilesikler i¢in yararli
baslangic maddeleri olan bifonksiyonel bilesiklerdir. Strecker’in ilk raporundan
giinlimiize kadar orijinal yontemin etkinligini arttirmak ic¢in pek ¢ok modifikasyonlar
yapilmustir [10-20]. Genel olarak o-aminonitriller, bir aldehit ile bir aminin Lewis asit
katalizorliigiindeki kondenzasyonundan olusan imine siyaniir iyonunun niikleofilik
katilmasi ile elde edilirler. Lewis asit katalizorii olarak gesitli asitler, metal bilesikleri ve
silika destekli heteropoliasitler, seliiloz siilfiirik asit gibi kati asitler kullanilmigtir [21],
[22]. Bunun yan1 sira a-aminonitrillerin enansiyosegici olarak sentezlenmesi amaciyla
pek ¢ok kiral organokatalizorler ve kiral ligant igeren metal katalizorler gelistirilmis ve
basarili bir sekilde uygulanmistir. Gelistirilen tim bu yontemlerde amag cevreye

duyarli, enansiyoseciciligi yiiksek etkin yollarin gelistirilmesidir.

1.2 Tezin Amaci

Cevrenin kimyasal etkilerden korunmasi amaciyla yeni katalizor sistemlerinin
gelistirilmesi son yillarda arastirmacilarin ilgi odagi olmaktadir. Bu katalizorler arasinda
faz transfer katalizorleri 1liml reaksiyon kosullarinin saglanmasi, giivenli olmasi, islem
kolaylig1 ve secicilik saglamalari nedeniyle heterojen sistemlerde iyonik reaktiflerin
kullanildig1 reaksiyonlarin gergeklestirilmesinde gii¢lii ve cevre dostu katalizorler

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Literatiirde amonyum ve fosfonyum tuzlarmin gesitli reaksiyonlarda katalizor olarak
kullanimlarina rastlanmaktadir. Her gegen giin daha iistiin 6zelliklere sahip faz transfer
katalizorleri literatiire kazandirilmaktadir. Ozellikle tekli katyonik merkez igeren faz
transfer katalizorleri yaygin olarak kullanilmakla birlikte birden fazla katyonik merkez
iceren katalizorlerle ilgili c¢alismalar smirlidir. Buna ragmen c¢oklu katyonik
katalizorlerin etkinliinin pek ¢ok durumda daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu
calismada, dikatyonik yapidaki fosfonyum tuzlarinin Strecker reaksiyonundaki
etkinliginin incelenmesi planlanmistir. Strecker reaksiyonu sonucunda olusan o-

aminonitriller basta a-amino asitler olmak tizere pek ¢ok 6nemli bilesigin sentezinde



onemli ¢ikis maddesi olma 6zelligine sahip bilesiklerdir. Bu nedenle, a-aminonitriller
icin fosfonyum tuzlarinin faz transfer katalizorii olarak kullanildig: ¢evre dostu yeni bir

sentez yolu gelistirilmesi de ¢alismanin 6nemli bir amacini olusturmaktadir.

1.3 Bulgular

Bu calismada, dikatyonik yapidaki fosfonyum tuzlarinin Strecker reaksiyonundaki
etkinligi incelenmis ve bu etkinlikler monokatyonik ve dikatyonik yapidaki amonyum
tuzlar1 ile karsilastirilmistir. Yapilan denemeler sonucunda dikatyonik fosfonyum
tuzlarmin amonyum tuzlarindan daha etkin rol oynadig1 goriilmiistiir. Bu katalizorlerin
kullanimiyla Strecker reaksiyonu i¢in ¢evre dostu yeni bir yontem gelistirilmesi
dogrultusunda yapilan ¢aligmalarda, 6nemli baslangi¢ maddesi olma potansiyeline sahip
bifonksiyonel yapidaki o-aminonitrillerin sentezi, ¢esitli aldehitlerin (S)-(-)-a-
feniletilamin ve sodyum siyaniir ile tek kap ii¢ bilesenli reaksiyonuyla iyi verimler ve
iyi diastereosecicilikle gerceklestirilmistir. Reaksiyonlarda asit katalizor olarak
Montmorillonit K10 ve ultrasonik etki kullanilmistir. a-Aminonitrillerin sentezinde ilk
kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir arada kullanilmistir. Gelistirilen bu yeni yontem
literatiirdeki yontemlerle karsilastirildiginda, ¢oziicii olarak ¢evre dostu suyun
kullanimi, ¢evre dostu katalizor olarak kilin kullanimi, ultrason etkisi altinda kisa
reaksiyon siireleri ve kolay ayirma islemleri gibi c¢esitli avantajlara sahiptir. Bu

yonleriyle gelistirilen yontem Yesil kimya alanina da katki saglamaktadir.



BOLUM 2

YESIL KIMYA

2.1 Yesil Kimya Nedir?

Toplumun mevcut yasam standartlarin1 korumak ve hayatimizin kalitesini arttirmak igin
kimya sanayine bir¢ok yonden bagimli bulunmaktayiz. Son yillarda kimya agisindan
basarili bir donem olmustur. Su aritmadaki gelismeler, atik ayrigtirma yontemleri, tarim
ilaclari, cesitli ilaglar, polimerler, malzeme bilimleri, deterjan, petrol katki maddeleri ve
benzerleri tiim yasam kalitemizin gelismesine katkida bulunmustur. Ancak bu
gelismeler kirliligi de beraberinde getirmektedir. Bugiin, slirdiiriilebilir kalkinma igin
gerek sanayi gerekse akademik anlamda ve halk ile ¢evreci alternatif yontemlerin
bulunmasi gerekliligi giderek artan bir baskidir. Kimya sanayi, akademik diinyadan
bilim adamlar1 ve miihendisler, ¢evre dostu metotlar ve triinlerin gelistirilmesi gibi
yesil kavramlarla kirlilik sorunlarmi diizeltmek igin ¢aba gdstermektedir [1].
Sanayilesmis toplumlarda, cevre kirliligini ve zararli kimyasallara maruz kalmayi
azaltmak i¢in alinabilecek kolay ve ucuz onlemlerin ¢ogu uygulamaya konulmaktadir;
ancak cevre korumasinda yapilacak kiiciik artiglar bile nispeten biiyiik yatirimlara ve
ekstra ¢abaya yol agcmaktadir. Bu sebepten dolay1 daha iyi bir yol olarak yesil kimya
bulunmustur. Yesil kimya; giivenli, siirdiirtilebilir, kirletici olmayan, ¢ok az atik madde
tireterek ya da hi¢ atik madde iiretmeyerek malzeme ve enerjiyi minimum miktarda
tiikketen kimyasal bilim ve {iretim pratigi olarak tanimlanabilir. Yesil kimya uygulamast;
iiretim, isleme ve kimyasal {iriinlerin ayristirilmasindan kaynakli olarak ortaya ¢ikmaistir.
Yesil kimya ve yesil kimya miihendisliginin amaglari igerisinde degistirilebilir ya da
kimyasal atiklarin tiretimini ve kullanimi en aza indirecek kimyasal iriinler ve
stireclerin yeniden tasarlanmasi vardir. Yesil kimyanin ne oldugu halen tartisilmaktadir.
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Bunun sebebi; kimya alaninda hizla gelisen ve gelismekte olan bir alt disiplin olmasidir.

Yesil kimya stirdiiriilebilir kimyadir ve siirdiirtilebilir olmasinin birkag 6nemi vardir:
¢ Normalde uygulanan kimyadan daha az maliyetli olmasiyla,
¢ Maksimum geri doniisiim ve ham maddelerin minimum kullanilmasiyla,
% Miimkiin oldugunca az atik kullanilarak hatta tamamen {iretiminin ortadan
kaldirilmasiyla yesil kimya agisindan siirdiiriilebilirlik saglanir [23].

Adindan da anlasilacagi gibi Yyesil kimya insan ve cevre igin riskli kimyasallarin
azaltilarak kullanildigi sentezler ve prosesler igin bir yaklasimdir. Cevre Koruma
Ajansi’ndan (EPA) Paul Anastas tarafindan ifade edilen yesil kimya terimi gevresel
olarak negatif Ozellik tasiyan kimyasal siireclerin daha az kirletici ya da kirletici
olmayan farkli alternatifleri ile degistirebilir oldugu varsayimini sunar. Yesil kimya
belirli bir sentez ve proses ile ilgili olan kimyasal iriiniin uygulamasi ve {iretiminin
dizayninda tehlikeli maddelerin elimine edilmesi veya azaltilmasi i¢in bir dizi
prensipten olusmaktadir. Insanlar ve c¢evre icin riskleri azaltmakta kullanilan
kimyasallarin sentezi, kullanimi ve prosesiyle ilgili yaklasimlarda bulunan yesil kimya

su alanlar1 kapsamaktadir:
1) Endiistriyel proseslerin kurulmasti i¢in yenilik¢i teknolojilerin uygulanmasi
2) Onemli iiriinler igin ¢evresel olarak diizeltilmis yollarin secilmesi
3) Yesil kimyasal ve materyallerin dizayni
4) Kaynaklarin siirdiiriilebilir kullanim1
5) Biyoteknolojik alternatiflerin kullanimi

6) Cevresel etkilerin degerlendirilmesi igin yontem bilimlerinin ve araglarinin

bulunmasidir.

Yesil kimya cevresel problemleri ¢cozmek ve ¢evre kirliligini 6nlemek i¢in kimyasal
sentezlerin ve kimyasal iriinlerin dizayni ile ilgilenir. Yesil kimya i¢in beklenen ve

arastirilan uygulamalar sunlardir:

1) Temiz sentez
2) Atom optimizasyonu

3) Stokiyometrik reaktiflerin degistirilmesi



4) Yeni solventler ve reaksiyon ortamlari

5) Su bazli proses ve iriinler

6) Tehlikeli reaktifler i¢in degisim

7) Yeni ayirma teknikleri (florlu faz igeren yeni bifazik sistemlerin kullanimi)
8) Alternatif hammadeler, yeni daha giivenilir kimyasallar ve materyaller

9) Atiklarin azaltilmasi

2.2 Yesil Kimyanin Prensipleri

Kimyasallarin kullanimini igeren ¢ogu prosesin g¢evre lizerinde olumsuz bir etkiye
neden olma potansiyeli vardir. Bu risklerin ortadan kaldirilmasi ya da en azindan kabul

edilebilir bir seviyeye indirilmesi ¢ok 6nemlidir. En basit haliyle risk
Risk = Tehlike x Maruz Kalma

olarak ifade edilebilir. Yesil kimyanin en yaygin olarak kabul edilen tanimi1 insan sagligi
ve ¢evre i¢in tehlikeli maddeleri azaltmak ya da elimine etmek i¢in kullanilan kimyasal
rtinlerin ve proseslerin gelistirilmesi ve tasarlanmasidir [3]. Anastas ve Warner
tarafindan yesil kimyanin pratikte ne anlama geldigini agiklamak igin 12 prensip

gelistirilmis ve asagida siralanmstir:

1) Atiklarin onlenmesi: Atik olusumu oOnleyecek, atik olusturmayacak veya atik
temizleme islemleri gerektirmeyen kimyasal sentez yollar tasarlanmalidir. Bir atigin
olusumunu Onlemek, atik olustuktan sonra onun aritilmasi ve temizlenmesinden daha
uygundur. Bu nedenle, atik ortaya ciktiktan sonra onu nasil daha az zararli duruma
getirecegimizi diisinmektense en basta atik ¢ikmasini engellemek en kisa yoldur ve

maliyeti diistirtr.

2) Atom ekonomisi: Uretim siirecine giren tiim malzemelerin, son iiriin igindeki
miktarini, enerjisini maksimize edecek iiretim siiregleri tasarlanmalidir. Bu da ancak
minimum yan {irlin ve atigin oldugu siiregler ile olanaklidir. Atom optimizasyonunu
saglamak, hammaddelerin tam anlamiyla verimli kullanilmasini saglar. Bosa gitmeyen

her bir atom hem ¢evre hem {iretici i¢in yararlidir.

3) Daha giivenli ¢oziiciiler ve reaksiyon kosullarimin kullanilmasi: Uretim esnasinda
yardimct  maddeler (6rnegin ¢oziicliler, ayirma maddeleri vb.) miimkiinse

kullanilmamal1 veya kullanilmak zorunda kalinirsa en tehlikesizi se¢ilmelidir.



4) Tehlikeli kimyasallarin azaltilmasi: Cevre ve insan sagligina etkisi ¢cok az olan
veya tehlikesiz maddelerin kullanimini ve iiretilmesini temin edecek iiretim siirecleri

tasarlanmalidir.

5) Stokiyometrik belirte¢ yerine katalizor kullamilmasi: Katalitik reaktifler 6zellikle
de selektif olanlar stokiyometrik olanlara gore iistiindiir. Uretim siirecinde katalizdrler
kullanilarak verim artirilabilir. Yiiksek sicaklik ya da basing gibi enerji maliyeti yiiksek
olan reaksiyonlarin daha makul kosullar altinda gerceklesmesine olanak saglamalari
bakimindan katalizorler 6nem arz eder. Ayrica reaksiyon hizimi arttirarak reaksiyon

stiresini kisaltirlar.

6) Enerji tasarrufu: Kimyasal siireglerin enerji gereksinimleri, ¢evresel ve ekonomik
etkileri goz oniine alinarak belirlenmeli ve minimize edilmelidir. Uretim sartlar1, enerji

tasarrufunun en iist seviyede tutulacagi kosullara gore diizenlemelidir.

7) Yan iiriinlerin azaltilmasi: Gereksiz engelleyici gruplarin kullanimi, koruma/
korumanin kaldirilmasi, kimyasal/fiziksel siireclerin gegici olarak degistirilmesi gibi
gereksiz islemler miimkiin oldugunca azaltilmali veya kullanilmamalidir. Ciinkii bu

islemlerin her birinde gereksiz maddeler kullanilir ve atik olusabilir.

8) Bozunmanin tasarimi: Kimyasal iiriinler, 6mriinii tamamladiklarinda dogada atik
olarak kalmayip ¢evreye zararli olmayacak bozunma triinleri vererek pargalanabilecek

sekilde tasarlanmalidir.

9) Kirliligi Onlemenin izlenmesi ve c¢oziimlenmesi: Tehlikeli maddelerin
olusumundan Once liretim siirecinin silirekli izlenmesine ve kontrol edilmesine olanak

saglayacak ileri analitik yontemlerinin gelistirilmesine ¢alisiimalidir.

10) Yenilenebilir kaynaklarin kullanimi: Teknik ve ekonomik olarak olanakli oldugu
taktirde tiikenen kaynaklar yerine yenilenebilir ham madde ve besin kaynaklar tercih

edilmelidir.

11) Giivenli kimyasallarin tasarnmi: Kimyasal siirecler, o flirlinlerden beklenen
performansi koruyarak toksik etkilerini en aza diisiirecek sekilde tasarlanmalidir. Cevre
ve insan sagligina zararli oldugu bilinen kimyasal maddeler iiretilmemeli ve zehir
etkilerini en aza diislirecek tasarim caligmalar1 yapilmalidir. Yani yapilan igin kalitesini
degistirmeden ayni isi gorecek ve ¢evreye daha az zarar1 dokunacak maddelerin sentez

yollar1 aranmalidir.



12) Kaza riskinin en aza indirilmesi: Kimyasallarin patlama, yangin ve gevreye
saliverilmesini igeren kimyasal kazalarin riskini en aza indirmek i¢in kimyasallar ve

bi¢imlerinin (kati, s1v1 ya da gaz) planlanmasidir [4].

Bir¢ok kimyasal reaksiyonda baslica bilesen olan solventlerin genis kullanim alanlarinin
olmasi ve oldukca fazla hacimlerde harcanilmasi nedeniyle insan saglig1 ve gevre icin
olumsuz etkileri oldukga fazladir. Yesil kimya, temiz solvent alaninda yeni arastirma
teknikleri ve gelistirme yontemleriyle yeni ¢oziicli sistemleri ile solvent proseslerini
saglamaktadir. Solventler binlerce yillardir temizleme diginda ayirma ve ekstraksiyonda
kullanilmaktadir. Belirli bir uygulama i¢in solvent secilecegi zaman aranan 6zellikler
arasinda ¢oziinebilirlik, polarite, viskozite, uguculuk dikkate alinir. Ancak kullanilan
solventlerin toksisite, yanicilik, stratosferik ozon tabakasinin inceltmesi gibi
dezavantajlar1 oldugundan endiistri ve akademik arastirmacilar tarafindan yesil kimya
prensipleri kullanilarak yeni coziiciiler ve geleneksel solventlerin etkisini azaltacak
¢oOziicli sistemleri gelistirilmektedir. Baz1 durumlarda solvent olarak kullanilabilecek
yeni maddeler dizayn edilirken bazi durumlarda iyi bilinen ve karakterize edilmis
maddelerin solvent olarak kullanilmasi igin yeni uygulamalar bulunmaktadir. Alternatif
yesil solventler olarak; sulu ¢oziiciiler, stiperkritik akigskanlar, iyonik sivilar, immobilize
edilmis solventler (solventin ya da solvent molekiillerinin polimerik bir yapiya
baglanmasi), solventsiz kosullar, tehlikesi azaltilmis organik solventler (dibazik

esterler) gelistirilmistir [24].

