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Katalizorsiiz Ortamda Benzaldehit Tiirevlerinin Malononitril Esliginde Knoevenagel
Kondenzasyonu: Disiyano Bilesiklerinin Sentezi I¢in Yesil Kimya Yasalarina Uygun Etkin Bir

Yontem
Bilal NISANCI*

OZET: Bu calismada aril aldehitlerin malonitril ile katalizorsiiz ortamda, sadece ¢oziicii olarak
su/metanol karisimi kullanilmasiyla gergeklestirdigi tepkime sonucu ilgili benzilidenmalononitril
tirevleri 15 dakikada oda sicakliginda kantitatif verimlerle elde edilmistir. Knoevenagel
kondenzasyonu ile benzilidenmalononitril bilesiklerinin eldesi ile ilgili literatiirde bir¢ok yontem
bulunmasina ragmen, bu ¢alismada herhangi bir katalizor kullanilmamasi bu ¢alismay1 yesil kimya

yasalarina uyan etkin bir yontem olarak 6n plana ¢ikarmaktadir.
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Catalyst Free Knoevenagel Condensation of Benzaldehyde Derivatives with Malononitrile: A
Facile and Compatible Method with Green Chemistry Rules for the Synthesis of Dicyano

Compounds

ABSTRACT: In this study, as a result of the reaction of aryl aldehydes with malononitrile in a
catalyst-free condition by using only water/methanol mixture as a solvent, the corresponding
benzylidenemalononitrile derivatives were obtained in quantitative yields at room temperature just in
15 minutes. Although many methods have been found in the literature about Knoevenagel
Condensation, addressed herein a catalyst free methodology which is in harmony with the green

chemistry rules makes this work effective than the others.
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GIRIS

Organik kimya alaninda karbon-karbon
bagi olusturabilen  tepkimeler
giinimiizde c¢okca ¢alismalar yapilmaktadir.
Literatiire kazandirilan yoOntemler arasinda
malononitril gibi aktif metilen bilesiklerinin
aldehitlerle tepkimesiyle gergeklesen
Knoevenagel kondenzasyonu, hem antikanser,
antioksidant, antibakteryel, antikonviilsan vb.
gibi Onemli bircok biolojik ve farmakolojik
ozellik gosteren benzilidenmalononitril (BMN)
tirevlerinin eldesine imkan saglamasi hem de
tek basamakta yiiksek atom ekonomisi ile

lzerine

karbon-karbon ¢ift bagi olusturmasi nedeniyle
olduk¢a biiylk Onem arz etmektedir. Bu
tepkimelerin ayn1 zamanda sudan baska yan {iriin
olusturmamasi sanayi uygulamalari igin yiiksek
potansiyel olusturmaktadir (Zhang ve ark.,
2017).
Aldehit

bilesikleri ile

aktif  metilen
ilk olarak Emil
Knoevenagel tarafindan 1984 yilinda literatiire
kazandirilmistir (Shirini ve Daneshvar, 2016).
Gilinlimiize kadar mikrodalga, yiiksek basing,
sonikasyon destegi gibi parametreler BMN
analoglarinin sentezi i¢in kullanilmistir (Jenner,
2001; Yadav ve ark., 2004). Bu déniisiimler i¢in
genellikle kullanilan asit ve baz katalizli
reaktifler korozif etki tagimaktadir ve elde edilen

analoglarinin
reaksiyonu

tirliniin saflastirilmasini zorlastirmaktadir. ZnCly,
Al,03, TiCly, Cdl; vb. gibi Lewis asitlerinin yani
sira amin veya amonyum tuzu i¢eren birgok baz
reaktifi bu kondenzasyon reaksiyonu igin
kullanilmistir (Farzaneh ve ark., 2017, Mallouk
ve ark., 2010). Son yillarda heterojen katalizérler
(Goa ve ark., 2004; Sakthivel ve
Dhakshinamoorthy, 2017), iyonik sivilar
(Tamami ve Fadavi, 2005), metal-organik kafes
molekiilleri (MOF) (Martinez ve ark., 2017;
Taher ve ark.,, 2016) yukarida bahsedilen
sorunlarin {istesinden gelmek i¢in BMN’lerin
sentezinde kullanilmaktadir. Fakat bu
yontemlerinde yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon

streleri  ve  ekstra  ekstraksiyon islemi
gerektirmesi, arastirmacilart  yeni yOntemler
iizerine ¢alismaya sevk etmektedir.

