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Bu tezde organik kimyada ftalimit, siiksinimit, maleimit, glutarimit gibi
sadece 5 ve 6 halkali yapilart ¢ok iyi bilinen, fakat acik zincirli yapilari ile sik¢a
karsilasilmayan simetrik ve asimetrik imit (diagilamin) yapisinin sentezi ig¢in
uygun bir metot gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Basit, ucuz ve uygun bir metot olmasi agisindan baslangi¢ maddesi olarak
amitler ve agcil kloriirler tercih edilmistir.

Sodyum metali ya da baz ilavesi ile amitlerin azot atomu lizerindeki
elektron ciftleri daha reaktif hale getirilmeye calisilmistir. Acil kloriirlerin
reaktivitesini artirmak i¢in ise AlCl; kullanilmistir.

Denemelere, azot elektron ciftleri konjuge ¢ift bag nedeni ile daha reaktif
olan akrilamit ile baslanmistir. Daha sonra yaygin olarak bilinen ve kullanilan
asetamit ile sentez calismalarina devam edilmistir.

Acil olarak, asetilkloriir, biitiiril kloriir, benzoil kloriir, 4-metil benzoil
kloriir ve 4-metoksi benzoil kloriir denenmistir.

Daha reaktif olmasi1 beklenen akrilamit ile yapilan AICl; ilaveli
calismalarda istenen diagilamin yapisi elde edilememis, sarimsi jel bir madde elde
edilmistir. Bu yapinin oksijen {izerinden niikleofilik saldir1 ile ester yapisi oldugu
diistiniilmektedir. Reaksiyonlarda aromatik agil kloriir kullanilmas1 durumunda
cogunlukla kullanilan agil kloriiriin asidi elde edilmistir.

Asetamit ve asetil kloriiriin metalik sodyumlu ortamdaki reaksiyonlar

sonucunda elde edilen sarims1 jel {iriin oda sicakliginda uzun siire beklediginde
istenen Uriin diasetamiti verdigi gdzlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Diacilamin, diiz zincirli imit, amit, acil kloriir



ABSTRACT

SYNTHETIC STUDIES ON SYMMETRIC AND ASYMMETRIC
DIACYLAMINES
MSC THESIS
ILKNUR ERCAN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMISTRY ) )
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. HILMI NAMLI)

BALIKESIR, DECEMBER 2011

In this thesis a suitable method for the synthesis of open-chain structures of
symmetric and asymmetric imides (diacylamines), where only the cyclic 5 and 6-
membered structures such as phthalimide, succinimide, maleimide, glutarimide
are well known in organic chemistry, have been tried to be developed.

For being a simple, cheap and convenient method, amides and acyl
chlorides were chosen as starting materials.

By the addition of sodium metal or base, the electron pairs of amides on the
nitrogen atom have been tried to be more reactive. To increase the reactivity of
acyl chlorides the AICl; have been tried.

The experiments were begun with acrylamide, in which the electron pair of
nitrogen is more reactive due to conjugated double bond. Later, the synthetic
studies have been carried out with acetamide, which is a widely known and used
amide.

As acyl chloride acetyl chloride, Butyryl chloride, Benzoyl chloride, 4-
Methylbenzoyl chloride and 4-Methoxybenzoyl chloride have been used.

The studies with acrylamide which is expected to be more reactive with the
addition of AICl; did not yield the desired diacylamine structures; a yellowish gel
substance is obtained. This structure is thought to be the structure of an ester
generated by the nucleophilic attack on the oxygen atom instead of amide
nitrogen. In the case of using aromatic acyl chloride mostly the carboxylic acid
derivatives of amide were obtained.

It is observed that the yellowish gel product is obtained in the experiments
of acetamide with acetyl chloride in the presence of metallic Na, which is

rearranged to the desired diacetamide, when standing long time at room
temperature.

KEYWORDS: Diacylamine, acyclic imide, amide, acyl chloride
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1. GIRIS

1.1 Amitler

Amitler karboksilli asitlerin —OH grubunun —NH;, -NHR ya da —-NR, grubu

ile yer degistirdigi karbonil tiirevleridir (Sekil 1.1).

R R; R,=H,H Primer
R; R,=H, Alkil Sekonder

R; Ry=Alkil, Tersiyer

Karboksilli Asit Amit

Sekil 1.1: Karboksilli asit ve amit fonksiyonel grubunun gdsterimi

Biyokimyada 6nemli ve temel bilesikler olan amitler, dogal polimerler olan
proteinlerin yapisini olusturur. Proteinler birbirlerine amit bagi (peptid bagi) ile

baglanmis aminoasit birimlerinden olusmus biyopolimerlerdir [1] (Sekil 1.2).

(@)
Al
N

Iz

Sekil 1.2: Proteinlerdeki peptit baglar:

Azot atomu iizerinde substitue gruplar bulundurmayan amitler, asidin yaygin
isminin sonundaki —ik asit (veya sistematik adindaki —oik asit) son ekinin
diistiriilerek amit kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir. Amitlerin azot atomu

tizerindeki alkil gruplari, substituent olarak adlandirilir ve substituent adina —N veya

N,N- 6n eki ilave edilir [2] (Sekil 1.3).



o) o) o)
H3C HsC NHCH, HsC N(CHs),

Asetamit N-metilasetamit N,N-dimetilasetamit

Sekil 1.3: Amitlerin adlandirilmasina 6rnekler

1.1.1 Amitlerin Genel Ozellikleri

Amitlerde karbon-azot bagi, aminlerdeki karbon azot bagindan daha kisadir.
(Amitin karbon-azot bag yaklasik 1.32 A, normal karbon-azot bag ise yaklasik 1.47
A’ dur.) Amitlerde karbon-azot bagi normalde tek bag seklinde gosterilse de aslinda
karbon-azot bag1 azot elektron c¢iftlerinin karbonil gurubuna rezonansindan dolay1
cift bag ozelligini tagimaktadir. Amitlerdeki karbon-azot baginin ¢ift bag 6zelligini
tagimasini su sekilde agiklayabiliriz [2].

Amit fonksiyonel grubu diizlemsel bir yapiya sahiptir. Amitlerde karbonil
karbonu, azot atomu ve bunlara bagli atomlar bir diizlem i¢inde bulunur. Bu
diizlemsel yapidan dolay1r amitteki azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron
¢ifti sp hibrit orbitali yerine, azot “p” orbitalinde bulundugu kabul edilebilir. Bu “p”
orbitalindeki elektronlar elektron ¢ekici grup olan karbonil grubunun n-karsit
orbitalleriyle etkilesime girer [3]. Bu etkilesimden dolay1 karbon-azot atomu arasinda
bir © bag1 olusurken karbonil grubundaki karbon-oksijen atomlar1 arasindaki © bagi

da zayiflar (rezonans). Bunun sonucunda karbon-azot bagi ¢ift bag karakteri

gostermeye baslar [4] (Sekil 1.4).

Sekil 1.4: Amit molekiiliinde meydana gelen rezonans

2



Azot atomu lizerinde en az bir hidrojen atomu olan amit molekiilleri sekil

1.5°de goriildiigii gibi birbirleriyle kuvvetli hidrojen baglar yapabilirler [5].

Sekil 1.5: Amit molekiilleri arasindaki kuvvetli hidrojen baglar1

Hidrojen bag1 yapabilen bu tiir amitler yiiksek erime ve kaynama noktalarina
sahiptirler. N,N-disubstitiie amit molekiilleri ise birbirleriyle kuvvetli hidrojen
baglar1 olusturamazlar; bu nedenle daha diisilk erime ve kaynama noktalarina

sahiptirler [2] (Sekil 1.6).

(0] O (0]
Asetamit N-metilasetamit N,N-dimetilasetamit
K.N:221,2 °C K.N:204-206 °C K.N:166,1 °C

Sekil 1.6: Primer, sekonder ve tersiyer amitlerin kaynama noktalarinin karsilastiriimasi

1.1.2  Amitlerin bazhg:

Hem aminler, hem de amitler ortaklanmamais elektron ¢ifti tasiyan azot atomu

igerdikleri i¢in goriiniiste birbirlerine benzerlerse de bazliklar1 birbirinden farklidir ve



amitler aminlerden ¢ok daha zayif bazlardir. Amitlerin aminlerden daha zayif baz

olmalar1 daha 6nce bahsettigimiz rezonans ve indiiktif etki ile agiklanabilir [3].

Daha once agiklandigi gibi, amit fonksiyonel grubu diizlemsel bir yapiya
sahiptir ve azot karbon ve oksijen atomlar1 arasinda bir rezonans yap1 séz konusudur.
Bu sekilde azot iizerindeki ortaklanmamis elektron ciftinin karbonil grubu ve azot
atomu arasinda delokalize olmas1 amitleri rezonansla oldukca kararli kilar.(Sekil 1.4)
Amitlerin rezonansla kararli kilinmasi1 azot atomunun protonlanmasini
giiclestirmekte ve amitler sekil 1.7°de goriildiigii gibi oksijen atomu iizerinden
protonlanmaktadir, bu nedenlerden dolay1 amitler aminlere gore daha zayif bazlik

ozelligi gosterirler [3].

