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OZET

Yiksek Lisans Tezi

OKSIMLERDEN NITRILLERE ETKILI BIR SENTEZ YONTEMI
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Kimya Anabilim Dali
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Nitriller organik sentezlerde 6nemli rol oynayan yapi taslaridir. Nitrillerden yola
cikilarak bir ¢ok bilesik sinifina varilabilir. Ilag, boya, tekstil ve kauguk sanayi nitrillerin
uygulama alanlarindandir. Nitrillerin geleneksel sentez yontemleri, anorganik siyandrlerle
aril halojentirlerin niikleofilik yer degistirme reaksiyonlari, diazonyum tuzlarinin siyaniirlerle
reaksiyonlari, aminlerin oksidasyonu, aldoksim ve amidlerin dehidrasyonudur. Bu ¢alismada
aldoksimlerden yola ¢ikilarak oda sicakliginda iyi verimlerde kisa reaksiyon stiirelerinde

aromatik, heteroaromatik ve alifatik nitriller sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Nitriles, aldoxime, synthesis of, aromatic, heteroaromatic, aliphatic
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ABSTRACT

MSc. Thesis

AN EFFICIENT SYNTHESIS METHOD FROM OXIMES TO NITRILES

Suzan ASUTAY

Tekirdag Namik Kemal University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr Nesimi ULUDAG

Nitriles are building block that plays important roles in organic synthesis. It can be
synthesed lots of different compound starting from nitriles. Nitriles are used in textile,
pharmacy, dye and rubber industries. Traditional synthesis of nitriles are nucleophilic
substitutions between inorganic cyanide and arylhalides, reactions of diazonium salts with
cyanide, oxidation of amines and dehydration of aldoxime and amides. In this work, aromatic,
heteroaromatic and aliphatic nitriles are synthesed starting from aldoxime in good yields with

short reaction times at room temperature.

Keywords: Nitriles, aldoxime, synthesis of, aromatic, heteroaromatic, aliphatic
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Tablo 1: Aldoksimlerden nitril eldesi
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1. GIRIS

Organonitriller organik sentezlerde kullanigli yapitaslart ve ilag sanayinde, 6zel
kimyasallar sentezinde ve boya sanayinde anahtar rol oynayan ara trunlerdir (Fleming ve ark.
2010; Miller ve Manson, 2001). Nitrillerin geleneksel sentez yontemleri, nikleofilik yer
degistirme reaksiyonu (Anbarasan ve ark. 2011), aril halojeniirlerin gegis metali katalizli
capraz kenetlenme reaksiyonu veya arenlerin C-H fonksiyonalizasyonu (Ding ve Jiao, 2011;
Kim ve Chang, 2010), aminlerin oksidasyonu (Lambert ve ark. 2016), aldoksim ve amidlerin
dehidrasyonudur (Kim ve Stahl, 2013; Zou ve ark. 2009). Bu yontemlerin yiksek reaksiyon
sicakliklari, zehirli siyaniir gazlarinin ortaya ¢ikisi, hatir1 sayilir metal atiklarin olugmasi gibi
dezavantajlar1 vardir. Bu dezavantajlarin giderilmesi i¢in yapilan nitril sentezleri dnemini
korumaktadir. Bizim yontemimizde aldoksimlerden yola ¢ikilarak nitriller sentezlenmektedir.
Bu nedenle literatiir arastirmasi aldoksimlerden ¢ikilarak yapilan nitril sentezleriyle
sinirlandirilmigtir.  Fakat birer ornekle dolayli olarak alkoller ve primer aminlerden

dontistimlerle de nitril sentezine deginilmistir.

1.1 Genel Bilgiler

Nitril; siyano bilesigi olarak da bilinir. Molekiil yapilarinda bir karbon atomuna bagli
bir siyano grubu (——C==N ) bulunan organik bilesiklerin genel adidir. Nitriller
karboksilli asitlerdeki oksijen atomlarinin azotla yer degistirmesi sonucunda tiiretilen yiiksiiz
(n6tr) maddelerdir. Aldoksimler aldehitlerin hidroksilamin ile reaksiyonlar1 sonunda olusan,
yapisinda karbon- azot ¢ifte bagi tasiyan bilesiklerdir. Genel formiilii RCH=NOH tir. Oksim

ismi, oksi-iminin kisaltmasidir (Hamarat 2018).

~
A
R H

Sekil 1.1 Aldoksimlerin genel yapisi

Basit oksimlerin geometrik izomerleri syn ve anti 6n ekleriyle gosterilir.
Aldoksimlerde; bagin iki tarafindaki atomlar {izerinde bulunan gruplarin, birbirlerine gore
konumlanmalarinin gdsterilmesi amaci ile, oksim grubunun ¢ift bagi etrafindaki hidrojen ve

hidroksil ayni tarafta ise syn, farkli taraflarda ise anti 6n ekleri kullanilir (Hamarat 2018).



OH HO

syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim
Sekil 1.2 Benzaldoksimde syn ve anti izomeri

Aldoksimlerde syn ve anti ekleriyle iki farkli yapmin bulundugu *H-NMR spektrumu

yardimiyla kesin olarak belirlenmistir.

1.2 Nitrillerin Sentezi
Nitrillerin sentezi ile ilgili degisik metodlar vardir. Amitlerin su kaybetmesiyle nitriller

olusur.

Amitler, P4sO1o (bu bilesik ¢ogu kez fosfor pentaoksit olarak bilinir ve P20s olarak
yazilir) veya kaynayan asetik anhidritlerle tepkime vererek nitrilleri olusturur. Bu yontem,
alkil halojentirlerle siyaniir iyonu arasinda niikleofilik yer degistirmeyle miimkiin olmayan

nitrillerin hazirlanmasi i¢in kullanish bir sentez yontemidir. (Solomons ve ark. 2014).

O: P40, VY2 (CH;CO),0
)k g R—C==N * H;PO, *VeydCH,COOH
R NH, ISi- "H,0 Nitfil
AMit

Sekil 1.3 Amitlerden nitrillerin sentezi



1.3 Nitrillerin Kullanim Alanlar

Organonitriller organik sentezlerde kullanigh yapitaglari ve ilag sanayinde, Ozel
kimyasallar sentezinde ve boya sanayinde anahtar rol oynayan ara trunlerdir (Fleming ve ark.
2010; Miller ve Manson, 2001). Nitrillerin en 6nemli Gyelerinden biri olan Akrilonitril
(vinilsiyanir), genelde akrilik ve modakrilik liflerin Uretiminde kullanilan poliakrilonitrilin
monomeridir. Akrilonitril ginumuzde, propilen ve amonyaktan uUretilmektedir (Sacak M,
2012).
Akrilonitril (ACN) akrilik dokuma elyafi, yapay kauguk ve 1siplastik (termoplastik) regineler
gibi polimerik maddelerin en 6nemli bilesenlerinden biridir. Akrilik elyaf, 6rgti yunu (orlon),
kumas, hali, battaniye, ABS regineleri, akrilik re¢ineler ve nitril kauguk imalatinda kullanilir.
Akrilonitril ila¢c sanayinde Asetonitril olarak bilinir ve ilag kontrol testlerinde ve Ar-Ge
laboratuvarlarinda ¢oziicii olarak kullanilmaktadir. Ozellikle HPLC analizlerinde hareketli faz
¢oziiciisii olarak kullanimi yaygindir.
Saglik ve gida sektoriinde kullanilan tek kullanimlik nitril eldivenlere benzer sekilde, nitril
kaplama is eldivenleri de lateks alerjisine neden olan maddeleri igermezler. Antialerjik
olmalari, kaymaz ve dayanikli yapilar1 sayesinde nitril kaplama eldivenler farkli sektorlerde
genis kullanim alanina sahiptir. Kaplama eldivenler, sunduklari etkin koruma ve ekstra
ozellikleri sayesinde tamir ve boya islerinden montaj ve ingaat sektoriine kadar bircok farkl
sektorde kullanilmaktadir. Bu eldivenlerin kullaniciya sundugu en 6nemli ozellik, el ve
yapilan is arasinda koruyucu bir katman olustururken dokunus hassasiyetini neredeyse

tamamen korumasidir.

2. NITRILLERIN ELDESI UZERINE YAPILMIS CALISMALAR
2.1 indirgenme Yéntemi

2.1.1 Bizmut(111) Triflat Katalizori ile indirgenme

Bi (III) bilesikleri elektronik konfigiirasyonlarindaki zayif elektronlar sebebiyle Lewis
asidi  Ozelligi gosterir. Katalizor olarak  bizmut(lltriflat’ i Bi(OTf)s kullanilarak
AHA(asetohidroksamik asid) ile aldehidlerin reaksiyonundan dogrudan nitrillerin
sentezlendigi etkili bir yontem tanimlanmistir.

Bizmut(Ill)triflat’in aldoksimlerin nitrillere doniistimii icin de etkili bir katalizor
oldugu gosterilmistir. Reaksiyon kosullari olarak; %5mol Bi(OTf)3, AHA, solvent ve refliiks

denenmistir. Toluen, diklorometan, 1,4-dioksan, tetrahidrofuran ve metanol gibi ¢oziculerde



reaksiyon kosullarinda nitril yerine aldoksimlerin elde edildigi; asetonitril i¢inde ise yiiksek
verimlerle nitrillerin elde edildigi goriilmiistiir. Bizmut triflat’in yukarida anilan ¢oziiciilerde
selat yaptigi ve bu nedenle Lewis asitliginin aldoksimlerden nitrillere doniisiimii
gerceklestirecek diizeyin altinda kaldigir not edilmistir. Verimler %88 -% 97 araligindadir
(Sridhar ve ark. 2012).

Q Bi(OTf)3' %5M0]

+ CH;CONHOH » RCN
CH;CN' REfJUkS
R H 14 24 Saat

Sekil 2.1: Bizmut(l11) triflat katalizord ile indirgenme

Reaksiyonun olas1 mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir.

_ o _
F3C
3 \5//
R R VAN
AHA __OH Bi(OTfy o e\s- -
—_ — I(OTf)
Bi(OTfy, > N > *| —» RCN
@ _H
H O/
R (;
%N
- H _

/

Bi(OTf,0H + TfOH — = Bi(OTf); ¥ H,0

Sekil 2.2: Bizmut(l11) triflat katalizOri ile indirgenme reksiyon mekanizmasi

2.1.2 Galyum veya Kalay Kloriir Katalizli Nitrillere Doniisiim

Aldoksimlerin veya aldehidlerin kalay veya galyum klorur Kkatalizli nitrillere
dontigimii tanimlanmistir. Cesitli nitriller %99’a varan verimlerde elde edilmislerdir. Gram
Olgekli reaksiyon veya optikge aktif dinitril 6rnegi de s6z konusudur. Sentetik olarak

kullanigli olan bu yontemde zehirli organik veya inorganik siyaniirlerden oldugu kadar gecis



veya soy metal katalizorlerinden de sakinilmistir. Baslangigta GaCls, SnClz, Zn(OTf)2 ve
Ga(OTf)z gibi Lewis asitleri katalizor olarak denenmis, hepsinin etkili oldugu gozlenmis
ancak; GaClsz ve SnCl nin en iyi sonucu verdigi saptanmustir.

SnCl; ve GaCls ile hem alifatik ve hem de aromatik oksimler yuksek verimlerle
karsilik gelen nitrillere doniistiiriilmiislerdir. Hatta nitril veya trifluorometil gibi giicli
elektron cekici etkiye sahip substituentlerin varhiginda verimlerin %75-86 diizeyinde oldugu
gozlenmistir. Heteroaril nitriller galyum katalizorii ile yiiksek verimlerde elde edilmislerdir.
Alifatik nitriller de %80’e varan verimlerde galyum katalizorliigiinde elde edilmislerdir. Kiral
dinitriller de yiiksek verimlerde ve %99 enantiyomerik fazlalikla elde edilmislerdir (Zhuang
ve ark. 2016).

O

SNCI,2H,0 (% 10 MOly NH,OH'HCI
»  RCN
o y NaHCO,' MECN' 80°C’ ik hava

SNCI,"2H,0 (% 10 MOly Veya GaCl,

R X

RCN

NOH
MECN' 80°C’ GaCl, iin Algon

Sekil 2.3: Galyum veya kalay katalizorleri ile aldoksimlerden nitrillerin sentezi

2.2 Elektrokimyasal Ydéntem

Asetik asit varliginda azot kaynagi olarak hekzametildisilazan ve arabulucu olarak
katalitik miktarda TEMPO(2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksi) kullanilarak 1limli kosullar
altinda aldehidlerden nitrillerin elde edilmesi i¢in yeni bir elektrokimyasal yol gelistirilmistir.
Alifatik, aromatik ve heteroaromatik ¢esitli aldehidler iyiden miikemele verimlerde karsilik
gelen nitrillere dontistiirilmiislerdir.

Olas1 reaksiyon mekanizmasi siklik voltametri, in-Situ FTIR ve ara urunlerin
karakterizasyonu uzerine kurulmustur. Elektroliz deneyi boliinmemis elektrokimyasal hiicrede
gergeklestirilmis, aralarinda lcm bulunan 1.5 cm? platin anot, 3.0 cm? platin katod arasina

Ag/Ag* elektrodu’na kars1 1.5 volt gerilim uygulayarak yapilmistir. Reaksiyonun sonunda



elektrokimyasal hiicrenin igerigi NaSOs ilavesiyle 15 dakika karistirilmig, sonra
diklorometan ile 3 kez ekstrakte edilmis, ¢oziicii rotavapda uzaklastirilmig ve geri kalan kisim
kolon kromatografisiyle saflastirilmustir. izolasyon sonrasi verimler %92 - %94 araligindadir.

