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ACIKLAMALAR LISTESI

Anti-anjinal Koroner kalp hastaliginin bir semptomu olan anjina pektorisin
tedavisinde kullanilan ilag.

Anti-bakteriyel Bakterileri 6ldiiren veya iliremelerini engelleyen madde.

Anti-hipertansif Kan basincini diistirticii.

Anti-inflamator [ltihabi reaksiyonu 6nleyen ilag.

Anti-malaryal Sitmaya karsi ilag.

Anti-protozal Mikroplar1 tahrip eden, gelismelerini ya da patojenik etkilerini

engelleyen madde.
Anti-psikotik, Noroleptik ~ Huzursuzluk ya da asabiyete karsi ilag.

Anti-viral Viruslarin zararl etkilerini 6nleyen.

Hector bazlar1 Tiyoiirenin heterosiklik kondenzasyon iiriinleri.

Immunomodiilatér Enzim aktivitelerini degistirip bagisiklik sistemini giiglendiren

Inhibitor Tutucu, engelleyici madde.

Kolinesteras Sinir sistemindeki uyarilart aktaran asetil kolin maddesinin
etkilerini azaltan bir enzim.

Ksonotlit Kimyasal formiilii CagSigO17(OH), olan bir mineral.

Modiilator Enzimlerin aktivitelerini degistiren bilesikler.

Mutajenik DNA iizerinde kalic1 degisiklik.

Romatoid artrit [ltihapli eklem romatizmas1
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OZET

CESITLI KNOEVENAGEL KONDENZASYON URUNLERI iLE BAZI HETARIL
SUBSTITUE 2-AMINO-5,6,7,8-TETRAHIDRO-4H-BENZOPIiRANLAR
ve
2-AMINO-1,4,5,6,7,8-HEKZAHIDROKINOLINLERIN SENTEZI

Heterohalkalilar ve tlirevleri, biyolojik etkileri nedeniyle olduk¢ca Onemli bilesiklerdir.
Bu nedenle son yillarda, bu tiir bilesiklerin sentezlenmesi i¢in yogun c¢alismalar
yapilmaktadir. Nitekim, halka {iyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi atomlar1 igeren
heterohalkal1 bilesikler hem endiistrinin gesitli alanlarinda hem de tipta yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar.

Gergeklestirilen literatiir ve patent aragtirmalart sonucunda, tetrahidrobenzopiran ve
hekzahidrokinolin bilesiklerinin, anti-bakteriyel, anti-biyotik, anti-hipertensiv, anti-pisikotik
ve noroleptik gibi biyolojik aktiviteler gosterdikleri, ve bunun yani sira bu bilesiklerin, kanser
ve diabetik ilaglarin {iretiminde aktif ilag hammaddesi olarak da kullanildiklar:
belirtilmektedir. Bu nedenledir ki, bu ¢aligmamizda biyokimyasal ve farmakolojik etki
gosterebilecegini  diistindiigiimiiz yeni hetaril-substitue  tetrahidrobenzopiran ve
hekzahidrokinolin tiirevleri sentezlenmesi planlanmustir.

U¢ basamak halinde yapilan ¢alismanin birinci asamasinda, ¢esitli  kinolin-2-
karboksaldehidler sentezlenmistir.

Ikinci asamada, cesitli kinolin ve tiyofen aldehidlerin aktif metilen grubu iceren bilesikler ile
verdigi Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonundan sekiz tanesi yeni bilesik olmak iizere,
ondort adet hetariliden bilesigi sentezlenmistir. Hetariliden bilesikleri oldukga iyi verimlerle
(% 38-92) elde edilmistir.

Calismanin en 6nemli kismi1 olan son asamasinda ise, ikinci asamada elde edilen bilesiklerin,
dimedon ile gergeklestirilen Michael katilma reaksiyonu ve takiben eliminasyon reaksiyonlari
sonucunda, besi yeni olmak iizere 6 adet 2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-benzopiran ve ikisi
yeni olmak tizere ii¢ adet 2-amino-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin bilesikleri % 31-96 arasinda
degisen verimlerle sentezlenmistir.

Arastirma siiresince optimum sartlar ¢esitli reaksiyon kosullar1 ve katalizorler kullanilarak
belirlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 ultraviyole, infrared, niikleer magnetik
rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Hetarilaldehid, Knoevenagel reaksiyonu, Dimedon, Michael katilmasi,
Hekzahidrokinolin, Benzopiran.
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS of VARIOUS KNOEVENAGEL CONDENSATION
PRODUCTS with SOME HETARYL SUBSTITUE
2-AMINO-5,6,7,8-TETRAHYDRO-4H-BENZOPYRANS
and
2-AMINO-1,4,5,6,7,8-HEXAHYDROQUINOLINES

Heterocyclics and their derivatives are very important compounds due to their biological
effects. Therefore, very extensive studies for the synthesizing of that kind of compounds have
been done in recent years. Thus, the heterocyclic compounds containing atoms such as
nitrogen, sulfur and oxygen as ring member are widely used both in various fields of industry
and medicine.

As a result of the data obtained from the literature and patent investigations, it has been
discovered that both of tetrahydrobenzopyran and hexahydroquinoline compounds show
biological activity such as anti-bacterial, anti-biotic, anti-hypertensive, anti-psychotic and
neuroleptic. Besides, these compounds are important precursors in the synthesis as an active
pharmaceutical ingredient of cancer and diabetic drugs. Therefore, this research has been
planned by the purpose of the synthesis of some new hetaryl-substituted
tetrahydrobenzopyran and hexahydroquinoline derivatives that they may be useful in the
biochemical and pharmaceutical areas.

In the first step of the study we synthesized various of quinoline-2-carboxyaldehydes which
were used for second step.

As for the second step, fourteen hetarylidene compounds are synthesized by Knoevenagel
condensation of quinoline (which are synthesized in the first step) and thyophene aldehydes
with compounds which has active methylene groups (Eight of them are new compunds).
Knoevenagel products have been obtained in rather good yields (38-92 %).

In the last step which is the most important stage of the study, five new 2-amino-7,7-
dimethyl-4-hetaryl-5,6,7,8-tetrahydrobenzopyrans and two new 2-amino-7,7-dimethyl-4-
hetaryl-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline  compounds have been synthesized, by using the
materials produced in the first and the second steps, in the yields of 31-96 % as a result of
Michael addition reaction and then elimination reaction.

Optimum circumstances have been established using various reaction conditions and
catalyzers throughout the research. The structures of all synthesized compounds have been
clarified by ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral methods.

Keywords: Hetarylaldehyde, Knoevenagel reaction, Dimedone, Michael addition,
Hexahydroquinoline, Benzopyran.
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1.  GIRIS

Heterohalkali bilesikler ve tiirevleri, organik kimyanin oldukca hizli gelisme gosteren ve giin
gectikce Onemini arttiran bir boliimiinii olusturmaktadirlar. Halka tiyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi heteroatomlar1 igeren bilesikler, endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif,
ligand, boyar madde, farmasétik amagli madde ve biyo-indikator olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica bu tiir bilesikler biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle ilgiyi

tizerlerine ¢ekmektedirler.

Yapisinda heteroatom igeren tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolin tiirevi bilesikler de
biyolojik etkinlikleri nedeniyle organik kimyada oldukg¢a 6nemli bir alan1 olusturmaktadirlar.

Dolayisiyla bu durum bu tiir bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Bu nedenle hedeflenen ¢aligma, biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteye sahip olmalar
durumunda sentetik ilaglarin tretilmesinde yararli olacagi diisiiniilen yeni hetaril substitue
tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolinlerin  sentezlenmesi amaciyla yiiriitilmis ve

baslica li¢ asamada gergeklestirilmistir.

Calismanin  birinci asamasinda: Arastirmada kullanilmasi1 planlanmis olan gesitli
kinolinkarboksaldehidler sentezlenmistir. Calismanin ikinci asamasinda: Bazi kinolin- ve
tiyofenkarboksaldehidler uygun reaksiyon kosullart altinda aktif metilen grubu igeren
bilesikler ile Knoevenagel kondenzasyonuna ugratilmis ve c¢esitli hetariliden bilesikleri
basarili bir sekilde elde edilmistir. Calismanin {iglincli asamasinda ise: Michael katilma
yonteminden yararlanarak, ikinci asamada sentezlenmis olan bazi hetariliden bilesikleri ile iki
tip reaksiyon gergeklestirilmistir. Bu reaksiyonlar sonucunda, 8 adet orijinal hetariliden, 5 adet
orijinal tetrahidrobenzopiran ve 2 adet orijinal hekzahidrokinolin bilesigi sentezlenmis ve
yapilar spektroskopik yontemlerle (UV, FT-IR, 'H-NMR, BC-NMR, GC-MS, LC-MS ve
MALDI-TOFF) aydinlatilmistir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan ilk ii¢ boliimde, arastirma
konusunu kapsayan Knoevenagel kondezasyonu, benzopiran ve kinolinlere iligskin se¢imli ve

toplu bilgi verilmistir.



2.  KNOEVENAGEL REAKSiYONLARI

2.1 Genel Bilgi

Ik defa Emil Knoevenagel* tarafindan 1896 ve 1898 yillarinda yapilan ¢alismalarda, aldehid
tiirevlerinin malonik asid ve tiirevleri ile verdigi reaksiyonlar incelenmistir. Bu arastirma
sirasinda reaksiyonlarin nasil yiiriidiigii ve ne tiir iirlinlerin olusabilecegi bilinmedigi i¢in,
Knoevenagel elde ettigi lirtinlerden hareketle diisiincelerini agiklamis ve bazi goriisler ileriye
siirmiistiir. Ornegin, benzilidenbisamin ile malonik asidi reaksiyona sokarak CO, cikist

sonucu tar¢in asidini sentezlemistir :

PhCH(NCgH;); + CHLCOOH), —> PhCH=CHCOOH + CO, + 2CzHyN
2.1)

Ayn1 goriisten hareketle, yapmis oldugu deneyi salisilidenanilin ile tekrarlamigsa da, benzeri

sonuglari elde edemedigini ifade etmistir:

o O A NH,
_COOH
+ H,CZ — + + HYO
CH=NPh COOH

(2.2)

Yine bu makalede, reaksiyon ortaminda gesitli bazlar1 kullanarak gergeklestirdigi pek ¢ok
deneme sonucunda, malonik asid ile bir aldehidin kondenzasyon reaksiyonu vermek {iizere

birbirleriyle etkilestigini ileri stirmiistiir:

_COOH ,COCH

R—CHO * h,cZ [, —= HO + RCH=C

COOH
(2.3)

* Heinrich Emil Albert Knoevenagel ( 18 Haziran 1865 - 11 Agustos 1921), “Knoevenagel Kondenzasyon
Reaksiyonu” nu bulan bir Alman kimyagerdir. Hanover’de dogmustur. Doktora tezini Goettingen’de vermis,

Heidelberg Universitesi 'nde profesér olmustur.


http://www.sciencedaily.com/encyclopedia/june_18
http://www.sciencedaily.com/1/18/1865.html
http://www.sciencedaily.com/encyclopedia/august_11

Bununla beraber, denemelerin bazilarinda dekarboksilasyon sonucu olusan doymamis

karakterdeki karboksilli asidleri de elde etmistir:

_COOH

RCH=C__ — CO, + RCH=CH-COOCH
COOH
(2.4)

Daha sonraki yillarda, ¢esitli arastirmacilar tarafindan yapilan bir ¢ok ¢alisma sonucunda da
Knoevenagel’in ileri siirdiigii goriislerin dogrulugu benimsenmis ve bu tip reaksiyonlar

“Knoevenagel Reaksiyonu” olarak adlandirilmistir ( Knoevenagel, 1898; [1] ).

2.2 Mekanizma ve Sentez Yontemleri:

Aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z' yapisindaki bilesiklerin,
genellikle a-hidrojeni icermeyen aldehid veya ketonlarla vermis oldugu kondenzasyon
reaksiyonuna “Knoevenagel Reaksiyonu” adi verilmektedir. Z ve Z' CHO, COR, COOH,
COOR, CN, NO; SOR, SO;, SO,0R veya benzeri gruplar olabilmektedir. Bazi
durumlarda, 6rnegin, Z = COOH oldugunda iiriinlin dekarboksilasyonu da meydana

gelmektedir (March, 1985; Smith ve March, 2001):

z (2.5)



Aldol reaksiyonunun modifiye edilmis bir sekli olan Knoevenagel kondenzasyonu, 6zellikle

aromatik aldehid zincirlerinin uzatilmasinda kullanilmaktadir (March, 1985):

2,6-dietilpiperidin
0°C

O/\E\O/\CHg
_
07 CH,

Reaksiyonun birinci basamaginda, baz ortaklanmamis elektron c¢ifti ile benzaldehid

(2.6)

molekiiliinlin karbonil karbonuna saldirmakta ve aldehidin iminyum tuzuna ¢evrilmesi, pozitif
yiik meydana getirerek, ndtr bir enolun atak yapmasinmi kolaylastirmaktadir. Aldehidlerin
aktive edilebilmesinin diger bir yolu, p-toluensulfonik asid gibi zayif bir asidle
protonlanmasidir. Bununla beraber Knoevenagel reaksiyonlar1 genellikle bazik ortamlarda

gergeklestiginden, aldehidin protonlanmasi miimkiin degildir (March, 1985; [int. kay. 1-5]):



) ®
<| OH Et >0 Et
H @
NK H N7
—> H — H |®
H Et Et
Et .I\f Et
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Et N Et
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O O O gOH |
H,C OEt H,;C OEt
(1 () . ()
H .. H .
\-_O Eth@ Et proton \|O et N

I
o) N Et
Q/k enoliz | Et '@ E transferi t
- 000000 - 000000
B0 Yy — Eto —> EtO
.
07 cH, 07 e, 07" “CH,

Et N Et
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RN O1C)
| @ |
EtO = - EtO =
=
o CH, 0 CH,

(2.7)



Bu tiir reaksiyonlarda:

e  Baslangic maddelerini ¢ozmek i¢in genellikle organik bir ¢oziicii kullanilmaktadir.

e Genellikle katalizor olarak sekonder aminler kullanilarak kondenzasyonlar
gerceklestirilmektedir. Ornegin (Solomons, 1992):
— O\\ -
o) o) (C,Hg),NH HO ) OCaHs
A-CHO  + I I . CH—CH
Hee” " Noc,H,  CoHsOH Ar )—Chs
-~ H,0
O
\/\—002H5
C—cC
Ar CHj
O
(2.8)
o Uriinler ve oranlar, genellikle sterik faktdrler tarafindan ydnlendirilmektedir.
° Ketonlar, aldehidlere gore daha yavas reaksiyon vermektedir.
Ornegin (Fillion ve Fishlock, 2003):
O @]
AN \
<:> <:O CHs  piridin <:> z:o CH,
—o0 + >< —— - — ><
// o CH, piperidin (kat.) / g CH,
e 50°C, 16 saat O/
% 52

(2.9)



e Ayrica, mikrodalga, iyonik ¢0Oziiciilii reaksiyonlar, eritis ve bilyeleme gibi

yontemlerden de yararlanilmaktadir.

1,3-Dikarbonil  bilesigi  olarak ~ Meldrum  asidinin  kullanildigt ~ Knoevenagel
kondenzasyonlarinda, Krapivin ve Lukevics’in yaptig1 ¢alismalar hari¢ tutulursa, genellikle
aromatik aldehidler kullanilmistir. Ornegin Armas ve ¢alisma arkadaslari, oda sicakliginda
piperidinin katalitik etkisi altinda ¢esitli p-substitue aromatik aldehidleri kullanarak

reaksiyonlar1 ger¢eklestirmistir (Armas vd., 2000):

R
o
Yo %
CHj CH.,CN

oo o R
o CH;  piperidin (kat.) - ><CH
0] 10 saat, oda sic. H // (0] 3

O

R=NO,, OCH,

(2.10)

Krapivin ve calisma grubu ise, ¢esitli bes liyeli heteroaromatik aldehidleri kullanarak

Meldrum asidinin hetariliden tiirevlerini sentezlemistir (Krapivin vd., 1986, 1988, 1995):

N\
/@\ : O cH, EtOH
+ >< >
R o CHO / o CH,4 Et;N (kat.)
O/ 3 saat, oda sic.

R=H, CHg, Cl, Br, NO,, N(CH,), (2.11)



R>
R
\CO o DN
1\ >< 3 EtOH o oy
+ _ B .
RT g CHO o CHy EtN (kat) —( ><CH
O// 3 saat, oda sic. H O// O 3
Ry =H, CHs, Br, N(CHy),
s (2.12)
R
CHO O\ « \ .
\ O CH - \\
/ \ >< 3 EtOH o o
* > R - >< 3
R X R /i/ o CHz EN (kat) —( o
o) 3 saat, oda sic. H O// 0
R=H, CH,, Br
X=0, S
(2.13)

Lukevics ve arkadaslari, yap1 ve aktivite arasindaki iliskiyi incelemek icin bu tiir
kondenzasyonlarda, cesitli organometal substitue heteroaromatik aldehidleri kullanmiglar ve

germenyum tiirevlerinin digerlerine gore cok az toksik ozellik gosterdigini belirtmislerdir
(Lukevics vd., 2003):

R
o] 2
(0]
e CH X / AN
/@\ >< 3 susuz benzen O  cH
+ > 3
R CHO CH., Piperidin ve AcOH (kat.) — ><
X // © ’ 2 saat, 95°C H o ©Hs
3 ! /

X=0 ; R=H, CH;, C(CH,); Si(CHy),, Ge(CH,),, Si(C,Hg);, CH,OH, NO,
X=8 ; R=H, CH;, n-Propil, Si(CHy);, Ge(CH,);, Si(C,Hs),, Cl

(2.14)



2.3 Coziicii ve Reaktif Etkileri

1980’lerde Breslow, organik kimyada suyun solvent olarak kullanimina yonelik ¢aligmalarda
bulunmus ve hidrofobik etkilerin organik reaksiyonlarin hizlarimi arttirabilecegini One
stirmiistiir. Organik bilesiklerin bir¢ogu icin iyi bir ¢dziicii olmamas1 suyun reaksiyonlarda
kullanimin1  siirlandirmasina ragmen, pahali, yanici ve en Onemlisi zehirli olmamasi
solventler igersindeki 6nemini arttirmistir. Bigi ve ekibi, Meldrum asidinin ¢esitli aromatik
veya heteroaromatik aldehidler ile verdikleri Knoevenagel kondenzasyonlarini, katalizor
kullanmaksizin sulu ortamda gerceklestirmis ve ayrica, ¢esitli polarite ve dielektrik sabitine
sahip organik solventlerle de reaksiyonlar1 tekrarlayarak reaksiyonun ilerleyisinde solvent

etkisini kontrol etmislerdir (Bigi vd., 2001):

R
O\t
(@]
0]
CH;  H,0 \
R@CHO + >< 2—> O CHjy + HZO
// o CHs 2saat, 75°C — ><CH
H o 3
o} O//
R=Cl, NOZ' OCH3, OH % 60 - 95
H20
> %60
(0]
A\ o Toluen
CHy —— > %38
cl CHO + ><
CH Dioksan
// (@) 3 > %23
© Etanol
s %30

(2.15)

Verimlere bakildiginda, reaksiyonun bir mol su ayrilmasi igermesine ragmen, favori solventin
su oldugu goriilmekte; protik solventler olan su ve etanol arasinda dikkat ¢ekici bir verim farki
gozlenmektedir. Nitekim, etanol igersindeki reaksiyonun Michael katilmasi ve transesterlesme
nedeniyle se¢ici olmadigi ve ayrica Meldrum asidinin etanoldeki ¢oziiniirliigliniin suya gore az

olmasi nedeniyle de verimin diisiik oldugu rapor edilmektedir.
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Arastirmacilar, iki basamakta gerceklesen bu kondenzasyonda, aldehid tizerindeki elektron
cekici substituentlerin nukleofilik atak basamagini kolaylastirdigini ve elektron verici

gruplarin ise dehidratasyon adimini hizlandirdigini belirtmektedir (Bigi vd., 2001):

0 0
N\ Niikleofilik Dehidrat N\
(@] Ar o enidratasyon Aar e)
CHg CH CH
ALCHO + atak 3 >< 3
CH CH CH
@) 3 HO o) 3 @) 3
/ // 4
o} o 0

(2.16)

Hedge ve ¢alisma arkadaslari, DMF’li ortamda gerceklestirdigi reaksiyonlarda, hedeflenen
doymamis kondenzasyon bilesiklerinin yerine bis {irlinlerinin (eliminasyon ve katilma)

olustuklarint agiklamaktadir (Hedge vd., 1960):

2\
0 CH, DMF
R-CHO  + >
o CH; 2-5saat, oda sic.
V4
(@]
_ 0, -
R =H, CH3, C6H5 793 - 98

(2.17)

Benzaldehid ve Meldrum asidinin DMSO’lu veya DMF’li ortamlarda gergeklestirilen
kondenzasyonlarinda, doymamis ve bis {irtinlerinden olusan ikili {iriin karigimlarinin meydana

geldigi goriilmektedir (Hedge vd., 1960):
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H
VDG
H3C><O o><cH3
HC” g H H o CH,
N\ //
DMSO O 0] % 41
18 saat, oda sm.\
//O
ch><O
H,;C o
o) % 30
AN
O cH,
CHO + ><
CH
0 3
/
(6]
H
7N
H3C><O O><CH3
H¢™ g H H o CHs
N\ //
O o % 49
glasiyal AcOH

N

35 saat, oda sic.