Sekil 1.7: Amitlerin oksijen atomu iizerinden protonlanmasi

Sekil 1.8°de etil amin ve asetamidin pKa degerleri karsilagtirilmistir.

-

(0]
CH;CH,NH, H3C)kNH2
Etilamin Asetamit
pKa:35-40 pKa:15

Sekil 1.8: Etilamin ve asetamit molekiillerinin bazliklarinin karsilastirilmasi

1.1.3 Amitlerin Sentezleri

Amitler ¢esitli yontemlerle agil kloriirlerden, agil anhidritlerden, esterlerden,

karboksilik asitlerden, karboksilik asit tuzlarindan c¢ikilarak elde edilebilir. Bu
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yontemlerin tiimii agil karbonuna amonyak veya aminin niikleofilik katilma-ayrilma

tepkimesini igerir [2].

1.1.3.1 Acil Kloriirlerin Amonyak veya Aminlerle Reaksiyonu

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak, agil kloriirlerle hizli tepkime
vererek amitleri olustururlar (Sekil 1.9). Olusan HCI’yi nétiirlestirmek i¢in amonyak
veya aminin fazlasi kullanilir [2]. Amonyak kullanildiginda primer amit, primer amin
kullanildiginda N-substitue sekonder amit, sekonder amit kullanildiginda ise N,N-
disubstitue tersiyer amit olusur. Bu tepkimeler oda sicakliginda veya daha diisiik

sicakliklarda meydana gelir ve yiiksek verimle amit elde edilir [6].

O
R NH,

Sekil 1.9: Agcil kloriirlerin amonyakla reaksiyonu

1.1.3.2 Asitanhidritlerinin Amonyak ve Aminlerle Reaksiyonu

Asit anhidritler amonyakla, birincil ve ikincil aminlerle tepkimeye girerek

amitleri olustururlar. Agil kloriirlerden farkli olarak HCI ¢ikist olmaz (Sekil 1.10)
[2].

o) o) O
)J\ )k " 2R'NH2 - )J\ TORCOy R'NH;
R NHR'

Sekil 1.10: Anhidritlerin primer aminlerle reaksiyonu



1.1.3.3 Esterlerin Amonyak ve Aminlerle Reaksiyonu

Esterler de karbonil grubu {izerinden amonyak ile veya birincil ya da ikincil
aminlerle etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-ayrilma tepkimeleri verirler. Bu
tepkimeler ester karbonilinin agil halojeniir karboniline gére daha diisiik reaktiviteye
sahip olmasindan dolayi, agil kloriirlerin ve anhidritlerin tepkimelerinden daha yavas

gerceklesir fakat sentetik olarak oldukea yararlidir (Sekil 1.11) [3].

¢}
)}\ + RNH, ———> /U\ +  ROH
' R NHR'

Sekil 1.11: Esterlerin primer aminlerle reaksiyonu

1.1.3.4 Karboksilli Asitlerin Amonyakla Reaksiyonu

Karboksilli asitler sekil 1.12°de goriildiigii gibi sulu amonyakla tepkimeye
girerek amonyum tuzlarini olustururlar. Karboksilat iyonunun niikleofilik katilma-
ayrilma tepkimelerindeki etkinliginin az olmasi1 nedeniyle, sulu c¢ozeltilerde
genellikle daha ileri tepkime gergeklesmez. Buna ragmen eger su buharlastirilir ve

ardindan kuru tuz 1sitilirsa su ayrilmasi sonucu bir amit olusur [3].

s N
o) o o)
)}\ + NH; — )k —_— )L + H,0
R OH R O NH + NH2
(katr)
. Amit
Karboksilli asit Amonyum karboksilat m
\

Sekil 1.12: Karboksilli asitlerden amit molekiiliiniin olusumu

1.1.3.5 Karboksilli Asitlerin Disikloheksilkarbodiimit ile Reaksiyonu

Amit sentezleri i¢in yeni 1limhi yontemler bulmak amaciyla c¢okga yeni

arastirma yapilmaktadir. Cok yararli reaktiflerden biri disikloheksilkarbodiimittir.



(DCC) Disikloheksilkarbodiimit, sekil 1.13’de goriildiigii gibi bir asidin karboksil
grubuyla tepkimeye girerek ve niikleofilik katilma-ayrilmay: etkinlestirerek, amit

olusumunu destekler [2].

(0] . 0 (0]
R'NH, I
)k +  CeHyy—N=C=N—CeHij ———— > +
.o .o / C \
R OH R NHRv C6H11HN NHCGHﬂ
Karboksilli asit Disikloheksilkarbodiimit N-sustitue amit N,N'-Disiskloheksiliire

Sekil 1.13: Karboksilli asitlerin DCC ile reaksiyonundan amit olusumu

1.1.3.6 Nitrillerin Derisik Siilfiirik Asit ile Hidroliz Reaksiyonu

Nitriller derisik siilfiirik asitli ortamda hidrolize ugrayarak primer amitleri

verirler (Sekil 1.14) [1].

0]
H,O0 , 151
RCN + H,80, —2—>"» )J\
R NH,

Nitril Amit

Sekil 1.14: Nitrillerin asidik ortamda hidrolizi

1.1.3.7 Anmitlerin Reaksiyonlar:

Amitlerin ¢esitli reaktiflerle birgok reaksiyonu olmakla beraber, burada

amitlerin verdigi bazi reaksiyonlar ele alinacaktir.

1.1.3.8 Amitlerin Hidrolizi Ile Karboksilli Asit ve Amin olusumu

Birincil amitler sulu asit veya sulu baz igerisinde 1sitildiklarinda karboksilli
asit ve amonyak ikincil ve U¢iinciil amitler ise karboksilli asit ve amin olustururlar

(Sekil 1.15) [1].



Sekil 1.15: Amitlerin asidik ortamda hidrolizi

Reaksiyonda nitréz asidi kullanildiginda primer amitlerden karboksilli asit

olugmakta ve amin yerine azot gazi ortaya ¢ikmaktadir.

1.1.3.9 Primer Amitlerin Dehidrasyonuyla Nitriller

Primer amitler sekil 1.16’da gorildiigii gibi fosfor pentaoksit (P40;9) veya

kaynayan asidik anhidritle tepkimeye girerek nitrilleri olustururlar [3].

Q P,0,q veya (CH;CO,)O/1s1
)J\ > R_CEN + H3PO4 veya CH3C02H

R NH, -H,0

Sekil 1.16: Primer amitlerin dehidrasyonuyla nitrillerin olusumu

1.1.3.10 Amitlerin Indirgenmesi ile Aminler

Amitler sekil 1.17°de gosterildigi gibi lityum aliiminyum hidriir ile
indirgenerek aminleri olustururlar. Amitlerin indirgenmesi, amitin yapisina gore

birincil, ikincil veya iigiinciil aminleri verebilir [2].

1) LiAlH,, Et,0

, RCH,NH,
2) H,0

Sekil 1.17: Amitlerin indirgenmesiyle amin olusumu



1.1.3.11 Amitlerin Bazik Ortamda Brom ile Tepkimesinden Amin

Olusumu

Azot lizerinde substituent tasimayan amitler, sekil 1.18’de gosterildigi gibi
sodyum hidroksit ¢ozeltisi i¢erisinde klor ya da bromla tepkimeye girerek Hofmann
diizenlenmesi ile [3] aminleri verirler. Bu yolla sentezlenen aminler 2° ve 3° amin

safsizliklarini icermezler.

0}

H,0
)k + Br, + 4NaOH —— RNH, + 2NaBr + Na,CO; + 2H,0
R NH,

Sekil 1.18: Amitlerin bazik ortamda brom ile Hofmann Diizenlenmesi

1.2 Acil Kloriirler

Agil kloriirler, Sekil 1.19°da gosterildigi gibi karboksil grubunda bulunan

—OH yerine bir halojen atomunun ge¢mesiyle olusan karboksilli asit tiirevleridir [1].

O (0]
—_—
: :
Karboksilli Asit Agil Kloriir

Sekil 1.19: Acil kloriirlerin genel gosterimi

1.2.1 Acil Kloriirlerin Genel Ozellikleri

Halojeniir 1iyonlarinin kolay ayrilan bir grup olmasi nedeniyle agcil
halojeniirler karboksilli asit tlirevleri arasinda en etkin olanidir. Agil kloriirler,
bromiirlerinden ve iyodiirlerden daha ucuz oldugundan daha yaygin olarak

kullanilmaktadirlar [2].



Agil Kkloriirler asit isminin sonundaki —oik asit kelimesinin diisiiriiliip —oil

kloriir kelimesinin eklenmesiyle adlandirilir (Sekil 1.20).

