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OZET

Bu aragtirmada, analjezik etkiye yonelik ¢alismalar yapmak tizere elliii¢ adet 1,2,4,5-
tetrasiibstitiie imidazol bilesigi sentezlenmis ve bunlardan molekiiler ozelliklerine gore
secilen baz tiirevler iizerinde deneyler yapilmustir. Ilag olarak kullanilacak bilesiklerin
kanserojen etkiyi icermemesi aramlan bir ozelliktir. Bu amagla yapilan caltymalarda,
mutajenite testlert ilk safhayr olusturmaktadir. Tez kapsaminda, benzer gruplan igermeyen
bilesiklerden segilen bir seri lizerinde, mutajenite tayinine yonelik ¢aligmalar yapilmug ve
secilen tiirevlerden tlimiinin mutajenite gostermedigi saptanmgtir. Analjezik etkiye yonelik
caligmalarda ise (Tail-Clip Yontemi), segilen tiirevlerden iki tanesinin morfine yakin etki
igerdikleri gozlenmigtir.

Sentez edilen bilesiklerden, besi literatiire kayith, kirksekizi orijinaldir. Literatiire
kayith olan bes tirevden dorda, literatiire gore farkh bir yontemle; metalik sodyum/EtOH
yerine NalHl/THF kullanilarak sentez edilmiglerdir. Sentezlerde, bazi aldehid ve siibstitiie
aldehid tirevlerinden benzoin kondensasyonu ile benzoin tiirevierine, bu bilegiklerin
oksitlenmesi ile de benzil tiirevlerine gegilmigtir. Elde edilen benzil tiirevieri; bazi siibstitiie
ve nonsiibstitiie aldehid turevlen ile, amonyum asetat varlifinda reaksiyona tabi tutularak,
2,4,5-tristibstitiie imidazol yapisi elde edilmigtir. Saflagtirilan trisiibstitiie imidazol bilesidi;
THF igerisinde ve NaH varliginda, alkil halojeniirlerle etkilegtirilerek 1,2,4,5-tetrasiibstitiie
imidazol bilesiklerine gegilmistir. Bu son kademede NaH/THF yerine, NaNH,/THF veya
metalik sodyum/EtOH kullamlarak yapilan g¢aligmalardan ise, istenilen sonuglar
alinamamgtir.

Kristalizasyon ve rekristalizasyon ile saf olarak elde edilen orjinal bilegiklerin
yapilar, spektrometrik ve spektrofotometrik yontemler ve ayrica elementel analiz galigmalari
ile aydinlatilmug, literatiire kayith olanlar ise literatiirdeki erime derecelen ile kiyaslanmigtir.

Bu aragtrmanin devamn olarak yapilacak yapr-etki ¢aligmalarina baz olusturmasi
amaciyla, bilegiklerin baz sterik (molekiil agirligy, molekiler refraksiyon, molekiiler hacim,
molekiiler konnektivite indeksi), hidrofobik (partisyon katsayisi, parakor, hidrofobik siibsti-
tiient katsayist) ve elektronik (elektronik siibstitiient katsayist) parametreleri tayin edilmigtir.

Anahtar kelimeler:Benzoin kondensasyonu, imidazol, trisiibstitiie imidazol, tetrasiibstitiie
imidazol, Mutajenite testi, Analjezik etki (Tail-Clip) testi.




SUMMARY

In this research, fiftythree 1,24, 5-tetrasubstituted imidazole derivatives were
synthesized for their analgesic activity and some tests were performed on the compounds
selected according to their molecular characteristics. Compounds to be used as drugs should
contain no cancerogenic effect. Mutagenicity tests comprise the first step in the studies for
this purpose. In this thesis, mutagenicity determination tests were done on the selected
compounds which did not consist of similar functional groups and it was observed that none
of the selected derivatives showed mutagenicity. In the analgesic activity studies (Tail-Clip
method), it was observed that two of the selected derivatives were of similar activity as
morphine.

Fourtyeight of the synthesized compounds were original and five of them were
reported in the literature. Four of the five reported compounds were synthesized using a
different method with NaH/THF instead of metallic sodium/EtOH. Benzoin derivatives were
obtained by benzoin-condensation of some aldehyde and substituted aldehyde derivatives.
Those derivatives were further oxidized to obtain benzil derivatives. 2.4,5-trisubstituted
imidazole structure was obtained by reaction of benzil derivatives with some substituted or
nonsubstituted aldehyde derivatives in the presence of ammonium acetate. 1,2,4,5-
tetrasubstituted imidazole compounds were obtained by the reaction with purified
trisubstituted imidazole derivatives with alkyl halides in THF with the presence of NaH. At
this last step of the reaction procedure, NaNHy/THF or metallic sodium/EtOH were used
instead of NaH/THF but no satisfactory results could be achieved.

Structures elucidations of original compounds which were purified by crystallization
or recrystallization were performed by using spectrometric, spectrophotometric methods
and elemental analyses. Melting points of the reported compounds were compared with
melting point values in literature.

Some steric (molecular weight, molecular refraction, molecular volume, molecular
connectivity index), hydrophobic (partition coefficient, parachor, hydrophobic substituent
constant) and electronic (electronic substituent constant) parameters of compounds were
determined for the SAR studies which will be done in the future.

Key words: Benzoin-condensation, imidazole, trisubstituted imidazole, tetrasubstituted
imidazole, mutagenicity test, analgesic activity test (Tail-Clip method).
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TERMINOLOJI
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substitiient (aktiviteden sorumlu grup).
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panlti verme ozelligi.
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. Viicudun antijene karsi gosterecegi tepkiyi, cevabi, (antikor

ozellikle
vilcudun dokuyu kabullenmesi igin baggikhigt ortadan kaldiran.

olusmasmi)  O6nleyen; doku  implantasyonunda

: Kargilikh etki, etkilesim.
: Viicutta antijen nitelifindeki ilaca kar;t -ikinci defa ginginde

siddetli reaksiyona sebep olacak sekilde- duyarlik olusmass;

hassas hale gelme veya getirilme.

. 1. Kimyasal etki ile olugan 1k veya parlaklik

2. Kimyasal etkiye sahip 151k veya parlaklik

: Maddenin, i¢inde bulunan renk veren maddeye (pigment’e) bagh

olarak renklenmesi.

: Kalp kasim giiciiniin artmasim (veya azalmasini) belirten etki.
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Kronik Obstriktif Akciger Hastahdi (KOAH),(COPD, Chronic Obstructive Pulmonary

Disease)
Nitril ylide
Nematosid
Obesite
Platelet

:Tikayict miizmin akciger hastahigi.

: Reaksiyona girdiginde ortama nitril pargasini veren yapi.
: Nematodlan (yuvarlak solucanlarin bir tiirii) dldiiren.

: Viicutta agin yag toplanmasi, yaglanma; sigmanlik.

- Trombosit.

Platelet Agregasyon Inhibitorii: Trombosit Aktivasyon (kiimelenme, toplanma) Inhibitorii.

Polimorfik

Polimorfizm

Protozoasid

Radyosensitizer
Sarcoma (Sarkom)
Sitostatik
Siipernatan

Synthon

Termoliz
Tirostatik
Topoloji

. 1. Birkag sekilde bulunan; ¢ok sekalli.

2. Geligiminin degigik devrelerinde farkli gekiller gosteren.

. 1. Birka¢ sekilde bulunma hali; birkag sekil gosterme nitelidi;

Ozellikle aym canlinin birkag degigik tip gosterme hali.
2. Gelisiminin degisik devrelerinde farkh gekiller gosterme hali veya

ozelligi.

. Protozoa’lan (tek hiicreden olusan hayvansal mikroorganizmalan

igine alan canlilar kolu) oldiiren.

: Radyoaktif iginlara kars1 duyarh hale getirmek, hassaslagtirmak.

: Epitel dig1 hiicrelerden, bag dokusundan geligen kotii huylu timor.
- Hiicre geligimini durdurén; hiicrelerin cogalmasim onleyen.

: Santrifiyj iglemi sonrasi, ¢okelegin tistinde kalan stvi kisim.

: Bir aromatik halka ile bir bagin, katim reaksiyonuna girmesi igin

gerekli elektrofil ve niikleofillere verilen ad.

- Is1 etkisiyle goriilen reaksiyon sonucu, bilesigin degisime ugramast.
: Tiroid bezinin fonksiyonu diginda, dengesiz galiymasini Onleyen.

: Molekiilin yiizeysel yapist.

Uriner mesane disfonksiyonu : Mesane (idrar torbasi)’nin fonksiyonunu tam olarak yerine

getirememesi ile karakterize edilen hastahk.
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1. GIRIS VE AMAC:

Imidazol ¢ekirdegi, bazi endojen bilegiklerin ana yapisim olusturan ve insan
organizmasina yabanct olmayan kimyasal bir bilegiktir. Ayrica, giiniimiizde kullanilan bir
¢ok tlag molekiiliiniin yapisina da girmis bulunmaktadir. Literatiirde, ozellikle analjezik (1)
ve antinflamatuar (2,3) etkileri igerdigi yoniinde bulgulann olmasi, bizi bu tiir bilegiklerin
sentezlerine yoneltmistir

Bu amagla yapilan caligmalarda baz: aldehid ve siibstitiie aldehid tiirevlerinden
benzoin kondensasyonu ile benzoin tiirevierine, bu bilegiklerin oksitlenmesiyle de benzil
tirevlerine gecilmistir. Sentezlerde, dnce 2,4,5-trisiibstitite imidazol yapismi olugturmak
iizere, benzil ve aldehid tirevleri, amonyum asetat ile reaksiyona sokulmus ve elde edilen
2,4,5-tristibstitiie 1midazol tiirevleri, sodyum amid, metalik sodyum veya sodyum hidrir
varhigmda, alkil halojeniirlerle etkilestirilerek 1,2,4,5-tetrasibstitiie imidazol bilesiklerine
gecilmigtir. Bu amagla, bazi tirevlerin alkilasyonunda direkt olarak dialkil silfatlar da
kullamlmigtir. Cahgmalarda aldehid tiirevieri olarak benzaldehid, tolualdehid, anisaldehid,
piperonal, furfural v.b. kullanilmigtir.

Sentezienen bilegiklerden orijinal olanlarn yapilan, elementel analiz, IR, NMR,
MASS verileri ile kanstlanmmgtir. Literatiire kayith olanlarin ise, erime noktalan referanslarla

kargilagtintomgtir.
Deneylere ait reaksiyon akiglari agafida verilmigtir (Sekil 1.1. ve Sekil 1.2.).

A Yontemi:

i

R

Ri 0 CH,CO0H N\ —N
I + CH;COONH, + OHCR; ——> 1 N,>—R3

Ry 0 Ry

Benzil tirrevi Aldehid 2.4,5-Trisibstitiie imidazol

R; =R, = Ph, Ph-p-CH;, Ph-p-OCHs, 2-Furil

Sekil 1.1. 2,4, 5-Trisiibstitiie-1H-imidazol tiirevlerine ait sentez gemast
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Sekil 1.2. 1,2,4,5-Tetrastibstitiie- 1 H-imidazol tiirevlerine ait sentez semasi



2. KAYNAK BILGISI:

Merck Indeks’te imidazol’e; glioksalin; 1,3-diazol; iminazol; miazol;

piro[b]monazol; 1,3-diaza-2,4-siklopentadien gibi isimler verilmistir.

Glioksalin’ler; benzil ve aldehid’in alkoldeki soliisyonunun NH; gazi ile doyurulmasi

suretiyle hazirlanmistir (4).

H. Staudinger’in ¢aligmasina gore, iki farkli aldehid; benzoin’in bir karigimim
vermigtit. Omegin, C¢H;COH ve p-Me,N-CeH,-CHO ile ; benzoin  (CoHs-
COCH(OH)C¢H NMe;) elde edilmigtir (5).

J.S. Buck ve arkadaglarnimin yaptigi aragtirmada, a-diketonlar (benzil, anisil, furil) ve
bunlarin tiirevleri, Pt-oksid ile katalitik rediiksiyona ugramus ve kars1 gelen agiloin tiriinlerini

(benzoin, anisoin, furoin vs. gibi) vermigtir (6).

Furoin sentezi ve bunun CuSO, ile furil’e % 63 verimle oksidasyonu, W.W.

Hartman ve arkadagi tarafindan gergeklestirilmistir (7).

P.P. Shoruigin ve arkadaglari, aldehid’lere metallerin etkisini aragturmugtir: Al+Mg;
aktive edilen kristal(T) ve C¢HsCHO ile (PhMe iginde) siddetle reaksiyona sokulmus ve
ekivalan miktarda Mg kullamlmigtir. Sonugta PhCH(OH)COPh olusmustur. Mg yetersiz
oldugu zaman ise, BzZOCH,Ph olusmustur. Benzer sekilde MeO-CsHsCHO; anisoine
doniismiis, bu da anisil’e okside olmustur. Piperonal bu reaksiyonu vermemistir. BzH iginde
Cu’m etkisi ile olusan triin (yesil kristaller), henuz arastnimamstir. Zn+Fe; deneysel
kosullar altinda C¢HsCHO ile reaksiyon vermemigtir. Alifatik aldehid’ler; Al+Mg un etkisi
ile kondanse olmus; Me;CHCH,CHO ve Me(CH,)sCHO da gosterildigi gibi iki misli mol
agirlikh doymanmug aldehidleri olusturmustur (8).



Anisoin grubunda stereokimyasal aragtirmalar da, A. McKenzie ve arkadag
tarafindan yapilmig, optikge aktif aciloin’lerin ¢aligmasi; anisoinle siirdiiriilmiistiir. Optikge
aktif dl-anisoin’in hazirlanigt verilmistir (9).

A.C. Sircar ve S.C. Guha’nin arastirmasinda; Bz, gibi, furil de, NH,OH varliginda,

aldehidler ile kondanse olmug ve iminazol’leri olusturmustur (10).

Bazi yeni imidazol tirevieri; R. Weidenhagen ve arkadaglani tarafindan, su yolla
sentez edilmigtir: Kaynayan MeOH igindeki Furoin Cu(OAc), ile muamele edilmis ve kons.
NHOH i¢indeki formalin eklenmigtir. Su banyosu iizerinde sitildiktan sonra, olugan Cu
tuzu % 50’lik sicak alkol icinde H,S ile Cu’dan kurtarkmustir. Uriin; 4,5-difuril imidazoldiir.
Benzer sekilde furoin ve furfural’den 2,4,5-trifuril imidazol elde edilmigtir (11).

Chr. Wiegand ve arkadaginin yaptifi kimyasal aragtirmalar sirasinda cis-trans
konfigiirasyonlar tayin edilmiy ve 4,5-difenil imidazol’iin sadece cis konfigiirasyona sahip
olabilecegi ; absorbsiyon egrilerinde gdzlenmigtir. Max.’lar arasmnda yeterince bityiik bir fark
oldugu zaman; cis ve trans konfigiirasyonu belirlemek mimkin olabilmektedir (12).

Laurent goOstermigtir ki (13), NH; ve benzil, imabenzil, benzilimid (N-desil-
benzamid) ve benzilam (trifenil oksazol) olarak adlandinlan 3 bilesik vermigtir. Henius’un
bulgularina gore (14), imabenzil; 130 °C de ve EtOH iginde, 1 saat sonunda ortamda
kalmanus, 1sitmaya devam edildiginde benzilam ve lophine elde edilmistir. Bu benziliomd (N-
desil-benzamid), NH,OAc ile AcOH iginde 1 saat geri geviren sogutucu altinda sitithp
kangtindmig ve % 93 verimle lophine elde edilmigtir. Burada benzil {izerine NH; iin etkisi
igin D. Davidson ve arkadaglan tarafindan bir mekanizma 6ne siirilmugstir (15a): o-keto
asidler iizerine NH; in etkisi suretiyle, a-agilamino asidler’in olugmasi gibi. Asid amidler’in
N-desil tiirevieri; AcOH i¢inde NHsiin etkisi ile glioksalin’lere kolayca gevrilmistir. N-desil
asetamid; NH4OAc veya PhNH, ile (AcOH iginde); 2-metil-4,5-difenil glioksalin’i vermistir.
Benzil ve NH,OAc, glasiyel AcOH iginde ve geri geviren sogutucu altinda 1 saat kanigtirarak
1sitma sonucu, % 94 lophine vermigtir (15b).



E.W. Cottman ve arkadaglaninin yaptig1 bir ¢aligmada ise, Lophine tipi trisiibstitiie
tirevieri elde etmek igin, amonyum hidroksid varhiginda siibstitie BzH tiirevieri

kullamlmugtir (Sekil 2.1.).
RQ\
C =N R
| \CH
3 ( CHO) + 2NH; _ </
(NH4OH olarak) @/C =N
R

n O o
C —nNg”
S

Sekil 2.1. Lophine tipi trisiibstitiie tiirevier’in sentez semast
Ustteki gahismamn devamu olarak, monosiibstitiie Lophine titrevlerini elde etmek

i¢in, amonyum hidroksidli ortamda benzil ve siibstitiie BzH tiirevleri reaksiyona sokulmug
ve 2-siibstitiie Lophine bilegiklerine gecilmigtir (Sekil 2.2.) (16).

— R
| + 2NH; + /C — { >
Ph—C =0 H Ph— C—NH
Sekil 2.2. 2-(R 1le siibstitiie)-Lophine tiirevlerinin sentez semasi

A H. Cook ve arkadaglanna gore, Cyaphenine’in asid reajanlarla rediiksiyonu; 1IN

atomunun eliminasyonuna neden olmakta ve Lophine’i vermektedir (Sekil 2.3.) (17).

N=CPh-N=CPh-N=CPh o+ CPh=CPh-NH-CPh=N
l | —_—— I |
Cyaphenine
Sekil 2.3. Lophine’in 1N atomu eliminasyonuyla sentezi



M.V. Bhatt ve arkadaglannin yaptift bir calismada, bazi 2-merkapto-4,5-difenil
imidazol tirevien, muhtemel sempatomimetikler olabilecedi diigiinilerek sentezlenmigtir
(18, 19, 20).

B.N. Craver ve arkadaglari tarafindan, 35 adet 4-metil, S-etil, veya 2-siibstitiie
imidazol bilegiginin farmakolojik etkileri aragtirilmig ve atropin ve antihistaminiklere kargi
test edilmistir. Buna gore histaminik etki; imidazol halkasiin 4 pozisyonunda bir B-
aminoetil grubu gerektirmektedir. Bu grubun bir veya bitiin H gruplan; organik gruplar ile
yer degistirebilmekte, fakat aktivite, sibstitientlerin molekiil agwhgmin artmastyla
azalmaktadir. Sekonder aminlerin, tersiyer olanlardan daha aktif oldugu gozlenmugtir.
Histamin’in birini veren fakat histaminin diger tipik etkilerini vermeyen higbir bilesik
bulunamamugtir. Birkag bilegik hafif antihistaminik bulunmustur (21).

R A. Jeffreys tarafindan, fenagil bromiir ve NHsOAc’den 2-metil-4,5-disiibstitiie
oksazollerin direk bir sentezi yapilmigtr, Davidson’un caligmas: ile 4,5-diariloksazol’ler
sentezlenmig, diariloksazollerin sentezinde, reaksiyon peryodu uzatilarak oksazoller; tekabiil
eden glioksalin’lere ¢evrilmistir (15, 22).

R.W. Cowgill’in yaptifh caligmada, baz1 imidazol bilesikleri; kagit kromatografisi ile
belirlenmigtir. Aynstirilan lekelerin belirlenmesi; UV i@t altinda goriinmesi suretiyle

gerceklestirlmigtir (23).

M. Haring’in uyguladig: bir yonteme goére imidazoller, NaOH varliginda, MeOH-
H;O ic¢inde, Mel ile reaksiyona sokulmug ve 15 °C’de % 41 ‘verimle 1-metilimidazol
vermigtir. 30-40 ° de ise % 69 verimle 1-metilimidazol elde edilmigtir. 70-5 ° de, imidazol;

Bu-bromiir ile % 68.5 1-butil imidazol vermistir (24).

A-G. Kalle'nin yaptit bir aragtrmada, bazi 4,5-di, 2,4,5-tri- veya 1,24,5-
tetrastibstitiie imidazoller; dogal veya sentetik regineler ve sabitleyiciler ile birlestirilerek
kserografik materyaller elde edilmigtir. Bunlann fotokondiktif (igtk tastyic: ozellikte)
olduklan belirtilmigtir (25).



VI Minkin ve arkadaglan tarafindan yapilan c¢aligmada, hazirlanan imidazol

tiirevierinin dielektrik sabiti €; 25 = 0.1° de, rezonans ve siibstitiisyon metodlarn yardimiyla
belirlenmistir. [¢; molar ekstinksiyon katsayis1 (g-mol/L)] Dipol momenti; p=0.127x10™"*[(p-
pe)T1>’ formiilii ile hesaplanmugtir. Elektron polarizasyonu pe’nin, mol. refraksiyon’a esit
(denk) oldugu kabul edilmis ve refraksiyon baglaninin toplanmasi suretiyle hesaplanmgtir,
(imidazol tizerindeki halkanin C-C bagi aromatikmig gibi kabul edilmistir). Sonsuz (smirsiz)
dilisyonlarda polarizasyon, P ; grafik olarak veya Hedestrand’s metodu ile elde edilmigtir,
Imidazol’lerin p degerleri; (dioksan i¢inde); 3.99 ve 4.34 arasinda degismektedir. Deneysel
u niin, toplanabilirlikten sapmasi, C=N bagmin yoénlenmesinde, imidazol halkasinin polarize
oldugu varsayim ile agiklanmigtir. Ancak bu polarizasyonun; bir iyonik yapr olugymas: igin

yeterli olamayacag vurgulanmstir (264, 26b).

Diger bir caligmada ise G.E. Philbrook ve arkadagp, 14 Lophine tirevinin

kemoluminesens yogunluklanm belirlemigtir (27).

J. Kinugawa ve arkadaglannm yaptis bir ¢alismada, 1-butil-2-merkapto-4,5-difenil
imidazol, 2-merkapto-4,5-difenil imidazol, 1-allil-2-merkapto-4,5-difenil imidazol gibi bazi
turevlerin antifungal aktiviteleri saptanmgtir (28).

G.E. Philbrook’un sonraki aragtirmalarinda, kimyasal enerjinin 18a gevrilmesinde
kimyasal ve enzimatik ¢aliymalar yapilmigtir. Burada amag reaksiyon kosullan ve 15tk yayma
gucll arasindaki iligkinin kurulmasi ve kemoluminesens reaksiyonun kimyasal doZasim
cahgmaktir. Aragtirmanin bir bolimi de, lophine ve tirevlerinin kemoluminesens
caligmalarim kapsamaktadir (29).

T. Hayashi ve arkadagi tarafindan yapilan bir ¢alismada, bazi 4 ve 5°te farkh
sibstitiient igeren aril-alkil imidazollerde, KBr pelletler igcindeki IR spektrumlan
belirlenmigtir. Buna gore, spektrumun 3100-2300 cm™ bolgesinde N-H bagna ait giicli
bandlar, 1625-1475 cm™ bolgesinde aromatik C-C ve C-N gerilme bandlant ve 1470-1340
cm™ de zayif olarak C-H deformasyon bandlan gozlenmigtir. Benzenoid varhgmnin; 960 cm™
! deki keskin bir bandla ilgili oldugu dusiinilmekte ve 1177, 1070, 1020, 915, 820, 770 ve



700 cm™ deki bandlarin muhtemelen; aromatik halkanin diizlem igi ve diizlem dit CH
deformasyon titregimleni ile ilgili oldugu vurgulanmaktadir (30).

K. Maeda ve arkadaglannca Lophine’in kemoluminesens ve floresans spektrumu
Olcilmiistiir: 545 ve 555 mp max dalga boylan ile; sirastyla 470-660 mp “nin iizerinde 11k
yaydigt saptanmugtir (31).

Lophine ve tiirevleri ile ilgili kemoluminesens galigmalan, I. Nicholson ve arkadaslan
(32), E.H. White ve arkadag: (33, 34), G.E. Philbrook ve arkadaslan (35) tarafindan yapilan
farkh galiymalarda siirdirilmigtir.

H.A. Green tarafindan, sentetik elastomerler (esnek dokular) ve regineler; 2-(4-
dimetilaminofenil)-4,5-difenil imidazol de igeren bazi imidazoller kangim ile birlestirilerek;
stk ile olan bozunmaya kargi korunmustur. Bu sekilde polimerler; UV gfindan
korunabilmektedir (36).