Giliniimiizde yesil kimyaya ve siirdiirebilir
teknolojilere artan ilgi katalizorsiiz ortamda
gergeklestirilen tepkimeleri énemli kilmaktadir.
Bu baglamda ditiyokarbamatlarin,
tiyosemikarbozonlarin ve heterosiklik yap1 ihtiva
eden bir¢cok organik molekiiliin katalizorsiiz
ortamda sentezi gergeklestirilmistir (Azizi ve
ark., 2006; Cunha ve Silva, 2009; Polshettiwar
ve Varma, 2009). Ayn1 zamanda grubumuz
tarafindan 6nemli ilag etken maddelerinden olan
1,5-benzodiazepin analoglarinin sentezi (Solan
ve ark., 2014; Young ve ark., 2016) ve yine
biinyesinde bircok o©nemli biyolojik 6zellik
barindiran pirol halkalarinin sentezi (Cho ve
ark., 2015) literatiire basartyla kazandirilmistir.
Hem yesil kimya yasalarina uyumlu yeni
metotlar gelistirmeye yonelik ilgimiz hem de
BMN’lerin 6nemli biyolojik 06zellige sahip
olmasi, bizi katalizOrsiiz ortamda yeni bir
knoevenagel kondenzasyon yontemi
gelistirmeye  yoneltmistir.  Moemeni ve
arkadaslar1 (Moemeni ve ark., 2015) 160-240
dakika arasinda degisen siirelerde katalizorsiiz
ortamda piridin tiirevleri iizerine knoevenagel
yontemi gelistirmesine ragmen, giiniimiize kadar
gelistirilen yontemlerin  genellikle katalizor
gerektirmesi (Chaudhuri ve ark., 2018; Rajabi ve
ark., 2017; Rambabu ve ark., 2017; Shiri ve ark.,
2017; Xu ve ark., 2017) yeni, etkin, cevreye
duyarli  bir  knoevenagel kondenzasyonu
yonteminin literatiire kazandirilmasi ihtiyacini

dogurmustur.
Bu calismada katalizorsiiz ~ ortamda
benzaldehit  tiirevlerinin ~ malononitril  ile

tepkimesi sonucu BMN analoglar 15 dakika gibi
olduk¢a kisa siirelerde, oda sicakliginda ve
cevreye duyarli bir ¢Ozilicii sistemi olan
MeOH/H,0 karisiminda yiiksek verimlerle elde
edilmistir.
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MATERYAL VE YONTEM

Materyaller ve Cihazlar

Bu calismada kullanilan biitiin kimyasallar
ticari olarak temin edilmis ve herhangi bir
saflagtirma islemine maruz birakilmamistir. *H
NMR ve *C NMR spektrumlari 400 (100) MHz
Bruker Avance II cihazi ile alinmig ve internal
standart olarak SiMe, ile & biriminde rapor
edilmistir. GC/MS analizleri SHIMADZU
GCMS QP2010 ile gergeklestirilmistir.

Bilesiklerin Sentezi

Benzilidenmalononitril Analoglarinin Sentezi
icin Genel Prosediir: Benzaldehit (0.25 mmol)
ve malononitril (0.25 mmol) igerisinde 3 mL

MeOH/H,O (2:1) bulunan bir balona ilave
edilerek, 15 dakika oda sicakliginda manyetik
olarak karigtirildi. Daha sonra ¢6ziicii vakumda
uzaklastirildiktan sonra ham iirlin elde edildi.
Reaksiyon verimleri GC-MS kullanilarak tespit
edildi. Saflastirmaya ihtiyag duyulan BMN
tirevleri CH,Cly/Hekzan (3:1) kullanilarak
saflastirildi.  Tiim  sentezlenen  molekiiller
literatiirde 1iyi bilinmektedir, elde edilen BMN
tirevlerinin "HNMR spektrumlarina makalede
yer verilmistir.

2-(4-metoksibenziliden)Malononitril (3a): 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.92 (dd, J = 9.0,
2.2 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.02 (dd, J = 9.0, 2.2
Hz, 2H), 3.92 (d, J = 2.3 Hz, 3H).

Sekil 1. 2-(4-metoksibenziliden)Malononitril (3a)’nin *H NMR spektrumu.

2-(4-nitrobenziliden)malononitril (3b): *H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.39 (d, J = 7.5 Hz, 2H),

8.08 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H).
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Sekil 2. 2-(4-nitrobenziliden)malononitril (3b) nin *H NMR spektrumu.

