T.C.
YILDIZ TEKNiK UNiVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

AZOT VE OKSIJEN TASIYAN AKTIF MOLEKUL SENTEZLERI

OZNUR EYiLCiM

YUKSEK LISANS TEZi
KIMYA ANABILiM DALI
ORGANIK KIMYA PROGRAMI

DANISMAN
PROF. DR. NUKET OCAL

ISTANBUL, 2017



T.C.
YILDIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU

AZOT VE OKSIJEN TASIYAN AKTIF MOLEKUL SENTEZLERI

Oznur EYILCIM tarafindan hazirlanan tez calismasi 30.05.2017 tarihinde asagidaki jiiri
tarafindan Yildiz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim Dali,
Organik Kimya Programi’'nda YUKSEK LISANS TEZi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigmani
Prof. Dr. Nitket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Jiiri Oyeleri
Prof. Dr. Niiket OCAL

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Feray AYDOGAN

Yildiz Teknik Universitesi

Prof. Dr. Ayse YUSUFOGLU

istanbul Universitesi




Bu calisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
1127880 numarali proje ile desteklenmistir.



ONSOz

Tez calismam sirasinda bilgileriyle yol gosterip her konuda yardimci olan, destegini her
zaman hissettigim, calismam sirasinda gecirebildigimiz her anin bana cok seyler
kattigina inandigim hocam Sayin Prof. Dr. Niiket Ocal’a tesekkiirii borg bilirim.

Tez konusunun belirlenmesinde destegini bizden esirgemeyen San Francisco State
Universitesinden Sayin Prof. Dr. ihsan Erden’e sonsuz tesekkiirlerimizi sunariz.

Laboratuvar ¢alismam esnasinda ve tez yazim asamasinda bana yardimci olan degerli
hocam Ars. Gér. Dr. Omer Tahir Giinkara dolayi cok tesekkiir ederim.

Destegini her zaman hissettigim, en zor animda dahi yardimlarini benden esirgemeyen
hocam Sayin Prof. Dr. Feray Aydogan’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Gosterdikleri 6zveri, anlayis ve destekleriye her an yanimda olduklarini hissettiren
annem Fadime Eyilcim, babam Memed Eyilcim, ablalarim Ozlem Tomruk ve Ozgen
Sabuncuoglu’na ve emegi gecen tiim arkadaslarim ve hocalarima sonsuz stikranlarimi
sunarim.

Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu’na (TUBITAK Proje No: 112T880)
sagladigi maddi destekten dolayi tesekkiir ederiz.

Mayis, 2017

Oznur EYILCIM



ICINDEKILER

Sayfa

KISALTIVIA LISTESI. . eteteeeeee ettt e e et e e e e et e es e e s s e s ses s e s sesseessassesssesneeseesnsennes viii

SEKIL LISTESI et eeeee e eee s e e e s e seeeeseeeeeeeseeeesseeeeaseeeeeeeaeeeseeeeeeeeeeseenns ix

CIZELGE LISTESI cueuveueiueieriiseiseiesessesssessessessesessesasssssessssssssssensesssssssessssssssssesssssssssesssssssenes Xii

OZET.. W ... N . A & A A B eeeiernesisnsnes Xiii

A B S T R A T .ot e e e e e et e e ettt e e e sann e eranns e easssnnaennnnnaeennnnnaestnnneennnnnaeennnnnns XV
BOLUM 1

GIRIS...... A0 . A = A A A A ... W ... 1

O R I =YY (¥ 072 { [ 1

1.2 TeZIN AMACI. ittt 2

S T o T T ) =SS 2
BOLUM 2

IMIINLER ...ttt ettt et ae e s s se e s e s ess s ese s essssesensesesesese s esenn s eseanenernans 3

20 R C 1 o SR 3

D2 2 114 0] (=Yg e [T 23T OO 3

D2 S 0 72|11 1=y TR 6

2.3.1  Geometrik OZellKIEr ......ceoveveeeeeeeeeeeeeteeeeeee ettt 6

P2 70 A - U ) o3 1= o 11 SRR 6

p 2 T S 1 Y= 07 2=] |11 =Y SO 7

2.4 imin Bilesiklerinin Sentezlenme Tepkimeleri ........ccoceveeeevvereeeeeeeereeeennas 8

2.4.1  Karbonil Bilesiklerinin Aminler ile Tepkimesi......ccccccvveeeieivcineeenneenenn. 8

2.4.2  Organometalik Bilesik Tasiyan Kondenzasyon Tepkimeleri.............. 9

2.4.3  Oksidasyon TePKIMEIEII ...cuuveeeiieiieiiiiieeiee e 9

D T =T o {1 4 V=1 1T o PP 10

2.5.1  Kompleks OIUSUMU c..ccoooiiiiiiiiee et e e e 10

2.5.2  TUZ OUSUMU....eueiiiiiiiee ettt et e e e e e e re e e e e e e e nnraeeeeas 10

2.5.3  B-Laktamlarin SENtezZi......ccccuvveeeieeiieicceeeee e, 11



2.5.4  Triazin ve Azetidonlarin SENTEZi......couuueeieeeeeieeieeee e, 11

2.5.5 4-Tiyazolidinonlarin Hazirlanmasi......cccceecuveeeiniiieeeenieee e 13
2.5.6  oa-Laktamlarin (Aziridonlar) SENtezi .....cccoeeevvuveevciieeeie e 14
2.6 imin Bilesikleriyle Son Yillarda Gergeklestirilen Siklokatilmalar................ 15
2.6.1  4H-1,3-Oksazin-4-on Bilesiginin Eldesi.......ccccoecvveiivriieeeiniiieee e, 15
2.6.2  iminler ile Leuchs’ Anhidritlerin Reaksiyonu .........ccccccveveveveveuennnee. 15
2.6.3 C,N-Siklik Azometin iminlerin 3-Nitroindollerle 1,3-Dipolar
Siklokatilma Galismalart .......eeeeecvieiiiiee e 16
2.6.4  Alkinlerin Azometin iminlerle 1,3-Dipolar Siklokatiima Reaksiyonlari
.......................................................................................................... 16

BOLUM 3
AZA-OKSIALLIL KATYONLAR ... et eeeee et e et eee et eeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeeeeeseeeenes 17

BOLUM 4

IMIDAZOLIDIN-4-ON BILESIKLERI.....vcuviveveeicieeieeeeecececteetete ettt 27
R 1 USSR 27

4.2 Sentezlenme ReaKSiyONIari.......cccuiiieiiiieiiiiiiee et e e 28

4.2.1 Aldehit ve Ketonlarla Aminoasetamidlerin Reaksiyonu................... 28

4.2.2  B-Laktamlar Yoluyla imidazolidin-4-onlar......c.ccccceeeeeeveeevereeenennne. 31

4.2.3  Azotlu Bilesiklerde Halkalanma.........ccccuvveieiiieiiiniiee e 34

4.3 imidazolidin-4-on’un ile Yapilan Reaksiyonlar ...........cccoeeveeveveeeveveeeenenas 36

4.4 Enantiyosaf imidazolidin-4-onlar ile Asimetrik Sentez........c..cccoeveveuvruenee. 38

4.5 Farmakolojik Imidazolidin-4-0Nlar.........cccceoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneneas 40

BOLUM 5

DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR.....ccoittiee ettt e e e et e e e e e e e e e e e ennnas 42
5.1 Materyal Ve YONTEM ..vveeiei ettt e e e rarree e e e e e 42
5.1.1  Kullanilan Kimyasal Maddeler........cccccoovvviviriiiiiiiicireeeeee e, 42
5.1.2  Kullanilan Cihaz ve Yardimcl Geregler......ccccceeeeeecevivveeeeeeeeeeecnnnnenn. 43
5.1.3  Susuz Trietilamin Reaktifinin Hazirlanmasi........ccccceeeveeeinciieeecnnnen, 44
5.1.4  Renk Reaktifinin Hazirlanmasi.......ccccuveeeeeiieee e 44
5.1.5  Schlenk SistemMi....cccuuieiiiciiiee e 44
5.2 N-(4-Klorobenziliden)-1-fenilmetanamin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik
1, CaaH12CIN) et e e e et e e e e e s e e e e e eean 45
5.2.1  Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri .......ccccceeveviveeieniiieeecee, 45
5.3 N-(Benziloksi)-2-kloro-2-fenilasetamid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 2,
LGy E L1110 ) PSSR 47
5.3.1  Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri.......ccceevvvveeeeieerieccnnnnnnnn. 47
5.4 1-Benzil-3-(benzoksi)-2-(4-klorofenil)-5-fenilimidazolidin-4-on Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 3, CagH25CIN2O2) cociuuriiieeciiie e 50
5.4.1  Bilesik 3’lin Spektroskopik Analiz Verileri........cccccovvveeeeeiieecccininnen, 50

Vi



5.5 1-Fenil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)metanamin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik

4, C30H26N2001) et e e e aaae e 58
5.5.1  Bilesik 4’tin Spektroskopik Analiz Verileri......ccccccevvrciieiiiiieeeeeen, 58
5.6 1-Benzil-3-(benzoksi)-5-fenil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilegik 5, C27H2aN202S) ....vvviciiiieiiieeieeceeeee e 60
5.6.1  Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri .......ccccceevvviiieiiniiieneinnen. 60
5.7 N-(Benziloksi)-2-kloropropanamid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6,
C10HI0CINOL) ottt et e e et e e e earre e e e e areeeeenns 68
5.7.1  Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri .......ccccccevvvveeiinciieeeinnen. 68
5.8 N-(2,4-Diklorobenziliden)-4-floroanilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 7,
Ca3HSCIZFN) ettt e e e s e e e e e e e s e nsbaeeeeas 71
5.8.1  Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri .......cccccceeeeveeeencvieeeennnen. 71
5.9 3-(Benzoksi)-2-(2,4-diklorofenil)-1-(4-florofenil)-5-metilimidazolidin-4-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C23H19CI2FN202) ..evvvveeeiviieeeciieeeee 73
5.9.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri.........cccceeeeiiieieniiineeenee, 73
5.10 N-(4-Bromobenziliden)-4-floroanilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 9,
C3HOIBIFN) vttt e e e s eabbr e e e e e e e s seanbbaeeeees 79
5.10.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri......ccccccvveeeeciieeiiiiiieeens 79
5.11 3-(Benzoksi)-2-(4-bromofenil)-1-(4-florofenill)-5-metilimidazolidin-4-on
(Bilesik 10, C23H20BIrFN202) ..eeeeciiieeeieiiiieeeciieee ettt e e e e e eare e e 81
5.11.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri.........ccccocoveeeeiirireeennnen. 81
5.12 4-((2-Fenilhidrazono)metil)benzonitril Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11,
CaaHIINZ) ot e e e e e e e s r s 87
5.12.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri ........ccccoeeecvreeeccneneeennnee. 87
5.13 4-(1-(Benzoksi)-5-okso-4-fenil-3-(fenillamino)imidazolidin-2-il)benzonitril
(Bi|E§ik 12, C29H24N402) .............................................................................. 89
5.13.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri ........cccceevvveeeevciieeeinnnen. 89
BOLUM 6
SONUG VE ONERILER......eiviteiteeeeeeetee ettt ettt ettt ess e esseresteste st s stesaesaesaensensanesseas 95
KAYNAKLAR ...ttt e et s eeetee e e s s e e e s eaa e e s asbs e sansn e eesnnnssansssnnsssnnnnsessnnnnnns 99
OZGEGMIS oveveveeereereeseseesesesaessssesessesesssesessssesassesassesessssassssassssnsassssesansesensasarsesassnsaseres 104

Vii



KISALTMA LISTESI

1D NOESY
APT

FTIR

GC

LC

MS

NMR
Q-TOF
TLC

Nukleer Overhauser Enhancement Spektroskopisi
Attached Proton Test

Fourier Transformu Kirmizi Otesi Spektroskopisi
Gaz Kromatografisi

Likid Kromatografisi

Kitle Spektroskopisi

Nikleer Magnetik Rezonans

Quadrupole Ugus Zamanli Kiitle Spektrometresi
ince Tabaka Kromatografisi

viii



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.1
Sekil 2.2
Sekil 2.3
Sekil 2.4
Sekil 2.5
Sekil 2.6
Sekil 2.7
Sekil 2.8
Sekil 2.9

Sekil 2.10
Sekil 2.11
Sekil 2.12
Sekil 2.13
Sekil 2.14
Sekil 2.15
Sekil 2.16
Sekil 2.17
Sekil 2.18
Sekil 2.19
Sekil 2.20
Sekil 2.21
Sekil 2.22
Sekil 2.23
Sekil 3.1

Sekil 3.2

Sekil 3.3
Sekil 3.4
Sekil 3.5
Sekil 3.6
Sekil 3.7
Sekil 3.8

Sayfa
Kondenzasyon reaksiyonu sonucu imin bilesiklerinin sentezi....................... 3
N-Metilasetaldimin ve N-metildiizopropil ketimin yapisi.....c.cccocecvvvvveenennnn. 4
4-Floro-N-(4-florobenziliden)anilin molekUll.........ccoveveeiiiiiiiiiiieieneiiianns 4
4-iminosiklohepta-2,5-dienon MOolekilli .........ccceveueieeveeeeeiicececeeeeeeeeee, 4
p-Benzokinondiimin Moleklll ........ccoooveciiiiieeiii e 5
imin bilesiklerinde syn- ve anti- YapiSi.....cccovieeereieereeieeeeeese s s 6
imin bilesiklerinde tautomMer|iK.........ccovvveeveiieeeeeee e 6
Enamin-imin tautomerligi.......cccoveiieeeii i 6
imin bilesiklerinin aldehit ve ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu sonucu
meydana gelen polimerik molekUl...........ccccviiiirieeiiiiece e, 8
o-Konumunda sadece bir hidrojen bulunduran aldehitler ile kondenzasyo 8
Grignard bilesiklerinden ketiminlerin eldesi.........ccccuvevieeeeiieiiciiiiieeee e 9
Grignard reaktifleriyle imin bilesiklerinin eldesi..........cccooevieviiiieieiniieees 9
Agir metal iyonu ile kompleks yapi eldesi ......ccceoveiiieiiiiiiiieceee e, 10
Benzaldiminin ve potasyum amid reaksiyonu sonucu potasyum tuzu elde 10
Azetidin-2-0n oluSUM reakSiYONU........ceieeeiiieciirieeeee e e e eeeeenrreeeees 11
Triazin ve a-laktamlarin olusum reaksiyonlari.......c..cccceeeevvnvveeeeeeeeiecccnnenen. 12
2-Amino-4-metil piridinden hazirlanan azometinlerle agilketenin ............. 13
2,3-Disubstitue 4-tiyazolidinon oluSUMU..........coccevrrereeieeeieiiciirreeeee e 14
Iminlerden aziridon SENTEZ ........ccceveueeveeeeeeeeceeeee et 14
Asimetrik a-diazo-B-ketonlarin imin reaksiyonu........ccccccceeeeviiiiniinciieeenn, 15
imidazolidin-4-onlarin direkt SENteZi........ccvvvvevveeereeeeeeeeeeee e 15
5-Halkali tetrahidroizokinolin sentezi........cccceecuveeiiiciiee i, 16
N, N-Bisiklik pirazolidinon SENtEZi .......cccvvveeeeeiiiieiiieeeee e, 16
Reaksiyon Mekanizmast......coooiiieeiee et 17
Aza-oksiallil katyonlar ile dienlerin [3+2] siklokatilma reaksiyonu ve
U1 = (VI - o o - 1 U 18
Hekzahidropirolo[2,3-b]indol ¢cekirdegi iceren bazi dogal Urinler ............. 19
C3-Substitue indollerle [3+2] siklokatilma reaksiyonu .........ccccceeeeennnnnneeen. 19
C3-SUbStitue INAOIIET......eiiiiiiee e 21
a-Halo anilidlerden oksindollere donlslim .........cccceeeeeeeeciiiiieeee e, 22
N-Hidroksi iNdol SENTEZi......c.uveviiriiiiiiiiiececee e 22
Reaksiyonun Onerilen YolU.......c..uuueeiee i 23



