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OZET

IMIDAZOL HALKASINA SAHIP HETEROBISIKLIK SISTEMLERIN
SENTEZI ICIN YENi METOTLAR GELISTIRILMESI

TASDEMIR, Volkan
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Hasan GENC
Haziran 2018, 199 sayfa
Bu ¢alismada ¢ikis bilesigi olan N-propargil imidazol-2-aroil tiirevlerinin sentezi
i¢in ilk kademede imidazol tiirevi sentezlendi ve ikinci kademede propargil grubu i¢eren
imidazol tiirevleri sentezlendi. Bu molekiillerin fonksiyonel karbonil grubu hidroksilamin
hidrokloriir ile kondenzasyonu sonucu oksim tiirevlerine dontistiiriildii ve altin, glimiis,
bakir, palladyum, rutenyum, indiyum gibi lewis asitleri katalitik miktarlarda kullanilarak
propargil oksim tiirevleri halkalastirildi. Sonugta heterobisiklik yapiya sahip imidazol
tiirevleri olan imidazolopirazin-N-oksit tiirevleri elde edildi.
Elde edilen biitiin oksim tiirevlerinin ve halkalanma iiriinlerinin yapilar1 LC-MS-
MS (QExactive), GC-MS, FT-IR, 'H NMR ve C NMR spektroskopik yontemler
kullanilarak aydinlatildi.

Anahtar kelimeler: Alkin Halkalasmasi, N-propargil Oksim, Oksim
Kondenzasyonu






ABSTRACT

DEVELOPING NEW METHODS FOR THE SYNTHESIS OF
HETEROBICYCLIC SYSTEMS WITH IMIDAZOLE RING

TASDEMIR, Volkan
Ph. D. Thesis, Chemistry Science
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hasan GENC
June 2018, 199 Pages

In this thesis, imidazole derivatives were synthesized and were used for the
synthesis of N-propargyl imidazole-2-aroyl derivatives, which is the starting compound.
The functional carbonyl group of these molecules was converted to condensation oxime
derivatives with hydroxylamine hydrochloride and the propargyl oxime derivatives were
cyclized using catalytic amounts of Lewis acids such as gold, silver, copper, palladium,
ruthenium and indium. Final reaction was resulted in imidazopyrazine N-oxide
derivatives which are imidazole derivatives having a heterobicyclic structure.

The structure of all of the obtained oxime derivatives and cyclization products
were illuminated by using spectroscopic metods like as LC-MS-MS(Q exactive), GC-
MS, FT-IR, *H and *C-NMR.

Keywords: Alkyne Cyclization, N-propargyl Oxime, Oxime Condensation






ON SOz

Imidazol halkasi iceren heterosiklik/bisiklik yapilar, ila¢ endiistrisinde, tarimsal
ilaglarda, sanayide ve daha birgok yerde kullanilmasi, imidazol bilesiklerinin 6énemini
artirmaktadir. imidazol iskeletine sahip heterobisiklik bilesikler nemli yapilar olmasina
ragmen N-propargil imidazol-2-aroil tiirevleri ve bu tiirevlerin ¢esitli metal katalizorlerle
alkin halkalagsmasi tizerinden imidazolopirazin-N-oksit tiirevleri gibi yapilar hemen
hemen hi¢ aragtirnllmamistir. Heterosiklik bilesiklerin yeni tiirlerinin kesfi, ilag¢ tasarimi
ile ugrasan ve biyolojik agidan umut verici olan bu kimyasal alanda heniiz kesfedilmemis
alanlarin olmasi arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir.

Hem bilimsel hem de sektérel anlamda bdylesine 6nem tasiyan bir konuyu bana
doktora tez galigmasi olarak oneren ve galismalarim esnasinda bilgi ve tecriibeleriyle bana
her tiirlii destegi saglayan danisman hocam, sayin Dog¢. Dr. Hasan GENC’e sonsuz
tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Doktora caligmalarimda tez izleme komitemde ve tez savunma jlirimde yer alan
¢ok degerli hocalarim, saym Prof. Dr. Arif KIVRAK, saym Dr. Ogr. Uyesi Nurettin
MENGES’e ve saymn Prof. Dr. Erbil AGAR, sayin Dr. Ogr. Uyesi Engin SAHIN’e
katkilarindan dolay1 ¢cok tesekkiir ederim.

Tez g¢alismamizi (115Z894) No’lu proje olarak destekleyen Tiirkiye Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Kurumu(TUBITAK ) na tesekkiir ederim.

Doktora ¢aligmalarimda ilgisini tizerimde hissettigim, arastirmaci kimligime 1s1k
tutan sayin Dr. Ogr. Uyesi Nurettin MENGES’e tesekkiir ederim.

Doktora caligmalarimi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Midirligi
laboratuvarinda yapmama izin veren merkez miidiiriimiiz sayin Prof. Dr. Nahit AKTAS’a
tesekkiir ederim.

Doktora ¢aligmalarim sirasinda yardimlarini ve manevi desteklerini hig
esirgemeyen ¢ok degerli hocalarim Dr. Ogr. Uyesi Israfil TOZLU, Dr. Ogr. Uyesi Meltem
TAN’a arkadaslarim Ars. Gorv. Burak KUZU, Kimyager Yunus GULTAKTI ve Miih.
Cengiz DEMIR e tesekkiir ederim.

Elde edilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda Van Yiiziinci Yil
Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Miidiirliigiinde gérev yapan basta

Merkez Miidiirii Prof. Dr. Nahit AKTAS a ve tiim personeline tesekkiir ederim.



Maddi ve manevi desteklerini hi¢bir zaman iistimden eksik etmeyen sevgili
anneme, benim tizerimdeki hakkini hi¢bir zaman 6deyemeyecegim babama, desteklerini
tizerimde hissettigim kardeslerime ve tez ¢alismalarim esnasinda her zaman destek olan

hosgorii ve sabir gésteren esime siikranlarimi sunarim.

2018
Volkan TASDEMIR

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
OZET ..ottt i
ABSTRACT ettt ettt h ettt nre s ii
ON SOZ ..ottt v
ICINDEKILER ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt vii
CIZELGELER DIZINT ..ottt en s Xi
SEKILLER DIZINT ..ottt ettt Xiii
EKLER DIZINT ...t xvii
SIMGELER VE KISALTMALAR .....c.ccovitiieieieiiecse et XXV
1. GIRIS oottt ettt e a ettt ettt en et nen e 1
2. KAYNAK BILDIRISLERI ......coiiiiiiiiiciiee ettt 3
2.1, GENEI BIGHET ... 3
2.2. Imidazol ve Tiirevlerinin Sentez YONteMIEri.........ccccevevivevcrieriiieeceieeeeeeeeenas 4
2.3. N-propargil imidazol ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri ..........cccoevvvevieennenn. 5
2.4, AIKIN HalKAIANMAST ©..vveveerieieieiie ittt 6
3. MATERYAL VE YONTEM.......cocoooiioiiieieeeeeeeeeeeeeeeee et 13
TR (V-1 (=1 Y7 | SR R PP 13
3.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler .............cccooeviiiiiiininiinennnnn, 13
3.1.2. Deneylerde kulanilan arag ve cihazlar .............cccooeniiiiniie 13
K 4411115 11 B TR P TR PP PO PRTPPPTOPRTPPROT 14
3.2.1. Kullanilan sentez yOnteMIri ..........cocoviiiiiiiniiiiie e 14
4. BULGULAR ..ottt sttt et et e s e nteeneesraenteenaeeneenneas 17
4.1. Imidazol Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir .........c.cocvvvevevevevevcvereeenennne, 17
4.2. Propargil imidazol Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Prosediir .............c.c....... 17
4.2.1. Fenil(4-fenil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon (50)............... 18
4.2.2. (4-Metoksifenil)(4-(4-metoksifenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-
IMIidazol-2-I)MEetaon (51) .....c.ccuvieieiiieieiee e 18

4.2.3. (3,4-Dimetoksifenil)(4-(3,4-dimetoksifenil)-1-(prop-2-in-1-il)-
1H- imidazol-2-i)metanon (52).......cccccceiiiiiiiiiiiiee e 19



4.3.

4.2.4. Naftalin-2-il(4-(naftalin-2-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-

2-11)MELANON (53) .o 20
4.2.5. (4-Bromofenil)(4-(4-bromofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-

1H-imidazol-2-i1)Metanon (54) ..o 20
4.2.6. Fenil(1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-5-il)metanon (55)........ccccccccvvvennenn 21
4.2.7. [1,1'-Bifenil]-4-il(4-([1,1-bifenil]-4-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-

imidazol-2-iI)Metanon (56) .........cccecveiieiieiciiese e 21
4.2.8. (4-Florofenil)(4-(4-florofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-

I)MEANON (57)..c.veeiiee et 22
4.2.9. (1-(Prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-5-il)(tyofen-2-il)metanon (58)................ 22
Propargil Imidazol Oksim Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Prosediir................. 23
4.3.1. Fenil(4-fenil-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon Oksim

(508).(EK 19-20-21-22-23.)....ccreieieieiesiesie e e eeseesee ettt 23
4.3.2. 1-(2-((Hidroksiimno)(fenil)metil)-4-fenil-1H-imidazol-1-il)

propan-2-on Oksim (50aa). (EK 24-25-26-27-28.) ......ccccccvvevveivereiinennnn, 24
4.3.3. (4-Metoksifenil)(4-(4-metoksifenil-1-(prop-2-inil)-1H-

imidazol-2-il)metanon Oksim (51a). (Ek 29-30-31-32-33.) ......ccevvennnne 25

4.3.4. 1-(2-((Hidroksiimino)(4-metoksifenil)metil)-4-(4-metoksifenil)-
1H-imidazol-1-il)propan-2-on Oksim (51aa).(Ek 34-35-36-37-38.)........ 25

4.3.5. (3,4-Dimetoksifenil)(4-(3,4-dimetoksifenil)-1-(prop-2-inil)-
1H-imidazol-2-il)metanon Oksim (52a). (Ek 39-40-41-42-43)).............. 26

4.3.6. 1-(4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((3,4-dimetoksifenil)(hidroksiimino)
(metil)-1H-imidazol-1-il)propan-2-on Okism (52aa).

(EK A4-85-46-4T-88.) ...ocue ettt 27
4.3.7. Naftalin-2-il(4-(naftalin-2-il)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-
il)metanon Oksim (53a). (Ek 49-50-51-52-53.)....cccccviirinininininieinn 27

4.3.8. 1-(2-((Hidroksiimino)(naftalin-2-il)metil)-4-(naftalin-2-il)-
1H-imidazol-1-il)propan-2-on Oksim (53aa).(Ek 54-55-56-57-58.) ....... 28

4.3.9. (4-Bromofenil)(4-(4-bromofenil)-1-(prop-2-inil)-1H-
imidazol-2-il)metanon Oksim (54a). (Ek 59-60-61-62-63.) .........c....... 29

4.3.10. 1-(4-(4-Bromofenil)-2-((4-bromofenil)(hidroksiimino)(metil)
-1H-imidazol-1-il)propan-2-on Oksim (54aa). (Ek 64-65-66-67-68.).....29

viii



Sayfa
4.3.11. Fenil(1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-5-il)metanon Oksim (55a).

(EK 89-70-71-72-73.) oeeeetieieiee ettt 30
4.3.12. 1-(5-((Hidroksiimino)(fenil)metil)-1H-imidazol-1-il)propan-

2-0n Oksim (55aa). (EK 74-75-76-T7-78.) .ccceevvieiieeeeeieee e 31
4.3.13. (E)-[1,1-Bifenil]-4-yl(4-([1,1'-bifenil]-4-yl)-1-(prop-2-in-1-il)

-1H-imidazol-2-il)metanon Oksim (56a).(Ek 79-80-81-82-83.) ............. 31

4.3.14. (E)-1-(4-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-((E)-[1,1"-bifenil]-4il (hidroksiimino)
metil)-1H-imidazol-1-il)propan-2-onOksim (56aa).

(EK 84-85-86-87-88.) ...cceecviiiiirierieieiiesie e se e e ettt 32
4.3.15. (4-Florofenil)(4-(4-florofenil)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-
il)metanon Oksim (57a). (Ek 89-90-91-92-93.)........cccceevivvvieiieieiiennnn, 33
4.3.16. 1-(4-(4-Florofenil)-2-((4-florofenil)(hidroksiimino)metil)-1H-
imidazol-1-il)propan-2-on Oksim (57aa).(Ek 94-95-96-97-98.) ............. 33
4.3.17. (1-(Prop-2-inil)-1H-imidazol-5-il)(tiyofen-2-yl)metanon
Oksim(58a). (Ek 99-100-101-102-103.) ...ccvevvrrerreiererierierisresieeesseeeenens 34
4.3.18.1-(5-((Hidroksiimino)(tiyofen-2-il)metil)-1H-imidazol-1-il)propan
-2-on Oksim (58aa). (Ek 104-105-106-107-108.) .....cccevvrrrrrrirrrrrirrrrrrrrnens 35
4.4. Halkalanma Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Prosediir ...........covvvveveevvevreneane. 35
4.4.1. 6-Metil-2,8-difenilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (50b).
(EK 109-110-111-122-113.). cooiieieieiesieieisiesieeere e 36
4.4.2. 2,8-Bis(4-metoksifenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit
(51b). (EK 114-115-116-117-118.) w.oeovererreeereseeereesesse e 36
4.4.3. 6-Metil-2,8-di(naftalin-2-il)imidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit
(53b). (EK 119-120-121-122-123.) c.ecvieieieieieieesiesieeeie e 37
4.4.4. 2,8-Bis(4-bromofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit
(54b). (EK 124-125-126-127-128.) ....vvoevreeeereseeseeseeneeeeesese s 38
4.4.5. 6-Metil-8-fenilimidazo[1,5-a]pirazin 7-oksit (55b).
(EK 129-130-131-132-133.) c.oceereierieiesieieisesieeee et 38
4.4.6. 2,8-Bis(4-fllorofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit
(57D). (EK 134-135-136-137-138.) ...ceevrrrrrrerirririeieirireieiseieiseeiessessiesssseseenes 38
5. TARTISMA VE SONUGC .....ovoiieiieieeeeieseeeteseseeseeseestessessees s s esess s sness e 41



KAYNAKLAR ... eeee e eeeeeeeseeseseaeseseeeseseessseeseseees e eeseeeesseeseeeaeseeeeeens 57
ELER «.voooeeeeeeeeeeeeeeeee e e s e s e s s s e es s s s s s e e s e e s ees st ee s e s es e ees e s 61
OZ GECMIS oo e seeee e eee s es s e s ee s ee s e ee s e s s e e s ee s 199



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge Sayfa
Cizelge 5.1. Sekil 5.1°deki tepkime sartlar1 ve ylizdeleri. ........cooovrveiiiiiiieiiccnee, 44
Cizelge 5.2. Kondenzasyon sonucu olugan iiriinlerin ylizdesi...........cccoovvviiiveiiiincnnnnn. 47
Cizelge 5.3. Cesitli ¢oziicii ve katalizorlerle halkalanma olusumu.. ........ccccoevviiennnnnee. 53

Xi






SEKILLER DIiZiNi

Sekil Sayfa
Sekil 1.1. Bazi Onemli Imidazol TUIEVIETi.........cccevreerieeeeii e, 1
Sekil 2.1. Imidazol halkasinin yap1 iSKEleti. ..........ccevevevricverirerercreiieereseeee e, 3
Sekil 2.2. Imidazol yapisinin tautomerik dONHSHMIL ........cveveveverecvereeereseeeisseeee e, 4
Sekil 2.3. Imidazol sentezinde literatiirde bulunan yontemler. ............ccccooccvvvveverennne. 4
Sekil 2.4. Yiikseltgenme ara iiriinii iizerinden Imidazol sentezi...........cccococevvvrvvrerernnn. 5
Sekil 2.5. N- propargil imidazol tHIeVi. .......c.coveiiiieiicii e 5
Sekil 2.6. N- Propargil treVi. ....c.eoeieieiiiiiisieiees s 6
Sekil 2.7. N- propargil imidazol treVi. .........cuieeierierieie i 6
Sekil 2.8. N- Propargil threVi. .......ooeieieieniiiiieiee s 6
Sekil 2.9. Yedi iiyeli halkaya sahip imidazol tlirevinin S€ntezi............cceevvrviiirinereennnn, 7
Sekil 2.10. Imidazolopiridin iskeletinin SENLEZi. ...........coeveverreirerereriiiecrerereeseeeeese s 7
Sekil 2.11. Imidazopiridin iskeletinin sentezinde ii¢ komponentli reaksiyon. ............... 7
Sekil 2.12. Imidazolopiridin iskeletinin giimiis tuzu {izerinden siklizasyonu. ............... 8
Sekil 2.13. Imidazopiridin iskeleti i¢in yeni bir yaKIagim. ............cccooveererererinreerererennnn. 8
Sekil 2.14. AIKIN halkalasma. .........ccciviiiieiiii e 9
Sekil 2.15. Bazik alkin halkalaSmas. ..........c.ciiverieiiieriieneaieseeneeie e sieesee e e sre e seens 9
Sekil 2.16. Imidazol iskeletine sahip 0KSAZin tHIEVI. .......ccovvvrvevererieeirerereieeeeee e, 10

