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OZET

FARMAKOLOJIK AGIDAN AKTIF OLABILECEK ORGANiIK MOLEKULLERIN
SENTEZI

Sezin ISSEVER

Kimya Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Nitket OCAL

Aza-oksiallil katyonlar; a-haloamidlerin dehidrohalojenasyonu ile hazirlanirlar. Bu
reaksiyon, c¢esitli a-haloamid bilesiklerinin  hazirlanmasi icin  kullaniir  ve
diastereoselektiftir. Bu etkin ara urinler, cesitli siklokatiima reaksiyonlarinda
kullanilarak yeni hetorohalkali bilesiklerin sentezlenmesini saglarlar [1].

Aza-oksiallil katyonlar Gzerine yaptigimiz arastirmada, Schiff bazlari ile higbir
reaksiyonuna rastlaniimamistir. Bu nedenle planlanan ¢alismada, aza-oksiallilik
katyonlar ve Schiff bazlari ile heterohalkali kimyasinin énemli sinifini olusturan
imidazolidin-4-on bilesiklerinin elde edilmesi amaclanmistir.

imidazolidin-4-on tiirevleri, genis bir biyolojik aktivite spektrumu géstermektedir. Anti-
sitma, CCR1 antagonisti olarak, diyabette ve Alzheimer hastaliginda kullanilabilir
olduklari rapor edilmistir. Dogal Uriinlerin toplam sentezinde dnemli bir kiral yapi tasi,
amino asit sentezi icin kiral yardimci madde ve cesitli asimetrik reaksiyonlar icin ise
basarili organokatalizér olarak kullanilmaktadir [2].

Calismanin birinci asamasinda, sectigimiz imin bilesikleri bizim 6nerdigimiz kisa yolla
hazirlandi [54]. Ikinci asamasinda ise o-haloamidler literatiire gore sentezlendi.
Reaksiyon sartlarini ve kullanilacak ¢oziclleri optimize etmek icin sayisiz denemeler

Xiii



yapildi. Uglincii asamada iminlerle a-haloamidlerin one-spot reaksiyonlari sonucu
beklenilen 4-imidazolidinon bilesikleri sentezlendi.

Son asamada ise, FTIR, 'H NMR, 3C NMR (APT), LC-MS (Q-TOF) ve 1D NOESY teknikleri
kullanarak sentezlenen tiim yeni bilesiklerin yapilari karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: imidazolidin-4-on, a-haloamid, aza-oksiallil katyon, imin bilesikleri

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

THE SYNTHESES OF ORGANIC MOLECULES WHICH CAN BE
PHARMALOGICALLY ACTIVE

Sezin ISSEVER

Department of Chemistry

Master’s Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niiket OCAL

Aza-oxyallyl cations are prepared with the dehydrohalogenation of a-haloamides. This
reaction is used for various a-haloamides and are diastreoselective. These derivatives
ensure the synthesis of new heterocyclic compounds when utilized in various
cycloaddition reactions [1].

In research on aza-oxyallyl cations by us, no reaction was observed with the Schiff
bases. As a result, our study has been structured with the aim of obtaining
imidazolidin-4-one derivatives, which form a significant class of heterocyclic
compounds, by means of aza-oxyallyl cations and Shiff bases.

The imidazolidin-4-one derivatives show a broad spectrum of biological activity. It is
reported to have been used in anti-malaria, diabetes and Alzheimer's disease. It is an
important chiral building block in the total synthesis of natural products; a chiral
excipient in the synthesis of amino acids and an effective organacatalyst in the
synthesis of various asymmetric reactions [2].

In the initial stage of our study, the imine compounds we selected were prepared with
the short process that we suggested [54]. In the second stage, however, the
a-haloamides were prepared in accordance with literature. Numerous experiments
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were conducted in order to optimize the reaction conditions and the solvents to be
used. In the third stage of our study, 4-imidazolidin compounds, which is the expected
product from the one-spot reactions of the imines and the a-haloamides, were
synthesized.

In the final stage of our study, all the new compound structures that were synthesized,
were characterized by using FTIR, 'H NMR, 3C NMR (APT), LC-MS (Q-TOF) and
1D NOESY techniques.

Key words: Imidazolidin-4-one, a-haloamide, aza-oxyallyl cation, imine compounds.

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

GiRiS

1.1 Literatiir Ozeti

imin  bilesikleri genel olarak karbonil bilesiklerinin, primer aromatik amin,
hidroksilamin, semikarbazid ve substitue hidrazin gibi azot iceren bazik maddelerle
olan kondenzasyon reaksiyonlari ile elde edilirler. Bunun disinda imin bilesiklerini
organometalik bilesik iceren kondenzasyon reaksiyonlariyla veya ylkseltgenme
reaksiyonlariyla da elde etmek muimkindir. Bu bilesikler, karbonil bilesiklerini
karakterize eden tirevlerin sentezlerinde kullanildiklari igin karbonil reaktifleri olarak
da adlandirilirlar. imin bilesikleri yapilarindan dolay! bircok katilma reaksiyonda
baslangic maddesi olarak kullanilabilirler, bu ozellikleri sayesinde imin bilesikleri

organik kimyanin énemli bir alanini olustururlar [3].

Aza-oksiallil katyonlar ile ilgili 2011-2015 yillari arasinda cesitli calismalar yapilmistir. ilk
olarak 2011 yilinda Jeffrey ve grubu, yedi-liyeli azasikliklerin sentezi icin aza-oksiallil
katyonik ara Urinlerini kullanmayr disinmiis ve bu konudaki ¢alismalarini
yayinlamislardir [1]. 2015 yilinda ise Wu ve c¢alisma arkadaslari, piroloindolin sentezi
icin 3-substitueindoller ve vyiksek reaktif azaoksiallil katyonlarin [3+2] aromatik
olmayan annulasyon reaksiyonlari Gzerine bir g¢alisma yayinlamislardir [4]. Ayni yil
Jeffrey ve calisma arkadaslari, substitueindoller ve a-halohidroksamatlarin regioselektif

aromatik olmayan aza-[3+2] siklokatilma reaksiyonlarini gelistirmislerdir [5].

imidazolidin-4-on, 1908 yilinda difenilhidantoin sentez calismalari sirasinda Heinrich

Biltz tarafindan bulunmus ve daha sonra antiepileptik etkilere sahip oldugu



saptanmistir [6]. Daha sonraki vyillarda imidazolidin-4-on bilesiklerinin sentez
yontemleri Gzerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu bilesikler genis bir biyolojik aktivite
spektrumu gosterirler. Bu sebeple ilag alaninda imidazolidin-4-on kullanimi son yillarda

onemli dlglide artmis ve bircok hastalik icin kullanilabilir oldugu rapor edilmistir [2] [6].

1.2 Tezin Amaci

a-Haloamidleri trietilamin varlig§inda aza-oksiallil katyonik aratrinleri haline
cevirdikten sonra imin bilegikleri ile [3+2] siklokatilma reaksiyonlarini gergeklestirmek

ve bunun sonucunda beklenilen imidazolidin-4-on bilesiklerini elde etmek planlandi.

Yapilan literatir ¢alismasi sonucu elde edilen bilgilerle, ¢alismanin ilk asamasinda a-
haloamidler sentezlendi. Ardindan cesitli aldehit ve amin tlrevleri kullanarak Schiff

bazlari hazirlandi.

Calismanin son asamasinda, sentezlenen a- haloamid ve Schiff bazlarinin reaksiyonlari
gerceklestirilerek  biyolojik aktif olabilecek yeni imidazolidin-4-on bilesikleri

sentezlendi. Yapilari spektroskopik ¢alismalarla aydinlatildi.

1.3 Hipotez

a-Haloamidlerden reaksiyon ortaminda hazirlanan aza-oksiallil katyonlarindan bugiine
kadar Schiff bazlariyla hicbir calisma yapilmadi. Bu reaksiyon ilk defa bizim tarafimizdan
gerceklestirildi ve biyolojik aktif olabilecek imidazolidin-4-on bilesikleri one-pot olarak
sentezlendi. Bu nedenle bu calisma 6zgiin olup sentezlenen tim molekiillerin yiksek
aktivite gostermeleri beklenmektedir. Ayrica, tim sentezlenen bilesiklerin ileride
biyolojik aktivite calismalari yaptirilarak canh sistemler Uizerinde etkili olabilecegi

umulmaktadir.



BOLUM 2

SCHIFF BAZLARI

2.1 Giris

Genel olarak karbonil bilesiklerinin, primer aromatik amin, hidroksilamin, semikarbazid
ve substitue hidrazin gibi azot iceren bazik maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlari
organik kimyanin 6nemli bir alanini olusturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil
bilesiklerini karakterize eden tirevlerin sentezlerinde kullanildiklari igcin karbonil

reaktifleri olarak adlandirilirlar.

Aldehidler ve ketonlar, primer aminlerle kondenzasyona girerek Schiff bazlari olarak ya

da eger amin aromatik ise Aniller olarak bilinen azometinleri olustururlar [3].

R\ R\
L=0 ¢ HoNR; C=NRy + H,0

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

Rp=alKkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH, -OH, H

Sekil 2.1  Aldehit ve ketonlardan Schiff bazi eldesi

2.2 Adlandirma

Bu bilesikler, genel bir siniflandirma ile iminler olarak ya da daha spesifik olarak

aldiminler ve ketiminler, RCH=NR! ve R,C=NR*! olarak da adlandirilirlar [7].



iminler genellikle tiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek
veya —aldimin ve —ketimin son ekleri kullanilarak ifade edilirler. Ornegin: CH3CH=NCHj3,
asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin, CH3N=C(CHMe3),, ise N-

metildiizopropil ketimin olarak adlandirilir.

Aminler, anilinden tiiredikleri zaman genellikle “anil” ismi de kullanilir. Ornegin:

Ph2C=NPh, benzofenon anil olarak adlandirilir.

Ozellikle substitue bir aminden tiireyen ya da amin zerindeki bir fonksiyonel grubun
vurgulanmasi igin bu bilesikler, aldehid ve keton kismi bir substituent olacak sekilde
“iliden” son ekinin kullaniimasiyla 6rnegin; PhCH=N-Cg¢H4-SOsH, N-benzilidensulfanilik

asid ve 4-Kloro-N-(4-klorobenziliden)anilin olarak da isimlendirilirler.

Doy

Sekil 2.2 4-Kloro-N-(4-klorobenziliden)anilin bilesiginin yapisi

Tam tersine, amin kismi substituent olarak alindiginda 6rnegin; 4-imino-2,5-

siklohekzadien-1-on olarak adlandirilmasi yapilir.

O

NH
Sekil 2.3  4-imino-2,5-siklohekzadien-1-on bilesiginin yapisi
Ph-C(=NPh)-COOH icin a-feniliminofenilasetik asid olarak adlandiriimasina da
rastlaniimaktadir.

Birden fazla amin grubu var ise di-, tri- gibi ekler kullaniimaktadir. Ornegin: N,N*-

Dimetil-1,4-naftokinondiimin seklinde adlandiriimaktadir.



NCH,

NCH,

Sekil 2.4  N,N%-Dimetil-1,4-naftokinondiimin bilesiginin yapisi

Asagidaki cizelgede bu bilesiklerin kaynaklarda bulunan farkh adlandirma sistemleri

Ozet seklinde listelenmistir [3].

Cizelge 2.1  Schiff bazlarinin adlandirilma sistemleri

RR!C=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, RI=R, Ar, H; R?=Ar




2.3 Ozellikler

2.3.1 Fiziksel Ozellikler

Azot Uzerinde substituent bulundurmayan kigiik molekdl agirhkli iminler kolaylikla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Ornegin, formaldimin CH,=NH elde
etmek icin yapilan tim reaksiyonlarda beklenilen lriiniin yerine bir gem-diamin tiri
olan hekzametilentetramin, (CH;)sNa vermektedir. Bu ylizden formaldimin hakkinda
fazla bilgi edinilememistir. Asetaldimin bir likid olarak belirtilmisse de, kolaylikla kati bir
trimere dontsmektedir. Dolayisiyla kaynama noktasi kaydedilememistir. Benzaldimin
kararsiz bir yag iken, benzofenonimin oldukg¢a kararli bir maddedir. Azot atomu
tizerindeki substituent iminlerin kararhhgini oldukca arttirmaktadir. Ornegin; N-

etilpropiyonaldimin, Et-N=CHEt, kaynama noktasi 48 °C olan kararl bir likiddir.

iminler, karsiliklari olan aminlerden daha az baziktirler. Ornegin; p-klorobenzaldehid
anil icin pK;=2.8 iken, anilin icin pK,= 4.6’dir. Bunun sebebi bazi etkilere dayandirilabilir.
Amin yapisindan, imin yapisinin olusumu sirasinda, bazikligi biyik élciide azaltan sp3
hibritlesmesinden sp? hibritlesmesine doniisim meydana gelir. Diger taraftan anilin
azotundaki ortaklanmamis elektron ciftini bulunduran orbital benzen halkasinin m
orbitalleri ile st Uste cakisir, oysa bu durum aniler icin gecerli degildir. Ayrica, alifatik

iminlerin bazikligi asid ¢6zeltisinde ¢cok hizli hidrolize olduklarindan élgiilememektedir.

