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OZET

Bu tezde; baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir bilesigini hazirlamak i¢in imidazolidin-2-tiyonun metil iyodiir (CHzl) ile
reaksiyonu kullanildi. 2-Alkilamino-imidazolinler; diamin, triamin ve tetramin gibi alifatik
aminler ve 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir’iin niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonuyla sentezlendi. Bu bilesiklerin tuzlarmin sentezi; 2-alkilamino-imidazolinler ile

siiksinik asit, pikrik asit, fumarik asit, ftalik asit gibi farkli organik asitlerle gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: 2-Alkilaminoimidazolin, Imidazolin, Niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu, Organik tuz.
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SUMMARY

Synthesis of The 2-Alkylamino-4,5-Dihydroimidazole Compounds

In this thesis, the reaction of imidazoline-2-thion with methyl iodide was used to prepare
2-methylmercapto-4,5-dihydroimidazole hydroiodide with aliphatic amines such as
diamine,triamine and tetramines. The syntheses of the salts of these compounds were
carried out from the reaction of the 2-alkylaminoimidazolines and different organic acids

such as, succinic acid, picric acid, fumaric acid and phthalic acids.

Keywords: 2-Alkylaminoimidazoline, Imidazoline, Nucleophilic substitution reaction,

Organic salt
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1. GIRIS

Baslangicta modern hayat i¢in gerekli buluslarin kaynagi olarak diisiiniilen kimya,
giinlimiizde ¢ogu kisi tarafindan diinyamizi tehdit eden evrensel kirliligin temel kaynagi
olarak goriilmektedir. Fakat zararl iriinlere odaklanip farmasdétik, medikal ve endiistriyel
kullaniml1 dogal ya da sentetik kimyasallarin hayatimizi kolaylastirdigin1 ve renklendirdi-
gini unutmamak gerekir. Canlilarin yap1 taslarini olusturan aminoasitlerden (Histidin),
canlilarin O6liimiinden sonraki doku bozulmalarn sirasinda agiga ¢ikan kotii kokularin
kaynag1 olan molekiillere (Kadaverin) kadar yasamin her yerinde bulunan dogal amin
bilesiklerinin biyolojik etkinlik gosterdigi bilinmektedir [1].

Heterosiklik aminler sinifinda yer alan imidazol ve imidazolin bilesiklerinin
kimyasal olarak incelenmesi sentez nedeni ile olabildigi gibi biyolojik aktiflik ve
teknolojik kullanimlar icinde yapilmaktadir. Imidazol ve imidazolin tiirevleri; pestisitler,
antikorozyonlar, N-heterosiklik karbenler (NHC) ve iyonik sivilar olarak pek ¢ok alanda
karsimiza ¢ikarken, farmakolojide de yaygin bir kullanima sahiptir.

Insanoglunun yasamim siirdiirebilmesi icin enerji kaynag: olarak tarim bitkilerine
ihtiyag vardir. Bu nedenle tarim alanlarindan maksimum diizeyde iiriin elde etmeyi
saglamak ve lriin kaybin1 en aza indirmek amaciyla, bitki zararlilarina karsin zirai
miicadele ilaglar1 olan pestisitler kullanilmaktadir [2].

Imidazol tiirevi olan Imidacloprid insektisiti damlama sulama ile kullanildiginda,
topraktan kokler yoluyla alinarak, siirgiin ve yapraklara ulagip emici ve 1sirict boceklere
kars1 uzun siireli koruma saglamaktadir [3]. Imidazolin tiirevli Imazethapyr herbisiti ise;

yesil kisimlar ve kokler tarafindan alinan segici sistematik bir pestisittir [4].
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Korozyon; doganin karsimiza c¢ikardigr talihsiz bir gergcek olarak, endiistri
alanindaki ekipmanlar {izerinde yliksek maliyetli etkilere sahiptir. Glinimiizdeki tiretim
proseslerinde korozyon inhibitorii olarak kullanilan onciillerin; imidazolinler, amidler,
organik asit amin tuzlari, amin bisiilfitler ve fosfat esterleri gibi organik yapilar oldugu
bilmektedir [5].

Imidazolin ve amid onciilleri, ¢ok etkili inhibitdrler olup petrol ve gaz
endiistrisindeki korozyonun 6nlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun nedeni;
azot atomlar1 tizerindeki eslesmemis elektron giftlerinin metal yilizeyinde adsorplanarak
inhibisyon saglamasidir. imidazolinler termal kararliliga sahip azot iceren organik bazlar
olarak  bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda korozyon inhibitorlerinin  yiiksek
sicakliklardaki performanslar1 karsilastirilmis ve imidazolin gruplarimin zayif, amid
gruplarinin ise orta 6lgekli etkinlik gosterdigi belirtilmistir [6].

Imidazolinlerin katyonik yapilari; negatif yiiklii metal yiizeyine giiclii bir sekilde
adsorplanmasin1 saglarken, metal ylizeyine hidrofobik 6zellik kazandiracagi anlamina da
gelmektedir. Ayrica imidazolinlerin asit tuzlarma doniistiiriilmeleri, onlarin hidrofilik
Ozellik kazanarak sudaki ¢oziintirliiklerini arttirmaktadir [7].

[k kez yapilan bir ¢aligmada, imidazolin tiirevlerinin korozyon &nleyici 6zellikleri
aragtirtlmistir. Hetero atom ihtiva eden organik bilesiklerden uzun alkil gruplar
bulunduran ve yiiksek elektron yogunluguna sahip bilesiklerin pas onleyici olarak etkin ve
imidazolinlerin metal iizerine absorplanarak koruyucu bir film tabakasi olusturarak

korozyonu engelledigi bildirilmistir [8].

T\ H T\
NYN/\/NM\N/\/NHz N. N~ NH;
H
(CH,),,CH, (CHy),6CH;

0,1 M H,SO, ¢ozeltisi igerisindeki bakir elektrodun korozyon davranisi; 30-60 °c
sicaklik araliginda potansiyodinamik olarak galisilmustir. Imidazol’{in inhibisyon verimleri
hesaplanarak, imidazoliin korozyon potansiyelini anodik yone kaydirdigi bulunmustur. Bu
organik yapilar bakir elektrot yiizeyine adsorblandigindan asit ¢ozeltisinde korozyon

inhibitori olarak hareket ettigi gézlenmistir [9].
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Yapilan bagka bir ¢alismada ise, korozyon inhibitrii olarak kullanilan organik
tiirlerin molekiiler yapilarinin etkisi arastirilmistir. Siilfiiriik asitte bakir korozyonu iizerine
toksik olmayan imidazol tiirevlerinin inhibisyon verimi hesaplanarak, en iyi koruma
(% 93), imidazol yapisina bir fenil halkasinin eklenmesiyle elde edilmis [10].

N-heterosiklik karbenler (NHC); organometalik ve koordinasyon kimyasinda yer
alarak pek ¢ok organik reaksiyonda niikleofilik katalizor, Katalitik sistemdeki
komplekslerde de anahtar ligant olarak kullanilmaktadir. Metal komplekslerinde NHC
ligandlari; metalin bos n-d orbitallerine elektron vererek giiglii 6-donor, geri baglanma ile
metalin d-n* orbitalinden elektron alarak zayif m-akseptor 6zellik gostermektedirler [11].

Ik kararli N-heterosiklik karbenin izolasyonu ve kristalografik karakterizasyonu
1991°de Arduengo tarafindan yapilmis ve boylelikle karbenlerin ligant olarak kullanimi
artmigtir. Arduengo karbeni, katalitik miktarda DMSO, NaH ve esdeger miktarda
imidazolyum tuzunun deprotonasyonuyla hazirlanmistir [12]. Sonraki yillarda serbest
karbenlerle ilgili ¢alismalar azotlu halkalara uygulamis ve elde edilen karbenlere N-
heterosiklik karbenler (NHC) adi verilmistir. Azotlara bagl siibstitiienler ¢ok hacimliyse

karbenin dimerlesmedigi goriilmustiir [13].

=\ [\ [\ \

RZ/N\“/N‘RI (H3C)3C’N N~(|3H2 I{I/N>./N\I{1 R—N_ _N-R
d—<N H T {Cl
Br—P — Ru
Imidazol-2-iliden | N] Imidazolin-2-iliden @' C /Ru
Br |
C(CHy); cl PR';
Pd-NHC kompleksi Ru-NHC kompleksi

N-heterosiklik karbenlerin, gii¢lii 6-donér, diisiik - akseptor 6zelligi gostermeleri,
fosfin tiirlerine gore havaya ve neme karsi1 daha kararli olmalar1 gibi nedenlerden dolay1
olefin metatezi, C-C bag olusum reaksiyonlari, siklopropanasyon, hidrosilasyon,
polimerizasyon, furan sentezi, arilasyon ve hidroformilasyon gibi birgok Kkatalitik
reaksiyonda genis uygulama alan1 bulmaktadir.

Olefin metatezi; alkenlerin karbon-karbon ¢ift baglarinin pargalanip, ayrilan
gruplarin yeniden diizenlenerek farkli alken yapilarini olusturdugu organik reaksiyondur.
Bu reaksiyonun kesfi, ilag ve polimer gibi iirlinlerin hazirlanmasinda kullanilan bir

uygulama alan1 olmustur [14].
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Olefin metatezinde kullanilan Ru-NHC komplekslerinin kararli ve yiiksek
aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle yesil kimya, biyokimya ve organik sentezlerde,

ozellikle de C-C bag olusum tepkimelerini katalizledigi bildirilmistir [15].

COzMe Ru-NH
N CO,Me u-NHC

PN CH,Cl,, Reflaks

Stiibstitiie benzimidazol-2-iliden ve 1,3,4-triazol-2-iliden dondr gruplarimi igeren
yeni tris(karben)borat ligant onciillerinin yani sira yeni tris(imidazol-2-iliden)borat ligant
onciillerinin sentez ve karakterizasyonu yapilarak, tris(karben)borat ligantlarinin dondr
giiclerinin kiyasinin imidazol-2-iliden > benzimidazol-2-iliden > 1,3,4-triazol-2-iliden
seklinde oldugu bildirilmistir [16].

RNCN | NGNR /\; NN ;\ RNCN_ N/ VR
oo ‘ o N'—JJ,- ‘ 0\.—N oo ‘ .
& <R ¢
NJ/ /NO /NJ
R R R

Imidazoliin N-atomuna bagl poli(etilen glikol) birimleri tasiyan tuzlari, N-
heterosiklik karben oOnciilleri olarak kolay sentetik metotlarla sentezlenmis ve farkli
substratlarin Suzuki reaksiyonu sulu ortamda, Pd(OAc), katalizor kaynagi, imidazolyum

tuzu ve trietilamin gibi bir baz yardimiyla sorunsuz bir sekilde gerceklestirilmistir [17].

B(OH), ®
— H,0, Et;N Ve
% Pd(OAc), %
—\ =+
R2 YNVN\/(\O/\/)O\ X =Br, Cl
n 9
CH;S0; Y=C,N
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Enerji ihtiyacinin biiyiik bir kismimi dis alim yoluyla karsilayan {ilkemizde 6zgiin
bir yakit pilinin tiretilmesi 6nemlidir. Pillerde elektrolit olarak kullanimi arastirilan ve daha
sonra kimyasal reaksiyonlarda ¢oziicii ortam1 olarak denemeye baslanan erime noktasi
100°C veya bu derecenin altinda sivi olan tuzlar bulunmustur. Bu tuzlarin, yag, protein,
plastik gibi c¢ok g¢esitli maddeleri ¢ozmelerinin yaninda polar organik ve aromatik
¢oziiclilerin ¢ozdiigii bircok metal katalizorlerini de ¢ozmeleri, onlarin birgok reaksiyonda
kullanilmasini kaginilmaz kilmistir [18]. Iyonik s1v1 olarak adlandirilan bu tuzlar; goreceli
olarak biiyiik organik katyonlarla, organik veya inorganik anyonlarin zayifca birbirlerine
baglanmalarindan meydana gelmektedir. Organik katyonlar genellikle 1-alkil-3-
alkilimidazolyum, anyonlar ise hekzaflorafosfat (PF¢), tetrafloraborat (BF4), kloriir (CI),
gibi anorganik veya asetat (CH3COO), trifloroasetat (CF;COQ") gibi organik yapilar
icermektedir [19].

Birgok iyonik sivi 6zel sentetik problemlerin ¢oziimii i¢in gelistirilmistir. Yani
katyon veya anyonun yapisi degistirilerek c¢ok farkli ozelliklere sahip bilesikler elde
edilebilir. Iyonik sivilarin bu o6zelliginden dolayr bunlara “Tasarlanabilir (Dizayn
edilebilir)” ¢oziiciller de denmektedir. Erime noktasi, viskozite, yogunluk, ¢6ziiniirliik,
polarite, hidrofobik &zellik gibi parametreler iyonlarin yapisal degisiklikleriyle farklilik
gostermektedir [20].

