1. GIRIS

Amitler, ¢ok sayida dogal iiriiniin (proteinler ve peptitler gibi) ve bir ¢ok onemli ilag
molekiiliiniin formiiliine giren énemli yapilardir (V.R. Pattabiraman ve J.W. Bode,
2011; E.Valeur ve M. Bradley, 2009; N. Kaniskan ve ark., 2012). Organik ve
biyoorganik kimyadaki reaksiyonlarin biiyiik bir kismi amit bagi olusumu iizerinedir
(Ghodsinio ve ark., 2013). Amit bagi, biyolojik sistemlerin hazirlanmasinda protein
vermek lizere bir araya gelen amino asit yapitaslarini birlestiren dnemli bir kimyasal
bagdir. Oldukea kararli olan bu bag, sadece biyolojik sistemlerle sinirli kalmaz, ayni
zamanda ¢ok sayida sentetik maddenin yapisinda da bulunur (E. Valeur ve M.
Bradley, 2009; N. Kanigkan ve ark., 2012).

Amitler, ayn1 zamanda plastik, kauguk ve kagit endiistrisi gibi farkli endiistri
alanlarinda da genis kullanim alanina sahiptirler (N. Kanigkan ve ark., 2012).

Son zamanlarda ila¢ kesfinde amit bilesiklerinin 6nemi Corey ve arkadaslar
tarafindan vurgulanmistir. Farmasdtik endiistri ve medikal kimya laboratuvarlarinda
gerceklestirilen  arilasyon  reaksiyonlarinin = %66’smin  amit  bilesiklerinin
hazirlanmasina yonelik oldugu bilinmektedir. Bunun yanisira sadece 2003 yilinda,
amit grubuna sahip 53 ilagtan en az 9’unun satis1 bir milyon dolar1 asmistir (R.M.
Srivastava ve ark., 2009).

Amitler, alifatik, aromatik ve heterosiklik halkalarla konjuge olduklarinda
cesitli sekilde biyolojik aktivite gosterirler (Neelottaman Kushwaha ve ark., 2011).

Amit bilesikleri, 6zellikle 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip makrosiklik
bilesiklerde ve sentetik anyon alicilarinda bulunurlar (Liu ve ark., 2013).

Son yillarda, amitlerin sentezi ve biyolojik aktiviteleri {izerine yapilan
caligmalar yogunlasmis ve genis bir ilgi alan1 haline gelmistir. Farkli stratejilere
sahip makrosiklik ve makrosiklik olmayan amit bilesiklerinin biyolojik fonksiyonlari
gelistirilmistir. Amit tiirevlerinin yapisal analoglarinin sentezi, benzer farmakolojik
aktiviteleri ile biyolojik aktiviteleri nedeniyle 6nemli bir odak noktasi olmustur (Liu
ve ark., 2013). Amit tiirevleri, antifungal, antitiimor, insektisidal, antiflamatuar ve

analjezik oOzellik igeren genis spektrumlu biyolojik aktiviteye sahiptirler. Aym
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zamanda terapdtik ajanlarin sentezinde ara iirlin olarak da kullanilirlar (Neelottama
Kushwaha ve ark., 2011).

Ayrica, amitlerin avantajli 6zellikleri mesela, yiiksek polarite, stabilite ve
konformasyonel c¢esitlilikleri onlar1 organik kimyadaki tiim fonksiyonel gruplar
arasinda en popiiler olanlarindan biri yapar (V.R. Pattabiraman ve J.W. Bode, 2011).
Amit bagi, cok sayida farmasoétik iiriiniin imalatinda kullanilan sentetik araiiriin,
polimer, deterjanlar, ila¢ stabilizatorleri ayrica ¢ok sayida dogal iirliniin yapisal
modifikasyonlarinda anahtar islevi gordiigiinden biiyiik bir 6neme sahiptir.

Tipta, endiistride ve tarim alani gibi daha bir¢cok kullanim alanina sahip
olmalar1 amitlere olan ilgiyi arttirmistir. Bu nedenle yeni amit bilesiklerinin
hazirlanmasi {izerine yapilan ¢alismalar artan bir popiilariteye sahip olmaya devam
etmektedir ( Liu ve ark., 2013; N. Kanigkan ve ark., 2012).

Amit grubuna son donemlerde ilginin ¢ok olmasi, siiphesiz ki biyolojik olarak
onemli polipeptit makromolekiillerinin i¢inde tekrarlanan birim olmalar1 gergegi ile
ilgilidir( Zabicky, 1970; Li ve ark., 2006). Dogada yaygin olarak bulunan amitlerin
en onemlileri proteinlerdir (Liu ve ark., 2012,Alberico, 2004; Cheng ve ark., 2001).
Proteinler, birbirine amit (ya da peptit) bagi ile baglanmis amino asit birimlerinden
olusmus dogal polimerlerdir. Proteinler bu nedenle poliamittirler (Ding ve ark.,

1995).
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Amitler, ¢cok sayida ila¢ molekiiliiniin yapisinda yer alan énemli bilesiklerdir
(Ecz. Ali Cakmak, J. De Rruiter, 2005). Potansiyel ilag¢ bilesikleri amit bagi
icermelerinden dolay1 farmakolojik kimyada giderek artan bir 6neme sahiptirler (
Ghodsinia ve ark., 2013; Gowda ve ark., 2002).

Lokal anestetikler, antiarilhistaminikler ve analjezik olmak {izere ¢ok sayida
amit bagi i¢eren ilag mevcuttur (Kanigkan ve ark., 2012, Stauffer ve ark., 2000).

Amit bagi iceren popiiler ilag 6rnekleri:
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Atorvastatin

Atorvastatin 2003 yilindan beri diinyada en en ¢ok satan kolesterol

ilacidir(Valeur ve ark., 2009).

Talidomidin

1963’ten once uzun yillar talidomid, hamile kadinlarda sabah bulantis
belirtilerini yatistirmak ic¢in kullanildi. 1963’te bu ilacin kullaniminmi takiben dogan
pek ¢ok cocukta talidomidin korkung dogum kusurlarina neden oldugu kesfedildi ve

Avrupada’da yasaklandi (Seager and Slabaugh, 1983; Solomons 2002).
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Diltiazem

Diltiazem, kalsiyum kanal blokérleri grubu ilaglardan biridir. Anjin,
hipertansiyon ve belirli kalp ritim bozukluklarinin tedavisinde kullanilir (Valeur ve
ark., 2009).

Bunlara ilaveten, ¢ok yaygin olarak kullanilan asetaminofen (parasetamol) (agri
kesici ve ates diisliriicii), lidokain(lokal anestetik) ve loperamid (ishal giderici) gibi

amit bagi igeren potansiyel ila¢ bilesikleride mevcuttur (Kanigkan ve ark., 2012).
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1928’de Alexander Fleming tarafindan kesfedilen bir antibiyotik olan
penisilin’de amit fonksiyonel grubu iceren genis spektrumlu bir ilagtir. Penisilin G,
Penisilin V, Ampisilin ve Metisilin olmak iizere birka¢ cesidi vardir(Seager and
Slabaugh, 1983). Streptokok grubu bakterilerin yol agtigi hastaliklarda, o6zellikle
pnémoni, menenjit ve tonsillit gibi Onemli hastaliklarda ilk secilmesi gereken
antibiyotik penisilin olmalidir. Eklem romatizmasi, romatizmal kalp hastaliklar1 ve
nefrit tiirli bobrek hastaliklarina yol agabilen streptokok tiirii bakterilere penisilin

kadar etkili bagka bir antibiyotik heniiz bulunamamustir.
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Penisilin, ¢ok Onemli bir ila¢ olmakla birlikte, her ilagta oldugu gibi bazi
istenmeyen etkilere de yol acabilir. Bunlardan en korkulani penisilin alerjisidir. Ilag
alerjisi her tiirli ilag ve her tiirli dozda gelisebilir. Alerjik, reaksiyonlar harig
tutulacak olursa, yine de penisilinler antibiyotik ilaglarin en az zararl olanlaridir.

Barbitiiratlar 1903 ten beri tipta uyku verici maddeler olarak kullanilirlar. Tibb1
amacli ilk 6nce kullanilan barbitiiratlardan biri olan veronal (5,5-dietilbarbitiirik asit)
bilesigidir. Diger barbitiiratlar sekonal (5-allil-5-(metilbutil)barbutirikasit ve
fenobarbitiirat(5-etil-5-(fenilbarbutirk asit)’lardir (Solomons, 2002; Seager ve
Slabaugh, 1983).
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Bir diger amit bagi iceren ila¢ smifi siilfa ilaglaridir. Siilfa ilaglar, ilk
antibiyotiklerdir. Bunlar II. Diinya savasi sirasinda gelistirilmis ve binlerce yaraliyi
enfeksiyonlardan koruyarak, hayatta kalmalarin1 saglamistir. Bunlar giiniimiizde de
kullanilmalarina karsin, yerlerini bliyiik Ol¢iide daha etkin ve daha giivenilir
antibiyotiklere birakmiglardir. Siilfa ilaglarin ana bileseni siilfanilamittir (Fessenden,

1992; Uyar,1998; Solomons, 2002).
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p-Aminobenzoik asit
Siilfanilamit (PABA)

Siilfanilamit, Gerhard Damagk (1939 tip Nobel 6diilii) tarafindan kesfedilen ilk
antibiyotiktir (Seager ve Slabaugh, 1983). Aromatik p-aminobenzoik asit (PABA)
siilfanilamit terapisine duyarli olan bakteriler i¢in temel bir gidadir. Bu bakterilerdeki
enzimler folik asit olarak adlandirilan diger bir temel bilesigi sentezlemek icin p-
aminobenzoik asiti kullanirlar. Mikroplarin ¢ogalmasin1 Onleyen kimyasallara
antimetabolitler denir. Siilfanilamitler, p-aminobenzoik asite ihtiyag duyan
bakterilerin antimetabolitleridir. Siilfanilamitler folik asit sentezi yapan bakterilerin
enzimatik basamaklarin1 durdururlar. Bakteri enzimleri, bir sulfanilamit molekdlii ile
bir p-aminobenzoik asit molekiiliinii ayirt edemezler. Boylece, sulfanilamit, bakteri
enzimini i géremez hale getirir. Ortamda siilfanilamit varsa mikroorganizma folik
asit sentezleyemez ve oliir. Insanlar folik asiti p-aminobenzoik asitten sentezlemeyip
gidalarla disaridan aldigindan (folik asit bir vitamindir), sulfanilamit tedavisi

insanlari etkilemez (Solomons, 2002).
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Stlfanilamitlerin  etki mekanmiimasinin  kesfi, bir ¢ok yeni ve etkin
antimetabolitin  gelistirilmesini sagladi. Bazi kanser tlimérlerinin tedavisinde
kullanilan ve bir folik asit tiirevi olan metotreksat bunlara bir 6rnektir. Metotreksat
folik asite benzediginden folik asitin girdigi aynmi tepkimelere girebilir, ama 6zellikle

hiicre boliinmesi gibi dnemli tepkimelerde folik asitin gérevini yerine getiremez.
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Metotreksat biitlin canli hiicrelere karsi zehirli olmakla birlikte ¢ok hizli
boliinen hiicreler (kanser hiicreleri) bu bilesigin etkisine daha fazla maruz kalir
(Solomons, 2002).

Son zamanlarda giiglii antitiiberkiloz aktiviteye sahip nitrofuronil amitler
tanimlanmistir (Tangallapally ve ark.,2005). Nitroaromatik antibiyotiklerin bu sinifi
yeni antitliiberkiloz ajani1 olarak yogun bir sekilde arastirilmistir. Bu bilesikler
arasinda en Onemlisi  5-nitrofuran-2-karboksilikasit-3,4-dimetoksi  benzamit
bilesigidir. Tiiberkiloz enfeksiyonlu bir fare deneginde oOnemli oral etkinligi

kanitlanmistir (Tangallapally ve ark.,2005).
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Bunun disinda yaygin olarak kullanilan antitiiberkiloz ila¢ molekiilleri isonizazid ve
pirazinamid bilesikleridir (Chikhalia ve ark., 2005; Hazarika ve ark., 2009).

Sentetik organik kimyada biiyiikk 6neme sahip olan amitler, kagit, plastik ve

kauguk gibi farkli endiistri alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Kaniskan
ve ark., 2012; Burg ve Kleiman, 1991; Colombo ve ark., 2010; Katoono ve ark.,
2006).
Sentetik maddeler iizerinde yapilan arastirmalarda ipek Ozelliklerini gdsteren ve
naylon olarak adlandirilan sentetik poliamitler bulunmustur. Biitiin sentetik
amitlerden belkide en iyi bilineni naylon lifidir (Shi ve Cui, 2005). 1934 yilinda
Amerikali kimyager W.H. Carothers tarafindan sentezlenmis ve bes y1l sonra ticari
tiretimine gec¢ilmistir (Solomons, 2002; Fessenden, 1992). En 6nemli naylonlardan
biri olan Naylon 66(Naylon 6,6) alt1 karbonlu dikarboksilik asit(adipikasit) ve alti
karbonlu diaminden (hekzametilendiamin) elde edilmistir (Fessenden, 1992; Uyar,
1998; Solomons, 2002).
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Daha sonraki tarihlerde naylonlarin diger tiirleri de gelistirilmistir. Baska bir
naylon tipi de naylon 6’dir ve kaprolaktamin (bir halkali amit) halka acilma

polimerlesmesi sonucu elde edilebilir.
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Naylon 6

Naylonlar ¢ok yonlii polimerlerdir. Ince seffaf kumaslar iiretilebilecek kadar nazik,
hali tretilebilecek kadar uzun kullanimli ve dokiim otomobil aksami iiretilebilecek
kadar sert tirtinler vermek tizere islenebilirler.

En son bulunan poliamitler Aramitler’dir. Aramitler denilen aromatik amitler
1s1y1 iletmeme, diisiik tutusabilirlik ve ¢ok dayanmiklilik gibi istiin 6zelliklerinden
dolay1 gittikgce artan bir hizla iiretilmeye baslanmistir. Aramitlere en iyi 6rnek p-
Aramid (Kevlar)’dir (Shi ve Cui, 2005). Bu tip poliamitler, aromatik halkadan dolayi
naylondan daha sert bir yapiya sahiptirler ve radyal lastiklerde ¢eligin yerine, lastik
kordu yapmakta kullanilir. Kevlar, orduda kursun gecirmez koruyucu yelek ve

migfer yapiminda genis ¢apta kullanilmaktadir (Uyar,1998).
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Bir diger aramit Nomeks’dir. Nomeks yap1 olarak Kevlar’a benzer ve itfaiyeci
giysilerinde yaris¢1 giysilerine kadar genis kullanim alanina sahiptir (Uyar,1998).

Amit tiirevleri, antifungal, insektisidal, analjezik-antiflamatuar, antikonvulsant,
antitiiberkiloz ve antitimor (Lin ve ark., 2005), antioksidan (Milkova ve ark., 2007)
Ozellik gosteren genis spektrumlu biyolojik aktiviteye sahiptirler ( Aytemir ve ark.,
2003; Concellon ve ark., 2007; Gowda ve dig., 2003; Katritzky ve ark., 2005).
Morfolin tiirevlerinin genis spektrumlu antimikrobiyal , antihelmitik, bakteriyal ve

insektisidal aktivite gosterdikleri bulunmustur (Liu ve ark., 2013, Kushwaha ve ark.,



2011). Amit tiirevleri ayn1 zamanda anti-platelet (antitrombositik) aktivite de
gosterirler (Rajput ve ark., 2011; Kushwaha ve ark., 2011).

Tarimmsal iiretimde bitki mantar ve bakterileri ile bas etmek oldukg¢a zordur
(Tang ve ark., 2013). Amit tiirevleri, antifungal (mantar oldiiriicii), insektisidal
(bocek oldiiriicii) ve herbisidal (bitki dldiiriicti) gibi genis spektrumlu biyoaktiviteleri
ve yliksek-etkili aktif Ozellikleri nedeniyle pestisitlerin gelisiminde etkin bir
arastirma noktasi haline gelmistir (Zhang ve ark., 2009).

Su anda pestisit olarak bazi amit tiirevleri gelistirildi ve ticari olarak sunuldu.
Amit bagi tasiyan karboksin molekiiliiniin sentezi ilk olarak 1966’da Kulkain ve
Schmeling tarafindan sentezlendiginden beri kirk yili askin bir siiredir bitki
hastaliklarini kontrol etmede amit fungasitleri kullanilmistir. Bazi bitkileri ciddi ve
zararli hastaliklardan korunmada etkili olan Mepronil, Flutolanil ve Tiadinil gibi amit

fungasitleri de bilinmektedir (Tang ve ark.,2013).

sedilieasas
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Son yillarda hidrazon grubu ihtiva eden bazi pirazol amit tiirevlerinin
antifungal aktiviteleri test edilmistir (Tang ve ark.,2013).

