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Oz

Enaminon bilesikleri, sentetik organik kimyada ¢ok genis bir yelpazede uygulama alanina sahiptir. Ozellikle son yillarda , enaminona
iceren organik sentezler ve onlarin katalitik uygulamalara yonelik aragtirmalar ¢ok¢a yapilmistir. Bu ¢alismada da tGigtinciil enaminoketon
ve enaminoester bilesikleri ile aromatik aminlerin FeCl.6H,O katalizérliigiinde su iginde gergeklestirilen tepkimelerinden yiiksek
verimle ve kisa siirede ikincil enaminon bilegikleri sentezlenmistir. Yontemde tepkimeler su i¢inde gergeklestirilmis olup bir organik
¢ozuclye ihtiyag duyulmamigtir. Tepkimenin su i¢cinde gerceklestirilmesi tepkime veriminin artmasina neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Enaminon, Katalizor, Kondenzasyon, Su, Yesil sentez

Abstract

Enaminon compounds have a wide range of applications in synthetic organic chemistry. Especially in recent years, many studies
have been conducted on organic syntheses containing enaminone and their catalytic applications. In this study, secondary enaminone
compounds were synthesized with high yield and in a short time from the reactions of tertiary enaminoketone and enaminoester
compounds and aromatic amines in water with FeCl,.6H,O as a catalyst. In the method, the reactions were carried out in the water

and an organic solvent was not needed. Performing the reaction in water resulted in increased reaction yield.

Keywords: Enaminone, Catalyst, Condensation, Water, Green synthesis

1. Girig

Enaminon bilesikleri organik sentezde 6nemli bir yere
sahiptir. Taksol, peptidler ve amino alkoller gibi biyolojik
olarak aktif bilesikler i¢cin ara triin olarak kullanilirlar.
Enaminonlarin en biiyiik avantaj: fizyolojik pH kosullarinda
kararli olmalari ve diistik toksisiteye sahip olmalaridir
(Zhang vd. 2012). Kolaylikla elde edilebilen bu ¢ok yonli
bilesiklerde molekiiliin kendi icinde iki adet elektronca
eksik merkezi ve bir adet elektronca zengin merkezi
oldugundan hem elektrofillerle hem de nikleofillerle
kolaylikla tepkimeye girebilir (Sekil 1). Enaminonlar halkali
ya da agik zincirli olarak siniflandirilabilir. Birincil ve ikincil
asiklik enaminonlar farkli tautomer formlarinda bulunabilir

(Sekil 1) (Kascheres 2003).
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Giinimiizde enaminon bilesiklerini elde etmek i¢in ¢ok
farkli sentez yontemleri mevcuttur. Bu yontemlerden bir
tanesi aromatik hidrokarbonlar ile dialkilamino dimetil
asetallerin ¢oziicisiz ortamdaki veya etanol, dietileter,
toluen, dimetil formamid gibi ¢6ziciler igerisinde azot
ortaminda kondenzasyonudur (Reidlinger vd. 1998, Al-
Omran vd. 2001, Lue ve Greenhill 1997, Al-Omran vd.
1998, Caubere vd. 1994, Reis vd. 1994, Selic vd. 1997,
Svete vd. 1997, Zupancic vd. 2001, Hedge ve Jones 1993,
San Martin vd. 1994). Hem halkali hem de agik zincirli
aktif metilen ketonlardan bu yontemle farkli yapilara
sahip enaminonlar elde edilebilir (Schuda vd. 1986). Bir
bagka klasik enaminon sentez yontemi, a, -konjuge alkin
bilesiklerine amin katilmasidir. Birincil aminlerin elektronca
fakir alkin bilesiklerine katilmasi yoluyla farkli yapilara
sahip enaminonlar sentezlenmigtir (Hedge ve Jones 1993,
Huisgen vd. 1966, Yang vd. 2010, Um vd. 2005, Thorwirth
ve Stolle 2011).

Klasik organik sentez yontemlerinden farkli olarak da
enaminon bilesiklerinin sentezi mimkindir (Stefani vd.

