2-AMINO-4-FENIL-5,6-DiHIDRO
BENZO[H]KINOLIN-3-KARBONITRIL
TUREVLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Zeynep ESEN
Y. Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah
Dog. Dr. Esra KOC
2015
Her hakki sakhdir



T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiIMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LISANS TEZI

2-AMINO-4-FENIL-5,6-DIHIDROBENZO[H]KINOLIN-3-KARBONITRIL
TUREVLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Zeynep ESEN

TOKAT
2015

Her Hakk: Saklidir



Dog. Dr. Esra KOC danismanhiginda Zeynep ESEN tarafindan hazirlanan bu ¢alisma
10/06/2015 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy birligi/oy ¢oklugu ile Kimya Anabilim

Dali’nda Yiiksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Baskan: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN Imza :
Uye: = Dog. Dr. Esra KOG Imza :

Uye:  Yrd. Dog. Dr. Serdar BURMAOGLU Imza : é ML_

Yukaridaki sonucu onaylarim.

Prof. Dr. Mehmet Ali SAKIN

Enstitiit Mudiirii
78./9€./2015



TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarina uyuldugunu, baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin igerdigi yenilik ve sonuglarin baska
bir yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bu tiniversite veya bagka bir iiniversitedeki bagka bir tez ¢alismasi

olarak sunulmadigini beyan ederim.




OZET

Yiiksek Lisans Tezi

2-AMINO-4-FENIL-5,6-DIHIDROBENZO[H]KINOLIN-3-KARBONITRIL
TUREVLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Zeynep ESEN

Gaziosmanpasa Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Esra KOC

Bu caligmada, hem tetralin hem de piridin halkasini tek bir yapida barindiran yeni bir
bilesik  smifinin  2-amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril  sentezi
hedeflendi. Bu amag¢ dogrultusunda, 2-amino-4-fenil-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-
karbonitril (5a-0) elde etmek igin 1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftalon (1-tetralon) ile ilgili
aromatik aldehitler (4a-0), malononitril ve amonyum asetat tek kademeli
multikomponent reaksiyonu yontemiyle toluen icersisinde 24 saat refliiks edildi ve 2-
amino-3-siyanopiridin tiirevleri sentezlendi. Elde edilen siyanopiridin tiirevlerinin
yapilart H-NMR, BC-NMR, IR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatildi.

2015, 64 sayfa
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ABSTRACT

M.Sc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERISATIONS 2-AMINO-4-PHENYL-5,6-
DIHYDROBENZO[H] QUINOLINE-3-CARBONITRILE
DERIVATES

Zeynep ESEN

Gaziosmanpasa University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Ass. Prof. Esra KOC

In this study, the synthesis of a new class of 2-amino-4-aryl-5,6-
dihydrobenzo[H]quinoline-3-carbonitrile that harbors both a tetraline and pyridine ring
in one structure was targeted. In this regard, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthalone (1-
tetralone) and the related aromatic aldehydes (4a-o0) were refluxed in toluene for 24
hours with malononitrile and ammonium acetate in a one step multicomponent reaction
scheme to synthesize 2-amino-4-phenyl-5,6-dihydrobenzo[H]quinoline-3-carbonitrile
(5a-0) and 2-amino-3-cyanopyridine derivatives. The structures of the synthesized
cyanopyridine derivatives were enlightened using spectroscopic methods such as ‘H-
NMR, BC-NMR and IR.

2015, 64 pages

Key Words: 1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenone, Cyanopyridine, Malononitrile,
Multicomponent reaction.
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1. GIRIS

Coklu bilesen reaksiyonlari (Multi Component Reactions, MCR) herhangi bir
ara iirlinlin izolasyonu olmadan istenilen yeni bir bilesigi olusturmak icin ii¢ ya da daha
fazla reaktantin birlikte kombine edildigi tek kademeli bir reaksiyondur (Orru ve ark.,
2003). Biyolojik agidan aktif bilesikler sentezlemek ig¢in tasarlanan c¢oklu bilesen
reaksiyonlar1 organik sentez kimyasi, kombinatoryal kimya ve ila¢ kimyasinda ¢ok

calisilan bir konu olmustur.

1-Tetralon (1), antrasiklinler, 6rnegin danorubisin (2) (Braun, 1984), aklavinon
(3) (Rizzi ve ark., 1984), tetrasiklinler (Stork ve ark., 1996), estron tiirevleri (4)
(Akhrem ve ark., 1970) ve onlarin metabolitleri gibi (Harvey, 1981) biyolojik agidan
aktif maddelerin ve farmasétiklerin sentezi i¢in baslangi¢ maddelerinin ve ara {irtinlerin
onemli bir smnifin1 olusturmaktadir ve aym zamanda dogal iiriinlerin yapisinda da

bulunmaktadir.

Diger taraftan piridin ve onun tiirevleri N-heterosiklik bilesiklerin 6nemli
temsilcileridir. Piridin igeren ¢ok sayida heterosiklik bilesik antimikrobiyal (Patel ve
ark., 2011), antikanser (Srivastava ve ark., 2011), antikonvulsant (Paronikyan ve ark.,
2002), antiviral (Bernardino ve ark., 2007), anti-HIV (Tucker ve ark., 2008), antifungal
ve antimikrobakteriyal aktiviteler (Mamolo ve ark., 2004) gibi farkli farmokolojik

ozelliklerle iligkilidir. Farkli aril ve alkil gruplar1 olan siyanopiridinlerin 1KK-f

1



inhibitorii 6zelliginin yaninda (Murata ve ark., 2004) antimikrobiyal (Moussa ve ark.,
1983), antihipertansif (Baldwin ve ark., 1980), kardiyovaskiiler (Krauze ve ark., 1985),

agr1 kesici ve ates dustiriicti 6zelliklere sahip oldugu bildirmistir (Manna ve ark., 1992).

Bu calismada, hem tetralin hem de piridin halkasini tek bir yapida barindiran
yeni bir bilesik smifi olan 2-amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril’in
sentezi hedeflendi. Bu amag dogrultusunda, 2-amino-4-fenil-5,6-
dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril (5a-0) elde etmek igin 1,2,3,4-Tetrahidro-1-
naftalon (1-tetralon) ile ilgili aromatik aldehitler (4a-o), malononitril ve amonyum
asetat tek kademeli ¢oklu bilesen reaksiyonu yontemiyle toluen igersisinde 24 saat
boyunca refliiks edildi ve 2-amino-3-siyanopiridin tiirevlerine ulasildi. Elde edilen
siyanopiridin tiirevlerinin yapilar1 *H-NMR, *C-NMR, IR gibi spektroskopik yéntemler
kullanilarak aydinlatildi.

