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Damsman: Prof. Dr. Necdet COSKUN

Gundmiizde modern organik kimyanin ana hedeflerinden biri basit yontemlerle kolayca
elde edilebilir katalizor sentez yontemi gelistirmektir. Bizim amacmiz yeni bir yaklasim
ile yeni imidazolidin tipi asimetrik organokatalizorleri tasarlamak, sentezlemek ve
yontemi optimize etmektir. Katalizorlerinin sentez planinda, farkli Kiral aminler
(aminoasitler vb.), kullanilarak hazirlanan Kiral nitronlar 1a-i sentezlendi. Sentezlenen
kiral nitronlar, gelistirilen yontemler ile deoksijenasyon TMSCI - Zn sisteminde 2a-i
bilesikleri orta verim ile elde edildi. imidazolin-3-oksitlerin indirgenme Uriinlerini elde
edebilmek icin 2a-i bilesiklerinin farkli kosullarda 3a-i kiral katalizérlerini vermek Uzere
indirgenmeleri denendi. Bununla birlikte, bunlar1 indirgenme yonindeki tim girisimler
basarisiz olmustur, karsilik gelen izomerik dihidro-imidazolin veya 2 ve 4 karisimi
reaksiyon drunleri olarak izole edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik Organokataliz, Nitronlar, Imidazolinler,

2018, xi + 66 sayfa



ABSTRACT

MSc Thesis

DESING AND SYNTHESIS OF CHIRAL IMDAZOLDINE CATALYSTS

Arya KARGAR

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Necdet COSKUN

The main purpose of modern organic chemistry is to develop simple methods for the
synthesis of organic catalysts. Our goal is to design and synthesize imidazolidine type
organocatalysts by a new approach and to optimize the developed method. According to
the synthesis plan, variety of chiral amines (aminoacids etc) were used in the preparation
of chiral nitrones 1a-i. The latter were subjected to deoxygenation by a newly developed
method, using TMSCI - Zn system, to give compounds 2a-i with moderate yields. The
obtained imidazolines were attempted to convert to chiral imidazolidines 3a-i applying
different reduction conditions. However, all attempts to reduce them failed, instead the
corresponding isomeric dihydro-imidazoline or the mixture of 2 and 4 were isolated as
reaction products.

Key words: Asymmetric Organocatalysis, Nitrones, imidazoline.

2018, xi + 66 pages.



ONSOZz

Tez ¢alismamda bilgisini, tecribesini ve ilgisini samimiyetle benden esirgemeyen,
saygideger hocam Prof. Dr. Necdet COSKUN’a en kalbi duygularla tesekkir eder,
emeginin kelime karsiliklarinin Kifayetsiz kalacagini belirterek siikranlarimi sunarim.

Arastirmalarim slresince, vizyon genisletici bilimsel degerlendirmeleri ve igten
diyaloglariyla katki sunan ilk ginden itibaren bana destegi olan, her alanda yardimlarini
esirgemeyen, kendi deneyimlerini eksiksiz olarak bana aktaran ve lzerimde ¢ok buyuk
emegi olan Aras. Gor. Dr. Meliha CETIN KORUKCU ve Dr. Gamze DOGANER KOZ’a
cok tesekkiir ederim. Tez izleme komitesindeki hocalarim Prof. Dr. Mustafa Tavasli’a,
ve Dog¢. Dr. Oktay ASUTAY ’a tesekkir ederim.

Mekandan ve kosullardan bagimsiz olarak gonilden sundugu manevi desteklerini her
daim yasadigim ve hissettigim organik laboratuvarindaki tum arkadaslarima tesekkr
ederim.

Bu noktaya ulasmamda goésterdikleri maddi manevi destegin kelimelerdeki karsiligini
bulmak gibi beyhude bir cabaya girmeyecegim degerli aileme minnettarim.

GFER Teknolojik A. S’ dan sagladigi destekten dolay1 siikranlarimi sunarim.

Arya KARGAR

02/02/2018

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
(074 = LT vii
F N S I 3 TS ORS Y
ONSOZ VE TESEKKUR ...cooieieeeeeteeetetetet ettt Vi
SIMGE ve KISALTMALAR DIZINI........ccccooiiiiiiiiiiiecisiecsiese e ix
SEKILLER DIZINI ..ottt ettt ettt et en e X
CIZELGE DIZINI ..., X1
L GIRIS . 1
R 74 111 11V To) 2
2. LITERATUR ARASTIRMASL. ..ottt e, 4
2.1. Asimetrik organokataliz................coooiiiiiiiiii e 8
2.2. Imidazolin Tipi Kiral Organokatalizorler....................cooviiiiiiiiiiiiiiiee, 10
2.3. Imidazolidin Tipi Kiral Katalizorler.................c.cooueiiniiiieieiieeiieiieea 13
2.4, KITalite. .. eo i e 15
3. MATERYAL VE YONTEM. .. ..ottt e, 19
S L. MATERY AL . .ttt 19
3.1.1. Nukleer Magnetik Rezonans Spektrometresi..........o.vueuerreriiniiniineanennnnns 19
3.1.2. Infrared SPEKLrOMELIESH. .. ... ceu et 19
3.1.3. Elementel Analiz Cihazi............oouiiiii e 19
3.1.4. CombiFlag Chromatografi...........ooueiiiiii i 19
3.1.5. Erime Noktast ClNAZI........ouiuiii i e 19
3.2. Calismada Kullanilan Kimyasallar...................oi e 19
3.3 YONTEM. oo, 22
3.3.1. 4-Fenil-2,5-1H-imidazol-3-oksitlerin sentezi:..............ccoviiiiiiiiininiinnns. 22
3.3.1.1. (S)-4-Fenil-1-(1-feniletil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit (1a).................. 22
3.3.1.2. (S)-1-(Butan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit (1b)... 22
3.3.1.3. (R)-1-(1-Metoksi-1-oksopropan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H- |m|dazol 3 oksit
SBINEEZE (1) ..ttt e, 23
3.3.1.4. (R)-Etoksi-1-o0kso-3-fenilpropan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit
(0 ) PP 24
3.3.1.5. (R)-1-(1-Metoksi-3-metil-1-oksobutan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-
OKSIE (1)t nit et e 25
3.3.1.6. (R)-1-(1-Metoksi-4-metil-1-oksopentan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-
B-OKSTE (18] 25
3.3.1.7. (2R,35)-1-(1-Metoksi-3-metil-1-oksopentan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro- 1H-
IMIAAZOI-3-0KSIt (10). ..t eeiiei et e e e 26
3.3.1.8. (R)-1-[1-Metoksi-4-(metilsilfonil)-1-oksobutan-2-il]-4-fenil-2,5-dihidro-1H-
imidazol-3-oksit (1h)... .27
3.3.1.9. (R)-1-(1,4- Dlmetok3| 1 4 dloksobutan 2 |I) 4 fenll 2 5 dlhldro 1H |m|dazol 3-
OKSIE (1) s eet et ettt et e e e e e e, 28
3.3.1.10. 1-[3-(1H-indol-3-il)-1-metoksi-1-oksopropan-2-il]-4-fenil-2,5-dihidro-1H-
IMIAAZOI-3-0KSTt (1]). v ettt e e e 28
3.3.2. 4-Fenil-2,5-1H-imidazol-3-oksitlerin Deoksijenasyonlari........................... 29
3.3.2.1. (S)-4-Fenil-1-(1-feniletil)-2,5-dihidro-1H-imidazol (2a).................c.oeenee 29
3.3.2.2. 1-(S)-1-(Sek-bditil)-4-fenill-2,5-dihidro-1H-imidazol (2b)................cooeei. 30

vii



3.3.2.3. Metil (R)-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanoate (2¢)................30

3.3.2.4. Metil (R)-3-fenil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanoate (2d)......30
3.3.2.5. Metil (R)-3-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)butanoate (2e)....... 31
3.3.2.6. Metil (R)-4-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)pentanoate (2f).....31
3.3.2.7. Metil (2R,3S)-3-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)pentanoate

(20 e e 31
3.3.2.8. Metil (R)-4-(metilstlfonil)-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)butanoate
(2R e e 32
3.3.2.9. 1,3-Dimetil 2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanedioate (2i)........... 32
3.3.3. (S)-4-fenil-1-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazole sentezi (4a) enamin.......... 32
4. SONUCLAR VE TARTISMALAR. ...ttt 34
4.1, Kiral nitronlarin SENteZi. ... .....ouiiritii it 34

4.2. Kiral nitronlarin deoksijenasyonu ile imidazolinlerin sentezi............................36
4.3. Imidazolinlerin indirgenmesi ile kiral imidazolidinlerin sentezi.......................38

B ONERILER . ...ttt . 40
8. KAYNAKLAR ...t 41
ERLER .. ..ottt e, 46
OZ G E IS . et 66

viii



Simgeler

dk
MHz
sa
°C
%

Kisaltmalar
NMR
FTIR
Kat
THF
Ph

nm
NHC
TMSCI
dk
PTP1B

ee

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI

Agiklama

Dakika
Megahertz

Saat

Santigrat derece
Yiizde

Aciklama
Niikleer Manyetik Rezonans
Fourier DOnustimli Kizilotesi Spektroskopisi
Katalizor
Tetrahidrofuran
Fenil
Nanometre
N-Heterosiklik Karben
Trimetilklorosilan
Dakika
Protin tyrosin fosfat 1B

enantiyomer fazlaligi



SEKILLER DIZINI

Sayfa
Sekil 1.2.1. Sentezi hedeflenen reaksiyon genel semast..................cceeeiiiiiiinn., 3
Sekil 2.1. DIazZOI tUFrVIErI..... ... e e 4
Sekil 2.2, IMidazolidin tHIEVI. . ... ..ueveeen et e, 5
Sekil 2.3. Exo ve endo hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta [a] pentalene-1,3-
(410301 - o 6
Sekil 2.4. 2-D Segilen bes bilesigin kimyasal isimleri ve yapisi.. . ot
Sekil 2.5. Reaktifler ve kosullar: (a) piperidine; (b) K2COs3, acetone etll bromoacetat ve
NaH, DMF, Organoklorin bilegkileri..............cooovuiiiiiiiii e, 8
Sekil 2.6. imidazolidin tOreVIERiNIN SENtezZi. .............ovooosoooeosso 8
Sekil 2.1.1. Esomeprazole, Atorvastatin, Clopidogrel ilaglarin yapisi........................9
Sekil 2.2.1. Imidazol(in)lerin aza-Wittig ile regiosecici eldeleri............................ 10
Sekil 2.2.2. Azido-sulfonamidlerin sentezi................coeiviiiiiiiiiiiiiiiieea 10
Sekil 2.2.3. Sulfonamidlerin acillenmesi ve aza-Wittig halkakapanmasi ile 2-
IMIAAZOIINIErIN SENTEZI. ... .t e 12
Sekil 2.2.4. Nitroolefinlerin Michael reaksiyonunda katalizor olarak kullanilan
imidazolin tlrl Katalizorler. . ... ...ooini e 12
Sekil 2.2.5. Cs-simetrik trisimidazolin (111) ligandi ile katalizlenen Michael
FEAKSIYONU. ... et 12
Sekil 2.4.5. Ttoriflorometil aldimin ile 2-imidazolin sentezi........................o..... 13
Sekil 2.2.5. Kiral 1,1°-binaftalen yapisi tasiyan bazi Kiral imidazolin-fosfin tir(
1igandlarin SENEEZI. ... ...ttt e e 13

Sekil 2.2.7. Asimetrik allikali alkilasyon reaksiyonunda ligand’mn katalitik davranisi....13
Sekil 2.3.1. 2-Nitropropanin benzilidenaseton ile reaksiyonu ve kullanilan katalizorler14

