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OZET

Biyolojik acidan aktif olan ve bir¢ok ilacin molekiiler yapisinda bulunan 2-imidazolin ve
benzimidazol tiirevlerinin sentezi hem organik kimya hem de endiistri acisindan cok
onemlidir. Bu tezde antrasen ve siklopentadien'in Diels- Alder reaksiyonlarindan elde edilen
dibenzobarallen ve norbornen iskeletlerine bagli 40 yeni 2-imidazolin ve benzimidazol

tiirevi sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilarinin karakterizasyonunda, FT-IR, 'H-NMR,
BCapr-NMR, HETCOR-NMR spektroskopisi teknikleri kullamldi. Bazi bilesiklerin
yapilarinin aydmlatilmasinda da kiitle spektrumu ve X-1s1n1 kristalografisi goriintiilerinden

yararlanildi.

Anahtar Kelimeler: 2-imidazolin, Benzimidazol, Dibenzobarallen, Norbornen.



SUMMARY

SYNTHESIS OF NEW 2-IMIDAZOLINE AND BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES
HAVING DIBENZOBARALLEN AND NORBORNENE SKELETON.

The synthesis of 2-imidazoline and benzimidazole derivatives, which are biologically active
and are found in the molecular structure of many drugs, is of great importance both in terms
of organic chemistry and industry. In this thesis, 40 new 2-imidazoline and benzimidazole
derivative were synthesized from linked to dibenzobarallene and norbornene skeletons

which were obtained from the Diels-Alder reactions of anthracene and cyclopentadien.

FT-IR, 'H-NMR, *C-APT-NMR and HETCOR-NMR spectroscopy techniques were used
to determine the chemical structures of the synthesized compounds. Mass spectra and X-ray

crystallography images were also used to elucidate structures of some compounds.

Keywords: 2-Imidazoline, Benzimidazole, Dibenzobarallene, Norbornene.
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1. GIRIS
Heterosiklik bilesikler, yapilarinda bir veya daha fazla sayida karbon atomunun yerini baska
element atomlarinin aldigi halkal bilesiklerdir. Dogada var olan vitaminler, niikleik asitler,
hormonlar ve pigmentler gibi bazi bilesikler ile ilaglar, boyar maddeler ve plastikler gibi
sanayi triinleri bu smifin en dikkat cekici tiyeleridir. Bircok heterosiklik bilesikte ayni
halkada birden fazla hetero atom bulunur. Bes iiyeli heterosiklik bilesik olan ve histidinin
yapisinda bulunan imidazol iki azot atomuna sahiptir. Aromatik yapida olan imidazol
bilesiginin kismi doygun halleri olan 2-, 3-, ve 4- imidazolin ile tam doygun hali olan

imidazolidin (1-5) asagida gosterilmistir.
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Kimyanin farkli alanlarinda oldukca fazla uygulamaya sahip olduklar1 i¢in 2-, 3-, ve 4-
imidazolinler arasinda en yiiksek Oneme sahip olan1 2-imidazolinlerdir. Bu bilesikler,
potansiyel olarak antiviral ve anti-tiimor aktiviteye sahip topsentin ve cylindrospermopsin
tiirevleri gibi dogal deniz lriinlerinin i¢cinde bulunabilmektedir [1,2]. Nutlin tiirevleri (6-8)
oldukea siibstitiie olmus 2-imidazolin sinifi bilesiklerdir ve bir protein olan MDM?2 ve timor
baskilayici p53 baglanmasini bloke ederek anti-tiimor aktivite gosterir. Nutlinler bu yiizden
anti-kanser tedavisinde kullanilabilir. Her durumda imidazolin halka sisteminin C-2 deki

siibstiitisyon anti-tiimdr aktivite i¢in zorunludur [3-5].
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2-Imidazolinlere duyulan ilginin ¢ogu onlarin adrenerjik reseptér Ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir [6-8]. 1984’de imidazolin reseptoriiniin kesfinden beri 2-imidazolin
iceren pek cok biyolojik aktif molekiil sentezlenmis ve ligand olarak kullanilmistir [9]. 2-
Imidazolinler, azapenamlar, (bis)-dioksosiklamlar ve diazepinonlerin sentezinde uygun yap1
birimi olarak da kullanilmaktadir. Bu bilesikler antibiyotikler ve diger biyolojik aktif
bilesiklerin ¢ok genis bir araligin1 kapsamaktadir [10-13].

2-imidazolin halkas: ihtiva eden bazi bilesiklerde anti-diyabetik, anti-inflamatuar, anti-
hiperkolesterol ve anti-hipertansif 6zellikler gosterdigi belirtilmistir. [14]. Ayrica insektisid
ve dezenfektan olarak kullanilan spreylerde yine 2-imidazolin tiirevi bilesiklere rastlamak
miimkiindiir [15].

1.1. 2-imidazolin ihtiva Eden ve Yaygin Olarak Kullanilan Baz ilaclar
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Idazoxan (9), a2- adrenerjik reseptor antagonisti olarak kullanilmaktadir [16].
Oxymetazoline (10), secici bir a1 adrenerjik reseptor agonisti ve bu agonistin o adrenerjik
reseptorii kismi agonistidir [17].

Tracizoline (11), ai- ve o adrenerjik reseptdr antagonisti olarak kullanilmaktadir [18].
Phentolamine (12), (ticari ismi Regitin), en d6nemli 6zelligi hizl1 bir sekilde yiiksek tansiyonu
normal seviyeye diisiirmesidir. Damar yoluyla verilen bu ilacin damarlar1 genisleterek kan
akismi hizlandirdig1 kaydedilmistir [19]. Ayrica, kokain ile indiiklenen kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde yararlilig1 vardir [20]. Tizanidine (ticari ismi Relentus) kas
gevsetici ve migren tedavisinde kullanilmaktadir [21].

Benzoline (13), a1- ve o adrenerjik reseptor antagonistidir [18].

Clonidine (14) (ticari isimleri Catapres, Kapvay, Nexiclon, Clophelin) yiiksek kan basinci
[22], dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, anksiyete bozukluklarinin tedavisinde [23],
Apraclonidine (15) (Lopidine olarak da bilinir) halk arasinda géz tansiyonu veya karasu
olarak bilinen glokom hastali§1 tedavisinde [24],

Moxonidine (16), yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilmaktadir [25].

Cirazoline (17), damar tikanikliin1 engellemesinde ve sigcanlarda gida aliminin
azaltilmasinda kullanilmaktadir [26].

Efaroxan (18), az- adrenerjik reseptor antagonisti olarak kullanilmaktadir [16, 27].
Tizanidine (19) ise periferik kan damarlarmin spazm tedavisinde kullanilan bir damar

genisleticisidir [28].

Imidazolin reseptdrlerinin damar genisliginin diizenlenmesinde ve ayn1 zamanda anti-
hipertansiyon etki mekanizmasinda rol almasi arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi
gormiistiir. Giiniimiize kadar yapilan farmakolojik caligmalara gére imidazolin reseptorleri
ii¢ smifa ayrilmistir. Bunlardan birincisi, I; imidazolin reseptdrii kan basincinin diismesini
engeller. Ikincisi I, imidazolin reseptorii ise monoamin oksidaz B (MAO-B) enzimini
allosterik olarak etkiler. Ugiinciisii ise Is imidazolin reseptdrii pankreatik p-hiicrelerinden
insiilin salgilanmasii diizenler. U¢ imidazolin reseptérleri de kardiyovaskiiler arastirmalar
icin 6nemli pozisyona sahiptir [29]. M. Anastassiadou ve arkadaslarini 2001 yilinda yaptig1
arastirmada 2-aril veya heterosiklik imidazolin tiirevleri olan 53 adet bilesik serisi
hazirlanmistir. Bu imidazolinlerin konumlarma gore (I1 ve 1) reseptor ligantlari ile a-

adrenerjik (a1 ve o) reseptor liganlar1 in vitro olarak degerlendirilmistir. Bunlarm pK;
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degerleri incelendiginde, 2- konumunda siibstitiie olmus aromatik imidazolinlerin o-
adrenerjik afinitesini azalttig1 goriilmistiir. I reseptor ligandi olarak 2-fenil imidazolinlerin
fenil halkasinin orto veya meta konumlarina metil veya metoksi gruplarinin baglanmasiyla
daha aktif oldugu goézlenmistir. 2-(2-Metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (20) bilesigi
bilinen en iyi I; degerine (pKi=8.53 ve 1;/1>3388) sahip oldugu gézlenmistir. Ote yandan,
I> seciciligi, meta konumunda metil grubu substitiisyonu ile artmaktadir. 2-(2-Floro-5-
metilfenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (21) bilesiginin ise yliksek secicilikte 1> degerine (pK;
= 8.53 ve /11> 3388) sahip oldugu rapor edilmistir [30].
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1.2. 2-imidazolin Bilesiklerinin Endiistrideki Onemi ve Uygulama Alanlan

2-Imidazolinler ve onlarin kuarterner amonyum tuzlar1 olan, katyonik imidazolinler olarak
da bilinen, 2-imidazolin tuzlarmin yiizey aktif madde olarak kullanilmas1 géze ¢arpmaktadir.

Katyonik imidazolinler genel olarak ii¢ sinifa ayrilmistir.

1- Hidroksietil imidazolinyum (22): Boyalarm viskozite seviyesini (reoloji)
diizenleyicisidir. Yagda ¢oziiniir, yapigsma destekleyicisi olarak boya ve miirekkep
yapiminda kullanilir.

2- Aminoetil imidazolinyum (23): Korozyon Onleyicisidir. Boya sanayisinde siklikla
kullanilir. Boyalarin metallere uygulanmasindan sonra korozyonu 6nler. Su giderme
ajan1 ve emiilgator olarak petrol alanlarinda kullanilir. Ayrica metal isleme, tekstil
ve kagit sanayinde kullanilmaktadir.

3- Amidoetil imidazolinyum (24): Tekstil yumusaticis1 olarak, deterjanlari asitlere
dayanimini arttirmada, ¢ok ince tanecikli oldugu i¢in ¢cokeltilemeyen bir kolloiddeki
kat1 taneciklerini, bu kimyasali katarak bir araya yaklastirip, biiyiiterek ¢oktiirme

olarak bilinen flokiilasyon isleminde kullanilmaktadir [31].
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Ayrica katyonik imidazolinler tekstil kimyasinda, yaygin olarak sulu olmayan sistemlerde,
kumas yumusatilmasi, dagiticilar, agartma aktivatorii, anti-statik madde ve emiilsiyon gibi
uygulamalarda kullanilmaktadir. 2-imidazolinlerin bu alandaki kullanimmin yogunlugu
sadece yiiksek performansi degil ayn1 zamanda da biyolojik olarak bozunabilirligi ile goz,
deri ve giysileri daha az tahris etmesidir. Deterjan sanayinde ise deterjanin kalitesini
arttrmak, dayaniklilik, koplirme 6zelligi, yumusatma 6zelligi, yeniden islanabilirlik, 1yi

depolama stabilitesi ve daha az rahatsiz edici 6zellikleri saglamada kullanilmaktadir [31-32].

2-Heptadesil-2-imidazolin  (25) ve 2-heptadekil-1-(2-aminoetil)-2-imidazolin  (26)
bilesikleri ise antifungal olarak mantar ve onlarin sporlarmi 6ldiirme 6zelligi tasidigi

belirlenmistir [33].

gﬁ\/\/\/\/\/\/\/\/\

25

26

1-(2-Hidroksetil)-2-heptadekenil-2-imidazolin (27) bilesigi ise pestisit olarak bitki ve
hayvanlar1 zararlilardan korumak i¢in miicadele amaciyla kullanildig1 géze ¢arpmaktadir.
Bu imidazolin bilesigi yakit ve yag depolama tanklarinin dip suyunda kullanilmaktadir.
Bunun amaci, mikrobiyostatik etki mekanimasi1 1ile kemoterapotik maddelerin
mikroorganizmalar iizerine iiremelerini durdurmasi veya mikrobisit etki mekanizmasi ile
kemoterapotik maddelerin mikroorganizmalar1 6ldiirmesidir [34]. Fenoksimetil imidazolin
(28) bilesigi ve bunun tiirevleri ¢cok iyi pestisit aktiviteye sahiptir. Ozellikle akar ve bocek
oldiiriicii etkisi ¢ok yliksek bilesiklerdir [35].
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1.3. 2-imidazolin Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

2-imidazolin bilesiklerinin sentezi ile ilgili farkli baslangic maddeleri kullanilarak
gelistirilmis oldukca fazla sayida sentez metodu bulunmaktadir ve bunlardan bazilar1 yarim
yiizyildan daha fazla kullanilmaktadirlar. Son yirmi y1l boyunca 6zellikle diastereomerik ve
enantiyoselektif stereojenik merkezin olusumuna yol agan kiral imidazolin bilesiklerinin
sentezi i¢cin etkili yeni metotlar gelistirilmistir. 1,2-Diamin ve B-hidroksi amitlerden
biyolojik aktif bilesikler ve 2-imidazolin ligandlarmin sentezi i¢in yaygm olarak

kullanilmakta olup diger metotlar ise hala gelistirilmeye ihtiya¢c duymaktadir [36].

H
! Metot B O N
~———— RNH, + Y Y o
R R
Metot C e) Ilj]
Y Y\ §
R R
NH,
R4,
HCI R)J\OEt ' H\R5
1 NH,
imidik

Sema 1. Kiral 2- imidazolinlerin Sentez Yontemleri.

1.3.1. 1,2-Diaminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (Metot A)

Stibstitiie olmus kiral/akiral 1,2-diamin bilesiklerinden 2-imidazolinlerin sentezi organik
kimyacilar tarafindan ilk kesfedilen metottur. Bu metodun en biiyiik avantaji enantiyomerik
saflikta kiral 1,2-diaminler kullanarak, kiralite kolaylikla 2-imidazolin bilesigine

tasmabilmektedir. Aldehit ve diaminler kullanilarak 2-imidazolin sentezi iizerinde son



yillarda fazlaca calisiimakta ve Ozellikle ihtiyag duyulan yiikseltgenme reaktifi arayisina
odaklanmaktadir [37-43].

R, _NH . R, Yiikseltgenler
): 2 N R1—<O yitkseltgen Ji \>—R1 NBS/CH,Cl,
R” “NH H R N [5/K;CO3/H0
? H I,/K,CO4/t-BuOH
R="Fenil yada (CH,), 29 R = Aril
30R=

Sema 2. Aldehit ve Kiral 1,2-Diamin Bilesiklerinin Reaksiyonundan 2-imidazolinlerin
Sentezi.

Yikseltgenme reaktifi olarak CH2Cl> i¢inde N-bromsiiksinimit (NBS) kullanilarak hem
aromatik hem de alifatik aldehitlerden yiiksek verimle karsilik gelen 2-imidazolinler
sentezlenebilmektedir [37-38]. N-Iyotsiiksinimit (NIS) ve N-klorsiiksinimit (NCS)
bilesikleri ile karsilastirilabilir sonuglar vermektedir. Calisilan bir bagka yiikseltgenme
reaktifi de H,O ve ~BuOH i¢inde I» sistemidir [39-41]. Oksidasyon mekanizmasi azot
atomunun iyotlanmasini ve sonrasinda HI ayrilmasmi i¢cermektedir. Togo ve arkadaslari
primer alkoller ve etilen diaminden 2-imidazolinlerin dogrudan sentezini yayinladilar.
Alkollerin aldehitlere yiikseltgenmesi ve 2-imidazolinlerin olusumu tek bir adimda

yapilabilmektedir [41].

NH, I, K,CO N
2, B3 N A
[ o on _ [N>—R 31 R= Aril
H

NH, 8 saat 32R=

Sema 3. Primer Alkoller ve Etilen Diaminden 2-imidazolinlerin Dogrudan Sentezi

1.3.2. B-Hidroksi Amitlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (Metot B)

Metot A, kiral 2-imidazolinlere gecise imkan tanimasina ragmen bu metodun en biiyiik
dezavantaji C; simetrisine sahip diaminlerden ziyade C, simetrisine sahip 1,2-diaminler i¢in
cok daha etkili olmasidir. Son durumdaki kiral diaminler birka¢ adimda amino alkollerden
sentezlenmek zorundadir. Metot A’daki bu smirlamanm iistesinden gelmek icin Casey ve
arkadaslar1 tiyazolin ve oksazolinlerin reaktifi olarak yaygin sekilde kullanilan kolayca

bulunabilen o-hidroksi amitlerden enantiyomerik saflikta 2-imidazolinlerin sentezi igin
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genel bir sentez yontemini yayinlamiglardir [44]. Bu metot kiral 2-imidazolinlerin sentezinde
oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir [45-47]. Sema-4’de gosterildigi gibi kloretil amitler
(35) B -hidroksi amitler (34) ile tiyonil kloriiriin 1sitilmasiyla sentezlenmektedir. Oldukca
aktif imidoil klortirler (36), farkli R> gruplarma bagli olarak PCls ya da tiyonil klortir ile
kloretil amitlerin (35) reaksiyonundan sentezlenir. istenen 2-imidazolinler amaglanan
amidinyum ara lriiniinden (37) NaOH yardimiyla halkalasma saglanarak elde edilebilir. Bu
sentez yonteminde CHCl3 iginde ¢oziilmiis amonyak ve formil kloriir dahil acil kloriir ve

aminlerin pek ¢cogu en iyi reaktiflerdir [45].
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HO__.R Cl_ R
Ry, OH P " N5 Cl_ .R;
‘. R2 Cl ., SOC12 ) SOC12
; Et;N HNT Ry Rel Gadabll,  NTR
Ry NH, 2 /g /g y 5 | 4
R2 O R2 O
Ry Cl
33 B-Hidroksi amit klor etil amit imidoil kloriir
34 35 36
JRINHZ
R Cl_ \Rs
4o N NaOH
Sk, |
N HN™ "Ry
Rs \ )I\
Ry Ry “R,NH
38 amidinyum iyonu

Sema 4. 2-imidazolinlerin o-Hidroksi Amitlerden Sentezi.

1.3.3. N-Acil Aminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (Metot C)

2004 yilinda You ve Kelly, THO ve PhsPO yardimiyla N-a¢il diaminlerden 2-imidazolinlerin
sentezi i¢in etkili bir yontem gelistirdiler. Bu metot iy1 fonksiyonel grup uyumluluguna
sahiptir ve aminoasit i¢eren imidazolinlerin sentezinde kullanilabilmektedir. Amit grubu
iceresindeki oksijen atomu ayrilan gruba doniistiiriiliir ve oksazolin olusumundan farkli olan
yan zincirdeki TsNH ile siibstitiie edilir. iki kiral merkezde rasemlesmeye bu reaksiyonda

rastlanmamistir. Metot A ile karsilastirildiginda, boyle bir durumda N-acil diamin bir



araiirlin olarak izole edilmektedir. Boyle bir fark, bize optik safligi kaybetmeksizin kiral

karboksilatlar1 kullanma firsati tanir [48].

e N
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Sema 5. Amino Asit ve Peptit igeren 2-Imidazolinlerin Sentezi

1.3.4. Nitrillerden 2-imidazolinlerin Sentezi (Metot D)

Son yillarda, nitrillerden 2-imidazolinlerin sentezini gerceklestirmek icin Lewis asit,
Bronsted asidi ya da diger kiigiik molekiillerin katalizor olarak kullanildig1 yeni reaksiyon
sartlar1 gelistirilmistir. Karboksilik asitlerin aktive edilmis sentetik esdegerleri olarak
iminoeterler (imidik esterler, imidatlar) 2-imidazolinlerin sentezinde basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Imidik esterler, amitlerin Et;OBFs (Meerweins tuzu) ile ya da MeONa
(alkol i¢inde) HCI gaz1 gegirilerek nitrillerin reaksiyonlarindan sentezlenmektedir. Her iki
durumda da imidik ester tuzlar1 kullanmadan 6nce kristal olarak izole edilebilmektedir. Bu
metot kiral 1,2-diaminlerden kiral 2-imidazolinlerin sentezinde yaygin olarak

kullanilmaktadir [49-52].

1) EtOH,
R, NH, NH,"CI 25°C, R, N Ph, N N
T —ma [ Sa= [ Sw YA
R NH, OEt 2) 4 saat, 1s1 R II\{I Ph II\{I II\{I
42 R= fenil
43 R= (CHy), 45 %

Sema 6. Nitrillerden Elde Edilen iminoeterleri Kullanarak 2-imidazolin Sentezi

Bu sentez yonteminin en iyi Orneklerinden biri 1995 yilinda Buddrus ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir [53]. (/R,2R)-1,2-difeniletilendiamin (42) ve (/R 2R)-1,2-
diaminosiklohekzan’dan (43) tiiretilen yeni kiral 2-imidazolinler yiiksek verimle iliman

reaksiyon sartlarinda sentezlenmistir.



1.3.5. Nitriller ve iminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi (Metot E)

1977 yilinda Schollkoptf ve arkadaslar1 a-metallenmis nitril ve iminlerden 2-imidazolin
sentezini gerceklestirmisledir [54]. n-BuLi oldukga gii¢lii bazik 6zelliginden dolayr hem
aktive edilmis hem de aktive edilmemis nitriller basarili bir sekilde bu yOntemde
kullanilmaktadir. Benzer bir yontemde aktive edilmis izosiyanat olarak siibstitiie olmus
toluensulfonilmetil izosiyanat (TosMIC) kullanarak van Leusen tarafindan gelistirilmistir

[55].

M* R,
Ry ,
_ 3NN n-Buli THF N R,
R eN t I I
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Ry R, 65°C / 20°C \
47 48 ’

Sema 7. Lityumlanms Nitril ve Iminlerden 2-imidazolinlerin Sentezi.

1.4. Asimetrik Sentezde 2- imidazolinlerin Katalizér Olarak Kullanimi

1.4.1. Organik Katalizér Olarak 2-imidazolinler

2-Imidazolinlerin bazilar1 son yillarda optikge aktif bilesiklerin stereoselektif sentezlerinde
kiral organik katalizor olarak kullanilmaktadir [43, 56, 57, 58]. 2-Imidazolinlerin bazik ve
niikleofilik 6zelligi ve tuzlarmin Bronsted asitliginden dolay1 biiylik bir potansiyele sahip
olmalarina ragmen organik katalizorlerin kullanimlar1 6nemli Olglide arastirilmamistir.
Bununla birlikte 2-imidazolinler herhangi bir metal ile koordinasyonuna girmeden sadece
organik ligand olarak, Diels-Alder Siklokatilma Reaksiyonu (asidik katalizor olarak) [59-
62], Staudinger Laktam Sentezi [63] Morita-Baylis-Hilman Reaksiyonu [64] (niikleofilik,
bazik katalizor olarak) gibi Oonemli asimetrik sentezlerde kullanimlar: literatiirde yer

almaktadir.

1.4.1.1. Diels-Alder Siklokatilma Reaksiyonu

Asimetrik Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu, hem metal desteksiz organik katalizorler ile
hem de metal destekli (veya organometalik)  katalizérler  kullanilarak
gerceklestirilebilmektedir. Prolin, imidazolidonlar, kiral Bronsted asitleri, guanidinler,

karbenler ve Cinchona alkaloitleri gibi ¢esitli kii¢lik organik molekiiller asimetrik Diels-
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Alder reaksiyonunda enantiyoselektifligi saglamada kullanabilinen farkli katalizor
sistemleridir [59]. Kiral imidazolin yapisina sahip organik katalizorlerin Diels-Alder
reaksiyonu i¢in uygun katalizérler oldugu gosterilmis ve bu reaksiyon Estrone ve Norgestrel

yap1 biriminin sentezine uygulanmistir [60-62].

RO
CH2C12
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TFPB- TFPB- ] )

TFPB-ya da TPPB PPE-
Katalizorler: @ 54 55 @ 56
TFPB=

Sema 8. Protonlanmus Bis(imidazolin) Katalizorleri (A-C) ile Gergeklestirilen
Asimetrik Diels-Alder Reaksiyonu.

Tsogoeva, Gobel ve arkadaslari, diprotonlanmis yeni bis (imidazolin) bilesiginin (54-A)
sentezini yaparak bu bilesigi asimetrik Diels-Alder reaksiyonunda Bronsted asit katalizorii
olarak kullandi. Reaksiyon hizinda 6nemli 6l¢iide bir hizlanma gézlendi. -70 °C sicaklikta
arzu edilen siklokatilma %80 verimle yiiksek regioselektiflik ile sonuglanirken

enantiyoselektiflikte 6nemli bir artis gozlenmedi [60-62].

Gobel ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise karbon kopriilii bis(imidazolin)
bilesiginden tiiretilen iki kiral Bronsted asit katalizoriin (55-B ve 56-C) sentezini
gerceklestirmislerdir [61]. Bu protonlanmis asit nitelikli iki kiral katalizor siklopentadien ve
metil vinilketonun Diels-Alder reaksiyonu, 3-klorobenzaldehit ile Danishefsky dieni ile
hetero-Diels—Alder reaksiyonu ve nitrostren ile 1-metil indoliin Friedel-Crafts alkillenme

reaksiyonunda 1iyi derecede reaktivite gostermislerdir. Reaktivitenin kiral katalizoriin
11



yapisinda yer alan karsit iyondan 6nemli dl¢iide etkilendigi bulunmustur. Diprotonlanmis
bis(imidazolin) tuzlar1 ile yapilan reaksiyonun hizi mono-amidinyum tuzlarindan daha fazla

oldugu bulunmustur [61].

1.4.1.2. Staudinger Laktam Sentezi

Ketenler ile bir iminin [2+2] siklokatilma reaksiyonu olup, biyolojik ve sentetik olarak ilging
bir yap1 olan B-laktamlarin sentezine imkan taniyan bir yontemdir. Bu reaksiyon organik

katalizor olarak kiral 2-imidazolin kullanilarak yapilabilir.

Ve

e Ts Tse..
j/ N i %10 katalizor N SO, R,N*
proton stiptirticii 3
R o s R Bn~ N '
E0,C H 0°C EtO,C NN R heptl
57 58 50:1 trans/cis .
59 Katalizor:

Sema 9. 2-imidazolin Katalizérii ile Gergeklestirilen Diastereoselektif p-Laktam
Sentezi.

Lectka ve arkadaslar1 diastereoselektif Staudinger laktam sentezinde kullanmak {izere
amonyum siilfat iceren mono-imidazolin ligandimi katalizor olarak kullandilar. 2-imidazolin
yapisindaki Katalizor (60-D), niikleofilik katilma reaksiyonu sirasinda, reaksiyon
karigiminda olusturulan keteni aktive edici bir gorev iistlenmektedir. Diger katalizorlerin

aksine bu reaksiyonda trans iirlin ¢ok yiiksek diastereoselektiflikle elde edilmistir [63].

1.4.1.3. Morita-Baylis-Hilman Reaksiyonu

Son yillarda Morita-Baylis-Hilman (MBH) Reaksiyonu i¢in Bronsted ya da Lewis asit-bazi,
¢oziicii, sicaklik gibi pek cok degisken parametre test edildi. Asimetrik MBH reaksiyonu
icin imidazolin tiirti dahil farkl tiirlerde katalizor tanimlandi; verimi ve stereosegiciligi
gelistirmek ve reaksiyon siiresini kisaltmak i¢in biiyiik ¢abalar harcandi. Bazi sinerjik etkiler

gozlendi ve farkl katalizorler temeline dayali birka¢ mekanizma onerildi [64].
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R Ry=i-Pr-, Ph, CHPh, |

4
N -
CHO O %50-100 mol I z
R 1_: N i \)L katalizor R, N/)\ R, "771 Ph "?7;\ Ph
—_— -
Z R, 25°C 25
61 62 R,= Me, 68 R,=Ph, R,~Ph,

R;= elektron 63 R,=Eft,
cekici gruplar 64 R,=OMe

69 R;= 2-naftil R,= t-Bu-
Katalizor:

Sema 10. Kiral Mono-imidazolin Katalizérii ile Gerceklestirilen Asimetrik Morita-
Baylis-Hilman Reaksiyonu.

