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Izoksazoller bes iiyeli heterohalkali aromatik bilesiklerdir. Literatiirdeki ornekleri
incelendiginde sentezi ve tepkimelerinin genis bir 6neme sahip oldugu gorilmektedir.
Bunun nedeni izoksazol bilesiklerinin biyolojik aktivite, ilag ve tarim gibi genis alanlarda
uygulama bulmasidir. Bu tiir genis uygulamasi olan yapilar organik sentez kimyasinda
onem kazanmaktadir. Ceresole tarafindan 1884'te hidroksilamin ve benzoil asetonun
tepkimesi sonucu elde edilen ilk izoksazol yapisinin eldesinden sonra giiniimiize kadar
¢ok sayida sentez yontemi gelistirilmistir. Bu yapilar degisik yOntemlerle

sentezlenebildigi gibi sonrasinda da fonksiyonlandirilmaya agik bilesiklerdir.

Triarilmetan yapilar1 tasidiklar: aril, heteroaril bilesenlerine gore, dogal {irlinler, ilag,
malzeme kimyasi ve ligandlarda yapi taslar1 olarak, hiicre goruntilemede ise floresan
sensOr olarak kullanim alani bulmaktadir. Triaril metanlarin eldesi i¢in gesitli sentez

yontemleri kullanilsa da en ¢ok tercih edilen yontem Friedel-Crafts tepkimesidir.



Triarilmetan ve izoksazol yapilarinin ayr1 ayri1 uygulamalarinin ne kadar 6nemli oldugu
dikkate alindiginda, bu tez kapsaminda her iki sistemin fonksiyonel 6zelliklerini tasiyan
aril, heteroaril gruplarma sahip triarilmetan bilesiklerinin eldesi planlandi. Triaril
grubunun aym karbona bagli olmasi igin en wuygun ¢ikis yapist olarak
benzilidenmalononitril turevleri segildi ve bu bilesikler aril aldehitler ve malononitrilin
Knoevenagel kondenzasyon tepkimesiyle elde edildi. i1k adimda bu tepkime ile aril yapisi
tasiyan benzilidenmalononitril tiirevleri sentezlendi. Iyi bir Michael alicis1 olan bu yapiya
pirol veya indol katilmasiyla ikinci aril grubu takildi. Son adim olarak molekdl Gzerinde
bulunan malononitril fonksiyonel grubu izokzasol olusumu i¢in kullanildi. Michael
katilmasiyla elde edilen tirtinlerin hidroksil amin ile tepkimesi sonucu izoksazol, 2-pirolil

veya 3-indolil yapilari tagiyan yeni triarilmetan bilesikleri elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Izoksazoller, Triarilmetanlar, Michael Katilmasi, Knoevenagel

Kondenzasyonu, Malononitril
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Isoxazoles are five-membered heterocyclic aromatic compounds. The given examples in
the literature show that their synthesis and reactions have a wide importance. The reason
for this is that the isoxazole compounds find applications in wide areas such as biological
activity, medicine and agriculture. Such structures having broad applications are gaining
importance in organic synthesis chemistry. After the first synthesis of isoxazole through
the reaction of hydroxylamine and benzoyl acetone by Ceresole in 1884, many synthesis
methods have been developed until today. These structures can be synthesized by

different methods and then easily functionalized.

According to the aryl and heteroaryl components on triarylmethanes, they have found
wide use in cell imaging as a fluorescence sensor, as building blocks in natural products,
medicine, material chemistry and ligands. Although various synthesis methods are used
to obtain triaryl methanes, the most preferred method is the Friedel-Crafts reaction.
Considering the importance of each triarylmethane and isoxazole structure in
applications, in the course of this thesis it was planned to synthesize triarylmethanes with

aryl and heteroaryl groups that have the structural features of both systems.



Benzylidenemalononitrile derivatives were chosen as they are the most suitable starting
structures to reach triaryl groups to be attached on the same carbon atom. In the first step,
these compounds were synthesized by the Knoevenagel condensation reaction of aryl
aldehydes and malononitrile. These structures, which are good Michael acceptors, were
attached to the second aryl group by the addition of pyrrole or indole. In the last step, the
functionality of malononitrile on the molecule was used for the formation of isoxazoles.
The products synthesized by Michael addition reactions reacted with hydroxyl amine and
new triarylmethane compounds with isoxazole, 2-pyrrolyl or 3-indolyl structures were
obtained.

Keywords: Isoxazoles, Triarylmethanes, Michael Addition, Knoevenagel Condensation,
Malononitrile
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1. GIRIS

Izoksazoller oksijen ve azot atomlarmin birbirine dogrudan komsu olduklar1 bes iiyeli
aromatik heterohalkali bilesiklerdir. izoksazoller organik kimyada énemli oldugu kadar
biyolojik alanlarda da 6nemli heterohalkali bilesiklerdir. Fonksiyonlandirilmis izoksazol
bilesikleri; antikanser, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antimikrobiyal, antitiberkiloz

ve anti-inflamatuar olarak bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanim alani bulmaktadir.

Yapilan c¢alismada Oncelikle, farkli slbstitiye aromatik aldehitler ile malononitril
bilesiginin bazik ortamdaki Knoevenagel kondenzasyon tepkimesi gerceklestirilmistir.
Daha sonra, elde edilen kondenzasyon iirlinlerine indol ve pirol bilesiklerinin katilma
tepkimeleriyle Michael katilma iiriinleri elde edilmistir. Son asamada ise, katilma
iirtinlerinin hidroksilamin hidrokloriir ile halkalagsma tepkimeleri ¢calisilarak hedeflenen
izoksazol siibstitiiye triarilmetan bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen izoksazol yapilari
yeni bilesiklerdir. [zoksazol bilesiklerinin yapilart NMR ve HRMS teknikleri kullanilarak

aydmlatilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Izoksazoller

Izoksazoller oksijen ve azot atomlarmin birbirine dogrudan komsu olduklar1 bes iiyeli
aromatik heterohalkali bilesiklerdir. izoksazoller, organik kimyada Gnemli oldugu kadar
biyolojik alanlarda da 6nemli heterohalkali bilesiklerdir (Cordero, F. M., Giomi, D., ve
Lascialfari, 2016). izoksazoller genis ¢apta biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle,
ila¢ ve tarim alanlarinda kullanildiklar1 gibi teknolojide de kullanimini saglayan bazi
fizikokimyasal 6zelliklere sahiptir (Galenko ve ark., 2015). Sekil 1’de verilen 6rneklerde
oldugu gibi gosterdikleri nemli biyolojik aktivitelerden dolay1 bu bilesikler ila¢ olarak
kullanilmaktadir (Hu ve Szostak, 2015; ibis ve ark., 2021). Bu ilaglar arasinda, sizofreni
ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan Risperidon, siddetli, tekrarlayan veya uzun
stireli idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan Sulfisoksazol ve aktif romatoid

artritin semptomlari i¢in kullanilan Leflunomid bulunmaktadir.

HO HO HO NH,
N\ NH, ,\?/_&\\\NHZ m
\O N K N
0 o)
CO,H
Muscimol Ibotenic acid Cycloserine
(GABA, agonisti) (norotoksin) (antimikrobakteriyel)
o o]
\\//O )X\Et CF3
S~N
L S
(0] -N
O Q N N ‘Bn
! H / \N
NN N \ Me™ g
Ne) Me (@) Me
. Isocarboxazid
Parecoxib _ Leflunomide (antidepresan)
(COX-2 inhibitora) (immdin baskilayici)

H4C
HaC \\'?'
N © 0 °
F I
/ H,C ﬁ—-NH
o-N ©
Risperidone Oxacillin Sulfisoxazole
(antipsikotik) (antibakteriyel) (ekfeksiyon giderici)

Sekil 1. lag olarak kullanilan izoksazol tiirevleri
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Izoksazol bilesiginin gesitli fonksiyonel gruplar ile olusturulan tiirevlerinin farmokolojik
olarak aktif olmasinin nedeni yapisinda bulunan iki ardisik elektronegatif heteroatomun
hidrojen verici—alic1 6zellikleri nedeniyle enzimler ve reseptorlerle kolay bir sekilde
etkilesmesidir (Morita ve ark., 2018). Izoksazol halkasi ticari olarak satilan ilaglarda
bulunan 351 farkli halka sistemi igerisinde kullanim sikligi olarak 33. swrada yer
almaktadir (Taylor, MacCoss ve Lawson, 2014). Bu nedenle fonksiyonel izoksazollerin
sentezi organik kimyacilar i¢in biiyiik ilgi cekmektedir. izoksazol yapilar1 kimyasal
Ozellikleri ve genis biyolojik aktivite sergilemeleri nedeniyle tipta, tarimda ve teknolojide
kullanim alani bulmasmin yani swra organik sentezde de c¢esitli yap1 taslar1 olarak
kullanilmalarmdan 6tiirii dnemlidir. Oncelikle izoksazol halkas1 aromatik heterohalkal:
yap1 olmasi1 nedeniyle kararli olmasina ragmen zayif oksijen-azot bagi icermektedir.
Ancak izoksazollerin halkali yapisi agilmadan da modifikasyonu saglanabilmektedir.
Ayn1 zamanda halkali yap1 bazi durumlarda asiklik fonksiyonel bilesige de
dontstiiriilebilmektedir (Galenko ve ark., 2015). Anti-inflamatuar artrit ilact olarak
kullanilan Valdecoxib ve norotransmitter glutamatin etkisini mimik eden AMPA (o-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit) molekilleri bu 06zellikteki

izoksazol yapilarina 6rnek olarak verilebilir (Sekil 2).

(0]
OH PO
HO NH, o O
=S.
B 2 ~NH,
N\O (0]
AMPA Valdecoxib

Sekil 2. izoksazol temelli ila¢ molekiilleri

[zoksazollerin kimyasi, ilk olarak Ceresole tarafindan 1884'te hidroksilamin ve benzoil
asetonun tepkimesi sonucu elde edilen 3-metil-5-fenilizoksazol ile baglamistir ve 1888°de
Ludwig Claisen tarafindan halka yapis1 tanimlanmistir. Bu alandaki bir sonraki gelisme,
izoksazollerin nitrik asitin asetilen ve diger doymamus bilesiklerle tepkimesiyle eldesidir
(Quilico, A., Speroni, G., Behr, N. C., Mc Kee, R. L., 1962).



2.2. izoksazollerin Sentezi

Son yillarda, izoksazollerin sentezi ve fonksiyonlandirilmasi i¢in degisik yaklagimlar
gelistirilmistir. Bu yaklagimlar i) kondenzasyon tepkimeleri, ii) 1,3-dipolar siklokatilma
tepkimeleri, iii) sikloizomerizasyon, iv) direkt fonksiyonlandirma; olarak 4 temel grupta
toplanabilir (Hu ve Szostak, 2015; Morita ve ark., 2018).

2.2.1. Hidroksilaminin 1,3-Dielektrofillerle Kondenzasyonu

Izoksazollerin sentezi igin en ¢ok kullanilan ydntemlerden bir tanesi hidroksilaminin 1,3-
dielektrofil olan 1,3-ketoaldehitler, 1,3-diketonlar, 1,3-ketoesterler, 4-asetil-2,3-
dihidrofuranlar, ketoenaminler, a-agil keten ditiyoasetaller ve 1-aril-3,4,4-trikloro-3-
blten-1-on’larla kondenzasyonudur. Bu yaklagimi kullanirken en Onemli Kkriter
hidroksilamini iki elektrofilik merkezden birine yonlendirecek uygun kosullar1 segmektir.
Izoksazollerin kondenzasyon tepkimeleriyle sentezinde piridin, EtsN, DIPEA, MeONa,
EtONa gibi bazlarin kullaniminin yani sira asidik kosullar da kullanilmistir (Galenko ve

ark., 2015).

1,3-Ketoaldehitlerin hidroksilaminle tepkimesi asidik ortamda formil grubundan
gerceklesirken (Honda ve ark., 2011) piridin varliginda keton grubundan gerceklesir.
Ornegin; metilen bis(4,6-diarilbenzo[8]izoksazol)ler (3) 1,3-ketoaldehit 1’in asidik
ortamda hidroksilamin ile kondenzasyonu sonucu olusan 2’nin 2,3-dikloro-5,6-disiyano-
1,4-benzokinon (DDQ) ile yiikseltgenmesinden elde edilmistir (Srinivas, Nagaraj ve
Sanjeeva Reddy, 2009) (Sema 1).