Sekil 2.3.2. Kat-c’ Nin hazirlanmasi.............c.ooeiiiniiii e 14
Sekil 2.3.3. Kiral imidazolidinon ve aminal ornekleri..................ccoooviiiiiiinn... 14
Sekil 2.3.4. Halkali yapidaki kiral aminal katalizOriin sentezi.............................. 15
Sekil 2.4.1. Carvan tlreVi. . .....ueei it 16
Sekil 2.4.2. Aldoz rediiktaz inhibitdrleri olarak kiral 2H-kromen-N-imidazolo-amino

asit konjligatlarinin tasarimi V& SENLEZi............ceovuiniiriiriirie i, 17
Sekil 2.4.3. Anti ve syn-2-imidazolinler..................cooiiiiiiii i, 17
Sekil 2.4.4. IMidazolidine SENLEZi. ... ....eu e, 18
Sekil 2.4.5. Triflorometil aldimin ile 2-imidazolin sentezi.................ccoevviininn... 18
Sekil 4.1.2. NIETON SENLEZI. . ...\ nt ittt e 34
Sekil 4.1.4. L-Triptofan metil ester hidroklordr ile yapilan ¢alisma......................... 35
Sekil 4.2.1. Nitronun mevcut yontemler ile deoksijenasyonu...................coeveeeennnn. 36
Sekil 4.2.2. Nitronun TMSCL/Zn sistem ile deoksijenasyonu.................c.cc.eeenennnn. 37
Sekil 4.3.1. imidazolin indirgenmesi............ccoevuieiiiiiiiiiiieee e 38



CIZELGE LITESI

Sayfa
Cizelge 4.1.1. (1a-i) Bilesiklerin formiller tablosu....................ooni. 35
Cizelge 4.1.2. ‘de sentezlenen yeni kiral nitronlarin erime noktalar1 ve verimleri yer
AIMAKLAAIL. .....oeeiie e aearae e 36
Cizelge 4.2.1. (2a-i) Bilesiklerin formiller tablosu....................ooni, 37
Cizelge 4.2.2. ‘de sentezlenen yeni imidazolinlerin erime noktalar1 ve verimleri yer
AIMAKEAAIT. ...ttt sttt e e 38
Cizelge 4.3.1. (4a) Bilesigin formulatablosu.................oooii i 39

Cizelge 4.3.1. ‘de sentezlenen yeni imin-enamin bilesigin erime noktasi ve verimi yer
2] 100 P21 16 | PR UPRS 39

Xi



1. GIRIS

Heterohalkal1 bilesikler, organik bilesiklerin en blyulk sinifini olustururlar. Dogada
yaygin olarak bulunmalari, yasamm hemen her kesiminde kullanilmalari, 0zellikle de
ilaglarin yapilarinda yer almalar1 dolaysiyla son derece blyuk dneme sahiptir (Hart ve
ark. 1998).

Tabiatta bulunan bilesikler arasinda, bilhassa ila¢ olarak kullanilan, alkalin reaksiyonlu
ve bitkilerden elde edilen bazi zehirli maddeler, yani alkoloidler heterohalkali sistemlere
sahiptirler. Ayrica kana kirmizi renk veren madde ile yapraklara yesil rengi veren
maddelerin yapisinda da heterohalkali sistemler vardir. Baz1 heterohalkali bilesiklerin
boya sanayisinde kullanilmalari, bircogunun sentetik olarak elde edilmeleri énemlerini
daha da arttirmistir. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptidler ve proteinler heterohalkali
molekiillere Ornek gosterilebilir. Diger heteroatomlar: iceren molekiller arasinda
fotografcilikta kullanilan bazi molekdller, terpenler ve steroidler sayilabilir. Yasamda bu
kadar yaygmn bir sekilde karsilasilan bu molekillerin detayli bir sekilde kimyasal
aragtirmalara konu olmasi dogaldir. Bu incelemeler sentez nedeni ile olabildigi gibi, olasi
biyolojik etkinlikleri ve kullanilabilecekleri yerlerin belirlenmesi icin de yapilmaktadir.
Yine bu arastirmalar, deneysel olabildigi gibi 6zellikle 1930’lu yillardan sonra teorik
calismalara baslanmus ve bilgisayar teknolojisine paralel olarak gelistirilen paket

programlar ile basarili galismalar yapilmstir (Breusch ve ark. 1960).

Heterohalkali bilesikler de karboksilik bilesikler gibi aromatik veya alifatik olabilir.
Ornegin, piridin aromatik bir bilesik, piperidin ise alifatik heterohalkal: bilesiktir (Oskay
E. 1975).



1.2. Tezin Amaci

Modern asimetrik katalizr alaninda, gesitli karbon-karbon bag olusum reaksiyonlar1
arasinda kiral organo katalizor reaksiyonu temel bir role sahiptir. Bu metod, biyolojik
aktif dogal Uriinlerde ve farmasotik olarak ilgi ¢ekici ara drnlerde bulunan gok yonli
sentetik motifler olan kiral organo katalizorlerin bilesiklerine ulagmak igin yararli bir yol
saglamaktadir. Bu reaksiyon igin yeni asimetrik metotlarn gelisimi blyuk ilgi

cekmektedir.

Enantiyosegici organokatalizorlerin cevre duyarlihigr ve ekonomik hassasiyetler
acisindan diger katalizor tlrlerine Ustlin gelmesi, stereosecici reaksiyonlarda etkin bir rol
kazanmasimi saglamustir. Bu roliin hakkini verecek sekilde yeni ve etkin tasarimlara agik
olan bu arastirma alani, her gecen giin yiksek stereosecici, atom ekonomisi ve dusik
enerji tuketimi gibi normlarda kayda deger gelismeler gostererek modern organik

sentezde ozellikle amino katalitik yaklasimlarda basit ve ilimli sartlar sunmaktadir.

Amacimiz; Michael, Aldol ve Henry reaksiyonu gibi asimetrik C-C bag olusum
reaksiyonlarinda organokatalizor olarak kullanilabilecek, yeni imidazolidin tipi Kiral
bilesikleri tasarlamak, sentezlemek ve yontemi optimize etmektir.
Bu amaclar dogrultusunda gergeklestirilen ¢alismalar:

Bu amaclar dogrultusunda gergeklesen ¢alismalar soyle siralanabilir:
Kiral imidazolidin katalizorlerin tasarimi ve sentezi:
Nitrozoalken ve olusturulmus iminlerin reaksiyonlarindan Kiral nitronlarin sentezleri.
Nitornlarin deoksijenasyonlari.
Imidazol Bilesiklerinin indirgenmeleri ile kiral organokatalizélerin bilesiklerinin

sentezleri.
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

Son birkag yilda, organik kataliz, 6zellikle de kiral organik kataliz lizerinde arastirma
faaliyetlerinde muazzam bir artis olmustur. Basit organik molekiller, cok ¢esitli temelde
onemli doniisiimleri katalize edebilir ve bu da son derece enantiosegici Urtinlere yol
acabilir. Organometalik katalizorlerin aksine, organik katalizorler metal icermezler ve
boylece farmasotik endlstrisinde daha fazla kullanilabilirlik kazanirlar. Bununla birlikte,
organik KkatalizOrler hala yiksek katalizor ylkleme gereksinimi ve driin akisindan
katalizOr ayirma zorlugu gibi baz1 dezavantajlara sahiptir. Kati destekli katalizorler bu
zorluklara ¢6zim sunabilir (Zhang ve ark. 2006).

Imidazolidinler ve tiirevleri biyolojik olarak aktif farmakoforlar ve tibbi kimyada
onemli sentetik ara maddelerindendir. Bu bilisekler koordinasyon kimyasinda ve
homojen kataliz de hem halkali guanidinlerin hem de N-heterosiklik karben (NHC)
ligandlarinin ~ 6ncdllerini  olustururlar. Anti-kansar anti-diyabetik, anti-konvulsan
(Vicuttaki istek dis1 kasilmalar1 6nleyen ilaglardir ve 0zellikle sara hastaliginda goriilen
kasintilar1 dnlemede etken olurlar), anti-timor, anti-aritmik (kalpteki diizensiz elektriksel
aktiviteye bagli anormal kalp ritimlerini tedavi etmek igin kullanilan ilaglar), anti-
parazitik ve anti-mikrobik gibi genis fizyolojik aktiviteler nedeniyle dikkatleri Gizerine
¢cekmistir. Ayrica Chagas hastaligini (Trypanosoma cruzi parazitiyle meydana gelen, ani
baslayan ve kroniklesebilen bir enfeksiyon hastaligidir ve her yil diinyada 45.000 kisinin
olimine yol agmaktadir) tedavisinde de etki gostermektedir (Badru ve Singh 2014).

Enantiyosecici organokatalizorler asimetrik sentezde dnemli bir alan haline gelmistir.
Bu alanda asimetrik bag olusumunu Yyonlendirmek icin kiral aminlerin kullanimu,
iminyum ve enamin Kkatalizorleri olarak adlandirilan son derece giclu ve birbirini
tamamlayan organokatalizorler grubunu olusturmaktadir. Enamin Kkatalizorler ile bazi
orjinal reaksiyonlar 70’ in (zerinde pek cok alanda uygulanabilir enantiyosecici
dontigiimler haline gelmistir.

Heterohalkali bilesiklerin tirevlerinden 6zellikle azot iceren molekullerin farmasotik,
biyolojik ve medikal kullanimlar1 yaninda teknolojik kullanimlar1 da ¢ok yaygindir. Bu
bilesiklerden halkada iki azot ihtiva eden besli halkalar Diazol halkalaridir.

N/\NH N/\NH HN/\NH

_/ i \—/
Sekil 2.1. Diazol tirevleri



Optik olarak aktif imidazolidinler organik sentezde genis uygulamalara sahip 6nemli
ara maddelerdendir. 1lk substitie imidazolidin sentezi 1952'de rapor edilmistir.
Imidazolidinler, geleneksel olarak 1,2-diaminlerin ve aldehitlerin yogunlastirma
reaksiyonu ile hazirlanmistir. En yaygin olarak, bir veya her ikisinin azot merkezi bir alkil
veya benzil (Bn) grubu ile substitlie edilmistir (Bergmann ve ark. 1952).

Sekil 2.2. da, azometin ilidler ve aldehitler, amino esterler ve anilinleri dogrudan
enantiyosecicilik derecesi ylksek olan kiral imidazolidinler halinde birlestiren iminler
arasmdaki ilk asimetrik katalitik Ug¢ bilesenli 1,3-dipolar halkakatilima gostermistir (Wei-
Jun ve ark. 2008).

A Ry
CO,Et N
2 Kat (%10 mol N\
ANH, o+ s o
Ri” "H  HyN~ "CO,Et  Toluene, -10 R} CO,Et
Ar= 2,4,6-(i-pr)sCeHa CORE

Sekil 2.2. Imidazolidine tiirevi

Cok islevsellestirilmis Kiral ligandlar kullanarak iyi organize olmus bir reaksiyon
klresinin olusturulmasi, stereo kontrolli katalizor icin buyuleyici bir hedeftir. Asimetrik
katalizin 6nemli arastirma konusu, diinya ¢apindaki kimyagerlerin gesitli metal-katalizli
reaksiyonlar icin ¢ok sayida Kiral ligand gelistirmelerini saglamistir. Modern kimya,
reaksiyon mekanizmasinin detayli bir sekilde anlasilmasim saglayarak katalizor
tasarimmi mimkun kilmis olsa da geleneksel yontemlerle yeni ligandlarm gelistirilmesi
icin hala cok zaman ve siki ¢alisma gerekmektedir. Molekiler karmasikliga kolay erisim
saglayan kombinatoryal kimya, yapay Katalizorleri akilci ve hizli bir sekilde
kesfetmemize ve geleneksel yontemin asil sorunlarini ¢cézmemize olanak tanir (Arai ve
ark. 2008).