Katalizor baz1 proseslerde tehlikeli maddeler ve basamaklar devam ettigi halde, artan
kirliligin Onlenmesi i¢in pozitif katki saglamaktadir. Katalizorlerin merkezi roli
tehlikeli maddelerin kullanimini ve iretimini azaltmaktir. Katalizér kullanimi ile

kimyasal ve enerji bakimindan verimli reaksiyonlar gergeklesir [25].

Ucgucu ve toksik olmayan solventlerin ¢ogu ozellikle de organik sentezlerde yaygin
olarak kullanilan klorlanmis hidrokarbonlar ¢evre igin tehdit olusturmaktadirlar. Bu
solventlerin kullanimini en aza indirmek igin kullanilan yontemler ilgi odaga olmustur.
Yakin zamanda gelistirilen yontemlerden biri organik reaksiyonlar i¢in su
kullanilmasidir. Su toksik ve yanici olmayan, kolay bulunabilen ve ucuz bir ¢6ziicii olup
yiiksek polar karakteri nedeniyle 6zellikle organokatalizorlii reaksiyonlarda reaktivite
ve secicilik gdstermektedirler. 1ki fazli gergeklestirilen reaksiyonlarda sulu fazda kalan

katalizor basit bir faz ayrimi ile uzaklastirilarak tekrar kullanilabilmektedir [26]. Ancak



kullanimlar1 organik bilesiklerin diisiik ¢oziintirliigii sebebiyle sinirlidir. Suyun bu
siirlandirmasinin iistesinden gelmek ve su bazli organik sentez kapsamini genigletmek
icin faz transfer katalizorleri kullanilmaya baslanmistir. Faz transfer katalizorleri suda
¢oziinebilir reaktifler ile organik ¢O6ziinebilir substratlar arasinda reaksiyonlar
kolaylagtirarak 1limli  kosullar altinda yiiksek doniisim ve iriin segiciligi
saglamaktadirlar. Yaygin olarak organik reaksiyonlarda kullanilan PTC’ler kuaterner

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

Sonokimya, daha az tehlikeli kimyasallar ve ¢evre dostu solventlerin kullanilmasini,
kimyasal doniistimler i¢in enerjiyi en aza indirmeyi, iirlin segiciligini arttirmak igin
reaksiyon kosullarinin gelistirilmesini, biyomateryaller gibi alternatif ve yenilenebilir
hammaddelerin  kullanimini1 icermektedir [29]. Yesil sentetik yaklagim olarak
ultrasonik-destekli sentez, organik reaksiyonlari ¢ok daha fazla hizlandiran giiglii bir
tekniktir. Sonokimya geleneksel yontemlerle kiyaslandiginda daha yiiksek verim, daha
saf iriinlerin olusumu, gelismis reaksiyon hizi, kolay manipiilasyon, enerji tasarrufu ve
atik minimizasyonu agisindan islem kolayligi sagladigindan yesil kimya kavramlarina
uymaktadir [30]. Niifus artis1, enerji liretimi, gida tiretimi, kiiresel iklim degisikligi ve
kaynaklarin tilkenmesi siirdiiriilebilirlik i¢in baslica sorunlar oldugundan yesil kimya bu

onemli konulara odaklanmustir [24].
Gelecek yillarda ¢evre korumasina yonelik olarak yapilmasi gerekenler:
*Polimer iiretiminde atik oran1 hemen hemen % 100 azaltilmal1.

*Cevreye zararli etkileri olan tiim coziiciiler ve asit-baz katalizorler yerlerini gevreci

katilara ya da alternatiflere birakmali.
*Atiklarin % 30- 40 azaltilmas1 hedeflenmeli.
*Dogadaki atik plastiklerin miktar1 % 50’den daha asag indirilmeli.

Yesil kimyanin prensiplerinin g6z 6niinde bulundurulmasiyla ¢evre ve insan sagligi i¢in
tehlikeli maddelerin iiretiminin ya da kullaniminin azaltilmasi1 veya tamamen ortadan
kaldirilmas: ile ilgili ¢calismalar hizli bir sekilde gergeklestirilmektedir. Bu c¢alismalar
kapsaminda enerji kaynaklarmin ekonomik kullanimi, atom ekonomisinin saglanmasi
ve ¢oziicii se¢imiyle ilgili ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin ayr1 ayri ya
da birbirleriyle kombineli olarak kullanimiyla ¢evre korunmasina katkida bulunabilecek

yeni yontemlerin endiistriyel alanda da kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir.



BOLUM 3

FAZ TRANFER KATALIZORLERI (PTC)

3.1 GIRiS

Baglangi¢ materyallerinin arzu edilen son iirlinlere donlisiimii icin ekstra reaktifler,
katalizorler, ¢oziiciiler vb. kullanimini gerektiren ¢esitli kimyasal islemlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu nedenle sentezlerde arzu edilen {irliniin yaninda ¢ok sayida yan {iriin
olusmaktadir. Bu atiklarin doniistiiriilmesi veya yok edilmesi igin enerjinin ¢ok sarf
edilmesi g¢evre iizerinde agir bir yiik yaratmaktadir. Bunun igin, problemleri azaltacak
sentetik metotlarin kullanilmasi ve gelistirilmesi ¢ok 6nemlidir ve bu gerekliligi yerine
getirecek en genel ve etkili metotlardan biri faz transfer katalizorleridir [2]. Faz transfer
katalizorleri kimyanin birgok alaninda giiclii bir aragtir ve belirli iriinlerin elde
edilmesinde en iyi pratik yontemi sunmaktadir. PTC ile katalizleme, iki veya daha fazla
fazli bir sistemde iki veya daha fazla reaktif arasinda gergeklesen reaksiyonlarda
kullanilan bir tekniktir. Faz transfer reaktifi, reaktiflerden birinin hizli ve uygun bir
sekilde diger reaktif ile reaksiyona girecegi bolgeye transferi i¢in kullanilir. Transfer
edilecek reaktifin yiiksek derecede aktif halde olmasi gerekir, aksi durumda bu
katalizorden oldukca fazla kullanilir. Ancak reaktifler yeterince aktif oldugunda
katalitik miktarda faz transfer katalizorii kullanmak yeterlidir [31]. Faz transfer
katalizorleri katalitik miktarlarda kullanildiklarinda karigmayan iki faz igindeki
reaktifler arasinda reaksiyonlar1 kolaylastirmaktadirlar. Faz transfer katalizorlerinin
temeli Starks (1971), Makosza (1975) ve Brandstorm (1977)’tin ¢alismalarina
dayanmakta olup PTC’ler ¢ok ¢esitli kimyasallarin sentezi i¢in 6zellikle de saf kimyasal

endiistrisinde ekonomik ve ¢evre dostu yollar saglamaktadirlar [32].
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PTC’nin hem laboratuvar ¢aligmalarinda hem de endiistriyel uygulamalarda bir¢ok

avantaj1 bulunmaktadir:

¢+ Organik solventlerin eliminasyonu

X/

« Alkali metal amit, hidriir, alkolat gibi uygun olmayan ve pahali bazlarin

kullaniminin azaltilmasi

+ Yiksek verimler

X/

% Uriinlerin saflig1

X/

¢ Endistriyel atiklarin azaltilmasi, diisiik yatirrm maliyeti
% Aktif ara tlriinlerin yiiksek reaktivite ve seciciligi

+ Prosediiriin basitligi

% Diisiik enerji sarfiyatt [2], [33].

PTC yaygin olarak basit kimyasal reaksiyonlarda, ilaglarin, parfiimlerin, flavorantlarin,
boyalarin sentez basamaklarinda, polimer modifikasyonlarinda, monomer sentezlerinde
ve diger birgok uygulama i¢in kullanilmaktadir [31]. Baslica uygulamalari; niikleofilik
yer degistirme reaksiyonlarinda ve bazlarin varliginda, ilimhi ve zayif asidik organik
bilesiklerin deprotonasyonunu igeren reaksiyonlardir. PTC’ler indirgenme, oksidasyon,
polimerizasyon reaksiyonlarinda, gecis metalleri  kullanilarak  katalizlenen
reaksiyonlarda, karbenlerin sentezinde ve karbenlerin daha ileri reaksiyonlarinda,
katilma reaksiyonlarinda, kondenzasyonlarda ve saf kimyasallarin ¢ok basamakli sentez
prosesinin bir pargast olarak da kullanilmaktadirlar. Zayif asidik bilesiklerin (pKa 15-
24) baz varliginda alkilasyonunda PTC; K,CO3 ve sulu NaOH ¢d6zeltisi gibi daha ucuz
ve daha kolayca kullanilabilir alternatif ham maddelerin kullanimin1 miimkiin
kilmaktadir. Bu reaksiyonlar bifazik sistemlerde PTC varliginda gergeklestiginde,
toksik alkali metal alkoksitler, amitler ve hidriirler yerine NaOH ve K,COj3 gibi basit,
ucuz ve iliml bazlar kullamlabilir. Ornegin, Makosza (1975-1977) tarafindan, aktive

edilmis benzilik nitriller, aktive edilmis hidrokarbonlar ve aktive edilmis ketonlar gibi
aktif metilen bilesiklerinin PTC/OH’ kosullar altinda C-alkilasyonu gerceklestirilmistir

ve bu reaksiyonlar bundan sonraki ¢alismalara 6ncii olmustur. Baz1 durumlarda artan
segicilik bu reaksiyonlarin diger bir avantajdir. Ornegin, %50 NaOH varliginda karben

reaksiyonlarinda faz ayrimindan dolay1 organik substratin hidrolizi engellenmektedir.
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PTC organik kimya icin genel bir tekniktir ve yiizlerce reaksiyon icin kullanilmistir.
Cizelge 3.1’de anyonlarin transferini igeren reaksiyonlardan bazilari gosterilmistir.
Birgok yaymn ¢ogunlukla sulu veya kati fazdan organik faza anyon transferi
reaksiyonlar1 ile ilgilidir, ¢linkii en pratik PTC organik reaksiyonlar1 bu sekilde

yuriimektedir [34].

Cizelge 3.1 Faz transfer katalizorlerinin bazi reaksiyonlari

a) Alkil halojeniirler ve anyonlar ile SN2 yerdegistirme reaksiyonlari:

eCN,SCN,CNO,F,Cl,Br,I,Ns,SH,HSOs,RS, RO, ArO, RCO2 ,
V.S

b) NaOH (sulu) ve alkil halojeiirler kullanilarak alkilasyon reaksiyonlari:
oC-Alkilasyon: Aktive edilmis nitriller, ketonlar, esterler, nitro bilesikleri,
siklopentadienler, diger asidik C-H bilesikleri ile
eN-Alkilasyon: Imidler, amidler, siilfoamidler, heterosiklik N-bilesikleri ile

oS-Alkilasyon

c) Olefinler ve asetilenlerin olusturdugu eliminasyon reaksiyonlari

d) Anorganik yiikseltgenler kullanarak bir¢ok bilesigin oksidasyon reaksiyonlari:

eMnO, , OCI , H,0,, O,, 104 , HNO3, V.s.

e) Birgok bilesigin indirgenme reaksiyonlari:
BH, , AlH, ,HCO; ,vs.

f) Polimerizasyon reaksiyonlar1 ve polimer modifikasyonlari

g) Kokatalizor olarak gecis metalleri igeren reaksiyonlar:

eKarbonilasyon, karboksilasyon, hidrojenasyon

h) Déteryum degistirme reaksiyonlari
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PTC ile reaksiyonlarin uygulanmasi iki ana kategoriye ayrilabilir:

1. Tuz olarak kullanilan anyonlarin reaksiyonlarr. Ornegin sodyum siyaniir, sodyum

azit, sodyum asetat, vb.

2. Reaksiyon ortammda meydana gelen anyonlarin reaksiyonlart. Ornegin alkoksit,

fenolatlar, amidlerin veya heterosiklik bilesiklerin N-anyonlar1 ve karbanyonlar

Son {iriin elde edilmesinde substrat dontigiimleri i¢in kullanilan reaksiyonlar arasinda
C, O, N, S gibi atomlar tizerindeki asidik protonlarin ayrilmasi ile ilgili anyonlarin
olusumu 6nemli yer almaktadir ve niikleofilik reaktif olan bu anyonlar elektrofilik
ortaklar ile cesitli reaksiyonlara girmektedirler. Baz tarafindan uyarilan reaksiyonlar
i¢in kullanilan baz-solvent sisteminin dogru sec¢imi kritik 6neme sahiptir. Faz transfer
kataliz organik ve inorganik anyonlar ile organik substratlar arasinda gergeklesen
reaksiyonlarda kullanilan genel, etkili ve verimli yontemler olarak goriilmektedirler. Bu
metoda gore, reaksiyon karismayan iki faz arasinda gergeklesir. Inorganik fazi organik
anyon iretmek icin bazlar veya inorganik anyon olarak kullanilabilen tuzlar
olusturmaktadir. Sulu ¢ozelti olarak tuzlar ve bazlar kullanilir. Organik fazda ise
genelde temiz organik reaktanlar veya uygun solventteki ¢ozeltileri kullanilabilir.
Katalizor girisiyle ara yiizeyde olusan veya tepkimeye girecek var olan anyonlarin
katalizor katyonuyla lipofilik iyon cifti olusturmasi ile organik faza siirekli transferi

meydana gelir.

Baslangi¢ maddeleri ve iirtinler s1vi oldugunda solvent olarak rol oynayarak organik faz
olusturduklarindan reaksiyon verecek anyonlar katalizor tarafindan bu organik faza
aktarilir. Katalizoriin % 1 molar kullanildigi dikkate alinirsa solvent kullanilmadig
halde, reaksiyon, reaksiyon anyonlar1 agisindan seyreltilmis Sistem icinde ilerler.
Anyonlar tetraalkilamonyum katyonlari ile birlestiginde yiiksek aktivite gosterirler ve
anyonlar ile reaksiyona girecek molekiillerin yiiksek konsantrasyonundan dolay,
reaksiyonlarin hiz1 yiiksektir. Bu sartlardan dolayi, PTC reaksiyonlar1 genellikle yiiksek
verim ve segicilik i¢inde ve diisiik miktarda istenilmeyen yan iiriinler olusumu ile
ilerler. PTC uygulamalari, organik sentezin endiistriyel prosesleri icin geleneksel
teknolojiler yerine cevre igin Onemli avantajlar saglar [2]. Ornegin, nitrilleri elde

etmenin en iyi yolu alkil kloriirlerin siyaniirlenmesidir:

RCI + NaCN— RCN + NaCl
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RCl ve NaCN birbirine karismadigindan reaksiyonun ilerleyebilmesi i¢in sistemin
homojenlestirilmesi amaciyla geleneksel ¢oziiciilerin kullanilmasi zorunludur. Proseste
genellikle alkol-su karigimlari uygulanmaktadir, bu karisimda anyonlarin solvasyonlari
nedeniyle reaksiyon olduk¢a yavastir ve uzun siire 1sitmayr gerektirir. Uriiniin
solventten ayrilmasi ve olusan ¢ok miktardaki atigin yok edilmesi gerekir. Reaksiyon
DMF veya DMSO gibi dipolar aprotik solventler icinde daha hizli gerceklesir. Fakat

irlinlin izolasyonu ve solventin geri kazanilmasi ¢ok zordur.

PTC metodunda yaklasik % 1 molar katalizor igeren alkil kloriir NaCN’{in doymus sulu
cozeltisi ile karistirilir. Reaksiyon bitiminde saf {iriin igeren organik faz ayrilir ve {iriin
kolayca saflastirilabilir veya diger basamaklarda kullanilabilir. Sulu faz, kalan NaCl

ayrildiginda, NaCN ilavesiyle yeniden kullanilabilir, bu durumda tek atik NaCl’diir.