Aragtirmalarin ¢ogu 1,3-dialkilimidazolyum katyonu temelli olup 1-butil-3- metil
imidazolyum (BMIm) tuzlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir [8]. Ornegin, 1-alkil-3-metil
imidazolyum hekzaflorofosfat bilesigi ele alindiginda 1-pozisyonundaki alkil gruplarinin
artmas1 erime noktasini azaltirken, alkil zinciri iizerindeki dallanma ise erime noktasini

arttirmaktadir.

\/\/N@N BF, vz ‘Z' ./h \/N@N NO;’

[BMIm][BF,] ~ [EMIm][NO5]
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Ayrica alkil zincirinin uzunlugu dort karbondan alt1 veya sekiz karbona ¢iktiginda
iyonik sivinin hidrofobik 6zelligi ve viskozitesi artarken, yogunlugu suyla karisabilirligi ve
yiizey gerilimi diismektedir [21]. Anyon ¢apinin biiylimesi, negatif yiikiin daha biiyiik bir
alana yayilmasi ve polaritenin azalmasi demektir [22]. 1-Alkil-3-metilimidazolyum
tuzlarinin viskozitesi, CI' > PFg" > BF, > NOg3’ sirasinda azalma gosterirken bu degisimin

anyonun dogasina ve dall alkil zincir gruplarina bagli oldugu bildirilmektedir [23].

Iyonik srvilarin kullanim alanlar1 kendine has fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden
dolayr ¢ok fazladir. Birgok reaksiyon i¢in ¢oziici ve katalizor yardimcist [23],
elektrokimya alaninda batarya [24], yakit pilleri igin elektrolit [25], enzimlerin baglanmasi

icin destek madde [26], gibi bir¢ok alanda varligin1 gostermektedir.

Asidik iyonik sivilar giiglii Lewis asitleridir. Friedel-Crafts gibi reaksiyonlarda
kullanilan AICl3’lin birgok c¢oziiclide zayif ¢ozlinmesi, bu katalizoriin reaksiyonlarda
kullanilmasini zorlastirmaktadir. Ancak reaksiyonlarda iyonik sivilar kullanilmasi bu gibi

problemleri ortadan kaldirmaktadir.

Pargalanma (Kraking) ve izomerizasyon reaksiyonlari asidik kloroaluminat(III)
iyonik sivilarda kolayca meydana gelmektedir. Bu reaksiyona énemli bir 6rnek polietilenin
parcalanmasidir. Polietilen yiliksek 1sida parcalandiginda ugucu olan alkanlara (Propan,
biitan, pentan) ve halkali alkanlara doniisiir. Bu reaksiyondan elde edilen {iriinlerin
dagilim reaksiyon sicakligina baghdir. Iyonik sivilarin kullanildigi reaksiyonlar 90°C
kadar diisiik sicakliklarda meydana gelirken klasik Katalitik reaksiyonlar 300-1000°C gibi
cok yiiksek sicakliklarda meydana gelirler [21].

EMIm]CI-AICl; (X=0,67
Nn [ m] 3 ( ) _ )\ . /’ .

kat. H'
n = 1000-5000 Gaz Uriinler Siklik Uriin

Heck reaksiyonlari, paladyum katalizli alkenler ile aril halojeniirlerin kenetlemesini
saglayan reaksiyonlardir. PdCl,’lin katalizor ve trietilamin veya sodyumbikarbonatin baz

olarak kullanildig1 Heck reaksiyonu [BMIm][PFs] iyonik stvist igerisinde yapilmistir.
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Katalizoriin iyonik sivida iyi ¢dziinmesi nonpolar bir organik ¢oziicli yardimi ile
iriiniin ortamdan alinmasina olanak saglamistir. Su ilave edilen sistem, ii¢ faza ayrilarak
reaksiyonda olusan trietilamin tuzu sulu faza ge¢mistir. Burada imidazolyum iyonik
stvisinin Pd-karben kompleksi vermesinin 6nemi biiytiktiir. 1-Biitil-3-metil-imidazoliyum

iyonik stvisinin faz olugturmasi ¢evre dostu sentezler i¢in dnemli bir 6zelliktir [21].

O
X O Pd(OAc) N _
RN . OFt . [H+Bazl X
R OEt Baz R

R =H, OMe X=Br,I

Son yillarda 1-alkil-3- metilimidazolyum katyonu tiirevli organik molekiiller, klasik
biyokatalizorlere alternatif olarak ilgi ¢ekmektedir. Iyonik sivi ve suyun karisabilirligi
lizerine yapilan caligmalarda karisimlarin farkli sonucglar vermesi, enzimler iizerinde
¢oziicii etkisinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Iyonik sivilarin su ile karigiminda
biyokataliz 6zelliklerinin degisimi olas1 bir ihtimaldir. Iyonik sivilarin; hidrojenasyon
reaksiyonlari, transesterifikasyon ve hidroliz gibi biyokataliz reaksiyonlar1 ve pil elektrodu

olarak elektrokimyasal uygulamalarda yararl oldugu bulunmustur [27].

Temiz ve verimli enerji i¢in artan talep, uzun vadeli bir ¢oziim olarak Onerilen
“Hidrojen Ekonomisi’nin benimsenmesinde etkili olmaktadir. Biyolojik aritim sonucu
olusan biyogaz H,’nin yani sira farkli bilesenleri de igermektedir. Biyogazin H; igeriginin
zenginlesmesi ve safsizliklarin giderilebilmesi i¢in gazin aritimi zorunludur. Membran ile
ayirim su anda en umut verici olarak diisiiniilen prosestir, ¢iinkii ortam sartlarinda herhangi
bir atik liretimi olmaksizin isletildigi i¢in enerji gereksinimi diisiik, membranin kararlilig

ve dayaniklilig: yiiksektir [28].

Neves ve arkadaslar tarafindan H,, CO, ve N; iceren gaz karisimindan H;’nin
ayrilmasi ve saflastirilmasi i¢in desteklenmis iyonik sivi membranlarin (SLMs) kullanimi
incelenmis ve 1-alkil-3-metilimidazolyum katyon esash iyonik sivilarin, sabit basing
sistemi ve 30 °C’de gergeklestirilen deneyleri sonucunda bu membranlarm incelenen

basingta kararli oldugu bildirilmistir [29].
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Canli sistemlerde C, H, O atomlartyla beraber rastlanan dordiincii element azottur.
Yapisinda azot ihtiva eden ve imidazoliin indirgenmis sekli olan imidazolin halkasi,
farmostatik olarak biyolojik aktiflige sahip tiirevleriyle antihiperglisemik, antibakteriyel,
antifungal anti-protozoal, anti-diyabetik, anti-konviilsan, anti-tiiberkiiloz, anti-kanser, anti-

depresan, anti-aritmik gibi bir dizi biyolojik faaliyet gostermektedir [30,53].

Imidazol halkasi eksojen bir aminoasit olan histidinin, adenin ve guanin gibi piirin
bazlarinin, azol yapisi tasiyan antifungal ilaglarin ve B grubu vitaminler arasinda yer alan
biotinin yapisinda bulunmaktadir. Imidazol ¢ekirdeginin canli metabolizmasinda degisik
gorevler Ustlendigi yapilan ¢alismalar sonucu ortaya konulmustur [31]. Ketokonazol
tirevlerinin, milkemmel antifungal aktivitesi, genis etki spektrumu ve yan etkilerinin
azligindan dolayr klinik kullanimda siklikla tercih edildigi bildirilmektedir [32].
Maksanodin ve Fentolamin gibi bilesiklerin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri [33],
secici bir anjiyotensin II reseptér antagonisti olan Olmesartan’in ise hipertansiyon

olgularinda artiyel kan basincinda doza bagli azalmay1 sagladig bilinmektedir [34].

Oldukea aktif bir sektdr olan ilag sanayisinde, canli sistemlerde kullanilabilecek
bilesikler bulabilmek amaciyla siirekli yeni sentezler yapilmaktadir. Sentetik olarak elde
edilen imidazolin tiirevlerinin tedavi edici 6zellikleri incelenerek, imidazolinlerin en ¢ok
bio-aktiflik gdsteren yapilarinin, azot merkezleri arasindaki karbon atomunda aril ya da
alkil gruplari tastyan tiirevleri oldugu bildirilmistir. Ornegin, 2-siibstitiie imidazolin tiirevi
olan Piskolin antihipertansif, antihiperkolestrolemik ve antidepresan etkiler gosterirken,
Klonidin yiiksek kan basincini tedavi etmek i¢in ve ayni zamanda hipertansif kriz, dikkat
eksikligi, hiperaktivite bozukluklarinda kullanilmaktadir [35,43].

Giiniimiizde birg¢ok iilkede yaygin olarak kullanilan ve hidantoinlerin antikonviilsan
aktiviteye sahip en etkin bilesigi olan Fenitoin antiepileptik ilaglar arasinda yer alirken,
epilepsinin radikal tedavisinde degil epileptik nobetlerin Onlenmesinde ve kontrol
edilmesinde etkilidir [36].

Ksilometazolin ve Oksimetazolin soguk alginligi sonucu olusan burun tikanikligini
ve mukoza zarindaki sislikleri azaltarak, nefes almay1 kolaylastiran burun spreyleri olarak
kullanilmaktadir [37]. Tetrahidrozolin g6z damlast ise tahris edici maddelerden
kaynaklanan g6z kizarikliklarini gidererek konjonktival hasarlarda etkin olan bir a-

agonistidir [38].
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Nafazolin a-adrenerjik aktiviteye sahip bir sempatomimetik ajan olarak
bilinmektedir. Bu ajan, a-reseptorler iizerine etki ederek konjonktiva arteriyollerdeki
daralmay1 saglar. G6z damlalar1 ve goz temizleyicilerinin etken maddesini olusturan
nafazolin, HCI tuzu formundadir [39].

Son yillarda biyologlarin ve kimyagerlerin dikkatini g¢eken okyanus deniz
tirtinlerinden izole edilen ve ¢ok sayida biyolojik aktivite gosteren alkaloidlerin ve onlarin
sentetik analoglariin kaynagi olarak kabul edilmektedir. Deniz siingerlerinden izole edilen
Spongotine B metabolitinin anti-tiimor, anti-viral, antiinflamatuar aktiviteye sahip olusu

imidazolinlerin dogal tiriinlerdeki varligini ve farmakolojideki dnemini belirtmektedir [40].

N H
Br@l_ﬁj/L@
\

N

Spongotine B

Ralifo ve arkadaslari, deniz siingeri Leucosolenia’dan iki yeni alkaloid izole etmis
ve yapisal olarak iki bilesiginde ayni1 imidazol ¢ekirdegine sahip oldugunu bildirmislerdir.
Ancak imidazol alkaloid kimyasinda, ilk kez Leucosolenamin A ve Leucosolenamin B

alkaloidlerinin yapisinda benzersiz bir sekilde konumlanan stibstitiienler goriilmiistiir [41].
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Hastanin yagam kalitesini arttiran ve tedavi uyumunu saglayan ilaglar, hayatimizda

yogun bir sekilde yer almaktadir. Bilinen birgok imidazol ve imidazolin tiirevli bilesigin

yapisal formiilleri ve kullanim alanlar1 belirtilmektedir.
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1.1. GENEL BIiLGILER
1.1.1. Imidazol Yapisi

Imidazol, bes iiyeli halka sisteminde iki azot atomu ihtiva eden heterosiklik aromatik
bir bilesiktir. Azot atomlarinin 1,3-konumunda bulundugu ve son derece farkli yapisal
Ozellik gosteren diazol bilesigi diizlemsel bir halkaya sahiptir.

Pirol-benzeri olarak adlandirilan azot atomu (N—1), Kekul¢ formiilinde sp®
melezlesmesi yapmis goriinmektedir. Ancak N-1 azotunun ortaklagsmamis elektron ¢iftinin
bulundugu orbital, atomun sp® melezlesmis hale doniismesiyle p orbitaline gegerek 67-
elektron sistemine katilir ve halkanin aromatikliginden sorumludur. Piridin-benzeri olarak
bilinen azometin azotu (N-3) ise, iizerinde yer alan ortaklasmamis elektron ¢iftini sp
melez orbitalinde bulundurur ve halka dizlemindedir. Bu orbital, halkanin w-sistemini
olusturan p orbitallerine dik oldugu i¢in onlarla ortiisemez. Sonug olarak bu durumda

aromatikligi degil halkanin bazikligini saglamaktadir [42].

piridin-benzeri pirol-benzeri

imidazolyum katyonu imidazolil anyonu
[\ —\ [\ - [\
HN__NE =— ENVI\lH NN == N_N
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Imidazol halkasindaki N-H bagi zayif asidiktir ve imidazol gii¢lii bir bazla muamele
edilirse imidazolil anyonuna doniismektedir. Imidazolil anyonu rezonans kararli ve
aromatikligini koruyan bir yapidir. Azometin azotu ise bazik ve niikleofilik olup proton
veya elektrofiller ile etkilestirildiginde imidazolyum katyonunu vermektedir. Proton
baglandiktan sonra molekiiliin simetrik, dolayisiyla rezonans kararli olmasi imidazoliin

mineral asitlerle kararl tuzlar olugturmasini saglamaktadir [42,43].

