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ÖZET 

Bu çalışmada yirmisekiz adet 2-sübstitüe-ıH-fenantro[9,ıO-d]imidazol 
bileşiği sentez edilmiş ve sentezlenen bu bileşiklerin yapılan spektral 
metodlarla ve elementel analiz yöntemi ile aydınlatılmıştır. Sentezlerde, 
sübstitüe ve sübstitüe olmayan aldehid türevleri, 9, ı 0-fenantrenkinon ile 
kondanse edilmiştir. 

Bileşiklerin, literatürde kayıtları bulunmayan analjezik aktivitelerine 
yönelik çalışmalar, Tail-Clip metodu kullanılarak gerçekleştiritmiştir. Test 
sonuçlarına göre, ı. ve ı7. türevler diğerlerine oranla daha etkili 
bulunmuşlardır. 

Gelecekteki çalışmalara yardımcı olması amacı ile bileşiklere ait sterik, 
hidrofobik ve elektronik parametre değerleri teorik ve pratik olarak 
saptanmıştır. 



ll 

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 candensed 
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. 

1 st and 17th derivatives w ere 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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ı. GİRİŞ 

Tez kapsamında, literatürde kayıtlı olan onbeş adet 2-sübstitüe-1 H­
fenantro [9,10-d] imidazol türevi ile literatürde kayıtlı olmayan onüç adet 2-
sübstitüe-1H-fenantro [9, 10-d] imidazol türevi sentezlenmiştir. Çalışmalarda, 
literatürde kayıtlı olmayan türevlerin yapı aydınlatmaları spektral ve 
elementer analiz yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. Literatürde kayıtlı 
olanların ise, literatür erime dereceleri, deneysel erime dereceleri ile 
karşılaştırılarak safiıkiarına karar verilmiştir. 

Sentezlerde; 9,10-fenantrokinon ile bazı alifatik ve aromatik aminler 
amonyum asetat ve asetik asitli ortamda reaksiyona sokularak 2-sübstitüe-
1 H-fenantro [9, 1 0-d] imidazol bileşiklerine geçilmiştir. Sentezlenen 
bileşiklere ait genel formül aşağıda verilmiştir. 

H 
ı 1 
N 

)?--R 
N 
3 

Genel Formül 

Sentezlenen bileşiklere yönelik toksikotojik çalışmalarda, LD50 

değerleri saptanmış, farmakolojik araştırmalarda ise, seçilen bir grup 
bileşiğin analjezik etkileri incelenmiştir. 

Bir ilacın etki mekanizmasını açıklayabilmek için, biyolojik etkisi ile 
fiziksel ve kimyasal özellikleri arasında ilişkiler kurulur. Bu durumda, ilacın 
organizmaya verilişinden atılırnma kadar geçen süre içinde ne gibi kimyasal 
olayların meydana geldiğini bilmek önem kazanmaktadır. Yapı-Etki 
çalışmaları adı altında yürütülen bu araştırmaların(Quantitative Structure 
Activity Relationships- QSAR), ilaç tasarımı ve geliştirilmesinde önemli bir 
yeri vardır. Bu düşünceden hareket edilerek araştırmada, bileşiklerin bazı 
fizikokimyasal özellikleri (parametreleri) teorik ve pratik olarak tayin 
edilmiştir. 
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Fizikokimyasal parametreler olarak sterik (Molekül ağırlığı, Molar 
kırılma, Moleküler hacim, Moleküler konnektivite indeksi), 
hidrofobik(Absorbabilite katsayısı, Parakor, Partisyan katsayısı, n 
değerleri) ve elektronik (a değerleri) özellikler hesaplanmıştır. Ayrıca, 
pratik olarak saptanan Rf değerlerinden logaritmalı bir formül ile RM 
değerlerine geçilmiştir. 

Aşağıdaki tabloda bileşiklere ait fizikokimyasal parametre değerleri 
verilmiştir. 



Sterik parametreler Hidrofobik parametreler Elektronik 
paı:awe![e 

log log 'log log RM log 
3ii.No R Mw MR Mv MCI Ort Par logP :ıt cr 

1 Ph 2.468 1.957 2.595 0.890 0.175 2.573 6.596 1.960 -0.010 

2 CH3 2.366 1.850 2.495 0.786 0.618 2.458 5.457 0.560 -0.170 

3 H 2.338 1.821 2.463 0.748 1.060 2.440 4.938 0.000 0.000 

4 2-0H-Ph 2.491 1.957 2.603 0.898 -0.049 2.585 6.100 1.290 -0.370 

5 3-0H-Ph 2.491 1.957 2.603 0.898 0.643 2.585 6.100 1.290 0.110 

6 4-0H-Ph 2.491 1.957 2.603 0.898 1.061 2.585 6.100 1.290 -0.380 

7 2-0CH:;Ph 2.511 1.987 2.627 0.905 -0.171 2.598 6.619 1.940 -0.280 

8 3-0CH3-Ph 2.511 1.987 2.627 0.918 0.118 2.598 6.619 1.940 0.110 

9 4-0CH:;Ph 2.511 1.987. 2.627 0.918 0.353 2.598 6.619 1.940 -0.280 

10 2-NOz-Ph 2.530 1.986 2.624 0.897 0.374 2.629 6.361 2.000 0.770 

11 3-NOz-Ph 2.530 1.986 2.624 0.896 0.137 2.629 6.361 2.000 0.700 

12 4-NOz-Ph 2.530 1.986 2.624 0.896 0.154 2.629 6.361 2.000 0.770 

13 4-N(CH3)z-Ph 2.528 2.016 2.660 0.944 0.282 2.614 6.523 2.140 -0.840 

14 (3,4-metilendioksiPh) 2.529 1.985 2.627 0.933 0.148 2.589 5.873 1.910 -0.170 

15 2-CI-Ph 2.516 1.980 2.615 0.918 -0.134 2.617 7.338 2.670 0.220 

16 3-CI-Ph 2.516 1.980 2.615 0.918 -0.032 2.617 7.338 2.670 0.360 

17 4-CI-Ph 2.516 1.980 2.615 0.918 -0.025 2.617 7.338 2.670 0.220 

18 2-CH3-Ph 2.489 1.979 2.619 0.913 -0.005 2.617 7.115 2.520 -0.180 

19 3-GH:;Ph 2.489 1.979 2.619 0.912 -0.011 2.617 7.115 2.520 -0.080 

20 4-GH:;Ph 2.489 1.979 2.619 0.912 -0.003 2.617 7.115 2.520 -0.180 

21 2-Br-Ph 2.572 1.992 2.620 0.938 -0.128 2.853 7.530 2.820 0.220 

22 3-Br-Ph 2.572 1.992 2.620 0.938 -0.054 2.853 7.530 2.820 0.380 

23 4-Br-Ph 2.572 1.992 2.620 0.938 -0.072 2.853 7.530 2.820 0.220 

24 2-Furil 2.453 1.922 2.561 0.860 0.392 2.540 5.772 1.220 -0.044 

25 4-0H-3-0CH:;Ph 2.531 1.987 2.634 0.926 0.645 2.609 6.123 1.270 -0.260 

26 3,4-di OCH:;Ph 2.549 2.015 2.656 0.945 0.215 2.621 6.642 1.920 -0.160 

27 2,4-di CH:;P h 2.508 1.999 2.642 0.934 -0.109 2.599 7.634 3.080 -0.350 

28 2,3,4-tri OCH:;Ph 2.584 2.027 2.684 0.971 -0.125 2.662 6.665 1.900 -0.430 
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2. KAYNAKTARAMASI 

Literatürde, IH-fenantro [9,1 0-d] imidazol türevlerinin sentezlerine, 
yapı aydınlatmaianna ve etkilerine ait bazı bilgiler kayıtlıdır. Aşağıda, 
1940'lı yıllardan başlayan ve günümüze dek devam eden bu araştırmalann 
özetleri verilmiştir. 

1941 yılında A.H. Cook ve D.G. Jones. tarafından yapılan bir 
araştırmada, fenantrakinon ve sübstitüe benzaldehid türevlerinden hareketle 
2-sübstitüe fenantroimidazollere geçilmiştir ( 1 ). 

1943 yılında Gerald M. Jaffe ve A.R. Day tarafından yapılan bir 
incelemede, 1-sübstitüe fenantraimidazoller ve bunların pikrat tuzları sentez 
edilmiştir (2). 

1943 yılında E.A. Steck ve A.R. Day tarafından yapılan bir çalışmada 
ise, fenantrakinonların ve retenekinonların, aldehid ve amonyum asetatta 
asetik asit içerisindeki reflaksiyonuna dayanan bir yöntem verilmiştir (3). 

