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OZET

Doktora Tezi

MIKRODALGA DESTEKLI 2-AMINOIMIDAZOLINLER’IN
SENTEZI

Murat Geng
Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
2008; Sayfa:121

Bu tezde, 2-aminoimidazolinler kiral ve kiral olmayan amin bilesikleri ile 2-metilmerkapto-4,5-
dihidroimidazol hidroiyodiir’iin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonundan sentezlendi. Sentez,
¢Oziiciilii, ¢oOziiclisiiz ve basingli ortamlarda sicaklik-basing kontrollii mikrodalga cihazi
kullanilarak gerceklestirildi. Ik defa, 2-aminoimidazolinlerin mikrodalga destekli yeni bir
sentezi neat sartlar altinda mitkemmel verimlerle basarildi. (1H-benzimidazol-2-i1)(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir’iin sentezi hem geleneksel hemde mikrodalga destekli
metodlarla gerceklestirildi. (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin, (1H-
benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i) amin hidroiyodiir ile trietilamin’nin
reaksiyonundan serbest baz olarak izole edildi. (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-i1) amin’in Mannich tlirevleri amino metilleme reaksiyonu ile hazirlandi. Bu
bilesigin allil, benzil ve benzoil tiirevleri farkli halojen bilesiklerinin niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu ile elde edildi. Ayrica, (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin’in
regioselektif davranist LC-MS teknigi kullanilarak arastirildi. (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il) amin’in "H-NMR spektrumlar1 bazi fiziksel parametreleri hesaplamak

icin 223-333 K sicaklik araliginda alindu.

Anahtar Kelimeler: 2-Aminoimidazolin, DNMR, mikrodalga, ¢oziiciisiiz sentez, regioselektif

reaksiyon
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PhD Thesis

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF 2-AMINOIMIDAZOLINES

Murat Geng
Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciencies
Department of Chemistry
2008, Page:121

In this thesis, 2-aminoimidazolines were synthesized by the nucleophilic substitution reaction of
2-methyl mercapto-4,5-dihydroimidazole hydroiodide with chiral and achiral amine
compounds. The synthesis were carried out by using temperature-pressure controlled
microwave apparatus with various conditions such as, solvent, solvent-free and pressure
mediums. For the first time, the new microwave-assisted synthesis of 2-aminoimidazolines has
been achieved in excellent yield under neat reaction conditions. The synthesis of (1H-
benzimidazole-2-yl)(4,5-dihydro-1H-imidazole-2-yl) amine hydroiodide were carried out both
conventional and microwave-assisted methods. (1H-benzimidazole-2-yl)(4,5-dihydro-1H-
imidazole-2-yl) amine was isolated as free base from the reaction (1H-Benzimidazole-2-yl1)(4,5-
dihydro-1H-imidazole-2-yl) amine hydroiodide with triethylamine. The Mannich derivatives of
(1H-benzimidazole-2-yl)(4,5-dihydro-1H-imidazole-2-yl) amine were prepareted with amino
methylation reaction. Allyl, benzyl and benzoyl derivatives were obtained by the nucleophilic
substitution reaction of various halogene compounds. The regioselective behaviour of (1H-
benzimidazole-2-yl)(4,5-dihydro-1H-imidazole-2-yl) amine was investigated by using LC-MS
technique. '"H-NMR spectra of compound (1H-Benzimidazole-2-y1)(4,5-dihydro-1H-imidazole-
2-yl) amine were taken between 223-333 K temperatures to calculated some physical

parameters.

Keywords: 2-Aminoimidazoline, DNMR, microwave irradiation, solvent-free synthesis,

regioselective reaction.
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1.GIRIS

Farmakolojide olduk¢a oOnemli fonksiyona sahip olan imidazolin halkasi, imidazol
halkasmin kismen doymus halidir. Imidazol ve imidazolin bilesikleri tipta ve veterinerlikte
yaygin olarak kullanilan bilesiklerdir. Imidazol ve tiirevlerinin canli metabolizmasinda degisik
gorevler {istlendikleri yapilan g¢aligmalar sonucu ortaya konulmustur. 2-(2,6-diklorofenil
amino)-2-imidazolin’in (Clonidine) yiiksek tansiyon hastaligimin tedavisinde kullanildig1
literatiirde ¢cok yaygin bir sekilde yer almaktadir [1-5]. Ayrica, moxonidine ve phentolamine
gibi imidazol tilirevi bilesiklerinin merkezi sinir sistemi iizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Bu
bilesikler ayn1 zamanda q, ve a, adrenereseptor aktiviteye sahip olup, 6zellikle phentolamine o,
adrenereseptdr aktiviteye sahiptir. Imidazolin-I, reseptorleri insan dahil canli beyinlerinde
yaygin olarak dagitilir. Bu reseptorler, Parkinson, Alzhemier ve Huntington gibi psikolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [4,5].

HN/—_\NH HN/—_\NH ( Ij):

1

b N
N N
Cl Cl
b mde 0T
N~ _N H;C
hd OH

CH,

Clonidine Moxonidine Phentolamine
Sema 1.1. Clonidine, moxonidine ve phentolamine nin molekiiler yapilari

Imidazol ve 2-aminoimidazolinler tipta ve eczacilikta yaygin olarak kullanilan 6nemli bir
bilesik sinifi olmasina ragmen, bu molekiillerin sentezlerindeki problem, bu alandaki sentez

metodlarinin yetersizligidir.

Benzimidazol, imidazol halkasinin benzo tiirevidir. Benzimidazol bilesikleri ¢ok sayida
dogal maddenin (ferment, enzim, niikleik asit, alkoloid) yapisina girdigi i¢in, bu bilesikler
iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. 2-Aminobenzimidazol ve benzimidazol tiirevleri,
antiparasitik, antifungal, antiviral, antibakteriel, antidiabetik antimikrobial antialerjik, antitimér,
ve kalorimetrik anyon kemosensor etki gosterir. Ayrica, HIV viriisiine, prostad ve akciger
kanser hiicrelerine kars1 aktivite gosterdigi saptanmistir [6,7]. Baz1 arastirmacilar benzimidazol
bilesiklerinin antihipoksik etkiye sahip olduklarini1 ve viicudun akut oksijen azlig1 durumunda

oksijen oranini yiikselttigini belirlemisglerdir [8-20].

Organik Kimya’da mikrodalga teknolojisi 1980°’li yillarin  ortasindan itibaren

kullanilmaya baslanmigtir. Ancak daha genis anlamda kullanimi olduk¢a yavas olmustur. Sentez



ve teorik kimya ile bu teknik karsilagtirildiginda bu konudaki gelismeler oldukca yavastir.

Mikrodalga tekniginin yavas gelismesinde baz1 faktorler etkili olmustur. Bunlar;
1) teknolojinin ¢ogaltilabilir ve denetlenebilirligi,

i1) mikrodalga dielektrik 1sitmanimn temellerinin anlasilmasindaki disiik ilgi ve giivenli

bakis acisindaki bazi eksiklikler olarak siralanabilir.

1990’11 y1llarin ortasindan beri Organik Kimya’da mikrodalga ile yapilan ¢aligmalarin yer
aldig1 yaymn sayisinda onemli Olgiide artis vardir. Bu artisin sebebi, sentezlerde kullanilacak
mikrodalga cihazlarinin ticari olarak elde edilebilirligi ve ¢dziiciisiiz sentez tekniginin
gelistirilmesidir. Fakat bu teknige olan ilgi, sentezlerin degisik bir yontemle yapilmasindan

ziyade, reaksiyon siiresinin diger yontemlerden ¢ok daha kisa olmasindandir.

Organik Kimya’da mikrodalga ile yapilan ilk sentez, ev mikrodalga firmi ve ¢oziicii
ortaminda Gedye ve Giure tarafindan 1986 yilinda yapilmistir [21]. Bilim adamlarinin bu
alandaki oncii ¢aligmalarindan giiniimiize kadar ¢ok sayida ¢alismanin yapilmis ve yayinlanmis
olmasi, bu alandaki olaganiistii ilgiyi dogrulamaktadir. Genelde organik reaksiyonlarmin
cogunda 1sitma amaciyla geleneksel 1s1 transfer cihazlart (yag, kum ve 1sitici manto vb)
kullanilmaktadir. Bu 1sitma teknikleri oldukca yavastir ve 1s1 artist ya da yiikseltilmesi 6rnek
icinde yapilmaktadir. Ustelik asir1 1sitma, iriin ve reaktiflerin bozulmasina neden
olabilmektedir. Mikrodalga dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi reaksiyon diizenegine
uzaktan ve dogrudan enerji kaynagi tarafindan iletilir. Mikrodalga 1511 reaksiyon diizenegi
boyunca geger ve sadece reaktifleri ve ¢goziiciileri 1sitirken, reaksiyon kabinin kendisini 1sitmaz.
Eger cihaz 6zel olarak dizayn edilmisse sicaklik artigt 6rnek boyunca bastan basa homojen
olacaktir. Basingl sistemlerde sicakligi hizli bir sekilde artirmak miimkiindiir ki bu ¢6ziiciiniin

kaynama noktasinin ¢ok daha iizerinde 1sitma imkan1 saglamaktadir [22-24].

2-Aminoimidazolin bilesiklerinin sentezi igin literatiirde az sayida yontem bulunmaktadir.
Bu metotlar birden fazla basamak ve kompleks c¢ikis maddeleri gerektirmektedir. 2-
Aminoimidazolin sentezinde sicaklik ve basing kontrollii mikrodalga cihazinin kullanildig: ilk
calismalar bu tezde yer almaktadir. Calismada yer alan biitiin bilesiklerin ¢ikis maddesi
2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir olup bu bilesigin, kiral ve kiral olmayan amin
bilesikleri ve 2-aminobenzimidazol tiirevlerinin reaksiyonlarindan geleneksel ve mikrodalga
sentez metodlar1 kullanilarak siibstitiie 2-aminoimidazolin tiirevleri sentezlendi. Ayrica,
literatiirde optikge aktif 2-aminoimidazolinlerin sayilarmin az olmas1 ve bu konudaki eksikligin
giderilmesi amaciyla kiral 2-aminoimidazolinler farkli metotlarla ve yiiksek verimle

sentezlendi. Sicaklik ve basing kontrollii mikrodalga sentez cihazi kullanilarak gelistirilen bu



yontemlerle reaksiyon siiresi kisaltildi ve yan iiriin olusumunun az olmasindan dolayi, iirlinler

yiiksek verimle sentezlendi.

Benzimidazol siibstitiie 2-aminoimidazolinler ile ilgili literatiirde ¢ok az c¢alismaya
rastlanmistir. Bu konudaki eksikligin giderilmesi amaciyla (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-i1) amin bilesigi ile farkli metodlar kullanilarak etkili ve kisa siirede
sentezlenmesi i¢in yeni metodlar gelistirildi. Elde edilen (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il) amin bilesigindeki azot atomlar1 {izerinden c¢esitli reaktifler kullanilarak
N-agil, N-benzil ve amino metilleme reaksiyonlariyla yeni tiirevleri sentezlendi. Bu tiirevlerin
biyolojik aktivite potansiyellerinin yiiksek olmasi bu bilesiklerin sentezinin énemini artirmistir.
Bu bilesikteki N-H fonksiyonel grubu ile alkilleme ve acilleme reaksiyonlar1 yapildi. Bu
reaksiyonlarda reaktif oranlar1 1/1, 1/2 ve 1/3 olarak alinip alkilleme ve agillemenin hangi NH

iizerinde meydana geldigi LC-MS kromatogramlari kullanilarak aragtirildi.

(1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-iI) amin bilesiginin  tautomerlik
dengesi ve hidrojen bagi gibi bazi fiziksel ozellikleri, farkli sicakliklarda ¢ok sayida NMR
spektrumu alinarak, Dinamik-NMR spektroskopisi yardimiyla arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 2-Aminoimidazolinler’in Sentezi Uzerine Yapilan Literatiir Cahsmalar

Aromatik veya alifatik aminler kullanilarak, 2-aminoimidazolin bilesiklerini sentezlemek
icin literatiirde smirli sayida yontem bulunmaktadir. Son yillarda bu bilesiklerin sentezinde

kullanilan yontemler agagida verilmistir.

2.1.1 Piridin veya toluen ortaminda 2-metiltiyo-(4,5-dihidroimidazol)’in aromatik aminlerle

reaksiyonundan (reaksiyon siiresi 2-6 saat, reaksiyon verimi % 15-62) [25-27];

H
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Sema 2.1. 2-metiltiyo(4,5-dihidroimidazol)’iin aromatik aminlerle reaksiyonundan 2-aminoimidazolin

sentezi

2.1.2 Aromatik aminlerden sentezlenebilen siibstitiie izotiyosiyanatlarin etilendiaminle (HgO

veya Hg(AcO), varliginda) reaksiyonundan (reaksiyon siiresi 2-5 saat) [28,29];
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\ \ ED.A
N NH, <N NCS  Ssaat /D/ Y\)

Sema 2.2. Aril siibstitiie izotiyosiyanatlarin etilendiaminle (EDA) reaksiyonundan 2-aminoimidazolin

sentezi

2.1.3 Aromatik aminlerin imidazolin siilfonik asid ile reaksiyonundan (reaksiyon siiresi 24-72
saat, reaksiyon verimi % 55-68) [30];

Argon atmosferi
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Sema 2.3. Aromatik aminlerin imidazolin siilfonik asid ile reaksiyonundan 2-aminoimidazolin sentezi



2.1.4 Sibstitiie amin bilesiklerinin 2-klor-2-imidazolin ile reaksiyonundan (reaksiyon siiresi 2-
12 saat, reaksiyon verimi % 23-74) [1-5];

H
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N DMF/Et;N
Ar—NH, + E S—cl > E >—N—Ar
N 12 saat
/
H

Sema 2.4. Aromatik aminlerin 2-klor-2-imidazolin ile reaksiyonundan 2-aminoimidazolin sentezi

2.1.5 Dimetil N-arilditiyoimidokarbonatlarin etilendiamin ile reaksiyonundan (reaksiyon
stiresi 8-10 saat, reaksiyon verimi % 50-90) [31-35];

,S—CH; EDA ( N Ar

0,
s—ch, DMF.100°C N N

AI'—NHZ + CH3I + CSZ + NaOH M’ Ar—-N=C

Sema2.5. Dimetil N-arilditiyoimidokarbonatlarin etilendiamin reaksiyonundan 2-aminoimidazolin

sentezi

2.1.6 N-asetil-2-metiltiyo-2-imidazolin ile aromatik aminlerin reaksiyonundan (reaksiyon

stiresi 16 saat, reaksiyon verimi % 67-81) [36];

[N\ SCH. -HI asetil reaktifi [ \ __ ArNH, [I\i>—N/Ar
)—SCH; SCH3 Ac-OH/Et-OH N H
. CH,Cl, ,16saat l4saat . reflak S

H 25°C o CH, SR !

Sema 2.6. N-asetil-2-metiltiyo-2-imidazolin ile aromatik aminlerin reaksiyonundan 2-aminoimidazolin

sentezi

2.1.7 1-Asetil-imidazolidin-2-on ile aminlerin reaksiyonundan (reaksiyon siiresi 3 saat,
reaksiyon verimi %24-81) [37];

,H

R-NH, + [ >=o [ >=NR HCLHO [ >=NR
Cs ,c.-
H3C 0 H,C ©

Sema 2.7. 1-Asetil-imdazolidin-2-on ile aminlerin reaksiyonundan 2-aminoimidazolin sentezi



2.1.8 Dimetil N-arilditiyoimidokarbonatlarin etilendiamin ile mikrodalga ortaminda

etkilesiminden (reaksiyon stiresi 3,5-4,5 dakika, reaksiyon verimi % 68-91) [38];

R-NH, + CS, + NaOH + CHzl -2ME

Ar-N=C_ -
S— CH3 H2N

,S—CHs H,N ev mikrodalgasi ( ]\\I
I )—N—Ar
850 W, silikajel II\I ﬁ

Sema 2.8. Dimetil N-arilditiyoimidokarbonatlarin etilen diamin ile mikrodalga ortaminda reaksiyonundan

2-aminoimidazolin sentezi

2.1.9. 2-metiltiyo-2-imidazolin ile aminlerin mikrodalga ortaminda etkilesiminden (reaksiyon
stiresi 9,5-14 dakika, reaksiyon verimi % 67-79) [ 39];

N\ ev mikrodalgasi
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Sema 2.9. 2-Metiltiyo-2-imidazolin ile aminlerin mikrodalga ortaminda reaksiyonundan 2-

aminoimidazolin sentezi
2.2 Organik Sentezde Mikrodalga Kullanimi
2.2.1 Mikrodalga Isinlar Hakkinda Genel Bilgi

Elektromagnetik spektrumda mikrodalga (MW) boélgesi IR ve radyo dalgalar1 arasinda

yer alir.



ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM
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Sekil 2.1. Elektromanyetik spektrum.

Mikrodalgalar 1mm-1m dalga boyuna sahiptir ki bu dalga boylar1 0,3-300 GHz
frekansimna karsilik gelmektedir [40]. Telekomiinikasyon ve mikrodalga radar cihazlar1 bu
bolgedeki band frekanslarin1 kapsamaktadir. Genelde endiistri ve evlerde 1sitma amagh
kullanilan mikrodalga cihazlarinda, girisimlerden kaginmak i¢in dalga boyu 12,2 c¢cm olan
mikrodalgalar kullanilir. Bu dalga boyuna karsilik gelen frekans 2,450 (+/- 0,050) GHz dir [22-
24].
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Sekil 2.2. Elektromanyetik dalga

Mikrodalga isinlara karst maddelerin davramigi farklidir. Pek cok plastik tiirli, cam ya da
seramik madde mikrodalga 1ginlarin1 absorplamazken metaller mikrodalga 1sinlar1 yansitir. Su,

yag ve seker gibi molekiiller ise mikrodalga 1ginlar1 absorplar.