(Chen ve ark. 2016).
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Sekil 2.4: Elektrokimyasal yontem ile aldehidlerden nitrillerin sentezi

2.3 Oksidatif Yontem
Oksidatif yontemi dort ana baslik altinda toplayabiliriz.

2.3.1 Oksidasyonun Katalizor Esliginde Havanin Oksijeni veya Saf Belirli Basin¢cda
Oksijen ile,

2.3.1.1 TEMPO Katalizoru ile Oksidasyon

Bu calismada TEMPO metoksillenmis polietilenglikol destek lizerine bakir katalizli
3+2 siklokatilma reaksiyonu ile etkin bir sekilde tutturulmustur. Yeni immobilize
metoksillenmis PEG iizerine tutturulmus TEMPO katalizérii NMR, IR ve MALDI-TOF Kiitle
Spektoroskopisi teknikleriyle karakterize edilmistir. Sonugta TEMPO katalizorii azot kaynagi
olarak sulu amonyakin (2.5 esdeger %25-%28 kons.) ve son oksidant olarak molekiiler
oksijenin (1 atm.) kullanildig1, alkollerin tek kap duble dehidrojenasyonu i¢in kullanilmistir.
Benzilik, alifatik ve heteroaromatik alkoller icin katalitik etkisi rapor edilmistir. Bu
katalizoriin reaktivitesi modifiye edilmemis TEMPO ile karsilastirilabilir diizeydedir. Bundan
baska yeni modifiye TEMPO katalizorii ¢oktiirmeyle geri kazanilabilmekte ve 5 kez’e kadar

tekrar kullanilabilmektedir. izolasyon sonrasi verimler %87-%93 araligindadur.

( Chinnusamy 2019).



MEOPEG € tutturuimus TEMPOQ

R/\OH » R——CN

Bipifidin’ NH3(5UIU)’ sojvent: 24 32 saat

Sekil 2.5: TEMPO katalizori ile oksidasyon

2.3.1.2 Bakar(I) kloriir/ DMEDA/ TEMPO Katalizoru ile Oksidasyon

Bakir katalizorleri, ligandlar ve reaksiyon kosullart incelenerek 1limli kosullar altinda
avantajl bir oksidant olarak havanin kullanildigi primer aminlerin aerobik oksidasyonu ile
kullanigh nitrillerin dogrudan ve sec¢imli sentezi ig¢in ticari kaynaklardan kolayca elde
edilebilen basit bir Bakir(I)kloriit/DMEDA/TEMPO Kkatalizor sistemi gelistirildi. Onceki
calismada Bakir(I)iyodiir/ TEMPO sistemi ligandli veya ligandsiz oda kosullarinda sec¢imli
olarak iminlere gotiiriirken bakir(I)iyodiir yerine bakir(I)kloriir kullanildiginda ve DMEDA
ligand: ilave edildiginde elde edilen katalizor sisteminin nitrillerin se¢imli sentezinde daha
aktif ve daha oksidant oldugu goriilmiistiir. Yo6ntem 2-tiyofen metil amin, 3-piridil metil amin
ve 4-piridil metil amin gibi heteroaril aminlere uygulanmis ve orta verimlerde nitriller elde
edilmistir. Alkil aminlerde ise reaksiyon sicakligi 100°C ye artirilmasina ragmen zayif

verimler elde edilmistir (Xian-Tao Maa, ve ark. 2017).

Reaksiyonun olas1 mekanizmasi asagida gosterildigi gibidir.

Kat [CU] TEMPO" hava
Kat CUCI/DMEDA

ligangli/ligandsiz | remponave
PN > (R X\H| — » R—CN
ma:
H,O P H,O
1 Ho | (R TNH R
3 & R/\O ‘—:NH--- _____I_\i|:|+ R/3\N/
3 3

Sekil 2.6: Bakir(I) kloriir/ DMEDA/ TEMPO katalizoru ile oksidasyon



2.3.2 Metal Tuzlar1 Katalizoru ile,
2.3.2.1 Bakar(II) asetat Katalizori ile Oksidasyon

2.3.2.1.1 Asetonitril Beraberinde Bakir(II) asetat ile Oksidasyon

Asetonitril i¢cinde bakir, nikel, kobalt, ¢inko, demir ve mangan tuzlar katalizorliiglinde
aldoksimlerin nitrillere donilistimii aragtirilmigtir. Tiim metal tuzlarinin aldoksimlerin nitrillere
dontistimiinde katalitik etki gosterdigi ve bakir-2-asetatin diger katalizorlerden ¢ok daha fazla
aktivite gosterdigi saptanmustir. Elektron verici substituentler igeren baslangic aromatik
aldoksimler daha kolay reaksiyon vermekte ve yan Urtn olarak daha az miktarda amid
olugmaktadir. Elektron c¢ekici substituentlerin varligt durumunda reaksiyon daha zor

yuriimekte ve yan Urlin olarak daha fazla amid olusmaktadir (Xiao-Yun ve ark.2013).

CU(OAY),
CH4CN

+ CH,LCN
R— CH——NOH —— 3= RCN ¥ RCONH, 3

CUOA%,
CH,CN

Y

RCN + CH;CH—NOH

CUOALy,

Sekil 2.7: Bakir(IT)asetat katalizli oksidasyon
2.3.2.1.2 Asetonitril Beraberinde Bakir(II) asetat ile Ultrasonik Radyasyon Yontemi

Aril ve heteroaril aldoksimler oda kosullarinda asetonitril iginde %5-10 mol Cu(OAc):
beraberinde  ultrasonik  radyasyonda  karsilik  gelen  nitrillere iyt verimlerde
dontstiirilmiislerdir. Ultrasonik banyo kullanilmaksizin yapilan ¢alismalarda %6 gibi ¢ok
diisiik verimler elde edilmistir. CuCl; ile yapilan ultrasonik banyolu calismada yine %22 gibi
diisiik verimler s6z konusudur. Optimum kosulun hem ultrasonik radyasyonun hem de

Cu(OAC)2’1n beraber kullanilmasi oldugu bulunmustur (Nan ve ark. 2010).



C——N C=——N

Non 510 MOJ CU(OAL),

CH,CN’ 0ga sic 2 s
R UItrasonik ragyasyon R

Sekil 2.8: Bakir(Il)asetat ile ultrasonik radyasyon yontemi

2.3.2.2 Kobalt(l1) klortir Katalizort ile Oksidasyon

Kobalt(Il) kloriir asetonitril i¢inde inorganik bir baz varliginda salisilaldoksim ve
substitue salisilaldoksimleri igeren ¢esitli aldoksimlerin karsilik gelen nitrillere doniistimiinii
katalizler. Reaksiyon 1liml1 kosullarda ytiriir, verimler genellikle “cok iyi”den “miikemmel”’e
dogrudur. Izolasyon sonrasi %99’a varan verimler elde edilmistir. Kobalt(Il)kloriir hekza
hidrat, kobalt(ll) asetat tetra hidrat kobalt(Il)asetilasetonoat, reaksiyona baslamadan 2 saat
stireyle 120 derecede etiivde tutulup kullanilmiglardir. Solvent olarak cogunlukla asetonitril ve
az miktarda nitrometan kullanilmis, inorganik baz olarak da alkali ve toprak alkali metallerin
karbonatlar1 ve sodyum floriir kullanilmistir. Kobalt tuzlar1 gibi aldoksimler de kullanilmadan

once kurutulmuslardir (Tamilselvan ve ark. 2009).
%3MO] COCI2
H /5 €Sdg g’ Na
H oy L’5€sdgg NaF

R/ \N/ - R—C=—N
CH,CN 80 85°C

Sekil 2.9: Kobalt(II) kloriir katalizorii ile aldoksimlerin nitrillere doniisiimu

2.3.2.3 Demir(111) klorur Katalizort ile Oksidasyon

2.3.2.3.1 Demir(I11) klortr Katalizoru ile Aldehitlerin Nitrillere Doniigiimii

Demir(IIT) kloriir ile hidroksilamin kullanilarak aldehidlerin nitrillere doniisiimii i¢in
yeni ve uygun bir yontem sunulmustur. Protokol ¢ok basit, diisiik maliyetli ve cevreye
duyarlidir. Katalizor olarak cesitli demir tuzlar1 denenmis, 6zellikle kristal suyu igeren demir

tuzlarinin diisiik verimlerde calistigi, susuz FeClsz’iin en iyi verimleri verdigi bulunmustur.



Aldehitin 1 mmol, hidroksilamin hidroklorir’un 1.2 mmol ve FeClz’iin 0.5 mmol kullanildig:

reaksiyon kosullarinin optimum oldugu saptanmistir (Ghosh ve ark. 2013).

FeCI,/Ref|UKS

R—CHO * NH,OHHCI » R__CN (%76 98)
Kuru pMF 5 ML

Sekil 2.10: Demir(III) kloriir katalizorii ile aldehitlerin nitrillere doniisiimii

2.3.2.3.2 Demir(111) klortr - Silikajel ile Cozucusuz Ortamda Aldoksimlerin Nitrillere
Doniisiimii

Aldoksimlerin nitrillere doniisimii i¢in ¢evre dostu ve uygun bir protokol
tanimlanmistir. Doniisiim ¢oziiclisiz kosullarda ve FeCls-silikajel ortaminda basarilmistir.
Protokol iyiden mikemmele verimlerde nitrilleri izole etmek igin daha az toksik metal tuzu
kullanimiyla ¢evre dostu ve tek adimli kolay bir yontemi Onerir. Demir yiiksek katalitik
aktivite, yiiksek fonksiyonel grup toleransi, diisiik maliyet ve diisiik toksisite ozellikleri
itibariyle organik sentezlerde tercih edilmektedir. Cevre dostu bir yontem gelistirmek igin
FeCls-silikajel ikilisi aldoksimlerin nitrillere doniistiiriilmesinde tercih edilmistir. Model
aldoksim olarak vanillin oksim se¢ilmis, 1 mmol vanillin oksim ve 1g silikajel ile 50 derecede
5 saat 1s1tilmis, hi¢bir {iriin elde edilememistir. Sicakligin 100 dereceye ¢ikartilmasi oksimin
deoksimasyonuna neden olmustur. %10 mol FeCls konmasiyla yine 100 derecede reaksiyon
izlenmis, bes saatin sonunda %18 nitril verimi elde edilmistir. FeCls miktarinin arttirilmasiyla
verimler yiikselmis, optimum kosullarin aldoksim 1 mmol, silikajel 1g, FeCls 1 mmol,
reaksiyon sicaklig 110°C ve reaksiyon siiresinin 2 saat oldugu saptanmustir. izolasyon sonrasi

verimler %79- %98 araligindadir (Ghosh ve ark. 2016).

N

=\ FeCl, Silikael c
Manyetjk karstirma- 110°C

'

Sekil 2.11: FeCls-silikajel ortaminda aldoksimlerden nitrillerin sentezi
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2.3.2.4 Heterojen Metal Katalizorler ile Oksidasyon

Aldoksimlerin nitrillere doniisiimii i¢in basit bir heterojen metal katalizli yontem
gelistirilmistir. Bakir(IT) ile modifiye edilmis 4 °’A molekiiler elegin doniisiim i¢in etkili bir
katalizor oldugu kanitlanmistir. Model olarak benzaldoksim segilmis, 4 °A molekiiler elege
farkli metaller tutturulmus ve asetonitril i¢inde reflilkks edilmistir. En iyi verimler Cu(Il) ve
Pd(I0) ile elde edilmistir. Diger metaller arasinda Ag(I), Fe(III), Co(Il) ve Ni(Il)’yi sayabiliriz.
Cu(Il) ve Pd(II) benzer aktivite gostermisler ancak Cu(Il) biraz daha iyi sonug¢ vermistir.
Cu(II) ile yapilan reaksiyonda yan iiriin olan benzamid elde edilmemis ve benzonitril verimi
%99 bulunmustur( GC-MS). Pd(I) ile yapilan reaksiyonda Pd(II) nin Pd(0)’a indirgenmesiyle
katalizoriin aktivitesinin 6nemli miktarda diistiigli gézlenmistir. Asetonitril yerine ¢ozicl
olarak toluen kullanildiginda nitril veriminin %16 da kaldigi gézlenmistir (Kiss ve Hell
2013).

OH

CN

80°C

H,

Sekil 2.12: Heterojen metal katalizor ile oksim-nitril doniisiimiiniin model reaksiyonu
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Sekil 2.13: Oksim-nitril doniistimiiniin model reaksiyon mekanizmasi

Asetonitril benzaldoksime baglanir ve Cu?" ile kompleks olusturur. Olusan komplekste
oksijen oksim hidrojenine baglanir, hidrojenden geri kalan elektron ¢ifti karbon —azot arasina
yatarak nitrili olusturur. Cu®" bu kez asetonitril molekiiliinde azot ve oksijene baglanarak
kompleks olusturur. Kompleksin -OH yapisindaki proton NH’a gecer ve amid yapis1 olusur.

Aciga gikan Cu®* tekrar aldoksim ve asetonitrille kompleks olusturabilir.
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2.3.3 Oksidasyonun Anorganik Yiikseltgen Reaktifler ile Yapildig1 Reaksiyonlar

2.3.3.1 Amonyum Tuzlar: ile Oksidasyon

Aldehidlerin amonyum asetat ile okso amonyum tuzu (4-acetamido-2,2,6,6,-tetrametil
piperidin-1-oksoamonyum tetrafluoroborat) beraberinde oksidatif doniisiimiinden nitrillerin
sentezi lizerine etkili ve Olciilebilir yontem gelistirilmistir. Yontem biiyiik 6l¢ekte ¢alismaya
elveriglidir. Kullanilan okso amonyum tuzu basit asit-baz ekstraksiyonunu takiben HBF4
NaOCI veya NaBF; ile yikseltgenilerek tekrar kullanilabilir (Myeong Jin ve ark 2017).

