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OZET

AZOT iCEREN REAKTIFLERLE YENi HETEROHALKALI BILESIKLERIN SENTEZI

Bilgesu Onur SUCU

Kimya Anabilim Dal

Doktora Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Niiket OCAL

N-Karboksi-a-amino asid anhidritler (4-alkil-oksazolidin-2,5-dion), Leuchs’ anhidritler
olarak da bilinir. Leuchs’ anhidritler (NCA), peptidleri, polipeptidleri, siklik peptidleri,
block kopolimerleri, ilag ve ilag tasiyicilari hazirlamak igin dnemli ara bilesiklerdir.

Leuchs’” anhidritler Gzerine yaptigimiz arastirmada, iminlerle higbir reaksiyonuna
rastlanilmamistir. Calismamizda, Leuchs’ anhidrit ve imin bilesikleri ile imidazolidin-4-
on ve a-amino asid amid=Schiff bazlarini elde etmeyi amagladik.

Imidazolidin-4-on tirevleri, genis bir biyolojik aktivite spektrumu gostermektedir. Anti-
sitma, CCR1 antagonisti olarak, diyabette ve Alzheimer hastaliginda kullanilabilir
olduklari rapor edilmistir. Dogal Urlnlerin toplam sentezinde énemli bir kiral yapi tasi,
amino asit sentezi igin kiral yardimci madde ve ¢esitli asimetrik reaksiyonlar igin ise
basarili organokatalizor olarak kullaniimaktadir [1].

a-Amino asid amid—Schiff Bazlari ile ilgili kaynak arastirmalarinda sentezinin ¢ok
asamali oldugunu ve bu tir bilesiklerin kiral visinal diaminler, a-aminoketonlar ve a-
amino alkollerin hazirlanmasinda énemli rol oynadigini gérdik [2].

a-Amino asid amid-Schiff Bazlarini, kisa, basit ve tek asamali bir yéntemle sentezledik
ve reaksiyon kosullari lzerine sayisiz deneme yaptik. Ayrica, bu bilesikleri sodyum
borhidrir ile indirgeyerek aminlerini de hazirladik. Buna dnemli ek olarak, tek asamada
(one-pot) imidazolidin-4-on’lari sentezledik.
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Son asamada ise, FTIR, *H NMR, *C NMR (APT) ve LC-MS (Q-TOF, HRMS) teknikleri
kullanarak sentezlenen tim yeni bilesiklerin yapilarini karakterize ettik.

Anahtar Kelimeler: Leuchs anhidrit, Schiff bazi, imidazolidin-4-on, a-Amino asid amid—
Schiff bazi
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF NOVEL HETEROCYCLIC COMPOUNDS WITH NITROGEN-
CONTAINING REAGENTS

Bilgesu Onur SUCU

Department of Chemistry

PhD. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Niket OCAL

N-carboxy-a-amino acid anhydrides (4-alkyl-oxazolidin-2,5-dione) are also known as
Leuchs’ anhydrides. Leuchs’ anhydrides (NCA), peptides, polypeptides, cyclic
peptides, block copolymers, are important intermediates for the preparation of drugs
and drug carriers.

In literature research about Leuchs’ anhydride, no reactions were seen with imines. In
our study, we aimed to react Leuchs’ anhydrides with Schiff base to obtain
imidazolidin-4-one and a-amino acid amides-Schiff base.

Imidazolidin-4-one derivatives show a broad spectrum of biological activity. It is
reported to be used in Anti-malaria, diabetes and Alzheimer's disease. They are used
as important chiral building total synthesis of natural products, chiral auxiliary for the
synthesis of amino acids and also as organacatalyst for the synthesis of various
asymmetric reactions [1].

In literature research, we found that the synthesis of a-amino acid amide-Schiff base is
multistep syntheses and this compound play an important role in the preparation of
chiral vicinal diamines, a-amino alcohols and a-aminoketones [2].
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We have made numerous experiments on reaction conditions and synthesized to a-
Amino acid amide Schiff base by a short, simple and one-step method. In addition, we
also prepared compounds of the amine by reduction with sodium borohydride. In
important addition, we synthesized imidazolidin-4-ones by one-pot reaction.

In the last step, we characterized structures of all new compounds by FTIR, ‘*H NMR,
13C NMR (APT) and LC-MS techniques.

Keywords: Leuchs’ anhydride, Schiff base, imidazolidin-4-one, a-amino acid amide-
Schiff base

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

XiX



BOLUM 1

GIRiS

1.1 Literatiir Ozeti

N-Karboksi-a-amino asid anhidritler (4-alkil-oksazolidin-2,5-dion), Leuchs’ anhidritler
olarak da bilinir. Leuchs’ anhidritler (NCA), peptidlerin, polipeptidlerin, siklik
peptidlerin, block kopolimerlerin hazirlanmasindan ilag dizaynina kadar birgok

farmasotik alanda uygulamalari olan 6nemli bir bilesik sinifidir.

Imidazolidin-4-on tirevleri, genis bir biyolojik aktivite spektrumu gostermektedir. Anti-
sitma, CCR1 antagonisti olarak, diyabette ve Alzheimer hastaliginda kullanilabilir
olduklari rapor edilmistir. Dogal Urlnlerin toplam sentezinde énemli bir kiral yapi tasi,
amino asit sentezi igin kiral yardimci madde ve ¢esitli asimetrik reaksiyonlar igin ise

basarili organokatalizor olarak kullaniimaktadir [1].

a-Amino asid amid—Schiff Bazlari ile ilgili kaynak arastirmalarinda sentezinin ¢ok
asamall oldugunu ve bu tir bilesiklerin kiral visinal diaminler, a-aminoketonlar ve a-

amino alkollerin hazirlanmasinda énemli rol oynadigini gérdik [2].

1.2 Tezin Amaci

Yaptigimiz ¢ok cesitli katalizorlerle ya da katalizorsuiz galismalar sonucunda asetonitril
ile gergeklestirdigimiz reaksiyonun sonug Griiniiniin aminal asamada kalmayip yeni bir
Schiff bazinda kaldigl ve hatta anhidridin bu Schiff baziyla da bir kez daha reaksiyon
verdigini gordik. Devaminda yaptigimiz calismalar neticesinde, metanolde N-

metilmorfolin varliginda imidazolidin-4-on bilesiklerini sentezledik.



Yapilan literatiir gcalismasi sonucu elde edilen bilgilerle, ¢galismamizin ilk bélimiinde,
farmasotik dneme sahip Leuchs’ anhidrit olan 4-benziloksazolidin-2,5-dion bilesigi
sentezlenmistir. Ardindan gesitli aldehit ve amin tirevleri kullanilarak Schiff bazlari elde

edilmistir.

Calismamizin son boliminde, sentezlenen Leuchs’ anhidrit ile Schiff bazlarinin
reaksiyonlari gergeklestirilerek biyolojik aktif olabilecek yeni imidazolidin-4-on ve a-

Amino asid amid—Schiff Bazi tiirevleri hazirlanmistir.

1.3 Hipotez

NCA anhidritlerin bugiine kadar Schiff bazlariyla hicbir ¢calismasina rastlanmamustir. ilk
defa bizim tarafimizdan bu reaksiyon gergeklestirilerek imidazolidin-4-on bilesikleri ve
o-Amino asid amid—Schiff Bazlari sentezlenmistir. Sentezlenen tim bu molekillerin
ylksek biyolojik aktif 6zellik gostermeleri beklenmektedir. Ve ayrica tim sentezlenen
bilesiklerin biyolojik aktivite ¢ahsmalari vyapilarak farkli kullanim alanlarinin

bulunabilecegi dusiintilmektedir.



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 igin 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

\ \
/C:O + H2NR2 /C:NR2 + HZO
R R

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

Rp=alkil, 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 [4].



iminler genellikle tiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek
veya —aldimin ve —ketimin son ekleri kullanilarak ifade edilirler. Ornegin: CH;CH=NCHj,
asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin, CHs;N=C(CHMe;), ise N-

metildiizopropil ketimin olarak adlandirilir.

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

Ph,C=NPh, benzofenon anil olarak adlandirilir.

Ozellikle substitue bir aminden tiireyen ya da amin lzerindeki bir fonksiyonel grubun
vurgulanmasi igin bu bilesikler, aldehid ve keton kismi bir substituent olacak sekilde
“iliden” son ekinin kullanilmasiyla 6rnegin; PhCH=N-CgH4-SO3H, N-benzilidensulfanilik

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

Ty

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

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

siklohekzadien-1-on olarak adlandiriimasi yapilir.

0]

NH
Sekil 2.3 4-imino-2,5-siklohekzadien-1-on bilesiginin yapisi

Ph-C(=NPh)-COOH icin a-feniliminofenilasetik asid olarak adlandiriimasina da

rastlanilmaktadir.

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

Dimetil-1,4-naftokinondiimin seklinde adlandirilmaktadir.



NCH,

NCHs
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 R*=H
Amin (ilidenamin) R=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, R’=R, Ar
Aniller R, R'=R, Ar, H; R>=Ar




2.3 Ozellikler

2.3.1 Fiziksel Ozellikler

Azot Uzerinde substituent bulundurmayan kigiik molekil agirlikh iminler kolaylikla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Ornegin, formaldimin CH,=NH elde
etmek igin yapilan tim reaksiyonlarda beklenilen Grinin yerine bir gem-diamin tiri
olan hekzametilentetramin, (CH;)sNs vermektedir. Bu yiizden formaldimin hakkinda
fazla bilgi edinilememistir. Asetaldimin bir likid olarak belirtiimisse de, kolaylikla kati bir
trimere donlismektedir. Dolayisiyla kaynama noktasi kaydedilememistir. Benzaldimin
kararsiz bir yag iken, benzofenonimin olduk¢a kararli bir maddedir. Azot atomu
izerindeki substituent iminlerin kararlligini oldukca arttirmaktadir. Ornegin; N-

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

iminler, karsiliklari olan aminlerden daha az baziktirler. Ornegin; p-klorobenzaldehid
anil igin pK;=2.8 iken, anilin igin pK,= 4.6’dir. Bunun sebebi bazi etkilere dayandirilabilir.
Amin yapisindan, imin yapisinin olusumu sirasinda, bazikligi bilyik 6l¢iide azaltan sp’
hibritlesmesinden sp® hibritlesmesine déniisim meydana gelir. Diger taraftan anilin
azotundaki ortaklanmamis elektron giftini bulunduran orbital benzen halkasinin nt
orbitalleri ile Ust Uste ¢akisir, oysa bu durum aniler igin gegerli degildir. Ayrica, alifatik

iminlerin bazikligi asid ¢ozeltisinde ¢ok hizli hidrolize olduklarindan dlgtiilememektedir.

(C=N) Sistemi zayif bir kromofordur. Ultraviyole alanda absorpsiyon gosterir. Fenil
grubuyla konjugasyon, absorpsiyonu goriiniir bolgeye kaydirir. Benzofenonimin ve
onun N-metil tirevi 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 gorilmektedir [4].

2.3.2 Geometrik Ozellikler

Karbonil belirtegleriyle olusturulan kondenzasyon (Uriunlerinde farkli geometrik
izomerler gorilebilir. Bu izomerler, genellikle, ¢ifte baga komsu gruplarin

pozisyonlarina gore syn- ve anti- olarak ifade edilirler [5].
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L: Large, S: Small

Sekil 2.5 Geometrik izomerligin genel gosterimi

Schiff bazlarinin syn- ve anti- izomerleri arasindaki enerji farki oldukga digsuktiir. Bu

yuzden farkliizomerlerin birbirinden ayrilmasi genellikle mimkan degildir.

2.3.3 Tautomerlik

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

seklinde yuratar [5].

/ \ /
—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 [6].

O
H
YJ\ + /NH2 — /K(N\ —<>_ )ﬁ//N\

Sekil 2.7 Schiff bazinin enamin-imin dénisimi
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Sekil 2.8  Asetoasetik esterin, benzilamin ve a-feniletilamin ile olan kondenzasyon
reaksiyonlari [5]

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 ¢ozliciilerde basarih

olmaktadir.

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

maddeleri verirler [6].

R R R
R\H,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 [6].



R R
| |

R=C—CHO + HNR, ——> 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 [6].

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

ll\llMgBr
C,HsCN + CoHsMgBr ——— > CoHsCCoHs

NMgBr NH
) CH,0H )
C,HsCCoHs ———=——» C,H5CC,H5; + 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'MgX —_— C=NR  + MgXCl
c’ R!
R R,
c=NcI +  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 yikseltgenerek

iminleri  olugtururlar.  Nitekim  4-metil-2-pentilamin, t-butilhidroperoksit ile
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yukseltgenerek %66’lik bir verimle 2-(4-metilpentiliden)-4-metil-2-pentilamin’i

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 igerisinde bile glglikler olabilir, bazi aldimin hidroklorirlerin alkolize ugradig
gozlemlenmigtir. Hidroksilik ¢oézlcilerin bulunmadigi ortamda imin tuzlar ¢ok daha
kararli olmaktadir. Benzofenon imin hidroklorir 230-250 °C’de bozunmaya
ugramaksizin siblimlesir. Substitue olmamis iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden,
bazlarla tuz olusturmaya yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlari ¢ok bilinmektedir,
bunlar organometalik belirteglerin eklenmesiyle nitrilleri olustururlar. Benzaldiminin

potasyum amid ile muamelesi bir iminin potasyum tuzunu vermektedir [4].
Ph-CH=NH + KNH, —®  Ph-CH=N'K* + 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 [4].
R
\ H
N—C
OH O-__
O e —O O
C=NR C—N
/ Ho\
H R

Sekil 2.14  iminlerin kompleks olusumu
10



2.5.3 a-Laktamlarin (Aziridonlar) Elde Edilmesi

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

elde edilmektedir:

Cl
(H3C)3CH. ) Cl
(H3C)CCH=NC(CH3); + :CCl, — N

C(CHs)s

H,0 | 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 ¢ok disuktr.

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

hazirlanabilmektedir [7].

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

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

meydana getirmektedirler [8].

Ry Ry
R R
\ N R4 Rs
C—=NR3; + c=Cc=0
/ N—R3
R Rs g

a. R1= C4H8NO-, R2= H, R3= Ph, R4=R5= Me ve Ph
b: Ry= Ph, R,= 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
11



Bir tersiyer baz varliginda substitue asetik asid tirevlerinin iminlere katilmasi ile de
cesitli B-laktamlar elde edilmistir. Ayrica, birgok asid kloriir ve anhidrid karisimlarinin

uygun iminlere katilmasiyla da gesitli B-laktamlar hazirlanmstir.

insan saghigl acisindan son derece énemli olan B-laktam halkasi iceren penisilinlerin
bulunmasiyla bu bilesiklerin degeri artmis ve degisik substitue gruplar tasiyan gok

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 tirevleri ya da azetidonlar

olusmaktadir [4].

R, s
\ /)
N—
/ \
RN=CHR + 2HNCS —= R—C\H /NH
HN—C
N\
S
R 0
\ /)
N—d
1 AN
2R'N=CH, + RNCO —* HZC\ /NR1
N—CH,
/
Ri
Ph
HZC_N
CH,=NPh + PhANCO —> ,ll_(|:
J NS
Ph o)

Sekil 2.17  Trirazin tlrevleri ve azetidonlarin elde edilmesi
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2.5.6 B-Amino Asidlerin Olusumu

a-Bromo asidlerin tuzlari, tetrahidrofuran igerisinde ve ¢inko varliginda iminlerle
reaksiyona girer; asid hidrolizinden sonra B-amino asidler meydana gelir [9].

