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Oz

Bir organik sentezde genellikle uygun bir baz ile C, O, N gibi
atomlara bagl asidik karakterde bir protonun koparilmasi
gerekir. Bu amagla uygun baz ve ¢Oziici sisteminin segimi
onemlidir ki siklikla glgli bazlar ve kurutulmus ¢ozicller
kullanilmasi gerekir. Kimya Endustrisinin gelismesiyle birlikte
artan cevre sorunlari sebebiyle, kimyasallarin ve kimyasal
proseslerin ¢evreye olumsuz etkilerini azaltmayi veya ortadan
kaldirmayr amag edinen "Yesil Kimya" kavrami gitgide 6nem
kazanmaktadir. Daha iliml bazlar, daha zararsiz ¢éziicliler igeren
gevre dostu organik sentez prosedirlerinin uygulanmasi hayati
derecede o©nemlidir. Bu prosesler arasinda farkli fazlarda
¢ozlinebilen reaktiflerin etkilesmesini saglayarak, reaksiyonlarin
daha kisa surede ve yiksek verimlerle gerceklesmesini saglayan
faz transfer katalizli reaksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Faz transfer
katalizi sistemleri enerji sarfiyatini azaltmanin yani sira, yan trin
olusumunu da baskilayarak saflastirma asamasinda daha az
¢Oziicli kullaniimasi gibi ekonomik avantajlarda sunmaktadir.
Organik sentezlerde siklikla bir kuarterner amonyum tuzu olan
tetrabUtilamonyum bromdr (TBAB) faz transfer katalizori olarak
kullantlir. Son yillarda kuaterner amonyum bilesiklerinin dimerik
yapida olanlari monomerik olanlara gore Ustlin ylzey aktif
ozellikleriyle dikkat gekmekte ve bu bilesikler “gemini strfaktan”
olarak adlandiriimaktadir. Bilim insanlari bu bilesiklerin
fizikokimyasi ve ylzey aktif Ozellikleri ile ilgili ¢ok sayida
arastirma ortaya koymuslardir. Fakat bu bilesiklerin
tetrabitilamonyum bromdir gibi faz transfer katalizli organik
sentezlere uygulanmasiile ilgili galismalar sinirlidir. Bu galismada
sekiz farkh dimerik kuaterner amonyum bilesigi sentezlenerek,
bu bilesiklerin 3,4-dimetoksifenilasetonitril’in
siklopentilasyonunda faz transfer katalizorl olarak davranisi
incelenmistir. Dimerik strfaktanlarin 3,4-
dimetoksifenilasetonitril’in  siklopentilasyon  reaksiyonunu
geleneksel faz transfer katalizérii TBAB kadar iyi verimlerle
katalizledigi, hatta bazi dimerik strfaktanlarin TBAB’den daha
yiksek verimler olusturdugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler
Faz transfer katalizi; Dimerik yiizey aktif madde; Niikleofilik
yerdegistirme; Yesil kimya.
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Abstract

Generally, in an organic synthesis, an acidic proton bonded to
atoms such as C, O, N must be removed with a suitable base. For
this purpose, the selection of the appropriate base and solvent
system is important that strong bases and dried solvents often
need to be used. Due to the increasing environmental problems
depending on development of the Chemical Industry, the
concept of "Green Chemistry", which aims to reduce or prevent
the harmful effects of chemicals and chemical processes on the
environment, has gradually gained importance. It is vitally
important to implement environmentally friendly organic
synthesis procedures that include mild bases and more harmless
solvents. Among these processes, phase transfer catalyzed
reactions which enable the reactions to occur in a shorter time
and with higher yields by enabling the interaction of reagents
that can be dissolved in different phases, come into prominence.
In addition to reducing energy consumption, phase transfer
catalysis systems also offer economic advantages such as using
less solvent in the purification stage by suppressing by-product
formation. Tetrabutylammonium bromide (TBAB), a quaternary
ammonium salt, is frequently used as a phase transfer catalyst
in organic syntheses. In recent years, dimeric quaternary
ammonium compounds have attracted attention with their
superior surface active properties compared to monomeric
ones, and these compounds are called "gemini surfactants".
Scientists have conducted numerous studies on the
physicochemistry and surface active properties of these
compounds. However, studies on the application of these
compounds to phase transfer catalyzed organic syntheses such
as tetrabutylammonium bromide are limited. In this study, eight
different dimeric quaternary ammonium compounds (gemini
surfactant) were synthesized and the behavior of these
compounds as phase transfer catalysts in the cyclopentylation
of 3,4-dimethoxyphenylacetonitrile was examined. It has been
determined that dimeric  surfactants catalyze the
cyclopentylation reaction of 3,4-dimethoxyphenylacetonitrile
with yields as good as the traditional phase transfer catalyst
TBAB, and some dimeric surfactants even produce higher yields
than TBAB.

