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Imid tiirevi olan siksinimidler heterosiklik Griinlerin 6nemli bir sinifidir.
Organik sentezde dogal ve dogal olmayan bilesiklerin sentezi icin ara madde olarak
kullanilmistir. GiintimUzde kolay bir sekilde sentezlenen siiksinimid tlirevlerinin elde
edilmesinde katalizor kullanimi, gevreye zararli olan organik ¢oztict kullanimi gibi
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu calismada yesil kimyaya uygun yeni bir yontem
gelistirmek icin ¢Ozuci olarak sicak su kullanilarak siiksinik asit ve cesitli primer
amin, fenilhidrazin ve hidrazin bilesiklerinden katalizér kullanilmadan 2-5 saat
zaman arahginda %28-96 verim ile siksinimid tdrevlerinin sentezlenmesi
gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Stksinimid, stksinik asit, primer amin, yesil kimya, organik ¢oz{c
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CLEAN AND EFFICIENT SYNTHESIS OF N-ARYL AND N-ALKYL
SUCCINIMIDES IN WATER
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Succinimides are imide derivatives and the important class of heterocyclic
compounds. They are used as intermediates for the synthesis of natural and synthetic
compounds in organic synthesis. There are several methods to obtain succinimides in
an easy way. However, these processes have some disadvantages such as use of
hazardous organic solvents and catalysts. In this study, in order to develop a new
method according to “green chemistry” concept, we synthesized succinimides
derivatives by reacting succinic acid with various primary amine, phenlyhydrazine
and hydrazine in hot water without using any catalyst. The desired products were
obtained in %28-96 yields after 2-5 hours reaction time.

Key Words: Succinimide, succinic acid, primary amine, green chemistry, organic solvent
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1.GIRIS Burcu BOZDOGAN

1.GIRIS

Kimyagerler, organizmalarda Uretilen bilesiklerin yapay olmayacak kadar
karmasik yapilarda olduklarini ve bu bilesikleri meydana getiren bir "yasam guci'"ne
gereksinim  oldugu  duastinmuslerdir.  Bu  bilesikleri ~ "organik™  olarak
isimlendirmislerdir. Organik kimya galismalari, organik maddelerin aynen inorganik
maddeler gibi "yasam gucli"ne gerek duyulmadan laboratuar ortaminda
olusabileceginin fark edilmesiyle hiz kazanmstir.

Organik kimyanin gelismesi sirecinde organik maddeler dogadaki bitkisel ve
hayvansal maddelerin kompleks karisimi olarak dustintlmustir. Saf maddelerin elde
edilmesi ve saflastirnilma yontemleri gecen son iki ylzyilda gelismistir. On
dokuzuncu ylzyilin sonunda oldukca fazla sayida organik madde dogal kaynaklardan
elde edilmistir. Bunlar arasinda alkol, tre, urik asit ve diger organik asitler
sOylenebilir.

Organik kimya 6nemi karbonun diger elementlerden daha fazla sayida bilesik
meydana getirebilme yetenegine sahip olmas: ve karbon atomunun mutlaka dort
kovalent bag meydana getirmis olmasidir.

Pek cok organik bilesikler tarih dncesi kiltirler tarafindan kullanilmastir.
Cogu medeniyetler etil alkol igeren bitkileri Gretmisler ve kullanmigslardir. Sarapta
asetik asit olusunca sirkeye donlstimind gozlemlemislerdir. Cin uygarliklar
hastaliklarin  tedavisi igcin dogal materyalleri asiri sekilde kullanmiglardir.
Hastaliklarin tedavisi icin bu giin kullanilan butun ilaclar organik bilesiklerdir,
bunlarin bazilar1 dogal kaynaklardan, digerleri ise sentetik organik kimya urunleridir.

Yerine gore gunluk yasamimiza ¢ok blylk katkilari bulunan, yerine gore
mantik bilimiyle gorebilecegimiz seylerde bulunan hicbir zaman uygulamasini
yapamayacaginiz  Onemli bilgilerle alakali sorularla karsilastiginizda organik
kimyaya calistyorsunuz demektir.

Modern organik ve inorganik kimyada buyuk bir hizla gelisen bilim ve
teknolojiyle birlikte, modern organik ve inorganik kimyada da énemli gelismeler
kaydedilmistir. Bu gelismeler tibbi ve zirai ilag endustrileri gibi birgok sektérde

etkisini olumlu sekilde gostermistir. Bu endistrilerde kullanilan kimyasallarin biyk
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bir bolimunin sentezi organik ¢oOziculer icerisinde gerceklestirilmektedir.
Kullanilan bu ¢06zucdlerin sentez Urunlerinden uzaklastirilmasinda karsilasilan
zorluklarin yant sira bu c¢o6zucilerin kullanilmasina bagli olarak artan cevresel
kirlilikler insan saghginda 6nemli tehditler olusturmaya baslamistir (D.Akbaslar,
2011).

20 yy’in ideali olarak ortaya gikan ” Surdurulebilir gelisme”, 21 yy’da ideal
olarak taminmistir. Bu dogrultusunda Kkimyacilar, cevre ve sosyal kaygilarin
olusmasiyla, kaynaklarin optimum dlzeyde kullanilmas: ve zararsiz kosullarda
uretilmis olan zararsiz Grinlerin tlketiciye ulastirilmas: gibi konular beklemektedir.
Organik ¢oziler bundan dolay: oldukca énemlidir. Cozuculer proseslerde ¢cok buytk
miktarlarda kullaniimakta ve pek cogu ekolojik olarak zararlidir. Bunlarin kullanimin
en aza indirilmesi hatta hi¢ kullanilmamasi da organik kimyacilardan istenen bir
diger konudur (S. Alpman, 2011).

Su dinya bilimsel arastirma orgatleri tarafindan muhtesem bir ¢ézlci olarak
adlandirilmis ve insanhigin var oldugundan beri degisilmez yasam sarti oldugu
vurgulanmistir. Su bitkiler, havyanlar ve insanlar icin vazgegilmez ve degismez bir
ihtiyag olmasinin yaninda goruldigi kadar basit degildir. Yapisi dinya Uzerinde
cesitli laboratuarlar tarafindan arastirilmis ve birgok ilging sonuca ulasiimastir.

Muhtesem bir ¢ozme glict bulunan suyun aslinda bu muhtesem yapiya
birinmesi yapisin da gizlenmistir. Bu yap1 hidrojen ve oksijen atomlarinin bir araya
gelmesi ile gerceklesmistir. Birbirinden farkli 6zelliklere sahip bu atomlarin bir araya
gelerek suyu olusturmasi yeni bir 6zellik kazanmalarina neden olmustur.

Suyun yasam i¢in olaganistl derecede 6nemli kimyasal 6zellikleri vardir. Bu
ideal 6zelliklerin basinda, suyun cok iyi bir ¢cdzlct olmas: gelmektedir. Kimyasal
maddelerin birgogu, suyun i¢inde uygun bir bi¢cimde ¢ozlnrler.

Bunun yasam icin ¢cok énemli bir etkisi, suda ¢6ziinen sayisiz yararli mineral
ve benzeri kimyasallarin, nehirler araciligiyla denizlere aktarilmasidir. Bu sekilde
denizlere, yilda 5 milyar ton kimyasal madde tasindigi hesaplanmistir. Bu

maddelerin akitilmas: sudaki yasam icin zorunlu hale gelmistir.
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Su, neredeyse bilinen tim kimyasal reaksiyonlar: hizlandirir (katalize eder).
Suyun bir baska 0Ozelligi ise, kimyasal reaksiyonlara girme egiliminin ¢ok ideal
duzeyde olmasidir.

Su CO, gibi doga dostu bir ¢ozlcudir. Ayrica hemen ve ucuz olarak temin
edilebilmesi, glvenli olmasi ve daha da Onemlisi toksin olmamas: da diger
avantajlarindan sayilmstir. Su kolay temin edilebilen, ucuz ve glvenli bir ¢ozicu
olmasinin yaninda, sicaklik ve basincin degistirilmesiyle kimyasal reaksiyonlari
hizlandiran katalizér kullanilmadan reaksiyon ortami gerceklesmistir (S.Alpman,
2011).

Suyun iyi bir ¢6zicl olmasinin 6nemli diger bir sebebi dielektrik sabitinin
yuksek olmasidir.

