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Bu galismada amag, sentetik ilag yaplﬁlnda tnemli bir yer tutan
biyolojik aktiviteye éahip imidazokinolinlerden bazi 2-siibstitiie-7-me-
£11-1(3)H-imidazo [L,B-f] kinolin tiirevlerinin #lgiilen asitlik sabitle-
rinden yararlanarak ve molekiiler orbital hesaplarlnl yaparak 2-konumun-
daki siibstitiientlerin sterik etkinlikleri ile protonlanma merkezlerinin
proton ilgilerini arastirmaktir.

2-Siibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [},S—f] kinolin tiirevieri, 2-siibs-
tittie-5-aminobenzimidazol tiirevleri baslangig maddesi kullanilarak Doebner-
von Miller yéntemi ile sentezlermiglerdir. 2-Siibstitiie-5-aminobenzimida-
zol tiirevleri ise 2-konumundaki siibstitiiente uygun yéintemle 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevlerinin sentezlenmesi, nitrolanmasi ve katalitik hid-
rojenlemesi ile elde edilmislerdir.

Sentezlenen tiirevlerin asitlik sabitleri Ultraviolet-Giriinen Bilge
Spektraskopi y@ntemi ile saptanmis ve tum protonlanma olaylarinda ince-
lenen tiirevlerin Hammett bazi olarak davrandigar belirlemmigtir. Ayrica
modifiye Hammett Esitligi kullanilarak 2-konumundaki siibstitiientlerin

hesaplanah siibstitlient sabiti, C( dederleri bulunmus ve asitlik sa-

)
bitleri farka, ZSpHa ile aralarlnggsduﬁrusal bir korelasyon bulunmugtur.
Sterik ve polar etkinlikler hesaplanmis ve bu etkinliklerin korelasyonlari
arastirilmig, ikinci protonlamada sterik ve polar etkinligin birinci pro-
tonlanmaya giire daha biylik oldufu, proton vermede de ayni korelasyonun
bulundugu giizlenmistir.

U.V. verileri ve Molekiiler Drbital'hesaplamalarl (Gaussian-86 prog-
rami ile ST0-3G basis setinde) 7-metil-1(3)H-imidazo (;,5-{] kinolin mole-
kiiltinde ilk proton alma merkezinin kinolin halkasindaki azot oldufunu gds-
termis ve difer tiirevlerin de bu gekilde davrandifi disgliniilmiigtir. Ayrica
Hiickel Molekiiler Orbital y@intemi ile stiz konusu tiirevlerin elektron yodun-
luklari saptanarak, proton verme ve birinéi protonlanma olaylarinda, asit-

1ik sabitleri ile aralarinda dofirusal bir korelasyon bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Sterik etkinlikler, Proton ilgileri, Asitlik sabitleri,
Hammett Esitlidi, Sentezler, Molekiiler Orbital Hesaplari.




SUMMARY

The aim of this work was to search the steric effects and protona-
tion affinities of protonation centers of some 2-substituted-7-methyl-
1(3)H-imidazo [L,5-E] quinoline derivatives, using measured acidity
constants and molecular orbital calculations, from biologically active
imidazo [F,S-E] quinolines which have been widely used as drug pre-
CUrsors.

2-Siibstituted-7-methyl-1(3)H-imidazo [?,5-{] guinoline derivatives
were synthesized, by Doebner-von Miller, utilizing 2-substituted-5-amino-
benzimidazoles were obtained from 2-substituted benzimidazol derivatives
using appropriate methods for substituents at 2-positions followed by
nitration and catalytic hydrogenation of nitrated derivatives.

The acidity constants of‘thé synthésized derivatives were deter-
mined with U.V. - Visible Spectroscopic Téchhiqué. It was observed that
all the investigated derivatives behaves as the Hammett bases in the
protonation. Using modified Hammett Equation, the values of the calcu-
lated substituent cohstants, zscalc

were found and an excellent correlation between chalc and [}pHa values

, for the substituents at 2-positions

were obtained. Steric and polar effects were calculated and correlations
of those effects were investigated. The steric and polar effects in the
second protonation were found to be greater than the first one. A similiar
correlation was observed in the case of deprotonation.

U.V. data and Molecular Orbital Calculations (Gaussian-86 programme
and ST0-3G basis set) showed that the first protonation center presumably
is the nitrogen atom of gquinoline ring. Using the Hiickel Molecular Orbital
Method the electron densities of those compounds were calculated. A linear

correlation was found between acidity constants and electron densities.

Key words: Steric effects, Protonation affinities, Acidity contants,
Hammett Equation, Synthesis, Molecular Orbital Calculations.
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1. GIRIS

Sentetik . ilag yapiminda Snemli bir yer tutan imidazokinolinler, ilk kez
"glyoxalinoquinolines" adi altinda sentezlenmis ve kemoterapide antima-
leriyal olarak kullamilmstir (Narang and Ray, 1921). Bu grup maddeler
antibakteriyel (Snyder, et al., 1970), antelmintik (Alaimo, et al.,1978)
\V/= mutajeﬁik (Nishimura, et al., 1981) aktiviteye sahip olmalari, ayrica
boya sanayinde (Horst, et al., 1975; Gandino and Katritzky, 1970) kulla-
nilmalari nedeni ile biyilk bir galigma alani olugturmuglardir. Son yil-
larda ise pigmis etlerden imidazokinolin tlrevinin izele edilmesi ile
gallamalaf kanserojen etkinin aragtlrllmaél lizerine yodunlagmistir (Row-
land, et al., 1987; Holme, et al., 1987). Ancak biyolojik etkiye neden
olan yapilarin arastlrllmaélnda Bnemli yér tutan asitlik sabitleri (pHa)
Olglimleri, hidrojen, bai yapma Bzellikleri gibi galismalar {izerinde pek
durulmamistir. Bu tezde séiz konusu olan bosluklari doldurmak ve #lgiilen
fiziksel sabitler ile &izelliklerinin deﬁerléndirilmesi amaglanmistir.
Ryrica molekiiler yapilarin kimyasal dzelliklerinin belirlenmesi ile mo-
lekiller yapi-reaktivite ilgisi kurulabilmesi bakimindan Molekiil Orbital

Yntemi ile teorik hesaplamalar tizerinde durulmustur.

1.1. imipazokInOLInN KiMyasI

Imidazokinolinler 6-6-5 trisiklik halka sistemine sahip olup kinolin

halkasi ile imidazol halkasinin kondense DlMUs séklidir. Bu gruptan bir
molekiilli adlandirirken sadece imidazokinolin adi ile ifade etmek yeter-
siz ulduﬁundah halkalarin kesigtikleri yerleri belirtmek gerekir. Bu -

nun igin kinolin halkasinin 1-2 bagindan baglamak tizere saat yiniinde bag-

1(3)H-Imidaze [L,S-é] kinolin



lar harflendirilir. Imidazol halkasi da imino azotundan baglayarak numa-
ralandirilair. Bu halkada tatomerik yapi olusmasi nedeni ile hidrojen
atomunun baglandigi konum da 1H veya 3H seklinde belirlenmelidir. Yuka-
ridaki molekiillli adlandirirken kinolin halkasimin f ha§3 ile imidazol hal-
kasimn 4,5 bagimn kesistigini belirtmek iizere [h 5—FJ ifadesi kullani-
lir. Hidrojen atomunun baflandif: konum da 1(3)H geklinde belirtilirse
molekiil, 4(3)H-Imidazo [} 5- fJ kinolin plarak adlandiril:ir.

Bu yapida imidazol halkasinda iming tipi azot bir proton aliea,
amino tipi azot ise proton verici, kinglin halkasindaki iminp tipi azot
da proton alici merkez olmak {izere {ig aktif merkez olugtururlar. Bu ak-
tif merkezlerin reaksiyonlarin ydnlendirilmesinde biiylik @nemi vardir.
Ornedin bir ilag molekiiliinde biiyle bir yapinin yer almasi halinde ilacin
dagilim, taginmasi, reseptéirlere baglanmasi ve metabolizma olaylarinda
da yine bu merkezlerin roll bilyiiktiir. BUtiin bunlardan imidazokinolin ti-
revlerinin biyolojik aktifligi ile fiziksel ve kimyasal #zellikleri ara-
sinda yakin iliskiler oldugu ortaya gikmaktadir. Bu nedenle son yillar-

da yapi-biyolojik etki iligkileri kurma galigmalari artmigtir.

1.1.1. Imidazokinolin Tiirevlerinin Sentez Yéntemleri

imidazokinolin  tiirevlerinin sentezleri gesitli yollarla gergekleg-
tirilmistir. Bu sentezler baglangig maddelerine gire genel olarak, bag-
langig maddesi benzimidazol tilirevi olan sentezler ve baglangig maddesi
kinglin tiirevi olan sentezler olmak {izere iki grupta toplanabilir. T1k
grupta baslangig maddesi olarak benzimidazol tiirevlerinin kullanildig:

imidazo [} 5- é] ve [L 5~ é] kinolin tiirevlerinin sentezleri, ikinci

N |
o R NI-H Z —N—H

| N 2
XN = N N~

imidazo [4,5-F] kinalin imidazo [u,s-;,} kinalin

grupta ise baglangig maddesi olarak kinolin tiirevlerinin kullanildigy
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fmickezn [us-ﬂ kinglin  Tmidezo Bs—él kinolin  Tridezn [u5-hj kiralin ridszo [6,5,1-43)
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imicezo [1,2-a] E,z-é] , E,S—c:], E,5-f], ]:4,5-9] , ]},5-@] ve

h,5,1—ij] kinolin tlirevlerinin sentezleri incelenecektir.

1.1.2. Baglangic maddesi benzimidazol tlirevi olan sentezler

5-Aminobenzimidazol  tlrevlerinin  baglangig maddesi olarak kullanil-
digr kinolin sentezlerinde; Skraup, Doebner-von-Miller veya Conrad-Limpach
yiintemleri kullanmilmistir. Bu yiintemler sirasi ile agagida verilmigtir.
Skradp Sentezine gire kinolin elde edebilmek igin anilin, derisik siii-

firik asit, gliserin ve az etkili bir oksitleyici beraber isitilair. Reak-
siyonda #@ince gliserin su kaybederek akrolein olugur ve anilin akroleinin

konumuna hiicum eder. Asit ile katalizlenen halka kapanmasi 1,2-dihid-
rokinolini verir. Oksitleyici olarak nitrobenzen, demiroksit veya pikrik
asit kullamlir (Paquette, 1968).

CH;-OH
Chon —22% 5 CH=CH-CHO
| "'2 Hzo

CHy-OH
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n
OHC ‘ HC X X
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H

I—-=



Doebner-von-Miller Yintemi, Skraup y@intemine gok benzer. Bu yiin-
tem primer aromatik aminin aldehit ile hidroklorik asit ortaminda i1sitil-
masindan ibarettir. Diger y@ntemden farkli olarak in situ asit kataliz-
lenmig aldol kondensasyonu ile krotonaldehit olusumu ve oksidasyon ajani
kullanmamasidir. Oksidasyon basamaﬁlnln, anilinin aldehitle olusturdugdu

Schiff bazina hidrid-transferi ile olugtugu diistiniilmektedir (Normen, 1981).

0 0 OH
|
HC\ " &,
e lee:
_C .CH
NH, N r;l \CH3
H
NP
- N | | N
0, H4+CH _—PhNHCHCH )
N“CH,  CHy N” CHj
H

Conrad-Limpach Y@intemi'nde ise anilin B—ketnesterleri ile iki ge-~
kilde reaksiyona girer. Birincisinde diisiik sicaklikta keto grubu Schiff
bazi olustururken, ikincisinde yiiksek sicaklikta ester grubu amid olugtu-
rur. Sonugta her iki bilegikten halka kapammasi ile kinolin tirevleri
elde edilir (Norman, 1981).
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Bu sentez y@ntemleri ile, 5-aminobenzimidazol (1)'lin baglangig mad-
desi plarak kullanildifi sentezlerde halka kapanma yiiniine gtire imidazo
[h,E-f] (2) veya Imidazo [;,S-QJ kinolin (3) tlirevlieri elde edilmigtir
(Spencer, et al., 1975. Skraup veya Doebner-von-Miller Yéinteminin uygdan-

@: NH
RH / V*H

O@Q@T

difir sentezlerde 4-konumu bir siibstitilentle bloke edilmis 5-aminobenzimidazol
tiirevierinden imidazo{k,5-gfkinolin tiirevieri elde edilmigtir (Lebensted and
Schunacdk, 1975). Buna karsilik b4-konumu subtitiient igermeyen 5-amingbenzimida-
zol tdrevlerinden ise imidazo [;,5—#] kinolin tlirevleri elde edilmigtir
(Ishiwata, et al., 1969; Spencer, et al.,1975). Burada halka kapanmasinin
segimli olarak benzimidazol halkasinin C(4) konumundan olmasy; rezonans hib-
ridi yazildiginda, halkanmin 4 konumundan kapanmasinda olugan ara driin (f.

kompleksinin, C(6) konumundan olugan ara liriine gire termodinamik olarak da-

(\ H
Y

|
H

ha kararli glmasindan dolayidir.Buradan da halkalasma konumunun elektron
yofunlufundan gok ara (riin kararlilifina dayandify diiginiilebilir (Ishiwata
and Shiokawa, 1969).



1.1.3. Haglangig maddesi kinolin tiirevi olan sentezler

6,7-Diamino kinolin (5) tiirevlerinin agillenmesi ve halka kapanmasi,
genis olarak kullanilan bir sentetik yol olup imidazo [A,S-d] kinplin (3)
halka sistemini verir. Bu ydntemde baglangig maddesi 6,7-diamino kinaolin
dnceden hazairlanmip kullanilabildigi gibi, nitro-amino veya dinitro tiirev-

lerinin in situ indirgenmesi ile de kullanabilmektedir. Bu ydntem ile

= N 02 . /NHZ

> N

NH,

N
N/" '
|
H

1(3)H-imidazo [F,S-é] kinolin sentezi (3), 7-amino-6-nitrokinolin(4) 'in
in situ katalitik indirgenmesinden 6,7-diamino kinolin (5) olusumu ve for-
mik asidle kondensasyonu sonucu yilksek bir verimle gergeklegtirilmigtir
(Lebensted and Schunack, 1975).

Benzer bir halka kapanma.reaksiyonu da 6,7-diaminokinolin-5,8-kino-
non (6) tiirevlerinin sulu asetik asidli ortamda aromatik ve heteraosiklik
aldehitlerle kondense olarak iyi bir verimle imidazo [F,S-é] kinolin-4 9-ki-

mon(8) tiirevlerini vermesidir (Schellhammer, et al., 1963). Bu reaksiyon

Q X 3

z /NHz m/NHCOR
RO “NH, RN “NHR?
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yontemine alternatif bir sentez de, 6-agilamino-7-aminokinolin-5,8-kinon(7)
tirevlerinin alkali katalizlenmesi ile halka kapanmasidir (7. 8).
5,6-Diaminokinolin tlirevlerinin agilleyici halka kapama reaksiyon-
lari, imidazo E+J&4ﬂ kinolin tlirevleri igin verimli bir kaynak olug-
1. R2= H) ve onun N(6) alkil

1 . . . s . . .
(R = alkil), N(6) aril (R'= aril) tiirevleri ile formik asid, asetik asid

turmugtur. Ornedin 5,6-diaminokinolin (10, R

veya asetikanhidrit ile hidroklorik asitli ortamda gerigeviren sofutucu

altinda kaynatilmas: ile yiksek verimle imidazo [4,5-F | kinolin (12,R =H,

NH | ' »
|2 NI NO,
F /NOZ F ~NHR F ’NHR1
_ —
9 / 10 \ 1
——-1—R3 N=CHR®
1
F N-R P NHR'
Rz?\\
"N 2~
12 13

alkil veya aril:; R2= H; R3= H veya metil) tlirevleri elde edilmigtir
(Simonov, ‘et al., 1967; Kamel et al., 1973). Agilleyici kondensasyonlar-
da; 5,6-diaminokinolin (10) substratlarinin tnceden olusturulmasi gerekmez.
Reaksiyon ortaminda 6-amino-5-nitro veya 5-amino-6-nitro kinolin indirge-
nebilir ve indirgenen bu iiriin izole edilmeksizin halka kapatilabilir. Or-
negin 5-amino-6-nitro kineolin(9)'in kalay kloriir ile formik asit veya ase-
“tik asidli ortamda imidazo [ﬁ,5—€]kinulini (12,R1=R2=H, R3=H veya Me) ver-
mesi, 5,6-diaminokinolin veya agil tiirevi (10,R =H veya agil, R2=H) ara
drinii Uzerinden olugur (Huisgen, 1948). Bu gekilde 6-aming-5-nitro (11)
kinolin hidroklorik asitli ortamda katalitik olarak indirgenmis ve izople
edilmeksizin asetik anhidritle reaksiyonu sonucu yilksek bir verimle imida-
ydu| [F,S-f] kinolin (12) elde edilmigtir (Ishiwata, et al., 1969).
imidazo [F,S—ﬁ] kinolin tiirevlerinin sentezinde, halka kapanmasini
saflayan uygun maddeler karboksilik asid ve onlarin anhidritleri ile si-

nirlandirilmamistir. Ornedin oksitleyici ajan Cu(II) asetatli ortamda



aldehitler ile halka kapanmasi sonucu 5,6-diamino kinplin tiirevlerinden
imidazo [F,S-ﬁ] kinolin tiirevleri elde edilmigtir (Weidenhagen, et al.,
1938; Porzharskii, et al., 1973). Bu ydntemin alkil, aril ve heteroaril
aldehitlerle uygulanabilirligi ve yiksek verimli olmasi yaygin bir kulla-
nimi saglamistir. Mekanizmasina bakilacak olursa, Bnce 5,6-diaminckino-
lin (14) ile aldehitin kondensasyonu sonucu Schiff bazi olustudu (15), bu-
nu halka kapanmasi ile imidazolin (17) ara lriinli ve oksidasyon basamakla-
rinin takip ettigi gdriliivr (14 — 15 —17 —19). Bis kondensasyon trin-

leri (18) ise ara Ulriin bis Schiff bazlarinin olusumu (16) ve oksidasyon

_ 1
P NHR RCHO F ~NHR
X 3
14 N 1%
R=H | RCHO

1

| 16 |
| J ___R N R
\N x .
| 18

18

ile halka kapanmasi sﬁnucu elde edilmigtir Eah —16 -4948).

Imidazo [F,S-h] kinolinler (21) ise kelat olugturucu ajanlar olma-
lari nedeni ile dikkat gekmiglerdir (Case, 1967; Henning and Tauchnitz,
1970). Bu tiirevler genel olarek 7,8-diaminckinolin(20) 'in nitrillerle
pclifosforik asit katalizli ortamda kondensasyonu sonucu elde edilmigler-
dir (Case, 1967). _R




Daha verimli bir reaksiyon da 7,8-diamino-5-nitrokineolin (22)nin karboksilik

asid ile polifosforik asidle katalizlenmis halka kapanmasidir (22 — 23),

R
N=—=
N !
N lH2 /NHZ - -H
7
—
S N
1
22 NOZ \ : 2_~3,‘ NOZ

Benzer bir yéntemle;5,7-dinitro-8-amino kinolin(24)lerin In situ kalay klo-
rirle indirgenmesinden olugan 5,7,8-triaminekinolin(25)ler ile-karboksilik
asidlé:in kuhdensasyunundan-5—aminnimidazn [ﬁ,B—&] kinolin(26)ler elde edil-
migtir (24 —» 25 —26)  (Hennig and Tauchnitz, 1970).

R
NHR NHR N=
)
2N NG, /N ~NH, /N N-H
— -
~ ‘\\
| T
NO NH, : NH
2, 2 25 l 2%
N ”
_ L—H
|
27 OH

.Bazi durumlarda (8zellikle trifloro asetik asid, fenil asetik asid veya
benzoik asid'in kullanildigi durumlarda) 5-amino grubunun hidrolizi sonu-
cu 5-hidroksi imidazo [h,S—ﬁ] kinolin(27) ler elde edilmisglerdir (24 —.
25 — 27). Biitln bu reaksiyonlarda verim, bu tip difer imidazokinolin
sentezlerindekine gdre digiliktiir.

imidazo [4,5-h] izokinolin (31) halka sistemi ise, 7,8-diaminoiso-
kinolin(3p)'in formik asidle kondensasyonu sonucu sentezlenmistir (30 — 31),
Burada 7,8-diaminoisokinolin (30); B-amino-7-nitroisokinolin (28) veya

7-amino-8-nitrokinolin(29) 'in kalay kloriirle veya katalitik indirgenmesi
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ile hazirlanmigtir (28 —30 veya 29 —»30) (Lebensted and Schunack,
1974).

NH, - NG,
N7 ~NO, N“ ~NH,

2 29
Hcog\ ﬁm PdCH,g) |
SnCl2 oda sicakhfi, atm.basinc

8
/HCL N
NP

AN A
N N ' N -
- 1
cN R R
32 33

Kinolin-1-oksit ile 3-aminokrotonitril veya 3-aminosinnamonitrilin
BzCl igeren ortamdaki reaksiyonu, imidazo [B,Z-a] kinplin-1-karbonitril
(32) (R=Me, Ph) ve 2-siibstitiie kinolin tlirevlerini vermigtir. Bu reak-
siyon, izokinolin-2-oksid ile yapildiginda ise, imidazn[?,1—é] izokino-
lin-2-karbonitril (33) (R= Me, Ph) i vermistir (Hiroshi; et al., 1979).



1M

Imidazo [1,2-b) izokinolin ve &,5-dihidroimidazo {1,2-a) kinolin sentezi

[:====T"Ph
A\

~ ]-\ Ph
N

34 35
Fenilagilizokinolinyumbromiir'in - AcOH iginde NH,
yonundan imidazo [ﬁ,Z-b] izokinolin (34) elde edilmigtir. Bu bilesidin (34)
olusum mekanizmesy femilagilizokinolinprbroniin - 1-konumuna AcD™ hiicumu ile

baglar ve sonugta 1,2-dihidroizokinolinin 3-konumunda nitkleofilik substi-

DAc 1ile reaksi-

tlisyon meydana gelir. Burada once AcO™ in kaybi ve prototropik kayma, da-

ha sonra imidazol halkasinin aromatikligi saglanir. Benzer yolla 1-fenil

agilkinolinyum bromirden ise 4,5-dihidro imidazo [ﬁ,Z—é] kinolin (35) el-
de edilmistir (Cookson, et al., 1976).

2H-Imidaza {4,5-c] kinolin sentezi

NO " N0, Ne—R’
R | N —I
2 2

MeQ '\ N0, MeO —~OH

NZ~Me
36 37
Kinolin (R=Cl) 36'in benzilamin veya etanolamin ile kondensasyonu
36(R=NHEH2Ph,NHCHZBHZDH) bilegifini vermistir. Bu bilegifin alkali ortam-

da glisin ile kondensasyonu Na2803 gizeltisinde 2H-imidazo [h,5—é] kinolin .
37 (R1=Ph, EHZDH, EDZH) bilegifiini meydana getirmigtir (Abbasi, et al.,
1980) . |

4,5-Dihidroimidaza [&,5,1-15] kinolin-6-on sentezi
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Polifosforik asit igeren ortamda D_DZNEGHQNHZ'nin HZB=EHEDZH ile
1s1tilmasa; 2,3-dihidro 4(1H)-B-nitrokinolini, bu bilesikten hidraojen
atilmasiyla 8-nitro-4(1H)-8-aminokinolini vermistir. AcOH ve EtDDZH ile
2,3-dihidro-4(1H)-8-aminokinolin'in halka olusturmasi sonucu 4,5-dihidro-
imidazo [Q,5,1-ii] kinolin-6-pn (R=Me, Et) elde edilmistir(Chothia, et al.,

1976).

1. 2. Imidazokinolin Tiirevlerinin Reaksiyonlari

. Bu b@limde * Imidazo [ﬁ;S;FJ kindlin () we. imidazo [;,5—6] kinolin (21)
tirevlerinin elektrofillerle ve nikleofillerle olan reaksiyonlari; yiikselt-

genme ve indirgenme reaksiyonlari incelenecektir.
1.2.1. Elektrofillerle olan reaksiyonlar

Protonlama

imidazo [u,s_@] kinglin (21) lerde  ilk protonlama imidazol halkasinda
olurken (Henning and Tauchnitz, 1970) imidazo [9,5-f kinolin (2)lerde ilk
protonlanma piridin halkasinda N(6)da olmaktadir (Pozharskii and Oleinikova,
1973). Bu durum imidazo [},5—6] kinolin'in C(2) konumundaki siibstitiientle-
rinin bazlik iizerine etkilerinin arastirilmasi, Molekiiler Orbital hesaplama-
lar: ve imidazo [},5—%] kinolinin pHa galismalari ile ortaya gikmigtir. VYa-
p1 olarak benzer halka sistemine sahip slan bu molekiillerde protonlanmanin

neden biyle oldufu heniiz agiklanmamigtir.