(6] % 43
(2.18)

p-Nitrobenzaldehid kullanildiginda, DMSQO’lu ortamda sadece eliminasyon iiriiniiniin, DMF’li

ortamda ise liriin karisiminin olustugu gézlenmektedir (Hedge vd., 1960):
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(0]
DMSO _ HiC o R
- — % 74
10 saat, oda sic. >< < ’
HC o \ H
(@]
O
\ (@)
CH,
RCHO  + ><
// o CHg
HsC
R =p-NO,CH,— . 4
DMF %27
> +
22 saat, oda sic. o
Hieo P {
3 ><
H3C @] \\ H
© % 63
(2.19)

Sinnamaldehid DMF’1i ortamda sadece eliminasyon iiriinii vermektedir (Hedge vd., 1960):

H (@]
N\
CH DMF
§ 3
T cHy  t0saar | C
/ o 3 saat
3 oda sic. HsC

sinnamaldehid

(2.20)
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Meldrum asidi (izopropiliden malonat) yerine benziliden malonatin ve ¢oziicii olarak
DMSO’nun  kullanildigi  kondenzasyonlarda  sadece eliminasyon {irlinleri izole

edilebilmektedir (Hedge vd., 1960):

\ 0]
O CeHs DMSO S
CHO 4 >< > CeHs
g H 48 saat, oda sic. — ><H
// H )0
© 0]
benziliden
malonat % 35

(2.21)

o-Hidroksialdehidler ve Meldrum asidi ile gerceklestirilen reaksiyonlarda, Meldrum asidinin
benziliden tiirevleri izole edilememis ve halka kapanma iiriinii olan kumarin-3-karboksilik

asid tlirevlerinin olustugu gorilmiistiir (Song vd., 2003):

Ry O\\
R OH
2 Q. cH, EtOH
+ >< > HaC O]
o CHs 20dak., odasic.
R3 CHO Vi R e
o) 2 saat, 80°C 3 o)
R4
izole edilemeyen
R, =H, OCH, ara urin

R, = H, N(C,Hs), , OCH,, OH
R, =H, Cl, Br, NO,

R, = H, OCH,

kumarin-3-karboksilik asid
% 61 - 98
(2.22)



14

1-Hekzil-3-metilimidazolyum hekzafluorofosfat ( [hmim][PF¢] ) iyonik likidli bir ortamda,
aromatik aldehidler ile malononitril arasindaki reaksiyonlar olduk¢a iyi verimlerle
gerceklestirilmekte; ketonlar kullanildiginda ise arzulanan kondenzasyon {iriinleri

olusmamaktadir (Forbes vd., 2006):

CHz
HsC
~
N

N ~ PFe CN
e < _ R/\(

oN glisin CN

22 saat, 45-55°C % 62 - 86

/ / Cl
O,N H;CO 023
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2.4 Kati Faz Knoevenagel Reaksiyonlari

Kati veya likid aldehidlerin Meldrum asidi, dimedon, barbitiirik asidler, siyanoasetamid,
malononitril ve metil siyanoasetat ile verdigi bircok Knoevenagel kondenzasyonunun,
stokiyometrik orandaki katilarin mekanik karistirilmasi veya stokiyometrik eritis
yontemleri kullanilarak gergeklestirildigi, = ¢ok sayida kaynakda belirtilmektedir.
Coziiciisliz ortamda, 6zellikle kat1 baslangi¢c maddelerinin kullanildig1 karisimlarda, kati
reaktiflerin daha kolay reaksiyona girmelerini saglamak amaciyla bazi mekanik cihazlar
kullanilmakta; triinler herhangi bir saflastirma islemi gerektirmeden, yiliksek verimlerle
olugmaktadir. Bu tiir reaksiyonlar, kat1 desteklerin (recinelerin) veya mikrodalga 1sinlamanin
kullanildig1 “solvent-free” olarak adlandirilan yontemlere gore daha {istiindiir; ¢linkii diger
metodlarda reaksiyon bittikten sonra yan drilinlerin, reaktiflerin veya kati destegin
uzaklagtirllmasi igin solvent gerektirmektedir. Cesitli solventlerin kullanildig1r soliisyon
reaksiyonlari, genellikle katalizorleri gerektirmesi ve bir dizi saflagtirma igleminden sonra
disiik verimlerle {riinlerin elde edilmesi acisindan, bu yeni tekniklere gore

dezavantajlidir.

Cesitli kat1 aldehidlerin Meldrum asidi ile reaksiyona sokuldugu stokiyometrik Knoevenagel
reaksiyonlari, bilye yontemiyle 50°C gibi bir ara gecis sicakliginda gerceklestiginde kristalize
iriinler olusmaktadir ki bu tip Knoevenagel kondenzasyonlarina Direk Kristalizasyonlu Eritis
Reaksiyonlar1 adi verilebilmektedir. DMF’in kullanildig1 soliisyon reaksiyonlarinda ise,

irlinlerin % 80-81’lik bir verimle elde edildigi kaynaklarda belirtilmistir (Kaupp vd., 2003):

CHO \ (@]
B CH;  Bilye yéntemi \ o
+ >< CHy + H,0
CH 1saat, 50°C —( ><
(@] 3 !
R //
(@]

R=N(CHy),, OH (1,2) % 100

Y

(2.24)
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Aldehidlerin barbitiirik asidler ile verdikleri kondenzasyonlar, eritis yapmaksizin bilye
teknigiyle de gerceklestirilmektedir. Bu reaksiyonlar, direk saf iiriinleri verdigi ve kat1 destek,
mikrodalga, katalizor ve solvent gerektirmedigi i¢in “tamamiyla solvent-free” yontemlerine
ornek teskil etmektedir. Reaksiyonlarda agiga ¢ikan su, kristal olusumuna zarar vermemekte
ve lrilinleri ¢6zmemektedir. Bu reaksiyonlar 2 mmol miktarlarinda diisiik vibrasyonlu
bilyelerle iyi yiirtitiilmekte ve 200 g’lik biiyiik karigimlarda ise, dakikada 1200 rotasyon yapan
su sogutmali bilye teknigi kullanilmaktadir. EtOH, MeOH ve H,0 gibi ¢oziiciilerin kullanildigi
soliisyon reaksiyonlarinda verimlerin daha diisiik oldugu yaymlarda rapor edilmektedir

(Kaupp vd., 2003):

Ry
B|Iye yontemi \ N +
/K —— >: X
H N
L Vi
o R3
1Ry = N(CH3)2 R,=H R;=C,H; X=8 (odasic., 1saat) % 100
2: Ry =0OH R,=H R;=CH; X=0O (odasic., 1saat)
3: Ry =0H R,=H R;=H X=0 (50°C, lsaat)
EtOH, 20°C
> % 87
H,O veya EtOH, 80°C
> % 80 - 90
MeOH, 12 saat, oda sic.
> % 87

(2.25)

Siyanoasetamidin Knoevenagel kondenzasyonlari, hem kati faz reaksiyonlariyla, hem de eritis
islemiyle gerceklestirilebilmektedir. Siyanoasetamid ve aldehidlerin oda sicakliginda
gerceklestirilen kat faz reaksiyonlart ¢ok yavas oldugu icin, bazik bir katalizér esliginde
yiriitilmektedir. Gaz fazindaki trimetilamin, reaksiyon bitiminde olusan suyla birlikte
kolaylikla uzaklastirilabildigi icin, katalizér olarak kullamlabilmektedir. Uriinler, diger kati
faz reaksiyonlarinda oldugu gibi, %100’lik bir verimle saf olarak elde edilmektedir.
Eritis reaksiyonlarinda ise, sicakligin 150—170°C ye yiikseltilmesi nedeniyle trietilamin gibi
katalizorler kullanilmamaktadir. Eritis teknigiyle drinler direk kristal olarak elde
edilmektedir.
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Siyanoasetamidin Knoevenagel reaksiyonlarinda daha yiiksek stabiliteye sahip E-izomerinin,

termodinamik kontrollii meydana geldigi diisiiniilmektedir (Kaupp vd., 2003):

Bilye yontemi, 10 dak.

CHO CN N(CH,), (kat.), 24 saat N CONH,
+
CN + H,0

Eritis % 100

150 - 170°C, 1 saat
R=N(CH,),, OH, Cl (1,2,3)

EtOH, Et,NH (kat.), 1 saat,

oNH (kat.) > > %83-85

EtOH, piperidin (kat.), 24 saat, /\ % 66
> 0

zncl, (kat.), 10 dak., 100°C
% 97

Y

(2.26)

Aldehidlerin malononitril veya metil siyanoasetat ile reaksiyonlari, oda sicakliginda kati faz
teknikleriyle gergeklestirilememektedir. Buna karsilik, bu tiir kondenzasyonlar herhangi bir
yardimcimnin (solvent, kati destek, katalizor veya mikrodalga) kullanilmadigi stokiyometrik

eritis yontemiyle hemen hemen %100’liikk verimlerle olusturulabilmektedir (Kaupp vd., 2003):

CHO CN CN
Eritis N
+ + HZO
1 saat, 150°C CN
R CN R
% 100

R=OH, Cl,NO, (1,2, 3)

EtOH, piperidin (kat.), A\
1 PP ( ) » 0 87

EtOH, K,PO,, 0.5 saat, 20°C
2 » 0591

EtOH, K,PO,, 0.5 saat, 20°C
3 » % 96

(2.27)
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CHO COOCH;4
e b
+ > + H,0
0 CN 2
R COOCH; 1 saat, 170°C R

% 100

R =N(CH,),, OH (1,2)
ksonotlit / potasyum t-butoksit, 1 saat
» %73
5 EtOH, piperidin (kat.), A\
(2.28)

Dimedon, hem Knoevenagel reaksiyonlarinda, hem de elektronca zayif alkenlere atak yaparak
Michael katilmalarinda goérev alan bir reaktiftir. Dimedonun kullanildigi ve eliminasyon ile
katilmanin ard arda gergeklestigi kademeli reaksiyonlarda, 1:1 oraninda baslangig
maddeleriyle ¢alisilmasina ragmen, gegis alkenleri (Knoevenagel triinleri) elde
edilememekte; yalnizca Michael iirlinlerinin (bis yapilarinin) olustugu goriilmektedir. Bu
kademeli reaksiyonlar ilimli bir sicaklikta eritis yapilarak gergeklestirilmekte ve ftiriinler
reaksiyon  sicakliginda  kristal olarak elde edilmektedir. DMF’in  kullanildigi
sollisyon reaksiyonlarinda ise, lrtinlerin % 80 — 90’lik verimlerle olustuklar1 kaynaklarca

belirtilmektedir (Kaupp vd., 2003):

! ®
O
” Bilye yontemi

+ 2 cH - 0 HO + H,0
P 3 1saat, 50-100°C V4
CHO
HaC CH,

R =OH, H, Cl, NO,

(2.29)
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2.5 Domino Knoevenagel Hetero Diels Alder Reaksiyonlar:

List ve Castello, ketonlar, aldehidler ve Meldrum asidini pirrolinin katalizérliigiinde
kullanarak ketoesterleri olusturmakta olan ii¢ komponentli domino reaksiyonlari rapor
etmektedirler. Bu reaksiyonlarda, ii¢ farkli reaktif iki yeni 6 bagi olusturmaktadir (Zhu ve
Bienayme, 2005):

O o 5 . .
| 0 ” - : ”
|| (S)-pirrolin (kat.)
m + PaN + ] T °
R R R3 H )<CH3 CHCl, | I )<C|—|3
1 i O¢ @) CHgy 12 - 24 saat 1 2 Oy o ch,
% 65 - 83

HaC
o T
HaC
0 0
i | [
keton= o ey, O , Q

(2.30)
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Ongoriilen mekanizmaya gére pirrolin, hem iminyum hem de enamin olusumunda gérev

almaktadir (Zhu ve Bienayme, 2005):

H
® o}
)QN CHg
0 R =
I o] o CHj
R ©o,C
HN O R
| o
0 N
HO,C H3C§\ H”
(S)-pirrolin H,C o §O
Co,°®

o CH,

(2.31)



21

3.  BENZOPIRANLAR

3.1 Genel Bilgi

Benzopiran tiirevleri, gerek biyolojik etkin maddeler olarak saglik ve gerekse de tekstil, boya

vb. endiistriyel alanlarda da ilgiyi iizerlerine ¢ekmeleri nedeniyle organik kimyanin en 6nemli

siiflarindan birini olusturmaktadirlar. Benzopiran tiirevlerine bitkilerde sik sik rastlanir

ki,”Vitamin E” olarak  bilinen “Tokoferoller” de

bunlardandir. Benzopiranlara,

“Kromenler”; dihidro tiirevlerine ise “Kroman” ad1 verilmektedir ( Un, 1977).

3.1.1 Yapi ve Adlandirma

5 4 5 4
6 X3 6 9 | 3
7 7 2 7 7 2
g 5 g 5
o — Kromen vy — Kromen
(Benzo-2-piran) (Benzo-4-piran)
(2H- Kromen) (4H- Kromen)

2H-Nafto[1,2-b] piran

( Benzo[h]kromen)

Kroman

(Dihidrokromen)

Sekil 3.1 o — Kromen, y — Kromen, Kroman, Benzo[h]kromen yapilari
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1-Benzopirilyum Kroman
L
o 0 0
Ksantilyum Ksanten Ksanton
(9H-Ksanten) (9H-Ksanten-9-on)
COoL o)
N N
o o o~ No
Kumarin Dihidrokumarin

(2H-1-Benzopiran-2-on)  (3,4-Dihidro-2H-1-benzopiran-2-on)

O
O

BSOS

Kromon Kroman-4-on
(4H-1-Benzopiran-4-on)  (2,3-Dihidro-4H-1-benzopiran-4-on)

Sekil 3.2 Cesitli benzopiran tiirevlerinin yapilari
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. CrL L
o) Ph o) Ph o~ ph

Flavan Flaven Flavilyum

(2-Fenil-2H-benzopiran) (2-Fenil-1-benzopirilyum)

mph

Flavanon

(2-Fenil-2,3-dihidro-4H-1-benzopiran-4-on)

@]

H .
Co, oy

@) Ph O

Flavon izoflaven

(2-Fenil-4H-1-benzopiran-4-on) (3-Fenil-2H-1-benzopiran)

Sekil 3.3 Cesitli substitue benzopiran tiirevlerinin yapilari
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3.2 Baz Hidrobenzopiran Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Asetik asid katalizorliigiinde, 3-(2-hidroksifenil)propan-1-on’dan halka kapanmasi sonucunda
4H-kromen tiirevleri elde edilmektedir (Katritzky, 1995).

4
R AcOH R

(3.1)

Fonksiyonel enaminlerin, asetik anhidridli ortamda, o-hidroksibenzil alkollerle geri sogutucu

altinda kaynatilmasi sonucunda 4H-kromen tiirevleri olusturulmaktadir (Katritzky, 1995).

+ N -
OH [ j A O R,
1

3.2)
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Aktif metilen grubu iceren bilesikler ile salisilaldehidin, Al,Oj3 katalizorii varliginda, birebir
oranda muamele edilmesinden kumarin bilesiginin tiirevi olan “imino kumarin”in olustugu;
reaksiyon ortaminda aktif metilen grubu bilesiginin fazlasi1 s6z konusu oldugunda ise yapinin

2-amino kromene doniistiigii bildirilmektedir (Katritzky, 1995).

2
CHO R R
2
L R?CH,CN N . X
R - R R
N
on A0 oy N o0 X
R _CN
2
R2CH,CN R
—>Rl
AL,
07 NH,

(3.3)

Naftalendiollerin, piperidinin katalizorliigiinde, fenil substitue ariliden malononitril bilesigi
ile etanollii ortamda refliikksii sonucunda nafto[2,1-b]piran olusmakta; eger reaksiyon
ortaminda fenil substitue ariliden malononitril bilesiginin fazlasi var ise yap1 naftodipirana

dontismektedir (Katritzky, 1995).

CN N
Ph N N o
O O o] 2PhCH=C(CN), OH PhCH=C(CN), O O o
= piperidin _—
S oH e o
Ph = NH,
CN

(3.4)
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a,B-Doymamus nitriller ile acilfosforanlar arasinda, 1,4-katilma reaksiyonunu takiben, 90 dk
boyunca 200°C’de 1sitma islemi sonucunda, yapidan Ph3PO grubunun ayrilmasiyla halka
kapanmasinin gerceklestigi ve benzopiran tiirevlerinin meydana geldigi agiklanmaktadir

(Katritzky, 1995).

N\

o 200°C
-

PPh, 90 dk

(3.5)

Etanollii ortamda, esdeger orandaki dimedon ile arilidenmalononitril bilesikleri katalitik
miktardaki piperidinin de ilavesiyle oda sicakliginda karistirilarak reaksiyona sokuldugunda,
yaklagik 1 saat sonra {iriiniin olustugu gozlenmis; ve iriinlerin verimini substituentlerin
etkiledigi belirtilmistir. Ornegin, fenil halkasindaki -H ve 2-NO, substituentlerinin
varliginda olusan iriiniin verimi %70’lerde iken, fenil halkasinin  4- konumunda COOCHj3
substituentinin yer almasiyla reaksiyon veriminin %82’lere kadar c¢iktig1 aciklanmistir

(Suarez, 2002).

+ \ EtOH
H3C N CN eridi
(@) iperidin , r.t.
CHj; NC PIp

X = H, 2-NO,, 4-COOCH,

(3.6)



27

Ayrica, trietilaminin katalizorliiglinde, aromatik aldehid, malononitril ve dimedon arasindaki

reaksiyondan da benzopiranlarin sentezi gerceklestirilmistir (Shestopalov, 2003).