2000, Govindh vd. 2012, Liu vd. 2013, Olyaei vd. 2021).
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Bu yontemlerden biri olan yesil sentez yonteminde (Liu vd.

clektronca fakir merkez 2013), enaminonlar sulu ortamda ve yiiksek verimlerle elde

)0(4/1\ R edilmistir. Bu yesil sentezde Lewis asitleri ve ayn1 zamanda
R! ITT/ Bronsted asitleri olan ¢ok ¢esitli katalizorleri de kullanarak
/ R2 denemeler yapilmugtir.

Daha onceki ¢alismalarimizda, bakir katalizor kullanarak

elektronca zengin merkez
enaminonlar ile elektronca fakir karbenlerin tepkimeleri

H R R R sonucu ¢ok cesitli ve ilgi ¢ekici heterosiklik bilegikleri
0O N 0O N7 OH N~ &

| | yiiksek verimlerle sentezlemistik (Gungor vd. 2007, 2011,
AN A AN 2013). Atfedilen caligmalarimizda c¢ikis bilesigi olarak

I I 111 kullandigimiz enaminonlar organik ¢oziici iginde 1s1
varliginda kondenzasyon tepkimeleriyle elde edilmisti.
“ Bu ¢alismada ise daha once kullandigimiz yéntemden
farkli olarak Liu vd.’nin 2013 yilindaki ¢aligmasi temel
H R alinarak Z-konformasyonuna sahip ikincil enaminonlar
;E)N\ sentezlenmistir (Sekil 2, Cizelge 1).
=
v

Enaminonlarin tautomerleri

Sekil 1. Enaminon bilesiklerinin yapisi.

R
O O HN
Me FeCl;.6H,0 p
Rl)KKITI/ + R’*-NH, —2 2> R! + NH(Me),
2 2
R® Me : Sekil 2. Ikincil enaminonlarin
1) 2) suda sentezi.

Cizelge 1. Ikincil enaminonlarin FeCl,.6H,0O katalizorligiinde suda sentezi

1 R’NH p) ;
i R! R’ R R! R’ R® sﬁ];?s):((l:::t) Verim (%)
a Ph H Ph Ph H Ph 3 98
b Ph H |CH,pMe Ph H C,H,-p-Me 1 95
N Ph H |CH,»-NO, Ph H | CH,-p-NO, 3 90
d Ph H CH,Ph Ph H CH,Ph 1 90
e CH,»NO,| H Ph CH-m»NO,| H Ph 4 81
£ OFt H Ph OEt H Ph 8 62
O (0]

RI—R? = O Ph RI—R? = 0)‘1( Ph 1,5 92

: Mﬁ?oto Nad o0
(0] O
h RI—R? = ij:\( Ph RI—R2 = d Ph 2 88
O O
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2. Gereg ve Yontem

Cahigmada kullanilan tim kimyasal maddeler Sigma
Aldrich firmasindan satin alinmugtir. Yapilan '"H NMR ve
B3C NMR analizleri Bruker AC 250/60 MHz ve Agilent
VNMRS 500/125 MHz cihazlarinda TMS i¢ standart
kullanilarak alinmigtir. Kimyasal kaymalar (8) ppm olarak
verilmistir. Sinyallerin yarilmalarinda s (singlet), d (doublet),
t (triplet), q (quartet), p (pentet), m (multiplet) ve bs (broad
singlet) olarak gosterilmistir. GC analizlerinde Agilent 6850
cihazina bagli HP-1 kapiler kolon kullanilmigtir. Kolon
sicakligi 100°Cde 5 dakika izotermal, dakikada 20°C hiz ile
290°C’de 10 dakika izotermaldir. Alikonma zamanlari (z,)
dakika cinsinden verilmistir. GC-MS analizleri i¢in Thermo
Finnigan trace dsq cihazinda %5 fenil polifenilen-siloksan
kapiler kolonu ve FID kullanilarak helyum tagiyict gaziyla
yapilmustir.