Alkilleme ve arilleme

imidazﬁ"[ﬁa5—f]_.kinulinlerin +  alkillenmeleri dnemli Blgiide reaksiyon
gartlarina baglidir (Mertel, 1961). Bazik ortamda alkillenme imidazol hal-
kasindaki asidik NH'in proton vermesi ve imidazol halkasinda N(1) ve/veya
N(3) alkillenme ile olur. Ornedin; 1(3)H-imidazo [L,S-ﬁ} kinolin'in (2;
R1=R2=R3=H) feniltrimetilampnyumhidroksit ile isitilarak yilksek verimli
kolaylikla ayrilabilen N(3) ve N(1) metil tlrevleri(39 ve 40)elde edilmig-
tir (Simonov; et al., 1967).

Notr ortamda ise alkillenme imidazo [ﬁ,S-f] kinolin (2)'in kinolin
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RLRZ R3 H N ) w)

' 1
Me -N— g3 N=—R
2
N

39 40 : 4

haelkasindaki N(6) dan olur ve katerner tuz meydana gelir. Bu sekilde me-
til iyodidr ile benzen iginde veya metilbenzensiilfonatla etanol iginde 1s1-
tilarak gok yiikksek verimli N(6)-metil imidazo [y 5-{] kinolinyum tuzlari
(41 Ru_me, X=I veya PhSD ) sentezlenmistir(p — 41). Otoklav sartlarinda,
imidazo [L 5~ ﬁ] kinolin'in alkil kloriir veya iyodiir ile isitilmasi da aym
Uriinleri vermigtir (Gandino and Katritzky, 1970).

1(3)H-Imidazo [F,B—f] kinolin tirevleri, bazik gartlarda aktive edil-
mig aril halojeniirlerle arillendirilirler (2+ 42 —> 43).Arillenme, imida-
zol halkasinin N(3) konumunda olur (Kamel and Sherif, 1973).

Cl N==] No,
N
e, YY)
N
N NG,
NO ‘

2 42 - L3

Agilleme

1€¢3)H--Imidazo {F;S-f] kinmlinler ,= bazik ortamda asid klorirler ile
imidazol halkasinin N(3) konumundan kolaylikla agillendirilirler (2 — 44)
(Weidenhagen and Weeden, 1938). , ,
N-H N-COPh
Z PhCOCl . &

pirdin Y

N

4
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5-amino-2-metilimidazo [;,S—hl kinolin (45)in esterlerle agillen-
mesi ise imidazol halkasindaki azot atomunda olmayip amino grubunda ol-
maktadir (45 —> L46)Henning, et al., 1975).

N _____..rMe o N— _Me

N N-H  Rrco,r N N-H
— 5

x . ' x
NH, NHCOR
L5 46

Bu durumdan farkli olarak sodyum karbonatli ortamda toluen-p-siilfo-
nilkloriirle olan reaksiyonda tosilleme, N(3) (49) veya 5 amino grubunda
(48) plur (47 — 49 veya L7 —>4L8B),

- N -—_I R
N N-H
s
RMe NH, R=H
LT
| /N N-H Lz N N - SOZT |
N §
1g NHSO 49

5.Hidroksi-2-triflorometil imidazo [L,S—h] kinolin (50) ise sadece
hidroksi grubundan tosillenir (50 —» 51) (Hennig and Tauchnitz, 1970).
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2-Amino-N1(3)H-Imidazo [ﬁ,5—ﬁ] kinolin (52) in amino grubu, piridinli
ortamda p-nitrobenzaldehit ile kondense olarak azometin (53) verir (Ishi-
wata and Shiokawa, 1969).

N | :
: 2
| N-H  on -OCHO |
N piridih
52

Imidazo [h,S—f] kinolinlerde, katerner merkeze ol veya a( konumunda-
ki alkil gruplari beklenen metilen reaktivitesini giistererek bazik ortamda
proton verir ve olugan karben iyon elektrofilik karbon reaktifi ile aldol ti-
pi kondensasyon olugturur (54455 —» 56). Bu tip yd@intem imidazo [F,S-F]

Me Me
]--rhl H S
Et- e ) C.=]\
. Et- K N Me
oL —
f\;J I MeS *
I ) I’
Et Me Bt

54 55 56

kinolin igeren syanin boyalarinin genel sentezi igin temel olusturur(Gan-
dino and Katritzky, 1970).

Nitrolama ve diazolama

Bu mnlekﬂllér igin ‘Friedel-Crafts agillenmesindeki gibi elektrofilik
substitiisyonlarin (nitrolama,, halojenleme, vb.) sistematik bir galigmasi
yoktur. Ancak bir galismada imidazo [ﬁ,S—ﬁ] kinolin (2) in nitrolanmasinin
bagarisizlikla sonuglandif:i belirtilmigtir (Pozharskii and Oleihikova, 1973).
Difer bir galismada da imidézu Eﬁ,5—h] kinolin'in 5-konumundaki amino siibsti-
tenti (U7) ile diazonyum tuzlarinin olugtudu ve bu tuzlarin aktive edilmig
larenlerle eglegdigi (57) ve indirgenerek hidrazinlerine (58) duniigtiriildii-

gii rapor edilmistir (Hennig and Tauchnitz, 1970).
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R=Me

{1)NaNQ- HCl

(i) NCINOZ-HCI
(ii)PhNhfez (°/20)

(iii)SnCLHCl,0da sic.24s.

|q1====rr»h4e

N
Z N—H
AN
NHNH,
58
1.2.2. Nilkleofillerle olan reaksiyonlar
Teorik galigmalarla , . ionize olmamig imidazo [u,s-ﬁ] kinolin(2) ler-

de C(2) ve C(7) konumlarimin nilkkleofiller igin duyarli noktalar oldudu
saptanmis ve C(2) konumunun daha reaktif oldufju belirlemmistir (Khristich,
et al., 1971). N(6)-siibstitiie imidazo fh,S—éJ kinolinyum katyonunda ise
C(7) konumunun en fazla arti yilke ve en diisiik anyon lokalizasyon enerjisi-
ne sahip olmasi, bu konumun nilkleofilik silbstitilsyon igin en uygun olmasi-
n1 saglamistir. Elektrofilik sﬂbstitﬂsydﬁiér ise imidazo [L,S-ﬁ] kinglin-
lerde N(6) konumunu yeflemigtir. Molekiiler Orbital galismalari ile, C(2)
konumunda -M ve -I siibstitiienleri (mezomerik ve indiiktif olarak elektron
geken substitiientler) olan imidazo [9,5—6] kinolin (21) lerde C(5) konumu-
nun nilkleofiller igin uygun olabilecedi hesaplanmis ve bu hesaplamalar de-

neysel sonuglar ile dofrulanmigtir (Hennig and Tauchnitz, 1970).

Arilleme

Imidazo [F,S-ﬁ] kinolin(2)lerin C(7) konumundan fenillendirilebilecedi
teorik galigmalar ile saptanmig ve bu reaksiyon deneysel olarak fenil
lityum ile gergeklestirilmistir (2 —» 59)(K¥hristich, et al., 1971).
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N _ . .
= —H o N-H
—
A ™
N ' Ph N
2 59

Aminleme

3-Benzilimidazo E+,5—F] kinolin (60) disiik bir verimle dimetilani-
lin iginde sodamid ile 7-konumundan aminlenir (61) (Khristich, et al.,
1971).
N=— | Y
N-CH,-Ph
—_—>
XN
HN °N
60 2

Z Y N-CH,Ph
A
N

61

E’- Halojenopiridinlérdeki nilkleofilik yer dedigtirme reaksiyonla-
rindaki halojen atomunun arilaminlerin slibstitiisyonunu saglamasina benzer
olarak; 9-kloro-imidazo [L,B-ﬁ] kinolin (62)ler, arilaminler ile 9-aril
imidazo [F,S—E]kinulin (63) leri vermistir (Mertel, 1961). Agafidaki re-
aksiyonda oldugu gibi kloroimidazo [h,S—f] kiﬁulihlérih para-siibstitie
aminler ile ethanol veya dimetil formamid gibi uygun bir giziicl iginde

1s1tilmasy ile yilksek verimle (63) tiriinii elde edilmistir.

R3
N R N-—T R'
Cl = N-H
y N-H RN, 7 N-H
RN 2 N

62 63
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Nilkleofilik yer defistirme reaksiyonlarinda, imidazo [;,5—{] kinao-
lin'in C(2) konumundaki klor atomu aktif bir merkez olusturur. Ornedin
2-kloro-3-benzil-imidazo [?,5—?3 kinolin (64) in bakir-katalizlenmig re-
aksiyonunda amonyakla Z2-amino-3-benzilimidazo [},5-5] kinolin (65) verme-

si gibi (Khristich and Simonov, 1966). 2-Amino-imidazo [L,S-{] kinolin

F N-CH,Ph / N-CH,Ph
_—

N N
64 65

tlirevleri direkt aminleme ile elde edilemedifjinden bu tip sentezlerin
sentetik bir Snemi vardir. Clnkd aminleme imidazo [@,5—f] kinolinlerde

segimli olarak C(7) konumunda gergeklesir (Khristich, et al., 1966).

Hidroksilleme

Bugline dek  imidazo - [h,S—f] kinolin tiirevleri aminlemede oldufu gibi
direkt hidroksillenmemislerdir. Ancak N(6)-slbstitiie imidazo [@,5-{] ki-
nolinyum tuzlari (66) C(7)konumundan hidroksit iyonu ile reaksiyan vere-
rek pstdo bazlarimi olusturmuglardir. Bu bazlar da ferrisiyaniir ile in
situ okside olarak imidazo [9 5- f] kinolin 7(6)-on (68) u vermiglerdir.

N : — . |
p ]‘"C"‘zP“ - | A NCHPH ) 2 N-CH,Ph
OH_, o

.t
- N Ho N OO
Me 66 [ Me g7 ) Me 68

imidazo [4,5-F] kinolinin G(7) konumundaki bir sibstitllentinin hid-
roksilleyici yer defigtirme reaksiyonuna tirmek olarak, amin tiirevinin %40
gthanol sodyum. hidroksit iginde i1sitilarak imidazo [},S-ﬁJ kinolinon'un
elde ediimesi verilebilir (69 —» 70) (Khristich, et al., 1971).
- N=
CH 2Ph NaOH Z N-CHPh

CZHSOH N
70
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Halojenleme

1(3)H - Imidazo [4,5-g] kinolin-8 (5H)-on (71) ve 1(3)H- imidazo
[F,S—ﬁ] kinolin-9(6H)-on (74) bilegikleri hidroksi bilegikleriyle (72 ye
75) tatomerik denpe halindedirler ve kinpolin-4-on gibi davranarak fosfor
oksikloriirle halojenlenerek B-kloroimidazo [4,5-g| kinalin (73) i ve 9-
kloroimidazo [;,B—F] kinolin(76)i olustururlar (Spencer, et al., 1975).

0 QH - Cl
‘ N-R 2\ N-R poct # N-R
Fotwieowi-Nobw
e - N/ Me Mé-N N ~ Me N Me

Me )
N - R? N- R? - N- R?
POCL |
N
RSN g3 | | R3 N
B/ /- 7

Burada ilgi geken bir nokta da imidazo [;,5—6] kinolin-2,9-dion (77)
un tatomerik dengeye(77 == 78)sahip olmasi ve fosfor oksikloriirle reak-
siyonu sonucu sadece kinolin halkasindan klorlanarak, monokloroigriini (79)

olugturmasidir (Spencer, et al., 1976).
0

0 H'N—'r 0 OH ——‘]———— OH ‘ H-N—'f
| N-H / NH P N-H
m SN POCL__
X S
Me "N Me Me N
H 99 78

79

1.2.3. VYikseltgeme reaksiyonlari

Literatiirde imidazd kinglinterin:: yikseltgenmesi ile ilgili gok az
bilgi vardir. N(9)-Siibstitlie imidazo [P,S—f] kinolinyum tuzlarinin hid-
roksit iyonu etkisi ile psiido bazlari olusturmasi ve ferrisiyanir ile

yilkseltgenmesinden imidazo [9,5—f] kinolin-7(6H)-on'un elde edilmesi
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imidazo EA,S-F] kinolin halka sisteminin yiikseltgenme olayindaki ka-

rarlilifiny gdstermigtir.
Polarografik galigmalar da, 5-aming — 1(3)H-imidazo [;,S-QJ kinaolin
(47)1lerin elektron-transfer yiikseltgenmesi ile kinon diminlere (47 —» 80)

R
rq====r/ N R
N N-H /N N-H
—_—
~
NH, l|\|
47 H @0

diinlislimiinii gBstermistir. Bu tiir oksidasyonlarin kolaylagtirilmasi,N(1) ve
ve C(2) sibstitiientlerinin elektronik karakterleri ile @nemli Blglide 1l-
gilidir. Ayrica giziicilindn karakteri de Bnemlidir. Yikseltgenme kolayli-
g1 N(1) ve C(2) substitiientlerinin elektron verme dzelligi ile artar ve
asetonitrilden gok dimetilsulfoksid iginde daha kolaylikla alur. Bunun
nedeni de dimetil sulfoksidin baziklifinin daha bilyiik olmasi ve N-H dis-
sosiyasyonu kplaylastirarak oksidasyonu saflamasidir (Hennig, et al., 1971).
5-Amino- 1(3)H-imidazo [;,S—H] kinolin ile 5-nitro tiirevlerinin redoks dav-
raniglarinil kargilagtirmak oldukga farklidir, glinkii bu bilegikler polarogra-

fik oksidasyonlarda bozulmaktadirlar.

1.2.4. Indirgeme reaksiyonlari

imidazo [4,5-?] kinolin (2°) -, imidazaE,5-§_[kinqlin (3) ve imidazo
['4,5—ﬁ] izokinolin (21) halka sistemlerinin katalitik hidrojenlenmeye kar-
g1 davranislari ile ilgili galigmalar goktur ve bu galismalarin her birin-
de ayni yol izlemmistir (Lebensted and Schunacak, 1975; Ishiwata and Shio-
kawa, 1969). Imidazo [5,5—61 ve imidazo [F,S—g] kinolin halka sistemlerj
normal sicaklik ve basingta palladyum veya nikel katalizdrleri ile hidro-
Jenlendirmeye karsi kararlidirlar ve bu sartlar altinda klor gibi sibstitii-
entler, hidrojenle yer de@istirirler ve halka sisteminde hig bir indirgen-

me olmaz (81 — 2 ve 82 —> 3).
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Pd/H, F N—H
N
2
Z N Pd/H = N
S b = J
N ll\l N TII
cl L | A
82 3

Normal sicaklik ve basingta radyum katalizéiriiniin kullanilmasi imidazo
[h,S—é] kinolinlerde segimli olarak piridin halkasini indirger (3 —> 83)

Eder zorlayici sartlar uygulanirsa, benzen halkasi da indirgenir (83 — 8L),

Y — 0 — OO
s T A e
H H H H H

3 - 83 , - B4

Ayni sekilde imidazo [F,S—ﬁ] kinolin ve imidazo [F,S—h] izokinolinler de
indirgenir. Biitiin bu indirgemeler sirasinda imidazol halkasi bozulmadan
kalir (Lebensted and Schumack, 1974, 1975).

1.3. Imidazokinolin Tiirevlerinin Kullanimi

Imidazokinolinler #zerinde vapilan biyolojik etki galigmalar: tizel-
likle son yillarda yofunlagmig ve bu tdrevlerin biyolojik etkiye olan ilig-
kileri incelenmigtir. Bu incelemeler sonucunda imidazo [L,S—FJ kinolin
tiirevleri "potent antelmintic" (etkili kurt dokiicii) (Snyder, et al., 1977);
imidazo [F,S—é] kinolin tﬂrevlerinin kinaonlari ise " tilberculostatic agents"
(vereme karsi ajan) (Schellhammer, et al., 1963) olarak patentlenmigtir.
imidazo [h,5—ﬁ1 kinolin gekirdefinin de bir "anticancer agent" (kansere
karsi ajan) oldufu belirtilmigtir (Kremer and Laszle, 1967). Ayrica 7-metil-

imidazo [F;S—é] kinolin'in 9-arilamino siibstitiie tlrevlerinin gram pozitif
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gram negatif organizmalara kargi antibakteriyal aktivite gisterdikleri
saptanmistir (Snyder, et al., 1977). Imidazo [F,5—ﬁ] kinolin'in bagka bir
tiirevi olan 2- aminp-3-metil-imidazo [;,S—f] kinolin bilegiginin etkili

NH
Neeer’ 2

NN

mutajenik aktiviteye sahip oldufunun saptanmasi ve izgarada pismis balik-
tan metanol ekstrakiiile elde edilen bir mutajenin kiitle,N.M.R. ve U.V. spek-
trumlari ve kromatografik davraniglarinin bu bilesik ile ayni oldudunun
belirlenmesi bu tilirev lizerinde yodun galismalar yapilmasina neden olmug-
tur ( Turesky, et al., 1986). Imidazo [3,2—a] kinolin tdrevlerinin anti-
bakteriyel ve antikanserojen; imidazo [ks;-ij] kinplin tiirevlerinin de
anal jezik ve lokal anastetik aktiviteye sahip oldugu gtiriilmiistiir (Wright,
1968; Geneste , et al., 1978). |
Imidazokinolin tiirevierinin bagka bir kullanimi da boya malzemeleri
alanidir. Imidazo [L,E—f] kinolin kromoforu syanin boyalarinda yer alir-
ken (Gandino and Katritzky, 1970), imidazo [;,S—Q] kinolin tilirevleri de
kelat ajanlari (Case 1967; Hannig and Tauchnitz, 1970) ve "boya-baglayici"

ajanlarinda birlegtirici olarak dikkati gekmektedir. N-1(3)H-imidazo

1

[F,S-ﬁ] kinolinler elektron veren bir merkeze CN(9i] ve tuz olugumu sag-
layan [N(1)ﬁ] bir merkeze sahip olmasi nedeniyle metal iyonlariyla [EU(I),
Cu(II, Fe(ID), ED(IIf] yiikll ve niitr kompleksleri olusturmuglardir
(Schilt and Kluge, 1968; Hennig, et al., 1975).
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2. AsiTLiKk sABiTLERI VE ASIiTLiIK FONKSIYONLARI

Rsitlik sabitleri, gibzeltilerdeki maddelerin proton kaybetme veya
kazanma egilimlerini belirtir. Bir asit veya bazin kuvvetinin #lgii-
slinli ifade eden asitlik sabiti "Ha" ile veya bu sabitin eksi loga-
ritmasi "pHa" ile tamimlanir. Buradaki asit veya baz kavrami Lowry-
Bronsted tanimina uymakta olup proton veren maddeler asit, alan mad-
deler baz kabul edilmigstir. Arrhenius taniminda ise proton veren mad-
deler asit, hidroksit veren maddeler baz; Lewis taniminda da serbest
elektron gifti alan maddeler asit verenler de baz olarak tanimlanmig-
tir. Burada sadece proton veren veya alan bilegikler {izerinde durarak
organik molekiillerin yapilarimin asitlik ve bazliklari Uzerinde duru-

lacaktir.

Organik bilesiklgrin asitligini etkileyen faktiirler

Y-H geklinde organik bir molekiiliin asitlifgini etkileyen faktdrler sun-

lardar:

1. Y-H arasi bag kuvveti
2. Y'nin elektronegatifligi
3. Rezonans

L. Gozlciniin yapisi

Bu fakt8rlerden ilki, Y-H bad enerjisinin bliyiikl{ifiine giire H kop-
mas1inin kolay veya giic olmas1 ile ilgilidir. Ikineci faktBriin &nemi,
EHB—H ile BHBD—H molekiillerinin pHa'larlnln karsilastirilmasiyla orta-
ya gikar. Oksijenin karbondan daha elektronegatif olmasi nedeniyle meta-
nolin pHa'51n1n 16 olmasina kargilik, metanin pHa'51 43 tiir. Uglincil fakté-
riin @nemi ise EHZB—H ile HCOOH molekiillerinin pHa'larlnln kargilagtirilma-
s1 ile anlasilabilir. Metanolin pHa'51n1n 16 olmasina karsilik formik asidin
pHa'51n1n 3,77 olusu sadece karbonil grubunun, elektronegatif olmasindan Otii-
rii, 0-H aras1 bafji gevsetecedi geklinde agiklanamaz. Burada en @nemli fak-
tiir rezonans faktdriidiir ve bu yol ile metonat anyonu saglamlagmasidir. Dir-

dilncli faktidr olan giiziicli, 8zellikle su oldufu zaman asitlik derecesini et-
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kileyen gok @inemli bir faktdrdir. Bunun nedeni suyun yiiksek dielektrik sa-
biti ve solvatize edici bir gdzdcl olmasidir. Bir g@izlicliniin dielektrik sa-
biti, yani polarlifi artikga bilegiklerin iyonlara ayrilmasi ve ayrilan i-
yonlarin saglamlifi, yani tekrar birlegememe derecesi artar (Oskay, 1975).
Heterosiklik maddelerin bazliklar:i ise yapilarindaki heteroatoma gii-
re degisir. Genellikle heteroatom altili halkalarda azot, besli halkalar-
da azot, oksijen ve kikiirttiir. Heteroatomlar elektron gektiklerinden hal-
kaya elektron geken bir grup yerlegtirilmis gibi diisliniilebilir. Bunun so-
nucu olarak da heterosiklik maddeler genellikle zayif bazlardir denilebi-

lir.

Asitlik sabitlerinin Bnemi

iyunlaéma sabitlerinin uygulandigi alan oldukga genigtir. Bu sabit-
ler maddelerin kiiglilen veya biliyliyen asitlik derecelerine gire dizilebilme-
lerini safjlar ve heterosiklik kimyada uygulamalari goktur. Iyonlagma sabi-
ti ile maddenin yapisi, Bizellikleri, tatomerik durumu, elde edilmesi, gire-
bilecegi reaksiyonlar arasinda yakin bir iligki vardir. Organik reaksiyon-
larda elektrofilik veya nikleofilik atagin yoni ve kuvveti, ara irlinlerin
kararlilifi ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiik1lidii hakkinda yararli
bilgiler yerirler. Sentez galigmalarinda elde edilecek olan maddenin iyon-
lagma sabiti biliniyorsa, yiiksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez
galismalari sonunda maddeler genellikle gBiziinmilg tuz halinde bulunurlar.
Maddeyl baz geklinde giiktiirme islemi sirasinda ortamin pH'si maddenin pHa
degerinin iki birim {izerine ayarlanmasi ile en yilksek verim elde edilebi-
lir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin gofunun zayif asid veya zayif baz
tizellifi giistermesi nedeniyle, ilag molekiiliiniin membranlardan gegisi, dagi-
limi, tagsinmasi ve reseptidrlere baglanmasi olaylarinda asitlik sabitlerinin
bliyiik etkisi vardir. Zayaf asid ve bazlarin sulu ortamda iyonize olma oran-

lari, asitlik sabitleri ve ortamin pH'si ile iligkilidir.

2.1. Asitlik Sabitlerinin Hesaplanmasi

Bir asit veya:-bazin . bir. gBziicl iginde iyonlagma derecesi o asid veya
bazin kuvvetini belirler. Iyonlarina tamamen ayrigan bir asid veya baz kuv-
vetli asid veya kuvvetli baz olarak tanimlanirken, asid veya bazin karak-

teri giiziicliniin baziklifine veya asidligine dayamir. Burada sulu ortamdaki



iyonlagma sabitinin belirlermesi Uzerinde durulacaktir. Sulu glzeltiler-
de tuzlarin tamamen iyonlagmasina kargin, organik asit ve bazlar sulu or-
tamds bir denge iginde iyonlasirlar ve iyonlasma sabltleri hesaplanabilir.
Iyonlasma ylizdesi iki etkene baglidir. 1i)asit veya bazin iyonlasma sabiti
ii) segilen pH. Iyonlagma kiitlelerin tesiri Kanunu ile agiklanabilir.

Braonsted-Lowry asitlik kavrami esas alinarak, iyonlasma sabiti sapta-
nacak bir denge

Asit =—=—= Baz + proton

geklinde yazilir. Boyle bir dengedeki asit ve bazlar konjuge asit-baz gif-
ti olarak tanimlanir. Denge genellikle bir g8ziicd (SH) iginde incelenmek-

le beraber basit yOntemlerde dengedeki maddelerin solvasyona ugradigr giz

gnine alinmaz ve denge

HX + SH =—= X + 5H (2.1.1)

5
geklinde yazilir. Burada elekirik ylklerl asit ve bazlarin ndtral veya
yiikld yazilabilecedini belirtmek igin konulmamistir.