Su yasam surecinde 6nemli bir rol oynamasina ragmen organik sentezde bir
¢ozicu olarak kullanimi sinirlanmistir. Organik reaksiyonda ¢0ziict olarak suyun
kullanimi 6nemli hal almistir. Patlayici olmayan, antikansorojen Gzellikli, ucuz olan
ve cevreye yaral bir ¢ozlclyl organik sentezde su gerceklestirmistir. Diger bir
taraftan ylksek spesifik, ylksek kapasite, yuksek polarite suyun diger ozellikleri
arasinda sayilmastir.

1991 yilinda EPA, yeni bir alan (zerinde arastirmacilarin odaklanmasini
saglayacak bir oneri ile diinyada “Yesil Kimya” (Green Chemistry) aragtirmalarinin
baslatilmasini sagladi. Yesil kimya, organik sentez sirasinda zararl: atiklarin ve buna
baglh risklerin azaltilmasi, dogaya zarar vermeyen, insan sagligin1 6n planda tutan,
enerji ve atom ekonomisini g6z 6nunde bulunduran, daha guvenli ¢ozici ve
yardimct maddelerin  kullanilmas: temeli (zerine kurulmustur. Yesil sentezin
stratejisini; toksin olmayan kimyasallarin, ¢evresel ilimli ¢ozicllerin ve yenilenebilir
materyallerin kullanilmas: olusturmaktadir (Combes ve ark. 1994).

Topluma ve cevreye daha duyarli, daha az zararli kimyasal maddelerin ve
yontemlerin kullanilmasinda, bu konuda bir kaniya sahip olunmasinda rehber olacak
yesil kimyanin konusunu agiklayan 12 prensip gelistirmislerdir. Bu prensipler soyle

siralanabilir (Anastas ve Warner):
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i. Atik 6nleme: Atik olusumunu 6nleyecek, atik olusturmayacak veya atik
temizleme islemleri gerektirmeyen kimyasal sentez tasarlamak.

i. Daha givenli kimyasallar ve drlnler tasarlamak: Etkin ancak toksik
olmayan kimyasallar sentezlemek.

ii. Daha az zararli kimyasallar sentezlemeyi tasarlamak: insanlik ve gevre igin
zararlh olmayan maddelerin kullanilacagr ve Uretilecegi sentezler
tasarlamak.

iv. Yenilenebilir hammaddeler kullanmak: Tarimsal Grtnlerden veya diger
islemlerin atiklarindan yararlanmak.

v. Stokiyometrik reaktifler yerine katalizor kullanmak: Defalarca kullanmaya
uygun katalizérler saptamak.

vi. Kimyasal tirevlerden sakinmak: Bloke eden veya koruyucu gruplarin
kullanilmasi, fazladan reaktif kullanmak demektir ve atik olusturur;
bunlardan kaginmak.

vi. Maksimum ekonomi: Baslangi¢c maddelerinin tamaminin Griine dontismesini
saglayacak sekilde sentez tasarlamak.

vii. Glvenilir ¢ozictu ve reaksiyon kosullari kullanmak: Coziicu, ayirma
reaktifleri ve diger kimyasallart kullanmaktan kaginmak. Eger bu
kimyasallar1 kullanmak zorunluysa en zararsizlarini kullanmak.

ix. Enerjiyi etkin kullanmak: Tepkimeleri, muimkin oldugunca oda
kosullarinda gerceklestirmek.

x. Kullandiktan sonra kimyasallart pargalamak: Cevrede birikmelerini
onleyecek sekilde, reaktiflerin parcalanabilecegi islemler tasarlamak.

xi. Kirliligi  onlemek icin  gercekci bir analiz  streci:  Tehlikeli
maddelerin olusumundan 6nce Gretim sdrecinin sirekli izlenmesine ve
kontrol edilmesine olanak saglayacak ileri analitik yontemlerinin
gelistirilmesine ¢alismak.

xi. Kazalari oOnlemeye calismak: Patlama, yangin gibi kazalarin 6niine

gecebilmek icin trunleri ve onlarin formlarini (kati, sivi, gaz) tasarlamak.
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Cevre ile ilgili artan kaygilar ve kuresel 1sitnmanin neden oldugu endiseler,
organik kimya ile ilgilenen bilim adamlarinin da c¢ahisma kosullarini gézden
gecirmeye yoneltmistir. Bu amacla farkl: tepkime kosullarinda calismalar yapilmaya
baslanmistir. Bu farkli calisma ortamlarindan birisi de katalizérsiiz ortamda
gerceklestirilen calismalardir.

Bu calismada yesil kimyaya uygun yeni bir yontem gelistirmek i¢in organik
cozlculer gibi zararli olmayan su icerisinde katalizor kullanmaksizin stksinimid

sentezi amaclanmstir.

1.1. imid Nedir?

Imid azot bagl: iki acil gruplarindan olusan bir fonksiyonel gruptur. Imitler
daha az reaktif olmasina ragmen, bu bilesikler yapisal olarak asit anhidritler ile
ilgilidir. Ticari uygulamalar agisindan, imitler en vyiksek dayanikli polimer

bilesenleri olarak bilinir.

R3
O o o | o
)J\ )L N
Ry T R,
R3
Duz zincirli imit Halkal1 imit

R=H ya da Alkil gruplar
Sekil 1.1. Imit fonksiyonel grup.

1.1.1 imidlerin Genel Ozellikleri

Sekil 1.2.” de gosterildigi gibi imit fonksiyonel grubu diz zincirli veya halkalt
yapilarda olabilir. Sekil 1.2. a molekilunde gorilen azota bagli alkil grubu iceren ya
da icermeyen diz zincirli simetrik R, = Rz ya da duz zincirli asimetrik R,#R3

seklinde olabilmektedir. Sekil 1.2. b molekilinde goérildigu gibi diz zincirli imit
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fonksiyonel grubunda R;= H ve R, R3, R4 ise amino, hidroksil, karboksilat, alil,
vinil, halojen gibi farkli gruplari igeren alkil ya da aromatik gruplar olabilmekte ve
molekil hem simetrik hem de asimetrik yapilar1 icerebilecegi gibi azota bagl alkil ya
da aril gruplar da icerebilmektedir (Arima ve ark. 1978).Ayn1 zamanda imitler Sekil
1.2. ¢ ve d molekillerinde gosterildigi gibi azota bagl alkil ya da aril grubu iceren
halkal yap1 halini almaktadir ( Arima ve ark. 1978).

2 2 o o
)]\ )J\ i )k/ &
Ez B E} ril
l |

i b

C

Sekil 1.2. Cesitli diiz zincirli ve halkali imit fonksiyonel grubun gésterimi.

Imitler adlandirilirlarken amitlere veya aminlere bagh olarak ya da ozel
isimlerle adlandiriimaktadirlar. Ornegin diiz zincirli imitler N-agilamit veya
diacilamin olarak adlandirilabilir. Genelde ITUPAC adlandirmas: Sekil 1.3.’de N-
acilamit seklindedir (Arima ve ark. 1978).

@] @] lo) o)
)kN)K \)kN)K/
H H
N-asetilasetamit N-asetilpropiyonamit
Diasetamit

Sekil 1.3. Diiz zincirli imitlerin adlandirilmas.

Halkal: imitlerin adlandirilmalarinda genellikle 6zel isimler kullaniimaktadir.

Sekil 1.4.”de gosterilmistir.
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O O o)
NH NH NH
] o] o]
Siiksinimid Glutarimit Ftalimit

Sekil 1.4. Baz1 halkali imit 6rnekleri.

Imidler polar bilesikler olduklarindan, polar ¢oziicide iyi c¢oézinirler.
Amonyaktan elde edilen imidler icin NH merkezi asidik ve hidrojen bagina
katilabilmekte ve oksijenli analoglari olan asit anhidritlerden farki, kolay hidroliz

olmasi ve hatta kaynar suda yeniden kristalize edilebilmesidir.

