N-ALKIL SUBSTITUE FURIL NITRONLARIN ELDESI VE BUNLARIN
HALKAKATILMA REAKSiYONLARI UZERINDE CALISMALAR

Taner ERDOGAN

Zonguldak Karaelmas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dalinda
Bilim Uzmanhgi Tezi

Olarak Hazirlanmistir

ZONGULDAK
Haziran, 2005



KABUL:

Taner ERDOGAN tarafindan hazirlanan "N-ALKIL SUBSTITUE FURIL
NITRONLARIN ELDESI VE BUNLARIN HALKAKATILMA REAKSIYONLARI
UZERINDE CALISMALAR" baslikli bu galisma jiirimiz tarafindan degerlendirilerek
Kimya Anabilim Dahnda Bilim Uzmanh Tezi olarak oybirligiyle kabul edilmistir.
27/06/2005

oA

Bagkan: Dog. Dr. Ozden OZEL GUVEN (ZKU)

Uye :Dog. Dr. Nevin KANISKAN (AU)

Uye : Yrd. Dog. Dr. Mahmut KOSE (ZKU))

ONAY:
Yukanidaki imzalarin, ad1 gegen §gretim {iyelerine ait oldugunu onaylarim.
421712005

P . TOROGLU

Fen Bilimleri Enstitiisti Miidiirii

ii



OZET

Bilim Uzmanhgi Tezi

N-ALKIL SUBSTITUE FURIL NiTRONLARIN ELDESI VE BUNLARIN
HALKAKATILMA REAKSIYONLARI UZERINDE CALISMALAR

Taner ERDOGAN

Zonguldak Karaelmas Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani : Do¢. Dr. Ozden OZEL GUVEN
Haziran 2005, 85 Sayfa

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 uzun yillardan beri bes iiyeli heterohalkali
bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilan, organik kimyada 6nemli bir yer tutan
genel reaksiyonlardir. Cok kullanishi olmalarina karsin ancak 1980’lerin baglarindan

itibaren bu reaksiyonlar 6nemli dogal bilesiklerin sentezlerinde kullanilmaktadir.

Izoksazolidin ve izoksazolin tiirevleri, nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu
iriinleridir. Bu bilesiklerin ¢ok ¢esitli kompleks dogal bilesiklerin sentezlerinde anahtar
gorevi gOrmesinin yanisira, kendi fonksiyonlar1 da giiniimiizde organik kimyanin ilgi

alamidir.

Bu ¢alismada oncelikle, bir 1,3-dipol olan a-furan-2-il-a-(1H-benzo[d]imidazol-1-ilmetil)-

N-metilnitron (6) sentezlenmis ve daha sonra g¢esitli dipolarofillerle halkakatilma
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OZET (devam ediyor)

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Sentezlenen yapilar ¢esitli spektroskopik metotlarla

aydmlatilmistir.

Calismanin ikinci kisminda, antibakteriyel, antifungal ve antikonviilzan aktivitelere sahip
olduklar1 bilinen, bir gem-fenil-(1H-imidazol-1-ilmetil) grubu bulunduran ve diger benzer
yapilardan hareketle, a-furan-2-il-a-(1H-benzo[d]imidazol-1-ilmetil)-N-metilnitronun (6)
sentezi sirasinda ara basamakta elde edilen 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-
il)etanonun (4) indirgenmesi sonucu alkolii ve bu alkoliin benzil eter tiirevleri sentezlenmis

ve yapilar ¢esitli spektroskopik metotlarla aydinlatilmistir.

Anahtar Sozciikler : 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari, nitron, furan, benzimidazol,

benzil eter, antibakteriyel, antifungal, antikonviilzan.

Bilim Kodu: 405.02.01
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1,3-Dipolar cycloaddition reactions are general reactions which have been widely used for
many years in the synthesis of five-membered heterocyclic compounds and taking an
important place in organic chemistry. Even though their very usefulness, they have been

used in the synthesis of significant natural products since early 1980s.

Isoxazolidine and isoxazoline derivatives are the resulting compounds of 1,3-dipolar
cycloaddition reactions of nitrones. In addition to the key function of these compounds in
the synthesis of various complex natural products, their own functions of these compounds

are the concern of the organic chemistry nowadays.

In this study firstly, a 1,3-dipole, a-furan-2-yl-a-(1H-benzo[d]imidazol-1-ylmethyl)-/N-
methylnitrone (6) was synthesized and then the cycloaddition reactions of this compounds

with various dipolarophiles were realized. The synthesized structures were identified by



ABSTRACT (continued)

various spectroscopic methods.

In the second part of the study, being inspired of some structures which include a gem-
phenyl-(1H-imidazol-1-ylmethyl) group and the other similar structures having
antibacterial, antifungal and anticonvulsant activity, the alcohol was synthesized by the
reduction of the compound 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-yl)-1-(furan-2-yl)etanone (4),
obtained at the intermediate step during the synthesis of a-furan-2-yl-o-(1H-
benzo[d]imidazol-1-ylmethyl)-N-methylnitrone (6). The benzyl ether derivatives of this
alcohol was also synthesized and their structures were identified by various spectroscopic

methods.

Keywords : 1,3-Dipolar cycloaddition reactions, nitrone, furan, benzimidazole, benzyl

ether, antibacterial, antifungal, anticonvulsant.

Science Code: 405.02.01
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BOLUM 1
GIRIS

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari, birgok bes tliyeli heterohalkali bilesigin sentezinde
kullanilan ¢ok yonlii, genis kapsamli ve son derece 6nemli genel reaksiyonlardir (Huisgen
et al., 1964; Padwa, 1984; Wong and Padwa’dan, 1984). 1,3-Dipolar halkakatilma
reaksiyonlarmin genel tanimi ilk olarak 1960’larin baglarinda Huisgen tarafindan
yapilmistir (Huisgen et al., 1964; Wong and Padwa’dan, 1984). Bundan sonra bu tiir
reaksiyonlarin tam olarak anlasilmasi i¢in yogun c¢abalar sarf edilmistir. 1980’lerin hemen
baslarinda bu reaksiyonlar, kompleks dogal bilesiklerin sentezlerinde kullanilmaya
baslanmigtir (Tufariello, 1979; Wovkulich and Uskokovic, 1981; Confalone et al., 1980;
Vedejs and Martinez, 1980; Smith and Livinghouse, 1983; Kozikowski and Ishida, 1980;
Kozikowski and Chen, 1981; Kozikowski and Stein, 1982; Kozikowski and Scripko;

1984). Giiniimiizde de bu reaksiyonlar organik kimyada énemli bir yer tutmaktadir.

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 1,3-dipoliin, {i¢ orbitalindeki dort elektron ile, bir
coklu m- bagi sistemi olan dipolarofilin iki elektronu arasinda meydana gelen katilma
reaksiyonlaridir (Sekil 1.1). Bu katilma reaksiyonlar1 [4n + 2x] halkakatilmalar1 olarak
bilinir (Koehler and Padwa, 1984). Yani 1,3-dipollerin, alkenlerle ve alkinlerle olan 1,3-
dipolar halkakatilma reaksiyonlari, dipolden gelen 4xn ve dipolarofilden gelen 2zn- elektronu
ile olur. Bunun anlami sudur: 1,3-Dipoliin {i¢ p, orbitali ve dipolarofilin iki p, orbitali

ortiismektedir (Gothelf and Jorgensen, 1998).
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1,3-Dipol  Dipolarofil

Sekil 1.1 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin genel gdsterimi.



1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 g¢ogunlukla regioselektiftir ve yonelim, sinir
molekiiler orbital teori kullanilarak 6nceden, dogru bir sekilde tahmin edilebilir (Houk et

al., 1973a, 1973b).

Bir 1,3-dipol temel olarak, allil anyon sistemleri gibi dort - elektronunun {i¢ atomik
merkez lizerine dagildig: sistemlerdir. Bu {i¢ atom, karbon, oksijen ve azotun ¢ok farkl
kombinasyonlar1 olabilirken bir dipolarofil ise, herhangi ikili ya da {i¢lii bag sistemleri
olabilir (Wong and Padwa, 1984). Dipolarofiller genel olarak bir alken ya da alkin
olmasina ragmen, iminler, siilfenler ve ketenler gibi ¢ok c¢esitli tipte doymamuis bilesikler
de olabilir (Huisgen, 1963a, 1963b; Matzinger and Padwa’dan, 1987). Ayn sekilde 1,3-

dipol olarak davranabilen ¢ok sayida bilesik vardir.

Cok cesitli dipol ve dipolarofil arasinda bdyle bir katilma reaksiyonunun yiiksek oranda
regio- ve stereoselektivite ile meydana gelebilmesi bu reaksiyonlarin bes iiyeli
heterohalkalarin sentezlerinde genis bir uygulama alani bulmasina sebep olmustur. Farkli
yapilara sahip ¢ok sayida 1,3-dipol ve dipolarofil tiiriiniin varligi, 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlarini olduk¢a kapsamli ve 6zellikle heterohalkali bilesiklerin hazirlanmasinda

son derece kullanish hale getirmektedir.

Son yillarda 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu ile ilgili arastirmalar bu reaksiyonlarin
stereokimyasi {izerine yogunlasmistir (Gothelf and Jergensen, 1998). 1,3-Dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinin stereokimyasi, uygun substrat se¢cimi ya da katalizor olarak

kullani1lan metal kompleksleri ile kontrol edilmektedir (Gothelf and Jergensen, 1998).

Bu ¢aligmanin amaglarindan biri benzimidazol ve furil siibstitiie nitron sentezinin ardindan
bu nitronun g¢esitli 1,3-dipolarofillerle olan halkakatilma reaksiyonlarin1 incelemektir.
Calismanin bir diger amaci ise biyolojik aktiviteye sahip ¢esitli benzil eter tiirevlerinin
sentezini ger¢eklestirmektir ki bunlar nitron sentezinde ara basamakta elde edilen furil ve
benzimidazol siibstitiie ketonun indirgenmesi sonucu elde edilen alkoliin ¢esitli benzil
eterleridir. Bunlara benzer yapilarin bir takim antibakteriyel, antifungal ve antikonviilzan

aktivitelere sahip olduklar1 bilinmekte ve ticari olarak da kullanilmaktadir.



BOLUM 2
KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 1,3-DIPOLLER
Bir 1,3-dipol, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu veren a-b-c yapilari olarak tanimlanir ve
Sekil 2.1°deki gibi gosterilir (Padwa, 1984). Propargil-allenil anyon tip 1,3-dipoller

cizgisel yapidayken allil anyon tip 1,3-dipoller biikiik yapilidir (Sekil 2.2).

(A) Allil Anyon Tip

oktet yapi a/B\ o -~ _ JB\C
sekstet yapi /b\ /b\
+a c- > -3 C+

(B) Propargil / Allenil Anyon Tip

a=—b—-c - a—b—=c

(C) Hipervalent gosterim

/ \C > a=—=b——c¢

Sekil 2.1 1,3-Dipollerin temel rezonans yapilari.



1,3-Dipollerin tarihi Curtius’e kadar gider. Curtius 1883’te diazoasetik esterin sentezini
gerceklestirmis (Curtius, 1883), nitronlar ise ilk defa Beckmann tarafindan sentezlenmistir

(Beckmann, 1890; Gothelf and Jorgensen’den, 1998).

Propargil-Allenil Tip Allil Tip
+
+ _ b
a=——b i
I b

- : / \

w29 oo
OOOO H 070

Sekil 2.2 Propargil-allenil anyon tip ve allenil anyon tip 1,3-dipoller.