2.1. Klasik Yontemle (E)-3-(dimetilamino)-1-fenilprop-
2-en-1-on (1a) Sentezi (Greenhill 1977)

Asetofenon (8.9 g, 74 mmol) ve dimetilformamid dimetil
asetal (20 mL) karisimi 120°C'de iki saat siireyle kaynatilir.
Karigim vakumda konsantre edildiginde sar1 katilar olugur.
Katilar soguk heksan ile yikanir ve kurutulur.

2.2. ikincil Enaminon Sentezi

25 mLlik balona tigiinciil enaminon (1) (0.3 mmol), birincil
amin (0.3 mmol), %20 mol FeCL.6H,O ve 1.5 mL su
eklendi. Balon oda sicakliginda tepkime tamamlanana kadar
karigtirildi. Tepkimenin tamamlanmas: TLC ile takip edildi.
Tepkime tamamlandiktan sonra karigima 5 mL su eklendi.
Etil asetat ile ekstraksiyon islemi yapildi (3 x 10 mL).
Organik fazlar birlestirildi, susuz Na,SO, ile kurutuldu.
Etil asetat doéner buharlagtiricida buharlagtirildi. Kati elde
edilen trtinler kristallendirilerek sivi elde edilen triinler ise
kromatografi ile saflagtirildi.

3. Bulgular
3.1. (E)-3-(dimetilamino)-1-fenilprop-2-en-1-on (1a)
O ¢ 8
4 = _CHj3
5 |
1 3 CHs;
2 7
(1a)

Bolim 2.1'deki prosediir kullanilarak 1a %75 verimle elde
edildi; t,: 12.07; EI-MS (m/z): 175 (M, 49), 158 (100), 105
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(21), 98 (64), 77 (21); "H NMR (250 MHz, CDCL,) $ 7.88
(bozuk dd, J=9.8/2.5 Hz.,2H, Ar-H),7.82 (d, /= 12.4 Hz,
1H, H-6), 7.44-7.34 (m, 3H, Ar-H), 5.70 (d, J = 12.4 Hz,
1H, H-5), 3.11 (genis s, 3H, H-7),2.91 (genis s, 3H, H-§).

3.2. Sentezlenen Ikincil Enaminonlar

3.2.1 (Z)-1-Fenil-3-(fenilamino)prop-2-en-1-on sentezi
(2a)

(2a)
Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak (£)-3-(dimetilamino)-

1-fenilprop-2-en-1-on (1a) ve anilinin tepkimesinden sen-
tezlendi. Tepkimeden elde edilen kati heksandan kristallen-
dirildi. Sar1 renkli kristaller elde edildi. Erime noktasi: 127
-132°C; £,:13.0; EI-MS (m/z): 223 (M*, 11), 146 (25),118
(12), 105 (100), 77 (20); '"H NMR (500 MHz, CDCL,) §
12.16 (d,/=11.7 Hz,'H, H-6),7.95 (dubletin bozuk tripleti,
J=7.4/12 Hz,2H, Ar-H), 7.55 (dd, J = 12.2/7.9 Hz, 1H,
H-5),7.51 —-7.45 (m, 3H, Ar-H), 7.37 (dd, J = 8.3/7.4 Hz,
2H, Ar-H),7.13 (dd, J = 8.3/1 Hz, 2H, Ar-H), 7.10 (bozuk
triplet, /= 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.05 (d,/ = 7.9 Hz, 1H, H-4);
BC NMR (125 MHz, CDCL,) 4 190.4 (C=0), 145.0 (C-5),
140.8 (C, -NH),139.5 (C, -C=0),133.1(C,),130.5 (C,),
129.9(C,),128.4(C,),127.9 (C,),115.8 (C, ), 94.8 (C-4).

