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Sakkarinin Bazi Aromatik Aminlerle Verdigi Kondansasyon
Bilesikleri 1

The Condensation Products of Saccharin with some
Aromatic Amines [

HUsamettin KUTLU *

Bu calismada sakkarinden hareket ederek, Mannich reaksiyonu-
na benzeyen bir metodla yeni bazi kondansasyon maddeleri elde edil-
migtir. Imidometilaminlerin hazirlamgiyla ilgili olarak literatirde de-
Bigik metodlar vardir. Galismaruza konu olan imidin llteraturde yal-
niz piperidino- ve morfolino metil tirevleri kayithdir(1).

Heine ve arkadaslarinin(2) Xkullandign teknik uyguiandlgmda
reaksiyon mahsullerinin gok gegitli oldugu, istenen maddenin realsi-
yon vasatindan tecridinin ekseriya mumkin olmadif1 veya ancak gok
az miktarlarda elde edilebildigi tesbit edilmigtir, Metodu tadil ederek,
sakkarin ve amini etanollii vasatta, formaldehit soliisyonu yerine pa-
raformaldehidle isitmak suretiyle, maddeler daha yiiksek bir verim-
le elde edilmisgtir. Boylece: o-[N-(p-tolil)]silfamoil-| N*-(p-toluidino-
metil)-Ni-hidroksimetil Jbenzamid (I); o-[N-(m-tolil) ]stilfamoil-[ N*-
(m-tolil) -N2- (N3-m-tolil-Ne-hidroksimetil) aminometil-N*-hidroksimetil ] -
benzamid (1) ve o-[N-(p-etoksifenil) |siilfamoil-[N*-(p-etoksifenil)-
Nz- (p-fenetidinometil) aminometil-N>-hidroksimetil} benzamid an  ya-
pisindaki bilesikler etanolll vasatta sirayla 2,2 ve 8 saat 1sitildiktan
sonra tesekkiil etmisgtir,
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Maddelerin UV deki maksimum absorpsionlan tayin edilmis ve
IR spektrumlarindsa aromatik halka, sibstitiisyon durumu, karbonil
gerilim bandi, NH ve OH gruplarina ait bantlar gdoriimiistiir.

NMBR ve kiitle spektrumu yapilmis olan madde (I) in NMR spek-
trumundan, maddenin aromatik hidrojenler yaninda, N—CH,—N,
N—CH,—OH ve —CH, gruplarm da ihtiva ettifi anlasilms; kitle
spektrumu vasitasiyle de amin, imid ve HCN e tekabii eden m/e de-
Berleri yaninda bilhassa m/e 31 pikinin mevcudiyeti (CH,=QM+},
maddenin ya.p1sm1f1 aydinlatilmas: bakimindan faydali olmustur.

Maddelerin elementel analizinde bulunan C, H, N ve S yiizdeleri,
beklenen formiile uymustur.

Esasen, reaksiyonlarda istenen madde yaninda hol miktarda amin
komponentinin N-hidroksimetil tirevi ile yine aminin N-metilenbis tii-
revi tegekkiill etmektedir ve paraformaldehid kullanildigi zaman elde
edilen verim, sollisyon halinde formaldehid kullanildiginda elde edi-
len verime nazaran daha fazladir. Sakkarinin paraformaldehid ve
aminle kondansasyonunda; beklenen yapidaki maddenin tesekkiil ot-
mig oldugunu, buna kargsiik wvasattan alinan maddenin, aminin me-
tilenbis veya hidroksimetil téirevi olmadigim teyid igin; madde saflas-
tinldiktan ve kromatografik olarak temiz olduguna kanaat getirdik-
ten sonra IR spektrofotometrik musayenesiyle, karbonil grubunun bu-
lundugu tesbit edilmis ve miiteakip analizlere bundan sonrs gecil-
misgtir.

Sentezi yapillan maddelerin diliie mineral asitlerle hidrolizinden
sonra, yapisim tegkil eden aromatik amin ve sakkarin arasindaki
N—CH,~N bagmm acilmasiyla meydana gelen formaldehid, klasik
kalitatif usullerle teshis ve ayrica sakkarin ve aromatik amin kompo-
nentleri kromatografik olarak tesbit edilmistir,