Sekil 3.9

Sekil 3.10
Sekil 3.11
Sekil 3.12
Sekil 3.13
Sekil 3.14
Sekil 4.1
Sekil 4.2
Sekil 4.3

Sekil 4.4
Sekil 4.5
Sekil 4.6
Sekil 4.7
Sekil 4.8
Sekil 4.9
Sekil 4.10
Sekil 4.11
Sekil 4.12
Sekil 4.13
Sekil 4.14
Sekil 4.15
Sekil 4.16
Sekil 4.17
Sekil 4.18
Sekil 4.19
Sekil 4.20
Sekil 4.21
Sekil 4.22
Sekil 4.23
Sekil 4.24
Sekil 4.25
Sekil 4.26
Sekil 4.27
Sekil 4.28
Sekil 4.29
Sekil 4.30
Sekil 4.31
Sekil 5.1
Sekil 5.2
Sekil 5.3
Sekil 5.4
Sekil 5.5
Sekil 5.6

Azaoksiallil katyon ara urlinlerinin stlfir ilidlerle [3+1]- ve [3+2]-

SiKIOKatIma reakSiyONU......ccuvieiieiiiecceec e 23
Azaoksiallil katyonlar ile shlfur ilidlerin [3+1]-siklokatiimalari .................... 24
Bilesik 12'nin olusum mekanizmas! ......cceeeevciieeiiriiiee e 24
1,3-Dihidro-2H-pirol-2-on tirevlerinin sentezi........ccccevcuveeeerivieeeiiiiieeeens 25
a-Haloamidin fenilasetilen ile [3+2]-siklokatilma reaksiyonu..................... 25
a-Haloamidin ve fenilasetilen bilesiginin reaksiyon mekanizmasi.............. 26
5,5-Difenilimidazolidin-4-on bilesigi ve yan Urlnlerinin sentezi ................. 28
Karbonil bilesikleri ile aminoasetamidlerin reaksiyonu.........cccccevcuveeeennneen. 28
1,5-Dimetilimidazolidin-4-on bilesigi ve 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-

imidazolidin-4-on yan Grinln eldesi .......ccoeeecveiieeeeee e, 29
3-Hidroksiimidazolidin-4-on molekulinln sentezi........cccccvveeeeeeeeiecnnnennenn. 29
2,2-Dimetilimidazolidin-4-on bilesinin sentezi ......ccccccoeeeevvvveeeeeeeeieccirenen, 30
1,4-Diazaspiro[4.5]dekan-2-on molekilli sentezi........cccceeeeevveeeeccreeeeennen. 30
38 NOIU DileSIZIN ElAESI....uuveeeeeiieccieeeee e 30
1,2,5-Trisubstitue imidazolidin-4-on molekillerinin eldesi .............cc.......... 31
Bilesik 58’in olusum reakSiyoNU........cccueeeieiiiieeeiiiiee e e 32
B-Laktamin dontisiimi sonucu imidazolidin-4-on bilesigi eldesi ................ 32
Oksaziridin ve N-arilketenimin bilesiklerinden imidazolidin-4-on sentezi.. 33
BileSik 66’ NIN €IAESI......uuueiieieeeeee e 33
2-Siyanoaziridin bilesiginden bilesik 69’un eldesi ........ccccceeeveeiiivieeeeeeeiines 33
Bilesik 72'nin olusum reaksiyonu ........ccccceeeeciieeiiciieei e 33
Bilesik 75’in olusum reakSiyonU........ccceeeeiieicciiiiiiiee e 34
1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-ondan imidazolidin-4-on............ 34
Ketenden yola ¢ikarak imidazolidin-4-on sentezi........cccccceeevcvieeiiecieeeenns 34
BileSik 447UN €IAESH coouevveeeeeiieie et 35
BileSik 47 NN @IAESI.......uurrieeieee et 35
2,2,5,5-Tetrametilimidazolidin-4-on bilesiginin sentezi........cccooveeeeeeeiennns 35
Bilesik 53’UN olusum reakSiyOoNnU .......eeeeieeeeiieciiniiieeeee e e e eenrreeeee.s 35
(+)-Obafluorinin MOIEKUIU .....ccceeeieiieeeee e, 36
imidazolidin-4-on tiirevinden trisiklik bilesik olusumu .........cceevevvevvervenee. 36
imidazolidin-4-ondan 1-aminoimidazolidin-4-on sentezi...........cccceevevenee. 37
Diels-Alder reaksiyonunda katalizor olarak imidazolidin-4-on.................... 37
Bilesik 93'Un olusum reakSiyOoNnU .......eeeeieeeeeicciiniieeeeeee e e eenrreeeee.s 38
Katalizor olarak kullanilan imidazolidin-4-on bilesigi ve tautomerik yapisi 38
Optikce saf imidazolidin-4-on molekUlleri..........cccoovvveeeieiieiiciireeeeee e, 39
Aldehitlerin a-karbonunda enantiyosecici florlama.........cccccceeeeeeeiecnnnnneeen. 40
Aldehitlerin a-karbonunda enantiyosecici ylkseltgenme...........cceuuuneeeen. 40
ilac etken maddesi olan imidazolidin-4-on molekiillerine érnekler............ 41
Bilesik 1’in FTIR spektrumu (ATR) ..cccccueeeeeeiiee et e 46
Bilesik 2’nin FTIR spektrumu (ATR) ...ccueeeeeiiieeeecieee et 48
Bilesik 2’nin *H NMR spektrumu (CDCl3)......covevuiieeeriericeecreeeeeteeere e 49
Bilesik 3’Un FTIR spektrumu (ATR) ......vviiiieiieeeecieee e 52
Bilesik 3’n *H NMR spektrumu (CDCI3) c..oovveereeeicieereceeceeeerecee e 53
Bilesik 3’0in 13C NMR spektrumu (CDCI3) ...ceeeveeveeeieeieereceeeereeee e 54


file:///C:/Users/HP/Desktop/yüksek%20lisans%20düzeltme%20son.docx%23_Toc484364899
file:///C:/Users/HP/Desktop/yüksek%20lisans%20düzeltme%20son.docx%23_Toc484364900

Sekil 5.7

Sekil 5.8

Sekil 5.9

Sekil 5.10
Sekil 5.11
Sekil 5.12
Sekil 5.13
Sekil 5.14
Sekil 5.15
Sekil 5.16
Sekil 5.17
Sekil 5.18
Sekil 5.19
Sekil 5.20
Sekil 5.21
Sekil 5.22
Sekil 5.23
Sekil 5.24
Sekil 5.25
Sekil 5.26
Sekil 5.27
Sekil 5.28
Sekil 5.29
Sekil 5.30
Sekil 5.31
Sekil 5.32
Sekil 5.33
Sekil 6.1

Sekil 6.2

Sekil 6.3

Sekil 6.4

Bilesik 3'Gn 1D NOESY SPeKErUMU .c.uvviviiiiiieeiiiieee e 55
Bilesik 3'UNn COSY SPEKErUMU .....vviiiiiiiiee et 56
Bilesik 3’0Un LCMS/QTOF SPEKErUMU ..c.cvveivieeiieciieeieeciee et 57
Bilesik 4’Un FTIR spektrumu (ATR)....ccvieeiieeerieeciee e e 59
Bilesik 5’in FTIR spektrumu (ATR) ....cccuieeiieeeiieeeiee e e 62
Bilesik 5'in TH NMR spektrumu (CDCI3) ...ccvevirreieieieieeeiesieeee e 63
Bilesik 5’in 13C NMR spektrumu (CDCl3) ...cccovevveieieieieieesieeeeseieeee e 64
Bilesik 5'in 1D NOESY SPektrumu ......ccccuveeiiiiuiiiiiiiiieee e esiieee e seeee e 65
Bilesik 5/in COSY SPEKLrUMU ...ccovuiiiiiiiiiieeecriee et 66
Bilesik 5'in LCMS/QTOF SPektrumu .........cccverieeiiieniieecieenieere e ereesvee e 67
Bilesik 6'nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccccuveeeeiiiiee e eeieee e 69
Bilesik 6'nin GC-MS SPEKLIUMU ......oeiiiiiiiieeiiiee e 70
Bilesik 7’nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccccveeeeiiiiieeeeieee e 72
Bilesik 8 in FTIR spektrumu (ATR) ....cccciviieeecieee et 75
Bilesik 8’in TH NMR spektrumu (CDCl3) ...cecoveereeereeiecieecreceecreeere e 76
Bilesik 8’in 3C NMR spektrumu (CDCI3) .....coveeeeereeieeriecreeeeereeere e 77
Bilesik 8’in LCMS/QTOF SPEKLIUMU ......ccovuieeeirieeeiieecieeeeree e e 78
Bilesik 9’un FTIR spektrumu (ATR).....ccccuvieeeiiiiee et 80
Bilesik 10’un FTIR spektrumu (ATR) ...ccccuiiieeiiiiie et 83
Bilesik 10’un *H NMR spektrumu (CDCl3) ....cceevevreereerrecreeiecreeereeee e 84
Bilesik 10’un 3C NMR spektrumu (CDCI3) ..coveeeeereiireereecreeieereeere e eeeeveenes 85
Bilesik 10’un LCMS/QTOF SPEKErUMU....cccuveecrieeeiieeeiee e 86
Bilesik 11’in FTIR spekturumu (ATR) ....ccveieeeiiiee et 88
Bilesik 12'nin FTIR spektrumu (ATR) ....ccveeeeeiieee e 91
Bilesik 12’nin TH NMR spektrumu (CDCI3) ...cooveeveveeereeieereereeeeeeeieeveere e 92
Bilesik 12’nin 3C NMR spektrumu (CDCl3) ....c.covevveereereereereereeeeeeeveere e 93
Bilesik 12’nin LCMS/QTOF SPektrUmU.....c..cceeueeeevereereeeeieeeeieeeeree e 94
Aza-oksiallil katyonunun OlUSUMU ........uvvvveeieiiiiiireeeee e 96
Sentezlenen Schiff bazlari ve hidrazon bilesigi......cccccccovveeiiveeeeeieiiecinnnee, 96
Sentezlenen imidazolidin-4-on bilesikleri........cccovveeeeieeieciiiieeeeeeee e, 97
Schiff bazlari ile sentezlenen imidazolidin-4-on bilesiklerinin genel gésterim
MEKANIZIMAST cuvtieiiiiieeiiee ettt ettt e e s bt e e s be e e saneeesaneessanee s 97

Xi


file:///C:/Users/HP/Desktop/yüksek%20lisans%20düzeltme%20son.docx%23_Toc484364906

CIZELGE LISTESI

Sayfa
Cizelge 2.1 imin bilesiklerinin isimlendirilmeSi.........ccccueveeeeereiiceeeeceeeee e 5
Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler.........viiiiecciiieeeee e 42

Xii



OZET

AZOT VE OKSIJEN TASIYAN AKTIF MOLEKUL SENTEZLERI
Oznur EYILCIM

Kimya Anabilim Dah

Ylksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Niiket OCAL

a-Haloamidler, o-substituehidroksilamin hidroklorirler ile a-substitue acil klorirlerin
reaksiyonlarindan elde edilirler. Aza-oksiallil katyonlar da a-haloamidlerin
dehidrohalojenasyonu ile hazirlanirlar. Bu arti yiiki Gzerinde etkin tasiyan ara driinler,
cesitli siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilarak 6zellikle yeni 4- ve 5- halkali bilesiklerin
meydana gelmesine yardimci olur.

Yapilan literatlir calismalarinda, imidazolidin-4-on bilesiklerinin sentezinde Schiff
bazlari ve hidrazon bilesiklerinin kullanilmadigi gorilmistir. Hedefimiz aza-oksiallil
katyonlar ile Schiff bazlari ve hidrazon bilesiklerinin halka kapanma reaksiyonunu
gerceklestirmektir. Boylece heterohalkali kimyasinin  6nemli bolimiine sahip
imidazolidin-4-on molekillerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.

imidazolidin-4-on tiirevleri antisitma, Alzheimera karsi, antidiyabetik ve CCR1
antagonisti gibi dGnemli biyolojik etkinliklere sahiptir.

Calismanin ilk adiminda, baslangic maddesi olarak sectigimiz imin bilesikleri daha dnce
grubumuz tarafindan belirlenen kisa yolla hazirland. ikinci adiminda ise fenil ve metil
substitue a-haloamidlerin reaksiyonu icin literatlirden yararlaniimistir. Sicaklik, baz,
¢Ozlicli gibi reaksiyon sartlarini belirlemek amaciyla bircok deney gerceklestirildi. Daha
sonra, Schiff bazi ve hidrazonlarin a-haloamidler ile tepkimeleri gerceklestirildi ve
cesitli imidazolidin-4-on tirevleri elde edildi.
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Son adimda, bdatin yeni molekillerin yapilari gesitli spektroskopik ydntemlerle
belirlendi bu bilesiklerin iki tane stereojenik merkez icermesi nedeniyle yapi tayininde
NOESY tekniginden yararlanildi.

Anahtar Kelimeler: 4-imidazolidinon, a-haloamit, aza-oksiallil iyonu, Schiff bilesikleri,
biyolojik aktivite

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESiI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF ACTIVE MOLECULES CONTAINING NITROGEN AND
OXYGEN

Oznur EYILCIM

Department of Chemistry

MSc Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niiket OCAL

a-Haloamides are obtained from the reaction of a-substituted acyl chlorides with o-
substituted hydroxylamine hydrochlorides. Aza-oxyallyl cations are also prepared by
dehydrohalogenation of a-haloamides. Intermediates which efficiently carry this
positive charge can be used in a variety of cycloaddition reactions to specifically
synthesize new 4- and 5-ring compounds.

Literature studies have shown that Schiff bases and hydrazone compounds are not
used in the synthesis of imidazolidin-4-one compounds. In this study, it was aimed to
carry out the ring closing reaction of aza-oxyallyl cation with Schiff bases and
hydrazones. Thus, the synthesis of imidazolidin-4-one molecules which constitute a
significant class of heterocyclic chemistry have been planned.

The imidazolidin-4-one compounds have important biological efficiencies such as anti-
malarial and Alzheimer's disease, antidiabetic and CCR1 antagonist.

In the first step of the study, the imine compounds which we have chosen as starting
material, have been prepared in a short way, previously identified by our group. In the
second step, phenyl and methyl substituted a-haloamides have been synthesized
according to the literature. Various repetitions were made to determine the reaction
conditions such as temperature, base and solvnet. Then, the reactions of Schiff bases
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and hydrazones with a-haloamides were carried out and imidazolidin-4-one
derivatives have been synthesized.

Lastly, the structure of all new compounds were determined by various spectroscopic
methods. The NOESY technique was used for structure determination because the
synthesized compounds contain two stereogenic centers.

Lastly, the characterization of all new compounds were determined by using FTIR, *H
NMR, 3C NMR (APT) and LC-MS (Q-TOF).

Keywords: 4-Imidazolidinone, a-haloamide, aza-oxyallyl ion, Schiff bases, biological
activity

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
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BOLUM 1

GiRiS

1.1 Literatiir Ozeti

Organik kimya alaninda 6nemli yere sahip olan ve ¢ogu katilma reaksiyonlarinda
baslangic reaktifi olarak kullan iminler, karbonil bilesiklerinin primer amin,
hidroksilamin, semikarbazid ve substitue hidrazin gibi bazik 6zellige sahip bilesiklerle
kondenzasyon sonucu sentezlenirler. Ayni zamanda imin molekilleri, karbonil

bilesiklerinin turevleri olup karbonil reaktifleri olarak da bilinirler [1].

