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OZET

Yiksek Lisans Tezi

2-ALKOKSI-4-ARIL-5H-INDENTJ1,2-b] PIRIDIN-3-KARBONITRIL
TUREVLERININ K,CO3; KATALIZLI SENTEZI VE BIYOLOJIK
AKTVITELERININ INCELENMESI

Sahin OZTURK

Gaziosmanpasa Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Kimya Anabilim Dal1

Danigman: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

Bu calismada ilk olarak 1-indanon (1) ile ilgili aromatik aldehitler (2a-e) oda
sartlarinda, bazik ortamda aldol kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) ydntemiyle
etkilestirilerek ~ 2-benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (kalkon) tlrevileri (3a-e)
sentezlendi. Caligmanin ikici asamasinda sentezlenen kalkon tiirevleri, etanol veya
metanol icerisinde, malononitiril ve K,CO; varliginda 16 saat boyunca refliks
edilmesiyle yeni 2-alkoksi siyanopiridin tirevleri (4a-e, 5a-€) elde edildi. Elde edilen
kalkon ve siyanopiridin tiirevleri kromatografik yontemler ile saflagtirildiktan sonra
spektroskopik metotlar (NMR, IR) kullanilarak yapilari aydinlatildi. Son olarak,
sentezlenen 2-etoksi siyanopiridin turevlerinin (4a-e) antimikrobiyal aktiviteleri bes
insan patojeni bakteriye karsi in vitro ortamda test edildi. Bu testlerde, pozitif kontrol
olarak Penisilin G ve Seftriakson antibiyotikleri kullanildi. Test edilen bilesiklerin MiK
(minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerleri makro diliisyon metodu kullanilarak
belirlendi.

2012, 82 Sayfa

Anahtar Kelimeler: 1-indanon, Kalkon, Piridin, Siyanopiridin, Malononitril,
Antimikrobiyal aktivite



ABSTRACT

M. Sc. Thesis

2-ALKOXY-4-ARYL-5H-INDENO[1,2-b] PYRIDINE-3-KARBONITRIL
DERIVATIVES CATALYZED SYNTHESIS OF K,CO3
AND ANALYSIS OF BIOLOGICAL ACTIVITIES

Sahin OZTURK

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

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

In this study, firstly, 2-benzylidene-2,3-dihydro-1H-inden-1-one (chalcone) derivates
(3a-e) were synthesized by reacting 1-indanone with aromatic aldehydes (2a-e¢) with
aldol condensation in basic medium (Claisen-Schmidt) method at room conditions. In
the second stage of the study, new 2-alkoxy cyanopyridine derivatives (4a-e, 5a-€) were
obtained, in ethanol or methanol, to reflux for 16 hours in the presence of malononitrile
and K,COs. The structures of obtained chlacone derivatives were characterized using
spectroscopic methods (NMR, IR). Finally, antimicrobial activities of synthesized 2-
ethoxy cyanopyridine derivates (4a-e) were tested in vitro against five human
pathogenic bacteria. Penicillin G and Ceftriaxone antibiotics were used as positive
control in these tests. MIC (minimum inhibition concentration) values of tested
compounds were determined using macro dilution method.

Year: 2012, Pages: 82

Keywords: 1-indanone, Chalcone, Pyridine, Cyanopyridine, Malononitrile,
Antimicrobial activity.
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1. GIRIS

Indanon (1), indan iskeletinden tiiremis olup besli halkasinda bir karbonil grubu

bulunan siklopentanon ve benzen halkasindan ibaret bir bilesiktir.

Indanonlar gibi aromatik bir kisim igeren karboksiklik bilesikler, farmakolojik dzellik
sergileyen bilesiklerin 6nemli bir bilesenidir ve sik sik sentezlerde baslangic maddesi
olarak kullanilirlar. Indanon tiirevleri kanser ve Alzheimer bozukluklari gibi
hastaliklarin tedavisinde ila¢ olarak kullanilmaktadirlar. indanonlar ayni1 zamanda, ilag
ara Uriinii (Pinkerton ve ark., 2005), olefinik polimerizasyon katalizorlerinin ligantlar

ve diskotik siv1 kristaller olarak kullanilmaktadirlar (Saxena ve ark., 2008).

Diger taraftan piridin ve tilirevleri, kimya endiistrisinde boyar madde, pestisid ve
farmasotik iirtinlerin iiretiminde (Kaiser ve ark., 1996) kullanilan en popiiler N-
heteroaromatikler olup pek c¢ok farkli tiirevlerinin biyolojik aktivite (Gholap ve ark.,
2007) gosterdikleri bilinmektedir. Farkli aril ve alkil gruplar igeren siyanopiridinlerin
de antimikrobiyal (Moussa ve ark., 1983), antihipertansif (yiiksek kan basincini
diisiirticti) (Baldwin ve ark., 1980), kardiyovaskiiler (Krauze ve ark., 1985), ates
diisiirticti, agr1 kesici (Manna ve ark., 1999), IKK-f inhibitorii gibi 6zelliklere sahip

olduklar1 belirlenmistir.

Bu calismada, hem indan hem de piridin halkasini tek bir yapida barindiran yeni bir
bilesik  smnifinin  (2-alkoksi-4-aril-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-karbonitril)  sentezi
hedeflenmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, dnce 1-indanon farkli benzaldehit tiirevleri ile

kondanze edilerek yeni kalkon tipi a,-doymamis karbonil bilesikleri sentezlendi.



Y

q NaOH, EtOH a p-OCHj,
" _ b CH
3 saat p =t
1 2 a-e 3 a-e

Sema 1.1. 2-Benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Tiirevlerinin Sentezi (3a-e)

Ikinci asamada ise elde edilen kalkon tiirevleri alkol igerisinde (MeOH veya EtOH)
malononitril ve K,CO;3 varliginda 16 saat reflilks edilerek indanon halkasi iceren 2-
alkoksi siyanopiridin (4a-e, 5Sa-e) tlirevleri (2-alkoksi-4-aril-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-
karbonitril) elde edildi.

O
O’ NCT > eN KoCO;
Q EtOH veya MeOH
Refliiks, 16 saat

3 a-e X
4a-e X R 5a-e X R
a p-OCH;  -OCH,CHj a p-OCHj -OCH;
b p -CH3 'OCHzCH3 b P -CH3 -0CH3
(v p-cl 'OCHQCH3 C p-Cl -OCH3
d 0-Br -OCH,CH; d 0-Br -OCH;
e -H -OCH,CH; e -H -OCHj;

Sema 1.2. 2-Alkoksi Siyanopiridin Tiirevlerinin Sentezi (4a-e, Sa-e)

Son asamada ise elde edilen siyanopiridinlerden etoksi tilirevlerinin antimikrobiyal
aktiviteleri bes insan patojeni mikroorganizmaya karst minimum inhibisyon

konsantrasyonlari (mikrodiiliisyon) yontemi kullanilarak test edildi.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. indanonlar

pentanon

.........

l-Iindanon (1) yapisinda siklopentanon ve benzen bulunduran bir bilesiktir.
Siklopentanon halkasi karbonil grubu benzilik ve a-keto hidrojen atomlar: i¢erdiginden
cok yonlii bir aktiviteye sahiptir. Bu yiizden 1-indanon karbonil grubu iizerinden
katilma reaksiyonu gerceklesirken, benzilik konumda radikalik yer degistirmeler ve o.-
hidrojen atomunun asitliginden faydalanilarak da kondenzasyon reaksiyonlar: verirler.

Indanonlar gibi aromatik bir kisim igeren karboksiklik bilesikler, degisik farmakolojik
ozellik sergileyen bilesiklerin 6nemli bir bilesenidir ve sik sik sentezlerde baslangic

maddesi olarak kullanilirlar.

Indanon ve tiirevleri, biyoaktif molekiiller olup kanser ve Alzheimer bozukluklari gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar. Indanonlar ayn1 zamanda, ilag ara iiriinii, olefinik
polimerizasyon katalizorlerinin  ligantlar1 ve discotik sivi  kristaller olarak

kullanilmaktadir ( Saxena ve ark., 2008).

Ornegin, Indanocine (6) ve bunun tiirevleri ilag dayanikliligini artiric1 dzellige

sahiptirler ( Leoni ve ark., 2000).



H;CO

NH,
()
/
H;CO O

OH
CH,

Dimetoksi indanon tiirevinden ¢ikilarak sentezlenen Aricept (Donepezil Hidroklit), 5,6-
dimetoksi-1-indanon’un (7), Alzheimer ve akil hastaliginin 6nlenmesinde ilimli bir

tedavi i¢in kullanilmaktadir (Saxena ve ark., 2008).
O
H3CO: : /j
. HCI
N/\O
H,CO

Dilemmaone A (8), bitkilerden izole edilmis bir diger indanon tiirevi olup bu bilesigin

onemli 6l¢iide anti kanser aktivitesi gosterdigi belirlenmistir (Beukes ve ark., 1998).

OCH;

NH o)

H,C

Bunlarin yani sira, Finkielsztein ve ark., (2008) 1-indanonun tiyosemikarbazon
tiirevlerinin hepatit C viriisii i¢cin 6rnek model olarak gosterilen BVD (Bovine Viral

Diarrhoea) viriisiine karsi antiviral aktivite gosterdigini gozlemlemislerdir.



H Ry: -H, -CH;, -Br, -OCH;
Ry N’T‘I7]/NH2
R / ! Rs: -H, -CHs, -Br, -OCHs,-CI
Rg: -H, -CHj, -CI, -OCH,
Rs
R4 R7: -H, -CH3
9

Sheridan ve ark., (2009), ise 1- indanondan ¢ikarak sentezledikleri 2-benzil-2,3-dihidro-
2-(1H-inden-2-11)-1H-inden-1-0l (10-11) diastereoizomerik {irlinlerin in vivo ve in vitro
ortamlarda Onemli Ol¢iide anti-inflammator (iltithap sokiicii) aktivite gosterdiklerini

belirtmislerdir.

10 11

Nagle ve ark. (2000), filamentéz deniz siyano bakterisi olan Lingbia majuscula’ dan
yeni bir indanon tlirevi izole etmis ve bu bilesigin in vitro ortamda Hep3B insan
karaciger tiimorii hiicrelerinde, VEGF geninin hipoksia ile indiiklenen aktivasyonunu
inhibe ettigi belirtilmistir (Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) oOnemli bir

tiimor anjiyogenezi diizenleyicisidir).

