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Ozet

Bu calismada, MgBr2 veya MgCl2-:6H20 katalizlenmis, ¢Oziiclisiz ve katalizorsiiz, ¢oziiciili (EtOH) reaksiyon sartlarinda
sentezlenmis oniki adet Biginelli bilesiginin atom ekonomisi, gevresel etki faktorii (E-faktor), karbon etkinligi, reaksiyon kiitle
etkinligi ve kiitle yogunlugu gibi yesil kimya 6l¢iimleri hesaplanmigtir. Tiim yesil kimya 6l¢iim sonuglar1 karsilastirilmis ve oniki
Biginelli bilesigi i¢in en iyi yesil kimya reaksiyon sartlar1 ve yesil dl¢limler belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Yesil Kimya Olgiimleri, Atom Ekonomisi, Cevresel Etki Faktérii, Karbon Etkinligi, Reaksiyon Kiitle etkinligi,
Biginelli Reaksiyonu.

Green Chemistry Metrics: Calculation of Green Chemistry Metrics of
Biginelli Compounds Synthesized Under the Catalyst and Catalyst-
Free Reaction Conditions

Abstract

In this study, green chemistry metrics such as atom economy, environmental factor (E-factor), carbon efficieny, reaction mass
efficiency and mass intensity of synthesized twelve Biginelli compounds under MgBr2 or MgClI2-6H20 catalysed, solvent-free and
catalyst-free with solvent (EtOH) conditions were calculated. All green chemistry metrics results were compared and the best green
chemistry reaction conditions and green metrics for twelve Biginelli compounds were determined.
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Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

1. Giris

1891°de italyan kimyaci Pietro Biginelli, ok fonksiyonlu
dihidropirimidin bilesiklerini veren tek basamakli ii¢ bilesenli
reaksiyon gergeklestirmistir (Biginelli, 1891a-d). Daha sonraki
yillarda bulucusunun adryla anilmaya baglayan bu ilk reaksiyon,
tek basamakta, etil asetoasetat, siibstitiie aromatik/alifatik aldehit
ve trenin, HCl katalizorliigiinde siklokondensasyonunu igerir
(Biginelli, 1893). Geleneksel Biginelli reaksiyonu, bir gii¢lii asit
katalizorliigiinde, ¢06ziiclilii ortamda ve diisik verimlerle
gergeklestirilirken, son zamanlarda ¢esitli biyolojik etkileri
sebebiyle arastirmacilarin bu senteze artan ilgisiyle beraber
cevreyle dost Biginelli reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir (Figure
1) (Dallinger ve ark., 2007; Jain ve ark., 2007; Oliverio ve ark.,
2014; Polshettiwar ve ark., 2007; Wang ve Liu., 2012).
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Figure 1. Biginelli reaksiyonu

Cok fonksiyonlu dihidropirimidin bilesikleri (Biginelli
bilesikleri veya 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on/tiyon)
farmakolojik etkiye sahip heterohalkali bir farmakofor yapiy1
icerir. Yapilan arastirmalarla bu bilesik grubunun, kalsiyum
kanal blokeri, antiviral, antifungal, antibakteriyel, antitiimor,
antihipertansiyon ve antiinflamatuvar gibi aktiviteleri iceren ¢ok
genis spekrumlu farmakolojik ve iyilestirici 6zellikler gosterdigi
bulunmustur (Atwal ve ark., 1989, 1990; Kappe ve ark., 1997,
Rovnyak ve ark., 1995). Antihipertansiyon ajant A ve B, ala
adrenoseptor segici antagonist C, kanser tedavisinde kullanilan
monastrol D birer Biginelli bilesigi olarak dikkat ¢ekmektedir
(Figue 2) (Bose ve ark., 2005; Sandhu, 2012). Bu farmakolojik
etkiler nedeniyle sentetik organik kimya ve ila¢ kimyasinda bu
bilesik sinifina olan ilgi her gegen giin artarak devam etmektedir.
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Figure 2. Biyolojik etkinlige sahip bazi Biginelli bilesikleri

Yesil kimya, c¢evreyle dost sentezlerin tasarimi, atik
olusumunun azaltilmasi1 ve toksik reaktiflerin kullanimindan
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sakinmay igerir. Yesil kimyanin temel hedefi, etkili alternatifler
ve emniyetli yontemlerle toksik ve korozif kimyasallarin
kullanimin1 azaltarak veya kullanmayarak c¢ok daha giivenli
sentezler gergeklestirmektir. Kimyacilar ve diger bilim insanlari,
yesil kimya prensiplerini takip ederek insan saglifi ve cevre
kirliligindeki riski azaltabilirler. Miikemmel bir reaksiyon
tamamiyla segici, yiiksek verimli, emniyetli, ¢oziiciisliz ve fazla
enerji ihtiyaci olmadan gerceklesen reaksiyondur. Kimyasal
islemlerin hangilerinin daha yesil ve ¢evre i¢in kabul edilebilir
oldugunu degerlendirmek amaciyla Paul Anastas ve John C.
Warner tarafindan Onerilen ve giliniimiizde {iniversiteler ve
endiistri tarafindan kabul edilen 12 temel ilke (Anastas ve
Warner, 1998) ve yesil kimya olctimleri (Constable ve ark.,
2002; Sheldon, 2007, 2008; Trost, 1991, 1995) mevcuttur.

1.1. Yesil Kimyanin temel ilkeleri

Atik olusumunun Onlenmesi: Atik ¢evre igin Onemli bir
sorun olup uzaklastirilmasi, ortamin temizlenmesi, ¢evre
kirliligine ve enerji kaybma yol agan ekonomik olmayan bir
uygulamadir.  Kimyasal islemlerin  baslangicinda  atik
olusturmayacak planlamanin yapilmasi temel amag olmalidir.

Atom ekonomisi: Reaksiyona giren tiim maddelerin, {iriin
icindeki miktarini artirabilecek reaksiyon adimlari, atik ve yan
iriini olmayan ya da en az yan friinle atigin olustugu
reaksiyonlarin planlanmalidir.