1.1.2. imidlerin Bazik Ozelligi

Imitler amitlere gore daha zayif bazlardir. Imitler ve amitlerdeki azot atomu,
karbonil karbonu ve bunlara bagh atomlar bir dizlem iginde bulunmaktadir. Azot
atomu amitte bir karbonil grubuna bagli iken imitteki azot atomu iki karbonil
grubuna baglanmistir. Amitteki azot atomunun ortaklanmamis elektron cifti karbonil
grubunun Karsit orbitalleri ile etkilesim halindedir. Imit fonksiyonel grubunda ise
azot atomu Uzerindeki ortaklanmamis elektron cifti iki karbonil grubunun karsit
orbitalleri ile etkilesim halindedir (Chsiwell ve ark. 1981).
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i I A

|

0 /Ke
NH,

NH
Sekil 1.5. Amitlerde ve imitlerde azot elektron giftinin karbonile konjugasyonu.

— I—Z

Halkali bir imid olan ftalimitin azot atomu (Uzerindeki hidrojen asit gibi
davranir.(Sekil 1.6.)

(o] (o]
(jéNH% (jéh‘
[e] [e]

Sekil 1.6. Ftalimit molektlinde azota bagli hidrojenin bir baz ile koparilmast.
1.1.3.Imidlerin olusumu ve uygulamalari

Bircok yulksek direncli veya elektriksel olarak iletken polimerler imit alt
birimleri icerir. Ornegin Kapton aromatik tetrakarboksilik asitlerden tiretilen iki imit
gruptan olusan tekrar eden birimler icerir (Wright ve ark. 2002). Poliimitlerin bir
baska ornegi tipik olarak polimetilmetakrilat (PMMA) amonyak veya primer amin
ile kullanilarak ytksek sicaklik ve basingtan sentezlenen poliglutarimidtir .

Bazi organizmalar icindeki imit bilesiklerinin biyoaktif 6zellik gdstermesi
biyosentez proteinin inhibitori olan sikloheksimidin ylksek biyoaktivite kesfine
yol acmistir. Olumsuz etkileri ile Unlu talidomid, bu arastirmanin bir sonucudur.
Cesitli tarim ilaclar1 da imid birimler icerir. Sekil 1.7.’de bazi imidlerin

Ozelliklerinden bahsedilmistir ( Ackermann ve ark. 2002).
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o)
NH
sccl
g o °
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Sekill.7. Cesitli endistriyel ©6neme sahip imidler : a)N-etilmaleimid, bir
biyokimyasal reaktif, b)ftalimit, bir endlstriyel kimyasal , c)Kaptan,
tartismali bir herbisit, d)talidomid, bir kez birgok dogum kusurlarina
neden olan ilag, e) Kapton, yiksek dayanimli polimer (uzay kiyafeti).

Biyolojik aktivite gosteren cesitli siklik imitler, palasimid (Peter ve ark.
1974), salfredin (Matsumoto ve ark. 1995), talimodimid (Shoji ve ark. 2007),
julokrotin(Nakanove ark. 1961), ve lamprolobin (Hart ve ark. 2004) ve sekil 1.8.’de

verilmistir.

o} HO

Palasimid Sallredin C1
—L O,
H N//’ 0 ! .

o}
N
N
o}
Julokrotin Lamprolobin

Sekil 1.8. Siklik imid iceren biyoaktif Grunler.

1.1.4.imidlerin Sentezi

Imitler; amit, asit anhidrit, asit kloriir, karboksilik asit nitril, amin, keton ve
izosiyanatlardan yola cikilarak sentezlenebilmektedir (Rosado ve ark. 1970).
En yaygin imid sentezi dikarboksilik asit veya anhidritlerin ve amonyak ya da

primer aminlerin kondenzasyonu ile gergeklesmistir (Rodeschini ve ark. 2009).
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(RCO)20 + R'NH2 — (RCO)2NR'" + H20

Bu reaksiyonlar amid ara drln tzerinden gerceklesir. Amid ile karboksilik

asidin molekdl ici reaksiyonu molekdller aras: tepkimesinden daha hizl: gergeklesir.

1.1.5.imidlerin Reaksiyonlar

Amonyaktan elde edilen imitlerin N-H merkezi asidik 0zelik gosterir. Bu
yuzden imidlerin metal tuzlar: ¢ok iyi bilinir, 6zellikle potasyum ftalamidden olusan
ornek iyi bilinir. Tuzlar N-alkilimidleri olusturmak Gzere alkillenebilir.

Imitlerin bir diger reaksiyonlar1 Gabriel sentezidir. Ftalimitten iyi bir verimle
primer amin elde edilir. Sekil 1.9.’da Ftalimid tzerinde gerceklesen Gabriel sentezi

verilmistir.

.-',D'-
1YKOH NH,MNH, NH ze
SN—H —— IN—R ——— + R-NH,
ZIR-X etanol NH 1
gerisogutucuy
10, 10 E-I-:'I,:{ala?nw

Primer
Fralirmit N-alkilltalimat Fralazin-1,4-dion armin

Sekil 1.9. Ftalimitten primer amin eldesi.

Imidteki azot halojenlerle kararli bilesik olusturmak igin yeterince bazik
degildir. Halojenler ile imitlerin tepkimesi temel olarak N-halo tlrevleri verir.
Organik sentezde yararli olan 6rnekler de sirasiyla klor ve brom kaynagi olarak
kullanilan N-Kklorostiksinimid ve N-bromostksinimiddir.

1.1.6. Suksinimid

Siiksinimidler heterosiklik trtnlerin 6nemli bir sinifidir. (Hargreaves ve ark.

1970)Organik sentezde dogal ve dogal olmayan bilesiklerin sentezi icin degerli

10
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reaktifler ve ara madde olarak kullanilir(Briere ve ark. 1997). Suksinimid ve
tirevlerinin - birgok kullanim alanlart  vardir;biyoloji,tip,sentetik ve polimer
kimyasinda genisce kullanilir (Pritchard ve ark. 1970). Gecmisteki calismalar tip
alaninda arterit, tlberkiloz(verem) ,konvulsiyon, epilepsi(sara) gibi hastaliklarinin
tedavisinde kullanildig: gostermektedir.

Stiksinimid,maleimid,glutaramid ve ftalimidler gibi halkal: imitler biyolojik
ve sentetik kimya da ¢ok sayida uygulamalar: olan organik bilesikler arasindadr.

Stksinimid tdrevleri antibakteriyel, antifungal, antitimor, analjezik(agrn
kesici) etkileri oldugu belirlenmistir(Fredenhagen ve ark. 1987), (Needham ve ark.
1994). Ayni zamanda anti-tumor (Malochet-Grivois ve ark. 1992) madde olarak da
kullanilir. Glnlimuzde sentezleri ve reaktiflikleri ¢cok iyi bilinen stiksinimid kolay bir
sekilde elde edilir. Ancak elde edilen reaksiyonun cevreye karsi gosterdigi olumlu ya
da olumsuz etki 6nemlidir. Yapilan calismalarda bu etkilere dikkat edilmelidir.

Biyoaktif dogal Grin olan andirimid, Metisiline direngli Staphylococcus
aureus(MRSA) (Fredenhagen ve ark.1987)kars1i gucli antibakteriyel aktivite
gosterdigi bulunmustur (Needham. ve ark.1994).

s}

h o}

/\/\/\)LN/ \)J\N

H H
o

N-(2-((45)-3,4-dimethy]-2,5-dioxopyrrolidin-3-yl)-4-methylpent-1-en-3-y1)-3-((3£,5L,7E)-
nona-1,3,5,7-tetraen-2-ylamino)propanamide

Sekil 1.10. Andrimid.

Haterumamimid A (Sekil 1.11.) bir protein sentez inhibitori (Robet ve ark.

2006) ve anti-timor madde (Malochet-Grivois ve ark. 1992)olarak kullanilmastir.

11
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(25,405, 75, 808 T-chloTo-A-((8)- 2R 2, 5-dioscpyT 3=y 2 hydroxzaby
meth lencdesahydroephihalen-2-1

Sekil 1.11. Haterumamimid A.

Sitiksinimidleri hazirlamak icin en yaygin metot yiksek sicaklikta aminle
stiksinik anhidritin kondenzasyonu veya bir asit katalizorlugu (Settimo ve ark. 1996)
varliginda amik asidin halkalasmasidir.

