BAZI ACILAZOLLERIN
BAYLIiS-HILLMAN KATILMA URUNLERIi
UZERINDE STEREOSECICi VE REGIOSECICi

UYGULAMALARI

Osman AYDIN
Yiiksek Lisans Tezi

Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Eyliil 2013

Bu tez cahsmasi Anadolu Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Miidiirliigii (BAP) tarafindan desteklenmistir. Proje no:1110F162



JURI VE ENSTITU ONAYI

Osman Aydin’in “Baz Acilazollerin Baylis-Hillman Katilma Uriinleri
Uzerinde Stereosecici ve Regiosecici Uygulamalan” baslikli Kimya Anabilim
Dalindaki, Yiiksek Lisans Tezi 03. 09. 2013 tarihinde, asagidaki jiiri tarafindan
Anadolu Universitesi Lisansiistii Egitim Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili

maddeleri uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

Adi-Soyadi imza
I"Jye (Tez Damismam) : Yard. Do¢. Dr. ILHAMI CELIK ~ .....cceeeeeeee
Uye : Doc. Dr. Nevin KANISKAN  .veeneenenn
Uye : Doc. Dr. Asiye MERIC ...

Anadolu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu’nun

................. tarih ve ............ saylh karariyla onaylanmistir.

Enstitii Miidiirii



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI ACILAZOLLERIN BAYLIS-HILLMAN KATILMA URUNLERI
UZERINDE STEREOSECICI VE REGIOSECiCi UYGULAMALARI

Osman AYDIN

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Yard. Dog. Dr. ilhami CELIiK
2013, 74 Sayfa

Heterosiklik maddeler tip, eczacilik ve kimyada genis uygulama alanina
sahip oldugundan dolayi, bu maddeler sentetik organik kimyanin bir parcasi
olmustur. Ilag kesfinde seckin yapilar olarak heterosiklik maddelerin arastiriimast,
ilag kimyasinda 6nemli alanlardan biridir. Bu seckin yapilar yliksek baglanma
yetenegine sahip ¢esitli reseptorler igin ligand olarak davranan bir molekiil smifini
temsil eder. Bu molekiillerin kesfi, ilag kimyasinda biyolojik olarak aktif yeni
maddelerin sentezlenmesinde biiyiik 6neme sahiptir.

Bu tez calismasinda, aldehit ve akrilonitrilin DABCO katalizorliigiinde
reaksiyonu ile 2-(hidroksiarilalkil)akrilonitriller oda sicakliginda hazirlandi. Elde
edilen 2-(hidroksiarilalkil)akrilonitriller oda sicakliginda N-asetil benzotriazol ve
N-asetil benzimidazol ile tepkimeye sokularak N-siibstitiie 2-((benzotriazol-
il)metil)-3-akrilonitriller ve N-siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitriller
sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzotriazol, benzimidazol, N-asetil benzotriazol, N-asetil

benzimidazol



ABSTRACT
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STEREOSELECTIVE AND REGIOSELECTIVE APPLICATIONS FOR
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Heterocyclic substances have been part of synthetic organic chemistry,
because these substances have a broad application area in medicine, pharmacy and
chemistry. Investigation of heterocyclic substances in drug discovery is one of the
important areas of pharmaceutical chemistry. These prominent structures
represent as a class of molecule which acts as a ligand for a variety of receptors
having the ability of binding. Discovery of these molecules, has a big importance

in pharmacy to synthesize biologically active new substances.

In this study, 2-(hydroxyarylalkyl) acrylonitriles were prepared at room
temperature by the reaction of DABCO. N-Substitue 2-((benzotriazol-yl)methyl)-
3-acrylonitrilles and N-substitue 2-((benzimidazol-yl)methyl)-3-acrylonitrilles
were synthesized by treating the 2-(hydroxyarylalkyl)acrylonitriles with N-acetyl

benzotriazol and N-acetyl benzimidazole at room temperature.
Keywords: Benzotriazole, Benzimidazole, N-acetyl benzotriazole, N- acetyl

benzimidazole
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1. GIiRiS

Heterosiklik maddeler yapilarinda bir ve ya daha fazla karbon ve en az bir
O, S, N atomlarmi igeren yapilardir. Bilinen organik maddelerin yapisinda en az
bir heterosiklik bilesen bulunur. Heterosiklik yapilar dogada bolca bulunur ve
canli sistemlerinde O6nemli rol oynarlar. Pirimidin 1 tiirevi olan niikleik asit
bazlarmi ve kopyalama mekanizmasinda ¢ok Onemli olan piirin 2 halka
sistemlerini ornek olarak verebiliriz. (Sekil 1.1.) Ayrica, tiamin (vitamin Bl),
riboflavin (vitamin B2), pridoksil (vitamin B6) ve askorbik asit (vitamin C) gibi
temel besin maddeleride heterosiklik bilesiklerdir. Onemli iki aminoasit olan
triptofan ve histidin de heterosiklik yapilardir. Heterosiklik maddelerin yapisal
karmagsiklig1 biyolojik, kimyasal ve fiziksel 6zellikler bakimindan sinirsiz bir dizi
saglar. Bircok problem {izerine basarili uygulamalar1 heterosiklik kimya

iizerindeki ilginin devamini saglar [1].

1 2

Sekil 1.1. Dogada bulunan bazi heterosiklik bilesikler

Heterosiklik maddelerin en genis uygulamalar1 biyolojik agidan aktif ve
ilag aktif maddeler sentezlemek {iizerinedir. Kanserden sitmaya ve kalp
hastaliklarina kadar genis yelpazede degisen rahatsizliklarin basarili tedavisinde
bitki, hayvan ve boceklerden elde edilen bir¢ok heterosiklik madde kullanilir.
Morfin alkaloidleri, B-laktam antibiyotikleri ve benzodiazepinler farmakolojik

olarak etkili bir¢ok heterosiklik maddeden sadece bir kagidir [2].

Gelistirilen sentetik ilaclar sayesinde cesitli hastaliklardaki 6liim oranlari
gectigimiz yiizyilla oranla olduk¢a azalmistir. Ancak bircok viriitik ve
enfeksiyonun yol actig1 hastalik igin uzun siireli tedaviler gerekmektedir. Ilag
kimyasi, farmakoloji, molekiiler biyoloji, biyokimya ve enzimoloji alanlarinda

bilim adamlar1 yeni ilaglar ve tedaviler bulabilmek icin ¢alismalar yapmaktadir.



Modern ilag kimyasi, heterosiklik maddeler ihtiva eden spesifik hedef
maddeler {izerinde yogunlagmaktadir. Bu tiir maddelerin sentezlenmesinde yeni
yontemler gelistirilmesi ve mevcut yontemlerin iyilestirilmesi 6nemli bir
zorluktur. Bir¢ok bilim adami endiistriyel, tarimsal ve farmakolojik 6neme sahip

yeni triinler gelistirmek i¢in ¢aba harcamaktadir [1].
1.1.  Azoller

1.1.1. Benzotriazol

Organik sentezler gerceklestirilirken cesitli sentetik yardimcilar kullanilir.
Bir maddenin sentetik yardimci olarak adlandirilabilmesi i¢cin bazi karakteristik
ozellikleri gdstermesi gerekmektedir. Ornegin, sentez basamaklarinin basinda yer
almali, reaksiyon siiresince kararli olmali ve molekiiliin diger bdliimlerinde aktive
edici bir etkiye sahip olmalidir. Ayrica reaksiyon sonunda ortamdan kolaylikla
uzaklastirilabilmelidir. Benzotriazol 3 biitiin bu karaktestik 6zelliklere sahip etkin
bir sentetik yardimcidir (Sekil 1.2.). Bu yiizden bir¢ok organik sentez, yumusak

kosullarda ve iyi verimlerde gerceklestirilebilmektedir.
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Sekil 1.2. Benzotriazol molekiili

Benzotriazol kimyasinda yeni ve yararli yontemler kesfetmek icin
Katritzky ve ark. 1987 yilindan bu yana sistematik ¢alismalar yapmaktadir. O
zamandan beri benzotriazoliin ¢ok iyi bir sentetik yardimci oldugu kanitlanmistir

[3-5].

