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OZET

Bazi Di Ve Triarilimidazolin-3-Oksitlerin Maleat Ve Maleimidler ile

Halkakatilma Reaksiyonlarinin Arastirilmasi

1,4-Diarilimidazolin 3-oksitlerin N-aril maleimidlerle benzen i¢inde reaksiyonu
ile karsilik gelen endo katilma iiriinleri baskin olarak elde edilmistir. Kiral imidazolin
3-oksitlerin diastereospesifik (tetrahidroimidazo halkasinin cis konfigiirasyonu) ve
diastereosecici olarak reaksiyona girmesiyle cis-endo katilma iiriinleri meydana
gelmistir. Maleimidin aromatik halkas1 iizerindeki siibstitiient etkisi arastirilmistir.
Elektron ¢ekici ve salict gruplar toplam verim iizerinde énemsiz etki gostermis fakat
ekzo ve endo diastereomerlerin orami iizerindeki etkisinin daha belirgin oldugu
gozlenmistir. Katilma {Uriinleri sekonder aminler varliginda, beklenen cifte-cis
eliminasyon iirlinii yerine, ilging ve beklenmeyen halkaacilma reaksiyonlar1 ile
deoksijenlenmis 3-imidazolin 3-oksitleri vermistir.

A*-imidazolin 3-oksitler 1a-d ve dimetil maleat 6 benzen icinde kaynatildiginda
1,3-dipolar  halkakatilma reaksiyonu sonucunda ekzo 7 ve endo 8

hekzahidroimidazo[1,5-b]izoksazol-2,3-dikarboksilat katilma {iriinleri elde edilmistir.

ANAHTAR KELIiMELER: siklik nitronlar, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari, 3-

imidazolin 3-oksitler, sec-amin katalizli halkaacilma, 3-imidazolin, izoksazolin



il

ABSTRACT

An investigation of the Cycloaddition Reactions Of Some Di And

Triarylimidazoline-3-oxides With Maleate and Maleimides

1,4-Diarylimidazoline 3-oxides react with N-arylmaleimides in benzene to give
predominantly the corresponding endo adducts. Chiral imidazoline 3-oxides react
diastereospecifically (cis configuration of the tetrahydroimidazo ring) and
diastereoselectively to give cis-endo adducts. The effect of substituents on the aromatic
ring of the maleimide was investigated. The presence of electron-withdrawing or
releasing groups have minor effect on the total yields but more pronounced is the effect
on the ratio of exo and endo diastereomers. The adducts undergo an interesting and
unprecedented ring-opening in the presence of secondary amines to give deoxygenated
3-imidazoline 3-oxides instead of the expected double cis elimination products.Tretiary
amines did not induce any reaction.

The same A’-imidazoline 3-oxides underwent 1,3-dipolar cycloaddition with
dimethyl maleate 6 in benzene at reflux to give exo and endo hexahydroimidazo[1,5-

blisoxazole-2,3-dicarboxylates 7 and 8.

KEYWORDS: cyclic nitrone, 1,3-dipolar cycloaddition, 3-imidazoline 3-oxides, sec-

amine induced ring-opening, 3-imidazoline, isoxazoline.
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1. GIRIS

Bes iiyeli hetereohalkali yapilarin sentezinde oldukc¢a onemli olan 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinin (Norman, 1978) 6nemi iyice artmaktadir. Nitronlarin
1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari, organik kimyada cesitli heterosiklik sistemlerin
sentezinde ve Ozellikle dogal iriinlerin analoglarmin hazirlanmasinda genis olarak
kullanilmaktadir (Torsell, 1988; Tuferiello, 1979; Breuer, 1989). Genellikle, kullanilan
dipoller diazoalkanlar, alkil ve alil azidler, nitril iminler ve nitronlardir (Norman, 1978).
Cok eski yillardan  beri bilinen nitronlar  N,N-disiibstitiie hidroksilaminlerin
dehidrojenlenmesi, oksimlerin alkillenmesi ve N-monosiibstitiie hidroksilaminlerin
karbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 gibi cesitli yollardan sentezlenebilirler (Huisgen ve
ark. 1964). Bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin sentezinde c¢okca kullanilan
yontemlerden biri olan 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda nitron dipolleri onemli
rol oynamaktadir (Osborn ve ark. 2002). Cok bilinen bir dipol olan nitronlarin karbon-
karbon, karbon-azot, karbon-siilfiir ve azot-fosfor gibi cok cesitli ¢coklu bag sistemleri
ile termal halkakatilma reaksiyonlar1 sonucu ¢esitli bes iiyeli heterohalkali sistemler
elde edilir (Black ve ark., 1975; Padwa, 1976; Oppolzer, 1977). Nitronlarin ¢oklu bag
sistemlerine  katilmasiyla olusan heterohalkali katilma {triinleri, yapilarindaki azot
atomunun varligi nedeniyle pek cok alkaloid ve dogal bilesikler acisindan nitronlari
oldukca cekici yapar. Nitronlarin alkinler, alkenler, izosiyanatlar, izotiyosiyanatlar,
fosforanlar, siilfenler, siilfinil ve tiyokarbonil bilesikleri gibi dipolarofillerle 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlar1 bilinmektedir. Reaksiyon sonunda alkinlerden izoksazolinler,
izosiyanatlardan  oksadiazolidinonlar, izotiyosiyanatlardan oksadiazolidintiyonlar,
karbon disiilfiirlerden oksatiazo- liditiyonlar elde edilir. Elde edilen katilma iiriinleri
genellikle yiiksek verimde kolaylikla izole edilirler fakat bazilar1 kararli degildir ve
bazen ilging bilesiklere doniisiirler (Black ve ark. 1975).

1-Benzil-4-fenil-A’-imidazolin  3-oksit’in elektronca eksik monosiibstitiie
alkenlerle 4-siibstitiie izoksazolin’leri verirken elektronca zengin monosiibstitiie
alkenlerle reaksiyon vermezler (Jones ve ark. 2000). Di ve triarilimidazolin 3-oksit’ler
(Coskun ve Siimengen, 1993) cesitli dipolarofillerle (Coskun, 1997a, 1997b; Coskun ve
Ay 1998; Coskun ve ark. 2000a, 2001b, 2001c; Coskun, 2001a, 2003b; Coskun ve Tat
2003a, 2004b), potansiyel ilging biyolojik aktivite gosteren, bisiklik halkakatilma



triilnlerini vermektedir. Diger yandan, bu katilma {riinleri ilgin¢ halkaagilma
reaksiyonlar1 iizerinden yeni heterohalkali bilesiklerin sentezine kaynak olustururlar
(Coskun, 2001; Coskun ve Tat, 2003a; 2004b ). Daha once yapilan caligmalarda,
imidazolin  3-oksit’lerin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinin regio- ve
diastereosecici olarak ilerledigi ve elde edilen katilma iiriinlerinin ¢esitli kosullar altinda,
ozellikle dialkil aminler varliginda cifte-cis eliminasyonu gibi ilgin¢ reaksiyonlar
verdikleri bildirilmistir (Coskun ve ark. 2000a, 2001b, 2001c; Coskun ve Tat, 2003a ve
2004b). Kiral 1-benzil-4-fenil-2-imidazolin ~ 3-oksitlerle = N-metil ve  N-
fenilmaleimidlerin ekzo katilma iiriinleri son zamanlarda rapor edilmistir (Jones ve ark.,
2000). Cok yaygin olarak kullanilan C-fenil-N-metil nitronun sinir orbital enerjileri
elektronca eksik dipolarofiller icin HOMO kontrol gostermektedir (Houk ve ark., 1973).

Bu arastirma kapsaminda, Oncelikle daha 6nce yayinlanmis olan c¢alismalarda
(Coskun ve Asutay, 1997a, 1999b) uygulanan prosediirle bir seri di ve triarilmidazolin
3-oksitlerin sentezi planlanmistir. Daha sonra, hazirlanan di ve triarilimidazolin 3-
oksitlerin 1 bir seri maleimidle halkakatilma reaksiyonu ve elde edilen katilma
irtinlerinin stereokimyalarinin spektroskopik yontemlerle aydinlatilmasi hedeflenmistir.
Siklik nitronlarin 1 maleimidlerle 2 halkakatilma reaksiyonunda, maleimidin N-aril
grubu iizerindeki siibstitiientlerin toplam verim ve endo-ekzo segiciligi iizerindeki
etkilerinin arastirilmasi  bu calismanin  Onemli hedeflerinden biri olmustur.
Diarilimidazolin 3-oksit 1 ile N-arilmaleimid’in 2 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu
iizerinde coziicii etkisinin incelenmesi planlanmustir. Imidazolin oksitlerin,  bir seri
maleimid ile halkakatilma reaksiyonu sonucu elde edilen katilma iirtinlerinin sekonder
ve tersiyer aminler varliginda halkaacilma reaksiyonlarinin incelenmesi caligmamizin en
onemli hedeflerinden diger birisi olmustur. Ayrica, elde edilen katilma iiriinlerinin
termal ortamda davranislarinin arastirilmasi planlanmistir. Yine calismamiz kapsaminda
sentezlenen bazi di ve triarilimidazolin 3-oksitlerin dimetil maleat ile halkakatilma
reaksiyonlarinin incelenmesi ve katilma {iriinlerinin yapilarinin  analitik ve
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmasi planlanmistir. Katilma iirtinlerin daha 6nce
yayinlanan triarilimidazolin 3-oksitlerle  aril izosiyanatlarin reaksiyonu sonucu
meydana gelen bisiklik bilesiklerde (Coskun 1997a, Coskun 1197b) oldugu gibi
antikanserojenik etki gosterip gostermediginin belirlenmesi icin ilgili kurumlara

onerilmesi amaglanmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Perisiklik Reaksiyonlar

Organik kimyada bir¢ok reaksiyonun mekanizma caligmalart i¢in aragtirmalar
yapildiginda, ilgili araiiriin i¢cin kanmit elde edilememektedir. Bu reaksiyonlarda,
reaksiyon hiz1 siklikla ¢oziicii polaritesine duyarsiz oldugundan, yiiksek polariteli gecis
durumu gereksiz gibi goriinmektedir. Bu tiir reaksiyonlar igin serbest radikal
araiirinlerinin spektroskopik veya kimyasal yontemlerle belirlenmesi cabalar1 basarisiz
olmustur. Reaksiyon hizi, serbest radikal reaksiyonlarinda oldugu gibi ne reaksiyon
baglaticilan ile hizlanmakta ne de reaksiyon inhibitorleri ile yavaslamaktadir. Araiiriin
icin  kamitin olmamasi, reaksiyonun bir basamakta meydana geldigi sonucunu
vermektedir. Yani gec¢is durumunda bag olusum ve bag kirilmasinin her ikiside
gerceklesmektir ancak bu olay es zamanli olmak zorunda degildir. Bu proseslere, es
zamanli (concerted) reaksiyonlar denir. Unimolekiiler ve bimolekiiler es zamanl
reaksiyonlara verilebilecek ¢ok fazla 6rnek vardir (Carey ve Sundberg, 2000a).

Es zamanli reaksiyonlarin en onemli simif1 perisiklik reksiyonlardir. Perisiklik
reaksiyonlar, reaktanlarin ve reaksiyon kosullarinin ilimli olmasi ayrica reaksiyonun
diger organik reaksiyonlara gore oldukca “temiz” gerceklesmesi nedeniyle sentez
kimyas1 acisindan olduk¢a onemlidir. Perisiklik reaksiyonlar, fazla polar olmayan
reaktanlarin aktiflesmis kompleksleri {izerinden valans elektronlarinin yeniden
diizenlenmesi seklinde tanimlanabilir. “Es zamanl1” olmasi, tek basamakta ve araiiriin
olusumu gerceklesmeden meydana gelmesinden kaynaklanir. Perisiklik reaksiyonlar,
reaktanlara gore biraz daha polar aktiflesmis kompleks ile valans elektronlarinin
yeniden diizenlenmesi seklinde gerceklesir ve genellikle araliksiz elektron akimi
nedeniyle kiiciik bir yiikk ayriminin olustugu, regio ve stereokimyasal kontrolli siklik
gecis durumu iizerinden ilerler. Siklik gec¢is durumu, ortiisen orbitalerin diizenlenmesine
tekabiil etmelidir ki buda reaktan atomlar1 arasinda bag etkilesimini korur. Gegis
durumu i¢in gerekli olan enerji, reaktanlarin termal veya fotokimyasal uyarilmalar ile
saglanir. Woodward ve Hoffman tarafindan aciklanan reaksiyon mekanizmasi,
orbitallerin simetri Ozelliklerinden faydalanilarak anlasilabilir. Ayrica, Woodward ve

Hofmann’in yaklasimlari, orbital 6zelliklerinin diger ilgili agiklamalari, bagarili



tahminler ve perisiklik reaksiyon siiflarmin agiklanmasinda kullanilmaktadir (Carey
ve Sundberg, 2000a).

Perisiklik reaksiyonlarinin gecis durumlarinin modellendirilmesi oldukc¢a giigtiir.
Yar1 emprik molekiiler orbital, ab-inito molekiiler orbital, yogunluk fonksiyoneli gibi

teoriler uygulanmis ve bazilan arasinda karsilastirmalar yapilmistir (Carey ve

Sundberg, 2000a).

Orbital simetri faktorleri, stereokimya ve reaksiyon etkinligi gibi nedenlerden

dolay1 perisiklik reaksiyonlar ii¢ sinifta toplanmistir.

2.1.1 Elektrosiklik Reaksiyonlar

Perisiklik reaksiyonlarin ilk sinifi olan elektrosiklik reaksiyonlar, lineer konjuge
sistemlerinin uc¢ © elektronlar arasinda, tek bag olusumu ile gerceklesen bir reaksiyon
ve ayni zamanda tersinir bir tepkime olarak tanimlanir (Carey ve Sundberg, 2000a).
Elektrosiklik reaksiyonlarda halka kapanmasi, m sistemlerinin ucunda ¢ bagi olusumu
ile meydana gelir. Alkatrien 1s1 ile halka kapanma verir ve siklohekzadien olusur;

siklohekzadien ise fotokimyasal olarak halka acilir ve hekzatrien’i meydana gelir.

—_—
e
= hv
1,3,5-hekzatrien 1,3-siklohekzadien

Sekil 2.1.1.1. Elektrosiklik reaksiyonlarla siklohekzadien olusumu.

Elektrosiklik reaksiyonlara, 6rnek olarak siklobiitenin termal halka acilmasiyla

CHs CHs CHs ’ CHs
MHH 175°C A~ H MIIH 175°C Z "H
+—CHjg h N CHa : H T S

5 H CHs CHs

Sekil 2.1.1.2. Sirasiyla cis-3,4-dimetilsiklobiiten ve trans-3,4-dimetilsiklo

biitenin elektrosiklik halkaac¢ilma reaksiyonlari.



biitadien olusumu da verilebilir. Dort iiyeli siklobiiten halkasi gergin bir yapida
oldugundan termoliz ile halkaagilmasi siirpriz degildir. Basit siibstitiie siklobiitenlerin
aktivasyon enerjisi 30-35 kcal/mol arasindadir. Bu reaksiyonun en onemli ozelligi
yiiksek stereosecicilik gostermesidir. cis-3,4-Dimetilsiklobiiten E,Z-2,4-hekzadiene
doniisirken trans-3,4-dimetilsiklobiiten {iriinleri E,E izomerine sahiptir. Cis-3,4-
dimetilsiklobiitenin halkaacilmasiyla mindr {iiriin olarak E,Z-izomerden daha kararli

E,E-2,4-hekzadien olusur (Carey ve Sundberg, 2000a).
2.1.2. Sigmatropik Cevrilmeler

Perisiklik tepkimelerin orbital simetrisiyle ilgili diger onemli bir simifi da
sigmatropik ¢evrilme reaksiyonlaridir. Sigmatropik ¢evrilmeler, molekiil i¢inde ¢ bagh
bir grubun komsu =m elektronlu sistemin ucuna go¢ ederken elektronlarin yeniden
diizenlenmesidir. © Elektronlarinin es zamanli kaymasi s6z konusudur. Sigmatropik
cevrilmeler, gocen kisma ve m sistemi arasindaki iliskiye bagl olarak adlandirilir. Bu
adlandirmada (i,j), sirasiyla gocen gruptaki atomun numarasini ve 7w sistemi iizerinde
baglanacagl atomun numarasim belirtir. Sigmatropik go¢ iki sekilde gerceklesir. Gogen
grup, m elektron sistemi ile ayni diizlem tarafinda hareket ediyorsa go¢ ‘suprafasyal’, zit

taraftan hareket ediyorsa ‘antarafasyal’ olarak adlandirilir.
a a S a
Z c Z NS Z oy
H 2 \ H H W i H
d

hidrojenin 1,3-suprafasyal kaymasi hidrojenin 1,3-antarafasyal kaymasi
Sekil 2.1.2.1. Hidrojenin suprafasyal ve antarafasyal kaymasi.

Sigmatropik c¢evrilmelerin bazi simiflart sekil 2.1.2.2°de verilmistir. Diger es
zamanli reaksiyonlardaki gibi etkilesen orbitallerin topolojisi ve reaksiyonun
stereokimyas1 cesitli sigmatropik cevrilmelerin kolayligi ile belirlenebilir (Carey ve

Sundberg, 2000a).
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Alkil grubunun 1,5 kaymasi
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3,3-sigmatropik ¢evrilme (Cope cevrilmesi)

Sekil 2.1.2.2. Cesitli Sigmatropik ¢evrilmeler.

2.1.3. Halkakatilma Reaksiyonlari

Halkakatilma reaksiyonlar iki reaktif molekiilden, yeni bir halka olusumu ile

sonuglanan reaksiyonlardir. Reaksiyon mekanizmasi reaktan molekiilleri ve {iriin

arasinda araiiriin olusumu gozlenmeden, tek basamakta, gecis durumu iizerinden halka

olusumu seklindedir. En ilgi cekici 6zelligi tek basamakta iki yeni bag olusumudur.

Halkakatilma reaksiyonlarina verilebilecek en onemli iki 6rnek Diels-Alder ve 1,3-

dipolar halkakatilma reaksiyonlaridir (sekil 2.1.3.1).

- X /\rx X
(r—r—0
A

+B//C FX .
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Sekil 2.1.3.1. (A) Diels-Alder ve (B) 1,3-dipolar halkakatilma

reaksiyonlarinin sematik olarak gosterimi.



Katilma, ¢oklu bagh bilesigin veya dipoliin zit taraflarinda meydana gelebileceginden
riinler farkli stereoizomerlerdir. Bu nedenle, bu reaksiyonlardan elde edilen iiriinler
genellikle rasemiktir.

Halkakatilma reaksiyonlarinin anlasilmasi, Molekiiler Orbital teorisi (MO)
iskeletini iceren mekanizmalarin formiilasyon sonuglar: ile saglanir. Reaktanlarin ve
triinlerin molekiiler orbitalleri iizerindeki arastirmalar, ¢ogu durumlarda reaktan
orbitallerinin iiriinlere problemsiz transformasyonun miimkiin olduguna aciklik getirir.
Diger bir durumda reaksiyon, orbitallerin simetri ve uzaysal yoOnlenmelerini
diisiinmeksizin miimkiin gibi goriinsede, ayrintili incelenme yapildiginda reakiyonun
yiikksek enerjili gecis durumu gerektirdigi bulunmustur. Reaktanlar ve gecis durumu
orbitalleri arasindaki iliski ile halkakatilma reaksiyonlar1 “izinli” yada “izinsiz” olarak
tanimlanir. Ayni orbital simetri iligkisi ile miimkiin reaksiyonlar i¢in regiokimya ve
stereokimya tahmini yapilabilir.