Su anda ilag tedavilerine yonelik patojenlerin gosterdigi direng diinya ¢apinda
hizla biliyliyen bir problem haline gelmistir. Bu nedenle, bu giline kadar yapilan
antibakteriyel arastirma alanlar1 icerisinde, bakteri ve mantarlara direngli yeni
bilesiklerin tasarimi en énemlilerinden biri haline gelmistir.

Bitki mantar (6rnegin, P. sasakki, G. azeae, F. oxysporum, C. mandshurica ve P.

infestans ve bakterilerinin (6rnegin, R.solanacearum) tarimsal iiriinlerde kontrolii



son derece zordur. Patojenik mantar ve bakteriler her yil diinya ¢apinda milyonlarca
dolar ekonomik kayiplara yol ag¢maktadir. Buna ilaveten, geleneksel pestisit
uygulamas yiiksek kalint1 seviyesi ve ¢evre lizerinde olumsuz etkisi nedeniyle etkili
degildir. Bu nedenle yeni antifungal ve antibakteriyal ajan arayisi zor bir gdrev

olmaya devam etmektedir (Tang ve ark.,2013).
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2. GENEL BILGILER

2.1. Amitlerin Yapisal Ozellikleri

Amitler, yapilarinda ii¢ degerlikli azot —e—n islevsel grubunu tastyan
bilesiklerdir. Bu islevsel grubun ii¢ serbest degerligine ¢esitli radikaller baglanmak
tizere bir bilesigin bir ¢ok sinifi elde edilebilir (Zabicky, 1970; Fessenden, 1992;
Solomons, 2002).

Bir amidin genel yapisi asagida verildigi gibidir (Neelottaman Kushwaha ve ark.,
2011; Seager and Slabaugh, 1983).

(0]
|| R! ve R? I:Hlf .
G 2 2= Alifatik grup
Rl/ ™~ T/R 3= Aromatik grup
H 4= Heterosiklik grup
5= Piperidin ve Morfolin gibi bir grup
Amit fonksiyonel grubu

Amitler, azot atomu fizerindeki karbonun siibstitiisyon derecesine gore primer,

sekonder ve tersiyer olarak siniflandirilabilirler (Fessenden, 1992; Solomons, 2002).
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H
Birincil Amit ikincil Amit Ugiinciil Amit
(N-substitiic Amit) (N, N-disiibstitiic Amit)

Ayrica, alifatik, aromatik (anilitler, benzamitler gibi) ve halkali (siklik) amitler
olarak da bir alt siniflandirma yapilabilir ( DeRruiter, 2005).
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Amitler diizlemsel bir yapiya sahiptirler. Her ne kadar karbon-azot bagi normalde tek
bag seklinde yazilirsa da, bu bag etrafinda donme smirhidir. Ciinkii amitlerde
rezonans ¢ok onemlidir (Sekil 2.1) ( Kemnitz and Loewen, 2007; Zabicky, 1970;
Uyar, 1998).

.o o:’
R ‘ @ -

Sekil 2.1. Amit fonksiyonel grubunun rezonans yapisi.

Sekil 2.1°de goriilen dipolar yapmin gercek yapiya katkisi ¢ok fazladir ve bu
nedenle, C-N bagi ¢ift bag karakteri tasir ve bu bagi eksen kabul eden donme
stnirlidir. Bu yiizden, karbonil karbonu, azot atomu ve bunlara bagli atomlar bir
diizlem iginde bulunur. Amitlerde C-N bagi, normal karbon-azot tek bagindan ¢ok
kisadir. (Amidin C-N bagi 1,32 A, normal C-N bagi 1,47 A dur.) Bu da bagin cift
baga yakin olduguna bir kanittir (Clayden, 2001; Kemnitz ve Loewen, 2007
Zabicky, 1970; Uyar, 1998).

Amitlerin farkl fiziksel ve kimyasal 6zellik gostermeleri yapilarindaki karbonil
n-baglar1 ve azot lizerindeki tek elektron ¢iftleri arasindaki konjugasyon nedeniyledir
(Gowde ve ark. 2003).

Azot atomu lizerinde bir siisbstitiienti olan (veya olmayan) amit molekiilleri
birbiriyle kuvvetli hidrojen baglar1 yapabilirler ve bunun sonucu olarak bu tiir amitler
yiiksek erime ve kaynama noktalarina sahiptirler. N,N-Disiibstitiie amit molekiilleri
ise birbiri ile kuvvetli hidrojen bagi olusturamazlar; bu nedenle daha diisiik erime ve
kaynama noktasina sahiptirler (Sekil 2.2) (Solomons, 2002; Seager and Slabaugh,
1983).
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Sekil 2.2. Amit molekiilleri arasindaki hidrojen bagi.

2.2. Amitlerin Bazhg

Amitler goriinliste aminlere benzerlerse de c¢ok daha az baziktirler. Amitlerin
aminlerden daha zayif baz olmalar1 rezonans ve indiiktif etki ile agiklanabilir. Azot
tizerindeki bag yapmamis elektron ¢ifti rezonansa girer ve amidi kararli kilar. Oysaki

azot lizerinden protonlanan bir amidin bdyle bir rezonansa girme sans1 yoktur (Sekil

2.3).

Sekil 2.3. N-Protonlanmis amit.

Amitlerin rezonansla kararli kilinmasi azot atomunun protonlanmasini
giiclestirmekte ve Sekil 2.4’de goriildiigli gibi oksijen atomu lizerinden protonlanma
gerceklesmektedir. Bu nedenlerden dolayr amitler aminlere gore daha zayif baz

ozelligi gosterirler (Clayden, 2001).
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Sekil 2.4. O-Protonlanmis amit.

Bunun yaninda, amitlerin aminlerden daha zayif baz olmalarmin daha énemli

bir nedeni, amitteki karbonil grubunun siddetle elektron ¢ekmesidir.
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2.3. Amitlerin Coziiniirliigii

Amitler, eletronegatif oksijen ve azot atomlar1 ile elektro-nétral karbon atomlari
arasindaki kovalent baglanmadan meydana gelen karbonil (C=0) ve eter (N-C)
dipollerine sahiptir. Primer ve sekonder amitler de, sirasiyla iki ve bir N-H dipole
sahiptirler. Karbonil grubunun n-baglanma diizeninden ve oksijenin daha yiiksek
elektronegatifligi nedeniyle, karbonil (C=0) dipolii N-C dipoliinden daha giicliidiir.
C-0O dipoliiniin varlig1 ve N-C dipoliiniin daha diisiik oranda katkisi, amitlerin H-bag1
alicis1 olmalarini saglar. Dolayisiyla amitler su ve diger protik ¢oziiciilerle hidrojen
bagi kurabilir. Oksijen ve azot atomlari sudan hidrojen baglar1 alirlar. N-H hidrojen
atomlar1 da H-baglar1 verirler. Bu etkilesme sayesisinde amitlerin suda
¢ozliniirliikleri benzer hidrokarbonlardan daha yiiksektir (DeRruiter, 2005; Zabicky,
1970).

H™ 7 H 1
55 Kol
(R S — L
—~GC R R Nl o
R St | NN
JH H H
H 6+ ,/,
H/ \H
Amitlerin Dipolar Su ile Amitlerin potansiyel
Yapist H-baglar1

Hidrojen baglar1 hidrokarbonlara kiyasla amitleri suda daha ¢ok ¢oziiniir yapsa
da, tipik olarak amitlerin suda ¢oziiniirliigli az sayilir. Alkol ve asitlere kiyasla daha
az ¢oOziinmelerinin nedeni 1) iyonlasmazlar ii) polar olmayan hidrokarbon kisimlari
vardir ve ii1) tersiyer amitler su ile hidrojen bagi yapmazlar. Bu yiizden amitlerin
sudaki coziintirliikleri esterlerinkine benzer. Genelde amitler benzer amin ve
karboksilli asitlerden daha az ¢oziiniirler, ¢iinkii bu bilesikler hem hidrojen bagi
vericisi hem de alicisidirlar ve uygun pH’lerde iyonlasarak ¢oziiniirliiklerini daha da

arttirabilirler (DeRruiter, 2005; Zabicky, 1970 ).
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3. AMIT SENTEZ YONTEMLERI

3.1. Acil Halojeniirlerden Amit Sentezi

Birincil aminler, ikincil aminler ve amonyak agil kloriir ile hizli tepkime vererek
amitleri olusturur. Acil tetrafloroboratlar, hekzafloroantimonatlar ve benzer
oksokarbonyum tuzlari ¢ok etkili N-agilasyon reaktifleridir.

Son donemlerde amit sentezinde agil kloriir ve agil bromiirlerin hazirlanmasinda bu
reaktiflerin kullanilmast ilimli kosullar altinda calisilarak gerceklestirilmektedir. Bu
proseste, arilasyon boyunca hidrojen halojeniir ile reaksiyonu sonucu olugan HCI’i
notiirlestirmek i¢in aminin fazlasi kullanilir (Zabicky, 1970).

Schotten-Baumann metodunda yaygin olarak sulu NaOH ve KOH bazlar
kullanilir. Bu metod teknik olarak basittir. Bu metot tipik olarak sulu NaOH ¢ozeltisi
icinde siispanse olmus ya da ¢oziinmiis amin kuvvetlice karistirilarak bunun iizerine
yavas yavas agil kloriliriin ilave edilmesidir. Bu metot ayrica aromatik amitlerin,
anilitlerin hazirlanmasinda gok yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle amino asit
ve peptitlerin arilasyonu i¢in uygundur. Agil halojeniirler ile amonyak veya aminlerin
acilasyonu amit sentezinde genis bir uygulama alanina sahiptir. Normal olarak
doymamis aminler agil halojeniirler ile reaksiyona girerler ve dogada bulunan

kararsiz poliasetilenik amitleri kolayca olusturabilirler (Sekil 3.1) (Zabicky, 1970).

m > RCHO
N/

RCOCI + HN - " RCON<] _
-HCl

HX
L —= > RCONHCH,CH,X

Sekil 3.1. Aziridinin agilasyonu.
Polifonksiyonel aminler ve acil halojeniirler genellikle beklenen durumda

reasiyona girerler. Adipamitin hazirlanmasi buna Ornek verilebilir (Sekil 3.2)

(Beckwith, 1970).
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HO,C HO, CO,H

C
EGN
2 NH, + ClOC cocl — NHOC CONH
-HCI
OH HO

OH

Sekil 3.2. Adipamidin hazirlanmasi.

Diagilhalojeniirlerin aminlerle reaksiyonu polimerlerin hazirlanmasinda teknik
olarak biliyiik bir 6neme sahiptir. Cok zayif bazik aminlerden bile amitler
hazirlanabilir ancak ¢ok nadir durumda diisiik verimle iiriin elde edilebilir. Agilasyon
sterik engelede duyarlidir. Bu durumda yiiksek sterik engelli amin ile 2,2-
dimetilbiitanoil kloriir bilesiginin dogrudan reaksiyonu miimkiin goziikmez. Bununla
beraber, amin tizerine butillityumun damla damla ilavesiyle amit iyonu ara riinii

tizerinden agilasyon basaril bir sekilde yapilmistir (Sekil 3.3) (Zabicky, 1970).

Me Me
) EtMe,CCOCI Me
BuLi
NH, NH™ NHCOCMe,Et
Amit iyonu

Sekil 3.3. Amit iyonu ara tiriinii {izerinden agilasyon.

Bir aminin agilasyonu agil halojeniiriin asiris1 ile yapildiginda di- veya

triagilaminler olusabilir (Sekil 3.4) (Zabicky, 1970).

O,Me

N._co,Me EGN @ c
CX ool W
N~ NH, o~ ~cocCl N™ "N—+CcO g 5

Sekil 3.4. Amin agilasyonundan di- veya triagilaminlerin olugumu.

3.1.1. Agil Kloriirler kullanilarak amit sentezi i¢in gelistirilmis bir metod

L. Zhang ve arkadaslar gesitli amit sentez yontemleri arasindan kullanimi en kolay
ve en ekonomik olan hidroliz, rasemizasyon ve diger yan etkileri en aza indirgemesi
bakimindan agil kloriirii kullanmiglardir. Ancak literatiirde acil kloriir kullanilmasina
iliskin 6nemli sinirlamalar mevcuttur. Sulu inorganik bazlar kullanildiginda amin ¢ok
reaktif degilse biiylik bir kismi su ile hidrolize olabilir. Organik bazlar kullanildig1

zaman bir o-protonu varsa siklikla keten olusumu goriilmektedir. Bu keten arairiinii
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diger yan {irlinlerin ve kiralitenin kaybina yol acacaktir (Sekil 3.5). Eger amit bagi
olusturmak i¢in susuz, bazik olmayan kosullar saglanirsa agil kloriir kullanimindaki
bu smirlamalarin iistesinden gelinebilecegi belirtilmistir. Bu baglamda L. Zhang ve
arkadaslar1 susuz ortamda asit baglayici zayif inorganik baz kullanarak amit
formasyonu i¢in bilinen bir yontemi 6nemli oranda gelistirerek basit, Olgiilebilir,
yiiksek verimli ve etkili bir metot rapor etmislerdir.

Bu metot amit sentezinde, agil kloriirlerin kullaniminin arttirict ve pahali
baglayic1 reaktiflerin yerine basit organik bazlarin kullanilabilecegi son derece

ekonomik bir metotdur (Sekil 3.5).

o
2
R\.)J\N /R3
o . i H
R! NR R H,NR? R!
22 R2?
R o
R! R3
"
RIS TN
R2
R/S

Sekil 3.5. Kirallik kaybi i¢in mekanizma.

L. Zhang ve arkadaglari arastirmalarma fenilasetil kloriir ile L-fenilalaninin

birbirine baglanmasiyla baglamislardir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Farkli bazlarin baglanma sonuclar1 ve temel reaksiyonlar.

H
N

cl CO,H
1-10
Bilesik Baz (ek.) Coziicii Verim (%)

1 TEA (2,0) THF 20
2 SuluNaOH (2,0 THF 84
3 KsPO, (2,0) THF 81
4 KsPO, (2,5) THF 87
5 K3PO, (5,0) THF 85
6 Na,HPO, (2,5) THF 83
7 K,S0; (2,5) THF 87

17



Cizelge 3.1 (devam). Farkli bazlarin baglanma sonuglari ve temel
reaksiyonlar.

Bilesik Baz (ek.) Coziicii Verim (%)
8 K,CO4 (2,5) THF 73
9 Cs,CO3 (2,5) THF 79
10 KOAc (2,5) THF 46

Farkli inorganik bazlar kullanarak elde edilen sonuglar literatiir degerleri ile

kiyaslamiglardir (L. Zhang ve ark.,2009). Trietilamin kullanildiginda baglanma ¢ok

sayida farkli triinlere yol agmistir ve iiriin diisiik verimle izole edilebilmistir. Bu

yontemde K3PO, kullanilmis ve yiiksek verimle reaksiyon gerceklestirilmis

oldugundan K,SOj3 yerine tercih edilmesine neden olmustur. Daha sonra K3PO,’lin

Cizelge 3.2 de verilen farkli ¢oziiciiler ile etkilesmesi arastirilmistir.

Cizelge 3.2. Farkli ¢oziiciiler ile baglanma sonugclart.

Bilesik Baz (2,5 ek.) Coziicii Verim (%)
1 K3PO4 THF 87
2 K3PO4 MeCN 57
3 K3POy4 DMF 30
4 K3POy4 Dioksan 75
5 K3PO,4 Toluen 46

Bu reaksiyon sartlar1 bir sonraki uygulama olan cesitli

amit eldesi

tepkimelerine uyarlanarak literatiir degerleri ile kiyaslanmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Agil kloriirler ile primer aminlerin baglanmasi.

H
R! cl R! N
< R2
Y +  RE-NH, \[( K
(o) (0]
1 2 3a-d
Bilesik 1 2 Baz | Verim (%)
o oo Et;N 88
3 @* I T | won | m
f KsPO, 94
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Cizelge 3.3 (devam). Agil kloriirler ile primer aminlerin
baglanmasi.
Bilesik 1 Baz | Verim (%)
i Et;N 84
\ Cl
3b \ QNHZ NaOH 92
AN~
K3PO, 99
NO, EtSN 30
3¢ ©\/\k © NaOH 5
K3PO, 95
. Et;N 42
3d O* ©/V NaOH 84
K3PO, 96

Yapilan caligmalarda biitlin reaksiyonlar 30 dakikadan daha az siirede

tamamlanmistir.  Agil kloriirde a-protonu yokken baz olarak trietilamin
kullanildiginda yiiksek verimle elde edilmistir (Cizelge 3.3’ de 3a ve 3b). Agil kloriir
a-protonu igerdigi zaman izole triiniin verimi 6nemli oranda azalmistir (Cizelge 3.3’

de 3c ve 3d) (Zhang ve ark., 2009).