Mikrodalgaya Kars1 Maddelerin Davrams:
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Sekil 2.3. Mikrodalga 1sinlar ile maddelerin etkilesimi

2.2.2. Kimyasal Sentezde Kullamilan Mikrodalga Cihazlan

Mikrodalga ile organik sentezde ilk deneylerin ¢ogu ev tipi mikrodalga firinlarda
yapilmasina ragmen, simdi sentez amaclh tasarlanmig cihazlar kullanilmaktadir. Giliniimiizde
mikrodalga cihazlarin ¢ogunda magnetik karistirici, fiber-optik kablolar ile reaksiyon
karisiminin dogrudan sicaklik kontrolii, mikrodalga gii¢c verimini diizenleyici ve sicaklik/basing
kontrolii saglayan donanimlar bulunmaktadir [43]. Cihaz gelisimine paralel olarak mikrodalga

ile organik sentezde yapilan yayinlarin artis1 Sekil 2.4°de goriilmektedir [44,45].
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Sekil 2.4. Cihaz gelisimine paralel olarak mikrodalga ile organik sentezde yapilan yayilarin sayisi



Giiniimiizde mikrodalga cihaz tasarimi agisindan iki farkli yaklasim vardi; Tek-mod ve
coklu-mod mikrodalga cihazlari. Coklu-mod olarak adlandirilan cihazlarda mikrodalga kaviteye
girdiginde duvarlardan yansir ve tipik olarak genis kaviteli sistemlerde bu 6zellik kullanilir. Bu
sistemlerde bir karistirici ile 1sinlar yansitilarak miimkiin oldugunca homojen dagitilir. Tek-mod
sistemlerde ise elektromagnetik dalga, 15in kaynagindan sabit bir uzakliga konulan reaksiyon

kabina dalga kilavuzu yoluyla gonderilir [43].
2.2.2.1. Tek-mod mikrodalga cihaz
Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli 6zelligi icerisinde sabit duran bir dalga

deseninin olugmasidir. Sabit duran dalga deseni ayni genislige sahip farkli yonlere titresen

alanin engellenmesiyle gerceklestirilir [45,46].
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Sekil 2.5 Duragan dalga deseni

Bu dalga deseni mikrodalga enerji yogunlugunun sifir oldugu diigiimler ve mikrodalga
enerjinin en bilylik oldugu anti diigiimlerden olusur [44]. Mikrodalga enerji, anti diiglimlerde en
biliyiikk oldugundan, mikrodalga isinlamaya maruz birakilacak maddenin (¢ozlicii karigimu,
reaktifler) magnetrondan uzaklig1 iyi ayarlanmali ve cihaz madde anti diiglimlerle etkilesecek

sekilde tasarlanmalidir.
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Sekil 2.6 Tek-mod mikrodalga sistemi



() b)

Sekil 2.7. (a) Kapali basing ve (b) atmosferik sartlar sartlarina gore sentez amach iiretilen tek-mod

mikrodalga cihazi (CEM Discover Labmate tek-mod mikrodalga firin) [40,42].

Tek-mod mikrodalga cihazlari’nin bazi avantajlar1 vardir:

o homojen enerji dagilimi saglamasi,

. yiiksek gili¢ yogunlugu saglayarak hizli 1sitma saglamasi,

. kiigiik miktarlarla ¢alisma olanagi saglamasi,

. parametrelerin kontrolii (sicaklik ve basing) ve tekrarlanabilirlik

seklinde siralanabilir.

Avantajlarinin yani sira tek-mod mikrodalga cihazlarmin dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Madde miktar1 i¢in hassastir ve kii¢iik miktarlarla sinirhdir. Bir defada sadece bir reaksiyon

kabi 1s1nlara maruz birakilabilir.

2.2.2.2. Coklu-mod mikrodalga cihazi

Isin dagiliminin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢coklu-mod mikrodalga cihazi
olarak adlandirilir. Bir ¢oklu-mod mikrodalga cihazinda amag, miimkiin oldugu kadar 1s1n kaosu
iiretmektir. Olusan bu kaos ne kadar biiylik olursa mikrodalga 11n dagilimi okadar yiiksek olur
ve cihaz i¢inde 1sitma etkisine maruz kalan bdlge sayist o derece artar. Sekil 2.8 de bir ¢oklu-

mod mikrodalga sistemi goriilmektedir [42,44].
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Sekil 2.8. Coklu-mod mikrodalga sistemi [44]

Tek-mod mikrodalga cihazlarinin aksine ¢oklu-mod mikrodalga cihazlari ile ayni anda
birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga ismlarla etkilestirilebilir. Gerektiginde ¢oklu-mod
sistemlerinde bliylik miktarlarla ¢alisilabilir. Bu sistemlerde i1sinan madde etrafinda yayilan
1simanin kontrol edilememesi, diizensiz mikrodalga alan dagiliminin sonucunda sicak ve soguk
noktalarin olusumu dezavantaj olusturmaktadir [40]. Kontrol ve tekrarlanabilirlikteki sorunlar

sebebiyle ¢oklu-mod mikrodalga sistemleri daha ¢ok analitik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir.

Sekil 2.9. (a) Atmosferik sartlarda ¢aligmak iizere iiretilmis ¢oklu-mod mikrodalga cihazi (b) Paralel

sentez sistemi [47].

2.2.3 Mikrodalga Isinlama (MWI) Sonuclari

Organik sentezde kullanilan MW, elektromagnetik spekrumda 12.2 cm (=2450 MHz)
uzunlugundaki dalga boyundan olusur. Bu frekans endiistri, tip ev ya da bilimsel ¢aligmalar i¢in
tahsis edilmistir. Planck yasasina gore mikrodalga-madde etkilesiminde bu frekansa karsilik
gelen enerji degeri yaklagik 0,3 cal/mol’diir. Bu deger biiyiikliik olarak molekiillerin uyarilmast
icin yeterli degildir ve ihmal edilebilir bir katkiya neden olur. MWI bu yiizden sadece polar

sistemler i¢in anlamli bir madde-dalga boyu etkilesimine yol acar. Dalga boyuyla iyi bir uyuma

11



sahip olmasi i¢in, maddenin igine MW’nin derinlere etki etmesi desimetre biiyiikliigiinde

olmalidir.

MW maruz kalan maddelerin 1sinmasi, madde-dalga etkilesiminden kaynaklanir. Bu
durum elekromagnetik dalganin enerji kapsaminin sadece bir boliimiiniin 1siya doniisiimiinden
kaynaklanir [22-24].

A= herhangi bir @ﬁ % Elektromagnetik Alan

kisitlama olmaksizin
Q ﬁ v=2450 MHz, A=12.2 cm
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Sekil 2.10. Mikrodalga ile 1sitmanin sematik gosterimi

Polar molekiiller elektriksel bir alan boyunca ydnlenebilirler (Dipolar polarizasyon).
Bunun yoklugunda dipoller rastgele yonlenirler ve molekiiller sadece Brown hareketleri
yaparlar. Siirekli bir elektrik alaninda biitiin dipoller ayni yonde siralanirlar. Alternatif bir
elektrik alanin varliginda ise molekiiller o alanla benzer sekilde yonelmek igin hareket ederler
(Sekil 2.10.) [22].

2.2.4 Mikrodalga Isittmanin Teorisi

Dioksan ve su igeren iki farkli 6rnek mikrodalga cihazinda, sabit enerji ve sabit bir

stirede 1sitilirsa son sicaklik suda daha yiiksektir.
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Sekil 2.11. Dioksan ve suyun 150W mikrodalga cihazindaki sicaklik degisimi. (Usteki egri su, alttaki egri

dioksan’1 gostermektedir)

Bu olayin sebebini anlamak i¢in mikrodalga dielektrik i1sitmanin mekanizmasini
anlamak gerekir. Elektromagnetik spektrumun tamaminda oldugu gibi, mikrodalga spektrum da
elektrik alan bileseni ve magnetik alan bileseni olmak {izere iki bilesenden olusmustur. Elektrik

alan dielektrik 1sitma i¢in sorumlu olan bu iki 6nemli mekanizma tarafindan etkilenir [22-24].
2.2.4.1 Dipolar polarizasyon mekanizmasi [22-24]

Elektrik alan bileseninin matriksle etkilesmelerinden birisi dipolar polarizasyon
mekanizmasi olarak isimlendirilir. Bir madde 1s1 liretmek icin mikrodalga ile etkilestirildiginde,
su molekiiliinde oldugu gibi, bir dipol momente sahip olmalidir. Bir dipol dis elektriksel alana
kars1 hassas ve duyarlidir ve donerek elektriksel alanla kendisini ayn1 hizada tutmaya calisir. Bu

donme i¢in gerekli enerji elektrik alan tarafindan saglanir.

Mikrodalga Eletriksel Alanla Su Molekiiltiinin Etkilesini
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+* Ao
+ e \IHH jJ
_f'ff \\ ! I"I
rf \-\"1 \ ,“'I
0 ,I ‘111 0 'l'I
f,r q "\_ t A ] t
-~ 6 'L__\ X k! _r"l
- LN J \f’
5" 6
A—H
H ot
d

Sekil 2.12. Dipolar molekiil salinim yapan elektriksel alanla ayn1 yone yonelmeye ¢alismaktadir.
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Bu donme igin gerekli enerji uygulanan alan tarafindan saglanir. Gazlarda molekiiller
birbirinden olduk¢a uzaktadir. Uygulanan alanla gaz molekiillerinin diizenlenmesi bu yiizden
hizlidir; oysa sivi molekiillerde ani diizenlenmeler diger molekiillerin varligindan dolay1
engellenir. Uygulanan elektrik alanla bir sivi molekiiliiniin diizenlenmesi sivinin viskozitesi ve
farkli frekanslarla degisecektir. Diigiik frekansta 1iginlama altinda molekiil, salinim yapan alanla
aym fazda donecektir. Bu tiir bir davranis nedeniyle molekiil enerji kazanacaktir, fakat asir
1sitma etkisinin bu enerji kazanimina etkisi ¢cok kiigiiktiir. Alternatif olarak yiiksek frekansli
elektriksel alan altinda dipoller salinim yapan alana cevap vermeye yetecek kadar zamani
yoktur. Bu nedenle yiiksek frekansli elektriksel alan, molekiilde bir harekete sebep
olmadigindan enerji transferi meydana gelmez ve 1s1 olusmaz. Eger uygulanan alan mikrodalga
radyasyon bolgesinde ise yine de bu iki ug arasinda bir olay olusur. Mikrodalga radyasyon
bolgesinde dipoller, degisen elektrik alanina karsilik vermek i¢in yeteri kadar zamana sahip
olurlar ve bu yiizden donerler. Frekans yine de alani tam olarak takip edecek doniis i¢in yeteri
kadar yiiksek degildir. Bu yiizden dipol elektrik alanla kendisini ayni diizene sokmak igin
yeniden yonlendirmek suretiyle alan degisir ve dipoliin yoOnlendirmesiyle elektrik alanin
yonlendirmesi arasinda bir faz farki olusur. Bu faz farki molekiiler siirtlinme ve carpigsma
vasitasiyla enerjinin kaybolmasina ve dielektrik 1sinin yiikselmesine neden olur. Boylece, daha
once verilen su-dioksan Orneginde, biiylik bir dipole sahip olan su kolaylikla 1smirken,
dioksanin (dioksan’nin dipol karakteri dielektrik 1sitma i¢in yeterli degildir) neden 1sinmadigini
net bir sekilde ortaya koyar. Benzer olarak bu ni¢in gazlarin mikrodalga ile 1sitilamayacagini da
aciklamaktadir. Donen iki gaz molekiilii arasindaki mesafe elektrik alant miikemmel sekilde
izleyebilmek ic¢in yeteri kadar uzundur. Bu durumda faz farki olusmayacak ve gaz

molekiillerinin mikrodalga ile dielektrik 1sitilmast miimkiin olmayacaktir.
2.2.4.2 Tletkenlik mekanizmasi [22-24]
Musluk suyu ve saf su igeren iki Ornek eger sirasiyla ayri ayri ayni mikrodalga

cihazinda sabit bir radyasyonda, sabit bir siirede 1sitildiklarinda son sicaklik musluk suyunda

daha fazla olacaktir.

150 1
Musluk suyu
o
1007
o
60 1
|-
20 L] T T T L]

0 10 20 30

Zaman (saniye)

Sekil 2.13. Musluk suyu ve destile suyun 150W Mikrodalga’da sicaklik artisi. (Usteki egri musluk

suyunu, alttaki egri saf suyu gostermektedir.)
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Bu olay, elektrik alan bileseninin maddeyle olan ikinci biiyiik etkilesiminden dolayidir.
Etkilesimin bu tiirii iletkenlik mekanizmasi olarak bilinmektedir. Bu mekanizma su sekilde
aciklanabilir: Iyonlar1 iceren veya hidrojen bagli kiimeyle izole edilmis iyon igeren bir ¢dzelti,
bu oOrnekte iyonlar, elektriksel alanin etkisi altinda ¢ozeltiye dogru hareket edecek, artan

carpisma oranindan dolayi enerji harcanacak ve kinetik enerji 1s1 enerjisine doniistiiriilecektir.

N ~
l / \ /\ .__\\.‘I ff__..
\ =0 sn as \i 0.1sn a @;‘-\_ I
o / b J

Sekil 2.14 Suda Klor iyonlarmin mikrodalga elektriksel alanla etkilesimi

(_

Is1 tiretme kapasitesi bakimindan bir karsilagtirma yapildiginda iletkenlik mekanizmast,
dipolar mekanizmadan daha etkilidir. Yukarida verilen drnekte, saf suyun 1sinmasindan sadece
dipolar mekanizma sorumluyken, musluk suyunun isimmmasinda hem dipolar 1sinma hem de
iletkenlik mekanizmasiyla olusan 1s1 sorumludur. Bu yiizden musluk suyu saf sudan daha fazla

1sinmaktadir.
2.2.5. Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip A¢i1[40-42]

Mikrodalga 1sima ile c¢oziiciilerin etkilesimi karsilastirildiginda iki onemli faktor goze

carpmaktadir.

(i) ¢ozliciiniin mikrodalga enerjiyi sogurma (absorplama) yetenegi

(i1) ¢Oziicliniin sogurdugu (absorbladigi) enerjiyi 1s1ya doniistiirme yetenegi.

Mikrodalga 1sitma ile bir ¢oziiciiniin etkilesimi ¢cok karmagiktir. Ayrica bu etkilesim
¢oOziiclinlin dielektrik ozelliklerine (dielektrik 6zellikler ¢oziiclinlin sicakligina ve uygulanan
alanin frekansina baglidir) bagli olmanin yani sira ¢oziiciiniin viskozitesine de baglidir. Farkli
coziiclilerin karsilastirilmasi i¢in en iyi yontem c¢oziiciilerin kayip tanjant degerlerinin
karsilastirilmasidir. Kayip tanjant (tan 8), kayip agisinin tanjanti olarak tanimlanmaktadir.
Formiilde €’ ¢o6ziiclinlin dielektrik sabitini, €’ ise (kayip faktoril) sogurulmus (absorblanmis)
enerjiyi 1stya doniistiirme etkinligini ifade eder. Bazi ¢oziiciilerin kayip tanjant degerleri ve
dielektrik sabitleri Tablo 2.1°de verilmistir.

tans = = @.1)

&
Kayip tanjant maddenin (¢6ziicliniin) bir 6zelligini temsil etmektedir ve yiliksek kayip

tanjantina sahip madde mikrodalga cihazinda iyi 1sinan, diisiik kayip tanjantina sahip madde ise
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az 1sman madde seklinde ifade edilir. Aseton ve etanol’un dielektrik sabitleri Tablo 2.1.°de
goriildiigii lizere birbirine yakindir. Fakat etanol daha biiylik kayip tanjantina sahip olmasindan

dolay1 mikrodalga 1sinlar1 ile daha iyi etkilesir ve sonugta etanol de sicaklik artig1 daha hizlidir.

Tablo 2.1. Organik sentezle ilgili baz1 ¢6ziiciiler i¢in kayip ac1 (tanjant) degerleri ve dielektrik sabitleri
* dielektrik sabiti g bagil olarak statik elektriksel alanin etkisi altinda ve oda sicakliginda &'

esittir, b degerler oda sicakligida ve 2,45 GHz de belirlenmistir [40].

Coziicii Dielektrik Sabiti Kayip Aci (tan 8)°
(&)
Hekzan 1,9 -
Benzen 23 -
Karbon Tetrakloriir 2,2 -
Kloroform 4.8 -
Asetik Asit 6,1 0,091
Etil Asetat 6,2 0,174
THF 7,6 0,059
Metilen Kloriir 9,1 0,047
Aseton 20,6 0,042
Etanol 24,6 0,054
Metanol 32,7 0,941
Asetonitril 36 0,659
Dimetilformamid 36,7 0,062
DMSO 47 0,161
Formit Asit 0,722 58
Su 80,4 0,123

2.2.6 Mikrodalga Nicin Kimyasal Reaksiyonlar1 Hizlandirir? [22]

1986 yilinda mikrodalga destekli organik sentez kullanilmaya baslandigindan beri ana
tartisma konusu sentezin sonuglarini neyin degistirdigi iizerinde yogunlagsmistir. Sentez
sonuglarmin degisimi mikrodalga tarafindan olusturulan 1sinin bir etkisi mi ya da mikrodalga
isitma i¢in O6zel bir etki midir? Bu aymmi yapabilmek icin spesifik mikrodalga etkisi
tanimlanmisgtir. Mikrodalga destekli organik sentezlerde mikrodalganin kullaniminin esas amaci

reaksiyon siiresini kisaltmasidir. Reaksiyon hizi, Arrhenius esitligi ile tanimlanabilir.
K=A e 2¢/RT (2.2)

Bu esitlik géz oniine alindiginda reaksiyon hizini artirmanin iki yolu vardir. Bunlardan

birincisi A faktoriidiir. Bu faktor, molekiiliin hareket yetenegini tanimlar ve reaksiyon ara
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yiizeyinde molekiillerin titresim frekanslariyla ilgili bir parametredir. Mikrodalga radyasyonu

iistel ifadede, 6zellikle AG’de degisiklige neden olmaktadir.

Pek ¢ok ornekte, spesifik MW etkisi termal etkiye bir katki yapmaktadir. MW 1sitmasi
¢ok hizlidir ve diger 1sitma teknikleriyle kolaylikla ulagilamayacak yiiksek 1s1 profiline sahiptir.
Bu nedenle mikrodalga kullanilarak gerceklestirilen organik sentezlerin sonuglari son sicaklik

ayni olsa bile klasik yontemlerle sentezlerin sonuglarindan farklidir. [22-24].

