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OZET
Doktora Tezi

BAZI 1,3-DIARIL-2-PROPEN-1-ON TUREVLERINE AKTiF METILEN
BILESIKLERININ KATILMASI HALKALASMA REAKSIYONLARININ VE
ANTIMIKROBIYAL OZELLIKLERININ INCELENMESI

Hayreddin GEZEGEN

Gaziosmanpasa Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

Bu calismada oncelikle ilgili aromatik ketonlar (1a-c) ile aromatik aldehitler (2a-c)
bazik ortamda etkilestirilerek 1,3-diaril-2-propen-1-on (kalkon) tiirevleri (3a-e)
sentezlendi. 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-e) sirasiyla asetilaseton (4),
dietilmalonat (5) ve malononitril (6) % 5 mol KOt-Bu ve % 10 mol faz transfer
katalizorii varliginda oda kosullarinda katilarak (Michael-katilmasi) 1,5-diketon
tirevleri (7a-e, 8a-e) ve malononitril tiirevleri (9a-e) sentezlendi. Asetilaseton katilma
tirevleri (7a-e) derisik HCI igerisinde ve NH4Cl varhiginda refliiks edilerek 3,5-diaril-2-
siklohekzenon tiirevleri (10a-e) elde edilidi. Dietilmalonat katilma tiirevlerinin (8a-€)
NHsAc varliginda asetik asit/toluen karigiminda ve asetik asit/dimetilformamit
karisiminda refliiks edilmesi ile sirasi ile etil 2-okso-4,6-diaril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-
3-karboksilat tirevleri (11a-e) ve 4,6-diaril-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on tiirevleri (12a-
e) sentezlendi. Malononitril katilma tiirevleri (9a-€) etanol igerisinde ve KyCOj
varhiginda refliiks edilerek 2-etoksi-4,6-diarilnikotinonitril tiirevleri (13a-e) elde edildi.
Son olarak, sentezlenen hetero halkali bilesiklerin (1la-e, 12a-e ve 13a-e)
antimikrobiyal aktiviteleri bes insan patojeni bakteriye kars1 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.
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ABSTRACT

Ph. D. Thesis

ADDITION OF ACTIVE METHYLENE COMPOUNDS TO SOME 1,3-DIARYL-2-
PROPEN-1-ONE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR
CYCLIZATION REACTIONS AND ANTIMICROBIAL PROPERTIES

Hayreddin GEZEGEN

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

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa CEYLAN

In this study firstly, 1,3-diaryl-2-propen-1-one (chalcone) derivatives (3a-e) were
synthesized from the treatment of related aromatic ketones (1a-c) with aromatic
aldehydes (2a-c) in basic medium. 1,5-Diketone derivatives (7a-e, 8a-e) and
malononitril derivatives (9a-e) were synthesized by addition (Michael-addition) of
acethylacetone (4), diethylmalonate (5) and malononitrile (6) in the presence of 5%
mole KOt-Bu and 10% mole phase transfer catalyst in room temperature respectively.
3,5-diaryl-2-cyclohexenone derivatives (10a-e) were obtained by refluxing of
acethylacetone addition derivatives (7a-e) in the presence of concentrated HCI and
NH,4CI. Refluxing of diethylmalonate addition derivatives (8a-e) with NH4Ac in acetic
acid/ toluene and acetic acid/ dimethylformamide gave the ethyl 2-oxo-4,6-diaryl-
1,2,3,4-tetrahydropyridine-3-carboxylate  derivatives (1la-e) and 4,6-diaryl-3,4-
dihydropyridine-2(1H)-one  derivatives  (12a-e)  respectively.  2-Ethoxy-4,6-
diarylnicotinonitrile derivatives (13a-e) were obtained by refluxing of malononitrile
addition derivatives (9a-e) in the presence of K,COgs in ethanol. Finally, antimicrobial
activities of synthesized heterocyclic compounds (11a-e, 12a-e and 13a-e) were tested
in vitro environment against the human pathogen five 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.
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addition, 1,5-Diketone derivatives, Antimicrobial activity.



ONSOZ

Hetero halkali bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi son yillarda
organik kimyacilarin en ¢ok ilgisini ¢eken konulardan biridir. Dogal ya da sentetik
olarak elde edilebilen kalkon tiirevlerinin hem biyoaktif molekiiller olmasi hem de
polifonksiyonel bilesiklerin sentezine imkan vermeleri, bize kalkon tiirevlerinden
c¢ikarak halkali ve hetero halkali bilesiklerin sentezini ger¢eklestirmemizde yol gosterici
olmustur. ‘Bazi 1,3-Diaril-2-Propen-1-on Tiirevlerine Aktif Metilen Bilesiklerinin
Katilmasi, Halkalasma Reaksiyonlarinin ve Antimikrobiyal Ozelliklerinin Incelenmesi’
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1. GIRIS

Karbonil grubu dogal ve sentetik pek ¢ok organik molekiiliin yapisinda yer alan, ¢esitli
uygulama alanlara sahip maddelerin elde edilmesine imkan tantyan oldukga aktif ve
kullanigh bir fonksiyonel gruptur. Giinliik yasamda vazge¢ilmez hale gelen polimerik
maddelerin sentezinde, temizlik {iriinlerinde, bir¢ok ilacin temel bilesenlerinde karbonil
grubu ve karbonil bilesikleri aktif olarak yer almaktadir. Bunun yani sira, protein
sentezi gibi canli sistemlerde gerceklesen reaksiyonlarda, biyoaktif molekiillerin

cogunda karbonil grubuna ve karbonil bilesiklerine rastlamak miimkiindiir.

Karbonil grubu yapis1 geregi hem niikleofilik hem de elektrofilik reaksiyonlara agik bir
fonksiyonel gruptur. Bu nedenle basit karbonil bilesiklerinden daha biiylik karmasik
molekiillerin sentezi, halkali veya hetero halkali farkli {iriinlerin kolayca elde edilmesi

miumkin olmaktadir.

Karbonil karbonuna olan niikleofilik katilma 1,2-katilmasi olarak bilinirken o,f-
doymamis karbonil sistemlerine olan niikleofilik katilma 1,4-katilmas1 diger bir ifade ile

Michael katilmasi olarak bilinir.

Michael katilmasi, ‘Michael donorii’ olarak adlandirilan bir niikleofilin ‘Michael
akseptorli” olarak anilan aktif elektrofilik bir olefine katilmasidir. Reaksiyon niikleofilin
a,B-doymamis karbonil sisteminin B konumuna saldirmasi sonucu baslar, alkoksit
anyonunun olusmu ve rezonans ile olusan a karbanyonun ortamdan proton alarak
doymus karbonil bilesigini meydana getirmesi ile son bulur. Olusan {iriin ‘Michael

katilma tirini’ olarak bilinir.



Literatlirlere bakildiginda, niikleofilik katilma reaksiyonlar1 arasinda Michael
katilmasinin yeri ve 6nemi oldukga biiyliktiir. Yapilan ¢alismalar arasinda genis bir yer
buldugu goriilmektedir. Michael katilma reaksiyonu ile pek ¢ok 6nemli bilesigin sentezi

mimkindiir.

Ornegin Michael katilma reaksiyonu ile B-Merkapto karbonil bilesikleri, B-amino
karbonil bilesikleri, 1,5-diketon, kinolin, piridin tiirevleri ve diazepinler gibi pek ¢ok

biyoaktif molekiiliin sentezi miimkiin olmaktadir.

Michael katilma reaksiyonu termodinamik kontrollii bir reaksiyondur. Reaktif olarak
kullanilan aktif metilen bilesikleri dondr a,B-doymamis karbonil bilesikleri ise akseptor
olarak anilmaktadir. 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevleri de iyi bir Michael akseptorii
olarak bilinirler. Bu tiirevlerin yapilarindaki o,3-doymamis kisim, onlar1 sentetik olarak
onemli kilmaktadir ve bu yapilar pek ¢ok bilesigin hazirlanmasinda 6nemli bir ara iiriin
olan 1,5-diketon tiirevlerinin sentezine imkan tanirlar. Ayrica hetero halkali bilesiklerin
sentezinde (Savitha ark., 2007), ¢ikis maddesi olarak kullanilmaktadirlar. Bu agidan
1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevleri, karbon-karbon (Rao ve Jothilingam 2005), karbon-
stlfur (Skarzewski ark., 2001; Li ark., 2006) ve karbon-azot (Hes ve ark., 1978) bagi

olusturmak i¢in ideal bilesiklerdir.

Bu nedenle bu ¢aligmada farkli 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-e) aktif metilen
bilesiklerinin (asetil aseton, dietilmalonat, malononitril) katilmasi ve elde edilen
tirtinlerin halkalastirilmasiyla hetero halkali bilesiklerin sentezlenmesi, spektroskopik

analizler ile karakterizasyonlar1 amag¢lanmistir.

Bu ¢alisma dort asamada gerceklestirildi. Ik asamada 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevleri
(3a-e) ilgili keton (la-c) ve aldehitin (2a-c) bazik ortamda etkilestirilmesi ile

sentezlendi.
0 0 0
)J\ + )J\ —>NaOH )J\/\
Ar CH; Ar H EtOH,25°C  Ar = SAr
la-c 2a-c 3a-e

Ar = 2-tiyofenil, 2-furil, 4-OCHs-Ph
Ar' = 2-tiyofenil, 4-CH;-CgH,4, 4-OCH3-Ph



Ikinci asamada elde edilen 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-€) asetil aseton (4),

dietilmalonat (5) ve malononitril (6) bilesikleri katildu.

] 0 O Ar'
PO
> Ar @)
0
o] Ar' OC,Hs

o 0
0 MNP
M~ #5KOLBUFTK | CHsO OCHs  Ar 0
Ar 2~ SAr' T CHLCl,, 25°C

3a-e 8a-e

Ucgiincii asamada ise katilma iiriinlerinin farkli reaksiyon sartlarinda halkali iiriinlere

dontstiiriilmesi gerceklestirildi.

Ar o __EtOH/HCI

—_—
NH,CI, refliiks
Ar Ar'

Ta-e 10a-e



0 @)
AcOH/toluen _ HN OC,Hs
o A OC.H NH,AC, refliiks
25 NN
Ar Ar'
Ar o _| 1lla-e

C,H;0 (0] (0]
8a-e ACOHDMF |
NH,Ac, refliiks
N

Ar Ar'

12a-d

Ar'
0] Ar NG \
CN K,CO3

Ar EtOH, refliks ~
CN EtO N Ar

9a-e 13a-e

Sentezlenen bilesikler silika jelden siizme ve Kristallendirme yontemleri ile saflastirildi
'H-NMR, C-NMR, IR, kiitle ve eclemental analiz teknikleri kullamlarak yapilari

belirlendi.

Doérdiincli asamada ise sentezlenen hetero halkali bilesiklerin bes insan patojeni

bakteriye kars1 antimikrobiyal dzellikleri incelendi.



2. KAYNAK OZETLERIi
2.1. Kalkon (1,3-diaril-2-propen-1-on) tiirevleri

Bitki kokenli dogal bilesikler arasinda yer alan kalkon (3) tiirevleri yapi itibari ile iki

aromatik halka arasinda bulunan a,B-doymamis propenon zincirinden olusmaktadirlar.

0

Ar )J\/\Ar'

Kalkon (3) (1,3-diaril-2-propen-1-on)

Yapilarinda bulunan ketovinil grubu kalkon tiirevlerini hem sentetik acidan hem de
biyolojik agidan oldukga degerli kilmaktadir. Bir ketovinil grubuna sahip ¢ok sayida
bilesigin 6nemli derecede biyolojik aktivite gosterdigi iyi bilinen bir gercektir
(Jovanovic ve ark., 1999). Bu o6zelliklerinden dolay1 kalkon tiirevleri {izerine yapilan
caligmalar glin gectikge artmakta, dogal veya sentetik olarak elde edilen kalkon
tiirevlerinin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu literatiirlerde yerini almaktadir
(Lunardi ve ark., 2003; Satyanarayana ve ark., 2004). Ornegin, kalkon tiirevlerinin
antioksidan (Mukherjee ve ark., 2001), antitiiberkiiloz ve antifungal (Rao, Fang ve
Tzeng, 2004), antikanser (Buolamwini ve ark., 2005), antimikrobiyal (Karaman ve ark.,

2010) aktivitelere sahip olduklar1 rapor edilmistir.

Kalkonlar hem siibstitlie aromatik halka hem de o,B-doymamis karbonil birimi
igerdiginden kimyasal olarak oldukca aktif bilesiklerdir ve hetero halkali bilesiklerin
sentezinde (Savitha ve ark., 2007) ¢ikis maddesi olarak kullanilmaktadirlar.

Literatiirlerde kalkonlarin reaksiyonlar1 incelendiginde ilk goze carpan kalkonlarin
Michael katilma reaksiyonlaridir (Zahouily ve ark., 2003, 2006). Ozellikle asimetrik
katilma reaksiyonlar1 kalkonlarin &nemli reaksiyonlar1 arasinda olup, genis bir ilgi
odagidir (Chong ve ark., 2000; Baké ve ark., 2003; Prabagaran ve ark., 2002). Sentetik

acidan oldukca O6nemli olan ve hetero halkali bircok bilesigin sentezinde kullanilan



polifonksiyonel 1,5-diketon tiirevleri kalkon tiirevlerine Michael katilmasi yolu ile

kolayca sentezlenebilir (Ceylan ve Gezegen, 2008).

2.2. Michael katilmasi

Michael katilma reaksiyonu, elektronca zayif olefinlere niikleofilleri etkili bir sekilde
baglayabilmek i¢in ¢ok kullanish bir sentetik metoddur. 1,4-Konjuge katilma olarak da
bilinen Michael katilma reaksiyonu 1887°de Amerikali organik kimyaci Arthur Michael
tarafindan kesfedilmis ve onun adiyla anilmaya baslannustir. ilk Michael katilma {iriinii
dietilmalonat (5) ile sinnamik asidin etil esteri (14) arasinda gerceklesen reaksiyon

sonucu elde edilmistir (Tokoroyama, 2010).

5 5 EtO,C. _CO,Et
el Y
- 2
Ph™ ™" OBt T oNa) ErOH Ph
25°C, 4 gln
14 15

Michael katilmasi, basit reaksiyon sartlar1 altinda yiliksek verimli doniisiimler ile
fonksiyonel oncii bilesiklerin elde edilmesi igin ideal bir reaksiyondur (Vernon ve ark.,
2003). Tipik olarak Michael reaksiyonu enolat anyonu (Michael dondrii) gibi bir
niikleofilin a,B-doymamis karbonil bilesigine (Michael akseptorii) baz katalizli

katilmasidir (Mather ve ark., 2006).

Michael katilma reaksiyonu, karbon-karbon (carba-Michael), kiikiirt-karbon (thia-
Michael), azot-karbon (aza-Michael), oksijen-karbon (oxa-Michael) ve fosfor-karbon
(phospha-Michael) atomlar1 arasinda bag olusumuna imkan verdiginden dolayr organik

kimyacilar i¢in vazgecilmez reaksiyonlar arasinda yerini alir.

Karbon-karbon bag olusumu modern organik kimyanin en oOnemli ilgi alanlari
arasindadir (March, 1992; Scolastic, 1999). Michael katilma reaksiyonu karbon-karbon
bag olusumu icin genis capta sentetik uygulamalara sahip en verimli ve etkili

metotlardan biridir. Bu reaksiyonlar klasik olarak uygun bir ¢oziicli i¢erisinde kuvvetli



bazlarin varliginda gerceklestirilirler (Li ve ark.,, 2003). Bazlarin kullanildigi
durumlarda; ikincil kondenzasyon, bis-katilmalar, polimerlesmeler, geri reaksiyonlar ve
yeniden diizenlenmeler sik¢a karsilasilan yan reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar verimi
diisiiriir ve {irliniin saflastirilmasini giiclestirirler (Li ve ark., 2003). Bu yiizden Michael
katilmasi reaksiyonlarinda daha iyi sonuglar elde edebilmek i¢in son yillarda daha zayif
bazlarla, faz transfer katalizorleriyle, mikro dalga destekli ve ¢oziiciisiiz ortam gibi

cesitli reaksiyon sartlari izerinde ¢alismalar yogunlasmaistir.

Mikrodalga destekli reaksiyonlarin kisa reaksiyon siiresi, ¢oziiclisliz ortam, kolay work-
up islemi ve yan {irlin olusmama gibi avantajlari bulunmaktadir (Rao ve Jothilingam,
2005).

1,3-dikarbonil Dbilesikleri (16) doymamis karbonil bilesiklerine (17) mikrodalga
isinlamasiyla EuCl; katalizorliigiinde kisa siire igerisinde katilabilirler (Annunzlata ve
ark., 1997).

o o 0 R, Ry O
PP M Ewcigsh0
Ry R, Rs 2~ "Ry  mikrodalga © Rs
0”7 R,
16 17 18

Zhang ve arkadaslar1 (2004) ¢oziiciisiiz ortamda 1,3-dikarbonil bilesiklerini (5) kalkon
tirevlerine (19) K,CO3; varliginda yiiksek hizli titresim (HSVM) kullanarak yiiksek

verimlerle katmay1 basarmislardir.

EO,C_-COEt

0
NN
X X X X
R-—— | + CHy(COOEY), _K2COs(®010) L |
_ X = HSVM _ X =
19 5 20

X=CH, N; R = H; 4-CHs; 4-OCHa; 4-NO,; 3-NO,; 4-CN; 4-Cl; 3,4-Cl; 3,4-(OCH,0)



Malonatlarin (5) kalkon tiirevlerine kiral katalizor varliginda katilmasi ile ilgili birgok
calisma mevcuttur. Bunlar arasinda L-prolin tiirevleriyle (Yamaguchi ve ark., 1996;
Hanessian, 2000), kiral aminoalkol-Al kompleksleriyle (Narasimhan ve ark., 2001;
Sundarajan ve Prabagaran, 2001), pirolidilalkil amonyum hidroksitle (Kawara ve
Taguchi, 1994) ve kiral amonyumtuzlar (Perrard ve ark., 2000) ile yapilan reaksiyonlar

bulunmaktadir.

Malonatlarin  (5) kalkon tiirevlerine katilmasi, kinkonidin temelli faz transfer
katalizorleri ile 1liman sartlarda gerceklestirildiginde iyi verimlerde ve makul

enantiyomerik saflikta katilma iriinleri (22) elde edilmistir (Kim ve ark., 2001).

Et0,C._ _ CO,Et

0] M
katalizor

21 5 22

Aktif  metilen Dbilesiklerinin  iyonik  bir sivi  (1-biitil-3-metilimidazolyum
hekzaflorofosfat, BMIM-PFg) igerisinde % 5 mol L-prolin katalizli Michael katilmasi
reaksiyonu sonucu iyi verimlerde iriin elde edilmesine Kkarsin sterosegiciligin

gozlemlenemedigi rapor edilmistir (Kotrusz ve Toma, 2006).

Malonatlarin (26) enonlara (25, 28) asimetrik konjuge katilmasi i¢in yapilan baska bir
caligmada ise pirolin-tetrazol (23, 24) katalizoriiniin piperidin veya 2,5-dimetilpiperazin
varhiginda gergeklestirilen reaksiyonlarda, yiiksek verimlerde ve yiliksek enantiyo

secicilikte (% 58-98 ee) iiriinler elde edilmistir (27, 29) (Knudsen ve ark., 2006).

N’N‘
N
N. NH
7 N
7 N
H HN-N H

23 24



@)
+ )J\/U\ katallzor é ﬁ
25 26aR =Bn 27a-Cc QO
26b R =Et
26c R = Me
@) )
I )J\/U\
@) ) RO < OR
N + )J\/U\ katalizor :
RO OR  baz
28 26a-c o)
29a-c

Lewis asitlerinin varliginda gerceklestirilen Michael katilmalar1 da literatiirde
mevcuttur. Yang ve ark. (2010) kalkon tiirevlerine (30) aktif metilen bilesiklerini FeCls

katalizorliigiinde yiiksek verimlerle katmay1 bagarmislardir.

FeCl; (% 15 mol)
toluen, 25 °C, 12h

% 66-97 verim

30

Aynm c¢alismada pihtilasmayr Onleyici olarak kullanilan warfarin  (35), 4-
hidroksikumarinin (33) 4-fenil-3-biiten-2-on’a (34) basit kiral bir primer amin
varliginda FeCls katalizorliigiinde katilmasiyla oldukga yiiksek verimlerde ve yliksek

seviyede enantiyosecicilikle (% 91 ee) sentezlenmistir.
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0 Fe/primer amin
N /\)J\ (1:1,% 5-10 mol)
. Ph™ ™ ACOH, THF, 25°C

% 40-91 ee
33 34 35

Yumusak Lewis asidi 6zelligine sahip molekiiler iyot, kolay bulunabilmesi, ucuz
olmasi, ortamdan kolayca uzaklastirilabilmesi ve toksik olmamasi gibi sebeplerden

dolay1 Michael katilmasi reaksiyonlarinda tercih edilen etkili katalizorler arasindadir.

Pirollerin (36) a,p-doymamis karbonil bilesiklerine (37) Michael katilmasi molekiiler
iyot varliginda kolayca gerceklestirilebilmektedir (Das ve ark., 2007).

0 | O 38

{/ \E . /\)J\ I, (% 5 mol) R Ry
RGN R, CH4CN,25°C *

N
R R
[ 2 2
R m/@\(\w
36 37 o) N 0

R=H, Me, COPh R, =H, p-CIC¢H,, p-MeOC4H, 39
R, = Me, Et, Ph

Allilsilanlarin ~ (41) a,p-doymamis karbonil bilesiklerine (40) molekiiler iyot
katalizorliigiinde katilmasi sonucu 8,e-doymamis ketonlar (42) sentezlenebilirler. Makul
reaksiyon siireleri (2,5-5,5 saat), yiikksek verim (% 75-90) ve bazi katilma {iriinlerinde
goriilen yiiksek diastromerik oran (80:20, 83:17, 90:10) sebebiyle, o,f-doymamis
karbonil bilesiklerinin konjuge allilasyonu ic¢in katalizér olarakmolekiiler iyot

kullaniminin etkili bir yontem oldugu sdylenebilir (Yadav ve ark., 2002).

0 O ph
Z SPh . .. = I, . XX
éﬁ v =57 T, ac
40 41 42

diastromerik oran = 80:20
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Molekiiler iyot tiyollerin (44) a,f-doymamis karbonil bilesiklerine 1,4-konjuge katilma
reaksiyonlar1 i¢in de olduke¢a etkili bir katalizordiir. Literatiirde bu konuyla ilgili
calismalar bulmak miimkiindiir. Ornegin Chu ve arkadaslari (2005) o,B-doymamis
karbonil bilesiklerine (43) ¢oziiciisiiz ortamda % 5 mol iyot kullanarak farkli tiyol

tiirevlerini katmay1 bagarmislardir.

R 0 R
+  RySH I, (% 5 mol)

43 44 45

Gao ve arkadaslar1 (2006) iyot katalizorii ve ¢oziiciisiiz ortam kullanarak a,B-doymamis

karboksilik asit tiirevlerine merkaptanlar1 katmiglardir.

Ceylan ve arkadaslar1 (2010) ise furan halkasi i¢eren kalkon tiirevlerine (46a-n)
tiyofenolii (47) ¢oziiciisiiz ortamda KOt-Bu (% 6 mol) katalizorliiglinde yiiksek
verimlerde katmiglar ve olusan B-merkapto karbonil tiirevlerinin (48a-n) antimikrobiyal

ozelliklerini 11 insan patojeni bakteriye kars1 incelemislerdir.

KOt-Bu (% 6 mol) Nals = \ /
25°C =

X \/+

46a-n 47 48a-n
48a:X = 0-OCHg, 48b: X = m-OCHs, 48c: X = p-OCHg, 48d: X = 0-Cl, 48e: X =m-Cl,

48f: X = p-Cl, 48g: X = 0-Br, 48h: X = m-Br, 48i:X = p-Br, 48j: X = 0-OH, 48k: X = p-OH,
48l: X = 0-NO,, 48m: X = m-NO,, 48n: X = p-NO,

Michael katilmast ile karbon-azot arasinda bag olusumunu ger¢eklestirmek
miimkiindiir. Bu reaksiyon aza-Michael katilmas1 olarak bilinir ve organik kimyacilarin

ilgisini ¢eken ¢aligma alanlarindan biridir. Ciinkii ¢ogu biyoaktif molekiiller 3-amino
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ketonlardan yada esterlerden olusurlar (Graul ve Castaner, 1997). Ayrica p-amino
ketonlar, esterler ve nitriller pek ¢ok azot iceren biyoaktif dogal bilesigin (Bartoli ve
ark., 1994; Liu ve Sibi, 2002) , antibiyotiklerin (Cardillo ve Tomasini, 1996) ve kiral

yardimcilarin (Genov ve ark., 1997) elde edilmesinde kullanigli Girtinlerdir.

