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Yiiksek Lisans Tezi

2-(1-OKS0-2,3-DIHIDRO-1H-INDEN-2-iL) (ARIL)(METIL) MALONONITRIL
TUREVLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Betiil SAHIN
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

Bu ¢aligmanin ilk boliimiinde 1-indanon (1) ile aromatik aldehitler (3a-k) bazik ortamda
aldol kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) yontemiyle etkilestirilerek 11 adet 2-
benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a-k) tiirevleri % 63-84 arasinda degisen
verimlerle elde edildi. Calismanin ikinci asamasinda ise elde edilen kalkon tiirevlerine
malononitril katilma reaksiyonlar1 KOt-Bu katalizorliigiinde benziltrietilamonyum
kloriir varhiginda gergeklestirildi Reaksiyonlar sonucunda 2’ser izomerin olustugu
belirlendi. Izomerler, degisik ¢oziiciiler (2:1 Eter:Etanol; CH,Cly/Hekzan) ile
kristallendirilerek, kolon kromatografisi ve HPLC ile saflagtirilarak birbirlerinden
ayrildi. Elde edilen tiim bilesiklerin karakterizasyonu *H ve **C-NMR spektroskopisi ve
FT-IR spektroskopisi yardimiyla yapildi.

2014, 105 Sayfa

Anahtar Kelimeler: indanon, Malononitril o,B-doymamis karbonil bilesikler, Disiyano
katilma tiriinleri



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF 2-(1-OXS0-2,3-DIHYDRO-1H-
INDEN-2-YL)(ARYL)(METHYL) MALONONITRYLE DERIVATIVES

Betiil SAHIN

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

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

In the first stage of in this study, 2-benzylidene-2,3-dihydro-1H-indem-1-one
derivatives  (4ak) were synthesized from the treatment of indanone (1) with
corresponding benzaldehyde derivatives (3a-k) via aldol condensation (Claisen-
Schmidt) in basic medium in yield of 63-84. In the second stage, adiition of
malononitril to synthesized chalcone derivatives were performed in presence of KOt-Bu
as catalyst and benzyltriethylamonium chloride. Occurred 2 isomers were determined
after reactions. Isomers were purificated and separated to each other’s via crystallization
(using different solvet mixture: 2:1 ether:ethanol; CH,Cl,:hexane), colon
chromatography, ITK (thin layer chromatography) and HPLC. Characterzion of
sythesized all compounds were done using the spectroscopic methods (NMR, IR).

2014, 105 pages

Keywords: Indanone, Malononitrile, a, -unsaturated carbonyl compounds, Diciyano
adducts
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1. GIRIS

Indanon (1) gibi aromatik birim igeren karbosiklik bilesikler, farmakolojik
ozellik gosteren bilesiklerin onemli bilesenleridirler ve siklikla sentezlerde baslangig
maddesi olarak kullanilirlar. Indanon tiirevleri Alzheimer gibi akil hastaliklar1 ve kanser
tedavisinde ilag olarak da kullanilmaktadirlar. Ayn1 zamanda indanonlar, diskotik siv1
kristaller ve olefinik polimerizasyon katalizorlerinin ligantlari (Saxena ve ark., 2008) ,

ilag ara triinii (Pinkerton ve ark., 2005) olarak 6nemli bilesikler arasinda yer alirlar.

0)

2-Amino-3-siyanopiridin tiirevlerinin (2) antimikrobiyal (Vyas ve ark., 2009),
kardiotonik (Bekhit ve ark., 2005), anti-inflammator (Murata ve ark., 2003) ve anti-
parkinsonism (Mantri ve ark., 2008) gibi giiglii biyolojik aktivitelere sahip olduklar
bulunmustur (Zhang ve ark., 2011).

CN

Biyolojik olarak aktif birimleri tek bir molekiilde bir arada bulunduran
bilesiklerin aktivitelerinin daha da arttigy literatiirlerde goriilmektedir. Indanon ve
siyanopiridin birimlerinin ayn1 molekiilde bulunmasi elde edilecek bilesigin aktivitesini

artiracag diislintilebilir.

2-Amino-3-siyano-piridin tiirevlerinin (2) sentezi i¢in kullanilan en elverisli
yontem doymamis karbonil bilesiklerine malononitril katilma {irtinlerinin degisik

reaktifler ile reaksiyonlaridir.



Bu c¢aligmada 1-indanona aldehit tiirevleri katilarak doymamis karbonil
bilesiklerinin hazirlanmast ve bu bilesiklere malononitril katilarak 2-amino-3-
siyanopiridin tiirevlerinin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilacak olan malononitril
tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir. Bunun i¢in énce 1-indanon (1) bazik ortamda farkli
benzaldehit tiirevleri (3a-k) ile kondanze edilerek oldukga yiiksek verimlerle o,B-

doymamus karbonil bilesikleri (4a-k) sentezlendi.

0
EtOH
Lol AN H—m—m7 > _
X P NaOH, 25 °C

1 3a-k 4a-k

X= (a) 4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-Cl, (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,

Sema 1.1. o, doymamis karbonil tiirevlerinin (4a-k) sentezi

Elde edilen doymamis karbonil bilesiklerine malononitril (5) katilmas: oda
sicakliginda eser miktarda baz varliginda ve faz transfer katalizorligi esliginde
gergeklestirildi. Yapilan spektroskopik calismalar sonucunda iki diastreomerin (yaklasik
3:1 oraninda) olustugu belirlendi. Diastreomerler 6a-k (1. izomer) ve 6a-k (2. izomer)
kristallendirme kolon kromatografisi, ince tabaka kromatografisi ve HPLC ile ayirmaya
calisildi. Yapilan ayirma ¢alismalarinda toplam 18 izomer saf olarak izole edilirken 4
izomer saf olarak izole edilemedi. Saf olarak izole edilemeyen izomerlerin verileri

karisim olarak verildi.



PR t-BuOK
— > .
- + NC CN 6a-k (1. izomer
CH,Cl, ( )
/ \ Katalizor O NC H
_\X 25°C
4a-k 5

6a-k (2. izomer)

X= (a) 4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-CL, (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,

Sema 1.2. Malononitril tiirevlerinin sentezi



2. LITERATUR OZETLERI

2.1. indanonlar

siklopentanon

1-Indanon (1) bilesigi yapisinda benzen ve siklopentanon bulundurur.
Siklopentanon halkasi karbonil grubu benzilik ve a-keto hidrojen atomlart igerdikleri
icin ¢ok yonlii bir aktiviteye sahiptir. 1-Indanon benzilik konumda radikalik yer
degistirmeler ve a-hidrojen atomunun asitliginden yararlanilarak kondenzasyon
reaksiyonu gergeklestirirken, karbonil grubu {izerinden katilma reaksiyonu verirler.
Indanon gibi aromatik kisim bulunduran karboksiklik bilesikler, farmakolojik
ozellikteki bilesiklerin 6nemli bilesenleridirler ve siklikla sentezlerde baslangic maddesi
olarak kullanilirlar.

Indanon ve tiirevleri Alzheimer gibi akil hastaliklar1 ve kanser tedavisinde ilag
olarak kullanilmaktadirlar. Ayn1 zamanda indanonlar, diskotik siv1 kristaller ve olefinik
polimerizasyon Kkatalizorlerinin ligantlari (Saxena ve ark., 2008), ilag ara iiriinii
(Pinkerton ve ark., 2005) olarak kullanilmaktadirlar.

Ornegin, Beukes ve calisma arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada (1998),
Dilemmaone A(7), bitkilerden izole edilmis bir diger indanon tiirevi olup bu bilesigin

onemli 6l¢tide anti kanser aktivitesi gosterdigi belirlenmistir.

OCH,

NH 0



Leoni ve arkadaslari (2000), indanocine (8) ve bunun tiirevlerinin ilag

dayanikliligini artirict 6zellige sahip oldugunu rapor etmislerdir.

H,CO

NH,
L)
/
H,CO O

OH
CH,4

Dimetoksi indanon tlirevinden ¢ikilarak sentezlenen Aricept (Donepezil
Hidroklit), 5,6-dimetoksi-1-indanon’un (9), Alzheimer ve akil hastaliginin

onlenmesinde tedavi amacli kullanildig1 belirlenmistir. (Saxena ve ark., 2008).

O
. HCI
N /\O
H;CO
9

Nagle ve calisma arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada (2000) Lingbia
majuscula’ dan yeni bir indanon tiirevi (10) izole edilmis ve bu bilesigin in vitro
ortamda Hep3B insan karaciger tiimorii hiicrelerinde, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktori geninin hipoksia ile indiiklenen aktivasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii onemli bir tiimor anjiyogenezi diizenleyicisidir.

OCH,
10
Sheng ve ¢alisma arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada (2009) in vitro

ortamda AChE inhibitor aktivitelerini test etmis ve birgogunun rivastigmin i¢in iistiin



AChE inhibitor aktivite gosterdikleri belirleyerek yeni indanon tiirevleri

sentezlemislerdir.

H,CO

H,CO Y

R, CH, CH; CH,CH;
/ / / /
Y=0, CH2 N\ - N\ _N\ _N\ o G o
R, CH, CH,CH, CH,CH, C

Ali ve arkadaslar1 (2009) sentezledikleri indanon tiirevlerinin 2-aroil-5,6-
dimetoksi-2,3-dihidro-1H-inden-1-on), antimikobakteriyal mikobakterium tiiberkiiloz
H37Rv ve INH (isonikotinilhidrazin) direngli M. tuberkiiloz’ a kars1 aktif oldugunu

belirlemislerdir.