Halkakatilma reaksiyonlar1 stereospesifiktir. Ornegin dimetil maleat ve dimetil
fumaratin butadien ile reaksiyonu sonucu sirasiyla cis- ve trans- siklohekzen-4,5-

dikarboksilat meydana gelir (Norman, 1978).

H
( ICOQMG C:[COQMG

COQ i COQMG
H
H
( ICOZMe _.CO,Me
MeO,C | ~COpMe

Sekil 2.1.3.2. Biitadien ile sirastyla dimetil maleatin ve dimetil fumaratin

halkakatilma reaksiyonlari.

Diels-Alder reaksiyonlarinda, [2+2] katilmalarda veya 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinda reaksiyon hizi, substrattaki elektron salici veya elektron c¢ekici

gruplardan oldukg¢a etkilenir.



Halkakatilma reaksiyonlarinin ~ ¢ogunda  aktivasyon enerjisi, fazla 1s1
gerektirmez. Reaksiyonun ilerlemesi igin 1s1 gereklidir ancak asir1 1s1 reaksiyonun

retrosentez yoniinde ilerlemesine neden olur.
2.1.3.1. Diels-Alder Reaksiyonlari

Diels-Alder halkakatilma reaksiyonu, konjuge bir dien ve dienofil olarak
adlandirilan bir alkin veya alken arasinda meydana gelir. Alken ve dienin halkakatilmas1
ile substitiie sikloheksen sentezi icin olukca faydali bir metottur. 6m elektronlu es
zamanli bu reaksiyon, orbital simetri terminolojisinde [4s + 52s] halkakatilma
reaksiyonlar1 arasinda izinli bir proses olarak yer alir. Sayilar sirasiyla dien ve dienofilin
elektron sayisini, “‘s” ise suprafasyal orbital ortiisiimiinii ifade etmektedir. Reaksiyonun
gecis durumunda, dienin s-cis konformasyonda bulunmasi gerekir. Dien ve siibstitiie
alken (dienofil) yaklasik olarak birbirlerine parelel diizlemlerde yaklasirlar. Eger dien
ve dienofilin molekiiler orbital diizlemleri birbirlerine paralel yaklasirsa yani orbital
etkilesimleri her iki reaktana gore suprafasyal oldugunda orbital Ortiismesi ile iiriin
olusumu miimkiindiir. Stereospesifik 6zelligini, butadien ile etilenin katilma reaksiyonu

orneginde gormek miimkiindiir (sekil 2.1.3.1.1.) (Carey ve Sundberg, 2000a).

D

D. D D. D
7 H D D \\\\D
5 .
D ‘9
A H D D I
p’ D o’ D

D
Sekil 2.1.3.1.1. Diels-Alder reaksiyonu ile siistitiie sikloheksen olusumu.

7 Orbitallerinin simetri Ozellikleri, dien ve dienofilin C-1 ve C-4 arasindaki
kararli etkilesimlere izin verir. Genellikle en giiclii etkilesim dienin HOMO’su (en
yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital) ile dienofilin LUMO’su (en diisiik enerjili bos
molekiiler orbital) arasinda goriiliir.

Diels-Alder katilmalarinda giiclii elektronik siibstitiient etkisi vardir. Elektron

cekici grup tasiyan alkenler basit dienlere karsi daha etkindirler. En reaktif



dienofillerden bazilari, kinonlar, maleik anhidrid ve nitroalkenlerdir. Ayrica a,f-
doymamus aldehitler, esterler, ketonlar ve nitriller de etkin dienofiller arasinda yer alir.
Dien ve alkenin simetrik olmadig1r durumlarda regiosecicilik daha karmagiktir.

Genel olarak, oncelikle “orto” ve “para” yonlenme tercih edilir.

N(CH,CHs), N(CH,CH,),
= CO,CH,CH; CO,CH,CHj;
. r 20 °C
S |
sadece “orto” yonlenmis iiriin (%94)
CH;CH,0O CH;CH,0
N m 160 °C
AN CO,CH; CO,CH;

sadece “para” yonlenmis iiriin (%56)

Sekil 2.1.3.1.2. orto ve para Yonlenme iiriinleri

Bu oncelik sinir orbital teorisi ile de agiklanabilir. Dienofil elektron cekici bir
grup ve dien elektron salic1 bir grup tasigr zaman, en gii¢lii etkilesim, dienin HOMO’su
ile dienofilin LUMO’su arasinda gerceklesir. Reaksiyonun regiokimyasi dien ve
dienofilin orbital katsayilarinin incelenmesi ile tahmin edilebilir. Bu da genellikle basit
rezonans yapilarinin ¢izilmesiyle yapilabilir.

Simetrik olmayan dienofillerin diene gore endo ve ekzo olmak {izere iki miimkiin
stereokimyasal yonlenmesi s6z konusudur. endo Gegis durumunda dienofil tizerindeki
referans siibstitiient, dienin & orbitallerine dogru yonlenirken, ekzo gecis durumunda bu

siibstitiient 7 sisteminden uzaga yonlenir (Carey ve Sundberg, 2000a).
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endo katilma ekzo katilma
Sekil 2.1.3.1.3. Simetrik olmayan dienofillerin diene gore yonlenmeleri.

Cogu siibstitiie biitadien tiirevleri i¢in iki farkli ge¢is durumu ile iki farkli
stereoizomerik iiriin olusur. Genellikle endo iiriin, dien ve {izerinde (karbonil grubu gibi)
elektron cekici bir grup bulunduran dienofil arasindaki sekonder orbital Ortiislimii

nedeniyle tercih edilir.

Sekonder i E
etkilesim ?/ :

endo ekzo

Sekil 2.1.3.1.4. endo ve ekzo yaklasimlarda orbital etkilesimleri.

Deneysel ifadelerle belirtilen bu tercih Alder Kurali olarak adlandirilir. Siklikla her iki
stereoizomer karisimi olusur ve hatta bazen ekzo iriin daha baskindir. Fakat Alder
kurali Diels Alder reaksiyonlarinin stereokimyalarinin tahmini icin yol gostermektedir.
Bu kural ile stereosegicilik tahminleri, endo ve ekzo gecis durumlan ile karsilagildiktan
sonra, suprafasyal-suprafasyal halkakatilma reaksiyonlarinin gerekli gérdiigii sartlardan
bagimsiz olarak yapilir. Bazi spesifik durumlarda ekzo:endo oranm belirlemede

muhtemel birka¢ faktoriin payr vardir. Bunlardan bazilarn sterik etkiler, dipol-dipol
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etkilesimleri ve London dagilim kuvvetleridir. MO aciklamalari, dienofil substitiientleri
tizerindeki © orbitalleri ve dienin C-2 ve C-3 arasinda olusmus 7 baglari arasindaki
sekonder orbital etkilesimleri ile yapilir.

Diels-Alder reaksiyonlari, reaktanlarin yapisina bagli olarak genellikle yalniz
veya inert bir ¢oziicii icinde 1sitilarak veya yiiksek basinglarda gerceklestirilir. Siklik
dienlerde reaktanlarin suprafasyal-suprafasyal etkilesmeleri ile iiriin olusumunda, yine
iki yonlenme miimkiindiir. Siklopentadien dimerlesmesinde termodinamik olarak daha
kararsiz endo katilma {iiriinii baskinken, daha kararli ekzo katilma iiriinii olusumu ise,
ancak kinetik olarak tercihli katilma iiriini olusumunun tersinir oldugu reaksiyon

kosullar1 altinda miimkiindiir.

0
i 90 °C ©NH
- co
Cco
OC~NH "

Sekil 2.1.3.1.5. Furan ile maleimidin farkli termal kosullarda halkakatilma

reaksiyonlari.

Daha kararsiz endo iiriin olusumu 25 °C de daha hizli ve baskindir fakat iiriin 90 °C de
hizla rektanlarla dengeye gelir ve olusumu yavaslar. Bu durumda daha kararli ekzo

izomer meydana gelir (Norman, 1978).

2.1.3.2. [2n+2x] Katilmalar

Dort  iiyeli heterohalkali yapilar, [2n+2m] katilma reaksiyonlar1 ile

hazirlanabilirler fakat ¢ogu icin bu reaksiyon genel degildir. [2n+2xn] katilmalarinda
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alken veya alkin, etilen veya etilen tiirevleriyle reaksiyonu sonucu dort iiyeli halkalar

olusur.
O O
|+ - |+ [ o :
0 O
1 2

Sekil 2.1.3.2.1 [2n+2n] Katilma reaksiyonlar ile, (1) siklobiiten sentezi

(2) siklobiitan diasit anhidriti sentezi.

Olefinlerde, gec¢is durumunda etkilesen orbitallerin geometrisi suprafasyal-suprafasyal
oldugunda, [2n+2n] katilmalar1 simetri izinli bir reaksiyondur. Olefinlerin [27+2m]
katilmalar1 fotokimyasal kosullarda gerceklesir. [2n+2n] katilmalar1 sonucu gergin 4
tiyeli halkali yapilar olusmasina ragmen [4n+2m] katilma reaksiyonlarindan daha az
ekzotermiktir. Bununla birlikte, Hammond ilkesine gore, [2n+2n] katilmalar [4n+27]
katilma reaksiyonlarindan daha yavas gerceklesir.

Siklobutanonlarin sentezi icin keten ve alkenlerin [2m+2x] halkakatilmasi
uygun bir metottur. Keten-alken halkakatilmasinin stereosegiciligi Woodward-
Hoffmann kurallar ile belirlenebilir (Carey ve Sundberg, 2000b). [2n+2n] halkakatilma
reaksiyonlarinda, alternatif olarak bilesenlerden birisi suprafasyal iken digeri
antarafasyal olmalidir. Bu nedenle bazi Orneklerde geometrik sinirlamalarla
karsilagilabilir. Bu reaksiyon tiiriine verilebilecek en 1iyi Ornekler; izosiyanat,
izotiyosiyanat, karbodiimid ve keten gibi heterokiimiile yapilarin katilma
reaksiyonlaridir. Ciinkii sp hibritlesmis merkez atomuyla lineer geometriye sahip bu
yapilarin gecis durumunda sterik etkiler minimuma indirgenmistir. [27+27] katilmalarin
gozlenen stereokimyasi bu modele gore yapilan tahminlerle uyumludur. Etoksiketenin
katilma reaksiyonlarindan stereoizomerik E ve Z-2-biiten iriinleri elde edilir.
Monosiibstitiie allenlerin siklobiiten iiriiniinde etoksi cis konumundadir. (Carey ve

Sundberg, 2000a).
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T
T
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H H H
| Y o,
+ EtOHC=C=—0 —> "',_\ =0 —> / =
H ™~ H o H =z
H R
Et o
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Sekil 2.1.3.2.2. Siibstitiie siklobiitanon sentezi.

Qlin

Bu tahmin, alkil ve etoksi siibstitiientlerinin birbirinden maksimum uzaklikta
bulunacak sekilde yapilir. [2n+2n] katilmalari icin Woodward-Hoffmann kurallar
[4n+27] elektron kombinasyonlart i¢inde gecerlidir. On veya daha ¢ok sayida katilan

elektron kombinasyonu i¢in arastirmalar kisithdir (Carey ve Sundberg, 2000a).

2.1.3.3. 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

Katilma reaksiyonlarinin biiyiik bir sinifim1 olusturan 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlar1, 1,3-dipol ve dipolarofil olarak adlandirilan bir alken/alkin arasindaki
reaksiyondur. 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 bimolekiilerdir ve 1,3-dipoliin
coklu bag sistemine katilmasi ile bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin sentezinde
kullanilir. Diels-Alder reaksiyonlarinin analogudur ve [4n+2n] halkakatilma tipindedir
(Huisgen 1963, Huisgen ve ark. 1965, Padwa 1976). Ayrica, literatiirde 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonu [3+2] halkakatilma olarakta belirtilir. [3+2] isimlendirmesi,
reaksiyona giren iki molekiilde, etkilesen atomlarin sayisini ifade eder. Bes iiyeli
heterohalkal1 yapilarin ¢cogu, 1,3-dipol iceren bilesiklerle, C=C, C=C, C=0 ve C=N gibi
doymamis sistemler (dipolarofil) arasinda meydana gelen halkakatilma reaksiyonu
sonucu olusur. 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 hetereosiklik bilesiklerin sentezi
ve C-C bag olusumu icin de oldukca faydali bir reaksiyondur. Reaksiyon dipol ve
dipolarofilin ayn1 yada farkli molekiilde bulunma durumlarina gore ikiye ayrilir. Dipol
ve dipolarofil farkli molekiillerde bulunuyorsalar molekiiller arasi ayni1 molekiil i¢inde
yer aliyorlarsa, molekiil i¢i 1,3-dipolar halkakatilmasindan bahsedilir (Padwa, 1976;
Oppolzer, 1977). Sekil 2.1.3.3.1.’de a-b-c 1,3-dipolar bilesigini, d=e ise dipolarofili

ifade etmektedir.



@a/b\e N b
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\d:e/ d—e d—e/—>
b

0 S N 7N
\

Sekil 2.1.3.3.1. a) Molekiiller aras1 (intermolekiiler) b) molekiil ici

(intramolekiiler) halkakatilma reaksiyonlart.

Sekil 2.1.3.3.2’de molekiiller aras1 ve molekiill i¢i 1,3-dipolar halkakatilma

reaksiyonlarina drnekler verilmistir.

N
o 1 — 4&\\
N

‘CH3 NO,
+ H N\
PhHC—NCH; + H,C—=CHC=N — 0
Ph
C=N

oﬁ
0 (0]
CH,N, + H2C:CH—< —
O
//N
N

Molekiiller aras1 halkakatilma reaksiyonlari
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CH,4
H;C
CH;NHOH.HCI o\
—CHCH,CH,CHCH,CH=—0

(H5C),C 2-H2 2 NaOCHj5, Toluen N CH
3

CH; A [

2 H,;C

o CH,

| O N

/
N toluen N 1)H,,Pd/C
AN 2)CH,0,HCO,H

Molekiil ici halkakatilma reaksiyonlari

Sekil 2.1.3.3.2. Tipik 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 (Carey ve
Sundberg,2000b).

Dipol ve dipolarofil arasindaki reaksiyon genel olarak dort profille agiklanabilir.
a) Halkakatilma reaksiyonlari, bag olusumunun es zamanl gerceklestigi bir prosestir.
Ornegin, araiiriin olusumu gézlenmez ancak bag olusumu es zamanlidir. b) Reaksiyon
hizi, reaktanlar ve gecis durumu arasinda kiiciik polarite degisimine neden olabilen
coziicii polaritesinden ¢ok fazla etkilenmez. Bu durum reaktanlar ile gecis durumu
arasindaki polarite farkinin az olmasindan kaynaklanir. c¢) Dipol ve dipolarofil
arasindaki reaksiyon hizi oldukca degiskendir. Bu durum ise, dipol ve dipolarofil
arasindaki etkilesimi inceleyen sinir orbital teorisi ile aciklanabilir. d) Regioseciciligi:
Simetrik olmayan alkenlerin dipole katilma yoOniine baghh olarak iki miimkiin
regioizomer elde edilebilir. e) Stereoseciciligi: Es zamanli reaksiyon oldugundan, cift
baglarin geometrisi, halkakatilma {iriiniinde ilgili stereokimyanin belirlenmesi igin
anahtar rolii oynar.

Dipol yada dipolarofil olarak davranan yapilarin cok cesitli olmasi sebebiyle 1,3-
dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 bes iiyeli heterosiklik bilesiklerin sentezinde olukca
onemli yer tutar. 1,3-Dipol molekiilleri (iki dolu bir bos orbitale sahip), allil anyonu ile

izoelektroniktir ve 1,3-dipol iizerinde 4 elektronun dagildig: bir sistemdir.
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Yiik dagilimi gosteren kanonik yapilar rezonans hibritleri olarak gosterilebilir. Bu tiir
bilesiklerin ¢cogu reaksiyon ortaminda olusur. Bununla birlikte diazoalkanlar ve azidler
gibi  ortamdan izole edilebilen kararli olan dipollerde vardir. Ancak termal olarak
kararsiz olan bu dipollerin ¢ogu sentezlendikten hemen sonra kullanilmalidir. Kararl
dipollerde, genellikle merkez atom ortaklanmamus eletron ¢ifti tasiyan karbondan farkli
bir atomdur. Dipoller, sp2 (allil tip1) ve sp (propargil-allil tipi) hibritlesmis dipol olmak
tizere iki genel sinif olarak ayrilabilir (Cizelge 2.1.3.3.1).

Cizelge 2.1.3.3.1. 1,3-dipolar bilesikler.

sp hibritlesmis sp2 hibritlesmis
®@ © ® o Q0 @ _@ ©
Azid HN=N=NR =—> N=N—NR Nitron R2C—1§I:O -~ RZC—E—O

® ) e @
Nitril oksit RC=N—0 < RC=N=0 o o _®
Azometin ilid Ry,C—N=CR,*— R,C—RNTCR,
e @ ® o R
Nitril ilid RC=N=CHR, = RC=N—CR,
® © A—% RN=N—CR
€] ® e — N— - —N—
Diazoalkan N=N=CR, =— N=N—CR, Azometin imid RN g CR, R 2

Her bir molekiiliin rezonans yapilarindan en az birisi zit yiiklii olarak, 1,3-dipol
karakteri tasir. Bu nedenle verdikleri reaksiyonlara, 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlart denir. Ancak formal pozitif yiikleri negatif yiikleri ile kompanse edilir.
Ancak kiiciik net yiikleri ve dipol momentleri vardir. 1,3-dipolar bilesiklerinin
polaritelerinin yiiksek olmamasi, yiik dagilimini daha gercek¢i gostermistir. (Carey ve
Sundberg, 2000b).

Reaksiyonda 7 bag iceren dipolarofil, genellikle bir alken veya alkindir. Imin,
azo, nitroso, nitril grubu gibi coklu bag iceren diger yapilarda dipolarofil olarak davranir.
Siibstitiie dipolarofiller Hook ve arkadaslar tarafindan elektronca zengin (CH,CHX, X;
-R, -NR;, -OR vb.) elektronca eksik (CH,CHY, Y;-CHO,-CO;R, -CN vb.) ve konjuge
(CH,CHZ, Z; -CH=CH,, -Ph vb.) olarak 3 sinifta toplanmistir.



17

A) —\ / \
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©/C=CH2 C=CHSO,Ph C=CHNO, C=CHPh
8 o r

Sekil 2.1.3.3.3. A) Elektronca zengin, B) elektronca eksik, C) konjuge

dipolarofillere drnekler.

1,3-dipollerin ¢esitli dipolarofillere kars1 etkinligi oldukc¢a farklidir.
Reaksiyonda dipolarofil etkinligi, = bag: iizerindeki elektron ¢eken veya elektron salan
gruplarla yani ¢oklu baga konjuge durumdaki siibstitiientlerle ve reaksiyonda kullanilan
1,3-dipol yapisina baglh olarak artar (Huisgen 1968). Huisgen bu durumu iki sekilde
aciklamistir. 1) w baginin polaritesi konjugasyonla artar, 2) Iki yeni ¢ bagi olusumu tam
olarak es zamanli olmak zorunda degildir. Bu durumda, gecis durumunda esit olarak
gerceklesmeyen bag olusumu, kismi yiik olusumuna neden olur (Huisgen 1968).

1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonun mekanizmasi 1960 ta Huisgen ve
arkadaslar1 tarafindan incelenmis ve tek basamakta, dort merkezli gecis durumu
tizerinden iki yeni bag olusum modeli 6nerilmistir (Martin ve Jones 2002). Firestone,
alternatif olarak diradikal araiiriin iizerinden spinlerin ciftlestigi iki basamakli bir

mekanizma (Firestone 1968, 1972) 6nermis fakat kabul edilmemistir.

