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OZET

Bu calismada yirmisekiz adet 2-siibstitiie-1H-fenantro[9,10-d]imidazol
bilesigi sentez edilmis ve sentezlenen bu bilesiklerin yapilart spektral
metodlarla ve elementel analiz yontemi ile aydinlatiilmigtir. Sentezlerde,
siibstitiie ve siibstitlie olmayan aldehid tiirevleri, 9,10-fenantrenkinon ile
kondanse edilmistir.

Bilesiklerin, literatiirde kayitlar1 bulunmayan analjezik aktivitelerine
yonelik caligmalar, Tail-Clip metodu kullanilarak gerceklestiritmigtir. Test
sonucglarina gore, 1. ve 17. tiirevler digerlerine oranla daha etkili
bulunmuglardur.

Gelecekteki ¢aligmalara yardimci olmasi amaci ile bilesiklere ait sterik,
hidrofobik ve elektronik parametre degerleri teorik ve pratik olarak
saptanmugtir.



ii

SUMMARY

In this study, twentyeight of 2-substituted-1H- phenantro [9,10-d]
imidazole compounds were synthesized and elucidated of their structures by
using spectral methods and elementary analyses. During the synthesis
process, substituted and nonsubstituted aldehyde derivatives were condensed
with 9,10-phenanthrenequinone.

Biological activites (analgesic activity) of the compounds which could
not be found in the literature were examined by using the Tail-Clip method.

15t and 17th derivatives were found more active than the others.

Theoretical and practical values of some steric, hydrophobic and
electronic parameters of the compounds were determined for using further
investigation in the future.
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1. GIRIS

Tez kapsamunda, literatiirde kayitli olan onbeg adet 2-siibstitiie-1H-
fenantro [9,10-d] imidazol tiirevi ile literatiirde kayitli olmayan onii¢ adet 2-
siibstitiie-1H-fenantro [9,10-d] imidazol tiirevi sentezlenmigtir. Caligmalarda,
literatiirde kayitli olmayan tiirevlerin yapi aydinlatmalari spektral ve
elementer analiz yontemleri ile gerceklestirilmigtir. Literatiirde kayitls
olanlarin ise, literatiir erime dereceleri, deneysel erime dereceleri ile
kargilagtirilarak safliklarina karar verilmistir.

Sentezlerde; 9,10-fenantrokinon ile bazi alifatik ve aromatik aminler
amonyum asetat ve asetik asitli ortamda reaksiyona sokularak 2-siibstitiie-
1H-fenantro [9,10-d] imidazol bilesiklerine gecilmistir. Sentezlenen
bilegiklere ait genel formiil agagida verilmigtir.
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Sentezlenen bile§iklefe yonelik toksikolojik c¢aligmalarda, LD,

degerleri saptanmig, farmakolojik arastirmalarda ise, secilen bir grup
bilesigin analjezik etkileri incelenmigtir.

Bir ilacin etki mekanizmasini agiklayabilmek igin, biyolojik etkisi ile
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri arasinda iligkiler kurulur. Bu durumda, ilacin
organizmaya veriliginden atilimina kadar gecen siire icinde ne gibi kimyasal
olaylarin meydana geldigini bilmek ©nem kazanmaktadir. Yapi-Etki
caligmalari adi1 altinda yiiriitiilen bu aragtirmalarin(Quantitative Structure
Activity Relationships- QSAR), ila¢ tasarimi ve gelistirilmesinde onemli bir
yeri vardir. Bu diigiinceden hareket edilerek arastirmada, bilesiklerin bazi
fizikokimyasal 6zellikleri (parametreleri) teorik ve pratik olarak tayin
edilmigtir. '



Fizikokimyasal parametreler olarak sterik (Molekiil agirligi, Molar
kirilma, Molekiiler hacim, Molekiiler konnektivite indeksi),
hidrofobik(Absorbabilite katsayisi, Parakor, Partisyon katsayisi, =
degerleri) ve elektronik (o degerleri) 6zellikler hesaplanmistir. Ayrica,
pratik olarak saptanan Rf degerlerinden logaritmali bir formiil ile Ry

degerlerine gecilmistir.

Asagidaki tabloda bilesiklere ait fizikokimyasal parametre degerleri
verilmistir.



Sterik parametreler

Hidrofobik parametreler

log

Elektronik

log log log Bm log
ilNo R My MRI Mv | MCI| Ot | Par | I09P | = o
1 Ph 2468 1957 2595 0890 0175 2573 6596 1.960 -0.010
2 CH3 2366 1850 2495 0786 0618 2458 5457 0560 -0.170
3 H 2338 1821 2463 0.748 1.060 2440 4938 0000 0.000
4 2-OH-Ph 2491 1957 2603 0898 -0.049 2585 6100 1.290 -0.370
5  3-OH-Ph 2491 1957 2603 0898 0643 2585 6100 1.290 0.110
6 4-OH-Ph 2491 1957 2603 0.898 1061 2585 6100 1290 -0.380
7 2-OCHg-Ph 2511 1987 2627 0905 -0.171 2598 6619 1940 -0.280
8 3-OCHg-Ph 2511 1987 2627 0918 0118 2598 6619 1940 0.110
9 4-OCHz-Ph 2511 1.987 2627 0918 0353 2598 6619 1940 -0.280
10 2-NOsPh 2530 1986 2624 0897 0374 2629 6361 2000 0.770
11 3-NOy-Ph 2530 1986 2624 0896 0137 2629 6361 2000 0.700
12 4-NOs-Ph 2530 1986 2624 0896 0154 2629 6361 2000 0770
13 4N(CH3)zPh 2508 2016 2660 0944 0262 2614 6528 2140 -0.840
14 (3,4-metilendioksiPh) | 2529 1985 2627 0933 0148 2589 5873 1910 -0.170
15  2-CkPh 2516 1980 2615 0918 -0.134 2617 7338 2670 0.220
46  3-CkPh 0516 1980 2615 0918 -0.032 2617 7.338 2670 0360
17  4ClPh 2516. 1980 2615 0918 -0.025 2617 7338 2670 0.220
18  2-CHg-Ph 2489 1979 2619 0913 -0.005 2617 7115 2520 -0.180
19  3-CHgz-Ph 2489 1979 2619 0912 0011 2617 7115 2520 -0.080
20  4-CHzPh 2489 1979 2619 0912 -0.003 2617 7115 2520 -0.180
21 2-Br-Ph 2572 1992 2620 0938 -0.128 2853 7530 2820 0220
25  3Br-Ph 2572 1992 2620 0938 -0.054 2853 7530 2820 0380
23  4-Br-Ph 2572 1992 2620 0938 -0072 2853 7530 2820 0220
24 2-Furil 2453 1.922 2561 0860 0392 2540 5772 1220 -0.044
25  4-OH-3-OCHs-Ph 2531 1.987 2634 0926 0645 2609 6.123 1270 -0.260
26 3,4-di OCH3-Ph 2549 2015 2656 0945 0215 2621 6642 1.920 -0.160
57  2,4-di CHzPh 2508 1.999 2642 0.934 -0.109 2599 7634 3080 -0.350
28  2,3,4ti OCHz-Ph 2584 2027 2684 0971 -0.125 2662 6665 1.900 -0.430




2. KAYNAK TARAMASI

Literatiirde, 1H-fenantro [9,10-d] imidazol tiirevlerinin sentezlerine,
yap1 aydinlatmalarina ve etkilerine ait bazi bilgiler kayitlidir. Asagida,
1940’11 yillardan baglayan ve giiniimiize dek devam eden bu arastirmalarin
Ozetleri verilmistir.

1941 yilinda A.H. Cook ve D.G. Jones. tarafindan yapilan bir
arastirmada, fenantrakinon ve siibstitiie benzaldehid tiirevlerinden hareketle
2-siibstitiie fenantroimidazollere gecilmigtir (1).

1943 yilinda Gerald M. Jaffe ve A.R. Day tarafindan yapilan bir
incelemede, 1-siibstitiie fenantraimidazoller ve bunlarin pikrat tuzlar sentez
edilmigtir (2).

1943 yilinda E.A. Steck ve A.R. Day tarafindan yapilan bir ¢aligmada
ise, fenantrakinonlarin ve retenekinonlarin, aldehid ve amonyum asetatla
asetik asit icerisindeki reflaksiyonuna dayanan bir yontem verilmistir (3).

1943 yilinda G.Mc. Coy. ve A.R. Day tarafindan yapilan bir sentezde,
o-kinonlar ve o-kinoniminler ile primer aminlerin reaksiyonlar:
incelenmistir (4).

1946 yilinda E.A. Steck ve A.R. Day. tarafindan yapilan ¢aligmada ise,
fenantrakinonlarin, aromatik aldehidlerle, amonyak ile bazik ortamdaki
reaksiyonuna dayanilarak, 2-siibstitiie fenantroimidazol ve 2-siibstitiie
fenantraoksazoliin sentezi gerceklestirilmigtir (5).