1,4-Diarilimidazolin 3-oksitler benzen icerisinde N-arilmalimidler ile reaksiyonlari
sonucu agirlikli olarak ilgili endo Urinler olusmustur. Kiral imidazolin 3-oksitler, cis-
endo Urdinleri vermek (zere diastereo-spesifik olarak (tetrahidroimidazol halkasinin cis
konfigiirasyonu) ve diastereosegicilik olarak reaksiyona girmis. Maleimid’in aromatik
halkasinda bulunan Substitlientlerin reaksiyon Gzerindeki etkileri arastirilmistir (Coskun
ve ark. 2006).
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Sekil 2.3. Ekzo ve endo hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta [a] pentalene-1,3-

dionlar1

Amiloid b (Ab) proteininin toplanmasi ve norotoksisitesi Alzheimer hastaliginin
karakteristik bir 6zelligidir (Ab). Das ve Scott in yeni bir ¢calismasinda imidazolidin
bilesiklerine Ab agregasyonunun gergeklestigi ve bu durumun Alzheimer hastaliginia

kars1 etkisi oldugu ortaya konmustur (Das ve Scott 2017).
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Sekil 2.4. 2-D Segilen bes bilesigin kimyasal isimleri ve yapisi

Tip 2 diyabet, insan organizmasmin instlin direncinden kaynaklanan gesitli vaskiile
kompilikasyonlar ile iliskilidir. 300 milyondan fazla kisi tip 2 diyabetten mustarip
durumda ve care aramaktadir. Bu nedenle, spesifik insllin hassaslastiric1 ilaglarin
gelistirilmesi devam etmektedir (Wang ve ark. 2015).

Maiyan ve arkadaslarin ¢alismasinda, bir seri yeni imidazolidin-2,4-dion tirevi

tasarlanmis, sentezlenmis ve PTP1B inhibitdr aktiviteleri icin denenmistir.



CHO RNJ< RN’{ HN//<

ot g ghgi

Sekil 2.5. Reaktifler ve kosullar: () piperidine; (b) K2CO3, acetone, etil bromoacetat
veya NaH, DMF, Organoklorir bileskileri

Yeni bir ¢alismada, gulcli, guvenli ve oral yoldan aktif anti-inflamatuar ajanlar
gelistirmek igin imidazolidin heterohalkali halkali farmasotik ajanlar tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Bir takim substitiie imidazolidin turevleri (3a-k) etilen diamin ve
aromatik aldehitlerden baslayarak sentezlenmistir. Imidazolidin turevleri (3a-k), Wistar
albino siganlarinda ve Swiss albino farelerinde beklenen anti-inflamatuar ve analjezik

etkinlik acisindan sirasiyla arastirilmistir (Husain ve ark. 2016).
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Sekil 2.6. Imidazolidin tiirevlerinin sentezi

CHO
R 1 R
+ NHyCH,-CHp-NH, — o

Rl

2.1. Asimetrik Organokataliz

Yasadigimiz bu yiizy1l asimetrik organokatalizorlerin tasarimi ve gelistirilmesi
Uzerine yogun bir aragtirma riizgarina taniklik etmektedir. Aldehit ve ketonlardan tlreyen
iminyum iyonlar1 ya da enamin ara Urlnlerinin olusumuna dayanan asimetrik prosesler,
cesitli karbon-karbon ve karbon-heteroatom bag olusum reaksiyonlarinda da yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu reaksiyonlar yiiksek derecede stereokontrol ile

ilerlemektedir (Hanessian ve ark. 2011).



Bitki ve hayvan yasaminda 6nemli rol oynayan kiralite ayn1 zamanda tarim, ila¢ ve
kimya endustrilerinde hayati bir 6neme sahiptir. Enantiyomerik olarak saf bilesiklerin
hazirlanmasi, enantiyomerlerin farkli aktivite gosterebilme yeteneginden dolay:r bu
sektorler agisindan oldukca talep goren bir vazife haline gelmistir (Sanchez ve ark. 2011).

Kiralitenin ilaca kazandirdigi biyolojik ve farmakolojik 6zellikler, kiral ilaglarin global
farmasotik pazarda Onemli bir guc¢ olarak varligint devam ettirmesine imkan
saglamaktadir. 2010 yilinda diinya genelinde en ¢ok satan 10 ilagtan 7°si enantiyosaf yap1

olarak dretilmistir (Murai ve ark. 2011).

Organik kimya gelisim gosterdikce bircok dogal Uriin kaynaklarindan izole edilip

kimyasal yapilar1 aydinlatilmis ve bu strecte asimetrik terap6tik ajanlar sentezlenmis ve

tanimlanmaistir.
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Esomeperazol Clopidogrel Atorvastatin

Sekil 2.1.1. Esomeprazole, Clopidogrel Atorvastatin, ilaglarin yapisi

Bunlar arasinda; ilk ¢t 15 milyar dolar fatura ile Nexium® (Esomeprazole), Lipitor®

(Atorvastatin,) ve Plavix® (Clopidogrel,) ilaglaridir (Arroniz ve Escolano 2012).

Bilesiklerin enantiyosecimli olarak sentezlenmesini mumkin kilan yontemlerin
gelistirilmesi organik senteze yeni bir perspektif getirmistir. Saf enantiyomerik formda
elde edilen bilesiklerin sundugu avantajlar ve kullanim alanlar1 asimetrik sentezi gtincel
bir arastirma alani haline getirmistir. Yakin zamana dek en etkili asimetrik katalizorler
gecis metali kompleksleri ve enzimlerden olusmaktayken glnimuzde bunlarin yerini
organokatalizorler almistir (Moyano ve ark. 2011).

Organokataliz, kimyasal reaksiyonlarin substokiyometrik miktarda kullanilan kiguk

organik bilesikler ile hizlandirilmasidir. Organokatalizorlerin  bilinen  katalizor



sistemlerine gore bircok Ustinligi bulunmaktadir. En 0Onemli avantajlari, kolay
hazirlanabilmeleri, kararli bilesikler olmalari, havaya ac¢ik ve sulu ortamda

kullanilabilmeleri ve reaksiyon sonunda metal kirliliginin olmamasidir.

2.2. imidazolin Tipi Kiral Organokatalizorler:

Imidazol iceren alkaloidler, biyoaktivitesi olan ve organik sentezler agisindan
oldukga 6nemli genis bir bilesik sinifidir. 4,5-dihidro-1H-imidazolinler (2-Imidazolinler)
dogada daha az bulunurlar ancak medikal kimyada oldukca yaygin kullanima sahiptirler.
Optikce aktif imidazolinler, kiral template, katalizor dnclleri ve asimetrik sentezler icin
ligand olarak 6nem tasirlar. Enantiyomerik safliktaki imidazolinler genel olarak 1,2-
diaminlerden amidoalkollerden ve diger baslangic maddelerinden Lewis asitleri
kullanilarak, imidoil halojenirlerden veya esterlerden olusan ara Grtnlerden veya
molekiil i¢i yer degistirmelerden hazirlanabilirler. Aza-Wittig halka kapanmasi da, hassas
onculerle bile, oksazolinlere ve tiazolidinlere gotiren, oldukca gucli bir yontem olarak
6nem kazanmistir (Hyodo ve ark. 2012).

Genelde imidazolin homologlarina géturen dontisiimlerde oldukca zorlu reaksiyon
kusullarina veya 6zel substratlara gereksinim duyulmaktadir. Daha 1liman kosullarda
gerceklestirilebilecek sentez yodntemleri giderek 6nem kazanmistir. Literatiirde
imidazolin tlrevlerinin sentezlerine ve organokatalitik uygulamalarina yonelik cesitli
calismalar yer almaktadir (Loos ve ark. 2009).

Imidazolinlerin ve imidazollerin sentezleri, N-agillenmis azido sulfonamidlerin 6zellikle

notral kosullarda, aza-Wittig yontemi ile regiokontrollli olarak gerceklestirilmistir
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Sekil 2.2.1. Imidazolinlerin aza-Wittig ile regiosecici eldeleri

Kiral diaminopropionik asit tiirevleri olan azido-sulfonamidler (Sekil 2.2.2.), peptit-bazl
tiazolinlerin ve oksazolinlerin olusturulmasinda (Sekil 2.2.3.) kullanilabilen 6nemli

yapilardir.

TsNH

TsNH TsNH
I SO,Cl,, MeOH I CH,Cl,, DMF, CuSO,4 /E

BoCHN” ~CO,H 82% CIH;N” ~CO,Me  TIN, Et(Pr),, 82% N;~ ~CO,Me

Sekil 2.2.2. Azido-sulfonamidlerin sentezi

TsNH B
OTBS CH; SO O CH,
wooe | AN~
_— -
NHBoc X Hs;C _II\_IS OMe
NH N
o Boc
R
NHTs )OL O N. O TSy
3 N
RX PP N
R N OMe H
N3 COZME TS o
MeQ

Sekil 2.2.3. Sulfonamidlerin acillenmesi ve aza-Wittig halkakapanmast ile 2-

imidazolinlerin sentezi

Molekuler simetri, genellikle gecis halini basitlestiren, olasi diastereomerik
reaksiyonlar1 azaltan ve enantiyoseciciligi arttiran, dolayisiyla yeni katalizorler

tasarlanirken en cok dnemsenen unsurlardan biridir. C,-simetrik yapilar, metal katalizli

reaksiyonlarda ve asimetrik organokatalizérlerde oldukga yaygindirlar. C,-simetrik
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molekdllerle ilgili calismalar daha az olmakla birlikte kiral ligand olarak sentezlenmis
bazi C;-simetrik molekdllerin metal katalizli reaksiyonlarda etkin olduklar1 bilinmektedir
(Murai ve ark. 2011). Sekil 2.2.4. ta yer alan monoimidazolinler I, bisimidazolinler 11 ve
trisimidazolinler 111 Un, a-stbstitie p-keto esterlerin nitroolefinlere enantiyosecici

konjuge katilmalarinda katalitik aktiviteleri arastirilmistr.

Ph Ph
Ph NH N Ph
Ph,  Ph N= H NH
N NH /[ )
phe N
HNY, =N
. HN
o e
Ph Ph

Sekil 2.2.4. Nitroolefinlerin Michael reaksiyonunda katalizor olarak kullanilan

imidazolin tiri katalizorler

C,-simetrik trisimidazolinlerin en etkili ligandlar olduklar1 belirlenmistir (% 97 verim,

%90 ee, Sekil 2.2.5.).

o 0
o Ar
é_( A X -NO2 NO,
OMe ' Trisimidazolin 111 o
MeO

Sekil 2.2.5. Cz-simetrik trisimidazolin (111) ligand ile katalizlenen Michael reaksiyonu

Sekil 2.2.6. da, kiral 1,1’-binaftalen yapisi tasiyan bazi kiral imidazolin-fosfin tar(
ligandlarin sentezi yer almaktadir. Sentezlenen bu katalizorler, Pd-katalizli allilik
substitiisyon reaksiyonlarinda kullanilmiglardir (Mei ve yuan, 2011).

