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Bakterilerin, bitkilerin ve hayvanlarin temel biyokimyasal reaksiyonlarinda ara
iriin olarak ortaya c¢ikan antranilik asit, dogada yaygin olarak bulunan bir¢ok
bilesigin de baslangic maddesidir. Bu bilesikler arasinda alkaloitler, DIMBOA
gibi bitki sinyalizasyon bilesikleri ve indol-3-asetik asit bulunur. Ayni zamanda,
antranilik asitin ester, tiyoester ve amit tiirevleri sentetik organik kimyada ¢esitli
heterosikliklerin sentezinde yaygin olarak kullanilirlar. Antranilik asitin dogada
yaygin olarak bulunmasi ve tiirevlerinin sentetik siireclerdeki islevselligi,
antranilik asit tiirevlerinin sentezinde kullanilabilecek daha kullanisli yeni
yontemlerin ve reaktiflerin gelistirilmesi ihtiyacin1 ortaya koymaktadir. N-
Asilbenzotriazoller ise, uzun yillardir asilleme ajani olarak kullanilan bilesiklere
alternatif olarak, esterlerin, tiyoesterlerin ve amitlerin sentezinde daha 1liml
reaksiyon sartlar1 sunmaktadir. Bu amacla bu tez ¢alismasinda oncelikli olarak,
benzotriazol metodolojisi kullanilarak, antranilik asit, benzotriazol ve DCC
arasindaki  reaksiyondan tamami yeni N-(2-aminoarilasil)benzotriazoller
sentezlendi. Sonrasinda, antranilik asit esterleri, tiyoesterleri ve amitleri, literatiir
yontemlerinden farkli yeni bir yontemle, N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin
cesitli alkol, tiyoalkol ve aminlerle muamele edilmesinden yiiksek verimlerle elde
edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ¢esitli spektroskopik yOntemlerle
aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antranilik asit, Benzotriazol, N-Asilbenzotriazoller, Ester,
Tiyoester, Amit.
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N-(2-AMINOARYLACYL)BENZOTRIAZOLE MEDIATED
ANTHRANILIC ACID ESTERS, THIOESTERS AND AMIDES
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Anthranilic acid which appears as an intermediate in the major biochemical
pathways of bacteria, plants and animals is also the starting material for many
compounds widely distributed in nature. Among these are alkaloids, plant
signalling compounds like DIMBOA and indole-3-acetic acid. Besides this,
anthranilic acid and its ester, thioester and amide derivatives are widely used in
synthetic organic chemistry for the synthesis of various heterocycles. Due to its
wide presence in nature and the functionality of its derivatives in synthetic
processes, there is a need to develop more useful new methods and reagents which
can be used in the synthesis of anthranilic acid derivatives. N-Acylbenzotriazoles
provide more moderate reaction conditions in the synthesis of esters, thioesters
and amides alternative to the compounds which have been used as acylating
agents for many years. Therefore, in this work, novel N-(2-
aminoarylacyl)benzotriazoles were first synthesized from the reaction between
anthranilic acid, benzotriazole and DCC using benzotriazole methodology. Then,
anthranilic acid esters, thioesters and amides were prepared in high yields with a
new method different from literature by treating N-(2-
aminoarylacyl)benzotriazoles with various alcohols, thioalcohols and amides. The
structures of all compounds were determined by various spectroscopic methods.

Keywords: Anthranilic acid, Benzotriazole, N-Acylbenzotriazole, Ester,
Thioester, Amide.
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1. GIRIS

Karbonil grubu iceren bilesikler dogada bolca bulunurlar ve bunlarin
bircogu biyolojik stlireglerde 6nemli rol oynarlar. Hormonlar, vitaminler,
aminoasitler, ilaglar ve tatlandiricilar karbonil grubu iceren ve her giin
etkilestigimiz bilesiklerden sadece birkacidir. Oksijen atomu iizerindeki kismi
negatif yiikiin ve karbon atomu iizerindeki kismi pozitif yiikiin yol actigi
polarlasma karbonil grubunun karbon atomunu niikleofilik saldirilara agik hale
getirmektedir. Ancak karboksilik asitler hidroksil grubunun zayif bir ¢ikict grup
olmasi1 ve bazik ortamlarda oksijen anyonunun daha da kotii bir ¢ikici grup haline
gelmesi yliziinden niikleofilik asil yer degistirmelerine karsi isteksizlik gosterirler.
Kararliliklar1 ve diisiik reaktiviteleri yliziinden karboksilik asitler karbonil grubu
iceren bilesikler arasindan en yaygin olanidir. Karbonil grubunu igeren bilesikler,
kompleks organik yapilarin sentezinde yapi1 tasi olarak yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir.

Bakterilerin,  bitkilerin ve  hayvanlarm  6nemli  biyokimyasal
reaksiyonlarinda olusan antranilik asit, alkaloidler, DIMBOA ve indol-3-asetik
asit gibi bir¢cok dogal bilesigin sentezinde ara iiriin ya da baslangi¢ maddesi olarak
karsimiza c¢ikar [1]. Aym1 zamanda, aromatik bir amino asit olan L-triptofan
sentezi i¢in de dnemli bir bilesiktir [2]. Dogal siireglerde siklikla karsimiza ¢ikan
antranilik asitin bir¢ok tiirevi biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahiptirler ve
bazilar1 tibbi amaglarla kullanilirlar. Antranilik asitin ester tiirevi olan Glafenine 1
analjezik olarak kullanilan bir bilesiktir [3]. Literatiirde sentezlenmis bir amit
tirevi 2 ise kolesistokinin hormonuna karsi reseptor antagonisti olarak
gelistirilmistir [4]. Baska bir antranilik asit tiirevi de 3 protein-tirozin fosfat

inhibitori olarak gelistirilmistir [5] (Sekil 1.1.).

N O : \/lLN OH NH
o)
H
X O%\f
| 1 nHo O

Cl N (Glafenin) R 2 3

Sekil 1.1. Biyolojik ve farmakolojik 6neme sahip baz1 antranilik asit tlirevleri
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Sentetik organik kimyada ise antranilik asitin ester, tiyoester ve amit
tiirevleri, kinolonlar [6-8], kinazolinonlar [9-12], kinazolindionlar [13-14] ve
benzokzazinonlar [15-16] gibi biyolojik olarak ©nemli birgok heterosiklik
bilesigin sentezinde baslangic maddesi ya da ara {iriin olarak kullanilirlar.
Antranilik asitin dogada yaygin olarak bulunmasi, tiirevlerinin farmakolojik
aktiviteye sahip olmasi ve azot igeren heterosiklik bilesiklerin sentezinde yaygin
olarak kullanilmasi, antranilik asit tiirevlerinin sentezinde kullanilabilecek daha
kullaniglt yeni yoOntemlerin ve reaktiflerin gelistirilmesi ihtiyacin1 ortaya
koymustur.

Geleneksel yontemlerle elde edilen aktif karboksilik asit tiirevleri asil
halojeniirler, anhidritler ya da keto siyaniirlerdir. Bu bilesiklerin hazirlanmasi
yorucudur, yiliksek sicakliklar veya zehirli reaktiflerin kullanimmi gerektirir.
Ayrica birgok asit halojeniir kararsiz, hazirlanmasi zor ve/ veya kotlii kokulu
stvilardir ve ¢ok reaktiftirler. Neme karsi duyarl olduklari i¢in susuz ortamlarda
calisiimak zorundadir. Bu yiizden bu bilesiklerin kullanimi ve saklanmasi sorun
yaratmaktadir. Orto konumunda amino grubu bulundurmasi nedeniyle antranilik
asitin geleneksel yollarla aktivasyonu ise saglikli bir sekilde yapilamamaktadir
[17]. Bu bilesiklerin tiirevlerini elde etmek icin gelistilen yontemlerden
bazilarinda ise amino grubu ¢esitli koruyucu gruplarla korunmustur [18, 19].

Benzotriazol 4 karbonil grubunu aktive etmek ic¢in son yillarda yaygin
olarak kullanilan sentetik yardimcilardan biridir. Benzotriazol 4 ile karboksilik
asit ve tiirevleri arasindaki yer degistirme reaksiyonlarindan elde edilen N-
asilbenzotriazoller 5 ise karboksilik asit tiirevlerinin hazirlanmasinda kullanilan
yararl aktif karbonil bilesikleridir (Sekil 1.2.). Bu bilesiklerin kullanimi ile asite
duyarl gruplara sahip karboksilik asitlerin aktivasyonu daha ilimli reaksiyon

sartlarinda gerceklestirilmektedir.

Sekil 1.2. Benzotriazol (BtH) ve N-asilbenzotriazol molekiilii

N-Asilbenzotriazollerin 5 hassas gruplar tasiyan karboksilik asitlerin

tiirevlerinin hazirlanmasinda daha ilimli reaksiyon sartlar1 sunmasi ve dogada
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yaygin olarak bulunan antranilik asitin tlirevlerinin sentetik organik kimyada
giderek artan bir oneme sahip olmasi nedeniyle, bu tez ¢alismasinda antranilik asit
esterlerinin, tiyoesterlerinin ve amitlerinin N-asilbenzotriazol ortamli sentezi
planlandi. Bu amagcla ilk asamada, orto konumunda bulunan amino grubunu
korumadan, antranilik asitin benzotriazol 4 ile reaksiyonundan tamami yeni N-(2-
aminoarilasil)benzotriazoller hazirland1. Hazirlanan N-(2-
aminoarilasil)benzotriazollerin  ¢esitli  alkol,  tiyoalkol =~ ve  aminlerle
reaksiyonundan antranilik asit esterleri, tiyoesterleri ve amitleri, bu bilesikler i¢in

onerilen literatiir yontemlerinden farkli yeni bir yontemle sentezlendi.

2. N-(2-AMINOARILACIL)BENZOTRIAZOL BILESIKLERININ
SENTEZI

Benzotriazol 4, karbonil grubunu aktive etmek i¢in son yillarda yaygin
olarak kullanilan sentetik yardimcilardan biridir. Bir maddenin sentetik agidan
onemli olabilmesi i¢in birka¢ ozellige sahip olmasi gerekir. Oncelikle sentez
basamaklarmin basinda kolaylikla yer almali, sentez islemleri esnasinda kararl
olmali ve eger miimkiinse molekiiliin diger boliimlerinde aktive edici bir etki
gosterebilmelidir.  Ayrica, reaksiyon  sonunda  ortamdan  kolaylikla
uzaklastirilabilmelidir [20]. Benzotriazol 4, biitiin bu karakteristik Ozelliklere
sahip oldugu kanitlanmig yararl bir sentetik bilesiktir. Ucuz ve kararli olmasmin
yaninda etanol, benzen, toluen, kloroform ve DMF i¢inde ¢oziinebilmektedir.
Ayrica reaksiyon ortamindan uzaklastirildiktan sonra geri kazamilip, tekrar
kullanilabilir. Benzotriazol 4, bagli oldugu gruba gore kimyasal reaksiyonlarda: i)
¢ikict grup gibi davranir, ii) proton kaybini aktive eder, iii) katyonu kararh kilar,
iv) anyon olusumunu saglar veya v) radikal baglatici olarak davranir [20, 21].

Benzotriazoliin 4 kimyasal reaksiyonlardaki davranislar1 diger aktive edici
gruplar ile kiyaslandiginda, benzotriazoliin 4 ¢ikici ve a-CH proton aktivasyonu
ozelliginin siyano ve fenilsiilfonil gruplar1 ile esdeger diizeyde oldugu
goriilmektedir. Ayrica, benzotriazol bilesiginin 4 a-CH proton aktivasyonu ve
elektron verme 6zelligi, hem fenil hem de vinil gruplarinin aktivasyonundan daha

iyidir. Bu {i¢ 0Ozelligi bir arada tasiyan c¢ok az grup bulunmaktadir. Bu
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maddelerden biri de feniltiyo grubudur. Ancak benzotriazol 4 feniltiyo grubuna

gore de daha fazla avantaja sahiptir [20] (Sekil 2.1.).

g» L, )
‘N ‘N N
N) N N

| |
HC CC\—Y H,C oy
R X H™ X X
oo 6 7 . 8
Iyi bir ¢ikict grup Proton kayb1 i¢cin CH'1 aktive eder Elektron verme 6zelligi
\ _J _J
N N

Siyano ve fenilsiilfonil Fenil ve vinilden daha iyi
K ile karsilastirlabilir /

Feniltiyo grubuna goére avantajli

Sekil 2.1. Diger aktive edici gruplar ile benzotriazol bilesiginin karsilastirtimasi

Benzotriazol 4, c¢ikici 6zeliginden dolayr bircok yonii ile halojen
siibstitiienti ile de karsilastirilabilir. Amin ve eter fonksiyonel gruplarina o-
konumunda benzotriazolil grubu bulunan bilesikleri hazirlamasi kolaydir. Bu
bilesikler kararhdirlar, ugucu degildirler ve halojenli tiirevleri 7 ve 9’a kiyasla
daha kullanighdirlar. Ciinkii halojenli tiirevlerin reaktiviteleri bir hayli fazladir ve

reaktif olarak kullanilamayacak kadar ¢ok zehirlidirler [20] (Sekil 2.2.).

1 1 2
R g R? R 10 R
Kararl, hazirlamasi kolay, kullanish R’ )\CI
13

Cok reaktif, tehlikeli fiziksel aktivite

Sekil 2.2. Halojen tiirevleri ile benzotriazol bilesiklerinin karsilastirilmasi

Benzotriazol 4, bir molekiile cesitli yollarla baglanabilir. Genelikle, bir
benzotriazol tiirevi, ya alkil halojeniirdeki halojen ile ya da asil halojentirdeki
halojenle, alkoldeki hidroksi grubuyla ve asetal ya da ketaldeki alkoksi grubuyla
yer degistirebilir. Diger taraftan benzotriazol aldehitlere (ve aldehitin konjuge
analoglarina), iminlere, iminyum tuzlarma ve enaminlere katilma reaksiyonlar1 da

gerceklestirebilir [20] (Sekil 2.3.).
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Yerdegistirme Reaksiyonlar

Katilma Reaksiyonlar:

RX + Bt —= R-Bt N \_.Bt
14 15 16 =0 B4,
01 / OH
RCOX + Bt RCOBt #
N, ./ /
17 15 5 c=C —»BtH 4 Bt>C—CH
+ Bt © 7 k=0
R-OH — R-Bt 93 2 /
18 15 16
Noon _BtHe N
R. OR R_ Bt / /" HN—
L.+ BtH— C_ 25 26
R" OR 4 R" OR )
19 20 \ _/ Bt 15 \_Bt
C=N+ —— —»
/- A\ / N
27 28 \
N
\C:C/ BtH 4 CHC-Bt
29 NR; 30NR2

Sekil 2.3. Benzotriazoliin yer degistirme ve katilma reaksiyonlari

N-Asilbenzotriazoller S, benzotriazol 4 ile cesitli karboksilik asit ve
tiirevleri arasindaki yer degistirme reaksiyonlarimdan elde edilmis aktif karbonil
bilesikleridir. Bu bilesiklerin asilleme ajani olarak kullanimi yeni degildir. H. A.
Staab 1960’larda yaptig1 ¢alismada asilimidazoliin ve diger asilazollerin asilleme
ajan1 olarak sagladig1 avantajlar1 gostermistir. Asilazoller geleneksel olarak
kendilerine karsilik gelen asit kloriirlerden elde edilir [23]. Siiphesiz ki N-
asilbenzotriazoller de asit kloriirlerin i) 1-(trimetilsilil)benzotriazol ile [24], ii) 1-
(tribiitilstanil)benzotriazol ile [25] ve iii) 1-(hidroksimetil)benzotriazol ile [26, 27]
reaksiyonundan hazirlanabilir. Literatiirde N-asilbenzotriazollerin § sentezinde
Katritzky ve grubu tarafindan gelistirilmis 1ki yOntem yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu yontemlerin ilkinde metilsiilfonilbenzotriazol karsi saldir1
reaktifi olarak kullanilmaktadir. Karboksilik asitlerden N-asilbenzotriazollere 5
doniistim, trietil amin varh@inda, siilfonik anhidrit ve benzotriazol anyonunun
olusturdugu ara {iriin iizerinden gerceklesir [28]. Ikinci yontemde fazla miktarda
kullanilan benzotriazol 4 varliginda karboksilik asitler tiyonil kloriir ile muamele
edilip N-asilbenzotriazoller 5 sentezlenmistir [29, 30]. Literatiirde yer alan bir
diger yontemde ise N-asilbenzotriazoller § aldehit ve N-klorobenzotriazol arasinda

gecen reaksiyondan elde edilmislerdir [31]. N-asilbenzotriazollerin 5§ sentezinde
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coupling reaktifleri de kullanilmaktadir. Ancak literatiirde bu yonteme genellikle
Boc ile korunan aminoasitlerden karsilik gelen N-asilbenzotriazolleri S

sentezlemek icin bagvurulmustur [32] (Sekil 2.4.).