1951 yilinda R. Epsztein tarafindan yapilan bir aragtirmada,
fenantrenin bazi heterosiklik tiirevleri hazirlanmis, saflagtirilmig ve
bunlardan fenantro [9,10-d] imidazol ve fenantro [9,10-d] imidazoliin ; 1-
Metil, 2-Metil ve 2-Fenil tiirevlerinin absorbsiyon egrileri 5000-2142 A
arasinda bulunmustur (6).

1955 yilinda, R. Meier, W. Schuler ve R. Krueger tarafindan yapilan
calismada, bu grup bilegiklerin olusturdugu bazi sitotoksik yapilarin hiicre
metabolizmasina etkilerinin farmakolojik agidan Onemi iizerinde
durulmustur (7).



1955 yilinda, C.M. Selwitz ve A.l. Kosak tarafindan yapilan sentez,
fenantrakinon monoksimin benzaldehid igerisindeki reflaksiyon islemine
dayanmaktadir. Buradan elde edilen katilagmig esmer renkli madde
dietiloksid icinde ¢oziiliip, ¢ozelti %15 sulu sodyum hidroksid ve su ile
yikanir ve buharlagtirlmis, ve sonugta 2-siibstitiie fenantraimidazol tiirevleri
ve pikrat tuzlar elde edilmigtir (8).

1962 yilinda O.A. Osipov, A.M. Simonov, V.I. Minkin ve A.D.
Garnovskii tarafindan yapilan bir incelemede, imidazol ve imidazol
tiirevlerinin dipol momentleri incelenmigtir (9).

1964 yilinda, K. Tada, H. Yokokawa, K. Shimazu, N. Tanaka ve M.
Hata tarafindan yapilan bir sentez ¢alismasinda, fenantrakinon ile aminlerin
ve benzil aminlerin reaksiyonu iizerinde durulmustur (10).

1969 yilinda, Cooper, J.L., Wasserman, Harry H. tarafindan yapilan bir
aragtirmada, 4,5-difeniloksazoller, tiyazoller ve imidazollerin fotolizi ile
fenantro [9,10-d] heterosiklik sisteminin olusumu iizerinde ¢aligilmigtir (11).

Ph__N O
A )
Ph[x>7m X\[u]

1970 yilinda, Cooper, J.La Monte; Lipsky, Seymour R.; Mc Murray,
Walter J. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bazi fenantro [9,10-d]
heterosiklik yapilarinin Mass spektrumlar: ile ilgili incelemelerde
bulunulmugtur (12).

1971 yilinda, Pozharskii, F.T., Oleinikova, L.Ya., Pupkova, L.G.’nin
calismalarinda ise, 9,10-fenantrakinon, furfural ve furfural tiirevleri ile
amonyum asetat ve asetik asitli ortamda reaksiyona sokularak, 2-(2-furil) ve
2-[b-(2-furil)-vinil] fenantroimidazol tiirevleri elde edilmigtir. Bu
arastirmada ayrica, fenantren yapisinin furan ve imidazol halkasi iizerine
olan sterik etkileri iizerinde caligilmustir (13).



O
O ”J——(CH=CH)n—@——X

1971 yilinda, Sakaino ve Yasuko tarafindan yapilan bir aragtirmada,
stibstitiie imidazollerin kloranil ile verdigi kompleksler incelenmigtir (14).

P
55

1972 yiinda, Hennessy, Testa, A.C. tarafindan yapilan bir yayinda,
fenilimidazollerin fotokimyasi incelenmistir (15).

I, n=0
I, n=1

1972 yilinda Volkamer, K. , Kiesele, H. , Zimmermann, H. tarafindan
yapilan bir ¢caligmada, lofinin, Na-K veya K karigimu ile THF veya 1,2-
dimetoksietan icinde yapilan reaksiyonu sonucu 2-fenil-1H-fenantro [9,10-d]
imidazole ulagiimistir (16).

N
>m
TH 0



1973 yilinda Sakaino, Y. , Arita, K. , Kouno, M. , Morishima, H.
tarafindan yapilan bir aragtirmada, 2-arilfenantro-[9,10-d]-imidazollerin
oksidasyon diiriinleri ile 2-(4-metoksifenil) fenantro [9,10-d} imidazoliin
yapisal ve fotokromik oksidasyon iiriinleri incelenmigtir (17).

1975 yilinda Lantos, tarafindan yapilan bir ¢alismada, fenantrakinonun
amonyum asetat ile glasiyal asetik asit i¢indeki reaksiyonu incelenmigtir

(18).

(i



1975 yilinda Sakaino, Y., Kakisawa, H., Kusumi, T., tarafindan yapilan
bir sentezde, 2-arilfenantro [9,10-d] imidazollerin (I) heksasiyano ferrat ile
oksidatif dimerizasyonunun %35-95 arasinda bir verimle dimerleri (II)
verdigi ve olusan bu dimerlerin ayrismasinin Para- > meta- > orto-
siibstitiisyon sirasina gore gercgeklestigi bulunmugtur (19).

(i)

1975 yilinda, Sakaino, Y., Kakisawa, H., Kusumi, T.’nin
calismalarinda, alisiklik, alifatik aminler ve karboksilik asitler gibi
niikleofilik bilegiklerle, 2-aril-fenantro [9,10-d] imidazollerin dimerlerinin
etkilesmesi, 2-siibstitie 2H ve 4-siibstitiie 4H 2-aril-fenantro [9,10-d]}
isoimidazolleri (I ve II) verdigi ve bu iiriinlerin stabl imidazol radikalinin
ayrilmasiyla karakteristik bir fotokromizm gosterdikleri saptanmustir (20).

‘ \

(n




1978 yilinda , Pillai, V.N.R., Purushothaman, E. tarafindan yapilan bir
aragtirmada, fenantro [9,10-d] imidazollerin fotokimyasal ve 1s1 yoluyla
sentezleri yapilmistir (21).

1980 yilinda Lloyd, J.B.F. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
fenantraimidazollerin floresan gosteren tiirevlerinin yagd asidleri icindeki
analizleri, yiiksek performansli sivi kromotografisi ile yapilmugtir (22).

1987 yilinda, Takaéh, P., Testa, A.C. tarafindan yapilan bir
aragtirmanin sonucunda, trifenilimidazolden hareket ile kademeli bir
fotosiklizasyonla 2-fenil [9,10-d] fenantroimidazol elde edilmigtir (23).

1990 yilinda Testa, A.C. tarafindan yapilan bir calismada, Ar-ion
lazerinin U.V. isinlant kullanilarak polivinilbiitiral bir film igindeki
trifenilimidazolden halografik fotokimyasal bir sinyal gecirilmesiyle olusan
siklizasyon iiriiniiniin stabl oldugu saptanmustir (24).

1992 yilinda Morita, H., Minagawa, S. tarafindan yapilan bir
aragtirmada, saglam yapili polimer matrisleri icindeki heksaarilbiimidazoliin
fotokimyasal davranigi incelenmig ve burada ¢esitli imidazollere ait salinim
bandlarinin ka¢ nanometrede geldigi bulunmusgtur (25).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler

3.1.1.Kimyasal Maddeler

Kloroform , (Merck)
Metanol (Merck)
Etanol (Merck)
Amonyak (Merck)
Tetrametilsilan : (Aldrich)
DMSO-dg (Aldrich)
Potasyum bromiir (Merck)
Amonyum asetat (Merck)
Glasiyal asetik asit (Merck)
9,10-Fenantrokinon (Merck)
Benzaldehid (Merck)
Paraldehid (Merck)
Urotropin (Merck)
2-Hidroksi benzaldehid (Merck)
3-Hidroksi benzaldehid (Merck)
4-Hidroksi benzadehid (Merck)
2-Metoksi benzaldehid (Merck)
3-Metoksi benzaldehid (Merck)
4-Metoksi benzaldehid (Merck)
2-Nitro benzaldehid : (Merck)
3-Nitro benzaldehid (Merck)
4-Nitro benzaldehid (Merck)
4-Dimetil amino benzaldehid (Merck)
3,4-Metilen dioksi benzaldehid (Merck)
2-Kloro benzaldehid (Merck)
3-Kloro benzaldehid (Merck)
4-Kloro benzaldehid (Merck)
2-Metil benzaldehid (Merck)
3-Metil benzaldehid (Merck)
4-Metil benzaldehid (Merck)
2-Bromo benzaldehid (Merck)

3-Bromo benzaldehid (Merck)
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4-Bromo benzaldehid (Merck)
Furfurol (Merck)
4-Hidroksi-3-metoksi benzaldehid (Merck)
3 4-Dimetoksi benzaldehid (Merck)
2.4-Dimetil benzaldehid (Merck)
2,3,4-Trimetoksi benzaldehid (Merck)

3.1.2. Aletler

IR Spektrofotometresi (SHIMADZU-435)

NMR Spektrometresi (JEOL-F.T.-EX90A)

Erime Derecesi Tayin Cihazi (STUART SCIENTIFIC MELTING
POINT SMP1)