Tan ve arkadaglari, atom ekonomik karbon-karbon bag olusum reaksiyonu olan Morita—
Baylis—Hillman reaksiyonunda kiral organik katalizér olarak kiral mono-imidazolin

bilesiklerini (Katalizor E) kullanarak asimetrik senteze uygulanmasini gosterdiler [65].

1.4.2. Metal Destekli Organik Katalizor Olarak 2-imidazolinler

2-Imidazolin bilesikleri asimetrik sentezlerde organik ligand olarak kullanimlarinin yani sira
organometalik katalizorlerin yapiminda kiral yardime1 olarak kullanilmaktadir.
Koordinasyon kimyasinda ve organometalik katalizor olarak 2-imidazolinler N-heterosiklik
karben (NHC) ligandlarm 6n islemcisi olarak daha fazla 6nem kazanmakta ve giin gectikge
artan bir sekilde kullanilmaktadir [66-67]. Bu giinlerde kiral imidazolinler, uygun bir gegis
metali ile koordine olmus ligand olarak, allilasyon, epoksidasyon, kopolimerizasyon,
hidrojenasyon, Diels-Alder, Heck, Baylis-Hillman ve Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonlar1
gibi ¢ok genis bir araliktaki asimetrik reaksiyonlar1 katalizlemek i¢in de siklikla
kullanilmaktadir. Asimetrik sentezde, bakir, rutenyum ve palladyum katalizli reaksiyonlar

yaygin olarak kullanilmaktadir [68-72].

1.4.2.1. Asimetrik Sentezde Bakir Katalizli Reaksiyonlarin Uygulamalan

Bakwr (II) destekli imidazolin yapili organik katalizorler asimetrik Nitroaldol (Henry)
reaksiyonu, Friedel-Crafts reaksiyonu, allilik yiikseltgenme reaksiyonu ve diollerin
asimetrik benzoil tiirevlerine doniistiiriilme reaksiyonlar1 olmak tizere farkli asimetrik

sentezlerde kullanilmaktadir.

1.4.2.2. Asimetrik Nitroaldol Reaksiyonu

Nitroalkanlar ile karbonil bilesikleri arasindaki nitroaldol reaksiyonu bir ara iiriin olarak

kullanabilen B-hidroksi nitroalkanlarin sentezine imkan tanir. Bu reaksiyonun yakindan

iligkili oldugu katalitik asimetrik aldol reaksiyonu ile karsilastirildiginda bugiine kadar
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verimli katalitik enantiyoselektif Henry reaksiyonlarmin ornekleri ¢ok az bilinir [73-76].
Shibasaki [77, 78], Trost [79], Evans [80] ve Palomo [81] gruplar1 tarafindan son giinlerdeki

bu alandaki ¢calismalar kadar anlamli ve 6nemli bir basar1 elde edilememistir [82, 83].

You ve arkadaslari, katalizor F ve G’nin Cu-katalizli asimetrik nitroaldol reaksiyonundaki
katalitik etkisini arastirdilar. Bu ligandlar piridin-2,6-dikarboksilik asit/izoftalik asit ve
amino alkoliin reaksiyonundan sentezlendi. %10 mol Cu(OTf)2 ve %10.5 mol Ligand F’nin
(R1=Ph, R>=1-Pr) bilesimi, etanol icinde baz olarak %10 mol EtsN kullanim1 en iyi sonucu
verdi. Ets;N miktarindaki artig, diisiik enantiyoselektiflikle sonu¢lanirken miktarmin

azaltilmasi ise reaksiyon veriminde azalmaya neden oldu [58].

Arai ve arkadaslar1 Cu-katalizli nitroaldol reaksiyonunda kullanilmak iizere yeni bir
katalizor (Sema-11, katalizor H) sentezlediler. Fenol birimi ile birlikte bir tersiyer amin
grubu igeren mono-imidazolin ligandini kat1 bir destege tutturarak katalizor olarak
kullandilar ve 1yi sonuglar aldilar. Fenol birimi {izerindeki siibstitiisyonu daha da gelistirmek
icin elektron g¢ekici brom atomlar1 fenol birimi iizerinde siibstitiie oldugunda reaksiyon
veriminde 1yilesme elde edildi. Cu(Il) kaynag1 olarak Cu(OAc)2-H2O en iyi olarak bulundu.
Hem aromatik hem de alifatik aldehitler ile yapilan asimetrik nitroaldol reaksiyonunda %

91-94 araliginda enantiyomerik fazlalik saglandi [84].

%2-10 Ligand

o %2-10 Cu(OTh), on
+  CHsNO, -
R)LH E{OH. EN R/k NO2
> 3
25°C %98 ce (%10 kat)

%97 ee (%2 kat.)

70
Ph
o) R : R B X
N N/ N N N N
N N N N N\)\
R, R, R, R, Br OH ) Ph

Katalizor: O O
71 R;=Ph, R,=i-Pr 73 R,;=Ph, R,=Bn 75 R,=Ph, R,=Bn
72 R=Bn, R,=i-Pr 74 R;=Ph, R,=i-Pr 76 R,=i-Pr, R,

Sema 11. Cu-Katalizli Asimetrik Nitroaldol Reaksiyonu ve Kullanilan imidazolin
Ligandlar.
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1.4.2.3. Asimetrik Friedel-Crafts Alkillenme Reaksiyonu

Friedel-Crafts reaksiyonu, indol, pirol, anilin ve fenol gibi aromatik halkalarin izerinde yeni
karbon-karbon bagi olusturmak i¢in giiclii bir ara¢ olup klasik ve temel bir reaksiyondur.
Arai ve arkadaslar1 indol ile nitroalkenin Cu(Il) katalizli asimetrik Friedel- Crafts alkillenme
reaksiyonuna katalizor H’ nin etkisini arastirdilar. Arzu edilen nitroaldol iiriinii 2 mol
hekzafloroizopropil alkol (HFIP) kullanilarak, kantitatif verimle %83’e kadar enantiomerik

fazlalikla elde edildi [84].

( R=Ts, Tf Bz, Ms, Ac};

R 2,4,6-Me;OC H, S

R R
N O \ J 3,5(CF),CH S
%5 mol (CuOTE),.CeH, 2 , 4-CF;CH, S
©\/>+ R\/\NO (3 ( 1)2.Cells . N Phin S/I \\>4Ph 3CH,
N 2 N N 4-MeOC H,

H B

E Ph Ph
79 ):

%11 mol kat. HFIP, toluen 4-CF3CH,C

-CF 5! 4
77 78 Katalizor: O 4-MeOCH,S
%83 ee 4-NO,C4H, St

4-NO,CH,C

Sema 12. Cu-Katalizli Asimetrik Friedel-Crafts Alkillenme Reaksiyonu.

Toru ve arkadaslari, indol ve 3,3,3-trifloropiirivatin katalizor I/ Cu-(OTf), ya da katalizor
I/Cu(NTt), tarafindan katalizlenen asimetrik Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu calistilar.
Arastirmada kullanilan katalizér I, 1,3-diformilbenzen ve 1,2-diaminin reaksiyonundan
sentezlendi. Arastirmacilar ayni ligand fakat farkli Cu(Il) kaynagi kullanarak zit mutlak
konfiglirasyonda triinler elde ettiler. Daha da ilginci zit konfigiirasyonlu 1yi
enantiyoselektiflikte, sirasiyla Cu- (OTf), and Cu (NT); yerine, TfOH ve HNTf kullanarak
basarilabilir [85].

Ho_ ,CF, o, CF
' o iz6 = CO,Ft
"COEt %10 mol katalizor I (/j@ 0 %10 mol katalizor 2
—_—
n
N %11 mol Cu(OTf), N F CJ\CO gy ell mol Cu(OTe), A\
H 3 2 0
N va da %11 mol TfOH N
S) va da %I11 mol HNTT il H
® g (R) 82

Sema 13. indol’iin Etil-3,3,3-trifluoropiruvat ile Bis(imidazoline)/Cu(II)
Kompleksinin Verdigi Friedel-Crafts Alkillenme Reaksiyonu.

Indol’iin etil 3,3,3- trifluoropiruvat ile bis(imidazoline)/Cu(II) kompleksi ile verdigi Friedel-

Crafts alkilenmesinde %0.5 mol katalizér kullanarak %97 verimle %93 enantiyomerik
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fazlalikla gerceklesirken ayni reaksiyon %10 mol bis(oksazolin)/Cu(Il) kompleksi ile %87

verimle %77 enantiyomerik fazlalikla meydana gelmistir [86].

pare

R1 Ry

K;Rl

Katalizér: 83

Yeni difenil bagl bis(imidazolin) ligandlar1 (katalizoér J) Hendrickson reaktifinin yardimiyla
Kelly-You’nun imidazolin sentez metodu ile hazirlandi. Bu ligandlar nitroalkenlerin indol
tiirevleriyle asimetrik Friedel-Crafts alkillenme reaksiyonuna karsi test edildi. Cogu
durumda %97 kadar verim ve miilkemmel enantiyoselektiflikte %98 kadar enantiyomerik
fazlalik elde edildi. imidazolin halkasi iizerinde trans-difenil substitiisyonu ile optimize
edilen bis(imidazolin) ligandi, karsilik gelen bis(oksazolin) ligandindan daha yiiksek
enantiyoselektiflik gosterdi [87].

1.4.3. MacMillan Katalizorleri

Kaliforniya Teknoloji Universitesinde gorevli kimya profesorii David MacMillan tarafindan
imidazolidinon iskeletine sahip asimetrik doniisiimler icin organokatalizorler
sentezlenmistir. {lk olarak 2000 yilinda (5S5)-2,2,3-trimetil-5-fenilmetil-4-imidazolidinon

monohidrokloriir bilesigini Diels-Alder reaksiyonunda katalizor olarak kullanmistir [88].

v N
O T
Y \

(55)-2,2,3-trimetil-5-fenilmetil-4-imidazolidinon

84

Iminyum iyonu haline getirilerek aktivitesi arttirilan bu katalizor, o,B-doymamis aldehit
bilesikleriyle ¢esitli dienlerin [4+2] siklokatilma reaksiyonlarinda yiiksek verim ve yiliksek

enantiyosegcicilik gostermistir [88].
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o, Me

N
Me _©

O X

Ph \INX Me
H,
87

% 5 mol lb Ph

@ PN N0 - CHO

o
g5 86 MeOH / H,0, 25 °C % 99, % 93

88

Sema 14. a,p-Doymamis Aldehit Bilesigi ile Siklopentadienin 87 Nolu Katalizor
Bilesigi Esligindeki Reaksiyonu.

1,3-dipolar siklokatilmalar, Friedel-Crafts alkilleme reaksiyonu, a-klorlama, a-florlama,
molekiil i¢ci Micheal katilmasi gibi reaksiyonlarda MacMillan katalizorlerinin ytiksek

enantiyoseg¢iciligi rapor edilmistir [89-92].

CHO
<H o ﬁb - Rig-0
&/U\ 90 CHO "R
Ph Phi

%93 ee 91
89 CHO
%97 Diels-Alder
Siklokatilma %>90 ee
Molekiil ig1 1,3-Dipolar
Micheal Katilmasi siklokatilma
Me
ONAN
Me
Ph O
N Me
H,

Friedal-Crafts

alkilleme
a-Klorlama
Ry

HO >R \ N CHO
: 0 <
F
92
%91-99 ee HJ&R N R

04 B %>89 ee
93 Cl %91-95 ec

Sema 15. 87 Bilesiginin Katalizor Olarak Kullanildig1 Baz1 Reaksiyonlar.
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MacMillan 2002 ve 2004 yillarinda yapmis oldugu bir diger calismada ise Friedel-Crafts
alkilleme reaksiyonlarmi katalizlemesi i¢in en uygun bilesigin (25, 55)-(—)-2-tersiyerbutil-

3-metil-5-benzil-4-imidazolidinon oldugunu belirtmistir [93]

N Me
Ph o)— R,
R 0 N Me R '

WX H,
N -
R Z TN %90-97 ce
77 96 R 97

Sema 16. MacMillian Katalizoriiniin Friedel-Crafts Alkilleme Reaksiyonunu
Katalizlemesi.

Biyolojik aktif pirolindolin ihtiva eden bir alkoloid olan (—)-Flustramine B nin total

sentezinde bu katalizor ¢ok bliylik yarar saglamistir [94].

o Me .HX
Boc—HN @ N Me
Ph )—Me OH
Cry L
H
%20mol 93

Br Br - .

98  Ph N T B N
4 (2) NaBH,, MeOH N Boc N Me
_0
AN /ﬁ %90 ee | _
99 % 78 verim (-)-Flustramine
100 101

Sema 17. (5)-Flustramine B nin Total Sentezinde MacMillian Katalizoriiniin
Kullanimi.

1.5.Benzimidazol Kimyasi
Dogal ya da sentetik kaynakli benzimidazoller, biyolojik olarak aktif olan ve bir¢ok ilacin
molekiil yapisinda bulunmaktadir. Bu yiizden benzimidazoller, {izerinde ¢ok fazla bilimsel
calisma yapilan heterosiklik bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Benzimidazoller genis bir
kemoterapotik uygulama alanina sahiptir. Benzimidazol halkasi igeren bilesiklerin antitumor
[95], antiviral [96, 97], antibakteriyel [98, 99], antihipertansif ve antienflamatuvar [ 100, 101]

ilaglarin etken molekiiliinde merkezi bir yere sahip oldugu goriilecektir.
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Asagida kimyasal formiilleri verilen benzimidazol iskeletine sahip bilesikler, ilag

endiistrisinde aktif olarak rol almaktadir [102].

Yapilan bir ¢calismada, benzimidazol halkasi igeren bir molekiil olan Denibulin’in tek basina
ya da bilinen bir sitotoksik ajanla kombine edilerek kullamildiginda akciger kanseri,
kolorektal kanser ve sarcoma modelinde tiimdr gelisimini inhibe ettigi belirlenmistir [ 103].
Yine bu ¢alismada molekiiliin bilinen konvansiyonel yan etkileri gdstermedigi ve diger solid

tiimdrler {izerine yapilan ¢aligmalarin Faz 1 agsamasinda oldugu bildirilmistir [ 104].

Baska bir ¢alismada halihazirda kullanimda olan benzimidazol grubu ii¢ antihelmintik ilacin
(Flubendazol, Ricobendazol ve Albendazol) antiproliferatif etkileri dort fakli insan kanser
hiicre hattinda incelenmistir. Ozellikle Flubendazol SW400 kolorektal kanser hiicrelerine,
Albendazol ise CaCo2 kolorektal kanser ve HCTS8 hepatoseliiler kanser hiicrelerine karsi

onemli diizeyde etki etmistir [105].

N,
N” N
i
HN QX
o -0-0
N
@ : ;
_\_Q,ocm )—0C,H; Y N
N |
O
Astemizole Candesartan gama-Aminobutirik asit(GABA)
Antihipertansiyon 103 104
Cl Q OH
O_
3| - N R
_o N ) N \ S N »—ocH,
)—S. N N >—NH
N 0 \ N
Cl H
Omeprazol Bendamustine Albendazol
105 106 107
H NH
N o N *H
N - |Ho N />_ NH
O O )—NH,| CH,
N
Enviradine Benoxaprofen Analogu Denibulin
108 | 109 110

Albendazol ayrica potansiyel bir proliferasyon, anjiyogenez ve neoplastic hiicre
inhibitoriidiir. Yapilan bir ¢alismada Paclitaxel’e direncgli olan ovaryum kanser hiicrelerine
Albendazol uygulanmis ve tiimor hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi goriilmiistiir [106].
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Benzer bir calismada Khalizadeh ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve Albendazol’iin
l6semi hiicreleri ilizerine inhibitor etkisi oldugu belirlenmistir. Bu hiicrelerde yapilan
analizlerde Bax ve caspase-3 protein seviyesinde artis ve sitokrom c¢ salinimi belirlenmistir.
Gen ifade analizleri ile mekanizmanm apoptosis yolu ile oldugu ve bu hiicrelerin

Albendazol’e duyarli oldugu bildirilmistir [107].

Benzimidazol grubu igeren bir diger molekiil olan Mebendazol ise oldukga agresif bir kanser
tiiri olan gliablastoma multiforme hiicrelerine uygulanmistir. Mebendazol in vitro olarak bu
hiicreler lizerine inhibitor etki géstermistir. In vivo calismada ise implante edilen hiicrelerin

biiylimesi inhibe edilmis ve ortalama sagkalim siiresi % 63,3 oraninda artmistir [108].

1.6.Benzimidazol Sentez Yontemleri

2-Stibstitiie benzimidazol bilesiklerin sentezi icin literatiirde farkli sentez metotlar1
mevcuttur. Klasik sentez yontemlerinin yani sira kati bir destek iizerinde, ¢0ziici-
¢oziiclisliz, 1yonik sivilar kullanilarak ve mikrodalga destekli olmak tizere farkli sentez
yontemleride kullanilmaktadir. Bununla birlikte yeni benzimidazol bilesiklerinin
sentezlenmesi kadar bu bilesiklerin sentezinde kullanilacak verimi yiiksek, kisa siireli sentez

yontemlerinin gelistirilmesi de oldukca 6nemlidir [109, 110].

Benzimidazol bilesiginin ilk sentezi 1872 yilinda yapilmistir. 2-Nitro-4-metil asetanilidin

indirgenmesi ile 2,5 (veya 2,6)-dimetil benzimidazol elde edilmistir [111].

H,C NO, Sn/ HCI H,C NH, -H,0 H;C N
Lo
NHCOCH; NHCOCH; g

111 112 113

\- HZ
N
S—CH;
N
H;C N

114

Sema 18. 2,5 (veya 2,6)-Dimetil Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.

2-Siibstitiie Benzimidazol sentezinde en ¢ok kullanilan yontem, Phillips‘in benzimidazol
sentezi olarak bilinen, o-fenilendiaminin seyreltik (genellikle 4N) HCl‘deki ¢ozeltisi ile

karboksilik asit veya asit anhidritinin reaksiyonudur. Bu yontem kullanilarak, o-
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fenilendiamin ile formik asidin reaksiyonu sonucunda higbir siibstitiient tasimayan
benzimidazol sentezlenebilmistir. Benzimidazol halkasinin 2- konumunda alkil grubu ihtiva
eden tiirevleri de yine bu metotla sentezlenebilmistir [112]. Bu metodun dezavantaji ise 2-

aril  siibstitiie benzimidazollerin  sentezlenememesi veya ¢ok diisiik verimle

AL, e O

_° . H—

©: R)J\OH HC1 g
116

sentezlenmesidir.

NH,

115 117

Sema 19. Phillips’in Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.

2-Aril siibstitiie benzimidazollerin sentezi, HCI yerine polifosforik asit kullanilarak yiiksek

verimle gerceklestirilmistir [113].

CL e —
NI_I2 R(AI‘) OH PPA

115 118

Sema 20. Polifosforik Asit ile Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.

Nenad Maras ve Marijan Kocevar’in 2011 de yaptigi calisma ile borik asit katalizorliiglinde
kisa siirede, yiiksek verimle benzimidazol tiirevleri sentezlemislerdir. Bu reaksiyonun Dean-

Stark adaptorii kullanilarak yapildig: belirtilmistir [114].

R
COOH
( n O N
/©:NH2 B(OH)3/ Toluen N »n A\ o
’ H —_— N
R NI -H,0 NH, mo N H
! 2 Dean-Stark aparati ile
R, Reflaks
Ry

115 R, H, n: 0, n:l, n: 0, n:l, n: 0, n:l,
120 R;=NO 121 Ry: H, 124R;: H, 127 R,: H, 130 R, H, 133 Ry: H, 136 R,: H, :
122 Ry:NO,, 125 R,: NO,, 128 R,:NO,, 131 R,: NO,, 134 Ry:NO,, 137 Ry: NO,, |
123 Ry:MeO 126 R,: MeO 129 R;:MeO 132 R,: MeO 135 Ry:MeO 138 R,: MeO

Sema 21. Borik Asit Katalizorliigiinde Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.
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Alifatik veya aromatik nitriller o-fenilendiamin’in HCI tuzu ile 200°C de ger¢eklesen
reaksiyonuyla 2-alkil veya 2-aril siibstitiie benzimidazol bilesikleri elde edilmektedir [115].

+ 3
+ R.___NH,CI' |
NH, CI NH, NH ¥
+ NZC-R =——= /8\ — NH
NH, NH, R ©:
141 115 139 NHy 149

(s e
N

Sema 22. Nitrillerden Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.
Imino eter fonksiyonel grubu ihtiva eden bilesikler ile o-fenilendiamin metil alkolde
kaynatilmas1 sonucunda 2— konumundan siibstitiie olmus benzimidazol bilesikleri elde

edilmektedir [116].

Ol == O
OCH3

Sema 23. imino eterlerden Benzimidazol Sentez Reasiyonu.

Benzimidazol tiirevi bilesikler aldehit veya ketondan yola ¢ikarak yine o-fenilendiamin
kullanilarak sentezlenebilmektedir. o-fenilendiamin ve iki mol aldehitten yola ¢ikarak
gerceklestirilen reaksiyon sonucu Schiff bazi olusumu gézlenir. Bu ara {iriin ¢evrilme

basamagini takip edilerek benzimidazol tiirevi bilesikler elde edilebilmektedir [117].

Ph
0] N
e OO
5 g Etanol ©i Cevrilme N
A
) 0

115 144 Ph
145 146

Sema 24. o-Fenilendiamin ile Aldehit Kullanilarak Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.
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Aldehit ve o-fenilendiamin’in esdeger mol oranlariyla nitrobenzen ortaminda 145-150 °C de
gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda yine benzimidazol tiirevleri sentezlenebilmektedir

[118].

Sema 25. Nitrobenzen Ortaminda Aldehit ile Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.

Aldehitler ile sodyumbistilfitin verdigi katilma iirlinleri iizerinden o-fenilendiamin ile DMF
ortaminda 100 °C’de 2 saat siiren reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle 2-arilbenzimidazol

tiirevi bilesikler elde edilmistir [119].

L, O e O

NH,
2 saat
115 150 151

Sema 26. Aldehitler ile Sodyumbisiilfitin Verdigi Katilma Uriinlerinden Benzimidazol
Sentez Reaksiyonu.

Ketonlar ile o-fenilendiamin’in reaksiyonundan ilk olarak 2,2-disiibstitue benzimidazol
olugsmaktadir. Bu iiriin yiiksek sicaklikta 1sitildig1 zaman 2-siibstitiie benzimidazoller elde

edilmektedir. Yan iirlin olarak hidrokarbonlarin olusumu da gézlenmektedir [120].

NH; Ri pwmr A N
+ 0 " . >< YR, + R;-H|
115 152
\A
N
SR, + R,-H
N _
153

Sema 27. Ketonlardan Benzimidazol Sentez Reaksiyonu.
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Siyanojenbromiir ile o-fenilendiaminin sulu ortamdaki reaksiyonu sonucu 2-

aminobenzimidazol bilesigi elde edilmistir [121].

Cr
NH,

115

H,0
Br—CN —*—>

i ..
)—NH,
N
154 155

Sema 28. Siyanojen bromiir ile 2-aminobenzimidazol Sentez Reaksiyonu.

1.7.Diels-Alder Siklokatilma Reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonlarinin sentetik organik kimyadaki en 6nemli yonii bisiklik halka
sistemlerinin kolayca olusturulabilmesidir. Sentezi imkansiz olarak goriilen bazi dogal
bilesikler bu reaksiyonun kesfinden sonra kolaylikla laboratuvarda elde edilebilmistir. Buna
bir 6rnek olarak Taksol bilesigi verilebilir. Taksol, ABD’de yetisen Taxus brevifolia (porsuk
agac1) kabuklarindan ekstraksiyon ile elde edilen, yumurtalik ve meme kanserine karsi
olabildigince etkili bir ilagtir. Yaklasik yiiz yasinda olan bir porsuk agacindan en fazla 300
mg Taksol elde edilebilmistir. Taksol’un total sentezine baktigimizda Diels-Alder

reaksiyonunun énemli bir yeri oldugu goriilmiistiir [122, 123].

Diels-Alder siklokatilma reaksiyonlari, m sistemleri arasinda tek basamakta ve 1s1 ile
gerceklesen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarda konjuge dort m elektronuna sahip bir bilesik
ile iki m elektronuna sahip ikili bag reaksiyona girer. Bundan dolayi, reaksiyona [4+2]
siklokatilma reaksiyonlar1 da denir. Bu 4 & elektronu igeren bilesige basitce dien, 2 &

elektronuna sahip bilesige ise “dien seven anlaminda” dienofil denir [124].

'd CH \
2 7~ 200 °C
AT G I g [ G
HC CH, R 42
CH, siklokatilma 158
156 157
1,3-Biitadien Eten
4i e 2w e

Sema 29. [4+2] Siklokatilma Reaksiyonu ile Siklohekzen Olusumu.
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Bu reaksiyonlarda gozlenen stereodzgiiliikk, siklokatilmanin radikal, karbokatyon veya
karbanyon gibi ara {iriin olusumu tizerinden ilerlemedigi, yeni karbon-karbon tekli bagi ve
bag1 ayni anda bir ge¢is hali iizerinden meydana geldigini gostermektedir. Bu durumda
reaksiyonun, reaktiflerin HOMO ve LUMO orbitallerinin etkilesimiyle gerceklestigi
sOylenebilir [124].

Dienofilin diene katilmasi dienin u¢ atomlarinin p orbitalleri ile dienofilin p orbitalleri
arasinda Ortlismelerle gerceklesir. Bag olusturan orbital Ortiismeleri, sadece faz isaretleri
ayni olan orbitaller arasinda gercekleseceginden u¢ atom orbital loblarinin faz isaretleri ¢ok
onemlidir. Burada ki kural, elektron yogunlugu daha fazla olan molekiiliin HOMO’sundan,
elektron yogunlugu daha az olan molekiiliin LUMO’suna elektron transferidir. HOMO ve
LUMO molekiil orbitalleri arasindaki enerji farki ne kadar az olursa orbitallerin etkilesmesi
de o kadar giiglii olur. Asagida verilen diyagramda HOMO-LUMO etkilesmesi i¢in AE; <
AE; oldugundan koyu renkli ok yolu tercih edilir ve dien’in HOMO’sundan dienofilin
LUMO’suna elektron aktarilir. Bu elektron transferi her zaman enerji farkinin daha az

oldugu yoldan gergeklesir [125].

TC3*
LUMO

ENERJI

HOMO

Sema 30 Diels-Alder Reaksiyonlarinda HOMO-LUMO etkilesmesi.

Dien ve dienofile baglanan elektron salict gruplar HOMO ve LUMO enerji diizeylerini
arttirirken, elektron ¢ekici gruplar baglandiginda ise HOMO ve LUMO enerji diizeylerinde
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azalma gozlenir. Daha 1yi dien-dienofil etkilesimini saglamak i¢in, diene elektron salici

gruplarin, dienofile ise elektron ¢ekici gruplarin bagli olmasi gerekmektedir [125].

‘ I X
X
Dienofil ﬁ
o— Daha iyi etkilesim
E » Urinler
=
z
=3 Y
7,
Y/V \
C
N X: CHO, COR, COOR, COOH, CN vb.
Dien Y: OR, NR,,

Sema 31 Elektron Cekici-Salict1 Gruplarin Dien ve Dienofilin HOMO ve LUMO
Enerji Diizeylerine Etkisi.