+
R/C\OH Bt?SZMe

32 BtH4 (4eq) , 2
Et3M SOCl;

N

@) baz N=N AIBN O N
R™7>CI |- R™H N
. R . s Cl
2
PLON
R™~OH
32

Sekil 2.4. N-Asilbenzotriazoller i¢in literatiirde yer alan sentez yontemleri

N-Asilbenzotriazoller 5 asilleme i¢in kullanilan diger aktif karbonil
tiirevlerinin aksine birgok avantaja sahiptirler. Bu bilesikler i) kristal yapili kat1
bilesiklerdir, ii) organik c¢oziiciilerde ¢Oziniirler, iii) nem g¢ekmezler, hava ile
temas ettiginde kararhdirlar, tartilabilir ve bozunmadan saklanabilirler, iv) sulu
ortamlarda kullanilabilirler, v) genis bir araliktaki fonksiyonellikle uyumludurlar,
vi) kiral kararliliga sahiptirler, vii) secicidirler, viii) karboksilik asitlerden direkt
olarak elde edilebilirler ve ix) benzotriazol reaksiyon sonunda geri kazamlip
tekrar kullanilabilir [30].

Kararsiz, eldesi ve saklanmas1 zor diger asilleme ajanlarinin aksine kararlh
kat1 bilesikler olduklar1 ve oda sicakliginda bozunmadan saklanabildikleri i¢in N-
asilbenzotriazoller heterosikliklerin sentezinde [33-35], N-asillemelerinde [28, 36,
37], O-asillemelerinde [37-39], S-asillemelerinde [40, 41] ve C-asillemelerinde
[42-44] reaktif olarak siklikla kullanilirlar (Sekil 2.5).
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O - Asillemesi S - Asillemesi

(ester sentezi) \ / (tiyoester sentezi)
@)

R)LN@
N - Asillemesi / N N \

=N C - Asillemesi

(amit sentezi) 5 (keton sentezi)

Heterosiklikler

Sekil 2.5. N-Asilbenzotriazollerin literartirdeki kullanim alanlar1

Sahip oldugu avantajlardan otiirii ve bircok bilesigin sentezinde
kullanildig1 i¢in N-asilbenzotriazollerin 5 farkl tiirevlerinin sentezi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bugiline kadar bir¢ok alkil, aril, heterosiklik, doymamis ve farkli
fonksiyonel gruplar iceren karboksilik asitlerden N-asilbenzotriazoller S
sentezlenmistir. Ancak orto konumunda amino grubu bulunan aromatik
karboksilik asitlerden N-asilbenzotriazol 5§ sentezine dair bir ¢alisma literatiirde
yer almamistir. Bu tez ¢alismasinin ilk asamasinda, serbest halde olan amino
grubu herhangi bir koruyucu grupla korunmadan, antranilik asit, DCC ve
benzotriazol molekiilii arasinda gerceklesen reaksiyondan tamami yeni N-(2-
aminoarilasil)benzotriazoller 37a-p asagidaki akim semasi1 takip edilerek

sentezlenmistir (Sekil 2.6.).

O O

= OH g, bcc R | Bt
N 0 N
NH2 CH,Cly, 25°C
36 37a-p

NH,

37a: R=H

37b: R=3-Me

37c: R=4-Me

37d: R=5-Me

37e: R=6-Me

37f: R=5-MeO

37g: R=5- NO»

37h: R=4-Cl

37i: R=5-Cl

37j: R=5-Br

37k: R=5-1

371: R= 3,5-dikloro
37m: R= 3,5-dibromo
37n: R= 3,5-diiyodo
370: R=4,5-dimetoksi
37p: R= 3,4,5-trimetoksi

Sekil 2.6. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazoller igin gelistirilen sentez yontemi
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3. ANTRANILIK ASIiT ESTERLERININ SENTEZi

Esterlerin bircogu hos kokulu bilesiklerdir. Bu ylizden ilag, parfiimeri ve
aroma endiistrisinde ¢ok biiyiik 6neme sahiptirler. Ozellikle antranilik asitin metil
esteri 39 parfiim endiistrisinin 6nemli bir bilesenidir ve alkollii ya da alkolsiiz
bircok i¢ecekte kullanilmaktadir. Yillik iiretimi ise yaklasik 1000 tondur [45, 46].
Ayrica antranilik asitin N-hidroksisiiksinimid esterleri 40 kinolin tiirevlerinin
sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadir [47]. Antranilik asitin bazi
ester tiirevlerine kuslar1 mahsulden uzak tutmak i¢in gelistirilen tarim ilaglarinda
da siklikla rastlanir [48]. Baz1 antranilik asit esterleri ise biyolojik aktiviteye
sahiptirler [49]. Literatiirdeki bir ¢alismada, do§um ve bazi bobrek problemleri ile
iliskili agriy1 tedavi etmek icin kullanilan meptazinol isimli ilacin etkisini
arttirmak ve viicuda verdigi zarar1 azaltmak i¢in, meptazinoldaki hidroksil grubu
antranilik asitle maskelenerek antranilik asitin ester 41 tiirevi elde edilmistir [18]

(Sekil 3.1.).

© \
o) o \ 0
@fj\owle @O O)K/@R
O H.
NH, N N~
H |
40

39 H 41

Sekil 3.1. Antranilesterin literatiirdeki ¢alismalarda kullanilan yararl tiirevleri

Antranilesterler 41 i¢in literatiirde var olan sentez yontemleri (a) antranilik
asitin cesitli asit katalizorler (H2SO4, SOClL, HCIl vs) varliginda alkoller ile
reaksiyonunu [45, 49, 50], (b) 2-nitrobenzoikasitin ¢esitli asit katalizérler (H,SOs,
SOCl,, HCI vs) varliginda alkoller ile reaksiyonunu ve daha sonra nitro grubunun
Pd/ C varliginda katalitik olarak hidrojenlendirilmesini [51-53] ve (¢) izatoik
anhidrit ile ¢esitli alkollerin reaksiyonunu [54, 55] icermektedir (Sekil 3.2.).
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= OH = OR = 0
NH NH, N~ O
36 41 43 H
i

= OH
R |

NO,
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Sekil 3.2. Antranilesterler i¢in literatiirdeki sentez yontemleri

Esterlesme reaksiyonlar1 genellikle kuvvetli asidik ortamlara ihtiyac duyar.
Bu ylizden, orto konumunda amino grubu bulunduran antranilik asitten geleneksel
yollarla ester sentezlemek bir hayli zordur. Geleneksel yontemlerde yiiksek verim
elde edebilmek i¢in fazla miktarda asit ve alkol kullanimi1 gerekir [45, 49]. Bazi
literatiir caligmalarinda ise serbest haldeki amino grubu bir koruyucu grup ile
korunmustur [18]. Diger taraftan baslangic maddesi olarak izatoik anhidrit
kullannm1 ise diisiik bolgesel secicilige ya da olasi transesterlesmeye yol
acmaktadir [54]. Literatiir yontemlerinden bazilar1 ise uzun reaksiyon basamaklari
[51-53], diisiik verimler [50] ve hazirlamas1 zor reaksiyon sartlari ve reaktifleri
icerme gibi dezavantajlara sahiptir [55].

Yukarida bahsedilen nedenlerden oOtiirii, antranilik asitin ester tiirevlerini
hazirlamak i¢in daha yumusak reaksiyon sartlarina sahip ve hazirlamasi kolay
reaktiflerin kullanimini iceren daha basit ve kullanish bir yontem yararl olacaktir.
Bu amacgla bu tez c¢alismasinin ikinci asamasinda sentezlenen N-(2-
aminoarilasil)benzotriazoller ile ¢esitli alkoller arasindaki reaksiyondan asagidaki
akim semas1 takip edilerek antranilik asit esterlerinin 4la-p sentezi

gerceklestirilmistir (Sekil 3.3.).
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Z Bt R'OH Z OR'
R_\ | DMAP, 25°C R_\ |
NH, ' NH,
37a-p 41a-p

41a: R=H, R'= Benzil

41b: R=H, R'= Ph

41c: R= 3-Me, R'= 4-OMe-Ph

41d: R= 4-Me, R'= 2-Etoksietil

41e: R=5-Me, R'=Ph

41f: R= 6-Me, R'= Siklopentil

41g: R= 5-MeO, R'= Siklohekzil

41h: R= 4-Cl, R'= izopropil

41i: R=5-Cl, R'=Pr

41j: R= 5-Br, R"'= 3-Fenilpropil

41k: R=5-1, R'=4-CI-Ph

411: R=3,5-dikloro, R'= Pr

41m: R= 3,5-dibromo, R'= Pentil

41n: R= 3,5-diiyodo, R'= Siklohekzil
410: R= 4,5-dimetoksi, R'= 2-Bromoetil
41p: R= 3,4,5-trimetoksi, R'= 4-Pentenil

Sekil 3.3. Antranilik asit esterleri i¢in gelistirilen sentez yontemi

4. ANTRANILIK ASIT TIYOESTERLERININ SENTEZi

Tiyoesterler oksijenli benzerlerine gore niikleofillere karsi cok daha reaktif
ve segicidirler. Biyolojik sistemlerde, ornegin asil koenzim A ve S-asetil
dihidrolifolik asit gibi, 6nemli bir rol oynarlar. Tiyoesterler, 1limli asil transfer
reaktifleri olarak [56], ketonlarin sentezinde ara iiriin olarak [57], asimetrik aldol
reaksiyonlarinda [58] ve makrosiklik laktonlarin hazirlanmasinda kullanilmaktadir
[59]. Tiyoesterlerin organik sentezlerdeki dneminin artmasi bu bilesiklerin farkli
tiirevlerinin elde edilmesine yonelik ¢aligmalarin hiz kazanmasma yol agmuistir.
Antraniltiyoesterler 44 ise organokalaylardan keton elde etmek i¢in kullanilan
yararl substratlardir [60]. Literatiirde, kemoterapiye diren¢ gosteren kotii huylu
hiicrelere karsi belirgin bir aktiviteye sahip simetrik disiilfitlerin sentezinde
antraniltiyoesterlerin kullanimini iceren bir ¢alisma mevcuttur. Ayni caligmada
antraniltiyoesterler bazi yeni kinolon tiirevlerinin sentezinde baslangic maddesi
olarak kullanilmaktadir [7]. Farkli bir ¢caligmada ise g¢esitli heterosiklik yapilarin

sentezinde ara iiriin olarak kullanilmistir [61].

10
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Literatiirde var olan ydntemlerde; (a) antranilester ile tiyoalkollerin
termoliz reaksiyonundan [62] ve (b) izatoik anhidrit ile cesitli tiyoalkoller

arasindaki reaksiyondan [54, 61, 63] antraniltiyoesterler 44 elde edilmistir (Sekil

4.1).

o) o) o)
= OR! = 2 ==
SO NS RS

NH, " NH, NSNS0
LY 44 43 H

Sekil 4.1. Antraniltiyoesterlerin literatiirde var olan sentez yontemleri

Goriildiigiic  lizere kinolonlar gibi 6nemli heterosiklik maddelerin
sentezinde kullanilan antraniltiyoesterlerin 44 sentezi ile ilgili literatiirde ¢cok fazla
calisma bulunmamaktadir. Bu bilesiklerin sentezinde kullanilan yontemler ya
yiiksek reaksiyon sicakliklarina ihtiya¢ duymakta [62] ya da hazirlanmasi zor
izatoik anhidrit kullanimini igermektedir [54, 61, 63]. Antranilik asit tiyoesterleri
44 icin daha yumusak reaksiyon sartlarina sahip ve uygulanabilirligi daha fazla
olan bir yonteme ihtiya¢ duyuldugu agiktir. Bu yiizden, bu tez caligmasmin
liclincli asamasinda sentezlenen N-(2-aminoarilasil)benzotriazoller ile c¢esitli
tiyoalkoller arasindaki reaksiyondan asagidaki akim semasi takip edilerek tamami

yeni antranilik asit tiyoesterlerinin 44a-k sentezi gergeklestirildi (Sekil 4.2).

O O
R | Bt _ R2sH, 25°C ~ | SR?
. DMAP, CH,Cl, \
NH, 2 NH,
37a-p 44a-k

44a: R= H, R?= 2-Tiyoletil
44b: R= 3-Me, R%= Ph

44c: R= 3-Me, R?= Etilasetil
44d: R= 4-Me, R%= Ph

44e: R= 5-Me, R%= 2-Tiyoletil
44f: R=6-Me, R?= Et

44g: R= 4-CI, R?= Etilasetil
44h: R= 5-Cl, R%= Et

44i: R= 5-Br, R?= Ph

44j: R=5-1, R?>= Et

44k: R= 4,5-dimetoksi, R?= Etilasetil

Sekil 4.2. Antranilik asit tiyoesterleri i¢in gelistirilen sentez yontemi

11
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5. ANTRANILIK ASIiT AMITLERININ SENTEZi

Amitler plastik ve kagit gibi endiistrinin farkli alanlarinda yaygin olarak
kullanilirlar. Ayrica peptitler ve proteinler gibi bircok dogal bilesik ile potansiyel
bir¢ok ila¢ (paracetamol 45, lidokain 46, loperamit 47 vb.) yapisinda amit bagi
icermektedir [64] (Sekil 5.1.). Bu yiizden amitlerin sentetik organik kimyadaki
onemi biiylktiir ve bu bilesigin farkli tiirevlerinin sentezini i¢eren caligmalar
literatiirde yerini almistir. Yararl bir amit tiirevi olan antranilik asit amitleri 48,
tip ve eczacilik acisindan 6nemli bir bilesik grubunu temsil eden, antikanser,
diiiretik, antiinflamatuar, antikonviilsan ve antihipertansif gibi biyolojik
aktivitelere sahip cesitli kinazolon ve kinazolinon bilesiklerinin sentezinde
baslangic maddesi ya da ara {iriin olarak kullanilirlar [9, 13, 65, 66]. Ayrica,
anksiyolitik ve sakinlestirici gibi birgok farmakolojik aktiviteye sahip cesitli
benzodiazepin bilesiklerinin sentezinde de kullanilirlar [15, 66]. Antranilik asit
amitin bazi1 tilirevleri ise biyolojik aktivite gosterirler [49, 67] ya da
heterosikliklerin sentezinde kullanilan yararli bilesiklerden o-aminonitrillerin

sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanilirlar [47].