CNHR >(|3NHR

N N~
~GCOX + 2C=NR —Ccox © CCOH

M

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

| - CNHR
Ar—C-CO,M + /CZNR————__’-—gcog+
M Ar

(M=MgBr, Li, Na)

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

2.5.7 4-Tiyazolidinonlar

Schiff bazlariyla, merkaptoasetik esterlerin reaksiyonunda ilk basamakta yeni bir C-S
bagi olusmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar

meydana gelmektedir [10].

RHp—NHR1

R 2 J—— \

Sekil 2.19  4-Tiyazolidon reaksiyonu

4-Tiyazolidinonlarin; antibiyotik, dilretik, organoleptik, tliberkulostik, antileukemik,
antibakteriyal ve antiparasitikal gibi bir¢ok biyolojik aktivite gosterdigi bulunmustur ve
bu nedenle cesitli subtitue gruplar iceren 4-tiyazolidinonlar incelenmistir [11], [12],

[13], [14].
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2.6 Son Yillarda Schiff Bazlariyla Yapilan Siklokatilma Galismalarindan Ornekler

2.6.1 Asimetrik a-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-
B-ketonlarin (2-diazo-1-fenil-1,3-blitandion), cesitli substitue grup tasiyan iminlerle
yaptig1 siklokatilma reaksiyonlarini icermektedir. Yeni bilesikler, 2-diazo-1-fenil-1,3-
bltandionun fenil grubu gocl ile gerceklesen Wolff reaksiyonu ile elde edilen

asetilfenilketenler ve iminlerin siklo katilmasi sonucu sentezlenmistir [15].

o) o)

A\ W\

cC. O C. O
>_/< - PhCOC(N,)COMe o > /<
PH  Me A A Me  Ph
/| R'CH=NPhR2-p R'CH=NPhRZ-p | A

o o]
Ph .PhR5- -
fj\/']\l\ 2-P MefJ\N,PhRQ P
Me™ ~O” "R Ph O/kR1
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] siklokatiima reaksiyonlarini icermektedir. [3+2] Siklokatilma reaksiyonlari,
biyolojik aktif sinif olusturan prolin ve tiirevlerinin (38) sentezi i¢in olduk¢a etkili ve
yaygin olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlariyla (39) gerceklestirilen bu siklokatiima
reaksiyonu pirolin ve tirevlerini vermektedir. Bu Schiff bazlari, (39) aldehitler ve primer

amino grubu igeren amino asit esterlerinden kolaylkla hazirlanabilir [16].
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R? 0 — R5/§N)\[(OR1
RN
H R1O (@]
38 39
MX
Rs\%"\" R4
R2 R?
R5/§ﬁ)-\|(OR1 + HX - RSQN)W/OR']
|\|/|_ --0 XM- --0

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

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

Reaksiyonlari i¢in Geri Doniisiimlii Olarak Kullanilabilen Katalizér

Yadav ve Rai tarafindan yapilan 2010 yilina ait bu galisma, 1,3-oksazinleri igermektedir.
1,3-Oksazinler, hem dogal bilesiklerde hem de diger biyoaktif molekillerde bulunan
onemli bilesiklerdir. Antibiyotik, antitimor ajan, analjezik ve antikonvilzan
potansiyellerinden dolayl da biliyik 6nem tasimaktadirlar. 1,3-Oksazinler, antipsikoz
ajan, seratonin ve dopamin reseptorlerinin olasi tetikleyicileri olmalari nedeniyle de ilgi
odagi haline gelmislerdir. 1,3-Oksazin grubunu bitisik halka olarak igeren Efavirenz
(Sustiva), FDA tarafindan onaylanmis ilag olup ve halen AIDS tedavisinde
kullanilmaktadir. Kimyasal acidan 1,3-oksazinler; 1,3-amino alkol, o-nitroanilin, R-
laktam, piridin, pirimidin ve kinolin gibi biyolojik ve tibbi énem tasiyan molekdllerin
sentezinde kullanilan etkin baslangic maddeleridir. Ayrica, 1,3-oksazin turevleri, birgok
dogal uriunlerin sentezinde etkin ara triin olarak kullaniimakta ve asimetrik sentezlerde

kiral kataliz 6zellikleri ile de taninmaktadirlar [17].
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Sekil 2.22  1,3-Oksazinlerin [4+2] siklokatilma reaksiyonu ile elde edilmesi

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

Piperidinlerin Stereoselektif Sentezi

Pagenkopf ve galisma arkadaslarinin 2010 yilina ait olan bu ¢alismasinda; iminler, Lewis
asit katalizérliginde ve siklopropanlarla ile yiritilen [3+2] siklokatiima
reaksiyonlarinda, stereoselektif pirolidin tirevlerini elde etmek tizere dipolarofil olarak
kullanilmistir.  Asagida; Yb(OTf); katalizorliglinde uygun siibstitiie siklobltan ve
iminlerin  [4+2] siklokatilma reaksiyonlari araciligiyla piperidin elde edilmesi

gorilmektedir [18].
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Sekil 2.23  Piperidinlerin stereoselektif sentezi

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

Reaksiyonlari

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

piperidin gibi dnemli yapilar olusturmasi agisindan ¢ok kullanilan yontemlerdir.

Basit 1,3-Dienlerin (Danishefsky dienlerinden daha az reaktif molekuller) iminlerle
katyonik kobalt(lll)porfirin katalizorliglinde aza-Diels-Alder reaksiyonlari sonucu

piperidin bilesikleri elde edilmistir [19].
R® R}

R5
_R? 4 [Co(TPP)]SbFe(1 mol %) R2. R4
N + R6TX R > N
A |
R °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, ilag sektoriinde biyolojik olarak 6énem tasiyan maddelerin ve dogal

drdnlerin sentezi igin 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 siklokatiima reaksiyonlari,
bircok kiguk molekiliin sentezi icin baslangi¢ reaksiyonlari olarak kullanilmaktadirlar.
Elektron ¢ekici grup igeren 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 c¢alisma grubunun 2012 vyilinda yaptigl ¢alismada, 2-floro-5-nitrofenilsiksinik
anhidritlerin iminlerle verdigi yiksek verimli reaksiyonlar sonucu ise gesitli y-laktam

turevleri elde edilmistir [20].

0
RE\N?& o}
H =X R3=2-F- R 0
5-NO,Ph 0 5 R3=CN > )\Jé
veya - R - .
w6, + > R2” T/~COR’
_N N
Y \/g NR NRER®
|
R® RZJ\H

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

IMIiDAZOLIDIN-4-ON BILESIKLERI

3.1 Giris

imidazolidin-4-on, 1908 yilinda Difenilhidantoin sentez ¢alismalari sirasinda Heinrich
Biltz tarafindan tanitilmis ve daha sonra antiepileptik etkilere sahip oldugu
bulunmustur [21]. Fenitoin analogu olan 5,5-difeniltiyohidantoin (1)'in amil alkolli
ortamda sodyum ile reaksiyonundan 5,5-difenilimidazolidin-4-on (2) elde edilmistir. Bu
reaksiyon imidazolidin-4-on sentezinde rapor edilen ilk yontemdir (Sekil 3.1).
Carrington vd., tiyokarbonil ara maddesindeki azalmayi ayni sekilde Raney nikel
kullanarak da elde ettiklerini belirtmislerdir [22]. Whalley ve digerleri, desiilflirizasyon
asamasinda gesitli ara Urtinler veya 5,5-difenil-2-hidroksi-4-imidazolin (3) ve 4,4-difenil-
5-okso-2-imidazolidin (4) gibi yan drilnlerinde olusabilecegini bulmuslardir. Bu

karmasiklik imidazolidin-4-on’un bu yéntemle sentezlenmesini sinirlamaktadir [23].

Sekil 3.1  Fenitoin analogu 5,5-difeniltiyohidantoin’in amil alkollii ortamda sodyum ile
reaksiyonundan 5,5-difenilimidazolidin-4-on eldesi
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3.2 Elde Edilme Reaksiyonlari

3.2.1 Karbonil Bilesikleri ile Aminoasetamidlerin Kondenzasyonu

imidazolidin-4-on sentez yéntemlerinden biri, aldehit veya ketonun aminoasetamid ile
reaksiyonudur (Sekil 3.2). 2-(Benzilamino)-asetamid (5) ve formaldehitin reaksiyonu
sonucunda 1-benzil-3-(hidroksimetil)imidazolidin-4-on (6) molekili sentezlenir. Disik
basing altinda destilasyonla hidroksimetil grubu ayrilip 1-benzilimidazolidin-4-on (7)
elde edilir. Daha sonra hidrojenasyonla benzil grubu siibstituentsiz imidazolidin-4-on

(8) molekullinG verir [21].

©/\N/j)]/NH2 L N\\/I\%O
5

\—0H

- O =0

H
7 8

Sekil 3.2  2-(Benzilamino)-asetamid kullanilarak 1-benzilimidazolidin-4-on eldesi

Pascal ve arkadaslari, imidazolidin-4-on siklizasyonu ¢alismalari sonucunda, 2-
(metilamino)propanamid (9) ve formaldehid kullanarak 1,5-dimetilimidazolidin-4-on
(10) istenilen Granini ve 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-imidazolidin-4-on (11) yan

ardnana elde etmislerdir (Sekil 3.3) [24].

§ @ \N//t \N//<:
- NH, —— O + o)
T)L 2 — =

: \\OH

9 10 1

Sekil 3.3 2-(metilamino)propanamid kullanarak 1,5-dimetilimidazolidin-4-on istenilen

Grana ve 3-(hidroksimetil)-1,5-dimetil-imidazolidin-4-on yan Grini sentezi
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Harmon ve grubu, 3-hidroksiimidazolidin-4-on bilesigini a-amino hidroksamik asitlerin
aldehitlerle kondenzasyonuyla sentezlemislerdir. Glisin hidroksamik asit (12) ve
formaldehidin kondenzasyonu ile 3-hidroksiimidazolidin-4-on (13) sentezi 6rnek olarak

gosterilebilir (Sekil 3.4) [25].

H
N. (a) HN
H,N /\c[)( OH —> L/I}:O
OH
12 13

Sekil 3.4  Glisin hidroksamik asit ile 3-hidroksiimidazolidin-4-on sentezi

1951 yilinda Davis ve arkadaglari tarafindan 2,2-dimetilimidazolidin-4-on sentezi rapor
edilmistir (Sekil 3.5). Aminoasetamid (14) ve asetonun reaksiyonu sonucunda olusan
Schiff bazi (15) ile imino-oksazolidin (16) denge igerisindedir. Yeniden diizenlenme ile
daha kararh imidazolidin-4-on (17) Grdndnd verir. Olusan bu Griin hala kararsizdir ve

amino asetamide (14) hidroliz olur [26].

e Rl G A R

14 15 16 17

Sekil 3.5 Aminoasetamidin reaksiyonu sonucunda yeniden diizenlenme ile
imidazolidin-4-on sentezi

Spiroimidazolidin-4-on molekiilleri ketonlarin siklizasyonu ile hazirlanabilir (Sekil 3.6).
Siklohekzanon (18) ve aminoasetonitril (19)'in sodyum metoksitle reaksiyonu 1,4-
diazaspiro[4.5]dekan-2-on (20) UGrlUnind verir. Bu Urin, dimetilimidazolidin-4-on (17)’a

gore daha kararlidir [21].

0]

HN
~ (@) =0
+ H2N CN —— H
18 19 20

Sekil 3.6  1,4-Diazaspiro[4.5]dekan-2-on sentezi
21



Khalaj ve g¢alisma arkadaglari, anti-inflammatory ve agri kesici etki gosteren
imidazolidin-4-on bilesiklerini, 2-aminoasetamid analoglarinin karbonil bilesikleriyle p-
toluensulfonik asit katalizérliglinde ve metanol varliginda kaynatarak elde ettiklerini
rapor etmisler. H-Y zeolitin katalizér olarak kullanilmasi, heterojen olmasi ve
reaksiyondan sizllerek kolay ayrilabilir olmasi nedeniyle daha uygun oldugu

belirtilmistir [27].

R RQO )OL ()Veya i
1\1)J\NH2 + R, R,

NH,
21 22 23

Sekil 3.7  2-Aminoasetamid analoglarinin karbonil bilesikleriyle p-toluensilfonik asit
katalizorliglindeki imidazolidin-4-on sentezi

Polimere bagh aminoasetamitten, ¢esitli grup iceren imidzolidin-4-on molekdllerinin

sentez yontemleri vardir. [21].

o% O%A o

24 25

R? R?
OY( _/Ar (C) oY( _/AI’
N s N
N HN

26 27

Sekil 3.8 Polimere bagli aminoasetamitten, gesitli grup iceren imidzolidin-4-on
molekdllerinin sentezi

Rinnova ve arkadaslari, kati faz reaksiyonu ile 1,2,5-trisubstitue imidazolidin-4-on (27)
bilesiklerini ve bircok analoglarini sentezlemislerdir. Sekil 3.8’deki sentezin ilk asamasi,
polimere bagh aminoasetamidin indirgen aminasyonudur. Olusan molekilin (24)
benzaldehit ile reaksiyonu 25 bilesigini verir, baska bir aldehitle bu molekl

halkalastirilabilir (26) [28].
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3.2.2 Azot ilavesi ile Siklizasyon

Amino asit esterin Schiff bazlari ile aldehitler siklizasyon reaksiyonu sonucunda 2,5-di
substitue imidazolidin-4-on molekdllerini verir. Bu reaksiyon ilimli kosullarda ve yiiksek
verimle gergeklestirilir (Sekil 3.9). Amino asit esterler, benzilidenmetilamin (31) ile
reaksiyona girerek tri-substitue imidazolidin-4-on bilesiklerini verir (Sekil 3.10). iki
aseton molekill, sodyum siyaniir ve amonyum klorirli ortamda, 2,2,5,5-

tetrametilimidazolidin-4-on olusturabilir (Sekil 3.11) [21].