—_— >

Etonoik Asit Etanoil Klorir

Sekil 1.20: Acil kloriirlerin adlandirilmasi

1.2.2 Agil Kloriirlerin Sentezi

Acil kloriirler, karboksilli asit tiirevleri igerisinde en etkin tiirev olmalari
nedeniyle bu bilesiklerin sentezlerinde de ozel reaktifler kullanilir. Bu amacla
inorganik asitlerin asit kloriirleri; 6rnegin, PCls (fosfor pentakloriir-fosforik asidin
asit kloriirii), PCl; (fosfor trikloriir-fosfor6z asidin asit kloriiri), SOCI, (tiyonil
kloriir-siilfiirdz asidin asit kloriirii) kullanilir. Bu reaktiflerin hepsi karboksilli

asitlerle tepkimeye girerek iyi verimle agil kloriirleri olustururlar [3] (Sekil 1.21).

O

o)
)k sOCl, )k SO, 4+ HCI

R OH + R cl +

Sekil 1.21: Karboksilli asitlerden acil kloriir olusumu

1.2.3  Agil Kloriirlerin Reaksiyonlari

Agil kloriirler, asit tlirevleri igerisinde en etkin olmalarindan biri olmasindan
dolay1 daha az etkin olan tiirevlere kolayca doniistiiriiliirler. Cogu zaman anhidrit,

ester veya amitler, karboksilli asitlerden baslanarak once asit kloriirlerin elde
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edilmesi ve bunlarin da istenilen karboksilli asit tlirevine doniistiiriilmesi yoluyla

sentezlenirler [2] (Sekil 1.22).

R OH

PR PR

AICL /C¢Hg RCOOH

Sekil 1.22: Acil halojeniirlerden elde edilen fonksiyonel gruplar

1.3  imitler

Imitler bir azot atomuna 2 karbonil grubunun bagl oldugu fonksiyonel

yapidir (Sekil 1.23).
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Rs3
@) O o (o)
PPN N
R; T Ro
R3
Diiz zincirli imit Halkal1 imit
R=H ya da Alkil gruplar

Sekil 1.23: Imit fonksiyonel grubunun genel gdsterimi

1.3.1 imitlerin Genel Ozellikleri

Imit fonksiyonel grubu sekil 1.24°de gosterildigi gibi gesitli diiz zincirli veya
halkal1 yapilarda olabilir. Sekil 1.24 (a) molekiiliinde goriilen azota bagh alkil grubu
iceren ya da igermeyen diiz zincirli simetrik R, = R3 ya da diiz zincirli asimetrik R, #
R; seklinde olabilir. Sekil 1.24 (b) molekiiliinde goriildiigii gibi diiz zincirli imit
fonksiyonel grubunda R;= H ve R, Rj3, R4 ise amino, hidroksi, karboksilat, allil,
vinil, halojen gibi farkli gruplar iceren alkil ya da aromatik gruplar olabilir. Bu
durumda molekiil hem simetrik hem de asimetrik yapilar1 icerebilecegi gibi azota
bagli alkil ya da aril gruplari da igerebilir. Sekil 1.24 (c) molekiilii gibi ¢ok dallanmis
imitler R;= H ve Ry Rj3, R4, Rs farkli fonksiyonel gruplar iceren alifatik ya da
aromatik yan gruplar olabilir. Bu durum R;= H; R, = Rs; R3= R4 simetrik yada R;=
H; R, /R3 # R4 /Rs olabilecegi gibi azota bagh alkil ya da aril grubu da igerebilir.
Ayni zamanda imitler sekil 1.24 (d) ve (e) molekiillerinde gosterildigi gibi azota
bagli alkil ya da aril grubu iceren halkali yapilar seklinde de olabilir [7].

12



Sekil 1.24: Cesitli diiz zincirli ve halkali imit fonksiyonel grubunun gdsterimi

Organik kimyada imitler fonksiyonel grup olarak yer almalarmna ragmen
adlandirilirlarken amitlere veya aminlere bagli olarak ya da 0Ozel isimlerle
adlandirilmaktadirlar. Ornegin diiz zincirli imitler N-agilamit veya diacilamin olarak

adlandirilabilir. Genelde IUPAC adlandirmasi N-agilamit seklindedir [7](Sekil 1.25).

13



Vs

0] @] @] O
H H
N-asetilasetamit
Diasetamit N-asetilpropiyonamit

Sekil 1.25: Diiz zincirli imitlerin adlandirilmalarina 6rnekler

Halkali imitlerin adlandirilmalarinda genellikle 6zel isimler kullanilir. En ¢ok bilinen

halkal1 imitler sekil 1.26’da gosterildigi gibi siiksinimit, glutarimit ve ftalimittir.

O @] O
NH NH NH
Siiksinimit Glutarimit Ftalimit

Sekil 1.26: Bazi halkali imitlerin adlandirilmasina 6rnekler

1.3.1.1 Imitlerin Bazhg

Amitlerin agil tlirevleri olan imitler amitlere goére daha zayif bazlardir. Bu
durumu su sekilde aciklayabiliriz. Amitlerde ve imitlerde azot atomu, karbonil
karbonu ve bunlara bagl atomlar bir diizlem i¢inde bulunurlar. Amitte, azot atomu
bir karbonil grubuna bagli durumdayken imitler de ise azot atomu iki karbonil
grubuna baghdir. Amitteki azot atomunun ortaklanmamis elektron cifti karbonil
grubunun m-karsit orbitalleri ile etkilesim halindedir. Sekil 1.27°de gosterildigi gibi
imit fonksiyonel grubunda ise azot atomu iizerindeki ortaklanmamais elektron cifti iki

karbonil grubunun n-karsit orbitalleriyle etkilesim halindedir [3].
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Sekil 1.27: Amitlerde ve imitlerde azot elektron ¢iftinin karbonile konjugasyonu

Bu nedenle imitler amitlere gore daha zayif bazlardir ve hatta halkali bir imit
olan ftalimitte azot atomu {izerinde bulunan hidrojen, sekil 1.28’de gosterildigi gibi

asit gibi davranmaya baslar [2].

B |

N

Sekil 1.28: Ftalimit molekiiliinde azota bagli hidrojenin bir baz ile kopartilmasi

1.3.1.2 Diiz Zincirli imitlerin Konformerleri

Halkali imitleri diiz zincirli olanlardan ayiran en belirgin 06zellikler, karbonil
gruplarinin azota bagl hidrojen ile ayni yonde olmalaridir. Bu ydnelme cis-cis
seklinde adlandirilmistir [8, 9]. Diiz zincirli imitlerde ise bunun tam tersi bir durum
s06z konusudur. Diiz zincirli imitlerde genellikle cis-trans veya trans-trans (sekil 1.29)
yapilart gozlenir [10, 4].
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o) R, o) )7\ Rq R,
R1)LT/KO R1)kT R, O)\ T /go
H H H
cis-trans trans-trans cis-cis
E.Z E.E 7.7

Sekil 1.29: Diiz zincirli imitlerin olas1 rotasyonel izomerleri

Halkali imitlerden farkli olarak diiz zincirli imitlerin C-N bag etrafinda
donmeden dolay1 rotasyonel izomer segenekleri vardir. Bu sayede molekiil C-N
sigma bagi etrafinda donerek en kararli konformasyona kavusabilmektedir. Diiz
zincirli imitlerin hem kat1 halde hem de c¢ozelti ortaminda konformasyonlari
incelenmistir [11, 12]. Bu calismalar sonucunda molekiiliin her zaman diizlemsel
geometriyi tercih ettigi tespit edilmistir. Azotun ortaklanmamis elektron ¢iftlerinin
her iki karbonil grubunun ©t" karsit baglayici orbitallerine konjuge olmasiyla (sekil
1.27) ortaya ¢ikan bu durum, molekiile ancak cis-trans, trans-trans ve cis-cis olmak
tizere Ui¢ farkli konformasyona sahip olabilme sinirlamasi getirmistir. Cis-trans yapisi
bunlardan en kararlis1 iken, cis-cis yapisina diiz zincirli imitlerde rastlanmamustir [5,
13]. Diiz zincirli imitlerin cis-trans ve trans-trans geometrilerinde bulundugu ve
bunlardan cis-trans rotamerinin trans-trans rotamerinden daha kararli oldugu

infrared, UV, NMR ve X-Ray calismalart ile tespit edilmistir [4,10].

1.3.1.3 Imit Yapisimin Biyolojik Onemi

Imitler biyolojik polimerler olan proteinlerin ve niikleik asitlerin yapisinda
bulunan oldukg¢a &nemli fonksiyonel gruplardir. Imitler a- aminoasitlerin birbirine
baglanmasiyla olusan peptitlerin sentezinde agilleme reaktifi olarak kullanilan
onemli ara iirlinlerdir. Ayrica canlilarda genetik bilginin tasinmasinda 6nemli rol
oynayan DNA’nin yapisinda bulunan “timin” ve canlilardaki protein sentezini
gerceklestiren RNA’nin yapisinda bulunan “urasil” de halkali imit bilesikleridir [3]
(Sekil 1.30). Imit bilesikleri farmakoloji alaninda da aktif bilesiklerdir ve bir ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir [14,15,16].
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0 (@]
‘ NH EL NH
Urasil

Sekil 1.30: DNA’ da bulunan Timin ile RNA’da bulunan Urasil bazlarinin yapilar

1.3.2 imitlerin Sentezi

Cok sayida halkali imit dogal bilesiklerin sentezinde ve biyolojik
arastirmalarda sik¢a kullanilmalarmma ragmen, diiz zincirli imitler sentez zorlugu
nedeniyle daha az calisilmistir [17]. Halkali imitlerin sentez reaksiyonlart oldukca
kolay olup, yiiksek verimle imit sentezi gergeklesirken diiz zincirli imitleri yiliksek
verimle elde etmek ¢ok daha zordur [18]. Genellikle diiz zincirli imitlerin sentezleri
zor reaksiyon sartlar1 gerektirmekte ve onemli miktarda yan iiriin olusturmaktadir.
Ozellikle asimetrik diiz zincirli imitlerin sentezinde karsilasilan problemler diisiik

verim, yiiksek sicaklik veya simetrik imit olusumudur [19].