(C=N) Sistemi zayif bir kromofordur. Ultraviyole alanda absorpsiyon gosterir. Fenil
grubuyla konjugasyon, absorpsiyonu goérinlr boélgeye kaydirir. Benzofenonimin ve
onun N-metil tlrevi renksiz iken, aromatik aldehid ve ketonlarin anilleri genellikle
saridir. Bu sistemde infrared gerilme bandlari genellikle 1665-1635 cm™ de, (C=N)
oldugu durumda ise 1665-1690 cm™ de goriilmektedir [7].

2.3.2 Geometrik Ozellikler

Karbonil belirtecleriyle olusturulan kondenzasyon drinlerinde farkli geometrik
izomerler gorilebilir. Bu izomerler, genellikle, c¢ifte baga komsu gruplarin

pozisyonlarina gore syn- ve anti- olarak ifade edilirler [8].



L L L Y4

/
>:O + NHyZz =— >:N\ + >:N

S S z S
L: Large, S: Small

Sekil 2.5 Geometrik izomerligin genel gosterimi

Schiff bazlarinin syn- ve anti- izomerleri arasindaki enerji farki olduk¢a dusulktir. Bu

yuzden farkli izomerlerin birbirinden ayrilmasi genellikle miimkiin degildir.

2.3.3 Tautomerlik

a-Hidrojenine sahip alifatik aminler, kondenzasyonu iki tautomer iminin elde edilmesi

seklinde ydratar [8].

> / \ /
N—CH CHN=C
\ / \

Sekil 2.6  Tautomerligin genel gdsterimi

Buna ek olarak, aktif metilen gruplarina sahip karbonil bilesikleriyle yapilan

kondenzasyon sonucu, enamin tautomerleri olusabilir [9].

9 H
)\ )J\ + —NH2 )\rN\ <' /H//N\
N
H

enamin imin

Sekil 2.7  Schiff bazinin enamin-imin dénlisimi



H
H,;C C OC,H H
SN E TN TR _N___C.__OCyHs
CH3COCH,CO,CoHs + PhCHo,NHy  ———— [ I + PhH,C c” C
N . | [l
PhH,C™ “H” CH; O
Hy c. _C_ _OCH
HaC___C__ _OC,Hs 30 L~ .-OC2Hs
CH3COCH,CO,CoHs +  CHaCHoPANH; ————> I T + | |$
(0] SN
PhHC” PhH(|3 H
cle3 CHs

Sekil 2.8 Asetoasetik esterin, benzilamin ve a-feniletilamin ile olan kondenzasyon
reaksiyonlari [8]

2.4 Elde Edilme Reaksiyonlari

2.4.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonu

Aldehid ve ketonlarin aminlerle ile olan kondenzasyon reaksiyonlari genellikle
azeotropik destilasyonla ve ortamda olusan suyun uzaklasabilecegi ¢oziiculerde basarili

olmaktadir.

a-Pozisyonunda substituent icermeyen alifatik aldehidlerin, aminler ile olan
kondenzasyon reaksiyonlarinin ilk asamasinda imin olussa da bu aldehidler kolaylkla
aldol kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle dimerik ya da polimerik

maddeleri verirler [9].

R R R

RyH,CHC=NR ————  CH,CH(=CCH=)—CHCH=NR

n
Sekil 2.9  Schiff bazlarinin aldol kondenzasyonuyla olusan polimerik yapisi
a-Pozisyonunda dallanma gosteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse

olur ve iyi bir verimle iminleri olustururlar. Tek bir a-hidrojene sahip olan iminler daha

ileri kondenzasyona ugrayamazlar [9].



i %
R—C—CHO + H,NR, ——= R—C—CH=NH + H,0
H H

Sekil 2.10 a-Hidrojene sahip aldehitlerle aminlerin kondenzasyon reaksiyonu

Ayrica, tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakliginda aminlerle kondense

olarak kantitatif bir verimle iminleri meydana getirirler [9].

2.4.2 Organometalik Bilesik iceren Kondenzasyon Reaksiyonlari
Alifatik nitriller, alifatik Grignard belirtegleriyle reaksiyona girerek ylksek bir verimle
ketiminler verirler [3].

II\IlMgBr
C,HsCN +  CoHsMgBr ——— CoHsCCoHs

NMgBr NH
I CH;0H I
C,HsCCoHs —————» C,HsCC,Hs; + MgBrOCH;

Sekil 2.11 Organometalik bilesik iceren kondenzasyon reaksiyonlari

N-kloroiminleri ve  C-kloro-N-benzilidenanilinlerin,  kloro  gruplari,  Grignard

belirtegleriyle reaksiyona girerek karsiliklari olan iminleri iyi bir verimde olustururlar

[3].

R R
‘C=NR +  R'MgXx — C=NR  +  MgXcCl
c’ R’
R R,
c=NCl +  R'MgX —_— C=NR' + RCNH + RCl + MgX,
R R

Sekil 2.12  N-kloroanilin ve C-kloro-N-benzilidenanilinin Grignard belirteciyle
reaksiyonu

2.4.3  Yiikseltgenme Reaksiyonlari

Primer ve sekonder alifatik aminler, hidroperoksit ve peroksitlerle yilkseltgenerek

iminleri  olustururlar.  Nitekim  4-metil-2-pentilamin, t-butilhidroperoksit ile



yukseltgenerek % 66’k bir verimle 2-(4-metilpentiliden)-4-metil-2-pentilamini

olusturur [3].
2.5 Reaksiyonlari

2.5.1 Tuz Olusumu

iminler, normal olarak mineral asidlerle tuzlarini olustururlar, ancak asid katalizli
hidrolizden dolayi sulu ¢ozeltilerde tuzlari hazirlamak ya da elde etmek zordur. Hatta
alkol icerisinde bile glicllikler olabilir, bazi aldimin hidroklorirlerin alkolize ugradigi
gozlemlenmistir. Hidroksilik ¢cozicillerin bulunmadigl ortamda imin tuzlari ¢ok daha
kararli olmaktadir. Benzofenon imin hidroklorir 230-250 °C’de bozunmaya
ugramaksizin stblimlesir. Substitue olmamig iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden,
bazlarla tuz olusturmaya yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlar ¢ok bilinmektedir,
bunlar organometalik belirteglerin eklenmesiyle nitrilleri olustururlar. Benzaldiminin

potasyum amid ile muamelesi bir iminin potasyum tuzunu vermektedir [7].
Ph-CH=NH ~+ KNH, ——® Ph-CH=NK* + NH;
Sekil 2.13  iminlerin tuz olusumu
Tuzlar, su ile hidroliz edildiginde iminler tamamen serbest hale gegerler.

2.5.2 Kompleks Olusumu

iminler, bircok agir metal iyonuyla kompleks olustururlar. Ornegin; salisilaldehidden
meydana getirilen Schiff bazlari, iki-disli bazende g disli ligandlarin eldesini

saglamaktadirlar [7].

R
\ H
N—C
OH o
@i +M++ @i \\\\M:\
S0
C—NR C—N
/ Ho\
H R

Sekil 2.14  iminlerin kompleks olusumu
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2.5.3 a-Laktamlarin (Aziridonlar) Elde Edilmesi

N-Neopentiliden-ter-butilamin’e, diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-ter-butilaziridon

elde edilmektedir:

Cl
(H3C)sCH. ) C
(H3C)CCH:NC(CH3)3 + :CC|2 E—— N

C(CHa)s

H,O | NaHCO;
1,3-Di-ter-butilaziridon
%1
Sekil 2.15 a-Laktamlarin elde edilmesi
Bu reaksiyon, Ug Uyeli heterosiklik bilesikteki CCl, grubunun halka agilmasi olmaksizin

karbonil grubuyla yer degistirmesini sagladigi icin oldukga ilgingtir. Ancak sterik

engellemeler nedeniyle verim gok disuktir.

Ayrica, Schiff bazlarinin  (C=N) bagina diklorokarben katilarak dikloroaziridonlar

hazirlanabilmektedir [10].

254 B-Laktamlarin (Azetidin-2-on) Elde Edilmesi

Substitue iminler, difenil- ve dimetilketen ile muamele edildikleri zaman B-laktamlari

meydana getirmektedirler [11].

R, R;
R R
\ 2 R4 Rs
C=NR; + c—=c=0
N_R3
Ry Rs

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

C. R1= H, R2= -OMe, R3= R4= t-bUt-, R5= CN

Sekil 2.16  B-Laktamlarin elde edilmesi
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Bir tersiyer baz varliginda substitue asetik asid tirevlerinin iminlere katilmasi ile de
cesitli B-laktamlar elde edilmistir. Ayrica, bir¢ok asid kloriir ve anhidrid karisimlarinin

uygun iminlere katilmasiyla da gesitli B-laktamlar hazirlanmistir.

insan saghgl acisindan son derece énemli olan B-laktam halkasi iceren penisilinlerin
bulunmasiyla bu bilesiklerin degeri artmis ve degisik substitue gruplar tasiyan g¢ok

cesitli B-laktamlar sentezlenmistir.

2.5.5 Triazin Turevleri ve Azetidonlarin Elde Edilmesi

Schiff bazlarina ketenlerin katilmasinda oldugu gibi benzer reaksiyonlar izosiyanatlar ve
izotiyosiyanatlarla da meydana gelmekte ve sonugta triazin tiirevleri ya da azetidonlar

olusmaktadir [7].

R S
\ //
N—C
/ \
R4N=CHR + 2HNCS —— R—C\H /NH
HN—C\\
S
R (0]
\ //
N—C
] / \
2R'N=CH, + RNCO —= HaC /NR1
N—CH,
/
R1
Ph
/
H,C—N
CH,=NPh + PhNCO — ,L_é
J N
Ph (@]

Sekil 2.17  Triazin turevleri ve azetidonlarin elde edilmesi
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2.5.6 B-Amino Asidlerin Olusumu

a-Bromoasidlerin tuzlar, tetrahidrofuran icerisinde ve c¢inko varliginda iminlerle
reaksiyona girer; asid hidrolizinden sonra B-amino asidler meydana gelir [12].

)(;NHR )(I:NHR

~ N
/(FCOX * _C=NR >CCOX * jCCOzH

M

(X=OR, NRy,. M=ZnBr, Li)

| - CNHR
Ar—C-COM + “C=NR————= —(:ZCOZH
M Ar

(M=MgBr, Li, Na)

Sekil 2.18 Karboksilli asid tirevlerinden ve iminlerden B-amino asidlerin sentezi

2.5.7 4-Tiyazolidinonlar

Schiff bazlariyla, merkaptoasetik esterlerin reaksiyonunda ilk basamakta yeni bir C-S
bag olusmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar
meydana gelmektedir [13].

RH§:~NHR1 RH/C—N\R1

- 2 — > —_—

Sekil 2.19  4-Tiyazolidon reaksiyonu

4-Tiyazolidinonlarin; antibiyotik, dilretik, organoleptik, tiberkulostik, antileukemik,
antibakteriyal ve antiparasitikal gibi bircok biyolojik aktivite gosterdigi bulunmustur ve
bu nedenle gesitli subtitue gruplar iceren 4-tiyazolidinonlar incelenmistir [14], [15],

[16], [17].
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2.6 Son Yillarda Schiff Bazlariyla Yapilan Siklokatilma Calismalarindan Ornekler

2.6.1 Asimetrik o-Diazo-B-ketonlarin imin Reaksiyonlari: 4H-1,3-Oksazin-4-on

Sentezi

2001 yilinda Jiaxi Xu ve Liangbi Chen tarafindan yapilan bu ¢alisma, asimetrik a-diazo-
R-ketonlarin (2-diazo-1-fenil-1,3-bitandion), cesitli substitue grup tasiyan iminlerle
yaptig1 siklokatilma reaksiyonlarini icermektedir. Yeni bilesikler, 2-diazo-1-fenil-1,3-
bitandionun fenil grubu gocl ile gerceklesen Wolff reaksiyonu ile elde edilen

asetilfenilketenler ve iminlerin siklo katilmasi sonucu sentezlenmistir [18].