Isitic1 Tabanly Magnetik Kangtirict (HEIDOLPH MR 3003)
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3.2. Yontemler

3.2.1. Genel Sentez Yontemi.

o)
O R\ CH,COONH,
+ C '

I CHCOOH
0 3
‘ ’

2-Siibstitiie Fenantroimidazollerin eldesi i¢in genel yontem:

Reaksiyon, 0.01 mol. fenantrakinon, 0.2013 mol. amonyum asetat,
0,01-0,014 mol. arasinda veya bu degerlere esit diigecek miktarda
benzaldehid ile glasiyal asetik asit icerisinde magnetik tabanli 1sitici
karigtiricida iki saat ile yirmibir saat arasinda degisen siirelerde reflaks
islemi sonucu gerceklestirilmigtir. Bu siirenin bitiminde balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gegirilerek kristallendirildi (3).
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3.2.2.Reaksiyon Mekanizmasi

-2H,0

o0
R
D14

E‘f‘



- H0O

14
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3.2.3. Fizikokimyasal Parametreler
3.2.3.1. Hidrofobik Parametreler

3.2.3.1.1. Partisyon katsayis1 (log P) Hidrofobik
Parametresinin Hesaplanmasi:

Partisyon katsayis: aktiviteye etki eden faktorlerden birisidir ve ilacin
yagda ¢6ziinme egiliminin bir olgiisiidiir. Bir ilacin birbiri ile karigmayan
iki faz (sulu faz ve nonpolar organik faz) arasindaki dagilimim su gekilde
gosterebiliriz:

P
—~ iLAG(o)

iLAC (s) ——
‘_
sulu faz

nonpolar faz

P denge sabitidir ve partisyon veya distribiisyon katsayisi olarak
adlandirilir. Ilacin denge halinde her iki fazdaki konsantrasyonlarinin orani
olarak formiile edilir:

P =[ILAGC] o /[ILAC] s

Ilag, organik ¢oziicii-su (yad/su) kangiminda ¢alkalandiginda, organik
¢oziicii ve suya gecen miktarlarinin yani denge konsantrasyonlarinin orani
partisyon katsayisidir. Bu, biyolojik etki ile grafige gecirildiginde bir
parabol elde edilir. Partisyon katsayisinin logaritmasi alindiginda bu iligki
dogrusal hale gelir (26,27).

Tarihsel olarak biyolojik aktivite ve partisyon katsayisi arasindaki iligki
cok eskilere dayanir. Ilk olarak Overton ve Meyer tarafindan hipnotik ve
narkotik ilaglarin biyolojik aktiviteleri ile partisyon katsayilan arasindaki
iligkiler incelenmistir. Meyer’in 1899 yilinda ortaya attig1 narkoz olayinin
teorisi soyle ozetlenebilir:
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Kimyasal olarak reaktif olmayan hidrokarbonlar gibi bilesikler canli
dokularda narkotik aktivite gostermektedirler.Bu aktivite sinir hiicresi gibi
yag karakteri baskin olan hiicrelerdeki ila¢ konsantrasyonu ile orantilidir.
Demek ki bunlarin hipnotik ve anestezik etkileri, dokularin yag-su fazlari
arasindaki dagilimlarinin ifadesi olan partisyon katsayisi ile yakindan
ilgilidir. Bu teori, bugiin dahi gecerlilifini koruyan en 6nemli genel anestezi
teorilerinden birisidir. Yapilan caligmalar sonucunda narkotik aktivitenin
goriilebilmesi ic¢in, kullanilan kimyasal bilesigin lipid hiicrelerdeki
konsantrasyonunun belirli bir seviyeye ulagsmasi gerektigi saptanmustir (28).

Partisyon katsayisinin tayininde kullanilan fazlardan birisi sudur.
Bunun nedeni organizmada ekstraseliiler sivilarin ortak 6zelliklerine hakim
¢Oziiciiniin su olmasidir. Sulu fazin pH’simin viicud sivilarinin pH’sina (7.4)
yakin olmast gerekir. Diger faz ise bir yag (zeytin yagi gibi) veya
kloroform, butanol, hekzanol, oktanol gibi bir organik ¢oziiciidiir. Ciinkii
biyolojik membranlarin en 6nemli Ozellikleri lipid karakterde ve segici
gecirgen olmasidir (29).

Membranlar yagda ¢oziinen (nonpolar 6zellikteki) maddelere karsi
gecirgendir. Maddenin partisyon katsayisi (P) ne kadar biiyiikse, yagda
¢Oziiniirligii o kadar fazla ve bunun sonucu olarak da lipid
membranlarindan gegisi o kadar kolay ve fazla olur. P degerleri olduk¢a
biiyiik degerler oldugundan, genellikle logaritmik P degerleri kullanilir.
Buna gore partisyon katsayisi esitligi su sekilde yazilir.

C yag

log P =log ——
C o

logP =log C .5 -log C

C yag =Denge halinde yag fazinda ilag konsantrasyonu.
Csu = Denge halinde sulu fazda ilag konsantrasyonu.
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Partisyon katsayisinin hesaplanmasinda yag/su faz sistemi olarak en ¢ok
oktanol/su kullanilir. Biyolojik sisteme en yakin sonuglar bu sistemle
alinmaktadir (29,30).

Partisyon katsayisi ilacin absorpsiyonu agisindan da onemli bir
faktordiir. Absorbsiyon olayinda ilacin bir membrami gecisi s6z konusudur.
Ancak absorbe olan ilag aktivite gosterebileceginden, absorpsiyon 6nemli bir
faktor goriiniimiindedir.

Partisyon katsayisi ayrica ilaclarin etki siireleri bakimindan da
onemlidir. Ornegin; Partisyon katsayilari birbirinden farkli olan tiyopental
ve pentobarbital’in zamana karsi plazma konsantrasyonlar: cizildiginde
durum asagidaki sekildeki gibi olur:

Tiyopental

Plazma
Konsantrasyonu
, Pentobarbital

/N

| | , > Zaman| saat |
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Tiyopental’in yagdaki ¢oziiniirliigii pentobarbitalden daha fazladir. Yani
partisyon katsayisi daha biiyiiktiir. Bu 6zelliginden dolay:r plazma
konsantrasyonu hizla diiser ve viicudun yag dokularinda toplanir. Bu nedenle
tiyopentalin etki siiresi ¢cok kisadir. Yagdaki ¢oziiniirliigiin fazla olmasi

ayrica viicuttan uzun siirede atilmasina neden olur. Anestezi sonrasi
sersemlik halide bundan dolayidir (27).

Oktanol/su partisyon katsayist kullanilarak bir¢ok istatiksel iligki
caligmasi yapilmistir. Ancak bu sistemin tiim model organik bilesikler i¢in
ideal solvan sistemi oldugu kesin degildir (31).

Organik molekiiller, partisyon katsayilarinin logaritmasi ile orantil
olarak hiicreler arasi yollarina devam ederler. 1960’1 yillarda Hansch
biyolojik aktivite ile partisyon katsayisi arasindaki iligkinin kantitatif olarak
kurulabilecegi fikrini ortaya atti ve partisyonun aktiviteye katkisinin
kantitatif olarak saptanabilecegi fikrini savundu (32,33).

Bir organik molekiil, yapisal 6zelliklerine bagl: olarak, hiicre digindaki

seyreltik ¢ozeltiden hiicre icerisine yavagca gecer. Bu durumda biyolojik
yanit i¢in su denklem yazilabilir:

D yanit

Dy

= ACkx

kx = Denge sabiti.

A = Molekiiliin belli bir yoreye belirli bir zaman biriminde
ulagmasi i¢in olasilik.

C = Bilesigin hiicre dis1 konsantrasyonu.
Yapi-etki iligkilerinde uygulanabilecek bir model varsa A ve kx

deneysel olarak bulunabilir olmalidir. A degeri igin serbest enerjiye bagl
bir degismez olan st segilmistir. $Oyle bir baginti vardir:
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Tt — log P ggbstitue — log P nonsiibstitie

log P degeri molekiiliin tiimiiniin partisyon katsayisinin logaritmasidir.
7 ise molekiiliin tek parcasina ait bir degerdir (27). x’nin degeri pozitif ise,
bu siibstitiient bilegigin nonpolar ¢oziiciilerde ki yani yagdaki ¢oziiniirliigiinii
arttirtyor demektir. s’nin negatif olmasi siibstitiientin maddenin polar
coziiciilerdeki c¢oziiniirliigiinii arttirmasi demektir. Bu da yagdaki
¢oziintirliigiin azalmasi anlamina gelir.