0 4"ACNH TEMPO'BF, (2 esdeger)

+ NH,OAC » RCN
ACOH' 70° N, 12 Saat:
R H

Sekil 2.14: Amonyum tuzlar1 ile oksidasyon

2.3.3.2 PEG-SO2CI Katalizli Aldoksimlerden Nitril Eldesi

Tekrar kullanilabilir PEG bagl sulfonil kloriir varhiginda iyiden mikemmele
verimlerde ¢esitli aldoksimlerden nitrillerin hazirlanmasi i¢in operasyonel olarak basit , etkili
ve g¢evre dostu bir yontem tanimlanmistir. Son zamanlarda ¢oziinebilen polimer destekli
katalizorler revagta olmaya baslamistir. Bu amacla PEG bagli sulfonil kloriir katalizori
gelistirilmistir. PEG pahali olmayan bir polimerdir ve genis bir c¢oziicii araliginda
¢oziinebilmektedir. Model aldoksim olarak benzaldoksim secilmis ve benzonitrile
donistiirilmeye  ¢alisilmistir. Diger olast ¢oziiciilerin  de kullanilabilmesine karsin
diklorometan iirlin izolasyonu itibariyle avantajli oldugu ig¢in tercih edilmistir. En iyi
sonuglarin %15 mol PEG-sulfonilklorir beraberinde diklorometan iginde 50 dakika refliiks
edilmesiyle elde edildigi saptanmistir, %97 verimle Benzonitril elde edilmistir. (Zhang ve ark.
2017).

o PEG SO,CI
RCH™N"OH » RCN
CH,Cl, REfIUkS

Sekil 2.15: Aldoksimlerin nitrillere PEG-SO,CI katalizli dontisiimii
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Sekil 2.16: PEG-SO.Cl ile aldoksimlerin nitrillere doniisiim reaksiyon mekanizmasi

2.3.4 Trifenil fosfin Kombinli Oksidasyon

2.3.4.1 Trifenil fosfin ve Oksalil klorir ile Oksidasyon

Oda kosullarinda %5 mol trifenil fosfin ile kombine edilerek 1.2 esdeger gram oksalil
kloriir kullanilarak alifatik ve aromatik aldoksimlerden nitrillere doniisiim ic¢in metalsiz bir
katalitik yontem rapor edilmistir. Oksimlerden nitrillere bir ¢ok potansiyel patikalar vardir.
Bunlardan biri insitu olusan klorooksalat oksimin klorofosfonyum tuzu katalizli
bozunmasindan nitrillerin olugsmasidir. Bu reaksiyonda oksim ve oksalil Klorr, trifenilfosfin
oksid ve oksalil kloriiriin reaksiyonundan olusan klorofosfonyum tuzunun ¢ozeltisine ayri-
ayr1 ve ayni zamanda ilave edilmistir. Bunun nedeni oksim ile oksalil kloriiriin
reaksiyonundan olusan ve reaksiyona girmemis yan iiriinler mono ve bis oksim esterlerinin
olusumunu minimize etmektir. Siirprizdir ki oksalil kloriir ve trifenilfosfinoksid ¢ozeltisine
oksim substratinin daha fazla ilavesi nitril sentezinin veriminin %91 lere ¢ikartmasidir.
Oksalil klortriin miktarmni 1.2 esdeger grama ¢ikartilmasi ve trifenilfosfin oksidin miktarinin
%100 mol’den %5 mol’e disiiriilmesi verimi %99’a yiikseltmistir. Son olarak trifenilfosfin

oksitsiz yapilan reaksiyonda hi¢bir nitril elde edilememistir (Denton ve ark. 2012).

pn" | ph c

L' cl

OH J,
/ h

N % 5 Mo 12¢esdg O

| ' R—C=—N
CHCI, 1 saat 0ga Sjc
Ph H

Sekil 2.17: Trifenil fosfin ve oksalil klortir kombini ile aldoksimlerden nitrillerin sentezi
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2.3.4.2 Aldoksimlerden Trifenil fosfin ile Nitril Eldesi

N,N,N’,N’-  Tetrabromobenzen-1,3-disulfonamid  (TBBDA/trifenil ~ fosfin  ve
N,N,N’,N’-tetraklorobenzen-1,3-disulfonamid (TCBDA/trifenil fosfin aldoksim tlrevlerinin
nitrillere elverisli dontlistimii i¢in oldukga etkili bir sistem olarak sunulmustur. Rapor edilen
islem operasyonel olarak basit ve reaksiyonlar oda kosullarinda diklorometan i¢inde 1limh
olarak gerceklestirilmistir. Aldoksimden nitrile etkili bir doniisiim i¢in molar oranlari
Aldoksim/TBBDA/Trifenil fosfin durumunda 1/0.32/1.2 ve Aldoksim/TCBDA/Trifenil fosfin
durumunda 1/0.53/2 bulunmustur. Verimler TBBDA %80-%97 ; TCBDA %82-%95
araligindadir (Vaghei ve ark. 2013).

X >|< >|< )|(
Q4 Brh,x
X—IL\ /N‘TX\"'/:PP% — X—N\ /N- hy
s S S S
o/ \o o// \O o/ \o o/ o
1
X T T
1 + RCH=NOH _| N—~H 4+ Ph,PONTCHR
C , OH —3» X N\S S/ 3 2
7N\ 7 o
(e} e} (e}
(X
Ph3F|>'o'N=c'R —» PhpPO T RON ¥ HX

Sekil 2.18: Trifenil fosfin ile aldoksimlerden nitrillerin sentezi reaksiyon mekanizmasi

2.3.4.3 Trifenilfosfin ve Molekiiler Iyot Ile Aldoksimlerden Nitrillerin Sentezi

Genis bir aralikta aldoksimler trifenilfosfin ve molekiiler iyot ile karsilik gelen
nitrillere  kolayca doniistiirilmiislerdir. Tipik prosediir 1,3,5-trimetoksibenzaldehide
uygulanmis ve oda sicakliginda 3 saat i¢inde 1,3,5-trimetoksibenzonitril %95 lik verimle elde
edilmistir. Yontem alifatik, aromatik ve heteroaromatik aldoksimlere basariyla uygulanmstir.
Hatta a—p doymamis nitril olan sinnamonitril sinnamaldoksimden elde edilmistir. Elektron
saliveren ve elektron c¢eken fonksiyonel gruplar reaksiyon hizim1 ¢ok az etkilemektedir

(Narsaiah ve ark. 2006). .
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N TPP'I,

| » RCN
DCM’ Oda Sic
R H

Sekil 2.19: Trifenil fosfin ve molekiler iyot kombini ile aldoksimlerden nitrillerin sentezi

2.4 Dehidrasyon Yontemi
2.4.1 Katalizor Yardimyla Dehidrasyon

2.4.1.1 Paladyum Katalizori ile Dehidrasyon

Aldoksimden nitrile doniisiimiin oldugu Paladyum katalizli uygun bir y&ntem
gelistirilmistir. Reaksiyon refluks edilen asetonitril i¢inde Pd(OAc)2/PPhs’in etkisiyle
basarilmistir. Baz1 durumlarda CS;CO3 (0.1-0.5 esdeger) kullanilmasi elzemdir. Reaksiyon

verimleri iyiden yiiksege dogrudur.

H
H\ Pd(OAC), 10 MO|% \C:N OH
C—N PPh, 20 MO|% Np OI/
OH
CH,CN Tefliks: 3 saat
R
R
H elimjnasyonu C=N
—— >
Pd0y H,0

Sekil 2.20: Paladyum kataliz6ru ile dehidrasyon
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Olas1 mekanizma N-O baginin Pd(0)’a oksidatif katilmasini takiben B-Hidrojen

atomunun eliminasyonuyla dehidrasyon ve Pd(0)’1n ayrilmasidir. (Hoo Sook ve ark.2009).

2.4.1.2 Zn(OTf)2 Katalizori ile Dehidrasyon

Bu ¢alismada aldehid ve hidroksilamin hidrokloriirden insitu olusturulan aldoksimlerin
cinko katalizli nitrillere doniisiimii  kesfedilmistir. Cesitli reaksiyon parametrelerinin
arastirtlmasindan sonra miikemmel ve kolayca ulasilabilen Zn(OTf), katalizori elde
edilmistir. Sistemin 1limh kosullar altinda genis bir aralikta aldoksimlerin dehidrasyonu ile
karsilik gelen  nitrillere secimli olarak doniistimiinde yiiksek oranda aktif oldugu
bulunmustur. Izole edilmis aldoksimin katalitik miktarda Zn(OTY); ile toluen iginde 100°C de
24 saat 1s1itilmastyla miikemmel verimle nitrile doniistiigli goriilmiistiir. Zn(OTf)2 yoklugunda
reaksiyon denenmis fakat doniisiimiin olmadigr bulunmustur. Hidroksilamin hidrokloriirden
gelen hidrojen kloriiriin reaksiyona etkisi arastirllmig, bu amagcla izole edilmis aldoksim
Zn(OTf), varliginda nitrile giderken yoklugunda aldehide geri donmiistiir (Enthaler ve ark.
2012).

CN
Xnon % 5MOIZN(OTHy,

>
Tojuen: 100°C 24 saat

y

CN
oy % 5™ ZN(OTH), 10 €sdg'HC

Tojuen: 100°C: 24 saat

o es
oy | L0esdgHCl y
>

Tojuen: 100°C- 24 saat

I

Sekil 2.21: Zn(OTf)2 katalizori ile dehidrasyon
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2.4.1.3 PEG-OPCI2 Katalizoru ile Dehidrasyon

PEG destekli fosfor kloriir ¢esitli aldoksimlerin karsilik gelen nitrillere dehidrasyonu
icin etkili ve tekrar kullanilabilen katalizor olarak kullanilmak {izere gelistirilmistir. Bu
protokol yiiksek dontisiim, yiiksek secicilik, kisa reaksiyon siiresi, 1ilimli reaksiyon kosullar
ve basit deneysel islemler gibi bir ¢ok avantaja sahiptir. Dihidroksi fonksiyonel grubuna sahip
molekiil agirlig1 yaklasik 4000 olan PEG polimerik destek olarak secilmistir. Dihidroksi PEG
ile 4-hidroksi benzoik asidin 1,3-disiklohekzilkarbodiimid (DCC) ve 4-(dimetilamino)piridin
(DMAP) beraberinde susuz diklorometan i¢inde oda sicakliginda 24 saatte esterlestirilmistir.
Sonucta olusan PEG-ester asir1 fosfortrikloriir ile muamele edilerek fosforkloriirli’ne
donistiiriilmiistiir. Reaksiyon 5 saatte tamamlanmis ve HCl gazi saliverilmistir. Reaksiyon
karisimina degaze edilmis dietileter ilavesiyle olusan polimerik ¢okelti siiziilmiis ve dietileter
ile yikanmustir. Bdylece aldoksimlerin  dehidrasyonunda  kullanilacak  katalizor
sentezlenmistir. Model olarak benzaldoksim se¢ilmis ve cesitli ¢oziiciiler icinde deneyler
yapilmistir. Optimum kosullarin 1.0 mmol benzaldoksim 0.2 mmol PEG takilmis fosforklorur
ve 4 °A molekiiler elek (aldoksim agirliginin 2 kati agirlikta) beraberinde dikolorometan
icinde refliiks edilmenin oldugu saptanmistir. Verimler %82-%98 araligindadir (Zhang ve ark.
2017).

HO COOH

HO PEG OH » HO COO PEG 00C OH
DCC' DMAP: CH,CI,

DihdrokSi PEG

MW™~4000
PCl, o
— Cl,0P COO PEG 00C POCI,
B PEG OPClI,
R'CH™N OH » RCN

MS 4 °A' CH,CI,

Sekil 2.22: PEG-OPCI; katalizori ile dehidrasyon
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2.4.1.4 Silika Destekli Heteropoliasid Katalizori ile Dehidrasyon

Silika destekli heteropoliasid katalizorliigiinde aldoksimlerden nitrillere ve sekunder
alkollerden alkenlere sivi faz dehidrasyonuna dayanan uygun bir yontem gelistirilmistir.
HPW(H3PW12040.nH20)-SiO2 hazirlanan HPA’lar arasinda en etkili katalizér oldugu
saptanmisg istenilen iirlinleri yiliksek verimlerde 1limli reaksiyon kosullarinda elde edilmesi i¢in
tekrar kullanilabilir oldugu bulunmustur. Coziicii etkisi aragtirilmig, polar protik ¢dziiciilerin
kullanildig1 reaksiyonlarda kayda deger verimler elde edilememistir. Asetonitril ve DMF gibi
polar aprotik c¢oziiclilerde yapilan reaksiyonlarda sirasi ile %65 ve %62 verim elde edilmistir.
En iyi verim Apolar ¢6ziicl olan toluende elde edilmistir. Optimum katalizér konsantrasyonu
icin yapilan ¢alismalar sonunda silikajele gore agirlikca %20 konsantrasyonun en iyi oldugu

bulunmustur. Optimum sicaklik ise 100°C bulunmustur (Parghi ve ark. 2011).

H N
C OH - Z
X HPW SiO,

>
TOjuen: 100°C

R™ CHy OCHy CI' Bl OH

Sekil 2.23: Silika destekli heteropoliasid katalizor ile dehidrasyon

2.4.1.5 Raney Nikeli Katalizéri ile Dehidrasyon

Aldoksimler Raney nikeli ile 2-propanol icinde refliks edilerek kolayca nitrillere
dehidrasyon edilmiglerdir. Biitiin reaksiyonlarda aldoksim/katalizér orani 1/2.5 olarak
tutulmus, reaksiyon bitmedikce katalizor ilave edilmis ve 1/7.5’a kadar oranlara ulagilmistir.
2-Propanol hidrojen kaynagi gorevini goérmiis, Raney nikeli de hidrojenin transferini
gerceklestirmistir. Aldoksimleri izole etmeksizin aldehit ve hidroksilamin hidro kloriir’den
reaksiyon ortaminda olusturup nitrillere doniistiiriilmesi tasarlanmis, bu amagla heptanal ve
hidroksilamin hidrokloriiriin karistminin Raney nikeli beraberinde 2-propanol iginde 30
dakika refliksunden karsilik gelen nitril %95°lik verimle elde edilmistir. Aromatik aldehidler

tek kab prosediiriinde kismi doniistim gostermislerdir (Zuidema ve ark. 2008).
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N

Sekil 2.24: Raney nikeli katalizor ile dehidrasyon

2.4.1.6 TIClL: Katalizorii ile Dehidrasyon

Karsilik gelen alifatik ve aromatik aldehidlerden nitrillerin basit ve uygun tek kap
sentezi gelistirilmistir. Cesitli aldehitler kullanilarak 1limli kosullarda piridin ig¢inde TiCls
yardimiyla bir reaksiyon yiiriitiilmiistiir. Reaksiyon verimleri miikkemmeldir. Ayn1 yontem ile
aldoksimler reaksiyona sokulduklarinda daha kisa siirelerde ve tek kap verimleriyle
karsilastirilacak diizeyde verimler elde edilmistir. Tek kap yonteminde hidroksilamin
hidrokloriir beraberinde reaksiyon ortaminda aldehidin oksimi olugsmakta ve izole
edilmeksizin TiCls yardimiyla nitrillere doniistiiriilmektedir. Verimler %86-%99 araligindadir
(Leggio ve ark. 2017).