Benzotriazol diger aktive edici gruplarla karsilastirildiginda birgok {istiin
ozellik gosterir. Benzotriazoliin ¢ikict grup 6zelligi siyano ve siilfonil gruplariyla
kiyaslanabilir diizeydedir. Bu gruplar sadece asagidaki yollarla aktive edildikleri
takdirde 1y1 ¢ikic1 grup 6zelligi gosterirler [6]:

(1) ayn1 sp3 hibritlesmis karbona bagl elektron verici bir grup tarafindan

aktive edildiklerinde,



(11) oksijen ya da azotla ¢ift bag yapmus sp® (yada sp) olarak hibritlesmis
karbona bagl elektron alic1 bir grup tarafindan aktive edildiklerinde.

Halojenler ve tosilatlar ise yukarida verilen iki durumun yaninda aktive

edilmemis sp’ (veya sp”) olarak hibritlesmis karbona bagli olduklar1 durumda da

¢ikic1 grup gibi davranabilirler. Ozellikle (i) durumunda, halojenler ve tosilatlar

genellikle cok reaktiftirler ve izole edilmeleri ¢cok zordur. Benzotriazol, kararsiz

halojen ve tosilatlar ile zehirli siyano grubuyla kiyaslandiginda ¢ozelti i¢inde

kararli olmasi1 ve ugucu olmamasi gibi avantajlar sunmaktadir (Sekil 1.3.).

N\
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O

P N=——X
JGH
xXHR

4 5 6
Sekil 1.3. Benzotriazol molekiiliin ¢ikict grup 6zelliginin siyano ve fenilsiilfonil gruplari ile

karsilastirilmasi

Bir a-hidrojenin heteroatom destekli deprotonasyonu iyi bilinen bir
yontemdir [1]. Benzotriazol-il grubu a-C-H m deprotonasyonunda aktive edici
ozellik gosterir. Benzotriazol pridin gibi bir bilesik kullanilarak 1 konumundaki
hidrojenini kaybeder. Proton kaybi benzotriazoliin elektrofille reaksiyon
vermesini sagladigi ve bunun sonucunda ilging bilesikler olusturabilmesi

yoniinden 6nemlidir [7-9].

Elektron ¢ekici azot atomlar1

/

N\
N\

C-R

Ve

\
Asidik Proton —= T X

X=0,N, S

7
Sekil 1.4. Benzotriazolil grubu o-C-H’m deprotonasyonunda aktive edici 6zelligi



Benzotriazol elektron alict ve elektron verici 6zellik gosterebildiginden a-
heteroatoma sahip (N, S, O) bir bilesik 7 tarafindan iki sekilde iyonize edilebilir.
Iyonizasyon, benzotriazolii anyon, iminyum, oksoiminyun veya tiyoiminyum

katyonu 8 haline ¢evirir veya heteroatom 9 kaybina yol acar. (Sekil 1.5.)

N N N\\
N — @ NG N
N N N

C— —
+ H/ \)( R X_ H/C R
H
X
R>:
X=NR,, OR, SR X= halojen, OH
8 7 9

Sekil 1.5. Benzotriazoliin elektron verme ve elektron alma 6zellikleri

Benzotriazoliin, Bt'= Benzotriazol-1-il 10 ve Bt°= Benzotriazol-2-il 11

olmak tlizere ayni kararlilik ve reaktiviteye sahip iki izomeri vardir.

N, _N,
N N

R

10 11

Sekil 1.6. Benzotriazol molekiiliiniin izomerleri

Benzotriazol sentetik acidan degerli olmasmin yaninda, ayn1 zamanda
biyolojik agidan da onemli bir heterosiklik maddedir. Steroid olmayan aromataz
inhibitorii olan Vorozole 12 ve mide bulantisi ile kusma tedavisinde kullanilan bir
ilac olan Alizapride 13 benzotriazol halkasini iceren biyolojik olarak aktif

heterosiklik bilesiklerdir [10,11] (Sekil 1.7.). Son zamanlarda, 1-siibstitiie



benzotriazol karboksilik asitlerin, G proteinine (hiicrenin disindan gelen sinyalleri
hiicre i¢ine ileten ve hiicre i¢inde degisiklikler olusturan bir protein ailesi) bagl
olan reseptore [12] ait agonistlere (bir reseptore baglanip etki olusturan ilag) secici
olarak davranisi ilk defa literatiirde rapor edilen bir 6rnektir. Bununla birlikte
benzotriazol esterlerin bir smifi da siddetli akut solunum sendromu (SARS)
proteazina kars1 mekanizma esasli inaktivatorler olarak literatiire rapor edilmistir
[13]. Buna ek olarak, benzotriazol igeren molekiillerin gelistirilmesi (6zellikle
heterosiklik bir sistem ile birlestirme) ve daha sonra yeni kimyasallarin ciddi
hastaliklara kars1 etkinlik olasiliklariin arastirilmasi konusu artan bir sekilde ilgi

¢cekmektedir.

(N\ s MeO N
N_/
12 13

Sekil 1.7. Benzotriazol halkasi bulunduran ilaglar

Karbonil grubu igeren bilesikler dogada bol miktarda bulunur. Bu bilesikler
bircok biyolojik siiregte onemli bir rol oynamaktadir. Hormonlar, vitaminler,
aminoasitler, ilaglar ve aromalar giinliik hayatimizda bizi etkileyen karbonil grubu
iceren bazi bilesiklerdir. Karbonil grubu niikleofilik reaksiyonlara uygunluk
gosterir. Bu nedenle, karbonil iceren bilesikler kompleks organik bilesiklerin yap1
tas1 olarak kullanilir. Karbonil grubu iceren bilesiklerden karboksilik asitler,
kararhliklar1 ve diisiik reaktiviteleri yiiziinden, dogada yaygin olarak bulunurlar.
Karboksilik asitler hidroksil grubunun zayif bir ¢ikict grup olmasi ve normal
kosullarda oksijen anyonunun koétii bir ¢ikic1 grup olmasi nedeniyle niikleofilik
yer degistirme reaksiyonlarinda reaktif degildir. Polarize karbonil grubunun

reaktivitesinden yararlanmak i¢cin kimyagerler uygun bir yola ihtiyac duyarlar.



Acil halojentirler ve asit anhidritler yaygin olarak kullanilan aktive edilmis
karboksilik asit tiirevleridir. Bu bilesikler son derece reaktiftir bu nedenle
reaksiyonun hemen 6ncesinde hazirlanmalar1 gerekmektedir. Ayrica birgok agil
halojeniir bilesigi son derece kararsizdir ve hazirlanmast zordur. Bu nedenle
uygun siibstitiientle baglanmig ve aktive edilmis karboksilik asit tlirevleri elde
etmek Oonemlidir [14]. Acil azoller aktive edilmis karboksilik asit tiirevleridir.
Reaktif heterosiklik amitler ya da azolidler en az iki azot iceren aromatik 5
elemanli-halkali bilesiklerdir. N-Agil azoller azot atomu {iizerinde aromatik
sekstete dahil paylasilmamis elektron cifti igerirler, dolayisiyla diger iiglinciil
amitlerin aksine rezonans hibrite ¢cok az katkilar1 vardir (Sekil 1.8.). Boylelikle

karbon atomunun pozitif dogasi korunur [15].

O e o)
R R
RANi 1 - R$N: 1 -— R)\\N:R1
R2 R2 "Ry
14 15 16

Sekil 1.8. Acil azollerin rezonas hibritlerinin gésterimi

1.1.2. Benzimidazol

Benzimidazol heterosiklik aromatik bir organik bilesiktir. Ayni zamanda
ilac kimyasinda onemli ve Onceligi olan bir farmakafordur. Bu bilesik dogada
benzen ve imidazol i¢eren bisiklik bir yapidadir. Su anda dogada en goze ¢arpan
benzimidazol bilesigi vitamin B12 de kobalt i¢in aksiyal ligand saglayan N-
ribosil-dimetilbenzimidazoldiir. Benzimidazol beyaz-bej renkli bir katidir.