(R)-BINDPCA’ dan ((R)-(-)-2-(difenilfosfino)-1,1"-binaftil-2'-asit)  sentezlenen
ligandlarin asimetrik allilik alkillemede 1liman kosullarda oldukca etkin olduklar1 (%98’

e varan ee) rapor edilmistir.
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Sekil 2.2.6. Kiral 1,1’-binaftalen yapis: tasiyan bazi kiral imidazolin-fosfin tird

ligandlarin sentezi

Ts
CO) o™

N~ >pp
L™

CH,(COOR2)2

/\)CTC (n3C3HsPdCL,) (% 5 mol) /\)C\H(COORZ)Z
X
AT THF, oda kosullari Ar = Ar

Sekil 2.2.7. Asimetrik allilik alkilasyon reaksiyonunda ligand’mn katalitik davranisi

2.3. Imidazolidin Tipi Kiral Katalizérler:

Optikce aktif imidazolidinler, organik sentezlerde oldukca genis kullanim alani olan
onemli yapi1 taslaridir. Azometin ilidlerin iminlerle 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlari, imidazolidinlerin stereomerkez icerecek sekilde sentezlerinde en etkili ve
atom-ekonomik yontemdir (Liu ve ark. 2008). Azometin ilidlerin elektronca eksik
olefinlerle, metal-bazli veya organik katalizrler beraberinde, enantiyosecici 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyon érnekleri oldukca fazladir.

Kiral imidazolidinler, literatiirde en basarili organokatalizorler arasinda yer alan L-prolin
ve imidazolidinonlarin etkinlik gosteremedigi bazi asimetrik reaksiyonlarda son derece
etkindirler. Fenilalaninden yola ¢ikilarak hazirlanmis olan imidazolin katalizorleri ile
gerceklestirilen asiklik ve siklik nitroalkanlarin cesitli o,f-doymamis enonlara
katilmalari, yuksek verimlerle ve %86 ya varan ee ile gerceklestirilmistir.

2-Nitropropanin benzilidenaseton ile reaksiyonunda katalizor olarak cesitli kiral aminler

kullanilmustir. Literatiirde oldukga genis kullanima sahip olduklar: bilinen L-prolin ve
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imidazolidinonlarin (kat-a ve kat-b) bu reaksiyonda etkili olmadiklar: tespit edilmistir
(%5 ee). Bu sonuc literaturde yer alan prolin-katalizli Michael katilmalarindaki
sonuglarla paralellik gostermistir. Mac Millan katalizoru olarak bilinen kat-b katalizoru

de Michael reaksiyonunda etkili olamamistir (Halland ve ark. 2002).

CO,H Me " CO,H R, Ph ND
Me, e,
e.. AMe N i~ Re
NH )\(NH )\/NH NH NH NH
0 R e 4
Bn CH; Ph
kat-a kat-b kat-c kat-d kat-e kat-f
kat-e; Ry=CO,H, Ry;=H  kat-f; R;=R,=CO,Et  kat-g; R;=Ph, R;=H kat-h; R;=R,=Me kat-i; Ry=R,=H

Sekil 2.3.1. 2-Nitropropanin benzilidenaseton ile reaksiyonu ve kullanilan katalizorler

Fenilalaninin énce metanolde tiyonil klordir ile muamele edilmesi, devaminda karbonil
grubunun indirgenmesi ve glioksalik asit ile halka kapanmasi sonucu kolayca
olusturulabilen kat-c katalizérinun (Sekil 2.3.2.) 2-nitropropanin benzilidenaseton ile

reaksiyonunda en etkili katalizor oldugu rapor edilmistir (%100 verim ve %79 ee).

CO,
>~co2
NH,
MeNH2 MeOH _ LiAH, _ COQCHO
Kantatif 90% Kantatlf

kat-c
Sekil 2.3.2. Kat-c’ nin hazirlanmasi
Kiral imidazolidinonlar, Diels-Alder katilmalarinda, ketonlarin a-klorlanmasinda,

Michael katilmalarinda, enonlara konjuge hidrir katiimalarinda ve aldol reaksiyonlarinda

oldukca yuksek enantiyosegicilik saglarlar.
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Sekil 2.3.3. Kiral imidazolidinon ve aminal 6rnekleri

Aminaller, asimetrik a-aminasyonda, ketonlarin bromlanmasinda ve enonlara niikleofilik

katilmalarda kullanilirlar (Gosiewska ve ark. 2010).

Sekil 2.3.4. ta sentezi verilen kararli aminal, asimetrik C-C ve C-N bagi olusumu
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmis ve %98 ee’ ye varan sonuglara
ulasilabilecegi rapor edilmistir. Sentezlenmis olan bu kararli aminal yapisinin hem
kendisinin hem de HCI tuzunun siklohekzadien ve akrolein arasindaki Diels-Alder
reaksiyonundaki katalitik etkileri de arastirilmis ve %72 ee’ ye varan sonuclarla endo

uruniin baskin olarak olustugu rapor edilmistir.

SPODBT
Ph

Ph“'\ reflux, 98% PH

NHTs  SPODBT ,Z
\[ j _ AcOH TS)N\/NH

Ph
TBDOPS= tert-biitil(difenil)sili

Sekil 2.3.4. Halkali yapidaki kiral aminal katalizoriin sentezi
2. 4. Kiralite:

Kirallik doganin temel olusum ve yasalarinm bir sonucudur. Kiral molekiller insani
etkileyen yollar dahil, pek cok farkli o6zellik gosterirler. Ornegin biyolojik aktif iki
enantiyomer farkli cevrelerde farkli davraniglar gosterebilir. Dogada bir¢ok optikce aktif
bilesik, enzimleri taklit ederek kiralite meydana getirir. Optikce aktif molekilin iki formu
arasinda fiziksel farkliliklar kiglk goriinmesine ragmen, tek bir fonksiyonel grubun
uzaydaki yonelimi molekiliin 6zelliklerini oldukga degistirmektedir. Bir terpen olan
Carvonun iki enantiyomeri farkli davranislar gostermektedir. Ornegin (+)-carvon kimyon
tohumu yaginin ana bilesegi olup yagin karakteristik kokusundan sorumluyken; onun
enantiyomeri olan (-)-carvon, nane yagmin ana bilesegidir ve bunun karakteristik
kokusunu verir. Carvon enantiyomerlerin ayni sekilde kokmamasi gergegi bu bilesikleri

algilayan burundaki algilayict kisimlarin kiral oldugunu, uygun bir enantiyomerin
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kendine uygun bir kisma uyacagini gostermektedir (Itsuno ve ark. 1987, Cho ve ark. 1990,
Hong ve ark. 1994).

Sekil 2.4.1. Carvon tirevi

Tlag etkilesimlerinin gogunda; kiral biyolojik maddelerle olan etkilesimlerinden
dolay1, her bir enantiyomer; aktivite, niifuz, toksisite, tasima mekanizmasi ve metabolik
rota yoniinden farkli 6zelliklere sahip olabilir. Bu yiizden enantiyomerik olarak saf
bilesiklerin sentezine giderek artan yogun bir talep bulunmaktadir. Onlar arasinda,
prokiral ketonlarm sekonder alkollere indirgenmesi birgok biyolojik déniisimde ara triin

olarak onemli bir rol alir.

Dogada birgok optikce aktif bilesik, enzimleri taklit ederek kiralite meydana getirir.
Losin, fenilalanin, trosin ve triptofan vb. amino asitlerin bazi enantiyomerleri farkl tat ve
koku sergilerler. L-Form acimsi bir tat verirken D-form tath olabiliyor (Csuk ve Glanzer
1991).

Farmakoloji, zirai ilag, vitamin vb. alanlarda kiral malzemelerin enantiyosaf
kullanilmasinin avantajli oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir (Wainer ve Drayer
1988).

Bugun artik sivi kristallar ve geri dontsumlu polimerler (biodegradable) gibi yeni
materyallerin bir bilesigi olarak kullanilmaktadirlar. Ticari ilaglarin yaklasik %50’si kiral
olmasma ragmen, Piyasada mevcut ilaglarin yarisindan daha azi enantiyomerikce saf

halde bulunmaktadir. Iki enantiyomerin farkl1 fizyolojik etki gosterdigi bilinmektedir.

Diabetes mellitus, tlkelerdeki yaklagik 300 milyon insani etkileyen 6nemli bir saglik
sorunu olarak ortaya ¢ikmustir. Diyabetik hastalarin 6nemli bir kismi néropati, nefropati,
retinopati ve katarakt gibi uzun vadeli ikincil komplikasyonlardan muzdariptir. Diyabetik
hastalarda gesitli yollar ve diizenleyici sebekeler nerilmistir, bunlar 6zellikle de ilginctir;
ilk kesfedilen poliol yolu, diyabetik komplikasyon ve patogenezde asal 6neme sahip

mekanizma olarak kabul edilmektedir. Gudipudi. G ve arkadaslarmin calismasinda Aldoz
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rediktaz (ALR2) inhibitorleri, diyabetik komplikasyonlara karsi mucadele icin
uygulanabilir bir mod saglar. ALR2 aktif bolge yakinliklarinda esneklik ve yakindaki iki
alfa sarmalinda muhtemel kaymalar sergilemektedir. Bu nedenle, kromen-3-
imidazollerin amino asit konjligatlarinin yeni bir serisi tasarlanmis ve dogal

izoflavonoidlere dayali olarak sentezlenmistir (Gudipudi ve ark. 2016).

o' E%

Sekil 2.4.2. Aldoz rediktaz inhibitérleri olarak kiral 2H-kromen-N-imidazolo-amino

asit konjlgatlarinin tasarimi ve sentezi

2-Imidazolinler, bes tyeli heterosikliklerin oldukca degerli bir smifin1 temsil eder ve
analjezik ve anti-inflamatuar aktivite, kardiyovaskiler aktivite, anti-neoplastik aktivite,
Anti-fungal aktivite, vb aktivitelere sahiptirler. Ayrica, bu ayricalikli iskeletin
stereokimyasi, NF-KB 0nleyici iskelet | ve p53 aktivator cercevesi Il ile temsil edilen

cesitli biyolojik 6zelliklerini gostermek igin sentezlenmistir (Qiao ve ark. 2017).

R, /Ez

At At
Ar Ar
I I

Sekil 2.4.3. Anti-2-imidazolin NF-kB inhibitor ve syn-2-imidazolinler p53-katalizor

Sekil 2.4.4. ta goruniilen Imidazolidinlere karsi yeni bir protokol, metal icermeyen
reaksiyon kosullarinda substratlar olarak tosil hidrazonlar ve hekzahidro-1,3,5-triazinler
kullanilarak gerceklestirilmistir. Onemlisi, LiOtBu'nun rolii sadece diazo'yu serbest
birakmakla kalmayip ayn1 zamanda halkalasmay1 da desteklemek oldugu rapor edilmistir
(Pei ve ark. 2017).
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)NI\NTH s Ar Ar Ar\l\I N
Li'Bu R N-Ar
+ _— 1
Ri™ Ry Toluene, 60°C R2>L/

Ar

Sekil 2.4.4. imidazolidin sentezi

Amino esterlerden tirifluorometil aldiminler, basliktaki bilesikleri elde etmek igin
cok iyi baslangigc malzemeleri oldugu kanitlanmistir. Cok glincel bir ¢alismada; amino
asit esterlerinden elde edilen trifluorometil aldiminler, kiral 2-imidazolinlerin sentezinde
basaril bir sekilde kullanilmistir (Trulli ve ark. 2017)

R
0 Co,Me MeO_ A
2 A
Ag,0 (%10 mol N7N
MGOJK/NQ/CFS +CN) 92 ( 0 O) 701/\ N
= CH,Cl,, 18 saat F.C :
R 3 2
CO,MeN

Sekil 2.4.5. Triflorometil aldimin ile 2-imidazolin sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. MATERYAL
3.1.1. Nukleer Magnetik Rezonans Spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin TH NMR, 13C NMR ve baz1 iki boyutlu NMR
spektrumlar1t GFER A. S’ de Bruker 600MHz NMR cihazinda kaydedilmistir.

3.1.2. Infrared Spektrometresi

Calismada sentezlenen bilesiklerin Infrared spektrumlar1 GFER A. §’ de (FTIR) Jasko,
FT-IR 6800 spektrofotometreleriyle alinmistir.