Cok Etkin Dienler Etkin Olmayan Dienler

Lewis asit katalizorleri esliginde yapilan Diels-Alder reaksiyonlarinda, dienofilin Lewis
asidiyle kompleks olusturmasindan dolayi, dienofilin LUMO enerji diizeyinde diisme
meydana gelir. Bu olay reaksiyonun daha hizli ger¢eklesmesine neden olur. Antrasenin
maleik anhidritle reaksiyonu, bir Lewis asidi olan AICIs katalizor olarak kullanilirsa 1,5

dakikada, katalizorsiiz olarak ise 4,800 saatte gerceklesmektedir [125].
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CH2C12 O
o
L

161 165

\. .

Sema 32. Antrasen ile Maleik Anhidritin Siklokatilma Reaksiyonu.

1.7.1. Diels-Alder Reaksiyonlarinda Stereokimya

Diels-Alder reaksiyonlarmin gergeklesebilmesi icin dienin, siklopentadien, furan, 1,3-
Siklohekzadien ve Antrasen’de oldugu gibi, s-cis konformasyonda olmasi zorunludur. Aksi

halde, dienin s-trans konformasyonda olmas1 durumunda, reaksiyon gerceklesmez.

Diels-Alder reaksiyonu es zamanli mekanizmasi nedeniyle stereospesifiktir. 1,3-Biitadien
ile bir cis-alken olan dimetil cis-2-biitendioat’in reaksiyonu sonucunda dimetil cis-4-
sikloheksen-1,2-dikarboksilat olusur. Dienofilin ikili bagindaki stereokimya de§ismeyerek
iriinde aynen korunur. Bir frans alken olan trans-2-biitendioat kullanildiginda ise ayni

sekilde trans siklokatilma iirinii meydana gelir [124].

CO,CH
OCH3 150-160 °C CL; 3
OCH3 20 saat - ~CO,CH;
H
167
Dimetil cis-2-biitendioat cis iiriin
(Dimetil maleat) "
0 H
H OCH 200 -205 °C
7 | 3 @Cozcm
N\ H,CO H 3.5 saat ~~CO,CH;
H
156 0 168 169
Dimetil zrans-2-biitendioat "
(Dimetil fumarat) rans

Sema 33. Diels-Alder Reaksiyonlarinda Dienofilin Stereokimyanin Korunmasi.
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Ayn1 sekilde, Diels-Alder reaksiyonlarinda dienin stereokimyasi da korunmaktadir.
trans,trans-2,4-Heksadien ve cis-trans-2,4-Heksadien ile tetrasiyanoeten’in reaksiyonu bu

durumu agiklamaktadir [124].

' Y

CH;
s NC CN
A —
x_H
NC CN
CHs 479 171 172
trans,trans-2,4-Heksadien  Tetrasiyanoeten Metiller cis konumda
H
e . NC |CN
Xx_H
NC CN
CH;
173 171 174
| cis,trans-2,4-Heksadien Metiller trans )

Sema 34. Diels-Alder Reaksiyonlarinda Dienin Stereokimyanin Korunmasi

Yukaridaki siklokatilma driinlerinde optikge aktif iki karbon atomu olusumu
gozlenmektedir. Bu irlinler mezo veya kiral olabilirler. Reaksiyonda akiral reaktif ve
katalizor kullanildiginda, {iriin stereomerkez igerse bile rasematlarin olusmasi gézlenmistir.
Bu iiriinleri tek bir enantiyomer ya da enantiyomerik fazlalik ile olusturabilmenin yolu kiral

reaktifler veya kiral katalizorler kullanmaktir [124].

Diels-Alder reaksiyonlar1 ayn1 zamanda, baslangic maddelerinin birbirine gore yonlenmesi
bakimindan da stereo denetimlidir. Siklopentadien ile cis-2-biitendioatin reaksiyonu
incelendiginde birbirinin diastereomeri olan iki {iriin olusmaktadir. Birinci iirlinde, metilen
kopriisii ile ester gruplar1 ayni tarafta (cis), diger tiriinde ise metilen kopriisii ile ester gruplari
zit tarafta (frans) bulunmaktadir. Boylelikle, birinci liriine ekso iiriin (yunanca, dis) ikinci

iirline de endo iirlin (yunanca, i¢, icinde) denir [124].
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>
3 i H ekso katilma

H z
ekso urin 175
COCH; ekso |
/ endo
ekso
| endo
]
i

H.CO,C z
H.CO 3C 0:2/ H CO,CHj;
3 2
H endo urin 176

Sema 35. Diels-Alder Reaksiyonlarinda endo ve ekso Katilmalar

Diels-Alder reaksiyonlar1 genel olarak endo se¢imlidir. Dienofilin elektron ¢ceken grubunun
endo pozisyonunda oldugu iirliniin olusma hizi, ekso izomerin olusma hizindan biiyiiktiir.
Uriinlerin kararliliklar1 karsilastirildiginda, ekso iiriiniin endo iiriine gére daha kararli oldugu
belirtilmistir. Buna karsin, endo gecis halinin enerjisinin ekso’dan daha diisiik olmasindan

dolay1 endo {iriiniiniin olugsmas1 daha baskindir [124, 125].

1.8.Brucine Katalizorliigiinde Kiral Coziimleme

177

Brucine; 1lk olarak 1819 yilinda Pelletier ve Caventou tarafindan kesfedilen beyaz renkli,
suda ¢ok 1yi ¢oziinen, olduk¢a zehirli bir alkoloiddir. Latince ismi Strychnos nux-vomica
olan ve iilkemizde Kargabiiken olarak bilinen bitkide bulunmaktadwr. Biiyiikk bir kiral

molekiil olan Brucine, rasemik karisimlarm kiral ¢6ztimlenmesi islemlerinde enantiyosegici
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olarak kullanimi1 dikkat ¢ekmektedir. Rasemik karisim olarak bulunan karboksilik asitlerin
mutlak enantiyomerik saflikta ¢6ziimlenmesi Brucine ile gergeklestirilebilmektedir. Bunun
icin genellikle aseton ve alkol ¢oziiciileri kullanilmaktadir. Bunun yani sira su, hekzan ve
diger ¢oziiciilerin de aseton ve alkole ilave olarak kullanildig1 durumlar mevcuttur [126-

128].

Binaftalin yapisinda bulunan dikarboksilli asit bilesigi, susuz Brucine ile aseton ortaminda
etkilestirilerek %100 enantiyomerik fazlalik olarak enantiyomerler (atrop izomerler) elde

edilmistir. [129].

Brucine (susuz) OO
CO,H __ aseton CO,H COH
CcO,H % 41 coH * O O CO.H

. 178 @ 179 O 180

......................... %100 ce

Sema 36. Binaftalin Yapisinda Bulunan Dikarboksilli Asit Bilesiginin Susuz Brucine
ile Kiral Coziimleme Reaksiyonu

Bir baska calismada ise 3-oksosiklohekzan karboksilik asit bilesigi Brucine ile etil alkol
ortaminda etkilestirilerek %100 enantiyomerik fazlalik olarak enantiyomerler elde edilmistir

[130].

O Brucine

Bl Alkol

CO,H “'COH COzHg

[R+s} 181 R} 182 183 |
=

Sema 37. 3-Oksosiklohekzan Karboksilik Asit Bilesiginin Brucine ile Kiral
Coziimleme Reaksiyonu.

1.9.Dibenzobarallen Kimyasi

Antrasen ve maleik anhidritin siklokatilma reaksiyonu {iriinii olan dibenzobarallen (DBB)

izoindol-1,3-dion yapisina sahip olmasindan dolay1 bir¢ok biyolojik aktif molekiiliin
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sentezinde kullanilan 6nemli bir baslangi¢c bilesigi olmustur. Dibenzobarallen ii¢ farkli
sekilde numaralandirilmaya ve dort farkli isimlendirilmeye sahiptir (bilesik I, II, TII).
Bunlardan birincisi (I) 2,3:5,6-dibenzo-bisiklo[2,2,2 Joktan-7,8-dikarboksilik anhidrit olarak
isimlendirilmektedir. Benzer sekilde II bilesiginin ise cis-9,10-dihidroantrasen-9,10-endo-
a,pB-siiksinik anhidrit ve 9,10,-dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarboksilik anhidrit
seklinde iki farkli isimlendirmesi mevcuttur. III bilesigi ise 9,10,11,15-tetrahidro-9,10-

[3°,4’]-furano-antrasen-12,14-dion olarak isimlendirilmektedir [131].

11

Sema 38. Dibenzobarallen’in Farkh Sekilde Numaralandirilmasi.

DBB sentezi, bilinen en klasik Diels-Alder reaksiyonu olan, maleik anhidrit ile antrasenin
siklokatilma tepkimesiyle ger¢eklesmektedir. Bu reaksiyon ksilen, toluen, benzen, 1,4-
dioksan veya asetik asit ¢Oziiciilerinde reaktiflerin kaynatilmasiyla kisa silirede
gerceklesmektedir. (Z) Izomerisine sahip bir diasit olan maleik asit ile antrasenin
siklokatilma reaksiyonu sonucunda 185 bilesigi olusmaktadir. Ancak “Materyal ve Metot”
kisminda da belirtilecegi gibi, bu diasit oda sicakliginda dahi kurumaya birakildiginda bir

mol su ayrilmasiyla kolaylikla dibenzobarallen’e donlismektedir [132].
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+E§ o<—
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161 164

(@)
COOH Q
L — X7
COOH oH
161 184 4 3 185

Sema 39. Dibenzobarallen Sentez Semasi.

Dibenzobarallen %25’lik hidrazin hidrat ile 1sitildiginda (186) nolu bilesik elde edilmistir.
Ancak bu reaksiyon %85’lik hidrazin hidrat ile yapildiginda (187) bilesigin olustugu
belirtilmistir. Yine ayni reaksiyon glasiyel asetik asit icerisinde yapildiginda ise (188)

bilesiginin olusumu goriilmektedir [133].

H2N_NH2
%25 o
h N-NH,

181

Q O H2NNH2
%85 O O
O
151 N—N
N &, Q
165 o O
H,NNH, e)
Asetik Asit
181 NH
’ O 188

Sema 40. Dibenzobarallen ile Hidrazin Hidratin Reaksiyonlari.
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(186) bilesigi kuru benzen icerisinde siiksinik anhidrit ile etkilestirildiginde (189)
bilesigi elde edilmistir. Benzer bir reaksiyonla N, N-diasetil tiirevi olan N-agilasetamit ile

(190) bilesigi sentezlenmistir [134].

0
TR
0 & N-N
benzen
0 O O
189
N-NH, —
’ O Q 0
186 COCH;
COCH; N-N
X COCH
COCH, O 100

Sema 41. 189 ve 190 Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonlari.

Khalil A. M. ve arkadaglar1 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada dibenzobarallen ile
salisilik asit, p-klorbenzoik asit, izonikotinik asit, siyano asetik asit ve benzen siilfonik
asitin hidrazitlerinin reaksiyonu sonucunda alt1 {iyeli yeni heterosiklik halkanin ihtiva

ettigi, antibakteriyel 6zellik gosteren, yeni ftalazindionlar sentezlemislerdir [135].
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. ONj\Ar

NH 191 Ar=2-HOC(H,

193 Ar= 4-piridil
N,

H2N”NH'SOzPh O O
0 - ‘- A

N7 VS0,Ph
NH

194

.
HZNE)K/CN d EHj\/CN

Sema 42. (191-195) Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonlari.

Bir baska calismada, dibenzobarallen ile tiyosemikarbazitin etkilestirilmesiyle tiyoamit
197 elde edilmistir. Bu {iriiniin sodyum hidroksit ile reaksiyonu sonucunda ise 1,2,4-
triazol halkas1 198 dibenzobarallen iskeletine bagli sekilde sentezlenmistir. Son olarak
ise n-pentil bromiir ile 198 bilesiginin etkilestirilmesiyle S-pentil tiirevi 199 bilesigi elde
edilmistir [136].
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/) H T
165 © 196 O 197

199

Sema 43. (197-199) Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonu.

Khalil A. M. ve arkadaslarmin 2010 yilinda ki ¢alismasinda ise dibenzobarallen iskeleti ile
farkli heterosiklik halkalar1 bir araya getirmislerdir. Ik olarak 4-aminoasetofenon ile 201
bilesigi elde edilmistir. Bu bilesik iizerinden o-fenilendiamin kullanilarak benzimidazol

halkasini olusturarak 202 nolu iiriin sentezlenmistir [137].

’ Q % 1) Bry / Asetik Asit Q % Ny S

O
N_©_< 2) o-fenilendiamin
CHy DMF /Et;N o
COCH,4 O O

Sema 44. 202 Bilesiginin Sentez Reaksiyonu.

Ayni ¢alismada DBB ile o-fenilendiamin DMF ¢6ziicli ortaminda dioksan/piridin varliginda
bes saat reflaks edilerek izoindol-1,3-dion sisteminin ihtiva ettigi 203 bilesigi elde edilmistir.
DBB ile o-fenilendiaminin asetik asit ve sodyum asetat ortaminda reflaks edildiginde ise N-
acil-benzimidazol halkasina ve karboksilik asite sahip 204 bilesiginin olustugu goriilmiistiir

[138].
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Dioksan/piridin

N
DMF ve ya

Sema 45. 203 ve 204 Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonu.

DBB, 3-amino-1,2,4-triazol, 2-amino-6-metilbenzotiyazol ve 2-amino-3-etoksikarbonil-
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen gibi farkli heterosiklik yapilarda var olan aminlerle
reaksiyonu sonucunda 205, 206 ve 207 bilesikleri sentezlenmistir [ 138].

HN’N\7/NH2 Q O
\:N h N~

AcOH/AcONa
ve ya DMF ’ Y

COOEt
mmz O COOEt
165 5 h

AcOH / AcONa N— |

206

Sema 46. (205-207) Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonlari.
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Sarhan, Abd El-Wareth ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise dibenzobarallen iskeletine
sahip diasit hidrazitlerin reaksiyonlar1 arastirilmistir. DBB bilesigi metil alkol icerisinde
isitilarak diester 208 yapisina ulasilmistir. Bu yapinin iizerinden hidrazin hidrat ile diasit
hidrazit 209 elde edilmistir. Bu 209 nolu bilesik asetil aseton ile etkilestirildiginde pirazol
tiirevi olan 212 bilesigi, aromatik aldehitler ile etkilestirildiginde diariliden hidrazonil tiirevi
olan 211 bilesigi elde edilmistir. Diasit hidrazitin 6nce izotiyosiyanat ile daha sonra da
sirayla potasyum hidroksit ve hidroklorik asit ile etkilesmesinden sonra ditriazol tiirevleri

210 sentezlenmistir [139].

0
_ NHN=C-Ar
§ i
- NHN=C-Ar
O H o on
0
Ar)J\H SH
WA
CH,OH é OCH; p,NNH é NHNH, 1) izotiyosiyanat é N
165 —=——» N, T el
4 OCH, - NHNH, g; KOH - N
[\
O 209 M. D—sn
208 N
k210
asetil aseton
; CH,
. 0 N=
é N/ —CH,
B N’N\ CH;
o = 212
CH,

Sema 47. (208-212) Bilesiklerinin Sentez Reaksiyonlari.

1.10. Tez Konusu ile Yakindan ilgili Calismalar

N-Heterosiklik karben iceren ligantlar, gecis metal kompleksleri ile desteklendiginde
enantiyoselektif reaksiyonlar ve stereospesifik olmayan organik doniisiimler i¢in etkin
olarak kullanilmaktadir. Bu arastirma alani giinlimiizde son derece popiilerdir. R. J. Lowry
ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, 9,10-dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-

diamin 213’den yola ¢ikarak entanoantrasen iskeletine ve C>- simetrisine sahip yeni N-
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diimidazol 214 ve N-dibenzimidazol 218 bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerden metil
iyodiir ile N-metil tuzlar1 215 ve 219 elde edilmistir (Sema 47 ve 48). Son olarak ise bu
ligantlarin rodyum komplekslerini hazirlayarak yeni kiral katalizorler sentezlemislerdir

(Sema 49 ve 50) [140].

1) Glioksal, MeOH
2) NH,C1, H,CO, 1s1
3) H3PO,
> % 98
\ N/+ 2T
= N\/)
Q/N Mel, CH3CN Q\/N
105 C 2 gin ‘
wn N
+- +-
214

Sema 48. N-diimidazol Substitiie DBB (214 ve 215) Bilesiklerinin Sentezi.

0,N

N
D, 16 saat, %90
213

i

HC(OEt),3 @N
p-TsOH

+/-

218

—_—
1 giin, %85

-,

+/-
216

FN
N
‘ _Mel CHCN

105 °C 2 giin

% 74

H2 N02 H
H,N ©: N H, Pd/C
_ No, ‘ CHZCIZ/MeOH
K,CO; DMF 0 O - 04,08

NH2
217

,@

Sema 49. N-dibenzimidazol Substitiie DBB (218 ve 219) Bilesiklerinin Sentezi.
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NS Se
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215 221

Sema 50. 220 ve 221 Rodyum Komplekslerinin Sentezi.

C,-simetrisine sahip bis-oksazolin bilesiklerinin Diels-Alder, siklopropanasyon, aldol
reaksiyonlari, en-reaksiyonlari, konjuge katilma, hidrosililleme ve allilik yer degistirme gibi
birgok farkli asimetrik doniisiimde ¢ok etkin olduklar1 dikkat ¢cekmektedir. Paul Le Maux ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 caliymada, antrasen ve fumarik asitten yola ¢ikarak elde
ettigi dikarboksilik asit ihtiva eden siklokatilma ftriiniinii Brucine ile yiiksek saflikta
enantiyomerlerine (223 ve 224) ayirmistir. Her bir enantiyomeri diasit klortirlerine (225 ve
226) dontistimii saglandiktan sonra optik¢e saf aminoalkoller ile tepkimeye sokarak 227 ve
228 bilesikleri elde edilmistir. Bu diamidik bilesikler {izerinden 6nce dietilaminosiilfiir
triflorit ile daha sonra ise potasyum karbonat ile halka kapama gergeklestirilerek C»-
simetrisine sahip kiral bis-oksazolinler (229 ve 230) elde edilmistir. Dihidroetanoantrasen
iskeletine sahip bu kiral bis-oksazolinler, 3-akriloiloksazolidin-2-on ile siklopentadien
arasinda gerceklesen ve Sema 51°de verilen Diels-Alder reaksiyonunu yiiksek
enantiyomerik fazlalikla (> % 98) katalizlemislerdir. Ayn1 ¢aligmada, dibenzobarallen ile
(-)-(R)-Fenilglisinol kullanilarak benzer sekilde 232 bilesigine ulagilmistir. Bu bilesik, Sema
51°deki Diels-Alder reaksiyonunu %78 enatiyomerik fazlalik ile katalizlemistir [141].
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Sema 51. Etanoantrasen Iskeletine Sahip DBB Diasitkloriirlerin Sentezi.
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Sema 52. 229 ve 230 DBB Bilesiklerinin Sentez Semasi.
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Sema 53. 3-Akriloiloksazolidin-2-on ile Siklopentadien’in Reaksiyonu.

EEDQ: N-etoksikarbonil-2-etoksi-1,2-dihidrokinolin
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Sema 54. 232 Bilesiginin Sentezi.

Enantiyoselektif Diels- Alder reaksiyonlarina yeni katalizorlerin gelistirilmesini amag edinen

James M. Takacs ve arkadaglarmin 1997 yilindaki ¢aligmasinda norbornen iskeletine sahip

kiral bis-oksazolinleri (233 ve 234) sentezlemislerdir. C2-simetrisine sahip olmayan bu

bilesiklerin bircok liganda gore daha yiiksek oranda enantiyomerik fazlalk ile N-

krotoniloksazolidinon ve siklopentadien arasindaki Diels-Alder reaksiyonunu katalizledigi

goriilmiistiir [143].

1) Hidroliz

2) SOCl,

3)Fenilalaninol
4)PPh3, Et;N

Ph
/ \ and’ -
N. O 4 '<O

+
4 N7 o
’l,(lqj’Ph .\ /
o} Ph
233 234

Sema 55. 233 ve 234 Ligantlarinin Sentezi.

B. Karatas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, norbornadien iskeletine

konumlandirilan, nispeten daha rijit bir yapida bulunan kiral bis-oksazolinler (236-241)

sentezlenmistir. Bu bilesikler daha

sonra bakir katalizli enantiyosecici Henry
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reaksiyonlarinda kiral katalizor olarak kullanilmistir. Caligmada ki en iyi sonucun 241
bilesigi ile % 44 enantiyomerik fazlalik olarak 243 bilesiginin olusmasi olarak alinmistir

[144].

"
MeOOC———COOMe
1) Siklokatilma
2) Hidroliz
R 3) Okzalil Klortr \\Ph
N— R Ph  Ph N—\
/’> \ 7\ /’>"'Ph
4 O HN  oH COoCl HN  OH f O
- / >
DAST DAST ~0
N § 237R=Pn cog N
)) 238 R=Bn 235 Ph
R 239 R=i-Pr Ph 236
240 R=t-Bu
241 R=sek-Bu
DAST: Dietilaminosiilfiir triflorit

Sema 56. Norbornadien Temelli Bis-Oksazolinlerin (236-241) Sentezi.

o) OH
L*, Cu(OAc),
NO,
H + CH;NO, -
i 0
ON i-PrOH, 25 °C ON
242 L*= (236-241)

Sema 57. Enantiyosecici Henry Reaksiyonu.

Siklopentadien ile maleik anhidritin reaksiyonu sonucunda kinetik kontrollii iiriin olan endo
ve termodinamik kontrollii iiriin olan ekso izomerleri olusmaktadwr. L. 1. Kas’yan ve
arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢calismada endo izomeri 243 ‘den yola ¢ikarak cesitli
primer ve sekonder aminler ile reaksiyonunu incelemistir. Bu aminler ile oda sicakliginda
yapilan reaksiyonlarda, anhidrit halkasi acilarak amit ve karboksilik asit fonksiyonel gruplar1
olugsmaktadir. Primer aminlerden yola ¢ikarak elde edilen 251 bilesigi ise asetik asit

ortaminda kaynatilarak halka kapanmasi ile 1,3-dion sistemine sahip imit halkasi elde
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edilmektedir. Bu 252 bilesiginin ihtiva ettigi C=C bagnin, perasit yardimiyla epoksit
halkasina dontisiimii (253) saglanmigtir [ 145].

0 0
@*Eﬁo—’/ 0+M@
0 © 0

Kinetik Kontrolli Termodinamik Kontrollii
endo Urin ekso Urin

243 244

Sema 58. Siklopentadien ile Maleik anhidritin Reaksiyonu.

| | |
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243 244-251 Q [j HNjiéf
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Sema 59. (244-251) Bilesiklerinin Sentezi.
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Sema 60. 252 ve 253 Bilesiklerinin Sentezi.

Dibenzobarallen ve norbornen iskeletlerine bagl farkli heterosiklik halkalarin ihtiva ettigi
bilesiklerin organik kimya da sentetik agidan 6nemli oldugu goériilmektedir. Ayn1 zamanda
bu bilesiklerin, 6zellikle organokatalizor kimyasinda, 6nemi dikkat cekmektedir. Giiniimiize

kadar yapilan ¢aligmalara gére hem dibenzobarallen hem de norbornen iskeletine sahip 2-
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imidazolin ve tilirevlerine rastlanilmamaktadir. Bunun yani sira séz konusu iskeletlere
siibstitiie olmus benzimidazol tiirevleri sayis1 yok denecek kadar az oldugu goriilmektedir.
Literatiirde ki bu boslugu doldurmak amaciyla, bu ¢calismada, DBB ve norbornen substitiie

2-imidazolin ve benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen molekiillerin Infrared spektrumlar1 Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR ve
Perkin-Elmer Spectrum Two ATR iiniteli FT-IR ile dl¢iiliip bant genislikleri cm’ seklinde
rapor edilmistir.

NMR Spektrofotometresi: Bruker DPX—400 MHz High Performance Digital FT-NMR
Mikrodalga Cihazi: CEM-Discover Lab-mate

Polarimetre: Firat Universitesi Kimya Boliimii ve Kimya Miihendisligi Boliimiinde bulunan
Atago firmasina ait farkli analog polarimetre cihazlar1 kullanilmastir.

Analitik Terazi: Denver APX-200

Erime Noktas1 Cihazi: Stuart SMP-30

Etiiv: Niive Ev 018 model vakumlu etiiv

Kullanilan Bilgisayar Programlari: ChemBioDraw Ultra 14.0 (molekiillerin ¢izilmesi ve

isimlendirilmeleri i¢in), MestReNova 6.0.2 (molekiillerin NMR spektrumlarini diizenlemek
icin).
2.2. Spektroskopik Cahsmalar

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR’1n yan1 sira, decoupling BC-NMR’a gore daha fazla bilgi

vermesi sebebiyle ]3CAPT-NMR spektrumlar1 eklenmistir. Birgok son {iriiniin ise iki boyutlu
NMR olan HETCOR-NMR spektrumlari alinarak tek boyutlu NMR spektrumlardaki bilgiler
desteklenmistir. 'H-NMR sinyalleri kimyasal kayma 6 (ppm), yarilma [singlet (s), dublet (d),
dubletin dubleti (dd), triplet (t), kuvartet (q), multiplet (m) ve broad (br.)], yarilma sabiti J

(Hz) ve integrasyon olarak verilmistir. 13CApT-NMR icin kimyasal kayma degerleri
yazilmistir. 'H-NMR spektrumlarinda ¢dziicii olarak DMSO-d¢ kullanildiginda 2.5 ve 3.3

ppm’lerde, CDCl; kullanildiginda ise 7.29 ppm’de c¢oziicliye ait pikler goriilmektedir.
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Spektrumlarda integrasyon yiiksekligi alinmayan pikler c¢oziiciilerden kaynaklanmaktadir.
BCapr-NMR spektrumlarinda ¢oziicii olarak DMSO-ds kullamldiginda 39 ve 41 ppm’de,
CDCl; kullanildiginda ise 77.23 ppm’de c¢oziicliye ait pikler goriilmektedir. Sentezlenen
molekiillerin Infrared spektrumlar1 Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR ve Perkin-Elmer

Spectrum Two ATR fiiniteli FT-IR ile 6l¢iiliip bant genislikleri cm™ seklinde rapor edilmistir.

2.3. Kullanilan Kimyasallar ve Saflastirilmasi

Tiim ¢oziicliler ve reaktifler ilgili literatiirde belirtildigi gibi en uygun saflastirma ve kurutma
yontemleri yardimiyla destile edildikten sonra kullanilmistir [ 146]. Merck, Sigma-Aldrich,
Alfa-Aesar ve TCI firmalarindan tedarik edilen kimyasallarin ytliksek saflikta ki tirtinleri
kullanilmistir. Ince tabaka kromotografisi (ITK) igin Merck marka 0.25 mm silika jel ile
kapli 20x20 cm c¢apindaki aluminyum tabakalar kullanilmistir.

2.4. Bilesiklerin Sentez Yontemleri ve Yapisal Analizleri

Tezin kapsami ve sinirlarmi belirlemek amaciyla deneylerin sistematik semalar1 asagida

verilmistir.
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Sema 61. Dibenzobarallen Temelli 2-imidazolin Tiirevlerinin Genel Sentez Semasi
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Sema 62. Dibenzobarallen Temelli Benzimidazol Tiirevlerinin Genel Sentez Semasi
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Sentez Semasi
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2.4.1. 9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarbonitril (255) Bilesiginin Sentezi

. N
T — X7
CN

CN
161 254 255 |

Antrasen (1,00 g, 5,61 mmol) ile fumaronitril (0,44 g., 5,61 mmol) 30 mL benzen icerisinde
24 saat kaynatilarak karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziicli uzaklastirildi. Beyaz renkli ham
iirlin benzen ile kristallendirildi. 255 nolu bilesik % 90 verimle 1,29 gram olarak elde edildi.