0
|
AICHO 4+ CH,(CN)Z +
N
R 0
R
A B
| Vol
|
AICHO 4 CH,(CN)Z ArCHO 4
N
R 0
R
|
Ar Z = SAr
_< ~
CN R™ R o)
Ar
| .
R 0 NH,
R

Ar = 4-OBU"-3-OMeCgH3. 5-Me-2-furil; 4-CIC¢H,; 2-tiyenil; 2,4-F,C¢Hs; 2-NO,CeHy.
3'N02C6H4; 4'N02C6H4; 4—p|rIdI|

Z = CN; COOMe; COOEt; COOPr'; COOBU"; COOCH,Ph; COOCH,CH,0Me

R=H; Me

(3.7)
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o) R
I I R
MW | |
1 R?CH,CN >
R'cHO + 2 :—C S NaBr
3 o HsC o NH,
HsC CH3

R' = C,H,; 4-CI-C,H,; 4-O,N-C,H,;

4-CH,0-CH,

R? = CN; CO,C,H, ; CONH,

(3.8)

Yine bir baska calismada, stokiyometrik oranlarda ¢esitli substitue benzaldehid ile
malononitril karistirllmig, vakum altinda 150 °C’ye kadar 1sitilarak eritis haline getirilmis ve
bu erimis kiitle 1 saat 150 °C’de bekletildikten sonra reaksiyonun sonlandigi gdézlenmistir.
Uygulanan vakum altindaki kurutma islemi sonrasinda olugan {irlinlerin tekrar
saflastirilmasima gerek kalmadigi ve bu ydntemle olusan arilidenmalononitril bilesikleri

veriminin %100 oldugu saptanmistir (Kaupp, 2003).

CN
CHO CN

eritis, %100
R CN 150 °C, 1 saat R

R =0H, H, Cl, NO,

(3.9)
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(3.9)°’da sentezlenmis olan arilidenmalononitril bilesikleri ile stokiyometrik oranlarda
dimedon bilesigi karistirilip, icerdikleri substituentlere bagli olarak, vakum altinda 97-130 °C
arasinda 1sitilmak suretiyle yukaridakine benzer sekilde eritis islemi yapilmistir. Bu yontemle

olusan 4H-kromen bilesiklerinin veriminin de %100 oldugu belirtilmistir (Kaupp, 2003).

0
AN CN H eritis, %100
+ CHz 97 -130°C, 1 saat
CN P
R
0

CHj3

R =0H, H, Cl, NO,

(3.10)

Yukaridaki denemelere ek olarak, cesitli substitue benzaldehid bilesikleri ile dimedon bilesigi
1:2 oraninda karistirilip, vakum altinda (degisen substitue bilesige gore) 50-100 °C’ye kadar
wsitilarak da eritis reaksiyonu gerceklestirilmistir (Kaupp, 2003).

O
CHO ||
5 eritis, % 100
+ CHg —_—
R = 50 " 100 °C, 1 saat
R = OH, H, CI, NO,

(3.11)
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Arilkarboksaldehidlerin, aktif metilen grubu igeren bilesikler ile dimedon bilesiginin de
varliginda stokiyometrik oranlarda karistirllmalarina ragmen, eritis yontemiyle reaksiyona
sokulduklarinda;  aldehidin o6ncelikli olarak dimeodon ile (1:2 oraninda) reaksiyona

girip,kulakli yapiy1 olusturmaktadir.

Oncelikli olarak kulakli yapinin olusmasimin nedeni: yapidaki karbonil grubu ile hidroksil
gruplar1 arasinda olusan hidrojen bagimnin yapiyr kararli hale getirmesidir. Reaksiyon sonucu
ortamda kalan aldehid ise aktifmetilen grubu igeren bilesikle reaksiyona girmekte ve
dolayisiyla ortamda 3  farkli bilesikten (kulakli yapi, arilidenmalononitril bilesigi ve
reaksiyonda artan aktifmetilen grubu iceren bilesik) olusan bir karisim meydana gelmektedir
(Kaupp, 2003).

3.3 Hidrobenzopiranlarin Kullanim Alanlari

X/

s Bagisiklik sisteminin neden oldugu hastaliklarda,
¢ Kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasint baskilamak amagli enzimlerin liretiminde,

% Antibakteriyel, antibiyotik, antialerjik ve hipolipidemik aktif ila¢ hammaddeleri olarak
kullanilmaktadir (E1-Rahman, 2007),

% Romatoid artrit,

% Siroz,

¢ Kanser gibi hastaliklarin tedavisinde,

+¢+ Diabetik komplikasyonlarda aktif ili¢c hammaddeleri olarak kullanilmaktadir (Bigi, 2000),

< Immunomodiilatér ve dogal iiriinlerin analoglar1 olarak kullamlmaktadir (Bloxham,

1994),

¢ Hipertansiyon, ritm bozuklugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde de etkin

olduklar1 saptanmigtir (Devi, 2004).
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4. KINOLINLER
4.1 Genel Bilgi

Benzopiridinlere “Kinolin”, ve “izokinolin”,  dibenzopiridinlere  ise  “Akridin”  ve

“Fenantridin” ad1 verilmektedir (Ikizler, 1985).

Kinolin, ilk kez kininin alkalilerle bozunmasindan elde edilmistir. Kinolin ve izokinolin, tasg

komiirii katraninda bulunmakta ve bu kaynaktan da elde edilebilmektedirler (Ikizler, 1985).

Kinolin ve tlirevleri; biiyiik ol¢iide piridin ile ayni reaktiviteye sahip olan bilesiklerdir. Bu

bilesiklerin kimyasal yapilari, piridin ve naftaline de benzemektedir (ikizler, 1985).
Ky, =2.3x10° (piridin)

Ky, =3.0x10" (kinolin)

Kp=1.1x10° (izokinolin)

Dolayisiyla her {i¢ bilesigin bazik karakteri birbirlerine olduk¢a yakindir.

Piridinde oldugu gibi, kinolinlerde de protonlanma halka azotunda meydan gelmekte ve bunu
sonucunda kinolinden “Kinolinyum Katyonu”, izokinilden ise “Izokinolinyum Katyonu”

olusmaktadir (Ikizler, 1985):

X
/N\H

“Izokinolinyum Katyonu”

H “Kinolinyum Katyonu”



4.1.1 Yap1 ve Adlandirma

Kinolin

2,3-Benzopiridin

Fenantridin

Benzo[c]kinolin

32

[zokinolin

3,4-Benzopiridin

m
/
N CH

Kinaldin
2-Metilkinolin

8 9 1
6 Z 3
5 N 7l
10
Akridin

2,3-Benzokinolin veya
Dibenzo[b,e]piridin

CHj

X

7
3 N

Lepidin
4-Metilkinolin

Sekil 4.1 Cesitli kinolin tlirevlerinin yapilar
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4.2 Bazi1 Hidrokinolin Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Cesitli substitue benzaldehid, dimedon, aktif metilen grubu iceren bilesik ve amonyum
asetatin sirasiyla (2:2:2:3) oranlarinda oda sicakliginda ve ¢oziiclisiiz ortamda karistirtlmasiyla
olusan reaksiyon, substituent etkisine bagli olarak 10-45 dk. arasinda meydana gelmektedir

(Kumar, 2008).

CHO (|)| ﬁ R ﬁ
R
.\ ﬁ NH,0Ac B o~
R + H C/\/O\Rv oda sicaklif1
. Xy | HeC N NH,
R =H, 2-Cl, 4-CHs, 4-OCHj3, 4-Cl, 4-OH, 4-NO,, 3-Br
R’: CH3, C2H5 (41)
CHO o) (|3| R
| L NH,OAc Ry
NC R B ——
R + L + ~ oda sicaklig | |
AN H,C N NH
HaC 0 = Ch, N 2

CHj3

R = H, 2-Cl, 4-CHs, 4-OCHjs, 4-Cl, 4-OH, 4-NO,, 3-Br

R'= CN, COOCH; COOCH; (4.2)
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Baska bir ¢alismada ise, benzaldehid, malononitril, dimedon ve amonyum asetat bilesikleri
sirastyla (1:1:1:3) oranlarinda karistirllmakta ve reaksiyon, mikrodalga sentez iinitesinde

gerceklestirilmektedir (Tu, 2005).

CHO <|3|
CN o)
N X~ NH,0AC T
- s ’ 4 H.C | N | NH

(4.3)

Coziicii olarak suyun kullanildigi bir diger arastirmada, 2-kloro-fenilmetilidenmalononitril ve
3-(4-tolilamino)-5,5-dimetilsiklohekz-2-enon bilesikleri (1:1) oraninda karistirilmakta ve
katalitik miktarda trietilbenzilamonyumkloriiriin de ilavesiyle reaksiyon 8 saatte

gercgeklestirilmektedir (Jiang, 2006).

%CN trietilbenzilamonyumklorur, su
+ 363 K, 8 saat
H5C NH

CH, H,C

cl H;C

(4.4)
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4.3 Hidrokinolinlerin Kullanim Alanlar1

L X4

X/
L X4

X/
L X4

Hipertansiyonun dahil oldugu kardiyovaskiiler hastaliklarda,

Hepatite kars1 koruyucu ajan olarak,

Antidiabetik,

Alzheimer rahatsizlifinin neden olugu, beyindeki tahribati onlemek amagli sinirleri

koruyucu ilaglarin sentezinde,

ve son olarak, kemoterapi ilaclarinda aktif ild¢ hammaddeleri olarak kullanilmaktadirlar

(Kumar, 2008).
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5. MATERYAL

5.1 Kullanmilan Cihaz ve Yardimc1 Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda coziiciilerin uzaklastirilarak
geriye kazanilmasi “Heidolph VV 2000 “ marka doner buharlastirict (rotary evaparator) da

yapild.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii “ Merck, 5554”  silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole 1amba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktas: cihazinda agik

kapiler tiliplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.
Ultraviyole (UV) spektrumlart “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde Sl¢tildii.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari, ATR

teknigi ile “Perkin Elmer Spektrum One” marka FTIR spektrofotometresinde alindu.

Niikleer manyetik rezonans (*H ve **C NMR) spektrumlari, tetrametilsilan (TMS) standard:
kullanilarak kloroform-D (CDCls) de “Varian 400 MHz Gemini” spektrofotometresinde

saglandi.

Kiitle (MS)  spektrumlart ii¢ farkli cihazda alindi; Knoevenagel iirlinlerinin kiitle
spektrumlari, 70 eV’ luk “Hewlett Packard GC/MS 6890/5973” ile , tetrahidrobenzopiran ve
hekzahidrokinolin bilesiklerinin kiitle spektrumlar ise, “Bruker auto-flex III smartbeam”

model MALDI-TOF ve “Schimadzu LCMS-2020” model LC-MS cihazlar ile alindi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV spektrumlar1 ve FT-IR
spektrumlari  Yildiz Teknik Universitesi Kimya Boliimii Enstriimantal ~ Analiz
Laboratuvar’nda; ‘H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Atatiirk Universitesi Enstriimantal
Analiz Laboratuari-Erzurum’da; GC-MS spektrumlari Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde,
MALDI-TOF spektrumlar1 Marmara Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda, LC-
MS spektrumlar1 ise Yildiz Teknik Universitesi Biyomiihendislik Boliimii Enstriimantal

Analiz Laboratuvari’nda alindi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD/Labs 8.00 (3D Viewer)” bilgisayar
programinda (C: siyah, H: a¢ik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: sar1 kullanilarak) ¢izildi.
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5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde ad1 Firma adi Katalog No
Amonyum asetat Merck 1782
Asetilaseton Merck 800023
Aseton Merck 13
Asetonitril Merck 800015
Dietil eter Merck 926
2,6-Dimetilkinolin Aldrich 14,402-9
1,4-Dioksan Merck 3115

Etil alkol Teknik |-

Etil asetat Merck 809622
n-Hekzan Merck 4368
Kalsiyum siilfat Merck 2162
Kloroform Merck 2431
Metalik selenyum Merck 7714

Metil alkol Merck 6011
Metilen klortir Merck 6049
2-Metilkinolin Merck 805805
3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid | Aldrich 16,413-5
5-Metiltiyofen-2-karboksaldehid | Acros 13679-70-4
Nitrat asidi Merck 443

Petrol eteri (40-60 °C) Merck 909

Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) | Merck Merck
Sodyum hidrojen karbonat Merck 106323
Stlfirik asid Merck 713
Tiyofen-2-karboksaldehid Acros 138831000
p-Toluidin Merck 808315
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5.3 2-Amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-benzopiran ve 2-Amino-1,4,5,6,7,8-hekzahidro_
kinolin Bilesiklerinin Sentezinde Kullanilan Heteroaromatik Aldehidlerin

Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

5.3.1 2-Tiyofenkarboksaldehid %98 ( Acros 13883)
a-Tiyofenkarboksaldehid
2-Formiltiyofen
2-Tiyenilaldehid
Tiyofen-2-karbaldehid

5.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekil formili : CsH4OS
Molekiil agirhgr @ 112.15 g/mol
Kaynama noktas1 : 198°C

Yogunlugu : 1.215g/mL
np *° : 1.5920
Cozintrligi . Benzen @ c¢Oziiniir

Dietil eter :  ¢oziiniir
Etanol : ¢Oziinir
Su : ¢Ozlinmez

5.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 259, 286 nm.

FTIR(KBr) : 3098 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2820 ve 2761 (aldehid, C-H
gerilimleri), 1673 ve 1661 (aldehid, C=0 gerilimleri), 1519 ve 1419 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1214 ve 1047 (aromatik halka, diizlem i¢ci =C-H egilimleri), 729 ve 665

(aromatik halka, diizlem dis1t =C—H egilimleri) cm™.

'H NMR : & 7.22 (dd, C4-H, 1H), 7.74 (d, C3-H, 1H), 7.78 (d, C5-H, 1H), 9.92
(s, CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BC NMR : & 128.3 (tiyofen-C4), 135.07 (tiyofen-C5), 136.38 (tiyofen-C3), 143.88
(tiyofen-C2), 182.93 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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5.3.2  3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid, teknik %90 (Aldrich 16,413-5)
3-Metiltiyofen-2-aldehid

5.3.2.1 Ozellikleri (Aldrich, 2000)

Molekiil formiili : CgHgOS
Molekiil agirhgr  : 126.18 g/mol
Kaynama noktas1 : 82°C

Yogunlugu : 1,17 g/mL
np : 1.5860
Cozinirligii . Benzen @ c¢Oziiniir

Dietil eter :  ¢oziiniir
Etanol : ¢oziinir

Su . ¢Ozlinmez

5.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 277 nm.

FTIR(KBr) : 3101 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2925 (alifatik, C—H gerilimi), 2823 ve
2769 (aldehid, C-H gerilimleri), 1659 ve 1650 (aldehid, C=0 gerilimleri), 1526 ve 1424
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1391, 1247 ve 1363 (alifatik, diizlem i¢i C—H egilimleri),
1208 ve 1027 (aromatik halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 740 ve 667 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'HNMR : & 2.58 (s, CH3, 3H), 6.98 (d, C4-H, 1H), 7.63 (d, C5-H, 1H), 9.85 (s, CHO, 1H)
ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BC NMR : & 14.14 (CHs), 131.72 (tiyofen-C4), 134.23 (tiyofen-C5), 137.51 (tiyofen-C2),
147.29 (tiyofen-C3), 182.22 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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5.3.3  5-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid, teknik %90 (Acros 13679-70-4)
5-Metiltiyofen-2-aldehid

5.3.2.1 Ozellikleri (Acros, 2008)

Molekiil formiili : CgHgOS
Molekiil agirhgr @ 126.17 g/mol
Kaynama noktas1 : 87°C

Yogunlugu : 1,18 g/mL
np : 1.5840
Cozinirligii . Benzen @ c¢Oziiniir

Dietil eter :  ¢oziiniir
Etanol : ¢oziinir

Su . ¢Ozlinmez

5.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 280 nm.

FTIR(KBr) : 3121 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2926 (alifatik, C—H gerilimi), 2858 ve
2769 (aldehid, C-H gerilimleri), 1669 ve 1650 (aldehid, C=0 gerilimleri), 1526 ve 1424
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1394, 1247 ve 1362 (alifatik, diizlem i¢i C—H egilimleri),
1209 ve 1127 (aromatik halka, diizlem i¢ci =C-H egilimleri), 740 ve 668 (aromatik halka,

diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'HNMR : & 2.61 (s, CH3, 3H), 6.96 (d, C4-H, 1H), 7.60 (d, C5-H, 1H), 9.85 (s, CHO, 1H)
ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCNMR : & 14.13 (CHs), 131.73 (tiyofen-C3), 134.25 (tiyofen-C4), 137.62 (tiyofen-C2),
148.39 (tiyofen-C5), 182.42 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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5.4 Karboksaldehidlerin Elde Edilmesinde Yiikseltgen Olarak Kullanilan Selenyum

Dioksidin Hazirlanmasi

Selenyum dioksidin hazirlanma yOntemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
yiikseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksitli ortamda yakilmasidir. Saflagtirilmasi ise
kristallendirme veya siiblimlestirme yontemleriyle olabilir; siiblimlestirme daha fazla tercih

edilir.

Selenyum dioksid ve selendz asidi oldukca pahalt maddeler olduklarindan metalik selenyumu
geri kazanmak oOnemlidir. Geri kazanilan metalik selenyum, toz haline getirilip, uygun
coziiciilerle yikanarak organik safsizliklarindan kurtarildiktan sonra kurutulur. Bdylece

yeniden kullanilir hale getirilir.

Bir porselen kapsiilde bulunan derisik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) ¢eker ocak i¢erisinde ve bek
alevinde 1sitilirken buna metalik selenyum (10 g) kisimlar halinde yavas yavas katildi. Olusan
¢ozelti, selendz asidinin suyu tamamen ugurulana kadar, sicaklik 200°C’yi asmayacak sekilde

1sitmaya devam edildi. Ham {iriin, siiblimlestirme yontemiyle saflastirildi (Blatt, 1986).
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6. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER ve BULGULAR

6.1 Giris

Halka tiiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi heteroatomlar1 igeren bilesikler, gerek
biyolojik etkin maddeler olarak saglik ve gerekse de tekstil, boya vb. endiistriyel agidan ilgiyi
tizerlerine ¢gekmeleri nedeniyle organik kimyanin en 6nemli siniflarindan birini olusturmakta

ve bu nedenle biiyiik ilgi gormektedirler.

Yapisinda heteroatom iceren benzopiran ve hidrokinolin bilesikleri de, biyolojik etkinlikleri
nedeniyle organik kimyada olduk¢a onemli bir alani olusturmakta ve dolayisiyla bu tip

bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Yapilan literatiir arastirmalarinin 1s18inda, bu tiir bilesikler smifina katkida bulunabilmek
amaciyla baglatilan c¢aligmada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi diisliniilen bazi yeni
hetaril substitue tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolinlerin sentezlenmesi amaglanmuistir.

Calisma ii¢ boliimden olusmaktadir:

Ik bélimde: Arastirmada kullanilmasi planlanmis olan cesitli kinolinkarboksaldehidler

sentezlenmistir.

Ikinci béliimde: Bazi kinolin- ve tiyofenkarboksaldehidler uygun reaksiyon kosullar: altinda
aktif metilen grubu iceren bilesikler ile Knoevenagel kondenzasyonuna ugratilmis ve g¢esitli

hetariliden bilesikleri basarili bir sekilde elde edilmistir.

Ucgiincii boliimde: Michael katilma ydnteminden yararlanarak, ikinci boliimde sentezlenmis

olan hetariliden bilesikleri ile iki tip reaksiyon gergeklestirilmistir:

I. Hedef Bilesikler (Tetrahidrobenzopiranlar) : Elde edilen bazi hetariliden bilesikleri ile

tiyofen-2-karboksaldehidler ve dimedon uygun kosullar altinda reaksiyona sokularak, cesitli

hetaril substitue tetrahidrobenzopiran bilesikleri basarili bir sekilde sentezlenmistir.

II. Hedef Bilesikler (Hekzahidrokinolinler) : Yine, tiyofen-2-karboksaldehidlerin daha once

elde edilmis olan bazi hetariliden bilesikleri, dimedon ve amonyum asetat ile uygun kosullar
altinda reaksiyona sokulmasiyla hetaril substitue hekzahidrokinolin bilesikleri de basaril

bir sekilde elde edilmistir.
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6.2 Hetaril Substitue Karboksaldehidlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

6.2.1 Kinolin-2-karboksaldehid (Bilesik 1)

Z __
N CHj N CHO

Selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki ¢ozeltisine 2-metilkinolinin dioksandaki
cozeltisi katilarak, karisim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Reaksiyon
sirasinda ayrilan selenyumdan sicakken siiziilerek kurtarilan karigima su buhart destilasyonu
uygulanarak ham iriin elde edildi. Kinolin-2-karboksaldehid petrol eterinden
(40-60 °C ) kristallendirildi (Kaplan, 1941).