Gilinlimiizde sentezleri ve reaktiflikleri ¢cok 1yi bilinen halkali imitlerin aksine
[20] diiz zincirli imitlerin sentezi igin ¢ok ¢esitli sentez yontemleri olmasina ragmen
basit, kullanigh, uygulanabilir ve yliksek verimli bir sentez yontemi heniiz
bulunamamaistir. Bu ¢alismadaki amacimiz; basit, kullanisli ve uygulanabilir bir imit

sentez yontemi gelistirmektir.

Organik kimyada imitler; amitler, asit anhidritler, asit kloriirler, karboksilik
asitler [21], nitriller, aminler, ketenler ve izosiyanatlardan yola c¢ikilarak da

sentezlenebilmektedir.
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1.3.2.1 Sekonder Amitlerin DMP ile Reaksiyonu

N-alkil substitiie amitler sekil 1.31°de gosterildigi gibi 80-85 °C’de
florobenzen-DMSO karisiminda DMP (Dess-Martin Periodan) ile 1sitildiklarinda
imitleri olustururlar [22]. Ancak DMP kompleks ve pahali bir reaktif oldugu icin

yontem ¢ok tercih edilen bir sentez yontemi degildir.

@)

0] (0]
(2 eq) DMP, /“\

Ph-F/DMSO
/\N > N
H 85 °C H

O
v °
ACO//I\

Sekil 1.31: N-alkil substitue amitlerin DMP ile reaksiyonu

1.3.2.2 Anmitlerin Asetaller ile Reaksiyonu

Amitlerin dimetilformamit dimetilasetal ile veya N,N-dimetilasetamit
dimetilasetal ile reaksiyonundan sekil 1.32°de gosterildigi gibi N*-agil-N'N'-
dimetilamidinler olusur. Olusan agilamidinlerin oda sicakliginda %70’lik sulu asetik

asitle hidrolizi diagilaminleri (imit) verir [23].
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I RSP M 0ecash I |
c C CH
C + — — SIONGE N
R7 NH, /7 \ _CH,OH Ry N N
HyCO CHy |

CHs

dimetilformamit dimetil asetal N2-ail-N' N -dimetilamidin

0 0
[
R \N/ g,

Sekil 1.32: Amitlerin dimetilformamit dimetilasetal ile reaksiyonundan imit olugumu

1.3.2.3 Nitrillerin Anhidritler ile Reaksiyonu

Habibi ve arkadaslar1 [24] simetrik veya asimetrik diiz zincirli imitlerin
alifatik veya aromatik nitrillerin diiz zincirli karboksilik anhidritlerle silika siilfiirik

asit katalizorliigiinde tek basamakta elde edilebilecegini gostermislerdir (Sekil 1.33).

0 o) 0 0
)}\ )J\ silika siilfiirik asit )L )k
RCN + R, 0 R > R N R

1

Sekil 1.33: Nitrillerden imit olusumu

1.3.2.4 Amitlerin Esterler ile Reaksiyonu

Amitler sekil 1.34’de gosterildigi gibi n-biitillityum veya sodyum
hekzametildisilazid ile diisiik sicaklikta THF i¢inde amit anyonlarina doniistirler.
Olusan amit anyonlar1 ile PFP esteri (pentaflorofenil) reaksiyona girerek imitleri
olustururlar [25]. PFP esteri yeterince reaktif olmadig i¢in amit oncelikle bir bazla,
amit anyonuna dontstiiriilerek reaktivitesi arttirilir. Olugsan amit anyonu daha sonra

esterle reaksiyona girerek imitleri olusturur.
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Sekil 1.34: Amitlerin bazik ortamda PFP esteri ile reaksiyonu

Yukaridaki reaksiyonda baz olarak n-biitillityum yerine sodyum metoksit

kullanildiginda da yine imit bilesigi elde edilir [26].

1.3.2.5 Amitlerin Asit Anhidritler ile Reaksiyonu

Imit sentezinde ilk akla gelen reaksiyonlar amitler ile asit anhidritlerin
reaksiyonudur. Primer amitlerin asit anhidritlerle diisiik sicaklikta (125°C)
reaksiyonu diigiik verimle (%18-29) imitleri [27] olusturmaktadir. Primer amitlerin
asit anhidritlerle yiiksek sicakliktaki (200 °C ve istii) reaksiyonun da ise 3 tiir
dengenin oldugu tahmin [20] edilmektedir. Yaklasik 200 °C de primer amitlerin asit
anhidritlerle reaksiyonundan isoimidinyum tuzu olusur (sekil 1.35 a molekiilii).
Olusan isoimidinyum tuzunun bir kismu1 isoimit ve asit formuyla dengededir.(sekil
1.35 b ve ¢ molekiilii) Isoimidinyum tuzunun diger kismi ve isoimitin bir kismi
nitrile ve karboksilli asite dekompoze olur.(sekil 1.35 d ve e molekiilii) Dekompoze

olmayan isoimit ise diizenlenme reaksiyonu ile imiti olusturur.(sekil 1.35 f molekiilii)
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Sekil 1.35: Amitlerin anhidritler ile reaksiyonunda bulunan olas1 dengeler

Primer amitlerin asit anhidritlerle reaksiyonunda katalizér olarak ¢ok kiiciik
miktarda HCI veya H,SO, kullanilmasi ya da kullanilmamas: durumunda olusan
isoimidinyum tuzunun daha fazla nitril ve asit {riinlerini olusturdugu tahmin
edilmektedir. Ortama fazla miktarda eklenen asit katalizorii, isoimit molekiiliiniin
diizenlenerek imit olusumunu arttirdifi ve ayni zamanda nitril olusumunu da

azaltmakta oldugu Snerilmistir [7].

Genelde amitler ile anhidritlerin reaksiyonundan imit olusmasina ragmen bu
reaksiyonu etkileyen birgok faktdr reaksiyonu smirlandirmaktadir. Birincisi, bu
metot imit olusumu i¢in yliksek sicaklik gerektirmekte ve yan {riinlerin olusumuna
izin vermektedir. Ikincisi, katalizér olarak kullanilan hidroklorik asit, asetil kloriir,
stilfiirik asit vb. asitler imit verimini arttirmalarina ragmen bu katalizorler aside

duyarli anhidritlerde ve amitlerde kullanilamamaktadir.
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Bagka bir yontem olarak, sekil 1.36’da gdosterildigi gibi amitler susuz
magnezyum bromiir-dietileterli ortamda anhidritler ile reaksiyona girerek imitleri

olustururlar [28].

o) o) o) Ry
)J\ MgBr,.OEt, )j\ )k /&
R4 NHR EGN > Ry NRMgBr — > R; N (@)

+ + |
R
(R;C0O),0 R;COBr

Sekil 1.36: Amitlerin bazik ortamda asit anhidritlerle reaksiyonu

1.3.2.6 Amitler ile Ac¢il Kloriirlerin Reaksiyonu

Imit eldesinde 6ncelikli akla gelen reaksiyonlardan bir digeri de, amitler ile
acil kloriirlerin reaksiyonudur. Giris maddelerinin yapisina, miktarina, eklenme
sirasina ve reaksiyon sartlarina (reaksiyon sicakligi ve siiresi) baglh olarak amitler ile

acil kloriirlerin reaksiyonundan imit disinda ¢esitli yan iirlinler de olusabilmektedir.

Titherley ve Holden [29] primer amitlerin asit kloriirler ile reaksiyonundan
diiz zincirli imitlerin olusumunu arastirmiglar ve sasirtict sonuglarla karsilasmiglardir.
Ornegin 95 °C’de benzamit ile benzoil kloriiriin reaksiyonundan %22 verimle
dibenzamit elde etmislerdir. Reaksiyon sicakliginin yiikseltilmesinin imit verimini
diistirdligiinii  dehidrasyon fiirtinleri olan benzonitril ve benzoik asit miktarim
arttirdigin1 gézlemlemislerdir. Amit olarak p-toluamit kullandiklarinda da benzer
sonuclar elde etmislerdir. Ayrica, ilging bir bicimde asetamit ile benzoil kloriiriin
1sitilmasiyla ana iiriin olarak asetonitril ve benzoik asit olusurken benzamit ile asetil
kloriirin 1sitilmasiyla %85 verimle asetilbenzamit olustugunu goézlemlemislerdir
(Sekil 1.37).
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Sekil 1.37: Asetamit ile benzoil kloriiriin ve benzamit ile asetil kloriiriin reaksiyonu

Davidson ve Skovronek [19] asetamit ile benzoil kloriiriin ve benzamit ile
asetil kloriiriin  reaksiyonlarmi tekrarlayarak her iki reaksiyondaki iiriin
dagilimlarinin  farkliligini  isoimidinyum iyonunu dikkate alarak aciklamaya

calismiglardir.