Cl
HO\©\ o jl/\N N (H3C)2N
I}IJ\CHs OH

45 H 45
Lidokain
Parasetamol Loperamit

Sekil 5.1. Yapisinda amit bagi igeren bazi ilaglar

Bu bilesiklerin sentezi ile ilgili olarak literatiirde bulunan sentez
yontemlerinde; (a) cesitli reaktiflerin varliginda (SOCL, [49, 68], EDC / HOBt
[69], CDI [70], BAC [71], HOSu / DCC [72], DCC / HOBt [13]) antranilik asit ile
aminlerin reaksiyonundan, (b) antranilester ile aminlerin reaksiyonundan [73], (c)
2-nitrobenzoik asitin SOCl, ile aktive edilip bir aminle reaksiyonu ve ikinci
basamakta ise katalitik olarak nitro grubunun indirgenmesinden [19, 74, 75] (d)
izatoik anhidrit ile c¢esitli aminlerin reaksiyonundan [54, 75] ve (e) 2-

nitrobenznitrillerin kontrollii olarak hidrolizi ve sonrasinda nitro grubunun

12



@» ANADOLU UNIVERSITESI

katalitik olarak indirgenmesinden [76, 77] antranilamitler 48 elde edilmistir (Sekil
5.2)).

0
= OH Z SN
R—\ | R_\ |
NH, NO,
36 49

Sekil 5.2. Antranilamitler i¢in literatiirdeki sentez yontemleri

Literatiirdeki bu yontemlerden bazilar1 uygulanabilirliginin smirli olmasi,
sert reaksiyon sartlarina ve karmasik reaksiyon basamaklarma sahip olmasi gibi
dezavantajlara sahiptir. Bu yontemlerden bazilar1 birden fazla reaksiyon basamagi
icerdigi i¢in, olusan iriinlerin saflastirilmasi zordur ve bu da diisiik verimlere yol
acar [67, 76, 77]. Ayrica, yapisinda serbest halde amino grubu bulunduran
antranilik asitin aktivasyonu zor oldugu icin bazi yontemlerde bu grup koruyucu
bir grupla korunmustur [19]. Bazi literatlir yontemleri ise yiiksek sicakliklara
ihtiya¢ duyar [49, 68]. Eslesme reaktiflerinin kullanildigi yontemler ise susuz
reaksiyon sartlarma gereksinim duyar ve aktif antranilik asit ara dirtinleri
genellikle saklanamazlar, nemli ortamlarda kullanilamazlar ya da izole
edilemezler [13, 69-72]. Antranilamitlerin izatoik anhidritlerden eldesi ise iyi
bilinen genel bir yontemdir. Ancak bu yontemde uygun izatoik anhidritlerin
hazirlanmasi fosgen kullanimini icermektedir. Bu nedenlerden dolay: antranilik
asit amitlerini hazirlamak i¢in basit reaksiyon basamaklarina sahip yeni yontemler
ile kullanish reaktifler avantaj saglayacaktir. Literatiir yontemlerinin sahip oldugu

dezavantajlardan ve N-asilbenzotriazollerin uzun yillardir asilleme ajani olarak
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kullanilan bilesiklere alternatif olarak, daha 1limli reaksiyon sartlar1 sunmasindan
dolayi, bu tez c¢alismasinin son asamasinda  sentezlenen  N-(2-
aminoarilasil)benzotriazollerin amonyak, birincil ve ikincil aminler ile
reaksiyonundan birincil 48.1a-g, ikincil 48.2a-i ve iiclinciil 48.3a-h amitlerin

sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 5.3.).

(0] (0]
R = | NH, NH,4OH = | Bt R2R3NH = | NR2R3
_ B — _ —_— —_
A THF, 0°C _ CH,Cl,, 25°C A
NH, NH, NH,
481 ag 37a-p 48.3a-h
481a:R= H R'NH;, 48.3 a: R= H, R%+ R%= (-CHy)s
48.1 b: R= 4-Me CH,Cly, 48.3 b: R= 3-Me, R?+ R®= (-CHy)s
48.1 c: R=4-Cl 25°C 48.3 c: R= 6-Me, R%+ R%= (-CHy)4
:g.} g_: Si g-IBr 48.3 d: R=5-Cl, R?+ R®= (-CH,CHy-);0
. - R= 0 - R= 2 3
481 : R= 4,5-dimetoksi 483e:R=|, R R'=(CHals
48.1 g: R= 3,5-dibromo 48.3 f: R= 3, 5-dibromo, R*= Et, R’= Et
(0] 48.3 g: R= 3,5-diiyodo, R?+ R®= (-CH,CHj-),0
48.3 h: R= 3 4,5-trimetoksi, R%= Et, R°= Et
= NHR!
R |
NH,
48.2 a-i

48.2 a: R= H, R'= Benzil

48.2 b: R= 3-Me, R'= Propil

48.2 c: R= 4-Me, R'= Siklohegzil
48.2 d: R= 5-Me, R'= Siklohegzil
48.2 e: R= 5-MeO, R'= Propil
48.2 f: R= 4-Cl, R'= Me

48.2 g: R= 5-Br, R'= i-Propil
48.2 h: R= 3,5-dikloro, R'= Propil
48.2 i: R= 4,5-dimetoksi, R'= Me

Sekil 5.3. Sentezlenmesi planlanan antranilik asit amitleri ve gelistirilen sentez yontemi
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6. DENEYSEL CALISMA

6.1. Genel Deneysel Calismalar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo cihazi ile tayin
edildi ve dogrulanmadi. NMR spektrumlart DMSO-ds veya CDCls i¢cinde, Bruker
Advance 500 DPX spektrometresi ile TMS standardina gére 'H i¢in 500 MHz ve
BC i¢in 125 MHz de kaydedilmistir. Biitiin bilesiklerin IR spektrumlar1 Perkin
Elmer 100 FTIR cihazi ile ve GC-MS spektrumlari ise Thermo Finnigan PolarisQ
cthazi ile alindi. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazoller ile antranilamitlerin elementel
analizleri Thermo Finnigan Flash EA 1112 cihazi ile gergeklestirildi. Antranilester
ve tiyoesterlerin kiitle tayinleri Water SYNAPT MS System HRMS
spektrometresi  kullanilarak  gerceklestirildi. Sentezlenen  bilesiklerin

saflagtirilmasi kolon kromotografisi ile 70 — 230 mesh silika jelde gerceklestirildi.
6.2. Maddelerin Sentezi
6.2.1. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin (37a-p) Sentezi

6.2.1.1. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin (37a-p) Sentezi icin Genel

Yontem

Antranilik asit veya siibstitiie tlirevi ile (1,2 mmol) benzotriazoliin (1
mmol) diklorometan igerisindeki karisimina oda sicakliginda DCC (1,4 mmol)
eklendi. Reaksiyon karigimi bir gece Kkaristirmaya birakildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢Ozilicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen
kalint1 kolon kromatografisi ile silika jelde CH,Cl, ile saflastirilarak istenilen iiriin

elde edildi.
6.2.1.2. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazoller (37a-p) icin Deneysel Calismalar

(2-Aminofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37a). Sar1 kat1 (0.928 g, % 78); E.N.
132-133°C; IR max (KBr) 3476, 3356, 1680 cm™; "H NMR (CDCl) & 8.29 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 8.19 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.07 (d, /=8.2 Hz, 1H), 7.70 (t, /= 7.7 Hz,
1H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.43 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 6.84 — 6.79 (m, 2H), 5.81
(br s, 2H); °C NMR & 167.3, 151.9, 145.7, 135.4, 134.3, 132.7, 129.9, 125.9,
120.2, 117.0, 116.5, 114.5, 111.8; MS (EI): m/z [M'] Ci3H;oN4O icin Hesaplanan:
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238.08, Bulunan: 238.0; C;3H;oN4O i¢in Hesaplanan: C, 65.54; H, 4.23; N, 23.52,

Bulunan: C, 65.63; H, 4.28; N, 23.63.
O

~
oy

N
\
N=p

2

NH
(2-Amino-3-metilfenil) (benzotriazol-1-i)metanon (37b). Sar1 kat1 (1.03 g, %
82); E.N. 99-100°C; IR vpmay (KBr) 3473, 3369, 1670 cm™; "H NMR (CDCl3) &
8.26 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.68 (t,
J=1.7Hz, 1H), 7.54 (t, J=17.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.7
Hz, 1H), 5.34 (br s, 2H), 2.25 (s, 3H); C NMR & 167.8, 150.3, 145.7, 136.1,
132.7, 132.4, 129.8, 125.9, 123.2, 120.1, 115.8, 114.4, 111.3, 17.5; MS (EI): m/z
[M'] Ci4H2N4O igin Hesaplanan: 252.10, Bulunan: 252.0; C4H;2N4O igin

Hesaplanan: C, 66.65; H, 4.79; N, 22.21. Bulunan: C, 66.72; H, 4.92; N, 22.38.
O

N
\N\
NH, N

CH3;

(2-Amino-4-metilfenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37c). Sar1 kat1 (0.958 g, %
76); EXN. 135-136°C; IR max (KBr) 3465, 3351, 1675 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.24 (d, J=8.3 Hz, 1H), 8.17 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.66 (t,
J=17.7Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.61-6.59 (m, 2H), 6.22 (br s, 2H), 2.36
(s, 3H); "C NMR & 168.0, 153.4, 147.7, 146.5, 135.0, 133.6, 130.5, 126.5, 120.7
118.8, 117.7, 115.1, 109.9, 22.0; MS (EI): m/z [M'] C14H2N4O igin Hesaplanan:
252.10, Bulunan: 252.0; C;4H2N4O i¢in Hesaplanan: C, 66.65; H, 4.79; N, 22.21.
Bulunan: C, 66.57; H, 4.76; N, 22.22.

H5;C NH,
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(2-Amino-5-metilfenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37d). Sar1 kat1 (0,504 g, %
40); EXN. 104-106°C; IR max (KBr) 3477, 3367, 1682 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.26 (d, J=8.3 Hz, 1H), 8.18 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.82 (br s, 1H), 7.69 (t, J= 7.7
Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.67 (br s, 2H), 2.29 (s, 3H); °C NMR & 168.3, 150.8, 146.6, 137.5, 134.4,
133.5, 130.6, 126.6, 120.8, 117.8, 1152, 112.5, 20.5; MS (EI): m/z [M]
Ci4H12N4O i¢cin  Hesaplanan: 252.10, Bulunan: 252.0; C;4H;2N4O igin
Hesaplanan: C, 66.65; H, 4.79; N, 22.21. Bulunan: 66.91; H, 4.90; N, 22.25.

O
H5;C

-~
Ry

N
\
N=p|

2

NH
(2-Amino-6-metilfenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37e). Sar1 kat1 (0.315 g, %
25); EN. 106-108°C; IR max (KBr) 3436, 3369, 1707 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.37 (d, J=8.5 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (t,
J=28.3Hz, 1H), 7.26 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 4.14 (br s, 2H), 2.11 (s, 3H); °C NMR & 168.9, 146.4, 145.6, 137.5,
132.2, 131.3, 130.5, 126.5, 120.6, 120.4, 119.3, 114.5, 114.4, 20.4; MS (EI): m/z
[M'] Ci4H2N4O igin Hesaplanan: 252.10, Bulunan: 252.0; C4H;2N4O igin

Hesaplanan: C, 66.65; H, 4.79; N, 22.21. Bulunan: C, 66.50; H, 4.80; N, 22.43.
CH; O

~
oy

N
\
NH, N

(2-Amino-5-metoksifenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37f). Sar1 kat1 (0.188 g,
% 14); E.N. 107-109°C; IR mayx (KBr) 3478, 3371, 1687 cm™; "H NMR (CDCl)
0 8.31(d, J=8.3 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.62
(d, J=2.9 Hz, 1H), 7.56 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 6.83
(d, J=9.0 Hz, 1H), 5.80 (br s, 2H), 3.80 (s, 3H); °C NMR & 166.9, 150.7, 146.3,
145.7, 132.7, 130.0, 126.0, 124.9, 120.1, 118.8, 115.8, 114.6, 112.1, 55.9; MS
(EI): m/z [M'] C14H12N,405 icin Hesaplanan: 268.09, Bulunan: 268.0; Ci4H;2N40
icin Hesaplanan: C, 62.69; H, 4.48; N, 20.9. Bulunan: C, 62.51; H, 4.61; N, 20.89.
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HsCO

(2-Amino-5-nitrofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37g). Sar1 kat1 (0.09 g, %
32); E.N. 172 — 174°C; IR Vpay (KBr) 3459, 3347, 1673 cm™; 'H NMR & 8.56 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 8.39 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.25 (br s, 2H),
8.22 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.61 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 6.87 (t,
J = 8.1 Hz, 2H); °C NMR & 166.5, 149.4, 147.6, 146.0, 142.6, 133.1, 132.3,
130.6, 126.6, 122.0, 120.5, 115.7, 114.6, 114.4; MS (EI): m/z [M'] Ci3HoN50;3
icin Hesaplanan: 283.07, Bulunan: 283.0; C;3H9NsO; i¢in hesaplanan: C, 55.12;

H, 3.20; N, 24.73. Bulunan: C, 55.44; H, 3.14; N, 24.38.
O
O,N

N
M=
NH, N

(2-Amino-4-klorofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37h). Sar1 kat1 (1.25 g, %
92); E.N. 160-162°C; IR max (KBr) 3464, 3338, 1687 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.27 (d, J=8.2 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 8.07 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.70 (t,
J=17.6 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
5.94 (br s, 2H); >C NMR & 167.3, 153.6, 146.6, 142.6, 136.6, 133.4, 130.8, 126.8,
1209, 117.8, 117.0, 1152, 110.9; MS (EI): m/z [M'] Ci3HoCIN,O igin
Hesaplanan: 272.04, Bulunan: 272.0; C;3HyCIN4O icin Hesaplanan: C, 57.25; H,

3.33; N, 20.54. Bulunan: C, 57.28; H, 3.40; N, 20.58.
O

~
[y

N
N
Cl NH, N

(2-Amino-5-klorofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37i). Sar1 kat1 (1.01 g, %
74); EXN. 153-155°C; IR Vmax (KBr) 3465, 3333, 1679 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.28 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.20 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.11 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.71 (t,
J=17.6 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.9, 2.3, 1H), 6.78 (d, J =
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8.9 Hz, 1H), 5.83 (br s, 2H) BC NMR 6 167.3, 151.3, 146.6, 136.2, 134.0, 133.4,
131.0, 126.9, 121.8, 121.0, 119.1, 115.2, 113.2; MS (EI): m/z [M'] C3HyCIN,O
icin Hesaplanan: 272.04, Bulunan: 271.9; C;3H9CIN4O i¢in Hesaplanan: C, 57.25;

H, 3.33; N, 20.54. Bulunan: C, 57.36; H, 3.36; N, 20.33.

O
Cl

~
[y

N
\
N=p|

2

NH
(2-Amino-5-bromofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37j). Sar1 kat1 (0.840 g, %
53); EXN. 151-153°C; IR max (KBr) 3465, 3330, 1677 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.28 (d, /J=8.3 Hz, 1H), 8.24 (d, /= 2.3 Hz, 1H), 8.20 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.72 (t,
J=17.6 Hz, 1H), 7.57 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.73 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 5.83 (br s, 2H); °C NMR § 166.2, 150.7, 145.7, 138.0, 136.1,
132.5, 130.1, 126.2, 120.3, 118.7, 114.5, 113.1, 107.7; MS (El): m/z [M]
Ci3H9BrN4O i¢in Hesaplanan: 315.99, Bulunan: 315.9; C;3HoBrN4O i¢in

Hesaplanan: C, 49.23; H, 2.86; N, 17.67. Bulunan: C, 49.27; H, 2.95; N, 17.54.