Tehlikesiz kimyasallarin tasarlanmasi: Cevreye ve insan
sagligina zararli etkisi olmayan veya kabul edilebilir oranlarda
etkilere sahip kimyasallarin kullanimin1 ve {iretilmesini iceren
metodlar gelistirilmelidir.

Giivenli kimyasallarin tasarlanmasi: Reaksiyonlar, reaktifler
ve Uriinlerdeki toksik etkileri en aza diisiirecek, iiriin verimini
koruyacak veya verimi arttiracak sekilde tasarlanmalidir.

Giivenli ¢oziiciilerin ve yardimci maddelerin kullanimi:
Reaksiyonda ve reaksiyon tamamlandiktan sonraki asamalarda
¢Oziici ve aymrma reaktifleri  kullanilmamasi, {iriinin
saflagtirmasinda miimkiinse ¢6ziici kullanilmamast veya
kullanmak zorunda kalinirsa en tehlikesiz olanindan az miktarda
kullanilmasi tercih edilmelidir.

Enerji tasarrufu yapilmasi: Kimyasal islemler icin gereken
enerjinin ¢evresel ve ekonomik etkileri belirlenerek en aza
indirilmeli, disiik sicaklik ve basingta sentetik metodlar tercih
edilerek iiretim asamasinda daha az enerji harcanmalidur.

Yenilenebilir madde kullanimi: Ham madde miktarinin
yeterli, kullanilabilir ve ekonomik olmasi durumunda tiikenen
kaynaklar yerine yenilenebilir madde ve besin kaynaklar: tercih
edilmelidir.

Yan irlinlerin azaltilmasi: Atik olusumuna ve enerji
harcanmasina neden olabilecek fiziksel ve kimyasal islemlerin
gecici olarak degistirilmesi, gereksiz grup veya koruma
gruplarinin kullanilmas1 ve koruma gruplarinin kaldirilmasi gibi
islemler azaltilmali veya kullanilmamalidir.

Katalizor kullanimi: Reaksiyona 6zgili secilen katalizorler,
stokiyometrik kimyasallardan daha iyi sonug verirler. Katalizor
kullanimiyla daha ekonomik reaksiyonlar gergeklestirilebilir.

Bozunmanin tasarlanmasi: Bir kimyasal, kullanim siiresi
bittikten sonra dogaya zarar verebilecek atiklar olusturmamali ve
kimyasallar, ¢evreye zararli ve toksik olmayan bozunma iiriinleri
vererek parcalanabilecek sekilde tasarlanmalidir.

Kirliligin takip edilerek engellenmesi ve c¢oziimlenmesi:
Tehlikeli kimyasallarin olusumundan 6nce iiretim asamalarinin
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takip edilerek kontrol altina alinmasina olanak saglayacak ileri
tekniklerin gelistirilmesine ¢aligilmalidir.

Kazalarin onlenmesi i¢in daha giivenli kimya: Kimyasal
islemlerde kullanilacak maddeler, maddelerin fiziksel formu,
yangin, patlama veya sizint1 gibi kaza risklerini en aza indirecek
sekilde se¢ilmelidir.

1.2. Yesil Kimya Ol¢iimleri

Atom Ekonomisi: Ilk defa Barry Trost tarafindan 1991
yilinda kullanilmaya baglanan atom ekonomisi kavramu,
baslangi¢ maddelerindeki atomlarin {iriinde en yiiksek oranda
yer almasidir (Trost, 1991). Atom ekonomisine gore ideal bir
reaksiyonda, olusan iirlin baslangic maddelerindeki tiim atomlari
icermelidir. Fakat her reaksiyon, ideal reaksiyon olamaz. Bu
durumda yan iriinlerin miktarlarinin ¢ok az olacagi, ¢ok fazla
reaksiyon adimi igermeyen ve gevreye zarar vermeyen reaksiyon
sartlarinin oldugu reaksiyonlar tasarlanmalidir. Atom ekonomisi
hesaplanmasinda, stokiyometrik reaktifler dikkate alinirken,
¢oziiciiler, reaktifler, reaksiyon verimleri, katalizérler ve fazla
miktarda reaktant kullanimi dikkate alinmaz. Atom ekonomisi
%0-100 arasinda degerler alabilir. Atom ekonomisinin yiiksek
bir degerde olmasi, reaktantlardaki atomlarin yiiksek oranda
tiriin i¢inde bulundugunu ve reaksiyonun sentetik etkinliginin
yiiksek oldugu anlamina gelir. Teorik ve deneysel atom
ekonomisi olmak tizere iki adet atom ekonomisi hesaplanabilir.
Deneysel atom ekonomisi Ol¢iim sonuglari, teorik atom
ekonomisi Ol¢iim sonuglarina kiyasla daha kesindir. Ciinkii
deneysel atom ekonomisi Ol¢iimiinde her reaktantin kiitlesi
kullanilirken teorik atom ekonomisinde her reaktantin molekiil
kiitlesi kullanilmaktadir.

A +B ——> C +yan iiriin(ler)

C' nin mol kiitlesi (g/mol)

Teorik Atom Ekonomisi (%) = X
A" nin mol kiitlesi (g/mol) + B' nin mol kiitlesi (g/mol)

C' nin teorik verimi (g)
Deneysel Atom Ekonomisi (%) = x 100
A' nin kiitlesi (g) + B' nin kiitlesi (g)

Karbon Etkinligi: Baslangic maddelerinde bulunan
karbonun ne kadarmin iiriinde yer aldigim yiizde (%) oranla
gosteren daha ¢ok karbon salimi ve sera gazlari ile alakali bir
terimdir. Karbon etkinligi, %0-100 arasinda degerler alabilir.
Karbon etkinliginin %100’e yakin degerlerde olmasi tercih
edilir.

