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Nitriller organik sentezlerde dnemli rol oynayan yap1 taslaridir. Nitril siyano bilesigi
grubu 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 yliksiiz (n6tr) maddelerdir. Bu
calisma, THF'de metoksimetil bromiir (MOM-Br) ile aldoksimlerden ¢esitli nitrillere erismek
icin etkili, yliksek verimli ve hizli bir yontemi 6zetlemektedir. Nitrilleri sentezlemek i¢in bir
deoksimasyon reaktifi olarak MOM-Br’nin ilk uygulamasini temsil eder. Oksimlerde -OH
gruplar1 zor ayrilan bir gruptur bunun nedeni kuvvetli bir baz olmasidir ve kolay ayrilmaz
metoksi metil bromiirle biz bu yontemi gergeklestirdik. Reaksiyon, nitrillerin 20-45 dakika
icinde mitkemmel verimini (% 79-96) saglamak icin geri akista gerceklestirildi. Ayrica, bu
yontem aromatik, heteroaromatik, siklik ve asiklik alifatigin sentez Onciisiinlin sentezine

basariyla uygulanmistir.
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Nitriles are building blocks that play an important role in organic synthesis. It is also
known as the nitrile cyano compound group. It is the general name of organic compounds that
have a cyano group (——C==N ) attached to a carbon atom in their molecular structure.
Nitriles are neutral substances derived from the replacement of oxygen atoms in carboxylic
acids with nitrogen. This study outlines an efficient, high-yielding, and rapid method by which
to access diverse nitriles from aldoximes with methoxymethyl bromide (MOM-Br) in THF. It
represents the first application of MOM-Br as a deoximation reagent to synthesize nitriles. In
oximes, the -OH groups are a hard leaving group.The reason for this is that it is a strong base
and we performed this method with methoxy methyl bromide, which is not easily separated.
The reaction was performed at reflux to ensure excellent yield (79-96%) of the nitriles within
20-45 minutes. Furthermore, this method has been successfully applied to the synthesis of the

synthesis precursor of aromatic, heteroaromatic, cyclic, and acyclic aliphatic.
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1. GIRIS

Nitril, dogal {irtinlerde 6nemli bir yapisal motiftir ve ayrica gesitli tibbi endikasyonlar
icin bir farmasoétik {iriin olarak hizmet eder. Nitril tiirevleri kimya ve biyolojide biiyiikk 6nem
tasir ve farmakolojik agidan biiyiik ilgi gérmektedir. Hazirlanmalari i¢in metodolojilerin
uyarilmis gelistirilmesinde siirekli bir ¢abaya yol agmislardir. Bir yandan nitril birimi, dogal
iiriinler, tarim kimyasallar1, ilaglar ve boyalar i¢in ¢ok sayida bilesikte mevcuttur. Ote yandan,
nitril grubu Bosotinib, 3-siyanokinolin ¢ekirdegi ile organik sentezde degerli bir 6ncii gorevi
goriir; bu grup yakin zamanda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylandi. Nitriller genis
ve ¢esitli uygulamalar sergiler ve bu nedenle organik kimyada 6nemli bir rol oynar (Bolm ve
ark 2004), (Materneh ve ark 2016). Dehidrasyon ajanlar1 kullanilarak nitrillerin hazirlanmasi,
bir anti-kanser ilacinin gelistirilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir ara¢ olmustur (Fatahala ve ark 2015).
Son yillarda, nitrillerin oksim gibi substratlardan doniisiimii i¢in bir reaktif olarak gesitli

katalizorlerin kullanimi tespit edilmistir (Materneh ve ark 2016), (Jang ve ark 2015).

En popiiler yaklasimlar arasinda, pahali katalizorler, ¢esitli oksidanlar, uzun reaksiyon
stiresi, ¢calisma zorluklari, tehlikeli metal tuzlart veya diger mevcut metodolojiler kullanilarak
ara aldoksimlerin dehidrasyonu yoluyla aldoksimlerin nitrillere doniistiiriilmesidir. Bu
yaklagimlar siirdiiriilebilir sentez agisindan istenmeyen olmustur (Olah veVanakar 1978), (Olah
ve ark 1980). Bu nedenle, aldoksimlerin dehidrasyon yoluyla nitrillere, tercihen tek kap
yontemiyle basit bir sekilde doniistiiriilmesi, mevcut yontemlerle karsilastirildiginda 6nemli bir
degere sahip olacaktir. Cesitli yontemler olmasina ragmen nitrillerin sentezi igin rapor
edilmistir,bu yontemlerin iyilestirilmesi organik kimya uygulamasi i¢in ilging bir konudur. Bu
nedenle, EtsN ve THF varliginda metoksimetil bromiir kullanarak oksimlerin olusumu yoluyla
nitrillere cesitli aldoksimler tasarlandi ve gerceklestirildi. Metoksimetil bromiir baslangicta
aldoksimlerin nitrillere sentezinde kullanilmak iizere tanitildi ve diger O6nemli organik
reaksiyonlarda bir reaktif olarak da kullanildi (Pandurangan 2017), (Reddy ve ark 2015). Nitril
kimyasina olan ilgimiz, metoksimetil bromiir kullanimini, hafif reaksiyon kosullar1 altinda, yani
geri akisli kosullar altinda THF'de, aldoksimlerden nitrillerin verimli sentezine bir alternatif
olarak diisiinmeye sevk etti. Bu yontem, cesitli fonksiyonlara sahip kompleks molekiillerde

nitril sentezine uygulanabilirdi.



1.1 Nitrillerin Tarihsel Gelisimi

Hidrojen siyaniir ilk olarak 1782'de Scheele (Scheele 1782) tarafindan hazirlandi daha
sonra susuz materyali izole etmeye c¢alisirken Oldiiriildii. 1811'de Gay-Lussac (Gay-Lussac
1815) saf asidi hazirlamayi1 basardi ve Gay-Lussac yasasini olusturdu. Nitrillerin ilk sentezleri,
1832'de (Wohler ve ark 1832) benzoil siyaniir ve benzonitril hazirlayan Wohler ve Liebig ve
1834'te propionitrili elde eden Pelouze (Pelouze 1834) tarafindan rapor edilmistir. Neredeyse
bir ylizyil sonra nitril kimyas1 arastirma hacmi oldukc¢a biiyiik oranlara ulasti. Bu aralikta bu
alana birgok Onemli katki yapildigi dogrudur, ancak arastirmacilar, toksisite tehlikeleri
nedeniyle muhtemelen bu tiir arastirmalara biiyiik caba sarf etmek konusunda istekli degildi.
Daha onemli bir faktdr, inorganik siyaniir hammaddelerinin mevcudiyeti ve fiyati olabilir.
Ikinci caydiricilik, Birinci Diinya Savast sirasinda azot fiksasyon problemine arttirilarak etkili
bir sekilde ortadan kaldirildi. Sonug olarak, 1920'den 1935'e kadar olan on bes yillik siire, nitril
kimyasi iizerine yillik ortalama makale sayisinda dort kat artis gdstermistir. Daha sonra, bu

alandaki arastirmalar giderek artan bir tempoda devam etmistir.

Son on yilda, organik nitrillerin laboratuvar meraklarindan biiyiik tonajli ticaret
kimyasallarina gegisine taniklik edilmistir. Son on yilda ticari olarak elde edilen skor veya daha
fazlas1 akrilonitril (plastik, sentetik kauguk, sentetik lifler), ftalonitril (boya maddeleri),
adiponitril (sentetik lifler), aseton siyanohidrin (plastik) veya trikloroasetonitril (dezenfektan
gaz) biiylik hacimli tiretime ulasan bilesiklere ornek olarak verilebilir. Diger pek ¢ok kisi
sentetik regineler, savas gazlari, bocek oldiirticiiler, 6zel ¢oziiciiler ve 6zellikle farmasétiklerin,
boyarmaddelerin, vitaminlerin ve plastiklerin kimyasal sentezi i¢in ara tirlinler olarak uygulama

bulmustur.
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L 0 Em
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Pericyazine letrozole Vildagliptin Rilpivirine

Sekil 1.1. Farmasotik agidan 6nemli nitril iceren molekiillerin 6rnekleri



1.2 Nitrilerin Kullanim Alanlari

Nitriller, aminlerin, amidlerin, ketonlarin, karboksilik asitlerin ve esterlerin sentezi igin

faydali onciilerdir. Nitriller boyalarda, herbisitlerde, zirai kimyasallarda ve elektronik
malzemelerde yaygin olarak bulunur.
Nitril grubu, bir¢ok ilacin organik sentezinde Onemli bir ara madde olarak islev goriir
(Kleemann ve ark 1999; Anbarasan ve ark 2011). Giigli elektron ¢ekme etkileri ve nitrilin
miilkemmel hidrojen bagi alic1 6zellikleri, onu ilag molekiillerinin tasariminda yaygin olarak
kullandirir. Klinik gelisime ek 20 nitrille birlikte ila¢ pazarinda 30'dan fazla nitril i¢eren ilag
vardir (Fleming ve ark 2010). Nitril tek kullanimlik pudrasiz eldivenler 6zellikle gida servis ve
isleme endiistrisinde ¢ok yaygin kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde popiiler kullanimin yani
sira tek kullanimlik muayene eldivenleri saglik ve temizlik sektorlerinde de yogunlukla
kullanilir. Eldivenin tam nitril kaplamali olanlar1 kimyasal maddelere karsi daha giivenli
kullanim saglar. Ozel nitril formiilii sayesinde asmnmaya ve siirtinmeye karsi maksimum
direngli ve daha dayaniklidir. Delinme, kesilme ve yirtilmaya karsi da dayaniklidir. %100
pamuk i¢ astar1 terlemeyi Onler, 1s1 yalitimi saglar, her iklim kosulunda uzun siireli kullanim
kolayligi sunar, 1slak ve kuru cisimleri ¢ok iyi kavrar. Antialerjik olmalari nedeniyle lateks
alerjisine etki eden maddeleri igermez.