3.2.2 (Z)-1-Fenil-3-(p-tolilamino)prop-2-en-1-on

sentezi (2b)
CH;
9
O HN 7
W 5
1 3 4
2
(2b)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak (£)-3-(dimetilamino)-
1-fenilprop-2-en-1-on (1a) ve p-toluidinin tepkimesinden
sentezlendi. Ham kat: karigim heksandan kristallendirildi.
Koyu sar1 renkli kat1 elde edildi. Erime noktasi: 153 — 154
°C; £ 13.5; EI-MS (m/z): 237 (M, 11), 132 (100),105
(92),91 (62),77 (43); 'H NMR (500 MHz, CDCL,) 6 12.16
(d,J = 12.2 Hz, 1H, H-6), 7.90 (dubletin bozuk tripleti, /
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= 7.6/1.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.53 (d, ] = 7.9 Hz, 1H, H-5),
7.51 - 7.45 (m, 3H, Ar-H), 7.17 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, H-7),
7.03 (d,] = 8.3 Hz, 2H, H-8),6.01 (d, ] = 7.8 Hz, 1H, H-4),
2.34 (s, 3H, H-9); “C NMR (125 MHz, CDCL,) & 190.2
(C=0), 145.1 (C-5), 1385 (C,  -NH), 137.6 (C,), 133.2
(€,),131.0(C,),129.9 (C,),128.1(C,),128.0 (C, ), 115.4
(C,),92.8 (C-4),20.7 (C-9).

3.2.3 (Z)-3-((4-Nitrofenil)amino)1-fenilprop-2-en-1-on
sentezi (2c)

9 NO,
S
0 HN™ 7
L7
4
1 3
2
(2¢)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak (£)-3-(dimetilamino)-
1-fenilprop-2-en-1-on (la) ve 4-nitroanilinin tepkime-
sinden sentezlendi. Ham kati karigim heksan-benzen ikili
karigtmindan kristallendirildi. Koyu kahve renkli kat: elde
edildi. Erime noktasi: 180 - 182 °C; #,: 13.8; EI-MS (m/2):
268 (M, 5), 222 (32), 146 (100), 137 (12), 105 (80), 91
(57), 77 (35); '"H NMR (500 MHz, CDCL) 6 12.28 (bs,
1H, H-6), 8.26 (d, J = 9.5 Hz, 2H, H-8), 7.96 (d, ] = 8.6
Hz, 2H, H-3), 7.57 — 7.48 (m, 4H, H-1, H-7, H-5), 7.17
(d, /=71 Hz, 2H, H-2), 6.22 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4);
BC NMR (125 MHz, CDCL,) ¢ 189.9 (C=0), 141.6 (C-
5),139.5 (C,), 139.4 (C,), 132.1 (C,), 1295 (C,), 127.9
(€,),126.5 (C,),115.1 (C, ), 97.4 (C-).

3.2.4 (Z)-3-(benzilamino)-1-fenil-prop-2-en-1-on
sentezi (2d)

9
8
6
0 HN™ 7
Ws
1 34
2
(2d)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak (E)-3-(dimetilamino)-
1-fenilprop-2-en-1-on (1a) ve benzilaminin tepkimesinden
sentezlendi. Ham kat: karigim heksandan kristallendirildi.
Acik sar1 renkli toz kat1 elde edildi. Erime noktasi: 67 — 70
°C; £,:13.6; EI-MS (m/z): 237 (M, 2), 146 (85), 135 (24),
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106 (37), 105 (28), 91 (100), 77 (56); 'H NMR (500 MHz,
CDCL,) 6 10.62 (bs, 1H, H-6),7.90 (dubletin bozuk tripleti,
J=6.9/1.7Hz,2H, Ar-H), 7.48 - 7.36 (m, 5H, Ar-H), 7.33
~7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.03 (dd, J = 12.7/7.3 Hz, 1H, H-5),
5.79 (d,/ = 7.3 Hz, 1H, H-4),4.48 (d, ] = 6 Hz, 2H, H-7);
BC NMR (125 MHz, CDCL,) 6 186.2 (C=0), 134.5 (C,),
134.4 (C,), 133.6 (C-5), 1302 (C,), 128.8 (C,), 128.6
(C,), 12855 (C,),128.2 (C,),110.0 (C-4),53.4 (C-7).