O
H;C~ o
HiCly "
13 a-n
R= 13 a-g 13 h-n

a : 4-Metoksi fenil- h: 2-Kloro fenil-
b: 4-Kloro fenil- i: 2,6-Dikloro fenil-
¢: 4-Dimetil aminofenil-, Jj¢ 3-Nitro fenil-
d: Fenil k: Furil-
e: 3,4-Dimetoksi fenil- I:  Tiyofenil
f: 3,4,5-Trimetoksi fenil- m: 4-Bromo fenil-
g: 4-Floro fenil- n: 4-Siyano fenil-

Sheridan ve arkadaslar1 (2009), 1- indanondan ¢ikarak sentezledikleri 2-benzil-
2,3-dihidro- 2-(1H-inden-2-il)-1H-inden-1-ol (14-15) diastereoizomerik fiiriinlerin in
vivo ve in vitro ortamlarda onemli Olgiide anti-inflammator aktivite gosterdigini

gozlemlemislerdir.



14 15

Finkielsztein ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada (2008), 1-
indanonun tiyosemikarbazon tiirevlerinin hepatit C virlisii i¢in vekil model olarak
gosterilen BVD (Bovine Viral Diarrhoea) viriisiine karsi antiviral aktivite gosterdigini

tespit etmislerdir.

H R4: 'H, 'CH3, 'Br, 'OCH3
Ry N~ N77/ NH,
R / ! Rs: -H, -CHs, -Br, -OCH,-CI
Rg: -H, -CH;, -CI, -OCHj
RS
Ry R;: -H, -CH,
16

2.2. Piridinler

Doymus ve kismen doymus piridin tiirevleri, dogal olarak da bulunan NAD
niikleotidler, piridoksol (vitamin Bg) ve piridin alkaloidlerden dolayr biiylik bir ilgi
odagr olmuslardir (Balasubramanianve ark., 1996). Piridin tiirevleri ila¢ olarak
(antimalarial, vasodilator, anestetik, antikonviilzon, antipileptik), boyalarda, katki
maddesi olarak (antioksidan), tarim ilaglarinda (fungusidal, pestisidal ve herbisidal),
veterinerlik de (antelmintik, antibakteriyal, antiparaziter), kalitatif ve kantitatif
analizlerde (Kim ve ark., 2004) ve bazi piridin tiirevleri ise m-stackling (kordine)
yeteneklerinden dolayi supramolekiiler kimyada da kullanilmaktadir (Constable ve ark.,
2000).



Findik ve arkadaslar1 (2009), 2,4,6-triaril- ve tripiridilpiridinleri sentezleyerek
spektroskopik ve fotofiziksel Ozelliklerini incelemisler , giiclii floresans ozellikte
olduklarin1 belirlemisler. Floresan problablari ve floresan belirtegleri olarak

kullanilmalar1 agisindan gelecek i¢in umut verici oldugunu belirlemislerdir.

Ar
NH4OAc, DMF AN

ArCHO + ArCOCH;4 >
=

Kapali Tiip, Isi Ar N Ar
150 °C, 8 Saat

17 18 19
19 a-h Ar Ar'
a Ph Ph
b p-OH-Ph p-OH-Ph
c p-CH;-Ph p-CH;3-Ph
d p-OCH;-Ph p-OCH;-Ph
e 2-Piridil 3-Piridil
f 2-Piridil 2-Piridil
g 3-Piridil 3-Piridil
h 4-Piridil 4-Piridil

Sema 2.1. 2,4,6-triarilpiridin Tiirevlerinin Sentezi-2

Girgis ve caligma arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada (2007), [1]-
benzotiyepino[5,4-b]piridin-3-karbonitril (20a-n) tiirevlerini sentezleyerek, bunlarin
anti-inflamatuar 6zelliklerini incelemislerdir. Fareler {izerinde yaptiklari testlerde,
sentezlenen bilesiklerin 6nemli 6lgiide anti-inflammatuar aktivitelere sahip olduklarini

belirlemislerdir.

OR
CN R=
NG\ a: CgH b: C¢Hs
— R ¢: 4-CICgH, d: 4-CIC4H,
e: 4-BrCgH, f: 4-BrC¢H,
g: 4-FC¢H, h: 4-FC4H,
N i: 4-H;CC¢H,  j: 4-H3CCgHy
k: 4-H;COC¢H, 1: 4-H;COC4Hy
20 a-n m: 2-tienil n: 2-furanil



Adib ve arkadaslar1 (2006), buradan yola ¢ikarak 2,4,6-triarilpiridin tiirevlerini
(Sema 2.2.), bilinen uzun ve daha maliyetli yontemlerin aksine, ¢oziiciisiiz ortamda
kalkon ve amonyum asetat arasinda yeni bir reaksiyon ile yiiksek verimde basit ve etkili

bir sekilde sentezleyerek literatiire dnemli bir metod kazandirmislardir.

NH4OAc, AcOH (cat.)
Ar )J\/\Ar'

100 °C, 4 saat

21 a-s 22 a-s
o ¥
)v\ _NH,0Ac, NHOAe, M
Ar Ar' |
AcOH /\ -AcOH
HZO
21 a-s 21 a-s

Ar'

-Ar'CH,NH,
~ ]

Ar N Ar

7

22 a-s

Sema 2.2. 2,4,6-Triarilpiridin Tiirevlerinin Sentezi-1

2.2.1. Siyanopiridinler

Diinya ¢apinda kalp hastaliklarindan sonra hastalik ve 6liim oraninin en fazla
kanser hastaliklarindan oldugu goriilmektedir (Heron ve ark., 2007-2010). Bu yiizden
terapotik alanda yeni ornek bilesikler i¢in talep gittik¢e artmaktadir. Bu talepler bilim
insanlarin1 yeni metodlar ile yeni kimyasal anti-tiimor ajanlar bulmaya sevketmektedir.
Yapilan caligmalar, sentezlenen yeni siyanopiridin tilirevlerinin kanser hastaliklar
tedavisinde bir umut 15131 olabilecegini gostermektedir. Ornegin, 2-amino-3-
siyanopiridin tlirevlerinin antimikrobiyal (Vyas ve ark., 2009), kardiotonik (Bekhit ve
ark., 2005), anti-inflammator (Murata ve ark., 2003) ve anti-parkinsonism (Mantri ve
ark., 2008) gibi giiclii biyolojik aktivitelere sahip olduklart bulunmustur (Zhang ve ark.,
2011).



Anderson ve c¢alisma arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada (2005),
sentezledikleri  aminosiyanopiridin  tiirevininin ~ MK-2  inhibitéri  oldugunu
bildirmislerdir. TNFa’ nin insan viicudunda bazi atesli hastaliklara sebep oldugu
distiniilmektedir (Camussi ve ark., 1998). Romatoid ve psoriatik artrit gibi hastaliklarin
tedavisinde biyolojik anti-TNFa terapisi etkin olmustur (Braun ve ark., 2003). Birgok
potansiyel biyolojik hedef TNFa nin biyosentezinin inhibisyonu i¢in belirlenmis ve
atesli hastaliklarin tedavisinde etkili olmustur. Bu hedefler arasinda en iyisi p38 MAPK
olmus ve p38 kinaz inhibitorii klinik ¢alismalarda romatoid arthritis hastaliklarinda
etkinlik gostermistir (Chen ve ark., 2001; Haddad ve ark., 2001). Mitojen aktif protein
ve kinaz-aktif protein kinaz 2 (MK-2), p38 kinaz enziminin dogrudan substratidir ve
TNFa ye baghdir (Neininger ve ark., 2002). MK-2 nin artrit modelindeki hastaliklara
kars1 direng gosterdigi bildirilmistir (Kotlyarov ve ark., 1999).

MK-2 inhibitdrii olan benzopiranopiridin

23

Aurora kinaz, ¢oklu mitotik olaylarida (Fu ve ark., 2007) icerebilen 6nemli
dlgiide korunmus serin/treonin protein kinazin (Glover ve ark., 1995) ailesidir. Insanda
tic homolog vardir. Aurora A ve Aurora B her yerde goriilen ¢esitli hiicrelerde
mevcuttur, oysaki Aurora C yiiksek oranda sadece testislerde oldugu ifade edilir (Lin ve
ark., 2006). Aurora A ya da Aurora B kinaz kanser tedavisi igin cazip hedeflerden
biridir. Klinik ¢alismalarda baz1 Aurora kinaz inhibitorlerinin, timor tiirleri {izerinde
genis bir yelpazede etkili oldugu bildirilmektedir. Bu klinik veriler yapisal olarak farkli
Aurora kinaz inhibitérlerinin gelisimi i¢in ¢ok tesvik edici ve umut vericidir (Ando ve
ark., 2010).

Ando ve ¢alisma arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada (2010) sentezlemis
olduklar1 siyanopiridin tiirevi olan 3-Siyano-6-(5-metil-3-pirazolamin)piridinin (24),

potansiyel Aurora A kinaz inhibitdr aktivitesi gosterdigi, Aurora B ve diger 60 kinaz
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enzimininde miikemmel segicilik gosterdigi belirlenmistir. Sentezlenen maddelerin

fareler tizerinde gergeklestirilen deneysel calismalarinda antitiimor etki gosterdikleri de

gozlemlenmistir.
N\\\c HCl
= N-— NH
></\)\ N | M\
HO N N N
H H
24

2.2.2. Siyanopiridinlerin Sentez Yontemleri

Kalkonlar, anti-inflammator, bakteriyal (Ambekar ve ark., 1961), fungusidal,
gumisidal, kanserojen, analjezik ve insektisidal aktiviteler gibi farkli farmakolojik
ozellikler gosteren dogal olarak da bulunan benziliden asetofenonlarin bir sinifim
olustururlar (Kumar ve ark., 2011). Ayrica kalkonlar igerdikleri  o,pB-doymamis
karbonil yapidan dolay1 kimyasal olarak da reaktif bilesiklerdir. Kolayca niikleofilik
katilma reaksiyonlar1 verdikleri i¢in ¢ok sayida yeni bilesiklerin sentezine imkan
tanirlar.