E.N.:269-270 °C,( [146] lit. 259 °C).

255: IR (KBr) v, 3082, 3046, 3026, 2943, 2241, 1460,1201, 1171, 760, 747.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL) d: 7.52-7.49 (2H, dd, J=6.4, 2.2 Hz), 7.42-7.40 (2H, m, J=6.3,

2.3 Hz), 7.33-7.29 (4H, m, J=2.5, 1.0 Hz), 4.69 (2H, s), 3.18 (2H.s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL,) d: 139.33, 137.39 (Ar. C), 128.00, 127.90, 125.83, 124.26,

(Ar. CH), 118.58 (CN), 46.35 (CH), 35.51 (CH).
2.4.2. Bisiklo[2.2.1]hepta-5-en-2,3-dikarbonitril (256) Bilesiginin Sentezi

NC CN
by — 0] My — 4
CN

254 CN
85 256

Disiklopentadienin yag banyosunda 180 °C’de parcalanmasiyla elde edilen siklopentadien
(15,86 g, 240 mmol) 100 mL metil alkol icerisinde, buz banyosuyla 0 °C ye getirilmis
ortamda karistirildi. Uzerine fumaronitril (9,37 g, 120 mmol) ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta
daha sonra ise oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziicii uzaklastirildi.
Etil alkol ile kristallendirildi. Beyaz renkli 256 bilesigi % 99 verimle 17,10 gram olarak elde
edildi. E.N.: 90-91 °C, (Lit.: 94-95 °C) [147].

256: IR (KBr) v, 3073, 2999, 2960, 2886, 2241, 1461, 1332, 729.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) &: 6.39 (2H, 5), 3.46 (2H, d, J=12.8 Hz), 3.19 (1H, m, J =3.0,

1.3 Hz), 2.52 (1H, m, J=2.1 Hz), 1.79 (1H, dd, J=2.0 Hz), 1.96 (1H, dd, 5.9, 3.4 Hz).

“C-NMR (100 MHz, CDCL,) 8: 137.70, 137.20 (=CH), 119.94, 119.45 (CN), 48.34, 46.31

(CH), 47.29 (CHa), 34.75, 34.61 (CH).

2.4.3. Dimetil-9,10-dihidro-9,10-eteno-11,12-antrasendikarboksilat (258) Bilesiginin

Sentezi

(0] OCH;
__ ! Metot A
fy = Mawa,
\
OOO H;CO 1\ Y Metot B

161 257

Metot A: Tek boyunlu balona antrasen (1,00 g, 5,60 mmol) ve DMAD 257 (1,00 g, 7,00
mmol) eklendi. 30 dakika argon gazi1 gecirilerek karistirildi. Daha sonra 170-180 °C
sicakliga getirilmis yag banyosuna daldirilarak geri sogutucu altinda bir saat karistirildi. Bu
esnada homojen haldeki koyu renkli karigim 1sitild1. Bu siire sonunda karisim 90 — 100 °C’ye
kadar sogutuldu. Karigim metil alkol ile kristallendirildi. 258 bilesigi %86 verimle 1,55 g
olarak elde edildi. E.N.: 157 — 158 °C, (Lit. [148] 160-161 °C).

Metot B: Tek-mod mikrodalga cihazi kullanilarak uygulanan bu metotta antrasen (1,00 g,
5,60 mmol) ve DMAD (1,00 g, 7,00 mmol) eklendi. 30 dakika argon gazi gecirilerek
karistirildi. Karigim, 175 °C’de 50 Watt giiciindeki mikrodalga 1sinlarmna 5 dakika maruz
birakilarak geri sogutucu altinda karigim 1sitildi. Bu siire sonunda karisim metil alkol ile

kristallendirildi. 258 bilesigi kantitatif verimle 1,80 g olarak elde edildi.

258: IR (KBr) v, 3066, 3043, 2993, 2951, 1728, 1705, 1632, 1474, 1458, 1268, 1060, 748.
1

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) J: 7.49-7.47 (4H, dd, J= 3.2, 2.0), 7.06-7.04 (4H, dd, J=
3.2,2.0), 5.66 (2H, s), 3.73 (6H, s).
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PC-NMR (100 MHz, DMSO-de) 6: 165.86 (C=0), 147.21, 144.35 (Ar-ipso), 125.74, 124.36
(Ar-CH), 52.95 (OCH3), 51.55 (CH).

2.4.4. 9,10-Dihidro-9,10-eteno-11,12-antrasendikarboksilik asit (259) Bilesiginin

Sentezi

(1.00 g, 3.12 mmol) 258 bilesigi 30 mL THF’de ¢6ziildiikten sonra iizerine sirayla 15 mL
metil alkol, 10 mL su ve 15 mL metil alkol i¢erisinde hazirlanan %10’luk KOH ¢d6zeltileri
ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 50 — 60 °C’de geri sogutucu altinda 3 saat 1sitildi. Bu stire
sonunda ¢oziiciiler uzaklastirildi ve balonda kalan kati 100 mL su ile bir behere alindu.
Cozelti asidik olana kadar 1 N HCI damla damla ilave edildi. Olusan beyaz kati siiziilerek
alindi. 100 mL su ile yikandi. Vakumlu etiivde kurutuldu. 259 Bilesigi %96 verimle 0,88
gram olarak elde edildi. E.N.: 246-247 °C, (Lit. [148] 247-250 °C).

259: IR (KBr) v, 3505, 3071, 3041, 3019, 2980, 1721, 1603, 1586, 1474, 1460, 1275, 1020,
738.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 12.00-9.50 (2H, br.), 7.46-7.43 (4H, dd, J= 3.2, 2.0),

7.04-7.02 (4H, dd, J= 3.2, 2.0), 5.61 (2H, s).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 167.09 (C=0), 146.98, 144.86 (Ar-ipso), 125.49, 124.15
(Ar-CH), 51.99 (CH).
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2.4.5. 9,10-Dihidro-9,10-eteno-11,12-antrasendikarbonil dikloriir (260) Bilesiginin

Sentezi

(1,00 g, 3,42 mmol) 259 bilesigi benzende ¢oziildii. Uzerine (0,55 mL, d:1.64 g/ml, 7,53
mmol) tiyonilkloriir ve 2 damla piridin ilave edildi. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilan
karisim bu siire sonunda oda sicakligina sogutuldu. Bulanik olan bu karigimi siizdiikten sonra
siizlintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Ham {irtin asetonitrilden kristallendirildi. Kahverengi
kristallere sahip 260 bilesigi %88 verimle 0,99 gram olarak elde edildi. E.N.: 250-251 °C,
(Lit. [148] 255-256 °C).

260: IR (ATR) v, 3073, 3026, 2939, 1842, 1783, 1764, 1468, 1456, 1286, 1062, 716, 502.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 7.57-7.55 (4H, dd, J=3.24, 2.12 Hz), 7.07-7.05 (4H, dd,

J=3.24,2.12 Hz), 5.85 (2H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 160.95 (C=0), 159.14 (C=C), 144.01 (Ar-C-ipso),
126.06, 125.31 (Ar-C), 46.98 (CH).

2.4.6. 9,10-Dihidro-9,10-[3,4]furanoantrasen-12,14-dione (165) Bilesiginin Sentezi

Metot A
0
00
OOO i HOUOH h COOH 0 ~- 0
— 12
161 184
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Metot A : 50 mL dioksan ¢oziiciisii i¢erisine antrasen (1,00 g, 5,61 mmol) ve maleik asit
(1,95 g, 16.83 mmol) ilave edildi. 30 saat kaynama sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda
dioksan uzaklastirildi. Ham tirtin 100 mL %45°1lik KOH ve 100 mL benzen karigiminda, 50
°C’de 3 saat karistirildi. Daha sonra ayirma hunisine alinan karisimdan benzen ve su fazi
ayrildi. Benzen fazinda katilma iriiniiniin olmadig1 sadece asir1 alinan antrasenin varligi
goriildi. Su fazina ise pH=1 oluncaya kadar damla damla derisik HCI ilave edildi. Beyaz
renkli 261 bilesigi siiziildii. Bu kati, siiziintiiniin pH’s1 7 oluncaya kadar su ile yikandi. Oda
sicakliginda 1 giin icerisinde kurutulan ham iriiniin 165 bilesigine doniistiigli goriildii. Bu
iirin diklormetan : petrol eteri (3 : 2) karistmimdan kristallendirildi. 1,44 g olarak %93
verimle 165 bilesigi elde edilmistir. E.N.: 263-264 °C, (lit. [149] : 264 — 264.5 °C).

Metot B : 50 mL toluen ¢dziiciisii i¢erisine antrasen (1,00 g, 5,61 mmol) ve maleik anhidrit
(0,55 g, 5,61 mmol) ilave edildi. 6 saat kaynama sicakliginda karistirildi. Oda sicakligina
sogutulan karisimdan toluen uzaklastirildi. Beyaz renkli ham {irtin diklormetan : petrol eteri
(3 : 2) karisimindan kristallendirildi. 1,50 g olarak %97 verimle 165 bilesigi elde edilmistir
[149].

165: IR (KBr) v, 3075, 3026, 2968, 1863, 1783, 1462, 1228, 1059, 930, 757.
1

H-NMR (400 MHz, DMSO) 6: 7.50-7.48 (2H, dd, J= 3.2, 2.4 Hz), 7.35-7.23 (2H, dd, J=
3.2,2.4 Hz), 7.22-7.18 (4H, ddd, J= 3.2, 2.4, 1.6 Hz), 4.88 (2H, s), 3.66 (2H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) &: 172.06 (C=0), 141.55, 139.54 (Caripso), 127.56-124.95

(Ar-C), 48.36 (CH-képrii bast), 44.76 (CH).
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2.4.7. 9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarboksilik asit (263) Bilesiginin

Sentezi

OOO coog s A — \- oo
0 COOH |

161 262 ;

263 |

50 mL dioksan ¢oziiciisii igerisine antrasen (6,00 g, 33,66 mmol) ve fumarik asit (1,30 g,

11,22 mmol) ilave edildi. 3 giin kaynama sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda dioksan
uzaklastirildi. Ham iirtin 200 mL %10’luk NaHCOs ile bir gece karistirildi. Karigim
stizlildiikten sonra siiziintiiye pH=1 oluncaya kadar damla damla derisik HCI ilave edildi.
Beyaz renkli kat1 siiziildii. Bu kati, siiziintiiniin pH’s1 7 oluncaya kadar su ile yikandi.
Asetonitril ile kristallendirildi. 263 bilesigi %95 verimle 3,14 g olarak elde edilmistir. E.N.:
238-240 °C, (lit. [150] : 240 — 242 °C).

263: IR (KBr) v, 3073, 3025, 2915, 1716, 1692, 1467, 1458, 1403, 1227, 768.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.53 (2H, br), 7.43-7.41 (2H, dd, J= 6.4, 1.6), 7.29-7.28

(2H, dd, J= 3.6, 2.0), 7.13-7.10 (4 H, m, J= 4.0, 1.6), 4.75 (2H, s), 3.16 (2H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) &: 173.88 (C=0), 143.19, 141.01 (Caripso), 126.52-124.03

(CHay), 47.76 (CH-koprii bast), 46.39 (CH).

2.4.8. Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-endo-dikarboksilik asit (264) Bilesiginin Sentezi

A O O
Ay = ) e o — Ao
COOH

85

endo
264

Disiklopentadien’in yag banyosunda 180 °C’de parcalanmasiyla elde edilen siklopentadien

(0,85 g, 1,09 mL, 12,92 mmol) ve maleik asit (1,00 g, 8,62 mmol) 50 mL su igerisinde bir
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giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda, olusan beyaz kati siiziilerek 100
mL su ile yikandi. Aseton ile kristallendirildi. 264 Bilesigi %97 verimle 1,52 gram olarak
elde edilmistir. E.N.: 188-189 °C.

264: 1R (ATR) v, 3021, 2946, 2921, 2876, 1701, 1691, 1409, 1231, 1200, 703.
1

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 11.78 (2H, br.), 6.11 (2H, s), 3.20 (2H, s), 3.01 (2H, s)
1.34,1.32 (1H, d, J=8), 1.27, 1.25 (1H, d, J= 8).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-de) 8: 173.84 (C=0), 135.09 (C=C), 48.56 (CH.), 48.11 (CH-
koprii basi), 48.21 (CH).

2.4.9. Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksilik asit (265) Bilesiginin Sentezi

o COOH}

o~ o A

O COOH

265

Disiklopentadien’in yag banyosunda 180 °C’de parcalanmasiyla elde edilen siklopentadien
(1,00 g, 1,27 mL, 15,13 mmol) ve fumarik asit (1,46 g, 12,61 mmol) 50 mL aseton-su (10 :
1) karisimi igerisinde bir giin boyunca 50 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda ¢oziicii
uzaklastirildi. Kalan kati aseton-su (10:1) karisimindan kristallendirildi. Beyaz renkli 265
bilesigi 2,30 gram olarak kantitatif verimle elde edildi. E.N.:185-186 °C, [Lit. [151] 167-173
°C].

265: IR (KBr) v, 3078, 2997, 2984, 2876, 1682, 1422, 1275, 1216, 925, 729, 687.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) &: 12.32 (2H, s), 6.30 (1H, dd, J = 5.6, 3.1 Hz), 6.07 (1H, dd,

J=5.6,2.5Hz),3.19 - 3.17 (2H, m), 3.04 (1H, s), 2.43 (1H, dd, J= 4.1, 1.3 Hz), 1.51 (1H,
d, J=8.5Hz), 1.34 (1H, dd, J = 8.5, 1.5 Hz).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) : 175.80-174.62 (C=0), 137.96, 135.42 (C=C), 47.51
(CHa), 47.91-47.44 (CH), 47.24-45.41 (CH-koprii bast).
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2.4.10. 3a,4,7,7a-Tetrahidro-4,7-metanoizobenzofuran-1,3-dion (266) Bilesiginin

Sentezi

Metot
0|
A f
4 0 |
COOH -H,0
COOH 0
264 266

( Metot

A 0

A - O O — A0 |
I

85 164 266)

Metot A: 264 (1,00 g, 5,49 mmol) bilesigi toluen igerisinde ITK ile takip edilerek 24 saat

toluenin kaynama sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢6ziicii uzaklastirildi. Ham {iriin
dietil eter ile yikandi. 266 bilesigi kantitatif verimle 0,90 gram olarak elde edildi. E.N.: 163-
165 °C.

Metot B: Maleik anhidrit (10.00 g, 102 mmol) havanda 6giitiildii ve 3 saat vakumlu etiivde
kurutuldu. 60 mL susuz diklormetanda ¢6ziilen bu kat1 0 °C’ye sogutulduktan sonra iizerine
taze destile edilmis siklopentadien (7,40 g, 112,30 mmol) argon atmosferinde damla damla
ilave edildi. 24 saat sonra ¢oken beyaz kati siiziildii. 50 mL dietileter ile yikand1. 15,70 g
beyaz kristal halindeki 266 bilesigi %94 verimle elde edildi (Lit. [152]).

266: IR (ATR) v, 3012, 2981, 2954, 1839, 1765, 1228, 1088, 900, 733, 606.

'H-NMR (400 MHz, CDCL) 8: 6.32 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 3.64 — 3.58 (m, 2H), 3.52 (s, 2H),

1.79 (dd, J= 9.0, 1.6 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) &: 171.45 (C=0), 135.56 (C=C), 52.78 (CH), 47.10 (kdprii

bas1 CH), 46.12 (-CH).
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2.4.11. 9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarbonil dikloriir (267) Bilesiginin

Sentezi

-

h COOH socl, —» ~ cocl
’ COOH ’ cocl

263 267

263 bilesigi (1,00 g, 3,40 mmol) 25 mL susuz benzende ¢6ziildii. Uzerine 1 damla susuz
DMF damlatildi. Hizlica karistirilan karisim tizerine tiyonil klortr (1,21 g, 0,75 mL, 10,20
mmol) ilave edildi. pH kagidi ile HCI gaz1 ¢ikisi takip edildi. Gaz ¢ikis1 bitene kadar, 3,5
saat kaynatildi. Bu siire sonunda ¢o6ziicii uzaklastirildi. Ham {iriin iizerine 10 mL susuz
benzen ilave edilip 10 dakika karistirildi. Coziicii uzaklastirildi. Bu islem 3 kez tekrar edildi.
267 bilesigi %97 verimle 1,10 gram olarak elde edildi. Bu iriin herhangi bir saflastirma

islemi uygulanmadan ilgili reaksiyon i¢in kullanildi [153].

267: IR (ATR) v, 3073, 3032, 2955, 2915, 1789, 1461, 1022, 1003, 782.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) 0: 7.43-7.41 (2H, m, J = 7.2), 7.29-7.27 (2H, m, J = 7.2), 7.13-

7.10 (4H, m, J= 7.2, 2.8, 1.6), 4.75 (2H, ), 3.15 2H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) é: 173.83 (C=0), 143.20, 141.01 (Caripso), 126.51-124.00

(CHay), 47.78 (CH-koprii bast), 46.42 (CH).

2.4.12. 9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarbonil dikloriir (269) Bilesiginin

Sentezi

(OO Q
+ —_—
CIUG ~. cocl

161 268 COCl
269
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Maleik asit (1,00 g, 8,62 mmol) 50 mL toluen igerisinde ¢6ziilerek iizerine tiyonilkloriir
(3,07 g, 1,87 mL, 25,85 mmol) ilave edildi. 2 damla DMF damlatilarak 4 saat toluenin
kaynama sicaklhiginda karistirildi. Bu siire sonunda oda sicakligma sogutuldu. Siiziilen
kahverengi karisimdan ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi. Kantitatif verimle elde edilen
kahverengi 268 bilesigi sivi olarak bir sonraki siklokatilma reaksiyonunda kullanildi. 161
(1,00 g, 5,61 mmol) bilesigi toluen icerisinde ¢dziindii. Uzerine 268 (1,29 g, 8,42 mmol)
bilesigi ilave edildi. 18 saat toluenin kaynama noktasinda karistirildi. Bu siire sonunda bir
gece oda sicakliginda bekletilen karisim icerisinde beyaz kristal halinde ¢oken kati siiziildi
ve 50 mL dietileter ile yikandi. Siiziintiiden ¢6ziicli vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin
benzen ile kristallendirildi. Kristallenen katilarin erime noktalarinin ayni oldugu goriilerek

birlestirildi. 269 bilesigi %93 verimle 1,73 gram olarak elde edildi. E.N.: 263-265 °C.
269: IR (ATR) v, 3069, 3042, 3022, 2979, 1834, 1767, 1538, 1464, 1233, 1215, 1073, 935,
923, 750.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL) d: 7.43 (2H, dd, J = 5.3, 3.2 Hz), 7.37 (2H, dd, /= 5.4, 3.2 H2),

7.27 —7.21 (4H, m), 4.87 (2H, s), 3.55 (2H, d,J = 1.5 Hz).

PC-NMR (100 MHz, CDCL) d: 170.58 (C=0), 140.63-138.12 (DBB-Cipso), 127.79, 127.18

125.24, 124.46 (DBB-CHy,), 47.99 (CH-kopriibast), 45.40 (O=C-CH).

2.4.13. Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarbonil dikloriir (271) Bilesiginin Sentezi

COOH o) COCl
/ + a \H)J\ —_— f
O

COOH cocCl
265 270 271

265 bilesigi (1,00 g, 5,49 mmol) 25 mL susuz benzende ¢oziildii. Uzerine bir damla susuz
DMF damlatildi. Hizlica karistirilan karigim iizerine okzalil kloriir (2,09 g, 1,40 mL, 1,02
mmol) ilave edildi. pH kagid1 ile HCI gaz1 ¢ikisi takip edildi. Gaz ¢ikis1 bitene kadar, 4 saat,
kaynatildi. Bu siire sonunda ¢oziicii uzaklastirildi. Ham {iriin {izerine 10 mL susuz benzen

ilave edilip 10 dakika karistirildi. Coziicii uzaklastirildi. Bu islem 3 kez tekrar edildi. 271
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bilesigi %98 verimle 1,18 gram olarak elde edildi. Bu iiriin herhangi bir saflastirma islemine

tabi tutulmadan ilgili reaksiyon i¢in kullanild1 [151].

2.4.14. 11,12-Bis(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-etanoantrasen (273)

Bilesiginin Sentezi

Yoo om - G

H,N

’ CN ’ HN:N)

255 272

Metot A: 255 numarali dinitril bilesiginden (1,00 g, 3,90 mmol) alnarak 50 mL
etilendiaminde 100 mL balonda ¢oziildii. Berrak ¢ozelti 24 saat argon atmosferinde, 115
°C’de karistir1ldi. Bu siire sonunda sar1 renkli ¢zelti oda sicakligina sogutuldu ve 24 saat bu
sekilde bekletildi. Coken kati siiziilerek alindi. Kloroform ile yikandi. Etil alkolden
kristallendirildi. Beyaz renkli 273 nolu bilesik %71 verimle 0,95 gram olarak elde edildi.
E.N.: 282-284 °C.

Metot B: Tek-mod mikrodalga cihazi kullanilarak uygulanan bu metotta 255 nolu dinitril
bilesiginden (1,00 g, 3,90 mmol) alinarak 40 mL etilendiaminde 125 mL balonda ¢6ziildii.
Berrak ¢ozelti 250 watt giiclinde 65 dakika mikrodalga 1smnlarma maruz birakilarak, 125
°C’de karistir1ldi. Bu siire sonunda sar1 renkli ¢ozelti oda sicakligina sogutuldu ve 24 saat bu
sekilde bekletildi. Coken kati siiziilerek alindi. Kloroform ile yikandi. Etil alkolden
kristallendirildi. Beyaz renkli 273 nolu bilesik %83 verimle 1,11 gram olarak elde edildi.

273: IR (KBr) v, 3137, 3074, 3022, 2936, 2865, 1612, 1596, 1496, 1472, 761.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL) d: 7.30-7.27 (2H, m,J = 6, 0.9 Hz), 7.22-7.20 (2H, m, J = 6.6,

1.8 Hz), 7.08-7.04 (4H, m, 6.3, 1.5 Hz), 4.66 (2H, s), 3.32-3.22 (10H, m, J = 6.4, 5.9, 3.6
Hz).

“C-NMR (100 MHz, CDCL,) : 168.35 (C=N), 143.87, 141.38 (Ar. ipso C), 125.97, 125.94,

125.17, 123.60 (Ar. CH), 46.94 (kdprii bagt CH), 42.70 (CH).
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2.4.15. 5,6-Bis(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)bisiklo[2.2.1]hept-2-en (274) Bilesiginin

Sentezi
N._ _NH
CN N
7 + HzN\/\ , — 7
CN
HN™ SN
272 |- 274

Metot A: 256 numarali dinitril bilesiginden (1,00 g, 6,94 mmol) alinarak 50 mL etilendiamin
ile ¢ozildli. Berrak ¢ozelti 24 saat argon atmosferinde, 115 °C’de karistirildi. Bu siire
sonunda sar1 renkli ¢6zelti oda sicakligina sogutuldu ve 24 saat bu sekilde bekletildi. Coken
kat1 siiziilerek alindi. Benzende kristallendirildi. Beyaz renkli 274 nolu bilesik %76 verimle
1,21 gram olarak elde edildi. E.N.: 206-208 °C.

Metot B: Tek-mod mikrodalga cihazi kullanilarak uygulanan bu metotta 256 nolu dinitril
bilesiginden (1,00 g, 6,94 mmol) alinarak 40 mL etilendiamin ile ¢6ziildii. Berrak ¢ozelti
250 watt giiclinde 65 dakika mikrodalga 1sinlarina maruz birakilarak, 125 °C’de karistirildi.
Bu siire sonunda sar1 renkli ¢ozelti oda sicakligina sogutuldu ve 24 saat bu sekilde bekletildi.
(Coken kati siiziilerek alindi. Benzende kristallendirildi. Beyaz renkli 274 nolu bilesik %88

verimle 1,41 gram olarak elde edildi.

274: IR (KBr) v, 3162, 2973, 2928, 2862, 1653, 1604, 1498, 1470, 1288, 977

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) &: 6.37-6.35 (1H, dd, J= 3.2, 1.7 Hz), 6.13-6.11 (1H, dd, J=

3.0, 2.6 Hz), 4.14 (2H, br.), 3.64-3.62 (4H, dd, J=3.7, 1.68 Hz), 3.59 (4H, s), 3.19-3.16 (2H,
dd, J=5.6, 3.3 Hz), 3.14 (1H, s), 2.58-2.56 (1H, d, J= 4.6 Hz), 1.76-1.74 (1H, d, J= 8.6 Hz),
1.60-1.58 (1H, dd, J= 6.9, 1.7 Hz).

PC-NMR (100 MHz, CDCL,) 8: 170.15, 169.36 (C=N), 138.29, 134.07 (C=C), 49.64, 49.43
(CH,-N), 48.39 (CHa), 46.30, 45.48 (CH-képrii bast), 44.24, 43.55 (CH).
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2.4.16. 2,2'-Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diilbis[1-(2-klorobenzoil)-4,5-dihidro-1H-

imidazol (276) bilesiginin sentezi

N« NH N N

0
EGN o ¢
4 + a — /
0
HNT SN NN
274 275 —

50 mL kuru THF igerisinde 274 bilesigi (0,20 g, 0,87 mmol) 0 °C’de karistirilirken
trietilamin (0,24 mL, 1,74 mmol) ilave edildi. 10 dakika sonra 275 bilesigi (0,23 mL, 1,91

mmol) ortama damla damla ilave edildi. Geri sogutucu altinda 16 saat isitildi. Bu siire
sonunda ¢oziicii vakum altinda doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Ham tiriin 150 mL su
ile yikandi. Metil alkol — Etil asetat (1:1) ¢oziicti karisimi ile kolondan ayrilan {iriin etil
alkolden kristallendirildi. Beyaz renkli 276 bilesigi %86 verimle 0,38 gram olarak elde
edildi. E.N.: 201-203 °C.

276: IR (KBr) v, 3059, 3019, 2957, 2925, 2890, 2861, 1674, 1645, 1593, 1439, 1377, 1221,
767, 703.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) é: 7.58-7.56 (2H, dd, J= 6.2, 0.9 Hz), 7.41-7.31 (6H, m, Ar-

H), 6.23-6.19 (2H, m, J=5.5, 3.5 Hz), 3.67-3.39 (8H, m, 6.0, 4.7, 3.2 Hz), 3.15 (1H, s), 3.06
(1H, s), 3.04-3.02 (1H, m, J= 3.44, 2.1 Hz), 2.37-2.35 (1H, dd, J= 4.0, 1.5 Hz), 1.72-1.70
(1H, d, J= 8.6 Hz), 1.54-1.52 (1H, dd, J= 7.1, 1.6 Hz).