O O
150 °C, 24 sa, %14-77
1 4a-0 Sa-o

Ar=a) 4-OCH;_ b) 4-Cl, c) 4-CH;_d) 4-Br, ¢) 4-F, f) 4-NO,_g) H, h) 2-furanil,
i) 3-Br, j) 3-Cl, k) 2-C1, 1) 2-Br, m) 2,5-OCH;_n) 2,4-OCHj_0) 2,3-Cl

Sema 1.1. 2-Amino-3-Siyanopiridin Tiirevlerinin Sentezi (5a-0)



2. LITERATUR OZETLERIi

2.1. Coklu Bilesen Reaksiyonlari

Coklu bilesen reaksiyonlari, ii¢ veya daha fazla reaktifin birlesimi ile tek
kademede istenilen iiriiniin yiliksek verimle elde edildigi reaksiyonlardir. Cok basamakli
sentezlerin aksine ¢oklu bilesen reaksiyonlarda ¢ok sayida kimyasal bag tek kademede
olusur. Yine ¢ok basamakli reaksiyonlara gore ¢oklu bilesen reaksiyonlar: ile daha az

caligsma ile daha yiiksek verim elde edilmektedir (Ugi ve ark., 1994).

Coklu bilesen reaksiyonlar1 o6zellikle tip, biyoloji ve farmasdtikte ilag etken
maddeleri veya ilag sentezi, dogal {iriin sentezi, biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezi

gibi pek ¢ok alanda uygulanabilmektedir (Weber, 2002).

Coklu bilesen reaksiyonlar1 son yiiz yildir bilinmektedir. Coklu bilesen
reaksiyonlarmin ilk ornegi 1838’de Laurent ve Gerhardt tarafindan yapilan

“benzoilazotide (5)” sentezi ile baglamustir.

0 CN
—
N
2 + NH; * HON ——>
7

6

Sema 2.1. Benzoilazotide Sentezi

Coklu bilesen reaksiyon kimyasi bundan 20 yi1l kadar sonra Strecker tarafindan
yapilan amonyak, karbonil bilesigi ve hidrojen siyaniir den “o-aminosiyaniir (7) ”

tizerinden a-amino asit sentezi ile resmiyet kazanmustir.

NH, NH
+ 2
)OL L R)\ —’H )YO
NS

R "H g SN R
3 OH
8 9 10

Sema 2.2. o-Aminosiyaniir Sentezi



[Ik ¢oklu bilesen reaksiyonu olarak bilinen Hantzsch Dihidropiridin (DHP)
Reaksiyonu 1882’de kimyager Rudolf Hantzsch tarafindan rapor edilmistir ve bu
reaksiyonu 1893°te Biginelli tarafindan yapilan Biginelli (3CR) reaksiyonu takip

etmistir.
o) R
o) 0 R,0,C NH
R
CO,R, R "N 0
H
11 12 13 14
Sema 2.3. Hantzsch Dihidropiridin (DHP) Sentezi
0 Rs
o) R,0,C N
+ + R3 H .
C02R2 R] N R]
R2
15 16 17 18

Sema 2.4. Biginelli Uglii Komponent Reaksiyonu

[k izosiyanid bazli coklu bilesen reaksiyonlar1 Passerini (3CR) ve Ugi (4CR)
tarafindan sirasiyla 1921 ve 1959°da gerceklestirilmistir.

R ~ - W‘H\
RI)J\OH + R3)J\H + 4 _— - R4 I O R1
19 20 21 22

0 NH Q0 CN ﬁ L
Ry 2 R, — » RS \H)\N R
R )J\OH + 72 + R )kH + o 4 | !
i 3 0 R,
23 24 25 26 27

Sema 2.6. Ugi Dortlii Komponent Reaksiyonu



Tek kademeli coklu bilesen reaksiyon stratejileri, onlarin verimlilik, kolay
uygulama ve yiiksek verim istiinliikleri ile geleneksel lineer tipli sentezlerin Gtesinde
onemli avantajlar sunar (Weber, 2002; Domling, 2002). Bu avantajlarindan dolay1
cevresel acidan yararli metotlarla gelisen yeni reaksiyonlar (MCR) yesil kimyanin en
onemli konular1 olarak tanimlanmaktadir (Tan ve ark., 2010; Yang ve ark., 2010).
Biyolojik agidan aktif bilesikleri 6zenli bir sekilde sentezlemek igin tasarlanan c¢oklu
bilesen reaksiyonlarinin gelismesi, organik, kombinatoryal, ve ilag kimyasinda énemli

bir arastirma alan1 olmustur (Domling ve Ugi, 2000; Orru ve de Greef, 2003).

2.2. Tetralon

CO

1

a-Tetralonlar (1), antrasiklinler (daunomisinon (Braun, 1984), aklavinon (Rizzi
ve ark., 1984)), tetrasiklinler (Stork ve ark., 1996), estron tiirevleri (Akhrem ve ark.,
1970) ve onlarin metabolitleri (Harvey, 1981) gibi biyolojik agidan aktif maddelerin

sentezi i¢in onemli baglangic maddeleri ve ara tUriinleridir.

Tetralon tiirevleri arasinda 2-(4-hidroksibenzil)-6-metoksi-3,4-dihdro-2H-
naftalen-1-on (28) fare bobrek mitokondri in vitro deneylerinde Vitamin D3’i

metabolize eden enzimlere karsi inhibisyon gosterdigi belirlenmistir (Yee ve ark.,

2005).
O
HsCO“A‘O‘OOH
28

Aboraia ve ark., (2010), indirgenmis benzil tetralon (29a, 29b, 29c, 29d, 29e, 29f, 29q,
35c) ve benziliden tetralon tiirevlerini (30a, 30b, 30c, 30d, 30e) farkli yontemlerle

sentezlemislerdir. Indirgenmis benzil tetralon ve benziliden tetralon ve standart



ketokonazol bilesiklerinin sitokrom P450C24A1 (CYP24A1) hidroksilaz enzimine karsi
inhibitor aktivitesini karsilastirarak indirgenmis benzil tetralon tiirevlerinin daha etkili

oldugunu belirlemislerdir.

0 R 0 R
“A“‘/O “A‘O‘O
H,CO H,CO

29a R= CH, 29d R= Br 30a R=CH; 30e R=Ph

= f R= CH=
2bR-CF,  29R-Ph 30¢ R CHCH,  30g RCH,CHPS
29¢ R= CH,CH, 29f R= CH-CHPh pootiuc i B

2.3. Siyanopiridin

Azot atomu iceren heteroatomik halkali sistemler biyoaktif maddelerin yap1
iskeletleri olarak onemli roller oynarlar (Roth ve ark., 1988). Piridin halka sistemi
birgok farmasotik yapiya dahil edilen en popiiler N-heteroaromatiklerden biridir.
Bunlarin arasinda 2-amino-3-siyanopiridin tiirevlerinin antimikrobiyal (Vyas ve ark.,
2009), kardiyotonik (Bekhit ve ark., 2005), anti-enflamatuar (Murata ve ark., 2003;
Kumar ve ark., 2011), anti-parkinsonizm (Mantri ve ark., 2008) anti-timér (31) ve anti-
bakteriyel (32) ozellikler gibi ¢oklu biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir
(Zhang ve ark., 2011).