O

TiCl, Pifidin NOH
)L + H,NOH'HCI i - )L N
40°C 2 3 saat —
R H R H

Sekil 2.25: Piridin icinde TiCls kataliz6ru ile dehidrasyon

2.4.2 Baz Kullamlarak Dehidrasyon

2.4.2.1 Bazik Ortamda Asetik anhidrid ile Dehidrasyon

Iliml1 kosullarda, asetik anhidridin su ¢ikarici ajan olarak kullanildig1 aldoksimlerden
nitrillere donlisim rapor edilmistir. Reaksiyon hafif bazik kosullarda yiiriir, iyiden
miilkemmele verimlerde aromatik, alifatik ve hetero aromatik aldoksim araliginda

aldoksimlerin doniisiimiine olanak tanir.
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DMSO’ 50°C

R: Alil* Alkil' Heteroarj

Sekil 2.26: Bazik ortamda asetik anhidrid ile dehidrasyon

Reaksiyon olas1 mekanizmasi; oksimin protonunun baz ile uzaklastirilmasini takiben
niikleofilik olarak asetik anhidritin karbonil grubuna saldirmasiyla O-asetil aldoksimin
olusmasi sonrasinda yine bazin aldoksimin olusmasi sonrasinda yine bazin aldoksimin karbon
atomuna bagli protonu koparmasiyla geri kalan elektron ciftinin C-N arasina yatarak kolay

ayrilan bir grup olan asetat iyonunu ayrilmaya zorlamasidir. (Yaoping ve ark.2014).

2.4.2.2 Perfluoroalkansulfonil flortir Beraberinde DBU ile Aldoksimlerin Dehidrasyonu

Cesitli aldoksimler perfluoroalkanstlfonil florur ile 1,8- diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
ene (DBU) beraberinde diklorometan icinde %70-95 verimlerde karsilik gelen nitrillere kolay
dontstiirilmiislerdir. Aldoksim:perfluoroalkansulfonil flortir:DBU orani 1:2:5 oldugunda en

Iyi verimlerin elde edildigi rapor edilmistir.

H
oy RFSOF ‘=
Baz (DBU)
CH,Cl,’ Oda Si¢
R R

Sekil 2.27: DBU ile dehidrasyon

Olasi reaksiyon mekanizmasi; DBU’nun oksimin hidrojenini uzaklastirmasini takiben
olusan niikleofilin siilfon grubuna saldirmasi, yine bazin aldoksimin karbonuna baglh
hidrojeni uzaklagtirmasii takiben geri kalan elektron ciftinin C-N arasina yatarak kolay

ayrilan bir grup olan siilfonat grubunu ayrilmaya zorlamasidir. (Zhao-Hua ve ark.2016).
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2.4.2.3 Tslm Beraberinde DBU ile Aldoksimlerin Dehidrasyonu

N-p-toluen siilfonil imidazol(TsIm) kullanilarak aldoksimlerin nitrillere dehidrasyonu
icin etkili ve kolay bir yontem tanimlanmistir. Bu yontemde aldoksimler karsilik gelen
nitrilleri iyi verimlerde vermek Uzere TsIm ile 1,8-diazabisiklo-[5.4.0] undec-7-ene (DBU)
beraberinde DMF icinde refliikks edilmislerdir. Bu yontem yapisal olarak farkli alifatik
aromatik ve heteroaromatik aldoksimlere etkili bir sekilde uygulanabilmektedir. Model
aldoksim olarak 4-klorobenzaldoksim se¢ilmistir. Yapilan arastirmalar ¢oziicii olarak
DMF’in, baz olarak DBU’nun en iy1 sonuglar1 verdigini ortaya koymustur. Verimler yiiksek

(%81-%96), reaksiyon siresi de 15-90 dakika araligindadir (Rad ve ark. 2010).

R OH
. / TSIM/DBU
C——N » RCN
DMF: refJuks
H 15 90 dakika
R™ Alkil Veya Afijl
@)

TSIM™ H,c S—N\J
|~

Sekil 2.28: TsIm beraberinde DBU ile dehidrasyon

2.4.3 Iyonik Sivi Kullamlarak Aldoksimlerin Dehidrasyonu ile Nitrillerin Sentezi
Organik solventsiz bir ortamda 1-pentil-3-metil imidazolyum
tetrafluoroborat(pmim)BF4 gibi bir iyonik sivi kullanarak aldoksimlerden su ¢ikarilmasiyla
nitrillerin sentezi i¢in basit ve uygun bir yontem gelistirilmistir. Alifatik, aromatik ve
heteroaromatik aldoksimler karsilik gelen nitrillere doniistiiriilmiislerdir. Iyonik sivi geri
kazanilmis ve sonraki reaksiyonlar i¢in tekrar kullanilmistir. Yontemi optimize etmek igin bir
seri iyonik sivi denenmis ve en verimli iyonik sivinin (pmim)BFs ve sicakligin da 90°C
oldugu saptanmistir. Reaksiyon i¢cin mekanizma ¢alismasi yapilmamis fakat olas1t mekanizma

Onerilmistir. Verimler %70-90 araliginda degismektedir (Saha ve ark. 2009).
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Sekil 2.29: Iyonik siv1 ile dehidrasyon

2.4.4 PCC Kullanilarak Aldoksimlerin Dehidrasyonu ile Nitrillerin Sentezi

Piridinyum kloro kromat(PCC) kullanilarak aldoksimlerin dehidrasyonu ile nitrillerin
sentezi igin basit ve uygun bir yontem gelistirilmistir. Aromatik, heteroaromatik ve alifatik
aldoksimler nitrillere doniistiiriilmiislerdir. Model olarak benzaldoksim secilmis, PCC
kullanilarak  karsilik gelen benzonitrile doniistiiriilmiistiir. Kloroform igerisindeki
benzaldoksime(l mmol) PCC(1.1 mmol) ilave edilerek refliikks edilmis ve 2 saat icinde
baslangi¢ maddesinin tiikkendigi TLC ile belirlenmistir. Alifatik, aromatik ve heteroaromatik
aldoksimler klor, brom, metil, metoksi, nitro, olefin, amin, benziloksi gibi substituent
icermelerine ragmen substituentler korunarak karsilik gelen nitrillere iyi verimlerde
doniistiirilmiislerdir. Verimler %79 -%90 araliginda degismektedir(Chandrappa ve ark.
2013).
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Sekil 2.30: PCC ile aldoksimlerin nitrillere dehidrasyonu
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Sekil 2.31: PCC ile aldoksimlerin nitrillere dehidrasyonunun reaksiyon mekanizmasi

2.4.5 DMSO iginde Hidroksilamin hidroklorar ile Aldoksimlerden Nitril Sentezi

DMSO icinde hidroksilamin hidroklorir kullanarak 100°C de aldehidlerden baslayarak
nitrillerin tek kabda kolay sentezi gelistirilmistir. Aldoksimlerin DMSO ile 100°C de
dehidrasyona ugradigi saptanmistir. Aldoksimler aldehidlerden baslayarak hidroksilamin
hidrokloriir ile reaksiyon ortaminda olusturulmus, izolasyonu yapilmadan 100°C de DMSO
ile 30 dakika 1sitilmasindan karsilik gelen nitriller elde edilmislerdir. Reaksiyon siireleri
DMSO ile refliikks edilerek 2 dakikanin altina distiriilmiissede nitrilden aldehide geri
doniislerin oldugu goézlenmistir. Dehidrasyonun asidik kosullarda daha iyi yiiriidiigii stirpriz
degildir. DMSO ile refliiks edildikten 2 dakika sonra nitril olusumu%3 lerde iken, 30 dakika
refliiksten sonra doniisiimiin %34 oldugu, 2 mmol benzaldoksim i¢in 3.7 mmol HCl’in
kullanildig1 2 dakikalik DMSO refliiksiinde doniisiimiin %100 oldugu saptanmstir. Izolasyon
sonrasi verimler %71 -%97 araligindadir (Chill ve ark. 2009).
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Sekil 2.32: DMSO i¢inde hidroksilamin hidroklorur ile dehidrasyon

2.4.6 Sodyum sulfit ve Tiyonilklorur ile Aldoksimlerin Dehidrasyonundan Nitril Sentezi

Aldoksimler sodyum siilfit, tiyonilkloriir ile 1limli kosullarda mikemmel izolasyon
verimlerinde nitrilleri vermek {izere dehidrasyona ugrarlar. Dehidrasyon reaksiyonlari
coziiciili ve ¢oziiclisiz ortamda gerceklestirilebilmektedir. Reaktif tiyonilkloriir ve
stokiyometrik miktarda sodyum siilfit ile oda kosullarinda reaksiyonundan kolayca
hazirlanmigtir. Aldoksimler reaktif ile diklorometan ig¢inde oda sicakliginda veya refliiks
kosullarinda muamele edilmistir. Reaksiyon muhtemelen O-substitue aldoksim Uzerinden
yiiriir ve onun da parcalanmasi yiiksek verimlerde karsilik gelen nitrilleri verir. CCls, n-
hekzan, eter ve THF gibi ¢oziiciiler denenmis fakat ya daha uzun reaksiyon siireleri ya da
diisiik verimler itibariyle diklorometan ile rekabet edememislerdir. Elektron ¢ekici ve elektron
verici substituentler iceren aromatik ve alifatik aldoksimler kolayca ve etkili bir sekilde kisa
reaksiyon siirelerinde ve miikemmel verimlerde dehidrasyona ugratilarak istenilen iiriinlere
ulagilmistir. Son olarak reaksiyon ¢oziiclisiiz ortamda c¢oziiciili ortamdan daha kolay
yiiriidiigii gosterilmistir. Ornegin 4-nitrobenzaldoksim reaktif ile 0°C de karistirildiktan 10
dakika sonra reaksiyon bittigi halde diklorometan i¢inde refliiks edildiginde 90. dakikada bile
bitmedigi goriilmistiir. Bu prosediir —-OH , ve eter gibi substituentlere sahip aldoksimlerle
uyumludur. Verimler %87-%98 araligindadir. (Kiasat ve ark. 2003).
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Sekil 2.33: Sodyum silfit ve tiyonilklorur ile dehidrasyon

>

2.4.7 CMPI ile Aldoksimlerin Dehidrasyonundan Nitrillerin Sentezi

Cesitli tipte (Alifatik, aromatik, heteroaromatik) aldoksimler ilimli kosullarda
dehidrasyon reaktifi olarak 2-kloro-1-metil piridinyum iyodir (CMPI) kullanilarak iyiden
miikemmele verimlerde karsilik gelen nitrillere doniistiiriilmiislerdir. Model aldoksim olarak
antrasen oksim secilmis, ilk olarak (1.1 esdeger) CMPI ile diklorometan iginde 10 dakika,
daha sonra argon atmosferinde (2.2 esdeger) trietilamin ile reaksiyona sokulmustur.
Reaksiyon karigimi sar1 renkten kirmizi-kahverengiye donmiis, reaksiyonun ilerleyisi TLC ile
izlenmis, 2 saat’in sonunda reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon daha sonra alifatik ve
heteroaromatik aldoksimlere de uygulanmig ve sirast ile %81 ve %93’lik verimler elde
edilmistir. Aldoksimlerden nitrillere dehidrasyon reaktiflerinin genellikle primer amidlerden
nitrillere dontimii de gergeklestirdigi diisiintiliip CMPI’l1 reaksiyon kosullar1 primer amidlere
de uygulanmig fakat basarili olunamamistir. Boylece CMPI’'nin aldoksimleri se¢imli olarak

nitrillere doniistiirdiigli sdylenebilir (Lee ve ark. 2004).

o CMPI' Et,N' CH,CI,
R'CH™NOH _ » RCN
Oda sic 172 saat Algon atm’

Sekil 2.34: CMPI ile dehidrasyon
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2.5 Eliminasyon Yoéntemi

2.5.1 Bromodimetilstilfonyum bromir Kullanilarak Eliminasyon

Bromodimetilstlfonyum bromur gibi geleneksel ve etkili bir reaktif kullanarak
herhangi bir baz ve katalizor yoklugunda primer amidler ve aldoksimlerden nitrillerin elde
edilmesi i¢in operasyonel olarak basit ve yliksek verimli bir yontem gelistirilmistir. Bu
yontem alifatik, aromatik ve heteroaromatik nitrillere ulasmak icin uygundur. Primer amit
durumunda asetonitril reflikks sicakligi gerekli olmasina kargin aldoksimlerin nitrillere
donlistimii  asetonitril i¢inde oda sicakliginda gerceklesir. Primer amitlerin nitrillere
doniistimiinde asetonitril disinda diklorometan, 1,4-dioksan ve tetrahidrofuran gibi ¢ézlciler
denenmis ve hem oda sicakliginda hem de refliiks sicakliginda 6-7 saat suresince bile kayda
deger doniisiimiin olmadigl gézlenmistir. Aldoksimlerin nitrillere dontisiim verimleri %76-
%096 araligindadir. Aldoksim ve primer amitlerin nitrile donlismeleri soyledir (Yadav ve ark.
2009).

Br
¢ | e CHCN
R—(|_‘,|=NOH S®B — 3 R—CN * DMSO * 2HBf
/ \ Oda Si¢
BDMS
O Bl
_ . CH,CN
R—cZ l@ B® __° 95 R—CN * DMSO * 2HB
\ TN REfIUKS
NH, BDMS

Sekil 2.35: BDMS ile eliminasyon
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Sekil 2.36: BDMS ile eliminasyon reaksiyon mekanizmasi

2.5.2 Karbamoillenmis hidroksilamin tosilat ile Nitrillerin Sentezi

O-Arilkarbamoillenmis hidroksilamin tosilat oda kosullarinda aldehidlerle karsilik
gelen O-karbamoillenmis oksimleri vermek iizere reaksiyona girer. Karbamoillenmis
hidroksilamin’in aldehidlerle reaksiyonu THF veya toluen icinde refliiks edilmesiyle yiksek
verimlerde karsilik gelen nitrilleri ve anilinyum tosilat1 verir. Nitrillerin elde edilmesi i¢in iki
yontem gelistirilmistir. Bunlarin birincisinde O-fenil karbamoillenmis aldoksim toluen
stlfonik asid mono hidrat beraberinde toluen iginde yarim saat reflilks edilir ve istenilen
nitriller elde edilir. Ikincisinde, Aldehid O-fenil karbamoillenmis hidroksilamin tosilat ile

THF iginde 2 saat refliiks edilerek s6z konusu nitriller elde edilir (Coskun ve Arikan 1999).
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Sekil 2.37: Karbamoillenmis hidroksilamin tosilat ile aldehitlerden nitrillerin sentezi

2.5.3 TBSCI ve imidazol ile Aldoksimlerin Eliminasyonundan Nitrillerin Sentezi
Aromatik aldehid oksimlerin DMF iginde TBSCI ve imidazol ile reaksiyonu
eliminasyona ugrayarak yiliksek verimlerde nitrilleri olusturan O-silillenmis tiirevlerini iiretir.
Aldoksimler tert-butildimetilklorosilan(TBSCI) ile imidazol beraberinde DMF icinde 100°C
de muamele edilmislerdir. Reaksiyon kolayca ilerlemis, ilk olarak O-silillenmis oksim
olusmus, olusan ara iirlin parcalanmaya ugrayarak karsilik gelen nitrileri iyi verimlerde
vermistir. O-silillenmis benzaldoksimin imidazol olmaksizin DMF iginde 140°Cde iki gin

1sitildigr halde nitrili vermedigi saptanmistir (Marciales ve ark. 1998).