Literatiirde Sandmeyer reaksiyonu (Sundermeier ve ark 2003), metal katalizli aril
halojeniir siyanasyonu, alkil halojeniirlerin siyanidlerle niikleofilik ikamesi, aminlerin
oksidasyonu (Mowry 1948; Fatiadi 1983), ve amidlerin ve aldoksimin dehidrasyonu gibi
bircok nitrit sentezlendi. Bunlar arasinda, oksimlerin nitrillere dehidrasyonu, baslangi¢
malzemesinin mevcudiyeti ve ¢ok toksik siyaniir iyonunun 6nlenmesi olarak nitrillerin sentezi
icin en uygun ve ¢ekici stratejilerden biridir. Son yillarda aldoksimlerin nitrillere dehidrasyonu
icin bir dizi etkili reaktif ve kosul rapor edilmistir (Zuidema ve ark 2008; Rad ve ark 2012), ve

daha iyi reaktiflerin arastirilmasi devam eder.



2. KAYNAK OZETLERI

Nitriller genis ve ¢esitli uygulamalar sergiler ve bu nedenle organik kimyada 6nemli bir
rol oynar (Bolm ve ark 2004), (Al Materneh ve ark 2016). Dehidrasyon ajanlari kullanilarak
nitrillerin hazirlanmasi, bir anti-kanser ilacinin gelistirilmesi i¢in ¢ok dnemli bir ara¢ olmustur

(Fatahala ve ark 2015).

Son yillarda, nitrillerin oksim gibi substratlardan doniisliimii i¢in bir reaktif olarak ¢esitli
katalizorlerin kullanimi tespit edilmistir (Al Materneh ve ark 2016), (Jang ve ark 2015). En
popiiler yaklasimlar arasinda, pahali katalizorler, ¢esitli oksidanlar, uzun reaksiyon siiresi,
calisma zorluklari, tehlikeli metal tuzlar veya diger mevcut metodolojiler kullanilarak ara
aldoksimlerin dehidrasyonu yoluyla aldoksimlerin nitrillere doniistiiriilmesidir. Bu yaklagimlar
stirdiirtilebilir sentez agisindan istenmeyen olmustur (Olah veVanakar 1978), (Olah ve ark
1980). Bu nedenle, aldoksimlerin dehidrasyon yoluyla nitrillere, tercihen tek kap yontemiyle
basit bir sekilde doniistiiriilmesi, mevcut yontemlerle karsilastirildiginda énemli bir degere

sahip olmustur.

Nitrillerin sentezi i¢in ¢esitli yontemler bildirilmis olsa da organik kimya uygulamasi i¢in bu

yontemlerin gelistirilmesi ilging bir konudur.

2.1 Amonyum Asetat ile Aldehitlerden Oksoamonyum Tuzu Aracili Oksidatif Nitrillerin
Sentezi

Nitrillerin sentezi i¢in etkili ve Olgeklenebilir bir yol, aldehidlerin NH4OAc ile
oksoamonyum tuzu (4-asetamido-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksoamonyum tetrafloroborat)
aracili oksidatif doniisiimii ile gelistirilmistir. Cesitli alifatik aldehidler ve benzaldehidler
yiiksek verimlerde karsilik gelen nitrillere donistiiriilmiistir. Kullanilan oksoamonyum
tuzunun indirgenmis tiirii olan nitroksil radikali, geri doniisiim i¢in basit asit-baz ekstraksiyonu

ile geri kazanilmistir.(Kim ve ark. 2017).

oxomammonium salt
O (= 1.0 equiv.)
)L +  NH OAc = R-CN
R H

Sekil 2.1. Amonyum asetat ile aldehitlerden oksoamonyum tuzu aracili oksidatif nitrillerin
sentezi
2.2 PCC Destekli Aldoksim Dehidrasyonu Ile Nitrillerin Sentezi

PCC (piridinyum-klorokromat) kullanarak aldoksimin dehidrasyonu ile nitrillerin

sentezi i¢in basit ve kullanigl bir yontem gelistirilmistir. Cesitli aromatik, heteroaromatik ve
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alifatik aldoksimler doniistiiriiliir. Bir model olarak benzaldoksim kullanan bir 6n inceleme,
PCC'nin benzonitrile doniisiimiine etkili bir sekilde aracilik ettigini gostermistir. Ek olarak,
cesitli fonksiyonlar tasiyan alifatik, aromatik ve heteroaromatikoksimler de kloro, bromo, nitro,
metil metoksi, boronat, olefinler, amin ve benzil oksi karbonil gruplari gibi reaksiyondan

kurtuldu ve karsilik gelen nitrillerin iyi verimlerini verdi. (Chandrappa ve ark. 2013).

PCC, CHCl,4

T — = RCN
RCH==NOH Reflux, 2-3 hr

R = aryl, heteroaryl, alkyl

Sekil 2.2. Aldoksimin nitrillere dehidrasyonu

OH | ﬁ—"’
O—U'—D — RC N—O {I'J|.r =0 |'|—|
H
o g
RCH=NOH
: ()
I + 2 : =

RCN + CrO; "N” + HCl + OH
H

o

Sekil 2.3. Aldoksimin nitrillere dehidrasyon mekanizmasi

2.3 TEMPO Kullanarak Asetik Asit Varhginda Aldehitlerden Nitrillerin Elektrokimyasal
Sentezi

Verimli bir elektrokimyasal yontem bildirilip arabulucu olarak katalitik miktarda
TEMPO  (2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksi) ve azot kaynagi olarak HMDS
(hekzametildisilazan) kullanilarak yumusak kosullar altinda aldehitlerden nitriller tiretmektir.
Hem aromatik aldehitler hem de alifatik aldehitler ¢ok 1yi nitril verimi saglar. Yerinde FTIR'in
sonuglarina ve N, Np-dibenziliden-1-arilmetandiamin ara maddelerinin tanimlanmasina gore,

makul bir reaksiyon mekanizmasi onerilmektedir. (Chen ve ark. 2016).



=0
D=
I
wa)
L

J+ Hwps ~ R—=N
R™ H piridin (1.1esdg). CH.Cl

f.E.
Pt *’QJT (0-1 esde) o
0 _ 0

A, + HmDs > R—=N
AcOH (2.5 esdg ), CH5CN, NaCIO, (0.1M)

R

Sekil 2.4. TEMPO kullanarak asetik asit varliginda aldehitlerden nitrillerin elektrokimyasal

sentezi

2.4 Aldoksimlerin Nitrillere Dehidrasyonu

Nitriller asetonitril i¢ginde Phs P / CCls kullanilarak gelistirilmis ve miikemmel
verimlerde aldoksimlerden kolayca elde edilebilirler. Asetonitril igindeki karistirilmis bir 2,6-
diklorobenzaldoksim ¢ozeltisine trifenilfosfin ilave edildi. Karbon tetrakloriir, oda sicakliginda
bir kisim halinde ilave edildi ve 30 dakika karistirildi. Hafif bir ekzoterm kaydedildi ve
reaksiyon karistmi sarartti. Bu asamada, reaksiyon bir miktar trifenilfosfin artigi ile TLC
tizerinde tamamlandi. Bu reaksiyon karigiminda trifenilfosfinin varligi, ¢alisma sirasinda
zahmetli bir iiriiniin kolayca ayrilmasina neden olabilir. Reaksiyon karisimindaki trifenilfosfin
kalintisin1 ortadan kaldirmak i¢in, karbon tetrakloriir ilave edildi ve 30 dakika daha karistirildi.
Nihai reaksiyon karisimi, su igerisine dokiildii ve eter ile ekstrakte edildi. Organik katmanlar su
ile yikandi, kurutuldu (MgS04), ve silika jel varliginda buharlastirildi. Flas kromatografisinde
ayrilarak ,% 97 verimle 2,6-diklorobenzonitril elde edildi. (Kim ve ark. 1990).

R_CH=NOH PhsP/CCl4
Veya > R_C=N
CH3CN, r.t
R _CONH; <1 saat

Sekil 2.5. Aldoksimlerin ve Amidlerin CH3CN'de Phs P / CCl4 ile Dehidrasyonu



2.5. Metilarenlerden ve Etilbenzenden Aril Nitriller
2.5.1 Metil arenlerin bakirla kataliziyle dogrudan aril nitrillere doniisiimii

2009 yilinda Jiao ve arkadaslari, azot kaynagi olarak NaN3 ve oksidan olarak
feniliyodonyum diasetat (PIDA) kullanarak ikame edilmis metillenlerin aril nitrillere verimli
bir bakir katalizli dogrudan doniistimii gelistirdiler. (Zhou ve ark. 2009). Bu yontemde anahtar
adim, benzilik katyon saglamak icin radikalin tek elektron transferi yoluyla oksidasyonu,
ardindan iiriinii vermek i¢in Schmidt tipi bir yeniden diizenlemedir. Benzilik katyon, a-N3
grubu ve aril halkasi iizerindeki para ikame edici ile stabilize edilebilir.