Giris maddelerinin benzamit ile asetil klorlir olmast durumunda, fenil ve
isoimidinyum iyonunun metil grubunun indiiktif etkisi proton transferini
kolaylagtirarak sekil 1.38’de goriildiigii gibi A molekiiliinii olusturur. Bu yap1
karbonil grubunu etkinlestirerek, karbonil gurubunun azot atomu {izerine gogii

sonucu imit olusumunu saglar.

Giris maddelerinin asetamit ile benzoil klorlir olmas1 durumunda ise fenil ve
isoimidinyum iyonunun metil grubunun indiiktif etkisi proton transferini
kolaylastirmadigi ve molekiiliin sekil 1.38’de goriildiigii gibi benzoik asit ve

asetonitrile parcalandig1 onerilmistir.
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Sekil 1.38: Isoimidinyum iyonunundan asetil benzamit ile asetonitril ve benzoik asit olusumu

Ayni zamanda Davidson ve Skovronek [19] piridinli ortamda primer
amitlerin agil kloriirlerle reaksiyonunu arastirmislar ve reaksiyon sonucu imit de
dahil olmak iizere ¢esitli iirlinlerin meydana gelebilecegini gostermislerdir. Piridinli
ortamda primer amitlerin asit kloriirler ile reaksiyonundan isoimit ve piridinyum
kloriir olustugunu ifade etmislerdir. Olusan isoimitin bir kismi nitril ve karboksilli
asite parcalanirken bir kismi da diizenlenme reaksiyonu ile imiti olusturur (Sekil
1.39). Karboksilli asit de ortamda bulunan asit kloriirle reaksiyona girerek asit
anhidritleri olusturabilir. Isoimit bilesiginin geri kalan kismi da piridinli ortamda
tekrar asit kloriirle reaksiyona girerek N-agilisoimit molekiiliinii olustururken bu

molekiil de diizenlenmeyle triagilaminleri meydana getirebilir (Sekil 1.39).
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Sekil 1.39: Primer amitlerin acil klortirler ile reaksiyonunda olasi muhtemel dengeler

Genellikle diisiik sicakliklarda aromatik amitler ve asit kloriirler diacilasyon
tirtinleri verirken alifatik amitler ve asit kloriirler monoagilasyon {irlinlerini verdigi
ifade edilmistir. Ayrica amitler ile agil kloriirlerin yiiksek sicaklikta reaksiyonu imit

verimini diistirlirken dehidrasyon tirlinlerinin olugumunu arttirmaktadir.

Amitlerle asit kloriirlerin reaksiyonunda baz olarak piridinin kullanilmasi
hem diagilleme hem de dehidrasyon iirlinlerini 6nemli miktarda arttirmaktadir. Bu
durumda piridin kullanilarak diisiik sicaklikta imit sentezi gerceklestirilebilir. Ancak
piridinli ortamda diagilasyon ve dehidrasyon {irlinlerin olusumunun artmasi imit

veriminin azalmasina ve dolayisiyla saflastirma problemini ortaya ¢ikarmaktadir.

1.3.3 Imitlerin Gabriel Reaksiyonlar

Organik kimyada imitlerin reaksiyonlarindan en ¢ok bilineni Gabriel
Sentezidir. Gabriel sentezinde halkali bir imit bilesigi olan ftalimitten iyi bir verimle
primer aminler elde edilir. Imit bilesigindeki azot atomu iki karbonil grubuna komsu
olmasindan dolayi, NH grubunun asitligi (pKa=8,3) amitlerin (pKa=22) asitliginden
cok daha fazladir. Bu nedenle imitteki azot atomuna bagli hidrojen kolaylikla bir

bazla kopartilabilir. Sekil 1.40°da ftalimitten primer amin eldesi gosterilmektedir.
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Sekil 1.40: Ftalimitten primer amin eldesi
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2. ARACLAR VE YONTEM

2.1 Kimyasal Maddeler

Calismalarda kullanilan kimyasal malzemeler Merck, Fluka, Riedel firmalarindan

ticari olarak alinmis saflastirilmaksizin kullanilmastir.

Kullanilan ¢oziiciiler ¢oziiciiniin 6zelligine bagli olarak reaksiyon dncesinde silika ya

da Na metali (THF/Toluen/Benzen) ile kurutulmustur.

Kolon: Saflagtirma amacli kolon kullanilmasi durumunda Silika gel 60 (0.063-0.200

nm) Merck kullanilmigtir.

Ekstraksiyon yapilan durumlarda organik fazlar MgSOy ile kurutularak arta kalan su

uzaklagtirilmistir.

2.2 Kullanilan Arac¢-Geregler

Yapilan IR dlgiimleri 400-4000 cm™ aralikta olanlar Perkin-Elmer Model BX 1600
cthazinda KBr peleti hazirlanarak, 600-4000 cm’ aralikta olanlar ise Perkin-Elmer

Model spektrum 100 Elmas ATR spektrofotometresi kullanilarak yapilmistir.

GCMS: Olgiimler GCMS-QP-2010 Ultra Shimadzu cihazinda, teknokroma kapiler
kolon (TRB-5MS) (300 m x 0.25 mm x 0.25 pm) kullanilarak, 40-280 °C sicaklikta,
49,5 kPaskal basincta, 1 dk/ml akis hizinda alinmstir.

Erime noktasi: Thermo Scientific 9200 cihazi ile kapiler tilip igerisinde ayn1 numune

tizerinde en az 2 defa tekrarlanarak yapilmistir.

TLC: Sentezler ve saflastirmalar sonucunda maddelerin ince tabaka kromatografileri,
Silika gel 60 F254 (Merck) aliiminyum TLC plakalarinda yiiriitiilerek, 264 ve 366
nm dalga boylarinda UV bakilmistir. Siiriikleyici ¢o6ziicii karigimi, 06zellikle

belirtilmedigi durumlarda 20:80 etilasetat / hekzandir.
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Elektronik Terazi: SHIMADSU LIBROR AEG-220, tartim kapasitesi 220 g,
hassasiyet 0.1 mg, standart sapma <0.1 mg, ve Denver, MXX-212 tartim kapasitesi
210 g, d=0.001 g kullanilmistir.

Manyetik Karistirict: IKAMAG RH 2000 devir/dakika hizli, Wisestir MSH
20A ya da MK350 kullanilmastir.

Doner Buharlastirici: Coziiclileri buharlagtirmak i¢cin BUCHI Rotavapor R-

200 kullanilmig ve buharlagsma esnasinda gerekli vakum su trompu ile saglanmustir.
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3. DENEYSEL BULGULAR

Giiniimiizde sentezleri ve reaktiflikleri ¢ok iyi bilinen halkali imitlerin aksine
[20] diiz zincirli imitlerin sentezi i¢in ¢esitli sentez yontemleri olmasina ragmen
basit, kullanisli, uygulanabilir ve yiiksek verimli bir sentez yontemi heniiz
bulunamamistir. Bu calismadaki amacimiz; basit, kullanish ve uygulanabilir bir

yontem gelistirmektir.

Basit, kullanisli ve uygulanabilir bir imit sentezi i¢in akla ilk gelen reaksiyon
amitler ile agil kloriirlerin reaksiyonudur. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda amitler ve
acil kloriirlerin reaksiyonlari incelenmistir. Deneysel c¢alismalarda amit olarak
akrilamit ve asetamit olmak tizere iki ¢esit amit kullanilmistir ve tezde bu ¢alismalar
kullanilan amitlere gore siniflandirilmustir. Oncelikle akrilamit ile acil kloriirlerin

reaksiyonlar1 daha sonra asetamit ile agil kloriirlerin reaksiyonlar1 ele alinacaktir.

3.1  Akrilamit ile Acil kloriirlerin Reaksiyonlari

Amitlerin acil kloriirler ile reaksiyonlarinda, amit azotunun elektron g¢iftleri
acil yapist ile tepkime vermek icin yeterince reaktif degildir. Bu nedenle elektron
yogunlugu daha fazla olan konjuge amit yapist olarak akrilamit ile baslanmistir. Tez
calismast boyunca amitlerdeki azot elektron ¢iftlerinin veya agilkoriirlerin
reaktifligini artiric1 galigmalar yapilmistir. Akrilamit ile agil klortirlerin reaksiyonlart,
Friedel Craft agilleme tepkimelerinde acilkloriirleri aktive eden aliiminyum kloriirli

ve alliminyum kloriirsiiz ortamda incelenmistir.