A +B — C + yan iiriin(ler)

C' nin mol sayis1 x C' deki karbon atomu say1si
Karbon etkinligi (%) = x 100
(A' nin mol sayis1 x A' daki karbon atomu sayis1)
+

(B' nin mol say1s1 x B' deki karbon atomu sayis1)

Reaksiyon Kiitle Etkinligi: Reaksiyon verimi, atom
ekonomisi ve reaktantlarin stokiyometrisine bagliyken, ¢oziici,
katalizor, reaksiyon sonrasi saflagtirma islemlerinde kullanilan
kimyasallardan bagimsiz bir kavramdir. Reaksiyon kiitle
etkinliginin %100’e yakin degerlerde olmasi tercih edilir.
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A +B — C + yan iiriin(ler)

C' nin kitlesi

x 100
A' nin kiitlesi + B' nin kiitlesi

Eleaksiyon kiitle etkinligi (%) =

Reaksiyon
Kitle Etkinligi (%) = [Reaksiyon verimi (%) x Deneysel atom ekonomisi (%)]/100

Kiitle Yogunlugu: Su hari¢ reaksiyonda kullanilan ¢oziicii,
katalizor, reaktantlar, reaktifler gibi biitiin maddeleri kapsayan
kavramdir. Su, proseslerin ¢ogunda toplam kiitle verilerinde
karigikliga neden oldugu igin kiitle hesaplamalarmin disinda
tutulur. Kiitle yogunlugu degerinin ideal durumda 1 olmasi
beklenir.

Proseste kullanilan toplam kiitle

Kiitle Yogunlugu =

Uriiniin kiitlesi

[Kﬁtle Yogunlugu= Cevresel etki faktori + 1)

Cevresel Etki Faktorii: Ilk defa Roger Sheldon (Sheldon,
2007, 2008) tarafindan oOnerilen g¢evresel etki faktorii, iiriin
olusumu sirasinda kullanilan ve aciga ¢ikan atigin miktarimi
gbsteren faktdrdiir. Ozellikle endiistri igin ¢ok kullamish ve
yararli bir 6l¢iimdiir. Hesaplanan ¢evresel etki faktoriiniin biiyiik
degere sahip olmasi ¢ok atigin olustugu anlamina gelir. Ideal bir
cevresel etki faktorii degerinin sifir olmasi gerekir fakat bu
degere ulagmak olduk¢a zordur. Cevresel etki faktorii, yag
rafinasyonu i¢in <0,1 iken, fazla reaksiyon adimi ve saflagtirma
islemleri gerektiren farmasoétikler icin ¢ok daha biiyik
degerdedir (25-100). Bir deneydeki tiim atiklarin tamaminin
dogru belirlenmesi kolay bir iglem olmadigt icin ¢evresel etki
faktoriiniin  hesaplanmast zordur. Cevresel etki faktoriiniin
hesaplanmasinda su, buz, kuru buz, siizge¢ kagidi, pH kagidi,
tek kullanimlik cam malzemeler, kirilan cam malzemeler, ince
tabaka kromatografi plakasi, NMR ¢oziciileri dikkate
almmazken, sulu ¢ozeltilerde veya reaktiflerdeki ¢6ziinmiis
madde miktar1, eger kuru buz bir reaktif gibi kullaniliyorsa kuru
buz, su haricindeki biitiin ¢oziiciiler, baslangic reaktifleri, diger
reaktifler ve saflagtirma amaciyla kullanilan silika jel dikkate
alinr.

Atiklarin tamaminin kiitlesi

Cevresel etki faktorii =

Uriiniin kiitlesi

2. Materyal ve Metod

Bu calismada, daha oOnceki bir arastirmamizda MgBr2,
MgCI2-6H20 Kkatalizorlii ve katalizorsiiz olarak, aromatik
aldehit (5-metil-2-tiyofenkarbaldehit ve 2-kloro-5-
nitrobenzaldehit), B-keto ester (etilasetoasetat, allilasetoasetat, t-
biitilasetoasetat) ve {ire/tiyoiire ile sentezlenen ve biyolojik

aktivitesi heniiz arastirilmamis olan oniki adet 3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-on/tiyon tiirevlerinden (Giilten, 2013)
elde edilen veriler yardimiyla yesil kimya Olglimleri

hesaplanmagtir.

Bu molekiillerin katalizorlii ve katalizorsiiz reaksiyon
sartlarinda sentez yOntemleri agsagida verildigi sekilde
uygulanmistir (Figure 3) (Giilten, 2013).
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Figure 3. 3,4-Dihidropirimidin-2-(1H)-on/tiyon bilesiklerinin
sentezi

1. Yontem (MgBr2 Kkatalizorlii): Aldehit (1,99 mmol), -
keto ester (1,99 mmol), iire/tiyoiire (2,99 mmol) ve MgBr2 (0,2
mmol) igeren karisim kati olusuncaya kadar 1000C’ de
karistirilarak  1sitildi.  Olusan kati oda sicakligina kadar
sogutulduktan sonra, buz pargalart (20 g) ilave edildi ve 10
dakika karistirildiktan sonra siiziildii. Ham {iriin soguk su (2x10
mL) ile yikandi ve etanol (10 mL) ile kristallendirildi.

2. Yontem (MgCI2-6H20 Kkatalizorlii): Aldehit (1,99
mmol), B-keto ester (1,99 mmol), iire/tiyoiire (2,99 mmol) ve
MgClI2-6H20 (0,2 mmol) igeren karisim kati olusuncaya kadar
800C”’ de karigtirilarak 1sitildi. Olusan kati oda sicakligina kadar
sogutulduktan sonra, buz pargalari (20 g) ilave edildi ve 10

dakika karistirildiktan sonra siiziildii. Ham {iriin soguk su (2x10
mL) ile yikand1 ve etanol (10 mL) ile kristallendirildi.

3. Yontem (katalizorsiiz): Aldehit (1,99 mmol), B-keto
ester (1,99 mmol), iire/tiyoiire (2,99 mmol) ve EtOH (2 mL)
iceren karigim katt olusuncaya kadar 1000C’ de karistirilarak
wsitildi. Olusan kati1 oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra,
buz pargalar1 (20 g) ilave edildi ve 10 dakika karigtirildiktan
sonra siiziildi. Ham iiriin soguk su (2x10 mL) ile yikandi ve
etanol (10 mL) ile kristallendirildi.