Madde ile su arasinda hidrojen bagi olugmasi halinde veya molekiilde
COOH ve OH gibi gruplarin bir arada olmasi ile hidrojen bagi olusuyorsa
log P degeri azalir. m degerleri katilimli (additif) karakter gosterir.
Molekiiliin pargalarina ait 7t degerlerinin toplami molekiiliin log P*sini verir.
Bu o6zellikten hareketle bir seri bilesigin tiimiinii deney yapmadan yalniz
tablo degerlerinden faydalanilarak gerekli hesaplamalar yapilabilir. Ancak
burada yan yana bulunan iki grubun hesaplanmasi sirasinda molekiil ici
hidrofobik bag olusumundan kaynaklanan etkilesimler, apolar gruplarin
etkilesimleri, elektronik etkilegsimler, hidrojen bag: etkilesimleri goz ard:
edilmemelidir. Bu ¢caligmada, teorik hesaplamalarda Rekker’in sayisal tablo
degerleri kullanilmistir (34). Teorik log P degerlerinin hesaplanmasinda
bazi 0zel durumlara dikkat edilmelidir:

1)-OH, - O -, - COOH, -NH,, gibi iki elektronegatif grup bir veya iki
karbon ile ayrildiginda diizeltme faktorii 0.861 ve 0.574 katilmalidir.

2) - H atomu, - COOH, -COOR, - COR, -CONH, gibi elektronegatif
gruplara bagl oldugunda fi; = 0.175 yerine fi; = 0.462 kullanilmalidir.

3) Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik
halka sistemlerinde 0.28 degeri diizeltme faktorii olarak katilmalidir.

4) Kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir karbon atom
cifti igin 0.31 diizeltme faktorii kullanilir.

Diizeltme faktorleri ve alifatik, aromatik f degerleri “Magic Constant™
denilen ve Cy; = 0.28 ile gosterilen bir degerle aciklanabilmektedir.
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Teorik log P hesabina 6rnek:

+Cg+Hg +3Cy

log P =1.193 + (8x0.155) + (8x0.182) + (3x0.289)
log P=1.193 + 1.24 + 1.456 + 0.867 = 4.756

2-Fenilfenantroimidazol

log P=4.756 + 1.840
log P=6.596
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3.2.3.1.2. Parakor (Par) hidrofobik parametresi:

Molekiiliin molar hacmi ile yiizeysel gerilimini ifade eden ve
hidrofobik bir parametre olan Parakor ilk kez Mc.Govan tarafindan toksisite
caligmalarinda kullanilmugtir. Bir molekiiliin biyolojik sistemde etki yoresine
ulagincaya kadar kargisina ¢ikan lipofilik ve hidrofobik engelleri agmasinda
molekiil hacminin, molekiil ici gekici ve itici giiclerin bir 6l¢iisii durumunda
olan yiizey geriliminin 6nemli rolleri iistlenmesi nedeni ile parakor,
kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) caligmalarinda kullanilan bir parametre
niteligini kazanmugtir (35).

Bir molekiiliin parakor degeri, molekiil hacmi ve yiizey gerilimi
tizerinden yapilan bir takim deneyler sonucunda bulunur. Bunun yaninda
Sugden, Mumford, Phillips, Vogel ve Quayle’a ait atomik ve yapisal
degerleri iceren tablolar yardimi ile de teorik olarak hesaplanabilir (35,36).

Teorik parakor hesaplamalarinda g6z Oniine alinmasi gereken ozellikler
vardir:
1- Zincir dallanmalari
2- Etilenik ve karbonil baglanmalari
3- Tersiyer dallanmalar
4- Semipolar baglar

Y A A

N N No \

(0 o

5- Hidrojen kopriisii

6- Halka kapanmasi

7- Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi

8- Kritik temparatiir, basing, molekiiler refraktivite ve vizkozite gibi
aciklamalarin sabiteleri de bulunmaktadir.
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Bu ¢aligmalardaki bilesiklerin parakor degerleri Sugden’in atomik ve
yapisal sabitelerinden yararlanilarak hesaplanmgtir.

Parakor degerinin hesaplanmasina ait o6rnek asagida
gosterilmigtir:

2-Fenil fenantroimidazol

Par = (21 x 9.200) + (2 x 17.500) + (14 x 15.400) + (1 x 3.000) + (4
x 0.800) + (-9.5 x 30) + (19 x 11.000)

Par = 193.200 + 215.600 + 3.000 + 3.200 + 209.000 - 285

Par = 374

log Par = 2.5728

3.2.3.1.3. Hidrofobik siibstitiient katsayis1 ():

P, partisyon katsayisi olarak taninan degismezdir. Belirli bir 1sida
birbirleri ile ya hi¢ karigmayan ya da pek az karnigan iki ¢oziicii arasinda, bir
bilesigin ¢oziinmils konsantrasyonlarinin oranidir. Bu degigmezin
logaritmasi log P olarak verilir. Bu deger bir molekiiliin tiimiiniin partisyon
katsayisinin logaritmasidir. 7t ise molekiiliin bir grubuna 6zgii olan degerdir
(26).

nt degerleri katilimli 6zellik gosterir. Bir molekiiliin pargalarina 6zgii
olan t degerlerinin toplamu o molekiiliin log P’sini verir. Bu nedenle bir
seri bilegigin tiimiinii deneylemeden yalniz m degerlerinden yararlanarak
gerekli hesaplamalari1 yapmak miimkiindiir. Ancak s degerlerinin
hesaplanmasinda dikkatli olmak gerekir. Yan yana bulunan iki grubun



23

hesaplanmasi sirasinda, molekiil i¢i hidrofobik bag olugumu ile etkilesimler,
apolar gruplanin etkilegimleri, elektronik etkilesimler, hidrojen bagi
etkilegsimleri dikkate alinmalidir (26).

m degerleri hesaplamalarinda tablo degerlerinden yararlanilmigtir

(29).
3.2.3.2. Sterik Parametreler
3.2.3.2.1. Molekiil agirhgi (Mw) :

Ornek: 2-Fenil Fenantroimidazol
Gy N,Hyy
MW =294.359
log MW = 2.4688

3.2.3.2.2. Molar kirilma sterik parametresi (Molekiiler
refraksiyon veya Molar refraktivite, MR):

Bir ortama gelen isinin, gelme ve kirilma agilarinin siniislerinin
oranina “ Kirilma Indisi “ denir. Bir sivinin belli bir dalga boyundaki isin
icin kirilma indisi “n” ise, spesifik kirilma:

re - nZ-1 X
 n?+2 d

bagintisi ile gosterilir.
d:  Cismin kirilma indisinin Sl¢iildiigii temparatiirdeki yogunlugudur.
n: Kirilma indisi.

Spesifik kiritlmanin mol tartisi ile carpimina “Molar Kirilma” denir.
MR ile ifade edilen molar kirilma Lorentz-Lorentz denklemi ile

aciklanabilir.
MR = nZ-1 N Mw

nZ+2 d

n: Kirilma indisi
d:  Yogunluk
Mw: Molekiil agirhig
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Molar Kirilma (MR), katilimli etki gosteren sterik bir fizikokimyasal
parametredir. Bu katilimli 6zelliginden dolayr molekiiliin her bir parcasinin
refraktivitesinin hesaplanmasina olanak tanimig ve bu degerler ile ilgili
olarak genis tablolar hazirlanmugtir (37). Bu sonuglar kullanilarak herhangi
bir grubun o molekiile katkis1 bulunabilir. Buradan da o bilesigin biyolojik
etkisi ile korelasyonunu kurmak miimkiin olur.

MR’in toplamsal (additive) ve yapisal (constitutive) ozelligi su gekilde
formiile edilir:

MR=Enr+€1l
r:  Atomik kirilma
I:  Yapiya ait deger
n: atom sayisl
MR’nin London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakin bir iligkisi ise

sOyle bir denklem ile ifade edilir:

3.a,.0p fa-1p

E: a ve b atomlar1 arasindaki yaklastirict enerji
o: a ve b atomlarinin polarizabiliteleri

1: a ve b atomlar arasi uzakhk

I: iyonizasyon potansiyeli

N: Avagadro sayisi

n: 3.14

London Dispersiyon veya Apolar Kuvvetleri:

Bunlar birbiri ile etkilesen molekiillerde gegici dipollerin degisimi
sonucu ortaya cikan kuvvetlerdir. Bu kuvvetler hep mevcuttur. ki apolar
molekiiliin birbirini ¢cekmesine dayanir.
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Agin ve arkadaglarinin gelistirmek amaci ile yapi-etki iligkilerine
soktugu MR parametresi, molar hacmin tam olarak diizeltilmig formudur.
Bu caligmada, bilesiklerin molar kirilmalar: tablo degerlerinden
yararlanilarak hesaplanmigtir.

Ornek : 2-Fenil fenantroimidazol

C-H bag 1.676
C-C bag: 1.296
C=C bag 4.170
C-N bagi 1.570
C=N bagi 3.750
N-H bagi 1.760

MR = (13 x 1.676) + (13 x 1.296) + (10 x 4.170) + (3 x 1.570) +
(1 x3.750) + (1 x 1.760)

MR =21.788 + 16.848 + 41.700 + 4.710 + 3.750 + 1.760

MR = 90.556

log MR = 1.9569

3.2.3.2.3. Molekiiler hacim (Mv):

Molar hacim, M molekiil tartis1 ile v spesifik hacmin (gram bagina
hacim) ¢arpimina esittir.