Literatiirde f-amino karbonil bilesiklerinin sentezi i¢in ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir.
Bu caligmalarin birinde alifatik yada aromatik aminlerin a,f-doymamis ketonlar,
esterler ve nitrillere HCIO4-SiO, katalizorliigiinde ¢oziiciisiiz ortamda katilabilecegi

rapor edilmistir (Mukherjee ve Misra, 2007).

HCIO.Si0, | R,

R
RIRNH + TN R, osc w/\Rs

R3; = CN, COOEt, COEt, COMe R,=H, Ar
Mikrodalga yontemi kullanilarak da [-amino esterlerin (51) sentezi miimkiindiir.

Substitiie anilin tiirevleri (49) metil akrilatla (50) asetik asit katalizorligiinde

mikrodalga 1sinlamasiyla 1,4-katilma verirler (Amore ve ark., 2006).

Q H
AN NH, . - SN N WOME
| o OMe _pw, 200 °C, 20 dakika _ |
% TNz 0
R AcOH R
49 50 51

Hidrazonlarin (52) halkali enonlara (53) kinkona alkaloidleri katalizorliigiinde asimetrik
katilmast % 77’ye varan stero segicilikle gergeklestirilmistir (Perdicchia ve Jorgensen,

2007).
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Me
NH
|
N\ ) 0]
kinkona H Y
* R~/ alkaloidi R~
(S (Y / X
Y N-N
X Me/
52 53 54

Kobayashi ve arkadaslar1 (2002), karbamatlarin (56) enonlara (55) Michael katilmasi
icin Lewis asitleri ve gecis metallerinin tuzlarimi kullanmislar ve bazi gecis metali

tuzlarinin Lewis asitlerine gore daha yiiksek katalitik aktivite sergiledigini tespit

etmislerdir.
0
Ri<
0 0 (Ol\l/lxnl) o N)J\ORQ
.1 Mo
)J\/\ + )J\ o~ )J\/K
Ph = R;HN™ TOR, CHCly, 25°C Ph

(1.0 mol) (1.5 mol)

55 56 57

2.3. Halkali ve heterohalkal iiriinlerin sentezi

Michael katilmasi sonucu olusan bazi molekiillerin ara {iriin niteligi tasidigin1 s6ylemek
yanlis olmayacaktir. Ciinkii olusan iirlinleri halkali ve hetero halkali bilesiklere
dontistiirmek ¢ogu zaman miimkiin olmaktadir. Bu donilisiim, Michael katilma
irtiniindeki fonksiyonel gruplara ve reaksiyon sartlarina bagli olarak kimi zaman
kendiliginden gergeklesirken kimi zaman da elde edilen {iriiniin ikinci bir reaksiyona

tabi tutulmasi sonucu gergeklestirilebilmektedir.

Temelinde Michael katilmasi olan ¢ok bilesenli (multikomponent) reaksiyonlar hetero
halkali, sentetik ve biyolojik yonden degerli bilesiklerin sentezinde kullanilan oldukca
yaygin bir yontemdir (Simon ve ark., 2004). 1,3-Dikarbonil bilesikleri ile
gerceklestirilen ilk Michael katilmasi esasli ¢ok bilesenli reaksiyon Shibuya ve
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arkadaglarinin (1979) bildirdigi ti¢ bilesenli reaksiyondur. Bu reaksiyonda 2-metil-1,3-
siklohekzandion (58) akrolein (59) ve dietilmalonat (5) kullanilarak, sodyum metoksit

varliginda % 60 verimle tek kademede reaksiyon gerceklestirilmistir.

Me CO,Me
OH
0 o} CO,Me o} COMe
v N0 < MeONa/ MeOH 2
COZMe
Me
58 59 5 0 60

Glniimiiz de ¢ok bilesenli tek kademeli reaksiyonlar {izerine c¢alismalar oldukca

fazladir.

Simon ve arkadaslar1 (2003) gergeklestirdikleri molekiiler elek (sieve) katalizli ¢ok
bilesenli reaksiyonda kullanilan aminin yapisina gore iki ayr1 mekanizma iizerinden iki
farkl1 tirtiniin elde edildigini bildirmislerdir. Bu reaksiyonda p-ketoesterin (62) akroleine
(59) katilmasindan sonra olusan aldiminin, (eger kullanilan amin bir pirimer amin ise)
ketona saldirmasiyla olusan iminyum ara {iriinlinden su ¢ikarak 1,6-hidronaftridinler
(63) elde edilir. Kullanilan amine (61) bagl bir alkil yada aril grubu mevcutsa sterik
etkilesimden dolayr iminyum iyonu olugmaz ve molekiil i¢i Mannich reaksiyonu

gercekleserek amino azabisiklo[3.3.1]nonanonlar (64) elde edilir.

H
Ry N 61

\r 0 R, AN

R, CO.Et AA°MS COEt Ry 4A°MS p

2 toluen, refluks + )\ toluen, refluks
-— R, NH, ——— CO,Et
N Ry, R, = alkil N R,=H N
% 82-95 | (0] % 54-94

| P aY I

CH,Ph CHy,Ph = CH,Ph
62 59

64 63
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R1
+ /\
Rz)\ N7 R ONTX
_O RZ =H /
“H,0 E
R, E
R )\ N / '?I '}I
2 | B CHoPh | CH,Ph
(0] — R, —
E R A N H
PN RlY N
N . .
| OH Ry, Ry = alkil, aril
CHzPh \ ( Mannich R E
=z
: N
N |
| CH,Ph
CH,Ph

Amin kaynagi olarak amonyum asetatin kullanildig1 baska bir ¢alismada ise 1,3-diaril-
2-propen-1-on tiirevleri ve dimedondan (65) 5-0kso-hekzahidrokinolin tiirevleri (66)
yiikksek verimlerde sentezlenmistir. Reaksiyon esnasinda olusan 1,5-dikarbonil {iriinii
amonyum asetatin etkisiyle su kaybederek hetero halkali iiriine doniismektedir (Zhang
ve ark., 2004).

o) 0 Ar
NH,OAC
AT WN N DMF, 80 °C
0, -
S % 64-98 N NA
O H
65 66

Bu reaksiyonlar genelde asit yada baz katalizinde gerceklestirilmektedir. Ancak
katalizor kullanilmadan arilmetilen siyanoasetat veya arilmetilen malononitrilin (67)
etilenglikol icerisinde 80 °C’de 2 saat siireyle dimedon ile 1sitilmasiyla tetrahidrobenzo-

[b]-piran tiirevlerinin (68) elde edilebilecegi literatiirde bildirilmistir (Tu ve ark., 2002).
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0] Ar
X X
Ar/\/ . HOCH,CH,OH
80 °C, 2 saat
CN 0] NH,

X =COCyHs, CN

67 65 68

Sinnamaldehit (69), m-tolidin (70) ve etil asetoasetin (71) ¢ok bilesenli reaksiyon
tizerinden 1,4-dihidropiridin  (72) tiirevlerine dontisimii  farkli  katalizorlerle
gerceklestirilerek en uygun katalizor ve katalizor miktar1 belirlenmeye g¢aligilmistir.
Reaksiyon i¢in kullanilan katalizérlerden indiyum trikloriir (InCl3), trifenilfosfonyum
perklorat (PPh3.HCIO4) ve potasyum hidrojen siilfatin (KHSQO,) yiiksek miktarda
kullanilmalarina kargin olusan iiriiniin diisiik verimlerde elde edildigi goriilmiis buna
ragmen % 5 mol seryum amonyum nitrat (CAN) kullanilarak etanol igerisinde
gerceklestirilen reaksiyonda dihidropiridin tiirevlerine doniisiimiin % 74’e varan

verimlerde oldugu bildirilmistir (Sridharan ve ark., 2007).

0
69 71
. R; 0
Ry +
y
Z 07 M wsmocan | |
NH, EtOH, 25 °C, 1saat N~ CH,
=
0 Rs Rs
R; Ry R, R,
Rs
70 Rs 72

Literatiirde a,3-doymamis karbonil bilesikleri ile malononitrilin reaksiyonlara yonelik
caligmalar oldukga fazladir. Bu reaksiyonlar genelde amonyum asetat varliginda metil

ya da etil alkol igerisinde gergeklestirilirler (Chebanov ve Desenko, 2006).

Ornegin kalkonun (3) etanol igerisinde amonyum asetat varliginda malononitril (6) ile

reaksiyonu sonucu 2-amino-3-siyanopiridinler (73) elde edilir (Shaihla, 1990).



17

NH,
O CN
N
= I
+ NC.__CN CH;CO,NH, EtOH O = O
3 6 73

Sodyum hidroksit veya sodyum etoksit gibi kuvvetli bazlarin varliginda reaksiyon
gerceklestirildiginde siyanopiridin tiirevinin (73) 2-konumunda amino grubu yerine
alkoksit grubu yer alir (Al-Arab, 1989).

Kalkon molekiiliinde o-hidroksi grubunun (74) var oldugu durumda nitril grubunun tglii
bagina molekiil i¢i katilma gergeklesebilir (75) (Al-Hajjar ve Jarrar, 1980; Chebanov ve
Desenko, 2006).

0 NH; NH

= N 0
N N
i " O O
OCH; E
75

74 6

Literatiirde o,p-doymamis karbonil bilesiklerinin malonamitle (76) ve tiyomalonamitle

(79) verdikleri reaksiyonlar bulunmaktadir.

Kalkonlarmn (3) malonamitle (76) oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonlart sonucu
2-0kso-1,2,3,4-tetrahidro-3-piridinkarboksamidler  (77) elde edilirken, 1sitilarak
gerceklestirilen reaksiyonda karboksamid grubunun ¢ift baga katilmasiyla 2,7-
diazabisiklo[2.2.2]oktan-3,8-dion tiirevleri (78) elde edilir (Kalme ve ark., 1989;
Chebanov ve Desenko, 2006).
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MeOH, MeONa .
(0] 25°C

3 76
MeOH, MeONa .
A H (0]

Doymamis ketonlarin tiyomalonamitle (79) baz katalizli reaksiyonu sonucu bolgesel
secici (regioselektif) olarak 2-o0kso-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-tiyokarbotiyoksamidler
(81) olusur. Ayni reaksiyon piperidinle gerceklestirildiginde reaksiyonda 6-hidroksi-2-
okso-piperidin-3-karboksamid de (80) izole edilmistir (Krauze ve ark.,1987, 1989;
Chebanov ve Desenko, 2006).

piperidin
EtOH
—_—
MeOH, MeONa
(0] 25°C
O S
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Vyas ve arkadaslari (2009), farkli siibstitiientlere sahip kalkon tiirevlerini (85)
sentezledikten sonra bu tiirevleri malononitril (6) ile amonyum asetat varliginda etanol
igerisinde refliiks ederek siyanopiridin tiirevlerine (86), sadece piridin ile refliiks etmek
suretiyle de siyanopiran tiirevlerine (87) doniistirmiislerdir. Elde edilen tiirevlerin
antitiiberkiiloz ve antimikrobiyal 6zelliklerini standart antibiyotiklere karst inceleyerek

literatiire kazandirmislardir.

83 0 84
" he
CH,
+ 0
HoCO
Br % 40 KOH
Br
Z"
HaCO 85
Br
NC. CN NC. CN
v/ | v/
§ CHiCO,NH, piridin $
NH, NH,
NV NV
NZ | SN 07X SN
Br N Br
R X R
H
H,CO H,CO
Br Br
86 87

Kalkon tiirevleri 1:1 oraninda malononitril (6) ve pirolidin (89) varliginda etanol
igerisinde muamele edildiginde 4,6-diaril-2-(pirolidin-1-il)-nikotinonitriller (90) elde
edilirken, aromatik halkanin tiyenil veya piridil olmast ve malononitril ile pirolidinin 2
mol kullanilmas1 durumunda nikotinonitrillerin yani sira tiyenil-piridil substitiie bifenil
tirevleri de (91) elde edilmektedir (Raghukumar ve ark., 2003).
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Ar

NC
N EtOH
* CHy(CN), + refliks

88 6 89

Ar Ar Ar
H O H NC
NC N NC |
C —_—
n o NIl O N (@)
N C/ NH C/ NH,

Bahsedilen bu ¢alismada ayrica, mesitil oksit (92) ve malononitrilin (6) reaksiyonundan
5-amino-7-(pirolidin-1-il)-2,4,4-trimetil-1,4-dihidro-1,6-naftiridin-8-karbonitril (93)
elde edilmistir (Raghukumar ve ark., 2003).

0
N N
CHs _EtOH _
2CH,(CN
¥ 2ACN)z + ZO Trefluks
HsC CHj

92 6 89

Genellikle kalkon tiirevlerinin etil asetoasetat (95) ile reaksiyonu, 1,4-katilmanin
ardindan gerceklesen halkali kondenzasyon sonucu siklohekzenon tiirevlerinin (96, 98,
100) olusumu ile sonuglanmaktadir. Literatiirde bu konu ile ilgili ¢alismalar mevcuttur

(Roman, 2004; Sreevidya ve ark., 2010; Mayekar ve ark., 2010).

o O
0 o CO,C,Hs
(0]
AN / Ar +)J\/C02C2H5bL> CO2CZH5 .
\ S A Ar \\ Ar
\_§ S
Roman, 2004

94 95 96
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0]
0 CO,C,Hs
0]
0]
< Z SAr + )J\/ CO,C,Hs bL» Ar
o (1
0]
Sreevidya ve ark., 2010
97 95 98
(0] (0]
(0] /\o
X R Q R
9@ Aot [T
H3CO H5CO
Mayekar ve ark., 2010
99 95 100

Michael katilmasi sonucu elde edilen iirlinler kimi zaman halkali kimi zaman da
halkalagmadan kalan {iriinler olabilmektedir. Ancak katilma sonucu halkalasmayan
triinler karbonil gibi fonksiyonel gruplar iceriyor ise halkali {irtinlere doniisebilme

potansiyeli tasimaktadirlar.

Ornegin kalkon tiirevlerine (103) siklohekzanonun (104) katilmas: ile elde edilen 1,5-
diketon tiirevleri (105) asetik asit i¢erisinde amonyum asetat ile 1sitildiginda 2,4-diaril-

5,6,7,8-tetrahidrokinolin tiirevlerine (106) doniisiirler (Gezegen ve ark., 2010).

(@) 0} e}
S CH, N H  NaOH
X X EtOH, 25 °C
X Y
10l1a-u 102a-u 103a-u

NH,OAc
AcOH, refluks

105a-u

106a-u PTC = Benziltrietilamonyumkloriir
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Kalkon tilirevlerinden hetero halkali bilesikler elde edilmesi icin yapilan bir baska
calismada, siibstitue kalkon tiirevlerine (108) 3,5-dimetil-4-nitroisoksazol (107)
¢cOziiciisiiz ortamda p-TSOH-KSF kati destekli katalizor ile yiiksek verimlerde
katilmistir. Daha sonra elde edilen tiriinler (109), metanol igerisinde kalay-II kloriir ile
isitilmak suretiyle yapilarindaki nitro grubu indirgenerek hetero halkali bir {irlin olan
isoksazolo[4,5-b]azepinlere (110) doniistiiriilmiistiir (Rajanarendar ve ark., 2007).

N02 N02 O R2
7 N Rl%(RZ p-TSOH-KSF 7 \
N
(0]
N\o 5 120°C %
R, 109
107 108 A
SnCl,/ MeOH
NH2 0] R2
&
N
N
0] R




3. MATERYAL ve YONTEM

Doktora tez projesi kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar Gaziosmanpasa Universitesi
Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuarinda ve Biyoloji Boliimii

Mikrobiyoloji Laboratuarinda gergeklestirildi.

3.1. Kullanilan Materyaller
3.1.1. Arac ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler.

3.1.2. Kimyasal Maddeler
Reaktifler

2-Asetil tiyofen, 2-asetil furan, 4-metoksi asetofenon, 2-tiyofen karbaldehit, 4-metil
benzaldehit, 4-metoksi benzaldehit, asetil aseton, dietil malonat, malononitril,
benziltrietilamonyum kloriir, asetik asit (AcOH), hidroklorik asit (HCI), sodyum
hidroksit (NaOH), potasyum karbonat (K,CO3), potasyum tersiyer biitoksit (KOt-Bu),
amonyum asetat (NH4;CH3CO;), amonyum kloriir (NH4CI). Bu reaktifler ticari olarak
(Merck, Aldrich ve Fluka) temin edildi.

Coziicui ve Kurutucular

Karbontetrakloriir, kloroform, metilenkloriir, petrol eteri, etil alkol, toluen, N,N-dimetil
formamit, sodyum siilfat. Karbontetrakloriir, kloroform, metilenkloriir, petrol eteri ve

etil alkol literatiirde belirtilen yontemlere gore saflastirilarak kullanildi.

Kolon Dolgu Maddeleri

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

Kolon kromatografisinde ve kristallendirme sirasinda kullanilan ¢6ziiciilerin saflagtirma
islemleri literatiirde belirtildigi sekilde modern yontemlerle yapildi (Armarego, W. L.
F., Perin, D. D., 2003 Purification of Laboratory Chemicals. An Imprint of Elsevier

Science)

3.1.4. Cihazlar
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
BC-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre
Kiitle Spektrumu Perkin Elmer Clarus 500 GC-MS

Erime Noktasi Cihazi Elektrotermal 1A-9100
Elementel Analiz Cihazi CHNS-932 (LECO)

3.2. Saflastirma Yontemleri

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

destilasyon, kristallendirme ve kolon kromatografisi teknikleri kullanildi.

3.2.1. Kolon Kromatografisi

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

3.2.2. Kristallendirme

Reaksiyon sonunda olusan iiriinler karbontetrakloriir/petrol eteri, kloroform/petrol eteri

karisimu ¢6ziicii sistemlerinde kristallendirildi.
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3.3. Antimikrobiyal ¢cahisma

Sentezlenen hetero halkali tirtinlerin in vitro antimikrobiyal etkilerinin incelenmesi i¢in
Makrodiliisyon Broth yontemi kullanilarak minimum inhibisyon konsantrasyonlari
(MIK) belirlendi. Mikroorganizmalarm siispansiyonlarin1 hazirlamak ve maddelerin
diliissyonlarim1 yapmak i¢in Mueller-Hinton Broth besiyeri kullanildi. Penisilin G ve

Seftriakson antibiyotikleri ise standart referans maddeler olarak kullanilmistir.

3.3.1. Mikroorganizmalar

Calismada 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 suslari fakiiltemiz biyoloji boliimiinde mevcut

bulunan mikrobiyoloji laboratuarindan temin edilmistir.

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 tst

solunum yolu infeksiyonlarina yol agabilirler. Sugicegi sonrasi sekonder infeksiyonlarda

siklikla goriiliirler.

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 l6kositler goriiliir. Gida alimindan 2-48 saat sonra bulgular

baglar.
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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 acarlar. Ayrica bu bakteri
onemli bir hastane infeksiyonu etkenidir ve Ozellikle yenidogan yogun bakim

tinitelerinde salginlar olusturur.

3.3.2. Makrodiliisyon yontemi

Aktivitesi incelenecek flrlinler 2 mg tartilarak 10 ml’lik steril tiiplerde 1 ml
dimetilsiilfoksit (DMSO) ve 1 ml su karisiminda ¢6ziilerek tizerine 2 ml Mueller-Hinton
Broth besiyeri ilave edildi. Steril 9’ar tiipliikk serilere 2’ser ml besiyeri eklendi ve stok
cozeltisinden 2 ml alinarak diger tiiplere seri seyreltmeler yapildi. Son tiipte artan 2 ml
digar1 atildi. 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri siispansiyonlart 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 igermesi nedeniyle deneylerde hesaba katilmadi,
boylece ¢oziicii etkisi tamamen bertaraf edilmis oldu. Inkiibasyon sonunda her seride
{iremenin goriilmedigi son tiipteki madde miktar1 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

(MIK) olarak belirlendi. Sonuglar Cizelge 4.1°de verilmistir.

3.4. Sentezler i¢in Genel Yontemler

3.4.1. 1,3-Diaril-2-propen-1-on Tiirevlerinin (3a-e) Sentezi icin Genel Yontem

Calismanin ilk bolimiinde ilgili aromatik ketonlar (1a-c) ile aromatik aldehitler (2a-c)
bazik ortamda etkilestirilerek 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevleri (3a-e) sentezlendi.
Aromatik ketonun (1 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisine 1 ml sulu NaOH (5M)
¢ozeltisi ilave edilerek karistirildi. Bu karigimin iizerine ilgili aromatik aldehitin (1
mmol) 10 ml etanoldaki ¢o6zeltisi ilave edildi ve karistirmaya 3 saat boyunca devam
edildi. Reaksiyon sonunda karisim ayirma hunisine alinarak tizerine 15 ml CHCl; (veya
CH,Cl,) ve su eklendi. Karistm HCI ile nétrallestirilerek ham iriiniin organik faza

gecmesi saglandi, 15 ml CHClj ile ti¢ kez ekstrakte edildi. Karigim Na,SO, lizerinden
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kurutulduktan sonra ¢6ziicli uzaklastirildi. Elde edilen kati tirtin CHCl3-hekzan (3:1)
karisimindan kristallendirildi.

0 o) O
)J\ * )J\ —eOH )K/\
Ar CH; Ar H EtOH,25°C  Ar V' \s
la-c 2a-C

3a-e
Ar = 2-tiyofenil, 2-furil, 4-OCH3-Ph
Ar' = 2-tiyofenil, 4-CH3-CgH,, 4-OCH3-Ph

Sema 3.1. 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerinin sentezi



Cizelge 3.1 Sentezlenen 1,3-diaril-2-propen-on tiirevleri

Keton Aldehit Kalkon
o) o) o)
S S S S
CH H =
\ ’ \ \ | 4
la 2a 3a
0 o) o)
(6] S (o] = S
CH H
\ : \ 3 |
1b 2a 3b
o) o)
o]
H S =
S CHj \ \
\_! HaC CH
la 2b 3c
o) o)
o]
Hoo S =
S CHj N\ \
\ H,CO OCH;
la 2c 3d
o] o]
o S
CH =
’ S TH |/
H4CO \ H3;CO
1c 2a 3e
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3.4.2. 1,3-Diaril-2-propen-1-on Tiirevlerine Aktif Metilen Bilesiklerinin Katilmasi
icin Genel Yontem

Ikinci asamada 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-e) aktif metilen bilesikleri asetil
aseton (4), dietilmalonat (5) ve malononitril (6) katilmas1 gergeklestirildi. Kalkon tiirevi
(1 mmol) 2 ml CH,CI; igerisinde ¢oziilerek tizerine ilgili aktif metilen bilesigi (1,2
mmol) ve faz transfer katalizorii (benziltrietilamonyum kloriir % 10 mmol) ilave
edilerek manyetik olarak bir siire karistirildi. Daha sonra karisima katalitik miktarda
KOt-Bu (% 5 mmol) ilave edilerek karistirmaya devam edildi. Reaksiyon sonunda
karisim ayirma hunisine alinarak 10 ml CHClj ile li¢ kez ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oOziicii uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin
CHCl3s-hekzan (2:1) karisimiyla ¢oziilerek kiigiik bir kolon vasitasi ile silika jelden

stiziildli. Elde edilen siiziintii CCls-hekzan (3:1) karisimu ile kristallenmeye tabi tutuldu.