Hekzametildisilazan lewis asiti olarak N-substitue imid tlrevlerinin sentezi
icin kullanilmistir (Reddy ve ark. 1997). Ancak distk verim ve yan triin bu metodun
temel sakincalaridir. Daha ilimh yoOntemler olarak mikrodalga 1s1ma ile sentez,
¢ozlcu olarak subkritik su kullanilmasi(S.Giray, S.Alpman ve S.Koldas) ve DPPOX
ile sentez (Kunieda ve ark.) literattirde yer almistir. Son zamanlarda N-alkil ve N-aril
subsititue imitlerin sentezi ayrica iyonik sivilarin varlhiginda gergeklestirilmistir
(ZhangGao ve ark. 2004).

Siklik imidlerin sentezi igin basit, nispeten 1limli ve ¢evreye yarali yontemin

gelistirilmesi hala énemli bir ihtiyactir.

12
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2. ONCEKI CALISMALAR

Baslangi¢ bilesigi olarak anhidrit kullanarak imit tlrevleri sentezi organik
¢ozuct kullamlmadan TaCls-silika jel katalizorii ve mikrodalga ile isitilarak
Chandrasekhar ve arkadaslar tarafindan 1997 yilinda gergeklestirilmistir. Ftalimitle
benzil anhidritin tepkimesiyle iyi verim elde edilmistir.(%92)Tim bu deney
sonuclart mikrodalga altinda TaCl-silika jelin iyi bir lewis asid katalizi kadar rol
oynadigini gosterir. Ayrica kansorojenik ¢Ozuct kullanmama, yiksek verim ve kisa
reaksiyon zaman: bu calismanin avantajlarindandir (Chandrasekhar ve ark. 1997).
Sekil 2.1.’de bu ¢alismaya ait reaksiyon kosullar1 verilmistir.

o 10 TaCl-S10,
O _ - M=
R-NH,. MV(5 dk)

o
0
Sekil 2.1.Chansrasekhar ve arkadaslarinin gergeklestirdigi reaksiyon.

Reddy ve arkadaslari (1997) benzenin ¢6zict olarak kullanildigi farkl
anhidrit turevleri ile hegzametildisilazen ve ZnBr, katalizor kullanarak N-aril ve N-
alkil imitler sentezleyerek reaksiyon verimleri arasinda karsilastirma yapmuslardir.
Sekil 2.2.“de bu ¢alismaya ait reaksiyon kosullari ayrintili olarak verilmistir.

O
o
1 aq. ZnBr;
1.5 eq. HMDE
R—— M—R
— H N —R -
R o B Renzen
ri., 1-4 h, reflyux, (0.5-6h
Cr

Sekil 2.2. Reddy ve arkadaslarinin gergeklestirdigi reaksiyon.

13
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N-substitute ~ maleimidlere  nitroalkanlarin ~ katilmasiyla  3-alkildien
stiksinimidler elde edilmistir. Elde edilen alkidienlerin indirgenmesiyle 3-alkil
stiksinimidlerin sentezini gerceklesmistir ( Ballini ve ark. 2003). (Sekil 2.3.)

0

j\f.'-z NO2 R Sy
R R Ry _HNGy R R
=3 S Rg =4
DEU,CHLCM
)
1 ’
[n]
o] R
Ry
d Sy 1 2 atm, T R MR
E = -
b 10 PA/C, ErDAce
[
4

1

Sekil 2.3. N-substitute maleimidlerin indirgenmesiyle 3-alkil stksinimidlerin elde
edilmesi.

Bu bilesikler nukleofilik bir halka agilma reaksiyonu ile elde edilebilen
islevsellestirilmis acik zincirli turevlerin oncisudir. Doymamis stksinimidlerin
indirgenme reaksiyonlart % 10 Pd/C’nin varhiginda katalitik hidrojenasyon ile iyi bir

verimle gerceklestirilmistir (Ganem ve ark. 1986).

Fh
B X NaBH,, NiCl,.6H.0 MR

MR MeOHTHF r.t.3h
Dasil

7]

Sekil 2.4. 3g NaBH4/NICl; kullanarak indirgenme tepkimesi.

Cevre dostu iyonik sivilar kullanilarak stksinimid sentezi icin yeni bir
yontem Zhang ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir. Bu ¢calismada iyonik sivi
icin de primer aminlerle anhidritlerin halkalanmas: gerceklestirilmistir(Zhang ve ark.
2004). Sekil 2.5.”de bu ¢alismanin kosullar1 verilmistir.

14
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4
[Bmina ][ FFy,) i
RN, —/—

———
i .

Sekil 2.5. Tyonik sivi1 icerisinde aminle anhidritlerin reaksiyonu.

Zhang ve arkadaslar1 stksinik asit, maleikasit ve ftalik asit anhidritleriyle
alifatik ve aromatik aminlerin  tepkimesiyle suksinimid,maleimid ve ftalimitler
yuksek verimle sentezlenmistir. Bu galisma, genel bir uygulama olmasi, ylksek
verimi, reaksiyonun basitligi ve cevre ile dost olmasi gibi avantajlariyla 6ne
cikarmistir (Zhang ve ark. 2004).

Benjamin ve ark. (2008) hidroksilamin kullanarak DMAP varliginda
mikrodalga 1sin ile isitilarak unsubstitue siklik imit sentezlemislerdir. Sekil 2.6.’da

bu calismaya ait reaksiyon kosullari verilmistir.

] "] —
i MHAOHLHC —DMAE ﬂmu +>i<<~l—ui‘m
(n] (8]

o
Ana Uriin ikincil Uriin
Sekil 2.6. DMAP varliginda mikrodalga 1sin ortaminda unsubtitue siklik imit sentez
reaksiyonlari.

Driller ve ark. (2009), demir Uzerinden ylrutilen katalitik karbonilasyon
tepkimesi i¢in farkli nikleofillerle alkinlerin reaksiyonlarini gerceklestirilmistir.
Burada ilk kez demir katalizi ile yiiksek aktivite ve secici olan amonyak ve aminle
farkli ug ve i¢ alkinler kullanilarak stksinimid turevleri sentezlenmistir, Sekil 2.7.’de

alkinlerin karbonizasyon tepkimesinin kosullar: verilmistir.
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Oy
B NH3
/%\\%/ — MH
Fo cal.
o

Sekil 2.7. Alkinlerin demir katalizi esliginde amonyak ile tepkimesi.

Bu calismada amonyak ile 3-hekzinin karbonizasyonu model bir sistem
olarak kullamlmustir. Ilk calisma metal olmaksizin gergeklestirilmistir. Ancak
ortamda demir olmadiginda aktivite gorilmemistir.

Ayrica herhangi bir ligand olmaksizin demir katalizor ile reaksiyonlarda
yuksek verim elde edilmistir. (%96).Demirin ucuz, yararli, hazirlanmasinin kolay
olmasi gibi avantajlari olmasi bu ¢alismayi dikkat gekici hale getirmistir.

Senthilkumar ve arkadaslari(2010) basit dioller ve aminlerle rutenyum

katalizori esliginde siklik imit sentezi gergeklestirmislerdir (Sekil 2.8.).

a
R,
R, Ra Ry
:CDH A« N h<
| —_— M + 4,
OH Rs Hy R,
Ry Rd
a
Sekil 2.8. Alkol ve aminlerden dongusel imit sentezi.

Bu cahismada 1,4 butandiol ve benzilamin reaksiyonlariyla N-benzil
stksinimid elde etmek ic¢in farkli rutenyum katalizéri kullanilmistir. Yaptiklar
calismalar sonucunda [(Ru(CsHeCl,)2], ve [(Ru(p-cymene)Cl,),], katalizérligunde
dusik aktivite gosterdigi belirlenmistir. [(Ru(p-cymene)Cl,),], katalizérinin dppb
ligand: ile kullanilmasiyla imit sentezi icin hicbir aktivite gosterdigi belirlenmistir.

[RuH2(PPH3)4]’yle yapilan tepkimeler ise yuksek aktivite gostermistir.

16



2. ONCEKI CALISMALAR Burcu BOZDOGAN

Fhkrodalge
y -+ H - —
B i DT A

Sekil 2.9. 1,4 butandiol ve benzilamin reaksiyon.