Molar hacim = Mv = Vm = M/d
d: yogunluk
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Molar hacim de toplamsal ve yapisal bir 6zelliktir. Molar hacim atomik
hacimlerin toplamina esittir (38).

Ornek: 2-Fenil fenantroimidazol
G N,H

MV = (21 x 14.800) + (2 x 15.600) + (14 x 3.700)
MV =310.800 + 31.200 + 51.800

MYV =393.800

Log MV = 2.5952

3.2.3.2.4. Molekiiler konnektivite indeksi (MC)):

Molekiiler Konnektivite Indeksi topolojik bir parametre olup Randic
(39) tarafindan cesitli agamalarla agiklanmug, Kier, Hall (40) tarafindan da
teorisi gerceklestirilerek Medisinal Kimya arastirmalarinda cesitli molekiiler
yapilara ve biyolojik aktivitelere uygulanmistir (41). Bu parametre
molekiiler yapinin biiyiikliigii, bicimi, bag tipleri, doymamighigi,
siklizasyonu, dallanmasi ve heteroelement igerigi ile ifade edilmektedir
(42,43).

Randic ‘in ilk gelistirdigi parametre, esas olarak molekiiliin dallanma
ozellikleri ile ilgili olan molekiil dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog
serilerde belli fiziksel 6zellikler ile (kaynama derecesi, yiizey alanmi gibi)
onemli istatiksel iligkiler gostermesi iizerine, bu fiziksel 6zelliklerle yakin
iligkisi olan biyolojik ©6zelliklerinde bu parametre ile iligkisi olup olmadigini
diisiindiirmiistiir. Cok onemli bulunmasi nedeni ile bu konudaki ¢aligmalarin
sayis1 artmug, ayrica kolay hesaplanabilir bir parametre olmasida konuyu
cazip hale getirmisgtir.

Molekiiler konnektivite indeksi, Kier ve Hall’in heteroatom igerigi goz
Oniine alinarak ortaya koyduklari modifiye yontemi ile Molekiiler
konnektivite indeksi’nin alogaritmasi olarak hesaplanir.

Buna gore molekiiler iskelet, hidrojen atomlari ihmal edilerek ele
alimir. Her bir karbon atomu, komsu karbonlara baglanma sayisina gore
1,2,3,4 ( di, 9j) seklinde numaralandirilir. Heteroatoma bagli hidrojen
sayisinin da ¢ikarilmasindan sonra valans elektron sayisina esit olan deger,
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heteroatoma ait olarak ele alinir. Daha sonra her bag i¢in, bagi olusturan
atomlarin almig olduklarn sayilarin ¢arpimu ile bir deger bulunur. Bu

degerlerin toplanmasi ile molekiiliin valans konnektivite indeksi (1xV) elde
edilir.

Bu hesaplamalarda kullanilan formiil ve bilesiklere ait bir 6rnek su
sekilde gosterilebilir: '

n

o]
p)
x

X

1

Skk\/ﬁi.aj)-k

X: Konnektivite indeksi

di: Molekiil iizerindeki her bir koseyi (atomu) ve bunun diger
kosgeler ile baglantisinin sayisal degeri

N: Bag (yani iskeletteki kenar) sayisi

Ck: Baglantilarin toplami

Heteroatomlar i¢in alinmasi gereken degerler Kier ve Hall tarafindan
tablolar halinde verilmistir.

MCl

Ornek: 2-Fenil fenantroimidazol
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\/g 3 9

IXV = 10X 1V9 + 6 x 1V12 +9 x 1IWV16 + 2 x 1120
IXv =3.3333 +1.7320 + 2.2500 +0.4472
Ixv =7.7625

log 7.7625 = 0.8900
3.2.3.3. Elektronik Parametre
3.2.3.3.1.Elektronik siibstitiient katsayis1 (o) :
o bir elektronik parametredir. HAMMETT in caligmalarindan

yararlanilarak bir ¢ok siibstitiient degismezi bulunmustur. Bunlar 6zel
elektronik ve bazende sterik etkenleri aciklarlar (26).
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Reaksiyon merkezleri ile diger siibstitiianlarin dogrudan etkilesimleri
icin o- ve o+ degigsmezi kullanilmigtir. Bu igsaretler reseptér yoresinin
niikleofilik ya da elektrofilik olmasina dayanmaktadir. Béylece o degerinin
isareti saptanarak reseptor ile etkilesme mekanizmasi ortaya konulabilir.
Ayrica meta ve parada bulunan siibstitiianlar i¢in o, ve o, degigmezleri

kullanilir (26).

Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri TAFT 1n o* degismezi ile
incelemek miimkiindiir. Yine TAFT tarafindan ortaya atilan o,, E, ve og

degismezleri, polar, sterik ve rezonans etkilerinin ayrilmasim saglar. Eg

basit organik molekiiller i¢cin ¢ozelti icinde saptandiginda bulunan degerler
enzimatik reaksiyonlar ile ¢ok iyi korrele oldugu bilinmektedir (26).

o degerleri konu ile ilgili tablolardan alinmistir (26).
3.2.4. Toksikolojik ve Farmakolojik Calismalar

3.2.4.1. Akut Letal Toksisite (LD;,) Testi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklere ait seriden, molekiiler
ozelliklerine gore secilen bes adet bilesige fareler iizerinde akut letal
toksisite testi uygulanmugtir. Kullanilan metod Lotke (44,45) tarafindan
yapilan testin aymsidir. Secilen bilesikler 100 mg/kg (i.p) dozlarda farelere
verilmis ve deney sonucu elde edilen LDs, degerlerinden, bilegiklerin diigiik
toksisiteye sahip olduklari gozlenmigtir.

3.2.4.2. Analjezik Etki

“Tail-Flick”, aljezi ve analjezinin Ol¢iimii i¢in kullanilan deneysel
yontemlerden birisidir. Aljezi ve analjezinin deneysel olarak Slgiimii igin
yaygin olarak su yontemler kullanilir:

1- Sicak Levha (Hot-plate),

2- Kivranma Cevabi (Writing response)
3- Randall-Stellito Analjezimetresi

4- Tail-Flick Yontemi
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Her testin farkli analjezik ve aljezik mekanizmalarin degerlendirilmesi
icin kullanildig: belirtilmektedir.

Agrinin olusum ve Onlenmesi icin ¢esitli teoriler ortaya atilmistir.
Ancak bunlardan en 6nemli olant ve giiniimiize kadar gegerliligini koruyam
1965 yilinda Melzak ve Wall tarafindan gelistirilen “Kapi1 Kontrol Teorisi”
‘dir (46).

Bu teori son zamanlarda Jessel tarafindan substans P ve endojen

opiyatlarin etkilesim mekanizmasini agtklamak icin ortaya konan modele
uyar (47).

3.2.4.2.1. Farelerde Kuyruk Kistirma (The Tail-Clip)
Testi:

Bu testte, besli gruplar halinde secilen, 30 gram agirligindaki erigkin
farelere (Swis albino); DMSO i¢inde ¢oziilmiis olan 2-fenantroimidazol
tiirevierinden secilen bes adet madde 100 mg/kg dozlarda intraperitoneal
(i.p.) olarak verildi. Kontrol grubuna ise sadece 0.1 ml. DMSO
intraperitoneal (i.p.) injeksiyonu yapildi. Injeksiyonlardan yarim saat sonra
farelerin kuyruklarina birer tane damar pensi (Bull clamp) tutturuldu ve
hayvanin reaksiyon gosterme zamani kronometre ile 6l¢iildii. Her grup i¢in
reaksiyon siirelerinin ortalamalar1 hesaplandi (48,49).

Yukarida anlatimi yapilan deneyde farelerin beklenen reaksiyonu,
kuyruklarindaki pensi algilamalari ve donerek isirma yolu ile pensten
kurtulmaya caligmalaridir. Analjezikler farelerin bu algilamalarini
geciktirerek reaksiyon verme siirelerini arttirirlar.

Sonug:

Sekil-1°den de anlagildig1 gibi test edilen maddeler, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda 1 ve 17 nolu tiirevleri, kuvvetli olmamakla beraber
analjezik etki gostermektedirler.
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Madde Isimleri

Sekil 1. 1, 3, 6, 17 ve 20 numarali maddelerin kontrol ( DMSO)
grubuna gore analjezik etkileri ( n=5)
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. 2-Siibstitiie-1H-Fenantro[9,10-d]imidazol tiirevlerinin
sentezi

4.1.1. 2-Fenil fenantroimidazol

C s
+

T

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol
benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit igerisinde, magnetik tabanli 1sitici
karnstiricida ii¢ saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu,
150 ml. buzlu distile suya dokiildii, ve amonyum hidroksit ile nétralize
edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti topland: distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol
icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

H

| CH,COONH,
ﬁ CHLOOH
o)

Deneysel erime derecesi : 314 OC 'de dekompozisyon goriildii.