3.1.2. Diizobutil(amino)aluminyum kullanarak asit Kkloriirlerden amitlerin

sentezi

Cesitli karboksilik asit tiirevlerinden amit bilesiginin hazirlanmasi i¢in ¢ok sayida
sentez yontemi rapor edilmistir. Bunlar arasinda niikleofilik olmayan tersiyer
aminlerin varliginda asit kloriirlerin aminolizi genel olarak tercih edilen bir yontem
olarak kabul edilmektedir. Amitler, tersiyer aminler yerine ¢inko, indiyum ve
samaryum gibi metaller kullanilarak asit kloriirlerden de hazirlanabilir (Park ve ark.,
2013).

J.K., Park ve arkadaslar1 asit kloriirlerden ikincil ve tigiinciil amitleri (morfolin
amitler de dahil olmak iizere) hazirlamak i¢in alternatif bir metot gelistirmislerdir.
Bu metod da ilimli kosullar altinda diizobutil(amino)aluminyum kullanarak kisa

stirede yiiksek bir verimle karsilik gelen amitleri hazirlamislardir (Sekil 3.6).

i-Bu /i—Bu B iB o
\Al I ll\ /l u )j\ o
THF _ Al R e M
| + RNH, :
H ———> R NHR
NHR -HCI

Sekil 3.6. Asit kloriirlerden amit olusumu i¢in yeni sentez yontemi.
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Bu yontemin avantaji, yiiksek iiriin verimi, basit deneysel yontem, kisa
reaksiyon siiresi (10 dk) ve asir1 miktarda amin kullanmaksizin gerc¢eklesmesidir
(Park ve ark., 2013).

Cesitli reaksiyon kosullar1 altinda benzoil kloriirden {igiinctil amitlerin sentezi
ilk kez J.K., Park ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilmistir. Diizobutilaluminyum
hidrit (DIBALH) ve morfolinden optimize reaksiyon kosullari altinda benzoil kloriir
ile reaksiyonundan karsilik gelen morfolin amitleri % 99 verimle elde edilmistir. Bu
sonuglar (Cizelge 3.4)’de 6zetlenmistir.

Ayni grup cesitli halkali veya halkali olmayan birincil aminlerle % 90-99 verimde
Cizelge 3.5 (1-5) ’de gosterilen ikincil amitleri hazirlamistir. Ayrica ikincil aminler
benzer kosullar altinda % 75-99 verimle karsilik gelen {iglinciil amitleri vermislerdir

(Cizelge 3.5 (6-10)) ( Park ve dig, 2013).

Cizelge 3.4. Asit klortirlerden gesitli amitlerin sentezi.

o
H i-Bu i-Bu i-Bu i-Bu cl o
N ~a” THF ~a” ™~
* | b e (e
[ j 0 C°,10 dk
O

Asit Kloriir Morfolin (ek.) DIBALH(ek.) Verim (%)
Benzoil kloriir 1,05 1,0 73
1,25 1,2 99
1,45 1,4 96

Cizelge 3.5. Benzoil Kloriirden ¢esitli amitlerin sentezi.

i-Bu i-Bu (o]

. i-Bu i-Bu o
Al /
M e T n TS 4
H | ————— R ONR,
NR, 0 C°,10 dk
1-10
Amin Uriin Sicaklik, Saat % Verim
0
NN .
NN O)LH 0°C 3 98
1
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Cizelge 3.5 (devam). Benzoil kloriirden gesitli amitlerin sentezi.

Amin Uriin Sicaklik, Saat % Verim
£,
9=z @ N 0°C 3 90
7
(o]
| N/k
" . 0°C 3 97
3
.
Orm (T oc 3 o
4
o
O VD e w
5
O
N/\
O °
QH Q/Kk/o 0°C 3 99
(0]
NH N
@ P! 0°C 3 97
;
(@]
N
AN T e o
(o]
0
QH 20-24°C 6 84
9
Y
©/‘\N
.3 e 2024°C 6 5
N
10

21




3.1.3. Peptit olmayan bilesiklerde sulu ve susuz ortamda amit sentezinin N-

Agilasyon yontemi

Rambhau P. Gore ve arkadaslari sulu ve susuz ortamda N-agilasyon Schotten-
Baumann yontemi ile karboksilik asit ile tiyonil kloriir ve fosfinhalojen gibi aktive
edici bir reaktif varliginda karsilik gelen amitleri hazirlamiglardir.

Tipik bir N-agilasyon reaksiyonunda, karboksilik asit oncelikle asit kloriire
doniistiiriilerek aktive edilir. Asit kloriirler neme duyarli olduklari i¢in hemen daha
kararli organik bilesiklere doniistiiriilmek {izere amin ile reaksiyona sokulur ( Sekil

3.7) (Rajput ve dig, 2011).

o) o //
// socl, // R'NH,/Baz R 4+  Baz HCI
R—C__ veya R=Cal SNHR!

OH cocl,

Sekil 3.7. Genel N-Agilasyon tepkimesi.

Ara lirlin asit halojeniirlerin hazirlanmasi:

a) Tiyonil Kloriirden

S I
_ I C S
R C\Qs\cl R/ >\0/ Nei

2\ H
;S G 0

so,} + ma + R=C R/C/\ /S\;\,
1
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b) Oksalil Kloriirden

o]
/

HCl . COT + COzT + R_C\CI

Asit kloriirlerin hazirlanmasinda kullanilan tiyonil kloriiriin (SOCI,) bazi
avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmasina ragmen en ¢ok tercih edilen reaktif olarak
kullanim1 devam etmektedir. Tiyonil kloriir ugucudur ve reaksiyon sonucunda asirisi
destilasyon ile geri kazanmlabilir. Gaz olan yan {irlinler disar1 verilirken asit
Kloriirlerin saflastirilmasi higbir siki tetkik gerektirmez. Sterik engelli asit ile de
reaksiyon verebilir ve genis uygulama alanina sahip olan ucuz bir reaktiftir. Tiyonil
kloriiriin en belirgin dezavantajlarindan biri HCI yan {irlintinii olusturmasidir (Rajput

ve ark., 2011).

3.1.3.1. Susuz ortamda N-Acilasyon Schotten-Baumann metodu

Asit kloriirler ile NH; veya aminlerin etkilestirilmesi reaksiyonu sonucu amitlerin
olusumu ¢ok genel bir yontemdir.

1853 yilindan beri aminlerin agilasyonu bilinmektedir. Daha dncesinde 1845°te
anilinin agilasyonu Gerhardt tarafindan rapor edilmistir ve Fownes amonyak ile
furfurol adl1 yagin reaksiyonundan amiti sentezleyerek kristallendirmistir. Reaksiyon
asir1 ekzotermiktir ve reaksiyon karisimi sogutularak kontrollii bir sekilde cok
seyreltik ¢cozeltide gerceklestirilmistir.

Tipik bir ac¢ilasyon reaksiyonu niikleofilik olmayan tersiyer organik bir bazin
(piridin, TEA (trietilamin), DMAP (dimetilamino piridin) gibi) varliginda asit klortir
cozeltisine uygun c¢oziicide ¢Ozlinmiis bir aminin damla damla eklenmesiyle
gerceklesir (Sekil 3.7) ( Rajput ve ark, 2011).

Acilasyon reaksiyonlarmin ¢ogunlugu benzen, toluen, dietileter, asetonitril,
aseton, DMF, THF, TEA, piridin gibi aprotik ¢oziiciiler icinde gerceklestirilmektedir.
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1954 yilinda H.R. Snyder ve grubu kuru benzen i¢inde krotonil kloriir acilasyonunu
gerceklestirip 0 °C’de dietil amin ilavesiyle birka¢ saat iginde karsilik gelen N,N-
dietil krotonamit bilesigini elde etmislerdir. Ardisik olarak amitlerin sentez yontemi
stirekli olarak incelenmis siibstratlar, ¢esitli uygun reaksiyon sartlar1 yeni sorular ve
¢Ozlimlerin arayisi i¢ine girilmistir.

Dubey ve calisma arkadaslar1 2000 yilinda piridin varliginda oda sicakliginda
benzoil kloriir ile 2,3-diaminopiridin’in agilasyonu ile karsilik gelen monoasetil

tirevi elde etmislerdir (Sekil 3.8) (Rajput ve ark, 2011).

X NH, X NHCOPh
\(\/E PhCOCI \E\/E
= Piridin / 25 °C 7 “NH,

N NH, N

X=-H veya -Br

Sekil 3.8. 2,3-Diaminopiridin’in agilasyonu.

2000 yilinda, Hongwu Zhao ve grubu makrosiklik molekiilit TEA kullanarak
DCM (diklorometan) igerisinde 2,6-piridindikarbonil dikloriir varliginda oda
sicakliginda kiral diamin dihidrobromiir’iin agilasyonu ile hazirlamiglardir (Sekil

3.9).

\
® |
\ =
= ‘ N
N A _o o
) 0 o ° N o ° o
o j/ & ¢l
iy
NH R
NH, nN R TEA, DCM / 25° C R HN
2
R 2HBr N
. o | N o
R=-Me, -izopropil =

Sekil 3.9. Kiral diamin dihidrobromiir’iin agilasyonu.

Benzer sekilde S.C. Ligon ve grubu tarafindan 2004 yilinda ¢ift atomlu makro
molekiil oda sicakliginda TEA(trietilamin) varliginda dioksan i¢inde agilasyon ile

sentezlenmistir (Sekil 3.10).
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O

cocl
H,N o o NH,
2 + \Oi j@
o o
o

OCF=CF,
X=1veya 2

TEA
Dioksan / 25 °C

CF,=FCO o OCF=CF,
sodlires
o o
o

X=1veya2

Sekil 3.10. Agilasyon ile ¢ift atomlu makro molekiiliin hazirlanmasi.

2007 yilinda Irena Svedaite 0 °C’de kloroform igerisinde 4-(3,5-

dioksopiperazin-1-il)-4-oksobutanoik asit’in agilasyonunu incelemistir (Sekil 3.11).

o o
HN
HN/‘\‘ o socl, RNH, o
N 0°C, 1 saat Piridin, CHCI, J\/ N \(\/U\NHR
OJ\/ \n/\/u\ou 0°C. 253t ©
o (o]

Sekil 3.11. 4-(3,5-Dioksopiperazin-1-il)-4-oksabutanoik asit’in agilasyonu.

3.1.3.2. Sulu ortamda N-Acilasyon Schotten-Baumann metodu

1884 yilinda C. Schotten sulu ortamda sodyum hidroksit varliginda benzoil kloriir ve
piperidinden N-benzoil piperidinin sentezi igin bir metot ortaya koymustur. Daha
sonra 1886 yilinda E. Baumann ayni kosullar altinda benzoil kloriir ve etanolden etil
benzoatin olusumunu gostermistir.

Sulu baz varliginda asit anhidrit veya asit halojeniiriin reaksiyonu ile alkolden
ester ve aminlerden amit sentez metodu Schotten-Baumann metodu olarak bilinir. Bu
reaksiyonun sulu ortamda basit amitlerin sentezinde genis bir uygulanbilirligi vardir
ve iki fazli su sisteminde zararsiz bir ¢oziicii kullanilarak g¢evre dostu amitin
sentezlenmesi olarak tanimlanabilir. Bu reaksiyon asit halojeniirlerin sulu alkali ile
hidrolizinden ¢ok daha hizli1 gergeklesen amin ile asit kloriiriin reaksiyonunu temel

alir. Reaksiyonun mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir (Sekil 3.12).
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_ H
H o) () R H
O/\/ R RZH NaOH N__ R + H,0 + NaX
P + HN N —_—
X R’ CX R! ©

R/R'=1°,2°, 3°, alkil veya aril

Sekil 3.12. Schotten-Baumann N-Agilasyon mekanizmasi.

Tipik bir Schotten-Baumann agilasyonunda amin veya onun tuzu hafif alkali
% 8-15 NaOH ¢ozeltisinde ¢oziindiiriliir. Organik bir ¢oziicii igerisinde asit kloriiriin
biraz fazlasi eklendikten sonra karisim oda sicaklifinda kuvvetlice karistirilir.
Alternatif olarak sulu ¢ozelti iginde amin hidrokloriir tuzlari asit kloriir veya asit
anhidritler ile Na,COj3 varliginda etkilestirilir. Sulu ortamda sodyum-karboksilati
serbest karboksilik aside dontistiiriir ve asit aktive edilmis tiirev ile serbest amini

vermek {izere reaksiyona girdigi belirtilmistir ( Rajput ve ark., 2011).

3.1.3.3. Amit sentezinde Schotten-Baumann reaksiyonu

1995 yilinda S. K. Shrivastava ve arkadaslar1 imidazol ile gesitli siibstitiie 1H-
benzotriazol-1-il asit kloriirii alkali ¢ozelti igerisinde sogutulmus NH-Het. N-

arilasyon sistemini ortaya koymuslardir (Sekil 3.13).

N N\

\\\N HN-HET \N

/ alkali ¢ozelti, 0 °C N/

N )

) — CH—C—N-
R—CH—COCI R—CH—C-N-HET

Sekil 3.13. NH-Het. N-arilasyon

1997 yilinda Luc Neuville’nin grubu NaOH-DCM (sodyum hidroksit-
diklorometan) c¢ozeltisi igerisinde bifazli sistemde oda sicakliginda c¢esitli asit
kloriirler ile N-siibstitiie aril piperazinlerin Schotten-Baumann Reaksiyonunu
incelemislerdir (Sekil 3.14) (Rajput ve dig, 2011).

26



[o}

M

K\NH (\ N
O,N \) O,N N \)
‘\ S ) sulu NaOH-DCM E\
‘/ RCOCI1/25°C ‘/
R! R!

Sekil 3.14. N-Siibstitiie aril piperazinlerin Schotten-Baumann reaksiyonu.

1999 yilinda K. Ramaiah ve ¢alisma arkadaslar1 oda sicakliginda, alkali ¢ozelti
igerisinde benzoil kloriir ile benzimidazol’iin kondenzasyonunda halka agilmasi

gozlemislerdir (Sekil 3.15).

H
N N/
AN PhCOCI co
N—H NaOH, 25 °C
a )
/ \ _cto

Sekil 3.15. Benzoil kloriir ile benzimidazol’iin kondenzasyonu.

Peptit olmayan bilesiklerde amit sentez yontemleri karboksilik asitin
aktivasyonu i¢in yeni bir reaktif ile (birlestirici reaktif ile) c¢alisilmaktadir.
Karboksilik  asitlerin  aktivasyonunda  fosfin-halojen  reaktifler, DMAC
(dimetilasetamit), CuO ve trikloroizosiyanurik asit’ler gibi katalizorler N-
acilasyonda dikkate degerdir. Birlestirici reaktif N-agilbenzotriazol basit amitlerin
sentezinde ve acilasyonda cesitli reaksiyon kosullarinda ¢esitli siibstratlarda ve sulu

ortamda basit monosiibstitiie amitlerin sentezinde kullanishidir (Rajput ve ark., 2011).

3.2. Anhidritlerden Amitlerin Sentezi

Genel olarak, karboksilik asit anhidritler agil kloriirlerden daha az reaktif olmalarina

ragmen amin ve amitlerin agilasyonu i¢in kullanish bilesiklerdir.
RICO,COR? + RR'NH — 5 RI!CONRR* + R’COH

Agilasyon orani lizerine reaktantlarin yapisinin etkisi vardir. (RCO),0

anhidrit’teki R grubunun elektron ¢ekici giicii arttiginda ayrilan grubun (RCOy)
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kararlilig ile ve karbonil karbonunun elektrofilik karakterinin artmasiyla reksiyon
orani artacaktir. Bu baglamda anhidritler giiglii elektronegatif siibstitiientler igerirler.
Mesela triflorosetik anhidrit ¢ok etkili agilasyon reaktifidir. Diger taraftan amindeki
R® ve R* gruplarinin elektron ¢ekici giicli arttifinda niikleofilik etkinin diismesi ile
acilasyon oram diisecektir. Ornegin p-metoksianilin, m-kloranilin’den elli kez daha
hizlidir.

Nitronilinler ve diarilaminler gibi ¢ok zayif bazik aminler ¢ogu anhidritlerle
cok yavag reaksiyon verirler. Deneysel prosediirlerin pek c¢ogunda anhidritler ile
aminlerin agilasyonu genis bir yelpazede kullanilir.

Chattaway tarafindan  buzlu-soguk sulu NaOH igerisindeki amin
slispansiyonuna veya c¢Ozeltisine asetik anhidritin ilavesiyle amino fenollerin ve
aromatik amino asitlerin asetilasyonu igin faydali bir yontem gelistirilmistir
(Zabicky, 1970).

3.3. Esterlerden Amitlerin Sentezi

Amitlerin hazirlanmasinda esterlerin aminolizi, agil halojentirlerin ya da anhidritlerin
aminleri ile agilasyonundan muhtemelen daha az siklikta kullanilmistir. Esterler agil
karbon atomlar1 {izerinden amonyak ile veya birincil yada ikincil aminlerle
etkilestirildiklerinde niikleofilik katilma-ayrilma tepkimeleri verirler. Bu tepkimeler
acil kloriirlerin ve anhidritlerin tepkimelerine gore daha yavas gergeklesir, fakat

sentetik olarak oldukga yararhidir (Sekil 3.16) (Zabicky, 1970 ; Solomons, 2002).