1,3-Dipoller igin elektron oktetine sahip ii¢ merkezin bulundugu iki rezonans yapi ve a
veya c¢’nin elektron sekstetine sahip oldugu iki yap1 yazilabilir (Sekil 2.1 (A) ve Sekil 2.1
(B)). Merkez atom b, azot, oksijen ya da kiikiirt olabilir (Sekil 2.1 (A)) (Gothelf and
Jorgensen, 1998). Propargil/allenil anyon tip 1,3-dipoller ¢izgiseldir ve merkez atom b,
ancak azot olabilir (Sekil 2.1 (B)). Bazen 1,3-dipoller hipervalent yapida da gosterilebilir
(Sekil 2.1 (C)) (Gothelf and Jorgensen, 1998).

Allil anyon tipinde 12, propargil/allenil anyon tipinde 6 dipol elde edilmistir (Gothelf and
Jorgensen, 1998). Bu dipoller Sekil 2.3°te siniflandirilmustir.



Allil Anyon Tip

Azot atomunun ortada oldugu vapilar

—C——N;—0O nitronlar
|
—_— | —

—N+N_ azometin iminler

\
| |

—C—_——Nr(f_ azometin ylidler
N:N+_N\ aziminler

o)
| * azoksi bilesikleri

| i nitro bilesikleri

Oksijen atomunun ortada oldugu yapilar

|
_C% P

C— karbonil ylidler
+0
| B .
—C% /N karbonil iminler
+O
| )
_CQ /O karbonil oksitler
+0
| |
N%O e N nitrdz iminler
+
| .
N\}O/ O nitroksitler
0 _
\}O/ © ozon

Propargil/Allenil Anyon Tip

Nitrilyum Betainler

_CEL\,I_Q nitril oksitler
—c=N—N_  nitril iminler
INTIN
-/
—CEL\}—C\ nitril ylidler

Diazonyum Betainler

-/

N=N——-~C diazoalkanlar
+ AN

NEL\J_N\ azidler

NEN—'O nitrdz oksit

Sekil 2.3 Allil anyon tip ve propargil-allenil anyon tip 1,3-dipoller.



2.2 1,3-DiPOLAR HALKAKATILMA REAKSIYONLARINDA MEKANIiZMA

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin mekanizmasi diisiiniildiigiinde, bununla ilgili
olarak baglica iki goriis one ¢ikmaktadir. Bu iki goris, 1,3-dipoliin, dipolarofile katilmasi

sirasinda olusan iki yeni 6- baginin birlikte mi yoksa arka arkaya mi olustuguyla ilgilidir.

1960’larda 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin mekanizmalar1 {izerine yogun
tartigmalar olmustur (Houk et al., 1995). Huisgen, yeni iki 6- bagiin olusumunun birlikte
gergeklestigini fakat tam olarak es zamanli olmadigini, gecis halinin bir kismi yiik

tagidigini 6ne stirmistiir (Huisgen, 1963b, 1968, 1976) (Sekil 2.4).

0\\\\\\

+ /6\

W N SV NG B\C
D=FE 0 O P—E

00
0

Sekil 2.4 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 i¢in Huisgen tarafindan 6nerilen
mekanizma.

Buna karsin Firestone, reaksiyonun diradikal ara iiriin olusumu iizerinden yiiriiyen iki
basamakli bir mekanizmayla gergeklestigini 6ne siirmiistiir (Firestone, 1968, 1970, 1972,

1977) (Sekil 2.5).

B B B
e ’Ai/ e ’A( \/C
D—E —E D—E

Sekil 2.5 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 i¢in Firestone tarafindan 6nerilen
mekanizma.



Sekil 2.6’da Huisgen ve Firestone’un one siirdiigii mekanizmalar birlikte gosterilmistir.
Burada (I) nolu yol, Huisgen tarafindan 6ne siiriilen tek basamakli mekanizmayi, (II) nolu
yol ise Firestone tarafindan one siiriilen diradikal ara iirlin iceren iki basamakli prosesi

gostermektedir (Matzinger and Padwa, 1987).

b
G B
d=e o=e \
mn a/b\C
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Sekil 2.6  1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari i¢in Firestone ve Huisgen tarafindan 6ne
stiriilen mekanizmalar.

Firestone’un, reaksiyonun diradikal ara iirlin iceren iki basamakli prosesten olustugunu
diistinmesinin temelinde, diisiik ¢6ziicii etkileri, bazi durumlarda olusan yan triinler gibi
diger baz1 deneysel gercekler ve bu faktorlerin regioselektiviteyi kontrol ettigi fikri vardir

(Firestone, 1968, 1970, 1972, 1977).

Diger bir durum da reaksiyonun stereospesifik olmasi durumudur ki bu durumu iki

basamakli bir prosesle izah etmek zordur (Houk et al., 1995).

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin stereospesifikligi temel alindiginda, birlikte
fakat es zamanli olmayan mekanizma daha c¢ok kabul  gdrmektedir;
Ornegin benzonitril oksitin, trans-didotero etilenle olan 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonu yalnizca trans-izoksazolini vermektedir (Sekil 2.7) (Gothelf and Jergensen,

1998).
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Sekil 2.7 Benzonitril oksitin, trans-didotero etilenle olan 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonu.

Bir diradikal ara iirlin ise, terminal bagda 180° lik bir rotasyona izin verecek ve boylece

trans ve cis izomerlerin bir karisimi elde edilecektir (Gothelf and Jorgensen, 1998).

Birlikte fakat es zamanli olmayan tek basamakli reaksiyon mekanizmasi igin kanitlar
detayli kinetik ¢aligsmalardan elde edilmistir (Huisgen, 1963a, 1963b, 1976). Reaksiyon
icin oldukg¢a biiylik negatif entropi degisimi, yliksek oranda tercih edilen ge¢is hali
tarafindan saglanir (Alder et al., 1971, Wong and Padwa’dan, 1984). Yiiksek oranda tercih
edilen ge¢is halinin, dipoliin zwitter iyonik yapist ile ¢6ziicli arasindaki koordinasyonla
saglandig1 fikri kabul goérmektedir ki bu, halkakatilma reaksiyonlariin veriminin ¢oziicii
polaritesinden bagimsiz olduguna isaret eder (Huisgen, 1961, 1962, 1965, 1967; Bailey,
1966, Wong and Padwa’dan, 1984; Scheiner et al., 1965; Ledwith, 1966; Linn, 1965;
Kadaba, 1966).

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin birlikte fakat es zamanli olmayan tek basamakli
mekanizma iizerinden yiiriidiigii fikri deneysel sonuglarla ve teorik hesaplamalarla
desteklenmistir. Birlikte fakat es zamanli olmayan mekanizma, izotop etkileri, aktivasyon
parametreleri, ¢oziicii etkileri, selektivite, etkinlik siras1 ve 6zellikle stereoselektivite gibi
tiim deneysel gozlemleri basarili bir sekilde agiklayabilen tek mekanizma olup Diels-Alder
reaksiyonlar1 gibi diisiik aktivasyon entalpileri, olduk¢a negatif aktivasyon entropileri,
stereospesifik o6zellikleri, ¢oziicli polaritesinden bagimsizliklar1 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlar1 icin Onerilen, birlikte fakat es zamanli olmayan tek basamakli mekanizmay1
desteklemektedir (Gilchrist and Storr, 1977; Koehler and Padwa’dan, 1984). Nitekim
simdilerde, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin, birlikte fakat es zamanli olmayan
mekanizma tlizerinden yiirlidiigline dair genel bir fikir birligi s6z konusudur (Huisgen,

1981; Padwa, 1984; Houk et al., 1995; Valentin et al., 2000).



2.3 1,3-DiPOLAR HALKAKATILMA REAKSiYONLARINDA SINIR
MOLEKULER ORBITAL TEORI: REGIOSELEKTIVITE VE
STEREOSELEKTIiVITENIN KONTROLU

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda regioselektivite iizerine yogun caligmalar
yapilmistir (Houk, 1972; Houk et al., 1973a, 1973b; Sims and Houk, 1973). 1,3-Dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinda regioselektivite ve reaktivite {izerine siibstitiientlerin
etkilerini ortaya koymak ic¢in smir molekiiler orbital teori kullanilir. Reaksiyonun
regioselektivitesi ve reaktivitesi, dipol ve dipolarofilin “en yiliksek enerjili dolu molekiiler
orbitali” (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO) ile “en diisiik enerjili bos
molekiiler orbitali” (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO) arasindaki etkilesim
ile belirlenir (Houk, 1972, 1975; Houk et al., 1973a, 1973b; Sims and Houk, 1973;
Sustmann, 1971). Sustmann, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarin1 1,3-dipol ve
dipolarofilin sinir molekiiler orbitallerinin bagil enerjilerine bagl olarak simiflandirmistir

(Sekil 2.8) (Sustmann, 1971; Wong and Padwa’dan, 1984).

LUMO e . —_—

HOMO —

dipol dipolarofil dipol dipolarofil dipol dipolarofil

Sekil 2.8 Tip1, Tip2 ve Tip3 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari.

Buna gore Tipl halkakatilma reaksiyonlarinda dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin
LUMO’su arasinda bir etkilesim sézkonusudur, reaksiyon HOMO kontrolliidiir. Tip2
halkakatilma reaksiyonlarinda dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su arasinda bir
etkilesim olabilecegi gibi dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su arasinda da bir
etkilesim olabilir, etkilesimlerin her ikisi de Onemlidir, reaksiyon HOMO-LUMO
kontrolliidiir. Tip3 halkakatilma reaksiyonlarinda dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin



HOMO’su arasinda bir etkilesim s6z konusu olup reaksiyon LUMO kontrolliidiir (Wong
and Padwa, 1984).

Orbitaller arasinda iyi bir etkilesim olabilmesi i¢in bunlarin iyi bir sekilde ortiismeleri ve
enerjilerinin birbirlerine yakin olmasi gerekir (Fukui, 1971; Klopman, 1974; Wong and

Padwa’dan, 1984).

Bir¢cok dipol ve dipolarofil icin HOMO ve LUMO enerjileri belirlenmistir. LUMO
enerjileri elektron ilgisi verilerinden elde edilebilirken HOMO enerjileri ampirik iyonlagsma
potansiyellerinden elde edilebilmektedir (Fleming, 1976; Houk, 1977; Koehler and
Padwa’dan, 1984).

Tipl 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 daha ¢ok azometin ylidler ve azometin
iminlerde goriiliirken Tip2 reaksiyonlara siklikla nitronlarda rastlanir. Nitril oksitlerin 1,3-
dipolar halkakatilma reaksiyonlart hem Tip2 hem de Tip3 olabilecegi gibi, diisik HOMO
enerjilerinden otiirti siklikla Tip3 olarak siiflandirilir. Ozon ve nitréz oksitin 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlar1 Tip3’e 6rnek verilebilir (Gothelf and Jergensen, 1998). Ancak

bu smiflandirma bazi durumlarda karisikliga neden olabilmektedir.