Genellikle kargilagilan asit tipleri ndtral HA ve arti yikll BH*

(ntitral bazin konjuge asidi) olarak iki grupta toplanir.

B —

HA +5H—~—=SH§+ i

BHY+ SHe— 51"+ B

ot
Yukaridaki (2.1.1) esitligindeki denge igin denge sabitil s8yle ya- -
zilabilir.

a ——— (2.1.2)

Burada 8lgiimiin seyreltik gbzeltide yapildigy ve gdzliclnin aktivite-
si sabit olarak kabul edilmigtir. Esitlikte aktivite "a" yerine egiti

olan "C,X " yazilabilir.

o [X] & x . [Xl H (2.1.3)

- X

° [Hx] \KHX o [HX]
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Fiziksel y&ntemler ile gogunlukla konsantrasyon tlgllebildiginden Ha'v1
direkt olarak saptayacak bir y8ntem yoktur. Egitlik (2.1.3) de gdrilen
HX bir asitlik fonksiyonudur ve tanima gdre pH Glgedi disinda kalan asii-
lik sabitlerinin hesaplanmasinda kullanilir. Seyreltik gdzeltilerdes ak-
tivite sabitleri bire yaklasacagindan egitlik (2.1.2) agafidaki gekilde

yazilabilir.

[x]

Egitligin her iki tarafinin eksi logaritmesi alinirsa

ol H 1 [k] (2.1.5)
P = pn - 00 —— .1,

) ]
esitlik (2.1.5) elde edilir ki burada p_ 'man giizliclye bagli olmayip,

termodinamik bir sabit oldugu kabul edilmigtir.

2.2. Asitlik Sabitlerinin Saptammasinda Kullanilan Y@ntemler

Iyonlasma sabitlerini saptamak igin gesitli y@ntemler vardir. Bun-

lardan Potansiyometrik Titrasyon Yontemi difer ydntemlere cranla en uygun

ve en hizli yintemdir. Bu ydnitemde cam ve kalomel elektrotlar en uygun
elektrot giftidir. Ancak uygulanabilecedi pHa araligi 1.25 ile 11 arasin-
dadir. Uzel elektroflar ile daha yliksek pHa deferleri lzerinde de gali-
silabilmekle beraber uygulanabilirligi oldukga gigtlr.

Elektrot yeriné indikatéir kullanarak da potansiyometrik  titrasyon
yapilabilirse de gok seyrek kullanilan bir y@ntemdir.

Potansiyometrik titrasyon ydnteml ile iyonlasma sabiti ortalama

20 dak. iginde saptanabilmesine kargin Bltraviole spektrofotometri yénte-

mi ile bir tam giin galismasi ile belirlenir. Fakat spektrofotometrik
yintem gok az madde gersktirmesi ve gok duyarli olmasi nedeni ile tercih
edilir. Ayrica az gdzinen maddelere uygulanabilmesil ve gok diglk pH ve
gok yiiksek pH dederleri arasinda galisilabilir. Bu yBntemde protonlan-
mis ve protonlanmemis halde iken madde ayni dalga boyunda ayni spektrumu
vernamesi gerekir,

Ultraviole-g8iriiniir bilge spektrofotometrik ydntemin uygulanmasinda

Lambert-Besr kurallarinin her iki tdre de uydufu varsayilarak



A = AI + A (2.2.1)

A : Maddenin segilen dalga boyundaki sofurmasi (ARbsorbans)
Al Iyonize tiiriin sourmas:
Am: Molekiler " "

yazilebilir. Lambert-Beer Kanununa gire A'nin degeri egitlik (2.2.2)

ile verilmigtir.
A=¢lc (2.2.2)

E; Molar sogurma katsayisi

1: Olgiimiin yapildidi géizeltinin kalinlid:

c: Gbzeltinin derigimi (molarite)

iyonlasan kisim FI olursa, iyaonlasan tirin derisimi :.FI olur.

Bdylece iyonlasan kismin sodurmasi esitlik (2.2.3) ile verilebilir.

AI:=EIFIID (2.2.3)

Ayni esitlik, molekiler tiir igin de yazilip,
A =€ F 1c (2.2.4)
egitlik (2.2.2) de yerine konursa egitlik (2.2.5) elde edilir.
ElC=EIFIlc : +-Emlec
E=4F +EF

(2.2.5)
m

Asitlik sabiti saptanacak olan madde igin denge sabiti yazilip di-

zenlenirse

BH'e— B + H'

Ed— [&] [+

elde edilir.

1
Ha
W L, .

= ve o= -2
] + %, K+ LH+J

Fl o=
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 £=£1 [+ . § g

m _——— -
+ +
[+], 5[]
- + . - . .
[#] ce-€p=x, ¢ -6 (2.2.6)
Elde edilen son esitlidin logaritmas: diizenlenirse,

E —Em
€&

pH = pHa + log

esitligi elde edilir. pH yerine galisilan asitlik fonksiyonuna giire

H  veya HD yazilabilir. (H_ ve HD bilim 2.3'de agiklanmigtir).

Raman Spektroskopisi ve Nikleer Manyetik Rezonans Yontemleri de

pHa degerlerinin saptanmasinda kullanilan ydntemler arasindadir. Ancak
bu y8ntemde gereken madde miktarinin gok olmasi ve duyarliliklarinin di-
stk olmasi nedeni ile fazla kullanilmamaktadir.

Iyonlagma sabitinin belirlenmesinde spektrofotometriden daha az
potansiyometrik yidntemden daha fazla zaman alan bagka bir ydntemce ilst-
kenlik y@ntemidir. Cok iyonlu maddelerin ikinci ve gilinci pHa' larinin
tayini igin uygun olmayan bir ydntemdir. Gok zayif tek protonlu asidler
pHa'51 11 den bilyiik Qlanlar igin gok uygunduf.

Gesitli pH'lardaki gizinlirlik'Un Olgllmesi de yukaridaki y@ntemle-~

rin uygulanamadid:y yerlerde vyaklagik pHa dederini saptamada kullanilair.

2.3. Asitlik Fonksiyonlara

Heterosiklik maddelerin pHa' larinin saptanmasinda fnemli bir yeri

plan Ultraviole Spektrofotometre y8ntemini iyi agiklayabilmek igin asit-

lik fonksiyonlarinin bilinmesi gerekir. Normal olarak asitlik bazlik de-
nilince akla pH deferleri gelir ve bu 0-14 arasinda defisir. OrneBin

0,1 N hidroklorik asit g8zeltisinin pH deferi birdir. Ancak daha cderigik
gzeltiler igin pH deferlerinden stz edilemez. Ayni durum haz gézeltile-

ri igin de gegerlidir. pH disinda kalzn bu bilgelerde asitlik-bazlik 8i-
gistl olarak asitlik fonksiyonlar: geligtirilmigtir. Bunlardan en tanin-

mis oplanlari HD ve H_ fonksiyonlaridir. Bu fonksiyonlar dzerinde ilk

galismayil Hammett ve Deyrup yapmislardir (Hammet and Deyrup, 1932).
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Cok zayif bir organik baz'serisinin, defisik kuvvetlerdeki asit
gzeltilerindeki protonlamnma derecelerinin spektroskopik olarak saptan-
mas1 esasina dayanan bu ydntem slyle Hzetlenebilir;.

Zayif bir BH bazinin iyonlagmas: igin egitlik (2.1.3) dlizenlenir-

se egitlik (2.3.1) elde edilir. Bu esitlikteki HU bir asit fonksiyanu-

dur. [BH+]

ph, = log —— - Hy (2.3.1)
[e] |
Indikatsr olarak primer aminleri kullanan Hammettve Deyrup ilk ola-
rak HD asit fonksiyonunu ve dolayis: ile kuvvetli asit gBzeltilerinin
asitlik 8lgl birim cetvelini dizenlemisglerdir(2.3.1) esitligine giire

Llog I = [ﬁHfL’[BJ ile HD arasinda gizilecek bir grafik edimi m=1 olan
bir dogru verir ve Log I = O oldugu noktada ph, = Hy olacadindan herhan-
gi bir organik maddenin pHa' s1 bulunabilir.

Daha sonraki galismalar ile HD fonksiyonunun tek asit fonksiyonu
olmadigi, yapilari dedisik indikat8rlerin defisik asit fonksiyonlari oldu-
gu ortaya gikmigtir. Bu indikatdrler igin m=1 yerine daha kiiglk veya dzha
blyiik deferler bulunmugtur. Ornedin triarilkarbinoller (Dena, et al.,1955)
igin HR’ tersiyer aromatik aminler igin (Arnett, et al., 1964) HU, amidler
igin (Katritzky and Waring, 1963) H,, indoller (Rochester, 1970) igin H

A!
asid fonksiyonlar: tayin edilmigtir.

I

Yates (Yates, 1967) blUtlin asitlik fonksiyonlar:i ile Hm arasinda

H = mH
X o

geklinde bir ilgi oldugunu ve blitln asitlik faonksiyonlarinin HD=D nokta -
sindan gegtigini ortaya atmistir. Bundan dolayi baz Hammett bazi olmadik-
ga Llog I dederinin HU asidlik fonksiyonuna kargi gizilecek grafigi

log I= O dederinde pHa'yl dedil yari protonlanma dederini verir. Bu HDV2

ile pdsterilir. Buna gdre pHa dederi agafidaki egitlikle hesaplanabilir.

pHa = mHD,]/2
m dederlerinin her asitlik fonksiyonu igin de@isgik olmasi, gesitli indika-
tor serilerindeki aktiflik katsayilarinin dedisik olmasi ve katyenlarinin
farkli Glglilerde solvasyona ugramasindan .kaynaklanmaktadir. Genellikle
efimleri m= 0,85-1,15 arasinda olan bazlar "HammettBazlari" olarak kabul
edilir. Bu bakimdan H01/2 nun saptanmasi kadar m'in de saptanmasi Gnem-

lidir.
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Kuvvetll bazik cBzeltilerde yapllah Slglmler igin uygun asitlik
fonksiyonu ilk defa Hammett tarafindan @inerilmistir (Hammett, 1940).
Bu tneriye gdire solvasyon ihmal edilerek 0.1 M veya daha derisik sulu

alkali metal hidroksit g@izeltilerindeki @lgiimlerde
HA == H" + A~

seklinde bir denge verilmig ve yeni bir fonksiyon olarak da agagidaki

esitlik Bnerilmistir.
H_ = pK_ -log [HAJ / [A‘]

Seyreltik gfzeltilerde pH ile H_ birbirine yaklasirlar. HKisaca H-
fonksiyonu gdziiclinin bir asitden proton alabilme glciinin §lgUsidir, zayif
asidlerin kuvvetlerinin dlglilmesine ve kinetik mekanizmalarin aydinlatil-

masina ve ingelenen glzeltinin fizikokimyasal yapisini agiklamaya yarar.

2.L. Asitlik Sabitleri ve Sicaklak

Asitlik sabitlerinin saptammasi genellikle 25°C ' de yapilmaktadir.
Bu sabitlerin sicaklik ile defismesi birgok arastirmalar tarafindan ince-
lenmigse de bunlarin arasinda en yaygin uygulanan Katritzky grubu tara-
findan Gnerilen ve asafidaki egitlikle ifade edilen 8neridir (El-Anani,
et al., 1971).

(T-2598.15)

( 114 phk + 2.28)

PhT = Phogg. 15 298.15

1.36 T
2.5. Hammett Egitlifdi ve Uygulamalar:i

Hammett Esitlifi, organik kimyaya iligkin birgok alanda reaktivite
ile molekiiler yapi arasindaki ilgileri kantitatlf olarak agiklamakta kul-
lanilan bir esitliktir. Asitlik sabitlerinin en dnemli kullanim alanlarin-
dan olan bu esitlik en gok tartisilan ve uygulanan: konular olmus ve bu egit-
1igi esas alarak yapilan degisiklikler ile baska egitlikler lzerinde de ga-
lisilmigtair. »

Organik reaksiyonlarin mekanizmalarinin aydinlatilmasinda bu esitli-
gin dnemi blylktir. D0iger fizikokimyasal ydntemler ile birlikte kullamil-

dijinda reaksiyonun izledigi yol hakkinda bir agiklama getirilebilir. Mo-



lekiillerin yapilarindaki gruplarin birbirlerini ve reaksiyonlari etkile-
diklerini bu etkilerin elektronik mi yoksa sterik mi oldufjunun agiklamssi
ve bu etkinin reasksiyonun ydniine ve hizina yaptifi etkinin bllyiikliginin
saptanmasi konulari bu egitligin en &nemli uygulama alanidir.

Hammett; benzoik asidin asitlidi {izerine, benzen gekirdedi lzerinde
bulunan m- ve p- slibstitientlerinin etkilerini pHa cinsinden incelemig-
tir. m- ve p- Konumunda siibstitlientlerin sterik etkisi stizkonusu olmaya-
cagindan etki tamamen elektronik olacaktir. Bu elektronik etkilerin kanti-
tatif dlglisl benzoik asid ve bir silbstitient tasiyan benzoik asidin pHa'—
lari arasindaki fark ile ifade edilebilir. Bu bir parametredir, &, "stbs-
titdent sabiti" diye taninir ve egitliik (2.5.1)'deki sekilde tanimlanir
(Johnson, 1973).

COOH CoO™
K

H,0, 25T
X

& = log K- log k= pH_ - pK

« (2.5.1)
[m]

a

Burada ¥, slbstitlent igeren benzoik asidin denge sabiti ve HD ben-
zoik asidin denge sabitidir. Sulu gBzeltide elde edilen bazi sonuglar

Cizelge (2 [1.)'de verilmigtir.

Cizelge 2. 1. Bazi benzoik asidlerin pHa dedgerleri (HZD’ 25°C)

X pHa (meta) pHa( para) Km 6413
ND, 3,50 3,43 0,71 0,78
OH, 4,28 4,38 0,07 - 0,17

Benzoik asidin pHa'51 4L.21 dir.

Metil grubu gibi elektron veren gruplar, denge sabitini kidgdltir
VE pHa deferleri sayisal olarak benzoik asitten blylk oldugdundan £ nin

degeri eksidir. WNitro grubu gibi, elekiron geken gruplar ise karboksi-
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lat anyonunu kararli yaptify igin K'nin deferi daha bilyik ve pHa degferi
say1sal olarak benzoik asitinkinden daha kiigiik ve sonug olarak & nin ce-
geri artidir. QGizelge (2.2.) 'de esitlik (2 5.1).'i kullanarak elde eci-

len bazi siibstitlent sabitleri verilmistir (Jaffe, 1953).

Lizelge 2. 2 HBazi sibstitlient sabitleri
Sitibstitient é(m c{b
-EH3 -0,07 -0,17
—CZH5 -0,07 -0,15
—CH(EH3)2 -0,a7 -0,15
-EEH5 0.06 -0,01
-F 0,34 0,06
-Cl 0,37 0,23
-Br 0,39 0,23
—N[J2 0,71 0,78
—NH2 -0,16 0,66
—CDE‘.H3 0,38 0,50

Elde edilen bu dederlerden sonra, 5fde§erlerinin diger reaksiyon
ve denge durumlari igin de korelasyon verip vermedigi arastirilmig ve
godunlukla basgariya ulasilmistir. Asadidaki drnekte bu agikga gdriilmek-
tedir.

ilk Brnek fenilfosforik asidin iyonlagmasi ve ikinci drnek de etil

benzoatin alkali ortamdaki hidrolizi (Johnson, 1973) olsun.
0 0
| I —
HO —P-OH HO—P—0

- + }{+
—



0
\C—OCZHS

O*\c,/C)
+ OH L> + C,HLOH
X X

Deney verileri gizelge (2.3.) ve (2.4.)' de, asid disosiyasyonu
igin laog H/HD' a karsi 6/graFi§i sekil 2..1." de, hidroliz igin log k/ka'a
karsy 6 grafifi de Sekil 2.2.' de verilmistir.

Lizelge 2.3. Fenilfosforik asidin iyonlagmasi olayindan segilen
veriler (HZD, 25°0)

Substituent pHa Sibstitlient pHa
H 1.83 p-Br 1.60
m--ND2 1.30 m-C1 1.55
p—ND2 1.24 p-Cl 1.66
m-Br 1.54 p—BH3 1.98

EGIM = 076

Sekil 2. 1. Fenilfosforik asidin ayrigmasi



Cizelge 2 .4. Etilbenzoat igin alkali bhidrolizi verileri

(85 % sulu Et0H, 25°C)

Stibstitient . 10° k/1 mol” " sn”! Sibstitient : 10° k/1 mol” " sn”
D—DCH3 7.8 p-Cl 267
1:1-E1E7H3 13.0 0 -NC!2 541
m-CH 43.0 m-NO,, 4250
p~CH, 28.0 p—NDZ 7200
H 62.1 ‘0-C1 139
m~C1 .77
040
£GiM 22,54
2w
Zgl L ]
p-CHj
p-NO;3 0.NO;
m.lCH3
o 02 08 10 &
p-OCH4
0 *




Her iki grafikte m- ye p- sibstitiientler igin dogrusal sonuglar
vermigtir. Fakat gekil 2..2' de girildidl gibi o -siibstitlentler dodru-
dan gok wuzak yerlere diismektedir. Bu gisterir ki slibstitilient ile reaksi-
yon merkezi arasinda sterik etkilesme vardir. ve elektronik etkileri
drtmektedir. Bu blyiliklik derecesi bir reaksiyondan digerine dedigmekte--
dir.

Bu sekillerin dogrusal olmas: benzoik ve fenil fosforik asidin i-
yonlagmasl ve etilbenzoatin alkall ortamdaki hidrolizi glaylarinda m- ve
p- slbstitlientlerin ayni etkiyi yaptigini gdstermigtir. Elde edilen dog-
rularin edimleri, fosforik asidin iyonlagmasi igin 0.76 ve etil benzoatin
alkali ile hidroliz igin 2,54 olup {3 ile gdsterilir ve "reaksiyon sabiti”
olarak tanmimlanir. Bu szabit, reaksiyonun veya dengenin sibstitient etki-
lerine duyarliligini belirtir. Tarif olarak benzoik asidin 25°C de vezsu-
daki iyonlagmasi igin resksiyon sabiti {) bire esgit alinmigtar.

Hammett egitligi, uygulama sonuglarindan birisi elan reaksiyon sabi-

ti —F ile' bir resksiyon igin yazilacak oclursa

log ——E— = A )D (2.5.2)
o

k= Giibstitilie molekiiliin verdidi reaksiyonun hiz sabitl

k0= Siibstitile olmayan molekiiliin verdigi reaksiyonun hiz sabiti

bir denge igin yazilacak olursa,

log —E- = A :P (2.5.3)
o

egitlikleri elde edilir.

K: Stibstitlle molekiiliin verdifi reaksiyonun denge sablti

K : Slibstitile olmayan molekiilin verdigi reaksiyonun denge sabiti
a]

Hammet: esitligi olarak bilinen bu esitlikler reaksiyon dengesi ile ener-
jf defisiklifini birlestirdifinden "Dofrusal serhest enerji de@isimi il-

gileri'ni belirler.

Reaksiyon sabiti,f’nun bilyiik1iigl ve isareti meydana gelen clay:i
yorumlamaya yardim eder. Bir denge iqin-Pdeéeri biiylik ise halkaya direkt
olarak bali olan atomun lzerindeki yikiin bilylik @lglce bir defismeye ufre-

difim gisterir. Halka ile reaksiyon merkezi arasinag metilen gruplar: k-
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lendik;e‘F 'nun dederi diser. Gizelge (2.5.) de, benzoik, fenilasetik

ve fenilpropiyonik asidlerin iyonlagmasinda gdrlldugi gibi.

Gizelge 2.5, Bazi reaksiyon sabitleri

) Gozucl 4>
Dengeler a
—_ - + (B0 2570) 1,00
XQSHQEDDH = XEEHQBDD + H 2 :
(%50 sulu etanol 25°C) 1,60
(Etanol, 25°C ) 1,96
N —ut - o
XBEHQEHZCDUH = XEEHQEHZEUD +H (HZD, 25°C ) g,49
— - + a
XEGHAEHZEHZEUUH <,__XEE;HL*EHZE‘,HZCDD +H (HZD , 25°0) 0,21
Reaksiyanlar

- - o ;
XEGHQEDDBZH5+ oH = XEEHQCDD + EZHBDH (% 85 Etanol, 25 C) 2,54

(%90 Aseton 3508) -3,30
- — ) 3
XEEHL+ N(CH3)2 + EHBI == XC

-+ -—
BHA—N (EH3)3+ I

Giiziiclinin defismesi, Cizelge (2.5.) de de gHriildiifii gibi ,{3 dede-
rini deﬁigtirmektedir. Dielektrik sabiti 79 olan sudan dielektrik sabiti
2Lk olan etanole dogru gidildikge asit anyonlarinin solvasyonu artar,
iyonlagma substitliientden daha gok etkilenir ve 47|1un degeri biiyir.

Log I</k veya log H/HD degerlerine karsi (fgrafiéinin egimi ile bu-
lunan P , neggtif ise reaksiyonun pozitif yikld ara drdnd {zerinden, po-
zitif ise negatif yikll ara Urind Gzerinden yiriddginl gisterir.

Orjinal Hammett esitliginden bazi sapmalar oldugu gdzlenmistir. Bu
sapmalarin nedenleri farkli yapi ve reaksiyonlarda sidbstitlentlerle reak-
siyon merkezinin dodrudan konjugasyon iginde bulummasi, molekiler tir ve-
ya iyonik tiirlerdeki kararlilik farkliliklari veya sterik fakt8rlerce re-
aksiyon merkezinin bliylik bir etki altinda kalmasindan kaynaklamir. EBu gi
bi nedenler_ér ile korelasyonun saglanabilmesi igin yeni 5'de§erlerine ge
reksinim duyulmusg veéo, ., 6 +, 6+ gibi igaretlerle g@sterilen de-
Gerler tiretilmistir. Bu yeni & deferlerine olan gereksinim, biyik Blgii-
de d{deéerlerinin indiiktif ve mezomerik etkilerin her ikisini de birlikis

igermesinden kaynaklanmaktadir. Bu ikl etkinin éf'ya glan katk:ilarim
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Swain ve Lupton, bir dizi galigma ile belirlemiglerdir (Swain and Lugpton,
1968). Bir siibstitlient sabitinin indiktif ve mezomerik etkilere parcga-

lanmasini esitlik (2.5.4) ile vermislerdir.

‘- ¥;, +r R (2.5.4)

f : indiktif etkiye duyarlilik

T : mezomerik etkiye duyarlilik
37: saf indiktif sibstitlent sabiti

: saf mezomerik siibstitlient sabhiti

Heteroaromatik sistemlerde Hammett esitligine (g tlrld yaklagim
Bnerilmigtir. Birinci yaklagim, heterocatomun reaksiyon merkezi olarak
-alinmasi; ikinci yaklasim, heterocatomun siibstitlient olarak kabul edilme-
si ve Uglincd yaklasim, reaksiyon merkezi ile sibstitiient arasinda ileti-
sim araci olarak distiniilmiistir (Jaffe and Jones, 1964). Ug yaklasim, pi-

ridin Uzerinde birer drnekle agagida gdsterilmistir.

R R
] + Ht —

N7 | 7
N%
|

CCOH o5 M

() =Y .