1943 yılında G .Mc. Coy. ve A.R. Day tarafından yapılan bir sentezde, 
o-kinonlar ve o-kinoniminler ile primer arninierin reaksiyonları 

incelenmiştir ( 4). 

1946 yılında E.A. Steck ve A.R. Day. tarafından yapılan çalışmada ise, 
fenantrakinonların, aromatik aldehidlerle, amonyak ile bazik ortamdaki 
reaksiyonuna dayanılarak, 2-sübstitüe fenantroimidazol ve 2-sübstitüe 
fenantraoksazolün sentezi gerçekleştirilmiştir (5). 

1951 yılında R. Epsztein tarafından yapılan bir araştırmada, 
fenantrenin bazı heterosiklik türevleri hazırlanmış, saflaştırılmış ve 
bunlardan fenantro [9,10-d] imidazol ve fenantro [9,10-d] imidazolün ; 1-
Metil, 2-Metil ve 2-Fenil türevlerinin absorbsiyon eğrileri 5000-2142 A 
arasında bulunmuştur (6). 

1955 yılında, R. Meier, W. Schuler ve R. Krueger tarafından yapılan 
çalışmada, bu grup bileşiklerin oluşturduğu bazı sitotoksik yapıların hücre 
metabolizmasına etkilerinin farmakolojik açıdan önemi üzerinde 
durulmuştur (7). 
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1955 yılında, C.M. Selwitz ve A.l. Kosak tarafından yapılan sentez, 
fenantrakinon monoksimin benzaldehid içerisindeki reflaksiyon işlemine 
dayanmaktadır. Buradan elde edilen katılaşmış esmer renkli madde 
dietiloksid içinde çözülüp, çözelti %15 sulu sodyum hidroksid ve su ile 
yıkanır ve buharlaştınlmış, ve sonuçta 2-sübstitüe fenantraimidazol türevleri 
ve pikrat tuzları elde edilmiştir (8). 

1962 yılında O.A. Osipov, A.M. Simonov, V.I. Minkin ve A.D. 
Garnovskii tarafından yapılan bir incelemede, imidazol ve imidazol 
türevlerinin dipol momentleri incelenmiştir (9). 

1964 yılında, K. Tada, H. Yokokawa, K. Shimazu, N. Tanaka ve M. 
Hata tarafından yapılan bir sentez ·çalışmasında, fenantrakinon ile arninierin 
ve benzil arninierin reaksiyonu üzerinde durulmuştur (1 0). 

1969 yılında, Cooper, J.L., Wasserman, Harry H. tarafından yapılan bir 
araştırmada, 4,5-difeniloksazoller, tiyazoller ve imidazollerin fotolizi ile 
fenantro [9,10-d] heterosiklik sisteminin oluşumu üzerinde çalışılmıştır (ll). 

1970 yılında, Cooper, J.La Monte; Lipsky, Seymour R.; Mc Murray, 
Walter J. tarafından yapılan bir çalışmada, bazı fenantro [9,10-d] 
heterosiklik yapılarının Mass spektrumlan ile ilgili incelemelerde 
bulunulmuştur (12). 

1971 yılında, Pozharskii, F.T., Oleinikova, L.Ya., Pupkova, L.G.'nin 
çalışmalannda ise, 9,10-fenantrakinon, furfural ve furfural türevleri ile 
amonyum asetat ve asetik asitli ortamda reaksiyona sokularak, 2-(2-furil) ve 
2-[b-(2-furil)-vinil] fenantroimidazol türevleri elde edilmiştir. Bu 
araştırmada ayrıca, fenantren yapısının furan ve imidazol halkası üzerine 
olan sterik etkileri üzerinde çalışılmıştır (13). 



1, n=O 

ll, n=1 

ı N O 

~J- (CH=CH)n--()-X 

6 

1971 yılında, Sakaino ve Y asuko tarafından yapılan bir araştırmada, 
sübstitüe imidazollerin kloranil ile verdiği kompleksler incelenmiştir (14). 

N>-k 
N 
ı 
H (ı) 

1972 yılında, Hennessy, Testa, A.C. tarafından yapılan bir yayında, 
fenilimidazollerin fotokimyası incelenmiştir (15). 

1972 yılında Volkamer, K. , Kiesele, H. , Zimmermann, H. tarafından 
yapılan bir çalışmada, lofinin, Na-K veya K karışımı ile THF veya 1,2-
dimetoksietan içinde yapılan reaksiyonu sonucu 2-fenil-1H-fenantro [9,10-d] 
imidazole ulaşılmıştır (16). 

N>-Ph 
N 
ı 
H 

(1) 
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1973 yılında Sakaino, Y. , Arita, K. , Kouno, M. , Morishima, H. 
tarafından yapılan bir araştırmada, 2-arilfenantro-[9, 10-d]-imidazollerin 
oksidasyon ürünleri ile 2-(4-metoksifenil) fenantro [9,10-d] imidazolün 
yapısal ve fotokromik oksidasyon ürünleri incelenmiştir ( 17). 

H 
ı 

)-O-OCH3 

1975 yılında Lantos, tarafından yapılan bir çalışmada, fenantrakinonun 
amonyum asetat ile glasiyal asetik asit içindeki reaksiyonu incelenmiştir 
(18). 
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1975 yılında Sakaino, Y., Kakisawa, H., Kusumi, T., tarafından yapılan 
bir sentezde, 2-arilfenantro [9,10-d] imidazollerin (I) heksasiyano ferrat ile 
oksidatif dimerizasyonunun %35-95 arasında bir verimle dirnerieri (Il) 
verdiği ve oluşan bu dirnerierin ayrışmasının Para- > meta- > orto­
sübstitüsyon sırasına göre gerçekleştiği bulunmuştur (19). 

H 
ı 

ı )OR 
o (1) 

(ll) 
R 

R 

1975 yılında, Sakaino, Y ., Kakisawa, H., Kusumi, T. 'nin 
çalışmalarında, alisiklik, alifatik aminler ve karbaksilik asitler gibi 
nükleofilik bileşiklerie, 2~aril-fenantro [9,10-d] imidazollerin dirnerierinin 
etkileşmesi, 2-sübstitüe 2H ve 4-sübstitüe 4H 2-aril-fenantro [9, 10-d] 
isoimidazolleri (I ve Il) verdiği ve bu ürünlerin stabl imidazol radikalinin 
ayrılmasıyla karakteristik bir fotokromizm gösterdikleri saptanmıştır (20). 

OCH3 

.._)-0-ocHa 
N 

(ll) 
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I 978 yılında , Pillai, V .N .R., Purushothaman, E. tarafından yapılan bir 
araştırmada, fenantro [9, 10-d] imidazollerin fotokimyasal ve ısı yoluyla 
sentezleri yapılmıştır (21). 

R1 R2 R1 R2 

ı }-R ı }-R 
N 

ı 
N 

ı H H 
R1 (1} (ll) 

R2 

1980 yılında Lloyd, J .B .F. tarafından yapılan bir çalışmada, 
fenantraimidazollerin floresan gösteren türevlerinin yağ asidieri içindeki 
analizleri, yüksek performanslı sıvı kromotografisi ile yapılmıştır (22). 

1987 yılında, Takach, P., Testa, A.C. tarafından yapılan bir 
araştırmanın sonucunda, trifenilimidazolden hareket ile kademelİ bir 
fotosiklizasyonla 2-fenil [9,10-d] fenantroimidazol elde edilmiştir (23). 

1990 yılında Testa, A.C. tarafından yapılan bir çalışmada, Ar-ion 
lazerinin U. V. ış ıniarı kullanılarak polivinilbütiral bir film içindeki 
trifenilimidazolden halagrafik fotokimyasal bir sinyal geçirilmesiyle oluşan 
siklizasyon ürününün stabl olduğu saptanmıştır (24). 

1992 yılında Morita, H., Minagawa, S. tarafından yapılan bir 
araştırmada, sağlam yapılı polimer matrisleri içindeki heksaarilbiimidazolün 
fotokimyasal davranışı incelenmiş ve burada çeşitli imidazollere ait salınım 
bandlarının kaç nanometrede geldiği bulunmuştur (25). 