5 mal% Cus0,5 H,O

— 3.2 equiv. PIDA, / T
R ) Me + Nals e

MeCN, Ms, 25 °C

WE * *
Phi(DAc), PhI(Na), PhiNy * Na
CHs «CHy Na . N;
= Ny =% PhIN = .
“ | ! NJ- | =
= b Z = N
xr N3 XxR el HMN
KR 3 ¥R
A B
| N3 CN
SET - | 2
— |l P
L BKR XR
c D

Sekil 2.6. Metil arenlerin bakirla kataliziyle dogrudan aril nitrillere doniistimii

2.5.2 Metil arenlerin aril nitrillere paladyum katalizli doniisiimii

Wang ve arkadaglari, azot kaynagi ve oksidan olarak tert-butil nitrit kullanilarak
paladyum katalizi altinda metilerenlerin aril nitrillere dogrudan déniisiimii gelistirdiler. Bu yeni
yontem, miilkemmel fonksiyonel grup toleransi, daha genis alt tabaka kapsami, yumusak
kosullar ve yiiksek verimlilik gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Mekanik ¢aligma, anahtar ara iiriin

olarak aldoksimi igeren radikal bir siireci ortaya ¢ikardi. (Shu ve ark. 2013).



_ 0
H@ME 5 mol% Pd{OAc): — I.

30 mol% NHPI [ CN N-OH
* MeCN, 70 °C, Np, 24 h R % /
» v T2y
{-BuONHOH 39 examples o
up to 99% yield ~ NHPI
0
t-BuOH e
% Ar—Me
No N/ 0
t-BUONO e Ar—CHy* e Ar—\
1 N-O- NO
& 1
0 r

Pd(OAc), NOH

Ar—<CN «——

Ar H
A

Sekil 2.7. Metil arenlerin aril nitrillere paladyum katalizli doniistimii

2.5.3 Metil arenlerin iyot katalizli amoksidasyonu

Cheng ve arkadaslari, azot kaynagi olarak ucuz ve kolayca elde edilebilen amonyum
tuzlari ile metilerenlerin aril nitrillere doniistiiriilmesi i¢in etkili bir I> / TBHP katalizli yontem
bildirdiler. Cesitli substratlar iyi calisti ve aril- ve heteroarilmetanlar dahil olmak {izere iyi

fonksiyonel grup toleransi olan tiriinlerin orta ila iyi verimlerini verdi. (Guo ve ark. 2015).

Metilerenlerin aril nitrillere "tek potlu" oksidatif doniigiimii, sulu bir HBr ve H20:
cozeltisi ile isleme tabi tutulduktan sonra molekiiler iyot ve sulu amonyak ile reaksiyona
sokuldu. Metil arenlerin yani sira, etilbenzen de karbonkarbon tekli bag yarilmasi yoluyla

benzonitrile doniistiiriilebilir. (Kawagoe ve ark 2014).

20 mol% 15

e 20.0 equiv. TBHP (70% in water) e
. He Me + MH.F - He CN
H@ R DMSO, 0,,70°C, 48h R 7

30 examples
up to 83% yield

Sekil 2.8. Metil arenlerin iyot katalizli amoksidasyonu



2.6. Benzilik Bilesiklerden Aril Nitril Eldesi

2.6.1 Benzil Halojeniirlerden

2.6.1.1 Tetra-n-biitilamonyum bromiir katalizli

Jiao ve arkadaslari, tetra-n-biitilamonyum bromiir (TBAB) kataliziyle benzilik
halojeniirlerden aril nitrillere bir yontem gelistirdiler. (Zhou ve ark 2010). Bu yontem ayni1
zamanda karbon atomlarinin sayisini degistirmeden alil halojeniirlerin alkenil nitrillere
dontstiiriilmesi i¢in de uygundur. Benzilik halojeniirlerin ardisik niikleofilik yer degistirme

reaksiyonu azid ve DDQ-okside edilmis Schmidt-tipi yeniden diizenleme bu doniisiime

katilmaktadir.
5 mol% TBAB CN
Rr_(j/“ar+ \aN 1.3 equiv. DDQ Rf““
] a - ] )
= *  DCE, rt to reflux, 24 h Z
15 examples
up to 94% yield
& 1 -/l
Mal: DDG — N® )
Ar” TBr & .Ar’h“Ng, Ar”tﬂa === Ar r~||:
N.
@'
ArCN

Sekil 2.9. TBAB katalizli benzilik halojeniirlerin aril nitrillere dontisiimii

2.6.1.2 Paladyum Katalizli
Bao ve arkadaglari, bir paladyum katalizorii tarafindan katalize edilen primer
halojentirlerin aril nitrillere iki agamali “tek potlu” doniisiimiinii gelistirdiler (Zou ve ark 2015).

Aseton bu protokolde hem ¢oziicli hem de hidrojen alicis1 olarak ikili bir rol oynar.



2 mol% Pd{0Ac);

A Gl +  NaNs 4 mol% XPhos ArCN
acetone, 80 °C
18 examples
up to 88% yield
OH Ar” Cl
AerNg -— ¢
Me” “Me T\ . Pd(OAch Ly —_ / NaN;
f '.1 N2 + HOAG
o P(OAC)L, (oA
. c
)\ Plr.f" N [ :I fi
c e
%\_ //\
J?\ /T H-Pd(OAc) L, = ArCN
Me™ “Me e

Sekil 2.10. Paladyum katalizli benzilik kloriiriin aril nitrile doniistimii

2.6.2 Benzil Alkollerden

2.6.2.1 Rutenyum Katalizli

2009 yilinda Mizuno ve arkadaslari, kolayca hazirlanan aliiminyum oksit destekli
rutenyum hidroksit katalizorii ile katalize edilen, dogrudan benzilik alkollerden ve amonyaktan
aril nitrillerin aerobik oksidatif sentezini bildirmislerdir (Oishi ve ark 2009). Bu heterojen
katalitik sistemin olaganiistii avantaji, liriinlerin izolasyonu i¢in nispeten basit bir prosediirdiir.
Ek olarak, reaksiyon yliksek atom verimi sergiler ve yan iiriin olarak sadece su olusur. Bu yeni
yontem, yesil aril nitril sentezi i¢in yeni bir yol acarak stokiyometrik reaktif oksidanlar ve
reaktiflerin kullanilmasini 6nler.

10 mol% Ru(OH )AL O
Ar” T OH L, AICN

0.45 M THF/MNH4 13 examples
120°C, 6 atm air, 3-12 h up to 91% yield

Sekil 2.11. Benzilik alkoller ve amonyaktan aril nitrillerin rutenyum katalizli sentezi
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2.6.2.2 Mangan Dioksit Katalizli

Manganez dioksit, alkollerin nitrillere amoksidasyonu i¢in yliksek aktivite gosteren bir
stokiyometrik oksidan olarak iyi bilinir (Rokade ve Prabhu 2012). 2012 yilinda, Ishida ve
arkadaglar1 alkollerin amoksidasyonu i¢in manganez dioksitin katalitik performansini rapor
ettiler. Karsilik gelen nitrilleri olusturmak i¢in hem sinnamil alkol hem de heteroaril alkoller

reaksiyona girebilir.

(Het NH/0,(0.85/0.5 MPa) Uz
PhMe, 100°C, 12 h 46 and 89%

Sekil 2.12. Benzilik alkoller ve amonyaktan elde edilen aril nitrillerin mangan dioksit katalizli

sentezi

2.6.2.3 Bakar Katalizli

2013 yilinda Huang ve arkadaslari, O2 varliginda TEMPO ve bipiridin ile kombinasyon
halinde bakir tarafindan katalize edilen bagka bir etkili yontem gelistirdiler. (Yin ve ark 2013).
TEMPO kullanimi1, hem alkol-aldehid hem de aldehit-nitril asamalar1 i¢in ¢ok 6nemlidir.

5.0 mol% Cul
5.0 mol% bpy
L]
o 5.:’.]. mol% TEMPO ATCH
2.0 equiv. NH; (aq. 25-28%) 50 examples
0y, EtOH, rt, 24 h up to 99% yield

Sekil 2.13. Benzilik alkollerden ve amonyaktan bakir katalizli aril nitril sentezi.

2.6.2.3 Demir Katalizli

Batra ve arkadaglari, oksidan olarak hava ile sulu amonyaktaki alkollerin nitrillere
dogrudan doniistliriilmesi i¢in ucuz ve kolayca temin edilebilen bir demir katalizoriiniin
kullanildigint bildirmislerdir (Dighe ve ark 2014). Bu reaksiyon, ligand veya katki maddesi

kullanimini gerektirmez ve daha yiiksek sicaklik ve basing gerekli degildir.
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5.0 mol% Fe(NO5)1-9 H,0
~ 5.0 mol% TEMPO

Ar” TOH : ArCN
50 equiv. NHs (ag. 25%) 22 examples
air, MeCN, r.t., 24 h up to 98% yield

Sekil 2.14. Benliklik alkoller ve amonyaktan demir katalizli aril nitril sentezi

2.6.2.4 Nano Kobalt veya Demir Katalizli

Beller ve is arkadaglari, alkollerin sulu amonyaktaki nitrillere ve O2'nin tek bir oksidan
olarak dogrudan doniistiiriilmesi i¢in azot katkili grafen tabakali kobalt veya demir oksitleri
rapor ettiler. (Jagadeesh ve ark 2014). Bu yontem, miikkemmel fonksiyonel grup toleransi ve
substrat uyumlulugu sergiler. Hem aril hem de heteroaril nitriller miikemmel verime sahip
alkollerden elde edilebilir. Ek olarak, alilik ve alifatik alkoller de secici olarak karsilik gelen
nitrillere doniistiiriilebilir.

