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Damisman: Dog. Dr. ilhami CELIK
2015, 87 sayfa

Hem dogal hem de sentetik bir¢ok bilesigin yapisinda siklikla karsilasilan
azoller heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifin1 olustururlar. Antifungal,
antibakteriyel, antidiyabetik, antitiimor ve daha bir¢ok terapotik etki gosterdikleri
icin azolleri iceren organik bilesiklerin sentezi ila¢ kimyasindaki en Onemli
hedeflerden biridir. Giiniimiize kadar, imidazol, benzimidazol ve benzotriazol gibi
azolleri igeren bir¢ok ilag gelistirilmistir. Bu ilaclar, sahip olduklar1 ¢ok ¢esitli
biyolojik aktivitelerden dolay1 kanserden AIDS’e, kalp rahatsizliklarindan {ilsere
kadar birgok hastaligin tedavisinde rahatlikla kullanilmaktadirlar.

Azolleri igeren bilesiklerin yiiksek farmakolojik aktivite gdstermeleri ve
Baylis-Hillman  diriinlerinin ~ farkli  fonksiyonellige  sahip  bilesiklerin
hazirlanmasinda uygun bir platform sunmasi sebebiyle bu tez ¢aligmasinda N-
acilazoller kullanilarak cesitli N-siibstitiie azolakrilatlarin sentezi hedeflendi. ilk
olarak, bir aldehit ile metil akrilatin ¢6ziiciisliz ortam kullanilarak, basarili bir
katalizor olan 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCQO) varliginda reaksiyona
sokulmasiyla baglangic maddesi olan Baylis-Hillman {iriinleri elde edildi. Daha
sonra, N-agilazoller ve Baylis-Hillman iiriinleri arasindaki reaksiyondan literatiire
alternatif olusturacak yeni bir yontemle potasyum karbonat katalizorliigiinde
cesitli N-siibstitiie azolakrilatlarin sentezi gerceklestirildi. Elde edilen bilesiklerin
yapilar1 "H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 yardimi ile aydinlatildi. Elde edilen
sonuglar elementel analiz sonuglar ile desteklendi.

Anahtar Kelimeler: Imidazol, Benzimidazol, Benzotriazol, N-Siibstitiie
azolakrilatlar, N-Agilbenzotriazol, Baylis-Hillman
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Azoles which appear in the structures of both natural and synthetic
compounds constitute an important class of heterocyclics. Synthesis of organic
compounds containing azole heterocylics are one of the biggest goals in
pharmaceutical science. Up to now, lots of drugs having azole units like
imidazole, benzimidazole and benzotriazole have been developed. Due to their
wide variety of biological activities, these drugs can be easily used in the
treatment of many diseases such as cancer, AIDS, heart disease and ulcer.

Because compounds containing azole ring show good pharmacological
activities and Baylis-Hillman adducts offer a suitable platform for the preparation
of compounds with various functionalities, in this study it was aimed to synthesize
N-substituted azoleacrylates using N-acylazoles. At first, in the presence of
DABCO as a successful catalyst and in solvent free medium, Baylis-Hillman
compounds were obtained from the treatment of an aldehyde with methyl acrylate.
Then, the syntheses of N-substituted azoleacrylates were achieved from the
reaction between N-acylazoles and Baylis-Hillman adducts with a new method
alternative to the literature. Structures of compounds were characterized by *H-
NMR and *C-NMR spectrum. Obtained results were supported by elemental
analysis.

Keywords: Imidazole, Benzimidazole, Benzotiazole, N-Substitued azoleacrylates,
N- Acylbenzotriazole, Baylis-Hillman
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1. GIRIS

Halkada karbon atomu disinda en az bir heteroatom bulunduran yapilara
heterosiklik bilesikler denir. Dogada yaygin olarak bulunan bu bilesikler yasamin
stirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynarlar. Pirolin 1, histidin 2 ve triptofan 3 gibi

onemli aminoasitleri heterosiklik bilesiklere 6rnek olarak verebiliriz[1].

Q HN NH, 0
OH QNMOH ] OH
HN NH;
NH 0

1 2 3

Sekil 1.1. Dogada bulunan bazi énemli heterosiklik bilesikler

Heterosiklik bilesiklerin yapisal farkliliklar fiziksel, kimyasal ve biyolojik
ozelliklere sahip sayisiz bilesigin eldesine olanak saglar. Bu sebeptendir ki
heterosiklik bilesikler kozmetikten zirai miicadele ilaglarina, gida ve boya katki
maddelerinden yeni nesil polimerik katilara ve hatta akaryakit ve benzin katki
maddelerine kadar pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Siiphesiz ki heterosiklik
bilesiklerin en ©Onemli uygulama alani biyolojik olarak aktif ve ila¢ olarak
kullanilabilecek bilesiklerin arastirildigr ilag kimyasidir. Enfeksiyonlar1 tedavi
etmek icin gelistirilen antimikrobiyal ajanlar gectigimiz yiizyilin en 6nemli tibbi
basarilarindan biri olmustur. Ancak, son yillardaki artan antibakteriyel ve
antifungal ila¢g kullanimi bu ajanlara karsi direng gelisimiyle sonuglanmuistir.
Mevcut antimikrobiyal ilaclara karsit hizli bir sekilde gelisen direng sebebiyle,
bakteri ve mantarlarin yol a¢tig1 bulasici hastaliklar diinya capinda onemli bir
saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Bu zorlukla miicadele etmenin bir yolu
piyasada mevcut olan antibiyotiklerin dogru bir sekilde kullaniminin saglanmas;
bir digeri ise yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesidir [1, 2].

Heterosiklik kimya tarihinde 6nemli bir rol oynayan azoller yapilarinda
azot iceren heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesikler dogal ve sentetik birgok
maddenin yapisinda bulunduklar1 i¢in farmasotik kimyada oOnemli bir yere

sahiptirler. Azolleri yapisinda barindiran bilesikler bakterilere, protozoa ve



helmintik tiirlere kars1 etki gosterdikleri gibi mantarlara ve amiplere kars1 da etki
gosterirler. Bu ylizden birgok ilag aktif bilesigin yapisinda azot i¢eren halkalara
rastlanir. Siibstitiie azoller, bis azoller, azinler ve bis azolazinler antifungal,
antiviral, antitiimor, antienflamatuar, antiparazitik ve antialerjik etkili ilaglarin
onciil maddesidir [3]. Ketokonazol 4, Omeprazol 5 ve Alizaprit 6 piyasada
mevcut azol igeren ilaglardan sadece bir kacidir. Bir imidazol tiirevi olan
Ketokonazol 4 mantarlara kars1 etki gosteren bir antibiyotiktir [4]. Mantarlarin
sebep oldugu agiz, bogaz, yemek borusu, akciger, idrar torbasi veya cilt gibi
viicudun  ¢esitli  bolgelerindeki  enfeksiyonlarin  tedavisinde  kullanilir.
Benzimidazol tiirevi olan Omeprazol 5 peptik iilser ve refliide kullanilan bir
proton pompa inhibitorii ilag etken maddesidir [5]. Mide bulantis1 ve kusma

tedavisinde kullanilan Alizaprit 6 ise benzotriazol tiirevidir [6].
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Sekil 1.2. imidazol, benzimidazol ve benzotriazol igeren bazi ilaglar

Yapisinda azol grubu igeren bir diger heterosiklik bilesik bir amit olan
acilazollerdir. Normal amitlere oranla, niikleofilik reaksiyonlarda oldukca yiiksek
reaktivite gosterirler. Bu reaktivitenin derecesi halkadaki azot atomunun sayisina
ve konumuna gore degisir. Ayrica, aromatik karakterleri de reaktivitelerini olumlu
yonde etkiler. Niikleofilik reaksiyonlarda gosterdikleri yiliksek reaktivitelerinin

yanmi sira, kolay hazirlanmalar1 ve yumusak sartlarda reaksiyon vermeleri



nedeniyle sentetik organik kimyada bir¢ok bilesigin hazirlanmasinda alternatif
yollar sunar [7].

Heterosiklik kimya tarihinde ve organik sentezlerde énemli bir yere sahip
olan azollerin ve bunlar1 yapisinda barindiran bilesiklerin sentezine yonelik
calismalar bliylik Onem tasimaktadir. Farmasoétik kullanim agisindan ¢oklu
fonksiyonellige sahip ve daha fazla se¢cim sansi sunan azol igeren bilesikler igin
yeni sentez yontemlerine her zaman ihtiya¢ duyulmaktadir.

Baylis-Hillman katilma tirtinleri yapilarinda birbirine yakin konumda
bulunan hidroksil, ¢ift bag ve elektron ¢ekici bir grup gibi ti¢ farkli fonksiyonel
grup bulundururlar. Bu sayede cesitli kimyasal doniisiimlerin gerceklesebilmesi
icin uygun bir platform sunarlar. Bu tiriinler heterosikliklerin ve biyolojik olarak
aktif bircok bilesigin sentezinde kullanilan ¢ok degerli sentetik yardimeilardir [8,
9].

Bakterilerin mevcut ilaglara karsi kiiresel boyutta direng gelistirmesi ve
azolleri igeren bilesiklerin genis bir spektrumda farmakolojik aktivite géstermeleri
sebebiyle, bu tez ¢alismasinda geleneksel yontemle sentezlenen Baylis-Hillman
katilma iiriinleri ile N-agilazoller arasindaki reaksiyondan, literatiirden farkli yeni
bir yontem kullanilarak, N-siibstitiie azolakrilatlarin sentezinin stereo- Ve

regiosegici olarak tek basamakta gerceklestirilmesi amaglanmistir.



2. BAYLIS-HILLMAN REAKSIYONLARI

Baylis-Hillman reaksiyonlari yumusak kosullarda C-C bagi olusumuna yol
actig1 icin organik kimya alaninda calisanlarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir. Bu
reaksiyonlar ¢ok yavas gergeklesir, fakat genis capli substrat ve Kkatalizor
kullanimina sahip olmas1 gibi avantajlara sahiptir. Ayrica, reaktantlardan gelen
tiim atomlar sonug iirlinlinde yer aldig1 i¢in atom ekonomik olarak adlandirilir.