Cizelge 6.1 Bilesik 1’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiili CioH7NO

Molekiil agirlig1 (g/mol) 157

Reaksiyon stiresi (dakika) | 120

Verim (%) 49

Erime noktas1 (°C) 71-72

Kristallendirme ¢oziictisii | etanol

Renk ve Kristal yapisi renksiz tiyiimsii kristaller
Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)

Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢ozliniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢dziiniir
Petrol eteri: ¢ozlinmez
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Sekil 6.1 Kinolin-2-karboksaldehid’in molekiiler modeli

6.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.2 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3055-3014 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2812 (aldehid, C-H

(KBr) cm’ gerilimi), 1709 (aldehid, konjuge C=0O gerilimi), 1588-1501
(heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1147 ve 1107
(substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 882, 839 ve 750 (substitue
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) , (Briigel, 1967)

IH-NMR 6 7.47- 8.23 (m, aromatik, 6xH), 10.22 (s, CHO, 1H), (Briigel, 1967)

(CDCl3) & ppm

uv 287

(CHCI3) nm
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WAVELENGTH

Sekil 6.2 Kinolin-2-karboksaldehid’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.2.2 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid (Bilesik 2)

chm Se0,  HyC N
_
N CH N

3

Selenyum dioksidin %4 su igeren dioksandaki ¢o6zeltisine 2,6-dimetilkinolinin dioksandaki
cozeltisi katilarak, karigim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Reaksiyon
sirasinda ayrilan selenyumdan sicakken siiziilerek kurtarilan karisima su buhari destilasyonu
uygulanarak ham {riin elde edildi. 6-metilkinolin-2-karboksaldehid, etil alkolden
kristallendirildi (Kaplan, 1941).

Cizelge 6.3 Bilesik 2’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili C11H9NO

Molekiil agirlig1 (g/mol) 171

Reaksiyon stiresi (dakika) | 120

Verim (%) 47

Erime noktas1 (°C) 108-9

Kristallendirme ¢oziiciisii | etanol

Renk ve Kristal yapisi renksiz tilyiimsii kristaller
Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)

Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢ozliniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢dziiniir
Petrol eteri: ¢ozlinmez
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Sekil 6.5 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid’in molekiiler modeli

6.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.4 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3080- 2960 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2950-2880 (metil, C-H
(KBr) cm’™® gerilimi), 2850 (aldehid, C-H gerilimi), 1695 (aldehid, konjuge C=0
gerilimi), 1610,1550 ve 1490 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1380 ve 1310 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri ),
1260,1210 ve 1105 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 835, 815,
765 ve 715 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) (Sirlaganci, 1993) .
'H-NMR

§2.57 (s, CHa, 3H ), 7.50- 8.30 (m, aromatik, 5xH), 10.21 (s, CHO, 1H),

(CDCls) 8 ppm (Sirlaganci, 1993).

uv 295
(CHCI3) nm




2,000

1.500

1.000
ABS

©.500

240.0
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@.756 - 295.@ nm
| |
300.9 30.8
WAVELENGTH

350.@ nm

Sekil 6.6 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.2.3 4,6 Dimetilkinolin- 2- karboksaldehidin hazirlanmasi (Bilesik 3 )
4-(Tollilamino)-3-penten-2-on _(Enamin) :

L e aekl

Bir balon iginde bulunan p-toluidin, asetil aseton ve susuz Kalsiyum siilfat karigimi geri

sogutucu altinda kisik bek alevinde sik sik kuvvetlice ¢alkalanarak bir saat 1sitildi. Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra dietil eter ile g¢ekilen enamin, n-hekzandan Kristallendirildi
(Furniss vd.,1978).

Saman rengi pul kristaller (%87), en. 65-7 °C ( lit. 67-8 °C).

2.4.6- Trimetilkinolin :

CHj
H;C

so4 A
T o ,0 =
N CHj

4-(p-ToIIiIamino)-S-penten-Z-on, karistirtlmakta olan derisik siilfiirik aside kisimlar halinde
katilarak tamamen ¢6ziildii. Bir saat su banyosu iizerinde 1sitilan karisim oda sicakligina
sogutularak buzlu su i¢ine dokiildii ve ortam bazik olana kadar devamli karistirmak suretiyle
kat1 sodyum karbonat ilave edildi. Coken ham 2,4,6-trimetilkinolin dihidrat siiziilerek etil
alkol/su (1:1) karisimindan kristallendirildi. (Furniss vd.,1978).

Renksiz, parlak, uzun igne kristaller (%78), en.61-3 °C (lit.64-5 °C).

Coziniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : ¢oziintir Dietil eter : ¢Ozlniir
n-Hekzan : ¢Oziiniir Etil asetat : ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Ozliniir Aseton : ¢Oziindir
Benzen : ¢Ozinlr Etil alkol : ¢cOzlntir
Metilen kloriir : ¢Oziinlir Su : ¢Ozliniir

Kloroform : ¢cOziiniir



63

4.6- Dimetilkinolin-2-karboksaldehid

CH, CHs
HaC AN seo, M€ AN
— =
Z = O
N~ CH, N

Yuvarlak dipli 150 mL’lik bir balon i¢ine konulan 1.11 g (10 mmol) taze hazirlanmig
selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki ¢Ozeltisine kisimlar halinde 1.71 g (10
mmol) 2,4,6-trimetilkinolinin dioksandaki ¢ozeltisi katildi. A¢ik sar1 renkli olan reaksiyon
karisimi yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Kaynama
sirasinda rengi koyu  kahve rengine doniisen karisim, sicakken siiziilerek — metalik
selenyumdan kurtarildi ve ¢oziiciiniin asiris1 doner buharlastiricida uzaklastirildi. Karigima su
buhari destilasyonu uygulanarak ham iiriin elde edildi. 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid,
etil alkol/su (1:1) karisimindan kristallendirildi (Sirlaganci, 1993).

Cizelge 6.5 Bilesik 3’lin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii C12H11NO

Molekiil agirlig (g/mol) 185

Reaksiyon siiresi (dakika) | 240

Verim (%) 50

Erime noktas1 (°C) 124-6

Kristallendirme ¢oziictisii | Etanol

Renk ve Kristal yapisi renksiz ignemsi kristaller
Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)

Metanol: ¢6ziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢ozliniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢dziiniir
Petrol eteri: ¢ozlinmez
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Sekil 6.9 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid’in molekiiler modeli

6.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.6 Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3100-3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3000-2800 (alkan, C-H
(KBr) cm’? gerilimi), 2820 (aldehid, C-H gerilimi), 1680 (aldehid, konjuge C=0
gerilimi), 1585-1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimleri), 820 ve
720 (substitue halka, diizlemdist =C-H egilim salimmi) cm™ (Sirlaganci,

1993).
'H-NMR _
(CDCI:) & ppm & 2.61 (s, 6-CHs, 3H), 2.75 (s, 4-CHs, 3H), 7.61-8.15 (m, aromatik, 4xH),
10.18 (s, CHO, 1H) (Sirlaganci, 1993).
uv 252.6, 311.0

(CHCI3) nm
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Sekil 6.10 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid’in UV spektrumu (CHCI3) (Sirlaganci, 1993)
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6.3 Hetariliden Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Hetariliden bilesiklerinin sentezine iligkin ayrintili bilgi, “genel islem” ad1 altinda ilk bilesik

i¢in verilmistir. Diger hetariliden bilesikleri ile ilgili boliimlerde ise, aksi bir islem olmadikga,

sadece fiziksel ol¢iimleri belirtilmistir.

6.3.1 Genel islem: 2-[2,2-(Dinitril)etenil]kinolin (Bilesik 4)
2-(Kinolin-2-ilmetilen)malononitril

(Kinolin-2-ilmetiliden)propandinitril

X . <CN (EON, E1OH AN N
N/ CHO cN oda sicakhg N/ N
H

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan kinolin-2-karboksaldehid (1.57 g, 10.0 mmol)’in
5.0 mL etanoldeki ¢ozeltisine, malononitril (0.66 g, 10.0 mmol)’in 5.0 mL etanoldeki ¢ozeltisi
ilave edildi ve karisim magnetik karistirici yardimiyla 40 °C’de 5 dakika karistirildi. Bu
karigima, damla damla katilmak suretiyle toplam 6 damla trietilamin eklendi ve oda
sicakliginda (TLC kontrollii olarak) 10 dakika daha karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, ¢oziicii filtrasyon islemi ile uzaklastirildi ve ele gecen ham {iriin soguk etanolle yikandi.
Etil asetat-hekzan (1:1) karigiminda yiiriitillerek baslangic maddeleriyle karsilastirmali TLC
kontrolii yapildi; tekrar kristallendirilerek saflastirildi.

Cizelge 6.7 Bilesik 4’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formila Ci3H7N3

Molekiil agirlig: (g/mol) 205

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 88

Erime noktasi (°C) 167-9

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik taba renkli igne kristaller

Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢ziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.13 Bilesik 4’iin yapisal formiilii ve molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri (lit :Kepez, 1990; Brunton vd., 1996;

Zwaans vd., 1996 )

Cizelge 6.8 Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3043 (aromatik, =C-H gerilimi), 2925-2851 (alifatik, C-H gerilimleri),

(KBr) cm™ 2227 (C=N gerilimi), 1620-1602 (olefinik, C=C gerilimi), 1586-1429
(kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri), 826-754 (olefinik,
trisubstitue diizlem i¢i egilimleri)

'H-NMR 7.70 (ddd, 7-CH, 1H, J=7.6; 7.5; 1.1 Hz), 7.74 (d, 3-CH, 1H, J=8.4

(CDCl5) 8 ppm Hz), 7.82 (td, 6-CH, 1H, J=7.78; 7.78; 1.46 Hz), 7.89 (brd, 5-CH, 1H,

400 MHz J=8.4 Hz), 7.96 (s, 1'-CH, 1H), 8.22 (brd, 8-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.32
(d, 4-CH, 1H, J=8.4 Hz)

“C-NMR 87.84 (2'-C), 112.36 ve 113.90 (2 x CN), 122.44, 127.86, 129.95,

(CDCl,) 8 ppm 130.64, 131.35 ve 137.77 (kinolin halkas1, 6 x CH karbonu), 129.31 (9-

400 MHz C), 148.30 (10-C), 148.48 (1'-C), 157.69 (2-C)

GC-MS 206 (M" + 1), % 16.08; 205 (M"), %100; 179 (M*- CN), % 8.03; 154

(CHCI,) m/z (%)

[(M"+ 1) - 2xCN], % 16.06; 129 [(M* + 1) - yan zincir], % 8.03; 128
(M™- yan zincir), % 4.90; 77 (yan zincir), % 5.11.

uv
(CHCIl3) nm

249, 284 ve 319




70

(xg]) nwnayeds ¥y ur urouny[[rusia(jLUnuIQ)-2'zl-z

v1°9 IPS

1=
oosy 0001 0051 00T 0OOL 0000
| S — — - - i _— $ O-ON
svse |
I’w ovpes Tot
St
i -
1| H |
_ [ sy
z 0 NO N
g .THE_ o Wiz /_ =
| NO . o6
|
__ _ £33
rir _ / __ _ oo
4 _ [ _ 96°THOL ﬁ
| m :,...a: m_._.i..’
r _ . _ _ grzas " ,,.,&_ i Ly ¢zox _ - 6o
| _. , _ .\\ 050581 VO8561 \
f | ’ 510 Losewsy/ ! 0'956T 000K
__ ! | _ [ .__ JN-. Z—_.\A \.. ftonz l/u.)lw // | L
Rr.-vn_ / .__ | ._ / ._.‘ ~YST ”_f\ o SR IS N |
,_ /WAL | \
_ v/ y vv ¥ { ,/ ﬁWh
g / | N -
f»»:. v [ Sy

1%




71

(810@2) nwinupads H;

ur urjoury[[rueld([Iul)-z‘zl-z  G1°9 I5PS

e — v~

— . -~ a

s$° It
"9

| A
L 9 4
T 6T
£°oz
T IT
T 9
o*éy
Tt
9Ly
9 8z
L°TT
T°ST
Ll
£ ot
L0 24
T oL
L 14
" ve
T 6¢
6°9¢

JHOIZIR

14 4 20
650° 06T
TesT890¢
059°650¢C
Tos*sLoc
TZ6 L8Ot
(43 08 4 [-14
T 060¢
Lss°s6o0c
SIPT6TIIC
Trsorxe
TEsTLIc
L1l 1244
€8L7PCTE
LYZT"9ETE
LLE A ] 449
POYLETC
éILTOTC
T A4 149
éér-osce
LoLTxee
PeYOCLE
ADNxndada

oA L -
Rl e L Lk

g HNmeYnorwoao
-




72

(10@2) nwnipjads O, ururoun|[[Iuald(JIIuI)-g'z]-z 91°9 1S

wdd 0z oy 09 08 00T 0zt oyt 09T 08T
|
|
|
_
|
wdd  pZT 8ZT TET 9€ET orT vy 8yT
A ————————r\ ity (P [ PNt ————,  (—————————— e e e A s # P
M | __
|
|
80y 0§6°9L 960°SELL 1T
o Ty 89T LL OPTTLOLL st
| € 6t LBS"LL €8T"66LL "
; §°L TP L8 ST6°6T88 €T
| 0°L POCTIT TLETPETIT Tt
H g ot LEB°EIT 98076PPIT L4
(9 4 4 PP zIT SSTTsORIY ot
L°ES SE8°LTT  TETCTSHIT 6
ND (] 98 TIC"6TT 919 966TT 8
o 9°69 696°6TT £OL TIOET L
LR A4 OP9°0E€Y OET ZTEIEY 9
L 2 2 PSETTET 9vETLozEY s
ND L 4 LOLTLET OES 8PBEY »
/ e TOC"BPT O69°LO6YT €
LR LY EPT BEOTSTEMT z
0°o0s 069°LST 9PT ISEST T
JHOIAH Ndd  AONAODIEL XRANT




73

(£1DHD) nwinIjads SN-DO ut urjouny[ruaie([uiq)-¢z'zl-z L1°9 IS

aaa s da g s 4 0o s s n l iad

oom 08y 09y Ovy owv oov owm

P8y GOb LGP

ﬁ,...rw

0%t ove 0z¢ oom 08Z 092 ovm oNN oom omv 091

vr—_.. —— -

b8T 092.¥C B2

98¢ 8g¢ ,mwug.wﬁ.vr Tum

0'89090€Z :(Ww G9¢e°}1) L0} ) ueds

ovi ow_.

SR

G

00l

08

e s e

om ov

“0

1000005

'0000001

‘0000051

10000002

10000052

1000000€

S0UBpUNQY




2.008

74

1.783

1.500

1.e08

ABS

e.5eapr=-

1
- 249.8 nm
1.61

2 - 284.8 n

- L,

1.151 - 319.8 nm

248.9

2608.0

288.9 3ee.9 320.9
WAVELENGTH

350.2 nm

Sekil 6.18 2-[2,2-(Dinitril)etenil]kinolin’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.3.2 Metil (2E)-2-siyano-3-(kinolin-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 5)
(E)-Metil 2-siyano-3-(kinolin-2-il)akrilat

= NG o (E9),N, EtOH N oN
+ 0\ /\/ .
N/ CHO OCH, ©da sicakigi N/ )\40

H OCH,4

Metil (2E)-2-siyano-3-(kinolin-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1°de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde, kinolin-2-karboksaldehid (1.57g, 10.0 mmol) ile metil siyanoasetat (0.99 g, 10.0

mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.9 Bilesik 5’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili C14H1oN205

Molekiil agirlig1 (g/mol) 238

Reaksiyon siiresi (dakika) | 15

Verim (%) 61

Erime noktas1 (°C) 131-3

Kristallendirme ¢6ziiciisii | Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik krem renkli igne kristaller
Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)

Metanol: ¢6ziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziinilir
Kloroform: ¢oziiniir
Petrol eteri: ¢6ziinmez
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Sekil 6.19 Bilesik 5’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.10 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3047 (aromatik, =C-H gerilimi), 2989-2845 (alifatik, C-H gerilimleri),
2227 (C=N gerilimi), 1723 (ester, C=0 gerilimi), 1627-1609 (ester,
C-O gerilimi), 1590-1437 (kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri),
1381-1340 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1280-1100 (ester,
OCHj3 gerilimi), 839-758 (olefinik, trisubstitue diizlem igi egilimleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

3.98 (s, OCHs, 3H), 7.66 (ddd, 7-CH, 1H, J = 7.51; 7.33; 1.01 Hz),
7.80 (ddd, 6-CH, 1H, J = 7.15; 6.96; 0.73 Hz), 7.87 (d, 3-CH, 1H,
J=8.4 Hz), 8.03 (brd, 5-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.22 (d, 4-CH, 1H, J=8.4
Hz), 8.29 (brd, 8-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.49 (s, 1'-CH, 1H)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

53.89 (OCHs), 107.46 (2'-C), 114.98 (CN), 122.28, 127.78, 129.24,
130.62, 130.88 ve 137.41 (kinolin halkasi, 6 x CH karbonu), 128.86
(9-C), 148.51 (10-C), 149.99 (1'-CH), 154.31 (2-C), 162.79 (3-C)

GC-MS
(CHCI3) m/z (%)

239 (M* + 1), % 2.17; 238 (M*), % 12.59; 208 [(M" + 1) - OCHg], %
68.15; 207 (M*- OCHg), % 32.61; 180 [(M* + 1) - CO,CHs], % 100;
179 (M* - CO,CH3), % 40.58; 128 (M*- yan zincir), % 48.15; 77
(CeHs), % 8.89.

uv
(CHCI3) nm

256 ve 318
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2.008
- 26,0 h l I [ I
1.812 - 256.0 hm
fh CE‘% CN 1.92;: | ::.S:I.B
i %
1.500 ;.r‘\ j \‘u N \\M:s \‘\
| H \
W\ \

1.000 |— \ ,/ 11‘
1

ABS \ \
\ \
H\
'|II-.
0.500— A\
\
A
\,\R
| | | | |
240.0 260.0 280.0 300.0 320.0 350.0 nm
WAVELENGTH

Sekil 6.24 Metil (2E)-2-siyano-3-(kinolin-2-il)prop-2-enoat’mn UV spektrumu (CHCl3)



82

6.3.4 [(6-Metilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril (Bilesik 6)
2-[(6-Metilkinolin-2-il)metilen]malononitril

H,C
chm CN (NN EOH  ° X o
* < " )\
o« /
N/ CHO CN oda sicakhgi N CN

[(6-Metilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril; 6.3.1’de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid (1.71 g, 10.0 mmol) ile malononitril (0.66 g, 10.0

mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.11 Bilesik 6’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiili C14HgN3

Molekiil agirlig (g/mol) 219

Reaksiyon siiresi (dakika) | 15

Verim (%) 87

Erime noktas1 (°C) 210-2

Kristallendirme ¢oziictisii | Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik kahve renkli toz
Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)

Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢ozliniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢dziiniir
Petrol eteri: ¢ozlinmez
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Sekil 6.25 Bilesik 6’nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli

6.3.3.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.12 Bilesik 6’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 2921 (alifatik, C-H gerilimi), 2226
(C=N gerilimi), 1604-1494 (kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri),
1381-1316 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1208-1143 (olefinik,
diizlem i¢i =C-H egilmeleri), 831 (olefinik, trisubstitue diizlem ici
egilmesi)

'H-NMR
(CDCls) 8 ppm
400 MHz

2.59 (s, 6-CHa, 3H), 7.65 (brd, 7-CH, 1H, J=9.9 Hz), 7.66 (brs, 5-CH,
1H), 7.71 (d, 3-CH, 1H, J=8.4 Hz), 7.94 (s, 1'-CH, 1H), 8.10 (d, 8-CH,
1H, J=8.4 Hz), 8.20 (d, 4-CH, 1H, J=8.4 Hz)

BC-NMR
(CDCls) 8 ppm
400 MHz

22.24 (6-CH3), 112.50 ve 114.04 2 x (CN), 126.62, 130.30, 133.82, ve
136.83 (kinolin halkast, 5 x CH karbonu), 129.45 (9-C), 140.74 (6-C),
147.01(10-C), 147.63 (2-C), 157.92 (1'-CH)

GC-MS
(CHCI3) m/z (%)

220 (M* + 1), % 17.29; 219 (M*), % 100; 204 (M*- CHs), % 47.54;
193(M*- CN), % 6.98.

uv
(CHCI3) nm

248, 283 ve 317
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2.000

T T 1 T T
1.885 - 248.8 nm

1.678 - 283.@ nm
1.59@J

1.800 =

1.212 - 317.9 nm

ABS

He
N/ CN
H

| | | | |
240.0 260.98 280.0 300.9 320.0 35@.2 nm
WAVELENGTH

Sekil 6.30 [(6-Metilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril’in UV spektrumu (CHCI5)
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6.3.5 Metil (2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 7)
(E)-Metil 2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)akrilat

H,C

3
HsC AN NC, /O, (Et),N, EtOH X CN
= + o - = /O
N CHO OCH, oda sicakhgi N 4

H OCH,

Metil (2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1’de verilen genel yontemde
belirtildigi sekilde, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid (1.71 g, 10.0 mmol) ile metil siyanoasetat

(0.99 g, 10.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandu.