Kalkon tiirevleri gibi, kalkon tiirevlerinden elde edilen siyanopiridin tiirevlerinin
de onemli olglide mikrobiyal aktivite gosterdikleri gozlemlenmistir (Kumar ve ark.,
2011).

Kumar ve grubu (2011), 2-amino-4,6-substitiie difenilpiridin-3-karbonitril (26 a-
h) sentezleyerek anti-inflammator ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerden bazilar1 (26d, 26e, 26f, 26h) standart ilag olag olan oflaksakin
ile karsilastirildiginda Onemli Olgiide Dbir anti-inflammator aktivite gosterdigi
gozlemlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 26h, gram- olan E. Coli bakterisine karsi
onemli derecede aktivite gosterdigi gozlenirken, 26d, 26f bilesikleri ise, gram+ olan

S.aureus bakterisine ¢ok iyi aktiviteler gosterdikleri belirlemislerdir.
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Amonyum asetat
0 refliiks, 8 saat.

Ry

(26 a-h)
Sema 2.3. Amonyum asetat varliginda siyanopiridin tiirevleri

Zhou ve arkadaslar1 (2006), 2-Alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridinlerin
etkili bir sentezini ultrasonik 151n altinda, sodyum alkoksit ¢oziicii ortaminda

malononitril ile ferrosenil siibstitiite kalkonlarin kondenzasyonu aracigiyla

gerceklestirmislerdir.
OMe
CN
0 = |
q> = CN RONa/ROH X @ \N OR
Fe + <CN - Fe
cé) OMe Us Céb
27 a 5 28 a-d

Sema 2.4. 2-Alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridinlerin (28a-d) sentezi

Cizelge 2.1. Farkli alkol ¢6ziiciileriyle malononitril (5) ile kalkonun (27a) reaksiyonu

No Céoziicii Zaman Uriin Verim (%)
1 MeOH 18 28a 67
2 n-PrOH 10 28¢c 66
3 n-BuOH 5 28d 67
4 EtOH 4 28b 68
5 EtOH 8 28b 70

Reaksiyonlar ultrasonik 1sinlama ile gergeklestirilmistir.
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2.2.3 Katilma Reaksiyonlar1

Duan Hai-feng ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada (2009),
bir dizi kalkon (27) ile malononitril (5) reaksiyonu yapmis ve ¢ok yiiksek verimlerde
iiriinler elde etmislerdir. Uriinlerin *H **C spektrumlarina gore yiiksek saflikta elde

edildigini gormiislerdir.

NC CN
| /E\I
IL 9
—_— >
R2)k/\R1 * NC/\CN R R2

DMF, 0 °C
27a-h 5 28a-h

Sema 2.5. Michael katilma reaksiyonu ile bir seri kalkona (27a-h) malononitril (5)

katilmasi

Cizelge 2.2. Michael katilma reaksiyonu ile kalkonlara malononitril katilmasi

No|Kalkon| R? R? Time/h | Uriin | %
1 |1a CeHs CeHs 2.3 3a 99
2 |1b CeHs 4-CH3CgH4 4.1 3b 99
3 | 1c CeHs 4-OCH3CgH4 3.2 3c 98
4 |1d CeHs 2-OCH;CgH 3.3 3d 99
5 le CeHs 3,4-0,CH,CsH3 | 4.5 3e 99
6 | 1f CeHs 4-CICgH4 2.5 3f 97
7 |19 |4-CICeH, | 4-CICsH, 16 |39 |99
8 | 1h 4-CICgH4 | 4-OCH3CgH4 2.5 3h 98

Zhanga ve arkadaglari (2002), kalkon tiirevlerine Sml; katalizorliigiinde
malononitril katmayr basarmis ve malononitril katilma {irlinii iizerinden 1-amino 2-

siyanosiklopentan tiirevlerini elde etmislerdir.
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Sml, ArCHCH,COPh
ArCH=CHCOPh * CH,(CN), —»

CH(CN),
29 30 31

32 33

Sema 2.6. 2-amino-3hidroksi-3,5diaril -1-siklopenten-1-karbonitrillerin (32, 33)
sentezi

Cizelge 2.3. 2-amino-3hidroksi-3,5diaril -1-siklopenten-1-karbonitrillerin (32,
33) sentezi % verimleri

No | Ar % %

32|33
a CsHs 18 |40
b 4-CICgH4 20 |47
c 4-CH3CgH4 15 |51
d 4-CH;0CgH4 20 |48
e 3,4-OCH,0CgH3 |18 |41
f 2-CICgH4 16 |48

Li ve arkadaslar1 (2011), biskalkona 9amino-9-deoxyepiquinine, TFA, CHCI;
esliginde malononitrilin duble konjuge katilmasiyla asimetrik siklohegzanon tiirevlerini

elde etmislerdir.

(0]
0] 9amino-9-deoxyepiquinine (20mol%)
TFA(40mol%)
R1 AN Z Rz + NC/\CN
CHCL; rt K
RIW R2
R1, R2 = Ar,alkil
34 5 NC CN
35

Verim %87-%99
Sema 2.7. (2R,6R)-2,6-dimetil-4-oksosiklohekzan-1,1-dikarbonitril tiirevlerinin sentezi
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Lattanzi ve arkadaslari (2011), kalkonlara malononitril katilma reaksiyonunu
gerceklestirerek asimetrik katilma iriinlerini sentezlemeyi hedeflemislerdir. Yaptiklari
calismada kiral katalizor olarak a,a—I-diaril prolinols kullanmislardir . Ve % 39’a varan
enantiyomerik saflikta katilma izomeri elde etmislerdir Katalizér olarak Ar = 2-naftil

kullanildiginda enantiyomerik safligin % 75’e ¢iktig1 gézlemlenmistir.

OH OMe OTMS
Ar Ph Ph
N N N
H Ar H Ph H Ph
36 36f 36g
OH
Ar= Ph (36a)
Ar= 3,5-M62C6H3 (36b) Ph
Ar=4-+BuCg¢H, (36¢) N
Ar=4-MeOCH, (36d) Me Ph
NC CN
0 0]
(36e) % 30 mol
X — > X
2 1 + N R? R!
R R NC CN -18°C
g 5 toluen 38

Sema 2.8. 2-(4-oksopent-2-en-2-il) malononitril sentezi
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Cizelge 2.4. o,a-bis (2-naftil) prolinol varliginda asimetrik malononitril

katilmasi
No R1 R2 4 | Verim[%] | ee[%]
1 Ph Ph 4a 80 67
2 Ph pMeCGH4 4b 50 51
3 Ph pCIC¢H, | 4c 50 75
4 Ph pBrCGH4 4d 63 62
5 Ph pCF3CsH4 | 4e 71 66
6 Ph PCNCgH, | 4f 40 59
7 Ph PCNCgH, | 4f 98 65
8 pMeOCgH4 Ph 49 75 50
9 mMeCgH, Ph 4h 60 53
10 m,pCI2C6H3 Ph 4j 87 57
11 Ph Me 4j 30 49
12 Ph Me 4j 70 39
13 Ph sikloheksil | 4k 66 55
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yiiksek lisans tez projesi kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya Boéliimii Organik Kimya Sentez ve Arastirma Laboratuarinda
gergeklestirilmistir.

3.1. Kulanilan Materyaller
3.1.1. Arac¢ ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler, termometre, UV
lambasi.

3.1.2. Kimyasal Maddeler
Reaktifler

1-Indanon, 4-metoksi benzaldehit, 4-kloro benzaldehit, , 4-bromo benzaldehit,
3-metoksi benzaldehit, 3-bromo benzaldehit, 3-kloro benzaldehit, 2-metil benzaldehit,
2-bromo benzaldehit, 2-metil benzaldehit, 2,5- dimetoksi benzaldehit, 2klor-5 nitro
benzaldehit, malononitril sodyum hidroksit (NaOH), potasyum tersiyer biitoksit (Kot-
Bu). Bu reaktifler ticari olarak (Merck, Aldrich ve Fluka ) temin edildi.

Coziicu ve Kurutucular

Metilenkloriir, kloroform, petrol eteri, etil alkol, dietil eter, sodyum siilfat,
formik asitli su- asetonitril ( PHPLC mobil fazi).
Kolon Dolgu Maddeleri

Silika Jel 60 (0,063-0,200 mm) (Merck).
3.1.3. Saflastirma

Kolon kromatografisinde ve kristallendirme sirasinda kullanilan ¢oziiciilerin saflagtirma
islemleri literatiirde belirtildigi sekilde modern yontemlerle yapildi ( Armergo, W. L. F.
Perin, D. D., 2003 Purification of Laboratory Chemicals. An Imprint of Elsevier
Science).