NH,OH.HCI  Ar
_—
ACOH, isi

1 2 3 (76-83%)
Ar = Ph, 4-BrCgH, 4-HoNCgH,, 4-CICgH, 4-MeOCgH,,

2-Fu, 2-Py, 1,3-thiazol-5-il, pirazin-2-il;
Fu = furil, Py = piridil

Sema 1. 1,3-Ketoaldehitlerden izoksazol sentezi



Liu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada oncelikle 1,3-dikarbonil bilesiklerinin nitroalken
4’e enantiyose¢imli katilmast gerceklestirilip elde edilen katilma iirlinii 5’in
hidroksilaminle kondenzasyon tepkimesi sonucu 3,4,5-trisubstitlye izoksazol 6 secimli

olarak elde edilmistir (Liu ve ark., 2013) (Sema 2).

o o 0—N
x_NO 2 9 M MeMMe
Me > Me
| XN 2 Me™ e o NH,OH.HCI :
- :
R// Kat., CH,Cly, 20 °C | X 2 EtOH, 60 °C | SN NO,
| = 2
R R 6

4
R = H, 4-Me, 4-OMe, 3-OMe, 4-CF3, 4-F; Kat. kiral katalizor

Sema 2. 1,3-Dikarbonil bilesiklerinden izoksazol sentezi

Potansiyel glutamat karboksipeptidaz 11 inhibitéri olabilecek 4-[4-(3-bromofenilmetil)-
3-hidroksiizoksazol-5-illbenzoik  asit ~ (10), p-ketoester =~ 7’nin  1-bromo-3-
(bromometil)benzen (8) ile tepkimesinden olusan 9 no.lu ara yapmin hidroksilaminle

diistik sicakliktaki kondenzasyonu sonucunda elde edilmistir (Teus ve ark., 2007) (Sema

3).

CO,Et

0]
coMe | _NeH O e
Br THF, isi o
CO,Et Br Br O o
e
7 8 9 z

(@) 1) NH,0OH.HCI, NaOH, MeOH, H,0, pH 10, -35 °C;
2) NaOH, THF, H,0

Sema 3. 4-[4-(3-bromofenilmetil)-3-hidroksiizoksazol-5-il]benzoik asit (10) sentezi

Slatt ve arkadaslar1 indol substitiiye B-ketonitril 11’in hidroksilamin hidrokloriirle

tepkimesinden 5-aminoizoksazol 12’yi yiiksek verimle elde etmislerdir (Slitt ve ark.,

2005) (Sema 4).



/
N |
CN
N\ NH,OH.HCI, AcONa
N\ CH,Cl,, MeOH N\
Boc N
\
1 12 Boc

Sema 4. Aminoizoksazol sentezi

Sema 5°’te 1,3-ketonitril 13’iin hidroksilaminle kondenzasyonunun farkli kosullardaki
secimli tepkimeleri sonucu olusan izoksazol 6rnekleri goriilmektedir. pH > 8 ve sicaklik
100 °C oldugu durumda 3-alkil-5-aminoizoksazol 14, 7 < pH < 8 ve sicaklik 45 °C

oldugunda ise 5-alkil-3-aminoizoksazol 15 olusmaktadir (Johnson ve ark., 2013).

HoN

o
\
—2 \E(N (a) 1) (NH,OH),.H,S0, (1.1 e.d.), NaOH, pH > 8, 100 °C, 1.5 sa.;
0 2) HCI (1 e.d.), 100 °C, 15 dk.;
MN — 14R
R (b) 1) (NH,OH)5.H,SO, (1.1 e.d.), NaOH, 7< pH < 8, 45 °C, 72 sa.;
13 2)HCI (1.6 e.d.), 50 °C, 2.5 sa.;

HoN N
b =\
Lo o o
= R = Pr, siklo-C3Hs, siklo-C4H7, 1-Me-siklo-C3Hy4, 1-F-siklo-C3Hy4
R
15

Sema 5. Secimli izoksazol sentezi

Enaminoketon grubu iceren 16 no.lu bilesikler de izoksazollerin sentezinde 1,3-
dielektrofil olarak kullanilmistir. Sema 6°da verildigi gibi aromatik enamino ketonlarm
hidroksilamin hidroklorir ile su icerisinde kondenzasyonundan izoksazol 17 yapilari

yiiksek verimlerle elde edilmislerdir (Dou ve ark., 2013).

R
Q R NH,OH.HCI \
Ar NMe, H,0,50°C Ar O/
16 17

Ar = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgHj, 4-BrCqH, 4-MeCgHy,
4-Me0,CCgHj, 4-BocNHCgHy4, 2-NaF, 2-Th; R = H, Me

Sema 6. Enamino ketonlardan izoksazol sentezi



2.2.2. Nitril Oksitlerin Alken ve Alkinlerle Tepkimeleri

Izoksazollerin sentezi igin kullanilan yontemlerden bir tanesi de nitril oksitlerin alkin
veya alkenlere 1,3-dipolar siklokatilmasidir. Bu tepkimeler sonucunda 3,4,5-tristibstittye
veya 3,5-dislibstitiiye izoksazoller olusur. Nitril oksitler genellikle tepkime ortaminda N-
hidroksiimidoil halojentirlerinin baz varliginda dehidrohalojenizasyonu, aldoksimlerin
yiikseltgenmesi veya primer nitroalkanlarin dehidrasyonu ile elde edilirler (Grundmann

ve Grunanger, 1971) (Sema 7).

0,N” R,
-Hzol
OH
s OH
| X Nl" Baz [R N o‘ [O] N|"OH
e _— 1 —IN— -
Ry H R1)\X -HX R1/LH
Ro
[ o
R4 R1 R Ri
\
Y /4/_\< /4_{\1
N R -
N R s 2
O/ o 2 0 (0]

[X] : halojenleme ajani, X : halojen atomu

Sema 7. Nitril oksitlerin alkin veya alkenlere 1,3-dipolar siklokatilmasiyla izoksazollerin

eldesi

N-hidroksiimidoil kloriir 18’in bazik ortamda dehidrohalojenasyonuyla elde edilen nitril
oksitlerin farkli alkinlere siklokatilmalar1 yiiksek yerse¢imli olarak 3,5-dislbstitliye
izoksazol 19’u olusturmustur. Tepkimeye katalitik miktarda bakir bilesiklerinin ilavesiyle
3,5-dislibstitiiye izoksazoller se¢imli olarak elde edilmistir. Sema 8’de verildigi gibi,
bakir varliginda asetilenlerin nitril oksitlere 1,3-dipolar siklokatilmalar1 sonucu se¢imli

olarak 3,5-disubstitiiye izoksazoller olusmaktadir (Himo ve ark., 2005).



1) CuS0,4.5H,0 (0.2 mol %),

KHCO3 H,0-t-BuOH (1:1), R
Ry _ClI
1 + Ry—— 20°C, 14 sa. - N/ \
NOH HO o0 ° o~ "Rz
2) 3
= 19
18 HO OH
NaO
(10 mol.%)
A
R1 = Ph, 4-MeOCgH, 4-0;NCeHy, CeF's, COoH, CHoOH, ]
~
R, = CO,H, CH,OH, Ph % ONT YT NP
N~g

Sema 8. Dehidrohalojenasyon ile segimli izoksazol olusumu

Aldoksimlerin, nitril oksitlere yiikseltgenmesinde kullanilan reaktif feniliyodonyum
diasetat (PIDA) oldugunda, tepkime ortamimda degisik fenollerin kullanilmasi
durumunda fenoller oksidasyonla p-kinonlara yiikseltgenir. Tepkime ortaminda olusan
p-kinonlarin dipolarofil nitril oksitlere siklokatilma tepkimeleriyle Sema 9’da verilen
ornekteki 20 ve 21 no.lu benzizoksazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Hou, Lu ve Liu,
2013).

0
OH 9 -
R PIDA 0 R L 2
N R AN /OH » N\ + N\
3 MeCN, H,0, 0 °C R, R
R
20 21

R1 =H, Me, Bu; Ry = H, Me, HO,C(CHj), Bu'; Rz = Ph, 4-MeOCgH4 3-MeOCgH,, 2-
MeOCgH, 2,4,6-(MeO)3CeH,. 3,4,5-(MeO)3CeH, 4-BnOCgH, 4-CICgH,, 3-CICgH,
2,4-ClyCgH3 4-FCgH, 3-FCgH,, 4-PriCgH, 4-AcNHCgH, 4-OHCgH,, 2-NaF, 4-Py, 2-
Py, imidazol-2-il, Ph(CHy), EtO,C

Sema 9. Benzizoksazollerin sentezi

Primer nitroalkanlarin dehidrasyonu da nitril oksitleri olusturmak icin kullanilan bir
yontemdir. Nitro bilesiklerinin katalitik oranda tersiyer aminler varliginda izosiyanat
bilesikleriyle tepkimesi nitril oksitleri olusturmaktadir. Sema 10’da verilen tepkimede,
benzen icerisinde nitroalkan 22 ve fenilasetilenin, fenil izosiyanat ve trietilamin
varliginda 1sitilmas1 sonucu nitril oksit ara yapilar1 iizerinden 3-alkil-5-fenilizoksazol 23

yiiksek verimle elde edilmistir (Tosaki ve ark., 2006; Hara ve ark., 2009).



EtSIO e

PhH, isi, 40h 7\
Ph N g~ Pn

23

Ph Ph
- NO, 4 ‘ PhNCO, EtzN
Et;SiO Me | |

22

Sema 10. Primer nitroalkanlardan izoksazol eldesi

2.2.3. Sikloizomerizasyon

Sikloizomerizasyon organik sentezde kompleks yapilarin olusturulmasinda atom-
ekonomisi saglayan giiclii bir yontemdir (Tost, 2002). Bu yontemle izoksazol sentezi

metal-katalizli veya metal olmayan kosullarda gergeklestirilebilir.

Sema 11’de verilen tepkimede, Ueda ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
alkinil keton oksim eterleri 24’tiin giimiis katalizli halkalagsmasi ile 3,5-distibstitliye

izoksazoller 25’1 elde etmislerdir (Ueda ve ark., 2011).

R1% AgBF,, PhOH m\
NOBn THF, isi, 1-12 h N R
24 25

R1 = H, CO,Me, Ph, 4-MeOCgH,, 4-F5CCgH,, 2-Fu
R2 = Bu”, CHzoMe, CHzoAC, CHon, COQEt, Ph

Sema 11. Sikloizomerizasyon yontemiyle izoksazol eldesi

2.2.4. Direkt Fonksiyonlandirma

[zoksazol halkas1 bazik kosullarda kararl oldugu i¢in; C-3, C-4, ve C-5 pozisyonlarindan
direkt olarak gegis metal-katalizli capraz-kenetlenme veya C-H aktivasyon tepkimeleriyle
fonksiyonlandirilmaktadir (Morita ve ark., 2018).

Itami ve ¢alisma arkadaslar1 izoksazol 26’nin piridiliden ligand-destekli, altin-katalizli,
yukseltgeyici ile C-4 secimli  C-H arillemesini arilsilan 27  kullanarak
gergeklestirmislerdir. Bu tepkime sonucu Sema 12°de verilen C-4 stbstitiye 28 no.lu yap1
elde edilmistir (Hata ve ark., 2015).



AuCI(PyC) (5 mol %)

Ry H Rs IBA (1 e.d.)
T . /©/ CSA(ted) Ry
N, o
0" Rz pessi CHCly/MeOH (10:1) Y
65°C N ™R,
26 27 o

R1, R2 = H, Me, Ph, R3 = BI’, CF3

Sema 12. C-4 substitiye izoksazol sentezi

2.3. izoksazollerin Tepkimeleri

Izoksazoller halka agilmasi ya da kaynasik heterohalkali sistemlerin olusumu gibi
tepkimelerle degisik halka sistemlerinin sentezine olanak vermektedir (Boulton,
Katritzky ve Hamid, 1967).

Acil hidrazitin Boulton-Katritzky diizenlenme tepkimesine ait ilk orneklerden birisi
olarak izokarboksazid 29 un DMF igerisinde 1sitilmasiyla 5-asetonil-2-benzil-4-hidroksi-
1,2,3-triazole (30) doniismesi gosterilebilir (Van Arnum ve Niemczyk, 2009) (Sema 13).

OH Me
= e
Bn—NH I DMF, 150 °C I\ O
N Me N\N’N
o~ Ve |
Bn
29 30

Sema 13. Boulton-Katritzky diizenlenme tepkimesi

[zoksazollerden kaynasik heterohalkali sistemlerin sentezi igin halkada iki niikleofilik
merkez, bir elektrofilik ve bir niikleofilik merkez veya iki elektrofilik merkez bulunmasi
gerekmektedir. 4-amino-5-benzoilizoksazol-3-karboksilik asit hidrazit (31) trietil
ortoformatla kondenze edildiginde 32 no.lu bilesigi vermistir ve bu bilesigin aminlerle
tepkimesinden 3-benzoil-7-okso-7H-izoksazol[4,3-3]pirimidin-6-il-idenformamidin (33)
elde edilmistir (Wagner ve ark., 2010) (Sema 14).

0
NH
N ? _HOR)g A g
2 _—
N Y0 " Ao 80 °C
O
5 Ph
R4 = Me, Eft;

R, = 4-Py, Ph, 4-CICgHg, 4-FCgHg4
Sema 14. Kaynasik izoksazol eldesi tepkimesi
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Sema 15’te verilen amino ve nitril grubu tasiyan izoksazollerin dietilmalonat ile bazik
kosullardaki tepkimeleri ¢alisilmistir. Buna gore; izoksazol 34 bazik ortamda
dietilmalonat ile izoksazolo[5,4-B]piridin turevi 35’¢ doniismektedir (Spalluto ve
Cacciari, 2006).