- @ P H
a
0 @ Y g
iPr N HN
28 29

Sekil 3.9 Amino asit esterin Schiff bazlari ile imidazolidin-4-on sentezi

o /P
oAb em— T
\

30 31 32

Sekil 3.10 Amino asit ester ile benzilidenmetilamin reaksiyonu

[T

N
H

33 34 35
Sekil 3.11  2,2,5,5-Tetrametilimidazolidin-4-on sentezi

a-Haloasetamidobenzofenonlar (36)'in hekzamin ile reaksiyonundan 1,1’-metilenbis(3-
(4-halofenil)imidazolidin-4-on) (37) bilesikleri olusur ve asidik hidrolizleri imidazolidin-

4-onlari (38) verirler [21].
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Sekil 3.12 a-Haloasetamidobenzofenon ile imidazolidin-4-on sentezi

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

imidazolidin-4-on bilesiklerinin, B-laktam énciilerinin halka genislemesi ile elde edildgi
bildirilmistir. Diger bir yontemde, azetidin-3-on (39) oksime donustirildiikten sonra

mesillenerek 41 bilesigini verir. Beckmann diizenlenmesi ile karbamat verir (43) [21].
QH QMS
N N
\]t‘ N\ N\
N /BZ —>(a) Bz ﬂ» B
0 N ! N !
77/ 7]/0 7f0
O o o

39 40 41

@)

©, , Lo © V}Eo

HN

42 43

Sekil 3.13  B-Laktam oOncilerinin halka genislemesi ile sentezi

Bird ve arkadaslari, B-laktam (44)‘in imidazolidin-4-on (45)'a donlisUimuni Sekil

3.14’deki gibi gosterdiler [29].
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Sekil 3.14  B-Laktam’in I, kullanilarak imidazolidin-4-on’a dénisimuna

Oksaziridin (46)'nin N-arilketenimin (47) ile reaksiyonu sonucunda imidazolidin-4-on
(48) karisimi olusur (Sekil 3.15). Asidik hidroliz ile anilid ve benzaldehit olusur. Lityum
aliminyum hidrur 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 3.16) [21].

tBu
\ O
N. (a) }/@
— N —tBu
Ar

N.
e} Ar” °C
yoor Y N
Ph

Ph
46 47 48

Sekil 3.15 Oksaziridin ve N-arilketenimin reaksiyonu ile imidazolidin-4-on eldesi

PhO
. N a ™
Ph /§Nj< + C N (—)> N//LO
: a1
49 50 51

Sekil 3.16  Nitronlar ve izosiyanatlardan imidazolidin-4-on bilesiginin sentezi

2-Siyanoaziridin (52)'in molekiligi donlisimi ile bilesik 53 elde edilir, bu bilesigin
fenilisosiyanatla reaksiyon sonucu imidazolidin-4-on (54) olusur (Sekil 3.17). Substitue
2-(alkoksikarbonil)aziridinlerin (55) halka acilmasi ile azometin vyilidler (56) meydana
gelir. Yilidlerin vinil isosiyanatlar ile reaksiyonu sonucunda imidazolidin-4-on bilesikleri

olusur (57). Bilesik 58’in donlisim ile olugan 3-aril-1-metilaziridin-2-karboksamid (59),
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1-aril-2-bromoetenler ile reaksiyona girerek imidazolidin-4-on tilrevlerini olusturur

(Sekil 3.19) [21].

Ph

/\zz
|

)

>.

CN
N (a Ph
v oN  (a) i & 5
ph? N
Ph Ph
52 53 54

Sekil 3.17  2-Siyanoaziridin’in molekiligi donlisimi ve fenilisosiyanatla reaksiyon
sonucu imidazolidin-4-on sentezi

Ph P COQMe
CO-Me + LN
\NY T <= PhSNTCOMe @ N o
iPrI IPI’ Ph N
55 56 57 Ph

Sekil 3.18 Substitue 2-(alkoksikarbonil)aziridinlerin halka agilmasi ve vinil
isosiyanatlar ile reaksiyonu ile imidazolidin-4-on sentezi

Ph,

~
- - N
VCONHz Ph SN CONH, @ &0
= I ph” N
s

/ \«__Ph

58 59 60

Sekil 3.19  3-Aril-1-metilaziridin-2-karboksamid ve 1-aril-2-bromoeten reaksiyonu ile
imidazolidin-4-on sentezi

1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-on (61)’a LDA eklenerek imidazolidin-4-on (62)
elde edilir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20 1-Benzhidril-2,4-dimetil-1,2-diazetidin-3-on’a LDA eklenmesi ile
imidazolidin-4-on eldesi

Shevtsov ve arkadaslari, Sekil 3.21’deki sentez ydontemini gelistirmislerdir [30].

Et
N Et N
c ) (a)
N ,
)©/\ °© * TNk ,\lj/
Et”
o)
63 64 65

Sekil 3.21  1,2-Dialkilaziridinlerle aril ketenlerin reaksiyonu sonucunda
imidazolidin-4-on eldesi

3.2.4 imidazolidin-4-on Sentezindeki Diger Yontemler

imidazolidin-4-on sentezi icin bircok yéntem verilmistir. Bunlardan ilki, 4-nitro-1-
fenilazol (66)’'Gn indirgen aliminyumla oksim (67) olusturduktan sonra iyi verimle

imidazolidin-4-on (68)’a dontsumudur (Sekil 3.24). [21].

N (a) N OH () N
N
N R N T
Ph’N fNOZ Ph’N fN Ph’Nr\/Eo

66 67 68

Sekil 3.22 indirgen aliiminyumla oksim eldesi ve imidazolidin-4-on déniisimii

Weinreb amid (69), potasyum hekzametildisilazid ve siklopentil bromdr ile reaksiyona

girerek substitute imidazolidin-4-on (70) bilesigini verir (Sekil 3.23) [21].
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Sekil 3.23  Amid, potasyum hekzametildisilazid ve siklopentil bromir reaksiyonu ile
substitute imidazolidin-4-on sentezi

2-Vinilimidazolidin-4-on (72) Sekil 3.24’de gosterildigi gibi a-amino allenilamid

(71)’den hazirlanabilir.

N—

Boc N _C z
,\',/ (a), (b)

“NH Boc. <
W ~ — > OCPFFN’J\/xiO
Y e
71 72

Sekil 3.24  a-Amino allenilamid ile 2-vinilimidazolidin-4-on sentezi

Diger ydntemlerden birisi de, aza-Micheal katiima reaksiyonudur (Sekil 3.25). Ornegin;
(5)-2-amino-N-alkil-3-metilbutanamid (73), 4-nitrobenzaldehit (74) ve but-3-en-2-on
(75) bilesikleri kullanarak yiiksek stereoselektivite ile imidazolidin-4-on (76)

sentezlebilinir [21].
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Sekil 3.25 Aza-Micheal katilma reaksiyonu ile imidazolidin-4-on sentezi

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

(5)-1-benzoil-2-(ter-butil)-3-metil-4-imidazolidinon (78), antibiyotik (+)-obafluorinin

(79) stereospesifik sentezindeki ara molekaldir [21].

NO,

Sekil 3.26  (S)-1-Benzoil-2-(ter-butil)-3-metil-4-imidazolidinon, antibiyotik (+)-
obafluorinin ara molekildir

Substitute imidazolidin-4-on (80), tetrakloro-o-benzokinon (81) ile 4+4 siklo katilma

reaksiyonu vererek trisiklik kompleks sistemi (82) verir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27  4+4 Siklo katilma reaksiyonu vererek trisiklik kompleks sistemi olusumu

Blass ve grubu, imidazolidin-4-on tirevinden (83) Sekil 3.28’de gosterildigi gibi 1-

aminoimidazolidin-4-on (85) elde etmislerdir [31].
O.N
AN 2N HoN
O O 2 \N

\\/©)\§N = \\/©/‘:N? S °
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Sekil 3.28 1-Aminoimidazolidin-4-on eldesi

imidazolidin-4-on organik katalizér olarak da kullanilir. ilk olarak MacMillan ve
arkadaslari, yiksek enantioselektivite ile Diels-Alder reaksiyonu verdigini rapor
etmislerdir (Sekil 3.29). Lewis asit tipi katalizorler yerine, asimetrik olarak etkili (S)-5-

benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on (86) kullanilabilindigini rapor etmislerdir [32].

Ph

HN
PR g+ @ + y\&o
N He

CHO
(2S)-endo (2S)-exo
93% ee 93% ee

Sekil 3.29  Asimetrik olarak etkili (S)-5-benzil-2,2,3-trimetilimidazolidin-4-on
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o,B-Doymamis aldehit (87) ve nitron (88)'nun 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu
sonucunda yiiksek ee ile 90 molekili olusur (Sekil 3.30). Bu reaksiyonda metal

katalizor yerine organik katalizor 89 kullaniimigtir [21].

Ph
IT%n
(_)N\\I + /\AO + /H)N\/QO

Ph N\ HCIO,
87 88 89
Bn
N Bn.
(a) ng ! NSV
— +
Ph® Ph )\8
CHO CHO
94% endo 6% exo
94% ee
90

Sekil 3.30 imidazolidin-4-on katalizérligiinde 1,3-dipolar siklokatiima reaksiyonu

3.4 ilag Kimyasinda imidazolidin-4-onlar

ilag alaninda imidazolidin-4-on kullanimi son yillarda énemli élctide artmistir. Bircok
hastalik igin kullanilabilir oldugu rapor edilmistir. CCR1 atagonisti olarak
kullanilabilmektedir (91). Diyabetle iliskili bulunan bir seri spiroimidazolidin-4-on (92)
bilesiginin patenti Pfizer tarafindan almistir. Bir patentte, bir seri analogun CNS ajani
oldugu rapor edilmistir (93). Baska bir seri analoglari ise Alzheimer hastaliginda -
sekretas inhibitorli olarak patentlendi (94). Spiperone (95) analoglari 1975 yilinda

patentlenmis ve dopamin reseptor alt tiplerinin gérintilenmesinde kullanilmigtir [21].
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Sekil 3.31 ila¢ olarak kullanilan bazi imidazolidin-4-on’lar
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMA ve BULGULAR

4.1 Materyal ve Yontem

4.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 4.1  Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
2,4-Diklorobenzaldehit Merck 820433
2,4-Dimetianilin Merck 821223
2-Klorobenzaldehit Merck 845095
4-Klorobenzaldehit Merck 802453
4-Nitrobenzaldehit Merck 806766
4-Siyanobenzaldehit Merck 818530
Asetilklorit Merck 822252
Asetonitril Merck 113358
Benzilamin Merck 801812
Diklorometan Merck 106049
Etil alkol Merck 818760
Etil asetat Merck 100864
iyot Merck 104761
L-Fenilalanin Sigma Aldrich P2126
Magnezyum sulfat Merck 106067
Metanol Merck 822283
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Cizelge 4.1  Kullanilan kimyasal maddeler (devami)

N-Metilmorfolin Merck 805894
n-Hekzan Merck 101782
P-toluensilfonik asit monohidrat Merck 814725
Potasyum permanganat Teknik -

Sea sand Merck 107711
Silikajel 60 Merck 107739
Sodyum bikarbonat Teknik -

Sodyum borhidrur Merck 806373
Sodyum klorir Merck 106404
Tiyofen-2-karbaldehit Merck 808161
Trifosgen Sigma Aldrich 330752

4.1.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢o6zlculerin geri
kazanilmasinda, “Heidolph” marka “Laborota 4000” model doéner buharlastirici

kullanildi.

Saf olarak elde edilen maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” dijital termometreli
erime noktasi tayin cihazinda agik kapiler tiplerle tayin edildi, termometre dizeltmesi

yaptimadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60” (70-230 mesh) ile “Camag 254 / 366 nm”
UV lamba kullanildi.

Infrared  spektrumlari (FTIR)  ATR  bashgi ile  “Perkin-Elmer, FT-IR”
spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda

alindi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlari (*H, *C NMR) istanbul Universitesi ileri
Analizler laboratuarinda "Varian-INOVA-500 MHz NMR" cihazi, Yildiz Teknik
Universitesi NMR Laboratuarinda Bruker-500 MHz NMR cihazi ile, ¢6ziicii olarak CDCls,

CD30D ve standart olarak TMS kullanilarak alindi.
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LC-MS spektrumlari Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS/MS cihazi ile istanbul
Universitesi ileri Analizler laboratuarinda, QTOF spektrumlari Agilent 6530 cihazi ile
Yildiz Teknik Universitesi Merkez laboratuarinda, HRMS spektrumlari Bruker micrOTOF-
Q 55 cihazi ile TUBITAK’da alind.

4.1.3 Susuz Etil asetat Hazirlanmasi

Bir litre etil asetat, 100 mL asetik anhidrit ve 10 damla derisik stlfurik asit karigimi dort
saat kaynatildiktan sonra etil asetat destile edilir. Destilat 30 g susuz potasyum

karbonat ile calkalanarak stziliir ve tekrar destile edilir.

4.1.4 Susuz Asetonitril Hazirlanmasi

Kalsiyum hidriirle destilledikten sonta 4 A molekiiler sieve ile bekletilebilir.

4.1.5 Renk Reaktifinin Hazirlanmasi

Sodyum karbonat (3.75 g) ve potasyum permanganat (0.75 g) 150 mL suda ¢oziilerek
kullanildi.
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4.2 Baglangic Maddesi Olarak Kullanilan 4-benziloksazolidin-2,5-dion Bilesiginin
Hazirlanmasi ve Spektral Verileri (Bilesik 1, C;0HsNO3)

ci 0 cl
H
7 I —— e
cl 0 0 ci
HoN Ci Ci )*O

o o}

1 mmol L-Fenilalanin balona tartildi. Kuru etil asetat (10 mL) icinde 70-80 °C‘de geri
sogutucu ve azot atmosferi altinda karistirildi. Reaksiyon karisimina 1 mmol trifosgen
ilave edildi. 4-5 Saat sonra reaksiyon karisimi berrak oldu. Reaksiyon oda sicaklhigina
getirildi ve buzdolabinda bir siire sogutuldu. Once destile su ile ekstraksiyon yapildi, 0°
C’ye getirildi. Ardindan organik faz, % 0,5’lik NaHCOs3 ¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi,
0° C'ye getirildi. Organik faz MgS0O, ile kurutuldu, stzildi ve ¢ozlcusinin 2/3’si
vakumda uzaklastirildi. Ayni miktarda n-hekzan ilave edilerek kristallendirme yapildi

[33].

Beyaz kati; Rs: 0.48 (1:1, etil asetat/ n-hekzan); verim: % 70.

4.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v = 3360 (N-H gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2936 (alifatik, C-H
gerilimi), 1843 ve 1772 (C=0 gerilimleri), 1494, 1414 ve 1360 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1290 (C-O gergin halka gerilimi), 1092 (C-N salinimi), 751 ve 698

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

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 3.01 (dd, J= 8.19; 14.18 Hz, 1H, CH,), 3.26 (dd, J= 4.09;
14.18 Hz, 1H, CH,), 4.54 (dd, J= 4.09; 8.19 Hz, 1H, CH), 6.33 (brs, 1H, NH), 7.18 (d, J=
6.62 Hz, 2H, Ar), 7.29-7.36 (m, 3H, Ar) ppm.
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4.3 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan Schiff Bazlarinin Sentezi

Cizelge 4.2  Baslangic maddesi olarak sentezlenen Schiff bazlari

Baslangic Maddesi Olarak Sentezlenen Schiff Bazlari

NS NS NS
ol a | oy

NC S Cl
1-Fenil-N-(tiyofen-2-

4-((benzilimin)metil)benzonitril N-(2-klorbenziliden)-1-

ilmetilen)metanamin . .
fenilmetanamin

o]
NS
N
NS NS
oL
of O,N

N-(4-klorobenziliden)-1- N-(4-nitrobenziliden)-1- | n_(2,4-Diklorobenziliden)-

fenilmetanamin fenilmetanamin

2,4-dimetilanilin

4.3.1 4-((Benzilimin)metil)benzonitril (Bilesik 2, C;5H1,N3)

o NH,
NS
Hoo /©/\N
NC NC

2

Tek boyunlu balon icerisine 4-siyanobenzaldehit (1 mmol, 131.13 mg) ve benzilamin (1
mmol, 107.15 mg) konuldu. Ultrasonik banyoda 5 dk tutulduktan sonra tlc kontrolleri

ile Griin olusumu goézlendi. MgSO, ve asetonitril ilave edilerek oda sicakhiginda

karistirildi [34].
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4.3.2 1-Fenil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)metanamin (Bilesik 3, C;,H;1NS)

o NH>

NS
~ H <~ °N
o*é%@

Tek boyunlu balon igerisine tiyofen-2-karbaldehit (1 mmol, 112.15 mg) ve benzilamin
(1 mmol, 107.15 mg) konuldu. Ultrasonik banyoda 5 dk tutulduktan sonra tlc

kontrolleri ile Uriin olusumu go6zlendi. MgSO, ve asetonitril ilave edilerek oda
sicakliginda karistirildi [35].