@)

A\ W\

c. O c. O
>\._./< - PhCOC(N,)COMe o > {
PR Me A A Mé  Ph
/| R'CH=NPhRZp R'CH=NPhRZ-p | A

o o]
Phij\N,Pth-p MefJ\N,Pth-p
Me OJ\R1 Ph O/I\R’l

tercih edilen tercih edilmeyen

Sekil 2.20 4H-1,3-Oksazin-4-on sentezi

2.6.2 Schiff Bazlan ve Elektron Eksigi Olan Alkenlerin a-Amino Asit

Katalizorliigiinde 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

K. V. Kudryavtsev ve A. A. Zagulyaeva’'nin yapmis oldugu 2008 yilina ait bu ¢alisma;
[3+2] siklokatilma reaksiyonlarini icermektedir. [3+2] Siklokatilma reaksiyonlari,
biyolojik aktif sinif olusturan prolin ve tirevlerinin (1) sentezi icin oldukca etkili ve
yaygin olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlariyla (2) gerceklestirilen bu siklokatiima
reaksiyonu pirolin ve tirevlerini vermektedir. Bu Schiff bazlari, (2) aldehitler ve primer

amino grubu iceren amino asit esterlerinden kolaylikla hazirlanabilir [19].
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N

H RO 0

1 2

MX
RS\/"]” R4
R2 R?
RSQﬁ)ﬁ/OR1 + HX : RS/%N)YOR‘l

|\I/|___o XI\I/I---O

Sekil 2.21  Schiff bazlarinin ve elektron eksigi olan alkenlerin a-amino asit
katalizorligiinde 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

2.6.3  N-iyodosakkarin (NISac): imin ve Enonlarin Formal [4+2] Siklokatilma

Reaksiyonlari igin Geri Doniisiimlii Olarak Kullanilabilen Katalizor

Yadav ve Rai tarafindan yapilan 2010 yilina ait bu c¢alsma [20], 1,3-oksazinleri
icermektedir. 1,3-Oksazinler, hem dogal bilesiklerde hem de diger biyoaktif
molekillerde bulunan 6nemli bilesiklerdir. Antibiyotik, antitimor ajan, analjezik ve
antikonvilzan potansiyellerinden dolayr da biylik ©6nem tasimaktadirlar. 1,3-
Oksazinler, antipsikoz ajan, seratonin ve dopamin reseptorlerinin olasi tetikleyicileri
olmalari nedeniyle de ilgi odagl haline gelmislerdir. 1,3-Oksazin grubunu bitisik halka
olarak igceren Efavirenz (Sustiva), FDA tarafindan onaylanmis ilag olup ve halen AIDS
tedavisinde kullanilmaktadir. Kimyasal acgidan 1,3-oksazinler; 1,3-amino alkol,
o-nitroanilin, B-laktam, piridin, pirimidin ve kinolin gibi biyolojik ve tibbi 6nem tasiyan
molekdillerin sentezinde kullanilan etkin baslangi¢c maddeleridir. Ayrica, 1,3-oksazin
turevleri, bircok dogal Urinlerin sentezinde etkin ara Urin olarak kullaniimakta ve

asimetrik sentezlerde kiral kataliz 6zellikleri ile de taninmaktadirlar.
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) e
1 i

Sekil 2.22  1,3-Oksazinlerin [4+2] siklokatilma reaksiyonu ile elde edilmesi

2.6.4 iterbiyum Triflat Katalizorligiinde Alkoksi-Substitue Elektron Alici Siklobiitan
Sentezi ve Bu Bilesiklerin iminlerle [4+2] Siklokatilma Reaksiyonlar::

Piperidinlerin Stereoselektif Sentezi

Pagenkopf ve ¢calisma arkadaslarinin 2010 yilina ait olan bu ¢alismasinda; iminler, Lewis
asit katalizorliginde ve siklopropanlarla ile ylrutilen [3+2] siklokatiima
reaksiyonlarinda, stereoselektif pirolidin tirevlerini elde etmek Uzere dipolarofil olarak
kullanilmistir. Asagida; Yb(OTf)s katalizorliigiinde uygun sibstitie siklobltan ve
iminlerin  [4+2] siklokatilma reaksiyonlari araciligiyla piperidin elde edilmesi

gorilmektedir [21].
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Ar CO,R
W:f'CO2 R A
2 A, N R

™~CO,R
CO,R
katalitik
o Yb(OTf)s
J E— ol CcoR
Ar L)j’COZR
0

Sekil 2.23  Piperidinlerin stereoselektif sentezi

2.6.5 Kobalt(lll) Porfirin  Katalizérliiglinde  Gergeklesen  Aza-Diels-Alder

Reaksiyonlari

Matsubara ve grubu 2012 vyilinda vyaptiklari ¢alismada, dienlerin iminlerle
gerceklestirdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu reaksiyonlar,
dogal Urlnler ve ilag sentezinde kullaniimak lizere ylksek potensiyel aktivite gdsteren

piperidin gibi 6nemli yapilar olusturmasi agisindan ¢ok kullanilan yéntemlerdir.

Basit 1,3-dienlerin (Danishefsky dienlerinden daha az reaktif molekdller) iminlerle
katyonik kobalt(lll)porfirin katalizorligiinde aza-Diels-Alder reaksiyonlari sonucu

piperidin bilesikleri elde edilmistir [22].

R® R® o
_R? s [Co(TPP)]SbFe(1 mol %) R2 R4
N| + R6TX R > N ‘
R1J\H yiiksek kemoselektivite R R3

R3

Sekil 2.24  Aza-Diels — Alder reaksiyonlari sonucu piperidin bilesiklerinin eldesi

2.6.6 iminlerin Substitue Siiksinik Anhidritlerle Gergeklestirdigi Formal

Siklokatilma Reaksiyonu Yolu ile y-Laktam Sentezi

y-Laktamlar, ila¢ sektoriinde biyolojik olarak 6nem tasiyan maddelerin ve dogal

Urlinlerin sentezi icin 6nemli altyapilari temsil etmektedirler. Ayrica spirobisiklik
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laktamlar, dogada biyolojik olarak aktif halde olan birgok maddede de

bulunmaktadirlar.

iminler ve siklik anhidritler arasinda gerceklesen formal siklokatilma reaksiyonlari,
bircok kigik molekilin sentezi igin baslangi¢ reaksiyonlari olarak kullanilmaktadirlar.
Elektron cekici grup iceren siksinik anhidritler, aril-substitiie asetil esterlerin etil
bromoasetat ile alkilleme reaksiyonundan elde edilir. Bu hazirlanan anhidritler,
iminlerle formal siklo katilma reaksiyonlarina ugratilarak y-laktamlari verirler. D. Q. Tan
ve calisma grubunun 2012 vyilinda vyaptigi calismada, 2-floro-5-nitrofenilsiiksinik
anhidritlerin iminlerle verdigi ylksek verimli reaksiyonlar sonucu ise ¢esitli y-laktam

tirevleri elde edilmistir [23].

0
R o}
H =X R3=2-F- R 0
5-NO,Ph 0 s R3=CN N
veya - R -
i, F ’ R2” T/~COR’
_N N
Y \/) R NRER?
A
RS R H

Sekil 2.25  2-Floro-5-nitrofenilstiksinik anhidritlerin iminlerle verdigi reaksiyonlar
sonucu cesitli y-laktam tirevlerinin elde edilmesi
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BOLUM 3

AZA-OKSIALLIL KATYONLARLA GUNUMUZDE YAPILAN
CALISMALAR

Oksiallil katyonik ara Urtinler (4, Sekil 3.1) ve dienlerin [4+3] siklokatilma reaksiyonu,
yedi-lyeli karbosiklik bilesiklerin (5) sentezleri icin ana yontem olarak bulunmustur.
Jeffrey ve grubunu, elektrofilik azot tirlerinin organik reaksiyonlara olan ilgisinden
yararlanarak aza-oksiallil katyonik Urinleri hazirlayip (9) dogal sentezlerde,
farmasotiklerde, peptidomimetiklerde ve polimerizasyon icin monomerlerde kullanilan

yedi Uyeli azasiklik (10) bilesikleri sentezlemislerdir [1].

A. Varolan yontem: Oksiallil katyonlarin [4+3] siklokatilma reaksiyonu

-HX (@)
4+3 R
N T R AR L

B. Calisma: aza-oksiallil katyonlarin aza-[4+3] siklokatilma reaksiyonu
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H -HX R
6 /LN
o %@ ) o
o! i R
J’L /k R \\ / // N
- - 7--~N”~ [ -
ONgr = ® > _
/ hetero [4+3]
9 siklokatilma 10
i aza-oksiallil katyon réaksiyonu
O-N.
g R

Sekil 3.1  Aza-oksiallil katyonlar ile dienlerin aza-[4+3] siklokatilma reaksiyonu

Aza-oksiallil katyon; a-laktamlarin (8) sentezi, reaksiyonlari ve yeniden diizenlenmesi
icin cokca tartisiimistir [1]. Sheehan ve Lengyl, aza-oksiallil katyonik ara Grlnlerin (9),
a-laktamlarin nikleofilik halka agilma reaksiyonlarinin regioselektiviteleri ile ilgili
oldugunu oOnermistir [24]. Stang ve Anderson, alkiliden oksazirinin (7) a-laktam (8)
donligmesinin aza-oksiallil katyonlar (9) Gzerinden gergeklestigini agiklamiglardir [25].
Tuscano ve c¢alisma arkadaslari, alkiliden oksazirinin (7) a-laktama (8) izomerizasyonu
calismalarinda bir aza-oksiallilik gecis halini sayisal olarak tanimlamislardir [26].
Kikgugawa, N-kloro-N-alkoksifenillasetamidlerin solvolizinde bir aza-oksiallil katyonik

ara Urund olustugunu 6nermistir [27].

a-Haloketonlarin (3) baz ile  dehidrohalojenasyonu, oksiallil  katyonlarin  (4)
hazirlanmasinda genel bir metoddur. Benzer olarak, bir a-
haloamidin (6) dehidrohalojenasyonu istenen ara urini (9) saglayabilir. 2-Bromo-N-
benzilbltiramidin (11a) furan icersindeki dehidrohalojenasyonu calisiimistir. Bu
reaksiyon bir ¢ok kosul altinda baslangic maddelerine geri donmdstir ve istenen

siklokatilima GrlinG (12a) vermemistir [1].
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Q HSC/ R
Hsch)ﬁN,R Baz(2.0 ekv.) _ . HiC ' H
Br H o 9]
CH3 | 0 OC |/
/ CF;
11a, R=Bn 12a, R=Bn 13a, R=Bn
11b, R= OBn  solvent (1:1 v/v) 12b, R= OBn 13b, R= OBn

Sekil 3.2 11 ve furanin aza-[4+3] reaksiyonu

Wu ve calisma arkadaslari 2015 vyilinda, 3-substitueindoller ve vyiiksek reaktif
azaoksiallil katyonlari arasindaki [3+2] aromatik olmayan annulasyon reaksiyonlar

aracihgiyla piroloindolin bilesiklerini sentezlemislerdir [4].

Piroloindolinler bircok dogal alkaloid Uriin familyalarinda énemli yapisal ara Urlnler
olarak bulunurlar. Bunun sonucu olarak énemli miktarda kaynaklar bunlarin sentezi igin
yeni ve daha iyi metodlar gelistirmek (izere harcanmistir. Piroloindollerin
hazirlanmasindaki en yaygin yol; triptofan, triptamin ve tlrevleri ile baslayan
yontemlerdir. Boyle bir strateji iminyum arailrini veren C3 ile gesitli elektrofillerin
alkilasyonunu takip eden halka kapanmasi ile istenen bilesikleri veren a ve b baglarinin
olusumunu icerir. b ve ¢ baglarindaki (Sekil 3.3b) alternatif retrosentez igin 3-
substitueindol (14) ve  1,3-dipol (15) gerekir. ilerleyen dogrultuda bu yaklasim

dearomatik indol (3+2) annulasyon reaksiyonunu meydana getirir [4].