OCH,
12



Ali ve ark. (2009), sentezlemis olduklar1 indanon tilirevlerinin (2-aril-5,6-dimetoksi-2,3-
dihidro-1H-inden-1-on), antimikobakteriyal olarak mikobakterium tiiberkiiloz H37Rv
ve INH (isonikotinilhidrazin) direngli M. tuberkiiloz’ a kars1 aktif olduklarim

belirlemislerdir.
O
-0 0
H,C
H,C
3 \O R
13 a-n
R= 13ag 13h-n
a : 4-Metoksi fenil- h: 2-Kloro fenil-
b: 4-Kloro fenil- i: 2,6-Dikloro fenil-
¢: 4-Dimetil aminofenil-, j: 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-

Sheng ve ark., (2009) yeni indanon tiirevleri sentezleyerek, in vitro ortamda AChE
inhibitor aktivitelerini test etmis ve bir ¢ogunun rivastigmin i¢in {istlin AChE inhibitor

aktivite gosterdiklerini belirlemislerdir.

H,CO
- R
N\
H,CO Y CH,N_
3 R,

1Sa-p

R, CH, CH; CH,CH;
/ / / /
Y=0, CH, —N_ = —N_ —N_ —N_ — —
R, CH; CH,CH, CH,CH,4

2.2. Piridinler

Doymus ve kismen doymus piridin tlirevleri, dogal olarak da bulunan NAD

niikleotidler, piridoksol (vitamin Bg) ve piridin alkaloidlerden dolay1 ilgi odagi



olmuglardir (Balasubramanianve ark., 1996). Piridin tiirevleri ilag olarak (antimalarial,
vasodilator, anestetik, antikonviilzon, antipileptik olarak), boyalarda, katki maddesi
olarak (antioksidan olarak), tarim ilaglarinda (fungusidal, pestisidal ve herbisidal
olarak), veterinerlik de (antelmintik, antibakteriyal, antiparaziter olarak), kalitatif ve
kantitatif analizlerde (Kim ve ark., 2004) ve bazi piridin tiirevleri ise m-stackling
(kordine) yeteneklerinden dolayr supramolekiiler kimyada kullanilmaktadir (Constable

ve ark., 2000).

Girgis ve ark., (2007) [1]-benzotiyofen[5,4-b]piridin-3-karbonitril (16a-n) tiirevlerini
sentezleyerek, bunlarin anti-inflamatuar 6zelliklerini incelemislerdir. Fareler lizerinde
yaptiklar testlerde, sentezlenen bilesiklerin 6nemli dlclide anti inflammator aktivitelere

sahip olduklarini belirlemislerdir.

CN
N\
— R
S
16 a-n,

R= 16 a-n R'= 16 a-n
a: CgHs a: CH;
b: CgH; b: C,H;
c: 4-CICgH, c: CH;
d: 4-CIC4H, d: C,H;
e: 4-BrCgH, e: CH;y
f: 4-BrCqH, f: C,H;
g: 4-FCcHy g: CH;
h: 4-FC¢H, h: C,H;
i: 4-H3;CCg¢H, i CHj;
j: 4-H;CCgHy j: CyHs
k: 4-H;COC¢H, k: CH;
I: 4-H;COCgH, I: C,H;
m: 2-tienil m: CH;
n: 2-furanil n: CHj



Breteche ve ark., (2010) amino islevsel grubuna sahip 3-amino-6-bromofuro[3,2-

b]piridin-2-karboksamid’i (24) sentezleyip (Sema 2.1), amino grubu iizerinden

tiirevlendirerek biyolojik aktivtelerinin yiliksek olacagi beklenen yeni piridin tiirevlerini

(25,26 ve 27) yiiksek verimlerle elde etmislerdir.

Br | B MeONa, MeOH /DMF  Br | 0~ BBr;, CH,Cl, Br | O
NZ 70 °C, 24 saat, 88% N 0°C, 48 saat, 72% z
17 18 19
Br N O—_-CN K,COs, Br-CH,-CN Br N OH I, Na,CO;
- -
iridi | 7z - | _
IC(;JS ‘T’\]C pll ;;;tn N I propan-2-on, 18 saat, 90% N I H,0, 1 saat, 86%
85% 20 25°C 21 25 °C
Br | X O\/CN K2C03, DMF Br N [e) HzSO4 Br AN 0O O
—_— CN -
/ PW, P,
N° CN 80 °C, 1 saat, 86% N 2 saat , 85% N NH,
NH, 25°C NH,
2 23 24

Sema 2.1. 3-amino-6-bromofuro[3,2-b]piridin-2-karboksiamid’in (24) sentezi

Br | S0 0 Br | O 0 Br | O 0
P P/ P
N NH, N NH, N NH,
NH NH

NBoc

AcHN 74 SR 74 ‘/\R
= Sy
25 26 27

R: 3-Cl (%78) R: 2-NHAc (%86)

Simetrik triaril-tiyopiriliyum, -selenopiriliyum

ve —telluropirilium bilesiklerinin

photosensitizers Ozellik gostermediklerinden dolayi spesifik hiicre kanser terapisinde

kullanilmalar1 tavsiye edilmektedir (Kumar ve

ark., 2006). 2,4,6-Triarilpiridinlerin

yapisal olarak bu bilesiklere benzerliklerinden dolayi, bunlarinda kanser terapisinde

kullanilabilecekleri diistiniilmektedir (Leonard ve ark., 1992). Ayrica bu bilesiklerin



giiclii floresans Ozellik gosredikleri de bilinmektedir. Bu nedenle bu bilesikler son

yillarda dikkat cekmektedir (Findik ve ark., 2009).

Genel olarak bu bilesikler NH4OAc varhiginda o,3-doymamis ketonlar ile N-
fenasilpiridinyum tuzlarinin reaksiyonu yoluyla sentezlenmislerdir. (Krohnke ve ark.,
1962-1976). Fakat bu yontemlerde ilk olarak piridinyum tuzlar1 ve doymamis ketonlar

sentezlenmesi gerektiginden bu metod oldukga pahalidir.

Adib ve grubu 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 literatlire dnemli bir metod kazandirmislardir (Adib ve ark., 20006).

Ar'
(@)
)J\/\ NH,OAc, AcOH (cat.) AN
Ar Ar' »

y
100 °C, 4 saat Ar N Ar

28 a-s 29 a-s
0 r 0

_ _NH,OAc, NH,OAc, )]\/\
Ar)J\/\Ar' - Ar Ar'
-AcOH /i/_\ | AcOH
HZO
28 a-s 28 a-s

-Ar' CHZNHZ
/ |
NS

29 a-s

Sema 2.2. 2.4,6-Triarilpiridin Tiirevlerinin Sentezi-1
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Findik ve arkadaslari ise, 2,4,6-triaril ve —tripiridilpiridinler sentezleyerek spektroskopik
ve fotofiziksel 6zelliklerini incelediler. Giiclii floresans 6zellikleri gosteren bu bilesikler
(3a-d) floresan problablar1 ve floresan belirtecleri olarak kullanilmalar1 agisindan

gelecek icin umut verici oldugu belirtilmistir (Findik ve ark., 2009).

Ar
NH,OAc, DMF AN
ArCHO + ArCOCH; >
Kapal| Ttip, Is| Ar N/ Ar
150 °C, 8 saat
30 31 32
32a-h Ar Ar'
a Ph Ph
b p-OH-Ph p-OH-Ph
c p-CH;3-Ph p-CH3-Ph
d p-OCHj;-Ph p-OCHj5-Ph
e 2-Piridil 3-Piridil
f 2-Piridil 2-Piridil
g 3-Piridil 3-Piridil
h 4-Piridil 4-Piridil

Sema 2.3. 2.4,6-triarilpiridin Tiirevlerinin Sentezi-2

2.2.1. Siyanopiridinler

Diinya capinda, kalp hastaliklarindan sonra hastalik ve 6liim oraninin en fazla kanser
hastaliklarindan oldugu goriilmektedir (Heron ve ark. 2007-2010) Bu ylizden terapdtik
alanda yeni ornek bilesikler icin talep gittikge artmaktadir. Bu talepler bilim insanlarini
yeni metodlar ile yeni kimyasal anti-timor ajanlar bulmaya sevketmektedir. Yapilan
calismalar, sentezlenen yeni siyanopiridin tiirevlerinin kanser hastaliklar1 tedavisinde bir
umut 15181 olabilecegini gdstermektedir. Ornegin, 2-amino-3-siyanopiridin tiirevlerinin
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 biyoojik aktivitelere sahip olduklar1 bulunmustur (Zhang ve ark., 2011).
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Piridin halka sistemi farmasotik olarak onemli sentetik bilesiklerin yaninda dogal olarak
da olusan Onemli bir yapisal motiftir. Bunlarin arasinda 2-amino-3-siyanopiridinin
tiirevleri biyo-aktif (May ve ark., 2007) ajanlar olarak onemli Olciide dikkat ceker
(Chang ve ark., 2007). Son zamanlarda 2-aminopiridin tiirevlerinin, yeni 1IKK-f
inhibitér (Murata ve ark., 2003), A5 adenozin reseptor antagoniitler (Mantri ve ark.,
2008), HIV-1 integrazin inhibitorii olarak davrandigi belirlenmistir (Deng ve ark.,
2011).

Zhang ve ark., (2011) yeni 2-amino-3-siyano-6-(1H-indol-3-yl)-4-fenilpiridin
tiirevlerini sentezleyip in vitro ortamda farkli hiicre serilerine kars1 sitotoksik
aktivitelerini incelemis ve bilesiklerin bazilarinin (33, 34, 37, 39, 40, 49, 50, 52, 53, 54)
farkli hiicre serilerine karst Onemli Olclide anti-timor aktivite gosterdiklerini

gozlemlemislerdir.