Upadhyay ve arkadaslari (2010) ftalimit, 1,8-naftalimit, maleimit ve
stksinimid turevlerinin sentezinde geleneksel yontemler ile mikro dalga destekli
yontemler arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Sekil 2.10.’da reaksiyon kosullar

verilmistir.
[}
Y - HN—-R Mikrodalga MR
AorB
O
la:R = 4- CH3C6H4, 1b:R= C6H5
1c:R = 3-BrC6H4, 1d:R= 2-C6H5-C6H4
le:R = CH3(CH2)4CH?2, 1f:R=CH3(CH2)15CH2
]
oH _/ph
Ru
HD/\/\/ +- F'h/\NH; #ﬁ- M
o
Method A: DMF, Ac,0,H,0 2a R=Fenil
Method B; a) THF b) Ac,0-AcONa 2b R= 1-Naftil

2¢ R= 4-metil fenil
2d R= bis(4-fenilen) methan
Sekil 2.10. Ftalimit,1-8-naftilimit,maleimit ve suksimit tirevlerinin sentez reaksiyonlari.

Adib ve ark.(2010) N- izosiyanintrifenilfosfaran, aldehit ve karboksilik asit
arasinda U¢ bilesenli reaksiyon Uzerinden 2-aril-5-hidroksialkil-1,3,4-okzodiazol’1n

sentezini gerceklestirmislerdir. Sekil 2.11.”de reaksiyon kosullar: verilmistir.
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> G
f:l ﬁ _LLI.|+ -+ pl.l-ll[]
[ =i 4
PhoP ——MN—N=="CH3 + ArlCH3I0H + U,
rit..3h \m
L#] @ Ar
Q

Sekil 2.11. 3-aril-1(arilmethilidenamino) pirolidin-2,5-dionlarin tek-kap sentezi.

Adib ve ark. ayrica farmakolojik, sentetik ve kimyasal ozelliklere sahip 3-
aril-1(arilmethilidenamino) pirolidin-2,5-dion’un sentezini gerceklestirmek icin N-
izosiyanintrifenilfosfaran, aldehit ve Meldurm’s asit arasinda tek -kap ve c¢ok
bilesenli reaksiyonu gelistirilmistir. Ilimli reaksiyon kosullar1 ve yuksek verim bu
metodun avantajlaridir.

Lin ve arkadaslar1 (2011) vyesil bir yontemle siiksinimidlerin sentezi icin tek
—kap yoOntemiyle Witting reaksiyonundan yaralanmiglardir. Basit bir saflastirma
teknigiyle ve yuksek verimle Grlnler elde etmislerdir. Etanol ortaminda % 75 verim
elde edilirken; kullanilan reaktiflerin oranimin 1.4(1a):1.0(2a):1.2(PPhs) olarak
kullanilmasiyla %93 verim elde edilmistir. Sekil 2.12.’de reaksiyon kosullar

Ozetlenmistir.

My

. L N—
R'CHO 4 N  EOH.r.6h "

"

la 2 i

Sekil 2.12. Farkl1 suksinimidlerin sentezi.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanmilan Kimyasallar

Suksinikasit,Anilin,Propilamin,Benzilamin,Fenilhidrazin,Hidrazinyum silfat,
Etilendiamin, 4-metilbenzilamin,o-fenilendiamin,Butilamin,Alilamin,2-aminopiridin,
Furfurilamin, 4-metilbenzilamin, Dietil eter , Aseton , Metanol , Etanol,
Diklorometan , Dimetil silfoksit(DMSO) ,Klorororm, Sodyum sulfat,Merck ve
Sigma-Aldrich firmalarindan temin edilmistir. Bu kimyasallar deneylerde herhangi

bir saflastirma islemi uygulanmadan kullanilmastir.
3.1.2. Kullanmlan Arac ve Gerecler

Erime Noktas: Tayini: Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz
haline getirilmis maddenin bir ucu agik kapiler borulara '/, cm kadar doldurularak
Elektrotermal 9100 erime noktasi i¢in kullaniimistur.

IR Spektroskopi ile Analiz: Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, KBr iginde
madde miktarinin yaklasik % 1 oraninda oldugu karisimla hazirlanan tabletler
kullanilarak bir Perkin Elmer 55148 Spektrofotometre’de alinmistir.

'H ve C NMR: NMR spektrumlari inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkezinde bulunan Bruker 600 Mhz Ultrashield marka NMR cihazinda (
'H 600 Mhz , *C 150 Mhz) alinmistir NMR analizlerinde ¢éziicii olarak CDCls
(cozicl pikleri; dppm H 7.24; d C 77.23) veya DMSO,-ds (¢oziicl pikleri; dppm H
2.50; d C 39.51) kullanilmustir.
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3.2. Metot

Deneyler tic boyunlu bir balonda yaklasik 100 C sicaklikta yag banyosunda 2-
5 saat sureler arasinda gerceklestirilmistir. Bu balonun igine suksinik asit (10mmol),
amin bilesikleri (10 mmol) ve 5 ml su eklenerek manyetik 1siticida karistirilmaya
baslanmistir. Tepkime karistmi  Sekil 3.1’de belirtilen sireler icerisinde
tamamlandiginda balon icgerisinde viskozlasma veya katilasma gd6zlenmistir.
Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigs ITK ile takip edilmistir. Tepkimenin
tamamlandigindan emin olunduktan sonra uygun c¢oziculer ile saflastirilmaya
calisilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilart FT-IR, erime noktas: cihazi ve NMR

spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Sekil 3.1°de genel tepkime denklemi verilmistir.

OH H0

OH

Y

+ RNH,
100 °C/(2-5) saat

@) O

1 2 3a-31
Sekil 3.1. Genel Tepkime Denklemi.

3.2.1. 1-fenilpirolidin-2,5-dion(3a)

av;

Beyaz kristal madde; Erime Noktasi: 155,2-156,2°C; Verim(%65)
'H NMR (300 MHz, DMSO4-ds) o ppm : 7.59 (d, J=7.5 Hz,2H) , 7.48 (d, J=7.8
Hz,1H), 7.309-7.248 (m, 2H) , 2.78 (s, 4H)
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BC NMR (75 MHz, DMSO4-ds) o ppm : 174.09 (g, 2C), 139.77 (q, 1C), 129.14
(2C), 128.60 (1C), 127.59 (2C), 29.23 (2C)

GC/MS(m/z):175.12(100) [M+],147.10(15),119.11(85),93.10(61),77.09 (47), 55.09
(90)

3.2.2. 1-propilpirolidin 2-5 dion (3b)
N"/W

Beyaz kristal madde; Erime Noktas1:109.9°C;Verim(%96)

'H NMR (300 MHz, DMSO4-ds) o ppm : 2.73 (t, J=7.5 Hz, 2H), 2.29 (s, 4H), 1.61-
1.48 (m, 2H) 0.90 (t, J=7.5 Hz,3H)

3C NMR (75 MHz, DMSO4-ds) o ppm : 175.90(q, 2C), 44.38 (1C), 32.26 (2C) ,
21.03 (1C), 11.34 (1C).

GC/MS(m/z):141.07 (46) [M"], 126.07 (16), 113.16 (20), 100.12 (100), 84.13 (40),
72.14(18), 55.11 (40), 41.15 (20)

3.2.3. 1-benzilpirolidin-2,5-dion (3c)

—<)

0

Beyaz kristal madde; Erime Noktasi: 102.7°C;Verim(%83)
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3. MATERYAL VE METOT Burcu BOZDOGAN

'H NMR (300 MHz, DMSO4-dg) 6 ppm :  7.35-7.24 (m, 5H), 4.55 (s, 2H), 2.69 (s ,
4H)

13C NMR (75 MHz, DMSO4-d) ¢ ppm : 178.10 (g, 2C), 136.79 (g, 1C), 128.90
(2C), 127.99 (2C), 127.82 (1C), 41.76 (1C), 28.60 (2C)

GC/IMS(m/z):189.17 (92) [M'], 160.14 (45), 132.13 (50), 119.16 (38), 104.12 (100),
91.04 (56),77.14 (38), 65.14 (46), 55.14 (35)

3.2.4. 1-(fenil amino) pirolidin-2,5-dion (3d)

o

M_NH©

o

Sarims1 madde; Erime Noktasi: 222.5°C; Verim(%49)

Vi (KBR)/ecm™:  3282.99(k, N-H),3087.61(k,Ar-H), 3027.79(k,Ar-H),1716.17(k,
C=0), 1652.57(k, C=C), 1629.71(k,N-H), 1597.21(k, C=C-N), 1438(k, CH2-C=0)
1454.27 (k,C-H), 1110.39(k, C-N)