Keywords
Phase transfer catalysis; Dimeric surfactant; Nucleophilic substitution;
Green chemistry.
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1. Giris

Organik sentez belirli bir baslangic maddesinden yola
cikilarak gesitli reaktifler ve ¢oztictler kullaniimasiyla ilag
etken maddeleri, biyoaktif bilesikler, boyar maddeler,
monomerler vb. gibi ¢esitli kimyasal Girtnleri elde etmenin
temel yoludur. Farkh kimyasal karakterde iki reaktif soz
bu fazdaki
¢Ozundurlikleri verimli sekilde reaksiyona girmek igin

konusu oldugunda, reaktiflerin  ayni
uygun konsantrasyona ulagamayabilir. Bircok reaksiyonda
hidrofilik karaktere sahip bir nukleofil ile hidrofobik bir
elektrofilin reaksiyon ortaminda etkilesmesini saglamak
gerekir. Her iki tiri de reaksiyona girmeye yetecek
derecede iyi ¢ozecek bir ¢bzicl ortami saglamak her
Substrat

¢Ozlcllerde iyi ¢oziinme yetenegine sahip oldugunda,

zaman miamkin  olmayabilir. organik

nikleofil ise ayni ortamda yeterince ¢oziinemedigi
takdirde reaksiyonlar verimsizdir (20sa 1977). Ornegin bir
nikleofilik yer degistirme reaksiyonunda, nikleofil
organik cozicilerde ¢o6ziinmeyen hidrofilik bir anyon
oldugunda lipofilik substrat ile yeterince etkilesemez. Tek
fazli reaksiyonlarda ¢oziindirlik problemi alkol gibi hem
hidrofilik hem de lipofilik karaktere sahip bir ¢dzlciniin
kullanilmasiyla giderilmeye calisilsa bile reaksiyon hizi
yeterli dizeye ulagmayabilir (Naik ve Doraiswamy 1998) .
Alternatif bir yontem, reaksiyonlari N,N-dimetilformamid
(DMF) veya dimetil silfoksit (DMSOQ) gibi polar aprotik
¢Ozucllerde gergeklestirmektir. Bu durumda reaksiyon
hizi yikselir. Fakat bu ¢dzlcilerin Uriinden ayrilmasi ve
geri kazanilmasi zor olup bu durum cevresel agidan
dezavantaj olusturmaktadir (Makosza 2000). Diger pek
cok prosediirde, nikleofilik anyon genellikle reaksiyon
ortaminda C, O ya da N atomuna bagli asidik bir protonun
uygun bir baz ile koparilmasi sonucu elde edilir ve
sonrasinda substratla reaksiyona girmesi beklenir. Bu
nikleofilik anyonun eslik eden katyonu Na* veya K*
oldugunda (-C'Na*), katyonun hidrofilik olmasindan dolayi
Bu

iki fazli reaksiyon sisteminin ve hidrofilik

organik ¢ozlcllerde yeterince ¢oziinme olmaz.
durumda
katyonla yer degistirerek lipofilik iyon ¢ifti olusturabilen (-
CQ*) kuaterner amonyum tipi (Q*X) bir faz transfer
(FTK)  kullaniimasi Jarousse

katalizérinin gerekir.

Nozex +
C-H —C Na' (o)

Sl
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+ Q+ X

tarafindan 1951 yilinda kesfedilen bu yéntem, inorganik

anyonlar ve organik reaktifler iceren c¢ok sayida
reaksiyona uygulanabildigi ve olusan drinler kolaylkla
saflastirilabildigi igin siklikla basvurulan bir yéntem
olmustur (Jarrouse 1951).

iki

sistemlerde katalizoriin inorganik fazdaki bir reaktifi veya

Bu vyontemlerin temel ¢alisma prensibi, fazh
iyonu organik faza tasiyip reaksiyonlarin olusmasini
saglamasi esasina dayanir ki bu tip reaksiyonlar bu
sebeple faz transfer katalizi olarak adlandirilir. Reaksiyona
dogrudan giren anyonlar inorganik fazda, reaksiyon
ortaminda olusturulan organik yapili anyonlar fazlar arasi
bolgede, organik substratlar ise organik fazda yer alir.
Katyonik faz transfer katalizori bu anyonlarin organik faza
tasinmasini saglar. Faz transfer katalizli reaksiyonlarin
genel mekanizmasi Sekil 1’de gosterilmistir. Sivi-sivi
sistemlerde sulu NaOH veya KOH, kati sivi sistemlerde
alkali metal karbonatlari ya da hidroksitleri inorganik fazi
olustururken, organik faz ise anyonun Oncisini ve
elektrofilik substrati

(hidrofilik) sodyum ve potasyum katyonlarinin organik

icerir. Suda kuvvetli ¢Ozinen
anyonlarlarla olusturdugu tuzlar (-C'Na*) ne organik faza
ne de su fazina go¢ edemediklerinden dolayi faz sinirinda
kalirlar. Bu nedenle ¢ok reaktif degillerdir ve sadece
kuvvetli elektrofillerle reaksiyona girebilirler.
Tetrabiitilamonyum bromir (TBAB) gibi bir faz transfer
ajanindan gelen kuarter amonyum katyonu (Q*) varliginda
ara yluzeyde meydana gelen iyon degisimiyle anyona eslik
eden alkali metal katyonu QF ile yer degistirir. Bunun
sonucunda lipofilik iyon cifti (-C'Q*) olusur ve daha sonra
bu iyon ifti faz sinirindan organik faza transfer olur (Naik
Lipofilik iyon ¢iftinin (-C'Q*) faz
sinirindan ayrilmasiyla denge bilesenlerinden biri ayrildig

ve Doraiswamy 1998).

icin denge saga kayar. Nikleofilik anyonun organik faza
transfer edilmesiyle, niikleofilik yer degistirme, katilma
gibi daha ileri reaksiyonlar organik fazda gerceklesir.
Oksidasyon (Baj vd. 2011), polimerizasyon (Tagle vd.
1994), yer degistirme (Wilk vd. 2008) katilma (Rajendran
ve Wang 2008), kondenzasyon (Lin vd. 1991) gibi birgok
reaksiyon faz transfer katalizor sistemleri kullanilarak iki
fazh reaksiyonlarla gerceklestirilebilmektedir.