4.0 mol¥ Coy0,-NGrC
ar

4.5 mol% Fe,04-NGriC
Ar” TOH 23 - ArCN
MH; (ag. 25-28%), O (5 bar) 65 examples
t-amyl alcohol 130 °C, 18 h up to 99% yield

Sekil 2.15. Benliklik alkoller ve amonyaktan elde edilen aril nitrillerin nano kobalt veya demir

katalizli sentezi

2.6.2.5 Benzilik alkollerden ve TMSN3'ten bakir katalizli aril nitril sentezi

Sulu amonyak disinda TMSN3, alkollerin oksitleyici olarak DDQ ile kombinasyon
halinde bir bakir katalizor ile nitrillere dogrudan doniistiiriilmesi i¢in bir azot kaynag: olarak
kullanilmistir (Rokade ve ark 2012). Reaksiyon, ¢esitli oksitlenebilir fonksiyonel gruplari ve
birka¢ koruyucu grubu tolere edebilir. Bakir katalizorii Cu (Cl0Oa4)2.6H20, alkolleri veya
aldehidleri aktive edebilen bir Lewis asidi olarak kabul edilir. TMSN3'iin alkol veya aldehid ile
niikleofilik saldiris1 bakir katalizor yardimiyla, benzilik bir karbokasyon olusturmak iizere
DDAQ ile daha fazla reaksiyona giren karsilik gelen azit olusturulur. Son olarak, nitril lirtinleri

vermek i¢in bir Schmidttype yeniden diizenlemesi meydana gelir.
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5.0 mol% Cu(ClO,)-6 H,0

- ArCM
2.2 equiv. DDQ 20 examples

DCE,60°C, 1-48 h up to 98% yield

Ar” TOH + TMSN,

Cu(ll), Dm}\1 AT OH ﬁf-‘ﬁl_u{"}. TMSN,
PLI‘AD ﬁrﬁNg

Cu(ll), TMSN, | | - poa
\ I|Ilr/

Pt
o

S
r

Ar” TNg
e 7 Schmidt
"_7/ reaction
ArCHM
DDQ

Sekil 2.16. Benzilik alkollerden ve TMSNs'ten bakar katalizli aril nitril sentezi

2.6.3 Benzil Aminlerden

2.6.3.1 Rutenyum/Aliiminyum Oksit Katalizli

2003 yilinda Mizuno ve arkadaslari, aliminyum oksit iizerinde desteklenen rutenyum
tarafindan katalize edilen aminlerin nitrillere doniisimiinii etkili bir heterojen aerobik
oksidasyon gelistirdiler. (Yamaguchi ve Mizuno 2003) Baslangigta Ru / AI203 katalizorii,
rutenyum hidroksit tiirlerini vermek iizere molekiiler oksijen varliginda oksitlenebilir, ayrica
bir rutenyum amid tiirli olugturmak i¢in bir amin ile ligand degisimine ugrar. Ardindan, karsilik
gelen imin ve rutenyum hidrid tiirlerini olusturmak i¢in B-hidrit eliminasyonu gerceklesir. Son
olarak, katalitik dongiiyii tamamlamak i¢in dioksit ile yeniden oksitlenebilen nitril tiriinii ve
rutenyum hidrit tiirlerini vermek i¢in iminin dehidrojenasyonu hizla gerceklesir.

"ANHz 2.8 mol% RU."A|203 . ArCN

PhCF3, 100°C. 1atm Oy, 1h 6 examples
up to 9749 yield

Ar
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Sekil 2.17. (Ru/Al203) katalizli benzilik aminlerden aril nitril sentezi

2.6.3.2 Rutenyum Katalizli

Szymczak ve arkadaslar1, herhangi bir oksidan veya hidrojen alicisi olmadan katalizor
olarak bir rutenyum hidrit kompleksi kullanarak benzilik aminlerin nitrillere segici bir
hidrojensizlestirilmesi gelistirdiler. (Tseng ve ark 2013). eaksiyon Ha'yi tek yan iiriin olarak
serbest birakir. Ozellikle reaksiyon, ikame edicilerin elektronik etkilerine duyarlidir. Elektron

veren gruplar tolere edilebilirken, elektron ¢ekici gruplar nispeten diisiik verimle sonuglandi.

| iz
Phs,
= _N
1.0 mol% Ru Cat. 4N \}? %
Ar” NH;, 110G 241 ATCN N AN
Phie, 110°C, 24 h 9 examples N-R|“.
up to 60% yield h',l‘le Me
</
PPha
Ru Cat.

Sekil 2.18. Benzilik aminlerden aril nitrillerin rutenyum katalizli sentezi

2.6.3.3 Bakar Katalizli
Stahl ve arkadaglari, birincil aminlerin karsilik gelen nitrillere bakirla katalize edilmis
aerobik oksidasyonunu bildirdiler (Kim ve Stahl 2013). Reaksiyon, miitkemmel fonksiyonel

grup uyumlulugu ve benzilik, alilik ve alifatik aminler gibi daha genis substrat kapsamindadir.
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Nitroksi reaktifinin kullanimi ve ¢6ziicli se¢imi, homo-bagli iminlerden ziyade nitriller i¢in

secicilik elde etmede anahtar faktorlerdir.

5.0 mol% Cul =7
5.0 mol% 4.4'-(t-Bu):bj
N”ﬁ“NH { kzbpy - ACN e’“f'-’j’
2 e
5.0 mol% ABNO L JNTTTT
5.0 mol% DMAP 15 examples

MeCN, O, rt, 15h upto93% yield ABNO
Sekil 2.19. Benzilik aminlerden bakar katalizli aril nitril sentezi

2.6.3.4 Birincil aminlerin oksoamonyum tuzu ile nitrillere oksidasyonu

Bailey ve arkadaslari, oda sicakliginda stokiyometrik miktarda oksoamonyum tuzu
kullanarak birincil aminlerin nitrillere oksidasyonunu gosterdiler (Lambert ve ark 2014). Asirt
piridin kullanim1 aminlerin protonlanmasini dnleyebilir. Bu reaksiyon, nitrillerin sentezi igin
basit ve etkili bir alternatif yontem saglar. Mekanizmanin hesaplamali incelemesi, bir hidriiriin

substrattan oksidana aktarilabilecegini gosterdi.

X
HM Me
4.0 equiv. pyridine
A NH,  + MEQME S PIEES AN
Me™ N _ Me ¥ T 12 examples
0 “BF, up to 93% yield

Sekil 2.20. Birincil aminlerin oksoamonyum tuzu ile nitrillere oksidasyonu

2.6.4 Benzil Azitlerden

2.6.4.1 Bakar Katalizli

Prabhu ve arkadaslari, oksitleyici olarak TBHP ile kombinasyon halinde bir bakir
katalizor ile katalize edilen sulu ¢6zeltide benzilik azitlerin nitrillere dogrudan doniistiiriilmesi
icin etkili bir yontem gelistirdiler (Lamani ve Prabhu ve 2010). Bu doniisiim cesitli benzilik
azitler i¢in uyumludur. Ek olarak, bir dizi oksitlenebilir fonksiyonel grup iyi tolere edilebilir.

Bu yontemin olaganiistii avantajlar1 ¢ok yumusak kosullar1 ve yiiksek verimliligidir.
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5.0 mol% Cul
1.5 equiv. TBEHP ArCN

HzQ, reflux, 1-8 h 14 examples
up to 87% yield

Sekil 2.21. Bakir katalizli benzilik azitlerin nitrillere dogrudan doniistimii

2.7. Silika destekli heteropoliasit katalizorlii aldoksiminlerin nitrillere dehidrasyonu

Silika destekli heteropoliasit (HPA) katalizli sivi faz dehidrasyonu, aldoksimin nitrile
ve ikincil alkollerin alkenlere indirgenmesi yontemi gelistirilmistir. Baslangigta, model
reaksiyon olarak benzaldehid oksimin benzonitrile dehidrasyonu segildi ve farkli HPA'larin,
coziiciilerin, HPA yiikiiniin, katalizor konsantrasyonunun ve sicakligin etkisi gibi cesitli
reaksiyon parametrelerinin etkisiyle optimum sonuglar elde etmek i¢in calisildi
Heteropoliasitlerin aldoksimin dehidrasyonuna etkisi gozlemlendi ve HPW-Si02,% 85
benzonitril verirken, HPM-Si02,% 72 verim verdi. HPW-Si02'nin hazirlanan HPA arasinda en
verimli katalizér oldugu ve istenen c¢alismalarin yiiksek verimlerini veren hafif calisma
kosullar1 altinda dehidrasyon reaksiyonu igin tekrar kullanilabilir oldugu bulundu. (Parghi ve
ark 2011)

/UH
CHEN  ypw.sio, ¢

Toluene, 373 K
R R

1l
Z

R= CH,, OCHs, Cl, Br, OH

Sekil 2.22. Aldoksimin nitrillere dehidrasyonu

2.8. Arildiazonyum Tuzlarimin Siyanasyonu

Arildiazonyum tuzlari, yiiksek reaktiviteleri ve kolay bulunabilirlikleri nedeniyle
arilasyon reaktifleri olarak ¢apraz baglama reaksiyonlarinda arastirilmistir (Hodgson 1947,
Hari ve Konig 2013). Aril nitrillere giden en erken sentetik yol, organik sentezdeki temel

doniistimlerden biri olan Sandmeyer reaksiyonuna dayanir. Bu metodoloji, endiistride hala
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yaygin olarak uygulansa da, stokiyometrik miktarlarda yiliksek derecede toksik CuCN ve sert
reaksiyon kosullarinin kullanimini igeren bazi dezavantajlara sahiptir. Son yillarda, bu tiir

sorunlarin iistesinden gelmek icin ¢ok ¢aba sarf edilmistir (Beletskaya ve ark 2004; Barbero ve
ark 2016).