EtO OEt Me NH;

Me CN Y Y
N L N
0 NH, EtONa, EtOH, isi 0O N o
H
34 35

Sema 15. izoksazol’iin dietil malonat ile tepkimesinden piridin tiirevi eldesi

4- ve 5-pozisyonlarinda bir ester grubu ve bir keto veya formil grubu bulunduran 36 no.lu
izoksazol yapisinin, hidroksilaminle tepkimesinden izoksazolo[5,4-6][1,2]oksazin-4-on
(37) yiiksek verimle elde edilmistir (Faidallah, Khan ve Makki, 2011) (Sema 16).

Me CO,Et Me Q
NH,OH.HCI
NERe e - Nl Q
0 yH, isi o _N
Me
Me
36 37

Sema 16. izoksazol 36°nin hidroksilamin ile tepkimesi

2.4. Triarilmetanlar

Triarilmetanlar kimya biliminde sayisiz uygulama alani bulan oncelikli molekiiler
yapilardir. Triarilmetan birimi dogal iirlinlerde (Bindal, Golab ve Katzenellenbogen,
1990), ila¢ ajanlarinda (Rajanarendar ve ark., 2013; Singh ve ark., 2015), malzeme
kimyasinda (Noack, Schrdoder, ve Hartmann, 2001; Shchepinov, ve Korshun, 2003) ve
ligandlarda yapitaglar1 (Wilkins ve ark., 2019; Liu ve ark., 2020) olarak bulunurlar.
Ayrica, boya (Arbez-Gindre ve ark., 1999; Sengupta ve Purkayastha, 2003) ve floresan
sensor (Urano ve ark., 2005; Beija, Afonso ve Martinho, 2009) olarak da kullanilirlar.
Son yillarda ¢esitli floresan triarilmetan bilesikler tasarlanmis ve sentezlenerek hiicre
goriintiilemede kullanilmistir (Miura ve ark., 2003; Abe ve ark., 2008). Triarilmetanlar
ila¢ kimyasinda antitiiberkiiloz ve antikanser ajanlar1 olarak uygulama alani bulmuslardir

(Dothager ve ark., 2005; Parai ve ark., 2008; Palchaudhuri, Nesterenko ve Hergenrother,
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2008). Metal baglama ucu olan bazi triarilmetanlar se¢imli metal iyonu sensori olarak
gelistirilmistir (Nolan ve Lippard, 2008; Chen ve ark., 2012). Bu nedenle triarilmetanlar

ve tlrevlerinin etkin yontemlerle elde edilmeleri giderek artan bir 6neme sahiptir.

Triarilmetanlarin eldesi i¢in degisik sentez yontemleri bulunmaktadir (Liu ve ark., 2020).

Bu yontemler agagidaki sekilde smiflandirilabilir:

1. Friedel-Crafts turt katalizli arilleme,

2. Ug bilesenli Friedel-Crafts tlrii arilleme,

3. Geg¢is metali katalizli capraz-baglanma tepkimesi,

4. Kinon metitlere konjuge katilma,

5. C-H aktivasyonu ile diarilmetanlarin direkt arillenmesi,

6. Cesitli yontemler.

2.4.1. Diarilmetanollerin veya Turevlerinin Friedel-Crafts Tur0 Arillenmesi

Triarilmetanlarin sentezi igin en uygun katalitik yontem diarilmetanol veya tiirevlerinin
arenler veya heteroarenlerle Lewis asit veya Brgnsted asit katalizli Friedel-Crafts tir(
tepkimesidir (Sema 17) (Kshatriya, Jejurkar ve Saha, 2019).

Ag = Ayrilan grup

BA = Bronsted asit
LA = Lewis asit

Kullanilan Ag = OH, halojenler (ClI, Br), NHBoc, OAc,
NR,, NR3", OPO(OR),, ON(Me)COMe, vd.

Sema 17. Diarilmetanollerden triarilmetan sentezi

Tepkime diarilmetanol tiirevlerinin katalizor tarafindan protonla veya ayrilan grupla
koordine olarak aktive edilmesi ve Sn1 turi mekanizmasi Uzerinden yurimesidir.
Diarilmetanol, triarilmetanlarin sentezi i¢in kolay bulunmasi ve kolay hazirlanabilmesi
acisindan one ¢ikan bir bilesiktir. Bunun disinda OAc, NHBoc, a-amido sulfonlar, N-
sulfonil aldiminler, halojenler, OPO(OR)2, ON(Me)COMe gibi ayrilan grup igeren

baslangi¢c maddeleri de Lewis asit veya Br@gnsted asit katalizorliigiinde triarilmetanlarin
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sentezi i¢in kullanilmaktadir. Bu tepkimelerde Yb(OTf)s (Genovese ve ark., 2009), InBrs
(Thirupathi ve Kim, 2009), FeClz.6H,O (Thirupathi, ve Soo Kim, 2010), BFs.Et20
(Adinarayana ve ark., 2015), FeCls.H2O (L.i ve ark., 2009), SbCls (Liao, Roider, ve Jay,
1994), CuBr, (Prakash Rao, Bhadra Rao ve Shanmugam, 2015), Sr(DS)2 (Behbahani ve
Dashtaki, 2018), CFsSOzH (Wilsdorf, Leichnitz, ve Reissig, 2013), MeSOsH (Bacci,
Kearney ve Van Vranken, 2005), NaHSO4/SiO>(Sato ve ark., 2012), H3PW12040
(Mohammadpoor-Baltork ve ark., 2011), Nafion-H (Prakash, Fogassy ve Olah, 2010),
XtalFluor-E (Desroches ve ark., 2015) gibi katalizorler kullanilmaktadir. Sekil 3’te
verilen 38-42 no.lu triarilmetan yapilari, diarilmetanoller ve elektronca zengin

arenler/heteroarenlerden belirtilen katalizorlerle elde edilmistir.

Sekil 3. Friedel-Crafts arillemesi ile elde edilen triarilmetan bilesikleri

2.4.2. Elektronca Zengin Arenler ve Arilaldehitler Arasinda Uc Bilesenli Friedel-

Crafts Arilleme Tepkimesi

Aril/heteroaril aldehitlerin iki ayn1 veya farkli aren/heteroarenle katalitik ii¢c bilesenli

arilleme tepkimesi triarilmetan yapisini olusturmak icin iyi bilinen bir ydontemdir (Sema

18).
. ©)
CHO@ atszor_ &)
&

Sema 18. Ug bilesenli triarilmetan sentezi

Aril aldehitlerle, elektronca zengin aren/heteroarenler arasindaki asit katalizli

kondenzasyon tepkimesinden benzhidroller olusur ve bu yap1 ile ikinci bir arenin yer
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degistirme tepkimesinden triarilmetanlar elde edilir. P2Os-SiO2 veya P.Os-Al>O3, SbCls,
NaHSO3/SiO2, lo/piridin, I2, NbCls, Bi(OTf)s gibi katalizorler triarilmetanlarin yiliksek
verimlerle eldesi i¢in kullanilmaktadir. Ancak bu katalizorler elektron-geken nitro ve
siyano substitliye bis-(dihekziloksifenil)arilmetan tiirevleri igin ¢ok uygun degildir.
Arilaldehitler ve elektronca zengin aren/heteroarenlerden triarilmetanlarm yiiksek
verimlerle elde edilmesine ragmen elektron ¢ekici stbstitlyent igeren arenlerin
reaktivitesinin diisilk olmasi bu yontemlerin ciddi kisitlamasi olmustur (Kshatriya,
Jejurkar ve Saha, 2019).

Elektron-cekici gruplar igeren triarilmetanlarn {i¢ bilesenli katalitik Friedel-Crafts
arilleme tepkimesi i¢in arastirma gruplar1 yeni katalizor sistemleri kullanmiglardir. Bunlar
arasinda [Ir(COD)CI]2 - SnCls, (Podder ve ark., 2007), FeCls (Li ve ark., 2008), I>
(Jaratjaroonphong ve ark. 2009), BFs.Et2O (Prakash ve ark., 2009), SbClz (Bardajee,
2011), NalCl, (Bachhav, Takale ve Telvekar, 2013), der. H.SO4, CF3SOsH (Singh, Dinda
ve Panda, 2013), Bi(OTf)z (Mohammadiannejad-Abbasabadi ve ark., 2016) gibi
katalizorler bulunmaktadir. Bu tepkime yontemiyle 43-47 no.lu triarilmetan yapilari

sentezlenmistir (Sekil 4, Sekil 5).

COPh

44 45

Sekil 4. Elektron cekici-verici grup iceren triarilmetanlar

Sekil 5. Ug faklr aril grubundan olusan triarilmetanlar

Aldehitler yerine N-tosil iminler kullanilarak da triheteroarilmetanlar sentezlenmistir
(Temelli, Tasgin ve Unaleroglu, 2010). Bu yontemde c¢esitli aromatik N-tosil iminlerin

furan, tiyofen veya pirolle Cu(OTf), veya montmorillonit K-10 kil katalizérleri
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varligindaki Friedel-Crafts tepkimesinden triheteroarilmetanlar elde edilmistir (Sema

19).

Ar-H (40 e.d.)
N/TS Cu(OTf)2 (10 mol %) veya Ar
+ Ar-H Mont. K-10 (0.5 g), o.s.
Ry - R MAr

Sema 19. Tosil iminlerden g farkl: aril grubu igeren triarilmetanlarin sentezi

2.4.3. Ge¢is Metali Katalizli Capraz-Baglanma Tepkimesi

Triarilmetanlarin; diarilkarbinollerin katalitik Friedel-Crafts arillenmesi veya arenlerin
aromatik aldehitler veya iminlerle hidroarillenmesiyle eldesi geleneksel ve yaygimn bir
yontem olsa da sinirlt substrat kullanimi, zayif se¢imlilik bu yontemlere ciddi sinirlama
getirmektedir. Capraz-baglanma yontemi C-C bagi olusturmada triarilmetanlarin eldesi

icin en gii¢lii yaklagimlardandir (Kshatriya, Jejurkar ve Saha, 2019) (Sema 20).

A
9 Ho_ /O Ag

— \ @ A OH/OCOCH,/NMez/OPO(OEL,)

GM Katalizor GM Katalizor
Ag c&
Ag = NRy/OH

Ag = halojenler

Ag = ayrilan grup . . " o .
X = halojen GM Katalizor = gegis metali katalizéri (Pd, Ni, Cu, Rh)

Sema 20. Capraz eslesme tepkimeleriyle triarilmetan eldesi

Organobor bilesiklerinin benzilik alkoller (Lin ve Lu, 2007; Hikawa, 2016), karbonatlar
(Yu ve Kuwano, 2008), benzilik amonyum tuzlar1 (Zhang ve ark., 2018), halojenurler
(Matthew ve ark., 2014) ve fosfatlar (Molander ve Elia, 2006) gibi benzilik elektrofillerle
Suzuki-Miyaura bazli sentez yontemleri g¢esitli triarilmetanlarin eldesine olanak

saglamaktadir.

Aril boronik asit ve aldehitlerin Pd(OAc). katalizli tepkimesinden simetrik olmayan

triarilmetanlar 48 yiksek verimlerle elde edilmistir (Lin ve Lu, 2007) (Sema 21).
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CHO Ary__OH
kat. Pd(Il) Ar-H
RIS Ary-B(OH), N kat. Pd(ll | g
T —_—
" CH3NO, l, CH3NO, Z
R 48
s R
Arp= o N\ /

Sema 21. Aril boronik asit ve aldehitlerin tepkimesinden triarilmetan eldesi

Friedel-Crafts tepkimesiyle elde edilemeyen triarilmetanlar, aril fosfonat 49 ve aril
boronik asitin Pd-katalizli gapraz-baglanma tepkimesiyle 50 ve 51 no.lu bilesikler olarak
elde edilmistir (Molander ve Elia, 2006) (Sema 22).

Ar1B(OH)2 A
O Ar Pd(OAC), (5.0 mol %) O '
0,
OPO(OE) PPH3 (15 mol %) Ary
K,CO4 (2.0 e.d.)
O 1,4-diokzan, 100 °C ‘

5 saat

49 NO; NO;

C &
50 51

Sema 22. Aril boronik asit ve aril fosfonatin tepkimesinden triarilmetan eldesi

Gegis metal katalizorii olarak genellikle Pd’lu bilesiklerin kullanilmasina ragmen
literatirde Ni, Rh ve Cu-katalizorlii ¢apraz baglanma tepkimeleri de bulunmaktadir. Pd-
katalizorli tepkimelerin yliksek maliyetli, toksik ve havaya duyarli olmas1 diger katalizor
sistemlerinin de gelismesinin 6niinii agmstir (Chen ve ark., 2015). Diaril eter 52 ve aril
magnezyum bromiir arasinda capraz-baglanma tepkimesi Ni(acac)./dppo Kkatalizor
sistemiyle ger¢eklesmis ve 53 no.lu bilesik yiiksek verimle elde edilmistir (Taylor, Harris
ve Jarvo, 2012) (Sema 23).