33-58
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Cizelge 2.1. 2-amino-3-siyano-6-(1H-indol-3-yl)-4-fenilpiridin tiirevleri

Bilesik R, R; R;
33 3,4,5-trimetoksi H H
34 3-bromo-4,5-dimetoksi H H
35 2,3,4-trimetoksi H H
36 3,4,5-trimetoksi 5-kloro H
37 2,3,4-trimetoksi 5-kloro H
38 3,4,5-trimetoksi 5-floro H
39 3-bromo-4,5-dimetoksi 5-floro H
40 2,3 ,4-trimetoksi 5-floro H
41 3.4,5-trimetoksi 6-floro H
42 3-bromo-4,5-dimetoksi 6-floro H
43 2,3,4-trimetoksi 6-floro H
44 2,3,4-trimetoksi 5,6,7-trimetoksi H
45 2.,4-difloro 5,6,7-trimetoksi H
46 3,4-difloro 5,6,7-trimetoksi H
47 2-kloro-4-floro 5,6,7-trimetoksi H
48 2,3- dikloro 5,6,7-trimetoksi H
49 3.4,5-trimetoksi H Metil
50 3-bromo-4,5-dimetoksi H Metil
51 2,3,4-trimetoksi H Metil
52 3,4,5-trimetoksi 5-floro Metil
53 3-bromo-4,5-dimetoksi 5-floro Metil
54 2,3 ,4-trimetoksi 5-floro Metil
55 3,4,5-trimetoksi 6-floro Metil
56 2,4-difloro 5,6,7-trimetoksi Metil
57 3,4-difloro 5,6,7-trimetoksi Metil
58 2-kloro-4-floro 5,6,7-trimetoksi Metil




13

Manna ve grubu (1999), 4,6-diaril ve 4,6-diaril-indolil substitiie 3-siyano-2-
aminopiridinleri sentezleyerek, bu bilesiklerin anti-inflamator, analjezik ve antipiretik
aktivitelerini  incelemislerdir.  Sentezlenen (59a—q),(61a—x), (60a—e), (62h—w)
bilesiklerinin 6nemli Olciide anti-iflamator aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Fakat
sentezlenen  siyanopiridin  tlirevlerinin  antipiretik  aktivite  gdstermedikleri

gozlemlenmistir.

59 a-q : R,=2-OH
60 a-e : R=2-OH;R;=H
59 a-q : R,=2-OH
60 a-e : R=2-OH; R; =H

61 a-x
R; =H, 2-Cl, 2-OCH3;, 3-OCHj;
R, =2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 5-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-OCHj;, 3-OCH;, 4-OCH3,
2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-CHj3;, 3-CH;, 4-CHj3, 2-OH, 4-OH
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R R,
62h: H 3-CH,4
62w : 2-OCHj; 4-OCH;,

62 h-w

Aurora kinaz, ¢oklu mitotik olaylar1 da (Fu ve ark., 2007) igerebilen onemli Olglide
korunmus serin/treonin protein kinazin ailesidir (Glover ve ark., 1995). Insanda iic
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 i¢in cazip hedeflerden biridir.
Klinik caligmalarda bazi Aurora kinaz inhibitdrlerinin, tiimor tiirleri iizerinde genis bir
yelpazede etkili oldugu bildirilmektedir. Bu klinik veriler yapisal olarak farkli Aurora
kinaz inhibitérlerinin gelisimi i¢in c¢ok tesvik edici ve umut vericidir (Ando ve ark.,

2010)

Ando ve ark., (2010) sentezlemis olduklart siyanopiridin tiirevi olan 3-siyano-6-(5-
metil-3-pirazolamin)piridinin (63), potansiyel Aurora A kinaz inhibitor aktivitesi
gosterdigi, Aurora B ve diger 60 kinaz enzimininde miikemmel secicilik gosterdigi
belirlenmistir. Sentezlenen maddelerin fareler {iizerinde gerceklestirilen deneysel

calismalarinda antitiimdr etki gosterdikleri de gozlemlenmistir.

N\\ HCI
N-NH

=
| /
HO></\)\N SN NM\

63

T
T
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Anderson ve ekibi ise yaptiklar1 calismada sentezledikleri aminosiyanopiridin
tiirevininin MK-2 inhibitorii oldugunu bildirmislerdir (Anderson ve ark., 2005). TNFa
nin insan viicudunda bazi atesli hastaliklara sebep oldugu diisiiniilmektedir (Camussi ve
ark., 1998). Romatoid ve psoriatik artrit gibi hastaliklarin tedavisinde biyolojik anti
TNFa terapisi etkin olmustur (Braun ve ark., 2003). Bir¢ok 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 caligmalarda romatoid arthritis hastaliklarinda etkinlik géstermistir (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 baglidir (Neininger ve ark.,
2002). MK-2 nin artrit modelindeki hastaliklara karsi direng gosterdigi bildirilmistir
(Kotlyarov ve ark., 1999).

MK-2 inhibitorii olan benzopiranopiridin

64

Ayrica bu literatiirde 65 nolu yapinin MK-2 inhibitorii oldugu ve ticari olarak satiginin
yapildigt bildirilmistir (ICso = 2 uM). Aminosiyanopiridin yapisindaki bu bilesikler
MK-2 ye baglanan farmakofor grubunun 6nemli pargalaridir. Elde edilen verilere gore

bu yapilarin ilerleyen zamanda optimize edilebilecegi 6nerilmektedir. (Ayvaz., 2010)

NH,
CN
X
CF;
~
N~ “NH,

65
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2.2.2. Siyanopiridinlerin Sentez Yontemleri

Kalkonlar, anti-inflammator, bakteriyal (Ambekar ve ark., 1961), fungusidal, gumisidal,
kanserojen, analjezik ve insektisidal aktiviteler gibi farkli farmakolojik o6zellikler
gosteren dogal olarak da bulunan benziliden asetofenonlarin bir sinifin1 olustururlar
(Kumar ve ark., 2011). Ayrica kalkonlar icerdikleri a,B-doymamis karbonil yapidan
dolayr kimyasal olarak da reaktif bilesiklerdir. Kolayca niikleofilik katilma

reaksiyonlar1 verdikleri i¢in ¢ok sayida yeni bilesiklerin sentezine imkan tanirlar.

Kalkon tiirevleri gibi, kalkon tlirevlerinden elde edilen siyanopiridin tiirevlerinin de

onemli 6l¢iide mikrobiyal aktivite gosterdikleri gozlemlenmistir (Kumar ve ark., 2011).

Kumar ve grubu (2011), 2-amino-4, 6- substitiie difenilpiridin-3-karbonitril (66 a-h)
sentezleyerek anti-inflammator ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerden bazilar1 (66d, 66e, 66f, 66h) standart ilag olan oflaksakin ile
karsilastirildiginda o6nemli  6lciide bir anti-inflammator aktivite gosterdikleri
gozlemlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 66h, gram-negatif olan E. Coli bakterisine
kars1 onemli derecede aktivite gosterdigi gozlenirken, 66d, 66f bilesikleri ise, gram-

pozitif olan S.aureus bakterisine karsi cok 1yi aktiviteler gostermektedirler.

_CN
~CN

R,
Amonyum asetat

0 refliiks, 8 saat.

R,

(66 a-h)

Sema 2.4. Amonyum asetat varliginda Siyanopiridin Tiirevlerinin Sentezi
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Metallosenlerin biiyiik dl¢lide biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir (Farrell ve
ark., 1989). Bunlar arasinda ferrosen nétral oldugundan dolayr kimyasal olarak stabil,
toksik olmayan ve hiicre membranindan gecebilen bir molekiil oldugu i¢in hep ilgi
cekmistir (Dombrowski ve ark., 1986). Aslinda organik molekiillere ferrosenin dahil
edilmesi bu molekiiliin 6énemini ortaya koymustur (Astruc ve ark., 1995). Bunlara ek
olarak siyanopiridin iinitesini kapsayan bu molekiiller; gecis metali iyonlar1 (Kane-
Maguire ve ark., 1968), yeni ilaglar (Murata ve ark., 2003) ve nikotinik asit (McElvain ve
ark., 1941), nikotinamidler (Duesal ve ark., 1949) gibi 6nemli vitaminlerin (Alan., 1984)
sentezine aracilik ederler. 3-siyanopiridin bilesiklerinin sentezi i¢in bilinen en iyi
yontem malononitril ile kalkonun kondenzasyonu araciligiyla bilesik sentezlemektir
(Tyndall ve ark., 1988). Fakat bdyle bir reaksiyonla ferrosenil(fc) siibsttiitientleri

simdiye kadar sentezlenmemistir.

Zhou ve grubu 2-alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridinlerin etkili bir sentezini
(Sema 2.5) ultrasonik 1s1n altinda, sodyum alkoksit ¢6ziicii ortaminda malononitril ile
ferrosenil stibstitiite kalkonlarin kondenzasyonu aracigiyla gerceklestirmislerdir (Zhou

ve ark., 2006)

OMe
o _ | CN
CP G N RONa/ROH N Q SN OR
Fe * <CN © Fe
@ OMe us @
67 a 68 a-d

Sema 2.5. 2-Alkoksi-4-aril-6-ferrosenil-3-siyanopiridinlerin Sentezi
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Cizelge 2.2. Farkli Alkol Coziiciileriyle Malononitril ile Kalkonun (70) Reaksiyonu

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

e Reaksiyonlar ultrasonik 1s1nlama ile gergeklestirilmistir.

Piridinler dogal olarak meydana gelen heterosikliklerde ¢ok yaygin bir sistemdir.
Amonyum asetat (Salem ve ark., 2000) varliginda malononitril ile o-f doymamis
ketonlarin kondenzasyonu ve malononitril (Alberola ve ark., 1999) ile B-amino enonlarin
kondenzasyonunu da igeren piridin tlirevlerinin bazi sentez yontemleri bildirilmistir. 2-
Aril ve 2,6-diarilpiridinlerin sentezi ve fotokimyasal 6zellikleri bildirilmistir (Oda ve
ark., 1999). Bununla beraber 1,6-naftapiridin (Murugan ve ark., 1999) ve terfenil
(Raghukumar ve ark., 2001) sistemleri a-f doymamis keton ve malononitrilden
tiretilmistir. Piridinler genis biyolojik aktiviteye sahip olmakla birlikte herbisit olarak
(Temple ve ark., 1992), hububat1 zanginlestirmek icin. (Badgett ve ark., 1947) ve kan
kollestrol seviyesini diizenlemek i¢in (Dorner ve ark., 1961) kullanilir. Ote yandan
polisiibstitiite piridinler dogrusal olmayan optik malzemeler olarak (Wang ve ark.,
2000), elektriksel materyaller (Kanbara ve ark., 1992) ve metal iyon kimyasinda floresan
stv1 kristaller (Pavluchenko ve ark., 1995) olarak kullanilir.