3.2 Yaygin Olarak Kullanilan Faz Transfer Katalizorleri

Faz transfer katalizorleri olarak -onyum tuzlari (amonyum ve fosfonyum tuzlari),
makrosiklik polieterler (crown eterleri), aza-makrobisiklik eterler (kriptandlar), agik
zincirli polieterler (PEG’ler ve onlarin dimetil eterleri) kullanilmaktadir. Genellikle
kullanilan faz transfer katalizorlerinin bazi 6zellikleri Cizelge 3.2°’de Ozetlenmistir.
Kuaterner onyum tuzlar1 genellikle kuatlar olarak adlandirilir, endistriyel olarak da
uygun amonyum ve fosfonyum tuzu PTC olarak kullanilmaktadir. Bir kuaterner
amonyum tuzu, PTC belirteci olarak tersiyer aminler kullanilmasi1 durumunda reaksiyon
ortaminda da olusturulabilmektedir. Crown eterler ve kriptandlar gibi makrosiklik ve
makrobisiklik polidentat ligandlar 6zellikle kati-sivi sistemlerde metal katyonunu
cozebilme ve kompleks olusturabilme yeteneklerinden dolayr PTC olarak genis
kullanim alanina sahiptirler. Bunun yani sira, PTC olarak yiiksek aktiviteye sahip
olmalarma ragmen, crown eterler ve kriptandlar yiiksek fiyatlart ve toksisiteleri
nedeniyle endiistriyel uygulamalarda uygun degildirler. Polietilen glikoller (PEG) ve
tirevleri gibi acik zincirli polieterler de PTC olarak siklikla kullanilmaktadir. Kuaterner
amonyum tuzlarindan ve crown eterlerden daha az aktif olmalarna ragmen, ucuz
olmalari, ¢evre dostu olmalari, doniisim kolayligi, toksik olmamalari, kolaylikla
biyobozundurulmalart ve kolay bulunabilmeleri bu katalizorleri daha cazip hale

getirmektedir.

14



Cizelge 3.2 Yaygin olarak kullanilan PTC’ler ve 6zellikleri [34]

Katalizor Fiyat Dayanikhilik ve Aktivite Kullanimi ve Geri
Kazanimi
Amonyum Ucuz Bazik sartlar altinda 100°C ye Kullanimi
Tuzlan kadar kismen kararhdir. Bazik yaygindir. Geri
sartlarda, Hoffmann kazanimi nispeten
eliminasyonuyla bozunur. zordur.
Kismen aktiftir.
Fosfonyum Amonyum Termal ve bazik sartlar altinda Kullanimi
Tuzlar tuzlarina kiyasla | kararliligi amonyum tuzundan yaygindir. Geri
pahali daha fazladir. kazanimi nispeten
zordur.
Crown Eterler | Pahali Bazik sartlar ve yiiksek Toksik
sicakliklarda (150-200°C) kararli | olduklarindan
ve yliksek aktiviteye sahip cevresel sorunlara
katalizorlerdir. neden
olmaktadirlar.
Kriptandlar Pahali Giigli asitlerin var oldugu Yiiksek
durumlar diginda yiiksek reaktivitelerine
reaktivite ve kararlilik ragmen pahali ve
gosterirler. toksik oluslarindan
dolay1 sik
kullanilamazlar.
PEG Cok ucuz Kuaterner amonyum tuzlarindan | Sik kullanilir.

daha kararlidir, fakat aktivitesi

diisiiktiir.

Katalizorler fazla
kullanildig1 zaman
herhangi bir
probleme neden
olmaz. Geri
kazanimlari

nispeten kolaydir.
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3.3 Faz Transfer Katalizor Reaksiyonlarimin Simiflandirilmasi

PTC reaksiyonlar1 Sekil 3.1°de gosterildigi gibi ¢oziinebilen PTC ve ¢6ziinmeyen PTC
olarak iki sinifa ayrilabilir. Her grup igerdigi fazlara gore sivi-sivi PTC (LLPTC), kati-
sivit PTC (SLPTC) ve gaz-sivi PTC (GLPTC) olarak bir kez daha siniflandirilir.

PTC
! |
(Coziinebilen (Coziinmeyen
PTC PTC
i (Ugiincii s1v1 faz veya
l l l immobilize PTC)
S1vi-Sivi Gaz-Sivi Kat1-Sivi
PTC PTC PTC
I } N }
Niikleofilik Baz Temelli Homojen Heterojen
Yer Degistirme Reaksiyonlar Cozilinen (Cozilinen

Sekil 3.1 PTC reaksiyonlarinin siniflandirilmast

Sivi-sivi PTC’de (-onyum tuzlari), niikleofil (M+Y-) sulu fazda ¢6ziinmiis iken, kati-sivi

PTC’de (kriptandlar, tag eterler) kati sispanse halde organik fazda yer almaktadir. Kati-
stv1 sistemleri s1vi-sivi sistemlere gore daha az kullanilmasina ragmen farkli avantajlar
bulunmaktadir. Bunun sebebi; bazi reaksiyonlarda sivi fazdaki eliminasyonundan dolay1
iyon ¢iftinin hidrasyon derecesi diiser ki onun reaktivitesindeki artigin ana sebebi budur.
Boylece bazen sivi-sivi (sulu-organik) sistemle karsilastirildiginda kati-sivi sistemde
reaksiyon daha yiiksek secicilik ve verimle gerceklesebilir. GLTPC gaz-sivi-kati
sistemlerde PTC kullanimimi kapsamaktadir. Burada organik substrat gaz fazindadir.
Inorganik reaktifler veya diger organik reaktifler ve kokatalizorler (genellikle kati
K2CO3) kat1 halde ya da inert destek iizerinde yer alirlar. Faz transfer katalizorii bu
katilarin tizerinde eriyigi seklinde bir tabaka halinde kaplanmistir ve gaz fazdaki

organik substratin kat1 reaktif ile etkilesmesini saglar [34].
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3.4 Faz Transfer Katalizorlerinin Mekanizmasi [33]

Swvi-sivi sistemlerde sulu KOH, NaOH c¢ozeltisi kullanilirken, sivi-kat1 sistemlerde toz
alkali metal karbonatlar veya hidroksitler kullanilmaktadir. PTC sistemlerinde organik
anyonlar iki karismayan fazin ara yiizeyinde uygun ara Onciiniin deprotonasyonu ile
tiretilir. Organik faz; CH, OH, NH, SH gibi asitleri, elektrofilik reaktifleri ve katalizor
icerir. Sodyum ve potasyum tuzlar1 sulu fazda kuvvetli olarak ¢oziindiiglinden olusan
anyonlar organik faza go¢ edemezler ve ara yiizeyde adsorbe olmus halde bulunabilirler.
Bu durumda bulunan organik anyonlar ¢ok reaktif degillerdir ve sadece kuvvetli

elektrofillerle reaksiyon verebilirler.

Na+OH_aq y +aq + H,0 inorganik faz

Katalizor varliginda tetraalkilamonyum (TAA) tuzu veya crown eter ile kompleklesmis
alkali metal katyonlar1 veya polietilen glikollerin eteri gibi organik katyonlar hizli ve
kontrollii bir sekilde meydana gelen iyon degisimiyle organik anyonla lipofilik iyon g¢ifti
(TAA katyon/Organik anyon) olusturur ve daha sonra bu iyon ¢ifti faz sinirindan

organik faza transfer olur.

Q" = TAA katyonu

\ .
+ - + :
Q X org —/C Q oy organik faz
\ T + + -
CNajp + Q Xy _/C Q int +  Na Xy arayiizey bolgesi
Nafrx'aq inorganik faz
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Alkilasyon gibi daha ileri reaksiyonlar organik fazda meydana gelir.

/ / org org

Reaksiyon merkezinin kars1 kisminda pozitif yiikiin etkisi ile ge¢is halinin enerjisinin
azaldig1 deprotonlagsma basamaginda katalizér katyonu 6nemli rol oynamaktadir. Anyon

Onciisiiniin deprotonasyon derecesi faz sinirindaki asitliginin bir fonksiyonudur.

> * - A
Horg+ Na OHaq,:‘—/C Na i, * HZan

Iyon degisimiyle meydana gelen lipofilik iyon ciftinin faz sinirindan ayrilmasiyla

(denge bilesenlerinden biri ayrildiginda) denge saga kayar.

N -
—/C Na int + Q Xorg aq

—>c' Qog * Na'X
Bu etkiden dolayr diisiik asitli organik bilesikler (pKa~24 degerine kadar) uygun
anyona verimli bir sekilde doniistiiriiliir ve daha sonra istenen reaksiyona sokulur.
Suyun pKa (~15.7) degeri dikkate alindiginda, PTC ile katalizlenmis reaksiyonlarda
sodyum hidroksitin hiperbazik etkisi ile reaksiyonlar ilerlettigi goriilmektedir. Sodyum
amit, sodyum hidriir, potasyum t-butoksit gibi kuvvetli bazlar yerine hiperbazik etkiye
sahip sulu sodyum hidroksit organik anyonlarin ve karbanyonlarin iiretim ve

reaksiyonlari i¢in kullanilabilir.

3.5 Transfer ve Genel Hiza Reaksiyon Degiskenlerinin Etkisi [31]

Organik-faz reaksiyonlarimin hizi, biitiin reaktanlarin ¢6ziicii iginde oldugu sistemlerde
literatiir c¢alismalarinin incelenmesiyle tahmin edilebilir. Reaksiyon o6zellikle oda
sicakliginda hizli gerceklesiyorsa (olefinlerin permanganat oksidasyonu), PTC
sisteminde de hizli olacaktir. Tersine reaksiyon ¢oziicii igerisinde yiliksek sicakliklarda
bile yavas ve zor oluyorsa (floriir ve 2-klorooktanin reaksiyonu) PTC sisteminde de
yavas gerceklesecektir. Reaktan anyonlarin hidrasyonu nedeniyle organik ¢6ziicii i¢inde

homojen reaksiyon ile ayni reaksiyonun sivi-sivi PTC kosullar1 altindaki reaksiyonunda
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farklilik olacagi unutulmamalidir. Literatiirdeki verilerin ve daha 6nce yapilan deneysel
calismalardaki PTC reaksiyonlarinin herhangi bir reaksiyon igin basarili oldugu dikkate
alinarak maksimum hiz, diisiik maliyet, kolay proses islemleri i¢in ve genel olarak
prosesi optimize etmek igin reaksiyon degiskenlerinin nasil diizenlenecegi onemlidir.
Bu degiskenler, transfer ve genel reaksiyonu ayn1 sekilde etkilemedigi i¢in her adimin
bu degiskenler tarafindan nasil etkilendiginin belirlenmesi uygun olacaktir. Bazi
degiskenlerin transfer basamagina ve genel reaksiyona etkisi Cizelge 3.3’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.3 PTC reaksiyonlarina reaksiyon degiskenlerinin genel etkisi [31]

Degiskenler Transfer basamagina etkisi Genel reaksiyona etkisi
Katalizor yapist +++ +++
Karigtirma ++++ -
Inorgarll k anyon ot ot
tira
Su konsantrasyonu ++ +
Organik solvent + ++
Sicaklik + +++
Kokatalizor ++ +++
Organik reaktant i ot

yapisi

3.5.1 Katalizor Yapisi

Faz transfer katalizoriinlin se¢imi, faz transfer prosesinin gelistirilmesinde ve dizayn
edilmesinde genellikle en 6nemli basamaktir. PTC reaksiyonunun etkili olmasi igin
reaksiyona girecek anyon ve katalizér katyonu organik fazda ¢oziinmelidir. Tetrametil-
ve tetraetilamonyum katyonlar1 gibi kii¢iik hacimli ve yiiksek hidrasyonlu olan
tetraalkilamonyum tuzlar etkili transfer i¢in yeterli organofilik 6zellik tagimamaktadir.
Tetrahekzil- veya trioktilmetilamonyum tuzlart gibi biiyiik kuaterner tuzlar, tek
degerlikli anyonlarin cogunu, bircok organik faz i¢ine kolayca transfer eder. Tetrabiitil-,

tetrapentil- veya tetrahekzilamonyum tuzlar1 gibi bilyiik hacimli kuaterner katyonlar
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anyonlar i¢in daha ¢ok aktivite saglarlar ve yavas organik faz reaksiyonlarina egilimi
olan reaksiyonlar i¢in ¢ok iyidirler. Yiiksek polariteye sahip organik solventlerin
kullanilmas1 katyon-anyon baglarinin kaybina neden olur ve boyle solventler kiiclik
hacimli kuaterner tuzlarmin basarili olmasini saglarlar. Ticari olarak iiretilen kuaterner
tuzlar, hidroksit, floriir, hipoklorit veya iki degerlikli anyonlar ile reaksiyonlarda oldugu
gibi yavas anyon transferinden dolayr hizi sinirlandirilmis reaksiyonlar igin iyidir.
Tetrabiitilamonyum tuzlari, ara yiizeye yerleserek anyon transferini arttirirlar ve anyon
aktivasyonunu saglarlar. Transfer basamagi ve genel organik reaksiyon basamagi yavas
oldugunda, iki faz transfer katalizorli kullanimi 6nerilir. Bunlardan biri transfer hizini
arttirirken digeri transfer edilen anyonlar1 aktive eder. Her iki basamak da hizliysa

hemen hemen her katalizor yeterince etkilidir.

3.5.2 Karistirma

Sulu fazdan organik faza anyonlarin transferi karigtirmayr gerektirir. Karigtirma
olmadan, PTC reaksiyonlar1 genellikle ¢cok yavastir. Karistirma organik faz ile sulu faz
arasindaki temas yiizeyini arttirarak transfer hizini arttirir. Yavas transfer hizindan
dolay1 smirlandirilan reaksiyonlar karigtirmanin arttirtlmasi ile hizlandirilirlar. Ultrason
olagantistii etkili karistirma olarak PTC literatiirlerinde kullanilmistir ve genellikle

reaksiyonun siiresini azaltir ve verimini arttirir.

3.5.3 inorganik Reaktif Konsantrasyonu ve Cinsi, Eklenen Su Miktari

Anyonlarin sulu fazdan, organik faza kolay transferi, transfer edilen anyonun tiiriine
onemli derecede baglidir. Ornegin hidroksit, floriir ve hipoklorit anyonlari zor transfer
edilir; iyodiir, perklorat, permanganat ve tosilat kolay transfer edilir; kloriir, siyaniir,
bromiir ve nitrat ara ylizeyde yer alir. Sulu faz i¢indeki inorganik reaktiflerin
konsantrasyonu énemlidir. Ornegin, siyaniiriin yer degistirme reaksiyonunda, sulu fazda
siyaniir iyonunun yiiksek konsantrasyonunu korumak onemlidir. Bu durum Q+CI' gibi
kuaterner tuzlarin bir dereceye kadar ortamda azaltilmasina katkida bulunur. Sulu fazin
NaCN ile doyurulmas: hatta karisimda katt NaCN bulunmasi ve su miktarinin az
tutulmas1 uygun bir transfer hiz1 saglar. Ozellikle PEG ve tag eterleri gibi kat1 formdan
inorganik bilesiklerin transfer edilmesinde yetenekli olan faz-transfer ajanlarinin
varliginda bazen ¢ok az su eklenmesi veya hi¢ eklenmemesi diisiiniilebilir. Her ne kadar
transferin hizlica meydana gelmesi i¢in kiiciik miktarda su gerekse de, bu miktardaki su
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inorganik kat1 tizerinde de Dbulunabilir. Cok fazla suyun varligi polieterler ile
komplekslerin olusumunu engeller. Iyonlarm hidrasyonu igin kullanilan su miktari
azaltilir ve ¢ok hizli PTC reaksiyonlar1 i¢in, 1limli miktarda su eklenmesi ile

reaksiyonun kontrol edilmesi istenir.

3.5.4 Kullamlan Organik Solventlerin Tiirii ve Miktari

PTC reaksiyonlarinin belirgin 6zelliklerinden biri, organik solvent olmadan
reaksiyonlara yon vermeye olanak saglamasidir. Bazen polar solvent gereklidir;
Ornegin, organik faza anyon transferinde uygun hiza ulasmak icin gerekli olabilir;
solvent organik faz reaksiyonunun hizinin artisi igin gerekli olabilir; veya reaktif
reaksiyon sicakliginda aktif olmayan kati olabildiginde solvent gerekli olabilir. Metilen
kloriir kuaterner tuzlari ve diger faz transfer reaktifleri ¢ozebildiginden ayrica polar
ozelligi sayesinde transfer ve organik reaksiyon basamagini hizlandirdigindan PTC
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. PTC yiiksek kaynama noktasina sahip
solventlerin ve iriiniin diisiik kaynama noktasina sahip oldugu reaksiyonlarda
kullanilabilir. Bir solvent, iiclinci faz olusumunu saglamak amaciyla organik faz

icindeki faz transfer katalizorlerinin ¢oziiniirliigiinii azaltmak i¢in segilebilir.

3.5.5 Sicakhik

Cogu organik reaksiyon, artan sicaklik ile gii¢lii bir sekilde hizlandirilir. Bu nedenle,
sicakligin arttirilmasi yavas reaksiyonlar igin ve yavas organik-faz hizina sahip PTC
sistemleri icin ilk deneysel degiskendir. Kuaterner amonyum ve diger onyum tuzlari
genellikle yiiksek sicakliklarda bozunur. Notr tuzlar 120-150°C’den daha yiiksek
sicakliklarda, derisik sodyum veya potasyum hidroksit iceren sistemler daha diisiik
sicakliklarda 6rnegin 50-70°C’de bozunur. Polietilen glikol ve tag eterler gibi diger
katalizorler bazik sartlarda termal pargalanmaya dayaniklidir, fakat asidik sartlara

duyarhdir.