3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Kimyasal Madde ve Aletler 

3.1.1.Kimyasal Maddeler 

Kloroform 
Metanol 
E tan ol 
Amonyak 
Tetrametilsilan 
DMSO-d6 

Potasyum bromür 
Amonyum asetat 
Glasiyal asetik asit 
9,10-Fenantrokinon 
Benzaldehid 
Paralde hi d 
Ürotropin 
2-Hidroksi benzaldehid 
3-Hidroksi benzaldehid 
4-Hidroksi benzadehid 
2-Metoksi benzaldehid 
3-Metoksi benzaldehid 
4-Metoksi benzaldehid 
2-Nitro benzaldehid 
3-Nitro benzaldehid 
4-Nitro benzaldehid 
4-Dimetil amin o benzaldehid 
3,4-Metilen dioksi benzaldehid 
2-Kloro benzaldehid 
3-Kloro benzaldehid 
4-Kloro benzaldehid 
2-Metil benzaldehid 
3-Metil benzaldehid 
4-Metil benzaldehid 
2-Bromo benzaldehid 
3-Bromo benzaldehid 

lO 

(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Aldrich) 
(Aldrich) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 



4-Bromo benzaldehid 
Furfurol 
4-Hidroksi-3-metoksi benzaldehid 
3,4-Dimetoksi benzaldehid 
2,4-Dimetil benzaldehid 
2,3,4-Trimetoksi benzaldehid 

3.1.2. Aletler 

IR Spektrofotometresi (SHIMADZU-435) 
NMR Spektrometresi (JEOL-F.T.-EX90A) 

ı ı 

(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 
(Merck) 

Erime Derecesi Tayin Cihazı (STUART SCIENTIFIC MELTING 
POINT SMPI) 
Isıtıcı Tabantı Magnetik Kanştıncı (HEIDOLPH MR 3003) 
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3.2. Yöntemler 

3.2.1. Genel Sentez Yöntemi. 

R 

2-Sübstitüe Fenantroimidazollerin eldesi için genel yöntem: 

Reaksiyon, 0.01 mol. fenantrakinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 
0,01-0,014 mol. arasında veya bu değerlere eşit düşecek miktarda 
benzaldehid ile glasiyal asetik asit içerisinde magnetik tabanlı ısıtıcı 

karıştırıcıda iki saat ile yirmibir saat arasında değişen sürelerde reflaks 
işlemi sonucu gerçekleştirilmiştir. Bu sürenin bitiminde balon içeriği 

soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 



3.2.2.Reaksiyon Mekanizması 

O + 2NH3 
o 

~ 
(+ .. 

a; NH3 

:~ 

:~ 

NH 

NH 

+ 

2H+ 

-2H20 

13 
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+ 
NH (01-12 

··~ı 
N-C-R 

ı 
H 

-H 
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3.2.3. Fizikokimyasal Parametreler 

3.2.3.1. Hidrofobik Parametreler 

3.2.3.1.1. Partisyon katsayısı (log P) Hidrofobik 
Parametresinin Hesaplanması: 

Partisyon katsayısı aktiviteye etki eden faktörlerden birisidir ve ilacın 
yağda çözünme eğiliminin bir ölçüsüdür. Bir ilacın birbiri ile karışmayan 
iki faz (sulu faz ve nonpolar organik faz) arasındaki dağılımını şu şekilde 
gösterebiliriz: 

ı p 
ı 

iLAÇ (s)--: '- iLAÇ (o) 
~ı __ 

ı 

sulu faz ı nonpolar faz 

P denge sabitidir ve partisyon veya distribüsyon katsayısı olarak 
adlandırılır. ilacın denge halinde her iki fazdaki konsantrasyonlarının oranı 
olarak formüle edilir: 

P = [ iLAÇ ı o 1 [ iLAÇ ı s 

İlaç, organik çözücü-su (yağ/su) karışımında çalkalandığında, organik 
çözücü ve suya geçen miktarlarının yani denge konsantrasyonlarının oranı 
partisyon katsayısıdır. Bu, biyolojik etki ile grafiğe geçirildiğinde bir 
parabol elde edilir. Partisyon katsayısının logantması alındığında bu ilişki 
doğrusal hale gelir (26,27). 

Tarihsel olarak biyolojik aktivite ve partisyon katsayısı arasındaki ilişki 
çok eskilere dayanır. İlk olarak Overton ve Meyer tarafından hipnotik ve 
narkotik ilaçların biyolojik aktiviteleri ile partisyon katsayıları arasındaki 
ilişkiler incelenmiştir. Meyer'in 1899 yılında ortaya attığı narkoz olayının 
teorisi şöyle özetlenebilir: 
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Kimyasal olarak reaktif olmayan hİdrokarbonlar gibi bileşikler canlı 
dokularda narkotik aktivite göstermektedirler.Bu aktivite sinir hücresi gibi 
yağ karakteri baskın olan hücrelerdeki ilaç konsantrasyonu ile orantılıdır. 
Demek ki bunların hipnotik ve anestezik etkileri, dokuların yağ-su fazları 
arasındaki dağılımlannın ifadesi olan partisyan katsayısı ile yakından 
ilgilidir. Bu teori, bugün dahi geçerliliğini koruyan en önemli genel anestezi 
teorilerinden birisidir. Yapılan çalışmalar sonucunda narkotik aktivitenin 
görülebilmesi için, kullanılan kimyasal bileşiğin lipid hücrelerdeki 
konsantrasyonunun belirli bir seviyeye ulaşması gerektiği saptanmıştır (28). 

Partisyan katsayısının tayininde kullanılan fazlardan birisi sudur. 
Bunun nedeni organizmada ekstraselüler sıvıların ortak özelliklerine hakim 
çözücünün su olmasıdır. Sulu fazın pH'sının vücud sıvılarının pH'sına (7.4) 
yakın olması gerekir. Diğer faz ise bir yağ (zeytin yağı gibi) veya 
kloroform, butanol, hekzanol, oktanol gibi bir organik çözücüdür. Çünkü 
biyolojik membranların en önemli özellikleri lipid karakterde ve seçici 
geçirgen olmasıdır (29). 

Membranlar yağda çözünen (nonpolar özellikteki) maddelere karşı 
geçirgendir. Maddenin partisyan katsayısı (P) ne kadar büyükse, yağda 
çözünürlüğü o kadar fazla ve bunun sonucu olarak da lipid 
membranlarından geçişi o kadar kolay ve fazla olur. P değerleri oldukça 
büyük değerler olduğundan, genellikle logaritmik P değerleri kullanılır. 
Buna göre partisyan katsayısı eşitliği şu şekilde yazılır. 

logP=log 

log P = log C yağ - log C su 

C yağ =Denge halinde yağ fazında ilaç konsantrasyonu. 

C su = Denge halinde sulu fazda ilaç konsantrasyonu. 



17 

Partisyan katsayısının hesaplanmasında yağ/su faz sistemi olarak en çok 

oktanollsu kullanılır. Biyolojik sisteme en yakın sonuçlar bu sistemle 

alınmaktadır (29,30). 

Partisyan katsayısı ilacın absorpsiyonu açısından da önemli bir 
faktördür. Absorbsiyon olayında ilacın bir membranı geçişi söz konusudur. 
Ancak absorbe olan ilaç aktivite gösterebileceğinden, absorpsiyon önemli bir 
faktör görünümündedir. 

Partisyan katsayısı ayrıca ilaçların etki süreleri bakımından da 
önemlidir. Örneğin; Partisyan katsayıları birbirinden farklı olan tiyopental 
ve pentobarbital 'in zamana karşı plazma konsantrasyonları çizildiğinde 
durum aşağıdaki şekildeki gibi olur: 

Tiyopental 

Plazma / 
Konsantrasyonu 

Pentobarbital 

/ 

1 2 3 
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Tiyopental 'in yağdaki çözünürlüğü pentobarbitalden daha fazladır. Yani 
partisyon katsayısı daha büyüktür. Bu özelliğinden dolayı plazma 
konsantrasyonu hızla düşer ve vücudun yağ dokularında toplamr. Bu nedenle 
tiyopentalin etki süresi çok kısadır. Yağdaki çözünüdüğün fazla olması 
ayrıca vücuttan uzun sürede atılmasına neden olur. Anestezi sonrası 

sersemlik halide bundan dolayıdır (27). 

Oktanol/su partisyon katsayısı kullanılarak birçok istatiksel ilişki 

çalışması yapılmıştır. Ancak bu sistemin tüm model organik bileşikler için 
ideal solvan sistemi olduğu kesin değildir (31 ). 

Organik moleküller, partisyan katsayılarının logaritması ile orantılı 
olarak hücreler arası yollarına devam ederler. 1960'lı yıllarda Hansch 
biyolojik aktivite ile partisyon katsayısı arasındaki ilişkinin kantitatif olarak 
kurulabileceği fikrini ortaya attı ve partisyanun aktiviteye katkısının 
kantitatif olarak saptanabileceği fikrini savundu (32,33). 