0/ g N N
d e \d e \d e/

Sekil 2.1.3.3.4. Firestone’un 6nerdigi mekanizma (1968, 1972).
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Diger bir alternatif mekanizma ise, polaritesi yliksek dipolarofillerle yapilan
katilmalar icin tamamen reddedilemeyen iki basamakli bir reaksiyondur (Black ve ark
1975).

Dipol ile dipolarofilin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunun gecis durumu
Smir Molekiiler Orbital Teorisi (FMO) ile agiklanmaktadir. FMO teorisi dipol ve
dipolarofil arasindaki orbital etkilesimlerini agiklar. 1,3-Dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinin ge¢is durumu 1, dipoliin 47 elektron sistemi ile dipolarofilin 2z sistemi
arasindaki etkilesimi gostermektedir (sekil 2.1.3.3.5). Woodward-Hoffmann kurallarina

dayanarak “termal izinli” bir prosestir (Gilchrist, 1985).

A
0

- 2

Y,

Y
0

gk
Sekil 2.1.3.3.5. Reaktanlarin & orbitallerinin etkilesimi ile olusan ge¢is hali 1.

1,3-dipollerin  farkli dipolarofillere kars1 fark edilir bicimde etkinligi degisir. Sinir
orbital teorisi bu degisiklik ve yeni dipolarofil etkinligi i¢in faydali aciklamalar getirir
(Carey ve Sundberg, 2000a). Teori, reaktanlardan birinin dolu = orbitali ile digerinin
bos * orbitali arasinda favori edilen etkilesim varsa, reaksiyonunun 1 gecis durumunu
tercih ettigini onermektedir. Orbitaller etkilesim icin dogru fazda, sterik olarak miimkiin,
etkilesimleri giiclii ve orbital enerjileri birbirine yakin olmalidir. Bu etkilesimler, iki
reaktanin en yiiksek enerjili dolu © orbital (HOMO) ve en diisiik enerjili bog m*-orbital
(LUMO) arasinda baskindir. Bunlar bagil enerjilerine gore sinir orbitaller olarak
adlandirilir. Bilesenlerden birisi giiclii niikleofil, digeri giiclii elektrofil ise reaksiyon
tercihlidir. Orbital enerjileri her iki bileseninin iskelet atomlariyla ve bunlarin
siibstitiientleri ile belirlenir. Daha elektronca eksik dipolarofiller daha diisik LUMO
degerine sahipken, daha niikleofilik yapilar daha yiiksek HOMO enerji degerine
sahiptirler (Gilchrist, 1985). 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonlari, 1,3-dipol ve

dipolarofilin sinir orbitallerinin ~ durumuna gore Sustmann tarafindan ii¢ tipte
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siniflandirilmigtir. 1) HOMO-kontrollii (dipoliin HOMO’su ile dipolarofilin LUMO’su
arasindaki etkilesim en biiylik, Sustmann tip I katilmalar) 2)HOMO,LUMO-kontrollii
(her iki sinir orbitalinin etkilesimi biiyiilk, Sustmann tip II katilmalar) 3) LUMO-
kontrollii (dipoliin LUMO’su ile dipolarofilin HOMO’su arasindaki etkilesim en biiyiik,

Sustmann tip IIT katilmalar).

ﬂg(’l__\ dipolarofil dipol dipolarofil dipol

HO-H—’/:_ﬂ,_HO Hol (\—ﬂ—Ho HO—H—’/ —f—mwo

dipolarofil
ipolarofi LU

HOMO kontrollii HOMO,LUMO kontrollii LUMO kontrollii

Sekil 2.1.3.3.6. Sustmann’in sinir orbital etkilesimlerinin gosterimi

(Sustmann 1971).

Kalitatif olarak HOMO-kontrollii reaksiyonlarin hizi, dipoliin HOMO enerjisini
arttiran siibstitiientlerle veya dipolarofilin LUMO enerjisini azaltan siibstitiientlerle
(elektron c¢ekici) artarken, LUMO-kontrollii reaksiyon hizi yavaslayacaktir. Tersi
durumda, yani dipoliin LUMO enerjisini azaltan veya dipolarofilin HOMO enerjisini
arttiran siibstitiientler (elektron salict) HOMO-kontrollii reaksiyonlar1 yavaslatirken
LUMO-kontrolli reaksiyonlar1 hizlandiracaktir. HOMO,LUMO-kontrollu
reaksiyonlarda iki sinir orbitalinin etkilesiminin artmasiyla reaksiyon hizi artacaktir
(Hook ve ark. 1973b).

Simetrik olmayan dipolarofillere, dipoliin hangi yonden katildigina bagl olarak

iki regioizomer olusur.

N.
o+ S N S
RHC—CHZ + H/ - Ve/Veya
R R

Sekil 2.1.3.3.7. 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunda olusabilecek

regioizomerler.
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Halka katilma reaksiyonlarinda regio- ve diastereoselektiviteyi belirleyen en
onemli etkiler; elektronik ve sterik etkilerdir. Hook ve arkadaslar1 1,3-dipolar halka
katilma reaksiyonlarinin hiz ve regioseciciligini belirlemek i¢in sinir orbital kuramini
kullanmislardir (Hook, 1967, Hook ve ark. 1973a, Sims and Hook 1973). Buna gore,
reaksiyonda dipol etkinligi, dipolarofilin ve dipoliin sinir orbitallerinin birbirini
etkilemesiyle olusan gecis durumunun kararlilig: ile belirlenir (Sustmann, 1971; Hook,
1972, Hook ve ark.,, 1973a, Sims and Hook, 1973). 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinda gecis durumu sinir orbital etkilesimleri ile kararli olmasi nedeniyle,
halkakatilma reaksiyonunun bir basamakta gerceklesmesi miimkiindiir. 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonlar1 icin stereo- ve regiokimyanin tahmini ise Diels-Alder i¢in
yapilandan daha karmasiktir. 1,3-Dipolar halkakatilma reaksiyonun ¢ogu o6rneginde 1,3-
dipoliin 47 elektronu ile dipolafilin 21 elektronu arasinda bag olusumunun gerceklestigi
gecis durumunda, dipoliin dipolarofile kars1 stereospesifik syn katilmasi sozkonusudur.
Simetrik olmayan reaktanlar genellikle diastereomer karisimi verir, ¢linkii siklikla endo
yonlenme zayif veya onemsizdir. Bunun yaninda, sterik faktorler ve Lewis asitleri ile

koordinasyon, katilmada en tercihli yonlenmenin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

N /_—:—_\ /:/ Ph
P~ “n—pn  PH Ph

Ph N Ph P
\@/ \N/

_—
(S]

Ph Ph

Sekil 2.1.3.3.8. Dipolarofile gore syn katilma.

Bazi dipollerin syn katilmasi ile iki miimkiin stereoizomer olusabilir. Bu, reaktan
molekiillerinin iki farkli yonlenmesi ile analogu olan Diels-Alder reaksiyonlarinda
oldugu gibi endo ve ekzo gecis durumu sonucu ortaya cikar. Ornegin diazoalkanlarin,

asimetrik dipolarofillerle katilmasi ile iki diastereomer elde edilir.
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H CH, Ph
PhHC—N=NH +

CO,CH
CH;0,C 0 cH0,C  COCH;  CH, 0,  CO,CH4

Sekil 2.1.3.3.9. Diazoalkanin asimetrik dipolarofillerle 1,3-dipolar
Halkakatilmasi.

Regiokimyanin 6nceden tahmini igin, orbital enerjilerinin hesaplanmasi veya
tahmin edilmesiyle sinir orbitallerinin tanimlanmasi gerekir (Houk ve ark. 1973, 1977).
Tercih edilen yonlenmeye bagli olarak regiosegicilik, en yiiksek katsayili iki simir

orbitale sahip atomlar arasinda bag olusumu ile belirlenir (Sekil 2.1.2.3.3.5.)

+ _ +
H;CC=N—-0 + H3CHC=CH, CH3CH:I|\I—O + H,C=CHCO,CHj

CH3

dipolarofil LUMO(12) dipolarofil
LUMO(-0,5)_41P°L

, LUMO(0)
LUMO(-0,5)_dipo!

. + dominant
AN . dominant ‘

1| ) +HOMO(-IO,9)
HOMO(-1—j— HOMOE) HOMO(-9,7)%"

+ - —_
HsCC=N-O  HsCHC=CH, CH3CH:FT1—0 H,C=CHCO,CHj
CHsq
LUMO HOMO HOMO LUMO
CO,CH
CH, /i 2LHM3
0
N CH
CH,

Tahmini yapilar
Sekil 2.1.3.3.10. 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarin regioseciciliginin
tahmini. Her bir reaktanin HOMO ve LUMO enerjileri
verilmistir (Carey ve Sundberg, 2000b).
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Regioseciciligin belirlenmesini saglayan dipolarofil etkinligi, substitiient etkisi disinda,
diger birka¢ yapisal faktorden de etkilenir. Yapisal gerginlik dipolarofil etkinligini
arttirir. Ornedin  gergin  bir yapiya sahip norbornen, 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinda, sikloheksen’den daha reaktiftir. Konjuge fonksiyonel gruplar da
genellikle reaktiviteyi arttirir. Artan bu etkinlik, cogu zaman elektron c¢ekici
siibstitiientlerle kanitlanir ancak elektron salici siibstitiienti olan enaminler, enol eterleri
ve diger alkenler bazi 1,3-dipollere de oldukc¢a etkin davranirlar (Carey ve Sundberg,
2000b).

1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda, regiosecicilik 1,3-dipol ve
dipolarofilin sinir obitalleri, HOMO ve LUMO katsayilarinin belirlenmesi ile dnceden

tahmin edilebilir (Padwa, 1976).

U 0 U9

a—b—-c a—Db—

T

0 50

Sekil 2.1.3.3.1211. Gegis durumlarinin sematik gbste?imi.

a Gec¢is durumunda etkilesen orbital katsayr biiyiikliiklerinin farkli olmasi b gecis
durumundan daha kararli olmasimi saglar (Hook ve ark.1973).

Halkakatilma reaksiyonlar1 kinetik veya termodinamik kontrollii olarak yiiriir.
Yiiksek sicakliklarda termodinamik acidan daha kararli izomer baskin durumda
olacaktir. Uriinlerin stereokimyasi, secilen substratin yapist veya metal kompleks
kullanimina bagli olarak kontrol edilebilir .

Reaksiyon hizi {izerinde c¢oziicii polaritesinin etkisi, reaktanlar ve ge¢is durumu
arasinda ¢ok az polarite farki olmasi nedeniyle ihmal edilebilecek kadar azdir. Cogu
dipolar halkakatilma reaksiyonlar1 tersinir ¢oziicii etkisine sahiptir. Ornegin reaksiyon
polar c¢oziiciiler ile cok az yavaglatilabilir. Bu nedenle dipolar halkakatilma
reaksiyonlarinin aktiflesmis kompleksi reaktanlardan daha kiiciik dipol momente

sahiptir (Huisgen, 1980). Coziicii etkisizligi ve 1,3-dipolar yapilarin kararsizligi, 1,3-
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dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda reaksiyon kosullarinin seciminde pratik olarak
sinirlamalar getirir (Gilchrist, 1985).
Cesitli dipollerin olefinler ve asetilenlerle 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu

asagida verilmistir.

2.1.3.3.1. Diazoalkan’larin 1,3-dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

Diazoalkanlarin olefinlerle, asetilenlerle, izosiyanatlarla, izotiyosiyanatlarla veya

tiyokarbonil bilesikleri ile 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu sonucu pirazol tiirevleri

olusmaktadir (Norman, 1978).

H,C——CH, H,C——CH,
CH,N, + H,C=—=CH, —> / — C/
HC N L PAL
\N/ \N/
Sekil 2.1.3.3.1.1. Diazometan’dan pirazolin tiirevlerinin sentezi

Elektronca zengin bir dipol olan diazometanin 1,3-dipolar halkakatilmalari
Sustmann tip I katilma tipindedir. Diazometan elektron cekici-siibstitiie alken veya
alkinlerle (6rnegin, akrilik asit esterleri ve tiirevleri) etilen veya asetilenden daha hizli
reaksiyon verir. Diazometan’in siklikla secici yonlemis elektronca eksik asimetrik

dipolarofillerle katilma reaksiyonu sonucu iki diastereomer meydana gelir.

l \ trans cis

Sekil 2.1.3.3.1.2. Diazometanin stereose¢ici halkakatilmasi(Norman, 1978).
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2.1.3.3.2. Azid ilid’lerin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

Azit ilidlerin c¢esitli dipolarofillerle halkakatilmas1 sonucu triazol tiirevleri

meydana gelir.

Sekil 2.1.3.3.2.1. 1,2,3-Triazol sentezi.

Azid ilidlerin 1,3-dipolar halkakatilmasinda, dipolarofile gore stereospesifik syn katilma
gozlenir. syn Katilma ile iki miimkiin stereoizomer olusur. Bu sonu¢ 1,3 dipolar
halkakatilma reaksiyonlarinin analogu olan Diels-Alder reaksiyonlarinda oldugu gibi
gecis durumunda reaktan molekiilerinin endo ve ekzo olmak iizere iki farkh

yonlenmesinden kaynaklanmaktadir (Carey ve Sundberg, 2000b).

CH;CH=CHOC;H;, + - CH-CH=CHOC-H
li ozN—@fNNN3—l o

p-Nitrofenil azid ilid

N
N PR
OZNON/ \\N OzNON N

Hlney Gl H H3C|““" Gl H

H,C  OCH, H ocH,

syn anti

Sekil 2.1.3.3.2.2. p-Nitrofenil azid ilid’in stereospesifik syn/anti halkakatilmasi.
2.1.3.3.3. Nitril Oksit’lerin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

Nitril oksitler R-C=N*-O" ve Ar-C=N"-O yapilarina sahiptir. Alifatik nitril oksitler
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genellikle reaksiyon ortaminda hazirlanirken, analogu aromatik nitril oksitler rezonans
kararliligi nedeniyle izole edilebilirler. Nitril oksitlerin alkenlerle 1,3-dipolar

halkakatilma reaksiyonundan izoksazoller elde edilirler.

R! H
+ (B) =— —
O NEt + H R
+ -
N~ 3~ RC=N-0
! PhNCO N
H H 2\ 0
+ (Z) )— _— syn
R! R! v N"H
H Rl Rl
Sekil 2.1.3.3.3.1. anti/syn 2-izoksazolin (4,5-dihidroizoksazol) sentezi.

Benzonitril oksitin asetilenle 1,3-dipolar halkakatilmasi ile izoksazolidin tiirevleri elde

edilir.
N
o B Ph _ \O
P—=N—-OQ0 ——»
Sekil 2.1.3.3.3.2. izoksazolidin sentezi.
2.1.3.3.4. Nitril lid’lerin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar1

Genellikle reaksiyon ortaminda hazirlanan nitril ilid’lerin alkenlerle 1,3-dipolar

halkakatilma reaksiyon sonucu pirol tiirevleri meydana gelir (Norman, 1978).

|
. c—C—
RC=N—-CR/, + \c=c/ — 1\{/ \c/

/N TN

R’

Sekil 2.1.3.3.4.1. Nitril ilid’lerden pirol tiirevlerinin sentezi.



Nitril ilid’lerin reaksiyon ortaminda  olusumu ve farkli dipolarofillerle

halkakatilma reaksiyonuyla pirolidin tiirevleri elde edilir (Huisgen ve ark.,1962).
®
\N/\©\ NEt;, 20°C N
PH
NO

P
Z>C0,Me Z CN
%58 %86

Sekil 2.1.3.3.4.2. Siibstitiie pirolidinlerin sentezi.

(]

2.1.3.3.5. Nitronlar ve Halkakatilma Reaksiyonlari

2.1.3.3.5.1. Nitronlar ve Sentez Yontemleri

Ilk defa 1890°da Beckman tarafindan hazirlanan nitronlar (azometin oksitler)

1916’da Pfeifer tarafindan azot-ketonun kisaltmasi olarak adlandirildi.

Sekil 2.1.3.3.5.1.1. Nitronlarin kanonik sekilleri (Lamchen 1968).

Azot oksijen arasinda alici-verici tiirde bag icerdiginden dolay1 dipol karakteri
tasityan N-oksit grubunun rezonans yapilarindan 1 kanonik sekli kullanilir (Lamchen

1968).
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Nitronlarin farkli bir¢cok sentez yontemi bulunmaktadir. Cinko ve aldehitin
asirist ile indirgenen nitro bilesiklerinden % 45-96 verimle nitronlar elde edilir. (Vallee

ve ark. 2001)

RI
H Zn,AcOH (
>:O + /N02 —»E oH . \
RI R2 t /N\ B
RZ O
Sekil 2.1.3.3.5.1.2. Nitro alkanlardan nitron eldesi (Vallee ve ark. 2001).

Mangan dioksit ile N,N-dialkilhidroksil aminlerin yiikseltgenmesinden nitronlar
%85-96 arasindaki verimlerle elde edilir (Cicchi ve ark.2001).

Civa oksit ile N,N-dialkilhidroksil aminlerin yiikseltgenmesinden nitronlar elde
edilir (Ali ve ark.2000).

Sekonder aminlerin M0042' ve WO42' yiikseltgenmesi sonucu nitronlar %55-92
verimlerle elde edilirler (Petrini ve ark.1995). Ayrica sekonder aminlerin tungstat-
hidrojen peroksit sistemi ile yiikseltgenmesiyle nitronlar elde edilir (Katritzky ve ark.
2000, Collonna ve ark.2004).

B-Amino nitronlar 4H-imidazol’lerin dimetil oksiran ile yiikseltgenmesiyle %86-
96 verimlerde sentezlenirler (Atzrodt ve ark., 2000).

Halkali nitronlarin sentezinde en kullamish olan yontemler sekonder
hidroksilamin ya da sekonder aminlerin yiikseltgenmesi ve oksimlerin alkillenmesidir.
En yaygin kullamilan yiikseltgenler HgO ve UHP/WO,” sistemidir. 2,3.4,5-
Tetrahidropiridin 1-oksit, N-hidroksi piperidinin HgO ten yararlanilarak yiikseltgenmesi
ile elde edilebilir. Reaksiyon diklorometan icinde ve azot gazi atmosferinde

gerceklestirilir (Ali ve Wazeer, 1998 ).

() ok ()
N CHiCh,30dk. Nt~

I o -
OH ©

Oo—z

Sekil 2.1.3.3.5.1.3. 2,3,4,5-Tetrahidropiridin 1-oksit sentezi.
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Halkali nitronlara diger bir 6rnek pirolin 1-oksitlerin sentezidir. Indol 3- ve 2 dimetil
stibstitiie 1-pirolin 1-oksitlerin sentezleri nitroketonun Fe ve HCI ile indirgenerek
halkalagsmasi iizerinden gerceklesebilmektedir. Reaksiyon sonunda pirolin 1-oksit 2 ve
pirolin 3 yapilarinda iki iiriin meydana gelir. Kromatografik ayirma isleminden sonra

%40 verim ile saf nitron elde edilir (Black ve ark., 1979).

Me Me I|\T+
Fe/HCl mm
N02 reﬂuks 3h N~ Me
H Me
2
1
+
| N Me
Me
E Me
3

Sekil 2.1.3.3.5.1.4. Indol 3- ve 2-dimetilsiibstitiie 1-pirolinl-oksit sentezi.
A’-imidazolin 3-oksit’ler, karsilik gelen aromatik Schiff bazlarn ile syn-2-
bromasetofenon oksimin reaksiyonu ile hazirlanmiglardir.

SOWC CL

N PhC(NOH)CH,Br |f<1 /\/

| ————— ‘_—.
O O

1

~
‘@\N/\/Ph

_ +
? |
/N
o
O O

3 4

o
d>

/

<5

E;N
—_—

~.
E;
z=

Sekil 2.1.3.3.5.1.5. A*-Imidazolin 3-oksitlerin sentezi.
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Baz1 orneklerde 5,6-dihidro-4H-1,2,5-oksadiazinler yan iiriin olarak izole edilmistir
(Coskun ve Stimengen, 1993).