Literatiir erime derecesi : 314 0C

Benzaldehid :1,274 g. ; 1,21 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,05 ;
m.wt= 106.13

9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22

Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08

Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 55
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4.1.2. 2-Metil fenantroimidazol

CH,COONHs
-+
J\ CHCOOH
c

CHj

0.01 mol. fenantrenkinon, 0,2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol
paraldehid, 55 ml.glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli isitici
karnigtiricida yedi saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu ve etanolde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 250 °C

Literatiir erime derecesi : 253 OC

Paraldehid :0,6608 g. ; 2,082 ml. ; 0,005 mol. ; d=0,99 ;
m.wt= 132,16

9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22

Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08

Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 48
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4.1.3. Fenantroimidazol

Q. N
CH,COONH;s

+ N’/\N
k) CHLOOH

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol
iirotropin, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli 1sitici
karigtiricida alti saat yirmi dakika reflaks edildi. Siirenin sonunda balon
icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit
ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikand: ,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 293 0C

Literatiir erime derecesi : 292 OC

Urotropin : :0,3505 g. ; 0,015 mol ; m.wt= 140,19
9,10-Fenantrokinon :  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 35
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4.1.4. 2-(2-Hidroksi fenil) fenantroimidazol

O O

OH
CH,C OONH,
I CHEOOH

+
O—I

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 2-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitict karisgtiricida ii¢ saat elli dakika reflaks edildi. Reaksiyona baglandiktan
yirmibes dakika sonra ¢okme meydana geldi. Bunu ¢6zmek i¢in, 25 ml. daha
glasiyel asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devami saglandi.
Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii
ve amonyum hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 287 °C

Literatiir erime derecesi : 287-287,5 OC

o-Hidroksi benzaldehid :1,8318 g. ; 1,565 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,17 ;

m.wt= 122,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 23.5
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4.1.5. 2-(3-Hidroksi fenil) fenantroimidazol

O o H ™
| CH,C OONH,
+ C
I CH COOH
3
o

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitrer Karigtiricida iki saat otuz dakika reflaks edildi. Reaksiyona
baglandiktan onbeg dakika sonra ¢6kme meydana geldi. Bunu ¢6zmek igin,
25 ml. daha glasiyel asetik asit azar azar eklendi ve reaksiyonun devamu
saglandi. Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya
dokiildii ve amonyum hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti
toplandi, distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 343 0C

Literatiir erime derecesi : 343-344 oC

3-Hidroksi benzaldehid :1,8318 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 122,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt="77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvan1 :Etanol

Verim :% 40
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4.1.6. 2-(4-Hidroksi fenil) fenantroimidazol

H
I | CH,COONH,
+ C— OH
I CHLOOH
g O

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol 4-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit igerisinde, magnetik tabanli
1sitict kangtiricida yedi saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti topland:, distile su ile yikand: ,
kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 358 oC 'de dekompozisyon goriildii.

Literatiir erime derecest : 360 OC'nin iizerinde.

4-Hidroksi benzaldehid :1,4654 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 122,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvami :Etanol

Verim % 42
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4.1.7. 2-(2-Metoksi fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,
CHCOOH

+
O==QQ) ~—I

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 2-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanl
wsitict Karigtiricida iki saat onbeg dakika reflaks edildi. Siirenin sonunda
balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum
hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti topland:, distile su ile
yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek
kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 215 OC 'de dekompozisyon goriildii.

Literatiir erime derecesi : 214-215 0C

2-Metoksi benzaldehid :2,04225 g. ; 1,807 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,12

m.wt=136,15
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kiristallendirme solvani :Etanol
Verim % 46
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4.1.8. 2-(3-Metoksi fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,

+
o= —x

CHsCOOH

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
1sitict karigtiricida sekiz saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 243 oC

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitl: degildir.

3-Metoksi benzaldehid :2,04225 g. ; 1,807 ml. ; 0,015 mol. d=1,12

m.wt=136,15
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 43.2



4.1.9. 2-(4-Metoksi fenil) fenantroimidazol

O O H
| CH,COONH,
+C OCHj OCHs
I CHLOOH

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitict kangtiricida bes saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon icgerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikand: ,
kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 254 °C

Literatiir erime derecesi : 254-255 OC

4-Metoksi benzaldehid :1,6338 g. ; 1,4587 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,12

m.wt=136,15
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kiristallendirme solvani :Etanol
Verim % 41
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4.1.10. 2-(2-Nitro fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,

CH3000H

+
Oo=0—xI

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 2-
nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitict karnigtiricida ii¢ saat onbes dakika reflaks edildi. Siirenin sonunda
balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum
hidroksit ile notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gegirilerek
kristallendirildi (3). '

Deneysel erime derecesi : 271 0C

Literatiir erime derecesi : 267 OC

2-Nitro benzaldehid = :1,8134 g.; 0,012 mol. ; m.wt= 151,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol

Verim % T2
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4.1.11. 2-(3-Nitro fenil) fenantroimidazol

CH,C OONH,
CHLOOH

+
O=0—TI

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isiticr karistiricida iic saat reflaks edildi, Reaksiyona baglandiktan onbeg
dakika sonra ¢6kme meydana geldi. Bunu ¢6zmek i¢in, 25 ml. daha glasiyel
asetik asit azar azar ilave edildi, reaksiyonun devami saglandi.Siirenin
sonunda balon icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 274 9C'de dekompozisyon goriildii.

Literatiir erime derecesi : 271,5-272 0C

3-Nitro benzaldehid :1,8134 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 151,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvam :Etanol

Verim 1% 60
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4.1.12. 2-(4-Nitro fenil) fenantroimidazol

CH,C OONH,
NO»
CH3000H

+
O=0 ~—TI

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol.
miktarinda 4-Nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde,
magnetik tabanli 1s1tic1 karigtiricida dort saat reflaks edildi. Siirenin sonunda
balon icerigi sogutuldu. 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum
hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek
kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 340 0C

Literatiir erime derecesi : 341 °C

4-Nitro benzaldehid :1,8134 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 151,12
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol

Verim 1% 61



4.1.13. 2-(4-Dimetil amino fenil) fenantroimidazol

I O H CHs ‘
| | CH,COONH,
+ C N
I | CHEOOH
0 3
I 0 CHs O

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol.
miktarinda 4-Dimetil amino benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit
icerisinde, magnetik tabanli isitici karistiricida yedi saat reflaks edildi.
Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii
ve amonyum hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 257 OC

Literatiir erime derecesi : 259-260 OC

4-Dimetil amino benzaldehid :2,2378 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 149,19

9,10-Fenantrenkinon 2,082 g.; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.
Kristallendirme solvani :Etanol

Verim | % 52
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4.1.14. 2-(3,4-Metilen dioksi fenil) fenantroimidazol

Cl o) O
0 \I
CH,COONH,

O —m»

CH3C)OCH

o+
o=0—x

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol.
3,4-Metilen dioksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde,
magnetik tabanli isitici karnigtiricida dort saat onbeg dakika reflaks edildi.
Reaksiyona bagladiktan oniki dakika sonra ¢6kme meydana geldi. Bunu
c¢ozmek icin, 25 ml. daha glasiyel asetik asid azar azar ilave edildi.
Reaksiyonun devami saglandi. Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu, 150
ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile notralize edilerek
¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol
icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 265 ©C'de dekompozisyon goriildii.

Literatiir erime derecesi : 257-257.,5 ©C

3,4-Metilen dioksi benzaldehid  :2,2521 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 150,14

9,10-Fenantrenkinon :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.
Kristallendirme solvani :Etanol

Verim % 63



4.1.15. 2-(2-Kloro fenil) fenantroimidazol

H

.| CH,C OONH,
ﬁ CHEOOH
o

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 2-
Kloro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitict karigtiricida beg saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon icerigi
sogutuldu. 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 234 ©C

Literatiir erime derecesi : 235-235,5 0C

2-Kloro benzaldehid 11,6868 g. ; 1,3495 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,25 ;

m.wt=140,57
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 68
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4.1.16. 2-(3-Kloro fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,
CHLOOH

+
O=0O—x

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Kloro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
isitict karistiricida iki saat reflaks edildi. Reaksiyona bagladiktan beg dakika
sonra ¢okme meydana geldi. Bunu ¢6zmek i¢in, 25 ml. daha glasiyel asetik
asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamu saglandi. Siirenin sonunda
balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum
hidroksit ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gecgirilerek
kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 206 0C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitl: degildir.

3-Kloro benzaldehid 11,6868 g. ; 1,3495 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,25

m.wt=140,57
9.10-Fenantrokinon :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 57



4.1.17. 2-(4-Kloro fenil) fenantroimidazol

H I
l . | 5 CH,C OONH,

c

i CHLOOH
g o

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Kloro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanl:
isitict karigtiricida dort saat reflaks edildi. Reaksiyona bagladiktan sekiz
dakika sonra ¢cokme meydana geldi. Bunu ¢6zmek i¢in, 25 ml. daha glasiyel
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devami saglandi. Siirenin
sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile nétralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 261 OC

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

4-Kloro benzaldehid :1,6868 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 140,57
9,10-Fenantrenkinon - :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol

Verim :% 70
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4.1.18. 2-(2-Metil fenil) fenantroimidazol

O ° o
| CH,COONH;
+C
I CHLOOH
o)

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 2-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
1sitict karigtiricida ondokuz saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 258 0C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayith degildir.