Baylis-Hillman reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen {irlinler aktif alken
tiirevi ile cesitli elektrofiller arasindaki reaksiyonun bir tersiyer amin tarafindan
katalizlenmesi sonucu olusan allilik alkollerdir. Bu {irtinlerin kullanildig1 sentez
reaksiyonlar steroselektif, regioselektif ve/veya kemoselektif olmalar1 nedeniyle
sentetik organik kimya agisindan onem tasir. Baylis-Hillman reaksiyonlari ii¢
basamakta tamamlanir. ilk olarak katalizoriin aktif alkene Michael tipi katilmasi
gergeklesir. Bu basamagi aldol kondenzasyonu takip eder. Daha sonra proton

gocii ve katalizoriin ayrilisi ile allilik alkol elde edilir [8, 9] (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. DABCO Kkatalizérligiinde gerceklesen Baylis-Hillman reaksiyonunun mekanistik

gosterimi



Baylis-Hillman {irtinleri hidroksil, ¢iftli bag ve elektron ¢ekici grup olmak
tizere ¢ farkli grubu yapisinda barindirdigi icin birgok kimyasal doniigiime
miikemmel bir platform sunarlar. Bu ylizden bu iiriinleri sentezlemek i¢in ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismalarda aktif alken tiirevi olarak alkil vinil
ketonlar, alkil/aril akrilatlar, akrilonitriller, akrilamitler, vinil siilfonatlar ve vinil
fosfonatlar niikleofil kaynagi olarak kullanilmistir (Sekil 2.2). Bu bilesikler bir
dizi karbon elektrofille eslestirilmis ve multifonksiyonel bir¢ok bilesik elde
edilmistir. Elektrofil ana kaynagi olarak c¢ogunlukla alifatik, aromatik veya
heteroaromatik aldehitler kullanilmistir [8, 9].
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Sekil 2.2. Baylis-Hillman reaksiyonunda kullanilan bazi niikleofiller

Bu reaksiyonlarda katalizor olarak en ¢ok diazabisiklo[2.2.2]oktan
(DABCO) 7 tercih edilse de, kuiniiklidin 22, 3-hidroksi kuiniiklidin (3-HQD) 23,
3-kuiniklidon 24 ve indolizin 25 gibi diger bazi iigiinciil amin katalizérlerde
kullanilmaktadir [8, 9] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Baylis-Hillman reaksiyonunda kullanilan bazi azabisiklik katalizorler



3. ACILAZOLLER

Acilazoller, yapilarinda bulunan azot atomu ayni zamanda bir azol
halkasinin da parcasi olan heterosiklik amitlerdir. Azolitler olarak da adlandirilan
acilazoller normal amitlerin aksine niikleofilik reaksiyonlarda bir hayli yliksek
reaktivite gosterirler. Hatta bu reaktivite karsilik gelen asit kloriirlerin veya
anhidritlerin gdsterdigiyle hemen hemen ayni diizeydedir. Halkadaki azot sayisi
ve konumu agilazollerin reaktivitelerini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Azot sayisi
ve konumu karbonil grubunun elektron ¢ekici etkisini ve azol halkasimnin ¢ikici
grup Ozelligini de belirler. Tek halkali veya bitisik halkali azol grubu igeren
acilazollerin reaktiviteleri ve bagli bulunduklari grup igerisindeki reaktivite
siralar1 azol halkasinin yar1 aromatik karakteriyle agiklanabilir. A¢il grubu bagh
azotlar tlizerindeki eslesmemis elektron ¢iftleri azol halkasindaki & sistemine katki
sundugu i¢in azot halkasi iizerinde kismi pozitif yiikk olusturur. Bu da karbonil
grubu tizerinde elektron ¢ekici bir etki olusturur. Boylece bu gruplar niikleofilik
saldirilara kars1 daha elverisli hale gelirler. Ayrica, halkadaki azot sayisi arttik¢a
azollerin ¢ikict grup ozelligi, 6zellikle protik ¢oziiciilerde artmaktadir. Diger bir
deyisle, agilazollerde azot sayisi arttikca reaktivitenin de anormal sekilde arttigi
gozlenmektedir. Azol halkasinda esit sayida azot bulunduran izomerik
acilazollerde birbirine komsu azot atomu sayisi arttik¢a reaktivite diiser. Bunun
nedeni, birbirine komsu olan azot atomlar1 elektron yogunlugunu karbon atomu
ile ayrilmis azotlar kadar iy1 dagitamazlar. Yiiksek reaktivitelerinin yani sira kolay
hazirlanmalar1 ve yumusak sartlarda reaksiyon vermeleri nedeniyle birgok
bilesigin sentezinde acilazollere siklikla basvurulur. Bu bilesikler laboratuvar
kosullarinda uzun siire muhafaza edilebilirler. Reaksiyonlari ince tabaka
kromotografisi (ITK) ile takip edilebilir [7].

Aktif asit tiirevlerinin kolaylikla elde edilebilen bir smifini temsil eden
acilazollere N-agilimidazolii 26, N-agilbenzimidazolii 27 ve N-agilbenzotriazolii
28 ornek verebiliriz. Bu bilesiklerin de dahil oldugu agilazoller ¢ok yonlii agilleme
ajanlar1 olarak bilinirler. Imidazol yerine azol halkasina bitisik benzen halkasi
iceren benzimidazol veya benzotriazol baglandiginda agilazoliin reaktivitesinin

diistiigii gozlenmektedir [7] (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Imidazol, benzimidazol ve benzotriazol halkast igeren agilazollerin reaktivite degerleri

N-Acilimidazoller 26 genellikle yumusak agilleme ajanlar1 olarak kabul
edilirler, fakat tipki diger agilleme reaktiflerinde oldugu gibi reaktiviteleri sterik
ve elektronik faktorlere baghdir. Karsilik gelen asit kloriirlerine kiyasla
reaktivitelerinin daha diisiik olmasina ragmen daha kararlidirlar ve kullanimlar
daha kolaydir. Bu diisiik reaktiviteleri yliziinden reaksiyonlar1 ¢ok yavas
gergeklesir.  N-Acilimidazollerin 26  reaktiviteleri ayrintili  bir  sekilde
incelenmistir. Yapida biyiik kiitleli veya elektron verici gruplarin varlig
reaktivitelerini diistirebilmektedir. N-Acilimidazoller 26 %3’liik trifloroasetikasit
(TFA)-kloroform igerisinde oldukga kararli olmalarina karsin bazik kosullarda
cok kararli degildirler [7].

N-Agilimidazollerin 26 agilleme reaksiyonlarinda tercih edilmesinin sebebi
imidazoliin ucuz ve kolay bulunan bir bilesik olmasidir. Sadece acilleme ajani
olarak degil ayni zamanda biyomolekiillerin imidazol yapitaglar1 olarak da
karsimiza c¢ikarlar. Diisiik maliyette ve yumusak reaksiyon kosullarinda kolayca
sentezlenebilen N-acilimidazoller 26 biyolojik aktiviteleri sebebiyle sentetik
organik kimya acisindan O6nemli bilesiklerdir ve literatiirde 1) imidazol ve
acilkloriir arasindaki reaksiyon [10, 11], ii) 1,1’-karbonildiimidazol ve karboksilik
asitler arasindaki reaksiyon [12, 13], iii) imidazol ve karboksilik asitler arasindaki
reaksiyon [14], iv) 1H-imidazol-1-karbonitril ile karboksilik asitler arasindaki
reaksiyon [15], v) imidazol ve anhidritler arasindaki reaksiyon [16], Vi)
izopropenil asetat ile imidazol arasindaki reaksiyon [17] ve vii) p-nitrofenil asetat
ve imidazol arasindaki reaksiyon [18] olmak iizere 7 farkli yontemle

sentezlenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. N-Agilimidazoliin literatiirdeki sentez yontemleri

Bu bilesikler literatiirde i) amitleri [13], ii) esterleri [7], iii) tiyoesterleri
[7], iv) selenoesterleri [7], v) betaketo esterleri [19] ve vi) anhidritleri [20]

hazirlamak amaciyla kullanilmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. N-Agilimidazol kullanilarak yapilan bazi ¢alismalar



N-Acilbenzimidazollerdeki 27 benzimidazoliin ¢ikic1 grup ozelligi diger
azol tiirlerine (benzotriazol, imidazol vb.) kiyasla ¢ok iyi degildir. Acilleme ajanm
olarak kullanilmak yerine daha ¢ok benzimidazol ¢ekirdegini yapisinda muhafaza
eden daha kompleks yapilarin sentezinde ara iiriin olarak kullanilmislardir [21,
22]. Bu sebeple literatiirde N-agilbenzimidazollerin 27 sentezine yonelik ¢ok az
calisma mevcuttur. Bu bilesikler, 1) benzimidazoliin asetil kloriirle
reaksiyonundan [23], ii) siyanobenzimidazoliin bir asitle reaksiyonundan [24] ve
iii) benzimidazoliin anhidritlerle reaksiyonundan [25] sentezlenebilmektedir
(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. N-Acilbenzimidazollerin literatiirdeki sentez yontemleri

N-Agilbenzimidazoller 27 literatiirde i) ester [26] ve ii) ketonlarin [27]
sentezinde kullanilmislardir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Literatiirde N-agilbenzimidazol kullanilarak gerceklestirilen sentezler

N-Agilbenzotriazoller 28 genellikle kristal yapili kati bilesiklerdir.

Benzotriazol ile ¢esitli karboksilik asit ve tiirevleri arasindaki yer degistirme
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reaksiyonlarindan kolaylikla elde edilirler. Organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri
iyidir. Nem c¢ekmezler, hava ile temas ettiginde kararhidirlar, tartilabilir ve
bozunmadan saklanabilirler. Sulu ortamlarda kullanilabilirler. Genis bir araliktaki
fonksiyonellikle uyumludurlar. Kiral kararliliga sahiptirler ve segicidirler.
Karboksilik asitlerden direkt olarak elde edilebilirler ve benzotriazol reaksiyon
sonunda geri kazanilip tekrar kullanilabilir [28].

Literatiirdeki N-agilbenzotriazollerin 28 sentezine yonelik kullanilan
yontemleri 5 baglik altinda toplayabiliriz. Bu yontemler i) kendilerine karsilik
gelen asit kloriirler ile ¢esitli benzotriazol tiirevleri arasindaki reaksiyonunu [7,
29], ii) trietil amin varhiginda karboksilik asitlerin metilsiilfonilbenzotriazol ile
reaksiyonunu [30], iii) fazla miktarda kullanilan benzotriazol varliginda
karboksilik asitlerin tiyonil kloriir ile muamelesini [28], iv) ¢esitli aldehitlerle N-
klorobenzotriazol arasinda gecen reaksiyonunu [31] ve v) karboksilik asitlerin
birlestirme (coupling) reaktifleri kullanilarak benzotriazol ile reaksiyonunu [32]
icermektedir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. N-Acilbenzotriazoller i¢in literatiirde yer alan sentez yontemleri
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N-, O-, S- ve C- agilleme ajani olarak N-agilbenzotriazoller 28 i) amitlerin
[30, 33], ii) esterlerin [34], iii) tiyoesterlerin [34], iv) ketonlar [35] ve diketonlar
[36] ile v) betaketo esterlerin [37] sentezinde yaygin olarak kullanilirlar.