Etanolde ¢6ziiniir, suda ¢oziniirliigi azdir [16].
N
Y
N
H
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Sekil 1.9. Benzimidazol molekiilii



Benzimidazoliin kullanimi yillar 6ncesine dayanmaktadir [17]. 1990
yilinda flor, propilen, tetrahidro kinolin ve halkali bilesik iceren kararliligi
artirilmig ve  biyolojik aktiviteye sahip ¢esitli benzimidazol tiirevleri

sentezlenmistir [18,19].

1991 Yilinda yapilan caligmalarda benzimidazol tiirevleri, benzimidazoliin
N-H iizerinde elektron saglayici gruplar araciligi ile tiirevlendirilmesiyle ve
propil, asetamido, tiyo, tiyoazol-amino, tetrametil piperidinin piridin iizerine
siibstitiie edilmesiyle sentezlenmistir. Elde edilen iirlinler i1yi derecede antiiilser

aktivite gostermistir [20, 21].

Gilinlimiizde mikrobiyal enfeksiyon hastaliklar1 B-laktam antibiyotikler,
makrolitler, kinolonlar gibi antimikrobiyal ajanlara kars1 diren¢ gosterdikleri i¢in
diinya capinda problemlere yol agmaktadir. Bu tiir problemlerle savagsmanin bir
yolu uygun antibiyotiklerin kullanimi, bir diger yol ise yeni nesil antimikrobiyal
ajanlarm gelistirilmesidir [22]. Bu nedenle yeni kemoterapdtik ajanlarin kesfi her
zaman hayati 6nem tagimaktadir. Benzimidazollerin antibakteriyel yetenegi, piirin
yapisina benzemeleri ve bu sayede piirinler ile yarisarak, bakteriyel niikleik asit ve

proteinlerin sentezinin inhibisyonunu saglamasi ile agiklanmaktadir [23, 24].

Baz1 oksadiazol-/H-benzimidazollerin antimikrobiyal aktiviteye sahip
olduklar1 da literatiire rapor edilmistir. Bu bilesiklerin ayrica mantarlara karsi da
orta derecede aktiviteye sahip olduklar1 tespit edilmistir. Genis capta yapilan
biyokimyasal ve farmakolojik calismalar bu bilesiklerin tiirevlerinin cesitli

mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu gostermistir [25-35].

Benzimidazol antihelmintikler, 6zellikle veteriner ilaglarinda akut parazit
nedenli hastaliklarin tedavisinde ve dnlenmesinde yaygin olarak kullanilirlar. Bu
tiir ilaglar, insanlarin yani sira 6zellikle kopek, kedi, sigir, keci, koyun, domuz, at,
lama, kuslar, kiimes hayvanlar1 ve siiriingenlerin tedavisinde uygulanirlar.
Benzimidazollerin  veterinerlikte uygulamalarinin 6nemine iliskin  genis
spektrumda kullanilmis ilaglar, kullanilan dozaj ve farmasotik cesitlilik agisindan

literatiire rapor edilmistir [36]. Diger taraftan antiiilser etkili omeprazol 18, bir



antifungusit olan benomil 19 ve antihistamin olan mizolastin 20 insanlarda
kullanilan ilaglardir [37] (Sekil 1.10.). Daha kolay c¢oziinebilir tiirevler olan
rikobendazol-albendazol siilfoksit gibi ilaglar ise oral kullanimlar i¢indir [38].
Benzimidazol ilaglar insan, domuz, kedi ve kopekte coklu doz kullanimi
gerektirirken, gevis getiren hayvanlar ve atlarda tek doz kullanimi ile tedavide

oldukea etkilidir [39, 40].

19

Crr Oy

Sekil 1.10. Benzimidazol halkasi igeren 11a(;1ar

1.1.3. Baylis-Hillman Reaksiyonlar

Karbon-karbon bag olusum ve fonksiyonel grup degisim reaksiyonlar
karmagik molekiiller olusturmak i¢in gereken ¢ok 6nemli reaksiyonlardir. Aldol,
Reformatsky, Friedel-Crafts, Grignard, Diels-Alder, Wittig, Heck, Ugi
reaksiyonlar1 bu tip reaksiyonlara 6rnek verilebilir. Karmasik yapilar sentezinde
literatlirde yaygin olarak basvurulan Baylis-Hillman reaksiyonlar1 da, karbon-

karbon bag olusumunu iceren 6nemli reaksiyonlardan biridir [41].

Son yillardaki caligmalara bakildiginda atom ekonomisi ve seciciligin
(stereo-, regio-, ve kemo-) sentetik organik kimya agisindan 6nem kazandigi
goriilmektedir. Son 25 yilda organik kimya karbon-karbon bag olusum
reaksiyonlarinda hem yeni metodlar bulma hem de reaktant, katalizor, strateji ve

teknoloji tiretme agisindan oldukca ilerlemistir.



Baylis-Hillman reaksiyonu ilk olarak 1972 yilinda A. B. Baylis ve M. E. D.
Hillman tarafindan yaymlanmistir. Onemli bir karbon-karbon bag olusum
reaksiyonudur. Atom ekonomik olusu ve yeni fonksiyonel gruplar insa etmesi,

sentetik acidan Onemini arttirir [42].

Baylis Hillman reaksiyonu bir aldehit ve bir a,f doymamis elektron ¢ekici
grup arasinda, 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO) katalizorliiglinde
gergeklesen ve sonucunda allilik alkol olusturan bir organik reaksiyondur (Sekil
1.11.). Baylis Hillman iiriinleri, 6zellikle birgok heterosiklik maddenin sentezinde
ara iirtin olarak kullanildigindan, oldukc¢a 6nemli olan sentetik maddelerdir. Baylis
Hillman triinleri laktonlar, dioksanlar, kumarin tiirevleri, indolizinler, laktamlar
gibi bircok maddenin sentezinde reaktant olarak kullanilir. Baylis Hilman {riinleri
kullanilarak yapilan sentezler steroselektif, regioselektif ve/veya kemoselektif

olmalar1 nedeniyle sentetik organik kimya acisindan 6nem tasir [43, 44].

X ECG XH
)k + W tersiyer amin R’ ECG
, o
R” 'R R

R=aril, alkil, heteroaril;: R=H, COOR, alkil

X=0, NCOOR, NTs, NSO,Ph
ECG=elektron g¢ekici grup :
COR, CHO, CN, COOR, PO(OEt),, SO,Ph, SOPh

Sekil 1.11. Baylis-Hillman reaksiyonun genel gosterimi

Baylis-Hillman reaksiyonu ¢ok genis bir niikleofil ve elektrofil ¢esitliligine
sahiptir. Reaksiyonda alkil vinil ketonlar, alkil aril akrilatlar, akrilonitril, vinil
silfonlar, akril amitler, alenik esterler, vinil siilfonatlar, vinil fosfatlar ve akrolein
gibi bircok aktive alken niikleofil olarak kullanilabilir. Bu c¢esitlilik elde edilen
maddelerin sentetik olarak Onemini arttirir. Reaksiyonlar yiiksek verimde
yumusak kosullarda ve genis sicaklik araliginda (0-200 °C) gergeklesir [43] (Sekil
1.12.).