Xiii



Sekil Sayfa

Sekil 2.17. Reaktif kontrollii 2-karbonil siibstitiie 1-alkinimidazoliin

regioselektif hidroalkoksilasyon halkalanmast...........ccccovcveiiiiniiiieiiinenne, 10
Sekil 2.18. Aldehit grubu igeren imidazol tiirevinin 6-endo-dig halkalanmasit............ 11
Sekil 2.19. Etin imidazol tiirevinin regioselektif halkalanmast.............c.ccociininnnnnn. 11
Sekil 4.1. imidazol tiirevlerinin sentezi igin genel reaksiyon $emast .............coceveveee. 17
Sekil 4.2. Propargil imidazol tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon semast .......... 18

Sekil 4.3. Propargil imidazol oksim tiirevlerinin sentezi igin

genel 1eakSIYON SEMAST ...vvivviiviiiiiiiiieeie et 23
Sekil 4.4. Halkalanma tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon $emast ..................... 36
Sekil 5.1. Aril imidazol igin genel reaksiyon $EMAaSsT .......cccovvvereriieereenieenieeiiee e 41
Sekil 5.2. Sentezlenen imidazol tHreVIETI. ........civviiiiiiiiiie i 41
Sekil 5.3. 58 ve 55 imidazol tirevIerinin SENtEZI .........cecuerveeierriieerie et 42
Sekil 5.4. N-propargil imidazol i¢in genel reaksiyon SEmMast. ......ccccvevereereererrnerennnns 42
Sekil 5.5. Sentezlenen N-propargil imidazol tirevIeri ..........ccoceveveiiiienieniinieeeienn, 43
Sekil 5. 6. OKSIM KONAENZASYONU. .....c..ecuveiiieieiie et 44
Sekil 5. 7. Allen olusumu tlizerinden genel reaksiyon $€mast ..........coccevevverieriinecrennnne 45
Sekil 5. 8. Kondenzasyonlar i¢in genel reaksiyon $emast.........ccccvevververeerieneennennennns 46
Sekil 5.9. Halkalanmalar i¢in genel reaksiyon $Emast. ........ccoocevverienerneniesensieenienens 46
Sekil 5.10. Oksim kondenzasyonlari i¢in genel reaksiyon $€masi.........ccccceeeevuverenenne. 47
Sekil 5.11. Sentezlenen okSim tHrEVIETT ......cccveiiviiiiiiiiiiie i 48
Sekil 5.12. Sentezlenen dioKSim tHrEVIETT .....c.eevveiiiiriiieiie e 49

XV



Sekil Sayfa

Sekil 5.13. Oksim olugum MeKaNIZMAaST ......ccueeiviiiieiiiieie e 50
Sekil 5.14. Propargil fenil imidazol oksim eldesi..........cccccevvvviiieii i 51
Sekil 5.15. Halkalanmalar igin genel reaksiyon SEMmMast ........cccvevvervesveseerieseesinennennns 54
Sekil 5.16. Elde edilen halkalasma sonrasi Griinler...........cccccceveeiiiieeeiiiiiee e 54
Sekil 5.17. Halkalanma olusum meKanizmasi...........cccooerveriesieneenieseeneenie e seeenee e 55
Sekil 5.18. imidazolopirazin-N-oksit Sentezi (50D).........ccceeererererereeeeeee e, 55

XV






EKLER DiZiNi

Ek Sayfa
Ek 1. 50 Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU.........cceverirerricieiireiesccreieeete s, 61
Ek 2. 50 Bilesiginin *C-NMR SPEKIIUMU .........ccovvvevieieeieeieeeee e 62
Ek 3. 51 Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU.........ccevevireriiiereeeiesecieieeeie s, 63
Ek 4. 51Bilesiginin 3C-NMR SPEKLIUMU ..........cccoviverirerrerieeeisreceeseeeie e, 64
Ek 5. 52 Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU.........ccevevirericreriereieseceeieeeie s, 65
Ek 6. 52 Bilesiginin C-NMR SPEKIIUMU .........cccoviirrvrrerreriireisseneeeeeieseseeeses e, 66
Ek 7. 53 Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU.........ccevevireirieirereeeieseereieeeie s, 67
Ek 8. 53 Bilesiginin 3C-NMR SPEKIIUMU .........ccevvvvieircirieiicrercteee e, 68
Ek 9. 54 Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU.........cceerireiiireiireieiceieseee e, 69
Ek 10. 54 Bilesiginin 3C-NMR SPEKrUMU..........cccoevrvrreriereiercrereeeeie e, 70
Ek 11. 55 Bilesiginin *H-NMR SPEKIrUMU..........cccoerevririreriireiiiiereseee e, 71
Ek 12. 55 Bilesiginin 3C-NMR SPEKrUMU..........ccceuevrvrreriireieeecreneeeeieseeee e, 72
Ek 13. 56 Bilesiginin *H-NMR SPEKIrUMU..........ccceerevriireiireiiiiereeeere e, 73
Ek 14. 56 Bilesiginin *C-NMR SPEKIIUMU.........ccooovvevivieeeeeiereeieeseeeees s 74
Ek 15. 57 Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU..........ccceirevriireiiireiiicieieeee e, 75
Ek 16. 57 Bilesiginin 3C-NMR SPEKIIUMU. .........c..vververieeereeseeseeseesseessesse s 76
Ek 17. 58 Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU..........ccceirevriirerireiiiicieieece e, 77
Ek 18. 58 Bilesiginin PC-NMR SPEKIUMU.........ccccoevevvieirereieiieeeeieees e eneeae s 78



Ek

Ek 19.

Ek 20.

Ek 21.

Ek 22.

Ek 23.

Ek 24.

Ek 25.

Ek 26.

Ek 27.

Ek 28.

Ek 29.

Ek 30.

Ek 31.

Ek 32.

Ek 33.

Ek 34.

Ek 35.

Ek 36.

Ek 37.

Sayfa
50a Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU .........cccevrviiirereicreiieee e 79
50a Bilesiginin 3C-NMR SPEKIIUMU.........cevveverreereieiieescesses e enenee s 80
50a Bilesiginin IR SPektrumul.........cccviviiiiiiiiiiiieiiic e 81
50a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS Spektrumu..........c.cccoovvvenieinineninnne 82
50a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SPeKtrumu...........cccooeieriincnniinciceee 83
50aa Bilesiginin TH-NMR SPEKIIUMU .......ccvevervrireieicreieeeieseceeeee e 84
50aa Bilesiginin > C-NMR SPEKIIUMU ........c.oververererrceeiieeeseee e 85
50aa Bilegiginin IR SPeKtrumuL...........ccoviiiiiiiiiiiiieiic e 86
50aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS SpeKtrumu.........cccocoveriiviinnnnennnene 87
50aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu.........ccccooeviiiniiinnnieiene 88
51a Bilesiginin *H-NMR SPEKtrUMU..........cccovivriiveriiireiieesscesee e 89
51a Bilesiginin 3C-NMR SPEKrUMU...........ccvvvevriveireiereicieie e, 90
51a Bilesiginin IR SPEKIrumU.........cccoviiiiiiiiiiiieee e 91
51a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS SpeKtrumu...........ccccovovrenninciennnnns 92
51a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu...........ccccooeviieninininnieenn 93
51aa Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU .......ccveveiverireiicreiceereieceseee e 94
51aa Bilesiginin C-NMR SPEKIrUMU ........c.ccevrvruereeeierieeeeeece e 95
51aa Bilesiginin IR SPEKIIUMU........ccoeiiiriiiiiiiiiiiecceee e 96
51aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu...........cccccevvevvieninenene, 97

XVilili



Ek

Ek 38.

Ek 39.

Ek 40.

Ek 41.

Ek 42.

Ek 43.

Ek 44.

Ek 45.

Ek 46.

Ek 47.

Ek 48.

Ek 49.

Ek 50.

Ek 51.

Ek 52.

Ek 53.

Ek 54.

Ek 55.

Ek 56.

Sayfa
5l1aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu..........ccccoceviiiniiinienicienne 98
52a Bilesiginin TH-NMR SPEKIIUMU .........covvevevreeereieiieescessss e eseeee s 99
52a Bilesiginin 13C-NMR SPeKtrumu .........ccccveviiiriieiiese e 100
52a Bilesi@inin IR SPEKIIUMU. ......ccooiviiiiriiiiiiieiceee e 101
52a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS Spektrumu..........cccocoveniniiivneninnn, 102
52a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SPektrumu...........cccccoceiininininiinininen, 103
52aa Bilesiginin tH-NMR SPEKIUMU ........oovvivereiriecee e 104
52aa Bilesiginin *C-NMR SPEKIIUMU .......cveveieiveriireieecieieeeeesecie e, 105
52aa Bilesiginin IR spektrumu...........cccoviiiiiiiiiiiniiee e 106
52aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu ............ccoccvvvvivenvinnnnen, 107
52aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS spektrumu...........c.ccooeoviniiiiicnnnnn, 108
53a Bilesiginin *H-NMR SPeKtrUMU..........ccoceevireriiireiiesiee e 109
53a Bilesiginin 3C-NMR SPEKtrUMU..........cccovurvrrererieecrerieeeesecee e, 110
53a Bilesiginin IR Spektrumu..........cccovviiiiiiiiiiiiiii 111
53a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu............cccoocvvvevveieiiennnn, 112
53a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu............cccoviiiiiiniiieicienn, 113
53aa Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU .......c.ovrverereirrcreieeeeseeee e 114
53aa Bilesiginin *C-NMR SPEKIIUMU ........cccovvivirireiicreieeescee e, 115
53aa Bilesiginin IR spektrumu............cccoiiiiiiiiiiiiiee 116

XX



Ek

Ek 57.

Ek 58.

Ek 59.

Ek 60.

Ek 61.

Ek 62.

Ek 63.

Ek 64.

Ek 65.

Ek 66.

Ek 67.

Ek 68.

Ek 69.

Ek 70.

Ek 71.

Ek 72.

Ek 73.

Ek 74.

Ek 75.

Sayfa
53aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu............ccoocvvvienicinnnnnn, 117
53aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu..........cccceeveveveevneriesiennnn, 118
54a Bilesiginin 1H-NMR SPeKtrumu .........cccccoeviiiiiiiiiieseee e, 119
54a Bilesiginin B3C-NMR SPeKtrUMU..........ccceiriverireiricieiiee e, 120
54a Bilesiginin IR spektrumu............cccoeiiiiiiiiiiieee e 121
54a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu..........ccccccovvvieiivenciinnnnn, 122
54a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SPeKtrumu..........ccccoceviineneincicreens 123
54aa Bilesiginin *H-NMR SPEKIIUMU .........ccevevrveriireieecieseeeeiesecieeeeie s, 124
54aa Bilesiginin 3C-NMR SPEKIrUMU ........c.ccovvevverrrecrerieeieee e 125
54aa Bilesiginin IR Spektrumu.........cccccvviiiiiiiiiiiie e 126
54aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu ...........ccccoceveiiincnnnne, 127
54aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS spektrumu..........ccccoooeoveniiicicinnnn, 128
55a Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU........c.cevieiverireieeciesieeeeseeee e, 129
55a Bilesiginin 3C-NMR SPEKtrUMU..........cccoevivereirrirercieieieee e, 130
55a Bilesiginin IR spektrumu............cccoviiiiiiiiiiiie e 131
55a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu.............c.ccoovniiiicnen, 132
55a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SpPektrumu..........cccccevvvineneninienieinn, 133
55aa Bilesiginin 1H-NMR SPektrumu ...........cccoovviiiiiiiiieceseee 134
55aa Bilesiginin 23C-NMR SPEKIrUMU ........c.cevvvevircrereeerecee e 135

XX



Ek

Ek 76.

Ek 77.

Ek 78.

Ek 79.

Ek 80.

Ek 81.

Ek 82.

Ek 83.

Ek 84.

Ek 85.

Ek 86.

Ek 87.

Ek 88.

Ek 89.

Ek 90.

Ek 91.

Ek 92.

Ek 93.

Ek 94.

Sayfa
55aa Bilesiginin IR Spektrumu...........ccceoiiiiiiiiiiiieci e 136
55aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu...........cccccevveevveiicieenenn, 137
55aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu..........cccceevveveieevnerieseennnn, 138
56a Bilesiginin *H-NMR SPEKIUMU........c.ceviviviiireiiecreiiee e, 139
56a Bilesiginin 3C-NMR SPEKLIUMU..........c.ccevrverrrcrerieeereee e 140
56a Bilesiginin IR SPEeKtrumuU...........ccccviiiiiiiiiiiiicee e 141
56a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu...........cccoceveviininiinienninnn, 142
56a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SPektrumu..........cccccoeiiiininiiniinieien, 143
56aa Bilesiginin TH-NMR SPektrumU..........ccccocevvvviereerieeccceeee e 144
56aa Bilesiginin *C-NMR SPEKIIUMU .......c.c.oververrrerieereeseeeeieseceeeee e, 145
56aa Bilesiginin IR spektrumu..........cccooiiiiiiiiiii, 146
56aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu ...........ccccocoviiiicninne, 147
56aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu..........ccocoveriiiniiieninien, 148
57a Bilesiginin TH-NMR SPEKIrUMU .........ccoiiiiiiiiiiiiiseeeseese e 149
57a Bilesiginin 3C-NMR SPEKIIUMU..........c..coevvrerrrerrerieeieseeee e 150
57a Bilesiginin IR SpeKtrumu...........ccccovviviiiiiiiiiiiiie e 151
57a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu...........ccccoecvvvevveieiienenn, 152
57a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS spektrumu...........cccoovviiniiiiiiicen, 153
57aa Bilesiginin 1H-NMR SPeKIrUMU ........cccooiiiiiiiiiiicieie e 154

XXIi



Ek Sayfa

Ek 95. 57aa Bilesiginin 3C-NMR SPEKIIUMU..........c.ccevivivirireriicreieee e 155
Ek 96. 57aa Bilesiginin IR SPEKtrumu..........cccveviiiieiiiiiiiic e 156
Ek 97. 57aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu ..........cccccevvvevveiieieennnn, 157
Ek 98. 57aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu...........cccocceieniivnieiinicnnenn 158
Ek 99. 58a Bilesiginin 1H-NMR SPEKIIUMU ........ccceveviirereieriicceee e 159
Ek 100. 58a Bilesiginin 13C-NMR SPEKIIUMU .........ccccoiiiiiiiieiee e 160
Ek 101. 58a Bilesiginin IR SPEKtIUMU .....cceieiieieiieiie it 161
Ek 102. 58a Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu............cccocevvniiinnennnn. 162
Ek 103. 58a Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SpeKtrumu.............cccceevreneininncneinnne, 163
Ek 104. 58aa Bilesiginin tH-NMR SPEKIIUMU ...........ccccovrveriererrrcrereeeeieseeseseeeeie s 164
Ek 105. 58aa Bilesiginin 3C-NMR SPEKtrUMU...........cccovvevervrirerirercieieeeese e, 165
Ek 106. 58aa Bilegiginin IR SPEKIIUMU........ccueiveiiiiiiieiiiie e 166
Ek 107. 58aa Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu ............cc.ccooeniiiiinnnnn 167
Ek 108. 58aa Bilesiginin bulunan LS-MS-MS SpeKtrumu...........cccoeevrenciriinncneinnnn, 168
Ek 109. 50b Bilesiginin tH-NMR SPEKtrUMU. .........cceevverrerieerirreeseeeeeseeee e 169
Ek 110. 50b Bilesiginin 3C-NMR SPeKIrUMU..........c.cccovverervrrrerciercieeeeseese e, 170
Ek 111. 50b Bilesiginin IR SPektrumul ........cceoueiiiiiiiiiiiiinieieee e 171
Ek 112. 50b Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu............cccooovvvniiiiiicnnenn 172
Ek 113. 50b Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu ..........cccoooeveiiiininiiicnn 173