) =) -«
N N”
R R

+

(O — ) +
II\J+ [l\J+
OH 0-

Hammett esitligini kullanarak dederlendirilen pHadeﬁerleri regksi-
yon mekanizmasi hakkinda bilgi edinmemizi saflar ki bu da Bzellikle uygu-
lama alamnda yenl yapilan bir ilacin aktif madcesinin organizmada hangl
sartlarda (hangi is1 ve pH'de)ne gibi reaksiyonlar verebilecefini aydin-

latmasi bskimindan gok nemlidir.
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3. MOLEKULER YAPILARIN VE OzELLIKLERININ BELIRLENMESINDE UYGULANAN
HESAPLAR

Kimyasal hesaplamalar, arastirmalarda bilinen veya bilinmeyen molekiille-
rin yapilari, enerjileri ve di@er gzelliklerini belirlemede Bnemli yer
tutan yeni araglar oclarak ortaya gikmistir. Bugln nikleer manyetik re-
zonans (nmr) spektroskopi gibi siklikla kullanilmaktadir. Bununla be-
raber hesaplamalar ve deneysel teknikler arasinda bazi temel farklilik-
lar vardir: Hesaplamalar, henliz yapilmamig bir madde igin veya gergek
gartlarda olmayacak bir madde igin bilinen maddezlerde oldufu gibi hesap-
lanabilir. Bugine kadar yapilan hesaplarin gogu bilinen kararli bile-
sikler igin ek bilgi saglamak amaciyla yapilmistir. Bu bakimdan tek bir
hesaplama i1le elde edilen bilgi ile kimyacinin deneysel tekniklerden bek-
ledigi arasinda dikkate deder bir kiyaslama yapilabilir. Baska diger
metodlardan hangisi, molekiiler olugum isisini, dipocl momenti, iyonlasma
potansiyelini, yik yogunluklarini, bad derecelerini, sipin yogunluklarim:
ve bunun gibi bilgileri bir deneyde verebilir? sorusu sorulabilir. Burada
hesaplamalarin sonuglar: glvenilir oclmayabilir buma karsin yaygin kullani-
lan metodlarin zayif ve kuvvetli yénleri gok iyl bilinmektedir ve gergek
hassas hesaplari yapilabilir denilebilir. Gok nadir durumlarin disinda
buglin hesaplamalarin sonuglari deneysel sonuglardan daha gidvenilirdir.
Bir polisiklik alkanin olugsum isisinin 8lglmid uzun ve gligtlir, deneysel
hassasiyet ve drnek saflifi gerektirir. Gok dikkatli deneysel caligma
ile elde edilen dederin dogruludu hakkinda bile bir garanti yoktur. De-
neysel hassasiyeti belirlemek igin farkli drneklerin Slglmlerinden alinan
sanuglar gibi birgok fakt@rler sonucu dedistirmeye yetecek hatalar geti-
rebilir. Bdyik alkanlar igin, ern modern molekiiler mekanik metodlar olu-
gum 1s1sini dodru degerinden en fazla Zkcalmol gl veya daha az bulmakta-
dir. Ve hesaplama dogru molekiiler yapiyi bir yan Urin olarak vermekte-
dir. BSyle bir heszhin toplam bedeli bir kag dakika komplter zamani ve
data hazirlamak igim yarim saattir. Ancak bu istisnal bir drnektir.
Genelde bu hassasiyet seviyesine birkag hesap ile ulasilir. Bununla be-
raber birgok durumlarda, kullanilan hesaplama metodlari ile, iki yapi
veya olasi reaksiyon ara lrilnleri arasinda karar vermek gerektiginde

elde edilen sonuglar kesin sonuca gok yakindir.
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Molekiller mekanik metodlarindan genellikle daha az dogru olan
molekiiler orbital (MO) hesaplari bile kiigiik molekiiller igin deneyszl

hassasiyet ile rekabet etmekte veya daha iyl olmak durumundadir. Amcak

bu tir performans igin komputer zamaninda gok biyiik yatirim yapmak ge-
rekmektedir. Bdyle hesaplamalari igeren metodlar normal bir yerde 10
yili alir, burada paket programlar kullanarak daha pratik besaplar ya-
pilmaktadir. Bunlar buglnin standartlarindaki kimyasal amagli prog-
ramlar olup heniiz tam mikemmel dedgildirler, fakat kimyasal arastirma-
larda ek oclarak elde edilebilen bir dizi sonuglar bunlarin glvenilir
olmasinil saglamistir. Daba tnemlisi, aragstirma konularinda sadece ya-
pilabilir, galisilabilir bilesikler igin clan pratik siniri ortadan
kaldirmigtir. Bu bakis kendi basina deneysel aragtirma igin yeni
tesebbilsler saglayabilecek ve belki de hesapsiz kesfedilmeden k=lan

yeni alanlarin agilmasina neden olacag: iddia edilmektedir(Clark, 1985) .

3.1. Organik Molekiillere Uygulanan Hesaplama YOntemleri

Atom ve molek{il Szelliklerinin, hesaplanmasinda iki temel yaklagim
vardir: ab initio yintemi ve EHM, MNDOJ, CNDO gibi yari ampirik
ydntemler (Mingos, 1977). Tamamen kuramsal olan b initio ydntemi,
incelenen sistemdeki tiim etkilegimleri g@izdniline aldigdi igin elde
edilen sonuglar gok iyidir. VYari ampirik ydntemler daha biyik mole-
k@illere uygulanabilmeleri nedeniyle yaygin bir sekilde kullanilmak-

tadir.

Hesaplamalarda baslangig olarak Schridinger Esitlifi alinmir.

HY = EY (3.1

Burada H Hamilton iglemcisi, sistemi tanimlayan dzlga fonksiyonu, £ de

sistemin enerjisidir. N sayida atom ve n sayida elektron igersn hartha

ol
tu]
e

bir molekiil icin molekiildeki tim etkilesimler g@zOniine alinarak, toplam

Hamilton islemcisinin agik ifadesi yazilirsa,



elde edilir (Segal, 1977). My, A gekirdeginin kiitlesini; m ve e sirasiyla
glektronun kiitlesini ve yikind; ZA ve ZB’ A ve B gekirdekleri ilizerindeki

yikd, T i ve j elektronlari arasindaki uzaklifi gisterir. Ilk terim

gekirde;ferin kinetik enerjisini, ikinci terim gekirdekler arasi etkileg-
meyi, {iglincd terim elektronlarin kinetik ener jisini, dirdiincld terim gekir-
dekler ve elektronlar arasi etkilesmeyi son terim ise elektronlar arasi
etkilesmeyi gdsterir.

(3.1.) Esitliginin tam giiziimil cok elektronlu sistemler igin oclansk-
sizdir. Pratikte gergek dalga fonksiyonu yerine yaklasgik dalga fonksiyon-
lari kullanilir. Minumum enerji bulmak {izere varyasyon ydnteminden yarar-
lanilarak orbital katsayilari belirlenir (Wiberg, 1963). (3.1.) Esitlidi-
nin her iki tarafi HJ ile garpilip integrali alindiktan sonra E tek ola-

rak yazilirsa:

. JwHudz
JYYdT

(3.3 )

elde edilir. VYaklasik molekiil orbitalleri, molekiiler orbital (MO) ydnte-

mine gdre atom orbitallerinin dogrusal birlegtirilmesi ile olusturulmak-

tadar.

W—‘:,liaicb‘ | (3.4

Bu esitlikie o i atom orbitali ile ilgili olan katsayiyi Q) atom oroita-

lini gdsterir. Enerji esitligine L# nin degeri yazilirsa

N CERICE RER e
J&ad) (£a.d)dT
1 { J J J

(3.5)
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(5) ve (6) esitlikleri elde edilir. Alttaki kisaltmalar
Hi =\/¢‘;H¢J’JZ (3.7)
S, 4 =f<b;quaz (3.8)

yapildiktan sonra (3.7) egitlidinde yerlestirilmesiyle

E (3.8)

X (3.9)

gelde edilir. E'nin en kiigikk deferi olabilmesi igin Eli ve E% uygun
degerlerde olmalidir. Bunun igin katsayilara g@re enerjinin tlrevi ali-

nip sifira egitlenmelidir.

__gllé. =0 ' 25 E =0
da 0a
174, jf:lj

a

Bunun sonucunda

S . A.(H ~ES.) =0  i=1.2..... n (3.10)
AR TS B ij :

J Esj(Hij- ESij)=D J=1,20 00 n (3.11)

varyasyon esitlikleri elde edilir. Simultone esitliklerinin yazilmasiyla

0

]

a.,I(H,H_ ES,H) +&2(H12—E512) +33<H13-f5q3)

(3.12)

1
[aw]

a _ _ ) _ _
1(H21 E521) +€§2(H22 ESZZ) +c.~\3(H23 ESZB)

- ' - _ro -
aq(HB,} ESB’I) +82(H32 ESBZ) +83(H33 Eu33) 0



egitlikleri elde edilir. Sekular determinant oclarak adlandirilan
(Hij—ESij) Kisminin ayrilarak determinant geklinde yazilip gizllmesiyls
ener ji dederleri elde edilir. Bulunan enerji deferlerinin kullanilmasiy-
la orbital katsayilari hesaplanir.

' (3.2) Esitlidinde agik ifadesi yazilan Hamilton islemcisinin dofru-
dan hesaplamayla gGziilmesi gok zordur. Bu nedenle dofrudan hesaplama
yinteminde bile baz: kabuller yapilmaktadir. DOogrudan hesaplama yolun-
daki ilk gabalamalar Fock ve Slater tarafindan yapilmigtir. (Fock 1930;
Slater 1930). Fock ve Slater, Pauli ilkesini de saflayan yeni bir ydntem
gelistirmiglerdir. Bu ydntem "Hartree-Fock" (HF) y@ntemi olarak bilin-
mektedir (Mc Glynn, et al, 1972). Dofrudan hesaplamaya dawali oclan ab
initio yBnteminin molekiillere uygulanmasi ise Roothann tarafindan yapil-

mistir {(UWiberg, 1963 b; Harris and Wamselh, 1976).

3.1.1. RHF (Roothaan - Hartree - Fock) Yontemi

Daogrudan -hesaplamaya dayali bir ydntem olan RHF'da molekiildeki tim
etkilegimler g@z8nine alinmaktadir. Toplam Hamilton islemcisi yazilirken
Born-Oppenheimef © yaklagimi kullanilir. Cekirdedin kiitlesi elektronun
kiitlesine giire gok bilyitkktlr. Bu nedenlie gekirdek hareket edinceye kadar
elektron gok defalar hareket etmig olur. Bunun sonucu gekirdedin kiitlesi
sabit alimir ve sadece elekironun hareket ettigi kabul edilirse,

VZ -22 i +22 e’ (3.1.1.)
i i

2
e

2
i i < rij

egitligl elde edilir. ?71 Laplacian iglemcisini, m gekirdegirin kiitlesini,
Z., m gekirdeginin yikind; e elektronun yikid; T M gekirdedi ve 1
plektronu arasindakl uzaklik; rij i ve J elektronlari arasindakl uzaklig:
gésterir. Birinci terim elektronun kinetik enerjisini, ikinci terim m ge-
kirdedi ve i elektronu arasindaki gekimden dogan potansiyel enerjiyi,
Gglincl terim i ve j elektronlar:i arasindaki itmeyi gdsterir. (ekirdek
elektron etkilesmeleri gekirdedin sabit olmasi nedeniyle yazilabilmekte-
dir. Elektron-elektron itme teriminin yazilmas: her iki koordinatinda
harsketli olmasi nedeniyle gok giigtiir. Bu nedenle wygulanan ydntemlerin
bir godunda yaklasik tek elektron islemcisi plarak bilinen "Hartre-fFock"

islemcisi kullanilar.



HYF o= WO + 2.(23.-K.) (3.1.2)
ERE I

HO (3.1.1.) esitligindeki tek elektronun kinetik enerjisini ve gekirdek
elektron etkilesmesini igermektedir. (3.3.1) esitlidinde yazilan elektron-
elektron etkilesmesi, (3.1.2) esitlidinde iki terimin toplami seklinde
yazilmaktadir. Jj elektronlar arasi itmeyi vermektedir. Hartree, bu te-
rimi tek bir elektronu ele alarak sistemdeki difer yiiklerin clusturdugu

ortalama alanla etkilesimi seklinde yazmigtir (Wiberg, 1963 h).

\f\‘) n(j Y2 e° dTj = jj (3.1.3)

T. .
i]

Alt indeks olan "n" molekiil orbitali "j" ise bu orbitaldeki tek elektronu
gdstermektedir.

Hj bir elektronun iki farkli atom orbitalinde bulunabilmesi sonucu
sisteme kazandirdigi enerjiyi giisterir. Bu takas (exchange) integrali ola-
rak adlandirilir. Hartree-Fock iglemcisine giire Schridinger esitliginin

tekrar yazilmasiyla

FY. =8y, (3.1.4)

elde edilir ve normalizasyon kogulu

fk-,)zdz = 1
oldugundan enerji
= 5
£, [, HY,aT (3.1.5)

esitligi ile verilir. Pauli ilkesine uygun bir dalga fonksiyonu kullani-

lirsa enerji

E= 2

aM

E +2 % (23 - K ) (3.1.
mn

m m n mr

N
s

seklinde olur.
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Goulomb integrali,

‘Jmn :.[ﬁ'dm(i) Qm(i) —iz L(Jn(j)un(j) dzid z‘j (3.1.8)
ij

Takas integrali,
T f(PRESTVRES

geklinde agik olarak yazilabilir. HF esitliginin gdzimi klglk molekil

2
Y Y D dZide (3.1.9)
1]

e
T

sistemleri igin bile gok glgtir.
Roothan, HF orbitallerini yaklasim yaparak gdzmigtlr. Rogthan yin-
teminde de orbitaller atomik orbitallerin dedrusal birlestirilmesiyle el-

de edilmektedir.

&l}/\ zéaﬁj?‘j (3.1.10)

Varyasyaon ydnteminin uygulanmasiyla yukarida verilen (3.10) ve

(3.11) esitliklerine gekilsel olarak benzeyen Roothan egitlikleri elde

edilir.

Za (F,.-E 5..) =0 j= 1,2 n (3.1.11)
3% iy " B 2 e 1.
iFij-Esijl -0 (3.1.12)
Fom M.+ 2 &p . (i4kD) - & (ik, D) (3.1.13)

137 74 ko Jkj ’ 5 ’ )

PR I/ 1 82 )

(ij,k1) = ,ﬂim)mjm) —T:Z— g (2@,(2)dT d ZZ (3,1,14)
v = (.1, 1.1

2, fmJ pot (3.1.15)
Poi= Ziamkaml (3.1.16)

(3.1.11)den (3.1.14)'e kadar olan esitlikler Roothan esitlikleri-

dir. Bu esitliﬁlerin gizilmesi igin&&ubnun kesin olarak bilinmesl gerek-



lidir.u/u bilinmedidi igin gdzim sdyle yapilir.

a) Uncelikle temel set olarak ifade edilenl&MD=QZaG/H igi alimir.

b) (3.1.13) roli esitligin gdziimiyle Fij bulunur.

c) Bilinen Fij esitligi kullamilarak (3.1.12) esgitligdinin E hesapla-
nir.

d) Yukarida belirtilen iglemlere bulunman enerji dederi belirli bir

hassaslyet sinirina gelinceye kadar devam edilir.

Tekrarlama islemi katsayilar kendileri ile uyumlu oluncaya kadar
devam ettifi igin bu ydnteme "Ozuyumlu Alan,SCF" yd@ntemi denir.

Dogrudan hesaplamali y@intem, molekiildeki etkilesimlerin herbiri dik-
kate alinarak uygulanir. Bu nedenle elde edilen sonuglar givenilirdir.
Fakat molekUlin 3 veya &4 atomlu olmasi durumunda bu yBntemin uygulanmasi
gok glglegmektedir. Bundan dolayi bazi etkilegimler ihmal edilir ve bazi-
larimin yerine deneysel parametrelerin getirilmesiyle hesaplama yapilir.

Bu galigmada sentezlenen molekiillerin bilyilkk glmasi nedeni ile model
madde lzerinde organik molekiillerindeki ab initio self-consistent field
molecular orbital hesaplamalari yapmak igin diizenlenmis olan Moﬁstergausé
paket programi kullamilmistir. Birgok basis set igeren bu bilyllk programin
bir pargasi olan STO0-3G basis seti model molekil zerinde uygulanmig ve soc-
nuglar incelenen molekillere simule edilmistir. Geometri optimizasyonu ya-
pirlmamistir.

Hesaplamalar 1(3)H—imidazu[§,5_f]kinalinde ilk protonlanmanin piri-
din halkasinda m1 yoksa imidazol halkasinda oldudunu arastirmak amaciyla
model madde lzerinde farkl:i konumlar protonlanarak molekiillerin  enerji
degerleri hesaplanmigtir. En kararli yap:i en diigilk enerjiye sahip olan mo-
lekiil olacagi diglincesi ile ilk protonlanma konumu belirlenmeye galisil -
migtir. Ayrica bu galismada yer alan pHa degerleri ile heteroatom elek-
tron yogunluklari arasindaki korelasyon, yari ampirik y@ntemler arasinca
en eski ve kolay anlagilabilen Hickel molekiiler orbital yiintemi ile aras-

tirilmistir. Bu nedenle burada Hiickel y8nteml incelenecektir.

3.1.2. HMD (Hickel Molecular Orbital) Ydntemi

HMO ydntemi  uygulanan ydntemler arasinda en basit olanmidir.
(Streitweiser, 1961) Sadece W elektronu bulunan organik molekillsre uy
lanabilmektedir. T ve & orbitallerinin simetri tizelliklerinin farkl: oi-

mas: nedeni ile etkilegmedigini kabul eder. C; elektronlary gekirdeds daha



yakin oldufu igin bunlarin ig kabuk elektronlari gibi tepkimeye girmedik-
leri digin{ilir. Bu ydntemde tek elektron Hamilton islemcisi kullamildig:
igin elektron-elektron etkilesimi gdziniine alinmamaktadir. Esitlik (3.10)

da verilen Hij ve Sij terimleri su gekilde sadelestirilir.

H.lj = ol i=j ise,

Hij = }3 i ve j komsu atomlar ise

Hij =0 i=j i ve j komsu atom defilse
85 =1 i=]

iy = 0 i£3

o , Coulomb integralidir ve karbonda 2p orbitalinde bulunan bir elek-
tronun enerjisini gdsterir. Eder karbon yerine bagka bir heteroatom var
ise O 'min deferi de@i@mektedir.F3,Rezanans integrali olarak adlandirilair
ve iki komsu atomun etkilegmesi sonucu olusan enerji dedisimini gdsterir.
Sij frtisme integralini simgelemektedir. Bu yintemde Hamilton iglemcisi-
nin nitelidi lzerinde durulmaz.c(,)3'n1n giziml deneysel parametrelerden
elde edilir. Varyasyon ydntemlyle ve atomik orbital katsayilari hesap-
lanir. HMO y@nteminde komsu atomlar arasi drtigme ihmal edilmektedir. Bu
yaklagtirmalar hesaplamayi gok kolaylastirir. Ancak molekil grubu ile her
8zellik igin farkli parametreler gerektirmesi nedeni ile ve yalnlz.ﬂ sis-
temleri igin kullanilabilir olmasinden dolayi uyguiand1§1 alan simirlidir.

Bu yBntemlerle yapilan hesaplarin socruglar: ve data hazirlsma ile

ilgili bilgiler denel bdliimde verilmigtir.
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L. DENEYSEL ISLEMLER

L.1. Deneysel Islemlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler, Aygitlar

Deneylerde kullamilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich ve Riedel marka olup
satin alindigyr sekilleriyle aritilmadan kullanilmistir.

Molekdler yapi aydinlatmasi spektroskopik teknikler ..v., I .R., NM.R)
ve mikroelementel analiz ile yapilmigtir.

U.V. spektrumlari, 150-20 Hitachi spektrafotometre (Anadolu Uni.Fen Ed.
Fak.); I.R. gpektrumlari, 270-30 Hitachi spektrofotdmetre (Anadolu Uni.Fen Ed.
Fak.); N.M.R. spektrumlari, Bruker Ac 80 MHz'lik (ODTU, Kimya Btl.) Bruker AC-
200 (Tubitak,Gebze) spektrofotometreleri ile alinmigtir. Mikro elementel Ana-
lizler; Carlo-Erba 1106 (Tilhitak, Gebze), Hawlett-Packard model 185 (ODTU, ®im-
ya B&l.). C,H,N Analiz aletleri ile yapilmigtir. Erime noktalari, Buchi Erime
Noktasi Tayin Cihazi (Anadolu Uni.Fen Ed.Fak.) ile saptanmigtir(Diizeltilmemis-
tir). G@zeltilerin pH SlgUmlerinde, Crison 2001 pH metresi (. Anadolu Uni.Fen
Ed.Fak.) kullanilmistir. Hesaplamalar, Interdata 7/16 Bilgi-Islem Sistemi,
Basic dilinde yapilmig olan en kiiglik kareler programi ile Sharp PC-1430 prog-

ramli hesap makinasiyla (Bkz. Ek=1) ve Anadolu Universitesi IBM merkezinde

‘Sayin Dog.Dr. E.Cebe'den aldifimiz program ve Gaussian-86 paket programi ile

yapildi.

L.2. Sentezler

Bu galigmada, 2-siibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [},5—?] kinglin tiirevlerinin
(R=hidrojen, fenil, 4-metilfenil, G4-metoksifenil, 2-piridil, 3-piridil, &4-
piridil) sentezleri ilk kez gergeklestirildi. '

Béliim I'de belirtildigi gibi Imidaza {L,S—F} kinolin tlrevierinin sen-
tezleri, baslangig maddesi olarak benzimidazal td;evi (Ishiwata and Shiokawa,
1968) veya kinolin tirevi kullanmarak (Reddy and Veeranagarah, 1984) genellik-
le iki ayri ydntemle yapilmaktadir. Yukarida belirtilen tirevlerin sentezle-
rinde baglangig maddesi clarak benzimidazol tdrevleri kullanildi ve &nce ben-
zimidazol tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen benzimidazol tiirevlieri Snce nit-
roland1l ve bu nitrolu {irlinler hidrojenle indirgenerek amino tiirevleri elce
edildi. Indirgenen bu tiirevler krotonaldehit ve derigik HCl ile reaksiycna so-
kularak 7-metil-1(3)H-imidazo [F,S-f] kinolin tiirevleri sentezlendi.

Benzimidazol tilrevlerinin sentezlerinde en yaygin kullanmilan ydntem
Phillips Ydntemi olup (Phillips, 1928) hidroklorik asit katalizdrligince, 1,2-

arilendiaminin bir karboksilik asit ile birlikte kaynatilmasi esasina dayanir.



NH, -

+ R-cooH HCL [:j:;i
NH; R

H

2-Kgnumunda; bidrojen, 3-piridil, 4-piridil tasiyan benzimidazol
tlrevleri sirasiyla farmik asit, nikotinik asit, § -pikolinik asit kulla-
nilarak sentezlendi. Ancak 3-piridil ve L-piridil benzimidazol tirevle-
rini elde edebilmek igin alti giin gibi uzumn slUre kaynatmak gerekti. 2-
piridil benzimidazol tiirevi ise eX -pikaolinin, kikirt ve 1,2-fenilendiaminle
piridin igerisinde HZS gikis: bitene kadar kaynatilarak Willgeredot-Kindler
yinteml ile elde edildi.

2-Konumunda; fenil, L-metilfenil, 4-metoksifenil tasiyan benzimidazol
tiirevlierini elde etmek igin de 1,2-arilendiamin ile bir aldehitin gift bazi
ara basamadindan sonra sodyumbBisilfit gibi oksitleyici madde etkisiyle

halka kapatilmasi esasina dayanan y@ntem (Stephens and Bower, 1945) kulla-

nildi.

NH, NH, N
+ RCHO —— NaH SO, |

NH, N—CH-R

Burada daha sonraki nitrolama basamagi diiginiilerek basglangig maddesi
5-nitro-1,2-arilendiamin alinmis ve sirasiyla benzaldehit, p-tolualdehit,
p-anisaldehit MeOH igersinde kaynatilarak yukarida belirtilen 2-aril-benzi-
midazol tiirevleri elde edildi.

Urtinler EtDH/HZD karigimi ile yeniden kristallendirildi.

Benzimidazol tirevlerinin nitrolanmasi

Benzimidazol tdrevlerinin siilflirik asit-nitrik asit karisiminda 0-5°C
de nitrolanmasi ile 5-nitro tirevlieri elde edildi.
+ ON
. N, 2 \
R —— R
i |
H H

Benzimidazol tlrevlerinin elektrofilik sﬂbstitﬂsyun‘reaksiymnlarl
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Wright ve Preston tarafindan genis bir sekilde incelenmis ve benzsn hal-

kasinda silbstitlent tasimayan benzimidazolde elektrofilik silbstitlsyonun

5(6)-konumda olustudu gizlemmistir (Wright, 1951; Preston, 1974). Bu ko-
nuda yapilan kinmetik galismalar da (Sterba, 1966; Ofretir, 1986) bu bul-

guyu desteklemektedir.

5-Nitrobenzimidazol tirevlerinin indirgenmesi

Nitrolu benzimidazol tlirevi, mutlak etanol iginde oda sicakliginda ve at-
mosferik basing altinda Raney Ni kataliz@rliiinde hidrojenlendirildi. Ka-
talizdr azot atmosfer altinda vakumla siizilerek gizeltiden uzaklagtirildi.
Filtrat HC1(g) ile doyurwldu.Olusan gikelek slizlilerek alindi ve mutlak
EtOH ile yikandi.

HN H.N
ON 2 N 2 N
2 N 1 atm. | N, atm, |
H 1aun. —=" R.2HCl
I g+ g Raney R HClg) ,
) " "

2-5itbstitiie-1(3)H-Imidazo EL,5—%] kinolin tirevlerinin sentezi

2-Slbstitlie-5-amino-benzimidazol tirevleri in situ olusturulan kroton al-
dehit ile der. HCl'li ortamda 6 saat kaynatildi ve slizildd. Filtrat der.
NHQDH ile bazik yapilarak bir gece buzdolabinda beklemeye birakildi. Olu-
gan gikelek sliziilerek alindi ve su ile yikandi. Su ile yeniden kristal-
lendirildi (Ishiwata and Shiokawa, 1968).