3.1.4. Spektroskopik Yontemler

Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), (Bruker 400 MHz)

Infrared Spektroskopisi (IR) (Jasco 430 FT/IR)

Erime noktasi Tayini (Elektrotermal 1A-9100)

PHPLC (Perkin ELMER Series 200)
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3.2. Saflastirma Yontemleri

Elde edilen ham iirlinlerin ve ¢oziiclilerin ayirma ve saflastirma islemlerinde,
destilasyon, kristallendirme ve kolon kromatografisi (KK), Ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) teknikleri ve PHPLC (Perkin ELMER Series 200) kullanildi.
3.2.1 Kolon Kromatografisi (KK)

Silika jel 60 ( 0,063-0,200 mm) (Merck)
3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ( ITK)

Silika jel 60 GFas4 (Merck)
3.2.3. Kristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan {irlinler karbontetrakloriir/petrol eteri, kloroform/
petrol eteri karisimi ¢6ziicii sistemlerinde kristallendirildi.
3.2.4. PHPLC (PerkinELMER Series 200)

Karigim halindeki madde PHPLC ile uygun mobil faz kullanilarak ayrildi.
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3.3. Deneysel Kisim

3.3.1. 2-(benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Tiirevleri (4a-k) Sentezi I¢in Genel
Yontem

Yapilan ¢alismanin ilk boliimiinde 1-indanon (1) ile aromatik aldehitler (3a-k)
bazik ortamda etkilestirilerek 2-benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a-k) tiirevleri
sentezlendi. 1-indanon 2,64 g (20 mmol) 80 ml etanoldaki ¢ozeltisine ilgili
benzaldehit tiirevinden esdeger miktarda (20 mmol) ilave edildi. Bu karisim {izerine
sodyum hidroksitin SM’lik ¢ozeltisinden 1 mL ilave edilerek 3,5 saat siireyle oda
sicakliginda karistiritlmaya devam edildi. Sodyum hidroksit ilavesinden yaklasik 15
dakika sonra sari-turuncu renkli ¢okelek olusmaya basladi. Reaksiyon sonunda etanol
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra kalinti 50 mL CHCI3’ da ¢oziilerek ayirma
hunisine alindi. Daha sonra karisim % 5'lik HCI ile notrallestirilerek ham tirtiniin
organik faza gegmesi saglandi, 20 mL CHCI; ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Karisim
Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi. Elde edilen kati iiriin

CHCl3-hekzan (3:1) karisimindan kristallendirildi.

EtOH
v N H > —
ST _ NaOH, 25 °C

1 3a-k 4a-k

X= (a)4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-CL (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,

Sema 3.1. o, doymamis karbonil tiirevlerinin (4a-k) sentezi
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Cizelge 3.1. 2-(benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a-k) Bilesiklerinin Tiirevleri

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%) | Erime Noktasi
4a % 84 139-142 °C
4b % 70 177-180 °C
4c % 83 180-184 °C
4d

% 77 110-114 °C
de

% 83 134-138 °C
4f

% 83 113-116 °C
49

% 73 124-127 °C
4h

% 70 98-100 °C
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Cizelge 3.1. 2-(benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a-k) Bilesiklerinin Tiirevleri

4i O’

or—{ ) % 68 120-122 °C

4 ()=

Hico— H-ocH; | %75 110-113 °C

4K O’

NO, % 63 197-200 °C

. )J\_ H
He” Ry TP g, CU > R/K/”W
2
lEtOH

o) OH O
/\)’L -
Mo H H

Sema 3.2. o,f-doymamis karbonil bilesikleri (4a-K) i¢in genel sentez mekanizmasi

3.3.2. Malononitril Katilmasi: 2-((1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(fenil)metil)

malononitril Turevlerinin Sentezi

Malononitril katilma reaksiyonlarinda optimum sartlar belirlemek i¢in sirasiyla
denemeler yapildi. En iyi sonu¢ benziltrietilamonyumkloriir varliginda elde edildi.

Yapilan denemeler ¢izelge 3.2. de verilmektedir.
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Cizelge 3.2. Farkli katalizorler esliginde malononitril tiirevleri (6a-K)

Kalkon Katalizor Siire | Doniisiim | Oran
(%) (1:2)

O’ - 24 h 20 1:1

O’ - o 6h 100 1:3

O R N @ 6h 100 13

(N-Benzilsinkonidinyum Kloriir)

Projenin birinci asamasinda sentezlenen indanon birimi igeren kalkon
tirevlerinden (4a-k) 0,5 g. (0.91 mmol) ve malononitril 0.16 g. (1.2 mmol) 5 ml CH,ClI,
de ¢oziiliip lizerene % 10 mmol katalizor (benziltrietilamonyum kloriir) ve Kot-Bu (%
20 mmol) ilave edilip 6 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim % 5’°lik HCI ¢ozeltisi
ile yikanip organik faz NaySO, ile kurutulduktan sonra c¢oziicii evaparatorde
uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriinler degisik c¢oziiciler (2:1 Eter:Etanol) ile
kristallendirilerek ITK kolon kromatografisi ve PHPLC ile saflastirilarak izomerler

birbirlerinden ayrildu.

HPLC ile ayirma isleminde program olusturuldu. Dedektoriin algiladigr sinyal
kontrollii olarak izlendi. 15> 27” de gelen ilk biiyiik pik 6 (1. Izomer) ve 18” 01” 6 (2.
Izomer) de gelen ikinci bilyilk deney tiiplerinde toplandi. Coziicii uzaklastirilip
NMR’lar1 alind1.
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Oran:1

O
PN t-BuOK
— + NC CN
CH,Cl,
/ \ Katalizor O NC H
_ X X 25°C
4a-k 5

Oran: 3

6a-k (2. izomer)

X= (a)4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-Cl, (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,

Sema 3.3. 2-((1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(fenil)metil) Malononitril

Tiirevlerinin (6a-K) Sentezi I¢in Genel Y&ntem
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Cizelge 3.3. Sentezlenen malononitril tiirevleri (6a- K)

No 1. izomer E.N.°C Verim 2. izomer E.N °C Verim

6a 129-132 % 25 118-121 % 65

6b 123-126 % 17 146-149 % 43

6C 196-199 % 15 145-148 % 40

6d 147-149 % 55
Karisim

6e Karigim 138-140 %45
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Cizelge 3.3. Sentezlenen malononitril tiirevleri (6a- K)

138-140 | % 23 137-139 | %64
6f
69 150-153 | % 21 122-124 | %56
6h 172175 | %60
Karigim T -
6i — | — 171-174 | %40
Karigim
6j 145-147 | % 16 198-200 | 745
6k 188-190 | % 18 154-157 | °47
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Sema 3.4. Malononitril tiirevlerinin (6a-k) genel olusum mekanizmasi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. a,p-Doymams Karbonil Tiirevlerinin (4a-k) Sentezi

4.1.1. 2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4i) Sentezi

Beyaz Kristal, Verim: % 68, Erime Noktas1: 120-122 °C

mmmmmmmmmmmmmmmmmm
COANRNROYVOVYT I TANA
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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 0.0

Sekil 4.1. 2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4i) Bilesigine ait ‘H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl,)

2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (4i) bilesigine ait ‘H-NMR
spektrumda 6= 8.0 ppm’de singlet olarak goriilen sinyal yapidaki doymamis sistemin 3
protonuna aittir. Inden halkasindaki 2 numarali proton &= 7.96 ppm’de dublet (J = 7.6
Hz) vererek, 4 numarali proton ise 6= 7.64 ppm’de (J = 7.2 Hz) triplet vererek rezonans
olmaktadirlar. Inden halkasindaki 5 numarali proton ile bromofenil halkasndaki 3
numarali proton ¢akisarak 6= 7.70 ppm’de dublet (J = 8.0 Hz) verirken, inden
halkasindaki 3 numarali ve bromofenil halkasindaki 5 numarali protonlar ¢akisarak 6=
7.50 — 7.39 ppm arasinda multiplet vermektedirler. Bromofenil halkasindaki 6 numaralt

ve 4 numarali protonlar ise sirasi ile = 7.55 ppm’de triplet (J = 7.6 Hz) 6= 7.26 ppm’de
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dublet (J = 7.6 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. inden halkasindaki metilenik proton

ise &= 3.99 ppm’de singlet vermektedir.

QD BNUETMNSANNG ST
TRAANANRIINSISY

193.72
77.34
{ 77.02
76.70
31.72

Ve

N || S N—_—

T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.2. 2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4i) Bilesigine ait ‘*C-
NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl5)

2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4i) ait **C-NMR spektrumda &=
193.7 ppm’de goriilen sinyal yapidaki karbonil grubuna aittir. Yapidaki kuvarterner
karbonlar sirasi ile 6= 149.6, 138.0, 137.0, 135.4 ve 126.5 ppm’de rezonans olurken
diger aromatik protonlar ise 0= 134.7, 133.5, 132.5, 130.4, 129.9, 127.7, 127.4, 126.1 ve
124.6 ppm’de sinyal vermektedirler. Yapidaki metilenik karbon atomu ise 6= 31.7
ppm’de rezonans olmaktadir. Spektrumdaki sinyaller yapiyla uyum igerisinde olup

yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.3. 2-(2-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on(4i) Bilesigine ait IR
Spektrumu

'H NMR H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,00 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,74 -
7,68 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 10,6, 4,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (dt, J =
15,2, 7,5 Hz, 2H), 7,27 - 7,24 (m, 1H), 3,99 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 193,7; 149,6; 138,0; 137,0; 135,4; 134,7; 133,5;
132,5; 130,4; 129,9; 127,7; 127,4; 126,5; 126,1; 124,6; 31,7.