XXii



Ek Sayfa

Ek 114. 51b Bilesiginin 1H-NMR SPEKtrUMU..........cccevirirerireriecieiieeeeseeie e 174
Ek 115. 51b Bilesiginin C-NMR SPEKIIUMU........cccvovrererrrirrresieiesieeseeeeeeeseneeees 175
Ek 116. 51b Bilesiginin IR SPEKtIrUMU ......cccevvviiiiiieiiecie et 176
Ek 117. 51b Bilesiginin hesaplanan GS-MS Spektrumu ..........ccccceeeiiiiiiniiicicnnenn 177
Ek 118.51b Bilesiginin bulunan GS-MS SPeKtrumuU ............ccovireieiininciicceee 178
Ek 119. 53b Bilesiginin 1H-NMR SPEKtrUMU. .........ccceriurrerireriicieieeeee e 179
Ek 120. 53b Bilesiginin 3C-NMR SPEKLIUMU............ccevevrrereeererererieeeeseseeiesesiesenens 180
Ek 121. 53b Bilesiginin IR SPektrumul ..........ccceieiiiiiiiiiiiieicee e 181
Ek 122. 53b Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu..........ccocovevvvnivniniennnenn 182
Ek 123. 53b Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu .........ccccooeieniiiiiiiiiennn 183
Ek 124. 54b Bilesiginin tH-NMR SPEKtrUMU. .........cccevirivirireiiicreieees e 184
Ek 125. 54b Bilesiginin 3C-NMR SPeKIrUMU............cccovrererriireriierciieeeieiese e, 185
Ek 126. 54b Bilesiginin IR SPektrumul .........ccceieiiiiiiiiniiiecee e 186
Ek 127. 54b Bilesiginin hesaplanan GS-MS SPeKtrUMU ...........ccoeveiiieniiiinicnennn, 187
Ek 128. 54b Bilesiginin bulunan GS-MS Spektrumu ..........ccceveviiiieiiiiniiee 188
Ek 129. 55b Bilesiginin tH-NMR SPEKtrUMU. .........ccceeviririiireiiicreie e 189
Ek 130. 55b Bilesiginin 3C-NMR SPEKLIUMU............ccccvoververreerirerereseeereeeeieesie e 190
Ek 131. 55b Bilesiginin IR SPektrumul .........c.ccerveiiiiiiiiniiiccicc e 191
Ek 132. 55b Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS spektrumu...........ccccocevvniiiniinnnnn 192

XXiii



Ek Sayfa

Ek 133. 55b Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu ..........cccoccoiviiiiniiinicnnnn 193
Ek 134. 57b Bilesiginin *H-NMR SPEKIrUMU........c.coccvoviereieiirereeeeieseeeseee s 194
Ek 135. 57b Bilesiginin C-NMR SPEKIIUMU........ccccvovrerererirrereeeiesieeseeeeeseseseeees 195
Ek 136. 57b Bilesiginin IR SPektrumul .........c.cceieiiiiiiiiiiiiccee e 196
Ek 137. 57b Bilesiginin hesaplanan LS-MS-MS speKtrumu...........cccoocvvvniininiennenn 197
Ek 138. 57b Bilesiginin bulunan LS-MS-MS Spektrumu ..........cccocoeveniiininiiicnnn 198

XXV



SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Imidazol halkas1 bes iiyeli iki azot atomuna sahip 6nemli bir bilesiktir. Azol
ailesinin tliyesi olan imidazol elektronca zengin olup, hem proton alan hem de proton
veren olarak davranmaktadir. Ayrica zayif etkilesimlerle proteinlere baglanabilmektedir.
Dogada yaygin olarak bulunan imidazol halkasi, insan metabolizmasinda bir¢ok biyolojik
etki gosteren bir bilesiktir. Dogadaki orneklerden olan guanin, histidin, adenin ve
histamin gibi bilesikler biyolojik dengede hayati onem tagimaktadir. Bu sebeble yeni tiir
imidazol tiirevlerinin sentezi i¢in yapilacak arastirmalar yogun ilgi cekmekte ve ¢gekmeye

devam etmektedir.

0 H NH,
HN
R e
</ | //l\ N HN,/H <N | /) =N NH;
N™ "N N, 2 N™ N
guanin histidin adenin histamin

Sekil 1.1. Baz1 6nemli imidazol tiirevleri.

Son on yildir, birgok heterosiklik molekiil alkin halkalagmasi iizerinden
sentezlenmistir. Alkin gruplarinin  uygun Kkatalizorler segerek 1liman sartlarda
halkalanmasini ger¢eklestirmek miimkiindiir (Miiller ve Beller, 1998; Hashmi, 2007; Li
ve ark., 2008; Gilmore ve Alabugin, 2011; Krause ve Winter, 2011; Dorel ve Echavarren,
2015). Yan iiriiniin olusmamasi veya ¢ok az olugmasi, saflastirmanin yapilmadan tiriiniin
izolasyonunun miimkiin olmasi, Katalitik halkalanmalarin avantajlarindandir. AlKin
siklizasyonunda segicilik ¢ogunlukla ¢ikis bilesigine ve/veya segilen katalizore gore
(altin, giimiis, bakir, paladyum ve rutenyum v.b.) oldukga yiiksektir. Bu da kolay
metotlarin gelistirilmesine katki saglar. Dogal bilesiklerin bir¢ogunda bulunan ve
biyoaktif etken maddenin temelini olusturan imidazol halkasina sahip heterobisiklik
iskelet yapisi bilinmemekte ve kesfedilmeyi beklemektedir. Imidazol halkasmin
oneminden dolay1 yeni sentezlenecek tiirevlerin biyoaktivite gosterebilecegi tahmin

edilmektedir. Bu tiir heterobisiklik sistemlerin eldesi i¢in uygulanabilir sentetik



yaklasimlarin gelistirilmesi, sentezlenememis imidazol iskeletine sahip heterobisiklik
sistemlerin eldesine olanak saglayabilir.

Bu c¢alismada imidazol iskeletinin bulundugu, literatiirde bilinmeyen
heterobisiklik bilesiklerin sentezi segici ve yiiksek verimlerle elde edilebilecek imidazol
halkasina sahip heterosiklik/bisiklik molekiillerin, alkin halkalanmasi tizerinden sentezi
icin uygulanabilir yontemlerin gelistirilmesi ve bu tiirevlerin saflastirilip karakterize

edilmesi amaglanmustir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Genel Bilgiler

Aromatik heterohalkali bilesikler, yapisinda karbon ve hidrojen atomu disinda
atom veya atomlar bulunduran bilesiklerdir. Bu tiir bilesikler besli ya da altili halka
seklinde olabilirler. Bes iiyeli heterohalkali aromatik bilesiklere pirol, pirazol, furan,
tiyofen ve 1,3 konumunda iki azot i¢ceren imidazol 6rnek verilebilir. Bu bilesikler gerek
dogada bulunan gerekse sentetik olarak elde edilen bir¢ok bilesigin temel iskeletini
olusturan heterosiklik halkalardir (Uyar, 2001).

Imidazol halkasina sahip bir¢ok bilesik genis anlamda kliniklerde birgok
hastaligin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir. imidazol halkas ilk olarak 1858 yilinda
glioksal, formaldehit ve amonyak kullanilarak sentezlenmistir. imidazol ihtiva eden
bilesiklerin ila¢ endiistrisinde, tarimsal ilaglarda, sanayide ve daha bircok yerde
kullanilmasinin bir sonucu olarak rapor edildigi tarihten beri, imidazol halkasimna sahip
bilesiklerin sentezi artan bir hizla ilgi ¢ekmeye devam etmektedir. Imidazol iskeletinin
oneminden dolay bir¢ok arastirma grubu bu iskeletin sentezi i¢in farkli reaksiyon sartlari
ve farkl reaktifler kullanarak sentetik metotlar ortaya koymustur.

Imidazol bilesigi yiiksek polariteye sahip oldugundan suda ve polar ¢dziiciilerde
¢dziinebilen, renksiz ve kokusuz bir bilesiktir. Imidazol halkasinda bulunan N-H protonu
hem asidik hemde bazik karakter 6zelligi gosterir. Halkanin asidik kismini pirol azotu
olustururken, halkanin bazik kismini piridin azotu olusturur (Sekil 2.1) (Hoffmann, 1953;
Grimmett, 1970). Bu 6zelliginden dolay1 zwitter iyonlar1 gibi asidik ve bazik ortama

duyarhilik saglar (Jacques ve ark., 2012).

)

H —» Pirol azotu pKa: 14.5

—» Piridin azotu pKa:7

Sekil 2.1. imidazol halkasinin yapr iskeleti.

Ayrica halkadaki N-H protonun gevsek olmasi1 molekiiller arasinda gii¢lii hidrojen

baglar1 olusturmasini saglar ve bu 6zelliginden dolay1 da kaynama noktas1 beklenenden



yiiksektir. (KN: 256°C, EN:90°C) Iimidazol halkasindaki azot atomunda bulunan hidrojen
halka ic¢indeki her iki azot atomu lizerinde de bulunabilir. Bu yiizden herhangi bir grup
baglandiginda iki tautomerik formu bulundugundan adlandirma yapilirken siibstitlie azot

tizerinden baslanmasi dikkate alinmalidir (Sekil 2.2) (Joule ve Mills, 2000).

HiC N Hic R
Ty — Ty
N N
H

4-metil-1H-imidazol 5-metil1H-imidazol

Sekil 2.2. Imidazol yapisinin tautomerik déniisiimii.

2.2. imidazol ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Glioksal (1) veya benzil (2) iskeletine sahip molekiillerin amin veya amonyum
asetat ile etkilestirilmeleri ile imidazol iskeleti (3, 4, 5) sentezlenebilmektedir (Sekil 2.3)
(Zuliani ve ark., 2007; Khalili ve ark., 2009; Kayagil ve Demirayak, 2011; Xue ve ark.,
2014).
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Sekil 2.3. imidazol sentezinde literatiirde bulunan y&ntemler.

Asetil (6) grublarinin yiikseltgenmesiyle olusan glioksal ara iiriiniine amin
tiirevleri eklenerek gergeklestirilen halkalanma tepkimeleri sonucu imidazol tiirevleri (3)

elde edilebilmektedir (Sekil 2.4) (Nagaraj ve ark, 2012a; Liu ve ark., 2014).
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Sekil 2.4. Yiikseltgenme ara {irlinii tizerinden imidazol sentezi.

Yukarida verilen literatiir 6rneklerinden anlagildig: gibi imidazol iskeletinin (3, 4)
ve (5) sentezi, glioksal (1), benzil (2), asetil (6) iskeletine sahip molekiillerin amin veya
amonyum asetat ile etkilestirilmeleri sonucu gergeklesmektedir. Orneklerde genellikle

reaksiyon tek kademede yiiriitiilmiis ve yardime1 reaktifler kullanilmistir.

2.3. N-propargil imidazol ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Imidazol tiirevi (7) toluen icerisinde kuvvetli bir baz ile oda sicakligindaki
tepkimesinden imidazolde bulunan N-H protonun kopmasini takiben ortama propargil
bromiir ilave edilmis ve N-propargil imidazol tiirevi (8) %85-90 verimle sentezlenmistir
(Sekil 2.5) (Abbiati ve ark., 2006).

Br/\ Ar\[ N (e}
| \>_42
N Ar

I NaOH, Toluen,

Ar.
N O
\[\ (
H A

25°C =
tetrabuitil 8
amonyumbromdir

Sekil 2.5. N- propargil imidazol tiirevi.

Baska bir ¢alismada imidazol tiirevi (9) dimetilformamid igerisinde ¢oziilerek
kuvvetli bir baz olan K>COs ile tepkimesinden N-H protonu koparilarak propargil bromiir
ilave edilmis ve %77 verimle N-propargil imidazol tiirevi (10) sentezlenmistir (Sekil 2.6)
( Baraldi ve ark., 2008).
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Sekil 2.6. N- propargil tilirevi.
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Siklohekzil-imidazol tiirevi (11) dimetilformamid igerisinde sezyum karbonat ile
protonu koparilarak %81 verimle propargillenmistir (12) (Sekil 2.7) ( Mombelli ve ark.,
2013).

= [N\

N Br
@

DMF,Cs,CO3, 0°C \%
12

Sekil 2.7. N- propargil imidazol tiirevi.

8-azaspiro[4,5]decane-7,9-dion bilesigi (13) potasyum karbonat ile aseton
igerisinde N-H protonu koparilarak propargil bromiir eklenmis ve reaksiyonun sonunda
%100 verimle N-propargil 8-azaspiro[4,5]decane-7,9-dion (14) sentezlenmistir (Sekil
2.8) ( Ishizumi ve ark., 1991).

O @)
Br/\Q /
NH > N
K,COs3,

(e ° (@]
13 56°C 14
Aseton

Sekil 2.8. N- propargil tlirevi.

2.4. Alkin Halkalanmasi

Imidazol halkasma bagli propargil grubunu (15) siilfonazit grubu (16) ile bakir

katalizorliigiinde oda sicakliginda halkalanmaya tabi tutulmus ve sonugta imidazol



halkasina kondenze olmus yedi iiyeli yeni bir halkaya sahip heterobisiklik bilesik (17)
elde edilmistir (Sekil 2.9). Reaksiyonlarin iliman sartlarda yiiriitiildiigi ve triinlerin

verimlerinin yiiksek oldugu rapor edilmistir (Nagaraj ve ark., 2012a).

Ph Ph Ph
N  Ph N
N Cul/TEA N
\[ > < + CH3SO,Ng ————— | NHN/SOZCH3
\\E o)
15 17

Sekil 2.9. Yedi iiyeli halkaya sahip imidazol tiirevinin sentezi.

Imidazol halkasina sahip heterobisiklik bilesiklerinin sentezi icin imidazol bagli
propargil grubu (8) sekonder aminlerle benzanolasyona (benzannulation) ugratilmis ve
imidazopiridin iskeleti (18) sentezlenmistir (Nagaraj ve ark., 2012b). Heterobisiklik

sistemlerin 6neminden dolayi bu tiir ¢alismalar literatiirde nemli bir yere sahiptir (Sekil

2.10).
Ar
Ar
v o ) S
\[\> { N ﬁ
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S
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Sekil 2.10. Imidazolopiridin iskeletinin sentezi.

Imidazopiridin iskeletinin (19) sentezi icin amino piridin (20) bulunan iic
komponentli tek kademe reaksiyon yiiriitiilmiis, reaksiyonda bakir(IT) tuzu kullanilmis ve
asidik ortamda toluen igerisinde 1sitilmistir (Liu ve ark., 2010). Reaksiyonun
tirevlendirilmesi de aldehit (21) ve alkin gruplarina (22) bagl yapilar iizerinden
yapilmistir (Sekil 2.11).

CuSOq,
N Q TsOH
| _ + )J\ + %
H™ "R R?
N NH, Tquen
20 21 22 110°C, 18 sa

Sekil. 2.11. Imidazopiridin iskeletinin sentezinde {i¢c komponentli reaksiyon.



Piridine baglh propargil grubunun (23) giimiis tuzu ile halkalasmasi oksijen gazi
varliginda yiiriitiilmiis ve reaksiyon sonucunda onemli bir heterobisiklik sistem olan
imidazopiridin (24) iyi bir verimle sentezlenmistir (Mohan ve ark., 2013) (Sekil 2.12).

H
N =N
B AgNO; TMEDA p
N || cHeNs0°C XN
O,
23 CHg3 o
24

Sekil 2.12. Imidazolopiridin iskeletinin giimiis tuzu {izerinden halkalasmasi.

Yapilan ¢alismada —inal (25), izonitril (26) ve aminopiridin (27) kullanilarak
asidik ortamda 1liman sartlarda imidazopiridin tiirevleri (28) sentezlenmistir (Ther ve

ark., 2015) (Sekil 2.13).

Cl N NH
T A HCIO, Cho N N\ .
R—==—CHO + t-Bu-NC + N™ "NHz 100K 25°C. ~=N
25 26 27 28

Sekil. 2.13. Imidazopiridin iskeleti i¢in yeni bir yaklagim.

Alkinler sentetik kimyada yaygin olarak kullanilir. Alkinler, Au(I), Au(IIL, Pt(I),
Pd(I1), Ag(l) ve I(l) gibi metallerle koordine edilebilen ve halkalanmaya yol acan
niikleofilik ataklara duyarlidir. Gilimiis katalizli heterosiklizasyonlar altin katalizli
heretohalkalanmalarla karsilastirildiginda ¢ok azdir (Liu ve ark., 2013a).
2-(3-Fenill-1H-pirazol-5-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol bilesiginin (29) alkin
grubu H iken metal katalizli 6-exo-dig (30), R grubu bagli iken metal katalizli yani AuCls
katalizorliigiinde MeCN igerisinde oldukg¢a yiiksek bir verimle 7-endo-dig (31) ve ayni
zamanda bu bilesikler DMF igerisinde NaH allen (32) iizerinden 6-exzo-dig (33)
halkalagsmasi gergeklestirilmistir (Basceken ve ark., 2015)(Sekil 2.14).
Fakat indole pirol (34) bagl iken yapilan metal katalizli halkalanmanin (37)
olmadig1 baz katalizli yani DMF igerisinde NaH ile ekinlestirildiginde yiiksek bir verimle
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Sekil 2.14. Alkin halkalagmasi.

allen (35) tizerinden 6-ex0-dig (36) halkalanmanin gergeklestigi rapor edilmistir (Sekil
2.15) (Basceken ve ark., 2015).