H ,
N _
/ N
N H
v\
N
H
KOH Z/\I_\ K+
N

1.1.1.1. Adlandirma ve Tautomerlik

Monosiklik heteroaromatik sistemlerde, 1,3-konumunda azot atomu tasiyan halka
yapist imidazol olarak adlandirilmaktadir. Imidazoliin bir C-C bag: iizerinden benzen
halkasina kaynasmasiyla bisiklik tiirevi olan benzimidazol, C-N bagi iizerinden benzen
halkasina birlesmesiyle de imidazo[1,2-a]piridin bilesigi meydana gelmektedir. Ayrica bir
¢ift imidazol halkasinin kaynasmasi sonucu heteropentalen dianyonu ile izokonjuge
aromatik sistemler olusmaktadir. imidazoliin indirgenmis tiirevleri, dihidro ve tetrahidro

1,3-azoller imidazolin ve imidazolidin olarak adlandirilmaktadir [42].

R
N NN
=
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“ ® benzimidazol imidazo[1,2-a]piridin imidazo[4,5-d]imidazol
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1H-1,3-diazol imidazolin imidazolidin
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Halka tautomerisi, halka atomlarinda proton gogili ile sonuglandigi i¢in proton
tautomerisi olarak adlandirilmaktadir. N-H fonksiyonuna sahip imidazoliin bu o6zelligi
proton transferi ile dengelenmektedir [42]. Imidazol halkasindaki bu tautomeri, asimetrik
stibstitiie tiirevlerindeki adlandirmalarda genellikle yanilmalara neden olmaktadir. 4/5-
Siibstitiie imidazoller proton halka tautomerisinin klasik drneklerinden olup iki izomerik
yapt denge halindedir. Bu tautomerik denge N-siibstitiie imidazollerde ortadan kalkmakta

ve adlandirma siibstitiientin konumuna gore belirtilmektedir [44].

N NH 4 NH N
[y — (] [ = () = 5[}
N N N N H,C N
H H 3 H

4(5)-metilimidazol
1.1.1.2. Imidazoliin Ozellikleri

Imidazol suda ve polar ¢oziiciilerde ¢oziinebilen renksiz ve kokusuz bir bilesiktir.
Oda sicakhiginda kat1 olan imidazoliin kaynama noktas1 256 °C’dir. Imidazol halkasinin
1,3-azoller arasinda en yiiksek kaynama sicakligina sahip olmasmin ve 1-metilimidazol
bilesiginin kaynama sicakliginin imidazolden diigiik olmasinin nedeni; yapinin kalict yiik
ayrimina sahip gii¢lii dipolar oOzellik gostermesi ve molekiiller arasi hidrojen bagi
yapmasidir. Imidazoliin rezonans yapilarma bakildiginda imino azotunun pozitif, azometin

azotunun negatif ytikle yliklendigi yapinin daha kararli oldugu gériilmektedir.

N N =N —N =N N
/ - / - + Z B e N+ - N+ - - / +
g\l\ N’) - N) gl\ %) %)

Y
N 7t \ N
BN Y
H” N
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Imidazol, hidrojen baglarmin hem giiclii akseptdr hem de giiclii dondr olmasi
nedeni ile su molekiiliine benzetilmektedir. Azometin azotu iizerindeki bir ¢ift elektronunu
vererek dondr, imino azotundaki N-H bagmin asitligi nedeniylede akseptor olarak rol
oynadig1r bilinmektedir. Bu 0zellik, proteinlerde bulunan 20 amino asitten biri olan
histidinin yapisindaki imidazol halkasinin enzimler iizerindeki etki mekanizmasi i¢inde
esastir. Imidazoliin amfifilik karakteri, ince bagirsaktaki protein hidrolizinde etkili olan

Kimotripsin sindirim enziminin mekanizmasinda gortilmektedir [44].

kimotripsin kimotripsin
protein protein
mHNAN . NN
protei o A “H /serin-protein proter 03 fH _serin-protein
r 0 —= TN o
© © protein/N\épmtein
H _ O‘_\
_N_y protein

protein \ﬂ/
0 /

kimotripsin .
protein
H-N_N \

protein\ﬂ/o‘ o~ serin-protein
o! N

NH
protein”

protein

Ayrica imidazol Bronsted bazi olarak davrandiginda, azometin azotu iizerinden
protonlanarak konjuge asidine doniisiir. Bu doniisiim sirasinda aromatiklikten sorumlu olan

imino azotu kararliligini1 korumaktadir [45].

.. .. +
HGSN ) A HNSN-H -
\—/ + H—-O: — — + :0-H
pK, =15.7 pK, =7
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1.1.2. imidazol ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Imidazollerin sentezine yonelik genel bir metot olmamasina karsin bir dizi sentezin

oldugu dikkate alinarak farkli yontemler diigtiniilmektedir.

1.1.2.1. Debus Sentezi

Imidazol ilk olarak Heinrich Debus tarafindan 1858 yilinda sentezlenmistir.
Reaksiyon; diketon, aldehit ve amonyak gibi reaktiflerin kullanildigi ve basamakli olarak
gerceklesen bir sentezdir. Ik adimda diketon amonyak ile diamin olusturmakta ve olusan
diaminin aldehitle verdigi kondenzasyon reaksiyonu sonucunda da 2-monosiibstitiie ve

2,3,4-trislibstitiie imidazoller olugsmaktadir. Yan {iritin nedeniyle verim oldukca diistiktiir
[46].

O R N
NH
R —3 - \ 1
R H

1.1.2.2. Wallach Sentezi

Imidazol halka olusum reaksiyonlarinda 1,2- ya da 2,3- karbon azot baginin
olusumunun en eski sentez metoduna gore PCls ile N,N’-disiibstitliie oksamit siklizasyonu
sonucu 5-klorimidazoller olusmaktadir. Ilk olarak uygulamanin simirl oldugu diisiiniilse de

simetrik ve asimetrik oksamitler ile sentezler gergeklestirilmistir [47].

reflaks

N
0)
H PCl5 , POCI /N
R/\ N Jﬁ(N\/ R 3 = > Cl/[j\] R
H
O

R
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1.1.2.3. Amidinlerden imidazol Sentezi

Amidin siklizasyonunun genel yaklasimi, 2-siibstitie imidazollerin ¢esitli
sentezlerine uygulanabilir olmasidir. 1,2,5-Siibstitlie tiirevleri ve uygun imidatlar ile

reaksiyonundan 1-siibstitiie imidazollerin olusumu mevcuttur [48].

NH Br R N/R' X N
R)J\N/R + XJ\/O\ Rn K2C03 > jl/\/)—x + \[ \>—R
H CHCl,, H,0 N II\I

Rl

X =CHO, CN

1.1.2.4. Tosilmetil izosiyanat’tan Imidazol Sentezi

Imidazol sentezlerinin en uygun ydntemleri arasinda bulunan tosilmetil izosiyanat
(TosMIC) reaktifinin kullanildigi siklokatilma reaksiyonunda, regioselektif 1,5-siibstitiie

imidazol tiirevleri ve 1,4,5-trislibstitiie imidazoller olusmaktadir [47].

1. NaH, DME
2. H,0

R RH N
K MeOH
J 3. K,CO3, MeO I N

\J

1.1.2.5. 1,2-Diaminoalkanlarin Siklizasyonu
1,2-diaminoalkan bilesigi, aldehit ya da karboksilik asitle yiliksek sicakliklarda

platin ve aliiminyum oksit varliginda dehidrojenasyona ugrayarak 2-siibstitiie imidazole

doniismektedir.
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1,4- ve 1,5-Siibstitie imidazollerin spesifik bir sentezi de 2-amino-3-
metilaminopropanoik asit ile trietil ortaformatin siklizasyonudur. ilk olusan {iriin 2-
imidazolin bilesigidir ki MnO; ile yiikseltgenerek imidazol halkasi elde edilebilir [46].
Ayrica 2-siibstitiie imidazolinlerin KMnO,4 ve silika jel destekli yiikseltgenmesinde de

imidazol olusumu miimkiindiir [47].

e} O O

NH N N
HO)K[ 2 HC(OEt); 0/[K[I‘{> MnO, O/Zk[hg
N N

NH HC1/MeOH \
| \

N KMnO, / SiO N
[\>—R TR [\>—R
N 25°C N
H H

1.1.3. Imidazollerin Reaksiyonlari

Aromatik karakterdeki imidazolde, halka karbon atomlar1 elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonuna kars1 diisiik reaktivite goOsterirler. Azometin azotu {izerinde bulunan
ortaklasmamis elektron ¢ifti nedeniyle, elektrofil reaktifinin saldiris1 ilk olarak bu azot
lizerinde vuku bulur ve imidazolyum katyonu meydana gelir. Imidazolyum katyonunun
pozitif yiikii, halka karbon atomlarin1 da deaktive eder ve dolayisiyla elektrofilik

siibstitiisyon reaksiyonlar1 zorlagir.
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1.1.3.1. Protonlama Reaksiyonu

Asit ¢ozeltisi icerisinde bulunan imidazol halkasimin ilk {iriinii protonik tuzudur.
Olusan bu tuz imidazoliin ikinci karbonundan hidrojen kaybederek ilid ara {iriinii meydana

getirir ki ve bu karben yapisinin rezonanst i¢in dnemli bir doniistimdiir.

N H,0 (H N NH
/ \ 2 '/\ — /+,‘ / .

¢ L0 Ao L)
H H H H

1.1.3.2. Nitrolama ve Siilfolama Reaksiyonu

Imidazoliin nitrolanmas1 ve siilfolanmasi icin yiiksek sicaklik ve etkin sartlar

gereklidir.
H‘[\IO3 N02
N %1 dum. H,S0, N N H,S0,, 160°C N
Q_\> . U\ /an 2504, o U\
N 250 N gr) 4N1 SO;H
H H H
%90 %060

1.1.3.3. Halojenleme Reaksiyonu

Imidazol halojenlenmesi, halkanin tiim karbon atomlar1 iizerinde etkin ve kolay bir
sekilde gerceklesmektedir. Ilk bakista C-2 konumunda gergeklesen bromlama
reaksiyonunun iliman kosullar1 sasirtic1 gelse de, imidazoliin protonik tuzunda degil nétiir
imidazol igin gegerli oldugu unutulmamalidir. imin azotuna bromun elektrofilik katilmasi
ve daha sonra C-2 karbonuna diger bromun baglanarak HBr’iin yapidan ayrilmasi bu

reaksiyon i¢in kilit noktasini olugturmaktadir.

BI' (Br
/ N Brz, AcOH /z» Bi»N N (
_NaOAc, 25°C 25°C NaZSO; cozeltsi / \ ))/—\
() o e s 0 — Ry
H H H Br
%78 %58
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1.1.3.4. Acilleme Reaksiyonu

N-Acilimidazoller, transagilasyon gibi biyolojik reaksiyonlar i¢in Onem arz
ederken, cesitli sentetik kullanimlarda da dikkat ¢ekmektedir. Ornegin; 1-asetilimidazol
asetilasyon reaktifi olarak kullanilirken, 1,1°-karbonildiimidazol (CDI) peptit sentezinde
baglama reaktifi olarak kullanilmaktadir. Ayrica siibstitliient tasimayan imidazol halkasi

acil halojeniirler veya anhidritler ile oldukc¢a kolay reaksiyon vermektedir.

N Ac,0,25°C N * N N e
[y 20 (3 aco| =8, (3 = () NN NS
N b A 5
Ac
%100 karbonil diimidazol

N N
Iy o, 9 A R
B Cl)LR [N)

i
R0

4(5)-Siibstitiie imidazoliin agillenmesi tersinirdir ve reaksiyonunun termodinamik
olarak tercih ettigi yap1 1-agil-4-siibstitiie imidazoldiir. Bu bilgiye dayanarak 1,5-
distibstitiie imidazoliin regioselektif sentezi gerceklestirilmistir. 1-agil-4-siibstitiie imidazol
ilk olarak gii¢lii bir alkilleme reaktifi olan trimetiloksonyum tetrafloroborat (Me;OBF,) ile

kuaterner tuzuna donistiiriilmiis ve daha sonra bazik kosullar altinda a¢il koruma grubu

uzaklastirilmastir.
R N R N R _Me R _Me
; -N -
Z/’ N Ac,0 T ) Me;O"BF, .~ ( @ OH / I:)I
N Reflaks N N . N
H Ac Ac BF,

1.1.3.5. Alkilleme Reaksiyonu
Imidazoller, alkil halojeniirler ile imin azotu iizerinden kolaylikla kuaternize

edilebilirler. Sentezin mikrodalga 1siniyla desteklenmesi, reaksiyon hizini arttirict etki

gostermektedir.
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N-hidrojeni tasiyan imidazollerde, alkillenme reaksiyonunda olusan ilk tiriin N-alKkil
imidazolyum tuzudur. Reaksiyona girmemis imidazol baz gibi davranarak N-alkil
imidazolyum tuzu tizerinde bulunan N-H azotundaki hidrojeni koparir ve ikinci kez imino
azotu tzerinden alkillenerek 1-alkilimidazolyum, 1,3-dialkilimidazolyum tuzlarinin
karigimini olusturur. Alkillenme reaktifinin sinirli miktarlarda kullanimi1 ya da reaksiyonun

bazik ¢6zeltide yapilmasi bu karisikligi en aza indirebilmektedir.