Biginelli bilesigi 1’ in katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda
sentezinden elde edilen veriler yardimiyla (Tablo 1 ve Tablo 2)
tiim reaksiyon sartlarina ait yesil kimya ol¢timleri 6rnek olarak
ayrintili sekilde hesaplanmistir. Benzer sekilde, diger 11 adet
Biginelli bilesigi i¢in tiim reaksiyon sartlarina ait atom
ekonomisi, ¢cevresel etki faktorii, atom etkinligi, karbon etkinligi,
reaksiyon kiitle etkinligi ve karbon yogunlugu tablo 1 ve tablo
2’deki veriler kullanilarak hesaplanmig ve elde edilen tiim
sonuglar tablolarda gosterilmistir (Tablo 3-5).

12 Adet 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on/tiyon  (1-12)
molekiillerinin sentezlerine ait reaksiyon sartlari, stokiyometrik
hesaplamalar ve yesil 6l¢iim sonuglarini igeren tablolar asagida
gosterilmistir.

3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ornegi 1 iizerinde yesil kimya élciimlerinin hesaplanmasi:

Teorik Atom Ekonomisi (katalizorlii ve katalizorsiiz): [280,34gmol-1/(130,14gmol-1+126,18gmol-1+60,06gmol-1)]x100= %88,61
Deneysel Atom Ekonomisi (katalizorlii ve katalizorsiiz): [0,560 g/(0,260g+0,252g+0,180g)]x100 = %80,92

Cevresel Etki Faktorii:

MgBr2 ile: [(0,260g+0,252g+0,180g+0,037g+7,90g)-0,4949]/0,494g = 16,47
MgCl12-6H20 ile: [(0,260g+0,252g+0,180g+0,081g+7,90¢2)-0,4769]/0,476g = 17,22
Katalizorsiiz: [(0,260g+0,252g+0,180g+1,60g+7,90g)-0,308g]/0,308g = 32,09

Karbon Etkinligi:

MgBr2 ile: [(13x1,76x10-3mol)/(6x1,99x10-3mol)+ (6x1,99x10-3mol)+ (1x2,99x10-3mol)]x100 = %85,15
MgCl12-6H20 ile: [(13x1,69x10-3mol)/(6x1,99x10-3mol)+ (6x1,99x10-3mol)+ (1x2,99x10-3mol)]x100 = %81,76
Katalizorsiiz: [(13x1,10x10-3mol)/(6x1,99x10-3mol)+ (6x1,99x10-3mol)+ (1x2,99x10-3mol)]x100 = %53,22

Reaksiyon Kiitle Etkinligi:
MgBr2 ile: [0,4949/(0,260g+0,252g+0,180g)]x100 = %71,38

MeCI2-6H20 ile: [0,476g/(0,2602+0,252g+0,180)]x100 = %68,79

Katalizorsiiz:[0,308g/(0,260g+0,252g+0,180g)]x100 = %44,51

Kiitle Yogunlugu:

MgBr2 ile: (0,260g+0,252g+0,180g+0,037g+7,909)/0,494g = 17,47

MgCI2-6H20 ile: (0,260g+0,252g+0,180g+0,081g+7,90g)/0,476g = 18,22

Katalizorsiiz: (0,260g+0,252g+0,180g+1,60g+7,90g)/0,308g = 33,09

www.ejosat.com ISSN:2148-2683
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Tablo 1. Biginelli bilesikleri (1-6) nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari ve stokiyometrik hesaplamalar

®
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(e}
o 9 s M . o’
)I\)l\ . m . W NH katalizor, 1s1 + 2H,0
o™ \ / Y 2 2 veya 07N TNH

CgH1003 CeHgOS CH4N,0 katalizorsiiz N0
MK= 130,14 gmol”' MK= 126,18 gmol!  MK= 60,06 gmol' BIOH, 181 H 4 i _—
m= 0,260 g m=0,252 g m=0,180 g 1 m= 0,494 g, n=1,76x10™ mol, verim= %88,21 (MgBr, katalizdrlt)
n=1 59x1 03 mol n=1 ;39x10'3 mol n=2.99x10-3 mol Cy3H1gN203S  m=0,476 g, n=1,69x10" mol, verim= %85 (MgCl, - 6H,0 katalizorlii)

MK= 280,34 gmol"" m= 0,308 g, n=1,10x10" mol, verim= %55 (katalizorsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10™ mol, MK= 184,13 gmol™") m= 0560 g (teorik verim)

MgCl, ' 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol)
Reaksiyon siiresi: 45 dak.(MgBr;, katalizorli), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorlii) 200 dak. (katalizérstz)
Goziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)
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o o s. N j\ oS
)]\/U\ A~ m katalizor, 1s1
o o T RN W e 0T UONH ¢ 2H,0
CeHio0s CeHe0S CHNS  kataligbrsiiz NENS
MK= 130,14 gmol” MK= 126,18 gmol"  MK= 76,12 gmol”! EtOH, 1s1 H
m= 0,260 g m=0,252 g m= 0,228 g 2 m= 0,539 g, n=1,82x10"3 mol, verim= %91,04 (MgBr, katalizorlii)
n=1,99x10"% mol n=1,99x103 mol n=2,99x10"3 mol C13H1gN,0,S, m=0,527 g, n= 1,77x10"° mol, verim= %89,02 (MgCl, - 6H,0 katalizorlti)

MK= 296,41 gmol"' m= 0,308 g, n= 1,04x107 mol, verim= %52,03 (katalizorsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10" mol, MK= 184,13 gmol™)
m= 0,592 g (teorik verim)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol™")
Reaksiyon siiresi: 95 dak. (MgBr; katalizorlil), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorlii), 210 dak. (katalizorsiiz)
Coziicii (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

®

—

H [0} S
o O J< \(S—7_< )]\ katalizor, ist >|\ (o
+ _—
AN ’ \ / o) HoNT “NH, veya 0PN NH  + 2H0
CgH1405 CH-0S CHN,0 katalizorsiiz A
-1 68 = -1 EtOH, 1s1 N“TO