Nz (Organik Faz)
-0 Q" o

N \ N .
—CH Na" OH' iy —C Na'Gyy +  H0 -C Q" (i) + NaX (Arayiizey)
1
NaOH N H,O
- ) _/C Na' (aq) 2 NaX (Su Fazi)

Sekil 1. iki fazli sistemlerde faz transfer katalizli reaksiyon mekanizmasi
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iki fazli ortamda gergeklestirilen reaksiyonlara uygulanan
bu kataliz tipinin potansiyeli, Starks (1971), Liotta (Starks
ve Liotta 1978), Dehmlow (1974) ve Makosza'nin (1975)
1970'lerde baslayan ¢alismalari ile ortaya g¢ikmigtir. Faz
transfer katalizorleri, bir molekilin veya iyonun bir
fazdan digerine transferini kolaylastiran ve bunu yaparken
reaksiyonun hizini bliylik 6lglide attirabilen kimyasal
maddelerdir. 1971'de Starks, birbiriyle karismayan farkh
fazlarda bulunan iki madde arasindaki reaksiyonda
tetraalkilamonyum veya fosfonyum tuzlarinin kritik
rolinU agiklamak icin "faz transfer katalizi" terimini ilk

defa tanitmistir (Starks 1971).

Bu bilesikler genellikle ucuz, organik ¢éziicilerde ve suda
kolaylkla ¢6zunebilen, basit yontemlerle sentezlenebilen
bilesikler olup, GrGnin ayrihp saflastirlma asamalarini
daha basit hale getirdikleri icin tercih edilirler. Bu
avantajlardan dolayr faz transfer reaksiyonlari birgok
homojen reaksiyon prosesine "yesil" alternatifler olarak
kabul edilmis ve endistride yaygin uygulama alani
bulmustur (Makosza 2000).

Organik sentezlerde kuaterner amonyum ve fosfonyum
tuzlari, tag eterler, kriptanlar vb. gibi pek ¢ok faz transfer
katalizoru kullanilabilse de, en sik kullanilan faz transfer
katalizorleri kuarterner amonyum tuzlaridir. Bir ¢ok faz
transfer katalizli reaksiyon tetrabitilamonyum bromir
(TBAB), (TEBA) gibi
kuaterner amonyum tuzlar kullanilarak gergeklestirilir.

benziltrietilamonyum bromiir

Bu tuzlarin kiral yapida olanlari kullanilarak stereosegcici ve
stereodzgl sentezler de gerceklestiriimektedir

(Shirakawa ve Maruoka 2013).

Son vyillarda dimerik yilizey aktif maddeler (gemini
surfaktanlar) olarak bilinen ve Gstiin ylzey aktif 6zelliklere
sahip katyonik kuaterner amonyum tuzlari ilgi cekmekte
ve bu alanda yapilan arastirmalarin sayisi giin gegtikce
artmaktadir. Dimerik ylizey aktif maddeler yapisal olarak,
spacer olarak adlandirilan bir ara zincir ile baglanmis iki
hidrofilik bas grup ve bas gruplara bagl iki hidrofobik alkil
zincirinden meydana gelir (Menger ve Littau 1991). Sekil
2’de gosterilen bu kuaterner amonyum tipi dimerik ylzey
aktif maddelerin yapisi [CmH2m+1(CH3)2—N*—CsHas—
N*(CHs)2CmH2m+1], 2X (X° = karsi iyon) seklindedir ve
hidrofobik zincirlerdeki karbon sayisi (m) ve spacer
grubundaki karbon sayisi (s) kullanilarak m-s-m- seklinde
sembolize edilirler. Kuaterner amonyum tipi katyonik
gemini sUrfaktanlarin sentezi, fizikokimyasal 6zellikleri ve
degisik kullanim alanlari hakkinda bircok calisma
yapilmistir (Ahmady vd. 2022, Batigég vd. 2011, Deng vd.
2021, Kasapoglu vd. 2023, Khalaf vd. 2020, Mu’azu vd.
2023, Sarikaya vd. 2021, Vasileva vd. 2023, Wu vd. 2020,
Zhang vd. 2021).

hidrofilik bas gruplar

aglayici grup

¥

hidrofobik
kuyruklar

Sekil 2. Dimerik yiizey aktif maddenin yapisi

aktif kritik
konsantrasyonu (KMK), dusuk Krafft sicakligi (Tk), yiksek

Bu vyizey maddeler  disuk misel
yuzey aktivitesi, Ustin i1slatma ve kopirtme kapasitesi,
korozyon inhibitori gibi essiz karakteristik oOzellikleri
sebebiyle yiyecek, kozmetik, ilag sanayi, yag sanayi,
polimer sanayii gibi bircok alanda kullaniimaktadir (Das
vd. 2014, Menger 2000). Ayrica KMK
degerlerinin (monomerik) aktif

maddelerden daha dusiik olmasindan dolayi, daha az

ve Keiper
geleneksel ylzey
miktarda madde kullanilarak daha iyi sonuglar elde
edildigi icin yesil yuzey aktif maddeler olarak da
adlandiriimaktadirlar (Chai vd. 2015).