N::::T~
HZN :

R
N ) N-H
| HCI
R.2HCl +HC-CH=CH-CHO ——*

H

Benzimidazol: Literatiire gbre sentezlendi; (Philips, 1928). E.N. 168-171°
(Lit. E.N. 1717).

S-Nitrobenzimidazol: Literatiire gtre sentezlendi (Fisher and Hess, 1503).
E.N. 202-20° (Lit.E.N.204-2069).

7-Metil-1(3)H-imidazo [L,S-?] kinolin: 5-Nitrobenzimidazol (Lgr) mutlak

- . sq s . . e s L
etanclde gizilldil ve aktive edilmig Ramey Nikell kataliziirliljlnde oda sicak

liginda ve atmosferik basing altinda hidrojen gazi ile indirgendi. Wata-
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liztr azot atmosfer altinda vakumla sizllerek g@izeltiden uzakla@tlrlldl.

Dﬁzeltideki S5-amino-benzimidazol azot atmosfer altinda HC1 gazi ile doyu-
ruldu ve 5-aminobenzimidazol 2HC1 (4.05 gr) olustu. Olugan tuz sdzlle-
rek alindi ve mutlak EtOH ile yikandi. Elde edilen bu {riin alinarak 60 ml

derizik HCl'de g8zildd ve 6 ml asetaldehit buz banyosunda yavas yavas ek-

lendi. Oda sicakliginda 2 saat karigtirildiktan sonra 1si yavas yavas yik-
seltilerek, 3 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatildi. Bu iglemin
sonunda siziilerek alinan filtrat buz banyosunda yavas yavas der. NHQDH ile
bazik yapildi ve bBir gece buzdolabinda beklemeye birakildi. Ertesi gln
gikelek siizlilerek alindi ve su ile yikandi. Uriin sicak suda gBizlilerek ak-
tif kmiirle temizlendi. HWKirli beyaz amorf toz. Verim 1,52 gr % 32,6

(S—Nszenzimidazol.ZHEl tuzu {izerinden) E.N. 89—900.

nMR. (oM88-d.): 2,69(3H,s), 7,50 (MH,d), 7,75 (1H,d), 7,96(1H,d),
8,39(1H,S), 8,7(MH,d)

I.R. (KBr disk) : 3700-2500 (N-H ger.), 1590-1540-1500-1430 (aromatiklige
ait C=C ve C=N geril.), 1390-1280 (N-H efilme), 820-6L0 (=C-H diizlem digi

- =1
egil.) cm .

Mikro analiz: E11H9N3’ BHZD igin hesaplanan: C,55,59; H,6,32; N,17,72;

bulunan: C,55,44; H,6,20; N,16,90.

2-Fenil-5-nitro benzimidazol: Literatiire gire sentezlendi (Subba and Ratnam,
1959). E.N. 294-296" (Lit. E.N. 297).

2-Fenil-7-Metil-1(3)H-Imidazo [;,5—{] kinolin: 2-Fenil-5-nitrobenzimidazol

(1,5 gr) mutlak etanolde giiziildd ve aktive edilmis Raney Ni kataliz8rlUgin-
de oda sicaklidinda ve atmosferik basing altinda hidrojen gazi ile indirgen-
di. WKataliz8r azot atmosfer altinda vakumla slizlilerek gSzeltiden uzaklag-
tirildi. CGozeltideki 2-fenil-5-aminobenzimidazol azpot atmosfer altinda

HCl gazi ile doyuruldu ve 2-fenil-5-aminpbenzimidazol.2HClL olustu. Clusen

tuz siliziilerek alindi ve mutlak etanol ile yikandi. Elde edilen bu drdn
(0,8272 gr) alinarak 30 ml derigik HCl'de giiziildd ve buz banyosunda (0,6 ml)
paraldenit ilave edildi. Oda sicakliginda 2 saat karigtirildiktan scnra isi
yavas yavas yiikseltilerek 6 saat geri geviren sogutucu altinda kaynat:ildi.

Bu iglemin sonunda alinan filtrat buz banyosunda yavas yavasg der.NHQUH ile
bazik yapildi ve bir gece buzdolabinda beklemeye birakildi. Ertesi gin glka-
lek siiziilerek alindi ve su ile yikandi. Uriin etanol/su karigimincz sktif

komirle temizlendi. Slzlintlye su ilave edilerek goktlrildd. Sari amorf toz.
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Verim 0,988 gr. % 95,4 (2-fenil-5-aminobenzimidazol.2HCl Uzerinden)
E.N. 96-98°.

N.M.R.cf(DMED-dB) : 2,70 (3H,s), 7,6(5H,m), 7,75(1H,d), 8,20(1H,d),8,80(1H,a)

I.R. (¥Br disk) : 3700-2500(N-H ger.), 1630-1468-1372-1328(aromatiklige ait
C=C ve C=N geril.), 1050(C-N geril.), 650-820(=C-H diizlem disgi eéil.)cm_q.

Mikroanaliz : E17H13N3. 2,5HZD igin hesaplanan: C,&7,11; H, 5,92; N, 13,82

bulunan: C,67,90; H,5,37; N, 13,84,

2-(4L-Metilfenil)-5-nitrobenzimidazol. Literatiire géire sentezlendi (Subba
and Ratnam, 1959). E.N. 212-216° (Lit.E.N. 2157).
2-(L-Metilfenil)-7-metil-1(3)H-Imidazo [ﬁ,B—F kinglin: 2-(4-Metilfenil)-5-

nitrobenzimidazol (1gr) mutlak etanolde gdziildl ve aktive edilmig Raney Ni

kataliz@rliiginde oda sicakliginda ve atmosferik basing altinda hidrojen gazi
ile indirgendi. Kataliziivr azot atmosfer altinda vakumla slziilerek gizelti-
den uzaklagtirildi. G8zeltideki 2-(4-metilfenil)-S-aminobenzimidazol azot

atmosferde HCl gazi ile doyuruldu ve 2-(L-metilfenil)-5-aminobenzimidazol.

2HC1 olugtu. Olugan tuz siiziilerek alindi ve mutlak etanol ile yikandi.
Elde edilen bu driin (0,4 gr) alinarak 20 ml derigik HCl'de g@z{ldd ve buz
banyosunda (0,2 ml) paraldehit eklendi. Oda sicaklifinda 2 saat karigti-
rildiktan sonra 1s1i yavag yavag yikseltilerek 5,5 saat geri geviren sogu-
tucu altinda kaynatildy ve soguduktan sonra sdziildi. Filtrat buz banyosun-
da yavag yavag derigik NHQDH ile bazik yapildi ve bir gece buzdolabinda
beklemeye birakildi. Ertesi giin olugan gikelek sliziilerek alindi ve su ile
yikandi. Urlin etanol/su karisiminda aktif komiirle temizlendi. HKoyu sari
amorf toz. Verim 0,499 gr. % 94,83 (2-(4-metilfenil)-5-aminohenzimidazol.
2HCL lizerinden) E.N.114-116".

N.M.R. (OMSO-d_) : 2,43(3H,5), 2,70(3H,5), 7,40(2H,dd), 7,6(1H,d),7,75(1H,d)
7,.8(1H,d), 8,20(2H,dd), 8,75(1H,d).

I.R. (¥Br disk) : 3600-2600(N-H ger.), 1638-1480-1372 (aromatiklige ait C=C
ve C=N geril.), 818-684(=C-H diizlem disi eéil.)cm_q.

Mikroanaliz 818H15N3. S,SHZD igin hesaplanan: C,58.06; H,6,98; N,11,29

bulunan: C, 57,47; H,6,66; N, 10,54.

2-(L-Mptoksifenil)-5-nitrobenzimidazol. Literatiire gire sentezlendi (Subba
and Ratnam, 1959). E£.N. 231-233% (Lit.E.N. 2340).




2-(L4-Metoksifenil)-7-metil-1(3)H-Imidaza [},B—F] kinolin: 2-(4-Metoksifenil)

-5-nitrobenzimidazol (1gr) mutlak etanolde giizlildd ve aktive edilmis Raney

Ni katalizdrliigiinde oda sicaklifinda ve atmosferik basing altinda hidrojen
gazi ile indirgendi. MKatalizidr azot atmosfer altinda vakumla siizilerek gd-
zeltiden uzaklastirildi. C(dzeltideki 2-(4-metoksifenil)-5-aminobenzimidazol

azot atmosferde HC1 gazi ile doyuruldu ve 2-(4-metoksifenil)-5-aminobenzimi-

dazol.2HCl olugtu. Olusan tuz siizlilerek alindi ve mutlak etanol ile yikandi.
Elde edilen bu {irtin (0,7 gr) 25 ml derisik HCl'de g@zdldili ve buz banyosunda
(8,4 ml) paraldehit eklendi. 0Oda sicaklifinda 2 saat karigtirildiktan sonra
1s1 yavas yavag ylkseltilersek 6 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatild:
ve soguduktan sonra siizildil. Filtrat buz banyosunda yavag yavag derisik
NHAUH ile bazik yapild:r ve bir gece buzdolabinda beklemeye birakildi.tErtesi
glin olusan gikelek sliziilerek alindi ve su ile yikandi. Uriin etanol/su kari-
giminda aktif kOmlirle temizlendi. WKoyu sari amorf toz. Verim 0,473 gr.

% 61,13 (2-(L-metoksifenil)-S-aminobenzimidazol.2HCL tizerinden)E.N. 104-106%

N.M.R.cf(DMSD—dB): 2,7(3H,s), 3,90(3H,s), 7,2(2H,dd), 7,5(1H,d), 7,7(1H,d),
7,8(1H,8), 8,2(2H,dd), 8,7¢1H,dd).

I.R.(KBr disk): 3600-2300 (N-H ger.), 1635-1600-1480-1430 (aromatiklige ait
C=C ve C=N geril.), 1022(C-N ger.), 830-730(=C-H diizlem digi e@il)cm_q.

Mikro analiz: 818H15NBD.3,5H20 igin hesaplanan: C,61,36 ; H,6,25; N,11,93;

bulunan: C,61,58; H,5,90; N 43,03.
2-(2-Piridil)-benzimidazol: Literatiire gire sentezlendi (Takuzo and Masataka,
1974) E.N. 215-217° . (Lit.E.N. 216—2180)

2-(2-Piridil)-5-nitmoherzimidazal  » Literatiire gdre sentezlendi (Takuzo and
Masataka, 1974). E.N. 226-228". (Lit.E.N. 229 - 2307).

2_(2-Piridil)-7-metil-1(3)H-imidaza [4,5-F) kinolin ; 2-(2-Piridil)-S-nitro-

benzimidazol (1,98 gr) mutlak etanolde gdzilde ve aktive edilmig Raney Ni

kataliztirlidinde oda sicakliginda ve atmosferik basing altinda hidrojen gaza
ile indirgendi. HWKatalizir azot atmosferde vakumla siizillerek gBzeltiden uzak-
lagtirildi. GQGdzeltideki 2-(2-piridil)-S5-amino benzimidazol azot atmosferde

HCl gazi ile doyuruldu ve 2-(2-piridil)-S5-amino benzimidazol.3HCl olugtu.

Olusan tuz slzillerek alindyr ve mutlak etanol ile yikandi. Elde edilen bu
tiriinden 0,5 gr alinarak 30 ml derigik HCl'de gtizildil ve 0,5 ml asetaldehit
buz banyosunda yavas yavas eklendi. Oda sicakliginda 2 saat karigtir:ildik-

tan sonra L4 saat geri geviren sofutucu altinda kaynatildi. Bu islemin so -
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nunda stziilerek alinan filtrat buz banyosunda yavas yavas derisik NH, Ok
ile bazik yapildl ve bir gece buzdolabinda heklemeye birakildi. Ertesi
gin gikelek siizlilerek alindi ve su ile yikandi. Uriin metanolde giiziile-
rek aktif kimirle temizlendi ve su ile giiktiiriildii. Cok agik sari amorf
toz. Verim 0,1305 gr % 25,9(2-(2-piridil)-S-amino benzimidazol Uzerinden)
E.N. 206-206".

N.M.R.d’(DMSD-dG): 2,68(3H,s), 7,52(1H,d), 7,54(1H,dd), 7,90(1H,d),7,92(1H,dc)
8,35(1H,d), 8,77(H,d), 8,9(1H,d).

IRKHBT disk): 3650-2700(N-H ger.), 1590(N-H egilme), 1520-1440-1380-1340
(Aromatiklige ait C=C ve C=N geril.), 820-720(=C-H diizlem disi e@il.)cm—q.

Mikro analiz: 816H12Nh 3,5HZU igin hesaplanan: C,59,44; H,5,88; N,17,33

bulunan: C,58,86; H,4,27; N,19,94,

2-(3-Piridil)-benzimidazol: Literatiire giire sentezlendi (Porai and Khark-
harova, 1955). E.N. 242-244°.(Lit.E.N. 280-282°).
2-(3-Piridil)-5-nitrobenzimidazol: Literatiire giire sentezlendi (Pgrai and
Kharkhargva, 1955). E.N. 267-268. (Lit. E.N.269-270°).

2 (3-Piridi D=7t 11 dmicen L& ,5-F ] kinolin: 2-(3-Piridil)-5-nitroben-
zimidazol (0,6 gr) mutlak etanolde giiziildi ve aktive edilmig Raney Ni ka-

taliz8rliglnde oda sicaklifinda ve atmosferik basing altinda hidrojen gazi
ile indirgendi. Cdzeltideki 2-(3-piridil)-5-aminobenzimidazol azot atmos-

ferde HC1l gazi ile doyuruldu ve 2-(3-piridil)-5-aminobenzimidazol .3HCL

olugtu. Olugan tuz silizlilerek alindi ve mutlak etancl ile yikandi. Elde
edilen bu {irlinden 0,3 gr alinarak 20 ml derisik HCl'de giiziildd ve 0,3 ml
asetaldehit buz banyosunda yavag yavag eklendi. 0Oda sicakliginda 2 saat
karistirildiktan sonra & saat geri geviren sofutucu altinda kaynatildzi.

Bu islemin sonunda siizlilerek alinan filtra*t buz banyosunda yavas yavag deri-
sik NHQDH ile bazik yapildi ve bir gece buzdolabinda beklemeye birakild:i.
Ertesi glin gikelek sliziilerek alind:i ve su ile yikandi. Urln metanolce go-
zillerek aktif kEmlrle temizlendi ve su ile goktirdildd. Agik sari amorf

toz. Verim 0,070 gr. % 23,05 (2-(3 piridil)-S-aminobenzimidazol dzerinden)
E.N. 125-126°.

N.MJ?Cf(DMSD-dE): 2,7 (34,5), 7,55 (H,d), 7,62(H,q), 7,78(1H,d), &,0(1H,d)
8,57(1H,d), 8,69(1H,d), 8,8(1,H,d), 9,43(1H,S).

I.R.(KBr disk): 3700-2600(N-H ger.),1520-1480-1440, 138C(aromatiklids ait,
<. -1
C=C ve C=N geril.), 820-710(=C-H dizlem dig1 egil.)cm .
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Mikroganaliz: E16H12Nu3’5HZD igin hesaplanan: C,59,44; H,5,88; N,17,33;
buluman: C,59,53; H,5,64; N,17,05.

2-(L-Piridil)-benzimidazol: Literatiire giire sentezlendi:(Takuzo and

Masataka, 1974). E.N. 215-216".(Lit.E.N.217-218").

2-(L-Piridil)-5-nitrobenzimidazol: Literatiire gire sentezlendi (Takuzo

and Masataka, 1974). E.N. 248-250°. (Lit, .E.N. 251-253%).

2-(4Piridi1)-7-metil-1(3)W-imidazo 4,5-f] kinolin: 2-(4-piridil)-5-nitrobenzi-
midazol (0,6 gr.) mutlak etanolde gdiziilcli ve aktive edilmig Raney Ni kata-
liz@irligliinde oda sicaklifinda ve atmosferik basing altinda hidrojen gazi

ile indirgendi. G@zeltideki 2-(4-piridil)-5-aminobenzimidazol azot atmos-

ferde HCl gazi ile doyuruldu ve 2-{L-piridil)-5-aminobenzimidazol.3HC1

olugtu. Olusan tuz siiziilerek alindi ve mutlak etanol ile yikandi. Elde
edilen bu drlnden 0,3 gr alinarak 20 ml derigik HCl'de g@iziildi ve 0,3 ml
asetaldehit buz banyosunda yavas yavas eklendi. 0Oda sicaklifinda 2 saat
karigtirildiktan sonra & saat geri geviren scfutucu altinda kaynatildi.
Bu' =isiemin_somundasliziilerek "alinan filtrat buz banyosunda yavas yavas
derigik NHQUH ile bazik yapildi ve bir gece buzdolabinda beklemeye bira-
kildi. Ertesi giin gikelek siiziilerek alindi ve su ile yikandi. Uriin eta-
nolde gdziilerek aktif kdmiirle temizlendi ve su ile giktlrlildli. Sari amorf
toz. Verim, 0,065 gr. %21,5 (2-(L4-piridil)-5-amingbenzimidazol lizerinden)
E.N. 105-108°.

N.M.R.cf(DMSU—dE):2,71(3H,s), 7,57(1H,d), 8,0C1H,d), 8,21(1H,d), 8,78(4H,dd)

I.R.(KBr disk): 3700-2600(N-H ger.), 1620(N-H edilme), 1500-1L40-1390-1350
(aromatiklige ait C=C ve C=N geril.), 1010(C-N ger.), 820-580(=C-H diizlem

disi E’\jil.)cm_’I .

Mikroanaliz: 816H12Nu'3’5H20 igin hesaplanan; C,59,44; H,5,88; N, 17,33;

bulunan: C,58,62; H,4,97; N,17,05.

L.3. 2-Substitiie-7-Metil-1(3)H-Imidazo [;,5—ﬁ] kinolin Tiirevlerinin

Asitlik Sabitlerinin Saptanmasi

Caligmalarda proton alma ve verme sabitleri ultraviole-gBrliniir bdlge spektro-
fotometre ytntemiyle ssptandy (Albert ad Serjent , 1971; Johnson and Katritzky
et.al., 1565). (Bak bBlim 2).

Oiglmlerde kullanilan tampon gHizeltiler, hidroklorik asit, borik asit
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asetik asit, sodyum hidroksit ve potasyum dihidrojen fosfat gizelti-
leriyle hazirlanip kesin pH dederleri pH metre ile saptandi. Degisgik
ylizdelere sahip sUlfiirik asit gdzeltileri, derigik sfilfirik asitin
distile suyla seyreltilmesiyle elde edildi ve kesin ylizdeleri dansi-
yometre ile belirlendi. Ancak % 90 lizerindeki siilfiirik asit gzelti-
lerinin yiizdeleri ayarli sodyum hidroksit gdzeltisiyle saptandi. Aym
sekilde, bazik biilgede kullanilmak Uzere hazirlanan gesitli normalite
degerlerine sahip sodyum hidroksit gi@izeltilerinin kesin normaliteleri

de ayarli hidroklorik asit giizeltisiyle saptandi.

Asitlik sabiti dlgimi igin 8nce 8lgimd yapilacsk maddenin uygun
bir gbziiciide 10_3 molar civarinda bir stok gzeltisi hazirlandi. Bu
glizeltiden 1 ml alarak 10 ml'lik bir balon jojeye aktarildi ve tartil-
di. Daha sonra ylzdeleri degisik asitler ile 10 ml'ye tamamlandi. Her
balon Jjoje 10 ml'ye tamamlandiktan sonra tekrar tartildi ve aradaki
farktan ilave edilen asidin agirligi bulundu. Boylece giizeltinin son
asit ylzdesl hesaplandi. Tampon giizeltilerinde ise pH metre ile ilave-
den Bnceki ve sonraki pH'lar dlglildd. Dﬁzéltilerin sogurmalari, 1 cm'
lik hiicrelerde g@zicliden gelecek herhangi bir sogurmayi gidermek amaci
ile ayni gOzlcinin kullanildigy referans gdizelti yaminda gift 1sinla

spektrofotometrede okundu.

Oilgiimiin yapildifis dalga boyu maddenin protonlanmis durumdaki mo-
lar sdniim katsayisi ile proton almamis durumdaki molar sitndm katsayisi
arasinda gok fark olacak gekilde segildi (Sekil 4.1.). Segilen dalga
boyunda @lgiilen sofurma deferlerinden egitlik (2.2.2) kullanmilarak el-
de edilen molar stnim katsayilari ile HD (veya pH) dederleri arasinda
bir grafik gizildi (Sekil 4.2.). Elde edilen S geklindeki edrinin ug-
lari dodrusal olarak uzatilarak, tamamen protone olmus ve proton alma-

mis molekiiliin molar sdnim katsayilar:i saptandi.

Esitlik (4.3.1) kullanilarak iyonlagma oranlari hesaplandi. Bu-

rada égmﬁz galisilan dalga boyunda herhangl bir Hx deferindeki molar-

stinim katsayisi olup Beer-Lambert esitlifinden hesaplandi.



[BHﬂ _ Ac_qt'jz - -Anﬁtr 6

- = —Enijtr
[E] Aiynn' Agl‘jz

I gz
iyon - € gz

(L.3.1)

Log I degerlerine karsi gizilen HD veya pH grafidinden egimi
m olan ve Log I = 0 noktasinda yari protonlanma degerini veren bir
dogru elde edildi (Sekil &4.3.). VYari protonlanma degeriyle zgdimin
garpimi pHa degerini verdi.

Incelenen maddeler igin, maksimum molar sofurma katsayilar:,
. @lglmiin yap1ldigi dalga boylari, yari protonlanma deferleri, Log I—HD

(veya pH) grafidinin edimi ve bulunan pk_ Bilim-5'de verildi.
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Gizelge 4.1. 7-Metil-1(3)H-Imidazo [L,S—f] kinolinin pHa'slﬂln saptanmas:

pH A266,5 nm E-max LDg(Egtiz-‘fﬂﬁtr/ Eiyun- ngjz)
8,41 0,126 6563
5,03 0,135 7031
9,50 0,143 7448
9,91 0,147 7656
10,75 0,211 11000
11,10 0,310 16146 -0,602
11,66 0,572 29792 -0,017
11,99 0,707 36823 0,25
12,10 0,734 38229 0,307
12,31 0,850 L4271 0,597
12,88 0,996 51875
13,25 1,00 52500
13,83 1,025 53385
E:;_
14,0 1,032 53750
14,3 1,035 53906

= 6750

notr

& iyon = 53750
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Sekil 4.3. 7-Metil-1(3)H-imidazo [¢,5-F] kinolin'in pk_'sinin saptanmas:

Korelasyon Katsayisi: 0,999

Inter sept = 11,73
2
pKa =mH, "2 ={0953) (11.73)

pKa ==1117
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4.4, 2-Siibstitiie-7-Metil-1(3)H-Imidazo [L,S—El kinolin Turevlerine
Uygulanan Hesaplar
Bu galismada, ab initio MO yiintemiyle Gaussian 86 paket programindaki
S5T0-3G basis seti ile 7-metil-1(3)H-imidazo [L,5—é]kinolin igin (blyik
moleklil olmasi nedeni ile)model ile simulasyon yaparak geometri optimi-
zasyonu yapmadan hesap yapilmigtir. Burada amag, molekllde protone ola-
bilecek azotlardan @nceliklé hangisinin protonlanabildigini saptamaktir.
Bunun igin molekiiliin farkli protonlandiginda enerji deferleri hesapland:i
ve enerji degeri dislik olan molekiliin daha kararli olacagi ve protonlanma-
nin dncelikle bu konumda olacagi disiniildii. Bu hesaplamalarda data vere-
bilmek igin moleklliin geometrisi z-matrix seklinde yazildi. Z-matrix yazi-
lirken 1 numarali atom x,y,z koordinat sisteminin merkezine, 2 numarali
atom X eksenine, 3 numarali atom da bu diizleme gelecek gekilde yerlegti-
rildi ve molekidliin bad uzunluklari, baf agilari ve torsional agilari be-
lirtildi. Optimizasyon yaptirmadan enerji defjeri hesaplandi. Agadida
7-me-1(3)H-imidazao [&,B—f]kinolin igin kullanilan model ve Z-matrix yazi-

lig1 gOsterilmektedir.

e g
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N C” H N
H” \ / | 2>
7 N=C_ N
N /" N
X / \
H H
7-Metil-1(3)H-imidazo [y,S—f]kinolin Model molekiil
Z-matrix: ‘4&1
8 H
20 18 H\L/N3
“\B’/H 16 ﬁ N ;'H] _»
H/C\ ]2____11}'-i SC /}: X
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C2H1
C2N3
CLN3
C5Ch
C5N6
N3H7
CuHB
£9C5
C10CS9
£11C10
N12C11
G13012
H14C9
H15C10 S
H16C11 10
XN12 11
H18C13 12
H19C13 12
H20C13 12,

g Ul 0O W N E N

U s
PR s |

N3C2HL

CLN3CZ 1 180
CSCLN3 2 0,0
NG6CS5CL 3 0,0
H/N3C2 1 0,0
HBCLN3 7 0,0
CocsCt 8 0,0
c10cscs & 0,0
C11C10C9 5 0,0
N12C11C0 9 180,0

C13W2c11 10 180,0
H14COC5 & 180,0
H15C10C9 14 0,0

H16C11C10 15 180,0
XN12C11 16 180,0
HECIAN2 11 0,0

H1eCv2 11 120,0
Haoo 3w 11 -120,0
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Defisgkenler:

C2H1=1,08
C2N3=1, 39
CuN3=1, 39
C5CL=1,35
C5NE=1,28
N3H7=1,0
C4HB=1,0
CIC5=1,45
£11C10=1,545
N12C11=1,27
C13N12=1,48
H14N12=1,48
H15C10=1,0
H16C11=1,0
XN12 =1,0
H18C13=1,0
H19C13=1,0
H20C13=1,0

N32H1 =120,0
C9C5C4=120,0
£10C9C5=118,0
£11C10C9=118,0
N12C11C10=118,0
C13N12C11=120,0
H1LC9C5 = 121,0
H15010C9=121,0
H16C11C10=117,0
XN12C11=120,0
H18C13N12=11,0
H19C13N12=109,0
HZ0C13N12=109,0
CLN3C2 =118,0
C5CLN3 =119,0
H7N3C2=119,0
HBCLN3=120,0
NEC5C4=119,0

Program galigtirilarak hesaplanan enerji degeri, E=-427,49132433L Hartree

olarak bulunmustur.

