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OZET
YUKSEK LISANS TEZI
YLIDENMALONONITRILLERIN DOMINO
KNOEVENAGEL-DIELS-ALDER REAKSTYONLARININ
ARASTIRILMASI

Aydan OZDEN

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. Necdet COSKUN

Karbonil bilesiklerinin malononitril ile MeOH/H,O sisteminde, oda sicakliginda
pirolidin katalizli domino reaksiyon Uriinleri olan 3 ve 4 bilesikleri iyi verimlerle izole
edilmigtir. Siklik ketonlar ile nitril grubuna metanol katilmas: ile olusan 3 bilesikleri
elde edilirken, asiklik keton olan aseton ile molekiili¢i halkalasma sonucu olusan 4
bilesikleri elde edilmigtir. Metil vinil ketonun kullanilmasiyla yeni bir mekanistik yolla
10-amino-9-metoksi-2,7-dimetil-8-azatrisiklo[5 .2.2.02’6]undeka-8, 10-dien-1,11-
dikarbonitril 8 bilesigi ele edilirken, mezitil oksite karsilik gelen bilesik 3-amino-5-
hidroksi-1,8,8-trimetil-6-aza-bisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-2,4-dikarbonitril 7 yapisidir.
Pirolidin (%10 mol) ve karbonat kullamimini igeren basit one-pot prosediirii, yeni
yapilar ve eski elde edilen yapilanin daha iyi verimlerle oda kosullarinda izole
edilmesini saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Organokataliz; Ylidenmalononitril dimerizasyonu; Kondenzasyon;
Molekiili¢i Michael Katilmasi, xi, 69.



ABSTRACT
Msc Thesis
AN INVESTIGATION OF KNOEVENAGEL-DIELS-ALDER
DOMINO REACTIONS OF YLIDENEMALONONITRILES

Aydan OZDEN

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Necdet COSKUN

Pyrrolidine catalyzed reaction of a series of carbonyl compounds with malononitrile in
MeOH/H,0 system at room temperature provided domino reaction products 3 and 4 in
moderate yields. Acetone was shown to undergo methanol assisted intramolecular
cyclization to give compounds 4 while cyclic ketones undergo methanol addition to
nitrile group to give compounds 3. The product from the reaction of mesityl oxide is the
corresponding  3-amino-5-hidroxy-1,8,8-trimethyl-6-aza-bicyclo[2.2.2]octa-2,5-diene-
2,4-dicarbonitrile 7 while the use of methyl vinyl ketone opened a new way in the
construction of 10-amino-9-methoxy-2,7-dimethyl-8-azatricyclo[5.2.2.0*¢Jundeca-8,10-
diene-1,11-dicarbonitrile 8 under the above reaction conditions. A simple one-pot
procedure involving the use of pyrrolidine (10 mol%) and carbonate ion at room
temperature provided better yields for the above and some more new structures.

Keywords: Organocatalysis; Ylidenemalononitrile dimerization; Condensation;
Intramolecular Michael Addition, xi, 69.
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1. GIRIS

Knoevenagel reaksiyonlari, biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde kullanilan &nemli
reaksiyonlardandir. Knoevenagel reaksiyon tirinleri ve tlirevleri, antienflamatuvar,
antipiretik, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antikanser, analjezik, iilserojenik,
antikonvulsant gibi 6zellikleri sebebiyle, farmakolojik kimyada ve organik sentezlerde
oldukca énemlidirler. Ozellikle ilag kimyasinda, heterohalkal bilesiklerin sentezinde
kullanilan 6nemli metodlar arasinda yer almaktadir. Bunun yanisira, reaksiyon iiriinii
olarak, nitril grubu ve karbon karbon ¢ift bagi igeren iirlinlerin olusmasi, bu asamadan
sonra ylirliyecek olan reaksiyonlar igin temel adim niteligi tasimaktadir. Knoevenagel
reaksiyonlan ile elde edilen bazi biyolojik aktif bilesikler asagida gosterilmektedir.

(Sekil 1.1)

H CN
o]
Ar —_—
N N
OH // \ CN
N
1 \O o 1
Sinnamik asit 3-fenil-4~(2,2-disiyanovinil)-

1,2,3-oksadiazol-3-yum-5-olat

0]

HN—(
0o NH
N

N / H c
/ o E:ﬁ_—{
CN
N
V4
v
I

5-(1-(1 H-benzo[d]imidazol-2-iljbut-2-en-1- 2-benzilidenmalononitril

yiliden)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H )-trion

Sekil 1.1. Knoevenagel reaksiyonlari ile ele gegen bazi biyolojik aktif molekiiller



Yukaridaki Knoevenagel reaksiyon iiriinlerinden olan sinnamik asit I ve tiirevlerinin,
meyve, sebze ve ciceklerden izole edilebildikleri gibi, sentetik olarak eldeleri de
mumkiindir (Gupta ve Wakhlo 2007). Antioksidan, karaciger koruyucu, sakinlestirici,
diyabet Kkarsiti, kolestrol diisliriicli, antitimor Ozellikleri olan biyolojik aktif
bilesiklerdendir. Knoevenagel reaksiyonu {iriinlerinden olan sydnone bilesikleri ve
tirevlerinden olan 3-fenil-4-(2,2-disiyanovinil)-1,2,3-oksadiazol-3-yum-5-olat  II,
Knoevenagel reaksiyonlarinin, doymamis ve heterohalkali bilesiklerin sentezinde
kullanimina verilebilecek 6nemli O6rneklerdendir. Sydnone tiirevlerinin 6nemi ise
antimikrobiyal, antienflamatuar, analjezik, antipiretik ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Barbitiirik asit ve tirevlerinden olan 5-(1-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)but-2-en-1-yiliden)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion III, farmakolojide Onemli bir
yere sahip olup, hipnotik, sedatif ve anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarinin
yan sira, Ozellikle son yillarda yapilan yayinlarda belirtildigi {izere antitiimor,
antikanser ajan olarak kullamlmaktadirlar (Mathew ve ark. 2013). Knoevenagel
reaksiyon trlinlerinden olan benzilidenmalononitriller IV, fungisitlerde, insektisitlerde
ve antitimor Ozellikli olarak yaygin bir kullamim alanina sahiptir (Bhuiyan ve ark.

2012). (Sekil 1.1.)

Knoevenagel reaksiyonlar ile ilgili yapilan literatlir caligmalarinda, bu reaksiyonlarin
genellikle ilk kondenzasyon iirlinlinde durmadigi, bir ileri adiminda gergeklesen

domino Diels-Alder reaksiyonu ile halka katilma triinii verdikleri goriilmektedir.

Knoevenagel-Diels-Alder {iriinlerine ait Orneklerden olan  6,6,10,10-tetrametil-3-
(propan-2-yiliden)-6,6a,7,8a,8b,11a,12a,12b-oktahidro1H[ 1,3 ]dioksolo[4™,5":4",5"]
furo[2",3":5",6"|pirano[4',3":4,5]pirano[2,3-d][1,3]dioksin-1-on V ve (4aR,6aS,6bR,
9aR,10aR,10bS)-4,4,8,8-tetrametiloktahidro[1,3]dioksolo[4',5":4,5]furo[3,2-b]pirano
[4,3-d]piran-2(4H)-on VI asagida verilmektedir. (Sekil 1.2.)

Antikanser aktiviteleri ile bilinen ve piran halkasi iceren yapilar, Knoevenagel-Diels-
Alder reaksiyonu ile elde edilebilen 6nemli biyolojik aktif bilesiklerdendir (Majumdar
ve ark. 2012).
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o~ = 2
% VI
\'%
6,6,10,10-tetrametil-3-(propan-2-yiliden)-6,6a,7,8a,8b, 4,4,8,8-tetrametiloktahidro-[1,3]dioksolo[4',5"4.5]
11a.12a.12b-oktahidro-1H[1.31dioksolo[4™.5"":4" 5" furo furo[3.2-h]pirano[4.3-dpiran-2(4H)-on

2",3":5",6']pirano[4',3"4,5]pirano{2,3-d]{ 1 ,3]dioksin-1-on

Sekil 1.2. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlan ile ele gecen bazi biyolojik aktif
molekiiller

Bu arastirma kapsaminda, Knoevenagel reaksiyonlarinin biyolojik aktif bilesik
sentezindeki Oneminden cesaret alinarak, karbonil bilesiklerinin malononitril
beraberindeki pirolidin  katalizli reaksiyonlarinin incelenmesi hedeflenmistir.
Calismanin ikinci kisminda karbonil bilesiklerinin malononitril beraberinde pirolidin ve
karbonat varligindaki davranislart degerlendirilmistir. Ele gecen reaksiyon tiriinlerinin
potansiyel aktivitelerinin olup olmadigini 6ngorebilmek ve toksik 6zelliklerini ortaya

koymak adina Artemia Salina Testi ile sitotoksisitelerinin belirlenmesi hedeflenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Indan, Siklohekzan ve Spiro[4.5]dekan Iskeletlerine Sahip Baz Biyolojik
Aktif Bilesikler

2.1.1. indan iskeletine sahip baz biyolojik aktif bilesikler

Indan, indenol, inden, indanon ve inden yapilari, dogal bilesiklerle benzer yapisal
ozellikler gosterdiginden organik sentezler agisindan Onemlidirler (Otterlo ve ark.

2006).

[llidinler, zehirli mantarlardan izole edilen, dogal seskiterpen ailesindendir. illiidin M
ve illidin S, diger illiidin ailesi iiyelerine kiyasla en ¢ok sitotoksik 6zellik gosteren
iiyelerdir. Biyolojik 6nemleri, DNA sentezini inhibe etmelerinden ileri gelmektedir. Bu
acidan gerek izolasyon g¢alismalar1 gerekse yapay sentezleri agisindan ilgi ¢ekicidirler

(Schobert ve ark., 2008).

ACILFULVEN R=H
IROFULVEN R=CH,OH

ILLUDIN M ILLUDIN S

Sekil 2.1.1.1. 1llidin M, illidin S, Acilfulven ve Irofulven yapist

Ozellikle, yari-sentetik olan iki illiidin tirevi acilfulven ve irofulven antitiméor

aktiviteleri agisindan 6nemlidirler (Movassaghi ve ark. 2009).
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MeO
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Me
vl VIII
2-(metoksimetil)-4-metil-6,7- 1-(1-hidroksi-3,5-dimetoksi
dihidrosiklopenta|gJindol-8(1H)-on -1H-inden-1-il)etanon
OMe
T Me
Me
S 0
HO
Me Me
Me
IX X
2-(metoksimetil)-4-metil-6,7- 5-(2-hidroksietil)-1,3,4,6-
dihidrosiklopenta[g]indol-8(1H)-on tetrametil-1//-inden-7-ol

Sekil 2.1.1.2. Indan anaiskeletine sahip baz1 biyolojik aktif molekiiller

Indan iskeletine sahip bilesikler VII, VIII, IX ve X, metabolizmada ¢esitli enzimlerin
inhibisyonunda ve kanser hiicreleri iizerinde etkili olmalarindan dolayr o&zellikle

farmasotik uygulamalarda olduk¢a 6nemlidirler (Girgis 2009).

2.1.2. Siklohekzan iskeletine sahip bazi biyolojik aktif bilesikler

Iskeletini epoksikinon yapis1 olusturan poliketidler, fitotoksik, anti-fungal, anti-
bakteriyal, anti-timor ve enzim inhibitdr aktivitelerine sahiptir.
Ayrica pericosine yapisi birden ¢ok kiral merkez icerdiginden sentetik agidan oldukga

onemli bilesiklerdendir (Vankar ve ark. 2012).