J H. Krause’un ¢aligmasinda, bazi di ve triaril imidazollerin nematosid olduguna dair
kayitlar bulunmustur: % 0.05 lik 2-naftil-4,5-difenil immdazol ve 2,4,5-trifenil imidazolleri
igeren formiilasyon; meloidogyne incognita var acrita’nin % 100’iini oldirmiigtir. Bu tir
bilegiklerin; bitki, bocek ve memelilere karsi diigik toksisite tagtyan giiglii nematosidler
oldugu belirtilmigtir (37).

G. Weitzel ve arkadaslannln‘ arastirmasinda, bazi imidazol tirevieri timor
inhibitérleri olarak incelenmigtir. Otuz tane imidazol-2-tiyon tirevi hazirlanmis ve bunlarin
sitostatik etkileri i¢in; farelerde; ‘Ehrlich ascites carcinoma’’sina karsi ve “‘sarcoma 180’e
karsi, sicanlarda ise; ‘“Walker carcinosarcoma’ ve ‘“Yoshida sarcoma’’sma karsi test
edilmigtir (38).

G.p. Ellis ve arkadaglan tarafindan, bir seri 5(4)-nitro-4(5)-nitroarilimidazol

sentezlenmis ve bunlarin invitro antifungal ve antiprotozoal aktiviteleri cahistimigtir (39).




A. Lespagnol ve arkadaglannin yaptii arastirmada, bazi imidazol ve 2-
merkaptoimidazol’lerin sedatif olarak kullamlabilecegi belirtilmistir (40).

G. Weitzel ve arkadaglarinmn, tiimér inhibitorlen ile ilgili devam eden ¢alismasinda 2-

merkaptoimidazol’lerin tiyoeterlerinin sitostatik ve tirostatik etkileri aragtinlmugtir (41).

Teikoku Hormone Manufg. Co.’in gergeklestirdigi, imidazollerin degisik bir sentez
yonteminde; 2,3-dihidropirazinlerin, fotoliz ile imidazollere doniigtiigi gozlenmistir (42).

Badische Anilin-& Soda-Fabrik A -G. tarafindan yapilan bir aragtirmada, piretrinler,
karbamatlar ve organik fosfatlar gibi bilegiklerin aktivitelerinin; 1-alkil siibstitiie imidazol
tiirevleri ile kombine edilerek artirnldig1 saptanmugtir (43).

A. Lespagnol tarafindan, 2-merkapto imidazoller ile ilgili olarak yapilan bir diger
¢abgmada, bunlann 2-SH gruplar, H,O, ile muamele sonucu uzaklagtinlarak 2.konumunda
siibstitiientsiz tirevler elde edilmigtir (44).

H. Towhat’'nin izerinde ¢ahigtig, 1-hidroksi-3-oksid-imidazol tlrevierinin
sentezinde; 1 mol glioksal dioksim ile 2 mol isonitrosopropiyofenon’un reaksiyonu; 1-
hidroksi-4-metil-2-(hidroksiiminometil)-5-fenilimidazol-3-oksid’i vermigtir. Sadece 1 mol
isonitrosopropiyofenon’un tiiketilmesi, su sekilde agiklanmugtir: Dioksim; yukardaki kogullar
altinda, syn ve anti konfigiirasyonda bulunmaktadir, ve bunlardan sadece syn formu,
reaksiyona katilmaktadir (Sekil 2.4.) (45).

Ph Me
H—C =N-OH 0 =
H—C=N-OH + 2 Ph-C-CHyCH=NOH ——» HONY/NO
Glioksal dioksim isonitrosopropiyofenon CH=NOH
Sekil 2.4. 1-Hidroksi-3-oksid-imidazol tiirevierinin sentezi

Etablissements Clin-Byla’da yapilan bir aragtirmada, imidazol’lerin, kullandifimiz
yontemden farkh bir sentez yontemi de, R'COCHR’NR*H’in HCl tuzlarmin,

alkalitiyosiyonatlar ile reaksiyonu ve olugan tiyoiire’nin siklizasyonu suretiyle olmaktadir.



Elde edilen 2-merkapto-imidazol tirevi; H,O; ile oksidasyon suretiyle SH’dan kurtanlmstur.
Bu gekilde sedatif ve analjezik imidazol tiirevleri hazirlanmgtir (46).

Y. Mori ve arkadagimn bildirdigine gore, triarilimidazo! tiirevieri; metal kompleksler
yardimiyla da hazirlanabilmektedir. Benzilamin ve tiirevleri;, CCly ile (katalitik miktarda
metal karbonil ve tirevleri varhiginda) reaksiyona girerek triaritimidazol’leri ve

triarilimidazolin’leri vermektedir (47).

G.R.Coraor ve arkadaglannin yaptig1 ¢alismada, 2,4,5-triarilimidazolil radikallerinin
elektronik spektrumu; Ph halkasi Gzerindeki siibstitiisyondan giighii bir sekilde etkilenmigtir.
2,4,5-Triarlimidazolil radikalinin ortadan kaybolma orami (benzen iginde 27 °C de);, Ph
halkalarmimn siibstitisyonu ile 100 katin tizennde cesitlenmigtir. Anl grubundaki herhangi bir

orto substitiient, hiz sabitini, pozisyon izomerlere gore artirmsgtir (48).

R.L. Cohen’in ¢aligmasinda, siibstitiie triarilimidazolil serbest radikallerinin aktivitesi
tizerine, aril siibstitiientlerin etkisinin, fotolitik olarak, karsi gelen dimerlerinden meydana
getirildigi belirtilmigtir. Reaksiyon hizinin; imidazolil radikali iizerindeki elektron veren
substitiientler tarafindan geciktirildigi, elektron c¢eken gruplar tarafindan artinldi
gozlenmigtir. Ayrica imidazol halkasina gore orto olan hacimli siibstitiientlerin de aktiviteyi

artirdigt gozlenmistir (49).

Y Iwashita ve arkadaginin rapor ettiine gore, imidazol halkast olugumu igin bir
diger yol; a-olefinler, karbonmonoksid ve amonyak ile gergeklegmistir. a-olefinlerin CO ve
kons. NH; ile, Rodyum (Rh) katalizérliigiinde reaksiyonu; tek basamakta % 50-60 verimle
2,4,5-trialkilimidazolleri vermistir (50).

J.G. Lombardino’nun ¢ahgmasinda, sentezlenen 109 adet 1,24 5-tetrasiibstitiie
imidazol; invitro ve invivo ortamda, antiinflamatuar ve trombosit agregasyon inhibitorleri

olarak test edilmiglerdir (2).

L. Giammanco ve arkadasmin yapti: aragtirmaya gore, pirimidin g¢ekirdeginin

imidazol ¢ekirdegine transformasyonu suretiyle de imidazoller elde edilebilmigtir (51).
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T. Kauffmann ve arkadaglari; 2,4,5-trisiibstitiie imidazolleri, 2-azaallil lityum
bilesiklermin nitrillere 1,3-anyonik halka katilmas: suretiyle elde etmiglerdir (52).

T. Matsuura ve arkadaglan tarafindan yapilan fotoindiikleme reaksiyonlan ile,

imidazolinlerden, imidazoller elde edilmigtir (53).

J. Nyitrai ve arkadaginmn yaptifs bir caligmada, termoliz yolu ile siibstitite imidazol
bilegiklerinden triaril imidazol bilesiklerine gegildigi bildiritmigtir (Sekil 2.5.) (54).
R 1

A
3 ”d 1

N /N ‘N “NH
R I; SR Termoliz R TR
Siibstitiie imidazol bilesig Triarilimidazol bilesigi
Sekil 2.5. 2,4,5-Tnarilimidazol tiirevierinin S eliminasyonuyla sentezi

JG. Lombardino ve arkadasi, baz nonasidik trisiibstitie imidazollerin

antiinflamatuar aktiviteleri iizerinde galismugtir (3).

V. Stoeck ve arkadaginin calisigr N-siibstitiie imidazollerin bir sentez yonteminde;

aldehidler, 1,2-diketonlar, primer aminler ve sivi NH; kullamimugtir (55).

D. Jorgensen’in g¢aliymasinda, imidazol-1-alkanoik asidlerin analjezik aktiviteye

sahip olduklan saptanmigtir (56).

K. Wegner ve arkadasi, imidatlardan hareketle imidazollenn % 90 verimle elde
etmiglerdir (57).

V. Stoeck ve arkadasinin ¢ahismalaninda, N-siibstitiie imidazollerin; imino esterler ve

o-sitbstitiie karbonil bilegiklerin, stvi NH; iginde reaksiyonu suretiyle hazirlanamayacag
belirtilmigtir (58).
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C. Giordao ve arkaday, 2,4,5-triarilimidazolleri; 2,4,6-tnaril-4H-1,3,5-
tiadiazin’lerden hareketle, alifatik aminler ile oda temperatiiinde muamele ederek
hazirlamagtir (Sekil 2.6.) (59).

R T
—N R N R
T — AT
) (J ¥
R

Sekil 2.6. 2.4,5-Triariimidazollerin, 2,4,6-tnaril-4H-1,3,5-tiadiazin’lerden sentezi

R

JHM. Hill ve arkadaglarma gore 4,5-difenil-2H-imidazoller, termal doniigme

sonucu 4,5-difenil-2-siibstitiie imidazolleri vermigtir (60).

N.G. Clark ve arkadagiin 1,24, 5-tetrasiibstitiie imidazoller i¢in uyguladig bir
sentez yolu da; siyanir iyonu ile nitron’lar arasindaki reaksiyon sonucu olusan iriiniin

(styanoimin), KOH ile tepkimesine dayanmaktadir (61).

K.H. Baggaley ve arkadaglan, bazi N-benzilimidazol tiirevlerinin hipolipidemik,
hipokolesterolemik aktiviteye sahip olduklarim kaydetmigtir (62).

K. Fitzi ve arkadagi, 4,5-bis(p-metoksifenil)-2-izopropil-imidazol’in antipiretik ve
antiinflamatuar oldugunu saptamistir (63).

F. Abignente ve arkadaglanmn ¢aliymasi, imidazol halkast tagiyan antunflamatuar

heteroarilasetik asidleri igermektedir (64).

K. Wegner ve arkadaginin yaptid: bir aragtrmada 1,2,4,5-tetrasubstitlie imidazoller;
% 6-52 verimle iminoesterler (o-amino veya o-~agilaminoketonlar) ve likid amonyaktan elde
edilmigtir. Bu nedenle RC(=NH)OEtHC! ; R'COCHR'N-R’R*(R’=H, Ac) ve NH; ile
kondanse edilmistir (65).
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V. Stoeck ve arkadagina gore N-siibstitiie imidazoller, Weidenhagen sentezi yoluyla
% 10-25 verimle elde edilebili;, R-COCHR-OH veya R-COCHR-Cl veya R-COCHR-
OAc’nin R'CHO, R"NH, ve Cu(OAc), varhginda NH; ile muamelesi suretiyle 1,2,4,5-
tetrasiibstitiie imidazoller elde edilmistir (66).

R. Bartnik ve arkadaglarinin bir sentez ¢ahismasinda 1,4, 5-trisiibstitiie-2-nonsiibstitiie
imidazol 3-oksid’ler; izonitroso ketonlar ve anhidr formaldehidoamin’lerden sentezlenerek

rediiklenmis ve karg1 gelen imidazolleri vermistir (67).

Imidazollerin mikrozomal enzimler ile etkilesimlerinde, sterik faktorlerin Gnemi,
T.D. Togerson ve arkadaglan tarafindan aragtinlmugtir. N-Metil imidazol gibi siibstitiie
imidazollerin, sitokrom P-450’ye baglanma yetenegi (tip II) ve mikrozomal ilag metabolize
eden enzim aktivitesini inhibe etme yeteneginin, imidazol halkasmndaki sibstitiient’in
pozisyonuna biiyiik oranda baglh oldugu vurgulanmigtir. 1-, 4(5)- ve 1,5-pozisyonlarinda
sibstitiient tastyan bilesiklerin; sicanlarda, karaciger mikrozomlarinda ve bir tiir tirtihin
bagirsak preparasyonunda; aldrin epoksidasyonunun giicli inhibitorleri oldugu ve diisiik
spektral disosiasyon sabitleri (K) gosterdidi saptanmugtir. Bunun ziddr olarak, 2- ve/veya 4-
siibstitiientler: tagtyan bilegiklerin; inhibitor olarak inaktif oldugu ve yiiksek K, degerleri
gosterdigi belirtilmigtir. Bu nedenle baglanma ve inhibisyonun; halkanin 3. pozisyonundaki
N atomu izerindeki ortaklanmamis elektronlarin yanina yaklagilabilmesine bagh oldugu
ifade edilmistir (68).

K. AM. Walker’a gore bazi N-siibstitile imidazol tiirevleri; bakterisid, fungusid ve
protozoasid karakterdedir (69).

I. Matsuda ve arkadaglannin bildirdigine gore 2,4,5-triaril imidazol turevlert; 1,2-
bis[(trimetilsilil)imino}-1,2-difeniletan’m, RCHO ile reaksiyonu ve daha sonra, olugan ara
oriin’iin termolizi suretiyle hazirlanmugtir. Caligmaya gore bu ara urinin termal
stabilitesinin; R’in elektronik karakterine bagh oldugu belirtilmistir (70).

J.J. Kabara ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada; daha 6nce hipolipidemik

aktivite icin test edilen baz imidazol tiirevleri, mikroorganizmalan inhibisyon igin de teste
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tabi tutulmugs ve hipolipidemik ve antimikrobiyal etkiler arasinda, onemli bir yapi-etk: ligkisi
bulunmamstir. Bununla beraber 1-N-dodesil-imidazol’iin en aktif lipid digiiren ajan oldugu;

ayn zamanda en giighi antimikrobiyal etkiye sahip oldugu saptanmigtir (71).

R L. Goldemberg ve arkadagi, imidazol bilegiklerini; topik iritasyonun azaltiimast

amaciyla da kullanmigtir (72).

H. Bader ve arkadag, 2.4 5-tristbstitie imidazollerin 2H-azirinlerden veya
vinilazidler ve nitrillerden hareketle asid-katalizli olugumunu c¢aligmigtir. 2,3-Difenil-2H-
azirin veya fenilvinilazid’in RCN ile, BF;.Et,O varligmda muamelesi suretiyle, imidazoller
elde edilmigtir (Sekil 2.7.) (73).

Ph Ph
\V/ PhCNy=CH-{ ) _RON [/>/

v veya
Azirin fenilvinilazid BF; Et,0

Sekil 2.7. 2.4, 5-Trstibstitiieimidazollerin, nitrillerden sentezi

S.S. Sanders ve arkadaglart (74) ile, Y. Goto ve arkadag (75) tarafindan yapilan iki
ayn caliymada, imidazol ve tiirevlerinin gastrik sekresyon iizerine etkisi incelenmis ve H'

sekresyonunu inhibe ettikleri bulunmustur.

S.J. Hersey’in gorisiine gére de SCN ve imidazol’tin gastrik sekresyon iizerine
etkisi 2 basamakli bir modeli gerektirmektedir. Imidazol buna gore sekresyonu

inhibisyondan ziyade, olusan asidi notralize etmektedir (76).

R.G.G. Anderson ve arkadaslan, insan lokositlerinden histamin agiga ¢ikarlmasmna
aracihk eden (IgE’ye neden olan) antijeni inhibe eden ve trakeal duz kaslarin kasiimasim
inhibe eden (brongiyal diiz kaslari gevseten) imidazolinlerin, astma gibi allerjik hastaliklarin

tedavisinde terapotik énemi olabilecegini vurgulamistir (77).

V.G. Kinlicheva ve arkadaglanmin yapti@i c¢aligmada 2,4,5-triaril imidazol
tirrevlerinin IR spektral verileri karsilagtiniimistir (78).
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T. Corell ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 2-[(dimetilamino)-1-metil]
etil-3-[2-(p-klorofenil)-4,5-bis(p-metoksifenil)imidazol-1-il Jpropiyonat. 2HCI in iilserojenitesi
ve antunflamatuvar etki mekanizmas;; indometazin’inki ile kargilagtinilms ve
indometazin’den daha az iilserojenik oldugu bulunmustur (Sekil 2.8.) (79).

MeO. O
N
s
|
MeO CH,CH,C0O,CHMeCH,;NMe,

Sekil 2.8. 2-[(Dimetilamino)- 1-metil]etil-3-[ 2-(p-klorofenil)-4,5-bis(p-metoksifenil)
imidazol-1-il]propiyonat. 2HCI

L. Citerio ve arkadaslari, baz1 imidazol tiirevlerinin "H NMR spektrumlarini ve kiitle

par¢alanmalarini rapor etmislerdir (80).

H. Dyrsting ve arkadagi, 1H-2-(p-florofenil)-4,5-dianisil imidazol’iin analjezik ve
antiinflamatuvar etkiye sahip oldugunu bulmuglardir (81).

B.B. Jarvis ve arkadaginin yaptig bir ¢aliymada, bir seri nikleofil; dipolar aprotik
solvanlar i¢inde, 2 3-difeniltiiren-1,1-dioksid tiirii bilegikler ile reaksiyon vererek degisik
drinler vermigtir. 2 3-difeniltiiren-1,1-dioksid; azid iyonu ile muamelede degigik trinler
vermigtir. Bunlann iginde benzil ve Lophine de vardir. Aynca bu uriinlerden biri olan
tiyatriazin 1,1-dioksid; kolay bir baz katalizi ile SO, ¢ikartarak 2.4,5-trifenilimidazol’a
vermigtir (Sekil 2.9.) (82).

(S)2 Ph\“/ \erh

N_ _N OH N
é::;\ N - \N - e Y
PH Ph 3 H -S0O;,

Tiyatriazin 1,1-dioksid

S

Sekil 2.9. Azid niikleofili ile bir seri reaksiyonlar sonucunda Lophine sentezi
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E. Cawkill ve arkadaginin yaptigi bir sentez ¢aligmasinda, N-metil-C-fenilnitronlar
sulu etanollii ve soguk ortamda, KCN ile reaksiyona sokularak, metildifenilimidazoller elde

edilmigtir (Sekil 2.10.) (83).
C

2 [4-MeCgH,CH=N(O)Me] + KCN —>» | NMe

7

(™
Me

Sekil 2.10.  Metildifenilimidazoller’in sentezi

BP. Giri’nin bulgularina gore PhCOCOPh; p-MeCeH,~-CH,NH, ile muamele
edilerek 1-[(p-tolil)metil]-2-(p-tolil)-4,5-difenil imidazol elde edilmigtir (Sekil 2.11.) (84).

Ph _N
I N Me
PhCOCOPh + p-MeCiHy-CHoNH; e Ph
|
Sekil 2.11.  1-[(p-Tolil)metil]-2-(p-tolil)-4,5-difenil- 1H-imidazol sentezi

J.G. Hamilton ve arkadaslan, obesite tedavisinde, tromboksan sentetaz’1 inhibe eden
ve insiilin diizeyini diigiiren bilegikler ig¢inde imidazollerin de bulundugunu saptamigtir (85).

J.G. Whitney, bazi 4,5-diaril-alfa-(polihaloalkil)-1H-imidazol-2-metanol’lerin
analjezik ve antiinflamatuvar etki gosterdiklerini saptamigtir (86).

Dainichi Nippon Cables Ltd.’deki bir aragtirmada, radyasyona rezistansh kauguk
(lastik) bilegikler iginde 2,4, 5-trifenil imidazol de kullandmstir (87).

U. Niedballa ve arkadags: ile (88), S.C. Cherkofsky (89) tarafindan yapilan iki ayn

caligmada, 1-alkil-2-siibstitie SO, 4,5-diaril imidazol tiirevlerinin artritte etkili oldugu

bulunmusgtur.
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1.V. Komissarov ve arkadaglar1 4,5-difenil imidazol ve 1-benzil-4,5-difenil imidazol
titrevi 6 imidazol bilegiginin spazmolitik aktivitesini test etmiglerdir (90).

A. Sallmann, 2,4,5-trisiibstitiie bilegiklerden bazilannin harici-inflamasyon inhibitori,
giinesten koruyucu, antitrombotik ve anti-herpes ajanlar olarak yararh olabilecegini
kaydetmistir (91).

A. Koskinen tarafindan, siibstitie imidazollerin “C kimyasal kaymalanm

degerlendirmek i¢in basit bir denklemin kullanildig1 bir ¢aligma yapimigtir (92).

R.P. Soni; 1-metil-4,5-di(siibstitiie)aril imidazol bilegiklerinin, siklizasyon suretiyle
hazirlanmalan ve bakterisid, fungusid, insektisid aktiviteleri iizerinde ¢aligmugtir (93).

D.S. Wofford ve arkadaglanmmn g¢ahistifi bazi azol bilesiklerinin "N NMR
spektroskopisi de literatiire kayithidir (94).

P. Workman ve arkadaginin yaptifi bir diger ¢ahgmada CCNU’nun antitimor
etkisinin, elektron ¢eken ilaglar tarafindan artinimasi i¢in yapi-etki iligkisi kurulmugtur. Buna
gore C;H farelerinde KHT sarkomasina karst nitrosoiire CCNU’nun yapi-etki iligkileri; bir

seri notral 2-nitroimidazol ve imidazol bilegiklerine kargi aragtinimigtir (95).

Y. Suzuki ve arkadaglarinin gergeklestirdifi bir aragtirmada, vaskiler diz kaslar
iizerinde, degigik agonistlerin kasic1 etkisini imidazol’in potansiyelize  ettifi One
stirilmiigtiir. Imidazol’tin bu etkisinin; Ca? baglanmas: tizerine katihmh bir etki igin, olast

bir Ca"? permeabilitesindeki artig1 akla getirdigi vurgulanmistir (96).

HM. Roushdy ve arkadagt, radyasyona maruz birakilms farelerde karbohidrat
metabolizmasi iizerine, radyasyondan koruyucu kimyasal bilesiklerin roliinii aragtirmugtir.
Sonug olarak imidazol’iin, radyasyonun adrenerjik etki tizerine ve pankreatik P-hiicrelert

fizerine olan etkilerini az-¢ok 1yilestirdigi gozlenmigtir (97).
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M.F. Marshalkin ve arkadaginin bir ¢alismasinda, benzaldehid tiyosemikarbazon’un,

potasyum etilat ile reaksiyonu sonucunda % 28 verimle Lophine elde edilmigtir (98).

E.P. Sanaeva ve arkadas: tarafindan, 1-metil-2,4,5-tri(siibstitiie)aril imidazoller; %
26-78.6 verimle, karst gelen 1H-imidazol bilesiinin, sulu KOH iceren Me,CO igindeki

Me,SO; ile metilasyonu suretiyle hazirlanmigtir (99).

J.G. Whitney’in yaptig1 ¢aligma sonucuna gore 1H(veya 1-alkil)-4,5-diaril-2-metanol
bilesiklerinin, BuL.i ile sentezi izerine ve antiinflamatuvar, analjezik olduklarna ait kayitlara

rastlanmigtir (100).

P. Workman ve arkadaglari; bazi nitro-imidazol bilegiklerinin, farelerde, ilag-
metabolize eden enzimleri inhibe ettiini saptamigtir. Enzimin inhibisyonu, primer olarak
lipofiliteye baghdir. Arastincilara gore bunun en onemli sonucu sudur; sitotoksik ilag

metabolizmasimin inhibisyonu; kemosensitizasyonda onemli bir faktor olabilir (101).

W. Klose ve arkadagmin bildirdigine gore 4,5-difenil(veya alkoksi-siibstitiie Ph)-2-
alkil-1H (veya 1-alkil) imidazol’ler; inflamasyon inhibitorleri olarak yararldir (102).

T. Atsumi ve arkadaglarinin aragtirmasinda, 4(5)-siibstitie BzO, 5(4)-H,NCO-
imidazol’lerin ve non-toksik tuzlarinin; antitimér ajan ve immiinosupresor olarak yarark

oldugu kaydedilmigtir (103).

B.C. Chen ve arkadaglan tarafindan, imidazollerin de iginde bulundugu bazi azol
serilerinin "N NMR spektrumu kaydedilmigtir (104).

A.A. Al Badr, biyolojik olarak aktif baz1 imidazollerin *C NMR spektroskopisi
tzerinde ¢aligmustir (105).