Bununla birlikte, dipol ve dipolarofile baglanan elektron ¢eken ya da elektron veren
gruplar bu sinir molekiiler orbital enerjilerinde farkliliga neden olarak reaksiyonun gidisini
degistirebilirler (Gothelf and Jergensen, 1998). Siibstitiientlerin, hem dipoliin hem de
dipolarofilin molekiiler orbital enerjileri lizerinde etkileri vardir (Houk et al., 1973a,
1973b). Elektron ¢eken gruplar HOMO ve LUMO enerjilerini diisiiriirken, elektron veren
gruplar HOMO ve LUMO enerjilerini yiikseltirler. Ote yandan eger bir grup, molekiile bir
konjugasyon sagliyorsa, bu durumda HOMO enerjisi artarken LUMO enerjisi diiser (Sekil
2.9) (Wong and Padwa, 1984). Sekil 2.9, C, X ve Z gruplarinin dipolarofilin HOMO ve
LUMO enerjileri tizerindeki etkilerini gdstermektedir (Houk, 1973a, 1973b; Wong and
Padwa, 1984). Burada Z elektron ¢eken bir grup, X elektron veren bir grup, C ise

dipolarofile konjugasyon 6zelligi saglayan bir gruptur.
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Sekil 2.9 Siibstitiientlerin HOMO ve LUMO enerjileri tizerindeki etkisi.

Bu kalitatif tahminlere ilave olarak, deneysel verilerin yeterli olmadigr durumlarda,
bilgisayar hesaplamalar1 da halkakatilma reaksiyonun tipinin tahmin edilmesine yardimci

olabilmektedir (Houk et al., 1973a, 1973b; Houk, 1975; Wong and Padwa, 1984).

Halkakatilma reaksiyonlariin regioselektivitesi 1,3-dipoliin ve dipolarofilin HOMO ve
LUMO katsayilarinin bagil biiyiikliikleri ile kontrol edilir (Houk et al., 1973a, 1973b;
Houk, 1975; Matzinger and Padwa, 1987). Eger reaksiyon HOMO kontrollii ise yani
HOMOgipot — LUMOipotarofii €tkilesimi séz konusu ise 4-regioizomer, eger reaksiyon
LUMO kontrollii ise yani LUMOgipoi — HOMOipolarofit €tkilesimi sdz konusu ise bu

durumda 5-regioizomer olusumu gozlenecektir.

1,3-Dipolar  halkakatilma reaksiyonlarinda, daha oOnce de bahsedildigi gibi
regioselektivitenin yani sira stereoselektivite de s6z konusudur. Halkakatilma reaksiyonu
sonrasinda iki kiral merkezin olusumu s6z konusu oluyorsa bu durumda c¢esitli

diastereomerler meydana gelebilmektedir (Huisgen, 1963a, 1963b; Padwa’dan, 1984).

1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari, organik molekiillerde yeni kiral merkezlerin
olusturulmasinda kullanilan oldukca kullanisli bir yontemdir. Nitron gibi bir 1,3-dipoliin
bir alkenle reaksiyonu sonucu endo ve ekzo izomerler meydana gelir (Sekil 2.10) (Gothelf

and Jorgensen, 1998).

11



OR,
- AN
~; O o) N—C
R, OR
o

2 0

endo ekzo

Sekil 2.10 Endo ve ekzo yaklasim sonucu izoksazolidin olugumu.
2.4 NITRONLAR

Nitronlar, Sekil 2.11°deki gibi bir grup iceren bilesikler olup ilk olarak 1890 yilinda

Beckmann tarafindan sentezlenmistir (Beckmann, 1890; Smith’den, 1938).

Sekil 2.11 Genel nitron yapisi.

Bunlara, karbonil bilesikleri ile aralarindaki benzerligi ifade etmek i¢in nitrojen ve keton
kelimelerinden hareketle “nitronlar” denilmistir (Pfeifer, 1916, Smith’den, 1938). Ciinkii
bunlar bazi1 durumlarda aynen ketonlar gibi davranmaktadirlar (Smith, 1938). Nitronlar,
acik zincirli yapiya sahip olabilecekleri gibi halkali yapida da olabilirler. Nitronlar bir cok
reaksiyonlarinda karbonil grubu gibi reaksiyon verirler. Ortadaki azot atomu, valensini

5’ten 3’e diislirmesi disinda reaksiyona katilmaz (Smith, 1938).
Nitronlar i¢in bazen aldonitron ve ketonitron terimleri de kullanilmaktadir (Hamer and

Macaluso, 1964). Ketonitronlar a-karbonlarinda siibstitiie bir aril ve/veya alkil grubu

bulundururlarken aldonitronlar a-karbonunda bir proton bulundururlar (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12 Aldonitronlar ve ketonitronlar.

Nitronlar, nitron grubu igerisinde bir ¢ift bag icermesinden Otiirli geometrik izomerlik
gostermektedirler. Bu geometrik izomerligin varligr ilk olarak 1918 yilinda Semper ve
Lichtenstadt tarafindan a-fenil-a-(p-tolil)-N-metilnitron i¢in gosterilmistir (Semper and
Lichtenstadt, 1918). Izomerlerin konfigiirasyonu, dipol moment ¢alismalari ile
belirlenmistir (Smith’den, 1938). Elde edilen sonuglar, cis izomerler i¢in dipol moment
degerlerinin 5.6 ve 6.3 D arasinda, frans izomerler i¢in ise 0.9 ve 1.7 D arasinda degistigini

gostermistir (Barrow and Thorneycroft, 1939a, 1939b; Hamer and Macaluso, 1964).

Nitronlar i¢in iki rezonans yapisi yazilabilir (Sekil 2.13). Manyetik moment 6l¢iimlerine ait
sonuglar A yapisinin daha yiiksek oranda tercih edildigini gostermektedir (Hamer and

Macaluso, 1964).

R O R O
/ \-
C—N+ C—N
\ / +\
R R R R
A B

Sekil 2.13 Nitronlar i¢in genel rezonans yapilari.

Nitronlar, diger 1,3-dipoller gibi dort @- elektronunun, ii¢ atomik merkez tizerine dagildig:
yapilardir. Yine bunlar da diger 1,3-dipoller gibi, bir dipolarofil ile 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonu verirler (Black et al., 1975; Oppolzer, 1977; Tufariello’dan,
1979). Nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar: ile farkli fonksiyona ve yapiya
sahip bilesikler sentezlenebilmektedir (Black et al., 1975; Oppolzer, 1977; Tufariello’dan,
1979).
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Nitronlar, 1,3-dipollerin uzun zamandir bilinen ve {izerinde fazlaca ¢alisilmig bir sinifini
olusturur (Huisgen et al., 1964; Black et al.,, 1975; Oppolzer, 1977). 1,3-Dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinin regioselektivitesi daha onceden de bahsedildigi gibi sinir
molekiiler orbital teori (Fleming, 1976) ile agiklanabilmektedir (Tufariello’dan, 1979).
Nitronlarin alkenlerle ya da alkinlerle olan 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari sonucu
stirastyla izoksazolidinler ve izoksazolinler olusur (Sekil 2.14). Bu reaksiyon organik

kimyada sik¢a kullanilan temel bir reaksiyondur.

|
+
r/N\O_ N /:/ .

1izoksazolin

Sekil 2.14 Izoksazolidin ve izoksazolin olusumu.

Nitronlarin, alkenlerle olan halkakatilma reaksiyonlar1 genellikle yiiksek regioselektivite
ile S-siibstitiie izoksazolidinleri verir (Koehler and Padwa, 1984). Bu durum, nitronun
LUMO’su ve dipolarofilin HOMO’su arasindaki maksimum ortiismeyle agiklanabilir
(Sustmann, 1971; Sims and Houk’dan, 1973). Gergekte bdyle bir katilma reaksiyonunda
her iki etkilesimin de (HOMOgipoi — LUMOgipotaroriic V€ LUMOdipsi — HOMOuipolarofit
etkilesimleri) 6nemli olmasi beklenirken, nitronlarin elektronca zengin dipolarofillerle olan
katilma reaksiyonlar1 ¢ogu zaman LUMO kontrolliidiir (Koehler and Padwa, 1984). Eger
dipolarofil elektronca fakir ise bu durumda HOMOyipo1 ve LUMOyipolarofit €tkilesimi baskin
hale gelir (Tufariello, 1979). Houk et al., gii¢lii elektron cekici grup tasiyan alkenlerin 4-
stibstitiie izoksazolidinleri verdigini 6nermislerdir (Seidl et al., 1969; Houk et al., 1977; Ali
etal., 1979; Wong and Padwa’dan, 1984; Sims and Houk, 1973; Joucla et al., 1978).
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Nitronlarin alkenlerle ve alkinlerle olan 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarini sentetik
acidan O6nemli kilan baslica neden, katilma reaksiyonu sonucu olusan izoksazolidinler ve
izoksazolinlerin ¢ok ©nemli bazi kompleks molekiillerin sentezinde yapi tasi olarak

kullanilabilir olmasidir (Gothelf and Jergensen, 1998).

Azot-oksijen baginin, orta diizey bir indirgen ortamdaki kararsiz dogasindan &tiirii
izoksazolidinler, ozellikle alkaloidler, aminoasitler ve amino sekerler gibi farkli dogal
bilesiklerin sentezinde ¢ok kullanilan 6nemli ara iiriinler olmuslardir (Tufariello, 1979;

Frederickson, 1997).

Nitronlarin, alkil ve aril vinil eterler gibi elektronca zengin olefinlerle olan 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlar1 5-siibstitiie izoksazolidinleri verirler (Sekil 2.15) (Koehler and

Padwa, 1984).
O O
O 0
Ph - Ph \

Sekil 2.15 Elektronca zengin olefinler (alkil ve aril vinil eterler)’e ait halkakatilma
reaksiyonlart.

Bununla birlikte elektronca fakir olefinler, 4-siibstitiie izoksazolidinleri verme
egilimindedirler (Houk, 1977; Ali et al., 1977; Koehler and Padwa’dan, 1984; Joucla et al.,
1978). Cizelge 2.1°de (Koehler and Padwa, 1984) ¢esitli nitron-olefin halkakatilmalarina

ait regioizomer oranlar1 verilmistir.

15



Cizelge 2.1 Cesitli nitron-olefin halkakatilmalarina ait 4- ve 5-regioizomer oranlari.

? x o R0

+ + X
Rz\%'\r\& W Rz)\2 Rz)\>7

X
4-regioizomer (%) 5-regioizomer (%)

R;=R,=Ph X=Ph 0 100
R;=R,=Ph X=COOCHj3 30 70
R1=CH3, R2=Ph X=SOQPh 68 32
R1=CH3, R2=Ph X=N02 100 0

Nitron-olefin halkakatilma reaksiyonlari, 1,3-dipol ve/veya dipolarofilde bir kirallik oldugu
taktirde, stereoselektif olarak gerceklestirilebilir. Bu konuyla ilgili olarak son yillarda kiral
dipoliin (Katagiri et al., 1997; Tamura et al., 1996; van den Broek, 1996; Goti et al., 1996a,
1996b; De March et al., 1995; Cicchi et al., 1995; Oppolzer et al., 1994; Brandi et al.,
1994; Saito et al., 1994a, 1994b) ve/veya kiral dipolarofilin (Tejero et al., 1997; Busqué et
al., 1996; Ina et al., 1996; Pyne, 1995; David et al., 1995; Armstrong et al., 1994; Saito et
al., 1994a, 1994b) kullanildig1 ¢esitli ¢caligmalar yapilmistir (Aggarwal et al.’dan, 1998).
Son yillardaki caligmalar metal kullanimi ile elde edilen uygun metal/dipol/dipolarofil
kombinasyonlarinin, reaksiyonun regioselektivite, stereoselektivite ve

enantiyoselektivitesini hangi oranda degistirecegi lizerinedir (Aggarwal et al., 1998).