Ayrica yari ampirik ydntemlerden Hiickel Molekiller Orbital Ydntemi

(bilindifi gibi [ elektronu bulunan organik molekiillere uygulanmaktadir.)
(Steitwieser, 1961) ile 7-metil-1(3)H-imidazo [M,S—F] kinolin'in ve dider

tiirevlerin MO enerji Gzdegerleri, dalga fonksiyonlari, elektron ve yik yo-

gunluklari hesaplandi.

Buradan elde edilen elektron yogunluklari (dider

tlirevler igin de hesaplanarak) ile pHa degerleri arasinda korelasyon aras-

tirildi (Bkz.btliim 5), HMO y@nteminin uygulanmasi asagidaki islemleri igerir,

a)Pullman parametreleri kullamilarak katsayilar determinantinin

olugturulmasi

b)Bu determinantin agilmasi

c)Elde edilen denklemin kdklerinin bulunmasi

d)Molekiiler orbitaller igin atomik orbitallerin katsayilarinin

hesaplanmasi.
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I1k g islem MO enerji seviyelerini belirlemektedir. Bu amagla
olugturulan (Cebe, 1977 ) bilgisayar programi IBM, model 30 bilgi-

sayar kullanmilarak yapilmigtair.
7-Metil-imidazno E+,5-FJ kinolin igin HMO yi@inteminde data, asadida-
belirtildigi gibi hazirland:i.

Molekiiliin yamsideki 12 TV bag: yapiminda kullanilan ve iki tanesi n
tipi olan 14 T elektronu belirtilerek, yapisal formiilde giriildigl sekilde

C,N atomlari numaralandi. Bu numaralamaya gire molekil igin X= e
diinlislimll yapilarak yazilmig katsayilar determinant: verildi. FS
1,6 08,8 O g o 0o o o 0 0 o0 08 0 O
0,8 X 0 60 0 0 0 6 0 @ g c 4
0 1 0,40, 0 0 0O 0O 0O O 0.0 0 a a
0 o 8,9 X 1. 0 0 0O 0O 0O 0O O 1 o o
0 a 0 1 X 1 0 0O 0 0 0O @O 0 0 O
g 0 g 0 T X 1 0 0 0O 0O @ g g O
0 T o0 o o 1 X090 0 0 1 0 0 0
a 0 o o 0 ©0 090,46 17 0 0 O 0 g @
0 0 c 0 @ o0 0o 1 -011 0 O g 0,7 0O
0 0 o o 0 ©0 0 0 1 X 1 0 g 0 O
0 0 o 0 0o 0 0 g a 1 X 1 0 g 0o
0 0 o o 0 @ 10 0 O 1 X 1 g0 0
g,8 0 0 1 0 0 0 0O 0 O a 1 X 0 O
0 0 g o ©o 0 0 0 0,7 O 0 O 0 2 2
0 0 0 0 0o 0 60 ©o 0 © g o 0 2 0,2
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Katsayilar determinantinin bilgisayar programi ile g&ziminden elde

edilen enerji deferleri §ekil 4.4. de gisterildi.

Enerji seviyeleri (E=X~—pPX) MO Bag tipi
5 =X -2 309)3 - \)15 m
=X -1,797 /3 A o Y L
By =0X-1,797] . 1% -
E,5 =0K 1,464 3 - V., I
£y =OC-1,286 3 — V. ™
‘ P Y T
4 =X -1,1573 - " N
E,g =0c-0,8363 - \{)m 1
Eg =0C-0,5973 - Ug I

o

B =0X+0,6733 - Vs I
E, =0C+0,763f3 1b \) T
E. =0C+1,2603 - b V. 1
. _
E. =0K+1,2643 0| o p 1k Y - i
g, —oc,euzp | U 1) Y, s
£y =o<+2,103/3 X +2B 1 w3 I
E, =0<+2,5843 il Y, T
B, =o3,319p8 | o +3p i1 Kyh [N

Sekil 4.4, 7-Metil-imidazo [A,5-f] kinolin molekiiliinde T elektronlarinin

enerji seviyeleri.

Molek{l orbital dalga fonksiyonlari asagida verildi,

 ,= 0,005¢,+0,0020,+0, Dozq.jm DDL»(PUD 005(,+0,011g,+0, 033,40, D&SQ\B
0,279y +0, 0760, ;+0, 0290y, 1+0,021Gh,,+0, 009, ;+0, 04, 40, 478, .

\J,= o 565¢1+D 276(92+D 261({:34,0 325‘:@@*0 1876?5+D 155@5+D 221440, ”9%
0,062pg+0, 082, +0, , 1500, 40, 306, ,+0,420(, ;-0 0510, -0, 036, -



65

L}J 5= -0,439¢,-0, zuuq»z-o , 161 -0, 034, +0, 105¢5+0 , 256%+D 433G 40, 374%+

g, 2h7¢9+0 , zust}mm ,255-(;)1 ,+0, 318¢12-D ,032¢, 5-0, 1054}1 L0, 092@5

LH 4=-0 ,427?1 -0 ,maqﬁzm ,31 1(p3+u ,uugrbhm , u63q>5+n , 310@6@ ,qué?-o ,13 “Pa

-0,205(%,-0,266@, 50,2329, ,-0,1 15({512—0 ,DD&%fD,DSS% 4+D,06’\7(f>,]5

Lﬂ5=-n 0436, +0,311¢h,+0,4:296,+0,065¢, - O ,0094,.-0,077¢,.-0, Ua&%m 408ty

0,432,+0, 242, -0, 126G, ,-0, 402 ,-0, 294(}%13-0 0878, -0, 1196,

L‘J o= 0,33 1$1+0 ,02¢h,+0, 2571*‘,31{1 2530 -0 .061¢.-0, 329¢E-U : 354%-0 337, +

0,0298,+0,3816,5+0, 45 1¢11+D , 187G +0, 139¢13-D ,Dosc{x%-u ,059615
L‘) 7= D,246¢1-D,293¢2—D,u20¢3+0, 15s¢u+0,462¢5+u, 195%-0,312%-0, 127+
0,237 +0, 367, 40, 0284\.1 470, 325¢12+D ,03645,1 50, 031411 ,-0 ,06@1 .

L]J8= 0,10 1q>1-0,333£p2-0 , 12u¢3+0 , 341:{%-0 , 137¢5-u u2s5f, -0, 123¢7+U ,366¢8+
g, 189%-0 , 217¢1D—D , 3.22(@1 4+0 ,Dzu¢12+o , u57¢,|3-u.021¢m-n,u52cp15

LP g=-0, 117,40, 029,40, 052¢,-0, 1056, -0, 339q$5+0 , 307¢6+0 , 1558, -0 ,uf%

o, 313¢9+D , 2'77[{&10-0 ,479Gh 140, ouacﬁmm , 319¢13+0 ,Uza(ﬁm-o , 148(.’;515

qu-u , 228;{},]+E1 , 569%—0 , 29@3—0 , 229%:{1 .33 @5-0 08l -0,2919,-0 ,me%

+0,2805-0,232¢, -0,0908, +0,307¢h ,+0,125¢, 540, c15a1q‘,s1 ,-0, 18,

H) 11=0, 2[!6¢s,]+0 ,4206,-0, 32 1q>3+t1 , 089%-0 , 1U5¢5+D 0326 +0, 0686+, 167,

0,321({&9+0,326q§m—0,0567¢11-D,26¢12+U,291¢13-0,220¢1a+0,u59 -

LI) 0= 05 DE&BBC{L'—D , mé%m , 194’0}3;0 , 2&3%—0 ,217¢5+D , 523¢5-D ,455¢7+D , zue¢5+

-0, 059¢9—D,232¢1D+U 3048, 40, 159¢x12+0 , 356¢13-0 , Dﬂ%m ,019((515

wq 5= D,E165¢,l—D , 21L+CPZ+U,26’I¢5—D , sozg{%m , 24&.(355-0 ,ussqfe-u, 15u¢7-u , ougqﬁg

0,165¢4+0,0546, -0, 26468, 1+0,303(h, ,-0, 0366, 50,385, +0, 605, .
L{/! a0 ,DZB¢1+D , 1D7Q52—D,21L+t§3+0 , QD¢Q-D,BDB¢5+D, 1u5¢6+o,om¢7-g 2250+
0,4575-0,377¢,,+0, 22, ,-0,0206, ,-0, 2268y -0, 265G, +0 ,310(,’5,15

L;Jqf 0,068¢1+D,025(P2—D, 11({1;0,309%-0,259%+D,28&¢6-0,u05¢7+0,215@5—

0,218¢. 0,221, -0,29¢, + D,u57q§2-0,355¢13+U,063¢14—U,059¢?~.5



Sz konusu malekiil igih hesaplanan elektron ve yik yogunluklari
Sekil 4.5'de verildi.

0,2652
H_‘ﬁ"ife__]O.GB% H-N 03617
0,7377 N 1,2457 0.2623 N-0,2¢57
09353 (2 0,0645 &
AW 0,8553 he Ny 0,0447
H3 09484 06813 3 o0sis 03187
(a) (b)

66

Sekil L.5. 7-Metil- imidazo l;,B—{] kinolin'de (a) elektron yodunluklari

(b) yiik yofunluklary
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Sentezler

Bu galismada incelenen 2-Sibstitie-7-metilimidaza [Q,S—FJ kinolin tirev-
leri b8ldm 4.2.'de belirtildigi gibi Doebmer-von Miller yidntemi ile 2-
siibstitlie-5-aminobenzimidazol tlrevlerinin baslangig maddesi olarak kul-
lanilmasiyla sentezlenmislerdir. Literatlrde sadece 2-metil tlrevinin
bu yBntemle sentezlendigi rapor edilmigtir(Ishiwata and Shiokawa, 1968).
5,6-Diamingkinolinin baglangig maddesi olarak kullanilmasi ve Phillips
yintemi ile 2-konumunda fenil, 4-metilfenil, L-metoksifenil ve 3-piridil
tiirevlerininsentezledigi rapor edilmigtir (Reddy and Veeranagarah, 1984).
Incelenen maddelerin orijinallifi 7-konumundaki metil grubunun ilavesi ve
Doebner-van Miller yd@intemirin bu sentezlerde ilk kez kullanilmis olmasidir.
Ayrica 2-konumunda 2-piridil ve 4-piridil igeren 7-metilimidazo [h,B-F]
kinolin tirevlerinin sentezine literatlrde rastlammamistir.

Bu galigmada Doebner-von Miller yinteminin tercih edilmesi Philllips
ydnteminde baslangig maddesi olarak kullanilan 5,6-diaminokinolin tirevle-
rinin sentez glglugidir. Uygulanan ydntemde nitrolu benzimidazol tlrevle-

rinin indirgemmesi Sn/HCL ile denenmis kalay kompleksi olusumi halka kapama
basamafinda sorun olmug ve bu nedenle hidrojen gazi-katalizdr susuz

ortam ve azot atmosferi yolu yeglenmistir.

Elde edilen dritinlerin yapilari I.R., N.M.R, ve U.V. spektrumlari
ve mikroelementel analizi ile kenitlanmigtir (Bak.bElim 4.2.).

Literatiirde 2-propil imidazo [4,5—FJ kinolin tirevi igin IR(KBr):
3600-2500 o™ | (intermolekiiler hidrojen bafi) deferleri verilmigtir (Reddy
and Veeranagarah, 1984). I.R,spektrumlarinda N-H gerilimi igin 3700-3100 GW_1
de pik beklenir, ancak hidrojen badi s8z konusu oldufunda pik yayvan hale
gelerek daha diigiik frekansa kaymaktadir. Sentezlenen 7—metil—imidaza[@,5—f]
kinolin ttirevierinde siibstitlient hidrojen, fenil, L-metilfenil, h—meipksi—
fenil, 2-piridil, 3-piridil, &4-piridil oldufunda IR spektrumlarinda V , si-
ras1 ile 3700-2500, 3700-2500, 3600-2600, 3600-2600, 3650-2700, 3700-2600,
3700-2500 t:m_’I nlarak gdriilmiistiir. Literatir ile uyumlu olan bu sonuglar-
dan da gBrildigd gibi burada da intermolekiiler hidrojen bad siiz konusudur.
Ancak bu tiirevlierden 2-piridil tlirevinde benzimidazol tirevinde oldugu gibil
intramolekiiler hidrojen bafi olma olasilifi da gBzoninde tutulmalid:ir
(Hisano et.al,, 1974).



Imidazo [ﬁ,S—F] kinolin 'tUrevleri igin karakteristik olarak 250 ve
320 nm civarinda iki maksimum oldufunu mevcut UV, verileri belirtmektedir
(Ishiwata and Shiokawa, 1969). Bu galismada sentezlenen tiirevler igin de
bu dalga boylarinda maksimumlar géizlenmis ve asidik giizeltilerde (bathc-
chromic shift) kirmiziya kayma giriilmistir (Bak Sek.5.1 ve Giz. 5.2, 5.3, 5.%)
Literatiirde imidazo [A,S-F] kinolinin asidik g¢dzeltide alinan UV. spektru-
munda uzun dalga boyu bandinda giiriilen (bathchromic shift) kirmiziya kayma
N(6) substitiie katerner tuzunda da aynen g8riildidi belirtilmistir. Bu giz-
lemlerden imidazo [F,B—ﬁ] kinolinlerde ilk protonlanmanin N(6)da oldugu ve
uzun dalga boyu bandinin kinolin halk851ndaki1T-aqi#ﬁegi§inden kaynaklandigl
sonucuna varilmistir. N(6) Protonlanma ve katernizasyonun imidazol halkasi-
nin bazligini azaltacagi bilinmektedir ve bu nedenle imidazol halkasindaki
gegisten olustudu sanilan kisa dalga boyu bandinda (hypsochromic shift) ma-
viye kayma beklenirken kirmiziya kayma (bathochromic shift) gizlenmigve bu
Kisa dalga boyu bandinin da—ﬁ—ewr gegiginden kaynaklandig: belirtilmistir.
Ayrica imldazo [Q,B—F] kinolinlerin N(6) katermer tuzlari methanol gdzelti-
sinde floresans etki gdstermisler ve floresans spektralarinda yiksek inten-
siteli 458 ila 496 nm civarindaki bandlarla karakterize edilmislerdir. N(&)
Stibstitlie imidazo [Q,S—F] kinolinyum tuzlarimn bu Hzelligi temel ve uyaril-
mig hallerde katerner tuzdaki N(6)'nin bemzer hibritlesmesinden dolayi
ener ji absorblamadifi ve sistemler arasinda gapraz gegisler (intersystem
crossover) ile temel hale dnmesi geklinde agiklanmistir (Khristich and
et. al .,1970).

Sekil 5.1'de 2-(4-piridil)-7-metil-imidazo [h,S—F] kinolin'in nitr
(pH=7) ve asidik (pHz1,10) ortamlarda alinan spektrumlari giiriilmektedir.
Spektrumda imidazo [E,S—?].kinolin'lerin 250 ve 320 nm civarinda beklenen
karakteristik piklerinin yaninda 350 nm civarinda bir pik daha gdrilmek-
tedir. Bu pikin konjugasyonu artiracak ydnde etkisi olan 2-konumundaki
L-piridil silibstitiientinden kaynaklandigi dislinllebilir. Gizelge 5.2'den
de gdrildigl gibi sdzkanusu pik 74m¢iLdmmraD[h,5—f] kinolin harig diger
2-slibstitile tUrévlerde gbzlenmigtir. Ayrica biitln tiirevlierde sekil 5.1'de

girildidd gibi asidik ortamda kirmiziyz kayma gdzlenmistir.
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Sekil 5.1. 2-(4-Piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo [L,S—f] kinolin'in nfitr

(pH=7) ve asidik (pH=1,10) ortamdaki U.V. spektrumlari
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Literatirde imidazo [A,S-f‘] kinolinler igin N.M.R. verisi olarak kinolin
halkasindaki benzerpid (H(4)H(5) ve H(8)H(9)) protonlara ait pikler belirtil-

mistir. Bu galismada sentezlenen molekiillerin N.M.R. werileri (izelge 5.1'de

N-H

gorilmektedir. Beklendidi gibi berweoid protonlara ait pikler dublet olarak
giizlenmig, 7-metil-imidezo[t,5-f ] kinolin tiirevinde benzenoid protonlardan
bagka 2-konumunda siibstitientolmadigindan d'= 8,39 da bir singlet, Z2-siibs-
title tlrevlerde ise bu singlet doZal olarak yok olmug fenil ve piridil hal-
kalarina ait pikler gdriilmigtiir. L-Metilfenil tlrevinde, metil igin C{:Z,&B
de bir singlet, L-metoksifenil tlirevinde de (’f:B,QD da bir singlet verileri
saptanmigtir. Sekil 5.1 de 7-metil-imidaza {4,5-f]kinolin'in, sekil 5.2 de
2-(L-piridil)-7-metilimidazo ]},S—ﬂ kinolin N.M.R. spektrumlarigdridlmektedir.



Cizelge 5.1. 2-Siibstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—f] kinolin tirevlerinin N.M.R. verileri

Kinolin halkasi

Stibstitlent halkasi

No Substitient H(2)2 HWE HSHE H@E H@E Ml
I Hidrojen 8,39 7,75 7,9 7,50 8,7 2,69
H(2') H(6'") H(3') H(L') H(5")
II Fenil - 7,90 8,20 7,75 8,30 2,70 8,8 (dd) 7,6 (m)
H(3') H(5') Me
IIT L-Metilfenil - 7,90 8,20 7,75 8,30 2,70 8,75 (dd) 7,6(dd)  2,43(s)
Me0
IV L-Metoksifenil - 7,8 8,20 7,70 8,30 2,7 8,72 (dd) 7,2(dd) 3 o0¢e)
H(3') HEE) HG5')  HB')
V  2-Piridil - 7,90 7,8 7,52 7,90 2,68 8,9(d)8,35(t) 7,92(q) 8,77(d)
H(2')
VI 3-Piridil - 762 7,798 7,55 8,0 2,7 9,43(s)8,8(d) 8,57(q) 8,69(d)
H(3') H(5") H(2') H(B")
VIT 4-Piridil - 9.8 8,0 7,57 8,21 2,7 8,8(d) 8,78 (d)

Kimyasal kayma deﬁerlericjrolarak verilmigtir

Cezicl olarak DMSD—d6 kullanilmigtar.

a=singlet ,

b= doublet

LL
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TMS

bp
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¥ T T Tt T )
it.a 13.3 5.3 5.3 - -4, - 3.9 <238~ -t d- -3.3

Sekil 5.2 7-Metil-1(3)H-imidazo [A»,5—F] kinolinin N.M.R. spektrumu
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Sekil 5.3 2-(L-Piridil)-7-metil-1(3)H-imidazo [&,S—F] kinolinin N.M.R. spekturum
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Asitlik sabitleri

Imidazo [Q,SJ?].kinolin tlirevlierinin yapisal formidllerine bakildiginds;
molekillerin kinolin ve imidazol halkalarindan olugtugu ve iki proton alma

bir proton verme merkezine sahip oldugu gdrildr. Literatirde 3-metilimideazo
N‘——T——— R
H

o8

[h,5—61 kinolin (pHa=4,55) ve 2,3-dimetilimidazo [F,S—ﬁ]kinalin (ph =k ,84)
igin pHa dederleri verilmig ve 5,6 benzakinolin (pHa=5,15) den daha az
bazik oldugu belirtilmigtir. 3,6-Dimetil-imidazo [Q,E-f] kinolinyum kat-

yonunda, imidazol halkasinin protonlanmasina ait pHa degeri 1,86 olarak

HyC

saptanmis ve imidazol halkasinin bazliginin (pHa=6,95) bu Blglide azalma-
s1n1 kinolin halkasindaki azotun Bnceden protonlanmis olmasina baglanmis-
tir. Ayrica 3-metilimidazo [h 5- ﬁ]klnulln (ph = & ,55) ve 2-metilimidazo

[L 5- ﬁ] kinolin (pH =L,84) tlrevlerinin Pk, degerlerinin birbirine yakin
olmasi imidazo [F 5~ {1 kinolinlerde ilk protonlanmanin kinclin halkasinda
oldufunu ortaya koymaktadir. Aksi takdirde 2-metil siibstitiientinin (baz-
1181 artirici bir siibstitiient) pH degeri lzerinde daha dramatik bir etkisi
olacaktir (Khristich, et all; 1971). Ayrica imidazo [A 5- ﬁ] kanlln tiirev-
lerinin UV spektrumlarinda kinglin halkasindaki 'T4)T. gegisinden kaynak-
lanan uzun dalga boyu bandinda asidik ortamda g@izlemen kirmiziya kayma
(bathochromic shift), aynen N(6)-slibstitiie katerner tuzlarinda gdrilmesi
ilk protonlanmanin kinolin halkasinda oldudunu vurgulamaktadir. Bunun
yaninda 1midazol healkasindaki gegislerden kaynaklandidi iddia edilen kisa
dalga bcyu bandinda da maviye kayme beklenirken kirmiziya kayma giizlenmis-
tir.

Bu ¢zligmada, 7-metilimidazo [L,S—i] kinolin igin proton alma pHa de-
gerleri 6,83 ve 2,83 plarak saptanmigtir. GHriildigd gibi 7-metilimidazo
[},S—FJ kinolin (pHa=6,83, birinci protonlamnma igin), yukarida bahszdilen
2-metil tiirevinden (pHa=u,55 birinci protonlanma igin) daha baziktir. Kino-

1in helkasindakl bu ilk protonlamma igin pHa defer lerinin farkli olmasi
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metil stbstitlentine ve konumuna baglanabilir. Bilindigi gibi metil
indiktif elekiron verici (I+) etkiye sahiptir ve proton alma merkezine
olan bag seyisi arttikga etkisi zayiflar. Metil 2-kanumunda yer aldidin-
de kinolin halkasindaki prdtonlanma merkezine daha uzak olmasindan indik-
tif elektron itici etkisinin (I7) oldukga zayif, 7-konumunda yer aldigin-
da ise kinolin halkasindaki azota komgu karbonda yer slmasindan dolayi in-
ditktif elektron itici etkinin (I%) daha fazla olacad:r agiktir. Bu durumda
7-metil tGrevinin, 2-metil tiirevine giire daha bazik olmasi dodaldir ve bu
iki tUrevin pHa degerlerinin farklilifinin ilk protonlanmanin kinolin azo-
tunda gergeklestigini vurgulamaktadir. Literatiirdeki yorum ile uyum iginde
olan bu sonug ayrica bu galismada MO hesaplari ile desteklenmigtir’,
| 7 - Metilimidazo [A,S—ﬁ} kinolin igin 8lgllen ikinci pHa degeri
(pHaz 2,83) birinci Pt degerine (pHa= 6,83) gbire oldukga diigik clmesi, bi-
rinci protonlanma sonucu olugsan kinolinyumun, imidazol halkasindan elektron
gekmesine baglanabilir.

Diger 2—éﬂbstitﬂe-7—metilimidazu [h,5—€l kinolin tlrevleri igin
birinci, ikinci ve liglinct proton alme, proton verme asitlik sabitleri sap-

tanmis ve sirasiyla $izelge 5.2, 5.3, 5.4, 5.5'de verilmistir.