DENEL KISIM

o-[ N-{p-tolil) ]siilfamoil-[N'-(p-toluidinometil) -N'-hidroksimetil |
benzamid (I): 183g (0.1 mol) sakkarin ve 10g (takriben 0.33 mol)
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paraformaldehid 500 mllik alti yuvarlak bir balonda, 100 ml 9 96 hk
etanolle, berrak bir eriyik elde edilinceye kadar, geri geviren sofutu-
cu altinda ve su banyosunda 1stiihr. 10.7 g (0.1 mol) p-toluidinin 50 ml
%% 86 ik etancldeki eriyigi ilave edilir ve karigim ayni gekilde iki saat
daha 1sitibr. Bu miuddetin sonunda balon muhtevas: 1/2 oramnda
teksif edilir, sogumayas birakilir. Billorlar stiziillerek alinir, kurutulur
(11.7 g), Verim 9, 26.6. Ham mahsul birkac defa eterle yikanarak, re-
aksiyona girmemis serbest aminden kurtarilir, sonra etanoclle 1slatilir,
sakkarin tamamen hertaraf edilinceye kadar ¢ 10luk amonyagin az
miktarlariyla yikamr, Tekrar az etanolle islatildiktan sonra eterle yi-
kanir, kurutulur ve asetondan billarlandinlarak temizlenir.

Acik bej renginde veya renksiz ineler. Metanol ve kloroformda
cbziiniir; etanol ve asetonda az ¢ozlnilr; su, eter, petrol eteri ve ben-
zende coztinmez. Metanol-kloroform (1:1) karisiminda daha kolaylik-
la, gozinlr. e. d. 198 - 200°C.

Kromatografi: Silikajel G ile hazirlanan kromatogramlar, develop-
mandan sonra agik havada kurutulur ve miiteakiben UV,a4 - 386 nm
de veya reaktif plskiiritikten sonra muayene edilir. Maddede eser
miktarda aminoksid kirliligi bulunuyorsa, bu da UV, o, de mor leke
halinde gériiliir. Madde, potasium ferrisiyantr 9% 5 ferrikloriir 9% 5
(1:1) péskirtme reaktifivle koyu mavi, iod buharlariyla koyu sari
renk verir. Kullanilan goziicii sistemleri ve bulunan Rf degerleri aga-
gi1da gosterilmigtir :

Coziliclt Arpin Madde

Benzen 0.18 0

Benzen-Metanol (90 : 10) 0.61 0

Benzen-Metanol (85 : 15) 0.64 0

Metanol 0.80 0.06

Kloroform 0.39 0
Muayeneler :

1} Hidroliz. Maddeyi teskil eden komponentlerin tesbit ve teghisi
igin 0.5g1, 50mllik bir balonda 20ml 9, 16 hk silftrik asitle, agik
alevde 5 - 15 dakika kaynatilir. Reaksiyon sonunda tesekkil eden mad-
deler ve bunlarin teshis yollar asagida gdsterilmigtir.

A — Formaldehid teshisi. Yukarida bahsedildigi gibi yaptlan hid-
rolizde, balonun agzina bir mantarla dik ag seklinde bukiumis bir
cam boru takilir ve isitma esnasinda ¢ikan buharlar :
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a — Bir tip igindeki amonyakli glimiis nitrat eriyiginde toplan-
difinda birkag dakika iginde cam borunun ucu ve tiibiin kenariarm-
da glimiig aynasi tegekkiil eder.

b — Bir tip igindeki alkalen potasium permanganat eriyiginde
toplandifinda birkac dakika iginde permanganatin rengi kaybolur,

B — Sakkarinin teghisi. {(A) deneyinin sonunda balon muhtevasi,
bir ayirma hunisine aktarilarak kloroformla tiketilir. Kloroform-
lu ekstreler biraraya getirildikten sonra yikamr ve CaCl, tzerinde
kurutulur. Ayn: gekilde muamele edilmis sakkarini sahit olarak kul-
lanmak suretiyle, kloroformlu ekstrelerin muhteHf ¢bzlicli sistemleriy-
le elde edilen kromatogramlarinda, sakkarin UV,,, . de mor leke ha-
linde gorultr, bu lekenin Rfi sahitle aynidir.

C — Amin komponentinin teghisi. (B} deneyinden kloroform ay-
nldiktan sonra kalan sulu kisim 2% 10 luk sodium hidroksid ile turnu-
sola kars: bariz alkalen hale getirilir ve kloroformla ekstre edilir ve
biraraya getirilen ekstrelerin, ¢dzficiisii ugurulur, Bakiyenin :

a — Az miktart Kloroformla cozildikten sonra, muhtelif solvent
sistemleriyle kromatografiye edildiginde, sahit olarak kullamilan p-to-
luidinle ayn! Rf degerinde ve yukarda hbhahsedilen reaktifierle ayni
renkie loke verir.