Toche ve ark., (2011) malononitril, ikincil heterosiklik amin veya sodyum alkolat ve
kalkonun ¢ bilesenli Dimroth reaksiyonu tarafindan yeni nikotinonitril tlirevlerinin
sentezi i¢in uygun bir yol gelistirdiler. Bu yolla nikotinonitril tlirevleri daha yiiksek
verimlerde elde edildi. Biitiin bu yeni bilesiklerin spektroskopik karakterlerini ve

fotofiziksel 6zelliklerini inceleyerek literatiire Gnemli bir kaynak kazandirilmislardir.
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1;1

=

69 a-d
J’_
CH,(CN),

anlianlien] =)

OMe

Etanol,

refliiks,
4-5 saat
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Sema 2.6. Nikotinonitril Tiirevlerinin Sentezi-1
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0 07
Ar X A Ar X
80 a-c R 77 a-¢ R

CH;0H/ CH;0ONa
refliiks, 4-5 saat

~on o
/\e’)S/\ONa A ONa

refliiks, 4-5 saat reflilks, 4-5 saat

0]
A =
' OH
5 oH 5anc R A~ ONa
+ .
/\QAONa refliiks, 4-5 saat
5
refliiks, 4-5 saat CH,(CN),
O/\/\ o o~
N N N CN
Ar X Ar X
79 a-c R 78 a-c R
76-80 R OH
a H Ar=
~
b Cl N 0
¢ OMe CH,

Sema 2.7. Nikotinonitril Tiirevlerinin Sentezi-2

Literatiirde, 2-amino-3-siyanopiridin sentezi iizerine ¢ok sayida c¢alisma olmasia
ragmen, bu yaygin prosediirlerin birgogunda; birden ¢ok reaksiyon basamagina (Girgis
ve ark., 2004), uzun reaksiyon siirelerine, ¢oziicii olarak toksik benzene (Kambe ve ark.,
1980), yiiksek sicaklik veya mikrodalga yardimina (Shi ve ark., 2005) ihtiya¢ duyulur
ve bunun yaninda tatmin edici verimler elde edilemez. Ancak daha iliman kosullarda,
katalizleme ile tek reaksiyon iizerinden basit ve etkili sentezler hala sinirlidir (Tang ve

ark., 2011).
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Tang ve ark., (2011) iterbiyum perflorooktanat [Yb(PFO);)] katalizi araciligiyla tek
basamakta aldehit, keton, malanonitril ve amonyum asetat dan 2-amino-3-
siyanopiridinin tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu prosediir kisa ¢alisma programi, yiiksek

verim ve ¢evre dostu olarak diger sentez yontemlerine gore dnemli derecede avantajlara

sahiptir.
R,
O NC R
J\ CN A,B,C Xy
RIcHo + R “cuprd + < oN o _
H,N™ "N7 TR,
81 82

Ry: Ph, 4-OCH;C¢H,, 4-CH;CeH,, CoHs, 4-NO,CgHy, Ph, 3-NO,C(H,, 2-CICH,
Ry: Ph, CHj, i-C4Ho, 4-OCH;C¢Hy, 4-OHCgH,, ~(CH,),-
R3: H, CH3,

e A kosullari: reaksiyon 4 ml etanol icerisinde NH4OAc (1.5 mmol) ve Yb(PFO);
(2.5 mol %) 4 saat refliiks edildi.

e B kosullari : reaksiyon 2 ml etanol i¢erisinde NH4OAc (1.5 mmol) ve Yb(PFO);
(1 mol %) oda sartlarinda 1.5 saat refliiks karistirildi.
e C kosullar1 : % 10 mol Yb(PFO); kullanildi.

Sema 2.8. 2-amino-3-siyanopiridinin Tek Basamakta Yb(PFO); Katalizli Sentezi.
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NH

O 3+ ’
NH,0A Yb
)J\/R:; 4—C> R3 B )\/R3
R2 -H,O R2 R2
2 —>
(Rl
Tb -H,0 JI
PN _—
R o + NC CN
INe NH,0Ac NC CN |
i Yb
e NH Y R, _N__NH Rs _N.__NH,
~ e X0 — X
R3 CN R3 CN R; CN
)H R, R, H R
PFO":
Ry N_ _NH,
0, (hava) ~
-H, R, 2N
Rl
82
Sema 2.9. Yb(PFO); Katalizli 2-amino-3-siyanopiridinin Sentezinin Reaksiyon
Mekanizmast
Cizelge 2.3. Amonyum Asetat Varliginda Sentezlenen Siyanopiridin Tiirevlerinin
Farkli Yapilar
Bilesik R R, Verim (%)
82a -H -H 58
82b -H -CI 49
82¢ -H -CH3 54
82d -H -NO; 51
82e -OCH; -H 67
82f -OCH3 -CI 54.50
82¢g -OCH3 -NO; 56.60
82h -OCH3 -CH3 61
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Satya ve ekibi ise mikrodalga isinlar altinda ¢oziici kullanmadan amonyum asetat
varhiginda 2-amino-3-siyanopiridin tiirevlerini kisa reaksiyon siiresi ve ylksek

verimlerde sentezlemislerdir (Satya ve ark., 1998)

/C‘N H2
R c=C_ >
H “en Ra AN

NS
R, N~ “NH,

83 84

Sema 2.10. 2-Amino-3-siyanopridin Sentez Y 6ntemi

Elkholy ve ekibi yine farkli bir metod ile 2-amino-3-siyanopiridini kullanarak
pirimidokinolin tiirevleri (Sema 2.11) sentezlemis ve biyolojik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Elkholy ve ark., 2006). Pirimidokinolinler biyolojik o6zelliklerinden
dolay1 6nemli bilesiklerdir. Antisitma (Joshi ve ark., 2006), antikanser (Dlugosz ve ark.,
1996), antimikrobiyal ve antipiretik (ates disiiriicii) (ElI-Sayed ve ark., 2002) aktivite
gostermektedirler. Son yillarda tetrahidrokinolin tiirevlerinin sentezine ve kimyasina
onemli ol¢iide ilgi gosterilmektedir (Elkholy ve ark., 2002). Yapilan bir caligmada
pirimido [4,5-b] kinolinlerin sentezi, tetrahidrokinolinkarbonitril yap1 bloklar

kullanilarak gergeklestirilmistir (Ayvaz., 2010).

Ph
CN CH;COONH, CN
_< - AN
+ prm—
Ph CN Benzen =
O N NH,
85 86 87

Sema 2.11. 2-Amino-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-karbonitril Sentezi



3. MATERYAL ve YONTEM

Yiiksek lisans tez projesi kapsaminda gerceklestirilen caligmalar Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda ve Biyoloji

Boliimii Mikrobiyoloji Laboratuarinda gergeklestirildi.
3.1. Kullanilan Materyaller
3.1.1. Arac ve Malzemeler

NMR (Bruker 400 MHz ), FT-IR (Jasco 430), Manyetik karistirici, déner buharlastiric,

cam malzemeler.
3.1.2. Kimyasal Maddeler

Reaktifler

1-indanon, 4-kloro benzaldehit, 4-metoksi benzaldehit, 4-metil benzaldehit, 3-bromo
benzaldehit, benzaldehit, malononitril, hidroklorik asit (HCIl), sodyum hidroksit
(NaOH), potasyum karbonat (K,COs). Bu reaktifler ticari olarak (Merck, Aldrich ve
Fluka) temin edildi.

Cozici ve Kurutucular

Metilenkloriir, kloroform, petrol eteri, etil alkol, metanol, dietil eter, karbontetraklortir,

sodyum stilfat.

3.1.3. Saflastirma

Kolon kromatografisinde ve kristallendirme sirasinda kullanilan ¢oziiciilerin saflastirma
islemleri literatlirde belirtildigi sekilde modern yontemlerle yapildi (Armarego, W. L.
F., Perin, D. D., 2003 Purification of Laboratory Chemicals. An Imprint of Elsevier

Science)



25

3.1.4. Spektroskopik Yontemler

e Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR), (Bruker 400 MHz )
e Infrared Spektroskopisi (IR) (Jasco 430 FT/IR)
e Erime noktas1 Tayini (Elektrotermal 1A-9100)

3.2. Saflastirma Yontemleri

Elde edilen ham f{iriinlerin ve c¢oziiclilerin ayirma ve saflastirma islemlerinde,

destilasyon, kristallendirme ve kolon kromatografisi teknikleri kullanildu.

3.2.1. Kolon Kromatografisi

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

3.2.2. Kiristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan iiriinler etanol/petrol eteri, kloroform/petrol eteri karigimi

¢Oziicl sistemlerinde kristallendirildi.

3.3. Antimikrobiyal ¢calisma

Sentezlenen hetero halkali tirlinlerin in vitro antimikrobiyal etkilerinin incelenmesi i¢in
Makrodiliisyon Broth yontemi kullanilarak minimum inhibisyon konsantrasyonlar
(MIK) (Zgado ve ark., 2001) belirlendi. Mikroorganizmalarin siispansiyonlarini
hazirlamak ve maddelerin diliisyonlarin1 yapmak icin Mueller-Hinton Broth besiyeri
kullanildi. Penisilin G ve Seftriakson antibiyotikleri ise standart referans maddeler

olarak kullanildi.

3.3.1. Mikroorganizmalar

Caligmada kullanilan bes adet insan patojeni mikroorganizmalardan iki tanesi gram
pozitif bakteri (Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Hemolitic Streptococcus), ii¢
tanesi de gram negatif (Escherichia coli 111, Salmonella Enteritidis ve Klebsiella
pneumoniae) bakteri susudur. Bakteri suslar1 fakiiltemiz biyoloji boliimiinde mevcut

bulunan mikrobiyoloji laboratuarindan temin edilmistir.
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Staphylococcus aureus ATCC 29213: Uziim salkimi tarzinda kiimeler olustururlar. Deri

ve mukozada rastlanan abse, folikiilit, dolama, arpacik, hidrozadenit, haslanmis deri

sendromu gibi rahatsizliklara ve besin zehirlenmelerine neden olur.

p-Hemolytic Streptococcus ATCC 2957: Faranjit etkeni olabilirler. Siniizit, otit gibi {ist

solunum yolu infeksiyonlarina yol agabilirler. Sugigegi sonrasi sekonder infeksiyonlarda

siklikla gortiliirler.

Escherichia_coli 111: Barsakta bulunan en yogun aerop bakteridir. Uriner sistem

infeksiyonlarinda tiim yas gruplarinda goriilen etkendir. Yenidogan menenjitinde en sik
etkenlerdendir. Bunlar disinda pek ¢ok hastane infeksiyonuna yol agabilmektedir. Ishal

etkeni olarak farkli ishal tablolar1 olusturabilmektedir.

Salmonella Enteritidis ATCC 13076: Tifo, paratifo ve gida zehirlenmesine yol acabilen

bir bakteri cinsidir. S.enteritidis, tavuk yumurtasinin kabugundan ya da trans-ovaryen
gecisle yumurtaya ulasir. Mayonez gibi ¢ig yumurtadan hazirlanan besinler yenince de
insana bulasir. Ates, mukuslu ishal ve karin kramplar1 seklinde ortaya ¢ikar. Yesilimsi
bir ishal ve Ornekte bol lokositler goriiliir. Gida alimindan 2-48 saat sonra bulgular

baglar.