Birincl proton alma

S8z konusu tlrevler igin, birinci proton alma asitlik sabitlerinin yer al-
dig:r Gizelge 5.2'deki sonuglardan da giriildiigt gibi, molekidl (I), molekiil
(II)den 0,68 pKa birimi kadar daha baziktir. 2-konumunda yer alan fenil
helkesinin mezomerik olarak elektron gekici (M™) etkisi ile elektron yodun-
lugunun azalttigl diiglinidliirse bu beklenen bir sonugtur. Molekiil (III)'dn
malekiil (II)'ye giire biraz daha bazik (0,24 pHaljhﬁﬂi)alm591 ise 2-konumun-
deki fenil halkasinin para konumunda yer alan metilin indiktif elektron iti-
ci (I7) etkisinden oldudu sBylenebilir. 2-konumundeki fenil halkasinda pare
slibstitlie metoksi olan molekiil (IV)'ldn, molekil (III)'e gire (0,24 pHa) bi-
rim dehe bezik olmasi, metoksinin (indiktif elektron gekici (I7) etkisinin
yaninda) mezomerik olarak elektron itici (M+) etkisinin baskin olmesina ve
helkaya elektron saflamasina bajlanabilir. Molekiil (V)'in difer molekiille-
e glire gok dehe az bazik olmasi, 2-konumundaki 2-piridil slbstitlentinin
mezomerik ve indiiktif elektron gekici (M ,17) etkisinden keynaklanmaktadir.
Bilindigi gibi mezomerik ve indiktif olarak elektron gekén gruplarin asit-

1ii artirici fakat bazlifi azaltici etkileri vardir. Molekiil (VI)da 2-



76

Gizelge 5.2. 2-Stibstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—F] kinolin tlrevlerinin

birinci proton alma sabitleri ve U.V. sonuglari

—(nmy (L
Tirey . Amgx(nm); 0g e) H1/2£. d pK ) (nm)—e-
No Sihstitlent Notral Molek{1= Mgnokatyon= o m= - a
I Hidrojen 211,2(4,68) 206,2(L,62) 5,84 1,17 6,82 24L6,9
251,44 ,74) 249,8(4,76)omuz
306,7(3,81) 254 ,8(4,79)
II Fenil 221,8(3,59) 206,6(3,84) 5,%6 0,9 4,96 331
242,9(3,56) 237,1(3,47)
266,5(3,76) 288,1(3,88)
333,5(3,33) anwz
IIT L-Metilfenil 210,3(4,61) 206,4(4L,67) 5,40 ©,97 5,24 300
243, 3(L,L4) 240,0(4,38)
287,7(4,60) 292,6(4,71)
336,8(4,24) Onz
IV G-Metoksiferil 212,4(4,40) 207,8(4,45) 5,60 1,08 5,05 303
242 ,1(4,19)
280,9(k 41y 277
332,3(4,13) 301 (4,52)
V 2-Piridil  203,3(4,57) 204, 1(4,6%)
260 (4,45) 236,8(L,42) 1,84 1,02 1,88 359,71
295, 1(4,54) 295,8(4,66) :
330,3(4,33) 313,4(4,57)
344 ,8(4,300M2Z 357 5(4,32)
VI 3-Piridil  206,1(4,50) 206,6(L,47) 2,93 1,12 3,28 253
241,5(4,40) 251,9(4,30)
289,2(4,43) 295,3(4,48)
331,404 ,17) 335,7(L,14) Oz
342,1(4 , 120z
VII 4-Piridil 204,2(4,65) 205,3(4,49) 4,40 1,02 4,49 252
240,2(4,59) 249,9(4L,41)
251,5(k4,66) 312,2(4,49)
334,3(4,42) 359,1(4,42)
345, 4(4, 39 )0,
b

A81glm pe7,03 de yapirlmistar.

Evari protonlanma deferleri E-Eéim =

dalga bcyu

e

~{lgiim pH= 1,10 da yapilmigtir.

flgtm ve hesaplarin yapildig:
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konumundaki 3-piridil siibstitllenti mezomerik ve indiiktif elektron gekici
(M™,I7) etkisine bafli olarak difer molekillere gdre (molekiil (V) herig)
daha asidik 8&zellik g@istermistir. Ancak molekiil (V)'e gire daha bazik ol-
mas1 ise, m-konumundaki azotun indilktifelektron gekici etkisi (I7) nin,
g-konumundaki etkiden deha az olmasindan dolayidir. Mglekiil (VII)'de, 2-
konumundaki 4-piridil sibstitlentinin indiktif elektron gekici (I) &zelli-
ginin oldukga azalmig olmasi, bu molekiiliin, maelek{il(V) ve (VI) ya giire

daha bazik glmasina neden olmustur.

Ikinci proton alma

Ikinci proton alme sahitleri Gizelge 53. de verilmistir. Deha @nceden be-
lirtildidi gibi ikinci proton alma merkezi imidazol halkasindaki azottur.
Sonuglara bakildiginda, molekl1(I)'in PR degerinin birinci proton alma
pHa, deferine cire (tha birimi) oldukga diictlgd gdrilmektedir ki bu da
beklenilen bir sonugtur. Zira kinolin halkasindaki ilk pratonlanma sanu-
cu olusan katerner azot'un mezomerik ve indiktif olarak elektron gekici
(M™,I7) etkisi, asitlifin bu derece artmasina neden olmaktadir. Molek{l
(II)'nin bazlifide molekiil (I)'e gire (3,32 pk_ birimi) fenil halkasinin
mezomerik elektron gekici M7) etkisinden dolayi azalmistir. Molekiil(III)
de ise 2 konumundaki fenil helkasinin para konumunda yer alan metilin in-
diktif elektron itici (IV) etkisi bazligr molekiil (II)'ye gdre 1,44 pHa
birimi arttirmigtir. Molekll(IV)iin molekiil(III)'e gdre daha bazik (0,53
pHa birimi) olmasi ise 2-kcnumundaki fenil halkasindaki p-slbgtitie metok-
sinin mezomerik elektron verici (M') etkisinden kaynaklanmaktadir. Mole-
kil(V)de 2-konumundaki 2-piridil'in indiktif elektron gekici etkisi (I7)
nin diger molekiillere gire daha fazla olmasi bu molekiill en az bazik yap-
migtir. Molekiil (VI ) ve (VII) ise molekiil (V) harig dider molekiillere
giire, 3- ve L-piridil siibstitdentinin indiktif elektron gekici (I7) etki-
sinden dolayi daha az baziktir. Bu beklemen bir sonug olup; proton alma
merkezine olan bag sayis1 arttikga (orto> meta> para dogrultusunda) indik-
tif etkinin azalmasina bagli olarak ( V>VI > VII) siralamasi ile azal-

di81 gBrilmistir.
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Gizelge 5.3. 2-Sibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5—F] kinalin tlirevlerinin

ikinci proton alma sabitleri ve U.V. sonuglari

T
. . mex(nm) (logk) b H1/2 . o oK ;\(nm\g
Kgna’ Sihstitent Monokatyon 2  Dikatyon— o a S
I Hidrojen  204,5C4,L4)  199,3(3,97) 2,62 1,08 2,82 2€€,5

250, 1(%,5%)amz 250,6(4,59) grig
254 ,5(4,56) 256 (4,67)
315,1(3,78)  314,9(3,84)

II  Fenil 202,8(3,98)  203,2(3,96) -0,45 1,10 0,49 331
237,8(3,55)  237,7(3,67)
288,7(3,91 293,2(3,92)

III 4-Metilfenil 204 ,8(4,73) 204,6(4,71) 0,84 1,13 0,95 300
239 (4,42)  239,9(k4,41)
293,3(,73)  297,2(L,74)

IV L-Metoksifenil 206,6(4,48)  20€,7(4,42) 1,46 1,05 1,53 303
24l 2(L 16)  246,9(4,11)
301,2(4,54)  304,5(4,50)

V 2-Piridil 201,6(4,73)  218,4(4,69) -1,79 1,02 -1,83 275,8
236,8(4,42)  300,9(4,26)
295,7(4,65) 338 (4,06)
312 (4,56)
355,4(4,32)anz

VI 3-Piridil 201,1(4,20)  216,7(4,17) 0,22 1,01 0,22 355
251,7(3,98) 234 ,2(L,12)
254,8(L,18)  293,9(4,29)
3041,2(3,79)mz 332,9(3,93)ane

VII 4-Piridil  200,7(4,52) 218 (4,47) - 0,03 1,05 0,03 370
249,2(4,39)  239,7(4,58)
310,9(4,48) 301 (4,65)
357,5(4,40) 341,54 ,LE)

2 Olglim % 1,72 HZSUA de yapilmistar. E—ﬁlgﬁm %56, 56 HZSDL+ de yapilmistir.
L van proton alma degerleri, -EEﬁim, E-ﬁlgﬁw ve hesaplarin yapildig:

delga boylari.
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Ugiincli proton alma

Uglincii proton alma sabitleri Gizelge 5.4'de verilmistir. Sonuglardan
da gdrildigi gibi dglincl protonlanma sadece molekil(V), (VI) ve (VII)
igin stiz konusudur. Uglinci prufnnlanma merkezi bu molekillerin 2-konu-
mundaki piridile ait azottur. Imidazol ve kinolin belkalarindaki azotla-
rin 8rceden protonlanmalari sonucu olusan dikatyon halindeki malekiil,
dcgal olarak 2 konumundaki piridil halkasindan mezomerik ve indilktif ola-
rak elektron gekmesi (M7,I7), halkayi elektronca fakir hale getirmis ve
bazlig: oldukga azalmigtir. Bazligin, 2-konumundaki 2-, 3- ve bL-piridil
sUbstitientindeki azotun konumuna giire indikktif etki azalmasina bagli ola-

rak bliylidigii ve beklendidi gibi (V), (VI), (VII) siralamasini takip ettigi

gdrilmektedir.

fizelge 5.4. 2-Slbstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [A,S—F] kinglin

tlrevlerinin {glincl proton alma sabitleri

ve U.V. sonuglari

TV et tiemt A e (mm (120 ) 728 doph A S

No Dikatyon=> Trikatyang’ . "

V 2-Piridil 218,4(4,6%) 232,5(4,54) -7,64 0,95 -7,26 275,8
262,5(3,81) 259,8(4,29)
300,9(4,26) 301,504,711
338 (4,06) 337,3(4,50)

VI 3-Piridil 216,7(4,17) 195,2(4,22) -5,47 0,93 -5,09 355
234,2(4L,12) 231,9(3,99)
293,9(4,29)  292,4(4,17)
332,9(3,93) gng 332,3(3,79)

V11 4-Piridil 218 (4,47) 198,2(4,6L) -3,53 0,77 -2,72 247
229,7(4,58) 238,7(4,49)
301 (4,6%) 299,4(4,57)
341,5(4,46) 341,3(4,36)

E‘ﬁlgﬂm %56, 56 HZSDuldE yapilmistair. = Oiglim %95,7 HZSEQ de yapilmigtir.

L var protonlanma dederleri, g Egim E%lgiim ve hasplarin yapildig:

dalge boylar:,
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Tim proton alma olaylarinda log I-HD(DH) grafiklerinde egim bir
civarinda oldugundan incelenen tim tiirevlerin Hammett bazi olarak

davrandigy sBiylenebilir.

Proton verme

Proton verme asitlik sabitleri Gizelge 5.4 de verilmistir. Sonuglardan da
gdriilecedi gibi molekiil (II), molekiil (I) den 0,55 pHa birim kadar daha asi-
diktir. Indiktif ve mezomerik olarak elektron gekici (I7,M7) fenil grubu-
nun asitlifi bilyiitmesi beklenen bir sonugtur. Molekidl (III) de ise 2-konu-
mundaki fenile para siibstitlie metil, indiktif elektron itici (15 Hzelligin-
den dolayi asitlik molekiil(II) ye gdre 0,81 pHa birim azalmigtir. 2-#onu-
mu p-metoksifenil siibstitie olan molekiil (IV) ise metoksinin indiktif elek-
tron gekici (I7) etkisinin yaninda mezomerik olarak elektron itici (MY ve
para konumunda mezomerik etkinin baskin olmasindan asitlik molekdl (IID)'e
gire 0,27 pHa birim azalmistir. 2-Konumunda piridil stbstitlienti olan td-
revlerde de beklendifi gibi diger tlirevlere gdre asitlik artmigtir. Bilin-
digi gibi azot atomunun eslesmemis elektron giftinin halka ile rezonansi

stiz konusu olmayabilir ancak elektronegativite Szelliginden dolay:i azot
atomunun indlktif olarak elektron gekici (I7) oldufunu belirtmek gerekir.
Buna gdre molekdl (V),(VI),(VII) nin s8Bizkonusu difer tilirevlerden daha asi-
dik olmalarr dogaldir. 2-Pridil siibstitiite tiirevinde, indiiktif elektron ge-
kici (I7) etkinin difier 3- ve L-piridil siibstitiie tiirevlerine giire daha faz-
la olacagi ve elektron yodunludunun azaltmasi dolayisiyla asitligin art-
masi beklenebilir.  Burada molekiil igi hidrojen bafi yapma olasilidi da
digliniilmelidir ve bu bag olusumu sdz konusu oldugunda protonun veriliesi
gliglestiginden beklenen Blgiide asitlik artisi gbrllmemigtir. 2-Honumunda
L-piridil siibstitiie olan molekiil (VII) de ise indiiktif elektron gekme et-
kisi (I7) azaldifi ve molekiil (V) deki gibi molekiil igi hidrojen bafi yapma
ihtimali olmadifindan proton vermesi kolaylagmis ve molekiil (V) ve (VI)ya
giire daha asidik #izellik giistermistir. Molekdl (V) min, molekll (VI)'e

gtre (0,13 pHa birimi) biraz daha asidik olmasi molekiil (V) deki indlktif

elektron gekici (I7) etkinin biraz daha fazla olmasina baflanabilir.
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Cizelge 5.5. 2-Sibstitiie-7-metil-imidazo {;,S-ﬂ kinolin tlrevlierinin

proton verme sabitleri ve U.V. sonuglari

T

p  Jbstitlent Anyon 8

A mé'x(nm)(lug £

NStral molekiilB

1/2E

H
o

m

pHa ;\(nm)g

I Hidrojemn 233,1(4,42)

IT Fenil

264,9(k,74)
327,6(3,83)

224,8(5,59)
258,6(3,50)
300,9(3,44)

336,8(0,819am333,5(3,33 4y

IIT L-Metilfenil 233,8(5,25)

2301

257,9(4,38)
(4,67)
339,2(4,30)

IV L4-Metoksifenil 223,7(5,11)

V 2-Piridil

VI 3-Piridil

VIT 4-Piridil

257,5(4,19)
310,5(4,48)

340,5(4,13)
213,8(4,07)
255,8(3,55)

305,7(3,95)
359,9(3,64)

221 (4,72)
257,3(L,31)

302,6(4,52)
347,8(k,20)
225,6(4,72)
255,5(4,37)
305 (4,56)
353,4(4,37)

211,24 ,68)
251, 4 (L, 74)
306,7(3,81)

221,8(3,56)
242 ,9(3,56)
286,5(3,76)

210,3(4,61)
243 3(l bk
287,74 ,60)
336,8(4,24)

212.4(4,40)

242 ,1(4,19)
289,9(4,41)

332,2(k, 133002

203,3(4,57)
260 (4,45)

295 (L ,54)
330,3(4,33)

206, 1(4,50)
241,54 ,40)

289,2(4L,49)
331,4(4,17)
204 ,2(4,65)
240,2(4,59)
291,5(4,66)

3304, 3(4, 423 anz

11,72

10,29

11,23

11,70

10,90

10,92

10,64

0,953

1,032

1,018

1,00

0,933

0,944

0,927

11,17 266,5

10,62 307

11,43 300

11,70 303

10,17 359,1

10,30

257

9,86 252

b

E-ﬁlgﬁm pH= 14,17 giizeltisinde yapllmlgtlr.'_aﬁlgﬂm pH:?,Q; gizeltisinde

C hd -
yapilmigtir. — Yari proton verme degerleri.

larin yapildigyr dalga boyu

Egimler

~ Olglim ve hesap-



Hammett iligkileri

Bilindigi gibi Hammett Grafiklerinin esas kullanim alani yeni bir slibsti-
tlent igin 4{ degeri ve yeni bir reaksiyon igin‘P degerinin hesaplanabil-
mesinin @nerilebilmesidir. Bu esitlik m- ve P-'sinda siibstitlient igeren
benzoik asidin iyonizasyonu igin<49=1 alinarak kurulmug bir egitliktir.
Bu galigmada, modifiye . Hammett Egitligi kullanmilarak birinci proton alms
igin 7-metil-imidazo [ﬁ,B—F] kinolin molekiiliinde 2-metilkinglin halkasina
f kenarindan baglanmis imidazol halkasinin etkisi hesaplanmis ve bu etki

giz8nidne alinarak 2Z2-konumundaki sUbstitUentlerirléi defjerleri bulunmugtur.
es

Hammett Esitlidi,
Aphk_ = -706

geklinde yazilip, 7-metil-imidazo [L,B—F] kinolin igin modifie Hammett
Egitligi uygulandifinda,

z&pHa=pHa(2~Me-kinDlin)—pHa(7—Me—imidazD [},5-f] kinDlin%rP('é mﬁdﬂml+'6F
Qpk_=5,61-6.83 = 5,46 (& .. -+ 0O)

& imidazol™ ~0#%0

degerleri bulunmus ve-imidazol halkasinin kinolin halkasi lzerinde -G,26
birimlik elektron zenginlifini artiracak yiinde elektronik katkisi oldugu
gOrilmiistir.
7-Metil imidazo [9,5-61 kinolin tiirevlerinde 2-konumundaki slibstiti-

entlerin, kinolin halkasindaki birinci proton alma merkezine olan etkile-
rini g@rebilmek igin 6'de§erleri hesaplanirken imidazol halkasinin katkisi
diistiniilerek her hesaplamada bu sabit deferin katkisi hesaba alinmistir.
Sonuglar ZSpHa deferleri ile birlikte Gizelge 5.6 da verilmigtir. égms
deferlerine karsgl ApHa grafigi gizilmis ve Sekil 5.4 de verilmigtir. Gra-
fikten de gBriildigl gibi korelasyan katsayisi 0,999 olan bir dogru elde
edilmis ve dogrunun edimi 5,49 olarak bulunmustur. Bu edim reaksiyon sabiti
4)Jya karsilik gelmektedir. Bilindigi gibi reaksiyon sabitl 43, pozitif ve
polariteden etkilenecek reaksiyonlarda birden biytk bir deferi olmaktadir.
Burada elde edilen{) defjerinin pozitif olmasi elektron geken gruplar tara-

findan etkilendifini gdstermektedir. PHa deferlerine bakildifinda 2-konu-
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mundaki siibstitlentlerin elektron gekici clarak davrandigi ve 4>de§eri

ile uyum iginde oldudu giirtilmektedir. Ayrica ¥}de§erinin birden oldukga
biiyllk olmasi, polariteye karsi gok duyarl: oldugunu giistermektedir. Gizelge
5.6 da verilen 6%85 deferlerine bakildiginda; en fazla elektron geken sibs-
titdentin en yilksek thes dederi ile 2-piridil, en az elektron geken siibs-
titdentin ise en digik A{hes dederi ile L-metoksifenil sibstitlientinin ol-
dugu gdrlilmektedir. Burada 2-piridilin elektron gekici etkisi ve metoksi
grubunun elektron verici etkisi gézlenmistir. 2-Piridil'den sonra en faz-
la elektron geken 3-piridil girllmektedir ki m-konumundaki nitro grubunun
elektron gekmesi gibi dusiiniildiigiinde bu sonug dogaldir. 4-Piridil yapisin-
da yer alan azot'un etkisi ile fenilden biraz dsha fazla elektron gekici
davranmistir. L4-Metilfenil ise metilin elektron iticl etkisinden dolayi
fenile giire biraz daha az, elektron gekici etki gistermigtir. Beklendigi

gibi gdzlenen érhes deﬁerleri,[SpHa—fams grafiginde bir dofru vermigtir.

Gizelge 5.6. 2-Sibstitiie-7-metil imidazo [L,5—f] kinolin tlrevlerinde

birinci proton alma igh1£%ms defjerleri

&ETEVSUbstitUent P At £ es
T Hidrojen 6,83 0

II  Fenil 4,97 1,86 0,60
III  b4-Metilfenil 5,24 1,59 0,55
IV L4-Metoksifenil 6,05 0,78 0,40

v 2-Piridil 1,88 I, 95 1,16

VI 3-Piridil 3,28 3,55 0,91

VII  4-Piridil 4,50 2,33 0,69




=

— : ; >
a3 0L 05 06 07 08 09 10 1 & hes

Ak, = 5,688 1,43 (Kor.Katsay1=0,999)
hes

Sekil 5.4. 2-Sibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo (&,5-f] kinalin tiirev-

lerinde birinci proton alma igin ApHa - £ grafigi

hes

Ikinci proton alma merkezine sithstitiient etkisini incelemek lizere
Modifiye Hammett Esitligi kullanilarak 7-metil-imidazo [F,S—{] kinolin
molekiilinde, benzimidazol'e 2-metil piridinyum etkisi hesaplanmis ve bu
etki giziiniine alinarak 2-konumundaki silbstitilentlerin é%es deferleri bu-

lunmustur. Modifiye Hammett Egitligi asagidaki sekilde uygulandifinda,

A pr_=pk_(benzimidazal)-pk_(7-Me-imidazo {4,5-F [kinolim)=-P& o oiriingm + 4R)

Apk_=5,53 - 2,83 = 1,48 (& 0)

2-Me-piridinym

2-Me-piridingm 1,8

dederi bulunmus ve 2-Me-piridinpm  halkasinin benzimidazol halkasi Gzerin-
de 1,84 birimlik elektron zenginlifiniazaltacak ytnde elektronik katkisi
o0ldugu gdrilmiigtir. Bu beklenen bir sonugtur zira piridin halkasindaki
ilk protonlanma sonucu olusan katerner azot benzimidazol halkasindan elek-

tron saglama efgilimindedir.



2-Konumundaki sibstitientler igin & hes dederleri hesaplanirken
2-Me-piridinyum'un katkisi disiniilmiis ve her hesaplamada bu sabit deger
hesabakatilmigtir. Sunuglar(ﬁpHa degerleri ile birlikte Gizelge 5.7 de
verilmistir. pHadeﬁerlerine karsi Zghes grafigi gizilmis ve Sekil 5.5
de verilmigtir. Grafikten de g8irlildiidl gibi korelasyon katsayisi 0,999
olan bir dogru elde edilmis ve dogrunun edimi 1,48 olarak bulunmugtur.
Reaksiyon sabiti »P olan bu edimden de anlasilacadi gibi reaksiyon elek-
tron geken gruplar tarafindan etkilemmistir. Ikinci proton alma pHa de-
gerlerine bakildifinda, siibstitlentlerin Pk degerlerini disilirdiiklerini
ve reaksiyan sabitine-P uyumlu plarak elektron geken gruplarin etkisi

girdlmistir.

Cizelge 5.7 2-Sibstitiie-7-metil-1(3)H--imidazo [4,5-F]kinolin

tlirevlierinde ikinci proton alma igin & heg deferleri

N Stibstittient P Bk, <§hes
I Hidrojen 2,83 0
I Fenil 0,49 3,32 0,42
III L-Metilfenil 0,95 1,88 -0,56
IV L-Metoksifenil 1,53 1,3 1,93
V . 2-Piridil -1,83 L, 66 1,33
VI 3-Piridil -0,22 3,05 0,23
VII L-Piridil 0,03 2,81 a,07

Gizelge 5.7'ye baklldl@lﬂda;égrms deferlerine gdre 4-metoksifenil
ve L-metilfenil siibstitientlerinin elektron verici olarak difer slbsti-
tiientlerin ise elektron gekici olarak davrandii giriilmektedir. Bu bek-
lermen bir sonug olup metil ve metoksi gruplarinin elektron iticl etkisin-
den kaynaklanmaktadir. G4-Metoksifenil'in, 4-metilfenile gire biraz daha
fazla elektron verici olmasi metoksinin mezomerik etkisindendir. Sibsti-
tilentler arasinda en fazla elektron gekici olarak 2-piridil gdrilmekte-

dir. 2-Piridil siibstitiientinde azotun reaksiyon merkezinde daha yakin
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,ApHa= 1,&8@2;-2,70 (Kor.kat. = 0,999)

Sekil 5.5. 2-Glibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [;,5—5] kinolin

tirevlerinde ;k1n01 proton alma ApHa—‘Shes grafigi

olmasi ve indilktif elektron gekici etkisinin 3-piridil ve L-piridil sibs-

titlientlerine gdre daha fazla olmasindan dolayi en fazla etki bu siibsti-
tientte gdzlenmigtir. Reaksiyon merkezine olan bag sayisi artikga elek-
tron gekme etkisinin azalmasina bagli olarak sirasiyla 3-piridil ve 4-
piridil sibstitiientlerinde azalan elektron gekici etki gdriilmektedir.
U;Uncu protonlanma yapisal formiliinden de g@rildugl gibl sadece
2-piridil tlrevleri igin siiz konusudur. 7-Metilimidazo [A,S—ﬁ] kinolin
moleklliinde dglincl proton alma merkezi olmadigindan leHa degerleri he-
saplanirken 2-piridil tlirevlerinde piridin reaksiyon merkezi clarak di-

siintilmis ve‘ApHa deferi asagidaki esitlik kullanilarak hesaplammistair.