Benzer olarak reaksiyonlar ev mikrodalga firmmlarinda ¢oziicii ortaminda
gerceklestirildiginde beklenenden ¢ok daha yiiksek sicaklikla sonuglanabilir. Bu etkiler bazen
beklenmeyen sonuglarin artmasina neden olacaktir. Ek olarak mikrodalga destekli organik
sentez  gerceklestirildiginde, sicaklik oOlglimiindeki dogruluk kontrol edilemez gibi
goziikmektedir. Sicaklik 6lglimiindeki bu hatalar evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda, kati
bir destek iizerinde veya kiiciik deney kaplarinda (bunlarda sicakligi dogru olarak dlgmek ¢ok
zordur) reaksiyon yapildiginda siklikla meydana gelir. Spesifik mikrodalga etkisi var olsa bile,

etkisi daha 6nceki yayinlarda belirtilenden daha azdir [22].

MIKRODALGA TARAFINDAN ORGANIK REAKSIYONLARIN HIZLANDIRILMASI

Madde-dalga etkilesimi v=2450 MHz A=12.2 cm
TERMAL ETKi TERMAL OLMAYAN ETKi
Dipolarpolarizasyon (stvilar) Aktivasyon parametrelerindeki degisme
Yiiklii alan polarizasyonu (katilar)
flgi : i¢ 1s1nma k= AGRT AG*=AH*

* sicaklikta daha iyi homojenlik
* polar molekiiller i¢in ¢ok spesifik * carpigsma ihtimallerinde artis
* aktivasyon enerjisinde azalis

*sicak noktalar

Sekil 2.15. Organik reaksiyonlarda MW etkisi'nin dzeti

1,2,4-triazoliin regioselektif fenil agilizasyon reaksiyonu gerceklesirken reaksiyon N1 ve N4
atomlar1 iizerinden gidebilir. Geleneksel 1sitma yontemi ile bu reaksiyonda karigik iiriinler
olusurken mikrodalga ¢oziiciilii ve ¢oziiciisiiz yontemlerinde ise sadece bir {iriin olusmaktadir.

bu durumun asagida gosterilmistir [22].
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%N, %N, %N1,4W

N DMF 95 5 0
47\\ 32 28 40

. A
/N + PhCOCH,Cl 5 < o-Ksﬂen{
Tl MW 100 0 0 &
H A 36 27 37
cozucusuz{
Mw 100 0 0

~

J

Sekil 2.16. 1,2 ,4-triazoliin regioselektif fenil agilizasyonunun geleneksel ve MW sentez yontemlerinin

verimler agisindan karsilastirilmasi.

Reaksiyonun temel durumdan ( ground state, GS), ge¢is durumuna (transition state, TS)
dogru polaritesi arttiginda, polar mekanizmasi i¢in mikrodalga etkisi beklenebilir. Aslinda
sonu¢ ortama ve reaksiyon mekanizmasina baghdir. Eger gecis durumunun kararliligi temel

durumunkinden daha etkiliyse, aktivasyon enerjisi diiser ve bunun sonucu olarak da reaktiflik
artar (Sekil 2.17).

A+ B —‘—[AS+ 53]

%
%
Gecis enerji diizeyi (TS) —e— AGMW < AGA

AG
AGyw

Temel enerji diizeyi (GS) ———

4

Sekil 2.17. Polar mekanizmada temel durum (GS) ve gecis durumu (TS) nun bagil kararliliklar

Cogu reaksiyonlarda molekiiliin polaritesi temel halden gegis haline gidilirken artar. Dipolar
polarizasyon sebebiyle gecis hali, enerjinin absorblanmasinda daha uygun bir hal alir.

Mikrodalgalar gecis hali ile etkileserek aktivasyon enerjisine (Ea) etki edebilir (Sekil 2.18).

. ===t aG;
NN N b
N: + = ES—— N\\_ x
/ | / \j) / | =08 AGmw
/ \ TD
O

dipollerin olusumu

Sekil 2.18. Reaksiyon mekanizmasina gore MW etkisinin teorik olarak agiklanmasi
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2.3. Dinamik Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (DNMR) [48]

NMR spektroskopisi, yalnizca molekiillerin yapilarinin incelenmesinde uygulanan bir
yontem degildir. Aynm1 zamanda molekiil igerisinde mevcut olan dinamik dengelerin
aragtirilmasinda, bu olaylarin dogrudan gozlenmesinde ve bu proseslere ait fiziksel verilerin
(reaksiyon hizi, aktivasyon enerjisi vs. gibi) belirlenmesinde uygulanan bir yontemdir. Dinamik
bir proses (bag donmesi, halka g¢evrilmesi, proton tautomerisi) esnasinda proton etrafinda
manyetik cevre degismektedir. Bu degisim, NMR spektrumunda genel olarak kimyasal
kaymada veya etkilesme sabitinde gozlenen bir degisiklik olarak ortaya ¢ikmaktadir. A ile B
arasinda var olan dinamik bir dengenin varligim1 ortaya koymak icin, bir sistemin NMR
spektrumu farkli sicakliklarda kaydedilir ve spektrumda gozlenen degisimler analiz edilerek

yorumlanir

A=—B (2.3)

Sicaklik diistiriildiigii zaman molekiil i¢i dinamik hareketler yavaslarken, sicaklik arttirildigi
zaman dinamik dengelerin hiz1 artar. Karsilikli doniisiim i¢inde bulunan bir sistemde, doniisiim
icin gerekli serbest aktivasyon enerjisi 25 kcal.mol’ civarinda ise, dengede olan A ve B
molekiilii, oda sicakliginda NMR spektroskopisi araciligiyla ayri ayri gozlenir. Boyle bir
sistemin hiz1 oda sicakliginda yaklasik olarak 107 sn civarindadir. Bu deger, higbir zaman bu
hizdan daha hizli proseslerin belirlenmesinde, NMR spektroskopisinin yetersiz kaldig1 anlamina
gelmez. Reaksiyon hiz1 fazla olan dinamik dengelerin varligi sistemin sogutulmasi ile belirlenir.
Serbest aktivasyon enerjisi 5 kcal.mol” civarinda olan bir reaksiyon dahi kolayca asag
sicakliklarda belirlenebilir. Bu aktivasyon enerjisine karsilik olan hiz sabiti 10°s™ civarindadur.
Cihazin dinamik prosesleri belirleme 6zelligi, manyetik alan siddetine de baglidir. Manyetik
alan siddeti yiiksek olan cihazlarla, serbest aktivasyon enerjisi daha diisiik prosesleri NMR
araciligi ile belirlemek miimkiindiir. Bu nedenle NMR spektroskopisinde bir zaman skalasindan
bahsetmek dogru olacaktir. NMR spektroskopisi ile her tiirlii dinamik prosesi belirlemek
miimkiin degildir. Serbest aktivasyon enerjisi ¢ok diisiik olan, bagka bir deyimle doniisiim hizi
cok yiiksek olan prosesleri belirlemek her zaman miimkiin degildir. NMR spektroskopisinin,
reaksiyon hizi dlgen diger yontemlere gore avantaji, molekiildeki degisimin direk olarak
gozlenmesidir. Ayrica, esenerjili sistemlerin incelenmesi de dinamik NMR araciligi ile

miimkiindiir.
2.3.1. DNMR ‘da Temel Teoriler
Bu teoride bir molekiiliin hizli bir sekilde baska bir molekiil ile dengede oldugu

varsayilir. Bu denge asagida gorildiigii gibi elektrosiklik reaksiyon, halka inverziyonu,

tautomeri vs. gibi bir prosesler olabilir.
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Bu tiir dengelerin varliginda, herhangi bir molekiil, iki ayr1 sekilde bulunmaktadir. Bu dengenin
dontistimlii ve kinetiginin birinci derece oldugunu kabul edersek, dengeyi kisaca asagidaki gibi

gosterebiliriz.

Any - = Bng 2.4)

na = A molekiiliiniin dengedeki mol oran1

ng = B molekiiliiniin dengedeki mol orani

Bu denge, saga ve sola kayabilecegi gibi, tam ortada da olabilir. Dengenin yerini belirleyen

prosesin serbest enerjisi AG dir. Bu deger,
na/ ng= ¢ 2T (2.5)

AG: Serbest aktivasyon enerjisi, R: Gaz sabiti, T : Sicaklik

formiilii ile ifade edilir. Bu formiiliin gecerli olabilmesi i¢in mol oranlar toplamini

na + ng= 1 (2’6)
olmasi gerekir.
RT -2
k= ﬂe RT (2.7)

AG: Serbest aktivasyon enerjisi, N: Loschmidt sayisi, /4: Planck sabiti

A’nin B’ye doniisiim hiz1 k, Eyring esitligi araciligi ile belirlenir. Bu tiir dengede olan sistemleri

iki ayr kategoride incelememiz gerekir.
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(1) yavas doniisiimler

(i1) hizl1 doniistimler

Eger A ile B arasindaki doniisiim, NMR zaman skalasina gore yavag ise, NMR spektrumunda A
ve B molekiilleri i¢in (va ve vp) ayri ayri sinyal gézlenecektir. Gozlenen sinyallerin siddeti (pik
integrasyonu) dogrudan dengede bulunan A ve B molekiillerinin oranimi verecektir. Buradan

(2.5) aracilig ile prosesin serbest enerji farki kolayca belirlenir.

Iki molekiil arasinda déniisiim hizl1 ise, A ve B molekiillerini artik ayri ayr1 gozleyemeyiz. A ve

S

Sekil 2.19. Yiiksek sicakliktaki hizli doniistim.

B molekiilleri ortalama bir sinyal verir.

Bu sinyalin kimyasal kayma degeri;

Von: Np. VA T NE. V (2.8)

formiilii araciligi ile belirlenir. Bu formiilden faydalanarak, dengede olan bir sistemde A ve B
molekiillerinin ayr1 ayr1 rezonans frekanslar1 (vs ve vg) bilindigi taktirde, A ve B molekiillerinin
oranlar1 hesaplanabilir. Bdylece dengenin hangi tarafa kaymis oldugu belirlenir., NMR
spektrumlari sicaklik ile degisim gdstermektedir. Diislik sicakliklarda yavas donilisiim meydana

gelmektedir.

Sekil 2.20. Diisiik sicakliktaki yavas dontigiim.

Iki pikin tamamen ortadan kaybolup genis bir pik verdigi an (sicaklik T) Koalens Sicakligi (T.)

olarak adlandirilir.
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Sekil 2.21. Koalens sicakligindaki doniigiim.

Sekil 2.22°de denge olusturan iki sistemin (A ve B) NMR spektrumlarinin sicaklikla
degisimi goriilmektedir. Alt spektrumlar dengenin yavag oldugu bolgeyi, iist spektrumlar ise
dengenin hizli oldugu durumu gostermektedir. Yavas ve hizli doniisiim arasinda piklerin
genisledigi gozlenmektedir. Bu sicaklik i¢in gegerli olan hiz sabiti k,

kT[

%(VA ~v,) (2.9)

formiilii ile ifade edilir. Bu formiilden anlasilacag: gibi, koalens sicakliginda 6l¢iilen hiz sabitini
etkileyen tek degisken, dengede bulunan molekiillerden A ile B’nin rezonans frekanslari
arasindaki farktir (v, - vg). Bu farkta manyetik alanin siddetine bagli olarak degistiginden, farkl

cihazlarda incelenen sistemlerde, koalens sicakligr manyetik alanin siddetine gore degisecektir.
L Hizl déndgam

%L |

~

Sicakhk

2
M r Yavas dondsim
J
\.-'A VE

Sekil 2.22. Dengede olan A ve B sisteminde, NMR sinyallerinin sicakliga bagli olarak degisiminin

sematik olarak gosterilisi.

(2.9)’dan elde edilen ch degeri (2.7)’de yerine konulursa
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(v, —vy)=aL (2.10)

formiilii elde edilir. Buradan serbest aktivasyon enerjisi AG,

RTA2

AG =RT..In
AN, -v,)

(2.11)

formiilii ile ifade edilir. Rezonans frekanslar arasindaki fark Hz, koalens sicakligi (T,) Kelvin

olarak alindiginda serbest aktivasyon enerjisi AG,

AG =19.10"T.{ (9.97 +log T, —log(v, -v,)) } (2.12)

formiilii ile ifade edilir. Doniistimiin serbest aktivasyon enerjisi AG, (2.12) no’lu formiil aracilig1

ile hesaplanir. Koalens sicakliginda doniisen sistemlerin belli bir yagam siiresi vardir ve bu siire,

NG

- 2.13
4 7TAS 213)

formiilii ile ifade edilir. Buradan koalens sicakligi i¢in, herhangi bir dinamik proseste, A ile B

arasindaki doniigiim hiz sabiti

k=— (2.14)

seklinde ifade edilir.

Yukaridaki dengede bulunan sistemin karsilikli donilislimiinii incelerken, hizli ve yavas
dontistim iizerinde duruldu. Orta doniisiimlerdede piklerde genislemeler gozlenmektedir. Pik
genislemesinin spektrometrenin ayrim giicii ile higbir iligkisi yoktur. N,N- Dimetilasetamidin
gesitli sicakliklarda alinmis 60 MHz "H-NMR spektrumlar1 Sekil 2.23.’de verilmistir. N,N-
dimetilasetamidte bulunan C-N tek bagi, azot {iizerinde bulunan serbest elektronlarin

konjugasyonu nedeniyle kismi ¢ift bag 6zelligi gostermektedir.
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Sekil 2.23. N,N-Dimetilasetamidin farkli sicakliklarda alinmis 60 MHz '"H-NMR spektrumlart

Bu nedenle, C-N bagi etrafinda serbest rotasyon hareketi engellenmis olur. Sonugta azot
atomuna bagl olan metil gruplari rotasyon ile yerlerini degistiremeyecek ve bir ¢ift baga bagl
metil gruplar1 gibi davranacaklardir. Bu metil gruplarinin biri, konum olarak karbonil grubuna
daha yakin iken digeri asetil metil grubuna yakindir. Azota bagli metil gruplari, sonugta farkli
kimyasal c¢evrelerde bulunduklarindan, farkli yerlerde rezonansa gelirler. Halbuki sicaklik
arttirilinca, C-N bagimin ¢ifte bag karakteri yavas yavas kaybolmakta ve tekrar ortaya cikan
serbest donmeden dolay1 metil gruplarina ait olan sinyaller degismekte ve belli bir sicakliktan
sonra tekrar singlet olarak rezonans olmaktadirlar. Burada da serbest rotasyon hizi arttikga 6nce
piklerde genislemeler gozlenmekte ve koalens sicakligindan sonra pikler tekrar daralmaktadir.
Bu pik genislemesinin cihazin ayrim giicii ile higbir iligkisinin olmadigi, asetil metil grubuna ait
olan pikte acik¢a goriilmektedir. Azota bagl olan metil piklerinde sicaklik arttik¢a genislemeler

gozlenirken, asetil metil pikinde énemli bir degisiklik goriilmemektedir.
2.3.2. Dinamik NMR ile ilgili Yapilan Baz1 Calismalar
Podofillotoksin halkasi iizerinde yapilan bir ¢alismada 137 K'de 2’ ve 6’ protonlarinin bu

sicaklikta farklandigi goriilmiistiir. Bu sicaklikta molekiiliin aldig1 geometri ve bu protonlarin

kimyasal ve manyetik ¢cevrelerinin farkli oldugu agikca goriilmektedir [49].
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Sekil 2.24. 137 K de Podofillotoksin molekiiliniin geometrisi

Bir baska calismada siklopropildifloroboran ve vinildifloroboran bilesiklerinin diisiik
sicakliklarda karbon-bor bagindaki donme yiiziinden iki farkli kimyasal kayma gostermis ve bu
bilesiklerin koalens sicaklifinda serbest enerjileri hesaplanmistir. Bu bilesikler i¢in verilen

NMR skalasi asagida verilmistir [50].

J [ . ) s

J - 110.8 (Y — 123. 6
i‘ i e /.—-wm\_\_ 157. 9
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Sekil 2.25. (a) Siklopropildifloroboranin diisiik sicakliktaki "’F NMR spektrumu.(b) Vinildiflorboranin
diisiik '’F NMR spektrumu.

Bir bagka calismada ise, tribenzilidenmetan dianyonun (1) ve dibenziliden-(3,5-
dimetilbenziliden) metan dianyonunun (2) 185 K ile 300 K arasinda NMR’leri alinip bunlarin
AG’leri hesaplanmis ve ¢ikan sonuca gdre metil guruplarinin rezonansa ve AG’ye olan etkisi

incelenmistir [51].

25



Sekil 2.26. 1 ve 2 dianyonlarindaki yiik dagilimlari.

Diger bir ¢alismada ise, siklohekzil-N,N-dimetilkarbomat 'H ve "*C dinamik NMR
spektrumlarini inceleyerek, sonuclari teorik sonuglarla karsilastirilmistir. Bu ¢alismada aksiyal
ve ekvatoriyal konumlarin birbirinden farklandirilmasi igin farkli sicakliklarda dinamik NMR

analizi yapilmistir[S8].

Sekil 2.27. Siklohekzil-N,N-dimetilkarbomat’in halka doniisiimii
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

e (Cam malzeme olarak, ayirma hunileri, termometreler, havan, meziirler, huniler, biiretler,
erlenmayerler, beherler, bagetler, pipetler, pisetler, damlaliklar, petri kaplari, siizgeg

kagitlar1 ve kiigiik numune siseleri,

e Karistirma islemi i¢in magnetik karistiricilar,

e Sogutucu olarak tuz-buz banyosu ve 1sitma iglemleri igin 1sitict mantolar kullanildi.
e Tartimlar i¢in Denver APX-200 model terazi,

e Heidolph 4001 model doner buharlastirici,

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

e Buchi V-700 model vakum pompasi,

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

e Optikce aktif 2-aminoimidazolinlerin ¢evrilme agilarmin Sl¢iimii i¢in Perkin Elmer-341

model polarimetre kullanildi. Olgiimler 589,6 nm (Na lambasi)’de yapildi

e IH ve B“C-NMR spektrumlar1 icin BRUKER 300 MHz (inénii Universitesi, Malatya),
BRUKER 400 MHz (Bogazi¢i Universitesi, Istanbul, Dicle Universitesi, Diyarbakir),
GEMINI VARIAN 200 MHz ( Atatiirk Universitesi, Erzurum)

e GS-MS ve LC-MS kromatogramlar1 TUBITAK, Ankara Test ve Analiz Laboratuar’indan
(TUBITAK-ATAL) alindu.

e IR spektrumlart icin PERKIN ELMER FT-IR Spektroskopisi
e Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in Chem Draw Ultra 7.0 programi kullanildu.

e DNMR’daki FID sinyalleri MestRenova 5.1.0-2940 Manuel programinda FT sekline

doniistiirildi.

e CEM DISCOVER LABMATE tek mod mikrodalga firin (2450 MHz)
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3.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler: Bu calismanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddelerin temin edildikleri

yerler ve saflik dereceleri Tablo 3.1.”de verilmistir. Bu maddeler saflastiritlmadan kullanilmistir.