W NaH/DMF N
N N Vane

-

\\,\\H e H 25°C, 24 sa,
o 1o o
\ % 87
i 35

R
34 37

N\N
\\&

36 R

I

Z
N

z

Sekil 2.15. Bazik alkin halkalagmas.

Metal ya da lewis asit-bazlan katalitik olarak farkli baslangic materyalleriyle
tepkimesinden eksosiklik ya da endosiklik halkalanma verirler. N-propargil imidazol

metanol (38) tiirevleri lityum tert-biitoksit ile siklize edilerek oksazin (39) tiirevlerini
yiiksek verimle elde etmislerdir (Sekil 2.16) (Nagaraj ve Muthusubramanian, 2016).
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Sekil 2.16. imidazol iskeletine sahip oksazin tiirevi.

2- karbonil siibstitiie 1-alkinimidazol (40) tiirevleri AuCls katalizorliiglinde
CH3CN igersinde 6-endo-dig (41) verirken, KsPOg ile 5- exo-dig (42) halkalanma tiriinii
vermektedir (Sekil 2.17) (Laroche ve ark., 2014).

KsPO4 (% 5mol ) [ \>\rPh
N
> 0 %80
CH3CN, 80°C J
N Ph 14 sa
[ \>—< Ph 42
N  OH
N Ph
\ AuCl3 (% 2 mol ) EH
Ph N O %95
A CH3CN, 80°C =
14 sa Ph
41

Sekil 2.17. Reaktif kontrollii 2- karbonil siibstitiie 1-alkinimidazoliin
regioselektif hidroalkoksilasyon halkalanmasi.

Aldehit grubu igeren etinimidazol (43) tiirevleri Cu(OTf)2, NHs/MeOH ve THF
ile reaksiyonundan 6-endo-dig fenilimidazopirazin (44) Cu(OTf);, EtOH ile
raksiyonundan 6-endo-dig etoksi-imidazooksazin (46) ve NH>OH.HCI, DMF ile
reaksiyonundan fenilimidazopirazin-oksit (45) halkalanma iriinlerinin iyi bir verimle
elde edildigi rapor edilmistir (Sekil 2.18) (Laroche ve ark., 2014).



11

N
\
[NHN
. = %76

Cu(OTf), (% 5mol)

NHa/MeOH/THF Ph 44
65°C, 12 sa
N N,  OEt
[ »—cHo Cu(OTf), (5mol) % [ \>\<
\ N O w7
I\ EtOH, 80°C, 4 sa =
Ph 46
Ph
s NH,OH.HCl [N\
~ N @\N-o@
DMF,25°C. 24 sa \:<
b %71
45

Sekil 2.18. Aldehit grubu igeren imidazol tiirevinin 6-endo-dig halkalanmasi.

Bir bagka c¢alismada etin imidazol tiirevli (47) niikleofilik reaksiyonlarla 5-exo-
dig halkalanma verirken (42), AuCl, AuCls, PdCl, ve CuCl> metalleriyle yapilan

reaksiyonlarda 6 endo-dig halkalanma (41) verdigi rapor edilmistir (Sekil 19) (Laroche
ve Kerwin, 2009).

N
N . .

i) n- BuLi(1 mmol) N O [ N\ _Ph
[N> ii) PhCHO(1.1mmol) [N\>—< (N)\)/

©
Ph | — - o)
%
| %50
Ph

| | THF, -78°C |
Ph
47 o 42
['\{ OH [ "\ ph AUCI %90
e
N>—< katalizor (% 2 mol)‘ N)\( AUCls %95
Ph : - e PdCI, %60
| | 80 C, 1488, CLIC|2 %90
CH4CN Ph
Ph 41
40

Sekil 2.19. Etin imidazol tiirevinin regioselektif halkalanmasi.






3.

3.1.

3.11

MATERYAL VE YONTEM

Materyal

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Sigma Aldrich,

Fluka ve Alfa Easer gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik

safliktadirlar. Reaksiyon ortaminda ve saflagtirma islemlerinde kullanilan benzen, toluen,

etil alkol, THF v.b. organik ¢0ziiciiler ise laboratuvarimizda g¢esitli islemlerle

saflastirilarak kullanildi. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar asagida belirtilmis olup,

bu cihazlardan bilesiklerin sentezlenmesi ve analiz sonuglarinin kontrolii i¢in gerektigi

yerlerde faydalanilacaktir.

3.1.2.

Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida siralanmistir.

Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi.

Heidolp 4100 Marka Rotary Evaporator.

Memmert UN55 marka etiiv.

Millipore marka vakum pompasi

Denver instrument SI-234 marka hassas terazi.

DC Alufolien kieselgen 60 F 254 merk ITK levhalari.

Camag ITK (254/366 nm) lambasi.

WiseStir marka ¢oklu magnetik 1siticilar.

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari, FT-IR spektrumlari,

GC-MS spektrumlart ve LC-MS-MS spektrumlar: Van Yiiziincii Y1l Universitesi Bilim

Uygulama ve Arastirma Merkez (BUAM) Laboratuarinda;

Thermo LC-MS-MS (QExactive) analiz cihazi.
Thermo ITQ 900 MS-Trace GC-Ultra



14

e Hve3CNMR icin Agilent 400/54/A5C Premium marka NMR cihazi (igerisinde
referans miktarda TMS bulunan CDClz ve DMSO ¢oziiciileri kullanilarak
alinmistir. Kimyasal kaymalar (8) ppm birimi ile verilmistir.)

e Thermo Nicolet iS10 FT-IR (fourier doniistimlii kizilotesi spektrometresi (FTIR))

cihazi iizerinden alinmustir. Bant genislikleri cm™ cinsinden verilmistir.

3.2.  Yontem

3.2.1. Kullanilan sentez yontemleri

Propargil gruplar igeren imidazol tiirevleri hedeflenen halkali {iriinlerin sentezi
icin kullanilacaktir. Halkalanma igin ¢ikis bilesigi ve istenen iiriine gore, altin, giimiis,
bakir, paladyum, rutenyum, indiyum gibi lewis asitleri katalitik miktarlarda
kullanilacaktir. Cikis bilesigi olan N-propargil imidazol-2-aroil tiirevilerinin sentezin de
ilk kademede imidazol tiirevi sentezlenecek ve ikinci kademede propargil grubu igeren
imidazol tiirevleri sentezlenecektir. Elde edilecek olan propargil iceren imidazol

bilesikleri iizerinden halkalanma gergeklestirilecektir.

Kimyasal reaksiyonlarin gidigini belirleyen en 6nemli parametreler; sicaklik,
zaman, konsantrasyon, c¢oziiclinlin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz 6niine alinarak, defalarca

yapilan denemelerle, en ideal reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.

Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarina gore,
kurutma baslikli geri sogutucu altinda, uygun ¢éziictilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla ve
belirtilen parametreler géz oniinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin
yiiriiyiisii ve sentezlenen iiriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip ve
kontrol edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasi i¢in

standart TMS bilesigine sahip farkli tiirde doteryumlu ¢oziiciiler kullanilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerin yapt aydinlatilmasinda ise; GC-MS, LC-MS-MS
(QExactive), FT-IR, *H-NMR 3C-NMR spektrometresinden faydalanilmistir. FT-IR ve
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NMR spektrumlarinin degerlendirilmesinde FT-IR ve NMR korelasyon tablolar, literatiir

bilgileri ve baz1 yardimci kitaplardan faydalanilmaistir.






4. BULGULAR

4.1. imidazol Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir

50 mL’lik bir balon igerisine 1 mmol aril metil keton (48) 7 mL 1,4-Dioksan
icerisinde ¢oziildii ve ¢oziiciiye 2.5 mmol (0.275 g) Selenyum(I1V)oksit (SeO) eklenerek
kaynama sicakliginda karnstirildi. ITK yontemiyle reaksiyonun bittigi anlasilinca
reaksiyon balonunda olusan metalik Selenyum (Se®) siizgec kagidi ile siiziilerek ayrildi.
Cozelti faz1 oda sicakliginda sogumaya birakildi. Diger taraftan 50 mL’lik bir beher
igerisinde 5 mmol (0.385 g) amonyumasetat (CH3COONHj) tartilarak 10 mL etanolde
¢oziildi. Oda sicakligina ulasan siiziintii (49) nolu bilesigin {izerine etanol ¢ozeltisi
eklenerek oda sicakliginda karistirildi ve 30 dk sonra 30 ml buzlu-su karisimi bulunan
150 mL’lik bir beher igerisine balondaki ¢6zelti ilave edildi. Kat1 olusumu gozlenince (30
dk sonra) ¢okelek ve ¢oziicii karisimi, goach krozesi ile ayrildi ve kurutuldu (7) (Burak,
K., 2016).

O O ,’_\\\ /’A\\\
{Ar { r
RN e H A o
. \')J\CH?’ )H( CHCONH,  ~ 20 W
o L o Etanol | N
N
48 49 N o

7

Sekil 4.1. imidazol tiirevlerinin sentezi igin genel reaksiyon semasi

4.2. Propargil Imidazol Tiirevlerinin Sentezi I¢in Genel Prosediir

50 mL’lik bir balon igerisine 1mmol aril imidazol tiirevi (7) ve ¢6ziicii olarak 5
mL kuru DMF eklendi. Buz-su karisimi ortaminda 1,6 mmol NaH tartilarak ¢ozelti
tizerine eklendi. 1 saat sonra 1,4 mmol propargil bromiir ¢6zelti iizerine eklendi. 8 saat
sonra ITK ydntemiyle reaksiyonun bittigi anlasilinca aril propargil imidazol tiirevi (8)
reaksiyondan alindi. Ekstrakte edildi (15x3 mL etil asetat 25mL saf su). Organik tabaka

susuz MgSO0s ile kurutularak siiziildii ve yiiksek vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi.
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Sekil 4.2. Propargil imidazol tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon semasi

4.2.1. Fenil(4-fenil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon (50)

Verim: 203 mg (%71); sar1 kat1; E.N: 95-105°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.52-8.49 (m, 2H, Ar-H), 7.88-7.86 (m, 2H, Ar-H), 7.74
(s, 1H, Ar-H), 7.64-7.59 (m, 1H, Ar-H), 7.55-7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.40 (m, 2H, Ar-
H), 7.34-7.30 (m, 1H, Ar-H), 5.33 (d, J= 2.65 Hz, 2H, CH2), 2.57 (t, J= 2.65 Hz, 1H, CH).
13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 183.6, 141.9, 141.8, 136.9, 133.1, 133.0, 131.3, 128.7,
128.1,127.7,125.3, 120.9, 77.1, 75.1, 38.7.

4.2.2. (4-Metoksifenil)(4-(4-metoksifenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-
il)metanon (51)

OCH;

H,CO f
N
| \
N O
\\

Verim: 263 mg (%76); a¢ik sar1 kati; E.N: 83-85°C.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.54 (d, J= 8.96 Hz, 2H, ArH), 7.78 (d, J= 8.87 Hz, 2H,
ArH), 7.64 (s, 1H, Ar-H), 6.97 (m, 4H, Ar-H),5.33 (d, J= 2.58 Hz, 2H, CH>), 3.89 (s, 3H,
OMe), 3.83 (s, 3H, OMe), 2.54 (t, J= 2.58 Hz, 1H, CH). °C NMR (100 MHz, CDCl3) 6
182.0, 163.6, 159.2, 142.0, 141.5, 133.7, 129.8, 126.5, 126.0, 119.5, 114.0, 113.4, 77.3,
74.8,55.5, 55.3, 38.5.

4.2.3. (3,4-Dimetoksifenil)(4-(3,4-dimetoksifenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-
2-il)metanon (52)

OCH; H,cO  OCH,
H,CO

Verim: 329 mg (%81); sar1 kati; E.N: 91-93°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.29 (dd, J= 2.01, 8.58 Hz, 1H, Ar-H), 8.14 (d, J= 2.01
Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (s, 1H, Ar-H), 7.40 (d, J= 1.97 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (dd, J= 1.97,
8.27 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (d, J=8.58 Hz, 1H, Ar-H), 6.89 (d, J=8.27 Hz, 1H, Ar-H), 5.32
(d, J=2.58 Hz, 2H, CH>), 3.97 (s, 3H, OMe), 3.96 (s, 3H, OMe), 3.94 (s, 3H, OMe), 3.90
(s, 3H, OMe), 2.58 (t, J= 2.58 Hz, 1H, CH). *3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 181.7, 153.4,
149.1, 148.7, 148.3, 142.0, 141.5, 129.6, 126.6, 126.3, 119.8, 117.6, 113.4, 111.3, 110.0,
108.4, 77.2, 74.8, 56.1, 56.0, 55.9, 55.8, 38.6.



20

4.2.4. Naftalin-2-il(4-(naftalin-2-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon (53)

W,
Q&
|NO

\

Verim: 305 mg (%81); kahverengi jel.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.25 (bs, 1H, Ar-H), 8.44 (dd, J= 1.71, 8.64 Hz, 1H, Ar-
H), 8.37 (bs, 1H, Ar-H), 8.06 (d, J= 8.05 Hz, 1H, Ar-H), 8.01-7.96 (m, 2H, Ar-H), 7.93-
7.89 (m, 4H, Ar-H), 7.86-7.84 (m, 1H, Ar-H), 7.65-7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.50-7.45 (m,
2H, Ar-H), 5.41 (d, J= 2.58 Hz, 2H, CHy), 2.60 (t, J= 2.58 Hz, 1H, CH).3C NMR (100
MHz, CDClz) ¢ 183.5, 142.3, 141.8, 135.6, 134.2, 134.1, 133.6, 133.0, 132.4, 130.5,

130.1, 128.6, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 126.5, 126.3, 126.2, 125.9, 123.7, 123.6,
121.2,76.7, 75.2, 38.8.

4.2.5. (4-Bromofenil)(4-(4-bromofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon
(54)

Br
Br

Verim: 376 mg (%385); sar1 kat1; E.N: 140-145°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.34 (d, J= 8.57, 2H, Ar-H), 7.77 (s, 1H, Ar-H), 7.70 (d,
J=8.49, 2H, Ar-H), 7.65 (d, J=8.57, 2H, Ar-H), 7.52 (d, J=8.49, 2H, Ar-H), 5.35(d, J=
2.59 Hz, 2H, CHy), 2.58 (t, J= 2.59 Hz, 1H, CH). *C NMR (100 MHz, CDClz) ¢ 182.3,
141.7, 140.9, 135.5, 132.8, 131.8, 131.4, 128.5, 126.7, 121.6, 121.1, 76.7, 75.4, 38.9.
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4.2.6. Fenill(1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-5-il)metanon (55)

Verim: 191 mg (%91); agik sar1 jel.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.28-8.26 (m, 2H, Ar-H), 7.60-7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.50-
7.46 (m, 3H, Ar-H), 7.28 (d, J=1.04 Hz, 1H, Ar-H), 5.33 (d, J = 2.61 Hz, 2H, CH), 2.53
(t, J=2.61Hz, 1H, CH).13C NMR (100 MHz, CDCls) § 184.2, 142.2, 137.0, 132.9, 130.9,
130.8, 129.6, 128.1, 124.9, 76.9, 74.9, 38.5.

4.2.7. [1,1'-Bifenil]-4-il(4-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-
il)metanon (56)

Verim: 311 mg (%71); agik kahverengi; E.N: 160-162°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.60 (m, 2H, Ar-H), 7.97 (m, 2H, Ar-H), 7.83 (s, 1H, Ar-
H), 7.77 (m, 2H, Ar-H), 7.68 (m, 6H, Ar-H), 7.44 (m, 6H, Ar-H),5.40 (d, J= 2.60 Hz, 2H,
CHy), 2.59 (t, J= 2.60 Hz, 1H, CH). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 183.1, 145.6, 142.1,

141.5, 140.7, 140.3, 140.1, 135.6, 132.1, 131.9, 128.9, 128.8, 128.2, 127.4, 127.3, 127.2,
127.0, 126.8, 125.7, 120.9, 77.2, 75.2, 38.8.
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4.2.8. (4-Florofenil)(4-(4-florofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon
(57)

Verim: 299 mg (%93); sar1 kat1; E.N: 110-113°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.55 (dd, J=5.47, 9.02 Hz, 2H, Ar-H), 7.80 (dd, J= 9.02,
5.47 Hz, 2H, Ar-H), 7.71 (s, 1H, Ar-H), 7.18 (t, J= 8.65 Hz, 2H, Ar-H), 7.10 (t, J=8.65
Hz, 2H, Ar-H), 5.34 (d, J= 2.61 Hz, 2H, H-22), 2.57 (t, J= 2.61 Hz, 1H, H-24). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) ¢ 181.8, 167.1, 164.6, 163.7, 161.2, 141.7, 141.0, 134.1, 134.0, 133.1,
133.0,129.2, 129.1, 126.9, 126.8, 120.5, 115.7, 115.5, 115.4, 115.1, 76.9, 75.2, 38.8.