OH OTBS H
N~ tBUME,SICI Nl A ’/N
RCN
s N [y —
)'\ iMjgazoj 3 N /
R H DMF’A R H*j

Sekil 2.38: TBSCI ve imidazol ile eliminasyon
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2.5.4 DMAD ve Trietilamin Karisim ile Aldoksimlerden Nitrillerin Sentezi
Aldoksimlerin DMAD ve trietilamin karisimi ile muamelesi oda kosullarinda yiiksek
verimlerde aromatik ve a—f doymamis nitrillerin ilimli ve etkili sentezi i¢in bir yontem
gorevi goriir. Aldoksimler DMAD ile muamele edildiklerinde karsilik gelen katilma tirtinii
Olusur. Bu katilma firiiniine hetero Diels-Alder reaksiyonu igin ihtiyag duyulmaktadir.
Trietilamin yoklugunda aldoksimin DMAD ile muamelesi oda kosullarinda 24 saat
karistirildiginda bile herhangi bir reaksiyon vermemistir. Halbuki trietilamin beraberinde ayni
kosullarda nitriller elde edilmistir. Aldoksimlerin kantitatif diizeyde nitrillere doniismesi i¢in

en iyi oksim:amin:DMAD orani 1:1:2 bulunmustur (Coskun 2004).

Et,N DMAD
Oda SjC’ 3 Saat: ASetonjtri|

RCH™NOH _
% 90 100

> R—C=—N
Sekil 2.39: DMAD ve trietilamin karigimi ile eliminasyon
ELN )
H
R)\ N

9
Me0,C NN

Co,Me

Sekil 2.40: N-Benzilidenaminoxy but-2-en dioikester’in frakmentasyonu igin tahmin edilen
gecis hali
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2.6 Mikrodalga Yontemi

2.6.1 Melamin formaldehid Reginesi Destekli H2SO4 ile Mikrodalga Altinda Nitrillerin
Sentezi

Solventsiz  ortamda melamin formaldehid reginesi ile desteklenmis silfiirik asit
kullanilarak aldoksimlerden su ¢ikarilmasi yontemidir. Basit ve uygun bir yontemdir. Cesitli
aromatik ve alifatik aldoksimler karsilik gelen nitrillere doniistiiriilmiislerdir. Regine geri
kazanilmig ve sonraki reaksiyonlarda tekrar kullanilmigtir. Optimum H>SO4/MFR orani 10
mmol/1g olarak saptanmistir. MFR destekli HSO4 reaksiyona baslamadan once hazirlanmali
ve vakum etiiviinde kurutularak kullanilmalidir. Verimler yiiksek diizeydedir (Rezaei ve
Karami 2011).

Destekli H,SO,

C——=NOH C=—N
H Mikrodalga (50Wy

Sekil 2.41: Melamin formaldehid destekli HoSOa ile mikrodalga altinda dehidrasyon

2.6.2 Silika-Zeolit Destekli Aldoksimlerden Mikrodalga Altinda Nitrillerin Sentezi
Silikajel ile desteklenmis aldoksimler tosilkloriir ile oda kosullarinda karsilik gelen
aldoksim tosilatlar1 vermek tizere reaksiyona girer. Bu destekli aldoksim tosilatlar mikrodalga
1s1ma altinda karsilik gelen nitrillere direk olarak déniistiiriiliirler. Oncelikle silikajel ve zeolit
asidik karakteri ile uygun bir katalizér oldugu, mikrodalga 1stmanin da solventsiz bir ortam
sagladigi i¢in tercih edilmis. Silikajel ve zeolit HZSM-5 ile desteklenmis bir seri aldoksim
mikrodalga 1s1ma altinda nitrillere doniistiiriilmeye c¢alisilmig fakat basarili olunamamustir.
Nitriller ya olusmamis ya da ¢ok diisiik verimler elde edilmistir. Bu basarisizliktan sonra O-
tosillenmis aldoksimlerin sentezi planlanmustir.
Silikajel veya HZSM-5 zeolit destekli aldoksimlerin kloroform iginde, oda kosullarinda
trietilamin beraberinde tosilkloriir ile reaksiyonundan karsilik gelen tosillenmis aldoksimler
olusmustur. Coziici vakumda uzaklastirildiktan sonra geri kalanlar mikrodalga 1simaya

ugratilinca karsilik gelen nitriller yiiksek verimlerde elde edilmistir (Hossein ve ark. 2005).
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Sekil 2.42: Silika-zeolit destekli aldoksimlerin mikrodalga altinda dehidrasyonu

2.6.3 P205-SiO2 Beraberinde Mikrodalga Altinda Nitrillerin Sentezi

Aldehidlerle hidroksilamin hidrokloririn P20s-SiO, varliginda ¢6ziiciisiiz ortamda
mikrodalga 1s1ma altinda kondenzasyonundan nitrillerin tek kabda sentezi i¢in hizli ve etkili
bir yontem gelistirilmistir. Nitrilleri elde etmek i¢in gesitli tipte aldehidler hidroksilamin
hidroklorir ile P2Os-SiO2 reaktifi beraberinde ¢oziicilisiiz ortamda mikrodalga 1s1ma
kullanilarak karistirilmiglardir. Bu yaklasimla oksimler yerine nitriller elde edilmistir.
Alifatik, aromatik ve heteroaromatik nitriller %75-90 verimlerde elde edilmislerdir. Tipik bir
reaksiyon Ornegi soyledir. 2 mmol aldehid, 4 mmol hidroksilamin hidrokloriir ve 1g P20Os-
SiO2 bir agat havanda karistirilir. Havanin {izerine saat cami kapatilarak mikrodalga firina

konur. Bir dakikalik 1s1madan sonra reaksiyon tamamlanir (Eshghi ve ark. 2005).

P,Ox SIO,

RCHO + NH,OHHCI RCN + H.,O
2 MW 1 dakika o 2

Sekil 2.43: P.0s-SiO> ile mikrodalga altinda aldehitlerden nitrillerin sentezi

R OH P,0 SO,
N » RCN + H,0
MW 1 dakika

A4

Sekil 2. 44: P,0s5-SiO; ile mikrodalga altinda aldoksimlerden nitrillerin sentezi
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar

Erime noktalar1 tayininde Stuart marka erime noktasi tayin cihazi kullanildi; IR
spektrumlar1 Perkin Elmer ve Thermo FT-IR cihazlarinda, NMR spektrumlar1 400 MHz
Varian Mercury Plus ve 500 MHz Bruker NMR spektrometresinde alindi.

3.2. Calismada Kullanilan Kimyasallar

. Merck 801756 Benzaldehit

o Merck 808525 3,4-Dimetoksibenzaldehit
. Merck 806766 4-Nitrobenzaldehit

. Merck 802453 4-Klorbenzaldehit

. Merck 806179 4-Metilbenzaldehit

. Merck 802505 trans-sinnamaldehit

o Merck 808161 Tiyofen-2-karbaldehit
o Sigma 804012 Furan-2-karbaldehit

. Sigma 807470 Piridin-2-karbaldehit

. Merck 8.14803 Hidroksilamin silfat

o Merck 106639 Sodyum Siilfat

o Sigma T35955 p-Toluensilfonil klorir
o Merck 822271 Diklorometan

o Merck 1.02445 Kloroform

o Merck 1.00926 Dietileter

. Merck 1.00909 Petrol Eteri

. Merck 106009 Metanol

. Merck 108114 Tetrahidrofuran
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3.3 Oksim Sentezleri

Genel islem: (Heidema ve Ark. 1972): Aldehit (0,05 mol) metanolde (15 mL);
hidroksilaminstlfat (NH3OH).SO4 (8,21 g, 0,05 mol) suda (25 mL) ¢ozullr. Aldehitin
metanoldeki ¢ozeltisi yavas yavas (NH3OH)2SO4 '1n sudaki ¢ozeltisine ilave edilir. Reaksiyon
karisimi 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda ortamdan
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCIs) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na»xSOs Uzerinde
kurutulur, kloroform vakumda uzaklastirllir. Elde edilen oksim uygun ¢d6ziiclide

kristallendirilir (eter - petrol eteri karigimi).

3.3.1 3,4-Dimetoksibenzaldehit oksim Sentezi
o N——OH

NH50H),S0,
o ( =4 o 74

/ H /
\ \

Sekil 3.1: 3,4-Dimetoksibenzaldehit oksim sentezi

3,4-Dimetoksibenzaldehit’in (8,309 g, 0,05 mol) 15 mL metanol icindeki cozeltisi
yavas yavas hidroksilaminsilfat’in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢ozeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karigtirtlir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na>SOs (zerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan
kristallendirilir (E.n: 91 °C).

3,4-Dimetoksibenzaldehit oksim (1a) : FT-IR: 3445 cm™(-OH), 1500 cm? (C=N) (EK 1);
IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.10 (s, 1H), 7.91 (brs, 1H), 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.07 —
7.00 (m, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3, 4.0 Hz, 1H). 3.91(s, 3H), 3.93 (s, 3H) (EK 2). 3C NMR (101
MHz, CDCl3) 6 150.78, 150.19, 149.28, 124.83, 121.65, 110.73, 107.94, 55.91, 55.86 (EK 3).

3.3.2 4-Metilbenzaldehit oksim Sentezi

© (NH0Hy,S0, N—0H

H3C » HiC 74

Y

Sekil 3.2: 4-Metilbenzaldehit oksim sentezi
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4-Metilbenzaldehit’in (6,075 g, 0,05 mol) 15 mL metanol icindeki ¢ozeltisi, yavas
yavas hidroksilaminsulfat’m (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki c¢ozeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na>SOs (zerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan
kristallendirilir (E.n: 77 °C).

4-Metilbenzaldehit oksim (1b): FT-IR: 3500- 3200 cm™ (-OH), 1513 cm™ (C=N) (EK 4); H
NMR (400 MHz, CDCls) & 9.00 (brs, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J =
8.0 Hz, 2H). 2.38(s, 3H) (EK 5). 3C NMR (101 MHz, CDClz) & 150.31, 140.32, 129.51,
129.10, 127.00, 21.45 (EK 6).

3.3.3 Benzaldehit oksim Sentezi

: : :O (NH3OH),S0, ::: /,N—OH
H

Sekil 3.3: Benzaldehit oksim sentezi

Benzaldehit’in (5,3 g, 0,05 mol) 15 mL metanol icindeki cozeltisi, yavas yavas
hidroksilaminsulfat’ in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢ozeltisine ilave edilir. Reaksiyon
karistmi 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin  sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na>SOs (zerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan

kristallendirilir.
((E)-Benzaldehit oksim: E.n:25°C, E.njit: 24-27 °C Merck Millipore ).

Benzaldehit oksim (1c): FT-IR: 3173 cm™ (-OH), 1495 cm™ (C=N) (EK 7); *H NMR (400
MHz, CDCl3)  9.00 (brs, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H).
2.38 (s, 3H) (EK 8). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 150.31, 140.32, 129.51, 129.10, 127.00,
21.45 (EK 9).

35



3.3.4 4-Klorobenzaldehit oksim Sentezi

°  (NH0H),SO0, N——o"

Cl » Cl /

' o

Sekil 3.4: 4-Klorobenzaldehit oksim sentezi

4-Klorobenzaldehit’in (7,05 g, 0,05 mol) 15 mL metanol icindeki ¢Ozeltisi, yavas
yavas hidroksilaminsulfat'in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢0Ozeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na,SO4 (zerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan
kristallendirilir (E.n: 111°C).

4-Klorobenzaldehit oksim (1d): FT-IR: 3284 cm™ (-OH), 1493 cm™ (C=N) (EK 10); H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.34 (s, 1H), 8.14 — 8.09 (m, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.33
(m, 2H) (EK 11). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 149.29, 135.97, 130.38, 129.07, 128.19 (EK
12).

3.3.5 4-Nitrobenzaldehit oksim sentezi

(NH30H),50, A
ON Y Z

Sekil 3.5: 4-Nitrobenzaldehit oksim sentezi

4-Nitrobenzaldehit’in (7,556 g, 0,05 mol) 15 mL metanol icindeki cozeltisi, yavas
yavas hidroksilaminsulfat'in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢0zeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karigtirtlir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na>SOs (zerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan
kristallendirilir. ( E.n: 133 °C, E.njit: 126-131 °C Sigma Aldrich CAS NR 1129-37-9).
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4-Nitrobenzaldehit oksim (1e): *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.28 — 8.23 (m, 1H), 8.21(s,
1H), 8.15 (s, 1H), 7.78 — 7.73 (m, 1H) (EK 13). *C NMR (101 MHz, CDCls3) & 148. 46, 148.
35, 138.12, 124.05 (EK 14).

3.3.6 Trans-sinnamaldehit oksim Sentezi

O N——OH

Y (NH30H),S0, Yz

Yy

Sekil 3.6: Trans-sinnamaldehit oksim sentezi

Trans-sinnamaldehit’in (6,608 g, 0,05 mol) 15 mL metanol igindeki ¢Ozeltisi, yavas
yavas hidroksilaminsulfatin (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki c¢o6zeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karigtirilir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCIs) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), NaSO4 Uzerinde
kurutulur, Kkloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan

kristallendirilir. (E.n: 136-137 °C).

Trans-sinnamaldehit oksim (1f) : *H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.22 (s, 1H), 7.58 — 7.51
(m, 3H), 7.41 — 7.25 (m, 6H), 6.94 (d, J = 15.2 Hz, 1H) (EK 15). 3C NMR (101 MHz,
DMSO) & 147.66, 138.32, 136.34, 129.47, 129.33, 127.64, 116.57 (EK 16).