7 Br

OMe
Br

32

2-Amino-3-siyanopiridin tiirevleri ayn1 zamanda IKK-B (33) inhibitorii (Murata
ve ark., 2003), Aza adenozin reseptor antagonistleri (34) (Mantri ve ark., 2008), giiglii
HIV-1 integraz (35) (Deng ve ark., 2007) vb. olarak rapor edilmistir. 2-amino-3-
siyanopiridin tiirevleri ¢esitli heterohalkali bilesikleri hazirlamada 6nemli ve kullanigh

ara tirtinlerdir (Shishoo ve ark., 1983; Al-Haiza ve ark., 2010).
6
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33 34 35

Kanser hastalarinin 6liim ve hastalik orani kalp hastaligindan sonra diinyadaki
biitiin hastaliklar arasinda ikinci siradadir (Heron, 2010). Bu tedavi alaninda yeni 6ncii
bilesiklere talep eskiye nazaran daha yiiksektir. Cesitli 4,6-diaril-stibstitiic ve trisiklik 2-
amino-3-siyanopiridin tiirevleri uM oranda ¢esitli insan gogiis kanseri hiicre serilerine
ve protein kinaz ile aktive edilmis protein kinaz 2 (MK-2) yi aktive eden mitojenin
onemli inhibibisyon aktivitesine karsi giicli antitiimor aktivite sergilemektedir

(Anderson, 2004; Reinhard ve ark., 2004; Cai ve ark., 2002; Anderson ve ark., 2005).

Zhang ve ark. yeni 2-amino-3-siyano-6-(1H-indol-3-il)-4-fenilpiridin tiirevlerini
sentezleyerek in vitro ortamda g¢esitli hiicre serilerine karsi sitotoksik aktivitesini
incelemislerdir. Bu bilesiklerin (36-45) farkli hiicre serilerine karsi miikemmel

antitiimor aktivite gosterdigini gozlemlemislerdir.

36-45



Cizelge2.1. 2-Amino-3-siyano-6-(1H-indol-3-il)-4-fenilpiridin tiirevleri

Bilesik R1 R2 Rs
36 3,4,5-trimetoksi H H

37 3-bromo-4,5-dimetoksi  H H

38 2,3,4-trimetoksi 5-kloro H

39 3-bromo-4,5-dimetoksi  5-floro H

40 2,3,4-trimetoksi 5-floro H

41 3,4,5-trimetoksi H Metil
42 3-bromo-4,5-dimetoksi  H Metil
43 3,4,5-trimetoksi 5-floro Metil
44 3-bromo-4,5-dimetoksi  5-floro Metil
45 2,3,4-trimetoksi 5-floro Metil

Manna ve ark. 4,6-aril ve 4-6-aril-indolil siibstitiie 3-Siyano-2-aminopiridin
tirevlerini sentezlemisler ve onlarin anti-enflamatuar, analjezik ve antipiretik
aktivitesini incelemislerdir. Sentezlenen (46a-q), (47a-e) ve (49h-w) bilesiklerinin anti-
enflamatuar aktivite gosterdigi, (48a-x) bilesiginin anti-enflamatuar ve analjezik aktivite

gosterdigi, biitiin bilesiklerin ise antipiretik aktivite gostermedigi gozlenmistir.

R__R,
ERS
‘\\/\
/
CN
/ |
\S
N~ "NH,
N
H
46a-q 48a-x
R,— 2.OH R,=H, 2-CL, 2-OCH; 3-OCH; O
Ry=2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 5-CI, 2-Br, Sah: Retl Roe 3.CH
< L BT oo 3
47a-e 3-Br, 4-Br, 2-OCHj, 3-OCH, 54w: R=2-OCHj R,=4-OCH;

4-OCHj; 2-NO, 3-NO, 4-NO,,
2-CHj, 3-CH;_4-CH; 2-OH, 4-OH

Aurora kinaz, mitotik olaylara (Glover ve ark., 1995) dahil oldugu bilinen
onemli Ol¢lide korunmus serin/treonin protein kinazin bir ailesidir (Fu ve ark., 2007).
Insan viicudunda Aurora kinazin {ic homologu vardir. Aurora A ve Aurora B her yerde
goriilen cesitli hiicrelerde mevcuttur, oysa Aurora C’nin yiiksek oranlarda sadece
testislerde bulundugu ifade edilir (Lin ve ark., 2006). Aurora A ve Aurora B kanser

tedavisi i¢in kullanilan bilesiklerdir (Pollard ve ark., 2009). Klinik ¢alismalarda bazi



aurora kinaz inhibitorlerinin ¢ok c¢esitli tiimor tiplerinde etkili oldugu anlasilmistir. Bu
klinik veriler yapisal ag¢idan farkli Aurora kinaz inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok

tesvik edici ve umut verici olmustur.

Ando ve ark. (2010) 3-siyano-6-(5-metil-3-pirazolamin)piridini sentezlemisler
ve bilesigin giicli Aurora kinaz inhbitor aktivitesi gosterdigi, Aurora B kinaz

inhibtdriine ve diger 60 kinaza karst miikemmel segicilik gosterdigini bildirmislerdir.

N\\\C
/
apss
HO N N N %
H
50

TNFa insanlarda ¢esitli iltihabik hastaliklara sebep olmaktadir (Camussi ve ark.,
1998). Anti-TNFa tedavisinin romatizma ve psoriatik artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir (Richard-Miceli ve ark., 2001; Braun ve ark.,
2003). Mitojen aktive edilmis protein kinaz 2 (MK2), TNFa ile baglantili olan bir
substrattir. Anderson ve ark. yaptiklari ¢alismada sentezledikleri aminosiyanopiridin
(benzopiranopiridin) tiirevininin MK-2 inhibit6rii oldugunu bildirmislerdir (Anderson ve
ark., 2005).

R, NH,
| X N CN
R _ | P
0~ N7 NH,

51

2.3.1. Siyanopiridin Sentez Yontemleri

Piridinler biyolojik acidan aktif bilesikler olup, NAD niikleotidleri, piridoksol
(vitamin Be) ve piridin alkaloidleri gibi dogal iiriinlerdeki doymus ve kismen doymus

tiirevlerinin varligindan dolay1 ilgi odagi olmustur (Balasubramanian ve ark., 1996).