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883: Ozellikle alkoliklerde ve diabetiklerde pnémoni

olusturabilir. Klebsiella tiirleri Ust solunum yolu igeriginin aspire edilmesi nedeni ile
akut, hemorajik, nekrotizan, kavitelesmeye ve abselesmeye egilimli, kanli balgama yol
acan, agir seyirli, %60-80 mortaliteli lober pnomoniye yol agarlar. Ayrica bu bakteri
onemli bir hastane infeksiyonu etkenidir ve oOzellikle yenidogan yogun bakim

tinitelerinde salginlar olusturur.

3.3.2. Makrodiliisyon yontemi

Aktivitesi incelenecek Triinler 2 mg tartilarak 10 ml’lik steril tiiplerde 1 ml
dimetilstilfoksit (DMSO) ve 1 ml su karisiminda ¢oziilerek iizerine 2 ml Mueller-Hinton
Broth besiyeri ilave edildi. Steril 9’ar tiipliik serilere 2’ser ml besiyeri eklenir ve stok
cozeltisinden 2 ml alinarak diger tiiplere seri seyreltmeler yapilir. Son tiipte artan 2 ml

disart atilir. 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri siispansiyonlart Mueller-Hinton
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Broth besiyerinde on kati kadar sulandirilir (1.10° CFU/ml). Hazirlanan bakterilerden
her bir tiipe 0,5 ml ilave edilerek 36,5 °C’de 18 saat inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon
sonunda her seride iiremenin goriilmedigi son tiipteki madde miktar1 Minimum

Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) olarak belirlenir.

3.4. Sentezler icin Genel Yontemler

3.4.1. 2-Benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Tiirevlerinin Sentezi icin Genel
Yontem

Yapilan ¢aligmanin ilk boliimiinde 1-indanon (1) ile aromatik aldehitler (2a-e) bazik
ortamda etkilestirilerek  2-benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on  (3a-e) tiirevleri
sentezlendi. 1-Indanon 2,64 g (20 mmol) 80 ml etanoldaki ¢ozeltisine ilgili benzaldehit
tirevinden esdeger miktarda (20 mmol) ilave edildi. Bu karisim {iizerine sodyum
hidroksitin SM” lik ¢ozeltisinden 1 ml ilave edilerek 3,5 saat siireyle oda sicakliginda
karigtirilmaya devam edildi. Sodyum hidroksit ilavesinden yaklasik 15 dakika sonra sari-
turuncu renkli ¢okelek olusmaya bagsladi. Reaksiyon sonunda etanol evaporatdrde
uzaklastirildiktan sonra kalint1 50 ml CHCIl3’ da ¢oziilerek ayirma hunisine alindi. Daha
sonra karisim % S5'lik HCI ile nétrallestirilerek ham iirlinlin organik faza geg¢mesi
saglandi, 20 ml CHCI; ile ii¢ kez ekstrakte edildi. Karisim Na,SO, iizerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi. Elde edilen kati {iriin CHCIs-hekzan (3:1)

karisimindan kristallendirildi.

O
) H  NaOH, EtOH _ ’
% 3 saat o
1 2a-e 3a-e X

X = p-OCHjs;, p-CHj3, p-Cl, m-Br, -H

Sema 3.1. 2-Benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Bilesiklerinin Sentezi i¢in Genel
Yontem
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3.4.2. 2-Alkoksi-4-aril-SH-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril Tiirevlerinin
K,;CO; Katalizli Sentezi icin Genel Yontem

Projenin birinci agamasinda sentezlenen indanon birimi igeren kalkon tlirevlerinden (3a-
e) 0,2 g (0,80 mmol) alinarak etanol veya metanol (20 ml) icerisinde ¢oziildiikten sonra
tizerine malononitiril (0,95 mmol) ve K,COs (3,2 mmol) ilave edilerek 18 saat boyunca
refliikks edildi. Reaksiyon bittikten sonra kalintt CHCl; veya CH,Cl,’ de (20 ml) ¢oziiliip
% 5'lik HCI ile asitlendirilerek ekstrakte edildi. Elde edilen kloroform-hekzan (3:1)
karisimiyla kiiciik bir silikajel kolonundan siiziildiikten sonra elde edilen iiriin kloroform-

hekzan (2:1) veya etanol-eter (2:1) karisiminda kristallenmeye tabi tutuldu.

R

o) N=
O’ NCTeN KaCOs O /
Q EtOH veya MeOH O
Refliiks, 16 saat
X
3a-e X 4a-e, Sa-e

CN

Sema 3.2. 2-Alkoksi Siyanopiridin (4a-e, 5a-e) Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Ydntem



4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. 2-(Benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Tiirevleri (3a-e)

1-Indanon’un (1) farkli substituentlere sahip benzaldehit tiirevleri (2a-e) ile bazik
ortamda muamelesi sonucu indanon halkasi iceren 5 adet kalkon tiirevi % 87-97
arasinda degisen verimlerle elde edildi (Cizelge 4.1). Elde edilen kalkon tiirevlerinin

karakterizasyonu 'H ve C-NMR spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi yardimiyla

gergeklestirildi.
0 0]
N H ' NaOH,EtOH _
3 saat o
X
1 2 a-e 3a-e X

X = p-OCHj;, p-CHj3, p-Cl, m-Br, -H

Sema 4.1. 2-Benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on Tiirevleri (3a-e)
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Cizelge 4.1. 2-(benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a-e) Bilesiklerinin Tiirevleri

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%)  Erime Noktasi

3a % 96 139-142 °C
3b % 97 134-137 °C
3c % 93 180-183 °C
3d % 95 144-148 °C
3e % 87 107-110 °C

4.1.1. 2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a)

2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-on (3a) bilesigine ait 400 MHz 'H-
NMR spektrumu Sekil 4.1.’de goriilmektedir. Indanon halkasindaki aromatik
protonlardan H; protonu, karbonil grubunun y—gauch etkisinden dolayr en asagi alanda
0 =7.93 ppm’de dublet ( J = 7.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Spektrumda 6 = 7.44
ppm’de goriilen triplet (/ = 7.2 Hz) indanon halkasindaki Hs protonuna aittir. Indanon
halkasindaki diger iki aromatik proton Hy ve Hs ile yapidaki olefinik protonunun ve
metoksi grubunun bagli oldugu fenil halkasina ait protonlarin olusturdugu AA’XX’

sisteminin AA’ kisminin sinyalleri ile ¢akisarak 6 = 7.68-7.56 ppm arasinda multiplet
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(5H) olarak goriilmektedir. AA’ XX sisteminin XX’ kismi1 ise & = 7.01 ppm’de dublet (J
= 8.8 Hz) vermektedir. Spektrumun alifatik bolgesinde iki adet singlet goriilmektedir.
Bu sinyallerden 6 = 4.03 ppm’de goriileni besli halkadaki metilenik protonlardan, 6 =
3.89 ppm’deki singlet ise fenil halkasina bagli metoksi grubunun protonlarindan ileri

gelmektedir.
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Sekil 4.1.  2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a) Bilesigine ait 'H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a) bilesigine ait 100 MHz Be-
NMR spektrumu sekil 4.2.°de goriilmektedir. Spektrumda yer alan 15 sinyal yapiy1
dogrulamaktadir. Karbonil karbonu & = 194.4 ppm’de rezonans olurken, metoksi
grubunun bagli oldugu kuarterner karbon 6 = 160.8 ppm’de, yapidaki diger kuarterner
karbonlar ise siras1 ile 6 = 149.5, 138.3, 132.4, 128.2 ppm’de rezonans olmaktadirlar.
Indanon halkasindaki aromatik karbonlar & = 134.3, 133.8, 127.6, 126.1 ve 124.3
ppm’de sinyal vermektedirler. Yapidaki metoksi grubuna gore orto konumda bulunan

karbonlar 6 = 114.4 ppm’de rezonans olurken meta konumdakiler & = 132.6 ppm’de
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rezonans olmaktadirlar. Alifatik bolgedeki sinyallerden & = 55.4 ppm’de goriileni
metoksi grubunun karbonuna, & = 32.5 ppm’de goriilen ise besli halkadaki metilenik

karbona ait sinyallerdir.
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Sekil 4.2.  2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a)  Bilesigine ait
3C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.3. 2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a)  Bilesigine ait
IR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl; ppm): 7.93 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.68-7.56 (m, SH), 7.44 (t,
J=17.2 Hz, 1H), 7.01 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.88 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 194.3, 160.8, 149.5, 138.3, 134.3, 133.8, 132.5,
132.4,128.2,127.5,126.1, 124.3, 114.5, 55.4, 32.5 .

IR (KCI, cm™): 3081, 3037, 2996, 2910, 2840, 2360, 1695, 1625, 1600, 1515, 1465,
1423, 1313, 1257, 1184, 1099, 1024, 823, 786, 734, 673, 622, 526, 480.

4.1.2. 2-(4-Metilbenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3b) Sentezi

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 7.90 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.62 (b,s, 1 H), 7.58 (t, J=
7.2 Hz, 1H), 7.54-7.51 (m, 3H), 7.40 (t, J/=7.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 3.94 (s,
2H), 2.37 (s, 3H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 194.4, 149.50, 140.2, 138.1, 134.5, 133.9, 133.7,
132.5,130.8, 129.7, 127.6, 126.2, 124.3,32.4,21.5 .

IR (KCI, cm™): 3087, 3019, 2948, 2886, 2360, 1685, 1621, 1576, 1509, 1465, 1463,
1409, 1326, 1295, 1265, 1209, 1182, 1099, 1035, 952, 840, 817, 790, 740, 673, 555,
520, 480, 443.

4.1.3. 2-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3¢) Sentezi

"H-NMR (400 MHz, CDCl; ppm): 7.91 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.65-7.55 (m, 6H), 7.43 (d,
J= 8.4 Hz, 2H), 4.00 (s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 194.1, 149.4, 137.8, 135.6, 135.1, 134.7, 133.8,
132.4, 131.8, 129.2, 127.7, 126.2, 124.4, 32.4.

IR (KCI, cm™): 3068, 3031, 2923, 2358, 1938, 1695, 1623, 1583, 1488, 1405, 1326,
1295, 1265, 1268, 1205, 1153, 1091, 1006, 952, 916, 819, 782, 728, 669, 622, 555, 512,
476, 422.

4.1.4. 2-(3-Bromobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3d) Sentezi

"H-NMR (400 MHz, CDCIs, ppm): 7.91 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.80 (s, 1 H), 7.64 (t, J=
7.8 Hz, 1H), 7.59-7.52 (m, 4H), 7.44 (t, J/=7.4 Hz, 1H), 7.34 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 4.03 (s,
2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 194.0, 149.4, 137.7, 136.0, 134.9, 132.4, 130.4,
129.3,127.8,126.2, 124.5, 123.0, 32.3.