0) 0) (0] Ar'
PO
» Ar (6]
(0]
Ta-e
0] Ar' OC,Hg

o o
0 J e
)J\/\ % 5 KOt-BU/FTK | C,HsO OCHs  Ar
Ar 2 SAr' T CH,CI, 25 °C

0
C,H:0” Y0
3a-e 8a-e

6 0 Ar'
NC. _-CN )K/H/CN
Ar
CN

9a-e

Sema 3.2. 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine aktif metilen bilesiklerinin katilmasi
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Cizelge 3.2. Sentezlenen 4-asetil-1,3-diarilhekzan-1,5-dion tiirevleri

Kalkon Aktif Metilen Bilesigi Katilma Uriinii

o)
S V S e} 0
\ L/ AN
3a 4 7a
S
o o)
(o)

0 \ = | S 0O O C 0
\ )J\/U\ (6]
3b 4 7b

CHj,
o) o)
S S
S \ ~ o o G 0
CH3 )J\/U\ 0
3c 4 7c
OCHs
o) 0
s = S 0
S \ o o S |
OCHjs )J\/U\ o)
3d 4 7d
S
0 o) N
% S

|
H,CO )J\/U\ H,CO o)

3e 4 Te
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Cizelge 3.3. Sentezlenen 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malonat tiirevleri

Kalkon Aktif Metilen Bilesigi Katilma Uriinii
s
o) OC,Hs
0 s
s PN o o T o
\_! | CZHSOJ\/U\OCZH5 CH0 Yo
3a 5 8a
LS
0 OC,H
0 2t15
0
s o o o)
T 7 SIS \
N\ C,H:0 0C,Hs C,H:0” Yo
3b 5 8b
CH,
(0] (6] OCZHS
S \ = o o \S l o)
\
CH, cszo)J\/u\oczH5 CH0” S0
3c 5 8c
OCHj
0 0 OC,Hs
S \ = o o \S l o
N\
OCHs CZHSOJ\/U\OCZH5 CH:0” Y0
3d 5 8d
s
o) 0 OC,Hs
= S o o

W A
H;CO C,HsO OC,Hs H5CO C,Hs0 o]

3e 5 8e




Cizelge 3.4. Sentezlenen 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malononitril tiirevleri

Kalkon

Aktif Metilen Bilesigi

Katilma Uriinii

(o]
S
\ |
(@]
O
T
(@]
S =
\\
C
(@]
NS
\\
OCH;

(@]
= S
|
H,CO

3e

= S
|
3a
= S
|
3b
CHj
3
3d

NC

NC

NC

NC

NC

CN

CN

CN

CN

CN

N
(e}

9b
CH,

S CN

9c

OCHj

“n
]
=z

CN
C
9d
xS
(0]
CN
CN
H4CO
9e
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3.4.3. 3,5-Diaril-2-siklohekzenonlarin (10a-€) Sentezi icin Genel Yontem

Calismanin  bu  boliimiinde  katilma  {irlinlerinin  halkalasma  reaksiyonlari

gerceklestirilmeye calisildi.

Asetil aseton katilma tiirevlerinin (7a-e¢) HCI icerisinde NH,4Cl ile refliiks edilmesiyle
siklohekzenon (10a-e) tiirevleri elde edildi. Bunun i¢in asetil aseton katilma tiirevi (1
mmol) bir balona alinarak 5 ml etanol igerisinde ¢6ziildii. Uzerine 4 mmol NH,Cl ve 10
ml derigsik HCl ilave edilerek 4-6 saat siireyle refliiks edildi. Reaksiyon sonunda karigim
CHCI3 (10 ml x 3) ile ekstrakte edildi. Na;SO, {iizerinden kurutma ve ¢oziicii
uzaklastirma islemlerinden sonra elde edilen iirtin CCly-hekzan (3:1) karisimi ile

kristallenmeye tabi tutuldu.

(0]
(0] Ar'
Ar 0 EtOH/ HCI
NH,CI, refliiks
Ar Ar'
0]
Ta-e 10a-e

Sema 3.3. Siklohekzenon tiirevlerinin sentezi



Cizelge 3.5. Sentezlenen 3,5-Diaril-2-siklohekzenon tiirevleri

Asetil Aseton Katilma Tiirevi

Siklohekzenon Tiirevi

7a
S
o)
© o)
\ |
o)
b
CHs
o)
S o)
\ |
o)
7c
OCH;
0
S o)
\ |
o)
7d
S
o)
o
H;CO o)

Te

S S
\ | |
10a
(o] S
\ ! W
10b

(0]
SRA®
CHs

o)
0
o)
0

10c

0]

N
J T
OCH,

10d

O
.
J U

10e

H;CO
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3.4.4. Etil 2-okso-4,6-diaril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat Tiirevlerinin
(11a-e) Sentezi icin Genel Yontem

Dietil 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malonat tiirevleri (8a-e) (1 mmol) bir balon igerisinde
10 ml asetik asit ve 10 ml toluen karisiminda ¢oziildii. Elde edilen ¢ozelti lizerine
NH;Ac (8 mmol) ilave edilerek 16 saat siireyle refliiks edildi. Reaksiyon karisimi,
CHCI3 (10 ml x 3) ile ekstrakte edildi. Na,SO, tlizerinden kurutulduktan sonra ¢éziicii
uzaklastirildi. Elde edilen iiriin CHCls-hekzan (3:1) karigimi ile kristallenmeye tabi
tutuldu.

3.4.5. 4,6-Diaril-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on Tiirevlerinin (12a-d) Sentezi i¢in
Genel Yontem

Dietil 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malonat tiirevleri (8a-e¢) (1 mmol) bir balon igerisinde
10 ml asetik asit ve 10 ml DMF kanisiminda ¢oziildii. Elde edilen ¢ozelti tizerine
NH;Ac (8 mmol) ilave edilerek 36 saat siireyle refliiks edildi. Reaksiyon sonunda elde
edilen karistm CHCI3 (10 ml x 3) ile ekstrakte edildi. Na;SO, tizerinden kurutulduktan
sonra ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen ham iirtin CHClz-hekzan (2:1) karisimiyla
coziilerek kiiciik bir kolon vasitasi ile silikajelden siiziildii. CClg-hekzan (3:1) karisimi

ile kristallenmeye tabi tutuldu.

@) @)
AcOH/toluen HN OC,Hs
NH,4AC, reflikks
O Art OC,Hjg NS
Ar Ar'
C,H:0~ ~O 0
8a-e ACOH/DMF__ L\
NH,AC, reflikks
A
Ar Ar'
12a-d

Sema 3.4. Dietilmalonat katilma tiirevlerinin halkalasma reaksiyonlari
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Cizelge 3.6. Sentezlenen etil 2-okso-4,6-diaril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat

tiirevleri
Dietilmalonat Katilma Etil 2-okso-4,6-diaril-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
Tiirevi karboksilat Tiirevleri
— o O
N
0 OCoHs HN OC,Hs
S o s N s
\_ \ | |/
C,Hs0” 0
8a 1lla
— o O
S
0 0C2Hs HN OC,Hs
0 o 0 N s
\_ \ |
C,Hs0” Y0
8b 11b
CHy 0O o
HN OC,Hs
o) OC,Hs S \ X
S N\
o) CHgq
\
C,Hs0 0 lic
8c
OCHs o O
HN OC,Hs
o) OC,Hs S \ X
s \
o OCHj
\ |
CH:0” Yo 11d
8d
— o O
S
(0] OC,Hsg HN OCyHs
o] A S
W
HsCO C,H50 0 HsCO

8e 1le




Cizelge 3.7. Sentezlenen 4,6-diaril-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on tiirevleri

Dietilmalonat Katilma Tiirevi

4,6-Diaril-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on Tiirevleri

H3CO C,Hs0” S0

o}
2

2
12

HN
S N S
\ W
12a
o)
HN
S NS
U
CHs
12b
o]
HN
S NS
U

c

(6]
HN
AN S
W
H,CO
12d
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3.4.6. 2-Etoksi-4,6-diarilnikotinonitril Tiirevlerinin (13a-e) Sentezi icin Genel
Yontem

Malononitril katilma tiirevleri (9a-e€) (1 mmol) bir balon igerisinde etanolde (20 ml)
¢oziildii ve tizerine 4 mmol K,COj3 ilave edilerek 6 saat siireyle refliikks edildi.
Reaksiyon sonunda karisim ayirma hunisine alinarak iizerine 15 ml CHCl; ve su
eklendi. Karisim HCI ile notrallestirilerek CHCl3 ile ti¢ kez ekstrakte edildi. Karisim
Na SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin
CHCl3-hekzan (2:1) karisimiyla ¢oziilerek kiigiik bir kolon vasitasi ile silikajelden
sliziildii. CCls-hekzan (3:1) karigimu ile kristallendirildi.

Ar'
(0] Ar NC
CN K,CO4 N
—_
Al EtOH, refliks _
CN EtO N Ar
9a-e 13a-e

Sema 3.5. Malononitril katilma tiirevlerinin halkalagma reaksiyonu
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Cizelge 3.8. Sentezlenen 2-etoksi-4,6-diarilnikotinonitril tiirevleri

Malononitril Katilma Tiirevi 2-Etoksi-4,6-diarilnikotinonitril Tiirevleri

N
0
S CN
\ J CN
9a
QS
0
0 CN
\ J CN
9%
CHj
OC,Hs
NE CN
o N
S CN S \
N\
\! CN CH,
9c 13c
OCH,4
NF CN
o N
N\
\ / CN OCH,
9d 13d
— OC,Hs
S CN
0 N NZ |
CN S S
N L
H5CO H4CO
9e 13e




4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. 1,3-Diaril-2-propen-1-on Tiirevleri (3a-e)
4.1.1. 1,3-Di(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3a)

Verim % 94, erime noktas1 93-96 'C.
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Sekil 4.1. 1,3-Di(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3a) 400 MHz *H-NMR Spektrumu

1,3-Di(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un  (3a) ‘H-NMR spektrumu Sekil 4.1.°de
gorilmektedir. Yapidaki ¢ift bag protonlar1 beklenildigi gibi AB sistemi vermektedir.
Sistemin A kismi 3 protonuna ait olup 6 = 7.98 ppm’de dublet (J = 15.2 Hz) verirken a
protonuna ait B kismi ise 8 = 7.22 ppm’de dublet (J = 15.2 Hz) vermektedir. Etkilesme
sabitlerinin biiylik olmas1 trans yapinin oldugunu gostermektedir. Karbonil grubunun
bagli oldugu tiyofen halkasindaki protonlardan H4 protonu 6 = 7.85 ppm’de (J = 3.6
Hz, 1.0 Hz), H,: protonu 6 = 7.68 ppm’de (J = 5.0 Hz, 1.0 Hz) ve H;: protonu da 6 =
7.10 ppm’de (J = 5.2 Hz, 3.6 Hz) dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Yapidaki
diger tiyofen halkasina ait protonlardan H; protonu 6 = 7.43 ppm’de (J = 5.2 Hz) ve H,
protonu & = 7.37 ppm’de (J = 3.6 Hz) dublet verirken Hs protonu & = 7.18 ppm’de (J =
4.8 Hz, 4.0 Hz) dubletin dubleti vermektedir.
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Sekil 4.2. 1,3-Di(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3a) 100 MHz *C-NMR Spektrumu

1,3-Di(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3a) *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.2.) en
asag1 alanda 6 = 181.6 ppm’de goriilen pik yapidaki karbonil karbonuna aittir. 5 = 145.5
ve 140.1 ppm’de goriilen sinyaller kuarterner karbonlara, 6 = 128.4 ve 136.4 ppm’de

gorlilen sinyaller ise sirasiyla a ve B karbonlarina aittir. Tiyofen halkalarinda yer alan

karbonlar 133.8, 132.1, 131.7, 128.9, 128.2 ve 120.4 ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 7.98 (d, J = 15.2 Hz, 1H, AB sisteminin A
kismi), 7.85 (dd, J = 3.6 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 5.0 Hz, 1.0 Hz, 1H), 7.43 (br d, J
= 5.2 Hz, 1H), 7.37 (br d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 15.2 Hz, 1H, AB sisteminin B
kismi), 7.18 (dd, J = 4.8 Hz, 4.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.2 Hz, 3.6 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 181.6, 145.5, 140.1, 136.5, 133.9, 132.2, 131.7,
128.9, 128.4, 128.3, 120.4.

IR (KCI, cm™): 3118, 3091, 1635, 1571, 1515, 1407, 1282, 1214, 971, 827, 721, 588.
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4.1.2. 1-(Furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3b)
Verim % 92, erime noktas1 75-77 C.

1-(Furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3b) 'H-NMR spektrumunda (Sekil
43.) 6 =795 ve 6 = 7.20 ppm’de goriilen dubletler (J = 15.6 Hz) sirasiyla AB
sistemini olusturan B ve a protonlarina aittir. Furan halkasindaki H4> protonu ¢ = 7.62
ppm’de triplet (J = 0.8 Hz) verirken Hy- ve Hs: protonlari sirastyla 6 = 7.06-7.03 ppm ve
0 = 6.56-6.55 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedirler. Tiyofen halkasindaki H;
protonu & = 7.39 ppm’de (J = 5.2 Hz), H4 protonu 6 = 7.32 ppm’de (J = 3.6 Hz) ve Hj
protonu da 6 = 7.29 ppm’de (J = 3.2 Hz) dublet olarak sinyal vermektedir.
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V ‘ ‘H r ﬂ
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I
| 2 g5 1
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Sekil 4.3. 1-(Furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3b) 400 MHz ‘H-NMR
Spektrumu

1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3b) **C-NMR spektrumu Sekil 4.4.’de
goriilmektedir. Karbonil karbonu & = 177.5 ppm’de, furan halkasindaki kuarterner
karbon & = 153.5 ppm’de, tiyofen halkasindaki kuarterner karbon & = 140.1 ppm’de
rezonans olaktadir. Diger karbon atomlari ise & = 146.6, 136.3, 132.2, 129.1, 128.4,
120.0, 117.5 ve 112.6 ppm’de sinyal vermektedirler.
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Sekil 4.4. 1-(Furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3b) 100 MHz “C-NMR
Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § = 7.95 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 0.8 Hz,
1H), 7.39 (br d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.20
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.06-7.03 (m, 1H), 6.56-6.55 (m, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 177.5, 153.6, 146.6, 140.2, 136.3, 132.2, 129.1,
128.4,120.0, 117.5, 112.6.

IR (KCI, cm™): 3114, 3089, 1648, 1596, 1556, 1463, 1396, 1284, 1159, 1010, 701, 593.

4.1.3. 1-(Tiyofen-2-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-on (3c)
Verim % 90, erime noktasi 109-112 C.

Sekil 4.5.°de goriillen 1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-on’un  (3c) ‘H-NMR
spektrumunda & = 7.89-7.83 ppm arasinda goriilen multiplet yapidaki 3 protonunun
sinyali ile Hy protonunun sinyalinin ¢akigmasindan ileri gelmektedir. Hy» 6 = 7.68
ppm’de dublet verirken (J = 4.8 Hz) Hs: protonu & = 7.20-7.17 ppm arasinda multiplet
vermektedir. Fenil halkasindaki H, ve Hg protonlar1 & = 7.55 ppm’de (J = 7.8 Hz), H; ve
Hs protonlar1 da & = 7.23 ppm’de dublet (J = 7.8 Hz) verereck AA’BB’sistemi
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olusturmaktadirlar. Yapidaki a protonu 6 = 7.41 ppm’de dublet (J = 15.2 Hz) vererek

rezonans olurken metil piki & = 2.39 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

—2.396

o g I - J NI\~ o

97
0.92
204
0
9
1.02

T ‘ - ) " T
790 785 780 775 7.70 765 760 755 750 745 740 735 730 725 720 7.15

Sekil 4.5. 1-(Tiyofen-2-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-on’'un  (3c) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu

1-(Tiyofen-2-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-on’un (3c) *C-NMR spektrumu Sekil 4.6.’da
goriilmektedir. Spektrumun en asagi alaninda 6 = 182.1 ppm’de yer alan pik karbonil
karbonuna aittir. Tiyofen halkasindaki kuarterner karbon & = 145.7 ppm’de, fenil
halkasindaki kuarterner karbonlardan metilin bagli bulundugu C, karbonu & = 141.2
ppm’de ve C; karbonu da & = 131.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapidaki ¢ift baga ait
sinyallerden B karbonunun sinyali & = 144.1 ppm’de goriiliirken o karbonunun sinyali &
= 120.5 ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkalara ait diger sinyaller sirasiyla & =
133.7, 131.7, 129.7 (2C), 128.5 (2C) ve 128.2 ppm’de yer almaktadir. Metil grubu ise o

= 21.5 ppm’de rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.6. 1-(Tiyofen-2-il)-3-p-tolilprop-2-en-1-on’un  (3c) 100 MHz “C-NMR
Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): 6 = 7.89-7.83 (m, 2H), 7.68 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
7.55 (d, J = 7.8 Hz, 2H, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.41 (br d, J = 15.2 Hz, 1H),
7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi1), 7.20-7.17 (m, 1H), 2.39 (s,
3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 182.1, 145.7, 144.1, 141.2, 133.7, 131.9, 131.7,
129.7 (2C), 128.5 (2C), 128.2, 120.5, 21.5.

IR (KCI, cm™): 3095, 3083, 2911, 1644, 1587, 1515, 1413, 1330, 1222, 1205, 975, 813,
721.
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4.1.4. 3-(4-Metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3d)

Verim % 91, erime noktasi 82-85 C.
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Sekil 4.7. 3-(4-Metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3d) 400 MHz 'H-NMR
Spektrumu

3-(4-Metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un  (3d) 'H-NMR spektrumunda
(Sekil 4.7.) 6 = 7.86 ppm’de goriilen dublet (J = 4 Hz) Hy- protonuna aittir. Tiyofen
halkasindaki diger protonlardan H,- 8 = 7.66 ppm’de (J = 4.8, 0.8 Hz), Hs- protonu da 6
=7.17 ppm’de (J = 4.4, 4.0 Hz) dubletin dubleti seklinde rezonans olmaktadir. Yapidaki
cift bagin AB sistemi verdigi spektrumda goriilmektedir. AB sisteminin A kismi & =
7.83 ppm’de B kismi ise § = 7.32 ppm’de dublet (J = 15.4 Hz) vermektedir. Fenil
halkasindaki protonlar yapidaki simetriden dolayr AA’BB’ sistemi vermektedir.
Sistemin AA’ kism1 & = 7.60 ppm’de BB’ kismi ise & = 6.94 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz)
olarak rezonans olmustur. Yapidaki metoksi grubunun sinyali ise spektrumda & = 3.84

ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.8. 3-(4-Metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3d) 100 MHz C-
NMR Spektrumu

Sekil 4.8.°de 3-(4-Metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un  (3d) *C-NMR
spektrumu goriilmektedir. Karbonil karbonu 6 = 182.0 ppm’de rezonans olmaktadir.
Fenil halkasinda bulunan iki kuarterner karbondan metoksi grubunun bagli oldugu 6 =
167.7 ppm’de digeri ise & = 127.4 ppm’de rezonans olurken, tiyofen halkasindaki
kuarterner karbon &6 = 145.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapidaki o,f-doymamis
sistemin B karbonu & = 143.8 ppm’de a karbonu ise & = 119.2 ppm’de sinyal
vermektedir. Aromatik halkalardaki diger karbonlar 6 = 133.5, 131.5, 130.3 (2C), 128.2,
114.4 (2C) ppm’de rezonans olurken metoksi grubunun karbonu & = 55.4 ppm’de

rezonans olmaktadir.

'H-NMR (400 MHz, CDClI3 ppm): 6 = 7.86 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 15.4 Hz,
1H, AB sisteminin A kismi), 7.66 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
AA’BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.32 (d, J = 15.4 Hz, 1H, AB sisteminin B kismi), 7.17
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(dd, J=4.4,4.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 3.84
(s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 182.0, 161.7, 145.8, 143.8, 133.5, 131.5, 130.3
(2C), 128.2, 127.4,119.2, 114.4 (2C), 55.4.

IR (KCI, cm™): 3102, 3079, 2898, 1646, 1594, 1509, 1411, 1297, 1267, 1218, 979, 819,
730, 514.

4.1.5. 1-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on (3e)

Verim % 96, erime noktast 106-109 C.

3.871

—
[

;

L

—

0.88
0.72
1.94
0.86

{4 6 5 4 3 2 1 ppm

T

9

o J197-L

Sekil 4.9. 1-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3e) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu

Sekil 4.9.°da goriilen 1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3e) ‘H-
NMR spektrumunda & = 8.02 ppm’de goriilen dublet (J = 8.8 Hz), fenil halkasindaki
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protonlarin olusturdugu AA’XX’ sisteminden ileri gelmektedir ve sistemin AA’ kismini
olusturmaktadir. Sistemin XX’ kismi ise & = 6.97 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) olarak
goriilmektedir. & = 7.93 ppm’deki dublet (J = 15.2 Hz) ¢ift bagin B protonuna aittir. o
protonun sinyali ise tiyofen halkasinin protonu ile ¢cakisarak 6 = 7.34-7.32 ppm arasinda
multiplet olarak goriilmektedir. Tiyofen halkasindaki H, protonu & = 7.39 ppm’de
dublet (J = 0.8 Hz) verirken Hsz protonu & = 7.07 ppm’de (J = 4.4 Hz) triplet

vermektedir. Metoksi protonlar1 ise 6 = 3.87 ppm’de singlet vererek rezonans olmustur.
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Sekil 4.10. 1-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un (3¢)100 MHz C-
NMR Spektrumu

1-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)prop-2-en-1-on’un  (3e) **C-NMR  spektrumunda
(Sekil 4.10.) karbonil karbonu & = 188.0 ppm’de rezonans olurken fenil halkasindaki
metoksi grubunun bagli oldugu kuarterner karbon 6 = 163.4 ppm’de, fenil halkasindaki
diger kuarterner karbon & = 130.9 ppm’de, tiyofen halkasinin baglh oldugu kuarterner
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karbon ise & = 140.5 ppm’de, rezonans olmaktadir. Olefinik yapidaki p karbonu & =
136.3 ppm’de, o karbonu ise & = 120.6 ppm’de sinyal vermektedir. Tiyofen halkasinin
C4 karbonu & = 131.7 ppm’de, C3 karbonu & =128.4 ppm’de C, karbonu ise 6 = 128.3
ppm’de sinyal vermektedir. Fenil halkasindaki C,- ve C¢ karbonlar1 & = 130.7 (2C)
ppm’de rezonans olurken, Cs- ve Cs: karbonlari ise & = 128.3 (2C) ppm’de rezonans

olmaktadir. Yapidaki metoksi karbonu ise 6 = 55.4 ppm’de rezonans olmaktadir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 15.2 Hz,
1H,), 7.39 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.34-7.32 (m, 2H), 7.07 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.97 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 5 = 188.0, 163.4, 140.5, 136.3, 131.7, 130.9, 130.7
(2C), 128.4, 128.3 (2C), 120.6, 113.8 (2C), 55.4.

IR (KCI, cm™): 3102, 3079, 3012, 2935, 2836, 1650, 1587, 1417, 1253, 1174, 971, 829,
711.

4.2. 4-Asetil-1,3-diarilhekzan-1,5-dion tiirevleri (7a-€)
4.2.1. 4-Asetil-1,3-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion (7a)
Verim % 86, erime noktas: 108-110 C.