MK= 158,19 gmol MK= 126,18 gmol™! MK= 60,06 gmol ’ H 3 ) L
m=0,316 g _ ' m=0,180g 3 m= 0,480 g, n= 1,56x10™ mol, verim= %77,92 (MgBr, katalizorlii)
n=1,99x10"* mol :__105295)(218.3 mol n=2,99x10- mol C1sHaoNz05S ~ M=0,464 g, n=1 50x103mo| verim= %75,32 (MgCl, - 6H,0 katalizérlfi

. i MK= 308,40 gmol-? m=0,272g,n=8, 82x10 mol, verim= %44,15 (katalizérsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10™* mol, MK= 184,13 gmol") m= 0,616 g (teorik verim)
MgCl, -6H,0 (0,081g, 4x104 mol, MK= 203,30 gmol")

Reaksiyon siiresi: 90 dak.(MgBr, katalizorli), 100 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérlii), 210 dak. (katalizorsiiz)

CGoziicii (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

®

n=1,99x10" mol

n=1,99x10% mol

n=2,99x10" mol

H S -
S
o O J< m N )J\ katalizor, 1s1 >|\ 0~
—_—
AN, + / Y HoN” NH, veya o+ 20
CgH1403 CeHgOS CH4N,S katalizérsliz
MK= 158,19 gmol" MK= 126,18 gmol"  MK=76,12 gmor"  EtOH. isi NS
m=0,316g m=0,252 g m=0,228 g 4 m= 0,500 g, n= 1,54x10" mol, verim= %77,16 (MgBr, kataliz6rlii)

C15H20N20,S,

m= 0,486 g, n=1,49x102 mol, verim= %75 (MgCl, - 6H,0 katalizorlii)

MK= 324,46 gmol™! M= 0,280 g, n= 8,63x10™ mol, verim= %43,21 (katalizrsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10™* mol, MK= 184,13 gmol") m= 0,648 g (teorik verim)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol™")
Reaksiyon siiresi: 60 dak.(MgBr; katalizorlii), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérlii), 220 dak. (katalizérsiiz)
Goziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

<5Do o) s H 0
)J\/U\ . m . Jj\ katalizor, 1s1
o™ Y HNT ONH, o NN + 2H,0
C7H100;5 CeHgOS CH4N,0 katalizérsiiz
MK= 142,15 gmol” MK= 126,18 gmol! MK= 60,06 gmol" ~ EfOH. st
m=0,284g m=0,252 g m=0,180g m= 0,497 g, n= 1,70x10" mol, verim= %85,10 (MgBr, katalizorlti)

CmHmNzOsS m= 0,479 g, n= 1,64x10° mol, verim= %82,02 (MgCl, - 6H,0 katalizérlii)
MK= 292,35 gmol”" m= 0,292 g, n= 9,99x10 mol, verim= %50 (katalizérsiiz)
m= 0,584 g (teorik verim)

n=1,99x10" mol n=1,99x10%mol  n=2,99x10" mol
Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10"* mol, MK= 184,13 gmol™")

MgCl, -6H,0 (0,081g, 4x10"* mol, MK= 203,30 gmol")
Reaksiyon siiresi: 45 dak.(MgBr, katalizorlii), 100 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorlii), 210 dak. (katalizérsiiz)
Goziicii (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

o o s M 3
)J\/U\ _ . m . )J\ katallzor 1!
i o) HaN™ “NH, T S Mo N + 2H,0
C7H1003 CgHgOS CH4N,S katallzorsuz
MKs= 142,15gmol" MK= 126,18 gmol!  MK= 76,12 gmol ~ EtOH.1si
m=0,284 g m=0,252 g m=0,228 g m= 0,499 g, n= 1,61x10 mol, verim= %81 (MgBr, katalizdrli)
n=1,99x10" mol n=1,99x103 mol n= 2,99x10° mol C14H15N20232 m= 0,493 g, n= 1,59x107 mol, verim= %80 (MgCl, ' 6H,0 katalizérlii)

MK= 308,42 gmol™' m= 0,302 g, n=9,79x10" 3 mol, verim= %49,02 (katalizorsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 1,2x10™ mol, MK= 184,13 gmol ™) m= 0,616 g (teorik verim)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol)
Reaksiyon siiresi: 45 dak.(MgBr, katalizorlii), 100 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérlii), 220 dak. (katalizorstiz)
Goziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)
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Tablo 2. Biginelli bilesikleri (7-12) nin sentezinde kullanilan reaksiyon sartlari ve stokiyometrik hesaplamalar

@ O,N O,N

1 1 c j\ Katalizor, isi 1 cl
i -~ + 2H,0
_—

)J\/u\o/\ + o H + HoN NH, voya (¢} | NH 2

CgH100 katalizorsiiz N0
MK= 130,14 ;moﬂ C7HCINO p MK_%E"‘(;?O (1 EtOH,si H
m= 0,260 g MK 185,56 gmol T e 180 ggmo 7 m= 0,617 g, n= 1,81x10° mol, verim= %91 (MgBr, katalizsrli1)

=0, m=0,370g =0, C14H14CIN3O - - 3 im=© . ——

n=1,99x10" mol n=1,99x10"3 mol n= 2.99x10° mol 14M14VIN3Us - m= 0,597 g, n=1,76x10™ mol, verim= %88,05 (MgCl, - 6H,0 katalizorli)

MK= 339,73 gmol”" m= 0,394 g, n=1,16x10" mol, verim= %58,11 (katalizrsiiz)

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10 mol, MK= 184,13 gmol ™) m= 0,678 g (teorik verim)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol™")
Reaksiyon siiresi: 60 dak.(MgBr, katalizorl), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérli), 130 dak. (katalizorsiiz)
Goziicii (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

O,N oN

o o 8

cl - o cl
)]\/U\ A~ katalizor, 1s1 o NH 2H.0
+ + —_— +
(o) o H HoN NH, veya _ | 2
CgH1003 C,H,4CINO, CH,4N,S katEatlgarsuz H S
MK= 130,14 gmol™* - -1 MK= 76.12 gmol-! 181 _ _ -3 C o el
~ MK= 185,56 gmol 129 8 m= 0,630 g, n=1,79x10"° mol, verim= %90 (MgBr, katalizorlii)
m= 0,260 g m=0,370g m=0,228 g