IR (KCI, cm™): 3058, 2884, 2358, 1945, 1695, 1627, 1581, 1556, 1463, 1413, 1361,
1322, 1295, 1267, 1201, 1147, 1091, 1006, 954, 896, 848, 779, 734, 669, 636, 559, 478,
431.
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4.1.5. 2-(Benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3¢) Sentezi

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 7.93 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.71-7.59 (m, 4H), 7.50-
7.40 (m, 4H), 4.06 (s, 2H).

13C.NMR (100 MHz, CDCLs, ppm): 194.3, 149.6, 138.0, 135.4, 134.7, 134.6, 133.9,
130.7, 129.7, 128.9, 126.2, 124.5, 32.4.

IR (KCI, cm™): 3091, 3046, 2911, 2356, 1967, 1693, 1623, 1579, 1492, 1463, 1419,
1322, 1294, 1267, 1207, 1184, 1091, 1029, 956, 833, 794, 761, 738, 690, 673, 553, 512,
480, 430.

4.2. 2-Alkoksi-4-aril-SH-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril Tiirevleri (4a-e, Sa-e)
4.2.1. 2-Etoksi-4-aril-5H-indeno[1,2-b|piridin-3-karbonitril Tiirevleri (4a-e)

Caligsmanin birinci asamasinda sentezlenen indanon birimi i¢eren kalkon tiirevleri (3a-e)
etanol icerisinde malononitril ve K,CO; varliginda refliiks edilerek 5 adet 2-etoksi
siyanopiridin tiirevleri iyi verimlerde elde edildi ve erime noktalar tayin edildi (Cizelge
4.2). Sentezlenen bilesiklere ait spektral verilerin yapilarla uyum igerisinde oldugu

goriildil.

0]
O’ __ NC” > eN KyCOs
Refliiks, 16 saat

X
Ja-e 4 a-e

Y

Sema 4.2. 2-Etoksi-4-aril-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-karbonitril Tiirevleri (4a-e)
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Cizelge 4.2. 2-Etoksi-4-aril-5H-indeno| 1,2-b]piridin-3-karbonitril (4a-b)
Bilesiklerinin Tiirevleri

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%) Erime Noktasi

4a %82 170-173 °C
4b %73 160-163 °C
4c %78 213-216 °C
4d %76 188-191 °C
4e %81 186-189 °C

4.2.1.1. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-SH-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril (4a)
Sentezi

2-etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-karbonitril (4a) bilesigine ait

400 MHz "H-NMR spektrumu Sekil 4.4.’de goriilmektedir. Indan halkasindaki aromatik

protonlardan H;; protonunun sinyali en asagi alanda & = 8.08-8.06 ppm arasinda

multiplet olarak goriillmektedir. Indan halkasindaki diger aromatik protonlar (H;o, Hy ve

Hg), fenil halkasindaki metoksi grubuna gore meta konumda bulunan iki protonun
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sinyalleri (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi) ile ¢akisarak 6 = 7.57-7.52 ppm ve 6 = 7.51-
7.46 ppm arasinda multiplet goriiniimiinde sinyal vermektedirler. Metoksi grubuna gore
orto konumda bulunan iki proton ise 6 = 7.09 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) vererek
rezonans olmaktadirlar (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi). Alifatik bolgede & = 4.70
ppm’de goriilen kuartet (J = 7.2 Hz) ve & = 1.55 ppm’deki triplet (J/ = 7.0 Hz)
siyanopiridin halkasina bagli olan etoksi grubundan ileri gelmektedir.  Fenil
halkasindaki metoksi protonlar1 & = 3.91 ppm’de, besli halkadaki metilenik protonlar ise

0 =3.78 ppm’de singlet vermektedirler.
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Sekil 4.4  2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno|[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril (4a)
Bilesigine ait 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl5)
2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-karbonitril (4a) bilesigine ait
100 MHz “C-NMR spektrumu asagidaki sekilde goriilmektedir. Spektrumda yer alan
20 sinyal yap1y1 dogrulamaktadir. Siyaniir karbonu 6 = 92.46 ppm’de rezonans olurken,
etoksi grubunun bagl oldugu kuarterner karbon 6 = 166.0 ppm’de, metoksi grubunun
bagl oldugu kuaeterner karbon da & = 161.5 ppm’de, rezonans olmaktadir. Indan

halkasindaki kuarterner karbonlar sirasiyla & = 160.6, 145.5, 140.0, 116.5 ppm’ de
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rezonan olurken yapidaki diger kuarterner karbonlar ise sirast ile 6 = 151.7, 127.3
ppm’de rezonans olmaktadirlar. Yapidaki diger aromatik karbonlar atomlar1 ise 6 =
129.8, 127.6, 127.4, 125.1, 121.9 ppm’de sinyal vermektedirler. Yapidaki metoksi
grubuna gore orto konumda bulunan karbonlar 6 = 114.3 ppm’de rezonans olurken meta
konumdakiler & = 130.1 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Alifatik bolgedeki sinyallerden
metoksi grubunun karbonu 6 = 55.5 ppm’de rezonans olurken, yapidaki etil grubunun
metilenik karbonu & = 34.00 ppm’de, metil karbonu & = 14.6 ppm’de, besli halkadaki

metilenik karbon ise & = 63.3 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.5.  2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril (4a)
Bilesigine ait *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl)
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Sekil 4.6. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5 H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril (4a)
Bilesigine ait IR Spektrumu
"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & = 8.08-8.06 (m, 1H), 7.57-7.52 (m, 3H), 7.51-

7.46 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.70 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.78 (s,
2H), 1.55 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 166.0, 161.5, 160.0, 151.7, 145.5, 140.0, 130.1,
129.8,127.6,127.4,127.3,125.1, 121.9, 116.5, 114.3, 92.5, 63.3, 55.5, 34.0, 14.6.

IR (KCI, cm™): 3043, 2979, 2937, 2904, 2834, 2215, 1698, 1608, 1583, 1558, 1517,

1484, 1438, 1375, 1336, 1294, 1253, 1186, 1155, 1033, 929, 838, 767, 730, 649, 590,
559, 518, 420.

4.2.1.2. 2-Etoksi-4-( p-tolil)-SH-indeno|[1,2-b]piridin-3-Karbonitril Sentezi (4b)

'H-NMR (400 MHz, CDCl; ppm): & = 8.09-8.07 (m, 1H), 7.56-7.54 (m, 1H), 7.51-

7.46 (m, 4H),7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.70 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 2.49 (s,
3H), 1.55 (t, J=7.0 Hz 3H).



40

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 8 = 165.9, 161.5, 152.0, 145.5, 139.9, 139.6, 132.2,
129.8,128.4,128.3,127.6, 127.4, 125.1, 121.9, 92.6, 63.3, 33.9, 21.5, 14.6.

IR (KCI, cm™): 3031, 2983, 2906, 2360, 2217, 1716, 1654, 1616, 1556, 1515, 1376,
1340, 1193, 1149, 1031, 923, 825, 763, 651, 503, 418.

4.2.1.3. 2-Etoksi-4-(4-klorofenil)-SH-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril Sentezi
(4¢)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 6 = 8.11-8.08 (m, 1H), 7.59-7.53 (m, 3H), 7.52-

7.48 (m, 4H), 4.71 (q, J=7.2 Hz, 2H), 3.76 (s, 2H), 1.55 (t, J= 7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 = 165.9, 161.8, 150.6, 145.4, 139.8, 135.8, 133.5,
130.1, 129.8, 129.2, 127.6, 127.4, 125.2, 122.1, 115.9, 92.4, 63.4, 33.7, 14.5.

IR (KCI, cm™): 3095, 3045, 2983, 2904, 2358, 2217, 1556, 1484, 1440, 1334, 1197,
1153, 1091, 1033, 927, 831, 765, 728, 644, 499, 420.

4.2.1.4. 2-Etoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno|[1,2-b]piridin-3-Karbonitril Sentezi
(4d)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 6 = 8.11-8.08 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 2H), 7.58-

7.56 (m, 1H), 7.52-7.48 (m, 3H), 7.47 (br d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.72 (q, J = 7.0 Hz 2H),

3.76 (s, 2H), 1.55 (t, J="7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 165.9, 161.8, 150.0, 145.5, 139.7, 137.1 132.6,
131.3, 130.5, 130.2, 127.6, 127.5, 127.2, 125.2, 122.8, 122.0, 115.7, 92.4, 63.5, 33.6,
14.6.

IR (KCI, cm™): 3066, 2987, 2215, 1698, 1558, 1475, 1419, 1373, 1332, 1274, 1236,
1155, 1033, 892, 763, 732, 620, 543, 491, 420.
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4.2.1.5. 2-Etoksi-4-(fenil)-SH-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril Sentezi (4¢)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.11-8.06 (m, 1H), 7.57-7,54 (m, 6H), 7.51-
7.47 (m, 2H), 4.72 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.78 (s, 2H), 1.56 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 165.9, 161.6, 151.9, 145.6, 139., 135.1 129.9,
129.5, 128.9, 128.4, 127.6, 127.4, 125.1, 122.0, 116.1, 92.6, 63.4, 33.8, 14.6.

IR (KCI, cm™): 3056, 3029, 2983, 2362, 2219, 1868, 1558, 1506, 1436, 1375, 1334,
1240, 1155, 1024, 763, 721, 698, 620, 482, 420.

4.2.2. 2-Metoksi-4-aril-SH-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril Tiirevleri (5a-e)

Caligsmanin birinci asamasinda sentezlenen indanon birimi i¢eren kalkon tiirevleri (3a-e)
metanol i¢erisinde malononitril ve K,COj; varliginda refliiks edilerek 5 adet 2-metoksi
siyanopiridin tiirevi % 70-82 arasinda degisen verimlerle elde edildi. (Cizelge 4.3.) Elde
edilen 2-metoksi siyanopiridin tiirevlerinin karakterizasyonu 'H ve "*C-NMR
spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi yardimiyla gerceklestirildi. Bilesiklere ait 'H ve
BC-NMR spektrumlar benzerlikler gosterdigi i¢in asagida yalmzca 2-Metoksi-4-(4-
metoksifenil)-5H-indeno| 1,2-b]piridin-3-karbonitril (5a) bilesigine ait NMR yorumlari
tartisildi ve diger bilesiklerin ise sadece NMR degerleri verilmek suretiyle tekrardan

kacimildi.