OH

)\WPO(OEt)z
R

OH

SOPh ECG=SOPh
R R=Ph, Me; R1=H

993

CHNOO

Sekil 1.12. Baylis-Hillman reaksiyonunda kullanilan niikleofiller

Birincil elektrofil kaynagi olarak aldehitlerin kullanilmasmin diginda o —
keto esterler, enollesemeyen 1,2 diketonlar, aldiminler, floro ketonlar ve aktive

alkenler de elektrofil olarak kullanilabilir [43] (Sekil 1.13.).
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Sekil 1.13. Baylis-Hillman reaksiyonunda kullanilan elekrofiller

Baylis-Hillman reaksiyonunun olasi reaksiyon mekanizmasinda tersiyer bir
amin ile o, doymamis alkenin Michael tipi niikleofilik katilma reaksiyonu
sonucu zwitter iyonik enolat A olusur. Daha sonra elektrofil olarak aldehit eklenir
ve Aldol reaksiyonu ile zwitter iyon B elde edilir. Son asamada proton gocii ve

katalizOriin ayrilisi ile allilik alkol elde edilir [45,46].

[N’17 — M @ o N OH
e —_ e o /A - e A9 -_— .
L k) Q@( LT e

Sekil 1.14. Baylis-Hillman reaksiyonunun olast mekanistik gosterimi
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Baylis-Hillman reaksiyonunda birgok tersiyer amin kullanildigi gibi bunun
yaninda azabisiklik yapilar olan 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO) 21, 1-
azabisiklo[2.2.2]oktan (kinuklidin) 22, (1S,4S)-kinuklidin-3-0l (3-HQD) 23,
(1S,4S)-kinuklidin-3-on (3-kinuklidin) 24, ve Pirolo[1,2-a]pridin (indolizin) 25
gibi birgok katalizor kullanilabilir (Sekil 1.15.).

I B & e = R O

21 22 23 24 25

Sekil 1.15. Baylis-Hillman reaksiyonunda kullanilan bazi azabisiklik katalizorler

2. N-SUBSTITUE 2-(BENZOTRIAZOL-IiL)METIL)-3-
AKRILONITRILLERIN SENTEZI

N-Agil benzotriazol kararli bir bilesiktir. Kolay hazirlanir ve genellikle
kristal haldedir. Nemden etkilenmez ve laboratuvar kosullarinda rahatlikla
saklanabilir. Hizli reaksiyon verir ve reaksiyonda kiralite muhafaza edilir.
Reaksiyonlarm TLC ile takibi kolaydir ve reaksiyon sonunda N-agil
benzotriazoller kolaylikla izole edilir. N-Agil benzotriazollerin elde edilmesi ile
ilgili bircok ¢aligma vardir. Bunlar; (i) asetil kloriir ve benzrotriazoliin reaksiyonu
ile eldesi [47], (ii) asetaldehit ve klorobenzotriazoliin azobisizobutironitril (AIBN)
katalizorliigiinde reaksiyonu ile eldesi [48], (iii) bir asit ve benzotriazoliin aktive
edici olan tiyonil kloriirlii ortamda reaksiyonu ile eldesi [49], (iv) bir asit ve
benzotriazoliin, N, N'-disikloheksilkarbodiimit (DCC) aktive edici grup varliginda
reaksiyonu ile eldesi [50], (v) bir asit ve metilsiilfonilbenzotriazoliin trietilamin

(Et3N) katalizorliigiindeki reaksiyonu ile eldesidir [51] (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. N-Agil benzotriazollerin literatiirdeki sentez yontemlerinin gosterimi

N-acil  benzotriazoller sentetik degeri yiiksek olan maddelerin
hazirlanmasinda kullanilir. Katritzky ve arkadaslarinin son on yildaki ¢aligmalari,
N-acil benzotriazollerin sentetik yararlarimi gostermistir. Bu ¢alismalara; (i), (ii)
N-agilleme ajan1 olarak birincil, ikincil ve tigiinclil amit ve peptid sentezi [52],
(iii), (iv) heterosiklik bilesiklerin regiose¢ici olarak agillemesi [53,54], (v), (vi) C-
acilleme ajani olarak keton, 1,3-diketon ve B-ketoester sentezi [55,56] (vii), (viii)
O- ve S- agilleme ajan1 olarak ester ve tiyoester sentezi [57] Ornek olarak

verilebilir (Sekil 2.2.).

Fe1)ks/R2
i R20H 2- or 4-Pikoli |
J\ w2 - or 4-Pikolin \ 2
R N7 DMAP, THF g s LDA G R

Sekil 2.2. C, N, O ve S agilleme ajani olarak N-agil benzotriazollerin kullanimi
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Yukarida verilen bilgiler 15181nda, bu tez ¢alismasinin ilk agamasinda N-
siibstitiie benzotriazolakrilonitrillerin sentezi hedeflendi. Ik olarak baslangic
maddelerimiz olan Baylis-Hillman nitrilleri ve N-asetil benzotriazol asagida Sekil
2.3 ve Sekil 2.4’de verilen akim semalar1 takip edilerek sentezlendi. Baylis-
Hillman nitrilleri bir aldehit ve akrilonitril DABCO 21 katalizérliglinde ¢ok az
miktarda diklorometan i¢inde tepkimeye sokularak Baylis-Hillman nitrilleri % 23-

98 verim ile elde edildi.

O OH

P CN  CH.Cl N
AT H W DABCO, 1t Ar)ﬁ(

Sekil 2.3. Baylis-Hillman iiriinlerinin sentezi i¢in kullanilan yontem

o)

N
i + DCC 4 @: N — H3C)IJ\}N
HsC”~ “OH N S j@

H N

Sekil 2.4. N-Asetil benzotriazol sentezi i¢in kullanilan yontem

Sentezlenen Baylis-Hillman nitrilleri ile N-asetil benzotriazoliin potasyum
karbonat (K,COs) katalizorliiglinde ve dimetilformamit (DMF) icerisinde oda
sicakliginda gerceklesen reaksiyonundan N-siibstitiie benzotriazolakrilonitriller

Sekil 2.5°de verilen akim semasi takip edilerek % 39-87 verimlerle sentezlendi.

OH

CN
CN S
R CN + L + KoCO3 —— = RN + R
HsC™ ~Bt 25 0C ,Njij

26 27 28 29
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28a, 29a: R=Ph 28d: R= 4-Me-Ph 28g: R= 2,4 Dikloro-Ph
28b: R= 3-Cl-Ph 28e, 29e: R= 4-MeO-Ph 28h: R=4-F- Ph
28c: R=2-Furanil 28f, 29f: R= 2-Tiyofenil 28i: R=4-Br- Ph

Sekil 2.5. N-Siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitriller i¢in gelistirilen sentez yontemi

3. N-SUBSTITUE 2-(BENZIMIiDAZOL-iL) METIL) -3-
AKRILONITRILLERIN SENTEZI

N-Agil benzimidazollerdeki benzimidazoliin ¢ikict grup 6zelligi diger azol

tiirlerine (benzotriazol, imidazol vb.) gore cok iyi olmamasma karsin biyolojik

aktiviteden dolayr organik sentezlerde kullanilirlar. N-Ag¢il benzimidazollerin

hazirlanmas1 ile ilgili ¢ok az calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalar; (1)

siyanobenzimidazoliin bir asitle reaksiyonu [58], (i1) benzimidaziin asetil kloriirle

reaksiyonu [59], (iii)) benzimidazoliin anhidritlerle reaksiyonu bu calismalara

Srnektir [60] (Sekil 3.1.).

Sekil 3.1. N-Agil benzimidazollerin literatiirdeki sentez yontemleri
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Literatlirde N-agil benzimidazoliin ara iirlin olarak kullanildigi ¢ok az
calisma vardir. Bunlar; (i) MN-acil benzimidazoller ile benzoilkloriiriin
potasyumsiyaniirlii ortamda reaksiyonu ile karbonitril eldesi [61], (ii)
benzimidazol ile birincil amin reaksiyonunda keton eldesi [62], (iii) N-agil
benzimidazoller ile benzoilkloriiriin reaksiyonu ile amit eldesi [61], (iv) N-agil
benzimidazoller ile 2,2-difeniletenonun reaksiyonunda heterosiklik bilesigin

eldesidir [63] ( Sekil 3.2.).
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P
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Sekil 3.2. Literatiirde N-a¢il benzimidazol kullanilarak gerceklestirilen sentezler

Bu tez calismasinin ikinci asamasinda, N-siibstitiie
benzimidazolakrilonitrillerin sentezlenmesi hedeflenmistir. 1lk olarak yine
baslangi¢c maddelerimizden biri olan Baylis-Hillman nitrilleri Sekil 2.3’de verilen
akim semas1 takip edilerek sentezlendi. Daha sonra, diger baslangic maddemiz
olan N-asetil benzimidazol literatiirdeki yontemlerden farkli yeni bir yontemle

sentezlendi (Sekil 3.3.).