R2
[o]
// H—N/ —_— R'—C// /R2 + R*OH
R'—C 3 N
“or* R \
R3
R2ve /veya R® H olabilir

Sekil 3.16. Esterlerden amitlerin sentezi.

3.3.1. Aminoasitlerin esterlerinden ve farkli sibstitiie arilanilinlerden amit

tiirevlerinin sentezi

Bu sentez yontemi iki asamadan olusmaktadir. Ilk asama aminoasitlerin
esterifikasyon asamasidir. Ikinci asama ise siibstitiie anilinlerden amitlerin

hazirlanmasi1 basamagidir.
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Aminoasitlerin esterifikasyonu asamasinda, organik asit ve metanol karigima,
kuru hidrojen gazi buhari gecirilirken geri sogutucu altinda kaynatilarak yiiksek
verimle ester elde edilir. Ikinci asama olan siibstitiie anilinlerden amitlerin
hazirlanma asamasinda ise farkli siibstitiie anilinler ile aminoasit esterleri metanol
icerisinde ¢Ozilindiiriiliir. Ardindan reaksiyon karigimi {i¢ saat geri sogutucu altinda

kaynatildiktan sonra karsilik gelen amitler sentezlenmis olur.

o)
CH;0H ‘U;
R NH, + H;COOC-CH-NH, —— R NH-C-CH,-NH,

Siibstitiie Anilin Glisin ester Siibstitiie Amit Tiirevi
g
CH;OH (o] N—C-CH,-NH,
o NH + H;COOC-CH,NH, ————> N/

Glisin ester 2-amino-1-(morfolin-4-il)etanon

Morfolin
% 70,83

(@)

|
CH,OH N—é—CHZ—NHZ
NH + H3COOC-CHyNH, ———

Glisin ester 2-amino-1-(piperidin-1-il)etanon

Piperidin % 68.09
o 63,

3.4. Karboksilik Asitlerden ve Amonyum Karboksilattan Amit Sentezi

Karboksilli asitlerin NH3 ile muamelesinden ve amonyum tuzu olusumu {izerinden
amitler elde edilebildigi gibi, dogrudan dogruya karboksilli asitlerin amonyum
tuzlarmin pirolizinden de amitler olusabilir. Bu reaksiyonda birincil amin

kullanildiginda ikincil amit, ikincil amin kullanildiginda ti¢iinciil amit olusur.

o}

/ A d o

/ + NH; R—c/\, . R C\NH + 2
R—Con O NH, 2

- . Amonyum karboksilat
Karboksilik asit

Amitlerin sentezi i¢in genel basit bir 6rnek, amonyum asetatin giiglii bir sekilde

1sitilmasiyla asetamitin hazirlanmasi standart bir prosediirdiir.

A
R'NH, + R?’CO,H —> RI!NHCOR? + H,0
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Reaksiyonun mekanizmasi heniiz tam olarak a¢iklanmamustir. Ancak serbest
amin ve asidin tuz ile dengesini igerir.
Bu yontem amit elde edilmesinde iyi bir yontem degildir. Daha 1yi bir yontem,

asidin acil kloriire dontistlirtilmesi ve daha sonra acil kloriiriin amonyak veya aminle

etkilestirilmesidir (Zabicky, 1970 ; Solomons, 2002).

3.4.1. Karboksilik asitlerin dogrudan amite doniistiiriillmesinde Staudingen

Baglanmasi yaklasim

Niikleofilik acil siibstitiisyon yoluyla amit C-N bagi sentezi kimyasal sentezlerde en
temel doniisiimlerden birini olusturur. Son zamanlarda, karboksilik asit tiirevleri (asit
kloriirler, anhidritler, acil selenitler ve tiyoesterler) ve azitlerin Staudinger tipi
baglanmasi amit C-N bagi olusumu ig¢in istiin bir yontem haline gelmistir (Sekil

3.17).

a) Staudinger Baglanma

o o
H,0
o LyP (1-3 )K - 0 )J\ +
b RN, —PUZED z e R NHR? PLs
1 () i
R z T L-PL, H-Z

Z=-Cl, -OR, -SeR, -SR, -OC(O)R; L= alkil, aril

b)  Fosfin-katalizli Staudinger Baglanma

Sekil 3.17. Amit sentezine Staudinger baglanma yaklasimi.

Burada fosfin- katalizli Staudinger baglanmasina iliskin yeni bir yaklasim ile
karboksilik asidin dogrudan amite doniisiimii rapor edilmistir. Son zamanlarda
Staudinger baglanmasi peptit fragmentlerine yonelik dogal kimyasal baglanmaya

giiclii bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir ( Kosal ve ark., 2012).
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3.4.2. Karboksilik asitlerden ¢oziiciisiiz ortamda tosil Kkloriir kullanarak

amitlerin dogrudan hazirlanmasi

Karboksilik asitlerden amitlerin hazirlanmasi organik sentezde 6nemli ve iyi bilinen
bir dontistimdiir. Genellikle karboksilik asitlerden karboksamitlerin sentezi karboksil
grubunun aktivasyonunu gerektirir. Karboksilik asitlerin aktivasyonu ya agil
halojeniir, anhidrit ve agil azit gibi ¢ok reaktif fonksiyonel gruplar veya N,N-
disiklohekzilkarbodiimit (DDC), TiCls, aktive fosfatlar, Sn[N(TMS),]., N-
halosiiksinimit/PhsP, CIsCCN/ PhsP, ArB(OH),, klorosiilfonil izosiyanat ve 2-
merkaptopiridin-1-oksit bazli uranyum tuzu gibi baglanma reaktifleri kullanilarak
doniisiim gergeklestirilebilir.

Organik kimyada ¢oziicli igermeyen reaksiyonlarin (kati-faz) uygulamasi son
on y1l icinde kapsamli bir sekilde genisletilmistir. Coziiciisiiz kosullar dikkate deger
bir sekilde reaksiyon siiresinin kisalmasina, verimin artmasina ve ayni zamanda
cevreci kimya protokoliine de uygun ¢aligmaya yol agmistir. Daha yakin zamanlarda
¢oziiclisiiz sartlarda ikincil ve ti¢linciil amitlerin hazirlandig1 birkag rapor mevcuttur.

A. Khalafi-Nezhad ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ilk kez 1°,
2°, 3° ve aromatik amitler ¢d6ziicilisiiz ortamda tosil kloriir (TsCl) varliginda cesitli
aminlerin amonyum tuzlari ile karboksilli asitlerin dogrudan etkilestirilmesi sonucu

hazirlanmistir (Sekil 3.18).

o
)(L TsCl/ Baz )I\
+ RIR’NH,CV SiO, o R! NRZR3
R’ oH 25°C
R!= alkil, aril R?, R*= H, alkil, aril

Sekil 3.18. Tosil kloriir varliginda, ¢6ziiciisiiz ortamda amit sentezi.

Bu reaksiyonda TsCl se¢melerinin nedeni, anhidrit, ester ve amitlerin sentezi i¢in ¢ok
etkili bir kondenzasyon reaktifi olmasidir.

Bu metotda amin yerine bir ka¢ avantaja sahip olan amonyum tuzlar
kullanilmistir:

1) Amonyak, metilamin ve dimetilamin gibi ugucu aminlerin amonyum
tuzlarmin kolayca kullanilir olmast,

1) Aminlerin tehlikeli bilesik olmalari nedeniyle onlarin amonyum tuzlarmin

kullanilarak c¢evre kirliliginin azaltilabilecegi ve,
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iii) Aminlerin gii¢lii niikleofil olmalar1 nedeniyle TsCl ile dogrudan reaksiyona
girerek yan iiriinlerin olugsmasina yol acabileceginden amonyum tuzlar1 kullanilmigtir

( Khalafi-Nezhad ve ark., 2005).

3.4.3. Amin ve Kkarboksilik asitlerden B(OCH,CF;); kullanarak amitlerin

dogrudan hazirlanmasi

Amit bagi olusumu i¢in uygun stratejiler ve genis yelpazede kullanilan reaktifler
olmasina karsin bunlardan bir kag1 ideal olarak diistiniilebilir.

R. M. Lanigon ve arkadaslar1 basit borat esterleri kullanarak primer amit veya
karboksilik asitlerden amit sentezi icin etkili reaktifleri son donemlerde
gelistirmislerdir. Amidasyon i¢in bazi durumlarda B(OMe); yaygin olarak
kullanilmasima ragmen 2,2,2-trifloroetanolden tiiremis olan ester B(OCH,CF3);
yiikksek doniisim ve cok daha genis substrat araliginda uygulanabilmektedir.
Amidasyon i¢in reaktif olarak B(OCH,CF3)3 kullanimi iglevsel olarak basit olmakla
beraber agik havada esit mol miktarlarda asit ve aminin kolayca ¢oziinebilecegi

¢oziicli (MeCN) igerisinde reaksiyonu yapilabilir (Sekil 3.19).

L}
é 0
r o > oS HJLN'RE 10 drnek % 99 P\
-'IB{OCHQCF]]Q — HS iistii verim EI : lf
[ 0
H? HSI o o = : H]’lLN,P-z 55 Brnek % 99 | On
N B{OCHQCF;]g . tistii verim u
H R
0 = :
PgHN \)t OH é 0 Kromotografisiz
‘ FT# p 9 13 Brnek % 81 ya da susuz ortam
. . gHN\‘)LNR ve % 99 verim
B{OCHQCFg]g i x

Sekil 3.19. Amin ve karboksilik asitlerden B(OCH,CF3); kullanarak amitlerin hazirlanmast.
Bu grup tarafindan aym1 zamanda DMF’nin transamidasyonuyla aminlerin

formiilasyonu ve uygulamasi da tanimlanmistir. Onemli bir sekilde amit {iriinlerini

elde etmede kat1 fazli saflastirma prosediiriinii gelistirmislerdir. Cogu durumda amit
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tiriinleri ticari olarak kullanilan basit bir filtre islemi ile saflagtirilmig sulu ¢alismaya
yada kromotografiye gerek duyulmamistir (Sekil 3.19).

Calismalarinda oncelikle 2,2,2-trifloroetanol ile BBr3’in diisiik sicaklikta
etkilestirilmesi ile B(OCH,CF3); miikemmel bir verimle hazirlamiglardir. Ancak
BBr3’iin biraz pahali olmasi ve nemli ortamda kolayca hidroliz olmasi nedeniyle
alternatif bir amidasyon reaktifi hazirlamislardir. Borik asit ve B,O3’ten % 33-48
verimle borat estreler( B(OCH,CF3)s3)’i sentezlemislerdir. Bu prosediir orijinal
prosediir ile karsilastirildiginda daha diisiik verimli olmasina ragmen B,Os3’lin daha

ucuz ve neme duyarli olmamasi nedeniyle istiin 6zelliklere sahiptir (Sekil 3.20)

(Lanigan ve ark., 2013).

a) CFCH0H + BBry _—18°C_ _ pQCH,CF,),

% 90

reflux
p) CF;CH,0OH + B,0; ——— > B(OCH,CFj3);

% 33- 48

Sekil 3.20. (a) BBr; ve (b) B,O5’ten B(OCH,CF3)5’ilin sentezi.
3.5. Nitrillerden Amitlerin Sentezi

Nitrillerin tam hidrolizinden karboksilli asitler olustugu halde kismi hidrolizinden
cogu kez amitler elde edilebilir. Hidroliz asit veya baz etkisiyle yapilabilir. Baz
katalizli reaksiyonda hidroksil iyonunun pozitif polarlanmis karbon atomuna
baglanmasiyla olusan anyon araiiriin, sudan bir proton kopararak imin bilesigine
dontigiir. Sonra bu imin bilesigi tautomeri yoluyla amit bilesigi olusturur (Zabicky,
1970 ; Solomons, 2002).

~

N o
s V4 H,0 )I\ _
_C=—N: -QH ——— P — + OH
RC=N: + RC R” “NH,

\/ \0 H

Asit katalizli reaksiyonda protonlanmis nitril iizerinden yiiriir.
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[

+
R-C=—/=N + H3O+ — » |[RRC——NH —=—> R7C=NH|

N\

Momo 0, ugd
3
RC R NH,

AN

+

)

Hy

Bu yontem, nitrillerden amit eldesi i¢in 6nemli bir yontemdir (Beckwith, 1970;
Solomons, 2002; Ikizler, 1993; Sandler 1983).

3.5.1. Aminler ve nitrillerin arasindaki bakir-katalizli reaksiyonla amit sentezi

X. Li ve arkadaslar1 tarafindan amin ve nitriller arasinda gerceklestirilen bakir-
katalizli reaksiyon ile karsilik gelen gesitli siibstitiie amit tiirevleri % 90’nin iizerinde
bir verimle elde edilmistir (Sekil 3.21).

Cu(OAc), / (j\
NH, N">coon o \

F

|
A 100 °C, 18 saat, H,0 RN

Sekil 3.21. Farkl1 nitril ve aminler arasindaki Cu-katalizli baglanma.

Daha sonra amit sentezi igin iki farkli katalitik yontem calisildi. Sekil 3.22 ‘de
gosterilen 1ki muhtemel yontem olustu. A yonteminde, nitril dncelikle hidroliz edilir
ve olusan 1° amit, aminle reaksiyona sokulduktan sonra karsilik gelen amit iriinii
elde edilir. B yonteminde ise, nitrilin ilk amin ile reksiyonundan amit araiiriinii
olusur. Bu iiriin kararsizdir ve karsilik gelen amit ve amonyaga kolayca hidroliz
olabilir ( Li ve ark., 2013).

RZR’NH

/ -NH;, AN Yontem A

P

R' NRZR?
RZR3NH T Yontem B
N R®

Sekil 3.22. Amit sentezi i¢in Onerilen yontemler.
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Kontrol deneyleri (Sekil 3.23 ) A yonteminin katalitik kosullar altinda diisiik
verimli amit liriinii verdiginden temel yontem olamayacagini gostermistir (Sekil 3.23
(C) ve (D)). B yontemi ise dogru reaksiyon yontemi olmasina ragmen amitin
dogrudan izolasyonu ile elde edilen iiriiniin suda kararsizlig1 nedeni ile basarisizdir.
Aslinda amit DMF igerisinde anilin ve fenilasetonitril arasidaki reaksiyonda amidin’e
ayrisir ve suyun ilavesinden sonra amit triiniine hidroliz olur ( Sekil 3.23 (E)) ( Li

ve ark., 2013).

Cu(OAc)z/ (\/L NH,
CN N
[::::rxﬂ\ N"“coon [::::r/»\m/ (©)
o
100 °C, 18 saat, H,O

eser miktarda

Cu(OAc)z/ (j\

H
NH, NH, N
” COOH D)
+ o o
100 °C, 18 saat, H,O
% 12
Cu(OAc)z/ H
NH, ] N
CN H COOH ®)
+ NH
100 °C, 18 saat, H,O

\ H,0

H
N

: ° :
% 70

Sekil 3.23. Anilin ile fenilasetamidin transamidasyonu ve fenilasetonitril hidroliz konrol deneyleri.

Nitril ve aminlerden bakir-katalizli amit sentez metodu birka¢ avantaj ortaya
koymustur: Pahali metaller yerine katalizor olarak bakir ve organik ¢oziiciiler yerine
reaksiyon ortami olarak su kullanilmasi ile baska higbir ilave olmaksizin nétral
reaksiyon kosullarinda reaksiyon kolayca olmaktadir. Bu yaklagim, endiistride
potansiyel olarak kullanilan siibstitiie amitlerin sentezinde 6nemli yer teskil eder (Li

ve ark., 2013).

3.5.2. Suda ¢oziinebilen porfirazinat bakir(Il) katalizorii kullamlarak N-

siibstitiie amitlerin sentezi

Ghodsinia ve arkadaslar1 son donemlerde, N-siibstitiie amitlerin hazirlanmasinda

giivenli, ¢cevre dostu ve etkili N,N’,N”,N"-tetrametil tetra-2,3-piridinoporfirazinat
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bakir(Il)metilsiilfat ([Cu(2,3-tmtppa)](MeSQO,)4) katalizoriinii karbonil ve hidroksil
gruplarint korumak i¢in kullanmiglardir (Sekil 3.24).

Sekil 3.24. ([Cu(2,3-tmtppa)](MeS0O,), tin yapisi.

Fenilasetonitril ve benzilaminin [Cu(2,3-tmtppa)](MeSO,), katalizorii varliginda
reaksiyon kosullarinin optimizasyonu ¢alisildi. En kisa reaksiyon siiresi ve en diigiik

reaksiyon sicakligi gibi reaksiyon parametrelerindeki maksimum verim eldesi

arastirildi (Cizelge 3.6) .