4.3.3 N-(2-klorobenziliden)-1-fenilmetanamin (Bilesik 4, C14H;,CIN)

NH,

H N
+ ©f\N
Cl Cl

Tek boyunlu balon igerisine 2-klorobenzaldehit (1 mmol, 140.57 mg) ve benzilamin (1
mmol, 107.15 mg) konuldu. Ultrasonik banyoda 5 dk tutulduktan sonra tlc kontrolleri

ile Griin olusumu goézlendi. MgSO, ve asetonitril ilave edilerek oda sicakhginda

karistirildi [36].

4.3.4 N-(4-klorobenziliden)-1-fenilmetanamin (Bilesik 5, C14H1,CIN)

o NH,
NS
Hoo /©/\N
cl cl

5
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Tek boyunlu balon igerisine kuru diklorometan igerisinde ¢6ziinmus 4-klorobenzaldehit
(1 mmol, 140.57 mg) ve benzilamin (1.05 mmol, 112.35 mg) konuldu. Uzerine MgSO,
(1.5 mmol, 180.46 mg) ilave edildi. Reaksiyon azot atmosferi ve geri sogutucu altinda

40 °C’ye ayarli yag banyosunda gerceklestirildi [35].

4.3.5 N-(4-nitrobenziliden)-1-fenilmetanamin (Bilesik 6, C14H1,N,0,)

NH
o) 2
NS
o o
+ -
O,N O2N

6

Tek boyunlu balon icerisine 4-nitrobenzaldehit (1 mmol, 151.12 mg) ve benzilamin (1
mmol, 107.15 mg) konuldu. Ultrasonik banyoda 5 dk tutulduktan sonra tlc kontrolleri
ile Griin olusumu goézlendi. MgSO, ve asetonitril ilave edilerek oda sicakhginda

karistirildi [37].

4.3.6 N-(2,4-Diklorobenziliden)-2,4-Dimetilanilin (Bilesik 7, C;5sH13CI;N)

cl O NH, Cl U
NS
+
Cl Cl

7

Behere 2,4-diklorobenzaldehit (1 mmol) ve 2,4-dimetilanilin (1 mmol) konuldu.
Uzerine ¢bzecek miktarda diklorometan eklendi. Silikajel (2.5 mmol) tartilip behere
konuldu. Beherdeki karisimin Uzerine etanol damlatilmasi ile Grin olusumu
gercgeklestirildi. Coken kisim ¢ozuldi, silikajel mavi banth stizgeg¢ kagidi ile stzuld.

Cozlicusl vakum altinda ucuruldu [38].
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4.4 N-Benzil-2-((4-siyanobenziliden)amino)-3-fenilpropanamid (Bilesik 8, C;4H,1N30)

NC
1 2 8

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 2 (1 mmol, 220.27 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtinildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu go6zlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karigimindan etil
asetat/n-hekzan (3:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Beyaz kati; en. 97-99 °C; Rf= 0.58 (3:2, etil asetat/n-hekzan); % 56.

4.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3380 (N-H gerilimi), 3086 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2924 ve
2872 (alifatik, C-H gerilimleri), 2227 (C=N gerilimi), 1657 (C=0 ve C=N gerilimleri), 1604
ve 1517 (C=C gerilimleri), 1454 ve 1360 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1220 (C-O
gerilimi), 1083 ve 1028 (C-N salinimlari), 833 (disubstitue aromatik halka, diizlem disi C-

H egilimi), 749 ve 698 (monosubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI): m/z= 368.1754 (M").

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 2.91 (dd, J= 9.77; 13.24 Hz, 1H, CH,), 3.41 (dd, J= 3.15;
13.55 Hz, 1H, CH;), 4.00 (dd, J= 3.15; 9.77 Hz, 1H, CH), 4.39 (d, J= 14.81 Hz, 1H, CH,),
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4.54 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CH;), 7.00 (dd, J= 1.89; 7.88 Hz, 2H, ArH), 7.09-7.28 (m, 12H,
ArH), 7.49 (s, 1H, NH), 7.59 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 43.07 (CH,), 43.20 (CH,), 74.87 (CH), 118.31 (Cq), 126.52
(CAr), 127.03 (CAr), 127.34 (CAr), 127.70 (CAr), 127.82 (CAr), 128.11 (CAr), 128.58
(2xCAr), 128.92 (CAr), 130.38 (CAr), 132.51 (2xCAr), 137.00 (Cq), 138.15 (Cq), 138.86
(2xCq), 160.87 (CH), 171.69 (C=0) ppm.
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4.5 N-Benzil-3-fenil-2-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)propanamid

(Bilegik 9, C21H20N,0S)

H
\

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 3 (1 mmol, 201.29 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtirildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu go6zlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karigimindan etil
asetat/n-hekzan (3:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Krem kati; en. 84-86 °C; R¢= 0.46 (3:2, etil asetat/n-hekzan); % 48.

4.5.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

y 0
\

oh

—N
ot
FTIR (ATR): v= 3344 (N-H gerilimi), 3107, 3065 ve 3030 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2938 ve 2873 (alifatik, C-H gerilimleri), 1657 (C=0 gerilimi), 1629 (C=N gerilimi), 1531
(C=C gerilimi), 1455 ve 1372 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1242 (C-O gerilimi),

1077 (C-N salinimi), 750 ve 699 (monosubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H

egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 349.1367 (M").

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 2.89 (dd, J= 9.77; 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.36 (dd, J= 3.15;
13.55 Hz, 1H, CH,), 3.91 (dd, J= 2.83; 9.77 Hz, 1H, CH), 4.38 (d, J= 14.81 Hz, 1H, CH,),
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4.50 (d, J= 14.81 Hz, 1H, CH,), 6.95 (dd, J= 3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.04-7.06 (m, 3H,
ArH), 7.09- 7.25 (m, 9H, ArH ve NH), 7.32 (d, J= 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.58 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 40.94 (CH,), 43.08 (CH,), 74.24 (CH), 126.32 (CAr), 126.79
(CAr), 127.15 (CAr), 127.28 (CAr),127.69 (CAr), 128.06 (2xCAr), 128.51 (CAr), 128.84
(CAr), 129.57 (CAr), 130.44 (CAr), 131.26 (CAr), 131.78 (CAr), 137.45 (Cq), 138.30 (Cq),
141.59 (Cq), 155.75 (CH), 172.23 (C=0) ppm.
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4.6 N-Benzil-2-((2-klorbenziliden)amino)-3-fenilpropanamid

(B||e§|k 10, C23H21C|N20)
H\ Q
X N
(o) N
Ji O — (O~
%o Cl
(0]

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 4 (1 mmol, 229.70 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtirildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu goézlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karisgimindan etil
asetat/n-hekzan (1:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Beyaz yagimsi; Ri= 0.44 (1:2, etil asetat/n-hekzan); % 52.

4.6.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3388 (N-H gerilimi), 3062 ve 3028 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2922 ve
2853 (alifatik, C-H gerilimleri), 1657 (C=0 ve C=N gerilimleri), 1591 ve 1514 (C=C
gerilimleri), 1452 ve 1360 (alifatik, dtizlem ici C-H egilimleri), 1232 (C-O gerilimi), 1082
ve 1030 (C-N salinimlari), 752 ve 698 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H

egilimleri) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 377.1414 (M").
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 3.02 (dd, J= 9.45; 13.24 Hz, 1H, CH,), 3.45 (dd, J= 3.15;
13.24 Hz, 1H, CH;), 4.13 (dd, J= 3.15; 9.45 Hz, 1H, CH), 4.44 (d, J= 14.81 Hz, 1H, CH,),
4.60 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CHy), 7.11 (d, J= 6.93 Hz, 2H, ArH), 7.16-7.28 (m, 8H, ArH ve
NH), 7.31-7.34 (m, 4H, ArH), 7.89 (d, J= 7.56 Hz, 1H, ArH), 8.08 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 42.99 (CH,), 43.16 (CH,), 74.71 (CH), 126.45 (CAr), 126.77
(CAr), 127.14 (CAr), 127.78 (CAr), 128.13 (2xCAr), 128.35 (CAr), 128.58 (CAr), 128.86
(CAr), 129.81 (CAr), 130.14 (CAr), 130.31 (CAr),131.91 (CAr), 132.22 (CAr), 132.37 (Cq),
135.52 (Cq), 137.06 (Cq), 138.27 (Cq), 159.84 (CH), 172.08 (C=0) ppm.
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4.7 N-Benzil-2-(4-klorobenzilidenamino)-3-fenilpropanamid

(B||e§|k 11, C23H21C|N20)

b 0
X \N
é&@ﬁadw
%o Cl
o)

Cl
1 5 11

Tek boyunlu balonda Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 5 (1 mmol, 229.70 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtirildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urln olusumu gozlendi. Olusan Grln, reaksiyon karisimindan etil asetat/n-
hekzan (1:1) ¢6zlcl karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf olarak

ayrildi.

Sari yagimsi; Re: 0.65 (1:1 etil asetat/n-hekzan); verim: % 56.

4.7.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

O
N
—N

Cl

FTIR (ATR): v= 3380 (N-H gerilimi), 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2924 (alifatik, C-H
gerilimi), 1659 (C=0 ve C=N gerilimleri), 1594 ve 1515 (C=C gerilimleri), 1454 ve 1381
(alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1293 (C-O gerilimi), 1085 (C-N salinimi), 822 (1,4-
disubstitue aromatik halka, diazlem disi C-H egilimi), 729 ve 697 (monosubstitue

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

LC-MS (ESI-QTOF): m/z=377.1415 (M").
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 2.98 (dd, J= 9.77; 13.24 Hz, 1H, CH,), 3.44 (dd, J= 2.83;
13.24 Hz, 1H, CH;), 4.03 (dd, J= 3.15; 9.77 Hz, 1H, CH), 4.44 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CH,),
4.60 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CH,), 7.08 (d, J= 6.30 Hz, 2H, ArH), 7.17-7.34 (m, 11H, ArH ve
NH), 7.50 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH), 7.53 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 41.32 (CH,), 43.06 (CH,), 75.00 (CH), 126.61 (CAr), 127.41
(CAr), 127.56 (CAr), 128.26 (2xCAr),128.66 (CAr), 128.71 (CAr), 128.98 (2xCAr), 129.41
(CAr), 130.15 (2xCAr), 133.75 (Cq), 137.30 (2xCq),138.29 (Cq), 161.45 (CH), 172.13
(C=0) ppm.
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4.8 N-Benzil-2-((4-nitrobenziliden)amino)-3-fenilpropanamid

(B||e§|k 12, C23H21N303)

O,N
1 6 12

Tek boyunlu balonda Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 6 (1 mmol, 240.26 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtirildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urln olusumu gozlendi. Olusan Urln, reaksiyon karisimindan etil asetat/n-
hekzan (1:1) ¢6zlcl karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf olarak

ayrildi.

Sari yagimsi; Re: 0.44 (1:1 etil asetat/n-hekzan); verim: % 67.

4.8.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

%

FTIR (ATR): v= 3390 (N-H gerilimi), 3029 (aromatik, =C-H gerilimi), 2924 (alifatik, C-H
gerilimi), 1659 (C=0 gerilimi), 1600 (C=N gerilimi), 1516 (C=C gerilimi), 1453 ve 1343
(alifatik, dtizlem ici C-H egilimleri), 1289 (C-O gerilimi), 1106 ve 1083 (C-N salinimlari),
852 (disubstitue aromatik halka, duzlem disi C-H egilimleri), 745 ve 696

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

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 388.2544 (M").
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): 8= 2.90 (dd, J= 9.77; 13.24 Hz, 1H, CH,), 3.43 (dd, J= 3.15;
13.24 Hz, 1H, CH,), 4.03 (dd, J= 3.15; 9.77 Hz, 1H, CH), 4.40 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CH,),
4.54 (d, J= 15.13 Hz, 1H, CH,), 7.00 (dd, J= 1.57; 7.25 Hz, 2H, ArH), 7.09-7.28 (m, 9H,
ArH ve NH), 7.53 (s, 1H, CH), 7.65 (d, J= 8.82 Hz, 2H, ArH), 8.15 (d, J= 8.82 Hz, 2H; ArH)
ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 41.05 (CH,), 43.22 (CH,), 75.70 (CH), 123.88 (CAr), 124.06
(2xCAr), 126.59 (CAr), 127.12 (CAr), 127.41 (CAr), 128.81 (CAr), 128.16 (CAr), 128.61
(CAr), 128.95 (2xCAr), 129.10 (CAr), 129.84 (CAr), 130.42 (CAr), 136.95 (Cq), 138.15
(Cq), 140.46 (Cq), 149.33 (Cq), 160.60 (CH), 171.59 (C=0) ppm.
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4.9 2-((2,4-Diklorobenziliden)amino)-N-(2,4-dimetilfenil)-3-fenilpropanamid
(B||e§|k 13, Cz4H22C|zNzO)

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 7 (1 mmol, 278.18 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢ozuldi. Oda sicakliginda karigtirildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urln olusumu gozlendi. Olusan Urln, reaksiyon karisimindan etil asetat/n-
hekzan (2:3) ¢6zlcl karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf olarak

ayrildi.

Krem kati; en. 107-109 °C; Rs= 0.34 (2:3, etil asetat/n-hekzan); verim: % 67.

4.9.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3348 (N-H gerilimi), 3028 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922 ve 2850
(alifatik, C-H gerilimleri), 1685 (C=0 gerilimi), 1638 (C=N gerilimi), 1584 ve 1519 (C=C
gerilimleri), 1453 ve 1379 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1213 (C-O gerilimi), 1100
ve 1048 (C-N salinimlari), 852 ve 815 (trisubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H

egilimleri), 752 ve 698 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 425.1180 (M").

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.16 (d, J= 4.73 Hz, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CHs), 3.06 (dd,
J=9.77; 13.55 Hz, 1H, CHy), 3.50 (dd, J= 3.15; 13.55 Hz, 1H, CH,), 4.20 (dd, J=3.15; 9.45
73



Hz, 1H, CH), 6.99 (s, 1H, ArH), 7.04 (d, J= 7.88 Hz, 1H, ArH), 7.12 (d, J= 7.25 Hz, 2H,
ArH), 7.17-7.24 (m, 4H, ArH ve NH), 7.32 (d, J= 8.51 Hz, 1H, ArH), 7.38 (s, 1H, ArH), 7.89
(d, )= 8.19 Hz, 1H, ArH), 7.99 (d, J= 8.19 Hz, 1H, ArH), 8.03 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 17.33 (CHs), 20.73 (CHs), 41.14 (CH,), 74.53 (CH), 121.79
(CAr), 126.61 (CAr), 127.08 (CAr), 127.52 (CAr), 127.83 (CAr), 128.23 (2xCAr), 128.61
(Cq), 128.74 (CAr), 130.80 (Cq), 132.93 (Cq), 134.45 (Cq), 136.25 (Cq), 136.81 (Cq),
137.78 (Cq), 158.62 (CH), 169.76 (C=0) ppm.