Sekil 3.3. N-Asetil benzimidazol sentezi
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DABCO Kkatalizorliigiinde, sentezlenen N-asetil benzimidazol ve Baylis-
Hillman nitrilleri arasindaki reaksiyondan N-siibstitiie benzimidazolakrilonitriller

% 39-73 verimlerde elde edildiler (Sekil 3.4.).

OH )OL RS ~CN
R CN N + K,cO; _DME_
< j@ 250¢C N
: .
N

26 30 31 a-i
31a: R=Ph 31d: R=4-Me-Ph 31g: R=2,4 dikloro-Ph
31b: R=3-Cl-Ph 31e: R=4-MeO-Ph 31h: R=4-F-Ph
31c: R=2-Furanil 31f: R=2-Tiyofenil 31i: R=4-Br-Ph

Sekil 3.4. N-Siibstitiie benzotriazolakrilonitriller i¢in gelistirilen sentez yontemi

4. DENEYSEL CALISMA

4.1. Materyal

4.1.1. Genel Deneysel Calismalar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo cihazi ile tayin
edildi ve dogrulanmadr. 'H ve *C-NMR analizleri BIBAM’da Bruker 500 MHz
Ultrashield Spektrometre cihazi ile yapildi. '"H-NMR spektrumlar1 500 MHz’de,
BC.NMR spektrumlart 125 MHz’de CDCl; icinde TMS standardina gore
kaydedildi. Biitiin bilesiklerin IR spektrumlar1 Perkin Elmer 100 FTIR ile ve GC-
MS spektrumlar1 ise Thermo Finnagan PolarisQ cihazi ile alindi. Sentezlenen
bilesiklerin saflastirilmasi kolon kromatografisi ile 70 — 230 mesh silika jelde

gerceklestirildi.

17



4.2. Maddelerin Sentezi

4.2.1. N-Siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin

Hazirlanmasi icin Genel Sentez Yontemi

Oda sicakliginda N-asetil benzotriazol (1 mmol, 161 mg) ile Baylis-Hilman
nitrilleri (1 mmol) DMF (5 mL) ¢o6ziiciisiinde ve K,COs (1 mmol, 138 mg)
katalizorliigiinde tepkimeye sokuldu. Diklorometan (30 mL) ile ekstraksiyondan
sonra elde edilen iirlin etil asetat:hegzan (1:3) c¢oziicii karistmmda kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve dietil eterde kristallendirilerek N-Siibstitiie 2-

((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitril tiirevleri sentezlendi.

4.2.1.1. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-fenilakrilonitril (28a)

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%76); E. N.: 104,2 °C; IR
Omax (KBr) 2209 cm™ (-CN), 3050, 3086 cm™ (aromatik C-H), 1452, 1496, 1615
cm’  (aromatik -C=C); '"H NMR § 8.13 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 6.8 Hz,
2H), 7.67 (d, J= 8.0 Hz, 1H) 7.58 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.44 (m, 4H), 7.23 (s, 1H)
5.59 (s, 2H); °C NMR & 147.4, 146.3, 132.8, 132.1, 131.5, 129.3, 129.1, 128.3,
124.5, 120.4, 117.2, 109,3, 104.7, 51.4; MS (EI) m/z: C;cH;2N4 icin Hesaplanan
260.11 [M'], Bulunan 260.0 [M].

4.2.1.2. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-2-il)metil)-3-fenilakrilonitril (29a)

Dietil eterden kirli beyaz renkte kristaller elde edildi. (%11); E. N.: 101,4
C; IR Opmax (KBr) 2215 cm™ (-CN), 3019, 3062, 3091 cm™ (aromatik C-H), 1449,
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1495, 1620 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 7.92 (m, 2H), 7.83 (d, J= 6.8 Hz,
2H), 7.45 (m, 5H), 7.35 (s, 1H), 5.64 (s, 2H); °C NMR & 148.3, 144.9, 132.3,
131.5, 129.4, 129.0, 127.0, 118.3, 116.9, 104.6, 59.6 MS (EI) m/z: C1sH 2Ny igin
Hesaplanan 260.11 [M '], Bulunan 260.0 [M'].

4.2.1.3. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(3-klorofenil)akrilonitril
(28b)

Dietil eterden beyaz renkte toz kristaller elde edildi. (%63); E. N.: 130.5-
131.9 °C; IR Oy (KBr) 2263cm™ (-CN), 3027, 3063, cm™ (aromatik C-H), 1452,
1568, 1614 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.15 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.67 (m,
3H), 7.60 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.39 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H),
5.59 (s, 2H); °C NMR & 146.3, 145.5, 135.1, 133.8, 132.8, 131.4, 130.3, 129.3,
128.4, 127.0, 124.6, 120.6, 116.6, 109.1, 106.9, 51.1; MS (EI) m/z: C;sH;1CIN,
icin Hesaplanan 294.07 [M '], Bulunan 294.1 [M'].

4.2.1.4. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)akrilonitril
(28¢)

/\\CN
O

N
I
N

Dietil eterden yesil renkte kristaller elde edildi. (%57); E. N.: 114,6 °C; IR
Omax (KBr) 2215 cm™ (-CN), 3043 cm™ (aromatik C-H), 1445, 1546, 1610 cm
(aromatik —C=C); '"H NMR & 8.13 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 8.0 Hz, 1H),
7.58 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.45 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.97 (s,
1H) 6.54 (m, 1H), 5.54 (s, 2H); °C NMR & 148.5, 146.3, 145.8, 133.4, 132.7,
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128.3, 124.5, 120.4, 117.2, 116.3, 112.8, 109,3, 100.5, 50.50; MS (EI) m/z:
C14H0N40 i¢in Hesaplanan 250.09 [M '], Bulunan 25.0 [M].

4.2.1.5. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(p-tolil)akrilonitril (28d)

Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%71); E. N.: 120,9 0C; IR
Omax (KBr) 2236 cm™ (-CN), 3033, 3065, 3089 cm™ (aromatik C-H), 1455, 1493,
1608 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR § 8.13 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.68 (m, 3H),
7.57 (t, J=1.9 Hz, 1H), 7.44 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J=8.2, 2H), 7.20 (s, 1H),
5.57 (s, 2H) 2.40 (s, 3H); *C NMR & 147.5, 146.3, 142.3, 132.8, 129.8, 129.5,
129.3, 128.2, 124.4, 120.4, 117.5, 109.3, 103.3, 51.2, 21,6; MS (El) m/z:
C17H 14N, i¢in Hesaplanan 274.12 [M '], Bulunan 274.0 [M].