Literatiirde c¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanildiklarina dair

yayinlarda mevcuttur [38, 39] (Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. N-Acilbenzotriazol kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalar
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4. N-SUBSTITUE AZOLAKRILATLARIN SENTEZi

Azoller iki veya daha fazla heteroatom igeren ve bu atomlardan en az biri
azot olan bes liyeli aromatik heterosiklik bilesiklerdir. Bu bilesikler 6zellikle
gosterdikleri antifungal aktivite ile bilinirler. Bu yiizden azol grubu antifungal
ajanlar mantarlarin yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde ilk sirada tercih edilen
ilaglardandir. Bu enfeksiyonlar 0zellikle yogun bakim {initelerinde, HIV
virlistinden kaynakli veya organ nakli sonrasinda siklikla yasanmaktadir. Klinik
kullanim i¢in gelistirilen azol antifungal ajanlarin hepsi mantardaki enzimin aktif
kismin1 bloke ederek is gortirler [40].

Azoller tasidiklar1 heteroatomlar sebebiyle elektronca zengin sistemlerdir.
Bu sayede, koordinasyon baglari, hidrojen baglari, Van der Waals baglar1 vb. gibi
zayif etkilesimlerle ¢esitli enzimlere ve reseptorlere kolayca baglanirlar. Ayrica
birgok azol halkasina dogal bilesiklerin yapisinda siklikla rastlanmaktadir. Bu
yiizden bu halka sistemleri ¢ok fonksiyonlu ila¢ molekiillerini sentezlemek igin
kullanilirlar. Her gegen giin daha giiclii farmakolojik etkiye sahip, diisiik toksisite
ve yan etki gosteren, farmakokinetik 6zellikleri daha iyi olan bir¢ok yeni azol
bilesigi aday ilaglar arasina katilmaktadir. Bu bilesikler, antifungal aktivitenin
yaninda, antikanser, antibakteriyel, antiviral, antiparasitik, antihistaminik,
antihipertansif, antienflamatuar ve analjezik gibi aktiviteler de gosterirler [41-43].

Mantarlarin yol actifi enfeksiyonlarin ¢ok hizli ilerlemesi, teshis ve
tedavilerinin zor olmasimin yaninda kullanimda olan mevcut ilaglar patojenlerin
yol agtig1 ilag direnci yiiziinden giderek etkisizlesmeye baslamistir. Bu yiizden,
yenti ilaglar gelistirmeye yonelik ihtiyag siirekli hale gelmistir.

Baylis-Hillman {iriinlerinin farkli fonksiyonellige sahip bir¢ok bilesik i¢in
uygun bir platform sunmasi ve azolleri igeren bilesiklerin yiiksek farmakolojik
aktivite gostermesi sebebiyle bu tez ¢alismasinda N-acilazoller kullanilarak ¢esitli
N-siibstitiie azolakrilatlarin sentezi hedeflenmistir. Literatiirde bu bilesikler 3-
hidroksi-2-metilen-alkanoatlardan ~ yola  ¢ikilarak ¢  farkli  yontemle
hazirlanmislardir. 1k iki yontemde (i ve ii) azol akrilatlar bir ara iiriin iizerinden

iki basamakta elde edilmislerdir [44-48]. Diger yontemde (iii) 1,1-
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karbonildimidazol  kullanilarak tek basamakta azol akrilat sentezi
gerceklestirilmigtir [49] (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. N-Siibstitiie azolakrilatlarin sentezi igin kullanilan literatiir yontemleri

4.1. N-Siibstitiie Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-arilakrilatlar

Imidazol (ImH), yapisinda birbirine komsu olmayan iki azot atomu igeren
bes iiyeli aromatik heterosiklik bir halkadir (Sekil 4.2). H atomu yapidaki her iki
azot atomuna da baglanabildigi i¢in 1H ve 3H imidazol olmak {izere iki es deger
tautomerik forma sahiptir. Yiiksek polarliga sahip bu bilesigin hesaplanmis dipol
momenti 3,61D’dir. Su ve polar ¢oziiciilerde kolaylikla ¢éziinlir. Bunun yaninda
hem asit hem de baz olarak davranabildigi icin amfoteriktir. Bes tlyeli diger
heterosikliklerle kiyaslandiginda ¢ok yiliksek kaynama noktasina sahiptir. Bu da
imidazol molekiilleri arasindaki hidrojen baginin varligin1 gostermektedir.

Hidrojen bagi yapabilmesi ve sahip oldugu yliksek polariteden dolayi
hedef molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerini gelistirmekte kullanilan imidazol
ayni zamanda ¢ozliniirliigli de arttirmaktadar.

Ik olarak 1858’de Heinrich Debus tarafindan sentezlenen imidazol,

histidin ve histamin gibi birgok dogal bilesigin yapisinda sik karsilagtigimiz bir
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bilesendir. Dogal bilesiklerle olan yapisal benzerligi yiiziinden imidazol bilesikleri
diger bazi heterosikliklere kiyasla proteinlere kolaylikla baglanabilir. Yani

imidazol daha iyi farmakodinamik 6zellikler sunar [41].
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Sekil 4.2. Imidazol (ImH) halkasi

Imidazol ve N-siibstitiie tiirevlerinin antimikrobiyal, antienflamatuar,
analjezik, antidepresan, antikanser, antiviral gibi gesitli farmakolojik ve biyolojik
aktiviteler gosterdikleri arastirmalarla ortaya cikarilmistir [41, 50]. Imidazol
yapis1 iceren ve ilag olarak kullanilan birgok bilesik bilinmektedir. Ornegin, N-
siibstitlie imidazol tiirevleri olan ketokonazol, mikonazol, genakonazol ve
bifonazol mantarlarin sebep oldugu bir¢cok enfeksiyonun tedavisinde uzun siiredir
kullanilmaktadir.

1-(2-Hidroksietil)-2-metil-5-nitroimidazol (metronidazol) antibakteriyel
ajan olarak trikomoniyaz tedavisinde kullanilmaktadir. Misonidazol ve
klotrimazol kanser tedavisinde kullanilan yine N-siibstitiie imidazol tiirevleridir.
Baska bir N-siibstitiie imidazol tiirevi olan Losartan ise antihipertansif olarak
kullanilmaktadir [41, 50].

Imidazol igeren ilaclarin tedavi edici ozelliklerinin yiiksek olmasi ilag
kimyasi alaninda ¢alisanlar1 yeni bircok kemoterapétik ajanin sentezlenmesi igin
cesaretlendirmistir. N-siibstitiie imidazollerin hazirlanmasi i¢in ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Ancak, su ana kadar multifonksiyonel imidazol tiirevlerinin birkag
basamakta hazirlanmasi bir hayli sinirhidir. Bu bilesikleri hazirlamak i¢in daha
etkili yontemlere hala ihtiyag duyulmaktadir.

Imidazol halkasmin farmakolojik kabiliyetinden dolayr tezin bu
asamasinda asagidaki akim semasit takip edilerek N-siibstitie metil 2-

((imidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin sentezi hedeflenmistir (Sekil 4.3).
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OH O k H O
H5;C Im N
R OCH; == o OCH;,
K,CO3

56 DMF, 25°C '\\I\/N
57 (a-j)

57a: Ph

57b: 4-CH;-Ph

57c¢: 4-OCH;-Ph

57d: 2-NO,-Ph

57e: 4-F-Ph

57f: 3-Cl-Ph

57g: 2-Piridil

57h: 4-Piridil

57i: 2-Furil

57j: 2-(3-CHj;-tiyofenil)

Sekil 4.3. N-Siibstitiie metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin sentezi

4.2. N-Siibstitiie Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlar

Dogada bisiklik halde bulunan benzimidazol, yapisinda kaynasik haldeki
benzen ve imidazol halkalarini igermektedir (Sekil 4.4). Yapida birinci ve {igiincii
konumdaki azotlar arasinda hizli bir proton degisimi gerceklesmektedir. Olusan

iki tautomerik yapi birbirinin kimyasal olarak esdegeridir [42, 51, 52].

H
5 : N‘?D 5 % N3
\
6 N1) 6 N1
7 H 7
58-i 58-ii

Sekil 4.4. Benzimidazol halkasinin tautomer gosterimi

Bilinen en eski heterosikliklerden biri olan benzimidazol ilk olarak
1800’li yillarda sentezlenmistir. 1990 yilinda floriir ve propilen gibi ¢esitli
gruplarin siibstitiisyonu ile bazi tiirevleri hazirlanmis ve bu yeni bilesikler artan
kararliliklarinin ve biyoyararlanimmin yaninda belirgin bir biyolojik aktivite

gostermislerdir. Yine 1991°de benzimidazoliin N-siibstitiie tiirevleri hazirlanmig
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ve hazirlanan bu bilesiklerin antiiilser aktivitelerinin iyi oldugu rapor edilmistir
[42, 51, 52].

Benzimidazol bazi niikleotitlere yapisal olarak benzemektedir. Bu sebeple,
proteinler, enzimler ve reseptorler gibi makro molekiillerle etkilesebilir. B12
vitamininde kobalt igin aksiyal ligand saglayan bilesik de, benzimidazoliin 5,6-
dimetil siibstitiie tiirevidir. Antihistaminik etkiye sahip Astemizol, proton bomba
inhibitorleri Omeprazol ve Lansoprazol, antihelmintik etkiye sahip Mebendazol,
antiviral etkiye sahip Enviroksim klinik olarak onaylanmis benzimidazol i¢eren
ilaglardan sadece birkagidir [42]. Bu sebeple benzimidazol ila¢ kimyasinda 6nemli
ve onceligi olan bir farmakordur ve bu halka sistemini igeren bilesiklerin sentezi
yeni ilaglarin kesfinde 6nemli bir sentetik stratejidir.

Benzimidazol yapisinin dogal ve sentetik ila¢ aktif bilesiklerin yapisinda
yaygin olarak bulunmasindan dolay1 tezin bu asamasinda asagidaki akim semasi
takip edilerek N-siibstitiie metil 2-((benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin sentezi

amaglanmustir (Sekil 4.5).

OH O o H O

R%OCH3 HsC~ "Benzim A OCHs
KoCO3

56 DMF, 25°C N

59 (a-j)

59a: Ph

59b: 4-CH;-Ph

59¢: 4-OCH;-Ph

59d: 2-NO,-Ph

59e: 4-F-Ph

59f: 3-Cl-Ph

59g: 2-Piridil

59h: 4-Piridil

59i: 2-Furil

59j: 2-(3-CHj;-tiyofenil)

Sekil 4.5. N-Siibstitiie metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin sentezi
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4.3. N-Siibstitiie Metil 2-((1-benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlar

Benzotriazol 1,2,3- triazol ve benzen halkasinin birlesiminden olusan
bisiklik heteroaromatik bir sistemdir (Sekil 4.6). Etanol, benzen, kloroform,
dimetilformamit (DMF) ve toluende c¢oziniirligii yiiksektir. pKa degeri 8.2
oldugu icin bazik ¢oziiciilerde ¢oziiniirligii daha iyidir. Benzotriazol tiirevleri UV
altinda kolaylikla incelenebilir. Bu sayede reaksiyonlar1 kolaylikla takip edilir.
Bir¢ok benzotriazol tiirevi kristal yapida ve kararli oldugundan laboratuar

kosullarinda uzun siire muhafaza edilir [53].