3.1.1 Akrilamit ile Acil Kloriirlerin Coziicii Ortamindaki Reaksiyonlari

Margaret C. Etter ve Susan M. Reutzel [9] benzamit ile propiyonil kloriiriin
reaksiyonundan N-propiyonil benzamit olusumunu aragtirmislardir. Bu calismadan

yararlanarak akrilamit ile 4-metoksi benzoil kloriiriin reaksiyonu incelenmistir.
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Sekil 3.1: Akrilamit ile 4-metoksibenzoil kloriiriin reaksiyonu

0.01 mol (0.71 g) Akrilamit ve 0.01 mol (1.32 ml) 4-metoksibenzoil kloriir ayr1
ayrt 30 ml asetonitrilde ¢oziiliir. Asetonitrilde ¢oziinmiis olan akrilamite oda
sicakliginda damla damla asetonitrilde ¢oziinmiis agil kloriir eklenir. Karisim 3 giin
oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirildiktan sonra, 6 saat 80-90 °C’de
refliks edilir. Karistm 100 ml buzlu suyun iizerine dokiiliir ve olusan ¢okelek
stiziillir. Stiziintii dietileter ile ekstrakte edilerek organik ve sulu faz ayrilir. Organik
faz MgSO, ile kurutulur ve siiziilerek kristallenmeye birakilir. Daha sonra eterli
fazda olusan kristallerin IR spektrumu alinir. Ayrica kristallerin erime noktasi cihazi

ile erime noktasi tespit edilir. Reaksiyona girmeyen akrilamit sulu fazda kalir.
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Sekil 3.2: Akrilamit, 4-metoksibenzoil kloriir, reaksiyon {iriinii ve 4-metoksibenzoik asidin
FTIR spektrumlar1

Olusan yapmin FTIR spektrumundan beklenen imit yapisinin olusmadigi
gbzlenmistir. Yapmin spektrumu 4-metoksibenzoikasit ile karsilastirilmis ve ayn
oldugu gozlenmistir. Reaksiyonun tamamlanmadigi ve agilkloriiriin eklenen su ile

aside doniistiigii soylenebilir.
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3.1.2 Akrilamit ile Acil Kloriirlerin Aliiminyum Kloriirlii Ortamdaki

Reaksiyonlar:

Gore ve arkadaslar1 akrilamit ile acil kloriirlerin reaksiyonlarini aliiminyum
kloriirlii ortamda arastirmiglardir [30]. Bu c¢alismadan yararlanarak akrilamitin
biitiril kloriir, 4-metil benzoil kloriir ve 4-metoksi benzoil kloriir ile reaksiyonlari
aragtirtlmistir. Reaksiyonlar sonucu yapilan FTIR incelemelerinden, ortama eklenen
acil kloriiriin karboksilli aside doniistiigii, akril amitin ise her hangi bir degisiklige

ugramadan kaldig1 gézlemlenmistir.

(0] O (@]
ﬂ i AlCl, ! ﬂ
H,C=CcH~ \NH + > H,C=CH \N/ \R
2 R Ccl 25 °C-aseton H
Akrilamit Acil kloriir N-acil akrilamit

Sekil 3.3: Akril amitin agil kloriirler ile AlCI5’1ii ortamda reaksiyonu

Reaksiyon i¢in genel bir uygulama yontemi

0.01 mol (1.04 ml) biitiiril kloriir asetonda (30 ml) ¢oziiniir. 0.01 mol (1.33 g)
AICl; ve asetonda (30ml) ¢6ziinmiis 0.01mol (0.71g) akrilamit, acil kloriirlii karisima
damla damla ilave edilir. Olusan agik sar1 heterojen karisim oda sicakliginda
manyetik karistirict ile 24 saat karistirilir. Daha sonra reaksiyonun sicakligir 40-50
°C’ye kadar yiikseltilir ve karisima 5-10 ml saf su yavas yavas eklenir. Suyun
eklenmesiyle karisim berrak yagimsi ve sar1 goriiniimlii iist ve renksiz sulu kisim
olmak tizere 2 faza ayrilir. Karistma 10 ml daha su eklenir ve homojen bir karisim
oluncaya kadar karistirilir. Olusan karistm DCM ile ekstrakte edilip evapore edilir.
Geriye kalan kisim metanolde ¢oziiliir. Metanollii karisim  kiiglik bir silika
kolonundan gegcirilir ve kristallenmeye birakilir. Olusan kristallerin IR spektrumlari

alinir.

Akrilamit ile Acil Kloriirlerin Aliminyum Kloriirlii Ortamda Reaksiyonlar1

Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Akrilamit ile Agil Kloriirlerin Aliminyum Kloriirlii Ortamda Reaksiyonlari

AKkrilamit Acil Kloriir
O
CsH; cl
(0]
ﬁ MeO C//
C \
H,C=CH ™ NH Cl

’ @)
7

Cl

Me

Reaksiyon Ortamm | Sonug¢

AlCl; a,b

ASETON
AlCl; a

ASETONITRIL

A1C13 C

THF

a) DCM ile ekstraksiyon ve metanolden rekristalizasyon sonucu akrilamit

gozlenmistir.

b) Sulu faz biitiirik asit icermektedir.

c) Refluks stiresi 1 hafta tutulmustur ve olusan kati siiziildiikten sonra

THF’nin uzaklagsmasi sonucu 4-metilbenzoik asit gozlenmistir.
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Sekil 3.4: Akrilamit, biitiiril kloriir ve reaksiyon sunucu olusan yapinin FTIR spektrumlari

3.2 Asetamit ile Acil Kloriirlerin Reaksiyonlari

Asetamit ile acil kloriirlerin reaksiyonlari oncelikle c¢oziicii ortaminda
incelenmigtir. Daha sonra bu reaksiyonlar aliiminyum kloriir, metalik sodyum ve

trietilamin gibi reaktifler kullanilarak aragtirilmigtir.

0 A
O Reaktif
NI O
\ Coziicii HsC H o
HsC NH, Cl

Sekil 3.5: Asetamitin agil klortirler ile reaksiyonu
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3.2.1 Asetamit ile 4-Metoksi Benzoil Kloriiriin Reaksiyonu

Sekil 3.6: Asetamit ile 4-metoksibenzoil kloriiriin reaksiyonu

Reaksiyon icin genel uygulama yontemi

0.01 mol (0.59 g) asetamit ve 0.01 mol (1.32 ml) 4-metoksibenzoil kloriir ayr1
ayrt 30 ml asetonitrilde ¢oziiliir. Asetamite damla damla 4-metoksibenzoil kloriir
eklenir. Karisim 5 saat 40 °C’de refliiks edilir ve oda sicakliginda sogutulur. Soguma
esnasinda reaksiyon ortam icerisinde igne seklinde beyaz kristaller olusur. Kristaller
stiziiliir ve kristallerin FTIR spektrumlart alinir. Siiziintiiye su eklenir ve beyaz toz
parcaciklar olusur. Toz pargaciklar1 siiziilerek eterden kristallendirilir. Eterden

kristallenen maddenin FTIR spektrumu alinir.

Bu reaksiyon yiiksek sicaklikta da (refliiks) tekrarlanarak sicakligin reaksiyon
tizerine etkisi arastirilmistir. Reaksiyon sicakliginin arttirllmasi farkli bir iriin

olusumunu ortaya ¢ikarmamustir.
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Sekil 3.7: Asetamit, 4-metoksibenzoil kloriir, reaksiyon iiriinii ve 4-metoksibenzoik asidin
FTIR spektrumlar1

3.2.2 Asetamit ile Benzoil kloriiriiriin Coziiciisiiz Olarak Reaksiyonu

Agil kloriirlerin yiiksek buhar basinglari nedeniyle cabuk uzaklastiklari

diistincesi ile c¢oziicilistiz ortamda agil klorliriin  fazlas1 kullanilarak deneme

yapilmustir.
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Sekil 3.8: Asetamit ile benzoil kloriiriin ¢dziiciisliz ortamdaki reaksiyonu

Reaksiyon icin genel uygulama yontemi

0.01 mol (0.59 g) asetamite 0.05 mol (5.8 ml) benzoil kloriir eklenir. Karigim
100-120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda refliiks edilir. Refliiks edilen karisim oda
sicakligina sogutulur. Oda sicakligina kadar soguyan reaksiyon ortaminda ¢okelekler
olusur. Olusan ¢okelek siiziiliir ve metanol /etil asetat karisimindan kristallendirilerek

FTIR spektrumu alinir.
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Sekil 3.9: Asetamit, benzoil kloriir, reaksiyon iiriinii ve benzoik asitin FTIR spektrumlari

3.2.3  Asetamit ile Asetil kloriiriin THF Icerisinde Reaksiyonu

@)

0 O (@]
A1, = AL
+
H5C Cl H3C N CH

H5;C NH,

Sekil 3.10: Asetamit ile asetil kloriiriin reaksiyonu

0.02 mol ( 1.18 g) asetamit ve 0.02 mol (1.5 ml) asetil kloriir ayr1 ayr1 30 ml

THF de ¢oziiliir. Asetil kloriir ¢ozeltisine damla damla asetamit eklenir ve karigim 24
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saat 100 °C’de refliiks edilir. Cokelekli karisim siiziiliir. Siiziintiiye MgSO, ilave

edilir ve ¢okelek siiziiliir. Stiziintli 5-10 ml kloroform ile kristallendirilir.