3.2.5 (Z)-1-(3-Nitrofenil)-3-(fenilamino)prop-2-en-1-
on sentezi (2e)

O HN 4
5
1 3 4
2
NO, (2¢)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak (E)-3-(dimetilamino)-
1-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-on (1e) ile anilinin tepkime-
sinden sentezlendi. Kahve renkli toz kat1 elde edildi. Erime
noktasi: 145 — 147 °C; 'H NMR (500 MHz, CDCL,) §
12.22 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-6), 8.77 (d, J = 1.7 Hz, 1H,
H-3), 8.37 — 8.35 (m, 1H, H-1), 7.66 (t, ] = 7.7 Hz, 1H,
Ar-H),7.65(dd,J="7.7/2.2 Hz,1H, Ar-H),7.63 — 7.61 (m,
1H, Ar-H),7.41 - 7.38 (m,2H, Ar-H),7.17 - 7.15 (m, 3H,
Ar-Hve H-5),6.06 (dd,/="7.7/2.2 Hz,1H, H-4); *C NMR
(125 MHz, CDCL) 6 190.2 (C=0), 144.8 (C-2), 141.3 (C-
5),138.6 (C,), 130.9 (C, ), 130.5 (C, ), 129.9 (C,), 129.2
(c,),127.1(C,),125.2(C,),121.9 (C, ), 116.4 (C, ), 92.8
(C-9).

3.2.6 Etil (Z)-3-(fenilamino)akrilat sentezi (2f)

9
5 8
O HN'6
2
1/\0 =4
3
(2D

Bolim 2.2deki prosediir kullanilarak etil (E)-3-
(dimetilamino) akrilat (1f) ile anilinin tepkimesinden sen-
tezlendi. Ham tepkime karigiminda Griin ve ¢ikug bilesiginin
(1f) karigimi oldugu gorildi. Cikis bilesigi distik basing-
ta vakum damitmas ile uzaklastirildi ve trtin koyu kahve

renkli yag halinde elde edildi. #,: 11.4; EI-MS (m/z): 191
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(M, 8), 162 (25), 146 (100), 118 (14), 92 (35), 77 (60), 73
(14); 'H NMR (500 MHz, CDCL) & 10.72 (d, / = 13.1 Hz,
1H H-5),7.70 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-4), 7.31 — 7.28 (m,
2H, H-8),7.06 (t,] = 7.4 Hz, 1H, H-9),7.01 (d, ] = 7.7 Hz,
2H, H-7),4.78 (bs, 1H, H-3),4.27 (q,] = 7.2 Hz, 2H, H-2),
1.34(t,/ = 7.2 Hz,3H, H-1); ®*C NMR (125 MHz, CDCL,)
§168.4 (C=0),142.4 (C-4),139.3 (C-6),129.8 (C-9),124.3
(C-8),116.5 (C-7),98.5 (C-3), 60.4 (C-2), 14.4 (C-1).

3.2.7 2,2-Dimetil-5-((fenilamino)metilen)-1,3-dioksan-
4,6-dion (2g)

9
5 8
O HN 6 7
H3(II§)\ 3/4
H3C20 o
(2g)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak 5-((dimetilamino)
metilen)-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-dion (1g) ile anilinin
tepkimesinden sentezlendi. Heksandan kristallendirildi. #,:
11.8; EI-MS (m/z): 247 (M, 1), 145 (100), 117 (75), 90
(95), 58 (14), 50 (8); 'H NMR (500 MHz, CDCL,) 6 11.3
(d,J=13.3 Hz, 1H, H-5), 8.65 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-4),
7.45 (t,J]=7.8 Hz,2H, H-8),7.28 (t,] = 7.4 Hz, 1H, H-9),
7.26 (d,J=7.8 Hz,2H, H-7),1.76 (s, 6H, H-1); *C NMR
(125 MHz, CDCL,) 6 165.6 (C=0), 163.5 (C=0), 152.6
(C-4),137.8 (C-6), 130.1 (C-8), 126.9 (C-9), 118.0 (C-7),
105.2 (C-2),87.3 (C-3),27.1 (C-1).