Murata ve ark. (2004) siyanopiridin tiirevi olan 2-amino-3-siyano-4-alkil-6-(2-
hidroksifenil)piridin (53r ve 54j) tiirevlerini 52 bilesiginden ¢ikarak gesitli sentez
basamaklar1 ile sentezleyerek bu bilesiklerin IkB kinaz [ (IKK-B) inhibisyonunu

incelemislerdir.
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NS
N7 ONH,

OH

54
Sema 2.7. 2-Amino-3-siyano-4-alkil-6-(2-hidroksifenil)piridin Tiirevleri

Manikannan ve ark., (2010) siibstitiie olmus piridin tiirevlerinin bir serisini
metil/etil alkol i¢inde sodyum hidroksit varliginda aril aldehit, malononitril ve 2-
aril/siklohekzilsiilfanil-1-aril-1-etanonun dortlii komponent reaksiyonu ile elde etmisler
ve bu bilesikler arasinda  4,6-bis(4-kloro-fenil)-5[(4-klorofenil)siilfanil]-2-
metoksinikotonitril’in minimum inhibit6r konsantrasyonlu tiiberkiiloz hastaligina neden

olan Mycobacterium tuberculosis’i (MTB) inhibe ettigini gézlemlemislerdir.

Ar N OR'
¢} Y NaOH/ R'OH | ~
+ NC CN + Ar—CHO ———* =
Ar)k/ S« R § CN
Ar'
55 56 57

Ar= CgHy p-OCH;-CgH, p-Cl-C¢Hy R=CeHs p-OCH;3-CH,  Ar'= CgHs p-N(CH3)p-CeHy, R'= CH;/C,H;
p-Br-CeHy p-NO,-CHy, p-Cl-C¢H, siklohekzil p-OCH;3-CgHy p-C1-CgHy,
p-CH3-CeH, p-CH;-CeH, p-CI-C¢H,

Sema 2.8. Polisiibstitiie Piridin Tiirevlerinin Sentezi
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Kalkonlar anti-inflammator, bakteriyal, fungusidal, germisidal, kanserojen,
analjezik ve insektisidal aktiviteler gibi farkli farmakolojik 6zelliklere sahip dogal
olarak meydana gelen benziliden asetofenonun bir sinifidir. Kalkon tiirevlerinden elde
edilen siyanopiridin tiirevleri anti-enflamatuar ve antimikrobiyal aktivite gostermektedir
(Kumar ve ark., 2011).

Kumar ve ark., (2011) 2-amino-4, 6- siibstitue difenilpiridin-3-karbonitril
tirevlerini kalkon’dan (57) sentezleyerck bu bilesiklerin anti-enflamatuar ve
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden bazilarinin (58e,
58f) standart ila¢ indometasin ile karsilastirildiginda iyi derecede anti-enflamatuar
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerden 58e’nin gram negatif

(-) ve E.Coli bakterisine kars1 6nemli dl¢iide aktivite gosterdigi gézlenmistir.

NC”CN

R,
amonyum asetat
/

refliks
O

57

Sema 2.9. 2-Amino-4, 6- siibstitue difenilpiridin-3-karbonitril Tiirevlerininin Sentezi

Cizelge 2.2. 2-Amino-4, 6- siibstitue difenilpiridin-3-karbonitril Tiirevleri

Bilesik R R1
58a H -H
58b H -Cl
58c -H -CHs
58d H -NO>
58e -OCH; -H
58f -OCH; -Cl
58¢g -OCHz -NO2
58h -OCHz; -CHs

11



Metalosenlerin ¢ok cesitli biyolojik aktivite sergiledigi bilinmektedir (Farrell ve
ark., 1989). Bunlar arasinda ferrosen dogal, kimyasal agidan stabil, toksik olmayan ve
hiicre membranindan gegebilme 6zelligi olan 6nemli bir bilesiktir (Dombrowski ve ark.,
1986). Aslinda, organik molekiillerdeki ferrosen birimlerinin bu maddelere énemli ve
yeni Ozellikler sunmasi bu molekiilin 6nemini ortaya koymaktadir (Astruc ve ark.,
1995). Buna ek olarak, siyanopiridin birimi igeren molekiillerin ge¢is metali iyonlari
(Kane-Maguire ve ark., 1968), yeni ilaglar (Murata ve ark., 2004) ve nikotinik asitler
(McElvain ve ark., 1941) ve nikotinamitler (Duesal ve ark., 1949) gibi Onemli
vitaminlerin sentezi i¢in (Alan., 1984) ara iriinlere kars1 ligant olarak gorev yaptigi
goriilmektedir. Zhou ve ark. (2006) ultrasonik 1ginlar altinda sodyum alkoksit ¢oziicii
ortaminda malononitril ile ferrosenil siibstitiie kalkonlarin kondenzasyonu araciligiyla

2-alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridin tiirevlerini sentezlemislerdir.

OMe
CN
0 =
RONa/ROH A |
D F CN 2N 0R
Fe + <CN Us - Fe
Cé> OMe i )
59a 60a-d

Sema2.10. 2-Alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridinlerin Sentezi

Cizelge 2.3. Farkli Alkol Coziictileriyle Malononitril ile Kalkonun Reaksiyonu

Giris Céoziicii Zaman  Uriin  Verim (%)
1 MeOH 18 60a 67
2 n-PrOH 10 60c 66
3 n-BuOH 5 60d 67
4 EtOH 4 60b 68
5 EtOH 8 60b 70

Faidallah ve ark. (2013) aldehit, malononitril, 1-tetralon ve amonyum asetatin
tek kademeli ¢oklu bilesen reaksiyonu yoluyla 3-amino-1-siibstitiie-9,10-

dihidrofenantren tiirevlerinin 62-66 sentezini etkili ve yeni bir metodla

12



gerceklestirmigler ve bu bilesiklerin anti-mikrobiyal ve anti-fungal aktivitelerini
incelemislerdir. Biitiin bilesiklerin anti-mikrobiyal ve anti-fungal aktivite gosterdigini
ancak N,N-diasetilamino tiirevlerinin asetillenmemis bilesiklerle karsilastirildiginda

daha iyi antimikrobiyal ve anti-fungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

NH,
NC l CN
+ ArCHO +Nc” NN NH,OAc O‘ Ar

1 61 62: 4-BrCqH;
63: 4-CH;0CH;
64: 3,4-(OCH;),CH,
65: 3,4-(OCH,0)C¢H,
66: 2-ticnil

Sema 2.11. 3-Amino-1-siibstitiie-9,10-dihidrofenantren Tiirevlerinin Sentezi

13



3. MATERYAL VE YONTEM

Yiiksek lisans tez projesi kapsaminda gergeklestirilen calismalar Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya Boliimii  Organik  Sentez  Arastirma  Laboratuarinda

gerceklestirilmistir.
3.1. Materyal

3.1.1. Arac¢ ve Malzemeler

Manyetik karigtirici, doner buharlastirici, UV lambasi, cam malzemeler.