Y

0]
O’ __ NC” eN KoCO;
Refliiks, 16 saat

X

3 a-e

Sema 4.3. 2-Metoksi-4-aril-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-karbonitril Tiirevleri (5a-e)
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Cizelge 4.3. 2-Metoksi-4-aril-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-karbonitril (5a-b)
Bilesiklerinin Tiirevleri

Kodu Uriiniin Yapisi Verim (%)  Erime Noktasi

Sa %80 181-184 °C
5b %70 171-174 °C
Sc %81 236-239 °C
Sd %84 181-184 °C
Se %74 172-175 °C
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4.2.2.1. 2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-SH-indeno[1,2-b]|piridine-3-Karbonitril (5a)
Sentezi.

2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-karbonitril (Sa) bilesigine ait
400 MHz '"H-NMR spektrumu Sekil 4.7.” de goriilmektedir. indan halkasindaki aromatik
protonlardan H;; protonu en asagi alanda 6 = 8.09-8.10 ppm’ de dubletin dubleti (J =
6.2, 2.2 Hz) olarak goriilmektedir. Indan halkasindaki diger aromatik protonlar (H;o, Ho
ve Hg), fenil halkasindaki metoksi grubuna gore meta konumda bulunan iki protonun
sinyalleri (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi) ile ¢akisarak & = 7.57-7.52 ppm ve 6 = 7.50-
7.47 ppm arasinda multiplet goriiniimiinde sinyal vermektedirler. Metoksi grubuna gére
orto konumda bulunan iki proton ise & = 7.08 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) vererek
rezonans olmaktadirlar (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi). Alifatik bolgede & = 4.22
ppm’de goriilen singlet siyanopiridin halkasina bagli metoksi grubunun protonlarindan,
0 = 391 ppm’ deki singlet sinyal ise fenil halkasina bagli metoksi grubunun
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6 = 3.78 ppm’deki singlet ise besli halkadaki

metilenik protonlardan ileri gelmektedir.
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Sekil 4.7.  2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-karbonitril (5a)
Bilesigine ait 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl5)

2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5 H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-karbonitril (5a) bilesigine ait
100 MHz “C-NMR spektrumu asagidaki sekilde goriilmektedir. Spektrumda yer alan
18 sinyal yapiyr dogrulamaktadir. Siyaniir karbonu 6 = 92.4 ppm’de rezonans olurken,
piridin halkasima bagli metoksi grubunun bagli oldugu kuarterner karbon & = 166.3
ppm’de, fenil halkasina bagli metoksi grubunun bagli oldugu kuarterner karbon 6 =
160.6 ppm’de, rezonans olmaktadir. indan halkasindaki kuaterner karbonlar sirasiyla &
= 151.7, 139.9, 161.5, 1164 ppm’ de rezonan olurken yapidaki diger kuaterner
karbonlar ise sirasi ile 6 = 145.5, 127.2 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Yapidaki diger
aromatik karbonlar ve alifatik karbon atomlar1 ise 6 = 129.8, 127.4, 125.1, 122.0
ppm’de sinyal vermektedirler. Yapidaki metoksi grubuna gore orto konumda bulunan
karbonlar 6 = 114.3 ppm’de rezonans olurken meta konumdakiler 6 = 130.1 ppm’de
rezonans olmaktadirlar. Alifatik bolgedeki sinyallerden metoksi grubunun karbonu & =

55.4 ppm’de rezonans olurken, yapidaki piridin grubuna bagli olan metoksi grubunun
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karbonu & = 54.6 ppm’de, besli halkadaki metilenik karbon ise & = 33.4 ppm’de sinyal
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Sekil 4.8.  2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril (5a)
Bilesigine ait *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 4.9.  2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril (5a)
Bilesigine ait IR Spektrumu

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & = 8.09-8.10 (dd, J= 6.2, 2.2 Hz, 1H), 7.57-7.52

(m, 3H), 7.50-7.47 (m, 2H), 7.08 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 4.23 (s, 3H), 3.91 (s 3H), 3.80 (s,

2H)

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 = 166.3, 161.5, 160.6, 151.7, 145.5, 139.9, 130.1,
129.8,127.4,127.2,125.1, 122.0, 116.4, 114.3, 92.4, 55.4, 54.6, 34.0.

IR (KCI, cm™): 3052, 2994, 2950, 2221, 1924, 1606, 1552, 1482, 1455, 1355, 1290,
1241, 1186, 1025, 952, 842, 763, 728, 646, 590, 516, 489, 422.

4.2.2.2. 2-Metoksi-4-( p-tolil)-SH-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril Sentezi (Sb)
'"H-NMR (400 MHz, CDClj3, ppm): 6 = 8.10 (br d, /= 7.4 Hz, 1H), 7.55 (br d, J="7.2

Hz 1H), 7.51-7.43 (m, 4H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.24 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 2.48 (s,
3H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 = 166.2, 161.5, 152.0, 145.6, 139.9, 139.7, 132.1,
130.8, 129.8, 129.5, 128.4, 127.9, 127.4, 125.1, 122.0, 92.5, 54.6, 32.5, 21.5.

IR (KCI, cm™): 3021, 2994, 2954, 2356, 2219, 1691, 1625, 1558, 1484, 1361, 1272,
1207, 1149, 1010, 956, 823, 767, 730, 646, 520, 484, 418.

4.2.2.3. 2-Metoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril Sentezi
(3¢)

'H-NMR (400 MHz, CDCl; ppm): & = 8.12-8.07 (m, 1H), 7.58-7.53 (m, 3H), 7.52-
7.47 (m, 4H), 4.23 (s, 3H), 3.74 (s, 2H).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 = 166.2, 161.9, 150.6, 145.5, 139.7, 135.9, 133 4,
130.2, 129.9, 129.3, 127.7, 127.6, 125.2, 122.1, 115.9, 92.3, 54.7, 33.7.

IR (KCI, cm™): 3052, 3012983, 2946, 2360, 2225, 1868, 1579, 1556, 1484, 1457,
1361, 1280, 1149, 1091, 1008, 954, 831, 761, 725, 638, 482, 420.

4.2.2.4. 2-Metoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno|[1,2-b]piridine-3-Karbonitril
Sentezi (5d)

'H-NMR (400 MHz, CDCl; ppm): & = 8.13-8,09 (m, 1H), 7.71-7.66 (m, 2H), 7.58-

7.56 (m, 1H), 7.52-7.48 (m, 3H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.25 (s, 3H), 3.77 (s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 166.2, 161.9, 150.1, 145.5, 139.7, 137.0 132.6,
131.2,130.5, 127.7, 127.2, 125.2, 122.9, 122.1, 115.7, 92.4, 54.7, 33.7.

IR (KCI, cm™): 3058, 2952, 2360, 2223, 1637, 1556, 1475, 1405, 1359, 1276, 1240,
1211, 1153, 1074, 869, 798, 765, 619, 485, 420.
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4.2.2.5. 2-Metoksi-4-(fenil)-SH-indeno[1,2-b|piridine-3-Karbonitril Sentezi (Se)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5, ppm): & = 8.11-8.09 (m, 1H), 7.61-7.53 (m, 6H), 7.52-
7.44 (m, 2H), 4.24 (s, 3H), 3.77 (s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8 = 166.2, 161.5, 152.0, 145.5, 135.0, 130.0,
129.6, 128.9, 128.5, 127.9, 127.5, 125.1, 122.1, 116.1, 92.4, 55.4, 34.3.

IR (KCI, cm™): 3058, 2948, 2223, 1965, 1635, 1558, 1484, 1359, 1278, 1211, 1174,
1020, 860, 765, 727, 696, 663, 617, 522, 470, 420.

4.3. Sentezlenen 2-Alkoksi Siyanopiridinlerin (4 a-e) Antimikrobiyal Aktivite
Testleri

Sentezlenen 2-Etoksi-4-aril-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril tiirevlerinin  (4a-e)
antimikrobiyal aktivite testleri makrodiliisyon yontemine (Zgado ve ark., 2001) gore

yapildi. Pozitif kontrol olarak Penisilin G (PEN) ve Seftriakson (SEF) kullanildi.

Aktivitesi incelenecek olan 2-etoksi siyanopiridinler’den 2 mg tartilarak 10 mI’lik steril
tiiplerde 1 ml dimetilsiilfoksit (DMSO) ve 1 ml su karisiminda ¢oziilerek iizerine 2 ml
Mueller-Hinton Broth besiyeri ilave edildi. Steril 9’ar tiipliik serilere 2’ser ml besiyeri
eklendi ve stok c¢ozeltisinden 2 ml alinarak diger tiiplere seri seyreltmeler yapildi. Son
tipte artan 2 ml disart atildi. 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri siispansiyonlari
Mueller-Hinton Broth besiyerinde on kati sulandirildi (1.10* CFU/ml). Hazirlanan
bakterilerden her bir tiipe 0,5 ml ilave edilerek 36,5 °C’de 18 saat inkiibasyona birakildi.
Ik tiip % 12,5 ml’den yiiksek DMSO konsantrasyonu i¢ermesi nedeniyle deneylerde
hesaba katilmadi, boylece ¢oziicii etkisi tamamen bertaraf edilmis oldu. Inkiibasyon
sonunda her seride iliremenin goriilmedigi son tlpteki madde miktart Minimum
Inhibisyon  Konsantrasyonu (MIK) olarak belirlendi. Minimum inhibisyon

konsantrasyonlari ile ilgili elde edilen sonuglar Cizelge 4.4’ de goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. Sentezlenen siyanopiridin  bilesiklerinin minimum Inhibisyon
konsantrasyonlar1 (ug/ ml)

Mikroorganizmalar

Staphylococcus  p-Hemolytic ~ Escherichia Salmonella Klebsiella

Enteritidis  pneumoniae

aureus Streptococcus  coli 111

Bileglller ATCC 29213  ATCC 29 ATee ATee
>7 13076 13883

4a 250 250 125 62.25 125

4b 125 250 7.81 125 125

4c 250 250 3.91 125 250

4d 125 250 7.81 125 250

4e 250 250 62.25 250 125
PEN 31.25 >500 1.95 0.98 >500
CEF 31.25 15.63 31.25 62.25 >500

PEN: Penisilin G SEF: Seftriakson

Yapilan biyolojik aktivite caligmasinda sentezlenen 2-etoksi siyanopiridinlerin, bes

insan patojeni bakteriye kars1 aktiviteleri makrodiliisyon yontemi ile incelendi.

Cizelge 4.4.’de sentezlenen siyanopiridinlerin secilen bes insan patojeni bakterilere

kars1 MIK degerleri goriilmektedir.