3.5.6 Kokatalizorler

Kokatalizorler, PTC reaksiyonlarinda basta ardisik veya es zamanli gergeklesen
reaksiyonlar1 arttirmak igin de ilave edilir. Ornegin, alkil halojeniirler ile karbon
monoksitten NaOH varliginda karbonilasyonu ile karboksilik asit elde edilmesinde

kuaterner tuzlar ve gecis metali kompleksleri kokatalizor olarak kullanilir.
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3.6 Kuaterner Fosfonyum Tuzlarinin Sentezi [35]

Kuaterner fosfonyum tuzlart fosfor igeren iyonik sivilarin kiigiik bir kismini
olusturmaktadir. Fosfonyum tuzlari amonyum ve imidazolyum tuzlarindan termal
olarak daha kararli olduklarindan  100°C’nin  tizerindeki  reaksiyonlarda
kullanilmaktadirlar. Asidik protona sahip olmadiklarindan bazik kosullar altinda
kararlidirlar. Yogunlugu sudan diisiik olmasindan dolayi ¢alisma prosediirii agisindan
kolaylik saglarlar. Fosfonyum tuzlar1 ile birgok reaksiyon basar1 bir sekilde
gerceklestirilmistir.

Direkt esterifikasyon ve Friedel Crafts reaksiyonlar1 gibi agilasyonlar fosfonyum tuzlari
ile gerceklestirilebilir. Asetik asit ve etanolin Bronsted asidi ile katalizlenmis
reaksiyonu esterifikasyona ornek gosterilebilir ve bu reaksiyonda fosfonyum tuzunun

(1) stlfopropil kismi asit olarak rol oynar.

A AT
+ >
HyC™ ~OH CHCH,OH + HsC™ ~OCH,CHj
PhsP(CH,)3S03H
-OgSO—CHg
1

In(111), Bi(lll) veya Co(lll) katalizorleri varliginda benzoil kloriir ile siibstitiie

benzenlerin reaksiyonlar1 Friedel Crafts agilasyonuna tipik 6rnektir.
O
|
In(111), Bi(l11) veya Co(lll Ph
@ + phc(oycl D, BICID veya Cof L/@A
+ -
R (CeH13)3PCraH X R
X=CI, (CF,SO,),N’, PF,
R=H, Me, MeO, CI, F
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Fosfonyum tuzlarinin sentezi li¢ metotla ger¢ceklesmektedir:

1) Alkil halojeniir, dialkil siilfat, alkil tosilat ile fosfinlerin kuaternerlesmesi:

0 +
(CeH1a)aP: + CygHpgCl 140 € (CqHy3)sP CiaHag
cl
0 +
BusP: + R,SO,4 & BusPR
R=Et,Me RSO,
% 100

+
R3PR’
RgP: + M SOR —=
Me—@—so

R = Et,"Pr, "Bu, 'Bu
R'= Me, Et

2) Alkoliz ile fosfonyum tuzlarimin anyon degisimi:

+ mn
R3P: + RI2804 —_— RBPR' —»R OH RgﬁRl
: - alkoliz .
R'SO, R"SO,
R = Alkil
R'=Et, Me R" = MeO(CH,),0(CHy),

3) Fosfonyum halojeniirlerin sodyum/potasyum floroboratla reaksiyonu:

0
+ 60 C, NaBF +
(CeH13)3PC14H2g . (CgH13)3PC14H5g

cl BF,
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3.7 Faz Transfer Katalizérlii Reaksiyonlara Ornekler

Baj ve grubu tarafindan organik reaksiyonlarda en 6nemli doniisiimlerden biri olan
siklohekzanonun Baeyer-Villiger oksidasyonu baz alinarak e-kaprolakton sentezi
gerceklestirilmistir. Halkali ketonlarin e-kaprolaktona (2) doniisiim reaksiyonlarinda faz
transfer kosullar1 altinda oksidasyon ajani olarak potasyum peroksomonosiilfat
kullanilmistir. Reaksiyon su, diklorometan ve TBAB varliginda en iyi verim ve

secicilikle ger¢eklesmistir [36].

@) @)

2KHSO;.KHS0,.K,S0, o

TBAB, 40°C, 6 saat
Su, CH,Cl, % 82

Biyolojik olarak aktif dogal bilesiklerin yapisinda bulunan diketopiperazinler (3)
biyoloji ve ilag sentezi agisindan ilgi ¢ekmelerinin yanisira, igerdikleri amino asit yapisi
nedeniyle yaygin peptidler i¢in 6nemli bir alternatif olusturmaktadirlar. 1,4-Disiibstitiie
piperazin-2,5-dionlarin ~ TEBA  kullanilarak % 90 verime ulasan sentezi

gergeklestirilmistir [37].

: O H (|3|
! . i
NH/\ TEBA (%10 mol), sulu NaOH= N/\
Cl CH,Cl,, odasck., 48 saat &N
[ E—
O =

3

Paira ve grubu, pentasiklik kinolonokinoksalinooksazosin’in (4) basit ve etkili sentezini
faz transfer kosullar1 altinda gergeklestirerek yeni kinolin antibiyotikleri i¢in dikkat

cekici uygulamalar1 sunmustur [38].
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Cl Cl

(i) % 10 NaOH, CH,Cl,

-

OH Br
o o
Br N |

(iii) Bu;N "Br_ (1 mmol), oda sck., 12 saat

z
Y

z
/

o

zZ
Y

/
Y
o

%95
4

PTC kosullar1 altinda NaOH/organik solvent iceren bazik ¢ozeltide kloroform ve allil
fenil eterin reaksiyonundan magnezyum veya sodyum ile muamele edilerek allenleri
veren siklopropan tiirevlerine indirgenebilen (2,2-diklorosiklopropilmetoksi)benzen (5)
elde edilmistir. Aktif diklorokarben organik ve sulu faz arasindaki ara yiizeyde
kloroform, kuaterner amonyum tuzu ve NaOH’in reaksiyonundan meydana gelmistir.
Yiiksek konsantrasyonda diklorokarben olusumu dikloropropan olusumunun verimini
etkilemektedir. Yapilan kinetik ¢calismada TOAB, THAB, TBAB, BTEAB, TEAB gibi
cesitli kuaterner amonyum tuzlari ile c¢alisilmis ve TOAB’lin bu reaksiyon igin
reaktivitesinin en yiikksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica optimum kosullarin
belirlenmesinde PTC olarak BTEAB kullanilarak karistirma hizinin, kloroform
hacminin, katalizér miktarinin, sodyum hidroksit miktarmmn, allil fenil eter

konsantrasyonun reaksiyon hizina etkisi incelenmistir [39].

@\ CHCl,;, BTEAB cl
O/\/ > o

% 30 NaOH, 35°C
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Murugan ve calisma arkadaslari faz transfer katalizorligiinde gerceklesen a-pinenlere

(6) diklorokarben katilmasinda ¢ok dalli katalizorlerin (7) tek dalli olanlara gére daha
etkili oldugunu kinetik olarak incelemistir [40].

Cl
Cl

CHClj, %20 sulu NaOH

Y

6 CHs
CI'EtsN H,C CH,N"Et,ClI
HaC CH,
CH,NEt,Cl
TTEAMCM
7

Bisiklik-a-keto-aziridinler biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde kullanilan
olduk¢a gergin bilesiklerdir. Oda sicakliginda su ortaminda PTC kullanilarak alifatik
aminler ve 2-bromo-2-siklopentenondan (8) yiiksek derecede segicilikle etkili bir

sekilde bisiklik a-keto-aziridinler (9) sentezlenmistir [41].

0
i ||
| TBAB, H,0 H
¥ 2 oda sck. [N
R
H
% 90-98
8 9
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PTC reaksiyonlarinda ultrasonun, mekanik karistirma etkisi nedeniyle anyon transferini
hizlandiracagi agiktir. Ancak literatiirde ultrason etkisi altinda PTC ile gergeklestirilen

cok fazla reaksiyona rastlanmamaktadir. Bu tiir ¢alismalara 6rnekler asagida verilmistir:

Hua ve ekibi, iyonik sivida ultrason kullanarak PTC yardimiyla mandelik asit (10)
sentezi i¢in etkili ve kolay sentez prosesi gerceklestirmistir. Bu yontemin avantaji
sadece reaksiyon yan iiriiniin azaltilip verimin arttirilmast degil, ¢evrenin korunmasi

igin zehirli reaktiflerden kagmilmis olmasidir [42].

TBAB (1 9)
@_/<O % 50 sulu NaOH/CHCl, C :OH
H ) 2saat, 60 °C COOH
IL (5 mL) % 80.6
10

Saf kimyasallarin ve ilaglarin sentezinde aromatik bilesiklerin nitrolanma reaksiyonlari
onemli yer tutmaktadir. Cesitli fenollerin (11) nitrolanma reaksiyonlarinda faz transfer
katalizorii olarak TBAB kullamilmistir. % 6’lik nitrik asit kullanilarak yapilan

reaksiyonda ultrason etkisi incelenmistir [43].

oH OH OH
| \/ + HNO, TBAB | N | V02
> .25 °C, CaHiCly N2X >
11 NO,
Substrat Kosul Siire Dontisiim Segicilik
0-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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a-Hidroksiketon (12) gibi aktif hidroksi grubu bulunduran bilesikler PTC varliginda
alkil halojentirler ile kolayca alkillenmektedir. Reaksiyon genelde kuaterner amonyum
tuzu varhiginda derisik sulu NaOH veya KOH c¢o6zeltisinde gergeklestirilir. Ultrasonik
metotlar geleneksel metotlarla kiyaslandiginda reaksiyon daha kisa siirede
gerceklesmesinin yani sira zayif alkali ortamlarda karbanyon ara iiriiniin olusumuna

yardime1 olmaktadir [44].

o 0
o ™ jJ\ NaOH (sult), TBAB % 5 mol) O~ [ 4/
\ o~ + RX ) =\ / 0

HO RO
12 13
R-X Sire Sicaklik Verim
Klasik Ultrason Klasik Ultrason Klasik Ultrason
n-C4HqBr 3 saat 10 dk 65 °C 50 °C % 30 % 75
n-CgH17Br 3 saat 10 dk 65 °C 50 °C % 32 % 76

Ultrason etkisi altinda benzildimetiltetradesil amonyum kloriir kullanilarak kalkonun
(14) sulu sodyum hipokloriir ile epoksidasyonundan 2,3-epoksi-1,3-diaril-1-propanon
(15) sentezlenmistir. Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda giivenli oksidanlar,
thman kosullar, toksik olmayan solvent kullanilmasi ve reaksiyon siiresinin kisaligi bu

yontemin avantajlaridir [45].

@] (@)
I o ||
N X % 10 NaCIlO N
R~ R
|
= PTC,))) =
14

Y

% 62-94
15
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Epoksi karbonil bilesikleri ilag molekiillerinin ve dogal iiriinlerin sentezinde kullanilan
¢ok 6nemli ara trtlinlerdir. Li ve ekibi, ultrason kosullar1 altinda faz transfer katalizorii
olarak benzildimetiltetradesilamonyum kloriir kullanarak 1-fenil-3-aril-2-propen-1-onun
(16) epoksidasyonundan 2,3-epoksi-1-fenil-3-aril-1-propanon (17) sentezlemislerdir
[46].

Y % 30 H,0, (1.5 mmol), NaOH (1 mmol)= Ar

)))), PTC (0.05 mmol), 20 °C
% 99

16 17

Wang ve grubu, ultrason kosullari altinda 50 °C’de benziltrietilamonyum kloriir
kullanarak homojen sistemde potasyum etoksit ile 4-kloronitrobenzenin (18)
reaksiyonundan 4-etoksinitrobenzen (19) sentezlemislerdir. Reaksiyonun kinetiginin
katalizor miktarina, kuaterner amonyum tuzlarina, karistirma hizina, potasyum hidroksit
ve etanol miktarina, sicakliga ve ultrason dalgalarinin frekansina bagli oldugu
incelenmis olup sicaklik, katalizor miktar1 ve ultrason frekansinin artmasi ile
reaksiyonun hizinin  yiikseldigi etanoliin  miktarinin artist ile reaktanlarin

konsantrasyonu seyreldigi igin reaksiyon hizinin azaldig1 goriilmiistiir [47].

BTEAC
SOH 4+ KOH + + H,0 + KCl
)
Cl ro

18 19
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BOLUM 4

a-AMINONITRILLER

a-Aminonitriller gibi ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip bilesikler son derece faydali ara
tirtinlerdir. Bifonksiyonel a-aminonitriller, sadece organik sentezde ¢ok yonlii ara
tirlinler olmayip sentetik uygulamalarin genis bir araliginda da ¢ift reaktiflik 6zelligi
gosteren degerli bilesiklerdir. Strecker’in aldehit, amonyak ve hidrojen siyaniir’iin ii¢
bilesenli reaksiyonunu bildirmesinden bu zamana kadar organik kimyadaki
uygulamalari1 oldugundan az gibi goriinse de dnemli bir yer teskil etmekte olup genelde
iminlere siyaniir anyonunun niikleofilik katilmasiyla sentezlenmektedirler. Literatiirde
a-aminonitrillerin Strecker yontemi ile sentezi igin ¢ok sayida metot tanimlanmistir ve

cogu yontem aldehitler ile sinirhidir [10], [48], [49].

4.1 Strecker Reaksiyonu

1850 yilinda Strecker, formaldehit ve asetaldehiti sulu amonyak ve HCN ile muamele
edip olusan a-aminoasetonitril ve a-aminopropiyonitrili hidroliz ederek glisin ve alanin

sentezini gergeklestirmistir.

3 4
R' NR°R
3 4
>:O *HNRR' + HON =———= 1T\
2 R2
R

Daha sonraki yillarda Strecker reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon ketonlar ile
aminler i¢in de genisletilmis ve ilk sentezden giliniimiize kadar reaksiyonda kullanilan
sentez yontemleri ile ilgili pek cok gelisme kaydedilmistir. Ornegin Zelinskii ve

Stadnikov tarafindan ugucu hidrosiyanik asit ile amonyak yerine KCN veya NaCN ve
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amonyum tuzu karisimi onerilmistir. Bu durumda amonyum kloriir veya siilfat direkt
olarak tepkimeye sokulur ya da reaksiyon sirasinda olusturulur. Tiemann tarafindan
onerilen Strecker reaksiyonun modifikasyonu reaktif karisiminin diizenlenmesini igerir
ve reaksiyon sirasinda o-hidroksinitrilin (siyanohidrin) katilimina bagli olarak
a-aminonitrilin ytizdesi artar. Diisiik reaktiviteye sahip aldehitler bisiilfitleri haline
dontistiiriilerek  Strecker reaksiyonuna sokulur. Strecker reaksiyonu Knoevanegel-
Bucherer metodunda primer ve sekonder a-aminonitriller hazirlanacagi zaman
reaksiyon sulu ortamda asir1 serbest bazin varliginda amonyum veya alkil amonyum
tuzlart ile suda gergeklestirilir. Zelinskii-Stadnikov, Tiemann ve Knoevenagel-
Bucherer-Bergs modifikasyonlar1 diger substratlarla ve solventlerle tekrar edilerek
Sekil 4.1°de gosterildigi gibi genisletilmektedir [50], [51].

Orjinal Strecker Reaksiyonu

O HCN (Ug bilesenli kondenzasyon reaksiyonu)
1/||\ o , Suluortam a) , \
R "R™ HN=R™ “reikap (R'=H,R"=H)
Reaksiyonu
NH R3 NH R3
4\ Hidroliz 4\
1 E—— 1
R" 1,°CN R 1,°COOH
R R
o +HCN o
” + 3 Hidrosiyanasyon Modifiye edilmis Strecker Reaksiyonu
R1/\R2 H,N—R™ — b)
Imin (Olusturulan iminin hidrosiyanasyonu)
olusumu

Sekil 4.1 Strecker reaksiyonlarinin modifikasyonlari [51]
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a-Aminonitrillerin sentezi, susuz kosular altinda amin asirisi, alkol, THF, benzen gibi
organik ¢dziicii iceren sistemlerle ve ¢oziicli icermeyen sistemlerle gergeklestirilmistir.
Sivi amonyak varliginda reaksiyon gerceklestiginde primer a-aminonitril elde edilmesi
zor oldugundan diisiik sicaklik ve yiiksek basing gereklidir. Yapilan ¢alismalarda su-
metanol ve DMSO-H,0O (9:1, 19:1 ve 20:1) gibi sulu ¢oziicii sistemleri kullanilip
aldehitlerin ¢oztiniirliigii arttirilarak o-aminonitril verimi yiikseltilmistir. Reaksiyon
sirasinda olusan ve kullanilan su sadece bir ¢6ziicii olarak kalmayip ayni zamanda
kinetik olarak kontrol edilen a-aminonitrillerin epimerizasyonunu hizlandirmaktadir. Bu
sebepten dolayr su sistem i¢in bir katalizor gorevi gormektedir. Ayrica reaksiyon
sirasinda ortamin pH’1, reaksiyon sicakligi ve reaktif orani olusan iiriinlerin 6zelligini

etkilemektedir [50].