Bir organik molekül, yapısal özelliklerine bağlı olarak, hücre dışındaki 
seyreltik çözeltiden hücre içerisine yavaşça geçer. Bu durumda biyolojik 
yanıt için şu denklem yazılabilir: 

kx =Denge sabiti. 

D yanıt 
----:ACkx 

A = Molekülün belli bir yöreye belirli bir zaman biriminde 
ulaşması için olasılık. 

C = Bileşiğin hücre dışı konsantrasyonu. 

Yapı-etki ilişkilerinde uygulanabilecek bir model varsa A ve kx 
deneysel olarak bulunabilir olmalıdır. A değeri için serbest enerjiye bağlı 
bir değişmez olan re seçilmiştir. Şöyle bir bağıntı vardır: 
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Jt == log P sübstitüe log P nonsübstitüe 

log P değeri molekülün tümünün partisyan katsayısının logaritmasıdır. 
re ise molekülün tek parçasına ait bir değerdir (27). rc'nin değeri pozitif ise, 
bu sübstitüent bileşiğin nonpolar çözücülerde ki yani yağdaki çözünürlüğünü 
arttırıyor demektir. rt'nin negatif olması sübstitüentin maddenin polar 
çözücülerdeki çözünüdüğünü arttırması demektir. Bu da yağdaki 
çözünürlüğün azalması anlamına gelir. 

Madde ile su arasında hidrojen bağı oluşması halinde veya molekülde 
COOH ve OH gibi grupların bir arada olması ile hidrojen bağı oluşuyarsa 
log P değeri azalır. re değerleri katılımlı (additif) karakter gösterir. 
Molekülün parçalarına ait re değerlerinin toplamı molekülün log P"sini verir. 
Bu özellikten hareketle bir seri bileşiğin tümünü deney yapmadan yalnız 
tablo değerlerinden faydalanılarak gerekli hesaplamalar yapılabilir. Ancak 
burada yan yana bulunan iki grubun hesaplanması sırasında molekül içi 
hidrofobik bağ oluşumundan kaynaklanan etkileşimler, apolar grupların 
etkileşimleri, elektronik etkileşimler, hidrojen bağı etkileşimleri göz ardı 
edilmemelidir. Bu çalışmada, teorik hesaplamalarda Rekker'in sayısal tablo 
değerleri kullanılmıştır (34). Teorik log P değerlerinin hesaplanmasında 
bazı özel durumlara dikkat edilmelidir: 

1)- OH,- O-,- COOH, -NH2 gibi iki elektronegatif grup bir veya iki 
karbon ile ayrıldığında düzeltme faktörü 0.861 ve 0.574 katılmalıdır. 

2) - H atomu, - COOH, -COOR, - COR, -CONH2 gibi elektronegatif 
gruplara bağlı olduğunda fH = 0.175 yerine fH = 0.462 kullanılmalıdır. 

3) Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik 
halka sistemlerinde o~28 değeri düzeltme faktörü olarak katılmalıdır. 

4) Kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir karbon atom 
çifti için 0.31 düzeltme faktörü kullanılır. 

Düzeltme faktörleri ve alifatik, aromatik f değerleri ""Magic Constant" 
denilen ve CM = 0.28 ile gösterilen bir değerle açıklanabilmektedir. 



Teorik log P hesabına örnek: 

H 
ı 1 
N 

)LR 
N 
3 
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2-Sübstitüe-1H-Fenantro[9,10-d]imidazol yapısı aşağıda verilmiştir .. 

+Ca+ Ha+ 3 CM 

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: 

Molekülün molar hacmi ile yüzeysel gerilimini ifade eden ve 
hidrofobik bir parametre olan Parakor ilk kez Mc.Govan tarafından taksisite 
çalışmalarında kullamlrruştır. Bir molekülün biyolojik sistemde etki yöresine 
ulaşıncaya kadar karşısına çıkan lipofilik ve hidrofobik engelleri aşmasında 
molekül hacminin, molekül içi çekici ve itici güçlerin bir ölçüsü durumunda 
olan yüzey geriliminin önemli rolleri üstlenmesi nedeni ile parakor, 
kantitatif yapı-etki ilişkileri (QSAR) çalışmalannda kullanılan bir parametre 
niteliğini kazanrruştır (35). 

Bir molekülün parakor değeri, molekül hacmi ve yüzey gerilimi 
üzerinden yapılan bir takım deneyler sonucunda bulunur. Bunun yanında 
Sugden, Mumford, Phillips, Vogel ve Quayle'a ait atomik ve yapısal 
değerleri içeren tablolar yardımı ile de teorik olarak hesaplanabilir (35,36). 

Teorik parakor hesaplamalarında göz önüne alınması gereken özellikler 
vardır: 

1- Zincir dalianmaları 
2- Etilenik ve karbonil bağlanmaları 
3- Tersiyer dalianmalar 
4- Semipolar bağlar 

5- Hidrojen köprüsü 
6- Halka kapanması 

~o 
-N 

' o 

7- Al kil benzenlerde pozisyon izomerisi 

~o o 
/ 

-N 

~o 
-N 

"o 

8- Kritik temparatür, basınç, moleküler refraktivite ve vizkozite gibi 
açıklamaların sabiteleri de bulunmaktadır. 
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Bu çalışmalardaki bileşiklerin parakor değerleri Sugden 'in atomik ve 
yapısal sabitelerinden yararlanılarak hesaplanmıştır. 

Parakor değerinin hesaplanmasına ait örnek aşağıda 
gösterilmiştir: 

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 sübstitüent katsayısı (n:): 

P, partisyan katsayısı olarak tanınan değişmezdir. Belirli bir ısıda 
birbirleri ile ya hiç karışmayan ya da pek az karışan iki çözücü arasında, bir 
bileşiğin çözünmüş konsantrasyonlarının oranıdır. Bu değişmezin 

logaritması log P olarak verilir. Bu değer bir molekülün tümünün partisyon 
katsayısının logaritmasıdır. re ise molekülün bir grubuna özgü olan değerdir 
(26). 

re değerleri katıltınlı özellik gösterir. Bir molekülün parçalarına özgü 
olan re değerlerinin toplamı o molekülün log P'sini verir. Bu nedenle bir 
seri bileşiğin tümünü deneylemeden yalnız re değerlerinden yararlanarak 
gerekli hesaplamaları yapmak mümkündür. Ancak re değerlerinin 
hesaplanmasında dikkatli olmak gerekir. Yan yana bulunan iki grubun 
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hesaplanması sırasında, molekül içi hidrofobik bağ oluşumu ile etkileşimler, 
apolar grupların etkileşimleri, elektronik etkileşimler, hidrojen bağı 
etkileşimleri dikkate alınmalıdır (26). 

(29). 
ıt değerleri hesaplamalarında tablo değerlerinden yararlanılmıştır 

3.2.3.2. Sterik Parametreler 

3.2.3.2.1. Molekül ağırlığı (Mw) 

Örnek: 2-Fenil Fenantroimidazol 
CııNıHı4 
MW = 294.359 
log MW = 2.4688 

3.2.3.2.2. Molar kırılma sterik parametresi (Moleküler 
refraksiyon Yeya Molar refraktiYite, MR): 

Bir ortama gelen ışının, gelme ve kırılma açılarının sinüslerinin 
oranına " Kırılma indisi " denir. Bir sıvının belli bir dalga boyundaki ışın 
için kırılma indisi "n" ise, spesifik kırılma: 

n
2 

-1 
r=----x 

n
2

+2 

bağıntısı ile gösterilir. 

1 

d 

d: Cismin kırılma indisinin ölçüldüğü temparatürdeki yoğunluğudur. 
n: Kırılma indisi. 

Spesifik kırılmanın mol tartısı ile çarpımına "Molar Kırılma" denir. 
MR ile ifade edilen molar kırılma Lorentz-Lorentz denklemi ile 
açıklanabilir. 

n2 
-1 

MR =----x 

n: Kırılma indisi 
d: Yoğunluk 

M w: Molekül ağırlığı 

n
2

+2 

M w 
d 
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Molar Kırılma (MR), katılımlı etki gösteren sterik bir fizikokimyasal 
parametredir. Bu katılımlı özelliğinden dolayı molekülün her bir parçasının 
refraktivitesinin hesaplanmasına olanak tanımış ve bu değerler ile ilgili 
olarak geniş tablolar hazırlanmıştır (37). Bu sonuçlar kullanılarak herhangi 
bir grubun o moleküle katkısı bulunabilir. Buradan da o bileşiğin biyolojik 
etkisi ile korelasyonunu kurmak mümkün olur. 