Sekil 4.6. Benzotriazol halkas1

Ucuz, zehirli olmayan ve bir hayli kararli olan benzotriazol ¢esitli
reaksiyonlarla molekiillere kolaylikla baglanir. Bagli oldugu gruplan farkh
sekillerde aktive eder. Ornegin, iyi bir ¢ikici grup olarak benzotriazol daha
sonradan cesitli niikleofillerle reaksiyona girebilen bir katyon olusturabilir. Ayni
zamanda proton aktivatorii olarak bilinir. Bu 6zelligi sayesinde sonu¢ anyonunu
kararli kilarak bagli bulundugu o-protonunu aktive eder ve ayrilmasini
kolaylastirir. Yani, ¢esitli elektrofillerle reaksiyona olanak saglar. Eger her ikisi
de ayni karbona bagliysa benzotriazol diger ¢ikict grubun c¢ikmasi ile olusan
katyonu kararli kilmak igin elektron verebilir. Ayrica, radikal baglatict (radikal
prekiirsor) olarak da bilinir. Reaksiyonlar esnasinda bir hayli kararhdirlar ve
reaksiyon sonunda ortamdan kolaylikla uzaklastirilirlar. Cok reaktif ve tehlikeli
olan halojenli benzerlerine kiyasla reaksiyonlarda kullanimlart daha kolaydir [53].

Son zamanlarda birgok 1H ve 2H benzotriazol tiirevi sahip olduklari ¢esitli
farmasotik aktiviteler yliziinden farmasotik kimyada, tarimda ve endiistride
yaygin bir uygulama alan1 kazanmistir. Bulanti ve kusma tedavisinde kullanilan
antiemitik etkiye sahip Alizaprit ve nonsteroidal aromataz inhibitorii Vorozal’i

benzotriazol igeren ilaglara 6rnek olarak verilebilir [54, 55]. Bazi benzotriazol
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tiirevlerinin antimikrobiyal, analjezik, antiviral, antienflamatuar, antihelmintik ve
antikanser gibi etkiler gosterdigi literatiirde rapor edilmistir [56, 57]. 1-
Alkilbenzotriazol veya bunlarin 4-nitro tiirevleri herbisitler, insektisidler ve
akarisitler olarak tarim alaninda ilgi g¢ekmektedir. Biyolojik aktivitelerinin
yaninda benzotriazoliin bazi1 énemli endiistriyel uygulamalar1 da bilinmektedir.
Ornegin boyar madde, floresan bilesikleri, korozyon inhibitdrleri ve
fotostabilizatorler bunlara dahildir [58]. Uygulama alaninin bu kadar genis
olmasina ragmen benzotriazol halkasini i¢eren hi¢bir dogal iirliniin bugiine kadar
izole edilememis olmasi bir hayli ilgingtir. Bu yilizden, kolay ulasilabilen ve ucuz
bir bilesik olan benzotriazol, yeni yardimcilarin ve sintonlarin potansiyel bir
kaynag1 olarak kabul edilir.

Yukarida anlatilan tiim bu o6zellikler kimyacilarin ilgisini arttirmis ve
benzotriazol ortamli yeni heterosiklik iskeletlerin gelistirilmesi i¢in muazzam bir
ivme kazandirmistir. Benzotriazol metodolojisinin sagladigi avantajlardan otiirii
uygulama alani bir hayli genislemistir. Giiniimiize kadar ¢ok sayida yontem bu
bilesikleri sentezlemek veya modifiye etmek i¢in gelistirilmistir. Bu yontemler
genis bir aralikta benzotriazol tiirevlerinin sentezine olanak saglayabilmesine
ragmen c¢ok fonksiyonlu benzotriazol bilesiklerinin daha az basamakta
hazirlandig1 yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dogal bilesiklerin yapisinda karsilasilmayan benzotriazol birgok Onemli
ilag aktif bilesigin iskeletini olusturdugu icin c¢alismamizin son asamasinda
asagidaki akim semasi takip edilerek N-siibstitiie metil 2-((benzotriazolil(metil))-

3-arilakrilatlarin sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. N-Siibstitiic metil 2-((1- ve 2-benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlarin sentezi
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5. DENEYSEL CALISMA

5.1. Materyal

5.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve reaktifler

Bu calismada kullanilan reaktifler benzotriazol, imidazol, benzimidazol,
K,CO3; Aldrich markadir. Coziicii olarak kullanilan CH,Cl,, DMF ve EtOAc
Riedel-de Haén markadir. CH,Cl, molekiiler-siv ile kurutulduktan sonra

kullanilmustir.
5.1.2. Kullanilan cihazlar

Uriinlerin saflastirilmas1 kolon kromotografisi ile yapildi. Sentezlenen
bilesiklerin ilk analizleri kimya boliimiinde bulunan cihazlarla yapilip, erime
noktalart Mettler Toledo MP90 cihazi ile tayin edildi. GC-MS analizleri Kimya
boliimde bulunan Thermo-Trace GC Ultra ve Thermo Polaris Q GC-MS
cihazlariyla, IR’leri Bruker Infrared Spektroskopisi FT-IR cihazi ile alindi. N-
Siibstitiie-2-((1-imidazolil)metil)-arilakrilatlarin *H ve 3C NMR analizleri Agilent
Premium Compact +AR spektrometresi ile 400 MHz’de CDCl; icinde TMS
standardina  gore  kaydedilmistir.  N-Siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-
arilakrilatlarin ve N-Siibstitiie-2-((1- ve 2-benzotriazolil)metil)-arilakrilatlarn *H
NMR analizleri 500 MHz’de, **C NMR analizleri ise 125 MHz’de DMSO-ds
icinde TMS standardina goére Anadolu Universitesi BIBAM’da bulunan Bruker
500 MHz Ultrashield Spektrometre cihazi ile yapildi. Elementel analizleri
VarioEL III cihaz ile gergeklestirildi.

5.2. Maddelerin Sentezi

5.2.1. N-Siibstitiie-2-((1-imidazolil)metil)-arilakrilatlarin hazirlanmasi

icin genel yontem

Elde edilen uygun Baylis-Hillman katilma tirtinleri, 1 mmol agilimidazolle

K,CO;3 katalizorligiinde 5 ml DMF ¢oziiclisii iginde 2 giin karistirilmaya
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birakildi. Reaksiyon takibi ITK ile yapildi. Reaksiyon sonunda 10 ml EtOAc ve
10 ml saf su ilave edildi. Organik faz ayri bir yere toplandi, ardindan su fazi bir
kez daha 20 ml EtOAc ile yikandiktan sonra 6nceki organik faz ile birlestirildi.
Ekstraksiyon isleminden sonra toplanan organik faz MgSQO, ile kurutuldu.
Karigimin ¢oziiciisii doner vakum evaporatdriinde uzaklastirildi. Elde edilen
kalintt kolon kromatografisi ile silika jelde etilasetat-hegzan (1:4) ile

saflastirilarak istenilen iiriin elde edildi.
5.2.1.1. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-fenilakrilat (57a):

0

N

N

Sari renkli kat1 (%58); E.N. 83°C; *H NMR & 8.07 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8 Hz, 1H),
7.46 (d, J =8 Hz, 3H), 7.35 (t, J = 4 Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.00 (s,
2H), 3.84 (s, 3H); *C NMR § 166.9, 144.9, 137.0, 133.9, 129.7, 129.2, 129.0,
128.8, 127.0, 118.7, 52.5, 42.9; MS m/z: 242.0 [M']; Hesaplanan Cy4H14N,0,
(242 g/mol): C, 69.41; H, 5.82; N, 11.56. Bulunan: C, 69.81; H, 5.45; N, 11.21.

5.2.1.2. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilat (57b):

Sari renkli sivi (%73); "H NMR & 8.03 (s, 1H), 7.51 (s, 2H), 7.25 (s, 3H), 7.04 (s,
1H), 6.90 (d, J = 5 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); *C NMR &
167.1, 145.0, 140.2, 137.0, 131.0, 129.8, 129.2, 129.0, 126.0, 118.7, 52.5, 43.1,
21.4; MS m/z: 257.8 [M"]. Hesaplanan CisH1N>O, (256 g/mol): C, 70.29; H,
6.29; N, 10.93. Bulunan: C, 70.39; H, 6.18; N, 10.61.
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5.2.1.3. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilat
(57¢):

Sar1 renkli kat1 (%39); E.N. 88.2°C; 'H NMR § 8.02 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.32 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (s, 1H), 5.03 (s, 2H),
3.86 (s, 3H), 3.82 (s, 3H); °C NMR & 167.3, 160.9, 144.8, 136.9, 131.1, 129.3,
126.2, 124.3, 118.7, 114.5, 55.4, 52.4, 43.2; MS m/z: 272.3 [M"]. Hesaplanan
Ci1sH16N203 (272 g/mol): C, 66.08; H, 6.05; N, 10.21. Bulunan: C, 66.28; H, 6.15;
N, 10.41.

5.2.1.4. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat (57d):

NO, o)
QA

Acik sar1 renkli sivi (%84); "H NMR & 8.30 (s, 1H), 8.23 (d, J = 5 Hz, 1H), 7.81
(s, 1H), 7.73 (d, J = 5 Hz, 1H), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.24 (t, J = 10 Hz, 2H), 7.19 (t,
J =10 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 10 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H), 3.86 (s, 3H); *C NMR 5
166.1, 147.2, 141.8, 137.1, 134.0, 130.5, 130.3, 130.1, 129.5, 128.5, 125.4, 118.7,
52.8, 43.0; MS m/z: 287.27 [M"]. Hesaplanan Cy4H13N304 (287 g/mol): C, 58.53;
H, 4.56; N, 14.63. Bulunan: C, 64.14; H, 4.54; N, 12.54.
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5.2.1.5. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (57¢e):

Beyaz renkli kat1 (%50); E.N. 101.9°C; *H NMR & 8.03 (s, 1H), 7.50 (s, 1H),
7.35-7.32 (m, 2H), 7.16 (t, J = 8 Hz, 3H), 7.07 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 4.99 (s, 2H),
3.84 (s,3H); *C NMR & 166.9, 143.8, 137.0, 131.0, 130.5, 129.5, 126.9, 118.7,
116.4, 116.2, 52.6, 43.0; MS m/z: 260.26 [M']. Hesaplanan Cy4H13N,OF (260
g/mol): C, 66.41; H, 7.13; N, 14.16. Bulunan: C, 66.02; H, 7.53; N, 14.19.