IR (KBr, cm™): 3066, 2921, 1943, 1697, 1617, 1463, 1295, 1085, 1027, 958, 738, 659.

4.1.2. 2-(4-metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a) Sentezi

Verim: % 84, Erime Noktasi: 139-142 °C

-
8

OCH,
4a

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6= 7,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 3H), 7,58
(dd, J = 18,1, 7,3 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,01 (s,
2H), 3,88 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 194,3; 160,8; 149,5; 138,2; 134,3; 133,8; 132,5;
132,4; 128,1; 127,5; 126,1; 124,3; 114,4; 55,4; 32:4.

IR (KBr, cm™): 3081, 2996, 2910, 2840, 1693, 1625, 1600, 1515, 1465, 1257, 1184,
1099, 1024, 956, 821, 734, 524.
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4.1.3. 2-(4-klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4b) Sentezi

Verim: % 70, Erime Noktas1: 177-180 °C

el
8

Cl
4b

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,68 - 7,56 (m, 6H), 7,46 (td,
J=6,3, 1,2 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H).

C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 194,1; 149,4; 137,8; 135,6; 135,1; 134,7; 133,8;
132,4; 131,8; 129,2; 127,8; 126,1; 124,5; 32,3.

IR (KBr, cm™): 3374, 3068, 3031, 1905, 1697, 1625, 1490, 1405, 1270, 1093, 954, 821,
728, 512.

4.1.4. 2-(4-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4c) Sentezi

Verim: % 83, Erime Noktasi: 180-184 °C

O

Br
4c

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58 (ddt, J = 26,7, 24,1, 8,0
Hz, 7H), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 4,00 (s, 2H).

BC NMR (100 MHz, CDCly): 8= 194,0; 149,4; 137,8; 135,3; 134,8; 134,2; 132,5;
132,18; 131,9; 127,8; 126,2; 124,5; 124,0; 32,3.

IR (KBr, cm™): 3378, 3027, 2929, 1916, 1832, 1693, 1621, 1486, 1400, 1272, 1095,
1072, 954, 819, 738, 671, 512.
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4.1.5. 2-(3-metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4d) Sentezi

Verim: % 77, Erime Noktas1: 111-114 °C

i
A

Hs;C

4d

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67 - 7,60 (m, 2H), 7,57 (d,
J=7,2Hz, 1H), 7,52 - 7,46 (m, 2H), 7,43 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 2,43 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 194,3; 149,6; 138,5; 138,1; 135,3; 134,5; 134,5;
134,1; 131,5; 130,5; 128,8; 127,8; 127,6; 126,1; 124,3; 32,48; 21,51.

IR (KBr, cm™): 3376, 3048, 3018, 2919, 1945, 1695, 1625, 1463, 1272, 1089, 943, 736.

4.1.6. 2-(3-metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4e) Sentezi
Verim: % 83, Erime Noktas1: 135-138 °C

o
A

H,CO
4e

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 11,2, 4,0 Hz,
2H), 7,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 - 7,35 (m, 3H), 7,19 (s, 1H), 6,96 (dd, J = 8,2, 2,5
Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 194,3; 159,8; 149,6; 137,9; 136,6; 134,9; 134,6;
133,8; 129,9; 127,6; 126,2; 124,4; 123,2; 116,1; 115,1; 55,3; 32,4.

IR (KBr, cm™): 3374, 2923, 2360, 1841, 1691, 1625, 1253, 1033, 975, 850, 779, 732,
671.
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4.1.7. 2-(3-bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4f) Sentezi
Verim: % 83, Erime Noktas1: 113-116 °C

i
A

Br
af

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,67 - 7,55 (m,

4H), 7,55 - 7,50 (m, 1H), 7,44 (dd, J = 7,6, 7,2 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,04

(d, J = 17,7 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 193,9; 166,8; 149,4; 137,7; 137,4; 135,9; 134,8;

133,0; 132,4; 132,0; 130,4; 129,2; 127,8; 126,4; 126,2; 124,5; 123,0; 108,2; ; 66,0; 48,6;

38,8; 32,2; 31,0.

IR (KBr, cm'l): 3058, 2923, 2358, 1695, 1629, 1463, 1295, 1203, 1091, 954, 779, 734,

669.

4.1.8. 2-(3-klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4g) Sentezi

Verim: % 73, Erime Noktasi: 124-127 °C

o
A

Cl
4g
'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J = 23,2, 12,8, 4,3
Hz, 5H), 7,49 - 7,39 (m, 3H), 4,06 (s, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 194,0; 149,4; 137,7; 137,1; 135,9; 134,9; 132,2;
130,1; 130,0; 129,5; 128,9; 127,8; 126,2; 124,5; 32,3.
3382, 3060, 2886, 1947, 1789, 1697, 1631, 1417, 1295, 1201, 1093, 956, 898, 734, 480.
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IR (KBr, cm™): 3382, 3060, 2886, 1947, 1789, 1697, 1631, 1417, 1295, 1201, 1093,
956, 898, 734, 480.

4.1.9. 2-(2-metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4h) Sentezi

Verim: % 70, Erime Noktas1: 98-100 °C

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,98 - 7,93 (m, 2H), 7,69 - 7,65 (m, 2H), 7,63 (dd, J =
7.4, 1,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 10,9, 3,9 Hz, 1H), 7,33 -7,29
(m, 2H), 4,01 (s, 2H), 2,51 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 194,2; 149,9; 139,2; 138,1; 1355; 134,5; 134,2;
131,6; 130,8; 129,4; 128,6; 127,6; 126,1; 126,0; 124,4; 32,0; 20,1.

IR (KBr, cm™): 2954, 1941, 1697, 1621, 1465, 1295, 1085, 939, 736, 669, 478.

4.1.10. 2-(2-metoksi-5-metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4j) Sentezi

Verim: % 75, Erime Noktast: 110-113 °C
O
HCO Q OCHs

4j

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,12 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65
- 7,60 (m, 2H), 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,94 (dt, J = 18,7, 5,9 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,89 (t, J = 8,0 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCly): 6= 194,2; 153,6; 153,2; 149,6; 138,2; 134,9; 134,4;
128,3; 127,5; 126,1; 125,2; 124,4; 115,6; 115,5; 112,0; 77,36; 77,04; 76,73;56,1; 55,8;
32,2.

IR (KBr, cm™): 3066, 2942, 2838, 1826, 1697, 1621, 1490, 1292, 1245, 1130, 1020,
910, 808, 742, 673, 478.
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4.1.11. 2-(2-kloro-5-nitrobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4k) Sentezi

Verim: % 63, Erime Noktas1: 197-200 °C

(-

4k

'H NMR (400 MHz, CDCls): &= 8,61 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,21 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz,
1H), 8,02 - 7,94 (m, 2H), 7,69 (dt, J = 8,4, 2,0 Hz, 2H), 7,61 (dd, J = 7,7, 0,8 Hz, 1H),
7.49 (t, = 7,4 Hz, 1H), 4,09 (s, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 193,1; 149,3; 146,5; 142,5; 139,4; 137,5; 135,3;
135,0; 131,2; 128,1; 127,2; 126,3; 125,0; 124,8; 124,4; 123,3; 31,6.

IR (KBr, cm™): 3394, 3116, 2902, 1928, 1832, 1706, 1602, 1525, 1348, 1268, 1049,
914, 836, 736, 582.
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4.2. 2-((1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(fenil)metil)malononitril  Tiirevlerinin
(6a-k) Sentezi

4.2.1. 2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)metil)malononitril (6c, 1. izomer) Sentezi

1. iIzomer: Verim: % 15, Erime Noktasi: 196-199 °C, Kristallendirme ile
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Sekil 4.4. 2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononit
ril (6¢c, 1l.izomer) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz,

CDCl,)
2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril (6c) ‘H
NMR spektrumu Sekil 4. 3’de goriilmektedir. Spektrumda 7.76 ppm de goriilen dublet
(J=8.0 Hz) indanonun benzen halkasindaki ketona komsu protonuna aittir. Benzen
halkasinin CH;’ye komsu olan protonu 7.65 ppm de yine dublet (J=8.0 Hz) olarak
rezonans olmaktadir. Diger iki proton ise sirasiyla 7.57 ve 7.20 ppm de triplet (J=8.0

Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Bromun bagli oldugu fenil halkasinda ki
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protonlardan Broma gore 3 ve 4 nolu protonlar ¢akisik olarak 7.38 ppm de genis triplet
seklinde ( J= 7.6 Hz) rezonans olmaktadirlar. Diger iki proton ise 7.26 ppm de dubletin
dubleti (J= 7.6, 1.6 Hz) ve 7.14 ppm de dubletin tripletini ( J= 7.6, 2.0 Hz)
vermektedirler. Siyaniir gruplariin bagl oldugu CH protonu 5.55 ppmde dublet ( J =
11.2 Hz) vermektedir. Bu protona komsu proton ise 4.6 ppmde dubletin dubleti seklinde
rezonans olmaktadir. Dubletin etkilesme sabiti 11.2 Hz, dubletin dubletinin etkilesme
sabitleri ise 11.2 ve 4.8 Hz dir. Bu etkilesim sabitleri bu iki protonun birbirleriyle trans
etkilestigini géstermektedir. Karbonil grubuna komsu proton ise metilenik protonlardan
birisi ile ¢akisarak 3.51-3.41 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir. Diger
metilenik proton ise 2.80 ppm de dubletin dubleti vermektedir. Aslinda bu dubletin
dubleti AB sisteminin B kismina aittir. Etkilesme sabitleri (J= 16.0 ve 4.0 Hz) olarak

goriilmekte ve yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 4.5. 2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil) malononit-
ril (6c, 1. izomer) bilesigine ait 3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)