PW. Scott ve arkadagimn yaptigt bir calismada 2-(2,4-diflorofenil)-4,5-bis(4-

metoksifenil)imidazol-2-'*C iin sentezi; Li ve LiAl'lu bilesikler ve “CO, ile % 99

radyokimyasal saflikta gerceklestiriimistir (106).
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M.L.S. Garcia ve arkadaglan tarafindan siibstitile imidazoller iizerinde N ve *H
quadrupole (dortlil) rezonans frekanslan; double-rezonans teknikleri kullamlarak
olgtilmustiir (107).

R. Faure ve arkadaglan bir aragtirmada, imidazollerin de bulundugu baz1 azollerin
C kimyasal kaymalari; annular (dairesel-yuvarlak) prototropik tautomerizm ile ilgili olarak
calistimistir (108).

Nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar olarak U. Niedballa ve arkadaglan tarafindan
4,5-bis(4-metoksifenl)-2-(sikloalkiltiyo)imidazoller, W. Klose ve arkadaglan tarafindan da
4,5-bis(4-metoksifenil)-2-(ariltiyo)imidazoller sentezlenmigtir (109, 110).

A Larena ve arkadaglan; Lophine’in kemoluminesens reaksiyonlarini, metal iyonlan
Mg, Cu®, Zn'"? ve Pb"™? varhZinda ¢alismugtir (111).

P. Workman tarafindan nitroimidazollerin antikanser ilaglar ve radyosensitizerler
olarak kullanimi iizerine ¢aligmalar yapilmugtir (112, 113).

D.G. Hirst ve arkadaglarmin yaptifi bir ¢ahgmada farkh partisyon katsayih
nitroimidazoller tarafindan siklofosfamid’e, normal wve malignan dokularin duyarliig
aragtinlmigtir. Farelerde tiimorlii ve normal dokularda, siklofosfamid’in sitotoksisitesini

artirmada, bazi 2-nitro-imidazol tirevlerinin etkili oldugu bulunmugtur (114).

TK. Sevast'yanova ve  arkadaglarinca  4,5-dianl-2-fenil  imidazoller;
RCOCHR'’ N(O)’ =CHPh ’in NH,OAc varliginda, geri ¢eviren sogutucu altinda isitarak ve
kangtirarak, alkol iginde siklizasyonu suretiyle hazirflanmstir (1135).

M.P. Spratt’n vurguladig iizere; p-florobenzoil kloriir’iin baz katalizli reaksiyonlari;
alkollerin, fenollerin, karboksilik asidlerin, aminlerin ve tiyollerin ®F NMR analizi igin
uygun bir metod saglamaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda yaklagtk 100 p-florobenzoil
tirrevinin '°F kimyasal kaymas1 gosterilmigtir (116).
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H. Shibata ve arkadaglarinin siibstitiie imidazoller iizerinde yaptig1, Gram (+) ve (-)
bakterilere ve mayalara karg: invitro antimikrobiyal ¢alismalarda, imidazol halkasinn 1. ve 2.
konumundaki siibstitiientlerin aktiviteyi etkiledigi belirtilmigtir. Halkaya 3. siibstitiientin
girisi, ozellikle mayalara kary: azalan aktiviteyle sonuglanmaktadir (117).

Ajinomoto Co., Inc.’de yapilan bir ¢aligmada immiin fonksiyonlarin aktivatdrleri
olarak imidazol tiirevieri aragtiriimug; 1-alkil veya aril siibstitiie-4,5-disiyano veya karboksil,
alkoksi karbonil, halo durumlannda; invitro olarak E. Coli’nin insan lokositleri tarafindan

fagositozunda bir artig gosterdigi kanitlannmgtir (118).

V.E. Blokhin ve arkadaglan tarafindan 2-(2-a-furilvinil)-4,5-diaril imidazol’iin
sentezi; 2-furan akrolein’in, NH,OAc-AcOH iginde, a-diketonlar ile kondensasyonu yoluyla
hazirlanmgtir (119).

J. Delarge ve arkadaslan;, 1-metil-2-(ariltiyo)-1H-imidazol yapisindaki, imidazol
halkas: tastyan siilfid’lerin antitiroid aktivite gosterdigini saptamugtir (126).

W.W. Wilkerson, 4,5-diaril-1,2-haloimidazol’lerin antunlamatuar aktiviteye sahip
oldugunu ve siganlarda tesbit edilmis olan mycobacterium butyricum’un neden oldugu

artrit’te etkili oldugunu gostermigstir (121).

WL. Collibee ve meslekdasginin yaptifi arastrmada, benzil monodisiibstitiie
hidrazonlar (PhCOCPh=NNR’ CH,R); siklodehidrasyona maruz birakilarak, 4,5-difenil
imidazoller elde edilmugtir. 1-allil lophine sentezi bu yolla gergeklestirilmistir (122).

P.E. Bender ve arkadaglan imidazol halkasi tagtyan yeni bir simf immiinoregiilator,

antiinflamatuar ajanlar olarak; S,6-diaril-2 3-dihidroimidazof2,1-bltiyazoller’i hazirlamistir
(Sekil 2.12.) (123).

Sekil 2.12.  5,6-Diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoller
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T.R. Sharpe ve arkadaglan, 4,5-diaril-2-(siibstitiie tiyo)-1H-imidazol’ler ve bunlarn
stlfoksid ile silfonlarinin, antiartritik ve analjezik aktiviteye sahip oldugunu saptamsslar ve

pek ¢ok analog’un yapi-etki iliskileri tizerinde ¢ahigmuglardir (124).

L. Giammanco ve arkadasi, 4-azidopirimidin’lerin kolay bir termoliz ile, halka

kiigtilmesi suretiyle, 1-siyanoimidazollen verdigini rapor etmiglerdir (125).

E.C. Chemical Industry Co., Ltd’de yapilan fotokromik bir polimer ¢alismasinda; 2-
(p-metoksifenil)-4,5-difenil imidazol; MeOH igindeki %20’k KOH ile kangtinloug ve
kanigim; sulu K;Fe(CN)g ile tekrar kangtinldiginda;, 2-(p-metoksifenil)-4,5-difenil-1-[2-(p-
metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol-1-il}Jimidazol (Sekil 2.13.) ¢okmiistir (ed=206-10°).
Daha sonra bu madde; akrlik bir polimer ile karnigtinlarak polyester bir film {izerine tatbik
edilmis ve kurutulmugtur. Bu kaplanmig film; transparanhi@ini kaybetmeden, giines iginda
2-3 saniye sonra koyu mavi olmus, karanhk bir yere geni goturildigiinde ise renksiz hale

donmustir (126).

OMe OMe

Sekil 2.13.  2-Anisil-4,5-difenil-1-[2-anisil-4,5-difenil-1H-imidazol-1-ilJimidazol

F.Ferrari, imidazol’ii, potansiyel bir antidepresan ajan olarak aragturmstir (127).

T. Taguchi ve arkadaglari tarafindan 2-(o-klorofenil)-4,5-difeniimidazol dimen
igeren 1132 duyarh bir polimer film, fotograf olusum materyali olarak kullamlmstir (128).

D.I. Edwards; antimikrobiyal ajan olan nitroimidazol ilaglarn sitotoksik etkisini;

NO, grubunun rediiksiyonu ve DNA hasan yoniinden aragtirmigtir (129).
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AH. Thomas tarafindan, bazi antibiyotikler ve N-siibstitiie imidazol’lerin,
antimikotik aktivitesi i¢in mekanizmalar Onerilmiy ve daha ileri aragtirma alanlan
gosterilmigtir (130).

S. Inoki ve arkadaglarmin yaptign bir ¢ahgmada 4,5-diaril imidazol’ler,
RCOCHROH’in pH=4-10’luk bir ¢ozeltisi igindeki formamidler ile reaksiyonu sonucu
hazirlanmstir (131).

Y. Ito ve arkadaglaninin yaptift bir cahgmada, 1-metil-2 4,5-trifenil imidazol’in
(Sekil 2.14.), MeCN ¢ozeltisi igindeki benzofenon tiirevieri varhginda, katim Griini verdigi
vurgulanmigtir (132).

N Ph R
nd T - E)-
Ph
Me
1-Metil-2.4,5-
trifenil imidazol

Sekil 2.14.  1-Metil-2,4,5-trifenil imidazol’iin katim reaksiyonu

R.M. Claramunt ve arkadaglari tarafindan; N-benzil, N-difenilmetil ve N-trifenilmetil

imidazol’lerin, faz-transfer katalizorleri ile sentezleri ¢ahgilmugtir (7.33).

M. Lissel; imidazol ve tirevlerinin N-metilasyonunda Me,CO; ’1, Me,SO,’tan daha
az toksik olmasi nedeniyle, metilleme ajam olarak tercih etmigtir (134).

V.G. Solomonova ve arkadaglan; kurbaga miyokardium’unun adrenalin’e
duyarliifinda asetilkolin ve imidazol’in inhibe edici etkisinin mekanizmasim aragtirmigtir.
Bulgular arasinda; izole kurbaga kalpleri iizerinde adrenalin’in pozitif inotropik etkisinin;
asetilkolin ve imidazol tarafindan azaltildid bulunmustur (135).

Y. Sakaino ve arkadaglanmn yaptifi, imidazol tiirevieri iizerindeki bir ¢aligmada;
kristal haldeki 4,5-bis(4-metoksi-fenil)-2-(4-nitrofenil)imidazolyum asetat dihidratin; degisik
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metodlar ile muamelede turuncu-sar’dan kirmiziya kadar degisen duyarh bir renk degigimi
gosterdigi tesbit edilmustir (1.36).

J. Meng ve arkadagi, kati fazdaki 1-metil-2 4,5-trifenil imidazol’iin s13a duyark
oksijenasyonunu aragtrmug, bu bilegigin katt fazda ve 4-Me-CH,Bz varliginda
oksijenasyonunun; BzZN=CPhNMeBz verdigini bulmustur (137).

W.L. Collibee ve arkadast, benzil-N-alkil monohidrazonlann termal siklizasyonu ile
4,5-difenil imidazol’leri sentezlemigtir (138).

A.C. Jambut-Absil ve arkadaglari, imidazol’den tiireyen ilaglarin potansiyel antitiroid
aktiviteli bilegikler olabilecegini 6ne sirmugtiir (139).

I. Isikdag ve arkadaglan tarafindan, baz1 2-siibstitiie-4,5-difenil imidazol’lerin QSAR
¢ahigmast yapilmuig ve Tubifex kurtlarina kargi antihelmentik aktivitesi tartigilougtr (140).

JP. Trzeciakowski’'nin yaptig1 c¢aligmada, kobay ileum kontraksiyonlarinm
inhibisyonunda, histamin Hj reseptoriine benzeyen bir simfin aracilik ettigi diguniilmis ve
sican korteksinde bulunan presinaptik H; oto reseptorlerine farmakolojik olarak benzeyen

ileum’da; inhibitor histamin reseptorlerinin varh@ kantlanmustir (141).

U. Kempe ve arkadaslarninin bir ¢cabgmasinda, 2-(2' -klorofenil)-4,5-difenilimidazol
gibi triarilimidazol’lerin; iki fazli bir solvan sisteminde, onum tuzlan varhifinda, oksidatif
kenetlenme ile; heksaaril bis(imidazol)’len olugturdugu, bu tirevierin de igigin Onayak
oldugu prekiirsorler olarak kullamlabilecegi one surtilmustiir (142).

M.L. Dahl.-Puustinen ve arkadaglani, yeni bir siklooksijenaz inhibitérii olarak kabul
edilebilecek Fenflumizol’iin; tromboksan olusumu ve trombosit agregasyonu iizerine
etkilerini aragtirmistir. Caligmaya goére aragidonik asid ve ADP’nin neden oldugu platelet
agregasyonu boyunca TXB, olusumu; Fenflumizol ile inhibe edilmustir (143).
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T. Hamazaki ve arkadaglan tarafindan, analjezik-antiinflamatuar ajanlar olarak
imidazol-karboksamid tiirevlen hazirlanmistir. Bu bilesikler iginde incelenen bir bilesik de;
4,5-bis(4-metoksifenil)-imidazol-2-karboksanilid’ dir (144).

Y. Sakaino ve arkadaglannin 4,5-bis(4-metoksifenil)-2-(3-nitrofenil)-1H-imidazol’in
polimorfizm’leri ve kolorasyon’lan iizerine yaptig1 bir ¢aligmada, bilegiin degisik renklerde
bulunmasmm; kristallendirmede kullandan ¢oziciiye bagh oldugu, ve bu olaym da H
baglanndaki farkhhiklara dayandigs vurgulanmugtir (145).

JL. Imbach ve arkadaglarn tarafindan, antitimor amagh ajanlar olarak
nitroimidazollerden 1-[2-[3-(2-kloroetil)-3-nitrozoiireido]etil}-4-nitroimidazol incelenmis ve
sOzii edilen bilegigin antitimor etki igin L 1210°a kargi, invivo bir testte, 25 mg/kg. da; %
83’liik bir hayatta kalma oram sagladii tesbit edilmigtir (146).

C. Yoshida ve arkadaslart 4,5-diaril, 1-alkil, 2-karbonil imidazol tirevlerini, analjezik
ve antiinflamatuar etkili bilesikler olarak hazirlamislar ve prostaglandin biyosentezinin

mvitro inhibisyon derecelerini kargilagtirmuglardir (147).

Y. Nomura ve arkadaglan, organik ¢6ziiciilerde ¢oziinen, siya dayanikli polimerler

olarak 4,5-bis(4-aminofenil)-2-fenil-imidazol’leri, bilinen yontemlerle hazirlamuglardir (148).

C. Yoshida ve arkadaglan, antiinflamatuar aktivite tagiyan 4,5-diaril 1-siibstitiie-2
vinil imidazolleri; imidazol 2-formil’in Ph;P=CHCN ile reaksiyonu ile hazirlamiglardir (Z49).

U. Ugucu ve arkadaslar, 4,5-di ve 2,4, 5-trisiibstitiie imidazollerin antihelmentik
aktivitesini Tubifex kurtlan kullanarak saptamis ve yapr-etki iligkilerini tartigmuglardir (150).

M. Tsuji ve arkadaglan tarafindan, antiiilser ve antiinflamatuar olarak 2-(heterosiklil
alkiltiyo- veya sulfinil)-4,5-diaril imidazol’ler hazirlanmugtir (151).
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Y. Nomura ve arkadaglarmin, g¢ozicillerde ¢oziinebilen aromatik polimid’lerin
sentezi ¢aligmasinda; aromatik diaminler [2-siibstitiie fenil, 4,5-bis(p-aminofenil)imidazol];

tetrakarboksilik dianhidrid’ler ile polikondensasyona tabi tutulmugtur (152).

C. Osada; hidrojen peroksid’in kolorimetrik tayini igin 1,24, 5-tetrasiibstitiie
imidazol bilegiklerini kullanmigtir (153).

R. Buerstinghaus ve arkadaglan tarafindan, insektisid olarak N-siibstitiie azoller
cahsiimig ve 4,5-dikloro-1-[(fenoksi-fenoksi)metil]-imidazol’tin, pestisid, ozellikle insektisid

aktivitesi tesbit edilmigtir (154).

A. Colombo Pinol ve arkadaglan, p-klorofenil-(1-[B-siyanoetillimidazol-2-il keton

ve benzeri tiirevleri analjezik olarak hazirlamuglardir (1535).

I. Isikdag ve arkadaslan tarafindan yapilan bir diger cahsmada, baz 4,5-di ve 2,4,5-

trisiibstitiie imidazol tirevleri, bilinen yontemlerle sentez edilmistir (156).

V. Dragisich ve arkadaslan;, alkinler, alkenler, nitriller ve aldehidler ile
reaksiyonlarda, nitril ylide’ler igin synthon’lar olarak tungsten ve krom’un iminokarben
komplekslerini kullanmugtir. Iminokarben W komplekslerinin nitriller ile reaksiyonunun
sentetik potansiyeli; bir nitril ylide ve bir nitril’in halka katimi igin imkansiz olan

imidazol’lerin hazirlanmasinda kanitlanmigtir (157).

DM. Bailey ve arkadagt tarafindan, 4,5-diaril-1H-imidazol-1-asetamid’ler;

antiaritmikler olarak hazirlanmig ve incelenmislerdir (158).

J. Nagy ve arkadaglarmn gergeklestirdifi N-heterosikliklerin fotokimyasal
¢aligmasinda, 2(4),5-dihidro-1,2 4-triazinlerin fotokimyasal rediiksiyonu ve halka daralmas:
ile baz1 imidazol tirevierine doniistiigi saptanmigtir. Bu gekilde 2,4,5-trifenil imidazol sentez
edilmigtir (159).
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Y. Matsuura ve arkadaslan tarafindan, siganlarda hepatik mikrozomal sitokrom P-
450’nin indiklenmesinde; 2 veya daha fazla N atomu tagiyan 1-siibstitiie heteroaromatik
bilegiklerin muhtemelen gerekli oldugu vurgulanmgtir. Bu amagla test edilen bilesikler
arasinda; 1-feniletil-, 1-benzil-, 1-tritil- ve 1-difenilmetil-imidazol de vardir (160).

Ya.G. Bal’on ve arkadagma gore, aromatik hidrokarbonlarla [alkil(aril)karbonil
aminoJhidroksimetil aril ketonlann reaksiyonu; imidazolleri vermigtir (Sekil 2.15.) (161).

Ar.
N
AICOCHOH)NHCOR  +  AH —> [I J\

Sekil 2.15.  Aromatik hidrokarbonlardan hareketle imidazol sentezi

R. Consonni ve arkadaglaninin bildirdidine gére siibstitiie imidazol’lerin dier bir
sentez yontemi de; 1,3-oksazolyum-5-olat’larin, ArCH=NSO,Ph ile mesoiyonik halka
katimi reaksiyonlandir (Sekil 2.16.) (162).

05 0 Ar N
I +  ACH-NSO,Ph ——» I
 Ar ﬁ?L R N*K
Me Me

1,3-Oksazolyum-5-olat bilesigi
Sekil 2.16.  Mesoiyonik halka katim reaksiyonlan ile imidazol sentezi

N.V. Harris ve arkadagi, 2-(4,5-diaril-2-imidazolil)-1,3-dioksan’lan (Sekil 2.17.);
antiaterosiklerotik’ler olarak incelemistirr Bu genel formiile uyan 2-(5,5-dimetil-1,3-
dioksan-2-il)-4, 5-difenilimidazol’iin, ACAT’1 inhibe ederek, invitro testlerde kolesterol
dizeyim % 105 dugiirdiigi tesbit edilmigtir (163).

R' R

Sekil 2.17.  2-(4,5-Diaril-2-imidazolil)-1,3-dioksan bilesiklerinin genel formiili
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N.A. Meanwell; trombosit agregasyon inhibitorii olarak hazirladig: difenil imidazolil
tagtyan karboksilik asid esterlerinden 3-[(2-{4,5-difenil-1H-imidazol-2-il} etil)] fenoksi asetik
asid metil ester’in (Sekil 2.18.), 2,4 ug/mL’lik bir ICso’ye sahip oldugunu bulmustur (164).

N

Ph | YCHgCHzQ
NH OCH,CO,CH;

P
Sekil 2.18.  3-[(2-{4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il} etil) [fenoksi asetikasid metil ester

A'W. Bridge ve arkadaglan, bazi 2-siibstitiie-4,5-difenil imidazollerin (Sekil 2.19.);

besinlere kanstirlarak siganlara verildiginde, plazma kolesteroliinii % 26-74 inhibe ettigini

R
l NH

Sekil 2.19.  2-Siibstitiie-4,5-difenil imidazoller

gostermistir (165).

Y. Yoshikawa ve arkadaglannin yaptii ¢aligmada, 4-benzofuran-5-benzofuran(veya
alkoksi fenil)-2-aril(veya alkil, halojen, SH) gibi trisibstitie imidazol’lerin analjezik ve
antiinflamatuar etkili olduklan tesbit edilmistir (166).

C.J. Spagnuolo ve arkadaglan tarafindan antimuskarinikler olarak hazirlanan 5-[(1-
imidazolil)metil}-2-(3H)-furanon’larin, kronik obstriikktif pulmoner hastalidi ve norojenik

mesane rahatsizhdr gibi hastaliklarin tedavisinde yararl olabilecegi kaydedilmigtir (167).

F. Mueller ve arkadagi, 1-Br-lophine ve 1-Br-4,5-difenil imidazol’i; azirinlerin,

R*CH=NPr ile fotokimyasal [3+2] halka katim yoluyla hazirlamistir (Sekil 2.20.) (168).
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N
+  R2CH=NPr [
Rl NBr

Sekil 2.20.  1-Br-4,5-difenil imidazol sentezi
N. Meanwell’in galigmasinda, trombosit agregasyon inhibitérleri olarak, heterosiklil
alkanoat’lar hazirlanmgtir:  3-[{4,5-Difem!-1H-imidazol-2-il} tiyometil) Ifenoksi asetikasid

metil ester’in (Sekil 2.21.) trombosit agregasyonunu, ICsp=0.42 pg’lik bir deger ile inhibe
ettigi saptanmugtir (169). '

Ph N o. _CO
L oo
P g
Sekil 2.21. 3-[{4,5-Difenil-1H-imidazol-2-11 } tiyometil) [fenoksiasetikasid metilester

Y. Yoshikawa ve arkadaglari, benzotienilimidazol tirevlerinin analjezik,

antiinflamatuar, antipiretik etki igerdiklerini saptamuglardir (170).
J.T. Billheimer ve arkadaglari, N-[(imidazoliltiyo)alkil}iire yapisindaki 4,5-difenil-2-

alkiltiyo-imidazol bilegiklerinin (Sekil 2.22.); antikolesteremik oldugunu tesbit etmistir
(171).

Ph
S(CHy)sN
|I">— “Ne ONHQF

Sekil 2.22.  4,5-Difenil-2-alkiltiyo-imidazol bilesiklerinin genel formiili
A A. Bakibaeve ve arkadaslan tarafindan, benzoin ve benzil’in reaksiyonlar;

imidazolleri (Ornegin 4,5-difenil imidazol ve 2,4,5-trifenil imidazol) vermek iizere

siklizasyon suretiyle yapilmugtir (172).

28



V.M. Stoyanov ve arkadaglan 2-siibstitile imidazol’lerin 1-Me tiirevlerini hazirlamak

i¢cin maddeyi KOH-dimetoksietan iginde Mel ile metilleniglerdir (173).

D.M.B. Hickey ve arkadaglannin yaptigi aragtirmaya gore, PGI, agonistleri olarak
o-(diarilimidazolo)alkanoat’lar hazirlanmigtir. Bu amagla hazirlanan 1-kaprilik asid-2.4,5-
trifenil-1H-imidazol (Sekil 2.23.) ve analoglarmmn trombosit agregasyon inhibitérii olduklar
saptanmugtir (174).

N Ph

Ph \ N(CH2)7C02H

Ph
Sekil 2.23. 1-Kaprilik asid-2,4,5-trifenil-1H-imidazol

N.A. Meanwell ve arkadaglari, non-prostanoid prostasiklin (PGIL,) mimetikler olarak
hazirladiklan 4,5-difenil-2-oksazolnonanoik asid (Sekil 2.24.)) ve 2-[3-[2-(4,5-difenil-2-
oksazolif)etil] fenoksijasetikasid’in (Sekil 2.25.), ADP-kaynakli trombosit agregasyonunu
inhibe etmesi ozelliginden yararlanarak, difenil heterosiklik kismin yapisal gesitiemeleri

tzerinde ¢alismiglardir (175).

Ph N
-l Y (cmycon
(0]

Sekil 2.24. 4 5-Difenil-2-oksazolnonanoik asid

Ph

7 N
PhI ) COH

0 o0

Sekil 2.25.  2-[3-[2-(4,5-Difenil-2-oksazolil)etil [fenoksi]asetikasid

ARALOOLY Gpreo o7y

A‘}ERKEZ E"U : M SR
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C. Kaiser ve arkadaglan tarafindan, bazi N-siibstitiie 5-(ammometil)-3,3-difenil-
2(3H)-furanon’larin (Sekil 2.26. ) antimuskarinik ozellikler1 aragtinlirken; NR siibstittientleri
nin imidazol veya pirazol N’u oldugu durumlarda, potent ve selektif antimuskarinik ajanlarin
elde edildigi gorulmistir. Hatta imidazol’in 2. pozisyonunun uygun bir alkille
siibstitiisyonu; Ozellikle M; reseptoér aktivitesini Onemli bir gekilde etkiledigini a¢iZa
eikarmustir (176).

h
Ph

(8) 0 H2NR

Sekil 2.26.  N-Siibstitiie S-(aminometil)-3,3-difenil-2(3H)-furanon yapisi

5-[2-(1zopropil)-1H-imidazol-1-iljmetil-3,3-difenil-2(3H)-furanon  bilegiginin  (R)
izomeri (Sekil 2.27.); ““Uriner mesane disfonksiyonu’’ tedavisi igin klinik bir aday olarak
gosterilmigtir (176).