4-Asetil-1,3-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7a) *H-NMR spektrumu Sekil 4.11.”de
goriilmektedir. Karbonile komsu tiyofen halkasinin protonlar: sirastyla 8 = 7.65 ppm’de
(J = 4.0, 1.2 Hz), 7.62 ppm’de (J = 5.0, 1.0 Hz) ve 7.12 ppm’de (J = 4.6, 1.4 Hz)
dubletin dubleti vererek rezonans olmaktadirlar. Diger tiyofen halkasindaki
protonlardan H,” & = 7.08 ppm’de dubletin dubleti (J = 4.8, 3.6 Hz) verirken H,° ve Hs"
O = 6.87-6.83 arasinda multiplet vermektedir. Yapidaki asimetrik karbona bagli Hs
protonu H; protonlar1 ve Hs protonu ile ayri ayri etkileserek & = 4.53 ppm’de dubletin
dubletin dubleti (J = 10.5, 8.3, 4.4 Hz) olarak sinyal vermektedir. H, protonu & = 4.42
ppm’de dublet (J = 10.4 Hz) vererek rezonans olurken H, protonlart AB sistemi
olusturmaktadirlar. AB sisteminin A kismi 6 = 3.27 ppm’de (J = 15.8, 8.2 Hz) B kismi
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ise & = 3.20 ppm’de (J = 15.8, 4.2 Hz) dubletin dubleti seklinde sinyal vermektedir.
Spektrumda & = 2.29 ve & = 2.03 ppm’de goriilen singletler metil protonlarina ait olup

kimyasal ¢evreleri farkli oldugundan iki ayr1 singlet vererek rezonans olmuslardir.
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Sekil 4.11. 4-Asetil-1,3-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7a) 400 MHz 'H-NMR
Spektrumu

4-Asetil-1,3-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7a) **C-NMR spektrumunda (Sekil
4.12)) & = 202.8, 202.6 ve 190.3 ppm’de goriilen sinyaller karbonil karbonlarina ait
sinyallerdir. Kuarterner karbonlardan C,% 8 = 144.0 ppm’de, C." ise & = 143.1 ppm’de
rezonans olmaktadir. Tiyofen halkalarindaki diger karbonlara ait sinyaller spektrumda
sirast ile & = 134.1, 132.3, 128.1, 126.8, 126.1 ve 124.4 ppm’de goriilmektedir. iki
karbonil grubunun arasinda kalan C4 karbonu & = 74.0 ppm’de, C, karbonu & = 44.1
ppm’de, C3 asimetrik karbonu & = 36.7 ppm’de, metil karbonlar1 da 6 = 30.0 ve 29.8

ppm’de rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.12. 4-Asetil-1,3-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7a) 100 MHz *C-NMR
Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): § = 7.65 (dd, J = 4.0, 1.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 5.0,
1.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 4.8, 3.6 Hz, 1H), 6.87-6.83
(m, 2H), 4.53 (ddd, J = 10.5, 8.3, 4.4 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.27 (dd, J =
15.8, 8.2 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 15.8, 4.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.03 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 202.8, 202.6, 190.3, 144.0, 143.1, 134.1, 132.3,
128.1,126.8, 126.1, 124.4, 74.0, 44.1, 36.7, 30.0, 29.8.

IR (KCI, cm™): 3097, 3079, 2954, 2915, 1729, 1697, 1650, 1575, 1515, 1417, 1357,
1243, 1214, 1133, 948, 846, 829, 730, 696, 518.
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4.2.2. 4-Asetil-1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion (7b)

Verim % 76, erime noktasi 112-115 'C.
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Sekil 4.13. 4-Asetil-1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7b) 400 MHz ‘H-
NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’a (7b) ait *H-NMR spektrumu
Sekil 4.13.’de goriilmektedir. Spektrumda & = 7.52 ppm’de goriilen multiplet pik furan
halkasindaki H4® protonuna aittir. Furan halkasindaki diger protonlardan H,* protonu & =
7.11 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz), H3® protonu ise § = 6.47 ppm’de triplet (J = 1.8 Hz)
vermektedir. Tiyofen halkasinin protonlarindan Hs” 8 = 7.10 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz)
verirken H,* ve Hs® protonlar1 ¢akisarak & = 6.83-6.80 ppm arasinda genis bir triplet
goriiniimiinde sinyal vermektedirler. Yapidaki kiral merkeze ait Hz protonunun dubletin
dubletinin dubleti vermesi beklenirken yarilmalarin tam goriilememesinden dolay:
multiplet goriiniimiinde & = 4.53-4.48 ppm arasinda sinyal vermektedir. Hy4 protonu & =
4.37 ppm’de dublet (J = 10.4 Hz), H, protonlar1 ise kimyasal gevreleri farkl
oldugundan ayr1 ayri etkilesme gostererek 6 = 3.21 ppm’de (J = 16.0, 8.8 Hz, AB
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sisteminin A kismi) ve 6 = 3.05 ppm’de (J = 16.0, 4.0 Hz, AB sisteminin B kismi)

dubletin dubleti vererek rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.14. 4-Asetil-1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7b) 100 MHz
B3C-NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(furan-2-il)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion  (7b)’un **C-NMR spektrumu
Sekil 4.14.’de goriilmektedir. Yapidaki ii¢ karbonil karbonu siras1 ile & = 202.7, 202.6
ve 186.3 ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik karbonlar & = 152.4, 146.6, 143.1,
126.8, 126.0, 124.3, 117.7 ve 112.3 ppm’de sinyal verirken, alifatik karbonlar 6 = 74.2,
43.2,36.2,30.0 ve 29.8 ppm’de sinyal vermektedir.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 7.52 (s, 1H), 7.11 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J
= 4.8 Hz, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.81 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.47 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 4.53-
4.48 (m, 1H), 4.37 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 16.0, 8.8 Hz, 1H), 3.05 (dd, J =
16.0, 4.0 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.00 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 202.7, 202.6, 186.3, 152.4, 146.6, 143.1, 126.8,
126.0, 124.3, 117.7, 112.3, 74.2, 43.2, 36.2, 30.0, 29.8.
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IR (KCI, cm™): 3118, 3100, 2956, 2925, 2856, 1729, 1697, 1666, 1562, 1467, 1357,
1272, 1251, 1160, 1039, 761, 696, 592.

4.2.3. 4-Asetil-1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilhekzan-1,5-dion (7c)

Verim % 84, erime noktasi 115-117 'C.
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Sekil 4.15. 4-Asetil-1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilhekzan-1,5-dion’un (7c) 400 MHz ‘H-
NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilhekzan-1,5-dion’un (7c) *H-NMR spektrumu (Sekil
4.15.) yapi ile uyum igerisindedir. Spektrumda en asagi alanda 6 = 7.62 (J = 4.0 Hz) ve
7.57ppm’de (J = 5.2 Hz) goriilen genis dubletler tiyofen halkasinin H,* ve H,?
protonlarma aittir. Tiyofen halkasindaki H3? protonu ve fenil halkasinin H3b ile H5b
protonlart ¢akisarak & = 7.07-7.02 ppm arasinda triplet goriinlimlii multiplet olarak
sinyal vermektedirler. Fenil halkasindaki diger iki proton ise 6 = 7.10 ppm’de dublet (J
= 8.0 Hz) vermektedir. Alifatik zincir tizerindeki Hy protonu & = 4.34 ppm’de dublet (J

= 11.2 Hz) verirken Hs protonu 6 = 4.16 ppm’de multiplet, H, protonlari ise AB sistemi
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olusturarak 6 = 3.19 ppm (J = 15.6, 8.8 Hz) ve 6 = 3.12 ppm’de (J = 15.6, 4.4 Hz)
dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadirlar. Asetil gruplarinin metil pikleri 6 = 2.29
ve 1.89 ppm’de sinyal verirken fenil halkasindaki metil protonlar1 6 = 2.24 ppm’de

sinyal vermektedir.
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Sekil 4.16. 4-Asetil-1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilhekzan-1,5-dion’un (7¢) 100 MHz *C-
NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(tiyofen-2-il)-3-p-tolilhekzan-1,5-dion’un  (7¢) **C-NMR  spektrumunda
(Sekil 4.16.) karbonil pikleri 6 = 203.3, 202.9 ve 190.7 ppm’de, kuarterner karbonlar ise
8 = 144.1, 136.9 ve 136.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Tiyofen halkasindaki C,*
karbonu & = 133.9 ppm’de, C,* karbonu & = 132.2 ppm’de, C3* karbonu da § = 128.1
ppm’de rezonans olmaktadir. Fenil halkasinin karbonlar & = 129.4 (2C) ve 127.9
ppm’de (2C) sinyal verirken, alifatik karbonlar & = 74.1, 43.8, 41.2, 30.0, 29.7 ve 21.0

ppm’de sinyal vermektedir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.62 (br d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.57 (brd, J = 5.2
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.07-7.02 (m, 3H), 4.34 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.16
(m, 1H), 3.19 (dd, J = 15.6, 8.8 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 15.6, 4.4 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H),
2.24 (s, 3H), 1.89 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 203.3, 202.9, 190.7, 144.1, 136.9, 136.8, 133.9,
132.2,129.4 (2C), 128.1, 127.9 (2C), 74.1, 43.8, 41.2, 30.0, 29.7, 21.0.

IR (KCI, cm™): 3087, 3033, 2942, 2917, 1691, 1658, 1646, 1517, 1415, 1355, 1261,
1153, 935, 821, 727, 532.

4.2.4. 4-Asetil-3-(4-metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion (7d)
Verim % 85, erime noktas1 118-121 "C.

4-Asetil-3-(4-metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’a  (7d) ait 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.17.) tiyofen halkasmm H,* protonu ve H,* protonu dublet
vererek sirasi ile & = 7.63 (J = 3.6 Hz) ve & = 7.59 ppm’de (J = 4.8 Hz) rezonans
olmaktadirlar. Hs® protonu ise § = 7.07 ppm’de triplet (J = 4.4 Hz) vermektedir. Fenil
halkasinin protonlar1 AA’BB’ sistemi olusturarak 6 = 7.13 ppm’de (J = 8.6 Hz) ve 6 =
6.77 ppm’de (J = 8.6 Hz) dublet olarak rezonans olmaktadirlar. Yapida iki karbonil
grubuna komsu Hy protonu Hs protonu ile etkileserek 6 = 4.33 ppm’de dublet (J = 10.8
Hz), H; protonu da Hs ve H; protonlar ile ayr1 ayr etkilesme gostererek 6 = 4.19-4.12
ppm arasinda multiplet vermektedir. H, protonlarinin olusturdugu AB sisteminin A
kismi 6 = 3.16 ppm’de (J = 15.4, 8.8 Hz), B kism1 ise 6 = 3.10 ppm’de (J = 15.4, 4.4
Hz) dubletin dubleti seklinde sinyal vermektedirler. Yapidaki metoksi grubunun
protonlart & = 3.74 ppm’de sinyal verirken, metil pikleri 6 = 2.30 ve 1.90 ppm’de

rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.17. 4-Asetil-3-(4-metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7d) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

4-Asetil-3-(4-metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7d) BC-NMR
spektrumu Sekil 4.18.’de goriilmektedir. Yapidaki ii¢ karbonil karbonu sirasi ile 6 =
203.3, 203.0 ve 190.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik karbonlar & = 158.6,
144.1, 133.9, 132.2, 131.8, 129.1 (2C), 128.1 ve 114.1 (2C) ppm’de sinyal verirken,
alifatik karbonlar 6 = 74.2, 55.1, 43.9, 40.8, 30.0 ve 29.7 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.18. 4-Asetil-3-(4-metoksifenil)-1-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7d) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 7.63 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.33 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 4.19-4.12 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 15.4, 8.8 Hz, 1H), 3.10
(dd, J = 15.4, 4.4 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.90 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 203.3, 203.0, 190.7, 158.6, 144.1, 133.9, 132.2,
131.8, 129.1 (2C), 128.1, 114.1 (2C), 74.2, 55.1, 43.9, 40.8, 30.0, 29.7.

IR (KCI, cm™): 3079, 3006, 2973, 2938, 2844, 1691, 1644, 1612, 1517, 1415, 1253,
1182, 1025, 827, 728, 547.
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4.2.5. 4-Asetil-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion (7€)

Verim % 81, erime noktas: 88-91 C.
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Sekil 4.19. 4-Asetil-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7e) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7€) Sekil 4.19.’daki *H-
NMR spektrumunda & = 7.86 ppm’de goriilen dublet (J = 9.0 Hz) fenil halkasinin Hy?
ve Hg® protonlarina ait olup AA’XX’ sisteminin AA’ kismini olusturmktadir. Sistemin
XX’ kismi ise 8 = 6.90 ppm’de (J = 9.0 Hz) dublet vererek rezonans olmaktadir.
Tiyofen halkasindaki Hs° protonu & = 7.11 ppm’de dubletin dubleti (J = 4.4, 1.6 Hz)
seklinde sinyal verirken H,° ve H3 protonlarinin sinyali ¢akisarak & = 6.85-6.84 ppm
arasinda multiplet vermektedir. Asimetrik karbona bagli bulunan Hs protonu da & =
4.59-4.52 ppm arasinda multiplet vermektedir. H4 protonu & = 4.39 ppm’de dublet (J =
10.4 Hz), H; protonlar1 ise AB sistemi vererek 6 = 3.32 ppm (J = 16.4, 8.8 Hz) ve 6 =
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3.19 ppm’de (J = 16.4, 4.0 Hz) dubletin dubleti olarak sinyal vermektedirler. Metoksi

protonlart & = 3.85 ppm’de, metil protonlar1 ise 6 = 2.28 ve 6 = 2.02 ppm’de rezonans

olmaktadirlar.
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Sekil 4.20. 4-Asetil-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7e) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

4-Asetil-1-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)hekzan-1,5-dion’un (7e) BC-NMR
spektrumu Sekil 4.20.’de goriilmektedir. Yapidaki karbonil karbonlarindan asetil
gruplarina ait olanlar 6 = 203.0 ve 202.8 ppm’de rezonans olurken, fenil halkasina
komsu karbonil karbonu 6 = 196.0 ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi karbonunun
bagli bulundugu kuarterner karbon 6 = 163.6 ppm’de, tiyofen halkasinin bagl oldugu
kuarterner karbon & = 143.6 ppm’de fenil halkasina karbonilin bagli oldugu kuarterner
karbon ise & = 129.7 ppm’de sinyal vermektedir. Fenil halkasinin C,* ve C¢* karbonlari

8 = 130.4 ppm’de, C3® ve Cs® karbonlar1 § = 113.7 ppm’de, tiyofen halkasinin karbonlari
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ise 6 = 126.8, 126.0 ve 124.2 ppm’de rezonans olmaktadir. Alifatik C4 karbonu & = 74.3
ppm’de, metoksi karbonu 6 = 55.4 ppm’de, C, karbonu 6 = 43.1 ppm’de, asimetrik C3
karbonu 6 = 36.6 ppm’de, metil karbonlar1 ise sirasi ile 8 = 30.0 ve 3 = 29.9 ppm’de

sinyal vermektedir.

IH-NMR (400 MHz, CDCl5 ppm): 5 = 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.11 (dd, J = 4.4, 1.6
Hz, 1H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85-6.84 (m, 2H), 4.59-4.52 (m, 1H), 4.39 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.32 (dd, J = 16.4, 8.8 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 16.4, 4.0 Hz,
1H), 2.28 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 203.0, 202.8, 196.0, 163.6, 143.6, 130.4 (2C),
129.7, 126.8, 126.0, 124.2, 113.7 (2C), 74.3, 55.4, 43.1, 36.6, 30.0, 29.9.

IR (KCI, cm™): 3087, 3056, 2962, 2906, 2840, 1720, 1697, 1670, 1606, 1575, 1511,
1419, 1355, 1259, 1172, 844, 723, 603, 516.

4.3. Dietil 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malonat Tiirevleri (8a-e)
4.3.1. Dietil 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malonat (8a)
Verim % 82, erime noktasi 58-60 C.

Dietil 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malonat’m (8a) *H-NMR spektrumu Sekil
4.21.’de goriilmektedir. Yapidaki tiyofen halkalarina ait sinyaller & = 7.76 (J = 4.0 Hz),
7.62 (J = 4.8 Hz) ve 6.93 ppm’de dublet (J = 3.2 Hz), 8 = 7.13-7.10 ppm arasinda
multiplet (2H), & = 6.86 ppm’de ise dubletin dubleti (J = 4.8, 4.0 Hz) olarak spektrumda
goriilmektedir. Asimetrik karbona bagli Hz protonu H, ve Hy protonlar ile 6zdes olarak
etkileserek & = 4.51 ppm’de kuartet (J = 7.4 Hz) vermektedir. H, protonu 6 = 3.88
ppm’de (d, J = 8.8 Hz, 1H), H; protonlar1 da & = 3.49 ppm’de dublet (J = 6.8 Hz)
vermektedir. Yapidaki etil gruplarinin metilenik protonlar1 6 = 4.26-4.16 ppm arasinda
multiplet ve 5 = 4.07 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz) vererek rezonans olurken metil

protonlar1 6 = 1.25 ppm (J = 7.0 Hz) ve 1.90 ppm’de triplet (J = 7.2 Hz) vermektedir.
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Sekil 4.21. Dietil 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8a) 400 MHz ‘H-
NMR Spektrumu

Dietil 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malonat’m (8a) *C-NMR spektrumunda
(Sekil 4.22.) 6 = 190.0, 167.9 ve 167.5 ppm’de goriilen sinyaller karbonil karbonlarina
aittir. Kuarterner karbonlar 6 = 144.0 ve 143.2 ppm’de rezonans olurken aromatik
karbon pikleri & = 133.8, 132.1, 128.1, 126.5, 125.9 ve 124.2 ppm’de rezonans
olmaktadir. Alifatik sinyaller ise & = 61.7, 61.5, 57.7, 43.8, 36.2, 14.0 ve 13.8 ppm’de

goriilmektedir.
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Sekil 4.22. Dietil 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8a) 100 MHz **C-
NMR Spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCl5 ppm): & = 7.76 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.13-7.10 (m, 2H), 6.93 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 4.51
(0, J = 7.4 Hz, 1H), 4.26-4.16 (m, 2H), 4.07 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.88 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 3.49 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 190.0, 167.9, 167.5, 144.0, 143.2, 133.8, 132.1,
128.1,126.5, 125.9, 124.2, 61.7, 61.5, 57.7, 43.8, 36.2, 14.0, 13.8.

IR (KCI, cm™): 3112, 3073, 2991, 2938, 2904, 2871, 1747, 1725, 1660, 1517, 1419,
1290, 1245, 1213, 1166, 1051, 1027, 862, 723, 690, 538.
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4.3.2. Dietil 2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat (8b)

Verim % 79, erime noktast 76-79 C.

Sekil 4.23. Dietil 2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8b) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

Dietil  2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’a (8b) ait ‘H-NMR
spektrumu yapiy1 dogrulamaktadir (Sekil 4.23.). Spektrumda 6 = 7.35 ppm’de gériilen
multiplet furan halkasindaki H,* protonuna aittir. Furan halkasmimn H,* protonu & = 7.17
ppm’de dublet (J = 3.6 Hz), Hs* protonu ise § = 6.48 ppm’de triplet (J = 1.8 Hz)
vermektedir. Tiyofen halkasinin H4b, H3b ve sz protonlart sirasi ile 8 = 7.09 ppm’de
dublet (J = 5.2 Hz), 8 = 6.90 ppm’de dublet (J = 3.2 Hz) ve & = 6.82 ppm’de triplet (J =
4.2 Hz) seklinde rezonans olmaktadirlar. Alifatik zincir lizerindeki Hz protonu 6 = 4.47
ppm’de dubletin tripleti (J = 8.8, 4.8 Hz), H, protonu & = 3.84 ppm’de dublet (J = 8.8
Hz), H, protonlar1 ise AB sistemi olusturarak 6 = 3.43 ppm (J = 16.6, 9.0 Hz) ve & =
3.34 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.6, 5.0 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Etil

gruplarindaki protonlardan metilenik protonlar 6 = 4.22-4.13 ppm arasinda multiplet, 6
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= 4.03 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz) verirken, metil protonlar1 & = 1.22 ppm (J = 7.0 Hz)
ve § = 1.09 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz) vermektedir.
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Sekil 4.24. Dietil 2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8b) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

Dietil  2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’m  (8b)  *C-NMR
spektrumu Sekil 4.24.’de gorilmektedir. Yapidaki karbonillerden furan halkasina
komsu karbonil karbonu 6 = 186.1 ppm’de, etil gruplarina komsu karbonil karbonlari
ise & = 167.8 ve 8 = 167.5 ppm’de rezonans olmaktadir. Furan halkasindaki kuarterner
karbon & = 152.4 ppm’de, tiyofen halkasindaki ise 6 = 143.2 ppm’de rezonans
olmaktadir. Diger aromatik protonlar 6 = 146.5, 126.5, 125.8, 124.2, 117.4 ve 112.2
ppm’de sinyal vermektedir. Etil gruplarindaki metilenik karbonlar 6 = 61.6 ve 61.5
ppm’de, C4 protonu &6 = 57.8 ppm’de, C, karbonu & = 42.9 ppm’de, asimetrik C3
karbonu & = 35.7 ppm’de, metil karbonlar1 da & = 13.9 ve 13.8 ppm’de rezonans

olmaktadir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): § = 7.35 (m, 1H), 7.17 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.09 (d,
J =52 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.82 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.48 (t, J = 1.8 Hz,
1H), 4.47 (dt, J = 8.8, 4.8 Hz, 1H), 4.22-4.13 (m, 2H), 4.03 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.84 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 16.6, 9.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 16.6, 5.0 Hz, 1H), 1.22 (t,
J=7.0Hz, 3H), 1.09 (t, = 7.0 Hz, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 186.1, 167.8, 167.5, 152.4, 146.5, 143.2, 126.5,
125.8,124.2,117.4,112.2, 61.6, 61.5, 57.8, 42.9, 35.7, 13.9, 13.8.

IR (KCI, cm™): 3126, 3095, 2994, 2929, 1747, 1725, 1670, 1562, 1471, 1403, 1290,
1247, 1218, 1168, 1039, 1027, 914, 850, 771, 690, 595.

4.3.3. Dietil 2-(3-okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malonat (8c)
Verim % 84, erime noktas1 67-70 C.

Dietil 2-(3-okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malonat’in (8c) *H-NMR spektrumunda
(Sekil 4.25.) 6 =7.73 (J = 3.6 Hz) ve 7.54 ppm’de goriilen dublet (J = 4.8 Hz) sinyaller
tiyofen halkasinin protonlarin aittir. Fenil halkasinin H2° ve Hg’ protonlart 6 = 7.15
ppm’de dublet (J = 8.0 Hz), Hs® ve Hs” protonlart ise tiyofen halkasinin Hs® protonu ile
cakigarak & = 7.07-7.02 ppm arasinda multiplet vermektedirler. Asimetrik karbona bagli
H3 protonu etil gruplarindan birinin metilenik protonlari ile ¢akisarak 6 = 4.22-4.10 ppm
arasinda multiplet verirken diger etil grubunun metilenik protonlardan ileri gelen kuartet
(J = 7.0 Hz) & = 3.95 ppm’de goriilmektedir. Hy protonu 6 = 3.82 ppm’de dublet (J =
10.0 Hz), H; protonlar1 ise & = 3.45 (J = 16.0, 4.4 Hz) ve 3.35 ppm’de dubletin dubleti
(J = 16.0, 9.2 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Fenil halkasina bagli metil protonlar1
d = 2.23 ppm’de singlet etil gruplarindaki metiller ise 6 = 1.23 ppm (J =7.2 Hz) ve 6 =
1.00 ppm’de triplet (J = 7.2 Hz) vermektedirler.
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Sekil 4.25. Dietil 2-(3-okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malonat’in (8c) 400 MHz
'H-NMR Spektrumu

Dietil 2-(3-0kso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malonat’in (8c) **C-NMR spektrumu
Sekil 4.26.’daki gibidir. Karbonil karbonlarinin sinyalleri 6 = 190.5, 168.3 ve 167.7
ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlar sirast ile & = 144.1, 137.0, 136.6, 133.7,
132.1, 129.0 (2C), 128.1 ve 128.0 (2C) ppm’de rezonans olurken alifatik karbonlar & =
61.6,61.3,57.5,43.4,40.8,21.0, 14.0 ve 13.7 ppm’de rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.26. Dietil 2-(3-okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malonat’in (8c) 100 MHz
B3C-NMR Spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCl5 ppm): & = 7.73 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.07-7.02 (m, 3H), 4.22-4.10 (m, 3H), 3.95 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 3.82 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 16.0, 4.4 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 16.0, 9.2
Hz, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

¥3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 190.5, 168.3, 167.7, 144.1, 137.0, 136.6, 133.7,
132.1,129.0 (2C), 128.1, 128.0 (2C), 61.6, 61.3, 57.5, 43.4, 40.8, 21.0, 14.0, 13.7.