Bunun yani sira yeni siyano grubu kaynaklarinin bulunmasi Strecker reaksiyonunun
gelismesine onemli katkida bulunmustur. Ornegin aseton siyanohidrin, isobutiral
siyanohidrin, benzoil siyanohidrin, dietilfosfonosiyaniir, trimetilsilil siyaniir, sodyum

siyaniir, potasyum siyaniir bu kaynaklar arasinda sayilabilir [50], [52].

a-Aminonitriller  konfigiirasyonlarina bagli olarak biyolojik aktiviteye sahip
olduklarindan a-amino asitlerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar ve bu
ozelliklerinden dolay1 sentetik kimyacilar a-aminonitrillerin sentezi i¢in stereoselektif
metotlara 6nem vermistir. Tiemann reaksiyonunda optik¢e saf bir reaktif kullanilarak
optikge aktif iiriinler ele gecirilmistir. Ornegin optikge aktif siyanohidrinlerin amonyak
veya aminler ile reaksiyonu dikkate deger bir sekilde kiral merkezin doniisimi ile
sonuglanir. Siyanohidrinlerin rasemik karigimindan, baskin olan (R)-formu (20) (S)-
amin (21) ile reaksiyona girmistir. Son reaksiyon Strecker metoduna goére
gergeklestiginde ilk metotla basarilandan biraz daha farkli olarak optik safliga sahip
optikge aktif iiriin ele gecirilmistir (Sirastyla % 36-51 ve % 44-48) [50].

2
R CN R CN
H\\\‘ENHZ + HO/IE:,"H T H\“‘ENH/X.;' H
R R R R
21 20

R'=Me ; R*=Ph; R*= Me, Et, i-Pr, i-PrCH,
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Ik asimetrik Strecker katalizérii 1996 yilinda Lipton tarafindan iminlere hidrojen
siyaniir katilmasimi katalizlemede diketopiperazin kullanilmasiyla bildirilmistir. Bu
katalizorlin etkisi halen tartisilmakla birlikte diger organokatalizorlerin, metal igeren
katalizorlerin ve Reissert reaksiyonu ile hidrazonlara siyaniir katilmasi gibi ilgili
proseslerin gelismesine yardimei olmaktadir [53]. Kullanilan katalizérler birgok substrat
icin milkemmel segicilik sagladigi halde en etkili olanlar1 birden fazla stereojenik
merkeze sahip kompleks ve biiyilk molekiillerdir [54]. Genelde kullanilan asimetrik
reaksiyonlarin ilk basamagi imin olusumuna ikinci basamagi ise kiral Kkatalizor
varliginda TMSCN veya HCN’iin niikleofilik katilmasina dayanmaktadir. Bununla
beraber, tek kap tipi asimetrik Strecker sentezleri de Sekil 4.2’de gosterildigi gibi
basariyla gelistirilmektedir [51]. Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonu optik¢e saf
a-amino asit tiirevlerinin, niikleik asitlerin, g¢esitli azot ve kiikiirt iceren heterosiklik

bilesiklerin ve ilaglarin sentezi i¢in basit ve etkili metot sunmaktadir [55].

N/R3 4 N/R3 TI) R-CN
RlJ\RZ TR R1J|\R2+ R™-CN R NR? HNR
—{  Kiral Metal
Kiral Organokatalizér [—— Kataliedr Tek kap
reaksiyonu
RiN/R3
Rli}cml

Sekil 4.2 Katalitik asimetrik Strecker reaksiyonlari [51]
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Bu sentezlerin gergeklestirilmesi i¢in pek c¢ok kiral katalizor gelistirilmigtir. 1998
yilindan itibaren Strecker reaksiyonlar1 Sekil 4.3 ve Cizelge 4.1’de verilen aluminyum,
titanyum, zirkonyum ve lantanoidler gibi metal iceren Lewis asidik asimetrik metal
kompleksleri tarafindan katalizlenerck gelistirilmeye baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda

her katalizoriin iyi verimde sonug verebilmesi igin spesifik N-siibstitiientin kullanilmasi

dikkat gekicidir [51], [56-58].

» Aluminyum-Salen Temelli Katalizér

Kiral Aluminyum (111) Kompleksi

— Aluminyum Binaftol Temelli Katalizér

—>Kiral Dimerik V(V) Salen Kompleksi

— Titanyum-Peptit Temelli Katalizor
—>Kiral Titanyum (1VV) Kompleksi —

— Titanyum Diol Temelli Katalizor

—>Kiral Zirkonyum-Binaftol Kompleksi

——Kiral Lantanit (111) Kompleksleri > Gadolinyum ve Karbohidrat Tiirevi
Ligand Temelli Katalizor

—Kiral Skandiyum Binaftol Temelli Katalizor

Sekil 4.3 Strecker reaksiyonlarinda kullanilan bazi kiral metal katalizorler
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Cizelge 4.1 Strecker reaksiyonlarinda kullanilan kiral metal katalizorlere 6rnekler

Katalitizor
Verim ee
Katalizor Yapisi Substratlar Miktari Ref.
(%) (%0)
(%)
Aromatik
[10],
Idimi
N\ o 5 mol 91-99 | 79-95 1oL
t-Bu o” Yo t-Bu (alifatik aldimin [57]
BU Bu igin orta ee
M = AlC| degeri)
Aromatik,
Ph,P(0)
heteroaromatik,
0
-~ 9 mol 66-97 70-96 [59]
Cl-Al_ o o, p-doymamus,
alifatik
Ph,P(O) .
aldiminler
OO Ketimin [51]
10 mol 75-95 | 45-59 ’
OO (bir galigma) [60]
Aromatik
‘O /LI OO aldiminler 80-95 86-95
(0]
Ne..—O
X O/Sc\o 10 mol [51]
(bir ¢alisma)
so:,Et SOt
Hoe 5 H H . H
N == Aromatik 10 mol 65-89 | 22-94 | [55]
mo - -
o’ Mo / CH, o’ 1No aldiminler
PN PN
H H H™ "H
Aromatik,
heteroaromatik, 2-5 mol (1)
73-99 53-99 [61]
o, B-doymamis, |9 5 5 (2)
siklik, alifatik
ketiminler
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Kimyasal reaksiyonlart hizlandirmak i¢in organokatalizor olarak genellikle C, H, O, N,
S veya P’dan olusan kiiciik organik molekiiller kullanilir. Organokatalizorler neme ve
oksijene karst duyarliliklarinin az olmasi, diisiik maliyet, diisiik toksisite, metal
katalizorler ile karsilastirildiginda ilag iiretimi ig¢in kullanilabilecek faydali ara {iriin
olma gibi avantajlara sahiptirler. Biitin organokatalizorler gecici kovalent bagi
kurabilirler ve enantiyosegici doniisiimii kolaylastirmak gibi belirli bir gérev icin 6zel
olarak tasarlanabilirler. Metal katalizli asimetrik siyanasyonlarina ek olarak gelecekte
ekolojik ve ekonomik olarak daha dikkat ¢ekici olmasi muhtemel olan orgonakatalizor
kullanimina dayali prosesler katalitik kimyasal teknolojisinin gelismesinde en 6nemli
konulardan biri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan calismalar sirasinda Kkatalitik
hidrosiyanasyon 6zelligine sahip tamamen farkli organik molekiiller bulunmustur. imin
iceren (tiyo)lire tiirevleri, kiral ketopiperazin, bisiklik guanidin, BINOL fosfat,
TADDOL, bisformamit, N-oksit katalizorii, N-galaktozil[2,2]parasiklofen karbaldimin
ve kiral faz transfer katalizorlerini kapsayan organokatalizorler ile yapilmis reaksiyonlar
Cizelge 4.2°de 6zetlenmistir. Kullanilan bazi bilesiklerin ortak karakteristik 6zelligi
hidrosiyanasyon proseslerini katalizleyebilmede faydali olan imino bag kisminin
varhigidir. Bu c¢alismalarda siyaniir kaynagi olarak genelde HCN kullanilmistir
[51], [58].

e
N HCN N~

|
le\Rz Organokatalizor Rl/i}CN

Bu tiir kiral katalizérlerin yani sira NiCly, 1, La(NO3)36H,0, GdCl;6H,0, InCls,
Zr(HSOy)4, Cu(OTf), RuCls, RhlzH,0, TOMAC, BusNHSO, gibi bilesikler de kiral
olmayan oa-aminonitrillerin  sentezinde katalizor olarak basarili bir sekilde
kullanilmiglardir [49], [52], [58], [62-65].
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Cizelge 4.2 Strecker reaksiyonlarinda kullanilan organokatalizorlere 6rnekler

Katalizor
Verim ee
Katalizor Yapisi Substratlar Miktar: Ref.
(%) (%0)
(%)
Aromatik
[58],
aldiminler, 10 mol 53-92 | 56-98
. [66]
ketimin
N Aromatik
@(:L 10 mol 80-99 | 50-88 | [67]
N NH aldiminler
Aromatik
NH _NH, -
0 r ﬂ/ aldiminler
| o NH (-NO; substrati [51],
HN ' 2 2 mol 82-97 | 80-99
.--k(NH ve [58]
| | heteroatomlar
Ph (0]
harig)
Ph Ph
0 OH Aromatik
>< o 10 mol 68-93 | 22-56 | [58]
o— OH aldiminler
Ph Ph
Ph. Ph
0] \ o) Heteroaromatik,
> NH  NHZ .
H aromatik,
f o 10 mol 74-99 | 43-86 | [58]
0 alifatik
N /O \\\\ N
\( aldiminler

H H
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Cizelge 4.2 nin devami

Heteroaromatik,

aromatik 10 mol 30-96 12-99 [68]
aldminler
Aromatik,
o 5-10
alifatik 15-89 34-99 [69]
mol
aldiminler
N-Boc-a-amido
10 mol 85-95 50-88 [58]
sulfonlar
Aromatik,
alifatik
aldiminler 1 mol 81-95 88-98 [70]
Aromatik,
alifatik, 65-98 | 70-99
aldiminler
51],
0.1-2 [>1]
- [71]
mol
X=0,S R'=H, CHs3
R?= CH,Ph, CH; Ketiminler 45-100 42-95
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4.1.1 Strecker Reaksiyonu Mekanizmasi [72]

Yapilan ilk caligmalarda Strecker reaksiyonun mekanizmasi siyanohidrin {izerinden
yuridiigli  distlniiliitken son yillardaki ¢alismalarda imin {izerinden giden
mekanizmalara agirlik verilmistir. Reaksiyon asit tarafindan diizenlendiginden
reaksiyona HCN eklenmeli ya da reaksiyon ortaminda siyaniir tuzlarindan HCN elde

edilmelidir.

NH,Cl + NaCN ——= NHz;+ HCN + NaCl

Ilk basamak: Aldehit ile amonyagin kondenzasyonu ile imin olusumu:

BV H H
‘0r W G iNHy ot TNt
MG AHA
R /)\.’. /)\
R™ | "NH, R™ | “NH,
H
H +
\ko+/H 'HZO R . -H R
e === )=
LX) \
R NH, H H H
H

ikinci basamak: Imin karbonuna niikleofil olarak siyaniir anyonunun katilmas ile

a-aminonitril elde edilmesi:

RO/ H R . R H
=il —=| = =
*\
H H H H H
rasemik

39



Uciincii basamak: Elde edilen iiriiniin hidroliziyle uygun o-amino asit eldesi:

IN= - Ni= Ne < HN N: |o——
H H H  H H H H
H
H\O+/ . H\.+
'-ﬂ H-H"+ H O Ho IR H
N7 N = / N N
oN \ += H s
| H H N</ H H
I ¥ H H
:C).o O
H I+ T L HOH R H
= \N+ N/ _— H_.(:)+ N: ¥ NHy ———
, v/ M *\ H \
H H H \H H H
0]
L N, & N
HO/\( 4
R
rasemik

40



4.2 a-Aminonitrillerin Reaksiyonlar:

a-Aminonitriller; amino asitler, 1,2-diamin, amit, tiyadiazol ve imidazol gibi ¢esitli azot
igeren heterosiklik bilesikler ve farmakolojik olarak faydali {iriinlerin sentezi ig¢in son
derece yararli ve ¢ok yonlii ara triinlerdir [48], [49], [62], [73]. a-Aminonitrillerden
elde edilen bilesikler Sekil 4.4’de gosterildigi gibi oldukga cesitlidir.

+
H3N + NR NR; NR;
. H;0 2 baz J{ RBX
R1>co0 = .1 2 . R — R!
RZ R R2 CN  Rr’=H R CN R Rg CN
0.-amino asit a-aminonitril 29 30| oN
H,0

LiAIH, )
R S
1 NH H R I>H 0
R /}2\/ 2 + R

R NR, / - 1J\ 3

R R
diaminler 1/”\ 2 R NR; 31
23 Ho R R
/lmlnyum Iyonu  Bruylants Rl 2R3
24 reaksiyonu R
O
26
1J\ 2 2 ez 3 NRp _ O
R R (R’=CH,R)N  NR, Jo 7.0
o R CN RV
karbonil bilesikleri Rl AN
28 RS agil anyon ekivalenti
enaminler
27

Sekil 4.4 a-Aminonitrillerin reaktifliginin gesitli bigimleri [10]

a-Aminonitrillerin reaktifliklerinin bir 6zelligi orijinal karbon atomu baglantisinin
korundugu nitril grubunun fonksiyonel grup i¢ doniisiimiini i¢ermesidir. Tarihsel
agidan amino asitlerin (22) tretimi i¢in nitril gruplarinin hidrolizi alfa aminonitrillerin
en onemli kullanim alanmidir. 1,2-Diaminlerin (23) hazirlanmasi i¢in uygun metot lityum
aluminyum hidriir kullanilarak nitril gruplarinin indirgenmesiyle miimkiin olmaktadir.
a-Aminonitrillerin son derece 6nemli ikinci kullanim alani; degisik kosullar altinda
(giimiis tuzlar, bakir tuzlari, Bronsted veya Lewis asitleri ya da termoliz) siyaniir
iyonunun ayrilmasiyla meydana gelen iminyum iyonlari igin kararli 6nciiler olmalaridir.
24 Tipi iminyum iyonlari niikleofilik reaktiflerle reaksiyona girebilir ve bdylece bir bor

hidriir reaktifi kullanilarak hidrojen atomu ile veya Bruylants reaksiyonunda oldugu gibi
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organometalik reaktif kullanilarak karbon zinciri ile ya da baska karbon niikleofili
kullanilarak 25 ve 26 gibi degisik siibstitiie aminler elde edilir. Ara iiriin iminyum
iyonunun tautomerlesmesiyle uygun bir enamine (27) ya da hidroliz olmasiyla uygun
karbonil bilesigine (28) doniisebilirler. Alfa karbon atomunda polarite tersinir

oldugundan tgiincii reaktiflik bi¢imi de ikincisinin tamamlayicisi seklindedir.

a-Aminonitrillerin kuvvetli baz kullanilmasiyla bir alfa hidrojen vererek bu pozisyonda
deprotonlagsmas1 miimkiindiir. Uretilen karbanyon (29) niikleofilik 6zellige sahip
oldugundan dolay1 farkl tiirdeki bir¢ok elektrofile saldirabilir ve daha dnce belirtilen
doniistimlerin herhangi birine ugrayabilen yeni a-aminonitrilleri (30) olusturabilir.
Ornegin, a-aminonitrillerin uygun karbonil bilesigine (31) hidrolizi genel bir niikleofilik
acilasyondur. Bunun yani sira a-aminonitrillerin deprotonasyonu ile olusan anyonun
(29) alkilasyon, a,B-doymamis karbonil bilesiklerine konjuge katilma, karbonil
bilesiklerine ve analoglarina 1,2-katilmasi, alkine katilma ve epoksit halkasinin agilma

reaksiyonu gibi 6rnekler Sekil 4.5te verilmistir [10].

3

R
o RIJS]/
Il g 0 0

R a-diketonlar 1)%/\(%
R
3 1_
OH [ 1) HC=—R IE (I) R'= Ar

3
a-hidroksi ketonlar )R cocl ;
2)H

+
2)H 2 1,4-dikarbonil bilesikleri
+ NR;

1J‘\c:N °

3 R
R°CHO 29 /\ s 2
NC  NRS ? \ NC_ NR; OH
3 J\A 1U 3
RlBQ/R 'R4 AR R R
R R’

OH 2 +
NC NRZO l H
181 1 0
-HCN R, L, Jw
R R =
+
NR2 H a,B-doymamus karbonil bilesigi
J{/ R3 i 4
1
R 1 R
| R
(0] 3

R O
1,4-dikarbonil bilesikleri

a.-amino ketonlar

Sekil 4.5 a-Aminonitrillerden elde edilen karbanyonun reaksiyonlar: [10]
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a-Aminonitriller farkli sayida reaksiyon merkezi bulundurduklarindan ¢esitli
reaksiyonlar vermektedirler. Ornegin N-agillenmis o-aminonitriller (32) reaksiyon

kosullarina bagli olarak imidazolinonlar1 (33), imidazolinleri (34) olustururlar [50].

o 0
>ﬁCN %/ V4
NH, |

NS - N. =N
|| )=0 e
0] R R
30 Hz/N| R= Me, C11H23
33
/‘&CHZNHZ
NCR

hig A

© R

34

Ditiyokarboksilik asitler (36) o-aminonitriller (35) i¢in kondenzasyon ajani

olusturmaktadirlar.
0
NH, ) NH,
o o A, — 1T
R SH
NH, R” 57 “NH,
35 36
R=H,Bn
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a-Aminonitriller (37) hidrojen halojeniir veya su ile cis-eliminasyona ugrayabilen

asetilen veya olefinler ile 3-aminopirolleri (38) olustururlar.