Sekil 2.27.  (R)-5-[2-(1zopropil)-1H-imidazol- 1-iljmetil-3,3-difenil-2(3H)-furanon

RV. Bensasson ve arkadaglarmca gergeklestirilen c¢ahgmada, nonsteroid
antiinflamatuar imidazol tirevieri tarafindan, molekiiler singlet oksijen’in (O,) giderilmesi
i¢in, ikinci sira iz sabitleri belirlenmis ve bu hiz sabitleri ile antiinflamatuar aktivite arasinda

korelasyonlar kurulmustur (177).

N.V. Harris ve arkadaglanmn aragtirmasinda, ACAT inhibitérlert olarak yararh olan
imidazolil dioksan’lar (Sekil 2.28.) hazulanmistir (178).

AN O
THK
X
N 0
H
Sekil 2.28.  2-Imidazolil dioksan yapisi

30



M. Staehelin ve arkadaglan tarafindan, optik olarak nonlinear polimerik sistemlerin
termal stabilitesi degerlendirilirken, Lophine ve tirevlerinin de 6nemli bir kullamim alam

bulundugu tesbit edilmigtir (179).

B.V. Trzhtsinskaya ve arkadaglari, imidazol-2-tion tiirevlerinin tiiberkiilostatik
aktivitesini tesbit etmiglerdir (180).

H. Morita ve arkadag: tarafindan, hekzaanlbiimidazol’lerin kat: polimer matrikslerde
fotokimyasal davranin incelenmis ve  bis[2-(o-klorofenil)-4,5-difenilimidazol)] in
polimatriks iginde, UV 1si8ma maruz birakilmasi sonucu, 2-(o-klorofenil)-4,5-
difenilimidazolil radikali tirettigi tesbit edilmigtir. Bunun da 300 nm. de UV absorbsiyonu ve
389 nm. de emisyon bandi gosteren 2-(o-klorofenil)-4,5-difenil imidazol’e gevrildigi tesbit
edilmigtir. Ustelik bu bilesigin UV ginlanmasimn siirdiiriilmesi ile; 440 nm. de emisyon
bandi gosteren 2-o-klorofenil-9,10-fenantroimidazol elde edilmigtir (181).

F. Ning ve arkadaglan 2,4 5-trifuranil imidazol’lerin sentezi ve yapilarinin

belirlenmesi ile ilgili galigmalar yapmustir (182).

F. Mueller ve arkadast, imidazol’lerin yeni bir sentez metodu i¢in; azirinler (Sekil
2.29.) ile, 151tk kaynakh elektron transfer kosullan altinda, [3+2] halka katilma reaksiyonlar
Onermistir.
N

AN

RI R2
Sekil 2.29.  Azirin halkas:

Caligmaya gore azirin halkalarimin, 1tk kaynakh elektron transferi kosullari altinda
agilmast ile; heterosikliklerin sentezi i¢in yeni bir synthon olusmaktadir. Olusan 2-azaallenil
radikal katyonu; iminler ile kolayca reaksiyon vererek N-siibstitiie imidazolleri

olusturmaktadir. Bu yéntemle 2,4,5-triaril-1-propil imidazol elde edilmistir (183).
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J. Nagy ve arkadaglant N-heterosikliklerinin fotokimyasimi aragtiirken, 1,2,4-
triazin’lerin, irradiasyon sonucu tekabiil eden imidazol’leri verdigini saptamuglardir. 1-Etil-

2,4,5-tnfenilimidazol; bu yolla elde edilmigtir (184).

C. Kashima ve arkadaglan sterik olarak daha kalabalik olan 1,5-disiibstitiie
imidazol’leri; regioselektif N-alkilasyon suretiyle hazirlamiglardir (185).

F. Mueller ve arkadagi, 2H-azininler’in [3+2] halka katilimlan iizerinde yaptiklan
caligmalara devam etmiglerdir. Istk kaynakli elektron transfer kosullan altinda, 3-aril-
substitiie azirinler’in halka agilmasi Grintniin, bir nitril ylide’i olamayacaf:, fakat kisa
Omurlu bir 2-azaallenil radikal katyonu olabilecegi gosterilmigtir. Radikal katyonun, imin ile

reaksiyonu; n-Bu-klorir iginde y-radyoliz; N-alkil-imidazol’leri vermektedir (186).

M.J. Ashton ve arkadaslan tarafindan, gicli ACAT inhibitorii olarak hazirlanan
1-{(4,5-difenil- 1H-imidazol-2-il)tiyopentil]-3,5-dimetilpirazol’iin (Sekil 2.30.), tavsanlarda,
etkili bir hipokolesterolemik ajan oldugu saptanmstir (187).

Me

N ~
| s
N N=

H e

P

Ph

Sekil 2.30.  1-[(4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyopentil]-3,5-dimetilpirazol

G.J. Isagulyants ve arkadaglan C-alkil imidazol’lerin sentez metodu olarak, 390-410
°C ’de H dilusyonu ile, 4:1 molar oranlarda, Pt ve Cl igeren bir katalizér varh@inda (ALO;

tizerinden), heterosiklizasyon yontemi geligtirmiglerdir (188).

AR. Neurath ve arkadaslan, glikoprotein gp 120’yi ¢epegevre saran, ““HIV™ tip 1
ve tip 2’'nin, olduk¢a kararsiz-degisken V; ilmigine (kementine) hedeflenen ilaglarin 6n
elemesi ig¢in metod geligtirmiglerdir. Bu metodun imidazollere de uygulanabilecegi

vurgulanmigtir (189).
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L. Wang ve arkadaginin bir ¢aligmasinda, imidazol’lerin KOH/Aliiminyum oksid ile
N-alkilasyonuna dair kayitlar vardir (190).

T. Moulard ve arkadaglannin yaptig bir ¢ahigmada, tiroid peroksidaz’a karsi aktif
imidazol ve tiyazol tirevi bilegiklerin etkileri, hidroperoksidaz, siklooksijenaz aktivitesi
lizerine ve prostaglandin sentetaz kompleksi tizerine invitro test edilmigtir. Aktif bilesiklerin;
siklooksijenaz fonksiyonu ve peroksidaz’i inhibe ettikleri bulunmugtur. Béyle bilesiklerin
aym zamanda antiinflamatuar aktiviteye sahip olduklan da bulunmustur. Benzer kosullar
altinda test edilen nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin, prostaglandin sentetaz kompleksinin
olusumunda peroksidaz fonksiyonundan ziyade siklooksijenaz fonksiyonuna inhibitor olarak
etki ettikleri gosterilmistir. Aktif bilesiklerin ortak bir 6zelligi; bir -NCS- kopriisiniin veya

serbest bir -SH grubunun mevcut olmasidir (191).

H. Sugimoto ve arkadaglar, yaptiklart ¢caligmada anti-HIV aktivitesi tagiyan imidazol
tiirevleri saptamiglardir. Bu amagla hazirlanan (diflorofenilmetil) imidazol’in (Sekil 2.31.);
HIV (HTLV-III B zincin) ile infekte edilmig insan T hiicrelerine (MOLT-4 clone 8) kargt
%350 inhibisyon sagladigr goriilmigtiir. Bu sebepten dolayi, s6zi edilen bilesigin AIDS gibi

retroviriis infeksiyonlarin tedavisinde yararl olabilecegi bildirilmistir (192).

N CHMe2
Me«I F
CH
PhCH,0—/ ?—Q
F

Sekil 2.31.  1-Benzoksi-2-metil-4-izopropil-5-(3,5-diflorofenilmetil) imidazol

I. Lantos ve arkadaglan, Cope ¢evrilmesi temeline dayanan ve imidazol pargas:
iceren heterosiklikler i¢in yeni bir sentetik yaklagim agiklamuglardir: Buna goére oksimler;
benzenkarboksimidoil kloriir’ler ile reaksiyon verirler. Bu reaksiyon ile, alcak temperatiirde,
Cope ¢evrilmesine kolayca maruz kalabilen katim trinleri elde etmiglerdir. Olusan
amidinlerin asid ile muamelesi; imidazol’lerin (6rnedin 1-metil-2,4,5-trifenil-1H-imidazoliin)

yiiksek verimlerle olugumuna neden olmustur (193).
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H. Ashitaka ve arkadaglarnimin yaptift arastrmada, trifenilimidazol tirevi igeren 3.
nonlinear optik materyal incelenmistir. Bu materyal; yitksek 3. harmonik jenerasyon ve hizh

cevap gostermistir (194).

J.D. Winkler ve arkadaglart tarafindan, CoA-IT inhibitorleri olarak fenilazol’ler
hazirlanmigtir. Bu amacla hazirlanan 2-[7-(dietoksifosfonil) n-heptil]-3,4,5-trifenil-1,3-
dihidroimidazol-2-on’un ($ekil 2.32.), fare kulaklanindaki, 12-O-tetradekanoilforbol-13-
asetat-kaynakli inflamasyonu, etkili bigimde inhibe ettifi gozlenmigtir. Bu bilesige benzer
pekcok turev; CoA-IT’1 inhibe etmektedir (7195).

1|>h
Ph N
| N)zO
Ph
I P
(CH,)—pZ-OFt
“OEt

Sekil 2.32.  2-[7-(Dietoksifosfonil)-n-heptil]3,4,5-trifenil-1,3-dihidro imidazol-2-on

P. Pitchen ve arkadaglan tarafindan, biyolojik olarak aktif bir siilfoksid’in asimetrik
sentezi agiklanmigtir. 2-[5-(3,5-Dimetil-pirazol-1-il)pentil siilfoksid]-4,5-difenil-1H-imidazol
’lin sentez stratejisi; uygun bir sekilde dizayn edilen prokiral Me-siilfid’in; enantiyoselektif
oksidasyonuna, bunu takiben olusan siilfoksid’in a-alkilasyonuna dayanmaktadir (Sekil
2.33.) (196).

P N o Ne— Me
l \>—S Me 1)Enantiyoselektif P N l /
pr” N oksidasyon ‘ N)—§ —(CHy)s—N
Me
OMe — > p;, 1I\II

2or-Alkil .
JocAlklasyon ) 15 3 5 Dimetil-pirazol-1-l)pentilsalfoksid]
Prokiral Me-siilfid 4,5-difenil-1H-imidazol

Sekil 2.33.  Biyolojik olarak aktif bir stilfoksid’in asimetrik sentez semast
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K. Morita ve arkadaglan tarafindan, degisik orgamk molekillerin, 3. stra
nonlinearite’leri degerlendirilmigtir. Sonuglara gére; aromatik asetilenler, imidazol’ler ve

siyanin boyalar; biiyiik x*® degerli bilegikler olarak segilmislerdir (197).

H. Oomori’nin ¢ahigmasinda, aktif bilesen olarak imidazol veya tiirevlerini igeren
allerji inhibitdrleri dizayn edilmigtir. 5-Asetik asid-imidazol (Sekil 2.34.); immiinize edilmig
farelerde, IgE olugsumu iizerine % 34 inhibisyon gostermistir (198).

N M

HOOCCH,

Sekil 2.34.  5-Asetik asid-imidazol

JF. Hayes ve arkadaglan tarafindan 2,4 5-triarilimidazol’lerin yeni bir sentezi ve bu
reaksiyon i¢in, olagandist bir siklizasyon-eliminasyon mekanizmasi onerilmigtir. Aril siyaniir
(4-R-CH,CN [R=H, MeO}), a,o-dilityo arilnitrometan (4-R'-CeH,CLi:N'(O),Li [R'=H,
MeO}) ile reaksiyona sokulmus ve 2.4,5-trianilimidazol’ler (Sekil 2.35.) iyi verimlerle

Sekil 2.35.  2,4,5-Triaril imidazol

olugturulmustur (7199).

C.T. Supuran ve arkadaglan; bir seri azol’ler igin, karbonik anhidraz II'yi aktive
etme giicii ile pK, degerleri arasinda, bir korelasyon kurmuglardir. Aragtirmacilara gére pKa
6.5-8 arasmdaki bilegikler, giighi aktivatordiirler. Bu durumdaki aktivatérler igin etki
mekanizmast tartigtlmigtir (200).
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J. Nagy ve arkadaglanmin aragtirmalarma gore, aromatik 1,2,4-triazin’lerin,
fotokimyasal kaynakli halka kigiilmesinin mekanizmasi i¢in kanitlar bulunmustur. 3,5,6-
Trifenil-1,2,4-triazin bilesiginin halka kiigiilmesi i¢in; bir ara basamak olarak 1,4-dihidro-
3,5,6-trifenil-1,2 4-triazin’in bulunmas: gerektigi vurgulanmgtir (Sekil 2.36.) (201).

B P %‘{T\N
P No ::[
SR S
P N7 Ph H

1,4-Dihidro-3, 5, 6-trifenil-1,2,4-tri

3,5,6-Trifenil-1,2 4-triazin
Sekil 2.36. 1,2,4-Triazin’lerin halka kiigilmesinde gerekli arabasamak.

G. Shapiro ve arkadagi tarafindan, 4- ve 5-siubstitiile N-alkil imidazo!’lerin kolay bir
regiospesific sentezi; N-(trimetilsilyletoksimetiljimidazol’lerden geligtirilmigtir. Metod; alkil
triflat ile metalasyon’u yonlendirerek, imidazol katernizasyonuna araciik etmis ve

(trimetilsililetoksimetil) grubunun yanlmasi ile kombine edilmigtir (202).

J. Takashima ve arkadagi, antihipertansifler, hipolipidemikler ve hipoglisemikler

olarak N-siibstitiie imidazol tiirevlerini (Sekil 2.37.) hazirlaniglardir (203).

0}
A(CH2)1X(CH2)m—©i >(CH2)n
0

A= veya
X= O veya NH vs. I=2-6, m= 0 veya 1 n=1 veya2
Sekil 2.37.  N-siibstitiie imidazol tiirevlerinin genel formuli

Bu genel formiile uyan 1-[(2,3-metilen dioksi fenil)oksi]propil-imidazol bilesiginin

(Sekil 2.38.), antihipertansif, hipolipidemik ve hipoglisemik aktivitesi tesbit edilmigtir (203).
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Sekil 2.38.  1-[(2,3-Metilen dioksi fenil)oksi]propil-imidazol

E. Matsutani ve arkadasi, glutaminaz inhibe eden imidazol tiirevlerini (Sekil 2.39.);

antikanser ajan olarak hazirlamiglardir (204).

B [A=(substitiie)alkil, amino; B=H, (substitiie) hidrokarbil]
Sekil 2.39.  Antikanser ajanlar olarak kullamm i¢in dizayn edilen imidazoller

R.C. Vollinga ve arkadaglann tarafindan, histamin H; reseptér agonistleri ve

antagonistler1 olarak 1,2 4 5-tetrasiibstitiie imidazol tirevleri hazirlanmigtir (205).

I Isikdag ve arkadaglannm yaptipn galismada, Tubifex kurtlari iizerine inhibitor
aktiviteye sahip 2.4,5-trisiibstitiie imidazol tirevlerinin QSAR’1 aragtirmugtir. Bu
aragtrmanmin  sonuglari, bilegiklerin reseptor ile etkilesiminde; C, ve Cs; konumlarindaki
gruplarin 6nemini ortaya koymaktadir. Reseptore baglanmada bu gruplara ait 6zellikle sterik

ve hidrofobik faktorlerin 6nemh bir rol oynadig: vurgulanmaktadir (206).

F. Shinozoki, aragtrmasinda 2-(2-klorofenil)-4,5-difenil imidazol gibi siibstitiie
mmidazolleri; ayna materyali olarak kullannustir (207).

I. Isikdag ve U. Ugucu’nun diger bir arastirmasinda ise, Tubifex kurtlan iizerine 2-
siibstitiie-4,5-difuril imidazol tirevlerinin inhibitér aktivitesinin QSAR’1 cabigilmigtir. Test
edilen bilegiklerin aktivitesinin, hidrofobik karakteristikler tarafindan yo6nlendirildigi
gozlenmigtir. Korelasyon; molekiillerin yiizey gerilimini ve molar voliimlerini tammlayan

parakor degerlerinin alinmasi suretiyle kurulmustur (208).
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DJ. Calderwood ve arkadaglan tarafindan antiinflamatuar, antiallerjik  ve
imminomodiilator ajanlar olarak imidazol tirevlert hazirlanmig ve bunlarin ayni zamanda
analjezik, antipiretik olarak yararh olabilecegi kaydedilmigtir. Bu bilegikler i¢inde; 1-{5-[(p-
klorofenoksi)etilamin]pentil }imidazol (Sekil 2.40.) tiiri bilegikler vardir (209).

LYy
N

Sekil 2.40.  1-{5-[(p-Klorofenoksi)etilamin]pentil }imidazol

L. Isikdag ve arkadaglan tarafindan 4,5-bis(4-metoksifenil)-2-(4-nitrofenil) imidazol
gibi bazi 2,4 5-trisiibstitie imidazol tirevlerinin sentezi iizerine g¢aligmalar yapilmgtir.
Siibstitiie aciloin’ler; ilgili aldehid’ler ile, AcONH, varliginda reaksiyona tabi tutulmuglardir
(210).

M. Gobetti ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada, ACAT inhibitorleri olarak 4,5-
difenil imidazol tirevleri (Sekil 2.41.) hazirlanmugtir. Sozii edilen bilegikler; asagidaki genel
formille uymaktadir. Etkili bir bilegik; 2-oksimino-1,3-bis(4,5-difenil imidazol-2-iltiyo)
propan’dir (211).

Ph R

| N,>_ SOpR (p=0-1)
Ph”

Sekil 2.41.  ACAT Inhibitérii 4,5-difenil imidazol tiirevleri

G. Zhao ve arkadasmin gerceklestirdigi, biyoizosterik yer degistirme ve ilag
dizayninda onder bilegiklerin gelistiriimesine yonelik galigmada; antihistaminik imidazol

bilegiklerinin dizaynina yer verilmigtir (212).
K. Halwe ve arkadagi tarafindan, imidazol ve benzimidazol’den tiireyen bazi yeni

farmakofor’[6érnegin (benzotriazol asetil)imidazol]’ler sentez edilmis ve antihelmentik,

analjezik ve antimikrobiyal aktivite testleri gergeklestirilmistir (213).
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W.M. Zhang ve arkadaginin ¢aligmasina gére, reaktif alkali metal hidriirler varhginda
nitriller; 2,4, 6-trisiibstitiie-1,3,5-triazin’leri  ve 2,4, 5-trisiibstitie  imidazol’leri, orta
verimlerde vermek uizere siklotrimerize olabilmektedirler. Lophine ve 2,4,5-tris(4-metilfenil)

imidazol bu yolla sentez edilmigtir (214).

Y. Yazan ve arkadaglarinin yaptii bir formiilasyon ¢alismasinda, baz: nematosidlere
kargt kullanilmak tzere 2.4,5-trifenil-, 2,4 5-trianisil- ve 2.4, 5-tritoluil-imidazollerin

siispansiyonlar: hazirlanmustir (2135).

P.C. Astles ve arkadaglan, ACAT in giiclii inhibitorleri olarak 2-(1,3-dioksan-2-il)-
4,5-difenil-1H-imidazol’leri hazirlamiglardir. Boyle bilesiklerin; oral antiaterosiklerotik

ajanlar olarak, daha ileri aragtirmalar igin muhtemel adaylar olduklan vurgulanmigtir (216).

H 1Li ve arkadaglarnin 4, 5-bis(4-metoksifenil)-2-(4-nitrofenil)imidazol’den
hareketle hazirladiklar1 1-(vinilbenzil) tirevi bilesik sentez edilmis ve nonlinear optik

oOzellikler tastyan bir kopolimer vermek iizere; Me-metakrilat ile polimerize edilmistir (217).

EW. Oliver ve arkadaglari, 2-(2-klorofenil)-4,5-difenil imidazol’den tiireyen
heksaarilbiimidazol Gizerinde elektrokimyasal calismalar yapmistir (218).

M. Sato ve arkadaglan, 2-(2-klorofenil)-4,5-difenil imidazolin de bilegenleri iginde
bulundugu, 1s13a duyarh bir regine olugturmuglardir. Bu regine kompozisyonun; renkli resim

proses’inde kullanilabilecegi belirtilmigtir (219).

Y. Sakaino ve arkadaglan tarafindan, 4,5-bis(4-metoksifenil)-2-(3-nitrofenil)-1H-
imidazol’iin polimorfik kristaller1 hazirlanmgtir. Bu bilegiin 1 formlan; EtOAc, tert-BuOH
ve benzen ile kompleksler vermigtir. Bu kompleksler, A,B,C.D polimorfik kristallerini
olusturmugtur. A; kirmzi plaklar, B; san igneler, C; acik san, ipeksi igneler, D; agik sarn,
pamuksu igneler halindedir. Kristal; organik buhar ile temasta; bir diger polimorfik kristal’e
donmektedir. Reaktifligin, B>D>C>A sirasi ile azaldigi gozlenmigtir. Polimorfik kristallerin
yapist ve reaktifligi; H bag tipleri tizerinde ve kristallerdeki mol. sira, tertip, diizenleme

iizerinde tartigilmstir (220).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1

Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler:

3.1.1. Kimyasal Maddeler:

Amonyak ¢ozeltisi (%o 25°1lik)

” 77 (% 25’lik analiz i¢in)
Asetik asid (Glasiyel, % 100 saf)

” 7 (Glastyel, % 99.5)
Bakur I asetat

Bakir stilfat
Benzaldehid
2-Bromobenzaldehid
3-Bromobenzaldehid
4-Bromobenzaldehid
4-(Dimetilamino)benzaldehid
2.4-Dimetil benzaldehid
Dimetilsulfat
Dimetilsilfoksid
Dimetilsilfoksid -ds
Furfural
3-Hidroksibenzaldehid
4-Hidroksibenzaldehid
Iyodoetan
2-Klorobenzaldehid
3-Klorobenzaldehid
4-Klorobenzaldehid
Metil alkol
2-Metilbenzaldehid
3-Metilbenzaldehid
4-Metilbenzaldehid
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(Merck)
(Carlo Erba)
(Merck)
(Carlo Erba)
(Merck)

(Merck)
(Merck)
(Merck)

(Merck)
(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Hannover)

(Merck)

(Aldrich)

(Merck)

(Merck)

(Merck)

(Merck), (Hannover)
(Fluka)

(Fluka)

(Fluka)

(Carlo Erba), (Merck)
(Merck)

(Merck)
(Merck)



3,4-Metilendioksi benzaldehid (Merck)

Metil vanilin (Merck)
2-Metoksibenzaldehid (Merck)
3-Metoksibenzaldehid (Merck)
4-Metoksibenzaldehid (Merck)
2-Nitrobenzaldehid (Merck)
3-Nitrobenzaldehid (Merck)
4-Nitrobenzaldehid (Merck)
Paraldehid (Hannover)
Piperonal, % 99 {(Aldrich)
Potasyum bromiir (Merck)
Potasyum siyaniir (% 96-98) (Merck)
Salisilaldehid (Merck)
Silikajel 60 GFas4 (Merck)
Silikajel 60 G (Merck)
Sodyum hidrir (Merck)
Sodyum siyanir (Merck)
Tetrahidrofuran (Merck)
Urotropin (Merck)
Vanilin (Labor-Teknik), (Merck)
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312

Aletler:

Erime Derecesi . Stuart Scientific Melting Point Smpl

Terazi - LIBROR EB-330 HU (SHIMADZU) Terazi
Heidolph MR 3003 karigtirici-1sitici

Variomag Electronicrithrer/monotherm 1sitict

Electro-mag mantolu 1sttici

Heidolph WB 2000 su banyosu

Heidolph VV 2000 Rotavapor

MK 318 Niive kangtirici-isitict

FN 400 Nuve Etiv

UV Lamba : Model UVGL-58 MINERALIGHT ® LAMP
MULTIBAND UV-254/366 NM

IR Spektrofotometre : Shimadzu 435 (Preparatlarin hazirlanmast i¢in KBr
disk yonteminden yarartamlmistir.) (TBAM)

'H-NMR Spektrometre : Bruker 250 MHz NMR Spektrometresi (Coziict
olarak DMSO-ds kullanllmistir.)  (TUBITAK)

'H-NMR Spektrometre : Jeol-INM-EX 90 A FT NMR (Cozicu olarak
DMSO-ds kullanidmagtir.) (TBAM)

Kiitle Spektrometre : VG Platform Kiitle Spektrometre  (TUBITAK)

Elementel Analiz - Carlo Erba 1106 (TUBITAK)

Otoklav : Medexport (OGU-FEFBB)

Deep-Freeze - Heraeus (OGU-FEFBB)

Ultra Santrifiij : Hermle (OGU-FEFBB)
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3.2.  Yontemler:

3.2.1. Trisiibstitiie imidazol tiirevlerinin genel sentez yontemi:

YONTEM A:

2,4,5-trisiibstitile imidazol tiirevlerinin sentezlerine ait bu yontemde, gerekli miktarda
benzil ve sibstitiie aldehid, amonyum asetat varhginda glasiyel asetik asid igerisinde 2-6 saat
wsitthp kangtirild:. Bu stirenin sonunda reaksiyon igerigi su-buz kangimu igerisine bogaltildi ve
amonyum hidroksid ¢ozeltisi ile notralize edildi. Olugan ¢okelti siiziilerek alindi. Furil grubu
igeren tiirevier butil asetat’tan, diger tiirevler ise etanol-su kargimindan kristallendirildi.