2.8.1 Arildiazonyum tuzlarmin KCN ile bakir katalizli siyanasyonu

2004 yilinda Beletskaya ve arkadasglari Sandmeyer reaksiyonunun katalitik bir
versiyonunu bildirdiler (Beletskaya ve ark 2004). Ko-katalizor olarak Cu (BFas)2
kullanildiginda, elektron ¢ekici gruplar tastyan arildiazonyum tuzlar ile reaksiyonlar, yliksek
verimlerde karsilik gelen nitrilleri verebilir. Bununla birlikte, reaksiyonda stokiyometrik
miktarda yliksek derecede toksik KCN kullanilir.

10 mal% CuCMN/Phen

e o, -
D O 10 mol%Cu(BF 4), /
4 N,BF :
é_:,)— 2BF4 + KCN 4 CN

R CH4CN, r.t. R

7 examples
up to 93% yield

Sekil 2.23. Arildiazonyum tuzlarinin KCN ile bakir katalizli siyanasyonu.

2.8.2 Arildiazonyum tuzlarimin MeCN ile paladyum katalizli siyanasyonu

Yiiksek derecede toksik CuCN kullanimindan kag¢inmak i¢in, Li ve is arkadaslar1 yakin
zamanda ucuz bir organik c¢oziicii “asetonitril” ile arildiazonyum tetrafloroboratlarin
palladyumkatalize siyanasyonunu ve "NCTS" (N-siyano-N-fenil-p-metilbenzensiilfonamid)
gibi metal olmayan CN kaynagi kulland1 (Xu ve ark 2015; Li ve ark 2016). Bununla birlikte
reaksiyon, smirli substrat kapsaminin dezavantajinin yani: sira diisiik ila orta verimden

muzdariptir.
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10 mel% PdCl;

=, @O —
¥ 1.0 equiv. Ag-0 QCN
- N,BF, + MeCN ——— = '
RQ 25 T e 55°C, 24h R /

13 examples
30-64% yield
Possible mechanism Pl
L~ ArN;BF
ArCN ~\ Pd{D} 4 e
J \\
5]
Hr—F‘d[MeGN]E ® BF4
CN ArPd(MeCN);
c A
\ |
|
HCO.Ag ,—
AgBF, =
) @ BFy
Ag,0, MeCN NF‘d{MeCN}
N=C-Me
B

Sekil 2.24. Arildiazonyum tuzlarinin MeCN ile paladyum katalizli siyanasyonu

Baslangicta, reaksiyon kosullar1 altinda Pd (II), Pd (0) 'a indirgenir. Arildiazonyum

tuzlarma oksidatif Pd (0) ilavesi, nitrojenin salinmasi ve MeCN ile komplekslesmesi {izerine

ArPd (II) A tiiriinii verir. Daha sonra, MeCN baginin yarilmasi, ara madde olan C'yi olugturmak

icin Ag20 varliginda meydana gelir. Son olarak, katalitik dongiiyli tamamlamak i¢in Pd (0)

katalizorliniin rejenerasyonu ile birlikte aril nitrilleri saglamak icin indirgeyici eliminasyon

gerceklesir.
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2.8.3 Arildiazonyum veya benzendisiilfonimitlerin bakir icermeyen Sandmeyer

siyanasyonu

Dughera ve arkadaslari, metal icermeyen kosullar altinda nadir bir Sandmeyer
siyanasyonu vakasini temsil eden gecis metali katalizorleri olmadan arildiazonyum tuzlarinin
siyanasyonunu bildirmislerdir. (Barbero ve ark 2016). Reaksiyonun ayrintili mekanizmasi net
olmasa da, yazar, arildiazonyum obenzenedistilfonimid anyonunun bir elektron transfer ajani

olarak 6nemli bir rol oynadigini ileri stirmiistiir.

Q.0
,-"l:\ _J.-"_:}_ﬁz I.ﬁl}s T/tj N BUJNCN - {-. - =GN
R ST ~F MeCN, rt R4
'5 u 25 examples

up to 86% yield

Sekil 2.25. Arildiazonyum veya benzendisiilfonimitlerin bakir igermeyen Sandmeyer

siyanasyonu

2.9. Katalizor olarak poli (etilen glikol)-bagh siilfonil kloriir kullanilarak aldoksimlerden
nitril sentezi

Geri dontstiiriilebilir poli (etilen glikol)-bagli siilfonil kloriir varliginda ¢esitli
aldoksimlerden iyi ila miikkemmel verimde nitrillerin operasyonel olarak basit, verimli ve
cevresel olarak iyi huylu bir preparasyonu(hazirlanmasi) tarif edilmektedir. Yapisal olarak
cesitli aldoksimler, iyi ila miikemmel verimler arasinda diizgiin bir sekilde nitrillere
dontistiriilmiistiir. Sadece aromatik aldoksimler degil ayn1 zamanda alifatik olanlar da ilgili
nitrillere doniistiiriilebilir. Tek fark, alifatik aldoksimin doniisiim oraninin aromatik

aldoksiminkinden daha yavas olmasidir. (Zhang ve ark 2017)

l SOCI, / DMF ‘

SO,CI
L R-CN + O_SD-BH

CHzClz, reflux

R=CH=N—0OH

Sekil 2.26. Katalizor olarak poli (etilen glikol) siilfonil kloriir kullunilarak aldoksimlerden nitril

sentezi
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2.10 Ac2 O/ K2COs3 / DMSO Kullanilarak Aldoksimlerden Nitril Sentezi

Hafif reaksiyon kosullar1 altinda dehidratasyon maddesi olarak asetik anhidrit
kullanilarak aldoksimin nitrillere doniistimii rapor edilmistir. Zayif alkalin kosul altinda
ilerleyen reaksiyon, aromatik aldoksimler, alifatik aldoksimler ve heterosiklik aldoksimler dahil
olmak {izere bir dizi aldoksimin iyi ila miikemmel verime doniistiiriilmesine izin verir. Bu
yontem ayrica pilot Olgekte kalsiyum kanal bloker nilvadipinin sentezine basariyla

uygulanmistir (Song ve ark 2014).

H —_
e C=N
C=N-OH Aco0, base
solvent

NO. NO;

Sekil 2.27. Acz O / K;CO3 / DMSO Kullanilarak Aldoksimlerden Nitril Sentezi

© /~ TB(HCOy)
' 0 R—C=N
R-C=N-0-H + HiC-C~ -AcO ' 1
H } ¥ === R-CEN{O-C-CH;—_*
(HCOy') B HsC—C CH4CO;
0

Sekil 2.28. Acz O / KoCO3 / DMSO Kullanilarak Aldoksimlerden Nitril Sentezi Mekanizmasi

2.11. O-TERT-Butildimetilsilil Aldoksimleri ile Nitril Sentezinde Yeni Yontem

Aromatik aldehit oksimlerin reaksiyonu DMF i¢indeki TBSCI ve imidazol ile karsilik
gelen O-silillenmis tiirevi tiretir, bu da eliminasyona tabi tutulur, yiiksek bir verimle nitril verir.
Agirlikli olarak (E) izomerinin parcalanmasi icin temel olarak sentezlenen bir eliminasyon
mekanizmast Onerilmektedir. Temsili aromatik aldoksimler, DMF igerisinde 100 ° C'de
imidazol varliginda tert-butildimetilklorosilan (TSSCI) ile muamele edildi. Reaksiyon sorunsuz
ilerledi, ilk 6nce 0-silillenmis oksime, bu daha sonra karsilik gelen nitrilleri iyi verimle vermek

tizere pargalara ayrildi (Ortiz-Marciales ve ark 1998).
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OH N &TBS _

-BuMe ;5iC1 I\ S
|| Imidazole R)iq N NH—™ R—CEN
H DMF / & Her

Sekil 2.29. O-TERT-Butildimetilsilil Aldoksimleri ile Nitril Sentezi

2.12. Kobalt (I1) ile Aldoksinlerin Nitrillere Dehidrasyonu

Nitril sentezi i¢in olduk¢a verimli bir pratik prosediir gelistirilmisrtir. Kobalt (1) kloriir,
salisilalksim ve siibstitiic edilmis salisiladoksimler dahil olmak iizere ¢esitli aldoksiminlerin
dontisiimiinii katalize eder, asetonitril icinde inorganik bir baz varliginda karsilik gelen nitrillere
doniistiiriiliir. Reaksiyon hafif kosullar altinda devam eder ve verimler genellikle ¢ok iyi ila

miikemmel arasindadir. (Tamilselvan ve ark 2009).
3 mol% CoCl,
>~. OH 1.5 equiv NaF
e ©q > R——N
CH,CN, 80-85 °C

R

Sekil 2.30. Kobalt (11) ile Aldoksinlerin Nitrillere Dehidrasyonu

2.13. Paladyum Katalizli Aldoksimlerden Nitril Sentezi

Aldoksimin nitrile Pd (Paladyum) katalizli doniislimiiniin uygun bir yontemi
gelistirilmistir. Reaksiyon, 1yi ila yliksek verim verecek sekilde geri akan CH3CN igerisinde Pd
(OAC)2 / PPhs'iin etkisi altinda gergeklestirilmistir. Bazi durumlarda Cs2CO3 (0.1-0.5 esdeger)

kullanimi ¢ok 6nemlidir. (Kim ve ark 2009).
Pd(OAc). / PPh4
CH3CN (082C03)
R-CH=NOH - R-CN

Sekil 2.31. Paladyum Katalizli Aldoksimlerden Nitril Sentezi
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2.14 Cinko Kloriir katalizli Nitril Sentezi

Cinko kloriiriin, ¢6zlicii igermeyen kosullar altinda araldehitler ve hidroksilamonyum
kloriirden tek potlu nitril sentezi i¢in miikemmel bir katalizér oldugu bulunmustur. Mevcut
yontemin 6zellikleri, kisa reaksiyon siiresi, kolay ¢alisma prosediirii ve nitrillerin iyi verimidir.
Sonug olarak, basit, solventsiz ve verimli bir yontem gelistirilmistir farkli aldehidler ve
hidroksilamonyum kloriiriin, 30 saniye i¢cinde mikrodalga 1simasi altinda katalitik miktarda

c¢inko kloriir varliginda reaksiyona sokulmasiyla nitriller elde edilmistir. (Pasha ve ark 2010).