Nitronlar ve alkenler arasindaki 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 ile asimetrik
izoksazolidinlerin sentezlerine dair ¢aligsmalar yapilmistir (Frederickson, 1997). Bir takim
farkli kiral Lewis asiti, regio-, diastereo- ve enantiyoselektif dipolar nitron halkakatilma
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmaktadir (Confalone, 1988, Gothelf and
Jorgensen, 2000; Kanemasa, 1998, Sibi et al., 2004). Elektrofilik olefinlerin, endo
stereoizomerleri verdigi, yliksek enantiyoseletiviteye sahip ornekler mevcuttur (Kanemasa
et al., 1998; Kobayashi and Kawamura, 1998; Jen et al., 2000; Iwasa et al., 2002; Sibi et
al., 2004). Ekzo stereoizomerlerin elde edildigi hem yiiksek kimyasal etkinliginin hem de
yiiksek enantiyoselektivitenin saglandigi metotlara ise rastlanamamaktadir (Sibi et al.,

2004).

16



Nitron-alken halkakatilma reaksiyonu, nitron ve alkenin birbirlerine yaklasimlara gore,
ikisi regioizomer ve diger ikisi de stereoizomer olmak tizere dort farkli izomer olusumu ile

sonlanabilir (Sekil 2.16).

Sekil 2.16 Nitron-alken halkakatilmasi ile regio- ve stereoizomer olusumu.

Sekil 2.17°de endo ve ekzo yaklagimlar sonucu meydana gelen orbital Ortiismeleri

gosterilmektedir.

endo ekzo

\

Sekil 2.17 Endo ve ekzo yaklasimlara ait orbital ortiismeleri.
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2.5 FURFURIL NITRONLARIN ALKENLERLE OLAN 1,3-DIPOLAR
HALKAKATILMA REAKSIYONLARI

Literatiirde, ¢esitli N-siibstitiie furfuril nitronlarin ¢esitli alkenlerle verdikleri 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlar1 mevcuttur (Merino et al., 2000a, 2000b). Merino et al. (2000a,
2000b), furfural ve karsilik gelen N-siibstitiie hidroksil aminlerden elde ettikleri, N-benzil-
C-(2-furil)nitron ve N-(4-metoksibenzil)-C-(2-furil)nitron ile ¢esitli alkenlerin 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlarini incelemislerdir. Yapilan NOE deneyleri her iki nitronun da Z
formunda sentez edildigini, toluen icerisinde bir hafta boyunca reflaks edilmesine karsin £
formuna doniismemesi ise elde edilen Z izomerin kararli oldugunu gostermistir (Merino et

al., 2000b).

N-Benzil-C-(2-furil)nitron ve vinil asetat arasindaki 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu,
nitron ve dipolarofilin, kloroform igerisinde 10 giin reflaks edilmesiyle gerceklestirilmistir
(2.1). Elde edilen verim %36 olup, toplam {iriiniin %12’sini 1 nolu iiriin, %88’ini ise 2 nolu
tirtin olusturmaktadir. Ayni reaksiyon kloroform yerine toluen kullanildiginda %48 verimle
gergeklestirilmis olup toplam iirlinlin %26’sin1 1 nolu iirlin, %74 inii ise 2 nolu iirlin
olusturmaktadir. Reaksiyon ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirildiginde ise ele gecen iirliniin
%40°1 1 nolu iirlin, %601 2 nolu {iriin, toplam verim ise %58 olmaktadir (Merino et al.,

2000b).

@.1)

N-Benzil-C-(2-furil)nitron ile etil vinil eter arasindaki 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu
toluen icerisinde 10 giin reflaks siiresi ile gerceklestirilmistir (2.2). Toplam verim %25
olmakla birlikte iirtiniin %40’m1 1 nolu iiriin, %60’m1 ise 2 nolu iirlin olusturmaktadir.

Ayni reaksiyon ¢oziiciisiiz ortamda gerceklestirildiginde ise toplam verim %56 olmakta,
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triiniin %45’in1 1 nolu triin, %55’ini ise 2 nolu iriin olusturmaktadir (Merino et al.,
2000D).

OC5H;5

OC5Hs 6C2H5
2.2)

Yine Merino et al. (2000b) tarafindan gerceklestirilen, N-(4-metoksibenzil)-C-(2-
furil)nitron ile vinil asetat arasindaki reaksiyon, nitron ve dipolarofilin kloroform igerisinde
17 giin boyunca reflaks edilmesiyle gerceklestirilmistir (2.3). Bu reaksiyonda toplam verim
%16 olup, iirlinlin %40’1mm1 1 nolu iriin, %60’ m1 ise 2 nolu iirlin olusturmaktadir.
Reaksiyonun ¢oziiciisiiz ortamda 10 giin reflaks siiresi ile gerceklestirilmesi sonucu elde
edilen verim %43 olup iriinin %35’ini 1 nolu {irtin, %65’ini ise 2 nolu iiriin

olusturmaktadir (Merino et al., 2000b).

OCHjs OCHjs

(2.3)

N-(4-Metoksibenzil)-C-(2-furil)nitron ile etil vinil eter arasindaki reaksiyon, nitron ve
dipolarofilin toluen igerisinde 13 giin reflaks edilmesiyle %53 verimle ger¢eklestirilmistir
(2.4). Toplam iirtiniin %38’ini 1 nolu iiriin, %62’sini 2 nolu {iriin olugturmaktadir. Ayni
reaksiyon ¢oziicii olmaksizin 10 gilin reflaks siiresi ile gergeklestirildiginde ise toplam

verim %48 olmakta, iirtiniin %41°ini 1 nolu {iriin, %59’unu 2 nolu iiriin olusturmaktadir.
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Her iki nitronun da gerek etil vinil eter ile gerekse vinil asetat ile olan 1,3-dipolar

halkakatilma reaksiyonlarinda 5-regioizomer meydana gelmistir (Merino et al., 2000b).

OCH, OCHj
| * W [ N N N
/N\@\ o] \O o] \O
OCHs OC,Hs OC,Hs
1 2
(2.4)

Yine Merino et al. (2000a) tarafindan, ayni nitronlarin, dimetil fumarat ve dimetil maleat

ile olan reaksiyonlar1 da incelenmistir.

(2.5)’te  N-benzil-C-(2-furil)nitron ile dimetil fumarat arasindaki reaksiyon
gosterilmektedir. Reaksiyon diklormetan igerisinde 48 saat reflaks siiresi ile
gergeklestirildiginde, %47°si 1 nolu {iriin %531 2 nolu iiriin olmak iizere %91 verimle
gergeklestirilmistir. Ayn1 reaksiyon diklormetan yerine toluen kullanilip reflaks siiresinin
12 saat tutuldugu durumda toplam %354 verimle gergeklestirilebilmistir. Toplam {riiniin

%61’ini 1 nolu iirtin, %39’unu ise 2 nolu {iriin olusturmaktadir (Merino et al., 2000a).

(2.6)’da aynmi1 dipolarofilin N-(4-metoksibenzil)-C-(2-furil)nitron ile verdigi reaksiyon
gosterilmektedir.  Reaksiyon toluen igerisinde 12  saat reflaks siiresi ile
gergeklestirildiginde, %93°1 1 nolu {irtin, %7’si 2 nolu iiriin olmak tizere toplam %86’lik

verim elde edilmistir (Merino et al., 2000a).
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(2.6)

N-Benzil-C-(2-furil)nitron ile dimetil maleat arasindaki reaksiyonun 1,2-dikloretan
icerisinde 16 saat reflaks siiresi ile gerceklestirilmesi durumunda %79 verim elde edilmistir
(2.7). Toplam iirliniin %81’ini 1 nolu {irtin, %19’unu 2 nolu iiriin olusturmaktadir. Ayn1
reaksiyon ¢6ziicii olarak toluen kullanildigi ve reflaks siiresinin 12 saat tutuldugu durumda
ise %89 verimle meydana gelmistir, lirliniin ise %82’sini 1 nolu iiriin, %18’ini 2 nolu iiriin

olusturmaktadir (Merino et al., 2000a).

H CO,Me
T | — N

N 5 \

O COzMe O

MeOZC !
602Me
2
2.7)

Ayni dipolarofilin = N-(4-metoksibenzil)-C-(2-furil)nitron ile olan reaksiyonu (2.8),
¢Oziiclinlin toluen oldugu ve reflaks siliresinin 12 saat tutuldugu ortamda %83 verimle
meydana gelmistir, toplam {irliniin %85’ini 1 nolu iirlin, %15’in1 2 nolu ({irlin

olusturmaktadir (Merino et al., 2000a).
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1 2

(2.8)

Gerek elektronca zengin dipolarofillerle (etil vinil eter, vinil asetat) gerekse elektronca
fakir dipolarofillerle (dimetil fumarat, dimetil maleat) olsun, gerceklestirilen 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinda dipolarofilin elektron yogunlugunun, reaksiyonun

stereokimyasini degistirmedigi goriilmiistiir (Merino et al., 2000a, 2000b).

2.6 a-FURAN-2-1iL - ¢ -iMiDAZOL -1 - iLMETIL - N - METILNITRONUN
ALKENLERLE OLAN 1,3-DiPOLAR HALKAKATILMA REAKSiYONLARI

Literatlirde a-furan-2-il-a-imidazol-1-ilmetil-NV-metilnitronun c¢esitli alkenlerle verdikleri
1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 mevcuttur (Bennett et al., 1989). Bennett et al.
(1989), a-furan-2-il-a-imidazol-1-ilmetil-N-metilnitronun cesitli dipolarofillerle verdigi

1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarini incelemislerdir.

(2.9)’da a-furan-2-il-a-imidazol-1-ilmetil-N-metilnitronun 4-klorstiren ile verdigi 1,3-
dipolar halkakatilma reaksiyonu verilmistir. Reaksiyon, toluen icerisinde 48 saat reflaks
stiresi ile toplam %16,5 verimle gerceklestirilmigtir. Olusan iiriiniin %62’si 1 nolu iiriin,

%38’s1 2 nolu triindiir (Bennett et al., 1989).
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(2.9)

(2.10)’da aym1 nitron ile 3-nitrostiren arasindaki 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu
incelenmistir. Reaksiyon, 48 saat reflaks siiresi ile toluen igerisinde gergeklestirilmistir.

Olusan tiriinlin tamami 2 nolu iiriin olmakla birlikte verim %50°dir (Bennett et al., 1989).

NO,
/ A\ Y
N
© \; v 1
RN
e SN
/), N
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o—.,
f NO,
2
(2.10)
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Yine ayni nitronun allil 4-klorfenil eter ile olan reaksiyonu (2.11), nitron ve dipolarofilin
toluen igerisinde 48 saat reflaks edilmesiyle gergeklestirilmistir. Verim %25 olup olusan

lirlinlin tamami 1 nolu iirtiindiir (Bennett et al., 1989).