74



0059 008 0001 0021

001

0091

[-wo
0081 0002

00¥C 008¢ 00Te

009¢

0°000%

€0°318

66869

758

L2°TSL

P69

6C'6LET

06°61ST

96'5891

9S¥8ST

6E£8EYT

61111

08°2z6C

F9'6¢

I S¥

I 0S

[ SS

09

L%

oL

[ SL

08

S8

I 06

“5€6

Sekil 4.24  Bilesik 13’Un FTIR spektrumu (ATR)

75



(z/w) abieyH-o1-sse|\ “SA SjunoH
0S6 006 0S8 oow 0SL 00L 0S9 009 0SS oom 0S¥ 00¥ 0S€ 00€ 0SC 00C omr 00l

4 T 1 1
270
1 .
. 70
1010226 momo ol
9°0
8°0
| ol
08Ll'szH
P ayn-g¥119 A0S L=PBeiq (uw 6/2°G) uedS |ST+ :0 2N 2ID ZZH $2D| 9 OFX
(utw) awi | uonisiNnboy "SA sjJUNoH
G'6 m,w m,.w ,w mﬂh ,h m,.w m,w m,.m m,u_ mﬂw jw mﬂm m,” m,.N W mﬂ_‘ ,v mﬂo
~~ 0
rG2'0
rG°0
10 rG/2°0
10 L
N— ‘m.N.F
z/ G L
FGL7 L
o " L

P a4dO-8+119d A0'G/ZL=bei4 ueoss (281 1°S2ZH)D1T 1S3+ | 9 OLX

Sekil 4.25 Bilegik 13’Gn LC-MS Spektrumu
76




(13) wdd
06
| | 7

(11) wdd
058
L

BE

Sekil 4.26  Bilesik 13’Gn *H NMR Spektrumu (CDCls)
77



3000

2000

1000
-100(

-2000

N

Cl

50

\
100

\
150

ppm (t1)

Sekil 4.27  Bilesik 13’Gn APT Spektrumu (CDCls)

78



4.10 N-benzil-2-(2-((4-siyanobenziliden)amino)-3-fenilpropanamid)-3-
fenilpropanamid (Bilegik 14, C33H3oN40,)

o ; i
H
> N N e)
HN/< 0 . /@ﬁNKQ ©/\HJ}/\© . J
O//I\O NC — H
\_/ =N
NC
NC

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (2 mmol, 382.36 mg) ve Bilesik 2 (1 mmol, 220.27 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢6zuldi. Oda sicakliginda karigtinildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu go6zlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karigimindan etil
asetat/n-hekzan (3:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Beyaz kati; en. 139-141 °C; Rs= 0.34 (3:2, etil asetat/n-hekzan); verim: % 42.

4.10.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

ﬁN

NC

FTIR (ATR): v= 3255 (N-H gerilimi), 3085 ve 3022 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2925
(alifatik, C-H gerilimi), 2222 (C=N gerilimi), 1671 (C=0 gerilimi), 1638 (C=N gerilimi),
1547 ve 1494 (C=C gerilimleri), 1454 ve 1399 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1283
ve 1257 (C-O gerilimleri), 1080 ve 1044 (C-N salinimi), 837 (disubstitue aromatik halka,
dizlem disi C-H egilimi), 745 ve 697 (monosubstitue aromatik halka, dizlem disi C-H

egilimleri) cm™.
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LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 515.2411 (M").

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 6= 2.72 (dd, J= 9.45; 13.55 Hz, 1H, CH,), 2.95 (dd, J= 7.88;
13.55 Hz, 1H, CH,), 3.12 (dd, J=5.99; 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.19 (dd, J= 3.15; 13.55 Hz, 1H,
CH3), 3.86 (dd, J=3.15; 9.77 Hz, 1H, CH), 4.19 (dd, J=5.67; 14.81 Hz, 1H, CH,), 4.28 (dd,
J=5.99; 14.81 Hz, 1H, CH,), 4.65 (dd, J= 8.19; 14.81 Hz, 1H, CH), 6.04 (brs, 1H, NH),
6.93-6.96 (m, 4H, ArH), 7.12-7.24 (m, 11H, ArH ve NH), 7.39 (d, J= 8.19 Hz, 1H, ArH),
7.43 (s, 1H, CH), 7.56 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH), 7.61 (d, J= 8.51 Hz, 2H, ArH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 41.32 (CH,), 43.06 (CH,), 54.02 (CH,), 54.55 (CH), 74.16 (CH),
114.60 (Cq), 126.67 (CAr), 126.90 (CAr), 127.30 (CAr), 128.15 (2xCAr), 128.41 (CAr),
128.61 (2xCAr), 128.65 (CAr), 128.84 (CAr), 128.96 (CAr), 129.29 (CAr), 129.77 (CAr),
132.53 (2xCAr), 136.47 (Cq), 136.67 (Cq), 137.42 (Cq),138.79 (2xCq), 160.99 (CH),
170.27 (C=0), 171.80 (C=0) ppm.
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4.11 N-benzil-3-fenil-2-(3-fenil-2-((tiyofen-2-ilmetilen)amino)propanamido)
propanamid (Bilesik 15, C3oH;9N30,S)

? oy
H
£® SN @H% ’ [
HN —N
A\ o . @S/\ /\© —_— _ + (o} H
0”0 S =N
S
1 3 9 15

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (2 mmol, 382.36 mg) ve Bilesik 3 (1 mmol, 201.29 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢6zuldi. Oda sicakliginda karigtinildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu go6zlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karigimindan etil
asetat/n-hekzan (3:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Krem kati; en. 148-150 °C; Rs= 0.22 (3:2, etil asetat/n-hekzan); verim: % 32.

4.11.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

H

\/Ngo
o N
ot

N

FTIR (ATR): v= 3311 (N-H gerilimi), 3085 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2919 ve
2850 (alifatik, C-H gerilimleri), 1649 (C=0 ve C=N gerilimleri), 1527 (C=C gerilimi), 1495,
1454 ve 1376 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1259 ve 1241 (C-O gerilimleri), 1080
ve 1029 (C-N salinimlari), 744 ve 697 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H

egilimleri) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 496.2054 (M").
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.65 (dd, J= 9.45; 13.24 Hz, 1H, CH,), 2.99 (dd, J= 7.25;
13.55 Hz, 1H, CH,), 3.06 (dd, J= 6.62; 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.13 (dd, J= 3.15; 13.24 Hz, 1H,
CH,), 3.80 (dd, J=3.15; 9.45 Hz, 1H, CH), 4.21 (dd, J= 5.35; 14.81 Hz, 1H, CH;), 4.29 (dd,
J=5.35; 14.81 Hz, 1H, CH;), 4.60 (dd, J= 7.25; 14.81 Hz, 1H, CH), 6.14 (brs, 1H, NH),
6.95-6.99 (m, 4H, ArH), 7.05-7.24 (m, 13H, ArH ve NH), 7.34-7.38 (m, 2H, ArH), 7.55 (s,
1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 37.79 (CH,), 43.06 (CH,), 54.22 (CH,), 54.74 (CH), 73.52 (CH),
126.44 (CAr), 126.78 (CAr), 127.14 (CAr), 128.04 (2xCAr), 128.36 (CAr), 128.45 (CAr),
128.61 (CAr), 128.77 (CAr), 128.96 (CAr), 129.27 (2xCAr), 129.73 (CAr), 129.89 (CAr),
130.39 (2xCAr), 130.39 (Cq), 130.44 (CAr), 136.63 (2xCq), 137.06 (Cq), 137.64 (Cq),
155.87 (CH), 170.39 (C=0), 172.61 (C=0) ppm.
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4.12 N-benzil-2-(2-((2-klorobenziliden)amino)-3-fenilpropanamid)-3-
fenilpropanamid (Bilesik 16, C3;H3,CIN30,)

O
Q H

SN @AH N 0

HN . =N N

20T cl * O H
0”0 cl =N
e

1 4 10 16

Tek boyunlu balonda, Bilesik 1 (2 mmol, 382.36 mg) ve Bilesik 4 (1 mmol, 229.7 mg), 2
mL kuru asetonitril ile ¢6zuldi. Oda sicakliginda karigtinildi. Tlc kontrolleri ile yarim
saatte Urlnlerin olusumu go6zlendi. Olusan Urunler, reaksiyon karigimindan etil
asetat/n-hekzan (1:2) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.

Krem kati; en. 136-138 °C; Ry= 0.18 (1:2, etil asetat/n-hekzan); verim: % 33.

4.12.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri
H
N ; 0
o i
=N
ol

FTIR (ATR): v= 3313 ve 3274 (N-H gerilimleri), 3063 ve 3028 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 2920 (alifatik, C-H gerilimi), 1643 (C=0 ve C=N gerilimleri), 1542 (C=C
gerilimi), 1453, 1374 ve 1304 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1269 ve 1228 (C-O
gerilimi), 1071 ve 1029 (C-N salinimlari), 749 ve 698 (monosubstitue aromatik halka,

diizlem disi C-H egilimleri) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 524.2096 (M").
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 8= 2.76 (dd, J= 9.14; 13.55 Hz, 1H, CH,), 2.92 (dd, J= 7.56;
13.55 Hz, 1H, CH,), 3.12 (dd, J= 5.99; 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.16 (dd, J= 3.15; 13.55 Hz, 1H,
CH,), 3.95 (dd, J= 3.15; 9.14 Hz, 1H, CH), 4.22 (dd, J= 5.67; 14.81 Hz, 1H, CH,), 4.27 (dd,
J= 5.99; 14.81 Hz, 1H, CH,), 4.64 (dd, J= 7.88; 13.55 Hz, 1H, CH), 6.04 (brs, 1H, NH),
6.94-6.99 (m, 4H, ArH), 7.09-7.30 (m, 14H, ArH ve NH), 7.38 (d, J= 7.88 Hz, 1H, ArH),
7.79 (d, J= 7.56 Hz, 1H, ArH), 7.98 (s, 1H, CH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 38.10 (CH,), 43.45 (CH,), 53.98 (CH,), 54.45 (CH), 74.66 (CH),
126.61 (CAr), 126.79 (CAr), 126.90 (CAr), 127.22 (CAr), 128.15 (CAr), 128.26 (CAr),
128.41 (CAr), 128.55 (2xCAr), 128.75 (CAr), 128.92 (2xCAr), 129.31 (CAr), 129.78
(2xCAr), 130.09 (CAr), 130.35 (CAr), 132.04 (CAr), 132.17 (Cq), 132.34 (CAr), 135.57
(Cq), 136.55 (Cq), 136.67 (Cq), 137.55 (Cq), 159.57 (CH), 170.41 (C=0), 172.35 (C=0)
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4.13 Bilesik 8’in indirgenme liriini  N-benzil-2-((4-siyanobenzil)amino)-3-

fenilpropanamid (Bilesik 17, C,3H,3N30)

H (0] H 0]
\ \
N N
S0 =
NC NC
8 17

Bilesik 8 (1 mmol, 367.44 mg), sodyum borhidrir (1 mmol, 37.83 mg) ve p-
toluensilfonik asit monohidrat (1 mmol, 190.22 mg) reaksiyon balonuna alindi. Birkag
damla metanol ilave edildi, oda sicakhginda karistirildi. Yapilan tlc kontrolleri sonucu
reaksiyon 4 saatte sonlandirildi. NaHCOs; ilave edilip diklorometan ile ekstrakte edildi.

Organik faz MgSQy ile kurutuldu, stizlildii ve ¢6ziiclst vakumda uzaklastirildi [39].

Yapilan tlc kontrolleri ile en uygun ¢6zlicl olarak belirlenen etil asetat/n-hekzan (3:2)

karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz kati; en. 64-66 °C; Rf = 0.24 (3:2, etil asetat/n-hekzan), verim: % 86.

4.13.1 Bilesik 17’nin Spektroskopik Analiz Verileri

N
NH

NC

FTIR (ATR): v= 3348 ve 3282 (N-H gerilimi), 3061 ve 3021 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2914 ve 2849 (alifatik, C-H gerilimleri), 2228 (C=N gerilimi), 1648 (C=0 gerilimi), 1530
ve 1493 (C=C gerilimi), 1412 ve 1360 (alifatik, dizlem ici C-H egilimleri), 1232 (C-O
gerilimi), 1120 ve 1027 (C-N salinimi), 847 ve 822 (disubstitue aromatik halka, diizlem
disi C-H egilimleri), 744 ve 695 (monosubstitue aromatik halka, dizlem digi C-H
egilimleri) cm™.
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LC-MS (ESI-HRMS): m/z= 370.1913 (M").

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 5= 2.69 (dd, J= 9.45; 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.17 (dd, J= 4.41;
13.87 Hz, 1H, CH,), 3.28 (dd, J= 4.41; 9.45 Hz, 1H, CH), 3.52 (d, J= 14.18 Hz, 1H, CH,),
3.66 (d, J= 14.18 Hz, 1H, CH,), 4.38 (d, J= 5.99 Hz, 2H, CH,), 6.97 (d, J= 8.19 Hz, 2H,
ArH), 7.07-7.09 (m, 2H, ArH), 7.13 (d, J= 6.62 Hz, 2H, ArH), 7.19-7.27 (m, 8H, ArH ve
2xNH), 7.439(d, J= 8.19 Hz, 2H, ArH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 5= 42.78 (CH,), 43.58 (CH), 62.94 (CH,), 63.57 (CH,), 11.04 (Cq),
126.94 (CAr), 127.33 (CAr), 127.43 (CAr), 127.58 (CAr), 127.94 (CAr), 128.35 (2xCAr),
128.68 (CAr), 128.80 (Cq), 128.94 (CAr), 129.02 (2xCAr), 129.03 (CAr), 137.15 (Cq),
138.19 (Cq), 144.51 (2xCq), 173.00 (C=0) ppm.
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4.14 Bilesik 9’un indirgenme riini N-benzil-3-fenil-2-((tiyofen-2-

ilmetil)amino)propanamid (Bilesik 18, C,;H;,N,0S)
©/\N NaBH, ©/\N
~—N _— NH

Bilesik 9 (1 mmol, 348.46 mg), sodyum borhidrir (1 mmol, 37.83 mg) ve p-
toluensilfonik asit monohidrat (1 mmol, 190.22 mg) reaksiyon balonuna alindi. Birkag
damla metanol ilave edildi, oda sicakhginda karistirildi. Yapilan tlc kontrolleri sonucu
reaksiyon 4 saatte sonlandirildi. NaHCOs; ilave edilip diklorometan ile ekstrakte edildi.

Organik faz MgSQy, ile kurutuldu, stizlildi ve ¢6ziiclst vakumda uzaklastirildi [39].

