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Oz

Bu ¢alismada; polimerlesme ve metal kompleksi olusturabilme 6zelliklerine sahip amin tiirevi {i¢ yeni monomer sentezlenmistir. Sentez
reaksiyonu olarak, petasis reaksiyonu se¢ilmistir. Uygun optimizasyon kosullarinda, herhangi bir katalizér kullanilmadan ve oldukca
yiikksek verimlerle hedef iriinler(monomer) elde edilmistir. Reaksiyon verimine; sicaklik, ¢oziicii, atmosfer kosullarinin yanisira,
substitiientlerin de etkili oldugu goriilmiistiir. Ozellikle elektron salic1 substitiient iceren yapilarin elektron cekici substitiient igeren
bilesiklere gore daha istemli oldugu ve veriminin de yiiksek oldugu goriilmistiir. Alkilaminofenol bilesik sinifina ait olan bu
monomerlerin yapisal analizleri ise 'H-NMR ve '3C-NMR ile tamamlanmistir. Sentezi yapilan monomerler, molekiiler baskilanmis
polimer olarak biyomolekiiler tanimada kullanilabilir. Bu durum; bir ¢gok hedef molekiil i¢in onlar1 taniyan uygun materyallerin elde
edilmesi anlamina gelmektedir. Caligsma bu yoniiyle olduk¢a dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler Baskilanmig Polimerler, Alkilaminofenol, Petasis Reaksiyonu, Akilli Malzemeler, Monomer

Synthesis and Characterization of Amine Derivative Monomers to be
used in Preparing Smart Materials

Abstract

In this study, amine derivative three new monomers forming polymer and metal complex synthesized. As the synthesis reaction, the
petasis reaction was chosen. Under optimization conditions, target products (monomer) were obtained without any catalyst and with
very high yields. Some parameters, such as temperature, solvent, atmospheric conditions, and substituents, has affected reaction
yields.In particular, it observed that the structures containing the electron release substituent were more eager than the compounds
containing the electron acceptor and the yield was high. Structural analyses of monomers of the alkylaminophenol class were made with
'H-NMR and *C-NMR. The synthesized monomers can use as molecular printed polymers in biomolecular recognition. That means
to obtain suitable materials for synthesized of target molecules. Therefore, this aspect of the study is important.
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1. Giris

Molekiiler Baskilama, secilen bir hedef molekiil igin yiiksek segicilige sahip polimerlerin hazirlandig: bir tekniktir. Polimerlesmede
anahtar bilesik; monomerlerdir. Monomer se¢imi ve hedef molekiiliin kararlilig1 fonksiyonel monomerlerin 6nemini artirmaktadir (Yan

* Sorumlu Yazar: Bursa Uludag Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Bursa, Tiirkiye ORCID: 0000-0003-2038-1851,
yelizulas@uludag.edu.tr

http://dergipark.gov.tr/ejosat 242



http://dergipark.gov.tr/ejosat

European Journal of Science and Technology

ve ark., 2006). Floresans 6zelligine sahip boronik asit temelli molekiiler baskilanmis polimerler (Wei ve ark., 2017) uygun monomerlerle
sentezlenebildigi gibi, hedef odakli, 6rnegin glikoproteinleri tanimaya yonelik polimerlerde (Zhao ve ark., 2017) sentezlenebilmektedir.

Alkilaminofenoller; icerdigi farkli fonksiyonel gruplarla monomer olmaya aday bir bilesik sinifidir. Bu monomerlerin polimerizasyonu
kalip olusturmak icin kullanilabilir. Biyolojik 6neme de sahip olan bu bilesikler Petasis reaksiyonu ile kolayca sentezlenebilmektedir.
Petasis reaksiyonu ilk kez 1993 te Petasis tarafindan rapor edilmistir. Paraformaldehit, sekonder amin ve vinil boronik asit arasinda
gergeklesen reaksiyon, yeni heterobilesiklerin elde edilmesine dnciiliik etmistir (Petasis ve Akritopoulou, 1993).
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Sekil 1. Salisilaldehit, boronik asit ve sekonder bir amin arasinda gerceklesen Petasis reaksiyonu

Reaksiyon genel anlamda bir iminyum iyonu olusumu, ardindan borik asit ilavesiyle olusan boronatin molekiili¢i niikleofilik katilimi
ile olur (Koolmeister ve ark., 2002; Kozioz ve ark., 2010; Candeias ve ark., 2010).