MR'in toplamsal (additive) ve yapısal (constitutive) özelliği şu şekilde 
formüle edilir: 

MR= E nr+ E 1 

r: Atomik kırılma 
I: Yapıya ait değer 
n: atom sayısı 

MR' nin London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakın bir ilişkisi ise 
şöyle bir denklem ile ifade edilir: 

1 a • 1 b 
E:----

2. r6 1 a + 1 b 

4 . Jt. N. a 
MR:-----

3 

E: a ve b atomları arasındaki yaklaştıncı enerji 
a: a ve b atomlarının polarizabiliteleri 
r: a ve b atomları arası uzaklık 
1: iyonizasyon potansiyeli 
N: Ava gad ro sayısı 
:ıt: 3.14 

London Dispersiyon veya Apolar Kuvvetleri: 
Bunlar birbiri ile etkileşen moleküllerde geçici dipallerin değişimi 

sonucu ortaya çıkan kuvvetlerdir. Bu kuvvetler hep mevcuttur. İki apolar 
molekülün birbirini çekmesine dayanır. 
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Agin ve arkadaşlarının geliştirmek amacı ile yapı-etki ilişkilerine 

soktuğu MR parametresi, molar hacmin tam olarak düzeltilmiş formudur. 
Bu çalışmada, bileşiklerin molar kırılmaları tablo değerlerinden 

yararlanılarak hesaplanmıştır. 

Örnek : 2-Fenil fenantroimidazol 

C-H bağı 
C-C bağı 
C=C bağı 
C-N bağı 
C=N bağı 
N-H bağı 

1.676 
1.296 
4.170 
1.570 
3.750 
1.760 

MR= (13 X 1.676) + (13 X 1.296) + (10 X 4.170) + (3 X 1.570) + 
(1 X 3.750) + (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. Moleküler hacim (Mv): 

Molar hacim, M molekül tartısı ile v spesifik hacmin (gram başına 
hacim) çarpımma eşittir. 

Molar hacim = Mv = Vm = M/d 
d: yoğunluk 
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Molar hacim de toplamsal ve yapısal bir özelliktir. Molar hacim atomik 
hacimierin toplamına eşittir (38). 

Örnek: 2-Fe nil fenantroimidazol 
CııNıHı4 

MV = (21 X 14.800) + (2 X 15.600) + (14 X 3.700) 
MV = 310.800 + 31.200 + 51.800 
MV = 393.800 
Log MV = 2.5952 

3.2.3.2.4. Moleküler konnektivite indeksi (MCl): 

Moleküler Konnektivite indeksi topolajik bir parametre olup Randie 
(39) tarafından çeşitli aşamatarla açıklanmış, Kier, Hall (40) tarafından da 
teorisi gerçekleştiriterek Medisinal Kimya araştırmalarında çeşitli moleküler 
yapılara ve biyolojik aktivitelere uygulanmıştır (41). Bu parametre 
moleküler yapının büyüklüğü, biçimi, bağ tipleri, doymamışlığı, 
siklizasyonu, dallanması ve heteroelement içeriği ile ifade edilmektedir 
(42,43). 

Randie 'in ilk geliştirdiği parametre, esas olarak molekülün daHanma 
özellikleri ile ilgili olan molekül daHanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog 
serilerde belli fiziksel özellikler ile (kaynama derecesi, yüzey alanı gibi) 
önemli istatiksel ilişkiler göstermesi üzerine, bu fiziksel özelliklerle yakın 
ilişkisi olan biyolojik özelliklerinde bu parametre ile ilişkisi olup olmadığını 
düşündürmüştür. Çok önemli bulunması nedeni ile bu konudaki çalışmaların 
sayısı artmış, ayrıca kolay hesaplanabilir bir parametre olmasıda konuyu 
cazip hale getirmiştir. 

Moleküler konnektivite indeksi, Ki er ve Hall 'in heteroatom içeriği göz 
önüne alınarak ortaya koydukları modifiye yöntemi ile Moleküler 
konnektivite indeksi 'nin alogaritması olarak hesaplanır. 

Buna göre moleküler iskelet, hidrojen atomları ihmal edilerek ele 
alınır. Her bir karbon atomu, komşu karlıonlara bağlanma sayısına göre 
1 ,2,3,4 ( ôi, ôj) şeklinde numaralandırılır. Heteroatoma bağlı hidrojen 
sayısının da çıkarılmasından sonra valans elektron sayısına eşit olan değer, 
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heteroatoma ait olarak ele alınır. Daha sonra her bağ için, bağı oluşturan 
atomların almış oldukları sayıların çarpımı ile bir değer bulunur. Bu 

değerlerin toplanması ile molekülün valans konnektivite indeksi (lxV) elde 
edilir. 

Bu hesaplamalarda kullamlan formül ve bileşiklere ait bir örnek şu 
şekilde gösterilebilir: 

N 

X= E Ck 
k=1 

1 
X= Ek------

(.Jöi.Ôj).k 

X: Konnektivite indeksi 
ôi: Molekül üzerindeki her bir köşeyi (atomu) ve bunun diğer 

köşeler ile bağlantısının sayısal değeri 
N: Bağ (yani iskeletteki kenar) sayısı 
Ck: Bağlantıların toplamı 

Heteroatomlar için alınması gereken değerler Kier ve Hall tarafından 
tablolar halinde verilmiştir. 

M Cl 

Örnek: 2-Fenil fenantroimidazol 



v-;; 

1 

Vg 

3 

1 

v-;; 
1 1 

1 

4 v1s 
1 1 

v1s 
1 

v1s 

1 N 

v2o 5 
4 v1s 

1 
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3 

1 

3 Vg 

lXV = 10 X l/V9 + 6 X 1/Vl2 + 9 X l/Vl6 + 2 X l/V20 
ı xv = 3.3333 +1.7320 + 2.2500 +0.4472 
ı xv = 7.7625 
log 7.7625 = 0.8900 

3.2.3.3. Elektronik Parametre 

3 

3 

3.2.3.3.1.Eiektronik sübstitüent katsayısı (o) : 

28 

1 
Vg 3 

1 3 
Vg 

o bir elektronik parametredir. HAMMETT'in çalışmalarından 

yararlanılarak bir çok sübstitüent değişmezi bulunmuştur. Bunlar özel 
elektronik ve bazende sterik etkenleri açıklarlar (26). 
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Reaksiyon merkezleri ile diğer sübstitüanların doğrudan etkileşimleri 
için o- ve o+ değişmezi kullanılmıştır. Bu işaretler reseptör yöresinin 
nükleofilik ya da elektrofilik olmasına dayanmaktadır. Böylece o değerinin 
işareti saptanarak reseptör ile etkileşme mekanizması ortaya konulabilir. 
Ayrıca meta ve parada bulunan sübstitüanlar için om ve oP değişmezleri 

kullanılır (26). 

Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri T AFf'ın o* değişmezi ile 
incelemek mümkündür. Yine TAFf tarafından ortaya atılan 0 1, Es ve oR 

değişmezleri, polar, sterik ve rezonans etkilerinin ayrılmasını sağlar. Es 
basit organik moleküller için çözelti içinde saptandığında bulunan değerler 
enzimatİk reaksiyonlar ile çok iyi korrele olduğu bilinmektedir (26). 

o değerleri konu ile ilgili tablolardan alınmıştır (26). 

3.2.4. Toksikolojik ve Farmakolojik Çalışmalar 

3.2.4.1. Akut Letal Toksisite (LD50) Testi 

Tez kapsamında sentezlenen bileşiklere ait seriden, moleküler 
özelliklerine göre seçilen beş adet bileşiğe fareler üzerinde akut letal 
toksisi te testi uygulanmıştır. Kullamlan metod Lo tk e ( 44,45) tarafından 
yapılan testin aynısıdır. Seçilen bileşikler 100 mg/kg (i.p) dozlarda farelere 
verilmiş ve deney sonucu elde edilen LD50 değerlerinden, bileşiklerin düşük 

toksisiteye sahip oldukları gözlenmiştir. 

3.2.4.2. Analjezik Etki 

"Tail-Flick", aljezi ve analjezinin ölçümü ıçın kullanılan deneysel 
yöntemlerden birisidir. Aljezi ve analjezinin deneysel olarak ölçümü için 
yaygın olarak şu yöntemler kullanılır: 

1- Sıcak Levha (Hot-plate), 
2- Kıvranma Cevabı (Writing response) 
3- Randall-Stellito Analjezimetresi 
4- Tail-Flick Yöntemi 
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Her testin farklı analjezik ve aljezik mekanizmaların değerlendirilmesi 
için kullanıldığı belirtilmektedir. 