O/\/OMe Ars

[Ni(acac)2] (10 mol %)
+  Arz-MgBr
dppo (20 mol %)

PhMe, o.s., 48 saat
52 53

Sema 23. Diaril eter ve aril magnezyum bromir’iin ¢apraz-baglanma tepkimesinden

triarilmetan eldesi
16



2.4.4. Para ve Orto-Kinon Metitlere Michael Tilr( Katilma

Lewis veya Brgnsted-asit bazli Friedel-Crafts arillemesi veya geleneksel metal
katalizorlii yontemler simetrik ve simetrik olmayan triarilmetanlarin eldesi i¢in Oncii
yontemler olsa da elektronca zengin arenler, zor tepkime kosullar1 ve Katalizorler ile
substratlarin 6nceden fonksiyonlandirilma gerekliligi bu yontemler icin kisitlayici

olmaktadir.

Triarilmetanlarin eldesi i¢in arenlerin kinonmetitlere konjuge katilmasi yeni bir yontem
olarak bulunmustur. Kinonmetitler iyi Michael akseptorleridir ancak yiiksek reaktiviteleri
nedeniyle yan iriinlerin olugsmasma yol agmaktadir (Pathak ve Sigman, 2011). Buna
ragmen, 2,6-di(ter-butil)para-kinonmetitin (54) 2- ve 6- pozisyonunda biiyiik gruplarmn
bulunmasi yan iiriin olusumunu azaltmakta ve buna bagh olarak triarilmetanlarin (55)
atom ekonomik konjuge katilma tepkimesiyle eldesine olanak saglamaktadir (Lou, 2015)
(Sema 24).

OH
R Z SAr Ar-H R R
B —
o 1,6-konjuge katilma
R katalizor
R='Bu Ar” SAr
54 55

Sema 24. Kinonmetitlere konjuge katilma tepkimesiyle triarilmetan eldesi

2.4.5. Diarilmetanlarin Aril Halojenurlerle Direkt Arillenmesi

Keton, ester ve amitler gibi elektron gekici gruplar iceren aktive edilmis C(sp®)-H bagmin

direkt arilleme tepkimeleri i¢in ¢ok sayida arastirma yiriitiilmistir (Liu ve ark., 2020)
(Sema 25).

0 N Cl_LCl
H+M,

Ag = ayrilan grup

Sema 25. Diarilmetanlarin aril halojentirlerle tepkimesinden triarilmetan eldesi
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Oshima ve arkadaglar1 ilk olarak aril(azaaril)metanlar ve aril halojeniirlerin paladyum-
katalizli C-H arilleme tepkimesiyle triarilmetanlar1 sentezlemislerdir (Niwa, Yorimitsu
ve Oshima, 2007) (Sema 26).

Ar-Het\(Ar1 A PdCl,(MeCN), Ar-Het Ar,
+ ro- >
H 2 PCys, CSOH.H,0 \Ar
. . P)
Ksilen, isi

Sema 26. Diarilmetanlarin aril halojeniirlerle paladyum-katalizli tepkimesinden

triarilmetan eldesi

Sekil 6’da verilen ve elektron-gekici gruplar (CONHMe, COMe, CFs3, piridin) iceren 56-
59 no.lu triarilmetanlar yapilar1 C-H bagi aktivasyon yontemiyle elde edilmistir (Crabtree
ve Lei, 2017; Niwa, Yorimitsu ve Oshima, 2007; Zhang ve ark., 2012; Zhang ve ark.,

2016).

Sekil 6. Elektron ¢eken gruplar i¢eren triarilmetan bilesikleri

2.4.6. Cesitli Yontemler

Yukaridaki ana basliklarda verilen sentez yOntemlerine ¢k olarak, Bardasov ve
arkadaslarinin ¢aligmasi farkli bir 6rnek olusturmaktadir. Bu yaklasimda malononitril
dimerleri 60 ve 1-naftol (61) kullanarak dietilamin katalizérliigiinde 7H-benzo [7,8]
kromen [2,3-B] piridin tlrevleri 62 elde edilmistir (Bardasov ve ark., 2018) (Sema 27).

CN CN
NN O oH _EbNH
oN * EtOH, isi
NH,

60 61

Ar  NH,

Sema 27. Elektron ¢eken gruplar iceren triarilmetan eldesi
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3. CALISMANIN AMACI

Izoksazol bilesikleri farkli fizikokimyasal 6zellikler gdstermesi, genis biyolojik aktivite
yelpazesi sergilemesinden dolay1 tarimda, teknolojide ve tipta oldukc¢a genis kullanim
alan1 bulmustur. Bu nedenle fonksiyonlandirilmis yeni izoksazol bilesiklerinin eldesi

organik sentez kimyasinda 6nemlidir.

Bu c¢aligmada yeni izoksazol bilesiklerinin sentezlenmesi hedeflenmistir. Yapilan
caligmada oncelikle, farkli sibstitiiye aromatik aldehitler ile aktif metilen bilesigi olan
malononitrilin bazik ortamdaki Knoevenagel kondenzasyonu ile elektron eksikligi olan
doymamis yapilarin eldesi hedeflenmistir. Doymamis yapilara farkli heteroaromatik
halkalarin katilmasiyla Michael katilma iiriinlerinin eldesi amaglanmistir. Son asamada
ise, Sema 28 ’de verilen sentez planina gore katilma driinlerinin hidroksilamin
hidrokloriir ile halkalasma tepkimeleri ¢alisilarak Sekil 7°de verilen yeni izoksazol

slibstitiiye triarilmetan bilesiklerinin sentezi planlanmistir.

2

H5N
CN ~
o _ Het-Ar, CN Het-Ar -
|
H, <C N CN CN \_0
—_— »
R CN + Het-Ar e H2N
R R

R

Sema 28. Triarilmetan bilesiklerinin eldesi i¢in sentez plani

Triarilmetanlar ve benzeri bilesikler essiz yapilari, fiziksel 6zellikleri, organik
fonksiyonel malzeme ve biyolojik aktif Ozellikleri nedeniyle organik sentez g¢alisan
arastirmacilarm ilgisini ¢eken bilesiklerdir. Bu bilesikler boya, pH belirteci, floresan
izleyiciler ve optoelektronik malzemeler olarak kullanim alani bulmaktadir. Bu nedenle,
bu calisma konusu biyolojik aktifligi ile bilinen izoksazol halkas1 igeren yeni triarilmetan

yapilarinin sentezinden olusmaktadir.

Ar

H2N HetAr

'S
AN

NH
o 2

izoksazol

Sekil 7. Sentezi planlanan triarilmetan yapisi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Genel YOontemler

Laboratuvarda kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich ve Acros Organics’ten temin
edilmis olup etil asetat ve hekzan disindaki ¢oziiciiler Fisher Scientific’ten yiiksek saflikta
almmustir. Etil asetat ve hekzan ise Birpa Kimya’dan teknik saflikta satin alinmis ve

ayrimsal damitma islemi ile saflastirildiktan sonra kullanilmistir.

Ince tabaka kromatografisi (Kiesegel 60, F254, E. Merck) ile tepkimelerin ve ayirma
saflagtirma isleminin takibi yapilmistir. Goriintiileme iglemleri UV 15181 altinda ve
goriiniir 1g1kta fosfomolibdik asitin ve anisaldehitin metanol igerisindeki ¢ozeltisinde

boyanmasiyla gergeklestirilmistir.

Elde edilen iriinlerin saflastirma islemleri kolon kromatografisi ve kromatotron
kullanilarak veya etanol ile basit yikama islemi yapilarak gergeklestirilmistir. Kolon
kromatografisinde ve kromatotronda dolgu maddesi olarak silika jel (0.05-0.63 nm, 230-
400 mesh, ASTM, Merck) kullanilmistir.

'H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 Bruker DPX-400, ultra shield, 400 MHz yiiksek
performansh dijital FT-NMR spektrometresi ile alimmustir. I¢ standart olarak TMS

(tetrametilsilan) kullanilmastir.

Spin ¢okluklari; t (tekli), 1 (ikili), i1 (ikilinin ikilisi), p¢ (pik ¢oklugu), gt (genis tekli)
olarak verilmistir. Izomer karisiminin tanimlanmasinda b= miktar1 ¢ok olan izomer, k=

miktar1 az olan izomer olarak verilmistir.
HRMS sonuglar1 maXis Il ETD ile alinmustir.

Cosy ve HSQC spektrumlar1 Bruker AVANCE 111 400 MHz Sivi NMR Spektrometresi

(~9 Tesla) ile alinmustir.
Erime noktalar1 SRS OptiMelt kapiler erime noktasi tayin cihazi ile kaydedilmistir.

4.1.1. Knoevenagel Kondenzasyon Bilesiklerinin Sentezi icin Genel Yontem

Malononitril (5 esdeger, 5.25 mmol) toluen igerisinde ¢ozildu. Aromatik aldehit (5

esdeger, 5.25 mmol) ve piperidin (1 esdeger, 1.05 mmol) sirasiyla eklendi. Karigim geri
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sogutucu altinda Dean-Stark aparati kullanilarak kaynama sicakliginda sitildi. Tepkime
ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirild:
(EtOAc-hekzan 1:3).

c 2-Benzilidenmalononitril (63): Beyaz kati; verim %81; e.n.: 83 °C; Rs

N

@CN = 0.32 (EtOAc:hekzan 1:3): 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
7.46-7.58 (pg, 3H, ArH), 7.71 (t, 1H, CH), 7.84 (i, J = 7.8 Hz, 2H).

Bilesigin *H NMR verileri literatiir ile uyumludur (Karam ve ark., 2008).

/©/\(CN 2-(4-metilbenziliden)malononitril (64): Sar1 kati; verim %80; e.n.:
CN 134 °C; Rs = 0.48 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 2.46 (t, 3H, CH3), 7.34 (i, J = 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.72 (t, 1H, CH), 7.81 (i, J =

8.2 Hz, 2H, ArH). Bilesigin 'H NMR verileri literatlr ile uyumludur (Karam ve ark.,
2008).

2-(4-bromobenziliden)malononitril (65): Sar1 kati; verim %82;
e.n.: 112-113 °C; R = 0.69 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400
MHz, CDClz) & (ppm): 7.61 (i, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.65 (t, 1H,
CH), 7.70 (i, J = 8.7 Hz, 2H, ArH). Bilesigin *H NMR verileri literatir ile uyumludur
(Karam ve ark., 2008).

CN 2-(4-nitrobenziliden)malononitril (66): Sar1 kati; verim %90;
W e.n.: 159-160 °C; Rr = 0.39 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400
MHz, DMSO) & (ppm): 7.89 (t, 1H), 8.08 (i, J = 7.2 Hz, 2H,

ArH), 8.39 (i, J = 7.2 Hz, 2H, ArH). Bilesigin *H NMR verileri literattr ile uyumludur
(Karam ve ark., 2008).

CN

4.1.2. Michael Katilmasi Uriinlerinin Sentezi icin Genel Yontem

Elde edilen Knoevenagel kondenzasyon urunleri (63-66) (1 esdeger, 0.3 mmol) toluen
icerisinde ¢ozuldi ve Cu(OTf)2 (0.1 esdeger, 0.03 mmol) cozeltiye ilave edilip oda
sicakliginda yarim saat karistirildi. Tepkime ortamina heteroaromatik bilesik (10 esdeger,
3 mmol) eklendi ve tepkime karisimi ITK ile takip edildi. Ortamdaki Cu(OTf)z, kisa bir
kolon yapilarak etil asetat yardimiyla uzaklastirildi. Coziicii doner buharlastirict
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kullanilarak uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi (EtOAc-hekzan

=
(o2}
~

2-((1H-indol-3-il)(fenil)metil)malononitril (67): Acik kahverengi kati,

O CN verim %71; e.n.: 153-156 °C R;= 0.26 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR

O { SN (400 MHz, CDCls) § (ppm): 4.45 (i, J = 6.3 Hz, 1H, CH), 4.94 (i, J=6.3

N Hz, 1H, CH), 7.07 (ii, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21-7.30 (p¢, 3H), 7.35-7.46 (pc,

6H), 8.26 (gt, 1H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 29.6, 44.2, 111.6, 112.2,

112.5,118.7,120.3, 122.2, 123.1, 125.9, 128.2, 128.7, 129.2, 136.2, 137.1; HRMS (ESI):
CigH13N3Na icin hesaplanan [M+Na]*: 294.1007; bulunan: 294.1020.

2-(Fenil(1H-pirol-2-il)metil)malononitril (68): Kahverengi viskoz yag;
verim %65; R = 0.28 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400 MHz, CDCls)
N d (ppm): 4.28 (i, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 4.60 (i, J = 6.6 Hz, 1H, CH), 6.22

~NH (gt, 1H), 6.32 (gt, 1H), 6.72 (gt, 1H), 7.34-7.43 (pc, 5H), 8.04 (gt, 1H, NH);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 29.4, 45.6, 107.9, 109.0, 111.8, 112.1, 119.1,
126.5, 128.3, 129.2, 137.7; HRMS (ESI): Ci4H11N3Na icin hesaplanan [M+Na]':
244.0851; bulunan: 244.0843.