3.3.7 Tiyofen-2-karbaldehit oksim Sentezi

/ \ o (NHsOH),S0, / \ N

> Z oH

Sekil 3.7: Tiyofen-2-karbaldehit oksim sentezi
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Tiyofen-2-karbaldehit (5,605 g, 0,05 mol)’ in 15 mL metanoldeki ¢Ozeltisi, yavas
yavas hidroksilaminsulfat'in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki c¢0Ozeltisine ilave edilir.
Reaksiyon karigimi 1 giin oda sicakliginda karigtirilir. Bu siirenin sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su faz1 kloroform (CHCIs) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), Na;SO4 Uzerinde
kurutulur, Kkloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan
kristallendirilir. (E.n: 146 °C).

Tiyofen-2-karbaldehit oksim (1g) : *H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.84 (s, 1H), 7.79 — 7.74
(m, 1H), 7.61 — 7.55 (m, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.5, 2. 6, 2.0 Hz, 1H), 7.14 - 7.08 (m, 1H) (EK
17). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 141. 13, 131.97, 131.79, 130.87, 126.27, 124.76, 77.33,
77.01, 76.69 (EK 18).

3.3.8 Furan-2-karbaldehit oksim sentezi

/ \ o (NH;0H),S0, / \ \

@) @)

Y
\
s

Sekil 3.8: Furan-2-karbaldehit oksim sentezi

Furan-2-karbaldehit (6,608 g, 0,05 mol)’ in 15 mL metanoldeki ¢ozeltisi, yavas yavas
hidroksilaminsulfat'in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢ozeltisine ilave edilir. Reaksiyon
kartistmi 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Bu siirenin  sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCI3) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), NaSO4 Uzerinde
kurutulur, Kkloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan

kristallendirilir. (E.n: 82°C).

Furan-2-karbaldehit oksim (1h) : FT-IR 1476 cm™ (C=N) (EK 19). *H NMR (500 MHz,
CDCls) 10.0-10.4 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.51 (dd, J=7.7, 13 Hz, 1H), 7.38 (d,
J=3.4 Hz, 1H) (EK 20). *C NMR (125 MHz, CDCl3) § 112.11, 118.11, 136.96, 140.16,
143.38 (EK 21).
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3.3.9. Piridin-2-karbaldehit oksim Sentezi

N (NH30H),S0, N

y

Yz O = N

Sekil 3.9: Piridin-2-karbaldehit oksim sentezi

Piridin-2-karbaldehit (6,608 g, 0,05 mol)’ in 15 mL metanoldeki ¢ozeltisi, yavas yavas
hidroksilaminsulfat'in (8,21 g, 0,05 mol) 25 mL sudaki ¢dzeltisine ilave edilir. Reaksiyon
karistmi 1 giin oda sicakliginda karigtirillir. Bu siirenin  sonunda metanol vakumda
uzaklastirilir. Su fazi kloroform (CHCIs) ile ekstrakte edilir (3x15 mL), NaSO4 Uzerinde
kurutulur, Kloroform vakumda uzaklastirilir. Elde edilen oksim eter-petrol eteri karisimindan

kristallendirilir. (E.n: 110-112°C).

Piridin-2-karbaldehit oksim (1i) : FT-IR 1513 cm™ (C=N) EK 22). *H NMR (500 MHz,
CDCls) 6 10.0-10.6 (s, 1H), 8.66 (d, J=4.8 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.86 (d,J=7.9 Hz, 1H),
7.75 (t, J=8.2 Hz, 1H), 7.29-7.32 (m, 1H) (EK 23). 3C NMR (125 MHz, CDCls) & 151.83,
150.12, 149.31, 136.93, 124.06, 121.04 (EK 24).
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3.4. Aldoksimlerden Nitrillerin Sentezi

Genel islem: 50 mL’lik Erlen icinde aldoksim (0,5 mmol) 10 mL THF de ¢ozilir.
Uzerine NaOH (2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak sodyum hidroksidin ¢oziinmesi
saglanir. Ayr bir erlende hazirlanan 0,5 mmol p-toluensulfonil Klorlrin 5 mL THF deki
¢oOzeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC
ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda uzaklastirilir, geriye kalan kisima 15 mL
su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte edilir, Na;SO4 Uzerinde kurutulur.
Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan ilave edilerek preparatif TLC
plakasina uygulanir. YUriticl olarak 1/1 DCM/PE, 2/1 DCM/PE veya 1/3 Etilasetat/PE
kullanilir. Preparatif TLC islemi sonucunda elde edilen iiriin yeterince saftir ve analizlerde

kullanilabilir.

3.4.1 3,4-Dimetoksibenzonitril Sentezi

//N ~—OH
H,CO c NaOH: TsCl H,CO C=N
T
\_‘ THF Oda Sic
H,CC H,Cd

Sekil 3.10: 3,4-Dimetoksibenzonitril sentezi

50 mL’lik Erlen icinde 3,4-Dimetoksibenzaldehit oksim (0,0906g, 0,5 mmol) 10 mL
THF de c¢oziiliir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,08g, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce
isitilarak sodyum hidroksidin ¢oziinmesi saglanir. Ayrt bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5
mmol) p-toluensulfonil kloriirin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda
sicakliginda karistirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda
THF vakumda uzaklastirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15
mL) ekstrakte edilir, Na,SO4 Uzerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL
Diklorometan ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde

yurataldr,
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3,4-Dimetoksibenzonitril (2a): Verim: 0,075g, %91,91. FT-IR, 2222cm™ (-CN) (EK25)
GC-MS parametreleri: Column oven temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow:
1 mL/min., ion source temp.: 280°C, interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-
5MS. GC oven Programi: 30°C de 10 dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye
¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle. MS: M*: 163. m/z : 50, 77, 92, 120, 148, 163. (EK 27).

3.4.2 4-Metilbenzonitril sentezi

//N\OH
H,C C NaQH: TSCI H;C C=—=N
—_———
\H THF Oda Sic

Sekil 3.11 : 4-Metilbenzonitril sentezi

50 mL’lik Erlen icinde 4-Metilbenzaldehit oksim (0,0675g, 0,5 mmol) 10 mL THF de
cozilir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,08g, 2 mmol) ilave edilir. Hafif¢e 1sitilarak
sodyum h idroksidin ¢ozlinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriirtin 5 mL THF deki ¢ozeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklastirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SO;4 tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yiratuldr.

4-Metilbenzonitril (2b): Verim: 0.0345g, %58,97, GC-MS parametreleri: Column oven
temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.: 280°C,
interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de 10
dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle.
MS: M*: 117. m/z: 39, 63, 90, 117. (EK 29).
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3.4.3 Benzonitril sentezi

y OH  NaoH Tscl

C S—— . C=—=N
\H THF’ Oda sic

Sekil 3.12 : Benzonitril sentezi

50 mL’lik Erlen icinde benzaldehit oksim (0,0605g, 1 mmol) 10 mL THF de ¢ozilir.
Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,089, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak sodyum
hidroksidin ¢ozlinmesi saglanir.  Ayrt bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0.5 mmol) p-
toluensulfonil Kloririn 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklagtirilir, geriye kalan kisitma 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SO4 Uzerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yiratuldr.

Benzonitril (2c): Verim: 0,0235g, %45,58. GC-MS parametreleri: Column oven temp.:
30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.: 280°C,
interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de 10
dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle. MS:
M+: 103. m/z: 50, 76, 103. (EK 31).

3.4.4 4-Klorobenzonitril Sentezi

N

~OH
cl c// NaQH: TSClI Cl C=—
—_———
\H THF Oda Sic

Sekil 3.13: 4-Klorobenzonitril sentezi
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50 mL’lik Erlen iginde 4-Klorobenzaldehit oksim (0,077g, 0,5 mmol) 10 mL THF de
¢oziiliir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,08g, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢6ziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriiriin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklagtirilir, geriye kalan kistma 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SOgs tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yiiriitiiliir.

4-Klorobenzonitril (2d): (0,0324g, verim: %47,64) E.n.: 93 °C. GC-MS parametreleri:
Column oven temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source
temp.: 280°C, interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programt:
30°C de 10 dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika
bekle. MS: M*: 137. m/z: 50, 75, 102, 110, 137. (EK 33).

3.4.5 4-Nitrobenzonitril Sentezi

N—OH
NaQH: TSCI
THF Oda Sic

Sekil 3.14: 4-Nitrobenzonitril sentezi

43



50 mL’lik Erlen icinde 4-Nitrobenzaldehit oksim (0,083g, 0,5 mmol) 10 mL THF de
cozilir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,08g, 2 mmol) ilave edilir. Hafif¢e 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢6ziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriiriin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karistirtlir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklagtirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SOgs tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yurdtaldr.

4-Nitrobenzonitril (2e): (0,06g, verim: %80,98) E.n.: 148 °C. GC-MS parametreleri:
Column oven temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source
temp.: 280°C, interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi:
30°C de 10 dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika
bekle. MS: M™: 148. m/z: 51, 75, 102, 118, 148. (EK 35).

3.4.6 Trans-sinnamaldonitril Sentezi
HO

/<\ N
HC —
HC——C=—72=N
C/ﬁ NaOH' TSCI /
—_— CH
THF Odasic

Sekil 3.15: Trans-sinnamaldonitril sentezi
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50 mL’lik Erlen icinde Trans-sinnamaldehit oksim (0,0735g, 0,5 mmol) 10 mL THF
de ¢ozuliir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,089, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢dziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriiriin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karistirtlir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklagtirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SOgs tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yaratalir.

Trans-sinnamaldonitril (2f): (0,0587g, verim: %91,01).  GC-MS parametreleri: Column
oven temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.:
280°C, interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de
10 dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle.
MS: M+: 129. m/z: 51, 76, 102, 129 (EK 37).

3.4.7 Tiyofen-2-karbonitril Sentezi
/ \ /N\ NaOH: TsCl / \
OH >

= THF' Oda SiC’
S S

C=—=N

Sekil 3.16: Tiyofen-2-karbonitril sentezi
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50 mL’lik Erlen iginde tiyofen-2-karbaldehit oksim (0,0635g, 0,5 mmol) 10 mL THF
de ¢ozuliir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,089, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢6ziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriiriin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklastirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SOgs tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yaratalir.

Tiyofen-2-karbonitril (2g): (0,0303g, verim: %55,60). GC-MS parametreleri: Column oven
temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.: 280°C,
interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de 10
dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle. MS:
M+: 109. m/z: 45, 58, 70, 83, 109 (EK 39).

3.4.8 Furan-2-karbonitril sentezi

N
NaOH: TSCl
/ \ 7 Son - / \ _
5 THF’ Oda Sic C=N
(@) O

Sekil 3.17: Furan-2-karbonitril sentezi

50 mL’lik Erlen iginde furan-2-karbaldehit oksim (0,055g, 0,5 mmol) 10 mL THF de
¢Ozulur. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,089, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢éziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil kloriirtin 5 mL THF deki ¢ozeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karigtirilir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklastirilir, geriye kalan kisima 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SQgs tizerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yaratulir.
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Furan-2-karbonitril (2h): (0,0252g, verim: %54.20). GC-MS parametreleri: Column oven
temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.: 280°C,
interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de 10
dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle. MS:
M+: 93. m/z: 38, 64, 93. (EK 41).

3.4.9 Piridin-2-karbonitril sentezi

\
NaQH: TSCI N
—_—
_ N THF Oda sic c—
N (H:¢ OH N

Sekil 3.18: Piridin-2-karbonitril sentezi

50 mL’lik Erlen icinde piridin-2-karbaldehit oksim (0,061g, 0,5 mmol) 10 mL THF
de ¢oziiliir. Uzerine ince toz edilmis NaOH (0,08g, 2 mmol) ilave edilir. Hafifce 1sitilarak
sodyum hidroksidin ¢oziinmesi saglanir. Ayri bir erlende hazirlanan (0,0952g, 0,5 mmol) p-
toluensulfonil klorurin 5 mL THF deki ¢6zeltisi bu karisima ilave edilerek oda sicakliginda
karistirtlir. Aldoksimin harcanmasi TLC ile izlenir. Reaksiyon sonlandiginda THF vakumda
uzaklagtirilir, geriye kalan kisitma 15 mL su ilave edilir, Kloroform ile (3x15 mL) ekstrakte
edilir, Na2SQO4 (zerinde kurutulur. Kloroform vakumda uzaklastirilir, 2 mL Diklorometan

ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulanir. 1/1 DCM/PE sisteminde yiratuldr.

Piridin-2-karbonitril (2i): (0,035g, verim: % 67,30). GC-MS parametreleri: Column oven
temp.: 30°C, Injection port temp.: 250°C, Column flow: 1 mL/min., ion source temp.: 280°C,
interface temp.: 280°C, Column: Teknokroma RTX-5MS. GC oven Programi: 30°C de 10
dakika bekle, dakikada 10 derece arttirarak 280°C ye ¢ik ve bu sicaklikta 5 dakika bekle. MS:
104. m/z: 50, 70, 104. (EK 43).
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4. TARTISMA VE SONUC

Nitrillerin sentezi icin stratejimiz, trimetilsilil klortr veya tosil klortr kullanarak
aldoksimin oksijenini ve baz kullanarak da aldoksimin hidrojenini kopartarak nitril grubunun
olusturulmasidir. Bu amagcla dncelikle trimetilsililklortr, baz olarak sodyum hidroksid, ¢6zuci
olarak DMSO kullanarak ve 6rnek olarak 3,4-dimetoksibenzaldoksim secilerek aldoksimden

nitrile gidilmeye ¢alisildi.

0.5 mmol aldoksime karsilik 1 mmol trimetilsililkloriir, 0.5 mmol NaOH ve 10 mL
DMSOQO alinarak 100°C de 1sitmaya alindi. 5 saat 1sitilmasina ragmen baslangic maddesinin
bitmedigi goriildii. 1 mmol daha trimetilsililkloriir ilave edilerek 1sitmaya devam edildi. Bir

saat sonra yapilan TLC kontroliinde baslangi¢c maddesinin bittigi goruldu.

Reaksiyon kosullarin1 arastirmaya devam edildi, bu kez ¢oziicii olarak etil alkol
kullanildi. Trimetilsililkloriir bastan 2 mmol koyuldu, yine baz olarak 0.5 mmol NaOH
kullanildi. Reaksiyon oda kosullarinda baslatildi. Oda kosullarinda 3 saat karigtirilmasina
ragmen bir ilerlemenin olmadigi goriildii, 1sitmaya alindi. 1 saat sonra yapilan TLC
kontroliinde mavi bir spotun olustugu goriildii. Toplamda 9 saat 1sitmadan sonra bile bir

ilerlemenin olmadig: goriildii ve reaksiyon sonlandirildi.