PC-NMR (100 MHz, CDCL,) &: 175.79, 174.56 (C=0), 168.12, 167.68(C=N), 137.58,

135.22 (C=C), 134.80, 130.68 (Ar-ipso C), 131.52, 131.29, 130.30, 130.23, 129.75, 129.61,
127.18, 127.09 (Ar-CH), 51.09, 49.10, 45.55, 44.38 (CH), 48.31(CHa), 40.73, 40.36, 40.24,
39.72 (N-CHa).
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2.4.17. 2-Aminoimidazolin p-toluen siilfonat (278) Bilesiginin Sentezi

NH,

H,N p-TolSO;H H,N H.N-CN N,
2 3 N. _NH
— T —, [N>—NH2 HZN)\\N/\/ 5 2
NH NH; H NI,
p-TolSO; p-TolSO 1 2 p-TolSO,H
277 278 279

50 mL susuz etil alkol igerisinde ¢6ziinen (19,20 g., 0,10 mmol) p-toluensiilfonik asit
monohidrat {lizerine (6,70 mL, 6,00 g, 0,10 mmol) etilendiamin ilave edildi. Karigim 10
dakika karistirildiktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Beyaz renkli etilendiamin monotoluen-
p-siilfonat kristali vakumlu etiivde kurutuldu. Bu tuz ile (8,40 g, 0,20 mmol) siyanamit 100
°C’ye ayarlanmigs yag banyosunda karistirildi. Bu karisim 15-20 dakika sonra eridi ve
amonyak gaziin aciga ¢cikmasiyla reaksiyon devam etti. 3 Saat daha bu sekilde karistirilan
bu karisim oda sicakligmma sogutuldu. Kaynamakta olan 60 mL etil alkol ile 15 dakika
karstirildi. Etil alkolde ¢oziinmeyen 279 bilesigi bu esnada stiziilerek ayrildi. Siiziilen bu
kat1 100 mL sicak etil alkol ile yikandi. Beyaz renkli 279 bilesigi %20 verimle 9,7 gram elde
edildi. E.N.: 293.7 °C, (Lit.: [154] 290 °C). Etil alkoldeki siiziintii buzdolabinda bir gece
bekletildikten sonra kristallenen kati siiziilerek alindi. Beyaz renkli 278 bilesigi %36 verimle
9,30 gram olarak elde edildi. E.N.: 197.5 °C.

278: IR (KBr) v, 3378, 3302, 3066, 2912, 1675, 1579, 1494, 1307, 1185, 1010, 564.

"H-NMR (400 MHz, CDCL) &: 8.23 (4H, br.), 7.51 (2H, d, J=7.2 Hz), 7.14 (2H, d, J=7.2

Hz), 3.57 (4H, d, J= 3.3 Hz), 2.31 (3H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL,) d: 156.91 (C=N), 144.10, 139.48 (Ar-ipso), 128.94, 125.86

(Ar-CH), 40.10 (CHa), 21.18 (CHs).

279: IR (KBr) v, 3325, 3177, 3063, 2992, 1702, 1654, 1560, 1496, 1121, 1034, 1011, 564.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 8.33 (8H, br.), 7.72-7.69 (2H, d, J=12), 7.51-7.49 (4H, dd,

J= 6.6, 1.4 Hz), 7.16-7.14 (4H, d, J=7.5 Hz), 4.06-4.01 (2H, t, J= 8.0, 9.4 Hz), 3.71-3.68
(2H, t, J= 8.0, 9.4 Hz), 2.30 (6H, 5).
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“C-NMR (100 MHz, CDCL,) 6:167.92, 145.63, 138.46 (C=N), 166.27 - 155.62 (Ar-C-ipso),

128.67, 125.93 (Ar-CH), 44.20 (CH>), 21.27 (CHs).

2.4.18. Aldehitlerden 2-imidazolin (280-284) Bilesikleri i¢cin Genel Sentez Metodu

O
)J\ " HZN\/\NHZ \r\) Ar\7N\/\NH2

]IBr
N_o

r

Y

Sema 64. 280-284 Bilesikleri Icin Genel Sentez Semasi.

Genel sentez metodu:

30 mL diklormetan igerisinde 1,00 mmol aldehit ¢coziilerek iizerine 1,05 mmol etilendiamin
ilave edildi. Karisim 0 °C’de argon atmosferinde 2 saat karistirildi. Daha sonra 1,05 mmol
N-bromsiiksinimit (NBS) yavas yavas karigima eklendi. Oda sicakliinda bir gece
karistirildiktan sonra %10 luk NaOH c¢ozeltisinden pH 8-10 oluncaya kadar ilave edildi.
Karisim diklormetan ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na;SOy ile kurutuldu ve ¢oziicii
vakumla uzaklastirildi. Ham tirtin metil alkol — etil asetat (1:1) ile kristallendirildi. Asagida
deney prosediirleri ve analizleri verilen 280, 281, 283, ve 284 bilesikleri literatiirde kayithdir
(Lit. [37, 38]). 282 bilesigi yenidir.

2.4.19. 2-Fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol (280) Bilesiginin Sentezi
Benzaldehit (9.42 mmol, 1.04 g. 0.96 mL), etilendiamin (10.37 mmol, 0.63 g, 0.69 mL) ve

NBS (10.37 mmol, 1.84 g) yukaridaki genel sentez yontemi ile 280 bilesigi % 96 verimle
1.32 g olarak elde edildi. E.N.: 98-100 °C.
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280: IR (ATR) v, 3197, 3064, 2970, 2929, 2868, 1636, 1610, 1598, 1573, 1508, 1468, 1269,
981.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 7.80-7.78 (2H, m, J=1.0, 1.6 Hz), 7.45-7.38 (3H, m), 4.82

(1H, br), 3.77 (4H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) é: 164.86 (C=N), 130.68, 128.46, 127.01 (CHar), 130.33 (Car-
ipso), 50.27 (CHa).

2.4.20. 2-(Tiyofen-2-il)-4,5-dihidro-1H-imidazol (281) Bilesiginin Sentezi
Tiyofen-2-karbaldehit (8,83 mmol, 1,00 g. 1,22 mL), etilendiamin (9,71 mmol, 0,58 g, 0,65
mL) ve NBS (9,71 mmol, 1,73 g) yukaridaki genel sentez yontemi ile 281 bilesigi %92
verimle 1,24 g olarak elde edildi. E.N.: 179-181 °C.

(<7
H

281: IR (ATR) v, 3146, 3084, 2931, 2856, 1596, 1529, 1495, 1101, 707.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 7.64-7.63 (1H, d, J=4 Hz), 7.50-7.49 (1H, d, J=4 Hz),

7.13-7.11 (1H, dd, J=4, 0.8 Hz), 6.99 (1H, br), 3.58 (4H, s)

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 159.52 (C=N), 134.93 (Car-ipso), 129.40, 128.25,
127.89 (CHas), 60.85 (CHa).

2.4.21. 2-(Tiyofen-3-il)-4,5-dihidro-1H-imidazol (282) Bilesiginin Sentezi
Tiyofen-3-karbaldehit (8,83 mmol, 1,00 g. 1,22 mL), etilendiamin (9,71 mmol, 0,58 g, 0,65
mL) ve NBS (9,71 mmol, 1,73 g) yukaridaki genel sentez yontemi ile 282 bilesigi %94
verimle 1,26 g olarak elde edildi. E.N.: 203-205 °C.
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282 bilesiginin X-1s1m1 kristalografisi ile alinan goriintiisii asagidaki gibidir.

Prab = 50
Temp = 173

-38 Y
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P1Z2l/c 1 R =0.05 RES 0 88 X |

282: IR (ATR) v, 3113, 3052, 2927, 2857, 1600, 1523, 1497, 1266, 1177, 981, 679.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.92 (1H, ), 7.58-7.56 (1H, m, J=4 Hz), 7.45,7.44 (1H,

d, J=5 Hz), 6.86 (1H, br), 3.56 (4H, s)

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 161.80 (C=N), 131.98 (Car-ipso), 126.61, 126.29,
125.94 (CHar), 48.84 (CHa).

2.4.22. 2-(3-Klorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (283) Bilesiginin Sentezi
3-Klorbenzaldehit (7,11 mmol, 1,00 g. 0,81 mL), etilendiamin (7,83 mmol, 0,47 g, 0,52 mL)

ve NBS (7,83 mmol, 1,39 g) yukaridaki genel sentez yontemi ile 283 bilesigi %94 verimle
1,26 g olarak elde edildi. E.N.: 137-138 °C.

65



1

Cl

283: IR (KBr) v, 3145, 3075, 2964, 2924, 2857, 1608, 1597, 1563, 1271, 757.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL) 8: 7.86 (1H, d,J=1.2), 7.81 (1H, dd, J=7.6, 1.2), 7.55-7.53 (1H,

m, J=6.8, 1.2), 7.08 (1H, br), 3.63 (4H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL,) 5: 162.84 (C=N), 133.46, 133.10 (Caripso), 130.66, 130.48,

127.25, 126.18 (CHar), 50.12 (CHa).

2.4.23. 2-(4-Metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (284) Bilesiginin Sentezi
4-metoksibenzaldehit (7,34 mmol, 1,00 g ), etilendiamin (8,08 mmol, 0,49 g, 0,54 mL) ve

NBS (7,34 mmol, 1,31 g) yukaridaki genel sentez yontemi ile 284 bilesigi %90 verimle 1,16
g olarak elde edildi. E.N.: 138-139 °C.

H,CO

284: 1R (KBr) v, 3111, 3011, 2929, 2870, 2835, 1602, 1523, 1491, 1252, 1172, 1032, 841.

"H-NMR (400 MHz, CDCL,) : 7.73-7.70 (2H, m, J=3.6, 5.2), 6.89-6.88 (2H, m, J=2.4,2.8),

4.91 (1H, br), 3.82-3.80 (3H, d, J=5.2), 3.73 (4H, s).

“C-NMR (100 MHz, CDCL) 8: 161.48 (C=N), 161.36, 123.00 (Car-ipso), 128.54, 113.65

(CHay), 55.30 (CHs).
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2.4.24. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis(2-fenil-4,5-
dihidro-1H-imidazol) (285) Bilesiginin Sentezi

’H al H ’ ] NTIL
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 280 bilesigi (3,42 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,76 mmol, 0,38g, 0,53 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 260 bilesigi(1,71 mmol, 0,56 g) ilave edildi. 24 Saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
coOziicii uzaklastirildi. Kalan kati ile baslangicta siiziilen kati birlestirilerek 100 mL su ile
yikandi. Vakumda kurutuldu. Metil alkol — etil asetat (1:1) karisimidan kristallendirildi.
285 bilesigi %90 verimle 0,84 g olarak elde edildi. E.N.: 238 °C (Bozundu).

285: IR (ATR) v, 3090, 3061, 2955, 2869, 1680, 1621, 1594, 1559, 1381, 1354, 695

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.01-7.98 (2H, m, J=8, 1.6, 0.8 Hz), 7.64-7.58 (3H, m,

J=1.6, 7.2, 1.2 Hz), 7.54-7.50 (2H, m, J=7.2, 1.2 Hz), 7.42-7.36 (4H, m, J=4.8, 3.6 Hz),
7.32-7.30 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.24-7.20 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.00-6.97 (4H, m, J=8.8, 4.8, 2.4
Hz), 5.64 (1H, s), 5.38 (1H, s), 3.86 (4H, s), 3.69-3.65 (2H, t, J=8.8 Hz), 3.37-3.33 (21, t,
J=38.8 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 167.23-166.97 (C=0), 164.91 (C=N), 159.34 (C=C),
146.08-145.57 (DBB-Caripso), 132.40 (Car-ipso), 133.64, 129.91, 129.39, 128.75, 128.65,
127.62 (CHay), 125.12, 124.95, 123.85, 123.72 (DBB-CHay), 52.94, 52.03 (DBB-CH-képrii
bas1), 53.67, 48.28, 46.28 (CHa-N).
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2.4.25. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[2-(2-tienil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (286) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 281 bilesigi (3,28 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,61 mmol, 0,37g, 0,50 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 260 bilesigi (1,64 mmol, 0,54 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
coOziicii uzaklastirildi. Kalan kati ile baslangicta siiziilen kati birlestirilerek 100 mL su ile
yikandi. Vakumda kurutuldu. THF ile kristallendirildi. 286 bilesigi %86 verimle 0,80 g
olarak elde edildi. E.N.: 234-236 °C.

286: IR (ATR) v, 3072, 3058, 2973, 2901, 2873, 1677, 1662, 1620, 1558, 1378, 1357, 1290,
1005, 715, 613.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.83-7.81 (2H, d, J=10 Hz), 7.57 — 7.47 (2H, m), 7.47 —

7.35 (4H, m), 7.17 (1H, t, J = 4.1 Hz), 7.07 — 6.96 (4H, m), 6.85 (1H, s), 5.64 (1H, s), 5.49
(1H, 5), 3.73 (4H, s), 3.70 — 3.63 (2H, t, J= 8.0 Hz), 3.41 (2H, t, J = 8.0 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) : 166.99-166.24 (C=0), 159.43 (C=N), 153.64 (C=C),
145.68-145.23 (DBB-Car-ipso), 133.03(Caripso), 131.87, 129.47 (CHa,), 128.56, 127.34,
125.32, 125.15, 123.92 (DBB-CHa,), 53.25-53.14 (DBB-CH-képrii bast), 51.43, 48.83,
47.66 (CH-N).
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2.4.26. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[2-(3-tienil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (287) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 282 bilesigi (3,28 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,61 mmol, 0,37g, 0,50 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 260 bilesigi (1,64 mmol, 0,54 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
coOziicii uzaklastirildi. Kalan kati ile baslangicta siiziilen kati birlestirilerek 100 mL su ile
yikandi. Vakumda kurutuldu. THF ile kristallendirildi. 287 bilesigi %92 verimle 0,86 g
olarak elde edildi. E.N.: 138-139 °C.

287: IR (ATR) v, 3096, 2985, 2977, 2925, 2903, 2857, 1705, 1619, 1602, 1576, 1376, 1286,
669, 624.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 8.71 (1H, d, J= 1.5 Hz), 7.85 (1H, d, J = 1.7 Hz), 7.80

7.67 (2H, m), 7.45 — 7.28 (6H, m), 6.99 (4H, dd, J = 5.0, 3.3 Hz), 5.66 (1H, s), 5.39 (1H, s),
3.83 (4H, s), 3.63 (2H, t, J = 8.4 Hz), 3.33 (2H, t, J = 8.5 Hz).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3: 167.65-167.53 (C=0), 159.92 (C=N), 154.93 (C=C),
146.25-145.72(DBB-Car-ipso), 133.05 (Car-ipso), 129.05, 128.78 (CHay), 128.44, 127.13,
125.10, 124.91, 123.84, 123.70 (DBB-CHa,), 53.29-52.85 (DBB-CH-koprii bast), 52.13,
48.17, 45.45, 45.36 (CH,-N).
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2.4.27.1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[2-(4-
metoksifenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (288) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF icerisinde ¢oziinmiis 283 bilesigi (2,84 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,12 mmol, 0,32g, 0,44 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 260 bilesigi (1,42 mmol, 0,47 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siizlintiiden
coOziicii uzaklastirildi. Kalan kati ile baslangicta siiziilen kati birlestirilerek 100 mL su ile
yikandi. Vakumda kurutuldu. THF ile kristallendirildi. 288 bilesigi %78 verimle 0,67 g
olarak elde edildi. E.N.: 238-240 °C.

288: IR (ATR) v, 3067, 2961, 2921, 2852, 1657, 1605, 1511, 1458, 1353, 1252, 1173, 1013,
837, 608.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 7.50 (4H, d, J = 8.8 Hz), 7.36 (4H, dd, J = 5.3, 3.2 Hz),

7.06 (4H, dd, J = 5.3, 3.2 Hz), 6.76 (4H, d, J = 8.8 Hz), 5.34 (s, 1H), 3.89 — 3.83 (4H, t, J =
8.3 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.65 (4H, t, J = 8.3 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 165.60 (C=0), 161.35 (CH30-Car-ipso), 159.40 (C=N),
147.63 (C=C), 143.60 (DBB-Car-ipso), 129.89-125.57(DBB-CHay), 123.65 (CHay), 123.03
(Caripso), 113.38 (CHar), 55.22(DBB-CH-kprii bas1), 54.03 (CHa-N), 53.19 (OCHs),
49.12 (CHy-im.).
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2.4.28. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-diildi(karbonil)|bis(2-fenil-4,5-
dihidro-1H-imidazol) (289) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 280 bilesigi (3,42 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,76 mmol, 0,37g, 0,52 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tlizerine 267 bilesigi (1,71 mmol, 0,57 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
¢oOziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi tiriin 10 mL metil alkol ile ¢oziiliip damla damla 200 mL
buzlu su iizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kati siizlildii ve vakumda kurutuldu. THF

ile kristallendirildi. 289 bilesigi %90 verimle 0,85 g olarak elde edildi. E.N.: 250-251 °C

289: IR (ATR) v, 3059, 3026, 2948, 2866, 1685, 1625, 1364, 1273, 1139, 1023, 767, 691.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.47 — 7.40 (4H, m), 7.38 (2H, s), 7.36 — 7.31 (5H, m),

7.28 —7.22 (4H, m), 7.19 — 7.15 (3H, m), 4.85 (2H, s), 4.32 (2H, dd, J=19.3, 9.7 Hz), 4.11
—4.04 (2H, m), 4.03 — 3.96 (2H, m), 3.93 — 3.81 (2H, m), 3.49 (2H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 170.24 (C=0), 160.09 (C=N), 143.21-140.55 (DBB-
Cipso), 132.62 (Caripso), 128.45-127.76 (DBB-CH), 129.90, 128.80, 126.61, 126.20, 125.45,
123.77 (CHzeni), 54.46, 48.09 (CH2-N), 48.53 (CH-képrii basi) , 46.13 (CH).
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2.4.29. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[2-(2-tienil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (290) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 281 bilesigi (3,28 mmol, 0,50 g) iizerine trietilamin
(3,61 mmol, 0,37g, 0,50 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tlizerine 267 bilesigi (1,64 mmol, 0,54 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
¢oOziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi iirtin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla damla 200 mL
buzlu su iizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kat1 siiziildii ve vakumda kurutuldu. THF

ile kristallendirildi. 290 bilesigi %88 verimle 0,81 g olarak elde edildi. E.N.: 256-258 °C.

290: IR (ATR) v, 3069, 3034, 2956, 2871, 1689, 1671, 1609, 1357, 1266, 1080, 681.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 7.60 (2H, dd, J = 4.5, 1.7 Hz), 7.47 (2H, d, J = 6.7 Hz),

7.43 (1H, s), 7.33 (1H, s), 7.23 — 7.12 (4H, m), 7.01 — 6.90 (4H, m), 4.85 (2H, s), 4.34 (2H,
q,J=9.8 Hz), 4.15 (2H, td, J= 9.5, 4.7 Hz), 3.98 (2H, ddd, J = 14.7, 9.8, 4.7 Hz), 3.84 (2H,
dt, J=15.5, 9.6 Hz), 3.64 (2H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) d: 170.61 (C=0), 154.58 (C=N), 143.10-140.60 (DBB-
Cinso), 133.68 (Ciyoten-ipso), 128.80-127.24 (DBB-CH), 131.07, 129.44, 126.72, 126.32,
125.36, 123.88 (CHyoten), 53.95, 48.71 (CH-N), 48.97 (CH-koprii basi), 46.27. (CH).
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2.4.30. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[2-(3-tienil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (291) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 282 bilesigi (3,28 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,61 mmol, 0,37g, 0,50 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tlizerine 267 bilesigi (1,64 mmol, 0,54 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
¢oOziicii uzaklastirildi. Ham yagimst iirtin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla damla 200 mL
buzlu su iizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kat1 siiziildii ve vakumda kurutuldu. THF

ile kristallendirildi. 291 bilesigi %79 verimle 0,73 g olarak elde edildi. E.N.: 243-245 °C.

291: IR (ATR) v, 3105, 3026, 2949, 2862, 1688, 1679, 1620, 1457, 1365, 1259, 1208, 996,
767, 691, 564.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.57 (2H, s), 7.47 — 7.41 (2H, m), 7.38 (4H, dd, J = 5.1,

2.8 Hz), 7.19 — 7.12 (4H, m), 7.02 (2H, d, J = 4.9 Hz), 4.80 (2H, s), 4.29 (2H, dd, J = 19.2,
9.6 Hz), 4.06 (2H, ddd, J = 15.1, 10.2, 5.3 Hz), 3.97 (2H, td, J = 10.2, 5.0 Hz), 3.91 — 3.81
(2H, m), 3.55 (2H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) d: 170.22 (C=0), 155.47 (C=N), 143.14-140.62 (DBB-
Cirso), 133.30 (Ciiyoten-ipso), 127.86, 126.64 (DBB-CH), 128.80, 128.43, 126.27, 125.25,
125.14, 123.86 (CHiyoten), 53.91, 48.06 (CH2-N), 48.68 (CH-koprii bast), 46.18 (CH).
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2.4.31. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis[ 2-(3-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol 292 Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF icerisinde ¢oziinmiis 284 bilesigi (2,77 mmol, 0,50 g) {izerine trietilamin
(3,04 mmol, 0,31g, 0,42 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 267 bilesigi (1,38 mmol, 0,46 g) ilave edildi. 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kati siiziildii. Siiziintiiden
¢oOziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi iirtin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla damla 200 mL
buzlu su iizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kat1 siiziildii ve vakumda kurutuldu. THF

ile kristallendirildi. 292 bilesigi %75 verimle 0,64 g olarak elde edildi. E.N.: 241-243 °C

292: IR (ATR) v, 3073, 3026, 2964, 2867, 1730, 1680, 1629, 1459, 1355, 1261, 1143, 1000,
791, 762, 700, 560.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.49 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 4H), 7.31 (d, J

=9.5 Hz, 4H), 7.15 (dd, J = 12.5, 4.9 Hz, 5H), 4.89 (s, 2H), 4.35 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 4.14 —
3.97 (m, 4H), 3.97 — 3.84 (m, 2H), 3.55 (s, 1H), 3.46 (s, 1H),

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) d: 170.19 (C=0), 158.94 (C=N), 143.14-140.47 (DBB-
Cipso), 134.78-132.60 (Car-ipso), -129.95, 129.76, 128.17, 126.91, 126.69, 126.60, 126.55,
125.41, 125.24, 123.95, 123.72- (Ar-CH), 54.68, 47.93 (CH2-N), 48.30, 46.00, 45.90(CH).
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2.4.32. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil) | bis| 2-(metiltiyo)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (294) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF igerisinde karistirilan 2-(metiltiyo)-4,5-dihidro-1H-imidazol hidroiyodiir
(293) bilesigi (2,05 mmol, 0,50 g) iizerine trietilamin (4,51 mmol, 0,46g, 0,63 mL) eklendi.
30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra 0 °C’ye getirilmis karigim {izerine 267
bilesigi (1,02 mmol, 0,34 g) ilave edildi. 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire
sonunda ¢oken beyaz renkli kat1 siiziildii. Siizlintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi
iirtin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla damla 200 mL buzlu su iizerine damlatildi. Coken
beyaz renkli kati siiziildii ve vakumda kurutuldu. THF ile kristallendirildi. 294 bilesigi %62
verimle 0,31 g olarak elde edildi. E.N.: 260-262 °C.

294: IR (ATR) v, 3072, 3037, 2958, 2925, 2885, 1666, 1588, 1458, 1411, 1371, 1190, 1004,
760, 746, 556.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.34 (2H, d, J = 6.8 Hz), 7.29 — 7.24 (2H, m), 7.18 (4H, m,

J=17.6, 1.5 Hz), 4.48 (2H, s), 4.30 — 4.19 (2H, m), 4.12 — 3.96 (6H, m), 3.56 (2H, s), 2.40
(6H, s).

PC-NMR (100 MHz, CDCls) 8: 169.20 (C=0), 142.24-138.62 (DBB-Cipso), 126.83, 126.70,
125.34, 122.73 (DBB-CH), 54.23, 47.81 (CH,-N), 48.42 (CH-kdprii bast), 47.06 (CH), 15.33
(SCH3).
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2.4.33. 1,1'-[9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diildi(karbonil)| bis(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2tiyol) (296) Bilesiginin Sentezi
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50 mL kuru THF icerisinde ¢oziinmiis imidazolidin-2-tiyon (295) bilesigi (4,89 mmol, 0,50
g) lzerine trietilamin (5,38 mmol, 0,54g, 0,75 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra 0 °C’ye getirilmis karisim iizerine 267 bilesigi (2,45 mmol, 0,81 g)
ilave edildi. 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢oken beyaz renkli kat1
stizlildii. Stiziintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi iirtin 10 mL metil alkol ile ¢oziiliip
damla damla 200 mL buzlu su iizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kati siiziildii ve
vakumda kurutuldu. Metil alkol ile kristallendirildi. 296 bilesigi %61 verimle 0,69 g olarak
elde edildi. E.N.: 249-250 °C.

296: IR (ATR) v, 3209, 3030, 2968, 2894, 1678, 1532, 1468, 1349, 1234, 1208, 1055, 1011,
765, 755, 608.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 9.81 (2H, s), 7.32 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.23 (2H, d, J =

7.0 Hz), 7.14 — 7.02 (4H, m), 5.72 (2H, s), 4.90 (2H, s), 3.94 (2H, td, J = 10.9, 8.4 Hz), 3.80
(2H, td, J= 10.5, 6.1 Hz), 3.58 — 3.43 (4H, m).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: '*C NMR (101 MHz, DMSO) & 179.46 (C=0), 173.02
(C=N), 143.71-140.55 YDBB-Cipo), 126.15, 126.01, 124.91, 123.95 (DBB-CHa,), 48.19
(CH-képrii bast), 48.01 (CH2-N), 46.80 (DBB-CH).
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2.4.34. 1,1'-|Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildi(karbonil) | bis[2-(2-tienil)-4,5-dihidro-
1H-imidazol (297) Bilesiginin Sentezi

/S
= _N
N
COocCl N 0 J
\>_@ Et;N
/ + /
g S
CocCl
0] Nw
271 281 —

50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 281 bilesigi (3,28 mmol, 0,50 g) iizerine trietilamin
(3,61 mmol, 0,37g, 0,50 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 271 bilesigi (1,64 mmol, 0,36 g) damla damla ilave edildi.
24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢dken beyaz renkli kati siiziildii.
Stiziintiiden ¢6ziicli uzaklastirildi. Ham yagimsi tiriin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla
damla 200 mL buzlu su tlizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kati siiziildii ve vakumda
kurutuldu. Etil asetat ile kristallendirildi. 297 bilesigi %68 verimle 0,50 g olarak elde edildi.
E.N.: 198-200 °C.

297: IR (ATR) v, 3110, 3074, 2980, 2946, 2869, 1673, 1614, 1524, 1358, 1322, 1266, 1197,
1007, 710.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL) 6: 7.50 — 7.40 (3H, m), 7.35 (1H, d, J = 2.8 Hz), 7.07 (2H, ddd,

J=89,5.0,3.8 Hz), 6.36 (1H, s), 6.17 (1H, dd, J = 5.5, 2.7 Hz), 4.26 — 4.09 (4H, m), 4.08
—3.94 (4H, m), 3.81 (1H, t, J= 3.9 Hz), 3.33 (1H, s), 3.20 — 3.07 (2H, m), 1.93 (1H, d, J =
8.7 Hz), 1.56 (1H, d, /= 7.7 Hz).