3.2.2. Alkilasyon ¢alismalarina yonelik genel sentez yontemleri:

YONTEM B:

Alkol igerisindeki hesaph miktarda 2,4,5-trisiibstitiie imidazol bilegigine, onceden
hazirlanan ekimolar sodyum etoksid ilave edildi, kanstirildy, 5 dakika sonra karigimin solvam
uguruldu. Susuz benzen igerisine alinan kalintiya, yine benzen igerisine alinan alkil halojeniir
ilave edildi ve 3 saat 1sitibp kangtinidi. Bu siire sonunda kangim sogutuldu, su ve eter ilave
edildi. Urtin bu ¢ozeltiden 2N HCl ile ekstre edildi. Asitli kisim alkali yapild: ve eter-benzen
(1:1) kangimindan tekrar ekstre edildi. Cozelti uguruldu, yontem C’deki gibi kristallendirildi.

YONTEM C:

Hesapl miktarda 2.4 5-trisibstitiie imidazol bilesifi, oda sicakhginda berrak
oluncaya kadar THF ilavesi ile ¢oziildi. Reaksiyon kabima, sodyum amid ilave edildi ve 10
dakika kangtinldi, bu siirenin sonunda, kangtirma iglemine devam edilerek, alkil halojeniir
(CH;l, C,Hs1 vb.) ilave edildi. 1 Saat sonra olugan ¢okelti (Nal) siiziilerek aynildi. Cozelti
solvanindan kurtanldi, aktif komiir ilavesi ile isopropanol’den kristaliendirildi.

YONTEM D:
Hesaph miktar 2,4,5-triaril imidazol bilegigi, oda sicakh@inda berrak ¢ozelti oluncaya
kadar THF ilavesi ile ¢oziildii. NaH ilave edilerek 5-10 dakika kangtinldi. Hy gaz gikag

saglandiktan sonra ortama eklenen C,HsI ile 2-3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
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kangtirarak sitildi. Olugan Nal siiziilerek aynildi. Cozelti, evapore edilerek solvanindan
kurtarilds, aktif komiir ile EtOH’ den kristallendirildi.

YONTEM E:

Hesaph miktarda 2,4,5-trisiibstitiie imidazol, oda sicakhiginda dialkilsilfat i¢erisinde,
100 °C’de 10 dakika isitthp kangtinildi. Bu siire sonunda, kangim sogutuldu, eterle yikand,
Su igerisine ahnan kangim, amonyum hidroksid ¢ozeltisi ile alkali yapildi ve kloroformla
ekstre edildi. Kloroform uguruldu. Elde edilen 1,3-dialkil imidazol tirevi algak basingta
isitilarak 1-alkil-imidazol’e gegildi. Madde yontem C’ye gore kristallendirildi.

3.2.2.1. Genel Sentez Yontemi:

Genel sentez yontemi olarak D Yontem: kullanildi:

Hesaph miktar 2,4, 5-triaril imidazol bilegidi, oda sicakhiginda berrak ¢ozelti oluncaya
kadar THF 1lavesi ile ¢6zildii. NaH ilave edilerek 5-10 dakika kanstirddi. H, gazi ¢ikigt
saglandiktan sonra ortama eklenen C,Hsl ile 2-3 saat gen ceviren sofutucu altinda
kargtirarak 1sitildi. Olugan Nal siiziillerek ayrildi. Cozelti, evapore edilerek solvanindan
kurtarilds, aktif komir ile EtOH’den knistallendirildi.

3222 Reaksiyon Mekanizmas::

7
A .
II\?.A; +  NaH
Ar

+
AR N Na N

AIIN}‘Ar L IN/>—AI -——-—-———-’A‘I]\%-Ar + Nalv¥

Sekil 3.2.2.1. 2,4 5-Trisiibstitiie imidazol tiirevlerinin N-alkilasyon mekanizmasi

jes)
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Tablo 3.2.2.2.1. 2-Siibstitiie-4,5-difenil imidazol ve 1-etil-2-siibstitiie-4,5-difenil

imidazol tiirevierinin Yontem, Verim, Erime Dereceleri:

P,?

A,%62 127//136

TSR A

208" 9//207.5 -8, 51(227)
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HsC
1
1
A pr2
(T
HsC

Tablo 3.2.2.2.2. 2-Substitiie-4,5-di-(p-tolil) imidazol ve 1-etil-2-siibstitiie-4,5-di~(p-tolil)

imidazol tirrevlerinin Yontem, Verim, Erime Dereceleri:

St

s

ORI
o A

i

125/
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Tablo 3.2.2.2.3. 2-Siibstitiie-4,5-dianisil imidazol ve 1-etil-2-siibstitiie-4,5-dianisil

imidazol tiirevlerinin Yontem, Verim, Erime Derecelert:

H 181-3//183-4  (221) A%>53 |81-3//80-82 (1) D.%71

199-100//98  (232) A%ST

139-42dek/139-42dek(156)A,%59 ~ Dw%s2 |
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Tablo 3.2.2.2.4. 2-Siibstitiie-4,5-difuril  imidazol ve 1-etil-2-siibstitiie-4,5-difuril

imidazol tirevlerinin Yontem, Verim, Erime Dereceleri:

"Ph-3,4-(OCH;0) | 203-4dek/- A%69 | 75//-

Bu gruba (Tablo 3.2.2.4.) yonelik sentez g¢aligmalarina devam edilmektedir. (233-
237).
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3.2.3. Fizikokimyasal Parametreler:

3.2.3.1. Hidrofobik Parametreler:

32311 Partisyon Katsayisi:

Partisyon katsayisi aktiviteye etki eden faktorlerden birisidir ve ilacin yagda ¢oziinme
egiliminin bir 6l¢tsidar.

Partisyon katsayist katthmli karakterli ve biyokimyasal sistemlerin yapi-etki
caligmalarinda siklikla kullamlan bir parametre tirtiidiir. Belirli bir 1s1da birbirleri ile ¢ok az
kanigan veya hi¢ kangmayan iki ¢oziicii sistemi arasinda, bir bilesigin ¢ozinmis
konsantrasyonlarmnin oran: olarak genel tanimi yapilir ve ““P’” ile gosterilir. Burada ¢oziicii
sistemi olarak bir yag, bir de su faz: kullamlr. Bilesigin yag fazi igindeki niceliginin, su
fazindaki nicelige orani, biyolojik etki ile grafie gegcirildiginde bir parabol elde edilir.
Partisyon katsayisinin logaritmast alindi§inda bu iligki dogrusal hale gelir (238, 239).

Partisyon katsayis1 iizerine ilk caligmalart Meyer ve Overton yapmiglardir. Bu
caligmalarda bir¢ok basit organik bilegigin narkotik aktivitesinin yag/su partisyon katsayisi
(P) ile paralel oldugu gosterilmig, bu nedenle organik bilesiklerin biyolojik aktivitesini
saptamak i¢in yagdaki ¢oziinurlikleni incelenmigtir. Overton ve Meyer’in yaptiklan
caligmalardaki ama¢ organik bilesiklerin yagh sinir hiicrelerine etkiyen karakteristikleri
gelistirmektir. Bunun i¢in model sistem olarak yag/su sistemini segmiglerdir (240). Yapilan
cesitli caligmalar sonucunda biyosistemle etkilesen model lipofilik maddelere en 1y1 uyan
solvanin polar, hidrojen bagh solvanlar oldugu saptanmugtir.

Oktanol/su partisyon katsayis1 kullanilarak birgok istatistiksel iliski ¢aligmalar
yapilmaktadir. Ancak bu sistemin tim model organik bilesikler i¢in ideal solvan sistemi
oldugu kesin degildir (241).

Pratikte uygulanan partisyon katsayisi tayini ¢aligmalarmda su fazi olarak pH’s1 7.4
civarinda olan tampon ¢ézeltiler, yag faz1 olarak da, biyolojik ortama en uygun sistem kabul
edilen n-oktanol kullanilmaktadir (242, 243).

Partisyon katsayilan ilaglarin (6zellikle zar gegirgenliginin 6nde geldigi durumlarda)
biyolojik etkinlikleri ve etki sureleri ile ilgilidir. Tiyopental’in yagda ¢ozinirligi

pentobarbital’den fazladir. Bu yiizden kan plazmasindan hizla yok olur ve notral yag
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dokularina yerlesir. Onun i¢in etki kisadir, kisa siireli genel anestezik olarak kullanilir.
Ancak yagdaki ¢oziiniirliigiiniin fazla olmasi: nedeni ile viicutta depolandig: yerlerden atilimi
uzun siireceginden, kullammindan uzun siire sonra bile uyku verici 6zellik gosterir (238).
Organik molekiller, partisyon katsayilarimin logaritmasi ile orantili olarak hiicreler
arast yollarina devam ederler. Hansch’a gore (244, 245), bir organik molekiil, yapisal
ozelliklerine bagh olarak, hiicre digindaki seyreltik ¢ozeltiden hiicre igine yavagca geger. Bu

durumda biyolojik yanit i¢in su denklem yazilabilir:

d(yanit)
dt

_ ACky

k~=Denge degigmezi
A =Molekilun belli bir yoreye belirli bir zaman biriminde ulagmasi igin olasilik

C =Bilesigin hiicre dis1 konsantrasyonu

Yapr-etki iliskilerine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A ve k. deneysel
olgimlerle bulunabilir olmahdir. A degeri i¢in serbest enerjiye bagh bir deSigmez olan &

se¢ilmistir. © degeri ile log P arasinda bir bagint1 vardur:
=108 Pabstitic-108 Pronsubstitic

log P degeri molekiliin timiniin partisyon katsayisinin logaritmasidir. 7 1se
molekiilin tek bir parcasina ait bir degerdir (238). Negatif n deZerinin substitientin ana
yapiya gore yagdaki ¢ozintrlitk 6zelligini azalttigy, pozitif 7 degerinin ise siibstitiientin ana
yapiya gore yagdaki ¢ozianirlik ozelligini arttirdigy bilinmektedir. Madde ile su arasinda
hidrojen bag1 meydana geliyorsa, molekiilde COOH ve OH gibi gruplann birarada olmas: ile
hidrojen bag meydana geliyorsa log P degeri azalir. © degerleri katiimh karakter gosterir.
Molekiiliin pargalarna ait © degerlerinin toplami molekilin log P’sini vermektedir. Bu
ozellikten hareketle bir seri bilesigin tiimiinii deney yapmaksizin yalniz tablo degerlerinden
faydalanarak gerekli hesaplamalar yapilabilir, ancak burada yanyana bulunan iki grubun

hesaplanmas: sirasinda molekiil i¢i hidrofobik bag olusumundan kaynaklanan etkilesimler,

50



apolar gruplarin etkilesimleri, elektronik etkilesimler, hidrojen bag: etkilesimleri g6z ardi

edilmemelidir.

Bu caligmada, teorik hesaplamalarda Rekker’in sayisal tablo degerleri kullanitmistir

(246). Teorik olarak log P degerlerinin hesaplanmasinda baz1 6zel durumlara dikkat etmek

gerekir;

e -OH, -O-, -COOH, -NH, gibi iki elektronegatif grup bir veya iki C atomu ile ayrildiginda
dizeltme faktori 0.861 ve 0.574 katilmahdar.

e Hatomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH, gibi elektronegatif gruplara bagh oldugunda
fy=0.175 yerine {3=0.462 kullamimahdir. (Burada ‘‘fy”> Rekker’e gore hidrojen
atomunun lipofilite degeridir.)

e Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik halka sistemlerinde
0.28 degerindeki duzeltme faktori katilmalidar.

e Kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir C atom ¢ifti i¢in 0.31 diizeltme
faktora kullanihr.

Dizeltme faktorleri ve alifatik, aromatik f degerleri “‘magic constant’ denilen ve

Cy\=0.28 1le 1fade edilen bir degerle agiklanabilmektedir.

CH; | 0.701

" imidazolil

Furl 1.002

Tablo 3.2.3.1.1.1.  Baz sibstitiientlerin log P degerleri

Teorik hesaplamada H’ler ¢ikarlip yerine gelen grup ilave edilir. (Ana yapin belli
bir degeri vardir, burada imidazolil yapisi ana yapidir). Bundan ¢ikan her grubun yerine,
gelen grubun degeri eklenir. Bu degerler toplanir ve en sonunda ¢ikan degerin logaritmasi

alinir.
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Teorik log P hesabina 6rnek olarak 1-etil-2,4 5-trifenil-1H-imidazol verilmigtir:

CH3

/
N
5O
on

log P = fimidazotit ~2f5 + 3fpn - fir + fomn + foms
= -0.081 - (2x0.182) + (3x1.840) - (1x0.182) + 0.519 + 0.701
=-0.081-0.364+552-0.182+1.22
=6.113

3.2.3.1.2 Parakor (Par) :

Ilk kez Mc Govan tarafindan toksisite ¢ahsmalarinda kullanilan ve hidrofobik bir
parametre olan parakor, molekiitin molar hacmi ile yizeysel genlimini ifade etmektedir. Bir
molekiiliin biyolojik sistemde etki yoresine ulagincaya kadar kargisina ¢ikan lipofilik ve
hidrofilik engelleri agmasinda molekiil hacminin, molekil i¢t gekici ve itici giiglerin bir
oOlgiisii durumunda olan yizey gerliminin 6nemli rolleri ustlenmesi nedeni ile parakor,
kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) caligmalarinda kullamlan bir parametre niteligini
kazanmugtir (247).

Bir molekiiliin parakor degeri, molekiil hacmi ve yluzey gerilimi Gizerinden yapilan
bir takim deneyler sonucu bulunur. Bunun yamisira Sugden, Mumford, Phillips, Vogel ve
Quayle’a ait atomik ve yapisal deSerleri igeren tablolar yardimiyla da teorik olarak

hesaplanabilmektedir (248, 249).
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Tablo 3.2.3.1.2.1.

Atomik ve yapisal sabiteler

Teorik parakor hesaplamalarinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir:

Zincir dallanmalar
Etilenik ve karbonil baglanmalar

Tersiyer dallanmalar

Semipolar baglar
0 0]
VAN
N X
\O 0]

Hidrojen koprisi

Halka kapanmasi

Alkil benzenlerde pozisyon izomerist

Kritik temperatiir, basing, molekiller refraktivite ve viskozite gibi agiklamalarin da

sabiteleri bulunmaktadir.
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Bu ¢aligmadaki bilegiklerin parakor degerleri Mumford ve Phillips’in atomik ve
yapisal sabitelerinden faydalamilarak hesaplanmugtir. Parakor degerinin hesaplanmasina ait

bir drnek agagida gosterilmigtir.

1-Etil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol

v
~ >

C23H20N2

Par = (23x9.2) + (20x15.4) + (2x17.5) + (3x0.8) + 3.0 + [37x(-9.5)] + (11x19)
=211.6 + 308 + 35 + 2.4 + 3 + (-351.5) + 209
=417.5
log Par = 2.6206565

3.2.3.1.3. Hidrofobik Siibstitiient Katsayist (n):

Bir molekiiliin par¢alarina 6zgti olan n degerleri katthmlt 6zellik gosterir ve bu &
degerlerinin toplami o molekiilin log P’sini verir. Bu nedenle bir seri bilegi§in timiini
deneylemeden yalmz = degerlerinden vyararlanarak gerekli hesaplamalan yapmak
mimkindir. Ancak n degerlerinin hesaplanmasinda dikkatli olmak gerekir. Yan yana
bulunan iki grubun hesaplanmas: sirasmda, molekil i¢i hidrofobik bag olusumu ile
etkilegimler, apolar gruplann etkilesimlen, elektronik etkilegimler, hidrojen bag: etkilesimleri
dikkate alinmalidir (238).

7t degerleri hesaplamalarinda tablo degerlerinden yararlamimigtir (243):
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Tablo 3.2.3.1.3.1.  Baz siibstitiientlerin 7 degerleri
Ornek: 1-Etil-2,4, 5-trifenil- 1H-imidazol

£

{2
N
/
Ana yapi,

Degeri; O

Bilesigin © degeri; siibstitiient olan fenil’in ©t degerine esit: =196
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3.2.3.2. Sterik Parametreler:
32321 Molekiil agirligs (MW):
Omek: 1-Etil-2,4, 5-trifenil- 1H-imidazol

H
s
i
N
O
CxHxN;
MW = (23x12) + 20 + (2x14)
=276 +20+ 28
=324
log MW = 2.510545
3.2.3.2.2. Molekiiler Refraksiyon (Molar Kirdma, MR):
Bir ortama gelen 1sinin, gelme ve kirilma agilannin siniislerimn oranina *‘kinima
indisi’” denir. Bir sivinin belli bir dalga boyundaki 1gin igin kirlma indisi ““n’” ise, spesifik

kinlma;

bagintistyla gosterilir.

d: cismin kinlma indisinin 6l¢tildiigi temperatiirdeki yogunlugudur.
n: kirtlma indisi
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Spesifik kinlmanin mol tartist 1le ¢arpimma ‘“Molar Kirilma’’ denir. MR ile ifade

edilen molar kinima Lorentz-Lorentz denklemi ile agiklanabilir;

n2-1 MW
n2+2 d

MR =

n = Kirilma indisi
d = Yogunluk
MW = Molekil agirhd:

Herhangi bir ortamin kirilma indisi, 151§in vakumdaki hizinin ortamdaki hizina
oramidir. Bu “‘Refraktometre’” denilen optik araglarla 6lgiiliir. Ancak bu yolla olgiilen
kindlma indisi sabit degildir. IsiZin dalga boyu azaldik¢a kinlma indisi artar. Bu yiizden
sonuglar1 kargilagtirabilmek i¢in sabit frekansh bir g1k kullanihir. Bu amagla pratikte sodyum
buhar lambasindan yararlanmilr.

Molar kinlma (MR), katiimii etki gosteren sterik bir fizikokimyasal parametredir.
Bu katimli o6zelliginden dolayt molekillin her bir pargasmin refraktivitesinin
hesaplanmasina olanak tamimig ve bu degerlerle ilgili olarak genis tablolar hazirlanmigtir
(250). Bu sonuglar kullamlarak herhangi bir grubun o molekiile katkisi hesaplanabilir ve
buradan yola ¢ikarak da o bilegigin biyolojik etkist ile korelasyonunu kurmak mimkiin olur.

MR ’in toplamsal ve yapisal 6zelligi su sekilde formiile edilir:

MR=Enr+%l
r = Atomik kirilma
n = Atom sayist

Z1 = Yaptya ait deger

MR’in London dispersiyon kuvvetleri ile olan iligkisi su denklemlerle ifade edilebilir:
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E - ~3020b Talb MR = 4mNao,
216 Iatlp 3

E = Iki atom (a, b atomlan) arasindaki yaklagtiric1 (cohesive) enerji
o = a ve b atomlannin polarizabiliteleri
r = a ve b atomlan arasindaki uzakhk
I = Iyonizasyon potansiyeli
N = Avogadro sayist
n=3.14

London Dispersiyon veya Apolar Kuvvetleri:
Bunlar birbini ile etkilesen molekiillerde gegici dipollerin degisimi sonucu ortaya

¢ikan kuvvetlerdir ve hep mevcutturlar. Iki apolar molekiiliin birbirini gekmesine dayanir.

Yapr-etki iligkilerini gelistirmek amaciyla Agin ve arkadaglanmin geligtirdigi MR

parametrest {251), molar hacmin tam olarak diizeltilmig formudur (252).

Tablo 3.2.3.2.2.1. Bazi baglarin ‘“Molar Refraksiyon’” degerlert

Bag sayist ile bu degerler carpilir, hepsi toplann;.
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MR hesabina 6rek; 1-etil-2,4, 5-trifenil-1H-imidazol

S

e
N

|

MR = [20x(C-H)] + [13x(C-C)] + [10x(C=C)] + [4x(C-N)] + [1x(C=N)]
MR = (20x1.676) + (13x1.296) + (10x4.17) + (4x1.57) + (1x3.75)
=3352+16848+41.7+628+3.75
=102.098
log MR = 2.0090172

3.2.3.23 Molekiiler Hacim (Mv):

Molar hacim, molekiil tartis1 ile spesifik hacmin (gram bagina hacim) garpimna
esittir.

Molar hacim=Mv=Vm=M/d (d:yogunluk)

Molar hacim de toplamsal ve yapisal bir 6zelliktir, atomik hacimlerin toplammna
esittir (253).

-S- o 1551
Tablo 3.2.3.2.3.1.  Atomik Hacim Degerleri
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Kapal: formiilde atom sayist ile bu degerler ¢arpihip, toplaniyor.

Ornek: 1-Etil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol

S
LY

O
J

CasHxoN,
MV = (23x14.8) + (9x3.7) + (2x15.6)
=3404+333+312
=404.9
log MV =2.6073478

3.23.24. Molekiiler Konnektivite Indeksi (MCI) :

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapi-etki etkilesiminde rol oynayan klasik
termodinamik faktorlerin yam sira molekiillerin topolojik ozelliklerinin de énemli oldugu
ortaya konulmustur (254, 255). llaglann etki mekanizmalarinin aydinlatimasinda yeni bir
- boyut kazandiran ve molekiler yapmin rolatif bir olgitih olarak agiklanan topolojik
parametreler, reseptor yapist s6z konusu olmadig: durumlarda, reseptor tarafindan taninmayi
ya da reseptdre baglanmay: karakterize etmek amaciyla kullamimaktadir (256).

Molekiller konnektivite indeksi, topolojik bir parametre olup Randic (257)
tarafindan gesitli agamalarla agiklanmus ve Kier, Hall (258) tarafindan teorisi geligtirilerek
Medisinal Kimya aragtirmalarinda g¢egiti molekiler yapilara ve biyolojik aktivitelere
uygulanmigtir (259, 260). Bu parametre molekiiler yapinm biyikliigu, bigimi, bag tipleri,
doymamugh@, siklizasyonu, dallanmast ve hetero element iceridi ile agiklanmaktadir (261,
262).

Randic’in ilk gelistirdii parametre, esas olarak molekillin dallanma ozelliklerini
ilgilendiren molekiil dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli fiziksel
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ozelliklerle (kaynama derecesi, yiizey alam gibi) o6nemli istatistiksel iligkiler goéstermesi
tzerine, bu fiziksel ozelliklerle yakin iligkisi olan biyolojik ozelliklerin de bu parametre ile
ihiskisi olup olmadigim distindiirmiistiir. Cok onemli bulunmasi ile bu konudaki ¢alismalarin
sayist artmu$, ayrica kolay hesaplanabilir bir parametre olmasi da konuyu cazip hale
getirmigtir (263).