Bu bilesiklerin organik sentezde iki fazli reaksiyonlarda faz
transfer katalizori olarak kullanimlarina dair orneklerin
sayisl ise sinirlidir (Jayachandran ve Wang 2000). Bu
¢alismalardan biri kuarterner amonyum tipi dimerik ylizey
aktif maddelerin faz transfer katalizori olarak kullanildigi
izovanilinin O-alkilasyon reaksiyonudur (Boz ve Bastirk
2016)

ilac endustrisinde a-arilalkannitrillerin  sentezi icin

arilasetonitrillerin alkilasyonu &nemli bir ydntemdir.
Karamifen, Yari-sentetik Penisilin, Anastrozol, Sibutramin,
ve Verapamil gibi ilaglarin 6nciisi a-arilalkannitrillerdir
(Fedorynski vd. 2008). Arilasetonitrilden elde edilen
karbanyonlarin alkil halojenirler ile yapilan alkilasyonu ile
a-arilalkannitriller elde edilebilir. Bu dontisiim, geleneksel
yontemlerle gerceklestirildiginde, kuvvetli bazlarin
kullanildigl ve susuz ¢ozicller gerektiren ¢ok basamakh
sentezler karsimiza ¢ikmaktadir. Baslangic maddesi nitril
bilesigi NaNH2 veya NaH gibi gli¢li bir bazla, mutlak kuru
¢ozlciiler icinde muamele edilerek ara Urin olan
karbanyon elde edilebilir. Bu sekilde elde edilen
karbanyonun karsi iyonu Na* iyonudur. Bu iyon ciftinin
organik fazdaki ¢ozlnurlGglniin sinirh olmasi alkilasyonun

verimini disurir (Makosza ve Serafinowa 1966). Ayrica

1315



3,4-Dimetoksifenilasetonitril’in Geminilerle Faz Transfer Katalizli Siklopentilasyonu, YILMAZ ve BOZ.

GrGnidn izolasyonu karisimin su ile ekstraksiyonunu ve
¢Ozliclinlin uzaklastirilarak yeniden kullaniimak Gzere geri
kazanilmasi asamalariniigerir. NaNHz veya NaH calisiimasi
ilave giivenlik énlemleri gerektirir. Reaksiyon esnasinda
susuz kosullarin korunmasi gerekliligi daha fazla enerji
kullanimi ve daha fazla atik Giretilmesine sebep olur. Ayni
proses FTK teknolojisi kullanilarak, fenilasetonitril ve alkil
halojeniriin %50 NaOH ¢ozeltisi ile %1 esdeger mol
katalizoér varhiginda gerceklestirilebilir.

Bu ¢alismada, 3,4-dimetoksifenilasetonitril’in C-
alkilasyonu ile halka olusum reaksiyonunda dimerik
kuaterner amonyum bilesiklerinin faz transfer katalizori
olarak davranislari incelenmistir. Oldukga iyi faz transfer
Ozelligi gbsterecegini dlsliniilen spacer  zincirinin
uzunlugu s=2 ve 10, hidrofobik alkil zincirinin uzunlugu ise
m=8,10,12 ve 16 olan sekiz farkh kuarterner amonyum tipi
gemini slrfaktan laboratuvarimizda sentezlenmistir. Bu
ylzey  aktif 3,4-dimetoksi

fenilasetonitril'in  1,4-dibrombitan ile sikloalkilasyon

dimerik maddelerin
reaksiyonunda faz transfer katalizori olarak davranigi ve
TBAB kadar iyi
verimlerle reaksiyonu katalizledikleri, hatta bazilarinin

olusturduklari verimler belirlenmis,

daha iyi verimler olusturdugu gozlenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Faz transfer katalizori olarak kullanilacak tiim dimerik
laboratuvarimizda
N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamin, 1-bromooktan, 1-bromodekan, 1-

kuaterner amonyum bilesikleri

sentezlendi. Sentezlerde kullanilan
bromododekan, 1-bromoheksadekan, 1,4-dibromobutan,
N,N-
N,N-

dimetildodesilamin, N,N-dimetilheksadesilamin, aseton,

1,10-dibromodekan, 3,4-dimetoksifenilasetonitril,
dimetiloktilamin, N,N-dimetildesilamin,
heksan, toluen ve etilasetat ticari kaynaklardan satin
alindi ve daha fazla saflastirlmadan dogrudan kullanildi.
Sentezlenen kuaterner amonyum tipi dimerik yuzey aktif
maddeler aseton veya metanol-dietileter karisimindan
yeniden kristallendirilerek saflastirildi. Siklopentilasyon
Uranleri dolgu maddesi olarak silika jel (0,063-0,200 mm),
yuratici solvent olarak etil asetat:heksan (1:3) ¢ozlci
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
ince tabaka kromatografisi (TLC), silika jel 60F-254 ile
onceden kaplanmis tabakalar Uzerinde gerceklestirildi.
ince tabaka kromatografisinin sonuglari 254 nm'de UV
Isiginin - absorbe edilmesiyle gorsellestirildi. IR
FT-IR

spektrofotometrede kaydedildi ve absorpsiyon bandlari

spektrumlari Perkin Elmer marka
dalga sayisi (cm) cinsinden rapor edildi. *H NMR
spektrumlari CDCls igerisinde Varian Mercury Plus 400

MHz spektrometrede kaydedildi; kimyasal kaymalar ve

baglanma sabitleri (Hz), dahili standart tetrametilsilan
(TMS) (& (H) = 0,00 ppm) veya CDCls (6 (H) = 7,25 ppm) ile
ilgili olarak standart sekilde rapor edildi. *C NMR
spektrumlari, CDClz igerisinde 100 MHZz'lik  bir
spektrometrede kaydedildi; CDClz'e (& (C) = 77,00 ppm
(tglt merkez gizgisi) gore kimyasal kaymalar rapor edildi.
Yalnizca izole edilen verimler hesaplandi.