Tablo 3.1. Tez kapsamindaki bilesiklerin sentezlerinde reaktif olarak kullanilan kimyasal maddeler.

Bilesik ismi Ticari Firma ismi Saflik derecesi (%)
2-Imidazolidintiyon Fluka >98
Metil iyodiir Fluka >99
Trietilamin Merck >99
2-Klorbenzilamin Fluka >95
4-Metilbenzilamin Fluka >97
4-Metoksibenzilamin Fluka >95
Benzilamin Fluka >98
S(-)-1-(2-naftil)etilamin Fluka >99 (enantiyomerik fazlalik)
R(+)-1-(2-naftil)etilamin Fluka >99 (enantiyomerik fazlalik)
(R)-(+)-a-Etilbenzilamin Fluka >99 (enantiyomerik fazlalik)
(R)-4-Kloro- a-metilbenzilamin Fluka >95 (enantiyomerik fazlalik)
(S)-(-)- a-metilbenzilamin Fluka >98 (enantiyomerik fazlalik)
(R)-(+)- a-metilbenzilamin Fluka >98 (enantiyomerik fazlalik)
(S)-(-)- 4- Metoksi a-metilbenzilamin Fluka >98 (enantiyomerik fazlalik)
(R)-(+)-4-metoksi- a-metilbenzilamin Fluka >95 (enantiyomerik fazlalik)
(S)-(+)-1-Siklohekziletilamin Aldrich >98 (enantiyomerik fazlalik)
(R)-(-)-1-Siklohekziletilamin Aldrich >98 (enantiyomerik fazlalik)
2-Aminobenzimidazol Aldrich >97
a,a’-Dibromo-p-ksilen Fluka >98
2-Metil-piperazin Fluka >98
N-etil-piperazin Fluka >98
4-Metil-piperidin Fluka >98
2-Metil-piperidin Fluka >98
2-Klor-benzilkloriir Fluka >98
Tiyofen-2-karbonilkloriir Fluka >98
Allil bromiir Aldrich >98
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Coziiciiler:

Metanol, 1,4-dioksan, diklormetan, kloroform, tetrahidrofuran, toluen, aseton, etanol,
dietileter, petrol eteri, n-hekzan, n-heptan, piridin, NMR spektrumlarinin aliminda CDCls;,

DMSO-dg, ve D,0 gibi déteryumlu ¢oziiciiler kullanildi.

Kurutucular:
CuCl,, MgCl,, P,Os , metalik sodyum, Na,SO4, MgSO,

Saflastirma:

Bazi reaktifler ve sentezlenen iirlinler uygun ¢6ziicii ya da ¢oziiciilerden kristallendirme
yoluyla, bazi tiriinler ¢6ziip ¢oktiirme yoluyla bazilar1 da ince tabaka ve kolon kromatografisi
kullanilarak saflagtirildi. Calismada kullanilan biitiin ¢oziiciiler litaratiirde belirtildigi gibi
saflastirild1 [48].

(i) Etanol

Kurutulmus CuCl, ilave edilip bir gece bekletildikten sonra metalik sodyum iizerinden
damitilarak kullanildi.

(ii) Metanol

Kurutulmus CuCl, ilave edilip bir gece bekletildikten sonra metalik sodyum tiizerinden
damutilarak kullanildi.

(iii) Aseton
Kurutulmus MgSO, ilave edilip bir gece bekletildikten sonra P,0Os; {izerinden

damitilarak kullanildi.

Spektrumlar

IH ve “C-NMR spektrumlarini almak i¢in BRUKER 300 MHz (inénii Universitesi,
Malatya), BRUKER 400 MHz ( Dicle Universitesi, Diyarbakir), GEMINI VARIAN 200 MHz (
Atatiirk Universitesi, Erzurum) NMR cihazlar1 kullanildi. DNMR spektrumlari igin 400 MHz
(Bogazici Universitesi, Istanbul) NMR cihaz1 kullamldi. Infrared spektrumlari PERKIN
ELMER FT-IR cihazinda alindi. GS-MS ve LC-MS kromatogramlari ATAL-TUBITAK ‘da
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alind1. Optikce aktif bilesiklerin ¢evirme agilar1 Perkin Elmer 341 model polarimetre (Dicle
Universitesi, Diyarbakir) kullanilarak belirlendi ve dlgiimler 589,6 nm (Na lambas1)’de yapildi

Sicaklik ve Basin¢ Kontrollii Mikrodalga Firin

Organik sentezlerde kullanmak amaciyla 6zel olarak tasarlanmis DISCOVER
LABMATE model, tek mod (2450 MHz) mikrodalga sentez cihazi, TUBITAK 105T419 no’lu
projeden saglanan maddi kaynakla (CEM, Amerika Bilesik Devletleri) alinmistir. Cihaz,
atmosfer basincinda (¢oziiciiniin kaynama noktasinda), yiiksek basingta ve ¢oziicilisiiz/kat1 bir
destek iizerinde sentez yapmaya yarayan donanim ve yazilima da sahiptir. Cihaz kendi i¢inde
homojen bir karigim olusturmak amactyla bir karistirict da icermektedir. Ayrica cihaz, sicaklik
ve basing kontrol {initelerine sahiptir ve bilgisayar yazilimi sayesinde, mikrodalga destekli
sentezlerde kullanilan giig, sicaklik, basing ve siire gibi parametrelerin, reaksiyon esnasinda

degistirilebilmesine ve kaydedilmesine imkan tanimaktadir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. 2-Aminoimidazolinin Sentezi icin Genel Yontemler

2-Aminoimidazolinlerin sentezi 6nce geleneksel metotla, daha sonra mikrodalga
destekli sentez metodlar1 kullanilarak (¢oziiciilii ve c¢oziiciisiiz ortamda) gercgeklestirildi.
Baslangic reaktifi olarak kullanilan 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazole hidroiyodiir (Bilesik
1) bilesigi, 2-imidazolidin tiyonun CHs-I iin reaksiyonundan sentezlendi [53, 54]. Ilk yapilan
test reaksiyonlarinda ucuz ve miktar olarak fazla olmalarindan dolay1 optikce aktif olmayan ve
1. grup olarak adlandirdigimiz siibstitiie amin bilesikleri (Bilesik 2-5) kullanildi. Bu bilesikler
kullanilarak 2-aminoimidazolinlerin sentezi 4 farkli metot kullanilarak gergeklestirildi. Tezde
omek olarak sadece benzil amin bilesigi kullanilarak yapilan sentezlere ait sekiller
parametrelerin degisimi sekil (Sekil 4.1-3) olarak verildi. Reaksiyon parametreleri ve yontemler
belirlendikten sonra miktar olarak daha az ve pahali olan 2. grup olarak adlandirdigimiz optikge
aktif aminler (Bilesik 6-15) kullanildi. Mikrodalga ile c¢oziiciilii ortamda gergeklestirilen
reaksiyonlarda hem mikrodalgay1 iyi absorblamasindan, hem de reaktiflerin her ikisini de iyi
¢ozmesinden dolay1r ¢oziicii olarak metanol kullanildi. Mikrodalga ile ¢oziiciisiiz ortamda
gerceklestirilen reaksiyonlarda ise her iki reaktif karistirildigi zaman mikrodalgay: iyi
absorblamasindan ve reaksiyon veriminin olduk¢a yiiksek olmasindan dolayi, ekstra kati
destekler (silikajel, aliimina, kil vs) kullanilmadi. Tim mikrodalga sentez yoOntemlerinde
reaksiyon siiresi Ince Tabaka Kromatogrofisi (ITK) ile belirlendi. Sentezlenen bilesiklerden 16-
19 nolu bilesikler etanolde, 20-27 nolu bilesikler kloroformda kristallendirilerek, 28,29 nolu
bilesikleri ise ITK ve Kolon Kromatografisi kullanilarak saflastirildi.

4.1.1 2-Metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir’ iin (1) Sentezi

N N-HI
[\>*SH +  CHgl —_ L \sc;H3

N

I

H H

0,5 mol imidazolidin-2-tiyon, 0,55 mol metil iyodiir ve 250 mL susuz metanol 500
mL’lik tek agizli deney balonuna karigtirilarak eklendi ve iki giin oda sicakliginda kendi haline
birakildiktan sonra ¢dziiclinliin kaynama noktasinda, geri sogutucu altinda 8 saat 1sitildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Ham iiriin ¢ok az

miktarda metanolde ¢oziildii, 500 mL eter kullanilarak ¢oktiiriildii ve etanolden kristallendirildi.
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N
[\>—SH + CHgl

NH
a

N .HI
— (N>—SCH3 + R—NH,
|
H T 2-15
Metot B Metot C
d c
Metot A Geleneksel Metot
e b
\/—N HI
N H
,L 16-29

a = Metanol, 48 saat 25 °C, 8 saat reflaks,

b = Metanol, 12 saat reflaks,

¢ = Metanol, 5 dk, MW, 50 W, 80 °C, 1 bar,

d = Goziclsliz ortam, 5 dk, MW, 10 W, 1300C,
e = Metanol, 10 dk, MW, 100 W, 74 °C, reflaks.

NH,
_< >—ooH3 /_< >—CH3
R-NHZZ Q_\ ©\)
NH NH
NH2 cl 2 2

1. grup aminler
2 3 4 5

NH, H

NF2H H NH, H
R-NH,= O_‘” Oy @—‘-\--NHZ
CH CH
3 O/{ 3 CHs CHs

2. grup aminler CHs

6 7 8 9 10
N’HzH H/" NH2 H NH; NHz H NH,
Q/%H3 Q/%Hs o OO o OO o
H3CO H;CO cl
11 12 13 14 15

Sema 4.1. 2-Aminoimidazolinlerin sentezlerinin sematik gdsterimi
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4.2.1 Akiral Aminlerden (1. Grup Aminler) 2-Aminoimidazolinlerin icin Sentez Metodlar

4.2.1.1. Geleneksel metot: 50 mL’lik tek agizli deney balonuna, 2 mmol siibstitiic amin, 1
mmol 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazole hidroiyodiir (1) ve 15 mL metanol konuldu. Geri
sogutucu altinda 12 saat ¢oziicliniin kaynama sicakliginda karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, metanol, doner buharlastiricida ¢dzelti viskoz sivi elde edilinceye kadar
uzaklastirildi. Bu viskoz sivi 75 mL dietileter ile ¢oktiiriildii. Coken kat1 vakumda kurutuldu.

Ham iiriin uygun ¢oziiciide kristallendirilerek saflastirildi.

UYARI: 2-Aminoimidazolinlerin sentezi esnasinda zehirli CH;SH gazi agiga
ctkmaktadir. Bu gaz doygun sulu NaOH c¢ozeltisi ile tutulmali ve daha sonra bu ¢ézelti sodyum

hipokloritle nétrallestirilmelidir [53].

N-HI "{
f \ SCHy + R—NH, Geleneksel Metot }N—R.HI + CHsSH
N MeOH, 12 saat, reflaks l?l Ill
A H

1 2-5 6-9

4.2.1.2. Atmosfer basincinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot A)

2 mmol siibstitiie amin, 1 mmol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir (1),
15 mL metanolde ¢oziilerek 50 mL’lik tek agizli deney balonuna konuldu. Deney balonu
mikrodalga sentez cihazina yerlestirilip geri sogutucu altinda Tablo 4.1’deki parametreler
kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyon siiresince parametrelerinin degisimi bilgisayar
monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Reaksiyon
esnasindaki sicaklik ve gii¢ parametrelerinin siire ile degisimi Sekil 4.1°’de verildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimindaki metanol, doner buharlastiric1 kullanilarak viskoz
siv1 elde edilinceye kadar uzaklastirildi. Bu viskoz sivi, 75 mL dietil eter ile ¢oktiiriildii. Coken

kat1 vakumda kurutuldu. Ham {iriin etanolden kristallendirilerek saflagtirildi.
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N Metot A, MWI [ N\
etot A, .
{ /\\SCH3 +  R-NH; )"l“ R-HI + CH,SH
N 100 W, MeOH, 10 dk. N
| reflaks H
H
1 2-5 6-9
o 100 A
i
= A B
= N
g so—r
=
w
0
200 200
= B
o 100 100
T
o T T T T T T T T —°
&0 1200 180 240 300 360 420 480 600 660

Zaman (sn)

Sicakhk
Giic

Sekil 4.1. Benzil(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir bilesiginin Metot A’ya gore sentezinde

gii¢ ve sicaklik parametrelerinin zamanla degigimi.

4.2.1.3 Coziiciisiiz mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot B)

2 mmol siibstitiie amin, 1 mmol 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir 125

mL ‘lik deney balonunda karigtirildi. Deney balonu mikrodalga sentez cihazina yerlestirilip

Tablo 4.1°deki parametreler kullanilarak reaksiyon gerceklestirildi. Reaksiyon siiresince

parametrelerinin degisimi bilgisayar monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi

ITK ile takip edildi. Reaksiyon esnasindaki sicaklik ve gii¢ parametrelerinin siire ile degisimi

Sekil 4.2°de verildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, {irlin 4 mL metanolde ¢oziiliip 75 mL

dietileterde ¢oktiiriildii. Coken kati1 vakumda kurutuldu. Ham iiriin etanolden kristallendirildi.
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N-HI '\{
{ \ SCH; + R-NH, Metot B, MWI }N_R.Hl + CH3SH
N NT

| 10 W, 130 °C, 5 dk.
H H

1 2-5 6-9

Sicakhk
B Giic

2001 A

sicaklik (°C)

100

Giic (W)

1 r r . T T r r r
0 &0 120 180 240 200 360 430

Zaman (sn)

Sekil.4.2. Benzil(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i)amin  hidroiyodiir ~bilesiginin Metot B’ya gore

sentezindeki gii¢ ve sicaklik parametrelerinin zamanla degisimi.

4.2.1.4. Basin¢ altinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot C) 10 mL'lik
vial (yiikksek basinca dayanikli, mikrodalga sentez cihazi i¢in 6zel olarak {iretilmis agzi
kapatilabilir vidali cam malzeme) igerisine 2 mmol siibstitiie amin, 1 mmol 2-metilmerkapto—
4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir ve 2 mL metil alkol ile karistirilarak konuldu ve vialin agzi
kapatildi ve mikrodalga sentez cihazina yerlestirilip Tablo 4.1°deki parametreler kullanilarak
reaksiyon gerceklestirildi. Reaksiyon siiresince parametrelerin  degisimi  bilgisayar
monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Reaksiyon
esnasindaki sicaklik ve gili¢ parametrelerin siire ile degisimi Sekil 4.3’de verildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra metanol, doner buharlastiricida viskoz sivi elde edilinceye kadar
uzaklastirildi. 75 mL dietileter ilavesinden sonra olusan kati siiziildii ve vakumlu etiivde

kurutuldu. Ham triin etanolden kristallendirildi.
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MeOH, 80 °C, 5 dk.

N-HI "{
Z Voschy + RN, Metor . M )‘T_R'H' + CHaSH
N
I M
v H

50 W, P=1 bar
1 2-5 6-9
150 o 100
. A Sicaklik
B Giig
) 20 slig
°_ 100 —~ C Basme
ﬁ
= A 60 &
— 1 M
Q L 40 =
= 50 !
2 =
wm
[a+]
J c L2 m
0 0,0
200
Looc
C_‘\
[
=, 100
- 100
(&3
=)
& B
0
r r T x I r 0
0 50 120 180 240 200 360

Zaman (sn)

Sekil 4.3. Benzil-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir bilesiginin Metot C’ye gore

sentezindeki gii¢, basing ve sicaklik parametrelerinin zamanla degisimi.

4.2.2. Kiral Aminlerden (ikinci Grup) 2-Aminoimidazolinlerin Sentez Yontemleri

4.2.2.1. Geleneksel 1sitma araciyla yapilan sentez yontemi. 50 mL’lik tek agizli deney
balonuna, 2 mmol siibstitlie kiral amin, 1 mmol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir ve 10 mL metanol konuldu. 12 saat geri sogutucu altinda ¢dziiciiniin kaynama
sicakliginda 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra metanol, doner buharlagtiricida kuruluga
kadar uzaklastirildi. Ham iiriin 4 mL kloroformda ¢oziillip, 75 mL heptan ile ¢oktiiriildi. Coken

kat1 vakumda kurutuldu. Ham iiriin kloroformdan kristallendirildi.

4.2.2.2. Atmosfer basincinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot A). 50 mL’lik tek
agizli deney balonuna, 2 mmol siibstitie amin, 1 mmol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir ve 10 mL metanol karistirilarak konuldu. Deney balonu mikrodalga sentez cihazina
yerlestirilip Tablo 4.1°deki parametreler kullanilarak reaksiyon gerceklestirildi. Reaksiyon
stiresince parametrelerin  degisimi  bilgisayar monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip

tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra metanol, ddner
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buharlagtiricida uzaklastirildi. Viskoz sivi 4 mL kloroformda ¢oziliip 75 mL heptan ile

¢oOktiiriildii. Coken kat1 vakumda kurutuldu. Ham {iriin kloroformdan kristallendirildi.

4.2.2.3 Coziiciisiiz mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot B). 2 mmol siibstitiie kiral
amin, 1 mmol 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir karistirilip, 50 mL’lik deney
balonuna yerlestirildi. Deney balonu mikrodalga sentez cihazina yerlestirildi ve Tablo 4.1’deki
parametreler kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyon siiresince parametrelerin
degisimi bilgisayar monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile takip
edildi. Ham iirtin 4 mL kloroformda ¢oziiliip 75 mL heptan ile ¢oktiiriildii. Coken kat1 vakumda

kurutuldu. Ham triin kloroformdan kristallendirildi.

4.2.2.4. Basin¢ altinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot C). 10 mL'lik vial
igerisine 2 mmol siibstitiie amin, 1 mmol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir ve 2
mL metanol ile kanstirilarak konuldu. Vialin agzi kapatildi ve mikrodalga sentez cihazina
yerlestirildi. ve Tablo 4.1°deki parametreler kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyon
stiresince parametrelerin  degisimi  bilgisayar monitdriinden, reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra metanol, doner
buharlastiricida kuruluga kadar uzaklastirildi. Uriin 4 mL kloroformda ¢dziiliip 75 mL heptan ile

¢Oktiirtldii. Coken kat1 vakumda kurutuldu. Ham {iriin kloroformdan kristallendirildi.