Bu grubun, indol annulasyon ve alkilasyon reaksiyonlarina olan ilgileri sayesinde 3-
substitueindollerin ve oksiallil katyonlarin (18) (3+2) siklokatilma reaksiyonlari igin yeni
bir metod bulmustur (Sekil 3.3c) [28]. Jeffrey ve calisma arkadaslarinin raporunda
belirttigi azaoksiallil katyonlari ve furan, siklopentadien gibi dienlerin arasindaki (4+3)
siklokatilma reaksiyonlari [1], [29], [30]; diaminasyonu da kapsayacak sekilde
genisletilmistir [31], [32]. Azaoksiallil katyonlari (22) ayni zamanda 3-substitueindoller

ile oksiallil katyonlara analog olarak reaksiyona girebilirler (Sekil 3.3d) [4].
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A. Biyomimetik sentez

a
NHPG ® E NHPG E\)
A\ E NPG
_— / —_—
N N® N mb
H H

H

B. Aromatik olmayan (3+2) annulasyon reaksiyonu

[+
R .
©j\g . NPG @f&N
® o
N
H
14 15

C. Jeffrey ve grubunun 2013’ de yaptig calisma [28]

o [
N

\@/
B

16 17 18

S5

D. Azaoksiallil katyonlarin (3+2) annulasyonu

2 ©
R o o R2 0]
AN ¥ %LN/OBH Na;CO3 X * N/OBn N
N H TFE o OBn
\ Br Br N H
R’ R
20 21 22 23

Sekil 3.3  Piroloindollerin sentezi

2015 yilinda Jeffrey ve calisma arkadaslari, substitueindoller ve a-halohidroksamatlarin
regioselektif aromatik olmayan aza-(3+2) siklokatiima reaksiyonlarini gelistirmislerdir

[5]. Bu doénisim, cok sayida biyoaktif bilesikte bulunan yilksek fonksiyon grubuna
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sahip piroloindollere hizli erisim saglar. Dogal urin, physostigmine, kisaca bu

yontemden faydalanilarak sentezlenmistir [5].

Heterohalkali indoller bitiin dogal Urlinlerde bulunur ve genis bir biyolojik aktivite
alani saglar. Hekzahidropirolo[2,3-b]indol yapisal birimli alkoloidler antikanser,
antibakteriyel ve kolinesteraz inhibitor aktiviteleri gdsterirler. Bu umut verici biyolojik
aktivite; sentetik ¢evrenin bu hetorosiklik birime ulasmak icin yontemler gelistirmesine

on ayak olmustur (Sekil 3.4) [5].

Me
Me N\
N\M
Me, e
RHN (0} N H
hig N,
e

o N \

\

Me M Me
R= Me Physostigmine e P .Ri= 2_ niranil R3=
R= Ph Phenserine Debromoflustramine B Nocardioazine B: R'=Me, R“= pirenil, R°= Me

Amauromine: R'=R?= 1,1-dimetilallil, R®= H

Sekil 3.4  Piroloindollerin dogal tirlinlerine érnekler

Bu grup, yedi lyeli azot iceren hetorohalkali bilesiklerin hazirlanmasi igin secilen aza-
ve diaza-oksiallil katyon ara d{rlnlerinin dienler ile aza-(4+3)-heterosiklik katilma
reaksiyonlarint  calismislardir.  Bu reaksiyonun substrat alaninin  kesfi, a-
halohidroksamat ile 2-metilfuranin aza-(4+3)-siklokatilma reaksiyonundan, bisiklik
kaprolaktam yerine pirolidinonu (26) ana Urin olarak ortaya ciktigini gostermistir
(Sekil 3.5). OlasI 5-5 birlesik heterosiklik bilesik; aza-oksiallilik katyon ara Grtnlerin
genel (3+2)-annulasyonunun driintddr. Tim karbon oksiallilik katyonlarin ve alken
reaktanlarinin (3+2)-tipi reaktifligi tanimlanmisken; aza-oksiallilik katyonlarin bdyle
reaksiyonlari tanimlanmamistir. Yiiksek fonksiyonlandiriimis birlesik indolin bilegiklerini
elde etmek icin Wu ve ekibi, substitute indoller ve a-haloketonun diastereoselektif
aromatik olmayan (3+2)-siklokatilma reaksiyonunu kullanmislardir [33], [28]. Bu
reaktiflik modu Uzerinde yaptiklari onceki gozlemler ile beraber Wu ve ekibinin
oncelikli calismasi bu grubu; aza-oksiallilik katyon ara Urlnlerinin substitute indoller ile
genel (3+2) siklokatilma reaksiyonlari sonucu olusan pirolo[2,3- b]indol iskeletlerine

ulasmak icin modiiler bir metod gelistirmeye itmistir. Aza-oksiallilik katyon ve substitue
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indollerin genel (3+2)-siklokatilma reaksiyonlarinin ilk 6rneklerini iceren bu calisma Wu

ile ekibinin yazdigi rapordan sonra yayinlanmistir [4], [5].

BnO
ve | ) H
Me _OBn O Me Et,N (2 ekv.) NI O
N + U = O / Me
Br M TFE, oda sic., 24 saat e
Me H
24 25 26

Sekil 3.5 a-Halohidroksamat ve 2-metilfuranin (3+2) siklokatilma reaksiyonu
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BOLUM 4

IMIDAZOLIDIN-4-ON BIiLESIKLERI

4.1 Girig

imidazolidin-4-on, 1908 yilinda Difenilhidantoin sentez calismalari sirasinda Heinrich
Biltz tarafindan elde edilmis ve daha sonra antiepileptik etkilere sahip oldugu
bulunmustur [6]. Fenitoin analogu olan 5,5-difeniltiyohidantoin (27)'nin amil alkollu
ortamda sodyum ile reaksiyonundan 5,5-difenilimidazolidin-4-on (28) elde edilmistir.
Bu reaksiyon imidazolidin-4-on sentezinde rapor edilen ilk yontemdir (Sekil 4.1).
Carrington vd., tiyokarbonil ara maddesindeki azalmayi ayni sekilde Raney nikel
kullanarak da elde ettiklerini belirtmislerdir [34]. Whalley ve digerleri, desiilfiirizasyon
asamasinda cesitli ara Urinler veya 5,5-difenil-2-hidroksi-4-imidazolin (29) ve 4,4-
difenil-5-okso-2-imidazolidin (30) gibi yan Uriinlerinde olusabilecegini bulmuslardir. Bu

karmasiklk imidazolidin-4-on’un bu yéntemle sentezlenmesini sinirlamaktadir [35].
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Sekil 4.1 Raney Ni, EtOH, 30 dk, kaynatma
4.2 Elde Edilme Reaksiyonlari

4.2.1 Karbonil Bilesikleri ile Aminoasetamidlerin Kondenzasyonu

Imidazolidin-4-on sentez ydntemlerinden biri, aldehit veya ketonun aminoasetamid ile
reaksiyonudur (Sekil 4.2). 2-(Benzilamino)-asetamid (31) ve formaldehitin reaksiyonu
sonucunda 1-benzil-3-(hidroksimetil)imidazolidin-4-on (32) molekili sentezlenir.
Disik basing altinda destilasyonla hidroksimetil grubu ayrilip 1-benzilimidazolidin-4-on
(33) elde edilir. Daha sonra hidrojenasyonla benzil grubu siibstituentsiz imidazolidin-4-

on (34) molekiltnd verir [6].

NH
vy - O
31

\_

(b) N o (c) HN 0
LA, o
33

34

Sekil 4.2 (a) H20, CH,0, 30 dk, kaynatma (b) 4 saat, 150 °C (c) EtOH, %5 Pd-C, H, 4
saat, oda sicakhgi
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Pascal ve arkadaslari, imidazolidin-4-on siklizasyonu ¢alismalari sonucunda, 2-
(metilamino)propanamid (35) ve formaldehid kullanarak 1,5-dimetilimidazolidin-4-on
(36) istenilen GrlintinG ve 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-imidazolidin-4-on (37) yan

Urinlni elde etmislerdir (Sekil 4.3) [36].

H o ~
N @ O N
~ \HLNHz o T\ O + O
N
H
OH
36 37

35
Sekil 4.3 (a) H20, CH20

Harmon ve grubu, 3-hidroksiimidazolidin-4-on bilesigini a-amino hidroksamik asitlerin
aldehitlerle kondenzasyonuyla sentezlemislerdir. Glisin hidroksamik asit (38) ve
formaldehidin kondenzasyonu ile 3-hidroksiimidazolidin-4-on (39) sentezi 6rnek olarak

gosterilebilir (Sekil 4.4) [37].

H
N. (a) HN¥
HZN/\H/ OH —= |_ =0
N
0 \
OH
38 39

Sekil 4.4 (a) CH;0, EtOH, H;0, 3 saat, kaynatma

1951 yilinda Davis ve arkadaslari tarafindan 2,2-dimetilimidazolidin-4-on sentezi rapor
edilmistir (Sekil 4.5). Aminoasetamid (40) ve asetonun reaksiyonu sonucunda olusan
Schiff bazi (41) ile imino-oksazolidin (42) denge icerisindedir. Yeniden diizenlenme ile
daha kararl imidazolidin-4-on (43) Grindnd verir. Olusan bu Griin hala kararsizdir ve

amino asetamide (40) hidroliz olur [38].
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H,N N, T L, T kg >L
40 41 42 43

Sekil 4.5 (a) Aseton, benzen, 30 dk, kaynatma (b) piridin, 30 dk, kaynatma

Spiroimidazolidin-4-on molekilleri ketonlarin siklizasyonu ile hazirlanabilir (Sekil 4.6).
Siklohekzanon (44) ve aminoasetonitril (45)'in sodyum metoksitle reaksiyonu 1,4-
diazaspiro[4.5]dekan-2-on (46) Grunund verir. Bu Urin, dimetilimidazolidin-4-on (43)’e

gore daha kararhdir [6].

HN
@ ©
+ HNTCN — N

44 45

Sekil 4.6 NaOMe, MeOH, 15 dk, 100 °C

Khalaj ve c¢alisma arkadaslari, anti-inflammatory ve agri kesici etki gosteren
imidazolidin-4-on bilesiklerini, 2-aminoasetamid analoglarinin karbonil bilesikleriyle p-
toluensilfonik asit katalizorliglinde ve metanol varliginda kaynatarak elde ettiklerini
rapor etmisler. H-Y zeolitin katalizor olarak kullanilmasi, heterojen olmasi ve
reaksiyondan sizilerek kolay ayrilabilir olmasi nedeniyle daha uygun oldugu

belirtilmistir [39].

R 0 o) R1
R 2 a) veya (b Rz
1%NH2 N Rg)LR4 (a) veya (b) R3H>,|\l\//<zo
NH
2 R, ”
47 48 49

Sekil 4.7 (a) p-TsOH, MeOH, 6 s, kaynatma (b) H-Y zeolit, MeOH, 12 saat, kaynatma
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Polimere bagl aminoasetamitten, gesitli grup iceren imidazolidin-4-on molekdillerinin

sentez yontemleri vardir. [6].

1 R1
o (a) §
Q' e 2 QM
H
(0] (0]
50 51
R' R!

Oﬁ/( A () O§/< Ar
N N HN N~/
Q™ (.

52 53

Sekil 4.8 (a) ArCHO, trimetil ortoformat, AcOH, NaBHsCN, 1 saat, oda sic. (b)
benzotriazol, R?CHO,benzen, 16 saat, kaynatma (c) HF, 1.5 saat, -5 °C

Rinnova ve arkadaslari, kati faz reaksiyonu ile 1,2,5-trisubstitue imidazolidin-4-on (53)
bilesiklerini ve bircok analoglarini sentezlemislerdir. Sekil 3.8’deki sentezin ilk asamasi,
polimere bagli aminoasetamidin indirgen aminasyonudur. Olusan molekiliin (50)
benzaldehit ile reaksiyonu (51) bilesigini verir, baska bir aldehitle bu molekil

halkalastirilabilir (52) [40].