CHO  NH,0HHCI CN

ZnCl,/ MW /160 W
R R

Sekil 2.32. Cinko kloriir katalizli Nitril Sentezi

2.15. FeCls-silikali Ortamda Oksimlerden Nitril Sentezi i¢cin Yesil Bir Yaklasim

Aldoksimlerin nitrillere doniistiiriilmesi icin yesil (¢cevre dostu) ve uygun bir yontem
tarif edilmektedir. Transformasyon FeCls-silika ortami kullanilarak solventsiz sartlar altinda
gerceklestirilir. Yontem, nitrilleri iyi ila milkemmel verimde izole etmek i¢in daha az toksik
metal tuz kullanilarak yesil, tek asamali bir kolaylik prosediirii sunar. Reaksiyon yontemini
standart hale getirmek icin vanilin oksim, baslangic maddesi olarak kullanilmistir. 5 saat
boyunca manyetik bir karistirici tizerinde 50°C'de vanilin oksim (1.0 mmol) ve silika jel (1.0 g)
iceren model reaksiyonu verim vermemistir. Sicakligi 100°C'ye yiikselttikten sonra, nitril
yerine sadece karbonil bilesigi vermistir. Bir sonraki reaksiyon daha sonra vanilin oksim (1.0
mmol), silika jel (1.0 g) ve% 10 mol susuz FeCl3 birlestirilerek olusturulmustur. Reaksiyon,
oda sicakligindan 10 °C'ye kadar izlendi, ancak sadece 5 saatte % 18verimle arzu edilen iiriin
elde edilmistir. Daha sonra FeClz miktar1 ve reaksiyon sicakligi yiikseltildi. 5 saatte 110°C ve
% 20 mol FeCls'te izole edilmis arzu edilen iiriin sadece% 32 verimle gergeklesmistir. Ayni
reaksiyon kosulu ve siiresinde, % 40 mol FeCls'te, izole edilen istenen triin % 56 olmustur.
Ayni reaksiyon kosulunda FeCls miktarindaki artis ile nitril miktarindaki keskin artis,
miitkemmel doniisiim i¢in daha fazla miktarda FeCls gerekliligini agik¢a gosterirken, reaksiyon
stiresini uzatarak boOyle bir sonu¢ gozlemlenmemistir. Reaksiyon,% 75 mol FeCls ile

gerceklestirildiginde, arzu edilen {irliniin verimi % 90'dan fazla olmustur. Son olarak, reaktan
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orani ve durumunun optimizasyonu, istenen iiriiniin maksimum verimini saglamak i¢in en iyi
kombinasyon olmak iizere 110°C'de aldoksim (1.0 mmol), susuz FeClz (1.0 mmol) ve silika jel
(1.0g) konularak 2 saat i¢cinde %98 verim elde edilmistir. Cesitli siibstitiientlere sahip oksimler
nitrillere dontistiirilmistiir. Sonug¢ olarak, susuz kullanarak aldoksimlerden (1.0 mmol)
nitrillerin tek asamali kolay sentezi i¢in solventsiz ve ¢evresel olarak iyi huylu bir yontem
gelistirilmistir. Reaksiyon protokolii, ucuz ve daha az toksik reaktif, istenen iiriinlerin tek pot
miikemmel verimi, basit ve kolay reaksiyon kosullar1 ve zahmetsiz c¢alisma siirecini

icermektedir (Gosh ve ark 2016).

=N
X, . -OH FeCl =
|/V\N (@) 3 i/\/
\/\) > \/\/
R Magnetic stirrer-110 °CR

Sekil 2.33. FeCls-silikali Ortamda Oksimlerden Nitril Sentezi

2.16. Aldehit Sodyum Bisiilfitlerin Nitrillere Tek Potlu Doniisiimii

Aldehit sodyum bisiilfitlerin karsilik gelen nitrillere dogrudan dondistiiriilmesi, bir
aldehit sodyum bisiilfitin geri akish toliien icerisinde hafif bir hidroksilamin hidroklorid
uygulamasiyla ve katalizor olarak 1.0 esdeger piridin varliginda reaksiyonu ile kolayca
gerceklestirilebilir. Bu yontemde, suyun azeotropik ayrilmasini takiben bazda hidroksilamin
hidrokloriir ile islenerek bisiilfit ilave maddesinin nitrillere dogrudan doéniistiiriilmesi i¢in basit
ve giivenli bir yontem rapor edilmektedir. Reaksiyon kosullari, model substrat olarak
fenilasetaldehit sodyum bistlfit kullanilarak olusturulmustur. Bir fenilasetaldehid sodyum
bisiilfit ve hidroksilamin hidrokloriir karisimi farkli kosullar altinda karistirllmistir. Baz
icermeyen reaksiyonlar daha diisiik iiriin olusumu sagladi, ancak piridin miktarim1 0,2
esdegerden 1,1 esdeger'e yiikseltilerek, doniisiim orta derecede iyilesmistir. Benzer reaksiyon
kosullar1 altinda, trietilamin, sodyum karbonat ve sodyum bikarbonat zayif aktiviteler
gostermistir. Bu yoOntemin genel uygulanabilirligi, piridin kullanilarak optimize edilmis
reaksiyon kosullar1 altinda yapisal olarak c¢esitli bisiilfit eklentileri i¢in ayrica
degerlendirilmistir. Tepkime kullanilan bisiilfit katki maddelerinin dogasina baghdir. Bu
nedenle, aromatik c¢ekirdek, iyi verimlerde diizgliin bir sekilde karsilik gelen nitrillere

doniistiiriildii, ancak uzun reaksiyon siireleri gerektirdi ve elektron g¢ekici gruplara sahip
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aromatik c¢ekirdek ters etki yapti. P-hidroksibenzaldehit sodyum bisiilfit durumunda, bu gozlem
disinda, orta diizeyde p-hidroksibenzonitril verimi elde edilmistir. Ozetle, tek potlu bir
reaksiyonla nitrillerin hazirlanmasi i¢in biiyiik 6l¢ekli bir prosediir i¢in yeni, basit, verimli ve
uygun bir yontem elde edilmistir. Bu basit yontem, uygun c¢alisma, reaktifin hazir

bulunabilirligi ve iyi verim avantajlaria sahiptir (Zhu ve ark 2012).

=z
|
R-C-S0;Na - R-C=N
H Toluene  -H,O

Sekil 2.34. Aldehit Sodyum Bisiilfitlerin Nitrillere Tek Potlu Doniistimii

H-F:I—OH'H'Cl
OH NaHSO;  F 4 H O H
A R | P— - ~ R-G-N-OH
(c;. | = H |l|
N
H* transfer {F'HH -H;0 Toluene
———— R-G-N-OH R-C=N-OH ————— R-C=N
H H —HED

Sekil 2.35. Aldehit Sodyum Bisiilfitlerin Nitrillere Tek Potlu Doniisiimiiniin Mekanizmasti

2.17 Refluks Edilen 2-Propanol'’de Raney Nikel ile Birlikte Aldoksimlerin Nitrillere

Doniistiiriilmesi

Geri akista 2-propanol i¢inde Raney nikel ile aldoksimler nitrillere kolayca dehidre
edilir. Aldoksimleri Raney ile dehidre etmek i¢in deneysel prosediir geri akan 2-propanol
icindeki nikel basit ve anlasilir sekilde genellikle gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi ile
uygun sekilde belirlendigi iizere aldoksimin nitrile kantitatif doniisiimii ile sonug¢lanir. Daha az
ucucu nitril iiriinler i¢in izole edilen verimler oldukg¢a iyidir fakat 2-propanol ¢oziiciiyii rotavap
yoluyla giderirken iiriin kayb1 nedeniyle daha ugucu nitriller i¢in daha azdir. Prosediir, basit
alifatik aldehitler ile baslayarak nitrillerin tek potlu bir tandem sentezine kolayca adapte
edilmistir (Zuidema ve ark 2008).
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N Raney nickel
g 2-propanol _ - o =q H,O
+
R"’ \“H reflux 2

Sekil 2.36. Geri akista 2-propanol i¢cinde Raney nikel ile aldoksimlerin nitrillere doniistiiriilmesi

2.18 Schmidt reaksiyonu yoluyla aldehitlerdeki nitrillerin siirekli akis sentezi

Schmidt reaksiyonu ile nitrillerin siirekli akis sentezi gelistirilmistir. Bu prosediir
kullanilarak, ¢esitli aldehidler iyi ila miikemmel verimler arasinda istenen nitrillere sorunsuz
bir sekilde doniistiiriilebilmektedirler. Hafif reaksiyon kosullar1 ve akan reaksiyon sistemi
giivenligi biiylik olclide gelistirmistir ve reaksiyonun olg¢eklendirilmesini kolaylastirmistir.
Gilivenligi artirmak ve Ol¢eklendirmeyi kolaylastirmak igin akis modunda klasik Schmidt

reaksiyonu yoluyla aldehitlerdeki nitrilleri sentezlemeyi 6ngormiislerdir (Zhan ve ark. 2019).