Ağrının oluşum ve önlenmesi için çeşitli teoriler ortaya atılmıştır. 
Ancak bunlardan en önemli olanı ve günümüze kadar geçerliliğini koruyanı 
1965 yılında Melzak ve Wall tarafından geliştirilen "Kapı Kontrol Teorisi" 
'dir (46). 

Bu teori son zamanlarda Jessel tarafından substans P ve endojen 
opiyatların etkileşim mekanizmasını açıklamak için ortaya konan modele 
uyar (47). 

3.2.4.2.1. Farelerde Kuyruk Kıstırma (The Taii-Ciip) 
Testi: 

B u testte, beşli gruplar halinde seçilen, 30 gram ağırlığındaki erişkin 
farelere (Swis albino); DMSO içinde çözülmüş olan 2-fenantroimidazol 
türevlerinden seçilen beş adet madde 100 mg/kg dozlarda intraperitoneal 
(i.p.) olarak verildi. Kontrol grubuna ise sadece 0.1 ml. DMSO 
intraperitoneal (i.p.) injeksiyonu yapıldı. İnjeksiyonlardan yarım saat sonra 
farelerin kuyruklarına birer tane damar pensi (Bull clamp) tutturuldu ve 
hayvanın reaksiyon gösterme zamanı kronometre ile ölçüldü. Her grup için 
reaksiyon sürelerinin ortalamaları hesaplandı ( 48,49). 

Yukarıda anlatıqıı yapılan deneyde farelerin beklenen reaksiyonu, 
kuyruklarındaki pensi algılamalan ve dönerek ısırma yolu ile pensten 
kurtulmaya çalışmalarıdır. Analjezikler farelerin bu algılamalarını 
geciktirerek reaksiyon verme sürelerini arttırırlar. 

Sonuç: 

Şekil-1 'den de anlaşıldığı gibi test edilen maddeler, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında 1 ve 17 nolu türevleri, kuvvetli olmamakla beraber 
analjezik etki göstermektedirler. 



!eaksiyon 
süresi 
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K 1 3 6 17 20 

Madde İsimleri 

Şekil ı. ı, 3, 6, ı 7 ve 20 numaralı maddelerin kontrol ( DMSO) 
grubuna göre analjezik etkileri ( n=S ) 
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4. DENEYSEL KlSlM 

4.1. 2-Sübstitüe-1H-Fenantro[9,10-d]imidazol türevlerinin 
sentezi 

4.1.1. 2-Fenil fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol 
benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı ısıtıcı 
karıştıncıda üç saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 
150 ml. buzlu distile suya döküldü, ve amonyum hidroksit ile nötralize 
edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol 
içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi: 314 oc 'de dekarnpozisyon görüldü. 

Literatür erime derecesi : 314 oc 

Benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

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

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

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

0.01 mol. fenantrenkinon, 0,2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 
paraldehid, 55 ml.glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı ısıtıcı 

karıştırıcıda yedi saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 

soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu ve etanolde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 250 oc 

Literatür erime derecesi : 253 oc 

Paralde hi d 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:0,6608 g. ; 2,082 ml. ; 0,005 mol. ; d=0,99 ; 
m.wt= 132,16 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%48 
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4.1.3. Fenantroimidazol 

+ H 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 
ürotropin, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı ısıtıcı 
karıştırıcıda altı saat yirmi dakika reflaks edildi. Sürenin sonunda balon 
içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit 
ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı , 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 293 oc 

Literatür erime derecesi : 292 oc 

Ürotropin : :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 solvanı :Etanol 
Verim :% 35 
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4.1.4. 2-(2-Hidroksi fenil) fenantroimidazol 

a-ı 

+ ~-ö 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 2-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda üç saat elli dakika reflaks edildi. Reaksiyona başlandıktan 
yirmibeş dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha 
glasiyel asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. 
Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü 
ve amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 287 oc 

Literatür erime derecesi : 287-287,5 oc 

o-Hidroksi benzaldehid 

9, 10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,8318 g. ; 1,565 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,17 ; 
m.wt= 122,12 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :% 23.5 



4.1.5. 2-(3-Hidroksi fenil) fenantroimidazol 

o-ı 

+ ~-ö 
o 

CH.3COON~ 

CHf O a-t 
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0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı kanştıncıda iki saat otuz dakika reflaks edildi. Reaksiyona 
başlandıktan onbeş dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 
25 ml. daha glasiyel .asetik asit azar azar eklendi ve reaksiyonun devamı 
sağlandı. Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya 
döküldü ve amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ 
toplandı, distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 343 oc 

Literatür erime derecesi : 343-344 oc 

3-Hidroksi benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,8318 g.; 0,015 mol. ; m.wt= 122,12 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%40 



4.1.6. 2-(4-Hidroksi fenil) fenantroimidazol 

l_f\_ 
+ "~~ 
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CHaCOON~ 

CHf OOH 

37 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol 4-
Hidroksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabantı 
ısıtıcı kanştırıcıda yedi saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı , 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 358 oc 'de dekarnpozisyon görüldü. 

Literatür erime derecesi : 360 OC'nin üzerinde. 

4-Hidroksi benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,4654 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 122,12 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m. wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvam :Etanol 
Verim :%42 

~ 
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4.1. 7. 2-(2-Metoksi fenil) fenantroimidazol 

+ 

OCH3 

~-ö 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol 2-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda iki saat onbeş dakika reflaks edildi. Sürenin sonunda 
balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum 
hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile 
yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek 
kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi: 215 oc 'de dekarnpozisyon görüldü. 

Literatür erime derecesi : 214-215 oc 

2-Metoksi benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:2,04225 g. ; 1,807 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,12 
m.wt=136,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%46 
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4.1.8. 2-(3-Metoksi fenil) fenantroimidazol 