Iminlerin a-bromasetofenon oksim 2 ile etanoldeki reaksiyonu sonucu 1,4-diaril-
ve 1,2 4-triarilimidazolin 3-oksitler elde edilirler (metot A). Aminler, aldehitler ve o-
bromasetofenon oksim etanolde 20 saatte imidazolin 3-oksitleri verir (metot B). Uciincii
yol, a-anilinoasetofenon oksimlerin aldehitlerle reaksiyon ortaminda olusturulmasina

dayanmaktadir (metot C) (Coskun ve Asutay, 1997a, 1997b).

metot A 0.5eqv (2)
] etanol,48 sa.
RC6H4N=CHR
0-%49
4 R?
0.5 eqv R C(NOH)CH,Br (2)
metot C R'CHO(3)
RC4H,NH, etanol, 3 sa. pRCGH,N N o
. %11-48 O
0.5 eqv (2) R!
Seqv
metot B etanol, 20sa. /
1+ 3
%22-69
Sekil 2.1.3.3.5.1.6. 1,4-diaril- ve 1,2 4-triarilimidazolin 3-oksitler i¢cin sentez
yontemleri.

2.1.3.3.5.2. Nitronlarin 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlari

Nitronlarin 1,3-dipol karakterinden dolayi, C-C, C-N, C-S, C-P, N-S ve N-P
gibi ¢esitli ¢coklu bag sistemleri ile 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunu sonucu bes
tiyeli hetereosiklik halka sistemleri elde edilir. Reaksiyon, genellikle nitronun bir
karbonil bilesiginden sentezi, halkakatilma ile bes iiyeli halka sisteminin olusumu ve
son olarak halka parcalanmasiyla yeni bir karbonil bilesigi olusumu seklindedir.
Nitronlarin halkakatilma reaksiyonlarinin iki faydali yonii vardir. 1) Kararli bes iiyeli
heterohalkal1 sistemlerin olusumu 2) Halkakatilma iiriinlerinin par¢alanmasi sonucu,
karbonil bilesiklerinin faydali doniisiimleriyle karbonil kimyasina yeni bir yon

kazandirmasidir.
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Siklik ve asiklik nitronlar 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonunda benzer
regiokimyasal 0zellik gostermesine karsin farkli stereokimyasal Ozelliklere sahiptirler
(Tufariello ve Ali 1978). Asiklik nitronlarda, 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlari

baslamadan E/Z izomer doniisiimii gerceklesebilir (Lamchen 1968).

T. R3 R2
R NN
\/ \O—
Sekil 2.1.3.3.5.2.1. Aldonitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlar1
(Martin ve Jones 2002).

Bu izomerler reaksiyon hizi yaninda stereokimyasal sonuglar1 da degistirirler
(Boyle ve ark. 1971). Sterik engel nedeniyle E seklindeki asiklik nitronlar biiyiik
oranda regio ve stereoselektif 6zellik gosterirler (Ali ve Wazeer 1988).

Dipolarofile her zaman cis katilma nedeniyle alken {iizerindeki siibstitiienlerin
geometrik iliskileriyle C-4 ve C-5’teki bagil stereokimya belirlenebilir. Dipoliin syn ve
anti izomerleri, dipol ve dipolarofilin yaklasimina bagli olarak diastereoizomerik
tirinlerin  olusumunu saglar. Dipolarofilin ekzo ve endo yaklagsmasi sozkonusudur.
Sekonder orbital etkilesimleri, Diels-Alder reaksiyonlarindaki kadar etkili degildir fakat
sterik etkilesmeler onemlidir (Carey ve Sundberg, 2000b).
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0]
_ \
) ,O endo ll/ /:/\ ~r

>— H H i (Dipole arkadan CH,R'
4CH2R katilma)

+ / endo
| e,

\/>\/CH2R1

H (Dipole arkadan

)&

H CH,R'

katilma)
Diastereoizomerler-(.____
CH,R!
Sekil 2.1.3.3.5.2.2. Nitronlarin 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonlarinda

olusabilecek tiriinlerin stereokimyasi.

Nitronlarin iki yonde polarlanabilme 6zelliginden dolayi, simetrik olmayan
dipolarofillerle gerceklestirilen reaksiyonlarda, miimkiin iki farkli regioizomerden biri
digerine gore daha baskindir (Tat 2001).

Nitronlarin alkinler, alkenler, izosiyanatlar, izotiyosiyanatlar, fosforanlar,
siilfenler, siilfinil ve tiyokarbonil bilesikleri gibi dipolarofillerle 1,3-dipolar
halkakatilma reaksiyonu inert bir c¢oziiclide, 1sitilarak  gerceklestirilir. Reaksiyon
sonunda, alkinlerden izoksazolinler, izosiyanatlardan oksadiazolidinonlar,
izotiyosiyanatlardan  oksadiazolidintiyonlar, —karbon disiilfiirlerden = oksadiazo-
liditiyonlar elde edilir. Elde edilen iiriinler genellikle yiiksek verimde kolaylikla izole
edilirler fakat bazilar1 kararli degildir ve bazen ilging bilesiklere doniisiirler (Black ve

ark. 1975).
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2.1.3.3.5.2.1. Nitronlarin Alkenlerle 1,3-Dipolar Halkakatilma

Reaksiyonlari

Nitronlarin alkenlerle  halkakatilma reaksiyonu sonucu yiiksek verimde
izoksazolidinler elde edilir (Grashey 1960). izoksazolidin halkasindaki azot atomu,
halkay1 bir¢ok alkaloid ve ilgili diger dogal iiriinlerin sentezi agisindan degerli yapar
(Tufariello ve Mullen 1978). Ayrica nitron ve alkenlerin 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonlar1 organik sentez agisindan onemli uygulamalara sahiptir. Bu reaksiyonun
sentetik acidan onemli olmasinin baslica nedeni izoksazolidinler iizerinden ¢ok Snemli
olan baska bilesiklerin sentezlenmesine aracilik etmesidir.

Nitronlarin monosiibstitiie alkenler ile halkakatilma reaksiyonunda alken
siibstitiientine bagli olmaksizin regioselektivitenin sadece 5-siibstitiie katilma iiriinii
verdigine inaniliyordu (Huisgen 1963a, 1963b). Ilerleyen calismalarda elektron gekici
grup iceren alkenlerle gerceklestirilen katilmalarda stibstitiientin elektron cekici
Ozelliginin artmasiyla 4-siibstitiie izoksazolidinlerin olusumunun arttifi gozlenmistir
(Seild ve ark. 1969, Sims ve Hook 1973, Ali ve ark. 1979). Nitronlarin LUMOjpoi-
HOMOyipotarofit S1nur orbitallerinin etkilesmelerinde a iiriiniin olusumunu tercihli iken
HOMOipoi-LUMOyipolarofit €tkilerinde b iiriinii tercih edilir (Brandi ve ark. 1990) (Sekil
2.1.3.3.5.1.2.1.1)

C>r{<3
Oc{ (@)

B! =43

X= Elektron salan
N 5 |)|( 4 Z=Elektron ¢eken
PN o PR, N N

: © x 3y NG 5
8 8 z

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.1. Monosiibstitiie dipolarofiller ve nitronun sinir orbital

etkilesimleri.
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2-imidazolin 3-oksitin 1 akrilonitril 2 ile halkakatilmasi sonucu 3 bilesigi %23

verimle endo ve ekzo iirlinlerin karisimi olarak elde edilmistir (Jones ve ark. 2000).

CH,Ph C|)H2Ph

L Lo

/> + TN —— )i CN

+

N
Ph T PH \
O

&

1 2 3
Sekil 2.1.3.3.5.2.1.2. 3 Bilesiginin sentezi

A*-imidazolin 3-oksitin 1 stiren 2 ile regio- ve diastereosecici halkakatiimas ile
perhidroimidazo-[1,5-b]-izoksazolidinler 3 sentezlenmistir. cis Katilma {iriini,
imidazoizoksazolidin 3 yapisinda bulunan biitiin fenil gruplarinin cis konumda
bulunmasinin, stirenin ekzo yaklagsmasit sonucu olustugu diisiiniilmiistiir. Katilma
irtinlerinin vakum altinda 15-20 dakika 1sitilmasiyla yiiksek verimde imidazolin 3-

oksitler elde edilmistir (Coskun ve Ay 1998).

Ph 160°C
N \N PhC;—I=CH2 1.3x10-3 mmHg . PhCH=CH
R AN N N—O -1t =CH,
o) -
R
I e
R1
1 3
Sekil 2.1.3.3.5.2.1.3. Perhidroimidazo-[1,5-b]-izoksazolidinler 3 sentezi

ve retrosentezi

Akiral ve rasemik imidazolin 3-oksit’lerin 1 (S)-(-)B-pinen 2 ile regio ve
diastereosecici 1,3-dipolar halkakatilmasi1 ile optikge aktif spiro bilesikleri 3 elde

edilmistir.
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R2 R2
/ < + H20 N N
N N - Z
s Y
R’ al
1 3 4

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.4. Optikce aktif spiro bilesiklerinin 3 sentezi ve halkaacilma

reaksiyonu ile imidazollerin 4 eldesi.

Homokiral imidazolin 3-oksit sentezi i¢in uygun bir metot amaclanarak elde
edilen perhidroimidazoizoksazol 3 tiirevleri vakum altinda kati1 olarak ve difenil eter
icinde 200°C 1sitilmig fakat imidazoller elde edilmistir (Coskun ve ark. 2001a, 2001b).

Izotiyosiyanatlar uygun dipollerle 1,2-1,3-1,4-katilma reaksiyonuna girerler.
Analogu olan izosiyanatta katilma sadece C=N baginda gerceklesirken
izotiyosiyanatlarda katilma siklikla C=S baginda goriiliir. Nitron, nitrilimin ve benzeri
yapilarla meydana gelen reaksiyonlarda katilma C=N baginda gerceklesirken, diazo
bilesikleri, alkilen oksit ve ketokarbenlerde katilma C=S baginda olur (Ulrich 1967).
Imidazolin 3-oksitler 1 ile izotiyosiyanatlarin 2 regio ve diastereosecici katilma
reaksiyonu sonucu olusan tetrahidroimidazo-[1,5-b]-oksadiazol-(1H)-tiyonlarin 3
etanolde hidroklorik asitle 50°C 25 saat muamelesiyle [1,2,4]-oksadiazolidin-5-tiyon 4
olusumu bildirilmistir (Coskun ve Tat 2003).

R2 Mei 0
R2 EtOH 2 Me
< NYS %37 HCI R /
\ + MeNCS (2) 50 °C 25sa. / N
NN MeNGS @) N0 N> PN
R \‘/ o R/N\< R'=Ph o~ s
R! 1
R
1 3 4

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.5. Tetrahidroimidazo-[1,5-b]-oksadiazol-(1H)-tiyon’larin 3

sentezi ve halkaacilmasi ile oksadiazolidin-5-tiyon 4 eldesi
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Nitronlarin izosiyanatlarla reaksiyonu sonucu olusan 1,2,4-oksadiazolidin-5-on
yapisi 1890’da Beckmann tarafindan bulunmustur. Elde edilen iiriiniin sodyum
metoksitle etkilesmesi ile olusan N-benzil-N’-fenilbenzamid bu yapinin temel kaynagi
olmustur (Falshaw ve ark. 1987). Oda sicaklifinda kararli olan 1,2,4-oksadiazolidin-5-
on 1sitildiginda karbon dioksit ve amidin’e parcalanmaktadir. Ayrica  baz ile
etkilesmesiyle yine amid olusmaktadir. Halkakatilma iiriinleri, yiiksek sicaklikta
termoliz ile aldo nitronlar ve izosiyanatlara doniismektedir (Black ve ark.1975).

A’-imidazolin 3-oksit 1 aril izosiyanat 2 ile, asetonitril veya THF icinde
kaynatildiginda, regio ve diastereosecici halkakatilmasiyla A gecis durumu iizerinden
5,6,7,7a-tetrahidroimidazo-[1,5-b][1,2,4]oksadiazol-2(H)-on’lar yiiksek verimle elde
edilmistir. Katilma iiriinlerinin termal ve kimyasal olarak retro halkakatilmasi rapor

edilmistir (Coskun 97a, Coskun 97b).

— - 2
R2 R
Ph HN/ o PR N/
\ R2NCO NS /J( \/40
2 o
+ —_— ao —_—
N N _ _N N_ /N N—O
R/ Y \O R Y (@) R Y
R1 R1 R1
1 A 3

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.6. Tetrahidroimidazo-[1,5-b][1,2,4]oksadiazol-2(H)-onlar
3 Sentezi.
Katilma iirinii 3’tin, halkaac¢ilma reaksiyonunu gerceklestirmek amaciyla,
fosforun oksijene olan ilgisinden yararlanilarak, trifenil fosfin ile etkilesme ile
imidazolinler elde edilmeye calisilmis ancak olusan bilesiklerin karsilik gelen nitronlar

oldugu belirlenmistir.
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R2
Ph ,\f /Ph
W) o) v -PhNCO
, _TPP / ki\\f\_,.P\Ph PP g
—N N—O Ph
R Y
R1

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.7. Tetrahidroimidazo-[1,5-b][1,2,4]oksadiazol-2(H)-on’lar 3

TPP ile retro sentezi

Imidazooksadiazolanlarin vakum altinda termal retrosentezi sonucu aril

izosiyanat kaybedilmesiyle yine nitronlar elde edilmistir.

A 1,310 mmHg
R2
2
Ph / Ph ,L R
/_< - O o3 HN
asetonitril /A( R”NH
X \N+ R*N=C=0 - > _Y 2 1. >=o
R/ \O_ ) refluks R” N N=0O HN
T 71/ \RS
1
R
R \ TPP,THF
refluks
1 3 4

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.8. Imidazooksadiazolonlarin 3 sentezi ve 3 bilesiginin

termal ve kimyasal olarak retrosentezi (Coskun, 1997)

2H-imidazol 1-oksit ve 4H-imidazol 3-oksitin aldo- ve a-metoksinitronlarinin
izosiyanat, fenil izosiyanat, N-fenilmaleimid ile siklik reaksiyonlar1 sonucu karsilik
gelen katilma iiriinleri elde edilmistir. 1,2,3 ve 4a,b bilesiklerinin N-fenilmaleimid ile
reaksiyonu  sonucu  3a,4a,7a,7b-tedrahidro-4-oksa-triazasiklopenta[a]pentalen-1,3-

dionlar sirasiyla 8, 9, 10 ve 11a,b elde edilir (Bakunova ve ark. 2001).
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Ph
=N\ PMI _ Pn
X >
V4
Me N M
e
Me é Me
1da,b) $ (11a,b)

X=H (3,4,10,11); OMe (1,2,8,9), R= (a) Ph; (b) CH=NOMe

Sekil 2.1.3.3.5.2.1.9. 3a.4a,7a,7b-tedrahidro-4-oksatriazasiklo penta[a]pentalen

-1,3-dionlarin Sentezi

2.1.3.3.5.2.2. Nitronlarin Alkinlerle 1,3-Dipolar Halkakatilma

Reaksiyonlari

Nitronlarin ¢esitli alkinlerle inter- ve intramolekiiler 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonu bilinmektedir (Padwa, 1976; Oppolzer, 1977). Nitronlarin alkinlerle

reaksiyonu ile 4-izoksazolidin olusur fakat izoksazolidinlerin kararsizligi nedeniyle
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parcalanma goriiliir. Izoksazollerin indirgenmeleri iizerinden 1,3-difonksiyonel
bilesikler sentezlenebilir. Bu tiir reaksiyonlarda regio- ve stereokimyasal kontrol dipol
ve dipolarofil {izerindeki uygun siibstitiientler secilerek yapilir. Dipolarofilde giiclii
elektron ¢ekici gruplar stereosegiciligi 4-siibstitiie heterosiklik sistemlerin olusumu
yoniinde degistirir.

Nitronlarla alkenlerden daha hizli reaksiyon veren asetilenlerin katilma
reaksiyonu sonucu olusan {iiriinler reaksiyon ortamindan kolaylikla izole edilebilirler.
Imidazolin 3-oksitler’ler 1 DMAD 2 ile diastereosecici halkakatilma reaksiyonu sonucu
3a,4,5,6-tedrahidroimidazo[1,5-b] izoksazolleri 3 verirler. Elde edilen halkakatilma

triinlerinin termal ve bazik halkaagilma reaksiyonlart sonucu imidazoller 4 elde

edilmistir.
CO,Me
r—N L;O_ —»DMAD(Z) R_N)/N\o\ CO;Me —»A ya da baz R’N\_(N
RY1 R1 R1
1 3 4
Sekil 2.1.3.3.5.2.2.1. Tedrahidroimidazo[1,5-b] izoksazollerin 3 sentezi ve

termal ve bazik halkaacgilma reaksiyonlariyla imidazol 4 eldesi.

cis-6-Fenil siibstitie halkakatilma {irlinleri sekonder amin ile halkaacilma
reaksiyonlarina girerken, tersiyer aminlerle reaksiyon vermezler. Bu katilma iiriinleri
sodyum metoksit ile regio ve diastereoselektif Michael katilmasi ile 2-metoksi-3a,5,6-
trifenilhekzahidro-imidazo-[1,5-b]-izoksazol 2,3-dikarboksilik asit dimetil esterlerini
verirler (Coskun ve ark. 2000).

Halkaagilma reaksiyonlar1 i¢in iyi bir yontem olan cifte-cis eliminasyonda
katalizor olarak sekonder aminler kullanilmaktadir. 5,6,7,7a-tetrahidroimidazo-[1,5-
b][1,2,4]oksadiazol-2(H)-on’larin sekonder aminlerle muamelesiyle imidazoller elde

edilirken tersiyer aminlerle karsilik gelen imidazolin 3-oksit’i verirler. R*, H oldugu
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durumlarda tersiyer amin eliminasyonu ile imidazoller elde edilir. R® H oldugu
durumlarda trietilamin ve piridin trans eliminasyon verirken, sekonder aminle

etkilesmeyle cifte-cis eliminasyon verirler (Coskun 2001).

Ph
ﬁ’ N N
-dimetoksi e Y
oksaloasetat R Y
R1
Sekil 2.1.3.3.5.2.2.2. 3a,4,5,6-tedrahidroimidazo-[1,5-b]-izoksazollerin

sekonder amin katalizli cifte-cis eliminasyonu (Coskun ve ark. 2001).
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3-DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Calismada Kullamlan Cihazlar

Calismada sentezlenen kati bilesiklerin erime noktalar1 Electro Thermal Digital
erime noktasi cihazi ile olciilmiistiir. Calismada sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlart
Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde, Mattson 1000 FTIR
cihazinda alinmistir, 8a bilesiginin 'H, *C NMR spektrumlar1 ve NOESY spektrumu
Orta Dogu Teknik Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiin’de Bruker dpx
400 MHz NMR cihazinda ve diger bilesiklerin 'H ve '*C , NOESY 1D NMR
spektrumlar1 Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde VARIAN AS 400
NMR cihazinda almmistir, elementel analizleri Uludag Universitesi Fen-Edebiyat

Fakiiltesi Kimya Boliimiinde, EuroEA 3000 cihazinda yapilmigstir.
3.2. Calismada Kullanilan Kimyasallar

3.2.1. Analitik Safliktaki Kimyasallar

-Merck, 8.00028.1000 Asetofenon
-Riedel De Haen, 16212 THF

-Carlo Erba Reagenti, 447522 Dietil eter

-Merck 822314 4-Metoksibenzaldehit
-Merck 806765 3-Nitrobenzaldehit
-Merck 1.13351. Toluen

-Merck 1.02431. Kloroform

-Carlo Erba Reagenti, 4.2392 Asetonitril
-Riedel De Haen, 24515 Benzen

-Merck 1.06643 Sodyum Siilfat
-Merck 8.00408 Maleik anhidrit
-Merck 4579241 Asetik anhidrit
-Merck 803010 Dietilamin

-Merck 808352 Trietilamin
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-Merck 8.00458 p-Anisidin
-Merck 1287720 4-Kloranilin
-Riedel De Haen, 527023 m-Nitroanilin
-Lachema 300.30 Anilin
-Riedel De Haen, 380501 Maleik asit
-Merck 808315 Toluidin
-Merck 1.133.51. Metanol
-Merck 1.060.49 Diklorometan

3.2.2. Sentezlenen Bilesikler ve Reaksiyonlari

3.2.2.1. imidazolin 3-Oksitlerin Sentezi

Calismalarimizda kullandigimiz imidazolin 3-oksitler 1 literatiirde bilinen

yontemlerle sentezlendi (Coskun ve Asutay, 1997a, 1999b).
Prosediir: Amin (47 mmol) etanolde (40ml) ¢oziiliir ve iizerine pargca parca
fenasil bromiir oksim (23.5 mmol) ilave edilir. Oda sicakliginda 20 dakika karistirilir.