Tablo 4.1. 2-Aminoimidazolinlerin mikrodalga destekli sentezi i¢in kullanilan metotlara ait giig,
sicaklik, basing ve siire parametreleri

Sicakhiga
Metotlar | Gii¢(W) Céziicii | Sicaklik (°C) ulasma Slcak.l‘lkta} bekleme Basing
.o siiresi (dk) (Bar)
siiresi (dk)
Metot A 100 CH;0H 74 1 10 0
Metot B 10 Yok 130 1 5 0
Metot C 50 CH;0H 80 1 5 1

4.3 Optikge Aktif 2- Aminoimidazolinin Cevirme Acilarimm Olgiilmesi (20-29)

Optik¢e aktif 2-aminoimidazolinlerin %1°lik, 5 mL hacmindeki ¢ozeltileri CHCl;
kullanilarak hazirland1. Cevirme agilarinin 6l¢liimiinde Perkin Elmer 341 model polarimetre
kullanildi. Olgiimler 25 °C’de, 589,6 nanometrede sodyum lambas1 kullanilarak yapildi. Esitlik

4.1 kullanilarak molar ¢evirme agilari, spesifik ¢evirme agilarina doniistiirildii.
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D Esitlik 4.1
cl (Es )
o = Molar (gozlenen ) cevirme agisi ¢ = g/mL cinsinden derisim
/ = Desimetre cinsinden tiipiin uzunlugu D= Sodyum lambasi i¢in D ¢izgisi (A = 589.6 nm)

4.4. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin ve Tiirevlerinin Sentezi

Yapmis oldugumuz literatlir arastirmasinda (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il) amin bilesiginin sentezi ile ilgili bir yontem bulunamamistir. Bu bilesigin sentezi,
metanol, etanol, N,N-dimetilformamid (DMF) ve piridin gibi farkli ¢oziiciiler kullanilarak
gergeklestirilmeye ¢aligildi, reaksiyon yalnizca piridin ¢oziiciisiinde ve bu bilesigin kaynama
noktasindaki sicaklikta, 12 saat 1sitilmasiyla gerceklesti. Uriin, (1H-benzimidazol-2-il)-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir tuzu olarak sentezlendi ve trietilamin ile THF de 18
saat 1sitilarak serbest bazi olarak elde edildi. Bu serbest baz, etanol ile saflastirildi. (1H-
benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin -40 °C ile + 60°C sicaklik
araliginda, DMF-d;” de "H-NMR spektrumlari almarak, bu bilesige ait farkli tautomer formlar
belirlendi. Ayrica, bu bilesigin 2-klorbenzil kloriir ve 4-metoksibenzoil kloriir ile farkli reaktif
oranlar1 kullanilarak yapilan sentezlerle molekiiliin regioselektif davramisi LC-MS

kromatogramlari kullanilarak aragtirildi.
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f: piridin, 12 saat reflux

h: piridin, 15 dk, MW, 50 W, 130°C, 1 Bar,
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g: piridin, 52 dk, MW, 100 W, 125°C,

i: THF, TEA, 18 saat reflaks.

Sema 4.2 : (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesigin’in sentez semasi

Tablo 4.2. (1H-Benzimidazol-2-i1)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir bilesiginin mikro
dalga destekli sentezi igin kullanilan metotlara ait gii¢, sicaklik, siire ve basing
parametreler

Sicakhga Sicaklikta
Metotlar | Giig(W) | Coziicii | Sicaklik (°C) ¢ikma bekleme Siiresi Basing¢(bar)
Siiresi(dk) (dk)
Metot E 100 Piridin 125 2 50 -
Metot F 50 Piridin 130 2 15 1
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4.4.1. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin Hidroiyodiir’iin Sentezi

4.4.1.1. Geleneksel 1sitma aragi ile sentez yontemi. 50 mL’lik tek agizli deney balonuna, 1
mmol 2-aminobenzimidazol, 1 mmol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir ve 15
mL piridin konuldu. 12 saat geri sogutucu altinda ¢06ziiciiniin kaynama sicakliginda
karigtirilarak 1sitildi.  Reaksiyon tamamlandiktan sonra piridin, doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Olusan kati, 3 mL metanolde ¢oziiliip 75 mL dietileter ile ¢oktiiriildii. Coken kat1
vakumlu etiivde kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi. Erime noktas1 : 236-242°C,

verim: % 75.

4.4.1.2. Atmosfer basincinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot E). 50 mL’lik tek
agizli deney balonuna, 1 mmol 2-aminobenzimidazol, 1 mmol 2-metilmerkapto—4,5-
dihidroimidazol hidroiyodiir ve 15 mL piridin konuldu. Deney balonu mikrodalga sentez
cihazina yerlestirilip geri sogutucu altinda Tablo 4.2°deki parametreler kullanilarak reaksiyon
gergeklestirildi. Reaksiyon siiresince parametrelerin degisimi bilgisayar monitoriinden (Sekil
4.4) reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra piridin, doner buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin 3 mL metanolde ¢oziiliip, 75 mL
dietileter ile c¢oOktiiriildii. Coken kati vakumlu etiivde kurutulduktan sonra etanolden

kristallendirildi, verim: % 90.
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Sekil 4.4. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir bilesiginin Metot

C’ye gore sentezinde gii¢, basing ve sicaklik parametrelerinin zamanla degisimi.
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4.4.1.3. Basin¢ altinda mikrodalga destekli sentez yontemi (Metot F). 10 mL'lik vial
icerisine 1 mmol 2-aminobenzimidazol, 1 mmol 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir, 2 mL piridinde ¢dziildii, vialin agz1 kapatildi ve mikrodalga sentez cihazina
yerlestirildi. Tablo 4.2°deki parametreler kullanilarak reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyon
siiresince parametrelerin degisimi bilgisayar monitoriinden (Sekil 4.5), reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadigi ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra piridin, doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin 3 mL metanolde ¢oziiliip 75 mL dietileterde ¢oktiiriildii.

Coken kat1 vakumlu etiivde kurutulduktan sonra etanol’dan kristallendirildi, verim: % 88
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Sekil 4.5. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir bilesiginin Metot F’ye

gore sentezinde gii¢, basing ve sicaklik parametrelerinin zamanla degisimi.

4.4.2. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin’in Sentezi

1 mmol (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir, 15 mL THF, 3
mmol trietilamin kanistirildi ve THF’in kaynama noktasinda 18 saat 1sitildi. THF fazi siiziilerek
ayrildi. Kalan THF, doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Ham iiriin 100 mL buzlu suda
¢oktiiriiliip etanolden kristallendirildi. Erime noktasi: 246-248°C, verim: % 60.
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4.5. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin’in Tiirevlerinin Sentezi

(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesigi, niikleofilik
yerdegistirme reaksiyonu yapmaya uygun 3 adet N-H fonksiyonel grubuna sahiptir ve uygun
reaktiflerle kolaylikla Sy reaksiyonlar1 yapilabilmektedir. Bu ¢alismada, N-H fonksiyonel grubu
ile 4 farkl: tiir reaktifle ve degisik reaksiyon sartlarinda Sy reaksiyonlar gerceklestirildi.

a) amino metilleme reaksiyonu: bu reaksiyonlarda farkli mol oranlarinda formaldehit ve
farkli sekonder aminler kullanildi. 34 no’lu bilesigin sentezi, asit kataliz ortamda gergeklestirildi
ve iriin HCI tuzu olarak izole edildi [56]. 32, 33 ve 35 no’lu bilesiklerin sentezinde herhangi
bir katalizor kullanilmadi.

b) Benzil halojeniirlerle reaksiyon: bazik ortamda degisik reaktif oranlariyla (1H-
benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin N-benzil tiirevleri sentezlendi
(Bilesik 36,37). Ortamin bazikligi DMSO i¢inde NaOH’1n kismen ¢oziilmesiyle saglandi. Bu
reaksiyonlarda reaktif olarak o,0’-dibromo-p-ksilen ve 2-klor benzil kloriir bilesikleri kullanildi.

c¢) Allil bromiir ile (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin
bilesiginin N-allil tiirevi sentezlendi (Bilesik 38).

d) Benzoil halojeniirlerle reaksiyonlar: TEA ile bazik yapilan THF ortaminda reaktif
olarak tiyofen-2-karbonilkloriir (Bilesik 39) ve 4-metoksi benzoil kloriir kullanildi.

e) Ayrica, benzil ve benzoil halojeniirler farkli reaktif oranlarinda kullanilarak 31 no’lu
bilesigin regioselektif davranisi LC-MS ve GC-MS kromatogramlart yardimiyla arastirildi ve

sonuglar Boliim 5’°de verildi.

4.5.1. [1-(4-Metilpiperidin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il][1-(4-metilpiperidin-1-ilmetil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] amin (32) ve [1-(4-Etilpiperazin-1-ilmetil)-1H-
benzimidazol-2-il][1-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] amin
(33) Bilesiklerinin Genel Sentezi
1 mmol (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin (31) 15 mL

metanolde ¢oziiliip buz banyosunda 10 dk karistirildi. Buz banyosu igerisinde karisan ¢ozeltiye

10 dakika arayla, siras1 ile 3 mmol formaldehit 2 mmol sekonder amin (N-etilpiperazin veya 4-

Metilpiperidin) ilave edildi. Yarim saat bu sicaklikta karistiktirdiktan sonra reaksiyona 35-40 °C

de 2 saat devam edildi ve bir gece kendi haline birakilip ¢oziicii vakumda uzaklagtirildi.

Metanolden kristallendirildi. 32 no’lu bilesik i¢in; Erime noktasi: 162-165°C, verim: % 83, 33

nolu bilesik i¢in; yagimsi, verim: % 75.

42



Br
36
N N N
It NP
P LN N cl

N
| N
j/ 33 ZN\/CHg C[:»T%Nj ° 37
N
o] N N
CEN\}NQN} o ” B C;?_HN%NU
J
K<N 34 38

k = Metanol, 0 °C, formaldehit, N-etilpiperazin (veya 4-metilpiperidin), daha sonra 35-40 °C, 2 saat;
m = Etanol, HCI, formaldehit, 4-metilpiperidin, 2 saat;

n = Metanol, 0 °C daha sonra 35-40 °C 2 saat, formaldehit, 2-metilpiperazin;

0 = DMSO, 35-40 °C, NaOH, a,o’-Dibromo-p-ksilen, 2 saat;

6 = DMSO, 35-40 °C, NaOH, 2-klor benzilkloriir (veya allil bromiir ), 2 saat;

p = THF, TEA, tiyofen-2-karbonil kloriir, 0 °C 5 dk. daha sonra reflaks, 12 saat.

Sema 4.3. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin’in tiirevlerinin (32-39) sentez
semasi
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4.5.2 (4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)[1-(2-metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-

illJamin hidrokloriir; (34) Bilesiginin Sentezi

1 mmol 2-metil piperidin 3 mL susuz etanolde ¢dziildii. Uzerine sogukta sirasi ile 1.2
mmol formaldehit ve 2 mL susuz etanolde ¢oziilmiis HCl (0,5 mL) ilave edilip 5 dk
karigtirildiktan sonra bu karigim buz banyosu igerisine dnceden yerlestirilen 10 mL susuz
etanolde ¢oziilmiis 1 mmol (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin (31)
¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Yarim saat bu sicaklikta karigtiktirdiktan sonra reaksiyona
35-40 °C de 2 saat devam edildi bir gece kendi haline birakilip ¢oziicli vakumda uzaklastirildi.
Etanolden kristallendirildi. Erime noktasi: 163-167°C, verim: % 86.

4.5.3. 35 No’lu Bilesigin Sentezi

1 mmol 2-metil piperazin 3 mL metanolde ¢oziildii. Uzerine sogukta 1 mmol
formaldehit ilave edilip 5 dk karistirildiktan sonra bu karisim buz banyosu igerisine dnceden
yerlestirilen 15 mL metanolde ¢oziilmiis 1 mmol (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-i1) amin (31) c¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Yarim saat bu sicaklikta
karigtiktirdiktan sonra reaksiyona 35-40 °C de 2 saat devam edildi bir gece kendi haline birakilip
¢oziicii vakumda uzaklastirildi. Metanolden kristallendirildi. Erime noktasi: 208-210°C,

verim: % 65.

4.5.4. (4-Bromometilbenzil)-1H-benzimidazol-2-il]-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin
(36) Bilesiginin Sentezi
1 mmol NaOH 3 mL DMSO’da iyice ezildi. Uzerine 1 mmol (1H-benzimidazol-2-
il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin (31) eklendi. Oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra
35-40 °C’de damla damla 1 mmol a,0’-dibromo-p-ksilen eklendi. 2 saat reaksiyona ayn1 sicaklikta

devam edildi. Karisim soguk suya dokiildii, olusan kat1 siiziilerek alindi. Ham {iriin etanolden
kristallendirildi. Erime noktasi: 175-180°C, verim: % 78.

4.5.5. [1-(2-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il][1-(2-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ilJamin (37) ve (1-Allil-1H-benzimidazol-2-il)(1-allil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il) amin (38) Bilesiklerinin Sentezi

4 mmol NaOH 3 mL DMSO’da iyice ezildi. Uzerine 1 mmol (1H-benzimidazol-2-
i)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin (31) eklendi. Oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra

35-40 °C’de damla damla, 1 mmol 2-klor benzilkloriir (veya allil bromiir)eklendi. 2 saat

reaksiyona ayni sicaklikta devam edildi. Karigim soguk suya dokiildii, olusan kati siiziilerek
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alindi. Ham iiriin etanolden kristallendirildi. 37 nolu bilesik i¢in; Erime noktasi: 159-161, verim:

% 90, 38 no’lu bilesik i¢in; yagimsi, verim: % 76

4.5.6. {2-[1-(Tiyofen-2-karbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilamino]benzimidazol-1-il}-

tiyofen-2-il methanon (39) Bilesiginin Sentezi

1 mmol (1H-benzimidazol-2-il)-(4,5-dihidro-1h-imidazol-2-il) amin (31) 15mL THF de
¢oziildi. Buz banyosunda on dakika aralikla sirasi ile 1 mmol trietilamin 1 mmol tiyofen-2-
karbonilkloriir eklendi Yarim saat bu sicaklikta karigtiktirdiktan sonra reaksiyona 12 saat
¢Oziiciiniin kaynama noktasinda devam edildi. THF faz1 siiziilerek ayrildi ¢dziici vakumda

uzaklastirildi. Etanolden kristallendirildi. Erime noktasi: 211-213°C, verim: % 73.
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5. SONUCLAR

Caligmada sentezlenen bilesikler, kristallendirme ve kolon kromatografisi yontemleri
kullanilarak saflastirildi. Bilesiklerin karakterizasyonlari IR, 'H ve BC-NMR, GS-MS, LC-MS
analiz yontemleri kullanilarak yapildi. Bu bdliimdeki sentezlenen bilesikler iizerindeki
numaralandirma, sadece karbon ve proton sayilarinin yerlerini belirlemek amaci ile yapilmustir.

Bilesiklerin adlandirilmasi ile ilgili bir numaralandirma degildir.

5.1. Benzil(4,5-dihidro-1H- imidazol-2-il)amin hidroiyodiir‘iin Karakterizasyonu ( 16)

2 7 N 12
Cﬁ(} 8
’L N 11
4 6 'I_i10
° 16

Tablo 5.1. 16 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup
v (-'N-H) 3310 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3211 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3073 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2939-2986 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1668 "N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1597 C=C gerilme titregimi
v (-N-H) 1492 N-H egilme titregimi

Tablo 5.2. 16 Bilesiginin 'H ve "> C- NMR spektrumunun sonuglart

'H-NMR (ppm)
Hg,]0,13 8.25 (bI', 3H) H2’3,4,575 7.29-7.42 (m,SH) H7 4.4 (S, 2H) Hll,12 3.63 (S, 4H) * 2.51
*DMSO proton kalintisi
BC-NMR (ppm)
(O] 136.97 G 127.266 Cs 127.266 C; 45.76 Cu 42.54
C, 128.57 Cy 127.588 Cs 128.57 Cy 159.33 Cp, 42.54
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Sekil 5.3.16 Bilesiginin *C-NMR spektrumu((DMSO-ds, 300 MHz)

47



5.2. (2-Klor-benzil)(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir’iin Karakterizasyonu
a7

Tabloe 5.3. 17 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3271 "N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3215-3185 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3077-3056 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2961-2921 alifatik C-H gerilme titresimi

(- N=C) 1660 "N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1604 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1481 N-H egilme titresimi

v(=C-Cl) 750 =C-Cl egilme titresimi

Tablo 5.4. 17 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglar

'H-NMR (ppm)

H8,10’13 851 (bI', 3H) H2,3’5,6 751-733 (m,4H) H7 444(8,2H) H11,12 362 (S, 4H)

HO * 3.36

*DMSO su kalintist
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5.3. (4-Metoksi-benzil)(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (18)

Tablo 5.5. 18 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup
v (-'N-H) 3275 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3215 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3068-3033 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2991-2836 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1664 "N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1610 C=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1585 N-H egilme titresimi
v (-0-C) 1258 O-C egilme titresimi

Tablo 5.6. 18 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglart

'H-NMR (ppm)
7.25 (d, 2H, 6.94 (d, 2H,
H8’10,13 8.16 (br, 3H) H3’5 J:8(4 ,I_IZ) H2’6 J:8(7 HZ) H7 4.28 (S, 2H)
H14 3.79 (S, 3H) H11,12 3,59 (S, 4H) * 2.51
*DMSO proton kalintisi
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Sekil5.6. 18 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 5.7. 18 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO-ds, 300 MHz )
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5.4. (4-Metil-benzil)(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) amin hidroiyodiir’iin Karakterizasyonu
19)

Tablo 5.7. 19 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3284 "N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3198-3129 N-H gerilme titregimi

v (-C-H) 3073-3030 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2922 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-'N=C) 1664 "N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1595 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1514 N-H egilme titresimi

Tablo 5.8. 19 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
H8’10,13 8.50 (br,3H) H2,3’5,6 7.25 (S, SH) H7 431 (S, 2H) H11’12 3.59 (S, 4H)

H,0 * 3.36 Hi4 (s,3H) 2.27

*DMSO su kalintisi
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5.5. (R)-(1-Siklohekziletil)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)aminhidroiyodiir’iin
Karakterizasyonu (20)