+ 

OCH3 

l ;==\ CHaCOONH.ı 
~~~ CHCO~ o 3 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı kanştıncıda sekiz saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 243 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

3-Metoksi benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:2,04225 g. ; 1,807 ml. ; 0,015 mol. d=1 ,12 
m.wt=136,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvam :Etanol 
Verim :%43.2 
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4.1.9. 2-(4-Metoksi fenil) fenantroimidazol 

OCH3 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda beş saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı , 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 254 oc 

Literatür erime derecesi : 254-255 oc 

4-Metoksi benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,6338 g.; 1,4587 ml. ; 0,012 mol. ; d=l,l2 
m.wt=l36,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%41 
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4.1.10. 2-(2-Nitro fenil) fenantroimidazol 

1\02 

+ ~-ö 
o 

O.Oı mol. fenantrenkinon, 0.20ı3 mol. amonyum asetat, O,Oı2 mol. 2-
nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda üç saat onbeş dakika reflaks edildi. Sürenin sonunda 
balon içeriği soğutuldu, ı50 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum 
hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile 
yıkandı, kurutuldu. ·E tan ol içerisinde aktif kömürden geçirilerek 
kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 27 ı oc 

Literatür erime derecesi : 267 oc 

2-Nitro benzaldehid 
9, ı 0-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:ı,8ı34 g. ; O,Oı2 mol. ; m.wt= ı5ı,12 
:2,082 g. ; O,Oı mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.20ı3 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%72 
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4.1.11. 2-(3-Nitro fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda üç saat reflaks edildi, Reaksiyona başlandıktan onbeş 
dakika sonra çölane meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha glasiyel 
asetik asit azar azar ilave edildi, reaksiyonun devamı sağlandı.Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 274 OC'de dekarnpozisyon görüldü. 

Literatür erime derecesi : 271,5-272 oc 

3-Nitro benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,8134 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 151,12 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%60 



4.1.12. 2-(4-Nitro fenil) fenantroimidazol 

'-o + lı ~ 1 ~2 

o 

Cl-i:3COONH.ı 

CHf OCH 
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0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 
miktarında 4-Nitro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, 
magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda dört saat reflaks edildi. Sürenin sonunda 
balon içeriği soğutuldu. 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum 
hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile 
yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek 
kristallendirildi (3 ). 

Deneysel erime derecesi : 340 oc 

Literatür erime derecesi : 341 oc 

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 solvanı :Etanol 
Verim :%61 
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4.1.13. 2-( 4-Dimetil amin o fenil) fenantroimidazol 

CH3 

ı 
N 

ı 
CH3 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 
miktarında 4-Dimetil amino benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit 
içerisinde, magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda yedi saat reflaks edildi. 
Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü 
ve amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi (3 ). 

Deneysel erime derecesi : 257 oc 

Literatür erime derecesi : 259-260 oc 

4-Dimetil amino benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:2,2378 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 149,19 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%52 
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4.1.14. 2-(3,4-Metilen dioksi fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 
3,4-Metilen dioksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, 
magnetik tabanlı ısıtıcı karıştırıcıcia dört saat onbeş dakika reflaks edildi. 
Reaksiyona başladıktan oniki dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu 
çözmek için, 25 ml. daha glasiyel asetik asid azar azar ilave edildi. 
Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 
ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile nötralize edilerek 
çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol 
içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 265 OC'de dekarnpozisyon görüldü. 

Literatür erime derecesi : 257-257,5 oc 

3,4-Metilen dioksi benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:2,2521 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 150,14 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%63 
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4.1.15. 2-(2-Kloro fenil) fenantroimidazol 

a 

+~-b 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 2-
Kloro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanh 
ısıtıcı karıştırıcıda beş saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu. 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 234 oc 

Literatür erime derecesi : 235-235,5 oc 

2-Kloro benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,6868 g. ; 1,3495 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,25 ; 
m.wt=140,57 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%68 
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4.1.16. 2-(3-Kloro fenil) fenantroimidazol 

a 

+ ~-ö 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Kloro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda iki saat reflaks edildi. Reaksiyona başladıktan beş dakika 
sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha glasiyel asetik 
asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin sonunda 
balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum 
hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile 
yıkandı, kurutuldu. Etanal içerisinde aktif kömürden geçirilerek 
kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 206 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

3-Kloro benzaldehid 

9,1 0-Fenantrokinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,6868 g. ; 1,3495 ml. ; 0,012 mol. ; d=1,25 
m.wt=140,57 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%57 
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4.1.17. 2-(4-Kioro fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Kioro benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda dört saat reflaks edildi. Reaksiyona başladıktan sekiz 
dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha glasiyel 
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 261 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

4-Kloro benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,6868 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 140,57 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%70 

a 



4.1.18. 2-(2-Metil fenil) fenantroimidazol 

Cri:3COONH.ı 

CHfOOO 
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0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 2-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştıncıda ondokuz saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 258 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

2-Metil benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=l,02 
m.wt=120,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%80 
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4.1.19. 2-(3-Metil fenil) fenantroimidazol 

CH3 

+~-c> 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 3-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda on saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 
soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 260 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

3-Metil benzaldehid 

9,10-Fenantrokinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=l,02 
m.wt=120,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g.; 0.2013 mol.; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%63 
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4.1.20. 2-(4-Metil fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 4-
Metil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda yirmibir saat reflaks edildi. Reaksiyona başladıktan onüç 
dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha glasiyel 
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 290 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

4-Metil benzaldehid 

9,1 0-Fenantrokinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,4418 g. ; 1,4135 ml. ; 0,012 mol ; d=1,02 
m.wt=120,15 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m. wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55ml. 

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

Br 

+ t-ö 
o 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 2-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcı da altı saat otuz dakika reflaks edildi. S ürenin sonunda balon 
içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit 
ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 230-232 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

2-B ro mo benzaldehid 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:2,7754 g. ; 1,734 ml. ; 0,015 mol. ; d=1,6 
m.wt=185,02 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%72 



4.1.22. 2-(3-Bromo fenil) fenantroimidazol 

Br 

+ fı-ö 
o 

C~COONH.ı 

CHf OOH 

53 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 3-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı 
ısıtıcı karıştırıcıda beş saat reflaks edildi. Reaksiyona başladıktan yirmi 
dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için 25 ml. daha glasiyel 
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 214 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

m-B ro mo benzaldehid 

9,1 0-Fenantrokinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:2,7753 g. ; 1,7565 ml. ; 0,015 mol. ; d=l,5 
m.wt=185,02 

:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m. wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :%75 



4.1.23. 2-(4-Bromo fenil) fenantroimidazol 

r-o + fı ~ J Br 

o 

CrisCOONH.ı 

CHf O a-i 
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0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 4-
Bromo benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabantı 
ısıtıcı karıştırıcıda oniki saat reflaks edildi. Reaksiyona başladıktan onbeş 
dakika sonra çökme meydana geldi. Bunu çözmek için, 25 ml. daha glasiyel 
asetik asit azar azar ilave edildi. Reaksiyonun devamı sağlandı. Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 270 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

4-Bromo benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvaıu 
Verim 

:2,7753 g. ; 0,015 mol. ; m.wt= 185,02 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol.; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%78 

Br 



4.1.24. 2-(2-Furil) fenantroimidazol 

H 

ı--<(o'j, 

+!u 
C~COONJ-4 