2.2. Metot

2.2.1. Baglayici zincir uzunlugu s=2 olan geminilerin
sentezi

2.32 g N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (2) (20 mmol) ve
40 mmol alkil bromir'iin (1a-1d) 150 mL asetonda
¢ozlinmesiyle elde edilen ¢Ozelti 24 saat slireyle kaynama
sicakliginda refluks edildi. Siire sonunda isitma islemi
durduruldu ve ¢ozelti sogumaya birakilarak kristallerin
¢okmesi beklendi. Coken kristaller stzllerek ¢ozeltiden
ayrildi. Elde edilen kristaller 5 ml metanolde ¢6zllip, 50
ml dietileter icine dokilerek yeniden kristallendirildi.
Saflagtirilan  Grlinler vakum etlviinde kurutulduktan
sonra, NMR spektrumlari alinarak yapilari aydinlatildi.

N,N’-dioktil-N,N,N’N’-tetrametil-N,N’-etandiil-
diamonyum dibromiir (8-2-8) (3a)

Beyaz kati, verim: 66%, 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6=4.62
(s, 4H), 3.63 (m, 4H), 3.44 (s, 12H), 1.77 (br s, 4H), 1.32-
1.21 (m, 20H), 0.80 (t, J = 6.6 Hz, 6H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6= 65.8, 56.7, 51.0, 31.6, 29.2, 29.1, 26.2, 22.9,
22.5,14.0.

N,N’-didesil-N,N,N’N’-tetrametil-N,N’-etandiil-
diamonyum dibromiir (10-2-10) (3b)

Beyaz kati, verim: 71%, *H NMR (400 MHz, CDCls): 6=4.56
(s, 4H), 3.68 (m, 4H), 3.45 (s, 12H), 1.8 (br s, 4H), 1.35-1.22
(m, 28H), 0.84 (t, J = 6.7 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6=65.6, 56.6, 51.3, 31.8, 29.52, 29.50, 29.3, 29,28,
26.2,23.0, 22.6, 14.0.

N,N’-didodesil-N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-etandiil-
diamonyum dibromiir (12-2-12) (3c)

Beyaz kati, verim: 82%, *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 4.73
(s, 4H), 3.68 (m, 4H), 3.49 (s, 12H), 1.82 (br s, 4H), 1.35-
1.23 (m, 36H), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 6H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6= 65.9, 56.7, 51.2, 31.9, 29.7, 29.6, 29.56, 29.5,
29.3,26.2,23.1,22.7,14.1.

N,N’-diheksadesil-N,N,N’,N’-tetrametil-N, N’-etandiil-
diamonyum dibromiir (16-2-16) (3d)
Beyaz kati, verim: 90%, *H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 4.64

(s, 4H), 3.68 (m, 4H), 3.48 (s, 12H), 1.8 (br s, 4H), 1.36-1.24
(m, 44H), 0.85 (t, J = 6.1 Hz, 6H); *C NMR (100 MHz,
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CDCls): 6= 65.8, 56.7, 51.5, 31.9, 29.8, 29.74, 29.7, 29.6,
29.5,29.4,29.3,26.3,23.1,22.7,14.1.

2.2.2. Baglayici zincir uzunlugu s=10 olan geminilerin
sentezi

3.00 g 1,10-dibromobiitan (5) (10 mmol) ve 20 mmol ilgili
alkil halojeniir (4a-4d)’(in 150 mL aseton da ¢6ziinmesiyle
elde edilen ¢ozelti 24 saat slreyle kaynama sicaklhiginda
refluks edildi. Stire sonunda Isitma islemi durduruldu ve
¢Ozelti sogumaya birakildi. Coken kristaller stzilerek

ayrildi  ve asetondan yeniden kristallendirilerek
saflastirldi.  NMR  spektrumlari  alinarak  yapilari
aydinlatildi.

N,N’-dioktil-N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-dekandiil-
diamonyum dibromiir (8-10-8) (6a)

Renksiz sivi, verim: 56%, *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 3.5
(m, 4H), 3.41 (m, 4H), 3.26 (s, 12H), 1.65 (m, 8H), 1.33-1.2
(m, 32H), 0.81 (t, J = 6.8 Hz, 6H); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6= 64.3, 64.2, 51.1, 31.6, 29.2, 29.0, 28.2, 28.0,
26.3,25.8, 22.8, 22.6, 22.4, 14.0.

N,N’-didesil-N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-dekandiil-
diamonyum dibromiir (10-10-10) (6b)

Renksiz sivi, verim: 60%, *H NMR (400 MHz, CDCls): 6=
3.47 (m, 4H), 3.40 (m, 4H), 3.24 (s, 12H), 1.65 (m, 8H),
1.30-1.16 (m, 40H), 0.78 (t, J = 6.6 Hz, 6H); 13C NMR (100
MHz, CDCls): 6= 64.3, 64.1, 51.1, 31.8, 29.4, 29.2, 28.5,
28.4,28.3,28.1, 26.3, 25.8, 22.8, 22.6, 22.4, 14.1.