Cizelge 3.6. N-Siibstitiie amitlerin sentezi.

o
RC==N + R'-NH, —»ii:':::r R)]\NH/R1
R R'
CeHsCH; CeHsCH;
4-Cl- C¢HsCH; 4-OMe- CgHsCH,
CeHs 4-Cl- C¢HsCH;
2-Piridin 4-CIC¢H4CH,
3-Piridin CH3CH,0(CH,)3
4-Piridin 2- Furan-CH
2-Tiyofen CH(CHy)s
(CH3CHCH;
CH3CH
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N-Siibstitiie amitlerin sentez mekanizmasi Sekil 3.25’de verildigi gibi 6nerilmistir.

H /
R2-NH, \ 4
R-C=N ——» RL.C=N----- —> R-N{ r\‘N"/
1
0 " hY
an
2R3
R“R°NH veya ArNH, H,0

Reaksiyon yok Reaksiyon yok l'|2'(j

2 H

R\ /

N
o) (|; f\NH
 —— ——NH,--
R )j\N/ R 4 NH; + RN\ 2
H Con

1

Sekil 3.25. N-Siibstitiie amitlerin sentezi i¢in Onerilen mekanizma.

Mekanizma incelendiginde, birincil amin niikleofilik olarak 1’e saldirarak Il ile
gosterilen araiiriinii olusturur. Ardindan HO ile etkilestirildiginde I11 numarali
tiriinii vermek tizere hidrolize olur. Olusan bakir kompleks |11 iirlinii ise bir amonyak
(NH3) molekiiliinii kaybederek karsilik gelen N-siibstitiie amit bilesigini verir. Bu
metod diger metotlarla karsilastirildiginda bir kac avantaj ile 6ne ¢ikmaktadir: (i)
Reaksiyon genis yelpazede N-siibstitiie amitleri (alifatik, aromatik N-siibstitiie
amitler) vermek tiizere segici ve yavas ilerler; (i1) kullanilan katalizor kolay elde
edilebilme, basit calisma kosullarina izin verici, tersinir ve kararhdir. (ii1) Bu metotla
cesitli amitler yliksek verimle elde edilmistir; (iv) ve diger metotla
karsilastirildiginda nitriller daha az korozif ve daha kararli bilesiklerdir (Ghodsinia
ve ark., 2013).
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4. AMITLERIN REAKSIiYONLARI

4.1. Amitlerin Hidrolizi

Amitler sulu asit veya sulu baz igerisinde hidroliz olurlar ve karsilik gelen
karboksilik asitleri olustururlar. Asitler yardimiyla hidroliz mekanizmasi agagidaki
sekilde gosterildigi gibi onerilmistir (Sekil 4.1) (Solomons, 2002; ikizler, 1993;
Fessenden, 1992 ).

Asidik Hidroliz:

o :

/ ; SHO :0-H
L ‘OH
R C\NHZ + WG-H == R_C//Q%/‘__L R—C/—-'éﬁz
NH,

“o: :OsH ‘*0—H

+ / /S g
NH, + R—C ~ =— R—C\ + NH; R—G—on

§ :OH l

Karboksilik asit

Sekil 4.1. Bir amidin asidik hidrolizi.
Amidin bazik hidrolizi ester sabunlasmasina benzer, hidroliz iiriinleri, asidin
karboksilat tuzu ve serbest amin ya da amonyaktir (Fessenden, 1992). Amitlerin

bazik hidrolizlerinde, hidroksit iyonunun hem niikleofil ve hem de baz olarak

davrandigi yoniinde kanitlar vardir (Sekil 4.2) (Solomons, 2002).
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Bazik Hidroliz:

O '.'-_ ..
s B e L
R_C\ + O I — R—C—..C:)—H — R_(l;_o -
NH
2 NH, CNHz
Amidin agil karbonuna K_' H£6H
bir hidroksit iyonu atak yapar .
..O:
/
On” 4 NH; o+ R
Ho e

Karboksilat anyonu

Sekil 4.2. Bir amidin bazik hidrolizi.

N-Substitiie amitler ve N,N-disiisbstitiie amitler de sulu asit veya baz
cozeltileriyle hidrolizlenirler. Amitlerin hidrolizleri, her iki yontemde de, ona karsilik
gelen ester hidrolizlerinden daha yavastir. Bu yiizden, amitlerin hidrolizleri
genellikle daha fazla zorlayici deney sartlari gerektirir (Solomons, 2002).

Amitlerin en Onemli metabolik yolu hidroliz reaksiyonu (Sekil 4.3) olup,
hidroliz olma oranlar1 yapilarindaki karbon molekiiliiniin alifatik veya aromatik
olmasina, ayrica tasidiklar: siibstitiiente gore degisim gostermektedir. Bir¢ok ilacin
yapisinda bulunan esterler ve amidler kan, karaciger, bobrekler ve diger dokulardaki
enzimler tarafindan hidrolize ugrayarak karboksilli asitler, alkoller, fenoller ve amin
tiirevi metabolitlere dontistirler (Cakmak, 2007).

Amit metabolitlerinin ikincil bir yolu da azot atomunun oksidasyonu ile olusan
toksik hidroksamik asitlerdir. Ancak, hidroksamik asit olusumu azot atomuna komsu
karbonun alifatik veya aromatik olmasina bagl olarak degisim gosterir. Alifatik azot
tagityan amitlerin, hidroksamik asit metabolitlerini olusturma ihtimali azot

molekiiliiniin daha bazik olmasindan dolayi daha fazladir (Sekil 4.3)(Cakmak, 2007).

40



Oksidasyon

R—N—©¢C —— R—T—ﬁ
I!l o OH O
R=-C,H; N-Etilbenzamit Hidroksamik asit
R=-C¢Hj Benzanilit
Hidroliz
RNH, + HOOC@
Karboksilik Asit

Sekil 4.3. Amitlerin potansiyel in vitro metabolit tirtinleri.
4.2. Amitlerin Dehidrasyonu

Amitler, fosfor pentaoksit (P4O019) veya kaynayan asidik anhidritlerle tepkimeye
girerek nitrilleri olustururlar. Bu dehidrasyon (amitlerden su ¢ikarilmasi) i¢in P4O19
gibi ¢ok kuvvetli su gekici bir reaktife gereksinim vardir (Sekil 4.4) (Solomons,
2002; ikizler,1993).

//0" P,0,, veya (CH;CO),0
R—C R—C=—=N: + H;PO, veya CH;CO,H

ISI
\!\!Hz (-H,0) Nitril

Sekil 4.4. Amitlerin dehidrasyonu ile nitrillerin olusumu.
4.3. Amitlerin Aminlere indirgenmesi

Amitler, lityum aliiminyum hidriir (LiAlH,4) ile indirgenerak aminleri olustururlar.
Amitlerin indirgenmesi, amidin yapisina gore ikincil veya ti¢linciil aminleri verebilir

(Sekil 4.5).

//0 1) LiAlH,, Et,0
R—¢ RCH,NH,
2) H,0

NH,

Sekil 4.5. Amitlerin indirgenmesi ile amin olugumu.
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4.4. Amit Cevrilmesi ile Amin Olusumu

Stibstitiie olmamis amitler (RCONHy,), sodyum hidroksit (NaOH) ¢ozeltisi i¢erisinde
klor yada bromla tepkimeye girerek, Hofmann ¢evrilmesi ya da Hofmann kii¢iilmesi
olarak bilinen bir tepkime tizerinden aminleri verirler (Sekil 4.6)(Solomons, 2002 ;
Fessenden, 1992).

o}
/

H,0
R—C  + Br, + 4NaOH——> RNH, . 2 NaBr :+ Na,CO; + 2H,0

NH,

Sekil 4.6. Amit ¢evrilmesi ile amin olusumu.

Bu tepkime incelendiginde amidin karbonil karbon atomunu (COs* olarak)
yitirdigini ve bu nedenle amin baslangictaki amitten bir karbon atomu daha az
karbon zinciri igeridigi goriiliir. Bu yol ile elde edilen aminler 2° ve 3° amin
safsizliklarini icermezler.

Molekiilden bir karbonil grubunun uzaklagsmig gibi oldugu Hofmann ¢evrilmesi
cesitli basamaklar halinde yiiriir. ilk basamak, amidin bromlanmas1 basamagidir.
Sonra olugan N-Bromo amit hidroksit iyonu ile tepkimeye girer ve bir anyon
olusturur. Bu anyon da bir bromiir iyonu kaybederek bir izosiyanata cevrilir.
Cevrilme iriinii izosiyanat, sulu baz ¢ozeltisi tarafindan hemen karbamat iyonuna

hidroliz olur. Karbamat iyonuda kendiliginden karbondioksit kaybeder ve amini verir
(Sekil 4.7) (Solomons, 2002).
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/ /\:61{‘ 0 I~
red y . J ETE /
N ~— rR—C_[ —m— r—C_.. + Br
|‘/ N N Br
H H
Amit
+ H20 N-Bromo amit

N /

Amidin baz destekli N-Bromlanmast meydana gelir

R C// /O:
\N Br —_—— /C/’\ _— R-N:C:O
. =2 B~
(| :OH™ R U < Br (Br7) izosiyanat
H ~__
N-Bromo amit +H,0 k j
Y

R grubu azot {izerine gdcer ve
izosiyanat meydana gelir

’/\: on- /OH ] /3/
Cc - . C

. .. ~ >-Cx

izosiyanat \\/

Karbamat iyonu

izosiyanat hidroliz olur ve karbondioksit kaybederek amini verir

Sekil 4.7. Amit ¢evrilmesi ile amin olusumu mekanizmasi.
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5. MATERYAL VE DENEYSEL iSLEMLER

5.1. Materyal

5.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Suibstitiie ikincil amitlerin sentezinde:

>

Anilin ve tiirevleri: Anilin (Merck, % 99), 2-metilanilin (o-toluidin)(Merck,
% 99,5), 3-metilanilin (m-toluidin) (ABCR, % 99), 4-metilanilin (p-toluidin)
(ABCR, % 99), 2-metoksianilin (o-anisidin) (ABCR, % 99), 3-metoksianilin
(m-anisidin) (ABCR, % 98), 4-metoksianilin (p-anisidin) (ABCR, % 99)
kullanilda.

Benzoik asit tiirevleri: 2,3-Dimetoksibenzoik asit (ABCR, % 99), 3-asetoksi-
2-metil benzoikasit (ABCR, % 99) kullanildi.

Baz kaynagi olarak: NaOH (Merck, > % 98), trietil amin (EtzN) (Merck, > %
99) kullanildi.

Reaksiyon ¢oziiciisii olarak: Destile su, tetrahidrofuran (THF) ( Sigma-
Aldrich, % 99,8) ve

Halojeniirlestirici reaktif olarak da tiyonil kloriir (SOCI,)( Merck, > % 99)

kullanilmastir.

Sentezi gerceklestirilen sekonder amit bilesiklerinin saflastirilmasinda etanol
(Merck, > % 99.8), metanol (Merck, > % 99.9) ve asetonitril (Carlo Erba, >
% 99.5) kullanilmstir.

IR spektrumlarinin alinmasinda spektroskopik saflikta KBr (Merck, > %
99.9) kullanilmustir.

5.1.2. Aletler ve cihazlar

>

Saflastirilan maddelerin erime noktasini belirlemek i¢in Stuart SMP 30 marka

elektrotermal dijital gdstergeli erime noktasi tayini cihazi kullanildi.
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» IR spektrumlar1 Bruker Vertex 80v marka infrared spektrofotometresinde
kaydedildi.

» NMR spektrumlari 300 MHz’lik Bruker/Ultraschilt- NMR marka
spektrometresi ile alindi.

» Kiristal yapilarin ¢éziimlerinde ise STOE IPDS 11 difraktometresi kullanildi.
5.2. Yontem

Bu calismada ilk olarak siibstitiie benzoil kloriir tiirevleri sentez edildi. Daha sonra
bazi siibstitiie anilin tiirevleri ile etkilestirilerek siibstitiie ikincil amit tiirevleri elde
edildi. Bunlarin sentezi i¢in literatiirde bulunan yontemlerden yararlanildi (Mazik ve
dig., 1999; Karabulut, 2006).

Amit sentezine iligkin literatiirde ¢ok sayida yontem olmasina ragmen basit,
kullanigh ve uygulanabilirliginin yiiksek olmasi1 nedeniyle aminlerle agil kloriirlerin
etkilestirilmesi ile amit sentez yontemi kullanilmistir. Bu yontemle, Sekil 5.1°de

gosterilen mekanizma {lizerinden karsilik gelen ikincil amitler sentezlenmistir.

i &7 TN ¢
: HeH
NOH Soch NCI NH, / \ (I:)tizl
/ (X 1/\¢XR N R /=|_ |
R! 2 R

>
R 2 // R? H—N+—H
R3

R!/ R?=-OCHj;, -CHj3, -OCOCH; |/ -
R3=-OCH;, -CH;

oO: H
L
C

L 1 L N R

:Cl

NN -Siibstitiie Amit

Sekil 5.1. 1-14 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi.

llgili yéntemde, 6ncelikle karboksilik asit tiirevleri tiyonil kloriir (SOCI,) gibi
aktive edici bir reaktifin varliginda agil kloriire donistiiriilerek aktive edildi.
Ardindan anilin ve tiirevleri THF de ¢6ziilerek hafif alkali ortamda benzoil kloriir

tiirevleri ile etkilestirilip, oda sicakliginda 15 saat karistirildiktan sonra siiziildii. Ilk
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¢okelek olan kuvarterner amonyum tuzu siiziilerek ayrildi. Geride kalan siiziintiiye

(THF ¢ozeltisi) damla damla saf su ilave edilerek amit bilesiginin ¢okmesi saglandi.
Sentezlenen siibstitiie ikincil amitler (1-14) X-isinlar1 kirmimi ¢alismalart ile

IR, *H-NMR, C-NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak yapilar1 aydinlatildi.

5.2.1. 2,3-Dimetoksibenzoil kloriir kullanilarak sentezlenen ikincil amitler

5.2.1.1. 2,3-Dimetoksibenzoil Kloriir bilesiginin hazirlanmasi

Bu ¢alismada ilk olarak daha Once literatiirde sentezlenmis olan 2,3-dimetoksibenzoil
Kkloriir bilesigi, 2,3-dimetoksibenzoik asit’in tiyonil kloriir (SOCI,) ile geri sogutucu
altinda kaynatilmasi sonucu hazirlandi (Sekil 5.2) (Jung, E.M ve Abrecht, S., 1988).

4 N\
OCH, OCH;
+ socl, ———>
OCH, OCH,
(|3=0 c=o0
OH (l:l
2,3-Dimetoksibenzoik asit 2,3-Dimetoksibenzoil kloriir
E.N: 55-56 °C

(Lit. E.N: 55-56 °C)

Miktar: 9,7 g

Verim: % 97

Sekil 5.2. 2,3-Dimetoksibenzoil kloriir bilesiginin sentez reaksiyonu

Daha sonra sentezi gergeklestirilen 2,3-dimetoksibenzoil kloriir bilesigi (Sekil
5.2) elektron verici gruplar tasiyan anilin tirevleri ile etkilestirilerek (Cizelge 5.1)

de verilen siibstitiie ikincil amitler sentezlenmistir.
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5.2.1.2. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin sentezi

OCH,

2,3-Dimetoksibenzoil kloriir Anilin

o)
cl
THF
+ _—
OCH, Et;N OCH,
NH,

o
N
H@

OCH,
2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1)
E.N=87-89 °C
Miktar: 2,05 g
Verim: % 73

10 mmol (0,9 ml) anilin 5 ml tetrahidrofuran (THF) igerisinde ¢oziildii ve

tizerine 10 mmol (1,4 ml) trietilamin (EtzN) damla damla ilave edildi. 10 ml THF de

¢oziilmiis 11 mmol (2,2 g) 2,3-dimetoksibenzoil kloriir yavasca

eklendi ve

karigmaya birakildi. 15 saat oda sicakliginda karistirildi. Olusan beyaz tuz ¢okelegi

stiziildli. Siiziintliye damla damla saf su eklendi. Su eklenince olusan kati {iriin

stiziildii ve etanolde kristallendirildi. Verim: % 73, elde edilen madde miktar1 2,05 g
ve E.N:87-89 °C’ dir( Karabulut, 2006; Mazik, ve ark.,1999).

Cizelge 5.1° de gosterilen diger ikincil amit bilesiklerinin sentezi de benzer

sekilde yapilmistir.
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Cizelge 5.1. 2,3-Dimetoksibenzoil kloriir kullanilarak sentezlenen bazi siibstitiie

ikincil amit bilesikleri.