3.1.2. Kimyasallar

3.1.2.1. Reaktifler

1-Tetralon, 4-metoksi benzaldehit, 4-kloro benzaldehit, 4-metil benzaldehit, 4-
bromo benzaldehit, benzaldehit, 4-floro benzaldehit, 2,5-dimetoksi benzaldehit, 2,4-
dimetoksi benzaldehit, furfural, 2-bromo benzaldehit, 4-nitro benzaldehit, 2-kloro
benzaldehit, 3-bromo benzaldehit, 3-kloro benzaldehit, 2,3-dikloro benzaldehit,

malononitril, amonyum asetat.

3.2.1.2. Coziici ve Kurutucular

Coziicl olarak Metilen kloriir, Kloroform, Etil Alkol, Dietil Eter, sodyum stilfat
kullanilda.

3.2.1.3. Saflastirma

Elde edilen ham iirlinlerin ve ¢oziiciilerin ayirma ve saflastirma islemlerinde,

kristallendirme teknigi kullanildi.

3.1.3. Cihazlar

Bruker 400 MHz (*H-NMR, *C-NMR).
IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre.
Elektrotermal 9100 Erime Noktas: Tayin Cihazi.

14



3.2. Yontem

3.2.1. 2-Amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril Tiirevlerinin

Sentezi i¢cin Genel Yontem

1-Tetralon (1) (1mol) ile uygun aromatik aldehitler (4a-0) (1mol) , malononitril
(1,2 mol) ve amonyum asetat (10 mol) toluen igersinde 24 saat refliiks edilmek suretiyle
2-amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril tiirevleri (5a-0) sentezlendi.
TLC ile kontrol edilen reaksiyon bitirilerek ham iiriin karigimi CHClz veya CHxCl; ile
ekstrakte edildi. Elde edilen iriin etanol-eter, asetonitril ¢o6ziicii sistemleriyle

kristallendirme iglemine tabi tutuldu.

O (0]

©fi + ©)L H + NCTCN NH,OAc, Toluen _

150 °C, 24 sa, %14-77

1 4a-0

Ar=a) 4-OCHj; b) 4-Cl, c) 4-CH; d) 4-Br, €) 4-F, f) 4-NO,_g) H, h) 2-furanil,
i) 3-Br, j) 3-Cl, k) 2-Cl, 1) 2-Br, m) 2,5-OCHj_ n) 2,4-OCH; 0) 2,3-Cl

Sema 3.1. 2-Amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril Sentezi Icin Genel
Yontem
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Cizelge 3.1. 2-Amino-4-aril-5,6,dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril (5a-0) Tiirevleri

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%)  Erime Noktasi
NH,
N
S
5a % 77 171-174 °C
U U, :
NH,
NN
S
% 47 206-209 °C
5b 0‘ O o 0
NH,
NN
S
5C % 40 184-187 °C
sop s’
NH,
N
X
5d % 51 204-207 °C
SORGH i
NH,
KA
S
5e % 40 205-208 °C
CcU ¢, :
NH,
WA
5f N %18 243-246 °C
SepoW
NH,
N CN
X
5 OO %32 172-175 °C
NH,
WA ON
N I o
5h W, %38 151-153°C
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Cizelge 3.1’in devami

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%) Erime Noktasi
NH,
N7 | CN
5i O O Br %24 149-151 °C
NH,
N7 CN
A l Cl
5j O‘ O %35 177-179 °C
NH,
N” | CI\{II
X
5k OO %14 138-141 °C
NH,
N
X
51 O‘ O %40 179-182 °C
NH,
N7 CT\(SCH;
X
5m O‘ O oCH %25 205-208 °C
5n %15 227-229 °C
NH,
N7 CN
« | Cl al
50 O‘ O %19 168-171°C

17



0 NH ( NH
NH,OAc
— — 1)
1
o NC_ _CN
X
= + NCTCN — =
2a-0 'HZO
N l
(lc CN NC CN
NH

Sema 3.2. 2-Amino-3-siyanopiridin (5a-0) Tiirevleri i¢in Genel Mekanizma
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 2-Amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril Tiirevleri (5a-0)

4.1.1. 2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b)

2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b) bilesigine ait 400 MHz H-
NMR  spektrumu Sekil 4.1.1°de goriilmektedir. Naftalen halkasindaki aromatik
protonlardan Hio protonu en asagi alanda & = 8.29-8.27 ppm arasinda, diger aromatik
protonlar siras1 ile & = 7.53-7.50, 7.41-7.39, 7.37-7.29, 7.25-7.23 ppm araliginda
multiplet olarak rezonans olmuslardir. NHz protonlar1 6 = 5.20 ppm’de singlet olarak
rezonans olmaktadir. Naftalen halkasindaki alifatik protonlar & = 2.84-2.80 ve 6 = 2.65-

2.62 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir.

SRR TTTaqanadddaNg S 2RO YT
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Sekil 4.1. 2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b) Bilesigine ait H
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b) bilesigine ait 100
MHz *C-NMR spektrumu Sekil 4.1.2°de goriilmektedir. Spektrumda yer alan 18 sinyal
yapiyr dogrulamaktadir. Nitril karbonu & = 90.1 ppm’de rezonans olurken, alifatik
karbonlar & = 28.1; 24.5 ppm’de, aromatik karbonlar ise sirasiyla 6 = 158.2; 155.4;
151.9; 139.1; 135.3; 134.3; 133.5; 130.5; 129.9; 129.1; 127.8; 127.2; 126.2; 120.2; 116.9

ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.2. 2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b) Bilesigine ait **C-
NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.3. 2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b) Bilesigine ait IR
Spektrum
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IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.29-8.27 (m,1H), 7.53-7.50 (m, 2H), 7.41-7.37
(m, 2H), 7.32-7.29 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 5.20 (s, 2H), 2.84-2.80 (m, 2H), 2.65-
2.62 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): § = 158.2; 155.4; 151.9; 139.1; 135.3; 134.3; 133.5;
130.5; 129.9; 129.1; 127.8; 127.2; 126.2; 120.2; 116.9; 90.1; 28.1; 24.5.

IR (KBr, cm™): 3492, 3430, 3387, 3334, 3218, 2950, 2203, 1629, 1611, 1552, 1492,
1458, 1427, 1368, 1252, 1087, 1016, 829, 776, 738, 661, 561.

4.1.2. 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5a)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.29-8.27 (m, 1H), 7.40-7.37 (m, 2H), 7.32-7.29
(m, 2H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.07-7.04 (m, 2H), 5.18 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.83-2.79 (m,
2H), 2.70-2.67 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 160.1; 158.2; 155.0; 153.0; 139.2; 133.8; 130.3;
129.9; 128.0; 127.7; 127.1; 126.1; 120.5; 117.3; 114.1; 90.6; 55.4; 28.2; 24.6.

IR (KBr, cm™): 3439, 3037, 2945, 2203, 1636, 1605, 1551, 1548, 1510, 1456, 1438,
1362, 1277, 1242, 1177, 1016, 836, 818, 761, 730, 547, 497.