Aldehit (47 mmol) damla damla ilave edilir ve 3 saat oda sicakliginda karistirilir.

Olusan cokelti siiziiliir ve asetondan kristallendirilir (Coskun ve Asutay, 1997a, 1999b).

(1a) 1-(4-Metilfenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %?24; En. 119-220°C; Lit. (Coskun and Asutay, 1997) En.223-224 °C

(1b) 1-(4-Metilfenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %21; En. 189-191 °C; Lit. ( Coskun and Asutay, 1997) En.189-190 °C
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(1c) 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-
oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %40; En.163-164 °C; Lit. ( Coskun and Asutay, 1997) En. 163-164 °C

(1d) 1,2-Bis-(4-metoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %23; En. 200-201 °C ; beyaz igne, IR (KBr) veoy 1610 cm™.
'H NMR CDCl; 8§ 3.73 (3H, s), 3.80 (3H, s), 4.81 (1H, dd, J = 14.0; 3.2), 5.14 (1H, dd, J
=14.0; 5.6), 6.10 (1H, dd, J = 5.6; 3.2), 6.57 (2H, d, J = 8.8), 6.82 (2H, d, J = 8.8), 6.94
(2H, d, J = 8.4), 7.45-7.49 (3H, m), 7.56 (2H, d, ] = 8.4), 8.34 (2H, dd, J = 7.6; 3.6).
BC NMR CDCl; §53.4; 55.6; 55.9; 90.0; 113.9; 114.6; 115.3; 127.2; 128.9; 129.0;
129.6; 131.1; 134.5; 136.9; 138.8; 153.0; 161.2 .

Anal. C3H2,N>03 (374.43) igin

Hesaplanan: C, 73.78; H, 5.92; N, 7.48

Bulunan: C, 73.75; H, 5.90; N, 7.45.

(1e) 1-(4-Metoksifenil)-2-(3-nitrofenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol 3-oksit

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %26; Sar1 igne; En. 190-191°C; IR (KBr) veoy 1610 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 3.80 (3H, s), 4.86 (1H, dd, J = 14.0; 3.2), 5.26 (1H, dd, J
= 14.0; 5.6), 6.25 (1H, dd, J = 5.6; 3.2), 6.55 (2H, d, J = 9.2), 6.84 (2H, d, J = 9.2),
7.48-7.52 (3H, m), 7.65 (1H, t, J = 7.6), 8.06 (1H, d, J = 8.0), 8.29-8.33 (3H, m), 8.51
(1H, t,J =2.0).
C NMR (100 MHz, CDCls): §53.9; 55.9; 89.1; 114.2; 115.5; 123.2; 123.4; 126.9;
127.2;129.1; 130.1; 131.7; 134.9; 135.6; 138.3; 138.5; 148.0; 153.7.

Anal.C2H9N304 (389.40) i¢in

Hesaplanan: C, 67.86; H, 4.92; N, 10.79

Bulunan: C, 67.83; H, 4.90; N, 10.75.
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3.2.2.2. N-arilmaleimidlerin Sentezi

N-arilmaleimid bilesiklerinden, p-nitrofenilmaleimid hari¢ kullanilan diger N-

arilmaleimidler literatiirde bilinen yontemle (Zentz ve ark. 2002) sentezlendi.

(2a,f,h,i) N-fenil-, 4-klorfenil-, 4-metoksifenil-, 4-metilfenilmaleimidlerin

Sentezi

Prosediir : Azot gazi atmosferinde maleik anhidrit ( 9.8 g, 100 mmol) dietil
eterde (100 ml) 5-10 °C de karistirilarak, dietil eter (20 ml) icindeki amin damla damla
ilave edilir. Olusan siispansiyon 2 saat kaynatilir ve oda kosullarinda sogutulur.
Maleamik asit siiziiliir ve eter ile yikanir. Verim: %95

Daha sonra, azot gazi altinda, asetik anhidrit (20 ml) ve sodyum asetat (2g)
karistmina maleamik asit (50 mmol, 9.55 g) ilave edilir. Olusan siispansiyon su
banyosunda 8 saat 1sitilir. Karisim sogutulur ve ¢oziicii diisiikk basing altinda ucurulur.
Kalint1 dietil eterde ¢oziiliir. Soguk doygun NaHCO3 sulu ¢ozeltisi (2x30 ml) ile yikanir
ve sodyum siilfat ile kurutulur. Siiziiliir ve ¢oziici ugurulur. Acik kahve renkli kati
karisim elde edilir. Maleimid petrol eteri:eter (1:2) c¢oziicii karisiminda kristallendirilir

(Zentz ve ark. 2002).

(2a) N-Fenilmaleimid

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: % 36; En. 89-90 °C; Lit.(Sivasamy and ark., 2003) En. 90-91 °C.

(2f) N-4-Metoksifenilmaleimid

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %20; En.139-140 °C; IR (KBr) Ve—o: 1712 cm™
'H NMR (400 MHz,CDCls): & 3.84 (3H, s), 6.85 (2H, s), 6.99 (2H, d, J=8.8), 7.25 (2H,
d, J=8.8)
C NMR (100 MHz, CDCl3): § 55.52; 114.5; 127.6; 128.4; 134.2; 159.2; 168.8.
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(2h) N-4-Klorfenilmaleimid

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %40; En. 112-113 °C; Lit. (Sivasamy and ark., 2003) En.114 °C.

(2i) N-4-Metilfenilmaleimid

Bilesik prosediire gore sentezlendi.

Verim: %54; En. 144-145 °C; IR (KBr) vc-o: 1710 cm™.
'H NMR (400 MHz,CDCl3): §2.38 (3H, s), 6.84 (2H, s), 7.20 (2H, d, J = 8.8), 7.27 (2H,
d,J =8.8).
C NMR (100 MHz, CDCl3): §21.2; 126.0; 128.4; 129.8; 134.2; 138.1;169.7.

(2g) 4-Nitrofenilmaleimid Sentezi

Prosediir : Maleik anhidrit (6.04 mmol, 0.592 g) ve 4-nitro anilin (5.1 mmol,
0.72 g) polifosforik asit (7g) icinde 80 °C de su banyosunda 15 saat karigtirilir.
Reaksiyon karisimi sogutulur ve su (50 ml) ilave edilir. Olusan sar1 ¢okelti siiziiliir ve

vakum altinda kurtulur.

Verim: %54; En. 153-154°C; Lit. (Sivasamy and ark., 2003) En.153-154 °C

IR (KBr) ve—o: 1724 cm™,
'H NMR (400 MHz,CDCls): § 6.93 (2H, s), 7.68 (2H, d, J = 9.6), 8.34 (2H, d, J = 9.6).
BC NMR (100 MHz, CDCls): & 124.7; 125.7; 134.9; 137.3; 146.4; 168.8.

3.2.2.3. (3a-i ve 4a-i) Hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta

[a]pentalen-1,3- dion’larin Sentezi

Genel Prosediir: Imidazolin 3-oksitin (0.12 mmol) benzendeki (10 ml)
cozeltisine maleimid (0.48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi a,b,f-i durumunda 10
saat, c-e durumunda 51 saat kaynatilarak karistirilir. Coziicii ugurulur. Reaksiyon

karisimi silika dolgulu kolondan petrol eteri/etil asetat (endo iiriin, 3:1 petrol eteri /etil
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asetat, ekzo iirlin, 6 :1 petrol eteri /asetat etil) eluent sistemi ile izole edilir ve eter

veya etanolden kristallendirilirler.

(3a) ekzo-2,3b-Difenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-

siklolopenta[a]pentalen -1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %35; Beyaz igne; En. 177-178°C; IR (KBr) veo: 1713 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.24 (3H, s), 3.80 (1H, d, J = 8.8), 3.98 (1H, d, ] = 7.6),
4.17(1H, d, J = 8.8),4.53 (1H, d, J = 11.2), 4.79(1H, d, J =11.2), 5.17 (1H, d, ] = 7.6),
6.42 (2H, d, J = 8.0), 7.00-7.05 (4H, m), 7.31-7.40 (6H, m), 7.57 (2H, d, ] =7.2).
BC NMR (100 MHz, CDCls): § 20.5; 56.7; 56.8; 71.0; 80.7; 112.3; 126.2; 126.55;
126.9; 129.0; 129.2; 129.2; 129.4; 130.1; 131.3; 136.0; 143.6; 171.2; 174.1.

Anal. CysH»3N303 (425.48) i¢in

Hesaplanan: C, 73.39; H, 5.45; N, 9.88

Bulunan: C, 73.34; H, 5.40; N, 9.95.

(3b) ekzo-5-(4-Metoksifenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza-

siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi

Verim: %38; Beyaz igne; En. 120-121°C; IR (KBr) vc-o: 1716 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.74 (3H, s), 3.79 (1H, d, J = 8.4), 3.98 (1H, d, ] = 7.2),
412 (1H,d,J=8.8),4.53 (1H,d,J =11.2),4.76 (1H, d,J =11.2),5.17 (1H, d, J =7.2),
6.46 (2H, d, J =8.8), 6.83 (2H, d, J =9.2), 6.99 (2H, d, J = 7.6), 7.30-7.40 (6H, m), 7.56
(2H,d,J=7.2).
BC NMR (100 MHz, CDCls): & 56.1; 56.9; 57.2; 71.5; 77.3; 80.8; 113.3; 115.4; 126.2;
126.5; 129.0; 129.1; 129.2; 129.4; 131.3; 136.1; 140.5; 152.3; 171.2; 174.1.

Anal. Cy6H23N304 (441.48) i¢in

Hesaplanan: C, 70.73; H, 5.25; N, 9.52

Bulunan: C, 70.80; H, 5.40; N, 9.42.
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(3c¢) ekzo-6-(4-Metoksifenil)-2,3b-difenil -5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-

2,5,6a- triaza siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi

Verim: %33; Beyaz igne; En. 167-168°C; IR (KBr) vc=o: 1712 em’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.23 (3H, s), 3.70 (3H, s), 3.92 (1H, d, J = 7.6), 3.96
(1H,d,J=9.2),4.61 (1H,d,J=9.2),5.17 (1H, d,J =7.6), 5.81 (1H, s), 6.43 (2H, d, J =
8.8),6.58 (2H, d, J = 8.4), 6.89-7.18 (10H, m), 7.18-7.51 (4H, m).
BC NMR (100 MHz, CDCly): § 20.5; 55.5; 57.5; 57.7; 77.0; 79.7; 85.5; 113.4; 113.5;

126.1; 127.0; 127.4; 128.2; 128.6; 128.9; 129.1; 129.3; 129.9; 130.2; 131.3; 135.3;
144.0; 159.5; 171.1; 174.1.

Anal. C33H29N304 (53160) 1(;11’1
Hesaplanan: C, 74.56; H, 5.50; N, 7.90
Bulunan: C, 74.60; H, 5.60; N, 7.78.

(3d) ekzo-5,6-Bis-(4-metoksifenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7-oksa-

2,5,6a-triaza-siklopentala]pentalen-1,3-dion.

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi
Verim: %32; Beyaz igne; En. 165-166°C; IR (KBr) vc=o 1712 cm'1.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.70 (3H, s), 3.72 (3H, s), 3.92-3.96 (2H, iki ortiisme d,
J=7.6,838),4.61 (1H,d,J =8.8),5.19 (1H, d, J =7.6), 5.76 (1H, s), 6.46 (2H, d, J =
8.4), 6.58 (2H, d, J = 8.0), 6.78 (2H, d, J = 8.4), 6.95-6.99 (3H, m), 7.08-7.14 (3H, m),
7.21-7.25 (2H, m), 7.30-7.35 (4H, m).

BC NMR (100 MHz, CDCly): § 55.5; 55.9; 57.6; 57.8; 77.0; 79.7; 85.4; 113.5; 114.4;

115.1; 126.1; 127.0; 127.4; 128.3; 128.7; 128.9; 129.1; 129.3; 129.6; 135.3; 144.7;
152.6; 159.5; 171.1; 174.1.

Anal. C33H29N30s5 (547.60) i¢in
Hesaplanan: C, 72.38; H, 5.34; N, 7.67
Bulunan: C, 72.32; H, 5.40; N, 7.60.
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(3e) ekzo-5-(4-Metoksifenil)-6-(3-nitrofenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7-okza-

2,5,6a-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion.

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %33;Sar1 igne; En. 173-174°C; IR (KBr) ve=o :1715 cm’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.73 (3H, s), 3.92 (1H, d, J = 7.1), 3.96 (1H, d, J = 8.8),
470 (1H, d,J =8.8), 5.21 (1H, d, J=7.1), 5.85 (1H, s), 6.44 (2H, d, J = 8.8), 6.80 (2H,
d, J = 8.8), 7.01-7.09 (5H, m), 7.18-7.38 (6H, m), 7.52 (1H, d, J = 7.6), 7.79 (1H, s),
7.96 (1H, d, J =7.6).
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 55.9; 57.2; 57.4; 77.1; 80.0; 85.3; 114.5; 115.3; 122.9;

123.2; 125.9; 126.9; 128.5; 129.0; 129.2; 129.3; 129.4; 131.2; 134.1; 134.3; 140.0;
140.2; 148.2; 153.1; 170.8; 173.8.

Anal. C32H26N40(, (56257) 1(;11’1
Hesaplanan: C, 68.32; H, 4.66; N, 9.96
Bulunan: C, 68.30; H, 4.60; N, 9.98.

(3f) ekzo-2-(4-Metoksifenil)-3b-fenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-

triaza-siklopentala]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %?24; Beyaz igne; En. 187-188°C; IR (KBr) vc=o: 1716 cm.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.23 (3H, s), 3.78 (3H,s), 3.79 (1H, d, J = 8.6), 3.96 (1H,
d,J=74),4.16 (1H,d, J=8.6),4.52 (1H,d, J =10.9),4.78 (1H, d, J = 10.9), 5.15 (1H,
d,J=74),641 (2H, d, J =8.2), 6.87-6.94 (4H, m), 7.03 (2H, d, J =8.2), 7.31 (1H, ¢, J
=7.2),737 (2H,t,J=7.2),7.55 2H, t,J =7.2).
BC NMR (100 MHz, CDCly): § 20.5; 55.7; 56.7; 56.8; 71.0; 77.2; 80.7; 112.3; 114.7;
123.8; 126.5; 126.8; 127.4; 129.2; 129.3; 130.1; 136.0; 143.6; 159.8; 171.5; 174.4.

Anal. Cy7H25N304 (455.51) i¢in

Hesaplanan: C, 71.19; H, 5.53; N, 9.22

Bulunan: C, 71.21; H, 5.50; N, 9.27.
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(3g) ekzo-2-(4-Nitrofenil)-3b-fenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a

- triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi

Verim: %35; Sar1 igne; En. 175°C; IR (KBr) ve—o :1728 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.24 (3H, s), 3.81 (1H, d, J = 8.8), 4.02 (1H, d, ] = 7.2),
4.19 (1H, d, J =8.8),4.54 (1H, d, J = 10.8),4.79 (1H, d, J = 10.8), 5.21 (1H, d, J =7.2),
6.40 (2H, d, J =8.4), 7.04 (2H, d, J = 8.4), 7.24-7.26 (3H, m), 7.35-7.41 (2H, m), 7.54
(2H, d, J =8.0), 8.23 (2H, d, ] =9.2).
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.5; 56.8; 56.9; 71.0; 77.2; 80.8; 112.4; 124.6; 126.4;
126.6; 127.1; 129.3; 129.5; 130.2; 135.8; 136.6; 143.5; 147.3; 170.5; 173.4.

Anal. Cy6H22N4O5 (470.48) icin

Hesaplanan: C, 66.37; H, 4.71; N, 11.91

Hesaplanan: C, 66.40; H, 4.76; N, 11.90

(3h) ekzo-2-(4-klorfenil)-3b-fenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza

-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %36; Beyaz igne; En. 186-187°C; IR (KBr) vc-o :1720 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.24 (3H, s), 3.79 (1H, d, J = 8.4), 3.97 (1H, d, ] = 7.6),
4.16 (1H,d,J=8.4),4.52 (1H,d,J =11.2),4.78 (1H,d,J =11.2),5.16 (1H, d, ] = 7.6),
6.41 (2H, d, J = 8.6), 6.95-6.98 (2H, m), 7.04 (2H, d, J = 8.6), 7.31-7.40 (5H, m), 7.54
(2H, d, J = 8.6).
BC NMR (100 MHz, CDCls): § 20.5; 56.7; 56.8; 71.0; 77.2; 80.7; 112.3; 126.5; 127.0;
127.4; 129.2; 129.3; 129.6; 129.7; 130.1; 134.8; 135.9; 143.6; 171.0; 173.8.

Anal. C6H2,CIN303 (459.92) igin

Hesaplan: C, 67.90; H, 4.82; N, 9.14

Bulunan: C, 68.05; H, 4.96; N, 9.27.
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(3i) ekzo-3b-fenil -2,5-di-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza-siklopenta
[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %28; Beyaz igne; En.194-195°C; IR (KBr) vc=0: 1716 cm’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 2.23 (3H, s), 2.30 (3H, s), 3.78 (1H, d, J = 8.19), 3.95
(1H,d,J=74), 4.15 (1H, d, ] = 8.19), 4.52 (1H, d, J = 10.9), 4.78 (1H, d, J = 10.9),
5.14 (1H, d, J =7.4), 6.41 (2H, d, J = 8.0), 6.88 (2H, d, J = 8.0), 7.03 (2H, d, J = 8.0),
7.17 (2H, d, J = 8.0), 7.30-7.37 (3H, m), 7.55 (2H, d, ] =7.6).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.5; 21.4; 55.7; 56.8; 71.0; 77.0; 80.7; 112.3; 126.0;
126.6; 126.8; 128.6; 129.1; 129.2; 130.0; 130.1; 136.0; 139.1; 143.6; 173.3; 174.2.

Anal. C27H»5N303 (439.51) i¢in

Hesaplanan: C, 73.78; H, 5.73; N, 9.56

Bulunan: C, 73.75; H, 5.70; N, 9.50.

(4a) endo-2,3b-Difenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza-siklopenta

[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: 65%; Beyaz igne; En. 185-186°C; IR (KBr) vc-o: 1709 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): §2.28 (3H, s), 3.11 (1H, d, J = 10.1), 4.02 (1H, d, J =
8.6),4.49 (1H, d,J =9.4),4.60 (1H, d, J = 10.1), 4.66 (1H, d,J =9.4), 5.15 (1H, d, ] =
8.6), 6.52 (2H, d, ] =8.6), 6.88 (2H, d, ] =7.0), 7.08 (2H, d, J = 8.6), 7.19-7.25 (3H, m),
7.35(1H,t,J=7.4),7.44 2H,t,J =7.4),7.66 (2H,d, ] =7.4).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.7; 54.2; 59.8; 75.3; 80.6; 80.9; 115.0; 125.8; 126.5;
128.4; 128.9; 129.2; 129.3; 129.8; 130.2; 131.4; 141.5; 142.9; 173.0; 174.1.