Yapilan tlc kontrolleri ile en uygun ¢6zlicl olarak belirlenen etil asetat/n-hekzan (2:3)

karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz kati; en. 63-65 °C; Rf = 0.47 (2:3, etil asetat/n-hekzan), verim: % 77.

4.14.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

e
\

N

NH
o
FTIR (ATR): v= 3289 (N-H gerilimi), 3063 ve 3027 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2923 ve
28438 (alifatik, C-H gerilimleri), 1638 (C=0 gerilimi), 1494, 1452 ve 1316 (alifatik, diizlem

ici C-H egilimleri), 1217 (C-O gerilimi), 1074 ve 1030 (C-N salinimlari), 743 ve 692

(monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 351.1524 (M").
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'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.81 (dd, J=9.14; 13.87 Hz, 1H, CH,), 3.23 (dd, J= 4.41;
13.87 Hz, 1H, CH,), 3.48 (dd, J= 4.09; 8.82 Hz, 1H, CH), 3.81 (d, J= 4.72 Hz, 2H, CH,),
4.43 (d, J=5.99 Hz, 1H, CH,), 4.46 (d, J= 5.99 Hz, 1H, CH,), 6.71 (dd, J= 0.94; 3.46 Hz,
1H, ArH), 6.87 (dd, J= 3.46; 5.04 Hz, 1H, ArH), 7.14-7.17 (m, 3H, ArH), 7.21-7.33 (m, 9H,
ArH ve NH), 7.54 (brs, 1H, NH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 39.34 (CH,), 43.02 (CH,), 47.11 (CH,), 63.68 (CH), 124.47
(CAr), 126.77 (CAr), 127.18 (CAr), 127.27 (CAr), 127.46 (CAr), 127.90 (CAr), 128.54
(CAr), 128.65 (2xCAr), 128.94 (CAr), 129.33 (2xCAr), 129.43 (CAr), 137.19 (Cq), 138.30
(Cq), 142.65 (Cq), 173.22 (C=0) ppm.
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4.15 Bilesik 11’in  indirgenme {riinli  N-benzil-2-((4-klorobenzil)amino)-3-

fenilpropanamid (Bilesik 19, C,3H,3CIN,0)

Ho y ©
\ \
N NaBH, N
—N NH
cl cl
11 19

Bilesik 11 (1 mmol, 376.88 mg), sodyum borhidrir (1 mmol, 37.83 mg) ve p-
toluensilfonik asit monohidrat (1 mmol, 190.22 mg) reaksiyon balonuna alindi. Birkag
damla metanol ilave edildi, oda sicakhginda karistirildi. Yapilan tlc kontrolleri sonucu
reaksiyon 4 saatte sonlandirildi. NaHCOs ilave edilip diklorometan ile ekstrakte edildi.

Organik faz MgSQ, ile kurutuldu, stizlildi ve ¢6ziiclst vakumda uzaklastirildi [39].

Yapilan tlc kontrolleri ile en uygun ¢6zlicl olarak belirlenen etil asetat/n-hekzan (1:1)

karisimi ile kolon kromatografisinden madde saflastirildi.

Beyaz renkli kati; en. 74-76 °C; Rs = 0.61 (1:1, etil asetat/n-hekzan), verim: % 76.

4.15.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (ATR): v= 3281 (N-H gerilimi), 3085, 3062 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri),
2952 ve 2925 (alifatik, C-H gerilimleri), 1627 (C=0 gerilimi), 1547 (C=C gerilimi), 1490,
1450 ve 1363 (alifatik, diizlem ici C-H egilimleri), 1222 (C-O gerilimi), 1087 ve 1013 (C-N
salinimlari), 838 ve 800 (disubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri), 729 ve

697 (monosubstitue aromatik halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm™.
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LC-MS (ESI-QTOF): m/z=379.1572 (M").

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 = 2.66 (dd, J= 9.45; 13.87 Hz, 1H, CH;), 3.16 (dd, J= 4.41;
13.87 Hz, 1H, CH,), 3.30 (dd, J= 4.09; 9.45 Hz, 1H, CH), 3.42 (d, J= 13.55 Hz, 1H, CH,),
3.55 (d, J= 13.55 Hz, 1H, CH,), 3.70 (d, J= 8.51 Hz, 1H, CH,), 4.36 (d, J= 5.67 Hz, 1H,
CH,), 6.81 (d, J= 8.19 Hz, 2H, ArH), 7.06-7.09 (m, 4H, ArH), 7.13 (d, J= 6.93 Hz, 2H, ArH),
7.17-7.27 (m, 7H, ArH ve NH), 7.42 (brs, 1H, NH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 43.13 (CH,), 43.93 (CH), 62.83 (CH,), 63.35 (CH,), 126.82
(CAr), 127.33 (CAr), 127.46 (CAr), 127.73 (CAr), 127.91 (CAr), 128.35 (2xCAr), 128.68
(CAr), 128.89 (2xCAr), 129.03 (CAr), 129.38 (CAr), 132.94 (Cq), 137.25 (Cq),137.51 (Cq),
138.29 (Cq), 173.29 (C=0) ppm.

111



Gl 06kl
GP PG
[ACRFrAtY

 GO6ZZ
15008
—  geecn
0046
T ceEl0l

1272801
 G07ZZ)

ERGLEL
—— 6o'cagl

Vb a0b |
—  £a05h|

I

L2°0E82

_/_ 986687
—/— 28'526¢
=~

962562

+— bi18ze

NH

I

Cl

0zl 0oL 08 09 0]
op ] aouenIWSUB) |

1000 500

1500

2000
Wavenumber cm-1

3000 2500

3500

Sekil 4.49  Bilesik 19’un FTIR spektrumu (ATR)

112




(z/w) abieyn-01-sse\ "SA SjUno)H

086 006 098 008 0SZ 00L 099 009 099 009 09t 0O0F 09¢ 00€ 0S¢ 00cC 0SL OO0l

| . | | | | | . | Y | ..ﬂ ,.A ..,._ .._, ._._J, ._._ ,. | ,._ | | : | \O
l L 1 L
' G88C'6LL )

8600 cc6 £5.7 96V 2680 tve 20
70
~9°0
80

|
CLSL'6LE « i
P'€5TIg AO'GLL=Beid (ulw 08z +) ueas |s3+| £ OFX
(ulw) sawi] uonisinboy "sA sjunod
S6 6 S8 S.L L S9 9 S§S § Sv¥ ¥ S€ € S§Z T SL L S0
v 0
v
-GS0
YA
o
HN b LGZL
N gL
(6] H LE
P €519 AO'GZL=6Beiq ueos (z/51°6£4€)013 I1IST+| £ OFX

Sekil 4.50 Bilegik 19’un LC-MS Spektrumu

113



(11) wdd

00 0L 0¢ o€ (084 0§ 09 0.
7 | | 7 | | 7 | | | 7 | | 7 | | | | 7 | | 7 | | 7
%Jz‘ _ Ji jgjé:jjjﬁ % Jj
(1)) wdd
00°¢ 0s'€
| | | |
(13) wdd
0szv 00€ P 0SE v 00v P oSy’ v 005 ¥

Bilesik 19’un "H NMR Spektrumu (CDCl5)

Sekil 4.51

114



PPpmM

1]
-
L
B B ;
i * =
] [

Sekil 4.52  Bilesik 19’Un H-H COSY Spektrumu (CDCl5)

115




{[

30 ppm

170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40

180

Sekil 4.53  Bilesik 19’un APT Spektrumu (CDCls)

116




4.16 Bilesik 10’un halka kapama iiriinii 3,5-dibenzil-2-(2-klorofenil)imidazolidin-4-
on hidrokloriir (Bilesik 20, C>3H,,CIN,0)

N CH,COCl N)S’“
~—N EtOH NH
HCI

10 20

iki boyunlu balondaki etanol buz banyosuna yerlestirildi. Uzerine damla damla asetil
kloriir eklendi. Bilesik 10 (1 mmol, 377.14) etanolde ¢ozllp reaksiyon karisimina ilave
edildi. 10 dk sonra buz banyosundan alinip oda sicakligina getirildi. Yag banyosuna

alindi. 70 °C'de 2 saat karistirildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda gerceklestirildi [40].

Sari yagimsi; Re: 0.02 (1:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 88.

4.16.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri
A
NH
HCI

FTIR (ATR): v= 3222 (N-H gerilimi), 3063, 3030 ve 2926 (aromatik, =C-H gerilimleri),
1719, 1679 (C=0 gerilimleri), 1565 (C=C gerilimi), 1496, 1415 (alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimleri), 1266, 1213, 1052 ve 1030 (C-N salinimlari) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 377.1406 (M").

'H NMR (CDs0D, 500 MHz): 6= 3.01 (1H, dd, J 6.93; 13.55 Hz, CH,), 3.07 (1H, dd, J 6.93;
13.55 Hz, CH,), 3.49-3.52 (1H, m, CH), 4.16 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 4.29 (1H, d, J 14.81

117



Hz, CH,), 6.00 (1H, s, CH), 7.01-7.04 (3H, m, ArH), 7.16-7.25 (5H, m, ArH), 7.32-7.42 (6H,

m, ArH) ppm.

APT (CD;0D, 125 MHz): 6= 38.7 (CH,), 46.4 (CH,), 55.9 (2xCH), 128.4 (Ca;), 128.8 (Ca/),
128.9 (Ca), 128.9 (Car), 129.5 (Car), 129.6 (Car), 129.6 (Car), 129.9 (Car), 130.1 (Cay),
130.1 (Car), 130.2 (Car), 130.4 (Car), 130.6 (Car), 134.1 (Car), 134.8 (C), 135.6 (C), 135.8
(Cq), 138.9 (C,), 168.6 (C=0) ppm.
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4.17 Bilesik 11’in halka kapama iiriinii 3,5-dibenzil-2-(4-klorofenil)imidazolidin-4-
on hidrokloriir (Bilesik 21, C,3H,,CI;N,0)

N CH,coCl N)S’“
~—N EtOH NH
Q- HCI
cl

1 21

iki boyunlu balondaki etanol buz banyosuna yerlestirildi. Uzerine damla damla asetil
klortir eklendi. Bilesik 11 (1 mmol, 376.88) etanolde ¢ozillp reaksiyon karisimina ilave
edildi. 10 dk sonra buz banyosundan alinip oda sicakligina getirildi. Yag banyosuna

alindi. 70 °C'de 2 saat karistirildi. Reaksiyon azot atmosferi altinda gerceklestirildi [40].

Sari yagimsi; Re: 0.02 (1:1 etil asetat/n-hekzan); verim: % 92.

4.17.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

Cl

FTIR (ATR): v= 3405 (N-H gerilimi), 3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2961, 2936 ve 2877
(alifatik, =C-H gerilimleri), 1667 (C=0 gerilimi), 1542 (C=C gerilimi), 1480, 1454, 1426
(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1065 ve 1032 (C-N salinimlari) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 377.1455 (M").

'H NMR (CD;0D, 500 MHz): 8= 3.10-3.21 (2H, m, CH,), 4.04-4.11 (1H, m, CH), 4.28 (1H,
d, J 14.81 Hz, CH,), 4.41 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 5.76 (1H, s, CH), 7.15 (2H, d, J 6.93 Hz,
ArH), 7.26-7.32 (9H, m, ArH), 7.37-7.47 (3H, m, ArH)ppm.
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APT (CD;0D, 125 MHz): 6= 36.0 (CH,), 41.6 (CH,), 53.2 (2xCH), 125.7 (Ca), 126.1 (Ca),
126.1 (Ca/), 126.6 (Car), 126.7 (Car), 126.8 (Ca), 126.9 (Car), 127.1 (Ca), 127.3 (Car),

127.4 (Car), 127.5 (Car), 127.7 (Car), 127.8 (Car), 127.9 (Car), 132.8 (Cy), 133.1 (C,), 136.2
(Cq), 166.5 (C=0) ppm.
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4.18 (2R,5R)-3,5-dibenzil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on (Bilesik 22, C;;H;oN,0S)
ve (2R,5S)- 3,5-dibenzil-2-(tiyofen-2-il)imidazolidin-4-on (Bilesik 23, C;;H,0N,0S)

(0] o)
N ~r N MeOH N N)S
4. =0 * \%s —_— NH * NH
0”0 N-metilmorfolin — _
xS LS
1 3 22 23

Tek boyunlu balonda Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 3 (1 mmol, 201.29 mg), 5
mL metanol ile ¢6zildi. N-Metilmorfolin (5 mmol, 505.75 mg) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 30 giin boyunca 50 °C'de kanistirildi. Olusan riin, reaksiyon karisimindan etil
asetat/n-hekzan (2:3) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.
Bilesik 22: Sari yagimsi; R: 0.59 (1:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 35.

Bilesik 23: Sari yagimsi; Rs: 0.69 (1:1, etil asetat/n-hekzan); verim: % 59.

4.18.1 Bilesik 22’nin Spektroskopik Analiz Verileri

@)

N
NH

LS

FTIR (ATR): v= 3328 (N-H gerilimi), 3085 ve 3028 (alifatik, =C-H gerilimleri), 2918 ve
2848 (aromatik, =C-H gerilimleri), 1691 (C=0 gerilimi), 1495 (C=C gerilimi), 1435, 1418

(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1029 (C-N salinimlari) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 349.1369 (M").

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5= 2.05 (1H, brs, NH), 3.07 (1H, dd, J 7.25; 13.87 Hz, CH,),
3.16 (1H, dd, J 4.09; 13.87 Hz, CH,), 3.55 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 3.81 (1H, t, J 4.09 Hz,
CH), 4.85 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 5.34 (1H, s, CH), 6.68 (1H, dd, J 1.26; 3.46 Hz, ArH),
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6.83 (1H, dd, J 3.46; 5.04 Hz, ArH), 7.01 (2H, dd, J 1.89; 7.25 Hz, ArH), 7.16-7.24 (9H, m,

ArH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 37.9 (CH,), 44.1 (CH,), 60.1 (CH), 70.1 (CH), 126.7 (Ca:), 126.8
(Car), 127.3 (Car), 127.4 (Car), 127.6 (Car), 128.4 (Ca/), 128.6 (Car), 128.7 (Car), 129.7 (Car),
135.9 (Cg), 137.2 (Cy), 143.4 (C,), 173.2 (C=0) ppm.