2 3
CN R H,N R
CN ) 2 J\ /k 3 2
1J\ + RXR —— ISy R —— I
R NH | ’/ 1 2
2 H  H R™ N7 "R
37 H
38

OH Hal
X= —C=C— = , \_<

2-Fenil-2-aminoasetonitril (39) etil asetoasetat (40) ile kondenzasyonuyla aminopirol
(41) verir.

|
/T\ OEt HN OEt
Ph” T CN + W . |
NH, O O on” NN
H
39 40 41

Aminoasetonitrillerin (42) o-dikarbonil bilesikleriyle (43) reaksiyonu kondense olmus
piridinleri (45) verir [50].

1
c|) R
H CN
o+ F R XN
o g T ]
HN™ "CN Y R Y _N
Z7 z
0 R'
43 44

42

X,Y,Z=CH,N
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Katalitik DMF varliginda a-aminonitriller (45) okzalil halojeniirler (46) ile dihalo-2(H)

pirazinonlar1 (47) verir.

. R- N_ _O
R kat DMF |
klorobenzen —
N X
47

X 2

RL N O \N+_X )

/
T L = 1L

X -HX A N _CH
X N 0] X N \O&N+ 3

H |
X CHs

a-Aminonitrillerden (48) baslayarak farmasdtik olarak dnemli 1,5-disiibstitiie edilmis 4-
haloimidazoller (49) sentezlenir [74].

Bn I|3n
M NH.HCI M N
e\( : Trifosgen KSLW
NC DMF, CH,Cl, | N
48 16 -24 saat o
|+CI_
r/N\ el -Me,NH.HCI
Cl BN
|
Bn /
| ,L+ Cl M Nvfw H
Me N N Q\SLN N\
CN ¢ H
l+HCI T “Hel
M
Bn +
M N N — ’ (,
- c” ONH,  HF
cl” NH
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Benzaldehit ve morfolinden tiiretilmis a-aminonitril (50) agil anyon ekivalenti olarak

aktive olmus aromatik halojeniir (51) ile reaksiyona girer [75].

@ O NaHIDMF Y
[j :

51
% 70 AcOH, refluks

OO

Deprotonlanmig N-aril-a-aminonitriller (52) a-bromoesterler ile alkilasyonu sonucunda

@)

ilag kimyasi i¢in ilging bir sinif olan antibakteriyel 6zellige sahip 4-kinolonlar1 (53)
olustururlar [16].

3

NH _CN R CO,Et
17 ?
R—T . NH | _CN
_ \ 1 KHMDS, THF,-78°C R1©/
N~

X

|
OFt _
52 3 X,

MW, Ph,0, 250 °C
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Norotransmitterler, hormonlar veya enzim inhibitorlerinin bilesenleri olarak rol oynayan

komsu aminoalkoller 1,2-difonksiyonel bilesiklerin 6nde gelen tiyelerindendir. Ayrica

heterosiklik bilesiklerin hazirlanmasi igin yararli sentetik ara dirlinlerdir. N,1,2-

trisiibstitiie visinal aminoalkoller (55) N-monosiibstitiie a-aminonitriller (54) ve

aldehitlerden elde edilebilirler [76].

b
CN C
KHMDS
ZJ\ ZJ.N —-~
R NH R = "NH
| THF
1 I 1
R R
54 -

2
R

47

i
RO RINH 0% .
K _ = 2 K
R 3
NC R
BH. THF
1
R'NH  OH
2 :3
R° R
55



4.3 a-Aminonitrillerin Biyolojik Aktivitesi

Kiral amino asitler 6nemli biyolojik molekiiller olup proteinlerin yap1 taslaridir. 20 tane
L-proteojenik amino asit bulunmaktadir ve bu molekiiller biyolojik 6énemleri nedeniyle
kiral sentetik calismalarin hedefi olmuslardir. Dogal olarak bulunan amino asitler
L-amino asitlerdir (Sekil 4.6); ancak baz1 D-amino asitler de dogal olarak meydana
gelebilir. L-amino asitler (S) konfiglirasyonuna sahiptir. Enzimatik sentezlerle kiral
amino asitler meydana gelirken dogal olmayan yan zincire sahip amino asitler igin
sentetik metotlar gelistirilmektedir. a-Aminonitrillerin 6nemli ara {irtin oldugu Strecker

reaksiyonlart amino asit sentezi i¢in 6nemli bir yer teskil etmektedir [77]:

Q NH *
k 2 H3O+ NH3
+ NH,Cl + NaCN ——— = 4\ —_— 4\ ;
R H ¢ R CN 181 R cOO
H H
O
T I
o H3C OH
I \(Y\OH
HSC NH
\‘AOH CHy NH, HO 2
NH,, o
L-Alanin L-Losin L-Tirosin
0]
I I
|| CH3 o]
| OH
OH |
HsC OH NH,
NH, NH
NH,,
L-Fenilalanin L-Valin L-Triptofan
0 0 NH, ﬁ
I I W
) =
a OH H3C/Y\OH 0 OH
N NH, NH, NH,
H
L-Histidin L-Aminobutirik asit L-Glutamin

Sekil 4.6 Dogal olarak bulunan L-amino asitler
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a-Aminonitrillerin biyolojik ve biyokimyasal &zellikleri ile ilgili yaygin g¢alismalar
yapilmaktadir. Ornegin aminoasetonitriller, monoaminooksidaz, dimetilaz, glisin
karboksilaz ve nitrilaz gibi farkli enzimleri durdurmaktadir, ayrica bu bilesikler kaslarin
kasilmasina, kemiklerin mekaniksel 6zelliklerine ve parazit kontroliine etki etmektedir.
2-Amino-2-fenilasetonitril tiirevlerinin antitimér etkisi ilk defa 1983 yilinda
yaymlanmistir. Bu grubun ii¢ {iyesi kanser ve seminom hastaliklarinda yiiksek derecede

etkilidir [50], [78].

Anti-timor ozelligi gosteren Saframycin A (Sekil 4.7) bilesiginde kararli a-aminonitril

yap1 birimlerinden biri bulunmaktadir [79].

Sekil 4.7 Saframycin A

Cesitli a-aminonitriller diyabet tedavisi igin dipeptidil peptidazlarin tersinir inhibitorii
olarak gelistirilmistir. Ornegin Saxagliptin (56) ve Vildagliptin (57) kanda seker

diizenlenmesi i¢in kullanilir [80].

HO O

HO

Sekil 4.8 Saxagliptin ve Vildagliptin
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Trans retinoik asit ve metabolitleri yetiskinlerde bir¢ok hastalikta, hiicre Gliimiiniin
diizenlenmesinde ve hemostazin devam etmesi gibi fizyolojik fonksiyonlarda kritik rol
oynamaktadir. Das ve ekibi tarafindan, a-aminonitril grubu igeren yeni retinoitler
(Sekil 4.9) sentezlenmistir ve sentezlenen bu bilesiklerde bulunan a-aminonitril

yapisinin ATRA ile yapilan tedavilerde etkiyi ve potansiyeli arttirdigi goriilmistiir [81].

alken ara baglayici

OH

hidrofobik ATRA karboksilik asit

Sekil 4.9 ATRA ve yeni retinoidlerin yapisi

5a0-Streoid tiirevi olan aminonitriller (Sekil 4.10) antitiimor aktivitesine sahiptir [82].

Sekil 4.10 5a-Streoid tiirevi aminonitril
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Sistein proteazi olan Katepsin K inhibitori (Sekil 4.11) kemik formasyonu devam
ederken kemik resorpsiyonunu dnlemekte olup osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda bu inhibitér igin aminonitril tiirevleri (Sekil 4.12) ile aktif

inhibitor degerlerinin arttig1 gorilmistir [83].

Sekil 4.11 Katepsin K inhibitori

O
I 0
. LN Hl'\l /N/
\\/N%; | H
CN

Sekil 4.12 Katepsin K inhibitériiniin aktif kisminin sematik gésterimi
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BOLUM 5

MATERYAL ve YONTEM

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemi sirasinda ¢dziiciilerin

uzaklastirilmasi i¢in “IKA marka RV 05 ST 1BP model” doner buharlastirici kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltilmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh), ince tabaka
kromatografisinde fluoresans indikatorlii Merck 5554 silikajel tabakalar ve Camag
254/366 nm UV lambasi kullanildi.

Infrared spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi, Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda

“Perkin Elmer, FT-IR” spektrofotometresinde ATR yardimiyla alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘*H NMR) Bogazi¢i Universitesi Ileri
Teknolojiler Arge Merkez Laboratuari’nda “Mercury-VX 400 MHz” NMR cihazi ile
kloroform-d (CDCls) i¢inde TMS standardina kars1 alindi.

Optik ¢evirme agis1 Olgiimleri “Optical Activity Ltd. AA-55 Polarimeter” cihaziyla
gergeklestirildi.

Kiitle spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda

"Agilent 6890N GC System-5973 IMSD" kiitle spektrofotometre cihaziyla ¢ekildi.

Reaksiyonlarda ultrasonik etkiyi yaratmak amaciyla “Bandelin Sonorex marka U 230
model (320 watt)” ultrasonik banyo kullanild:.
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5.1 Kullanilan Kimyasal ve Maddeler

Deneysel ¢alismada kullanilan kimyasallar Cizelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Adx Firma Adi 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 bromiir 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
Izobutiraldehit Alfa Aesar A-12106
Kalsiyum kloriir Merck 102083
Kloroform Merck 102395
Magnezyum siilfat Teknik -
Metanol Merck 106008
Montmorillonit K10 Aldrich 281522
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Cizelge 5.1’in devami

n-Hekzan Merck 104368
N,N-Dimetildodesilamin Fluka 39149

Piridin-3-karbaldehit Merck 807468
Silikajel 60 Merck 107734
Silikajel 60 F254 Merck 105554
Sodyum siyaniir Merck 106437
Trifenilfosfin Merck 808270

5.2 Kullanilan Yardimei Gerecler

5.2.1 Kuru Etanol Hazirlanmasi

Mutlak etanol % 99.5 oraninda olup bu saflik pek ¢ok uygulama igin yeterlidir. Ticari
alkol genellikle % 95.6’lik olarak satilmaktadir ve basta metanol olmak tizere gesitli
toksik maddeler katilarak denatiire edilmektedir. Etanol asagidaki gibi kurutulmustur:

3 L’lik balona 2 L etanol konuldu, igerisine firinda yeni kurutulup desikatorde
sogutulmus 500 g kalsiyum oksit eklendi. Uzerine kalsiyum kloriirlii bir kurutma bashig
takilmig geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildiktan sonra bir gece bekletildi.
Sogutucuya bir sigrama bagligr takilarak etanol destillendi. Bu sirada sistemin ¢ikisina
kurutma bashig takildi. Ilk 20 mL’si atilarak toplanan destilat agz1 siki kapanan sisede
saklandi [84].

5.2.2 Anisaldehit Belirtecinin Hazirlanmasi

Anisaldehit belirteci, 8 mL derisik siilfiirik asit ile 0.5 mL anisaldehit karisiminin buzlu
suda sogutulmakta olan 85 mL metanol ve 10 mL glasial asetik asit ¢ozeltisine yavas

yavas katilmasiyla hazirlandi [85].

54



Br

10 Br

Y

Bf/w@%ii\Br

~—
—

| |
H3C\(\/)/10\N+/\(\/)q0\l\\|+

|+_~Ph
Ph_l+ P

Bilesik 1

Ph 2Br ~ Ph

Ph-_| L+
ST R

|
Ph Ph

Ph

Bilesik 2

2Br
CH, CHa

CH, CHj

Bilesik 3

Sekil 5.1 Sentezlenen tuzlarin sematik gosterimi

55

s

CHsy
0



5.3 Fosfonyum Tuzlarimin Hazirlanmasinda Kullanilan Genel Yontem

Trifenil fosfin ile uygun dihaloalkan (1,6-dibromohekzan, 1,12-dibromododekan)
bilesiginin iki boyunlu balonda susuz etanol (60 ml) iginde azot atmosferi altinda
refluks edilmesiyle dikatyonik fosfonyum tuzlari1 sentezlendi. Reaksiyonlarin yliriiyiisi
etil asetat/n-hekzan (1:1) karigimlartyla yapilan TLC kontrolleri ile takip edildi ve
reaksiyonlarin 48  saatte tamamlandigi  goriildi. Karisimdan — ¢oziicliniin
uzaklastirilmasidan sonra elde edilen ham {iriin dietil eter/etanol (2:1) karisimindan

kristallendirilerek saflagtirilda.

5.3.1 1,6-Bis(trifenilfosfonyum)hekzan Dibromiir Bilesiginin Sentezi (Bilesik 1,
Cu2H42P2Brr

Ph

Br \ kuru EtOH, 48 saat
M\Br + 5 P—ph .
ph’ refluks, N, atmosferi
Ph 2Br
L+ Ph
ph/ﬁ)\/\/\/\ l+.Ph
P
Ph |

Ph
Bilesik 1

Bilesik 1, trifenilfosfin (2.15 g, 8.21 mmol) ile 1,6-dibromohekzan (1 g, 4.1 mmol)
bilesiklerinden fosfonyum tuzlarinin sentezlenmesinde uygulanan genel yonteme gore

sentezlendi.

Verim % 49.7, Beyaz kat1, en 311-312 °C
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5.3.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3047, 3000 (aromatik =C-H gerilimleri), 2984, 2928, 2855 (alifatik
C-H gerilimleri), 1483 (aromatik C=C gerilimi), 1435 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi)

cem™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.67 (brs, 4H, CH,), 1.83 (brs, 4H, CH,), 3.74-3.81
(m, 4H, CHy), 7.66-7.84 (m, 30H, ArH) ppm.
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5.3.2 1,12-Bis(trifenilfosfonyum)dodekan Dibromiir Bilesiginin Sentezi (Bilesik 2,
CasHs4P2Brry)

Ph

\
BrM\Br + o P—Ph kuru EtOH, 48 saat _

/
Ph refluks, N, atmosferi

Ph 2 Br Ph

Ph\|:|)+/M\g+/Ph

| 10 |
Ph Ph

Bilesik 2

Bilesik 2, trifenil fosfin (2.39 g, 9.12 mmol) ile 1,12-dibromododekan (1.5 g, 4.58
mmol) bilesiklerinden fosfonyum tuzlarinin sentezlenmesinde uygulanan genel yonteme

gore sentezlendi.

Verim % 98, Turuncu renkli viskoz sivi.

5.3.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3055 (aromatik =C-H gerilimi), 2924, 2853 (alifatik C-H gerilimleri),
1484, 1464 (aromatik C=C gerilimleri), 1436 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.
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5.4 1,12-Bis(dodesildimetilamino)dodekan Dibromiir Bilesiginin Hazirlanmasi

(Bilesik 3, C4HgsN2BI?)