O
CH,
CH,
1

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit
Verim=% 73
Erime Noktasi=87-89 °C

(@] H3
<
CH,
CH;4
2

2,3-Dimetoksi-N-(2- metilfenil) benzamit

Verim= % 64
Erime Noktasi=63-65 °C

o) CH,
~< )
CHj,
CH,
3

2,3-Dimetoksi-N-(3- metilfenil)benzamit

Verim= % 50,5
Erime Noktasi=71-73 °C

(0]
N—< >—CH
H 3
CH,
CH,
4

2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit

Verim= % 68
Erime Noktasi=67-69 ‘C

9) QCH,

H
Q\)ﬂtﬁ
CH,4
5

2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit

Verim= % 67
Erime Noktasi=125-127 °C

CH,

(0] O
)
CH,
CH,4
3]

2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit

Verim= % 56
Erime Noktas1i=58-60 °‘C

O
CH,
CH,
;

2,3-Dimetoksi-N-

(4-metoksifenil)benzamit

Verim= % 57
Erime Noktasi=59-62 °C
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5.2.2. 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir kullanilarak sentezlenen ikincil amitler
5.2.2.1. 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir bilesiginin hazirlanmasi

3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir bilesigi, 2,3-dimetoksibenzoil kloriir bilesiginin
hazirlandig gibi 3-Asetoksi-2-metilbenzoik asit’ten ¢ikilarak hazirlandi (Sekil 5.3).

l6) o
OH Cl
+ soCl, —>
CH, CH;,
OCOCH;3 OCOCH;
3-Asetoksi-2-metilbenzoik asit 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir
E.N: 34-36 °C

(Lit. E.N: 35,2°C)

Miktar: 7,35 g

Verim: % 95,9

Sekil 5.3. 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir bilesiginin sentez reaksiyonu

5.2.2.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin sentezi

o o
Cl THF N
+ —_— H
Et;N
CH, : CH,
NH,

0OCOCH, 0COCH,
3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir Anilin 3-Asetoksi-2-metil-V-(fenil)benzamit (8)
E.N: 140-142 °C

Miktar: 2,08 g

Verim: % 70

10 mmol (0,9 ml) anilin 5 ml tetrahidrofuran (THF) igerisinde ¢oziildi ve
tizerine 10 mmol (1,4 ml) trietilamin (EtsN) damla damla ilave edildi. 10 ml THF de
¢ozilmiis 11 mmol (2,34 g) 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir yavasg¢a eklendi ve
karismaya birakildi. 15 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra olusan beyaz tuz
cokelegi siiziildii. Siiziintiiye damla damla saf su eklenerak ¢okmesi saglandi. Olusan
kat1 irin suizildu ve asetonitrilde kristallendirildi. Verim: % 70, elde edilen madde
miktar1 2,08 g ve E.N: 140-142 °C’dir (Karabulut, 2006; Mazik, ve ark.,1999).

Diger ikincil amit bilesikleri de benzer sekilde sentezlenmis olup sentezlenen

bilesikler Cizelge 5.2 de gosterilmistir.
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Cizelge 5.2. 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir kullanilarak sentezlenen bazi siibstitiie

ikincil amit bilesikleri.

0 O ¢
H H
@L\ CH3
H3C\"/O H3C\n/0
o} 0
8 9
3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metilfenil) benzamit
Verim= % 70 Verim= % 58
Erime Noktasi=140-142 °C Erime Noktasi=162-165 °C
0 CH, 0
CH,4 CHj
HsC o] H3C\n/o
T o
10 11
3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metilfenil) benzamit 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metilfenil)benzamit
Verim= % 60 Verim= % 67
Erime Noktasi=142-145 °C Erime Noktasi=165-167 °C
Q' Hyco o OCH;,
H H
@5 Q\)CH‘S\
HsC o Hsc\n/o
\Ic])/ I
12 13
3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metoksifenil)benzamit 3-Asetoksi-2-metiI-N_—(3_- Tetoksifenil)benzamit
Verim= % 70 _ Verim=9%61
Erime Noktasi=128-130 °C Erime Noktas1i=115-118 °C
0
CHs
HSC\H/O
o}
14
3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metoksifenil)benzamit
Verim= % 64

Erime Noktasi=158-160 °C
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6. BULGULAR ve TARTISMA

6.1. 2,3-Dimetoksibenzoil Kkloriirden FElde Edilen Siibstitiie Ikincil Amit

Bilesiklerinin X-1sinlar1 Kirinim Sonuclari

6.1.1. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin kristal yapist incelendiginde bu

bilesigin molekiil i¢i hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir.

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit(1) bilesiginin molekiiler yapist Sekil 6.1’de X-

1sinlart kristal verileri Cizelge 6.1’de hidrojen bagi uzunluklar1 Cizelge 6.2°de

verilmistir.

Cizelge 6.1. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin X-1gin1 kirinimz verileri.

Kapali Formiil
Molekiil Agirligt
Sicaklik (K)
Kristal sistemi

Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlari (A,°)
Birim Hiicre Hacmi (A%

Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1
Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm?®)

C1sH1sNO;
257,28
293(2)
Monoklinik
P21/c
a=8,6773(4)
b= 20,2815(8)
c=7,4690(3)
1309,94(10)
4

1,30

B=94,752(3)
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Sekil 6.1. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin molekiil yapisi.

Cizelge 6.2. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin hidrojen bagi

uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-HI1...02 0,86 1,97 2,6930(16) 142

6.1.2. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin kristal yapisi incelendiginde
bu bilesigin de molekiil i¢i hidrojen bagi yaptigi goriilmektedir (Sekil 6.2). 2,3-
Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin molekiiler yapis1 Sekil 6.2°de, X-
isinlart kristal verileri Cizelge 6.3, hidrojen bagi uzunluklari Cizelge 6.4’de

verimistir.

Cizelge 6.3. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin X-1gin1 kirinimi

verileri.
Kapali Formiil Ci6H17NO;
Molekiil Agirlig: 271,31
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Ortorombik
Uzay grubu Pbca
a=9,6273(7) B= 90,00

Birim Hiicre Boyutlari (A,°)

b= 17,6336(15)
c= 16,7504(11)

Birim Hiicre Hacmi (A®) 2843,6(4)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 8
Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm®) 1,27
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Sekil 6.2. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin molekiil yapisi.

Cizelge 6.4. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin hidrojen bagi

uzunluklar1 (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...01 0,86 1,99 2,707(2) 141
C15-H15...03 0,93 2,51 3,350(3) 150
C11-H11...03 0,93 2,28 2,877(3) 122

6.1.3. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit (4) bilesiginin Kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit (4) bilesiginin X-1ginlar1 i¢in uygun kristali

asetonitril ¢ozeltisinin oda sicakliginda yavas bir sekilde buharlastirilmasiyla elde

edilmistir.

2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit (4) molekiiler yapisi Sekil 6.3’de X-1sinlart

kristal verileri Cizelge 6.5’de hidrojen bagi uzunluklari Cizelge 6.6’de verilmistir.

55



Cizelge 6.5. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit (4) bilesiginin X-1s11 kirinimi

Kapali Formiil Ci16H17NO3
Molekiil Agirligt 271,31
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P21/c
a= 8,2158(6) B=106,860(6)

Birim Hiicre Boyutlari (A,°)

b= 14,6518(8)
c= 12,7469(10)

Birim Hiicre Hacmi 1468,47(18)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 4
Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm?®) 1,23

N
Lo
0! /
./ =

Sekil 6.3. 2,3-Dimetoksi-N-(4- metilfenil) benzamit (4) bilesiginin molekiil yapisi.

Cizelge 6.6. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil) benzamit (4) bilesiginin hidrojen bagi

uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-HI...02 0,86 1,96 2,682(2) 141

6.1.4. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit ~ (5)  bilesiginin  kristal ~ yapisi
incelendiginde bu bilesigin molekiil i¢i hidrojen bagi yaptigi ve asimetri biriminde
iki tane molekiliin yeraldigi gorilmektedir (Sekil 6.4). 2,3-Dimetoksi-N-(2-
metoksifenil)benzamit (5) molekiiler yapist Sekil 6.4’de X-1sinlart kristal verileri

Cizelge 6.7°de hidrojen bag1 uzunluklar1 Cizelge 6.8’de gosterilmistir.
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Cizelge 6.7. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin X-1gin1

kirmima verileri.

Kapali Formiil
Molekiil Agirligt
Sicaklik (K)
Kristal sistemi

Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlari (A,°)
Birim Hiicre Hacmi (A®)

Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi
Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm3)

C16H17NO4

287,31
293(2)

Monoklinik

P21/c

a= 16,7162(8)
b= 9,5718(3)
c= 20,0522(10)
2909,0(2)

4
1,31

B=114,950(3)

Sekil 6.4. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin molekiil yapisi.

Cizelge 6.8. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin hidrojen bagi

uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...02 0,86 2,02 2,711(2) 137
N2-H2...06 0,86 1,98 2,702 140
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6.1.5. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin Kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit ~ (6)  bilesiginin

kristal

yapist

incelendiginde bu bilesigin de molekiil i¢i hidrojen bag1 yaptig1 goriilmektedir (Sekil
6.5). 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) molekiiler yapis1 Sekil 6.5’de X-

1sinlart kristal verileri Cizelge 6.9’da hidrojen bagi uzunluklar1 Cizelge 6.10°da

verilmistir.

Cizelge 6.9. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin X-1s1n1

kirmima verileri.

Kapali Formiil Ci6H17NO,
Molekiil Agirlig: 287,31
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P21/c
a= 8,4530(5)
Birim Hiicre Boyutlari (A,°) b= 2,5270(8)
c=14,8950(8)
Birim Hiicre Hacmi (A%) 1448,58 (15)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 4
Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm3) 1,32

B=113,303(4)

Sekil 6.5. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin molekiil yapisi
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Cizelge 6.10. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin hidrojen

bag1 uzunluklari (A, °).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...01 0,86 1,98 2,6986
C11-H11...03 0,93 2,28 2,8672

6.1.6. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin Kristal yapisi

2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin kristal yapis1 (Sekil 6.6)

incelendiginde bu bilesigin molekiil i¢i hidrojen bagi yaptigi goriilmektedir. 2,3-

Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) molekiiler yapisi Sekil 6.6°da X-1sinlari

kristal verileri Cizelge 6.11’de hidrojen bagi uzunluklar1 Cizelge 6.12’de verilmistir.

Cizelge 6.11. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin X-151m1

kirmima verileri.

Kapali Formiil Ci6H17NO,

Molekiil Agirligt 287,31

Sicaklik (K) 293(2)

Kristal sistemi Monoklinik

Uzay grubu P21/c
a=7,9970(4)

Birim Hiicre Boyutlari (A,°) b= 14,2788(6)
c=13,0605(5)

Birim Hiicre Hacmi (A®) 1467,56(11)

Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 4

Yogunluk (Hesaplanan) (g/cm?) 1,30

B=100,247(4)

5

0z
C5ce -
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01 )
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Sekil 6.6. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin molekiil yapist.
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Cizelge 6.12. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin hidrojen

bag1 uzunluklari (A, °).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...02 0,86 1,98 2,6954(15) 139

6.2. 1-7 Nolu Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen siibstitiie sekonder amit tiirevlerinin IR spektrumlar1 KBr ile disk haline
getirilerek kaydedildi. Sekonder amitler, IR spektrumlarinda karakteristik iki 6nemli
bant verirler. Bunlar N-H gerilme bandi ile karbonil gerilme bandidir. Sekonder
amitlerde, kati fazda alinan spektrumlarda N-H gerilme bantlar1 3460-3060 cm™
araliginda gdzlenirken, karbonil gerilme titresimleri ise, kat1 fazda 1715-1650 cm™
civarinda gozlenmektedir (Erdik, 1998; Odabasoglu, 2002 ).

Biitiin amitler Amit I bandi olarak bilinen bir karbonil absorpsiyonu gosterirler.
Bu bandin yeri hidrojen baginin derecesine ve bilesigin fiziksel haline gore degisir.
Azot atomu lizerindeki serbest elektronlarin amit karbonili ile rezonansindan dolay1
amitlere ait karbonil absorpsiyonu, normal karbonil absorpsiyonuna gore daha diistik

frekansta gelir (Odabasoglu, 2002).

)

g o
1> | ©

R—C——NH, =<—> R—C=—NH,

ikincil amitlerin seyreltik ¢ozeltilerindeki Amit I bandi 1680 cm™’e, hatta
anilitlerde 1700 cm™e kadar vyiikselebilir. Anilitlerde azot iizerindeki serbest
elektronlarin rezonansla kullanilmasi i¢cin C=0O grubu ve halka arasinda bir yaris
vardir. Serbest elektronlarm  halka tarafindan kullanilmasi C=0O bagim
kuvvetlendireceginden absorpsiyon normal amit karbonilinden daha yiiksek frekansta

gelecektir (Odabasoglu, 2002).
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2,3-Dimetoksibenzoil kloriir kullanilarak sentezlenen ikincil amit bilesiklerinin
IR spektrumlari incelendiginde benzer karakteristik absorpsiyonlar gostermektedir.
Bu bilesiklerde 3307-3210 cm™ araligindaki singlet N-H gerilme titresiminden,
1682-1649 cm™ araligindaki pik ise amit karbonilinden (NH-C=0) ileri gelmektedir.
Bu IR bulgulari, ¢calismamizda arzu edilen amit iglevsel grubunun olustugunu teyit

etmistir.

.
-
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Sekil 6.7. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin IR spektrumu.

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit ~ (1)’in IR Spektrumu  (Sekil 6.7)
incelendiginde bu bilesige ait 3324 cm™ deki singlet N-H gerilme titresimini
gostermektedir. Bu bilesige ait C=O absorbsiyonu 1678 cm™’de gdzlenmis olup, bu
veriler literatlirdeki benzer amit bilesiklerinin verileri ile uyumludur.

Diger bilesiklerin IR Spektrumlari (Bkz. Ek 9) da benzer olup bu bilesiklere ait

karaktaristik absorbsiyonlar Cizelge 6.13” de verilmistir.
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Cizelge 6.13. 2,3-Dimetoksibenzoil kloriirden elde edilen siibstitiie ikincil amitler
(1-7)’in karakteristik IR absorbsiyonlari

[0
—_— 1: R=-H
N 2: R=-2CH,
3: R=-3CH
H \ /< R 4: R= -4CH§
5: R=-20CH,
OCH;,4 6: R=-30CH;
7: R=-40CH,
OCH,
1-7
Temel Bilesikler
Fonksiyonel
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7
Dclr\lnf 3324 3328 3299 3328 3321 3307 3323
v NH-C=0 1678 1663 1662 1667 1662 1682 1658
-1
cm

6.3. 1-7 Nolu Bilesiklerin "H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada sentezlenen siibstitie sekonder amit bilesiklerinin *H-NMR
spektrumlart DMSO ve CDCl; igerisinde kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal

cevreye sahip protonlarinin kimyasal kayma degerleri belirlendi.

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO
icerisinde kaydedilmistir ve bu bilesikte metoksi gruplarina ait metil protonlar1 (2-
OCHj3) 3,86 ppm ve 3,83 ppm’de rezonansa gelmektedir. Amit grubuna ait proton (-
NH-) 10,29 ppm’de rezonansa gelirken diger aromatik protonlar (8H) 7.08-7,79
ppm’de rezonans olmaktadir. Sekil 6.8’de 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1)
bilesiginin 'H-NMR spektrumu verilmistir.
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Sekil 6.8. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin "H-NMR Spektrumu
(DMSO-dg, 300 MHz).

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin "H-NMR spektrumu (Sekil 6.9)
incelendiginde aromatik halkalara ait hidrojenler birbirlerinden etkilenerek
yarildiklar goriilmektedir. H2', H3' ve H5, H6 ile orto etkilesimle birbirlerini dublete
yarmaktadirlar. H2', H3' hidrojenleri sirasiyla 7,78 ppm ve 7,37 ppm’de rezonansa
gelirken, H5, H6 hidrojenleri de 7,14 ppm ve 7,21 ppm’de rezonansa gelir. Diger
taraftan H5 hidrojeni H4 ve H6 hidrojenleri ile etkileserek triplete yarilip (1456= 24,3
Hz) 7,14 ppm’de rezonansa gelmektedir. H3' hidrojeni ise H2',H4' hidrojenlerinden
etkilenerek triplet olarak (5,34= 15,9 Hz) 7,37 ppm’de ortaya ¢ikarken, HS5’
hidrojeni, H4’, H6' hidrojenlerinden etkileserek triplete yarilir (1456= 15,9 Hz) ve
7,38 ppm’de rezonansa gelir. H4' hidrojeni de 7,12 ppm’de rezonansa gelirken, H3’
ve H5' hidrojenleriyle etkilesir ve 5345= 8,4 Hz’lik etkilesme sabitiyle triplete yarilir.

2", 6'

-
_
. ™

8.0 7.9 T8 T TE T8 T4 T3 7.2 Ta 7.0 6.9 6.8 ppm

Sekil 6.9. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin "H-NMR Spektrumu
(DMSO-dg, 300 MHz).
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Sentezlenmis olan diger bilesiklerin *H-NMR Spektrumlari (Bkz. Ek 9) da benzer
olup bu bilesiklere ait "H-NMR verileri Cizelge 6.14’de verilmistir.

Cizelge 6.14. 1-7 Nolu bilesiklere ait *H-NMR verileri
(300 MHz ,CDCI3 DMSO- dg).