PC-NMR (100 MHz, CDCly) 6: 171.93, 171.15 (C=0), 155.06, 154.72 (C=N), 137.87,
134.18 (C=C), 133.19, 133.03 (tiyofen-Cipso), 130.74, 130.59 (tiyofen-5)CH), 128.90, 128.86
(tiyofen-CH), 127.02, 126.97 (tiyofen-s,CH), 53.80, 53.49 (CH,-im), 49.54, 48.67 (CH-
koprii bast), 48.73, 48.60 (CHa-N), 47.36 (koprii-CHa), 48.49, 45.93 (O=C-CH).
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2.4.35. 1,1'-|Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildi(karbonil) | bis[2-(3-klorofenil)-4,5-
dihidro-1H-imidazol 298 Bilesiginin Sentezi

_N |
O« _N_/ |
cocl N J
[ N Et;N
/ —_—
+ N 4
H
cocl
o) N/B
271 283 S
Cl
298

50 mL kuru THF igerisinde ¢oziinmiis 283 bilesigi (2,77 mmol, 0,50 g) iizerine trietilamin
(3,04 mmol, 0,31g, 0,42 mL) eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
0°C’ye getirilmis karisim tizerine 271 bilesigi (1,38 mmol, 0,30 g) damla damla ilave edildi.
24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ¢coken beyaz renkli kati siiziildii.
Stiziintiiden ¢6ziicli uzaklastirildi. Ham yagimsi tiriin 10 mL metil alkol ile ¢6ziiliip damla
damla 200 mL buzlu su tlizerine damlatildi. Coken beyaz renkli kati siiziildii ve vakumda
kurutuldu. Etil asetat ile kristallendirildi. 298 bilesigi %52 verimle 0,37 g olarak elde edildi.
E.N.: 110-112 °C.

298: IR (ATR) v, 3069, 2975, 2938, 2872, 1672, 1595, 1569, 1358, 1277, 1261, 1145, 1000,
794, 753, 704.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6: 7.49 (1H, s), 7.42 (3H, ddd, J = 8.9, 6.1, 2.3 Hz), 7.40 — 7.29

(4H, m), 6.34 (1H, d, J = 15.5 Hz), 6.12 (1H, s), 4.41 — 3.85 (8H, m), 3.68 (1H, t, J = 3.8
Hz), 3.30 (1H, s), 3.06 (1H, s), 2.98 (1H, s), 1.83 (1H, d, J = 7.8 Hz), 1.54 (1H, d, J = 8.1
Hz).

PC-NMR (100 MHz, CDCL) &: 171.56, 170.93 (C=0), 159.47 (C=N), 137.85, 133.94
(C=C), 133.85, 133.72 (Caripso), 130.17-126.03 (CHay), 54.37, 54.01 (CHa-N), 48.96,
48.08 (koprii bagi-CH), 48.52, 45.82 (0=C-CH), 48.02, 47.93 (CHx-N), 47.34, (k&prii-CHa).
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2.4.36. N'',N'2-Di(imidazolidin-2-iliden)-9,10-dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-
dikarboksamit (299) Bilesiginin Sentezi

p-TolSO;H
278

Susuz metil alkol icerisinde (0,10 g, 4,40 mmol) Na ilave edilip oda sicakliginda 10 dakika
karistirildi. Uzerine (1,00 g, 4,00 mmol) 278 bilesigi eklendi. Homojen karisim 10 dakika
daha karistirildiktan sonra (0,50 g, 1,56 mmol) 258 bilesigi ilave edildi. 4 giin oda
sicakliginda siirdiiriilen reaksiyon sonunda ¢6ziiciiniin tamami uzaklastirildi. Sar1 renkli ham
{iriin suda kristallendirildi. Iki giin sonra ¢oken kat1 dekantasyonla almip metil alkolle tekrar
kristallendirildi. 0,25 g olarak elde edilen 299 bilesigi %57 verimle elde edilmistir. E.N.:
294.93 °C (Ek.115). 299 bilesiginin TGA egrisine (Ek.116) gore ise molekiiliin bir mol su

tuttugu goriilmektedir.

299: IR (KBr) v, 3509, 3338, 3127, 3024, 2975, 2898, 1689, 1676, 1595, 1544, 1456, 1374.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl; + 2 damla CH;COOH ) : 11.60 (Asetik asit), 7.82-7.50 (6H,

br.), 7.42-7.41 (4H, d, J= 3.4 Hz), 7.0-6.99 (4H, d, J= 3.4 Hz), 6.01 (2H, s), 3.65 (8H, s),
2.09 (Asetik asit).

“C-NMR (100 MHz, CDCl+ 2 damla CHsCOOH) &: 177.85 (Asetik asit), 168.75 (C=0),

160.76 (C=N), 150.83, 144.28 (Ar-C-ipso), 125.12, 123.82 (Ar-CH), 53.57 (CH), 42.95
(CH2).
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2.4.37. 2,6,11,13-Tetrahidro-3H-6,11-[1,2]benzenoimidazo[1,2-a]nafto[2,3-¢][1,3]
diazepin-5,12-dion (300) bilesiginin sentezi

cl N

d
+ HzN‘%{j + NaH —
y cl

p-TolSO3;H

260 278 Elde edilen Beklenen
300 301

50 mL susuz THF igerisine 278 (0,40 g, 1,50 mmol) bilesigi ve 0,20 g, %60, 5,00 mmol)
NaH eklendi. 30 dakika oda sicakliginda karigsan bu karisimm {iizerine 260 (1,00 g, 1,00
mmol) bilesigi ilave edildi. Bir gilin oda sicakliginda karistiktan sonra ¢oziicli uzaklastirildi.
Yagimsi iiriin 5 mL metil alkole alindi. 150 mL %S5 lik NH4Cl ¢ozeltisine damla damla ilave
ettirilerek ¢oktiiriildii. Kat1 stiziildii ve kurutuldu. Etil asetat ile kristallendirildi. Elde edilen
tirtiniin 300 bilesigi oldugu NMR spektrumlarindan ve asagida verilen X-1s1n1 kristalografisi
goriintiisii ile anlasilmistir. 300 Bilesigi %87 verimle 0,90 g olarak elde edilmistir. E.N.:
180-182 °C.
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300: IR (ATR) v, 3149, 3067, 3955, 3923, 2853, 1728, 1661, 1644, 1608, 1594, 1331, 1282.

'"H-NMR (400 MHz, CDCL,) 8: 10.22 (1H, br), 7.48-7.45 (4H, dd, J = 8.3, 4.6 Hz), 7.09 —

7.02 (4H, m), 6.16 (1H, s), 6.14 (1H, s), 4.31 — 4.22 (2H, 1), 3.83 — 3.74 (2H, 1).

PC-NMR (100 MHz, CDCL,) &: 167.07, 160.97 (C=0), 154.48 (C=N), 152.90, 145.65

(C=C), 143.74, 143.56 (Ar-C-ipso), 125.59-124.03 (Ar-CH), 53.05, 51.60 (CH), 47.14,
38.58 (CHa).

2.4.38. 13-(1H-Benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-[3,4]epipirroloantrasen-12,14-
dion (302) bilesiginin sentezi

N
NaH
L HN r.
N
H
155

155 (0,40 g, 3,04 mmol) bilesigi 50 mL susuz THF igerisinde ¢oziilerek argon atmosferinde
0 °C’ye getirildi. Uzerine sirastyla NaH (0,27 g, %60, 6,68 mmol) ve 260 (1,00 g, 3,04 mmol)
bilesigi ilave edildi. Kirmizi renkli karigim bir saat bu sicaklikta daha sonra oda sicakliginda
24 saat karistirildi. Bu siire sonunda karisim siiziildii. Siiziintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Ham
iirtin 10 mL metil alkolle ¢6ziindii. 200 mL su i¢erisine damla damla ilave edilerek {iriin
¢Oktiiriildii. Siiziilen ham iirtin kurutulduktan sonra metil alkolden kristallendirildi. 0,88

gram olarak %74 verimle 302 bilesigi elde edilmistir. E.N.: 281-282 °C.

302: IR (ATR) v, 3316, 3066, 2951, 2922, 2851, 1683, 1633, 1537, 1456, 1362, 1272, 742.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.36 (1H, br), 7.38 (4H, dd, J = 5.3, 3.2 Hz), 7.34 (2H,

dd, J=5.9,3.2 Hz), 7.20 (2H, dd, /= 5.9, 3.2 Hz), 6.98 (4H, dd, /= 5.3, 3.1 Hz), 5.97 (2H,
s).
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PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8: 166.08 (C=0), 151.31 (Cipso-Benzimidazol), 150.00
(C=C), 145.55 (Cino-DBB), 130.94 (C=Car-Benzimidazol), 125.11,123.96 (CH-DBB),
123.18,111.82 (CH-Benzimidazol), 53.53 (CH-kopriibast).

2.4.39. 8,13-Dihidro-6H-8,13-[1,2]benzenobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]nafto[2,3-
e][1,3]diazepin-7,14-dion (303) Bilesig¢inin Sentezi

e oo = D
\] c H2N4Nj© o H N'N
’ ) Cl H ’ ) N>I;

260 303

155 (0,81 g, 6,08 mmol) bilesigi 50 mL susuz THF icerisinde ¢oziilerek argon atmosferinde
0°C’ye getirildi. Uzerine sirasiyla trietilamin (0,27 g, 6,68 mmol) ve 260 (1,00 g, 3,04 mmol)
bilesigi ilave edildi. A¢ik sar1renkli karigim bir saat bu sicaklikta daha sonra oda sicakliginda
24 saat karistirildi. Bu siire boyunca olugsan beyaz kati siiziildii. Siiziintiiden ¢6ziicl
uzaklastirildi. Ham tiriin 10 mL metil alkolle ¢6ziindii. 200 mL su icerisine damla damla
ilave edilerek iirlin ¢oktiirlildii. Siiziilen ham {iriin kurutulduktan sonra benzen ile
kristallendirildi. 0,98 gram olarak %83 verimle sar1 renkli 303 bilesigi elde edilmistir. Kiitle
spektrumu (Ek-128) alinarak bilesigin 303 yapisinda oldugu kesinlestirilmistir. E.N.: 238-
240 °C. (303 M.A.: 389.41 g/mol).

303: IR (ATR) v, 3376, 3061, 3026, 2923, 2851, 1634, 1546, 1457, 1370, 1274, 744.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d) : 12.16 (1H, br), 7.51 — 7.31 (6H, m), 7.07 (2H, dd, J =

5.4,2.9 Hz), 7.02 (4H, dd, J= 5.1, 3.2 Hz), 6.13 (1H, s), 5.99 (1H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-de) &: 167.95-164.64 (C=0), 154.57 (Cipso-Benzimidazol),
148.04-143.86 (Cipso-Benzimidazol), 145.68-145.51 (Ciso-DBB), 125.21, 124.11, 123.78,
12237, 121.53, 111.99 (CH-Aromatik), 55.41-51.67 (CH-kopriibasi), 46.24-9.11

(trietilamin tuzu).
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2.4.40. 7a,8,13,13a-Tetrahidro-6H-8,13-[1,2]benzenobenzo[4,5]imidazo[1,2-
a|nafto[2,3-¢][1,3]diazepin-7,14-dion (305) Bilesiginin Sentezi

Q ) N EtN Q 5 Q
h c o, H2N—</Nj© h N
’ ) Cl H ’ ) N>I;

155 304

155 (0,80 g, 6,04 mmol) bilesigi 50 mL susuz THF igerisinde ¢oziilerek argon atmosferinde
0 °C’ye getirildi. Uzerine sirastyla trietilamin (0,67 g, 0,93 mL, 6,64 mmol) ve 267 (1,00 g,
3,04 mmol) bilesigi ilave edildi. Kahverengi renkli karigim bir saat bu sicaklikta daha sonra
oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu siire sonunda karisim siiziildii. Siiziintiiden ¢6ziicti
uzaklastirildi. Ham tiriin 10 mL metil alkolle ¢6ziindii. 200 mL su icerisine damla damla
ilave edilerek iirtin ¢oktiiriildii. Siiziilen ham {iriin kurutulduktan sonra metil alkolden
kristallendirildi. 0,85 gram olarak %72 verimle 304 bilesigi elde edilmistir. Kiitle spektrumu
(Ek-133) almnarak bilesigin 304 yapisinda oldugu kesinlestirilmistir (304 M.A.:391.43
g/mol). E.N.: 285 °C (bozundu).

304: IR (ATR) v, 3166, 3071, 3031, 2926, 2851, 2811, 1708, 1622, 1584, 1459, 1379, 1151,
813, 759.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 11.37 (1H, s), 8.13 — 8.06 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 6.9

Hz), 7.51 — 7.44 (2H, m), 7.42 — 7.35 (2H, m), 7.31 — 7.22 (2H, m), 7.21 — 7.10 (4H, m),
4.92 (1H, d, J = 1.3 Hz), 4.77 (1H, d, J = 1.4 Hz), 3.44 (1H, dd, J = 10.1, 1.5 Hz), 3.39 —
3.35 (1H, m).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-d) 8: 171.83-170.27 (C=0), 145.79 (N=Cipso-Benzimidazol),
144.53-144.09-140.87-140.60 (Cipso-DBB), 141.20-132.26 (C=Cipso-Benzimidazol), 126.90,
126.67, 126.45, 126.42, 126.29, 125.28, 123.74, 123.57, 123.47, 118.16, 115.91 (CH-Ar),
48.68-45.62 (CH-koprii bast), 43.34 (DBB-CH).
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2.4.41. (118,125)-9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarboksilik asit (305) ve
(11R,12R)-9,10-Dihidro-9,10-etanoantrasen-11,12-dikarboksilik asit (306)

Bilesiklerinin Kiral Coziimleme Yoluyla Elde Edilmesi

263 (+) ve (-) Brucine

l Kiral Coziimleme l

(-)>-(118,128) (H)~(11R,12R)
305 306

Rasemik karisim halinde bulunan diasitlerin kiral ¢éziimleme islemleri yapilirken metot
olarak [127] nolu kaynaktan yararlanilmistir. Rasemik karisim halinde bulunan 263 (4,27 g,
14,51 mmol) bilesigi 200 mL %36’lik etil alkol ¢dzeltisi icerisinde ¢oziindii. Uzerine
Brucine (5,78 g, 14,65 mmol) hizlica ilave edildi. Karisim kaynama noktasina kadar
isitilarak karistirildi. Cozelti berrak hale gelince hizlica ince bant siizgeg kagidindan siiziildii.
Siiziintii bir gece buzdolabinda bekletildi. Kristallenen sarimtirak kati siiziildii. Bu ham iirtin
50 mL aseton ile 3 kez yikandi. Beyaz renkli bu kati kurutuldu. Polarimetrede yapilan analiz
sonucu bu katinin (+)-Brucine tuzu oldugu goriildii. Bu kat1 80 mL metil alkolde ¢6ziildi
iizerine 6N HCI ¢ozeltisinden 5 mL ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra 50 mL dietileter ile 3 kez ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Organik faz
MgSOy ile kurutuldu. Coziicii uzaklastirilarak elde edilen beyaz renkli kati aseton ile
kristallendirilerek 306 bilesigi %35 verimle 0.75 g elde edildi. [a]33 = +78.3 ° (c 0.05,

aseton), Lit. [152]: [a]29¢ = +15.5° (¢ 2.03, dioksan). %95 e.e. enantiyomerik fazlalik.
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Ana siiziintiiden gelen kisim ise buzdolabinda iki giin bekletildi. Coken az miktarda kati
((+)-Brucine tuzu) siiziilerek uzaklastirildi. Bu sivi karigim tekrar 1sitild1 ve bir gece daha
buzdolabinda bekletildi. Coken herhangi bir kat1 gozlenmediginden ¢oziicli vakum altinda
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham kat1 kurutuldu. Polarimetrede yapilan analiz
sonucu bu katinin (-)-Brucine tuzu oldugu goriildii. Bu kat1 80 mL metil alkolde ¢6ziindii
iizerine esdeger miktarda 6N HCl ¢ozeltisi ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi.
Daha sonra 50 mL dietileter ile 3 kez ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Organik faz
MgSOy ile kurutuldu. Coziicii uzaklastirilarak elde edilen beyaz renkli kati aseton ile
kristallendirildi. 305 bilesigi %29 verimle 0,62 g elde edildi. [a]33, = -78.8° (¢ 0.05, aseton),
Lit. [155]: [a]29¢ = -15.5° (¢ 2.03, dioksan). %95 e.e. enantiyomerik fazlalik.

305 ve 306 bilesiklerinin FT-IR ve NMR spektrumlar1 263 bilesigi ile ayni oldugundan

burada tekrar verilmemistir.

2.4.42. (2S5,3R)-Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksilik asit (307) ve (2R,3S)-
bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dikarboksilik asit (308) Bilesiklerinin Kiral Coziimleme
Yoluyla Elde Edilmesi

-
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Rasemik karisim halinde bulunan 265 (5,00 g, 27,45 mmol) bilesigi 200 mL %95°lik aseton
icerisinde ¢oziindii. Uzerine Brucine (10,83 g, 27,45 mmol) hizlica ilave edildi. Karisim
kaynama noktasina kadar 1sitilarak karistirildi. Kahverengi renkli ¢6zelti berrak hale gelince
hizlica ince bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintii bir gece buzdolabinda bekletildi.
Kristallenen sarimtirak kati siiziildii. Bu ham {iriin 50 mL soguk aseton ile ii¢ kez yikandi.
Beyaz renkli bu kati kurutuldu. Polarimetrede yapilan analiz sonucu bu katmin (+)-Brucine
tuzu oldugu goriildii. Bu kat1 80 mL metil alkolde ¢6ziindii iizerine 6N HCI ¢bzeltisinden 5
mL ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra 50 mL dietileter ile ii¢ kez
ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Organik faz MgSO;s ile kurutuldu. Coziicii
uzaklastirilarak elde edilen beyaz renkli kati aseton-su (10:1) karisimindan
kristallendirilerek 308 bilesigi %24 verimle 1,14 gram elde edildi. [a]33, = +118° (c 0.05,

aseton), %95 e.e. enantiyomerik fazlalik.

Ana siiziintiiden gelen kisim ise buzdolabinda iki giin bekletildi. Coken az miktarda kat1
((+)-Brucine tuzu) siiziilerek uzaklastirildi. Bu sivi karisim tekrar 1sitild1 ve bir gece daha
buzdolabinda bekletildi. Coken herhangi bir kat1 gbzlenmediginden ¢dziicii vakum altinda
doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Ham kati kurutuldu. Polarimetrede yapilan analiz
sonucu bu katinin (-)-Brucine tuzu oldugu goriildii. Bu kat1 80 mL metil alkolde ¢6ziindii
iizerine esdeger miktarda 6N HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Bir gece oda sicakliginda karistirildi.
Daha sonra 50 mL dietileter ile ii¢ kez ekstraksiyon yapilarak organik faz ayrildi. Organik
faz MgSOys ile kurutuldu. Coziicli uzaklastirilarak elde edilen beyaz renkli kati aseton ile
kristallendirildi. 307 bilesigi %19 verimle 0,90 gram olarak elde edildi. [a]33, = -117° (c

0.05, aseton). %93 e.e. enantiyomerik fazlalik.

307 ve 308 bilesiklerinin FT-IR ve NMR spektrumlar1 265 bilesigi ile ayn1 oldugundan

burada tekrar verilmemistir.
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2.4.43. (118,12S5)-11,12-Bis(1H-benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-etanoantrasen
(309) ve (11R,12R)-11,12-Bis(1H-benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-etanoantrasen
(310) Bilesiklerinin Sentezi

o 12

( 0
o 11 OH @NHZ B(OH); Q’TH
N
C I . C Z

(-)-(118,128)
305 )

100 mL’lik tek boyunlu reaksiyon balonlarma 305 ve 306 bilesiklerinden (0,50 g, 1,70
mmol) alinarak 80 mL kuru toluen igerisine ilave edildi. Olusan silispansiyon iizerine o-
fenilendiamin (0.37 g, 3.40 mmol) ve katalizor olarak borik asit (%5 mol, 5.25 mg, 85umol)
eklendi. Dean-stark adaptorii baglanarak kaynama sicakliginda karistirildi. Baslangicta
kirmizi renkli karisim zamanla mavi renk oldu. ITK ile yapilan takip sonucu reaksiyonun 24
saatte tamamlandig1 anlasilmistir. Dean-stark adaptoriiniin ¢6ziicii toplama tarafinda olusan
suyun miktar1 da reaksiyonun ilerledigi ve tamamlandigi hakkinda bilgi verdi. Bu siire
sonunda oda sicakligina sogutulan karigim ince bant stizge¢ kagidindan stiziildii. Siizlintiiden
¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Kalan ham iirlin ksilen-DMSO (1:1) karistmindan
kristallendirildi. 309 ve 310 bilesikleri %78 verimle 0,58 gram olarak elde edildi. 309, [a]33,
=-136.8° (¢ 0.05, DMSO). 310, [a]35, = +137.9° (¢ 0.05, DMSO). E.N.: 240-241 °C.

309 ve 310: IR (ATR) v, 3312, 3069, 339, 2972, 1716, 1689, 1528, 1457, 1270, 1194, 1043.
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 12.47 (1H, s), 7.50 — 7.43 (2H, m), 7.37 (1H, d, J = 7.9
Hz), 7.12 (3H, t, J= 7.0 Hz), 7.04 (1H, t, J = 7.4 Hz), 6.96 (1H, t, J = 7.2 Hz), 5.06 (1H, 5),
4.47 (1H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 155.93 (C=N), 143.84-140.99 (DBB-Cips), 142.97-
135.42 (Cipso-Benzimidazol), 126.36, 126.28, 12531, 123.84, 122.13, 121.20, 118.76,
111.28 (CH-Ar), 48.90 (CH-koprii bast), 43.58 (DBB-CH).

2.4.44. (5R,65)-5,6-Bis(1H-benzimidazol-2-il)bisiklo[2.2.1]hept-2-en (311) ve (5S,6R)-
5,6-bis(1H-benzimidazol-2-il)bisiklo[2.2.1]hept-2-en (312) Bilesiklerinin Sentezi
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100 mL’lik tek boyunlu reaksiyon balonlarma 307 ve 308 bilesiklerinden (0,50 g, 2,74
mmol) alinarak 80 mL kuru toluen igerisine ilave edildi. Olusan silispansiyon iizerine o-
fenilendiamin (0,59 g, 5,49 mmol) ve katalizor olarak borik asit (%5 mol, 8.49 mg, 137
pmol) eklendi. Dean-stark adaptorii baglanarak reflaks sicakliginda sari-yesil renkli karisim
karistirildi. ITK ile yapilan takip sonucu reaksiyonun 24 saatte tamamlandig1 anlagilmustur.
Dean-stark adaptoriiniin ¢oziicli toplama tarafinda olusan suyun miktar1 da reaksiyonun

ilerledigi ve tamamlandig1 hakkinda bilgi verdi. Bu siire sonunda oda sicakligma sogutulan
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karisim ince bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintiiden ¢6ziicii vakum altinda
uzaklastirildi. Kalan ham iirtin THF - Etil alkol (1:1) karigimindan kristallendirildi. 311 ve
312 bilesikleri %87 verimle 0,78 gram olarak elde edildi. 312, [a]33, = -154.2° (c 0.05,
DMSO). 311, [a]35¢ = +156.7° (¢ 0.05, DMSO). E.N.: 210 °C (bozundu).

311 ve 312: IR (ATR) v, 3163, 3087, 3051, 2973, 2904, 2748, 1622, 1537, 1452, 1425,
1270, 747, 735.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12.35 (2H, d, J = 83.9 Hz), 7.60 — 7.38 (4H, m), 7.21 —

7.05 (4H, m), 6.43 (1H, dd, J=5.4, 3.0 Hz), 5.95 (1H, dd, J= 5.5, 2.7 Hz), 4.54 — 4.31 (1H,
m), 3.67 (1H, d, J = 4.0 Hz), 3.54 (1H, s), 3.15 (1H, s), 2.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 1.52 (1H,
d, J=7.3 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 157.56-156.69 (C=N), 143.45-143.21, 135.18-135.12
(Cipso-Benzimidazol), 137.87-135.55 (HC=CH), 122.11, 122.00, 121.38, 121.21, 118.70,
118.63, 111.29, 111.19 (CH-Ar), 49.70-47.05 (CH-koprii bast), 44.32, 43.59 (CHs.), 47.49
(CHa).

2.4.45. 2-(2-Aminofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoizoindol-1,3(2H)-dione
(313) Bilesiginin Sentezi
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264 (0,50 g, 2,74 mmol) bilesigi 80 mL kuru toluen de ¢dziindii. Uzerine o-fenilendiamin
(1,19 g, 10,98 mmol) ve katalizor olarak borik asit (%5 mol, 8,49 mg, 137 umol) eklendi.
Dean-stark adaptorii baglanarak reflaks sicakligida gri renkli karisim karistirildi. ITK ile

yapilan takip sonucu reaksiyonun 24 saatte tamamlandigi anlasilmistir. Dean-stark
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adaptoriiniin ¢oziicli toplama tarafinda olusan suyun miktar1 da reaksiyonun ilerledigi ve
tamamlandig1 hakkinda bilgi verdi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan karisim ince
bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintiiden ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirildi. Kalan
ham iirlin etil alkol’den kristallendirildi. Spektral veriler beklenen 314 bilesigin degil 313
bilesiginin olustugunu gostermektedir. 313 bilesigi %73 verimle 1,02 gram olarak elde
edildi. E.N.: 224-225 °C.

313: IR (ATR) v, 3429, 3354, 3061, 2971, 2874, 1689, 1624, 1502, 1382, 1180, 754.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 7.26 — 7.16 (1H, m), 6.96 — 6.76 (3H, m), 6.36 (2H, d, J

=28.4 Hz), 3.61 (2H, br), 3.51 (4H, ddd, J = 13.2, 8.7, 6.4 Hz), 1.84 (1H, dd, J= 17.1, 8.8
Hz), 1.66 (1H, dd, J = 17.4, 8.8 Hz).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 176.96-176.54 (C=0), 142.71-142.67 (Cipso-Ar), 135.53-
134.65 (HC=CH), 130.31, 130.17, 128.91, 128.41, 119.29, 119.02, 117.95, 117.14 (CH-Ar),
52.70-52.34 (CHa), 46.64, 45.84, 45.63, 45.32 (CH-norborbadien).

2.4.46. 12-((1H-Benzimidazol-2-il)karbamoil)-9,10-dihidro-9,10-etanoantrasen-11-
karboksilik asit (315) Bilesiginin Sentezi
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165 (1,00 g, 3,62 mmol) bilesigi ve 155 (0,48 g, 3,62 mmol) bilesigi 70 mL THF igerisinde
oda sicakliginda 30 dakika igerisinde tamamen ¢oziindii. Iki giin boyunca bu sicaklikta
karistirilan karisimda beyaz renkli kat1 olusumu gdzlendi. ITK ile yapilan takip sonucu ikinci
giin sonunda reaksiyonun tamamlandig1 anlasildi. Karisim stiziildi. Kati1 50 mL dietileter ile
yikandi. DMSO ile kristallendirildi. 315 bilesigi %86 verimle 1,2 gram olarak elde edildi.
E.N.: 288-289 °C.
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315: IR (ATR) v, 3382, 3070, 3015, 2924, 2851, 1727, 1688, 1528, 1440, 1269, 1131, 748.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12.46 (s, 1H), 7.53 (2H, dt, J = 8.1, 4.1 Hz), 7.35 (2H,

ddd, J=11.2,5.3, 3.3 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 5.3, 3.2 Hz), 7.23 — 7.18 (2H, m), 7.15 — 7.10
(2H, m), 7.05 (1H, dd, J = 5.4, 3.2 Hz), 6.89 (2H, dd, J = 5.8, 3.2 Hz), 6.33 (2H, br), 4.93
(1H, 5), 4.61 (1H, s), 3.58 (1H, d, J = 1.4 Hz), 3.00 (1H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 174.92-173.40 (C=0), 155.32 (C=N), 143.99, 142.31,
141.74, 139.47 (Cipso-Ar), -127.34, 126.84, 126.21, 125.70, 125.42, 125.28, 124.82, 123.88,
119.77, 111.95- (CH-Ar), 48.01-47.36 (O=C-CH), 47.17-45.06 (CH-koprii bas).