3.2.8 2-((Fenilamino)metilen)sikloheksan-1,3-dion (2h)
9
5 /©8
O HN" 6 7
4

\

1
5 @)

(2h)

Bolim 2.2'deki prosediir kullanilarak 2-((dimetilamino)
metilen)sikloheksan-1,3-dion (1h) ile anilinin tepkimesin-
den sentezlenmistir. Heksandan kristallendirildi. Beyaz toz
kat1 elde edilmistir. £,: 12.7; 'H NMR (500 MHz, CDCIL,) &
12.9 (bs, 1H, H-5),8.62 (d, /= 13.7 Hz, 1H, H-4), 7.39 (dt,
J=7.7Hz,2H, H-7),7.25 - 7.20 (m, 3H, H-8, H-9), 2.54
(p,J = 6.3 Hz,4H, H-2),2.01 (p,/ = 6.4 Hz, 2H, H-1); BC
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NMR (125 MHz, CDCL) & 194.2 (C=0), 194.0 (C=0),
151.6 (C-4), 138.4 (C-6), 129.5 (C,), 125.2 (C,), 117.3
(C,), 113.1(C-3),37.9 (C-2),37.6 (C-2),19.3 (C-1).

4. Sonuglar ve Tartigma

Bu calismada, (E)-V,N-distibstitiiye enaminonlar ile bi-
rincil aminlerin su varhiginda ve FeClL.6H,O katalizor-
liginde tepkimeleri gergeklestirilerek hedeflenen ikincil
(IV-stibstitiiye) enaminon bilesikleri elde edilmistir. Tepki-
meler daha once literatiirde var olan Greenhill 1977, San
Martin vd. 1994, Kascheres 2003, Thorwirth ve Stolle 2011
ve Zhang vd. 2012de yapilmis ¢aligmalarin kogullardan
farkli olarak sulu ortamda 1-8 saat stre araliginda gercek-
lestirilmigtir. Gerekli ayirma islemleri yapildiktan sonra ko-
laylikla elde edilen kat: ham triinler, kristallendirme yoluyla
saflagtirilmigtar.

Liu vd. 2013'de yapmis oldugu ¢alismasindaki deney ko-
sullar1 temel alinarak gerceklestirilen sentezlerde goreceli
olarak daha yiiksek verimlerle trtnler elde edilmigtir. Ay-
rica aynt ¢aligmada (Liu vd. 2013) sadece aril grubu olan
enaminonlar sentezlerde kullanilmis olup alifatik enaminon
ile tepkimelerin gerceklesmedigi belirtilmistir. Ancak bu ¢a-
lismada, enaminondaki aril grubunun ester grubu ile yer de-
gistirilmesiyle de trtintn (2f) olustugu gézlenmistir. Olugan
uriin (2f) %62 verimle elde edilmistir. Ayni tepkimede, aril
grubu aldehit grubu ile degistirilip yapildiginda tepkimenin
gerceklesmedigi gozlenmistir. Bu ¢alismada ayrica halkali
alifatik gruplarla da deneyler yapilmistir ve triinler (2g ve
2h) ytiksek verimlerle elde edilmigtir.

2g ve 2h bilesikleri disinda sentezlenen ikincil enaminonlar
(Z)- izomeridir (Sekil 3). Bilesiklerin (Z)- izomeri olduklar:
1H NMR spektrumundaki ¢ift bag protonlarinin i¢ bag
iizerinden eslesme sabitlerinden anlagilmaktadir. Ornegin,
Sekil 3'de gosterilen 2a bilesiginde H_ ve H, protonlarinin
(8 6.05 ile 7.56, sirastyla) birbiriyle eslesme sabiti (37 ) 7.85
Hzdir (Sekil 4). Ayrica azot atomu tzerindeki hidrojen ile

Sekil 3. (Z)-Enaminonlarin gosterimi.
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Sekil 4. 2a bilesiginin "H NMR spektrumu.
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