(a) Selective Schmidt reaction by using NaNy/TfOH

H
0 TfOH 5 S
)L <3 NaN; —— R ' \n/
R” “H 0
51%-99% 0%

(b) Selective Schmidt reaction in ionic liquids

CHO [BMIM][SO,][TfOH] SN CN
R +  TMSN; > R——
! = [BMIM][PF6] A

Sekil 2.37. Segici Schmidt reaksiyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Cahismada Kullanmilan Cihazlar

IR spektrumlar1 bir Mattson FT-IR spektrometresi kullanilarak kaydedildi. *H-NMR
spektrumlari, 400 MHz'de bir Bruker 400 spektrometresinde kaydedildi. Spektrumlar, 25 © C'de
'H ve 3C i¢in 400 MHz'de standart olarak bir ¢6ziicii kullanilarak CDCls i¢inde kaydedildi.
Erime noktalar1 Elektro termal IA 9000 aparati {izerinde bir kilcal boru igine alind1 ve
diizeltilmedi. Kiitle spektrumlari bir Micromass UK Platform II GC-MS spektrometresi ve HP
5971 kiitlesi ve kombine 5980 gaz kromatografi sistemi lizerinde oOlgiildii. Bilesiklerin yanma
analizi bir CHNS-932-LECO iizerinde elde edildi. Kolon kromatografisi 60-120 g6zenekli
silika jel kullanilarak yapildi. ve reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi ve aliiminyum oksit
90 aktif notr ile izlendi. Tiim kimyasallar ve ¢oziiciiler ticari kaynaklardan satin alinmistir.

Coziiciilerin saflastirilmasi, standart yontemlere gore gergeklestirildi.
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3.2 Calismada Kullamlan Kimyasallar

Benzaldehit
4-Klorobenzaldehit
4-Florobenzaldehit
4-Bromobenzaldehit
4-Nitrobenzaldehit
4-Metoksibenzaldehit
Sinnamaldehit
1-Naftil aldehit
Tiyofen-2-karbaldehit
Pikolin aldehit
Siklohekzan karbaldehit
Hekzanal

Metoksi metil bromiir
Tetrahidrofuran
Etilasetat

Petrol Eteri

Sodyum Siilfat
Kloroform
Diklorometan

Metanol
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Dehidratasyon maddesi olarak bir metoksimetil bromit kullanilarak aldoksimden nitril
hazirlanmasi i¢in, karistirilmig bir aldoksim (1,0 mmol) ve 10 mL THF karisimina EtsN (1,5
mmol) ve ardindan metoksimetil bromit (1,5 mmol) ilave edildi. Nihai karisim, belirli bir siire
boyunca geri akitildi. Reaksiyon TLC (etil asetat: petrol eteri, 1: 1) ile izlendi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra, icerikler su i¢ine dokiildii ve NaHCO3 ¢ozeltisi (20 mL,% 10) ile
nétralize edildi, ve daha sonra etilasetat (10 mL x 3) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
karisim, susuz NapS04 tlizerinde kurutuldu, konsantre edildi ve tortu etil asetat kullanilarak,
silika jel (60-120 ag) tizerinde kolon kromatografisiyle aritildi. ve daha sonra ¢oziicii,% 79-96
oraninda verimle iiriin verecek sekilde indirgenmis basingta ¢ikarildi. LC-MS, *H NMR ve 13C

NMR analizi ile nitriller karakterize edildi.

Br-CHLOCH,

R-CH=NHOH EtsM

refluxed

————————>

THE
(79-96%,)

20-45 min

Sekil 4.1. Nitril sentezinin sekilsel gosterimi

4.1 Benzonitril Sentezi

Renksiz yag; (Shipilovskikh ve ark 2018); verim (91%); Rs (EtOACc): 0.63; IR (KBr): 2220 (CN)
cm % *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.67-7.65 (m, 2H), 7.65-7.57 (m, 1 H), 7.49-7.44 (m,
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): § 132.8, 132.2, 129.2, 118.9, 112.60; MS m/z (%): 103(M*
, 100), 76(67), 50(17).
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4.2 4-Florobenzonitril Sentezi

Sari1 yag; (Camps ve ark 1998); verim (79%); Rf (EtOAc): 0.68; IR (KBr): 2224 (CN) cm™; H
NMR (400 MHz, CDCls): § 7.71-7.67 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) :5 166.3, 134.7, 118.0, 116.9, 108.5; MS m/z (%): 122(M * , +1) (7), 121 (100), 93(47).

4.3 4-Klorobenzonitril Sentezi

Beyaz kati; m.p. 92-93 °C (Lit. 93-94 °C); (Hatsuda ve Seki 2015); verim (94%); Rf (EtOAc):
0.73; IR (KBr): 221(CN) cm ; *H NMR (400 MHz, CDCls):  7.60 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.33
(d, J = 8.7 Hz, 2H); 3°C NMR (100 MHz, CDCls): § 139.5, 133.3, 129.6, 117.9, 110.7. MS m/z
(%):MS m/z (%): 138(M* , +1) (65), 137 (77), 101 (100), 74 (52).

4.4 4-Bromobenzonitril Sentezi

Beyaz kati; m.p. 111-112 °C (Lit. 113-114 °C); (Yu ve ark 2014); verim (93%); Rf (EtOAC):
0.55; IR (KBr): 2234(CN) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.63 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53
(d, J = 8.1 Hz, 2H). 13C NMR (100 MHz, CDCls): & 133.4, 132.6, 128.0, 118.0, 111.2. MS m/z
(%): 183 (8), 182 (87), 181 (M*) (78), 101 (100), 75 ( 51).

4.5 4-Nitrobenzonitril Sentezi

Beyaz kati; m.p. 141-143 °C (Lit. 141-145 °C); (Fors ve Buchwald 2009); Rf (EtOAc): 0.51;
verim (96%); IR (KBr): 2236 (CN) cm™ ; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.34 (d, J = 9.0 Hz,
2H),7.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 149.9, 133.4, 124.2, 118.2.3,
116.7; MS m/z (%): 143 (M*) (58), 101 (100), 74 (61); MS m/z (%): 148 (M* , 45), 102 (100),
74 (48).

4.6 4-Metilbenzonitril Sentezi

Renksiz yag; verim (95%); (Yu ve ark 2014) Rf (EtOAc): 0.68; IR (KBr ): 2225 (CN) cm™; tH
NMR (400 MHz, CDCls): § 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H) 7.26 (d, ] = 7.8 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H); °C
NMR (100 MHz, CDCls): 8 143.6, 131.9, 129.8, 119.1, 109.2, 21.8; MS m/z (%): 117 (M*,
100), 90 (44).
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4.7 4-Metoksibenzonitril Sentezi

Renksiz kat1; m.p. 58- 60 °C (Lit. 58-61 °C); (Shipilovskikh ve ark 2018), (Kano ve ark 1980);
Rf (EtOAc): 0.57; verim (95%); IR (KBr): 2218 (CN) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): §
7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.81 (S, 3H); *C NMR (100 MHz, CDCl3):
5162.9,134.1, 119.3, 114.8, 104.1, 55.6; MS m/z (%): 133 (M *, 100),102 (59), 90 (68).

4.8 Cinnamo nitril Sentezi

Renksiz yag; verim (91%); (Shipilovskikh ve ark 2018), (Saha ve rk 2009); Rf (EtOAC):0.73;
IR (KBr):2243 (CN) cm™; *H NMR (400 MHz, CDClg): § 7.47-7.36 (m, 6H, aromatik C-H and
PhCH-H), 5.87 (d, J = 16.9 Hz, -CH-CN); **C NMR (100 MHz, CDCls): § 150.6, 133.6, 131.3,
129.2,127.4, 118.2, 96.4; MS m/z (%): 129 (M*, 100), 102 (48).

4.9 1-Naftonitril Sentezi

Renksiz yag; verim (96%); (Yu ve ark 2014); Rf (EtOAc): 0.47; IR (KBr): 2223 (CN) cm %; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H), & 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), § 7.69 (t, J =
7.2 Hz, 2H),  7.63 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 8 7.61 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), § 7.52 (t, J = 7.2 Hz, 1H); 13C
NMR (101MHz, CDCl3) 6 133.2, 132.8, 132.5, 132.2, 128.4, 128.7, 127.4, 125.2, 124.7, 117.5,
110.3. MS m/z (%): 153 (M *, 100), 126(17).

4.10 Tiofen-2-karbonitril Sentezi

Renksiz yag; verim (88%); (Shipilovskikh ve ark 2018), (Aspinall ve ark 2011); Rf (EtOAc):
0.52;IR (KBr): 2288 (CN) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.64-7.63(m, 1H), 7.60 (dd, J
= 5.3, 1.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 5.2, 1.7 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCI3): 5 136.4, 132.6,
127.8, 114.3, 109.9; MS m/z (%): 109 (M*, 100).