N,N’-didodesil-N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-dekandiil-
diamonyum dibromiir (12-10-12) (6c)

Beyaz kati, verim: 60%, 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 3.64
(s, 4H), 3.47 (m, 4H), 3.32 (s, 12H), 1.74 (m, 4H), 1.68 (m,
4H), 1.38-1.21 (m, 48H), 0.84 (t, J = 6.5 Hz, 6H); 13C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6= 64.4, 64.2, 51.0, 31.9, 29.6, 29.4,
29.3,29.27, 29.22, 28.4, 28.1,26.3, 25.8, 22.8, 22.6, 22.4,
14.1.

N,N’-diheksadesil-N,N,N’,N’-tetrametil-N,N’-dekan  diil-
diamonyum dibromiir (16-10-16) (6d)

Beyaz kati, verim: 72%, 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 3.64
(s, 4H), 3.47 (m, 4H), 3.32 (s, 12H), 1.74 (m, 4H), 1.68 (m,
4H), 1.38-1.22 (m, 64H), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 6H); 3C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6= 64.4, 64.2, 51.0, 31.9, 29.7, 29.6,
29.5, 29.46, 29.4, 29.3, 29.2,28.3, 28.1, 26.3, 25.8, 22.8,
22.7,22.4,14.1.

2.2.3. 3,4-dimetoksifenilasetonitrilin 1,4-dibrom biitan
ile siklopentilasyon reaksiyonu

0.53 g 3,4-dimetoksi-fenilasetonitril (7) (3 mmol), 0.65 g
1,4-dibrombiitan (8) (3 mmol) 1.1 g potasyum hidroksit
(24 mmol), 0.46 ml su, 8 ml toluen ve TBAB (0.03 mmol,
%1 ekivalent)
sicakhiginda refluks edildi. Reaksiyonun tamamlandigi ince

karisimi, (¢ saat sireyle kaynama
tabaka kromatografisiyle izlendi. Toluen ve su doéner
buharlastiricida ugurulduktan sonra, bakiye diklorometan
ile ekstrakte edildi. Diklorometan fazi sodyum siilfat ile
kurutulup,  diklorometan  déner  buharlastiricida
uzaklastirildi. Elde edilen ham Uriin 1:3 etil asetat:heksan
¢ozlicu sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirildi. 0.62 g 1-(3,4-dimetoksifenil)siklopentan-1-
karbonitril (9) saf olarak elde edildi (%89). Reaksiyon ayni
sartlar altinda faz transfer katalizéri bulunmaksizin ve
sentezlenen sekiz adet dimerik ylizey aktif madde ile ayri

ayri uygulandi ve verimler kaydedildi.
1-(3,4-dimetoksifenil)siklopentan-1-karbonitril (9)

Renksiz sivi, *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 6.98-6.83 (m,
3H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.45 (g, 2H), 2.08-1.91 (m,
6H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 149.1, 148.6, 132.2,
124.0, 118.0, 111.2, 109.6, 55.99, 55.9, 47.36, 40.4, 24.1.
FT-IR (cm™): 2958, 2231, 1605, 1453, 1332, 1146.
HRMS: m/z calcd for C1aH1802N:232.1338 [M+H]*, found:
232.1332.

3. Bulgular

Dimerik kuarterner amonyum bilesiklerinin sentezi i¢in
Sekil 3’de verilen iki genel yontem kullanildi (Menger &
Keiper, 2000). ilk ydntem baglayici zincir uzunlugu 2 olan
bilesiklerin sentezi icin N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin
(2)’in uygun alkil bromir (1a-1d) ile Sn2 tipi nukleofilik yer
degistirme reaksiyonudur. Bu yontemle sentezi
hedeflenen gemini yizey aktif maddeler 8-2-8, 10-2-10,
12-2-12 ve 16-2-16 (3a-3d) 66%-90% arasinda verimlerle
elde edildi. Baglayici zincir uzunlugu 10 olan bilesiklerin
sentezi icin kullanilan ikinci yontemde ise; uygun N,N-
dimetilalkilaminler (4a-4d)’in, 1,10-dibromdekan (5) ile
Sn2  tipi
gerceklestirildi. Bu yontemle hedeflenen bilesikler 8-10-8,
10-10-10, 12-10-12 ve 16-10-16 (6a-6d)'nin sentezi
basarildi (56%-72%). Tum gemini slrfaktanlar yeniden
kristallendirilerek saflastirildiktan sonra *H ve 3C NMR

spektrumlari alinarak oldukga yiksek saflikta olduklari

nikleofilik yer degistirme reaksiyonu

belirlendi.
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Metot 1

~v

\ /

n N*Br

V\MBT +H_,.