D-Glikoz yapisina benzerligi acisindan dikkat ¢eken gabosine ve streptol yapilan
antibiyotik, antikanser, DNA baglayic1 ozellikleri sebebiyle dikkat ¢ekicidir (Shing ve
ark. 2011).

0 OH OMe O
HO;, _~__-CO:Me WOH
HOW'™ r~ YOH
oy O OH O OH OH OH
(-)-Phyllystine  (+)-Epoxydon  (+)-Pericosine C Gabosine | Streptol

Sekil 2.1.2.1. (-)-Phyllystine, (+)-Epoxydon, (+)-Pericosine C, Gabosine I ve Streptol
yapisi

2.1.3. Spiro[4.5]dekan iskeletlerine sahip baza biyolojik aktif bilesikler

Aceroenol ve cedrene yapilar, latincesi Santalum spicatum olarak bilinen ve bu bitki
tiriiniin kok ve govdesinden ele gecen bilesik, 6zellikle ilging kokusuyla parfiim
endistrisinde kullamlmaktadir. Spiro[4.5]dekan motifi ile dikkat ¢eken onemli dogal
bilesiklerdendir. Literatiirde, trisiklik seskiterpen olan cedranoid yapilarimin 6nciilii

olarak yer almaktadir (Srikrishna ve Babu 2007).

a—-ACEROENOL B-ACEROENOL o-CEDRENE

Sekil 2.1.3.1. a-Acerenol, 8-Acerenol ve a-Cedrene yapilari



Deniz siingerlerinden izole edibilen
ve biyolojik aktivitelerinin yanisira,
kendilerine 6zgili yapilar ile dikkat
ceken Gleenol ve Axenol yapilari,
ozellikle metabolizmada ATPaz
inhibitérii olarak goérev yapmalan
sebebiyle Onemlidirler. Bu sebeple,
literatlirde total sentezlerine iliskin
caligmalar bircok grup tarafindan
gergeklestirilmistir (Kobayashi

ve ark. 2007).

\“\\‘\OH

"/I .,
“lhyy ( ", y (

GLEENOL AXENOL

Sekil 2.1.3.2. Gleenol ve Axenol yapilari



2.2. Knoevenagel Reaksiyonlar:
2.2.1.Knoevenagel reaksiyonu tanimi

Genellikle a-hidrojeni icermeyen aldehit veya ketonlarin, amonyak ya da aminlerin
varliginda, aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z' yapisindaki
bilesiklerle vermis oldugu kondenzasyon tepkimesine Knoevenagel tepkimesi adi

verilir.

Z ve Z', CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO,, SOR, SO,, SO,0R veya benzeri gruplar

olabilmektedir.
R R
R, R, 1 2
\”/ s , /\ . .
Z Z

O

Sekil 2.1.1.1. Knoevenagel tepkimesinin genel ifadesi

Genellikle, aromatik sistemlerin aldehit grubu iizerinden tiirevlendirilmesinde

karsilastigimiz tepkimelerdir.

I

“ [ ] 4 o o (C;Hs),NH y SCHs
CHO C,H:OH < > <

CCH,
g

etil 2-(4-klorobenziliden)-3-oksobtitanoat

Sekil 2.1.1.2. Aldehit grubu iceren sistemlerin Knoevenagel reaksiyonu ile

turevlendirilmesi



2.2.2. Knoevenagel reaksiyonu tarihcesi

1896-1898 yillarinda, Alman kimyact Emil Knoevenagel tarafindan yapilan
caligmalarda, aldehit tiirevlerinin malonik asit ve tiirevleri ile verdigi tepkimeler

incelenmistir.

Cesitli bazlart kullanarak gergeklestirdigi denemeler sonucunda, malonik asit ile
aldehitin kondenzasyon reaksiyonu vermek {lizere birbirleriyle etkilestigini ileri

surmustur.

Sonraki yillarda, cesitli aragtirmacilar tarafindan yapilan birgok calisma Knoevenagel’in
ileri siirdiigli goriislerin dogrulugu kanitlamis ve bu tip reaksiyonlar “Knoevenagel

Kondenzasyonu” olarak adlandirilmstir.

2.2.3. Knoevenagel reaksiyonlarmmin reaksiyonlarda kullamilan céziiciillere gore

smiflandirilmasi
Knoevenagel reaksiyonunda organik coziiciilerin kullanim

Ozellikle metanol ve etanol gibi organik c¢bziiciilerin kullanildigi Knoevenagel
reaksiyonlar1 oldukca yaygindir. Literatiirde etanol igerisinde tetrabiitilamonyum
hekzatungstat [TBA],[WsO;9] katalizorliigiinde gerceklesen Knoevenagel reaksiyonlar
ile karstlagilmaktadir. Aromatik aldehitler ve malononitril arasinda gergeklesen
Knoevenagel kondenzasyonu, kisa reaksiyon siirelerinde ve oldukca iyi verimlerle

gercgeklestirilmistir (Davoodnia 2012).

Ar CN
Ar CN [TBAL[WeO1] -
0] + -
H EtOH H CN
CN
7-30 dk Verim: % 92

Sekil 2.2.3.1. Organik c¢oziicliler igerisinde galisan Knoevenagel reaksiyonlart



Knoevenagel reaksiyonunda ¢oziicii olarak suyun kullanimi

Knoevenagel reaksiyonu dehidratasyon adimi igermesine ragmen, ¢6ziicli olarak suyun
secildigi durumlarda, reaksiyonun oldukea basarili bir sekilde yiiridugu belirlenmistir.
Kumarin gibi heterosiklik bilesiklerin ve elektronca fakir alkenlerin sentezi igin
literatiirde ¢oOzlicli olarak suyun secildigi calismalar olduk¢a yaygindir (Bigi ve
Quarantelli 2012).

R, 0 o
HZO
10 sa Rs 2 com

Verim: % 83 |

Sekil 2.2.3.2. Coziicii olarak suyun tercih edildigi Knoevenagel reaksiyonu

Coziiciisiiz ortamda yiiriiyen Knoevenagel reaksiyonlar:

Knoevenagel reaksiyonun, ¢Oziiclisiz ortamda gergeklesen Orneklerine oldukca sik
rastlanmaktadir. Literatiirde, ¢6ziiciisiiz ortamda, MgO/ZrO, kompozitinin kullanilarak
Knoevenagel reaksiyonlart gerceklestirilmistir. Reaksiyon, ¢esitli aldehitler ile etil

siyanoasetat ve malononitril arasinda denenmis ve oldukca 1yi verimlerle ¢alismustir.

Coziicusliz ortamda ¢alisildigindan, reaksiyon iirlinleri oldukga kolay bir sekilde izole
edilmistir. Kompozitin bes reaksiyon dongiisiinde de aktivitesini yitirmemesi yontemin

bir diger avantajidir (Jayaram ve Gawande 2006).

H CN
MgO/Zr02

| ¢oziiciisiiz, 60 0C Ry

\/ 90 dk.
N

R
R: H, Cl, OH, NO,, R;: COOE, Verim: % 95
CN, CH,, Br, OCH; OCH;,3

Sekil 2.2.3.3. Coziiciisiiz ortamda gerceklesen Knoevenagel reaksiyonlar
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2.2.4. Knoevenagel reaksiyonlarinda katalizér secimi

Knoevenagel reaksiyonlarinda kompozitlerin heterojen bazik katalizor olarak

kullanimi

Yapilan ¢alismada, Knoevenagel reaksiyonunda heterojen bazik katalizor olarak
kullanilmak tizere Al,Os; , SiO, ve poli-4-vinilpiridin sol-jel metoduna gdre elde
edilmistir. Kompozit, XRD, T-IR, TG, BET ve SEM gibi yontemlerle, fiziksel ve
kimyasal Ozellikleri agisindan analiz edilmigstir. Malononitril ve karbonil bilesikleri
kullanilarak yapilan Knoevenagel reaksiyonlarinda c¢oziiciisiz kosullarda heterojen
bazik katalizor olarak kullanilmigtir. Knoevenagel iiriinleri, oldukca yiiksek verimlerle
nolayca izolc cdilinisicidii. 1lazZifiahaii xOMpOZitin KiOCVEiage) [Caksiyoiiaii ivii

oldukga iyi aktivitesinin oldugu belirlenmistir (Kalbasi ve ark. 2011).

Ar CN

Ar CN  psMVPH-Si0,-ALO;
S
! N ¢oziiclisiiz H N

3-90 dk

Verim: % 98

Sekil 2.2.4.1. Heterojen bazik katalizor kullanilarak Knoevenagel iiriinlerinin sentezi

Katalizorsiiz yiiriiyen Knoevenagel reaksiyonlari

Knoevenagel reaksiyonlari, katalizérsliz ortamda da gerceklesmektedir. Literatiirde,
malononitril, etil siyanoasetamit, etil siyanoasetat, barbitlirik asit, pirazolon, dimedon
gibi aktif metilen bilesikleri ile ¢esitli aromatik ve heteroaromatik aldehitlerin ¢6ziicii
ortamu su oldugu kosulda ve oda sicakliginda oldukea iyi verimlerle gerceklestigine dair
ornekler vardir. Izolasyon kolaylign ve ileri saflastirma islemi gerekmemesi metodun

avantajlarindandir (Bhuyan ve Deb 2005).
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N H,0
H \ 2 dk.
Ph
Verim: % 94
Sekil 2.2.4.2. Katalizorsiz kosullarda Knoevenagel reaksiyonu ile pirazolon

tiirevlerinin sentezleri
Iyonik sivilarin katalizor olarak kullanildigi Knoevenagel reaksiyonlar:

Aromatik ve alifatik aldehit ve ketonlarin, malonik asit, etilsiyanoasetat ve etil
asetoasetat ile oda kosullarinda, 1-biitil-3-metilimidazolyum hidroksit [bmIm]OH
varliginda, oldukc¢a hizli reaksiyon verdikleri yapilan calismada ortaya konmustur.
Herhangi bir organik ¢oOziiciye ihtiyag duymaksizin 1-biitil-3-metilimidazolyum
hidroksit [bmIm]OH gibi bir iyonik sivimin Knoevenagel reaksiyonlarini katalizledigi
tespit edilmistir (Ranu ve Jana 2006).

R1 Z1

Ry [bmIm]OH
% 20 —t
rt, 10 20 dk

R» Z;
Rs

Verim: % 55-96
R, , Ry Alkil, Aril, H Z,,Z,: CN, COMe, COOMe,

COOEt, COOH

Sekil 2.2.4.3. Iyonik sivilarin katalizor olarak kullanildigi Knoevenagel reaksiyonlan

Tuzlarin katalizor olarak Knoevenagel reaksiyonlarinda kullanimi

Aldehitlerin etil siyanoasetat ve malononitril ile verdigi Knoevenagel reaksiyonlarinda,
ultrasonik radyasyon beraberinde, katalizor olarak sodyum benzoatin kullanilmasi
oldukca etkilidir. Reaksiyon, ilimli kosullarda ve oda sicakliginda, kisa siirelerde ve
oldukga iyi verimle yiiriimektedir. Dort reaksiyon dongiisiinde katalizoriin aktivitesini

yitirmemesi, reaksiyonun bir diger avantajidir (Liu ve Ai 2011).
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Ar CN Ar N
Sodyum benzoat

o T »>

Cozuciisiiz

CN 10-240 dk H CN

Verim:% 85-98

Sekil 2.2.4.4. Tuzlann katalizér olarak kullanildigi Knoevenagel reaksiyonlan
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2.3. Knoevenagel-Diels-Alder Reaksiyonlar

Domino reaksiyonlari, 1ki ya da daha fazla bag olusumuyla sonuclanan, basit
yapilardan olduk¢a kompleks yapilarin olusumunu saglamasi agisindan oldukga
ekolojik ve etkili sentez metodlar1 arasindadir. Knoevenagel kosullarinda ele gecen
reaksiyon iriinleri, uygun reaksiyon kosullarinda, dien ve dienofil gibi davranarak

Domino Knoevenagel-Diels-Alder triinlerini olustururlar.

Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlari, dzellikle ila¢ ve kozmetik alaninda yiiriitiilen
endiistriyel sentezlerde ve akademik calismalarda, dikkatleri {izerine ¢eken
yontemlerdendir. Aym ¢0ziicii igerisinde ylirlimesi ve dolayisiyla fazla ¢bzgen
Nullaiiiiniin gOicKUimacingsi, nuci adiinda matalizoi Rullaniiiia uitiyay Guyullaiias
yontemin diger avantajlarindandir. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlani, XI, XII,
XIII, XTIV gibi kompleks molekiillerin sentezinde hem ¢evre dostu hem de ekonomik

yaklagimlardir.

HO

3
X
<

XI XII
(6bS,14R, 14aR)-metil 8-okso-14-fenil 2-0kso-5,7-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-
-6b,8,14,14a-tetrahidro- 1 / -isokromenof3',4":5,6] tiyopirano[2,3-dJtiyazol-6-karboksilik asit

pirano[3,4-c]kromen-14a-karboksilat

s NH
s d _
o S
> <] s
s
o OH
N
/o
_o
1142-hidroksifenil)-3,32,11,1 1a-tetrahidro-2H-benzo ~ 5-(2-((4-klorobenzil)tiyo)-
[6,7]tiyokromeno[2,3-d]tiyazol-2,5,1 O-trion 5-nitrobenziliden)tiyazolidin-2-tiyon

Sekil 2.3.1. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlan ile ele gegen bazi kompleks yapilar
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Meyve ve sebzelerde oldukca yaygin bir sekilde bulunan kumarin tiirevleri, insan
saghig icin 6nemli bilesik siniflarindandir. Organik sentez yapan kisiler ag¢isindan
sentezleri halen popularitesini koruyan kumarinlerin ve sentetik analoglarinin
antifungal ve antimikrobiyal ozellikleri pek c¢ok c¢alismada ortaya konmustur
(Majumdar ve ark. 2012). (Sekil 2.3.2)

(6bS,14R,14aR)-metil 8-0kso-14-fenil
-6b,8,14,14a-tetrahidro-1 H-isokromeno[3',4':5,6]
pirano[3,4-c]Jkromen-14a-karboksilat

Sekil 2.3.2. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonu ile kumarin tiirevlerinin sentezi

Baska bir calismada malonaldehit ve aromatik aldehit beraberinde Cul ve K,COj3
varliginda Knoevenagel-Diels-Alder Uriinleri olan kumarin tiirevleri izole edilmistir

(Saaed ve ark. 2013). (Sekil 2.3.3.)

Cul %30 o
+ ANNF R
" pmimNogl |\
X0 SHo K,CO; %50 l ‘
%70 \

o 5,10b-dihidropirano[3,4-¢]
_J kromen-1-karbaldehit

Sekil 2.3.3. Malonaldehit ve aromatik aldehitlerin beraberinde yiiriyen Knoevenagel-

Diels-Alder reaksiyonlari
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Tiyazol bilesikleri ve tlirevleri, antienflamatuar, antitiimor, antimikrobiyal, antidiyabetik
ve antibakteriyel 6zellikleri ile dikkat ¢eken biyolojik aktif bilesiklerdendir. Oldukga
karmasik yapidaki bu bilesiklerin sentezinde, Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlarinin

kullanimina literatiirde ¢ok sik karsilasilmaktadir. (Sekil 2.3.4.)

£ o
F
F \
NH
s\<
XVI o}
5-(2-((4-klorobenzil}tiyo)- 5-(3«(triflorometil)benziliden)tiyazolidin-2,4-dion
S-nitrobenziliden)tiyazolidin-2-tiyon
_ O
o}
H
s N
>:0
S
(o] OH
XVIII O
XVII
) o . 11-(2-hidroksifenil)-3,3a,11,11a-tetrahidro-2H-
5-((4-metoksisiklohekzil)metilen)-2-(fenilimino)-3-propiltiyazolidi-4-on benzo[6,7]tiyokromeno[2,3-d][tiyazol-2,5,10-trion

Sekil 2.3.4. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlari ile ele gegen tiyazol tiirevi bilesikler

Tiyazol tiirevlerinden olan 2-okso-5,7-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-2H-tiyopirano[2,3-
d]tiyazol-6-karboksilik asit XII bilesiginin Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonu ile
sentezine iligkin sentez semasi asagida verilmistir (Zalisko ve ark. 2014). (Sekil 2.3.5.)
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S CHO Knoevenagel S
Reaksiyonu
—_— X
NH + NH

S K AcOH S \<

COOH
a
AN
—_—

AcOH
Diels-Alder XII

Reaksiyonu

2-0kso-5,7-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-2 /-
tiyopirano[2,3-d]tiyazol-6-karboksilik asit

Sekil 2.3.5. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonu ile tiyazol tiirevi bilesiklerin sentezi

3-Metil-fenil-1H-pirazol-5(4H)-on un aktif metilen bilesigi olarak yer aldig1 indol ve
tiyazol halka sistemlerinden Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reaksiyonlar ile oldukga
kompleks yapilardaki biyolojik aktif molekiiller XIX, XX, XXI sentetik olarak elde
edilmistir. (Sekil 2.3.6.)
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CHO
/

XIX

N 1,5,5-trimetil-3,8-difenil-3,5,5a,6.8.12¢-
\ hekzahidropirazol[4",3":5",6'Ipirano
Ph [4',3"4,5]tiyopirano[2,3-b]indol
-
’ MeCN
CHO
/ /
/ ﬂ s 0
N—N Ph s
| 0 -
Ksilen

6,6,10-trimetil-2,8-difenil-5a,6,72,8,10a,10b
-hekzahidro-5H-pirazol[4",3":5',6'Ipirano[4',3":4,5]
tiyopirano[3,2-dtiyazol

’ MeCN Ph /
o

XXI
S CHO \ N

Ph

10-metil-2,8-difenil-5a,6,8,10b-tetrahidro-
5H-pirazolo[4",3":5",6']pirano[4',3":4,5]
tiyopirano[2,3-d]tiyazol

Sekil 2.3.6. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonu ile tiyazol ve indol halkalarmin
tiirevlendirilmesi
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Multikomponent ~ Domino  Knoevenagel-Diels-Alder  reaksiyonlari, Domino
Knoevenegel-Diels-Alder reaksiyonlarmin en popiiler ¢alisma alanlarindandir. Oldukc¢a
farkli  fonksiyonel gruplari bulunduran kiiclik molekiller, multikomponent
Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlar: beraberinde, yine ¢ok farkli fonksiyonel
gruplar1  bulunduran olduk¢a kompleks, tiirevlendirmeye miisait ve genellikle

heterohalkal1 bilesikler olustururlar.

Literatiirde yer alan bir ¢aligmada, Alzheimer hastalifimin sebebi olan asetilkolin
esteraz enziminin inhibitdrii olan dihidrobenzotiyofen tiirevleri, multikomponent
Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlar1 ile sentezlenmistir (Jeyacahandran ve ark.

2013). (Sekil 2.3.7.)

CN
o]
H,N
Morfolin Ar
Ar S EEEae—
EtOH, 4 sa NC S
2 NC\/CN Ar %70

Sekil  2.3.7. Multikomponent = Knoevenagel-Diels-Alder  reaksiyonlar:1  ile
benzotiyofenlerin sentezi

Iminosekerler, farkhi bir deyisle polihidroksialkaloidler, farmasétik kimyada 6zellikle
glikozidaz, glikotransferaz ve glikoprotein aktivitesi ile ilgili hastaliklarin tedavilerinde

dikkat ¢cekmektedirler (Rajarathinam ve Vasuki 2012). (Sekil 2.3.8)

Ra

e]
H,0, Piperidin R—N CN
> \ e %
70°9C, 3-8 saat
o Y K
CN 0 NH,

R;: H, Me; R2: Fenil tiirevleri

Sekil 2.3.8. Multikomponent Knoevenagel reaksiyonlar ile iminosekerlerin sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1.Cahismada Kullanilan Cihazlar

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 'H NMR ve *C NMR spektrumlar
Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde VARIAN AS 400 NMR

cihazinda alinmastir.

Infrared Spektrometresi

Caligma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin infrared spektrumlan Uludag Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Thermo Nicolet 6700 Fourier Dontistimli IR
(FT-IR) cihazinda alinmistir.

Elementel Analiz Cihazx

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri Uludag Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinde EuroEA 3000 elementel analiz cihazinda
yapilmistir,

Erime Noktas1 Cihazi

Bilesiklerin erime noktalar1 Elektrothermal Digital erime noktasi cihazi ile 6l¢illmustiir.
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3.2. Calismada Kullanilan Kimyasallar
Aldrich M 1407 Malononitril
Aldrich 802670 Siklopentanon
Aldrich 102888 Siklohekzanon
Aldrich 802880 Siklobiitanon
Aldrich 394238 Pirolidin
Merck 805791 Mezitiloksit
Merck 805901 Metil vinil keton
Merck 801555 Biitanaldehit
Merck 822133 Propanaldehit
Merck 106009 Metanol

Merck 100014 Aseton

Merck 104367 Hekzan

Merck 100972 Etil asetat
Merck 102446 Kloroform-d
Merck 10359 DMSO-d6
Aldrich 13418 Na,CO;

Aldrich 367877 K,COs
Cis-platin EBEWE PHARMA
Taxotere AVENTIS PHARMA
Fluorouracil KOCAK FARMA

Etoposid TEVA PHARMACEUTICAL
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3.3.Sentezlenen Bilesikler

3.3.1. METHOD 1: Karbonil bilesiklerinin malononitril ile pirolidin beraberindeki

reaksiyonlar

3.3.1.1. 2-Amino-4,6,6-trimetilsiklohekza-2,4-dien-1,1,3-trikarbonitril 2a nm

sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢oziiliir ve aseton (5
mmol, 0.367 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden sonra
reaksiyon karisimi 2 saat oda sicaklifinda kanstirilir. Coken Uriin vakumda siizilir,

metanol-su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

C12H2N4; Verim: %54 (0.286 g); Erime Noktasi: 171-172 °C; NH;
Literatlir (Mirek ve ark.,1980) Erime Noktasi: 172 °C; IR(KBr) NC CNCN
Vi 3423.4 em™ | 3321.4 em™ , ven: 2208.9 cm™ 'H NMR (400

MHz, CDCls) 6 5.36 (s, 2H), 5.15 (q, J= 1.4 Hz, 1H), 1.95 (d, J

= 1.6 Hz,3H), 1.37 (s, 6H). >C NMR (101 MHz, CDCL) & 2a
143.71, 127.93, 121.18, 115.59, 111.55, 81.88, 47.75, 41.09, 23.17, 19.96. Hesaplanan:
CizHioNy (212.25) C, 67.90; H, 5.70; N, 26.40. Bulunan: C;,H2N4 (212.25) C, 67.95;
H, 5.85; N, 26.30.