: Asetamit
| 1356
3152 1673 1394 1149
1 1632 690
i ] \%“—“r\ T ) ‘,ﬁ Py TN
i Asetil kloriir \ [ N \ { A
] | 1420 | | \
| | 1360
) ! [ 952
J 1797 1094
wr -
| ‘ Uriin N N e N VAR
] 2956 R
| 1391 \ | 1042
] | |
] 1711 1241
) Diasetamit
] 1502 Y
] 1372 1027
| 1691 1217
4000 3000 2000 1500 1000 400
-1
Dalga Sayist cm

Sekil 3.11: Asetamit, asetil kloriir, reaksiyon {iriinii ve diasetamitin FTIR spektrumlar1

3.2.4 Asetamit ile Benzoil Kloriiriin Aliiminyum Kloriirlii Ortamda

Reaksiyonu

Asetamitin 4-metoksibenzoil kloriir ile reaksiyonu agil yapisini aktive eden

altiminyum kloriirlii ortamda incelenmistir.
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Sekil 3.12: Asetamit ile 4-metoksibenzoil kloriiriin AlCl; ortamda reaksiyonu

0.01 mol (1.32 ml) 4-metoksibenzoil kloriir ve 0.01 mol (0.59 g) asetamit ayr1
ayrt 30 ml asetonda ¢oziiliir. 4-metoksi benzoil kloriir ¢ozeltisine 0.01 mol (1.33 g)
AlCl; yavas yavas eklenir. Aliminyum kloriirlii ve acilli karisima 6nceden
hazirlanan asetamit ¢ozeltisi eklenir. Karisim manyetik karistirict ile oda sicakliginda
5 glin karigtirihir. Cam balonda olusan kahverengi yapiskanims: madde asetonda
coziilerek ¢ozlinmeyen kisim dekante edilir. Kati kisma su eklenir ve c¢oziiliir.
Karigim daha sonra eterle (25 ml) iki kez ekstraksiyon yapilir. Ekstraksiyon sonucu
su ve eterli faz ayrilir. Sulu ve eterli fazda TLC bakilarak, eterli faz kristallenmeye

birakilir.
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Sekil 3.13: Asetamit, 4-metoksibenzoil kloriir ve reaksiyon iiriiniiniin FTIR spektrumlari

Kristallerin IR spektrumlar1 incelendiginde 4-metoksibenzoik asit molekiiliiniin

olustugu goriilmiistiir. Aromatik acil halojeniirler, asitine donlisme konusunda daha

reaktif davrandiklarindan, c¢ofu zaman tepkime sonucunda aromatik acil

halojeniirlerin asitleri elde edilmistir.

3.2.5 Asetamit ile Asetil Kloriiriin Metalik Sodyumlu Ortamdaki

Reaksiyonu

Amitlerin metalik sodyumlu ortamda agcil klortirler ile reaksiyonlar: ilk defa

Titherley tarafindan arastirilmistir [31]. Sodyum metali alkollerin —OH hidrojenini

kopararak sodyum alkolat olusturdugu gibi, amitler ile tepkimelerinden de amitin

sodyum tuzunu olusturmaktadir. Azot iizerindeki elektron c¢iftlerinin reaktifligini
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artirma amacli 6nce sodyum amit tuzu olusturulmus sonrada acil ile tepkimesi

incelenmistir.

Na
R—OH —> R—O Na*

Alkol Sodyum alkolat

O
Na )J\
E—

H3C NH2 H3C NH- Na*

Asetamit Sodyum amit

Sekil 3.14: Alkollerin ve asetamitin sodyum ile reaksiyonundan sodyum alkolat ve amit tuzu
olusumu

Asetamit ile asetil kloriirlerin metalik sodyumlu ortamdaki reaksiyonlarinda

amit tuzu olusumu i¢in iki farkli metot uygulanmistir.

Birinci metotta, amit tuzu reaksiyon ortaminda olusturulur.

(0]

I, = L

HsC NH,

Sekil 3.15: Asetamit ile asetil kloriiriin sodyumlu ortamdaki reaksiyonu

Uygulanan ikinci metotta ise amit ile metalik sodyumun reaksiyonundan amit
tuzu olusumu gergeklestirilir, ¢ozilicii uzaklastirilarak kati amitsodyum tuzu elde

edilir. Olusan tuza uygun oranlarda acil kloriir ile reaksiyona sokulur.

42



0 o)
)k = )k
—_—
HsC NH, HsC HN"Na*
Coziici
o -
HsC HN'Na* HsC cl HsC N CHs
\\

Sekil 3.16: Sodyum amit ile asetil kloriiriin reaksiyonu

Ancak ikinci metotta olusan sodyum tuzunun oda kosullarinda kararli bir
yaptya sahip olmamasindan dolay1 asetilkloriir ile reaksiyonu sonucu elde edilen
maddelerin FTIR spektrumlarinin incelemelerinden istenilen iirliniin elde edilemedigi

goriilmistiir. Bu yontem tercih edilmeyeceginden tezde ele alinmamustir.
In-situ Sodyum Metalli Reaksiyonu igin genel bir uygulama ydntemi:

Sodyum metali tepkime ortamina koyularak karistirilmis amit sodyum

tuzunun ortamda olusmasi ve hemen reaksiyon vermesi saglanmaigtir.

)J\ )J\ - )k )J\
+
Toluen
HsC NH, HsC cl HsC H CHj

Sekil 3.17: Asetamit ile asetil kloriiriin in-situ sodyumlu ortamda reaksiyonu

Reaksiyon i¢in genel yontem

0.02 mol (1.18g) asetamit ve 0.02 mol (1.5 ml) asetil kloriir ayr1 ayr1 30 ml
toluende ¢oOziiliir. Asetamit ¢ozeltisine asetil kloriir ¢ozeltisi damla damla ilave edilir.
Karisim 100 °C’de 48 saat refliiks edilir. Karisima refliiks sirasinda 0.02 mol (0.46 g)

metalik sodyum eklenir. Cokelekli karigim siiziiliir ve siiziintii evapore edilir.
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Evapore sonucu elde edilen madde silika kolonundan gegirilir. Eluent olarak 1:1
etilasetat/metanol karigimi kullanilir. Kolondan elde edilen maddeler kristallenmeye
birakilir ve FTIR spektrumlart alinir. Kristallerin FTIR spektrumlar1 incelendiginde

beklenilen iiriin diasetamitin olustugu gézlemlenmistir.
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Sekil 3.18: Asetamit, asetil kloriir, reaksiyon {iriinii ve diasetamitin FTIR spektrumlar1

3.2.6 Asetamit ile Acil Kloriiriin Bazik Ortamda (Et;N) Reaksiyonu

Asetamit ile acil kloriirlerin reaksiyonlar1 trietilaminli ortamda [32]
arastirilmistir. Asetamit ile asetil kloriiriin trietilaminli ortamda reaksiyonundan elde
edilen {rlinlerin IR spektrumlar1 incelendiginde beklenilen {iriin diasetamitin

olustugu gézlemlenmistir.
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Hso)kN )k Cozucu )J\ )J\ + HC

Sekil 3.19: Asetamit ile acil kloriiriin bazik ortamda reaksiyonu

Reaksiyon i¢in genel bir yontem:

0.01 mol (0.75 ml) asetil kloriir 30 ml THF de ¢6ziiliir. THF de ¢oziinen asetil
kloriire yavas yavas 0.01 mol (1,4 ml) Et;N eklenir. Karisima 20 ml THF de
¢Oziinmiis 0.01 mol (0.59 g) asetamit ilave edilir ve karisim oda sicakliginda
manyetik karistiricr ile 24 saat karistirilir. Reaksiyon sonucunda ¢okelekler olusur,
olusan c¢okelek siiziiliir, kurutulur ve FTIR spektrumu almir. Siiziinti ise silika
kolonundan gegirilir. Eluent olarak 1:1 hekzan/etilasetat karisimi kullanilir.
Kolondan elde edilen maddelere TLC uygulanir. TLC’deki siiriiklenmeleri (rf

degerleri) ayn1 olan maddeler birlestirilip evapore edilir.

Et:N
)J\ + )J\ : )J\ )J\ + HA
Toluen
H3C NH2 H3C Cl H3C H CH3

Sekil 3.20: Asetamit ile asetil kloriiriin trietilaminli ortamda reaksiyonu
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Sekil 3.21: Asetamit, asetil kloriir, reaksiyon iiriinii ve diasetamitin FTIR spektrumlari

Elde edilen sar1, jelimsi sivinin IR spektrumu incelendiginde beklenilen iiriin
olan diasetamit ile biiylik 6l¢iide Ortiistiigii gdzlenmistir. Sarimst yogun jel madde

uzun siire acik havada kaldiginda acik sar1 kat1 hale doniismektedir.
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33 GCMS (Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektroskopisi) Sonuclari

Elde edilen diasetamit orneginin GCMS spektrumu alinarak, satin alinan
diasetamit ile karsilagtirilmis ve iriinlin kiitle ve pargalanma spektrumlarindan,

istenilen iiriinilin elde edildigi gozlenmistir.