1a; n=1, 1-bromoktan
1b; n=3, 1-bromdekan
1¢; n=5, I-bromdodekan

N
AN

N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin

A
n

1d; n=7, 1-bromhekzadekan 2 3a;n=1, (8-2-8)
3b; n=3, (10-2-10)
3e¢;n=5, (12-2-12)
3d; n=7, (16-2-16)
Metot 2 /\/{/\}\/\/\\ “
n N'Br
‘ Br
o0
\/V\/\/N\ *
n
4a; n=1, N,N-dimetiloktilamin Br

4b; n=3, N,N-dimetildesilamin
4¢; n=5, N,N-dimetildodesilamin 5
4d; n=7, N,N-dimetilhekzadesilamin

1,10-dibromdekan

6a;:n=1, (8-10-8)

6b; n=3, (10-10-10)
6¢; n=5, (12-10-12)
6d; n=7, (16-10-16)

Sekil 3. Faz transfer katalizori olarak kullanilan dimerik kuarterner amonyum bilesiklerinin sentezinde kullanilan yontemler

Bu asamadan sonra, sentezlenen geminiler Sekil 4’te
gosterilen 3,4-dimetoksi fenilasetonitril (7)’in 1,4-dibrom
bltan (8) ile siklopentilasyon reaksiyonunda faz transfer
katalizoru olarak kullanildi. Faz transfer katalizli reaksiyon,
baz olarak potasyum hidroksit kullanilarak 3,4-dimetoksi-
1,4-dibrombitan ile
karisiminda
2006).
kullanilmaksizin da denendi ve katalizorsiiz kosullarda

fenilasetonitril ve su-toluen

heterojen ¢Ozlcl gerceklestirildi

(Barbasiewicz  vd. Reaksiyon  katalizor
verimsiz oldugu dogrulandi. Reaksiyon hem geleneksel faz
transfer katalizorli tetrabutilamonyum bromir (TBAB)

varliginda hem de

CN CN

Bro_{~._Br ——
2

H,CO H,CO

8
OCH, OCH,
7 9

i: KOH, 1% eq. PTC, toluen-su, 130°C
Sekil 4. 3,4-dimetoksi fenil asetonitrin siklopentilasyonu

sentezlenen gemini yuzey aktif maddeler (3a-3d, 6a-6d)
varhiginda gerceklestirildi. Reaksiyonlardan elde edilen
verimler

Cizelge 1'de gosterilmistir. 3,4-

dimetoksifenilasetonitrilin 1,4-dibrom bltan ile
siklopentilasyonu oldukga yiiksek verimler ile faz transfer
katalizli reaksiyon kosullarinda gergeklestirilerek 1-(3,4-
diimetoksifenil)siklopentan-1-karbonitril (9) elde

edilmistir.

Cizelge 1. 3,4-dimetoksi fenil asetonitrilin siklopentilasyonun-
dan elde edilen verimler

Faz transfer katalizorii Elde edilen verimler (%)

- 0
TBAB 89
8-2-8 92

10-2-10 57
12-2-12 51
16-2-16 79
8-10-8 95
10-10-10 87
12-10-12 82
16-10-16 72

4, Tartisma ve Sonug

Makosza ve Serafinova’nin (1966) arilasetonitril ve 1,3-
dibromopropandan siklobiitan tlrevlerini sentezledikleri
calismada %18 olan verim Barbasiewicz vd. tarafindan
gelistirilen reaksiyon kosullari ile daha yliksek degerlere
ulastirilmistir. Barbasiewicz vd. (2016) fenilasetonitril’in
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ile alkilasyonunu, geleneksel faz
TBAB %55-75
konsantrasyonlarinda KOH ¢ozeltisi ile calismislardir.

1,3-dibromopropan
transfer katalizori varliginda,
Calismalarinda polimerlesmeden sakinmak ve halka
olusumunu favori kilmak igin reaksiyonu toluen iginde
%46-64 arasi

urdn

gerceklestirmisler ve verimler elde

etmislerdir. Yan olarak mono- ve

diallilfenilasetonitril olustugunu da belirlemiglerdir.

Bu galismada yan Griin olusumunu engellemek icin allilik
sistemi olusturmaya yatkin olmayan 1,4-dibromobitan
secildi. TBAB yerine daha iyi ylzey aktif 6zelliklere sahip
dimerik kuarterner amonyum bilesikleri sentezlenerek
kullanildi.
dibromobutan ile FTK'li alkilasyonu sonucunda dimerik

katalizér olarak Fenilasetonitril’in ~ 1,4-
kuarterner amonyum bilesiklerinin monomerik katalizor
(%51-95)

siklopentilasyonu katalizledigi belirlendi. Ayrica allilleme

TBAB’ye gore oldukga vyiksek verimlerle

gibi yan reaksiyonlarin gelistigi gérilmedi.

Sentezlenen dimerik ylzey aktif maddelerin faz transfer
katalizoru olarak kullanildigi reaksiyonlarin verimleri,
katalizori TBAB kullanilan
reaksiyonunki ile karsilastirildiginda; dimerik ylzey aktif
maddelerin oldukg¢a iyi katalitik etki gosterdikleri
gorulmektedir. 10-2-10, 12-2-12 ve 16-10-16 TBAB'ye
gore daha disuk katalitik etki gostermistir yine de faz

geleneksel faz transfer

transferi  kullanilmadiginda reaksiyonda Uriin elde

edilemedigi gbéz o6ninde bulunduruldugunda, katalitik
etkileri azimsanamayacak kadar iyidir (51%-72%). 16-2-

16, 10-10-10 ve 12-10-12 geminileri TBAB ile yakin
verimlerle Uriin elde edilmesini saglarken, 8-2-8 ve 8-10-8
geminileri ise TBAB’den daha yiksek verimlerle Griin elde
edilmesini saglamistir.