Molekiiler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall’in heteroatom igerigi gozoniine
almarak ortaya koyduklan modifiye yontem ile MCI alogaritmas: olarak hesaplanmigtir
(264, 265). '

Buna gore molekiiler iskelet, hidrojen atomlan ithmal edilmek tizere ele alinabilir.
Her bir karbon atomu, komsu karbonlara baglanma sayisina gore 1,2,3,4 (8:5;) seklinde
numaralandinhr. Heteroatoma bagh hidrojen sayisin da ¢ikanlmasindan sonra valans
elektron sayisina esit olan deger heteroatoma ait olarak ele almir. Daha sonra her bag igin,
bag: olusturan atomlann almig olduklan sayilanin garpim ile bir deger bulunur. Bu
degerlerin toplanmas: ile de molekiiliin valans konnektivite indeksi (‘X") elde edilir. Bu

hesaplar agagidaki formiil ile gosterilebilir:

N 1
k=1 (V5ix8j)k

X=Konnektivite indeksi

di=Molekiil iskeletindeki herbir kogeyi (atomu) ve bunun diger koselerle baglantisinin sayisal
degeni

N=Bag (yani iskeletteki kenar) sayist

Cy=Baglantilarin toplami

Heteroatomlar igin alinmasi gereken degerier (6") Kier ve Hall tarafindan tablolar

halinde venlmigtir (264, 266).
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Heteroatomlar igin valans delta degerleri

Tablo 3.2.3.2.4.1.
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Molekiiler konnektivite indeksi hesaplanmasina 6rnek:

XY= 12(1N9) + 6(112) + 4(1/N16) + 4(1/420) + 1(1N10) + 1(1/42)
=4+ 1.7320508 + 1 + 0.8944271 + 0.3162277 + 0.7071067
= 8.6498123
log MCI = 0.9370066

3.2.3.3. Elektronik Parametre:
32331 Elektronik Siibstitiient Katsayist (c):

o bir elektronik parametredir. Hammett’in ¢aligmalanndan yararlamlarak bir ¢ok
siibstitiient degigmezi bulunmustur. Bunlar 6zel elektronik ve bazen de sterik etkenleri
aciklarlar (238).

Reaksiyon merkezleri ile diger siibstitiientlerin dogrudan etkilesimleri igin 6~ ve 6 ©
degismezi kullanilmgtir. Bu isaretler reseptor yoresinin nikleofilik ya da elektrofilik

olmasina dayanmaktadir. Boylece ¢ degerinin isareti saptanarak reseptdr ile etkilegme
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mekanizmas: ortaya konulabilir. Ayrica meta ve para’da bulunan siibstitiientler igin 6, ve o,
degismezleri kullanilir (238).

Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri Taft'n o* dedismezi ile incelemek
mimkiindiir. Yine Taft tarafindan ortaya atilan ), E; ve or degismezleri, polar, sterik ve
rezonans etkilerinin ayrimasini saglar. E, basit organik molekiiller igin ¢6zelti iginde
saptandiginda bulunan degerler enzimatik reaksiyonlar ile g¢ok iy1 korele oldugu

bilinmektedir (238).

o degerleri, konu ile ilgili tablolardan alinmistir (238).

Ph -0.01 0-N(CH,), -0.83

m-CH; -0.07 p-N(CHg,)z -0.83

p-OH 037 p-NO, 0.78

m-OCH; 0.12 p-Cl 0.23

Tablo 3.2.3.3.1.1.  Baz siibstitilentlerin degerleri

Ornek: 1-Etil-2 4, 5-trifenil- 1H-imidazol

S

&
N

| 4

Ana yapi,
Degeri; 0

Bilesigin o deger; siibstitiient olan fenil’in ¢ degerine esittir: o =-0.01
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Tablo 3.2.3.3.1.2.a. Sentez edilen 1-etil-2-siibstitile-4,5-difenil imidazol tlirevlerine ait
fizikokimyasal parametre degerlen
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R N
5 2 RI
J )

R 3

12,6789 | 7.442

2.6786 j 7.893

2.0943 [2.7397 |

- 1.9085 | 2.5524 | 0.8515
; [

i

3.94 | 0.04

Tablo 3.2.3.3.1.2.b. Sentez edilen
fizikokimyasal parametre degerleri

1-etil-2-siibstitiie-4,5-diaril  imidazol tirevierine ait
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3.2.4. Toksikolojik ve Farmakolojik Calismalar:

3.24.1. Akut Letal Toksisite (LDsg) Testi:

Tez kapsaminda sentezlenen bilegiklere ait seriden, molekiiler ozelliklerine gore
secilen bes adet bilesige fareler iizerinde akut letal toksisite testi uygulanmugtir. Kullanilan
metod Lorke (267) tarafindan yapilan testin aymsidir (268). Segilen bilegikler 100 mg/kg
(i.p.) dozlarda farelere verilmig ve deney sonucu elde edilen LDs, degerlerinden, bilesiklerin

dustik toksisiteye sahip olduklan gozlenmigtir.

3242 Analjezik Etki Testi:

Aljezi ve analjezinin deneysel dl¢timi igin yaygin olarak su yontemler kullanihir:

Sicak Levha (Hot-plate)

» Kivranma Cevabi (Writing response)
Rand;ll-Stellito Analjezimetresi
Tail-Clip Yontem

Her testin, farkh analjezik ve aljezik mekanizmalann degerlendirilmesi icin
kullanildig belirtilmektedir.

Agnmn olusum ve onlenmest igin gesitli teoriler ortaya atlmstir. Ancak bunlardan
en onemli olam ve giiniimiize kadar gecerliligini koruyam: 1965 yilinda Melzak ve Wall
tarafindan gelistirilen “‘Kap: Kontrol Teorisi”” dir (269).

Bu teori son zamanlarda Jessel tarafindan endojen opiyatlarin etkilesim
mekaniz‘masml agiklamak igin ortaya konan modele uyar (270).

|
3.24.21 Farelerde Kuyruk Kistirma [Kuyruk-Kiskag (The Tail-Clip) Yontemi]:

““Tail-Clip”’, aljezi ve analjezinin 6lgimii igin kullamlan deneysel yontemlerden

birisidir.
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Bu testte, besli gruplar halinde secilen, 30 g agirhigindaki erigkin farelere (Swis
albino) DMSO iginde ¢ozilmiis olan 2,4,5-tri- ve 1,24 5-tetrasiibstitiie imidazol
turevlerinden segilen bes adet madde 100 mg/kg dozlarda intraperitonal (i.p.) olarak verildi.
Kontrol grubuna ise sadece 0.1 ml DMSO intraperitonal (i.p.) injeksiyonu yapildi.
Injeksiyonlardan yarim saat sonra farelerin kuyruklarina birer tane damar pensi (Bull clamp)
tutturuldu ve hayvanin reaksiyon gdsterme zamani kronometre ile olgiildii. Her grup igin
reaksiyon siirelerinin ortalamalar hesaplandi (271, 272).

Yukanda anlatimi yapilan deneyde farelerin beklenen reaksiyonu, kuyruklarindaki
pensi algilamalart ve donerek 1sirma yolu ile pensten kurtulmaya galigmalandir. Analjezikler

farelerin bu algilamalarini geciktirerek reaksiyon verme surelerini uzatirlar.

* *
10+~ —_
L (") p< 0.0
8 l—
= © . T \
g a- ]
= I
2| \Q
(e} i { | I 1 | 1 ! ! ! \ ! L 1 !
\&00’60\ O PN <2 \/\'b q/ofo @o’f\\o
Madde isimleri
Kontrol :DMSO
Nn= 5
la -4 5-difenil-1H-imidazol
3a :2,4,5-trifenil-1H-imidazol
6a :2-(p-hidroksifenil)-4,5-difenil- 1 H-imidazol
17 a :2-(p-klorofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
20a :2-(p-tolil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
Tablo 3.2.4.2.1.1. 2,4,5-Trisiibstitile-1H-imidazol tiirevlerinin Tail-Clip Yontemi’ne

gore Analjezik Aktivite Testi Sonuglar
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Gruplar
Kontrol :DMSO
3 no’lu bilesik :1-Etil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol
6 no’lu bilesik : 1-Etil-2~(p-hidroksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol
17 no’lu bilesik :1-Etil-2-(p-klorofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
20 no’lu bilegik : 1-Etil-2-(p-tolil)-4,5-difenil- 1 H-imidazol
Tablo 3.2.4.2.1.2. 1,2,4,5-Tetrasubstitiie- 1 H-imidazol tiirevlerinin Tail-Clip Y6ntemi’ne

gore Analjezik Aktivite Testi Sonuglari

Sonug: Tablo 3.2.4.2.1.1. ve Tablo 3.2.4.2.1.2. den de anlagilacag gibi test edilen

maddeler, kontrol grubu ile kargilagtinldiginda 17a ve 6 numaral tirevler, analjezik etki

gostermektedirler.
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3243 Mutajenite Testi:

DNA’da hasara yol acan etkenlerin baginda sayilan milyonlart bulan kimyasal
maddeler gelmektedir. American Chemical Society (ACS) raporlarina gore, gesith sekillerde
ginliik kullammda yer alan kimyasal madde sayis1t 65 000 civanndadir (273). Bu maddelerin
bu giine kadar mutajenik potansiyelleri aragtinlanlann sayist ise 20 000 civanndadir.

Daha onceki yillarda yapilan mutajenite testleri, genellikle hayvan deneyleri
kapsaminda idi. Bu yontemlere gore, bir tek maddenin mutajenitesinin aragtirilmasi aylarca
sirmekte ve pahali olmaktaydi. Bundan dolayi, ¢ok daha kisa sirede sonug verebilecek,
daha ucuz mutajenite test sistemlerinin geligtirilmesi ihtiyac ortaya gikmmgtir (274).

Gintimiizde gelistirilen test sistemleri kisa siirede sonug vermektedir. Bu testlerde,
kimyasal maddenin genetik madde iizerine etkisi incelenmektedir. Pozitif sonu¢ verenler
mutajenik olarak kabul edilmektedir. Ayrica, bu sistemler memelilerde olugan metabolit
aktivasyon olaylan g6z 6niine alinarak ve gegitli enzim sistemleri ilave edilerek de kullanilma
yoluna gidilmektedir.

Imidazol gekirdegi, giiniimiizde basta antihistaminikler, antifungaller, analjezikler ve
antiinflamatuarlar vs. olmak tzere, ¢ok sayida ilacin ana yapisim olugturmaktadir. Bu
nedenle, yapmin mutajenite yoniinden kapsamh olarak incelenmesine gereksinim vardir,
Yapi iizerinde mutajenik etkiye yonelik bazi aragtirmalar yapilmustir (275-279). Siurh olarak
yapilan bu ¢aligmalarda, 6nceden tasarlanmig ve siibstitiie editmig tiirevler {izerinde sistemli
olarak mutajenik testler yapilmanugtir.

Mutajeniteye yonelik c¢alismalarda, ginimiizde kullamilan bazi kisa zamanh test
sistemleri agagidaki, Tablo 3.2.4.3.1.de verilmistir (280).

Bu arastirmada, Salmonella/Mikrozom/Ames testi kullanilmugtir. Bu test, kisa
zamanh test sistemleri i¢inde bugiin diinyada kullanimi en yaygin olamidir. Dr. Bruce. N.
Ames tarafindan geligtirilen testin uygulamadaki avantajlan bir ¢ok teknik tstiinhiklerinin
yam sira, ¢ok ¢abuk sonug alinmasi ve ucuz olmasdir.

Salmonella/Mikrozom/Ames testinden, mutajen/kanserojen 6zelligi bilinen kimyasal
maddeler gegirilerek bu testin gegerliligi kabul edilmis ve tiim parametreleri en iyi sekilde

standardize edilmistir.
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Tradescantia paludosa 2-5 hafta

Drosofila melanogoster 2-7 hafta

Dominant Lethal Mutasyon 1. 2-4 ay

Salmonella/Mikrozom/Ames testinde kullanilan bakteri atesal strainleri, Salmonella
typhimurium LT-2 susundan gesitli mutasyonlarla elde edilen TA 1535, TA 1537, TA 97,
TA 98, TA 100, TA 102 ve TA 104 strainleridir. Bu strainlerin herbirinin histidin

operonunda ¢esitli tiplerde mutasyonlar olusturuldugundan hepsi his™ (histidin sentezi
yapamayan histidin oksotrofu) dur. Bu test sisteminin ana prensibi ise his™ bakterilerinin, test
edilen kimyasal madde tarafindan, minimal ortamda gert mutasyon ile his" sekline (histidin
sentezleyebilen) donugtiiriilmesidir.

Bu test yontemi 1975 yiinda kanserojenik etkiye sahip olduklart canli hayvan
deneyleri ile ispatlanmig olan 300 degisik kimyasal maddenin mutajenik ozelliklerinin
arastirilmast igin kullamlmig ve bu kanserojenik maddelerin % 90’1 Salmonella/Mikrozom
Testinde mutajenik bulunmusgtur.

Ik kez Salmonella/Mikrozom Testi ile mutajen oldugu saptannms kimyasal
maddeler, daha sonra aym oranlarda canh hayvanlarda denenmis ve % 80’inin hayvanlar

tizerinde kanserojemk etki gosterdigi bulunmugtur.
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Poliniikleer aromatik ve heterosiklik hidrokarbonlar gibi diger bir ¢ok prokanserojen
maddelerin metabolik aktivasyon gerektirdigi bilinmektedir. Bu tiir kimyasal maddeler ancak
bu reaksiyonlar sonucu aktif forma doniigerek etkilerini gosterebilmektedirler. Salmonella
test bakterilerinin bu enzim sistemleri yoktur. Bu nedenle bunun gibi kimyasal maddelerin
mutajenitelerimn  tayini ig¢in karaciger mikrozomu kullanilmaktadir. Bu test sistemi
gelistirildigi giinden beni tim diinyada ¢ok degisik amaglar i¢in yaygin olarak kullanilmakta
olup cesitli materyallere baz1 degisiklikler yapilarak uygulanmaktadir. |

Bu test sisteminde kullanilan Salmonella mutantlar, histidin operonun gesith
yerlerinde ve farkl tiplerde mutasyonlara sahip olduklarindan minimal ortamda (histidinsiz

ortamda) treyemezler. Ayrica histidin mutantlarina ek olarak bu mutantlara bazi diger

mutasyonlar ilave edilir.

TA 98

100 strain’lerinin mutasyon parametreleri

Test bakterilerinin baz dizilerinin biyokimyasal analizleri yapilarak bu mutasyonlarin
histidin operonundaki yerleri ve karakterleri ortaya konulmustur.

HisG 46 mutasyonu: HisG geni bakterileri tarafindan histidin sentezinde kullanilan
ilk enzimi kodlayan gendir. Bu mutasyon TA 1535 ve TA 100 mutantlarinda vardir. HisG
geninde 16sin amino asidinin kodonu -GAG- baz ¢ifti degigimi sonucu prolin amino asidi
kodonu olan -GGG- doéniigmiistiir. Bu mutasyon her iki mutantta da baz ¢ifti degisimine
neden olan mutajenik kimyasallar tarafindan geri dontstiirtilir.

HisD 3052 mutasyonu: HisD geni de histidin sentezinde kullamlan histidinol
dehidrogenaz enzimini kodlamaktadir. Bu mutasyon gendeki tek bir niikleotidin eksikligi
sonucu ortaya ¢ikmus olan gergeve kaymast tipinde bir mutasyondur. TA 98 ve TA 1538
mutantlarmda vardir.

Plazmidler: Bu test sisteminin ilk gelistirilen bakterileri olan TA 1535, TA 1537, TA

1538 mutantlan, baz ¢ifti degisim ve gerceve kaymasi tipinde mutasyona sebep olan
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mutajenleri ¢ok iyi sekilde tayin etmelerine ragmen, bazt mutajenleri ¢ok az veya hi¢ tayin
edememektedir. pPKM101 plazmidi ampisiline karsi direng geni tastyan ve hiicrede ¢ok
sayida bulunabilen bir plazmid tiriidir. Bu plazmid normal olarak bakteri hiicrelerinde
bulunan ve hata frekanst yiksek olan DNA onanm yolunu aktive ederek kimyasal
mutajenlerin etkisi ile kendiliginden olugan mutasyonlar arttrmaktadir.

rfa mutasyonu: Salmonella/Mikrozom testi ile mutajenitesi aragtirtlacak kimyasal
maddeler bazen ¢ok biiyitk molekiller olmaktadir. Bu biiyiik molekiller normalde bakteri
hiicre duvarindan hiicre igine gegemezler. Bundan dolay: test maddesi bakter: DNA’s1 ile
kargilagamaz. Buiyiik molekulli kimyasal maddelerin bakteri hiicresine girmelerini saglamak
amaci ile bu mutasyon olusturulmustur. Bakten hiicre yiizeyindeki lipopolisakkarid ortii bu
mutasyon ile zayiflatilmig, benzo(a) pyrene gibi buyilkk molekillerin test bakterilerine girmesi
saglanmigtir.

AuvrB mutasyonu: AuvrB geni bakteri hiicresinde ‘excision onarim’” denilen DNA
onarim mekanizmasinda gorevlii olan enzimi kodlamaktadir. Bu enzimin yoklugu ise
excision onarim sistemini ¢alisgamaz hale getirir. Dolayisiyla kimyasal mutajenlerle DNA’da
olugturulan hasarlar diizeltilmediginden bu mutasyona sahip mutantlann kimyasal
mutajenleri tesbit etme sanslart daha da artmaktadir. AuviB mutasyonu, bu gen uzerinde
delesyon ile olusturulmugtur. Bu iglemde chl be bio genleri de ¢ikanlmigtir. Bio geni-
bakterinin biotin sentezinden sorumlu bir enzimi kodlamaktadwr. Dolayisiyla bakterilerin

tireyebilmeleri igin histidin amino asidinde oldugu gibi biotin amino asidine ihtiyag vardir.
3.2.43.1 Bilesiklerin mutajenik etkilerinin tayinine yonelik calismalar:

Salmonella/Mikrozom Testinin Uygulanisiz Once mutajenitesi aragtinlacak olan
kimyasal madde belirli bir miktarda uygun c¢ozicude ¢oziliir. Deneyden bir giin 6nce
kullanilacak test bakterisinden over-night kiiltiir hazirlanir. Deneyde kullamilacak minimal
glukoz agar plaklari 30 dakika siire ile 37 °C de sitilir. 2°ser mi top agar igeren tiipler eritilip
45 °C deki sicak su bényosuna yerlestirilip tizerlerine 0.2 ml histidin/biotin ¢ozeltisi konur.
Sayet test bakterileri uzun siiredir kullamlmiyorsa genotip kontrollerinin yapilmast testin
giivenilirligi agisindan gereklidir.

Bu test 3 sekilde uygulanabilir:
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Plate Invorporation Yontemi: Icinde 2 ml top agar + 0.2 ml histidin/biotin ¢dzeltisi
bulunan ve 45 °C deki su banyosunda tutulan tiiplere sira ile 0.1 ml test edilecek kimyasal
madde, 0.1 ml over-night bakteri kultiri ve gerektiginde 0.5 ml S-9 kanigimu konur. Hafifce
el ile calkalamp onceden sitilmug MGA plaklarina dokiiliir. Plak saga ve sola hafifce
cevrilerek kangimin plak izerinde uniform dagilimi saglanir. Plaklarda agarn donmasi
beklenerek, ters ¢evrilip 37 °C deki etiive yerlestirilir. 48 saat siire ile inkiibe edilir. Bu siire
sonunda his" koloniler sayilir. Koloni sayisina gore, test edilen kimyasal maddelerin
mutajenik olup olmadiZna karar verilir,

Pre-Inkiibasyon Yéntemi: Bu yontemde 0.5 ml S-9 karistmi + 0.1 ml bakteri + 0.1
ml test maddesi bir tiibe konup 37 °C de 20-30 dakika inkiibe edilir. Bu siire sonunda bu
karisim 45 °C deki top agar kangimma ilave edilir. Aymi gekilde el ile galkalayip MGA
plaklarina dokiiliir. Homojen sekilde yayilmasi saglanarak donmas: beklenir. Daha sonra 37
°C deki etiive ters gevrilerek yerlestirilir. 48 saat inkiibe edildikten sonra his™ koloniler
sayilarak testin degerlendirilmesi yapilir,

Spot Yéntemi: Bu testte ise 0.1 ml bakteri, 0.5 ml S-9 kariginu sira ile 45 °C deki
enimis 2 ml top agar’a konur. Bu kangim MGA plaklarina homojen bir sekilde yayilir.
Agarin donmasindan sonra plagin ortasina 6 mm caph kagit disk yerlestirilir. Uzerine
mikropipet ile belirli dozda test edilecek kimyasal madde ¢ozeltisi konur. Sayet test maddesi
kristal pargaciklar halinde ise belirli bir miktan direkt olarak bu plak iizerine konur. Burada
kagit diske emdiriimig veya kati haldeki test maddesi difizyonla plak iizerinde yayilirken
aym plakta his” bakterileri his" haline gevrilecektir.

Bakterilerin bilinen standart mutajenlere karst tepkilerini saptamak: Bu islem bir
yerde deneyin dogrulugunu smmamak i¢in yapilmaktadir. Pozitif kontrol olarak deneye
parelel bir sekilde yapilmaktadir. Pozitif mutajenlerden en ¢ok kullanilanlar sodyum azid, 2-
aminofluoren, Benzo(a)piren’dir. 2-aminofluoren ve benzopiren metabolik aktivasyon
gerektirdiginden ayrica poliklorlu bifenillerle uyariimig siganlardan elde edilen S-9 (20 p
litre/plak) kullantlir. Sodyum azid ise S-9 katdmasini gerektirmez.

Spontan olarak geriye doniig sikhg: Yukanda agiklanan deneye ilave olarak, his’
bakterilerin his’ yapar duruma gegmesi uyarilmadan spontan olarak belirli smirlar iginde
olmahdir. Bu simirlar; TA 98 icin 30-50 revertant/plak, TA 100 igin 120-200 revertant/plak
dir. Bunun i¢in Oxoid No 2 nutrient broth’ta 12-14 saat sire ile 37 °C de biiyiitilen test
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bakterilerinden 0.1 ml alinarak 45 °C de tutulan histidin-biotin igeren top agar i¢ine eklenir.
Tiip, elle veya vorteksle ¢alkalamr ve tiip igerigi 37 °C de yanim saat tutularak isitilan MGA
plaklarma eklenir. Eklenen agar ince ve diizgin bir tabaka olusturana kadar plak
dondaralar. Plaklar ters gevrilerek 37 °C ye ayarh inkiibatore yerlestirilir. 48 saat sonunda
his revertantlarin sayist belirlenir. Her bir sug igin 3 aynt plak dokmek ve bunlarin
ortalamalarini abmak gerekir.

Test Bakterilerimin Saklanmasi  Deneylerde kullamlacak test bakterileri
genotiplerinde bozulma olmadan uzun siire saklanabilir. Bunun igin birkag yol vardir:

Frozen Permanent Kopyalar: Daha ¢ok bakteri suglanimin orjinallerinin
saklanmasinda kullamilan yontemdir. Saklanacak bakteri nutrient broth’da 37 °C de 1-2 10°
bakteri/ml konsantrasyonunda buyutilir. Biyiitillen bakteriler kiigiik tiiplere aktarilip 1 ml
bakteriye 0.09 ml DMSO (Dimetil silfoksid) olacak sekilde ilave edilir, kangtirtlir. Kuru buz
uzerinde dondurulduktan sonra -80 °C lik deep-freez de saklanir. Tekrar kullanmak igin
deep-freez den almip 37 °C de ¢ozildikkten sonra uygun besi yerlerinde iretilip
kullamlabilmektedir.

Master Plate (Kalip Plak) Yontemi: Bu yontemle test bakterilerinin orijinallerinin bir
kopyast da normal buzdolabinda 0 °C de 1,5-2 ay saklanabilmektedir. Boylece hem
saklamak kolay olmakta hem de sik sik kullanilabilen bir kaynak olusturmaktadar.

Master Plate yapmak i¢in frozen permanent orneklerden biri deep-freez’den
cikartihip 37 °C de suda ¢6ziiliir. Cozilmils bu baktent siispanstyonundan bir damla alarak
steril sartlarda histidin/biotin plaklarina ekim yapilir. Tek koloni elde etmek i¢in plak
yiizeyine iyice yayilir, 37 °C de 48 saat inkiibe edilir. Biiyiiyen kolonilerden iyi izole olmug
biri steril sartlarda 3 ml fosfat tamponlu 0.15 M NaCl igeren tiipe aktarilir. Iyice siispanse
edilir. Bu bakteri suspansiyonuna ucu pamuklu steril bir kirdan (ekiviyon) batinlarak
ampisilinli veya ampisilin/tetrasiklinli MGA plaklarina ekim yapilir. Plaklar 37 °C de 16 saat
inkiibe edilir. Bu sire sonunda hazir duruma gelen Master Plate’ler buzdolabinda
saklanabilir.