IR (KCI, cm™): 3104, 2981, 2904, 1725, 1662, 1517, 1419, 1259, 1230, 1162, 1027,
858, 728, 547.
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4.3.4. Dietil 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malonat (8d)

Verim % 82, erime noktasi 79-82 C.
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Sekil 4.27. Dietil 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8d)
400 MHz *H-NMR Spektrumu

Dietil 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malonat’m (8d) ‘H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.27.) tiyofen halkasinin H;* ve H,® protonlar1 § = 7.74 ppm (J =
3.6 Hz) ve 7.57 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz), Hs® protonu ise & = 7.08 ppm’de triplet (J =
4.4 Hz) vermektedir. Fenil halkasindaki protonlarin olusturdugu AA’BB’ sisteminin
AA’ kismi 8 = 7.18 ppm’de (J = 8.4 Hz), BB’ kism1 da 6 = 6.77 ppm’de dublet (J = 8.4
Hz) vererek rezonans olmaktadir. Hz protonu 6 = 4.12 ppm’de dubletin tripleti (J = 9.7,
4.6 Hz), Hy protonu 6 = 3.79 ppm’de dublet (J = 10.0 Hz), H; protonlari ise AB sistemi
olusturarak 6 = 3.43 ppm (J = 16.0, 4.4 Hz) ve 3.33 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.0,
9.6 Hz) seklinde sinyal vermektedir. Etil gruplarinin metilenik protonlar1 & = 4.23-4.16
ppm arasinda multiplet ve & = 3.96 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz) vererek farkli yarilmalar
gostermektedir. Metil protonlari ise & = 1.25 ppm (J = 7.2 Hz) ve 1.02 ppm’de (J = 7.2
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Hz) triplet vermektedir. Fenil halkasindaki metoksi protonlar1 6 = 3.72 ppm’de singlet

vermektedir.
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Sekil 4.28. Dietil 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8d)
100 MHz *C-NMR Spektrumu

Dietil 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in  (8d) *C-NMR
spektrumunda (Sekil 4.28.) 6 = 190.5, 168.3 ve 167.7 ppm’de goriilen pikler yapidaki
karbonil karbonlaria aittir. Kuarterner karbonlardan C4° karbonu & = 158.5 ppm’de, C,*
karbonu & = 144.1 ppm’de, C;° karbonu ise & = 132.0 ppm’de rezonans olmaktadir.
Tiyofen halkasmin C4* karbonu & = 133.7 ppm’de, C,* karbonu & = 132.1 ppm’de, C3®
karbonu da & = 128.1 ppm’de sinyal vermektedir. Fenil halkasmnim C,” ve Cg® karbonlart
0 = 129.2 ppm’de rezonans olurken, Cs’ ve Cs® karbonlart ise & = 113.7 ppm’de
rezonans olmaktadir. Alifatik karbonlara ait sinyaller siras1 ile 5 = 61.6, 61.3, 57.6, 55.1,
43.5,40.5, 14.0 ve 13.8 ppm’de sinyal vermektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.74 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.23-
4.16 (m, 2H), 4.12 (dt, J = 9.7, 4.6 Hz, 1H), 3.96 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.79 (d, J = 10.0
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Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 16.0, 4.4 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H),
1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5 = 190.5, 168.3, 167.7, 158.5, 144.1, 133.7, 132.1,
132.0, 129.2 (2C), 128.1, 113.7 (2C), 61.6, 61.3, 57.6, 55.1, 43.5, 40.5, 14.0, 13.8.

IR (KCI, cm™): 3102, 2981, 2937, 2904, 2836, 1747, 1729, 1660, 1612, 1513, 1415,
1369, 1249, 1180, 1153, 1031, 858, 833, 728, 561.

4.3.5. Dietil 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat (8e)
Verim % 86, vizkoz yagimsi madde.

Dietil 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat (8e) bilesiginin Sekil
4.29.°deki *H-NMR spekturumunda & = 7.94 ppm’de goriilen dublet (J = 8.4 Hz) fenil
halkasinin H,* ve Hg® protonlarina aittir. Fenil halkasinin Hs* ve Hs® protonlari ise
tiyofen halkasinin H3° protonu ile cakisarak & = 6.93 ppm’de genis bir dublet
goriiniimiinde sinyal vermektedirler. Tiyofen halkasinin H, protonu & = 7.13 ppm’de (J
= 4.8 Hz), H," protonu da & = 6.87 ppm’de dublet (J = 4.0 Hz) vermektedir. Kiral
karbona bagli proton & = 4.54 ppm’de dubletin dubleti (J = 14.4, 7.0 Hz) verirken, H;
protonlar1 & = 3.52 ppm’de dublet (J = 7.0 Hz) vermektedirler. H4 protonunun sinyalinin
bir kismi 6 = 3.89 ppm’de goriiliirken bir kismi da fenil halkasindaki metoksi
protonlarmin 6 = 3.87 ppm’deki singletinin altinda kalmistir. Yapidaki etil gruplarinin
metilenik protonlar1 & = 4.24-4.17 ppm’arasinda multiplet ve & = 4.08 ppm’de kuartet (J
= 7.2 Hz) verirken, metil protonlar ise sirasi ile & = 1.26 ppm (J = 7.0 Hz) ve 6 = 1.13

ppm’de triplet (J = 7.0 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar.



73

9L8°€
668°€

-
<)

<

™

- J%ﬁm
= -
S 811 T— \ =
S 9ET T— e
EST T— /
N
= 3
A AR S g
092 T— zze
LLZ T— ]
™
-
e .
i/m_‘ﬂ
TTe
St
. o 1€
116" €— IR LET
825 €— £l s
. ~00°}
160" b~ \
690" 7 —— L
980" 7 —— ,,E[A
voT v / e
6LT b~ \
L6T p— b~
PIZ b — rzf ¥
€T [
= ]
-
0TS 7~ A\ \M § v0'L
828 v — 001 \‘ﬂ
9v5 r— e Nurs
P95 b= 980
0L8°9~_ N |
088°9— ‘\QE“ o JK/QQ.N
126°9— el ©
8€6°9— s
-
€2T°L ~aacf ™
mmﬁ.nuwn MMHHHHA 980
(-]
€€6°L Yoguf =
vS6° L— L
LS
©

Sekil 4.29. Dietil 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8e)

400 MHz *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.30. Dietil 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat’in (8e)

100 MHz *C-NMR Spektrumu
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Dietil 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malonat (8e) bilesiginin **C-
NMR spekturumu Sekil 4.30.’da goriilmektedir. Yapidaki karbonil pikleri 6 = 195.7,
168.1 ve 167.7 ppm’de rezonans olurken, aromatik karbonlar 6 = 163.5, 143.7, 130.4
(20), 129.8, 126.5, 125.7, 124.1 ve 113.7 ppm’de (2C), alifatik karbonlar ise 6 = 61.6,
61.5,57.9,55.4,42.8,36.1, 14.0 ve 13.8 ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 6.93 (bd, J = 6.8 Hz, 3H), 6.87 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H),
4.24-4.17 (m, 2H), 4.08 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.89 (bd, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.52 (d, J= 7.0
Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 195.7, 168.1, 167.7, 163.5, 143.7, 130.4, 129.8,
126.5, 125.7, 124.1, 113.7, 61.6, 61.5, 57.9, 55.4, 42.8, 36.1, 14.0, 13.8.

IR (KCI, cm™): 3108, 2981, 2935, 2840, 1747, 1731, 1675, 1600, 1575, 1509, 1419,
1369, 1307, 1259, 1172, 1029, 835, 703.

4.4. 2-(3-okso-1,3-diarilpropil)malononitril tiirevleri (9a-€)
4.4.1. 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9a)
Verim % 90, erime noktas1 119-122 "C.

2-(3-0kso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9a) bilesiginin *H-NMR spektrumu
Sekil 4.31.°de goriilmektedir. Tiyofen halkalarindaki protonlara ait sinyaller & = 7.82
ppm’de (J = 3.2 Hz), 7.76 ppm’de (J = 4.8 Hz), 7.36 ppm’de (J = 5.2 Hz) ve 6 = 7.24
ppm’de dublet (J = 3.2 Hz), 6 =7.20 (J = 4.4 Hz) ve 7.07 ppm’de ise triplet (J = 4.4
Hz) olarak goriilmektedir. Yapidaki siyaniir gruplarinin arasinda kalan proton & = 4.70
ppm’de dublet (J = 4.8 Hz), asimetrik karbona bagli proton 6 = 4.30 ppm’de dubletin
dubleti (J = 12.0, 6.4 Hz), karbonile komsu metilenik protonlar ise & = 3.66 ppm’de

dublet (J = 6.8 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.31. 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9a) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu
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Sekil 4.32. 2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9a) 100 MHz **C-NMR
Spektrumu
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2-(3-okso-1,3-di(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9a) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(Sekil 4.32.) yapiyla uyum igerisindedir. Karbonil karbonu 6 = 188.8 ppm’de sinyal
verirken aromatik karbonlar & = 142.5, 138.2, 135.3, 133.0, 128.5, 127.5, 127.2 ve
126.1 ppm’de sinyal vermektedir. Siyaniir karbonlar1 6 = 111.6 ve 111.3 ppm’de,
metilenik karbon & = 41.7 ppm’de, siyaniir gruplarina komsu karbon & = 37.3 ppm’de,

asimetrik karbon ise 8 = 29.5 ppm’de sinyal vermektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5 ppm): & = 7.82 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.36 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.07 (t,
J=4.4Hz, 1H), 4.70 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 3.66 (d, J =
6.8 Hz, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 188.8, 142.5, 138.2, 135.3, 133.0, 128.5, 127.5,
127.2,126.1,111.6, 111.3, 41.7, 37.3, 29.5.

IR (KCI, cm™): 3108, 3095, 3083, 2962, 2894, 2260, 1658, 1519, 1417, 1407, 1324,
1261, 1095, 1056, 1022, 800, 703, 640.

4.4.2. 2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9b)
Verim % 77, erime noktasi 81-84 C.

2-(3-(Furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9b) 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.33.) aromatik bolgede furan halkasina ait olan sinyaller 6 = 7.66
ppm’de dublet (J = 0.8 Hz, H,%), § =7.32 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz, H,%) ve § = 6.62
ppm’de dubletin dubleti (J = 3.6, 1.6 Hz, Hs%) olarak goriilmektedir. Tiyofen halkasinin
sinyalleri ise § = 7.35 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz, H,"), § = 7.23 ppm’de dublet (J = 3.2
Hz, H3b) ve § = 7.07 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.2, 3.6 Hz, sz) vererek rezonans
olmaktadir. Siyaniir gruplarinin arasinda kalan proton & = 4.65 ppm’de dublet (J = 5.2
Hz, H.), asimetrik karbona bagli proton & = 4.28 ppm’de dubletin tripleti (J = 8.0, 5.4
Hz, Hs), karbonile komsu metilenik H; protonlar1 ise AB sistemi olusturarak ¢ = 3.63
ppm (J = 18.5, 5.6 Hz) ve 6 = 3.56 ppm’de dubletin dubleti (J = 18.5, 8.6 Hz) vererek

rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.33. 2-(3-(Furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9b) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

2-(3-(furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’e ~ (9b)  ait  *C-NMR
spektrumunda (Sekil 4.34.) 6 = 184.8 ppm’de goriilen pik karbonil karbonuna, 6 =
151.7 ve 138.2 ppm’de goriilen pikler kuarterner karbonlara, & = 111.6 ve 111.3 ppm’de
goriilen pikler ise siyaniir karbonlarina aittir. Aromatik karbonlar & = 147.3, 127.4,
127.2, 126.1, 118.5 ve 112.8 ppm’de sinyal verirken, alifatik karbonlar 6 = 40.9, 36.9 ve

29.6 ppm’de sinyal vermektedirler.



78

< o O A oM~ OWVWOoO

(o)) < © (8] ~oO <t O < o AN N o < [To)
o ~ ™ ~N TN DO M O < N ~ 0 <
. o« . ¢ e e e e e e e Mo~ o o o
< — o~ fee] ~~ O 0N A . .

e} n < ™ NANN ~ O o 0 (o))
— — — A ~ o~~~ < ™M ~N

_——111.640

m—e L 34

Mty

112

T T T \AAY AARAL: | RARARARARS wA: T T | RARARARARS Ras T T T T T T

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S0 40 30 20

Sekil 4.34. 2-(3-(Furan-2-il)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9b) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.66 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.35 (bd, J = 5.2 Hz,
1H), 7.32 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H),
6.62 (dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.28 (dt, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H),
3.63 (dd, J = 18.5, 5.6 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 18.5, 8.6 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 184.8, 151.7, 147.3, 138.2, 127.4, 127.2, 126.1,
118.5,112.8, 111.6, 111.3, 40.9, 36.9, 29.6.

IR (KCI, cm™): 3135, 2960, 2917, 2256, 1671, 1567, 1467, 1398, 1261, 1162, 1085,
1035, 883, 769, 707, 593.
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4.4.3. 2-(3-Okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malononitril (9c)

Verim % 88, erime noktasi 147-149 'C.
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Sekil 4.35. 2-(3-0kso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malononitril’in (9c) 400 MHz *H-
NMR Spektrumu

2-(3-Okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malononitril’in  (9c) 'H-NMR  spektrumu
Sekil 4.35.”de goriilmektedir. Spektrumda & = 7.41 ppm’deki genis dublet (J = 3.6 Hz),
8 = 7.65 ppm’deki dublet (J = 4.8 Hz) ve 6 = 7.10 ppm’de goriilen triplet (J = 4.4 Hz)
sirast ile tiyofen halkasindaki H4%, H,® ve H3® protonlarina ait sinyallerdir. Fenil
halkasinin protonlar1 ise AA’BB’ sistemi vererek & = 7.28 ppm (J = 8.0 Hz) ve 6 = 7.17
ppm’de dublet (J = 8.0 Hz) seklinde rezonans olmaktadirlar. Alifatik zincir tizerindeki
H, protonu & = 4.63 ppm’de dublet (J = 5.6 Hz), Hz protonu & = 3.88 ppm’de dubletin
dubleti (J = 12.2, 6.6 Hz) ve H, protonlar1 & = 3.55 ppm’de dublet (J = 7.2 Hz)
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vermektedirler. Fenil halkasindaki metil protonlar1 ise & = 2.30 ppm’de singlet vererek

rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.36. 2-(3-0kso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malononitril*in (9¢) 100 MHz **C-
NMR Spektrumu

2-(3-Okso-3-(tiyofen-2-il)-1-p-tolilpropil)malononitril’in  (9c) **C-NMR spektrumu
(Sekil 4.36.) yapiyr dogrulamaktadir. Karbonil karbonu & = 189.3 ppm’de sinyal
verirken aromatik karbonlar 6 = 142.9, 138.9, 134.9, 133.3, 132.8, 129.8 (2C), 128.5 ve
127.8 ppm’de (2C), siyaniir karbonlar1 & = 112.1 ve 111.9 ppm’de, alifatik karbonlar ise
0=40.9, 40.6, 29.0 ve 21.1 ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 7.41 (bd, J = 3.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.63 (d,
J=5.6Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 12.2, 6.6 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 189.3, 142.9, 138.9, 134.9, 133.3, 132.8, 129.8
(2C), 128.5, 127.8 (2C), 112.1, 111.9, 40.9, 40.6, 29.0, 21.1.

IR (KCI, cm™): 3102, 3077, 2958, 2904, 2260, 1654, 1515, 1407, 1324, 1226, 1052,
927, 858, 730, 632.

4.4.4. 2-(1-(4-Metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9d)

Verim % 85, erime noktas1 107-110 C.

Sekil 4.37. 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9d) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

Sekil 4.37.deki 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9d)
'H-NMR spektrumunda tiyofen halkasmin sinyalleri & = 7.80 ppm’de dubletin dubleti
(J = 3.6, 0.8 Hz), 6 = 7.73 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz) ve 6 = 7.18 ppm’de dubletin
dubleti (J = 4.8, 4.0 Hz) olarak goriilmektedir. Fenil halkasinin H," ve Hg’ protonlar1 6 =
7.38 ppm’de (J = 8.8 Hz), Hs” ve Hs" protonlari da & = 6.96 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz)

vererek AA’BB’ sistemi olusturmaktadirlar. Spektrumda goriilen ikinci sistem ise H»
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protonlarmin olusturdugu AB sistemidir. H, protonlar1 6 = 3.63 ppm (J = 18.0, 8.4 Hz)
ve 3.56 ppm’de dubletin dubleti (J = 18.0, 5.6 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Hy
protonu & = 4.62 ppm’de dublet (J = 5.2 Hz), H3 protonu da 6 = 3.92 ppm’de dubletin
tripleti (J = 8.0, 5.6 Hz) vermektedir. Metoksi protonlar1 ise 6 = 3.83 ppm’de singlet

vererek rezonans olmaktadirlar.

o) — O~~~ OHOW OO0ONM
| 50 22 AN OO WO ~= O A= M (o)} e} ~N
< — 0 0 W O O ™M AN O << O O
. e e e s e e @ . . <~ 0O (48] e} —
(o)) o AN I N O < N .
[e0) (X} T OO MOANNAN L B B | ~r~ Y un (@] ()}
— — L I B I IR B | o v s Dsaps wn < N
V17
0
g CN
\ ‘ CN
\/
WIJWL’A Jw
130
T T | T I | T [ T T | T | | T [ | T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Sekil 4.38. 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9d) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

Sekil 4.38.’deki 2-(1-(4-metoksifenil)-3-okso-3-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9d)
BC-NMR spektrumunda & = 189.4 ppm’deki sinyal karbonil karbonuna, & = 160.1,
142.8 ve 128.1 ppm’deki sinyaller kuarterner karbonlara, 6 = 135.1, 132.8, 129.1 (2C),
128.5 ve 114.6 ppm’deki (2C) sinyaller aromatik karbonlara, 6 = 112.0 ve 111.8
ppm’deki sinyaller de siyaniir karbonlarina aittir. Alifatik karbonlardan metoksi
karbonu & = 55.3 ppm’de, C, ve C4 karbonlar1 ¢akisarak & = 29.1 ppm’de, C, karbonu

ise & = 40.6 ppm’de sinyal vermektedirler.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): 5 = 7.80 (dd, J = 3.6, 0.8 Hz, 1H), 7.73 (bd, J = 4.8
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 4.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.92 (dt, J = 8.0, 5.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.63 (dd, J =
18.0, 8.4 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 18.0, 5.6 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 189.4, 160.1, 142.8, 135.1, 132.8, 129.1 (2C),
128.5, 128.1, 114.6 (2C), 112.0, 111.8, 55.3, 40.6, 29.1.

IR (KCI, cm™): 3095, 3029, 2958, 2915, 2254, 1660, 1612, 1515, 1415, 1371, 1251,
1184, 1022, 833, 748, 559.

4.4.5. 2-(3-(4-Metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril (9e)
Verim % 89, erime noktas1 110-112 "C.

2-(3-(4-Metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9e) Sekil 4.39.’daki
'H-NMR spektrumunda goriildigii gibi yapidaki fenil halkasinin protonlart AA’XX’
sistemi olugturmaktadir. Sistemin AA’ kismi1 & = 7.97 ppm’de (J = 8.8 Hz), XX’ kism1
da 6 = 6.98 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) vermektedir. Tiyofen halkasinin protonlari ise &
=7.35 ppm (J = 5.0, 0.6 Hz) ve 8 = 7.07 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.4, 3.6 Hz), & =
7.24 ppm’de de dublet (J = 3.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Siyaniirlere komsu Hy
protonu & = 4.74 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz), H3z protonu 6 = 4.30 ppm’de dubletin
dubleti (J = 11.6, 6.8 Hz), H, protonlar1 da 6 = 3.66 ppm’de dublet (J = 6.8 Hz)

vermektedir. Metoksi protonlari ise 8 = 3.90 ppm’de singlet vermektedir.
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Sekil 4.39. 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9e) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

2-(3-(4-Metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9¢) Sekil 4.40.’daki
B3C-NMR spektrumunda karbonil karbonu & = 194.5 ppm’de, aromatik karbonlar & =
164.4, 138.7, 130.5 (2C), 128.6, 127.4, 127.1, 126.0 ve 114.1 ppm’de (2C), siyaniir
karbonlar1 & = 111.9 ve 111.6 ppm’de, alifatik karbonlar ise & = 55.6, 40.9, 37.2 ve 29.5

ppm’de sinyal vermektedirler.



85

| o [=)) NN~ O MO 1)

@ o noanCenTTNMO @ O N N @ ~ oo}
wn A OO A0 T n @ wn
L T T N <~ 0O Vo] [eX)WeN] [Te)
Sy < O 0~~~ O . .

o)) 0 MONNNNA A A ~~ 0 n o~ o
— — L e B B B B e B (ol ol n P, N

H;CO

4
1
126.043

—
4

—

W r’» |
Y o o

128 126 112

) | |
I I I I T I T T I T I | I T I I I I T T

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

Sekil 4.40. 2-(3-(4-metoksifenil)-3-okso-1-(tiyofen-2-il)propil)malononitril’in (9¢) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 5.0, 0.6
Hz, 1H), 7.24 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 5.4, 3.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 4.74 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 11.6, 6.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.66 (d, J =
6.8 Hz, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 194.5, 164.4, 138.7, 130.5 (2C), 128.6, 127.4,
127.1,126.0, 114.1 (2C), 111.9, 111.6, 55.6, 40.9, 37.2, 29.5.

IR (KCI, cm™): 3079, 3014, 2944, 2904, 2836, 2258, 1671, 1596, 1513, 1457, 1411,
1361, 1321, 1263, 1170, 1029, 997, 831, 705, 592.
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4.5. 3,5-Diaril-2-siklohekzenon tiirevleri (10a-¢)
4.5.1. 3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon (10a)

Verim % 94, erime noktas: 87-89 C.
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Sekil 4.41. 3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10a) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu

3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un  (10a) ‘H-NMR spektrumu Sekil 4.41.de
goriilmektedir. Cift baga komsu tiyofen halkasinin protonlarindan H,* § = 7.46 ppm’de
(J = 4.8 Hz) ve H,® protonu & = 7.42 ppm’de dublet (J = 3.2 Hz), H3® protonu da & =
7.22 ppm’de dubletin dubleti (J = 4.8, 0.8 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Diger
tiyofen halkasinin protonlari ise & = 7.11 ppm (J = 4.8, 4.0 Hz, H4b) ve 8 = 6.99 ppm’de
dubletin dubleti (J = 5.0, 3.4 Hz, Hgb), d = 6.94 ppm’de de dublet (J = 2.8 Hz, sz)
vermektedirler. Yapidaki alken protonu Hy protonlari ile alilik etkilesme gostererek 6 =
6.50 ppm’de genis bir dublet (J = 1.2 Hz) vermektedir. Asimetrik karbona bagl

protonun Hs ve Hg protonlart ile etkileserek dubletin dubletin dubletin dubleti vermesi
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beklenirken, yarilmalarin tam olarak goriilememesinden dolay1 6 = 3.79-3.69 arasinda
multiplet vermektedir. Yapidaki metilenik protonlar iki ayr1 AB sistemi
olusturmaktadir. Karbonile komsu Hg protonlarindan biri & = 3.23 ppm’de dubletin
dubleti (J = 17.2, 4.0 Hz) verirken, digeri Hy protonlarindan biri ile ¢akisarak & = 2.97-
2.85 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir. H4 protonunun digeri ise & = 2.68

ppm’de dubletin dubleti (J = 16.4, 12.4 Hz) vererek rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.42. 3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10a) 100 MHz **C-NMR
Spektrumu

3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10a) *C-NMR spektrumu Sekil 4.42.°de
goriilmektedir. Karbonil karbonu 6 = 197.6 ppm’de, aromatik karbonlar & = 150.9,
142.1, 129.2, 128.5, 127.8, 127.0, 123.7 vel23.6 ppm’de, alken karbonlar1 6 = 146.9 ve
122.5 ppm’de, alifatik karbonlar ise & = 45.0, 36.7 ve 35.9 ppm’de rezonans olmaktadir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.46 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 7.22 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 5.0, 3.4
Hz, 1H), 6.94 (bd, J = 2.8 Hz, 1H), 6.50 (bd, J = 1.2 Hz, 1H), 3.79-3.69 (m, 1H), 3.23
(dd, J = 17.2, 4.0 Hz, 1H), 2.97-2.85 (m, 2H), 2.68 (dd, J = 16.4, 12.4 Hz, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 197.6, 150.9, 146.9, 142.1, 129.2, 128.5, 127.8,
127.0, 123.7, 123.6, 122.5, 45.0, 36.7, 35.9.

IR (KCI, cm™): 3087, 2946, 2908, 2819, 1646, 1579, 1508, 1409, 1278, 908, 840, 717.