4.2.2 Azot ilavesi ile Siklizasyon

Amino asit esterin Schiff bazlari ile aldehitler siklizasyon reaksiyonu sonucunda 2,5-di
substitue imidazolidin-4-on molekdillerini verir. Bu reaksiyon ilimh kosullarda ve yliksek
verimle gerceklestirilir (Sekil 4.9). Amino asit esterler, benzilidenmetilamin (57) ile
reaksiyona girerek tri-substitue imidazolidin-4-on bilesiklerini verir (Sekil 4.10). iki
aseton moleklld, sodyum siyanir ve amonyum klorirli ortamda, 2,2,5,5-

tetrametilimidazolidin-4-on olusturabilir (Sekil 4.11) [6].
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iPro N

54 55

Sekil 4.9 (a) NH4OH. 15-20 saat, oda sicakhgi

o /k
/\OJ\/H\{/ v NP — Ph)N\/N>:O
\

56 57 58

Sekil 4.10 Amino asit ester ile benzilidenmetilamin reaksiyonu

O
AN L Neon @0 gjgo

N
H

59 60 61
Sekil 4.11  NH4Cl, H;0, 5 saat, 40 °C (b) NaOH, MeOH, H,0, 8 saat, 30 °C

a-Haloasetamidobenzofenonlar  (62)'nin  hekzamin ile reaksiyonundan 1,1’-
metilenbis(3-(4-halofenil)imidazolidin-4-on) (63) bilesikleri olusur ve asidik hidrolizleri

imidazolidin-4-onlari (64) verirler [6].

30



62 R 63 R
(@)
(b) N
— -NH
R
64

Sekil 4.12 (a) Hekzamin, EtOH, 2 saat, kaynatma (b) HCI, CHCls, EtOH, 15 dk, oda

sicaklig

4.2.3 Halka Genislemesi ve Daralmasi ile imidazolidin-4-on Sentezi

imidazolidin-4-on bilesiklerinin, B-laktam &nciilerinin halka genislemesi ile elde edildgi
bildirilmistir. Diger bir yontemde, azetidin-3-on (65) oksime donustirildikten sonra

mesillenerek (67) bilesigini verir. Beckmann diizenlenmesi ile karbamat verir (69) [6].

OH OMs
!
o) N N
Bz (a) Bz b b Bz

N ! AN N ! - N !
O @) 0]

O (o) O

65 66 67

H
N

(c)
B 0 O o

68 69
Sekil 4.13  (a) NH4Cl, H20 (b) metansulfonil klorir (c) Al,O3, benzen (d) Hz, Pd
Bird ve arkadaslari, B-laktam (70)‘in imidazolidin-4-on (71)’a donlsimini  Sekil

4.14'deki gibi gosterdiler [41].
31



H
(yr/N P <)$=O
a
N
° H T
o” N
Ph

70 71

Sekil 4.14  (a) I, ksilen, kaynatma

Oksaziridin (72)’'nin N-arilketenimin (73) ile reaksiyonu sonucunda imidazolidin-4-on
(74) karisimi olusur (Sekil 4.15). Asidik hidroliz ile anilid ve benzaldehit olusur. Lityum
aliminyum hidrir ile muammele edilerek, asit ile sonlandirildiginda asiklik diamin ve
benzaldehit, baz ile sonlandirildiginda 1,3-diazolidin olusur. Benzer sekilde nitronlar ve

izosiyanatlardan imidazolidin-4-on bilesikleri sentezlenir (Sekil 4.16) [6].

tBu
\N - N\\ OYA
)/\O . Ar CY (@) - N \<N—tBu
Ve
PH Ar
Ph
72 73 74

Sekil 4.15 (a) Benzen, 50 saat, 80 °C

PhO
/l<: Coni \\N/ngz
PN O
Ph™ SN + \+// — j;i\N
o ps
75 76 77

Sekil 4.16  (a) CH,Cl,, 10 saat, oda sicakhgi

2-Siyanoaziridin (78)’in molekdligi donlisimu ile bilesik (79) elde edilir, bu bilesigin
fenilizosiyanatla reaksiyon sonucu imidazolidin-4-on (80) olusur (Sekil 4.17). Substitue

2-(alkoksikarbonil)aziridinlerin (81) halka agilmasi ile azometin yilidler (82) meydana
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gelir. Yilidlerin vinil isosiyanatlar ile reaksiyonu sonucunda imidazolidin-4-on bilesikleri
olusur (83). Bilesik (84)’ Gn donlisimi ile olusan 3-aril-1-metilaziridin-2-karboksamid
(85), 1-aril-2-bromoetenler ile reaksiyona girerek imidazolidin-4-on tirevlerini

olusturur (Sekil 4.19) [6].

Ph CN
LyCN Ph/\N(\CN (@) Ph/\N//LO
Ph Ph)\ N
Ph Ph
78 79 80

Sekil 4.17 (a) PhNCO, toluen, 24 saat, oda sicakligi

Ph& CO,Me
e 4 |Pr\
N C 2P Ph"SN"CoMe (@), N& o
iPr iPr Ph)\N

81 82 83 Ph

Sekil 4.18  (a) PhCHC(CN)NCO, toluen

Ph

I>—Cconm, AN SconH, @) A/Bzo

84 85 86

Sekil 4.19 PhCHCHBr, Cul, N,N-dimetilglisin, Cs,COs3, dioksan, 12 saat, kaynatma

1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-on (87)’a LDA eklenerek imidazolidin-4-on (88)
elde edilir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20 (a) LDA, THF, 1 dk, -78 °C

Shevtsov ve arkadaslari, Sekil 4.21’deki sentez yontemini gelistirmislerdir [42].

Et

X Et !
Cso N (a) N
+ |/‘N—Et > N
Et”

O
89 90 91

Sekil 4.21  a) TEA, Et;0, 17 saat, -30 °C — oda sicakhigl

4.2.4 imidazolidin-4-on Sentezindeki Diger Yontemler

imidazolidin-4-on sentezi icin bircok yéntem verilmistir. Bunlardan ilki, 4-nitro-1-
fenilazol (92)'nin indirgen aliminyumla oksim (93) olusturduktan sonra iyi verimle

imidazolidin-4-on (94)’e donlsimudar (Sekil 4.24) [6].

H H
N OH
© >nNo, (@ Ny ® N
/N\/)— 2 Nr\)—N T Nr 0
Ph Ph” Ph”
92 93 94

Sekil 4.22  (a) Red-Al, MeOH (b) NaOH, H20,, MeOH, H,0

Weinreb amid (95), potasyum hekzametildisilazid ve siklopentil bromir ile reaksiyona

girerek substitute imidazolidin-4-on (96) bilesigini verir (Sekil 4.23) [36].
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Br

Sekil 4.23

Br
96

(a) potasyum hekzametildisilazid, siklopentil bromir, 20 saat, -78 °C — oda
sicaklig

2-Vinilimidazolidin-4-on (98) Sekil 4.24’de gosterildigi gibi a-aminoallenilamid (97)'den

hazirlanabilir.
Boc “NH [4 -
ﬁ\“AK[(N ~
(0]
71
(@]
97
Sekil 4.24

A\
Boc. =
N
e
72

\/

@, (k) B R
(@]
Ly

98

(a) t-BuOK, THF, 4 saat, oda sicakligi (b) AuCls, MeCN, 12 dk, kaynatma

Diger yéntemlerden birisi de, aza-Micheal katilma reaksiyonudur (Sekil 4.25). Ornegin;

(S)-2-amino-N-alkil-3-metilbutanamid (99), 4-nitrobenzaldehit (100) ve but-3-en-2-on

(101) bilesikleri kullanarak yiliksek stereoselektivite ile imidazolidin-4-on (102)

sentezlenebilir [6].
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Sekil 4.25 TFA, i-PrOH, 48 saat, oda sicakligi

O

4.3 imidazolidin-4-on’un Reaksiyonlari
Literatlirde, imidazolidin-4-on ile ilgili az sayida reaksiyon rapor edilmistir.

(S)-1-Benzoil-2-(ter-butil)-3-metil-4-imidazolidinon (104), antibiyotik (+)-obafluorinin

(105) stereospesifik sentezindeki ara molekdldir [6].

Ph
O%\N H NO
¥o — N
\“\\N —» HO
\ OH O o
o)

104

Sekil 4.26  (S)-1-Benzoil-2-(ter-butil)-3-metil-4-imidazolidinon, antibiyotik (+)-
obafluorinin ara molekildir

Substitute imidazolidin-4-on (106), tetrakloro-o-benzokinon (107) ile 4+4 siklo katilma

reaksiyonu vererek trisiklik kompleks sistemi (108) verir (Sekil 4.27).
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/ Cl cl Ph

Ph Cl

106 107 108
Sekil 4.27  (a) CHCl,, 20 dk, oda sicakhgi

Blass ve grubu, imidazolidin-4-on tirevinden (109) Sekil 4.28'de gosterildigi gibi 1-

aminoimidazolidin-4-on (111) elde etmislerdir [43].

HoN
HN ON. Ney
O e} O
N N N
? (a) 5 (b) ?
O— O— O—
109 110 111

Sekil 4.28 (a) NaNO;, AcOH, MeOH,18 saat, 0 °C — oda sicakhgi (b) Zn, NH4Cl, MeOH,
10 dk, 80 °C, mikrodalga

imidazolidin-4-on organik katalizér olarak da kullanilir. ilk olarak MacMillan ve
arkadaslari, yulksek enantioselektivite ile Diels-Alder reaksiyonu verdigini rapor
etmislerdir (Sekil 4.29). Lewis asit tipi katalizorler yerine, asimetrik olarak etkili (S)-5-
benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on’un (112) kullanilabilindigini rapor etmislerdir

[44).
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% 93 ee % 93 ee

Sekil 4.29 kat, % 5 mol, MeOH, H;0, oda sicakhgi, 21 saat

o,B-Doymamis aldehit (113) ve nitron (114) Un 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
sonucunda yliksek ee ile (116) molekili olusur (Sekil 4.30). Bu reaksiyonda metal

katalizor yerine organik katalizor (115) kullanilmistir [6].

Ph N Hcio,

113 114 115

Bn
(a) \[08 Bn_o

7 e TTITI Ie.””

PhY
CHO " CHO
% 94 endo % 6 ekzo
% 94 ee
116

Sekil 4.30 kat, % 20 mol, MeNO;, H,0, 21 saat, -20 °C

4.4 Katalizor Olarak Kiral imidazolidin-4-on Bilesikleri

Kiral imidazolidin-4-on bilesikleri (-kiral ikincil aminler-) asimetrik sentezlerde, kendi
organokatalizor kariyerlerine baslamadan 6nce bile basariyla kullaniimaktaydilar. Bu

katalizorler alkilasyon proseslerinde, Michael katilmalarinda ve aldol reaksiyonlarinda
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kiral yardimcilar olarak kullanilmislardir. imidazolidin-4-onlar, enamin olusumu ile
karbonil bilesiklerini ve iminyum iyonlarinin arairin olusumu ile a,B—doymamis
karbonil bilesiklerini aktiflestirebilme yetisi ile organo katalizorler icinde 6nemli bir
sinifini olusturur. Bundan dolayi, bu tip katalizorler aktivasyon mekanizmalarina gore
enamin veya iminyum katalizorleri olarak ayrilabilir. (Sekil 4.31 ). Bu katalizorler, birgok
onemli enantiyoselektif C-C bagi olusumu ve fonksiyonlandirma prosesleri igin

basariyla kullanilmislardir [45].

O / O /
N o L,
N
Tl 7 | e
Bn N tBu -HZO |
H %\H H\H

Sekil 4.31 Enamin ve imin katalizori

Kiral imidazolidin-4-onlar enamin olusumu ile aldehitleri aktiflestirmek icin kiral ikincil
aminler olarak gorev yapar. Imidazolidin-4-onun ve hidrosinnamaldehitin enaminleri
kararhdir ve NMR calismalari ile saptanmistir. Bu sonug, bir¢cok grubun aldehitlerin a —

pozisyonunda enantiyosecici olarak fonksiyonlandiriimasiyla degerlendirilmistir [45].