'H NMR (300 MHz DMSO,-ds) o ppm : 7.65 (d, J=8.7Hz, 1H), 7.14-7.09 (m, 2H),
6.71 (d, J=8.7Hz ,2H) , 2.47(s ,4H)

B3C NMR (75 MHz, DMSO4-ds) o ppm: 171.59 (g, 2C), 149.82 (q, 1C), 129.12
(2C), 118.79 (1C), 112.58 (2C), 28.98 (2C)

GC/MS(m/z):191.08 (16) [M*], 190.03 (100), 162.20 (64), 108.08 (55), 107.8 (85),
91.03 (60), 77.02 (85), 65.16 (46), 55.01 (38)

22



3. MATERYAL VE METOT Burcu BOZDOGAN

3.2.5. 1-aminopirolidin-2,5-dion (3e)

N——HMH,

o

Beyaz kristal madde; Erime Noktas1:169.9°C; Verim(%77)

Vi (KBR)ecm™:  3282,99-3214,84(k,N-H), 2920.30(k,C-H),2363.32-2335.74(k,
NH2+), 1677.90(k, C=0), 1408.71(k,CH2-C=0), 1302.22(k, CH2), 1198.68(k, C-
N-C), 885.13k, N-H )

'H NMR (300 MHz, DMSQ4-dg) 6 ppm : 2.49 (s, 4H)

B3C NMR (75 MHz, DMSO4-dg) 6 ppm: 174.091 (g, 2C), 29.23 (2C)
GC/MS(m/z):105.5 (10) [M*], 101.03 (28), 100.14 (58), 77.16 (11), 74.14 (78),
55.15 (100), 45.00(76)

3.2.6.1-(2-amino etil)pirolidin-2,5-dion (3f)

WNHE
M

Beyaz kat1 madde; Erime noktas1:169.5°C; Verim(%92)

Cmax(KBRYem™:  3346.26(k,N-H) ,3269.25(k, N-H), 2929.92(k,C-H), 1698.56(K,
C=0), 1651.84(k, N-H), 1235.82(k, C-N), 1163.70(k, C-N)

'H NMR (300 MHz, DMSO4-dg) & ppm : 3.95 (s,-NH,, 2H), 3.49 (t, J=6,3 Hz,2H),
2.82-2,75(m, 2H), 2.27(s, 4H)
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BC NMR (75 MHz, DMSO4-ds) o ppm: 175.68 (g, 2C), 53.61 (1C), 35.42 (1C),
32.56 (1C)
GC/MS(m/z):161.70 (13) [M*], 135.00 (10), 105.17 (100), 77.03 (20) , 44.02 (18)

3.2.7. 1-(4-methil benzil)pirolidin-2,5-dion (3g)

HaM

Beyaz kristal madde; Erime noktasi:194.5°C; Verim(%54)

Vi (KBR)/cm™:  3027(k, C=C),2920.32(k, C-H), 1693.48(k, C=0), 1542.49(k,
C=C), 1434.75(k, CH,-C=0), 1157.99(k, C-N-C), 800.82(k,-p)

'H NMR (300 MHz DMSO,-ds) o ppm : 7.14 (s, 4H), 4.51 (s, 2H), 2.69 (s, 2H),
2.37(s, 3H)

B3C NMR (75 MHz, DMSO4-ds) o ppm: 174.87 (g, 2C), 137,03 (q, 1C),133.84 (q,
1C), 129,25 (2C), 127.63 (2C), 42.27 (1C), 30.83 (2C), 28.58 (1C)
GC/MS(m/z):281.01 (6) [M™], 207.8 (15), 203.9 (68), 174.09 (20), 160.08 (100),
146.06 (48), 118.17 (80), 105.05 (50), 91.17 (70), 77.02 (70), 55.15 (54), 41.05 (24)

3.2.8. 1-(2-aminofenil)pirolidin-2,5dion (3h)

o
Mavi renkli madde; Erime Noktas1:187.9°C ; Verim(%28)
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Vmax(KBR)/cm™: 3282.99-3214.84(k,N-H), 3044(k,Ar-H),2745.77(k ,C-H),
1702.54(k, C=0), 1627.50(k, N-H), 1542.27(k ,C=C),1452.87(k, CH,-C=0), 1319(k,
C-N),746.94(k,0)

'H NMR (300 MHz, DMSQ,-ds) 6 ppm : 7.50-7.46 (m, 2H), 7.14-7.10 (m, 2H),
3.39 (s, -NH; 2H), 3.05 (s, 2H), 2.81 (s, 2H).

BC NMR (75 MHz, DMSO,-ds) 6 ppm: 174.02 (g, 2C), 154.50 (g, 1C), 139.11 (q,
1C), 121.70 (1C), 121.64 (1C), 114.90 (1C), 114.86 (1C), 31.77 (2C)
GC/MS(m/z):172.13 (72) [M*], 144.15 (100) 118.13 (38), 90.12 (18), 62.98 (20),
39.13 (13)

3.2.9 1-alilpirolidin-2-5dion (31)

TN

Beyaz kati; Erime Noktas1:90.7-91.7°C; verim (%91)

vmax (KBr)/em™: 3018,16 (k, C-H), 1719 (k, C=0), 1617 (k, C=C), 1420,04(k, CH,-
C=0), , 1206 (k, C-N)

'"H NMR (300 MHz, DMSO4-dg)d ppm: 5.95-5.82 (m, 2H), 5.34 (dd, J;= 17.25 Hz,
Jo= 1.2 Hz, 1H), 5.26 (dd, J;= 10.5 Hz, J,= 1.2 Hz, 1H), 3.42 (d, J= 6 Hz, 2H), 2.28
(s, 4H)

B3C NMR (75MHz, DMSO,-ds)dppm: 176.170 (q, 2C), 132.414 (1C), 119.477 (1C),
41.529 (1C), 32.503 (2C)

GC\MS(m\z):139.11 (95) [M*],111.17(30),82.15(35),56.16(100),55.03(84),54.15(34)
41.16(24)
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3.2.10. 1-butilpirolidin-2,5-dion (3i)

—~

[s]

Beyaz kati; Erime Noktasi:94.4-100.4°C; Verim (%53)

vmax (KBr)/cm™:2964,33(k, C-H),1718,23 (k, C=0),1412,18(k, CH,-C=0),1206,54
(k, C-N)

'H NMR (300 MHz, DMSO4-ds )d ppm 2.76 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 2.27 (s, 4H), 1.54-
1.46 (m, 2H), 1.38-1.25 (m, 2H), 0.88 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, DMSO.-dg)dppm: 176.309 (g, 2C), 38.93 (1C), 32.791 (2C),
29.747 (1C), 19.625 (1C), 13.974 (1C).

3.2.11. 1-(4-metoksi fenil)pirolidin-2.5dion(3))

M OCH,

\

HO

Mor kati; Erime Noktasi: 151-152°C; verim( %28 )

'HNMR(600 MHz, DMSO,-dg)dppm:7.17(d, J=9 Hz,2H), 7,03 (d,J=9 Hz, 2H), 3.73
(s,3H), 2.76 (s,4H)

BCNMR(150 MHz, DMSO4-ds)dppm:177.60 (g, 2C), 159.25 (g, 1C), 128.77 (2C),
125.77 (g, 1C), 114.53 (2C), 55.82 (1C), 28.86 (2C).

26



3. MATERYAL VE METOT Burcu BOZDOGAN

3.2.12.1-(5-kloro-2-hidroksifenil)pirolidin-2,5-dion (3k)

Kahverengi kati; Erime Noktas1:142-143 °C; verim( %81)

'HNMR (600 MHz, DMSO4-dg) dppm: 6.61 (s, 1H), 6.58 (t, J=2.4 Hz ,1H), 6.37 (dd,
31= 8.1 Hz, J,= 2.4 Hz, 1H), 3.38(s, -OH, 1H), 2.42 (s, 4H).

BCNMR(150 MHz, DMSO,-ds)dppm:174.06 (g, 2C), 143.28 (g, 1C), 138.88 (1C),
123.34 (g, 1C), 115.58 (g, 1C), 115.49 (1C), 113.68 (1C), 29.24 (2C).