NQN
\
0
@O\\FN@ . <o;—< )—Cl Q
. 1
N\ —
He 0 @ N

(2.12)’de yine a-furan-2-il-a-imidazol-1-ilmetil-N-metilnitronun baska bir dipolarofil olan
allil metoksifenil eter ile verdigi 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu gosterilmistir.
Reaksiyon, nitron ve dipolarofilin yine 48 saat siireyle toluen icerisinde reflaks edilmesiyle
gergeklestirilmistir. %28 verimle sadece trams liriin olan 2 nolu iiriin elde edilmistir

(Bennett et al., 1989).
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OCH,

(2.12)

2.7 BIYOLOJIK AKTIVITEYE SAHIP IMIDAZOL GRUBU ICEREN BENZIL
ETER TUREVLERI

Klotrimazol (Buechel et al., 1983), mikonazol (Godefroi et al., 1969), ekonazol (Schir et
al., 1976) ve ketokonazol (Drouhet and Dupont, 1987; Graybill et al., 1988; Negroni, 1988;
Symoens and Cauwenbergh, 1983; Vanden-Bossche, 1984; Kirkpatrick, 1988; Heel et al.,
1982; Thienpont et al., 1979) gibi (sekil 2.18) bir “gem-fenil-(1H-imidazol-1-ilmetil)”
grubu (Sekil 2.19) tasiyan cesitli azol tiirevleri klinik kullanim amaciyla gelistirilmislerdir.
Bunlardan ekonazol ve mikonazol, 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-imidazolil)etanoliin eteridir.
Mikonazol ticari agidan 6nemli ilk antimikotiktir fakat uygulama zorlugu, sinirli spektrum
aktivitesi ve bazi istenmeyen yan etkiler nedeniyle kullanimi olduk¢a sinmirli kalmistir

(Lovey et al., 1992).
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Sekil 2.18 Ekonazol ve mikonazoliin molekiil yapilari.

Sekil 2.19 Gem-fenil-(1H-imidazol-1-ilmetil) grubu.
Nardi et al. (1981) tarafindan yapilan calismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon ve

bunun fenil grubu iizerinden tiirevlendirilen ¢esitli bilesikleri sentezlenmistir (Cizelge 2.2).

Sentezlenen yapilarin bir takim antikonviilzan etkiye sahip olduklar rapor edilmistir.
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Cizelge 2.2 Nardi et al. (1981) tarafindan sentezi gergeklestirilen bazi yapilar.

— O
S
-

R Verim %
1 |3,4-(OH), 74
2 | 4-OH 82
3 | 4-NO, 58
4 | 4-NH, 54
5 | 4-CH;CONH 82
6 | 4-CH3SO,NH 37
7 | 4-C¢HsO 72
8 | 4-(ter-C4Hy) 80
9 | 4-(sek-C4Hy) 78
10 | 4-siklo C¢Hy; 57
11 | 2-C¢H;s 46
12 | 3-C¢H; 40
13 | 4-C¢Hs 70

Walker et al. (1981) tarafindan daha onceleri yapilan bir calismada ise 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(naftalen-2-il)etanol ve buna ait ¢esitli eterik yapilar elde edilmistir. Elde edilen bu

yapilarin antikonviilzan etkiye sahip olduklar1 belirtilmistir.

Pellicciari et al. (1984) tarafindan yapilan ¢alismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon ve
2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-feniletanon  sentezlenmis, daha  sonra  2-(1H-

benzo[d]imidazol-1-il)-1-feniletanonun indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir.

Porretta et al. (1993) tarafindan yapilan calismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon ile
bunun fenil grubu {izerinden 4-siibstitiiec brom, klor, flor ve metil tiirevleri sentezlenmis,

daha sonra bu yapilarin indirgenmesiyle alkolleri elde edilmistir.

Wabhbi et al. (1995) tarafindan yapilan bir calismada yine imidazol ve triazol igeren ¢esitli
ketonlar ile bunlarin alkolleri (Cizelge 2.3) ve eterleri sentezlenmistir (Cizelge 2.4).
Yapilan antifungal aktivite testleri, bu yapilarin bir takim biyolojik aktiviteye sahip

olduklarini, imidazol igeren yapilarin ise triazollerden daha etkili oldugunu ortaya
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koymustur.

Cizelge 2.3 Wahbi et al. (1995) tarafindan sentezlenen imidazol siibstitiie baz1 keton ve
alkol tiirevleri.

O OH

Ar,—<’ /=N Ar
N\%
Ar

3,4-Dimetoksifenil
3,4-Metilendioksifenil
1-Natftil

2-Naftil

/=N
N\)

N[ H W || -

2-Benzofuranil

Cizelge 2.4 Wahbi et al. (1995) tarafindan sentezlenen imidazol siibstitiie bazi1 eterik

yapilar.
5 /—Ar'
Ar"<’ =N
&

Ar Ar'
1 | 2,4-Diklorfenil 3,4-Dimetoksifenil
2 | 2,4-Diklorfenil 3,4-Dimetilendioksifenil
3 | 2,4-Diklorfenil 1-Naftil
4 | 2,4-Diklorfenil 2-Naftil
5 | 2,4-Diklorfenil 2-Benzofuranil
6 | 3,4-Dimetoksifenil 2.,4-Diklorfenil
7 | 3,4-Dimetilendioksifenil | 2,4-Diklorfenil
8 | 1-Natftil 2,4-Diklorfenil
9 | 2-Naftil 2.,4-Diklorfenil
10 | 2-Benzofuranil 2.,4-Diklorfenil
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Genel olarak ¢ogu imidazol analogu lipofilik bir yapiya sahip olmasindan 6tiirii proteinlere
baglanma egilimindedir. Bu nedenle enfeksiyon bolgesine ulasan etken madde miktari
oldukca azalmaktadir. Molekiildeki fenil yerine furan baglandig: taktirde molekiile ekstra
bir polarlik saglanmis olur. Buna bagl olarak lipofilik 6zellik ve proteinlere baglanma
egilimi azalirken molekiiliin sudaki ¢6zlniirliigii artmaktadir. Bu nedenle enfeksiyon
bolgesine ulagsmasi sirasinda etken madde konsantrasyonunda gdzlenen azalma miktari

diisiiriilmiis olur (Bennett et al., 1989).
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BOLUM 3

DENEYSEL KISIM

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari Zonguldak Karaelmas Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Jasco FT-IR cihazinda, NMR spektrumlari
ODTU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Bruker DPX-400 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR cihazlarinda alinmistir. Maddelerin kiitle spektrumlari
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda Waters Micromass 2Q
cihazinda ESI(+) metodu kullanilarak, NMR spektrumlarinin bazilar1i da yine aym
laboratuarda Varian Mercury 400 MHz FT-NMR cihazlarinda alinmistir. Bilesiklerin

erime noktalar1 Stuart Scientific SMP 1 cihazinda belirlenmistir.

31 a - FURAN - 2 - iL - a - ( 1H - BENZOI[d]IMIDAZOL-1-iLMETIL)-V-
METILNITRON (6) SENTEZI

Bu c¢alismada kullanilmis olan  a-furan-2-il-a-(1 H-benzo[d]imidazol-1-ilmetil)-N-
metilnitron (6) daha Once yaymlanan yontemlere (Bennett et al., 1989) benzer sekilde

sentezlenmistir.

3.1.1 2-(1H-Benzo|d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) sentezi

0-5°C’ye sogutulmus 2-asetilfuran (1) (30 mmol)’in 18 mL dioksan/eter (1:2) igerisindeki
¢ozeltisi lizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika icerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. 20 mL doygun
amonyum kloriir ¢6zeltisi ilave edilir ve eterle ekstrakte edildikten sonra organik faz
ayrilir, kurutulur ve ¢6ziicli uzaklastirildiktan sonra kalan kistm 12 mL dioksan/eter (4:1)
karisiminda ¢oziiliip 0-5°C’ye sogutulmus benzimidazol (3) (138 mmol)’iin 12 mL etanol
icerisindeki slispansiyonuna, argon atmosferi altinda, 1 saat icerisinde damla damla ilave

edilir. Karisim oda sicakliginda 18 saat daha karistirildiktan sonra karigim 20 mL su ile
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seyreltilir ve kloroformla ekstrakte edilir. Organik faz ayrilip kurutulduktan sonra ¢oziici
uzaklastirilir ve silika jel lizerinden kloroform/metanol (50:1) karisimi kullanilarak kolon
kromatografisi ile keton (4) ayrilir (verim: %66, e.n.: 152-160°C. IR (KBr) 1673 cm™.
"H-NMR (CDCl5) & 5.43 (2H, s), 6.64 (1H, dd, J=1.6, 3.6 Hz), 7.25-7.35 (4H, m), 7.70
(1H, d, J=1.6 Hz), 7.81 (1H, m), 7.98 (1H, s). *C-NMR (CDCls) & 50.4, 119.0, 120.0,
120.8, 123.8, 124.7, 134.5, 143.5, 144.0, 147.7, 151.2, 181.1. ESI m/z 227 (M+1, 100)).

3.1.2 a-Furan-2-il-a-(1H-benzo|d]imidazol-1-ilmetil)-/V-metilnitron (6) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) (16 mmol), N-metilhidroksilamin
hidrokloriir (5) (24 mmol) ve sodyum asetat (24 mmol)’in 40 mL etanol igerisindeki
slispansiyonu 72 saat siireyle oda sicakliginda argon atmosferi altinda karigtirilir. 72 saat
sonunda siispansiyon 75 mL suyla seyreltilir ve potasyum karbonat ile ndtrallestirilir.
Kloroformla ekstrakte edildikten sonra organik faz ayrilarak sodyum siilfat ile kurutulur.
Coziicii uzaklastirilir ve silika jel tizerinden kloroform/metanol (50:1) karisimi kullanilarak
kolon kromatografisi ile nitron (6) ayrilir (verim: %14, yagimsi. IR (neat) 1559 cm’.
"H-NMR (CDCl;) & 3.8 (3H, s), 5.46 (2H, s), 6.41 (1H, d, J=3.5 Hz), 6.50 (1H, dd, J=1.8,
3.6 Hz), 7.25-7.30 (1H, m), 7.39-7.42 (1H, m), 7.52 (1H, d, J=1.6 Hz), 7.69-7.72 (2H, m),
8.17 (1H, s). “C-NMR (CDCl3) & 42.3, 50.7, 110.0, 113.1, 113.9, 120.8, 122.5, 123.3,
143.5, 144.0. ESI m/z 256 (M+1, 50), 169 (100)).

3.2 a-FURAN-2-IL - a - (1H - BENZO [d] IMIDAZOL - 1 - ILMETIL) - N -
METILNITRONUN (6) HALKAKATILMA REAKSIYONLARI

Genel bir yontem olarak nitron Oncelikle toluen igerisinde ¢oziiliir ve bunun iizerine

dipolarofil, nitron/dipolarofil (mol/mol) oran1 1:1.5 olacak sekilde ilave edilir ve reflaks

yapilir.
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3.2.1 @a-Furan-2-il-a-(1H-benzo|d]imidazol-1-ilmetil)- V-metilnitronun (6) stiren (7)
ile halkakatilma reaksiyonu: 1-((3-(Furan-2-il)-2-metil-5-fenilizoksazolidin-3-

il)metil)-1H-benzo|d]imidazol (8) sentezi

Nitron (6) (0.30 mmol) 4 mL toluen igerisinde ¢oziiliir ve bunun iizerine stiren (7) (0.45
mmol) yavas yavas ilave edilir. Karisim 48 saat reflaks yapilir. 48 saat sonunda reflaksa
son verilir. Coziicli uzaklagtirillir. Kalan kisim silika jel iizerinden, kloroform/metanol
karisiminda (50:1) kolon kromatografisi ile ayrilir ve izoksazolidin (8) ele gecer (verim:
%17, yagimsi. IR (neat) 3116, 3054, 2923, 2884, 1658, 1608, 1492, 1450, 1357, 1249,
1141, 1087, 1006, 925, 879, 736, 690, 593 cm™. "H-NMR (CDCls) & 2.40-2.56 (1H+3H,
m), 3.23 (1H, dd, J=9.2, 12.8 Hz), 4.58 (1H, d, J=13.6 Hz), 4.85 (1H, d, J=12.8 Hz), 5.61
(1H, dd, J=6.4, 8.8 Hz), 6.31 (1H, s), 6.65-6.75 (1H, m), 7.04 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.40-7.45
(7H, m), 7.95 (2H, d, J=8.0 Hz), 8.55 (1H, s). "C-NMR (CDCls) & 40.2, 42.7, 46.3, 52.4,
71.3, 111.2, 111.4, 111.7, 116.5, 125.7, 126.8, 128.4, 129.2, 132.1, 140.6, 144.1, 149.5.
ESI m/z 360 (M+1, 100)).