MacMillan ve grubu tarafindan 2004 yilinda Imidazolidinonun katalitik miktarlarda
kullanildig1 ilk enantiyoselektif a—klorizasyon tanimlanmistir [46]. Ozellikle, flor
substitute biyoaktif bilesiklerin metabolik olarak kararli olmalari ve hidrojen baglama
kapasitelerinden dolayi flor grubu ile ¢calismalar yapilmistir. 2005 yilinda MacMillan ve
Beeson, N-florobenzensulfonimidi (NFSI) elektrofilik flor kaynagi olarak kullanip
aldehitlerin direkt asimetrik a—florlama calismalarini yapmislardir [47]. Sekil 4.33 bu
calismalarin sonuclarini gostermektedir. Buna ilave olarak, ayni arastirmacilar,
pregnanedion ve cholestanonun florizasyonu i¢in bu yontemi basari ile kullanmislardir

[45].
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Sekil 4.32  Kiral imidazolidinon bilesikleri

1. % 20 mol 119 - DCA

2. NaBH,
R._CHO + NFSI - R~y
E
133a-d
N
N/g\ 133a: R=n-CgHyg, % 70, % 94 ee
>(N Bn 133b: R=Ph: % 54, % 99 ee
H 133c: R=Cy: % 96, % 99 ee
119 133d: R=Bn: % 71, % 96 ee

Sekil 4.33  Aldehitlerin asimetrik a-florlanmasi; DCA: dikloroasetik asit.
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2007 yihnda Sibi ve Hasegawa, kiral imidazolidin-4-onlari organokatalizér olarak
kullanarak TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidinoksil) ile asimetrik radikal o—
oksijenasyon reaksiyonlarini calismislardir [48]. Bu dontstmler, FeCls ve ko-oksidantin
(NaNO; /0;) katalitik miktarlarda bulundugu ortamlarda gergeklestirilmistir. MacMillan
grubu tarafindan bu alanda daha sonra yapilan mekanistik galismalar, bu déntsiimler
sirasinda enamin aktivasyonunun ve katalizorln gerekliligini ortaya koymustur. Metal
kompleksleri ile TEMPO nun aktivasyonu, yardimci yikseltgen sisteme (NaNO2/03)
ihtiya¢ duyulmadan gergeklestirilebilir (Sekil 4.34 ) [45] [49]

1. % 20 mol 130 " HBF,

2.% 10 mol CuCl
R_CHO - AP SUGE R B0
N OTMP
0
Il?,n
| Y \ N 134a: R=n-CgHy3, % 86, % 90 ee
X_f L@ 134b: R=Pr: % 88, % 94 ee
b 134c: R=Bn: % 89, % 92 ee
130

Sekil 4.34  Aldehitlerin enantiyoselektif a-oksidasyonu

Bir a-—alkilasyon reaksiyonu sirasinda, alkilleme reaktiflerinin radikalleri de kiral
imidazolidin-4-on larin enaminleri ve enollesebilen aldehitler ile reaksiyona girebilirler.
Uygun bromo ya da iyodo bilesiklerinin radikalleri photoruedox katalizér yontemi ile
Uretilebilirler.  Bu radikaller, enollesebilen aldehitler ile vyiiksek derecede
enantiyosecicilige sahip a-alkillenmis aldehitleri olusturmak icin reaksiyona girerler.
Rutenyum fotokatalizor ve floresans isik varliginda aldehitlerin a—bromokarbonil
bilesikleri ile dogrudan a-alkilasyonu gerceklestirebilmistir. Benzil bromir
kullanildiginda ise bu reaksiyonlar, iridyum kompleksinin ve oda isiginin bulundugu
ortamda gerceklesir. Sekil 4.35, iridyum komplekslerinin photoredox katalizorleri
olarak bulundugu ortamlarda triflorometil iyodiir (135) ile olan reaksiyonlarinin bazi

sonuclarini goéstermektedir [45].
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1. % 20 mol 135" TFA

CHO 2. % 0.5 mol Ir(ppy),(dtb-bpy) PF R\l/CHO
© + CFyl -
R 26W CF3
NS
N_ﬁ 136a: R=CgH13, % 79, % 99 ee
tBuJ\N 136b: R=Cy, % 70, %99 ee
H 136¢: R=Bn, % 75, % 97 ee

135 136d: R=pMeO-CgH,, % 61, % 94 ee

Sekil 4.35 Aldehitlerin enantiyoselektif a-triflorometilasyonu

4.5 ilag Kimyasinda imidazolidin-4-onlar

lla¢ alaninda imidazolidin-4-on kullanimi son yillarda énemli dlgiide artmistir. Bircok
hastalik icin kullanilabilir oldugu rapor edilmistir. CCR1 atagonisti olarak
kullanilabilmektedir (137). Diyabetle iliskili bulunan bir seri spiroimidazolidin-4-on
(138) bilesiginin patenti Pfizer tarafindan almistir. Bir patentte, bir seri analogun CNS
ajani oldugu rapor edilmistir (139). Baska bir seri analoglari ise Alzheimer hastaliginda
B-sekretas inhibitori olarak patentlendi (140). Spiperone (141) analoglari 1975 yilinda

patentlenmis ve dopamin reseptor alt tiplerinin goriintiilenmesinde kullaniimistir [6].

cl
O,N
—o__ 0 N N_jié
r ~ 4N o
N 0 HN
\NH \\/J\T¢O
138 NH
Cl
137 139

Ot-Bu

o Q
Ph
HTETZ;;t:/— o N_’\VH
5\ F
Me
140 141
Sekil 4.36 ilag olarak kullanilan bazi imidazolidin-4-on bilesikleri
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BOLUM 5

5.1 Materyal ve Yontem

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 5.1  Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
O-Benzilhidroksilamin hidrokloriir Sigma-Aldrich B22984
Dietil eter Merck 100926
Diklorometan Merck 106050
Etil asetat Teknik
1,1,1,3,3,3-Hekzafloro-2-propanol Sigma-Aldrich 105228
n-Hekzan Teknik

4-Kloroanilin Merck 802613
2-Klorobenzaldehit Merck 845095
a-Klorofenilasetil klortr Merck 802699
2-Kloropropiyonil klortr Sigma-Aldrich 157139
Magnezyum sulfat Merck 106067
Metanol Merck 106007
4-Metoksibenzaldehit Sigma-Aldrich A-88107
Molekiler sieve Sigma-Aldrich 334278
Ninhidrin Merck 106762
Petrol eteri Merck 100909
Sea sand Merck 107711
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Cizelge 5.1 Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

Silika jel 60HF2s54 Merck 107734
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 elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢ozlcllerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model doner buharlastirici

kullanildi.

Bilesiklerin elde edilme reaksiyonlarinda istenen diisik sicakliklarin saglanmasi igin,

“Julabo” marka “FP 50” model kriyostat kullanildi.

Bilesiklerin elde edilme reaksiyonlarinda “intersonik” marka “MIN 4” model ultrasonik

banyo kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda acik kapiler tliplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi

yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60 HFzs4” (70-230 mesh), fluoresans
indikatorli Merck 5554 silikajel tabakalar ile “Camag 254 / 366 nm” UV lamba
kullanildr.

Infrared spektrumlar (FTIR) ATR bashgi ile Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel
Analiz Laboratuvari’'nda “Perkin-Elmer, FT-IR” spektrofotometresinde, ve Yildiz Teknik
Universitesi Fiziko Makromolekiler Laboratuvari’nda “Thermo, FT-IR”

spektrofotometresinde alindi.

Kitle spektrumlari Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda,

Agilent 6890N GC-System-5973 IMSD cihazi ile 6l¢tldi.
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Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H NMR, 3C APT NMR ve 1D NOESY) Yildiz
Teknik Universitesi'nde "Bruker-500 MHz NMR", istanbul Teknik Universitesi’nde
“Agilent VNMRS 500 MHz NMR” cihazlariyla alindi.

LC-MS (QTOF) spektrumlar Yildiz Teknik Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ nde Agilent G6530B cihazi ile Ol¢ild.

5.1.3 Susuz Trietilamin Hazirlanmasi

100 mL Trietilamin igerisine susuz CaSO4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan
sonra basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (kaynama noktasi 89.4 °C)

[50].

5.1.4 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi

Ninhidrin (200 mg) 50 mL suda ¢ozilerek kullanildi.

5.1.5 Schlenk Sistemi

Reaksiyonlarin kurulmasi ve ¢oziiclilerin kurutulmasi azot altinda Schlenk sistemi

kullanilarak gergeklestirildi.

5.2 4-Kloro-N-(2-klorobenziliden)anilin  Bilesiginin  Hazirlanmasi  (Bilesik 1,

C13HoCI2N)
O
NH
ool — o
O — O
Cl
Cl Cl Cl
1

382.71 mg (3 mmol) 4-kloroanilin ve 421.71 mg (3 mmol) 2-klorobenzaldehit balona

konuldu. Ultrasonik banyoda c¢o6zilerek reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda
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maddemiz sari-beyaz kati seklinde olustu. Elde edilen Urtine (1:3) etil asetat / n-hekzan

¢Ozlicl sisteminde TLC bakildi.

Sari renkli kati; en. 64-67 °C; Re= 0.76 (1:3 Etil asetat/n-hekzan); verim=% 98 [51; en.
163 °C].

5.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

o

Cl

FTIR (ATR): v= 3073 ve 3042 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2988 ve 2895 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1617, 1591 ve 1560 (aromatik, C=C ve C=N gerilimleri), 1479 ve 1442
(alifatik, dizlem igi C-H egilimleri), 1105 (C-N salinimi), 825 (1,4-disubstituearomatik
halka, dizlem disi C-H egilimi), 744 (1,2-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H

egilimi) cm™.

GC-MS (EI, 70 ev): m/z= 249 (M*), 214 (C13HsCIN), 177 (C1sHsN), 138 (C7HsCIN), 111
(CeH4Cl), 76 (CeHa).

46



0059 008

0007

00ct

00¥T

0097

T-Wo
0087 0002 00¥¢ 008¢ 00¢ce 009¢

0°000¥

6LIrvL

iy

Y1699

>~

Tr'Ges

6v°050T

TE'060T

€4'50TT

9T'09€T

76'L9¢T

T.Bv

STervt

0E'6LYT

6€°LT9T
G8'T6ST

92°099T

08'¢e0c

6€'89TC
98'/68T

Teewoe

98'886¢

265682 67'€L0E

L G'Ge

8¢

0g

€

e

9%

8¢

oy

a

144

4

8y

05

5

]

95

85

09

a9

9

99

8.9

1%

Bilesik 1’in FTIR spektrumu (ATR)

Sekil 5.1

47



._h e LI TP _._Tn. _.__..n. . r_—.u _._.__.r _-J_.

_-4.:

Nmm.w__ I T

kL2

5174

(e [T

__.P__

L

LLE

[ITETS

G

ETE T

g

0ooooL
0ooong
(0CooE
Dooocd
0ooons
D0oooCa
Qom0
ooooog
Do0o0E
oooonn ik
DO0a0LL
Dooane |

RauRpUre g

onooon

Oooopaz

Onoopoe

DoDank

OCacos

O0o0oas

oo

Dooano:

Bilesik 1'in GC-MS spektrumu

Sekil 5.2

48



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

H
©/\ _NH,.HCI Kuru EtsN ©AO/NW)\©
CH,Cl, o
2

159.61 mg (1 mmol) O-benzilhidroksilamin hidrokloriir ve 101.19 mg (1 mmol) kuru
trietilamin iki boyunlu balonda karistirildi ve (zerine ¢6zecek kadar CH;Cl; ilave edildi.
Reaksiyon 0 °C de gerceklestirildi ve karistirici ile karistirildi. Uzerine enjektér ile 189.04
mg (1 mmol) a-klorofenilasetil kloriir damla damla ilave edildi. Reaksiyon 1 gece buz
banyosunda karistirildi. Daha sonra CH,Cl, ve su ile ekstraksiyon yapildi ve sodyum
stilfat ile kurutuldu. Céziicii uguruldu. Uzerine petrol eteri ve eter ilave edilerek ¢cokme
olana kadar ultrasonik banyoda tutuldu. Beyaz renkli bir kati elde edildi. Elde edilen

Urine (1:1) etil asetat / n-hekzan ¢6zuicii sisteminde TLC bakildi.

Beyaz kati; en. 88-91 °C; R=0.64 (1:1 Etil asetat /n-hekzan); verim=% 80.4 [1].

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, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'H 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 3-(Benziloksi)-2-(2-klorofenil)-1-(4-klorofenil)-5-fenilimidazolidin-4-on

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 3, C2sH22Cl2N205)

ey
S Oy
Nx o’Nm)\© Kuru EtsN N o

ISR EICRE:

AT vRe!

125 mg (0.5 mmol) bilesik 1 ve 275.5 mg (1 mmol) bilesik 2 azot atmosferi altinda
Schlenk tiipiine konuldu. Schlenk tiipii -10 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83
mL 2,2,2-trifloroetanol ilave edildi ve karistirilmaya baslandi. Sonra 0.2083 mL kuru
trietilamin damla damla ilave edildi. Reaksiyon 48 saat -10 °C de karistirildiktan sonra
TLC kontroli ile sonlandirilip ¢éziiclsi vakumla uzaklastirildi. Elde edilen Griin 6nce 4:1
CHCl; / petrol eteri (Re=0.32) ¢6ziicu karisimi, sonra 1:2 etil asetat / n-hekzan ¢6zuicl

karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Beyaz kati; en.212-216 °C; Re= 0.47 (1:2 Etil asetat/n-hekzan); verim= % 31.