3.2.13.1-(furan-2-methil)pirolidin-2,5-dion (3I)

0

Yagimsi; Erime Noktasi: 163-164°C; verim (%36)

'H NMR (600 MHz, DMSO,-ds) dppm:7.56 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 6.38 (dd, J.= 2.4 Hz
,J,= 1.8 Hz, 1H), ,6.31(d, J= 3 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 2.67 (s, 4H)

BC NMR (150 MHz, DMSO4-dg) dppm: 177.51 (g, 2C), 149.60 (g, 1C), 142.95
(1C), 111.02 (1C) ,108.60 (1C) , 34.99 (1C), 28.51 (2C)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Yaklasik olarak 200 yuzyildir biyik bir hizla gelisen bilim ve teknolojiyle
birlikte, modern organik ve inorganik kimyada énemli gelismeler kaydedilmis ve bu
gelismeler tibbi ve zirai ilag endustrileri gibi birgok sektorde etkisini olumlu sekilde
gostermistir. Bu endustrilerde kullanilan kimyasallarin biytk bir bélimuniin sentezi
organik ¢ozucdler icerisinde gerceklestirilmektedir. Kullanilan bu ¢dziiculerin sentez
urlinlerinden uzaklastiriimasinda blylik gucliklerle karsilasiimas: bir yana, bu
cozicdulerin kullanilmasina bagl olarak artan gevre kirliligi insan sagliginda oldukga
ciddi tehditler olusturmaktadir (Hatakeda ve ark. 1997; Steeper ve ark. 1996; Ryan
ve ark. 1996). Son yillarda bu tehditleri en aza indirmek amaciyla ¢evre dostu yeni
yontemlerin gelistirilmesi artan bir ilgi gérmektedir. Bu yontemlerin gelistirilmesi ve
uygulanmas: “yesil kimya” adi verilen yeni bir anlayisin kapsam: icinde yer
almaktadir. Yesil kimya, cevreyi koruyucu yontemlerin gelistirilmesi, zararh
maddelerin kullaniminin ve Gretiminin tamamen engellenmesi ya da en aza
indirilmesi ve enerji kaynaklarinin etkin bir sekilde kullanimini hedeflemistir.
(Anastas ve Warner, 2000). Yesil kimyanin prensiplerinden biri de glvenilir ¢ozicu
ve reaksiyon kosullar1 kullanmaktir. C6ziicu, ayirma reaktifleri ve diger kimyasallar:
kullanmaktan kaginmaktir. Eger bu kimyasallart kullanmak zorunluysa en
zararsizlarimin  kullanilmasidir. Su icinde gerceklesen yesil kimya sentezlerinde
go6zlenen sonuglardan biri, suda ¢6ziinebilen materyallerin dogrudan kullaniimasiyla;
su ortamin da gergeklesen organik sentezlerin hizli bir sekilde geri kazanimlh
olmasidir. Bdylece ucucu ve toksin organik cozlcilerin 6zellikle klorlanmis
hidrokarbonlarin kullanimi engellenmis ve ¢cevreye olumsuz etkileri azaltilmistir.

Son yillarda kimyasal arastirmalarin birgogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 0Olctilmesi seklinde
yapilmaktadir. Heteroatom igeren sistemler (izerine yapilmakta olan biyokimyasal
ve farmasotik amach arastirmalar da yogun bir ilgi odag: olusturmaktadir. Bizim
cahistigimiz imitlerin de farmakolojik olarak Onem tasimaktadir. Elde etigimiz
imitlerin bu faydasinin yaninda kolay bir sekilde olusmasi bu yonteme olan
ilgiyi artirmastir.
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Bu bilgiler dahilinde tez calismasinda ¢6zucl olarak sicak su kullanilarak
stiksinik asit ve cesitli primer amin bilesiklerinden katalizor kullanmadan stiksinimid
tirevlerinin sentezlenmesi gerceklestirilmistir.

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan slksinik asit 1 ve amin 2 turevleri
arasinda tepkimenin olusup olusmadigint anlamak igin katalizor kullanilmadan
stiksinik asitl/anilin2 bilesiklerinin reaksiyonu 100 C’de gergeklestirilmistir. Bu
tepkime sonucunda N-fenilsliksinimid 3a % 65 verimle elde edilmistir. Yapilan
literatur taramalari sicak su ortaminda sdksinimid tdrevlerinin  daha 0Once
sentezlenmedigini gostermistir. Bu ilk tepkimeden sonra suksinik asit 1 ve gesitli
pirmer amin ve hidrazinlerin (1:1 mol orani) 5 ml sicak su ortaminda tepkimeleri
gerceklestirildi.

Genel reaksiyon kosullar1 Sekil 4.1.’de tahmin edilen tepkime mekanizmasi

ise Sekil 4.2.”de verilmistir.

0 O
OH Su
+ RNH, > N—R
OH 100 °C-(2-5 Saat)
[e) O
1 2 3a-31

Sekil 4.1. Genel reaksiyon kosullar:.
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Suksinimid Mekanizmasi

o o}
+
OH/\ . OH,
+ H—0—H — + R—N—H
oH OH
H
o

(o}
¥

o
‘,,/\
\S0H, M NER
+ R—T—H —_— \H
H ..
OH
0

OH
o
o o)
+
NHR
NHR
N N
" g
\ .
OH OH,
0 )
o
o
NHR H
.o /
/ - NR
- +
.
~OH,
5 o)

O
g SN
r " H—o—H Q.NR
NR -

6]
[e]

Siksinimid

Sekil 4.2. Stiksinimid olusum mekanizmasi.
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Literatlirde yer alan calismalar stiksinik asidin dnce anhidritine ardindan ise
once amik asit ve daha sonra uygun siksinimid olusturdugunu gostermistir. Biz
reaksiyon drtinimuizin GC-MS ile analizlerinde herhangi bir yan drlne rastlamamiza
ragmen c¢alisma kosullarimizda sliksinik anhidrit olusup olusmadigini anlamak igin
sadece siiksinik asitin 1 100 C’de su ortaminda reaksiyonu denenmistir.12 saat
sonunda siksinik anhidrit olusmadigi belirlenmistir. Bunun (zerine reaksiyon
mekanizmasiSekil 4.2.”de onerildigi sekliyle kabul edilmistir.

Bdyle bir mekanizma ile olustugu distndlen driinler, kullanilan baslangic
maddelerinin yapisal, 6zelliklerine bagl olarak degisen verimlerde elde edilmis ve
kristallendirme yontemi ile saflastirilmiglardir. Bu calismada, sicak su ortaminda

100 C’de gerceklestirilen sentezler Cizelge 4.1.” de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Su ve 100 C’de gerceklestirilen imid tepkimeleri.

Deney No Stiksinik Asit Aminler(R-NHy) Saat Uriin ve Verimler %
R

1 C4HgsO4 CeHs 4 3a 65
2 C4HsO4 CsHs 2,5 3b 96
3 C4HgO4 C/H; 5 3c 83
4 C4HeO4 CeHeN 3 3d 49
5 C4HgO4 N,H,SO, 2 3e 77
6 C4HeO4 C,H4NH, 2 3f 92
7 C4HgsOy4 p-CHs.CeHy 2 39 54
8 C4HgO4 0-NH;,- CgH, 2 3h 28
9 C4HgO4 CsHs 3 31 91
10 C4HgO4 C4Hg 2 3i 53
11 C4HgO4 p-OCHj;. CgHy 2 3j 28
12 C4HeO4 m-Cl-00H-C¢H; 4 3k 81
13 CiHeO, @7/ 25 3l 36
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Onerilen bu yontemin uygulanabilirligini irdelemek icin yapisal olarak farkl
aminler (alifatik ve aromatik)hidrazin ve fenilhidrazin kullanilmastur.

Alifatik aminlerin aromatik aminlerden daha fazla nikleofilik oldugu cok iyi
bilinmektedir. Bu calismada da alifatik aminlerle gerceklestirilen tepkimelerde,
aromatik aminlere gore daha yuksek verim elde edilmistir (Cizelge 4.1. deney no
2,6).Anilin tdrevleri kullanilan deneylerde substituentlerin verim (izerinde etkisi
oldugu gozlemlenmistir. Elektron saglayici substituent tasiyan anilin bilesikleri ile
daha yuksek verimler elde edilmistir (Cizelge 4.1. deney no 12).