Anal. Cp6H23N303 (425.48) igin

Hesaplanan: C, 73.39; H, 5.45; N, 9.88

Bulunan: C, 73.40; H, 5.33; N, 10.05.
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(4b) endo-5-(4-Metoksifenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza

-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion.

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %62; Beyaz igne; En. 182-183°C; IR (KBr) vc=o: 1712 em’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.05 (1H, d, ] = 10.4), 3.75 (3H, s), 4.01 (1H, d, J = 8),
444 (1H, d, J =9.6), 4.56 (1H, d, J = 10.0), 4.63 (1H, d, J =9.6), 5.15 (1H, d, J = 8.0),
6.57 (2H, d, J = 8.5), 6.81 (2H, d, ] =8.5), 6.90 (2H, d, J = 7.4), 7.2-7.25 (3H, m), 7.34
(1H,t,J=7.41),7.43 2H, t,J =7.4),7.66 (2H,d, J =7.4).
C NMR (100 MHz, CDCls): 8 54.8; 55.9; 59.8; 75.9; 80.8; 81.0; 115.2; 116.3; 125.8;
126.6; 128.4; 128.9; 129.2; 129.3; 131.4; 139.3; 141.58; 154.1; 173.0; 174.3.

Anal. CysH23N304 (441.48) igin

Hesaplanan: C, 70.73; H, 5.25; N, 9.52

Bulunan: C, 70.85; H, 5.33; N, 9.48

(4¢) endo-6-(4-Metoksifenil)-2,3b-difenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza

-2,5,6a-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %57; Beyaz igne; En. 189-191°C; IR (KBr) vc-o: 1720 cml.
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 2.22 (3H, s), 3.74 (3H, s), 3.87 (1H, d, J = 10.0), 4.04
(1H,d,J=84),4.77 (1H, d, ] = 10.0), 5.16 (1H, d, J = 8.4), 5.64 (1H, s), 6.38 (2H, d, J
=8.6), 6.76 (2H, d, J = 8.6), 6.80 (2H, d,J =7.4), 6.93 (2H, d,J =8.2), 7.12 (2H, d, J =
8.6), 7.19-7.32 (4H, m), 7.37 2H, t, ] =7.4), 7.60 (2H, d, J = 7.4).
BC NMR (100 MHz, CDCl3): & 20.5; 52.7; 55.4; 59.4; 79.9; 80.3; 84.6; 114.2; 114.3;
126.0; 126.3; 127.9; 128.3; 128.7; 128.8; 129.0; 129.2; 129.9; 131.2; 131.5; 141.3;
141.6; 159.6; 172.9; 174.0.

Anal. C33H29N304 (531.60) i¢in

Hesaplanan: C, 74.56; H, 5.50; N, 7.90

Bulunan: C, 74.45; H, 5.63; N, 7.85
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(4d) endo-5,6-Bis-(4-metoksifenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7-oksa

-2,5,6a-triaza-siklolopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %60; Beyaz igne; En. 159-160°C; IR (KBr) vc=o: 1716 em’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 3.70 (3H, s), 3.73 (3H, s), 3.85 (1H, d, J = 10.0), 4.04
(1H,d,J=84),4.71 (1H, d, J =10.0), 5.17 (1H, d, ] = 8.4), 5.63 (1H, s), 6.41 (2H, d,J
=9.0), 6.69 (2H, d, J = 9.0), 6.74 (2H, d, J = 8.6), 6.85-6.87 (2H, m), 7.09 (2H, d, J =
8.6), 7.21-7.33 (4H, m), 7.38 (2H, t, ] =7.8), 7.60 (2H, d, J = 7.8).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 53.0; 55.4; 55.9; 59.4; 79.9; 80.4; 85.0; 114.1; 115.0;

115.6; 126.0; 126.2; 128.3; 128.8; 128.8; 129.1; 129.2; 131.2; 131.4; 137.7; 141.7,
152.9; 159.5; 172.9; 174.1.

Anal. C33H29N305 (547.60) i¢in

Hesaplanan: C, 72.38; H, 5.34; N, 7.67

Bulunan: C, 72.35; H, 5.53; N, 7.51.

(4e) endo-5-(4-Metoksifenil)-6-(3-nitrofenil)-2,3b-difenil-hekzahidro-7

-okza-2,5,6a-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.
Verim: %41; Sar1igne; En.119-120°C; IR (KBr) vc-0:1714;1724 cm™
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 3.70 (3H, s), 3.95 (1H, d, J = 10.0), 4.06 (1H, d, J =
8.0),4.69 (1H, d,J =10.0), 5.22 (1H, d, J =8.0), 5.76 (1H, s), 6.41 (2H, d, ] = 8.8), 6.71
(2H, d, J=9.2),6.90 (2H, d, J = 8.8), 7.25-7.57 (10H, m), 8.05-8.08 (2H, m).
BC NMR (100 MHz, CDCl3): & 53.1; 55.9; 59.5; 80.0; 80.3; 84.5; 115.2; 115.7; 122.7;

123.5; 125.8; 126.1; 126.3; 129.0; 129.2; 129.3; 129.4; 131.1; 133.7; 134.4; 140.8;
141.5; 148.6; 153.4; 172.7; 173.6.

Anal. C32H26N40(, (56257) 1(;11’1
Hesaplanan: C, 68.32; H, 4.66; N, 9.96
Bulunan: C, 68.43; H, 4.59; N, 9.90.
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(4f) endo-2-(4-Metoksifenil)-3b-fenil -5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a

-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %69; Beyaz igne; En. 187-187.4°C; IR (KBr) vc=o: 1705 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.27 (3H, s), 3.10 (1H, d, J = 10.0), 3.75 (3H, s), 4.01
(1H,d,J=8.4),4.49 (1H, d, J =9.6), 4.58 (1H, d, J = 10.0), 4.65 (1H, d, J = 9.6), 5.15
(1H,d,J=8.4),6.51 (2H,d,J =8.2),6.71 (2H, d,J =8.9), 6.8 (2H, d, ] = 8.9), 7.05 (2H,
d,J=8.2),7.34 (1H,t,J =7.02), 743 2H, t, ] =7.4),7.66 (2H, d, J = 7.4).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.7; 54.2; 55.7; 59.7; 75.3; 80.5; 80.8; 114.5; 115.0;
123.9; 125.8; 127.8; 128.3; 129.3; 129.7; 130.2; 141.6; 143.0; 159.7; 173.2; 174.3.

Anal. Cy7H»5N304 (455.51) i¢in

Hesaplanan: C, 71.19; H, 5.53; N, 9.22

Bulunan: C, 71.09; H, 5.70; N, 9.25;

(4g) endo-2-(4-Nitrofenil)-3b-fenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a

-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %50; Sar1igne; En. 176-177°C; IR (KBr) ve=o: 1716 cm.
'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.29 (3H, s), 3.08 (1H, d, J = 10.0), 4.05 (1H, d, J =
8.0),4.47 (1H, d, J =9.6), 4.59 (1H, d, J = 9.6), 4.62 (1H, d, J = 10.0), 5.19 (1H, d, J =
8.0), 6.50 (2H, d, J = 8.2), 7.05 2H, d, J = 8.2), 7.14 (2H, d, J =9.0), 7.36 (1H, t,J =
7.4),743 (2H,t,J=7.4),7.65 (2H,d,J =7.4),7.54 (2H, d, ] =9.0).
5C NMR (100 MHz, CDCL3): § 20.7; 54.2; 59.9; 75.4; 80.7; 81.4; 115.1; 124.4; 125.8;
127.1; 128.6; 129.4; 130.4; 130.5; 136.8; 141.0; 142.6; 147.2; 172.3; 173.5.

Anal. C6H2N4Os (470.48) igin

Hesaplanan: C, 66.37; H, 4.71; N, 11.91

Bulunan: C, 66.30; H, 4.65; N, 11.85
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(4h) endo-2-(4-Kklorfenil)-3b-fenil-5-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza

-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %52; Beyaz igne; En. 158-160°C; IR (KBr) vc=o: 1712 cm’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.28 (3H, s), 3.08 (1H, d, T = 10.0), 4.01 (1H, d, J = 8.0),
448 (1H, d, J =9.6), 4.59 (1H, d, J = 10.0), 4.63 (1H, d, J = 9.6), 5.15 (1H, d, J = 8.0),
6.50 (2H, d, J =8.4), 6.83 (2H, d, J =9.2), 7.05 (2H, d, ] = 8.4), 7.17 (2H, d, J = 9.2),
7.31-7.38 (1H, m), 7.42-7.46 (2H, m), 7.64-7.67 (2H, m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.7; 54.2; 59.8; 75.3; 80.6; 81.0; 115.0; 125.8; 127.8;
128.4; 129.4; 129.4; 129.8; 130.0; 130.3; 134.7; 141.4; 142.8; 172.8; 174.0.

Anal. Cy6H2,CIN303 (459.92) i¢in

Hesaplanan: C, 67.90; H, 4.82; N, 9.14

Bulunan: C, 68.00; H, 4.80; N, 9.22.

(4i) endo-3b-fenil -2,5-di-p-tolil-hekzahidro-7-okza-2,5,6a-triaza

-siklopenta[a]pentalen -1,3-dion

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %60; Beyaz igne; En. 178-179°C; IR (KBr) vc-0: 1706 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.28 (3H, s), 2.29 (3H, s), 3.10 (1H, d, J = 10.0), 4.01
(1H, d,J=8.4),4.49 (1H, d,J =9.2),4.59 (1H, d, J = 10.0), 4.65 (1H, d,J =9.2), 5.14
(1H, d, J = 8.4), 6.52 (2H, d, J = 8.0), 6.76 (2H, d, J = 8.0), 7.02 (2H, d, J = 8.0), 7.06
(2H, d,J =8.0), 7.35 (1H, t,J =7.6), 7.43 2H, t,J =7.2), 7.66 (2H, d, ] = 7.2).
BC NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.5; 21.1; 54.0; 59.5; 75.0; 80.4; 80.6; 114.8; 125.6;
126.1; 128.1; 128.5; 129.0; 129.5; 129.6; 130.0; 138.8; 141.4; 142.8; 172.9; 174.0.

Anal. C,7H»5N303 (439.51) igin

Hesaplanan: C, 73.78; H, 5.73; N, 9.56

Bulunan: C, 73.70; H, 5.70; N, 9.50
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3.2.2.4. Diarilimidazolin 3-oksit’lerin N-fenilmaleimidlerle Halkakatilma

Reaksiyonlarinimin Hizi1 Uzeride Coziicii Etkisinin Incelenmesi

Genel prosediir : Coziici (10 ml) icindeki imidazolin 3-oksitin (0.12 mmol)
cozeltisine maleimid (0.48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi ¢izelge 4.2.1°de (s.
68) a,b,c,e durumunda 10 saat, d durumunda 48 saat kaynatilarak karistirihir. Coziicii
ucurulur. Reaksiyon karigimu silika dolgulu kolondan petrol eteri/etil asetat sistemi ile
izole edilir. izole edilen katilma iiriinleri eter veya etanolden kristallendirilirler.

Sonuglar cizelge.4.2.1’te verilmistir.

3.2.2.5. (3) ve (4) Bilesiklerinin Baz katalizli Halkaacilma Reaksiyonlari.
2,5-dihidro-1H-imidazol 5a-e Sentezi

Genel Prosediir Metot A: 3 veya 4 (0.25 mmol) bilesikleri dietilamin (5 mL)
icinde 23 saat kaynatilir. Coziicii ugurulur ve lriin petrol eteri etil asetat (2:1) eluent
sistemiyle ince tabaka kromatografisi ile saflastirilir. Elde edilen imidazolinler eter veya

etanolden kristallendiririlir.

Genel Prosediir Methot B: Nitronlarin 1 (0.25mmol) maleimidlerle (Immol) 2
halkakatilmasi ile elde edilen 3 ve 4 katilma tiriinlerinin karisimlari dietilamin (5 mL)
icinde 23 saat kaynatilir. Coziicii ugurulur ve {riin petrol eteri etil asetat (2:1) eluent
sistemiyle ince tabaka kromatografisi ile saflastirilir. Elde edilen imidazolinler eter veya

etanolden kristallendiririlir.

(5a) 4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol

Bilesik metot B’ye gore sentezlendi.

Verim: %90; Beyaz igne; En. 117-119°C; IR (KBr) vean: 1631 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.28 (3H, s), 4.57 (2H, t, ] =5.2), 5.43 (2H, t, ] = 5.2),
6.52 (2H,d,J =8.4),7.11 (2H, d, J = 8.4), 7.38-7.53 (3H, m), 7.82-7.89 (2H, m).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 20.6; 55.3; 79.0; 112.2; 121.5; 127.6; 129.0; 130.3;
131.6; 136.0; 143.4; 169.3.
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Anal. C;gH6N> (236.31) icin
Hesaplanan: C, 81.32; H, 6.82; N, 11.85
Bulunan: C, 81.30; H, 6.85; N, 11.90

(4b’) 5-(4-Metoksifenil)-3a-fenil-hekzahidro-imidazo[1,5-bJizoksazol-2,3
-dikarboksilik asit 2-dietilamid 3-fenilamid

Bilesik metot B’ye gore sentezlendi.

Verim: 18%; Beyaz igne; En. 166-167°C; IR (KBr) vng: 3445 cm‘l;

Veoo: 1691 ve 1620 cm'™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 0.92 (6H, t, J = 7.6), 2.58 (4H, q, ] = 7.6), 3.17 (1H, d, J
=10.0), 3.70 (3H, s), 3.79 (1H, d, ] =7.2), 3.95 (1H, d, J = 10.8), 4.12 (1H, d, J = 10.0),
4.72 (1H, d, J =7.2),4.95 (1H, d, J = 10.8), 6.50 (2H, d, J = 8.6), 6.70 (2H, d, J = 8.6),
6.94 (1H,t,J =7.0), 7.09 (2H, t, ] = 7.0), 7.21-7.35 (6H, m), 7.59 (2H, d, J = 7.8), 8.90
(1H, s).
C NMR (100 MHz, CDCLy): & 11.3; 42.2; 55.8; 58.3; 66.7; 72.7; 79.4; 80.5; 115.0;

116.0; 120.1; 124.1; 125.9; 127.7; 128.7; 129.0; 138.2; 140.5; 144.7; 153.2; 168.6;
172.4.

Anal. C30H34N404 (51462) 1(;1n
Hesaplanan: C, 70.02; H, 6.66; N, 10.89
Bulunan: C, 70.10; H, 6.60; N, 10.85.

(5b) 1-(4-Metoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol

Bilesik metot B’ye gore 39 saatte sentezlendi.

Verim: %100; Beyaz igne; En. 129-130°C; IR (KBr) vean: 1631 cm.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.78 (3H, s), 4.55 2H, t, ] =5.2), 5.41 (2H, t, ] = 5.2),
6.56 (2H,d,J =9.2),6.91 (2H, d, J =8.4), 7.45-7.51 (3H, m), 7.87 (2H, d, J = 8.0).
C NMR (100 MHz, CDCls): § 55.7; 56.1; 79.4; 113.0; 115.5; 127.6; 129.0; 131.7;
132.5; 140.4; 152.0; 169.7.

Anal. C;6H6N2O (252.31) i¢in

Hesaplanan: C, 76.16; H, 6.39; N, 11.10
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Bulunan: C, 76.20; H, 6.30; N, 11.05

(5¢) 2-(4-Metoksifenil)-4-fenil-1-p-tolil-2,5-dihidro-1H-imidazol

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

(3¢) Verim: %92; Beyaz igne; En. 176-178°C
(4c) Verim: %98; Beyaz igne; En. 176-178°C
IR (KBr) veoy: 1623 em™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): §2.23 (3H, s), 3.79 (3H, s), 4.72 (1H, dd, J = 15.2; 3.6),
4.99 (1H, dd, J = 15.2; 6.0), 6.45 (1H, dd, J = 6.0; 3.6), 6.51(2H, d, J = 8.8), 6.89 (2H, d,
] =8.6),7.02 (2H, d, J = 8.8), 7.39-7.48 (5H, m), 7.88 (2H, d, J =7.8).

BC NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.5; 55.5; 57.5; 91.6; 113.0; 114.5; 126.6; 127.9;
128.3; 128.9; 130.0; 131.6; 132.4; 133.1; 143.3; 159.7; 166.8.

Anal. C23H22N20 (34243) lgll’l
Hesaplanan: C, 80.67; H, 6.48; N, 8.18
Bulunan: C, 80.60; H, 6.40; N, 8.20

(5d) 1,2-Bis-(4-metoksifenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol

Bilesik metot B’ye gore sentezlendi.
Verim: %88; Beyaz igne; En. 152-153°C; IR (KBr) vean: 1623 cm’™l.
"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 3.73 (3H, s), 3.79 (3H, s), 4.69 (1H, dd, J = 14.8;

4.0), 4.99 (1H, dd, J = 14.4; 6.0), 6.40 (1H, dd, J = 6.0; 4.0), 6.55 (2H, d, J =9.2), 6.81
(2H,d,J=9.2),6.9 (2H, d, J =8.8), 7.4-7.5 (5H, m), 7.87-7.89 (2H, m).

BC NMR (100 MHz, CDCl3): § 55.5; 56.0; 57.9; 91.9; 113.8; 114.5; 115.2; 127.9;
128.3; 128.9; 131.5; 132.4; 133.2; 140.2; 152.0; 159.6; 166.9.

Anal. C23H22N202(35843) 1(;11’1
Hesaplanan: C, 77.07; H, 6.19; N, 7.82
Bulunan: C, 77.09; H, 6.10; N, 7.87
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(5e) 1-(4-Metoksifenil)-2-(3-nitrofenil)-4-fenil-2,5-dihidro-1H-imidazol

Bilesik metot A’ya gore sentezlendi.

(3e) Verim: %92; Sar1 igne; En. 182-184°C

(4e)Verim: %92; Sar1igne; En. 182-184°C

IR (KBr) veon: 1623 cm’™
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.74 (3H, s), 4.74 (1H, dd, J = 14.8; 4.0), 5.08 (1H, dd, J
= 14.8; 5.6), 6.49-6.54 (coincident 2H, d, J = 9.0 and 1H, dd, J =5.6; 4.0), 6.83 (2H, d, J
=9.0), 7.44-7.57 (4H, m), 7.86-7.88 (3H, m), 8.16-8.19 (1H, m), 8.37 (1H, t, J = 2.0).
C NMR (100 MHz, CDCl3): § 55.6; 58.5; 91.5; 114.1; 115.4; 122.44; 123.5; 127.9;
129.1; 130.1; 131.9; 132.0; 133.5; 139.7; 143.5; 149.0; 152.7; 168.4.

Anal. Cy,H/9N303 (373.40) i¢in

Hesaplanan: C, 70.76; H, 5.13; N, 11.25

Bulunan: C, 70.80; H, 5.10; N, 11.14

3.2.2.6. imidazoizoksazollerin Termal Halkaacilma Reaksiyonlar:

Genel prosediir: 3b ve 4b katilma iiriinleri vakum altinda 190 °C’de 5 dakika

1s1t1ldi. TLC takibi ile iirlinlerin tamamen nitron ve maleimide parcalandigi gozlendi.
3.2.2.7. (6) Dimetil Maleat Sentezi

Calismalarimizda kullandigimiz dimetil maleat literatiirde bilinen yOntemle

sentezlendi (Ramalinga ve ark. 2002).