Elemental Analiz (C14H120S,): Hesaplanan: C, 64.58; H, 4.65; S, 24.63. Bulunan: C,
64.45; H, 4.57; S, 24.55.

GCIMS (m/z): 260 (M*, % 36.84), 232 (% 17.05), 150 (% 100), 122 (% 69.66), 110 (%
41.01).

4.5.2. 3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon (10b)
Verim % 72, erime noktasi 59-62 'C.

3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) *H-NMR spektrumunda (Sekil
4.43.) aromatik protonlar & = 7.58 ve 6.58 ppm’de genis singlet, & = 7.24 ppm (J = 5.0,
1.0 Hz) ve 7.07 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.2, 3.6 Hz), 5 = 6.95 ppm (J = 3.2 Hz) ve
6.81 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. H, alken protonu Hy
protonlari ile alilik etkilesme gostererek & = 6.54 ppm’de dubletin dubleti (J = 3.4, 1.8
Hz) seklinde sinyal vermektedir. Hs protonu & = 3.80-3.71 ppm arasinda multiplet, Hg
protonlar1 ise AB sistemi olusturarak & = 3.14 ppm’de dubletin dubleti (J = 17.4, 4.2
Hz), 56 = 2.84 ppm’de de dubletin dubletinin dubleti (J = 14.5, 10.8, 2.0 Hz) seklinde
yarilmaktadirlar. Yapidaki ikinci AB sistemi ise Hs protonlarindan ileri gelmektedir.
Spektrumda Hy protonlarinin sinyalleri & = 2.92 ppm’de (J = 16.4, 4.0 Hz) ve § = 2.71
ppm’de dubletin dubleti (J = 16.4, 12.4 Hz) seklinde goriilmektedir.
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Sekil 4.43. 3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) 400 MHz *H-NMR
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Sekil 4.44. 3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) 100 MHz C-

NMR Spektrumu
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3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) Sekil 4.44.’deki **C-NMR
spektrumunda karbonil karbonu 6 = 197.8 ppm’de, aromatik karbonlar 6 = 151.7, 147.0,
145.6, 145.3, 126.9, 123.6, 123.5, 120.8, 113.0 ve 112.5 ppm’de, alifatik karbonlar ise &
=45.2,35.8 ve 34.1 ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.58 (bs, 1H), 7.24 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H),
7.07 (dd, J = 5.2, 3.6 Hz, 1H), 6.95 (bd, J = 3.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.58
(bs, 1H), 6.54 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 17.4, 4.2 Hz,
1H), 2.92 (dd, J = 16.4, 4.0 Hz, 1H), 2.84 (ddd, J = 14.5, 10.8, 2.0 Hz, 1H), 2.71 (dd, J
= 16.4, 12.4 Hz, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 197.8, 151.7, 147.0, 145.6, 145.3, 126.9, 123.6,
123.5,120.8, 113.0, 112.5, 45.2, 35.8, 34.1.

IR (KCI, cm™): 3108, 2954, 2823, 1652, 1604, 1540, 1473, 1402, 1270, 1033, 881, 779,
703.

Elemental Analiz (C14H120,S): Hesaplanan: C, 68.83; H, 4.95; S, 13.12. Bulunan: C,
68.69; H, 4.87; S, 13.02.

GCIMS (miz): 244 (M*, % 31.45), 216 (% 16.18), 134 (% 100), 78 (% 61.08).

4.5.3. 3-(Tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon (10c)
Verim % 92, erime noktas: 101-104 C.

Sekil ~ 4.45.°deki  3-(tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon’un ~ (10c) *H-NMR
spektrumunda & = 7.48 ppm’de goriilen dubletin dubleti (J = 5.0, 1.0 Hz) tiyofen
halkasinin H,® protonuna, § = 7.41 ppm’deki dubletin dubleti (J = 3.6, 1.2 Hz) H4"
protonuna ve & = 7.12 ppm’de goriilen dubletin dubleti (J = 5.0, 3.8 Hz) ise H5®
protonuna aittir. Fenil halkasimin protonlar1 & = 7.22 ppm’de singlet olarak rezonans
olmaktadir. Cift bag protonu & = 6.54 ppm’de dublet (J = 2.4 Hz), Hs protonu H, ve Hg
protonlar1 ile etkileserek dubletin dubletin dubletin dubleti vermesi beklenirken,

yarilmalarin tam olarak goriilememesinden dolay1 & = 3.49-3.41 ppm arasinda multiplet,
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Hs protonlar1 da 6 = 2.80-2.66 ppm arasinda multiplet vermektedirler. Hy protonlar1 ise
AB sistemi olusturarak & = 3.12 ppm’de dubletin dubleti (J = 17.4, 4.2 Hz) ve & = 2.90
ppm’de dubletin dubletin dubleti (J = 17.4, 11.2, 2.2 Hz) vererek rezonans

olmaktadirlar. Yapidaki metil protonlar1 sinyali & = 2.39 ppm’de singlet vermektedir.
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Sekil 4.45. 3-(tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon’un (10c) 400 MHz 'H-NMR
Spektrumu

Sekil 4.46.da  3-(tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon’a  (10c) ait '*C-NMR
spektrumu goriilmektedir. Spektrumda & = 198.8 ppm’de goriilen pik karbonil
karbonuna, & = 151.5, 142.4, 140.0 ve 136.8 ppm’de goriilen pikler kuarterner
karbonlara, & = 129.5 (2C), 129.0, 128.3, 127.5, 126.7 ppm’de (2C) goriilen pikler
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aromatik karbonlara ve & = 122.4 ppm’deki pik ise alken karbonuna aittir. Alifatik

karbonlarin sinyalleri ise 6 = 44.1, 40.3, 36.2 ve 21.0 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 4.46. 3-(tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon’un (10c) 100 MHz **C-NMR
Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): § = 7.48 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 3.6,
1.2 Hz, 1H), 7.22 (s, 4H), 7.12 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.49-
3.41 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 17.4, 4.2 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 17.4, 11.2, 2.2 Hz, 1H),
2.80-2.66 (M, 2H), 2.39 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 198.8, 151.5, 142.4, 140.0, 136.8, 129.5 (2C),
129.0, 128.3, 127.5, 126.7 (2C), 122.4, 44.1, 40.3, 36.2, 21.0.

IR (KCI, cm™): 3104, 3018, 2962, 2910, 1644, 1590, 1515, 1415, 1286, 1251, 1133,
819, 727, 505.
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Elemental Analiz (C17H160S): Hesaplanan: C, 76.08; H, 6.01; S, 11.95. Bulunan: C,
75.96; H, 5.98; S, 11.87.

GCIMS (m/z): 268 (M, % 26.34), 150 (% 100), 122 (% 63.39).

4.5.4. 5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon (10d)

Verim % 90, erime noktas1 86-89 ‘C.
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Sekil 4.47. 5-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10d) 400 MHz ‘H-
NMR Spektrumu

5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’a (10d) ait *H-NMR spektrumunda
(Sekil 4.47.) tiyofen halkasimin protonlarindan H,® ve H,® siras1 ile 8 = 7.46 ppm (J =
5.2 Hz) ve § = 7.40 ppm’de dublet (J = 3.2 Hz) verirken, H3" ise 8 = 7.11 ppm’de triplet
(J = 4.4 Hz) vermektedir. Fenil halkasinin protonlar1 ise AA’BB’ sistemi olusturarak o
= 7.24 ppm (J = 8.4 Hz) ve 6 = 6.94 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) vermektedirler.
Yapidaki olefinik proton Hy protonlar ile allilik etkilesme sonucu & = 6.52 ppm’de
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dublet (J = 1.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Metoksi grubunun protonlar1 6 = 3.80
ppm’de singlet vererek rezonans olmaktadir. Alifatik protonlardan Hs & = 3.46-3.36
ppm arasinda multiplet, H4 protonlar1 AB sistemi olusturarak 6 = 3.12 ppm’de dubletin
dubleti (J =17.6, 4.0 Hz) ve 6 = 2.86 ppm’de dubletin dubletinin dubleti (J =17.4, 11.2,
1.8 Hz), Hg protonlari da yine AB sistemi olusturarak 6 = 2.73 ppm’de (J = 16.6, 4.6
Hz) ve & = 2.67 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.2, 13.0 Hz) vererek rezonans

olmaktadirlar.
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Sekil 4.48. 5-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10d) 100 MHz **C-
NMR Spektrumu

5-(4-metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’a (10d) ait *C-NMR spektrumu
Sekil 4.48.’de goriilmektedir. Spektrumda karbonil karbonu 6 = 198.8 ppm’de sinyal
verirken aromatik karbonlar sirasi ile 6 = 158.6, 151.5, 142.4, 135.1, 129.0, 128.4, 127.8
(2C), 127.6 ve 114.2 ppm’de (2C), olefinik karbon & = 122.4 ppm’de, alifatik karbonlar
ise 6 =55.3, 44.3, 39.9 ve 36.3 ppm’de sinyal vermektedirler.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 7.46 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.52 (d,
J=1.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.46-3.36 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 17.6, 4.0 Hz, 1H), 2.86
(ddd, J = 17.4, 11.2, 1.8 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 16.6, 4.6 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 16.2,
13.0 Hz, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 198.8, 158.6, 151.5, 142.4, 135.1, 129.0, 128.4,
127.8 (2C), 127.6, 122.4, 114.2 (2C), 55.3, 44.3, 39.9, 36.3.

IR (KCI, cm™): 3083, 2998, 2929, 2832, 1646, 1589, 1513, 1421, 1294, 1247, 1180,
1035, 827, 711.

Elemental Analiz (C17H160,S): Hesaplanan: C, 71.80; H, 5.67; S, 11.28. Bulunan: C,
71.74; H, 5.55; S, 11.12.

GCIMS (miz) : 284 (M, % 14.31), 134 (% 100), 91 (% 16.85).

4.5.5. 3-(4-Metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon (10e)
Verim % 95, erime noktast 94-97 'C.

3-(4-Metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10e) 'H-NMR spektrumunda
(Sekil 4.49.) & = 7.56 ppm’de goriilen genis dubletler (J = 8.8 Hz) AA’BB’ sistemi
olusturan fenil halkasinin protonlarina aittir. Sistemin karsilig1 ise tiyofen halkasinin H,°
protonu ile ¢akisarak & = 6.98-6.93 ppm arasinda multiplet goriiniimiinde sinyal
vermistir. Tiyofen halkasmin H," protonu 8 = 7.23 ppm’de (J = 5.2, 1.2 Hz), H3°
protonu ise & = 7.00 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.0, 3.4 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. Olefinik proton H, 6 = 6.50 ppm’de dublet (J = 2.0 Hz), metoksi protonlari
O = 3.86 ppm’de singlet, asimetrik karbona bagli Hs protonu ise dubletin dubletin
dubletin dubleti vermesi gerekirken 6 = 3.80-3.71 ppm arasinda multiplet vermektedir.
Alifatik Hs ve Hg protonlarmin beklendigi gibi AB sistemi verdikleri spektrumda
goriilmektedir. Ancak Hg protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismi & = 3.22
ppm’de dubletin dubleti (J = 17.6, 4.0 Hz) olarak goriiliirken, sistemin B kismi Hy
protonlarindan ileri gelen AB sisteminin A kismi ile ¢akisarak & = 2.98-2.89
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ppm’arasinda multiplet vermektedir. Hs protonlarinin olusturdugu sistemin B kismi ise

0 =2.71 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.2, 12.6 Hz) vererek rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.49. 3-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10e) 400 MHz 'H-
NMR Spektrumu

3-(4-Metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un  (10e) *C-NMR spektrumu
Sekil 4.50.’dedir. Spektrumda karbonil karbonu & = 198.2 ppm’de, kuarterner karbonlar
6 = 161.4, 157.6, 147.3 ve 130.2 ppm’de, aromatik karbonlar 6 = 127.8 (2C), 126.9,
123.59, 123.53, 123.4 vel14.2 ppm’de (2C), alifatik karbonlar ise & = 55.4, 44.9, 36.8

ve 36.2 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.50. 3-(4-metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10e) 100 MHz *3C-
NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): § = 7.56 (bd, J = 8.8 Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 5.2, 1.2
Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 5.0, 3.4 Hz, 1H), 6.98-6.93 (m, 3H), 6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
3.86 (s, 3H), 3.80-3.71 (m, 1H), 3.22 (dd, J = 17.6, 4.0 Hz, 1H), 2.98-2.89 (m, 2H), 2.71
(dd, J = 16.2, 12.6 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 198.2, 161.4, 157.6, 147.3, 130.2, 127.8 (2C),
126.9, 123.59, 123.53, 123.4, 114.2 (2C), 55.4, 44.9, 36.8, 36.2.

IR (KCI, cm™): 3083, 2998, 2954, 2832, 1646, 1589, 1513, 1421, 1294, 1247, 1180,
1035, 827, 711.

Elemental Analiz (C17H160,S): Hesaplanan: C, 71.80; H, 5.67; S, 11.28. Bulunan: C,
71.69; H, 5.59; S, 11.15.

GC/MS (m/z) : 284 (M", % 13.04), 134 (% 100), 91 (% 16.29).
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4.6. 1,2,3,4-Tetrahidropiridin-3-karboksilat tiirevleri (11a-e)
4.6.1. Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat (11a)

Verim % 85, erime noktasi 140-143 'C.
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Sekil 4.51. Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in
(11a) 400 MHz *H-NMR Spektrumu

Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in  (11a) Sekil
4.51.’deki "H-NMR spektrumunda & = 9.00 ppm’de goriilen singlet yapidaki amit
protonuna aittir. Tiyofen halkalarina ait sinyaller & = 7.32 ppm (J = 3.2 Hz), 7.27 ppm
(J =5.2 Hz), 7.23 ppm (J = 4.4 Hz), 6.98 ppm (J = 3.6 Hz) ve 6.96 ppm’de dublet (J =
3.6 Hz), & =7.04 ppm’de de triplet (J = 4.2 Hz) olarak spekturumda goriilmektedirler.
Cift bag protonu Hs kiral karbona bagli Hs protonu ile etkileserek & = 5.66 ppm’de
dublet (J = 2.8 Hz), H4 protonu da H3 ve Hs protonlari ile ayr1 ayri etkilesme gostererek
d = 4.67 ppm’de dubletin dubleti (J = 9.6, 4.0 Hz) vermektedir. H; protonu da Hy
protonu ile etkileserek & = 3.76 ppm’de dublet (J = 9.6 Hz) vermektedir. Yapidaki
etoksi grubunun metilenik protonlar1 diastrotopik olmalarindan dolayr sistem
vermektedirler. Ancak iki ayr1 dubletin tripleti sinyalin birbiri ile ¢akismasi sonucu 6 =
4.28-4.17 ppm arasinda multiplet goriiniimli sinyal vermislerdir. Metil protonlarinin

sinyalleri ise = 1.24 ppm’de triplet (J = 7.2 Hz) olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.52. Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in
(11a) 100 MHz *C-NMR Spektrumu

Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in  (11a) *C-
NMR spektrumu Sekil 4.52.’de goriilmektedir. Yapidaki karbonil karbonlari
spektrumda & = 168.2 ppm ve 167.2 ppm’de sinyal vermektedirler. Kuarterner
karbonlar 6 = 143.6, 136.9 vel31.5 ppm’de sinyal verirken tiyofen halkasindaki diger
karbonlar siras1 ile & = 127.7, 127.0, 125.7, 125.1, 124.7, 124.2 ppm’de sinyal
vermektedirler. Cift bag karbonu 6 = 104.7 ppm’de, alifatik karbonlar ise 6 = 61.7, 56.0,
37.2 ve 14.1 ppm’de sinyal vermektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 9.00 (s, 1H), 7.32 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J
= 5.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 6.96 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 9.6, 4.0 Hz, 1H),
4.28-4.17 (m, 2H), 3.76 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 168.2, 167.2, 143.6, 136.9, 131.5, 127.7, 127.0,
125.7,125.1, 124.7, 124.2, 104.7, 61.7, 56.0, 37.2, 14.1.
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IR (KCI, cm™): 3205, 3108, 3068, 2973, 2933, 1743, 1679, 1648, 1477, 1375, 1249,
1145, 1031, 842, 759, 703, 692.

Elemental Analiz (C16H15sNO3S,): Hesaplanan: C, 57.64; H, 4.53; N, 4.20; S, 19.23.
Bulunan: C, 57.59; H, 4.44; N, 4.10; S, 19.11.

GCIMS (m/z) : 261 (M, % 100), 200 (% 34.69), 110 (% 63.94), 45 (% 34.36).

4.6.2. Etil 6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat (11b)

Verim % 75, yagimsi sivi.

Etil 6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat (11b)
bilesigine ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.53.’de goriilmektedir. Yapidaki -NH protonu
spektrumda 6 = 8.57 ppm’de rezonans olurken aromatik protonlar sirasi ile & = 7.44
ppm (dublet, J = 0.8 Hz, 1H), 7.23 ppm (dubletin dubleti, J = 4.8, 0.8 Hz, 1H), 6.98-
6.94 ppm (multiplet, 2H), 6.67 ppm (dublet, J = 3.2 Hz, 1H) ve 6.46 ppm’de (dubletin
dubleti, J = 3.2, 2.0 Hz, 1H) rezonans olmaktadirlar. Hs ve Hs protonlari sirasi ile & =
5.78 ppm’de (J = 4.0 Hz) ve 6 = 3.75 ppm’de dublet (J = 9.6 Hz) verirken, H, protonu 6
= 4.69 ppm’de dubletin dubleti (J = 9.4, 4.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Metilenik
protonlar & = 4.28-4.19 ppm arasinda multiplet, metil protonlart ise & = 1.24 ppm’de
triplet (J = 7.2 Hz) vermektedirler.
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Sekil 4.53. Etil 6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-

karboksilat’in (11b) 400 MHz *H-NMR Spektrumu

Etil 6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat (11b)
bilesigine ait BC-NMR spektrumu Sekil 4.54.de goriilmektedir. & = 168.2 ve 166.6

ppm’de karbonil karbonlari rezonans olurken, aromatik karbonlar & = 147.0, 143.7,

142.9, 126.9, 125.0, 124.7, 111.6, 106.7 ppm’de, olefinik karbonlar 6 = 128.1 ve 102.9

ppm’de, alifatik karbonlar ise & = 61.8, 56.1, 37.0 ve 14.0 ppm’de rezonans

olmaktadirlar.
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Sekil 4.54. Etil 6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11b) 100 MHz **C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.57 (s, 1H), 7.44 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.23 (dd,
J =48, 0.8 Hz, 1H), 6.98-6.94 (m, 2H), 6.67 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.2, 2.0
Hz, 1H), 5.78 (bd, J = 4.0 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 9.4, 4.2 Hz, 1H), 4.28-4.19 (m, 2H),
3.75(d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.2, 166.6, 147.0, 143.7, 142.9, 128.1, 126.9,
125.0, 124.7, 111.6, 106.7, 102.9, 61.8, 56.1, 37.0, 14.0.

IR (KCI, cm™): 3226, 3116, 2979, 2935, 2871, 1735, 1683, 1496, 1373, 1263, 1157,
1024, 740, 703.

Elemental Analiz (C16H15sNO,4S,): Hesaplanan: C, 60.55; H, 4.76; N, 4.41; S, 10.10.
Bulunan: C, 60.47; H, 4.68; N, 4.35; S, 10.03.

GCIMS (m/z) : 245 (M, % 100), 216 (% 33.94), 148 (% 25.63), 94 (% 32.15).
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4.6.3. Etil 2-okso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat
(11c)

Verim % 88, erime noktasi 186-189 C.
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Sekil 4.55. Etil 2-0kso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11c) 400 MHz *H-NMR Spektrumu

Etil 2-okso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in (11c) ‘H-
NMR spektrumunda (Sekil 4.55.) 6 = 8.77 ppm’de goriilen singlet yapidaki -NH
protonuna aittir. Tiyofen halkasindaki H,* ve H4® protonlar1 cakisarak & = 7.26 ppm’de
genis bir triplet (J = 5.6 Hz) verirken, H3® protonu & = 7.04 ppm’de dubletin dubleti (J =
5.0, 3.8 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Fenil halkasindaki protonlar AA’BB’ sistemi
olusturarak 6 = 7.21 ppm (J = 8.4 Hz) ve 6 = 7.16 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz)
vermektedirler. Olefinik Hs protonu 6 = 5.57 ppm’de dublet (J = 2.8 Hz) vererek



104

rezonans olurken, Hy protonu & = 4.34 ppm’de dubletin dubleti (J = 10.4, 4.0 Hz), Hs
protonu da 6 = 3.71 ppm’de dublet (J = 10.8 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Etoksi
zinciri lizerindeki metilenik protonlarin diastrotopik olmalarindan dolayr kendi
aralarinda ve metil protonlar1 ile ayr1 ayr etkileserek, iki ayr1 dubletin tripleti vermesi
beklenir. Ancak bu yarilmalarin tam olarak gézlenememesinden dolay1 & = 4.23-4.12
ppm arasinda multiplet goriinimiinde sinyal vermislerdir. Etoksi grubunun metil
protonlart & = 1.19 ppm’de triplet verirken (J = 7.2 Hz), fenil halkasina bagli metil

grubunun protonlar: 6 = 2.35 ppm’de singlet vermektedirler.
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Sekil 4.56. Etil 2-0kso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11c) 100 MHz **C-NMR Spektrumu

Etil 2-okso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in (11c) **C-
NMR spektrumu Sekil 4.56.’da goriilmektedir. Spektrumda 6 = 168.6 ppm’de goriilen
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sinyal yapidaki ester karboniline 6 = 167.6 ppm’de goriilen sinyal de amit karboniline
aittir. Kuarterner karbonlar 6 = 137.5, 137.2 (2C) ve 131.2 ppm’de, tiyofen halkasinin
karbonlar1 6 = 127.7, 125.4 ve 123.7 ppm’de, fenil karbonlar1 6 = 129.6 (2C) ve 127.5
(2C) ppm’de, olefinik Cs karbonu ise & = 105.8 ppm’de rezonans olmaktadir.
Spektrumun alifatik bolgesinde goriilen sinyallerden 6 = 61.5 ppm’deki etoksi grubunun
metilenik karbonuna, & = 55.5 ppm’deki Cs kiral karbonuna, 6 = 41.6 ppm’deki C4 kiral
karbonuna, 5 = 21.0 ppm’deki fenil halkasindaki metil karbonuna ve 6 = 14.0 ppm’deki

de etoksi grubundaki metil karbonuna aittir.

IH-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.77 (s, 1H), 7.26 (bt, J = 5.6 Hz, 2H), 7.21 (d,
J=8.4Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 10.4, 4.0 Hz, 1H), 4.23-4.12 (m, 2H), 3.71 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
2.35 (5, 3H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.6, 167.6, 137.5, 137.2 (2C), 131.2, 129.6
(2C), 127.7, 127.5 (2C), 125.4, 123.7, 105.8, 61.5, 55.5, 41.6, 21.0, 14.0.

IR (KCI, cm™): 3193, 3099, 2977, 2904, 2863, 1737, 1673, 1650, 1511, 1473, 1371,
1263, 1160, 1029, 811, 707.

Elemental Analiz (C19H19NO3S): Hesaplanan: C, 66.84; H, 5.61; N, 4.10; S, 9.39.
Bulunan: C, 66.79; H, 5.57; N, 4.04; S, 9.34.

GCIMS (m/z) : 269 (M, % 100), 164 (% 64.55), 110 (% 66.90), 91 (% 38.81).

46.4. Etil 4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat (11d)

Verim % 91, erime noktas1 194-197 C.