2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril (6¢c) *C
NMR spektrumu sekil 4.4’de goriilmektedir. Spektrumda beklenildigi gibi 4’i alifatik

bolgede olmak {izere toplam 19 sinyalin gézlenmesi yapiyr dogrulamaktadir. Karbonil
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karbonunu sinyali 206. 6, brom atomunun bagli oldugu karbon sinyali 153.1, CN
gruplarinin karbon sinyalleri ise beklenildigi gibi 112.5 ve 111.6 da goriilmektedir.
Diger aromatik karbon atomlarinin sinyalleri ise sirasiyla 136.4, 135.7, 133.9, 133.6,
130.5, 128.7, 128.1, 127.9, 126.6, 126.4, 124.0 ppm’de goriilmektedir.Alifatik karbon
sinyaleri ise sirayla 47.0, 45.5, 30.1, 26.0 dadur.
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Sekil 4.6. 2-((S)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil) malononit-
ril (6¢, 1. izomer) bilesigine ait IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCl): 8= 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 7,9, 1,3 Hz,
1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,29 - 7,24 (m, 1H), 7,21 (dd, J = 7,3,
1,2 Hz, 1H), 7,19 - 7,14 (m, 1H), 5,55 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 11,3, 4,8 Hz,
1H), 3,52 — 3,46 (M, 1H), 3,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,81 (dd, J = 16,1, 3,8 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 206,6; 153,0; 136,4; 135,7; 133,9; 133,6; 130,5:;
128,7; 128,1; 127,9; 126,6; 126,4; 124,0; 112,5; 111,6; 47,0; 45,5; 30,1; 26,0.

IR (KBr, cm™): 3079, 3064, 2942, 2252, 1698, 1604, 1473, 1434, 1294,1280, 1205,
1024, 759, 750, 715, 651, 578.
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4.2.2. 2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)metil)malononitril (6¢, 2. izomer) Sentezi

2. Izomer: Verim: % 40, Erime Noktas1: 145-148 °C, Kristallendirme ile
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Sekil 4.7. 2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil) malono-
nitril (6¢, 2. izomer) bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril’in ~ *H
NMR spektrumu goriilmektedir. Spektrumda 7.83 ppm de goriilen dublet (J = 8.0 Hz)
indanonun benzen halkasindaki ketona komsu protonuna aittir. Benzen halkasinin CH,
‘ye komsu olan protonu 7.37 ppm de yine dublet (J=8.0 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. Diger iki proton ise sirastyla 7.65 ve 7.46 ppm de triplet (J=8.0 Hz) vererek
rezonans olmaktadirlar. Bromun bagli oldugu fenil halkasinda ki protonlardan broma
gore 3 ve 4 nolu protonlar cakisik olarak 7.75 ppm de dubletin dubletinin dubletini
(J=8.0, 4.0, 1.6 Hz ) vererek rezonans olmaktadirlar. Diger iki proton ise 7.52 ve 7.34
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ppm de dubletin tripletini. (J = 8.0, 1.6 Hz) vermektedirler. Siyaniir gruplarinin bagh
oldugu CH protonu 5.75 ppmde dublet (J = 4.8 Hz) vermektedir. Bu protona komsu
proton ise 4.27 ppmde dubletin dubleti seklinde rezonans olmaktadir. Dubletin
etkilesme sabiti 4.8 Hz, dubletin dubletinin etkilesme sabitleri ise 4.8 ve 12.4 Hz dir. Bu
etkilesim sabitleri bu iki protonun birbirleriyle cis etkilestigini gostermektedir. Karbonil
grubuna komsu proton ise 3.37 ppm de dubletin dubletinin dubleti vermektedir.
Etkilesme sabitleri siras1 ile 12.4, 8.0 ve 6.0 Hz dir. Besli halkada ki metilenik protonlar
ise sirasi ile 3.13 ve 2.61 ppm de AB sistemi vererek rezonans olmaktadir. AB
sisteminin A kismi 3.13 ppmde dubletin dubleti (J= 8.0, 6.0 Hz) iken B kism1 2.61
ppmde dubletin dubleti (J= 8.0, 6.0 Hz) vermektedir. AB sisteminde ki etkilesme
sabitleri 3.27 ppmdeki dubletin dubleti etkilesme sabitleri incelendiginde karbonil
grubuna komsu protonun benzilik proton ile trans etkilestigi acik¢a goriilmektedir. Elde
edilen sonuglar ve etkilesme sabitleri ileri silirdiiglimiiz yapiyr net bir sekilde

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.8. 2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malono-

nitril’in (6¢, 2. izomer) bilesigine ait BC-NMR spektrumu (100 MHz,
CDCly)
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2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril’in ~ *C
(6c, 2. izomer) Sekil 4.6°deki *C NMR spektrumunda yapidaki karakteristik olan
karbonil ve siyaniir gruplarina ait sinyaller beklenildigi gibi 205.8, 111.9 ve 111.3
ppmde goriilmektedir. Yapidaki alifatik karbonlar sirasiyla 47.3, 43.8, 30.9, 26.5 ppm
de rezonans olmaktadirlar. Aromatik karbonlar sirasiyla 152.3, 135.9, 135.8, 135.5,
133.9, 133.5, 130.6, 128.7, 128.3, 128.21, 126.4, 125.9, 124.5. Spektrumda goriilen 19
pik yapiyla uyum igerisindedir.
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Sekil 4.9. 2-((R)-(2-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malono-
nitril’in (6¢, 2. izomer) bilesigine ait IR Spektrumu

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J = 8,0, 4,2, 1,4
Hz, 2H), 7,68 — 7,63 (m, 1H), 7,55 — 7,50 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 7,34 (ddd, J = 8,9, 7,8, 1,6 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,27 (dd, J =
12,1, 4,7 Hz, 1H), 3,42 — 3,33 (m, 1H), 3,13 (dd, J = 17,3, 8,1 Hz, 1H), 2,64 (d, J = 5,2
Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 205,8; 152,2; 135,9; 135,8; 135,5; 133,9; 130,6;
128,7; 128,3; 128,2; 126,3; 125,9; 124,4; 111,9; 111,3; 47,2; 43,8; 32,5; 30,8; 26,5.

IR (KBr, cm™): 3064, 2900, 2254, 1697, 1602, 1565, 1475, 1463, 1434, 1274, 1211,
1186, 1076, 997, 925, 796, 763, 736, 665, 615.
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4.2.3. 2-((S)-(4-klorofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril

(6a, 1. izomer) Sentezi

Verim: % 25, Erime Noktas1: 129-132 °C, Kristallendirme ile

6a (1. izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,44
- 7,34 (m, 3H), 7,28 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 2H), 7,19 - 7,15 (m, 1H), 5,52 (dd, J = 11,4,
1,3 Hz, 1H), 3,69 (dd, J = 11,4, 3,9 Hz, 1H), 3,50 — 3,43 (m, 1H), 3,39 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 2,78 (dd, J = 16,2, 3,7 Hz, 1H).
C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 206,5; 152,7; 136,5; 135,8; 135,3; 132,2; 130,1;
129,9; 129,6; 128,0; 126,4; 124,1; 112,5; 112,0; 48,1, 46,8; 30,5; 26,5.
IR (KBr, cm™): 2938, 2258, 1697, 1606, 1496, 1430, 1278, 1095, 1014, 813, 752, 539
4.2.4. 2-((R)-(4-klorofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril

(6a, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 65 , Erime Noktas1: 118-121 °C Kristallendirme ile

6a (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,62 (m, 2H), 7,48 (t, J
= 8,7 Hz, 3H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 5,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 3,40 - 3,22
(m, 2H), 2,63 (d, J = 18,0 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 206,0; 152,3; 136,0; 135,7; 135,6; 134,7; 133,9;
132,4; 131,7; 129,9; 129,6; 129,2; 128,2; 127,8; 126,3; 126,1; 124,4; 111,9; 111,5; 46,8;
46,13; 32,6; 32,3; 27,3.
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IR (KBr, cm™): 2896, 2252, 1697, 1604, 1490, 1274, 1093, 1014, 835, 773, 507.
4.2.5. 2-((S)-(3-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6b, 1. izomer) Sentezi

Verim: % 17, Erime Noktas1: 123-126 °C, Kristallendirme ile

6b (1. izomer)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H),
7,45 - 7,34 (m, 4H), 7,19 - 7,15 (m, 2H), 5,53 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 3,67 (dd, J = 11,4, 4,5 Hz, 1H), 3,49 — 3,43 (m, 1H), 3,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 206,3; 152,7; 136,4; 135,9; 135,8; 132,5; 132,1;
130,9; 128,0; 127,0; 126,4; 124,1; 123,3; 112,4; 111,9; 53,4; 48,1; 46,8; 30,5; 26,4.

IR (KBr, cm™): 3390, 3052, 2960, 2931, 2252, 1951, 1702, 1606, 1567, 1475, 1430,
1553, 1297, 1270, 1201, 1151, 1097, 1074, 997, 792, 750, 586, 464.