H3C

, N
Br/\Mg\Br + 2 /N CH3  kuru EtOH, 24 saat -
H,C 11 -

refluks, N, atmosferi

/CH3 2Br CI:HS o

H;C + + Y 3

A
CH3 CH3

Bilesik 3

N,N-Dimetildodesilamin (2.13 g, 10 mmol) ile uygun dihaloalkan (1.64 g, 5 mmol)
bilesigi azot atmosferi altinda susuz etanol (60 mL) iginde geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonlarin yiiriiylisii etil asetat/n-hekzan (2:1) karisimlariyla yapilan
TLC kontrolleri ile takip edildi. Reaksiyonlarin 24 saatte tamamlandigr goriildii.
Karigimdan ¢oziiclinlin ugurulmasindan sonra elde edilen ham {iriin dietil eter/etanol

(2:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

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

5.4.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v =2955, 2916, 2851 (alifatik C-H gerilimleri), 1488, 1469, 1421, 1400,
1378 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 6H, CHs), 1.21 (m, 40H, CH)),
1.32 (brs, 8H, CH,), 1.66 (brs, 8H, CHy), 2.43 (brs, 4H, CHy), 3.29 (s, 12H, N-CHj),
3.42 (M, 4H, CH,), 3.50 (m, 4H, CH,) ppm.
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Bilesik 4a, 4b ve Bilesik 5a, Sb

I
H CN
F TN
= H
F Bilesik 7a ve 7b
i
* *
HyCO 'T‘
- H
H5CO
Bilesik 8a ve 8b

0
I
H
HaCS

Bilesik 9a ve 9b

Bilesik 10a ve 10b

I
7 | H CN
N *®
N XN
- |
~ H
N
Bilesik 11a ve 11b

0O

[

H
%N*

Bilesik 12a ve 12b
Sekil 5.7 a-Aminonitrillerin sentez reaksiyonlari
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5.5 Feniletilamin ile Aldehitlerden Optimum Kosullarda a-Aminonitril Sentezinde

Kullanilan Genel Yontem

NaCN (0.049 g, 1 mmol) ve faz transfer katalizorii (0.0768 g, 0.1 mmol) (Bilesik 1)
suda (20 ml) c¢ozildi. Aldehit (1 mmol), feniletilamin (0.121 g, 1 mmol) ve
Montmorillonit K10 (0.25 g) karisima ilave edildi ve reaksiyon kabi ultrasonik banyoda
ultrasonik siddetin en yiiksek oldugu bolgeye yerlestirilerek ultrason uygulandi.
Reaksiyon sirasinda ultrasonik banyonun sicaklign soguk su devredilerek 20 + 5 °C de
sabit tutuldu. Reaksiyonun ilerleyisi TLC kontrolleriyle takip edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisima dietil eter (3 x 20 mL) ile ekstraksiyon uygulandi.
Ayrilan organik fazlar birlestirildi ve susuz MgSOQ; iizerinde kurutuldu, siiziildii ve
¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ham ftriinler %1 trietilamin (EtzN) igeren uygun

¢oziicli karisgimlari ve silikajel kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi.

|O| Montmorillonit K10, CN
o % 10 mol P-6-P (PTC)
A S +HoN + NaCN - ArJ*\N *
H,0, 25°C,))) ¥

ana uriin ve yan Uriin
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55.1 (S,S) ve (R,S)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril Bilesiklerinin Sentezi
(Bilesik 4a, Bilesik 4b, C16H16N2)

Benzaldehit (0.106 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde belirtildigi
tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2 saatte
tamamlandigi gorildi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 4a ve Bilesik 4b diastereomer karigimi
(2.6:1) renksiz viskoz siv1 seklinde elde edildi.

Verim % 85, [a] p™°= -11.03 ° (c = 5.8 g/ 100 mL, CHCl5)

0
|
©/\H . HoN + NaCN

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN CN
S 'N” S R 'N™ S
| + |

Bilesik 4a Bilesik 4b

5.5.1.1 Bilesik 4ave 4b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3324 (N-H gerilimi), 3031 (aromatik =C-H gerilimi), 2963, 2925,
2852 (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C=N gerilimi), 1602 (N-H diizlem ig¢i egilimi),
1494 (aromatik C=C gerilimi), 1451 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: 6 = 1.45 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.81 (brs, 1H, NH), 4.26 (q,
J =6.25 Hz, 1H, CHCHj3), 4.40 (brs, 1H, CHCN), 7.30-7.51 (m, 10H, ArH) ppm.

(R,S) izomeri: 6 = 1.43 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 1.81 (brs, 1H, NH), 4.01 (q,
J=6.64 Hz, 1H, CHCHj3), 4.71 (brs, 1H, CHCN), 7.30-7.51 (m, 10H, ArH) ppm.
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55.2 (R,R) ve (S,R)-2-Fenil-2-(1-feniletilamino)asetonitril Bilesiklerinin Sentezi
(Bilesik 5a, Bilesik 5b, C16H16N>)

Benzaldehit (0.106 g, 1 mmol) ve (R)-(+)-a-feniletilamin genel yontemde belirtildigi
tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2 saatte
tamamlandig1 gortldi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 5a ve Bilesik 5b diastereomer karigimi
(2.7:1) renksiz viskoz siv1 seklinde elde edildi.

Verim: % 88, [a] p>° = +8.78° (c = 9.56 g/ 100 mL, CHCl5)

0]
|
©/\H N NH2 4+ NaCN

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN = CN
©/RLN/Rk© ©/S\N/Rk©
I + I
H H

Bilesik 5a Bilesik 5b

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

FTIR (ATR): v= 3318 ( N-H gerilimi), 3063, 3031 (aromatik =C-H gerilimleri), 2967,
2927, 2855 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C=N gerilimi), 1602 (N-H diizlem igi
egilimi), 1493 (aromatik C=C gerilimi), 1450 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(RR) izomeri: § = 1.36 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHa), 1.72 (brs, 1H, NH), 4.17 (g,
J = 6.25 Hz, 1H, CHCH?), 4.31 (brs, 1H, CHCN), 7.21-7.42 (m, 10H, ArH) ppm.

(S,R) izomeri: & = 1.34 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CHj3), 1.51 (brs, 1H, NH), 3.92 (q,
J=6.25 Hz, 1H, CHCHj3), 4.62 (brs, 1H, CHCN), 7.21-7.42 (m, 10H, ArH) ppm.
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5.5.3 (S,9) ve (R,S)-2-(4-Metilfenil)-2-(1-feniletilamino)asetonitril Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 6a ve Bilesik 6b, C17H13N2)

4-Metilbenzaldehit (0.12 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu. Yapilan TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4
saatte tamamlandig1 gorildi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimiyla yapilan
kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 6a ve Bilesik 6b diastereomer

karisimi (3.4:1) turuncu viskoz s1vi seklinde elde edildi.

Verim: % 87, [a] o = -16.43° (c = 0.73 g/ 100 mL, CHCl5)

I
H 4 HoN + NaCN
Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,
H,0, 25 °C,)))
CN Y CN
S 'N” S R "N” S
I + I
H H
Bilesik 6a Bilesik 6b

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

FTIR (ATR): v = 3314 (N-H gerilimi), 3063, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970,
2924, 2853 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C=N gerilimi), 1603 (N-H diizlem igi
egilimi), 1512, 1489 (aromatik C=C gerilimleri), 1448 (alifatik diizlem igi C-H egilimi)

em™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: & = 1.42 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHs), 1.95 (brs, 1H, NH), 2.35 (s, 3H,
CHs), 4.23 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCHs), 4.35 (s, 1H, CHCN), 7.18-7.47 (m, 7H, ArH),
7.77-7.79 (m, 2H, ArH) ppm.

(R,S) izomeri: 6 = 1.39 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.95 (brs, 1H, NH), 2.36 (s, 3H,
CHj3), 3.97 (g, J =6.25 Hz, 1H, CHCHs), 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 Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 7a, Bilesik 7b, C16H15N2F)

4-Florobenzaldehit (0.124 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi iizere reaksiyona sokuldu. Yapilan TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4
saatte tamamlandig1 goriildi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicli karisimiyla yapilan
kolon kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 7a ve Bilesik 7b diastereomer

karisimi (2.4:1) agik sar1 renkli viskoz sivi seklinde elde edildi.

Verim % 79, [a] p?°= -37.33° (c = 1.5 g/ 100 mL, CHCl5)

O
A

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C, )))

CN CN
S N° S R "N” S
H
F F

Bilesik 7a Bilesik 7b

F

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

FTIR (ATR): v = 3321 (N-H gerilimi), 3064, 3030 (aromatik =C-H gerilimleri), 2972,
2928, 2864 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C=N gerilimi), 1602 (N-H diizlem igi
egilimi), 1509, 1494 (aromatik C=C gerilimleri), 1452 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi)
cm™,
'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: & = 1.45 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CH3), 4.25 (q, J = 6.40 Hz, 1H, CHCHj),
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: & = 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 Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 8a, Bilesik 8b, C;;H13N,0)

4-Metoksibenzaldehit (0.136 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 6 saatte
tamamlandig1 goriildii. Etil asetat/n-hekzan (2:1) ¢oziicii karigimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 8a ve Bilesik 8b diastereomer karisimi
(2.4:1) sar1 renkli viskoz s1vi seklinde elde edildi.

Verim % 79, [a] p?°= -24.32° (c =1.48 g/ 100 mL, CHCl5)

0]
I
/©/\H - e + NaCN
H,CO

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C, )))

CN CN
S NS N
| + |
ﬁk@ IOAAE
H,CO H,CO

Bilesik 8a Bilesik 8b

5.5.5.1 Bilesik 8a ve 8b’nin Spektroskopik Analiz Verileri
FTIR (ATR): v = 3321 (N-H gerilimi), 3067, 3031 (aromatik =C-H gerilimleri), 2967,

2928, 2838 (alifatik C-H gerilimleri), 2224 (C=N gerilimi), 1606 (N-H diizlem ici
egilimi), 1511 (aromatik C=C gerilimi), 1452 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™,

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: & = 1.35 (d, J = 6.63 Hz, 3H, CHs), 1.57 (brs, 1H, NH), 3.73 (s, 3H,
OCH3), 4.14 (g, J = 6.64 Hz, 1H, CHCHs), 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: & = 1.32 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHs), 1.66 (brs, 1H, NH), 3.74 (s, 3H,
OCH;), 3.89 (g, J = 6.64 Hz, 1H, CHCHs), 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 Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 9a, Bilesik gb, C17H13N28)

4-(Metiltiyo)benzaldehit (0.152 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 saatte
tamamlandig1 goriildi. Etil asetat/n-hekzan (1:5) ¢oziicii karigimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 9a ve Bilesik 9b diastereomer karigimi

(3.3:1) agik sar1 renkli viskoz sivi seklinde elde edildi.

Verim % 85, [a] p?°= -52.05° (c = 7.3 g/100 mL, CHCl5)

)
|

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN CN
N R 'N™ S
H H
H,CS H,CS

Bilesik 9a Bilesik 9b

H,CS

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

FTIR (ATR): v = 3318 (N-H gerilimi), 3059, 3026 (aromatik =C-H gerilimleri), 2970,
2922, 2842 (alifatik C-H gerilimleri), 2224 (C=N gerilimi), 1594 (N-H diizlem igi
egilimi), 1492 (aromatik C=C gerilimi), 1437, 1403 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri)
cm™,
'"H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: 6 = 1.41 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHj3), 1.85 (brs, 1H, NH), 2.50 (s, 3H,
CHj3), 4.21 (q, J = 6.64 Hz, 1H, CHCHg), 4.33 (s, 1H, CHCN), 7.20-7.46 (m, 7H, ArH),
7.73-7.76 (m, 2H, ArH) ppm.

(R,S) izomeri: 6 = 1.38 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CH3), 1.85 (brs, 1H, NH), 2.45 (s, 3H,
CHj3), 3.95 (q, J = 6.25 Hz, 1H, CHCHj3,), 4.64 (s, 1H, CHCN), 7.20-7.46 (m, 7H, ArH)
7.73-7.76 (m, 2H, ArH) ppm.
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55.7 (R,S) ve (S,5)-2-(5-Metilfuran-2-il)-2-(1-feniletilamino)asetonitril
Bilesiklerinin Sentezi (Bilesik 10a, Bilesik 10b, C15H15N,O)

5-Metil-2-furfural (0.11 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 4 saatte
tamamlandig1 gortldi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 10a ve Bilesik 10b diastereomer

karisimi (1.9:1) koyu sar1 viskoz sivi seklinde elde edildi.

Verim % 84, [a] o™= -14.93° (c = 0.67 g/100 mL, CHCls)

N/
/(o>\\/H + HzNJ\© + NaCN

Montmorillonit K10,
%310 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN  CHj, CN  CH,
\ 4 N/
Bilesik 10a Bilesik 10b

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

FTIR (ATR) : v=3318 ( N-H gerilimi), 3027 (aromatik =C-H gerilimleri), 2972, 2926,
2863 (alifatik C-H gerilimleri), 2228 (C=N gerilimi), 1587 (N-H diizlem i¢i egilimi),
1531, 1492 (aromatik C=C gerilimleri), 1451 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(R,S) izomeri: 1.36 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHj3), 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, CHg), 1.97 (brs, 1H, NH), 2.29 (s, 3H, CH3),
3.86 (g, J = 6.64 Hz, 1H, CHCHSs) , 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 Bilesiklerinin
Sentezi (Bilesik 11a, Bilesik 11b, C15H15N3)

3-Piridinkarbaldehit (0.107 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yontemde
belirtildigi tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 3 saatte
tamamlandig1r goriildii. Etil asetat/n-hekzan (1:1) ¢oziicii karigimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 1la ve Bilesik 11b diastereomer

karigimi (3.1:1) sar1 renkli viskoz sivi seklinde elde edildi.
Verim % 79, [a] p*°= -52.05° (c = 7.3 g/100 mL, CHCl5)

0]

I
| ~ H 4 HoN + NaCN
_

N
Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN CN
|
— H ~ H
N N
Bilesik 11a Bilesik 11b

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

FTIR (ATR): v = 3316 (N-H gerilimi), 3032 (aromatik =C-H gerilimi), 2970, 2926
(alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C=N gerilimi), 1590 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1492,
1478 (aromatik C=C gerilimleri), 1451, 1422 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri: 6 = 1.41 (d, J = 6.25 Hz, 3H, CHg3), 2.10 (brs, 1H, NH), 4.21 (q,
J = 6.25 Hz, 1H, CHCHs), 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: 6 = 1.56 (d, J = 6.64 Hz, 3H, CHg), 2.10 (brs, 1H, NH), 3.96 (q,
J = 6.64 Hz, 1H, CHCHs), 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 Bilesiklerinin Sentezi
(Bilesik 12a, Bilesik 12b, C13H1gN2)

Izobutiraldehit (0.072 g, 1 mmol) ve (S)-(-)-a-feniletilamin genel yéntemde belirtildigi
tizere reaksiyona sokuldu. TLC kontrolleri sonucunda reaksiyonun 2.5 saatte
tamamlandigr goriildi. Etil asetat/n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimiyla yapilan kolon
kromatografisi ile saflastirma sonucunda Bilesik 12a ve Bilesik 12b diastereomer

karisimi (1.8:1) renksiz viskoz sivi seklinde elde edildi.

Verim % 90, [a] p?°= -63.04 ° (c = 4.6 g/100 mL, CHCl5)

0]
|
\(\H + MN + NaCN

Montmorillonit K10,
%10 mol Bilesik 1,

H,0, 25 °C,)))

CN CN
S>N”s R "N™ S
I + |
H H
Bilesik 12a Bilesik 12b

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

FTIR (ATR): v = 3324 ( N-H gerilimi), 3031 (aromatik =C-H gerilimi), 2967, 2930,
2875 (alifatik C-H gerilimleri), 2225 (C=N gerilimi), 1604 (N-H diizlem igi egilimi),
1469 (aromatik C=C gerilimi), 1454, 1372 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz) :

(S,S) izomeri : 8 =10.93 (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(CHs),), 2.89 (d,
J = 6.00 Hz, 1H, CHCN), 3.98 (g, J = 6.40 Hz, 1H, CHCHs), 7.15-7.25 (m, 5H, ArH)
ppm.

(R,S) izomeri: 8=10.99 (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(CHs),), 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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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Organik sentez, farmasoétikler, bitki koruyucu ilaglar, boyalar, fotografik kimyasallar,
monomerler gibi pratikte dnemli uygulamalar1 olan kimyasal {iriinlerin iiretimi i¢in
temel bir yol olusturmaktadir. Baslangic maddelerinin istenen iirlinlere dontisimii ek
reaktifler, katalizorler, ¢oziiciiler gibi yardimcilarin kullanildigr bir dizi kimyasal
islemlerin uygulanmasini  gerektirmektedir. Doniisimlerin  kantitatif ve segici
olmamalar1 ve kullanilan bu yardimci maddeler nedeniyle istenen iiriinlerin yani sira
atik olarak degerlendirilen istenmeyen yan firiinlerin olusumu cevre sorunlarini da
beraberinde getirmektedir. Bu nedenle organik reaksiyonlarin ¢evre dostu ve etkin bir
sekilde gergeklestirilebilmesi i¢in her gegen giin yeni yontemlerin gelistirilmesi
gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Organik reaksiyonlarda sik sik karsilagilan sorunlardan
biri de organik ¢oziiciide ¢Oziinen substratin suda ¢oziinen iyonik reaktiflerle olan
reaksiyonunda yasanmaktadir. Fazlarin ara yiizeyinde meydana gelen bu reaksiyonlar
oldukga yavas ve diisiik verimlerle yiirimektedir. Bu sorunun ¢6ziilebilmesi igin ¢esitli
yontemler gelistirilmigse de en etkin yontem faz transfer katalizorlerinin kullanimidir.
Faz transfer Kkatalizorleri; organik c¢oziiciilerin, pahali ve tehlikeli reaktiflerin
kullaninminin azaltilmasi, yiiksek segicilik ve reaktivite, yliksek verim, ilimli reaksiyon

kosullari, islem kolaylig1 gibi pek ¢cok avantaji da beraberinde getirmektedir [2].