Me Me Me

|
Me

N-alkilizasyon konumunun kontrol edildigi bagka bir érnekte histidindir. Ilk olarak,
karbonil diimidazol ile reaksiyona sokulan histidin halkali {ire olugturmaktadir. Bu durum
N-3 azotundan alkillenmeyi zorunlu kilmakta ve sonra halka agilmasiyla koruma grubu

uzaklastirilarak N-1 konumundan alkillenme ger¢eklesmektedir.

) CDI H;CO,C Mel
H;CO-C DMF, 70°C NH MeCN, 80°C
> \FO >
H,N N N
/ 3 / 2
N N
H %80
H;CO,C MeOH H;CO,C
N>}i 5 PoNEE NHCO,Me
N N
/) /)
N o8 N %80
Mel Me

Imidazol, indirgenmeye kars1 direngli oldugu i¢in sodyum-sivi amonyak, derisik
HCl-kirmiz1 fosfor, Zn ve asit ya da H, ve katalizor indirgenlerden etkilenmemektedir.
Ancak imidazoliin indirgenme iriinleri olan imidazolin ve imidazolidin, etilendiamin ve

aldehit tiirevleri izerinden sentezlenebilirler.
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1.1.4. Imidazolin Yapisi ve Adlandiriimasi

Imidazolin, C3HgN, kapali formiiliine sahip &nemli bir heterosiklik bilesiktir.
Halka, imin bag ihtiva ederken, 4,5-konumundaki karbonlardan doyurularak
dihidroimidazol yapisina déniismektedir. Imidazolin, ¢ift bag pozisyonuna gore 2-, 3- ve 4-
imidazolin olarak siniflandirilmaktadir. Bu yapilarin icerisinde 2-imidazolinler en énemli

bilesikler olup kimyanin farkli alanlarinda genis uygulama alani bulmaktadirlar.

[y B (3 B [
N N N
H H H

imidazol dihidroimidazol imidazolidin

R, R, R,
Ri~N"SN RN SN Risnn-R
\/ N N
2-imidazolin 3-imidazolin  4-imidazolin

1.1.4.1. Fiziksel Ozellikleri

Imino azotu iizerinde siibstitiient tasimayan 2-imidazolinler, 1-alkil veya 1-aril
tirevlerine oranla polar ¢oziiciilerde daha fazla ¢Oziiniirlik gostermektedirler. 1-H-2-
imidazolinler kat1 yada yogun viskoz yagimsi halde bulunurken ayni pozisyonda siibstitiie

tasiyan tiirevleri genellikle sivi halde bulunmaktadirlar [43].

1.1.4.2. 2-imidazolin Sentezlerinin Tarihsel Gelisimi

Ilk olarak imidazolinlerin sentezi Hofmann tarafindan 1888 yilinda
gerceklestirilmistir. Diasetil etilen diaminin distilasyon diizeneginden HCI gaz1 gecirilerek
beklenmedik bir sekilde 2-metil-2-imidazolin elde edilmistir. Bu durum, bir amit yapisinin
pargalanip yeni bir amin grubuna doniismesi ve sonrasinda halkalasma reaksiyonu olarak

tahmin edilmektedir [49].
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1950’1 yillara kadar birgok 2-imidazolinin sentezi; karboksilik asit, ester, nitril,
ortoester ve hidroksiamid gibi ¢esitli reaktifler kullanilarak yiiksek sicakliklarda ve giiclii
indirgeyici maddelerle yapilmistir. 2-imidazolin sentezlerinde o dénem birgok metot
gelistirilmesine ragmen yaygin olarak kullanilan yontem, [B-aminoamid veya J-

aminoimidatin diamin ile kondenzasyon reaksiyonlaridir [49].

H

@) o N
N~ NH, azeotropik distilasyon
A=OH, OR', NR,' N
H
NH
NH, azeotropik distilasyon N
H,N" + R)LB ) - E )R
B=NR,',OR’, SR’ N

Diaminlerin kullanildig1 yaklasimlarin yani sira dikkate deger farkli uygulamalarda
bildirilmistir. Ik olarak amidinler ile glioksallarin reaksiyonundan iyi verimlerle 4,5-
dihidroksi imidazolinler elde edilmistir. Bu yontemin digerlerinden farki imidazolin halka

karbonlariin elektrofilik diizenlenmeleridir [49].

R
R__O @
I Ph.___NH, HO
N -
R

Ph

NH, ®

Iz ZT

Ikinci yontemde, p-kloro amidin’in bazik ortamdaki Sy2 halka kapama reaksiyonu
sonucunda imidazolin elde edilmistir. B-kloro amidin, PCls ile klorlanan B-kloro amid

bilesiginin anilin ile muamelesi sonucu olusturulmustur [49].

u 1) PCI; /Ph
N R 2) PhNH, N
1 > R
\[O]/ 3) Baz EN/>_
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Son olarak 2-imidazolinler benzaldehit ya da furfural’in asirt amonyak ortamindaki

kondenzasyon reaksiyonundan miikemmel verimlerle sentezlenmistir.

0 R R
)J\ NH; R ) \<
R H - HN N
R
R = Ph, Fur

1960 yilinda Heine ve Bender, 1-arilbenzimidoil aziridinlerin iyodiir ya da
tiyosiyaniir anyonlar1 ortaminda yeniden diizenlenmesiyle 2-imidazolinleri elde
etmislerdir. Onerilen reaksiyonun mekanizmasi, ¢ozelti icerisinde aziridin halkasinin
acilarak iyodiir ya da tiyosiyoniir anyon gruplarinin yapiya baglanmasi ve sonrasinda Sy2

yer degistirme reaksiyonu geregi imidazolin halkasinin olustugu seklinde bildirilmistir.

X =1, SCN

Cl.__Ph
N

Lr
O,N

N v Ph
> NE, . O,N AN

A

o
NaX
(N 5 O,N

N= /k Aseton

X
Ph %90 h

HN
N//]\P

1965 yilinda Pfeil ve Harder, aziridinyum tetrafloraborat ile nitrillerin reaksiyonunu
farkli bir aziridin halka genislemesi olarak Snermislerdir. Onceki yaklagimin aksine bu
reaksiyonda, aziridin halkasini azometin ilid olarak hareket ettigi diigiiniilerek 1,3-dipolar

siklo katilmasiyla imidazolin halkasinin olustugu bildirilmistir [49].
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1973 yilinda Nozaki ve ekibi tarafindan, BF; Lewis asiti katalizorliigiinde nitriller
ile aziridinlerden imidazolinlerin sentezi gerceklestirilmistir. Baslangi¢ reaktifi olarak
asetonitril ve benzonitril, sirastyla 81 ve 100 °C’de cis-1,2-dialkil-siibstitiient aziridinlerle
reaksiyona sokularak spesifik trans iirlinler elde edilmistir. Bu sonuglara dayanarak Sy2

reaksiyon mekanizmasina gore olustugu bildirilmistir [50].

o

BF, O/Bﬁs OEt
O 440 MeCN O 4(</O/ % gl?;_
N — N — N _— Me
OE:  BF; &v‘ OE O/ (" -Br N
+
v,
N=C—CH, N

1977 yilinda Schéllkopt ve arkadaslari, iminler ile o-metil izosiyanatlardan 2-
imidazolinlerin sentezini gerceklestirmislerdir. Izosiyanatlar, diisiik sicakliklarda n-BuLi
tarafindan metalasyona (C-metal bagi) ugratilmis ve metanol ya da elektrofilik ortamda
iminler ile reaksiyona sokularak sorunsuz bir sekilde 2-lityumimidazolinler elde edilmistir.

n-BuLi yiiksek bazlig1 nedeniyle tiim izosiyanatlarda etkin olarak kullanilmistir [50].

Ry
} . N=\
NC/\RI . /[ n-BuLi . N-R,
THF
RZ R3 . 0 Rl R
-65 ile -20 °C R, ™3
MeOH
R, =H, Ph, CO,CH %18-98

Rz, R3, R4 = alkll, aril
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1.1.4.3. 2-imidazolinlerin Genel Sentez Yontemleri

2-Imidazolin tiirevleri, 1960’11 yillardan once etkin sartlar altinda elde edilmistir.
Bu sentez yontemlerinin; uzun reaksiyon siireleri, diisiik verimli iiriinler, reaktiflerin elde
edilme giicliigli ve lriin saflagtirma iglemlerinin yorucu ve zahmetli olmasi nedeniyle
alternatif metotlar gelistirmeyi zaruri kilmistir. Son yillarda 2-imidazolinlerin klasik sentez
metotlar1 iizerinde verimlilik artis1 i¢in yeni diizenlemeler, 6zellikle de diastereoselektif ve
enantioselektif stereogenik merkez olusumlart gelistirilmistir. Baglangi¢c reaktiflerine

dayanarak literatlirde yer alan yontemler siniflandirilmistir [49,50].

H,N NH,
Q 0 R; Rs
O~ S‘O aldehitler
R )\/ karboksilik asitler ve tiirevleri
1 i{ veya o )O]\
2 OH
R N R,—-NH
XN H [ H/\R( + 2 2
7 ;
Z I
VIII I
R/\/RS
3 R,
+ R N. NC._ R
Vil NONR2 111 VR, NOR
MeCN R R
+ Rﬁ_ﬁz3 4 6
Rs R,
TSNC12
V1 1V
O
el v Ry
RN TR, =0
HN  NHR,
+
R,
R,-NH, N N R Rs
+ )%Rg + =&
R;CH20H R,
veya
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1.1.4.3.1. 1,2-Diaminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (1)

Temel olarak 1,2-diaminlerin halkalasma reaksiyonlarinda, reaktif tiirleri ve
reaksiyon kosullarinin iyilestirilmesi yoniinde gelismeler kaydedilmektedir. Ornegin;
karboksilik asit ve 1,2-diaminin 1:1 oranindaki karisimlart yiiksek sicakliklarda isitilarak,
kondenzasyon reaksiyonu sonucu su ya da alkol ¢ikisiyla imidazolinler elde edilmektedir.
Bu metot; az miktarlarda yapilan sentezlerde verim diisiikliigii ve etkin reaksiyon sartlari
nedeniyle kiral 1,2-diaminlerden kiral 2-imidazolinlerin sentezinde yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Reaktif olarak ester kullanildiginda ve reaksiyon AlMes Lewis asidi
katalizorligiinde gerceklestiginde, iliman sartlarda yiiksek verimlerle 2-imidazolinler

sentezlenmektedir [49].

o N
NH AlMe3
NN L g [ 7R
2 R™ "OEt PhMe, Reflaks N>_
%89-93

R = Heteroaril, aril, alkil.

Dikkat ¢ekici bagka bir kondenzasyon metodu ise, Stokiyometrik oksitleyici
varlifinda diaminlerin aldehitlerle reaksiyonudur. Reaksiyonda elektrofil olarak kullanilan
aldehitlerle olusan ilk {iriin imidazolidin halkasidir. Yap1 C-2 karbonunun indirgenmesiyle
imidazolin halkasina doniismektedir. N-bromosiiksinamid (NBS), molekiiler iyot (I) ve
piridinyum  hidrobromiir gibi 1liman yiikseltgeyiciler tiim imidazolinler igin

kullanilmaktadir [49].

R
o) 2 R, N

)L . HN )\( NH, yiikseltgeyici reaktif . IN/>_ R,
R 'H R, A

R2 N R, = alkil, aril, heteroaril
N>_R1 R,=H, Ph
Ry H %40-100
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Nitrillerin 1,2-diaminler ile reaksiyonu 200 °C’nin {izerindeki sicakliklarda
gergeklestirilirken, nitril reaktiflerinin yerine imidat’larin kullanilmas: sonucunda 0 °C’de
yiiksek verimlerle kondenzasyon {irlinleri olan 2-imidazolinler olusmaktadir. Sentez, asit
yada baz katalizorliigiinde yapilabildigi gibi her iki yontemde de alkol kullanilmaktadir.
Ayrica Lewis asidi, Bronsted asidi ve diger kiiciik molekiillerin katalizér olarak

kullanildig1 yeni kosullarda gelistirilmektedir [49].