5.4.1 Bilesik 3’lin Spektroskopik Analiz Verileri

08,00
©

FTIR (ATR): v= 3089, 3069, 3057 ve 3035 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2953 ve 2887
(alifatik, C-H gerilimleri), 1712 (C=0 gerilimi), 1600 ve 1495 (C=C gerilimleri), 1453 ve
1374 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1278 (C-O gerilimi), 1075 (C-N salinimi), 851
(1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimi), 751 (1,2-disubstituearomatik
halka, dizlem disi C-H egilimi), 732 ve 693 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi

C-H egilimleri) cm™.
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1H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 4.82 (d, J= 8.51 Hz, 1H, CH,), 5.14 (d, J= 8.51 Hz, 1H,
CH,), 5.42 (s,1H, CH), 6.27 (d, J= 6.62 Hz, 2H, ArH), 6.69 (s, 1H, CH), 6.97 (d, J= 6.62 Hz,
2H, ArH), 7.21-7.24 (m, 1H, ArH), 7.31-7.41 (m, 13H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 63.7 (CH), 71.6 (CH), 78.1 (CH2), 114.8 (CAr), 123.5 (Cq),
126.74 (CAr), 127.6 (CAr), 128.1 (CAr), 128.6 (CAr), 128.7 (CAr), 128.9 (CAr), 129 (CAr),
129.3 (CAr), 130.2 (CAr), 130.9 (CAr), 133.6 (Cq), 133.8 (Cq), 136.0 (2xCq), 139.7 (Cq),
165.4 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CzsH22Cl2N,0, 488.1055; bulunan:
489.1109 [M+H]*.
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5.5 1,4-Bis(benziloksi)-3,6-difenilpiperazin-2,5-dion Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilegik
4, C30H26N204)

(0] ( :
N N’
©/\O TH\@ Kuru Et3N
_—

100 mg (0.363 mmol) bilesik 2 azot atmosferi altinda Schlenk tiipline konuldu. Schlenk
tipl -10 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83 mL 2,2,2-trifloroetanol ilave
edildi ve karistirlmaya baslandi. Uzerine 0.2083 mL kuru trietilamin damla damla ilave
edildi. Reaksiyon 48 saat -10 °C de karistirildiktan sonra TLC kontroli ile sonlandirilip
¢ozlicust vakumla uzaklastirildi. Elde edilen Griin, (10:1) CH,Cl> / etil asetat (R=0.80)
¢ozlict karisimi ile kolon kromatografisi ve 40:1 CH,Cl, / petrol eteri ¢6ziict karisimi

kullanilarak kapiler kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Yagimsi; Ri= 0.40 (40:1 CHCl, / petrol eteri); verim= % 52.

5.5.1 Bilesik 4’lin Spektroskopik Analiz Verileri

J'e
38,4
d@

FTIR (ATR): v= 3066 ve 3033 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2956, 2918 ve 2850 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1668 (C=0 gerilimi), 1600 ve 1495 (C=C gerilimleri), 1415, 1379 ve
1346 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1251 (C-O gerilimi), 1083 (C-N gerilimi), 742 ve

696 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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14 NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 4.87 (s, 2H, CH,), 5.17 (s, 2H, CHa), 5.67 (s,1H, CH), 6.41
(s, 1H, CH), 7.19-7.21 (m, 8H, ArH), 7.22-7.29 (m, 9H, ArH), 7.43 (dd, J= 1.98; 8.19 Hz,
3H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 29.7 (2xCH), 67.12 (2xCH>), 127.3 (4xCAr), 128.6
(4xCAr), 129.0 (4xCAr), 129.3 (4xCAr), 129.7 (4xCAr), 134.3 (4xCq), 162.5 (2xC=0)

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CsoH2sN204 478.1883; bulunan:
479.1955 [M+H]*.
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5.6 4-Kloro-N-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin  Bilesiginin Hazirlanmasi  (Bilegik 5,

C11HsCINS)

382.71 mg (3 mmol) 4-kloroanilin ve 336 mg (3 mmol) tiyofen-2-karbaldehit balona
konuldu. Ultrasonik banyoda ¢oziilerek reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda madde
sari-beyaz kati seklinde olustu. Olusan madde CH,Cl; ile ¢6ziilerek magnezyum siilfat
ile kurutuldu. Elde edilen Uriine (1:3) etil asetat / n-hekzan ¢ozlicli sisteminde TLC

bakildi.

Sari renkli kati; en.72-76 °C; Re= 0.70 (1:3 Etil asetat/n-hekzan); verim=% 80.7 [52; en.
126-130 °C].

5.6.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

SO

FTIR (ATR): v= 3100 ve 3084 (aromatik,=C-H gerilimleri), 2944 ve 2879 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1608 ve 1525 (C=C ve C=N gerilimleri), 1477 ve 1424 (alifatik, diizlem igi C-
H egilimleri), 1183 (C-N salinimi), 825 (1,4-disubstituearomatik halka, dizlem disi C-H

egilimi), 713 ve 690 (monosubstituearomatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

GC-MS (El, 70 ev): m/z= 221 (M), 186 (C11HsNS), 110 (CsHaNS), 103 (C7HsN), 96
(CsHaS), 76 (CsHa).
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5.7 3-(Benziloksi)-1-(4-klorofenil)-5-fenil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6, C26H21CIN20O>S)
A 0
@ @ N-
N—
Q% Q &
@ © N~
,,, s N
ok Q@
(¢]]

6

: N ~ ©/\ T(K@ Kuru Et3

ob \ob

110.75 mg (0.5 mmol) bilesik 5 ve 275.5 mg (1 mmol) bilesik 2 azot atmosferi altinda
Schlenk tiipiine konuldu. Schlenk tiipii -10 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83
mL 2,2,2-trifloroetanol ilave edildi ve karistirlmaya baslandi. Reaksiyon ortamina
0.2083 mL kuru trietilamin damla damla ilave edildi. Reaksiyon 48 saat -10 °C de
karistirildiktan sonra TLC kontroli ile sonlandirilip ¢6zliclisii vakumla uzaklastirildi. Elde
edilen UrGne once 40:1 CHCl, / petrol eteri ¢ozlici karisimi kullanilarak kolon
kromatografisi uygulandi. Daha sonra ayni ¢oziici karisimi kullanilarak kapiler kolon

kromatografisi ile saflastirildi.

Krem kati; en.123-127/167-171 °C; R=0.38 (40:1 CH,Cl; /petrol eteri); verim= % 40.

5.7.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

0
12,4
@%
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FTIR (ATR): v= 3063 ve 3032 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2921 ve 2851 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1727 (C=0 gerilimi), 1599 ve 1494 (C=C gerilimleri), 1452 ve 1380 (alifatik,
dizlem igi C-H egilimleri), 1242 (C-O gerilimi), 1096 (C-N salinimi), 843 (1,4-disubstitue
aromatik halka, dizlem disi C-H egilimi), 749 ve 695 (monosubstituearomatik halka,

duzlem disi C-H egilimleri) cm™.

H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 4.66 (d, J= 11.0 Hz, 1H, CH,), 4.90 (d, J= 11.0 Hz, 1H,
CHa), 5.18 (s,1H, CH), 5.91 (s,1H, CH), 6.87 (d, J= 9.14 Hz, 2H, ArH), 6.92 (dd, J= 3.46;
5.04 Hz, 1H, ArH), 6.98 (d, J= 9.14 Hz, 2H, ArH), 7.07 (dd, J= 3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH),
7.14-7.42 (m, 10H, ArH), 7.65 (d, J= 7.56 Hz, 1H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 57.0 (CH,), 71.1 (CH), 72.9 (CH), 110.4 (CAr), 120.2 (Cq),
121.2 (CAr), 121.6 (CAr), 122.3 (CAr), 122.9 (CAr), 123.0 (CAr), 123.2 (CAr), 123.4 (CAr),
123.5 (CAr), 123.6 (CAr), 123.8 (CAr), 123.9 (CAr), 124.2 (CAr), 124.5 (CAr), 124.9 (CAr),
128.7 (Cq), 130.6 (Cq), 134.8 (Cq), 138.9 (Cq), 160.0 (C=0) ppm.

LCMS/QTOF (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CsH21CIN202S 460.1012; bulunan:
469.2209 [M+1/2H,0]*
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5.8 N-(Benziloksi)-2-kloropropanamid  Bilesiginin  Hazirlanmasi  (Bilesik 7,
C10H10CINO3)

Cl
~NH,.HCI
©/\O 2 L )}(C| Kuru Et3N ©/\ W/K
O CH,Cl,
7

798.05 mg (5 mmol) O-benzilhidroksilamin hidrokloriir ve 505.95 mg (5 mmol)
trietilamin iki boyunlu balonda karistirildi ve (zerine ¢6zecek kadar CH;Cl; ilave edildi.
Reaksiyon 0 °C de gerceklestirildi ve karistirici ile karistirildi. Uzerine enjektér ile 634.85
mg (0.4875 mL; 5 mmol) 2-kloropropiyonil kloriir damla damla ilave edildi. Reaksiyon 1
gece buz banyosunda 2 giin boyunca da oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra CHCl;
ve su ile ekstraksiyon yapildi ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Céziict uguruldu. Elde
edilen Grin 1:3 etil asetat / n-hekzan ¢oztict karisimi kullanilarak kolon kromatografisi

ile saflastinidi.

Beyaz kati; en. 60-65 °C; Rt=0.30 (1:3 Etil asetat /n-hekzan); verim=% 93 [1].

5.8.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

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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5.9 3-(Benziloksi)-2-(2-klorofenil)-1-(4-klorofenil)-5-metilimidazolidin-4-on

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 8, C23H20Cl2N205)

o BPUES S A w/o@

1 7 8

125 mg (0.5 mmol) bilesik 1 ve 211.5 mg (1 mmol) bilesik 7 azot atmosferi altinda
Schlenk tiiptine konuldu. Schlenk tiipii 0 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83 mL
2,2,2-trifloroetanol ilave edildi ve karistirlmaya baslandi. Sonra 0.2083 mL kuru
trietilamin damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 0 °C de ardindan 96 saat oda
sicakliginda karistirildiktan sonra TLC kontroll ile sonlandirihp ¢ozlicisi vakumla
uzaklastirildi. Elde edilen Grlin 6nce 4:1 CH,Cl, / petrol eteri (Rs= 0.36) ¢Ozlicl karisimi,
daha sonra 1:2 etil asetat / n-hekzan (R<= 0.60) ¢6zicu karisimi, son olarak da CH,Cl,

kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Yagimsi; Re= 0.43 (CH2Cly); verim= % 27.

5.9.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

N’O

FTIR (ATR): v= 3065 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922 ve 2856 (alifatik, C-H gerilimleri),
1713 (C=0 gerilimi), 1596 ve 1496 (C=C gerilimleri), 1455, 1408 ve 1350 (alifatik, C-H
egilimleri), 1262 (C-O gerilimi), 1038 (C-N gerilimi), 806 (1,4-disubstituearomatik halka,
dizlem disi C-H egilimi), 747 ve 698 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H

egilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.40 (d, J= 6.30 Hz, 3H, CHs), 4.48 (brd, J= 5.05 Hz, 1H,
CH), 4.59 (d, J=9.45 Hz, 1H, CH,), 5.02 (d, J=9.45 Hz, 1H, CH»), 6.28 (s,1H, CH), 6.99 (d,
J=8.51 Hz, 1H, ArH), 7.09 (d, J= 9.14 Hz, 1H, ArH), 7.12- 7.14 (m, 1H, ArH), 7.23-7.30
(m, 9H, ArH), 7.39-7.46 (m, 1H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 15.9 (CHs), 54.9 (CH), 73.3 (CH), 78.2 (CH,), 113.8 (CAr),
115.6 (CAr), 124.7 (Cq), 128.1 (CAr), 128.5 (2xCAr), 128.9 (CAr), 129.1 (CAr), 129.4
(CAr), 129.6 (CAr), 129.8 (2xCAr), 130.1 (CAr), 131.0 (CAr), 133.7 (Cq), 134.3 (Cq),
140.1 (Cq), 143.6 (Cq), 167.7 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan:Cy3H20Cl2N20; 426.0898; bulunan:
449.0783 [M+Na]*, 427.097 [M+H]*.
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5.10 3-(Benziloksi)-1-(4-klorofenil)-5-metil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 9, C21H19CIN20S)

(0]
7
ZT

Cl
Ne o m)\ Kuru Et3N /"%N’O
+ o - OO0 o= N
Cl S

110.75 mg (0.5 mmol) bilesik 5 ve 211.5 mg (1 mmol) bilesik 7 azot atmosferi altinda
Schlenk tiipiine konuldu. Schlenk tiipi 0 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83 mL
2,2,2-trifloroetanol ilave edildi ve karistirlmaya baslandi. Sonra 0.2083 mL kuru
trietilamin damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 0 °C de ardindan 96 saat oda
sicakhginda kanstirildiktan sonra TLC kontroll ile sonlandiriip ¢6zlicist vakumla
uzaklastirildi. Elde edilen Grlin 6nce 4:1 CH,Cl, / petrol eteri (Re= 0.33) ¢Ozlici karisimi,
daha sonra 1:2 etil asetat / n-hekzan (Re<= 0.56) ¢Oziicu karisimi, son olarak da CH,Cl,

kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Yagimsi; Re= 0.27 (CH2Cly); verim= % 28.