4.2.9. (1-(Prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-5-il)(tiyofen-2-il)metanon (58)

X
N\S
[\
N O

Verim: 149 mg (%69); koyu kahverengi jel.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.47 (dd, J= 1.25, 3.87 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (dd, J= 1.25,
4.93 Hz, 1H, Ar-H), 7.47 (d, J= 0.97 Hz, 1H, Ar-H), 7.26 (d, J= 0.97 Hz, 1H, Ar-H), 7.16
(dd, J=3.87,4.93 Hz, 1H, Ar-H), 5.33 (d, J= 2.61 Hz, 2H, CHy), 2.51 (t, J= 2.61 Hz, 1H,
CH). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ 175.1, 141.5, 141.4, 136.7, 136.3, 135.6, 129.4,
128.0, 125.1, 75.0, 38.4.



23

4.3. Propargil Imidazol Oksim Tiirevlerinin Sentezi i¢in Genel Prosediir

50 mL lik bir balon igerisine aril propargil imidazol tiirevi (8) tartilarak konuldu.
Uzerine 2.5 mL piridin ve 3mmol NH2OH.HCI ilave edilirek kaynama sicakliginda
karistirldi. ITK yardimryla kontrol edilen reaksiyon 4 saat sonra reaksiyon ortamindan
alind1. iki iiriin gozlendi (59a, 59aa). Ekstrakte edildi (15x3 mL etil asetat 25mL saf su).
Organik tabaka susuz MgSOs ile kurutularak siiziildii ve yiiksek vakum altinda ¢oziicii
uzaklastirildi. 1ki iiriin kolon kromatografisi yontemiyle (yiiriitiicii olarak kloroform,

etilasetat ve n-hekzan’in farkli oranlari ile) ayrildi.

A A {Ar {Ar {Ar (A
NN NH,OH.HCI NN - 4l N,
| Y | > | AR
R N+ OH
N O Piridin N~ N-~OH
\ Ne.
AN N HO
8

59a 59aa
Sekil 4.3. Propargil imidazol oksim tiirevlerinin sentezi igin genel reaksiyon
semasi
4.3.1. Fenil(4-fenil-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon Oksim (50a).(Ek 19-
20-21-22-23.)

N N-~QH
| A\ /

N

\

50a

7 saat: kolon kromatografi: Kloroform/EtOAs (2:1); Verim: 208 mg (%69); sar1 kat1; E.N:
193-195°C.

FT-IR(ATR cm™): 3293, 3275, 3065, 2976, 2799, 2127, 1732, 1607, 1576, 1557, 1481,
1458. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.21(s, 1H), 7.91 (s, 1H, CH), 7.75 (dd, J=1.23,
8.31 Hz, 2H, Ar-H), 7.52-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.35 (m, 5H, Ar-H), 7.23-7.18 (m,
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1H, Ar-H),4.79 (d, J= 2.55 Hz, 2H, CH>), 3.41 (t, J= 2.55 Hz, 1H, CH). 3C-NMR (100
MHz, DMSO-ds) 6 147.9, 140.9, 140.5, 135.2, 134.3, 129.8, 129.0, 128.8, 127.2, 127.1,
124.8, 117.4, 78.7, 76.8, 36.5. LC-MS-MS Anal. Hesaplanan C1gH15N30 [M+H]: m/z
302.12879, Bulunan: m/z 302.12973.

4.3.2. 1-(2-((Hidroksiimno)(fenil)metil)-4-fenil-1H-imidazol-1-il)propan-2-on
Oksim (50aa). (Ek 24-25-26-27-28.)

N+~ OH
4

N
|\
N
N\
s \K%
HO

50aa

7 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (2:1); Verim: 103 mg (%31); sar1 kati;
E.N: 240-243°C.

FT-IR(ATR cm™): 3057, 2807, 1741, 1673, 1607, 1483, 1457, 1443. 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-de) 0 12.12 (s, 1H), 10.88 (s, 1H), 7.78 (s, 1H, Ar-H), 7.74 (dd, J= 1.18, 8.29 Hz,
2H, Ar-H), 7.50-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.38-7.31 (m, 5H, Ar-H), 7.21-7.17 (m, 1H, Ar-H),
4.59 (s, 2H, CHy), 1.62 (s, 3H, CHs). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ 151.4, 147.9,
140.9, 140.8, 135.3, 134.4, 129.7, 128.9, 128.8, 127.2, 126.9, 124.7, 117.9, 50.8, 12.1.
LC-MS-MS Anal.Hesaplanan Ci19H1sN4sO2[M+H]: m/z 335.15025, Bulunan: m/z
335.15115.
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4.3.3. (4-Metoksifenil)(4-(4-metoksifenil)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon
Oksim (51a). (Ek 29-30-31-32-33.)

H;CO
N N~OH
| \ 7
N
\\ OCH3
51a

3 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (2:1); Verim: 170 mg (%47); kahverengi
kati; 205-207°C.

FT-IR(ATR cm™): 3286, 3080, 2974, 2938, 2841, 2032, 1732, 1606, 1564, 1511, 1494,
1452. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢ 11.86 (s, 1H), 7.74 (s, 1H, CH), 7.67-7.65 (m,
2H, Ar-H), 7.43-7.41 (m, 2H, Ar-H), 6.95-6.90 (m, 4H, Ar-H), 4.74 (d, J= 2.54 Hz, 2H,
CHy), 3.75 (s, 3H, OCHg), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.37 (t, J= 2.54 Hz, 1H, CH). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-ds) ¢ 160.6, 158.6, 147.6, 140.8, 140.4, 128.6, 127.7, 127.1, 126.1,
116.0, 114.4, 114.3, 78.8, 76.7, 55.6, 55.5, 36.4. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C21H10N303[M+H]: m/z 362.14992, Bulunan: m/z 362.15060.

4.3.4. 1-(2-((Hidroksiimino)(4-metoksifenil)metil)-4-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-
1-il)propan-2-on Oksim (51aa). (Ek 34-35-36-37-38.)

H,CO
N  N~OH
| \ 72
N
N\
s
HO OCH;
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3 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (2:1); Verim: 209 mg (%53); kahverengi
kati; EN: 163-165°C.

FT-IR(ATR cm™): 3012, 2934, 2836, 2050, 1739, 1661, 1618, 1600, 1586, 1486, 1448,
1425. *H-NMR (400 MHz, DMSO-dgs) 6 11.83 ppm (s, 1H, NOH), 10.87 ppm (s, 1H,
NOH), 7.66 ppm (d, J= 8.72 Hz, 2H, Ar-H), 7.61 ppm (s, 1H, Ar-H), 7.42 ppm (d, J=
8.72 Hz, 2H, Ar-H), 6.91 ppm (dd, J=5.32, 8.72 Hz, 4H, Ar-H) 4.55 ppm (s, 2H, CH>),
3.75 ppm (3H, OCHs), 3.73 ppm (3H, OCHj3), 1.60 ppm (s, 3H, CH3). 3C-NMR (100
MHz, DMSO-dg) 6 160.5, 158.5, 151.5, 147.7, 140.9, 140.7, 132.00, 128.6, 128.3, 127.9,
127.2, 126.0, 116.5, 114.4, 55.6, 55.5, 50.8, 12.1. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C21H22N4O4 [M+H]: m/z 395.17138, Bulunan: m/z 395.17242.

4.3.5. (3,4-Dimetoksifenil)(4-(3,4-dimetoksifenil)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-
illmetanon Oksim (52a). (Ek 39-40-41-42-43.)

OCHj
HsCO
N N~OH
| \ 7
N
\ OCH;
N\ OCH;
52a

18 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 105 mg (%25); agik sar1 kati;
E.N: 206-208°C.

FT-IR(ATR cm™): 3287, 3084, 2958, 2926, 2851, 2019, 1724, 1599, 1583, 1513, 1460,
1416."H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.86 (s, 1H), 7.80 (s, 1H, CH), 7.32 (d, J= 2.05
Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.25 (m, 2H, Ar-H), 6.93 (dd, J= 1.37, 8.50 Hz, 2H, Ar-H), 6.81 (dd,
J=2.05, 8.50 Hz, 1H, Ar-H), 4.72 (d, J= 2.54 Hz, 2H, CHy), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.75-
3.73 (m, 9H, OCHs), 3.41 (t, J= 2.54 Hz, 1H, CH). **C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢
150.5, 149.3, 149.0, 148.2, 147.6, 140.9, 140.2, 127.8, 127.4,121.1, 117.1, 116.3, 112.5,
111.6, 109.3, 108.6, 78.8, 76.7, 56.0, 55.9, 55.8, 36.3. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C23H23N30s [M+H]: m/z 422.17105, Bulunan: m/z 422.17245.
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4.3.6. 1-(4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((3,4-dimetoksifenil)(hidroksiimino)metil)-1H-
imidazol-1-il)propan-2-on Oksim (52aa). (Ek 44-45-46-47-48.)

OCHj
H,CO
N~OH
j) OCHj
Ho® OCH,
52aa

18 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 340 mg (%75); agik sar1 kat1;
E.N: 183-186°C.

FT-IR(ATR cm™): 3437, 3103, 2981, 2903, 2834, 2357, 2016, 1674, 1600, 1513, 1462,
1418. *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.82 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 7.67 (s, 1H, CH),
7.33-7.23 (m, 4H, Ar-H), 6.91 (dd, J= 3.04, 8.43 Hz, 2H, Ar-H), 4.53 (s 2H, CH>), 3.77
(s, 6H, OCHs3), 3.73 (s, 6H, OCH3), 1.61 (s, 3H, CH3). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds)
0151.5,150.5, 149.3, 149.0, 148.1, 147.7, 140.9, 140.7, 128.0, 127.6, 121.1, 117.0, 116.7,
112.4, 111.6, 109.2, 108.7, 55.9, 55.8, 50.8, 12.0. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
Ca3H26N4O6 [M+H]: m/z 455.19251, Bulunan: m/z 455.19376.

4.3.7. Naftalin-2-il(4-(naftalin-2-il)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon Oksim
(53a). (Ek 49-50-51-52-53.)

53a



28

6 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (2:1); Verim: 321 mg (%80); agik
kahverengi kat1; E.N: 105-107°C.

FT-IR(ATR cm™): 3655, 3287, 3054, 2360, 2128, 1728, 1630, 1505, 1465, 1447. *H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢ 12.32 (s, 1H), 8.33 (s, 1H, CH), 8.10 (s, 1H), 7.96-7.93
(m, 4H, Ar-H), 7.89-7.84 (m, 5H, Ar-H), 7.51-7.44 (m, 4H, Ar-H), 4.88 (d, J= 2.46 Hz,
2H, CH>), 3.43 (t, J= 2.46 Hz, 1H, CH). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 148.1, 140.9,
140.7,133.8, 133.7, 132.9, 132.7, 132.5, 131.8, 128.9, 128.5, 128.3, 128.0, 127.6, 127.4,
127.1, 126.7, 125.9, 123.9, 122.6, 118.1, 78.7, 76.9, 36.6. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C27H19N3O[M+H]: m/z 402.16009, Bulunan: m/z 402.16165.

4.3.8. 1-(2-((Hidroksiimino)(naftalin-2-il)metil)-4-(naftalin-2-il)-1H-imidazol-1-
il)propan-2-on Oksim (53aa). (Ek 54-55-56-57-58.)

53aa

6 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (2:1); Verim: 180 mg (%20); agik
kahverengi kati; E.N: 172-175°C.

FT-IR(ATR cm™): 3655, 3054, 2980, 2970, 2924, 2852, 2360, 1725, 1630, 1601, 1450,
1418. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.44 (s, 1H), 11.07 (s, 1H), 8.43(s, 1H, Ar-H),
8.01-7.93 (m, 8H, Ar-H), 7.52-7.39 (m, 6H, Ar-H), 4.77 (s, 2H), 1.76 (s, 3H), *.C-NMR
(100 MHz, DMSO-ds) ¢ 152.0, 151.5, 148.9, 148.3, 144.2, 141.4, 141.1, 140.2, 133.9,
133.7,133.3, 133.1, 132.6, 132.1, 130.6, 129.0, 129.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1, 127.7,
127.4,127.1,126.8, 125.9, 124.0, 122.7, 118.8, 51.1, 12.3. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C27H22N4O2[M+H]: m/z 435.18155, Bulunan: m/z 435.18265.
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4.3.9. (4-Bromofenil)(4-(4-bromofenil)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon
Oksim (54a). (Ek 59-60-61-62-63.)

Br.
N N~QOH
| \ 7
N
§§ Br
54a

12 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (4:1); Verim: 270 mg (%59); agik
kahverengi kat1; 186-188°C.

FT-IR(ATR cm): 3294, 3093, 2924, 2799, 1725, 1586, 1551, 1515, 1482, 1445. 1H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds) ¢ 12.34 (s, 1H), 7.96 (s, 1H, CH), 7.72-7.69 (m, 2H, Ar-H),
7.60-7.58 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.43 (m, 2H, Ar-H), 4.79 (d, J=
2.55 Hz, 2H, CHy), 3.40 (t, J= 2.55 Hz, 1H, CH). *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) ¢
147.0, 140.1, 139.8, 134.3, 133.5, 131.9, 131.8, 129.1, 126.8, 123.3, 119.9, 118.1, 78.5,
77.0, 36.7.LC-MS-MS Anal.Hesaplanan Ci9H13BraNzO [M+H]: m/z 457.94981,
Bulunan: m/z 457.95187.

4.3.10. 1-(4-(4-Bromofenil)-2-((4-bromofenil)(hidroksiimino)metil)-1H-imidazol-1-
il)propan-2-on Oksim (54aa). (Ek 64-65-66-67-68.)

Br.
N N~OH
|\ 7
N
N\
f\)
HO Br
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12 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (4:1); Verim: 201 mg (%41); agik sar1
kati; E.N: 229-231°C.

FT-IR(ATR cm™): 3655, 3287, 3055, 2980, 2927, 2361, 1724, 1630, 1602, 1552, 1450,
1423. *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.25 (s, 1H), 10.83 (s, 1H), 7.85 (s, 1H, CH),
7.71-7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.57-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.52-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.41
(m, 2H, Ar-H), 4.59 (s, 2H, CH>), 1.61 (s, 3H, CHz3). *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) ¢
167.4,151.3, 147.1, 140.7, 139.7, 134.5, 133.7, 131.8, 129.1, 126.8, 123.2, 119.7, 118.8,
67.8, 12.1. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan Ci9H16BraN4O> [M+H]: m/z 490.97128,
Bulunan: m/z 490.97275.

4.3.11. Fenil(1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-5-il)metanon Oksim (55a).(Ek 69-70-71-

72-73.)
N
>
N NV\OH

3 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 149 mg (%66); agik yesil kati;
E.N: 140-143°C.

FT-IR(ATR cm™): 3257, 3157, 3060, 2957, 2925, 2855, 2612, 2128, 1886, 1725, 1615,
1577, 1524, 1457, 1424. *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12.07 (s, 1H), 7.45-7.42 (m,
2H, Ar-H), 7.40 (d, J= 1.23 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (m, 3H, Ar-H), 7.07 (d, J= 1.23 Hz, 1H,
Ar-H), 4.76 (d, J= 2.61 Hz, 2H, CHy), 3.33 (t, J= 2.61 Hz, 1H, CH). *C-NMR (100 MHz,
DMSO-de) 0 148.1, 140.1, 135.4, 129.7, 128.7, 127.9, 127.2, 121.1, 78.8, 76.6, 36.2. LC-
MS-MS Anal.Hesaplanan C13H11N3O [M+H]: m/z 226.09749, Bulunan: m/z 226.09779.
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4.3.12. 1-(5-((Hidroksiimino)(fenill)metil)-1H-imidazol-1-il)propan-2-on Oksim
(55aa). (Ek 74-75-76-77-78.)

N
[ S 2
N \SN
HO
sN\
HO

3 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 88 mg (%34); agik yesil kati;
E.N: 174-176°C.