Asit-katalizli Diamin-Nitril Kondenzasyonu

H
N HCI (g), 0°C ® HN N N
Il - | 'N_R 2 - [ >R
C N - 7
2:4:4 MeOH/ CH2C12/ Etzo H N
' OM
R e
R = 1-naftil, %64
R = 1(1,2,3,4-tetrahidro)-naftil, %87
Baz-katalizli Diamin-Nitril Kondenzasyonu
N Ph
NH
I -H H NJ\/ 2 H
C MeONa (katalizor) I\|I 2 Ph Ph IN >_®
X 77N
N7 MeOH | OMe pr” N N /
| _N

%85

Son yillarda organik reaksiyonlarda kullanimi yayginlasan mikrodalga i1smlarinin
imidazolin sentezlerindeki varligi da bilinmektedir. Yapilan bir calismada; farkli nitril
gruplari, etilen diamin ve kiikiirt varliginda mikrodalga 1sinlariyla etkilestirilerek klasik
yontemlere alternatif bir uygulama bulunmugstur [51]. Reflaks kosullari, mikrodalga ve
ultrasonik 1sinlamalarla diizenlendiginde verim artis1 gozlenirken, katalizorler aktivitesini

kaybetmeden farkli sentezlerde yeniden kullanilabilmektedir [52].

I

H

C N
R N Ve

MW N
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Karboksilik asitlere yapisal benzerlik gosteren imidatlar ve ortoesterler, 2-
imidazolin bilesiklerinin sentezinde kullanilmaktadir. Imidatlar, ilgili amid yapisinin
Et;0BF, ile etkilestirilmesinden, MeONa ya da alkol’iin HCl gazi ortaminda nitrillerle
reaksiyonundan elde edilirler. Yeni kiral 2-imidazolinler, (1R,2R)-1,2-diaminosiklohekzan
ve (1R,2R)-1,2-difeniletilendiaminden  1liman  sartlarda  miikemmel verimlerle

sentezlenmislerdir [53].

Me
Me /

N + I
:[o\>_ Ar ph, N
Me > \[ />—Ar
"N

MeCN, 25°C, 2saat Ph"
reflaks 2 saat %94-97
R \[NHZ
RY "NH,
n _
NH, Cl
R = Ph ya da (CH,),4 )]\ g
Ar” “OEt (\E
> />—Ar
EtOH, 25°C, 1 saat N
reflaks 4 saat %83-97

Kiral 2-imidazolin sentezleri igin baslangic reaktifi olarak ortoesterlerde
kullanilmaktadir. 1996 yilinda Jones ve ekibi, asimetrik kiral diamin ve ortoformattan kiral
2-imidazolinlerin  sentezini gerceklestirmislerdir. Amino grubu iizerinde bulunan
stibstitlientler ¢ift bagin konumunu belirlemede 6nemlidir. Reaksiyon, reflaks sartlarinda

ve TsOH katalizori kullanilarak yapilmistir [54].

Bn
NH, HC(OEt)3 N

Ph
*[ TsOH ):>

/
NHBn reflaks p” N %86
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2007 yilinda Togo ve arkadaslari, primer alkoller ve etilendiaminden 2-
imidazolinleri dogrudan sentezlemislerdir. Alkollerin oksidasyonu ve imidazolinin

olusumu ayni1 ortamda ger¢eklesmektedir. Bu reaksiyon etilendiaminin yani sira diger kiral

1,2-diaminlerde de basariyla uygulanmaktadir [55].

N
R-CH,OH 1) I, K,COs, 8 ssat . [ \>—R
. . HZN/\/NHZ E
R = aril, alkil
t-BuOH, 70°C
%99

1.1.4.3.2. B-Hidroksiamidlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (IT)

B-amino alkolerden birkag asamada baslangi¢ reaktifi p-kloro amid
olusturulmaktadir. Diaminlerin sentezlerindeki simirlamalari asmak ic¢in Casey ve
arkadaslari, reflaks altinda tiyonil kloriir ile B-hidroksiamidleri etkilestirerek kloroetil
amidleri elde etmislerdir. Ayrica, allil amid’in B-kloro amidin ara iriinii {izerinden

imidazoline doniisiim sentezi de bildirilmistir [56].

OH Cl R
HO]-"“RS R,COCI RS"«[ 0 SOCI, o 7
= Lo .
H,N™ "R, FN Ry g R, Rz/n\g “R,
SOCI, veya PCl5
Ry cl
R ' - WR Cl R
54, N NaOH Rl NH ) 5 R]NHz cl oS
>R, o), |
R N R2 II}II ’ 4 R2 N I/R4
cl
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1.1.4.33. Iminler ve Izosiyanatlardan 2-imidazolinlerin Sentezi (I1T)

1996 yilinda Hayashi ve ekibi, Au(l) katalizorliigiinde N-siilfoniliminler ile
izosiyanoasetatin Mannich tiirii reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. % 1 mol Au(l)
bilesiginin kullanildigi bu reaksiyonda cis 2-imidazolinler yiiksek verimlerle
sentezlenmistir. 1997 yilinda Lin ve arkadaslari, ayni sentezi RuH,(PPhs),
katalizorliigiinde yaparak 95:5 segicilikle trans iriinler elde edilmistir. cis-imidazolinin
CH,Cl, igerisinde EtsN ile reaksiyonundan trans-imidazolinin etkin doniistimii

gerceklestirilmistir [57].

%1 mol R
MeCN N=/ “
20-35°C
R2 = TS
COOMe _R, EGN | eflaks
< . j\I CH,CI,
CN R;
%1 mol R,
RuH(PPh3)4 . MGOOCHH, Q\N/RZ %95
MeOH:CH,CI, N=/ trans-
3:1
25°C

1.1.4.3.4. N-Acil Diaminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (IV)

2004 yilinda You ve Kelly, PhsPO ve Tf,O ortaminda N-agil diaminlerden
2-imidazolin olusumu i¢in verimli bir metot gelistirmiglerdir. Bu yontem fonksiyonel grup
uyumlulugu gostererek, imidazolin halkas1 tasiyan aminoasitlerin sentezi icin
kullanilmaktadir. Amit yapisindaki oksijen atomu kolay ayrilan bir gruba dontstiiriilmiis
ve yan zincirinde bulunan TsNH ile siibstitiic edilmistir. Higbir sekilde iki kiral merkezin

rasemizasyonu soz konusu degildir [58].
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R,
R, O O
R,HN"* { ORs Ph;PO N OR;
0 “NHTs CH,CI, >
% 88
R1 =Fmoc, Cbz
R2 =i-Pr, Bn
R3 =Me, Bn
1.1.4.5. Aziridinlerden 2-imidazolinin Sentezi (V)

Son on yilda yapilan ¢aligmalarda, nitriller ile aziridinlerin reaksiyonunda Lewis
asit katalizdrleri kullanilarak imidazolin tiirevleri elde edilmistir. Ornegin; 2007 yilinda
Singh ve arkadaslari, bu reaksiyon {izerinden nitriller ile N-tosil aziridinlerden
imidazolinleri elde etmislerdir [59]. Ayrica Yadav ve Sriramurthy, bu reaksiyonu
kullanarak ara triin olan ilidleri kararli hale getirmek igin silikonun B-etkisinden
yararlanmiglardir. Tiim yapilan c¢aligmalarda kullanilan BF3; Lewis asidi en Onemli

katalizordiir [60].

TS\ A /TS
BF;-Et,0 NG\
No R, + N=ZC-R e >R
)% CH,CI, Ry N !
Ar 25°C /1 saat 2
R, = Alkil,Aril %50-90
R,=H, Me
h P
Ph P Ph Ph_!._Ph
Ts. &/ o Ph~J;t-Bu o
N BFy-EL,0 | p-Tol NN R,CN N
Ll _s7 + R, | — = >R,
Rl 0, . 0 O — Rl I\\]
25°C /1 saat BF3 Ts
R,=Me, H R, = Alkil, Aril, Vinil %830-90
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Concellon ve ekibi tarafindan aziridin sterokimyasinin incelenmesiyle Ritter-tipi
reaksiyon iizerinden aziridin halka genislemesi sonucu 2-imidazolinlerin olustugu

bildirilmistir [61]

R, NHR, g,
M _ 1) BF;-Et,0 N i B
BN N+ N=C-R, - [ >Ry + R3)LN/ n
Bn R 2) H,0 RN H
R,.R, = alkil / R; = alkil, aril %40-60
1.1.4.6. Iminler ve Azalaktonlardan 2-imidazolinin Sentezi (V1)

Tepe ve ekibi, ayn1 ortamda sentezlenen iminler ile azalaktonlarin TMSCI (trimetil
klorosilan) {izerinden siklokatilma reaksiyonunu gerceklestirmislerdir. Reaksiyon
mekanizmasi, eliminasyon ve [3+2] siklokatilmanin ardindan TMSCI {izerinden 1,3-dipol
olusumu yoniindedir. Deneysel verilerde mekanizmanin tek basamakta gergeklesmedigini

desteklemistir. [62]

(0]
TMSCI R4NH, TMSCI
R
LN CH,Cl, 40°C Rs)LH CH,Cl, 40°C Ry Rs
N \\Ph - O N \Me
Me/Q\N}\ R1=Me 0 R1=Ph  Ph— CO.H
CO,H R2 =Ph R s R2 = Me 2
I N R,
%20-71 %5-78
1.1.4.7. Alkenlerden 2-imidazolin Sentezi (V1)

Li ve arkadaslari, alkenlerden 2-imidazolinlerin diastereoselektif sentezini
gelistirmiglerdir. Elektron eksikligine sahip alkenler, asetonitrilin ¢ozilicii olarak agiri
miktarlarda kullanildig1 ve (C3F7CO2)4Rh;’den olusan % 4’liik Rh(I1)-PPhs kompleksinin

katalizorliigiinde ayn1 ortamda 2-diklorometil-2-imidazolinlere donisiirler. [63]
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Rl’/ N/ RI// N/
MeCN R MeCN
»—CHCI, : RN - »—ccr
R” N NsNClI,, 25°C NsNCI,, 50°C r” N

R = aril, alkil

%45-84 R,=COR’, COOR' %61-86

1.1.4.3.8. Farkh Reaktiflerden 2-Imidazolinlerin Sentezi (V111)

Imidazolin olusumu igin kolay yontemlerde mevcuttur. Ancak bu metotlarda,
baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan maddelerde ¢esitli sinirlamalar s6z konusudur. 2004°de
Kim ve ekibi, oda sicakliginda gerceklestirdikleri reaksiyonda 1,2-etilen diamin ve 2-aril-

1,1-bromaetenlerden 2-imidazolinin sentezini bildirilmistir [64].
Y

X
Br HN
\ 0,
+ HzN /\/ NH2 25°C > \/B
X Br N

X, Y = elektron ¢ekici gruplar

Sharpless ve Oi, 1,2-halkali siilfatlarla amidinlerin reaksiyonundan 4,5-
imidazolinleri elde etmislerdir. Bu farkli sentezin, imidazolin karbonlarinda gerceklesen
bir elektrofilik yerdegistirme oldugu diisiiniilerek iizerinde siibstitiient tasimayan halkali
stilfatlarin verimlerinin yiiksek, siibstitiie gruplar1 igeren siilfatlarin verimlerinin orta

derecede oldugu bildirilmistir [65].

O\\ 0
O NH R2
S\\O + )J\ PhMe > Ilg\
Ri R, Rj NH, 12 saat reflaks Ry E R;
R1, R2 =H,Alkil %40-80
R3 = Ph, Me
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

e (Cam malzeme olarak, deney balonlari, deney tiipleri, ayirma hunileri, meziirler,
beherler, termometreler, huniler, erlenmayerler, bagetler, pipetler, petri kaplari,

e Pisetler, damlaliklar, spatiiller, siizge¢ kagitlart ve numune siseleri kullanildi.

e Sogutucu olarak tuz-buz banyosu,

e Karistirma ve 1sitma islemleri i¢in ARE model magnetik karistiricili 1sitict tabla,

e CEM DISCOVER LABMATE tek mod mikrodalga firin (2450 MHz),

e Tartim islemleri i¢in Denver APX—-200 model terazi,

e Kurutma islemi i¢in Niive Ev 018 model vakumlu etiiv,

o KNF Neuberger D-79112 model vakum pompasi,

e Heidolp 4001 model doner buharlastirici,

e Erime noktasi tayini i¢in Electrothermal IA 9100 model erime noktasi tayin cihazi,

e IR spektrumlari icin PERKIN ELMER FT-IR Spektroskopisi,

e 'Hve®C-NMR spektrumlari icin BRUKER 400 MHz-NMR cihazi,

e Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in Chem Draw Ultra 12.0 programi kullanildu.

2.2.  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler:

Bu calismanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddelerin temin edildikleri yerler ve

saflik dereceleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu maddeler saflastiriimadan kullanilmistir.

Kurutucular:

MgSQ,, Na;SO4, K,CO3, CuCl,, MgCl, metalik sodyum.
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Coziiciiler:

Metanol, etanol, aseton, kloroform, su, n-hekzan, dietileter, petrol eteri, asetonitril, DMF,
DMSO, NMR spektrumlarinin aliminda CDCl3, DMSO-dg, CD3;0D, CD3CNve D,0 gibi

doteryumlu ¢oziiciiler kullanildi.