CN

o

2-((1-metil-1H-pirol-2-il)(fenil)metil)malononitril  (69): Kahverengi
kat; verim %77; e.n.: 129-131°C; Rt = 0.50 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR
oN (400 MHz, CDClz) 6 (ppm): 3.19 (t, 3H), 4.21 (i, J = 7.2 Hz, 1H, CH),

N 448 (i, J =7.2, 1H, CH), 6.09 (gt, 1H), 6.31 (gt, 1H), 6.53 (gt, 1H), 7.17-
7.32 (pg, 5H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 29.6, 34.1, 44.6, 107.3, 107.4,
111.8, 112.2, 123.8, 127.3, 128.4, 129.1, 129.4, 135.8; HRMS (ESI): C1sH13NsNa igin
hesaplanan [M+Na]*: 258.1007; bulunan: 258.0994.

CN

P

2-((1H-indol-3-il)(p-tolil)metil)malononitril (70): A¢ik kahve kati;

O verim %70; e.n.: 151-153°C; Ry = 0.35 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR

N (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 2.32 (t, 3H), 4.41 (i, J = 6.2 Hz, 1H,

O \ CN CH), 4.88 (i, J = 6.2 Hz, 1H, CH), 7.02-7.07 (p¢, 1H), 7.15-7.39 (pg,

ﬂ 8H), 8.25 (gt, 1H); °C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 21.2, 29.7,

43.9, 111.5, 112.2, 112.3, 112.7, 118.7, 120.3, 122.1, 123.1, 125.9, 128.0, 129.9, 134.1,

136.3, 138.6; HRMS (ESI): C19gH1sNsNa icin hesaplanan [M+Na]*: 308.1164; bulunan:
308.1153.
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2-((1H-pirol-2-il)(p-tolil)metil)malononitril (71): Agik kahverengi

viskoz yag; verim %33; Rr= 0.38 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400

cN  MHz, CDCl3) & (ppm): 2.39 (t, 3H), 4.27 (i, J = 6.5 Hz, 1H, CH), 4.56

_/ on (i3=65Hz, 1H, CH), 6.23 (gt 1H), 6.31 (gt, 1H), 6.72 (gt, 1H), 7.23

~NH (gt, 4H), 7.95 (gt, 1H, NH); **C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 21.2,

29.4, 454, 107.9, 109.2, 111.7, 112.0, 118.9, 126.6, 128.1, 129.0, 132.9, 139.0; HRMS
(ESI): C1sH13NsNa icin hesaplanan [M+Na]*: 258.1007; bulunan: 258.1063

2-((1-metil-1H-pirol-2-il))(p-tolil)metil)malononitril (72): Sar1 katr,

verim %65 (kuguk: buylk =12:88); e.n.: 103-105°C; R = 0.51 (EtOAc-

hekzan 1:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 2.27 (t, 3H)*, 3.21 (t,

: N CN'3H, b), 3.54 (t, 3H, k), 4.11 (i, J = 7.0 Hz, 1H, CH, k), 4.21 (i, J = 7.2

Hz, 1H, CH, b), 4.40 (i, J = 7.0 Hz, 1H, CH, k), 4.45 (i, J = 7.2 Hz, 1H,

CH, b), 6.04 (gt, 1H, k), 6.09 (U, J = 3.2 Hz, 1H, b), 6.30 (i, J = 2.9 Hz, 1H, b), 6.51 (i, J

= 2.2 Hz, 1H, k), 6.53 (gt, 2H)*, 7.06 (i, J = 8.2 Hz, 2H, b), 7.16 (i, J = 8.2 Hz, 2H, b),

7.20-7.27 (pg, 4H, k); *C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 21.1 (K), 21.2 (b), 29.7 (b),

30.8 (k), 34.0 (b), 36.3 (k), 44.4 (b), 45.3 (k), 107.3 (b), 107.3 (b), 107.6 (k), 111.8 (b),

112.1 (b), 112.5 (k), 112.6 (k), 120.2 (k), 120.4 (k), 122.8 (k), 123.7 (b), 127.5 (k), 127.8

(b), 128.2 (b), 129.7 (k), 130.0 (b), 132.8 (b), 135.3 (k), 138.2 (k), 139.0 (b); HRMS
(ESI): C16H14N3 icin hesaplanan [M-H]: 248.1188; bulunan: 248.1176.

CN

2-((4-Bromofenil)(1H-indol-3-il)metil)malononitril (73): Turuncu

Br
O viskoz yag; verim %81; Rt = 0.44 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400
CN' MHz, CDCls) 5 (ppm): 4.43 (i, J = 6.1 Hz, 1H), 4.90 (i, J = 6.1 Hz,
O { CN 1M, CH), 7.07-7.10 (pg, 1H), 7.23-7.26 (pg, 2H), 7.32 (i, I = 7.9 Hz,
N

1H, CH), 7.38-7.43 (p¢, 2H), 7.52 (i, J =7.9 Hz, 1H, CH), 8.31 (gt,

1H, NH); *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 29.4, 43.6, 111.7,
111.9,111.9,112.0, 118.6, 120.5, 122.1, 123.0, 123.3, 125.7, 129.9, 132.4, 136.0, 136.3;
HRMS (ESI): C1gH12BrNsNa igin hesaplanan [M+Na]*: 372.0112; bulunan: 372.0146.

2-((4-bromofenil)(1H-pirol-2-il)metil)malononitril ~ (74):  Siyah

Br
viskoz yag; verim %77; Rt = 0.49 (EtOAc-hekzan 1:3); *H NMR (400
N MHz, CDCl3) 6 (ppm): 4.29 (i, J =6.8 Hz, 1H), 4.56 (i, J=6.8 Hz, 1H,
— CN CH), 6.23 (gt, 1H), 6.31 (gt, 1H), 6.73 (gt, 1H), 7.20 (i, J = 8.4 Hz, 2H),
~_NH

7.55 (i, J = 8.4 Hz, 2H), 8.18 (gt, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, CDCls)
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d (ppm): 29.2, 45.2, 108.1, 109.4, 111.5, 111.8, 119.4, 123.6, 125.8, 129.8, 132.6, 134.9;
HRMS (ESI): C14H11BrNs icin hesaplanan [M+H]": 300.0136; bulunan: 300.0054.

Br 2-((4-bromofenil)(1-metil-1H-pirol-2-il)metil)malononitril (75):

Kahverengi viskoz yag; verim %73; R = 0.51 (EtOAc-hekzan 1:3); 'H

N NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.28 (t, 3H), 4.30 (i, J = 7.0 Hz, 1H),

— CN 454 (,J=7.0 Hz, 1H, CH), 6.18 (gt, 1H), 6.38 (gt, 1H), 6.63 (gt, 1H),

SN 7.14 (i, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (i, J = 8.4 Hz, 2H); *C NMR (100 MHz,

CDCls) & (ppm): 29.4, 34.0, 44.1,107.5, 111.4, 111.8, 123.5, 124.1, 124.1, 130.1, 130.9,

132.6, 134.7; HRMS (ESI): C1sH1:BrNs icin hesaplanan [M-H] : 312.0136; bulunan:
312.0179.

O2N 2-((1H-indol-il)(4-nitrofenil)metil)malononitril (76): Acik

O kahverengi viskoz yag; verim %92; Rt = 0.37 (EtOAc-hekzan 1:3); 'H

“N" NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 4.52 (i, J = 6.0 Hz, 1H), 4.99 (i, J

O \ CN' =6.0 Hz, 1H), 7.08 (i, J = 7.2 Hz, 1H), 7.19-7.25 (p¢, 2H), 7.36-7.41

N (p¢, 2H), 7.56 (i, J = 8.2 Hz, 2H), 8.16 (i, J = 8.2 Hz, 2H), 8.68 (gt,

NH); 33C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 29.4, 34.0, 44.1, 107.5, 107.6, 111.4, 111.8,

124.1, 130.1, 130.9, 132.2, 134.7; HRMS (ESI): C1sH11NO: icin hesaplanan [M-H]:
315.0882; bulunan: 315.0881.

O,N 2-((4-nitrofenil)(1H-pirol-2-il)metil)malononitril ~ (77):  Koyu

kahverengi viskoz yag; verim %70; Ry = 0.33 (EtOAc-hekzan 1:3); *H

N NMR (400 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 4.92 (i, J = 8.4 Hz, 1H), 5.48 (i, J

— CN =8.4 Hz, 1H), 6.03 (gt, 1H), 6.20 (gt, 1H), 6.66 (gt, 1H), 7.65 (i, J =

S 8.7 Hz, 2H), 8.17 (i, J = 8.7 Hz, 2H), 10.61 (gt, NH); 3C NMR (100

MHz, CDCls) & (ppm): 29.4, 44.3, 107.0, 108.5, 113.3, 115.9, 116.9, 118.9, 119.1, 123.9,

126.7, 145.7; HRMS (ESI): C14aH9N4O: icin hesaplanan [M-H]": 265.0726; bulunan:
265.0723.
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O2N 2-((1-metil-1H-pirol-2-il)(4-nitrofenil)metil)malononitril (78):
Turuncu kati; €.n.:135-137 °C; verim %72; Rf = 0.33 (EtOAc-hekzan
1:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.31 (t, 3H), 4.41 (i, J =
CN 6.9 Hz, 1H), 4.71 (i, J = 6.9 Hz, 1H), 6.21 (gt, 1H), 6.44 (gt, 1H), 6.66

(gt, 1H), 7.49 (i, J = 8.6 Hz, 2H), 8.26 (i, J = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR
(100 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 29.2, 34.0, 43.8, 107.8, 108.0, 111.5, 111.8, 124.5, 124.6,
126.0, 129.7, 142.9, 148.2; HRMS (ESI): C15H11N4O3 icin hesaplanan [M-H]: 279.0882;
bulunan: 279.0892.

CN

 N—

4.1.3. Izoksazol Bilesikleri icin Genel Sentez Yontemi

Sentezlenen Michael katilma triinleri 67-78 (1 esdeger, 0.23 mmol) metanol igerisinde
¢ozildu ve Gzerine NH2OH.HCI (1 esdeger, 0.23 mmol) ve EtzN (2 esdeger, 0.46 mmol)
eklendi ve oda sicakliginda karistirildi. Tepkime karigimina 2 saat sonra EtsN (1 esdeger,
0.23 mmol) ilavesi yapild1 ve tepkime ITK ile takip edilerek 48 saat sonunda sonlandirildi
ve karisima su ilave edildi. Tepkime karisimi1 DCM ile 6zitlendi ve organik faz MgSO4
ile kurutuldu. Céziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile

saflastirildi (EtOAc-hekzan 1:1).

4-(1H-indol-3-il)(fenil)metil)izoksazol-3,5-diamin  (79): Acik
kahverengi viskoz yag; verim %51; Rs = 0.17 (EtOAc-hekzan 1:1);
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.55 (gt, 2H, NH>), 3.57 (gt,
2H, NHy), 5.29 (t, 1H), 6.78 (t, 1H), 7.06 (i, J =7.6 Hz, 1H), 7.22
(U, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27-7.41 (p¢, 7H), 8.19 (gt, NH); 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) & (ppm): 36.5, 85.1, 111.4, 114.0, 119.5, 120.0, 122.7, 123.7, 126.4,
127.2,128.5,128.8, 136.8, 141.1, 163.6, 164.5; HRMS (ESI): C1sH17N4O i¢in hesaplanan
[M+H]": 305.1402; bulunan: 305.1399.

4-(fenil(1H-pirol-2-il)metil)izoksazol-3,5-diamin (80): Kahverengi

NH, Viskoz yag; verim %95; Rs= 0.14 (EtOAc-hekzan 1:1); 'H NMR (400

A\ o MHz, CDCls) 6 (ppm): 3.52 (gt, 2H, NHy), 3.76 (gt, 2H, NH2), 5.08 (t,

ﬁ HoN —N  1H), 5.85 (gt, 1H), 6.14 (gt, 1H), 6.76 (gt, 1H), 7.30-7.39 (pg, 5H), 8.59

(gt, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 38.3, 84.6, 107.7,

108.6, 117.9, 127.4, 128.2, 129.0, 130.7, 140.3, 163.1, 164.7; HRMS (ESI):
C14H14N4NaO icin hesaplanan [M+Na]*: 277.1065; bulunan: 277.1068.
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4-((1-metil-1H-pirol-2-il)(fenil)metil)izoksazol-3,5-diamin (81):

NH, Kahverengi viskoz; verim %30; R; = 0.14 (EtOAc-hekzan 1:1); H

[N 70 NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.44 (t, 3H), 3.59 (gt, 4H, 2NHp),
\ HoN N 491 (t, 1H), 5.52 (gt, 1H), 5.97 (gt, 1H), 6.60 (gt, 1H), 7.22-7.37 (pc,
5H); $3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 33.7, 37.4, 83.3, 106.8, 108.8, 122.9, 127.4,
128.5, 128.8, 132.1, 140.0, 163.3, 165.0; HRMS (ESI): C1sH1sN4ONa i¢in hesaplanan

[M+Na]*: 291.1222; bulunan: 291,1231.