4.1.3. 2-Amino-4-(p-tolil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5c)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.31-8.29 (m, 1H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.36-7.33
(m, 2H), 7.28-7.22 (m, 3H), 5.27 (s, 2H), 2.85-2.79 (M, 2H), 2.69-2.46 (s, 3H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.1; 154.8; 153.6; 139.2; 139.1; 133.5; 132.9;
130.4; 129.4; 128.4; 127.7; 127.2; 126.2; 120.4; 117.1; 90.6; 28.1; 24.6; 21.4.

IR (KBr, cm™): 3499, 3426, 3389, 3329, 3219, 2926, 2203, 1630, 1605, 1551, 1513,
1423, 1366, 1274, 1249, 1177, 806, 777, 664, 648, 541.

4.1.4. 2-Amino-4-(4-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5d)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.31-8.28 (m, 1H), 7.69-7.66 (m, 2H), 7.44-7.37
(M, 2H) 7.28-7.23 (m, 3H), 5.24 (s, 2H), 2.83-2.80 (M, 2H), 2.67-2.46 (M, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § = 158.2; 155.3; 151.9; 139.2; 134.8; 133.4; 132.1;
130.6; 130.2; 127.8; 127.2; 126.2; 123.5; 120.1; 116.8; 89.9; 28.04; 24.5.

IR (KCI, cm™): 3490, 3430, 3379, 3329, 3219, 2952, 2212, 1623, 1608, 1545, 1485,
1466, 1426, 1362, 1277, 1242, 1174, 1063, 1010, 896, 834, 803, 764, 739, 664.

4.1.5. 2-Amino-4-(4-florofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5e)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.31-8.29 (m, 1H), 7.41-7.29 (m, 4H), 7.26-7.21
(m, 3H), 2.84-2.78 (m, 2H), 2.66-2.60 (M, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 164.3; 161.8; 158.1; 155.1; 152.3, 139.2, 133.4;
131.8; 130.6; 130.5; 130.4; 127.8, 127.2, 126.2, 120.4, 116.9, 116.1, 155.8, 90.4, 28.1,
24.5.
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IR (KBr, cm™): 3453, 3307, 3197, 3169, 3077, 2930, 2206, 1623, 1598, 1548, 1510,
1456, 1426, 1369, 1221, 1158, 840, 818, 771, 746, 667, 566, 532.

4.1.6. 2-Amino-4-(4-nitrofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5f)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.42 (d, J = 12 Hz, 2H), 8.31-8.29 (m, 2H),
7.57-7.55 (m, 2H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 2.86-2.82 (m,
2H), 2.62-2.58 (M, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.2; 155.8; 150.5; 148.2; 142.5; 139.1; 133.2;
130.8; 129.8; 127.9; 127.3; 126.3; 124.1; 119.7; 116.5; 89.3; 27.9; 24.6.

IR (KBr, cm™): 3468, 3351, 3207, 3112, 2215, 1617, 1558, 1510, 1435, 1362, 1337,
1281, 1249, 1098, 862, 834, 768, 736, 689, 560.

4.1.7. 2-Amino-4-(fenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (59)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.31-8.29 (m, 1H), 7.54-7.48 (m, 3H), 7.40-7.35
(m, 4H), 7.24-7.22 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 2.83-2.77 (M, 2H), 2.67-2.64 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.1; 155.0; 153.3; 139.2; 135.9; 133.6; 130.4;
129.1; 128.7; 128.5; 127.7; 127.2; 126.2; 120.3; 116.9; 90.4; 28.1; 24.5.

IR (KBr, cm™): 3474, 3358, 3207, 3030, 2215, 1617, 1555, 1495, 1428, 1366, 1246,
1174, 1155, 774, 752, 739, 648, 557, 453, 428.
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4.1.8. 2-Amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h)

NH,
NP CN
N | 0

2-amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h) bilesigine ait 400 MHz
'H-NMR spektrumu Sekil 4.1.1°de goriilmektedir. Naftalen halkasindaki aromatik
protonlardan Hio protonu en asagi alanda & = 8.29-8.27 ppm arasinda, diger aromatik
protonlar siras1 ile & = 7.41-7.39, 7.27-7.26, 6.94-6.93, 6.64-6.64 ppm araliginda
multiplet, 7.68 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. NH> protonlart 6 = 5.43 ppm’de
singlet olarak rezonans olmaktadir. Naftalen halkasindaki alifatik protonlar & = 2.99-

2.95 ve 6 = 2.89-2.85 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmustur.
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Sekil 4.4. 2-Amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h) Bilesigine ait ‘H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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2-amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h) bilesigine ait 100 MHz
13C-NMR spektrumu Sekil 4.1.2°de goriilmektedir. Spektrumda yer alan 18 sinyal
yapiyl dogrulamaktadir. nitril karbonu & = 88.0 ppm’de rezonans olurken, alifatik
karbonlar & = 27.9; 24.8 ppm’de, aromatik karbonlar ise sirasiyla 6 = 158.5; 155.1;
147.8; 144.1; 141.0; 139.1; 133.1; 130.6; 127.7; 127.2; 126.2; 120.1; 117.2; 114.2;
111.7 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.5. 2-Amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h) Bilesigine ait *C-
NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.6. 2-Amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h) Bilesigine ait IR
Spektrumu
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IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.29-8.27 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.41-7.39 (m,
2H), 7.27-7.26 (m, 1H), 6.94-6.93 (M, 1H), 6.64-6.64 (m, 1H), 5.43 (s, 2H), 2.99-2.95
(m, 2H), 2.89-2.85 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): § = 158.5; 155.1; 147.8; 144.1; 141.0; 139.1; 133.1;
130.6; 127.7; 127.2; 126.2; 120.1; 117.2; 114.2; 111.7; 88.0; 27.9; 24.8.

IR (KBr, cm™): 3453, 3301, 3090, 2895, 2200, 1640, 1551, 1542, 1476, 1441, 1349,
1281, 1246, 1217, 1023, 768, 752, 664, 592, 532, 482.

4.1.9. 2-Amino-4-(3-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5i)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.30-8.27 (m, 1H), 7.65-7.63 (m, 1H), 7.50 (s,
1H), 7.44-7.37 (m, 3H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 5.21 (s, 2H), 2.84-2.81
(m, 2H), 2.66-2.60 (M, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.2; 155.4; 151.4; 139.2; 137.9; 133.5; 132.2;
131.3; 130.6; 130.4; 127.8; 127.2; 126.2; 122.8; 120.2; 116.7; 89.9; 28.03; 24.5.

IR (KBr, cm™): 3490, 3379, 3200, 3062, 2933, 2200, 1608, 1545, 1431, 1401, 1372,
1274, 1246, 1224, 1170, 768, 739, 692, 478.