2.4.47. 13-(1H-benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-|3,4]epipirroloantrasen-12,14-
dion (316) Bilesiginin Sentezi
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Metot A: 165 (1,00 g, 3,62 mmol) bilesigi ve 155 (0,48 g, 3,62 mmol) bilesigi 70 mL toluen
icerisinde tamamen ¢oziindii. Dean-stark adaptorii baglanarak reflaks baslatildi. Bir saat
sonra beyaz renkli kat1 olusumu ve dean-stark adaptdriinde suyun birikmeye basladigi

gdzlemlendi. 48 saat boyunca ITK ile takip edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan
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slispansiyon bir giin sonra siiziildii. Kati, kuru toluen ile yikandi. Metil alkol — DMSO (1:2)
karisimindan kristallendirildi. 316 bilesigi %87 verimle 1,23 gram olarak elde edildi. E.N.:
305-306 °C.

Metot B: 155 (0,40 g, 3,02 mmol) bilesigi 50 mL THF igerisinde ¢oziindii. Uzerine
trietilamin (0,67 g, 0,93 mL, 6,64 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulan karisima damla
damla 269 (1,00 g, 3,02 mmol) bilesigi eklendi. Beyaz kati olusumu ile kirmizi renkli
karisim 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda siispansiyon siiziildii.
Stiziintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Ham yagimsi iiriin 10 mL metil alkol ile ¢oziiliip 200 mL
su icerisine damla damla ilave edilerek beyaz renkli katinin ¢okmesi gézlendi. Bu kat1 da
siiziilerek vakumlu etiivde kurutuldu. Metil alkol-DMSO (1:2) karistmindan
kristallendirildi. 316 bilesigi %90 verimle 1,06 gram olarak elde edildi. E.N.: 305-306 °C.

316: IR (ATR) v, 3388, 3066, 3039, 3012, 2954, 1787, 1723, 1624, 1531, 1440, 1268, 1151,
765, 756, 747.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 12.30 (2H, br), 7.53 (4H, dd, J = 5.4, 3.3 Hz), 7.33 (2H,

dd, J=5.4,3.2 Hz), 7.20 (6H, ddd, J= 7.5, 5.4, 3.2 Hz), 4.93 (2H, s), 3.61 — 3.56 (3H, m).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 174.91 (C=0), 14231 (C=N), 139.47 (DBB-Cipso),
138.41 (Cipso-Ar-Benzimidazol), 127.34, 126.84, 125.28, 124.82 (CH-Ar), 47.35 (O=C-CH),
45.07 (CH-koprii basi).
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2.4.48. 13-(1-(2-Klorobenzoil)-1 H-benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-
[3,4]epipirroloantrasen-12,14-dion (317) Bilesiginin Sentezi

o o . Gt
S ob = Je

275

317

316 (0,50 g, 1,28 mmol) bilesigi 40 mL DMF ¢oziiciisiinde ¢dziindii. Uzerine terietilamin
(0,14 g, 0,73 mL, 1,41 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulduktan sonra 275 (0,22 g, 0,18
mL, 1,28 mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra
24 saat oda sicakliginda karistirilma siiresince beyaz renkli katinin olustugu gozlendi. Bu
siire sonunda siispansiyon siiziildii. Siiziintii 250 mL su icerisine damla damla ilave edildi.
Beyaz renkli katmin ¢okmesinin ardindan karisim siiziildii. Ham iiriin kurutulduktan sonra
metil alkol ile kristallendirildi. 317 bilesigi %82 verimle 0,56 gram olarak elde edildi. E.N.:
278-280 °C.

317: IR (ATR) v, 3072, 3026, 2940, 1730, 1550, 1380, 1305, 1150, 750, 731.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 7.75 (1H, dd, J = 6.3, 3.2 Hz), 7.66 (2H d, J = 3.8 Hz),

7.59 (1H, d, J= 7.4 Hz), 7.54 (1H, dd, J= 7.3, 4.0 Hz), 7.51 — 7.39 (5H, m), 7.30 (2H, dd, J
=5.2,3.3 Hz), 7.20 (4H, ddd, J = 13.9, 5.3, 3.2 Hz), 4.85 (2H, s), 3.06 (2H, s).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 174.21 (DBB-C=0), 164.25 (Ar-C=0), 140.34 (C=N),
141.88-139.09 (DBB-Cipso), 137.03, 132.58, 132.39, 131.16 (Ar-Cipso), -134.67, 131.12,
130.45, 128.41, 127.54, 127.09, 126.92, 126.03, 125.31, 124.92, 121.11, 114.57- (Ar-CH),
47.12 (O=C-CH), 44.75 (CH-kprii bas1).
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2.4.49. 13-(1-(4-Klorobenzoil)-1 H-benzimidazol-2-il)-9,10-dihidro-9,10-
[3,4]epipirroloantrasen-12,14-dion (319) Bilesiginin Sentezi
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316 (0,50 g, 1,28 mmol) bilesigi 40 mL DMF ¢oziiciisiinde ¢dziindii. Uzerine terietilamin
(0,14 g, 0,73 mL, 1,41 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulduktan sonra 318 (0,22 g, 0,16
mL, 1,28 mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra
24 saat oda sicakliginda karistirilma siiresince beyaz renkli katinin olustugu gozlendi. Bu
siire sonunda siispansiyon siiziildii. Siiziintii 250 mL su icerisine damla damla ilave edildi.
Beyaz renkli katinin ¢okmesinin ardindan karisim siiziildii. Ham {iriin kurutulduktan sonra
metil alkol ile kristallendirildi. 319 bilesigi %71 verimle 0,48 gram olarak elde edildi. E.N.:
286-288 °C.

319: IR (ATR) v, 3097, 3041, 2965 1746, 1622, 1571, 1340, 1135, 755, 727.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 7.91 (1H, dd, J= 5.0, 1.2 Hz), 7.74 (1H, dd, J = 3.7, 1.2

Hz), 7.53 (4H, td, J = 5.4, 3.4 Hz), 7.33 (2H, dd, J= 5.4, 3.3 Hz), 7.20 (7H, ddd, /= 8.5, 5.5,
3.2 Hz), 4.93 (2H, s), 3.59 (2H, s).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 174.94 (DBB-C=0), 163.41 (Ar-C=0), 143.80 (C=N),
142.29-139.45 (DBB-Cipso), 141.39, 13829, 135.09 (Ar-Cipo), -133.80, 133.71, 128.73,
127.36, 126.85, 126.03, 125.84, 125.29, 124.85, 124.31, 122.94 - (Ar-CH), 47.33 (O=C-
CH), 45.01 (CH-koprii bast).

94



2.4.50. 3-((1H-benzimidazol-2-il)karbamoil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboksilik asit
(320) Bilesiginin Sentezi
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266 (1,00 g, 6,09 mmol) bilesigi ve 155 (0,81 g, 6,09 mmol) bilesigi 70 mL THF icerisinde
oda sicakliginda 30 dakika icerisinde tamamen ¢6ziindii. Bir giin boyunca bu sicaklikta
karistirilan karisimda beyaz renkli kat1 olusumu gdzlendi. ITK ile yapilan takip sonucu bu
siire sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi. Karigim siiziildii. Kat1 50 mL dietileter ile
yikandi. Siiziintiiden ¢oziicli uzaklastirildi. Ham iiriin ile ortamda ¢dken kati beraberce
asetonitril ile kristallendirildi. 320 bilesigi %88 verimle 1,59 gram olarak elde edildi. E.N.:
175-177 °C.

320: IR (ATR) v, 3226, 3071, 2968, 2936, 2873, 2764, 1682, 1607, 1543, 1477, 1398, 1299,
1041, 738, 687.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.80 (2H, br, J = 150.7 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 5.5, 3.5

Hz), 7.13 (1H, dd, J = 5.8, 3.2 Hz), 7.05 (1H, dd, J= 5.9, 3.2 Hz), 6.93 — 6.89 (1H, m), 6.62
(1H, s), 6.19 (1H, dd, J= 5.5, 2.7 Hz), 6.09 (1H, dd, J= 15.5, 13.8 Hz), 3.67 — 3.28 (2H, m),
3.14 (1H, d, J= 1.3 Hz), 3.07 (1H, d, J = 12.5 Hz), 1.40 — 1.20 (2H, m).

“C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: -174.61, 173.98, 172.14- (C=0), 154.92 (C=N), 147.51-
137.36 (Cipso-Ar), 135.35-135.04 (HC=CH), 120.21-111.89 (CH-Ar), 49.70, 48.85, 48.50,
47.02, 46.95, 46.31 (norbornen-CH), 48.62-48.13 (CH>).
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2.4.51. 2-(1H-Benzimidazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoizoindol-1,3(2H)-
dion (321) Bilesiginin Sentezi
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266 (1,00 g, 6,09 mmol) bilesigi ve 155 (0,81 g, 6,09 mmol) bilesigi 70 mL toluen icerisinde
tamamen ¢Ozlindii. Dean-stark adaptorii baglanarak reflaks baslatildi. Bir saat sonra beyaz
renkli kat1 olusumu ve dean-stark adaptoriinde suyun birikmeye basladig1 gézlemlendi. 24
saat boyunca ITK ile takip edildi. Bu siire sonunda oda sicaklifina sogutulan siispansiyon
bir giin sonra siiziildii. Kati, kuru toluen ile yikandi. Etil alkol-su (2:1) karigimindan

kristallendirildi. 321 bilesigi %92 verimle 1,57 gram olarak elde edildi. E.N.: 274-275 °C.

321: IR (ATR) v, 3387, 3065, 2977, 2941, 2868, 1721, 1690, 1545, 1441, 1338, 1161, 739.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.20 — 7.13 (2H, m), 6.98 — 6.92 (2H, m), 6.75 (1H, s),

6.11 (2H, s), 3.16 (2H, s), 3.05 (2H, s), 1.31 (1H, d, J = 8.2 Hz), 1.27 — 1.20 (1H, m).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 174.43 (C=0), 154.67 (C=N), 136.94 (Cipso-Ar), 135.29
(HC=CH), 120.49-111.90 (CH-Ar), 48.46 (O=C-CH), 48.22 (CH.), 46.82 (CH-koprii bas1).

2.4.52. 2-(1-(2-Klorobenzoil)-1 H-benzimidazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
metanoizoindol-1,3(2H)-dion (322) Bilesiginin Sentezi
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321 (0,50 g, 1,28 mmol) bilesigi 40 mL THF igerisinde ¢oziindii. Uzerine trietilamin (0,23
g, 0,30 mL, 2,15 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulduktan sonra 275 (0,31 g, 0,26 mL, 1,79
mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra 24 saat
oda sicakliginda karistirilma siiresince beyaz renkli katinin olustugu goézlendi. Bu siire
sonunda siispansiyon siiziildii. Siiziintii 250 mL su igerisine damla damla ilave edildi. Beyaz
renkli katinin ¢okmesinin ardindan karigim siiziildi. Ham iirtin kurutulduktan sonra
asetonitril ile kristallendirildi. 322 bilesigi %75 verimle 0,56 gram olarak elde edildi. E.N.:
215-216 °C.

322 bilesiginin X 15101 kristalografisi ile alinmis goriintiisii asagidaki gibidir.

Y
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322: IR (ATR) v, 3090, 3070, 2988, 2968, 2941, 1727, 1706, 1668, 1551, 1450, 1379, 1318,
1166, 1144, 745, 706.
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7.86 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.60 — 7.52 (3H, m), 7.46 — 7.30

(4H, m), 6.36 (2H, s), 3.45 (2H, s), 3.12 (2H, ), 1.75 (1H, d, J = 8.9 Hz), 1.52 (1H, d, J =
8.9 Hz).

PC.NMR (100 MHz, CDCls) o: 174.80 (C=0), 164.00 (Ar-C=0), 140.69 (C=N), 137.59,
132.99, 132.63, 132.58 (Ar-Cipso), 134.79-133.19 (HC=CH), -130.74, 130.24, 127.16,
126.25, 125.28, 121.14, 114.08- (Ar-CH), 52.38 (CH>), 46.57 (O=C-CH), 45.44 (CH-koprii
basi).

2.4.53. 2-(1-(4-Klorobenzoil)-1 H-benzimidazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
metanoizoindol-1,3(2H)-dion (323) Bilesiginin Sentezi
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321 (0,50 g, 1,28 mmol) bilesigi 40 mL THF igerisinde ¢oziindii. Uzerine trietilamin (0,23
g, 0,30 mL, 2,15 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulduktan sonra 318 (0,31 g, 0,24 mL, 1,79
mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra 24 saat
oda sicakliginda karistirilma siiresince beyaz renkli katinin olustugu goézlendi. Bu siire
sonunda siispansiyon siiziildii. Siizlintii 250 mL su igerisine damla damla ilave edildi. Beyaz
renkli katinin ¢okmesinin ardindan karigim siiziildi. Ham iirtin kurutulduktan sonra
asetonitril ile kristallendirildi. 323 bilesigi %71 verimle 0,53 gram olarak elde edildi. E.N.:
178-180 °C.

323 bilesiginin X 15101 kristalografisi ile alinmis goriintiisii asagidaki gibidir.
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323: IR (ATR) v, 3086, 3050, 2977, 2858, 2775, 1722, 1681, 1591, 1541, 1439, 1270, 1166,
739, 697.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8: 7.88 (1H, d,J = 8.0 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.53 (2H,
d,J=8.5Hz), 7.38 (1H, dd, J= 11.3, 4.1 Hz), 7.34 — 7.27 (1H, m), 7.15 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.33 (2H, s), 3.48 (2H, s), 3.25 (2H, s), 1.78 (1H, d, J = 8.9 Hz), 1.57 (1H, d, J = 8.9 Hz).

“C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 174.75 (C=0), 165.67 (Ar-C=0), 140.79 (C=N), 140.59,
137.91, 132.89, 130.88 (Ar-Cipso), 134.81, 131.58 (HC=CH), 129.30, 125.51, 124.72,
121.09, 113.34 (Ar-CH), 52.45 (CHa), 46.56 (O=C-CH), 45.58 (CH-koprii bast).
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2.4.54. Metil 2-(1,3-diokso-1,3,3a,4,7,7a-heksahidro-2 H-4,7-metanoizoindol-2-il)-1H-
benzimidazol-1-karboksilat (325) Bilesiginin Sentezi

0
o N
AR Eo N
N“< )J\ | N
| N H,CO™ ~Cl

o) H OO/A/
OCH; |
321 324 325

321 (0,50 g, 1,28 mmol) bilesigi 40 mL THF igerisinde ¢oziindii. Uzerine trietilamin (0,23
g, 0,30 mL, 2,15 mmol) ilave edildi. 0 °C’ye sogutulduktan sonra 324 (0,17 g, 0,14 mL, 1,79
mmol) bilesigi damla damla ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra 24 saat
oda sicakliginda karistirilma siiresince beyaz renkli katinin olustugu goézlendi. Bu siire
sonunda siispansiyon siiziildii. Siiziintii 250 mL su igerisine damla damla ilave edildi. Beyaz
renkli katinin ¢okmesinin ardindan karigim siiziildi. Ham iirtin kurutulduktan sonra
asetonitril ile kristallendirildi. 325 bilesigi %91 verimle 0,55 gram olarak elde edildi. E.N.:
182-184 °C.

325: IR (ATR) v, 3090, 3053, 3009, 2978, 2961, 1760, 1720, 1610, 1553, 1454, 1324, 1159,
752.

'"H-NMR (400 MHz, CD;CN) &: 8.02 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.80 (1H, d, J = 7.4 Hz), 7.50 (2H,

ddd, J = 12.7, 7.7, 1.0 Hz), 6.35 (2H, s), 4.06 (3H, s), 3.67 (2H, dd, J= 2.7, 1.6 Hz), 3.47
(2H, s), 1.77 (1H, d, J= 8.8 Hz), 1.69 (1H, d, J= 8.8 Hz).

“C-NMR (100 MHz, CD;CN) 8: 175.60 (C=0), 149.25 (O-C=0), 140.11 (C=N), 134.81
(HC=CH), 132.31, 117.40 (Ar-Cipso), 126.28, 125.08, 120.37, 11533 (Ar-CH), 54.89
(OCH3), 52.28 (CHa), 46.68 (O=C-CH), 45.36 (CH-kprii bas1).
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2.4.55. Metil-3-((1H-benzimidazol-2-il)karbamoil)bisiklo[2.2.1]hept-5-ene-2-
karboksilat (326) Bilesiginin Sentezi

N
O /
1)
N N
N— + CH;O0H —— H
| N / O
H

o
o
321 3261

OCH,4

321 (0,50 g, 1,79 mmol) bilesigi 50 mL kuru metil alkol icerisinde 1sitilarak ¢6ziindii. Bes
dakika kaynama noktasinda karistirilarak ince bant siizge¢ kagidindan bu karisim stiziildii.
Bir giin oda sicakliginda bekletilen karisimdan beyaz renkli kristal halinde katinin ¢oktiigi

gozlendi. Coziiciiyli dekantasyonla ayirdiktan sonra vakumlu etiivde kurutuldu. 326 bilesigi

%96 verimle 0,54 gram olarak elde edildi. E.N.: 247-248 °C.

326 bilesiginin X 1s1n1 kristalografisi ile alinmis goriintiisti asagidaki gibidir.
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326: IR (ATR) v, 330, 3299, 3164, 3074, 2982, 2941, 2868, 1730, 1700, 1631, 1578, 1488,
1331, 1185, 1037, 741, 703.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 11.76 (2H, d, J = 132.2 Hz), 7.43 (2H, dd, J = 5.3, 3.5

Hz), 7.07 (2H, dd, J = 5.7, 3.1 Hz), 6.28 (1H, dd, J = 5.2, 2.7 Hz), 6.09 (1H, s), 3.59 (1H,
dd, J=10.0, 3.1 Hz), 3.47 (3H, s), 3.37 (1H, dd, J = 10.0, 2.9 Hz), 3.20 (1H, s), 3.09 (1H,
s), 1.36 (2H, dd, J=19.3, 8.3 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-d) 6: 172.78 (O-C=0), 171.80 (NH-C=0), 147.29 (C=N),
135.81-134.26 (HC=CH), 121.28 (Ar-CH), 51.34 (OCHz), 48.76-48.68 (O=C-CH), 48.65
(CH>), 47.46-45.92 (CH-koprti bast).

2.4.56. Etil-3-((1H-benzimidazol-2-il)karbamoil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-karboksilat
(327) Bilesiginin Sentezi

N g
N— + CH:.CH,OH —
I _<N© e 4 0

5 H OCH,CH;

O
321 377 |

321 (0,50 g, 1,79 mmol) bilesigi 50 mL kuru etil alkol igerisinde 1sitilarak ¢oziindii. Bes
dakika kaynama noktasinda karistirilarak ince bant siizge¢ kagidindan bu karisim siiziildii.
Bir giin oda sicakliginda bekletilen karigimdan beyaz renkli kristal halinde katiin ¢oktiigii
gozlendi. Coziicliyli dekantasyonla ayirdiktan sonra vakumlu etiivde kurutuldu. 327 bilesigi

%96 verimle 0,54 gram olarak elde edildi. E.N.: 251-252 °C.

327 bilesiginin X 15101 kristalografisi ile alinmis goriintiisti agagidaki gibidir.
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327: IR (ATR) v, 3434,3071, 2993, 2873, 2744, 1720, 1628, 1543, 1441, 1270, 1161, 739.

2.4.57. Propil-3-((1H-benzimidazol-2-il)karbamoil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-

karboksilat (328) Bilesiginin Sentezi
)
aN—<
N
H
(0]

O
N
N ~</ + H;C >"on > ;
| N
H O,
O
0 \/\/CH3

328

321

321 (0,50 g, 1,79 mmol) bilesigi 50 mL n-biitanol icerisinde 1sitilarak ¢oziindii. 10 dakika
kaynama noktasinda karistirilarak ince bant siizge¢ kagidindan siiziildii. Bir giin oda

sicakliginda bekletilen karisimdan beyaz renkli kristal halinde katinin ¢oktiigii gézlendi.
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Katiy1 siizerek ayirdiktan sonra vakumlu etiivde kurutuldu. 328 bilesigi %95 verimle 0,58

gram olarak elde edildi. E.N.: 275-277 °C.

328: IR (ATR) v, 3309, 3071, 2956, 2910, 2868, 1724, 1700, 1633, 1581, 1523, 1331, 1192,
1034, 739, 702.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 11.98 (1H, s), 11.55 (1H, s), 7.45 — 7.37 (2H, m), 7.05

(2H, dd, J= 5.9, 3.1 Hz), 6.26 (1H, dd, J = 5.5, 2.9 Hz), 6.10 (1H, dd, J = 5.5, 2.9 Hz), 3.85
(2H, dg, J = 6.6, 4.2 Hz,), 3.57 (1H, dd, J = 10.1, 3.3 Hz), 3.39 (1H, dd, J = 10.1, 3.3 Hz),
3.13 (2H, d, J = 30.2 Hz), 1.34 (4H, ddd, J = 14.5, 10.8, 7.8 Hz), 1.19 — 1.09 (2H, m), 0.63
(3H, t, J= 7.4 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-d) 6: 172.26 (O-C=0), 171.87 (NH-C=0), 147.32 (C=N),
135.51-134.53 (HC=CH), 121.15-119.96 (Ar-Cipso), 63.70 (CH2), 49.30, 48.68, 48.65, 45.91
(CH), 47.30 (CHa-képrii), , 30.44-19.01 (CH,), 13.80 (CH).

2.5. NiHAT HEDEFE ULASILAMAYAN CALISMALAR

2.5.1. (9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-diil)dimetanol (329) Bilesiginin Sentezi

( A

o)
~ OCH,4
’ OCH,4
o}

+ LiAlH,

-

Argon gazi gecirilen balon igerisinde 150 mL kuru THF’ de ¢oziinmiis LiAIH4 (%95, 0,37 g,
9,36 mmol) 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine 50 mL kuru THF de ¢6ziinmiis 258 bilesigi damla
damla ilave edildi. 30 Dakika bu sekilde karistirildi. Bir giin ise oda sicakliginda karistirildi.
Bu siirede renk gri sonra kahverengi en son ise yesile dondii. 24 saat sonra karigim iizerine
yavas yavas 50 mL su ilave edildi. Renk turuncuya dondii. Daha sonra %10’luk NaOH
cozeltisinden 5 mL ilave edildi. Beyaz kati olusumu gbzlendi. 100 mL etilasetat ve 80 gram

silikajel eklenerek bir giin daha oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda karisim
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stizlildii. 100 mL THF ile yikandi. Siiziint{inlin tamamindan ¢6ziicii uzaklastirildi. Ham tirtin
metil alkol ile kristallendirildi. 329 bilesigi %65 verimle 0,54 gram olarak elde edildi. E.N.:
194-196 °C. (Lit. [156] 193-194 °C)

329: IR (ATR) v, 3285, 3189, 3066, 3018, 2952, 2895, 2848, 1465, 1365, 1076, 997, 745.
'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) o: 7.30 (4H, d, /= 3.0 Hz), 7.10 (4H, dd, J = 4.5, 3.8 Hz),
4.72 (2H, d, J=4.7 Hz), 4.36 (2H, s), 3.25 - 3.03 (2H, m), 1.28 (2H, s).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 144.44 (DBB-Cipso), 141.68 (C=C), 126.09, 125.86
125.63, 123.47 (DBB-CH), 64.43(CHa), 45.95-45.27 (CH-koprii bast).

2.5.2. 9,10-Dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-dikarbaldehit (330) Bilesiginin Sentez

Cahsmalan

Metot A
Metot B
. Metot C

OH
| %
OH

329

Metot A: MnO,

Metot B: DMSO, CO,Cl, -78°C, (Swern Oksidasyonu)
Metot C: PCC (Piridinyumklorokromat)

Primer alkol olan 329 numarali dialkol bilesigini bir basamak ylikseltgeyip, aldehit
fonksiyonel grubuna doniistiiriip, bu tiriin (330) iizerinden kiral diaminler ile yeni ve kiral 2-
imidazolinlerin (331) sentezi ¢calismamizin bir diger ayagi idi. Bu doniisiim i¢in literatiirde
en fazla kullanilan ve asagida agiklanan metotlar mevcut sartlar altinda denendi.
Y ontemlerin sicaklik, ¢oziicii, reaktif mol oranlar ve siire gibi parametreleri degistirerek 330
bilesigi elde edilmeye calisildi Ilk olarak (Metot A, [157]), 1,2-dikloretan ¢oziiciisii
ortaminda 329 bilesigine oranla on kat fazla MnOy ile ¢oziiclinliin kaynama sicakliginda

karistirildi. 4 giin boyunca yapilan takip sonunda, FT-IR spektrumunda, aldehit fonksiyonel
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grubuna ait karbonil gerilme titresim sinyalinin olusmamasindan 330 bilesiginin az da olsa
olugsmadigmi gézlemledik. Daha sonra (Metot B, [158]) Swern Oksidasyonu olarak bilinen,
-78 °C’de DMSO ve okzalil kloriir varliginda diklormetan ¢6ziiciisii ortaminda gerceklesen
yiikseltgeme metodu denendi. Farkli reaktif mol oranlar1 ile 18 saate kadar uzatilan bu
denemeler sonucunda 330 bilesiginin olusumuna dair hi¢bir belirtiye rastlanilmadi. Son
olarak (Metot C, [159]) diklormetan ¢dziiciisii ortaminda piridinyumklorokromat (PCC)
esliginde vyiikseltgeme denendi. Iki giin devam ettirilen reaksiyon sonunda FT-IR
spektrumunda az da olsa bir aldehit karbonili sinyali gézlendi. Ancak reaksiyon sonunda
yapilan kromatografik yOntemler bir¢ok yan iirliniin olustugunu gosterdi. Bu durum
karigimin kiitle spektrumu alinarak teyit edildi. Sonug olarak 330 bilesigi saf olarak elde

edilemedi.

2.5.3. 2-Amino-4-metilpentan-1-ol (333) Bilesiginin Sentezi

CH, CHj
HC % + NaBH, + L, — 1 %
R
HNT ¢ HZN/\
OH OH
332 333

(L)-1zoldsin 332 (5,00 g, 3815 mmol) 100 mL THF icerisinde karistirildi. argon atmosferi
altinda 0 °C’ye sogutulan karigim tizerine sodyum borhidriir (3,46 g, 91,48 mmol) tek seferde
ilave edildi. Reaksiyon balonuna baglanan damlatma hunisi igerisinde 25 mL THF’de
¢Ozilinmiis iyot (9,67 g, 38,12 mmol) ¢6zlindii. Bu kahverengi ¢ozelti, reaksiyon ortamina 30
Dakika siiren periyotta damla damla ilave edildi. Bu ilave sonunda oda sicakligina getirilen
karisim 18 saat siireyle reflaks edildi. Kahverengi iyot renginin ilk bir saat icerisinde
kayboldugu gozlendi. Reflaks sonunda tekrar oda sicakligina getirilen karigim iizerine 50
mL metil alkol yavas yavas ilave edildi. Bu ilave sonunda karisim berrak hale geldi. 30
Dakika daha karistirilan karisimdan ¢6ziiciiniin 2/3 si doner buharlastiricidan uzaklastirildi.
Beyaz renkli kati-s1vi karigim 75 mL % 20°lik sulu potasyum hidroksitte 12 saat karistirildi.
daha sonra (6 x 70 mL) diklormetan ile ekstrakte edildi. Organik faz kuru sodyum siilfat
iizerinden kurutuldu. Coziicliniin uzaklastirilmasiyla renksiz sivi olan 333 bilesigi %85
verimle 3,80 gram elde edildi. Bu siv1 ekstra bir saflastirma islemine tabii tutulmamadan bir

sonraki reaksiyon i¢in kullanildi.
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333: IR (ATR) v, 3374, 2961, 2921, 2856, 1465, 1381, 1041.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl) &: 3.57 — 3.43 (1H, m), 3.25 — 2.79 (4H, m), 1.71 — 1.06 (4H,

m), 0.93 — 0.75 (6H, m).