1960°h yillarda Sheehan tarafindan reaksiyon ara Urlni olarak dnerilen aza-oksiallil
katyon ile ilgili calismalar, 2011 yilinda Jeffrey ve arkadaslarinin yedi-tyeli azasiklik
yapilarin elde edilmesinde aza-oksiallil katyonik ara Grtnleri kullanmasindan [2] sonra
onem kazanmistir. 2015'te Wu ve grubu da piroloindolin eldesinde 3-substitueindoller
ile bu katyonlari kullanarak reaksiyon gerceklestirmislerdir [3]. 2016 yilinda Liu ve
Chen; a-alkil gruplari iceren a-halo hidroksamatlar ile sulfir ilidlerin reaksiyonlarindan
[3+1]-siklokatilma ara Urinlerini rapor etmislerdir [4]. 2017 yilinda ise Xing ve calisma
grubu, aza-oksiallik katyonlarin ve alkinlerin [3+2]-siklokatilma reaksiyonlarindan 1,3-

dihidro-2H-pirol-2-on bilesiklerinin yeni bir sentezini literatlire kazandirmiglardir [5].

1908’de Biltz'in baslattigi imidazolidin-4-on calismalari genis biyolojik aktivite
gostermeleri nedeniyle glinimiize kadar uzanmistir. Bes Uyeli azot iceren bu bilesikler

farmakolojik arastirmalar icin de 6ncii olmustur [6] [7].



1.2 Tezin Amaci

Cesitli bazlar kullanilarak reaksiyon ortaminda a-haloamidler aza-oksiallil katyonik ara
Urlinlere dondsturildikten sonra ayni anda imin reaktifleriyle [3+2] siklokatiima

reaksiyonlari ¢alisildi ve beklenilen bes tyeli halkalarin sentezi gergeklestirildi.

Literatlirden yararlanilarak birinci baslangic maddeleri olarak fenil ve metil substitue
haloamidlerin reaksiyonlari gergeklestirildi. Sonrasinda ise ikinci baslangic maddeleri

olarak, farkli aldehit ve amin tiirevleri ile Schiff bazlari ve hidrazon sentezlendi.

Baslangic maddeleri hazirlanip ¢ogaltildiktan sonra, aza-oksiallil katyonlarla
reaksiyonlari yapildi ve yeni imidazolidin-4-on molekdilleri elde edildi. Beklenilen yeni

bilesiklerin yapilari spektroskopik ¢calismalarla aydinlatildi.

1.3 Hipotez

o-Haloamidler aracihigiyla hazirlanan aza-oksiallil katyonlarinin Schiff bazlar ve
hidrazonla verdigi one-pot reaksiyonlar kaynaklarda bulunmamaktadir. Reaksiyonlar
0zgin olup farmakolojik acidan 6nemli olacak heterohalkalar meydana getirilmistir.

Sentezlenen yapilarin aktivitelerinin yliksek olmasi 6ngorilmektedir.



BOLUM 2

IMINLER

2.1 Giris

Genellikle karbonil bilesikleri ile yapilarinda amin (NH2) grubu igeren hidroksilamin,
primer aromatik amin, semikarbazid ve substitue hidrazinler gibi bazik maddeler
kondenzasyon reaksiyonlari verirler ve organik kimya alaninda ara Urlinler olarak
onemli yere sahiptirler. Bazik ve solid (kati) olan bu molekdller, karbonil bilesiklerinin

saptanmasinda kullanildiklarindan karbonil reaktifleri olarak isimlendirilirler.

Aldehit ve keton molekiilleri primer amin molekiilleri ile kondenzasyon reaksiyonu
vererek Schiff bazlarini veya amin yapisi aromatikse azometinleri meydana getirirler ki

bunlar aniller diye bilinirler (Sekil 2.1) [1].

R\ R
C=0 + H,NRy; —— C=NR, + H,O
/ /

R4 R

R=alkil, aril, H; R4= alkil ya da aril

Ry=alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH,, -OH, H

Sekil 2.1 Kondenzasyon reaksiyonu sonucu imin bilesiklerinin sentezi

2.2 isimlendirme

Schiff bazlari, cogunlukla iminler seklinde gruplandirilirlar. Ayrica 6zel isimlendirilmeleri

aldiminler ve ketiminler, RCH=NR! ve R2,C=NR?! seklindedir [8].

imin bilesiklerinin adlandirilirken meydana geldikleri aldehid veya ketonun adina —imin

takisi konularak isimlendirilir. Ayrica —aldimin ve —ketimin takilari konularak da



isimlendirilebilirler. Ornegin: N-metilasetaldimin yada diger ismiyle asetaldehid
metilimin ve N-metildiizopropil ketimin molekilleri asagidaki sekil 2.2’de gosterildigi

yapidadirlar.

|C_|) CH H C/N
S X
HaC™ N7 3 3

N-metilasetaldimin N-metildiizopropil ketimin

Sekil 2.2 N-Metilasetaldimin ve N-metildiizopropil ketimin yapisi

Anilinden elde edilen imin bilesiklerinde ¢ogunlukla “anil” ismi yer alir. Ornegin:

(CH3)C=NPh, aseton anil diye isimlendirilir.

Amindeki gruplarin belirtilmesi amaciyla imin bilesikleri karbonil tarafi substituent
alinarak “iliden” eki ile adlandinhr. Ornek olarak Sekil 2.3’deki 4-floro-N-(4-

florobenziliden)anilin bilesigi verilebilir.

oy

Sekil 2.3 4-Floro-N-(4-florobenziliden)anilin molekili

Fakat amin bolimi substituent kabul edildiginde Sekil 2.4’de gosterilen yapi 4-

iminosiklohepta-2,5-dienon seklinde isimlendirilir.

O

HN

Sekil 2.4 4-iminosiklohepta-2,5-dienon molekdili

Substituent olarak amin grubunun sayisi arttikca isimlendirmede di-, tri- gibi 6n ekler

verilir. Ornek olarak Sekil 2.5’deki p-benzokinondiimin bilesigi gdsterilebilir.



|
N

4

H

Sekil 2.5 p-Benzokinondiimin molekili

Gizelge 2.1’de imin molekullerinin farkli isimlendirilmesi gésterilmistir [1].

Cizelge 2.1 imin bilesiklerinin isimlendirilmesi

RR1C=NR?

isim Substituent

imin R2=H

Amin (ilidenamin) R2=alkil (R) ya da aril

(Ar)
Aldimin R=R ya da Ar; R'=H
Ketimin R, R'=R ya da Ar
Schiff bazi R=Ar; R!=H, R2=R, Ar
Aniller R, R=R, Ar, H; R2=Ar




2.3 Ozellikler

2.3.1 Geometrik Ozellikler

imin bilesiklerinin farkli geometrik izomerler géstermesinin sebebi C=N baginin
olusmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bagda olusan izomerler, syn- ve anti- seklinde
belirtilirken bunun nedeni cifte baga komsu gruplarin birbirine gére pozisyonlarindan

kaynaklanmaktadir (Sekil 2.6) [9].

L L Lz
}=0 + NHZ == )=N_+ =N

s s z s

anti syn

L: Large, S: Small

Sekil 2.6 imin bilesiklerinde syn- ve anti- yapisi

Gogu zaman schiff bazi izomerlerinin ayrilamamasinin nedeni syn- ve anti- konumlari

arasindaki eneriji farkinin diisiik olmasindan kaynaklanir.

2.3.2 Tautomerlik

Sekil 2.7’de goruldigu gibi; yapisinda a-hidrojeni bulunduran alifatik aminlerin

kondenzasyon reaksiyonu sonucunda iki tautomer yapi olusur [9].

> / \ /
N—-CH CHN=C
\ / \

Sekil 2.7 imin bilesiklerinde tautomerlik

Bunun yanisira, Sekil 2.8’ de goriilen ve yapisinda aktif metilen grubu bulunan karbonil

reaktifleri ile kondenzasyon reaksiyonundan, enamin tautomerleri meydana gelebilir

[10].
(0] H N
/‘\NJ\ * —NHy—™>= N —= ZIARN
H

enamin imin

Sekil 2.8 Enamin-imin tautomerligi



2.3.3  Fiziksel Ozellikler

Substituenti olmayan azot atomu igeren ve molekil kitlesi diisiik olan Schiff bazlarinin
az bilinmelerinin nedeni hizli polimerize olmalardir. Formaldimin bilesigini
sentezlemek amaciyla gerceklestirilen reaksiyonlarin hepsinde hedeflenen (riinin
aksine hekzametilentetramin, (CH2)sN4 olusmaktadir. Dolayisiyla formaldimin ile ilgili
yeterli bilgiye ulasilamamaktadir. Asetaldiminin sivi oldugu bildirilmisse de, ¢ogunlukla
kati bir trimer olarak gozlemlenmektedir. Bu nedenle kaynama noktasi
belirtilememistir. Benzaldimin bilesigi kararsiz bir yag olmasina karsin, benzofenonimin
son derece kararlidir. Azot atomundaki substituentler, kararli bir sivi olan N-
etilpropiyonaldimin (kaynama noktasi 48 °C) bilesigi orneginde oldugu gibi, iminlerin

stabilitesini arttirmaktadir.

iminlerin, tiiredikleri aminlerden bazliklarinin daha diisiik olmalari birtakim etkilere
dayandirilabilir. Amin molekiliinin, imin molekiline degisimi sirasinda bazlik
ozelliginin azalmasinin sebebi yapinin sp? hibrit halinden sp? hibrit haline
dénidsmesidir. Bunun vyanisira anilinin  yapisindaki azot atomunda bulunan
ortaklanmamis elektron ciftine sahip orbital benzen yapisinda bulunan n orbitalleri ile
Ust Uste cakisir. Fakat anil bilesiklerinde bu olay s6z konusu degildir. Bunun haricinde,
aromatik olmayan iminlerin bazlik degerinin belirlenememesinin nedeni, asid
¢Ozeltisinde hizli bir sekilde hidrolize olmalarindandir. Bazlik degerlerindeki farkhliklara
ornek olarak p-klorobenzaldehid anil’in pKa degerinin 2.8, anilinin ise pKas degerinin 4.6

olmasi gosterilebilir.

C=N bagi zayif bir kromofor olmasina ragmen UV isik altinda absorpsiyon verir. Yapiya
konjuge olarak aril gruplarinin dahil olmasiyla absorpsiyon gorinir bolgeye kayar.
Yapiya fenil grubu konjuge oldugunda infrared spektrumunda C=N gerilme bandlari
genellikle 1665-1635 cm™ arasinda goriiliirken, yapi sadece C=N oldugunda 1665-1690

cmtarasindadir [8].



2.4 imin Bilesiklerinin Sentezlenme Tepkimeleri

2.4.1 Karbonil Bilesiklerinin Aminler ile Tepkimesi

Aminlerin, karbonil bilesikleriyle gergeklestirdigi kondenzasyon tepkimelerinin
meydana gelen suyun azeotropik damitma ile ortamdan alinabilecegi solventlerde
gerceklestirilmektedir. a-Hidrojeni iceren aldehidlerin, aminler ile gerceklestirdigi
kondenzasyonun birinci basamaginda Schiff bazi meydana gelir. Fakat bu aldehidler
aldol reaksiyonu olusturduklarindan ¢ogunlukla dimerik veya polimerik yapilari

meydana getirirler (Sekil 2.9) [10].

R R R

| | |
R,H,CH,C=NR —= CHZCH<=CCH=>—CHCH=NR
n

Sekil 2.9 imin bilesiklerinin aldehit ve ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu sonucu
meydana gelen polimerik molekl

o-Konumunda dallanmis yapiya sahip olan alifatik aldehidler, aminlerle ¢ok hizh
kondenzasyon reaksiyonu verirler. Ayni zamanda yliksek verimle iminleri meydana
getirirler. a-Konumunda sadece bir hidrojen bulunduranlar ise daha ileri

kondenzasyon reaksiyonu veremezler (Sekil 2.10) [10].

| |
R-C-CHO + HNR, ——= R-C-CH=NH + H,0
H H

Sekil 2.10 a-Konumunda sadece bir hidrojen bulunduran aldehitler ile kondenzasyon

Bunun disinda, a-konumunda hidrojen atomu igermeyen (tersiyer) alifatik ve aromatik
aldehidler de oda sicakliginda aminlerle kondenzasyon reaksiyonu verirler. Bunun yani

sira yliksek verimlerle iminleri olustururlar [10].



2.4.2 Organometalik Bilesik Tasiyan Kondenzasyon Tepkimeleri

Alifatik yapidaki nitriller, yine alifatik yapida olan Grignard reaktifleriyle tepkime
vererek oldukga iyi bir verimle ketiminleri meydana getirirler [1]. Bu reaksiyonlarin

genel gosterimi Sekil 2.11’de gosterilmistir.

ll\llMgBr
C,HsCN + CoHsMgBr ——  C,H5CCoH5

NMgBr Il\llH
CoHsCCoHs  CHsOH ¢ h.Cc,Hs + MgBrocH,

—

Sekil 2.11 Grignard bilesiklerinden ketiminlerin eldesi

N-Kloroiminlerin  ve C-kloro-N-benzilidenanilinlerin  yapisindaki klor, Grignard
reaktifleriyle benzeri olan iminleri ylksek verimlerle meydana getirirler [1]. Bu

reaksiyon Sekil 2.12’de gosterilmistir.

R R,
C=NR + RMgx—> _ C=NR + MgXCl
cl Ri

R R
C=NCI + RyMgXx ———> C=NR; + RCNH + RCI + MgX;
R

Sekil 2.12 Grignard reaktifleriyle imin bilesiklerinin eldesi

2.4.3 Oksidasyon Tepkimeleri

Birincil ve ikincil alifatik aminler, hidroperoksit ve peroksitlerle oksidasyon reaksiyonu
vererek iminleri meydana getirirler. Ornek olarak 4-metil-2-pentilamin, t-
butilhidroperoksit ile okside olarak %66 oraninda 2-(4-metilpentiliden)-4-metil-2-

pentilamini meydana getirmesi verilebilir [1].



2.5 Tepkimeleri

2.5.1 Kompleks Olusumu

Salisilaldehitten olusturulan iminler, metallerle reaksiyona girdiklerinde iki-disli veya li¢
disli ligandlari meydana gelmesine neden olurlar. Asagidaki 6rnekten de anlasildigi gibi
iminlerin, cogu agir metal iyonuyla kompleks meydana getirdigi kaynaklarda yaygin bir

sekilde gdzlenmektedir (Sekil 2.13) [8].

R\ H
OH o //N:C
O e O
_ _/ 0
C=NR C=N
/ H \
R

H

Sekil 2.13 Agir metal iyonu ile kompleks yapi eldesi

2.5.2  Tuz Olusumu

Bu bilesikler, mineral asidlerle tuz formlarini meydana getirirler. Fakat asid katalizorli
hidroliz nedeniyle sulu ortamda tuzlari olusturmak kolay degildir. Ustelik alkol
¢Ozeltilerinde dahi zorluklar olusturabilmektedir. Belirli aldimin hidroklorirlerin alkolle
tepkime verdigi belirlenmistir. Hidroksi gruplari ¢ozlclleri icermeyen ¢6ziicili
kosullarda imin tuzlarinin stabilitesi diger c¢oziiciilere gore daha fazladir. Benzofenon
imin hidrokloriir 230-250 °C arasinda bozunmaksizin siiblimlesme gésterir. Substitue
olmamis Schiff bazlar, zayif asidik =NH barindirdiklarindan, bazlarla tuz meydana
getirme egilimi gosterirler. Genellikle magnezyum ve lityum tuzlari ¢ok
kullanilmaktadir. Bu tuzlar organometalik belirteclerin ilavesiyle nitrilleri meydana
getirirler. Benzaldiminin ve potasyum amid reaksiyonu iminin potasyum tuzunu

olusturmaktadir (Sekil 2.14) [8].