3.3.1.2. 3-Amino-5-metoksi-1,8,8-trimetil-6-aza-bisiklo[2.2.2] okta-2,5-dien-2,4-

dikarbonitril 4a nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (5 ml, 4:1) igerisinde ¢oziiliir ve aseton (5
mmol, 0.367 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden sonra
reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karistirilir. Coken iirlin vakumda siiziiliir,

metanol-su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

Ci3H6N4O; Verim: %69 (0.421 g); Erime Noktas1:146-150

°C (bozunma) ; Literatiir (Igarashi ve ark.1987), Erime NG s CN
Noktasi: 140-150 °C, IR(KBr) vny: 3427.3 cm™, 3317.7 em™, =
ven: 22089 cm. 'H NMR (DMSO-ds, 400MHz): Shift N—— o
(ppm) 6.86 (br. s., 2H), 3.69 (s, 3H), 1.46 — 1.53 (m, 4H), f

a

1.34 (d, J=11.7 Hz, 1H), 1.03 (2xs, 6H) *C NMR (101 MHz,
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DMSO) 6 164.63, 155.86, 116.98, 114.21, 78.59, 59.43, 56.29, 55.49, 49.04, 43.02,
39.72, 39.51, 39.30, 28.16, 26.09, 24.82. Hesaplanan: C;3H;(N4O C, 63.91;H, 6.60; N,
22.93;Bulunan: C 63.85; H, 6.40; N, 22.75.

3.3.1.3. 4-Amino-6-(disiyanometil)spiro[bisiklo[4.2.0]okt[4]en-2,1'-siklobiitan] -

3,3,5 trikarbonitril 6 nin sentezi

Malononitril (7.5 mmol, 0.495 g) metanolisu (4:1, 5 ml) igerisinde c¢ozulir ve
siklobiitanon (5 mmol, 0.373 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden
sonra reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda karigtinlir. Kolon kromatografisi ile

1zole edilir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

C17H1sNg , Verim: % 47 ( 0.355g ), Erime Noktasi:169- NH;

170 °C, IR(KBr) vnm: 3432.7 ecm’, 3422.4 cm’, vew: NG CN

2208.5cm™ . 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.38 (s, 2H), N
(NC),HC

4.08 (s, 1H), 3.21 (dd, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H), 2.61 — 2.03
(m, 10H). >C NMR (101 MHz, CDCl;) 5 145.76, 114.37,
111.80, 111.52, 110.74, 110.66, 77.33, 77.01, 76.69, 43.71,
43.62, 43.35, 42.22, 32.29, 31.26, 29.17, 27.12, 17.97, 14.03. C;;H14Ns (302.33)
Hesaplanan: C, 67.54; H, 4.67; N, 27.80 Bulunan: C;7H,4N¢ (302.33) C, 67.59; H, 4.60;
N, 27.75.

3.3.14. 6'-Amino-3',3a'-dihidrospiro[siklopentan-1,4'-inden]-5',5',7'(2'H)-

trikarbonitril 2¢ nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢o6ziliir ve
siklopentanon (5 mmol, 0.420 g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden
sonra reaksiyon karigimi 4 saat oda sicaklifinda karstirilir. Coken iiriin vakumda

stizliliir, metanol-su ile yitkamir ve vakum altinda kurutulur.

NH
Etanolden kristallendirilir. © N
NC CN
CieHi6Nyg; Verim: % 88 (0.581 g); Erime Noktasi: 187-188
°C; Literatiir (Mirek ve ark. 1980) Erime Noktasi: 181-182
°C ; IR(KBr) vng: 3405.6 cm'l, 3328.1 cm‘l, ven: 22247 cm”
2c

!. TH NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.80 (q, J = 2.6 Hz, 1H),

23



5.05 (s, 2H), 3.18 (ddq, J = 9.7, 7.1, 2.3 Hz, 1H), 2.55 — 2.38 (m, 2H), 2.15 - 2.05 (m,
2H), 2.01 — 1.84 (m, 3H), 1.80 — 1.42 (m, 6H). °C NMR (101 MHz, CDCls) 6 142.50,
132.89, 125.25, 114.84, 112.87, 112.83, 83.23, 51.83, 49.36, 48.33, 37.25, 31.58, 29.14,
27.52, 26.68, 26.21. Hesaplanan: C;cH Ny (264.33) C, 72.70; H, 6.10; N, 21.20.
Bulunan: C, 72.68; H, 6.01; N, 21.15.

3.3.1.5. Metil 6'-amino-5',7'-disiyano-2',3',3a',5'-tetrahidrospiro[siklopentan-1,4'-

inden]-5'-karbimidat 3¢ nin sentezi (24 saatlik prosediir)

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢6ziiliir ve siklopentanon (5
mmol, 0.421 g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden sonra reaksiyon
Kattyinin 24 saal vda sieakliguida Kanyiuiin. COken drin vakuida stzuidr, meanoi-su

ile yrikanir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

C17H20N4O; Verim: %50 (0.370 g); Erime Noktasi: 196-198 NH,

°C; Literatiir (Igarashi ve ark.) Erime Noktasi: 189-191 °C, NG CN
IR(KBr) vngu: 3433.0 em™, 3322.6 cm™, ven: 2208.3 em™. 'H

NMR (400 MHz, CDCl3) é 7.62 (s, 1H), 5.72 (d, J = 2.3 Hz,

1H), 5.01 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.55

—2.30 (m, 2H), 2.19 (dt, J = 15.8, 6.8 Hz, 1H), 2.03 — 1.42 3

(m, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 163.16, 148.15, 134.07, 123.55, 117.09,

115.79, 82.22, 61.16, 55.20, 50.99, 48.45, 35.99, 31.51, 31.09, 27.12, 26.79, 26.66.

NH

3.3.1.6. 3'-Amino-6',7',8',8a'-tetrahidro-2'H-spiro[siklohekzan-1,1'-naftalen]-

2',2' 4'-trikarbonitril 2d nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢Ozilir ve
siklohekzanon (5 mmol, 0.491 g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml)

ilavesinden sonra reaksiyon karisimi 4 saat oda sicakliginda

NH
karistiilir. Coken {iriin vakumda siiziiliir, metanol-su ile ’ CN
yikanir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir. CN
CisHaoNy; Verim: %79 (0.577 g); Erime Noktasi: 173-174
°C; Literatiir (Mirek ve ark., 1980) Erime Noktasi: 181-183

2d

°C. IR(KBr) vnp: 3439.0 cm™, 3350.6 cm™, ven: 2215.6 em’™.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.13 — 5.99 (m, 1H), 4.88 (s, 2H), 2.58 (d, J = 10.8 Hz,
1H), 2.30 — 1.24 (m, 16H). °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 139.06, 126.96, 126.69,
115.21, 113.38, 112.53, 87.70, 50.25, 43.49, 42.68, 33.38, 26.38, 26.00, 25.23, 23.67,
23.29, 23.15, 22.14. Hesaplanan: C;sHyN4 (292.38) C, 73.94; H, 6.89; N, 19.16.
Bulunan: C, 73.85; H, 6.91; N, 19.05.

3.3.1.7. 3'-Amino-6',7',8',8a'-tetrahidro-2'H-spiro[siklohekzan-1,1'-naftalen]-
2',2',4'-trikarbonitril 2d nin sentezi (24 saatlik prosediir)

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢oziiliir ve
siklohekzanon (5 mmol, 0.491 g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml)
Havesuidel dulila fTakslyull Katiyuin 24 saal oda sicakhigunda kansurilir. COoken Uriin
vakumda stizilir, metanol-su ile yikamr ve vakum altinda kurutulur. Etanolden

kristallendirilir.

CisHpoNs; Verim: %92 (0.672 g); 3.3.6. da sentezlenen 2d bilesiginin spektral ve
clementel analiz verileri ile aymdir. 3.3.6. da yiiriitilen prosediirden farkli olarak

reaksiyon siiresi 24 saate ¢ikarilarak reaksiyon takip edilmistir.

3.3.1.8. 3-Amino-5-hidroksi-1,8,8-trimetil-6-aza-bisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-2,4-

dikarbonitril 7 nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢oziliir ve
mezitiloksit (5 mmol, 0.572 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden
sonra reaksiyon kansimi 24 saat oda sicakhiginda kangtinlir. Kolon kromatografi ile

izole edilir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

Ci2H14N4O; Verim: %46 (0.265 g); Erime Noktasi: 146-148

°C (bozunma). IR(KBr) vag: 3331.5 em™, 32752 cm™, veu: Nz

22244 cm”. 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.37 (s, 1H), © - &

7.20 (s, 2H), 1.74 — 1.64 (m, 2H), 1.51 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), N—

1.11 (s, 3H). °C NMR (101 MHz, DMSO) § 162.49, 154.44, o
7

115.58, 112.73, 78.60, 57.26, 56.25, 49.81, 49.08, 43.41,
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40.58, 40.37, 40.16, 39.95, 39.75, 39.54, 39.33, 27.10, 26.73, 20.82. Hesaplanan:
Ci2H14N4O (230.26576) C, 62.59; H, 6.13; N, 24.33; Bulunan: C, 62.59; H, 5.67; N,
24.33.

3.3.1.9. 10-Amino-9-metoksi-2,7-dimetil-8-azatrisiklo[5.2.2.02,6]Jundeka-8,10-dien-

1,11-dikarbonitril 8 in sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol:su (3:2; 5 ml) igerisinde ¢oziiliir ve metil vinil
keton (5 mmol, 0.417 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden sonra
reaksiyon karigimi 24 saat oda sicakliginda karistirilir. Céken iirtin vakumda siiziiliir,

metanol-su ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

CisH1sN4O; Verim: % 20 (0.135 g); Erime Noktasi: 220- NH,

221 °C. IR(KBr) vnm: 3243.1 cm™, 3208.4 cm™, ven: NC CN
2195.4 cm™. "H NMR (400 MHz, DMSO) 6 6.15 (s, 2H), /N

3.60 (s, 3H), 2.39 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.6, ] Co—

3.0 Hz, 1H), 2.11 (td, J = 12.8, 6.6 Hz, 1H), 1.89 (d, J =
2.8 Hz, 2H), 1.52 — 1.41 (m, 5H), 1.28 (s, 3H). *C NMR
(101 MHz, DMSO) & 161.00, 152.93, 121.34, 120.83,
78.79, 62.06, 54.13, 53.38, 40.58, 40.38, 40.17, 39.96, 39.75, 39.53, 39.32, 39.10,
34.70, 30.43, 30.34, 29.39, 28.37, 25.06. Hesaplanan: C;sH;sN4O (270.33) C, 66.64; H,
6.71; N, 20.73; Bulunan: C, 66.45; H, 6.99; N, 20.80.

3.3.10. 2-Amino-5-etil-7-imino-6-propilbisiklo[2.2.2]okt-2-en-1,3,8,8-tetrakarbo
nitril 9 un sentezi

Malononitril (7.5 mmol, 0.495 g) metanol:su (4:1, 5 ml) igerisinde ¢oziliir ve biitanal

(5 mmol, 0.360 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041

ml) ilavesinden sonra reaksiyon karisimi 24 saat oda NHz

sicakliginda kanstirilir. Kolon kromatografi ile izole edilir NC / eN
NC

ve vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

NC
’/////

C17HsNg; Verim: %15 ; Erime Noktasi: 229 °C.