3.1.3. Elementel Analiz Cihaz

Calismada sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri GFER A. S’ de Leco TrupSpec

cihazinda gergeklestirilmistir.

3.1.4. CombiFlas Chromatografi

CombiFlags Chromatografisi cihazi ile maddeler saflastirilmistir.

3.1.5. Erime Noktas1 Cihazi

Kati bilesiklerin erime noktalar1 OptiMelt erime noktasi cihazi ile belirlenmistir.

3.2. Cahismada Kullanilan Kimyasallar

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
2-Bromoasetofenon Sigma-Aldrich 349887
Hidroksilamin Sulfat Acros 10039-54-0
(S)-(-)-«<-Metilbenzilamin Sigma-Aldrich 115568
(S)-(+)-Sec-Butilamin Sigma-Aldrich 296651
L-Alanin metil ester hidroklorir Sigma-Aldrich 330639
L-Fenilalanin metil ester hidroklortr Sigma-Aldrich P17202
L-Valin metil ester hidroklorir Sigma-Aldrich 860271
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L-Losin metil ester hidrokloriir Sigma-Aldrich L1002

L-isolsin metil ester hidrokoriir Sigma-Aldrich 58920
L-Metiyonin metil ester hidroklorr Sigma-Aldrich 860409
L-Aspartik asit dimetil ester hidroklorir Sigma-Aldrich 456233
L-Triptofan metil ester hidroklorr Sigma-Aldrich 364517
Formaldehit%37 Sigma-Aldrich 252549
Sodyum karbonat Sigma-Aldrich 223530
Sodyum silfat Sigma-Aldrich 238597
Metanol Merck 82283.2500
THF Merck 108114.2500
Kloroform Merck 822265.2500
Etil asetat Merck 100864-2500
Benzen Merck 101782.2500
Petrol eteri Merck

Cinko Riedel de Haen 31653-250
Cinko klorir Sigma-Aldrich 208086
Diklorometan Merck 822271.2500
Sodyum borohidrir Sigma-Aldrich 213462
lityum aliminyum hidrir Sigma-Aldrich 593702
Bakar 11 klorir Sigma-Aldrich 220011
Alliminym klordr Sigma-Aldrich 7446-70-0
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(S)-(-)-x<,x-Difenil-2-pirolidinmetanol

Etanol

CDCL3-d6
Azodikarbonamid
Potasyum hidroksit
Hekzan

Silikajel

Sigma-Aldrich

Merck
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich
Tekim

Merck
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818670.2500
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S6100284
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3.3. YONTEM
3.3.1. 4-Fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksitlerin sentezi:
3.3.1.1. (S)-4-Fenil-1-(1-feniletil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit (1a)

(S)-(-)-«<-Metilbenzilaminin (5 mmol, 1.21 g) 8 mL metanoldeki

Ph
H3CJ\N/\ i cozeltisi Uzerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) ve %36’lik
N0 sulu formaldehit cozeltisi (5 mmol, 0.5 ml) eklenerek oda
Ph sicakliginda 25 dk karistirildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo

ile kapatilip fenasil bromir oksim (5 mmol, 1.07 g) eklendi ve 3 saat oda sicakliginda
karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi g6zlenince reaksiyon
sonlandirildi. Metanol uguruldu ve 10 mL saf su eklenerek kloroform ile (3 x 10 mL)
ekstraksiyon yapildi. Birlestirilmis organik faz susuz sodyum sulfat ile (8 g) kurutuldu.
Slzme isleminden sonra diisiik basing altinda déner buharlastirict ile ¢6zict ucuruldu.
Uriin flas kromatografisi ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan), ele gegen tiriin vakum

etivinde kurutuldu.

Verim 0.890 g, %73, Beyaz kristal, En. 149-152 °C. IR (ATR) V¢on.0 1572; Von-o 1233

cmL; 1H NMR (600 MHz DMSO-ds): & (ppm) 8.28 — 8.19 (m, 2H), 7.57 — 7.43 (m, 3H),
7.43 —7.34 (m, 4H), 7.35 — 7.26 (m, 1H), 4.69 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 4.58 (d, 1H, J = 9.5
Hz), 4.31-4.12 (m, 1H), 4.16 — 4.00 (m, 1H), 3.81 (g, 1H, J = 6.5 Hz), 1.35 (t, 3H, J =
19.8 Hz). “C NMR (150 MHz, DMSO-ds); 8 (ppm) 136.5; 131.3; 129.6; 128.6; 127.9;
127.2; 126.3; 83.5; 82.4; 62.5; 55.9; 23.1; 22.2. C;;H;5N,0 (266.34) icin hesaplanan C,
76.66; H, 6.81; N, 10.52; O, 6.01; Bulunan C, 76.69; H, 6.76; N, 10.52; O, 6.01.

3.3.1.2. (S)-1-(Sek-butil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit (1b)

HsC (S)-(+)-Sec-butilaminin (5 mmol, 0.365 g) 8 mL. metanoldaki
Hsc/\'\N’\ ) cozeltisi Uizerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) ve %36 lik sulu
/N=O formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklenerek oda sicakliginda 25
Ph dk karigtirildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil
bromiir oksim (5 mmol, 1.07 g) eklendi ve 3 saat oda sicakhiginda karistirildi. ITK

kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi gozlenince reaksiyon sonlandirildi.
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Metanol ucurulur ve 10 mL. saf su eklenerek kloroform ile (3 x 10 mL.) ekstraksiyon
yapildi. Birlestirilmis organik faz susuz sodyum silfat ile (8 g) kurutuldu. Siizme
isleminden sonra diisiik basing altinda doner buharlastirici ile ¢oziicti uguruldu. Uriin flas

kromatografisi ile saflastirildi (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim 0.328 g, %45, Beyaz kristal, En. 142°C. IR (ATR) Veeno01577; Veono 1232 cm~
1.IH NMR (600 MHz CDCI3-dg): § (ppm) 8.25 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.59 — 7.39 (m, 2H),
4.84 (d, 2H, J = 9.5 Hz), 4.29 — 4.13 (m, 2H), 2.67 (q, 1H, J = 6.5 Hz), 1.67 — 1.54 (m,
1H), 1.49 — 1.39 (m, 1H), 1.12 (d, 3H, J = 6.4 Hz), 0.97 (t, 3H, J = 7.4 Hz). 13C NMR
(150 MHz, CDCI3-ds); & (ppm) 137.7; 130.6; 128.6; 127.4; 126.7; 81.5; 58.9; 55.1; 27.29;
16; 9.8. C13H18N20 (218.3) icin hesaplanan C, 71.55; H, 7.81; N, 13.52; O, 7.09;
Bulunan C, 71.69; H, 8.25; N, 12.84; O, 7.33.

3.3.1.3. (R)-1-(1-Metoksi-1-oksopropan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-
oksit (1c)

o L-Alanin metil ester hidroklortrin (5 mmol, 0.697 g) 8 mL.
3

MeO,C™ N metanoldaki ¢ozeltisi tGizerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265
N0 q) ilave edildi. L-Alanin metil ester hidroklorir tikenene dek

Ph olusan beyaz suspansiyon oda sicakhiginda 30 dk karistirildi.
Reaksiyonda %36 lik sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) ilave edildi ve geri
sogutucu ile reaksiyon sitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra isitma islemi durduruldu
ve reaksiyon karistirilmas1 devam ederken, oda sicakligma kadar sogumaya birakildi.
Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromir oksim (5 mmol, 1.07 g)
ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 1 saat oda sicakliginda karistirildi.
ITK kontrolu ile fenasil bromiir oksimin tiikendigi gézlenince reaksiyon sonlandirildu.
Reaksiyon suzilip soguk metanol (3 x 10 mL.) ile yikand1 sivi kismu riin olarak alindi
ve diisiik basing altda doner buharlastirict ile ¢6ziicti uguruldu. Uriin flas kromatografisi

ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim 0.151 g, %22, Sivi. IR (ATR) Veeno 1580; Vep.o 1285; Veso 1729 cmrl; 1H
NMR (600 MHz CDCI3-ds): 5 (ppm) 8.29 — 8.19 (m, 2H), 7.57 — 7.42 (m, 3H), 5.06 —
4.94 (m, 2H), 4.46 — 4.37 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.69 — 3.61 (m, 1H), 1.45 (t, J = 6.1 Hz,
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3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds); & (ppm) 172.8; 137.2; 130.7; 128.6; 127.2; 126.7;
80.6; 58.6; 55; 52.1; 16.12. C13H16N203 (248.282) icin hesaplanan C, 62.22; H, 6.94; N,
12.06; O, 19.58; Bulunan C, 62.69; H, 6.76; N, 11.52; O, 19.01.

3.3.1.4. (R)-(Metoksi-1-okso-3-fenilpropan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-
oksit (1d)

Ph L-Fenilalanin metil ester hidrokloririn (5 mmol, 1.07 g) 8 mL.
MeO,C~ Sy metanoldaki ¢Ozeltisi Uzerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265
7N=0 g) eklendi ve l-alanin metil ester hidroklorir tilkkenene dek olusan

Ph beyaz siuspansiyon oda sicakhiginda 30 dk karistirildi.
Reaksiyonda %36 lik sulu formaldehit c¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklenerek geri
sogutucu ile reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma islemi
durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar sogumaya
birakildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromur oksim (5 mmol,
1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 1 saat oda sicakliginda
karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromiir oksimin tiikendigi gozlenince reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon suzildi ve soguk metanol ile yikandi, sivi kismi Uriin olarak
alindi, sonra diisiik basing altinda doner buharlastiric1 ile metanol ucuruldu. Uriin flas

kromatografisi ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etliviinde kurutuldu.

Verim 0.218 g, %20, En. 104-105°C, Beyaz kat1. IR (ATR) Vc-o 1730; Vcon-o 1575;
Ve=no 1233 cm™1; 1H NMR (600 MHz CDCI3-de): & (ppm) 8.33 — 8.01 (m, 2H), 7.54 —
7.37 (m, 3H), 7.33 —7.30 (m, 5H), 5.10 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 5.02 - 4.90 (d, 1H, J = 9.5
Hz), 4.41 (d, 2H, J = 14.5 Hz), 3.79 (t, 1H, J = 12.2 Hz), 3.63 (s, 3H), 3.17 (dd, 1H, J =
14.1, 7.0 Hz), 2.97 (dd, 1H, J = 14.1, 8.2 Hz), 1.53 - 1.35 (m, 1H), 1.34 — 1.17 (m, 1H).
13C NMR (150 MHz, CDCI3-dg); & (ppm) 171.7; 136.9; 130.6; 128.8; 128.6; 128.6;
126.9; 80.3; 64.5; 54.9; 51.9; 36.6; 30.3; 29.6; 29.3; 29.7. C19H20N203 (324.381) icin
hesaplanan C, 70.50; H, 5.81; N, 8.52; O, 14.99; Bulunan C, 70.37; H, 6.16; N, 8.64; O, 14.81.
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3.3.1.5. (R)-1-(1-metoksi-3-metil-1-oksobutan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-
3-oksit (1e)

L-Valin metil ester hidroklorur (5 mmol, 0.838 g) 8 mL.
HsC.__CH,

metanoldaki ¢ozeltisi Uzerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265

MeOC N/;\N—o' g) eklenerek l-alanin metil ester hidroklorir tiikenene dek olusan
Ph beyaz suspansiyon oda sicakliginda 30 dk karistirildi. Reaksiyonda

%36 lik sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) ekledikten sonra geri sogutucu ile
reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma islemi durduruldu.
Reaksiyon karistrmasit devam ederken, oda sicakligina kadar sogumaya birakildi.
Reaksiyon balonu alliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromir oksim (5 mmol, 1.07 g)
ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 3 saat oda sicakliginda karistirildi.
ITK kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi gézlenince reaksiyon sonlandirildu.
Reaksiyon stzilip soguk metanol ile yikandi sivi kismi Uriin olarak alindi ve diisiik
basing altinda déner buharlastiric: ile ¢oziicii uguruldu. Uriin flas kromatografisi ile

saflastirildi (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim 0.172 g, %21, Swvi. IR (ATR) Ve=o 1725; Veano 1579; Veono 1229 cm-L; 1H
NMR (600 MHz CDCI3-ds): & (ppm) 8.13 (dd, 2H, J = 3.4, 2.2 Hz), 7.41 — 7.32 (m, 3H),
5.10 — 5.04 (m, 1H), 4.81 — 4.76 (m, 1H), 4.44 (d, 1H, J = 14.5 Hz), 4.16 (d, 1H, J = 14.5
Hz), 3.64 — 3.58 (m, 3H), 3.55 (d, 1H, J = 2.9 Hz), 3.01 (dd, 1H, J = 9.7, 2.5 Hz), 1.02 —
0.97 (m, 3H), 0.90 — 0.83 (m, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds); & (ppm) 172; 130;
128; 127.7; 127.2; 126.8; 80; 69.9; 54.6; 51.6; 29.2; 19.6; 19.4. C15H20N203 (276.336)

icin hesaplanan C, 65.20; H, 7.30; N, 10.14; O, 17.37; Bulunan C, 65.37; H, 6.76; N, 10.64; O,
17.81.