FT-IR(ATR cm™): 3118, 2955, 2925, 2854, 1888, 1699, 1615, 1456, 1426. *H-NMR (400
MHz, DMSO-ds) ¢ 12.00 (s, 1H), 10.81 (s, 1H), 7.43-7.40 (m, 2H, Ar-H), 7.35 (ddd, J=
2,74, 5.20, 7.34 Hz, 3H, Ar-H), 7.26 (d, J= 1.06 Hz, 1H, Ar-H), 7.06 (d, J= 1.06 Hz, 1H,
Ar-H), 455 (s, 2H, CHy), 1.55 (s, 3H, CHs). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 151.5,
148.1, 140.5, 135.5, 129.6, 128.9, 128.7, 127.1, 121.6, 60.8, 11.9. LC-MS-MS
Anal.Hesaplanan C13H14N4O2[M+H]: m/z 259.11895, Bulunan: m/z 259.11972.

4.3.13. Bifenil-2-yl(4-(bifenil-2-il)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon Oksim
(56a). (Ek 79-80-81-82-83.)

56a

24 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 285 mg (%63); kahverengi
kat1; E.N: 191-195°C.
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FT-IR(ATR cm™): 3287, 3055, 3030, 2956, 2925, 2853, 2135, 1948, 1723, 1599, 1578,
1554, 1454, 1445. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) J 12.23 (s, 1H), 7.98 (s, 1H, CH), 7.86
(d, J=8.35 Hz, 2H, Ar-H), 7.72-7.67 (m, 9H, Ar-H), 7.61 (d, J=8.35 Hz, 2H, Ar-H), 7.45
(dd, J= 7.47, 13.71 Hz, 5H, Ar-H), 4.83 (d, J= 2.43 Hz, 2H, CH)>), 3.43 (t, J= 2.43 Hz,
1H, CH). C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 147.6, 141.4, 140.5, 140.3, 139.8, 138.6,
134.2,133.5,129.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.6, 128.2, 127.7, 127.3, 127.1, 126.8, 125.4,
117.7, 78.7, 76.9, 36.6. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan CziH2sN3O [M+H]: m/z
454.19139, Bulunan: m/z 454.19281.

4.3.14. Bifenil-2-il(4-(bifenil-2-il)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)propan-2-on
Oksim (56aa). (Ek 84-85-86-87-88.)

56aa

24 saat: kolon kromatografi: n-hekzan/EtOAs (1:1); Verim: 180 mg (%37); agik
kahverengi kati; E.N: 154-156°C.

FT-IR(ATR cm™): 3647, 3287, 3055, 3030, 2959, 2925, 2853, 2359, 1948, 1723, 1599,
1579, 1555, 1484, 1454. *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) (E/Z 2:8) 6 12.16 (s, 1H), 10.88
(s, 1H), 7.86 (dd, J= 2.98, 8.02 Hz, 2H, Ar-H), 7.70-7.67 (m, 8H, Ar-H), 7.64-7.59 (m,
4H, Ar-H), 7.48-7.43 (m, 5H, Ar-H), 5.02 (s, 0.40H) , 4.64 (s, 1.60H), 1.77 (s, 0.60H),
1.66 (s, 2.40H). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ 151.4, 147.7, 141.3, 141.0, 140.5,
140.3, 139.9, 138.5, 134.4, 133.7, 130.8, 129.4, 129.3, 129.0, 128.2, 127.7, 127.2, 127.1,
126.8, 126.3, 125.3, 50.9, 12.2. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan Cz1H26N4O2[M+H]: m/z
487.21285, Bulunan: m/z 487.21475.
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4.3.15. (4-Florofenil)(4-(4-fllorofenil)-1-(prop-2-inil)-1H-imidazol-2-il)metanon
Oksim (57a). (Ek 89-90-91-92-93.)

F
N N~OH
| \ 7
N
\ =
57a

3 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAs (4:1); Verim: 219 mg (%65); agik sar1 kat1;
E.N: 171-174°C.

FT-IR(ATR cm™): 3646, 3302, 2981, 2929, 2852, 2359, 2037, 1565, 1509, 1508, 1451,
1419.'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.20 (s, 1H), 7.89 (s, 1H, CH), 7.80-7.76 (m,
2H, Ar-H), 7.57-7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.24-7.15 (m, 4H, Ar-H), 4.79 (d, J= 2.55 Hz, 2H,
CHy), 3.39 (t, J= 2.55 Hz, 1H, CH). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 164.4, 162.8,
162.0, 160.4, 146.9, 140.2, 131.6, 129.3, 126.7, 117.3, 115.9, 115.7, 78.6, 76.9, 36.6. LC-
MS-MS Anal.Hesaplanan CigH13F2N3O [M+H]: m/z 338.10995, Bulunan: m/z
338.11057.

4.3.16. 1-(4-(4-Florofenil)-2-((4-florofenil)(hidroksiimino)metil)-1H-imidazol-1-
il)propan-2-on Oksim (57aa). (Ek 94-95-96-97-98.)

F
N N~QOH
| \ 7
N
N\
5 K)
HO F

57aa

3 saat: kolon kromatografi: Kloroform /EtOAS (4:1); Verim: 130 mg (%35); agik sar1 kati;
E.N: 232-235°C.
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FT-IR(ATR cm™): 3655, 2981, 2916, 2850, 2359, 2342, 1891, 1705, 1599, 1563, 1506,
1452, 1427, 1404. 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de) (E/Z 3:7) 5 12.14 (s, 0.70H), 11.79 (s,
0.30H), 10.86 (s, 1H), 7.79-7.76 (m, 2H, Ar-H), 7.69-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.57-7.51 (m,
3H, Ar-H), 7.22-7.16 (m, 3H, Ar-H), 4.99 (s, 0.70H) , 4.60 (s, 1.30H), 1.74 (s, 1H), 1.61
(s, 2H), C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) § 151.8, 151.4, 147.6, 147.0, 140.8, 140.0,
132.6, 129.4, 129.3, 126.7, 126.6, 117.9, 115.9, 115.7, 50.9, 12.1. LC-MS-MS
Anal.Hesaplanan C19H16F2N4O2[M+H]: m/z 371.13141, Bulunan: m/z 371.13266.

4.3.17. (1-(Prop-2-inil)-1H-imidazol-5-il)(tiyofen-2-il)metanon Oksim (58a). (99-
100-101-102-103.)

24 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (1:1); Verim: 152 mg (%66); koyu
kahverengi kati; E.N: 176-179°C.

FT-IR(ATR cm™): 3287, 3111, 2927, 2745, 1850, 1727, 1595, 1508, 1452, 1417.1H-
NMR (400 MHz, DMSO-de) 6 11.99 (s, 1H), 7.54 (dd, J= 1.23, 5.09 Hz, 1H, Ar-H), 7.41
(d, J= 1.23 Hz, 1H, Ar-H), 7.09 (d, J= 1.23 Hz, 1H, Ar-H), 7.01 (dd, J= 3.66, 5.09 Hz,
1H, Ar-H), 6.89 (dd, J= 1.23, 3.66 Hz, 1H, Ar-H), 4.76 (d, J= 2.57 Hz, 2H, CH>), 3.34
(t, J= 2.57 Hz, 1H, CH). °C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) ¢ 144.2, 139.0, 138.8, 129.2,
129.0, 128.0, 127.7, 1215, 78.7, 76.6, 36.4. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C11H9N3OS[M+H]: m/z 232.05391, Bulunan: m/z 232.05408.
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4.3.18. 1-(5-((Hidroksiimino)(tiyofen-2-il)metil)-1H-imidazol-1-il)propan-2-on
Oksim (58aa). (Ek 104-105-106-107-108.)

24 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (1:1); Verim: 90 mg (%34); beyaz kati;
E.N: 183-185°C.

FT-IR(ATR cm™): 3110, 3074, 2980, 2806, 1675, 1605, 1511, 1482, 1452. 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds) (E/Z 3:7) 6 12.61 (s, 1H), 10.81 (s, 1H), 7.78-7.75 (m, 1H, Ar-H), 7.48-
7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.23 (s, 1H, Ar-H), 7.11-7.05 (m, 2H, Ar-H), 4.97 (s, 0.63H, CH>),
4.75 (s, 1.31H, CH2), 1.57 (s, 2.01H, CHs), 1.46 (s, 0.94H, CH3). 3C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6 152.4, 151.7, 142.4, 142.3, 141.8, 141.6, 132.4, 132.3, 131.6,131.5, 131.4,
131.3, 128.3, 128.2, 126.2, 126.1, 123.3, 122.3, 50.3, 44.9, 16.6, 11.8. LC-MS-MS
Anal.Hesaplanan C11H12N4O2S[M+H]: m/z 265.07537, Bulunan: m/z 265.07596.

4.4. Halkalanma Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Prosediir 1

Aril propargil imidazol oksim tiirevi (50a) 1mmol tartilarak 25 mL lik bir balon
igerine konuldu. Uzerine 5mL 1-propanol ilave edildi. Katalitik miktarda Cul eklenerek
kaynama sicakliginda karistirldi. ITK yardimiyla kontrol edilen reaksiyon 3 saat sonra
reaksiyon ortamindan alindi. Ekstrakte edildi (15x3 mL etil asetat 25mL saf su). Organik
tabaka susuz MgSOs ile kurutularak siiziildii ve yiikksek vakum altinda ¢oziicii
uzaklastirildi. Elde edilen katilar Kolon kromatografisi yontemiyle (n-hekzan /EtOAs
1:1) saflastirildi. Kolondan sonraki saf iiriin, NMR elde edilemediginden, elde edilen
iiriin, ITK plakasindan (n-hekzan / EtOAs 5: 1) saflastirildi. (50b).
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A_N  N~OH
\[\>_</ Cul (% 10 mol ) \EH
N A T N oN-
\\ 1-Propanol, O
= 100°C \\<

59a 63

Sekil 4.4. Halkalanma tiirevlerinin sentezi i¢in genel reaksiyon semasi.

4.4.1. 6-Metil-2,8-difenilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (50b). (109-110-111-112-
113.)

3 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (1:1); Verim: 250 mg (%83); kahverengi
kati; E.N: 193-195°C.

FT-IR(ATR cm™): 3140, 3038, 2969, 2925, 2163, 1732, 1660, 1604, 1576, 1496, 1489.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.23 (d, J= 6.91 Hz, 2H, Ar-H), 7.93-7.89 (m, 3H, Ar-H),
7.78 (s, 1H, Ar-H), 7.55-7.48 (m, 4H, Ar-H), 7.41 (t, J= 7.36 Hz, 2H, Ar-H), 2.51 (s, 3H,
CHs). ®*C-NMR(100 MHz, CDCls) ¢ 148.9, 132.6, 131.0, 130.3, 128.7, 128.6, 127.9,
127.8, 126.3, 116.9, 108.8, 15.5. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan C19H15sN3O [M+H]: m/z
302.12879, Bulunan: m/z 302.12958.

4.4.2. 2,8-Bis(4-metoksifenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (51b). (Ek 114-
115-116-117-118.)

H3C\
0
H?,C/O
N
B
\
N eoN-o°
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6 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (5:1); Verim: 177 mg (%49); kahve rengi
kati; ENN: 203-205°C.

FT-IR(ATR cm™): 3275, 3133, 3080, 2957, 2919, 2850, 2837, 2361, 1719, 1603, 1512,
1497, 1457, 1442. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.88-8.86 (m, 2H, Ar-H), 7.98-7.96 (m,
2H, Ar-H), 7.79 (m, 2H, Ar-H), 7.08-7.06 (m, 2H, Ar-H), 7.01-6.98 (m, 2H, Ar-H), 3.91
(s, 3H, OCHa), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.55 (d, J= 0.92 Hz, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ 161.3, 159.9, 147.6, 146.6, 137.6, 131.3, 129.0, 127.6, 126.2, 114.1, 113.9,
113.7, 108.0, 55.4, 55.3, 21.1. GC-MS Anal. Hesaplanan C»1H19N303:m/z 361.14209,
Bulunan: m/z 361.14227.

4.4.3. 6-Metil-2,8-di(naftalin-2-il)imidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (53b). (Ek 119-120-
121-122-123))

6 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (5:1); Verim: 120 mg (%30); agik
kahverengi kati; E.N: 109-112°C.

FT-IR(ATR cm™): 3276, 3122, 3058, 2920, 2851, 2359, 2344, 1725, 1630, 1608, 1481,
1432. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.63 (m, 1H, Ar-H), 8.88 (d, J= 8.67 Hz, 1H, Ar-
H), 8.58 (s, 1H, Ar-H), 8.18-8.11 (m, 3H, Ar-H), 8.05-7.96 (m, 5H, Ar-H), 7.58-7.50 (m,
5H, Ar-H), 2.63 (d, J= 1.32 Hz, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 148.2, 146.9,
138.0, 134.4, 133.5, 130.7, 129.5, 128.4, 128.3, 127.8, 127.7, 127.6, 127.0, 126.4, 126.2,
126.0, 125.3, 124.3, 114.6, 109.4, 21.2. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan C>7H19NzO
[M+H]: m/z 402.16009, Bulunan: m/z 402.16107.
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4.4.4. 2,8-Bis(4-bromofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (54b). (Ek 124-125-
126-127-128.)

24 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (8:1); Verim: 151 mg (%33); koyu
kahverengi kat1; E.N: 140-142°C.

FT-IR (ATR cm™): 3270, 3124, 3070, 2957, 2917, 2850, 1929, 1724, 1614, 1584, 1563,
1473, 1461, 1442. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.78-8.77 (m, 1H, Ar-H), 8.76-8.75 (m,
1H, Ar-H), 7-91-7.86 (m, 4H, Ar-H), 7.69-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.60-7.58 (m, 2H, Ar-H),
2.57 (d, J= 0,94 Hz, 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 138.0, 134.9, 132.1, 131.9,
131.8, 131.5, 131.2, 127.8, 125.0, 122.6, 114.8, 109.0, 21.0. GC-MS Anal. Hesaplanan
C19H13Br2N3O: m/z 456.94199, Bulunan: m/z 456.94171.

4.4.5. 6-Metil-8-fenilimidazo[1,5-a]pirazine 7-oksit (55b). (Ek 129-130-131-132-133.)

N@No

8 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (5:1); Verim: 74 mg (%33); koyu
kahverengi kat1; E.N: 143-146°C.

FT-IR(ATR cm™): 3068, 2923, 2852, 2357, 1676, 1641, 1613, 1577, 1487, 1446. 'H-
NMR (400 MHz, CDClz) 6 8.64-8.61 (m, 2H, Ar-H), 7.88 (d, J= 0,91 Hz, 1H, Ar-H),
7.80 (d, J= 0.96 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 (d, J= 0.96 Hz, 1H, Ar-H), 7.55-7.49 (m, 3H, Ar-
H), 2.58 (t, J= 0.91 Hz, 3H, CHs). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 149.2, 137.8, 136.1,
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134.8, 130.9, 130.2, 129.5, 128.4, 114.9, 113.3, 21.0. LC-MS-MS Anal.Hesaplanan
C13H11N30 [M+H]: m/z 226.09749,Bulunan: m/z 226.09837.

4.4.6. 2,8-Bis(4-florofenil)-6-metilimidazo[1,2-a]pirazin 7-oksit (57b). (Ek 134-135-
136-137-138.)

N@No

3 saat: kolon kromatografi: n-hekzan /EtOAs (1:1); Verim: 222 mg (%66); beyaz katt;
134-136°C.

FT-IR(ATR cm™): 3287, 3134, 2981, 2925, 2844, 1601, 1587, 1504, 1475, 1452, 1415.
'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8.33(dd, J= 5.52, 8.80 Hz, 2H, Ar-H), 7.95 (s, 1H, Ar-H),
7.90-7.87 (m, 2H, Ar-H), 7.75 (s, 1H, Ar-H), 7.26-7.22 (m, 2H, Ar-H), 7.13-7.09 (m, 2H,
Ar-H), 2.53 (bs, 3H, CHs). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 164.8, 164.3, 162.3, 161.9,
148.0, 133.5, 128.8, 128.0, 116.8, 115.8, 115.7, 115.0, 114.8, 108.4, 15.5. LC-MS-MS
Anal.Hesaplanan C19H13F2N3O [M+H]: m/z 338.10995,Bulunan: m/z 338.11078.






5. TARTISMA VE SONUC

Imidazol iskeleti icin ilk olarak Sekil 5.1°de gosterildigi gibi asetofenon (48)
bilesigi SeO:> ile yiikseltgenerek benzil (49) bilesigine doniismekte ve daha sonra
NH4OAC ile tepkimesi sonucu istenilen imidazol iskeleti, fenil(4-fenil-1H-imidazol-2-il)

metanon (7) elde edildi (Kuzu, B., 2016).

O (@) TN, , A .
{Ar iAr
l,’_\\\ CH ,,’-\\\)J\[(H CH3C02NH4 AN N N
t Ar 3  Ar N\
A N o) Etanol |
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7

Sekil 5.1. Aril imidazol igin genel reaksiyon semasi.