Prosediir: Maleik asit (2.04 g, 17.6 mmol), metanol (10 ml) ve iyot (50 mg)
karisimi 15 saat kaynatilir. Reaksiyon TLC ile takip edilir. Reaksiyon sonrasi fazla alkol
ucurulur ve geriye kalan kisim eter ile ekstrakte edilir. Eter ekstrakti doygun sodyum
tiyosiilfat ¢ozeltisi ve su ile yikanarak sodyum siilfat ile kurutulur. Siiziiliir ve kolon

kromatografisi (hekzan:eter, 9:1) ile ester izole edilir.
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Verim : % 44; Sar1 renkli yagimsi; IR (KBr) ve=o: 1730 cm‘l, \/C:C:1646cm'1
Lit. (Ramalinga ve ark. 2002) Sar1 renkli yagimsi.

3.2.2.8. Hekzahidro-imidazo[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilik Asit

Dimetil Esterlerin Sentezi

Genel Prosediir: Imidazolin 3-oksitin (0.5 mmol) benzendeki (20 ml)
cozeltisine dimetil maleat (2 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karisimi 1a ,1b durumunda
71 saat, 1¢ ve 1d durumunda 168 saat kaynatilarak karistirilir. Coziicti ugurulur. Silika
dolgulu kolondan petrol eteri/etil asetat sistemiyle (ekzo iiriin, petrol eteri:asetat etil,

9 :1, endo iiriin petrol eteri:etil asetat, 8:2) izole edilen iiriinler eter veya etanolden

kristallendirilir.

(7a) ekzo (2S,3R,3aR)-dimetil 5-p-tolil-3a-fenil-hekzahidroimidazo
[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Reaksiyon ortamindan geri alinan nitron miktari: 68 mg (0.27 mmol)

Verim: %35; En. 94-95 °C; IR(KBr)vc-g: 1757-1736 cm.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 2.16 (3H, s), 3.50 (1H, d, J=9.6), 3.55 (3H, s), 3.59
(3H, s), 3.82 (1H, d, J =8.2), 4.16 (1H, d, J=10), 4.33 (1H, d, J = 9.6), 4.71 (1H, d,
J=10), 4.81 (1H, d, J=8.2), 6.43 (2H, d, J=8), 6.96 (2H, d, J = 8), 7.22 (2H, m), 7.30
(2H,t, J=7.5), 7.59 (2H, d, J=8)
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.73; 52.66; 52.90; 53.23; 61.02; 72.61; 78.10; 78.68;
113.65; 126.50; 127.55; 128.50; 129.17; 130.13; 140.93; 143.76; 168.95; 169.22.

Anal. C2H24N»Os5 (396.44) i¢in

Hesaplanan: C, 66.65; H, 6.10; N, 7.07

Bulunan: C, 66.60; H, 6.19; N, 7.13.
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(7b) ekzo (2S,3R,3aR)-dimetil-5-(4-metoksifenil)-3a-fenil-hekzahidro
imidazo[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.
Reaksiyon ortamindan geri alinan nitron miktari: 58 mg (0.28 mmol)
Verim: % 41; Yagimsi; IR(KBr)vc=o: 1740-1718 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.44 (1H, d, J=9.6) 3.59 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.73 (3H,
s), 3.86 (1H, d, J=8) 4.17 (1H, d, J =10), 4.47 (1H, d, J=9.6), 4.79 (1H, d, J = 10), 4.89
(1H, d, J=8), 6.56 (2H, d, J=9.2), 6.80 (2H, d, J=9.2) 7.30 (2H, d, J = 7.2), 7.37 (3H, 1),
7.68 (2H, d, J=7.2)

BC NMR (100 MHz,CDCl3): § 52.51; 52.78; 53.87; 60.73; 73.43; 78.23; 78.50; 11.51;
126.39; 126.48; 128.30; 128.55; 129.00; 140.14; 141.16; 152.78; 168.82; 169.00.

(7¢) ekzo(2S,3R,3aR,6S)-dimetil6-(4-metoksifenil)-3a-fenil-5-p-tolil
-hekzahidroimidazo[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Reaksiyon ortamindan geri alinan nitron miktari: 115 mg (0.32 mmol)

Verim: %30; En. 172-173 °C; IR(KBr)vc-o : 1760-1737 cm™.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): §2.20 (3H, s), 3.54 (3H, s), 3.70 (6H, s), 3.90 (1H, d, J =
9), 4.23 (1H, d, J=10), 4.37 (1H, H, J=10), 491 (1H, d, J=9), 5.77 (1H,s), 6.42 (2H, d,
J=8.6), 6.62 (2H, d, J=8.4), 6.95 (2H, d, J=8.4), 7.04 (2H, d, J=8.6), 7.14 (3H, t), 7.41-
7.43 (2H, q)
3C NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.56; 52.61; 52.79; 53.01; 55.42; 61.76; 78.00; 84.62;
113.50; 113.56; 126.48; 126.90; 127.99; 128.43; 128.94; 129.79; 130.39; 139.96;
143.56; 159.22; 169.08; 169.27.

Anal. Cy9H30N2Og (502.56) i¢in

Hesaplanan: C, 69.31; H, 6.02; N, 5.57

Bulunan: C, 69.40; H, 5.91; N, 5.43
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(7d) ekzo (2S,3R,3aR,6S5)-dimetil-5,6-bis(4-metoksifenil)-3a-fenilhekza
hidroimidazo[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Reaksiyon ortamindan geri alinan nitron miktari: 110 mg (0.29 mmol)

Verim: % 33; En. 154-155 °C; IR(KBr)vc-o : 1759-1734 cml.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): §2.20 (3H, s), 3.54 (3H, s), 3.70 (9H, t), 3.89 (1H, d, J =
9), 4.20 (1H, d, J=10), 4.34 (1H, d, J=10), 4.90 (1H, d, J=9), 5.75 (1H,s), 6.45 (2H, d,
J=8.4), 6.63 (2H, d, J=9), 6.74 (2H, d, J=9), 7.06 (2H, d, J=8.4), 7.16 (3H, t), 7.42-7.45
(2H, q)
BC NMR (100 MHz, CDCl3): § 52.61; 52.78; 53.44; 55.42; 55.93; 61.63; 77.67; 78.05;

84.96; 113.58; 114.48; 114.89; 126.46; 128.01; 128.46; 128.98; 130.53; 140.08; 140.23;
152.25; 159.26; 169.11; 169.31.

Anal. C29H30N207 (51856) 1(;11’1
Hesaplanan: C, 67.17; H, 5.83; N, 5.40
Bulunan: C, 67.24; H, 5.77; N, 5.31.

(8a) endo (2S,3R,3aR)-dimetil 5-p-tolil-3a-fenil-hekzahidroimidazo
[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim : %10; En. 175-176 °C; IR(KBr)vc-o : 1758-1735 em’™l.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § 2.17 (3H, s), 3.06 (3H, s), 3.57 (1H, d, ] =9.2), 3.67 (3H,
s),3.98 (1H, d, J=9.2),4.05 (1H, d, J=7.3), 4.27 (1H, d, J=11), 4.85 (1H, d, J=11), 5.14
(1H, d, J = 7.3), 6.45 (2H, d, J=8.4), 6.98 (2H, d, J=8.4), 7.17 (1H, m), 7.24 (2H,m),
7.45 (2H, d, J=7.43)
BC NMR (100 MHz, CDCl3): § 20.74; 52.08; 52.88; 60.81; 63.64; 74.76; 78.64; 80.98;
114.20; 127.16; 128.42; 128.48; 128.61; 130.26; 138.53; 144.04; 169.14; 169.38.

Anal. C2H24N»0Os5 (396.44) i¢in

Hesaplanan: C, 66.65; H, 6.10; N, 7.07

Bulunan: C, 66.58; H, 6.18; N, 7.15.
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(8b) endo(2S,3R,3aR)-dimetil5-(4-metoksifenil)-3a-fenil-hekzahidro
imidazo[1,5-blizoksazol-2,3-dikarboksilat

Bilesik genel prosediire gore sentezlendi.

Verim: %14; En. 181-182 °C; IR(KBr)vc-o: 1770-1735 cm.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 3.12 (3H, s), 3.55 (1H, d, J=9.6), 3.69 (3H, s), 3.74 (3H,
s) 4.08 (1H, d, J=9.6), 4.11 (1H, d, J=6.8), 4.28 (1H, d, J = 10), 4.89 (1H, d, J=10), 5.25
(1H, d, J=6.8), 6.59 (1H, d, J=8), 6.82 (1H, d, J = 6.8), 7.28 (3H, t), 7.52 (2H, d, J=6.4).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 51.95; 52.78; 55.94; 61.43; 63.79; 75.51; 78.93; 80.99;
115.14; 115.43; 126.96; 128.30; 128.45; 138.60; 140.43; 153.25; 169.08.

Anal. CH24N>Og (412.44) igin

Hesaplanan: C, 64.07; H, 5.87; N, 6.79

Bulunan: C, 63.97; H, 5.93; N, 6.84
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4. TARTISMA VE SONUC

Daha oOnce grubumuz tarafindan, di ve triarilimidazolin 3-oksitlerin farkli
dipolarofillerle halkakatilma reaksiyonuyla potansiyel antikanser aktivitesi bilinen
imidazoizoksazolidin’ler sentezlenmistir (Coskun, 1997a, 1997b; Coskun ve Ay 1998;
Coskun ve ark. 2000a, 2001b, 2001¢; Coskun, 2001a, 2003b; Coskun ve Tat 2003a,
2004b). Devam eden bu arastirma kapsaminda, calismamizda, 1,4-diaril ve 1,2,4-
triarilimidazolin 3-oksitlerin 1, bir seri maleimid ve dimetil maleat ile uygun ¢oziiciide
1,3-dipolar  halkakatilma reaksiyonlar1 ile imidazoizoksazolidin’lerin  sentezi
gerceklestirilmis ve dipolar halkakatilma reaksiyonunun stereokimyasi arastirilmistir.
Daha sonra maleimidlerle yapilan katilma reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin
sekonder ve tersiyer aminler varliginda halkaagilma reaksiyonlart ile, dogal {iriin
nojirimisinin glikosidaz inhibitor aktivitesinin kesfedilmesinden sonra ilgi ceken kiral 3-
hidroksi pirolidilerin sentezi amaglanmisti (Bols, 1998). Retrosentetik planla iliskili
olarak, kiral pirolidin 3-ol’lerin sentez semasi sekil 4.1°de gosterilmektedir. (S)-Nitron
ekzo ve endo katilma iirlinleri verebilir. ekzo katilma iriinlerinin halkaacilmasi (S)-
pirolidin-2,5-dionlar1 verirken, endo katilma iiriinleri (R)-pirolidin-2,5-dionlar1 verir.
Her ikisininde indirgenmesiyle karsilik gelen kiral pirolidin-3-ol’ler elde edilebilir. Eger

(R)-nitrondan baslarsak, tersi durum gerceklesebilecektir.

A A
.
O HH Ph =N
UAr N/Ar
N
— p— R—N}/N o)
; —N~g
HO™ H HO'gy © R'H /\(Af
(S)-pirolidin-3-ol ekzo —  R—N_ | lo
¢
(@) R1 /H
Q 4 H Ph \\\\NfAr
N N 1< N (S)-Ni
:\/ :\/ R\ -Nitron
"‘\l \\\\|\ R_NYN\
HO™ "4 HO'%, © R4

(R)-pirolidin-3-ol

Sekil 4.1. Pirolidin-3-ollerin asimetrik sentezleri i¢in retrosentez semasi.
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Ancak katilma {riinlerinin halkaagilma reaksiyonlart ile pirolidin-2,5-dionlar

yerine karsilik gelen imidazolin bilesikleri elde edilmistir.

4.1. Di ve Triarilimidazolin 3-OKksit’lerin 1a-e N-arilmaleimid’ler ile 1,3-

Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar:
Nitronlar 1a-i, 4 equv. maleimid 2 ile benzende kaynatilmas1 sonucu yeni bir

bilesik sinifi hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-dion’lar ekzo 3
ve endo 4 bilesikleri yiiksek verimlerde elde edildi (sekil 4.1.1, cizelge 4.1.1.).

] A
r
A\
R/N N\ @ o + R—N N \\\O

Benzen, refluks ~0

R1
R1

1 3 4
Sekil 4.1.1. Hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta[a]pentalen-1,3-

dion’larin 3 ve 4 Sentezi

Cizelge 4.1.1. (3) ve (4) Bilesiklerinin Toplam Verimleri, Verimleri ve ekzo-endo

[zomer Oranlari

R R! Ar Toplam verim_ Verim(%) ekzo-endo®
(%) 3 4
a 4MeCeH, H Ph 100° 38 65 1:1.86
b 4-MeOC¢H, H Ph 100° 38 62 1:1.63
¢ 4-MeC4H, 4-MeOCgH, Ph 90° 33 57 1:1.73
d 4-MeOC¢H, 4-MeOC¢H, Ph 92°¢ 32 60 1:1.87
e 4-MeOC¢H;  3-NO,C¢Hs Ph 74° 33 41 1:1.24
f 4-MeCg¢H,4 H 4-MeOCgH,; 93P 24 69 1:2.88
g 4-MeCH, H 4-NO,CH,  85° 35 50 1:1.43
h 4-MeCg¢H,4 H 4-CI1C¢H,4 88 36 52 1:1.44
i 4-MeCgH, H 4-CH;C¢H,  88° 28 60 1:2.14

izole halkakatilma iiriinlerinin orani.
PReaksiyon siiresi 10 saat.
‘Reaksiyon siiresi 51 saat
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C-2 siibstitiie olmayan nitronlarla yapilan reaksiyonlar yaklagik olarak 10 saatte
tamamlanirken, C-2’de aril grubu bulunan nitronlar 1c-e durumunda, aril grubunun
sterik engelinden dolay1 ayn1 verimi elde etmek i¢in reaksiyon siiresi 5 kat uzatilmigtir.
Nitronlar 1a-d nin N-fenilmaleimid ile halkakatilmasinda ekzo-endo oram yaklasik
olarak aynidir. 1le Durumunda (C-2’de 3-nitrofenil grubu bulunan), sterik engelin
muhtemelen endo katilma iirliniin ge¢is durumu olusumunu desteklememesi nedeniyle
bu oran 1:1 yaklagsmaktadir. 2 Bilesiginin aril grubu iizerindeki siibtitiient etkisinin rolii,
1a, f-i ile halkakatilmasinda ekzo-endo oranina bakilarak anlasilabilir. Cizelge 4.1.1°den
goriildiigii tizere, elektron salic1 gruplar endo katilma olusumunu desteklerken elektron
cekici gruplar desteklemezler. endo-ekzo Oran dagiliminda, sterik etkiler yaninda N-2
ve N-5’teki aril halkalar1 arasindaki ve belkide N-5 ve pirolidin halkasindaki karboniller
arasindaki sekonder orbital etkilesimleride etkilidir. Bu durum muhtemelen endo gecis
durumunun kararli olmasini saglamaktadir. 3 ve 4 bilesiklerinin yapilarindan bagimsiz
olarak toplam verimleri iizerinde siibstitiient etkisi aym biiyiikliikktedir. Bu durum,
elektron salic1 gruplarin elektronca eksik dipolarofil olan maleimidin LUMO enerjisini
bir miktar arttirmasi ve bdylelikle ekzo katilma iiriin olusumunu azaltmasi olarak
aciklanir. Maleimidlerin 2 HOMO ve LUMO enerjilerinin hesaplanmasi bu sonucu
dogrulamaktadir. Diger yandan, nitron la ve karsilik gelen maleimidin HOMO ve
LUMO enerjilerinin hesaplanmas1 ile elde edilen sonuglar karsilastirildiginda,
halkakatilmanin HOMO kontrollii oldugu agikca goriilmektedir. Ayn elektron salici
gruplar muhtemelen N-2 fenillerin HOMO enerjilerini arttirarak N-5 aril gruplarn ile
arasindaki m etkilesiminin daha iyi olmasini saglamaktadir. Buna karsilik, elektron
cekici gruplar elektronca eksik maleimidin LUMO enerjisini diisiirmekte ve bdylece
ekzo iriin olusumu artmaktadir. Fakat N-5 aril gruplarn arasindaki m etkilesimi daha
diisiiktiir. 3 ve 4 katilma iiriinleri i¢in 1D ve 2D NMR deneyleri sonuglarina dayanarak

cizelge 4.1.2°te baz1 karakteristik piklerin karsilastirmalar1 yapilmstir.
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Cizelge 4.1.2. 3 (ekzo) ve 4 (endo) katilma iiriinlerinin karakteristik "H NMR verileri

ekzo endo

3aBH 4Ha 4Hb 6Ha 6Hb 7aH 3aH 4Ha 4Hb 6Ha o6Hb 7aH

3a 398 3.80 4.17 479 453 517 4a 4.02 3.11 460 449 466 5.15
3b 398 379 412 476 453 517 4b 4.01 3.05 456 444 4.63 5.15

3c 392 396 4.61 5.81 5.17 4c 4.04 477 3.87 5.64 5.16
3d 392 396 4.61 5.76 5.19 4d 404 471 3.85 5.63 5.17
3e 392 396 4.70 5.85 521 de 4.06 4.69 3.95 5.76 522

3f 396 379 416 478 452 515 4 4.01 3.10 458 449 465 5.15
3g 4.02 381 4.19 479 454 521 A4g 4.05 3.08 4.62 447 459 5.19
3h 397 379 416 478 452 516 4h 401 3.08 459 448 463 5.15
3i 395 378 415 478 452 514 4i 4.01 3.10 459 449 465 5.14

3a bilesigi ile yapilan NOESY 1D deneyleri 3a-b.f-i katilma iiriinlerinin ekzo
stereokimyasini dogrulamaktadir. C-7a protonunun 1sinlanmasi, 3Ha sinyalini (%1)

artirmaktadir.

Sekil 4.1.2. 3a bilesigi i¢in secilmis bazi kimyasal kayma degerleri ve minimize

edilmis 3D modeli (toplam enerji:99.4078 kcal/mol)

6Ha’nin dubletinin 151nlanmasi, 6Hb (%12.72) ve N-tolil grubunun orto protonlarinin
(%6.66) sinyallerini arttirmaktadir. 6Hb’nin 1sinlanmasi ile 6Ha (%13.62), N-tolil
(%3.92) ve 3b-fenilin (%2.93) orto protonlarinin sinyallerini artmaktadir. 4Hb’nin
1s1inlanmasi 4Ha, N-5 ve C-3b’deki iki fenilin orto protonlarini sirasiyla %19.0, 6.81 ve
9.13 oraninda arttirmaktadir. 3Ha’nin 1sinlanmasi ile 7Ha (%3.3), 4Ha (%3.09) ve 3b-

fenilin orto protonlarinin (%0.5) sinyallerinde artis gozlendi. 4Ha’nin 1sinlanmasi ile
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4Hb (%18.7), 3aH (%6.17), 7aH (%1) ve N-tolil grubunun orto protonlarinin
sinsinyalleri artmaktadir. 7Ha 1sinlandiginda 3aH (%1.75) ve 7.04 ppm’deki N-fenil
grubunun orto protonlarinin (%4) sinyallerinde artis gozlenmektedir. Son olarak 3b-
fenillerinin orto protonlart 1sinlandiginda 4Hb (%2.11) ve 6Hb (%0.5) sinyalleri
artmaktadir. 3a, 4a ve 4c bilesiklerinin (minimize edilmis) dnemsenmeyecek kiigiik
konformasyon enerjileri , NOESY 1D deneyleri ile gézlenen korelasyon ile uyumludur.
Diger yandan, 3a bilesiginin toplam enerjisi 4a bilesiginin enerjisinden 4.4028 kcal/mol
daha yiiksektir.
4a endo katilma iiriinii icin NOESY 1D deneyleri yapilmistir.