4-((1H-indol-3-il)(p-tolil)metil)izoksazol-3,5-diamin (82):

Turuncu viskoz; verim %51; Rt = 0.10 (EtOAc-hekzan 1:1); 'H

NH2 NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm): 2.24 (t, 3H), 4.53 (gt, 2H, NH2),

/N,O 5.30 (t, 1H), 5.59 (gt, 2H, NH,), 6.69 (gt, 1H), 6.83-6.87 (p¢, 1H),

7.00-7.18 (pg, 5H), 7.31 (i, J = 8.0 Hz, 1H), 10.81 (gt, NH); 13C

NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 21.1, 35.0, 84.0, 112.0, 116.4, 118.7, 119.6, 121.7,

124.0, 127.0, 1285, 129.2, 135.4, 137.2, 141.0, 164.0, 165.3; HRMS (ESI):
C19H18N4sNaO icin hesaplanan [M+Na]*: 341.1378; bulunan: 341.1381.

4-((1H-pirol-2-il)(p-tolil)metil)izoksazol-3,5-diamin (83): Kahverengi

viskoz yag; verim %71; Ry= 0.15 (EtOAc-hekzan 1:1); *H NMR (400

nH, MHz, DMSO) 6 (ppm): 2.19 (t, 3H), 4.41 (gt, 2H, NH2), 4.9 (t, 1H),

N\ o 5.37 (gt, 3H, NHz, pirol-H), 5.79 (gt, 1H), 6.58 (gt, 1H), 7.03 (t, 4H),

N HN —N 1056 (gt, 1H, NH); 3C NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 21.1, 37.1,

83.8, 106.9, 107.1, 118.2, 128.5, 129.1, 132.6, 135.6, 140.0, 163.8, 165.4; HRMS (ESI):
C15H16N4ONa icin hesaplanan [M+Na]*: 291.1222; bulunan: 291.1233.

4-((1-metil-1H-pirol-2-il)(tolil)metil)izoksazol-3,5-diamin (84): Agik

kahve viskoz; verim %30; Rr = 0.12 (EtOAc-hekzan 1:1); *H NMR (400

NHz  MHz, DMSO) § (ppm): 2.19 (t, 3H), 3.29 (t, 3H), 4.49 (gt, 2H, NH>),

| N\ /_NP 5.03 (t, 1H), 5.31 (gt, 1H), 5.43 (gt, 2H, NH>), 5.76 (gt, 1H), 6.61 (gt,
\HLN 1H), 6.98 (i, J = 8.0 Hz, 2H), 7.03 (i, J = 8.0 Hz, 2H); *C NMR (100
MHz, DMSO) & (ppm): 21.1, 33.7, 35.7, 82.2, 106.2, 107.8, 122.6, 128.4, 129.2, 133.5,
135.8, 139.5, 163.7, 165.4; HRMS (ESI): CisH1sN4ONa icin hesaplanan [M+Na]":

305.1378; bulunan: 305.1376.
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Br 4-((4-bromofenil)(1H-indol-3-il)metil)izoksazol-3,5-diamin (85):

Sari-Turuncu Viskoz ; verim %91; Rs = 0.15 (EtOAc-hekzan 1:1);
NH, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 4.58 (gt, 2H, NH>), 5.32 (t,
o 1H), 5.68 (gt, 2H, NH>), 6.69 (gt, 1H), 6.84 (ii, J = 7.9 Hz, 1H), 7.00
HN (U, J=7.9Hz, 1H), 7.14 (i, J=7.9 Hz, 1H), 7.20 (i, J = 8.4 Hz,
2H), 7.29 (i, J = 7.9 Hz, 1H), 7.42 (i, J = 8.4 Hz, 2H), 10.84 (gt, 1H, NH); *C NMR (100
MHz, DMSO) & (ppm): 34.9, 83.3,112.0, 115.7,118.9, 119.4, 119.5, 121.8, 124.1, 126.9,
130.9, 131.4, 137.2, 143.3, 163.9, 165.5; HRMS (ESI): C1sH16BrN4O icin hesaplanan
[M+H]": 383.0507; bulunan; 383.0519.

4-((4-bromofenil)(1H-pirol-2-il)metil)izoksazol-3,5-diamin (86):
Acik kahve kati; verim %82; e.n.: 155-157 °C; Rf = 0.14 (EtOAc-hekzan
1:1); *H NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 4.55 (gt, 2H, NH>), 5.12 (t,

NH,
Ao 1H), 543 (gt, 1H), 5.55 (gt, 2H, NH;), 5.89 (gt, 1H), 6.68 (gt, 1H), 7.18
N =N (i, J= 83 Hz, 2H), 7.50 (i, J = 8.3 Hz, 2H), 10.70 (gt, 1H, NH); °C

H,N
NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 36.9, 83.1, 107.1, 107.2, 118.4,

119.8, 130.9, 131.4, 131.9, 1425, 163.7, 165.5; HRMS (ESI): C14H13BrNsNaO igin
hesaplanan [M+Na]*: 355.0170; bulunan: 355.0174.

4-((4-bromofenil)(1-metil-1H-pirol-2-il)metil)izoksazol-3,5-diamin
(87): Agik kahve viskoz; verim %30; Rs = 0.14 (EtOAc-hekzan 1:1); *H
NMR (400 MHz, DMSO) & (ppm): 3.40 (t, 3H), 4.64 (gt, 2H, NH>), 5.18

NH,
Ao (gt 1H), 5.39 (gt, 1H), 5.60 (gt, 2H, NH2), 5.88 (gt, 1H), 6.74 (gt, 1H),
\ N, 716 (i, 3 = 8.4 Hz, 2H), 7.52 (i, J = 8.4 Hz, 2H); 1C NMR (100 MHz,

CDClz) & (ppm): 33.7, 35.7, 81.4, 106.4, 107.9, 119.9, 123.1, 130.8, 131.3, 131.5, 132.8,
142.0, 163.6, 165.6; HRMS (ESI): CisH16BrN4O icin hesaplanan [M+H]*: 347.0507;
bulunan: 347.0506.

4-((1H-indol-3-il)(4-nitrofenil)metil)izoksazol-3,5-diamin  (88):
Sar1 viskoz; verim %70; Rs= 0.14 (EtOAc-hekzan 1:1); *H NMR
(400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 4.67 (gt, 2H, NH>), 5.50 (t, 1H), 5.80
(ot, 2H, NHy), 6.72 (gt, 1H), 6.84 (U, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 (U, J =
7.5Hz, 1H), 7.12 (i, J=7.9 Hz, 1H), 7.30 (i, J =7.9 Hz, 1H), 7.49
(i, J=8.7 Hz, 2H), 8.12 (i, J = 8.7 Hz, 2H), 10.90 (gt, 1H, NH); 3C
NMR (100 MHz, DMSO) & (ppm): 35.5, 82.6, 112.1, 114.9, 119.0, 119.3, 121.9, 123.9,
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124.3, 126.8, 129.8, 137.2, 146.4, 152.0, 163.8, 165.6; HRMS (ESI): C1sH16N50s3 icin
hesaplanan [M+H]*: 350.1253; bulunan: 350.1260.

NO2 4-((4-nitrofenil)(1H-pirol-2-il)metil)izoksazol-3,5-diamin (89): Koyu
kahve kati; verim %72; e.n.: 143-145°C; Rf = 0.11 (EtOAc-hekzan 1:1);
VA IH NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 4.61 (gt, 2H, NH2), 5.30 (t, 1H),
N " =N 5.44 (gt, 1H), 5.64 (gt, 2H, NH3), 5.90 (gt, 1H), 6.70 (gt, 1H), 7.47 (i, J =

8.6 Hz, 2H), 8.19 (i, J = 8.6 Hz, 2H), 10.80 (gt, 1H, NH); 3C NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 37.5, 82.5, 107.2, 107.4, 118.7, 123.8, 129.9, 131.1, 146.6, 151.1,
163.7, 165.7; HRMS (ESI): C14H14NsOs3 igin hesaplanan [M+H]": 300,1097; bulunan:
300,1102.

NH,

NO, 4-((1-metil-1H-pirol-2-il)(4-nitrofenil)metil)izoksazol-3,5-diamin

(90): Koyu kahve kati; verim %65; e.n.: 150-152 °C; Rf=0.10 (EtOAc-

NH, hekzan 1:1); *H NMR (400 MHz, DMSO) § (ppm): 3.33 (t, 3H), 4.62 (qt,

l ,\T /_NP 2H, NHy), 5.28 (t, 1H), 5.30 (gt, 1H), 5.60 (gt, 2H, NH>), 5.82 (gt, 1H),
\HLN 6.68 (gt, 1H), 7.38 (i, J = 8.6 Hz, 2H), 8.13 (i, J = 8.6 Hz, 2H); 3C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 33.7, 36.2, 80.5, 106.5, 108.1, 123.4, 123.9, 129.9, 132.0,
146.6, 150.6, 163.6, 165.8; HRMS (ESI): CisHisNsNaOs icin hesaplanan [M+Na]':

336.1073; bulunan:336.1076.
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5. SONUCLAR VE YORUM

5.1. 2-Benziliden Malononitril TUrevlerinin Sentezi

Knoevenagel kondenzasyonu; aktif metilen bilesikleri ve karbonil grubu arasindaki
tepkimeden o,B-doymamis bilesikleri olusturmak igin kullanilan 6nemli bir tepkimedir.
Knoevenagel tepkimesi genellikle etilen diamin, piridin veya piperidin gibi zayif bir baz
varliginda homojen katalizli yontemlerin yani sira bazik sezyum zeolitlerin ve amino
modifiye edilmis mezopordz silikalarin kullanildig1 heterojen katalizli yontemlerle de

gergeklestirilir.

Bu caligmada; literatiirde yer alan elektron alict ve elektron verici slbstitiyentlerin
bulundugu 2-benziliden malononitril tirevleri Knoevenagel kondenzasyon yontemiyle
piperidin katalizorliigiinde sentezlenmistir (Tablo 5.1). Kondenzasyon iirlinleri 63-66
%80-90 verim araliginda elde edilmistir. Olusan iiriinlerin karakterizasyonu *H NMR
spektroskopi teknigiyle yapilmustir. Elde edilen sonuglar literatiirde bilinen bu

bilesiklerin yapilar1 ile uyumludur (Karam ve ark., 2008).

Tablo 5.1. Malononitril ve slbstitiye benzaldehitlerden 2-benzilidenmalononitril

tirevleri
CN
o CN o CN
/@)J\H + < Toluen, Piperidin
R CN 110°C R
63-66
Bilesik R Verim (%)
63 H 81
64 CH3 80
65 Br 82
66 NO2 90

2-Benzilidenmalononitril bilesiginin olusumunu gosteren alken pikleri 63-66 no.lu
bilesikler igin 7.71-7.89 ppm araliginda, fenil halkasindaki substitliyente gére aromatik
pikler 7.34-8.39 ppm araliginda pik ¢oklugu veya ikili pikler olarak sinyal vermistir (Sekil
Ek. 1-4).
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5.2. 2-Benziliden Malononitril Turevlerine Heteroaromatik Bilesiklerin Katilmasi

Calismanm amacinda verilen sentez plani1 dogrultusunda ikinci asamada hedef yap1 olan
triarilmetan sentezi igin 2-benziliden malononitril yapilarma farkli heteroaril
bilesiklerinin katilma tepkimesi ¢alisilmistir. Michael katilma tepkimeleri karbon-karbon
bag1 olusturmak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Michael katilma tepkimesi elektron
eksikligi olan ikili baga nukleofilin katilmasiyla gergeklesir. Bu tepkime InCls, BiCls,
CuBr gibi Lewis asit Kkatalizorleri, organokatalizorler ve iyonik sivilar gibi farkli

katalizOrler varhiginda ger¢eklesmektedir.

Literattrde bulunan 6rnekler incelendiginde a,B-doymamis karbonil bilesiklerine InCls
katalizorliigiinde pirol katilmas: sonucu 2-alkil pirol bilesikleri ylksek verimlerle elde
edilmistir (Sema 29). Tepkime suresini uzatip, reaktiflerin mol oranlar1 degistirilerek 2,5-
dialkil urunler elde edilebilmektedir (Yadav ve ark., 2001).

O /\H/R 10% InCl3 M M

TCHCl,
Sema 29. InCls katalizli pirol katilmasi

Indollerin se¢imli Friedel-Crafts alkillenmesinde kiral bis(oksazolin)-Cu(ll) katalizori
kullanilmustir (Sema 30). Indoliin nitroalkene bis(oksazolin)-Cu(ll) katalizorliigiinde
katilma tepkimesi sonucu nitroalkillenmis indol ylksek verim ve yilksek

enantiyosecimlilikle elde edilmistir (Singh, Bisai ve Singh, 2007).