4.1.10. 2-Amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j)

2-amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j) bilesigine ait 400 MHz
'H-NMR spektrumu Sekil 4.1.1°de goriilmektedir. Naftalen halkasindaki aromatik
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protonlardan Hio protonu en asagi alanda 6 = 8.30-8.28 ppm arasinda, diger aromatik
protonlar sirast ile & = 7.49-7.48, 7.40-7.38, 7.34-7.34, 7.28-7.24 ppm araliginda
multiplet olarak goriilmektedir. NH2 protonlar1 6 = 5.23 ppm’de singlet olarak rezonans
olmaktadir. Naftalen halkasindaki alifatik protonlar & = 2.84-2.81 ve 6 = 2.65-2.61 ppm

arasinda multiplet olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.7. 2-Amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j) Bilesigine ait ‘H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j) bilesigine ait 100 MHz
13C-NMR spektrumu Sekil 4.1.2°de goriilmektedir. Spektrumda yer alan 20 sinyal
yaptyt dogrulamaktadir. Nitril karbonu & = 89.9 ppm’de rezonans olurken, alifatik
karbonlar 6 = 28.0; 24.5 ppm’de, aromatik karbonlar ise sirasiyla & = 158.2; 155.4;

151.5; 139.2; 137.7; 134.7; 133.4; 130.6; 130.2; 129.3; 128.5; 127.8; 127.2; 126.7;
126.2; 120.2; 116.7 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.8. 2-Amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j) Bilesigine ait *C-
NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 4.9. 2-Amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j) Bilesigine ait IR
Spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 8.30-8.28 (m, 1H), 7.49-7.48 (m, 2H), 7.40-7.38
(m, 2H), 7.34-7.34 (m, 1H), 7.28-7.24 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.84-2.81 (m, 2H), 2.65-
2.61 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.2; 155.4; 151.5; 139.2; 137.7; 134.7; 133.4;
130.6; 130.2; 129.3; 128.5; 127.8; 127.2; 126.7; 126.2; 120.2; 116.7; 89.9; 28.0; 24.5.

IR (KBr, cm™): 3490, 3379, 2883, 2200, 1611, 1551, 1428, 1362, 1242, 1227, 768, 733,
714,699, 475.
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4.1.11. 2-Amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k)

2-amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k) bilesigine ait 400 MHz
'H-NMR spektrumu Sekil 4.1.1°de goriilmektedir. Naftalen halkasindaki aromatik
protonlardan Hio protonu en asagi alanda & = 8.32-8.29 ppm arasinda, diger aromatik
protonlar siras1t ile & = 7.58-7.56, 7.46-7.46, 7.40-7.38, 7.32-7.29, 7.25-7.22 ppm
araliginda multiplet olarak goriilmektedir. NH2 protonlar1 & = 5.23 ppm’de singlet olarak
rezonans olmaktadir. Naftalen halkasindaki alifatik protonlar & = 2.92-2.78, & = 2.65-
2.57 ve 2.51-2.44 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.10. 2-Amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k) Bilesigine ait *H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k) bilesigine ait 100 MHz
13C-NMR spektrumu Sekil 4.1.2°de goriilmektedir. Spektrumda yer alan 18 sinyal yapiy1

dogrulamaktadir. Nitril karbonu & = 90.4 ppm’de rezonans olurken, alifatik karbonlar
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0 = 27.9; 24.1 ppm’de, aromatik karbonlar ise sirasiyla & = 158.1; 155.2; 150.5; 139.4,
134.9; 133.5; 132.6; 130.5; 129.9; 127.8; 127.3; 127.2; 126.2; 121.0; 116.4 ppm’de

sinyal vermektedir.

.73

7.05

AR phiidly T “\? T
HHy
L LIl L,L 2
N | c1
PP . uli]'lii |!Ii
158 156 134 132 130 128 126 116
f1 (ppm)

M\, |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %UD ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Sekil 4.11. 2-Amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k) Bilesigine ait **C-
NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.1.12. 2-Amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k) Bilesigine ait IR
Spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 8.32-8.29 (m, 1H), 7.58-7.56 (m, 1H), 7.46-7.46
(m, 2H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.32-7.29 (m, 1H), 7.25-7.22 (m, 1H), 5.23 (s, 2H), 2.92-
2.78 (m, 2H), 2.65-2.57 (m, 1H), 2.51-2.44 (m, 1H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.1; 155.2; 150.5; 139.4; 134.9; 133.5; 132.6;
130.5; 129.9; 127.8; 127.3; 127.2; 126.2; 121.0; 116.4; 90.4; 27.9; 24.1.

IR (KBr, cm™): 3480, 3345, 3209, 2942, 2215, 1623, 1551, 1428, 1366, 1277, 1246,
1183, 1161, 1051, 764, 739, 701, 657, 564, 447.

4.1.12. 2-Amino-4-(2-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (51)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5 = 8.33-8.30 (m, 1H), 7.75 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.51-
7.47 (m, 1H), 7.42-7.35 (m, 3H), 7.30-7.28 (m, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 5.25 (s, 2H),
2.90-2.82 (M, 2H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2.50-2.42 (m, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.1; 155.2; 152.1; 139.4; 137.1; 133.5; 133.1;
130.6; 130.5; 129.9; 127.9; 127.8; 127.2; 126.1; 122.3; 120.8; 116.3; 90.3; 27.9; 24.2.

IR (KBr, cm™): 3477, 3348, 3212, 2948, 2221, 1623, 1551, 1431, 1366, 1274, 1249,
1023, 774, 749, 736, 679, 657, 564, 450.

4.1.13. 2-Amino-4-(2,4-dimetoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5m)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.30-8.27 (m, 1H), 7.38-7.36 (m, 2H), 7.23-
7.21 (m, 1H), 7.16-7.14 (m, 1H), 6.66-6.61 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 2.82-2.79 (m, 2H), 2.67-2.53 (m, 2H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 6 = 161.8; 158.1; 157.5; 154.5; 150.4; 139.4; 133.9;
130.8; 130.1; 127.7; 127.0; 126.1; 121.9; 117.3; 104.7; 98.95; 91.6; 55.5; 55.4; 28.1;
24.3.

IR (KBr, cm™): 3453, 3351, 3314, 3200, 2939, 2209, 1605, 1551, 1508, 1454, 1435,
1413, 1366, 1299, 1274, 1246, 1205, 1158, 1132, 1038, 1023, 916, 840, 761, 733.

4.1.14. 2-Amino-4-(2,5-dimetoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5n)

IH-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 8.30-8.28 (m, 1H), 7.38-7.28 (m, 2H), 7.23-7.21
(m, 1H), 6.99-6.99 (m, 2H), 6.78-6.78 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
2.83-2.80 (M, 2H), 2.62-2.56 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 158.1; 154.7; 153.6; 150.4; 150.2; 139.4; 133.8;
130.2; 127.7; 127.0; 126.1; 125.4; 121.4; 116.9; 115.8; 115.4; 112.5; 91.1; 56.1; 55.9;
28.1; 24.3.