:R=-H
:R=-2CHj;

: R=-3CHj;
-4CH;

: R=-20CH;
: R=-30CH;
: R=-40CH;,

NN A W=
=
Il

s: singlet d: dublet t: triplet

H Bilesikler (3y: ppm, J : Hz)

18 2° 3 4 5 6 /
H4 | 715(d) | 7,30(d) | 7,12(d) | 7.47(d) | 7.07(d) | 7,15(d) | 7,10 (d)

714 () | 723 () | 727 () | 7,06 () | 7,20 (t) | 7,14 () | 7,18 (1)
1=243 | y=306 | 1=294 | 1=32,7 | 1=279 | 1=324 | 1=30,3

HS

H6 721(d) | 7,84 (d) | 7,82 (d) | 7,61(d) | 7,84 (d) | 7,80 (d) | 7,80 (d)

H2' 7,78 (d) - 7,59 (s) | 7,64 (d) - 7,12 (s) | 7,60 (d)
7,37 ()

H3' 7,11 (d) - 7,21 (d) | 7,03 (d) - 7,08 (d)
1=159
7,12 (t 7,14 (t 7,06 (t

H4' ® ® 6,97 (d) - ® 6,72 (d)
1=8,4 1=14,7 1=9,6
7,38 (t 7,25 (t 7,21 (t 7,09 (t 7,14 (t

s ® ® ® 719 (d) ® ® 6,91 (d)
y=159 | y=306 | 1=29/4 1=54 1=18,3

H6' | 7,79(d) | 7.84(d) | 7.49(d) | 7,64(d) | 8,64(d) | 7,55(d) | 7,63(d)

-OCH, | 3.83(s) | 3,94(s) | 3,95(s) | 3,83(s) | 3,95(s) | 3,93(s) | 3,99(s)
-OCH; | 3,86(s) | 3,96(s) | 4,00(s) | 3,86(s) | 3.94(s) | 3,86(s) | 3,93(s)

NH- | 10,29 (s) | 10,00(s) | 9,99 (s) | 10,17 (s) | 10,82 (s) | 10,05 (s) | 9,90 (s)

R - 2,40(s) | 2,40(s) | 2,28(s) | 4,03(s) | 3,86(s) | 3,82(s)

& Spektrumlar DMSO-ds ierisinde kaydedildi.
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6.4. 1-7 Nolu Bilesiklerin *C- NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada sentezlenen sekonder amit bilesiklerinin BC-NMR spektrumlari
sahip

DMSO igerisinde kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal g¢evreye

karbonlarinin kimyasal kayma degerleri belirlendi.

2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin **C- NMR spektrumunda 13
farkli ¢evreye sahip karbon atomu bulunmaktadir. Amit karbonu ve aromatik

karbonlar 115-165 ppm arasinda ¢ikmustir. 1 Nolu bilesigin **C- NMR spektrumlari

Sekil 6.10 ve Sekil 6.11°de gosterilmektedir.
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Sekil 6.10. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
(DMSO-dg, 300 MHz).

ca s

— €3

Sekil 6.11. 2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin **C-NMR Spektrumu
(DMSO-dg, 300 MHz).
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2,3-Dimetoksi-N-(fenil)benzamit (1) bilesiginin **C-NMR spektrumunda amit
karbonil grubuna ait karbon (-NH-C=0) 165,29 ppm’de sinyal verirken, metoksi
grubuna (-OCHjs) ait metil karbonlar1 sirasiyla 60,57 ppm ve 57,34 ppm’de rezonansa
gelirler. Diger taraftan oksijen atomunun bagli oldugu C2 ve C3 ipso karbonlari
sirasiyla 153,02 ve 146,28 ppm’de rezonans olurken, aromatik halkaya ait diger
karbonlar 116,09-139,70 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. C2 ve C3 ipso karbonlarinin
halka karbonlarindan daha diisiik alanda (daha yiiksek ppm’de solda) sinyal vermesi
bu karbon atomlar etrafindaki diisiik elektron yogunlugu nedeniyle, manyetik alana
kars1 daha zayif perdelendiklerinden bu pikler asagi alan bolgesinde ortaya ¢ikarken,
metoksi grubunun halkaya elektron saglamasindan dolay1 orto ve para konumunda
bulunan karbon atomlarinin rezonansi yukari alanda gozlenirken meta karbon atomu
fazla etkilenmez (Balc1, 2000) ( Sekil 6.11).

Sentezlenmis olan diger bilesiklerin “*C-NMR spektrumlar1 (Bkz. Ek 9)’ da
benzer olup bu bilesiklere ait *C-NMR kimyasal kayma (8)degerleri (ppm) Cizelge
6.15°de verilmistir.

Cizelge 6.15. 1-7 Nolu bilesiklerin **C-NMR kimyasal kayma (8)degerleri (ppm),
(300 MHz, CDCl3ve DMSO-dg).

R=-H
: R=-2CHj,
R=-3CH,
R=-4CH,
: R=-20CH,
: R=-30CH,
: R=-40CHj,

1-7

Bilesikler (5c:ppm)

18 2° 3 4 5 6 7

C1 128,07 126,99 126,97 131,84 124,54 126,83 126,95

C2 146,28 147,17 147,20 146,30 148,52 147,19 152,58

C3 153,02 152,53 152,61 153,01 152,69 152,61 156,33

C4 116,09 115,65 115,67 115,04 115,54 110,17 114,20

C5 125,12 126,88 125,06 129,55 123,66 124,79 124,72

C6 121,15 124,40 122,97 120,56 121,13 115,75 121,72
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Cizelge 6.15 (devam). 1-7 Nolu bilesiklerin *C-NMR kimyasal kayma (8) degerleri
(300 MHz,p ggébve DMSO-dy).
c Bilesikler (8c:ppm)

1° 2 3 4 5 6 7
c1’ 139,70 | 136,75 | 138,31 | 137,06 | 147,42 | 139,64 | 147,15
c2’ 122,96 | 123,18 | 120,79 | 120,05 | 120,37 | 112,25 | 115,57
C3’ 131,77 | 127,66 | 128,88 | 132,97 | 127,00 | 129,70 | 131,60
c4' 130,31 | 124,77 | 124,77 | 124,66 | 123,01 | 122,88 | 122,89
Cs’ 131,83 | 130,39 | 128,88 | 131,97 | 128,39 | 129,70 | 131,60
ceé’ 123,62 | 121,96 | 117,23 | 120,55 | 118,16 | 112,25 | 126,95
-OCH, 57,34 56,15 56,15 56,41 56,14 56,14 56,23
-OCH, 60,57 61,79 61,69 61,51 61,61 61,70 61,63
-NH-C=0 | 165,29 | 162,97 | 162,95 | 16502 | 162,72 | 163,03 | 162,79
R - 18,05 21,58 20,94 55,76 55,34 55,51

& Spektrumlar DMSO-ds igerisinde kaydedildi.

6.5. 1-7 Nolu Bilesiklerin X-1sinlar1 Kirinimi Sonuglari

6.5.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin kristal yapisi

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin kristal yapisi incelendiginde bu
bilesigin molekiiller aras1 hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir.

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin molekiiler yapis1 Sekil 6.12’de
X-1ginlan kristal verileri Cizelge 6.16°da hidrojen bag:1 uzunluklar1 Cizelge 6.17°de

verilmistir.
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Cizelge 6.16. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin X-1s1n1 kirinimi

verileri.

Kapali Formiil C16H15NO3
Molekiil Agirligt 269,29
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Ortorombik
Uzay grubu Pbca

a=7,971 B=90,00
Birim Hiicre Boyutlari (A,°) b= 9,506

c= 37,176
Birim Hiicre Hacmi 2817,00(19)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 8
Yogunluk 1,27

| Sekil 6.12. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin molekiil yapist.

Cizelge 6.17. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin hidrojen bag1

uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...03 0,86 2,02 2,8586 165

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin kristal yapidaki yerlesimi Sekil
6.13’de verilmis olup, yap1 incelendiginde molekiilleraras: hidrojen baglari ile tek
boyutlu polimerik zincirin saglandigi1 goriilmektedir.
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Sekil 6.13. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin polimerik yapisi.

6.5.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin kristal yapisi

3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit

(10)  bilesiginin

kristal  yapis1

incelendiginde bu bilesigin molekiil i¢i hidrojen bagi yaptigi goriilmektedir.

3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin molekiiler yapisi Sekil

6.14°de X-isinlar kristal verileri Cizelge 6.18’de hidrojen bagi uzunluklar1 Cizelge

6.19°da verilmistir.

Cizelge 6.18. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin X-131n1

kairimima verileri.

Kapali Formiil
Molekiil Agirlig:
Sicaklik (K)
Kristal sistemi

Uzay grubu
Birim Hiicre Boyutlar1 (A,°)
Birim Hiicre Hacmi

Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi
Yogunluk

C17H17NO;
283,32
293(2)
Triklinik
P-1

a= 7,5579(8)
b= 8,8601(8)
c= 23,363(3)
1541,2(3)

4

1,22

a=97,011(9)
B=96,932(9)
v=90,051(8)
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Sekil 6.14. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin molekiil yapisi.

Cizelge 6.19. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin hidrojen

bag1 uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...04 0,86 2,05 2,866(5) 158
N2-H2A...O1 0,86 2,05 2,848(5) 154
C12-H12...06 0,93 2,47 3,379 (7) 167
C28-H28C...04 0,93 2,58 3,214(6) 125

3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit  (10) bilesiginin  kristal  yapidaki
yerlesimi Sekil 6.15’de verilmis olup, bu yap1 analiz edildiginde hidrojen baglari

nedeniyle polimerik yap1 olusturdugu goriilmektedir.
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Sekil 6.15. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3-metilfenil)benzamit (10) bilesiginin polimerik yapisi.

6.5.3. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin kristal yapis1

3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit ~ (11)  bilesiginin  kristal  yapisi
incelendiginde bu bilesigin molekdiller arasi hidrojen bagi yaptigi goriilmektedir.
3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin molekiiler yapisi Sekil
6.16” de X-isinlar kristal verileri Cizelge 6.20’de hidrojen bagi uzunluklar1 Cizelge
6.21’de verilmistir.

Cizelge 6.20. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin X-1g1n1

kirinimi verileri.

Kapali Formiil Cy7H17NO3
Molekiil Agirlig 283,32
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu P-1
a=7,5579(8) a=97,011(9)
Birim Hiicre Boyutlari (A,°) b= 8,8601(8) B=96,932(9)
c=23,363(3) v=90,051(8)
Birim Hiicre Hacmi 1541,2(3)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 4
Yogunluk 1,22
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Sekil 6.16. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin molekiil yapist.

Cizelge 6.21. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin hidrojen

bag1 uzunluklari (A,°).
D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-HI...04 0,86 2,03 2,851(3) 160
N2-H2A...O1 0,86 2,02 2,836(3) 158
C12-H12...06 0,93 2,44 3,348(3) 167
C17-H17C...03 0,96 2,51 3,387 152
C34-H34B...06 0,96 2,58 3,268(4) 128
C32-H32A...04 0,96 2,57 3,223(4) 125
C15-HI5A...01 0,96 2,40 3,058(4) 125

3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit

yerlesimi Sekil 6.17°de verilmis olup, molekiiliin polimerik yapi olusturdugu

goriilmektedir.
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Sekil 6.17. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4-metilfenil)benzamit (11) bilesiginin polimerik yapist.

6.5.4. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin Kristal
yapisi

3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit  (12) bilesiginin  kristal  yapis1
incelendiginde bu bilesigin molekdiller aras hidrojen bag: yaptig1 goriilmektedir.
3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin molekiiler yapisi
Sekil 6.18” de X-isinlart kristal verileri Cizelge 6.22’de hidrojen bagi uzunluklar
Cizelge 6.23’de verilmistir.

Cizelge 6.22. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin X-1g1n1

kirinim verileri.

Kapali Formiil Cyi7H17NO,
Molekiil Agirlig: 299,32
Sicaklik (K) 293(2)
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu P-1
a=5,0970(14) a=77,117(16)
Birim Hiicre Boyutlar1 (A,°) b=10,907(2) B=85,60(2)
c=13,974(3) v=87,39(2)
Birim Hiicre Hacmi 754,8(3)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1 2
Yogunluk 1,32
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Sekil 6.18. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin molekiil yapisi

Cizelge 6.23. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2-metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin
hidrojen bagi uzunluklari (A,°)

D-H...A D-A H...A D...A D-H...A
N1-H1...02 0,86 2,18 3,001(2) 159
C15-HI5A...02 0,96 2,37 3,036 (3) 126

6.6. 8-14 Nolu Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen siibstitiie ikincil amit tiirevlerinin IR spektrumlari KBr disk haline
getirilerek kaydedildi. Ikincil amitler, IR spektrumlarinda karakteristik iki onemli
bant verirler. Bunlar N-H gerilme bandi ile karbonil gerilme bandidir. Ikincil
amitlerde, kati fazda alman spektrumlarda N-H gerilme bantlar1 3460-3060 cm™

araliginda gozlenirken, karbonil gerilme titresimleri ise, kat1 fazda 1715-1650 cm*

civarinda gozlenmektedir (Erdik, 1998; Odabasoglu, 2002).
3-Asetoksi-2-metilbenzoil klorir kullanilarak elde edilen ikincil amit

bilesiklerinin IR spektrumlari da benzer karakteristik absorpsiyonlar gostermektedir.
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Bu bilesiklerde 3306-3210 cm™ araligindaki singlet N-H gerilme titresiminden,
1666-1649 cm™ araligindaki pik ise amit karbonilinden (NH-C=0) ileri gelmektedir.
Ester karboniline ait siddetli C=0O gerilme titresimi, fenil grubunun oksijenle
rezonansindan dolayi, normal ester gerilme titresiminden (~1740 cm™) daha
biiyiiktiir ve aril yada baska doymamis bir grupla C=0O grubunun rezonansi
absorbsiyon frekansimi diigiiriir  (benzoat esterleri ~1765 cm™de karbonil

absorbsiyonu verir) (Odabasoglu, 2002).

3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriir kullanilarak elde edilen ikincil amit
bilesiklerinin sentezlenen diger amit bilesiklerinden farkli olarak bu bilesiklerde
bulunan ester karbonil grubuna (Ar-OCOR)’ a ait C=0 gerilme titresimi 1750-1735

cm™ de gozlenmektedir.
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Sekil 6.19. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin IR spektrumu.

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit  (8)’in IR Spektrumu (Sekil 6.19)
incelendiginde bu bilesige ait 3278 cm™'deki singlet N-H gerilme titregimini
gostermektedir. Bu bilesigin amit karboniline ait C=O absorbsiyonu 1653 cm™’de
gdzlenirken, ester karboniline ait absorbsiyon ise 1759 cm™’de ortaya ¢cikmaktadur.

Elde edilen bu veriler de literatiirdeki degerlerle uyum ig¢indedir.
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Diger bilesiklerin IR Spektrumlari (Bkz. Ek 9) da benzer olup bu bilesiklere ait
karaktaristik absorbsiyonlar Cizelge 6.24° te gosterilmistir.

Cizelge 6.24. 3-Asetoksi-2-metilbenzoil kloriirden elde edilen siibstitiie ikincil
amitlerin (8-14) karakteristik IR absorbsiyonlari.

(o]
— 8:R=-H
N ) 9: R=-2CH,4
N 10: R=-3CH
\ /\R 11:R=-4CH§
12: R=-20CH
CH3 13: R= -30CH;
14: R= -40CH,
OCOCH;,
8-14
Temel Bilesikler
Fonksiyonel
Gruplar 8 ° 10 t - o 14
v émﬁ) 3273 | 3210 | 3234 | 3230 | 3323 | 3207 | 3306
P(NWG=O) | 1653 | 1651 | 1651 | 1651 | 1660 | 1656 | 1649
”('Ofng?lc"b) 1759 | 1761 | 1761 | 1762 | 1750 | 1742 | 1764

6.7. 8-14 Nolu Bilesiklerin "H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada sentezlenen siibstitiie ikincil amit bilesiklerinin *H-NMR spektrumlari
CDCl; igerisinde kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal ¢evreye sahip

protonlarinin kimyasal kayma degerleri belirlendi.

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8)’in bilesiginin aromatik halkaya bagli
metil protonlar1 (-CHgz) 2,29 ppm’de rezonansa gelirken, ester karboniline bagli metil
protonlart1 2,36 ppm’de ortaya c¢ikmistir. Amit grubuna ait proton ise 2,3-

dimetoksibenzoil klorlirden sentezlenen amit tiirevlerinden farkli olarak daha yukari
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alana kayarak aromatik proton sinyallerinin yakininda (NH-C=0) 7,68 ppm’de genis
singlet olarak gorilmistiir. Sekil 6.20’de 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8)

bilesiginin 'H-NMR spektrumu verilmistir.

- 3H

3H

4H

e - L
T T

14 1‘3 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Sekil 6.20. 3- Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDClI3,300 MHz).