3.2.2 a-Furan-2-il-a-(1H-benzo|d]imidazol-1-ilmetil)-/V-metilnitronun (6) 4-
klorstiren (9) ile halkakatilma reaksiyonu: 1-((5-(4-Klorfenil)-3-(furan-2-il)-2-

metilizoksazolidin-3-il)metil)-1H-benzo|d]imidazol (10) sentezi

Nitron (6) (0.30 mmol) 4 mL toluen igerisinde ¢dziiliir ve bunun tlizerine 4-klorstiren (9)
(0.45 mmol) yavas yavas ilave edilir. Karisim 72 saat reflaks yapilir. 72 saat sonunda
reflaksa son wverilir. Coziicii uzaklagtirllir. Kalan kisim silika jel iizerinden,
kloroform/metanol karigiminda (50:1) kolon kromatografisi ile ayrilir ve izoksazolidin (10)
ele geger (verim: %26, erime noktasi: 170-172°C. IR (KBr) 3050, 2926, 1670, 1562, 1491,
1457, 1282, 1089, 1016, 885, 822, 746 cm™ . "H-NMR (CDCls) § 2.50 (1H, dd, J=6.4, 13.2
Hz), 2.55 (3H, s), 3.23 (1H, dd, J=8.8, 13.2 Hz), 4.73 (1H, d, J=14.0 Hz), 4.90 (1H, d,
J=13.6 Hz), 5.52-5.60 (1H, m), 6.33 (1H, d, J=1.6 Hz), 6.48-6.52 (1H, m), 7.14-7.44 (8H,
m), 7.95 (1H, d, J=8.4 Hz), 8.75 (1H, s). "C-NMR (CDCls) 5 40.4, 41.7, 44.8, 51.1, 69.6,
111.2, 111.4,111.7, 116.5, 125.7, 126.8, 128.4, 129.2, 132.1, 140.6, 144.1, 149.5. ESI m/z
394 (M+1, 100)).
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3.2.3 a-Furan-2-il-a-(1H-benzo|d]imidazol-1-ilmetil)-/V-metilnitronun 6) etil
fenilpropiolat (11) ile halkakatilma reaksiyonu: Etil 3-((1H-benzo|d]imidazol-
1-iD)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5-fenil-2,3-dihidroizoksazol-4-karboksilat (12)

sentezi

Nitron (6) (0.30 mmol) 4 mL toluen igerisinde ¢dziiliir ve bunun iizerine etil fenilpropiolat
(11) (0.45 mmol) yavas yavas ilave edilir. Karigim 96 saat reflaks yapilir. 96 saat sonunda
reaksiyona son verilir. Coziicii uzaklastirilir. Kalan kisim silika jel iizerinden,
kloroform/metanol karigiminda (50:1) kolon kromatografisi ile ayrilir ve izoksazolin (12)
ele geger (verim: %18, yagimsi. IR (neat) 1692 cm™. "H-NMR (CDCls) & 0.97 (3H, t,
J=7.2 Hz), 2.56 (3H, s), 3.91-4.01 (1H, m), 4.03-4.13 (1H, m), 4.82 (1H, d, J=14.4 Hz),
5.10 (1H, d, J=14.4 Hz), 6.44 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.48 (1H, dd, J=1.8, 3.2 Hz), 6.97 (2H, d,
J=7.6 Hz), 7.14-7.34 (5H, m), 7.46-7.52 (2H, m), 7.71-7.77 (1H, m), 8.18 (1H, s).
BC-NMR (CDCl;) § 13.8, 41.7, 49.6, 60.1, 76.0, 99.8, 110.3, 110.5, 110.9, 120.2, 121.8,
122.6, 127.0, 127.6, 128.9, 130.7, 135.4, 143.0, 145.1, 149.6, 163.7, 166.0. ESI m/z 430
(M+1, 70), 137 (100)).

3.2.4 ¢-Furan-2-il-a-(1H-benzo|d]imidazol-1-ilmetil)- V-metilnitronun (6) DMAD
(13) ile halkakatilma reaksiyonu: Dimetil 3-((1H-benzo|d]imidazol-1-il)metil)-
3-(furan-2-il)-2-metil-2,3-dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilat (14) sentezi

Nitron (6) (0.30 mmol) 4 mL toluen igerisinde ¢oziiliir ve bunun tizerine DMAD (13) (0.45
mmol) yavas yavas ilave edilir. Karisim oda sicakliginda 96 saat karistirilir. 96 saat
sonunda reaksiyona son verilir. Coziicii uzaklastirilir. Kalan kisim silika jel {izerinden,
kloroform/metanol karigiminda (50:1) kolon kromatografisi ile ayrilir ve izoksazolin (14)
ele geger (verim: %21, yagimsi. IR (KBr) 1724, 1698 cm™. "H-NMR (CDCl3) § 2.55 (3H,
s), 3.62 (3H, s), 3.71 (3H, s), 4.77 (1H, d, J=14.8 Hz), 5.02 (1H, d, J=14.8 Hz), 6.42-6.44
(1H, m), 6.46-6.48 (1H, m), 7.12-7.28 (2H, m), 7.38-7.42 (1H, m), 7.51 (1H, d, J=1.4 Hz),
7.75-7.78 (2H, m), 8.08 (1H, s). "C-NMR (CDCl;) & 41.1, 48.3, 52.0, 53.2, 76.7, 105.1,
110.3, 111.1, 111.6, 120.1, 121.9, 122.7, 143.7, 144.7, 158.2, 163.1. ESI m/z 398 (M+1,
100)).
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3.3 FURIL VE BENZIMIDAZOL SUBSTITUE BENZIL ETERLERIN (17)
SENTEZI

Benzil eterlerin (17) sentezleri daha once yaymlanmig yontemlere (Wahbi et al., 1995)

benzer sekilde gerceklestirilmistir.

3.3.1 2-(1H-Benzo|d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) (1 mmol) 12 mL etanol igerisinde
¢Oziiliir ve buz banyosunda 0-5°C’ye sogutulur. Bunun iizerine 6 mL etanolde ¢6ziilmiis
NaBH4 (0,96 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karigimi yarim saat kadar daha
buz banyosunda karistirildiktan sonra reaksiyona bir buguk saat oda sicakliginda devam
edilir. Reaksiyon karigimi, 1-2 mL eter ve doygun NaCl c¢ozeltisi ile seyreltilir. Eterle
ekstraksiyon yapilir. Organik faz Na,SO, ile kurutulur, ¢oziicli uzaklastirilir ve beyaz
renkli 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) ele gecer (verim: %92,
e.n.:122-130°C. IR (KBr) 3412 cm™. "H-NMR (CDCl3) & 3.00 (1H, s), 4.40 (1H, dd,
J=7.8, 14.6 Hz), 4.50 (1H, dd, J=3.8, 14.6 Hz), 5.06 (1H, dd, J=3.8, 7.6 Hz), 6.22-6.31 (2H,
m), 7.07-7.52 (5H, m), 7.82 (1H, s). *C-NMR (CDCl;) & 50.2, 67.1, 108.3, 110.6, 111.2,
120.7, 122.5, 123.5, 143.4, 153.9. ESI m/z 229 (M+1, 100)).

3.3.2 1-(2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol (17a) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.149 mmol) 0.3 mL DMF
igerisinde ¢oziliir. Bunun iizerine NaH (0.186 mmol) par¢a parga ilave edilir. Bu islem
tamamlandiktan sonra bu karisim tlizerine 0.15 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis benzil kloriir
(16a) (0.149 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 2 saat
stireyle karigtirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek sodyum hidriiriin
fazlas1 bozulur. Coziicli uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir. Diklormetan ile ekstrakte
edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii uzaklastirilip silika jel
tizerinden kloroform/metanol (50:1) karisimu kullanilarak kolon kromatografisi ile iirlin
(17a) ayrilir (verim: %40, yagimsi. IR (neat) 1148, 1080 cm™. "TH-NMR (CDCLs) & 4.14
(1H, d, J=11.6 Hz), 4.38 (1H, dd, J=4.4, 14.4 Hz), 4.48 (1H, dd, J=7.6, 14.4 Hz), 4.42 (1H,
d, J=11.6 Hz), 4.58 (1H, dd, J=4.8, 7.6 Hz), 6.22 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.27-6.30 (1H, m),
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6.90-6.94 (2H, m), 7.07- 7.12 (3H, m), 7.14-7.22 (3H, m), 7.38-7.40 (1H, m), 7.71,-7.33
(1H, m), 7.84 (1H, s). *C-NMR (CDCls) & 48.5, 71.1, 72.2, 109.8, 110.1, 110.8, 120.3,
122.5, 123.3, 128.0, 128.1, 128.6, 133.9, 137.1, 143.1, 143.5, 144.0, 150.7). ESI m/z 319
(M+1, 100)).

3.3.3 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo|d]imidazol (17b) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.658 mmol) 1.4 mL DMF
icerisinde ¢oziiliir. Bunun iizerine NaH (0.823 mmol) par¢a parca ilave edilir. Bu islem
tamamlandiktan sonra bu karisim tizerine 0.5 mL DMF igerisinde ¢6ziilmiis 4-brombenzil
bromiir (16b) (0.658 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
2 saat siireyle karistirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek sodyum hidriiriin
fazlas1 bozulur. Coziicli uzaklasgtirilir ve bir miktar su ilave edilir. Diklormetan ile ekstrakte
edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii uzaklagtirilip silika jel
tizerinden kloroform/metanol (50:1) karistmi kullanilarak kolon kromatografisi ile {iriin
(17b) ayrilir (verim: %34, yagimst. IR (neat) 1149, 1076 cm™. "H-NMR (CDCls) & 4.09
(1H, d, J=12.0 Hz), 4.35 (1H, d, J=12.0 Hz), 4.39 (1H, dd, J=4.0, 14.8 Hz), 4.51 (1H, dd,
J=8.4, 14.8 Hz), 4.57 (1H, dd, J=3.6, 8.4 Hz) 6.24 (1H, J=3.6 Hz), 6.32 (1H, dd, J=1.8, 3.4
Hz), 6.76 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.17-7.25 (5H, m), 7.41-7.43 (1H, m), 7.75 (1H, d, J=7.6 Hz),
7.84 (1H, s). "C-NMR (CDCls) § 46.3, 48.5, 70.3, 72.2, 109.7, 110.1, 110.8, 120.5, 122.0,
122.6, 123.3, 129.6, 131.7, 133.9, 136.1, 143.5, 143.6, 144.1, 150.6. ESI m/z 399 (M+1,
100)).