Tablo 5.9. 20 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3301 "N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3250-3185 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2969-2849 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-'N=C) 1671 "N=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1589 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1378-1271 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.10. 20 Bilesiginin 'H ve > C-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
7.45 7.35 3.74 1.86-1.17
Rl @, =061z | Ton | o 2my | Boes | sy | Besese | 11
. 1.57
8 | (d,3H, J=6.8 Hz)
BC-NMR (ppm)
e | 803 | o | 862 | | 2862 | ¢ | 4240 | C | 15886

G, 26.00 Cy 42.40 Cs 26.12 Cs 18.01 (&P 55.45

Cis 55.45
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Sekil 5.10. 20 Bilesiginin IR spektrumu
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5.6. (S)-(1-Siklohekziletil)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)aminhidroiyodiir’iin
Karakterizasyonu (21)

Tablo 5.11. 21 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3306 'N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3254-3181 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2969-2841 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-'N=C) 1671 'N=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1589 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1378-1271 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.12. 21 Bilesiginin 'H ve ' C-NMR spektrumunun sonuglari

"H-NMR (ppm)

H 743 H 7.35 (s, IH H 7.23 (s, IH H 3.72
14 (d, 1H, 1=9.6 Hz) 9 .35 (s, 1H) 11 23 (s, 1H) 12,13 (s, 1H)
His34 1.58-1.41 1.24 (d, 3H,
H 2.65 (s, IH . H
i G mm | T s

PC-NMR (ppm)

O] 43.01 G 28.62 Cs 28.62 C; 42.46 Cio 158.97

G, 26.00 Cs 40.96 Ce 26.00 Cs 18.03 Ci, 55.44

Cis 55.47
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5.7. (R)-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) (1-feniletil) aminhidroiyodiir’iin Karakterizasyonu
(22)

Tablo 5.13. 22 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3262 'N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3206-3168 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3064 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2974-2926 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-"N=C) 1666 'N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1593 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1494 N-H egilme titresimi

Tablo 5.14. 22 Bilesiginin 'H ve '* C-NMR spektrumunun sonuglar

'H-NMR (ppm)
8.24 7.49 6.8
Hul @ =121z | P20 | (@ om ges1mg | Tes | 7203 PR op
5.03 1.6 (d, 3H
H H 3.66 (s, 4H H > S
Tl (p IH, J=69Hz) | 2" (s, 4H) 8 J=6.9 Hz)

BC-NMR (ppm)

O] 141.34 G 12899 | Cs 12899 | G 42.59 Cio 159.78

G, 125.35 Cs 12836 | C¢ | 12535 | Gy 23.79 Ci, 54.12

Cis 54.12
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5.8. (S)-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)(1-feniletil)Jaminhidroiyodiir’iin Karakterizasyonu
(23)

Tablo 5.15. 23 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3266 'N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3187 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3064 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2974-2926 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-'N=C) 1657 'N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1593 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1492 N-H egilme titresimi

Tablo 5.16. 23 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
7.62 Ty o
H14 8.10 (S, IH) H2,6 (d’ 2H’ J=6.6 H3,4’5 (m3H) Hg’ll (S_2H)
Hz) ’
H 5.07 u 359 (5,411 . 1.54
. S,
7| (g 1H,J=6.6Hz) | " e :(cé,. 631;1IZ )
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5.9. (R)-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)(1-fenilpropil)amin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (24)

Tablo 5.17. 24 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup
v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3202-3168 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3060 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2965-2870 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1666 'N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1597 C=C gerilme titresimi
v(-N=C) 1587 N=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1490 N-H egilme titresimi

Tablo 5.18. 24 Bilesiginin 'H ve > C-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
H 828 (s,1H) | H 7.64-7.58 H 7.32-7.16 (m,3H) | H 6.74 (s, 2H)
. S, D/ 5 . >
14 2,6 (dd, 2H) 34,5 m. 9,11 S
4.08 0.97
H; | (q, 1H,J=6,6 | Hiz1z | 3.67(s,4H) | Hg 1.9 (m, 2H) His (t,3H,J=7.2
Hz) Hz)
BC-NMR (ppm)
C 140.01 C; 128.86 | Cs | 12886 | C, | 42.58 Cio 159.12
C, 126.79 C4 128.09 | C¢ | 12679 | Cs | 30.06 Cp, 59.95
Cis 59.95 Cis 10.70
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5.10. (R)-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)[1-(4-metoksifenil)etillJamin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (25)

Tablo 5.19. 25 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
grup IR verileri (cm™)
v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3189-3129 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3068-3034 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3000-2831 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1666 'N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1610 C=C gerilme titresimi
v(-N=C) 1595 N=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1509 N-H egilme titresimi

Tablo 5.20. 25 Bilesiginin 'H ve '* C-NMR spektrumunun sonuglar

'H-NMR (ppm)
H, | 817610 | H 7.4 - 6.86-6.78 - 5.03,
. S,
1 2| (d2H,J=8.7Hz) | (m, 4H) "1 (q, 1H, J=6,6Hz)
1.58
His 3.78 (S, 3H) H|2,13 3.52 (S, 4H) Hg (d’ 3H, J=6.6
Hz)
BC-NMR (ppm)
C 158.51 C, 114.07 | Cs | 11407 | C, | 4256 Cio 159.25
G 127.24 C, 13330 | Cs | 12724 | Cs | 23.79 Cp, 53.58
Cp 53.58 Cis 55.38
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5.11. (S)-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)[1-(4-metoksifenil)etillamin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (26)

Tablo 5.21. 26 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup
v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3189-3129 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3068-3030 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3000-2831 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1668 "N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1610 C=C gerilme titresimi
v(-N=C) 1593 N=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1509 N-H egilme titresimi

Tablo 5.22. 26 Bilesiginin 'H ve * C-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
7.4 H 6.87-6.78 498 (q, 1H
Hy, | 818, 1H) | H 359 H Y
14 (s, 1H) 26| (4 2H,J=84Hz) | 1 (m, 4H) 7| J=6.3Hz)
His Hiz3 1.58 (d, 3H,
3.78 (s, 3H) 3.65, s-4H Hy 1=6.6 Hz)
PC-NMR (ppm)
Ci 158.88 Cs 11431 | Cs | 11431 | G 42.57 Cio 159.29
C, 127.33 C, 133.08 | Cs | 12733 | G 23.81 Cp 53.63
Cis 53.63 Cis 55.39
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Sekil 5.30. 26 Bilesiginin >*C-NMR spektrumu (CHCl;-d, 300 MHz)
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5.12. (R)-1-(4-Klorofenil)etil](4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir’iin
Karakterizasyonu (27)

Tablo 5.23. 27 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglart

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3189-3159 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3060-3034 Aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2982-2876 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-'N=C) 1664 "N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1593 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1486 N-H egilme titresimi

Tablo 5.24. 27 bilesiginin 'H ve "> C-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
8.24 (d, 1H, 7.50-7.28 5.09
Hiy J=7.2 Hz) Has56 (m, 4H) Hou | 7.12(s, 2H) | Hy (p, 1H, J=6.6 Hz)

1.59

H12,13 3.69 (S, 4H) H8 (d 3H. J=6.6 HZ)

BC-NMR (ppm)

(O] 139.77 C; 128.86 | Cs 128.86 | C; 42.59 Cyo 158.73
G, 127.81 Cy 133.84 | Cq 127.81 Cs 23.48 (&P 53.51
Cis 53.51
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5.13. (R)- (4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)(1-naftalin-2-iletil)amin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (28)

Tablo 5.25. 28 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel IR verileri (cm™)
grup
v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titregimi
v (-N-H) 3181 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3051 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2974-2926 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-"N=C) 1660 'N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1597 C=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1507 N-H egilme titresimi

Tablo 5.26. 28 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
H 8.27 Ha,ys. 8.1-7.28 q 7.16 . | 519, 1H,
7 1(d, 1H, J=7.6 Hz) | ¢70.10 (m, 7H) 3140 (s, 4H) 1 J=6.8 Hz)
1.64 (d, 3H,
H15’16 345 (S, 4H) H12 J:6(8 HZ)
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5.14. (S)- (4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)(1-naftalin-2-iletil)amin hidroiyodiir’iin

Karakterizasyonu (29)

Tablo 5.27. 29 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup
v (-'N-H) 3262 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3185 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3056 Aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2974-2926 alifatik C-H gerilme titresimi
v(-'N=C) 1660 "N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1597 C=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1507 N-H egilme titregimi

Tablo 5.28. 29 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglari

"H-NMR (ppm)

8.26 Hos, | o 7.16 5.20

i (@ 11, 1278 He) | o | S/ 28 TH) | Hisie | gy | B | 11 56,9 Hy)
1.65 (d, 3H,

H15,]6 345 (S, 4H) H]z J:6(9 HZ)
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5.15. 1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin hidroiyodiir’iin
Karakterizasyonu (30)
3 13
2_N N 14
4 \>17N 44 \ “HI
910 12
7 Ta IL T”

6 H

30
Tablo 5.29. 30 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup
v (-N-H) 3465 benzimidazol N-H gerilme titresimi
v (-'N-H) 3383 "N-H gerilme titresimi
v (-N-H) 3176 N-H gerilme titresimi
v (-C-H) 3012-2965 aromatik C-H gerilme titresimi
v (-C-H) 2892-2762 alifatik C-H gerilme titresimi
(- N=C) 1634 "N=C gerilme titresimi
v(-C=C) 1591 C=C gerilme titresimi
v (-N-H) 1535 N-H egilme titresimi

Tablo 5.30. 30 Bilesiginin 'H ve > C-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
Hyo | 12.43 (s, 2H) | Hyyie | 838 (s, 2H) | Hag 7(’;7,'271’{3’)0 Hys | 2719
Hipps | 3,65 (s, 4H) * 2,51
*DMSO proton kalintist

BC-NMR (ppm)
Ci | 16093 Cs 111.83 | Cs | 12334 | C; | 13072 | Cp, 44.54
G 130.72 | C, | 12334 | Co | 111.83 | Cy | 15250 | Cis 44.54
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5.16. (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin’in Karakterizasyonu (31)

3
2

, N N 13
P
|910 N 12
7 Ts H |

6 H

31
Tablo 5.31. 31 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-N-H) 3396 benzimidazol N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3142 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3068 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2857 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-N=C) 1643 N=C gerilme titresimi

v(-C=C) 1617 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1533 N-H egilme titresimi

Tablo 5.32. 31 Bilesiginin 'H ve "> C-NMR spektrumunun sonuglar

'H-NMR (ppm)
H, 10'15151’)(3’ Hor | 7.84(s,2H) | Hyg | 7,21-7.20 (m2H) | Has 6('314'261'?)6
Hipp | 355G, 4m) | 720 33 . 251

*DMSO su kalintisi, ¥ DMSO proton kalintist

BC-NMR (ppm)

O] 164.17 C; 113.48 | Cs 121.96 | C; | 13951 Cps 43.51
G, 139.51 Cy 12196 | C¢ | 11348 | Cyo | 160.58 Ci3 43.51
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Sekil 5.45. 31 Bilesiginin D,0O degisim spektrumu(DMSO-dg, 200 MHz)
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5.17. [1-(4-Metil-piperidin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]-[1-(4-metil-piperidin-1-

ilmetil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-amin’in Karakterizasyonu (32)

| \>|ﬁ©m

2

7

Q%S

Tablo 5.33. 32 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel

IR verileri (cm™)
grup

v (-N-H) 3224 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3047-3034 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2943-2784 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1610 C=N gerilme titresimi

v(-C=C) 1597 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1499 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1430-1232 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.34. 32 Bilesiginin 'H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
8.98 7.42-7.04 4.96
H9 (S, 1H) H3,4,5,6 (m’ 4H) Hg (S, 2H) H11 4.17 (S, 2H)
3.69-3.61 3.11 2.92
Hous |0 am Ho | @ om =121z | B | (@ 20 =1202) | . | 226-217 (m, 4H)
Hop e Hygo H; 0.93 0.86
1.57(m, 5H) | Haa. 1.20 (m, 5H) (d. 3H, 14 Hy) Hy (d, 3H, -4Hz)
PC-NMR (ppm)
C 160.58 Cy 120.60 | C, | 13486 | C;; | 63.91 C. 46.8
C, 141.71 Cs 11967 | Cs | 6731 | Cp | 51.50 Co 46.8
C, 115.93 Cs 109.06 | Cio | 158.84 | Ci5 | 51.70 Cr 21.96
Cy 31.41 C. 4071 | Cq | 3429 | C. | 30.78 Cr 21.96
Cy: 31.41 Ce 4071 | Cq¢ | 3429 | Co | 30.04
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Sekil 5.46. 32 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil.5.48. 32 Bilesiginin >*C-NMR spektrumu (CHCl;-d, 400 MHz)
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5.18. [1-(4-Etilpiperazin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-il]-[ 1-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il]-amin’in Karakterizasyonu (33)

. 32 N N—13
\:1 N 10{/ V12

7N ° N

>8 H 11<

5
6
N {
C
ly
b’ d
N¥fv
Haq—é 33 & CHs

Tablo 5.35. 33 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel

IR verileri (cm™)
grup

v (-N-H) 3250 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3051 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2969-2850 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=C) 1618 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1503 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1402-1168 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.36. 33 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

7.23 7.11-6.98

Ho | 896(s, 1H) | He | 7.44(d, 1H) | H; (. 1HD) His (. 21D

3.74-3.57 | Hygppo | 2.92-2.13

Hy | 491(s2H) | Hi | 418(52H) | Hiow | " | 20H)

1.19-1.09
(m, 6H)
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Sekil 5.50. 33 Bilesiginin "H-NMR spektrumu (CHCl;-d, 300 MHz)

82



5.19. (4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-[1-(2-metilpiperidin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-2-

illamin hidrokloriir ‘iin Karakterizasyonu (34)

|
H

o

Tablo 5.37. 34 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

3
4 Z_N A 1§3 14
N\ 10// Hcl
Ng /\ 12
7N N11
Je

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-'N-H) 3465 'N-H gerilme titresimi

v (-N-H) 3241-3163 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3073 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2948-2750 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1634 C=N" gerilme titregimi

v(-C=C) 1597 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1507 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1430-1232 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.38. 34 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
7.41-7.37,
Ho | 9.11,s-1H | Hy 871,s-1H | Hy | 8.62,s-1H | H,s e
7.29-7.26, 3.85-3.62, 3.19-2.83,
H3,6 m-2H H12’13 m -4H Hg 576, s-2H Ha, 2’ m-3H
H, | 1.76-1.32, H 1.23,
be m -6H f d -3H J=6.6Hz
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Sekil 5.51. 34 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil.5.52. 34 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO-d, 300 MHz.)
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5.20. 35 no’lu Bilesigin Karakterizasyonu (35)

C[ \yN43 2
ﬁ&

Tablo 5.39. 35 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

)

11

N g
¢ a'CH?’
g
e
N

11

@E aatk

35

Fonksiyonel

grup

IR verileri (cm™)

v (-N-H)

3301N-H gerilme titresimi

v (-C-H)

3051 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H)

2939-2780 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=C)

1619 C=C gerilme titresimi

v (-N-H)

1507 N-H egilme titresimi

v (-C-H)

1462-1234 alifatik C-H egilme titresimi

Tablo 5.40. 35 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

Hoo | 9.00 (s, 2H)

H3,4,5,6,3’,4',5‘,6’

7.51-7.08
(m, 8H)

Hgg 111101212,

13,13’,a,2’,b,b’c,c’,d,d’

4.84-1.30 (m- 34H)
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Sekil.5.54. 35 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CHCls-d, 400 MHz)
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5.21 [1-(4-Bromometilbenzil)-1H-benzimidazol-2-il](4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin‘in
Karakterizasyonu (36)

3
4 2 N 7 13
]
\>*N91—0< 12
5 | N
7N
& H | 11
8 H
o
b b'
36

Br

Tablo 5.41. 36 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)
grup

v (-N-H) 3392-3275 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3051-3025 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2922-2875 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1617 C= C gerilme titresimi

v (-N-H) 1501 N-H egilme titresimi

v (-C-H) 1348-1254 alifatik C-H egilme titresimi

v (-C-H) 742 C-Br egilme titresimi

Tablo 5.42. 36 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)

] H
Hy | 874 (s, 1H) | Hy | 7.96(s,1H) | H3#s6aa 7(}3n6 865‘)8 8 | 3.34(m, 2H)
bbb’ 5

H, | 448 (m,2H) | Hyyy3 | 3.52(s,4H) | H,O ** 3.35 * 2.51
**DMSO su kalintisi, * DMSO proton kalintist
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Sekil 5.55. 36 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 5.56. 36 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu ( DMSO-d, ,300 MHz )
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5.23 1-(2-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il][1-(2-klorobenzil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

illamin‘in Karakterizasyonu (37)

3
A 2N 7 13
AN 1
>—T9—<N 12
6 T ow cl
1 '
Cl. o8 2
¢ b'
[} C
d d
d b 37

Tablo 5.43. 37 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup

v (-N-H) 3224 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3060-3025 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2935-2862 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1608 C=N gerilme titresimi

v(-C=C) 1591 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1499 N-H egilme titresimi

Tablo 5.44. 37 Bilesiginin '"H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
Hi s, 7.53-6.82
Ho 8,93 (s, 1H) e (m. 12H) Hg | 5.50(s, 1H) | Hy, | 4.70 (s, 1H)
H;; | 3.73(m,3H) | Hp, 3.52 (m, 3H)
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Sekil 5.57. 37 Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 5.58. 37 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu ( CHCls-d )
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5.24 (1-Allil-1H-benzimidazol-2-il)(1-allil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin ‘in

Karakterizasyonu (38)
3
2 H N 17
4 N
Nyl Ve
@[ R
7 N
6 13
8
10 38 15

Tablo 5.45. 38 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup

v (-N-H) 3241 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3077-3047 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2974-2857 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1619 C=N gerilme titresimi

v(-C=C) 1600 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1501 N-H egilme titresimi

Tablo 5.46. 38 Bilesiginin '"H-NMR spektrumunun sonuglari

'H-NMR (ppm)
8,88 7.55 7.16-7.053 .
H), H, Hisg Hy, | 003582
5, : 2H
(s, 1H) (d, 1H) (m, 3H) (m, 2H)
4.81 4.072
5.31-5.02 3.68
Hors | " qmy | B8 @21, s (d, 2H, 7 3H, =72
J=5.4 Hz) J=5.7 Hz) ot 7
3.48
Hig
(t, 3H,
J=8.4 Hz)
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Sekil 5.60. 38 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300MHz)
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5.25  {2-][1-(Tiyofen-2-karbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilamino]-benzimidazol-1-il}-

tiyofen-2-il-methanon’ un Karakterizasyonu (39)

Tablo 5.47. 39 Bilesiginin IR spektrumunun sonuglari

Fonksiyonel
IR verileri (cm™)

grup

v (-N-H) 3193 N-H gerilme titresimi

v (-C-H) 3025 aromatik C-H gerilme titresimi

v (-C-H) 2978-2857 alifatik C-H gerilme titresimi

v(-C=N) 1666 C=O0 gerilme titresimi

v(-C=C) 1619 C=N gerilme titresimi

v(-C=C) 1595 C=C gerilme titresimi

v (-N-H) 1520 N-H egilme titresimi

Tablo 5.48. 39 Bilesiginin "H-NMR spektrumunun sonuglar

'H-NMR (ppm)
7.62 7.46-7.44 7.17-7.13
q 7.93(d,2H, | 4 (@ 2HJeds | H H
a,a’ J:33 HZ) c,c’ s , J=4. 459 3,6
Hy) (m, 3H) (m, 2H)
" 7.11-7.08 " ( 2%2(; s | 385
c,c’ t, ,J=1. ._
(m, 2H) 12 H) Bl (t,2H, J=7.2 Hz)
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Sekil 5.62. 39 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300MHz)
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6. TARTISMA

Imidazol, benzimidazol ve imidazolin tiirevleri farmakolojik &zelliklerinden dolay1
heterosiklik bilesiklerin énemli bir kismini olusturmaktadir. Literatiirde bu bilesiklerin sentezi
ile ilgili baz1 metotlar bulunmakla birlikte, bu metotlar verimlerinin diisiik olmas1 ve reaksiyon
stiresinin uzun olmasi gibi bazi olumsuzluklara sahiptir. Bu bilesiklerin sentezlenmesine yonelik
yeni metotlarin gelistirilmesi bu alanda biiyiik bir boglugu dolduracaktir.