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit  (8) bilesiginin 'H-NMR  spektrumunda
aromatik halkalara ait protonlar (8H) 7,11-7,63 ppm arasinda rezonansa gelmektedir.
H2', H3' ve H5’, H6' ile orto etkilesimle birbirlerini dublete yarmaktadirlar. H2', H3'
hidrojenleri sirasiyla 7,63 ppm ve 7,30 ppm rezonansa gelirken, H5', H6' hidrojenleri
de 7,30 ppm ve 7,63 ppm’de rezonansa gelir. Diger taraftan H5 hidrojeni H4 ve H6
hidrojenleri ile etkileserek triplete yarilip (Js56= 15,9 Hz) 7,38 ppm’de rezonansa
gelmektedir. H3' hidrojeni ise H2',H4' hidrojenlerinden etkilenerek triplet olarak
(1234= 21,6 Hz) 7,30 ppm’de ortaya ¢ikarken, HS" hidrojeni, H4’, H6' hidrojenleriyle
etkileserek triplete yarilir (3456= 21,6 Hz) ve 7,30 ppm’de rezonansa gelir. H4'
hidrojeni de 7,15 ppm’de rezonansa gelirken, H3’ ve H5 hidrojenleriyle etkilesir ve

1345= 11,4 Hz’lik etkilesme sabitiyle triplete yarilir ( Sekil 6.21).
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Sekil 6.21. 3- Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu
(CDClI3,300 MHz).

Diger bilesiklerin *H-NMR spektrumlari da benzer olup degerler Cizelge 6.25°de

verilmistir.

Cizelge 6.25. 8-14 Nolu bilesiklere ait 'H-NMR verileri, CDCl3, 300 MHz.

8: R=-H

9 : R=-2CH;
10: R=-3CH;
11: R=-4CH,
12 :R=-20CH;,
13: R=-30CH;
14: R=-40CHj,

s: singlet  d: dublet t: triplet

H Bilesikler (85: ppm, J : Hz)
8 9 10 11 12 13 14
H4 711(d) | 715 () | 7,10 (d) | 7,11 (d) | 6,92 (d) | 7,08 (@) | 7,10 (d)
e 738() | 732() | 7,36() | 7.28() | 7.32() | 7,30() | 7.28(Y)
7=159 | y=228 | y=174 | y=153 | y=210 | =174 | y=156
H6 745() | 742(d) | 7.13(d) | 7.37(d) | 7.42(d) | 7.24(d) | 7.33(d)
H2’ 7,63(d) - 7,50(s) | 7,50(d) - 7,38(s) | 7,50(d)
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Cizelge 6.25 (devam). 8-14 Nolu bilesiklere ait *H-NMR verileri, CDCl3, 300 MHz.
H Bilesikler (8y: ppm, 5 : Hz)
8 9 10 11 12 13 14
7,30 (t)
H3' 7,37(d) - 7.16(d) | 7.06(d) - 6,89(d)
1=21,6
7,15 (t 7,15 (t 7,12 (t
H4' ® ® 6,99(d) - ® 6,70(d)
1=11,4 1=14,1 1=22,2
7,30 (t 7,27 (t 7,27 (t 6,95 (t 7,10 (t
HS' (t) (t) (t) 7.16() ® ® 6.89(c)
1=21,6 7=15,0 1=19.2 1=234 1=14/4
Heo' 7,63(d) 7,96(d) 7,29(d) 7,50(d) 8,56(d) 7,30(d) 7,50(d)
-NH- 7,68 (s) 7,99 (s) 7,64 (s) 7,57 (s) 8,15 (s) 7,78 (s) 7,60 (s)
-CH, 229() | 235() | 234(s) | 230(s) | 235() | 227() | 2,29 (s)
-OCOCH; | 236(s) | 238(s) | 238(s) | 236(s) | 238(s) | 239(s) | 235(s)
R - 232(s) | 230(s) | 238(s) | 3,89(s) | 382(s) | 3.82(s)

6.8. 8-14 Nolu Bilesiklerin *C- NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada sentezlenen sekonder amit bilesiklerinin BC-NMR spektrumlar1 CDCl;
icerisinde kaydedilerek, bilesiklerin farkli kimyasal cevreye sahip karbonlarinin

kimyasal kayma degerleri belirlendi.

3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) *C-NMR spektrumunda 14 farkh
cevreye sahip karbon atomu bulunmaktadir. Amit karbonil karbonu 167,22 ppm’de
rezonans olurken, ester karbonili karbonu daha asagi alanda 169,35 ppm’de sinyal

verir. C1 karbonu elektronegatif bir atom olan oksijen atomuna bagl oldugu i¢in
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asagl alanda 149,91 ppm’de rezonansa gelirken, diger aromatik halka karbonlari

119-138 ppm arasinda ortaya ¢ikmustir. 8 Nolu bilesigin *C-NMR spektrumlari
Sekil 6.22 ve Sekil 6.23’de verilmistir.
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Sekil 6.22. 3-Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin *C-NMR spektrumu,
(CDCl,, 300 MHz2).

n
oy
"
o
-]
-
~
o
~
<o
e
i Vo
o b
I
O'«T s
o
? b d v
Y - A
b
= <
e 185 150 155 150 188 140 138 130 123 20
pom

Sekil 6.23. 3- Asetoksi-2-metil-N-(fenil)benzamit (8) bilesiginin *C-NMR spektrumu,
(CDCl,, 300 MH2)

Sentezlenmis olan diger bilesiklerin **C- NMR spektrumlar1 (Bkz. Ek 9)* da benzer

olup bu bilesiklere ait BC-NMR kimyasal kayma (8)degerleri

(ppm) Cizelge
6.26°da verilmistir.
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Cizelge 6.26. 8-14 Nolu bilesiklerin *C-NMR kimyasal kayma (8)degerleri (ppm)

(300 MHz, CDCl5).

6 5
— R
v X 8:R=-H
\ / 4 9 : R=-2CH;
7 10: R=-3CH,
23 11: R=-4CH,
12: R=-20CH,
13: R=-30CH;
14: R=-40CH,
8-14
c Bilesikler (8¢c: ppm)
8 9 10 11 12 13 14
c1 149,91 150,00 149,90 149,90 149,91 149,88 149,89
c2 126,87 126,92 126,85 126,85 127,63 126,83 126,82
C3 137,84 138,62 137,79 138,72 138,94 138,58 138,68
ca 124,70 12451 125,50 124,47 126,87 124,50 124,49
Cc5 128,82 129,01 128,93 128,80 128,91 128,76 128,79
C6 124,05 123,06 123,99 12397 124,19 124,02 123,92
cr 138,59 138,62 138,69 13527 12471 139,12 130,96
cz 119,90 129,27 120,52 119,95 148,09 105,62 121,73
c3’ 12913 130,67 139,09 129,61 119,82 160,18 114,23
ca 124,48 12451 124,47 134,39 126,87 110,51 156,65
cs’ 12913 125,62 128,80 129,61 124,02 129,79 114,28
Ce6’ 119,90 12413 116,97 119,95 121,10 112,07 121,73
‘NH-C=0 | 167,22 167,27 167,19 167,10 166,95 167,06 167,08
[o]
—o—l_| 16935 169,31 169,34 169,34 169,35 169,38 169,34
“OCOCH, | 20,28 20,82 20,78 20,93 20,83 20,77 20,80
~CH; 12,98 13,06 12,07 12,99 13,02 12,97 12,99
R - 18,01 2153 20,80 55,65 55,36 55,53

6.9. Elementel Analiz Sonuclar:

Elde edilen substitie

ikincil

amit bilesiklerinin elementel analizleri

Inonii

Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Merkez Arastirma Laboratuarinda yaptirilmis

olup, elde edilen sonuglar hesaplanan sonuglarla uyum halinde oldugu goézlenmistir.

Elementel analiz sonuglari Cizelge 6.27°de verilmistir.
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Cizelge 6.27. Bazi ikincil amit bilesiklerinin elementel analiz sonuglart.

% C % H % N
Bilesik
Bulunan | Hesaplanan| Bulunan |Hesaplanan| Bulunan |Hesaplanan
1 69,92 70,10 6,04 5,88 5,40 5,45
4 70,30 70,91 6,27 6,32 5,23 5,17
7 66,35 66,96 5,84 5,97 4,93 4,88
8 70,52 71,44 5,32 5,62 5,18 5,20
11 72,27 72,15 5,90 6,05 5,02 4,95
14 67,35 68,29 5,49 5,39 4,68 4,68
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7. SONUC VE ONERILER

Amitler, ¢ok sayida dogal {irliniin, tarimsal ve farmasotik bilesiklerin yapisal
modifikasyonlarinda anahtar islevi gordiiglinden organik kimyada ve biyokimyada
biiyiik 6neme sahip bilesiklerdir. Sentezlerine iligkin literatiirde ¢ok sayida yontem
olmasina ragmen bunlarin arasinda en kullanisli ve en ekonomik olani agil
kloriirlerden amit sentez yontemidir. Agcil kloriirler ile aminler arasindaki bu
tepkimenin genellikle oda sicakliginda (veya daha diisiik sicaklikta) gergeklesmesi,
yiiksek verimle, basit deneysel prosediir ve asir1 amin kullanmaksizin olusmasi bu
yontemi avantajli hale getirmektedir. Bu nedenlerden dolayi, aminlerin agil
kloriirlerle tepkimesinden amit eldesi tercih edilmistir.

Yapilan bu ¢alismada, 6ncelikle karboksilik asit tiirevleri tiyonil kloriir (SOClIy)
gibi aktive edici bir reaktifin varliginda agil kloriire doniistiiriilerek aktive edilmistir.
Ardindan amin tirevleri ile etkilestirilerek karsilik gelen ikincil amitler
sentezlenmistir.

Bu sentez yontemini cazip kilan, {iriiniin su ile ¢oktiriiliip ortamdan kolayca
ayrilmasia imkan vermesidir. Aminler ve agil kloriirler de suda ¢oziindiikleri i¢in
reaksiyona girmeyen c¢ikis maddelerinden iiriinii ayirmak bu yontemle ¢ok kolay
olmaktadir. Bu yonteme gore siibstitiie aromatik aminin THF’daki ¢6zeltisine yine
THF’da ¢oziinmiis olan agilkloriir tiirevi damla damla ilave edilir ve reaksiyon
sonunda agiga ¢ikacak HCI'i nétiirlestirecek kadar baz ortama ilave edilerek oda
sicakliginda 15 saat karigtirilir. Olusan birinci ¢okelek (kuvarterner amonyum tuzu)
THF’de ¢6ziinmediginden siiziilerek ayrilir. Geride kalan organik kismin (THF’de
¢oOziinen) iizerine saf su eklenerek ikinci ¢okelek olan amit bilesigi elde edilir.
Amitler suda ¢oziinmedikleri i¢in siiziilerek ayrilir ve saflagtirilir.

Ortam ¢oOziiclisii olarak THF’nin seg¢ilmesi nedeni, bu ¢oziicli igerisinde
amitlerin ¢ok 1y1 ¢ézlinmesi ve tuz gibi polar maddelerinde ¢oziinmedigi bir ¢oziicii
oldugundan ilk olusan kuvarterner amonyum tuzunun kendiliginden ¢dkmesine ve

iriinden ayrilmasina imkan vermesidir.
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Ayrica THF’nin niikleofil ve bazligmin da ¢ok diisik olmasi nedeniyle
reaksiyonu kinetik anlamda yavaslatmasi s6z konusu degildir.

Reaksiyonda baz olarak, bazlig1 yiiksek niikleofilligi diisiik olan trietil amin
(EtsN) kullanilmistir. Boylece sulu baz kullanilmasi durumunda olusabilecek agil
kloriirlerin karboksilli asit tiirevlerine doniismesinin dniine de gecilmis oldu.

Sentezlenen bilesiklerin yapilart X-Isinlar1 kirmim, IR, *H-NMR, *C-NMR
spektroskopik ve elementel analiz teknikleriyle incelenmis olup, bu bilesiklerden 10
tanesinin molekiiler yapisi X-1ginlar1 kirinim yontemi ile aydilatilmistir.

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, amit yapilarinda azot ve oksijen gibi
dondr atomlarin yani sira elektronca zengin gruplarin bulunmasi bu bilesiklerin metal
kompleksi olusturabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir. Ayrica sentezlenen
sekonder amit bilesiklerinin yapilar itibariyle birbiri ile H bag1 yaparak kristal yap1
olusturmaya uygun olmalar1 nedeniyle farkli ligantlarla kolay kompleks
olusturabilecegi diistiniilmektedir.

Ayrica literatiirde bazi1 halkali amitlerin ¢ok kuvvetli biyolojik aktivite
gosterdigi hatta kanser tedavisinde kullanilabilecegi de vurgulanmistir. Bu baglamda
sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri anti-bakteriyal, anti-mantar 6zellik
gosterip gostermedikleri incelenebilir, hatta tip fakiiltelerinde, kanser hiicreleri
izerinde aragtirma yapan bir grup tarafindan anti-kanser aktivitelerine de bakilabilir,
farmakolojik 6zellikleri aragtirilabilir.

Farkli siibstitiie amin ve acil kloriir tlirevleri kullanilarak tekrarlanabilirligi
yiiksek olan bu model reaksiyon iizerinden {iriin yelpazesi ¢esitlendirilerek tibbi, zirai
ilaglarin  etkin maddesini olusturacak ve formiiline girecek yeni yapilar
tasarlanabilir.

Ayrica bu bilesiklerin polarografik ¢aligmalar1 da yapilabilir.
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Ek Sekil 1. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metilfenil)benzamit (2) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 2. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metilfenil)benzamit (2) bilesiginin "H-NMR spektrumu

(DMSO-ds, 300 MHz).
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Ek Sekil 3.1. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metilfenil)benzamit (2) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(DMSO-d, 300 MHz).
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Ek Sekil 3.2. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metilfenil)benzamit (2) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(DMSO-dg, 300 MHz).
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Ek Sekil 4. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 5. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin *H-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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Ek Sekil 6.1. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin **C-NMR spektrumu

(CDCl,, 300 MHz).
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Ek Sekil 6.2.2,3-Dimetoksi-N-(3-metilfenil)benzamit (3) bilesiginin **C-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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Ek Sekil 7. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil)benzamit (4) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 8. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil)benzamit (4) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDCl3, 300 MHz).
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Ek Sekil 9.1. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil)benzamit (4) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCl3, 300 MHz).
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Ek Sekil 9.2. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metilfenil)benzamit (4) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 11. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 12.1. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(CDCl,, 300 MH2).
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Ek Sekil 12.2. 2,3-Dimetoksi-N-(2-metoksifenil)benzamit (5) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 13. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 14. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin *H-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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Ek Sekil 15.1. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 15.2. 2,3-Dimetoksi-N-(3-metoksifenil)benzamit (6) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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Ek Sekil 16. 2,3-Dimetoksi-N-(4-metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 17. 2,3-dimetoksi-N-(4- metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin *H-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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Ek Sekil 18.1. 2,3-dimetoksi-N-(4- metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(CDCl,, 300 MH2).
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Ek Sekil 18.2. 2,3-dimetoksi-N-(4- metoksifenil)benzamit (7) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 19. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metilfenil)benzamit (9) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 20. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metilfenil) benzamit (9) bilesiginin "H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 21.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metilfenil) benzamit (9) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 21.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metilfenil) benzamit (9) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCl,, 300 MHz).

106



100

V“\h

(=
[=2]
= 27
e u]
£, [
o H;
N—( b
H
=
- CHy
"bc\\n,fu
u]
=
(7=
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgza sayist (em)

Ek Sekil 22. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metilfenil)benzamit (10) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 23. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metilfenil)benzamit (10) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 24.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metilfenil)benzamit (10) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(CDCls, 300 MHz).

b Tl e W A S ‘fJ»WNM\W wa'l WWMM’JM

— T

T T T

T T T T T ey T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115
ppm

Ek Sekil 24.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metilfenil)benzamit (10) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 25. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metilfenil) benzamit (11) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 26. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metilfenil) benzamit (11) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 27.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metilfenil) benzamit (11) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 27.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metilfenil) benzamit (11) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCl,, 300 MHz).
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Ek Sekil 28. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metoksifenil)benzamit (12) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 29. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metoksifenil) benzamit (12) bilesiginin *H-NMR spektrumu

(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 30.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metoksifenil) benzamit (12) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCl3, 300 MHz).
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Ek Sekil 30.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(2- metoksifenil) benzamit (12) bilesiginin "*C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 31. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metoksifenil)benzamit (13) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 32. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metoksifenil)benzamit (13) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 33.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metoksifenil)benzamit (13) bilesiginin “*C-NMR spektrumu
(CDCl,, 300 MH2).
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Ek Sekil 33.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(3- metoksifenil)benzamit (13) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 34. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metoksifenil)benzamit (14) bilesiginin IR spektrumu.
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Ek Sekil 35. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metoksifenil)benzamit (14) bilesiginin *H-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MHz).
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Ek Sekil 36.1. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metoksifenil)benzamit (14) bilesiginin **C-NMR spektrumu
(CDCls, 300 MH2).
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Ek Sekil 36.2. 3-Asetoksi-2-metil-N-(4- metoksifenil)benzamit (14) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(CDCly, 300 MHz).
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