Cizelgeye gore Staphylococcus aureus ATCC 29213 bakterisine karst Penisilin G ve
Seftriakson 31.25 pg/ ml MIK degerine sahipken 4a, 4c, 4e bilesikleri 250 pg/ ml
degerinde, 4b ve 4d bilesikleri ise 125 pg/ ml derisiminde aktivite gdstermektedirler. Bu
bilesiklerin kullanilan bakteri suslarina karst diisiik aktiviteye sahip olduklari

goriilmektedir.
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Sentezlenen bilesikler f-Hemolytic Streptococcus ATCC 2957’a kars1 Penisilin G’den
daha iyi bir aktiviteye sahip olmakla beraber hepsi 250 pg/ ml derisiminde MIK
(minimum inhibisyon konsantrasyonu) degerine sahiptirler. Bu bilesiklerin kullanilan

bakteri suslarina kars1 kayda deger aktivite gostermedikleri belirlenmistir.

Escherichia coli 111 bakterisine kars1 Penisilin G 1.95 pg/ ml, Seftriakson 31.25 pg/ ml
derisiminde aktivite gosterirken 4a bilesigi 125 pg/ ml derisiminde, 4b ve 4d bilesikleri
7.81 pg/ ml derisiminde, 4c bilesigi 3.91 pg/ ml derisiminde ve 4e bilesigi ise 62.25 pg/
ml derisiminde aktivite gostermektedir. Sentezlenen 4b, 4c ve 4d bilesiklerinin
Penisilin G 1.95 pug/ ml ve Seftriakson 31.25 pg/ ml aktiviteleri ile kiyaslandiginda,
senzlenen bilesiklerin kullanilan bakteri suslarima karsi 6nemli Olglide aktivite

gosterdikleri goriilmektedir.

Salmonella Enteridis ATCC 13076 bakterisine karst Penisilin G 0.98 pg/ ml,
Seftriakson 62.25 pg/ ml derisiminde aktivite gosterirken 4a bilesigi 62.25 pg/ ml
derisiminde, 4b, 4c, 4d bilesikleri 125 pg/ ml derisiminde ve 4e bilesigi ise 250 pg/ ml
derisiminde aktivite gdstermektedir. Seftriakson gibi 62.25 pg/ ml derisiminde esdeger

aktivite gosteren 4a bilesiginin yliksek aktivite degerine sahip oldugu goriilmektedir.

Cizelgeye gore Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 bakteri susuna karsi sentezlenen
tim bilesiklerin (4a, 4b, 4e = 125 pg/ ml; 4c ve 4d = 250 pg/ ml) kullanilan
antibiyotiklerden (>500 pg/ ml) daha 1yi bir aktivite gosterdigi goriilmektedir.

Bu sonuglara gore sentezlenen 2-etoksi siyanopiridin bilesiklerinden 4a’nin Salmonella
Enteritidis ATCC 13076 bakteri susuna karst yiiksek aktivite degeri gosterdigi
goriiliirken 4b, 4c, 4d ve 4e bilesikleri ise Escherichia coli 111 bakteri susuna karsi
oldukga aktif oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle 4c bilesiginin Escherichia coli 111
bakteri susuna kars1 ¢cok yiiksek aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. Ayrica sentezlenen
bilesiklerin diger bakteri suslarima karsi kullanilan antibiyotiklere gore iyi derecede

aktivite diizeylerine sahip olduklar1 da sGylenebilir.



5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada 1-indanon (1) bilesiginden c¢ikilarak 2-alkoksi-4-aril-5H-indeno[1,2-
b]piridin-3-karbonitril (4a-e, 5a-e) tiirevlerinin sentezi ve insan patojeni

mikroorganizmalara kars1 biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu calismanin ilk boliimiinde 1-indanon (1) ile aromatik aldehitler (2 a-e) bazik ortamda
aldol kondenzasyonu (Claisen-Schmidt) yontemiyle etkilestirilerek 5 adet 2-benziliden-
2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a-e) tirevi % 87-97 arasinda degisen verimlerle elde
edildi (Tablo 4.1). Elde edilen kalkon tiirevlerinin karakterizasyonu 'H ve "C-NMR
spektroskopisi ve FT-IR spektroskopisi yardimiyla ger¢eklestirildi.

0
H  NaOH, EtOH O’
+ > —
X 3 saat

X = p-OCHj;, p-CHj3, p-Cl, 0-Br, -H

Sema 5.1. 2-Benziliden-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (3a-e) Bilesiklerinin Sentezi

Calismanin birinci asamasinda sentezlenen indanon birimi igeren kalkon tiirevleri (3a-e)
etanol veya metanol icerisinde c¢oziilerek, K,CO; varliinda malononitiril ile
etkilestirilerek 10 adet 2-alkoksi siyanopiridin tlirevleri(4a-e, 5 a-e) % 70-82 arasinda
degisen verimlerle elde edildi (Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.). Elde edilen iiriin verimlerine

gore fenil halkasina bagli gruplarin verimlere etkilerinin olmadiklar1 anlagilmaktadir.
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R

N=
O’ NCTeN KoCOs O /
O EtOH veya MeOH O
Refliiks, 16 saat

CN

Y

X

3 a-e X 4 a-e,5 a-e
4a-¢ X R 5a-¢ X R

a p-OCH; -OCH,CHj a p-OCHj; -OCH,

b p-CH;  -OCH,CHj; b p -CH, -OCH;

c p-Cl -OCH,CH, c p-Cl -OCH;

d o-Br -OCH,CH;,4 d 0-Br -OCH;

e -H -OCH2CH3 e -H —OCH3

Sema 5.2. 2-Alkoksi Siyanopiridin (4a-e, Sa-e) Bilesiklerinin Sentezi

Projenin ii¢lincli asamasinda ise sentezlenen 2-alkoksi-4-aril-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-
karbonitril tiirevlerinin (4a-e) antimikrobiyal aktivite testleri makrodiliisyon yontemine
gore yapildi. Antimikrobiyal aktivite testleri yapilan 2-alkoksi siyanopiridin
tiirevlerinden bazilar1 6nemli 6l¢iide antimikrobiyal aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
Bu bilesiklerden 4a bilesiginin Salmonella Enteritidis ATCC 13076 bakteri susuna karsi
yiiksek aktivite degeri gosterdigi goriiliirken, 4c bise8inin ise Escherichia coli 111
bakteri susuna karsi cok yiiksek aktivite gosterdigi gozlemlenmistir. Aktivitelerde
goriilen bu degiskenliklerin fenil halkasina bagh grubun degismesiyle kaynaklandig:
goriilmektedir. Ozellikle fenil halkasma bagl olan —CHj;, Cl ve Br gruplarinin bagh
oldugu 2-etoksi siyanopiridin tiirevleri (4b, 4c, 4d) Escherichia coli 111 bakteri susuna
kars1 ¢cok yiiksek aktivite gosterdikleri goriilmiistiir.
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SENTEZLENEN BILESIKLERIN NMR ve IR SPEKTRUMLARI
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Sekil 1.1.  (a) 2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on’ un (3a) 'H-NMR
Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1.1.  (b) 2-(4-Metoksibenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on’ un (3a) *C-NMR
Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 1.3.  (a) 2-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on’ un (3¢) 'H-NMR
Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1.3. (b) 2-(4-Klorobenziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-on’ un (3¢) *C-NMR
Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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(a) 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5SH-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril®
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in (4a) 'H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1.6.  (b) 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril’
in (4a) >C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 1.6. (c) 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril’
in (4a) IR Spektrumu
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Sekil 1.7. (a) 2-Etoksi-4-(p-tolyl)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril’ in (4b) 'H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1.7. (b) 2-Etoksi-4-(p-tolyl)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril’ in (4b)
BC-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 1.8. (a) 2-Etoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril” in

(4c) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 1.8. (b) 2-Etoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-Karbonitril’ in
(4c) PC-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 1.8. (c¢) 2-Etoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril® in
(4¢) IR Spektrumu
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Sekil 1.9. (a) 2-Etoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril’ in
(4d) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 1.9. (b) 2-Etoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-karbonitril’ in
(4d) *C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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Sekil 1.9. (c¢) 2-Etoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-karbonitril’ in
(4d) IR Spektrumu
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Sekil 1.10. (a) 2-Etoksi-4-(fenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-Karbonitril” in (4e) 'H-
NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1. 10.  (b) 2-Etoksi-4-(fenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridin-3-Karbonitril” in (4e)
BC-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl;)

110

100 e e ‘\

v N T \\ Y
W\

] J B

| “ |
%T OCH,CH, } ‘

60 O {

80

40 J

30
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

Sekil 1. 10.  (c) 2-Etoksi-4-(fenil)-5H-indeno[1,2-b]piridin-3-Karbonitril’ in (4e)
IR Spektrumu
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Sekil 1.11. (a) 2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril’
in (5a) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCls)
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Sekil 1. 11. (b) 2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-
Karbonitril’ in (5a) “C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 1. 11. (c) 2-Metoksi-4-(4-metoksifenil)-5H-indeno|[1,2-b]piridine-3-
Karbonitril’ in (5a) IR Spektrumu
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Sekil 1. 12. (a) 2-Metoksi-4-( p-tolyl)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril® in
(5b) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 1.12. (b) 2-Metoksi-4-( p-tolyl)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril’ in (Sb)
BC-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 1.12. (c) 2-Metoksi-4-( p-tolyl)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril” in
(5b) IR Spektrumu
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Sekil 1.13. (a) 2-Metoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-Karbonitril’ in
(5¢) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl;)
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Sekil 1.13. (b) 2-Metoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indenol[1,2-b]piridine-3-Karbonitril’ in
(5¢) >C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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Sekil 1.13. (c) 2-Metoksi-4-(4-klorofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril® in

(5¢) IR Spektrumu
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Sekil 1.14. (a) 2-Metoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril’
in (5d) '"H-NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 1.14. (b) 2-Metoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[1,2-b]piridine-3-Karbonitril’

Sekil 1.14.

in (5d) “C-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl;)
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(c) 2-Metoksi-4-(3-bromofenil)-5H-indeno[ 1,2-b]piridine-3-
Karbonitril’ in (5d) IR Spektrumu
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Sekil 1.15.

(a)

2-Metoksi-4-(fenil)-5H-indeno[ 1,2-b/piridine-3-Karbonitril’ in (5e)

'H- NMR Spektrumu (400 MHz, CDCl5)
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Sekil 1.15.

(b) 2-Metoksi-4-(fenil)-5H-indeno[ 1,2-b/piridine-3-Karbonitril’ in (5e)

BC-NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl3)
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