Propil amin, etilendiamin, benzil amin gibi aril alkilamin veya alil aminlerin
stiksinik asit ile reaksiyonlari sonucunda c¢ok iyi verimlerde urunler elde edilmistir.
o-fenildiamin, p-metilanilin ve anilin gibi aromatik aminler kullanildiginda ise bu
metodun iyi calismadigi gozlenmistir. Ozellikle elektron verici substituentler
oldugunda verimler oldukca diisiiktir (Cizelge 4.1. deney no 1,8,11). Ote yandan
aromatik halka Gzerinde bulunan —CI gibi elektron ceken gruplar —-OCHj3; gibi
elektron saglayan gruplara kiyasla verimi daha ¢ok artirmaktadir (sirasiyla, Cizelge
4.1. deney no 12,11). Suksinik asit 1 ve fenilhidrazinin (Amin 5) reaksiyonundan
elde edilen 1-(fenilamino)pirolidin -2,5 dion driini (Cizelge 4.1. deney no 4)
aromatik aminler (%49)gibi disik verimle elde edilerken siiksinik asid ve hidrazinin
reaksiyonlarindan 1-aminopirolidin-2,5-dion (Cizelge 4.1. deney no 5) (riint yiksek
verimle elde edilmistir (Cizelge 4.1. deney no 5, %77).Heterosiklik aromatik amin
bilesigiyle (furfuril amin) elde edilen stksinimid bilesigi disik verimle elde
edilmistir (Cizelge 4.1. deney no 13).

Yesil kimya adina su ortaminda gergeklestirdigimiz sentezler reaksiyon 2-5
saat arasindaki zaman periyodunda olusmustur. Kisa siirede elde edigimiz trinlerin
saflastirma yonteminde kullanilan amin bilesiklerine uygun organik c¢o6ziculerle
kolay bir sekilde gerceklestirilmistir.

Kromotografik calismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu g06zlenen
bilesiklerin yapilari FT-IR, 'H-NMR, C-NMR ve GC-MS verileriyle
aydinlatilmistir.

Elde edilen bilesiklerinin FT-IR spektrumlari incelendiginde; primer N-H
gerilimi, sekonder N-H gerilimi, aromatik sp? C-H gerilimi, alifatik sp® C-H gerilimi,
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C=0 gerilimi, aromatik C=C gerilimi, alifatik C=C, C-O gerilimi, Cl gerilimi, OH
gerilimi ve egilim ve C-N gerilim titresimleri kendileri icin belirgin olan bdlgelerde
gozlenilmektedir. Ornegin N-(5-kloro-2-hidroksi)fenil stiksinimid 3k bilesiginin FT-
IR spektrumu Sekil 4.6.” da gorulmektedir. Sekil 4.6. incelendiginde; OH grubuna
ait pik 3708.15 cm™ “de genis bir pik olarak gériilmektedir. Aromatik sp® C-H
gerilimleri 3010 cm™’de yer almaktadir. Ayni sekilde alifatik sp® C-H gerilimi de
2932 cm™ de goriilmektedir. Bilesigin suksinik asit grubuna ait C=0 gerilimi de
1697,83 cm™ de goriilmektedir. Aromatik halkaya ait C=C gerilimleri 1500 cm™’de
gorilurken imide ait C-N gerilimleri de 1310.99 cm™’de gérilmektedir. Cl
fonksiyonel grubuna ait pik 639.17 cm™de goriilmektedir.

FT-IR spektrumlar: da incelendiginde; farkli primer aminlerin (aromatik veya
alifatik) 3400-3300 ve 3330-3250 cm™ araliklarinda ortaya ¢ikan iki adet siddetli
primer amin bandina, sentezlenen bilesikte N-(5-kloro-2-hidroksi)fenil stksinimid
3k FT-IR spektrumlarinda rastlaniilmamistir. Bu spektruma rastlanmamasinin tersiyer

aminin olustugunu gostermis ve reaksiyonun gerceklestigi kanitlanmustir.

s e wa - 150 1o e

Sekil 4.6. 1-(5-kloro-2-hidroksifenil)pirolidin-2,5-dion 3k bilesiginin  FT-IR
spektrumu.
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4. BULGULAR VE TARTISMA Burcu BOZDOGAN

Uriinlerin yapilarinin aydinlatilmasinin ikinci asamasinda, bilesiklerin *H-
NMR spektrumlari CDCls’de veya DMSQ4-ds de ¢oziilerek TMS standardina gore
alinmistir.  Sekil 4.7 de verilen N-(5-kloro-2-hidroksi)fenil stksinimid 3k
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde; baslangic reaktifi olarak kullanilan
aminin  aromatik kisimlarini olusturan protonlara ait olan pikler ‘H-NMR
spektrumunda aromatik bolgede 6.61 ppm’de (1H) ve singlet, 6.58 ppm’de (1H) ve
triplet yarilma, 6.37 ppm’de (1H) ve dublet yarilma, fonksiyonel grup olan OH
grubuna ait singlet yariima 3.38 ppm’de ve 2.42 ppm’de (4H) triplet yarilma
gorulmektedir. Bu yarilmalar bilesigin yapisint kanitlamaktadir.
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Sekil 4.7. 1-(5-kloro-2-hidroksifenil)pirolidin-2,5-dion 20 3k bilesiginin *H-NMR
spektrumu.

Uriinlerin yapilarinin aydinlatiimasinin ticlincli asamasinda, bilesiklerin *C-
NMR spektrumlari CDCl3’de veya DMSQ,-ds de ¢ozilerek TMS standardina gore
alinmistir.  Sekil 4.8.” de verilen N-(5-kloro-2-hidroksi)fenil suksinimid 3k
bilesiginin "*C-NMR spektrumu incelendiginde; imit bilesiginin karbonil grubuna ait
quaterner karbonil karbonlari 174.06 ppm’de goérilmektedir. Aromatik karbonlar
spektrumunda aromatik boélgede 143.28 ppm ile 115 ppm arasinda goériilmektedir.

Aromatik karbonlardaki bu aralik karbona bagli olan OH (evericidir) ve CI (e
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4. BULGULAR VE TARTISMA Burcu BOZDOGAN

ceken) fonksiyonel gruplarin spektrumundaki etkilerinden dolayidir. Karbonil
grubuna bagli iki karbona ait dort hidrojenin kimyasal cevresi ayni oldugu igin iki
karbona ait hidrojenler 29.4 ppm ‘de triplet piki verir. Bu pikler N-(5-kloro-2-
hidroksi)fenil suksinimid 3k bilesiginin kanitinda 6nemli bir kanitidir. N-(5-kloro-2-
hidroksi)fenil stksinimid 3k bilesiginin IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlarini
literatirde ki degerlerle karsilastirdigimizda verimlerin ayni olmas: elde edilen
urinun yapisint dogrulamaktadir. Diger sentezlenen bilesiklerin yapisi aydinlatmak
icin IR, 'H-NMR, *C-NMR spektrumlar: Ek "te yer almaktadur.
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Sekil 4.8. 1-(5-kloro-2-hidroksifenil)pirolidin-2,5-dion 3k bilesiginin **C-NMR
spektrumu.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada N-alkil ve N-aril stksinimid sentezi sicak su ortaminda
stksinik asiti cesitli pirmer alifatik ve aromatik aminler hidrazin ve fenil hidrazin ile
gerceklestirilmistir.

Literatur calismalarinda imit tdrevlerinin sentezi cesitli organik c¢ozicu
ortaminda katalizor yardimiyla gerceklesmistir.Bu calismada literatiiriin aksine yesil
kimya icin Onemli olan ve cevreye zarali olmayan su ile imid reaksiyonu
gerceklestirilmistir.Cozuct olarak su kullanilmas: katalizér kullaniimamasi yesil
kimya adina yeni bir metod gelistirmesine katkida bulunmustur.Ayni zamanda
sentezlenen bilesiklerin polimer ve sentetik kimya ve farmakolojik alanda yararlar
vardir.

Farkli amin ve karboksilik asit turevleriyle ayni metodla yeni Grtnler
sentezlenebilir.Bu yeni bilesiklerin farmakolojik dzellikleri arastirilabilir. Tip ve ilag

enduistrisine katkida bulunabilir.
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