Bu sonuglar gostermektedir ki, dimerik ylzey aktif
maddeler geleneksek faz transfer katalizérii TBAB kadar
etkili faz transfer katalizori olarak davranmistir. Dimerik

kuaterner amonyum bilesikleriyle 3,4-
dimetoksifenilasetonitril’in faz  transfer  katalizli
sikloalkilasyonunun  olasi  mekanizma  Sekil 5’de

onerilmistir. Dimerik kuarterner amonyum bilesikleri ara
hal karbanyonlarla lipofilik iyon cifti olusturarak daha
fazla nikleofili organik faza tasima kabiliyetine sahiptir.
Sekil 6’da dimerik kuaterner amonyum bilesiklerinin faz
transfer davranisi ve nikleofil olan karbanyonu faz
sinirindan organik faza tagima kapasitesi gdsterilmistir. Bu
da reaksiyon verimini olumlu yodnde etkilemistir.
Hidrofobik alkil zinciri kisa olan dimerik katalizorler faz
sinirina daha kolay yaklasarak olusan niikleofilik anyonu
organik faza daha verimli sekilde tasimislardir. Ayrica,
baglayici ara zincirin kisa (s=2) oldugu dimerik ylizey aktif
maddelerin ara ylizeye kolaylikla yaklasip anyonu organik
faza transfer ettikleri; baglayici ara zincirin uzun oldugu
(s=10) durumda ise hidrofobik ara zincirin su fazindan
yeterince uzaklasabilecek konformasyonu gosterebilmesi
sayesinde dimerik yuzey aktif maddenin yine ara ylizeye
anyonu transfer edebilecek kadar iyi yaklasabildigi ve
katalitik etkisini sergileyebildigi gorilmustdr.

/Ar
+ -
Ar-CH,CN + KOH == K CH + H0
CN
Ar Ar
Ar . .
_/ _ o+ . - - . oKX
W TCH + XQ-80X == ,—L£Q5Q K
“CN Ne CN
Ar\ - + + - J'Ar ZBF—(CH2)4-BI' Ar—CH-CN
~ Q-5-Q C{-- —_— 2 Br
C CN
I i
" + Ar CN
CH- —¢ Q—s—0Q - ~
Ar—CH-CN KOH Ar—C Q 9)
—_—

Ar: 3,4-dimetoksifenil
S: spacer (baglayici zincir)

W ‘)C—Ar 5 C
CJow st ) )

Sekil 5. Dimerik faz transfer katalizérli sikloalkilasyonunun olasi mekanizmasi
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\ —
—/C‘H /

\ - = +
—C-H + K'OHgy == —CK'y+
KOH N oy H,0
(o) ZC K g

-+ + -, (Organik Faz)
—€ 9-5-Q T
XQ-S-QX - _ ..
Q-8-Q —~C 6_5_6 C/— Kx (Arayiizey)
(int)
KX (suFaz)

Sekil 6. Dimerik kuaterner amonyum bilesiklerinin faz transfer katalizoru olarak davranigi

Deneysel calismalarda gerek gevresel, gerekse ekonomik
acidan faz transfer katalizinin kullanilmasi pek ¢ok avantaj
saglamaktadir. Faz transfer katalizli siklopentilasyon
calismamiz, alkali metal hidrirleri veya amitleri gibi
kuvvetli bazlarin degilde daha ilimli baz KOH’in kullanildig
daha gilivenli reaksiyon kosullari sunmaktadir. Sinirli
miktarda kullaniimasi,

organik ¢ozlcl ¢Ozlcilerin

kurutulmasina ihtiyag¢ duyulmamasi agisindan enerji
sarfiyati en aza indirilmistir. Reaksiyonlarin yan uriin
olusturmadan yiuksek  verimlerle  gergeklesmesi
saflastirma asamasini kolaylastirmakta, tim bunlarin
sonucu olarak daha az atik olugmasi cevresel agidan

avantaj saglamaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada,

. Hidrofobik alkil zincirlerinin ve spacer zincirinin
uzunluklari farkl 8 adet dimerik kuaterner amonyum
bilesigi sentezlenmistir.

. Bu dimerik bilesikler 3,4-dimetoksifenilasetonitrilin
siklopentilasyonunda basarili bir sekilde faz transfer
ajani olarak kullanilmis, Karamifen, Yari-sentetik
Penisilin, gibi ilaglarin sentezinde ara Uriin olan 1-
fenil-1-siyanosiklopentan iskeleti sentezlenmistir.

o Dimerik kuaterner amonyum bilesiklerinin organik

katalizorleri  olarak

sentezlerde faz transfer

kullanilabilecegi ortaya konulmustur.

Dimerik kuaterner amonyum bilesikleri diisik maliyetli
olmalari, kolaylikla sentezlenebilmeleri ve reaksiyon
sonunda urinden kolaylikla ayrilabilmeleri nedeniyle faz
transfer katalizorii olarak ilgi c¢cekme potansiyeline
sahiptirler. Sunulan c¢evre dostu metodoloji klasik
prosedirlere bir alternatif sunmaktadir. Calismamiz, faz
transfer katalizinde dimerik yilizey aktif maddelerin
katalizér olarak kullaniminin  6ninU agacak ve bu
bilesiklerle yapilan faz transfer katalizli reaksiyonlarin
sayisinin giderek artmasini saglayacaktir.

Etik Standartlar Bildirgesi
Yazarlar tim etik standartlara uyduklarini beyan ederler.
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