Tablo 2.1. Tez kapsamindaki bilesiklerin sentezlerinde kullanilan reaktif maddeler, temin
edildikleri firmalar ve saflik dereceleri.

Bilesik ismi Ticari Firma Ismi | Saflik Derecesi (%)
Imidazolidin-2-tiyol Fluka >98
Metil iyodiir Fluka >99
Etilendiamin Fluka >99
Bis(2-aminoetil)amin Aldrich >99
N,N’-Bis(2-aminoetil)etan-1,2-diamin Fluka >97
2,2’-(Etan-1,2-dibisoksi)etanamin Aldrich >98
2-Klorbenzilkloriir Aldrich >99
4,5-Diklorftalik Asit Aldrich >99
Fumarik Asit Abcr >99
Maleik Asit Abcr >08
Pikrik Asit Merck >99
Amonyak Cozeltisi Merck >32
Sodyum Hidroksit Merck >99
Potasyum Hidroksit Merck >99
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Saflastirma:

Bazi reaktifler ve sentezlenen iiriinler uygun ¢oziiciilerde kristallendirildi, bazi {irlinler ise
¢Oziip ¢Oktiirme yoluyla saflagtirildi. Calismada kullanilan biitiin ¢oziiciiler literatiirde

belirtildigi gibi saflastirildi [66].

0] Etanol

Kurutulmus CuCl; ilave edilip bir gece bekletildikten sonra metalik sodyum iizerinden

damitilarak kullanilda.

(i) Metanol

Kurutulmus CuCl; ilave edilip bir gece bekletildikten sonra metalik sodyum {izerinden

damitilarak kullanilda.

(iii)  Aseton

Kurutulmus MgSO, ilave edilip bir gece bekletildikten sonra P,05 damitilarak kullanildi.

Spektrumlar

'H ve ®*C-NMR spektrumlarmni almak i¢in BRUKER 400 MHz-NMR cihaz1 kullanildi.
Infrared spektrumlar1 PERKIN ELMER FT-IR cihazinda alind.
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2.3. DENEYSEL KISIM

Baslangig  reaktifi olarak  kullanilan  2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir bilesigi, imidazolidin-2-tiyon bilesiginin CHg3l ile reaksiyonundan elde
edilmistir [33]. Bu bilesigin; etilendiamin, bis-(2-aminoetil)amin, trietilentetramin ve 2,2’-

(etilendioksibisetil) amin gibi farkli diamin niikleofilleriyle reaksiyonlarinda;

v’ Reaktif oranlar1 (A ya da B)

V' Coziicl tiirii

V" Sicaklik

v" Reaksiyon siiresi gibi parametreler arastirilarak Tablo 2.2. ve Tablo 2.3.de
formiilleri verilen 2-alkilaminoimidazolin tlirevlerinin sentezi, klasik yoOntemlerle

gerceklestirilmis, saflastirilmis ve karakterize edilmistir.

Tablo 2.2. 2-Alkilaminoimidazolin Turevleri

NH N +
H,N > 2 NH
2 - [\>—N/\/ 3
N H
H
1-A
N H
HN/\/ \/\NH N +
2 2 [ \>_N/\/N\/\NH3
N H
H
SHARR
e | L1 2-A
SE: :: '
HZN/\/N\/\N/\/NHz H +
N H H
H
3-A
HZN/\/O\/\O/\/NHZ

N +
> [ \>_N /\/O\/\O/\/ NH;
N H

H
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Tablo.2.3. 2-Alkilaminoimidazolin Turevleri

+

H N
NH N+ H
N T
= - —N
O
H
1-B
/\/E\/\ o H I
H,N NH, [\>—N/\/N\/\N~<\j
N H H Nz
H
N
[ )—SCHyHI B
N
H H H
N NH
e e T D T
— Ny
N H H H+
H
3-B
(0] NH H ]1;11
HQN/\/ \/\O/\/ 2"’ [N\;_N/\/O\/\O/\/E%\ j
N H N

H

H

4-B

2.3.1. 2-Metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir’iin (I) Sentezi

0,5 mol (51 g) Imidazolidin-2-tiyon, 0,55 mol (43,25 mL) metil iyodiir ve 250 mL
susuz metanol 500 mL’lik tek agizli deney balonuna karistirilarak eklendi ve iki giin oda
sicakliginda kendi haline birakildiktan sonra ¢oziiciiniin kaynama sicakliginda 8 saat

reflaks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziici doner

uzaklastirildi. Ham iiriin etanol ile kristallendirildi. E.N: 116-118 °C, Verim:% 70

N

N
H H
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2.3.2. 1-(2-Klorobenzil)-2-(metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-imidazol’iin (II) Sentezi

Cl
¢!
Y

N
[ Y—sCHy.HI
N
H

10 mmol (2,44 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-imidazol hidroiyodiir, 25 mL
DMSO ve 40 mmol (1,6 g) NaOH icerisinde ¢dziildii. Uzerine 11 mmol (1,4 mL) 1-klor—2-
(klor metil)benzen damla damla ilave edilerek 40 °C’de 1 saat karistirildi. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra ¢ozelti soguk suda ¢oktiiriildii. Olusan ham {iriin susuz etanol ile

kristallendirildi. E.N: 30 °C, Verim:% 45
2.3.3. 1-A Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik iki boyunlu deney balonuna, 10 mmol (2,44 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-
dihidro-1H-imidazol hidroiyodiir (I) 40 ml CH3CN ve 10 mmol (0,67 mL) etilendiamin
ilave edildi. Argon gazi ile desteklenen reaksiyon geri sogutucu altinda 3 saat ¢oziiciiniin
kaynama sicakliginda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Viskoz sivi 3 mL MeOH ile ¢oziiliip 100 mL dietileter ile
coktiiriildii. Ham iiriin dietileterden kristallendirildi. E.N.: 89-92 °C, Verim: % 69.

2.3.4. 1-A Bilesiginin Siiksinat Tuzunun (111) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 1 mmol (0,256 g) 1-A bilesigi, 15 mL %
50’1ik EtOH ve 1 mmol (0,118 g) siiksinik asit ilave edildi. Homojen ¢6zelti geri sogutucu
altinda 10 dakika ¢6ziiclinlin kaynama sicakliginda karigtirilarak 1sitildi. Reaksiyon

sonunda ¢oziicli, doner buharlastiricida wuzaklastirildi. Ham iirin etil alkol ile

kristallendirildi. E.N.:135-138 °C, Verim: % 46
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N

H

[ >—scHymr + H,N N2
N

]

N /\ _
[ >-NH NI
N +
H
/ \
1-A
o)
- v N /\ N O,N NO
Q C [\ NH NH [\ NH 2 2
[ o/ o] W N
o H H
10 v

a = CH3CN, 2 saat reflaks;
b =% 50’lik EtOH, 10 dakika reflaks;
€ = Su, 24 saat 25 °C.

Uyari: 2-Aminoimidazolinlerin sentezi esnasinda zehirli CH3SH gazi a¢iga ¢ikmaktadir.
Bu gaz doygun sulu NaOH c¢ozeltisi ile tutulmali ve daha sonra bu ¢ozelti sodyum

hipokloritle notrallestirilmelidir [T1].

2.3.5. 1-A Bilesiginin Pikrat Tuzunun (1V) Sentezi

100 mL’lik beherde, 1 mmol (0,256 g) 1-A bilesigi, 20 mL sicak su ile ¢oziildii ve
tizerine Immol (0,229 g) pikrik asit’in sicak sulu ¢ozeltisi karigtirilarak ilave edildi.
Karisim oda sicakliginda bir gece bekletildi. Olusan sar1 pikrat tuzu; sirasiyla su, dietileter,
hekzan, CH3CN ile yikanarak ¢okelek DMF/ EtOH karisiminda kristallendirildi. E.N:263-
265 °C., Verim: % 25
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2.3.6. 1-B Bilesiginin Sentezi

Kapakli deney tiiptine; 18.1 mmol (4,42 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-imidazol
hidroiyodiir (1), 33.8 mmol (2,056 mL) % 32’lik NH3.H,O ¢6zeltisi ve 6 mmol (0,4 mL)
etilendiamin ilave edildi. Reaktifler agz1 kapatilmis deney tiipiinde 70 °C’de 18 saat
kanigtirildi. Reaksiyon sirasinda agiga c¢ikan CH3SH gazi deney sonunda argon
atmosferinde uzaklastirildi. Coziicli vakum altinda alinirken ham {irlin metanolden

kristallendirildi. E.N.:189-190 °C., Verim: % 60

N

P s - O T

N N H H N

H H H
1-B

2.3.7. 1-B Bilesiginin Pikrat Tuzunun (V) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 10 mmol (2,44 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-
dihidro-1H-imidazol hidroiyodiir (1), 25 mL MeOH ve 4.75 mmol (0,32 mL) etilendiamin
damla damla ilave edildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 3 saat ¢Oziiciinlin kaynama
sicakliginda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan CH3SH gazi argon
atmosferinde uzaklastirilarak, ¢6ziicii doner buharlastiricida alindi. Ham {iriin, 50 mL sicak
su ile ¢oziilerek, tizerine 10 mmol (2,29 g) pikrik asit’in sicak sulu ¢ozeltisi eklendi ve oda
sicakliginda bir gece bekletildi. Sar1 pikrat tuzu; sirasiyla su, dietileter, hekzan, ile

yikanarak olusan ¢okelek asetonitrilden kristallendirildi. E.N.: 252-258 °C. Verim:% 40

0
H
N N,/ NI |ON NO,
[ )—SCHyHI + NN [ >N N~ ]
N N N
H n H Hog
NO,
v
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2.3.8. 2-B Bilesiginin Pikrat Tuzunun (VI) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 10 mmol (2,44 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-
dihidro-1H-imidazol hidroiyodiir (1), 25 mL MeOH ve 4.75 mmol (0,51 mL) bis(2-
aminoetil)amin damla damla ilave edildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 3 saat
¢oOziiclinlin kaynama sicakliginda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
CH3SH gaz1 argon atmosferinde uzaklastirilarak, ¢oziicli doner buharlastiricida alindi.
Ham {iriin, 50ml sicak su ile ¢oziilerek, tizerine 10 mmol (2,29 g) pikrik asit’in sicak sulu
coOzeltisi eklendi ve oda sicakliginda bir gece bekletildi. Sar1 pikrat tuzu; sirasiyla Su,
Dietileter, Hekzan, ile yikanarak olusan ¢okelek asetonitrilden kristallendirildi. E.N.: 218-
222 °C, Verim: % 30-40

H
N
[ Y—scHyHI « HNT>N N,
N
H
d B H
N N HoH H
I
A\ _
[N%N\/\N/\/N—{/ j HI o
H H H O,N NO,
L NO, _
%!

¢ = Su, 24 saat 25 °C;
d = MeOH, 3 saat reflaks.
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2.3.9. 4-A Bilesiginin Sentezi

Kapakli deney tiipiine; 9.05 mmol (2,21 g) 2-(Metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-
imidazol hidroiyo- diir (1), 16.9 mmol (1,028 mL) % 32’lik NH3.H,O ¢ozeltisi ve 6
mmol (0,88 mL) 2,2°-(etan-1,2-dibisoksi)etan amin ilave edildi. Reaktifler agzi
kapatilmis deney tiipiinde 70 °C’de 18 saat karistirildi. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan
CH3SH gazi deney sonunda argon atmosferinde uzaklastirildi. Coziici vakum altinda
almirken ham {iriin 5 mL metilalkol’de ¢oziiliip 75 mL dietileter ile ¢oktiiriildii. Coken

viskoz s1vi metanolden kristallendirildi. Verim: % 5-10

N

[\>—SCH3.HI v NSO o N
N
H
(4
[ \>_N/\/O\/\O/\/NH3
N N H
N /\/O\/\ /\/NHZ. HI b H
N 0 b .
H \
om
— - O —
4-A VII

b =% 50’lik EtOH, 10 dakika reflaks;
e = % 32’lik NH3.H,0, 70 °C’de 18 saat.