4.2.1.6. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-

metoksifenil)akrilonitril (28e)

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%67); E. N.: 105,1 °C; IR
Omax (KBr) 2204 cm™ (-CN), 3049, 3066, 3078 cm’ (aromatik C-H), 1442, 1548,
1600 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.13 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 7.69 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.57 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 7.44 (t, J= 7.5 Hz, 1H),
7.18 (s, 1H), 6.95(d, J= 8,8 Hz, 2H) 5.66 (s, 2H) 3.86 (s, 3H); *C NMR & 162.2,
147.1, 131.7, 131.3, 128.2, 124.9, 124.4, 120.4, 117.9, 114.8, 114.5, 109.4, 101,2,
55.5, 51.6 21,6 MS (EI) m/z: C;7H14N4O igin Hesaplanan 290.12 [M'], Bulunan
290.0 [M'].
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4.2.1.7. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-2-il)metil)-3-(4-

metoksifenil)akrilonitril (29¢)

Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%17); E. N.: 98,3 0C; IR
Omax (KBr) 2254 cm™ (-CN), 3014, 3025, 3043 cm’ (aromatik C-H), 1450, 1514,
1600 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 7.91 (dd, J= 3.1, 6.6 Hz, 2H), 7.83 (d,
J=8.9 Hz, 2H), 7.43 (dd, J= 3.3, 6.7 Hz, 2H), 7.30 (s, 1H), 6.96 (d, J= 8.8, 2H),
5.60 (s, 2H), 3,87 (s, 3H); °C NMR & 162.1, 148.1, 144.9, 131.5, 126.9, 125.1,
118.3, 117.5, 114.4, 101.2, 59.9, 55.5; MS (EI) m/z: C;7H14N4O i¢in Hesaplanan
290.12 [M'], Bulunan 290.0 [M].

4.2.1.8. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(tiyofen-2-il)akrilonitril

(28f)
I\~ CN
S

N
N,
N

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%28); E. N.: 135-138,5
C; IR Opmax (KBr) 2242 cm™ (-CN), 3035, 3078, 3091 cm™ (aromatik C-H), 1453,
1493, 1613 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.13 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.67 (d,
J=8,2 1H), 7.57 (m, 3H), 7.45 (t, J= 7,8 1H), 7.36 (s, 1H), 7.13 (t, J= 4.9 Hz, 1H),
5.56 (s, 2H); °C NMR & 146.3, 139.9, 136.1, 133.5, 132.8, 131.3, 128.3, 127.9,
124.5, 120.4, 117.5, 109,3, 101.0, 50.71; MS (EI) m/z: C14sH;(NsS igin
Hesaplanan 266.06 [M '], Bulunan 266.0 [M'].
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4.2.1.9. (E)-2-((1 H-Benzotriazol-2-il)metil)-3-(tiyofen-2-il)akrilonitril
(299)

Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%11); E. N.: 131,4-133,2
C; IR Omax (KBr) 2205 cm™ (-CN), 3043 cm™ (aromatik C-H), 1448, 1458, 1614
cm’ (aromatik —-C=C); 'H NMR & 7.91 (dd, J= 3.2, 6.6 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H),
7.49 (s, 1H), 7.43 (dd, J= 3.2, 6.7 Hz, 2H), 7.14 (t, J= 8.9 Hz, 1H), 5.61 (s, 2H);
BC NMR § 144.9, 140.8, 136.3, 133.5, 131.3, 127.8, 127.0, 118.3, 117.1, 101.3,
59.1; MS (EI) n/z: C14HoN,S i¢in Hesaplanan 266.06 [M'], Bulunan 266.1 [M"].

4.2.1.10. (E)-2-((1H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(2,4-
diklorofenil)akrilonitril (28g)
Cl

of N
N, :@

N
Dietil eterden turuncu renkte kristaller elde edildi. (%52); E. N.: 130,8-
136,3 °C; IR Opmax (KBr) 2222 cm™ (-CN), 3034, 3075 cm™ (aromatik C-H), 1453,
1470, 1586 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.15 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.92 (d,
J=18,5 1H), 7.66 (d, J= 8.2 Hz 1H), 7.60 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.46 (m, 3H) 7.35 (d,
J=6.9 Hz 1H), 5.63 (s, 2H); >°C NMR & 146.3, 142.5, 137.7, 135.3, 132.8, 130.0,

129.9, 129.1, 128.4, 127.9, 124.6, 120,6, 116.1, 109.1, 108.8, 51.0; MS (EI) m/z:
Ci16H10CLLN, i¢in Hesaplanan 328.03 [M'], Bulunan 328.0 [M'].
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4.2.1.11. (E)-2-((1H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-
florofenil)akrilonitril (28h)

Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%67); E. N.: 109,1-114,3
OC; IR Opmax (KBr) 2214 cm™ (-CN), 3041, 3065 cm™ (aromatik C-H), 1421, 1509,
1600 cm™ (aromatik —-C=C); '"H NMR & 8.14 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.78 (dd, J=5.3,
8.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.45 (t, J= 7.3 Hz,
1H), 7.18 (s, 1H), 7.13 (t, J= 8.7 Hz, 2H ) 5.58 (s, 2H); °C NMR & 165.3, 146.3,
146.0, 132.8, 131.5, 128.5, 128.3, 124.5, 120.4, 117,1, 116.4, 109.2, 104.4, 51.3;
MS (EI) m/z: Ci6H;FNy i¢in Hesaplanan 278.10 [M '], Bulunan 278.0 [M'].

4.2.1.12. (E)-2-((1H-Benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-

bromofenil)akrilonitril (28i)

joRe
Br N

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%63); E. N.: 107,7-110,3
OC; IR Opmax (KBr) 2232 cm™ (-CN), 3032, 3040, 3068 cm™ (aromatik C-H), 1458,
1507, 1610 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.14 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.66 (d,
J= 8.2 Hz, 1H), 7.58 (m, 5H), 7.46 (t, J= 7,8 1H), 7.14 (s, 1H), 5.58 (s, 2H); °C
NMR & 146.2, 146.0, 132.8, 132.4, 130.9, 130.6, 128.4, 126.1, 124.6, 120.5,
117.0, 109,2, 105.5, 51.22; MS (EI) m/z: C;¢H;;BrNy i¢cin Hesaplanan 338.02
[M'], Bulunan 340.1 [M'].
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4.2.2. N-Siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin
Hazirlanmasi icin Genel Sentez Yontemi

Oda sicakliginda N-asetil benzimidazol (I mmol, 160 mg) ile Baylis-
Hilman nitrilleri (1 mmol) DMF (5 mL) ¢oziiciisiinde ve K,CO; (1 mmol, 138
mg) katalizorliglinde tepkimeye sokuldu. Diklorometan (30 mL) ile
ekstraksiyondan sonra elde edilen liriin etil asetat:hegzan (1:3) ¢oziicli karigiminda
kolon kromatografisi ile saflastirild1 ve dietil eterde kristallendirilerek N-siibstitiie

2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitril tiirevleri sentezlendi.

4.2.2.1. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-fenilakrilonitril (31a)

ohd
N
.y
N
Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%73); E. N.: 92.2 °C; IR
Omax (KBr) 2213 cm™ (-CN), 3026, 3044, 3068 cm™ (aromatik C-H), 1458, 1500,
1614 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.03 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.72 (s, 2H),
7.43 (m, 4H), 7.34 (s, 2H), 7.01 (s, 1H) 5.08 (s, 2H); °C NMR & 145.6, 144.0,

142.9, 133.4, 132.1, 131.4, 129.1, 129.0, 123.7, 122.9, 120.9, 117.0, 109.6, 105.7,
48.5; MS (EI) m/z: C7H3N3 i¢in Hesaplanan 259.11 [M'], Bulunan 259.0 [M'].

4.2.2.2. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilonitril

(31b)
N
.
N
Dietil eterden sampanya rengi kristaller elde edildi. (%48); E. N.: 126.5 °C;

IR Omax (KBr) 2260 cm™ (-CN), 3029, 3078 cm™ (aromatik C-H), 1460, 1497,
1616 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.04 (s, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.64 (t, /= 8.4
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Hz, 2H), 7.38 (m, 5H), 6.90 (s, 1H), 5.11 (s, 2H); °C NMR & 144.0, 143.6, 142.9,
135.1, 133.7, 133.3, 131.3, 130.4, 129.2, 126.9, 123.9, 123.0, 121.0, 116.4, 109.5,

107.6, 48.3; MS (EI) m/z: C;7H2CIN; igin Hesaplanan 293.07[M'], Bulunan
293.0 [M'].