5.2.1.6. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat (57f):

X OCH,
N

N
Cl \—/

Acik sar1 renkli kati (%42); E.N. 80.1°C; "H NMR & 7.97 (s, 1H), 7.47 (s, 1H),
7.43-7.39 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.20 (d, J = 10 Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.86 (s,
1H), 4.96 (s, 2H), 3.84 (s, 3H); *C NMR & 166.5, 143.0, 137.1, 135.7, 135.1,
130.3, 129.7, 129.5, 128.8, 128.6, 126.7, 118.7, 52.6, 42.8; MS m/z: 276.72 [M*].

Hesaplanan C14H13N,0,Cl (276 g/mol): C, 62.16; H, 4.64; N, 12.40. Bulunan: C,
62.46; H, 4.74; N, 12.20.
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5.2.1.7. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat (579):

(@)
NN ocH,
_N N

\—/

Kahverengi kati (%53); E.N. 96.1°C; *H NMR & 8.77 (d, J = 8.4, 1H), 7.82-7.76
(m, 3H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36-7.33 (m, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.99 (s, 1H),
5.70 (s, 2H), 3.86 (s, 3H); *C NMR & 167.4, 153.1, 149.7, 139.8, 138.1, 136.9,
130.5, 128.4, 127.7, 124.2, 119.6, 52.5, 41.8; MS m/z: 243.26 [M"]. Hesaplanan
Ci13H13N30; (243 g/mol): C, 64.19; H, 5.39; N, 17.27. Bulunan: C, 63.30; H, 5.64;
N, 16.72.

5.2.1.8. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat (57h):

Kahverengi yagimsi (%51); "H NMR & 8.74 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.49
(s, 1H), 7.21 (d, J = 4 Hz, 2H), 7.06 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.94 (s, 2H), 3.86 (s,
3H); *C NMR § 166.1, 150.6, 150.3, 149.7, 141.7, 141.4, 137.0, 130.5, 129.5,
122.7, 118.7, 52.8, 42.7; MS m/z: 243.26 [M']; Hesaplanan Ci3H13Nz0, (243
g/mol): C, 64.19; H, 5.39; N, 17.27. Bulunan: C, 64.08; H, 5.05; N, 17.21.
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5.2.1.9. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat (57i):

O

XX “OCH,4
\_0
N

N

Acik kahverengi kati (%40); E.N. 92.0°C; *H NMR & 7.67 (s, 2H), 7.58 (s, 1H),
7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 4 Hz, 1H), 6.60 (t, J = 4 Hz, 1H), 5.32 (s,
2H), 3.82 (s, 3H); *C NMR & 167.3, 150.2, 145.9, 128.8, 122.1, 119.3, 112.7,
52.4, 42.9; MS m/z: 232.24 [M']; Hesaplanan Cy,H12N,03 (232 g/mol): C, 62.06;
H, 5.21; N, 12.06. Bulunan: C, 61.91; H, 5.17; N, 12.03.

5.2.1.10. (E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-metil-2-
tiyofenil)akrilat (57j):

Sar1 renkli kat1 (%42); E.N. 99.0°C; 'H NMR 5 8.17 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.48 (d,
J=5Hz, 1H), 7.03 (s, 2H), 7.02 (d, J = 5 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.43
(s, 3H); *C NMR & 167.5, 144.5, 137.3, 134.5, 130.9, 130.0, 129.2, 129.1, 121.2,
118.9, 52.5, 43.2, 14.8; MS m/z: 262.8 [M']; Hesaplanan Ci3H14sN,O,S (262
g/mol): C, 59.52; H, 5.38; N, 10.68. Bulunan: C, 59.42; H, 5.39; N, 10.58.
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5.2.2. N- Siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin

hazirlanmasi i¢in genel yontem

Elde edilen uygun Baylis-Hillman katilma iriinleri, 1 mmol K,CO;
katalizorliigiinde yeterli miktarda agilbenzimidazolle, 5 ml DMF ¢oziiciisii iginde
2 giin karistirilmaya birakildi. Reaksiyon takibi ITK ile yapildi. Reaksiyon
sonunda saflastirma islemi EtOAc ile yapildi. Ekstraksiyon isleminden sonra
organik faz MgSO, ile kurutuldu. Karisimin ¢oziiciisi doner vakum
evaporatoriinde uzaklastirildi. Elde edilen kalint1 kolon kromatografisi ile silika

jelde etilasetat—hegzan (1:4) ile saflastirilarak istenilen iiriin elde edildi.

5.2.2.1. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-fenilakrilat (59a):

O

N
Sar1 renkli stvi (%44); '"H NMR § 8.13 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.49-7.48 (m, 3H), 7.39 (t, J = 3.7 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20 (d,
J =177 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); *C NMR §
167.2, 143.9, 141.4, 131.5, 126.0, 125.1, 123.2, 120.5, 115.6, 115.5, 23.8; MS

m/z: 292.33 [M']; Hesaplanan CigH1sN>O, (292 g/mol): C, 73.95; H, 5.52; N,
9.58. Bulunan: C, 73.55; H, 5.39; N, 9.85.
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5.2.2.2. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilat (59b):

O

Moem
H,C 8,\]
Sar1 renkli yagimsi (%43); 'H NMR 6 8.10 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.81 (d, J = 10.0
Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.14 (d, J = 5 Hz, 1H), 6.97
(d, J = 10.0 Hz, 2H), 5.26 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.79 (s, 3H); *C NMR & 167.2,
161.1, 144.9, 143.8, 142.8, 133.8, 131.3, 126.3, 123.7, 122.9, 122.2, 120.3, 114.6,

109.8, 555, 52.4, 41.4; MS m/z: 306.38 [M']; Hesaplanan CioH1sN,O,
(306g/mol): C, 74.49; H, 5.92; N, 9.14. Bulunan: C, 74.42; H, 5.93; N, 9.54.

5.2.2.3. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(4-
metoksifenil)akrilat (59c):

Sari renkli yagimsi (%44); *H NMR & 8.11 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.80 (d, J = 10.0
Hz, 1H), 7.33-7.27 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 3H), 7.07 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.25 (s,
2H), 3.79 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); *C NMR 5 167.0, 145.1, 143.8, 143.0, 140.3,
133.8, 131.1, 129.9, 129.3, 125.5, 122.8, 122.1, 120.3, 109.8, 52.4, 41.2, 21.5;
MS m/z: 322.89 [M]; Hesaplanan C19H1gN,03 (322 g/mol): C, 70.79; H, 5.63; N,
8.69. Bulunan: C, 70.42; H, 5.43; N, 8.89.
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5.2.2.4. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat
(59d):

Acik sari renkli kati (%65); E.N. 125.3-128.0°C; *H NMR § 8.30 (s, 1H), 8.23 (d,
J =10.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.64-7.58 (m, 2H), 7.24
(t, J = 10.0 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.07 (s,
2H), 3.86 (s, 3H); *C NMR § 166.1, 147.2, 141.8, 137.1, 134.1, 130.5, 130.3,
130.1, 129.5, 128.3, 125.5, 118.7, 52.8, 43.0; MS m/z: 337.0 [M']; Hesaplanan
C1sH15N304 (337 g/mol): C, 64.09; H, 4.48; N, 12.46. Bulunan: C, 64.14; H, 4.54;
N, 12.54.

5.2.2.5. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat
(59e):

O
MOCW:,
| BN
Beyaz renkli kati (%42); E.N. 80-84.7°C; "H NMR & 8.08 (s, 1H), 7.94 (s, 1H),
7.80 (d, J = 10.0, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H),
7.17 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); **C
NMR & 166.8, 143.7, 142.8, 133.6, 131.3, 131.2, 130.1, 126.3, 122.9, 122.2,
120.4, 116.4, 116.3, 109.6, 52.6, 41.1; MS m/z: 310.0 [M']; Hesaplanan

C18H15N202F (310 g/mol): C, 70.65; H, 4.87; N, 9.02. Bulunan: C, 70.45; H, 4.97,
N, 9.12.
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5.2.2.6. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat
(59f):

X OCHjy
N
Beyaz renkli kati (%42); E.N. 84°C; *H NMR § 8.03 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.80 (d,
J = 5.0, 1H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.27-7.22 (m, 3H), 6.98 (d, J = 5
Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); *C NMR & 166.5, 143.7, 143.1, 142.9, 135.8,
135.2, 133.6, 130.4, 129.8, 129.0, 128.1, 126.9, 123.0, 122.2, 120.4, 109.6, 52.7,

40.9; MS m/z: 326.78 [M]; Hesaplanan C1gH15N,0,Cl; (326 g/mol): C, 66.16; H,
4.63; N, 8.57. Bulunan: C, 66.45; H, 4.59; N, 8.67.

5.2.2.7. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat
(599):

Kahverengi kat1 (%41); E.N. 92.8-105.1°C; *H NMR & 8.77 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
8.26 (s, 1H), 7.83-7.80 (m, 2H), 7.77-7.75 (m, 1H), 7.46 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 7.37-
7.35 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 2H), 5.98 (s, 2H), 3.77 (s, 3H): 3C NMR & 167.3,
153.1, 149.8, 144.1, 140.2, 137.1, 134.1, 129.9, 127.8, 124.3, 122.7, 122.0, 119.7,
110.7, 52.6, 40.4; MS m/z: 293.0 [M"]; Hesaplanan C;7H15N30, (293 g/mol): C,
66.61; H, 5.75; N, 14.39. Bulunan: C, 66.91; H, 5.72; N, 14.79.
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5.2.2.8. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat
(59h):

Kahverengi yagims: (%41); E.N. 103.2°C; 'H NMR & 8.71-8.70 (m, 2H), 8.53-
8.52 (m, 2H), 7.75-7.72 (m, 2H), 7.40-7.37 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 2H), 7.19-7.13
(m, 2H), 5.15 (s, 2H), 3.76 (s, 3H); *C NMR § 165.8, 150.4, 149.8, 142.8, 141.2,
140.5, 132.3, 129.9, 124.7, 124.2, 123.2, 123.1, 109.4, 52.8, 40.9; MS m/z: 293.0
[M*]; Hesaplanan C37H15N30, (293 g/mol): C, 69.61; H, 5.15; N, 14.33. Bulunan:
C, 69.36; H, 5.12; N, 14.46.

5.2.2.9. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat
(59i):

Kahverengi kati (%46); E.N. 116°C; "H NMR & 8.04 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.67 (s,
2H), 7.41 (s, 1H), 7.26 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.62 (d, J =5
Hz, 1H), 5.57 (s, 2H), 3.77 (s, 3H); *C NMR & 167.3, 150.1, 146.0, 143.6, 143.5,
134.1, 129.2, 122.8, 121.9, 121.4, 120.2, 119.5, 112.8, 110.2, 52.5, 41.5; MS m/z
:282.0 [M]; Hesaplanan CicH14N,03 (282 g/mol): C, 67.07; H, 5.00; N, 9.92.
Bulunan: C, 67.73; H, 5.05; N, 9.60.
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5.2.2.10. (E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-2-(3-metil-2-
tiyofenil)akrilat (59j):

Acik sar1 renkli kat1 (%33); E.N. 132.0°C; *H NMR § 8.28 (s, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.82-7.80 (m, 1H), 7.45 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.42-7.40 (m, 1H), 7.30-7.28 (m, 2H),
7.03 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.47 (s, 3H); **C NMR §
1445, 143.9, 142.6, 135.2, 134.0, 131.0, 130.0, 129.5, 122.9, 122.1, 120.4, 120.3;
MS m/z: 312.0 [M™]; Hesaplanan C17H36N20,S (312 g/mol): C, 65.35; H, 5.16; N,
8.97. Bulunan: C, 65.25; H, 5.17; N, 8.84.