Etil  4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat
(11d) bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.57.) & = 8.56 ppm’de goriilen singlet
sinyal -NH protonuna aittir. Spektrumda & = 7.29-7.22 ppm arasinda goriilen multiplet

tiyofen halkasindaki H,* ve Hy® protonlarinin sinyalleri ile fenil halkasindaki H," ve Hg’
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protonlarinin sinyallerinin ¢akigsmasi sonucu ortaya ¢ikmistir. Tiyofen halkasinin H3®
protonu & = 7.03 ppm’de dubletin dubleti (J = 4.8, 4.0 Hz), fenil halkasinin Hs” ve Hs”
protonlar1 da & = 6.88 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) vermektedirler. Yapidaki Hs alken
protonu Hy protonu ile etkileserek & = 5.56 ppm’de dublet (J = 2.4 Hz) verirken, Hy
protonu Hs ve Hs protonlari ile etkileserek 6 = 4.32 ppm’de dubletin dubleti (J = 10.6,
3.8 Hz), H3 protonu da yalnizca Hy protonu ile etkileserek 6 = 3.68 ppm’de dublet (J =
10.8 Hz) vermektedir. Metilenik protonlar 6 = 4.23-4.12 ppm arasinda multiplet, metil
protonlar1 & = 1.19 ppm’de triplet (J = 7.2 Hz), metoksi protonlar: da 6 = 3.81 ppm’de

singlet vererek rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.57. Etil 4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat (11d) 400 MHz *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.58. Etil 4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat (11d) 100 MHz **C-NMR Spektrumu

Etil  4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat
(11d) bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.58.) goriildiigii gibi yapidaki ester
karbonili ve amit karbonili siras1 ile 6 = 168.6 ve 167.4 ppm’de rezonans olmaktadir.
Kuarterner karbonlardan metoksi grubunun baglh oldugu 6 = 158.9 ppm’de sinyal
verirken digerleri, & = 137.2, 132.5 ve 131.2 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik
karbonlar spektrumda & = 128.7 (2C), 127.7, 125.4, 123.7, 114.2 (2C) ppm’de, olefinik
karbon & = 105.9 ppm’de, alifatik karbonlar ise 6 = 61.5, 55.7, 55.3, 41.3 ve 14.1

ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 8.56 (s, 1H), 7.29-7.22 (m, 4H), 7.03 (dd, J =
4.8, 4.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.56 (bd, J = 2.4 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 10.6,
3.8 Hz, 1H), 4.23-4.12 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 1.19 (t, J = 7.2
Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & =168.6, 167.4, 158.9, 137.2, 132.5, 131.2, 128.7
(2C), 127.7, 125.4, 123.7, 114.2 (2C), 105.9, 61.5, 55.7, 55.3, 41.3, 14.1.
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IR (KCI, cm™): 3191, 3118, 3099, 2979, 2929, 2830, 1739, 1673, 1644, 1511, 1471,
1371, 1249, 1151, 1039, 827, 715, 549.

Elemental Analiz (C19H19NO,4S): Hesaplanan: C, 63.85; H, 5.36; N, 3.92; S, 8.97.
Bulunan: C, 63.78; H, 5.29; N, 3.87; S, 8.91.

GCI/MS (m/z) : 285 (M, % 100), 256 (% 39.07), 121 (% 67.73), 110 (% 58.49).

4.6.,5. Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat (11e)

Verim % 89, erime noktas1 135-138 C.

o)
<
ool
o
' 1 23 833
‘ | 22
| | |}
‘ | "“rf [ ‘
| LIN
‘\ | M |
| V|l “ -
I | | l ’
I ‘
] 5 8 1 \ ‘
N S < M ‘
74 73 7270 6.9 ‘\‘ L ‘ | l
| \ \ ’
[
3 2 8 = \‘
£ - o o~ “
r\' 550 4.7 43 4.2 | N |
. IV Y
2 g
s -
3.8 12
‘ |
uly AN
[ ‘ f | A, - J J
[\ L
[~ o] (v o n - ~/o (=3
=] o | =} =] - || S
o o o‘ < - o ol lele ]
B e I [Pt ey M
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.59. Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat i (11e) 400 MHz *H-NMR Spektrumu

Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat *in
(11e) 'H-NMR spektrumu (Sekil 4.59.) yapi ile uyum igerisindedir. Yapidaki -NH

protonu § = 7.86 ppm’de singlet vererek rezonans olmaktadir. Fenil halkasmm H,® ve
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He® protonlar1 & = 7.42 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) verirken H3* ve Hs® protonlari
tiyofen halkasinin H,® ve HJ protonlar ile cakisarak 6 = 6.98-6.92 ppm arasinda
multiplet vermektedirler. Tiyofen halkasinin Hs° protonu ise & = 7.22 ppm’de dublet (J
= 4.8 Hz) vermektedir. Cit bag protonu Hj protonu ile etkileserek 6 = 5.51 ppm’de
dublet (J = 4.0 Hz), Hy protonu H; ve Hs protonlar ile etkileserek & = 4.65 ppm’de
dubletin dubleti (J = 9.0, 4.2 Hz), H3 protonu da yalnizca Hy protonu ile etkileserek & =
3.74 ppm’de dublet (J = 9.2 Hz) vermektedir. Metilenik protonlar 5 = 4.28-4.15 ppm
arasinda multiplet, metil protonlar1 & = 1.23 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz), metoksi

protonlart ise 6 = 3.84 ppm’de singlet vermektedir.
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Sekil 4.60. Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’m (11e) 100 MHz *C-NMR Spektrumu

Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in
(11e) C-NMR spektrumunda (Sekil 4.60.) & = 168.4 ve 166.8 ppm’de gbriilen
sinyaller karbonil karbonlarina, 6 = 160.4, 144.1 ve 136.6 (2C) ppm’deki sinyaller
kuarterner karbonlara, 8 = 127.0, 126.6 (2C), 125.0, 124.6 ve 114.3 (2C) ppm’deki
sinyaller aromatik karbonlara, 6 = 104.0 ppm’deki sinyal olefinik karbona, 6 = 61.7,
56.1,55.4,37.3 ve 14.1 ppm’deki sinyaller de alifatik karbonlara ait sinyallerdir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.86 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22 (bd,
J = 4.8 Hz, 1H), 6.98-6.92 (m, 4H), 5.51 (bd, J = 4.0 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz,
1H), 4.28-4.15 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 168.4, 166.8, 160.4, 144.1, 136.6 (2C), 127.0,
126.6 (2C), 125.0, 124.6, 114.3 (2C), 104.0, 61.7, 56.1, 55.4, 37.3, 14.1.

IR (KCI, cm™): 3203, 3102, 2973, 2933, 2838, 1737, 1681, 1650, 1606, 1515, 1378,
1292, 1245, 1147, 1027, 823, 769, 701, 514.

Elemental Analiz (C19H19NO,4S): Hesaplanan: C, 63.85; H, 5.36; N, 3.92; S, 8.97.
Bulunan: C, 63.80; H, 5.30; N, 3.85; S, 8.92.

GCIMS (m/z) : 285 (M*, % 100), 188 (% 56.47), 134 (% 61.77), 91 (% 27.81).

4.7. 3,4-Dihidropiridin-2(1H)-on tiirevleri (12a-d)
4.7.1. 4,6-Di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12a)
Verim % 58, erime noktasi 172-175 C.

4,6-Di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12a) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu
Sekil 4.61.’de goriilmektedir. Spektrumda & = 7.67 ppm’de goriilen singlet yapidaki -
NH protonuna aittir. Amit grubuna komsu tiyofen halkasinin protonlarina ait sinyaller &
=7.30 (J = 5.2 Hz), 7.22 (J = 4.8 Hz) ve 7.20 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz) vererek
rezonans olurken diger tiyofen halkasinin protonlart ise & = 7.07 ppm’de dubletin
dubleti (J = 4.8, 4.0 Hz) ve 6 = 7.00-6.95 ppm arasinda multiplet vererek rezonans
olmaktadirlar. Alken bolgesindeki sinyal Hs protonuna ait olup & = 5.69 ppm’de genis
bir dublet (J = 4.4 Hz) olarak goriilmektedir. Kiral karbona bagli Hs protonunun
dubletin dubletinin dubleti vermesi beklenirken yarilmalarin tam gézlenememesinden
dolay1 6 = 4.27-4.21 ppm arasinda multiplet vermistir. Yapidaki metilenik protonlar AB
sistemi olusturarak 6 = 2.98 ppm (J = 16.0, 6.8 Hz) ve 2.83 ppm’de dubletin dubleti (J =
16.0, 8.4 Hz) vermektedirler.
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Sekil 4.61. 4,6-di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12a) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu

Sekil 4.62.”deki 4,6-di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12a) bilesiginin **C-
NMR spektrumunda & = 169.9 ppm’de goriilen pik karbonil karbonuna, & = 145.8,
137.6 ve 131.6 ppm’de goriilen pikler kuarterner karbonlara, 6 = 127.7, 127.0, 125.6,
124.1, 123.9 ve 123.4 ppm’deki pikler aromatik karbonlara, 6 = 105.6 ppm’deki pik
olefinik karbona, & = 39.4 ve 33.7 ppm’deki pikler de alifatik karbonlara ait sinyallerdir.
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Sekil 4.62. 4,6-di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12a) 100 MHz “C-
NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 7.67 (s, 1H), 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.22 (d, J
= 4.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 7.00-6.95 (m,
2H), 5.69 (bd, J = 4.4 Hz, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 2.98 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 2.83
(dd, J = 16.0, 8.4 Hz, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 169.9, 145.8, 137.6, 131.6, 127.7, 127.0, 125.6,
124.1, 123.9, 123.4, 105.6, 39.4, 33.7.

IR (KCI, cm™): 3210, 3097, 2958, 2927, 2854, 1725, 1679, 1646, 1463, 1378, 1297,
973, 786, 721, 698.

Elemental Analiz (C13H1:NOS;): Hesaplanan: C, 59.74; H, 4.24; N, 5.36; S, 24.54.
Bulunan: C, 59.66; H, 4.09; N, 5.30; S, 24.45.
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GCIMS (m/z) : 261 (M*, % 100), 200 (% 34.20), 110 (% 63.13), 45 (% 32.90).

4.7.2. 6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12b)

Verim % 65, erime noktasi 143-146 "C.
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Sekil 4.63. 6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12b) 400 MHz
'H-NMR Spektrumu

6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on ~ (12b)  bilesiginin 'H-NMR
spektrumu (Sekil 4.63.) yapi ile uyum igerisindedir. Yapidaki -NH protonu spektrumda
8 = 8.46 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Tiyofen halkasinin H,* protonu & = 7.28
ppm’de (J = 2.8 Hz), H,? protonu da § = 7.26 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz) verirken H3®
protonu & = 7.06 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.0, 3.8 Hz) vermektedir. Fenil halkasinin
Hs” ve Hs protonlar1 & = 7.21 ppm’de (J = 8.2 Hz), H,” ve Hg protonlar1 da & = 7.18
ppm’de dublet (J = 8.2 Hz) vererek AA’BB’ sistemi olusturmaktadirlar. Hs protonu Hy
protonu ile etkileserek & = 5.62 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz), H, protonu 6 = 3.97-3.90
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ppm arasinda multiplet, H3 protonlar1 da kendi aralarinda ve Hy protonu ile ayri ayri
etkilesmek suretiyle & = 2.88 ppm (J = 16.3, 7.2 Hz) ile 8 = 2.72 ppm’de dubletin
dubleti (J = 16.3, 10.2 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar.

171.145

139
137
136
131
129
12,
127
125
123
—106.488
—21.090

omw ©
N O ® ™
< -~ =
~ 0 o
o~~~ ™

/
7z
\

I I I I I I I | I I I I I I I I I

\
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Sekil 4.64. 6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12b) 100 MHz
B3C-NMR Spektrumu

6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on  (12b) bilesiginin *C-NMR
spektrumu Sekil 4.64.’de goriilmektedir. Yapidaki karbonil karbonu 6 = 171.1 ppm’de
rezonans olurken kuarterner karbonlar siras1 ile 6 = 139.7, 137.9, 136.7, 131.6 ppm’de
rezonans olmaktadirlar. Fenil halkasinin karbonlar1 & = 129.6 (2C) ve 127.0 ppm’de
(2C), Tiyofen halkasinin karbonlar1 da & = 127.7, 125.1 ve 123.3 ppm’de rezonans
olmaktadirlar. Olefinik Cs karbonu & = 106.4 ppm’de, alifatik karbonlar ise 6 = 39.1,

38.2 ve 21.0 ppm’de rezonans olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3 ppm): & = 8.46 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J
= 4.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 5.0, 3.8
Hz, 1H), 5.62 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.97-3.90 (m, 1H), 2.88 (dd, J = 16.3, 7.2 Hz, 1H),
2.72 (dd, J = 16.3, 10.2 Hz, 1H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 171.1, 139.7, 137.9, 136.7, 131.6, 129.6 (2C),
127.7,127.0 (2C), 125.1, 123.3, 106.4, 39.1, 38.2, 21.0.

IR (KCI, cm™): 3197, 3104, 2998, 2935, 2842, 1681, 1644, 1509, 1473, 1369, 1249,
935, 815, 715, 505.

Elemental Analiz (C16H1sNOS): Hesaplanan: C, 71.34; H, 5.61; N, 5.20; S, 11.90.
Bulunan: C, 71.27; H, 5.55; N, 5.13; S, 11.79.

GCIMS (m/z) : 269 (M*, % 100), 164 (% 65.58), 110 (% 65.20), 91 (% 37.42).

4.7.3. 4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12c)
Verim % 68, erime noktas1 123-126 C.

4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’a (12¢) ait ‘H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.65.) 6 = 7.90 ppm’de goriilen sinyal azota bagl protondan ileri
gelmektedir. Tiyofen halkasinin protonlarindan H,* & = 7.27 ppm’de dublet (J = 4.8
Hz), H,? protonu da § = 7.06 ppm’de dubletin dubleti (J = 4.8, 3.6 Hz) verirken, Hs*
protonunun sinyalleri fenil halkasinin H,” ve Hg protonlarma ait piklerin altinda
kalmistir. H,® ve Hg® protonlart § = 7.22 ppm’de dublet (J = 8.6 Hz), Hs" ve Hs’
protonlart da & = 6.90 ppm’de dublet (J = 8.6 Hz) vererek AA’BB’ sistemi
vermektedirler. Olefinik protona ait sinyal 6 = 5.61 ppm’de dublet (J = 3.6 Hz) olarak
goriilmektedir. Hs protonunun yapidaki konumu geregi dubletin dubletinin dubleti
vermesi beklenirken yarilmalarin cakigmasi nedeni ile 8 = 3.95-3.89 ppm arasinda
multiplet gériinlimiinde sinyal vermistir. Metoksi grubu 6 = 3.82 ppm’de singlet vererek
rezonans olurken, Hs protonlari AB sistemi olusturarak & = 2.87 ppm (J = 16.1, 7.0 Hz)
ve 2.70 ppm’de dubletin dubletine (J = 16.1, 10.0 Hz) yarilarak rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.65. 4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12c) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’a (12c¢) ait *3*C-NMR
spektrumunda (Sekil 4.66.) 6 = 170.6 ppm’de goriilen pik karbonil karbonuna, & =
158.6 ppm’de goriilen pik C4° karbonuna, & = 137.9 ppm’de gériilen pik C;* karbonuna,
8 = 134.7 ppm’de goriilen pik Cg karbonuna, 8 = 131.4 ppm’de goriilen pik de C;°
karbonuna aittir. Tiyofen halkasmm C,* karbonu & = 127.7 ppm’de, C,* karbonu & =
125.2 ppm’de, C3® karbonu da & = 123.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Fenil halkasinin
Czb ve Csb karbonlar1 6 = 128.1 ppm’de, C3b ve C5b karbonlar1 ise & = 114.3 ppmde
rezonans olmaktadirlar. Yapidaki diger karbonlardan alken karbonu Cs & = 106.6
ppm’de, metoksi karbonu 6 = 55.3 ppm’de, C,4 karbonu & = 39.2 ppm’de, C3 karbonu da
0 = 37.8 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.66. 4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12c¢) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 7.90 (s, 1H), 7.27 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 4.8, 3.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.61 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.87 (dd, J = 16.1, 7.0 Hz, 1H), 2.70 (dd, J =
16.1, 10.0 Hz, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =170.6, 158.6, 137.9, 134.7, 131.4, 128.1 (2C),
127.7,125.2, 123.1, 114.3 (2C), 106.6, 55.3, 39.2, 37.8.

IR (KCI, cm™): 3205, 3097, 2991, 2902, 2829, 1679, 1644, 1610, 1511, 1461, 1365,
1247, 1035, 823, 701.

Elemental Analiz (C16H15N20S): Hesaplanan: C, 67.34; H, 5.30; N, 4.91; S, 11.24.
Bulunan: C, 67.26; H, 5.23; N, 4.88; S, 11.16.

GCIMS (m/z) : 285 (M*, % 100), 256 (% 39.48), 121 (% 72.17), 110 (% 63.07).
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4.7.4. 6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12d)

Verim % 62, erime noktasi 122-125 'C.
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Sekil 4.67. 6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12d) 400
MHz *H-NMR Spektrumu

6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12d) bilesiginin ‘H-
NMR spektrumu Sekil 4.67.°deki gibidir. Yapidaki -NH protonuna ait sinyal fenil
halkasmin H,* ve Hg® protonlarina ait sinyaller ile ¢akisarak bu sinyal grubunun altinda
kalmustir. Integrasyon oranlart bunu isaret etmektedir. H,* ve Hg® protonlari & = 7.41
ppm’de genis bir dublet (J = 8.8 Hz) olarak goriilmektedir. Aromatik bolgedeki diger
pikler & = 7.28 ppm’de genis bir triplet, & = 7.21 ppm’de dublet (J = 4.0 Hz) ve o =
7.00-6.92 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir. Cift baga ait proton 6 = 5.53
ppm’de dublet (J = 3.6 Hz), kiral karbona ait proton 6 = 4.23 ppm’de dubletin dubleti (J
= 11.6, 8.0 Hz), metilenik protonlar ise AB sistemi olusturarak & = 2.96 ppm (J = 16.0,



119

6.8 Hz) ve 6 = 2.81 ppm’de dubletin dubleti (J = 16.0, 8.4 Hz) vermektedirler. Metoksi

protonlar1 da & = 3.85 ppm’de singlet olarak goriilmektedirler.
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Sekil 4.68. 6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12d) 100
MHz *C-NMR Spektrumu

6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on (12d) bilesiginin **C-
NMR spektrumunda (Sekil 4.68.) 6 = 170.3 ppm’de goriilen sinyal karbonil karbonuna,
0 = 160.3, 146.5, 136.8 ve 127.2 ppm’de goriilen sinyaller kuarterner karbonlara, & =
126.9, 126.5 (2C), 123.9, 123.7 ve 114.3 ppm’deki (2C) sinyaller aromatik karbonlara,
0 = 104.7 ppm’deki sinyal olefinik karbona, 6 = 55.3, 39.4 ve 33.7 ppm’deki sinyaller

de alifatik karbonlara ait sinyallerdir.

IH-NMR (400 MHz, CDCls ppm): 8 = 7.41 (bd, J = 8.8 Hz, 3H), 7.28 (bt, 1H), 7.21
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.00-6.92 (m, 4H), 5.53 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 11.6, 8.0
Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.96 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 16.0, 8.4 Hz, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): § = 170.3, 160.3, 146.5, 136.8, 127.2, 126.9, 126.5
(2C), 123.9, 123.7, 114.3 (2C), 104.7, 55.3, 39.4, 33.7.
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IR (KCI, cm™): 3193, 3097, 3014, 2956, 2931, 2832, 1673, 1644, 1610, 1513, 1371,
1286, 1240, 1029, 829, 767, 721.

Elemental Analiz (C16H15N20S): Hesaplanan: C, 67.34; H, 5.30; N, 4.91; S, 11.24.
Bulunan: C, 67.22; H, 5.24; N, 4.84; S, 11.18.

GCIMS (m/z) : 285 (M, % 100), 188 (% 55.29), 134 (% 59.10), 91 (% 26.23).

4.8. Nikotinonitril tiirevleri (13a-€)
4.8.1. 2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13a)

Verim % 91, erime noktas1 115-117 C.
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Sekil 4.69. 2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13a) 400 MHz 'H-NMR
Spektrumu
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2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13a) *H-NMR spektrumu Sekil 4.69.’daki
gibidir. Tiyofen halkalarinin sinyalleri sirasi ile 6 = 7.95 ppm (J = 3.6 Hz), 7.74 ppm (J
= 3.6 Hz), 7.57 ppm (J = 4.8 Hz) ve 7.53 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz), 5 = 7.23 ppm (J =
44 Hz) ve 7.17 ppm’de de triplet (J = 4.4 Hz) olarak goriilmektedir. Piridin
halkasindaki tek proton ise & = 7.43 ppm’de singlet vermektedir. Etoksi zincirindeki
metilenik protonlar & = 4.63 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz), metil protonlar1 da 6 = 1.52
ppm’de triplet (J = 7.0 Hz) vermektedirler.
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Sekil 4.70. 2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13a) 100 MHz *C-NMR
Spektrumu

Sekil 4.70.’de 2-etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13a)’in *C-NMR spektrumu
goriilmektedir. Yapidaki kuarterner karbonlar 6 = 165.1, 153.1, 147.9, 143.2, 137.5 ve
90.6 ppm’de rezonans olmaktadir. Tiyofen halkasmnin karbonlar1 6 = 129.8, 129.4,
128.9, 128.6, 128.4 ve 126.9 ppm’de, piridin halkasindaki Cs karbonu da & = 110.3

ppm’de sinyal vermektedir. Siyaniir karbonu & = 116.0 ppm’de rezonans olurken, etoksi
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zincirindeki metilenik karbon 6 = 63.6 ppm’de, metil karbonu da & = 14.4 ppm’de

rezonans olmaktadir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.95 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 7.57 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.23 (t, = 4.4 Hz,
1H), 7.17 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.63 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.52 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): & = 165.1, 153.1, 147.9, 143.2, 137.5, 129.8, 129.4,
128.9, 128.6, 128.4, 126.9, 116.0, 110.3, 90.6, 63.6, 14.4.

IR (KCI, cm™): 3093, 2979, 2927, 2848, 2217, 1579, 1546, 1525, 1415, 1376, 1334,
1243, 1132, 1018, 923, 825, 703.

Elemental Analiz (C16H12N20S;): Hesaplanan: C, 61.51; H, 3.87; N, 8.97; S, 20.53.
Bulunan: C, 61.39; H, 3.75; N, 8.86; S, 20.45.

GCI/MS (m/z) : 312 (M, % 100), 297 (% 36.12), 284 (% 80.57), 146 (% 24.44).

4.8.2. 2-Etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13b)
Verim % 90, erime noktast 93-95 'C.

Sekil 4.71.’de 2-etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13b)’in 'H-NMR
spektrumu goriilmektedir. Tiyofen halkasindaki protonlardan H' 8 = 7.97 ppm’de
dublet (J = 4.0 Hz), H,” protonu & = 7.56 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz), & = 7.21
ppm’deki Hs" protonu da dubletin dubleti (J = 5.2, 4.0 Hz) vermektedir. Furan
halkasinin protonlaridan H;* ve H,® siras1 ile 8 = 7.60 ppm’de (J = 0.4 Hz) ve § = 7.19
ppm’de dublet (J = 3.6 Hz), Hs® protonu da § = 6.59 ppm’de dubletin dubleti (J = 3.4,
1.8 Hz) vermektedir. Piridin halkasindaki Hs protonu ise 6 = 7.49 ppm’de singlet
vererek rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar & = 4.59 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz),

metil protonlart da & = 1.51 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz) vermektedirler.
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Sekil 4.71. 2-Etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13b) 400 MHz 'H-
NMR Spektrumu

Sekil 4.72.’deki 2-etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13b) **C-NMR
spektrumu yapi ile uyum igerisindedir. Yapidaki kuarterner karbonlar & = 165.2, 152.5,
149.4, 147.8, 137.6 ve 90.2 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Aromatik karbonlar & =
144.7, 129.4, 129.0, 128.5, 112.5, 112.0 ve 109.8 ppm’de rezonans olurken, siyaniir
karbonu & = 116.1 ppm’de, metilenik karbon & = 63.4 ppm’de ve metil karbonu da 6 =

14.4 ppm’de rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.72. 2-Etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13b) 100 MHz “*C-
NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.97 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 0.4 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.21 (dd, J = 5.2, 4.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J =
3.6 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 4.59 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.0 Hz,
3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 165.2, 152.5, 149.4, 147.8, 144.7, 137.6, 129.4,
129.0, 128.5, 116.1, 112.5, 112.0, 109.8, 90.2, 63.4, 14.4.

IR (KCI, cm™): 3112, 2985, 2904, 2834, 2213, 1598, 1562, 1538, 1473, 1382, 1336,
1139, 1054, 1010, 962, 765, 698.