Cizelge 6.13 Bilesik 7’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili C1sH1:NL0,

Molekiil agirlig: (g/mol) 252

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 81

Erime noktas1 (°C) 164-5

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Sar1 renkli toz

Coziiniirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.31 Bilesik 7’nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.5.1 Bilesik 7°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.14 Bilesik 7°nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3044 (aromatik, =C-H gerilimi), 2956 (alifatik, C-H gerilimi), 2220
(C=N gerilimi), 1731 (ester, C=0 gerilimi), 1600 (ester, C-O gerilimi),
1580-1437 (kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri), 1256-1214
(ester, OCHg3 gerilimleri), 838 (olefinik, trisubstitue diizlem igi egilimi)

'H-NMR
(CDCl3) 6 ppm
400 MHz

2.57 (s, 6-CHs, 3H), 3.98 (s, OCHs, 3H), 7.61 (brs, 5-CH, 1H), 7.63
(brd, 7-CH, 1H, J=8.4 Hz), 7.99 (d, 3-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.09 (dd, 4-
CH, 1H, J=9.2; 4.4 Hz), 8.18 (d, 8-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.46 (s, 1'-CH,
1H)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

22.16 (6-CHs), 53.88 (3-OCHs), 106.70 (2'-C), 115.16 (2'-CN),
122.44, 126.59, 130.26, 133.32, 136.56 (kinolin halkas, 5 x CH
karbonu), 128.98 (9-C), 139.83 (6-C), 147.18 (10-C), 149.08 (1'-CH),
154.56 (2-C), 162.93 (3'-C)

GC-MS
(CHCI,) m/z (%)

253 (M* +1), % 2.80; 252 (M*), % 14.49; 222 (M" - 2xCHs), % 58.70;
194 [(M* + 1) - CO,CHs], % ?7]; 193 (M* - CO,CHs), % 100]; 142
(M” - yan zincir), % 27.54.

uv
(CHCIl3) nm

276 ve 318
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2.0080

I 1
1.881 - 276 0 nm

1.512 - 318.9 nm
1.500fp

ABS
C@th,

@.500p—

| 1 | 1 1
240.9 260.0 280.0 300.0 320.80 350.8 nm
WAVELENGTH

Sekil 6.36 Metil (2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enoat’in UV spektrumu
(CHCI5)
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6.3.6 (2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enamid (Bilesik 8)

HaC H3C
3 X NC o (EON, EtOH  ° X CN
+ -
N/ CHO NH, oda sicaklig N/ /O

6.3.1°de
belirtildigi sekilde, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid (1.71 g, 10.0 mmol) ile siyanoasetamid

(2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enamid,; verilen genel yoOntemde

(0.84 g, 10.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.15 Bilesik 8’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilia C14H11N30
Molekiil agirlig (g/mol) 237
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 81

Erime noktasi (°C) 194-6
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Acik sar1 renkli toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢dziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.37 Bilesik 8’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.6.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.16 Bilesik 8’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3369 ve 3349 (amid, N-H gerilimleri), 3156 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2918 (alifatik, C-H gerilimi), 2220 (C=N gerilimi), 1695
(amid, C=0 gerilimi),1606 (amid, C-N diizlem i¢i egilmesi) 1584-1447
(kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri), 1373-1335 (alifatik, diizlem
ici C-H egilmeleri), 827 (olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilimi)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

257 (s, 6-CHs, 3H), 5.93 ve 6.58 (brd, 1'-NH,, 2H, J=262 Hz), 7.62
(brs, 5-CH, 1H), 7.63 (d, 7-CH, 1H, 7.32 Hz), 7.71 (d, 3-CH, 1H, J=8.4
Hz), 8.13 (d, 4-CH, 1H, J= 9.15 Hz), 8.18 (d, 8-CH, 1H, J=8.4 Hz),
8.47 (s, 1'-CH, 1H)

BC-.NMR
(CDCls) 8 ppm
400 MHz

22.14 (6-CHj3), 107.55 (2'-C), 117.18 (CN), 123.41, 126.56, 130.12,
133.29 ve 136.56 (kinolin halkasi, 5 x CH karbonu), 129.06 (9-C),
139.58 (6-C), 147.03 (10-C), 148.87 (1'-CH), 152.06 (2-C), 161.70
3-C)

GC-MS
(CHCI,) m/z (%)

238 (M + 1), % 7.20; 237 (M"), % 46.61; 221(M"* - NH,), % 12.71;
209 (M* - CO), % 16.10; 193 (M - CONH,), % 100; 142 (M*-yan
zincir), % 20.34.

uv
(CHCI3) nm

285 ve 319
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2.000

H:C T, on
-
M CONHz

H
1.37@ - 319.8 nm

1.000 p=

g Ty
ABS
8.500p=

| | | | |
240.0 260.90 280.8 300.9 320.0 358.@ nm

WAVELENGTH

1.675 - 2B5.8 nm

l1.5eep~

Sekil 6.42 (2E)-2-siyano-3-(6-metilkinolin-2-il)prop-2-enamid *in UV spektrumu (CHCls)
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6.3.7 [(4,6-Dimetilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril (Bilesik 9)
2-[(4,6-Dimetilkinolin-2-il)metilen]malononitril

CHy ¢Hs
H4C
H3C X CN (EO,N, EtOH > X CN
R I
o =
N/ CHO CN oda sicakhgi N CN

[(4,6-Dimetilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril; 6.3.1°de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde, 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid (1.85 g, 10.0 mmol) ile malononitril (0.66 g, 10.0

mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.17 Bilesik 9’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilia C15H11N3
Molekiil agirlig (g/mol) 233
Reaksiyon siiresi (dakika) 15
Verim (%) 86
Erime noktas1 (°C) 186-8
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Parlak ignemsi kristaller

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.43 Bilesik 9’un yapisal formiilii ve molekiiler modeli

6.3.7.1 Bilesik 9°’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.18 Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3044 (aromatik, =C-H gerilimi), 2913 ve 2852 (alifatik, C-H gerilimi),
2226 (C=N gerilimi), 1601-1434 (kinolin halkasi, C=C ve C=N
gerilimleri), 1372-1331 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1206-
1138 (olefinik, diizlem i¢i =C-H egilmeleri), 829 (olefinik, trisubstitue
diizlem i¢i egilmesi)

'H-NMR
(CDCl3) 6 ppm
400 MHz

2.61 (s, 6-CHs, 3H), 2.74 (s, 4-CHa, 3H), 7.54 (brs, 5-CH, 1H), 7.63
(brd, 7-CH, 1H, J=8.78 Hz), 7.77 (s, 3-CH, 1H), 7.87 (s, 1'-CH, 1H),
8.09 (d, 8-CH, 1H, J=8.42 Hz)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

19.08 (4-CH3), 22.47 (6-CHs), 86.85 (2'-C), 112.48 ve 114.07 (2 X
CN), 122.96, 123.17, 130.98, ve 133.25 (kinolin halkasi, 4 x CH
karbonu), 129.39 (9-C), 140.34 (6-C), 145.49 (4-C), 146.70 (10-C),
147.36 (2-C), 158.18 (1'-CH)

GC-MS
(CHCI3) m/z (%)

234 (M" +1), % 18.62; 233 (M"), % 100; 218 (M* - CHs), % 30; 207
(M*- CN), % 5; 181 (M" - 2xCN), % 2.07; 154 [(M" - 2) - yan
zincir], % 2.1; 77 (yan zincir), % 3.45.

uv
(CHCI3) nm

247,281 ve 316
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2,000

| T T
1.882 - 247.8 nm

1.5.an

1.808 =

1.871 - 281.8 nm

ABS

0.500p= "Ml o oy

1.311 - 316.8 nm

Bt ' | Sl - ||
!
l 1 | L
240.9 260.9 280.9 ig0.9 320.8
WAVELENGTH

356.2 nm

Sekil 6.48 [(4,6-Dimetilkinolin-2-il)metiliden]propandinitril’in UV spektrumu

(CHCI,)
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6.3.8 Metil (2E)-2-siyano-3-(4,6-dimetilkinolin-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 10)
(E)-Metil 2-siyano-3-(4,6-dimetilkinolin-2-il)akrilat

M CH,
HsC e
= o EoNEOH T N on
+ C -
N/ CHO OCH, oda sicakhgi N/ = /O

H OCH,

Metil (2E)-2-siyano-3-(4,6-dimetilkinolin-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1’de verilen genel yontemde
belirtildigi  sekilde, 4,6-metilkinolin-2-karboksaldehid (1.85g, 10.0 mmol) ile metil

siyanoasetat (0.99 g, 10.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.19 Bilesik 10°’nun reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili C16H14N,0,

Molekiil agirlig1 (g/mol) 266

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 62

Erime noktas1 (°C) 177-9

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapist Acik sar1 renkli toz yapilar

Coziiniirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.49 Bilesik 10’nun reaksiyon yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.8.1 Bilesik 10°’nun Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.20 Bilesik 10’nun reaksiyon spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3060 ve 3025 (aromatik, =C-H gerilimi), 2963, 2913 ve 2848 (alifatik,
C-H gerilimleri), 2229 (C=N gerilimi), 1718 (ester, C=0O gerilimi),
1615, 1589, 1498 ve 1436 (kinolin halkasi, C=C ve C=N gerilimleri),
1367 ve 1323 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1256 (ester, C-O
gerilmeleri), 819 ve 762 (olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilmeleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

2.58 (s, 6-CHs, 3H), 2.72 (s, 4-CHs, 3H), 3.96 (s, OCHs, 3H), 7.59
(brd, 7-CH, 1H, J=8.4 Hz ), 7.74 (brs, 5-CH, 1H), 7.80 (s, 3-CH, 1H),
8.06 (d, 8-CH, 1H, J=8.4 Hz), 8.39 (s, 1'-CH, 1H)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

19.14 (4-CH3), 22.42 (6-CHj3), 53.79 (3'-OCH3), 106.45 (2'-C), 115.14
(2'-CN), 122.94, 123.04, 130.89 ve 132.78 (kinolin halkasi, 4 x CH
karbonu), 128.94 (9-C), 139.46 (6-C), 145.03 (10-C), 146.83 (6-C),
148.73 (2-C), 154.78 (1'-CH), 162.96 (3'-C)

GC-MS
(CHCI3) m/z (%)

267 (M* +1), % 18.06; 266 (M), % 100; 265 (M* - 1), % 97.22; 207
(M*-COOCH3), % 5.84.

uv
(CHCI3) nm

275 ve 317
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2.000 | | I 1 |
1.878 =275.8 nm
1.51& - 317.8 nm
1.500F ﬂ
i S
ABS \
/
\ .
0.560p=
s \
H
| | | | 1
240.90 260.0 280.0 300.0 320.8 350.0 nm
WAVELENGTH

Sekil 6.54 Metil (2E)-2-siyano-3-(4,6-dimetilkinolin-2-il)prop-2-enoat’in UV

spektrumu (CHClIs)
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6.3.9 [(Tiyofen-2-il)metiliden]propandinitril (Bilesik 11)
2-[(Tiyofen-2-il)metilen]malononitril

CN (Et),N, EtOH
@\CHO+ < - U 7 ‘\CN

S CN oda sicakligi S

[(Tiyofen-2-il)metiliden]propandinitril; 6.3.1’de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
tiyofen-2-karboksaldehid (1.12 g, 10.0 mmol) ile malononitril (0.66 g, 10.0 mmol)’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.21 Bilesik 11’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiili CgHiN,S,

Molekiil agirlig: (g/mol) 160

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 92

Erime noktasi (°C) 101-3

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Agik sar1 renkli igne kristaller

Coziintrlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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WA
NN

Sekil 6.55 Bilesik 11’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.9.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri (lit:Hosseini-Sarvari, vd., 2008; Li, vd.,
2008; Ghorab, vd., 2008; Abd EI-Rahman, vd., 2007; Hosseini-Sarvari, vd., 2007)

Cizelge 6.22 Bilesik 11’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3101, 3086 ve 3023 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2226 (C=N gerilimi),
(KBr) cm™ 1575-1408 (tiyofen halkasi, C=C gerilimleri), 1354-1321 (alifatik,
diizlem ici C-H egilmeleri), 1054 (tiyofen halkasi, C=S gerilmesi), 864,
738 ve 610 (olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilmeleri)

GC-MS 161 (M" + 1), % 11.27; 160 (M"), % 100; 159 (M* - 1), % 7.04; 134

(CHCI:) m/z (%) (M*-CN), % 4.22; 133 [(M" - 1) - CN], % 38.69; 109 [(M" + 1) -
2xCN], % 34.31.

uv 293 ve 322

(CHCI3) nm
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2.000 T T T T I
1.495 - 322.8 nm
1.508p— /+‘
/N
k!
! a8.9387 293.8 f I"I'
. - .’nm
ool 11 A \
ABS kw | A
r\ﬂf‘ VP P NC \,
l'\
B S
9.5e0p= 5 \.x\
H *
1 1 | 1 |
240.0 260.8 280.9 joo.e 320.9 350.9 nm

WAVELENGTH

Sekil 6.58 (Tiyofen-2-il)metiliden]propandinitril’in UV spektrumu (CHCls3)
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6.3.10 Metil (2E)-2-siyano-3-(tiyofen-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 12)
(E)-Metil 2-siyano-3-(tiyofen-2-il)akrilat

NC O
/ \ / (Et),N, EtOH - /o
z:;:x\\CHO-+ < - / \ I~
OCH, oda sicakligi S

OCH

Metil (2E)-2-siyano-3-(tiyofen-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1°de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde, tiyofen-2-karboksaldehid (1.12 g, 10.0 mmol) ile metil siyanoasetat (0.99 g, 10.0

mmol)’1in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.23 Bilesik 12’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii CoH/NO,S

Molekiil agirlig1 (g/mol) 193

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 40

Erime noktasi (°C) 101-3

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapist Acik kahve renkli igne kristaller

Coziiniirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.59 Bilesik 12’nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.10.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.24 Bilesik 12’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3086 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2957 (alifatik, C-H
gerilim), 2216 (C=N gerilimi), 1721 (ester, C=0 gerilimi), 1597 ve
1415 (tiyofen halkasi, C=C gerilimleri), 1269 ve 1217 (ester, C-O
gerilmeleri), 1084 ve 1064 (tiyofen, C=S gerilmeleri), 861-734
(olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilimleri)

'H-NMR
(DMSO-dg) 6 ppm
400 MHz

3.86 (s, 3-OCHs, 3H), 7.37 (dd, 4-CH, 1H, J=4.8; 3.6 Hz), 8.08 (d, 5-
CH, 1H, J=3.6 Hz), 8.23 (d, 3-CH, 1H, J=4.8 Hz), 8.64 (s, 1'-CH, 1H)

BC-NMR
(DMSO-dg) 6 ppm
400 MHz

53.07 (3'-OCHj), 97.39 (1'-C), 115.74 (2'-CN), 128.76, 135.43, 137.14,
140.28 (tiyofen halkas, 4 x CH karbonu), 147.66 (2'-C), 162.54 (3'-C)

GC-MS
(DMSO) m/z (%)

194 (M* + 1), % 9.30; 193 (M*), % 94.35; 178 (M* - CH3), % 1.55;
162 (M*- OCH3), % 100; 134 (M*- COOCHs3), % 38.71.

uv
(DMSO) nm

243 ve 319
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Sekil 6.64 Metil (2E)-2-siyano-3-(tiyofen-2-il)prop-2-enoat’in UV spektrumu (DMSO)
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6.3.11 [(3-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril (Bilesik 13)
2-[(3-Metiltiyofen-2-il)metilen]malononitril

CHjy

/ N\

S

+
CHO

(Et);N, EtOH

Y

oda sicaklig

I

[(3-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril; 6.3.1’de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde,3-metiltiyofen-2-karboksaldehid (1.26 g, 10.0 mmol) ile malononitril (0.66 g, 10.0

mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.25 Bilesik 13’1in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiili CoHgNLS
Molekiil agirligi (g/mol) 174
Reaksiyon siiresi (dakika) 15
Verim (%) 81
Erime noktasi (°C) 194-5
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Sar1 renkli igne kristaller

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.65 Bilesik 13’iin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.11.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri (lit: Otaka, vd., 2004; Musummara,
vd., 1981)

Cizelge 6.26 Bilesik 13’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3102 ve 3032 (aromatik, =C-H gerilimi), 2223 (C=N gerilimi), 1633-
(KBr) cm™ 1406 (tiyofen halkasi, C=C gerilimleri), 1338 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmesi), 1273 (olefinik, diizlem i¢i =C-H egilmesi), 836 ve 751
(olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilmeleri)

GC-MS 175 (M* + 1), % 8.45; 174 (M"), % 72.99; 173 (M* - 1), % 14.79; 148
(CHCI,) m/z (%) (M*- CN), % 16.90; 147 [(M*- 1) - CN], % 100; 121 [(M* - 1) -

2XCN], % 9.49; 97 (M- yan zincir), % 2.11; 77 (yan zincir), % 2.82 .
uv 296 ve 321

(CHCIl3) nm
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WAVELENGTH

Sekil 6.68 [(3-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril’in UV spektrumu (CHCI5)
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6.3.12 Metil (2E)-2-siyano-3-(3'-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 14)

(E)-Metil 2-siyano-3-(3'-metiltiyofen-2-il)akrilat

CHj,

@CHO N NC\_/<O

OCHj, oda sicakhigi

S

(Et),N, EtOH

/\ /‘\\VO

OCH

Metil (2E)-2-siyano-3-(3-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1’de verilen genel yontemde

belirtildigi sekilde, 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid (1.26

siyanoasetat (0.99 g, 10.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

10.0 mmol) ile metil

Cizelge 6.27 Bilesik 14’iin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili C1gHgNO,S
Molekiil agirligr (g/mol) 207
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 77

Erime noktas1 (°C) 133-5
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Agik sar1 renkli toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.69 Bilesik 14’{in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.12.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.28 Bilesik 14’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3101 (aromatik, =C-H gerilimi), 2961 (alifatik, C-H gerilimi), 2210
(KBr) cm™® (C=EN gerilimi), 1722 (ester, C=0 gerilimi), 1582-1409 (tiyofen
halkasi, C=C gerilimleri), 1371 ve 1338 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1276-1222 (olefinik, diizlem i¢i =C-H egilmeleri), 746
(olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilmesi)

'H-NMR 2.46 (s, 3-CHj3, 3H), 3.91 (s, OCHjs, 3H), 7.02 (d, 5-CH, 1H, J=4.68
(CDCly) & ppm Hz), 7.69 (d, 4-CH, 1H, J=5.07 Hz), 8.45 (s, 1- H, 1H)

400 MHz

“C-NMR 14.95 (3-CHj3), 53.37 (3'-OCH3), 97.37 (1'-C), 116.16 (2'-CN), 131.09-
(CDCl,) 8 ppm 145.23 (tiyofen halkasi, 4 x CH karbonu), 149.56 (2'-C), 163.94 (3'-
400 MHz CO)

GC-MS 208 (M" + 1), % 12.70; 207 (M"), % 100; 206 (M" - 1), % 5.56; 192
(CHCls) m/z (%) (l\/l+ - CHg), % 9.02; 176 (IVI+- OCHj3), % 92.62; 148 (M+ -

COOCH;), % 27.87; 147 [(M*-1) - COOCHs], % 14.29; 59
(COOCHS3), % 4.76 .

uv 325
(CHCIl3) nm
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2.000 ] T 1 I
1.488 - 325.0 nm

1.500p~ OCH

(:H::K:\/& \
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M H
1.000 p=
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0. 500k 1 ﬂb
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WAVELENGTH

Sekil 6.74 Metil (2E)-2-siyano-3-(3-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat’in UV spektrumu

(CHCls)
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6.3.13 [(5-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril (Bilesik 15)
2-[(5-Metiltiyofen-2-il)metilen]malononitril

CN

CN (E1),N, EtOH
H3C/@\CHO+ < ~ H,C 8 /‘\CN

S CN oda sicakligi

H
[(5-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril; 6.3.1’de verilen genel yontemde belirtildigi

sekilde, 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid (1.26 g, 10.0 mmol) ile malononitril (0.66 g, 10.0

mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.29 Bilesik 15’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii CoHeN,S
Molekiil agirlig (g/mol) 174
Reaksiyon siiresi (dakika) 15
Verim (%) 96
Erime noktas1 (°C) 138-9
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Hardal renkli toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢Oziinlir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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NC
.__-CN

il

)

H3C

Sekil 6.75 Bilesik 15’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.13.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri (lit: Otaka, vd., 2004; Eckert, vd.,
2000; Datta, vd., 1986; De, vd., 1982; Musummara, vd., 1981.)