b ~— Cukurlu porselen levhada hazirlanan diazoniuin tuzu; e-naf-
tilaminle kenetlendiginde, sahitle ayni erguvani renk, a-na,ftolle ke—
netlendiginde ise sahitle aym: turuncu-kirmizt renk verir,

2} Spektral muayenler:

A — UV (100 ml metanclde 2.0275 mg madde ihtiva eden so-
Lisyon, VSU 1 Model Zeiss Spektrofotometre ile muayene edildi). J\mks.
228 nm (6028} Ve Ay 316 nm (g 15 208),

B — IR. (Perkin-Elmer, KBr). »3344cm—! ve 1053 cm—! (alkol),
3344 cm— (sekonder amin), 2085 cm— (alifatik CH gerilimi), 1887cm—,
1504 cm—' ve 1325 cmm—?! (amid I, II ve III bantlari), 1634 cm—! ve
1582 cm—' (aromaitik halka), 1449 cro—! ve 1385 cm—! (metil), 1258 cm—!
(CN bagi)}, 1340cm—! ve 1i43cm— (glilfonamid grubul, 826 cm—'
(1,4-distibstitiie benzen), 763 cm—1 {(1,2-distibstitiie benzen).

C — NMR. Varian NMR Spektrofotometre H-100 (DMSOd,). 2.29
ve 232 ppm de aromatik halkaya baZli metil gruplar:, 3.62 ppm de
alkol hidrojenleri, 5.21 ve 5.23 ppm de N—CH,—N hidrojenleri, 7 ppm -
7.6 ppm arasmda aromatik halka hidrojenleri, 6.7 ve 8.4 ppm de amid
hidrojenleri.
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D — Kitle spektrumu. m/e 368, 355, 250 ve 236 pikleri yannda;
sakkarin komponentinden gelen 183, 120 ve p-toluidinden gelen 91, 76
pikleri ile alkel grubuna ait 31 pikini vermigtir.

3) Analiz: C,H,;N,0,5 icin hesabedilen C,82.85; H,5.73; N, 8.56;
S, 7.30. Bulunan C, 62.99; H, 5.37; N, 9.76; S, 7.36.

o-[N-(m-tolil) [stlfamoii-[ Nz (me-tolil) -N7( Nz-m-folil-N*-hidrolsi-
mefii)aminomeﬁ!—Nl-hid‘roksimetil]benzamid‘ (1) : 183 g (0.1 mol)
sakkarin, 10 g (takriben 0.33 mol) paraformaldehid ve 10 ml (takriben
0.1 mol) m-toluidinden, madde T de bahsedilen teknige gtre hazirla-
nir ve ayni sekilde temizlenir, Temizlenmis madde Uzerinden verim
‘o, 8.2,

Aqk sar renkte mikrokristalin toz. Kloroformda kolay g¢oziniir;
metanolde gbzinir, etanol ve asetonda az ¢dziniir. Su, eler, petrol ete-
ri ve benzende gdzinmez. Metanol-kloroform (1:1) karsumnda daha
“kolaylikla ¢dzimir. e.d. 173-4°C. ' o h

Kromatografi: Madde I deki gibi caligilmis ve ayni sohuglar alin-
migtir, Kullanilan ¢dzicl sistemleri ve bulunan Rf deé‘erléri asagida
gésterilmigtir :

Coziucl Amin Madde

Benzen 0.20 Q

Benzen-Metanol (90 : 10} 0.84 0

Benzen-Metanol (85 : 16) 0.67 1]

Kloroform 0,30 0

Metanol 0.92 [¢]
Muayenseler :

1) Hidroliz. Madde I deki gibi galigiimig; sakkarin, formaldehid
ve m-toluidin teshis edilmistir.

2) Spektral muayeneler :

A — UV. 100ml metanol-kloroform (1:1) karnsmunda 1.5264 mg
madde ihtiva eden sollsyon, VSU 1 Model Zeiss Spektrofotometre ile
muayene edildi. A 248nm {(s22 866) VO Apus. 317nm (13 367).

B — JR. (Perkin-Elmer, KBr). 3333 cm— ve 1053 cm— (allol),
5030 cr—! ve 2874 cm—? {alifatik CH gerilimi}, 1727 cm— (karbonil),
1867 cm—’, 1506 cm—* ve 1338 cm—* (amid I, I ve III banflary),
1613 cm—* ve 1587 cm—! {aromatik halkal}, 1449 cmn—* ve 1370 cm—* (me-
til), 1250 cm—t (CN bag1), 1200 cm—" ve 1183 cm—' (silfonamid S=0O
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gerilimi}, 866 con— ve 797 cm—! (1,3-distibstitile benzen), 753 cm—!
(1,2-distibstitiie benzen).