Bu ¢alismada kullanilan (7a, 7b, 7c, 7d, 7e, 7f, 79, 7h ve 7i) imidazol tiirevleri
sirasiyla asetofenon, parametoksi asetofenon, 2,3-di metoksi asetofenon, 1-(naftalin-2-
il)etanon, parabromo asetofenon, 1-([1,1'-bifenil]-4-il)etanon ve parafloro asetofenon

cikis bilesikleri yukarida bahsedilen ayn1 metot kullanilarak Sekil 5.2°deki imidazol

turevleri sentezlendi.

H5CO OCHjg O
H3CO

N O o O
N N
|N | N o) N O
H N | i

H N N
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Sekil 5.2. Sentezlenen imidazol tiirevleri.

Bu bilesiklerden (7i ve 7f) imidazol tiirevleri (Sekil 5.3), bahsedilen metot disinda satin

alinan imidazol bilesigi lewis asiti AlCI3 ile sirasiyla tenoil kloriir ve benzoil kloriirle
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tepkimesi sonucu olusan iiriin, ortamdaki tuzun bazla muamele edilerek uzaklagsmasiyla

(71 ve 7f) elde edildi.

N o] AlCI o) N N\>_<R
[N\> + RJ\CI ° , J@ + ||\/\> w» [N O
H R™ ™ ) H R=Ty, Ph

Sekil 5.3. 58 ve 55 imidazol tiirevlerinin sentezi.

Ikinci asamada Sekil 5.4’te gosterildigi gibi fenil imidazol (3) 0°C de DMF’te
¢oziilerek tizerine NaH ilave edildi. Fenil imidazol (3) bilesiginin NH protonu koparildi
ve ortamdan hi¢ izole etmeden iizerine propargil bromiir eklenerek N-propargil fenil
imidazol (50) elde edildi.

Br X
N 0] N o) /\\ N
| | © — |
H NaH, DMF, 0°C N N O

Sekil 5.4. N-propargil imidazol i¢in genel reaksiyon semasi.

Ikinci asamada kullanilan metot ile Sekil 5.5 te gdsterilen N-propargil imidazol
tirevlerinin (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 ve 58) sentezi basarildi.

Elde edilen tiirevlerin yapi analizlerinin yorumlanmasini (Sekil 5.4) propargil
fenil imidazol (50) igin yapacak olursak;

(50) bilesiginin 'H-NMR (400 MHz/CDCls) spektrumunda (Ek 1), 6= 8.51
ppm’de gozlenen multiplet 2H protonu, 7.87 ppm’de gozlenen multiplet 2H protonu fenil
halkasindaki protona, 7.74 ppm’de gdzlenen singlet sinyal imidazol halka protonuna, 7.61
ppm’deki multiplet 1H proton, 7.53 ppm’deki multiplet 2H, 7.43 ppm’deki multiplet 2H
ve 7.32 ppm’deki multiplet 1H fenil halkasindaki protonlardan kaynaklanmaktadir.
Halkaya bagli alkin grubunun CH: protonlar1 &= 5.33 ppm’de rezonans olmustur ve
bunlarin komsu alkin grubuyla olan yarilmasindan dolayi sinyal dublete yarilmis yarilma
sabitide J= 2.65 Hz olarak hesaplanmistir. Propargil grubundaki alkin fonksiyonel

grubuna ait CH protonu 6= 2.57 ppm’de rezonans olmustur. Sinyal CH2 protonlarindan
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dolay1 triplet olarak gézlenmistir. Bu sinyalin yarilma sabiti de CHz yarilma sabiti ile ayn1

olup, J=2.65 Hz olarak hesaplanmustir.

OCH,

0P g A E

N \ \

G e O
\ \

\ \ 55
- Q QQ F SREAS S
N U BT
58
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Sekil 5.5. Sentezlenen N-propargil imidazol tiirevleri.

(50) bilesiginin *C-NMR (400 MHz/CDCls) spektrumunda (Ek 2), 5=183.6
ppm’ deki sinyal korbonil grubundaki karbona ait, 141.9 ppm’ deki sinyal imidazol
halkasindaki Cz karbonuna ait, 141.8 ppm’deki sinyal imidazol halkasindaki Cs
karbonuna ait, 136.9, 133.1, 133.0, 131.3, 128.7, 128.1, 127.7, 125.3 ppm’deki sinyaller
imidazol halkast disinda kalan aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmakta ve 120.9
ppm’deki sinyal ise imidazol halkasinda bulanan Cs karbonuna, 77.1 ppm’deki sinyal
alkin grubunda bulunan kuaterner karbon atomuna, 75.1 ppm’deki sinyal alkin grubunda
bulunan CH karbonuna ve 38.7 ppm’de goriilen sinyal ise propargil grubundaki CH:
karbonuna ait kimyasal kaymay1 temsil eder.

Baslangi¢ bilesiginde bulunan -NH protonunun goziikmemesi, propargil

grubunun protonlarmnin spektrumda gdziikmesi, karbonil grubunun karbon atomunun *3C-
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NMR’inda gozikkmesi ve ayrica olusan bilesigin karbonlarmin ortiismesi (50) nin
olustugunu kanitlamaktadir.

Imidazol iskeletine sahip propargil grubu bulunduran bilesikler, sentezlenecek
olan maddelerin ¢ikis bilesikleri olarak sentezlendi. Bu tir ¢ikis bilesikleri {izerinden
katalizorler kullanilarak 1liman reaksiyon sartlart olusturup heterobisiklik molekiillerin
sentezi gergeklestirildi. Bu kapsamda sentezlenen ¢ikis bilesigi (8) hidroksil aminle
tepkimeye sokulmus metot 1 Cizelge 5.1°de gosteridigi gibi hidroksil amin
hidrokloriir’iin HCI’ini uzaklastirmak igin trietilamin (TEA) kullanildiginda 24 saat sonra
ITK yontemiyle baslangic iiriiniin (8) bittigi ve olusan iiriinleri birbirinden izole etmek
i¢in kolon ile ayirma yontemi kullanilarak oksim olusumunun (Sekil 5.6) (59aa) %88
oraninda hem alkin ucundan hemde fonksiyonel karbonil grubundan baglangini, %210
oraninda sadece alkin ucundan (60) baglandigini ve %2 oraninda ise alkin grubunu
asetonile ¢evirdigini (61) ayrica (62) bilesiginin ise hi¢ olusmadig: tesbit edildi. Metot 2
Cizelge 5.1° de gosterildigi gibi TEA kullanmadan deney tekrarlandiginda ise 24 saat
sonra ITK yéntemiyle higbir iiriin olusmadig1 baslangig bilesiginin (8) oldugu belirlendi.

\[N\>_/<o Metot 1 \>_</N”OH Ar\E >_/< Ar\[ >_/< \[\>_</NNOH

N\\Ar Metot 2
= N N 0
8 HO 3 N

59aa 60 61 59a

Sekil 5.6. Oksim kondenzasyonu.

Cizelge 5.1. Sekil 5.1.’deki tepkime sartlar1 ve ylizdeleri

TEPKIME SARTLARI URUNLER (%) ZAMAN/
SA

59%aa 60 61 59a

Metot 1 NH20H.HCI, TEA, 88 10 2 - 24
Propanol, kaynama
Metot 2 NH2OH.HCI, Propanol, - - - - 24

kaynama
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Oksim deneyi sirasinda elde edilen iiriinlerin karakterizasyonlar1 sonucunda alkin
grubunun oksime donistiigii belirlendi. Alkin grubunun TEA kullanildiginda (8)
bilesigini allene doniistiigii ve ortamdaki su molekiilleri ile asetonil grubuna (61) donmiis
olabilecegi diisiiniildii. Bu nedenle 1-propanol igerisine molekiiler sieve eklendikten
sonra deney tekrarlandi. Siirenin uzadig: fakat ayni {irtinlerin (59aa, 60, 61) elde edildigi
goriildii. Birgok deneysel denemelerden sonra NH>OH.HCl‘in HCl grubunu
uzaklastirmak i¢in ortama eklenen TEA’ nin alkin grubunu allene (64) dontstiirdiigii ve
tepkimenin allen iizerinden (60) gerceklestigi daha sonra bir sekilde karbonile atak

yaparak (59aa) bilesiklerinin olustugu tahmin edilmektedir (Sekil 5. 7).

B 7 Ar.
Ar Ar N O
N 0 N 0
\[ H 1-propanol \[ H \[NH
N Ar + NH,OH.HCI ——— N Ar Ar
\ TEA \ N\)
X S 60

AN
HO
8 L 64 all
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OCHj
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s
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S
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OCHs
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Sekil 5.7. Allen olusumu iizerinden genel reaksiyon semas.

Fenil imidazol (7) bilesigi hidroksil amin hidrokloriir ile NH,OH.HCI‘in HC1
grubunu uzaklastirmak igin ortama eklenen TEA 1-propanol igerisinde 100°C de
karistirildiginda imidazol (7) bilesiginde bulunan fonksiyonel karbonil grubunun oksime
dontistiigi  (50c) ve ayrica baska bir beherde hidroksil amin hidrokloriir ile
NH2OH.HCI‘in HCI grubunu uzaklastirmak i¢in ortama TEA eklenerek elde edilen



46

¢ozelti 1-propanol igerisinde ¢oziilen (7) bilesigine eklenip 100°C de karistirildiginda
karbonil grubunun oksime (50c) doniistiigii belirlendi.

Ph._N  N~OH [ i Ph_N O iyadaii N OH
\[ \>_</ \[ \>_< \>—</
N Ph ” R= — N\ Ph R=H
— R
—
50a 7,50 50c

i) NH,OH.HCI, TEA, propanol,kaynama
ii) NH,OH, propanol, kaynama

Sekil 5.8. Kondenzasyonlar i¢in genel reaksiyon semasi.

Fakat propargil fenil imidazol (50) ile yapildiginda (50a) bilesigi elde
edilememistir (Sekil 5.8). Yasanan sorunlardan sonra, imidazol halkasina propargil grubu
baglanmadan oksim yapilmas1 ve daha sonra bazik ortamda propargil grubu ile siibstitiie
edilerek gesitli ¢oziicii ve katalizorlerle Sekil 5.9’ te gosterilen (50b) bilesiginin sentezi
tasarlanmistir. Bunun i¢in fenil imidazol (3) bilesigi hidroksil amin hidrokloriir ile 1-
propanol igerisinde 100°C de tepkimeye sokularak Sekil 5.9’ de gosterilen imidazol
iskeletine oksim baglanarak (50c) elde edildi. Daha sonra elde edilen (50c) molekiilii NaH
ile muamele edilerek oksimde bulunan OH grubu protonu ve imidazolde bulunan NH
protonu koparildi. Ortama propargil bromiir eklenerek stibstitiie edilmis (50d) bilesigi

sentezlendi.

NJ‘OH NaH DMF N
|N\ 0 1-Propanol \ /A
H
QL . § )X

3
N@No

50b
Sekil 5.9. Halkalanmalar i¢in genel reaksiyon semas.
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Elde edilen (50d), TFA, InCls, Cs:COs gibi katalizor ve cesitli ¢oziicii

ortamlarinda halkalasma denenmis fakat halkalasma gergeklestirilememistir.

Ar N ) Ar N N¢OH Ar N N‘OH
I )JJ\Ar Piridin I MA I )Al\Ar
N +NH,OHHCI ———— > N r N
\\ kaynama, 4saat \ * N
o N HO"
59a

59aa
Sekil 5.10. Oksim kondenzasyonlari i¢in genel reaksiyon semasi.

Bunun iizerine tekrar N-propargil imidazol (8) {izerinden kondenzasyonun
gerceklestirilebilmesi iizerine yogunlagildi.

Cizelge 2. Kondenzasyon sonucu olusan iiriinlerin yiizdesi

Ar %9659 a % 59aa
H 66 34
@ 64 36
< > 59 41

Br
_@_F 65 35
80 20
_@_ OCH, 47 53
OCHj5 25 75

63 37
Dﬁ 35 65

S
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Hidroksilamin  hidrokloriir (NH2OH.HCl)‘lin hidrokloriir HCl grubunu
uzaklagtirmak icin hem solvent hemde baz olarak piridin kullanilarak 4 saat kaynama
sicakhiginda karistirldiginda ITK yéntemiyle iki iiriiniin olustugu belirlendi (Sekil
5.10).Uriinlerin karakterizasyonu yapildiginda karbonile bagli oksim (59a) ve karbonille
birlikte propargil grubuna bagl dioksim tiirevi (59aa) elde edildi. Piridin katalizor olarak
kullanildiginda ise tepkime siiresinin ¢ok uzadigi goriildii.

Propargil fenil imidazolle (50) Sekil 5.10° te gosterilen NH2OH.HCI‘in HCI
grubunu uzaklagtirmak i¢in hem solvent hemde baz olarak piridin kullanilarak 4 saat
kaynama sicakliginda karistirildiginda ITK yontemiyle baslangicin bittigi gozlendi ve 2
kloroform / 1 etil asetat kullanilarak yapilan kolon yontemiyle % 64 verimle (50a), %36

verimle (50aa) elde edildi.

H3CO OCH,
H5CO
N N-~+OH N N+OH
| S>— N N~OH
N | A\ 7
N
\ \ OCH;
OCHjs
4 \\ OCHjg
%47 52a
%25
Br.
N N~OH
[y N
N / N
\ HO“N x
\\ Br \\
54a 55a
%59 %66
F
N
N N~OH 8 '/\>
| N y S i N
N
%35
57a

Sekil 5.11. Sentezlenen oksim tiirevleri.
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Diger oksim tiirevleri ayn1 metot kullanilarak sentezlendi. Kolon ile farkl
oranlarda ve farkli ¢6ziicii ile izolasyonlar1 geceklestirildi. Cizelge 2° de gosterilen %47
verimle (51a), %53 verimle (5laa), %25 verimle (52a), %75 verimle (52aa), %80
verimle (53a), %20 verimle (53aa), %59 verimle (54a), %41 verimle (54aa), %66
verimle (55a), %34 verimle (55aa), %63 verimle (56a), % 37 verimle (56aa), %65
verimle (57a), %35 verimle (57aa), %35 verimle (58a) ve %35 verimle (58aa)

bilesiklerinin (Sekil 5.11-12) eldesi gergeklestirildi.

OCH
HsCO 3
3 H,CO
9 N N~OH
|
N
HOPSJ = \( ij) oo
HO OCH
3 HO OCH,
50aa 52aa
%34 51aa %80

%53

' Br.

NN
OH N N OH />
| A\ /
N
NJ\OH
{ N
HO s

HO Br
53aa 54aa 55aa
%20 a1 %34
N-~OH NOH M
NJ‘ OH
HovN
\( 58aa
HO %65
56aa 57aa

%37 %35
(1]

Sekil 5.12. Sentezlenen dioksim tiirevleri.

Propargil fenil imidazol oksimin (50a), propargil fenil imidazoliin (50) propargil

grubunun allene doniistiirerek mi yoksa fonksiyonel karbonil grubuna hidroksil aminin
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atak yaparak mi1 gerceklestigini belirleyebilmek i¢in ve ayni zamanda oksim olusum
mekanizmasini belirlemek i¢in, propargil fenil imidazol (50) sadece piridin igerisinde bir
giin kaynama sicakliginda karistirildi. Propargil grubunun allen olup olmadigi kontrol
edildi. Sonug olarak propargil fenil imidazoliin (50) allene (65) déniismedigi, tepkimenin
fonksiyonel karbonil grubunu piridinyum kloriir tuzunun aktiflestirdigi ve diger taraftan
ortamda serbest bulunan NH2OH ‘in propargil grubunun bir kismini allen (65) yaparak

propargil grubuna da baglandigi diisiiniilmektedir (Sekil 5.13).

H2N OH
I N\> é NH,OH.HCI ©\[ >_Q [ \
N O \pH
\ Piridin
N\ \\ CI@ \\

!
B %@ %9

N~ OH
N~ OH

p
el
<IST

\\
50a

S \

HO
50aa
Sekil 5.13. Oksim olusum mekanizmasi.

Elde edilen tiirevlerin yap1 analizlerinin yorumlanmasini (Sekil 5.14) propargil

fenil imidazol oksim (50a ve 50aa) igin yapacak olursak;
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0 mm O S

N~ OH
Piridin
\\ \\ Ho’ "=

50a 50aa
Sekﬂ 5.14. Propargil fenil imidazol oksim eldesi.

(50a) bilesiginin IR (ATR) spektrumunda (Ek 21) 3276 (cm™)’de gozlenen sinyal
—OH grubu, 3065 (cm™)’de gozlenen sinyal aromatik CH ve 2976 (cm™)’de gézlenen
sinyaller alifatik C-H gerilme titresim sinyali olarak yorumlanabilir. (cm™)’deki sinyal
C=N grubuna, 1576, 1482, 1459, 1439, 1417 (cm™)’deki sinyaller fenil ve imidazol
halkasindaki C-C, C-N grublarina ait sinyaller olarak yorumlanabilir.