Ph-CH=NH + KNH, — Ph-CH=N-K* + NH,

Sekil 2.14 Benzaldiminin ve potasyum amid reaksiyonu sonucu potasyum tuzu eldesi

Tuz halindeki iminler, su ile hidrolize ugratildiginda serbest duruma gelirler.
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2.5.3  B-Laktamlarin Sentezi

B-Laktamlar, yani diger bir adiyla azetidin-2-onlar, substitue iminlerin difenil- ve
dimetilketenle reaksiyona girmesinden olusmaktadir [12]. Sekil 2.15’da B-laktam

olusumu gozlenmektedir.

R2 Ry
R1 R R R
C=NR; + (C=C=0 —> * 5
/ / N-R;
Rz Rs o

a. R1= C4H8NO-, R2= H, R3= Ph, R4=R5= Me ve Ph
b: Ry= Ph, Ry= MeS-, Rs= Ph, R;=Rs= Me ve Ph

¢: Ry=H, Ry=-OMe, R3= R4= t-but-, Rs= CN

Sekil 2.15 Azetidin-2-on olusum reaksiyonu

Farkh B-laktamlar, tersiyer baz esliginde substitue asetik asidlerin Schiff bazlarina
katilmasiyla da sentezlenebilmektedir. Ayni zamanda, B-laktamlar iminlere katilan asid

kloriir ve anhidrid karisimlari ile de elde edilmektedir.

B-Laktam halkasi iceren penisilinler, insan saghgi yoniinden ¢ok dnemli oldugundan bu
bilesik sinifi da deger kazanmistir. Bu nedenle farkh substitue gruplar bulunduran

bircok B-laktamlarin elde edilmesi iminler Gizerinden gerceklestirilmistir.

2.5.4 Triazin ve Azetidonlarin Sentezi

imin bilesiklerine ketenlerin katilma reaksiyonu izosiyanatlar ile izotiyosiyanatlarla da
gorilmektedir. Bunun sonucunda triazin bilesikleri veya azetidonlar olusmaktadir (Sekil

2.16) [8].
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2R{N=CH; + RNCO —> H,C NRq

Ph

HaC—N

CH,=NPh + PhNCO —> /N—C\\
Ph O

Sekil 2.16 Triazin ve a-laktamlarin olusum reaksiyonlari

Ayrica Ocal ve Erden grubu tarafindan yapilan bir calismada iminlerin acilketen ile

reaksiyonundan azot iceren heterohalkali bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.17) [13].
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CN
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Ar O
N -~
N N ﬁo Toluen ~ +
S « )J\)L N N |
110 °C NEt
| _ cl O)< 3 H ¥
Ar = p-CIPh
13% 35% 50%

c 9
AN NVQ/ +ﬁ/% _Toluen _ /ElL
E%/ cl ¢ 110 °C, NET, )j@\

Ar = 2,4-diklorofenil
50% 35%

(0]
K )
Toluen B
)< 110 °C, NEt 8 |
Br

Sekil 2.17 2-Amino-4-metil piridinden hazirlanan azometinlerle agilketenin
reaksiyonlari

2.5.5 4-Tiyazolidinonlarin Hazirlanmasi

Sekil 2.18’daki reaksiyonda gorildigi gibi, Schiff bazlari merkaptoasetik esterler ya da
asit ile gerceklestirdigi reaksiyonun ilk adiminda yeni bir C-S bagi meydana gelirken;

sonrasinda halka kapanmasi ile 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar olusmaktadir [14].
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RHC-NHR; RHC-NR;

— + —_— _— - / \
RHC—/NR; HSCH,COOR, S\/COOR2 S\/C:O

Sekil 2.18 2,3-Disubstitue 4-tiyazolidinon olusumu

4-Tiyazolidinonlar; basta antibiyotik, dilretik, organoleptik, tlberkulostik,
antileukemik, antibakteriyal ve antiparasitikal olmak tzere birgok farmakolojik etkinlige
sahiptir. Bundan dolayi farkli subtitue gruplara sahip 4-tiyazolidinonlar lzerine uzun
yillar incelemeler yapilmistir, Ocal ve grubu da ¢esitli imin bilesikleriyle 4-tiyazolidinon

turevlerinin elde edilmesini rapor etmislerdir [15], [16], [17], [18].

2.5.6 a-Laktamlarin (Aziridonlar) Sentezi

Sekil 2.19’te goruldigu gibi diklorokarbenin  N-neopentiliden-ter-butilamin’e

katilmasiyla gerceklesen reaksiyon 1,3-di-ter-butilaziridon GriinG verir:

Cl
(H3C)sCH cl
(H3C);CCH=NC(CH3); + :CCl, —> <N7\

|
C(CHa3)3
H,0 | NaHCO;

1,3-Di-ter-butilaziridon
%1

Sekil 2.19 iminlerden aziridon sentezi

Sekil 2.19’teki reaksiyonda, (i¢ tyeli heterosiklik molekiildeki CCl, yapisi halka agilmasi
vermeksizin karbonil grubuyla yer degistirme reaksiyonu géstermesi son derece dikkat

cekicidir. Fakat sterik engelden dolayi verimin ¢ok distk oldugu gézlemlenmistir.

Bununla birlikte, diklorokarben Schiff bazlarina ait (C=N) yapisina eklendiginde

dikloroaziridonlar meydana gelebilmektedir [11].
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2.6

2.6.1

imin Bilesikleriyle Son Yillarda Gergeklestirilen Siklokatilmalar

4H-1,3-Oksazin-4-on Bilesiginin Eldesi

2001’de Jiaxi Xu ve Liangbi Chen, 4H-1,3-oksazin-4-on reaksiyonunun sentezini

gerceklestirmislerdir. Gergeklestirilen bu reaksiyonda asimetrik a-diazo-B-ketonlar,

farkl substitue gruba sahip Schiff bazlariyla siklokatilma vermektedir. Burada 2-diazo-

1-fenil-1,3-bitandionun fenil goc¢li sonucunda asetilfenilketenler olusmustur.

Bu

asetilfenilketenler ile iminlerin siklokatilmasi sonucu Urtinler elde edilmistir (Sekil 2.20)

[19].

o)
Ph fk \-PhRzD
Me o)\R1

tercih edilen

/\| R,CH=NPhR,-p

o)

W\

c 0
PhCOC(N,)COMe e > %
Mé  Ph

A

R{CH=NPhRp | A

(0]
MejfL)N\/Pth-p
Ph™ "O” "Ry

tercih edilmeyen

Sekil 2.20 Asimetrik a-diazo-B-ketonlarin imin reaksiyonu

2.6.2

iminler ile Leuchs’ Anhidritlerin Reaksiyonu

Ocal ve Erden grubu [20] tarafindan gerceklestirilen calismada Leuchs’ anhidritler ilk

kez iminlerle reaksiyona ugratiimis ve imidazolidin-4-onlarin sentezi tek asamada

gerceklestirilmistir (sekil 2.21).

Ph

o)/_O

HNJifo + AN

O o}

)S/\Ph . Bn\N)SM“\Ph

s—NH )‘NH

Ar' Ar!

Bn_MeOH_ BM-N

—_—
baz

Sekil 2.21 imidazolidin-4-onlarin direkt sentezi
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2.6.3 C,N-Siklik Azometin iminlerin 3-Nitroindollerle 1,3-Dipolar Siklokatiima

Calismalan

Wang ve grubu 2017 yilinda yaptiklari ¢alismada C,N-siklik azometin iminler ile 3-
nitroindollerin reaksiyonunu gergeklestirerek 5-halkali bitisik tetrahidroizokinolinlerin

yesil kimya icin dnemli sentezlerini gergeklestirmislerdir (Sekil 2.22) [21].

NO,
=N(-Ts N Céziicil
© COOEt

Sekil 2.22 5-Halkali tetrahidroizokinolin sentezi

2.6.4  Alkinlerin Azometin iminlerle 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonlari

Cui ve grubu 2016 yilinda hazirladiklari azometin iminlerle i¢ alkinlerin reaksiyonlarini
metal ve katalizor kullanmadan mikrodalgada gerceklestirmislerdir. Béylece kisa yoldan

yuksek verimlerle N,N-bisiklik pirazolidinonlari sentezlemislerdir (Sekil 2.23) [22].

0
o) 0<_R,
R
N 130 °C N 3
+, + H —_— N |
N PhCF, R,
“‘R Rs R
1 1 (@)
%96

Sekil 2.23 N,N-Bisiklik pirazolidinon sentezi
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BOLUM 3

AZA-OKSIALLIL KATYONLAR

Son zamanlarda, aza-oksiallilik katyon benzersiz kimyasal 6zellikleri nedeniyle
heterosiklik bilesiklerin yapimi igin kullanigl bir sentetik ara Griin haline gelmigtir.
1960'li yillarda aza-oksiallil katyon, Sheehan'in a-laktam kimyasi calisirken reaksiyon
ara Urdnl olarak onerilmistir [23]. 1993'de Sakamoto grubu, aza-oksialil katyon ara
UrGnlerin olusumunu gostermistir [24] ancak 2011 vyilinda Jeffrey ve c¢alisma
arkadaslarinin yaptigi, aza-oksiallil katyonlarin dienlerle verdigi ilk pratik [4+3]-
siklokatilma reaksiyonunu bildirene kadar pek ilerleme kaydedilmemistir [2]. Daha
sonra, Wu grubu ve Liao grubu, heterosikliklerin sentezi igin aza-oksialilik katyonlarin

ve alkenlerin [3+2]-siklokatilma reaksiyonlarini kullanmislardir [25].

- Bilinen metot:

(@] © (@]
-HX o R R
T A G
- . AR T -
X H @ \\ /,
- Calisma:
i [S]
x AR S
H -HX
\ )_O\\‘N)’R
®
5 N o r
/I\ R \\ é// N
O-N - . 7--SNT T d
RS ® /
hetero [4+3]
siklokatilma
)OL / aza-oksiallil katyon reaksiyonu
O_N‘R

Sekil 3.1 Reaksiyon mekanizmasi [2]
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Liao ve grubu bu ¢alismalardan sonra, ilgili indol alkoloidlerin sentezinde bu reaksiyonu
uygularken, piroloindolini olusturmak icin C3-substitue indoller ile aza-oksiallil

katyonlari iceren [3+2] siklokatilma reaksiyonlarini incelemislerdir [25].

Liao ve grubunun yaptigl calismada; piroloindololin gekirdegi olusturmak icin sentetik
yol olarak aza-oksialil katyon kullanan o6zgin bir [3+2] siklokatiima reaksiyonu
gelistirilmistir. Bu yeni yontemle, c¢esitli C3-substitue indoller, karisik ¢oziciler
icerisinde ve oda sicakhginda uygun piroloindolin  analoglarina  kolayca
donustirdlmistir. Bu yontemin faydasini daha iyi gostermek igin, (x)-minfansinin
toplam sentezine sentetik bir yaklasim oldukga basit bir sekilde gelistirilmigtir (Sekil

3.2) [25].

(0]
Rs\)J\N/R4
H

lbaz
X "oH
R5 2N ,R4
N

N
[3+2] siklokatilma reaksiyonu uygulama

Ir=z
=

(£)-minfansin

Sekil 3.2 Aza-oksiallil katyonlar ile dienlerin [3+2] siklokatilma reaksiyonu ve
uygulamasi [25]

Piroloindolin sekli iceren indol alkoloidler cesitli dogal Urinlerde bulunur (Sekil 3.3)

[26].
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7{ Me BN OH \ 2
O N
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S//NH N
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H :
NH = |
o)\r HE Me
Me
naseseazin A hodgkinsin leptosin D

Sekil 3.3 Hekzahidropirolo[2,3-b]indol ¢ekirdegi iceren bazi dogal lirtinler [26]

Benzersiz yapisal Ozellikleri ve g¢ok yonli biyolojik faaliyetleri, onlari organik
kimyagerler icin ¢cok 6zel sentetik hedefler haline getirir. Sonug olarak, son on yilda
piroloindolin iskeletinin yapimi icin bircok yeni yéntem gelistirilmistir. Ozellikle,
baslangic maddeleri olarak triptamin veya tlirevlerini kullanan yontemler yogun sekilde

arastirilmistir [25].

Liao ve grubu, baslangic maddeleri olarak N-benzil-3-metilindol ve a-haloamidleri
kullanarak yeni calismalar ortaya cikarmislardir. Cesitli reaksiyon kosullari (baz ve

sicaklik gibi) deneyerek yeni heterohalkalar sentezlemislerdir [25].

R Rs R
Rz RS\tﬂkN,R4 6 O
H
X
N HFIP/DCM, K,COs,

R4 oda kosullari

Sekil 3.4 C3-Substitue indollerle [3+2] siklokatilma reaksiyonu [25]

Ester, nitril, eter, olefin, korunmus amin ve fluorofenil gibi farkli islevsel gruplarin hepsi

reaksiyon kosullarinda incelenmistir. Sekil 3.5’'te goruldigu gibi, 1a ve 1c ile 1g
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bilesiklerin sentezi sirasinda yiksek verimler saglanmistir. R1 bir hidrojen veya izopropil
grubu oldugunda, reaksiyon uygun bir sekilde gergeklesmis ve karsilik gelen Griin iyi bir
verimle elde edilmistir (Sekil 3.5, 1b veya 1h). Bir substrat olarak 2,3-substitue N-
metilindol kullanildiginda, istenen Uriin % 87 verimle olusturulmustur (Sekil 3.5, 1i).
indol halkasi elektron veren veya elektron ceken bir grup icerdiginde, 2-bromo-2-metil-
N-(fenilmetoksi)-propanamid ile reaksiyon, iyi bir verimde gerceklesmistir (Sekil 3.5, 1j-
0). Aza-oksiallil katyonunun bir 6ncisi olarak N-(benziloksi)-2,2,2-trikloroasetamid
kullanildiginda, reaksiyon % 83 verimle olusmustur (Sekil 3.5, 1p). Sonrasinda N-
(benziloksi)-2,2-dikloroasetamid reaksiyon kosullarina maruz birakildiginda, reaksiyon,
izomer bilesiklerin 1:1 diastereomerik oranini saglamak lzere iyi verimlerde meydana
gelmistir (Sekil 3.5, 1q). Beklendigi gibi, baslangic maddesi olarak monometil substitue
a-haloamidler kullanildiginda, 1:1 oraninda diastereomerler karigimi orta ile iyi

verimde elde edilmistir (Sekil 3.5, 1r ve 1s) [25].
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19 %71 1r %87 1s %64

Sekil 3.5 C3-Substitue indoller [25]

Yine Liao ve grubunun 2016 yilinda yaptigl bir calismada; bir aza-Nazarov tipi
reaksiyonla N-hidroksi oksindollerin olusturulmasi icin aza-oksiallil katyon ara Griinleri
kullanan ve yeni bir gecis-metal-icermeyen yéntem anlatiimistir. Zayif bazik reaksiyon
kosullari altinda ve oda sicakhginda cesitli fonksiyonel gruplar calisiimistir. Reaksiyonu
daha pratik bir sekilde yapmak icin one-pot yontemi de gelistiriimistir. Bu yontem
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oksindollere ve bunlarin biyolojik olarak aktif tirevlerine alternatif erisim

saglamaktadir [27].

Oksindol olusturmak icin en etkili sentezlerden biri, a-halo anilidlerin kullanimi ile

gerceklestirilmistir (Sekil 3.6) [27].

a. Lewis asit kullanimli oksindol sentezi
R
CI 'Ry Ri R,
DD QLT Gy §
T
N o) >100°C N e}
|
Me I\I/Ie
b. Gecis-metal iceren sentez
R
X 1R, Ri R,
©\ Pd, Ni, Ir Qj
N"~o o N~ 0
Me Me
c. Gecis-metal icermeyen

X R1R2 T R
'Tj ) HFIP, N
OH

oda kosullari I

Sekil 3.6 a-Halo anilidlerden oksindollere dénisim [27]

Sekil 3.7’deki reaksiyonda metil, metoksi, halojenler, ester, nitril veya hidroksi gibi
islevsel gruplarin sistemde iyi tolere edildigi bulunmustur. Para, meta veya orto

konumlarindaki substituentlerin pozisyonu reaksiyonu etkilememistir.