3.34 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo|[d]imidazol (17¢)

sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.658 mmol) 1.4 mL DMF
icerisinde ¢oziiliir. Bunun iizerine NaH (0.823 mmol) parca parca ilave edilir. Bu islem
tamamlandiktan sonra bu karisim tizerine 0.5 mL DMF igerisinde ¢o6ziilmiis 2,4-
diklorbenzil kloriir (16¢) (0.658 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 2 saat siireyle karigtirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek
sodyum hidriiriin fazlasi bozulur. Coziicii uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir.

Diklormetan ile ekstrakte edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii
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uzaklastirilip silika jel tlizerinden kloroform/metanol (50:1) karisimi kullanilarak kolon
kromatografisi ile iiriin (17¢) ayrilir (verim: %45, yagimsi. IR (neat) 1145, 1091 cm™.
"H-NMR (CDCl;) 8 4.10 (1H, d, J=11.6 Hz), 4.36 (1H, d, J=11.6 Hz), 4.38 (1H, dd, J=4.0,
14.0 Hz), 4.50 (1H, dd, J=8.4, 14.0 Hz), 4.56 (1H, dd, J=4.0, 8.4 Hz), 6.24 (1H, d, J=2.8
Hz), 6.30-6.32 (1H, m), 6.81 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.03 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.17-7.21 (3H, m),
7.41 (1H, s), 7.74 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.82 (1H, s). *C-NMR (CDCls) & 48.5, 70.3, 72.3,
109.7, 110.1, 110.8, 120.5, 122.5, 123.3, 128.7, 129.3, 133.9, 134.0, 135.6, 143.6, 144.1,
150.7. ESI m/z 387 (M+1, 100)).

3.3.5 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo|[d]imidazol (17d) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.658 mmol) 1.4 mL DMF
igerisinde ¢oziiliir. Bunun iizerine NaH (0.823 mmol) parca parca ilave edilir. Bu islem
tamamlandiktan sonra bu karisim iizerine 0.5 mL DMF icerisinde ¢oziilmiis 4-florbenzil
bromiir (16d) (0.658 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda
2 saat siireyle karigtirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek sodyum hidriiriin
fazlas1 bozulur. Coziicii uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir. Diklormetan ile ekstrakte
edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii uzaklastirilip silika jel
tizerinden kloroform/metanol (50:1) karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile iirlin
(17d) ayrilir (verim: %26, yagimst. IR (neat) 1153, 1087 cm™. "H-NMR (CDCl3) & 4.11
(1H, d, J=11.6 Hz), 4.38 (1H, d, J=11.6 Hz), 4.43 (1H, dd, J=4.2, 14.2 Hz), 4.53 (1H, dd,
J=8.4, 14.4 Hz), 4.60 (1H, dd, J=4.0, 8.4 Hz), 6.26 (1H, d, J=3.2 Hz), 6.30-6.33 (1H, m),
6.77 (2H, t, J=8.6 Hz), 6.83-6.89 (2H, m), 7.19-7.24 (3H, m), 7.41 (1H, s), 7.77 (1H, d,
J=6.8 Hz), 8.03 (1H, s). ®C-NMR (CDCls) & 47.5, 69.2, 70.8, 108.8, 109.5, 114.1, 114.3,
118.7, 121.8, 122.4, 128.5, 128.6, 131.5, 132.4, 140.8, 142.3, 142.4, 149.3, 160.1, 162.6.
ESI m/z 337 (M+1, 100)).

3.3.6 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol (17¢) sentezi
2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.439 mmol) 0,95 mL DMF
icerisinde ¢oziliir. Bunun iizerine NaH (0.548 mmol) parca parga ilave edilir. Bu islem

tamamlandiktan sonra bu karisim iizerine 0.35 mL DMEF igerisinde ¢oziilmiis 4-flor

benzilbromiir (16e) (0.439 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda
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sicakliginda 2 saat siireyle karigtirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek
sodyum hidriiriin fazlas1 bozulur. Coziicii uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir.
Diklormetan ile ekstrakte edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicii
uzaklagtirilip silika jel {izerinden kloroform/metanol (50:1) karigimi kullanilarak kolon
kromatografisi ile tiriin (17e) ayrilir (verim: %36, yagimsi. IR (neat) 1149, 1087 cm.
"H-NMR (CDCls) & 4.29 (1H, d, J=12.8 Hz), 4.40 (1H, d, ]=12.8 Hz), 4.43 (1H, dd, J=4.4,
12.8 Hz), 4.56 (1H, dd, J=8.0, 14.4 Hz), 4.64 (1H, dd, J=4.4, 8.4 Hz), 6.29 (1H, d, J=3.2
Hz), 6.30-6.33 (1H, m), 6.86 (1H, d, J=8.0 Hz), 6.93 (1H, dd, J=1.8, 8.2 Hz), 7.17-7.26
(5H, m), 7.42 (1H, s), 7.74 (1H, dd, J=1.4, 6.2 Hz), 7.85 (1H, s). “C-NMR (CDCl;) &
48.5, 67.6, 73.1, 109.7, 110.3, 110.8, 120.5, 122.6, 123.3, 127.3, 129.2, 130.2, 133.6,
133.8, 133.9, 134.3, 143.7, 144.0, 150.4. ESI m/z 353 (M+1, 100)).

3.3.7 1-(2-(2,6-Diklorbenzil)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo|d]imidazol (17f) sentezi

2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) (0.350 mmol) 0,75 mL DMF
icerisinde ¢oziliir. Bunun iizerine NaH (0.438 mmol) parga parga ilave edilir. Bu islem
tamamlandiktan sonra bu karisim {izerine 0.30 mL DMF igerisinde ¢oziilmiis
2,6-diklorbenzil bromiir (16f) (0.439 mmol) damla damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi
oda sicakliginda 2 saat siireyle karistirilir. 2 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek
sodyum hidriiriin fazlasi bozulur. Coziicii uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir.
Diklormetan ile ekstrakte edilir organik faz ayrilir ve sodyum siilfat ile kurutulur. Coziicti
uzaklastirilip silika jel {izerinden kloroform/metanol (50:1) karisimi kullanilarak kolon
kromatografisi ile iiriin (17f) ayrilir (verim %49, yagimsi. IR (neat) 1149, 1091 cm'.
"H-NMR (CDCl;) & 4.17-4.54 (2H, m), 4.52 (1H, d, J=10.8 Hz), 4.70 (1H, d, J=10.8 Hz),
4.74-4.78 (1H, m), 6.32 (1H, dd, J=2.0, 2.8 Hz), 6.37 (1H, J=2.8 Hz) 7.01 (1H, dd, J=7.0,
9.0 Hz), 7.10 2H, d, J=8.4 Hz), 7.19-7.27 (3H, m), 7.42 (1H, s), 7.73 (1H, d, J=6.4
Hz),8.05 (1H, s). *C-NMR (CDCl;) & 48.3, 65.8, 73.4, 108.7, 108.8, 109.6, 118.3, 122.0,
122.6,127.3,129.1, 131.3, 132.1, 135.5, 142.0, 142.3, 149.3. ESI m/z 387 (M+1, 100)).
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BOLUM 4
BULGULAR VE TARTISMA

4.1 FURIL SUBSTITUE NITRON (6) SENTEZI

N
(K i
0o 0o H —N
4 e D4 e OFC
dioksan/eter dioksan/eter 0]

@) CH3 @) CHzBr
1 2 4
H3C
N
/N+/o
CHsNHOH.HCI 5 =N
CHyCOONa MN/\
CH;OH 3

4.1)

Literatiirde nitron sentezine dair ¢esitli yontemler yer almaktadir. Bu yontemlerden birisi
karbonil bilesiginin, bu bizim c¢alismamizda bir ketondur, N-metilhidroksilamin
hidrojenkloriir ve sodyum asetat varliginda metanol igerisinde 72 saat siireyle oda

sicakliginda karistirilmasidir (Mullen et al., 1988; Bennett et al., 1989).

Burada oncelikle 1-(furan-2-il)etanon (1), dioksan/eter karistminda 0-5°C araliginda brom
ilavesinin ardindan oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirilmasi sonucu acil grubu

tizerinden %70 verimle bromlanmis ve 2-brom-1-(furan-2-il)etanon (2) elde edilmistir.

Ikinci asamada, 2-brom-1-(furan-2-il)etanona (2) bir yerdegistirme tepkimesiyle brom
yerine benzimidazol (3) baglanmistir. Benzimidazol (3) metanol igerisinde c¢oziilerek
bunun lizerine 60 dakikay1 askin siirede dioksan/eter karisiminda ¢oziilen 2-brom-1-(furan-

2-il)etanon (2) ilave edilmistir. Ilave yine 0-5°C araliginda gergeklestirildikten sonra oda
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sicakliginda 18 saat siireyle karigtinlmistir. 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-

il)etanon (4) %80 verimle elde edilmistir.

Bundan sonra nitron (6), yukarida bahsedilen yontemle N-metilhidroksilamin
hidrojenkloriir (5) ve sodyum asetat varliginda 72 saat sonunda %17 verimle
sentezlenmistir. Burada elde edilen nitronun £ yapida oldugu disiiniilmektedir.

Literatiirdeki benzer yapilar icin elde edilen sonuglar da yine bu sekildedir (Bennett et al.,

1989).

4.2 FURIL SUBSTITUE NITRONUN (6) 1,3-DIPOLAR HALKAKATILMA

REAKSIiYONLARI
) N
HC-° P NN
\ N / toluen
+ 48 saat \ N
= reflaks
O N-
\ O H3C/ O
6 7 8
(4.2)
+ /O —
He-i© 7
\ N toluen
‘Q_/ 72 saat
reflaks
\ N\O
6 9
(4.3)
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.0 N CHj
Hie~N~ o—/
\ N + % %
96 saat
— 0 reflaks
O
6 11 12

H3C\ (
__toluen , NN O
T 96 saat 0
oda sicakligi \ N N\

6 13 14
(4.5)

Halkakatilma reaksiyonlart literatiirdeki mevcut yontemlere gore 1,3-dipol ve dipolarofilin
toluen igerisinde reflaks edilmesiyle gergeklestirilmistir. Yalniz DMAD (13) ile olan
reaksiyonda reflaksa gerek kalmadan oda sicakliginda 96 saatte reaksiyon
gerceklestirilmistir. 4-Klorstiren (9) ile olan halkakatilma reaksiyonunda ise reflaks siiresi
72 saat, etil fenilpropiolat (11) ile reaksiyonda ise 96 saat tutulmustur. Stiren (7) ile olan

reaksiyonda ise 48 saat reflaks siiresi yeterli olmustur.
Reaksiyonlar, verimleri ile birlikte Cizelge 4.1’de gosterilmistir.

Cizelge 4.1 Gergeklestirilen halkakatilma reaksiyonlari.

Dipolarofil Reaksiyon Siiresi | Verim %
1 Stiren (7) 48 saat reflaks 17
2 4-Klorstiren (9) 72 saat reflaks 26
3 | Etil fenilpropiolat (11) 96 saat reflaks 18
4 DMAD (13) 96 saat oda sicakligi 21
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Halkakatilma reaksiyonlarinda tartisilmasi gereken iki husus vardir. Bunlardan birincisi
katilmanin 4-regioizomeri mi yoksa 5-regioizomeri mi daha yiiksek oranda verdigi ile,

ikinci husus ise stereokimya ile ilgilidir.