4.2.6. 2-((R)-(3-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6b, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 43, Erime Noktas1: 146-149 °C, Kristallendirme ile

6b (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,60 (m, 3H), 7,46 -
7,38 (m, 4H), 5,80 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,37 - 3,30 (m, 3H), 3,26 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
2,65 (dd, J = 16,9, 3,1 Hz, 1H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206,0; 152,3; 137,6; 136,0; 135,6; 132,6; 131,6;
130,9; 128,2; 127,1; 126,3; 124,4; 123,4; 111,8; 111,5; 46,8; 46,1; 32,6; 27,2,

IR (KBr, cm™): 3064, 2900, 2254, 1697, 1602, 1565, 1475, 1463, 1434, 1274, 1211,
1186, 1093, 1076, 997, 925, 796, 763, 736, 615.

4.2.7. 2-((4-metoksifenil)(1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril (6d,

karisim) Sentezi

Verim: % 76, Erime Noktasi: Yagimsi

O NC

O I 'CH CN

OCH;
6d

'H NMR (400 MHz, CDCls):6= 7,83 - 6,75 (m, 16H), 5,73 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,49 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 3,90 - 3,81 (m, 5H), 3,73 (d, J = 13,5 Hz,
1H), 3,43 - 3,20 (m, 5H), 2,86 - 2,60 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 207,0; 206,5; 160,9; 160,2; 153,2; 152,5; 138,2;
135,8; 135,6; 129,9; 129,7; 128,1; 127,6; 127,4; 126,31; 125,9; 124,4; 123,9; 114,7;
114,6; 112,5; 112,2; 112,1; 111,9; 55,3; 55,1; 46,6, 46,5; 32,7; 32,4, 27,7; 26,9.

IR (KBr, cm™): 2931, 2906, 2838, 1697, 1600, 1513, 1465, 1255, 1178, 1099, 1029,
956, 833, 757, 738, 532.

4.2.8. 2-((R)-(4-metoksifenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6d, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 55, Erime Noktas1: 196-199 °C, Kristallendirme ile
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OCH3
6d (2.izomer)

'"H NMR (400 MHz, CDCly): 6= 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,44
(t, J=7,5Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 7,00 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 5,75 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,37 - 3,32 (m, 2H), 3,27 (dd, J = 17,0, 7,3 Hz, 1H).

C NMR (100 MHz, CDCls): &= 206,5; 160,2; 152,5; 135,8; 129,7; 128,1; 127,4;
126,3; 124,4; 114,7; 112,2; 111,9; 55,3; 46,7; 32,7; 27,7.

IR (KBr, cm™): 3378, 2908, 2252, 1697, 1608, 1513, 1465, 1253, 1025, 838, 755, 653.
4.2.9. 2-((4-bromofenil)(1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril (6e,

karisim) Sentezi

Verim: % 64, Erime Noktasi: 121-124 °C

O NC

O I 'CH CN

Br
6e

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,97 - 7,06 (m, 16H), 5,80 (dd, J = 6,3, 4,3 Hz, 1H),
5,53 (d,J=11,4 Hz, 1H), 4,04 (s, 1H), 3,68 (dd, J = 11,4, 4,5 Hz, 1H), 3,49 - 3,22 (m,
5H), 2,81 - 2,59 (m, 1H),

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206,5; 206,1; 152,8; 152,3; 136,4; 136,0; 135,9;
135,7; 134,8; 134,4; 132,7; 132,6; 130,4; 130,1; 129,1; 128,2; 126,4; 126,3; 126,2;
124.5; 124,1; 123,7; 123,6; 112,2; 112,0; 111,9; 111,5; 47,0; 46,8; 46,7; 46,0; 32,6;
32,3; 27,2; 26,5.

IR (KBr, cm™): 3070, 2892, 2254, 1697, 1606, 1488, 1434, 1276, 1184, 1074, 1010,
831, 771, 617, 503.

4.2.10. 2-((R)-(4-bromofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6e, 2. izomer) Sentezi
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Verim: % 45, Erime Noktas1: 138-140 °C, Kristallendirme ile

6e (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 3H), 7,48 -
7,43 (m, 1H), 7,40 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,37 - 7,34 (m, 2H), 5,80 (dd, J = 2,2, 1,6 Hz,
1H), 3,37 - 3,33 (m, 2H), 3,31 - 3,23 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) §=206,1; 152,3; 136,0; 135,7; 134,4; 132,6; 130,1; 128,2;
126,3; 124,5; 123,7; 111,9; 111,5; 46,8; 46,0; 32,6; 27,2.
IR (KBr, cm™): 3070, 2884, 2252, 1700, 1604, 1488, 1276, 1074, 1010, 835, 769, 617,
503.
4.2.11. 2-((S)-((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(m-tolyl)metil)malononitril (6f,

1. izomer)

Verim: % 23, Erime Noktas1: 138-140 °C, PHPLC ile

6f (1. izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,54 (m, 1H), 7,40 -
7,32 (m, 2H), 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
5,53 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 11,5, 4,7 Hz, 1H), 3,49 - 3,33 (m, 2H), 2,83 (dd,
J=16,6, 4,4 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 206,8; 153,0; 139,1; 136,6; 135,5; 133,6; 130,0;
129,5; 129,2; 127,8; 126,3; 125,5; 123,9; 112,9; 112,3; 48,6; 46,9; 30,5 26,6; 21,4.

IR (KBr, cm™): 2944, 2254, 1698, 1608, 1465, 1430, 1276, 1207, 1151, 1099, 782,
765, 705, 464.
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4.2.12. 2-((R)-((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(m-tolyl)metil)malononitril (6f,

2. izomer) Sentezi

Verim: % 64 , Erime Noktas1: 137-139 °C, Kristallendirme ile

6f (2.izomer)
'"H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,45
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 5,78 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 3,44 - 3,23 (m, 1H), 2,66 (dd, J = 17,4, 4,5 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 8,0 Hz, 3H).
C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 206,6; 152,6; 139,1; 135,8; 135,4; 130,1; 129,2;
128,1; 126,3; 125,5; 124,4; 112,1; 111,8; 47,2; 46,3; 32,7; 27,4; 21,5.
IR (KBr, cm™): 2919, 2254, 1702, 1604, 1461, 1274, 1203, 1093, 1029, 761, 709, 464.
4.2.13. 2-((S)-(3-metoksifenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6g, 1. izomer) Sentezi

Verim: % 21, Erime Noktast: 150-153 °C, kolon kromatografisi ile

H;CO
6g (1. izomer)

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7,77 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,54 (m, 1H), 7,37 (dd,
J=16,0,7,6 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 - 6,77 (m, 2H), 6,75 - 6,71 (m, 1H),
5,54 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 3,74 - 3,70 (m, 3H), 3,67 (dd, J = 11,5, 4,7 Hz, 1H), 3,48 -
3,35 (m, 2H), 2,84 (dd, J = 16,6, 4,3 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 160,0; 153,0; 136,6; 135,6; 135,1; 130,5; 127,8;
126,4; 124,0; 120,9; 114,5; 55,1; 48,6; 46,8; 30,6; 26,6.

IR (KBr, cmY): 2933, 2252, 1698, 1583, 1490, 1297, 1153, 1049, 769, 703, 566.
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4.2.14. 2-((R)-(3-metoksifenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6g, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 56, Erime Noktas1: 122-124 °C, kolon kromatografisi ile

H3;CO
6g (2.izomer)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48
- 7,37 (m, 3H), 7,06 - 6,98 (m, 3H), 5,76 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,33 (ddt, J =
19,5, 16,8, 6,0 Hz, 3H), 2,72 (s, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 5= 206,4; 160,1; 152,6; 136,9; 135,8; 135,8; 130,4;
128,1; 126,3; 124,4; 120,7; 114,7; 114,3; 112,1; 111,8; 55,3; 47,3; 46,4; 32,6; 27,3.

IR (KBr, cm™): 3056, 2915, 2886, 2252, 1700, 1606, 1438, 1290, 1149, 1047, 877, 755,
711, 455,

4.2.15. 2-((3-klorofenil)(1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)metil)malononitril (6h,

karisim) Sentezi

Verim: % 83, Erime Noktasi: Yagimsi

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 3= 7,99 - 6,96 (m, 16H), 5,81 (dd, J = 11,6, 4,0 Hz, 1H),
5,51 (dd, J = 20,4, 11,5 Hz, 1H), 4,08 (s, 1H), 3,84 (ddd, J = 20,0, 15,2, 7,3 Hz, 1H),
3,57 - 3,14 (m, 4H), 2,79 - 2,60 (m, 1H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206.8"; 205,9; 152.3; 152,0; 138,6; 137.4; 136,1;
136,0; 135,8; 135,6; 135,3; 135,0; 130,7; 130,2; 129,7; 129,5; 128,7; 128,5; 128.2;
127,9; 126,9; 126,7; 126,3; 126,2; 124,6; 124,5; 111.9; 111.8; 111.7; 111.5; 47,2; 46.9;
46,2; 46.0; 32,6; 32,3; 27.3; 27,1.

IR (KBr, cm™): 3070, 2929, 2352, 1700, 1606, 1465, 1432, 1276, 1211, 1093, 1014,
755, 696.

4.2.16. 2-((R)-(3-klorofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6h, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 60, Erime Noktas1: 172-175 °C, Kristallendirme ile

6h (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69 - 7,63 (m, 1H), 7,51 -
7,43 (m, 4H), 7,42 - 7,36 (m, 2H), 5,81 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,39 - 3,24 (m, 4H), 2,65
(dd, J = 17,0, 3,2 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206.0, 152.3, 137.4, 136.0, 135.6, 135.3, 130.7,
129.7,128.7,128.2, 126.7, 126.3, 124.5, 111.8, 111.5, 46.9, 46.0, 32.6, 27.1.
IR (KBr, cm™): 3070, 2900, 2252, 1953, 1700, 1604, 1434, 1274, 1211, 1095, 1008,
929, 765, 738, 615.