R
X 2R3 R Rs
N O HFIP, N O
(I)H oda kosullari (l)H

Sekil 3.7 N-Hidroksi indol sentezi [27]

Liao ve grubu, aza-oksiallil katyonlar (zerine yaptiklari mekanistik c¢alismalarina
dayanarak, Sekil 3.8'de gosterilen olasi bir yolu 6nermislerdir. (2)'nin reaktivitesi

dogrudan  benzen halkasina bagh azot atomuna yorulabilir.  (2)'nin
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dehidrohalojenasyonu sonucunda olusan azaoksialil katyon (3), pozitif yiikin
delokalizasyonu ile daha kararli form (4)'yi olusturur. Sonra, 4rt'lik bir elektrosiklizasyon
meydana gelir ve sonug Uriin olan (5) elde edilir. Aza-oksiallil katyonunda, hidroksi

Uzerindeki elektron cifti, katyonu stabilize etmekte cok 6nemli bir rol oynar [27].

Br _HBr I j\/ 4p-elektron-
bl @ - @ o
©\ O LA 9| siklizasyonu
NS0 N~ "0 o N0
OH O ©

OH

2 3 4 5

aza-oksiallil katyon

Sekil 3.8 Reaksiyonun énerilen yolu [27]

2016 yilinda Liu ve Chen; a-halohidroksamatlardan hazirlanan aza-oksiallil katyon ara
Urlnleriyle stlfir ilidler arasinda yeni [3+1] siklokatilma reaksiyonlari ¢alismis olup B-
laktam halkalari iyi verimle elde edilmistir. Buna ilaveten beklenmeyen [3+2]
siklokatilma reaksiyonlari da meydana gelmis olup y-laktam tilrevleri elde edilmistir.

(Sekil 3.9) [4].

o
K,CO i Q | TEA R4
R1I|n- N"OR 2 3 R']\KU\N/OR + R )K/S-F\ > —_— R2
[3+11 c © (3+2] 0=\~ ~oH
0”7 Ry R=alkil Rq=aril OR

Sekil 3.9 Aza-oksiallil katyon ara rinlerinin stlfir ilidlerle [3+1]- ve [3+2]-siklokatiima
reaksiyonu [4]

Bazlarin varliginda a-halo hidroksamatlardan kolaylikla hazirlanan azaoksiallil katyon
ara Qrilnleri, elektronca zengin dienlerle [2] ve indollerle [3], [28] [3+4]- ve [3+2]-
siklokatilma reaksiyonlarinda ¢ok yonli olarak kullaniimistir. Sonug olarak; azaoksialil
katyonlarin benzeri gériilmemis bir [3+1] siklokatilma seklinde slfir ilidler ile birlesme
potansiyeline sahip olabilecegini varsaymislardir (Sekil 3.10) ve bu bakteriyel
enfeksiyonlara ve antifungal, anti-kanser, antiviral gibi hastalik tiirlerine karsi kullanilan
ve cesitli biyolojik olarak aktif bilesiklerin temel iskelet olan B-laktamlarin sentezine

uygun bir yol saglamaktadir [4].
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o) o} Q] 2
N

R

R1>HLN/0R baz RRKKN,OR R3)K_/S\ R2 N-OR
B \ _—
XR H ; R ’ [3+1] !
2 HX 2
0”7 Rj3
aza-oksiallil katyonlar B-laktamlar

Sekil 3.10 Aza-oksiallil katyonlar ile stlfir ilidlerin [3+1]-siklokatiimalari [4]

Sekil 3.11'de Ozetlenen, y-laktam Grlinini sentezlemek igin olasi bir reaksiyon
mekanizmasi onerilmistir. Sulflr ilid 6 ile azaoksiallil katyon 8 tepkimeye girerek cift
kutuplu ara Urln 9 verir. Azot anyonu muhtemelen sterik engel nedeniyle B-laktam
vermek (zere sllfonyumun yerini tutmaz, ancak ara triin 11’i Uretmek icin karbonil
grubuna saldirir. Sonug olarak, dimetil silfidin elimine edilmesiyle takip eden proton

transferi, y-laktam Grtndnd (12) verir [4].

O
Ph /
\
7 TEA ° S
Ph 0.
N"Bn N__Bn —» O/ =0
H Ph 0 -
Cl HCI / Ph
O_ o}
Bn
7 8 9
/ %\/s\
Ph Ph ). Ph
proton H S— : Ph
nPh transferi o 0)
07N oH NN Noo
d 5 9 O.
Bn”~ S "Bn Bn
12 11 10

Sekil 3.11 Bilesik 12’nin olusum mekanizmasi [4]

2017 yilinda Xing ve calisma grubu, fonksiyonellestirilmis 1,3-dihidro-2H-pirol-2-on'un
etkili bir sentezini aza-oksiallik katyonlarin ve alkinlerin [3+2]-siklokatiima reaksiyonuna
dayanilarak gelistirmislerdir. Bu yeni yontemle, cesitli substitue alkinler, oda

sicakliginda, karsilik gelen pirolidinon analoglarina kolayca doénistirilmustiir. Biyo-
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aktif heterosiklik bilesiklerin sentezi igin verimli metodolojiler gelistirme ¢abalarinin bir
parcasl olarak, pirrolidinon vyapilari hazirlamak igin aza-oksiallilik katyonlarin ve

alkinlerin [3+2]-siklokatilma reaksiyonunu arastirmiglardir (Sekil 3.12) [5].

- Varolan yontem: [3+2]-siklokatilma reaksiyonu [2], [3], [27], [28]

Rs
R1R
A 1 R2
er Rs X O
H
—

o) ) o° N R
R2>‘)J\N1R3 iRz%N,R;; _ |
R; H ® e}
Br Ry . Rs
AR N
[y "l
- Gahisilan yéntem [5]
o
0 Q R— R Rs3 o)
R, Rz HBr [Ro -\, ,-Rs i "N N
R1 ” ®\N > R2
Br R, RN R,
Rs

Sekil 3.12 1,3-Dihidro-2H-pirol-2-on tlirevlerinin sentezi [5]

Xing ve grubunun yaptigl calismada ilk olarak, optimal kosullarin arastirilmasi igin
fenilasetilen 14 ile reaksiyona girecek model madde olarak a-haloamid 13 segilmistir
(Sekil 3.13) [5]. Reaksiyon icin kullanilabilecek ve verimi arttiracak cesitli ¢ozici

sistemleri ve bazlar denenmistir.

o BnO_ o
N
\)LN/OBn + @{ L -
H ¢ozlici
Br
13 14 15

Sekil 3.13 a-Haloamidin fenilasetilen ile [3+2]-siklokatilma reaksiyonu

Bu reaksiyonun mekanizmasi sekil 3.14'te gosterilmistir. a-Haloamid aza-oksiallilik

katyonu olusturmak icin HBr ile muamele edilir. Elde edilen katyon ve dipolarofil
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alkinin [3+2]-siklokatilma reaksiyonu sonucu (riin 15 olusur. Bu reaksiyonun

mukemmel regiokimyasi, aza-oksiallilik katyon Uzerindeki substitiisyonlar ve asimetrik

alkin substratlarin sterik etkisiyle aciklanabilir [5].

o o

o o

- o 0

-HBr _OB
\)J\N,OBn _HBr \AN’OB” _ %N’OB” ———= T NORn
gr © K(B)

13 T

15

Sekil 3.14 a-Haloamidin ve fenilasetilen bilesiginin reaksiyon mekanizmasi [5]
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BOLUM 4

IMIDAZOLIDIN-4-ON BiLESIKLERI

4.1 Giris

1908’de Difenilhidantoin bilesiginin hazirlanmasi asamasinda, imidazolidin-4-on bilesigi
Heinrich Biltz tarafindan sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen bu imidazolidin-4-on
bilesiginin antiepileptik etki gosterdigi de saptanmistir [7]. 5,5-Difeniltiyohidantoin (16)
bir fenitoin analogudur. Bu reaktifin amil alkol varliginda sodyum ile tepkimesinden
5,5-difenilimidazolidin-4-on (17) bilesigi sentezlenmistir. Gergeklestirilen sentez islemi
imidazolidin-4-on bilesigi icin literatlire gecen birinci metoddur (Sekil 4.1). Sonrasinda
Carrington vd., tiyokarbonil ara urlini miktarindaki dislisin Raney nikeli ile de

olabilecegini bildirmislerdir [29].

Whalley ve arkadaslari, kukirtiin uzaklastirilmasi sirasinda degisik ara UGrunlerin
meydana gelebilecegini belirtmislerdir. Bunun vyanisira 5,5-difenil-2-hidroksi-4-
imidazolin (18) ve 4,4-difenil-5-okso-2-imidazolidin (19) benzeri yan drinlerin de
meydana gelebilecegini saptamislardir. Bundan dolayi imidazolidin-4-on bilesiginin bu

metodla eldesi sinirlanmaktadir [30].
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Of. = OF
S ¢
) H ) H
16 17
O ®
o1 o1

>—o >

N
0" H " J
18 19
(a) Raney Ni, EtOH, 30 dk, kaynatma

Sekil 4.1 5,5-Difenilimidazolidin-4-on bilesigi ve yan rinlerinin sentezi

4.2 Sentezlenme Reaksiyonlari

4.2.1 Aldehit ve Ketonlarla Aminoasetamidlerin Reaksiyonu

Karbonil bilesiklerinin aminoasetamidlerle reaksiyona girmesi sonucu imidazolidin-4-
onlar sentezlenir (Sekil 4.2). Bilesik 20 ve formaldehitin reaksiyonundan bilesik 21
meydana gelir. Distk basingta destilasyon islemi uygulanarak hidroksimetil grubunun
ayrilmasi sonucu bilesik 22 olusur, bunu takip eden hidrojenasyonla imidazolidin-4-on

(23) bilesigi meydana gelir [7].

NH
St ik oaee
N

2-(benzilamino)asetamid

1-benzil-3-(hidroksimetil)imidazolidin-4-on

HN
o, "\‘\?‘Hﬁo © DNHFO

22 23
1-benzilimidazolidin-4-on imidazolidin-4-on

(a) H,0, CH,0, 30 dk, kaynatma (b) 4 saat, 150 °C
(c) EtOH, %5 Pd-C, H,, 4 saat

Sekil 4.2 Karbonil bilesikleri ile aminoasetamidlerin reaksiyonu
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Pascal ile calisma grubu, imidazolidin-4-on elde etmek icin gerceklestirdikleri
siklokatilma reaksiyonlarinda, 2-(metilamino)propanamid (24) ve formaldehidi
reaksiyona  sokarak istedikleri  1,5-dimetilimidazolidin-4-on  (25) bilesigini
sentezlemislerdir. Ayrica reaksiyon sonucu 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-imidazolidin-4-

on (26) yan urin olarak saptanmustir (Sekil 4.3) [31].

H 0 N
N @@ O N
N
H
OH
25 26

24

(a) Hzo, CHzo

Sekil 4.3 1,5-Dimetilimidazolidin-4-on bilesigi ve 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-
imidazolidin-4-on yan Uriinln eldesi
Harmon ile ¢alisma arkadaslari, a-aminohidroksamik asitler ve aldehitlerin
kondenzasyon reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. Bu reaksiyon sonucunda Griin olarak
3-hidroksiimidazolidin-4-on (28) molekilini sentezlemeyi basarmislardir. (Sekil 4.4)

[32].

H
HZN/\[(N\OH LN H1¥0
ol

N
OH
27 28

(a) CH,O, EtOH, H,0, 3 saat, kaynatma

Sekil 4.4 3-Hidroksiimidazolidin-4-on molekilliniin sentezi

1951’de Davis ve c¢alisma grubu; 2,2-dimetilimidazolidin-4-on bilesinin sentezini
gerceklestirmislerdir. Sekil 4.5’'te gosterildigi gibi aminoasetamid (29) ve asetondan
meydana gelen imin (30) imino-oksazolidin (31) bilesigi ile dengededir. Bu denge
karisiminin piridin ile kaynatilmasi sonucu daha kararli olan 32 bilesigi (imidazolidin-4-
on) elde edilir. Ancak su c¢ikisi sonucu bu bilesik de baslangic maddesi 29’a doniisebilir

[33].
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O 0 HN
(a) N HN (b) o
H2N/\)J\NH2 — Mo, T > NH g >L}:

H

28 30 31 32

(a) Aseton, benzen, 30 dk, kaynatma (b) piridin, 30 dk, kaynatma

Sekil 4.5 2,2-Dimetilimidazolidin-4-on bilesinin sentezi

Ketonlarin  halkalagsmasi ile spiroimidazolidin-4-on  bilegikleri  olusturulabilir.
Siklohekzanon (33) ile aminoasetonitril (34)’in sodyum metoksitle tepkimesi sonucu
1,4-diazaspiro[4.5]dekan-2-on (35) bilesigi elde edilir (Sekil 4.6). Olusan bu bilesigin,
dimetilimidazolidin-4-on (32)’a kiyasla kararlihgl daha yiksektir [7].

o HN
(a) °
+ H,NTCN —» "
33 34 35
(a) NaOMe, MeOH, 15 dk, 100 °C

Sekil 4.6 1,4-Diazaspiro[4.5]dekan-2-on molekili sentezi

Khalaj ve grubu, katalizor olarak p-toluensiilfonik asit ve ¢ozlicli olarak metanol
kullanarak 2-aminoasetamidler ve karbonil bilesikleriyle imidazolidin-4-on bilegiklerini
sentezlemislerdir. Elde edilen bu bilesiklerin anti-inflammatori ve agri kesici etkiye
sahip oldugu gorilmustir. H-Y zeolitin katalizor olarak kullaniimistir. Heterojen ve
reaksiyon ortamindan slzllerek kolay ayrilabilmesi gibi 06zelliklerinden dolay

kullanilabilirligi saptanmistir [34].

R o] R4
R 2 . (a) veya (b) HN Rz
NH * Ry” "Ry R3>|\ 0
NH, Rj N
36 37 38
(a) p-TsOH, MeOH, 6 s, kaynatma
(b) H-Y zeolit, MeOH, 12 saat, kaynatma

Sekil 4.7 38 nolu bilesigin eldesi
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Kati hal seklinde imidazolidin-4-on bilesiklerinin sentezi igin, polimere baglanmis
aminoasetamid molekdilleri kullanilarak da olusturulan metodlar kaynaklarda yer

almaktadir (sekil 4.8) [7].

H i (a) H i (b)
PN
Q' e e @y 2
o) o)
0

39 4

R’ R
Oy( Ar (c) 0 Ar
N—/ N—/
N HN
Q 1, e
41 42

(a) ArCHO, trimetil ortoformat, AcOH, NaBH3CN, 1 saat, 25°C
(b) benzotriazol, R,CHO,benzen, 16 saat, kaynatma (c) HF, 1.5 saat, -5 °C

Sekil 4.8 1,2,5-Trisubstitue imidazolidin-4-on molekdllerinin eldesi

Rinnova ile calisma grubu, kati faz tepkimesi yardimiyla 1,2,5-trisubstitue imidazolidin-
4-on (42) molekillerini elde etmislerdir. Sekil 4.8’de gosterilen reaksiyonun birinci
basamagi, polimere desteklenmis aminoasetamidin reduktif aminlendirilmesidir.
Meydana gelen bilesigin (40) benzaldehitle verdigi tepkimesinden (41) moleklli
olusur. Bu bilesigin (41) HF ile reaksiyonu 42 nolu imidazolidinon bilesigiyle sonuglanir

[35].