IR (KBr, cm™): 3449, 3351, 3222, 2942, 2212, 1672, 1561, 1501, 1469, 1428, 1362,
1277, 1252, 1224, 1209, 1180, 1048, 1013, 790, 764, 724.

4.1.15. 2-Amino-4-(2,3-diklorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (50)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & =8.32-8.29 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.42-7.37
(m, 3H), 7.29-7.21 (m, 2H), 5.24 (s, 2H), 2.88-2.82 (m, 2H), 2.62-2.54 (m, 1H), 2.49-
2.43 (m, 1H).

13C-NMR (100 MHz, CDClIs, ppm): & = 158.1; 155.4; 149.9; 139.3; 137.1; 134.0; 133.4;
131.2; 131.1; 130.6; 128.2; 127.9; 127.8; 127.2; 126.2; 120.7; 116.2; 89.9; 27.8; 24.1.

IR (KBr, cm™): 3471, 3336, 3209, 2945, 2221, 1617, 1555, 1456, 1428, 1397, 13609,
1281, 1246, 1155, 1042, 786, 768, 743, 699.
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada 1-tetralon (1) bilesiginden yola ¢ikilarak 2-amino-4-aril-5,6-
dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril (5a-0) tiirevlerinin sentezi amaglanmustir.

1-Tetralon uygun aromatik benzaldehit tiirevleri (4a-0), malononitril,
amonyumasetat ile coklu bilesen reaksiyonu yontemiyle etkilestirilerek 15 adet 2-
amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril  (5a-0) tirevleri %14-%77
arasinda degisen verimlerle elde edildi (Cizelge 4.1). Elde edilen 2-amino-4-aril-5,6-
dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril (5a-0) tiirevlerinin karakterizasyonu 'H ve 3C-
NMR spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi yardimiyla gergeklestirildi.

O o

@é . O)J\H + NCTNEN NH,OAc, Toluen -

150 °C, 24 sa, %14-77

1 4a-0

Ar=a) 4-OCHj_b) 4-Cl, ¢) 4-CH; d) 4-Br, ¢) 4-F, f) 4-NO, g) H, h) 2-furanil,
i) 3-Br, j) 3-Cl, k) 2-Cl, 1) 2-Br, m) 2,5-OCH;_n) 2,4-OCHj_0) 2,3-Cl

Sema 5.1. 2-amino-4-aril-5,6-dihidrobenzo[H]kinolin-3-karbonitril Tiirevleri (5a-0)

Kullanilan aldehit tiirevlerine bagli olarak reaksiyon veriminin degistigi
gozlemlenmistir. Bunun nedeni; fenil halkasina bagli gruplarin elektron g¢ekici ya da
elektron verici Ozelliginin yani sira, fenil halkasina bagl olan gruplarin konumu da
reaksiyon verimini etkilemektedir. Genellikle orto konumunda substitiient iceren
maddelerin halkadaki sterik engelden dolayr meta ve para konumunda olanlara gore

daha diisiik verimlerde olustugu goriilmiistiir.
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EKLER
SENTEZLENEN BILESIKLERIN NMR ve IR SPEKTRUMLARI

40



P9T—

06'€ —

815 —

2.75 2.70 2.65
f1 (ppm)

2.80

2.85

WL

7.05

7.25

7.30
f1 (ppm)

8.25 7.40

8.30

F9ET

ST

19T

—£5°€

ESHT

=001

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

10.5

a)

1967 —
8187 —

SE'SS —

oL
YO'LL W
9€LL

85°06 —

AN
z50et W
£1°921
A /
Y
08T
86671
62°0€T
9L'EET
ozeer "

PO'EST ~
£0'SST —
£2°85T —
Tr09T —

120

128

140

154

160

f1 (ppm)

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

210

b)

41



100

80

60 -

10+

20

|
3000 2000 1000

‘Wavenumber[cm-1]

10
4000

c)
Sekil E.1. 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5a)
(@) 1H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCI3) b) 13C-NMR Spektrumu (100 MHz,
CDCI3) c¢) IR Spektrumu

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

HH;
on
N |
c1

T T T 4 T T T T T
830 825 7.55 7.50 745 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20
f1 (ppm)

5.20

NNNNNNN

2.7 2.6
f1 (ppm)

Y un y ¥ :

- N - N NN ~
: : : : : : : : : : : : : : : : : \
8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0 35 30 25 2.0 15 10 0.5 0.0

a)

42



FUTNOSAINNG S
BESHRIANAY §

AN ST N2

MWM“JLM s,

ﬁqﬁ_ﬂ»ﬁ,—m—ﬁﬁﬁ—ﬁ—ﬁ—ﬁ—ﬁ—ﬁ—ﬁkﬁqﬁ
156 140 136 132 120
1 (ppm)

90.05
35
77.03

—28.05
—2453

Ll g ‘ |

T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

b)

110

100 -

80

a0 I ! !
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]

c)

Sekil.E.2. 2-Amino-4-(4-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5b)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu

43



75—

735 730 725 7.20

f1 (ppm)

7.40

830 825

8.35

2.75 2.65

f1 (ppm)

2.85

Bace

=
J
w ot

33
M\wv.N

€T

10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

10.5

a)

ovie
S5bT—
AN

£9°06—

80°L1T —
5021 —

Lroet
stet /
eraia\
eegeT
621 <7
trost /.
st
6b°EET

80'6ET
cz661 >

09°€5T —
LLvST
80°85T —

CHz

130 128 126 120
1 (ppm)

132

153 134

158

.

Lt

L

L

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

160

b)

44



100

80 -

60 -

10

20 -

10 1 I I
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]

c)

Sekil E.3. 2-Amino-4-(p-tolil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5c)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.4. 2-Amino-4-(4-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5d)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.5. 2-Amino-4-(4-florofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5e)

c) IR Spektrumu

a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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c)

Sekil E.6. 2-Amino-4-(4-nitrofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5f)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCIs) b) *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
¢) IR Spektrumu
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c)
Sekil E.7. 2-Amino-4-(fenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5g)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.8. 2-Amino-4-(furan-2-il)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5h)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.9. 2-Amino-4-(3-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5i)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCIs) b) *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.10. 2-Amino-4-(3-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5j)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.11. 2-Amino-4-(2-klorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5k)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCIs) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.12. 2-Amino-4-(3-bromofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (51)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.13. 2-Amino-4-(2,4-dimetoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5m)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.14. 2-Amino-4-(2,5-dimetoksifenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (5n)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCIs) b) 3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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c)

Sekil E.15. 2-Amino-4-(2,3-diklorofenil)-5,6[H]kinolin-3-karbonitril (50)
a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls) b) *3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
c) IR Spektrumu
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