Cizelge 6.30 Bilesik 15’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3018 ve 3083 (aromatik, =C-H gerilimi), 2921 (alifatik, C-H gerilimi),
(KBr) cm! 2220 (C=N gerilimi), 1574, 1507 ve 1445 (kinolin halkasi, C=C ve
C=N gerilimleri), 1365 ve 1318 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1271 ve 1230 (olefinik, diizlem ici =C-H egilimleri), 818 (olefinik,
trisubstitue diizlem i¢i egilmesi)

GC-MS 175 (M* +1), % 8.03; 174 (M*), % 72.73; 173 (M* - 1), % 14.60; 148

(CHCI,) m/z (%) (M*- CN, % 16.79; 147 [(M* - 1) — CN], % 100; 121 [(M* - 1) -
2XCN], % 8.33; 97 (M™- yan zincir), % 11.46; 77 (yan zincir), %
2.92.

uv 327

(CHCI3) nm
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2.000 T I I T I
1.512 - 327.0 nm
1.500p~
m: \
A\ N
1.000 = |-|3c 5
ABS H
9.500 M’
1 1 | 1 )
240.0 260.9 280.0 300.0 320.0 350.0 nm
WAVELENGTH

Sekil 6.78 [(5-Metiltiyofen-2-il)metiliden]propandinitril’in UV spektrumu

(CHCls)
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6.3.14 Metil (2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat (Bilesik 16)
(E)-Metil 2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)akrilat

NC
NC o Et),N, EtOH 0
/@ + \—/< = -~ [/ N\~
H3C S cHO OCH, oda sicakligi H3C S 4 Sen
3

Metil (2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat; 6.3.1’de verilen genel yontemde
belirtildigi sekilde, 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid (1.26 g, 10.0 mmol) ile metil siyanoasetat

(0.99 g, 10.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.31 Bilesik 16’n1n reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formili ClngNOZS
Molekiil agirlig (g/mol) 207
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 80

Erime noktasi (°C) 108-9
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Acik kahve renkli toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.79 Bilesik 16’ n1in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.14.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.32 Bilesik 16’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2954 (alifatik, C-H gerilimi), 2220
(C=N gerilimi), 1717 (ester, C=0 gerilimi), 1609 (ester, C-O gerilimi),
1588, 1512 ve 1435 (tiyofen halkasi, C=C gerilimleri), 1363 ve 1319
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri), 1268, 1249 ve 1210 (ester, C-O
gerilmeleri), 1163, 1094 ve 1048 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri),
803 ve 758 (olefinik, trisubstitue diizlem i¢i egilimleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

2.59 (brs, 5-CHs, 3H), 3.89 (s, 3-OCHs, 3H), 6.89 (dd, 4-CH, 1H,
J=3.71; 0.98 Hz), 7.60 (d, 3-CH, 1H, J=3.5 Hz), 8.25 (s, 1'-CH, 1H)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

16.37 (5-CHs), 53.28 (3-OCHs3), 97.13 (1'-C), 116.27 (2'-CN), 127.62
(4-C), 134.39 (3-C), 138.88 (5-C), 147.34 (4-C), 152.49 (2'-C), 163.78

(3-CO)

GC-MS
(CHCI,) m/z (%)

208 (M* + 1), % 12.86; 207 (M%), % 100; 206 (M* - 1), % 5.71; 192
(M* - CHs), % 8.89; 176 (M* - OCHs), % 93.33; 148 (M* -
COOCHs, % 27.41; 147 [(M* - 1) - COOCHs], % 14.29; 59
(COOCHS3), %5.00 .

uv
(CHCI3) nm

327
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2.000 .

1.612 - 327.0 nm

1.5e0p-

1.000 =
ABS
NC
\”V\."\r-\‘-‘_

0.500p / \ )\X{OCHs
HiC™ g \

H
1 1 1 1 1
240.9 260.0 280.0 3e0.0 320.0 350.0 nm

WAVELENGTH

Sekil 6.84 Metil (2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enoat’in UV spektrumu
(CHCIy)
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6.3.15 (2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enamid (Bilesik 17)

NC
(Et),N, EtOH (o)
i - / \ /\\\/
oda sicakligi H3C S
Y NH,

6.3.1°de
belirtildigi sekilde, 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid (1.26 g, 10.0 mmol) ile siyanoasetamid

S NH,

(2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enamid,; verilen genel yOntemde

(0.84 g, 10.0 mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.33 Bilesik 17’°nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilii CoHgN,OS
Molekiil agirlig (g/mol) 192
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 66

Erime noktasi (°C) 177-8
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Sar1 renkli igne kristaller

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Diklorometan: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir
Petrol eteri: ¢oziinmez
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H4C

Sekil 6.85 Bilesik 17°nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.3.15.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri (lit: Bhattacharya, vd., 1985)

Cizelge 6.34 Bilesik 17°nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR 3420-3210 (amid, N-H gerilimi) 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920
(KBr) cm™® (alifatik, C-H gerilimi), 2211 (C=N gerilimi), 1688 (ester, C=0
gerilimi), 1590 (ester, C-O gerilimi), 1519 ve 1454 (tiyofen halkasi,
C=C gerilimleri), 1369 ve 1346 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1164, 1073 ve 1046 (tiyofen, C=S gerilmeleri), 808 ve 758 (olefinik,
trisubstitue diizlem i¢i egilimleri)

GC-MS 193 (M* +1), % 13.29; 192 (M"), % 100; 191 (M* - 1), % 45.45; 177
(CHCI:) miz (%) [(M*+ 1) - NH,], % 7.69; 176 (M*- NH,), % 32.35; 149 [(M* + 1) -
CONH,), % 6.29; 148 (M* - CONH,), % 26.47; 147 [(M* - 1) -
CONH,), % 13.99 .

uv 329
(CHCI3) nm
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2.000 —

T T T T T
1.598 - 329.0 nm
1.500p=
\
/
/ \
/'/ \\
1.000 = / '\
ABS
K
“‘“‘V\s_ NC
a.500p / \ NH,
HaC s \
H
1 1 1 1 1
240.0 260.0 280.90 300.0 320.9 350.0 n=
WAVELENGTH

Sekil 6.88 (2E)-2-siyano-3-(5-metiltiyofen-2-il)prop-2-enamid’in UV spektrumu
(CHCI5)
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6.4 Tetrahidrobenzopiran Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Tetrahidrobenzopiran bilesiklerinin sentezine iligskin ayrintili bilgi, “genel islem” ad1 altinda
ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger tetrahidrobenzopiran bilesikleri ile ilgili boliimlerde ise, aksi

bir islem olmadikca, sadece fiziksel Olgiimleri belirtilmistir.

6.4.1 2-Amino-7,7-dimetil-5-okso -4-(tiyofen-2-il )-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-3-
karbonitril (Bilesik 18)
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-5-okso-4-(2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-benzopiran-5-on

O§ /O

NC
/ \ \\ (Et);N, EtOH
Q\\/ cN o F oda sicaklig1 B
H

HeC~  “CHs

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan [(tiyofen-2-il)metiliden]propandinitril (1.60 g,
10.0 mmol)’in 5.0 mL etanoldeki ¢ozeltisine, dimedon (1.40 g, 10.0 mmol)’in 5.0 mL
etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi ve karisim magnetik karistirict yardimiyla 40 °C’de 5 dakika
karistirildi. Bu karisima, damla damla katilmak suretiyle toplam 6 damla trietilamin eklendi ve
oda sicakliginda (TLC kontrollii olarak) 10 dakika daha karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢6ziicii filtrasyon islemi ile uzaklastirildi ve ele gecen ham iiriin soguk
etanolle yikandi. Etil asetat-hekzan (1:1) karisiminda yiriitiilerek baslangic maddeleriyle
karsilastirmali TLC kontrolii yapilds; tekrar kristallendirilerek saflastirildi.

Cizelge 6.35 Bilesik 18’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiili C15H15N2028

Molekiil agirlig (g/mol) 300

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 86

Erime noktasi (°C) 223-4

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Taba renkli toz

Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta) Etil asetat: ¢oziinilir
Kloroform: ¢oziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
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Sekil 6.89 Bilesik 18’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.1.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri (lit: EI-Rahman vd., 2007; Yuling vd.,
2006; Abdel-Latif, 1995; Wambhoff, vd., 1993)

Cizelge 6.36 Bilesik 18’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™ 3374 ve 3320 (primer amin, N-H gerilimleri), 3068 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2964, 2929 ve 2879 (alifatik, C-H gerilimleri), 2198 (C=N
gerilimi), 1736 (C=0 gerilimi), 1675, 1658 ve 1601 (C=C ve C=N
gerilimleri), 1373 ve 1357 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1245 ve
1212 (piran halkasi, C-O gerilimleri), 1139 ve 1035 (tiyofen halkasi,
C=S gerilimleri), 854, 719 ve 699 (aromatik, diizlem dis1 C-H egilimi)

MALDI-TOF/MS 339 [(M+ + K), % 72.73]; 323 [(M+ + Na), % 100]; 300 (M+), % 9.1.
(CHCI3) m/z (%)

UV(CHCls) nm 278
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Sekil 6.92 2-Amino-7,7-dimetil-5-okso -4-(tiyofen-2-il )-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-
3-karbonitril’in UV spektrumu (CHCI5)
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6.4.2 Metil-2-amino-7,7-dimetil--5-okso-4-(tiyofen-2-il) -5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-
3- karboksilat (Bilesik 19)
2-Amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-3-
karboksiklik asid metil esteri
3-Metoksikarbonil-2-amino-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
benzopiran-5-on

NC O o]
/ \ 0] N & (Et);N, EtOH
/4 7+ > M3
S oda sicakligi H
N OCH3 H,C CH,

Metil-2-amino-7,7-dimetil--5-okso-4-(tiyofen-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-3-

karboksilat; 6.4.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil (2E)-2-siyano-3-
(tiyofen-2-il)prop-2-enoat (1.93 g, 10.0 mmol) ile dimedon (1.40 g, 10.0 mmol)’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.37 Bilesik 19’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilia C17H19NO4S

Molekiil agirlig (g/mol) 333

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 49

Erime noktasi (°C) 146-7

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik pembe renkli kristaller

Coziintrlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.93 Bilesik 19’un yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.2.1 Bilesik 19°un Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.38 Bilesik 19°un spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™ 3421 ve 3303 (primer amin, N-H gerilimleri), 2960 (alifatik, C-H
gerilimi), 1690 (C=0 gerilimi), 1651, 1615 ve 1513 (C=C ve C=N
gerilimleri), 1365 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1288, 1198 ve
1033 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri), 704 (aromatik, diizlem dis1
C-H egilimi)

H-NMR 1.02 (s, 7-CHs, 3H), 1.10 (s, 7-CHs, 3H), 2.26 (s, 8-CHj, 2H,), 2.40 (s,
(CDCL,) 5 ppm 6-CH,, 2H), 3.66 (s, 3-OCHs, 3H), 5.08 (s, 4-CH, 1H), 6.21 (brs, 2-
NH,, 2H), 6.83 (dd, 3'-CH, 1H, J=4.94; 3.48 Hz), 6.86 (dd, 4-CH, 1H,
J=4.04: 2.35 Hz), 7.03 (dd, 5'-CH, 1H, J=4.95; 1.28 Hz)

“C-NMR 27.67 (7-CHs), 28.59 (4-C), 29.40 (7-CHs), 32.45 (7-C), 40.83 (8-C),
(CDCl:) § ppm 50.90 (6-C), 51.30 (3'-OCHj3), 76.94 (3-C), 116.85 (9-C), 123.38 (5™
C), 124.14 (4-C), 126.79 (3'-C), 150.62 (2'-C), 159.05 (10-C), 162.16
(2-C), 169.53 (3'-OCH,), (195.99 (5-C)

LC-MS 333 (M"), % 70.69; 317 (M" - NH,), 2.46; 275 [(M® + 1) -
(CHCL,) miz (%) COOCHG], % 1.64; 250 (M" - C4H3S), % 100.

UV(CHCI3;) nm 267
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Sekil 6.98 Metil-2-amino-7,7-dimetil--5-okso-4-(tiyofen-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3- karboksilat’in UV spektrumu (CHCls3)
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6.4.3 2-Amino-7,7-dimetil -4-(3'-metiltiyofen-2-il ) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3- karbonitril (Bilesik 20)
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil -4-(3'-metil -2-tiyenil) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-

4H-kromen

2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(3'-metil -2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

benzopiran-5-on

O§ 40

(Et),N, EtOH

H,C CHj

oda sicakligi

H4C

H5;C

2-Amino-7,7-dimetil-4-(3'-metiltiyofen-2-il)-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-3-

karbonitril; 6.4.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil [(3-Metiltiyofen-2-

il)metiliden]propandinitril (1.74 g, 10.0 mmol) ile dimedon (1.40 g, 10.0 mmol)’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.39 Bilesik 20’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilia C17H13N2028
Molekiil agirlig1 (g/mol) 314
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 48

Erime noktas1 (°C) 169-70
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Acik pembe renkli kristaller

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.99 Bilesik 20°nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.3.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.40 Bilesik 20°nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™ 3398 ve 3321 (primer amin, N-H gerilimleri), 3185 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2961 (alifatik, C-H gerilimi), 2199 (C=N gerilimi), 1676
(C=0 gerilimi), 1657, 1601 ve 1575 (C=C ve C=N gerilimleri), 1364
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1209, 1141 ve 1034 (tiyofen halkasi,
C=S gerilimleri), 709 (aromatik, diizlem dig1 C-H egilimi)

*H-NMR 1.10 (s, 7-CHs, 3H), 1.11 (s, 7-CHs, 3H), 2.18 (s, 8-CH,, 2H), 2.36 (s,

(CDCl5) & ppm 3- CHgs, 3H), 2.27 (s, 6-CH>, 2H), 4.53 (brs, 2-NHy, 2H), 4.77 (s, 4-
CH, 1H), 6.71 (d, 5-CH, 1H, J=5.1 Hz), 7.02 (d, 4-CH, 1H, J=5.1Hz2)

400 MHz

TC-NMR 14.00 (3-CHs), 27.76 (7-CHs), 28.81 (4-C), 29.35 (7-CHs), 32.36 (7-

(CDCl3) 8 ppm C), 40.82 (8-C), 50.80 (6-C), 63.96 (3-C), 114.34 (9-C), 118.89 (3-

400 MHz CN), 122.80 (5-C), 130.56 (4-C), 134.20 (3-C), 141.94 (2'-C),

157.44 (10-C), 161.72 (2-C), 195.99 (5-C)

MALDI-TOF/MS 337 (M* + Na), % 100; 314 (M), % 45.92.
(CHCI3) m/z (%)

UV(CHCl;) nm 245 ve 257
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4.90%) T T T T 1
1.615 - 245.8 nm
1.750 - 257.0nm
/ Ve
1.500p= [J ( HC Xy~
| 0
| oN
T
¥+ 0~ N,
1.000 CH,
28BS
\-——_____/’\
Q.500
1 1 1 L ]
249.0 260.0 280,90 300.0 320.0 150.0 =
WAVELENGTH

Sekil 6.104 2-Amino-7,7-dimetil-4-(3'-metiltiyofen-2-il)-5-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3-karbonitril’in UV spektrumu (CHClI3)
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6.4.4 Metil-2-amino-7,7-dimetil -4-(3'-metiltiyofen-2-il) --5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3- karboksilat (Bilesik 21)
2-Amino-7,7-dimetil -4-(3'-metil -2-tiyenil) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen- 3-karboksiklik asid metil esteri
3-Metoksikarbonil-2-amino-7,7-dimetil-4-(3'-metil -2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
4H- benzopiran-5-on

\ /
/I o ~" (ED),N, EtOH

/\\\/ + = HC

S oda sicakligi H.C
OCHz  H,C CHg 3

Metil-2-amino-7,7-dimetil -4-(3'-metiltiyofen-2-il) --5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H- kromen-3-
karboksilat; 6.4.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil (2E)-2-siyano-3- (3-
metiltiyofen-2-il tiyofen-2-il)prop-2-enoat (1.93 g, 10.0 mmol) ile dimedon (1.40 g, 10.0

mmol)’in reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.41 Bilesik 21’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiilia C13H21N04S

Molekiil agirlig1 (g/mol) 347

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 33

Erime noktasi (°C) 159-0

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Sar1 renkli toz

Coziiniirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.105 Bilesik 21’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.4.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.42 Bilesik 21’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™

3415 ve 3299 (primer amin, N-H gerilimleri), 2951 (alifatik, C-H
gerilimi), 1694 (ester, C=0 gerilimi), 1650, 1621, 1520 ve 1435 (C=C
ve C=N gerilimleri), 1361 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1288 ve
1246 (ester ve piran halkasi, C-O gerilimleri), 1197, 1168, 1142 ve
1037 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri), 831 ve 760 (aromatik, diizlem
dist1 C-H egilimleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

1.03 (s, 7-CHs, 3H), 1.09 (s, 7-CHs, 3H), 2.21 (d, 8-CH,, 2H, J=4.03
Hz), 2.37 (s, 3'- CHa, 3H), 2.38 (s, 6-CHy, 2H), 3.64 (s, 3-OCH3, 3H),
5.04 (s, 4-CH, 1H), 6.14 (brs, 2-NH,, 2H), 6.62 (d, 4-CH, 1H, J=5.1
Hz), 6.97 (d, 5-CH, 1H, J=4.8Hz)

BC-.NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

13.86 (3-CH3), 27.41 (7-CH3), 27.56 (7-CHs), 29.44 (4-C), 32.39 (7-
C), 40.84 (8-C), 50.92 (6-C), 51.20 (3-OCHs), 81.53 (3-C), 117.27 (9-
C), 121.72 (5-C), 129.84 (4'-C), 133.66 (3-C), 144.58 (2'-C), 158.35
(10-C), 161.34 (2-C), 169.50 (3-CO), 196.28 (5-C)

LC-MS
(CHCI,) m/z (%)

348 (M* + 1), % 76; 251 [(M* + 1) - CsHsS ], 10.77; 250 (M*-
CsHsS), % 100.