Reaksiyonda kullanilan aldehit, asit ve amin olduk¢a dnemlidir (Lou ve ark., 2008; Shi ve ark., 2013). Reaksiyon verimi; sicaklik,
¢oziicii, atmosfer, zaman gibi parametrelerden etkilenmektedir (Schlienger ve ark. 2000; Han ve ark., 2013). Bu nedenle ¢aligmaya
baslamadan, reaksiyon kosullarinin optimizasyonunun yapilmasi gerekmektedir (Kaboudin ve ark. 2018). Genelde reaksiyonlar, bir
katalizor esliginde gergeklesmektedir (Wang ve ark.2000). Literatiirde bir katalizér olmadan gergeklesen petasis reaksiyonlarinin sayisi
oldukga sinirlidir (Ying ve ark., 2010; Mandai ve ark., 2012; Wang ve ark., 2015).

2. Materyal ve Metot

Bu c¢aligmada, tiim kimyasal reaktif ve ¢oziiciiler Merck, Sigma-Aldrich markali firma distribiitérlerinden satin alinmigtir. Erime
noktalar1 Buchi B-540 digital melting point marka erime noktasi cihaziyla belirlenmistir. "H-NMR ve '3C-NMR spektrumlar1 Agilent
marka 600 MHz’lik NMR cihaziyla alinmistir.

2.1 Alkilaminofenollerin Sentezlenmesi

Salisilaldehit 1(1 mmol, 0.1221gr), 4-vinil anilin 2 (1 mmol, 0.1192 gr) ve fenilboronik asitlerin 3a, 3b, 3¢ (1 mmol) asetonitril icindeki
¢ozeltileri (5 mL), azot atmosferinde 24 saat boyunca isitilmistir. Reaksiyon sonunda ¢6ziicii ugurulup, kolon kromatografisi ile
saflastirma islemi yapilmistir ( Hekzan/Etilasetat, 9/1). Uriinler, yiiksek verimlerle elde edilmistir.

2-((4-methoxyphenyl)((4-vinylphenyl)amino)methyl)phenol (4): Verim 0.305 g (92%,) yagimsi *H NMR (600 MHz, CDCls):
S(ppm) = 3.80(s, 3H); 5.29(s, 1H); 5.55(s, 1H); 5.61(s,1H); 5.77(s,1H); 6.18(s, 1H); 6.85-6.93(m, 4H); 7.03-7.07(m, 4H); 7.23-
7.30(m,4H), 13.29(s,1H). 3C NMR (CDCls, 150 MHz): 5, ppm: 49.4; 55.23; 113.3; 113.9; 114.0; 114.4; 116.0; 116.1; 120.6; 121.4;
122.9; 127.3; 127.8; 128.6; 128.8; 130.2; 130.3; 134.7; 136.3; 153.4; 158.3; 162.1.

2-(phenyl((4-vinylphenyl)amino)methyl)phenol (5): Verim 0.259 g (86%,) Sar1 kristal, E.N. 69-70 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls):
d(ppm) = 5.24(s, 1H); 5.35(s, 1H); 5.74(s,1H); 5.77(s,1H); 5.80(s, 1H); 7.51-7.54(m, 5H); 7.60-7.63(m, 4H); 8.25-8,27(m,4H),
13.29(s,1H). 3C NMR (CDCls, 150 MHz): 8, ppm: 62.9; 114.1; 115.4; 117.3; 119.1;119.9; 121.4;124.5; 126.7; 127.2; 127.3; 127.4;
128.0; 130.1; 131.9; 132.3; 132.7; 133.2;134.5; 135.6; 162.1.