= 1.99x10-% mol C14H14CIN;O,S  m= 0,605 g, n= 1,70x10"3 mol, verim= %85,21 (MgCl, - 6H,0 katalizorlii)
n=1.99x107mo MK= 355,80 gmol! m= 0,391 g, n= 1,10x10-3 mol, verim= %55,07 (katalizorsiiz)

m= 0,710 g (teorik verim)

n=1,99x10% mol n=2,99x10" mol
Katalizér: MgBr,, (0,037 g, 2x10™ mol, MK= 184,13 gmol™")

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol™")
Reaksiyon siiresi: 80 dak.(MgBr, katalizorlti), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérli), 160 dak. (katalizérsiiz)
Coziicii (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

@ O,N

fo) O,N

/\)?\ J< cl Jj\ katalizér, Is! >< o) ol
5
o N +  H,NT ONH, veya R + 2H,0
CqaH.,O katalizorsiiz
_CaHiOs CHCINO;  —  CHMN,O g uset o

MK= 158,19 gmol MK= 185,56 gmol! MK= 60,06 gmol H

m=0,316 g m=0,370 g m=0,180 g 9 m= 0632 g, n= 1.72x10-3 im= iz6rli

_ 3 - 3 i g =0, g, n=1,72x10™ mol, verim= %86,10 (MgBr, katalizorll)
n=1,99x10 mol n=1,99x10%mol  n=2,99x10-3 mol M£:%1?32N332|'1 m= 0,609 g, n= 1,65x10" mol, verim= %82,97 (MgCl, - 6H,0 katalizérlii)
Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10™* mol, MK= 184,13 gmol") 79 m= 0,330 g, n= 8,97x10™* mol, verim= %44,96 (katalizorsiiz)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™ mol, MK= 203,30 gmol™)
Reaksiyon siiresi: 45 dak.(MgBr; katalizorlii), 60 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizérlt), 130 dak. (katalizérsiiz)
CGoziicii (EtOH): Katalizorsliz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

m= 0,734 g (teorik verim)

N . O
O O
Cl katalizor, 1si 0 Cl
)I\/U\ok + + HZN/IKNHZ —_— XO NH + 2H0
(0] H veya | A
N™ ™8
H

CgH1403 C7H,4CINO; CHy4N,S katalizérsiiz
MK= 158,19 gmol™ MK= 185,56 gmol" MK=76,12 gmol"  EtOH, I1s:
m=0,316g m=0,370g m=0,228 g 10 B B 3 . -
n= 1,99x10% mol n= 1.99x10° mol n=2,99x10°3 mol C16H1sCIN30,S m= 0,652 g, n=1,70x10™° mol, verim= %85,12 (MgBr, katalizérlli)

MK= 383,85 gmol™” m= 0,621 g, n=1,62x10" mol, verim= %81,07 (MgCl, - 6H,0 katalizérli)
Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10* mol, MK= 184,13 gmol") ’ m= 0,338 g, n= 8,80x10™ mol, verim= %44,12 (katalizorstiz)

MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10™* mol, MK= 203,30 gmol") m= 0,766 g (teorik verim)
Reaksiyon siiresi: 60 dak. (MgBr, katalizorlii), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorlii), 140 dak. (katalizérsiiz)
Goziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

@ O,N ON

o)
O O Cl . o
)J\)j\ ~F )k katalizor, 1s1 Cl + 2H,0
—_—
(6] * g H + HoN NH, veya X0 I NH 2
C7H1003 C7H,CINO, CH4N,0 katéitlgarsuz N0
MK= 142,15 gmol"! MK-= 185,56 gmol* MK= 60,06 gmor” - 18! H
m=0,284 g m=0,370 g m=0,180g_ " m= 0,602 g, n= 1,71x10 mol, verim= %86 (MgBr, katalizérli)
n=1,99x10" mol n=1.99x10%mol 1= 2:99x10% mol C45H14CIN3O5 , m=0574g,n= 1,63x1073 mol, verim= %82 (MgCl, - 6H,0 katalizérlii)
Katalizér: MgBr, (0,037 g 2x104 mol, MK= 184.13 gmol'1) MK= 351,74 gmol™ = 0,329 g, n= 9,35x10 mol, verim= %47 (katalizorsiiz)
MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10* mol, MK= 203,30 gmol"!) m= 0,700 g (teorik verim)

Reaksiyon siiresi: 60 dak.(MgBr; katalizorl), 90 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorlii), 130 dak. (katalizorsiz)
CGoziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)
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C15H14CIN30,S

n=1,99x10" mol n=1,99x103mol  n=2,99x10° mol
MK= 367,81 gmol™!

Katalizér: MgBr, (0,037 g, 2x10* mol, MK= 184,13 gmol™")
MgCl, - 6H,0 (0,081g, 4x10"* mol, MK= 203,30 gmol)

CGoziicli (EtOH): Katalizorsiiz ortamda reaksiyonda 2 mL (1,60 g), kristallendirmede 10 mL (7,90 g)

® ON on

)UL c i o
= )J\ katalizor, 1si cl

o NF + .
0~ "H HN™ - NHy veya N0 [ NH + 2H0
C7H1003 C;H,CINO, CH4N,S katalizérsiiz
NS
MK= 142,15 gmol"! MK= 185,56 gmol! MK= 76,12 gmol"  EtOH. 1s1 H
m=0,284 g m=0,370 g m=0,228 g 12 m= 0,616 g, n= 1,67x103 mol, verim= %84,04 (MgBr, katalizrlii)

Reaksiyon siiresi: 90 dak.(MgBr; katalizorlt), 120 dak. (MgCl, - 6H,0 katalizorli), 150 dak. (katalizérsiiz)

m= 0,587 g, n=1,60x10% mol, verim= %80,08 (MgCl, - 6H,0 katalizorli)
m= 0,338 g, n=9,19x10™ mol, verim= %46,11 (katalizérsiiz)
m= 0,733 g (teorik verim)

Tablo 3. Biginelli bilesiklerinin (1-12) reaksiyon verimi (%) ve reaksiyon siiresi (dak.)