4.2.2 B-Laktamlar Yoluyla imidazolidin-4-onlar

B-Laktamlarin halka bilylmesi reaksiyonunu gerceklestirerek, imidazolidin-4-on
molekillerini olusturdugu saptanmistir. Baska bir metot ise, azetidin-3-on (54)
bilesiginin oksim molekili haline getirilmesi ve bunu takiben metillendirilerek 56
molekili olusturmasidir. Bu molekiliin Al;Os ile reaksiyonu 57 molekiliini onun

hidrojenasyonu ise 58 molekilini verir (sekil 4.9) [7].
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54 55 56
. )
(c) (d)
— o)
0 Nf _’ HI\D: ©

57 58

(a) NH4CI, H,0 (b) metansulfonil klortr
(c) Al,O4, benzen (d) H,, Pd

Sekil 4.9 Bilesik 58’in olusum reaksiyonu

Bird ve ¢alisma grubunun reaksiyonunu gerceklestiridigi imidazolidin-4-on (60) bilesigi

sentezi Sekil 4.10’de verildigi gibidir [36].

A Ph
H
SZ/N P S;o
a
N
© j;N( /]/: »—Ph
Ph o7 N
Ph

59 60

(a) I, ksilen, kaynatma

Sekil 4.10 B-Laktamin donlsiimi sonucu imidazolidin-4-on bilesigi eldesi

Oksaziridin (61) bilesiginin N-arilketenimin (62) ile yaptigi tepkimede imidazolidin-4-on
(63) izomer karisimi meydana gelir (Sekil 4.11). Nitronlar ve izosiyanatlardan da

imidazolidin-4-on molekilleri elde edilir (Sekil 4.12) [7].
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tBu
\N /N\\ Oﬁ/k
)/\0 v A CY (@), T

Ar”
Ph bh

61 62 63

(a) Benzen, 50 saat, 80 °C

Sekil 4.11 Oksaziridin ve N-arilketenimin bilesiklerinden imidazolidin-4-on sentezi

PhO
Cs + \N
SN CH,Cl,, 10 saat /S:
PhANJ< + \</ > — 7I\N °
|
© K
64 65 66

Sekil 4.12 Bilesik 66’nin eldesi

2-Siyanoaziridin (67) molekiilici donlisim yaparak molekil (68)'u meydana getirir. Bu
molekilin fenilizosiyanat ile reaksiyonundan siyano grubu substitueimidazolidin-4-on
(69) meydana gelir (Sekil 4.13). Substitue 2-(alkoksikarbonil)aziridinlerin (70) halka
acilmasi reaksiyonundan ise azometin ilidler (71) olusur (sekil 4.14). ilidler, vinil
isosiyanatlarla reaksiyona girerek imidazolidin-4-on molekdllerini verir (72). Sekil 4.15
incelendiginde bilesik (73)’ten bilesik 74’Gn meydana geldigi gérilmustir. Bu bilesik 1-

aril-2-bromoetenler ile imidazolidin-4-on bilesiklerinin elde edilmesini saglar [7].

Ph oN
L%CN Ph"N"SCN  PhNCO, toluen, 24 saat Ph/\N/g:O
{ Ph ph? N
Ph b
67 68 69

Sekil 4.13 2-Siyanoaziridin bilesiginden bilesik 69’un eldesi

I (0]
iPr

Ph)\'}\\
NG

72 Ph

Ph
& . - PhCHC(CN)NCO, CO,Me
N~ COMe ——  ppSN"co,Me  toluen N

. /

r

iP

70 7

Sekil 4.14 Bilesik 72'nin olusum reaksiyonu
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Ph
% L - N
PCONHZ PhAN/\CONHZ (a) )\/\FO
/ | Ph N\\/ph
73 74 75
(a) PhCHCHBr, Cul, N,N-dimetilglisin, Cs,COs, dioksan, 12 saat, kaynatma

Sekil 4.15 Bilesik 75’in olusum reaksiyonu

1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-on bilesigine (76)’a lityum diizopropilamid
ilavesiyle imidazolidin-4-on (77) olusur . Sekil 4.16’de bilesik 77’nin reaksiyonu

gosterilmistir.

_CHPh, H
N LDA, THF, 1 dk, -78 °C rN
\ S s [_)=o
o N Ph,HC”
76 77

Sekil 4.16 1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-ondan imidazolidin-4-on

Shevtsov ve galisma grubu, Sekil 4.17’de gosterilen reaksiyon tizerinden imidazolidin-4-

onlari verecek galismalar yapmislardir [37].

Et Et
e, N TEA, E,0, 17 saat, \
© + 'DN-Et 30°C-25°C [
N
Et

78 79

Sekil 4.17 Ketenden yola ¢ikarak imidazolidin-4-on sentezi

4.2.3 Azotlu Bilesiklerde Halkalanma

Aldehitler ve amino asit esterin iminleri siklizasyon reaksiyonu vererek 2,5-di
substitueimidazolidin-4-on bilesiklerini meydana getirir. Gergeklestirilen halkalanma
reaksiyonu ihml sartlarda meydana gelir ve verim yiksektir (Sekil 4.18). Sekil 4.19'da
gosterildigi  gibi, amino asit esterler, benzilidenmetilamin (46) ile tri-
substitueimidazolidin-4-on molekiillerini (47) meydana getirirler. iki aseton bilesigi,
NaCN ve NH4ClI'li sartlarda, 2,2,5,5-tetrametilimidazolidin-4-on (50) meydana
getirebilir [7]. Bu yapi Sekil 4.20’de gdsterilmistir.
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- ipr. M
o () \rN
— o
HN

iPro N

43 44
(a) NH,OH, 15-20 saat, 25 °C

Sekil 4.18 Bilesik 44’in eldesi

0 '
~FAL e
Ph” N

45 46 47

Sekil 4.19 Bilesik 47’nin eldesi

O
Al o @200, ;\L/%:o

48 49 50

(@)NH4CI, H50, 5 saat, 40 °C
(b) NaOH, MeOH, H,0, 8 saat, 30 °C

Sekil 4.20 2,2,5,5-Tetrametilimidazolidin-4-on bilesiginin sentezi

a-Haloasetamidobenzofenonlar (51) ve hekzamin reaksiyona girerek 52 molekilind

verir. Bu bilesikler sulu asidik ortamda imidazolidin-4-onlari (53) meydana getirir (sekil

4.21) [7].
H (@) O
oy OO
—
X N_ _N X
X R o /Q/ NN
51 R 52 R
(0]
(b) N
— X -NH
R
53
(a) Hekzamin, EtOH, 2 saat, kaynatma
(b) HCI, CHCl,, EtOH, 15 dk

Sekil 4.21 Bilesik 53’tGin olusum reaksiyonu
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4.3 imidazolidin-4-on’un ile Yapilan Reaksiyonlar

Sekil 4.22'da gosterilen (S)-1-benzoil-2-(ter-butil)-3-metil-4-imidazolidinon (81) bilesigi,
antibiyotik olarak etiketlenen (+)-obafluorinin (82) stereospesifik Uretiminde ara

bilesiktir [7].

A
\ OH O O
o)
82

81

Sekil 4.22 (+)-Obafluorinin molekuli

Substitute imidazolidin-4-on (83) bilesigi ve tetrakloro-o-benzokinon (84) bilesigi,
[4+4]-siklokatiima tepkimesi ile trisiklik kompleks molekillu (85) olustururlar (Sekil

4.23).

Cl
Ph
Ph._n o cl N
T o (a) CH,Clp, 20 dk, 25°C  Cl 7<N/
N b
- f o ci X
Ph o cl oX ©
Cl Ph
83
84 o5

Sekil 4.23 imidazolidin-4-on tirevinden trisiklik bilesik olusumu

Blass ile c¢alisma arkadaslari, imidazolidin-4-on bilesiklerinden (86), 1-
aminoimidazolidin-4-on (87) molekilini sentezlemislerdir [38]. Bilesik 87’nin

reaksiyonu sekil 4.24’de verildigi gibidir.
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HoN
HN o ON. 2N o
o)
N N N
(a) (b) ?
— —
O\

86 87 88

(a) NaNO,, AcOH, MeOH,18 saat, 0 °C - 25 °C
(b) Zn, NH4CI, MeOH, 10 dk, 80 °C, mikrodalga

Sekil 4.24 imidazolidin-4-ondan 1-aminoimidazolidin-4-on sentezi

imidazolidin-4-onlarin katalizér gérevi gordiigii bircok reaksiyon vardir. ilk defa
MacMillan ile galisma grubu, Sekil 4.25’da gosterildigi gibi, imidazolidin-4-on bilesigini
Diels-Alder reaksiyonunda katalizor olarak kullanmis ve yliksek enantioselektivite elde
etmislerdir. Reaksiyonda lewis asit tipi katalizorlerin yerine imidazolidin-4-on bilesigi
kullanilabilirligini  belirtmislerdir. Ornek olarak; optikce aktif (S)-5-benzil-2,2,3-
trimetilimidazolidin-4-on (89) bilesiginin katalizor amacgh reaksiyona sokulmasi

verilebilir [39].

Ph
HN
S @ to, &0
)\N
\

.HCI
89
kat, % 5 mol, MeOH, H,0, o
- V7Ph * L&/ /o
(2S)-endo (2S)-ekzo
% 93 ee % 93 ee

Sekil 4.25 Diels-Alder reaksiyonunda katalizor olarak imidazolidin-4-on

a,B-Doymamis aldehit (91) ile nitron (90) bilesiginin 1,3-dipolar siklokatilmasinda
yiksek ee’ye sahip endo (93) bilesigi meydana gelir (Sekil 4.26). Reaksiyon metal

katalizor ile degil, imidazolidin-4-on (92) ile gergeklesmistir [7].
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?n Ph
(_)/!r\j\w + MO + JT')N\ o
i N\ .HCIO,
920 91 92
Bn
Kat, % 20 mol, MeNO,, O Bn o
H,0, 21 saat, 20 °C _ Ly )\/\8.
o Ph® Phi
CHO CHO
% 94 endo % 6 ekzo
% 94 ee
93

Sekil 4.26 Bilesik 93’lin olusum reaksiyonu

4.4 Enantiyosaf imidazolidin-4-onlar ile Asimetrik Sentez

Enantiyosaf  imidazolidin-4-on molekdlleri, kiral sekonder aminler olarak da
adlandirilirlar. Ayrica asimetrik sentez reaksiyonlarinda bu molekillerden etkin bir
sekilde yararlanilmaktaydi. Daha ileri ¢alismalarda organokatalizér olarak kullanilmaya
baslandilar. Kiral imidazolidin-4-on molekdilleri; alkilasyon proseslerinin yani sira
Michael katilmalarinda ve aldol reaksiyonlarinda kiral yardimci katalizorler olarak
reaksiyona sokulmustur. imidazolidin-4-on bilesikleri, enaminin meydana gelmesi ile
karbonil bilesiklerini aktiflestirebilme giiciine sahiptir. Yine buna benzer olarak;
iminyum katyonlari Gzerinden a,f—doymamis karbonil molekillerinin etkin hale
getirilmesi de mumkindir. Boylece, bu grup, aktivasyon mekanizmalarina gére enamin
ya da iminyum Kkatalizorleri seklinde siniflandinlabilir (Sekil 4.27). Katalizor olarak
kullanilan imidazolidin-4-on bilesikleri, 6nemli enantiyoselektif C-C baginin meydana

gelmesinde basarili bir sekilde yer almislardir [40].

O  / o, 7
N e I
N
T 1 | e < o
Bn=" N\~ ~1Bu -H,0 |
N KLH KKH

Sekil 4.27 Katalizor olarak kullanilan imidazolidin-4-on bilesigi ve tautomerik
yapisi
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Optikge saf imidazolidin-4-onlar enamin vyapisini olustururlar. Bu molekdller

aldehitlerin aktivasyonu icin kiral sekonder aminler olarak kullanilirlar. imidazolidin-4-

onun ve hidrosinnamaldehitin enaminleri kararlidir (Sekil 4.28) [40].

2004’te MacMillan ve grubu; imidazolidinonun katalitik oranda yer aldig ilk

enantiyoselektif a—klorizasyonunu belirtmislerdir [41]. Belirgin olarak, flor substitue

biyoaktif molekillerin metabolik kararli durumlari ve hidrojen baglama

yeteneklerinden kaynakh flor grubuyla reaksiyonlar arastiriimistir. 2005’te

ilgili
MacMillan ve Beeson, elektrofilik flor kaynagi olarak N-florobenzensilfonimidi (NFSI)
kullanmislardir. Boylece aldehitlerin direkt asimetrik a—florlama reaksiyonlarini
calismislardir (Sekil 4.29) [42]. Ayrica, MacMillan ve Beeson, pregnanedion ve
cholestanonun florizasyonuna yonelik bu metottan basari bir sekilde yararlanmislardir

[40].

Bn N)\tBU tBuJ\N Bn ><N Bn Bn N)<
H H H H
94 95 96 97
o / \ o) O 0
L SO b
N)\tBu tBUKN tBu//\N e Bn N)\Ph
H H H H
08 99 100 101
O  / N\ 0 N
” ! !
H)"’”tBu tBu“‘“QH gN "“Bn
102 H
103 104
o o 3
. o _N \y 0 \N N o \N
! B pe
L )1@ purl, L@ S
N H
N H
105 106 107
0
NGV RN §5
—~ —
Y M~ ey =~
N H
108 109

Sekil 4.28 Optikce saf imidazolidin-4-on molekiilleri
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1. % 20 mol 96 - DCA
2. NaBH,
R._CHO + NFsI - R\:/\OH
F
110a-d
\ o . R= o o
N’g\ 110a: R=n-CgHg, % 70, % 94 ee
>4N Bn 110b: R=Ph: % 54, % 99 ee

H 110c: R=Cy: % 96, % 99 ee
926 110d: R=Bn: % 71, % 96 ee
DCA: Dikoloroasetik asit

Sekil 4.29 Aldehitlerin a-karbonunda enantiyosecici florlama

2007’de Sibi ile Hasegawa, optikce saf imidazolidin-4-onlarin katalizér oldugu, TEMPO
(2,2,6,6-tetrametilpiperidinoksil) ile asimetrik radikal a—oksijenasyonunu
incelemislerdir [43]. Reaksiyonlar, FeCls ve ko-oksidantin (NaNO,/0,) katalizér olarak
yer aldigi kosullarda meydana getirilmistirilmistir. MacMillan ve ¢alisma arkadaslarinin
yaptigl bu konudaki arastirmalari, reaksiyonlar esnasinda enamin aktivasyonunun ve
katalizoriin bulunmasinin 6nemli oldugunu gostermistir. Metal kompleksleri ve
TEMPO’nun etkinlestirilmesi, yardimci oksidan (NaNO;/0O,) olmadan meydana

getirilebilir. Sekil 4.30’daki reaksiyon buna ornek verilmistir [40] [44].

1. % 20 mol 107 “HBF,

2. %1 I I
R__CHO + % 10 mol CuCl, - R._ _CHO

N OTMP

Il3n
\N 0 \ N 111a: R=n-CgH3, % 86, % 90 ee
ng L@ 111b: R=iPr: % 88, % 94 ce
N
H

111c: R=Bn: % 89, % 92 ee

107

Sekil 4.30 Aldehitlerin a-karbonunda enantiyosecici yikseltgenme

4.5 Farmakolojik imidazolidin-4-onlar

imidazolidin-4-on bilesiginin ilag sektdriindeki yeri son zamanlarda biiyiik oranda énem
kazanmistir. Cogu hastaligin tedavisindeki etkinligi belirtilmistir ve bunun yanisira CCR1

antagonisti gibi de kullanilabilirligi bilinmektedir (114) (sekil 4.31). Bir seri
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spiroimidazolidin-4-on (115) molekdllerinin diyabetik 6zelligi saptanmistir. Pfizer ise
bu bilesiklerinin patentini elinde bulundurmaktadir. Yine patentlerden birinde, bu
grubun merkezi sinir sistemi Gzerindeki etkinligi belirtilmistir (116). Diger benzeri grup
da Alzheimer hastaliginda [B-sekretas inhibitori seklinde patent almistir (117).
Spiperone (118) benzerleri molekiller 1975’te patentlenmistir. Bu molekillerden

dopamin reseptor alt tirlerinin gérintilenmesinde yararlanilmistir [7].