IR(KBr) vnp: 3401.3 cm™, 3331.0 em™, ven: 2206.2 cm’™.
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'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.38 (s, 1H), 4.98 (s, 2H), 2.81 — 2.73 (m, 2H), 2.55 (q, J
= 7.5 Hz, 2H), 1.66 — 1.55 (m, 3H), 1.19 (dd, ] = 9.5, 5.6 Hz, 3H), 1.11 — 1.00 (m, 4H).
13C NMR (101 MHz, CDCI3) § 152.14, 150.84, 149.92, 136.25, 132.13, 119.98,
116.30, 115.72, 115.50, 98.51, 94.91, 37.16, 34.24, 24.37, 23.87, 23.60, 21.32, 15.05,
14.30, 13.76.

3.3.2. METHOD 2: Karbonil bilesiklerinin malononitril ile pirolidin ve karbonat

beraberinde verdigi reaksiyonlar

3.3.2.1. 3-Amino-5-metoksi-1,8,8-trimetil-6-aza-bisiklo[2.2.2] okta-2,5-dien-2,4-

ey n e, W 4 4 -
dihail Dulailii g il sciican

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢ozuliir ve aseton (5 mmol,
0.367 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika sonra
Na,CO; (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 72 saat oda sicakliginda
kanistirilir. Coken iiriin vakumda siiziiliir, metanol-su ile yikamir ve vakum altinda

kurutulur. Ftanolden kristallendirilir.

CisHigN4O;  Verim: %98 (0.598 g); Erime Noktasi: 140-150 °C (bozunma), 4a
bilesiginin spektral ve elementel analiz verileri ilk metod altinda yer alan 3.3.1.2. baglhig

altinda verilmistir.

3.3.2.2. 4-Amino-6-(disiyanometil)spiro[bisiklo[4.2.0]oct[4]en-2,1'-siklobiitan]-

3,3,5-trikarbonitril 6 nin sentezi

Malononitril (7.5 mmol, 0.495 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢dziiliir ve siklobiitanon (5
mmol, 0.373 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika
sonra Na,CO3; (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat oda
sicakliginda karistirilir. Kolon kromatografi ile izole edilir ve vakum altinda kurutulur.

Etanolden kristallendirilir.
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Ci7HisNg , Verim: % 49, Erime Noktas1:169-170 °C. 6 bilesiginin spektral ve
elementel analiz verileri ilk metod altinda yer alan 3.3.1.3. bashgi altinda

verilmistir.

3.3.2.3. Metil 6'-amino-5',7'-disiyano-2',3',3a',5'-tetrahidrospiro[siklopentan-

1,4'-inden]-5'-karbimidat 3¢ nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢oziiliir ve siklopentanon
(5 mmol, 0.421 g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika
sonra Na,CO3 (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 3 saat oda
StCanliguiia Kaiigtiliiii. CUNGI (ol vanuiiida suzilioi, inclaiivi-su ic yisaiid v

vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

C17Hz0N4O; Verim: % 96 (0.710 g); Erime Noktasi: 196-198 °C; Literatiir
(Igarashi ve ark.) Erime Noktasi: 189-191 °C, 3¢ bilesiginin spektral ve elementel

analiz verileri ilk metod altinda yer alan 3.3.1.5. basglig1 altinda verilmistir.

3.3.2.4. Metil- 3'-amino-2',4'-disiyano-6',7',8',8a'-tetrahidro-2'H-spiro|[siklo

hekzan-1,1'-naftalen]-2'-karbimidat 3d nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢6ziliir ve siklohekzanon
(5 mmol, 0.491g) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika
sonra Na;COs (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat oda
sicakliginda kanistiritlir. Coken iiriin vakumda siiziillir, metanol-su ile yikanir ve

vakum altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

C1oH24N4O; Verim: % 81; Erime Noktasi: 227-228 °C. NH,

CN O—
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 6.05 — 5.95 (m, 1H), nc
4.78 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.30 (d, J = 10.6 Hz, 1H), NH

2.15 (dt, J = 8.8, 3.3 Hz, 2H), 1.99 — 1.80 (m, 6H), 1.72
— 1.31 (m, 11H). °C NMR (101 MHz, CDCl) &
163.28, 144.92, 127.85, 124.98, 117.88, 116.10, 86.76,
62.27, 54.99, 42.31, 41.92, 32.69, 28.39, 26.37, 25.28, 23.76, 23.57, 23.36, 22.51.

3d
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3.3.2.5. 3-Amino-5-metoksi-1,8,8-trimetil-6-aza-bisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-2,4-

dikarbonitril 4a nin sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) icerisinde ¢oziiliir ve mezitil oksit (5
mmol, 0.572 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika
sonra Na,CO; (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat oda
sicakliginda karistirilir. Coken iirlin vakumda stiziiliir, metanol-su ile yikanir ve vakum

altinda kurutulur. Etanolden kristallendirilir.

Ci3HigN4O, Verim: %33, Erime Noktasi: 146-148 °C (bozunma), 4a bilesiginin
spektral ve elementel analiz verileri ilk metod altinda yer alan 3.3.1.2. baslig1 altinda

verilmigtir.

3.3.2.6. 10-Amino-9-metoksi-2,7-dimetil-8-azatrisiklo[5.2.2.02,6]Jundeka-8,10-dien-

1,11-dikarbonitril 8 in sentezi

Malononitril (5 mmol, 0.330 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢6ziiliir ve metil vinil keton
(5 mmol, 0.417 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika
sonra Na,COs; (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat oda
sicakliginda kanistirilir. Kolon kromatografisi ile izole edilir ve vakum altinda kurutulur.

Ftanolden kristallendirilir.

Ci1sH1sN4O; Verim: %59 (0.398 g); Erime Noktasi: 227-228 °C. 8 bilesiginin spektral

ve elementel analiz verileri ilk metod altinda yer alan 3.3.1.9. baghig altinda verilmistir.

3.3.2.7. ((1R,4S,7S,8R)-5-ammony0-4,6-disiyano-7-etil-8-propil-2-azabisiklo[2.2.2]

okta-2,5-dien-3-il)disiyanomethanid 10 un sentezi

Malononitril (7,5 mmol, 0.495 g) metanol (5 ml) igerisinde ¢oziiliir ve biitanal (5 mmol,
0.360 ml) ilave edilir. Pirolidin (0.5 mmol, 0.041 ml) ilavesinden 15 dakika sonra
NayCOs (2.5 mmol; 0.265 g) ilave edilir ve reaksiyon karisimi 24 saat oda sicakliginda

karistirilir. Kolon kromatografisi ile izole edilir. Etanolden kristallendirilir.

C17H;5N; Verim: %40; Erime Noktas1: 327-330 °C. IR(KBr) vny: 3424.7 cm™, 3335.9
em”, ven: 2188.7 cm™. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.99 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 3.43 (d,
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J =22 Hz, 1H), 1.82 — 1.68 (m, 1H), 1.61 (dq, J = 7.1, 3.5 Hz,
1H), 1.56 — 1.22 (m, 1H), 1.21 — 1.06 (m, 1H), 0.98 (dd, J =
16.0, 7.4 Hz, 2H). °C NMR (101 MHz, CDCls) & 154.33,
153.08, 116.80, 116.41, 114.74, 80.92, 78.59, 53.09, 50.15,
49.16,38.94, 35.93, 28.38, 20.74, 14.19, 11.98.

3.3.2.8. 4-Amino-2-metoksi-6-metilpiridin-3,5-dikarbonitrilin 11a nin sentezi

5-Amino-3-metoksi-1,4,8,8-tetrametil-2-azabisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-6-karbo nitril 4a
bilesigi (4x10 mmol, 0.010 g), 180 °C da kapiler tiip icerisinde inert atmosfer altinda
45 dk 1sit1lda.

CoHsN4O; Verim: %78, Erime Noktasi: 206-208 °C. IR(KBr) ik

Vit 3429.5 cm’', 3344.5 cm’, ven: 22233 em”. 'H NMR NC€ AN o
(400 MHz, DMSO) & 7.58 (s, 2H), 3.91(s, 3H), 2.44 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 166.53, 166.25, 158.80, N/ ocH:
115.50, 113.89, 88.67, 75.89, 55.09, 24.50. a

3.3.2.9. 4-Amino-2-hidroksi-6-metilpiridin-3,5-dikarbonitrilin 11b nin sentezi

5-Amino-3-hidroksi-1,8,8-trimetil-2-azabisiklo[2.2.2 ]okta-2,5-dien-4,6-dikarbo nitril 7
bilesigi (4x10 mmol, 0.010 g)) 180 °C da kapiler tiip icerisinde inert atmosfer altinda
45 dk 1sit1lda.

NH
CsHgN4O; Verim: %80, Erime Noktast: 220-230 °C. IR(KBr) 2 CN
vai: 3343.9 em’, 3226.1 cm, ven: 2210.2 em”. '"H NMR ne X
(400 MHz, DMSO0) 8 8.02 (s, 2H), 2.46 (s, 3H). *C NMR (101
MHz, DMSO) & 161.11, 158.07, 118.20, 114.32, 113.53, N/ OH

86.47, 76.96, 20.80. 11b
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3.4. Sitotoksisite Calismalan

0.5 g Artemia Salina (JBL GmbH&Co. KG) yumurtast yapay deniz suyu (2 Litre)
igerisine transfer edildi. Giines 15181 altinda igerisine bolca oksijen inkiibe edilerek 48
saat bekletildi. 48 saat sonunda canli Artemia Salina lar bog yumurtalardan ve sagliksiz
olanlardan ayrildi.

Literatiirde dogal ya da sentetik kimyasallarin LCsy degerlerini belirlemeye yonelik in
vivo ve in vitro ¢alismalar degerlendirildi. Afrika yerlilerinin saglik agisindan oldukga
faydali olan ve birgok hastaligin tedavisinde kullanilan FElaeis guineensis isimli bitkinin
metanol ekstraktlan ile yapilan ¢aligmada maksimum O6liimle sonuglanan doz 100
mg/ml olarak tespit edilirken, minumum o6liimle sonuglanan doz 0.195 mg/ml olarak
tespit edilmistir. Konsantrasyonlara karsi hayatta kalma yiizdeleri ile gizilen grafikten
belirlenen LCso degeri 1mg/ml olarak tespit edilmistir. Elaeis guineensis bitkisinin
toksik olmadig1 sonucuna varilmistir (Syahmi ve ark. 2010). Brezilyada iki bolgeden
toplanan ve antioksidan, antibakterial olmalariyla dikkat ¢eken Croton Hitrus bitkisinin
yapraklarindan elde edilen esansiyel yag numuneleri ile toksisite ¢alismalar
yuritiilmistir. Deniz suyunda, 48 saat bekletildikten sonra ele gegen Artemia Salina
lar, 1, 5, 10, 20, 30, 50 ve 100 ng/ml lik konsantrasyonlarda, her konsantrasyon igin ii¢
yasam ortami olmak suretiyle 24 saat bekletilmistir. Her doz i¢in hayatta kalan Arfemia
Salina lar belirlenmistir. Iki bolgeden alinan Croton Hitrus bitkisinin yapraklarindan
ele gecen yag numunerinin LCso degerleri 11.24 ve 11.85 pg/ml olarak belirlenmistir.
(Lima ve ark. 2012) Antimikrobiyal aktivitesi olan nitrofuran tiirevlerinin toksik
ozellikleri hakkinda 6n degerlendirme yapmay: amaglayan bir diger ¢alismada, Arfemia
Salina lar kullamlmustir. Yapilan ¢alismada, ¢ozgen olarak kloroform kullanilmustir.
Caligmada, kloroformun tercih edilmesinin sebebi, bilesiklerin kloroformda iyi
¢Oziinliyor olmasi ve kloroformun test ortamindan oldukga kolay uzaklastinlabiliyor
olmasi olarak agiklanmistir. Her bilesik i¢in 2000, 1000, 500, 100, 50, 10, 5 ve 1 pg/ml
konsantrasyonlarinda hazirlanan test ortamlarinda Artemia Salina lar 28 °C da 24 saat
boyunca tutulmustur. 24 saat sonunda popiilasyondaki Artemia Salina larin yasam
yuzdesi belirlenmistir. LCso degerleri, %95 giivenilirlikle 50-654 pg/ml  deger
araliginda tespit edilmistir (Amaro ve ark. 2008).