4.2.2.3. ((E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(furan-2-il)akrilonitril
31¢)
]\ CN

AN
O
N
g

N
Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%40); E. N.: 98.1 °C; IR
Omax (KBr) 2214 cm™ (-CN), 3043, 3067, 3097 cm™' (aromatik C-H), 1460, 1497,
1614 cm™ (aromatik —C=C); "H NMR & 8.02 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.58 (s, 1H),
7.37 (m, 3H), 6.97 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 6.75 (s, 1H) 6.54 (t, J= 1.6 Hz, 1H) 5.06(s,
2H); *C NMR § 148.4, 145.6, 144.0, 142.8, 133.3, 131.6, 123.8, 122.9, 120.9,

116.9, 116.5, 112.7, 109.6, 101.7, 47.6; MS (EI) m/z: C5sH;;N30 i¢in Hesaplanan
249.09 [M'], Bulunan 249.0 [M].

4.2.2.4. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilonitril (31d)

~CN
Me/©/\£:]©

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%56); E. N.: 85.8 °C; IR
Omax (KBr) 2267 cm™ (-CN), 3035, 3076 cm™ (aromatik C-H), 1460, 1489, 1613
cm’ (aromatik -C=C); '"H NMR & 8.13 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 8.5 Hz,
2H), 7.56 (m, 5H), 7.45 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 1.28 (s, 3H); *C NMR & 147.8,
146.1, 133.0, 132.6, 132.1, 131.1, 130.9, 128.3, 125.4, 124.5, 120.5, 118.1, 109.8,
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109.1, 46.0, 29.7; MS (EI) m/z: C;sH;sN3 icin Hesaplanan 273.13 [M'], Bulunan
273.0 [M'].

4.2.2.5. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilonitril
(31e)

Dietil eterden beyaz renkte kristaller elde edildi. (%48); E. N.: 109.3 °C; IR
Omax (KBr) 2234 cm™ (-CN), 3035, 3058, 3087 cm™ (aromatik C-H), 1494, 1513,
1601cm™ (aromatik —-C=C); '"H NMR & 8.04 (s, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.73 (d, J= 8.8
Hz, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.95 (t, J= 8.8 Hz, 3H) 5.07 (s, 2H) 3.86 (s,
3H); °C NMR & 162.0, 145.3, 144.0, 142.9, 133.4, 131.4, 131.2, 124.9, 123.7,
122.8, 120.9, 114.5, 109.7, 102.3, 55.5, 48.7; MS (EI) m/z: CisH;sN3O igin
Hesaplanan 289.12 [M '], Bulunan 289.0 [M'].

4.2.2.6. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(tiyofen-2-il)akrilonitril
(316
| AN

S
N
.y

N
Dietil eterden kirli beyaz renkte kristaller elde edildi. (%48); E. N.: 128.4
OC; IR Omax (KBr) 2231 cm™ (-CN), 3026, 3058, 3080 cm™ (aromatik C-H), 1462,
1496, 1618 cm™ (aromatik —-C=C); '"H NMR & 8.03 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.57 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.36 (m, 2H) 7.12 (m, 2H)
5.08 (s, 2H); °C NMR & 144.0, 142.8, 137.9, 136.1, 133.4, 133.2, 131.0, 127.9,

123.8, 122.9, 120.9, 117.2, 109.6, 102.2, 47.8; MS (EI) m/z: C;sH;;NsS i¢in
Hesaplanan 265.07 [M '], Bulunan 265.0 [M'].
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4.2.2.7. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(2,4-
diklorofenil)akrilonitril (31g)

Cl N
.y
N
Dietil eterden agik kahverengi kristaller elde edildi. (%39); E. N.: 144.7 °C;
IR Omax (KBr) 2218 cm™ (-CN), 3078, 3098 cm™ (aromatik C-H), 1457, 1496,
1584 cm™ (aromatik —C=C); '"H NMR & 8.05 (s, 1H), 7.89 (d, J= 6.1 Hz, 2H),
7.47 (s, 1H), 7.44 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.35 (m, 4H), 5.15 (s, 2H); °C NMR &

144.0, 142.8, 141.2, 137.6, 135.2, 133.2, 130.0, 129.8, 129.1, 127.8, 123.9, 123.0,

121.0, 115.9, 109.8, 109.5, 48.3; MS (EI) m/z: C;7H;;CLN3 i¢cin Hesaplanan M =
327.03 [M'], Bulunan 327.0 [M].

4.2.2.8. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilonitril

(31h)
F N
g

Dietil eterden kirli beyaz renkte kristaller elde edildi. (%48); E. N.: 110.8
C; IR Opmax (KBr) 2212 cm™ (-CN), 3037, 3079 cm™ (aromatik C-H), 1464, 1511,
1599 cm™ (aromatik —-C=C); '"H NMR & 8.04 (s, 1H), 7.88 (dd, J= 3.1, 6.0 Hz,
1H), 7.44 (dd, J= 3.2, 8.5 Hz, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.13 (t, J= 8.7 Hz,
2H) 6.95 (s, 1H) 5.10 (s, 2H); °C NMR & 165.2, 146.8, 144.1, 142.9, 133.4,

131.4, 128.4, 123.8, 122.9, 121.0, 116.9, 116.4, 109.5, 105.3, 48.4; MS (EI) m/z:
C17H,FN; i¢in Hesaplanan 277.10 [M'], Bulunan 277.0 [M"].
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4.2.2.9. (E)-2-((1 H-Benzimidazolil)metil)-3-(4-bromofenil)akrilonitril

(31i)

Br N

.y

N
Dietil eterden sar1 renkte kristaller elde edildi. (%44); E. N.: 129.2 °C; IR
Omax (KBr) 2215 cm™ (-CN), 3043, 3076 cm™ (aromatik C-H), 1460, 1510, 1613
cm’ (aromatik —C=C); '"H NMR § 8.02 (s, 1H), 7.87 (t, J= 4.6 Hz, 1H), 7.56 (m,
4H), 7.40 (m, 1H), 7.35 (m, 2H), 6.91 (s, 1H) 5.07 (s, 2H); °C NMR § 144.1,
143.9, 142.9, 133.3, 132.4, 130.9, 130.5, 125.9, 123.9, 123.0, 120.9, 116.7, 109.5,

106.6, 48.4; (EI) m/z: C;7H;BrN3 igin Hesaplanan 337.02 [M'], Bulunan
339.0[M'].

5. SONUC VE TARTISMA

5.1.  N-Siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin Sentez ve

Sonug¢larimin Tartisilmasi

N-Asetil benzotriazol ve Baylis-Hillman nitrillerinin potasyum karbonat
(KyCOs3) katalizorliigiinde ve dimetilformamit (DMF) igerisinde reaksiyonu
sonucunda N-siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitriller elde edildi.
Reaksiyonda potasyum karbonatin nitrilden proton koparmasiyla alkoksi anyonu
olustugu ve bu anyonun N-asetil benzotriazoldeki karbonil karbonuna
saldirmasiyla olusan ara iirtinden daha sonra benzotriazol grubunun ¢ikmasi ile

28a-i, 29a,e,f tiriinlerinin elde edildigi diisiiniildii.
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28a-i, 29a,e,f
Sekil 5.1. N-Siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitriller i¢in 6nerilen sentez mekanizmasi

N-Siibstitiie  2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin  28a-i, 29a,e,f
yapilar1 "H NMR, "*C NMR ve GC-MS kullanilarak aydmlatilmistir. '"H NMR
spektrumuna bakildigi zaman benzotriazol halkasina ait iki protonun 8.15 - 7.67
ppm araliginda iki ayr1 dublet ve eslesme sabitleri de 8.5 - 8.2 Hz araliginda,
benzotriazol halkasina ait diger iki protonun da 7.58 — 7.45 ppm araliginda iki ayr1
triplet olarak ve eslesme sabitlerinde 7.9 — 7.2 Hz arahiginda degistigi
bulunmustur. Alifatik —CH, protonlar1 5.54 - 5.64 ppm arasinda singlet olarak
rezonans olmustur. Cift bagdaki karbon atomuna bagli protonun da, ¢ift bagdan
dolay1 7.01 - 7.20 ppm arasinda singlet olarak pik verdigi gdzlenmistir.