3.3.1.6. (R)-1-(1-Metoksi-4-metil-1-oksopentan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-
imidazol-3-oksit (1f)

L-Losin metil ester hidroklortrin (5 mmol, 0.908 g) 8 mL.
metanoldaki ¢odzeltisi Gizerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g)
eklenip ve l-alanin metil ester hidroklorir tiikenene dek olusan
I\?{N‘O beyaz siispansiyon oda sicakhiginda 30 dk karistirildi. Reaksiyonda

Ph %36 lik sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklendi ve geri
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sogutucu ile reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma islemi
durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar sogumaya
birakildi. Reaksiyon balonu aluminyum folyo ile kapatilip fenasil bromur oksim (5 mmol,
1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 3 saat oda sicakliginda
karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromiir oksimin tiikendigi gozlenince reaksiyon
tamamlandi. Reaksiyon stzillp soguk metanol ile yikandi sivi kismi Urlin olarak alindi
sonra, diisiik basing altinda déner buharlastirici ile ¢Oziicti ucuruldu. Urin flag

kromatografisi ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etliviinde kurutuldu.

Verim 0.157 g, %21, Swvi. IR (ATR) Vce-o 1724; Veono 1573; Veono 1226 cml; 1H
NMR (600 MHz CDCI3-ds): 5 (ppm) 8.15 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 7.47 — 7.33 (m, 3H), 5.16
—5.08 (M, 1H), 4.86 — 4.78 (m, 1H), 4.47 (d, 1H, J = 14.5 Hz), 4.19 (d, 1H, J = 14.5 Hz),
3.65 — 3.61 (m, 3H), 3.04 (t, 1H, J = 9.3 Hz), 1.98 (t, 1H, J = 6.6 Hz), 1.25 — 1.15 (m,
1H), 1.00 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 7.2 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds);
d (ppm) 172.8; 137.2; 130.6; 128.6; 127.3; 126.7; 80.1; 60.7; 54.5; 51.8; 39.4; 24.7; 22.8;
21.9 C16H22N203 (290.363) icin hesaplanan C, 65.90; H, 7.81; N, 9.52; O, 15.99;
Bulunan C, 66.20; H, 7.58; N, 9.65; O, 16.35.

3.3.1.7. 1-((2R, 3S)-1-Metoksi-3-metil-1-oksopentan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-
imidazol-3-oksit (1g)
cH L-Isolosin metil ester hidrokloriiriin (5 mmol, 0.908 g) 8 mL.
3
CH metanoldaki ¢ozeltisi tizerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265
3
g) eklenerek I-alanin metil ester hidroklor(r tiikenene dek olusan
MeO,C~ “N—\  _
\\%N‘O beyaz slspansiyon oda sicakhiginda 30 dk karistirildi.
Ph Reaksiyonda %36 lik sulu formaldehit ¢cézeltisi (5 mmol, 0.5 mL.)
eklenip ve geri sogutucu ile reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon
1isitma islemi durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar
sogumaya birakildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromar
oksim (5 mmol, 1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenir ve 1.5 saat oda
sicakhiginda karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromiir oksimin tiikendigi g6zlenince

reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon stizuldu ve soguk metanol ile yikanip sivi kismi Griin
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olarak alind ve diisiik basing altinda doner buharlastiric1 ile ¢6ziicti uguruldu. Uriin flas

kromatografisi ile saflastirildi (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etliviinde kurutuldu.

Verim 0.225 g, %25, Swvi. IR (ATR) Vc=o 1730; Veeno 1579; Veapno 1232 cmL; 1H
NMR (600 MHz CDCI3-ds): & (ppm) 8.15 (d, 2H, J = 5.7 Hz), 7.45 — 7.35 (m, 3H), 5.12
~5.05 (m, 1H), 4.83 — 4.76 (m, 1H), 4.45 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 4.18 (d, 1H, J = 14.5 H2),
3.67 — 3.57 (M, 3H), 3.26 — 3.08 (m, 1H), 1.98 (d, 1H, J = 1.5 Hz), 1.80 — 1.75 (m, 1H),
1.70 — 1.66 (m, 1H), 1.26 — 1.13 (m, 3H), 0.91 — 0.84 (m, 3H). 13C NMR (150 MHz,
CDCI3-ds); & (ppm) 172; 137.2; 130.7; 128.6; 127.2; 126.7: 80; 67.9 54.6; 51.6; 35.3;
25.6; 15.6; 10.7. C16H22N203 (290.363) icin hesaplanan C, 66.18; H, 7.64; N, 9.56; O,
16.53; Bulunan C, 66.20; H, 7.58; N, 9.65; O, 16.55.

3.3.1.8. (R)-1-[1-Metoksi-4-(metiltio)-1-oksobutan-2-il]-4-fenil-2,5-dihidro-1H-

imidazol-3-oksit (1h)

e L-Metiyonin metil ester hidrokloririn (5 mmol, 0.998 g) 8 mL.
3vs

Si metanoldaki ¢ozeltisi iizerine sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g)
MeO,C

eklenerek I-alanin metil ester hidroklorir tikenene dek olusan beyaz

I\[%\N-O slispansiyon oda sicakligina 30 dk karistirildi. Reaksiyonda %36 ik
Ph sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklenip ve geri

sogutucu ile reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma islemi
durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar sogumaya
birakildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromir oksim (5 mmol,
1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenip ve 2 saat oda sicakliginda
karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi gozlenince reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon stizilliip soguk metanol ile yikandi sivi kismi driin olarak alindi
diisiik basing altinda doner buharlastirict ile ¢6ziicti uguruldu. Uriin flas kromatografisi

ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Verim 0.266 g, %27, Sivi. IR (ATR) Ve=o 1727; Veeno 1579; Veono 1223 cm-L; 1H
NMR (600 MHz CDCI3-ds): 8 (ppm) 8.22 — 8.10 (m, 2H), 7.46 — 7.34 (m, 3H), 5.01 (d,
1H, J = 9.2 Hz), 4.89 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 4.40 (d, 1H, J = 4.2 Hz), 4.29 (d, 1H, J = 4.2
Hz), 3.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.63 — 2.54 (m, 2H), 2.10 — 2.02 (m, 2H), 1.94
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— 1.84 (m, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-dg); & (ppm) 172.2; 137.2; 130.7; 128.6;
127.2; 126.8; 80.2; 60.9; 54.6; 52.1; 30.5; 29.7; 29.6; 15.4. C15H20N203S (308.4) icin
hesaplanan C, 58.42; H, 6.54; N, 9.08; O, 15.56; Bulunan C, 58.60; H, 6.58; N, 9.65; O,
15.55.

3.3.1.9. (R)-1-(1,4-Dimetoksi-1,4-dioksobutan-2-il)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-
3-oksit (1i)

co,Me  L-Aspartik asit dimetil ester hidrokloririin (5 mmol, 0.998 g) 8

MeO,C mL. metanoldaki ¢ozeltisi tizerine sodyum karbonat (2.5 mmol,
*N-0 0,265 g) eklenip I-alanin metil ester hidrokloriir tiilkenene dek

Ph olusan beyaz sispansiyon oda sicakhiginda 30 dk karistirildi.

Reaksiyonda %36 lik sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklenip ve geri
sogutucu ile reaksiyon isitarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma islemi
durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar sogumaya
birakildi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile kapatilip fenasil bromir oksim (5 mmol,
1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 1 saat oda sicakliginda
karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi gozlenince reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon siizuldi ve soguk metanol ile yikanip sivi kismu Uriin olarak
alindi, diisiik basmng altinda doner buharlastiric1 ile ¢ozict ucuruldu. Uriin flas

kromatografisi ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etliviinde kurutuldu.

Verim 0.443 g, %45, Swvi. IR (ATR) V=0 1727; Ve=n-0 1578; Vean.0 1233 cm-l; 1H NMR
(600 MHz CDCI3-dg): & (ppm) 8.15 (s, 2H), 7.49 — 7.31 (m, 3H), 4.94 (d, 1H, J = 18.7
Hz), 4.42 — 4.30 (m, 1H), 3.98 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 3.81 — 3.73 (m, 1H), 3.70 — 3.65 (m,
3H), 3.62 (s, 3H), 3.48 — 3.35 (M, 1H), 2.89 — 2.59 (m, 2H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-
de): 0 (ppm) 171.5; 170.7; 130.8; 128.6; 126.7; 80.4; 68.7; 59.4; 54.8; 52.4; 35.5; 34.6.
C14H18N20s5 (292.291) icin hesaplanan C, 57.53; H, 5.52; N, 9.58; O, 26.66; Bulunan C,
57.20; H, 5.58; N, 9.65; O, 26.55.
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3.3.1.10. 1-(1-(1H-indol-3-il)etil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazole 3-oksit (1j)

o L-Triptofan metil ester hidroklortrin (5 mmol, 1.27 g) 8 mL.

HsC NFI;“ metanoldaki ¢Ozeltisi tzerine sodyum karbonat (2.5 mmol,
C{{ \/\\Q 0.265 g) eklenerek l-alanin metil ester hidroklorur tiikenene
ﬁ dek olusan beyaz suspansiyon oda sicakliginda 30 dk
karistirildi. Reaksiyonda %36 lik sulu formaldehit ¢ozeltisi (5 mmol, 0.5 mL.) eklenip ve
geri sogutucu ile reaksiyon isitilarak 1 saat karistirildi ve 1 saat sonra reaksiyon isitma
islemi durduruldu. Reaksiyon karistirmasi devam ederken, oda sicakligina kadar
sogumaya birakildi. Reaksiyon balonu aliiminyum folyo ile kapatilip fenasil bromir
oksim (5 mmol, 1.07 g) ve sodyum karbonat (2.5 mmol, 0.265 g) eklenerek 2 saat oda
sicakliginda karistirildi. ITK kontrolu ile fenasil bromir oksimin tiikendigi g6zlenince
reaksiyon sonlandirildu. Reaksiyon siiziilip ve soguk metanol ile yikandi stvi kismi Griin

olarak alind1 ve diisiik basing altinda doner buharlastirict ile ¢oziict uguruldu. Uriin flas

kromatografisi ile saflastirild1 (% 75/25, EtAc/Hekzan) ve vakum etliviinde kurutuldu.
Verim 245 g, %19, En. 94°C, Kat1 sar1. C21H21N303 (363.418). (1) Urin izole edilmedi.