5.2.3. N-Siibstitiie-2-((1- ve 2- benzotriazolil)metil)-3-arilakrilatlarin

hazirlanmasi i¢in genel yontem

Yiksek verimlerle elde edilen uygun Baylis-Hillman katilma driinleri, 1
mmol agilbenzotriazolle K,CO; katalizorliigiinde 5 ml DMF ¢oziiciisii iginde 2
giin karistirilmaya birakildi. Reaksiyon takibi ITK ile yapildi. Reaksiyon sonunda
karisim EtOAc ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon isleminden sonra organik faz
MgSQO, ile kurutuldu. Karigimin ¢oziiciisii doner vakum evaporatoriinde
uzaklastirildi. Elde edilen kalinti kolon kromatografisi ile silika jelde etilasetat-

hegzan (1:4) ile saflastirilarak istenilen iiriin elde edildi.
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5.2.3.1. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-fenilakrilat (61a):

(Bt'): Beyaz renkli kati (%79); E.N. 89.4°C; 'H NMR 5 8.18 (s, 1H), 8.08 (dd, J =
8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.75-7.74 (m, 2H), 7.64 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.53-7.39 (m,
5H), 5.62 (s, 2H), 3.74 (s, 3H); *C NMR § 167.0, 145.8, 145.4, 134.0, 133.5,
129.7, 129.4, 128.9, 127.3, 125.7, 123.8, 119.9, 110.1, 52.4, 44.7; MS m/z: 293.0
[M*]; Hesaplanan C17H15N30, (293 g/mol): C, 69.61; H, 5.15; N, 14.33. Bulunan:
C, 69.81; H, 5.45; N, 14.36.

5.2.3.2. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-fenilakrilat (62a):

(Bt?): Beyaz renkli kati (%21); E.N. 103.0°C; 'H NMR & 8.18 (s, 1H), 7.88 (dd,
J=6.8, 3.2 Hz, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 5H), 5.74 (s, 2H), 3.77 (s,
3H); *C NMR § 166.9, 145.4, 144.3, 134.0, 129.7, 129.2, 128.8, 126.2, 125.0,
118.2, 52.9, 52.4; MS m/z: 293.0 [M*]; Hesaplanan C17H15N30, (293 g/mol): C,
69.61; H, 5.15; N, 14.33. Bulunan: C, C, 69.81; H, 5.45; N, 14.36.
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5.2.3.3. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilat (61b):

o]
Moom
HsC 8,\1
(Btl): Beyaz renkli kat1 (%54.5); E.N. 93°C; 'H NMR § 8.10 (s, 1H), 8.04 (d,J =
8.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.46 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz,
2H) 5.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.64 (d, J = 8.3 Hz, 3H); 3C NMR 5 167.1, 145.7,
145.4, 140.1, 133.4, 131.0, 129.6, 129.5, 127.2, 124.6, 123.7, 119.8, 110.1, 52.3,
44.8, 21.4; MS m/z: 307.0 [M']; Hesaplanan C1gH17N30; (307.0 g/mol): C, 70.34;

H, 5.58; N, 13.67. Bulunan: C, 70.48; H, 5.60; N, 13.68.

5.2.3.4. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilat (62b):
H3C /N

(Bt): Elde edilmedi.
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5.2.3.5. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilat
(61c):

0

_N
H3CO 6’\]
(Bt'): Beyaz renkli kati (%79); E.N. 90.2°C; 'H NMR 5 8.10 (s, 1H), 8.04 (dd, J =
7.2, 0.8 Hz, 1H), 7.61-7.58 (m, 3H), 7.46 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.34 (td, J =
7.6,1.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.60 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.37 (s, 3H);
B3C NMR § 167.1, 145.7, 145.4, 140.1, 133.4, 131.0, 129.6, 129.5, 127.2, 124.6,
123.7, 119.8, 110.1, 52.3, 44.8, 21.4; MS m/z: 323.0 [M']; Hesaplanan

C1sH17N303 (323 g/mol): C, 66.87; H, 5.26; N, 13.00. Bulunan: C, 66.67; H, 5.27;
N, 12.93.

5.2.3.6. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilat

(62¢):
H;CO -N

(Bt?): Beyaz renkli kati (%21); E.N. 96.2°C; "H NMR & 8.17 (s, 1H), 7.90 (dd, J =
6.5, 3.0 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 6.94 (d,
J =9.0 Hz, 2H), 5.81 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.81 (s, 3H); *C NMR & 167.4, 161.0,
145.4, 144.4, 131.4, 126.5, 126.2, 122.7, 118.2, 114.4, 55.4, 53.2, 52.4; MS m/z:
323.0 [M™]; Hesaplanan CigH17N303 (323 g/mol): C, 66.87; H, 5.26; N, 13.00.
Bulunan: C, 66.79; H, 5.24; N, 12.98.
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5.2.3.7. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat
(61d):

NO, o)
-N
bN
(BtY): Sar1 renkli kat1 (%78); E.N. 107°C; *H NMR & 8.37 (s, 1H), 8.22 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 8.08 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 10 Hz, 1H), 7.75 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.66 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 1H)
7.38 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.42 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); *C NMR & 166.1, 147.1,
145.6, 142.1, 134.3, 133.4, 131.3, 130.1, 130.0, 127.5, 126.8, 125.0, 124.0, 119.8,

110.0, 52.7, 44.7; MS m/z: 338.0 [M"]; Hesaplanan C17H14N40;4 (338 g/mol): C,
60.35; H, 4.17; N, 16.56. Bulunan: C, 60.49; H, 4.12; N, 16.69.

5.2.3.8. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat
(62d):

(Bt?): Sar1 renkli kati (%22); E.N. 111°C; *H NMR § 8.52-8.45 (m, 1H), 8.24 (d, J
= 5.0 Hz, 1H), 8.05-7.39 (m, 10H), 5.56 (s, 2H), 3.83 (s, 3H); **C NMR § 166.0,
147.5, 144.4, 142.4, 134.1, 130.6, 126.5, 125.1, 118.2, 52.8, 52.7; MS m/z: 338.0
[M*]; Hesaplanan Ci7H14NsO4 (338 g/mol): C, 60.35; H, 4.14; N, 16.568.
Bulunan: C, 60.40; H, 4.21; N, 16.25.
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5.2.3.9. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat
(61e):

O
_N

N °N
(BtY): Beyaz renkli kat1 (%78); E.N. 112.3°C; *H NMR & 8.12 (s, 1H), 8.09 (d, J
= 10.0 Hz, 1H), 7.82-7.79 (m, 2H), 7.69 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.40 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 5.59 (s, 2H), 3.75 (s, 3H);
B3C NMR § 166.9, 164.5, 162.5, 145.7, 144.2, 133.6, 131.7, 131.6, 130.1, 130.0,
127.4, 125.6, 123.9, 119.9, 116.2, 116.0, 110.1, 52.5, 44.6; MS m/z: 311.0

[M*];Hesaplanan C17H14N30,F (311 g/mol): C, 65.59; H, 4.53; N, 13.50. Bulunan:
C, 65.10; H, 4.70; N, 13.48.

F

5.2.3.10. (E)-Metil 2-((2-benzotriazol-2-il)metil)-3-(4-
florofenil)akrilat (62e):

(Bt?): Beyaz renkli kat1 (%22); E.N. 115°C; '"H NMR & 8.17 (s, 1H), 7.93-7.91
(m, 2H), 7.63-7.60 (m, 2H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 5.76 (s,
2H), 3.82 (s, 3H); *C NMR & 166.9, 164.5, 162.5, 131.5, 131.4, 130.2, 130.1,
126.4, 124.9, 118.2, 116.2, 116.0, 52.9, 52.6; MS m/z: 311.0 [M*]; Hesaplanan
C17H14N30-F (311 g/mol): C, 68.60; H, 4.50; N, 13.55. Bulunan: C, 68.40; H,
4.75; N, 13.95.
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5.2.3.11. (E)-Metil 2-((2-benzotriazol-2-il)metil)-3-(3-
klorofenil)akrilat (61f):

(Bt'): Beyaz renkli kat1 (%85); E.N. 87.1°C; *H NMR & 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.64 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.29-7.23 (m, 3H),
7.14-7.12 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 5.62 (s, 2H), 3.61 (s, 3H); *C NMR & 166.7,
146.1, 138.3, 136.3, 134.1, 133.0, 129.4, 128.8, 128.6, 128.5, 127.8, 126.8, 124.2,
120.1, 109.7, 52.1, 50.9; MS m/z: 327.0 [M"]; Hesaplanan C17;H14sN30,Cl (327
g/mol): C, 62.30; H, 4.31; N, 12.82. Bulunan: C, 62.51; H, 4.34; N, 12.87.

5.2.3.12. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat
(62f):

N7\
Bse

(Bt): Beyaz renkli kati (%15); E.N. 104°C; *H NMR 5 8.13 (s, 1H), 7.92 (dd, J =
6.5-3.0 Hz, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.43-7.36 (m, 4H), 5.74 (s, 2H), 3.81
(s, 3H); *C NMR & 166.6, 144.4, 143.8, 135.8, 134.9, 130.2, 129.7, 129.3, 127.1,
126.5, 126.4, 118.2, 52.7, 52.6; MS m/z: 327.0 [M"]; Hesaplanan Cy7H14N30,ClI
(327 g/mol): C, 62.30; H, 4.31; N, 12.82. Bulunan: C, 62.51; H, 4.36; N, 12.76.
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5.2.3.13. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat
(619):

@]
N X" NOCH;

N
_ N’No

©N
(Bt'): Acik kahverengi kati (%83); E.N. 114-116°C; *H NMR & 8.68 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.82-7.79 (m, 1H), 7.64 (d, J =
10.0 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.5, 1H), 7.45-7.42 (m, 1H), 7.35-7.29 (m, 2H), 6.43 (s,
2H), 3.80 (s, 3H); *C NMR & 167.1, 153.3, 149.7, 145.7, 140.9, 137.0, 133.5,
129.0, 127.6, 126.9, 124.1, 123.6, 119.7, 110.5, 52.5, 44.0; MS m/z: 294.0 [M"];

Hesaplanan CigH14N4O, (294 g/mol): C, 65.40; H, 4.79; N, 18.24. Bulunan: C,
65.79; H, 4.89; N, 18.56.