2.3.10. 4-A bilesiginin Fumarat Tuzunun (VII) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 1 mmol (0,344 g) 4-A bilesigi, 15 mL %
50’lik EtOH ve 1 mmol (0,117 g) fumarik asit ilave edildi. Homojen ¢ozelti geri sogutucu
altinda 10 dakika c¢oziicliniin kaynama sicaklifinda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon

sonunda ¢ozilicii, doner buharlastiricidda uzaklastirildi. Ham {irlin deiyonize sudan

kristallendirildi. Verim:% 5-10
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2.3.11. 4-B Bilesiginin Sentezi

Kapakli deney tiipiine; 4.525 mmol (1,1041 g) 2-(metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-
imidazol hidroiyodiir (I), 8.45 mmol (0,514 mL) % 32’lik NH3.H,O ¢6zeltisi ve 1.5 mmol
(0,22 mL) 2,2’-(etan-1,2-dibisoksi)etanamin ilave edildi. Reaktifler agzi kapatilmis deney
tiipiinde 70 °C’de 18 saat karistirildi. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan CH3SH gazi deney
sonunda argon atmosferinde uzaklastirildi. Coziicii vakum altinda alinirken ham {iriin

sirastyla aseton kloroform ve dietileter ile yikandi. Elde edilen viskoz sivi metanolden

kristallendirildi. Verim:% 15-20

>—SCH;.HI + H,N O
N

H
(3
oﬁox
H N HN%IC:?H
/—\ = =
0O 0 HN NH HN
4\1_ . H‘I\? f [NFNNO\/\O/\/N—(\N J-HI c ~ >
N %N E H O@
(_NH HN_ O,N NO,
N NO,
VIII 4-B X
~ . _ .
o HN H H N
[ ‘FN\/O\/\O/\/N;\]\]] [ FN/\/O\/\O/\’NS\N]
N H H FI H H
0
o
s 8
L o) _ i © _
X

b = %50’lik EtOH, 10 dakika reflaks;

¢ = Su, 24 saat 25 °C;

e = %32’lik NHs.H,0, 70 °C’de 18 saat;
f = MeOH, KOH, 25 °C, 1 saat.
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2.3.12. 4-B Bilesiginin Serbest Bazinin (VIII) Sentezi

80 mL’lik behere 2 mmol (1,08 g) 4-B bilesigi, 20 mL susuz metanol ve 4 mmol
(0,224 g) KOH eklenerek oda sicaklifinda 2 saat karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra olusan KI tuzu siiziildii ve metanol uzaklastirildi. Ham {iriin susuz metanolden

kristallendirildi. Verim:%1-5

2.3.13. 4-B bilesiginin Pikrat Tuzunun (IX) Sentezi

100 mL’lik beherde, 1 mmol (0,54 g) 4-B bilesigi, 20 mL sicak su ile ¢oziildi ve
tizerine 2 mmol (0,458 g) pikrik asit’in sicak sulu ¢ozeltisi karistirilarak ilave edildi.
Karisim oda sicakliginda bir gece bekletildi. Olusan sar1 pikrat tuzu; sirasiyla su, dietileter,
hekzan, ile yikanarak ¢okelek asetonitrilden kristallendirildi. E.N.: 196-2000C,
Verim:%35-40

2.3.14. 4-B Bilesiginin Siiksinat Tuzunun (X) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 1 mmol (0,54 g) 4-B bilesigi, 15 mL %
50’1lik EtOH ve 2 mmol (0,236 g) siiksinik asit ilave edildi. Homojen ¢6zelti geri sogutucu
altinda 10 dakika ¢oziiclinlin kaynama sicaklifinda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon

sonunda ¢dziicli, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Ham iirtin etanolden kristallendirildi.

Verim:% 1-5

2.3.15. 4-B Bilesiginin Ftalat Tuzunun (XI) Sentezi

50 mL’lik tek boyunlu deney balonuna, 1 mmol (0,54 g) 4-B bilesigi, 15 mL %
50’lik EtOH ve 2 mmol (0,474 g) ftalik asit ilave edildi. Homojen ¢6zelti geri sogutucu
altinda 10 dakika c¢oziiclinlin kaynama sicaklifinda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon
sonunda ¢oziicii, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Ham tiriin etanolden kristallendirildi.
Verim:% 1-5
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3. SONUCLAR ve TARTISMA

3.1. 2-Alkilaminoimidazolin Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismada sentezlenen 2-alkilaminoimidazolin tiirevleri, kristallendirme ve
¢oktiirme metodlariyla saflastirilmistir. Bilesiklerin yapilari; erime noktasi, IR, 'H ve ¥C-
NMR gibi instriimental analiz yontemleri ile aydinlatilarak bu konuda yapilacak baska

calismalara katkida bulunulmustur.

Yapilar verilen bilesiklere ait numaralandirma sistemi, sadece NMR spektrumlarin
degerlendirirken kullanilmistir. Bilesiklerin adlandirilmasi ile ilgili bir numaralandirma

degildir.

3.1.1. 1-(2-Klorobenzil)-2-(metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-imidazol’iin (II) Karakterizas yonu
, o0 . s
LD
. ~o NN
11

Tablo 3.1. Il Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
» (- C-H) 3049 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2930-2846 S-H gerilme titresimi
0 (-N=C-) 1704 N=C gerilme titresimi
v (-C=C-) 1574 C-C gerilme titresimi
v (-C-H) 1379-1293 alifatik C-H egilme titresimi
v (-S-C) 997 S-CHjs gerilme titresimi
v (=C-ClI) 770 C-Cl egilme titresimi
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cm
Sekil 3.1. II Bilesiginin IR spektrumu
Tablo 3.2. 11 Bilesiginin "H NMR spektrumunun sonuglari
'H-NMR (ppm)

Hyo | 7,38 (d,1H) H; | 7,36 (d,1H) | Hsyo 7,2 (dd,2H) Hs 4,42 (s,2H)
Hy | 3,81 (t,2H) Hs 3,36 (t,2H) Hi 2,56 (s,3H) * | 1,25 | = | 4,79

* CDClI; proton kalintist, ** Su kalintist
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' 7.‘40 ’ 7.|30 720 | 4iU 319';3 3i7'316 3{5 3:4 31.3
,M L_u__JhJL_.
0 85 80 75 70 65 60 85 S0 45 40 a8 0 28 20 15 W 05
1 (ppm)
Sekil 3.2. II Bilesiginin *H NMR spektrumu
Tablo 3.3. Il Bilesiginin **C- NMR spektrumunun sonuglart
13
C-NMR (ppm)
C 14,2 C, 165,5 Cs 51,7 Cq4 53,2
Cs 48,6 Ce 134,7 Cy 133,4 Cs 129,0
Co 128,7 Cio 127,0 Cun 129,6
Jo i “U J_l—l_.
135 130 125 s4 52 50 48
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Sekil 3.3. II Bilesiginin **C NMR spektrumu

63




3.1.3. 1-A Bilesiginin Karakterizasyonu

N 6 7
[ YN, N
N | 8
3
H

1

2

1-A

Tablo 3.4. 1-A Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
® (-"N-H) 3226 *N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3032-2893 alifatik C-H gerilme titresimi
0 (-N=C) 1661 N=C gerilme titresimi
» (-N-H) 1575 N-H egilme titresimi
v (-C-H) 1472-1399 C-H egilme titresimi

Tablo 3.5. 1-A Bilesiginin *H ve *C- NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hsss 6,26 (5H) Hy | 3,62 (s,2H) | H, | 3,60 (s, 2H) He 3,29 (t, 2H)
H-, 2,69 (t, 2H) * 3,29 *k 2,50
*Su kalintis1, **DMSO proton kalimtisi
BC-NMR (ppm)
Ci2 43,07 Cs 159,8 Cs 45,2 C; 41,9
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Sekil 3.5. 1-A Bilesiginin "H ve *C NMR spektrumu
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3.14.

1-A Bilesiginin Siiksinat Tuzunun (III) Karakterizasyonu

- 10 //O 1 N H

+
QS [ YN NH;
12 C O 2>N |5 s

H

I

Tablo 3.6. 111 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglart

Fonksiyonel grup

IR verileri (cm™)

¥ (- N-H) 3263 N-H gerilme titresimi

o (-'N-H) 3207 *N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2990-2906 C-H gerilme titresimi
v (C=0) 1684 C=0 gerilme titresimi

v (-N=C) 1661 N=C gerilme titresimi

© (- N-H) 1596 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1443-1393 C-H egilme titresimi

Tablo 3.7. 111 Bilesiginin 'H ve **C- NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hzsg 7,87 (5H) Hi2 3,61 (s, 4H) He 3,37 (t, 2H)
H-; 2,94 (t, 2H) H]_o’]_]_ 2,33 (S, 4H) * 2,52
* DMSO proton kalintist
13
C-NMR (ppm)
Ci2 43,03 Cy 160,14 Ce 38,6
C7 41,96 C9,12 175,2 C10,11 30,62
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Sekil 3.7. I bilesiginin *H ve *C NMR spektrumu
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3.1.5. 1-A Bilesiginin Pikrat Tuzunun (IV) Karakterizasyonu

PN 6 7 o 90 o
/T \+ N N
[ \>4—I'\IS NH; : 14 10 ?
2 Il\I3 H 8 13 > 1
: NO,

v

Tablo 3.8. IV Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
¥ (- N-H) 3453-3337 N-H gerilme titresimi
® (-"N-H) 3277 "N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3078 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2924-2878 alifatik C-H gerilme titresimi
0 (-N=C) 1668 N=C gerilme titresimi
v (-C=C) 1637 aromatik C=C gerilme titresimi
¥ (- N-H) 1602 N-H egilme titresimi
¥ (- N-O) 1560 asimetrik N-O gerilme titresimi

Tablo 3.9. IV Bilesiginin *H ve *C- NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

H11,13 8,62 (S, 2H) H3,5,8 8,19 (5H) H112 3,62 (S, 4H)
He 3,36 (s,2H) H- 3,28 (s, 2H) * 2,52
* DMSO proton kalintist
13
C-NMR (ppm)
Ci2 43,0 Cq4 159,85 Ce7 41,87
Ci014 142,30 Ci113 124,7 Ci2 125,7
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3.1.6. 1-B Bilesiginin Karakterizasyonu

14§+ 8 7 +§4
13[ \10 I|\I9 611\1_5</ j
" 111|\I H H Il\Il ?
H
1-B

Tablo 3.10. 1-B Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
® (-"N-H) 3240 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2981-2893 alifatik C-H gerilme titresimi
® (-"N=C) 1667 N=C gerilme titresimi
¥ (- N-H) 1575 N-H egilme titresimi
v (-C-H) 1472-1399 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 3.11. 1-B Bilesiginin ‘H ve *C- NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

H1'4'11’14 8,2 (4H) H2’12 3,17 (S, 4H) H3’13 3,62 (S, 4H)

Heo 3,27 H7sg 3,42 (s, 4H) * 2,55

* DMSO proton kalintisi

BC-NMR (ppm)

C2312.13 43,0 Cs10 159,8 Crs 41,8
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Sekil 3.11. 1-B Bilesiginin "H ve *C NMR spektrumu
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3.1.7. 1-B Bilesiginin Pikrat Tuzunun (V) Karakterizasyonu

(0]
H H
INe N4 Oo,N__5 NO,
} SNy o N jls 20 16
N }'I }|110 N 12 19 17
1] | 11 18
H H NO,
\%

Tablo 3.12. V Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)

» (-N-H) 3376-3292 N-H gerilme titresimi
© (-'N-H) 3197 *N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3085 aromatik C-H gerilme titresimi
0 (-C-H) 2907 alifatik C-H gerilme titresimi
o (-"N=C) 1668 N=C gerilme titresimi

v (C=C) 1633 C=C gerilme titresimi

» (- N-H) 1593 N-H egilme titresimi

¥ (-N-O) 1573 asimetrik N-O gerilme titregimi

Tablo 3.13. V Bilesiginin 'H ve **C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hig17 | 861 | His1114 (821 |Hyg 3,62 | Hz31213 (3,39 | Heg 3,27
* 2,52
* DMSO proton kalintisi
C-NMR (ppm)
Co31213 | 43,0 Cs10 159,8 | Crg 41,8 Cis 161,3 | Ci0 |142,2

Ci7.19 124,8 | Cig 125,7
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Sekil 3.13. V Bilesiginin ‘H ve *C NMR spektrumu
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3.1.9. 2-B Bilesiginin Pikrat Tuzunun (VI) Karakterizasyonu

Tablo 3.14. VI Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglart

O
6 +§4 OzN 18
9/\/N——</ 3 23 19
II\I 8 I 5 N- 2 2 20
| 21
H NO,
VI

Fonksiyonel grup

IR verileri (cm™)

» (-N-H) 3379-3300 N-H gerilme titresimi

o (-'N-H) 3244 "N-H gerilme titresimi

0 (-C-H) 3076 aromatik C-H gerilme titresimi

0 (-C-H) 2901-2824 alifatik C-H gerilme titresimi
v (-'N=C) 1676 N=C gerilme titresimi

v (C=C) 1636 C=C gerilme titresimi

» (- N-H) 1604 N-H egilme titresimi

¥ (- N-O) 1561-1547 N-O gerilme titresimi

Tablo 3.15. VI Bilesiginin 'H ve *C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'"H-NMR (ppm)

H2o22 | 8,6 Hiia |85 Hsiz |81 H7g1011 | 3,6 H231516 | 3,3
Heo12 | 3,1 * 2,5
* DMSO proton kalintisi

BC-NMR (ppm)
C2,3,15'16 430 C5,13 159,7 C7,11 31,1 CS,lO 46,1 Cis 161,3
C19,23 142,3 C20,22 124.8 Cox 125,7
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Sekil 3.15. VI Bilesiginin *H ve *C NMR spektrumu
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3.1.11. 4-A Bilesiginin Karakterizasyonu