Cl

02N

/o yo
0, «gxo
[ ;I N \NH O
115 NH2

(o]
114 116
Ot-Bu
HO HN’4§O [::iz
N Ph N\
L\ o 0 NH
N
jonand
F
Me'
117 118

Sekil 4.31 ilag etken maddesi olan imidazolidin-4-on molekiillerine érnekler
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

5.1 Materyal ve Yontem

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Benzil amin Merck 801812
O-Benzilhidroksilamin hidroklorir Sigma-Aldrich B22984
4-Bromobenzaldehit Alfa Aesar A14237
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106050
2,4-Diklorobenzaldehit Merck 820433
Etil asetat Teknik

Fenil hidrazinyum hidrokloriir Merck 107253
4-Floroanilin Alfa Aesar A15597
1,1,1,3,3,3-Hekzafloro-2-propanol Sigma-Aldrich 105228
n-Hekzan Teknik

4-Klorobenzaldehit Merck 802453
a-Klorofenilasetil klorir Merck 802699
2-Kloropropiyonil klorir Sigma-Aldrich 157139
Magnezyum silfat Merck 106067
Metanol Merck 106007
Molekdiler sieve Sigma-Aldrich 334278
Ninhidrin Merck 106762
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Cizelge 5. 1 Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

Petrol eteri Merck 100909
Sea sand Merck 107711
Silika jel 60HF ;54 Merck 107734
4-Siyanobenzaldehit Merck 818530
Trietilamin Merck 808352
2,2,2-Trifloroetanol Sigma-Aldrich T-63002
Tiyofen-2-karbaldehit Merck 808161

5.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin sentezlenmesi ve kolon kromatografisi ile saflastirilmasi sonrasinda
¢Ozuculerin geri kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model evaporator

cihazi kullanildi.

Bilesiklerin sentezi reaksiyon kosullarinda gerekli olan disuik sicakliklarin saglanmasi

amaciyla, “Julabo” marka “FP 50” model kriyostat ile gerceklestirildi.

Cézme islemleri icin ve imin sentezlerinde “intersonik” marka “MIN 4” model

ultrasonik banyo kullanildi.

Elde edilen saf maddelerin erime noktalari "Gallenkamp" dijital termometreli erime

noktasi cihazinda belirlendi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silika jel 60 HFzs1” (70-230 mesh), fluoresans
indikatorli Merck 5554 silika jel tabakalar ile “Camag 254 / 366 nm” UV lamba
kullanildi.

Flash kromatografisindeki ayirma islemleri Isco CombiFlash Rf 200 UV/VIS kromatografi
cihazi kullanilarak yapildi. Kolon olarak Redisep Rf Silica Gel Gold kolon secildi.

Bilesiklerin ince tabaka kromatografisi ile saflastirma isleminde fluoresans indikatorli

Merck 5550 “Aliminyum oksit 60 Fzs4” notral tabakalardan yararlanildi.
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Infrared spektrumlari ATR cihazi kullanilarak, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel

Analiz Laboratuari’nda "Perkin EImer, FT-IR" spektrofotometresinde tayin edildi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvar’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD ile analiz edildi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR, 3C APT NMR ve 1D NOESY) Yildiz
Teknik Universitesi’nde "Bruker-500 MHz NMR", cihaziyla alind..

QTOF &lgiimleri Yildiz Teknik Universitesi Analiz Laboratuvari’ nda, Agilient 6200 series

TOF/6500 series Q-TOF B.05.01 cihazi ile yapildi.

5.1.3 Susuz Trietilamin Reaktifinin Hazirlanmasi

200 mL Trietilamin icine susuz CaSO4 (50 g) ilave edildi. Bes saat kaynamasi beklendi ve

basit destilasyon yardimiyla azot atmosferi altinda destillenmesi saglandi [45].

5.1.4 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi

200 mg Ninhidrin bilesiginin 50 mL suda ¢éziinmesiyle hazirlandi.

5.1.5 Schlenk Sistemi

Tim reaksiyonlarin kurulmasi ve c¢ozucilerin kurutulmasi azot altinda ve Schlenk

diizenegininden yararlanilarak yapilmistir.
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5.2 N-(4-Klorobenziliden)-1-fenilmetanamin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 1,

C14H12CIN)
O
X
d"i . Ej/\NH2 /©/\N/\©
Cl Cl
1

Bir balona 535.75 mg (5 mmol) benzil amin tartildi. Uzerine 702.85 mg (5 mmol) 4-
klorobenzaldehit ilave edilerek ultrasonik banyo yardimiyla ¢ézilerek reaksiyona

girmesi saglandi. Krem renkli kati madde elde edildi.

Krem renkli madde; en. 37-42 °C; R=0.72 (1:6 etil asetat/n-hekzan); verim= % 97 [46].

5.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3084, 3063 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2853 ve 2801 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1643, 1592 ve 1568 (C=C ve C=N gerilimleri), 1488 ve 1450 (alifatik,
dizlem i¢i C-H egilimleri), 1100 (C-N salinimi), 845 (p-disubstituearomatik halka,

dizlem disi egilimi), 797 ve 699 (monosubstitiue halka, diizlem disi egilimleri) cm™2.

45



79°'€€g
08‘109L9‘289

= 19'669
———_or7/6 R AR AL YOI
S=——CE 106 "%y 'pyegeigge, .
——— L IZ0 Ore'z66 210t

c¢ ¥70B0O'L80F%9‘00TT

——
¢V 33 bS SO a1zt

TTZZCET"
- 1T Et S6¢C 9 0rET
: : 6'COVT
2'88VT

1000

2000

Wavenumbers (cm-1)

= 99'899¢z'z65T |
N 8.'€¥9T
62'2T8T
GZ'€L6T
90'09T2
¥.'1082

£c'es8e

1.°'620€
€90%, ‘y30¢

S

\

S
)
S S mm——

1%

3000

Sekil 5.1 Bilesik 1’in FTIR spektrumu (ATR)

46




5.3 N-(Benziloksi)-2-kloro-2-fenilasetamid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 2,
C15H14CINO3)

H
N
©/\ ~NH,.HCI Kuru Et3 ©/\O/ m)\@
CH,Cl, ©
2

798.05 mg (5 mmol) O-benzilhidroksilamin hidroklorir iki boyunlu balona alindi.
Uzerine 505.95 mg (5 mmol) kuru trietilamin ilave edildi ve ¢ézecek kadar CH,Cl,
eklendikten sonra 0 °C'de magnetik karistirici ile karismasi saglandi. Reaksiyon 0°C’ye
geldikten sonra lzerine enjektdr yardimiyla 0.7524 mL (5 mmol) a-klorofenilasetil
kloriir damla damla eklendi. Bir gece buz banyosunda karistirildiktan sonra CHCl; ve su
ile ekstraksiyon islemi uygulandi. Kurutma icin molekiler sieve kullanildi ve ¢ozici
ucuruldu. Olusan yagimsi maddeye petrol eteri ve eter konularak ultrasonik banyoda
¢okmesi saglandi ve beyaz renkli kati madde elde edildi. Reaksiyonun ilerleyisi (1:1) etil

asetat / n-hekzan ¢6zici sisteminin kullanildigi TLC ile takip edildi.

Beyaz kati; en. 88-91 °C; Rt=0.2 (1:3 etil asetat /n-hekzan); verim= % 80.4 [2].

5.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3145 (N-H gerilimi), 3064 ve 3035 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2977 ve
2855 (alifatik, C-H gerilimleri), 1684 (C=0 gerilimi), 1659 ve 1586 (C=C gerilimleri), 1496
ve 1451 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1029 (C-N salinimi), 715 ve 693

(monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

4 NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 4.92 (s, 2H, CH,), 5.31 (s, 1H, CH), 7.37-7.39 (m, 10H,
ArH), 9.42 (brs, 1H, NH) ppm.
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5.4 1-Benzil-3-(benzoksi)-2-(4-klorofenil)-5-fenilimidazolidin-4-on Bilesiginin

» S
c. Dﬂ\K@@ﬂo%ﬁ\@& @W
O

1 2 3

Hazirlanmasi (Bilesik 3, C29H25CIN203)

57.375 mg (0.25 mmol) bilesik 1, 137.75 mg (0.5 mmol) bilesik 2 ve 106 mg (1 mmol)
NaCOs tartilarak Schlenk tipline alindi. Azot atmosferi altindaki Schlenk tiipiu 100
°C'deki suyun igine yerlestirildi. Cozlici olarak 1,84 mL 2,2,2-trifloroetanol eklendi.
Reaksiyon bir gece sicak su icerisinde karistirildi. Daha sonra TLC kontroli yapilarak
reaksiyon sonlandirilip ¢6zlictsii vakumla uguruldu. Olusan Urline 8:1 petrol eteri / etil

asetat (Rs: 0.35) ¢6zlict karisimi ile alimina tabaka yapilarak saflastirma islemi yapildi.

Beyaz kati; en. 103-108 °C; R¢= 0.35 (8:1 petrol eteri/ etil asetat); verim= % 46.

5.4.1 Bilesik 3’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3085, 3062 ve 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2918 ve 2849 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1706 (C=0 gerilimi), 1598 ve 1491 (aromatik, C=C gerilimleri), 1454 ve
1421 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1155 (C-O gerilimi), 1093 (C-N gerilimi), 737 ve

696 (monosubstituearomatik halka, dizlem disi egilimleri) cm™.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 3.60 (s, 2H, CHa), 4.23 (s, 1H, CH), 4.28 (d, J= 10.06 Hz,
1H, CH,), 4.78 (d, J= 10.06 Hz, 1H, CH,), 4.83 (s, 1H, CH), 6.84 (brs, 2H, ArH), 6.97 (d, J=
6.91 Hz, 2H, ArH), 7.12-7.20 (m, 6H, ArH), 7.28-7.36 (m, 5H, ArH), 7.42 (d, J= 7.54 Hz,
2H, ArH), 7.48 (d, J= 6.91 Hz, 2H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 52.5 (CH), 64.8 (CHa), 77.7 (CH,), 78.3 (CH), 127.7 (CAr),
128.2 (2xCAr), 128.3 (4xCAr), 128.4 (CAr), 128.6 (CAr), 128.7 (2xCAr), 128.8 (CAr), 129.5
(2xCAr), 129.7 (CAr), 130.0 (2xCAr), 130.5 (2xCAr), 133.8 (Cq), 134.4 (Cq), 135.2 (Cq),
135.5 (Cq), 136.2 (Cq), 168.9 (C=0) ppm.
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LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CasH2sCIN2O, 468.1570; bulunan:
469.1640 [M+H]*.
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5.5 1-Fenil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)metanamin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 4,

C30H26N204)
NH, S.
o 4

Bir balona 560 mg (5 mmol) tiyofen-2-karbaldehit tartildi. Uzerine 535 mg (5 mmol)
benzil amin ilave edilerek ultrasonik banyo yardimiyla ¢ozilerek reaksiyona girmesi

saglandi. Krem renkli kati madde elde edildi.

Krem renkli madde; en. 40-43 °C; R= 0.55 (1:5, etil asetat/n-hekzan); verim= % 96
[47].

5.5.1 Bilesik 4’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3084 ve 3054 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2960 ve 2825 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1621, 1586 ve 1556 (C=N ve C=C gerilimleri), 1496 ve 1470 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1100 (C-N salinimi), 796 ve 696 (monosubsutituearomatik

halka duizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.6 1-Benzil-3-(benzoksi)-5-fenil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 5, C27H24N20,S)

: : O
H cl O\
S ~ O/N N82003 N Lt @
— "

4 2 5

50.32 mg (0.25 mmol) bilesik 4, 137.75 mg (0.5 mmol) bilesik 2 ve 106 mg (1 mmol)
NaCOs tartilarak Schlenk tiipline alindi. Azot atmosferi altindaki Schlenk tiiptu 100
°C'deki suyun icine yerlestirildi. Coziici olarak 1.84 mL 2,2,2-trifloroetanol eklendi.
Reaksiyon bir gece sicak su icerisinde karistirildi. Daha sonra TLC kontrolii yapilarak
reaksiyon sonlandirilip ¢6zlicisii vakumla uguruldu. Olusan Urline 8:1 petrol eteri / etil

asetat (Rf: 0.2) ¢ozlict karisimi ile alimina tabaka yapilarak madde saflastirildi.

Yagimsi madde; R¢= 0.60 (80:1 petrol eteri/ etil asetat); verim= % 64

5.6.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3087, 3062, 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2920 ve 2869 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1723 (C=0 gerilimi), 1586 ve 1495 (aromatik, C=C gerilimleri), 1454 ve
1438 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1193 (C-O gerilimi), 1048 (C-N gerilimi), 734 ve

696 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 3.74 (d, J= 5.35 Hz, 2H, CHa), 4.22 (s, 1H, CH), 4.26 (d, J=
9.77 Hz, 1H, CH,), 4.81 (d, J= 9.77 Hz, 1H, CHy), 5.27 (s, 1H, CH), 6.93 (d, J= 7.56 Hz, 2H,
ArH), 7.03 (dt, J= 5.04; 8.51 Hz, 1H ArH), 7.07 (d, J= 6.93 Hz, 2H, ArH), 7.15-7.19 (m, 6H,
ArH), 7.26-7.34 (m, 5H, ArH), 7.47 (d, J= 6.93 Hz, 2H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 51.9 (CH), 64.2 (CH,), 73.6 (CH,), 78.8 (CH), 126.8 (CAr),
127.8 (CAr), 128.2 (CAr), 128.2 (2xCAr), 128.3 (2xCAr), 128.4 (2xCAr), 128.6 (2xCAr),
128.7 (CAr), 129.3 (CAr), 129.5 (2xCAr), 129.8 (CAr), 130.1 (2xCAr), 133.6 (Cq), 134.4
(Cq), 136.2 (Cq), 142.2 (Cq), 168.1 (C=0) ppm.
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LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: Ca7H24N20,S 440.1529; bulunan:
463.1421 [M+Na]*.
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5.7 N-(Benziloksi)-2-kloropropanamid  Bilesiginin  Hazirlanmasi  (Bilesik 6,

C10H10CINO3)

al Cl

H
_NH,.HCl N
©/\O 2 + )}‘/O Kuru Et3N ©/\o/ \[H\
0
0 CH,Cl,
6

478.83 mg (3 mmol) O-benzilhidroksilamin hidrokloriir iki boyunlu balona alindi.
Uzerine 303.57 mg (3 mmol) kuru trietilamin ilave edildi ve ¢dziilecek miktarda CH,Cl,
ilave edildikten sonra 0 °C de magnetik karistirici ile karismasi saglandi. Reaksiyon O
°C'ye geldikten sonra Uzerine enjektor ile 380.91 mg (0.2925 mL; 3 mmol) 2-
kloropropiyonil kloriir yavas yavas eklendi. Bir gece buz banyosunda karistirildiktan
sonra CHyCl, ve su ile ekstraksiyon islemi uygulandi. Kurutma icin sodyum silfat
kullanildi ve ¢6zlct uguruldu. Olusan maddeye 1:3 etil asetat / n-hekzan sisteminde

kolon kromatografisi yapildi. Madde saflastirilarak beyaz kati tirtin olustu.

Beyaz kati; en. 60-65 °C; R=0.18 (4:1 diklorometan / petrol eteri); verim=% 93 [2].