PC-NMR (100 MHz, CDCL) 6: 66.54, 42.95 (CH,), 50.52 (N-CH), 24.56 (C-CH), 23.23-
22.11 (CHs).

2.5.4. N"', N'2-bis(1-hidroksi-4-metilpentan-2-il)-9,10-dihidro-9,10-etenoantrasen-
11,12-dikarboksamid (334) bilesiginin sentezi

H,C 5

+ : + EgN ——

0

C1 HoN

’ /\OH ’ SN
0] N

260 333 YCH3

H;C

334 |

333 bilesigi (1,00 g, 3,04 mmol) 70 mL diklormetan icerisinde ¢oziindii. 0 °C’ye sogutulan
karisim iizerine trietilamin (0,68 g, 0,93 mL, 6,68 mmol) ve 260 (0,71 g, 6,08 mmol) bilesigi
ilave edildi. Bir saat bu sicaklikta 24 saat ise oda sicakliginda karistir1ldi. Bu siire sonunda
olusan beyaz kat1 siiziilerek siizlintiiden ¢oziicii uzaklastirildi. Yagimsi sarimtirak {iriin 10
mL metil alkolde ¢6ziilip 200 mL su igerisine damla damla ilave edilerek coktiiriildii.
Olusan beyaz kat1 siiziildii. Sulu siiziintii ise (6 x 50 mL) diklormetan ile ekstraksiyon
yapildi. Sodyum siilfat {izerinden kurutulan organik fazdan ¢6ziicii uzaklastirildi. Beyaz
katilar birlestirildi. Asetondan kristallendirildi. 334 bilesigi %71 verimle 1,06 gram olarak
elde edildi. E.N.: 69-72 °C.

334: IR (ATR) v, 3386, 3061, 3021, 2953, 2869, 1632, 1591, 1559, 1364, 1160, 819, 744.
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1

H-NMR (400 MHz, CDCL) 6: 9.25 (1H, s), 7.48 — 7.33 (4H, m), 6.95 (4H, dd, J = 17.3,
10.1 Hz), 5.77 (2H, t, J= 21.5 Hz), 4.00 (1H, d, J = 40.2 Hz), 3.80 — 3.72 (2H, m), 3.61 (1H,
d, J= 6.6 Hz), 3.35 (1H, s), 2.96 (4H, d, J="7.1 Hz), 1.91 — 1.83 (2H, m), 1.61 (1H, dd, J =
12.7, 6.3 Hz), 1.26 — 1.14 (8H, m), 0.90 (6H, t, J = 6.7 Hz).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 169.72-164.68 (C=0), 146.39, 146.31 (DBB-Cipso),
146.23, 146.11 (C=C), 124.78, 123.74, 123.63 (DBB-CH), 64.43, 45.81, 45.78 (CHa), 55.36,
51.68 (N-CH), 49.64 (CH-kdprii bast), 24.63, 23.87, 22.40, 9.28 (CHs).

2.5.5. N''.N'2_pis(1-kloro-4-metilpentan-2-il)-9,10-dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-
dikarboksamit (335) ve N,N'-((9,10-dihidro-9,10-etenoantrasen-11,12-
diil)bis(klorometilen))bis(1-kloro-4-metilpentan-2-amine) (336) Bilesiklerinin Sentez

Cahsmalan
H;C H;C
CH; CH;
HN - HN -
0 0
+ soCl, —
e e
HN OH HN cl
CH; CH;
H;C H;C
334
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H;C H;C
CH; CH,
HN PCls HN
C POCI, Cl
h] 0 PCls % Cl R-NH,
—_—*—> X || - >
’ 0 ’ cl
Cl
N M HN
CH; CH;
H;C H;C
335 336

(Bu yontem [58] kaynagindan alinmistir.) 334 bilesigi 0 °C’ye getirilmis kloroform
icerisinde ¢oziindii. Uzerine tiyonilkloriir ilave edildi ve beyaz renkli karisim sar1 renge
doniistii. Coziiciiniin kaynama noktasinda 5 saat karistirildi. ITK ve FT-IR spektroskopisi ile
takip edilen reaksiyonda, bu silirenin sonunda, (—OH) gerilme sinyalinin kayboldugu ve (-C-
Cl) gerilme sinyalinin olustugu, amit karbonilinin sinyalinde herhangi bir degisimin
olmadig1 gozlendi. Boylelikle 335 bilesiginin olustugu anlasildi. Daha sonra, karisim reflaks
halinde iken PCls ilave edildi. 48 saate kadar reflaks edilerek takip edilen reaksiyonda
fonksiyonel grup degisimi gdzlenmedi. Bunun iizerine reaksiyon tekrar edilerek yapilan
denemelerde PCls yerine sirastyla PCl3 ve POCI; ilave edilerek yine 48 saate kadar reflaks
edildi. Ancak hicbir sekilde FT-IR ve "*Capr-NMR spektrumlarinda amit karbonilinde bir
degisim gozlenmedi. Bu basamakta 336 bilesigi elde edilemeyince hedeflenen 337 bilesigine

de ulasilamadi.
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2.5.6. 13-Amino-9,10-dihidro-9,10-[3,4]epipirroloantrasen-12,14-dion (186) Bilesiginin

Sentezi

186

165 (1,00 g, 3,62 mmol) bilesigi 25 mL %25°lik hidrazin hidrat i¢erisinde 80 °C’de bir saat
icerisinde ¢Oziindli. Berrak karisim 24 saat bu sicaklikta karistirildi. Bu siire sonunda
hidrazin hidratin asiris1 vakum altinda doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Kalan ham

beyaz iiriin benzen ile kristallendirildi. 186 bilesigi %97 verimle 1,02 gram olarak elde

edildi. E.N: 289-291 °C. (Lit. [133] E.N.: 288-290 °C)

186 bilesiginin X 1511 kristalografisi ile alinmig goriintiisii asagidaki gibidir.
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186: IR (ATR) v, 3329, 3260, 3153, 3061, 3020, 2960, 1688, 1632, 1577, 1460, 1405, 1127.

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 174.52 (C=0), 142.43-139.59 (DBB-Cipso), -127.03,
126.72, 125.13, 124.70-(DBB-CH), 44.91-44.74 (CH).

2.5.7. 2-Amino-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-metanoizoindol-1,3(2 H)-dion (338)

Bilesiginin Sentezi

) )
0 H,NNH, —> N-NH, |
| |
0 0
266 338

266 (1,00 g, 6,09 mmol) bilesigi 25 mL %25°lik hidrazin hidrat igerisinde 80 °C’de bir saat
icerisinde ¢Oziindli. Berrak karisim 24 saat bu sicaklikta karistirildi. Bu siire sonunda
hidrazin hidratin asiris1 vakum altinda doner buharlastiricidan uzaklastirildi. Kalan ham

beyaz iiriin benzen ile kristallendirildi. 338 bilesigi %97 verimle 1,02 gram olarak elde

edildi. E.N: 146-147 °C. (Lit. [145]: 145-146 °C)

338: IR (ATR) v, 3454, 3338, 3286, 3015, 2971, 2949, 1766, 1697, 1398, 1338, 1210, 722.
1

H-NMR (400 MHz, DMSO-de) 6: 6.02 (2H, t, J = 1.7 Hz), 4.84 (2H, s), 3.28 (2H, dd, J =
2.9, 1.5 Hz), 3.24 (2H, dd, J = 3.1, 1.5 Hz), 1.59 — 1.50 (2H, m).

PC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 175.55 (C=0), 134.76 (HC=CH), 51.84 (CHa), 44.37,
43.85 (CH).
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2.5.8. 2-[(12,14-Diokso0-9,10-dihidro-9,10-[3,4]epipirroloantrasen-13-il)amino]-4,5-
dihidro-1H-imidazol-3-yum iyodiir (339) ve

2.5.9. 2-[(1,3-Diokso-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-2 H-4,7-metanoizoindol-2-il)amino]-4,5-
dihidro-1H-imidazol-3-yum iyodiir (340) Bilesiklerini Sentez Calismalar

o) , Metot A o)
' B Metot B l BT

N
+ 2
N—NH, EN>_SCH3

186 293
o §+ r Metot A O % L I
N Metot B
N-NH, + [ )—SCH; - N-NH— j
| N | N
H H
o) o)
345 293

Metot A: 186 ve 345 bilesikleri esdeger miktarda 293 bilesigi ile asetonitril icerisinde
¢oziindii. Homojen karigim ¢dziiciiniin kaynama noktasinda 3 giine kadar ITK ile takip
edilerek karistirildi. Ancak bu siire sonunda 339 ve 340 bilesigine ait herhangi bir veri
kaydedilemedi. Bunun {izerine ayni reaktif mol oranlar1 kullanilarak yapilan bir diger
denemede (Metot B), ¢oziicli olarak %25’lik sulu amonyak kullanildi. Basinca dayanikli,
vida baslikli cam tiip icerisinde 70 °C’de 18 saat boyunca 1sitilarak karistirildi. Sonug olarak
yine 339 ve 340 bilesiklerine ait olumlu bir veri elde edilemedi. Son olarak (Metot C), tek-
mod mikrodalga cihazi ile yapilan denemede, ayni reaktif mol oranlar1 kullanilarak, %25°lik
sulu amonyak igerisinde, 250 watt giiclinde, 135 °C’de geri sogutucu altinda, 8 saat
mikrodalga 1smlaria maruz birakilarak karistirildi. Bu siire sonunda da yine yine 339 ve

340 bilesiklerine ait olumlu bir veri elde edilemedi.
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3. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada, dibenzobarallen ve norbornen iskeleti ihtiva eden yeni 2-imidazolin ve

benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlendi.

Bu kapsamda, ilk olarak sentezi hedeflenen molekiillerin iskeleti konumunda olan
dibenzobarallen ve norbornen sistemleri elde edildi. [4+2] siklokatilma reaksiyonu
geregince, dien olarak, dibenzobarallen i¢in antrasen, norbonadien i¢in ise siklopentadien
kullanildi. Daha sonra farkli dienofiller kullanilarak ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip ¢ikis
bilesikleri elde edildi.

Calismanin ilk boliimiinde, dienofil olarak fumaronitril kullanilarak 255 ve 256 dinitril
bilesikleri elde edildi. Nitril fonksiyonel grubuna sahip bilesiklerden 2-imidazolin halkasina
doniistim i¢in literatiirde bircok metot bulunmaktadir. Bu metotlar incelendiginde iki farkl
strateji goze ¢arpmaktadir. Bunlardan birincisinde, 2-imidazolin halkasinin olusumu, Pinner
metodu olarak da bilinen imidik ester ara iirlinii {izerinden, iki basamakl1 bir reaksiyon ile
gerceklesmektedir. Ikincisinde ise bir katalizor kullanilarak tek basamakli bir reaksiyon ile
ilerlemektedir. Bu calismada, neat reaksiyon sartlar1 altinda, etilendiamin ortaminda, hem
geleneksel 1sitma yontemi, hemde tek-mod mikrodalga 1sitma cihazi yardimiyla yaptigimiz
reaksiyonlarda, 2-imidazolin halkasma sahip 273 ve 274 bilesikleri tek basamakta ve
katalizor kullanmadan elde edildi. Bu doniisiim, FT-IR spektroskopisi ile karekteristik nitril
pikinin kaybolup yerine C=N gerilme titresimi sinyalinin olugsmasiyla anlasildi. '"H-NMR
spektroskopisi ile etilen protonlarinin 3-4 ppm civarlarinda ki sinyalleri bu durumu

desteklemektedir.

273 ve 274 bilesiklerinin *Capr-NMR spektrumlari incelendiginde, imidazolin —CH>-
karbonlar1 ¢ok zayif siddette gozlenmekte veya hi¢ gdzlenmemektedir. 273 bilesiginin
spektrumlart DMSO-d¢ ¢oziiciisii esliginde alindigindan, etilen karbon sinyalleri ¢6ziicti
piklerinin igerisinde olabilir. Ancak CDCl; ¢oziiciisii icerisinde alman 274 bilesiginin
spektrumuna bakildiginda, normalden 10 kat fazla siirede alman '3Capr-NMR
spektrumunda, s6z konusu karbon pikleri ¢ok zayif siddette goriilmektedir. Bu durumu

aydmlatmak amaciyla, 2-klorbenzoil kloriir ile 274 bilesiginin N-acil tiirevi hazirlanarak 276
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bilesigi elde edildi. Bu bilesigin *Capr-NMR spektrumunda 48 ppm civarinda 4 adet —~CH,-

karbonu goriilmektedir.

Calismanin bir diger basamaginda, daha sonraki reaksiyonlarda kullanilmak iizere, farkli
aromatik aldehitlerden, etilendiamin ve N-bromsiiksinimid yardimiyla, 2-imidazolinler
(280-284) elde edildi. Bu bilesiklerin NMR spektrumlar1 incelendiginde, yukarida
bahsedilen durumla karsilagild. "H-NMR spektrumunda etilene ait dort hidrojenin singlet
seklinde ki sinyalleri gozlendi. "*Capr-NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2-imidazolin’in
etilen karbonlar1 280 bilesiginde gozlendi. 281, 282 ve 283 bilesiklerinde bu karbon
sinyalleri yok denecek kadar zayif siddette gézlenirken, 284 bilesiginde ise hi¢ gdzlenmedi.
Literatiirde bulunmayan 282 bilesiginin X 1sinlar1 alinarak yapi analizi iizerindeki
tereddiitler giderildi. Ancak “'H-NMR spektrumunda etilen hidrojenleri normal bigimde
gozlenirken neden bu hidrojenlerin bagli bulunduklar1 karbon atomlar1 *Capr-NMR
spektrumunda gozlenmez?” sorusunun net bir cevabi bulunamadi. Bu durum ile ilgili

literatiirde de herhangi bir aciklamaya ulagilamadi.

260, 267 ve 271 diasitkloriir bilesikleri ile baz1 2-imidazolinlerin tepkimesi ¢alismanin bir
diger ayag1 oldu. Boylelikle, yeni bis-2-imidazolin tiirevi bilesikler (285-298) elde edildi.
Bu bilesiklerin, FT-IR, '"H-NMR, "*Capr-NMR spektrumlar1 yam sira, iki boyutlu NMR
metodu olan HETCOR-NMR spektrumlar1 alinarak, sentezlenen yeni bilesiklerin molekiil
formiilleri &nerilen yap1 ile desteklendi. 2-Imidazolin tiirevi olan bu bilesiklerin, '*Capr-
NMR spektrumlarinda yukarida bahsettigimiz durum gozlenmeyerek, iki farkli etilen

karbonunu goézlendi.

Antrasenin, DMAD ile verdigi siklokatilma reaksiyonu iiriinii olan 258 diester bilesiginin,
2-aminoimidazolin’in p-toluen siilfonik asit tuzu (278) ile tepkimesi sonucu 299 bilesigi elde
edildi. CDCl3 iizerine 2 damla asetik asit ilave edilerek ¢oziinen bu {iriiniin NMR
spektrumlar1 incelendiginde, '"H-NMR spektrumunda yayvan piklerin toplaminda dort NH
protonu ve iki adet fazlalik goriildii. Yapilan DSC ve TGA analizleri sonucunda 299

bilesiginin 1 mol su molekiilii tuttugu anlasildi.

Bir diger tepkimede ise, 2-aminoimidazolin’in p-toluen siilfonik asit tuzu (278) bilesigi ile

bu kez o, doymamas diasit kloriir fonksiyonel grubuna sahip 260 bilesiginin THF igerisinde

NaH varliginda gergeklesen reaksiyon sonucunda, beklenen 301 bilesigi yerine 300
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bilesiginin olustugu anlasildi. 'H-NMR spektrumunda, DBB iskeletindeki kopriibasi
hidrojenlerin ve imidazolin halkasindaki etilen hidrojenlerinin singlet seklinde sinyal
vermemesi yapimin simetrik degil asimetrik bir halde oldugunu gdsterdi. Bunun yani sira,
BCapr-NMR  spektrumunda iki farkli, amit karbonil karbonunun, kopriibasi CH

karbonlarinin, etilen karbonunun gézlenmesi yapinin asimetrik oldugunu dogrulamaktadir.

o, Doymamis diasit kloriir (260) bilesigi 2-aminobenzimidazol ile, THF ortaminda, iki
farkli baz kullanilarak gerceklesen reaksiyonlarin ilkinde sodyumhidriir, ikincisinde
trietilamin  kullanildi. Sodyumbhidriir’iin - kullanildig1 reaksiyon sonucunda imidik
benzimidazol (302) elde edilirken, trietilamin’in kullanilmas1 sonucunda ise yedili diazepin-
5,8-dion halkasina kondense olmus benzimidazol (303) elde edildi. Benzer sekilde, o,
doymus diasit kloriir (267) bilesiginin 2-aminobenzimidazol ile trietilamin varliginda
verdigi reaksiyon sonucunda yine yedili diazepin-5,8-dion halkasina kondense olmus
benzimidazol (304) elde edildi. 303 ve 304 bilesiklerinin sentezinde, 1 mol diasit kloriir’e
kars1 2 mol 2-aminobenzimidazol kullanilarak bis-benzimidazollerin sentezi hedeflenmisti.
Ancak NMR spektrumlar1 incelendiginde, DBB iskeletinin kopriibast CH sinyallerinden,
molekiiliin simetrik degil asitmerik bir yapida oldugu goriildii. Bununla beraber, kiitle

spektrumlarma gore 303 ve 304 bilesiklerinin elde edildigine dair bulguya ulasildi.

302 ve 303 bilesiklerinin muhtemel mekanizmasi agsagidaki gibidir.
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Sentezlenen 300, 303 ve 304 bilesiklerinde ki diazepin-dion sistemi ve kondanse halde

imidazol ve benzimidazol iskeleti literatiirde bulunmamaktadir.

Calismanin bir diger ayagmnda, rasemik karisim halinde bulunan, dikarboksilik asit
fonksiyonel grubuna sahip 263 ve 265 bilesikleri, Brucine katalizorliiglinde kiral ¢6ziimleme
ile enantiyomerlerine ayrildi. DBB iskletine sahip, optik¢e aktif dikarboksilik asit (305 ve
306) bilesikleri 1lgili literatiire gore elde edildi. Ayn1 yontem takip edilerek, norbanornadien
iskeletine sahip, optikge aktif, dikarboksilik asit (307 ve 308) bilesikleri yeni olarak elde

edildi. Enantiyomerlerin optik ¢evrilme acilari iki farkli polarimetre cihazi ile hesaplandi.

Herbir enantiyomer, borik asit katalizorliigiinde o-fenilendiamin ile etkilestirilerek kiral bis-

benzimidazoller (309-312) sentezlendi. Kiral ¢éziimleme ile elde edilen enantiyomerlerin
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verimleri ¢ok diisiik olmasi ve kisitlh proje biitcesi nedeniyle, kiral bis-benzimidazol

bilesiklerinin tiirevleri hazirlanamadi.

Siklopentadien ve maleik asitin siklokatilma reaksiyonu {iriinii olan endo-dikarboksilik asit
(264) bilesigi borik asit katalizorliiglinde o-fenilendiamin ile etkilestirilerek yine bis-
benzimidazol (314) sentezi hedeflendi. Ancak, elde edilen iirlinlin spektroskopik verileri
incelendiginde, FT-IR spektrumunda karakteristik NH> (3429 — 3354 cm™) ve amit karbonil
karbonu gerilme sinyali (1689 cm™) gdzlendi. "TH-NMR spektrumunda ise, 6.81-7.23 ppm
aralifinda gdzlenen aromatik dort protona ait sinyaller, *Capr-NMR spektrumunda ise
176.96 ve 176.54 ppm’deki amit karbonili elde edilen {iriiniin 313 bilesigi olduguna dair en
net bulgular oldu. Bunun iizerine 264 bilesigi susuz toluende kaynama sicakliginda 12 saat
karistirildiginda 1 mol su ayrilmasiyla 266 anhidrit bilesigine doniistiigii ve 313 bilesigi bu

anhidrit tiirevi lizerinden reaksiyona girdigi anlasild1.

Calismanin bir diger basamaginda ise DBB (165) ve norbornen iskeletine sahip anhidrit
tirevi olan 266 bilesigi ile 2-aminobenzimidazol’in farkli sicaklik ve c¢oziiciilerdeki
reaksiyonlar1 yapildi. THF ¢dciiziisti ortaminda, oda sicakliginda, 2-aminobenzimidazol ile
165 ve 266 anhidrit bilesiklerinin reaksiyonu sonunda 315 ve 320 bilesikleri elde edildi.
Karboksilik asit ve amit fonksiyonel gruplarina sahip benzimidazol halkasi iceren bu
bilesikler yiiksek verimle elde edildi. Toleun ¢oziiciisii ortaminda ise, Dean-Stark adaptorii
takilarak, kaynama sicakliginda, 2-aminobenzimidazol ile 165 ve 266 anhidrit bilesiklerinin
reaksiyonu sonunda 316 ve 321 bilesikleri elde edildi. Farkli bir metotla, 316 bilesigi, 269
diasit klorlir bilesigi ile trietilamin varhiginda, oda sicakliginda, 2-aminobenzimidazol
kullanilarak da elde edildi. Az da olsa daha yiiksek bir verimle ve daha iliman kosullarda

gerceklesen bu reaksiyon 316 bilesigi sentezi i¢in bir alternatif oldu.

316 ve 321 bilesiklerinin N-acil tiirevlerini elde etmek amaciyla 2-klorbenzoil kloriir ve 4-
klorbenzoil kloriir kullanilarak (317, 319, 322, 323) bilesikleri sentezlendi. 321 bilesigi ile
metilkloraformat’in (324) reaksiyonu sonucunda ester fonksiyonel grubuna sahip 325
bilesigi elde edildi. Diger yandan, 321 bilesiginin, metanol, etanol ve n-biitanol ile
reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Norbornen iskeletine sahip, ester ve amit fonksiyonel gruplar1

ihtiva eden yeni benzimidazol bilesikleri (326, 327, 328) sentezlendi.
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Bu tez c¢alismasmin nihai hedefleri arasinda bulunan bis-2-imidazolinlerin sentezi
kapsaminda bir seri reaksiyonlar gerceklestirildi. Baglangic olarak 258 diester bilesigi
LiAlH4 ile indirgenerek bir primer alkol olan 329 diol bilesigi literatiire gore elde edildi.
Primer alkolleri bir basamak ytikseltgeyerek aldehitlere doniistiirmek icin literatiirde siirlt
sayida metot mevcuttur. 329 diol bilesiginden 330 dialdehit bilesiginin sentezi i¢in ti¢ farkl
metot denendi. Ilk olarak diklormetan ortaminda MnO: kullanilarak yapilan yiikseltgeme
deneylerinde olumlu sonu¢ alinamadi. ikinci olarak, dimetilsiilfoksit ve okzalil kloriir
esliginde -78 °C’de gerceklesen, Swern Oksidasyonu olarak bilinen, yiikseltgeme metodu
kullanilarak yapilan denemelerde yine olumlu sonug¢ alinamadi. Son olarak ise piridinyum
kloro kromat (PCC) kullanilarak gerceklestirilen denemelerde, spektral analizlere gore, az
da olsa aldehit fonksiyonel grubuna ait sinyaller alinsa da, ince tabaka kromatografisine
gore, ¢ok sayida yan iriiniin olusmas1 330 bilesiginin saf olarak izole edilememesine yol

actl. Alinan bu sonuglar neticesinde hedeflenen 331 yapisina ulasilamada.

Nihai hedefe ulasilamayan bir diger calismada ise, DNA tarafindan kodlanan yirmi
aminoasitten biri olan L-16sin ilk olarak sodyum bor hidriir ve iyot ortaminda indirgenerek
aminoalkol’e (333) doniistiiriildii. Bu bilesigin 260 diasit kloriir bilesigi ile reaksiyonu
sonucunda bis-amit tiirevi 334 sentezlendi. Hedeflenen kiral, bis-2-aminoimidazolin (337)
bilesigine iki adimli bir reaksiyonla devam edildi. ik adimda, alkol fonksiyonel grubu
tiyonil kloriir ile alkil klortiriine doniistiiriildii. Ancak daha sonra ki adimda, PCL, POCI; ve
PCls gibi bir¢cok halojenleme reaktifi, farkli ¢oziicii ve reaksiyon siirelerinde kullanildi. FT-
IR ve 3Capr-NMR spektrumlarinda amit karbonilinde bir degisim gozlenmedi. Bu
basamakta 336 bilesigi elde edilemeyince hedeflenen 337 bilesigine de ulasilamadi. Literatiir
incelendiginde, bu fonksiyonel grup degisimi tekli yapilarda veya ikili yapilarin en az 3
karbon uzaklikta konumlandiginda kolaylikla oldugu gézlenirken, 335 bilesiginde oldugu
gibi, ikili yapinin 1,2- konumunda ve ayni diizlemde olmasi bu doniisiimii engellendigini

diistiniilmektedir.

Calismanin bir diger basamaginda, 165 ve 266 bilesiklerinden hidrazin hidrat yardimiyla
elde edilen 186 ve 345 bilesikleri ile 293 bilesiginin niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1
denendi. Ug farkli metot kullanilarak yapilan denemeler sonunda, reaksiyonun hicbir sekilde
ilerlemedigi gozlendi. 186 ve 345 bilesiklerinde ki aminin niikleofilik giiciiniin ¢ok diisiik

olmas1 hedeflenen iirlinlerin olusumuna engel oldugu diistiniilmektedir.
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Bu tez calismasinda sentezlenen yeni bilesiklerin, organik kimya literatiiriine katki
saglayacagini, bir¢ok yeni g¢alismanin baslangic konumunda olacagini ve c¢ok sayida

uygulama alan1 bulacagini ummaktay1z.
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4. EKLER

4.1. 255 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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Ek 1. 255 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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4.2. 256 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.3. 258 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.4. 259 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.5.260 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.6. 165 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.7. 263 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.8. 264 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.9. 265 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.10. 266 BILESIGININ SPEKTRUMLARI

%T

/
9 3012,2\2\9549
2981,52cm-1

90+
851 {

m-1

,28cr1

932,40¢rh-
801 950,280\

,84(im-
84 26cm1 \
751 53,43cm-1
1228,63cm 8p1,30cm-1
704
1088,05cm-1
651
1765,17cm-1 \
900,5cm-1 | 606,99cm-1

29 733,12cm-1
YO T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 450

Ek 28. 266 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

138



cse
19 /
_‘o.mw.
a9e

g9
g9 >

6C°L
0e’L >

85} ~
L9~

8.1
8.1
08l
18h

se—
19
_‘o.mW
a9e

[N
€9

WB._‘

0C

3.5
ppm

3.6

3.7

6.30  6.25
ppm

6.35

6.40

A

O
E60°L

PS0CH
550

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

5.5

9.5

10.0

Ek 29. 266 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

oy ~
oy
8176 —

6.9
o_‘.RW
[4 N2

9G°6El —

SVLLL —

200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
ppm

210

Ek 30. 266 Bilesiginin *Capr-NMR Spektrumu
139



4.11. 267 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.12. 269 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.13. 273 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.14. 274 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.15. 276 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.16. 278 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.17. 279 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.18. 280 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.46. 317 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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4.48. 320 BILESIGININ SPEKTRUMLARI
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