160 43

79

101

I

B =

9

: ?I;..,TLIHW . ﬂmh

ati)
Hll'l ijlvl .‘.'.. IIE&l ||| L
5|:|

400 450 500 §0.0 650 700 750 800 850 'd5.0  100.0

=N

Sekil 3.22: Satin alinmig diasetamitin GCMS spektrumu
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Sekil 3.23: Elde edilen diasetamitin GCMS spektrumu
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda, yaygin olarak bilinen halkali imitler diginda kalan diiz
zincirli  imit (N-agilamit/diagilamin) yapilar1 i¢in uygun sentez yOntemi

arastirilmistir.

Retrosentetik ¢alismalar sonucunda baslangic maddeleri olarak primer amitler

ve agil kloriirler se¢ilmistir.

Normal sartlarda bir primer amin ile agil kloriiriin tepkimesinden kolaylikla
amit elde edilebilmektedir. Bu tepkimede agilkloriiriin fazlasi kullanilsa da, ortamda
olusan olusan amit ile agil kloriir tekrar tepkime vererek diagilamini

olusturamamaktadir.

Aromatik elektrofilik yer degistirme tepkimelerinde de acil kloriiriin aromatik
yaptya katilma sorunu vardir. Bu tepkimelerde, acil kloriirlerin elektrofilligini
artirmak i¢in Lewis asitleri FeCl; ya da AlICl; kullanilmaktadir. Benzer sekilde amit
ve acil kloriir tepkimesinde Lewis asitlerinin kullanilabilirligi denenmistir.
Kendiliginden yiirlimeyen akrilamit ve acil kloriir reaksiyonlarinda, katalizor olarak
AICly’iin etkisi aragtirllmistir. Akrilamit ve acilkloriir tepkimelerine lewis asidinin
ilave bir etkisi olmadigr gozlemlenmistir. Katalizorli ve katalizorsiiz her iki

tepkimede de sarimsi jel yapilar elde edilmistir.

Amit yapisindaki azot atomunun karbonile komsu olmasi nedeni ile
niikleofilligi diistiktiir. Bu tepkimenin yiiriiyebilmesi i¢in amitlerdeki azot atomunun
niikleofilitesinin artirilmasi1 gerekmektedir. Bunun i¢in, Gabriel sentezinde oldugu
gibi azot atomu {izerindeki protonu bir baz ile koparmak gerekir. Ancak,
kullanilabilecek bazin niiklefilliginin yiliksek olmasi durumunda, baz oncelikle
ortamda bulunan agil halojeniiriin karboniline etki edecektir. Ortamda su ya da sulu
bazlardan birinin bulunmasi durumunda agil kloriiriin karboksilli asit tiirevleri elde
edilir. Bu nedenle bazik ortam g¢aligmalarinda, bazlig1 yiiksek niikleofilligi diisiik
trietilamin (Et;N) kullanilmistir. Trietilaminli denemelerde beklenen iiriin diasetamit

olusmakla birlikte, daha ¢ok Onceki tepkimelerde elde edilen sar1 jel yapi ile

48



kargilagilmistir.  Baz  kullanilmast  durumunda triagilleme {iriini  ile de

karsilasilabilmektedir.

Amitler ile agil kloriirlerin reaksiyonlarinda ilk kez Titherley [31] tarafindan
calismasi yapilan sodyum metali ile sodyumamit tuzu olusumu da denenmistir.
Oncelikle, asetamitin toluendeki ¢ozeltisine Na metali ilave edilerek sodyumasetamit
elde edilimistir. Toluen ucgurularak elde edilen sodyumasetamitin farkli agil
halojeniirler ile tepkimeye girmesi saglanmustir. ikinci olarak ise, sodyumasetamit ve
acil kloriir karisimina Na metali ilave edilerek sodyumamitin reaksiyon ortaminda

olugmasi ve olusan tuzun agil kloriir ile reaksiyon vermesi saglanmistir.

Olusan amit tuzunun agik havada kurutulup sonra agil kloriir ile reaksiyona
girmesi denemelerinden beklenen sonuglar elde edilememistir. Bunun sebebinin,
sodyum tuzunun acik havada uzun siirede bozunmasi oldugu diisiiniilmektedir.
Sodyumamitin in-situ hazirlanmasi denemelerimizde en iyi sonucu vermistir. En
basarili sonuglar asetamit ile asetilkloriir karisimina Na metali katarak elde edilmistir
[33, 34]. Saflagtirma calismasinda yogun sar1 jel olarak elde edilen maddenin uzun
siire beklemesi sonucu, daha acgik sar1 renkte kat1 yap1 olusmustur. Bu yapi, satin
aliabilen nadir diacilamin bilesiklerinden olan diasetamit bilesigi ile gerek FTIR

gerekse GCMS o6l¢iimlerinde ayni sonuglar1 vermistir.

Denemelerin ¢ogunda elde edilen sar1 jel yap1 i¢in, amit molekiiliinde agil
karboniline saldirinin azot atomu {izerinden degil, oksijen atomu iizerinden yiiridigi
ve imidik anhidrit fonksiyonel gurubunun olustugu literatiirde yer almaktadir [19,

29].

Bu diisiince hesapsal olarak asetamit ve imidik asit tautomerlerinin
(sekil4.1(a)), ayrica olusan imidik anhidrit (sekil 4.1(b)) yapisi ve diagilamin
yapisinin Gibss serbest enerji degerleri hesaplanarak da degerlendirilmistir. Hesapsal
incelemelerde baslangic maddesi asetamit (AG= -131298,6 kCal/mol) ve tautomeri
imidik asit (AG= -131286,2 kCal/mol), bunlar arasinda ise 12,4 kCal/mol enerji farki
oldugu bulunmustur. Daha yiliksek enerjili asetimidik asiti olusturan reaksiyon
sartlarinda oksijen atomu iizerinden niikleofilik saldir1 kaginilmazdir. Olusan asetik
asetimidik anhidrit iirtinii (AG= -227068,0 kCal/mol) kinetik ac¢idan desteklenirken,
diacilamin tiirevi diasetamit (AG= -227086,6 kCal/mol) daha diisiik enerjili ve
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termodinamik kararli {riindiir. Aralarinda 18,4 kCal/mol enerji farki bulunmasi

imidik anhidrit yapisinin imit yapisina diizenlenme nedenini agiklamaktadir.

Hesapsal islemlerde, optimizasyon Gaussian 03 [35] programi yardimiyla
yogunluk fonksiyoneli teorisi (DFT) yontemi ile 6-311++g(2d,2p) [36, 37, 38, 39,
40] temel kiimesi seviyesinde gaz ortaminda yapilmistir. Daha Once yapmis
oldugumuz ¢alismalar gibi [41], optimizasyon isleminden 6nce molekiillerin en
kararli konformasyonlar1 Cache programiyla AMI1 diizeyinde potansiyel enerji
diyagramlar1 (PES) hesaplanarak tespit edilmistir. Molekiillerin ¢ boyutlu

modellenme iglemleri ChemBioDraw 2008 programiyla gerceklestirilmistir.

o) )\
)J\ ) N N
NH, |
H
asetamit asetimidik asit
AG=—-131298,6 kCal/mol AG=-131286,2 kCal/mol

)J\ )k — )\ (b)
Diizenlenme
N \N

H
N-asetilasetamit asetik asetimidik anhidrit
AG= -227086,6 kCal/mol AG= -227068,0 kCal/mol
Termodinamik Kararli Uriin Kinetik kararl turiin

Sekil 4.1: Asetamit ile asetil kloriir tepkimesinde muhtemel yapilar ve enerji degerleri
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Bu sartlar altinda, amit ve agil kloriir tepkimelerinde oncelikle kinetik kararli
tirtin imidik anhitrit yapist olugmaktadir. Diizenlenme yapabilen imidik anhitrit
yapilar1 diagilamine doniislirken, diizenlenme yapamayan imidik anhidritler nitril

veya karboksilli aside bozunmaktadir.

Sonug olarak, diacilamin (N-acilamit) sentezinde benzen, toluen gibi apolar
bir ¢oziiciide amit ve agilkloriir ¢ozeltilerinin 1 esdeger Na metali ile tepkimesi ve
olusan {iriinlin termodinamik kararli yapiya diizenlenmesi i¢in siire taninmasi
Onerilmektedir. Ancak, bu metot amit ya da acil yapisindaki alkil ya da aril
gruplarindan ¢ok etkilendiginden tiim diagilaminlerin sentezi i¢in genel bir yontem

olamamustir.

Diiz zincirli imitlerin sentezinde amit ve acilkloriiriin reaktivitesini artirma

yaninda, ayrica diizenlenme sartlar1 da dikkate alinmalidir [42].
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