Organik Kimya’da metot gelistirilmesi uzun siireli ¢aligmalar ve gayretlerin sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son 20 y1l igerisinde mikrodalga 1sinlama (MWI) ile gergeklestirilen
sentezler bu alanda 6nemli bir yer tutmaktadir. MWI diger klasik 1sitma yontemlerinden farkli
olarak ¢ok kisa siirede homojen 1s1 transferine imkan tanimaktadir. Bu durum, bir yandan
istenmeyen {riin miktarlarinin azalmasini saglarken diger yandan da reaksiyon veriminin
artmasini saglamakta ve reaksiyonlar ¢ok kisa siirede tamamlanabilmektedir. Bunun bir sonucu
olarak MWI ile sentez, Organik Kimya ve oOzellikle ilag endiistrisinde biiyiik bir ilgiyle
karsilanmis ve gilinlimiizde bu ilgi giderek de artmaktadir. Halen kullanimi devam eden ya da
yeni ilaglarin bu yeni yontemle kisa siirede ve ekonomik bir sekilde sentezlenmesi endiistri
alaninda bu yeni sentez yontemine olan ilgiyi artirmistir.

MWTI’'nin organik sentezlerde kullanilmaya baglamasi bu alanda yeni tekniklerin ortaya
¢ikmasina ya da var olan tekniklerin gelistirilmesine imkan tanimmstir. Kati bir destek
kullanilarak ya da higbir ¢oziicii kullanmadan gerceklestirilen sentez teknikleri MWI’nin
getirdigi yenilikler olarak biiyiik ilgi géormektedir. Ayrica son zamanlarda, organik sentezlerde
¢oziicli olarak suyun kullanildigi teknikler de ortaya ¢ikmigtir. Su, mikrodalgay1 absorblama
yetenegine sahiptir. Ismnan su molekiillerinden reaktiflere dolayli olarak 1s1 transferiyle
reaksiyonlarin yiiriimesi i¢in gerekli sicaklik saglanabilmektedir. Bu teknikte ¢ok bol ve ucuz
olan suyun ¢oziicii olarak kullanilmasi, ¢evre ve saglik problemlerine sebep olmadigindan bu
alan da ciddi ilgi odag1 olmaktadir.

Giiniimiizde endiistriyel ve teknolojik alanlardaki 6nemli gelismeler, bir yandan daha iyi
bir hayat standardi olustururken, diger yandan ciddi ¢evre kirliligine ve saglik problemlerine
sebep olmaktadir. Organik Kimya’da klasik metotlarda kullanilan kimyasallar ve 0Ozellikle
¢oOziiciiler bu agidan bakildiginda g¢evre kirliligi ve insan saglig1 agisindan biiyiik bir dezavantaj
olusturmaktadir.

Kimyacilar ve ¢evre bilimciler yeni bir terim olan Yesil Kimya (Green Chemistry)
terimi ile daha sik karsilagmaktadir. Yesil Kimya, sentezlerde gevre kirliligine sebep olan ve
canlilarin saghigm tehdit eden sentez metotlar1 yerine daha saglikli ve g¢evre problemi

olusturmayan yeni teknik ve metotlarin gelistirilmesi ve gelistirilen bu metodlarin endiistride
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kullanilmasini ifade etmektedir. MWI ile ortaya ¢ikan ¢oziiciisiiz sentez metotlar1 bu alanda

siklikla kullanilmaktadir. Coziiciisliz sentez metotunda 2 farkli teknik kullanilmaktadir.

(1) Reaktifler uygun ¢oziicli/ ¢oziiciiler yardimiyla dnce silikajel, aliimina, kil ya da
florosil gibi kat1 destek tlizerine adsorblanmasi ve ¢oziicli uzaklastirildiktan sonra, kati

destegin MWI‘ya maruz birakilmasidir.

(i) Reaksiyon tamamen c¢oziiciisiiz ortamda yapilmaktadir. Bu teknikte reaktiflerden
biri ya da her ikisinin MW‘1 iyi absorblama yetenegine sahip olmasi gerekir. Bu tiir

ER]

reaksiyonlar literatiirde “ Neat Reaksiyon ™ olarak ifade edilmektedir. Sentezlerde
¢oOziiciilerden kaynaklanan ¢evre ve saglik problemlerine sebep olan olumsuzluklari

ortadan kaldirmasi ve ekonomik olmasindan dolay1 daha ¢ok ilgi gérmektedir.

Bu tezde yapilan ¢alismalari 5 ana baslik altinda toplamak miimkiindiir.

e MW destekli ve ¢cevre dostu yeni bir sentez metodunun gelistirilmesi,

e Yeni ve optikce aktif 2-aminoimidazolinlerin yiiksek verimle ve kisa siirede
sentezlenmesi,

e Imidazolin ve benzimidazol halkalarmi tek bir molekiilde birlestirerek potansiyel
farmakolojik etkin yeni bilesiklerin sentezlenmesi,

e (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin’in regioselektif reaksiyon
larinin arastirilmast,

e (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin  bilesiginin  tautomerlik

formlarinin dinamik NMR c¢aligmasi ile aydinlatilmasi.

2-Aminoimidazolin bilesiklerinin sentezi i¢in metot gelistirme g¢abalarimiz, 6énce bu
bilesiklerin klasik metotlarla sentezlerinin gerceklestirilmesiyle baglamistir. Geleneksel metotla
ilgili sentezler, kiral olmayan amin bilesiklerinin 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol
hidroiyodiir ile metanol ortaminda 8 saat 1sitilmasiyla yapilmistir (Tablo 6.1). Metanol burada
kullanilan tiim reaktifleri ¢ok iyi ¢ozdiigiinden, dielektrik sabiti (32.6) ve dielektrik kaybi
(21.483) yiiksek oldugundan dolayr MW’1 ¢ok iyi absorblamaktadir. Bu nedenle tiim ¢oziiciilii
sentezlerde ¢6ziicii olarak metanol kullanildi.

Daha sonra klasik metodun mikrodalga destekli sentez metotlarina uyarlanmasi igin

bazi test reaksiyonlar1 yapildi. Geleneksel sentez metotlarinda ¢6ziicii, sicaklik, reaktif oranlar
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ve siire optimize edilmesi gereken parametreler iken MW destekli sentez metotlarinda bu

parametrelere ek olarak, uygulanan MWI'nin giicii ve siiresi de eklenmektedir.

Tablo 6.1. Optikce aktif olmayan 2-aminoimidazolinlere ait baz fiziksel veriler

Verim (%) Erime Noktasi
Metot A Metot B °C

N
iy
©/\ R e 87 91 145-147+
i
H

2-Aminoindazolinler

Cl N
g
©/\ NN, -HI 17 90 95 175-177
H
)
g
N HI 18
Q/\ IR 86 93 147-149
!
MeO
g
N HI 19
g Y 89 95 154-157
)
Me

Literatiirde 16 no’lu bilesik i¢in Ol¢iilen erime noktast 78,5 °C’dir. Bu verinin alindigi
caligmanin 1951 yilinda yapilmis olmasi ve erime noktasi tayininde gilinlimiiz modern
cihazlarindan yararlanma imkaninin olmadig1 diisiiniiliirse verilen bu erime noktasinin dogru

Olciilmedigi yada kaynakta verilen bilesigin 16 no’lu bilesik olmadigi anlagilmaktadir[57].

MWT/I’daki en 6nemli parametre uygulanan elektriksel alanmn giiciidiir. Uygulanan bu
giiclin bliytlikliigii reaksiyon siiresini degistirmektedir. Diisiik giicte reaksiyon siiresi artarken,
yiiksek giicte azalmaktadir. Bu parametre ayni zamanda kullanilan MW cihazina da baghdir.

Gilntmiuzde sentezlerde 2 tir MW cihazi kullanilmaktadir.

a) Ev tipi mikrodalga cihaz1 (¢coklu mod): Cihaz i¢inde magnetrondan ¢ikan MW
1sinlarin birbirini gliglendirmesi ve sondiirmesi sonucu mikrodalgalarin 6rnekle etkilesimi ve
sicaklik dagilimu istenilen diizeyde homojen degildir. Bu cihaz, dizayni geregi sentez i¢in ¢ok
onemli olan reaksiyon ortamindaki sicaklik ve basing parametrelerinin Ol¢iimiine imkan
tanimadigindan reaksiyon esnasinda patlama riskine sahiptir. Bu cihazlar ortalama olarak 1200

W maksimum gii¢ liretmektedir.
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b) Sentez amagli mikrodalga cihazi (tekli mod): Bu cihazlar 6zel olarak sentez amaciyla
iiretilmis olup gii¢ ve sicaklik-basing parametreleri sensorler yardimiyla takip edilebilmekte ve
bu parametreler deney esnasinda degistirilebilmektedir. Cihaz 300 W maksimum gii¢

uretmektedir.

Bu tezdeki sentezlerin tamami sicaklik-basing kontrolli MW cihazinda

gercgeklestirilmistir. Sentez ¢aligmalarimizda kullandigimiz bu cihaz,

e coziicii ile atmosfer basincinda,
e kapali deney ortaminda, yiiksek basingta (1-20 bar),

e ¢oziiciisiiz sentezin her iki teknigi (kat1 destekli ve neat reaksiyon)

gibi ii¢ farkli tiir sentez yonteminin de kullanilmasina imkan tanimaktadir.Coziiciili
ortamda yapilan reaksiyonlarda hem {iriinleri saflagtirmak hem de niikleofilik giicli
arttirmak i¢in 2 mol amin ve 1 mol 2-metilmerkapto-4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir
kullanildi. En yiiksek iiriin verimleri, bu reaktif oranlarinda 100 W, 10 dakika, 74-76 °C
sartlarinda elde edildi. Amin/reaktif orani 1/1 alindiginda verim diismekte ve ortamda
reaksiyona girmemis 2-metilmerkapto—4,5-dihidroimidazol hidroiyodiir kalmaktadir. Bunun
bir sonucu olarak, 2-aminoimidazolinler ile reaktif benzer tuz karakterinde oldugu icin
iiriinlerin saf olarak elde edilmesinin zorlastirdig1 goriildii. Daha sonra ¢dziiciilii mikrodalga
destekli sentez metodunun ¢oziiciisiiz ve kati desteksiz (neat) reaksiyon sartlarina
uyarlanmasi i¢in deneme reaksiyonlar1 yapildi. Bu amagla 6nce tuz ve amin bilesiklerinin
MW 1ginlara karsgi davraniglar arastirildi ve bu bilesikler ayr1 ayrt MWI maruz birakildi,
fakat her iki reaktif de reaksiyon olusumunu saglayacak sicakliga ulasmadi (MW ¢oziiciili
sentezde bu sicaklik 74-76 °C). Her iki reaktif 1/2 oraninda karistirthp 1sitildiginda ise ¢ok
kisa bir siirede sicakligin 130 °C’ye ulastigi gozlendi (Sekil 6.1). Sicakligi, reaksiyon
stiresini ve reaktif oranlarin1 optimize etmek amaciyla, farkli giicte bir seri deney yapildi.
Bu deneylere ait veriler Tablo 6.2°de verildi. En yiiksek veriminin alindig1 parametreler 10
W, 5 dakika, 130-135°C olarak belirlendi. Bu ¢alismanin temelini olusturan arasgtirmamizda
ilk defa, hic bir kat1 destek, ¢oziicli ve katalizor kullanmadan sadece reaktifler kullanilarak

¢ok kisa siirede ve oldukga yiiksek verimle 2-aminoimidazolinler sentezlendi.
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reaksiyon '}‘
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" 1004
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1004
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Zaman (sn)

Sekil 6.1.  Mikrodalga destekli neat reaksiyonda sicaklik, giic ve siire parametrelerinin degisiminin
ornek bir reaksiyon i¢in sematik gdsterimi

Ayrica silikajel ve aliimina gibi kat1 bir destek kullanilarak yapilan denemelerde verimin neat
reaksiyondan daha az oldugu bulundu (%65-80). Bu sebeple kat1 destek kullanilarak ¢oziiciisiiz
sentez metodunun gelistirilmesine gerek duyulmadi. Bu neat reaksiyonun parametreleri ve iiriin

verimleri Tablo 6.2°de verilmistir.

Tablo 6.2. Neat reaksiyonlar i¢in deneme reaksiyonlari ve verim karsilastirmalari.

Gii¢c (Watt) | Sicaklik (°C) Slc;il;l_legs? (((;;kl;ma ;lﬁe;l::l(yc:)l?) Verim%
10 145-150 1 5 83
10 140-145 1 5 86
10 130-135 1 5 91
10 120-125 1 10 85
25 120-125 1 10 79
25 100-105 1 10 87

Deneyler, kapali sistemde 1 bar’lik basing ortaminda yapildiginda, atmosfer basincinda

yapilan deneydekilere benzer sonuglar ve verimler elde edildi.
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Tablo 6.3. Optikce aktif 2-aminoimidazolinlere ait bazi fiziksel veriler

Verim (%) o5 Erime
2-Aminoindazolinler Metot A Metot B [Ol ] b NookctaSl
93 96 -2.7 143-146
90 95 +0.7 146-149

87 92 +7.4 95-98
80 87 -2.5 yagimsi

92 98 +2.5 90-93

MeO

90 94 +6.0 122-124
(S)-26 89 92 -2.8 122-124
(R)-27 91 95 +2.8 125-128
(R)-28 68 73 belirlenemedi  yagimsi
71 77 +7.7 yagimsi

(S)-29

Spesifik mikrodalga etkisi, polar mekanizmalar {izerinde etkilidir. 2-aminoimidazolin-
lerin sentezinde olusan polar ara iiriinler sebebiyle MW etkisi artmakta ve buna bagli olarak esik
enerjisini asan tanecik sayisi artmakta bdylece reaksiyon siiresi kisalip reaksiyon verimi de

artmaktadir. Bu durum asagida sematik olarak gosterilmistir.
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Reaksiyon sonunda olusan, 2-aminoimidazolinleri, reaksiyon sonunda reaktiflerden tamamen
ayirmak ve daha saf elde edebilmek i¢in, reaksiyon karisimi hekzan igerisinde bir siire
bekletildi. Reaktif olarak sivi aminler kullanildiginda, {irlinlerin izolasyonu hekzanla
coktiiriilerek, kat1 oldugunda (28 ve 29 no’lu bilesikler) ise kolon krogmatografisi (¢oziicii
olarak 1/1 oraninda asetonitril, diklormetan kullanildi) ile gergeklestirildi. Optikge aktif 2-
aminoimidazolinlerin ¢evirme acilart %1°lik, 5 mL CHCI; ¢ozeltileri hazirlanarak o6lgiildi,

ancak 28 no’lu madde i¢in ¢evirme agis1 gézlenemedi (Tablo 6.3).

Cikis maddeleri olan amin bilesiklerine ait 3300-3400 cm™ deki NH, gerilme titresimlerinin
kaybolup bunun yerine 2-aminoimidazolinlerde 3310-3260 c¢cm” de "NH ve 3250-3150 cm™
arahiginda NH gerilme titresimlerinin ¢ikmasi ve 1665-1660 cm” de HN'=C gerilme

titresimlerinin ¢gikmasi FT-IR’de goriilen en karakteristik bulgulardir.

2-Aminoimidazolinlerin '"H NMR spektrumlarinda;
e 8.2 ppm civarinda HI pikinin ¢ikmasi,
e imidazolin halkasindaki endosiklik 2 NH pikinin yayvan bir pik olarak ¢ikmasi,
e imidazolin halkasindaki CH, piklerinin singlet olarak 3.5-3.8 ppm arasinda gdzlenmesi

onemli bulgulardir.

Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda ise, 158-159 ppm de "N=C pikinin ¢ikmasi, ayrica
imidazolin halkasindaki karbonlarin 50 ppm civarinda ¢ikmasi, 0-50 ppm arasinda alifatik
karbonlarin ¢ikmasi ve aromatik yapi iceren {irlinlerde 120 ppm civarinda piklerin ¢ikmasi

onemli bulgulardir.

2-Aminoimidazolinler yapilar1 geregi imin-enamin tautomerlik formlarinda bulunmakta ve

bu formlar birbirlerine ¢ok hizli bir sekilde doniigsmektedir.

N §
[N>—E—R _— [N>—NH—R
Hy iy
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Ancak, bu doniisiim hizi sicaklik diisiiriildiilkge azalmakta ve sonugta degisik sicakliklarda
alman 'H-NMR spektrumlar1 sayesinde bu tautomerlik dengesi arastirilip bazi fiziksel
parametreler hesaplanabilmektedir.