5.2.3.14. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat
(629):

(BtY): Acik kahverengi kat1 (%17); E.N. 138-140°C; 'H NMR & 7.38 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 6.74 (s, 1H), 6.60 (dd, J = 6.5, 3 Hz, 2H), 6.47 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H),
6.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.08 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 6.01-5.98 (m, 1H), 5.27
(s, 2H), 2.49 (s, 3H); 3C NMR & 162.4, 148.5, 145.1, 139.5, 136.6, 132.0, 123.4,
122.6, 121.2, 119.2, 113.3, 47.8, 47.2; MS m/z: 294.0 [M']; Hesaplanan
C16H14N40; (294 g/mol): C, 65.40; H, 4.99; N, 19.04. Bulunan: C, 65.67; H, 4.92;
N, 18.58.
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5.2.3.15. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat
(61h):

O
N~ _N
Ny
(Bt'): Beyaz renkli kat1 (%85); E.N. 93.6°C; *H NMR & 8.71 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
8.07-8.03 (m, 1H), 7.67-7.64 (m, 3H), 7.54-7.51 (m, 1H), 7.40-7.37 (m, 1H), 5.50
(s, 2H), 3.70 (s, 3H); *C NMR § 166.1, 150.5, 145.7, 142.0, 141.6, 133.5, 129.1,
127.6, 124.0, 123.2, 120.0, 110.0, 52.7, 44.2; MS m/z: 294.0 [M']; Hesaplanan

C16H14N40, (294 g/mol): C, 64.30; H, 4.79; N, 19.04. Bulunan: C, 64.41; H, 5.06;
N, 19.10.

5.2.3.16. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat
(62h):

(Bt): Beyaz renkli kat1 (%15); E.N. 96.9°C; "H NMR § 8.68 (dd, J = 4.6, 1.5 Hz,
2H), 8.09 (s, 1H), 7.90 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H), 7.49 (d, J= 5.9 Hz, 2H), 7.41
(dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2H), 5.69 (s, 2H), 3.81 (s, 3H); *C NMR & 166.1, 150.5,
144.4, 142.3, 141.6, 128.6, 126.5, 123.1, 118.2, 52.8, 52.5; MS m/z: 293.0 [M™];
Hesaplanan C1H14N4O, (294 g/mol): C, 64.33; H, 4.90; N, 19.04. Bulunan: C,
64.43; H, 5.09; N, 19.08.
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5.2.3.17. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat
(611):

(Bt') : Agik sar1 renkli kat1 (%79); E.N. 128.8°C; 'H NMR & 8.03 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.75 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.55 (t, J =1.4, 1H), 5.98 (s, 2H) 3.71 (s,
3H); *C NMR § 168.3, 151.0, 147.0, 146.7, 134.0, 131.1, 127.9, 124.4, 121.1,
120.5, 120.0, 113.3, 110.8, 52.7, 45.2; MS m/z: 283.0 [M']; Hesaplanan
Ci15H13N30, (283 g/mol): C, 64.60; H, 4.63; N, 14.83. Bulunan: C, 64.11; H, 4.68;
N, 14.82.

5.2.3.18. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(2-furanil) akrilat
(62i):

(Bt?): Kahverengi yagimsi (%21); 'H NMR & 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 6.60 (s, 2H), 2.09 (s,
3H); °C NMR § 171.0, 147.0, 145.3, 144.4, 133.6, 127.3, 120.9, 118.8, 111.6,
110.7, 67.4, 49.1; MS m/z: 283.0 [M"]; Hesaplanan C5H13N30, (283 g/mol): C,
63.60; H, 4.63; N, 13.83. Bulunan: C, 63.40; H, 4.82; N, 13.88.
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5.2.3.19. (E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(3-metil-2-
tiyofenil)akrilat (61j):

O

\_s N

-
N™

-

(Bt'): Beyaz renkli kati (%70); E.N. 134.7°C; "H NMR § 8.14 (s, 1H), 8.05 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.15(s, 1H), 5.81 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); *C NMR & 168.3, 146.8,
139.7, 138.4, 137.2, 137.1, 134.1, 128.0, 127.8, 124.5, 121.5, 120.6, 110.9, 52.7,
45.3, 15.6; MS m/z: 313.0 [M']; Hesaplanan CyH15sN30,S (313 g/mol): C, 61.12;
H, 4.82; N, 13.41. Bulunan: C, 60.89; H, 4.83; N, 13.31.

5.2.3.20. (E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(3-metil-2-
tiyofenil)akrilat (62)):

(Bt?): Beyaz renkli kat1 (%30); E.N. 137.9°C; "H NMR & 8.40 (s, 1H), 7.89 (dd, J
= 6.6, 3.1 Hz, 2H), 7.40-7.36 (m, 3H), 6.96 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.03 (s, 2H), 3.83
(s, 3H), 2.45 (s, 3H); *C NMR § 168.6, 145.3, 145.0, 136.7, 131,4, 131.3, 130.5,
126.9, 120.0, 118.9, 53.1, 52.8, 14.9; MS m/z: 313.0 [M]; Hesaplanan
Ci16H15N30,S (313 g/mol): C, 61.32; H, 4.82; N, 13.41. Bulunan: C, 61.53; H,
4.77; N, 13.32.
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6. SONUC VE TARTISMA

6.1. N-Siibstitiie-2-((imidazolil(metil))-3-arilakrilatlarin Sentez ve

Sonuclarimin Tartisiimasi

N-Agilimidazol ile Baylis-Hillman asetatlarin potasyum karbonat (K,CO3)
katalizorliigiinde ve dimetilformamit (DMF) igerisinde gerceklesen reaksiyon
sonucu  N-siibstitiie-2-((imidazolil(metil))-3-arilakrilatlar % 40-84 arasinda
verimlerle elde edilmistir, erime noktalar1 ise 80.1-99°C arasinda degismistir
(Cizelge 6.1). N-Siibstitiie-2-((imidazolil(metil))-3-arilakrilatlarin
karekterizasyonu 4 NMR, B3¢ NMR, GC-MS ve elementel analiz yontemleri ile
gerceklestirilmistir.

Cizelge 6.1. Sentezlenen N-siibstitiie-2-((1-imidazolil(metil))-3-arilakrilatlarin % verimleri ve

erime noktalar1

Bilesik R Verim (%) Noi:iaTle" C
57a Fenil 58 83
57b 4-Metilfenil 73 Yagimst
S7c 4-Metoksifenil 40 88.2
57d 2-Nitrofenil 84 Yagims
o7e 4-Florofenil S0 101.9
57f 3-Klorofenil 42 80.1
579 2-Piridil 53 96.1
57h 4-Piridil 44 89
57i 2-Euril 40 92
57j 3-Metiltiyofenil 42 99

'H NMR spektrumuna bakildigi zaman aromatik bdlgede siibstitiient

grubuna ve imidazol halkasina ait sinyaller 8.77—7.18 ppm araliginda beklenildigi
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sekilde gozlenmis; cift bagdaki karbon atomuna bagli protonun, ¢iftli bagdan ve
kimyasal ¢evresinden &tiirii asagi alana kaymis olarak, 7.06—7.81 ppm araliginda
singlet seklinde pik verdigi gézlemlenmistir.

3¢ NMR spektrumlar incelendiginde karbonil karbonuna ait sinyallerin
166.1-167.7 ppm arasinda rezonans oldugu gozlemlenmistir. imidazol halkasina
ait sinyallerin 153.0-143.0 ppm arasinda, alifatik —CH, karbonuna ait sinyallerin
ise 21.4-52.5 ppm de rezonans olduklar1 gozlenmistir.  Yapilarin
aydinlatilmasinda kullanilan enstriimental analizler GC-MS kromotogramlar1 ve
IR spektrumlar ile desteklenmistir.

Reaksiyonlarin  Sekil 6.1°deki olast mekanizma flizerinden yiiridigi

diistiniilmektedir.

_4

1 6
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Sekil 6.1. N-Siibstitiie-2-((imidazolil(metil))-3-arilakrilatlar i¢in 6nerilen sentez mekanizmasi

Reaksiyonun olast mekanizmasina bakildiginda; potasyum karbonat
Baylis-Hillman iiriiniindeki hidroksi grubunun protonunu kopararak alkoksilata
cevirir. Olusan alkoksilat N-asetilimidazoldeki karbonil karbonuna katilmaktadir.
Gergeklesen bu niikleofilik katilmanin ardindan imidazol grubu yapidan ayrilarak
alkenin oldugu yapiya Michael tip katilma gerceklestirir. Michael tip katilma
gerceklestikten sonra 2 ve 3 nolu karbon atomlar1 arasinda yeni bir ¢iftli bag
olusur ve bu sirada yapidan asetat grubu ayrilir.

Sentezlenen  N-siibstitiie-2-((imidazolil(metil))-3-arilakrilatlarin  eldesi
sirasinda ikinci bir iiriin elde edilmemis, elde edilen iirlin incelendiginde olusan
triinlerin daha kararli olan E izomeri oldugu diisiiniilmiistiir. Reaksiyon
sonucunda daha kararsiz yapidaki Z izomerin olugmadigi gozlenmis ve bu

sonuglara bakilarak reaksiyonun sterosegici oldugu diisiiniilmiistiir.
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6.2. N-Siibstitiie 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin Sentez ve

Sonuclarimin Tartisiimasi

N-benzimidazol Baylis-Hillman asetatlarin potasyum karbonat (K,COs3)
katalizorliigiinde ve dimetilformamit (DMF) igerisinde reaksiyonu stereosecici ve
regiosegici olarak gerceklesmis ve N-siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-3-
arilakrilatlar elde edilmistir. Elde edilen iirlinlerin verimleri %21-65 arasinda

degisirken, erime noktalar1 80-132°C araliginda okunmustur (Cizelge 6.2).

Cizelge 6.2. Sentezlenen N-siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-3-aril akrilatlarin % verimleri ve

erime noktalar1

Bilesik R Verim (%) Noi:iaTle" C
59a Fenil 44 79.4
59b 4-Metilfenil 43 81
59¢ 4-Metoksifenil 23 89
59d 2-Nitrofenil 65 1253
5% 4-Florofenil 42 80
59f 3-Klorofenil 21 84
599 2-Piridil 4 92.8
59h 4-Piridil 38 103.2
59i 2-Furil 46 116
59 3-Metiltiyofenil 33 132

N-Siibstitiie  2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarn  yapilari 'H
NMR, **C NMR ve GC-MS kullanilarak aydinlatilmistir. *H NMR spektrumuna
bakildiginda benzimidazol halkasina ait bir protonun 8.02—8.15 araliginda singlet,
diger dort protonun ise 7.88—7.35 ppm arasinda multiplet olarak sinyal verdigi
gozlenmistir. Alifatik —CH, protonlar1 5.59-5.64 ppm arasinda singlet olarak
rezonans olmustur. Cift bagdaki karbon atomuna bagli protonunda, ¢ift bagdan

dolay1 6.54—7.13 ppm arasinda singlet olarak pik verdigi gozlenmistir.
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13C NMR spektrumlari incelendiginde benzimidazol halkasma ait karbon
sinyallerinin 164.4—123.8 ppm arasinda, ¢iftli bagdaki karbon atomlarina ait
sinyallerin 109.5 ve 103.3 ppm de rezonans olduklar1 gézlemlenmistir. Alifatik —
CH, karbonuna ait sinyallerin 55.5-47.8 ppm araliginda rezonans olduklari
bulunmustur.