5.10.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

e

Cl
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FTIR (ATR): v= 3094, 3063 ve 3034 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2971, 2956, 2893 ve
2870 (alifatik, C-H gerilimleri), 1719 (C=0 gerilimi), 1660, 1597 ve 1531 (C=C
gerilimleri), 1494, 1452 ve 1344 (alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1248 (C-O gerilimi),
1096 (C-N gerilimi), 814 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimi), 722 ve

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

1H NMR (CDCls, 500 MHz): 5= 1.64 (d, J= 6.62 Hz, 3H, CHs), 4.0 (q, J= 6.30; 12.92 Hz,
1H, CH), 4.43 (d, J= 10.0 Hz, 1H, CH,), 4.99 (d, J= 10.0 Hz, 1H, CH,), 5.68 (s,1H, CH), 6.46
(d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 7.01 (dd, J= 3.78; 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.08 (d, J=8.82 Hz, 2H,
ArH), 7.19 (dd, J= 0.94; 3.46 Hz, 1H, ArH), 7.24-7.31 (m, 5H, ArH), 7.34 (d, J=5.04 Hz 1H,

ArH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 18.5 (CHs), 55.0 (CH), 73.2 (CH), 78.4 (CH,), 113.7 (CAr),
116.8 (CAr), 124.6 (Cq), 126.8 (CAr), 127.4 (CAr), 128.6 (CAr), 129.0 (CAr), 129.1 (CAr),
129.3 (2xCAr), 129.7 (CAr), 134.1 (Cq), 142.7 (Cq), 143.4 (Cq), 166.5 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: Cz1H19CIN,02S 398.0859; bulunan:
399.0931 [M+H]*.
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5.11 1,4-Bis(benziloksi)-3,6-dimetilpiperazin-2,5-dion (Bilesik 10, C20H22N204)

O
Cl .0
HTH\ Kuru EtsN %N
O E—— _N
g 0 0 71)\
O
7 10

211.5 mg (1 mmol) bilesik 7 azot atmosferi altinda Schlenk tipine konuldu. Schlenk
tlpl 0 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83 mL 2,2,2-trifloroetanol ilave edildi
ve karistirilmaya baslandi. Sonra 0.2083 mL kuru trietilamin damla damla ilave edildi.
Reaksiyon 5 saat 0 °C de ardindan 144 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra TLC
kontroli ile sonlandirilip ¢ozlicisi vakumla uzaklastirildi. Elde edilen Grin 1:2 etil

asetat / n-hekzan ¢6ziict karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Yagimsi; Re= 0.52 (1:2 Etil asetat/n-hekzan); verim= % 23.

5.11.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3032 (aromatik, =C-H gerilimi), 2930 (alifatik, C-H gerilimi), 1672 (C=0
gerilimi), 1497, 1454 ve 1373 (alifatik, duzlem i¢i C-H egilimleri), 1290 ve 1161 (C-O
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gerilimleri), 1025 (C-N gerilimi), 749 ve 697 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi

C-H egilimleri) cm™.

14 NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.65 (d, J= 6.93 Hz, 6H, CHs), 4.28 (q, J= 6.362 Hz, 2H,
CH,), 4.87 (d, J= 6.62 Hz, 2H, CH), 4.90 (dd, J= 1.57; 3.46 Hz, 2H, CH2), 7.24-7.34 (m,
10H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCls, 125 MHz): 6= 22.3 (2xCHs), 26.1 (2xCH), 78.4 (2xCH,), 128.2 (2xCAr),
128.3 (2xCAr), 128.7 (2xCAr), 129.0 (2xCAr), 129.4 (2xCAr), 131.1 (2xCq), 174.3
(2xC=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CyH2:N20s 354.1580; bulunan:
377.1472 [M+Na]*.
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5.12 4-Kloro-N-(4-metoksibenziliden)anilin Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11,

C14H12CINO)

OCHs

NH, N=—
/©/ " /©/
+ _—
Cl Cl

11

HsCO

382.71 mg (3 mmol) 4-kloroanilin ve 404.45 mg (3 mmol) 4-metoksibenzaldehit balona
kondu. Ultrasonik banyoda ¢ozilerek reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda madde
sari renkli kati seklinde ¢oktl. CH,Clyile ¢oziilerek magnezyum siilfat ile kurutuldu. Elde

edilen Urlne (1:3) etil asetat / n-hekzan ¢6zicu sisteminde TLC bakildi.

Sari renkli kati, en. 93-96 °C; Re= 0.60 (1:3) etil asetat / n-hekzan; verim= % 96 [53; en.
90-92 °C].

5.12.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

OCH;
jou
cl

FTIR (ATR): v= 3070 ve 3018 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2962, 2934, 2887 ve 2839
(alifatik, C-H gerilimleri), 1651 ve 1600 (C=C ve C=N gerilimleri), 1505, 1418 ve 1362
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(alifatik, dtzlem ici C-H egilimleri), 1249 ve 1163 (C-O gerilimleri), 1025 (C-N gerilimi),

837 (1,4-disubstituearomatik halka, duzlem disi C-H egilimi) cm™.

GC-MS (EI, 70 ev): m/z= 245 (M*), 186 (C11HsNS), 229, 201, 167, 111, 75.
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5.13 3-(Benziloksi)-1-(4-klorofenil)-2-(4-metoksifenil)-5-metilimidazolidin-4-on
(Bilesik 12, C24H23Cl2N203)

- i AN
| @b g,

" ; OCHs

122.75 mg (0.5 mmol) bilesik 11 ve 211.5 mg (1 mmol) bilesik 7 azot atmosferi altinda
Schlenk tiiptine konuldu. Schlenk tiipii 0 °C deki kriyostata yerlestirildi. Uzerine 3.83 mL
2,2,2-trifloroetanol ilave edildi ve karistirlmaya baslandi. Sonra 0.2083 mL kuru
trietilamin damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 0 °C de ardindan 120 saat oda
sicakhginda karnistirildiktan sonra TLC kontroll ile sonlandiriip ¢6zlclist vakumla

uzaklastirildi. Elde edilen {riin CHCl; kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.

yagimsi; Re= 0.36; 0.4 (1:2 etil asetat / n-hekzan); verim= % 22.

5.13.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2930 (alifatik, C-H gerilimi), 1720 (C=0
gerilimi), 1599 (C=C gerilimi), 1494, 1454 ve 1343 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri),
1246 (C-0O gerilimi), 1095 (C-N gerilimi), 810 (1,4-disubstituearomatik halka, diizlem disi

C-H egilimi), 733 ve 697 (monosubstituearomatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm-

1
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H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 1.67 (d, J= 6.62 Hz, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, OCHs), 4.10 (q,
J= 6.62; 13.24 Hz, 1H, CH), 4.30 (d, J= 9.77 Hz, 1H, CHy), 4.92 (d, J= 9.77 Hz, 1H, CH,),
5.37 (s,1H, CH), 6.39 (d, J= 9.14 Hz, 2H, ArH), 6.90 (d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 7.04 (d,
J=9.14 Hz, 2H, ArH), 7.08-7.14 (m, 1H, ArH), 7.16-7.19 (m, 2H, ArH), 7.23-7.30 (m, 2H,
ArH), 7.34(d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH) ppm.

13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 6= 18.9 (CHs), 55.0 (CHs) 55.4 (CH), 77.5 (CH), 78.2 (CHa),
113.8 (CAr), 114.6 (CAr), 124.2 (Cq), 127.6 (Cq), 128.4 (CAr), 128.5 (CAr), 128.7 (CAr),
128.8 (CAr), 128.9 (CAr), 129.1 (CAr), 129.2 (CAr), 129.3 (CAr), 129.5 (CAr),129.7 (CAr),
129.8 (CAr), 134.1 (Cq), 143.8 (Cq), 160.8 (Cq), 166.6 (C=0) ppm.

LCMS (QTOF) (ESI, 175.0 V): m/z= hesaplanan: CzaH23Cl;N,03 422.1397; bulunan:
445.1291 [M+Nal*.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Reaksiyonlara ilgisinin ylksek olmasina ragmen aza-oksiallil katyonlariyla ilgili

siklokatilma ¢alismalari, Jeffrey ve Wu’ nun yaptigi calismalar ile sinirhdir [1], [4], [5].

Jeffrey ve Wu, aza-oksiallil katyonlariyla [4+3] ve [3+2] siklokatilma reaksiyonlari
gerceklestirerek piroloindolinler ve vyedili halka iceren heterohalkali bilesikler

sentezlemislerdir [1], [4], [5].

Aza-oksiallil  katyonlarin  imin bilesikleri ile ilgili reaksiyonlari kaynaklarda
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, ilk defa bizim tarafimizdan gergeklestirilerek beklenilen

imidazolidin-4-on bilesikleri elde edilmistir.

Aza-oksiallil katyonu, a-haloamidlerin bazik ortamda dehidrohalojenasyonu ile

hazirlanir:

o
0 0
X%N,OBn ooy X%N/osn
H ®
Cl TFE H
X= © ; CH3
2 7

Sekil 6.1  Aza-oksiallil katyonu hazirlanmasi
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imin bilesikleri, bizim 6nerdigimiz yolla [54] kaynaklara goére daha kisa zamanda ve

daha yuksek verimle hazirlanmistir.

g /Arz
=N
Ar1/
m o
Cl S
Ar1 = ; Ug— ;
1 5 0
11
Ar2=
Cl

Sekil 6.2  Hazirlanan imin bilesikleri

Sekil 6.3 imidazolidin-4-on bilesiklerinin hazirlanmasi
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Reaksiyon ortaminda hazirlanan aza-oksiallil katyonlarin imin bilesikleri ile reaksiyonu
sonucu optikce aktif (diastreomer) imidazolidin-4-on bilesikleri elde edilmistir. Bu

bilesiklerin yapilarinin dogrulugu spektroskopik ¢alismalarla ispatlanmistir.

Yeni bilesiklerin FTIR spektrumlarinda a-haloamidlere goére frekansi biraz kayma
gosteren amid baginin goriilmesi ve NH bandinin yer almasi bize yapilar hakkinda 6n

bilgi vermistir.

'H NMR spektrumlari incelendiginde ise belirleyici olan kiral merkezlerdeki
hidrojenlerdir. Bazi bilesikler tek diastreomer bazi bilesikler diastreomer karisim
seklinde elde edilmistir. Bilesiklerin sterokimyasinin belirlenmesi igin 1-D NOESY

calismasi yapiimistir.

Tum bilesiklerin 13C NMR spektrumlari beklenen yapiyi desteklemektedir. Ayrica LCMS
(QTOF) kitle spektrumlari bilesiklerin saf sekilde elde edildigini dogrulamaktadir.

imidazolidin-4-on bilesikleri, genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir. Bizimde
sentezledigimiz yeni imidazolidin-4-on bilesiklerinin -N-O- bagini icermeleri nedeniyle
daha aktif olacagini distinmekteyiz. Bu bilesiklerin ileride biyolojik aktivite ¢alismalar

yaptirilarak canli sistemler tizerinde etkili olabilecegi umulmaktadir.
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