Cizelge 1. Sentezlenen N-siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin % verimleri ve
erime noktalari

Bilesik R % Verim % Verim % Verim Erime Noktas1 °C
Bt' Bt? (Toplam)
28a/29a Ph 76 11 87 104.2/101.4
28b/29b 3Cl-Ph 63 0 63 130.5-131.9
28¢/29¢ 2-Furanil 57 0 57 114.6
28d/29d 4Me-Ph 71 0 71 120.9
28e/29e 4MeO-Ph 67 17 84 105.1/98.3
281/29f 2-Tiyofenil 28 11 39 135.0/131.4
28g/29g | 2,4 dikloro-Ph 52 0 52 130.8-136.3
28h/29h 4F-Ph 67 0 67 109.1-114.3
28i/29i 4Br-Ph 63/0(63) 107.7-110.3
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BC NMR spektrumlari yorumlandiginda siyano karbonuna ait sinyallerin
117.9-116.4 ppm arasinda rezonans olduklar1 gézlenmistir. Benzotriazol halkasina
ait sinyallerin 165.3 - 109.1 ppm arasinda rezonans olduklari, ciftli bagdaki
karbon atomlarina ait sinyallerin 148.1-101.2 ppm de rezonans olduklari
gozlenmistir. Alifatik —CH, karbonuna ait sinyallerin 59.1-55.1 ppm de rezonans

olduklar1 gézlenmistir.

Reaksiyon sonucunda ikinci bir tiriiniin olustugu gézlendi. Bu triiniin 'H
NMR, *C NMR ve GC-MS analizleri sonucu ana iiriiniin ikinci bir yap1 izomeri
olan Bt* oldugu bulundu. 28a Bilesigi icin *C NMR (Sekil 5.2) sinyallerine
bakildiginda aromatik bdlgede toplam on ii¢ karbon var iken, 29a bilesigine ait
aromatik bolgede toplam on karbon atomu oldugu gozlendi (Sekil 5.3). Bu
sonuglardan yola c¢ikilarak ilk {irtiniin Bt' izomeri ikinci iiriiniin ise Bt* izomeri
oldugu sonucuna varildi. Reaksiyon sonucunda Bt' izomerinin Bt* izomerinden
daha fazla olustugu gozlendi. Bt' in Bt* den fazla olusmasi reaksiyonun
regiosecici oldugu anlamina gelmektedir. Ayrica reaksiyon sonucunda ana {iriiniin
ikinci bir stereoizomerinin (Z) olusmadigi gozlendi. Z izomerinin olugmamasi
reaksiyonun stereose¢ici oldugu gostermektedir. Reaksiyonun sonucunda £
izomeri Z izomerinden daha kararli oldugu i¢in E izomerinin olustugu

diistiniilmektedir.
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5.2.  N-Siibstitiie 2-((benzimidazolil)metil)-3-akrilonitrillerin Sentez ve

Sonug¢larimin Tartisilmasi

N-Asetil benzimidazol ve Baylis-Hillman nitrillerinin potasyum karbonat
(KyCOs3) katalizorliigiinde ve dimetilformamit (DMF) igerisinde reaksiyonu
sonucunda N-Siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitriller elde edilmistir.
Reaksiyonda potasyum karbonatin nitrilden proton koparmasiyla alkoksi anyonu
olustugu ve bu anyonun N-Asetil benzimidazoldeki karbonil karbonuna
saldirmasiyla olusan ara iirlinden daha sonra benzimidazoliin ¢ikmasi ile 31a-i

iirtinlerinin elde edildigi diistiniildii.

o © \-CHs

CN
RJT . KCO — JTCN ©:/> —

Sekil 5.4. N-Siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitriller igin 6nerilen sentez mekanizmasi

N-Siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin 31a-i yapilar1 'H
NMR, C NMR ve GC-MS kullanilarak aydmnlatilmistir. "H NMR spektrumuna
bakildiginda benzimidazol halkasma ait bir protonun 8.02 — 8.13 araliginda
singlet, diger dort protonun ise 7.90 — 7.35 ppm arasinda multiplet olarak sinyal
verdigi gozlenmistir. Alifatik —CH; protonlar1 5.06 - 5.58 ppm arasinda singlet
olarak rezonas olmustur. Cift bagdaki karbon atomuna bagli protonunda, ¢ift

bagdan dolay1 6.90 - 7.13 ppm arasinda singlet olarak pik verdigi gézlenmistir.
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Cizelge 2. Sentezlenen N-Siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin % verimleri ve
erime noktalari

Bilesik R % Verim Erime Noktas1 °C
31a Ph 73 92.2
31b 3CI-Ph 48 126.5
31c 2-Furanil 40 128.4
31d 4Me-Ph 56 98.1
3le 4MeO-Ph 48 109.3
31f 2-Tiyofenil 48 85.8
31g 2,4 dikloro-Ph 39 1447
31h 4F-Ph 48 110.8
31i 4Br-Ph 44 129.2

BC NMR spektrumlari yorumlandiginda siyano karbonuna ait sinyallerin
118.1 - 114.5 ppm arasinda rezonans olduklari gozlenmistir. Benzimidazol
halkasina ait sinyallerin 165.2-109.4 ppm arasinda rezonans olduklari, c¢iftli
bagdaki karbon atomlarina ait sinyallerin 147.8 ve 101.7 ppm de rezonans
olduklar1 gozlenmistir. Alifatik —CH, karbonuna ait sinyallerin 48.5-46.6 ppm

araliginda rezonans olduklar1 gozlenmistir.

Sentezlenen N-siibstitiie 2-((benzimidazol-il)metil)-3-akrilonitrillerin eldesi
sirasinda ikinci bir {iriin elde edilmedi. Elde edilen iiriin incelendiginde olusan
driinlerin £ izomeri oldugu diisiiniilmektedir. Reaksiyon sonucunda Z izomerin
olusmadig1 goézlendi. Buna sonuclara bakilarak reaksiyonun sterosegici oldugu

diistiniildi.

Bu tez kapsaminda ayrica, N-asetil imidazol ve Baylis-Hillman nitrillerinin
potasyum karbonat (K,CO;) katalizorliiglinde ve dimetilformamit (DMF)
icerisinde reaksiyonu sonucunda N-siibstitiie 2-((imidazolil)metil)-3-akrilonitriller
32a-i asagidaki akim semas1 takip edilerek sentezlenmesi diisiiniildii. Farkli
reaksiyon kosullari denenmis olmasina ragmen istenilen bilesikler olan N-

Stibstitiie 2-((imidazolil)metil)-3-akrilonitriller sentezlenemedi.
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31a: R=Ph 32d: R=4-Me-Ph 32g: R=2,4 dikloro-Ph

32b: R=3-Cl-Ph 32e: R=4-MeO-Ph 32h: R=4-F-Ph
32¢: R=2-Furanil 32f: R=2-Tiyofenil 32i: R=4-Br-Ph

Sekil 5.5. N-Siibstitiie imidazolakrilonitriller i¢in gelistirilen sentez yontemi

Bu tez kapsaminda sentezlenen N-siibstitiie 2-((benzotriazol-il)metil)-3-
akrilonitriller ve N-siibstitliie 2-((benzimidazolil)metil)-3-akrilonitrillerin tamami
yeni bilesiklerdir. Ayrica literatiirde olmayan yeni bir yontem gelistirilerek bu

maddeler stereosecici ve regiosecici olarak sentezlenmistir.
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BC NMR: (E)-2-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-3-(p-tolil)akrilonitril(28d)
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"H NMR: (E)-2-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilonitril(28e)
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BC NMR: (E)-2-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilonitril(28¢)
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BC NMR: (E)-2-((1H-benzotriazol-1-il)metil)-3-(4-bromofenil)akrilonitril(281)
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BC NMR: (E)-2-((1H-benzimidazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilonitril (31d)
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