Yapilan literatiir ¢aligmalarinda, ¢ok cesitli -onyum tuzlarinin faz transfer katalizorii
olarak pek ¢ok reaksiyonda etkin bir sekilde kullanildigi goriilmiistiir. ki katyonik
merkez iceren -onyum tuzlarinin daha etkili olup olmayacag diisiincesiyle yapilan
arastirmalarda dikatyonik yapidaki faz transfer katalizorlerinin kullanimina iliskin

literatiirde az sayida ¢alismaya rastlanmistir [5], [6], [7]. Daha 6nce ¢alisma grubumuz
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tarafindan uzun alifatik zincir igeren dikatyonik yapidaki amonyum tuzlar1 aldol
kondenzasyonu ve Michael reaksiyonunda basarili bir sekilde kullanilmstir [8], [9]. Bu
tez c¢alismasinda da dikatyonik -onyum tuzlarinin a-aminonitrillerin sentezindeki

etkinliginin incelenmesi planlanmistir.

a-Aminonitriller, yararli a¢il anyon ve iminyum iyonu ekivalenti olmalarinin yani sira
a-amino asitler, 1,2-diaminler ile imidazoller, piroller, kinolonlar, pirazinonlar gibi azot
iceren ¢esitli heterohalkalir bilesikler ve ¢esitli biyolojik aktif bilesikler i¢in yararh
baslangic maddeleri olan bifonksiyonel bilesiklerdir. Strecker’in ilk raporundan
giinimiize kadar orijinal yontemin etkinligini arttirmak i¢in pek ¢ok modifikasyon
yapilmustir [10-20]. Genel olarak a-aminonitriller, bir aldehit ile bir aminin Lewis asit
katalizorliigiindeki kondenzasyonundan olusan imine siyaniir iyonunun niikleofilik
katilmasi ile elde edilirler. Lewis asit katalizorii olarak ¢esitli asitler, metal bilesikleri ve
silika destekli heteropoliasitler, seliiloz stlfiirik asit gibi kati asitler kullanilmigtir
[21], [22].

1
R' R
0 N NH
1
Mo+ RN — - Mo _Hon /}\
R™ "H R™ "H R™ oM

Killer, dogal ve iyon degistirilmis formlariyla hem Lewis hem de Bronsted asit
ozellikleri gostermektedirler. Bronsted ve Lewis asitleriyle katalizlenen pek ¢ok organik
reaksiyon Kkillerle ¢ok etkin bir sekilde gerceklestirilmektedir. Asidik 6zellik gdsteren
killerin klasik asitlere goére birgok avantaji bulunmaktadir; bunlar giiclii asitlikleri, ucuz
olmalari, 1limh reaksiyon kosullar, yiiksek verim ve secicilik, ¢alisma kolayligi ve
korozif olmayan 6zellikleridir [86], [87]. Bu 6zelliklerin yani sira kolay ayrilabilir ve
yeniden kullanilabilir olmalar1 sentetik islemin ekonomik olmasinin yam sira gevre
dostu olmasina da olanak saglamaktadir. Montmorillonit killer pek ¢ok organik sentezde
basariyla kullanilmasina ragmen [88], literatiirde killerin a-aminonitrillerin sentezinde
kullanimma iligkin sadece bir c¢alismaya rastlanmigtir [73]. Bu ¢alismada
Montmorillonit KSF diklorometan ¢o6ziiciisii i¢cinde Strecker sentezini katalizlemek
amactyla kullanilmistir. Teknolojideki gelismelerin ¢evre sorunlarim1 da beraberinde

getirmesiyle birlikte, ¢evre dostu yontemlerin organik sentezlerde uygulanmasinin
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Oonemi giderek artmaktadir. Bu yontemlerin gelistirilmesinde zararli c¢oziiciilerin
kullanimimin tamamen ortadan kaldirilmast ya da en aza indirilmesi de Onem
kazanmaktadir. Cevre dostu ¢oziicii alternatifleri arasinda en 6nemli yeri ucuz, kolay

bulunabilir ve giivenli olmasi agisindan su almaktadir [89].

Yukarida belirtilen nedenlerden dolayr uygulanan yontemin c¢evre dostu olmasi
acisindan planlanan a-aminonitril sentezinin Oncelikle su-reaktif/substrat/kil {iglii

fazinda gergeklestirilmesine caligilmistir.

Calismanin ilk asamasinda literatiirde bilinen yontemlerden yararlanarak trifenilfosfinin
1,6-dibromohekzan ve 1,12-dibromododekan ile reaksiyonundan farkli zincir
uzunluklarma sahip iki farkli dikatyonik fosfonyum tuzu (Bilesik 1 ve 2) ve N,N-
dimetildodesilaminin 1,12-dibromododekan ile reaksiyonundan da bir dikatyonik
amonyum tuzu (Bilesik 3) yiiksek verimlerle sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilari
IR ve 'H NMR verileriyle aydmlatilmis ve bu verilerin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmiistiir [90], [91], [92].

2Br

Ph Ph
™ kuru EtOH Ph\\p+/\w\pl+/|3h
BrWBr + 2 /P_Ph N, atmosferi / " \
Ph 2 Ph Ph
refluks, 48 saat
Bilesik 1, n=4
Bilesik 2, n=10
HaC ,CH3 o (|:H3 CH
3N kuru EtOH 3
CHy, ———— =" , HsC + +
Br/\(\%\Br + 2 /N 1 3 N, atmosferi 3 WN M\'\\‘ /Mo
H,C
3 refluks, 24 saat CH, CH3
Bilesik 3

Calismanin daha sonraki asamasinda, elde edilen bu tuzlarin o-aminonitrillerin
sentezindeki etkinligi ¢evre dostu bir ¢6ziicii olan sulu ortamda ve yine ¢evre dostu bir
asit olarak kil varliginda incelenmistir. Bu amagla model reaksiyon olarak
benzaldehidin (S)-(-)-a-feniletilamin ile sodyum siyaniir ile reaksiyonu incelenmistir. o-
Aminonitrillerin 6zellikle amino asitlerin sentezinde 6nemli oncii bilesikler olmalar1 ve
amino asitlerin enansiyomerik olarak saf sentezinin Oonemi nedeniyle reaksiyonlar

stereosecicilik saglanmasi agisindan optikge saf (S)-(-)-a-feniletilamin kullanilarak
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gerceklestirilmistir. Oncelikle uygun kilin saptanmasi amaciyla faz transfer katalizorii
kullanmadan Bentonit ve Montmorillonit K10 ile reaksiyon denenmistir. Yapilan
denemelerde a-aminonitril olusumu gézlenmis, Montmorillonit K10 (% 60) ile verimin
bentonitten (% 52) daha yiiksek oldugu ve reaksiyon siiresinin 18-22 saat arasinda

PR

degistigi gdzlenmistir.

Ultrasonik dalgalarin reaksiyonlarin gergeklestirilmesinde kullanimi son yillarda
oldukca yayginlasmistir. Kavitasyon baloncuklarinin ¢6kmesi sonucu agiga ¢ikan termal
etki, geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda pek c¢ok reaksiyon icin yiiksek verim,
kisa reaksiyon siireleri, 1limli reaksiyon kosullari gibi avantajlar saglamaktadir [45],
[93], [94]. Bu termal etkinin yani sira 6zellikle heterojen sistemlerde daha etkin olan
mekanik karistirma etkisi de reaksiyonlarin ilerleyisi icin onemlidir. Incelenen
reaksiyonlara bu etkilerin bir katkist olup olmayacaginin belirlenmesi igin
reaksiyonlarin ultrason etkisi altinda gerceklestirilmesine ¢alisilmistir. Yine faz transfer
katalizorii kullanmadan kil varliginda yapilan ¢alismalar sonucunda reaksiyon siiresinin
2 saate diistligli ancak reaksiyon sirasinda ara iiriin olarak olusan iminin biiylik bir
kisminin reaksiyona girmedigi goriilmiistir. Elde edilen ham irine ait ‘H NMR

spektrumunda bu durum agikca goriilmektedir (Sekil 6.1).

CHs

Sihie

imin CHCHS
\ S.S CHCH3
| /?CHCI‘B
A _.N';_A
B L o B s B )L s s s s s |
100 a0 20 70 ] 50 40 2.0 20 10 0o

ppmit1)

Sekil 6.1 Bilesik 4a ve 4b i¢in PTC’siz ortamda kil ve US etkisi altinda elde edilen
ham iriiniin *H NMR spektrumu
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Bundan sonraki asamada belirlenen bu kosullarda dikatyonik tuzlarin faz transfer
katalizorii olarak etkinlikleri incelenmistir. Sentezlenen dikatyonik yapidaki tuzlarin
yani sira karsilastirma amaciyla monokatyonik yapidaki benziltrietilamonyum bromiir
(BTEAB) kullanilmistir. Yapilan denemeler sonucunda olusan iminin biiyiikk bir
kisminin reaksiyonda tiikendigi goriilmiistiir. Cizelge 6.1’den de goriilecegi gibi en
iyi verimler fosfonyum tuzlar ile elde edilmistir. Bunun nedeni, fosfonyum tuzunun
organik fazdaki c¢oziiniirliigiinlin daha iyi olmasinin yami sira fosfor atomunun
aldehidin oksijen atomu ve iminin azot atomu ile olusturacagi m-kompleksine
(Sekil 6.2) benzer etkilesimin imini ve aldehidi katilmaya kars1 aktiflestirmesi olarak
aciklanabilir [95]. Fosfonyum tuzlarinin aktivitelerinin birbirine yakin olmasi
nedeniyle daha ucuz baslangic maddesi olan 1,6-dibromohekzandan yola ¢ikilarak
elde edilen Bilesik 1, belirlenen optimum kosullarda ¢esitli aldehitlerden baslanarak

a-aminonitrillerin elde edilmesinde faz transfer katalizorii olarak kullanilmaistir.

Ph 2Br Ph

Ph\\P+W|D/Jr/Ph

/ \
Ph Ph
CH,
2 ArCHO 2
Ph)\N%\Ar

Ar H\_ HaC o CH3
—Ph <
H X - 4 Ar N—
2B 0 /::N 2 Br —\
Ph—p* P+/Ph Ph_ o+ +_Ph
o | W/ ~pnh /P\ W\I/D\Ph
Ph
Ph Ph Ph Ph

Sekil 6.2 Fosfonyum tuzunun aldehit ve iminle olusturdugu kompleksin yapisi
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Cizelge 6.1 Faz transfer katalizorlerinin etkilerinin karsilastirilmasi
O

©/\ H 4, HoN + NaCN

Montmorillonit K10
%10 mol PTC

H,0, 25 °C,)))

CN CN
STN”S R NS
| + |
Bilesik 4a Bilesik 4b
PTC Verim d.r.
(%) (4b:4a)
- 60 1:2.6
BTEAB 65 1:2.6
Bilesik 1 85 1:2.6
Bilesik 2 84 1:2.7
Bilesik 3 76 1:2.6

Belirlenen optimum kosullar1 kullanarak cesitli aldehitlerin (S)-(-)-a-feniletilamin ve
sodyum siyaniir ile olan tek kap ii¢c bilesenli reaksiyonu iyi verimler, kisa reaksiyon
siireleri ve orta derecede stereosecicilikle gergeklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin

verimleri ve diastereomerik oranlar1 Cizelge 6.2’de verilmistir.
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Cizelge 6.2 (S)-(-)-a-Feniletilamin ile sentezlenen a-aminonitriller

Aldehit Uriin Reaksiyon ~ Verim d.r.
Siiresi (s) (%) (b:a)

i
©/L k@ 2 85  1:2.6
4a-4b[96]
Q/\ k@ 4 87 134
6a-6b[97]
/©/‘\ /©)\ L@ 4 79 1:2.4
F
7a-7b[98]
@ J\© 6 79 1:24
o
H4CO
8a-8b[97]
CN
/@A*\ W‘J\© 4 85  1:33
H4CS :
H4CS
9a-9b[99]
CN
O N
/(\>\( /Qj)\ | k@ 4 84 119

10a-10b[100]
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Cizelge 6.2 nin devami

|0 CN
D ka@ 3 79 131
~ — H
N

11a-11b[100]

O CN
| ®
H ’T‘ 2.5 90 1:1.8
H

12a-12b[98]

Uriinlerin kil ve fosfonyum tuzundan ayirimi, reaksiyon karigimindan dietil eter ile
ekstraksiyon yapilarak basit bir sekilde gerceklestirilmistir. Bilesiklerin c¢ogunda
diastereomerler ile araiiriin olan iminlerin Rf degerleri birbirine ok yakindir. Ozellikle
tirlinlerdeki diastereomerik oranin kesin olarak belirlenebilmesi i¢in bu izomerlerin
birbirinden ayrilmasia g¢aligilmamistir. Ancak daha sonra denenecek uygun ¢oziicii
karisimlari ile bu izomerlerin birbirinden ayrilmasi miimkiin olabilecektir. Bu asamada
sadece ortamda olabilecek az miktardaki diger safsizliklardan ayirim i¢in hizli bir kolon
kromatografisi ¢alismasi yapilmigtir. Yalnmizca Bilesik 4’tin (S,S)-izomeri saf olarak
izole edilmis ve 'H NMR spektrumu Sekil 6.3’de verilmistir. Bilesiklerdeki
diastereomer oran1 "H NMR spektrumunda —CN grubuna bagli —~CH protonlarina ait
piklerin integral oranlarindan belirlenmistir. '"H NMR spektrumunda karisim olarak
gozlenen piklerden hangisinin hangi izomere ait oldugu literatiir verilere dayanarak
kolaylikla belirlenmistir [96], [100]. Buna gore (S,S)- ve (R,R)-izomerlerinin CHCHj3
protonuna ait pikler birer kuartet olarak asagi alanda, (R,S)- ve (S,R)-izomerlerine ait
pikler ise yukari alanda yer almaktadir. Bunun yani sira (S,S)- ve (R,R)-izomerlerinin
CHCN protonuna ait pikler yukar1 alanda, (R,S)- ve (S,R)-izomerlerine ait pikler ise

asagi alanda yer almaktadir.

101




| do

A L L L L I R L L S N B L L L B B B B B
10 9.0 2.0 70 5.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0

Sekil 6.3 (S,S)-Bilesik 4’iin *H-NMR spektrumu

Elde edilen tim bilesiklerin yapilari IR ve ‘H NMR spektroskopisi yontemleriyle
aydinlatilmistir. Bilesiklerin infrared spektrumlari incelendiginde N-H grubuna ait
pikler 3316-3324 cm™ de, -CN grubuna ait pikler 2224-2228 cm™ de beklenen yerlerde
goriilmektedir [92]. Bilesiklerin kloroform-d i¢inde TMS standardina karsi alinan
"H NMR spektrumlarinda -CHs ve -CN gruplarina bagli CH protonlar1 kaynak verilerle
[91], [101] uyumlu olarak sirasiyla baslica izomer igin 3.98-4.26 ve 2.89-4.40 ppm
araliklarinda, az miktardaki izomer i¢in ise 3.86-4.01 ve 3.37-4.76 araliklarinda, diger

gruplara ait pikler ise beklenen yerlerde gozlenmistir.
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Bilesiklerin kiitle spektrumlart GC-MS spektrometresi kullanilarak alinmaya g¢aligilmas,
ancak kolon sartlarinda bilesiklerin HCN kaybederek imin yapisina dontigmeleri
nedeniyle gaz kromatograminda sadece imin bilesiklerine ait tek bir sinyale

rastlanmistir. Sekil 6.4’de 6rnek olarak Bilesik 5’in GC-MS spektrumu goriilmektedir.
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Sekil 6.4 Bilesik 5’in GC-MS spektrumu
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Sonu¢ olarak, onemli bifonksiyonel baslangic maddesi olma potansiyeline sahip
a-aminonitrillerin sentezi, gesitli aldehitlerin (S)-(-)-a-feniletilamin ve sodyum siyaniir
ile faz transfer katalizorii olarak dikatyonik fosfonyum tuzu varliginda tek kap ¢
bilesenli reaksiyonuyla ger¢eklestirilmistir. Reaksiyonlarda asit katalizor olarak
Montmorillonit K10 ve ultrasonik etki kullanilmigtir. Dikatyonik yapidaki fosfonyum
tuzlarinin bu reaksiyonda faz transfer katalizorii olarak amonyum tuzlarina gore daha
etkili oldugu goriilmiistiir. Kullanilan fosfonyum tuzlar1 ucuz ve kolay bulunabilir
baslangic maddelerinden basit bir sekilde hazirlanmalari, kararli olmalari, iiriinden
kolaylikla  ayrilabilmeleri  agisindan  olduk¢a  yararli  katalizérler  olarak
degerlendirilebilir. a-Aminonitrillerin sentezinde ilk kez kil, PTC ve ultrasonik etki bir
arada kullanilmistir.  Gelistirilen bu yeni yOntem literatiirdeki yontemlerle
karsilastirildiginda, ¢evre dostu yardimcilar olarak su ve kilin kullanimi, ultrason etkisi
altinda kisa reaksiyon siireleri ve kolay ayirma islemleri gibi cesitli avantajlara sahiptir

ve bu ozellikleri ile yesil kimya alanina da katkida bulunmaktadir.
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