2-((4-chlorophenyl)((4-vinylphenyl)amino)methyl)phenol (6): Verim 0.271 g (81%,) yagimsi. *H NMR (600 MHz, CDCls): 5(ppm)
= 5.74(s, 1H); 5.99(s, 1H); 6.21(s,1H); 6.77(t, J=7.2, 2H); 6.83-6.91(m, 4H); 7.02(d, J=8.4, 2H); 7.15(t, J=7.2,2H);7.19-7.21(m, 2H);
7.27(d, J=8.4; 2H); 13.51(s,1H). 3C NMR (CDCls, 150 MHz): &, ppm: 49.1; 115.8; 117.3; 120.1; 120.9; 123.4; 126.7; 128.0; 128.1;
128.2; 128.6; 128.7; 128.8; 128.9; 129.5; 130.3; 130.6; 132.5; 135.9; 141.0; 153.0.
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3. Arastirma Sonugclari ve Tartisma

Caligmaya optimizasyon kosullariin belirlenmesi ile baglanmistir. Bunun i¢in dncelikle; aldehit, amin ve boronik asitler se¢ilmistir.
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Sekil 2. Aldehit 1, amin 2 ve boronik asitler 3a,b,c arasindaki petasis reaksiyonu

Salisilaldehit, petasis reaksiyonunda olumlu sonu¢ veren dnemli bir aldehittir bu nedenle tercih edilmistir. Polimerlesme 6zelligi olan
bir monomer elde etmek i¢in primer bir amin olan 4-vinil anilin se¢ilmistir. Reaksiyondaki substitiient etkisini incelemek igin —para
konumunda aromatik halkaya bagli, elektron salict ve elektron gekici 6zelligi olan fenilboronik asitler alinmistir. Daha sonra
reaksiyonun gerceklesecegi ¢oziicli ortami belirlenmistir. Bunun i¢in sentezler, bir seri ¢6ziiclide gerceklestirilerek, uygun ¢oziicii
bulunmustur.

Tablo 1. Model reaksiyon iirtinii olarak segilen 2-(phenyl((4-vinylphenyl)amino)methyl)phenol (5) iin farkll ¢oziicii igerindeki olusum
yiizdeleri

Coziicii Yiizde Verim (%)
CHCl, 72
MeCN 86
Toluen 66
1,4 Dioksan 68
Etanol 80
THF 76

Tablo-1’e bakildiginda asetonitril igerisinde reaksiyonun veriminin daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle reaksiyon ortami
olarak asetonitril se¢ilmistir. Azot atmosferinde 24 saat 1sitilarak elde edilen firiinlerin, yapisal analizleri kolon kromatografisi ile
saflagtirildiktan sonra tamamlanmigtir.

Bilesik O-H N-H C-Hxirar Vinilik H’ler
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4 13.29 5.55 5.61 6.18;5.29; 5.77
5 13.29 5.24 5.35 5.80; 5.74; 5.77
6 13.51 5.74 5.99 6.21;7.19; 7.21

Sekil 3. Sentezlenen 4, 5 ve 6 bilesigine ait 'H-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri S(ppm)

Bilesik C-OH C-NH C-H(kiral) Vinilik C’lar
4 162.1 158.3 55.2 113.9; 136.3
5 162.1 135.6 62.9 115.4; 133.2
6 153.0 141.0 49.1 117.4; 132.5

Sekil 4. Sentezlenen 4, 5 ve 6 bilesigine ait >C-NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri S(ppm)

Bilesiklere ait karakteristik kimyasal kayma degerleri iiriinlerin, hedeflendigi gibi sentezlenebildigini gostermistir.
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Sekil 5. Petasis reaksiyonuna ait reaksiyon mekanizmasi

Petasis reaksiyonuna ait mekanizma incelendiginde; elektron salici substitiientin molekiil i¢i niikleofilik katilimini1 kolaylastirdigi
goriilmektedir. Reaksiyon verimlerine bakildiginda da 4 bilesiginin %92 verimle elde edilirken 6 bilesiginin %81 verimle elde edildigi
goriilmiistiir. Bu durum, substitiientlerin reaksiyon tizerinde etkili oldugunu agiklamaktadir.

4. Sonuc¢

[lk kez polimerlesme 6zelligine sahip, alkilaminofenol tiirii bilesikler sentezlenmistir. Molekiiler Baskilanmis Polimerlerin yapiminda
kullanilacak bu monomerler, herhangi bir katalizore ihtiyag duyulmadan yiiksek verimlerle elde edilmistir. Bunun i¢in uygun ¢dziici,
siire, atmosfer vb. optimizasyon kosullari belirlenmistir. Ayrica; elektron salict substitiient igeren monomerlerin, elektron g¢ekici
substitiient igeren monomerlere gore reaksiyona girmeye daha istemli oldugu da deneysel islemlerle bir kez daha ortaya konmustur.