31



Antifungal aktivitelerinden dolay1 dikkat ¢eken Calycanthaceae tirlerinden elde edilen
iki esansiyel yag ile ilgili olarak yapilan sitotoksisite ¢alismalarinda L.Csy degerleri 32
ve 38 pg/ml olarak  belirlenmisti. DMSO igerisinde hazirlanan bilesiklerin,
sitotoksisite testlerindeki konsantrasyonlar1 900, 100, 10 ve 1 pg/ml olacak sekilde
hazirlanmistir (Yu ve ark. 2014).

Bu literatiir caligmalarindan yararlamilarak, sitotoksisite calismalarinda kullanilacak
metodu olusturmak i¢in 6n sitotoksisite denemeleri yapildi. Yapilan bu 6n denemelerde
oncelikli olarak hem bilesikleri iyi ¢ozebilecek hem de Artemia Salina lar iizerinde en
az toksik etki gosterecek coziiclinlin belirlenmesi yoluna gidildi. Yapilan literatiir
taramalarinda karsilasilan Artemia Salina testlerinde en sik kullanilan ¢6ziiciilerden
olan metanol, etanol, aseton, etil asetat, DMSO gibi ¢dzgenlerle 6n denemeler yapildi.
Yapilan 6n denemelerden yararlamlarak, metanoliin Artemia Salina lar lizerinde en az
toksik etki gosteren ¢6zgen oldugu tespit edildi. Benzer sekilde, dncelikli olarak genis
bir konsantrasyon araliginda (107 107, 10*, 107, 10, 107, 10"%) calisildu. Iyi bir
LCso degeri verebilecek ve Artemia Salina larm %50 sinin 6ldigi konsantrasyonu
belirlemede kullanilcak test konsantrasyonlarinin 102 , 10'6, 10° mol/L oldugu
belirlendi. Makropipet yardimiyla her bir test tiibiine yaklasik olarak 10 tane olacak
sekilde Artemia Salina yerlestirildi. Farkli konsantrasyonlardaki test bilesikleri (107,
10, 10 mol/L), her bir konsantrasyon i¢in ii¢ tekrar olacak sekilde hazirlandi. Test
bilesikleri metanol igerisinde hazirlandi. Metanol ile yiiriitiilen kontrol yani kor
denemelerde, metanoliin herhangi bir toksik etkisi gozlenmedi ve bilesiklerin metanol
igerisindeki ¢Oziiniirliigii oldukga iyiydi. 24 saatin sonunda Artemia Salina larin
canlilik yilizdeleri belirlendi. Bilesik konsantrasyonuna kargilik yasam yiizdelerini i¢eren
grafik kullamlarak Artemia Salina larin %50 sinin hayatta kaldigr dozu ifade eden
LCsodegeri hesapland.
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4. BULGULAR

Knoevenagel reaksiyonlari, biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde kullanilan onemli
reaksiyonlardandir. Knoevenagel reaksiyon iiriinleri ve tiirevleri, antienflamatuvar,
antipiretik, antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antikanser, analjezik, Ulserojenik,
antikonvulsant gibi 6zellikleri sebebiyle, farmakolojik kimyada ve organik sentezlerde
oldukca Gnemlidirler. Ozellikle ilag kimyasinda, heterohalkali bilesiklerin sentezinde
kullanilan 6nemli metodlar arasinda yer almaktadir. Bunun yamisira, reaksiyon Urlini
olarak, nitril grubu ve karbon karbon ¢ift bagi iceren iiriinlerin olusmasi, bu asamadan
sonra yliriyecek olan reaksiyonlar igin temel adim niteligi tasimaktadir. Aragtirma
kapsaminda, belirtilen 6zellikleri tasiyabilecek, biyolojik aktif molekiiller ve tiirevi
olabilecek yapilar1 sentezlemek amaciyla malononitril beraberinde karbonil bilesikleri
ile calisilmistir. Knoevenagel kosullarina uygun olarak baslatilan reaksiyonlar, sasirtict
sekilde, Knoevenagel iriinlerinde durmayip Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlarin
iceren domino reaksiyonlar seklinde ilerleyip, basit ve kiiglik molekiillerle baslayan
Knoevenagel reaksiyonlarini, olduk¢a kompleks ve bilinen biyolojik aktif bilesik
yapilarina benzeyen molekiillerle sonlanmistir. Domino reaksiyonlar, iki ya da daha
fazla bag olusumuyla sonuglanan, basit yapilardan olduk¢a kompleks yapilarin
olusumunu saglamasi agisindan oldukga ekolojik ve etkili sentez metodlari arasindadir.
Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlar, 6zellikle ilag ve kozmetik alaninda yiirtitillen
endiistriyel sentezlerde ve akademik c¢alismalarda, dikkatleri tzerine c¢eken
yontemlerdendir. Aym ¢ozlicii igerisinde yiirimesi ve dolayisiyla fazla ¢ozgen
kullanimim gerektirmemesi, her adimda katalizor kullanimina ihtiya¢ duyulmamasi
yontemin diger avantajlarindandir. Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonlari, kompleks
molekiillerin sentezinde, hem ¢evre dostu hem de ekonomik yaklasimlardir. Bu
avantajlarinin yanisira, reaksiyon triinlerinin amin ve siyano gibi tiirevlendirmeye
musait fonksiyonel gruplari bulundurmasi, arastirma kapsaminda olusturulan metod ve
sentezlenen bilesiklere Onem katmaktadir. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler

asagida verilmektedir. (Sekil 4.1.)
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Sekil 4.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilegikler
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Reaksiyon tirlinleri, kaynagik halka sistemlerinin yer aldig1 bisiklik bilesiklere (4a, 7) ve
bir diger yandan spirosiklik bilesiklere (2¢, 2d, 3¢, 3d, 6) 6rnek oldugundan farmasotik
aktiviteleri ile bilinen yapilar1 andirmaktadirlar. Inden, akerenol gibi yapilara benzerligi
ile dikkat ¢eken 8 bilesigi, farmasotik aktivitesi ile dikkat cekebilecek yapilardandir.
(Sekil 4.2.)

Sekil 4.2. Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerle benzer iskeletlere sahip biyolojik
aktif molekiiller
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Sentezlenen bilesikler, tiirevlendirmeye uygun amino ve siyano fonksiyonel gruplari
agisindan zengin oldugundan ve reaksiyon oldukea iyi verimle ger¢eklestiginden daha

ileri reaksiyonlarda 6ncii bilesik olarak kullanilabilirler.

Yontem, girdiler sentezlenen bilesikte herhangi bir kayba ugramadan yer aldigindan
endustriyel kullamm agisindan uygundur. Reaksiyonun oda sicaklhiginda yiiriiyor olmasi

ve inert ortam gerektirmemesi yontemin diger avantajlarindandir.

Knoevenagel reaksiyonlari, genellikle piperidin, piridin, amin bilesikleri gibi
katalizorlerle calisan reaksiyonlardir.  Bu kapsamda, literatiir arastirmalarinda,
genellikle bu katalizorlerin katalitik miktarda degil reaktanlarla e molde kullamldig
Ulluiciuiigiu.  Asapluiua kapsauuuda, {ulvenderin  seniczinde  pironidin - Kaaiizii
yaklagimlarin bagarisindan cesaret almarak (Coskun ve ark. 2011), Knoevenagel
reaksiyonu Kkatalizérlerinden farkli olarak pirolidin kullamilmigtir. Bunun yanisira,

yalmzca katalitik miktarda (%10) kullanilmis olmas1 yontemin bir diger avantajidir.

Reaksiyonlar, metanol:su sisteminin yanisira yalnizca metanol ya da metanol:su yiizdesi
degistirilerek denenmis olup, istenilen {iriinii en iyi verimde ve en uygun reaksiyon

siirelerinde verecek sistemin metanol:su (4:1) sistemi oldugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. METHOD 1: Karbonil Bilesiklerinin Malononitril ile Pirolidin

Beraberindeki Reaksiyonlar

Karbonil bilesikleri ile malononitrilin, MeOH/H,0 igerisinde pirolidin varliginda
reaksiyonlar1 incelenmistir. Karbonil bilesiklerinin malononitril beraberinde, oda
sicakliginda ve metanol:su sisteminde katalitik miktarda prolidin varliginda
incelenen reaksiyonlarinda, reaksiyonun A yolunu izleyerek yalmizca Knoevenagel
reaksiyonu vermesi beklenir. Benzer kosullarda Knoevenagel iriinlerinin yamisira
reaksiyonun B yolunu takip ederek Knoevenagel iiriinlerinin dimerizasyonu ile

sikiviieksan haikalaruig vluyumung Ga iaraibede rasdanmakiadir. (Sekii 3.1.1.)

NH,
CN
Knoevenagel Knoevenagel-Diels- NC CN

;( Reaksxyonu /“\ Alder Reaksiyonu
——>

Sekil 5.1.1. Malononitril ve aseton beraberinde gerceklesen Knoevenagel A veya
Knoevenagel Diels Alder B reaksiyonlar

Malononitril beraberinde MeOH/H,O igerisinde katalitik miktarda pirolidin varliginda,
karbonil bilesigi olarak aseton 1a, siklopentanon 1c¢ ve siklohekzanon 1d
kullanildiginda reaksiyon, Knoevenagel-Diels-Alder yolunu izlemis, olduk¢a iyi
verimlerle 2-amino-4,6,6-trimetilsiklohekza-2,4-dien-1,1,3-trikarbonitril 2a, 6'-amino-
3',3a'-dihidrospiro[siklopentan-1,4'-inden]-5',5',7'(2'H)-trikarbonitril 2¢ ve 3'-amino-
6',7',8',8a'-tetrahidro-2'H-spiro[siklohekzan-1,1'-naftalen]-2',2',4'-trikarbonitril 2d ele
geemistir. Arastirma kapsaminda reaksiyon siireleri 24 saate uzatilarak reaksiyon
trtinlerindeki degisimler tespit edilmistir. 2a bilesigi 4a bilesigine ve 2¢ bilesiginin 3¢
bilesigine doniiserek alkoksi katilma {irtinlerini verdikleri belirlenirken, 2d bilesiginde
herhangi bir doniisiim goézlenmemis, yalmzca veriminin iyilestigi tespit edilmistir.