@]
Br:

N
N
NH, N

(2-Amino-5-iyodofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37k). Sar1 kat1 (1.00 g, %
55); E.N. 138-140°C; IR Vmax (KBr) 3489, 3382, 1691 cm™; 'H NMR (CDCl;) &
8.34 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.25 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 8.18 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.70 (t,
J=17.7Hz, 1H), 7.61 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 1H), 7.55 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 6.61 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 5.86 (br s, 2H); °C NMR & 166.0, 151.2, 145.7, 143.3, 142.0,
132.5, 130.2, 126.2, 120.2, 119.1, 114.5, 113.9, 76.1; MS (EI): m/z [M]
CisHoIN4O i¢cin Hesaplanan: 363.98, Bulunan: 363.9; C;3sHoIN4O igin

Hesaplanan: C, 42.88; H, 2.49; N, 15.39. Bulunan: C, 43.00; H, 2.59; N, 15.17.
O

N

\

N=

2

NH, N
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(2-Amino-3, S-diklorofenil) (benzotriazol-1-il)methanon (371). Sar1 kat1 (1.43
g, % 93); EN. 170-172°C; IR v (KBr) 3486, 3367, 1679 cm™; '"H NMR
(CDCls) 6 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 7.74 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60-7.57 (m, 2H), 6.26 (br s, 2H); °C NMR &
166.0, 146.4, 145.8, 134.5, 132.5, 132.2, 130.4, 126.4, 121.2, 120.4, 120.3, 114.6,
113.3; MS (EI): m/z [M+] C13H3C1LN4O icin Hesaplanan: 306.00, Bulunan: 305.9;
C13H3CLN4O i¢in Hesaplanan: C, 50.65; H, 2.62; N, 18.18. Bulunan: C, 50.87; H,
2.76; N, 17.86.

NH
Cl

(2-Amino-3, 5-dibromofenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37m). Sar1 kat1 (1.64
g, % 83); EN. 174-176°C; IR v (KBr) 3488, 3366, 1608 cm™; '"H NMR
(CDCls) 6 8.29 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.22 — 8.20 (m, 2H), 7.85 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.74 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.32 (br s, 2H); °C NMR &
165.8, 147.5, 145.8, 140.1, 135.8, 132.5, 130.4, 126.4, 120.4, 114.6, 113.8, 111.5,
106.9; MS (EI): m/z [M'] C3HsBraN,4O i¢in Hesaplanan: 393.90, Bulunan: 393.8;
Ci3HsBroN4O i¢in Hesaplanan: C, 39.32; H, 2.03; N, 14.11. Bulunan: C, 39.56; H,
2.19; N, 13.78.

Br:

Br

(2-Amino-3, 5-diiyodofenil) (benzotriazol-1-il)methanon (37n). Sar1 kat1 (1.57
g, 64%); E.N. decomposed > 220°C; IR vmax (KBr) 3489, 3375, 1667 cm']; 'H
NMR (CDCl) 6 8.30 — 8.19 (m, 4H), 7.73 (t, /= 7.7 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.35 (br s, 2H); °C NMR & 165.8, 151.6, 149.9, 145.8, 142.6, 132.5, 130.4,
126.4, 120.4, 114.5, 113.8, 87.3, 75.9; MS (EI): m/z [M'] C;3HsbN4O igin
Hesaplanan: 489.87, Bulunan: 489.7; C;3H3lb,N4O i¢in Hesaplanan: C, 31.80; H,
1.64; N, 11.41. Bulunan: C, 32.00; H, 1.78; N, 11.33.
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NH

(2-Amino-4, 5-dimetoksifenil) (benzotriazol-1-il)metanon (370). Sar1 kat1 (1.04
g, % 70); E.N. 93-95°C; IR vmay (KBr) 3470, 3361, 1672 cm™; 'H NMR (CDCL)
0 8.25(d, J=8.3 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.68 (t, J = 7.7
Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.05 (br s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.84
(s, 3H); PC NMR § 165.9, 156.6, 150.6, 145.5, 140.8, 133.0, 129.6, 125.7, 120.0,
115.0, 114.5, 102.7, 99.0, 56.4, 56.0; MS (EI): m/z [M'] C;sH;4N4Os icin
Hesaplanan: 298.10, Bulunan: 298.0; C;sH4N4O3 i¢in Hesaplanan: C, 60.39; H,

4.73; N, 18.78. Bulunan: C, 60.45; H, 4.79; N, 18.89.

o
H,CO

3 N
\
N
HsCO NH,

~
[y

N

(2-Amino-3, 4, 5-trimetoksifenil) (benzotriazol-1-il)metanon (37p). Sar1 kati
(1.23 g, % 75); EN. 115-117°C; IR vmay (KBr) 3465, 3342, 1664 cm™; 'H NMR
(CDCls) 6 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.55 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.08 (br s, 2H), 4.07 (s, 3H), 3.95 (s,
3H), 3.82 (s, 3H); °C NMR & 166.3, 148.8, 145.6, 144.0, 143.5, 139.9, 132.9,
129.8, 125.8, 120.0, 114.6, 111.1, 105.2, 61.0, 60.5, 56.4; MS (EI): m/z [M]
Ci6Hi16N4O4 icin  Hesaplanan: 328.11, Bulunan: 328.0; C;sHsN4O4 igin
Hesaplanan: C, 58.53; H, 4.91; N, 17.07. Bulunan: C, 58.70; H, 4.93; N, 17.24.

o)
HsCO

HsCO NH,
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6.2.2. Antranilik Asit Esterlerinin (41a-p) Sentezi
6.2.2.1. Antranilik Asit Esterlerinin (41a-p) Sentezi icin Genel Yontem

N—(2-Aminoarilasil)benzotriazoller (1 mmol) ile ¢esitli alkoller (1 mmol)
DMAP (1.1 mmol) katalizorliigliinde 12 saat oda sicakliginda karistirmaya
birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢Oziicii rotari evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen kalinti kolon kromatografisi ile silika jelde farkli
oranlarda hazirlanmis etilasetat — hegzan ya da diklorometan ile saflastirilarak

esterler elde edildi.
6.2.2.2. Antranilik Asit Esterler (41a-p) icin Deneysel Cahsmalar

Benzil 2-aminobenzoat (41a). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:4). Sar1 renkli
s1v1 (0.120 g, % 53). IR Vmax (KBr) 3487, 3376, 1694 cm™; "H-NMR & 7.96 (d, J=
8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 7.43 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J= 7.0 Hz,
1H), 7.30 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 6.68 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 5.77 (br s, 2H), 5.36 (s, 2H);
BC-NMR § 167.9, 150.6, 136.3, 134.3, 131.4, 128.6, 128.2, 128.0, 116.7, 116.3,
110.7, 66.0; MS (EI) m/z: 227.1 [M']; HRMS (ESI) C14H3NO; i¢in Hesaplanan,
m/z 228.101905 (M+H"); bulunan, m/z 228.1014.
0]

o/\©
NH,

Fenil 2-aminobenzoat (41b). Yiiriitiicli: Etil Asetat / Hekzan (1:3). Beyaz kati
(0.171 g, % 80). ENN. 70 — 71 °C. IR vy (KBr) 3468, 3363, 1691 cm™; '"H-NMR
8 8.14 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.47 (t, J= 7.9 Hz, 2H), 7.38 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.31 (t,
J=1.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.77-6.74 (m, 2H), 5.81 (br s, 2H); *C-
NMR & 166.9, 151.3, 150.8, 134.9, 131.6, 129.5, 125.8, 122.0, 116.8, 116.4,
109.7. MS (EI) m/z: 213.0 [M']; HRMS (ESI) C3H5NO; i¢in Hesaplanan, m/z
214.0868 (M+H"); bulunan, m/z 214.0863.

OOQ

NH,
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4-Metoksifenil 2-amino-3-metilbenzoat (41c). Yiriitiici: Etil Asetat / Hekzan
(1:3). Sar1 renkli kat1 (0.234 g, % 91). E.N. 136 — 137°C. IR vmax (KBr) 3490,
3361, 1709 cm™; "H-NMR § 8.04 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.13
(d, J= 7.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.69 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 5.91 (br s,
2H), 3.83 (s, 3H), 2.28 (s, 3H); "C-NMR & 168.7, 158.2, 150.7, 145.2, 136.3,
130.3, 123.8, 123.5, 116.5, 115.2, 109.9, 56.0, 17.6; MS (EI) m/z: 257.0 [M'];
HRMS (ESI) C;sH4sNOj; i¢in Hesaplanan, m/z 258.1130 (M+H"); bulunan, m/z

258.1122.
OCH
SON
)

NH,
CHs;

2-Etoksietil 2-amino-4-metilbenzoat (41d). Yiirttiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Sar1 renkli siv1 (0.150 g, % 67). IR vmax (KBr) 3479, 3371, 1689 cm™; 'H-
NMR 6 7.81 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.50 — 6.49 (m, 2H), 5.67 (br s, 2H), 4.43 (t, J=
4.8 Hz, 2H), 3.77 (t, J= 5.0 Hz, 2H), 3.60 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.25 (t,
J=17.0 Hz, 3H); PC-NMR & 168.0, 150.5, 144.9, 131.4, 117.8, 116.8, 108.4, 68.5,
66.7, 63.4, 21.7, 15.2; MS (EI) m/z: 223.1 [M']; HRMS (ESI) C;,H;3sNO; igin
Hesaplanan, m/z 224.1287 (M+H"); bulunan, m/z 224.1276.
0]

O/\/O\/CH3

H5;C NH,

Fenil 2-amino-5-metilbenzoat (41e). Yiiriitiicli: Etil Asetat / Hekzan (1:5). Sar1
renkli kat1 (0.178 g, % 78). E.N. 60 — 61°C. IR v (KBr) 3486, 3378, 1704 cm™;
'H-NMR § 7.93 (s, 1H), 7.47 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.30 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.23 —
7.20 (m, 3H), 6.68 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.65 (br s, 2H), 2.32 (s, 3H); *C-NMR
167.9, 151.8, 150.1, 136.9, 131.9, 130.3, 126.5, 126.3, 122.8, 117.7, 110.2, 20.4;
MS (El) m/z: 227.1 [M']; HRMS (ESI) C;4H14NO, igin Hesaplanan, m/z
228.1025 (M+H"); bulunan, m/z 228.1028.
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Il /©
HAC
3 0

NH,

Siklopentil 2-amino-6-metilbenzoat (41f). Yiriitiicti: Etil Asetat / Hekzan (1:4).
Sar1 renkli s1vi (0.120 g, % 55). IR vpmay (KBr) 3481, 3377, 1683 cm™; "H-NMR §
7.09 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 5.47 — 5.44 (m, 1H), 5.15 (br s,
2H), 2.45 (s, 3H), 1.99 — 1.96 (m, 2H), 1.91 — 1.89 (m, 2H), 1.82 — 1.79 (m, 2H),
1.70 — 1.68 (m, 2H); *C-NMR & 169.1, 149.0, 139.9, 131.8, 120.4, 114.6, 65.9,
32.9, 23.8, 23.0, 15.3; MS (EI) m/z: 219.1 [M']; HRMS (ESI) C;3HsNO, icin
Hesaplanan, m/z 220.1338 (M+H"); bulunan, m/z 220.1325.

e

@)

NH,

Siklohegzil 2-amino-5-metoksibenzoat (41g). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Sar1 renkli siv1 (0.235 g, % 94). IR vmax (KBr) 3479, 3375, 1689 cm™; 'H-
NMR & 7.43 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.97 (dd, J=9.0, 3.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J=8.5 Hz,
1H), 5.50 (br s, 2H), 5.03 — 5.01 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.98 — 1.95 (m, 2H), 1.82 —
1.80 (m, 2H), 1.63 — 1.58 (m, 2H), 1.50 — 1.44 (m, 2H); >C-NMR & 167.3, 150.7,
144.7,122.4, 118.3, 114.0, 112.0, 72.6, 55.9, 31.7, 25.5, 23.7; MS (EI) m/z: 249.0
[M']; HRMS (ESI) C14H20NOs i¢in Hesaplanan, m/z 250.1443 (M+H"); bulunan,

m/z 250.1444.
0
H,CO o

NH,

izopropil 2-amino-4-klorobenzoat (41h). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:10).
Sar1 renkli s1vi (0.178 g, % 84). IR Vs, (KBr) 3480, 3372, 1689 cm™; "H-NMR §
7.81 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 6.62 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 1H),
5.84 (br s, 2H), 5.22 (sep, J= 6.3 Hz, 1H), 1.33 (d, J= 6.0 Hz, 6H); >C-NMR &
167.1, 151.2, 139.8, 132.6, 116.6, 115.9, 110.0, 67.9, 22.0; MS (EI) m/z: 213.1
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[M']; HRMS (ESI) C;oH;3CINO, i¢in Hesaplanan, m/z 214.0635 (M+H");

bulunan, m/z 214.0634.
CHs

IPY
o] NH,

Propil 2-amino-5-klorobenzoat (41i). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:3). Sar1
renkli s1vi (0.206 g, % 97). IR vmax (KBr) 3485, 3373, 1694 cm™; "H-NMR § 7.85
(d, J=2.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J=9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 5.77 (br
s, 2H), 4.25 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 1.83 — 1.79 (m, 2H), 1.05 (t, J= 7.5 Hz, 3H); "*C-
NMR & 167.3, 149.0, 134.0, 130.4, 120.6, 118.0, 111.8 66.3, 22.1, 10.6; MS (EI)
m/z: 213.2 [M']; HRMS (ESI) C;oH;3CINO, igin Hesaplanan, m/z 214.0635
(M+H"); bulunan, m/z 214.0645.

O
C|\©fj\o/\/CH3
NH,

3-Fenilpropil 2-amino-5-bromobenzoat (41j). Yiirttiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Sar1 renkli siv1 (0.328 g, % 98). IR vyax (KBr) 3487, 3376, 1694 cm™; 'H-
NMR & 7.96 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 7.25 (d, J= 7.5 Hz, 3H),
6.59 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 5.79 (br s, 2H), 4.32 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.81 (t, J= 7.5
Hz, 2H), 2.16 — 2.12 (m, 2H); "C-NMR & 167.1, 149.4, 141.1, 136.8, 133.3,
128.5, 128.4, 126.1, 118.4, 112.2, 107.3, 64.1, 32.4, 30.2; MS (EI) m/z: 334.0
[M']; HRMS (ESI) C;¢H;7BrNO, icin Hesaplanan, m/z 334.0443 (M+H");

bulunan, m/z 334.0438.
O

Br:
aae
NH,

4-Klorofenil 2-amino-5-iyodobenzoat (41k). Yiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Pembe renkli kat1 (0.360 g, % 97). EN. 96 — 97°C. IR vy, (KBr) 3460,
3353, 1694 cm™; 'H-NMR & 8.36 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.57 (dd, J= 8.8, 2.3 Hz,
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1H), 7.42 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.15 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.53 (d, J= 9.0 Hz, 1H),
5.85 (br s, 2H); PC-NMR & 166.3, 151.6, 149.9, 144.0, 140.5, 132.2, 130.4, 124.0,
119.7, 112.0, 76.4; MS (El) m/z: 372.9 [M']; HRMS (ESI) C;3H(CIINO; i¢in
Hesaplanan, m/z 373.9445 (M+H"); bulunan, m/z 373.9460.

cl
o)
l r
o)
NH,

Propil 2-amino-3,5-diklorobenzoat (411). Yiiriitiicii: Hekzan. Beyaz kat1 (0.228
g, % 92). EN. 33 — 35°C.IR v (KBr) 3496, 3356, 1698 cm™; '"H-NMR § 7.81
(d, J=2.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 4.26 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 1.81 (sex, J=
7.0 Hz, 2H), 1.04 (t, J= 7.5 Hz, 3H); "C-NMR & 167.8, 146.3, 134.1, 130.1,
121.5, 120.4, 113.2, 67.1, 22.2, 10.6.; MS (EI) m/z: 247.0 [M']; HRMS (ESI)
C1oH2CLNO; i¢in Hesaplanan, m/z 248.0245 (M+H"); bulunan, m/z 248.0236.