2-Metil benzaldehid 11,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=1,02

m.wt=120,15
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 80
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4.1.19. 2-(3-Metil fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,
CHCOOH

+
O=0O—I

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
1sitict karistiricida on saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 260 °C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

3-Metil benzaldehid :1,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=1,02

mwt=120,15
9,10-Fenantrokinon :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol.; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kiristallendirme solvani :Etanol
Verim % 63
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4.1.20. 2-(4-Metil fenil) fenantroimidazol

O H ‘
I CH,COONH,
+c CHz
l I CHCOOH
O g

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli
1sitict kanigtiricida yirmibir saat reflaks edildi. Reaksiyona bagladiktan onii¢
dakika sonra ¢okme meydana geldi. Bunu ¢6zmek icin, 25 ml. daha glasiyel
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devami saglandi. Siirenin
sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile nétralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 290 °C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

4-Metil benzaldehid :1,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=1,02

m.wt=120,15
9,10-Fenantrokinon 2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim 2% 69
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4.1.21. 2-(2-Bromo fenil) fenantroimidazol

CH,COONH,
CHLOOH

+
O=0—I

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 2-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanh
1sitict karigtiricida alti saat otuz dakika reflaks edildi. Siirenin sonunda balon
icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit
ile notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikands,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gegirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 230-232 ©C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitl: degildir.

2-Bromo benzaldehid :2,7754 g. ; 1,734 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,6

m.wt=185,02
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % T2



53

4.1.22. 2-(3-Bromo fenil) fenantroimidazol

CH,C OONH,
+
CHEOOH
‘ i

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit i¢erisinde, magnetik tabanl
1sitict karistiricida bes saat reflaks edildi. Reaksiyona bagladiktan yirmi
dakika sonra ¢okme meydana geldi. Bunu ¢6zmek icin 25 ml. daha glasiyel
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devami saglandi. Siirenin
sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif kdmiirden
gecirilerek kristallendirildi.

oO=0—x

Deneysel erime derecesi : 214 OC

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

m-Bromo benzaldehid :2,7753 g. ; 1,7565 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,5

m.wt=185,02
9,10-Fenantrokinon 2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 75
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4.1.23. 2-(4-Bromo fenil) fenantroimidazol

I H
I CH,C OONH, !
+ C Br
I CHCOOH
‘ 3
o g

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 4-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit igerisinde, magnetik tabanh
isitict karistiricida oniki saat reflaks edildi. Reaksiyona bagladiktan onbes
dakika sonra ¢okme meydana geldi. Bunu ¢6zmek icin, 25 ml. daha glasiyel
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devami saglandi. Siirenin
sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile notralize edilerek c¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 270 °C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

4-Bromo benzaldehid = :2,7753 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 185,02
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol.; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % T8



55

4.1.24. 2-(2-Furil) fenantroimidazol

+
O=0 —xI

0o CH,COONH,
<\ /7 CH L OOH

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol.
Furfurol, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik tabanli isitici
karigtiricida onbir saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon igerigi
sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit ile
notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi (3).

Deneysel erime derecesi : 281 OC

Literatiir erime derecesi : 279.5-280.5 OC

Furfurol :1,15308 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 96,09
9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g.; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol
Verim % 43.3
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4.1.25. 2-(4-Hidroksi-3-metoksi fenil) fenantroimidazol

ey

OCHj
‘ @ CHCOONH,
+ OH
CHLOOH
J

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 4-
hidroksi-3-metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit igerisinde,
magnetik tabanli 1sitici kanigtiricida ii¢ saat otuz dakika reflaks edildi.
Siirenin sonunda balon igerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii
ve amonyum hidroksit ile nétralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol igerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi.

O=0O-—I

Deneysel erime derecesi : 183-185 OC

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayith degildir.

4-Hidroksi-3-metoksi benzaldehid :2,2821 g. ; 0,015 mol. ;

m.wt= 152,14
9.10-Fenantrenkinon :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.
Kristallendirme solvani :Etanol

Verim 2% 30
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4.1.26. 2-(3,4-Dimetoksi fenil) fenantroimidazol

A, o O
| CH,{C OONH,
+ C OCHs
™

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol.
3,4-Dimetoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit icerisinde, magnetik
tabanli 1sitic1 karistiricida bes saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon
icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit
ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif kdmiirden gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 150-153 OC

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

3.4-Dimetoksi benzaldehid :1,994 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 166,17
9.10-Fenantrenkinon :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt=77.08
Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol

Verim :% 39



58

4.1.27. 2-(2,4-Dimetil fenil) fenantroimidazol

I CH3COONH4
+ C CHs

“ CHCOOH

0 3

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol.
2,4-Dimetil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit i¢erisinde, magnetik
tabanl 1sitict kanistiricida yirmi saat reflaks edildi. Siirenin sonunda balon
icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve amonyum hidroksit
ile notralize edilerek ¢oktiiriildii. Cokelti toplandi, distile su ile yikands,
kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 284 °C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitli degildir.

2.,4-Dimetil benzaldehid :2,7753 g. ; 1,7565 ml. ; 0.015 mol. ;
d=1,58 m.wt=185,02

9,10-Fenantrenkinon  :2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22

Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08

Asetik asit :55 ml.

Kristallendirme solvani :Etanol

Verim 1% 48.43
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4.1.28. 2-(2,3,4-Trimetoksi fenil) fenantroimidazol

Ly o o
C CHCOONH,

OCH

+
O=Q~——I

3
CHSCOOH

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol.
2,3,4-Trimetoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit i¢erisinde, magnetik
tabanli 1sitici karngtiricida iki saat otuz dakika reflaks edildi. Siirenin
sonunda balon icerigi sogutuldu, 150 ml. buzlu distile suya dokiildii ve
amonyum hidroksit ile notralize edilerek coktiiriildii. Cokelti toplandi,
distile su ile yikandi, kurutuldu. Etanol icerisinde aktif komiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 213 °C

Literatiir erime derecesi : Literatiirde kayitl: degildir.

2,3.,4-Trimetoksi benzaldehid 2,352 g. ; 0,012 mol. ; m.wt=196

9,10-Fenantrenkinon :2,0822 g. ; 0,01 mol. ; m.wt=208,22
Amonyum asetat :15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08
Asetik asit :55 ml.
Kristallendirme solvani :Etanol

Verim % 39.5



60

4.2. 2-Siibstitiie-1H-Fenantro[9,10-d]imidazol Tiirevlerinin

Analizleri

4.2.1. IR ve NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Genel Formiil

Arastirma kapsaminda sentezlenen orjinal bilegiklerin ayni homolog
seri icerisinde bulunmalari nedeni ile IR ve NMR verileri agagida toplu
olarak degerlendirilmis ve 17 nolu bilesik 6rnek olarak verilmigtir.

3500 - 3220 cm'!
3100 - 3000 cm'!
1640 - 1420 cm!
1320 - 1220 cm'1

880 - 720 cml

2.60 - 2.75 & ppm
3.40 - 3.60 6 ppm
7.40 - 8.85 & ppm

13.40-13.50 8 ppm

13.60 6 ppm

( N-H gerilme bandi)

( Aromatik C-H gerilme bandi)

( Aromatik C=C ve C=N gerilme bandlar1)
( Aromatik C-N gerilme bandlari)

( Aromatik diizlem dig1 deformasyon bandlari)

( Ar-CH; protonlarl, s )
( Ar-OCH; protonlari, s )
( fenil protonlari, m )

(/N—H protonlari, yaygin s )

( - OH protonlari, yaygin double s )
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Ornek : Bilesik No 17

2-(4-Kloro fenil) fenatroimidazol

IR (KBr) Spektrum Verileri (cm™) :

3500 - 3220 cm! (N-H gerilme bandi)
3100 - 3000 cm'! (Aromatik C-H gerilme bandr)
1620 - 1500 cm! ( Aromatik C=C ve C=N gerilme bandlar1)
1240 - 1220 cm’! ( Aromatik C-N gerilme bandlar)
1100 - 1080 cm! ( Aromatik kloriiriin gerilme bandr)
840 - 720 cm-l ( Aromatik C-H diizlem dist deformasyon bandlar).