CHfOOH 
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0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 
Furfurol, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik tabanlı ısıtıcı 

karıştırıcıda onbir saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon içeriği 

soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit ile 
nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanal içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi (3). 

Deneysel erime derecesi : 281 oc 

Literatür erime derecesi : 279,5-280,5 oc 

Furfurol 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

:1,15308 g.; 0,012 mol. ; m.wt= 96,09 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m. wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

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

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 4-
hidroksi-3-metoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, 
magnetik tabanh ısıtıcı karıştırıcıda üç saat otuz dakika reflaks edildi. 
Sürenin sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü 
ve amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçiri I erek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 183-185 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

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

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

m.wt= 152,14 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%30 
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4.1.26. 2-(3,4-Dimetoksi fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 
3,4-Dimetoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik 
tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda beş saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon 
içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit 
ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 150-153 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

3,4-Dimetoksi benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvanı 
Verim 

:1,994 g. ; 0,012 mol. ; m.wt= 166,17 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:%39 
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4.1.27. 2-(2,4-Dimetil fenil) fenantroimidazol 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,015 mol. 
2,4-Dimetil benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik 
tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda yirmi saat reflaks edildi. Sürenin sonunda balon 
içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve amonyum hidroksit 
ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, distile su ile yıkandı, 
kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 284 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

2,4-Dimetil benzaldehid :2,7753 g. ; 1,7565 ml. ; 0.015 mol. ; 

9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 

d=l,58 m.wt=l85,02 
:2,082 g. ; 0,01 mol. ; m.wt= 208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 

Kristallendirme solvanı :Etanol 
Verim :% 48.43 

CH3 
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4.1.28. 2-(2,3,4-Trimetoksi fe nil) fenantroimidazol 

CHaO OCHa '-ö- CHgCOONH4 
+ C ~ !J OCHa ll \\ U CHCOOH o 3 

0.01 mol. fenantrenkinon, 0.2013 mol. amonyum asetat, 0,012 mol. 
2,3,4-Trimetoksi benzaldehid, 55 ml. glasiyel asetik asit içerisinde, magnetik 
tabanlı ısıtıcı karıştırıcıda iki saat otuz dakika reflaks edildi. Sürenin 
sonunda balon içeriği soğutuldu, 150 ml. buzlu distile suya döküldü ve 
amonyum hidroksit ile nötralize edilerek çöktürüldü. Çökeltİ toplandı, 
distile su ile yıkandı, kurutuldu. Etanol içerisinde aktif kömürden 
geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi : 213 oc 

Literatür erime derecesi : Literatürde kayıtlı değildir. 

2,3 ,4-Trimetoksi benzaldehid 
9,10-Fenantrenkinon 
Amonyum asetat 
Asetik asit 
Kristallendirme solvaru 
Verim 

:2,352 g. ; 0,012 mol. ; m.wt=l96 
:2,0822 g. ~ 0,01 mol. ~ m.wt=208,22 
:15.5 g. ; 0.2013 mol. ; m.wt= 77.08 
:55 ml. 
:Etanol 
:% 39.5 
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4.2. 2-S ü bstitüe-lH-Fe nan tr o [9, 1 0-d ]imidazol Türevlerinin 
Analizleri 

4.2.1. IR ve NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

5 

H 
ı 1 
N 

)LR 
N 
3 

Genel Formül 

Araştırma kapsamında sentezlenen orjinal bileşiklerin aynı homolog 
seri içerisinde bulunmaları nedeni ile IR ve NMR verileri aşağıda toplu 
olarak değerlendirilmiş ve 17 nolu bileşik örnek olarak verilmiştir. 

3500 - 3220 cm-1 
3100- 3000 cm-1 
1640- 1420 cm-1 
1320 - 1220 cm-1 
880 - 720 cm-1 

2.60 - 2.75 ô ppm 
3.40 - 3.60 ô ppm 
7.40 - 8.85 ô ppm 

13.40- 13.50 ô ppm 

13.60 ô ppm 

(N-H gerilme bandı) 
( Aromatik C-H gerilme bandı) 
( Aromatik C=C ve C=N gerilme bandları) 
( Aromatik C-N gerilme bandlan) 
( Aromatik düzlem dışı defonnasyon bandları) 

( Ar-CH3 

( Ar-OCH3 

( fenil 
'\. 

protonları, s ) 
protonları, s ) 
protonları, m ) 

( N -H protonları, yaygın s ) 
/ 
( - OH protonları, yaygın double s ) 
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Örnek : Bileşik No 17 

2-(4-Kloro fenil) fenatroimidazol 

IR (KBr) Spektrum Verileri (cm-1): 

3500 - 3220 cm-1 
3100- 3000 cm-1 
1620- 1500 cm-1 
1240- 1220 cm-1 
1100- 1080 cm-1 
840- 720 cm-1 

(N-H geritme bandı) 
(Aromatik C-H gerilme bandı) 
( Aromatik C=C ve C=N gerilme bandtarı) 
( Aromatik C-N geritme bandları) 
( Aromatik klorürün gerilme bandı) 
( Aromatik C-H düzlem dışı deforrnasyon bandları). 

NMR Spektrum Verileri (ô ppm): 

7.50 - 8.85 ô ppm 
13.50 ô ppm 

( 12 H, m) 
( 1 H, yaygın s) 



Madde No 

8 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

25 

26 

27 

28 
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4.2.2. Literatürde kayıtlı olmayan bileşiklerin elementel 
analiz sonuçları 

ELEMENTEL ANALİZ SONUÇLARI 

Kapalı Molekül 
Hesaplanan Bulunan 

Formül Ağırlığı c H N c H 

CııNıHı60 324.39 81.46 4.97 8.63 81.38 5.08 

C21N2H 13Cl 328.80 76.71 3.98 8.51 76.63 3.88 

C21N2H 13Cl 328.80 76.71 3.98 8.51 76.77 3.92 

C22N2Hı6 308.39 85.68 5.22 9.08 85.61 5.29 

C22N2Hı6 308.39 85.68 5.22 9.08 85.63 5.30 

C22N2Hı6 308.39 85.68 5.22 9.08 85.57 5.15 

C21N2H 13Br 373.26 67.57 3.51 7.50 67.65 3.59 

C21N2H 13Br 373.26 67.57 3.51 7.50 67.61 3.47 

CııNıHı3Br 373.26 67.57 3.51 7.50 67.68 3.55 

CııNıHı602 340.39 77.63 4.73 8.22 77.70 4.80 

C23N2Hıs02 354.41 77.94 5.11 7.90 77.99 5.18 

C23N2H 18 322.41 85.68 5.62 8.68 85.60 5.71 

Cı .. ıN2H2o03 384.44 74.98 5.24 7.28 75.05 5.30 

N 

8.71 

8.60 

8.47 

9.13 

9.05 

9.16 

7.43 

7.45 

7.58 

8.17 

7.83 

8.75 

7.22 
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4.3. İnce Tabaka Kromatografisi Yöntemi ile Çalışmalar 

4.3. ı. Rf Değerinin Saptanması 

Bu araştırmada, sentez edilen tüm bileşikler çeşitli solvan sistemlerinde 
ince tabaka kromatografisi ile ayınma tabi tutuldular. Bu solvan sistemleri 
Kloroform : Metanal (98:2), Kloroform : Metan ol (98.5: 1.5), Kloroform : 
Metanal (99: 1), Kloroform : Metanal (99.5:0.5), Kloroform : Metanal 
(99.75:0.25) olarak seçildi. Çalışmalarda adsorban olarak Kieselgel 60 GF254 

ve Kieselgel 60 G (15:25) kullanıldı. 20x20 ebadındaki cam plaklar 0.25 mm 
kalınlığında çekilip 110 oc 'de bir saat etüvde bekletilerek aktive edildi ve 
adı geçen solvan sistemleri ile doyurularak işleme sokuldular. Lekelerin 
belirlenmesinde ultraviyole ışığı ( 254 nm ve 366 nm ) kullanıldı. Ölçüm 
yolu ile saptanan Rf değerlerinden RM değerlerine geçildi. 

4.3.2. RM Değerinin Saptanması 

Absorblanabilirlik katsayısı RM hidrofobik bir parametre olup, 
kromatografik çalışmalarda bulunan Rf değerlerinden aşağıdaki formül 
yardımı ile hesaplanabilmektedir: 

RM = log [ (ı 1 Rr ) - ı ] 

RM değeri, bileşiğin absorblanabilirliğinin ölçüsü durumundadır. 
Bileşiğin etki yerine bağlanması bir absorbsiyon olayına dayandığından bu 
parametre yapı-etki ilişkilerinde kullanım alanı bulmuştur (50). 

Deneyin Y apılışı 

Bu çalışma kapsamındaki bazı 2-sübstitüe fenantroimidazol türevi 
bileşikler, çok sayıda solvan sistemleri üzerinde yapılan çalışmalar 
sonucunda ortalama Rf değerlerine ulaşıldı. Deneylerde kullanılan plaklar 
20x20 cm boyutlannda olup kalınlıkları 0.25 mm'dir. Adsorban olarak 
Kieselgel 60 G ve Kieselgel 60 GF254 kullanıldı ve bu plaklar 110 °C'de bir 
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saat etüvde aktive edildi.Aktive edilen plaklar Kloroform : Metanal (98:2), 
Kloroform : Metanal (98.5: 1.5), Kloroform : Metanot (99: 1) , Kloroform : 
Metanal (99.5:0.5) , Kloroform: Metanal (99.75:0.25) solvan sistemlerinde 
boş olarak dayurulup tekrar kurutuldu (51). Madde çözeltileri alkolde 
hazırlanıp plaklara 0.01 ml. civarında uygulandı. Developman işlemi en iyi 
neticelerin alınabilmesi amacı ile birçok kez tekrarlandı. Buradan Rr 
değerlerine, matematiksel işlem sonucu da RM değerlerine ulaşıldı. RM 
değerlerinin kullanılma nedeni, negatif veya birden büyük sayıların elde 
edilebilmesidir. Elde edilen RM değerleri tabloda verilmiştir. 



Bileşik 
No Rf1 Rt2 Rt3 Rt4 Rrs ORT At ORT RM 

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 

11 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 0.0059 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 -Q.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 0.5059 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. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında yirmisekiz adet 2-sübstitüe-1H-fenantro[9,10-
d]imidazol bileşiğinin sentezi yapılmıştır. Sentezlerde, ana başlangıç maddesi 
olarak 9,10-fenantrenkinon alınmış ve bazı sübstitüe ve nonsübstitüe aldehid 
türevleri ile amonyum asetat varlığında glasiyel asetik asit içerisinde 
reaksiyona sokulmuştur. 

Sentezlenen bileşiklerden orijinal olanların yapıları spektrometrik, 
spektrofotometrik ve elementel analiz yöntemleri ile aydınlatılmıştır. 

Literatüre kayıtlı olan türevlerin ise saptanan erime noktaları, literatür erime 
noktaları ile karşılaştırılarak safiıkiarına karar verilmiştir. 

Bu araştırmanın devamı olarak yapılacak yapı-etki çalışmalarına baz 
oluşturmak üzere tüm bileşiklerin bazı sterik, hidrofobik ve elektronik 
parametreleri tayin edilmiştir. 

Sterik parametreler olarak, molekül ağırlığı, moleküler refraksiyon, 
moleküler hacim, moleküler konnektivite indeksi; Hidrofobik parametreler 
olarak, partisyon katsayısı, parakor, hidrofobik sübstitüent katsayısı; 

Elektronik parametre olarak, elektronik sübstitüent katsayısı değerleri 

saptanmıştır. 

RM hidrofobik parametresine yönelik çalışmalarda ince tabaka 
kromatografisi yöntemi ile bileşiklerin Rf değerleri tayin edilmiş ve buradan 
hesaplama yolu ile RM değerlerine geçilmiştir. Diğer tüm parametreler ise, 
hesaplama yolu ile bulunmuştur. 

Toksikolajik ve farmakolojik çalışmalarda, seriden seçilen beş adet 
bileşiğin LD50 değerleri saptanarak bu türevlerin analjezik etkileri Tail-Clip 
metodu ile araştırılmıştır. Test bileşikleri seçilirken, molekül yapıları, yağda 
ve sudaki çözünürlükleri ile sübstitüentlerin konumları göz önüne alınmıştır. 
Test edilen maddeler, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 1 ve 17 nolu 
türevlerin, kuvvetli olmamakla beraber analjezik etki içerdikleri 
gözlenmiştir. 
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