0
cl o~ CHs
NH,

Cl

Pentil 2-amino-3,5-dibromobenzoat (41m). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Renksiz sivi (0.322 g, % 88). IR vmax (KBr) 3484, 3355, 1694 cm™; 'H-
NMR 6 7.99 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 6.39 (br s, 2H), 4.30 (t,
J=6.8 Hz, 2H), 1.80 — 1.76 (m, 2H), 1.43 — 1.41 (m, 4H), 0.96 (t, J= 6.8 Hz, 3H);
BC-NMR § 166.6, 146.6, 139.0, 133.0, 113.0, 111.1, 106.4, 65.4, 28.3, 28.1, 22.4,
14.0; MS (EI) n/z: 364.9 [M']; HRMS (ESI) C1,H;¢Br,NO; igin Hesaplanan, m/z
363.9548 (M+H"); bulunan, m/z 363.9555.
0]

Br AN
o 3

NH,
Br
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Siklohekzil 2-amino-3,5-diiyodobenzoat (41n). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:4). Beyaz kat1 (0.430 g, % 91). E.-N. 64 — 66°C. IR vmax (KBr) 3477, 3363,
1688 cm™; "H-NMR & 8.14 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 6.47 (br s,
2H), 4.98 (p, J= 4.6 Hz, 1H), 1.97 — 1.94 (m, 2H), 1.82 — 1.79 (m, 2H), 1.62 —
1.57 (m, 3H), 1.49 — 1.41 (m, 3H); PC-NMR § 166.7, 151.3, 150.1, 140.7, 114.1,
87.7, 76.2, 74.2, 31.8, 25.5, 24.0.; MS (EI) m/z: 471.0 [M']; HRMS (ESI)
Ci3H;5I,NO; i¢in Hesaplanan, m/z 471.926475 (M+H"); bulunan, m/z 471.9175.

NH,

2-Bromoetil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoat (410). Yiiriitiicii: CH,CL. Beyaz

kat1 (0.074 g, % 24). E.N. 95 — 96°C. IR v (KBr) 3449, 3341, 1669 cm™; 'H-

NMR & 7.35 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 5.61 (br s, 2H), 4.59 (t, J= 6 Hz, 2H), 3.90 (s,

3H), 3.86 (s, 3H), 3.66 (t, J= 6.3 Hz, 2H); >C-NMR § 167.0, 155.2, 147.4, 140.7,

112.6, 101.5, 99.3, 63.4, 56.4, 55.8, 29.2.; MS (EI) m/z: 304.0 [M']. HRMS (ESI)

C11H4BrNOy i¢in Hesaplanan, m/z 304.017889 (M+H"); bulunan, m/z 304.0182.
O

H;CO Br
3 O/\/

HsCO NH,

4-Pentenil 2-amino-3,4,5-trimetoksibenzoat (41p). Yiritiicii: Etil Asetat /
Hekzan (1:4). Sar1 renkli stv1 (0.266 g, % 90). IR vy (KBr) 3492, 3375, 1687
cm™; "TH-NMR & 7.18 (s, 1H), 5.90 — 5.85 (m, 1H), 5.70 (br s, 2H), 5.09 (dd, J=
15.5, 1.5 Hz, 1H), 5.03 (dd, J=10.0, 1.0 Hz, 2H), 4.31 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 3.97 (s,
3H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.23 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 1.88 (quin, J= 7.0 Hz,
2H); C-NMR § 167.6, 147.4, 143.5, 140.9, 140.4, 137.6, 115.3, 108.5, 105.1,
63.8, 60.9, 60.3, 56.5, 30.3, 28.0; MS (EI) m/z: 295.1 [M']; HRMS (ESI)
C15H,,NOs icin Hesaplanan, m/z 296.1498 (M+H"); bulunan, m/z 296.1489.
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0]
H3CO AN
3 o Z

HsCO NH,
OCHj

6.2.3. Antranilik Asit Tiyoesterlerinin (44a-k) Sentezi
6.2.3.1. Antranilik Asit Tiyoesterlerinin (44a-k) Sentezi icin Genel Yontem

N—(2-Aminoarilasil)benzotriazoller (1 mmol) ile cesitli tiyoalkoller (1
mmol) DMAP (1.1 mmol) katalizorliigiinde diklorometan igerisinde 2 — 6 saat oda
sicakliginda karistirmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢oziicii
rotaryde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti kolon kromatografisi ile silika jelde
etilasetat — hegzan (1:3) ya da diklorometan ile saflastirilarak tiyoesterler elde

edildi.
6.2.3.2. Antranilik Asit Tiyoesterler (44a-k) icin Deneysel Calismalar

S-2-Merkaptoetil 2-aminobenzotiyoat (44a). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:3). Sar1 renkli siv1 (0.170 g, % 80). IR vmax (KBr) 3479, 3368, 1641 cm™; 'H-
NMR & 7.90 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.30 (t, J/= 7.3 Hz, 1H), 6.70 — 6.67 (m, 2H), 5.87
(s, 2H), 3.26 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.81 (q, J= 8.2 Hz, 2H), 1.72 (t, J= 8.5 Hz, 1H);
BC-NMR § 192.1, 148.3, 134.5, 130.2, 118.1, 117.1, 116.4, 32.8, 24.9.; MS (EI)
m/z: 213.0 [M']; HRMS (ESI) CoH;NOS; i¢in Hesaplanan, m/z 214.03548
(M+H"); bulunan, m/z 214.0358.

0]
NH,

S-Fenil 2-amino-3-metilbenzotiyoat (44b). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:3).
Sar1 kat1 (0.268 g, % 85). E.N. 118 — 120°C. IR vmax (KBr) 3497, 3377, 1651 cm’
. TH-NMR & 7.96 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.56 — 7.48 (m, 5H), 7.27 (t, J= 7.3 Hz, 1H),
6.69 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 5.95 (br s, 2H), 2.19 (s, 3H); >C-NMR & 191.8, 147.8,
135.7, 135.4, 129.4, 129.2, 128.3, 128.2, 123.6, 117.1, 115.9, 17.4; MS (EI) m/z:
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243.0 [M']; HRMS (ESI) C14H;sNOS i¢in Hesaplanan, m/z 244.0796 (M+H");

bulunan, m/z 244.0791.
o) /©
S

NH,
CHs;

Etil 2-(2-amino-3-metilbenzoiltiyo)asetat (44c). Yiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:3). Sar1 kat1 (0.252 g, % 100). E.N. 58 — 60°C. IR vmax (KBr) 3482, 3369, 1741,
1630 cm™; "H-NMR & 7.83 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 6.64 (t, J=
7.6 Hz, 1H), 5.96 (br s, 2H), 4.25 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 2.19 (s, 3H),
1.32 (t, J= 7.1 Hz, 3H); "C-NMR & 191.2, 169.3, 146.8, 135.4, 128.3, 123.5,
117.1, 115.9, 61.8, 31.4, 17.3, 14.2.; MS (EI) m/z: 253.0 [M']; HRMS (ESI)
Ci2H16NOsS i¢in Hesaplanan, m/z 254.0851 (M+H+); bulunan, m/z 254.0854.

O
o CH
S/\”/ ~ s
O
NH,
CH5

S-Fenil 2-amino-4-metilbenzotiyoat (44d). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:3).
Sar1 kat1 (0.236 g, % 97). ENN. 101 — 102°C. IR vmax (KBr) 3437, 3346, 1639 cm’
I TH-.NMR & 7.92 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.55 — 7.47 (m, 5H), 6.57 (d, J= 8.2 Hz,
1H), 6.50 (s, 1H), 5.87 (br s, 2H), 2.32 (s, 3H); C-NMR & 190.7, 148.6, 145.8,
135.7, 130.3, 129.1, 128.1, 118.1, 117.2, 115.5, 21.7.; MS (EI) m/z: 242.8 [M'];
HRMS (ESI) C14H4NOS i¢in Hesaplanan, m/z 244.0796 (M+H"); bulunan, m/z

244.0785.
S :

H5;C NH,

S-2-Merkaptoetil 2-amino-5-metilbenzotiyoat (44e). Yiriitiici: Etil Asetat /
Hekzan (1:3). Sar1 renkli stv1 (0.162 g, % 71). IR vy (KBr) 3479, 3368, 1641
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cm™; "TH-NMR & 7.96 (s, 1H), 7.13 (dd, J= 8.2, 1.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J= 8.2 Hz,
1H), 3.26 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.81 (q, J= 8.2 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.72 (t, J= 8.5
Hz, 1H); >C-NMR & 191.9, 146.1, 135.8, 129.7, 125.6, 118.0, 117.3, 32.8, 24.9,
20.4.; MS (EI) m/z: 227.0 [M']; HRMS (ESI) C;o0H3NOS; igin Hesaplanan, m/z
228.05113 (M+H"); bulunan, m/z 228.1030.

]
HsC SH
3 \©fks/\/
NH;

S-Etil 2-amino-6-metilbenzotiyoat (44f). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:3).
Sar1 renkli s1vi (0.146 g, % 74). IR Ve, (KBr) 3468, 3381, 1652 cm™; "H-NMR §
7.09 (t, J= 7.9 Hz, 1H), 6.62 — 6.56 (m, 2H), 3.96 (br s, 2H), 3.10 (q, J= 7.6 Hz,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.40 (t, J= 7.4 Hz, 3H); >C-NMR & 196.7, 143.1, 135.5, 130.6,
126.4, 120.5, 114.1, 24.1, 20.0, 14.8.; MS (EI) m/z: 195.0 [M']; HRMS (ESI)

C1oH3NOS igin Hesaplanan, m/z 196.07906 (M+H"); bulunan, m/z 196.0795.
CH; O

@&SA%
NH

Etil 2-(2-amino-4-klorobenzoiltiyo)asetat (44¢g). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:3). Sar1 kat1 (0.248 g, % 91). E.N. 108 — 110°C. IR v (KBr) 3472, 3355,
1734, 1655 cm™; '"H-NMR & 7.82 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 6.68 — 6.65 (m, 2H), 5.96
(br's, 2H), 4.25 (q, J= 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 2H), 1.33 (t, /= 7.1 Hz, 3H); ’C-NMR
§190.2, 169.0, 149.1, 140.9, 131.6, 116.9, 116.3, 116.1, 61.9, 31.3, 14.2.; MS (EI)
m/z: 273.0 [M']; HRMS (ESI) C;;H;3CINO;S icin Hesaplanan, m/z 274.0305
(M+H"); bulunan, m/z 274.0316.

O
MWV
O
cl NH,

S-Etil 2-amino-5-klorobenzotiyoat (44h). Yiiriitiicii: Etil Asetat / Hekzan (1:3).
Sar1 renkli stvi (0.208 g, % 97). IR vy (KBr) 3481, 3367, 1635 cm™; '"H-NMR &
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7.87 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.22 (dd, J= 8.8, 2.2 Hz, 1H), 6.62 (d, J= 8.8 Hz, 1H),
5.86 (s, 2H), 3.05 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.36 (t, J= 7.4 Hz, 3H); C-NMR & 192.6,
146.5, 134.2, 129.3, 120.7, 119.2, 118.5, 23.5, 14.8; MS (EI) m/z: 214.9 [M'];
HRMS (ESI) CoH;(CINOS i¢in Hesaplanan, m/z 216.024438 (M+H"); bulunan,
m/z 216.0249.

cl
s~ CHs

NH,

S-Fenil 2-amino-5-bromobenzotiyoat (44i). Yiiritiicii: Etil Asetat / Hekzan
(1:3). Sar1 kat1 (0.282 g, % 92). E.N. 146 — 148°C. IR v, (KBr) 3485, 3371,
1653 cm™; "H-NMR & 8.14 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.54 — 7.49 (m, 5H), 7.39 (dd, J=
8.7, 2.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 5.86 (br s, 2H); >C-NMR & 190.7,
147.4, 137.4, 135.6, 132.3, 129.7, 129.3, 127.3, 118.9, 118.8, 107.4.; MS (EI)
m/z: 308.0 [M']; HRMS (ESI) C;3H;;BrNOS i¢in Hesaplanan, m/z 307.9745
(M+H"); bulunan, m/z 307.9751.

(0] []
Br
S

NH,

S-Ethyl 2-amino-5-iodobenzothioate (44j). Yiiriitiicli: Etil Asetat / Hekzan (1:3).
Sar1 kat1 (0.295 g, % 96). E.N. 76 — 78 °C. IR vpmax (KBr) 3421, 3319, 1628 cm™;
"H-NMR & 8.16 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.48 (d, 8.9 Hz,
1H), 5.85 (br s, 2H), 3.05 (q, J= 7.6 Hz, 2H), 1.36 (t, J= 7.5 Hz, 3H); >C-NMR &
192.3, 147.3, 142.3, 138.4, 120.8, 119.3, 75.8, 23.5, 14.8.; MS (EI) m/z: 307.0
[M']; HRMS (ESI) CoH;;INOS i¢in Hesaplanan, m/z 307.9606 (M+H"); bulunan,
m/z 307.9621.

S~ CH,

NH,
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Etil 2-(2-amino-4,5-dimetoksibenzoiltiyo)asetat (44k). Yiiriitiicii: CH,Cl,. Sar1
kat1 (0.268 g, % 90). EN. 117 — 119°C. IR e (KBr) 3468, 3355, 1733, 1635
cm™; "H-NMR & 7.28 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 5.88 (br s, 2H), 4.26 (q, J=
7.1 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 2H), 1.33 (t, J= 7.1 Hz, 2H); "*C-
NMR & 189.8, 169.4, 155.7, 145.5, 140.9, 111.4, 109.4, 99.2, 61.8, 56.5, 55.9,
31.3, 14.2.; MS (EI) m/z: 299.2 [M']; HRMS (ESI) C;3H;7NOsS i¢in Hesaplanan,
m/z 299.0827 (M+H"); buunan, m/z 299.0820.

0]
Hscoj(\:fks/\n/o\/CHs
@)
HsCO NH,
6.2.4. Antranilik Asit Amitlerinin (48.1a-g, 48.2a-i, 48.3a-h) Sentezi

6.2.4.1. Birincil Antranilik Asit Amitlerinin (48.1a-g) Sentezi icin Genel

Yontem

THF’da (10 ml) ¢6ziinmiis N—(2-Aminoarilasil)benzotriazol (1 mmol) ve
fazla miktardaki amonyum hidroksit (10 mmol) buz banyosunda 2 saat
karistirmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢Oziicii rotari
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalmti1 kolon kromatografisi ile silika jelde
Etilasetat — Hegzan (1:1) ile saflastirilarak birincil amitler, beyaz renkli katilar

olarak, elde edildiler.
6.2.4.2. Birincil Antranilik Asit Amitler (48.1a-g) icin Deneysel Cahsmalar

2-Aminobenzamit (48.1a). Beyaz kat1 (0.130 g, % 96); ENN. 112-113°C; IR vpax
(KBr) 3409.5, 3316.0, 3201.3, 1660.4 cm™; '"H NMR (DMSO-dy) & 7.74 (br s,
1H), 7.52 (d,J=7.9 Hz, 1H), 7.13 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.06 (br s, 1H), 6.67 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 6.55 (br s, 2H), 6.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H); °C NMR & 172.8, 151.5,
133.2, 130.0, 117.6, 115.6, 114.8; MS (EI): m/z [M'] C7HsN,O icin Hesaplanan:
136.06, bulunan: 136.0; C;HgN,O i¢in Hesaplanan: C, 61.75; H, 5.92; N, 20.58.
bulunan: C, 61.95; H, 6.28; N, 20.20.