(Cizelge 1)
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Cizelge 1. Metanol-su igerisinde, karbonil bilesiklerinin malononitril beraberindeki
pirolidin katalizli reaksiyonlari

. Siire Lo Verim Erime Nok. IR
Karbonil (saat) Uriin (%) ©C) IR (vng) (Ocn)
NH;
CN
1 >: 0 2 ) - 54 171-172 34234, 1 0089
- 33214
2a
NP 34273,
2 >:o 24 g 69 146-150 iy | 21888
. SN
e T 34327,
3 <}o 24 - 47 169-170 3004 | 22085
1b
6
* “ 3405.6
4 o 4 88 187-188 | 22047
OT 556 3328.1
2c
. 2L 3433.0,
5 OTO 24 é:@ 50 196-198 amre | 22083
6 <:>: 4 éb 79 173-174 é‘;%% 2215.6
* - 3439.0
173-174 ; 15.
7 <:>T° 24 5% 92 33506 | 22136
AN NE. CN
W ~ 3331.5,
8 L 24 jﬁ/—\‘é 46 159-160 75 s | 22244
7
\ NC. / CN
9 \ﬂ/'\ 24 —_,_ 20 227-228 3322‘(*)382 21954
NCNC / CN
10 | 24 N 15 | 229 (boznma) 33‘;%11% 22062
o lg ; ”//,k -
s
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Literatiir calismalar1 kapsaminda, Knoevenagel ve Knoevenagel-Diels-Alder iiriinlerinin
bir ileri reaksiyonu olan alkoksi katilma iriinlerinin sentezlendigi ¢alismalar

degerlendirilmistir. (Sekil 5.1.2.)

NH, NH, NH,
CN CN NC N
N~ P C NC oN D CN
N - -
O o1 . .
R siklik ve asiklik ketonlarin R, R siklik ve asiklik ketonlarin 2 R
R, molekiili¢i siklizasyonunu R, Micheal katilmasi ile gergeklesen I R
Rs ile gergeklesen alkoksi katilmasi R alkoksi katilmasi R3
3
5
4 R=R,=Me
Ry=R;=H

R-Ry=-(CHy)-, ,n=4 yada 5
R,-R3= -(CHy)-, n=2 yada 3

[0S O BV- 2 I B 5 PUIGISIPRISNE [ P (T T o I | At s we e M1 1 1 L]
WAEBil Jeles Latviatluiun yul arail DuivvveldgUi-L/Ivio-nauvi UL UG dihUADE hallliiladl 11

olustugu iddia edilen bilegikler

Williams, Mirek ve Adamczyk, siklohekzan halkas:i tizerinden vyiiriiyen alkoksi
katilmalarinin Michael katilmasi seklinde, D yolunu izleyerek gergeklestigini 6ne
sirmigtir. Bunun yanisira Igarashi asiklik ve siklik ketonlarmin molekiilici

halkalagmayla C yolunu izleyerek gerceklestigini belirtmistir. (Sekil 5.1.2)

NH,

NC E

Karbimidat Olusumu
———
Na,CO;

( MeOH/H,0

CN

CN F NC
Ne CN . =
Molekiiligi halkalasma /
—_——e—— N (o)
Na,CO;4

MeOH/H,O 4a

Sekil 5.1.3 Knoevenagel-Diels-Alder iirinlerinin Na,CO; ile muameleleri ile ele gecen
3¢, 3d ve 4a bilesikleri

39



Tez kapsaminda yuritilen caligmalarda, literatirde yer alan alkoksi katilma
driinlerinden farkli olarak reaksiyonlarin E ve F yolunu izledigi gézlenmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda asiklik ve siklik ketonlarda ayni yolu izlemedigi tespit edilmistir.

(Sekil 5.1.3.)

Asiklik ketonlar iizerinden ylirliyen Knoevenagel-Diels-Alder {iirinlerinin alkoksi
katilmalarinin molekiili¢i siklizasyon sonucunda halkalasarak gerceklestigi, ancak
halkali ketonlarin reaktif olarak yer aldigi Knoevenagel-Diels-Alder iiriinlerinin alkoksi
katilma Uriinlerinin halkalasmadig1 gézlenmistir. Karbonil bilesigi olarak siklobiitanon
1b kullanmildiginda, reaksiyon Knoevenagel-Diels-Alder {iriiniine bir mol daha
malononitril katilmasiyla olusan 4-amino-6-(disiyanometil)spiro[bisiklo[4.2.0]okt[4]en
-2,1'-siklobiitan]-3,3,5-trikarbonitril 6 ele ge¢mistir. a, B-doymamis ketonlara ornek
olan mezitiloksit 1e, Knoevenagel- Diels-Alder bilesiklerinden farkli olarak 5-amino-3-
hidroksi-1,8,8-trimetil-2-azabisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-4,6-dikarbonitril 7 bilesigini
vermistir. Yapi, 1sitildifinda isobiitilen ayrilmasi ile piridin tiirevi olan 4-amino-6-
hidroksi-2-metil-2,5-dihidropiridin-3,5-dikarbonitril bilesigini vermistir. 7 bilesiginin
sentezi i¢in karbonil bilesigi olarak aseton kullanilmis ve THF/H,O igerisinde 7 bilesigi
ele gecmistir. (Cizelge 1)

Metil vinil ketonun 1f karbonil bilesigi olarak degerlendirildigi reaksiyon kosullarinda
6-amino-8-metoksi-4,7a-dimetil-2,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-1H-4,7(azenometeno)inden-

5,7-dikarbonitril 8 olustugu gozlenmis ve mekanistik yorumu yapilmustir. (Sekil 5.1.4)

CN CN (NH
NC
NC CN NC C N CN NG CN
..r? “\] CN
—i = e} =,
A
NG EN NC™ CM
NG CH c b ncOnH
fin NH
CN CN NH | WH2
NC NC CH CN
CN CM NC cN MeO NC
— MeOH MeOH
—_—) ——
S(CNYC:
E E 3

Sekil 5.1.4. 8 bilesiginin olusumuna iliskin mekanizma
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8 bilesigi icin Onerilen mekanizma Sekil 4.1.4. gosterilmektedir. Malononitril ve iki
mol metil vinil ketondan olusan 1,1,5,5,9,9-hekzasiyano-2,8-dimetilnona-1,8-dien-3-it
ve (2,6,6,10,10-pentasiyano-3,9-dimetildeka-1,3,9-trienyliden)amid anyonlar1 A,
molekiili¢i hetero Diels-Alder reaksiyonu sonucu (1,1,3,6,6-pentasiyano-4,8a-dimetil-
4a,5,6,7,8,8a-hekzahidronaftalen-2(1H)-yliden)amid B yapisini vermektedir.
Protonasyon ve deprotanasyon beraberinde olusan C yapist 3,3,6,8,8-pentasiyano-7-
imino-5,8a-dimetil-2,3,4,7,8,8a-hekzahidro-1H-naftalen-4a-id yeniden diizenlenerek
konjuge bir sistem olan 2-siyano-imino-4-(4,6,6-trisiyano-5-imino-1,3-dimetil-2-
metilensiklohek-3-enil)biitan-1-id D yapisin olusturur. D yapist o karbonu {izerinden
molekiili¢i elektrofilik siibstitlisyon ile C yapisim1 verebilecegi gibi geri donlislimsiiz
Olatak  (4h,4,0-UlIS1ydno-34, 7 -Giineii-2,3,3 a,4-lctraiudio- 1 H-indeu-5-1aund - ve  5,7,7-
trisiyano-6-imino-4,7a-dimetil-1,2,3,6,7,7a-hekzahidroinden-3a-id E yapilanm da
olusturabilir. Metanol igerisinde 2a yapisinin 4a yapisini verdigi gibi E yapisindan
MeOH beraberinde 6-amino-8-metoksi-4,7a-dimetil-2,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-1H-4,7-
(azenometheno)inden-5,7-dikarbonitril 8 yapisi ele gegmektedir. (Sekil 5.1.4.)

Bisiklik bilesiklerin kopriibag1 karbonunda bulanan metil grubu, yapiya biyolojik
aktivite kazandirabilmesi agisindan, ilag kimyasinda 6nemli bir yere sahiptir. Metil vinil
keton gibi kolay bulunabilir bir baglangic maddesinden ¢ikilarak, i1limli reaksiyon
kosullanyla elde edilen 8 bilesigi kdprii bas1 karbonunda metil gubu bulundurdugundan
sentezlenmesi 6nem tasiyan ve tiirevlendirmeye misait Oncii bilesik olabileceginden

onemlidir.
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5.2. METHOD 2: Karbonil Bilesiklerinin Malononitril ile Pirolidin ve

Karbonat Beraberindeki Reaksiyonlan

Karbonil bilesikleri ile malononitril beraberinde MeOH i¢erisinde pirolidin ve karbonat
ile verdikleri reaksiyonlar incelenmistir. Oncelikli olarak, birinci metoda gore
sentezlenen asiklik ve siklik bilesiklerin Knoevenagel-Diels-Alder iiriinlerinin karbonat
beraberinde verdikleri alkoksi katilmalar1 arastirma kapsaminda incelenmistir. Dimer
iirinlerinin Na,COs beraberinde verdikleri alkoksi katilma iriinleri incelendikten ve
literatlirdeki veriler degerlendirdikten sonra reaksiyonlarin kosullarini optimize edilme
yoluna gidilmis, alkoksi katilma {iriinlerini daha iyi verimlerle olusturacak, one-pot
prosediirii ortaya konmustur. Olusturulan one-pot prosediiriine gore, karbonil bilesigi ve
malononitrilin bulundugu reaksiyon karigimina oOncelikle pirolidin, onbes dakika

sonrasinda Na,COj; 1lave edilmektedir.

Knoevenagel-Diels-Alder reaksiyonunu takiben gerceklesen reaksiyonlar asiklik
ketonlardan olan asetonda 1a nitril grubuna alkoksi katilmasi beraberinde siklizasyonla
olusan 5-amino-3-metoksi-1,8,8-trimetil-2-azabisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-4,6-
dikarbonitril 4a iirlinlini verirken, siklik ketonlar siklopentanon 1c¢ ve siklohekzanon
1d da yalmzca nitril grubuna alkoksi katilma lirinleri olan metil 6'-amino-5',7'-disiyano-
2'.3'3a',5'-tetrahidrospiro[siklopentan-1,4'-inden]-5"-karbimidat 3¢ ve metil 3'-amino-
2'4'-disiyano-6',7',8',8a'-tetrahidro-2'H-spiro[ siklohekzan-1,1'-naftalen]-2'-karbimidat

3d vermislerdir. Bunun yanisira keton olarak siklobiitanon 1b ve metil vinil keton 1f

kullamldiginda, yalmzca pirolidin varhiginda ele gecen tirlinlerle aym tiriinler

4-amino-6-(disiyanometil)spiro[bisiklo[4.2.0]okt[4]en-2,1'-siklobutan]-3,3,5-

tricarbonitril 6 ve 6-amino-8-metoksi-4,7a-dimetil-2,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-1H-4,7-
(azenometeno)inden-5,7-dikarbonitril 8 farkli verimlerle ele ge¢mistir. Ortamda su
bulunmadig ikinci prosediire gore, mezitiloksit le ile calisildiginda 5-amino-3-
hidroksi-1,8,8-trimetil-2-azabisiklo[2.2.2]okta-2,5-dien-4,6-dikarbonitril 7  {irliniin
yerine 5-amino-3-metoksi-1,8,8-trimetil-2-azabisiklo[2.2.2]octa-2,5-dien-4,6-

dikarbonitrile 4a iiriini olugmustur. (Cizelge 2)
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Alifatik aldehitlere orek olarak biitanaldehit 1g ile ¢alisilmistir. Reaksiyon MeOH
igerisinde pirolidin ve NayCOj beraberinde ylirGtiilmiis, reaksiyon iiriinii olarak bir i¢
tuz olan ((1R,4S,7S,8R)-5-amonyo-4,6-disiyano-7-etil-8-propil-2-azabisiklo[2.2.2 ]okta-
2,5-dien-3-il)disiyanomethanid 10 bilesigi olusmustur.