3) Analiz: C,H,N,O,S i¢cin hesabedilen C,65.28; H, 6.16; N, 9.47;
S, 5,42, Bulunan C, 85.39; I, 4.45; N, 9.98; S, 5.94.

o~[ N-(p-etoksifenil) | silfamoil-] N2-( p-etoksifenil ) -N>- (p-fenetidino-
metil) aminometil-N=hidroksimetil |henzamid {H) : 183 g (0.1 mol)
sakkarin, 10 g (takriben 0.23 mol) paraformaldehid ve 10 ml (takriben
0.1 mol) p-fenetidinden, madde I deki teknige gbre 6 saat 1sitilarak el-
de edilir. Bu middetin sonunda balon muhtevas: 1/2 oraninda tek-
sif edilir ve buzdolabinda bir gece bekletilir. Billtrlar stziilerek ah-
nir, eterle yikamir, kurutulur ve tartihr (6.24 g). Verim ¢ 10.5. Ham
mahsul sakkarin ve aminden yikanarak kurtarihr, kurutulur, meta-
nolden billdrlandirtlir,

Beyaz, yildiz kimeleri halinde igneler. Metanol ve kloroformda
¢dzliniir; etanol ve asetonda az ¢Ozlinir; su, eter, peirol eteri ve ben-
zende ¢éziinmez, Metanol-kloroform (1:1) karigmminda daha kolay-
hikla ¢ozlnir. e.d. 122° C.

Kromatografi: Madde I deki gibi caligilmis ve aym sonuclar ahn-
mstir. Madde; potasivm ferrisiyaniir ¢4 5 ferriklorir Bp 5 (1:1) piis-
kiirtme reaktifiyle koyu mavi, iod buharlariyla koyu kahve rengi leke
halinde gﬁfi‘mﬁr._ Kullamlan ¢bziict sistemleri ve bulunan Rf deger-
leri agagida gdsterilmistir :

Cozlich Amin Madde

Benzen 0.08 0

Benzen-Aseton (2: 1) 0.71 0

Metanocl 0.80 0,32 (kuyruk)

Kloroform 0.21 1]
Muayeneler :

1) Hidroliz. Madde I deki gibi ¢aligiimis; sakkarin, formaldehid
ve p-fenetidin teghis edilmistir,

2) Spekiral muayeneler :

A — UV, 100ml metanolde 1.5 mg madde ihtiva eden sollisyon,
VSU 1 Model Zeiss Spektrofotometre ile muayene edildi. Amars. 306 NI
(13930} VO A 326 nm (g 12915),

B — IR. (Perkin-Elmer, KBr). ,3448cm—! (sekonder amin),
3448cm—' ve 1047 cm— (alkol), 4255cm— (glifatik CH gerilimi),
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188l cm—! ve 1517 cm—* ve 1333 cm~! (amid I, 11 ve III bantlar),
1639 c;m— ve 1590 cmi—! (aromatik halka), 1481 cem—' (CH bikiilme),
1453 cm—! ve 1399 cm—! (metil), 1282cm—! ve 1258 cm—! (CN bagi),
1143 cm— (slilfonamid S=0 gerilimi), 844 cmm— ve 826 cm—! (1,4-di-
siibstitiie benzen), 769 cm—' ve 760 cm—! (1,2-dislibstitiie benzen).

3} Analiz: C,H,N,0.S icin hesabedilen C,62.94; H, 6.21; N, 8.58;
S, 4.91, Bulunan C, 62.91; H, 6.53; N, 8.41; S, 4.74,

TARTISMA

Literatiirde, aromatik imidlerin formaldehid ve siklik veya asiklik
primer veya sekonder aminlerle
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yvapisinda, tirevler verdigi belirtilmektedir. Bu durum, alifatik imid-
lerle de aymdir(3}.

Aromatik bir imid olan sakkarinin literatiirde piperidino- ve mor-
folino metil tirevleri kayrthdir; fakat bu iki yeni tirevle ilgili oriji-
nal calismanin teminindeki giglitk, simdiye kadar bize maddelerin
yapilar: hakkinda kati bir gey sdylemeye imkan vermemekteydi. Bu-
nunla beraber bu reaksiyon iirtni{intin (A) yapisimnda olmasi gerekti-
gl dustniilmis, bu maksatla tarafimizdan sakkarinin, heterosiklik se-
konder bir amin olan piperazinle, literatiirdeki sartlara uyarak N-pi-
perazinometil tirevi hazirlanms ve analiz neticeleri vasitasiyla bu
uygunluk gosterilmigtir.