2-(4-hidroksibenziliden)malononitril (3c): *H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.88 (s, 1H), 7.81 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H).
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Sekil 3. 2-(4-hidroksibenziliden)malononitril (3c)’nin *H NMR spektrumu.
2-(4-bromobenziliden)malononitril (3d): *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.79 — 7.76 (m, 2H), 7.72-
7.70 (m, 2H), 7.68 (s, 1H).
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'H NMR (400 MHz, QX %398 7.76 (m, 7H), 7.71 4ds 4.9 Hz, 8H), 7.68 (s, 3H).
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Sekil 4. 2-(4-bromobenziliden)malononitril (3d)’nin *H NMR spektrumu.

2-(4-florobenziliden)malononitril (3e): *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.98 — 7.95 (m, 2H), 7.73 (s,

1H), 7.24 — 7.22 (m, 2H).
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Sekil 5. 2-(4-florobenziliden)malononitril (3e)’nin *H NMR spektrumu.

2-(2,4-diklorobenziliden)malononitril (3f): *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.19 (s, 1H), 8.15 (m,

1H), 7.58 (s, 1H), 7.44 (m, 1H).
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Sekil 6. 2-(2,4-diklorobenziliden)malononitril (3f)’nin *H NMR spektrumu.

2-(2,6-diklorobenziliden)malononitril (3g): *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.94 (s, 1H), 7.48-7.39

(m, 3H).
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Sekil 7. 2-(2,6-diklorobenziliden)malononitril (3g)’nin *H NMR spektrumu.

2-benzilidenmalononitril (3h): *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.92-7.90 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.64
(m, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H).
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Sekil 8. 2-benzilidenmalononitril (3h)’in *H NMR spektrumu.
2-(furan-2-ilmetilen)malononitril (31): *"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.80 (m, 1H), 7.51 (s, 1H),
7.37 (m, 1H), 6.71 (m, 1H).
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Sekil 9. 2-(furan-2-ilmetilen)malononitril (31)’nm *H NMR spektrumu.

2-(tiyofen-2-ilmetilen)malononitril (3j): *H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7.89 (m, 2H), 7.82 (m, 1H),
7.28 (m, 1H).
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Sekil 10. 2-(tiyofen-2-ilmetilen)malononitril (3j)’nin *H NMR spektrumu.

BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada  giiniimiize kadar  farkli
katalizorlerle  gergeklestirilen ~ Knoevenagel
kondenzasyon metodolojisi, sulu ortamda ve oda
sicakliginda sadece 15 dakika gibi kisa siirelerde
katalizorsiiz ortamda kantitatif verimlerle {iriine
doniistliriilmiistir.

Ilk olarak reaksiyon sartlarimi optimize etmek
icin 4-metoksibenzaldehit (1) ile malonitrilin (2)
tepkimesi; katalizorsliz ortamda farkli sicaklik,
¢oziicii ve mikrodalga ile sonikasyon destegi gibi
farkli parametreler altinda uygun reaksiyon
sartlar1 arastirilldi (Cizelge 1). Ayrica BMN
tiirevlerinin organik c¢oziiclilerde sentezi igin
mikrodalga destegi ve mikrodalga isinimini en
1yl absorblayabilen katalizorlerden biri olan K-
10 Montmorillonit bu c¢alismada kullanildi.
Reaksiyonda  ¢oOziici  olarak sadece su
kullanildig1 durumda %46’lik doniisiim tespit
edilmistir (Cizelge 1, Giris 1). Su yerine EtOH

ve CH,CI, gibi organik ¢oziiciilerin kullanildigi
durumda ise iirlin olusumuna rastlanmamistir
(Cizelge 1, Giris 2 ve 3). Sulu ortama reaktiflerin
¢cOziiniirliglinii  arttirmak i¢cin MeOH ilave
edildiginde BMN tiirevlerinin 15 dakikada eldesi
detayh caligmasiyla tespit
edilmistir (Cizelge 1, Giris 4-6). Sulu ¢ozelti
oran1 esit kullanildiginda (MeOH/H,0:1mL-
ImL) reaksiyon veriminde diisiis gozlenmistir
(Cizelge 1, Girig 7). Organik ¢oziicii altinda

reaksiyon stiresi

reaksiyonu gerceklestirmek i¢in mikrodalga
destekli tepkimeler denenmis fakat basariya
ulagilamamistir (Cizelge 1, Giris 8-11). Bu
baglamda K-10 montmorillonit de katalizor
olarak kullanilmasina ragmen BMN tiirevleri
elde edilememistir (Cizelge 1, Giris 10-11).
Yapilan optimizasyon calismalar1 sonucu en
uygun reaksiyon kosulunun MeOH-H,O (2.1)
icerisinde 15 dakika siiren tepkime oldugu tespit
edilmistir (Cizelge 1, Giris 6).
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Cizelge 1. 4-Metoksibenzaldehit (1) ve malononitril (2) esliginde reaksiyon sartlarinin belirlenmesi.?