UV(CHCI3) nm

328
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2.0

I\ 1.510 - 328.0 nm
1. A

1.009
ABS

o.500r
1 | I | 1
240.9 262.0 280.9 300.0 320.0 350.0 n=
HAVELENGTH

Sekil 6.110 Metil-2-amino-7,7-dimetil-4-(3'-metiltiyofen-2-il)-5-okso-5,6,7,8-
tetrahidro-4H- kromen-3-karboksilat’mn UV spektrumu (CHCI5)
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6.4.5 2-Amino-7,7-dimetil -4-(5'-metiltiyofen-2-il ) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3- karbonitril (Bilesik 22)
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil -4-(5"-metil-2-tiyenil) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-

4H-kromen

2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(5'-metil-2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

benzopiran-5-on

NC O
H3C/©\\/\\CN +
Y H

NP

(Et),N, EtOH

3C CHj,

oda sicaklig

H,C

2-Amino-7,7-dimetil-4-(5-metiltiyofen-2-il)-5-okso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-kromen-3-
karbonitril; 6.4.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil [(5-Metiltiyofen-2-

il)metiliden]propandinitril (1.74 g, 10.0 mmol) ile dimedon (1.40 g, 10.0 mmol)’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.43 Bilesik 22’°nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekiil formiili C17H13N2028
Molekiil agirligi (g/mol) 314
Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 90

Erime noktasi (°C) 219-20
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Kirli beyaz toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.111 Bilesik 22’nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.5.1 Bilesik 22°nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.44 Bilesik 22°nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™*

3408 ve 3299 (primer amin, N-H gerilimleri), 3185 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2967 ve 2928 (alifatik, C-H gerilimleri), 2192 (C=N
gerilimi), 1736 (C=0 gerilimi), 1676, 1653,1627, ve 1606 (C=C ve
C=N gerilimleri), 1368 ve 1349 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1242 ,1213, 1161, 1137 ve 1035 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri),
820 ve 712 (aromatik, diizlem dis1 C-H egilimi)

'H-NMR
(CDCls3) 8 ppm
400 MHz

1.08 (s, 7-CHs, 3H), 1.11 (s, 7-CHs, 3H), 2.27 (s, 8-CH,, 2H), 2.38
(5'- CHa, 3H), 2.41 (s, 6-CH,, 2H), 4.55 (brs, 2-NH,, 2H), 4.67 (s, 4-
CH, 1H), 6.53 (d, 4-CH, 1H, J=3.3 Hz), 6.74 (d, 3'-CH, 1H, J=3.3
Hz)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

15.60 (5'-CH3), 27.86 (7-CH3), 29.19 (7-CHs), 30.78 (4-C), 32.36 (7-
C), 40.87(8-C), 50.88 (6-C), 109.99 (3-C), 114.25 (9-C), 118.66 (3-
CN), 124.89 (3-C), 125.25 (4-C), 139.03 (5-C), 145.26 (2'-C),
157.89 (10-C), 161.60 (2-C), 195.94 (5-C)

MALDI-TOF/MS
(CHCI3) m/z (%)

337 (M*+ Na), % 100; 314 (M"), % 45.83.

UV(CHCI3) nm

247
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2. | | | L | L | L
1.617 - 247.9 nm
1.762 - 257.@ nm
1.500 =
1.000 j
ABS
—
——'_——"_f,\
Q.50
i 1 i i i
248.9 262,09 280.90 3IOD.0 320.0 31580.0 n=
WAVELENGTH

Sekil 6.116 2-Amino-7,7-dimetil-4-(5'-metiltiyofen-2-il)-5-o0kso-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3-karbonitril’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.4.6 Metil-2-amino-7,7-dimetil -4-(5'-metiltiyofen-2-il) --5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen-3- karboksilat (Bilesik 23)
2-Amino-7,7-dimetil -4-(5'-metil -2-tiyenil) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H-
kromen- 3-karboksiklik asid metil esteri
3-Metoksikarbonil-2-amino-7,7-dimetil-4-(5'-metil -2-tiyenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
4H- benzopiran-5-on

NC O O
A o -~ (E):N.EIOH
/ / + —> 3
S oda sicaklig1 HaC
OCH; H,C CHj

Metil-2-amino-7,7-dimetil -4-(5'-metiltiyofen-2-il) -5-okso -5,6,7,8-tetrahidro-4H- kromen-3-
karboksilat; 6.4.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil (2E)-2-siyano-3- (5-
metiltiyofen-2-il) prop-2-enoat (1.93 g, 10.0 mmol) ile dimedon (1.40 g, 10.0 mmol)’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.45 Bilesik 23’1in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formiila C13H21N04S

Molekiil agirlig (g/mol) 347

Reaksiyon siiresi (dakika) 15

Verim (%) 31

Erime noktasi (°C) 128-30

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Koyu sari renkli kristaller

Coziintrlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢6ziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.117 Bilesik 23’1in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.4.6.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.46 Bilesik 23’iin spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™*

3419 ve 3299 (primer amin, N-H gerilimleri), 2951 (alifatik, C-H
gerilimi), 1694 (C=0 gerilimi), 1661, 1621,1520, ve 1435 (C=C ve
C=N gerilimleri), 1369 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1288 ,1246,
1198 ve 1142 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri), 750 (aromatik,
diizlem dig1 C-H egilimi)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

1.04 (s, 7-CHs, 3H), 1.09 (s, 7-CHs, 3H), 2.26 (s, 8-CH,, 2H), 2.34
(5'-CHs, 3H), 2.35 (s, 6-CHj,, 2H), 3.67 (s, 3-COOCHg, 3H), 4.98 (s,
4-CH, 1H), 6.20 (brs, 2-NH,, 2H), 6.46 (brd, 3'-CH, 1H, J= 2.15 Hz),
6.61 (brd, 4-CH, 1H, J= 3.51 Hz)

BC-.NMR
(CDCls) 8 ppm
400 MHz

15.54 (5'-CHs), 27.82 (7-CHs), 28.66 (7-CHg), 29.33 (4-C), 32.44 (7-
C), 40.84 (8-C), 50.95 (6-C), 51.25 (3-OCHs), 80.68 (3-C), 116.88 (9-
C), 123.80 (3-C), 124.83 (4-C), 137.66 (5'-C), 148.04 (2'-C), 159.03
(10-C), 162.03 (2-C), 169.57 (3-CO), 196.54 (5-C)

MALDI-TOF/MS
(CHCI,) m/z (%)

370 (M*+ Na), % 45.69; 347 (M"), % 30.17; 346 (M" - 1), % 31.40;
331 (M*- NHy,), 7.44; 316 (M*- OCHy3), %33.62; 288 (M*- COOCHs,
%78.45; 250 (M"- CsHsS), % 100; 116 (C4HsNO3), % 53.59.

UV(CHCI3) nm

254
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1.712 - 254.0 nm
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Sekil 6.122 Metil-2-amino-7,7-dimetil-4-(5'-metiltiyofen-2-il) -5-okso -5,6,7,8-

tetrahidro-4H- kromen-3- karboksilat’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.5 Hekzahidrokinolin Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Hekzahidrokinolin bilesiklerinin sentezine iligkin ayrintili bilgi, “genel islem” adi altinda ilk
bilesik i¢in verilmistir. Diger hekzahidrokinolin bilesikleri ile ilgili boliimlerde ise, aksi bir
islem olmadikca, sadece fiziksel 6l¢iimleri belirtilmistir.

6.5.1 2-Amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(tiyofen-2-il )-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karbonitril (Bilesik 24)
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-5-okso-4-(2-tiyenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-5-on

@)
| + CH,COO'NH,"
N\-CN -
\ + CHj -
S = o O .
NC 0 CH, 160-220 “C'de eritig HaC

Porselen bir havan igerisinde bulunan [(tiyofen-2-il)metiliden]propandinitril (1.60 g, 10.0
mmol) ve dimedon (1.40 g, 10.0 mmol) karigimina, amonyum asetat (1.16 g, 15.0 mmol) ilave
edildi ve karisim havanda homojen bir hal alana dek 5 dakika karistirildi. Bu homojen
karisim, yuvarlak dipli bir balon igerisine alinip, mantolu 1sitict yardimiyla isitilmaya
baslandi. Karigimin sicakligi 20 dakikada 160 °C’ye ulast1 ve karisimin 160 °C’de ergimeye
basladig1 gozlendi. 15 dakika sonrasinda karisim sicakligi 220 °C’ye ulastiginda ise ergime
isleminin sonlandig1 gozlendi. Karigim sicakligi 220 °C’de (TLC kontrollii olarak) 20 dakika
sabit tutularak, reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon tamamlandiktan ve karisim soguduktan
sonra, ele gecen ham iriin soguk etanolle yikandi. Etil asetat-hekzan (1:1) karisiminda
yiriitilerek  baslangic maddeleriyle karsilasgtirmali  TLC kontrolii  yapildi; tekrar
kristallendirilerek saflastirildi.

Cizelge 6.47 Bilesik 24’1in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Molekiil formuli CisH17N50OS

Molekiil agirligi (g/mol) 299

Reaksiyon siiresi (dakika) 60

Verim (%) 47

Erime noktasi (°C) 268-70

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik sari toz

Coziintirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
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Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢Oziinmez

Sekil 6.123 Bilesik 24°{in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.5.1.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.48 Bilesik 24°1in spektroskopik analiz verileri

FT-IR (KBr) cm™*

3392 ve 3323 (primer amin, N-H gerilimleri), 3084 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2963 ve 2896 (alifatik, C-H gerilimleri), 2179 (C=N
gerilimi), 1714 (C=0O gerilimi), 1648, 1593 ve 1476 (C=C ve C=N
gerilimleri), 1370 ve 1353 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1267,
1218 ve 1146 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri), 688 (aromatik, diizlem
dis1 C-H egilimi)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

1.04 (s, 7-CHgs, 3H), 1.10 (s, 7-CH3s, 3H), 2.25 (d, 8-CH,, 2H, J=16.5
Hz), 2.26 (brs, 1-NH, 1H), 2.38 (d, 6-CH,, 2H, J=16.5 Hz), 5.47 (s, 4-
CH, 1H), 6.09 (brs, 2-NH,, 2H), 6.81 (dd, 4'-CH, 1H, J=4.95; 3.48
Hz), 6.90 (d, 5'-CH, 1H, J=3.0 Hz), 6.98 (dd, 3'-CH, 1H, J=5.13; 1.1
Hz)

BC-.NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

27.45 (7-CHj3), 28.39 (4-C), 29.76 (7-CHj3), 32.87 (7-C), 41.53 (8-C),
50.94 (6-C), 113.45 (3-CN), 114.56 (2-C), 122.94, 123.38, 124.37 ve
126.91 (tiyofen halkasi, 4xCH karbonu), 137.38 (3-C), 147.55 (9-C),
150.38 (10-C), 195.23 (5-C)

MALDI-TOF/MS
(CHCly) m/z (%)

378 (M*+ 2xK), %36.43; 325 (M*+ Na), %100; 299 (M*), % 2.86.

UV(CHCI3) nm

253
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1.482 - 253.0 nm o
<\/3
/ el 1]
1000 cH, : NH,

ABS N
\_\‘
0. 5o
i 1 1 i i
240.0 26,0 280.0 300.0 320.0 I50.0 n=
WAVELENGTH

Sekil 6.128 2-Amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
3-karbonitril’in UV spektrumu (CHCl3)
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6.5.2 Metil-2-amino-7,7-dimetil--5-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
3- karboksilat (Bilesik 25)
2-Amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(2-tiyenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksiklik asid metil esteri
3-Metoksikarbonil-2-amino-7,7-dimetil-4-(2-tiyenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin

-5-on

+ CH,COO'NH,’
/@ "
s R 0 1y
o CH, 160-220 "C'de eritis HaC

Metil-2-amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karboksilat; 6.5.1’de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil (2E)-2-siyano-3-

(tiyofen-2-il)prop-2-enoat (1.93 g, 10.0 mmol), dimedon (1.40 g, 10.0 mmol) ve amonyum

asetat (1.16 g, 15.0 mmol)’1n reaksiyonundan hazirlandi.

Cizelge 6.49 Bilesik 25’in reaksiyon kosullar1 ve dzellikleri

Molekiil formiili C17Hy0N,0O5S
Molekiil agirlig: (g/mol) 332
Reaksiyon siiresi (dakika) 60

Verim (%) 36

Erime noktasi (°C) 304-6
Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi

Agik sar1 renkli toz

Coziiniirlik

Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.129 Bilesik 25’in yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.5.2.1 Bilesik 25’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.50 Bilesik 25’in spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3275 ve 3211 (primer amin, N-H gerilimleri), 3066 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2957 ve 2874 (alifatik, C-H gerilimleri), 2216 (C=N
gerilimi), 1720 (C=0O gerilimi), 1637, 1625, 1600 ve 1481 (C=C ve
C=N gerilimleri), 1395 ve 1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1216 ve 1140 (tiyofen halkasi, C=S gerilimleri), 729 ve 716 (aromatik,
diizlem dis1 C-H egilmeleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

1.04 (s, 7-CHs, 3H), 1.10 (s, 7- CH3, 3H), 2.25 (d, 8-CH,, 2H, J=16.5
Hz), 2.26 (brs, 1-NH, 1H), 2.38 (d, 6-CH,, 2H, J=16.5 Hz), 4.17 (s, 3-
OCHjs 3H), 5.47 (s, 4-CH, 1H), 6.09 (brs, 2-NH,, 2H), 6.81 (dd, 4'-
CH, 1H, J=5.99; 4.48 Hz), 6.90 (d, 5'-CH, 1H, J=3.0 Hz), 6.98 (dd, 3'-
CH, 1H, J=5.13; 1.1 Hz)

BC-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

27.45 (7- CHs), 28.39 (4-C), 29.76 (7- CHs), 32.87 (7-C), 41.53 (8-C),
50.94 (6-C), 77.4 (3-COOCHS3), 113.56 (2-C), 122.94, 124.37 ve
126.91 (tiyofen halkast, 3xCH Karbonu), 147.56 (3-C), 148.55 (2'-C),
148.73 (9-C), 149.79 (10-C), 150.38 (3-C0O), 195.23 (5-C)

LC-MS
(CHCly) m/z (%)

332 (M), % 71.32; 250 [(M + 1) - C4HsS], % 11.11; 249 (M* -
C4H3S), %100.

uv
(CHCIl3) nm

257 ve 318
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1.503 - 257.0 nm

g /’\ K,
W\ Mm
\

| n Al 1

1.517 - 318.0 nm

1.009
ABS
e.500r
1 1 1 1 1
240.9 262.0 289.90 309.90 320.90 350.0 M
RAVELENGTH

Sekil 6.134 Metil-2-amino-7,7-dimetil-5-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin-3-karboksilat’in UV spektrumu (CHCls)
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6.5.3 2-Amino-7,7-dimetil-4-(5'-metiltiyofen-2-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
3- karbonitril (Bilesik 26)
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(5'-metiltiyofen-2-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-
hekzahidrokinolin
2-Amino-3-siyano-7,7-dimetil-4-(5'-metil -2-tiyenil)-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-
5-0n

I
+ CH,COONH,"
\ NNLCN 4 ’ '
d P CHs  160-220 °C'de eritis
NC o CHj HyC

2-Amino-7,7-dimetil-4-(5-metiltiyofen-2-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-hekzahidrokinolin-3-
karbonitril; 6.5.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde, metil (2E)-2-siyano-3-

(5'-metiltiyofen -2-il)prop-2-enoat (1.74 g, 10.0 mmol), dimedon (1.40 g, 10.0 mmol) ve

amonyum asetat (1.16 g, 15.0 mmol)’in reaksiyonundan hazirlandu.

Cizelge 6.51 Bilesik 26’nin reaksiyon kosullari ve 6zellikleri

Molekiil formili C17H19N30S

Molekiil agirlig: (g/mol) 313

Reaksiyon siiresi (dakika) 60

Verim (%) 43

Erime noktasi (°C) 271-3

Kristallendirme ¢oziiciisii Etanol

Renk ve Kristal yapisi Acik kahve renkli toz

Coziiniirlik Etanol: ¢oziiniir (sicakta)
Metanol: ¢oziiniir (sicakta)
Etil asetat: ¢oziiniir
Kloroform: ¢oziiniir (sicakta)
Petrol eteri: ¢oziinmez
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Sekil 6.135 Bilesik 26’nin yapisal formiilii ve molekiiler modeli.

6.5.3.1 Bilesik 26’min Spektroskopik Analiz Verileri

Cizelge 6.52 Bilesik 26’nin spektroskopik analiz verileri

FT-IR
(KBr) cm™

3361 ve 3300 (primer amin, N-H gerilimleri), 3189 (aromatik, =C-H
gerilimi), 2960 (alifatik, C-H gerilimi), 2191 (C=N gerilimi), 1737
(C=0 gerilimi), 1655, 1623, 1603 ve 1477 (C=C ve C=N gerilimleri),
1368 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1217 ve 1168 (tiyofen halkasi,
C=S gerilimleri), 810 (aromatik, diizlem dig1 C-H egilmeleri)

'H-NMR
(CDCl3) & ppm
400 MHz

1.10 (s, 7-CHa, 3H), 1.11 (s, 7- CHg, 3H), 2.24 (s, 8-CH, 2H), 2.36 (s,
5'-CH3, 3H), 2.44 (s, 6-CH, 2H), 4.56 (s, 4-CH, 1H), 4.77 (brs, 2-NH,,
2H), 6.71 (d, 3-CH, 1H, J=5.1 Hz), 7.02 (d, 4'-CH, 1H, J=5.1 Hz)

BC-.NMR
(CDCls) 8 ppm
400 MHz

14.00 (5'-CHj3), 27.76 (7- CH3), 28.81 (4-C), 29.35 (7- CHj3), 32.36 (7-
C), 40.82 (8-C), 50.80 (6-C), 114.34 (3-CN), 118.89 ve 119.826
(tiyofen halkasi, 2xCH karbonu), 122.80 (2-C), 130.56 (3-C), 134.20
ve 141.94 (tiyofen halkasi, 2xC karbonu), 157.44 (9-C), 161.72 (5-
CO)

GC-MS
(CHCly) m/z (%)

313 (M*), %100; 296 [(M* - 1) - NH,], % 3.90 .

uv
(CHCIl3) nm

251
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2 . D — 1 1 T
1.%394 = 251.8 nm
1.500}= J ‘\\
VI " o
e T
LM‘E .
CH, e
ABS — T
S
0
L o CHN
(T
£ N N,
CH, H
| | 1 i
150.0 262,90 259.0 .0 320.0
KAVELENGTH

Sekil 6. 140 2-Amino-7,7-dimetil-4-(5'-metiltiyofen-2-il)-5-okso-1,4,5,6,7,8-

hekzahidrokinolin-3- karbonitril’in UV spektrumu (CHCl3)

350.0 ra
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7. TARTISMA VE SONUC

Yapisinda heteroatom igeren benzopiran ve hidrokinolin tiirii bilesiklerin bagisiklik sisteminin
neden oldugu hastaliklarda, hiicre ¢ogalmasi kontroliinii baskilamak amacli enzimlerin iiretiminde;
antibakteriyel, antibiyotik, antialerjik ve hipolipidemik aktif ilda¢ hammaddeleri olarak (Rahman,
2007), romatoid artrit, siroz ve kanser gibi hastaliklarda, diabetik komplikasyonlarda (Bigi, 2000),
kullanilmalarinin yani sira immunomodiilatér ve dogal iirlinlerin analoglar1 olarak (Bloxham,
1994) ve hipertansiyon, ritm bozuklugu gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde de etkin
olduklari saptanmistir (Devi, 2004).