Bu tezde, (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin (31) no’lu bilesigin
sentezi/tiirevleri ve dinamik NMR c¢aligmasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Ulasabildigimiz
literatiirler arasinda yapmis oldugumuz arastirmalarda bu bilesige ve tiirevlerine
rastlanmamistir. Dolayisiyla, bu bilesikler orjinal olup bu ag¢idan 6nem arzetmektedir. Ayrica 2-
aminoimidazolinler farmakolojik etkileriyle 6n plana ¢iktiklarindan dolayr bu bilesikler

iizerinde de su ana kadar dinamik NMR ¢aligsmasi da yapilmamustir.

(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin -50 °C ve +60 °C
arahgindaki 'H-NMR spektrumlari Bogazi¢i Universitesinden 400 MHz NMR cihazi
kullanilarak FID sinyalleri alinmistir. Bu sicaklik araliginda fiziksel 6zelliklerinin uygun
olmasindan dolay1 ¢oziicli olarak DMF-d; kullanildi. Bu ¢6ziiciiniin se¢ilme sebebi ¢ok diigiik
ve yiiksek sicakliklarda kullanilabilecek pek ¢ok ¢oziiciiniin donma ve kaynama noktalarinin
uygun olmamasidir. "H-NMR spektrumlarinda bu ¢dziiciiye ait proton kalintilarina ait pikleri
8.03, 2.92 ve 2.75 ppm’de gozlenmektedir. Bu cihazdan farkli sicakliklarda alinan FID sinyali
MestRenova 5.1.0-2940 Manuel programi yardimiyla normal 'H-NMR  spektrumlarina
dondstiirilmistiir (Sekil 6.2 ve Sekil 6.4-6).

TEHEEE

e

t [sac) pm

I

Sekil 6.2. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin 30 °C’de FID sinyali
ve FT doniistiiriilmiis spektrumu (400 MHz, Bogazici Universitesi)

-50 °C ile +60 °C sicaklik araliginda (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)
amin bilesiginin 0-13 ppm araligindaki kimyasal kaymalarm degisimi Sekil 6.3’de
gosterilmistir. Bu bilesik i¢in farkli sicakliklardaki '"H-NMR spektrumlarinda 2 farkli koalens
sicakligi -10 ile -28 °C’de goriildii (Sekil 6.3-6.). Diisiik sicaklikta dinamik proseslerin statik

proseslere doniistiigli gdzlendi.
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Sekil 6.3.  (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin 0-13  ppm

araligindaki spektrumlarinin sicaklikla degisimi.
(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesigi 3 tautomer formda

bulunabilir ve degisik sicakliklarda birbirlerine doniisebilmektedirler. Bu formlar A, B, C olarak

gosterildi (Sekil 6.4).
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Sekil 6.4. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin tautomer formlar

-50 °C ile -28 °C sicaklik araliginda A ve B tautomerlik formlar1 denge halinde bulunmaktadir.
11.9 ppm’de benzimidazol halkasina ait NH piki ve 9.2 ppm’de ise imidazolin halkasindaki 2

protona esdeger endosiklik imidazolin halka NH’lar1 gériilmektedir.

I

i-
=4

OTITIT Lu\ JJ

T T T T T T T
49 4B 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 125 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19
A (pom)

Sekil 6.5 .(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginde 1.9-4.9 ppm
araligindaki spektrumlarinin sicaklikla degisimi.

Bu sicaklikta, bu protonun bagka bir N atomuna gé¢me sansi olmadigindan imidazolin halka
CH, protonlart ile dublet vermekte ve bu durum -28 °C sicakligina kadar gézlenmektedir. A ve
B formlarindaki degismeler sadece imidazolin halkasi tizerinde olmaktadir. -50 °C’den -28°C
sicakligina dogru 1.9 ile 4.9 ppm araliginda bu dinamik denge doéniisiimlerinin hizlandig1 ve 3,6
ppm’de dublet ¢ikan pikin (B formundaki imidazolin protonlarina ait olan) -28°C*de singlet pik
olarak koalens sicakligina ulastigi goriildii. Ayrica oda sicakligi ve lizerindeki sicakliklarda
aliman spektrumlarda benzimidazol halkasindaki aromatik protonlar AB spin sistemi
olustururken -50 °C ile -15 °C arasinda 6.9-7,4 ppm araliginda farkli bir spin sistemine
doniistigii ve ¢oklu yarilmalar gosterdigi gdzlenmektedir. O zaman bu sicaklik araliginda

benzimidazol halkas1 A ve B formlarinda gosterildigi gibidir. Bu nedenlerden dolay1 A ve B
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arasindaki denge i¢in koalens sicakligi -28 °C dir. Bu denge ile ilgili hesaplamalar’da bu veriler
kullanilmustir. Bu denge i¢in A3’y1 bulmak igin, -50 °C’de "H-NMR spektrumundaki imidazolin
halkasindaki CH,’lere ait dubletlerin 3.9 ppm ve 3.7 ppm’deki kimyasal kaymalar1 kullanildi
(Sekil 6.5).

B formu i¢in hesaplamalar
Ad = v-vg formiliinden
A6=39-3.7=0.2 ppm
AS =80 Hz

V2
T.AO

Koalens sicakligindaki hiz sabiti; k = formiiliinden

NG

3,14.80
AG =4.58 * T.[9.97+ logT.\Ad]cal.mol” formiiliinden

k =5,62.10"s";

koalens sicaklig -28 °C, 245 °K, olarak alinip formiilde yerine konulursa,

AG = 4.58 * 245 [9.97+ 102245\80] = 11732.762 cal.mol” =11.73 keal.mol™ ;

Yasam siiresi 7 = %.A5 formiiliinden

T= ﬂ80 =177.93 s olarak bulunur.

NG

-50 °C’den ile -28 °C sicakliklarinda A ve B formlar1 arasindaki denge -28 °C ile -10 °C
sicaklik araliginda da varligini siirdirmektedir. Bu dengeye ek olarak -28 °C ile -10°C sicaklik
araliginda A ile C arasinda yeni bir denge kurulmaktadir. Bu yeni dengenin olugsmasinin kaniti
A ve B formlarindaki 7.5-7.4 ppm’deki aromatik protonlarin spin sisteminin asamali olarak AB
spin sistemine doéntismesidir. -28 °C ile -10°C sicaklik araliginda A, B ve C formlar1 bir arada
denge halinde bulunmaktadir ve A ile C arasindaki denge i¢gin koalens sicakligi -10 °C dir. Bu
denge ile ilgili hesaplamalarda bu veri kullanilmigtir. Bu denge de A3’y1 bulmak amac ile, -28
°C de 'H-NMR spektrumundaki aromatik bolgedeki kimyasal kayma farklar1 alinarak A formu
i¢in hesaplamalarda kullanildi (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)amin bilesiginde 6.0-13.5 ppm araligin-
daki spektrumlarinin sicaklikla degisimi.

A formu i¢in hesaplamalar

Ad = va-vp formiiliinden

Ad =7.5-7.4=0.1 ppm

AS =40Hz

Koalens sicakligindaki hiz sabiti;

k= formiiliinden
T.AO

k= 2 =11.10"s";
3,14.40

AG =458 *T.[9.97+ loch\AES]cal.mol'1 formiiliinden
koalens sicaklhigi -10 °C, 263 °K derece olarak alinip formiilde yerine konulursa

AG = 4.58 * 263[9.97+ 10g263\40] = 12994.45 cal.mol” =12.99 kcal.mol™ ;

Yasam siiresi 7 = %.Aé' formiiliinden

T= ﬂ.40 =110.04 s olarak bulunur.

NG
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Sekil 6.7. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bilesiginin CF;COOH-d ve piridin-
ds’deki NMR spektrumlart.

CF;COOH-d’de alinan spektrumlarda (1H-benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin
bilesigindeki 3 adet N-H hidrojeni doteryum ile yer degistirmekte ve bu protonlara ait pikler
kaybolmakta yerine 11.6 ppm de CF;COOH-d’deki protona ait pik gozlenmektedir.

N '}l N ’;‘
) , \ \
@[ \>_T + 3CF,;C00D N>—r;1—< . + 3CF3COOH
D |
|
D
D

Bunun yani sira, CF;COOH’daki asidik hidrojen 11.6 ppm’de gozlenmistir. Bu N atomlarina
doteryum baglandiginda ve DMSO ile alinan spektrumla karsilastirildiginda, aromatik protonlar
da 1 ppm, imidazolin halkasindaki protonlarda ise 0.65 ppm’lik kimyasal kayma farki g6zlendi.
Ayni maddenin 'H-NMR’1 piridin-d5°’de alindiginda ve DMSO iginde alman 'H-NMR ile
kargilagtirildiginda aromatik protonlarda 0.38 ppm ve imidazolin halkasindaki protonlarda ise

0.1 ppm’lik kimyasal kayma farki gdzlendi.

(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin’in regioselektif reaksiyonlari-
nin arastirilmasi.

(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin’in regioselektif reaksiyon-
lar1 2-klorbenzilkloriir ve 4-metoksibenzoilkloriir ile reaktif oranlar1 1/1, 1/2, 1/4 alinarak
gergeklestirildi. Bu reaksiyonlarin analizleri ve olusan liriin yiizdeleri 6nce GS-MS ile alinmaya

caligildi, fakat tiriinlerin mol kiitleleri biiyiik ve gaz fazinda bozunduklar1 i¢in GS-MS analizleri
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yapilamadi. Her ne kadar sadece MS verileri ile molekiil karakterizasyonu yapmak saglikli bir
yol degilse de karisimdan bu bilesikleri izole edip IR ve NMR teknikleri ile belirleme
¢abalarimiz olumlu sonug¢ vermemistir. Bu nedenden dolay1 bu reaksiyonlarin analizleri LC-MS
ile yapildigindan iiriin yiizdeleri belirlenemedi. Ayrica sentezlenen tiirevlerde de gosterildigi
gibi (32-39 no’lu bilesikler) reaksiyona dnce benzimidazol NH’1 girdigi i¢in LC-MS deki mol
kiitleleri benzimidazoliin azotuna baglanarak formule edildi. Deneyler 37 ve 39 no’lu
bilesiklerin sentezinde kullanilan metota gore yapildi. O metottan farkli olarak sadece 2-
klorbenzilkloriir ve 4-metoksibenzoilkloriir’iin reaktif oranlart degistirildi. Reaksiyonlar
tamamlandiktan sonra ¢dziicii ortamindan 1 mL’lik 6rnegin LC-MS kromatogramlart alinarak
karigim analiz edildi (Sekil 6. 8-17).

31 no’lu bilesigin uygun reaktiflerle reaksiyona girecek 3 farkli N-H hidrojeni
bulunmaktadir. Benzimidazol halkasinin aromatik karakterinden dolay1 bu N-H hidrojeni daha
pozitiftir ve halojen tasiyan uygun reaktifler ile oOncelikle ve kolaylikla Sy reaksiyonu
vermektedir. Bu tezde 31 no’lu bilesigi ve degisik oranlarda halojen bilesikleriyle olan
reaksiyonlarindan 37, 40, 41 bilesiklerinin olustugu LC-MS kromatogramlarindan
anlagilmaktadir. Bu bilesiklerin ayr1 ayrn izole edilmeleri i¢in yapmis oldugumuz ayirma ve
saflastirma islemlerinde sadece 37 bilesigi saf olarak elde edilmis ve spektroskopik verilerle

karakterize edilmistir.

N N N N
cl
Ot -0 = Oyl - omomn
llv H ) cl N |
Ho ;

H
H
1 mol 1 mol 40
Cl
Sema 6.1.
= =
i =
i "] w
s - ]
;. —
g : ikonma iy
. R T z stiresi (dk) Mol kitlesi
o - 15.850 326.1
e 26.776 450.1
Sekil 6.8. Sema 6.1°deki reaksiyonun LC-MS Kromotogrami ve alikonma siiresi ile mol kiitlelerinin

tablosu




LC kromotogramlarinda 15.850 ve 20.776 dakika alikonma siiresinde iki ana bilesen
goriilmektedir. Bu bilesenlerden alikonma siiresi 16 (15.850) dakika olan bilesenin mol kiitlesi
40 no’lu bilesik i¢in, alikonma siiresi 26.7 (26.776) dakika olan bilesenin mol kiitlesi ise 37

no’lu bilesik i¢in hesaplanan ile aynidir.

Rt:16 min

ME01 SPG, Lme-15.7 38 15.613 o SLANGOUIG T3 AFTES, Pos, Scan, Trag. 100

3261

1060

]

E

»

TR

i) I

200 400 B00 800 mz

Sekil 6.9. Sema 6.1°deki reaksiyonun, 16. dakika alikonma siiresindeki MS Kromotogrami

N N N N
0O — )
@[ >_ T N Q\ >_ T N + {irlin karigim1
'il H | Cl N H
H
o3

Cl
37
1 mol 2 mol
Cl
Sema 6.2.
AL W, g=T, 15 Bafactt [ SEAN o
[m,8
[
s @
= ﬁ
. i lik
= 5 Alikonma oy
.. 5 siiresi (dk) Mol kiitlesi
R ‘ ' . 26.599 450.1
- 31.231 576.1
- : £
[ 3 i o |

Sekil 6.10. Sema 6.2°deki reaksiyonun LC-MS Kromotogrami ve alikonma siiresi ile mol kiitlelerinin
tablosu
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LC kromotogramlarinda 26.690 ve 31.231 dakika alikonma siiresinde iki ana bilesen
goriilmektedir. Bu bilesenlerden alikonma siiresi 26.1 (26.690) dakika olan bilegenin mol kiitlesi

37 no’lu bilesik igin, alikonma siiresi 31.2 (31.231) dakika olan bilesenin mol kiitlesi ise 41

no’lu bilesik i¢in hesaplanan ile aynidir.

Rt:26.1 min

"M5D1T SFC, bme=26.332. 28.087 of ${_ \SMOODTI D APHES. Pos, Scan, Frag 100

4501

100+

g
L
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- n
————tre— gt ] - e -

20 400 500 -0, 1000miz

Sekil 6.11. Sema 6.2°deki reaksiyonun, 26.1 dakika alikonma siiresindeki MS Kromotogrami

CQI\Q
POl - G

1 mol 4 mol

Sema 6.3.
DAD1 B, 5ige254,18 Ref=off (SCANISI000072.0)
%)
mAL ;
[x] i
00 & _ b
200 § o3 v &
oo Ly $ 9 Alikonma Mol
P B S J N - : siiresi vy s
0 10 20 B 40 50 mn (dk) Kiidlesi
MSD1 TIC, WS Fie (SCAMSODO00TZ.D)  APLES, Pos, Scan, Frag: 100
2000000 - o4 2 H
R @ ] 28.462 576.1
1500000 e - | ¥
000 = 3 Ex
1000000 § P f 3] 34.276 700
500000 oy o °~='z::
R T L kot ' .
Q 10 20 30 40 50 il

Sekil 6.12. Sema 6.3’deki reaksiyonun LC-MS Kromotogrami ve alikonma siiresi ile mol kiitlelerinin
tablosu
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LC kromotogramlarinda 28.462 ve 34.276 dakika alikonma siiresinde iki ana bilesen
goriilmektedir. Bu bilesenlerden alikonma siiresi 28.4 (28.462) dakika olan bilesenin mol kiitlesi

41 no’lu bilesik i¢in hesaplanan ile aynidir.

Rt: 28.4 min
"HSL PG, IMe=28 200 20 847 O] Som eIl g I ADFES, ToS, SEAT, TTE 0
: "
120 b
cl ‘;
N
80 N }_:'N i
| pt
M ‘—i > \
2 cl !
Cl
47 E
.-
Z00 400 [} E00 mid

Sekil 6.13. Sema 6.3’deki reaksiyonun, 28.4 dakika alikonma siiresindeki MS Kromotogrami

(1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin’in 4-metoksibenzoilkloriir ile olan
regioselektif reaksiyonlart THF ortaminda, 4-metoksibenzoilkloriirin 1\1 vel\4reaktif
oranlarinda esdeger mol trietilamin baz olarak kullanilarak ¢oziiciiniin kaynama noktasinda
gerceklestirildi. Bu bilesiklerin ayr1 ayr izole edilmeleri ig¢in yapmis oldugumuz ayirma-

saflastirma iglemlerinde {irlinler saf olarak izole edilememistir.

31

0]

C\CI N N + Urtin karigimi
5= Cryy )
LI
Ce H

HaCO

1 mol 1 mol 42
H;CO

Sema 6.4.
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:; 5 o : :: A11k012$3) stiresi Mol kiitlesi
2 1 2 8 | 2.336 202.1
S S S P 50 3.429 202.1
il - g 1 10.496 336.1
ome1 .‘ 15.137 135.1
ool 5 T —_ 18.430 135.1
: : : - - 21.980 470

Sekil 6.14. Sema 6.4’deki reaksiyonun LC-MS Kromotogrami ve alikonma siiresi ile mol kiitlelerinin

tablosu

LC kromotogramlarinda 10.498 dakika alikonma siiresinde bir ana bilesen goriilmektedir. Bu

alikonma siiresinde olan bilesenin mol kiitlesi 42 no’lu bilesik i¢in, alikonma siiresi

21.9(21.980) dakika olan bilesenin mol kiitlesi ise 43 no’lu bilesik i¢in hesaplanan ile aynidir.

Rt:10.4 min
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100
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— e

200
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Sekil 6.15. Sema 6.4’deki reaksiyonun, 10.4 dakika alikonma siiresindeki MS Kromotogrami

I M H3CO

Hooa

1 mol 4 mol
Sema 6.5.

HaCO.

Q N
C\CI N —
- @[ \>_N + Urln karigimi
N
OCHj3

O

43

HsCO
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tablosu

Sema 6.5’deki reaksiyonun LC-MS Kromotogrami ve alikonma siiresi ile mol kiitlelerinin

LC kromotogramlarinda 13.594 ve 32.093 dakika alikonma siiresinde iki ana bilesen

goriilmektedir. Bu bilesenlerden alikonma siiresi 30 (32.093) dakika olan bilesenin mol kiitlesi

43 no’lu bilesik i¢in , alikonma siiresi 17.7(17.774) dakika olan bilesenin mol kiitlesi ise 42

no’lu bilesik i¢in hesaplanan ile aynidir.
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Sekil 6.17. Sema 6.5’deki reaksiyonun, 30 dakika alikonma siiresindeki MS Kromotogrami
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	3. MATERYAL ve METOT 
	Şekil 6.3. (1H-Benzimidazol-2-il)(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) amin bileşiğinin 0-13 ppm aralığındaki spektrumlarının sıcaklıkla değişimi. 