O

o e
MeO

NC._ __CN
MeO
3

1 2
Giris Katalizor Coziictu Sicaklik Zaman Verim”
1 - H,O rt 15 min 46
2 - CH,ClI, rt 15 min -
3 - EtOH rt 15 min -
4 - MeOH-H,0 rt 5 min 61
5 - MeOH-H,0 rt 10 min 90
6 - MeOH- rt 15 min >99
H,O
7 - MeOH-H,0 rt 15 min 72°
8 - EtOH 40°C 15 min 9
9 - CH.Cl, 40°C 15 min 9
10 K-10 EtOH 40 °C 15 min 9
11 K-10 - 40°C 15 min A

*Reaksiyon Sartlart: 0.25 mmol benzaldehit, 0.25 mmol malononitril, 3 mL MeOH/H,0O (2:1) ® GC verimleri ¢ 2 mL

MeOH/H,0 (1:1) ¢ Mikrodalga destekli sentez

Optimizasyon c¢aligmalarinin  ardindan
gelistirilen bu yontem farkli aldehit tiirevlerine
uygulanarak, metodun uygulanabilirligi {lizerine
calismalar yapilmistir (Cizelge 2).

Cizelge 2’den  anlasilacagi
gelistirilen bu yontemle bircok BMN tiirevi
kantitatif verimle elde edilmistir. Bu yontem ile,

uzere

hem metoksi ve hidroksi grubu gibi giicli
elektron verici gruplar iceren (Cizelge 2, 3a ve
3¢) hem de kuvvetli elektron gekici nitro grubu
iceren benzaldehit tlirevleri (Cizelge 2, 3b) ilgili

disiyano bilesiklerine doniistliriilmiistiir. Bunlara
ilave olarak, halojen ihtiva eden benzaldehit
tiirevlerinden de yine yliksek verimle hedeflenen
molekiiller sentezlenmistir (Cizelge 2, 3d, 3e, 3f,
3g). Benzaldehit ile yapilan tepkimede ise
%48’lik verim ile ilgili {riin elde edilmistir
(Cizelge 2, 3h). Son olarak furan ve tiyofen
analoglarinin malononitril ile tepkimesi sonucu
heterosiklik yapidaki BMN tiirevleri basariyla
elde edilmistir (Cizelge 2, 3i ve 3j).
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Cizelge 2. Farkli aldehit tiirevlerinin malonitril ile reaksiyonu.®

ﬁ“ + NC7CN
MeO
1 2
NC.__CN NC.__CN
MeO O,N
>99%, 3a >99%, 3b

NC CN

NC._CN e |
| | |
F cl cl cl

>99%, 3e >99%, 3f

WCN

>99%, 3i

e

>99%, 3c

>99%, 3g

MeOH/H,0

15 dakika

>99%, 3d

CN NC CN

48%, 3h

NC

WCN

S
>99%, 3

®Reaksiyon Sartlari: 0.25 mmol benzaldehit, 0.25 mmol malononitril, 3 mL MeOH/H,0 (2:1), 15 dakika, oda sicaklig bGC
verimleri

SONUC

Sonu¢ olarak, bu calisma ile literatiire oda
sicakliginda sulu  ortamda  gergeklestirilen
katalizorsiiz yeni ve etkin bir Knoevenagel
kondenzasyonu metodu kazandirilmstir.
Gelistirilen bu yontemin avantajlarin1  soyle

siralayabiliriz; (i) gelistirilen bu  yontem
katalizor  kullanmadan BMN tiirevlerinin
eldesine imkan saglamaktadir (11)

kullanilabilecek en ¢evre dostu ¢oOziicii sistemi
kullanilmistir  (ii1)) herhangi bir saflatirma
islemine gerek duyulmamistir (iv) bu yontem
oldukca ytliksek atom ekonomisine sahiptir, yan
iirlin olarak sadece su olugsmaktadir oda iiriinden
kolaylikla ayrilabilmektedir (v) tepkimeler oda

sicakliginda gergeklestiginden dolayr enerji

tiikketimi ¢ok diisiik seviyededir.
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