4a ve 7 bilesiklerinin 1sitilmasiyla, izobiitilen grubunun ayrilmasi beraberinde piridin
bilesikleri olusmustur. Reaksiyon iirlinlerinin isitilmasiyla ele gegen piridin tiirevi

yapilar 4a ve 7 bilesiklerinin dogrulugunu desteklemektedir. (Sekil 5.2.1)

N O°R 180°C NH;
H,N | | CN 45 dk NC._~_CN
] L R
NG N~ O
4a,7 (R=Me or H) 11a,b

Sekil 5.2.1. 4a ve 7 Bilesiklerinin piroliz reaksiyonlari

4a bilesigi 180 °C da 45 dk 1sitilarak izobiitilen grubunu kaybetmekte ve 4-amino-2-
metoksi-6-metilpiridin-3,5-dikarbonitril 11a bilesigini olusturmaktadir. 11a bilesigini
spektral verileri, literatiirdeki calismada belirtilen piridin tiirevi bilesigin spektral

verileri ile eslesmektedir (Igarashi ve ark. 1987).

Bunun yanisira 7 bilesigi 180 °C da 45 dk 1sitilarak izobiitilen grubunu kaybetmekte ve
literatirde daha Once yer almayan 4-amino-2-hidroksi-6-metilpiridin-3,5-dikarbonitril

11b bilesigi ele gegmektedir.
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Cizelge 2. Metanol igerisinde karbonil bilesiklerinin malononitril beraberindeki pirolidin ve
karbonat katalizli reaksiyonlari

. il - Veri i Nok.

Karbonil g:;te) Uriin (‘f,;o';“ Er":},ec) ° IR (onu) | IR (vew)
34273,

1 >= 7 ﬁ 98 146150 | 3107 | 218838
= 34327,

2 <} 4 s 49 169-170 | o | 22085

\/sa —

34330,

3 Q: 3 g&@ 96 196198 | oo | 22083
34237,

4 <:>T 24 é@ 81 227-228 | ool | 22069

Y\(

34273,

5 24 ﬁ 33 146148 | 3157 | 218838

\”/\

32431,

6| I 4 % 59 227228 | oo, | 21954

NH3
(\I CN
CN

o, 34247,

7 O| e 24 T<CN 20 327-330 | Gaasq | 21887
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5.3. Sitotoksisite

Elde edilen bilesiklerin toksik 6zelliklerini belirlemek adina Artemia Salina ile yapilan
sitotoksisite ¢alismalarda sentezlenen molekiiller ve piyasada yaygin olarak kullanilan
Cis-platin, Etoposide, Fluorouracil ve Taxotere gibi antikanser ilaclarin, aym yontem

kullanilarak LCs, degerleri ortaya konmustur. (Cizelge 3)

Cizelge 3. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler ve piyasada yaygin olarak kullanilan

bazi antikanser ilaglarin LCsy degerleri

Keonsantrasyon (mol/L) LCs (ng/ml)
2a 9,01E-04 191.098
zc 0,USE-U4 i0U.5005
2d 4,55E-04 132.7777
3c 1,31E-04 38.72811
3d 2,09E-04 67.585
6 3,29E-04 99.26993
4a 2,62E-04 63.89261
7 2,65E-04 60.94797
8 3,15E-03 85.1328
11a 4,32E-04 75.168
11b 3,01E-04 56.588
CIiS-PLATIN 714,5E-04 21435
ETOPOSIDE 4,71E-04 276
FLUOROURACIL 4,65E-04 60
TAXOTERE 71,45E-04 5766

Sonuglar degerlendirildiginde, bilesiklerin LCsy degerleri, piyasada antikanser ilag
olarak kullanilan Etoposide ve Fluorouracil ile benzerken, Cisplatin ve Taxotere den
distiktiir. 2 bilesiklerinin LCso degerleri, Etoposid ile benzerlik gosterirken, Cis-platin
e gore daha disiiktir. 3 bilesikleri Fluorouracil ile benzerlik gosterirken, Taxotere ve
Cis-platin e kiyasla oldukca diisiiktiir. 4a ve 7 bilesikleri, Fluorouracil ile benzerlik
gosterirken, Taxotere ve Cis-platin e kiyasla oldukca diisliktiir. 8 bilesigi,
Fluorouracil ile benzerlik gostermektedir. 11 bilesikleri, Cis-platin e gére olduk¢a

diisiik olup, Fluorouracil ile benzerlik gostermektedir.
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Bu arastirma kapsaminda, Knoevenagel reaksiyonlarimin biyolojik aktif bilesik
sentezindeki Oneminden cesaret alinarak, karbonil bilesiklerinin malononitril
beraberindeki pirolidin beraberindeki reaksiyonlar1 (Method 1) ve Kkarbonil
bilesiklerinin malononitril beraberindeki pirolidin ve karbonat beraberindeki

reaksiyonlar1 (Method 2) incelenmistir.

Katalitik miktardaki pirolidin varliginda MeOH/H,0, MeOH ve THF/H,0O gergeklesen
reaksiyonlar Knoevenagel ve devaminda gergeklesen dimerlesme reaksiyonlarina yeni
bir bakis agis1 kazandirmustir. Asiklik bir keton olan aseton beraberinde MeOH ve
MeOH/H,0 ortaminda gergeklesen dimerlesme ve molekiili¢i Michael katilma tiriinii
olan azobisiklik bilesik 4a ortaya konmustur. Bununla birlikte siklik ketonlarin
dimerlesme iiriinlerinin molekiili¢i halkalagma ile bisiklik yapilar1 vermedikleri, bunun
yerine 3¢ ve 3d bilesiklerini olusturduklarn tespit edilmistir. Mezitil oksitin karbonil
grubu olarak kullanilmasiyla 2a bilesigine su katilmasi beraberinde gergeklesen
siklizasyon trlinii olan 7 bilesigi olugsmustur. Karbonil grubu olarak asetonun reaksiyon
kosullarinda ¢6ziicii olarak MeOH/H,0 yerine THF/H,O kullamldiinda yine 7 bilesigi
ele gegmistir. Arastirma kapsaminda tespit edilen diger ilging sonuglardan biri de
karbonil grubu olarak metil vinil ketonun tercih edildigi reaksiyonlarda farkli bir
mekanistik yolla 8 bilesiginin ele gecmesidir. Bisiklik bilesiklerin 4a bilesiginin termal
muamelesi 2-metoksi substitiie 11a bilesigini veririken, 7 bilesiginin termal muamelesi
daha o6nce literatiirde yer almayan 2-hidroksi siibstitiie bir piridin olan 11b bilesigini
vermektedir. Alifatik aldehitlere 6rnek olarak biitanaldehit 1g ile ¢alisilmis, pirolidin
beraberinde reaksiyon {iriinii olarak 9 bilesigi ele gecerken, pirolidin ve Na,COs;

beraberinde bir i¢ tuz olan 10 bilesigi olusmustur.

Calismanin son kismunda bilegiklerin toksik ozelliklerini ortaya koymak adina Salina

Artemia Testi ile sitotoksisiteleri (LCsp) belirlenmigtir.
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EKLER

EK ACIKLAMALAR A Bilesiklerin "H NMR Spektrumlar

PROTON: 01
aydan60-rep

-850

NHz

2
NC =
e

800

r750

700

650

600

=550

500

450

300

250

200

150

100

50

o

-50

T T T T T T T T

4.0
f1 (ppm)

Sekil A.1. 2a Bilesiginin 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) spektrumu

NH,

CN

NC CN

A ()
| 5.80]

B (S)E 3 ddd)

4.99] 18 -

i

LW

700

650

600

550

500

450

400

350

300

250

200

r150

r100

r50

r-50

Sekil A.2. 2¢ Bilesiginin '"H-NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu

50



“NH
N

NG - 240
CN Vs
: - 220
g - 200
~, : 7 / . /"/ r180
F160
- 140
H(s) 120
(488
2]
- 100
; -80
| F60
1’ ! 1[ r40
il k20
J! ! N " Lo
[ =< I T T T
g 8 F-20
64 60 56 52 48 44 40 36 32
f1 (ppm)
. . eer o1
Sekil A.3. 2d Bilesiginin "H-NMR (400 MHz, CDCl;) spektrumu
NG NH,
{HCRHE —\ CN : I 1000
CN /. F500
/
./"/
-800
J - e
F700
-600
LALS) er[“ 1-G{ad) 1-D-(m): . I 500
538 7y | 321 231
= : = N
-400
F300
F200
% l F100
J \‘ A i“!l I J= . Lo
. o -
: = ST N - | B S —————————— 100
58 54 50 46 42 38 18 14 10 06
f1 (ppm)

Sekil A.4. 6 Bilesiginin 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) spektrumu

51



NH,

NG CN

O/ . z'r

(@
16:

e ]

y

‘ﬁ_

200
4 310d

T T T v“ T T T T T T T T T T
54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 30 28 26
f1 (ppm)

T T T T

24 22 20 18 16 14

Sekil A.5. 4a Bilesiginin "H-NMR (400 MHz, CDCl3) spektrumu

12 1.0 08

2400

2200

2000

*T 1800

- 1600

1400

r1200

r 1000

r 800

r 600

400

~ann

r-200

NC

1800
1700
1600
1500
1400

1300
1200
r1100

r 1000
r 900

r 800

r700
600

500
400

\
c
L

300
200
100

3.5
3.6

2.364
1. 3574
N

r-100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10
f1 (ppm)

Sekil A.6. 4a Bilesiginin "H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu

52



NH,
CN +1700
F 1600

NC

r 1500

e -
O - { - 1400

[ 1300
& 4 . S N 1200

1100

D @ [ 1000
2.11 1.28 L 900

¢ (m E.(dd). | F.(dd)
2.35 188 | 149

800

e 700
| 145 600

r500

400

r300

F200

100

S
| S

r-100

T T T T T T T T T T T T

3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2

T T T T T T T T T Xs T T T

2,004
i-2:95

4.0 3.6
f1 (ppm)

Sekil A.7. 8 Bilesiginin 'H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu

{PROTON_fulisw_01 ) ] ) Laoo
iaydan-92-krcarbon

HH; HH 750
HC P

<ol 700

650

r 600

#1550

500

~ir-450

400

350

300

250

200

150

1100

50

| . TS N IVALAY

T T T T 7 T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Sekil A.8. 3¢ Bilesiginin "H-NMR (400 MHz, DMSO) spektrumu

53



.
Ntz L
,‘;.Wi(cr« n-frac-33-35 1200

* Ch
H== - -
d_i\\i : 1100
g Lﬁ e - 1000
[ /’
] . . i / S P
ey P
800
: 700
D
! Y 600
B(d) ‘cm
3.43| R
T T MR ol v | ISR _500
1400
i 300
i ‘ F 200
j‘ ! i - 100
i Cil
- ;e ﬂ\% Ll "
) P s
= <3 a8
F-100
54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 34 12ﬂ%o %a 26 24 22 20 18 1.6 14 12 10 08 06
ppm

Sekil A.9. 10 Bilesiginin '"H-NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu

54



EK ACIKLAMALAR B Bilesiklerin *C NMR Spektrumlar
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EK ACIKLAMALAR C Bilesiklerin IR Spektrumlar
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EK ACIKLAMALAR D: SITOTOKSIiSITE TEST SONUCLARI
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