130



(|

el
=" el

—_— )
—_— el
—_—
— S 5 N |

61651

ool

el
S 2I6e

¥ EDC
a9l 290

]

—_— G

I T T T

05 na 0 09
[%] @ouepwsuer)

Sekil 4.62  Bilesik 22’nin FTIR spektrumu (ATR)

1000

1500

000

-
-

.500

-
-

W avenumber cm-1

2000

3500




(z/w) abieyn-01-sse|p "SA SjJUunoD

0S6 006 0S8 008 0SZ 00L 0S9 009 0SS 00S 0S¥ 00v 0S€ 00€ 0SC 00C 0SI 00}

l
I¥86°€Y8

zLzs'les | 1T __7. il 1
I
06,8°9€S

L
¥£90°¢0¢c

Sotl'6v¢E
P'SIN SOd 068719 A0'SLL=beiq (ulw ¢y ) uedS ST+ S O ZN 0ZH 120

(utw) swi] uonisinboy "sA sjuno)H

s, L SS9 9 §9 9 s€ € §g¢ ¢ 91 L S0

ST

Sy ¥
E
€4°0¥22c09¢ 70 9€S081
L1C6°S 881°¢€
8L'GYPEELYE
[A<yAN"
6p8SGE

8G'9
LGV v L

yloows p'SIN SOd 0687119 N0'SLL=beiq ueds (69€ L 61€)013 IST+

Sekil 4.63  Bilesik 22’nin LC-MS Spektrumu

132



ESI'BSS}

SG6°086

Lkl
66L

190°

091

£90
122

(2

VN oo~ ~
M = Oy <
Sy -0 -

[ R e )
N oy~ O
-~ ™M ™~

- i

@K
P

oo -
o o oo
M~ — O @

N
™
o~

218
£1e
p9e
G9S
LLE
6LT
6L
o8¢
18F
186
281

282"’

£89°

PE0
786

q8p°

SE8

98%°

989
LBS
882
886

b8

060
261
vev
ShE
S68
966
L68

"LZS1q
"EESTH
IrS Tl
'5LSTH
192
6851
€651
096"
"SELT
6061

6LST

OLL

‘1161
RALY
‘ST1ve

I 4
6'0L9Z

"epee
“prEE
"9yEE
"LbEE
"60PbE
"CThE
PIbE
"BIvE
"505¢€
"T1SE
"€TGE
"81SE
"§95€
"TLSGE
‘ZLSE
"9LGE
"8LSE
"085€
"£84¢
pese
LBSE
"065€
"166€
b6GE
"G6SE
L6GE
"665¢
‘209¢€
"909¢
"809€
p19€
"919¢
"€79¢€
"629¢€
"€E9E
"GE9E
"8€9¢
"6E9E

.S

Ll

)

Ny

|

ppm

Sekil 4.64  Bilesik 22’nin *H NMR Spektrumu (CDCl5)

133




NH
LS

ppm

40

T T T T T
160 140 120 100 80

T
180

Sekil 4.65
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4.18.2 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

@)

T

S

FTIR (ATR): v= 3326 (N-H gerilimi), 3084 ve 3061 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2919 ve
2848 (alifatik, =C-H gerilimleri), 1689 (C=0 gerilimi), 1538 (C=C gerilimi), 1495 ve 1419
(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1028 (C-N salinimi) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 349.1369 (M").

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 2.21 (1H, brs, NH), 2.91 (1H, dd, J 6.93; 13.87 Hz, CH,),
3.07 (1H, dd, J 4.41; 13.87 Hz, CH;), 3.50 (1H, d, J 15.13 Hz, CH,), 4.09 (1H, t, J 5.35,
CH), 4.95 (1H, d, J 15.13 Hz, CH,), 5.19 (1H, s, CH), 6.81 (2H, dd, J 0.94; 3.46 Hz, ArH),
6.83 (1H, dd, J 3.46; 7.25 Hz, ArH), 6.86 (2H, dd, J 3.46; 4.41 Hz, ArH), 7.16-7.24 (9H, m,
ArH) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 37.9 (CH,), 43.8 (CH,), 59.3 (CH), 70.0 (CH), 126.6 (Ca:), 126.7
(Car), 126.8 (Car), 126.9 (Car), 127.6 (Car), 128.0 (Car), 128.6 (Ca/), 128.7 (Car), 129.7 (Car),
135.5 (C,), 137.0 (C), 144.0 (C,), 172.8 (C=0) ppm.
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4.19 (2R,5R)-3,5-dibenzil-2-(4-klorofenil)imidazolidin-4-on (Bilesik 24, C>3H,:CIN,0)
ve (2R,5S)-3,5-dibenzil-2-(4-klorofenil)imidazolidin-4-on (Bilesik 25, C;3H,;CIN,0)

0] )
X N N)S"\‘
N MeOH
070 cl N-metilmorfolin
Cl Cl
24 25

Tek boyunlu balonda Bilesik 1 (1 mmol, 191.18 mg) ve Bilesik 5 (1 mmol, 229.70 mg), 5
mL metanol ile ¢6zildi. N-Metilmorfolin (5 mmol, 505.75 mg) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 30 giin boyunca 50 °C'de kanistirildi. Olusan riin, reaksiyon karisimindan etil
asetat/n-hekzan (2:3) ¢6zici karisimi kullanilarak kolon kromatografisi yontemi ile saf

olarak ayrildi.
Bilesik 24: Sari yagimsi; Rs: 0.42 (2:3, etil asetat/n-hekzan); verim: % 61.

Bilesik 25: Sari yagimsi; Rs: 0.28 (2:3, etil asetat/n-hekzan); verim: % 32.

4.19.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

N
NH

Cl
FTIR (ATR): v= 3327 (N-H gerilimi), 3062 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2918 ve

2849 (alifatik, =C-H gerilimleri), 1690 (C=0 gerilimi), 1597 (C=C gerilimi), 1493, 1420
(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1029 (C-N salinimi) cm™.

LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 377.1406 (M").

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 1.89 (1H, brs, NH), 3.15 (1H, dd, J 4.41;13.87 Hz, CH,),
3.35(1H, dd, J 5.35;13.87 Hz, CH,), 3.52 (1H, d, J 14.50 Hz, CH,), 3.94 (1H, t, J 4.72, CH),

4.84 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 5.04 (1H, s, CH), 6.59 (2H, d, J 8.51 Hz, ArH), 6.99-7.00
140



(2H, m, ArH), 7.17 (2H, d, J 8.51 Hz, ArH), 7.25-7.28 (5H, m, ArH), 7.32-7.34 (5H, m,

ArH) ppm.

APT (CDCl3, 125 MHz): 6= 36.8 (CH,), 44.3 (CH,), 60.2 (CH), 74.4 (CH), 127.0 (Ca,), 127.7
(Car), 128.4 (Ca;), 128.5 (Car), 128.8 (Car), 128.9 (Car), 129.0 (Car), 130.0 (Ca), 135.2 (Cy),
135.6 (Cg), 136.6 (Cg), 136.8 (Cg), 173.9 (C=0) ppm.

141



(|

el
=" el

—_— )
—_— el
—_—
p— S N

61651

ool

—_— G

—_— S RI6E

¥V D
— 4l 0

—_— G

I I I ! I I

05 na 0 09 (.5 o
[%] @ouepwsuer)

1000

1500

2000

.500

-
-

2000

3500

W avenumber cm-1

Sekil 4.70 Bilesik 24’tGn FTIR spektrumu (ATR)

142




(z/w) abieyn-01-sse|\ "SA SjJUN0H

056 006 0S8 008 0SZ 00/ 0S99 009 0SS 00S 0S¥ 00¥ 0SE€ 00€ 0S¢ 00C 0Sl 00l

d 1 T _ 0
L F l G0
) 91E€E V8¢
¥010'226 Llczals |
I .
0£L0°0€2 Bl
-
-G°¢C
>
| rG'¢
CLYL'LLE i
P 1SN6L 119 A0S =Beiq (uiw $g0°g) ueos |s3+| 9 01X
(urw) awi] uonisinboy "sA sjuno)
S6 6 98 s/ . SS9 9 S§S S S¥ ¥ S€ € S 2 SL L SO
0
L
)
-z
S
)
N e
o P'1SN6L 119 AO'SLL=Beiq uedss (GLyL£2€)D1T 1ST+| 9 OFX

Bilesik 24’lGn LC-MS Spektrumu

Sekil 4.71

143



289’
S0%°
96T’
90€°€
LOE”
809°
6007
65F "
606 "¢
ote”
198"
A%
£EEg”
PET'E
GBS’
G86°
69’
£60°
[d
G6S’
LbLE

Lye’

oK ==
o oo
uy
) Y M ™M ) )}

. _
)

ppm

6.5

| )

5 7.0
4l
in|N|cN

Sekil 4.72  Bilesik 24’tin 'H NMR Spektrumu (CDCls)

144




piicetad S6 "

e ey e LT '

z

OO0~ €

2 2 2 2

1

1

PSS THN N

e e e e e A e A N N A PN PN i N s e B P~

oz~ €

"

| S}

ST E

2

2

o€~ €

—a_ 1 2

Sy €
T

SE" € ov - €
i i i h 4 | A i _

A\ f [ \ .\/\.}g.ls}\((.fes‘}.\\?(j.d. M ...?\f?n?:..#l.\?f((il))..?/%.‘f
TRV v Y
M‘_.. il f |
{1 !
|
wdd Z°s v°sS 9°¢§ 8°S 0°9 Z°9 v°o 9°9 8°9 0°*L i A -
AETER FURRU R OERU R CRRNE AT pesodoscobennnlosnntonaslonnstassalans Loz 11 1l palasraliaand
j. t@f)tyz‘l}.\t%s
,_ ?.»
_."
wdd T z € _J S 9 L 8
—v— ' | ' - hvflp A 1 1 \— == =1 >_ | . M ' ' | | PR A A
|

Sekil 4.73  Bilesik 24’tGn 1-D NOESY Spekturumu

145



3
ot
4
&)
—t

Il

Ppm

20

T T T T
160 140 120 100 80

T
180

Sekil 4.74  Bilesik 24’Gn APT Spektrumu (CDCls)

146




4.19.2 Bilesik 25’in Spektroskopik Analiz Verileri

@)

TP

Cl

FTIR (ATR): v= 3327 (N-H gerilimi), 3062 ve 3029 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2923 ve
2851 (alifatik, =C-H gerilimleri), 1693 (C=0 gerilimi), 1596 (C=C gerilimi), 1492, 1421

(alifatik, diizlem igi C-H egilimleri), 1014 (C-N salinimi) cm™.
LC-MS (ESI-QTOF): m/z= 377.1412 (M").

'H NMR (CDCl;, 500 MHz): & = 2.12 (1H, brs, NH), 3.08 (1H, dd, J 6.62; 13.87 Hz, CH,),
3.17 (1H, dd, J 4.09;13.55 Hz, CH,), 3.46 (1H, d, J 14.81 Hz, CH,), 4.17 (1H, t, J 4.09 Hz,
CH), 4.93 (1H, s, CH), 5.03 (1H, d, J 15.13 Hz, CH,), 6.85 (2H, d, J 7.56 Hz, ArH), 7.11 (2H,
d, J 8.19 Hz, ArH), 7.22-7.32 (6H, m, ArH), 7.35 (2H, d, J 8.51 Hz, ArH) ppm.

APT (CDCls, 125 MHz): 6= 38.0 (CH,), 44.0 (CH,), 59.7 (CH), 74.1 (CH), 126.8 (Ca/), 127.6
(Car), 128.0 (Car), 128.3 (Car), 128.6 (Car), 128.6 (Car), 129.2 (Ca/), 129.8 (Ca/), 135.0 (Cy),
135.2 (Cy), 137.0 (Cy), 137.9 (Cy), 173.5 (C=0) ppm.
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BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

NCA anhidritlerin bugiine kadar Schiff bazlariyla hicbir ¢calismasina rastlanmamustir. ilk
defa bizim tarafimizdan énerilen bu galisma ile ilgili sundugumuz mekanizma agagidaki
gosterildigi gibiydi.

N-h2 Ph Ph Ph
! H
Ph R1) 00C-N HN-
HN “ Ng | €O, - HN
070 THF o) o) R, N
| RiY Ry | _R1UR2 ] Ry
Ph
HOOC\N
L0
rR,” N
Ro
Sekil 5.1  NCA anhidritlerin Schiff bazlariyla dnerilen reaksiyon mekanizmasi
Gok cesitli  katalizorlerle ya da katalizérstiz ¢alismalar sonucunda, yaptigimiz

denemelerin tablo halindeki 6rnegi asagidaki Cizelge 5.1’de bulunmaktadir.
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Cizelge 5.1 Cozlicl, katalizor, baz ve sicaklik degisimleriyle reaksiyon denemeleri

S
N N
HN N N
e O T D
(@] R =
=

g

0
\\| R
R
a b
Coziicii Katalizér Baz T°C Sonug
b
Etil asetat - EtsN 50 -
Etil asetat P EtsN 80 -
Diklorometan - - 40 -
Etilasetat Bakir(ii)triflat - 80 -
(%10)
Asetonitril Bakir(ii)triflat - Oda sicakhgi -
(%5)
Asetonitril - - Oda sicakhgi -
Asetonitril - - 80 -
Toluen - - 110 -
Metanol N-Metilmorfolin 50 +
(30 guin)

Yaptigimiz ¢alismalar sonucunda, asetonitril varliginda Leuchs’ anhidritlerle schiff

bazlarinin reaksiyonun aminal asamasinda kalmayip yeni bir Schiff bazinda kaldigi ve

hatta anhidridin bu Schiff baziyla da bir kez daha reaksiyon verdigini gordik. Asagidaki

mekanizmayi 6nermekteyiz (Sekil 5.2).
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(@)
X N
N N\ s
9 Cl H
(0]
Cl
o H
_ \
N + N_
N+ H™ transfer ~—N

Sekil 5.2 NCA anhidrit ve Schiff bazi reaksiyonun aminal asamada kalmadigini
gosteren mekanizma

Reaksiyonun aminal asamada kalmadigini, elde ettigimiz bilesiklerin a-amino asid
amid-Schiff Bazlari olduklarini spektroskopik analizlerle aydinlattik. 'H NMR analizleri
ele alindiginda ise imin protonuna ait piki 7-8 ppm arasinda gézlemledik. Bilesik 11’in

NMR spektrumlari 6rnek olarak verilmistir.

T [ T T [ T L L A L B B
7.50 7.00 4.50 4.00 3.50 3.00
ppm (t1) ppm (t1)

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (t1)

Sekil 5.3  Bilesik 11'in "H NMR spektrumu
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3C NMR (APT) spektrumlari incelendiginde ise imin karbonuna ait sinyali beklenilen

yerde (160 ppm) gozlemledik.

Sekil 5.4  Bilesik 11'in *C NMR (APT) spektrumu

Bu bilesiklerin alinan HRMS sonuglari yapilarin  dogrulugunu ispatlamaktadir.
Reaksiyona anhidritin fazlasi konuldugunda, olugsan a-amino asid amid-Schiff Bazi ile
anhidrit tekrardan reaksiyon vermektedir. Olusan tiriinlerin LC-MS, *H NMR ve *C NMR
(APT) spektrumlari alinarak yapilari aydinlatilmistir. >C NMR (APT) spekturumlarinda
imin karbonlarina ait 2 pik beklenilen yerlerde izlenmektedir. Bilesik 14’tin *C NMR’|

ornek verilmistir.
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Sekil 5.5  Bilesik 14'un >*C NMR (APT) spektrumu

Yapilan gesitli denemeler sonucunda, metanolde N-metilmorfolin ile 30 giin boyunca
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda imidazolidin-4-on bilesikleri one-pot olarak elde

edilmistir.