(50a) bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSOgs) spektrumunda (Ek 19), = 12.21
ppm’de gozlenen singlet -OH protonuna, 7.91 ppm’de gdzlenen singlet sinyal imidazol
halka protonuna, 7.75 ppm’deki dublet of dublet (J= 1.23, 8.31 Hz, 2H), 7.52-7.50
ppm’deki multiplet 2H, 7.40-7.35 ppm’deki multiplet SH ve 7.23-7.18 ppm’deki
multiplet 1H fenil halkasindaki protonlardan kaynaklanmaktadir. Halkaya bagli alkin
grubunun CH2 protonlar1 8 = 4.79 ppm rezonans olmustur ve bunlarin komsu alkin
grubuyla olan yarilmasindan dolay1 sinyal dublete yarilmis yarilma sabitide J= 2.55 Hz
olarak hesaplanmistir. Propargil grubundaki alkin fonksiyonel grubuna ait CH protonu &
= 3.41 ppm’de rezonans olmustur. Sinyal CH2 protonlarindan dolay1 triplet olarak
gozlenmistir. Bu sinyalin yarilma sabiti de CH2 yarilma sabiti ile ayn1 olup, J= 2.55 Hz
olarak hesaplanmistir.

(50a) bilesiginin 3C-NMR (400 MHz/DMSOgs) spektrumunda (Ek 20), 5= 147.9
ppm’ deki sinyal oksim grubundaki karbona ait, 140.9 ppm’ deki sinyal imidazol
halkasindaki Cz karbonuna ait, 140.6 ppm’deki sinyal imidazol halkasindaki Ca
karbonuna ait, 135.2, 134.3. 129.8, 129.0, 128.8, 127.2, 127.1, 124.8 ppm’deki sinyaller
imidazol halkas1 disinda kalan aromatik halka karbonlarindan kaynaklanmakta ve 117.4
ppm’deki sinyal ise imidazol halkasinda bulanan Cs karbonuna, 78.7 ppm’deki sinyal
alkin grubunda bulunan kuaterner karbon atomuna, 76.8 ppmdeki sinyal alkin grubunda
bulunan CH karbonuna ve 36.5 ppm’de goriilen sinyal ise propargil grubundaki CH>

karbonuna ait kimyasal kaymay1 temsil eder.
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Baslangi¢ bilesiginde bulunan fonksiyonel karbonil grubunun hidroksil aminle
reaksiyonundan oksim olusmasini, karbonil grubunun karbon atomunun NMR’inda
goziilkmemesi ile, olusan bilesigin karbonlarinin 6rtiismesi ve alinan kiitle spektroskopisi
sonucu m/z: 301.12973 ¢ikmasi (50a) nin olustugunu kanitlamaktadir.

(50aa) bilesiginin IR (ATR) spektrumunda (Ek 26) 3057 (cm™?)’de gozlenen
sinyal -OH, 2808 (cm™)’de gbzlenen sinyal alkil CH grubuna ait titresim band1 olarak
yorumlanabilir. 1742-1673 (cm™)’deki sinyal C=N grubuna, 1607,1483, 1457, 1443,
1418 (cm™)’deki sinyaller fenil ve imidazol halkasindaki C-C, C-N grublarina ait
sinyaller olarak yorumlanabilir.

(50aa) bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSOgs) spektrumunda (Ek 24), 5= 12.12
ve 10.88 ppm’de gozlenen singlet sinyaller -OH protonlarina, 7.78 ppm’de gdzlenen
singlet sinyal imidazol halkasina ait protona, 7.74 ppm’deki dublet of dublet (J= 1.18,
8.29 Hz, 2H), 7.50-7.47 ppm’deki multiplet 2H, 7.38-7.31 ppm’deki multiplet SH ve
7.21-7.17 ppm’deki multiplet 1H fenil halkasindaki protonlardan kaynaklanmaktadir.
Azot atomuna bagli olan asetonil grubunun CHa protonlari 8= 4.59 ppm’de singlet sinyal
olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Asetonil grubunun CHs protonlari 6= 1.62 ppm’de
singlet sinyal olarak goriilmektedir.

(50aa) bilesiginin 3C-NMR (400 MHz/DMSQgs) spektrumunda (Ek 25), 6=
151.4-147.9 ppm’ deki kimyasal kaymalar oksim grubunlarindaki karbonlara ait, 6=
140.9 ppm’ deki sinyal imidazol halkasindaki Cz karbonuna ait, 140.7 ppm’deki sinyal
imidazol halkasindaki C4 karbonuna ait, 135.3, 134.4,129.7, 128.9, 128.8, 128.8, 127.2,
126.9, 124.7 ppm’deki sinyaller imidazol halkasi disinda kalan aromatik halka
karbonlarindan kaynaklanmakta ve 117.9 ppm’deki sinyal ise imidazol halkasinda
bulanan Cs karbonuna, 50.8 ppm’deki sinyal asetonil grubunda bulunan CH2 karbonuna
ve 12.1 ppm’de goriilen sinyal ise asetonil grubundaki CHz karbonunu temsil etmektedir.

Baslangi¢ bilesiginde bulunan fonksiyonel karbonil grubunun hidroksil aminle
reaksiyonundan oksim olusmasini, karbonil grubunun karbon atomunun NMR’inda
goziikmemesi ile, olusan bilesigin alkin grubunun karbonlarmin goéziikkmemesi aksine
CHs karbon atomunun goziikmesi, ayrica *H-NMR spektrumunda 12.12 ile 10.88 de iki
singlet 1’er H proton gériinmesi ve alinan kiitle spektroskopisi sonucu m/z: 335.15115

¢ikmasi (50aa) nin olustugunu kanitlamaktadir.
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Propargil oksim tiirevleri sententezlendikten sonra halkalanma i¢in alkin
halkalanmasinda kullanilan metal tuzlar1 kullanildi. Literatiirden alinan calismalarda
metal Kkatalizli alkin halkalanlarinda AgOTf, AgCOs, AuCl, AuClsz Cul, Pd(OACc).,
AuBr3, PtCly, InCls, PtClx(PPh)s, Au(PPh)sOTf, (Kumar ve ark., 2013; Liu ve ark.,
2013(a); Liu ve ark., 2013(b); Mo ve ark., 2013; Guven ve ark., 2015; Taskaya ve ark.,
2015) gibi metal tuzlar1 katalitik miktarlarda (% 1 mmol- 10 mmol) kullanilmistir. Son
on yildir alkin halkalasmasi ile sayisiz yeni tiir heterosiklik bilesik sentezlenmis ve bu

konu tizerine hala artan bir hizla ¢alismalar devam etmektedir.

Cizelge 5.3. Cesitli ¢coziicii ve katalizorlerle halkalanma olusumu

GIRIS KATALIZOR CcOzUCU SICAKLIK % Verim

1 AuCl+AgSbF DCE Ka(yfa)ma -
2 AuCl, or AuBr, Aseton/ Kaynama -
MeCN/CHCI,

3 InCl, Aseton/MeCN/ Kaynama -
MeOH
4 AgOTf MeCN Kaynama -
5 Yb( OTf), MeCN Kaynama -
6 CsCO, MeOH Kaynama -
7 AuCl PrOH Kaynama -
8 Cul MeCN Kaynama 34
9 Cul PrOH Kaynama 83
10 FeCl,.6H,0 MeCN Kaynama -
11 TiCl, MeCN Kaynama -
12 BF,.OEt, MeCN/DCM Kaynama -
13 Ph.P+AuCl+ DCM Kaynama -

AgSbF

Halkalanma i¢in gerekli olan karbonile bagli mono oksim (50a) tiirevleri Cizelge
5.3°de gosterildigi gibi dikloroetan (DCE ), asetonitril (MeCN), diklorometan (DCM),
aseton gibi polar aprotik ortamlarda ve 1-propanol gibi polar protik ortamda altin (I)

kloriir, altin (IIT) kloriir, altin (III) bromiir tuzlari, giimiis trifleyt, giimiis hekzaflor
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antinom, demir (III) kloriir, tri fenil fosfin, bakir (I) iyodiir metal katalizorlerle
halkalanma denemeleri gergeklestirildi.

Bu denemeler sonucunda ¢oziicii olarak 1-propanol ve katalizér olarak Cul
kullanildiginda imidazolopirazin-N-oksit (63) %83 verimle sentezlendi. Ayni katalizorle
¢oziicli olarak asetonitril kullanildiginda yine imidazolopirazin-N-oksit (63) %34 verimle
elde edildi. Sonu¢ olarak Sekil 5.16’de gosterilen halkalanma {iriinlerinin sentezi 1-
propanolde Cul kullanilarak ¢esitli imidazolopirazin-N-oksit tiirevleri olan (50b, 51b,
53b, 54b, 55b ve 57b)’nin sentezi basarildi.

Ar N\ Ar Ar N~ OH Ar
| 3 o Cul (% 10 mol ) \>—</ Cul (% 10 mol) \[ H

N o
N0 bom, \\r MeGN, N oN-o°
kaynama == kaynama \\<
63 59a .3

Sekil 5.15. Halkalanmalar igin genel reaksiyon semasi.

Yiiriitilen halkalanma reaksiyonlar ile farkli halkali sistemlere sahip imidazol

tiirevleri sentezi gergeklestirildi.

50b 51b 53b
N
[\> \5
N \
®N- O
N \:<
@N O N ®N O

55b
54b
57b

Sekil 5.16. Elde edilen halkalasma sonrasi iirtinler.
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Uygulanabilir bir yontemin ortaya c¢ikarilmasi ile birlikte ayrica literatiirde
simdiye kadar bulunmayan tiirde imidazol iskeletine sahip heterobisilik tiirevler
sentezlendi.

Propargil fenil imidazol oksimin (50a), Cul ile komplesk olusturarak oksimde
bulunan azot atomunun alkin grubuna atak yapmas: sonucu halkalanma

gerceklesmektedir (Sekil 5.17).

Y = an Sl

NJ\OH

Propanol, 3h,
\\ oda sic. H )
/\ Cu
50a

Y % Sl

N @N -o° N @N+~OH N: ®:N“0H
F 00) H)Q\'
50b Cu

Sekil 5.17. Halkalanma olusum mekanizmasi.

Elde edilen tiirevlerin yapi analizlerinin yorumlanmasimi (Sekil 5.18) fenil

imidazolopirazin-N-oksit (50b) i¢in yapacak olursak;

N
N
| > \ Cul i \ e

N N~ OH _— N\@N‘O

\ Propanol, 3h, \\<

oda sic.
N 50b
50a

Sekil 5.18. Imidazolopirazin-N-oksit sentezi (50Db).

(50b) bilesiginin IR (ATR) spektrumunda (Ek 111) 3140-3038 (cm™)’de gdzlenen
sinyal aromatik halkadaki CH titresimleri, 2969-2925 (cm™)’de gdzlenen sinyaller CHs
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gerilme titresim sinyali olarak yorumlanabilir. 1732 (cm™)’deki sinyal C=N grubuna,
1661, 1604, 1496, 1469, 1438 (cm™)’deki sinyaller fenil ve imidazol halkasindaki C-C,
C-N grublarina ait sinyaller olarak yorumlanabilir

(50b) bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSOgs) spektrumunda (Ek 109), 5= 8.23
ppm’de gozlenen dublet (J= 6.91 Hz) 2H aromatik halka protonlarina, 7.93-7.89 ppm’de
gozlenen mutiplet 3H sinyal aromatik halka protonuna, 7.78 ppm’deki singlet 1H sinyal
imidazol halkasina ait protona, 7.55-7.48 ppm’deki multiplet 4H, 7.41 ppm’deki triplet
(J= 7.36 Hz) 2H fenil halkasindaki protonlardan kaynaklanmaktadir. 8 = 2.51 ppm’de
goriilen singlet sinyal ise halkalasan CHs protonlarina aittir.

(50b) bilesiginin *C-NMR (400 MHz/CDCls) spektrumunda (Ek 110), 5= 148.9
ppm’ deki sinyal CH3z grubunun bagli oldugu karbona atomuna ait, 132.6 ppm’ deki sinyal
N-oksit bulunduran halkadaki fenil grubunun bagli oldugu karbon atomuna, 131.0
ppm’deki sinyal halkalanmis aromatik CH karbonuna, 130.3 imidazol halkasindaki C>
karbonuna ait, 128.7 ppm’deki sinyal imidazol halkasindaki C4 karbonuna ait, 128.6,
127.9, 127.8, 126.3, 116.9, sinyaller fenil karbonlarina ait sinyallerdir. 108.8, ppm’deki
sinyal ise imidazol halkasinda bulanan Cs karbonuna, 15.5 ppm’deki sinyal halkalanmig
CHs karbonunu temsil etmektedir.

Bir cekirdek etrafinda elektron yogunlugu ne kadar fazla ise(elektron verici bir
grub baglanmasi) meydana gelecek olan alan siddeti de fazla olacagindan, kimyasal
kayma yiiksek alanda gozlenecektir. Tersi durumda bir ¢ekirdek etrafinda elektron
yogunlugu ne kadar azalir ise (elektron ¢ekici bir grub baglanmasi) kimyasal kayma asag:
alanda gozlenir (Balc1,M., 2013). Baslangig¢ bilesiginde bulunan imin karbon atomu 140.9
ppm de gelirken halkalanma sonrasi ayni karbon atomu aromatiklik kazanarak daha
yukar1 alana kaymis, yine alkin grubundaki CH: karbon atomu halkalanma sonrasi
aromatik halka karbonu haline gelerek asagi alana kaymis olmasi ve alinan kiitle

spektroskopisi sonucu m/z: 302.12958 ¢ikmasi 50b nin olustugunu kanitlamaktadir.
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Ek 137. 57b Bilesiginin LC-MS-MS hesaplanan C1gH13F2N30 *H: 338.10995

spektrumu.
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338.11078 spektrumu.

Ek 138. 57b Bilesiginin LC-MS-MS bulunan C1gH13F2N30 *H



0Z GECMIS

1985 yilinda Giimiishane’de dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Giimiishane’de
tamamlayarak 2003 yilinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Egitim Fakiiltesinde Kimya
Ogretmenligi Programi Boliimii’nde Lisans egitimine bagladi. 2008 yilinda Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Egitimi Anabilim Dali’nda Yiiksek
Lisans egitimine bagladi. Yiiksek Lisans egitimini 2010 yilinda tamamladi. 2010 yilinda
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Miidiirliigii’nde
Uzman olarak goreve basladi. 2015 yilinda doktora egitimine Van Yiiziinci Yil
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Anabilim Dali’nda basladi. Halen
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez Miidiirliigii’nde
Ogretim Gérevlisi olarak gorev yapmaktadir. Evli ve biri kiz, biri erkek olmak iizere ikiz

babasidir.
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VAN Y UZUNCU YIL ONIVERSTTES]
FEN BILIMLERI ENSTITUSE
LISANSUSTU TEZ ORLINALLIK RAPORU

Tarih: 200062018
ler Haghi ; Konusu:

Imtidezol Halkasma Sakip Helerabisiklil Sistzmierin Sentesi fein Yeni Metotlar Gelistirilmesi
Yukanda baghinkenusu belirienen tez qalismarun Kapuk suyfass, Giry, Ane slomicr ve Sunug
silamlerinden olusan wplam 233 sayfalik Kismma iligkin, 19062018 rasininde sabsun/tez danizmanin
aarafirdan wrenitin ntihal tespit programindan asag:da belinilen lizeleme ureulanarak alinong olzr orijinallik
raporuna gire, ez benzeslik oran % 19 (on dukuzy dur
Lygulanan tlreler agagida verilmistis
- Kabul ve oniry sayfase haiig,
- Tesekkor karig,
- lgindekiler haric,
- Simge ve kisalbmalur karic,
= Civreg ve vontemler harig,
- Kaynakga harig,
= Adnlkar karig,
- Tezden gikan yeyinlar karig,
|- 7 kelimenten dahy 1z risme igeren metin kisimlar Lari (L imit match size ta 7 words)

Van Yiiziwed Yl Dniversiles: Lisanstst Tez Orijinallik Rapors Almmas: ve K allamilmasira Higkin
Yomerzeyi inezledin ve bu yoaergede helintilen weimi henzeriix orarlatina gbre tez calismanmun hechangi bir
intihal :germedigini; aksiniv tespit edilecegi muhizniel durumda degabilecek her tiielii hukuki surtmiulugu
kabul ertizimi ve yukurada vermig oldufum bilzilerin dogre oldugunu oeyvin ederim.

| Geregini bilgilesinize ure ederim,
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Adi Sayadi: Valkin TASDEMIR
Oireaci Noo 149102200
Arizhilim Lvali: Kimya

Progremu. Dektoes

Swasa: Y. Lisans [ Doktora X
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