H
3 4I\i>_1|\16 8.9 o 12,
LN Ao O M
’ 1I|\I 7 10 30
H
4-A

Tablo 3.16. 4-A Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
¥ (-N-H) 3445 N-H gerilme titresimi
® (-"N-H) 3274-3216 "N-H gerilme titresimi
0 (-C-H) 2972-2895 alifatik C-H gerilme titresimi
v (-'N=C) 1670 N=C gerilme titresimi
» (- N-H) 1594-1519 N-H egilme titresimi
v (C-H) 1469-1418 C-H gerilme titresimi
v (C-0) 1122 C-O-C gerime titresimi

Tablo 3.17. 4-A Bilesiginin *H ve *C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'"H-NMR (ppm)

2,95 * 4,7

Hog11 | 3,63 Ho 10 3,58 Hs7 3,29 Hi2

* D,0 proton kalintist

BC-NMR (ppm)

Cs 160,1 | C, 42,5 Cs 68,9

Cz 43,0 Cs 39,5

Co 69,8 Cio 69,6 Cn 68,4 Ci 44,8
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Sekil 3.17. 4-A Bilesiginin *H - *C NMR spektrumu
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3.1.12. 4-A Bilesiginin Fumarat Tuzunun (VII) Karakterizasyonu

H
3[\ I|\16 8 9 o 12y 19 15\0_
N I
L 13 16 O

H
VII

Tablo 3.18. VII Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglart

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
© (-'N-H) 3188 "N-H gerilme titresimi
0 (=C-H) 3054 C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2967-2875 alifatik C-H gerilme titregimi
0 (C=0) 1670 C=0 gerilme titresimi
b (-'N=C) 1662 N=C gerilme titresimi
v (- N-H) 1691 N-H egilme titresimi
0 (C-0) 1288 karboksilik asit C-O gerilme titresimi
v (C-0) 1122 C-O-C gerime titresimi

Tablo 3.19. VII Bilesiginin 'H ve **C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'H-NMR (ppm)

His16 | 6,74 Hi1 3,34 Hs 3,76 Hs 3,73 H»

3,70
Ho1012 | 3,45 H-; 3,20 * 51
* CD30OD proton kalintisi
BC-NMR (ppm)
Cas 42,8 Cs 160,4 | Cy 39,4 Cs 70,0 Co10 69,1

Cu | 665 |Cw 426 |Cui |1685 |Cisis | 1344
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3.1.13. 4-B Bilesiginin Karakterizasyonu

i
H 13 N18
INY 6 o M 1 N« |7
LNy O o N
1] H H H15
H

4-B

Tablo 3.20. 4-B Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
» (-N-H) 3356-3307 N-H gerilme titresimi
o (-'N-H) 3258 "N-H gerilme titresimi
0 (-C-H) 2972-2906 alifatik C-H gerilme titresimi
® (-"N=C) 1687 N=C gerilme titresimi
¥ (- N-H) 1598 N-H egilme titresimi
v (C-H) 1297 C-H egilme titresimi
0 (C-0) 1097 C-O-C gerime titresimi

Tablo 3.21. 4-B Bilesiginin 'H ve *C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hi s 6,6 Ha 15 6,0 Hs 11 3,82 H2,16 3,80 Hz,16 3,78
H7 12 3,75 Ho 10 3,74 Hs 13 2,2 * 7,29 *x 1,27
*CDCl; proton kalintisi, ** HOD
BC-NMR (ppm)
C2,3,16’17 45,0 C5,14 160,0 C7,12 43,0 C8,11 70,1 CQ,lO 69,5
*

58,4 e 18,4

* ** Kristallendirme ¢oziiclisii EtOH kalintisi
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3.1.14. 4-B Bilesiginin Serbest Bazinin (VIII) Karakterizasyonu

11116
H
N 15
N s 111‘\113\
R DO AN
1] H
H

VIII

Tablo 3.22. VIII Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
» (-N-H) 3170 N-H gerilme titresimi
0 (-C-H) 2970-2928 alifatik C-H gerilme titresimi
v (-N=C) 1671 N=C gerilme titresimi
» (- N-H) 1577 N-H egilme titresimi
v (C-H) 1401-1290 C-H egilme titresimi
v (C-0) 1109 C-O-C gerime titresimi

Tablo 3.23. VIII Bilesiginin *H ve *C- NMR Spektrumunun Sonuglari

'H-NMR (ppm)

H1,16 | 8,31 | H7,10 3,6 H2,14 | 3,58 | H3,15 | 3,56 H8,9 3,5
H6,11 | 2,51 | H5,12 2,1 * 3,3 e 2,41
* HOD, ** DMSO proton piki
BC-NMR (ppm)
69,0

Co31415 | 43,1 Cs13 | 160,6 | Ceu1 42,6 Cr10 70,9 Cspo
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Sekil 3.23. VIII Bilesiginin 'H ve "*C NMR Spektrumu
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3.1.15. 4-B Bilesiginin Pikrat Tuzunun (1X) Karakterizasyonu

0

H N18 O—

4N+t 6 10 11 1Y 24 119
; [ \}_N;\/O\/\O/\/NJN] 16 ON 210?102
2SNS |8 9 12’ + 23

21
1] H H 15 22NO
H 2
IX

Tablo 3.24. IX Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglart

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)

¥ (-N-H) 3378-3270 N-H gerilme titresimi

® (-"N-H) 3251 *N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3078 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2906-2879 alifatik C-H gerilme titregimi
o (-'N=C) 1677 N=C gerilme titresimi

v (C=C) 1636 C=C gerilme titresimi

0 (- N-H) 1598 N-H egilme titresimi

v (- N-O) 1559-1501 N-O egilme titresimi

Tablo 3.25. IX Bilesiginin *H ve *C NMR Spektrumunun Sonuglar

'H-NMR (ppm)

Hi921 | 8,6 Hiis |82 Hsis | 7,95 H231617 | 3,99 Ho1o |351
Hs 11 3,49 H712 3,29 Hs 13 2,08 * 3,34 ** 2,51
*Su kalintis1, **DMSO proton kalintist

C-NMR (ppm)
C2,3,16’17 42,9 C5,14 159,9 C7,12 42,5 08,11 70,0 C9’10 68,9
Cyg 161,3 | Cx24 1422 | Co123 1247 | Cy 125,7
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Sekil 3.25. IX Bilesiginin ‘H ve "*C NMR spektrumu
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3.1.16. 4-B Bilesiginin Siiksinat Tuzunun (X) Karakterizasyonu

I
H N _ 0]
sPNS A0 NG ] o 2
[ \> N O ll4N 16 19 22 O
2SN 5 | 8 9 12 H+ 21 -
1| H 15

Tablo 3.26. X Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglari

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)
© (-'N-H) 31817 "N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2931 C-H gerilme titregimi
v (C=0) 1709 C=0 gerilme titresimi
v (-"N=C) 1676 "N=C gerilme titresimi
0 (- N-H) 1596 N-H egilme titresimi
» (-C-H) 1417 C-H egilme titresimi

Tablo 3.27. X Bilesiginin *H ve **C- NMR Spektrumunun Sonuglari

"H-NMR (ppm)
H7.89,1011,12 | 3,63-3,59 | Hz17 | 3,30 | Ha 162021 | 2,54 | * | 4,71

BC-NMR (ppm)

Caz1617 | 42,7 Cs14 160,1 | C7a2 42,2 Cs11 69,7 Co,10

68,7

Ci922 1771 | Cypo1 | 28,9
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3.1.17. 4-B Bilesiginin Ftalat Tuzunun (XI) Karakterizasyonu

H

H H I|\I 20 21

AN+ 3N 16 22
3[1\{ IiI/\/OVIO\O/H\/N{\ ] - 1?8 23
2SN5 1 T8 9 12 14IP\II+15 0

1, H 170024 —

H

XI

Tablo 3.28. XI Bilesiginin IR Spektrumunun Sonuglart

Fonksiyonel grup IR verileri (cm™)

© (-'N-H) 3215-3180 "N-H gerilme titresimi
0 (-C-H) 3038 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2976 alifatik C-H gerilme titresimi
0 (-C=0) 1689 C=0 gerilme titresimi
b (-"N=C) 1670 N=C gerilme titresimi

v (C=C) 1586 C=C gerilme titresimi

» (- N-H) 1489- N-H egilme titresimi

0 (-C-H) 1402 C-H egilme titresimi

Tablo 3.29. X1 Bilesiginin 'H ve **C- NMR Spektrumunun Sonuglar1

'H-NMR (ppm)

Hi920 | 7,68 | H2021 | 7,55 | H2,789,10,11,12,16 | 3,62-3,56 | H3 15 | 3,29

BC-NMR (ppm)

C231516 43,4 Cs13 160,0 | C712 42,2 Cs11 | 696 |Co1o

68,7

Ci17.24 172,45 | Cig23 | 132,1 | Cig22 | 1315 | Cypo1 | 1289
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3.2.  2-Alkilaminoimidazolin Bilesiklerinin Yap1 Degerlendirilmesi

2-Alkilaminoimidazolin bilesiklerinin sentezi; reaktif oranlar1 1/1, 1/2 alinarak
klasik metotlarla ger¢eklestirilmistir. 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir’iin
diamin bilesikleri ile reaksiyonlarinda; ¢oziicii olarak AcCN, MeOH, %32’lik NHj3
cozeltisi kullanilarak reaksiyon siireleri ve sicakliklar farklandirilmis, sentez sonunda
olusan iiriin verimlerine bakilarak en iyi reaksiyon kosullarinin, %32’lik NH3 ¢6zeltisinin
kullanildigt  metodun oldugu  gorilmistiir.  Sentezlenen  2-alkilaminoimidazolin
bilesiklerinin fiziksel halinin viskoz sivi olmasi ve giris bilesigi ile benzer oOzellikler
gostermeleri nedeniyle ham irlinler c¢esitli asitlerle etkilestirilmis ve tuzlarina
doniistiiriilerek karakterize edilmistir.
2-Alkilaminoimidazolin bilesiklerinin IR spektrumlarinda;
¢ 3310-3260 cm™ de *NH ve 3250-3150 cm™ araliginda NH gerilme titresimlerinin
¢ikmasi,
¢ 2940-2890 cm™’de alifatik C-H gerilme titresimlerinin ¢ikmasi,
¢ 1680-1665 cm™ de HN*=C gerilme titresimlerinin ¢ikmast,
¢ 1600-1575 cm™ araliginda NH egilme titresimlerinin ¢ikmasi karakteristik
bulgulardir.
2-Alkilaminoimidazolinlerin "H-NMR spektrumlarinda;
¢ 8.2-6.9 ppm arasinda imidazolin halkasindaki NH piklerinin yayvan olarak ¢ikmasi,
¢ Imidazolin halkasindaki CH, piklerinin tautomerlik dengesine gdre singlet veya

triplet olarak 3.5-3.8 ppm arasinda goézlenmesi onemli bulgulardir.

H
NG R N R
Lo — L~
| H |
H H

2-Alkilaminoimidazolinlerin **C-NMR spektrumlarinda ise,
¢ 158-159 ppm de "N=C pikinin ¢ikmasi,
¢ Imidazolin halkasindaki karbonlarin 40-50 ppm civarinda ¢ikmast,
¢ 30-50 ppm arasinda alifatik karbonlarin ¢ikmasi,
¢ Asit tuzuna dontstiiriilen 2-alkilimidazolin bilesiklerinde 160-180 ppm arasinda

karbonil karbonlarinin ¢ikmasi sentezlenen bilesik yapilarini desteklemektedir.
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4, ONERILER

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen 2-alkilaminoimidazolin bilesiklerinin
karakterizasyonu IR, 'H-NMR ve *C-NMR gibi enstriimental cihazlar ile yapilarak
amaclanan bilesiklerin yapilar1 kesinlestirilmistir.

Kimyasal maddelerin hiicre icerisinde biyolojik aktivite gosterebilmeleri i¢in hiicre
duvarin1 ge¢cmeleri gerekir. Maddeler ile hiicre duvari arasindaki etkilesmelerde
molekiillerin elektronik yapilarinin etkili oldugu sanilmaktadir. Bu amagla sentezi yapilan
bilesiklerin protonasyon sabitleri belirlenebilir.

Canli organizmanin ilaca verdigi biyolojik tepki, organizma ile ila¢ arasindaki
etkilesmenin sonucudur. Bu etkilesimde etken maddenin ¢oziiniirliik, proteine baglanma,
polarlik ve asitlik-bazlik gibi fizikokimyasal o6zellikleri rol oynamaktadir. Sentezi
gerceklestirilen 2-alkilaminoimidazolin bilesiklerinin tuzlarina déniistiiriilebilmeleri,
pozitif ve negatif yiikke sahip iyonik gruplar bulundurmalar1 ve H-bagi yapabilmeleri

nedeniyle biyolojik aktiflikleri incelenebilir.
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