TesekKkiir
Bu ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan OAP(F)-2018/2 nolu proje ile desteklenmistir:

e-ISSN: 2148-2683 245



Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

Kaynakc¢a

Candeias N. R., Montalbano F., Cal P. M. S. D., Gois P. M. P.(2010). Boronic Acids and Esters in the Petasis-Borono Mannich
Multicomponent Reaction. Chemical Review. 110, 6169-6193.

Han W. Y., Zuo J., Zhang X. M., Yuan W. C. (2013). Enantioselective Petasis reaction among salicylaldehydes, amines, and
organoboronic acids catalyzed by BINOL. Tetrahedron, 69, 537-541.

Kaboudin B., Zangooei A., Kazemi F., Yokomatsu T.(2018). Catalyst-free Petasis-type reaction: Three-component decarboxylative
coupling of boronic acids with proline and salicylaldehyde for the synthesis of alkylaminophenols. Tetrahedron Letters, 59, 1046-
1049.

Koolmeister T., Sodergren M., Scobie M. (2002). Pinacolyl boronic esters as components in the Petasis reaction. Tetrahedron Letters,
43, 5965-596.

Kozioz A., Grzeszczyk B., Koziozn A., Staszewska-Krajewska O., Furman B., Chmielewski M. (2010). Ferrier-Petasis Rearrangement
of 4-(Vinyloxy)azetidin-2-ones: An Entry to Carbapenams and Carbacephams. Journal of Organic Chemistry, 75, 6990-6993.
Lou S., Schaus S. E. (2008). Asymmetric Petasis Reactions Catalyzed by Chiral Biphenols. Journal of American Chemical Society, 130,

6922-6923.

Mandai H., Murota K., Suga S. (2012). Studies On The Petasis Reaction Of 2-Pyridisnecarbaldehyde Derivatives And Its Products.
Heterocycles, 85(7), 1655 — 1669.

Petasis N. A., Akritopoulou I. (1993). The boronic acid mannich reaction: A new method for the synthesis of geometrically pure
allylamines. Tetrahedron Letters, 34, 583-586.

Schlienger N., Bryce M. R., Hansen T. K. (2000). Heterocyclic aldehydes as novel components in the boronic Mannich reaction.
Tetrahedron Letters ,41, 1303-1305.

Shi X., Kiesman W. F., Levina A., Xin Z. (2013).Catalytic Asymmetric Petasis Reactions of Vinylboronates. Journal of Organic
Chemistry, 78, 9415-942.

Tao Z., Junping W., Jianli H., Qiliang D., Shuo W. (2017). One-step post-imprint modification achieve dual-function of glycoprotein
fluorescent sensor by "Click Chemistry. Biosensors and Bioelectronics, 91, 756-761.

Wang O., Finn M. G. (2000). 2H-Chromenes from Salicylaldehydes by a Catalytic Petasis Reaction. Organic Letters, 2(25), 4063—
4065.

Wang J., Shen Q., Zhang j., Song G. (2015). Metal-free multicomponent coupling reaction of aliphatic amines, formaldehyde,
organoboronic acids, and propiolic acids for the synthesis of diverse propargylamines. Tetrahedron Letters, 56, 903-906.

Wei J., Ni Y., Zhang W., Zhang Z., Zhang J. (2017). Detection of glycoprotein through fluorescent boronic acid-based molecularly
imprinted polymer . Analytica Chimica Acta, 960 110-116

Yan H., Row H. K. (2006). Charecteristic and Synthetic Approach of Molecularly Imprinted Polymer. Journal of Molecular Sciences,
7, 155-178.

Ying L., Limin W., Yuanyuan S., Jianjun Y. (2010). Solvent-free Synthesis of Alkylaminophenols via Petasis Boronic Mannich Reaction
in One Pot without Catalysts. Chinese Journal of Chemistry, 28, 2039-2044.

e-ISSN: 2148-2683 246