Reaksiyon verimi (%) Reaksiyon siiresi (dak.)
1. Bilesi
k No | MgBr; MgCl>6H,0 Katalizérsiiz MgBr; MgCl,-6H,0 Katalizérsiiz
1 88,21 85,00 55,00 45 90 200
2 91,04 89,02 52,03 95 90 210
3 77,92 75,32 44,15 90 100 210
4 77,16 75,00 43,21 60 90 220
5 85,10 82,02 50,00 45 100 210
6 81,00 80,00 49,02 45 100 220
7 91,00 88,05 58,11 60 90 130
8 90,00 85,21 55,07 80 90 160
9 86,10 82,97 44,96 45 60 130
10 85,12 81,07 44,12 60 90 140
1 86,00 82,00 47,00 60 90 130
12 84,04 80,08 46,11 90 120 150
Tablo 4. Biginelli bilesiklerinin (1-12) Cevresel Etki Faktorii, Teorik Atom Ekonomisi ve Deneysel Atom Ekonomisi
Cevresel Etki Faktorii Teorik Atom Ekonomisi (%)/Deneysel Atom Ekonomisi (%6)
2. Bilesik Katalizorlii ve katalizérsiiz

No MgBr, | MgCIly6H,0 | Katalizorsiiz

1 16,47 17,22 32,09 88,61/80,92

2 15,10 15,55 32,25 89,16/80,00

3 17,09 17,81 36,68 89,54/82,35

4 16,47 17,06 35,77 90,00/81,40

5 16,41 17,16 33,99 89,02/81,56

6 16,44 16,74 32,99 89,54/80,63

7 13,18 13,72 25,17 90,41/83,70

8 12,76 13,61 25,49 90,81/82,75

9 12,93 13,53 30,41 91,08/84,76

10 12,57 13,32 29,81 91,42/83,81

11 13,57 14,35 30,41 90,71/83,93

12 13,32 14,10 29,71 91,08/83,11
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Tablo 5. Biginelli bilesiklerinin (1-12) Karbon Etkinligi, Reaksiyon Kiitle Etkinligi ve Kiitle Yogunlugu

Karbon Etkinligi (%) Reaksiyon Kiitle Etkinligi (%) Kiitle Yogunlugu
3. Bile
sik No MgBr; | MgCly6H,0 | Katalizérsiiz | MgBra | MgCl6H,0 | Katalizérsiiz | MgBra | MgCly6H20 | Katalizorsiiz
1 85,15 81,76 53,22 71,38 68,79 44,51 17,47 18,22 33,09
2 88,05 85,63 50,32 72,84 71,32 41,62 16,10 16,55 33,25
3 75,85 72,93 42,88 64,17 62,03 36,36 18,09 18,81 37,68
4 74,88 72,45 41,96 62,81 61,05 35,17 17,47 18,06 36,77
5 82,47 79,56 48,46 69,41 66,90 40,78 17,41 18,16 34,99
6 78,10 77,13 47,49 65,31 64,53 39,53 17,44 17,74 33,99
7 87,80 85,38 56,27 76,17 73,70 48,64 14,18 14,72 26,17
8 86,83 82,47 53,36 74,47 70,51 45,57 13,76 14,61 26,49
9 83,80 80,39 43,71 72,98 70,32 38,11 13,93 14,53 31,41
10 82,73 78,78 42,87 71,33 67,94 36,98 13,57 14,32 30,81
11 83,19 79,30 30,32 72,18 68,82 39,45 14,57 15,35 3141
12 81,39 77,60 44,68 69,84 66,55 38,32 14,32 15,10 30,71
katalizorliigiinde 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit kullanarak

3. Bulgular ve Tartisma

Etkili ve siirdiiriilebilir organik sentez kimyacilar tarafindan
en ¢ok arastirma yapilan konulardan biridir. Bu amagla en ¢ok
kullanilan reaksiyon ¢ok bilesenli reaksiyondur. Cesitli amaglar
icin kullanilan sentezlerde tercih edilen ¢ok bilesenli
reaksiyonlar, triin ¢esitliligi, yiiksek atom ekonomisi, sinirl
sayida sentetik adimlar kullanilmasi, saflagtirma yontemlerinin
basit olmasi, ¢Oziiclisiz veya ¢ok az ¢oziicii kullanilmasi
nedeniyle giincelligini korumaktadir. Coziiclisiiz reaksiyon
sartlarma olan ilgi ¢Oziicliniin zararli ve toksik etkisinin
olmayisi, saflagtirma islemlerindeki asamalarin azalmasi,
cevreyle dost reaksiyon sartlari, ¢oziicliniin insan saglig
iizerindeki kotii etkisinin olmayist ve ¢ozlici kaynakli
islemlerden enerji kayb1 olmamasi gibi nedenlerle her gecen giin
artmaktadir.

Geleneksel Biginelli reaksiyonunda 3,4-dihidropirimidin-2-
(1H)-on, aromatik aldehit, B-keto ester ve iirenin HCl gibi
kuvvetli asit katalizorliiglinde EtOH iginde 1sitirak uzun siirede
(reaksiyon siiresi > 3 saat) sentezlenmistir. Cok bilesenli ¢evre
dostu reaksiyon sartlarmin kullanilmasiyla reaksiyon siiresi
kisalmisti.  Bu  caligmada  kullandigimiz  MgBr2  ve
MgCl12-:6H20 katalizorleri zehirli degildir, kanserojen etkisi
yoktur, ucuz ve kolaylikla satin alinabilirler. Suda ¢6ziiniir
olmast nedeniyle triinlerin saflastirilmasi ve katalizorlerin geri
kazanilmasi kolaydir. Saflastirma agamasinda kullanilan su ve
EtOH toksik olmayip birer yesil ¢oziiciidiir.