Memeli Karaciger Mikrozomlarimin Hazirlanmast: Karaciger mikrozomlarn alinacak
sicanlarin mikrozomal enzimlerini uyarmak igin 5 giin boyunca igme suyu olarak 0.1 %
Sodyum Fenobarbitalli su verilir ya da 6ldiirilmeden 5 giin 6nce intraperitonal olarak 3-
metil-kolantren ya da Araclor 1254 injekte edilir.
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Deneyde kullanilan tim malzemeler steril edilir, 0-4 °C de sogutulur ve soguk
tutulur. Diseksiyon tahtalan alkol ile silinerek steril edilir. Siganlar boynu kirnlarak éldirilir.
Steril disekstyon tahtasima tesbit edilen siganin % 70 lik izopropanol ile karn: silinir. Cabuk
bir sekilde zedelemeden karaciger ¢ikarihir. Onceden tartilip sogutulmus steril behere konur,
tartilir ve 1 g karacigere 1 ml soguk 0.15 M KCl hesabi ile KCl ilave edilir. Bu islem bir kag
kez tekrar edilir. Hemoglobinden temizlenir. Karaciger makasla kiigiikk pargalara ayrilir. Bu
parcalar buz i¢indeki homojenizatér tipine aktarhr, teflon baghkli homojenizator ile
homojenize edilir. Homojenizator tiipiinde koyu pembe renk alana kadar 2400 rpm de
homojenizasyona devam edilir. Homojenize edilen karacier, soguk, steril cam kapta
toplanir. Daha sonra santrifiyj tiplerine aktarilarak homojenat steril ve soguk santrifiyj
tiplerinde 20 dakika 9000 devirde santrifiij edilir. Siipernatan kisimlar bagka steril soguk
kapta toplanir. Protein miktart Lowry metoduna gore tayin edilir. Uzun sireli saklamalarda
20 ml lik plastik tiip steril edilip sogutulur. Iglerine 1’er ml saf gliserin konur. Sonra aym
tiiplere 5’er ml mikrozom fraksiyonu ilave edilir. Gliserin-mikrozom kangimimnin homojen
olmasi i¢in hafifce sallanir. Bu karigim hemen siv1 azotta dondurularak -80 °C de deep-freez

de saklamir. 3-5 Ay stiresince muhafaza etmek mimkiindiir (281-282).

3.24.3.2. Mutajenite Testinin Uygulanisi:

3.24.3.2.1. Kullanilan Materyal:

3.2.4.3.2.1.1. Bakteriler:

Salmonella typhimurium bakterisinin TA 98 mutant suslant kullandmugtir. Bu

bakteriler Bruce N. Ames’ten (Kaliforniya, Berkeley/Amerika) saglanmgtir.

3.2.4.3.2.1.2. Ortamlar:

Minimal Glukoz Agar, Nutrient Agar, Ust (Yumusak) Agar, Nutrient Broth (Sivi)

Ortamlari; Maron and Ames 1983’e gore hazirlanmstir.
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3.2.4.3.2.2.  Testin Uygulanmasu:

Uygulanan testin amaci, histidin aminoasidi yapamayan oksotrof suslarin prototrof
suglar haline getirilmesidir. Deneyler bu amag¢ dogrultusunda sentez edilen bilesiklerden
secilenlere uygulanmig ve mutajen karakterleri sinanmugtir.

Ik islem olarak bilesiklerin toksik olmayan dozlari bulundu. Bunun igin, 1 gece
kiltirde buyuttigimiiz bakterilerin 0.1 mi’si test bilegiginin 5000ug/plak ve daha st
dozundan 0.1 ml Nutrient Agar’h plaklara ekilerek 1 giin biyttilmeye birakildi. Ahnan
sonuglara gore mutajenite testlerine gecildi ve toksik olmayan dozdan 5 ayri doz seviyesi
belirlenip, dimetilsiilfoksid’de ¢ozilerek hazirlandi. Bu islem tiim bilesiklerin  doz

seviyelerini saptamak igin tatbik edildi.

3.24.3.23.  Sonuc:

Imidazol tirevlerinin mutajenik potansiyelleri Ames/Salmonella/Mikrozom kisa
zamanh test yontemi ile denenmigtir. Caligmalarda, maddelerin sadece direkt mutajen etkileri
arastirilmig ve test sisteminde kullamilan iki aynn mutant tip bakteriye gore sonuglar
yorumlanmigtir. Mutant susglarin her ikisi de histidin aminoasidi sentezleyemeyen his
oksotrof suglardir. Ancak aradaki fark, histidin sentezleyen operon iginde farkli genler
tizerinde farkli degigmeler yapilmig olmasidir. TA 100 olarak adlandinlan sus HisG' 46 gen
yapisina sahiptir. Bu mutasyon histidin biyosentezinde rol oynayan ilk enzimi kodlayan

GAG GGG
gende 16sin GTC yerine prolin CCC gelmesine sebep olmaktadir. Eger bu sus kullamlarak

yapilan deneyde, susun normal ortamda (atesal tiplerin yasadigi) yasamasi saglanabiliyorsa o
takdirde denenen kimyasal bilegik, ozellikle nokta mutasyona sebep olacak potansiyele sahip
degildir. Yani TA 100 sugunun 120-200 tane normal ortamda olugturdugu koloni
kendiliginden olusan geri doniigiim sayilan, kullanilan imidazol tirevleri ile 2 veya daha
fazla katlarda agma g6stermedigi igin, bu tiirevler 5 aynt dozda denenmigtir.

Dozlar: 5000 mg , 2500 mg, 1000 mg, 100 mg, 10 mg.
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1000 104 100 70 95 137, 110 90 130

10 105 100 84 110, 116. 104 84| 131

Bilesik 3 1-Etil-2, 4, 5-trifenil- 1H-imidazol

Bilesik 6 1-Et1l-2-(p-hidroksifenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
Bilesik 9 1-Etil-2-(p-metoksifenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
Bilegik 14 1-Etil-2-(3,4-metilendioksifenil)-4, 5-difenii- 1H-imidazol
Bilesik 16 1-Etil-2-(m-klorofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

Bilesik 20 1-Etil-2-(p-metilfenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

Bilesik 23 1-Etil-2-(p-bromofenil)-4,5-difenil- 1 H-imidazol

Bilesik 28 1-Etil-2-(o,m,p-trimetoksifenil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol

Tablo 3.2.4.3.2.3.1. TA 100 susu ile elde edilen sonuglar

Gorildiiga gibi koloni sayilart doza bagh olarak farklihk gostermemekte ve spontan
sonugclar asmamaktadir.

TA 98 susu ise histidin amino asidi sentezleyen operonda farkli bir mutasyon
bulundurmaktadir. Bu nedenle, gen yapisi HisD 3052 olarak gosterilmis bir lokalite de
olusturulmus ve histidinol dehidrojenaz enzimi kodlayan gende cergeve kaymasi geklinde
mutasyon olusturulmugtur. Burada denenen bilesigin interaksiyon yetenegi bu alanda etkili
olup, mutasyonu tersine ¢evirip, his’ susu atesal tipe ceviriyorsa, o zaman kullanilan
kimyasal bilesigin cergeve kaymasi mutasyona sebep olmasi, spontan olarak 21-25 say
vermistir. TA 98 susu ile denenen 8 ayn imidazol tirevi yine spontan sonuglari agmig
degildir ve doza bagh bir degisim yoktur. Bu nedenle denedigimiz 8 ayn imidazol tiirevi
hem TA 98, hem de TA 100 ile farkli koloni sayilar yaratmamgtir. Yani direkt olarak aktif
bir mutajen potansiyel tagimamaktadir. Diger bir deyisle imidazol tiirevleri hem nokta

mutasyon hem de gergeve kaymasi mutasyon yapacak mutajenik potansiyele sahip degildir:
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Bilegik 3 1-Etil-2,4 5-trifenil-1H-imidazol

Bilesik 6 1-Etil-2-(p-hidroksifenil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol
Bilegik 9 1-Etil-2-(p-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol
Bilegik 14 1-Etil-2-(3,4-metilendioksifenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
Bilegik 16 1-Etil-2-(m-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

Bilegik 20 1-Etil-2-(p-metilfenil)-4, 5-difenil-1H-imidazol

Bilegik 23 1-Etil-2-(p-bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

Bilesik 28 1-Eti1l-2-(0,m,p-trimetoksifenil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol

Tablo 3.2.4.3.2.3.2. ' TA 98 susu ile elde edilen sonuglar

Caligmalanmuzin ikinci asamasinda ksenobiyotik olarak kabul ettigimiz, canli igin
yabanci kimyasal maddelerin, insan viicudundaki durumu digiintlerek yapilan modellemeye
yakin bir yontem denenmigtir. Burada, deneylerimize memeli karaciger mikrozomu ilave
edilmis ve yine aym bakteri suglann kullanilmigtir. Denedigimiz bilegiklerin hiicre
makromolekiilleri ile ve 6zellikle niikleik asidle interaksiyona girmesi, bir kez de metabolize
edildikten sonra olgilmiistir. Burada TA 100+S9 susu ile olusturulan geri donigtimlu
koloni sayilari, spontan sonuglan (181-186) asmamustir. 3, 6, 9, 14, 16, 20, 23, 28 Nolu
bilegikler ve bunlarin beg ayr1 dozu, 186 sayisinin iistiine ¢ikmamigtir.

TA 98+S9 ile yapilan deneylerde, 3, 6, 9, 14, 16, 20, 23, 28 nolu bilesikler ve 5 ayn
dozu TA 98 susunu geri doniistiirerek, spontan koloni sayilarii ¢ok fazla agmamuistir.
Spontan sonuglar 41-51°dir.

Buna gore TA 98 ve TA 100 suglan kullamlarak yapilan deneylerde yime 3, 6, 9, 14,

16, 20, 23, 28 nolu tiirevlerin, direkt ve indirekt mutajen potansiyellerine rastlanmamugtir.
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Bilegikler, ne ¢ergeve kaymasi: seklinde mutasyona ugratacak sekilde mutajen, ne de nokta
mutasyon seklinde bir baz degisikligine sebep olacak mutajenik potansiyele sahip degildir.
Kisa zamanh testler i¢inde giivenilir bir test olan Ames/Salmonella/Mikrozom test sistemi,
bir bakima bu bilegiklerin interaksiyona girebilme yani belli kogullarda bazi potansiyellerini
sergileme yeteneklerini en giivenilir sekilde ortaya koymakta ve bilesiklerin genotoksik
potansiyellerini agiga cikarmaktadir. Ancak, uzun zamanh testler ile de bu maddelerin
toksisitesi, sitotoksik ve sitostatik etkileri aragtirilabilir ve Ames/Salmonella/Mikrozom test

sayilart ile desteklenebilir.
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4. DENEYSEL KISIM:
4.1.  Aciloin Tiirevlerinin Sentezi:
4.1.1. Benzoin (6, 283- 291) sentezi: (C.H 1,0,

i
HO _ CH-C
- " e R

MA=106.13 g/mol Benzoin

MA=212.25 g/mol

Benzaldehid (d=1.05 kg/lt) 2 mol 212.26 g (202.15 ml)
Sodyum siyaniir 1 mol 4902 g
Alkol 240 ml
Su 200 ml

Kangim 30 dakika geri geviren sofutucu altinda, kangtirarak isitildi. Soguk suya
dokilap suzaldi. Agik san renkli ham benzoin ¢okeltisi, EtOH’den kristallendirildi.

O O

O
c O O
Benzaldehid  Kangm
Benzoin
Kromatograﬁ solvant: Benzen Rf=0.2
Deneysel erime derecesi : 134-6°C
Literatiir enme derecesi : 129 °C (28¢6)
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412 Anisoin (6, 8, 9, 285, 292-296) sentezi: (CisH 1509

0O
HO N (IIH - P:
WO = TR0,
CH;0 CH; CH;
Anisaldehid Anisoin
MA=136.15g/mol MA=272.3 g/mol
5 kat1 caligtldi
Anisaldehid (d=1.12 kg/it) 0.2 mol 2723 g 24.3 ml 121.5 ml
NaCN 0.1 mol 49¢ 245¢g
Alkol 24 ml 120 ml
Su 20 mi 100 ml

Anisaldehid alkol iginde, NaCN ise su icinde ayn ayrt ¢ozildii ve biiyiik bir balon
iginde birlestirildi. Kanigim; 6-8 saat geri geviren sogutucu altinda, kangtirarak isitildi.
Cozelti sicakken ayirma hunisine alimp, alttaki anisoin tabakast almdi. Hemen soguk suya
dokiildii ve birkag saat bekletildi. Olusan sar kristaller ahind1 ve alkolden kristallendirildi.

Florezan
gostenyor

84”
0" O

o ©C O

Amsaldehid  Kangm
Anisoin

Kromatografi solvam=(CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.7 ve 0.738

Deneysel erime derecesi : 133-4 °C
Literatiir erime derecest : 113 °C (296), 132-3 °C (9)
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Sekil 4.1.2.1. Anisoin Kristali



4.1.3. Furoin (6, 7, 10, 229, 286) sentezi: (CisH30)

0]
]
O _cHo _ Os cn-c PO
» O e U W
Furfural Furoin
MA=96.09 g/mol MA=192 g/mol
5 kat: ¢ahsilda:
Furfural(d=1.16 g/ml) 20 g (17.25 ml) 86.25 ml
EtOH 15 ml 75 ml
Distile su 20 ml 100 ml
KCN g 5g
Distile su 3 ml 15 m}

Furfural, etanol ve su kanigim: 2 boyunlu bir balona konuldu. Kansim kaynama
noktasina kadar 1sitildh. Ist kesilerek karigima damla damla 1 g KCN’iin 3 ml sudaki ¢ozeltist
ilave edildi. laveler sirasinda renk koyu kirmizi oldu, kangim 5 dakika kaynatildi. Asetik
asidle asidlendirildi ve 1 gece buzdolabinda bekletildi. Bu siire sonunda siizildi. Sar-
kahverenkli ¢okelti; sulu alkolden kristallendirildi. Agik kahverenkli iriin elde edildi.

0,9

O

o O O
| Furaldehid Kangim
Furoin
Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.466
Deneysel erime derecesi : 125-7 °C (amorf madde)
Literatiir erime derecesi : 134 °C (286), 139-40 °C (229)
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4.1.4. p-Toluoin (297, 298) sentez: (Cit 1602

0
HO CH-— y)
O e OO
H;C H; H;
p-Metilbenzaldehid p-Toluoin
MA=120.15g/mol MA=240 g/mol
4 kat1 ¢ahsildi:
p-Metil benzaldehid(d=1.019 kg/lit) 0.051 mol 6.114 g 6 ml 24 ml
Sodyum styaniir | 0542 g 2.168 g
Alkol 6.5 ml 26 ml
Su 5 mi 20 ml

Kangimm 12 saat geri geviren sogutucu altinda, kanstirarak sitildi. Kangim sogutuldu.
Yogun, kirmizi renkli alttaki tabaka ayirma hunisinden alindi. Soguk suda bekletildi, ayrilan
sant ¢okelti alind, suyla yikand: ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

0,9

O

o O O
A-melil Kangm
benzaldehid
p-Toluein
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.599
Deneysel erime derecesi . 88°C
Literatiir erime derecesi : 88-9°C (297), 87 °C (298)
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4.2.  Acil Tiirevierinin Sentezi:

4.2.1 Benil (82, 286, 299) sentezi: (CiH1,0))
QI}C--OH NH;NO; @\c=0
=Q — L
CH;COOH =0
Bakir IT asetat
Benzoin Benzil
30 kat: ¢ahstld
Benzoin 4¢ 120 g
%80 CH;COOH 12 mi 360 mi
NH/NO; 2g 60 g
Balur II asetat 50 mg 15g

Kangim, kaybolan yesil renk tekrar ¢ikincaya kadar geri ¢eviren sogutucu altinda,
kangtirarak isitildi. Daha sonra 1-2 saat daha isitma iglemine devam edildi. Kangim kendi
halinde bekletilerek kristallerin olugumu saglandi ve siiziilerek kristaller aynldi. Su ile
yikandi. EtOH-Su kangmmindan tekrar kristallendirildi.

O O

o O

o O O

Benzoin Kansm
Benazil

Kromatografi solvani: Benzen Rf=0.53
:91-2°C

£ 93-4°C (299), 95 °C (286)

Deneysel erime derecesi

Literatiir erime derecesi
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4.2.2. Anisil (8, 300-301) sentezi: (CisH 1.0

CH;0
HC—OH NH;NO; 3 @\Czo

-0 — |
CH-0 o CH;COOH =0
3 Bakur II asetat CH;0
Anisoin Anisil
MA=272 g/mol
7.35 kat1 ¢ahsildr:
Anisoin 0.01 mol 272 g 19.992=20 g elde edildi.
%80 CH;COOH 6 ml 44 ml
NHNO; lg 735g
Bakur II asetat 25 mg 183.75 mg

Karigim, kaybolan yesil renk tekrar olugsuncaya kadar ger ¢eviren sogutucu altinda,
kangtirarak 2-3 saat 1sitildi. Bu iglemden sonra biraz soguyan balon igerigi hemen buzlu suya
dokuldii. Olusan kristaller suzilerek aynldi, suyla yikandi. Kurutuldu ve EtOH’den
kristallendirildi.

Florezan

] /77' gisteriyor
T o

o O O
Anisoin Kangim
Anisil
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.666
Deneysel erime derecesi :132-3°C
Literatiir erime derecesi 1 132-3 °C (301)
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Sekil 4.2.2.1. Anisil Kristali
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4.2.3.

Furoin
CuSO,
Py
Dist. su

Furil (7, 10, 229, 286, 302) sentezi: (CioH 0y

0 0
MC—OH NH4NO;3 @CZO
=0 — | -0
/ \ CH;COOH W
0 Bakur II asetat 0
Furoin Furil

MA=192 g/mol

50 kati olarak gahgildi:
0.0026 mol 0499 g 2495 ¢g
l4g 70 g
2 ml 100 ml
1 ml 50 ml

Bakir siilfat, piridin ve distile su karnigimi ¢ozinunceye kadar isitilip kangtirldi

Kanigima furoin ilave edildi ve 2 saat geri g¢eviren sogutucu altinda, kangtirarak isitildi.

Karigim sogutuldu, su ile seyreltildi. Cokelek, su ve MeOH ile yikandi1 ve aktif komur
ilavesiyle MeOH’den kristallendirildi. Sani renkli kristaller elde edildi.

o O
C Q
o O O
B O B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)) (98:2) Rf=0.615
Deneysel erime derecesi 165 °C
Literatiir erime derecesi : 164-65 °C (229), 165 °C (286), 164 °C (302)
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4.2.3.1. Furil Kristali

Sekil



4.2.4. p-Tolil (297, 303-305) sentezi: (CiH 1,09

CH
HC—OH NH,NO; 3QC:0

=0 > l
CH, B CH;COOH =0
Bakr II asetat CH;
p-Toluoin p-Tolil
MA=240 g/mol MA=238 g/mol
p-Toluoin 60g
%80 CH;COOH 120 ml
NHNO; 20g
Bakur IT asetat 05g

p-Toluoin ve diger maddeler balona kondu. 8 Saat geri ¢eviren sogutucu altinda,

kangtirarak sitildi. Soguyan kangimda olugan agik san renkli kristaller, stiziilerek ayrildi.

o O
C Q
O O O
p-Toluoin Kangm
p-Tokll
Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.742
Deneysel erime derecesi 1 104°C
Literatiir erime derecesi : 104-5°C (297), 103-4°C (303), 106-7°C(EtOH)(304), 105°C
(305)
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4.3.  2,4,5-Trisiibstitiie-1H-imidazol Tiirevlerinin Sentezi:
YONTEM A’daki gibi hareket edildi.

4.4 1,2,4,5-Tetrasiibstitiie-1H-imidazol Tiirevlerinin Sentezi:
YONTEM B, C ve D denendi, bilegiklerin hepsi YONTEM D’ye gore elde edildi.

441 1-Etil-4,5-difenil-1H-imidazol (222)

O ! ‘ (l:2H5
' N
N

' ]\2 + NaH ——EEI—-—»

4,5-Difenil imidazol

MA=220 g/mol
(12, 15a, 15b, 26, 30, 57, 90, 131, 140, 150, 172, 221-222, 229, 232, 234, 236, 306-318)
4,5-Difenil imidazol 0.01 mol 22g
THF 60 ml
NeH 0.015 mol 036g
Etl 0.015 mol 1212 mi

Baglangi¢ maddesi [deneysel ed=230-1 °C (kristal), deve tiiyii renginde][ed=227-8
°C (229), 231-2 °C (222), 229-30 °C (308), 231 °C (221 (Bu asetat’tan), 234, 235, 309),
230-2 °C (Et malonat’tan) (313), 233-4 °C (sulu EtOH’den) (315), 165 °C (316)], THF
iginde oda sicakhfinda ¢oziinmedi. Geri geviren sogutucu altinda 5 dakika sithip
kangtinlarak ¢éziinme saglandi ve berrak agik turuncu renkteki ¢ozeltiye 1hk durumda iken
NaH eklendi, bu esnada degme yiizeyi hafif gri oldu. H, gaz1 gikisindan sonra ¢ozeltinin
rengi kirli sanya dondi. Kangima Etl eklendi ve énce oda sicakhiginda kisa bir miiddet
tutuldu. Sonra geri geviren sogutucu altinda 2 saat sitthp kanstirma islemine gegildi. 2 Saat
sonunda kromatografi alindi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi, balon
igerii sofutularak siizildii. Suzintii evapore edildi, bakiye iizerine su eklendi. Olusan
yagims:1 madde buzdolabinda 10-15 dakika bekletince sertlesti. Koyu san renkli ¢okelek
siiziildi ve kurutuldu. MeOH’den kristallendirildi. Sari renkte, plaklar halinde irtin elde
edildi.
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O
O
o OO O
Benzil Uriin  Kangmm
4 5-difenil
imidazal
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH) (98:2) Rf=0.5769

Deneysel erime derecesi 1 90-3°C (Benzil’in erime derecesi: 93-4°C)
Literatir erime derecesi : Erime derecesi kayith degil.

Literatiir kaynama noktast  : bg=221-3 °C (222)

IR (KBI)Vpas (cm™):

3100-3059  : Aromatik C-H gerilme bandlan
2980-2882  : Alifatik C-H gerilme bandlan
1570-1450  : C=N ve C=C gerilme bandlan
1339 . C-N gerilme band1

697, 750 : Monosiibstitiie benzen varligim gosteren bandlar.

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) 6 (ppm):

1.11 . Alifatik CH; protonlar1 (3H,t)
4.05 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)
7.81 : Benzen’e ait protonlar (10H,m)
8.02 - Imidazol(C,) protonu (1H,s)
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4.4.2. 1-Etil-2-metil-4,5-difenil-1H-imidazol (102, 224)
e oV
& N
| D}.C}h 4 NaH &~ L, | N/>—CH3

2-Metil-4,5-difenil imidazol
MA=234 g/mol

+ Nal + Hzf

(15, 15b, 22, 65, 73, 102, 140, 150, 164, 223, 224b, 232, 235, 306-307, 316-317, 319-320)

2-Metil-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 234¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl 0.015 mol 1.212 ml

Sari-bej renkli 2-metil-4,5-difenil imidazol bilegigi kristali [deneysel ed=232-5
°Cl[ed=240 °C (I5b, 223, 306), 243 °C (15), 244 °C (13), 241 °C (235), 216-7 °C (316),
239 °C (320)}, THF iginde ¢ozildi. (Oda sicakhifinda ¢oziinmedi, geri geviren sogutucu
altinda, 1sitip kangtirdiktan sonra ¢oziindii ve sogutuldu). NaH eklenerek H, gazi ¢ikisi
gozlendi. NaH’in degme yiizeyinde ¢ozeltide beyaz bulaniklik oldu. Daha sonra bu
bulaniklik kayboldu, renk koyu sartya déndii. Reaksiyon bittikten sonra (5 dakika sonra) Etl
eklenerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda kangtirarak 1sitildi. Kromatografide tek leke
gorildi. Cozelti soguduktan sonra siizildi, sizintii evapore edilerek THF den kurtarildi.
Kalan bakiye suda kangtinlarak 10-15 dakika buzdolabinda bekletildi, yikand1 ve stziildi.
Kuruduktan sonra MeOH’den kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi :119-20°C
Literatiir erime derecesi 1 132-4 °C (224)
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o O
O O

o O O

2-metil-4.5- Kangmm
difenil imidazal
Uriin

Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.463

IR (KBI)Viaks (em™):

3098-3065  : Aromatik C-H gerilme bandlan
2987-2890  : Alifatik C-H gerilme bandlan
1530-1487  : C=N ve C=C gerilme bandlar
1332 : C-N gerilme bandi

692, 753 : Monosiibstitiie benzen varligim gosteren bandlar.