Aromatik primer aminler, alifatik imidlerle aym sartlarda yine
(A) formuliine uygun tirevler vermektedir{24). Bunun béyle oldugu,
gerek simdiye kadar yapilmis ve gerekse tarafimizdan hazirlanmis
veni tirevlerin analiz sonuglariyla dogrulanmistir.

Maesele, aromatik imidlerin, aromatik primer aminlerie verdigi ta-
revlerin yapisini aydinlatmaktir. Bu tip kondansasyonlardan elde edi-
len tiirevierden bazilarinin yapilan (A) formiline uygunluk gbster-
misse de(2,5,6,7); gogunun bu formtlden daha degisik yvapida ol-
dugu miigsahede edilmigtir. Bu gsartlarda elde ettigimiz tiirevier; reak-
siyon volunun beklenen kademesinin degil, fakat daha ileri kademe-
lerin mahsuladir. Séyle ki: Hidroksimetilsakkarin {veya muhteme-
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len sakkarin), I mol aromatik aminle {(veya muhtemel olarak hidrok-
simetilaminle) reaksiyona girerek, reaksiyonun beklenen ilk kademe-
sini tamamlar ve (A) yapisindaki tirevi meydana getirir, Fakat reak-
siyon bu kademede bitmez :

1. (A) yapisindaki madde, 2. mol hidroksimetilamin (veva haz
hallerde sadece amin) le reaksiyona girerek, sakkarinin imid grubunu
acar ve siibstitlie bir amid teskil eder (madde I de oldugu gibi).

2. {A) yapisindaki sekonder amin grubu, 1 mol hidroksimetila-
minle (veya bazi hallerde sadece aminle) kondansasyona girerek poli-
mer yapidaki tlrevi verebilir (bu tip tirevier de tarafimizdan elde
edilmis ve formillerine uygunlugu analiz sonuclariyla dogrulanmais-
fir},

3. Ikinci haldeki polimer turev, tekrar 1mol hidroksimetilamin-
le (veya baz hallerde sadece aminle) reaksiyona girerek, sakkarinin
imid grubunu agar ve biitlin analiz sonuglariyla vapist aydinlattlan,
beklenmeyen yapidaki tlirevi verebilir (madde II ve III de oldugu gibi).

2mol primer aromatik amin ve 3 mol! formaldehitten hazrlanan
Tréger(8) bazlari, bu sartlarda polimer tiirevlerin tegekkiil ettigini
gostermigtir. Literatiirde N-vinilftalimidin, aromatik primer aminler-
le reaksiyonunda, imid grubunun agldigr ve imid CO gerilim bandi-
nin IR spektrumunda kayboldugu, bunun yerine amid bantlarimn te-
sckkil ettigi ve yine vinil grubunun son mahsulde reaksiyona girme-
den kaldigl Bayer testl vasitasiyla gdsterilmistir(s, 100,

Pratik calismalarinuzda, amid yapisindaki 1, IT ve III maddelerine
artan miktarlarda sakkarin kangtinldiktan sonra IR spektrumlan
alinmis ve karisik maddelerde, amid bantlarimin disinds; sakkarinin
imid CO bandinin amid bantlarina nazaran daha diisitk dalga boyun-
da tesekkl ettigi ve intansite bakimindan, karisimdaki sakkarinin ar-
tan miktarlanyla dogru orantili olarak arthif, buna karsihk ilk mad-
denin orijinal amid bantlarinin yver ve intansitesinde bir degisiklik ol-
madig tesbit edilmigtir.

Sakkarinin, ileride negredecefimiz hazirlanmis yeni tirevieri ile
hazirlanmakta olan bazt tirevlerinin analiz neticeleri, bu sartlarda
reaksiyonun hangi kademeye kadar gidebildigini gésterecek ve reak-
siyon mekanizmasim daha iyl aydinlatacaktir.

OZET

Sakkarini, paraformaldehid ve arilaminlerlo (p-toluidin, m-tolui-
din ve p-fenetidin} etanollii vasatta 1sitarak ti¢c yveni maddenin sen-
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tezi yapilmig ve bunlar temizliginden emin olmak igin ince tabaka kro-
matografisiyle kontrol edilmistir. Miiteakiben vapilar:, kimyasal ve
spekiral metodlarla aydinlatilmigtir.

SUMMARY

In this paper, three new substances were synthesized by heating

saccharin with paraformaldehyde and arylamines (p-toluidin, m-to-
luidin and p-phenethidin) in ethanol. The synthesized derivatives
were controlled for their purity by thin-layer chromatography. Ther
their structures have been elucidated by spectral and chemical ana-
lysis.
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