Kromatografik calismalar sonucu saf olarak elde edilen imidazolidin-4-on Grinlerinin,
a-Amino asid amid—=Schiff Bazlari ile ayni molekil agirligina sahip olmasi nedeniyle LC-
MS sonuglari ayni cikmaktadir. Yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla yapilan *H NMR
analizleri ele alindiginda, a-Amino asid amid-Schiff Bazinin, 'H NMR spektrumlarinda
yer alan ve kaynaklarca desteklenen, singlet olarak belirlenen imin bagina 6zgl sinyalin

cikkmamasi ve buna ilaveten 5-6 ppm arasinda halkalasma sonucunda olusan CH
156



protonuna ait singlet kimyasal

olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.6  Bilesik 25'in *H NMR spektrumu

13C NMR (APT) spektrumlari incelendiginde, imin karbonuna ait pikin olmadigl ve

alifatik bolgede halkalasma sonucunda olusan CH karbonuna ait pikin olustugu

gozlenmistir.
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Sekil 5.7  Bilesik 25'in **C NMR (APT) spektrumu

Bunun yanisira kaynaklardan [40] yararlanilarak Bilesik 20 ve Bilesik 21, a-amino asid
amid=Schiff Bazlarinin asetil klorir ile halka kapatilmasi sonucuhidrokloriir tuzlan
seklinde elde edilmistir. Bu bilesiklerin yapilari da spektroskopik ¢alismalarla

aydinlatiimistir.

Sonug olarak, ilag endlstrisinde yer alabilecek, ilag etken maddeler sinifina katkida
bulunabilmek amaciyla yaptigimiz ¢galismada on yedi adet yeni molekil elde edilmistir.
Bu Urinlerin dokuzunu a-amino asid amid=Schiff Bazlari, besini imidazolidin-4-on
bilesikleri ve Uglini ise a-amino asid amid—Schiff Bazlarinin indirgenmesi sonucu olugan
amin molekdlleri olusturmaktadir. Bu ¢alismamiz Tetrahedron Letters’da basiimistir
[41]. Ayrica sentezlenen tim yeni bilesiklerin biyolojik aktivite ¢alismalari yapilmasi

hedeflenmistir.

158



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

Pitchumani, K. ve Namitharan, K. (2011). “Copper(l)-Catalyzed Three
Component  Reaction of Sulfonyl Azide, Alkyne, and Nitrone
Cycloaddition/Rearrangement Cascades: A Novel One-Step Synthesis Of
imidazolidin-4-Ones”, Organic Letters, 13(21):5728-5731.

Ooi, T., Takeuchi, M., Kato, D., Uematsu, Y., Tayama, E., Sakai, D. ve Maruoka,
K., (2005). “Highly Enantioselective Phase-Transfer-Catalyzed Alkylation of
Protected a-Amino Acid Amides toward Practical Asymmetric Synthesis of
Vicinal Diamines, a-Amino Ketones, and a-Amino Alcohols”, Journal of the
American Chemical Society, 127(14):5073-5083.

Sandler, S. R. ve Karo, W. (1986). Organic Functional Group Preparations,
Academic Press, San Diego.

Smith, P. A. S., (1965). Open-Chain Nitrogen Compounds, W. A. Benjamin Inc.,
New York.

Reeves, R. L., (1966). The Chemistry of The Carbonyl Group, Intersience
Publishers, London.

Layer, R. W., (1963). “The Chemistry of Imines”, Chemical Reviews, 63(5):489-
510.

Cook, A. G. ve Fields, E. K., (1962). “Reaction of Dichlorocarbene with Imines”,
Journal of Organic Chemistry, 27(10):3686-3687.

Sammes, P. G., (1976). “Recent Chemistry of the pB-lactam Antibiotics”,
Chemical Reviews, 76(1):113-155.

Bellassoued, M., Arous-Chtara, R. ve Gaudemar, M., (1982). “The Use of the
Reformatsky Reaction for the Synthesis of B-amino Acids”, Journal of
Organometallic Chemistry, 231(3):185-189.

Hilgetag, G. ve Martini, A., (1972). Preparative Organic Chemistry, John Wiley
and Sons, New York.

Kouznetsov, V., Ocal, N., Turgut, Z., Zubkov, F., Kaban, S. ve Varlamov, A. V.,
(1998). “Allylation and Heterocycloaddition Reactions of Aldimines: Furan- and
Quinolinecarboxaldehydes”, Monatshefte fiir Chemie, 129:671-77.

159



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Ocal, N., Yolacan, C., Kaban, S., Leonor, Y., Vargas, M. ve Kouznetsov, V., (2001).
“Transformations of Schiff Bases Derived from the Quinoline-8-carbaldehyde.
Synthesis of C-8 Subsituted Quinolines”, Journal of Heterocyclic Chemistry,
38:233-238.

Mendez, L. V. Y., Kouznetsov, V., Poveda, J. C., Yolagan, C., Ocal, N. ve Aydogan,
F., (2001). “Transformations of 4-N-Arylamino-4-(8-quinolinyl)-1-butenes and 3-
aryl-2-(8-quinolinyl)-4-thiazolidinones”, Heterocyclic Communications, 7(2):
129-134.

Aydogan, F., Ocal, N., Turgut, Z. ve Yolacan, C., (2001). “Transformations of
Aldimines Derived from Pyrrole-2-carbaldehyde. Synthesis of Thiazolidino-
Fused Compounds”, Bulletin of Korean Chemical Society, 22(5):476-479.

Xu, J. ve Chen, L., (2002). “Reactions of Unsymmetrical a-Diazo-B-Diketones
with Imines: Syntheses of 4H-1,3-Oxazin-4-ones”, Heteroatom Chemistry,
13(2):165-166.

Kudryavtsev, K. V. ve Zagulyaeva, A. A., (2008). “1,3-Dipolar Cycloaddition of
Schiff Bases and Elektron-Deficient Alkenes, Catalyzed by a-Amino Acids”,
Russian Journal of Organic Chemistry, 44(3):378.

Yadav, L. D. S. ve Rai, A., (2010). “N-lodosaccharin (NISac): A New Reusable
Catalyst for Formal [2+4] Cycloaddition of Imines and Enones”, Tetrahedron
Letters,51:4045.

Pagenkopf, B. L. ve Abd Rabo Moustafa, M. M., (2010). “Ytterbium Triflate
Catalyzed Synthesis of Alkoxy-Substituted Donor-Acceptor Cyclobutanes and
Their Formal [4+2] Cycloaddition with Imines: Stereoselective Synthesis of
Piperidines”, Organic Letters, 12(21): 4732-4733.

Matsubara, S., Kurahashi, T. ve Wakabayashi, R., (2012). “Cobalt(lll) Porphyrin
Catalyzed Aza-Diels-Alder Reaction”, Organic Letters, 14(18):4794.

Shaw, J. T., Tan, D. Q., Atherton, A. L., Smith, A. J., Soldi, C., Hurley, K. A. ve
Fettinges, J. C., (2012). “Synthesis of a y-Lactam Library via Formal
Cycloaddition of Imines and Substituted Succinic Anhydrides”, ACS
Combinatorial Science, 14:218.

Blackmore, T.R. ve Thompson, P. E., (2011). “Imidazolidin-4-Ones: Their
Syntheses and Applications”, Heterocycles, Vol. 83, No. 9, 1953-1975.

Carrington, H. C., Vasey, C. H. ve Waring, W. S., (1953). “Thiohydantoins. Part
IV. The action of Raney Nickel on Some Monothiohydantoins”, Journal of the
Chemical Society, 3105-3111.

Whalley, W. B., Anderson, E. L., Dugan, F. J., Wilson, W. ve Ullyot, G. E., (1955).
“Reductive Desulfurization of Thiohydantoins and Thiobarbituric Acids with
Raney Nickel”, Journal of the American Chemical Society, 77(3):745-749.

Pascal, R., Taillades, J. ve Commeyras, A., (1978). “Strecker And Related
Systems. X, Decomposition and Hydration of Secondary A-Aminonitriles In

160



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

Aqueous Basic Media. Autocatalytic Hydration Process and Catalysis by
Acetone”, Tetrahedron, 34(15):2275-2281.

Harmon, R. E., Rizzo, V. L. ve Gupta, S. K., (1970).“ Synthesis of 3-hydroxy-4-
Imidazolidinones”, Journal of Heterocyclic Chemistry, 7(2):439-442.

Davis, A. C. ve Levy, A. L, (1951). “The Interaction of a-amino-nitriles and
Aldehydes and Ketones”, Journal of the Chemical Society, 3479-3489.

Khalaj, A., Bazaz, R. D. ve Shekarchi, M., (1997). “Synthesis of Novel
Imidazolidinones”, Monatshefte fiir Chemie / Chemical Monthly, 128:395-398.

Rinnova, M., Vidal, A., Nefzi, A. ve Houghten, R., (2002). “Solid-Phase Synthesis
of 1,2,5-Trisubstituted 4-Imidazolidinones”, Journal of Combinatorial Chemistry,
4(3):209-213.

Bird, C. W., (1964). “New Examples of the Penicillin-Penillonic Acid
Rearrangement”, Tetrahedron Letters, 609-612.

Shevtsov, A. V., Petukhova, V. Y., Strelenko, Y. A., Lyssenko, K. A., Fedyanin, I. V.
ve Makhova, N. N., (2003). “A New Direction of Ring Expansion of 1,2-
Dialkyldiaziridines in the Reactions With Arylketenes”, Mendeleev
Communications, 13:221-223.

Blass, B. E., Coburn, K., Fairweather, N., Fluxe, A., Hodson, S., Jackson, C.,
Janusz, J., Lee, W., Ridgeway, J., White, R. ve Wu, S., (2006). “Synthesis of 1-
aminoimidazolidin-4-one and 1-aminoimidazolidin-2-one Based Compounds: an
Interesting Divergence in Methodology”, Tetrahedron Letter, 47(42):7497-
7499.

Ahrendt, K. A., Borths, C. J. ve Macmillan, D. W. C., (2000). “New Strategies for
Organic Catalysis: The First Highly Enantioselective Organocatalytic Diels—Alder
Reaction”, Journal of the American Chemical Society, 122(17):4243-4244.

Poche, D.S., Moore, M.J. ve Bowles, J.L., (1999). “An Unconventional Method
for Purifying the N-carboxyanhydride Derivatives of y-alkyl-L-glutamates”,
Synthetic Communications, 29(5):843-854.

Gaeta, C., Talotta, C. ve Neri, P.,, (2014). “Pseudorotaxane Orientational
Stereoisomerism Driven by m-electron Density”, Chemical Communications,
50:9917-9920.

Kulchat, S., Meguellati, K. ve Lehn, J.,, (2014). “Organocatalyzed and
Uncatalyzed C=C/C=C and C=C/C=N Exchange Processes between Knoevenagel
and Imine Compounds in Dynamic Covalent Chemistry”, Helvetica Chimica Acta,
97(9): 1219-1236.

Albert, J., Cadena, J. M., Granell, J., Solans, X. ve Font-Bardia, M., (2004).
“Regioselective Cyclomanganation of Schiff bases. An Unexpected Effect of
Chloro Substituents”, Journal of Organometallic Chemistry, 689(26):4889-4896.

161



[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Xia, J., Xu, J., Fan, Y., Song, T., Wang, Li. ve Zheng, J., (2014). “Indium Metal-
Organic Frameworks as High-Performance Heterogeneous Catalysts for the
Synthesis of Amino Acid Derivatives”, Inorganic Chemistry, 53(19):10024-10026

Devries, V. G., Largis, E. E. ve Conrow, R. B., (1983). “Substituted Urea and
Thiourea Compounds with Antiatherosclerotic Action”, Patent DE 3247581 Al.

Cho, B. T. ve Kang, S. K., (2005). “Direct and Indirect Reductive Amination of
Aldehydes and Ketones With Solid Acid-Activated Sodium Borohydride Under
Solvent-Free Conditions”, Tetrahedron Letter, 61(24):5725-5734.

Horning, T.H., ve MacMillan, D.W.C., (2011). “The Preparation of (2R,55)-2-t-
butyl-3,5- dimethylimidazolidin-4-one”, Organic Syntheses, 88:42-53.

Sucu, B.O., Ocal, N. and Erden, i., (2015). “Direct Synthesis of Imidazolidin-4-
Ones via Cycloadditions of Imines with a Leuchs’ Anhydride”, Tetrahedron
Letters, 56:2590-2592.

162



OZGECMIS

KiSiSEL BiLGILER

Adi Soyadi : Bilgesu Onur SUCU
Dogum Tarihi ve Yeri :11/12/1988 - Malatya
Yabanci Dili : ingilizce

E-posta : bilgesu_88@hotmail.com

OGRENiM DURUMU

Derece Alan Okul/Universite Mezuniyet Yih
Yiksek Lisans Organik Kimya Yildiz Teknik Universitesi 2013
Lisans Kimya Yildiz Teknik Universitesi 2011
Kimya Miihendisligi ~ Yildiz Teknik Universitesi 2012
Lise Edirne Lisesi 2006
iS DURUMU
Yil Firma/Kurum Gorevi
2015 istanbul Medipol Universitesi Ogretim Gérevlisi

163



YAYINLARI
Makale

1. Sucu, B., Ocal, N. ve Erden, I., (2015). “ Direct Synthesis of Imidazolidin- 4- Ones via
Cycloadditions of Imines with a Leuchs' Anhydride”, Tetrahedron Letters, 56(20):2590-
2592.

2. Gunkara, 0., Sucu, B., Guleli, M. ve Ocal, N., (2014). “Synthesis of New
Tandospirone Analogues Carrying 1-(3-(Trifluoromethyl)phenyl)piperazine”, Synthetic
Communications: An International Journal for Rapid Communication of Synthetic
Organic Chemistry, 44(11):1619-1628.

3. Gunkara, 0., Sucu, B., Ocal, N. ve Kaufmann, D., (2013). “Synthesis of New
Aryl(Hetaryl)-Substituted Tandospirone Analogues Under Reductive Heck Type
Hydroarylations with Expected Anxiolytic Activity”, Chemical Papers, 67(6):643-649.

4. Kulu, I., Goksu, G., Sucu, B., Kopruceli, A., Ocal, N. ve Kaufmann, D., (2013).
“Synthesis of New Aryl Substituted Tandospirone and Epiboxidine Analogues and
Isoxazoline Derivatives”, Organic Preparation And Procedures International, 45(1):44-
56.

Bildiri
1. Sucu, B., Ocal, N. ve Erden, I., (2015). “One Pot a-Amino Asid Amid—Schiff Bazlari ve

imidazolidin-4-on Sentezleri”, 3. ila¢ Kimyasi: ila¢ Etkin Maddesi Tasarimi, Sentezi,
Uretimi ve Standardizasyonu Kongresi, 20-22 Mart 2015, Antalya (poster).

2. Sucu, B., Ocal, N. ve Erden, i., (2014). “a-Amino Asid Amid—Schiff Bazlarinin Basit ve
Tek Asamali Sentezleri”, 1l.Ulusal Organik Kimya Kongresi, 24-26 Eylil 2014, Ankara
(poster).

3. Sucu, B., Gunkara, O. ve Ocal, N., (2014). “Antidepresan ila¢ Olan Tandospironun
Daha Aktif Analoglarinin Sentezlenmesi”, 2. ila¢ Kimyasi, Uretimi, Teknolojisi ve
Standardizasyonu Kongresi, 24-26 Mart 2014, Antalya (poster).

4. Sucu, B., Gunkara, O. ve Ocal, N., (2013). “Yeni Aril(Hetaril)-Substitue Tandospiron
Analoglarinin Sentezlenmesi”, I.Ulusal Organik Kimya Kongresi, 25-29 Ekim 2013,
Sakarya (poster).

164