NH,

NH,
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2-Amino-4-metilbenzamit (48.1b). Beyaz kat1 (0.140 g, % 93); E.N. 148-149°C;
IR vmax (KBr) 3409.5, 3294.8, 3172.3, 1674.9 cm™; '"H NMR (DMSO-dy) 8 7.65
(brs, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (br s, 1H), 6.54 (br s, 2H), 6.48 (s, 1H),
6.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H); °C NMR & 172.8, 151.7, 143.0, 130.0,
117.7,116.9, 112.2, 21.7; MS (EI): m/z [M'] CsH;oNO i¢in Hesaplanan: 150.07,
bulunan: 150.0; CgH;oN,O i¢in Hesaplanan: C, 63.98; H, 7.19; N, 18.64. Bulunan:
C, 64.21; H, 7.19; N, 18.20.

NH,

H5;C NH,

2-Amino-4-klorobenzamit (48.1¢). Beyaz kat1 (0.150 g, % 88); E.N. 180-182°C;
IR Umax (KBr) 3496.3, 3351.7, 3164.6, 3085.5, 1667.2 cm™; "H NMR (DMSO-dj)
0 7.80 (br s, 1H), 7.54 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.16 (br s, 1H), 6.83 (br s, 2H), 6.74 (s,
1H), 6.50 (t, J = 8.4 Hz, 1H); °C NMR & 172.0, 152.8, 137.6, 131.8, 116.3, 115.2,
113.5; MS (EI): m/z [M'] C;H;CIN,O i¢in Hesaplanan: 170.02, bulunan: 170.0;
C;H,CIN,O i¢in Hesaplanan: C, 49.27; H, 4.13; N, 16.42. Bulunan: C, 49.18; H,
4.48; N, 16.06.

NH,

cl NH,

2-Amino-5-bromobenzamit (48.1d). Beyaz kat1 (0.200 g, % 93); m.p. 185-
187°C; IR pax (KBr) 3395.1, 3287.1, 3164.6, 1674.9 cm™; "H NMR (DMSO-dj)
0 7.86 (br s, 1H), 7.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.19 (br
s, 1H), 6.71 (br s, 2H), 6.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H); °C NMR § 170.5, 149.8, 134.8,
131.2, 119.0, 115.6, 105.2; MS (EI): m/z [M] C7H;BrN,O icin Hesaplanan:
213.97, bulunan: 214.0; C;H7BrN,O i¢in Hesaplanan: C, 39.09; H, 3.28; N, 13.03.
Bulunan: C, 39.40; H, 3.57; N, 12.88.
Br:

NH,

NH,
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2-Amino-5-iyodobenzamit (48.1¢). Beyaz kat1(0.232 g, % 89); E.N. 177-178°C;
IR vmax (KBr) 3395.1, 3287.1, 3172.3, 1674.9 cm™; '"H NMR (DMSO-dy) & 7.85
(brs, 1H), 7.81 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, J=9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.16 (br s, 1H),
6.70 (br s, 2H), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H); °C NMR & 171.4, 151.1, 141.2, 137.8,
120.2, 117.3, 75.4; MS (EI): m/z [M'] C;H;IN,O i¢in Hesaplanan: 261.95,
bulunan: 262.0; C;H7IN,O i¢in Hesaplanan: C, 32.08; H, 2.69; N, 10.69. Bulunan:
C, 32.45; H, 3.01; N, 10.36.

NH,

NH,

2-Amino-4,5-dimetoksibenzamit (48.1f). Beyaz kat1 (0.160 g, % 82); E.N. 148-
149°C; IR vpax (KBr) 3438.5, 3337.2, 3238.0 cm™, 1681.6; "H NMR (DMSO-dy)
0 7.58 (brs, 1H), 7.12 — 7.09 (m, 1H), 6.82 (br s, 1H), 6.44 (br s, 2H), 6.30 — 6.26
(m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.67 (s, 3H); °C NMR § 172.4, 154.3, 148.1, 140.2, 114.1,
105.3, 100.8, 57.4, 55.9; MS (EI): m/z [M'] CoH,2N,0;3 i¢in Hesaplanan: 196.08,
bulunan: 196.0; CoH,N,Os3 i¢in Hesaplanan: C, 55.09; H, 6.17; N, 14.28.
Bulunan: C, 55.28; H, 6.54; N, 13.92.

HsCO
NH,

HsCO NH,

2-Amino-3,5-dibromobenzamit (48.1g). Beyaz kat1 (0.250 g, % 85); E.N. 214-
215°C; IR Umax (KBr) 3366.1, 3322.7, 3179.1, 1652.7 cm’™"; "H NMR (DMSO-dj)
0 8.06 (br s, 1H), 7.79 — 7.76 (m, 1H), 7.74 — 7.72 (m, 1H), 7.47 (br s, 1H), 6.80
(br s, 2H); °C NMR & 170.7, 147.3, 137.9, 131.9, 118.0, 111.5, 106.0; MS (EI):
m/z [M+] C;7HgBr;N,O i¢in Hesaplanan: 291.88, bulunan: 291.9; C;H¢Br,N,O icin
Hesaplanan: C, 28.60; H, 2.06; N, 9.53. Bulunan: C, 28.85; H, 2.43; N, 9.23.

O

Br:
NH,

NH,
Br
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6.2.4.3. ikincil ve Ugiinciill Antranilik Asit Amitlerinin (48.2a-i, 48.3a-h)
Sentezi icin Genel Yontem

N—(2-Aminoarilasil)benzotriazoller (1 mmol) ile ¢esitli birincil ve ikincil
aminler (1.2 mmol) diklorometan (10 ml) igerisinde 2 — 6 saat oda sicakliginda
karistirmaya birakildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢Oziicii rotari
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalint1 kolon kromatografisi ile silika jelde

etilasetat — hegzan (1:3) ile saflastirilarak ikincil ve tiglinciil amitler elde edildi.
6.2.4.4. ikincil Antranilik Asit Amitleri (48.2a-i) icin Deneysel Calismalar

2-Amino-N-benzilbenzamit (48.2a). Beyaz kat1 (0.160 g, % 71); E.N. 121 —
122°C; IR vmax (KBr) 3467.4, 3359.4, 3301.5, 1638.2 cm™; '"H NMR (CDCl) &
7.41 —7.38 (m, 4H), 7.36 — 7.33 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 1H), 6.72 (d, /= 8.2 Hz,
1H), 6.66 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 6.35 (br s, 1H), 5.62 (br s, 2H), 4.64 (d, J = 5.6 Hz,
2H); >C NMR & 169.2, 148.8, 138.3, 132.4, 128.8, 127.8, 127.6, 127.1, 117.4,
116.7, 115.9, 43.8; MS (EIl): m/z [M] Ci4HisN>O icin Hesaplanan: 226.11,
bulunan: 226.1; C;4Hi4uN,O i¢in Hesaplanan: C, 74.31; H, 6.24; N, 12.38.

Bulunan: C, 74.02; H, 6.37; N, 12.09.
O

e
H
NH

2-Amino-3-metil-N-propilbenzamit (48.2b). Beyaz kat1 (0.152 g, % 79); E.N.
105 — 106°C; IR vmax (KBr) 3424.0, 3301.5, 1623.8 cm™; "H NMR (CDCls) & 7.23
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.10 (br s,
1H), 5.63 (br s, 2H), 3.40 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 1.65 (sex, J = 7.3 Hz,
2H), 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3H); >C NMR § 170.9, 147.7, 133.8, 125.6, 124.6, 116.8,
41.7, 23.1, 17.6, 11.6; MS (EI): m/z [M'] C11HsN,O icin Hesaplanan: 192.12,
bulunan: 192.1; C;;H;sN,O i¢in Hesaplanan: C, 68.72; H, 8.39; N, 14.57.
Bulunan: C, 68.68; H, 8.36; N, 14.36.
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O

N/\/CH3
H

NH,
CH3;

2-Amino-N-siklohekzil-4-metilbenzamit (48.2c). Beyaz kat1 (0.200 g, % 86);
E.N. 150 — 151°C; IR vmax (KBr) 3474.1, 3359.4, 3301.5, 1638.2 cm™; '"H NMR
(CDCl3) & 7.20 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.49 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 5.89 (d,
J=6.5Hz, 1H), 5.57 (br s, 2H), 3.97 - 3.91 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.05 — 2.01 (m,
2H), 1.79 — 1.75 (m, 2H), 1.69 — 1.65 (m, 1H), 1.48 — 1.40 (m, 2H), 1.20 — 1.28
(m, 3H); °C NMR & 168.4, 148.6, 142.6, 126.9, 117.9, 117.7, 114.0, 48.2, 33.3,
25.6,24.9,21.4; MS (El): m/z [M"] C14H20N,0 icin Hesaplanan: 232.15, bulunan:
232.1; C14H20N,0O i¢in Hesaplanan: C, 72.38; H, 8.68; N, 12.06. Bulunan: C,

72.01; H, 8.69; N, 11.86.
e

N
H
Hs;C NH,

2-Amino-N-siklohekzil-5-metilbenzamit (48.2d). Beyaz kat1 (0.200 g, % 86);
E.N. 201 — 202°C; IR Vpay (KBr) 3417.2, 3294.8, 1631.5 cm™; 'H NMR (CDCls)
0 7.11 (s, 1H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.96 (br s, 1H),
5.40 (br s, 2H), 3.95 — 3.93 (m, 1H), 2.29 — 2.24 (m, 2H), 2.05 — 2.02 (m, 2H),
1.79 — 1.76 (m, 2H), 1.69 — 1.66 (m, 1H), 1.46 — 1.41 (m, 2H), 1.30 — 1.22 (m,
4H); *C NMR & 169.4, 146.2, 133.7, 127.9, 127.2, 118.6, 118.0, 48.6, 33.5, 25.8,
25.1, 20.6; MS (EI): m/z [M'] C14HN,O icin Hesaplanan: 232.15, bulunan:
232.1; Ci4H20N2O i¢in Hesaplanan: C, 72.38; H, 8.68; N, 12.06. Bulunan: C,
72.15; H, 8.85; N, 11.84.

O
HsC

N
H
NH,
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2-Amino-5-metoksi-N-propilbenzamit (48.2¢). Beyaz kat1 (0.171 g, % 82); E.N.
72 — 74°C; IR Vmax (KBr) 3413.4, 3301.5, 1654.6 cm™; "H NMR (CDCL)  6.90 —
6.87 (m, 2H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.22 (br s, 1H), 5.01 (br s, 2H), 3.77 (s,
3H), 3.38 (q, /= 6.7 Hz, 2H), 1.64 (sex, J = 7.2 Hz, 2H), 0.99 (t, /= 7.5 Hz, 3H);
BCNMR 6§ 169.0, 151.3, 142.0, 118.8, 118.7, 118.1, 112.3, 56.1, 41.5, 23.0, 11.5;
MS (EI): m/z [M'] C;1H;¢N,O, igin Hesaplanan: 208.12, bulunan: 208.1;
Ci11H16N20; i¢in Hesaplanan: C, 63.44; H, 7.74; N, 13.45. Bulunan: C, 63.48; H,

7.86; N, 13.74.
O
H
NH,

2-Amino-4-kloro-N-metilbenzamit (48.2f). Beyaz kat1 (0.172 g, 93%); E.N. 96 —
97°C; IR Vpmax (KBr) 3467.4, 3366.1, 3337.2, 1638.2 cm™; 'H NMR (CDCL) &
7.24 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H),
6.19 (br s, 1H), 5.66 (br s, 2H), 2.96 (d, J= 5.2 Hz, 3H); ’C NMR & 169.3, 149.7,
137.9, 128.4, 116.6, 116.5, 114.5, 26.6; MS (EI): m/z [M'] CgHoCIN,O icin
Hesaplanan: 184.03, bulunan: 184.0; CsHyoCIN,O i¢in Hesaplanan: C, 52.03; H,

4.91; N, 15.17. Bulunan: C, 52.34; H, 5.22; N, 14.86.
O

N/CH3
H
cl NH,

2-Amino-5-bromo-N-izopropilbenzamit (48.2g). Beyaz kat1 (0.224 g, % 87);
E.N. 188 — 189°C; IR vy (KBr) 3467.4, 3366.1, 3287.1, 1631.5 cm™; '"H NMR
(CDCls) 6 7.40 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.29 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.59 (d, /= 8.7
Hz, 1H), 5.82 (br s, 1H), 5.53 (br s, 2H), 4.24 (sep, J = 6.6 Hz, 1H), 1.28 (d, J=
6.6 Hz, 6H); °C NMR & 168.3, 148.5, 135.5, 130.3, 119.6, 118.8, 108.3, 42.0,
23.0; MS (EI): m/z [M'] CioH3BrN,O i¢in Hesaplanan: 256.02, bulunan: 256.0;
Ci0H13BrN;O i¢in Hesaplanan: C, 46.71; H, 5.10; N, 10.89. Bulunan: C, 46.69; H,
5.43; N, 10.55.
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O  CHs

Br:
N CH5
H

NH,

2-Amino-3,5-dikloro-N-propilbenzamit (48.2h). Beyaz kat1 (0.234 g, % 95);
E.N. 143 — 144°C; IR pay (KBr) 3430.7, 3287.1, 1638.2 cm™; 'H NMR (CDCls)
0 7.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.06 (br s, 1H), 5.98 (br s,
2H), 3.39 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 1.66 (sex, J = 7.3 Hz, 2H), 1.01 (t, /= 7.4 Hz, 3H);
BC NMR § 168.6, 144.5, 132.3, 126.1, 122.0, 120.8, 118.8, 41.9, 23.0, 11.5; MS
(EI): m/z [M'] C;oH12CLN,O igin Hesaplanan: 246.03, bulunan: 246.0;
Ci0H12CLN,O i¢in Hesaplanan: C, 48.58; H, 4.89; N, 11.33. Bulunan: C, 48.82;

H, 5.23; N, 11.07.
O
NH-
Cl

2-Amino-4,5-dimetoksi-N-metilbenzamit (48.2i). Beyaz kat1 (0.176 g, % 84);
EN. 117 — 119°C; IR vpmay (KBr) 3455.8, 3390.2, 3336.2, 1631.5 cm™; '"H NMR
(CDCl3) & 6.84 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.19 (br s, 1H), 5.40 (br s, 2H), 3.85 (s, 3H),
3.80 (s, 3H) 2.94 (d, J= 4.5 Hz, 3H); °C NMR & 169.7, 153.1, 144.6, 140.8,
110.9, 107.3, 100.8, 56.9, 55.7, 26.5; MS (EI): m/z [M'] CioH;4sN,0O5 icin
Hesaplanan: 210.09, bulunan: 210.1; C;oH;4N,Os3 i¢in Hesaplanan: C, 57.13; H,

6.71; N, 13.33. Bulunan: C, 57.08; H, 6.66; N, 13.61.
O

HsCO _CH,
N
H
HsCO NH,
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6.2.4.5. Uciinciil Antranilik Asit Amitleri (48.3a-h) i¢cin Deneysel Calismalar

(2-Aminofenil)(piperidin-1-il)metanon (48.3a). Beyaz kat1 (0.184 g, % 90);
E.N. 74 — 76°C; IR vmax (KBr) 3488.5, 3359.4, 3251.4, 1652.7 cm™; '"H NMR
(CDCly) & 7.15 (t, J=7.7 Hz, 1H), 7.07 (dd, J=7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.72 — 6.69 (m,
2H), 4.28 (s, 2H), 3.55 (br s, 4H), 1.68 — 1.60 (m, 6H); °C NMR § 169.7, 145.4,
130.3, 127.6, 120.5, 117.4, 116.6, 26.4, 26.2, 24.6; MS (EI): m/z [M"] C1,H sN,O
icin Hesaplanan: 204.12, bulunan: 204.1; C;,H;¢N,O i¢in Hesaplanan: C, 70.56;

H, 7.90; N, 13.71. Bulunan: C, 76.56; H, 8.22; N, 13.77.
0

$
NH,
(2-Amino-3-metilfenil)(piperidin-1-il)metanon (48.3b). Beyaz kat1 (0.188 g, %
86); EN. 80 — 81°C; IR vy (KBr) 3430.7, 3351.7, 1617.0 cm™; '"H NMR
(CDCl) 6 7.05 (s, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (s, J = 7.5 Hz, 1H), 6.64 (t, J= 7.5 Hz,
1H), 4.25 (s, 2H), 3.55 (br s, 4H), 2.17 (s, 3H), 1.67 — 1.59 (m, 6H); °C NMR &
170.1, 143.5, 131.2, 125.4, 123.3, 120.0, 117.0, 26.2, 26.1, 24.6, 17.5; MS (EI):
m/z [M+] Ci3HisN>0 i¢cin Hesaplanan: 218.14, bulunan: 218.1; C;3H;3N,O i¢in
Hesaplanan: C, 71.53; H, 8.31; N, 12.83. Bulunan: C, 71.19; H, 8.31; N, 13.20.