4.11 Pikolinonitril Sentezi

Renksiz yag; verim (79%); (Yang ve Williams 2004); Rf (EtOAc): 0.66; IR (KBr): 2234 (CN)
cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8.71 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.61 (s, 1H); B°C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 150.9, 137.4, 133.6, 128.7, 127.3, 117.4; MS m/z (%): 104 (M*,
100), 77 (48), 51 (28).
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4.12 Siklohekzanakarbonitril Sentezi

Renksiz yag; verim (88%); (Minakata ve ark 2011) Rf (EtOAc): 0.68; FTIR (KBr): 2238 (CN)
cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.59 (tt, J = 8.3, 3.8 Hz, 1H), 1.84-1.80 (m, 2H), 1.74-
1.66 (m, 4H), 1.46-1.35 (m, 4H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 123.7, 29.3, 28.4, 25.2, 24.1;
MS m/z (%): 109 (M*, 100).

4.13 Hekzanakarbonitril Sentezi
Renksiz yag; verim (81%); (Campbell ve ark 2007); Rf (EtOAC):0.47; IR (KBr, cm™): 2241
(CN); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.66-1.41 (m, 2H), 1.40-1.36
(m, 4H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1*C NMR (100 MHz, CDCls): § 121.1 30.8, 25.6, 21.9, 17.1,
13.8; MS m/z (%): 97 (M*, 100).
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Cizelge 1.1. Metoksimetil bromiir kullanilarak aldoksimlerin nitrillere verimli bir sekilde

dontstiirilmesi
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5. TARTISMA VE SONUC

Aldoksimlerin, geri akishi kosullar altinda metoksimetil bromid kullanilarak nitrillere
doniistiiriilebilecegi bildirilmistir.
CH,OCH,Br
RCH=—NOH = RC==N 4+ CH;OCH,()

THF, EtsN, Temp (°C)

Sekil 5.1. Aldoksimlerin nitrillere dehidrasyonu

CH,OCH,-Br X R-CN + CH:OCH,0
R-CIIzh[}II R- i]\_('}_LII:{JLII].- —_— 3 A
(“H
Et,N

Sekil 5.2. Aldoksimlerin dehidrasyonu i¢in olas1 mekanik yol

Burada, EtsN ve THF varliginda nitril iiretmek igin aldoksimlerin dehidrasyonunun
basarili  sonuglarm1  bildirildi.  Aldoksimlerin  dehidrasyonu, mevcut yontemlerle
karsilastirildiginda 6nemli bir degere sahiptir (Hulkenberg ve Troost 1982), (Camps ve Gasol
1988). Bu nedenle, bu ¢alismalar sirasinda, baslangigta benzaldoksimin benzonitrile
doniislimiinii tetrabutilamonyum hidrojen siilfat, % 25 NaOH ve metoksimetil bromiir
varliginda arastirildi ve daha uzun bir siire sonra (6 saat) ¢ok diisiik verimde (% 21) elde edildi.
Bununla birlikte, EtsN, THF ve metoksimetil bromid varliginda, kisa siirede yiiksek bir verim
elde edildi (Cizelge 1.1).

Reaksiyon kosullarinin optimizasyonundan sonra, bu yontem optimal reaksiyon
kosullarini1 olusturmak i¢in bir model substrat olarak kisa ve verimli bir benzonitril sentezinde
tek adiml bir prosediir olarak kullanildi. Sonuglar Cizelge 1.1'de gosterilmektedir. Cizelge
1.1°de de goriildiigi gibi elektron cekici gruplarda verim diisiiyor (Florobenzonitril) elektron
verici gruplarda verim artiyor. (Metoksibenzonitril) Bunun nedeni elektron ¢ekici gruplarda
halkada bulunan siibstitiient halkadan elektron ¢ekerek halkayi elektronca daha fakir yapar.
Boylece halka daha az niikleofil ve daha az etkin olur (benzene gore). Elektron verici gruplarda
ise halkada bulunan siibtitiient halkaya elektron vererek halkay: elektronca daha zengin yapar
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boylece halka daha niikleofil ve daha etkin olur tepkimeleri daha hizli gergeklesir. Metoksimetil
bromiir ve tetrahidrofuran da sirasiyla bir reaktif ve ¢6ziicii olarak uygundur. Bununla birlikte,
tetrabutilamonyum hidrojen siilfat ve diklorometan diisiik verimli se¢imler olmustur ve
reaksiyon maddeler kullanilarak temiz bir sekilde ilerlemedi. Bu noktada, bu doniisiimiin
genellestirilmesinin, baslangi¢ materyali olarak daha Once sentezlenmis olan g¢esitli
aldoksimlere tabi oldugunu degerlendirdik. (Kokare ve Shinde 2009), (Maftei ve ark 2015).
Bu diisiince ¢izgisi boyunca, metoksimetil bromiir ve EtsN'nin, aldoksimlerin nitrillere
dogrudan doniisiimii i¢in geri akish kosullar altinda kullanimini rapor edildi. Kisa bir siire
icinde geri akigh kosulun tatmin edici sonuglarina ulastiktan sonra (Cizelge 1.1), daha sonra,
bir alkoksimin bir nitrile doniisiimiiniin substrat kapsamini1 arastirildi. Hem elektron ¢eken hem
de elektron baglayan ikame edilmis aldoksimler, bu kosullar altinda yiliksek verimler gdsterdi
(Cizelge 1.1). Aymi kosullar altinda, sinnamaldoksim, heteroatomaldoksimler, 2-naftaldehit
oksim ve siliknonsilsik aldoksimler, iyi verimle nitrillere doniistiiriildii (Cizelge 1.1). Cizelge
1.1'de gosterildigi gibi, metoksimetil bromiir ile reaksiyon diizgiin bir sekilde ilerledi. Bu,
reaksiyonu nitril kimyasinin gelisimi icin daha faydali hale getirir. Mevcut vakalarda
metoksimetil bromiiriin uygulanmasi da mekanik bir degerlendirmeden nirillere tatmin edici bir

doniisiimle sonuglandi.

Aldoksimlerin metoksimetil bromiir ve EtsN ile dehidrasyon reaksiyonu islemi de
yukaridaki sekilde gosterildigi gibi degerlendirilmistir.  Bu sonug, sadece aromatik
aldoksimlerin aromatik siyano bilesiklerine verimli bir sekilde doniistiiriilmesi icin degil, ayn
zamanda alifatik, siklik ve heteroatom aldoksimler i¢in de kullanilabilir. Mevcut yontem,
yiiksek verimlilikle ve ekonomik olarak biiytik 6l¢ekli islemlere ve aldoksimlerin dehidrasyonu

icin yeni bir katalizor sistemi olarak kolayca uygulanabilir. (Ding ve ark 2018).
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EK.5 4-Florobenezonitrilin (CDCl3) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK.9 4-Klorobenezonitrilin (CDCls) 400 MHz H NMR Spektrumu
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EK.10 4-Klorobenezonitrilin (CDClz) 100 MHz *C NMR Spektrumu

CN

Cl

B2 0l
29042 A

SEE AL —

arg) —

BES' L1

DLw gzl —

Zaceel

S15°6E) —————

44

F.

I
2

im

poen £1 %



EK.11 4-Klorobenezonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.14 4-Bromobenezonitrilin (CDCls) 100 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK.15 4-Bromobenezonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK17 4-Nitrobenezonitrilin (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK.18 4-Nitrobenezonitrilin (CDCls) 100 MHz *C NMR Spektrumu
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EK.19 4-Nitrobenezonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.20 4-Nitrobenezonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu

008

Onwm

L

oor

A S L

z/W

0oEe

[

00c

[ [ Toaraly

o]

|«

1’9

s
es

AP
¥°8E9

I ver

565

1

CN

6L

o -£+9E

O,N

218

=

e

&8l

B/LPL

ST B S PSPEE SN SPSTSPS INSPUNL S S
Tre 076z 6081 | ﬁ I al G_ ___

8'v.L

67 L0t

P T T T T I TR T o IiTT T T

o Q o] o
< M N ™

B0LEOUNGY SATERY

O
n

54



EK21 4-Metilbenezonitrilin (CDCl3) 400 MHz
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EK.22 4-Metilbenezonitrilin (CDCl3) 100 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK.24 4-Metilbenezonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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EK.25 4-Metoksibenezonitrilin (CDCls) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK.26 4-Metoksibenezonitrilin (CDCls) 100 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK.30 Sinnamonitrilin (CDCls) 100 MHz *C NMR Spektrumu
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EK.32 Sinnamonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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EK.33 1-Naftonitrilin (CDCls) 400 MHz 'H NMR Spektrumu
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EK.34 1-Naftonitrilin (CDCls) 100 MHz *C NMR Spektrumu
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EK.35 1-Naftonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.36 1-Naftonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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EK.37 Tiyofen-2-karbonitrilin (CDCl3) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK.38 Tiyofen-2-karbonitrilin (CDCls) 100 MHz C NMR Spektrumu
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EK.39 Tiyofen-2-karbonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.40 Tiyofen-2-karbonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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EK.41 Pikolinonitrilin (CDClz) 400 MHz *H NMR Spektrumu
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EK.42 Pikolinonitrilin (CDCl3) 100 MHz 3C NMR Spektrumu
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EK.43 Pikolinonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.44 Pikolinonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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EK.45 Heksankarbonitrilin (CDCl3) 40 0 MHz H NMR Spektrumu
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EK.46 Heksankarbonitrilin (CDCl3) 100 MHz 3C NMR Spektrumu

P e

80

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

0



EK.47 Heksankarbonitrilin (KBr) IR Spektrumu
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EK.48 Heksankarbonitrilin (m/z, %) MS Spektrumu
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