NO,
@ + _/NO2 Cu(ll)-bis(oksazolin) kompleks AN
N >
H Ph

Phi &T/YQ—

PhTfO" OTf Ph

Cu(ll)-bis(oksazolin) kompleks

Iz

Sema 30. Cu(ll)-bis(oksazolin) kompleksi katalizli indol katilmasi

Grubumuz tarafindan yapilan ¢aligmalarda metaltriflat bilesiklerinin Michael katilma
tepkimeleri icin uygun katalizorler oldugu gosterilmistir. Keton, siyano, ester ve fosfonat

grubu igeren o,B-doymamis Michael alicilarina metal triflatlar katalizorligiinde pirol
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katilmas1 yilksek verimlerle gergeklestirilmistir (Unaleroglu ve Yazici, 2007; Tasgin ve
ark., 2008; Unaleroglu, Aytac ve Temelli, 2007; Unaleroglu ve ark., 2009; Tasgin ve
Unaleroglu, 2012; Tasgin ve Unaleroglu, 2016) (Sema 31, 32).

{ \ CO,Me 10% Cu( OTf) o
THF 0.S.
~

CO,Me
\_NH

Sema 31. Cu(OTf)2 katalizli pirol katilmas1 (Unaleroglu, Aytac ve Temelli, 2007)

R
I . X 10% M(OTHx
H R2 - R1

~

\_NH R,
R1 b COch3, CN
R2 = COZCH3, CN, PO(OCH3)2
Sema 32. M(OTf)x katalizli pirol katilmas1 (Unaleroglu ve Yazici, 2007; Tasgin ve ark.,
2008; Unaleroglu ve ark., 2009; Tasgin ve Unaleroglu, 2012; Tasgin ve Unaleroglu,

2016)

Bu ¢alismalarda gelistirilen sentez yéntemi, 63-66 no.lu Michael alicilar1 olan benziliden
malononitril yapilarma heteroaromatik indol, pirol ve N-metilpirol’iin katilmasi icin
uyguland1 ve katalizor olarak Cu(OTf). ile ¢Ozicu olarak toluen segildi. YdurGtulen
tepkimeler sonucunda olusan katilma Urlnlerine ait bilgiler Tablo 5.2°de verilmistir. Bu
tepkimelerin bazilarinda Het-Ar grubunun katilmasiyla olusan yapidaki malononitril
grubunun ikinci bir Het-Ar ile yer degistirmesi sonucu ¢l katilma olarak ifade edilen
triarilmetan yapilarinin olustugu gorilmiistir (Tablo 5.2 Bilesik 67, 68, 70, 71). Bu
yapilar tH NMR ve C NMR analizleriyle tanimlanmustir (Sekil Ek. 47-50).
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Tablo 5.2. 2-Benziliden Malononitril Tlrevlerine Heteroaromatik Bilesiklerin Katilmasi

CN Het-Ar,  CN (
_ R=Het-Avil: N\
CN+ ot Ar Cu(OTf);, Toluen - CN N :
0.s., 48 saat
R 63.66 R 6778 U\ ; [l\}\
: S
Bilesik R Het-Ar Verim (%)
67 H 3-indolil 71,17
68 H 2-pirolil 65, 8"
69 H N-metil-2-pirolil 77
70 CHs 3-indolil 70, 25"
71 CH3 2-pirolil 50, 40"
72 CHs N-metil-2-pirolil 65"
73 Br 3-indolil 81
74 Br 2-pirolil 77
75 Br N-metil-2-pirolil 73
76 NO2 3-indolil 92
77 NO2 2-pirolil 92
78 NO> N-metil-2-pirolil 90

*: Uclii katilma Grtinii [(Heteroaril), arilmetan]

™ N-metilpirol’iin 2 ve 3 pozisyonlarmdan katilma trGnleri, (kiiglik:bilylik = 12:88)

Sekil 8°de verilen 2-((1H-indol-3-il)(fenil)metil)malononitril (67) bilesiginin *H NMR
spektrumunda sirasiyla 4.45 ve 4.94 ppm’de metin protonlarma ait sinyaller ikili pik
olarak (J = 6.3 Hz) ¢ikmustir. 7.07 ppm, 7.21-7.30 ppm ve 7.35-7.46 ppm araliginda fenil
ve indol halkalarina ait aromatik protonlar, 8.26 ppm’de NH protonu genis tekli olarak
gozlenmistir (Sekil 8). Sekil 9°da verilen 3C NMR spektrumunda metin karbonlar1 29.6
ve 44.1 ppm’de, karakteristik nitril pikleri 112.2, 1125 ppm ve aromatik karbon
atomlarina ait sinyaller 111.6-137.1 ppm araliginda gézlenmistir. Sekil EK 5-7°de verilen
68 ve 69 no.lu bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 olusmasi beklenen yapilar

desteklemektedir.

32



(600

500

400

300

200

100

0

SOPb P~
£961 P

LRZ6
PG

OFSO'L
OzLol
9160°L
6LOT'L
9ZT'L
19%2°L
PIsT'L -

1182 L
110€'L— ffffffrf
eLsL
1268 L
STlbL
SoebL
£O5hL
16928 — —

=860

Fe0'l

Fort
Tol's
Foce

oot

0.5

0.0

0.5

1.0

2.0

25

3.0

4.0 3.5
1 (ppm)

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5

Sekil 8. 67 no.lu bilesigin *H NMR spektrumu (CDCls)

28000
(26000

24000

22000

{20000

18000

16000

14000

F12000

F10000
8000
6000
4000
2000

0

2000

4000

LSZ9'62—

8Lk r—

BRSPS
mow_,N:V

sl
6905 02 ?
0S12Z 1"
el l—
0091z 1

OPEL'RE [~
16916217

LEPE 98 [~
GLO0LET-"

70 60 50
f1 (ppm)

80

130 120 110

140

Sekil 9. 67 no.lu bilesigin *C NMR spektrumu (CDCls)

33



Daha sonra, R- grubunun elektron verici metil oldugu 64 no.lu 2-benzilidenmalononitril
yapisina indol, pirol ve N-metil pirol’iin Michael katilma tepkimesi ¢aligildi. Cu(OTf)
katalizliginde yapilan tepkimeler sonucunda Michael katilma tirtinleri olan 70 — 72 no.lu
bilesikler %50 — 70 verim araliginda elde edildi. indol ve pirol substitiiye 70 ve 71 no.lu
bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlari sirasiyla Sekil Ek 9-12°de verilmistir. *H
NMR spektrumunda 70 ve 71 no.lu bilesikler i¢in sirasiyla metil pikleri 2.32 ppm ve 2.39
ppm’de, metin pikleri ikili olarak 4.41, 4.88 ppm ve 4.27, 4.56 ppm’de goruldu ve bu
bilesikler i¢in aromatik pikler 6.23-7.39 ppm araliginda sinyal verdi. indol ve pirol’iin
NH protonlarma ait pikler ise sirasiyla 8.25 ppm ve 7.95 ppm’de gozlendi. *C NMR
spektrumunda 70 ve 71 no.lu bilesiklerin metil karbonlar1 21.2 ppm’de, nitril karbonlar1
111.5 - 112.2 ppm aralifinda ve aromatik karbonlar 107.9 — 139.0 ppm araliginda sinyal
verdi. 70 ve 71 no.lu yapilarin *H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 olusmasi beklenen
katilma triinlerinin yapilariyla uyumludur (Sekil Ek 9-12). N-metilpirol’iin 64 no.lu 2-
benzilidenmalononitril yapisina katilma tepkimesinin sonucunda ince tabaka
kromotografisinde tek spot olarak gériilen ve saflastirilan Griiniin Sekil 10°da verilen *H
NMR spektrumunda ana piklerin yaninda ikinci pikler gozlendi. Sekil 11°deki 3C NMR
spektrumunda da iki farkli iriinii gosteren pikler gozlendi. 3C NMR spektrumuna gore
pirole ait buyik piklerin sinyalleri 107.3, 107.3, 123.7 ve 127.8 ppm’de, kigcik piklerin
sinyalleri 107.6, 120.2, 120.4 ve 122.8 ppm’de gozlendi. Pirol bilesiklerinin C2 ve C3
karbon atomlarmdan katilma verdigi bilinmektedir. Tepkime sonucu elde edilen
sinyallerin hangi tip katilma oldugunu agiklamak i¢in literatlirde C2 ve C3 pozisyonundan
substitiiye olan 1,2-dimetil-1H-pirol ve 1,3-dimetil-1H-pirolin *C NMR piklerinin
kayma degerleri incelendi (Nomiyama ve ark., 2017). Iigili calismada verilen 3C NMR
spektrumunda piroliin karbonlarina ait pikler 1,2-dimetil-1H-pirol i¢in 106.35 ppm,
106.45 ppm, 120.9 ppm, 128.8 ppm ve 1,3-dimetil-1H-pirol i¢in 109.2 ppm, 118.9 ppm,
119.7 ppm, 121.4 ppm’de gorilmektedir (Nomiyama ve ark., 2017). 64 no.lu 2-
benzilidenmalononitril yapisma N-metilpirol’iin katilmas: sonucu elde edilen 3C NMR
spektrumunda gdzlemlenen biyik piklerin literattrdeki 1,2-dimetil-1H-pirol piklerinin
kayma degerleriyle, kiiglk piklerin ise 1,3-dimetil-1H-pirol piklerinin kayma degerleriyle
uyumlu oldugu belirlendi. Bu bilgilere gére, 64 no.lu 2-benzilidenmalononitril yapisina
N-metilpirol’lin katilmasi sonucu yiiksek miktarda olusan bilesigin C2 karbonundan

katilma iiriinii oldugu belirlendi ve 72 no.lu bilesik olarak tanimlandi.
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Biiyiik ve kiiciik piklerin hangi katilma iiriiniine ait oldugunu desteklemek igin 72’nin
COSY ve HSQC spektrumlar1 da alindi. Sekil 12°de verilen COSY spektrumundaki

blylk sinyallerdeki pirol protonlarindan Ha protonu, H, ve Hc: ile kuvvetli
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etkilesmektedir. Hy protonu Ha ile kuvvetli, Hc ile zayif etkilesmektedir. He protonu Ha
ile kuvvetli, Hp ile zayif etkilesmektedir. Sekil 13’te verilen HSQC spektrumunda biyuk
sinyaller analiz edildiginde 6.09 ppm’de sinyal veren Ha protonu 107.3 ppm’deki karbon
(Ca) sinyaliyle etkilesmekte, 6.30 ppm’de (Hp) ve 6.53 ppm’de (Hc) sinyal veren protonlar
sirasiyla 107.3 (Cp) ve 123.7 ppm’deki (C¢) karbon sinyalleriyle etkilesmektedir. 127.8
ppm’deki biiyiik karbon sinyalinin etkilestigi proton bulunmamaktadir. Bu analiz,
katilmanm, proton ile etkilesmeyen 127.8 ppm’deki (Cgq) karbon atomundan
gerceklestigini diisiindiirmektedir. 127.8 ppm’deki sinyalin, yukarida verilen literatiir
karsilastirmasinda da pirolin C2 pozisyonundan katilma triiniine ait sinyaller ile
ortiistiigii belirlenmisti. Elde edilen tiim bu *H NMR, *C NMR, COSY ve HSQC analiz
sonuglar1 bu tepkimede olusan ana {iriiniin piroliin 2 no.lu karbonundan katildig1 72 no.lu

iirin oldugunu gostermistir.
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Aromatik  halkayr  aktifleyici grup olan  Br’nin  bagh  oldugu  2-(4-
bromobenziliden)malononitril (65) bilesigine indol, pirol ve N-metilpirol’iin katilma
tepkimesi sonucu verimleri %77-81 araliginda degisen 73-75 no.lu bilesikler elde edildi.
73-75 no.lu bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Sekil Ek 13-18’de verildi.
Bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, metil protonlar1 4.29-4.90 ppm
araliginda, fenil protonlar1 7.14-7.55 ppm araliginda ikili pik olarak (J =7.9 Hz, J = 8.4
Hz) gozlendi ve pirol protonlarinin 6.23-6.73 ppm araliginda rezonansa girdigi gorildii.
75 no.lu yapidaki N-metil piki ise 3.28 ppm’de rezonansa girdi. NH pikleri indol ve pirol
i¢in sirasiyla 8.31 ppm ve 8.18 ppm’de g6zlendi.

Michael katilma grubu tepkimelerinde, fenil halkasmin para konumunda kuvvetli
elektron gekici NO2 grubu olan 2-(4-nitrobenziliden)malononitril (66) Michael alicisi
olarak kullanildi. Elektronca zenginligin azaldig1 bu yapiya indol, pirol ve N-metil piroliin
katilmas1 sonucu 76, 77, 78 no.lu katilma triinleri sirasiyla, %92, %92, ve %90 olarak
yiiksek verimlerle elde edildi. Michael alicisinda bulunan elektron gekici NO2 grubunun
tepkimenin veriminde 6nemli bir artisa neden oldugu belirlendi. Elde edilen 76-78 no.lu
bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 Sekil Ek 19-24’te verildi. Katilma
tepkimesi sonucu ikili bagin agilmasiyla olusan metil protonlar1 *H NMR spektrumunda
ikili pikler olarak 4.41-5.48 ppm (J = 6.0 Hz, J = 8.4 Hz) ppm araliginda gézlendi. Pirol
ve diger aromatik protonlara ait pikler de 6.03-8.26 ppm araliginda sinyal verdi. Fenil
halkasindaki protonlar 7.49-8.26 ppm araliginda ikili pikler olarak gozlendi. Indol NH’1
8.68 ppm’de, pirol NH’11se 10.61 ppm’de genis tekli olarak gézlendi.