O
@
NH,
CH3

(2-Amino-6-metilfenil)(pirolidin-1-il)metanon (48.3¢). Beyaz kat1 (0.192 g, %
94); ENN. 78 — 79°C; IR max (KBr) 3430.8, 3330.5, 3229.2, 1617.0 cm™; '"H NMR
(CDCly) 8 7.05 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 3.79 (br s, 2H), 3.73 — 3.64 (m, 2H), 3.28 — 3.23 (m, 1H), 3.19 — 3.14 (m,
1H), 2.24 (s, 3H), 2.02 — 1.88 (m, 4H); °C NMR & 170.0, 143.4, 135.1, 130.0,
125.4, 121.0, 114.2, 47.6, 45.5, 26.1, 24.8, 19.1; MS (EI): m/z [M"] C;2H;4N,O
icin Hesaplanan: 204.12, bulunan: 204.0; C;2H;6N>O i¢in Hesaplanan: C, 70.56;
H, 7.90; N, 13.71. Bulunan: C, 70.92; H, 8.17; N, 13.67.
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CH; O
&D
NH,

(2-Amino-5-klorofenil) (morfolino) metanon (48.3d). A¢ik sar1 kat1 (0.216 g, %
90); E.N. 130 — 131°C; IR vmax (KBr) 3424.0, 3337.2, 3236.9, 1617.0 cm™; 'H
NMR (CDCl3) 6 7.14 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 4.35 (br s, 2H), 3.72 — 3.64 (m, 8H); °C NMR & 169.6, 145.2,
131.5, 128.2, 122.9, 121.0, 118.7, 67.4 (2C); MS (EI): m/z [M'] C;;H;3CIN,O,
icin Hesaplanan: 240.06, bulunan: 240.0; C;;H;3CIN,O; i¢in Hesaplanan: C,

54.88; H, 5.83; N, 11.64. Bulunan: C, 54.89; H, 6.01; N, 11.34.
O

@

O
NH,

(2-Amino-5-iyodofenil)(pirolidin-1-il)metanon (48.3e). Kahverengi kat1 (0.280
g, % 89); ENN. 134 — 135°C; IR pmax (KBr) 3417.2, 3322.7, 3208.0, 1645.9 cm™;
"H NMR (CDCl) & 7.49 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.52
(d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.58 (br s, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 1.97 (s, 2H), 1.92
(s, 2H); °C NMR & 167.8, 145.6, 139.1, 136.2, 122.9, 118.8, 49.6, 46.1, 26.4,
24.4; MS (EI): m/z [M'] C;;H3IN,O igin Hesaplanan: 316.00, bulunan: 315.9;
C11H13IN,0 i¢cin Hesaplanan: C, 41.79; H, 4.15; N, 8.86. Bulunan: C, 42.07; H,

4.61; N, 8.60.
o)
|
W@ﬁ@
NH,

2-Amino-3,5-dibromo-N,N-dietilbenzamit (48.3f). Renksiz siv1 (0.312 g, % 89);
IR vmax (KBr) 3452.9, 3344.9, 1617.0 cm™; '"H NMR (CDCL) & 7.53 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.41 (br s, 4H), 1.17 (br s, 6H);
BCNMR 6 168.2, 141.7, 135.1, 128.6, 123.6, 111.0, 108.5, 43.4, 39.8, 39.5, 13.5;
MS (EI): m/z [M'] C;Hi4Br;N,O igin Hesaplanan: 347.94, bulunan: 348.0;
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C11H14Br;N>O i¢in Hesaplanan: C, 37.74; H, 4.03; N, 8.00. Bulunan: C, 37.69; H,
4.44; N, 7.85.

Br P

Br

(2-Amino-3,5-diiyodofenil) (morfolino) metanon (48.3g). Beyaz kat1 (0.440 g,
% 96); E.N. 128 — 130°C; IR vynay (KBr) 3467.4, 3378.7, 3336.2, 1631.5 cm™; 'H
NMR (CDCls) 6 7.95 (d, J=1.0 Hz, 1H), 7.32 (d,J= 1.5 Hz, 1H), 4.84 (br s, 2H),
3.71 — 3.63 (m, 8H); °C NMR & 167.5, 147.3, 145.3, 136.0, 120.8, 87.1, 77.7,
66.9, 31.0; MS (EI): m/z [M'] C;1H21:N,05 icin Hesaplanan: 457.89, bulunan:
457.9; C;1H12IbN,O; i¢in Hesaplanan: C, 28.84; H, 2.64; N, 6.12. Found: C,
29.03; H, 2.86; N, 6.45.
0]

NHD

2-Amino-N,N-dietil-3,4,5-trimetoksibenzamit (48.3h). Koyu sar1 siv1 (0.262 g,
% 93); IR Vpmax (KBr) 3452.9, 3351.7, 1631.5 cm™; '"H NMR (CDCL) & 6.48 (s,
1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.45 (br s, 6H), 1.23 (s, 6H); °C
NMR & 170.2, 145.2, 143.7, 141.9, 133.1, 116.5, 106.3, 60.9, 60.5, 56.7, 13.6; MS
(ED): m/z [M'] C14H,,N,0, igin Hesaplanan: 282.15, bulunan: 282.1; C14H»N,04
icin Hesaplanan: C, 59.56; H, 7.85; N, 9.92. Bulunan: C, 59.19; H, 7.51; N, 10.29.

O
H3CO
3 '\L/\CHs
H3CO NH, CHj3
OCHj
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7. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

7.1. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin Sentez ve Sonuclarinin Tartisilmasi

N-(2-aminoarilasil)benzotriazoller =~ 37a-p, diklorometanda ve oda
sicakliginda, siibstitiie antranilik asit tiirevleri, benzotriazol ve DCC arasindaki
reaksiyondan elde edildi. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p sentezi
benzotriazol metodolojisi kullanilarak % 14 — 93 arasinda verimlerde (Cizelge

7.1.) ve Sekil 7.1.deki olas1t mekanizma {izerinden gergeklestirilmistir.

37a:R=H

. 37b: R= 3-Me

i) CH,Cl,, 12 - 24 saat 37¢: R= 4-Me

oda sicakhgi 37d: R= 5-Me

37e: R=6-Me
37f: R=5-MeO
379: R=5-NO>
37h: R=4-Cl
37i: R=5-Cl
37j: R=5-Br
37k: R=5-|
371: R= 3,5-dikloro
37m: R= 3,5-dibromo
37n: R= 3,5-diiyodo
370: R= 3,5-dimetoksi
37p: R= 3,4,5-trimetoksi

Sekil 7.1. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin sentezi i¢in diisliniilen olast sentez mekanizmasi

Sentezlenen bilesiklerin tamami yenidir ve yapilar1 ¢esitli spektroskopik
yontemlerle aydmlatilmistir. Bu bilesiklerin '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlar1
incelendiginde  bilesiklerin  sentezlendigine dair  belirleyici  sinyalleri
gorebilmekteyiz. "H-NMR spektrumlarina bakildigi zaman benzotriazol
halkasidaki iki protona ait sinyallerin 8.56 — 8.17 ppm araliginda dublet oldugu
ve eslesme sabitlerinin de 8.3 Hz oldugu, benzotriazol halkasina ait diger iki
protonunda 7.77 — 7.52 ppm araliginda triplet olarak ve eslesme sabitlerinin de 7.7
Hz civarinda oldugu bulunmustur. Amino grubundaki protonlara ait sinyallerin ise

8.25 — 4.14 ppm araliginda yayvan bir singlet olarak geldigi gdzlenmistir. "*C-
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NMR spektrumlar1 yorumlandig1 zaman, karbonil karbonuna ait sinyallerin 168.9
— 165.8 ppm araliginda geldigi goriilmektedir. Ayrica yapidaki fenil ve
benzotriazol halkasinda bulunan karbonlar i¢in aromatik bdlgede 156.6 — 102.7
ppm araliginda 12 tane sinyal gozlenmistir. IR ve Elementel analiz sonuglar1 da
N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p olustugunu destekleyen sonuglar

vermistir.

Cizelge 7.1. Sentezlenen N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p % verimleri

Urin R V(?,;:)m EN.CC)  Uriin R V(?,;:)m EN. (C)
37a  H 78 132-133 37 5-Cl 74 153155
37b 3-Me 82 99100  37j 5-Br 53 174-176
3¢ 4Me 76 135-136 37k 5.1 55 138140
37d  5-Me 40 104-106 37 35-dikloro 93 170-172
3%e  6Me 25  106-108  37m  35-dibromo 83  174—176
37t 5-MeO 14 107-109  37n  35-diiyodo 64 b“;‘;g“ =
37 5NO, 32 172-174 370  45-dimetoksi 70 93-95
37h 4l 92 160—162  37p 345 75 115-117

trimetoksi

N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin sentezi, antranilik asitte bulunan
amino grubu herhangi bir koruyucu grup ile korunmadan gergeklestirilmesi
amaglandi. Ancak yinede bu reaksiyonlar esnasinda bir yan iiriiniin 37" olustugu
gozlendi ve asil iriinden ayristirilarak yapisi tayin edildi (Sekil 7.2.). Bu yan
iirliniin olugmasinin nedeni olarak antranilik asitteki siibstitiie gruplarmn elektronik
ozellikleri ve konumlar1 gosterilebilir. Cizelge 7.2.°de baz1  N-(2-
aminoarilasil)benzotriazollerin sentezi esnasinda olusmus yan {riinler ile hedef

iirtinlerin verim kiyaslamasi verilmektedir.

Sekil 7.2. N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p sentezi sirasinda olusan yan iiriin
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Cizelge 7.2. Olusan yan iriinlerin hedef iirlinlerle verim kiyaslamasi

Hedef Uriiniin Yan Uriiniin

Hedef Uriin Verimi Yan Uriin Verimi
37b %82 37'b %4,5
37d %40 37'd %13
37e %25 37'e %27
37t %14 37't %42
37i %71 37'i %5,2
37j %353 37'j %4,5

Cizelge 7.1. incelendiginde en diisiik verime sahip bilesiklerin 37d, 37e,
37f ve 37g bilesikleri oldugu goriiliir. Cizelge 7.2. incelendiginde ise cogunlukla 5
konumunda siibstitiienti olan antranilik asitlerin benzotriazol ile aktivasyonu
esnasinda yan iirlin olustugu goriilir. Bu bilesiklerden yan {iriine kiyasla hedef
iirliniin verimi en diisiik olan 37f bilesigidir. 37f’nin veriminin diisiik olmasmin
nedeni olarak yapida amino grubuna para konumunda bulunan ve kuvvetli bir
elektron verici grup olan metoksi siibstitiientinin amino grubunun niikleofilligini
arttirdigr ve yan irlin olusumunu destekledigi ongoriilmektedir. Verimi diisiik
olan 37e bilesigi i¢cin ise hedef iirlinlin veriminin yan Uriine kiyasla diisiik
olmasinin nedeni olarak metil grubunun yapmis oldugu sterik etki
diistiniilmektedir. Sentezi esnasinda yan iiriin olugsmadig1 halde verimi bir hayli
diisiik 37g bilesiginde ise 5 konumunda kuvvetli bir elektron g¢ekici grup olan
nitro grubu bulunmaktadir. Yapida amino grubuna para konumunda bulunan nitro
grubu amino grubunun niikleofilligini azaltarak yan {iriin olusumunu engelledigi
diistiniilebilir. Reaksiyon veriminin diisiik olmasi ise, nitro grubunun yapida
bulunan karbonil grubuna meta konumda bulunmasi ve karbonil karbonunun
aktivitesini diislirmesi ile agiklanabilir. Diger bilesiklerin sentezi esnasinda ise her
hangi bir yan iiriin olusumu gézlenmemistir.

Olusan yan iiriinlerden 37'e ve 37'f bilesiklerinin yapilar1 'H- ve >C-NMR
spektrumlari ile aydmlatilmistir. "H-NMR spektrumunda benzotriazole ait 8.56 —
8.17 ppm araliginda gelen iki dublet ve 7.77 — 7.52 ppm araliginda gelen iki
triplet gézlenmemistir. En belirgin kanit ise yan iiriin i¢in 6nerilen yapida bulunan

iki tane amit karbonil karbonuna ait sinyallerin “C-NMR spektrumunda
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gozlenmesidir. Yan iiriin 37'e icin Onerilen yapidaki iki metil grubuna ait
protonlarn sinyalleri 'H-NMR spektrumunda 2.90 ve 2.60 ppm’de singlet olarak,
metil grubu karbonlarma ait sinyaller ise '’C-NMR spektrumunda 22.6 ve 22.4
ppm’de gozlendi. Yan iiriin 37'f i¢in Onerilen yapidaki metoksi gruplarmna ait
proton sinyalleri '"H-NMR spektrumunda 3.94 ve 3.84 ppm’de, metoksi gruplarina
ait karbon sinyalleri ise ?C-NMR spektrumunda 56.4 ve 56.3 ppm’de gozlendi.
NMR spektrumundan elde edilen veriler yan f{irlinler i¢in Onerilen yapiy1

desteklemektedir (Ek 5).

7.2. Antranilik Asit Esterlerinin Sentezi ve Sonu¢larinin Tartisilmasi

Antarnilik asit esterleri 41a-p N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p
cesitli alkollerle DMAP katalizorliigiindeki reaksiyonu ile % 24 — 98 arasinda
verimlerde elde edildiler (Cizelge 7.3.).