Sekil 4.1.3. 4a bilesigi i¢in se¢ilmis bazi kimyasal kayma degerleri ve

minimize edilmis 3D modeli (toplam enerji:99.0050 kcal/mol).

6Ha’nin 1s1nlanmasi ile 6Hb (%17.2), N-tolil grubunun orto protonlar1 (%3.07) ve 4Ha
(%0.66) sinyallerinde artis gozlendi. 4Ha 1sinlanmasi ile 4Hb (%19.18), N-tolil ve 3b-
fenilin orto protonlarinin sinyalleri sirasiyla % 1.69 ve %0.9 arttifi gozlendi. 3Ha
1sinlanmasi, 7Ha ve 3b-fenil orto protonlarina ait sinyalleri sirasiyla % 3.3 ve 2.66
oraninda artirmaktadir. 4Hb 1sinlanmasi ile 4Ha %17.71, N-tolil ve 3b-fenilin orto
protonlarinin sinyallerini sirasiyla %7.30 ve %?2.59 oraninda arttirmistir. 3b-fenilin orto
protonlarinin 1s1nlanmasiyla, 4Hb ve 3aH sinyalleri sirasiyla %1.5 ve %1 arttirmaktadir.

C-3b ve C-6 daki fenillerin cis yonlenmesi, 4¢ nin imidazolidin ve izoksazolidin

halkasindaki karsilik gelen protonlarin 1isinlanmasi ile kanitlandi.
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Sekil 4.1.4. cis endo katilma iiriinii 4¢ bilesigi icin secilmis bazi kimyasal kayma

degerleri ve minimize edilmis 3D modeli (toplam enerji: 27.2092 kcal/mol)

C-3a’daki protonun 1sinlanmasi, 3b-fenilinin orto protonlar1 (%3.61) ve 7aH (%3.98)
protonu sinyalleri i¢in artis vermektedir. 4Hb 1sinlandiginda 4Ha (%27.0), C-3b, N-5 ve
C-6’daki fenillerin orto protonlarinin sinyallerinde sirasiyla % 2.84, 2.58, 4.13 oraninda
artis gozlendi. 4Ha 1sinlanmasi, 4Hb (%27.8), N-5 ve C-3b-fenil’in orto protonlarinin
sinyallerinde sirastyla %10.0, 2.71 artis gosterdi. C-6H’1n 151nlanmasi ile C-6 ve N-5
fenillerinin orto protonlarinin sinyallerini artirmaktadir. Esit olmayan bu sonuclar 4c-e

bilesiklerinin cis-endo konfigiirasyonunun kanitidir.

4.2. 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonunun Hiz1 Uzerinde Coziicii

Etkisinin Incelenmesi

Nitron 1a farkl ¢oziiciilerde 4 equv. N-fenilmaleimid ile kaynatilarak, dipolar
halkakatilma reaksiyonunun hiz1 ve iiriin orani izerinde ¢oziicii etkisi incelendi.
Halkakatilma {iriinii olarak hekzahidro-7-oksa-2,5,6a-triaza-siklopenta [a]pentalen-1,3-

dion’lar 3a ve 4a elde edildi (sekil 4.1.1, cizelge 4.2.1.).
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Cizelge 4.2.1. 1a ile N-fenilmaleimidin 1,3-dipolar halkakatilmasinda ¢oziicii etkisi

Coziicti Reaksiyon siiresi ~ Toplam verim  Verim(%)

(saat) (%) 3a 4a
Benzen 10 100 35 65
Toluen 10 80 24 57
THF 10 56 23 33
DCM 48 39 19 20
Asetonitril 10 86 45 41

* 10 saat reaksiyon siiresinde, toplam verim %12, ekzo ve endo izomer orani 1:2 dir.

Benzen, asetonitril ve toluen gibi ¢oziiciilerde reaksiyonun daha hizli ilerledigi gozlendi.
Reaksiyon, toluen icinde daha yiiksek endo secicilikle ilerlerken diklorometan, THF ve
asetonitril icinde gerceklesen halkakatilma reaksiyonunda secicilik yoktur. Reaksiyon

en yavas 48 saate %39 verimle DCM’da gerceklesir.

4.3. 3,4 Bilesiklerinin Baz Katalizli Halkaacilma Reaksiyonlar:

4.3.1. Dietilamin ile Halkaacilma Reaksiyonlar:

3.4 Bilesiklerinin dietilamin ile halkaagilma reaksiyonlar: ile pirolidin 3-ol’lerin
sekil 4.1’de gosterildigi iizere rasemik karisimlarimi hazirlamak amaciyla izole ve

karisim halindeki 3,4 bilesikleri dietil amin i¢inde kaynatildi fakat yeni 3-imidazolin Sa-
e bilesikleri elde edildi (sekil 4.3.1.1, cizelge 4.3.1.1.).



Ph
R—N}/N\O
R
3

Et,NH
refluks

Sekil 4.3.1.1. 3 ve 4 bilesiklerinin dietilaminle halkaac¢ilmasi ile 5

bilesiklerinin Sentezi

Cizelge 4.3.1.1. Baslangic Bilesikleri, iiriin, Verim, Erime Noktasi.

Baslangi¢ Bilesikleri Uriin Verim(%) En.(°C)
3a+4a Sa 90 117-119
3b+4b Sb 100 129-130
4c Sc 92 176-178
3c Sc 98 176-178
3d+4d S5d 88 152-153
3e Se 92 182-184
4e Se 92 182-184

Sa-e bilesiklerinin yapilari elementel analiz ve spektral metotlarla kolaylikla karakterize
edildi. C=N icin karakteristik IR frekanslar1 1630 cm™ civarinda gozlendi. 5ab
Durumunda C-2 ve C-5 teki metilen protonlar1 arasindaki uzun mesafeli etkilesim

sonucu iki protonluk triplet vermektedir. Sc-d durumunda C-2 protonlar1 ve C-5’teki

AB arasinda uzun mesafeli etkilesim gozlenmektedir.
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3 ve 4 bilesiklerinin halkaagilma reaksiyonu i¢in muhtemel mekanizma sekil
4.3.1.2°de onerilmistir. Dietilaminin niikleofilik atag: ile A araiiriinii olugsmaktadir (4b
durumunda izole edilebilir). Araiiriin, muhtemelen ikinci bir dietilamin ile es zamanl
proton kopmasinin gergeklestigi halkaacilma reaksiyonuna girerek imidazolinler 5 ve

karsilik gelen oksaloasetik asit amidlerini vermektedir (sekil 4.3.1.2.).

3+4

Sekil 4.3.1.2. 3 ve 4 katilma iiriinlerinin halkaagilmasi ile 5 bilesiklerinin

sentezi i¢in Onerilen mekanizma

[zole edilerek karakterize edilmis  (5-(4-metoksifenil)-3a-fenil-hekza
hidroimidazol[1,5-bJizoksazol-2,3-dikarboksilik asit 2-dietilamid 3-fenilamid (4b') A
araiiriinii, 3b ve 4b katilma {tiriinleri karisimlarinin 23 saat dietilaminle kaynatilmasiyla
reaksiyon ortamindan izole edildi. 4b" nin dietilamin icinde 23 saat kaynatilmasiyla
%92 verimle imidazolin 5b elde edildi. 5-(4-metoksifenil)-3a-fenil-hekzahidroimidazo
[1,5-b] izoksazol-2,3-dikarboksilik asit 2-dietilamid 3-fenilamid 4b' yapist NOESY 1D
deneyleri ile aydinlatild: (sekil 4.3.1.3).

3-7\7\ 172.4 (hesap. 174.4)
3.15 8.89

o/ Ph ’

4.12 \ ' '

X Hb H \ N{

Ph
Halw?(_\\ 168.6 (hesap.168.0)
O N Ul I~
/ O N-"%

Sekil 4.3.1.3. Araiiriin bisamid 4b' i¢in baz1 karakteristik kimyasal kaymalari
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C-4Hb’nin 1s1inlanmasi ile C-4Ha (%18.05), p-anisil (%3.58) ve C-3b fenilin
orto protonlarinin (%4.27) sinyallerinde artis gdozlenmektedir. C-4Ha 1s1nlanmasiyla C-
4Hb (%16.34), N-p-anisil (%7.20) ve C-3b fenilin orto protonlarna (%1.3) ait
sinyallerde artma gozlenmektedir. C-3H 1smlandig1 zaman, C-2H (%4.09), C-3b fenilin
orto protonlart (%2) ve 8.89 ppm’deki amid protonu sinyali artmaktadir. En son
korelasyon dogru regioizomerin tanimlanmasini saglamistir. Elde edilen sonuglara gore
konfigtirasyonun sekil 4.3.2 gosterildigi gibi olduguna karar verildi.
ekzo Halkakatilma iiriinii 3a’nin, niikleofilik katilma iiriiniinii, endo katilma itiriinii
4a’dan daha hizli verdigi gozlendi. Karsilik gelen katilma iiriinlerinin TLC

kontrollerinde kaybolduklari reaksiyon siiresi sirasiyla 1,5 ve 6 saattir.

4.3.2. Trietilaminle Halkaacilma Reaksiyonlar:

3a-c ve 4a-c bilesikleri trietilamin icinde 48 saat kaynatildi fakat herhangi bir
doniisiim gozlenmedi. Baslangic maddeleri reaksiyon ortamindan geri alindi. Buna
benzer davranislar, nitronlar ve DMAD katilmas: ile elde edilen katilma {iiriinlerinin

halkaacilma reaksiyonlarinda gozlenmistir (Coskun ve ark. 2000a, 2001b, 2001c¢).

4.4. 3 ve 4 Bilesiklerinin Retro 1,3-Dipolar Halkakatilma Reaksiyonlar:

3 ve 4 katilma iiriinlerin kondense fazda, diisiik basingta 1sitildiginda, retro

halkakatilma reaksiyonu ile karsilik gelen imidazolin 3-oksit 1 ve maleimidler 2 elde

edildi. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile takip edildi.

Ph O
/ \<(+) _
34 L L RN N g + N=Ar
(vakum) O
R] (@]
1 2

Sekil 4.4.1. 3.4 bilesiklerinin retro 1,3-dipolar halkakatilma reaksiyonu.
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Benzer imidazolin 3-oksitlerin izosiyanat ve stiren ile halkakatilma {iriinlerinin
vakum altinda termal kosullarda retro 1,3-dipolar halkakatilmasi ile karsilik gelen

imidazolin 3-oksitlerin elde edildigi bildirilmistir. (Coskun, 1997a, 1997b; Coskun ve
Ay 1998).

4.5. Di ve Triarilimidazolin 3-Oksit’lerin 1a-d Dimetil Maleat 6 ile 1,3- Dipolar

Halkakatilma Reaksiyonlari

Dimetil maleat’in (DMM) 3-alkoksipirolin N-oksitlerle 1,3-dipolar halkakatilma
reaksiyonu ile ekzo-anti izoksazolidinlerin sentezi bildirilmistir (Cordero ve ark, 2002).
Bu ¢alismada, dimetil maleat 6 imidazolin 3-oksitler 1a,b ile benzen icinde 71 saat
kaynatildiginda, hekzahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-2,3-dikarboksilik asit dimetil
esterleri 7-8 a,b elde edildi. Buna karsin, DMM’1n imidazolin 3-oksitler 1c,d ile 168
saat kaynatildiginda, iirin olarak 7c¢,d bilesikleri meydana gelmektedir (sekil 4.5.1,

cizelge 4.5.1.).
CO,Me
’ CO,Me CO,Me
Ph | Ph Ph :
COzMC COzMC ‘\\\\\\COZMC
e ¢ —N._ _N-O
— N » R—N_ N-O + R—N
R N\( \Oe Benzene, refluks Y Y
1 R?
R! R
1 7 8

Sekil 4.5.1. Hekzahidro-imidazo[1,5-b]izoksazol-2,3-dikarboksilik asit dimetil

esterleri 7 ve 8 bilesiklerinin sentezi.
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Cizelge 4.5.1. 7 ve 8 Bilesiklerinin Reaksiyon Siireleri, Toplam Verimleri, Verimleri,

ekzo-endo Oranlari

R R' Reaksiyon Toplam  Verim (%) endo: ekzo
Siiresi (saat) verim (%) 7 8
a CH;CH, H 71 45 35 10 1:3.5
b CH;0C¢H, H 71 55 41 14 1:3.0
c CH;C¢H,  CH;0C¢Hs 168 30 30 - -
d CH;0C¢H, CH;0C¢Hs 168 33 33 - -

C-2 siibstitiie olmayan nitronlarla 1a-b yapilan reaksiyonlarda, 71 saatte yaklasik
verim yiizde 40 civarinda iken , C-2’de aril grubu bulunan nitronlar 1c-d, reaksiyon
stiresi iki kat uzatilmasina ragmen aril grubunun sterik engelinden dolay1 toplam verim
yiizde 30 civarindadir. Ayn1 nitronlarin 1a-b maleimidlerle 2 halkakatilama {iriinlerinin
endo:ekzo orani birbirine yakinken, dimetil maleat ile katilmasinda bu oranin birbirine
yakin olmadig1 ve baskin olarak ekzo katilma iiriinii olusumu gozlenmistir. Nitron 1c-d
durumunda biiyiik olasilikla endo katilma iirlinlin  ge¢is durumu olusumunun
desteklememesi nedeniyle tek iiriin olarak ekzo katilma iiriinii olugmaktadir.

Hekzahidro-imidazo[ 1,5-bJizoksazol-2,3-dikarboksilik asit dimetil esterlerin
yapilar1 IR, 'H, C NMR ve NOESY spektrumlar1 ve elementel analiz sonuglari
dayanarak aydinlatildi. 7a-d ve 8a,b bilesiklerinin, C=0 i¢in karakteristik IR frekanslar1
1760-1735 civarindaki yarilmis karbonil piki seklinde gozlendi. 7-8 bilesiklerinin "°C
NMR spektrumlarinda, karbonil karbonlarina ait karakteristik pikler 168; 169 ppm
civarinda goriilmiistiir. 7 (ekzo) ve 8 (endo) katilma iriinleri i¢in karakteristik 'H NMR

degerleri de cizelge 4.5.2.’de verilmistir.
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Cizelge 4.5.2. 7 (ekzo) ve 8 (endo) katilma iiriinleri i¢in karakteristik "H NMR verileri

ekzo endo

C-2 C-3 4Ha 4Hb 6Ha O6Hb C2 C-3 4Ha 4Hb 6Ha 6Hb

7a 481 382 350 433 471 416 8a 5.14 405 3.57 398 427 485
7b 489 386 344 447 479 417 8b 525 411 355 4.08 428 4.89
7c 491 390 423 437 5.77
7d 490 389 420 434 5.75

7a bilesigi i¢in yapilan NOESY deneylerinde, 4.81 ppm de C-2 ve 3.82 ppm’de
C-3’teki protonlarin ve bu protonlarin 4Ha protonu ile birbirlerine capraz pikler vermesi,
yapmin ekzo oldugunu gostermektedir. 7a bilesigi ile yapilan NOESY deneyleri 7b

katilma iirliniinde ekzo stereokimyasini dogrulamaktadir (sekil 4.5.2).

ekzo endo

Sekil 4.5.2. 7a ve 8a bilesiklerinin NOESY korelasyonlar1

8a bilesiginin NOESY deneyleri, 4.05 ppm’deki C-3 protonu, 5.14 ppm’de C-2,
3.98 ppm’de C-4Hb ve 6.45 ppm’de C-3a fenilin orto protonlan ile capraz pikler
vermektedir. Bu sonu¢ yapinin endo oldugunun kanitidir. 8b bilesigine ait karakteristik
'H NMR sonuglarinin, 8a bilesiginin ait sonuclarla uyumlu olmasi 8b bilesiginin endo
stereokimyasin1 dogrulamaktadir (sekil 4.5.2).
7c¢ ve 7d bilesiklerinde C-6 daki tek protona ait kimyasal kayma degeri
sirastyla 5.77 ve 5.75 ppm’de birer singlettir. Aym1 imidazolin 3-oksitlerin N-
fenilmaleimidlerle halkakatilma iiriinlerinde NOESY 1D sonuclarina gore, C-3b ve C-6

daki fenillerin birbirine cis konumunda olduklar1 4¢’nin imidazolidin ve izoksazolidin
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halkasindaki karsilik gelen protonlarin 1sinlanmasi ile kanitlanmisti. Ayni1 imidazolin 3-
oksitlerle 1c-d maleimidlerin katilma iiriinlerinden, 3¢ ve 3d icin C-6 daki tek protona
ait kimyasal kayma degerleri sirasiyla 5.81, 5.76 ppm’de singlettir. Bu sonuclarlar, 7c-
d bilesiklerinin C-6 daki tek protonlarina ait kimyasal kayma degerleri (sirasiyla 5.77;
5.75 ppm) ile uyumludur. Ayrica 3c,d bilesiklerindeki 3aH ve 7aH protonlarinin
kimyasal kaymalari ile 7¢c,d bilesiklerinin C-3 ve C-2’ki benzer protonlarin kimyasal
kayma degerleri de birbiri ile uyum gostermektedir. Bu sonuclar goz oniine alinarak 7c-
d bilesiklerinde de C-3a ve C-6 daki fenil gruplarinin birbirine gore cis yonlendigi ve
tiriinlerin cis ekzo olduklar1 belirlenmistir.

Sonug¢ olarak; bu ¢alismada bazi di ve triarilimidazolin 3-oksitler 1 ile N-
arilmaleimidler 2 halkakatilma reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Nitronlar 1a-b, f-i N-
arilmaleimid ile benzen icindeki reaksiyon sonucu baskin olarak karsilik gelen endo
katilma iiriinleri 4a-b, f-i yiiksek verimlerde elde edildi. Kiral imidazolin 3-oksitler 1c-
e N-fenilmaleimid ile halkakatilma reaksiyonuna girerek diastereospesifik olarak
beklenen hekzahidroimidazo halkasinin cis konfigiirasyonunu ve diastereosecici olarak
cis-endo katilma iirtinleri 4a-c verdi. Maleimidlerin fenil halkasi iizerinde bulunan
stistitiientlerin etkileri arastirildi. Elektron ¢ekici ve salici gruplarin toplam verim
izerinde az etki gosterdigi fakat ekzo ve endo diastereomer orani iizerindeki etkilerinin
daha belirgin oldugu gozlendi. ekzo-endo Oran1 N-2 aril iizerinde elektron salic1 gruplar
varliginda artarken, elektron ¢ekici gruplar oldugu zaman azalmaktadir. Halkakatilma
tirtinleri 3 ve 4 sekonder aminler varliginda beklenen cifte-cis eliminasyon {iriinleri
yerine, ilgin¢ halkaacilma reaksiyonlarina girerek 3-imidazolinler elde edildi. Bu, 3-
imidazolinlerin sentezi icin olduk¢a uygun bir yontemdir. Tersiyer aminlerle muamele
edildiginde herhangi bir doniisiim gerceklesmemektedir. 3 ve 4 katilma {iriinleri
kondense fazda, diisiik basincta 1sitildiginda, retro halkakatilma reaksiyonu ile karsilik
gelen imidazolin 3-oksit 1 ve maleimidler 2 elde edildi.

Imidazolin 3-oksitler 1 ile dimetil maleat 6 ile halkakatilmas: ile hekzahidro-
imidazo[ 1,5-b]izoksazol-2,3-dikarboksilik asit dimetil esterlerinin sentezi
gerceklestirildi. Nitron 1a-b durumunda baskin iiriin olarak ekzo katilma iiriinii elde
edilirken, 1le-d durumunda tek iiriin olarak ekzo katilma iiriinii elde edildi.Katilma
iriinlerinden bir kismi (3b, 3¢, 3d, 3f, 3h, 4d, 4f), antikansorejenik etkilerinin

arastirtlmasi i¢cin ABD NCI-Bethesta laboratuar: tarafindan kabul edilmistir.
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