5.3. Izoksazol Siibstitiiye Triarilmetan Sentezi

Triarilmetan bilesiklerinin kolay ¢ikis bilesiklerinden eldesi ve ¢esitli fonksiyonel gruplar
tastyan aril veya heteroaril bilesenlerinden olusmasi Onemlidir. Bunun nedeni
triarilmetanlarin sayisiz uygulama alaninin olmasidir. Bu yapilar yaygin olarak biyolojik

malzemeler, floresan organik malzemeler, boya ve ilag kimyasinda yer almaktadir.

Bu galigma kapsaminda asagida verilen sentez plani dogrultusunda farkli aldehit ve
malononitrilden ¢ikarak 2-benziliden malononitril 63-66 no.lu bilesikleri sentezlendi
(BOlum5.1). Elde edilen Michael alicilarina Cu(OTf)2 katalizliginde ¢esitli heteroarillerin

katilmas1 sonras1 malononitril slbstitlye 67-78 no.lu diaril metan yapilar1 sentezlendi
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(B6ltm 5.2). Malononitril fonksiyonel grubu igeren bu yapilar izoksazol eldesi i¢in uygun

baslangi¢ bilesikleridir.

HoN

CN _ 2
o _ Het-Ar, CN Het-Ar -
|
H, <CN CN CN \_0

—_— »
R CN + Het-Ar — H2N
R R

R

Calismanm bu boliminde 67-78 no.lu bilesiklerdeki malononitril grubuyla
hidroksilaminin metil alkol iginde, trietilamin varliginda ve oda sicakligindaki
tepkimeleri sonucu izoksazol tasiyan yeni triarilmetan bilesikleri 79-90 sentezlendi. Elde

edilen sonuclar Tablo 5.3’te verildi.

Tablo 5.3. Izoksazol stibstitliye triarilmetanlar

HoN
Het-Ar, CN Het-Ar, =N N\
:—< I
oN NH,OH.HCI, Et3N \_0O N

CH30H, o.s. HN A )
67-78 79-90 H éHa
Bilesik R Het-Ar Verim (%)
79 H 3-indolil 51
80 H 2-pirolil 95
81 H N-metil-2-pirolil 30
82 CHs 3-indolil 50
83 CHs 2-pirolil 71
84 CHs N-metil-2-pirolil 30
85 Br 3-indolil 91
86 Br 2-pirolil 82
87 Br N-metil-2-pirolil 33
88 NO2 3-indolil 70
89 NO> 2-pirolil 72
90 NO> N-metil-2-pirolil 65

Uygulanan sentez planina gore, Michael katilma tepkimesiyle elde edilen diaril metan

yapilar1 kullanilarak izoksazol igeren triarilmetan bilesikleri sentezlendi. Bu caligma
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planina gore uygulanan yontem literatiirde ¢ok yaygin olarak yer alan yontemlerin diginda

Cesitli Yontemler (Boliim 2.4.6) boliimiinde yer alacak yeni bir sentez yaklagimudir.

R- grubunun H oldugu 67-69 no.lu yapilarin hidroksilaminle tepkimesi sonucu %30-95
verim araliginda 79-81 no.lu diarilizoksazolmetanlar elde edildi. Sekil 14°te gorilen 79
no.lu bilesigin *H NMR spektrumunda, NH2 protonlar1 3.55 ppm ve 3.57 ppm’de genis
tekli olarak sinyal verdi. Ug tane aril grubunun bagh oldugu metin protonu 5.29 ppm’de
tekli, indollin C2 protonu 6.78 ppm’de tekli, fenil ve indoliin diger aromatik protonlar1
7.06 ve 7.22 ppm’de Ggli (J = 7.6 Hz) ve 7.27-7.41 ppm araliginda ¢oklu pikler olarak
gozlendi. indoliin NH protonu 8.19 ppm’de genis tekli olarak sinyal verdi. Sekil 15°te
gorilen 79 no.lu bilesigin *C NMR spektrumunda, metin karbonu 36.5 ppm’de,
izoksazoliin metana bagl karbonu 85.1 ppm’de, fenil ve indol karbonlar1 111.4 — 141.1
ppm araliginda, izoksazol halkasinda amin grubuna bagli karbonlar ise 163.6 ppm ve
164.5 ppm’de gozlendi. Sekil Ek 25 ve 27°de verilen 80 ve 81 no.lu bilesiklerin *H NMR
spektrumunda NHz pikleri genis tekli olarak 3.52-3.76 ppm araliginda, metin protonlari
tekli olarak 4.91-5.08 araliginda, piroliin ve diger aromatik halkanin protonlari 5.52-7.39
ppm araliginda gézlendi. Piroliin NH protonu 8.59 ppm’de sinyal verdi. Sekil Ek 26 ve
28°de verilen *C NMR spektrumlar1 80 ve 81 no.lu bilesiklerin yapilariyla uyumludur.

R- grubunun metil oldugu 82-84 no.lu bilesikler %30-71 verim araliginda sentezlendi.
Bilesiklerin yapilar1 *H NMR, ¥*C NMR ve HRMS teknikleriyle tanimland1. Sekil Ek 29,
31 ve 33’te verilen *H NMR spektrumlarinda metil protonlar1 2.19-2.24 ppm araliginda
tekli, NH; protonlar14.41-5.59 ppm araliginda genis tekli, metin protonlar1 5.03-5.37 ppm
araliginda tekli, piroliin ve diger aromatiklerin protonlar1 5.37-7.31 ppm tekli veya coklu
olarak sinyal vermistir. Sekil Ek 30, 32 ve 34’te verilen 3C NMR spektrumlari
bilesiklerin yapilariyla uyumludur.
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Fenil halkasinda Br atomunun R- grubu olarak kullanildigi 85-87 no.lu
diarilizoksazolmetanlar ~ %33-91  araliginda  elde  edildi. 85-87  no.lu
diarilizoksazolmetanlarin Sekil Ek 35, 37, 39°da verilen 'H NMR spektrumlarinda NH;
protonlar14.55-5.68 ppm araliginda genis tekli, metin protonlar1 5.12-5.32 ppm araliginda
tekli, aromatik protonlar 5.88-7.52 ppm araliginda ikili veya ¢oklu pikler olarak gozlendi.
Bilesiklerin Sekil Ek 36, 38, 40°da verilen 3C NMR spektrumlarinda, 35.7-36.9 ppm
araliginda metin karbonlari, metana bagli izoksazol karbonlar1 81.4-83.1 ppm’de,
aromatik karbonlar 106.4-142.5 ppm araliginda, amin gruplarinin bagh oldugu izoksazol
karbonlar1 163.6-165.5 ppm araliginda sinyal verdi. Fenil halkasina bagli olan metil ve
Br substityentlerinden sonra R- grubu olarak fenil halkasini inaktive eden NO2 grubunun
oldugu 76-78 no.lu malononitril stbstitiye diarillerin hidroksilaminle tepkimeleri
arastirildi. 88-90 no.lu izoksazol tlrevleri %65-72 araliginda elde edildi. Bilesiklerin
Sekil Ek 41, 43, 45°te verilen 'H NMR spektrumlarinda, 4.61-5.80 ppm araliginda NH;
protonlari, 5.28-5.50 ppm araliginda metin protonlari, 5.44-8.19 ppm araliginda aromatik
protonlar1 gozlendi. Bilesiklerin Sekil Ek 42, 44, 46°da verilen 3C NMR spektrumlar1

88-90 no.lu izoksazol tiirevlerinin yapilariyla uyumludur.
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6. SONUCLAR

Triarilmetanlar, fiziksel 6zellikleri nedeniyle organik fonksiyonel malzeme olmalar1 ve
biyolojik aktif 6zellikleri nedeniyle sentezi ilgi ¢eken bilesiklerdir. Bu bilesiklerin farkli
alanlarda; boya, pH belirteci, floresan izleyiciler ve optoelektronik malzemeler olarak
kullanimi nedeniyle yeni tiirevlerinin uygun ¢ikis bilesiklerinden ve ilimli kosullarda

eldesi Gnemlidir.

Bu ¢alisma kapsaminda izoksazol grubu ve beraberinde heteroaril grubu olarak pirol veya
indol tastyan yeni triarilmetan yapilarinin sentezi ¢alisildi. Yapilan ¢alismada oncelikle,
farkli substitiye aromatik aldehitlere malononitrilin bazik ortamdaki Knoevenagel
kondenzasyonu ile elektron eksikligi olan ve literatiirde bulunan 63-66 no.lu 2-benziliden

malononitril bilesikleri %80-90 verimle ¢ok fonksiyonlu ¢ikis maddeleri olarak

sentezlendi.
CN
f B CN
CN - R Verim (%)
/@)LH + < Toluen, Piperidin 63 H 81
cN 64 CH; 80
R A R 65 Br 82
63-66 66 NO, 90

Yapilan sentez plan1 dogrultusunda ikinci adimda, 63-66 no.lu 2-benziliden malononitril
yapilarina toluen i¢inde ve oda sicakliginda, Cu(OTf); katalizliginde pirol, N-metil pirol
ve indol’iin Michael katilma tepkimeleri sonucunda 67-78 no.lu katilma tiriinleri elde

edildi.
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CN Het-Ar, CN

CN Cu(OTf),, Toluen CN
+ Het-Ar

0.s., 48 saat

R
63-66 67-78

R=Het-Aril: _ . & O\
©\/\€ ReHet-ril Retetar: L N )
H |
N
H R Verim (%) CHs
R Verim (%) 68 H 65, 8” R Verim (%)
67 H 71,17* 71 CH; 50, 40* 69 H 77
70 CH3 70 25* 74 Br 77 72 CH3 65**
' 77 NO, 92 75 Br 73
73 B 1 2
r 8 78 NO, 90
76 NO, 92

*: Uclii katilma Giriinii [(Heteroaril), arilmetan]

“* N-metilpirol’iin 2 ve 3 pozisyonlarmdan katilma GrGnleri

2-Benziliden malononitrile indol katilmasi sonucu 67, 70, 73 ve 76 no.lu katilma tiriinleri
%70-92, pirol katilmasi sonucu 68, 71, 74 ve 77 no.lu katilma tiriinleri %50-92 ve N-
metilpirol katilmasi sonucu 69, 72, 75 ve 78 no.lu katilma iirtinleri %65-90 verimle elde
edildi. NO2 substitiiyentinin oldugu 76, 77 ve 78 no.lu katilma iiriinleri en yiiksek verimle
elde edildi. Katilma tepkimelerinin verimindeki artisin, NO2 grubunun elektron ¢ekme

Ozelliginin ikili bag1 elektronca zayiflatmasi sonucu oldugu belirlenmistir.

Son asamada katilma 0Ortninin yapisinda bulunan malononitril ile hidroksil aminin
tepkimesi sonucu hedef yap1 olan izoksazol grubu ve beraberinde heteroaril grubu olarak

pirol veya indol tagiyan yeni triarilmetanlar sentezlendi.

Triarilmetan T

e’
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67-78 no.lu katilma tiriinlerinin oda sicakliginda EtaN varliginda metanol icinde NH.OH

ile tepkimesi sonucu izoksazol sibstitiye 79-90 nolu hedef triarilmetan yapilari elde

edildi.
HoN
Het-Ar, CN =N
NH,OH.HCI, EtsN '
CN }-0
CH30H, o.s. H,N
R
67-78 79-90
R=Het-Aril: _ i, @\ @\
©\/\€ R=Het-Aril: N R=Het-Aril: N )
H |
” CHj
R Verim (%) R Verim (%) R Verim (%)
79 H 51 gg (H;H ?‘:’ 81 H 30
82 CH; 50 86 BrS 82 84 CH; 30
85 Br 91 89 NO, 72 87 Br 33
88 NO, 70 90 NO, 65

Halkalagma sonucu %30-95 arasinda degisen verimlerle 79-90 no.lu izoksazol bilesikleri
elde edildi. Pirol stibstitiiyentinin oldugu 80, 83, 86, 89 no.lu izoksazoller indol ve N-
metilpirol stibstitiyentlerine gore daha yuksek verimle olustu. N-metilpirol’iin oldugu 90
no.lu yap: haric 81, 84, 87 no.lu izoksazoller diisiik verimlerle olustu. Indol’iin
stibstitiyent oldugu durumdaki izoksazol yapilar1 79, 82, 85 ve 88 no.lu bilesikler %51-
91 verim araliginda elde edildi. Uygulanan sentez planinda hedeflenen yeni izoksazol
bilesikleri N-metilpirol’in oldugu 81, 84, 87 no.lu bilesikler disinda oldukga iyi

verimlerle elde edildi.
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