Sentezlenen N-siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlarin
eldesi sirasinda ikinci bir {iriin elde edilmezken, istenilen iirlin incelendiginde
olusan yapmin E izomeri oldugu disiliniilmektedir. Reaksiyon sonucunda Z
izomerin olusmadig1 gézlenmis, bu sonucglara bakilarak reaksiyonun sterosegici
oldugu yorumlanmastir.

Bu {iriinlerin olusumuna ait olas1 reaksiyon mekanizmasinin Sekil 6.2°deki

gibi oldugu diisliniilmektedir.
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Sekil 6.2. N-Siibstitiie-2-((1-benzimidazolil)metil)-3-arilakrilatlar ~ igin  Onerilen  sentez

mekanizmasi

Reaksiyonun olasi mekanizmasma bakildiginda; potasyum karbonat
Baylis-Hillman iiriiniindeki hidroksi grubunun protonunu kopararak alkoksilata
cevirir. Olusan alkoksilat N-asetilbenzimidazoldeki karbonil karbonuna
katilmaktadir. Gergeklesen bu niikleofilik katilmanin ardindan benzimidazol
grubu yapidan ayrilarak alkenin oldugu yapiya Michael tip katilma gergeklestirir.
Michael tip katilma gerceklestikten sonra 2 ve 3 nolu karbon atomlar1 arasinda

yeni bir ¢iftli bag olusur ve bu sirada yapidan asetat grubu ayrilir.
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6.3. N-Siibstitiie-2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlarin Sentez ve

Sonuclarimin Tartisiimasi

N-Agilbenzotriazol ile Baylis-Hillman asetatlarin potasyum karbonat
(K2CO3) katalizorliigiinde ve dimetilformamit (DMF) igerisinde reaksiyonu
stereosecgici ve regiosegici olarak gergeklestirilmis ve N-siibstitiie-2-((1- ve 2-
benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlar elde edilmistir. Reaksiyon sonucunda ikinci
bir {irliniin olustugu goézlenmis; bu yapinin, analizler sonucu ana {iriiniin ikinci bir
yap1 izomeri olan Bt® oldugu bulunmustur. istenen iiriinler Bt' ve Bt® olarak
ayrimistir.

Deney sonuglar kalitatif olarak yorumlandiginda Bt"'in fiziksel olarak
daha fazla elde edildigi goriilmiistiir. Bt' iiriinlerin verimleri %56-85 olarak
degisirken, erime noktalar1 87-134.7°C araliginda okunmustur. Bt? iiriinler ise
%15-30 araligindaki degerlerle, Bt’e kiyasla daha diisiik verimlerle izole edilmis,
erime noktalart 96—-140°C araligindaki degerlerde kaydedilmistir (Cizelge 6.3).

Cizelge 6.3. Sentezlenen N-siibstitiie-2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlarin %

verimleri ve erime noktalari

Bilesik R V‘g;?/“B(;/") VZfifT:a(% Erime Noktasi °C
61a, 62a Fenil 79/21 (100) 84 89.4/103.0
61b, 62b A-Metilfenil 54.5/0 (100) 57 103.9
61c, 62c 4-Metoksifenil ~ 79/21 (100) 80 90.2/96.2
61d, 62d 2-Nitrofenil 78/22 (100) 89 107/111
61e, 62¢ A-Florofenil 78122 (100) 60 112/114
61f, 62f 3-Klorofenil 85/15 (100) 80 87/104
619, 629 >-Piridil 83/17 (100) 64 114-116/138-140
61h, 62h A-Piridil 85/15 (100) 65 93.6/96.9
61i, 62i o-Furil 79/21 (100) 45 128.8/yagims1
61j, 62j 3-Metiltiyofenil  70/30 (100) 62 134.7-137.9
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Sekil 6.3. N-Siibstitiie2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlar i¢in Onerilen sentez

mekanizmasi

Reaksiyonun olasi mekanizmasma bakildiginda; potasyum karbonat
Baylis-Hillman tirtiniindeki hidroksi grubunun protonunu kopararak alkoksilata
gevirir. Olusan alkoksilat N-asetilbenzotriazoldeki karbonil karbonuna
katilmaktadir. Gergeklesen bu niikleofilik katilmanin ardindan benzotriazol grubu
yapidan ayrilarak alkenin oldugu yapiya Michael tip katilma gergeklestirir.
Michael tip katilma gerceklestikten sonra 2 ve 3 nolu karbon atomlari arasinda
yeni bir ¢iftli bag olusur ve bu sirada yapidan asetat grubu ayrilir (Sekil 6.3).

N-Siibstitiie-2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlarin izolasyonu
kolon kromotografisi ile yapildiktan sonra Bt' ve Bt karekterizasyonu 'H NMR
ve C NMR ile gergeklestirilmisti. 'H NMR spektrumu incelendiginde
benzotriazol halkasina ait protonlarin 8.09—7.64 ppm araligindaki iki ayr1 dublet
ve 7.52-7.36 ppm araligindaki triplet sinyalleri karekteristik olarak gozlenmis ve
eslesme sabitlerinin 8.5-8.2 Hz araliginda degistigi bulunmustur. Alifatik —CH,
protonlar1 5.54-5.64 ppm arasinda singlet olarak rezonans olurken, ¢ift bagdaki
karbon atomuna bagli protonunda, ¢ift bagdan dolayr 7.01-7.20 ppm arasinda
singlet olarak pik verdigi gézlenmistir.

BC NMR sonuglarina bakildiginda ise Bt' izomerinde 1 (bir)
konumundaki azottan baglandigindan 6 karbon sinyali, Bt*de ise 2 (iki)
konumundaki azot bagi sayesinde olusan simetri sebebiyle 3 karbon sinyali
gozlenmistir.

Bu NMR sonuglaria bakilarak, baslangigtaki kalitatif degerlendirmeyi
destekler nitelikte, Bt* *in daha fazla olustugu anlasiimistir. Bt* izomerinin daha
fazla olusmasi reaksiyonun regiose¢ici oldugunu gostermektedir. Ayrica bu

reaksiyonda herhangi bir Z izomer gozlenmemis, single kristaline bakilip daha
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kararlt olan E izomer olustugu sonucuna varilmistir (Sekil 6.4). Dolayisiyla

reaksiyonun stereosecici oldugu diistiniilmiistiir.
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Sekil 6.4. Sentezlenen N-siibstitiie-2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilat tiriniiniin Ortep

diyagrami

Sonug olarak gelistirilen bu yontemle, tamami Yyeni N-Siibstitiie
azolakrilatlar iyi verimlerle tek adimda elde edilmis, “Yesil Kimya”ya uygunlugu
ve tek basamakli sentezleri ile literatiirde var olan iki basamakli karmasik

metodlara iistiinliik saglayarak iyi bir alternatif olusturmustur.
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EK-I
N-Siibstitiie-2-((1-imidazolil(metil))-3-arilakrilatlarm *H NMR ve *C
Spektrumlari

(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-fenilakrilat (57a):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(p-tolil)akrilat (57b):
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(E)-Metil 2-((1H-imidazol-1-il)metil)-3-(p-tolil)akrilat (57c):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat (57d):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (57e):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat (57f):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat (579):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat (57h):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat (57i):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-metil-2-tiyofenil)akrilat (57j):
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EK-11
N-Siibstitiie 2-((1-benzimidazol-il)metil)-3-arilakrilatlarin ‘H ve *C NMR

Spektrumlari

(E)-Metil 2-((1-benzimidazoli)metil)-3-(p-tolil)akrilat (59b):
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(E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (59¢):
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(E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat (599):
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(E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat (59i):
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(E)-Metil 2-((1-benzoimidazolil)metil)-2-(3-metiltiyofenil)akrilat (59j):
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EK-11I

N-Siibstitiie 2-((1- ve 2- benzotriazolil(metil))-3-arilakrilatlarin Bt' ve Bt?
Karekterizasyonuna ait '"H NMR ve **C NMR Spektrumlari

(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilat (61c):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(4-metoksifenil)akrilat (62c):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (61e):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (62e):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat (61f):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat (62f):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat (61g):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-piridinil)akrilat (629):

0 ppm

OCHj
OCH;4

H
MR
Bt
L\_L,L_,ﬁ
T
1
H
ST R

z
A\ [
— N
- 0" - .
L F —86¢ TZE
909°'2 J LLTLF —
)
EOTZL =
BaTLl =
—
- FETEL —
1
207 b —— = L
£L2°¢ t
916°C
mhm.mn/
mmm.m.ﬂs
L86°6 )
166°G | T
£66°G A —= —~ 002
0009
z00°9
11079 = o FETETL1
zL0°3 /ST BT GTT —
m»o.mw = —— Rt/ {MM” Z.N_wﬁ =
L Sy J 1 es0 89221 ——=
a0 9 ) L D 0¥zl
092°9 S L =160
Iecigs = [ &L TR
2 S— - - . |
sav-a \38'0 JGTEET ———
aLb-9 /N -~ SFTEEL
Z8%°9 —_—
mmn.w‘\\ = i ~79°0 prevt —
¥65°9 ) 2y 06" /ET
4.8.@.&\\ g
L09°9 -
BEL 9 < /p
ELE'L _Too PEREAY
PLEL ]
zgeL - _ M

Bt
ppm

=N
20

40

60

80
78

100

120

|

L

140

160

-



(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat (61h):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(4-piridinil)akrilat (62h):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat (61i):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(2-furanil)akrilat (62i):
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(E)-Metil 2-((1-benzotriazolil)metil)-3-(3-metil-2-tiyofenil)akrilat (61j):
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(E)-Metil 2-((2-benzotriazolil)metil)-3-(3-metil-2-tiyofenil)akrilat (62j):
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EK-1V

N-Siibstitiie-2-(((1-1m-BenzIlm-Bt-azolil(metil))-3-arilakrilat bilesiklerinin

GC-MS Spektrumlar:

(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(4-florofenil)akrilat (57e):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-klorofenil)akrilat (57f):
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(E)-Metil 2-((1-imidazolil)metil)-3-(3-metil-2-tiyofenil)akrilat (57j):
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(E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-fenilakrilat (59a):

C:\Xcalibur\data\ilhami\A4
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(E)-Metil 2-((1-benzimidazolil)metil)-3-(2-nitrofenil)akrilat (59d):
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