NMR Spektrum Verileri (6 ppm) :

7.50 - 8.85 & ppm (12H,m)
13.50 6 ppm (1H, yaygins)
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4.2.2. Literatiirde kayithh olmayan bilesiklerin elementel
analiz sonuclari

ELEMENTEL ANALIZ SONUCLARI

Kapal Motekiil Hesaplanan Bulunan
Madde No Formiil Agirhig C H N C H N
8 CN,H,c0 324.39 8146 497 863 | 8138 508 871
16 C,N,H ;5CI 328.80- 7671 398 851 | 7663 388 860
17 C,N,H 3Cl 328.80 76.71 898 851 | 7677 392 847
18 CyoNoH ¢ 308.39 8568 522 908 | 8561 529 913
19 CuN,H g 308.39 8568 522 908 | 8563 530 905
20 CoNoH 6 308.39 8568 522 908 | 857 515 916
21 C,1IN,H 3Br 373.26 6757 351 750 | 6765 359 743
22 C,N,H 3Br 873.26 6757 351 750 | 6761 347 745
23 C,N,H 13Br 373.26 67.57 351 750 | 6768 355 758
25 CpN,H O, | 840.39 7763 473 822 | 7770 480 817
26 CxN,H g0, | 354.41 7794 511 790 | 7799 518 783
27 CxNoH g 322.41 8568 562 868 | 8560 571 875
28 C4N,H5004 384.44 7498 524 728 | 7505 530 722
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4.3. ince Tabaka Kromatografisi Yontemi ile Calismalar

4.3.1. Rf Degerinin Saptanmasi

Bu aragtirmada, sentez edilen tiim bilegikler ¢esitli solvan sistemlerinde
ince tabaka kromatografisi ile ayinima tabi tutuldular. Bu solvan sistemleri
Kloroform : Metanol (98:2), Kloroform : Metanol (98.5:1.5), Kloroform :
Metanol (99:1), Kloroform : Metanol (99.5:0.5), Kloroform : Metanol
(99.75:0.25) olarak seg¢ildi. Caligmalarda adsorban olarak Kieselgel 60 GF,,

ve Kieselgel 60 G (15:25) kullanildi. 20x20 ebadindaki cam plaklar 0.25 mm

kalinhiginda cekilip 110 OC ‘de bir saat etiivde bekletilerek aktive edildi ve
ad1 gegen solvan sistemleri ile doyurularak igleme sokuldular. Lekelerin
belirlenmesinde ultraviyole 15181 ( 254 nm ve 366 nm ) kullanildi. Olgiim
yolu ile saptanan Rf degerlerinden Ry, degerlerine gecildi.

4.3.2. Ry Degerinin Saptanmasi

Absorblanabilirlik katsayist Ry, hidrofobik bir parametre olup,
kromatografik ¢aligmalarda bulunan Rf degerlerinden agagidaki formiil
yardimu ile hesaplanabilmektedir:

Ry=log[ (1/Rfg)-1]

Ry degeri, bilesigin absorblanabilirliginin Sl¢iisii durumundadir.
Bilesigin etki yerine baglanmasi bir absorbsiyon olayina dayandigindan bu
parametre yapi-etki iligkilerinde kullanim alani bulmugtur (50).

Deneyin Yapilist

Bu c¢aligma kapsamindaki bazi 2-siibstitiie fenantroimidazol tiirevi
bilesikler, ¢ok sayida solvan sistemleri iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda ortalama Rf degerlerine ulagildi. Deneylerde kullanilan plaklar

20x20 cm boyutlarinda olup kalinhiklari 0.25 mm’dir. Adsorban olarak
Kieselgel 60 G ve Kieselgel 60 GF,s, kullanildi ve bu plaklar 110 ©C’de bir



saat etiivde aktive edildi.Aktive edilen plaklar Kloroform : Metanol (98:2),
Kloroform : Metanol (98.5:1.5), Kloroform : Metanol (99:1) , Kloroform :
Metanol (99.5:0.5) , Kloroform : Metanol (99.75:0.25) solvan sistemlerinde
bos olarak doyurulup tekrar kurutuldu (51). Madde cozeltileri alkolde

hazirlanip plaklara 0.01 ml. civarinda uygulandi. Developman iglemi en iyi
neticelerin alinabilmesi amaci ile bircok kez tekrarlandi. Buradan Rf

degerlerine, matematiksel islem sonucu da Ry, degerlerine ulasildi. Ry

degerlerinin kullanilma nedeni, negatif veya birden biiyiik sayilarin elde
edilebilmesidir. Elde edilen Ry, degerleri tabloda verilmistir.



Bilesik

No Rg1 Re2 R¢3 Ria Rfs ORT Ry  ORT Ry
1 0.2471 0.4419 0.5294 0.4176 0.3647 0.4001 0.1759
2 0.0882 0.2155 0.3000 0.1893 0.1775 0.1941 0.6183
3 0.0588 0.0884 0.1118 0.0706 0.0710 0.0801 1.0601
4 0.4353 0.5304 0.5941 0.5444 0.5385 0.5285 -0.0496
5 0.1294 0.1823 0.2706 0.1429 0.2012 0.1853 0.6431
6 0.0592 0.1049 0.1471 0.0888 0.0888 0.0800 1.0607
7 0.4588 0.6298 0.6706 0.5988 0.6272 0.5970 -01707
8 0.4972 0.5529 0.2765 0.4176 0.4192 0.4327 0.1176
9 0.2308 0.0409 - 0.5118 0.4048 0.3471 0.3071 0.3534
10 0.2485 0.3812 0.4647 0.3869 0.3609 0.2973 0.3736
1 0.2544 0.4419 0.5357 0.4583 0.4176 0.4216 0.1373
12 0.2426 0.4365 0.5089 0.4464 0.4260 0.4121 0.1543
13 0.2367 0.3481 0.4142 0.3750 0.3432 0.3434 0.2815
14 0.2559 0.4111 0.5179 0.4551 0.4379 0.4156 0.1480
15 0.4762 0.5556 0.6369 0.5893 0.6235 0.5763 -0.1336
16 0.5649 0.6659 0.4235 0.5059 0.4910 0.5182 -0.0316
17 0.5763 0.6000 0.4118 0.5000 0.4850 0.5146 -0.0254
18 0.5706 0.5882 0.4000 0.4882 0.4671 0.5028 -0.0049
19 0.5819 0.5882 0.4059 0.4941 0.4611 0.5062 -0.0108
20 0.5932 0.5824 0.3941 0.4706 0.4671 0.5015 -0.0026
21 0.6497 0.6235 0.4824 0.5706 0.5389 0.5730 -0.1277
22 0.6215 0.6000 0.4353 0.5000 0.4970 0.5308 -0.0536
23 0.6215 0.5941 0.4588 0.5235 0.5089 0.5414 -0.0721
24 0.2294 0.3833 0.4524 0.3713 0.3882 0.2884 0.3922
25 0.2259 0.2529 0.1647 0.1176 0.1617 0.1846 0.6451
26 0.4689 0.5235 0.2588 0.2706 0.3713 0.3786 0.2152
27 0.6271 0.6294 0.5058 0.5294 0.5209 0.5625 -0.1092
28 0.6667 0.6765 0.5176 0.5176 0.4790 0.5715 -0.1251
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda yirmisekiz adet 2-siibstitiie-1H-fenantro[9,10-
d]imidazol bilesiginin sentezi yapilmistir. Sentezlerde, ana baglangic maddesi
olarak 9,10-fenantrenkinon alinmig ve bazi siibstitiie ve nonsiibstitiie aldehid
tirevleri ile amonyum asetat varliginda glasiyel asetik asit igerisinde
reaksiyona sokulmugtur.

Sentezlenen bilesiklerden orijinal olanlarin yapilari spektrometrik,
spektrofotometrik ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatilmistir.
Literatiire kayitli olan tiirevlerin ise saptanan erime noktalari, literatiir erime
noktalar ile karsilagtirilarak safliklarina karar verilmistir.

Bu aragtirmanin devami olarak yapilacak yapi-etki caligmalarina baz
olusturmak iizere tiim bilesiklerin bazi sterik, hidrofobik ve elektronik
parametreleri tayin edilmigtir.

Sterik parametreler olarak, molekiil agirlig1, molekiiler refraksiyon,
molekiiler hacim, molekiiler konnektivite indeksi; Hidrofobik parametreler
olarak, partisyon katsayisi, parakor, hidrofobik siibstitiient katsayisi;
Elektronik parametre olarak, elektronik siibstitiient katsayisi degerleri
saptanmugtir. :

Ry, hidrofobik parametresine yonelik ¢aligmalarda ince tabaka
kromatografisi yontemi ile bilesiklerin R¢ degerleri tayin edilmig ve buradan
hesaplama yolu ile Ry, degerlerine gecilmigtir. Diger tiim parametreler ise,
hesaplama yolu ile bulunmustur.

Toksikolojik ve farmakolojik ¢aligmalarda, seriden segilen bes adet
bilegigin LD, degerleri saptanarak bu tiirevlerin analjezik etkileri Tail-Clip

metodu ile aragtirilmugtir. Test bilegikleri segilirken, molekiil yapilari, yagda
ve sudaki ¢Oziiniirliikleri ile siibstitiientlerin konumlan géz Oniine alinmigtir.
Test edilen maddeler, kontrol grubu ile kargilagtirildiginda, 1 ve 17 nolu
tiirevlerin, kuvvetli olmamakla beraber analjezik etki icerdikleri
gozlenmigtir.
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