(4.2) ve (4.3) nolu reaksiyonlarda S5-regioizomerin daha yiiksek oranda olusacagini
beklemek yanlis olmayacaktir. 1zoksazolidin halkas iizerinde dipolarofilden gelen sadece
bir siibstitlient vardir ve bu siibstitiient, 4- konumuna gére daha az sterik engelli olan 5-
konumunu tercih edecektir. Literatiirde var olan benzer ¢alismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir (Mullen et al., 1988; Bennett el al., 1989). Daha o6nce tartigildig1 gibi stiren
(7) ve 4-klorstiren (9) gibi elektronca zengin olefinlerle olan halkakatilma reaksiyonlarinda
LUMOyipoi ve HOMOuipolarot  arasindaki etkilesme sonucu 5-siibstitiie izoksazolidin
olusacagi beklenmelidir. '"H-NMR verilerinden hareketle olusan iiriiniin 5-siibstitiie
izoksazolidin oldugunu soylemek miimkiindiir. (4.2) ve (4.3)’te elde ettigimiz her iki
iirinde Ha ve Hb protonlarina ait "H-NMR sinyalleri 2.5 ve 3.2 ppm’de, He protonuna ait
sinyal ise 5.5 ppm degerinin biraz iizerinde gelmistir (Sekil 4.1). Eger siibstitlient (fenil/4-
klorfenil) 4- konumunda yer almis olsaydi (Sekil 4.1) molekiildeki Ha ve Hb protonlarina
ait iki sinyalin 5.5 ppm civarinda Hc’ye ait sinyalin ise 2.5-3.5 ppm gibi bir aralikta

gelmesi beklenirdi.

5-slbstitle izoksazolidin 4-sUbstitlie izoksazolidin

Sekil 4.1 5-Siibstitiie ve 4-stibstitiie izoksazolidin yapilari

(4.4) Nolu reaksiyonda da yine fenil grubunun 5- konumunda oldugu yapinin daha ytiksek

oranda tercih edilecegini beklemek yanlis olmayacaktir. Fakat bu yapida izoksazolin
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halkasinin  4- ve 5- konumlarinda proton bulunmamasi, olusmasi muhtemel
regioizomerlerin 'H-NMR spektrumunda 6nemli bir farkin gézlenmesine engel olacaktir.
Ancak —COOC,Hs gibi elektron ¢ekici bir grubun 4-pozisyonunda, —C¢Hs gibi bir grubun
ise 5-pozisyonunda olmasi sinir molekiiler orbital teoriye ters diisen bir durum

olmayacaktir.

(4.5) Nolu reaksiyonda regioizomer olusma durumu, her iki konuma baglanacak grubun da

ayni olmasi nedeniyle s6z konusu degildir.

Halkakatilma reaksiyonlari lizerinde tartisilmasi gereken diger bir durum ise daha 6nceden
de belirtildigi gibi olusan f{irlinlerin stereokimyasi ile ilgilidir. Yapilan halkakatilma
reaksiyonlart sonucunda cis ve frans izomerlerin meydana gelmesi muhtemel olmakla
birlikte bu ¢aligmada ayri ayri cis ve trans izomerler izole edilememistir. (4.2) ve (4.3)
nolu reaksiyonlarda elde edilen yapilarin ise cis izomer oldugu disiliniilmektedir. Bu
noktada Bennett et al. (1989) tarafindan yapilan ¢alisma bize iki 6nemli ipucu vermektedir.
Bunlardan birincisi, Bennett et al. (1989) tarafindan sentezlenen yapilarda cis izomerdeki
Ha ve Hb protonlarma ait 'H-NMR sinyallerinin sirasiyla 2.24 ve 3.03 ppm degerlerinde
olup aralarindaki farkin 0.79 ppm gibi yiiksek bir degere sahip olmasidir. Trans iiriinde ise
ayni sinyaller 2.52 ve 2.63 ppm degerlerinde gelmis olup aralarindaki fark 0.11 ppm gibi
nispeten kii¢iik bir degerdir. Ikincisi ise Hc protonuna ait kimyasal kayma degeri ile
ilgilidir. Bennett et al. (1989) tarafindan yapilan ¢alismada Hc protonuna ait sinyal cis
triinde 5.48 ppm’de, frans iriinde ise 4.96 ppm’de gelmistir (Sekil 4.2). (4.2) Nolu
reaksiyonda elde ettigimiz yapiya (8) ait Ha ve Hb protonlarina ait sinyaller 2.40-2.56 ve
3.23 ppm’de, Hc protonuna ait sinyal ise 5.61 ppm’de gelmistir. Ayn1 degerler (4.3) nolu
reaksiyondan elde edilen iiriin (10) igin sirasiyla 2.50 ve 3.23 ile 5.52-5.60 ppm’dir. Buna
gore her iki reaksiyon sonucunda elde edilen iiriinde de (8, 10) Ha ve Hb protonlarina ait
sinyaller arasindaki farklar sirastyla yaklasik olarak 0.75 ve 0.73 ppm olup Bennett et al.
(1989) tarafindan yapilan ¢alismadakilere benzer sekilde (cis izomerde 0.79 ppm) Snemli
Olciide bliytiktiir. Yine He protonlarina ait 5.5 ppm civarindaki sinyaller de Bennett et al.
(1989) tarafindan yapilan calismadakine benzer sekilde cis izomerle uyumludur (cis

izomerde bu sinyal 5.48 ppm’de, trans izomerde 4.96 ppm’de gelmektedir).
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cis trans

Sekil 4.2 Bennett et al. (1989) tarafindan sentezlenen 5-siibstitlie cis ve trans izomerler.

43 FURIL VE BENZIMIDAZOL SUBSTITUE BENZIL ETERLERIN (17)
SENTEZLERI

Yapilara ait cesitli antifungal ve antibakteriyel etkilerin, daha 6nce de sozii edilen, gem-
fenil-(1H-imidazol-1-ilmetil) grubu tarafindan saglandig1 diisiiniilmektedir (Bennett et al.,
1989). Fakat sahip olduklar1 bir takim istenmeyen 6zellikleri ortadan kaldirmak iizere fenil
grubunun furil grubu ile yerdegisimi gergeklestirilmis ve daha yliksek polarite, daha fazla
suda ¢oOzilniirlik, daha az lipofilik Ozellik, daha az protein etkilesimi ve aktivite

gosterilecek bolgede daha yiiksek konsantrasyon saglanmistir (Bennett et al., 1989).

Bu calismada molekiildeki fenil-furan degisiminin yanisira imidazol-benzimidazol
degisimi gerceklestirilmis olup biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin

sentezi planlanmistir.

Bunun i¢in oOncelikle 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) sentezi
gerceklestirilmis ve 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) NaBH, ile
metanol icerisinde bir indirgeme reaksiyonuyla 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-
il)etanole (15) indirgenmistir (4.6). Bundan sonra alkol (15) NaH varliginda ¢esitli benzil
halojentirlerle tepkimeye sokularak bu molekiiliin ¢esitli benzil eter yapilar1 sentezlenmistir
(4.7). Cizelge 4.2°’de benzil eterlerin sentezleri ile ilgili reaksiyonlara ait verimler

gosterilmistir.
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Cizelge 4.2 Benzil eterlerin (17) sentezlerine ait reaksiyonlar.

Benzil Benzil Verim
Ar X | halojeniirler | eterler %
(16) a7
1 | Fenil Br 16a 17a 40
2 | 4-Bromfenil Br 16b 17b 34
3 | 2,4-Diklorfenil Cl 16¢ 17¢ 45
4 | 4-Florfenil Br 16d 17d 26
5 | 4-Klorfenil Cl 16e 17e 36
6 | 2,6-Diklorfenil | Br 16f 17f 49
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Sekil A.1 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) bilesigine ait FT-IR
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Sekil B.3 1-((3-(Furan-2-il)-2-metil-5-fenilizoksazolidin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol
(8) bilesigine ait "H-NMR spektrumu

B |

Sekil B.4 1-((5-(4-Klorfenil)-3(furan-2-il)-2-metilizoksazolidin-3-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol (10) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil B.5 Etil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5-fenil-2,3-
dihidroizoksazol-4-karboksilat (12) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil B.6 Dimetil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-2,3-
dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilat (14) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil B.7 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

Sekil B.8 1-(2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17a) bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu
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Sekil B.9 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17b)

bilesigine ait "H-NMR spektrumu
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Sekil B.10 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17¢)

bilesigine ait "H-NMR spektrumu
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Sekil B.11 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol (17d) bilesigine
ait '"H-NMR spektrumu

Sekil B.12 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17e)
bilesigine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil B.13 1-(2-(2,6-Diklorbenzil)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17f) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu
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EK ACIKLAMALAR C

BiLESIKLERIN “C-NMR SPEKTRUMLARI
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Sekil C.1 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu
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Sekil C.2 a-Furan-2-il-a-(1H-benzo[d]|imidazol-1-ilmetil)-N-metilnitron (6) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu
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Sekil C.3 1-((3-(Furan-2-il)-2-metil-5-fenilizoksazolidin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol
(8) bilesigine ait "*C-NMR spektrumu
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Sekil C.4 1-((5-(4-Klorfenil)-3(furan-2-il)-2-metilizoksazolidin-3-il)metil)- 1 H-
benzo[d]imidazol (10) bilesigine ait BC-NMR spektrumu
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Sekil C.5 Etil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5-fenil-2,3-

dihidroizoksazol-4-karboksilat (12) bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil C.6 Dimetil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-2,3-
dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilat (14) bilesigine ait >C-NMR spektrumu
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Sekil C.7 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) bilesigine ait "*C-NMR
spektrumu
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Sekil C.8 1-(2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]|imidazol (17a) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu
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Sekil C.9 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17b)
bilesigine ait ">C-NMR spektrumu

220 200 180 160 140 120 100

Sekil C.10 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17¢)
bilesigine ait "*C-NMR spektrumu
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Sekil C.11 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17d) bilesigine
ait "C-NMR spektrumu
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Sekil C.12 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol (17e)
bilesigine ait "*C-NMR spektrumu
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Sekil C.13 1-(2-(2,6-Diklorbenzil)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17f) bilesigine
ait C-NMR spektrumu
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Sekil D.1 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (4) bilesigine ait kiitle

spektrumu
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Sekil D.2 a-Furan-2-il-a-(1H-benzo[d]imidazol-1-ilmetil)-N-metilnitron (6) bilesigine ait
kiitle spektrumu
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Sekil D.3 1-((3-(Furan-2-il)-2-metil-5-fenilizoksazolidin-3-il)metil)- 1 H-benzo[d]imidazol
(8) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.4 1-((5-(4-Klorfenil)-3-(furan-2-il)-2-metilizoksazolidin-3-il)metil )- 1 H-
benzo[d]imidazol (10) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.5 Etil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-5-fenil-2,3-
dihidroizoksazol-4-karboksilat (12) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.6 Dimetil 3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-3-(furan-2-il)-2-metil-2,3-
dihidroizoksazol-4,5-dikarboksilat (14) bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.7 2-(1H-Benzo[d]imidazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (15) bilesigine ait kiitle

spektrumu
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Sekil D.8 1-(2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17a) bilesigine ait
kiitle spektrumu
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Sekil D.9 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17b)
bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.10 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17¢)
bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.11 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1H-benzo[d]imidazol (17d)

bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.12 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil)-1 H-benzo[d]imidazol (17e)

bilesigine ait kiitle spektrumu
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Sekil D.13 1-(2-(2,6-Diklorbenzil)-2-(furan-2-il)etil)- 1 H-benzo[d]imidazol (17f) bilesigine
ait kiitle spektrumu
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