12 Adet 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on/tiyon tiirevlerinin
reaksiyon verimleri ve reaksiyon siireleri kiyaslandiginda
MgBr2 katalizérliigiinde 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit kullanarak
elde edilen 2 (%91,04 verim, 95 dak.) ve 1 (%88,21 verim, 45
dak.), 2-kloro-5-nitrobenzaldehit kullanarak elde edilen 7 (%91
verim, 60 dak.) ve 8 (%90 verim, 80 dak.) sentezlerinin daha
yesil oldugu goriilmektedir (Tablo 3). MgBr2 katalizorlii
reaksiyonlarin verimleri, MgCl12-:6H20 katalizorlii
reaksiyonlarin verimlerinden nispeten daha yiiksektir (Tablo 3).
Yesil reaksiyon sartlar1 olan katalizorlii ortamda reaksiyon
verimleri  katalizérsiiz ~ ortamda  gergeklesen  reaksiyon
verimlerinden daha yiiksek ve reaksiyon siireleri daha kisadir

(Tablo 3).

12 Adet 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on/tiyon tiirevlerinin
yesil kimya 6l¢lim sonuglarina ait veriler incelendiginde (Tablo
4 ve 5); cevresel etki faktorii en diigiik olan bilesikler, MgBr2
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sentezlenen Biginelli bilesiklerinden 2 (15,10) ve 2-kloro-5-
nitrobenzaldehit kullanarak sentezlenen Biginelli bilesiklerinden
10 (12,57) dur. Cevresel etki faktoriiniin digik degerlerde
olmast az atigin olustugu anlamina gelir. Farmasotikler icin
cevre etkinlik faktdrii degerinin (25-100) oldugu dikkate
alindiginda, katalizorsiiz reaksiyon sartlarinda elde edilen cevre
etkinlik faktorlerinin (25,17-36,68) (Tablo 4) bu degerler
araliginda kaldig goriiliirken, katalizorlii reaksiyon sartlarinda
ise ¢evre etkinlik faktorlerinin [MgBr2 ile (12,57-17,09);
MgCl12-:6H20 ile (13,32-17,81)] (Tablo 4) bu araligin altinda
kalarak daha iyi gevre etkinlik degerlerine sahip oldugu
gorilmiistiir.

Teorik atom ekonomisi ve deneysel atom ekonomisi
katalizorlii ve katalizorsliz reaksiyon sartlarindan bagimsiz
oldugu icin katalizorlii ve katalizorsiiz reaksiyon sartlarinda her
bir bilesik i¢in ayni sonucu verecektir. Bu durumda teorik atom
ekonomileri yiiksek olan bilesikler sirasiyla, 10 (%91,42), 9 ve
12 (%91,08), 8 (%90,81), 11 (%90,71), 7 (%90,41) ve 4
(%90,00) tiir. Deneysel atom ekonomileri yiiksek olan bilesikler
sirasiyla, 9 (%84,76), 11 (%83,93), 10 (%83,81), 7 (%83,70) ve
12 (%83,11) dir. Atom ekonomisinin %100’ e yakin degerde
olmasi reaksiyona giren reaktiflerdeki atomlarin yiiksek oranda
iiriin i¢inde bulundugunu ve yiiksek atom ekonomisine sahip
oldugunu gésterir (Tablo 4).

Karbon etkinligi yiiksek olan bilesikler ~MgBr2
katalizorliigiinde 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit kullanarak
sentezlenen Biginelli bilesiklerinden 2 (%88,05) ve 2-kloro-5-
nitrobenzaldehit kullanarak sentezlenen Biginelli bilesiklerinden
7 (%87,80) dir (Tablo 5). Karbon etkinligi, reaksiyona giren
reaktiflerdeki  karbon atomlarinin ne kadarinin {irlinde yer
aldigimi gosterir. Karbon etkinliginin %100’ e yakin degerde
olmasi reaksiyonun yesil reaksiyon oldugunu gosterir.

Reaksiyon kiitle etkinligi yiiksek olan bilesikler MgBr2
katalizorliigiinde 2-kloro-5-nitrobenzaldehit kullanarak
sentezlenen Biginelli bilesiklerinden 2 (%72,84) ve 2-kloro-5-
nitrobenzaldehit kullanarak sentezlenen Biginelli bilesiklerinden
7 (%76,17) ve 8 (%74,47) dir. Reaksiyon kiitle etkinliginin
%100° e yakin degerde olmasi reaksiyonun yesil reaksiyon
oldugunu gosterir.

Kiitle  yogunlugu diisik olan bilesikler MgBr2
katalizorliiglinde 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit kullanarak
sentezlenen Biginelli bilesiklerinden 2 (16,10) ve 2-kloro-5-
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nitrobenzaldehit kullanarak sentezlenen Biginelli bilesiklerinden
10 (13,57), 8 (13,76) ve 9 (13,93) dur. ideal durumda, kiitle
yogunlugu degerinin 1 olmas1 beklenir.

4. Sonuglar

Katalizorlii ve ¢oziiciisiiz, katalizorsiiz ve ¢oziiclilii ortamda
gerceklestirilen tek-kap tiic bilesenli Biginelli reaksiyonlari,
klasik Biginelli reaksiyonundan daha ekonomik enerji kullanimu,
toksik olmayan maddelerin kullanilmasi, segilen yontemin ve
saflastirma iglemlerinin basitligi bakimindan avantaj saglar.
Cociiciisiz ortamda MgBr2 ve MgCl2-6H20 katalizorlerinin
kullanilmasiyla  gerceklestirilen Biginelli reaksiyonlaryla,
katalizorlii ve ¢Oziiclili ortamda gergeklestirilen Biginelli
reaksiyonlart kiyaslandiginda katalizorlii ve ¢oziiciisiiz sartlarda
reaksiyon siirelerinin daha kisa, reaksiyon verimlerinin ise daha
yiksek  oldugu  gorilmistiir. MgBr2  katalizorliniin
kullanilmasiyla elde edilen Biginelli bilesiklerinin daha kisa
reaksiyon siirelerinde (45-90 dak.) ve daha yiiksek verimlerle
(%77,16-%91,04) sentezlendigi goriilmektedir. 12 Adet Biginelli
bilesiginin yesil kimya 6l¢iim sonuclart kiyaslandiginda MgBr2
katalizorliigiinde 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit kullanarak
sentezlenen 2 ve 2-kloro-5-nitrobenzaldehit  kullanarak
sentezlenen 7 bilesikleri diger bilesiklere oranla nispeten daha
yesil Biginelli bilesiklerindendir.
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