Elemental Analiz (C16H12N20,S): Hesaplanan: C, 64.85; H, 4.08; N, 9.45; S, 10.82.
Bulunan: C, 64.75; H, 3.97; N, 9.37; S, 10.72.

GCIMS (m/z) : 296 (M*, % 100), 268 (% 89.46), 211 (% 46.05), 140 (% 26.66).
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4.8.3. 2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril (13c)

Verim % 95, erime noktasi 142-145 'C
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Sekil 4.73. 2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) 400 MHz *H-NMR
Spektrumu

2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) *H-NMR spektrumunda (Sekil
4.73.) 6 = 7.71 ppm’de goriilen dublet (J = 3.6 Hz) tiyofen halkasmin H,* protonuna, §
= 7.51 ppm’deki dublet (J = 4.8 Hz) H,* protonuna, § = 7.15 ppm’deki triplet (J = 4.0
Hz) de Hs* protonuna ait sinyallerdir. Piridin halkasindaki proton & = 7.32 ppm’de
singlet verirken, fenil halkasindaki protonlar AA’BB’ sistemi olusturarak 6 = 7.56 ppm
(J = 7.8 Hz) ve 7.35 ppm’de dublet (J = 7.8 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Etoksi
grubunun metilenik protonlart 6 = 4.64 ppm’de kuartet (J = 7.2 Hz), metil protonlar: da
8 = 1.53 ppm’de triplet (J = 7.0 Hz) vermektedirler. Fenil halkasina bagli metil

protonlart ise 6 = 2.46 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.74. 2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) 100 MHz *C-NMR
Spektrumu

2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) *C-NMR spektrumunda (Sekil
4.74.) aromatik sinyaller siras1 ile & = 164.7, 156.5, 152.9, 143.5, 140.2, 133.3, 129.7,
129.6 (2C), 128.4, 128.2 (2C), 126.8, 115.7 ve 92.3 ppm’de, siyaniir karbonunun sinyali
0 = 111.4 ppm’de, alifatik sinyaller ise & = 63.5, 21.3 ve 14.4 ppm’de rezonans

olmaktadirlar.

'H-NMR (400 MHz, CDCls ppm): & = 7.71 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.15 (t, = 4.0 Hz,
1H), 4.64 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.53 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 164.7, 156.5, 152.9, 143.5, 140.2, 133.3, 129.7,
129.6 (2C), 128.4, 128.2 (2C), 126.8, 115.7, 111.4, 92.3, 63.5, 21.3, 14.4.
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IR (KCI, cm™): 3120, 3039, 2975, 2904, 2861, 2217, 1583, 1542, 1513, 1446, 1376,
1334, 1135, 1027, 815, 715, 491.

Elemental Analiz (C19H16N20S): Hesaplanan: C, 71.22; H, 5.03; N, 8.74; S, 10.01.
Bulunan: C, 71.07; H, 4.98; N, 8.68; S, 9.94.

GCI/MS (m/z) : 320 (M", % 100), 305 (% 58.55), 292 (% 79.29), 110 (% 23.25).

4.8.4. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13d)

Verim % 93, erime noktas1 140-142 °C.
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Sekil 4.75. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13d) 400 MHz
'H-NMR Spektrumu

Sekil 4.75.”de goriilen 2-etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13d)
'"H-NMR spektrumu yapiyr dogrulamaktadir. Tiyofen halkasmim sinyalleri & = 7.71
ppm’de (J = 3.2 Hz, Hs%) ve § = 7.51 ppm’de dublet (J = 4.8 Hz, H,%), § = 7.16 ppm’de
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ise triplet (J = 4.4 Hz, H3%) olarak goriilmektedirler. Fenil halkasinin protolar1 & = 7.63
ppm (J = 8.6 Hz, H,” ve H¢") ile & = 7.06 ppm’de dublet (J = 8.6 Hz, Hs” ve Hs")
vererek AA’BB’ sistemi olusturmaktadirlar. Piridin halkasinin protonu ve fenil
halkasindaki metoksi protonlari sirasi ile & = 7.31 ppm ve 3.90 ppm’de singlet verirken,
etoksi zincirindeki metilenik protonlar & = 4.63 ppm’de kuartet (J = 7.0 Hz), metil

protonlari ise & = 1.53 ppm’de triplet (J = 7.2 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar.
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Sekil 4.76. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13d) 100 MHz
B3C-NMR Spektrumu

Sekil 4.76.”da goriilen 2-etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13d)
BC-NMR spektrumunda & = 164.7, 161.1, 156.1, 152.8, 143.5, 128.5, 92.1 ppm’deki
sinyaller aromatik kuarterner karbonlara, & = 115.9 ppm’deki sinyal siyaniir karbonuna,
0 =129.6, 128.3 ve 126.7 ppm’deki sinyaller tiyofen halkasina, 6 = 129.8 (2C) ve 114.4
ppm’deki (2C) sinyaller fenil halkasina, 6 = 111.3 ppm’deki sinyal de piridin halkasina
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aittir. Metilenik karbonun sinyali 6 = 63.5 ppm’de, metoksi karbonu & = 55.4 ppm’de

metil karbonu ise & = 14.4 ppm’de rezonans olmaktadir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5 ppm): & = 7.71 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.16 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 4.63 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 1.53 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 164.7, 161.1, 156.1, 152.8, 143.5, 129.8 (2C),
129.6, 128.5, 128.3, 126.7, 115.9, 114.4 (2C), 111.3, 92.1, 63.5, 55.4, 14.4.

IR (KCI, cm™): 3106, 2960, 2927, 2838, 2213, 1583, 1542, 1515, 1442, 1376, 1295,
1259, 1137, 1027, 823, 719, 511.

Elemental Analiz (C19H1sN20,S): Hesaplanan: C, 67.84; H, 4.79; N, 8.33; S, 9.53.
Bulunan: C, 67.79; H, 4.73; N, 8.27; S, 9.49.

GCI/MS (m/z) : 336 (M, % 100), 321 (% 59.35), 308 (% 89.65), 154 (% 32.43).

4.8.5. 2-Etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13e)
Verim % 95, erime noktasi 138-141 C.

2-Etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril (13e) bilesigine ait "H-NMR
spektrumu Sekil 4.77.’deki gibidir. Spektrumda 6 = 8.06 ppm’de goriilen dublet (J = 9.0
Hz) fenil halkasmin H,* ve Hg® protonlarma ait olup AA’XX’ sisteminin AA’ kismim
olusturmaktadir. Sistemin XX’ kismin1 olusturan H3® ve Hs® protonlariin sinyali ise 8 =
7.03 ppm’de dublet (J = 9.0 Hz) olarak goériilmektedir. Tiyofen halkasinin protonlar ise
6 =7.95 ppm (J = 4.0 Hz) ve 7.55 ppm’de genis dublet (J = 4.8 Hz), 6 = 7.23 ppm’de
de dubletin dubleti (J = 5.0, 3.8 Hz) vererek rezonans olmaktadirlar. Piridin
halkasindaki Hs protonu & = 7.49 ppm’de singlet vermektedir. Alifatik bolgedeki
sinyallerden & = 4.63 ppm’de goriilen kuartet (J = 7.0 Hz) metilenik protonlara, 6 = 3.91
ppm’deki singlet metoksi protonlarina, 6 = 1.53 ppm’deki triplet ise (J = 7.0 Hz) metil

protonlarina aittir.
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Sekil 4.77. 2-etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13e) 400 MHz
'H-NMR Spektrumu

Sekil ~ 4.78.’deki  2-etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril ~ (13e)
bilesiginin *3C-NMR  spektrumu yapiy1 dogrulamaktadir. Yapidaki kuarterner
karbonlardan siyantir karbonu 6 = 116.2 ppm’de sinyal verirken siyaniir grubunun bagl
bulundugu karbon 6 = 89.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Diger kuarterner karbonlar ise
0 =165.2,161.6, 157.7, 147.7, 137.9 ve 129.8 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Tiyofen
halkasinin sinyalleri 6 = 129.2, 128.7 ve 128.6 ppm’de, fenil halkasinin sinyalleri ise &
= 128.8 (2C) ve 114.2 ppm’de (2C) rezonans olmaktadir. Piridin halkasindaki Cs
karbonu & = 111.1 ppm’de sinyal verirken, metilenik karbon & = 63.3 ppm’de, metoksi

karbonu 6 = 55.4 ppm’de, metil karbonu da 6 = 14.5 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.78. 2-etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13e) 100 MHz
B3C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.06 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.95 (bd, J = 4.0 Hz,
1H), 7.55 (bd, J = 4.8 Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.23 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 7.03 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 4.63 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.53 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 165.2, 161.6, 157.7, 147.7, 137.9, 129.8, 129.2,
128.8 (2C), 128.7, 128.6, 116.2, 114.2 (2C), 111.1, 89.9, 63.3, 55.4, 14.5.

IR (KCI, cm™): 3110, 2983, 2904, 2832, 2213, 1571, 1552, 1511, 1419, 1326, 1255,
1240, 1166, 1027, 827, 707, 532.

Elemental Analiz (C19H1sN20,S): Hesaplanan: C, 67.84; H, 4.79; N, 8.33; S, 9.53.
Bulunan: C, 67.73; H, 4.70; N, 8.26; S, 9.46.

GCIMS (m/z) : 336 (M*, % 100), 321 (% 44.93), 308 (% 72.41), 146 (% 17.20).
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4.9. Sentezlenen heterohalkali iiriinlerin antimikrobiyal aktivite testleri

Sentezlenen 1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat tiirevleri (11a-e), 3,4-dihidropiridin-
2(1H)-on tiirevleri (12a-€) ve nikotinonitril tiirevleri’nin (13a-e) antimikrobiyal aktivite
testleri makrodiliisyon yontemine gore yapildi. Pozitif kontrol olarak Penisilin G (PEN)
ve Seftriakson (SEF) kullanildi. Minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 ile ilgili elde

edilen sonuglar Cizelge 4.1.’de goriilmektedir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen hetero halkali bilesiklerin  minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 (ug/ ml)

Mikroorganizmalar

Staphylococcus S-Hemolytic Escherichia Salmonella Klebsiella
aureus Streptococcus coli 111 Enteritidis pneumoniae
ATCC 29213 ATCC 2957 ATCC ATCC 13883
Bilesikler 13076
11a 250 250 250 250 125
11b 125 250 250 125 125
11c 250 250 250 250 125
11d 250 250 250 250 125
1le 250 250 250 250 125
12a 250 250 125 250 125
12b 250 250 125 125 125
12¢ 250 250 125 125 125
12d 250 250 125 125 125
13a 250 250 125 125 250
13b 250 250 125 125 125
13c 250 250 125 250 250
13d 250 250 125 125 125
13e 250 250 125 125 125
PEN 31.25 >250 1.95 0.98 >250
SEF 31.25 15.63 31.25 62.25 >250

PEN: Penisilin G SEF: Seftriakson



5. SONUC ve TARTISMA

Bu caligmada bazi 1,3-diaril-2-propen-1-on bilesiklerinden halkali ve hetero halkali
bilesiklerin sentezi ve insan patojeni mikroorganizmalara kars1 biyolojik aktivitelerinin

incelenmesi amag¢lanmustir.

Calismada oncelikle ¢ikis bilesikleri olarak kullanilacak 1,3-diaril-2-propen-1-on
tirevleri (3a-e) Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile elde edildi. Bunun i¢in ilgili keton
(1a-c) ve aldehit (2a-c) NaOH varliginda etil alkol igerisinde 3 saat siireyle oda
sicakliginda muamele edildi. 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevleri (3a-e) % 90-96 arasinda

degisen verimlerle sentezlendi.

O
)J\ )J\ NaOH )J\/\
Hs H EfOH, 25°C = Ar = SAr
la-c 2a-c 3a-e
3a 3b 3c 3d 3e
Ar | 2-tiyofenil furil 2-tiyofenil | 2-tiyofenil | 4-OCHs-Ph

Ar’ | 2-tiyofenil | 2-tiyofenil | 4-CH3-Ph | 4-OCHs-Ph | 2-tiyofenil

Sema 5.1. 1,3-diaril-2-propen-1-on sentezi

Elde edilen 1,3-diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-e) asetil aseton (4), dietilmalonat
(5) ve malononitril (6) gibi aktif metilen bilesikleri % 5 mol KOtBu/ % 10 mol faz
transfer katalizorii (benziltrietilamonyum kloriir) varliginda metilen kloriir igerisinde
oda sicakliginda katildi. Reaksiyonun asagida verilen mekanizma iizerinden yiiridiigii

diistintilmektedir (Sema 5.2.).

1,3-Diaril-2-propen-1-on tiirevlerine (3a-e) asetil aseton (4) katilmasiyla 4-asetil-1,3-
diarilhekzan-1,5-dion tiirevleri (7a-e), dietilmalonat (5) katilmasiyla dietil 2-(3-o0kso-
1,3-diarilpropil)malonat tiirevleri (8a-e) ve malononitril (6) katilmasiyla da 2-(3-0kso-

1,3-diarilpropil)malononitril tiirevleri (9a-e) elde edildi.
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R = -COCHj, -COOC,Hs, -CN

Sema 5.2. Aktif metilen bilesiklerinin katilma mekanizmasi

Sonraki asamada asetil aseton katilma tiirevlerini (7a-€) halka kapanmasi yolu ile
piridin tiirevlerine doniistiirmek icin denemeler yapildi. Asetik asit igerisinde amonyum
asetat ve etanol igerisinde amonyum karbonat ile yapilan denemelerden olumlu sonuglar
alinamadi. Etanol igerisinde ¢oziilen katilma iirliniiniin hidroklorik asit-amonyum asetat
varliginda reflilks edilmesi sonucu, yapidaki asetil grubunun c¢ikarak {iriiniin

siklohekzenon tiirevine (10a-€) doniistiigii spektroskopik analizler sonucu anlasildi.

(0]
(0] Ar'
Ar o __EtOH/HCI
NH,CI, refliiks
r Ar'
o]
Ta-e 10a-e

Sema 5.3. Siklohekzenon tiirevlerinin halkalagma reaksiyonu

Dietilmalonat katilma tiirevlerinin (8a-e) 1:1 oraninda kullanilan toluen/asetik asit
igerisinde amonyum asetat ile reflilkks edilmesi sonucu 1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat tiirevleri (11la-e) elde edilirken, dimetil formamit/asetik asit icerisinde
amonyum asetat ile refliiks edilmesi sonucunda ise yapidaki ester grubunun
dekarboksilasyona ugramasi ile 3,4-dihidropiridin-2(1H)-on tiirevleri (12a-e) elde
edilmistir. Toluen/asetik asit karisiminda gerceklestirilen reaksiyonda kaynama sicakligi
ortalama 115 °C’ye ulasirken, dimetil formamit/asetik asit karigiminin kaynama

sicakligl yaklasik olarak 140 °C’ye ulagmaktadir. Bu duruma bakarak sicaklik artisi
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sonucu, yapidaki ester grubunun Once karboksilik aside dontstiigiinii sonrada

dekarboksilasyona ugrayarak yapidan uzaklastigini soyleyebiliriz.

@) @)
AcOH/toluen HN OC,H5
NH,4AC, reflikks
O Ar OC,Hsg NS
Ar Ar'
Ar o _ 1lla-e
C,H:0~ ~O 0
8a-e ACOH/DMF__
NH,4AC, reflikks
A
Ar Ar'
12a-d

Sema 5.4. Dietilmalonat katilma iirlinlerinin halkalasma reaksiyonlari

o) Ar  OEt
Ar ] 0 Ar = o\
JH
EtO 0

®
H
Lo Ar' OEt GéOH Ar' OEt OH Ar OEt
Ar O —— Ar O —— Ar 0]
NH;
®
EtO (0] . EtO (0] EtO (0]

NH; proton
\iﬁymam

o o o o At Af  OFt (?OHZ Ar  OFt
e @ O HO
HN OEt <t HN'Y OBt <—2— 1 0 <22 Ar
W I - (NHz
Ar Ar' Ar 4\ Ar' w OEt Et
1o

(6]
(0] O

Sema 5.5. Dietilmalonat katilma iirtinlerinin halkalasma mekanizmalari
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® ®
H OH
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HN OEt — > HN ogt  —EtOH HN OH %» HN
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Ar Ar' Ar Ar' Ar Ar' Ar Ar'

Sema 5.6. Dekarboksilasyon mekanizmasi

Malononitril katilma tiirevlerinin (9a-e) etanol igerisinde potasyum karbonat ile refliiks
edilmesi ile nikotinonitril tiirevleri (13a-€) elde edildi. Reaksiyon, potasyum karbonatin
etanolle etkilesmesi ile olusan potasyum etoksitin siyaniir karbonuna saldirmasi ve
olusan imidatin yapidaki karbonile saldirarak ortamdan su ¢ikmasi sonucu aromatlasma
ile sonlanan mekanizma tizerinden ylirlimektedir. Literatiirde dogrudan etanol igerisinde
sodyum etoksitle gerceklestirilen tek kademeli reaksiyonlar bulunmaktadir.
Kullandigimiz yontemin yani, malononitril katilma ara {irlinii tizerinden nikotinonitril
tirevlerinin elde edilmesinin avantaji yan iirlin olugsmadan yiiksek verimlerde
reaksiyonun gerceklestirilmesidir. Ayrica bu yontemle farkli alkoller kullanilarak
alkoksi grubu farkli nikotinonitril tiirevleri elde etmek miimkiin olacaktir. Bu konu

tizerinde 6niimiizdeki caligmalarda durulacaktir.

Ar'
(0] Ar NG
CN K,CO4 N
—_
Ar EtOH, refluks _
CN EtO N Ar

9a-e 13a-e
Sema 5.7. Malononitril katilma tiirevlerinin halkalasma reaksiyonu

o Ar oY
CN ellmmasyon

Ar
Ar Ar)U\(
N=c ). HN=C_
EtOH OEt

, |m|nasy0n
Ar

aromatlasma

Sema 5.8. Malononitril katilma tiirevlerinin halkalagma mekanizmasi
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Spektroskopik  analizler beklenen yapilar1 dogrulamaktadir. Ancak 1,2,3,4-
tetrahidropiridin-3-karboksilat tiirevlerinin (1la-e) kiitle spektrumlar1i ile 3,4-
dihidropiridin-2(1H)-on tiirevlerinin (12a-e) kiitle spektrumlar1 benzerlik tasimaktadir.
Bu olay gaz kromatografisinin firininda sicakligin etkisi ile 1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat tiirevlerinin (1la-e) yapisindaki ester grubunun ayrilarak drinlerin 3,4-

dihidropiridin-2(1H)-on tiirevlerine (12a-e) doniismesinden dolay1 ortaya ¢ikmustir.

Yapilan biyolojik aktivite ¢alismasinda sentezlenen hetero halkali bilesiklerin bes insan
patojeni bakteriye kars1 aktiviteleri makrodiliisyon yontemi ile incelendi. Siklohekzenon

tiirevleri bu ¢alismanin disinda birakildi.

Cizelge 4.1.’de sentezlenen hetero halkali maddelerin segilen bes insan patojeni
bakterilere kars1 MIK degerleri goriilmektedir. Cizelgeye gore sadece Klebsiella
pneumoniae ATCC 13883 bakteri susuna karsi sentezlenen bilesikler (250 pg/ ml)
kullanilan antibiyotiklerden (>250 ug/ ml) daha iyi bir aktivite gostermektedir.

Salmonella Enteridis ATCC 13076 bakterisine karsi Penisilin G 0.98 pg/ ml,
Seftriakson 62.25 pg/ ml derisiminde aktivite gosterirken 11b, 12b, 12¢, 12d, 13a, 13b,
13d ve 13e bilesikleri 125 pg/ ml derisiminde digerleri ise 250 pg/ ml derisiminde

aktivite gostermektedirler.

Cizelge 4.1.°de Escherichia coli 111 bakteri susuna karsi1 1la-e bilesiklerinin MIK
degerleri 250 pg/ ml olarak, 12a-d ve 13a-e bilesiklerininki ise 125 pg/ ml olarak olarak
goriilmektedir. Pozitf kontrol olarak kullanilan Penisilin G 1.95 pg/ ml, Seftriakson ise

31.25 ug/ ml MIK degerine sahiptirler.

Sentezlenen hetero halkali bilesikler S-Hemolytic Streptococcus ATCC 2957°a karsi
Penisilin G’den daha iyi bir aktiviteye sahip olmakla beraber hepsi 250 pg/ ml
derisiminde MIK degerine sahiptirler.

Staphylococcus aureus ATCC 29213 bakterisine kars1 Penisilin G ve Seftriakson 31.25
ng/ ml MIK degerine sahipken, sadece 1lb bilesigi 125 pg/ ml degerinde diger
bilesikler ise 250 pg/ ml derisiminde aktivite gdstermektedirler.

Bu sonuglara gore sentezlenen hetero halkali bilesiklerin, aktivite testlerinde kullanilan

insan patojeni bakterilere kars1 kayda deger bir aktiviteye sahip olmadigi sOylenebilir.
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Sekil 6.21. 3,5-Di(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10a) IR Spektrumu
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Sekil 6.23. 3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) IR Spektrumu
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Sekil 6.24. 3-(Furan-2-il)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10b) Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.25. 3-(Tiyofen-2-il)-5-p-tolilsiklohekz-2-enon’un (10c) IR Spektrumu
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Sekil 6.27. 5-(4-Metoksifenil)-3-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10d) IR Spektrumu
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Sekil 6.29. 3-(4-Metoksifenil)-5-(tiyofen-2-il)siklohekz-2-enon’un (10e) IR Spektrumu
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Sekil 6.31. Etil 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in
(11a) IR Spektrumu
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Sekil 6.32. 2-okso-4,6-di(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-karboksilat’in (11a)
Kiitle Spektrumu
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Sekil  6.33. Etil  6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-

karboksilat’in (11b) IR Spektrumu
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Etil
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6-(furan-2-il)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
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Sekil 6.35. Etil 2-0kso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11c) IR Spektrumu
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Sekil 6.36. Etil 2-0kso-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11c) Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.37. Etil 4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11d) IR Spektrumu

HHD-02 949 (14.930) Cm (947:950-(953:981+906:945)) Scan EW
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Sekil 6.38. Etil 4-(4-metoksifenil)-2-okso-6-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11d) Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.39. Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11e) IR Spektrumu
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Sekil 6.40. Etil 6-(4-metoksifenil)-2-okso-4-(tiyofen-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-
karboksilat’in (11e) Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.41. 4,6-Di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12a) IR Spektrumu
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Sekil 6.42. 4,6-Di(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12a) Kiitle Spektrumu
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Sekil ~ 6.43.

Spektrumu

HHD-11 846 (13.637) Cm (844:846-(849:885+823:840))

6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un
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Sekil
Spektrumu

6.44. 6-(Tiyofen-2-il)-4-p-tolil-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un  (12b) Kiitle
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Sekil 6.45. 4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12c) IR
Spektrumu

HHD-12 949 (14.930) Cm (948:950-(953:966+925:945))
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Sekil 6.46. 4-(4-Metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12c)
Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.47. 6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12d) IR
Spektrumu

Scan EW
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Sekil 6.48. 6-(4-Metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)-3,4-dihidropiridin-2(1H)-on’un (12d)
Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.49. 2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13a) IR Spektrumu
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Sekil 6.50. 2-Etoksi-4,6-di(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13a) Kiitle Spektrumu
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Sekil 6.51. 2-Etoksi-6-(furan-2-il)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13b) IR Spektrumu

HHM-03 826 (13.384) Cm (825:828-(830:837+804:824))
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Sekil ~ 6.52.
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Sekil 6.53. 2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) IR Spektrumu
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Sekil 6.54. 2-Etoksi-6-(tiyofen-2-il)-4-p-tolilnikotinonitril’in (13c) Kiitle Spektrumu
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Sekil  6.55. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in  (13d) IR
Spektrumu

HHM-02 1100 (16.830) Cm (1099:1101-(1104:1115+1088:1097))
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Sekil 6.56. 2-Etoksi-4-(4-metoksifenil)-6-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in (13d) Kiitle
Spektrumu
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Sekil 6.57.

Spektrumu
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Sekil 6.58. 2-Etoksi-6-(4-metoksifenil)-4-(tiyofen-2-il)nikotinonitril’in  (13e) Kaiitle

Spektrumu
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