Bu kez 0.5 mmol aldoksime karsilik 2 mmol trimetilsilil kloriir, 2 mmol NaOH ve
¢Oziicii olarak 10 mL THF alinarak reaksiyon oda kosullarinda baglatildi. Birinci saatin
sonunda kayda deger bir ilerleme olmadigi igin 1sitmaya alindi. Dérdiincii saatin sonunda 2
mmol daha trimetilsililkloriir ilave edildi. Besinci saatin sonunda kayda deger ilerleme
olmadigr i¢in 10 mmol daha trimetilsililkloriir ilave edildi. Bir saat sonra yapilan TLC
kontroliinde baglangi¢ maddesinin bittigi fakat bir spot kalabaliginin oldugu, ayrica asiri

reaktif kullanimi ve reaksiyon siireleri itibariyle iyi bir yontem olmadig diistiniildii.

Trimetilsililkloriir ile etkili bir yOntemin olusturulamiyacagi diistintilerek p-
toluensulfonil kloriir ile ¢alisilmaya baslandi. 0.5 mmol Aldoksim 10 mL THF de ¢6zuldu,
tizerine 2 mmol NaOH ilave edilerek ¢oziinmesi saglandi. Uzerine 0.5 mmol tosilkloriir’(in 5
ml THF deki cozeltisi ilave edilerek isitmaya alindi. 20 dakika sonra yapilan TLC
kontroliinde baglangi¢ maddesinin ¢ok az kaldigr goriildi. Bir saat sonra yapilan TLC
kontrollinde baslangi¢ maddesinin bittigi gézlendi. Bu kez sodyum hidroksit miktar1 1

mmol’e diistiriilerek reaksiyon baslatildi. Yarim saat 1sitma sonrasi yapilan TLC kontrollinde
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kayda deger ilerleme olmadigi i¢in 0.5 mmol NaOH ve 0.5 mmol tosilklorur ilave edildi. 3.
saatin sonunda yapilan TLC kontroliinde kayda deger bir ilerlemenin olmadig1 gézlendi, 1
mmol tosilkloriir ve 1 mmol NaOH daha ilave edildi. 4, 5 ve 6. saatlerde yapilan TLC
kontrollerinde baglangi¢ maddesinin hala varligim1 korudugu goézlendi ve reaksiyon

sonlandirildi.

0.5 mmol aldoksime karsilik 2 mmol NaOH ve 2 mmol tosilkloriir kullanilarak yine
THF icinde bu kez reaksiyon oda kosullarinda baslatildi. 15., 30., 60. ve 120. dakikalarda

yapilan TLC kontrolleri sonucunda baslangi¢c maddesinin bittigi gézlendi.

0.5 mmol aldoksime karsilik 2 mmol NaOH ve 0.5 mmol tosilklorir ve 15 mL THF
icerisinde 1sitilarak reaksiyon baslatildi. 1 saat sonunda yapilan TLC kontroliinde baslangi¢
maddesinin bittigi gozlendi. Ayni reaksiyon bu kez oda kosullarinda baslatildi. Bir saat
sonunda yapilan TLC kontroliinde baslangic maddesinin bittigi gozlendi. THF vakumda
uzaklastirildi, geri kalan kisima 15 mL su ilave edildi, kloroform ile (3x15) ekstrakte edildi,
Na>SO4 lizerinde kurutuldu, kloroform vakumda uzaklastirildi, geri kalan kistma 2 mL
diklorometan ilave edilerek preparatif TLC plakasina uygulandi, 1/1 Etil asetat/petrol eteri
karisiminda yiiriitiiliip 3,4-Dimetoksibenzonitril izole edildi. izole edilen maddenin 3,4-
Dimetoksibenzonitril oldugu ¢ekilen FTIR spektrumunda 2222 cm™ de gézlenen nitril piki ile
kanitlandi. Bdylece oda kosullarinda, makul siirelerde ve makul reaktif miktarlarinda bir
yontem gelistirilmis oldu. Aymi yontem bir seri aromatik aldoksime, heteroaromatik
aldoksimlere ve alifatik aldoksime uygulandi. Aromatik aldoksimler sirasiyla 3,4-
Dimetoksibenzaldehit ~ oksim, 4-metilbenzaldehit oksim, benzaldehit oksim, 4-
klorobenzaldehit oksim ve 4-nitrobenzaldehit oksimdir. Heteroaromatik aldoksimler piridin-
2-karbaldehit oksim, tiyofen-2-karbaldehit oksim ve furan-2-karbaldehit oksim; alifatik

aldoksim 6rnegi de trans-sinnamaldehit oksimdir.

Gelistirilen yontemin sematik gosterimi asagida gosterildigi gibidir.

H
/ 4 esdeger NaoH
RCN
R—C\ 1 €5qeger TOS|[ Kloriir ¢
1 N—"""" THF odasic 2

Sekil 4.1: Nitril sentezi igin gelistirilen yontemin sematik gosterimi
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Burada R gruplarin1 asagidaki sekilde gosterebiliriz.

OCH, i f i i
CHj Hy | NO,
a b c d e

f g h i
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3,4-Dimetoksibenzonitril 6zelinde yontemin reaksiyon mekanizmasi sdyle gosterilebilir.

. 9
N—O—H N—2O:

/ N o /

H5CO OH — H3CO
HsC H3C
CH,4
CHa
¢]
\\S O—S—=0
—
C'/\\‘\ N—(|)=
(0] o / b
N——O: ———» H3CO
H,CO 7
H;C
H5C
CHj
O—=S—
NtFL‘
H,CO 4 — s HsCO C=—N
H @
\_:OH
H3CO e H3CO

Sekil 4.2: 3,4-Dimetoksibenzonitril sentezi reaksiyon mekanizmasi
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Aldoksimlerden nitril elde edilmesi i¢in yapilan c¢alismayr bir tablo halinde
Ozetleyebiliriz.
Tablo 1: Aldoksimlerden nitril eldesi
Erime
Sure
) Noktasi Verim
Aldoksim Urin o (dk.) %
N—OH
H,CO ZN=-0 H,CO c=N |70
1 Lit.70 45 92
1a H,CO 2a H;CO )
2 N—OH
@J C=N SIV1 75 59
1b 2b
3 N—OH
@J QCEN SIvV1 45 46
1c 2C
4 __N—OH 93
Cl Cl C=N 70 48
1d 2d Lit. 93
O,N O,N C=N 45 81
1e ( > %6 ( > Lit.147
/N—OH C=N
@f/ @j B S1V1 75 91
6 1f 2f
[ ~Neon @—CEN s1v1 100 |56
7 1g S 29 S
8
[—BVN\ @—CEN SIV1 45 54
1h O OH 2h O
e ®
N C=N SIV1 45 67
1i SNZF SoH oi N7
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EK 1 3,4-Dimetoksibenzaldehit oksimin (1a) FT-IR Spektrumu
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EK 2 3,4- Dimetoksibenzaldehit oksimin (1a) ( CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK 3 3,4- Dimetoksibenzaldehit oksimin (1a) ( CDCl3)101 MHz 2C NMR Spektrumu
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EK 4 4-Metilbenzaldehit oksim (1b) FT-IR Spektrumu
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EK 5 4-Metilbenzaldehit oksimin (1b) (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK 6 4-Metilbenzaldehit oksimin (1b) (CDCls) 101 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK 7 Benzaldehit oksimin (1c) FT-IR Spektrumu
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EK 8 Benzaldehit oksimin (1c) (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK 9 Benzaldehit oksimin (1c) (CDCls) 101 MHz *C NMR Spektrumu
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EK 10 4-Klorobenzaldehit oksimin (1d) FT-IR Spektrumu
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EK 11 4-Klorobenzaldehit oksimin (1d) (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK 12 4-Klorobenzaldehit oksimin (1d) (CDCls) 101 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK 13 4-Nitrobenzaldehit oksimin (1e) (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu

PRqTqy 01Id .
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EK 14 4-Nitrobenzaldehit oksimin (1e) (CDCls) 101 MHz **C NMR Spektrumu

carbonpnitrobenzaldoxime +16000
p-nitrobenzaldoxime N ——OH r
O,N / 115000
;14000
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;11000
;10000
;9000
;8000
;7000
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;4000

3000

2000
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o VM A AN

+-1000
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f1 (ppm)
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EK 15 Trans-sinnamaldehit oksimin (1f) ( DMSOQ) 400 MHz *H NMR Spektrumu

PROTON_02 .
transcinrmamaldoximedmsotekrar
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71000
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"-1000
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EK 16 Trans-sinnamaldehit oksimin (1f) (DMSO) 101 MHz 3*C NMR Spektrumu
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79000
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76000
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EK 17 Tiyofen-2-karbaldehit oksimin (1g) CDCls 400 MHz *H NMR Spektrumu

PRQTON 01 I
tioﬁmencar%aldehydeoxime -

N\ o -
jllOO
leOO
5900
5800
5700
5600
5500
5400

300

200

100

-100




EK 18 Tiyofen-2-karbaldehit oksimin (1g) ( CDCls) 101 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK 19 Furan-2-karbaldehit oksimin (1h) FT-IR Spektrumu

(@) (@)[ 57v 2FCO - 08 4 2019 ®
=

1 SZY DECQ 080420407

156747

1320.64

1236.89

60 1

3076 .86

3164.64
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2862.98
1644.70
1084 .46
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504

% Transmittance
1144.19

1476.56

451
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89315
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20 -

151

104

51

S —
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EK 20 Furan-2-karbaldehit oksim (1h) CDCl; 500 MHz *H NMR Spektrumu

Furfural oxim ~ 6E+08
1H

- 6E+08

[ 5E+08

/ \ N\OH - 4E+08

=
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[ 2E+08
r1E+08

[ 5E+07

-5E+07
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EK 21 Furan-2-karbaldehit oksimin (1h) CDCls 125 MHz **C NMR Spektrumu

Furfural oxim
13C +5E+08
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EK 22 Piridin-2-karbaldehit oksimin (1i) FT-IR Spektrumu

@) ()| 57v 2PCO 06 04 2019
=
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EK 23 Piridin-2-karbaldehit oksimin (1i) CDCls 500 MHz *H NMR Spektrumu

2-Pyridine carbaldehyde oxim
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EK 24 Piridin-2- karbaldehit oksimin (1i) CDCl3 125 MHz ¥C NMRSpektrumu

2-Pyridine carbaldehyde oxim
13C
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EK 25 3,4-Dimetoksibenzonitril’in (2a) FT-IR Spektrumu

(@) ()| 57 34 DVBN - 05 06 2018
=

% Transmittance

95 7 SZ 34 DMBN - 06.06.2018
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EK 26 3,4-Dimetoksibenzonitril (2a) Bilesiginin TIC 1

(10,000,000} Max Intensity : 26,887 923
4TIC Time 12.?41 Scan# 1,289 Inten. 28,045 139 Owven Tempb9.41
2.5
2.4
1.E-
1.0
0.5+
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EK 27 3,4-Dimetoksibenzonitril (2a) Bilesiginin Kutle Spektrumu

_—

i 7 Similarity Search Results T —| | (2] |72 7

Report View CompoundInfo Process Help
Hit#| Simila Compound Hame =
D , 3,4-dimethoxy- 55 Veratronitrile 163 CHHSNOZ NIST107.LIB 1
85 [] Benzonirile, 3,4-dimethoxy- 163 CBHSNOZ NISTZ7.LIB
94 D Benzonitrile, 3, 4-dimethoxy- 55 Veratronitrile 163 CHHSNOZ NIST147.LIB
91 |:| Benzonitrile, 2, 3-dimethoxy- 5% o-\Veratronitril 163 COHIONOZ NIST107.LIB
91 |:| Benzonitrile, 2,3-dimethoxy- 5% o-Veratronitril 163 CHHSNOZ NIST147.LIB
91 |:| Benzonitrile, 2, 3-dimethoxy- (CAS) o-Veratro 163 COHHINOZ WILEYT.LB
87 [7] Benzonitrie, 3,4-dimethoxy- 163 CHHSNOZ NISTZ7.LIB &
[ Copy marked compound name to the Spectium Process Table Spectrum Process Table #3 | 4| » {::g
Target:
1 gx10,000) Base Peak: 163/ 10,000
] 143
0.5_: - 9 148
] 120
A | g
U_n' M !I 1Ll :I LU . | . . Ly | I‘WS . I‘- Al . 2 IT& 9|9 s ﬁl TUI g_p_u 418 . 44‘-| : =
50.0 75.0 10000 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
1:163: 3.4-Dimethosybenzonitile $§
1 0( 10,000) Base Peak: 28/ 10,000
- 0 143
0.5
] 148
] it 120
| = ‘ 9|2 %
D 'n ] = !I L l - :I 4L 1 | + - 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 a
50.0 75.0 10000 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
2: 163 : Benzonitrile, 3. 4-dimethosy- $3 Veratronitile $3 3.4-Dimethomybenzonitile $% 4-Cranoveratrole $§
1 gx10.000) Base Peak: 163/ 10,000
_ 0 143 o’
1 e
0.5 Tig &
] "o 120
P T A I AT g
D 'n ] = !I L l - :I 4L 1 | + - 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 @
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
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EK 28 4-Metilbenzonitril (2b) Bilesiginin TIC’1

(x10,000,000)

Max Intensity : 30,611,101

{Tic

=
L]
i |

fa
[ y]
b

f
L]
P

—a
(8]
oo

—
L]
|

=
(8]
oo

Time

9.411

Scan#

84

303

30.0

Inten.