Literatiirde bu giine kadar yapilan ¢alismalarda, tetrahidrobenzopiran tiirevi bilesiklerin sentezinde
genellikle benzaldehid ve tiirevleri kullanilmistir. Bu bilesiklerin, ekseri iki basamakta
sentezlendigi gézlenmistir (Suarez, 2002). Ayrica, aromatik aldehid, malononitril ve dimedon

arasindaki reaksiyondan da benzopiranlarin sentezi gerceklestirilmistir (Shestopalov, 2003).

Bu tip sentezlerin yan1 sira Kaupp ve arkadaslar1 (2003), hazirlamis olduklari arilidenmalononitril
bilesikleri ile stokiyometrik oranlarda dimedon bilesigini karistirip, icerdikleri substituentlere
bagli olarak, vakum altinda 97-130 °C arasinda isitmak suretiyle ¢oziici kullanmadan, eritis

yontemiyle 4H-kromen bilesiklerini sentezlemislerdir.

Yine literatiirde bu giline kadar yapilan caligmalarda, hekzahidrokinolin tiirevi bilesiklerin
sentezinde de benzaldehid ve tiirevleri kullanilmistir. Bu bilesiklerin, ekseri tek kap yontemiyle
¢oOziicli kullanmadan mikrodalga yardimiyla olusturuldugu gézlenmektedir (Tu, 2005; Kumar,

2008).

Biitlin bu bilgilerin 15181nda, elde edilmesi planlanan bilesiklerin biiyiik bir olasilikla biyokimyasal
ve farmakolojik aktiviteye sahip olabilecekleri ve dolayisiyla sentetik ilaglarin tretilmesinde
yararli olabilecegi diisiiniilerek baglatilan bu ¢alismada, heteroaromatik bir sistemi substituent
olarak igeren yeni tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolin tlirevlerinin sentezi; baslica ti¢

asamada gerceklestirilmistir:
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1.Asama: Kinolinkarboksaldehid bilesiklerinin sentezi.

2.Asama: Hetariliden bilesiklerinin sentezi.

3.Asama: Tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolin bilesiklerinin sentezi.

Calismanin  birinci  agamasinda:  Arastirmada kullanilmasi1  planlanmis  olan

kinolinkarboksaldehidler sentezlenmistir.

1
R R

Se0,, %96 Dioksan

Py
r

N\ 7

X
N/ ISl chol

CH,

R, R H (1)
R“H,R* CH, (2

R', R%CH, ()

cesitli

(7.1)



221

Calismanin ikinci asamasinda: Tiyofenkarboksaldehidler ile birinci asamada sentezlenen

kinolinkarboksaldehidler ve aktif metilen grubu iceren bilesikler kullanilarak, sekiz tanesi yeni
madde (Bilesik 6, 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16) olmak iizere onddrt adet hetariliden bilesigi,

trietilaminin  katalitik etkisi altinda Knoevenagel reaksiyonundan yararlanilarak
sentezlenmistir:
R’ R
R 1
X NC , (Et),N, EtOH X CN
+ R - k
N/ CHO oda sicakhgi N/ / R
H
R H, CH,
R? H,CH,
R®: CN, CONH,, COOCH,
(7.2)
R N CN
(Et),N, EtOH / \ ‘\
]\ + <3 > =2 / R®
R < CHO R oda sicaklig S
H
R H, CH,
R* H,CH,

R® CN,CONH,, COOCH,

(7.3)
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Knoevenagel kondenzasyon yontemiyle sentezlenen bu bilesikler igin reaksiyon mekanizmasi

ornegi:
\
R (7‘
— /o:<—>
N
H
g
1 PN 1
H R Et” | CEt H R
% Et ~©
K ’ ‘
HYy N I|4 CN
- /N@
Et” | Et
Et

(7.4)
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m

+
_—
N CHO

CN

\
CN

Y

" _CH, WocH3

(7.5)
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|HsC N
+

N CHO

\

CN
/

HeC, Hy N
CN .~ ?N
= ~C
N Y

6)

yeni
CH _OCHs
NC/ n/
(0] H3C
Tor
P ~C OCHs
H 0]
(7)
yeni

(7.6)




225

/CN CH,
H,C
H,C
\CN 3 AN CltN
= ~C
N (lz/ SCN
H
CHs,
H;C
3 X (9)
+
— yeni
N CHO
CH, _OCH,
Neidl | CHs
o} HsC
= C OCH
N ?4 \( 3
H O
(10)
yeni

(7.7)
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@CHO ¥

CN

\
CN

" /CH2||/OCH3

NC

S \
(11)
™
OCH
@\Céc { 3
S \ o)
H
(12)
yeni

(7.8)
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CHg

CN
HC
N\
CN

Y

e /CH2||/OCH3

(7.9
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/@CHO +

CN
H,C NC
‘en N\ \
> C—
HSC/(SB\C// CN
\
H
(15)
CH, _OCH;,
NC/ Zl/
5 e
%
> HsC S C\ \X{
L o}
(16)
yeni
CH, _NH
N ? NC

O —
I
(@]
~
/
(@)
A\N
o—
o§<
=z
I
N

(7.10)
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Bu ¢alismada sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, ultraviyole, infrared, *H ve *3C magnetik
rezonans ve kiitle spektroskopisi yOntemleriyle aydinlatilmigtir. Saglanan sonuglar,
kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir (Strozhev vd., 1993; Suarez vd., 1999;
Colthup vd., 1975; Dyke vd., 1978; Pavia, vd., 1979; Silverstein vd., 1981; Balci, 1986;
Kemp, 1986; Erdik, 1993).

Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida deneme sonucunda, trietil aminli
ortamda gerceklestirilmis olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen bilesiklerin verimi
% 38-92 arasinda degismektedir. Sentezlenen bu 14 adet hetariliden bilesiklerinin (4 - 17) infrared
spektrumlari incelendiginde (sayfa 70, 77, 84, 91, 98, 105, 112,119, 124, 131, 136, 143, 148,
155 ); azot iceren heterohalkali bilesiklere 6zgii konjuge C=C ve C=N gerilimlerinin yani1 sira,
aromatik =C-H gerilimleri, alifatik C-H gerilim ve egilimleri, C=S gerilimleri kendileri i¢in
belirgin olan bolgelerde gozlemlenmekte ve kaynaklarda belirtilen degerlerle de
desteklenmektedirler. Substrat olarak kullanilan heteroaromatik aldehidlerin IR spektrumlarinin
karakteristigi olan 1660-1700 cm™ civarinda kuvvetli bir bant halinde ortaya ¢ikan C=0 gerilimi
titresimi ile CHO grubuna ait 2825-2720 cm™ de gdzlenen zayif CH geriliminin iiriinlerin
spektrumlarinda goriilmemesi ve bunun yaninda sentezlenen Knoevenagel iirlinlerinin
spektrumlarinda (sayfa 70, 77, 84, 91, 98, 105, 112,119, 124, 131, 136, 143, 148, 155) ise, 2200-
2227 cm™ de gbzlenen kuvvetli C=N gerilimleri de kondenzasyonun gergeklestigini

gostermektedir.

Heteroaromatik aldehidlerin 'H-NMR spektrumlarimin (sayfa 41,45, 49, 56, 61 ve 67)
karakteristigi olan ve 10.2 ppm civarinda singlet halinde ortaya ¢ikan aldehid protonunun
sentezlenen hetariliden tipi bilesiklerin spektrumlarinda (sayfa 71,78, 85, 91, 99, 106, 113, 125,
137 ve 149) goriilmemesi, bunun yerine 7.96 ppm civarinda singlet halinde ortaya ¢ikan olefinik
protonun rezonansi; ve BC-NMR spektrumlarinda ise (sayfa 72, 79, 86, 92, 100, 107, 114, 126,
138 ve 150) 112.36-113.90 ppm civarlarinda singlet halinde ortaya g¢ikan karakteristik C=N

rezonanslarinin varlig1 da kondenzasyonun meydana geldigini aciklamaktadir.
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Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 73, 80, 87,
94, 101, 108, 115, 120, 127, 132, 139, 144, 151 ve 156) goriilen M" molekiiler iyon pikleri de

bilesiklerin yapilarin1 dogrulamakta ve asagida belirtilen genel fragmantasyon gézlenmektedir:

R% H, CH, R%: H, CH,
R? H, CH, R” H, CH,
R% CN, CONH,, COOCH, R% CN, CONH,, COOCH,

Sekil 7.1 Knoevenagel kondenzasyon bilesiklerinin fragmantasyonu
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Calismanin iiclincli asamasinda ise: Michael katilma yoOnteminden yararlanarak, ikinci

asamada sentezlenmis olan bazi hetariliden bilesikleri ile iki tip reaksiyon gerceklestirilmistir:

I. Hedef Bilesikler : Tiyofen-2-karboksaldehidlerin kullanilmasiyla elde edilmis olan bazi

hetariliden bilesikleri dimedon ile trietilaminin de katalitik etkisiyle uygun kosullar altinda
reaksiyona sokulmus ve bes tanesi yeni madde (Bilesik 19, 20, 21, 22, 23) olmak {izere alt1 adet

hetaril substitue tetrahidrobenzopiran bilesikleri elde edilmistir.

S S
e} (@] N H (@]
EtOH,oda sicak. CN CN
Crype + Py e — 7
e Z Et),N N SN
o (E; - OH OH 1 -

(7.11)
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Bu asamada sentezlenen tetrahidrobenzopiran bilesiklerinin Michael katilma reaksiyonu

mekanizmasi drnegi:

Q N
\ Bt | Et H
H CH, Et CHsg ,L@
H CHg CHy | gt | “E
Y/, Et
e!

(7.12)
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NC

\
@Cf\coocri 3

S \

CH3 NC

~
-
(@]

¢C\CN

T—

Y

Y

(7.13)
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Substrat olarak kullanilan hetaraliden bilesiklerinin IR spektrumlarinda karakteristik olarak
2825-2720 cm™ de zayif alifatik CH gerilimi ile 2227-2200 cm™ de kuvvetli CN gerilimi
gozlenirken;  Michael katilmasi ve eliminasyonu sonucu halka kapanmasiyla olusan
tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolin bilesiklerinin IR spektrumlarinda, halkalanma
esnasinda C=N fonksiyonel grubunun NH; fonksiyonel grubuna doéniismesi sonucu ~3419—
3299 cm™ de primer amin N-H gerilimlerinin ortaya ¢ikmasiyla halkamin kapandigi

anlasilmaktadir.

Hedef bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda, halka kapanmasi sonucu olusan piran
halkasindaki 4-CH i¢in 4.0-5.0 ppm araliginda singlet bir pikin varolusu; ve bu pikin yanisira
dimedonun sisteme dahil olmasiyla olusan benzopiranin 7. karbonunda dimedondaki metil
guruplarinin (2xCH3s) yer almasiyla 1.0-1.5 ppm civarinda keskin iki singlet pikin gézlenmesi;
keza sistemin 6. ve 8. karbonlarinda bulunan ikiser protonun da (6-CH; ve 8-CH;) yukari
alanda (2.2-2.4 ppm araliginda) rezonans olmalari hedeflenen reaksiyonun gergeklesmis

oldugunu gosteren en dnemli ipuglarindandir.

Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 168,
175, 182, 189 ve 196) goriilen M" molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarin1 dogrulamakta

ve agagida belirtilen genel fragmantasyon gézlenmektedir:

R1: H, CH,
R2: H,CH,

R3: CN, CONH, COOCH,

Sekil 7.2 Sentezlenen tetrahidrobenzopiran bilesiklerinin fragmantasyonu
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Sekil 7.3 Sentezlenen Bilesik 18, 20 ve 22’nin fragmantasyon degerlerinin karsilastirilmasi
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Bilesik 19 @
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Sekil 7.4 Sentezlenen Bilesik 19, 21 ve 23’{in fragmantasyon degerlerinin karsilastirilmasi
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II. Hedef Bilesikler : Daha 6nce elde edilmis olan metil 2-siyano-3-(tiyofen-2-il)akrilat gibi

bazi  Knoevenagel irlinleri, dimedon ve amonyum asetat ile uygun kosullar altinda
reaksiyona sokulmak suretiyle, iki tanesi yeni madde (Bilesik 25 ve 26) olmak iizere {i¢ adet,

hetaril substitue hekzahidrokinolin bilesigi elde edilmistir:

S S
O 4+ CH,COONH," Q H 0
mcone + - . COMe CO,Me
S NG CN - |\
0 OH OH E

- CH,COOH

- H,0

(7.14)
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Calismanin iiciincii asamasinda sentezlenmis olan hekzahidrokinolin bilesiklerinin, Michael

katilma reaksiyonu mekanizmasi:

O\ : O\ ° O
H CH;  CH,CO0® (j‘\ CH, CH,
T : > cpy. |+ CHiCOOH
H CHj3 H CH,4 // 3
Y Y s
o 0

(7.15)
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HsC N NH,
CH3 H
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yeni
CH
NC\/?/CN _ 3
o XS
Hee S I C/CH\C/CN
H,C o u NH,
(26)
yeni

(7.16)
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Tetrahidrobenzopiranlar gibi hekzahidrokinolinlerin de olusumunu destekleyen veriler Sayfa

234’°te verilmistir.

Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 203,
210 ve 215) gorillen M" molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarin1 dogrulamaktadur.

Asagida bu bilesiklere ait genel fragmantasyon verilmektedir.

R1: H, CH,

R2: CN, COOCH,

Sekil 7.5 Sentezlenen hekzahidrokinolin bilesiklerinin fragmantasyonu
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+
] +
Bilesik 24 ﬁ
MA = 299 CN ] @
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H3C N NH, MA = 84
CHj H
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. _ AN CH
Bilesik 26 — \ d
MA = 313 VA < 08
+
H COOMe
H,C N NH
m/z 249 S
Bilesik 25 > _
(a-a) MA = 84
MA = 332

Sekil 7.6 Sentezlenen Bilesik 24, 25 ve 26 nin fragmantasyon degerlerinin karsilastiriimasi

Buraya kadar agiklanan spektroskopik yontemlerle saglanan verilere yardimci olabilmesi
amaciyla, sentezlenen biitiin bilesiklerin UV spektrumlari da alinmistir. Her ne kadar bu
spektrumlardan tek basina ¢ok ayrintili bir bilgi elde edilemezse de, diger yap1 degerlendirme
sonuglariyla birlestirildiginde ¢ifte baglar ve heteroaromatik sistemler i¢in destekleyici bir
veriye sahip olunabilmektedir. Nitekim, spektrumlar incelendiginde, 1 — n* ve n — n*
gegislerinin bir kombinasyonu olan bandlar 243-257 nm, 275-296 nm ile 316-329 nm
arasindaki karakteristik bolgelerinde ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu bandlar, sentezlenen
bilesiklerin yapilarindaki konjugasyondan dolay: basit izole kromoforlara oranla daha ytiksek

dalga boyuna kaymis olarak gozlenmektedirler.
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Sonug¢ olarak, yapilan bu tez ¢alismasinda, 1. asamada: 3 farkli kinolin-2-karboksaldehid,
2. asamada: Knoevenagel kondenzasyonuyla olusturulan 14 tane hetariliden bilesigi, 3.
asamada ise,Michael katilmasi sonucu 6 tane tetrahidrobenzopiran ve 3 tane de hekzahidrokinolin
bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen 23 bilesigin 15 tanesi orijinal bilesiklerdir. Her ne kadar
hetariliden bilesiklerinin 6 tanesi, tetrahidrobenzopiran ve hekzahidrokinolin bilesiklerinin 1’er
adeti olmak tizere toplam 8 bilesik daha dnce yapilmissa da, yayinlarinda spektral dlgtimleri eksik

verilmistir. O nedenle ayrintili yap1 aydinlatmalar1 da gergeklestirilmistir.

Tez c¢alismasinin tiim asamalarinda, reaksiyonlar degisik sicakliklar, c¢oziicliler, ¢oziicli
karisimlari, farkli reaktan oranlar ve katalizorler denenerek tekrar edilmistir. Cizelge 7.1°de
(sayfa 243) tiim reaksiyonlarin ideal kosullar1 ve verimleri verilmekte; Cizelge 7.2’de (sayfa 244)

ise, bu kosullarda sentezlenen tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri belirtilmektedir.
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Cizelge 7.1 Tiim reaksiyonlarin optimizasyon kosullar1 ve verimleri

Reaksivon Michael katilmasi Michael katilmasi
tiirii y Knoevenagel kondenzasyonu
(I.HEDEF) (1.HEDEF)
Kinolin-2-karboksaldehid / Dimedon: 1
Dimedon: 1
Reaklta” Tiyofen-2-karboksaldehid: 1 Knoevenagel iiriini: 1
oranfari Knoevenagel iiriinii: 1
Aktif metilen grubu igeren bilesikler:1 Amonyum asetat: 1.5
Coziicii Susuz etil alkol Susuz etil alkol | -
Katalizor Trietilamin Trietilamin | = e
Sicakhik oda sic. oda sic. 160-220°C
Reaksiyon 15 dak. 15 dak. 60 dak.
siiresi
Verim % 3896 % 31-96 % 36—47




Cizelge 7.2 Tiim bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve verimleri
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Bilesik Mole!'(ii“l MA Eri meo Verim (%) Kristal sekli Kristal
formiilii (g/mol) | noktas1 ("C) rengi

1 CioHNO 157 7172 49 tiiyiimsii kristaller renksiz
2 C11HgNO 171 108-9 47 tiytimsii kristaller renksiz
3 Ci,H1iNO 185 124-6 50 parlak ignemsi kristaller renksiz
4 Ci3H7N3 205 167-9 88 parlak ignemsi kristaller taba
5 Ci14H10N20; 238 131-33 61 parlak ignemsi kristaller acik krem
6 Ci4HgN3 219 210-2 87 toz yap1 acik kahve
7 C15H12NL0, 252 164-5 81 toz yap1 sar1
8 C14H11N3O 237 194-6 38 toz yap1 agik sar1
9 CisH1iN3 233 186-8 86 parlak ignemsi kristaller taba
10 C16H14N20, 266 177-9 62 toz yap1 agik sari
11 CgH4NLS 160 101-3 92 parlak ignemsi kristaller agik sar1
12 CyH;NO,S 193 101-3 40 parlak ignemsi kristaller acik kahve
13 CoHgN2S 174 194-5 81 parlak ignemsi kristaller sar1
14 C10H9NO,S 207 133-5 77 toz yap1 agik sari
15 CoHgN2S 174 138-40 96 toz yap1 koyu sar1
16 C1oHsNOsS 207 108-10 80 o7 yap! agik kahve
17 CgHgN,0S 192 177-80 66 parlak ignemsi kristaller sar1
18 CasHisN>05S 300 223-26 86 toz yapt taba
19 Cy17H190NO,S 333 146-48 49 ignemsi kristaller acik krem
20 Ci7H18N205S 314 169-71 50 toz yap1 kirli beyaz
21 Ci5H21NO,S 347 158-60 33 ignemsi kristaller sarl
22 C17H18N,0,S 314 219-21 96 toz yap1 kirli beyaz
23 C1sH21NO,S 347 128-30 31 parlak ignemsi kristaller koyu sar1
24 Cy6H17N30S 299 268-70 a7 toz yap1 acik sar1
25 C17H20N,03S 332 304-6 36 toz yapt agik sari
26 C17H19N30S 313 271-3 43 toz yap1 agik kahverengi
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