3.3.2. 4-Fenil-2,5-dihidro-1H-Iimidazol-3-oksitlerin Deoksijenasyonlari:

Genel prosediir:- 4-Fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-3-oksit (0.5 mmol), THF (8 mL.)
icerisinde ¢inko tozu (1.5 mmol, 0.098 g) ve trimetilsilil klorir (1.5 mmol, 0.162 g)
beraberinde 3 saat boyunca geri sogutucu altinda azot atmosferinde oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon sonunda THF ucurulup, 10 mL. saf su eklenerek etil asetat ile (3 x
10 mL.) ekstraksiyon yapildi. Birlestirilmis organik faz susuz sodyum sulfat (5 g) ile
kurutuldu. Stizme isleminden sonra diisiik basing altinda déner buharlastirici ile ¢6zuci
ucuruldu. Uriin flas kromatografisi ile saflastirild1 (%, 25/75, EtAc/Hekzan), ele gecen

Uriin vakum etivinde kurutuldu.
3.3.2.1. (S)-4-Fenil-1-(1-feniletil)-2,5-dihidro-1H-imidazol (2a)

Verim 0.135 g, %58, Sar1 siv1. IR (ATR) Ve-y 1605 cmL. IH NMR (600 MHz CDCI3):
5 (ppm) 7.78 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.67 (d, 1H, J = 1.1 Hz), 7.48 — 7.43 (m, 1H), 7.40 —
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7.32 (m, 6H), 5.39 (q, 1H, J = 7.0 Hz), 5.32 (s, 1H), 4.84 (d, 1H, J = 9.6
Hz), 4.77 (d, 1H, J = 9.7 Hz), 4.12 (dd, 1H, J = 6.1, 3.0 Hz), 1.93 (d, 3H,

H:C™ N\ J = 7.1 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCI3): & (ppm) 170.7; 130.9; 128.6;
/

H 128.5; 127.3; 127; 124.7; 82.1; 63.8; 59; 58.4; 23.65; 18.4. C17H18N2
(250.345) icin hesaplanan C, 81.60; H, 7.20; N, 11.20; Bulunan C, 81.20; H, 7.58; N,
11.65.

3.3.2.2. (S)-1-(Sek-bitil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol (2b)

Verim 0.073 g, %34, Sar1 sivi. IR (ATR) Ve-n 1602 cm1, 1H NMR (600

MHz CDCI3-de): & (ppm) 7.56 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.40 — 7.37 (m, 1H),

TN 7.21-7.08 (m, 1H), 7.01 (d, 2H, J = 6.5 Hz), 5.84 (d, 1H, J = 10.2 Hz),
bh 5.32 (s, 1H), 5.06 — 4.91 (m, 2H), 4.10 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 2.87 (t, 1H, J

HsC

HsC N

= 8.9 Hz), 2.62 (t, 1H, J = 8.9 Hz), 1.70 — 1.53 (m, 6H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-
ds): 6 (ppm) 139.3; 135.8; 124.7; 114, 64.6; 31.9; 31.4; 30.3; 29.7; 27.7; 14.1. C13H18N2
(202.301) icin hesaplanan C, 77.18; H, 8.97; N, 13.85; Bulunan C, 77.55; H, 8.58; N,
13.65.

3.3.2.3. Metil (R)-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanoate (2c)

F Verim 0.016 g, %21, Sart sivi. IR (ATR) Voo 1745; Veoy 1628 ¢

eoae Nf}N 1 1H NMR (600 MHz CDCI3-dg): & (ppm) 7.81 —7.77 (m, 1H), 7.65

Ph (d, 1H,J=1.3 Hz), 7.50 — 7.42 (m, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 1H), 7.33 (¢,
1H, J = 2.3 Hz). 5.07 — 4.94 (m, 1H), 4.91 (q, 1H, J = 7.3 Hz), 4.23 — 4.14 (m, 2H), 3.73
(s, 3H), 3.65 — 3.59 (m, 1H) 1.46 - 1.29 (m, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds): &
(ppm) 170.4; 136.7; 128.6; 127; 124.8; 113.6; 80.1; 55.2; 33; 29.7; 18.5. C13H16N20?
(232.283) icin hesaplanan C, 67.22; H, 6.94; N, 12.06; O, 13.78; Bulunan C, 67.20; H,

7.18; N, 12.65; O, 13.55.
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3.3.2.4. Metil (R)-3-fenil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanoate (2d)

Ph Verim 0.022 g, %73, Sart sivi. IR (ATR) Vc=o 1741; VVc=n 1604 cm”

Meozc/[N,.\ 1 14 NMR (600 MHz CDCI3-ds): 5 (ppm) 7.73 — 7.66 (m, 3H), 7.34

L{N (m, 6H), 6.96 (d, J = 9.8 Hz, 1H) 5.07 — 4.88 (m, 1H), 4.84 — 4.78 (m,

"N 1H), 4.27 - 4.19 (m, 1H), 4.12 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.79 — 3.67 (m,

3H), 3.45 - 3.37 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.98 —2.91 (m, 1H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-

ds): 6 (ppm) 172.4; 137.5; 131; 128.6; 127.4; 126.8; 124.9; 80.9; 65; 56.8; 51.4; 37.8;

29.7; 14.3. C19H20N20> (308,801) icin hesaplanan C, 74; H, 6.54; N, 9.02; O, 10.38; Bulunan
C, 74.20; H, 6.58; N, 9.65; O, 10.55.

3.3.2.5. Metil (R)-3-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)butanoate (2¢e)

HsC Verim 0.017 g, %11, Sarisivi. IR (ATR) V-0 1727; Ve-n 1625 cm™L,

CHs
MeOECINf\ 1H NMR (600 MHz CDCI3-ds): & (ppm) 7.70 (d, 2H, J = 9.5 Hz), 7.42
k{N —7.31 (m, 3H), 5.04 (d, 1H, J=5.3 Hz), 4.80 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 4.30

Ph _4.20 (m, 1H), 4.03 —3.96 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.08 (d, 1H, J=9.3

Hz), 2.04 — 1.93 (m, 1H), 1.04 — 0.96 (m, 3H), 0.90 (d, 3H, J = 13.1 Hz). 13C NMR (150
MHz, CDCI3-ds): & (ppm) 172.7; 170; 132.6; 130.9; 128.5; 127.4; 80.5; 69.3; 55.9; 51.2;
29.8; 19.8; 19.3. C16H20N20> (260.337) icin hesaplanan C, 69.20; H, 7.74; N, 10.76; O,

12.29; Bulunan C, 69.20; H, 7.58; N, 9.95; O, 12.55.
3.3.2.6. Metil (R)-4-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)pentanoate (2f)

CH, Verim 0.023 g, %19, Sar1 sivi. IR (ATR) Voo 1731; Vo 1626 cm™L
e 1H NMR (600 MHz CDCI3-ds): & (ppm) 7.70 (d, 2H, J = 11.8 Hz),
) 7.47 —7.34 (m, 3H), 5.02 (d, 1H, J = 13.1 Hz), 4.85 (d, 1H, J =13.1
pn  Hz),4.21(d, 1H, J = 14.4 Hz), 4.05 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 3.66 (d, 3H,
J=14Hz),353(,1H,J=7.5Hz), 1.73-1.60 (m, 2H), 1.53 (t, 1H, J = 6.7 Hz), 1.32 —
1.13 (m, 3H), 0.89 (t, 3H, J = 3.5 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds): & (ppm) 173.6;
169.9; 132.6; 130.9; 128.5; 127.3; 80.7; 60.7; 56.2; 51.5; 40.3; 25.1; 22.7; 22.3.
C16H22N20> (274.364) icin hesaplanan C, 70.04; H, 8.08; N, 10.21; O, 11.66; Bulunan

C, 70.20; H, 8.58; N, 10.65; O, 11.55.

MeO,C™ "N\
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3.3.2.7. Metil (2R,3S)-3-metil-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)pentanoate
(29)
CHs Verim 0.010 g, %6, Sar1 sivi. IR (ATR) Ve-o 1727; Vey 1625 cmL,

.CH
®  1H NMR (600 MHz CDCI3-dg): & (ppm) 7.71 (d, 2H, J = 16.1 Hz),

7.44 —7.30 (m, 3H), 5.01 (d, 1H, J = 13.1 Hz), 4.78 (d, 1H, J = 13.1

bh Hz),4.22(d, 1H, J = 14.5 Hz), 3.96 (d, 1H, J = 14.5 Hz), 3.61 (s, 3H),
3.20 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 1.79 (d,1H, J = 6.5 Hz), 1.69 — 1.62 (m, 1H), 1.25 (d, 1H, J =
15.1 Hz), 0.88 (dd, 6H, J = 13.5, 6.2 Hz). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds): & (ppm)
172.7; 170; 132.6; 130.9; 128.5; 127.3; 80.6; 67.7; 56; 51.2; 35.9; 25.8; 15.6; 10.9.
C16H22N202 (274.364) icin hesaplanan C, 70.04; H, 8.08; N, 10.21; O, 11.66; Bulunan
C, 70.20; H, 7.98; N, 10.65; O, 11.55.

MeO,C~ >N\

3.3.2.8. Metil (R)-4-(metiltio)-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)butanoate
(2h)

Verim 0.032 g, %16, Sar1 sivi. IR (ATR) V=0 1735; Vc=n 1605 cm1
H5C.
? IH NMR (600 MHz CDCI3-dg): & (ppm) 7.70 (t, 2H, J = 9.3 Hz), 7.56

(s, 1H), 7.42 — 7.30 (m, 3H), 5.00 (t, 1H, J = 8.0 Hz), 4.94 — 4.86 (m,

TN 1H), 418 (d, 1H, J = 4.6 Hz), 4.09 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 3.72 (d, 1H, J

Ph = 3.7 Hz), 3.68 — 3.58 (m, 3H), 2.56 (d, 2H, J = 14.7 Hz), 2.50 — 2.45

(m, 1H), 2.36 — 2.15 (m, 1H), 2.10 — 2.01 (m, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-de): &

(ppm) 172.9; 169.8; 131; 128.6; 127.3; 124.8; 80.7; 61.1; 56.4; 53; 51.7; 30.7; 29.6; 15.5.

C15H20N205S (292.4) icin hesaplanan C, 61.62; H, 6.89; N, 9.58; O, 10.94; Bulunan C,
61.20; H, 6.58; N, 9.65; O, 10.55.

MeO,C~ N

3.3.2.9. Dimetil (R)-2-(4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol-1-il)propanedioate (2i)

coMe  Verim 0.019 g, %6, Sar1 sivi. IR (ATR) Ve=o 1732; Ve=y 1628 ¢

Meo,c “n— L IHNMR (600 MHz CDCI3-de): 3(ppm) 7.86 — 7.75 (m, 1H), 7.63
k{/“ (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.51 — 7.40 (m, 3H), 5.15 — 5.08 (m, 1H), 5.05

Ph(d, 1H, J = 2.6 Hz), 4.29 — 4.18 (m, 2H), 4.17 — 4.07 (m, 1H), 3.86 —

3.79 (m, 3H), 3.63 — 3.56 (m, 3H), 2.94 (d, 1H, J = 7.4 Hz), 2.77 — 2.66 (m, 1H).13C
NMR (150 MHz, CDCI3-ds): 8(ppm) 171.3; 169.7; 131.1; 128.6; 128.5; 127.4; 127; 80.8;
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74.6; 59.2; 56.6; 52.1; 29.7. C14H18N204 (276.292) icin hesaplanan C, 62.06; H, 5.84;
N, 09.14; O, 22.16; Bulunan C, 62.20; H, 5.58; N, 09.65; O, 22.55.