21643109 Oven Temp30.00
325 350 375

LDl



EK 29 4-Metilbenzonitril (2b) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report View CompoundInfo Process Help

Compound Name Formula Library
Benzonitri |
Benzonitrile, 2-methyl- 117 CEBHTN NIST27.LIB
97 Benzonitrile, 2-methyl- 55 o-Tolunitrile 58 o-C 117 CEHTN NIST107.LIB
96 [7] Benzonitrile, 4-methyl 117 CEBHTN NISTZ7.LIB
95 Benzonitrile, 4-methyl- 117 CBHTMN NIST27.LIB
95 Benzonitrile, 4-methyl 55 p-Tolunitrile 35 p-C 117 CBHTN NIST107.LIB
95 Benzonitrile, 2-methyl- 117 CEBHTN NIST27.LIB
95 Benzonitrile, 2-methyl- (CAS) 1-Methyl-2-cya 117 CEBHTN WILEY7.LIB i
| Copy marked compound hame ta the Spectrur Process Table Spectrum Process Table #1 | 4| » @J
Target:
1 D( 10,000} Base Peak: 117/ 10,000
-] 17
] 80
0.5
] k) 63
0.0 1. n I ; Al : | : 130 I1 o4 I1 78 : 07 : 21 I‘-1 T‘- @ 2 3 249 270 : 204 : 4 |4 44 : 470 : 491
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0
1: 117 : Benzanitrile, 3-methyl-
1 D(x‘w,ﬂﬂﬂ} Base Peak: 117/ 10,000
B 0 7 ¥
0.5 80
12 &3 O
D'n- II :I Illl :I I'I T L 1 T 1 T 1 T T T 1 T T T 1 T T
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0
2: 117 : Benzonitrile, 2-methyl-
(x10,000} Base Peak: 117/ 10,000
1.04 7 -
- ] 90
0.5+
{30 63 O
U'n- II II Illl i I'I I L I 1 I I I 1 I I I I I I I I 1
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0
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EK 30 Benzonitril (2¢) Bilesiginin TIC’1

(10,000,000 Max Intensity : 59,476 718
TTIC Time 235631 Scan¥ 5487 Inten. 458,195 Oven Temp216.81
6.0
i |
50—
4 0
3.0-
2.0
1.0+
-J%J#é‘, e ‘W*#*l%ﬂ
TH 1 100 5N 20 N e, an n 28
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EK 31 Benzonitril (2c) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report  View CompoundInfo Process Help

Hits| Simila| Regi | Compound Name | Moiwt| Formuia | Library -
1 94 Benzamide (CAS) Benzoylamide 55 Benzoic 121 CTHTNO WILEYT7.LIB =
i Benzonitrile 55 Benzene, cyano- 58 Benzoic CTHEN 1
3 g2 2-Ethynyl pyridine §5 103 CTHSM NIST147.LIB
4 g2 2-Ethynyl pyridine % 103 CTHSM NIST107.LIB
5 g2 Benzonitrile 103 CTHSN NISTZ7.LIB
[ 92 Benzonitrile (CAS) Cyanobenzene 35 Phenyl 103 CTHSN WILEYT7.LIB
7 92 Benzonitrile (CAS) Cyanobenzene 55 Phenyl 103 CTHSN WILEY7.LIB
8 50 Benzonitrile 103 CTHSN NISTZ7.LIB
ey ¥
| Copy marked compound name to the Spectrum Process Table Spectrum Process Table #9 | 1+ | ¢ @J
Target:
(x10,000) Base Peak: 103/ 10,000
1.0 103
1 76
0.5
] 50
o] g
0.0-Loud I|| . .! | - lios . i 12 20 227 1 i ] 223 247 a 396 419 | 443 46T 04 | 2
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
2:103: Benzanitile $% Benzene, cpano- $$ Benzaic acid nitile $% Cyanobenzene $% Phenyl cyanide $% Benzenenitrle $3 Fenylkyanid $4 UN 2224 $¢
(x10,000) Base Peak: 103/ 10,000
1.0 EE
S 0
U.E'—_ 78
] &0 %
D'n ] - !II II L 1 L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 a
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 4250 450.0 475.0 500.0
2:103: Benzanitiile $% Benzene, cpano- $3 Benzoic acid nitile $3 Cyanobenzene $3% Phenyl cyanide $3% Benzeneritrile $% Fenylkyanid $5 UN 2224 3%
(x10,000) Base Peak: 103/ 10,000
Lo T3
- ] @__\
5 78
i 50 %
0.0 ] . !II II : I L I I I I 1 I I I 1 I I I 1 I I a
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
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EK 32 4-Klorobenzonitril (2d) Bilesiginin TIC1

(10,000, 000) Max Intensity : 26 717 270

Tic Time 27351 Scan# 4,171 . Inten. 895,583 Owen Temp203.51
25
2.0
154
1.0+
III.EP_

i ) ol Ll -

T | 1 1 L "#: v 1 | ] I
7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 225 25.0 275 30.0 32.5 35.0 375

88
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EK 33 4-Klorobenzonitril (2d) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report  View Compound Info

Process  Help

Compound Name Formula -
Benzonitrile, 4-chloro- 33 Benzonitrile, p-chlo CTH4CIN NIST107.LIB =
96 Benzonitrile, 3-chloro- 137 CTH4CIN NISTZ7 LIB
85 Benzonitrile, 2-chloro- 85 Benzonitrile, o-chlo 137 CTH4CHN NIST147.LIB
95 Benzonitrile, 2-chloro- 35 Benzonitrile, o-chlo 137 CTH4CLN  WILEYT.LIB
95 Benzonitrile, 2-chloro- 35 Benzonitrile, o-chlo 137 CTH4CIN NIST107.LIB
95 Benzonitrile, 2-chloro- 137 CTH4CHN NIST27.LIB
95 Benzonitrile, 2-chloro- $% Benzonitrile, o-chlo 137 CYH4CLN WILEYT7.LIB
95 Benzonitrile, 4-chloro- (CAS) p-Chlorobenzon 137 CTH4CLN WILEYT.LB x
| Copy marked compaound name ta the Spectrum Process Table Specturi Process: Table #1 |4 | » @J
Target:
1 U( 10,000) Base Peak: 137/ 10,000
0 T
0.5 ig2
1 =0 75 %
0.0l !I Nl " 110 | | . lsg 17 ) | 20 7 9 230 247 3T 396 a1g a4 | 467 10 =]
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
1:137: Benzonitrile, 4-chloro- $3% Eenzonitrile. p-chloro- $3 p-Chlorobenzonitrile $% p-Cyanochlorobenzene $3 4-Chiorobenzonitrile $3 Mitnil kpseling p-chlorbenzoove $% p-Chlorocyanobenzene $%
1 U( 10,000) Base Peak: 137/ 10,000
- -] 7 E
0.5
1 02
1 50 75 ‘ L %
0.0 ] : I!I ) II e I I I I I I I I I I I I I I I a
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
2:137 : Benzoritrile, 3-chloro-
1 D( 10,000} Base Peak: 137/ 10,000
-] 7 H
0.5
1 102 @]
1 50 75 ‘ 1 %
0.0 ] !I I!I I 1o I . I I I I I I I I I I I I I I a
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0
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EK 34 4-Nitrobenzonitril (2e) Bilesiginin TIC’1

(«10,000,000) Max Intensity : 26,602,703
mc Tme 25204 Scan# 3,742 Inten. 386,553 Ovwven Temp132.04
2.5 ]
2.0+
1.E-
1.0+
0.5
| SREaEa T - T — '|]'l¥r' ] pest e : . =
7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 225 25.0 27.5 30.0 32.5 35.0 37.5
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EK 35 4-Nitrobenzonitril (2e) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report View CompoundInfo Process Help

Formula Library

Compound Name
4-nitro-

Benzonitrile,

& &

Base Peak: 102/ 10,000

Lo

475.0 500.0

Base Peak: 102/ 10,000

O

T T
475.0 500.0

Base Peak: 102/ 10,000

Q
g’

O

96 Benzonitrile, 3-nitro- 143 CTH4N202  NISTZ7.LIB
06 Benzonitrile, 3-nitro- (CAS) m-Cyanonitroben 148 C7 H4 N2 02 WILEYT.LIB
96 Benzonitrile, 3-nitro- $§ Benzonitrile, m-nitro- 148 CTH4MZ20Z  NIST147.LIB
96 Benzonitrile, 2-nitro- 5 Benzonitrile, o-nitro- 143 CTH4N202  NIST147.LIB
95 Benzonitrile, 4-nitro- $5 Benzonitrile, p-nitro- 143 CTH4N202  NIST147.LIB
95 Benzonitrile, 4-nitro- (CAS) p-Cyanonitrobenz 143 C7 H4 N2 02 WILEYT.LIB
95 Benzonitrile, 4-nitro- 148 CTH4N20Z  NISTZ7.LIB
| Copy marked compound name ta the Spectrum Process Table Spectum Process Table #1 | 4 »
Target:
(x10,000)
1.0 IS
05 75 148
] I3
0 L !|| nn I|| | ; L 11IS . .|1‘4 : i) . 04 : I I‘-G T‘-
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0
1:148 : Benzonitrile, 4-nitra-
(x10,000)
- 1.0 102
0.5 .
] e e 148
L] || i |
0.0-bw o AN | : I | : : ; : : : ;
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0
2148 : Benzonitrile, 3-nitro-
(x10,000)
1.0 IS
o one] 143
1 75
1 51
oa o e
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 2250 250.0 275.0
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475.0 500.0
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EK 36 Trans-sinnamonitril (2f) Bilesiginin TIC 1

(=10,000,000) Max Intensity . 27 137 574
4TIC Time 6891 Scan# 39 Inten. 1,889 575 Owven Temp30.00
25
2.0-
1.E~_
1.04
0.5H
1 2 Bl Y . . l 'h
e B o 1.22{ : nn#'f ;

92
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EK 37 Trans-sinnamonitril (2f) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report View CompoundInfe Process Help

Hit#| Simila| Regi Compound Hame
7] CINMANYL NITRILE 55 CINNANMA
54 2-Propenenitrile, 3-phenyl-, (E}- 5% Cinnameni

94 2-Propenenitrile, 3-phenyl, (E}-

93 2-Propenenitrile, 3-phenyl-, (E}- 5% Cinnameni
93 lzoguinoline 55 .beta.-Quinoline 35 Benzopyri

93 Izoguinoline

93 Quinoling (CAS) B 500 55 QUINILINE 55 Leuk

92 Benzeneacetonitrile, .alpha.-methylene- 55 At

128
129
128
128
128
128
128

Formula
CIHT N

WILEY7.LIB

m

CSHTN NIST107.LIB
COHTH NISTZ7 LIB

CSHTN NIST147 LB
COHTH MIST107.LIB
COHTN NISTZ27.LIB

COHT N WILEY7 .LIB
COHTN NIST147.LIB

| Copy marked compound name to the Spectrum Process T able

W

Spectrum Process Table 81 | 4| ¢

Target:

Base Peak: 12% 10,000

1 gx10.000)

138
0.5 102
] &1 78 0 %
0.0-LL !|| L I I| | ; I1‘-4 ;1?8 : 04 : (7] I‘-'I ?|4 ”.GIC 3 °| °.4|0 °.TT. 294 . 419 . 445 . A58 | 93 =
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0

1:129: CINMAMYL NITRILE $3 CINMNARMALYA $35 3-Phenyl-2-propennitrile $% 2-Propenenitrile, 3-phenyl-. (E)- $3 Cinnamanitrile, (E]- $3 trans- beta. -Phenylaciylonitile $3 trans-Cinnamonitrile $% trans-3-Phernylpropenanitrile $% (E)-Cinnamonitiile $3 (E)-3-Phenylacrylonitrile $3 [E]-3-Pheny

500.0

Base Peak: 125/ 10,000

(x10,000)
N 1.0 1 775 p—
- - -
] |
0.5+
E 102
7 I
0.0 L !|I i . II | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 a
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0 500.0

2:129: 2-Propenenitile, 3-phenyl-, [E)- $% Cinnamonitrile $% trans-Cinnamonitrile $3 Cinnamonitrile cét $% (E)-Cinnamonitile $% (E)3-Phenylacrplonitrile $3 trans- beta -Phenylacrplonitrile $3 trans-3-Phenylpropenonitrile $% Cinnamanitrile, (E)- $3% [E)-3-Phenvlpropenenitrile $3 [E]-3-Phenylpn

Base Peak: 125/ 10,000

[
D)

(x10,000)
L] T3 P
I ps]
] 102
] st 78 0
U'n L !|I = . |I | 1 I 1 1 1 I I I 1 I I 1 1 I I
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 450.0 475.0

500.0

93



EK 38 Tiyofen-2-Karbonitril (2g) Bilesiginin TIC’1
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EK 39 Tiyofen-2-Karbonitril (2g) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report View Compound Info Process Help
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Hit#| Simila| Regi Compound Name Formula Library -
92 7 ano-thiophene 58 109 C5H3NS WILEYT.LIB e
a1 S-Tetrazine, 3-methyl5-(2-thienyl}- 55 178 CTHEN4S NIST107.LIB
a1 S-Tetrazine, 3-methyl5-(2-thienyl}- 55 3-Met 178 CTHEN4S NIST147.LIB
a1 S-Tetrazine, 3-methyl5-(2-thienyl}- 55 178 CTHEN4S WILEYT.LIB
78 Benzene, 1-fluoro-2-methyk (CAS) o-Fluorot 110 CTHTF WILEYT7.LIB
7 Benzene, 1-fluoro-4-methyl (CAS) p-Fluorot 110 CTHTF WILEY7.LIB
7 Benzene, 1-fluoro-4-methyl- 55 Toluene, p-fl 110 CTHTF NIST107.LIB
7 Benzene, 1-fluoro-2-methyl- 5 Toluene, o-fl 110 CTHTF NIST107.LIB x
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EK 40 Furan-2-karbonitril (2h) Bilesiginin TIC’1
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EK 41 Furan-2-karbonitril (2h) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report

View | CompoundInfo | Process Help

Target:
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Compound Name Formula

2-Furancarbonitrile 55 2-Furonitrile 33 .alpha.
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39 2-Furancarbonitrile 35 2-Furonitrile 5 .alpha. 93 CSH3NO NIST107.LIB
31 Pyridine, 3-methyk (CAS) 3-Methylpyridine §5 93 CEHTN WILEYT.LIB
a0 Pyriding, 2-methyk- (CAS) 2-Methylpyridine §5 93 CEHTN WILEY7.LIB
&0 Pyridine, 4-methyl 93 CBHTN MNISTZ7.LIB
20 Pyridine, 4-methyl- (CAS) .gamma.-Picoline $ 93 CBHTN WILEYT.LIB
a0 Pyridine, 3-methyk (CAS) 3-Methylpyridine §5 93 CEHTN WILEYT.LIB
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EK 42 Piridin-2-karbonitril (2i) Bilesiginin TIC 1
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EK 43 Piridin-2-karbonitril (2i) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

Report View CompoundInfo Process Help
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