A DHa=DHa(piridin)—pHa(dikaterner 7-Me-imidazo [&,S—f;]kinolln):-f)ées
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Cizelge 5.8'de ApHa ve 4hes defierleri verilmigtir. Bu dederler

kullanilarak Sekil 5.6'daki Apy - th grafigi gizilmistir.
- d BS
Gizelge 5.8 2-Siibstitile-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—f’:l kinaolin

tirevlerinde Uglincl proton alma igin Aﬁes dederleri

poTev  gipstitient Py JALT 4hes
v 2-Piridil  -7,26 12,42 2,15
VI  3-Piridil  -5,09 10,25 1,78
VIIT  4-Piridil  -2,72 7,88 1,37
N
ApKy
v
2}
ni
Vi
107
g.._
8-.
Vi
1 15 2 25 (.
éhes

Sekil 5.6. 2-Substitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—f‘_} kinalin

tlirevlerinde iiglincl proton alma igin ApHa—dhes



Sekil 5.6'da gdriildidgi gibi,ApHa _‘i?es grafiginin egimi 5.82 ve

korelasyon katsayisi 0,999 bulunmugtur. s Degerlerinden de anlasil-

digr gibi, Uglincli proton alma merkezine dikazson halindeki 74m¢iL4nd&ucEg5—ﬂ
kinolin elektron gekici etki gdstermigtir. HKaterrmer haldeki iki azaotun
oldukga fazla elektron gekici etki gistermesi ve asitligi oldukga arttir-
masl beklenen bir socnugtur.

2-Slibstitlie~7-metil-imidazc [ﬂ,5—F] kinolin tidrevlerinde proton verme
igin pHa ve ZﬁpHa degerleri Eizélge 5.9'da girllmektedir. Slbstitlient et-
kilerini gdrebilmek igin ZXpHa dederlerine karsi s deferleri ile gizilen

grafik Sekil 5.7'de verilmigtir.

.Gizelge 5.9 2-Sibstitie-7-metil-1(3)H-imidazo [5,5—61 kinolin

tlirevlerinde proton verma igin pHa ve,ApHa deferleri

Tirev

Ao Stbstittent Py QPKy
I Hidrojen 11,17
I Fenil 10,62 0,55
III 4-Metilfenil 11,43 -0,26
1V L-Metoksifenil 11,70 -0,53
v 2-Piridil 10,17 1
VI 3-Piridil 10,31 0,86
VII L-Piridil 9,88 1,31

Sekil 5.7'ye bakildiginda edimi bir, korelasyon katsayisi 0,999 olan
bir dofru gdrllmektedir. Burada 4-piridil tlrevi tam konjugasyona sahip
olmasindan dolayi en asidik, 4-metoksifenil tlirevi de metoksinin elektron
verici etkisiyle en az asidik tiirev olarak g@rilmektedir. L4-Metilfenil
tlirevi, 4-metoksifenil tlirevine giire biraz daha (0,81 pHa birimi) asidik

olmasi metilin metoksiye gdre daha az elektron verici olmasindandir.

Elektron verici etki gisteren bu iki tiirev grafikte pHa ekseni al-
tinda giriilmektedir. Fenil ve piridil tlirevlieri elektron gekici etki

gstererek asitligi artirmislar ve grafikte pHa eksenin st kisminda yer



as

0,5 T

v

12 pK

0.5+

ApK_=-1.008 pk_+11,26 (Kor.Katsayisi=0,

Sekil 5.7. 2-Siibstitile-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—ﬁ] kinolin

tlirevlerinde proton verme ir;,inA pHa— pHa grafigi
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almislardir. Piridil tirevlerine giire daha az elektron gekici etki-
siyie fenilin daba az asidik olmas:i dodaldir: 3-Piridii tidrevinin
nitrolu tiirev gibi davranarak fenilden daha (0,31 pHa birimi) asidik
oldudu girilmektedir. 2-Piridil tilrevinin indiktif olarak elektron
gekici etkisinin fazla olmasi bu tirevi 3-piridile gdre (0,14 pHa biri-
mi) daha asidik yapmigtir.

Literatirde molekiillerin asidik ve bazik ortamdaki reaksiyon hiz
sabitlerini alarak uyumlu P dederine b@liinerek orto konumundaki siibsti-
tientlerin polarite etkinlik sabitleri bulunabhilecegi rapor edilmis-
tir (Wiberg, 1963). Bu galigmada da literatiirde hiz sabitlerine dayana-
rak verilen esitlik burada denge sabitleri ile dedistirilerek asagidaki

modifiye egitlik elde edilmig ve bu egitlik kullanilarak 7-metil-imidazo

S )]

protchn \erme proton dma

[ﬂ,S—F] kinolin molekiild = {izerindeki siibstitiientler igin bu sabitlerin

hesaplanmasi yapilmig ve bulunan degerlerin korelasyonu arastirilmistar.
‘é hes Degerleri toplam degerlik oldufu diisiiniilerek birinci ve ikinci

proton alma olaylari igin polarizasyon etkinlik degerleri hesaplanan de-

gerlerden gikartilarak sadece difer etkinlikleri igeren é’gﬁz degerle-
x
éhes B égsz +é

ri bulunmustur. Agadidaki dizinde ve Gizelge 5.10 dan g@riilecedi gibi
polarizasyon her iki olay igin L-piridil sitibstitientinde en fazla, 2-

piridil'de ise en disik olarak bulunmustur. Bu da beklemen bir sonugtur.

< <O LY <O oD

&* - 0,67 - 0,51 - 0,40 - 0,39 -0.34 -0,27
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Zira 2-piridil siibstitlienti imidazel balkasindaki azota bagli hidrojen-
le intramolekiiler hidrojen bagdi yapma olasilidi nedeni ile polarizasyo-
nu ve ddnmmesi engellénmigtiru 8* degerlerinin, égﬁz defierlerine kars:
gizilen grafikte (Sekil 5.8) birinci proton almada, ortadaki II, V ve

VI no'lu Ug molekiil referans alinarak diisiniildiigiinde V no'lu molekilin
2-piridil siibstitlientinin hidrojen badi yapmasi nedeni ile dofru lzerine
gelecek sekilde polar etkinlik gistermedigi; ikinci proton almada ise II,
VI ve VII no'lu molekiiller referans alindiginda, III ve IV no'lu molekil-
lerin beklenenden daha az, V no'lu molekiiliin de beklenenden daha fazla
polar etkinlik gisterdifi giizlemmigtir. Slbstitlientlerin proton alma

merkezine olan uzakliklari g@zdnine alindiginda bu beklenen bir sonugtur.

Gizelge 5.10 2-Sibstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5-?] kinolin tirevleri

igin birinei ve ikinci proton almada A* ve Agﬁzdeﬁerleri

Threv Birinci protaon Ikinci proton
\ Stibstitiient alma alma

a] & * & * L

gz 4 giz

I Fenil -0,24 0,84 -0,51 0,83
III L-Metilfenil -0,3% 0,89 -0,39 -0,17
v L-Metoksifenil -0,2t 0,64 -0,34  -0,59
v 2-Piridil -0,72 1,88 -0,67 2,0
VI 3-Piridil -0,43 1,40 -0,40 0,63

VII L-Piridil -0,19 0,88 -0,27 0,34
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é¥ N\

051

\\<:::j;jfoton alma

'
o
(3]

v

II. Proton alma

*
I.(pa)
*
é II.(pa)”

-0,46" Agﬁz + 0,15 (Kor .Katsayisi =0,999)

-0,407 £ qtiz” 0,136  (Kor.Katsayisi =0,998)

Sekil 5.8. 2-Siibstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [9,5-?] kinolin tiirevleri
igin A*- £ . grafigi
giiz
Birinci ve ikinci proton alma olaylarinda diger etkinliklerin
farkli etkilerini giirmek lzere her iki olay igin A\pHa defjerlerine

kargi é gtz grafikleri gizilerek Sekil 5.9 ve 5.10 da verilmigtir.

Grafiklerden (Sekil 5.9 ve 5.10) de gdriildiifll gibi sirasi ile
birinci protonlanma igin edimi 3,31, ikinci protonlanma igin edimi 1,30
olan korelasyonlari iyi iki dodru elde edilmistir. Bu dofrularin egim-
lerinin karsilastirilmasi ile ikinci protonlanmada sterik fakttiriin daha
baskin, aksine diger fakdrlerin ise birinci protonlanmada daha baskin
oldugu gdriilmektedir. Siibstitiientlerin ikinci proton alma merkezine

yakinligi gz &nine alindiginda bu beklenen bir sonugtur.
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A pK
P aj
JARS
3 <+
2 4
14+
+ + + + >
05 1 1,5 2 égb'z

ApHa =3.311 & qiiz™ 1,195  (Kor.Katsayisi = 0,954)

z
I

sekil 5.9 2-Siibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [Q,B-F] kinolin tlrevleri
igin ApHa I_ £ gfiz grafigi
/\ApKau
m
v ;]
A - + + >
0.5 0,5 1 15 2 5962
AP ~ 1200 6+ 2,115 (Kor.Katsayisi=0,998)
11 9
Sekil 5.10 2-Siibstitiie-7-metil-1(3)H- imidazo [u,S—F] kinolin tlrevleri

igin ApHaII— Ag:‘jz grafigi
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Ayrica literatiirde (Wiberg, 1963) orto konumundaki siibstitiientle-
rin 60(5 £*) degerlerinin bulummasi igin hiz sabitlerine dayanarak ve-
rilen esitlik denge sabitleri ile dedistirilerek asagidaki modifiye

esitlik elde edilmis ve bu esitlik kullanilarak 7-metil-imidazo [h,5-F]
K * *
1UQ<T>=? A +JES
0

kinolin ttirevlerinin sterik faktdir (ES) degerleri hesaplanmaya galisilmis-
tir. Ancak § deferi bu olay (proton alma ve verme) igin belli olmadifin-

dan veriler (SES seklinde Cizelge 5.11 de verilmigtir.

Gizelge 5.11 2-Slbstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [4,5—F] kinolin tirevleri

igin JE_ deferleri

Tlrev Birinci prutuh ikihci_prutun Proton
Stibstitlient alma alma verme
e éEsI éEéII &y
11 Fenil 3,17 13,6 10,81
II1 L-Metilfenil 3,45 9,86 7,71
IV L-Metoksifenil 2,09 8,07 6,24
v 2-Piridil 8,88 -8,94 -12,6
VI 3-Piridil 6,23 11,19 g
VII L-Piridil 3,37 8,38 6,88

J'Es(pv) proton verme deferlerine karsi, 5Es(pa)I birinci proton
alma deferleri gizildifinde efimi 0,656 olan korelasyonu 0,96 olan Sekil
5.11 deki dofru elde edilmistir. Burada da beklenildifi gibi her iki olay

(proton verme ve alma) igin, V no'lu molekiilde 2-piridil siibstitlienti intra
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molekiiler hidrojen bagi yapma olasiligi nedeni ile sterik engellemeyi
en fazla yapmis II no'lu molekiilde ise fenil siibstitiienti serbest ddnme

ile sterik engeli en az olan glarak bulunmugtur.

A
SES(pv)

141

10¢

8 ES( pa)]

J\Es(pv) = 0,656 J'Es(pa)1+ 4,976 (Kor.Katsayisr = 0,96)

Sekil 5.11  2-Siibstitile-7-metil-1(3)H-imidazo [h,S—F] kinolin tlirevleri
ir;inSEs(pv) - JES(pa)I grafigi

(pv) : Proton verme, (pa)I: Birinci proton alma
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JES(pv) = 1,089 JES(pa)II—Z,T? (Kor .Katsay1.=0,999)

Sekil 5.12 2-gibstitiie-7-metil-imidazo [h,E—F] kinolin tiirevleri icin
5E8(pv) - JEs(pa)H grafifi.

(pv): Proton verme, (pa)II: Ikinci proton alma

JES(pv) proton verme deferlerine karsi SES(pa)II ikinci proton alma de-
gerlerinin gizilmesiyle elde edilen grafikten giiriilecegi gibi (Sekil 5.12)
egim bir oldugundan her iki olayda da siibstitiientlerin sterik etkinlikle-
rinin ayni oldugu stylenebilir.

Ikinci proton alma olayinda sterik engellemelerin birinci proton al-
maya gire 1,65 kez daha fazla olmasi slibstitlientlerin konumu nedeni ile
beklemen bir sonugtur. Ancak bu olaylar igin §deferlerinin farkli ola-
bilecedi dusliniiliirse bu yargi defisebilir. Fakat bu iki olay arasinda bir
korelasyon oldufu inkar edilemez. Farkli §deferleri ile ancak birbirine
oranlary yani dofrunun edimi defisecektir. Ileride bu konu daba genis

olarak ele alinmasi diigiiniilmektedir.
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Molekiiler Orbital Hesaplari

Maolekiiler Orbital Hesaplamalari, bu galigmada yer alan asitlik sabitleri
saptanmasindan farkli bir yaklaslmdlr. Ancak literatiirde belirtildigi
gibi birbirini tamamlayici olmasi bakimindan Gnem kazanan bu teorik he-
saplamalar ile deneysel sonuglar arasinda bir korelasyon kurulmaya gali-
silmigtar.

7-Metil-imidazo [h,B—F]l<inolin moleklliinde, proton almada molekdlin
yapisinda yer alan azotlardan hangisinin Bncelik tasidifini belirlemek lize-
te Gaussian-86 paket programini kullanarak STO-3G basis seti ile enerji
degerleri hesaplanmigtir. Ancak 7-metil-imidazo [h,S—ﬁ] kinolin'in biylk
bir molekiil olmasi nedeni ile similasyon yapilarak model molekiil lizerinde
hesaplamalar yapilmigtir.

H3C\|-|1 H

| |
N N H,C N
_ 37N\
> = "= LY
N —e
Model molekiil

Bu hesaplamalarda tnce model molekiiliin enerji dederi hesaplanmis ve sira-
s1 ile N(3) konumu protonlandiginda ve N(6&) konumu protonlandifinda ayr:
ayri enerji deferleri hesaplanmistir. Sekil 5.43den de giiriilecedi gibi
N(&) konumu protonlandifinda bulunan enerji deferi, N(3) konumu protonlan-
diginda bulunan enerji deferinden 69 kcal/mol daha azdir. Buradan ener-
Ji defieri daha diiglik olan molekiiliin daha kararli olacagi diislincesi ile ilk
protonlanmanin N(6) konumunda oldufju sonucuna varilabilir. Bu sonug, 1i-
teratiirdeki (Khristich, et al., 1970) U.V. galismalarindan varilan sonug-
ile uyumlu olup, ilk protonlammanin kinolin halkasinda oldugunu belirtmek-
tedir.

Ryrica Sekil 5.14 te girUldigl gibi, model molekiil ilizerinde sirasi
ile proton verme halinde, N(3) protonlandifinda, N(6)protonlandiginda,N(3)
ve N(6)rmin her ikisinin de protonlandifinda enerji defjerleri ayri ayri he-
saplanarak tek bir grafikte toplanmistir. Burada proton verme halinde ener-
ji degerinin en yiiksek, N(3) ve N(6)'nin protonlandiinda bulunan enerji

degerinin ise en diisiik oldufu bulunmustur.
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Sekil 5.13 7—Metil-1(3)H—imidazu[},S—fj kinolin igin model malekiilde

protonlanma konumuna giire enerji farka
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Sekil ©.44 7-Metil-1(3)H-imidazo (}’5'8 kinolin igin model molekiilde hesaplanan enerj dederleri
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7-Metil-imidazo [b,S-F] kinglin tlrevleri igin HMO yidntemi ile elek-

tron yogunluklari(g)

bitleri arasindaki korelasyon aragtirilmigtair.

hesaplanarak, deneysel olarak saptanan asitlik sa-

Ayrica proton alma mer-

kezleri arasinda elektran yodunlugu fazla olan merkezin Bncelik tasiya-

cagr dlislinlilerek proton alma merkezlerinin siralamasi saptanmaya galisil-

migtir.

Ancak bu ydntemle saptanan birinci proton alma merkezi bazi ti-

revlierde (I, II, VI ve VII no'lu molekiillerde) difer ydntemlerle sapta-
nanlardan farklilik gistermigtir.

Asagida proton alma ve verme ile il-

gili azotlara ait elektron yodunluklari verilmigtir (Bkz. Qizelge 5.12).

Cizelge 5.12 7-Metil-1(3)H-imidazo [h,S—F} kinolin tlrevlerinde N atom-
larindaki elektron yogunluklari (qN)

Molekiil

R(Siibstitlient)

R TED I 6 nee) INCR)
No
I Hidro jen 1,738 41,2457 0,948k
II Fenil 1,7529  1,1257 1,0650
III L-Metilfenil  1,6581 O,8167 0,9297
v L-Metoksifenil 1,6622 00,8237 0,9282
v 2-Piridil 1,0180  1,1970 1,218 0, 3459
VI 3-Piridil 1,7531 14,1236 1,0668 1,1565
VII L-Piridil 1,7506  1,1490 1,0388 1,0731

Gizelge 5.12 deki elektron yogunluklarina gidre, III, IV ve V no'lu mole-

kiillerde N(6) daki elektron yofunlufu N(3) tekine gdire fazla oldugundan

N(6) 'nin Bnce protonlanacafi diiglinlilebilir fakat diger tlrevler igin
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ayni sey sdylenemez. Literatlirde (Katritzky, 1963) benzer olarak pira-
zol ve imidazol tiirevlieri igin yapilan elektran yogunluklari ile reak-
tivite arasinda bir korelasyon girlilemedigi belirtilmigtir. Bu nedenle
burada da proton alma merkezlerinin siralamasinda elektron yogunluklari
esas alinmamigtir. Ancak diger galigmalar ile ilk protonlanma merkezi
olarak belirtilen N(6)'nin elektron yofunluklari ile asitlik sabitleri

arasinda bir korelasyon olup olmadifi aragtirilmigtair.

Literatlirde, bir heteroatoma bagli protona iligkin asit-baz denge-
sinin WM-enerjideki defismeyi kapsadifi ve bu enerji deﬁigimlerinin de
HMO ydntemi ile hesaplanabildigi ve deneysel olarak saptanan asitlik
sabitleri ile hesaplanan T -enerji farklarina paralel olmasi beklendi-
gi belirtilmigtir (Streitweieser, 1961).

Ornein kinolin'in protonasyonunda R -enerji defisimi asafidaki

gekilde yazilabilir. Burada ‘AE“ ; N -enerji defisimini; qN elektron
A X
—_—D
= : =
N r'\je
H
~n
AEﬁ = qN(hNi- - I—\N)p

yogunludunu; h, Coulomb integralini, p rezonans integralini gdstermek-
tedir. Egitlikten de anlasilacadi gibi burada 7 -enerji defisimine

etken olan degeridir. Egfer Oy pDir olsaydi biiyle heterosiklik

q
N

maddelerin hepsinin ayni baziklide sahip olmasi gerekirdi. Bu yakla-

gimla , pHa degerlerine karsi Oy degerleri ¢izildiginde dogrusal bir

korelasyon elde edilmelidir.

Bu bilgilerin isiginda, 7-metil-imidazo [&,5-f] kinolin tirevleri
igin de biiyle bir korelasyon aragtirilmigtir. Gizelge 5.13'te praoton
alma ve verme ile ilgili pHa degerleri ve elektron yodunluklari veril-

migtir.
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Cizelge 5.13 7-Metil-1(3)H-imidazo [h,S—f] kinolin tiirevleri igin birinci
proton alma ve verme ile ilgili merkezlerin elektron yogun-

luklari (qN) ve pK_ deferleri

1 2
H-N---][*?
9 N4
8 =~
TS 4
H3C 6 5
M“;zk“l R(SUbstitient) gy pHaI(pé) SN pK_(pv)
I Hidra jen 0,948t 6,83 1,7348 11,17
11 Fenil 1,0649 4,97 1,7529 10,62
111 L-Metilfemil  0,9297 5,24 1,658 11,43
IV L-Metoksifenil 0,9282 6,05 1,6622 11,70
V. 2-Piridil 1,2118 1,88 1,0180 10,17
VI 3-Piridil 1,0668 3,28 1,7531 10,31
VII 4-Piridil 1,0388 4,50 1,750k 9,88

(pa): Proton verme, (pv): Proton verme

Sekil 5.15 'te birinci proton alma pHa deferlerine karsi, kinolin
halkasindaki azotun elektron yogunlugdu INCE) § gizilmistir. Beklenildi-

8i gibi dodrusal bir korelasyon elde edilmistir.
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0.9

pH - -
aI(pa) = -14,7 Iee)t 19,76

0.85

5
—

110 115 1.20 s

(Kor.Katsayis1=0,999)

gekil 5.15 2-5ibstitlie-7-metil-1(3)H-imidazo [L,B—f]kinolin tlrevleri
igin pHaI(pa) = e grafigi

p Ka(pv)

N2t

1,54

nL+
- n21

"
108
10,6
10,41

102

10 -

A

L ]
I

>~
d

9,8

110

1,20

130

1,40

1,50 160 170 1,80
AN (1)

pHa(pv) = - L6,6 Onety * 91,98

Sekil 5.16 2-Sibstitiie-7-metil-1(3)H-imidazo [;,E—ﬁj kinolin tiirevleri

igin pHa(pv) = Ty grafigi
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Sekil 5.16'da proton verme pHa degerlerine karsi, imidazol halka-
sindaki qN(1)in elektron yogunlufu gizilmigtir. Burada dofrusal bir ko-
relasyon gdriilmekle beraber, V no'lu bilesik dofrudan epey sapmigtir. Bu
sapmanin nedeni 2-konumundaki 2-piridil'in, N(1)deki hidrojenle intra-

molekiiler hidrojen bafjr yapma olasilifi olarak disiiniilebilir.

faligmalarin devaminda, incelenen tlrevlerin X-ray analizleri ile
geometri optimizasyonu yapilarak, semi-empirical ydntemlerle molekiillerin
enerji degerlerinin hesaplanmasi, dipol momentlerinin belirlenerek hidrojen
bagi yapma dzellikleri lizerinde durulmasi diigliniilmektedir.

Ayrica siiz konusu tlrevlerin nitrolama kinetikleri ve biyolojik ak-
tiviteleri incelenebilecedi gibi bu gruptan yeni tlrevler sentezlenerek,
asitlik sabitleri @lgidmleri, nitrolama kinetikleri ve yukarida bahsedilen

teorik hesaplar yapilabilir.
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EX AGIKLAMALAR

(EK - 1)

Bilgisayar Program

PRINT"NOKTA SAYISIN GIRIN="; INPUT N
DIM X(N), Y(N)

FOR I=1 TO N

PRINT"X="; : INPUT X(I)

PRINT"Y="; : INPUT Y(I)

NEXT I

X1=0

X2=0

XY=0

Y1=0

v2=0

FOR I=1 TO N

X1=X14+X(1)

X2=X2+X(I) 2

Y1=Y1+Y(I) "

Y2=Y2+Y(I) 2

XY=XY+X (1) *V (1)

NEXT I

P1=N* XxY-Xx1%v1

P2=5QR(N*x2-X1"2)

P3=SQR(N*YZ-Y1 2)

p=p2*p3 '

R=P1/P

PRINT"KORELASYON KATSAYISI":R 4
PRINT"Y=MX+N DOZRUSU ISE 2 ENTER, Y=MX ISE 1 ENTER GIR"

-INPUT Z

IF 7=1 THEN 29

IF Z=2 THEN 34

A1=XY/X2
A1=INT(A1*1000+.5)/1000
PRINT"ELDE EDILEN DOGRU DENKLEMI®
PRINT"Y=";A1;"x"

END

D=N*x2-x1* X1
AD=(Y1*x2-xY*X1) /D
A1=(N*XY-X1%Y1)/D
AO=INT(AD™1000+.5)/1000
A1=INT(A1* 1000+.5)/1000
IF AD> O THEN GOTO 42

IF ADC O THEN GOTO 4L
PRINTY"Y=";A1;"X+"; AQ
END

PRINTY"Y=": A1"X": AQ
END
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