5.7.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3112 (NH gerilimi), 3065 ve 3037 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2979,
2933 ve 2884 (alifatik, C-H gerilimleri), 1676 (C=0 gerilimi), 1492 ve 1363 (alifatik,
dizlem ici C-H egilimleri), 1223 (C-O gerilimi), 1031 (C-N gerilimi), 738 ve 692

(monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

GC-MS (El, 70 ev): m/z= 196 (M*-Me), 105, 91, 77, 51.
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5.8 N-(2,4-Diklorobenziliden)-4-floroanilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 7,
Ci3HsCI2FN)

o) Cl F
H
Cl Cl

7

Bir balona 555.6 mg (5 mmol) 4-floroanilin tartildi. Uzerine 875.05 mg (5 mmol) 2,4-
diklorobenzaldehit ilave edilerek ultrasonik banyo yardimiyla ¢oziilerek reaksiyona

girmesi saglandi. Beyaz renkli kati madde elde edildi.

Beyaz renkli madde; en. 108-110; R+=0.76 (1:3 etil asetat/n-hekzan); verim= % 98 [48].

5.8.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3084, 3053 ve 3034 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2915 (alifatik, C-H
gerillimi), 1619, 1598 ve 1556 (C=C ve C=N gerilimleri), 1499 ve 1470 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1185 (C-N salinimi), 830 (p-disubstituearomatik halka dizlem disi

egilimi) cm™.
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5.9 3-(Benzoksi)-2-(2,4-diklorofenil)-1-(4-florofenil)-5-metilimidazolidin-4-on

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C23H19CI2FN20>)

ot i T

Cl

67.03 mg (0.25 mmol) bilesik 7, 105.75 mg (0.5 mmol) bilesik 7 ve 106 mg (1 mmol)
Na,COs tartilarak Schlenk tlipline alindi. Azot atmosferi altindaki Schlenk tipiu 100
°C’deki suyun icine yerlestirildi. Cozlicii olarak 1.84 mL 2,2,2-trifloroetanol eklendi.
Reaksiyon bir gece sicak su icerisinde karistirildi. Daha sonra TLC kontroll yapilarak
reaksiyon sonlandirilip ¢6zlcust vakumla uguruldu. Olusan Uriine 8:1 petrol eteri / etil

asetat (Rf: 0.25) ¢ozlict karisimi ile alimina tabaka yapilarak madde saflastirildi.
Yagimsi madde; R¢= 0.30 (4:1 petrol eteri/ etil asetat); verim= % 32.
5.9.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3063 ve 3032 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2925 ve 2852 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1725 (C=0 gerilimi), 1588, 1565, 1508 (aromatik, C=C gerilimleri), 1470,
1454, 1394 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1361 (CH3 semsiye bandi), 1161 (C-O
gerilimi), 1080 (C-N gerilimi), 812 (p-substituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi),
735 ve 697 (monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.65 (d, J= 6.62 Hz, 3H, CH3), 4.08 (q, J= 6.93 Hz, 1H, CH),
4.69 (d, J= 10.08 Hz, 1H, CH.), 4.97 (d, J= 10.40 Hz, 1H, CH.), 6.16 (s, 1H, CH), 6.38 (dd,
J=4.09; 9.14 Hz, 1H, ArH), 6.84 (t, J= 9.14 Hz, 1H, ArH), 7.18 (s, 1H, ArH), 7.22-7.35 (m,
7H, ArH), 7.38 (d, J= 8.51, 2H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 17.8 (CHs), 54.4 (CH), 72.3 (CH), 77.2 (CH,), 113.2 (CAr),
113.3 (CAr), 115.1 (CAr), 115.3 (CAr), 127.4 (2xCAr), 127.5 (CAr), 128.0 (CAr), 128.6
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(2xCAr), 128.7 (CAr), 129.0 (CAr), 132.1 (Cq), 132.7 (Cq), 133.9 (Cq), 135.1 (Cq), 140.3
(Cq), 157.1 (Cq), 166.3 (C=0) ppm.

LCMS/QTOF (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: Ca3H19Cl2FN202 444.0788; bulunan:
445.0864 [M+H]*.
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5.10 N-(4-Bromobenziliden)-4-floroanilin  Bilesiginin Hazirlanmasi  (Bilesik 9,

C13H9BrFN)
0]
N
H
9

Bir balona 925.1 mg (5 mmol) 4-bromobenzaldehit tartildi. Uzerine 555.6 mg (5 mmol)
4-floroanilin ilave edilerek ultrasonik banyo yardimiyla ¢oziilerek reaksiyona girmesi

saglandi. Beyaz renkli kati madde elde edildi.

Beyaz renkli madde; en. 67-71 °C ; R=0.78 (1:3 etil asetat/n-hekzan); verim= % 97 [49].

5.10.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3075 (aromatik, =C-H gerilimi), 2886 (alifatik, C-H gerillimi), 1622 (C=N
gerilimi), 1590, 1581 ve 1562 (C=C gerilimleri) 1498 ve 1400 (alifatik, duzlem i¢i C-H
egilimleri), 1064 (C-N salinimi), 835 (p-disubstituearomatik halka dizlem disi egilimi),

717 ve 663 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.11 3-(Benzoksi)-2-(4-bromofenil)-1-(4-florofenill)-5-metilimidazolidin-4-on (Bilegik

@\/O 2

H i \NJg_
- N
0 \[H\’f Br‘QJ @F Na,CO4 N
O
Br )\ t&
F
10a

+

Sy

N

N

N

Br
10b F

10, C23H20BrFN>03)

69.50 mg (0.25 mmol) bilesik 9, 105.75 mg (0.5 mmol) bilesik 6 ve 106 mg (1 mmol)
NaCOs tartilarak Schlenk tiipline alindi. Azot atmosferi altindaki Schlenk tipu 100
°C’deki suyun icine yerlestirildi. Cozlici olarak 1,84 mL 2,2,2-trifloroetanol eklendi.
Reaksiyon bir gece sicak su icerisinde karistirildi. Daha sonra TLC kontroli yapilarak
reaksiyon sonlandirilip ¢oziiclisti vakumla uguruldu. Olusan drine 80:1 diklorometan /

etil asetat (Rf: 0.50) ¢ozlicti karisimi ile aliimina tabaka yapilarak madde saflastirildi.

Beyaz kati; en. 162-168 °C; R¢= 0.45 (4:1 diklorometan / petrol eteri); verim= % 38.

5.11.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3063 (aromatik, =C-H gerilimi), 2929 (alifatik, C-H gerilimi), 1723 (C=0
gerilimi), 1636 ve 1593 (C=C gerilimleri), 1486 ve 1453 (alifatik, dizlem ici C-H
egilimleri), 1368 (CHs, semsiye bandi), 1114 (C-O gerilimi), 1068 (C-N gerilimi), 814 (p-
substituearomatik halka, diazlem disi egilimi), 751 ve 697 (monosubstituearomatik

halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.63 (d, J= 6.62 Hz, 3H, CHs), 4.06 (q, J= 6.62 Hz, 1H, CH),
4.40 (d, J= 10.08 Hz, 1H, CH,), 4.92 (d, J= 10.08 Hz, 1H, CH,), 5.31 (s, 1H, CH), 6.36 (dd,
J= 4.41; 9.14 Hz, 2H, ArH), 6.79 (t, J= 8.19 Hz, 2H, ArH), 7.08 (d, J= 8.51 Hz, 1H, ArH),
7.14 (dd, J= 1.89; 7.88 Hz, 2H, ArH), 7.23-7.37 (m, 3H, ArH), 7.38 (d, J=8.19 Hz, 1H,
ArH), 7.48 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 19.0 (CHs), 55.6 (CH), 77.8 (CH), 78.3 (CH,), 114.5 (CAr),
115.9 (CAr), 116.2 (CAr), 116.6 (CAr), 124.0 (Cq), 128.1 (CAr), 128.5 (CAr), 128.6 (CAr),
129.2 (CAr), 129.4 (CAr), 129.7 (CAr), 129.9 (CAr), 131.9 (CAr), 132.4 (CAr), 133.9 (Cq),
136.6 (Cq), 141.5 (Cq), 158.0 (Cq), 167.4 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: Cy3H20BrFN,0, 454.0713; bulunan:
477.1649 [M+Na]*.
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5.12 4-((2-Fenilhidrazono)metil)benzonitril Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11,

C14H11N3)
H (@]
N NH H
©/ ol — @NH_N\
NC CN
11

144.60 mg (1 mmol) fenilhidrazinyum hidrokloriir ve 131.14 mg (1 mmol) 4-
siyanobenzaldehit bir balona konuldu. Uzerine 0.14 mL (1 mmol) kuru trietilamin
eklendi ve etanol ile ¢oziilerek reaksiyona sokuldu. Olusan tuz slizdldi ve madde
magnezyum sulfat ile kurutuldu. Cézlict uguruldu, sari renkli kati Grtin elde edildi. Elde

edilen Urlne (1:5) etil asetat / n-hekzan ¢6ziicu sisteminde TLC bakildi.

Sari renkli kati, en. 109-113 °C; Rs= 0.25 (1:5 etil asetat / n-hekzan); verim= % 97 [50].

5.12.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3304 (N-H gerilimi), 3038 (aromatik, =C-H gerilimi), 2978 ve 2944
(alifatik, C-H gerilimi), 2220 (C=N gerilimi), 1602 (C=N gerilimi), 1593, 1576 ,1527 ve
1494 (C=C gerilimleri), 1445 ve 1409 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1106 ve 1072
(C-N gerilimleri), 834 (p-substituearomatik halka, dizlem disi egilimi), 750 ve 690

(monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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5.13 4-(1-(Benzoksi)-5-okso-4-fenil-3-(fenillamino)imidazolidin-2-il)benzonitril

(Bilesik 12, C29H24N402)

H Cl @\/O\
NH'N\ CN+ O/N NBQCO3 NL
o] N

11 2 12

Reaksiyonu azot atmosferi altinda gercgeklestirmek amaciyla 55.25 mg (0.25 mmol)
bilesik 11 ve 137.75 mg (0.5 mmol) bilesik 2 Schlenk tipine alindi ve -10 °C bulunan
kriyostata konuldu. Cozicl olarak 1.84 mL 2,2,2-trifloroetanol eklenip karismasi
saglandi. Bir sire sonra enjektor yardimiyla 0.104 mL kuru trietilamin yavas yavas
eklendi ve reaksiyon 1 giin boyunca karistirildiktan sonra ¢ozliciisti vakumla ucgurulup

olusan urin Flash kromatografisi ile saflastirildi.

Yagimsi; Re= 0.18; (80:1 diklorometan / etil asetat); verim= % 36.

5.13.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 2986, 2950, 2923 ve 2860 (alifatik, C-H
gerilimleri), 2223 (C=N gerilimi), 1628 (C=0 gerilimi), 1573 ve 1488 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1453, 1427 ve 1412 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1146 (C-O gerilimi),
1087 (C-N gerilimi), 823 (p-substituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimi), 749 ve

694 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 4.83-4.97 (m, 3H, CH, ve CH), 5.26 (s, 1H, CH), 6.99 (d, J=
7.88 Hz, 2H, ArH), 7.05 (s, 2H, ArH), 7.21-7.39 (m, 13H, ArH), 7.43 (d, J= 8.51 Hz, 2H,
ArH), 9.10 (brs, 1H, NH) ppm.

13¢ NMR (CDCls, 125 MHz): 5= 70.9 (CH), 77.2 (CH.), 81.6 (CH), 118.0 (Cq), 123.5 (Cq),
125.5 (CAr), 125.9 (CAr), 126.7 (CAr), 127.4 (CAr), 127.5 (2xCAr), 127.6 (2xCAr), 127.7
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(CAr), 127.8 (2xCAr), 127.9 (CAr), 128.2 (2xCAr), 128.3 (2xCAr), 128.4 (CAr), 128.5 (CAr),
131.3 (CAr), 133.7 (2xCq), 134.2 (Cq), 142.3 (Cq), 165.2 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CyoH24N40, 460.1882; bulunan:
483.1761 [M+Na]*.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Aza-oksiallil katyonlarin heterosiklik bilesiklerin eldesinde ara (riin olarak kullaniimalar
benzersiz kimyasal 6zelliklere sahip olmasindan kaynaklidir. Reaksiyondaki aktivitesinin
fazla olmasi dolayisiyla aza-oksiallil katyonlar Uzerine gergeklestirilen siklokatiima

reaksiyonlari vardir.

1960l yillarda Sheehan [25] ve 1993 yilinda Sakamoto grubu [26], aza-oksiallil katyon
ara Urunlerin olusumunu gostermislerdir. Buna ragmen 2011 yilinda Jeffrey ve
grubunun gerceklestirdigi, aza-oksiallil katyonlarin dienlerle verdigi [4+3] siklokatiima
reaksiyonunu bildirene kadar pek ilerleme kaydedilememistir [2]. Fakat daha sonra
aza-oksiallil katyonlariyla yapilan [3+2] ve [4+3] siklokatilma reaksiyonu calismalari hiz

kazanmistir.

Literatlir incelendiginde aza-oksiallil katyonlarin Schiff bazlari ve hidrazon bilesikleri ile
verdigi reaksiyonlara ulasilamamaktadir. Yapilan bu calismamizda, hedeflenen 6zgiin
imidazolidin-4-on bilesiklerinin sentezi ilk defa grubumuzun yaptig calisma ile

gerceklestirilmis ve literatlire kazandiriimistir.

Aza-oksiallil  katyonu, a-haloamidlerin bazik ortamdaki dehidrohalojenasyon

reaksiyonu sonucu olusturulur:
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Sekil 6.1 Aza-oksiallil katyonunun olusumu

Schiff bazlari tarafimizca onerilen yontemle [20] ve literatlirde yer alan kaynaklara
kiyasla daha kisa silirede daha yiksek verimle elde edilirken; hidrazon bilesiginin

eldesinde literatlirden [50] yararlaniimistir.

C|/©A\N/\© ;QS_WA\N/\<j>;C|/Ej/§hl/©/F
(A, o

9

Sekil 6.2 Sentezlenen Schiff bazlari ve hidrazon bilesigi

Bazik ortamda a-halomid bilesiginden hazirlanan aza-oksiallil katyonu, Schiff bazlari ve
hidrazon bilesigi ile reaksiyona girerek imidazolidin-4-on bilesiklerini olusturmustur. Bu

optikce aktif (diastereomer) yapilar spektroskopik yontemlerle kanitlanmistir.
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Sekil 6.4 Schiff bazlari ile sentezlenen imidazolidin-4-on bilesiklerinin genel gosterim
mekanizmasi
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Sentezlenen imidazolidin-4-on bilesiklerinin FTIR spektrumlari ile a-haloamidlere ait
FTIR spektrumlari kiyaslandiginda amid bagi frekansinda kayma goérilmustir. Ayrica
bunun yanisira spektrumda NH bandinin da bulunmasi yapilar hakkinda 6n bilgi

edinmemizi saglamistir.

'H NMR spektrumlar gbéz 6niine alindiginda, kiral merkezlerde yer alan hidrojen
atomlari yapinin dogrulanmasinda belirleyici olmustur. Tek diastreomer olarak elde
edilen molekdillerin yanisira diastreomer karisimi halinde molekiillerin de sentezlendigi
gozlemlenmistir. Sentezlenen molekiillerin sterokimyasinin saptanmasinda 1-D NOESY

analizi gergeklestirilmistir.

Sentezlenen butin molekdiller icin yapilan 3C NMR analizleri ile yapilarin dogrulugu
saglanmistir. Bunun yaninda LC-MS (QTOF) kitle spektrumlari ile molekillerin

sentezlendigi dogrulanmistir.

imidazolidin-4-on bilesikleri, genis bir biyolojik aktivite gosterirler. Yaptigimiz bu
calisma sonucu sentezini gergeklestirdigimiz yeni imidazolidin-4-on bilesiklerinin -N-O-
bagini icermeleri sebebiyle biyolojik aktivitesini daha ¢ok arttiracagini 6n géormekteyiz.
Sentezledigimiz molekillerinin sonraki asamalarda biyolojik aktivite g¢alismalar

yaptirilarak, canli sistemler lizerinde etkin olacagi diisiiniilmektedir.
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