Cizelge 7.3. Sentezlenen antranilik asit esterlerinin 41a-p % verimleri

Verim Lit. Verim

Uriin R R' %) %) EN. (°C)
41a - Benzil 53 907 yagimsi
41b - Ph 80 92% 70 - 71
41c 3-Me 4-OMe-Ph 91 yeni 136 — 137
41d 4-Me 2-Etoksietil 67 yeni yagimsi
41e 5-Me Ph 78 yeni 60— 61
41f 6-Me Siklopentil 55 yeni yagimsi
41g 5-OMe Siklohekzil 94 yeni yagimsi
41h 4-Cl Izopropil 84 yeni yagimsi
41i 5-Cl Pr 97 yeni yagimsi
41j 5-Br 3-Fenilpropil 98 yeni yagimsi
41k 5-1 4-Cl-Ph 97 yeni 96 — 97
411 3,5-dikloro Propil 92 yeni 33-35
41m 3,5-dibromo Pentil 88 yeni yagimsi
41n 3,5-diiyodo Siklohekzil 91 yeni 64 - 66
410 4,5-dimetoksi 2-Bromoetil 24 yeni 95-96
41p 3.,4,5-trimetoksi 4-Pentenil 90 yeni yagimsi
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Sentezlenen antranilik asit esterlerinin  4la-p NMR  sonuglari
degerlendirildiginde "H-NMR spektrumunda benzotriazol halkasma ait 8.56 —
8.17 ppm araliginda gelen iki dublet ve 7.77 — 7.52 ppm araliginda gelen iki
triplet gézlenmemistir. Ayn1 zamanda N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p
BC-NMR spektrumunda gozlenen antranilik asitten ve benzotriazolden gelen
fenil halkalarindaki karbon atomlarina ait 12 sinyalin yerine sadece antranilik
asitten gelen fenil halkasina ait karbon atomlari i¢in aromatik bolgede 6 sinyal
gozlenmistir. Ester karbonil karbonuna ait sinyal ise 169.1 — 166.3 ppm araliginda
gdzlendi. Bunlarin yaninda ester yapisindaki oksijene bagh R gruplarina ait 'H ve
BC-NMR’mdaki sinyaller yine bu yapilarm olustuguna dair saglam kanitlar
saglamistir. Yapilan Kiitle ve IR spektroskopisi sonuglart da NMR caligmalari ile

uyumlu sonuglar vermistir.

Gelistirilen bu yontemle alken, ester, alkil halojentir ve aromatik halka gibi
siibstitiie gruplar iceren antranil esterler basariyla sentezlendi. 41a ve 41b’nin
disinda sentezlenen biitiin antranilik asit esterleri yeni bilesiklerdir. Bu iki madde
literatiirde 1zatoik anhidritten yola cikilarak sentezlenmislerdir. Ancak daha
oncede belirttigimiz gibi uygun izatoik anhidrit bilesiginin sentezi i¢in fosgen
kullannm1 gerekmektedir. Gelistirdigimiz yOntemde ise baslangic maddeleri

kolaylikla sentezlenmekte ve genis bir substrat cesitliligi sunmaktadir.

7.3. Antranilik Asit Tiyoesterlerinin Sentezi ve Sonuc¢larinin Tartisilmasi

N—(2-Aminoarilasil)benzotriazoller 37a-p ile ¢esitli tiyoalkollerin DMAP
katalizorliiglinde diklorometan icerisindeki reaksiyonundan antraniltiyoesterler
44a-k elde edildi. Reaksiyonlar % 71 — 100 arasinda verimlerde gerceklesti
(Cizelge 7.4.). NMR spektrumlarindan alman veriler yapilarm olustugunu
destekleyen sonuglar vermistir. Benzotriazol halkasinin molekiilden ayrildigini ve
istenilen Uriiniin olustugunu gosteren en 6nemli kanitlardan biri benzotriazole ait
karakteristik sinyallerin NMR spektrumunda gozlenmemesi ve de tiyoester
karbonil karbonuna ait sinyallerin, baslangi¢ bilesigindeki karbonil karbonunun
verdigi sinyale kiyasla, >’C-NMR spektrumunda daha yiiksek alanda 196.7 —

189.8 ppm araliginda gozlenmesidir. Bunlara ek olarak tiyoester yapisindaki
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kiikiirde bagl R gruplari igin 'H ve *C-NMR spektrumlarinda gozlenen sinyaller
yine bu yapilarin olustuguna dair saglam kanitlar sunmustur. Kiitle ve IR

spektroskopisinden elde edilen verilerde yapilarin olustugunu desteklemektedir.

Cizelge 7.4. Sentezlenen antranilik asit tiyoesterlerinin 44a-k % verimleri

Uriin R R? V(?,;:)m E.N.
44a - 2-Tiyoletil 85 yagimsi
44b 3-Me Ph 80 118 - 120
44c 3-Me Etilasetil 100 58-60
44d 4-Me Ph 97 101 — 102
44e 5-Me 2-Tiyoletil 71 yagimsi
44f 6-Me Et 74 yagimsi
44¢g 4-Cl Etilasetil 91 108 — 110
44h 5-Cl Et 97 yagimsi
44i 5-Br Ph 92 146 — 148
44j 5-1 Et 96 76 —178
44k 4,5-dimetoksi Etilasetil 90 117-119

Gelistirilen bu yOontemle aromatik, alifatik, ditiyol ve ester gibi farklh
siibstitiie gruplar iceren antranilik asit tiyoesterleri yliksek verim ile elde edildi
(Cizelge 7.4.). Gelistirdigimiz bu yontemi zaten ¢ok az olan literatiir caligmalar1
ile kiyasladigimizda, agirlikli olarak izatoik anhidritten antraniltiyoester sentezi
gerceklestirilmis oldugu goriiliir. Literatiirdeki bir calismada yiiksek sicakliklar
uygulanarak antraniltiyoester sentezi gerceklestirilmistir. Antraniltiyoesterler i¢in
gelistirdigimiz yontem: 1) baslangic maddelerinin kolaylikla elde edilebilir,
kararl kat1 bilesikler olmasi, 2) reaksiyonlarin oda sicakliginda gerceklesmesi ve
3) kolon kromatografisi ile antraniltiyoesterlerin kolaylikla ve saf olarak yiiksek

verimlerle elde edilmesi gibi bir¢ok avantaja sahiptir.
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7.4. Antranilik Asit Amitlerinin Sentezi ve Sonuclarinin Tartisilmasi

N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p amonyakla, ¢esitli birincil ve
ikincil aminlerle reaksiyonundan birincil 48.1a-g, ikincil 48.2a-i ve {iclinciil
48.3a-h antranilamitler sentezlendi. Yapida bulunan serbest haldeki amino
grubuna ragmen, herhangi bir komplikasyon olusmamis ve reaksiyonlar % 71 —
96 arasinda verimlerde gerceklesmistir. Yapilan spektroskopik caligmalar
amitlerin olustuguna dair kuvvetli kanitlar sunmustur. Ozellikle NMR
spektrumlarinda benzotrizaole ait karakteristik sinyallerin aromatik bdlgede
gozlenmemesi reaksiyon esnasinda benzotriazol grubunun yapidan ayrildigini ve
olusan yapilara 6zgii sinyallerin gozlenmesi ise amitlerin olustugunu kanitlamistir.
IR spektrumlarindan ve Elementel Analiz c¢alismalarindan olusan yapilari
destekleyen sonuglar elde edildi.

Antranilamitlerin sentezi i¢cin birgok yontem ve reaktifin gelistirilmis
oldugundan daha 6nce de bahsetmistik. Bu yontemlerden bazilarinin karbonil
grubunun geleneksel yollarla aktivasyonunu icermekte ancak serbest haldeki
amino grubu yliziinden bu reaksiyonun ve olusan ara irlinlerin kullaniminin ve
saklanmasmin zor oldugu bilinmektedir. Baz1 yontemler ise birden fazla basamak
icermekte bu da olusan driinlerin saflagtirilmasint zorlagtirmakta ve verimi
etkilemektedir. Antranilamitlerin sentezi i¢in gelistirdigimiz yontem ise kararli
kat1 bilesikler olan N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p kullanimini ve bu
sayede zengin bir substrat cesitliligi sunmaktadir. Ayrica reaksiyonlar oda

sicakliginda, tek basamakta ve daha yumusak sartlarda gerceklesir.

7.4.1. Birincil Antranilik Asit Amitlerinin Sentezi ve Sonugclarinin

Tartisiimasi

Birincil  antranilik  asit  amitleri  48.1a-g  N-(2-aminoarilasil)
benzotriazollerin 37a-p fazla miktardaki % 27’lik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile
oda sicakliginda THF i¢inde yaklasik iki saat muamele edilmesi ile sentezlendi.
Kolon kromatografisi ile saflastirilan tiriinler % 82 ile 96 arasinda verimlerle elde
edildiler (Cizelge 7.5.). Yapilar1 hem spektroskopik yontemlerle hem de elementel

analiz yontemi ile aydinlatildi. Bu bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli kanit,
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'H-NMR spektrumunda karbonile bagli amino grubunun her bir protonu igin ayr1
yerde gelen iki tane yayvan singlet gozlenmesidir. Bu sinyallerden biri 8.06 — 7.58
ppm’de digeri 7.47 — 6.44 ppm araliginda goézlenmistir. Elde edilen sonuclar
literatiirde bu tip yapilar i¢cin verilen sonuglarla da uyum gostermistir [80]. Ayni1
zamanda N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p "“C-NMR spektrumunda,
aromatik bolgede gozlenen antranilik asitten ve benzotriazolden gelen fenil
halkalarindaki karbon atomlarma ait 12 sinyalin yerine sadece antranilik asitten
gelen fenil halkasina ait karbon atomlar1 i¢in 6 sinyal gézlenmistir. Birincil
amitlerdeki karbonil karbonuna ait sinyaller ise 172.8 — 170.5 ppm araliginda
gozlendi. Yapilan spektroskopik ve elementel analiz ¢aligmalarina ek olarak
sentezlenen bilesikler i¢in keskin erime noktalar1 da gozlendi. Sentezlenen birincil
amitlerin Onerilen yontemle elde edilen verimleri, literatiirdeki verimleri ile

kiyaslanabilir diizeydedir (Cizelge 7.5.).

Cizelge 7.5. Sentezlenen birincil antranilik asit amitlerinin 48.1a-g % verimleri

Uriin R V(‘f,;:)m Lit. (f,:)r imi - pN. 0
48.1a H 96 90" 112-113
48.1b 4-Me 93 86* 148 — 149
48.1c 4-Cl 88 83" 180 — 182
48.1d 5-Br 93 100* 185187
48.1e 5-1 89 82" 177 - 178
48.1f  4,5-dimetoksi 82 100% 148 — 149
48.1g  3,5-dibromo 85 54% 214 -215

7.4.2. ikincil Antranilik Asit Amitlerinin Sentezi ve Sonuclariin Tartisiimasi

N-(2-Aminoarilasil)benzotriazollerin 37a-p birincil aminlerle
reaksiyonundan elde edilen ikincil antranilamitler 48.2a-i % 71 — 95 arasinda
verimlerle sentezlendi (Cizelge 7.6.). Bu bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli
kanitlardan biri karbonile bagli amino grubunda bulunan proton i¢in 6.35 — 5.82
ppm araliginda yayvan bir singlet gozlenmesidir. Bunlarn yaninda amit
yapisindaki azota bagli R gruplarina ait 'H ve ?C NMR’indaki sinyaller yine bu
yapilarin olustuguna dair saglam kanitlar saglamustir. Ikincil amitlerdeki karbonil

karbonuna ait sinyaller ise 170.9 — 168.3 ppm aralifinda gozlenmistir.
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Cizelge 7.6. Sentezlenen ikincil antranilik asit amitlerinin 48.2a-i % verimleri

Verim Lit. Verimi

Uriin R R' %) %) E.N. (°C)
48.2a H benzil 71 95! 121 - 122
48.2b 3-Me n-Pr 79 65 105 - 106
48.2¢ 4- Me siklohekzil 86 yeni 150 - 151
48.2d 5- Me siklohekzil 86 yeni 201 -202
48.2¢ 5- MeO n-Pr 82 yeni 72 -174

48.2f 4-Cl Me 93 74%7 96 —97

48.2¢g 5-Br izopropil 87 yeni 188 — 189
48.2h  3,5-dikloro n-Pr 95 yeni 143 — 144
48.2i 4,5-dimetoksi Me 84 80> 117119

Sentezlenen ikincil antranilik asit amitlerden 48.2¢, 48.2d, 48.2 e, 48.2g ve
48.2h yeni bilesiklerdir. 48.2a, 48.2b, 48.2f ve 48.2i’y1 literatiirdeki verimlerle
kiyasladigimizda gelistirdigimiz yontemle nispeten daha iyi verimler elde edildigi

Cizelge 7.6.’da gortilmektedir.

7.4.3. Uciinciil Antranilik Asit Amitlerinin Sentezi ve Sonuclarinn

Tartisiimasi

Ugiinciil antranilamitler 48.3a-h ise N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin
37a-p ikincil aminlerle reaksiyonundan % 77 — 96 arasinda verimlerle elde
edildiler (Cizelge 7.7.). Yapilarmm tayininde 'H-NMR, "“C-NMR ve Mass
Spektroskopisinden faydalanildi. Ayrica elementel analiz ve IR spektrumlarindan
alman sonugclarla da yapilar desteklendi. Bu bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli
kanit, amit yapisindaki azota bagh R gruplarinin verdigi sinyallerdir. Ayrica,
antranilik asitteki amino grubundaki iki proton i¢in 4.84 — 3.79 ppm’de gelen
yayvan singlet disinda baska yayvan singlet gdzlenmemistir. Ugiinciil amitlerdeki
karbonil karbonuna ait sinyaller ise 171.2 — 168.2 ppm araliginda gozlenmistir. Bu
bilesiklerden 48.3a ve 48.3b disindaki bilesikler yeni bilesiklerdir. 48.3a ve 48.3b
bilesiklerinin verimleri literatiir verimleri ile kiyaslanabilir diizeydedir. Ayrica bu
bilesiklerin sentezi i¢in gelistirilen yontem daha 1liml reaksiyon sartlarina sahip
olmas1 ve N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerden tek basamakta sentezlenmesi gibi

avantajlara sahiptir.
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Cizelge 7.7. Sentezlenen iigiinciil antranilik asit amitlerin 48.3a-h % verimleri

Verim Lit. Verimi

Uriin R R'4+R? %) %) E.N. (°C)
48.3a H (-CH,)s 90 8370 74-76
48.3b 3-Me (-CH,)s 86 987" 80 — 81
48.3¢ 6- Me (-CH,), 94 yeni 78 —179
48.3d 5-Cl (-CH,);0 90 yeni 130-131
48.3¢ 51 (-CHy), 89 yeni 134-135
48.3f 3,5-Br (-CH,CH;), 89 yeni yagimsi
48.3¢g 3,5-diiyodo (-CH,),0 96 yeni 128-130
48.3h  3,4,5-trimetoksi  (-CH,CH;), 93 yeni yagimsi

Sonug¢ olarak bu calismada antranilik asit esterleri, tiyoesterleri ve
amitlerinin sentezi i¢in literatiirden farkli, N-asilbenzotriazol ortamli yeni bir
yontem gelistirildi. Oncelikli olarak siibstitiie antranilik asitlerden benzotriazol
kimyast kullanilarak tamami yeni N-(2-aminoarilasil)benzotriazol tiirevleri
hazirlandi. Sentezlenen N-(2-aminoarilasil)benzotriazollerin ¢esitli alkol, tiyoalkol
ve aminlerle reaksiyonundan antranilik asit esterleri, tiyoesterleri ve amitleri
sentezlendi. Gelistirdigimiz bu yOntem, literatlir yontemlerine kiyasla, 1)
hazirlamasi kolay ve kat1 baglangi¢ bilesiklerinin kullanimi, 2) tek basamakta {iriin
sentezi ve 3) reaksiyonlarin oda sicakliginda gergeklesmesi gibi Onemli
avantajlara sahiptir. Ayrica orto konumundaki amino grubunun korunmasina

gerek kalmadan yiiksek verimler elde edilmistir.
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BC-NMR: (2-Amino-3-metilfenil)(piperidin-1-il)metanon (48.3b)
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