3.3.3. (S)-4-Fenil-1-(1-feniletil)-2,3-dihidro-1H-imidazol sentezi (4a) enamin

Imidazolin 1a ‘nmn (0.32 mmol, 0.018 g), THF (3 mL.) icerisinde
lityum aluminyum hidrdr (0.8 mmol, 0.5 mL.) beraberinde 1 saat azot
atmosferinde oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon bitince buz
L“::,JNH banyosunda karismaya devam ederken damla-damla kloroform/su
6) eklendiginde beyaz suspensiyon olustu, reaksiyonu sonlandirip

ekstraksiyonu yapildi ve bilestirilen organik fazlar susuz sodyum stlfat

(5 g) ile kurutup ¢6zlci ucuruldu ve vakum etliviinde kurutuldu.

Verim 0.008 g, %45, Sari sivi. IR (ATR) Ve 1516 cm™. IH NMR (600 MHz CDCI3-
de): & (ppm) 7.78 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.67 (s, 1H), 7.37 (t, 4H, J = 6.9 Hz), 7.28 (s, 2H),
5.39 (dd, 1H, J = 14.0, 7.0 Hz), 5.05 (s, 1H), 2.31 (s, 1H), 1.93 (d, 2H, J = 7.0 Hz), 1.45
(d, J=7.8 Hz, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCI3-ds): & (ppm) 170.7; 130.9; 128.6; 128.5;
127.3; 127; 124.7; 82.1; 63.8; 59; 58.4; 23.65; 18.4. C17H18N2 (250.345) icin hesaplanan
C, 81.56; H, 7.25; N, 11.19; Bulunan C, 81.20; H, 7.58; N, 11.65.
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4. SONUCLAR VE TARTISMALAR
4.1. Kiral nitronlarin sentezi

Kiral nitron sentezleri, daha 6nce laburatuvarimizda gelistirilen ve son yillarda
Uzerinde bazi iyilestirilmeler yapilan bir prosedir kullanilarak gerceklestirildi (Coskun
ve Cetin, 2010).

" Ho. | ?
: \
Br
CH
©/\ T Q/k/ HCOH, NaCO; - MoC™ Ny o
> 4

MeOH, 3 saat

Sekil 4.1.2. (S)-1-feniletilamin kullanilarak gergeklestirilen nitron sentezi

Nitronlar hazirlanan iminlerin halo oksimlerle bazik kosullardaki reaksiyonlarindan elde
edilir. Cesitli amino asitlerin ester turevleri ile fenasil bromir oksimin reaksiyonlari
denenmistir. Sekil 4.1.2. de (S)-1-feniletilamin kullanarak gergeklestirilen nitronun

sentez semasi1 0rnek olarak gorulebilir.

Daha sonra gergeklestirilen denemelerde, kiral amin govdesinin, en uygun kiral merkez
kaynag1 olan amino asitlerden saglanmasi planlandi. Bu amagcla, ayni yéntem L-alanin
ve L-valine kullanilarak tekrarlandi. Fakat bu reaksiyonlar sonucunda hedeflenen kiral

nitronlar izole edilemedi.

o) CH; O
H-.C
oo el Hon
NH, NH,
L-alanin L-valine

Reaksiyon karisimlarmm *HNMR analizleri amino asitlerin esterleri ile kiral nitronlarin
sentezlenebilecegini fakat Ozellikle amino asit turevleri igin reaksiyon kosullarinin

optimize edilmesi gerektigi gosterilmistir.
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Tezin bu asamasmda amino asit esterleri alternatif olarak denendi. L-Alanin, L-
fenilalanin, L-valin, L-I6sin, L-isolésin, L-metiyonin, L-aspartik asit metil esterleri

kullanilarak reaksiyonlar basarili bir sekilde gerceklestirildi.

CO,Me

MeO,C f"N’
‘Na,CO3 HCOH _

MeOH 3 saat

Sekil 4.1.4. L-Triptofan metil ester hidroklorur ile yapilan ¢aligma

Alternatif olarak L-triptofan metil ester hidroklorir ilk adamda formaldehit Schiff
bazlarinin izole edilip sonraki adamda nitronin sentezlenmesi planlanmis fakat bu

yaklasim ile hedeflenen nitronlar elde edilememistir.

Cizelge 4.1.1. (1a-i) Bilesiklerin formiller tablosu

H.C

r 1 i
HiC™ "N~  _ HsC™ “n—\ MeO,C -
’ L\\‘/N o k}{N_O 2 PL*r{N—D
A
Ph Ph
{1a) (1b) {1¢)
CH;

P S
MeO,C7 “N— MeO,C™ "N -

_ MeO,C7 N

L%N_O \\;{N—O K(N o)

Ph Ph Ph
(1d) (1e} (1f)
HiC
CH, s
i\\CHg i /(COQME
MeO,C - _  MeO,C - MeOC -
2 N ;N—O 2 PL%N—O 2 T\—{N—O
A A
Ph Ph Ph
(1g) (1h) (1i)
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Cizelge 4.1.2. “de sentezlenen yeni kiral nitronlarin erime noktalar1 ve verimleri yer almaktadir.

Sira Bilesik E. N. (°C) Verim %
1 la (149-152) 73
2 1b (142) 45
3 1c yagimsi 22
4 1d (104-105) 20
5 le yagimsi 21
6 1f yagimst 21
7 19 yagimst 25
8 1h yagimsi 27
9 1i yagimsi 45

4.2. Kiral nitronlarin deoksijenasyonu ile imidazolinlerin sentezi

Nitron (1a-i) deoksijenasyonu icin dncelikle literatiirde yer alan yontemler denenmis
(Kumar ve ark. 2012, Dutta ve Konwar, 1998, Sivasubramanian ve ark. 1995), ancak bu

yontemlerin hicbiri Kiral nitronlar (1a-i)’ in deoksijenasyonunda basarili olamamustir.

PPhy
THF, reflux
ZnBr/Zn

HsC N/+\N—07 THF, reflux Deoksijenasyon riin izole edilemedi
ZnCl/iZn
THF, reflux,
AlCIy/Zn
THF, reflux

1a

Sekil 4.2.1. Nitronun mevcut yontemler ile deoksijenasyonu

Deoksijenasyon adiminda literatirde mevcut yontemler basarili olamayinca,
laburatuvarimizda gergeklestirilmis olan benzer bazi deneylerden yola ¢ikilarak
literatlrde hentiz yer almayan TMSCI/Zn sistemi kullanilarak imidazolinler (2a-i) elde

edilmistir.
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Sekil 4.2.2. Nitronun Me3SiCl/Zn sistem ile deoksijenasyonu

Cizelge 4.2.1. (2a-i) Bilesiklerin formuller tablosu

Ph

HiC™ “N ”“\N
~

Fh

(2a)

MeC,C7 "N

Ph
(19)

HsC

Hsclr\l’”\
L___,,{
Ph
(2b)
HyC. .CH,4
MeQ,C™ "N
Ly
Ph
(2e)
H4C
3 \S
[
Meozcj\Nf’\

u..‘_\_-f{N
Ph

(1h)

MeO,C

CH
N
LN

\{
Ph
(2c)

COo,Me

MeO,C ’[

W7

M
~
Ph

iy

37




Cizelge 4.2.2. “de sentezlenen yeni imidazolinlerin erime noktalar1 ve verimleri yer almaktadir.

Sira Bilesik E. N. (°C) Verim%
1 2a Sivi 58
2 2b Sivi 34
3 2c Sivi 21
4 2d Sivi 73
5 2e Sivi 11
6 2f Sivi 19
7 29 Sivi 6
8 2h Sivi 16
9 1i Sivi 6

4.3. imidazolinlerin indirgenmesi ile kiral imidazolidinlerin sentezi

Imidazolin uygun ¢éziicller icerside hidrirler idirgenmeleri beklenen imidazolidin
urlini yerine imin-enamin tautomerik karisimini vermistir. Reaksiyon karigiminin

IHNMR analizi ile karisimin enamin icerdigi belirlenmistir.

NaBH, -
MeOH, oda kosullari

/ THF, oda kosullarn

*k “00,0N=NOC,00 K*
MeOH, oda kosullari

2a

H imidazolidin olusmadi

Sekil 4.3.1. Imidazolin indirgenmesi
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Sonug olarak, arastirmanin ilk asamasida kiral nitronlar (la-i), ikinci asamasinda
imidazolin (2a-i) yapilar1 sentezlenmis, fakat L-triptofan metil ester kullanarak yapilan
reaksiyonda planlanan nitron elde edilememistir. Son adim olan indirgenme basamaginda

imin-enamin tuatomerik karisimi ele gegmistir.

Cizelge 4.3.1. (4a) Bilesigin formula tablosu

Ph

HC™ "N\
NH

S

4a

Cizelge 4.3.1. “de sentezlenen yeni imin-enamin bilesigin erime noktasi ve verimi yer

almaktadir.

Sira Bilesik E. N. (°C) Verim%

1 4a yagimsi 45

Sonug olarak bu tez projesi kapsaminda;
* Amino asit esterleri kullanilarak 9 adet yeni, kiral nitron bilesigi sentezlendi.

* Kendi gelistirdigimiz yontem kullanilarak Kiral nitronlarm deoksijenasyonu
gerceklestirildi.

» Boylece 9 adet yeni, kiral imidazolin bilesigi elde edildi.

* NMR, IR ve elementel analiz yontemleri kullanilarak tiim bilesiklerin yap1 tayini
gerceklestirildi.

« Imidazolinlerin, hidrtr indirgenmeleri ile imidazolidinlere déniistiiriilemedigi ve
bu asamada katalitik hidrojenasyon gibi farkli yaklagimlara gereksinim
duyuldugu belirlendi.

* Hidrir indirgeme ortaminda imin-enamin tautomerik dengesinin yer aldig:
belirlendi.
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5. ONERILER

Laboratuvarimizda gelistirilen yontemler kullanilarak, 19 adet Kiral yeni bilesik ile

tamamlanan projenin ilk asamasi gelecek proje planlarina da yon vermektedir.

 Bu proje sayesinde kiral organokatalizér havuzuna yeni Uyeler eklendi.
Sentezlenen bilesiklerin, 6zellikle C-C bag olusum reaksiyonlarindaki Katalitik

aktiviteleri ve stereo segimlilikleri incelenecektir.

 Imidazolinlerin indirgenmesi asamasinda farkl Katalitik yaklasimlar denenerek

imidazolidin turevleri elde edilecektir.

* Sentezlenen bilesiklerin her biri ileri biyolojik aktivite c¢aligmalar1 igin

kullanilacaktir.

+ 1Ilk asamada sentezlenen kiral nitronlarin siklo katilma reaksiyonlarindan elde

edilecek Urlnler biyolojik aktivite agisindan ilgi ¢ekici bulunmaktadir.
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Ek 16.1. Bilesik 2g’nin lH NMR spektrumu
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Ek 16.2. Bilesik 2g’nin 1CNMR spektrumu
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Ek 17. Bilesik 2h’in IR spektrumu
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Ek 17.1. Bilesik 2h’in "H NMR spektrumu
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Ek 17.2. Bilesik 2h’in "CNMR spektrumu
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Ek 18. Bilesik 2i’nin IR spektrumu
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Ek 18.1. Bilesik 2i’nin 1H NMR spektrumu
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Ek 18.2. Bilesik 2i’nin 1CNMR spektrumu
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Ek 19. Bilesik 4a’nin IR spektrumu
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Ek 19.1. Bilesik 4a’nin lH NMR spektrumu
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Ek 19.2. Bilesik 4a’nin lCNMR spektrumu
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