4.2.17. 2-((1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(o-tolyl)metil)malononitril (6i,

karisim) Sentezi

Verim: % 66, Erime Noktasi: Yagimsi

48



'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,04 - 7,22 (m, 16H), 5,78 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,47 (d,
J=11,5Hz, 1H), 3,96 (d, J = 18,1 Hz, 2H), 3,67 - 3,34 (m, 4H), 2,62 - 2,39 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206,7; 204,4; 152,4; 150,0; 136,9; 136.8; 135,8;
135,5; 134,6; 134,3; 131,6; 131,4; 129,1; 128,8; 128,3; 128,1; 127,6; 127,2; 126,7,
126,5; 126,3; 126,1; 124,4; 124,3; 112,1; 112.0; 47.5; 47,3; 40,9; 39,1; 32,8; 32,1; 26,9;
26.3; 20,2; 20,0.

IR (KBr, cm™): 3019, 2350, 2319, 2219, 1698, 1625, 1606, 1465, 1294, 1268, 1222,
1089, 954, 752, 738, 669, 584.

4.2.18. 2-((R)-((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)(o-tolyl)metil)malononitril (6i,

2. izomer) Sentezi

Verim: % 40, Erime Noktas1: 171-174 °C, Kristallendirme ile

6i (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,49
- 7,43 (m, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 4H), 7,32 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 3,79 (dd, J = 12,0, 4,4 Hz, 1H), 3,46 - 3,37 (m, 1H), 3,18 (dd, J = 17,5, 8,1 Hz,
1H), 2,55 - 2,49 (m, 1H), 2,49 - 2,40 (m, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 206,7; 152,4; 136,8; 135,8; 134,3; 131,4; 128,8;
128,1; 127,2; 126,7; 126,3; 124,4; 112,0; 47,3; 40,9; 32,8; 26,9; 20,0.
IR (KBr, cm™): 3617, 2908, 2252, 1697, 1606, 1463, 1295, 1216, 1022, 765, 742, 649.
4.2.19. 2-((S)-(2-kloro-5-nitrofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)metil)malononitril (6], 1. izomer) Sentezi

Verim: % 16, Erime Noktas1: 145-147 °C, Kolon kromatografisi ile
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6j (1. izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8= 8,63 (dd, J = 10,5, 2,4 Hz, 1H), 8,35 - 8,18 (m, 1H),
7,99 (dd, J = 12,8, 4,9 Hz, 1H), 7,89 - 7,76 (m, 1H), 7,73 - 7,59 (m, 2H), 7,53 - 7,38 (m,
1H), 5,89 (dd, J = 4,5, 2,0 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 12,1, 4,5 Hz, 1H), 4,09 (s, 1H), 3,50 -
3,18 (m, 1H), 2,55 (dd, J = 17,1, 5,1 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 205.3; 151.5, 147.4, 1415, 136.4, 135.5, 135.3,
134.1, 131.6, 128.6, 126.3, 125.0, 124.8, 123.8, 111.3; 110.9, 46.6, 41.7, 32.6, 26.4.
IR (KBr, cm™): 2942, 2869, 2350, 2312, 1700, 1606, 1525, 1346, 1270, 1207, 1153,
1093,1045, 914, 835, 759, 740, 640, 613.

4.2.20. 2-((R)-(2-kloro-5-nitrofenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6], 2. izomer) Sentezi

Verim: % 45, Erime Noktast: 196-199 °C, Kolon kromatografisi ile

6j (2.izomer)

'H NMR (400 MHz, CDCls): = 8,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,34 - 8,28 (m, 1H), 7,86 (d,
J=17,7Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,8, 1,4 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,5
Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,89 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 12,1, 4,5
Hz, 1H), 3,50 - 3,39 (m, 1H), 3,24 (dd, J = 17,0, 8,1 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 17,1, 5,2 Hz,
1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 205,1; 151,7; 147,2; 141,7; 136,2; 135,6; 135,5;
131,7; 128,5; 126,4; 125,1; 124,6; 123,6; 111,2; 111,0; 46,4; 41,5; 32,5; 26,2.
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IR (KBr, cm™): 2915, 2254, 1700, 1608, 1523, 1465, 1344, 1276, 1267, 1186, 1045,
902, 860, 831, 761, 738, 651, 613.

4.2.21. 2-((S)-(2,5-dimetoksifenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-

il)metil)malononitril (6k, 1. izomer) Sentezi

Verim: % 22, Erime Noktasi: 188-190 °C, Kristallendirme ile

6k (1. izomer)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H),
7,35 (dd, J = 16,3, 7,6 Hz, 2H), 6,82 — 6,73 (m, 2H), 6,67 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,48 (d, J
= 11,5 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 11,5, 5,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,45 — 3,31
(m, 2H), 2,77 (dd, J = 16,7, 3,9 Hz, 1H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206,7; 153,7; 153,1; 151,6; 136,7; 135,3; 127,6;
126,3; 123,8; 123,0; 115,0; 114,5; 113,1; 112,4; 55,9; 55,5; 46,5; 41,0; 30,5; 25,5.

IR (KBr, cm™): 3390, 3012, 2929, 2834, 2252, 1700, 1608, 1587, 1502, 1463, 1361,
1292, 1232, 1160, 1047, 1027, 921, 879, 806, 782, 754, 715, 655, 566.

4.2.22. 2-((R)-(2,5-dimetoksifenil)((S)-1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)metil)malononitril (6k, 2. izomer) Sentezi

Verim: % 63, Erime Noktas1: 154-157 °C kristallendirme ile

6k (2.izomer)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,63 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H),
7,46 - 7,36 (m, 2H), 7,09 - 7,07 (M, 1H), 6,95 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,10 (dd, J = 11,9, 4,7
Hz, 1H), 3,83 (d, J = 5,5 Hz, 8H), 3,41 - 3,33 (m, 1H), 3,25 (dd, J = 17,4, 8,1 Hz, 1H),
2,66 (dd, J = 17,3, 4,8 Hz, 1H).
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3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 206,7; 153,9; 152,6; 151,5; 136,0; 135,6; 127,9;
126,3; 125,0; 124,3; 114,8; 114,4; 112,5; 112,3; 112,2; 56,0; 55,8; 46,6; 38,8; 32,5;
26,8.

IR (KBr, cm™): 3388, 3079, 2927, 2832, 2254, 1702, 1604, 1589, 1500, 1465, 1432,
1284, 1230, 1182, 1049, 1018, 943, 871, 806, 769, 746, 723, 707, 653, 578.
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismanin ilk boliimiinde 1-indanon (1) ile aromatik aldehitler (3a-k) bazik
ortamda aldol kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) yontemiyle etkilestirilerek 11 adet 2-
benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (4a-k) tiirevi % 63-84 arasinda degisen
verimlerle elde edildi. Elde edilen kalkon tiirevlerinin karakterizasyonu 1H ve 13C-
NMR spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi yardimiyla gergeklestirildi.

o) (@)
O _EOH
ST _ NaOH 25°C
4a-k

1 3a-k

X=(a) 4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-Cl, (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,
Sema 5.1. o, doymamis karbonil tiirevlerinin (4a-k) sentezi

Calismanin ikinci asamasinda ise elde edilen kalkon tiirevlerine malononitril

katilma reaksiyonlar1 gergeklestirildi.

0 NC rH
H C-CN
H
/ \ Oran:1
o] — X
P t-BuOK
— + NC CN 6a-k (1. izomer
CH,Cl, ( 4
7\ Katalizor O NC H
_ X X 25°C
4a-k 5

6a-k (2. izomer)

X= (a)4-OMe, (b) 4-Cl, (c) 4-Br, (d) 3-Me, (e) 3-OMe, (f) 3-Br, (g) 3-Cl, (h)
2-Me, (i) 2-Br, (j) 2,5-OMe, (k) 2-CI-5NO,

Sema 5.2. Malononitril tiirevlerinin(6a-k) sentezi

Yapilan denemelerde yalnizca baz (Kot-Bu) kullanildiginda reaksiyon 24 saat

devam ettirildi ve katilmanin % 20 oraninda gergeklestigi ve 2 izomerin olustugu ayrica
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izomer oranlarinin 1:1 oldugu belirlendi. Yine baz esliginde ve faz transfer katalizorii
olarak benziltrietilamonyum kloriir varliginda yapilan denemede 6 saat igerisinde
dontisiimiin % 100’e yakin ve izomer oranlarinin yaklasik 3:1 oldugu tespit edildi. Tek
bir izomer elde etmek amaciyla katalizor olarak daha hacimli olan N-Benzil
sinkonidinyum kloriir kulanildi ancak izomer dagiliminda herhangi bir degisme
olmadigt  gozlendi. Bunun iizerine  malononitril  katilma  reaksiyonlari
benziltrietilamonyum klortir varliginda gergeklestirildi. Elde edilen ham tirtinler degisik
¢oziciiler (2:1 Eter:Etanol; CH,Cl,/Hekzan) ile kristallendirilerek, kolon kromatografisi,
ITK ve HPLC ile saflastirilarak izomerler birbirlerinden ayrildi. Saflastirma
islemlerinden sonra 7 tane 1. Izomer. 11 tane 2. izomer saf izole edilirken, 1.

[zomerlerden 4 tanesi saf olarak izole edilemedi.
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EK 1
SENTEZLENEN BILESIKLERIN NMR ve IR SPEKTRUMLARI
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a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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