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

1.11 . Alifatik CH; protonlari (3H,t)

1.32 : Imidazol (C,) CH; protonlan (3H,s)

3942 : Alifatik CH, protonlan (2H,q)

7.73 : Benzen’e ait protonlar (monosiibstitiie benzen)(10H,s)
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4.4.3. 1-Etil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol (73, 98, 184, 225, 321-322)

Lt Qe
|}—© + N 2L, I@+N31+H21
S

2,4,5-Trifenil imidazol(Lophine)
MA=296 g/mol
(15,17, 27, 29-35, 37, 51-52, 54, 57-59, 65, 70, 73, 82, 87, 98-99, 111, 115, 140, 159,
172, 174, 179, 194, 199, 214-215, 221, 230-232, 236-237, 286, 292, 307, 310-312, 314,

316-317, 320, 322-337)

2,4,5-Trifenil imidazol 0.01 mol 29¢g

THF 60 ml

NaH 0.015 mol 036g

Etl (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 2.34 g=1.212 ml

2,4,5-Trifenil imidazol bilegigi [ed=271 °C (324), 272-4 °C (292), 273-4 °C (311,
312, 325), 270-1 °C (231), 274 °C (221), 272 °C (EtOH) (320), 274-6 °C (286), 270-2 °C
(EtOH) (327), 284 °C (EtOH) (328), 274-5 °C (EtOH) (316), 273.5-4 °C (34), 274-5 °C
(35)1, THF i¢inde ¢ozildii. NaH kondugunda kirmizi renkli ¢ozelti gozlendi (NaH; nem
gekici bir madde oldugu i¢in hemen reaksiyona baglandi). Etl bu agamada eklendi. 45
Dakika oda sicakhginda karigtinhip, kromatografi tatbik edildiginde uriin olugmadig
gozlendi. Daha sonra 2 saat geri geviren sogutucu altinda sitilip kangtinildi, tekrar
kromatografi alinds. Uriin tek leke olarak gorildii. Soguyan ¢ozelti siiziildii, evapore
edilerek g¢oziiciisiinden kurtarildi. Kalan yagimsi madde su ile kangtirild, buzdolabinda
bekletildi. 24 Saat sonra sertlestigi goriildi, su ile yikanarak siizge¢ kagidindan suizildi ve
kurumaya birakildi. Bakiye EtOH’den kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi :127°C
Literatiir erime derecesi : 126.5-7.5 °C (225)

96



o o O
B B+ [
Kromatografi solvani: (CHCl;xMeOH)(98:2) Rf=0.719

(Tank solvani olarak benzen kullamldi: zaman stiriiklenme 1y1 gozlenmedi.)

IR (KBr)Vgas (em™):

3050 . Aromatik C-H gerilme band1

2990 . Alifatik C-H gerilme band1

1600-1420  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1320 : Aromatik C-N gerilme bandi

700-760 : Monosiibstitiie benzen varhigim gosteren bandlar.

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):
1.06-0.90 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)
4.02-3.94 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)
7.82-7.21 : Benzene ait protonlar (15H,m)
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Sekil 4.4.3.1. Lophine Kristali
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4.4.4. 1-Etil-2-(o-hidroks: fenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

m

2-(o-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol

MA=312 g/mol

(17, 232)

2-(o-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3.12¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli, 2-(o-hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=209 °C (17)]; THF
icinde berrak ¢ozelti olana dek karigtinldi. Cozelti iizerine yavag yavag NaH eklendiginde
koyu kahverenkli bir ¢ozelti ve degme noktasinda yesil bir tabaka olustugu gozlendi. Balon
igerigi bir sire kanigtinld: ve Etl eklenerek ger ¢eviren sogutucu altinda 1sitmaya baglandi. 2
Saat sonunda kahverenkli bir ¢6zelt1 ve dipte krem renkli bir ¢okelti olugtu. Kromatografiye
gore reaksiyon sona erdirildi, balon icerigt suzildi. Berrak agik turuncu renkteki
suziintiden THF; evapore edilerek uzaklastinnldi. Bakiye suyla yikanip kurutuldu. Deve tuya
renginde bir ¢okelti elde edildi, EtOH’den kuristallendirildi. Beyaz-krem renkli, hafif
goriniimli kristaller elde edild.

O O
O O
O O 0O
B (0 B+
Kromatografi sotvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.766
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Deneysel erime derecesi 1170 °C

Literatiir erime derecest : Bilegik literatiire kayith degil.
IR (KBI)Vinas (cm™):

3408 : O-H gerilme band1

3049 : Aromatik C-H gerilme band:

2883 . Alifatik C-H gerilme band:

1602-1439 . C=N ve C=C gerilme bandlan

1391 : C-N gerilme bandi

1228-1198  : C-O gerilme bandlan

1208 ve 1125 : O-H egilme bandlar

774 : 1,2-Disiibstitiie benzen varligini1 gosteren band
709, 745 : Monosiibstitiie benzen varhigim goésteren bandlar.

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

0.70-1.52
3.99-4.34
6.86-7.62
7.95-8.05
11.71

: Alifatik CHj; protonlari (3H,m)

: Alifatik CH, protonlan (2H,q)

: Aromatik halka protonlan (13H,m)

: Aromatik OH’1 tagtyan C’a komgu C’un protonu (1H,d)
. Aromatik OH protonu (1H,s)
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Sekil 4.4.4.1. Bilesik 4’tin kristali
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Sekil 4.4.4.2. Bilesik 4’tin IR Spektrumu
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4.4.5. 1-Etil-2-(m-hidroksi fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

H CoHs

N N,

l ) + Nag —Et | P + Nal + HZT
™ T

2-(m-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol

MA=312 g/mol
1/8 oraninda:
2-(m-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3.12¢g 039g
THF 60 ml 7.5 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.045¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.15 ml

Kirli beyaz renkte 2-(m-hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [deneysel ed=257-
60 °C]; THF i¢inde ¢6ziildi. Cozeltiye NaH eklendi, biraz kangtinid: ve oda sicakhginda Etl
eklendi. 2-3 Saat geri geviren sogutucu altinda sitildi, sogutuldu. Soguduktan sonra
siziildii. Suzinti evapore edildi, bakiye suyla yikandi, kurutuldu ve EtOH’den
kristallendirildi.

O O
O O
o O O
B {0 B+U
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.681
Deneysel erime derecesi : 232 °C (dekompoze)
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KB1)Vnas (cm™):

3610 : O-H gerilme bandi

3055 - Aromatik C-H gerilme bandi
2879 : Alifatik C-H genlme bandi
1593-1480  : C=N ve C=C gerilme bandlan
1350 : C-N gerilme bandi

1213, 1150  : C-O gerilme bandlan
1200 ve 1130 : O-H egilme bandlan
930, 857, 794 : 1,3-Dusiibstitiie benzen varlhigim gosteren bandlar

700, 740 : Monosiibstitiie benzen varhgim gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.68-1.5 : Alifatik CHj; protonlar (3H,m)

3.84.2 - Alifatik CH, protonlan (2H,q)

6.7-7.6 : Aromatik halka protonlarnt (12H,m)

7.8-8.1 : Aromatik OH’1 tagiyan C’a komgu C’lann protonlan (2H,d)
11.65 : Aromatik OH protonu (1H,s)
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4.4.6. 1-Etil-2-(p-hidroksi fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

H (|72H5

. N

| >_®OH + Ne B, ] 1\24@70}1 + Nal + it
90 g

2-(p-Hidroksifenil)-4, 5-difenil imidazol

MA=312 g/mol

(34-35, 226)

2-(p-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 312g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
EtI  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli 2-(p-hidroksifenil)-4,5-difeml imidazol bilegigi [deneysel ed=257-60°C]
[ed=256-8 (226), 259 (34), 259-60 (35)]; THF iginde ¢oziildi. NaH lin fazlas: ilave edildi.
H, gaz1 ¢ikis1 bittikten sonra Etl eklenerek oda sicakhiginda tutuldu. Daha sonra geri ¢eviren
sogutucu altinda 2 saat isitilip kangtinldi. Sogutulan kangimda, tstte turuncu renkli ¢ozelti
ve altta beyaz-krem renkh ¢okelt: goriildi. Reaksiyon kangim siiziildii ve siiziintii evapore
edildi. Bakiye, suyla berrak bir siiziintii verinceye kadar yikandi ve kurumaya birakildi.
EtOH’den kristallendirildi. Parlak sar renkli kristaller elde edildi. Kristallere kromatografi
tatbik edildi.

Q O
Q O

o O O

B i B+l

Kromatografi solvani :(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.656

107



Deneysel erime derecesi :222°C

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.
IR (KBr)Vaas (cm™):

3705 : O-H gerilme band:

3050 . Aromatik C-H gerilme band1

2885 . Alifatik C-H gerilme band:

1585-1470  : C=N ve C=C gerilme bandlart

1373 : C-N gerilme bandi

1230, 1187  : C-O gerilme bandlari

1180-1150  : O-H egilme bandlan

760 : Distibstitiie benzen varhi@mi gosteren band
695-750 : Monosiibstitiie benzen varligini1 gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

1.34-1.37
4.06-4.11
7.02-7.53
7.56-7.58
8.01-8.03
12.39-12.48

: Alifatik CH; protonlan (3H,t)

: Alifatik CH,, protonlan (2H,q)

: Aromatik halka protonlan (10H,m)

: O-H’1 tagiyan halka protonlan (C,, Cs)(2H,d)

: Aromatik OH’a komgu (C;, Cs) protonlar (2H,d)
. Aromatik OH protonu (1H,s)
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4.4.7. 1-Etil-2-(o-metoksi fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

c
O QCHj Hs OCH;
A «@ et

2-(o-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol

MA=326 g/mol

(194, 227) 1/4 oraninda:
2-(o-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 326¢g 0815¢g
THF 60 mi 15 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.09¢g
Etfl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.3 ml

Kirli beyaz renkli 2-(o-metoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilegigi [deneysel ed=208-9
°Clled=207.5-8.5 °C (227)], THF i¢inde ¢ozildi.. Cozeltiye énce NaH, H, gaz1 cikist
bittikten sonra da Etl eklendi, oda sicakliginda kangtirldi. Geri geviren sogutucu altinda
kangtirarak 2 saat sitildi. Soguduktan sonra stiziildii, berrak san ¢ozelti elde edildi. THF,
evapore edilerek uzaklastirild.

Madde suyla yikandi ve kuruduktan sonra EtOH’den kristallendirildi.

O O
o O
G O O
B U B+
Kromatografi solvani:(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.643
Deneysel erime derecesi :134°C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiire kayith degil.
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Sekil 4.4.7.2. Bilesik 7°nin kristali
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IR (KBI)Wpmas (cm™):

3026
2832
1579-1434
1321
1260, 1173
771

732, 700

: Aromatik C-H gerilme bandi

. Alifatik C-H gerilme band:

: C=N ve C=C gerilme bandlan

: C-N gerilme bandi

: C-0-C gerilme bandlar

: Distibstitiie benzen varliginm gosteren band

: Monostibstitiie benzen varligim gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d) & (ppm):

0.80-0.95
3.70-3.78
3.89

7.18-7.57

: Alifatik CH3 protonlan (3H,t)

. Alifatik CH, protonlan (2H,q)

: Aromatik OCHj; protonlan (3H ,s)
: Aromatik halka protonlan (14H,m)
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4.4.8. 1-Etil-2-(m-metoksi fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

O OCH; C2H5 OCH;
,\?_Q + oNag B, J.@ ¢ oNal + B}

2-(m-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol

MA=326 g/mol

(1949)

2-(m-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 326¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli 2-(m-metoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [deneysel ed=264-5 °C];
THF i¢inde ¢ozilda, bulanik beyaz renk gozlendi. Tamamen ¢ozinmedi8i igin biraz isitild,
berrak agik san renkli ¢ozelti elde edildi. NaH ilave edilince renkli bir ¢ozelti olustu. EtI
eklenerek geri geviren sogutucu altinda isitildi. 2 Saat sonunda kangim siiziildii, evapore

edilerek ¢oziicusinden kurtanldi. Kalinti suyla yikandi, kurutuldu ve EtOH’den
kristallendirildi.

O O
O O
o O O
B 0 B+
Kromatografi solvanm:(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.6832
Deneysel erime derecesi :122-3°C
Literatiir erime derecest : Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KB1)Vimas (cm™):

3081
2959

1598-1441
1325

1241, 1274
926, 866, 768
721, 702

: Aromatik C-H gerilme bandi

. Alifatik C-H gerilme bandi

: C=N ve C=C gerilme bandlan
: C-N gerilme band1

: C-O-C gerilme bandiarn

1,3-Distibstitiie benzen varligim gosteren bandlar

: Monosiibstitiie benzen varhgm gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.91-1.07
3.90

3.94-4.11
7.08-7.58

. Alifatik CH; protonlarn (3H,t)

: Aromatik OCHj; protonlani (3H,s)

. Alifatik CH; protonlan (2H ,q)

. Aromatik halka protonlari (14H,m)
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- Sekil 4.4.8.1. Bilesik 8’in 90 MHz 'H-NMR Spektrumu

118



4.4.9. 1-Etil-2-(p-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

O \ O (I:ZHS
N N
Etl
| ) OCH; + NaH ——> | ) OCH,

2-(p-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol
MA=326 g/mol

(16, 17, 25, 34, 35, 59, 65, 78, 126, 194, 199, 215, 228, 338)

2-(p-Metoksifenil)-4, 5-difenil imidazol 0.005 mol 1.63¢g
THF 30 ml

NaH 0.0075 mol 0.18g
Etl 0.0075 mol 0.6 mi

2-(p-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol [ed=202 °C (16), 229 °C (17), 216-7 °C (25),
233-3.5 °C (34), 224-30 °C (35), 245-8 °C (338)][deneysel ed=223-4 °C]; THF i¢inde
berrak sar1 ¢ozelti oluncaya kadar kanstirildi. NaH eklenerek oda sicaklifinda karnigtirmaya
devam edildi. Bu arada H, gazi ¢ikigt gozlendi. Etl eklenerek yine oda sicakhiginda
kanstirildi. Kangim geri geviren sogutucu altinda 2 saat sitilip kangtinldi. Balon icengi
soguduktan sonra siizildii, siziintii evapore edilerek ¢oziicisinden kurtanidi. Bakiye su ile

yikandi, EtOH’den kristallendirildi.

o O
O O
O O O
B (0 B+
Kromatografi solvam: (CHCl;:MeOH)(98:2) R£=0.723
Deneysel erime derecest 2 159°C
Literatiir erime derecest . Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Vmas (cm™):

3000
2985
1610-1420
1225-1300
1185, 1015
765

755, 695

: Aromatik C-H gerilme bandi

. Alifatik C-H gerilme band

: C=N ve C=C gerilme bandlan

: C-N gerilme bandlari

: C-O-C gerilme bandlan

. 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band

: Monosubstitiie benzen varhgim gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-dg) 6 (ppm):

0.83-0.98
3.82

3.82-3.91
7.02-7.69

. Alifatik CH; protonlan (3H,t)

. Aromatik OCH; protonlar: (3H,s)

. Alifatik CH,, protonlart (2H,q)

: Aromatik halka protonlari (14H,m)
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4.4.10. 1-Etil-2-(o-nitrofemil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol

H o, T No,
N N
B ¢ N L, D + Nl + i}

2-(o-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol

MA=341 g/mol
(17, 194, 232) 1/6 oraninda:
2-(o-Nitrofeml)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 341¢ 0.5683 g
THF 60 ml 10 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.06¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.2 ml

Amorf, sar1 renkteki 2-(o-nitrofenil)-4,5-difenil imidazol bilegigi [deneysel ed=230-2
°C dekompoze][ed=230 °C (17)], THF iginde ¢oziildii. Berrak turuncu ¢ozelti elde edildi.
NaH’un fazlas: ilave edildi, kirmizi renk olustu. H, gaz ¢ikigi bittikten sonra Etl eklenerek
oda sicaklifinda 5 dakika bekletildi ve geri geviren sogutucu altinda 2 saat 1sitihp kangtinldi.
Kanigim oda sicakligma kadar sogutuldu ve kromatografi tatbik edildi.

© g

O O O renkte
B 0 B+
Kromatografi solvani.(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.728

Kromatografi sonucuna goére balon igerigi siiziildi, evapore edildi. Kalnti suyla
yikand1 ve kurutuldu. EtOH den kristallendirildi, agik kahverenkli prizmatik kristaller elde
edildi.
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Deneysel erime derecesi - 149°C

Literatiir enime derecesi - Bilesik literatiire kayith degil.

IR (KBI)Vyas (cm™):

3114 . Aromatik C-H gerilme bandi

2967 . Alifatik C-H gerilme bandi

1613-1573  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1518 : N=0 Asimetrik gerilme band

1372 : N=0O Simetrik gerilme bandi

1326 : C-N gerilme band:

772 . 1,2-Disiibstitiie benzen varhigim gosteren band
727, 696 : Monosiibstitiie benzen varhgm gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.91-1.21
3.74-3.98
7.19-7.61
7.77-8.00
8.17-8.31

. Alifatik CH; protonlar (3H,t)

- Alifatik CH, protonlan (2H,q)

: Aromatik halka protonlari (12H,m)

: 2. Konumdaki fenil halkasinin p-konumundaki proton (1H,m)
: 2. Konumdaki NO, ye yakin C’daki proton (1H,m)
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4.4.11. 1-Etil-2-(m-nitrofenil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol

H CH
I 0: e 0,
N N
B ¢ N _E D v Nal + mt

2-(m-Nitrofenil)-4,3-difenil imidazol

MA=341 g/mol
(16, 17, 35, 78, 99, 194, 228) 1/8 oraninda:
2-(m-Nitrofenil)-4, 5-difenil imidazol 0.01 mol 341¢g 0.426
THF 60 ml 7.5 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.045¢
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.15 ml

Limon saris1 renkteki 2-(m-nitrofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=309 °C (17),
309-10 °C (dekompoze) (35)1[deneysel ed=321-2 °C]; THF i¢inde ¢oziildii. Uzerine NaH
eklenip oda sicakh@inda 5-10 dakika kangtinldi. Bu siire sonunda EtI eklenip oda
sicakliginda bir miiddet daha kangtinldi. Daha sonra geri geviren sogutucu altinda 2-3 saat
isithp kanstinldi. Kangim sogutuldu ve stzildi. Saziinti evapore edildi, kalnti suyla
yikandi, kurutuldu. EtOH’den kristallendinldi. San parlak, yassi ve degigik sekilli kristaller
elde edildi.

Hafif bir

~ A ieke

o O O
B 0 B+l
Kromatografi solvan::(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.778
Deneysel erime derecesi :179°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vimas (cm™):

3101 : Aromatik C-H gerilme band1
2999 . Alifatik C-H gerilme bandi
1616-1533  : C=N ve C=C gerilme bandlarn
1508 : N=0 Asimetrik gerilme band1
1347 : N=0O Simetrik gerilme band:
1335 : C-N gerilme bandi

970, 880, 800 : 1,3-Disiibstitiie benzen varhgim gosteren bandlar

772, 705 : Monosiibstitiie benzen varligini gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-dg) © (ppm):

0.89-1.04 . Alifatik CHj3 protonlart (3H,t)
3.86-4.02 - Alifatik CH, protonlart (2H,q)
7.13-8.57 : Aromatik halka protonlan (14H,m)

126



OO~ rorOND QLW
OO | SN ()
SN O O
~INJW OO~ ENE KN

_

[SB/EB1-N NN N NN NN NN NS0 0080 0000 00,88.00]
VOO =S NOND GOSN TSI O-> POMNONOUX T K ITKT]
LN QOO TNONCONI0 LIS I ~JOIHOCOWUI
DOO PO IO (O~NOSSPONO—OW)

J V|

i

I

IR T -

{ L1 — 1 L H 1 — I 1 ! { _ !

////// AN

EURINR E 18 B O O I

{ 1 i ! I 1 1

1 1 |

00070

00070

000°0

_/

00070

cTTSY/HWN-HT

Sekil 4.4.11.1. Bilesik 11°in 90 MHz 'H-NMR Spektrumu
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4.4.12. 1-Etil-2-(p-nitrofenil)-4,5-difenil- 1 H-imidazol

N N

Etl A

| NO, + NaH — | ) NO, + Nal + H;
o N

2~(p-Nitro fenil)-4,5-difenil imidazol

MA=341 g/mol
(17, 35, 78, 99, 194, 228)
2-(p-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 341¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036 g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Turuncu renkli 2-(p-nitrofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=240 °C (17), 239-40
°C (35)][deneysel ed=240-43 °C dekompoze]; THF i¢inde, berrak ¢ozelti oluncaya kadar
oda sicakliginda kangtirarak ¢6zialdi. NaH ilave edilince renk koyu kahverengine dontistii.
H, gazi ¢ikigi bitinceye kadar beklendi. Balona EtI eklendikten sonra oda sicakhiginda
karistirma igemine devam edildi. Daha sonra geri geviren sogutucu altinda 2 saat isttilds,
kanigtinldi. Bu siire sonunda balon igerigi suzildi, evapore edildi. Kalinti su iginde ve

buzdolabinda 15 dakika bekletildi. Sertlegen ¢okelek, stzildi, kurutuldu. EtOH’den

kristallendirildi.
® O -
® O @
B { B+U

Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.669

128



Deneysel erime derecesi : 195-200 °C

Literatiir erime derecest - Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vyais (cm™):

3115 : Aromatik C-H gerilme band:

2980 : Alifatik C-H gerilme bandi

1612-1550  : Alifatik C=N ve C=C gerilme bandlan

1517 : N=0 Asimetrik gerilim band:

1358 : N=0 Simetrik gerilim band:

1330 . C-N gerilim band:

780 - 1,4-Distibstitiie benzen varligini gosteren band
697, 745 : Monosiibstitiie benzen varlifim gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) 6 (ppm):

0.92-1.06 . Alifatik CH; protonlart (3H,t)
3.84-3.93 . Alifatik CH, protonlart (2H,q)
7.12-7.95 : Aromatik halka protonlarn (14H,m)
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4.4.13. 1-Etl-2-(p-dimetilamino)fenil-4, 5-difenil-1H-imidazol

ole
»@ e SO e
-0

-(p-Dnneulanuno)feml-4 S-difenil imidazol

MA=339 g/mol
(25, 34-36, 99, 221, 228, 232, 237) 1/6 oraninda;
2-(p-Dimetilamino)fenil-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 339¢g 0.565g
NaH 60ml 10 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.06 g
Etl 0.015 mol 1.212 ml 0.2 ml

2-(p-Dimetilamino)fenil-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=248-50 °C (25), 256-6.5 °C
(34), 210-11 °C (35), 250 °C (221), 257 °C (232)][deneysel ed=249-51°C], THF iginde
¢ozildi, NaH eklenerek H, gazi ¢ikist gozlendi, Etl eklenerek 6nce oda sicaklhiinda
kangtirildi, daha sonra 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitthp kanigtinildi. Reaksiyona son
verilip kangim soguduktan sonra siizildii. Siziinti evapore edilerek ¢oziicisinden
kurtarildi. Bakiye su ile yikand: ve EtOH’den kristallendirildi.

H

O O Floresan
ot

O glisteriyor
o O O
B U B+
Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.685
Deneysel erime derecesi - 191°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.
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Sekil 4.4.13.1. Bilesik 13’in kristali

IR (KBI) Vs (cm™):

3000 : Aromatik C-H gerilme band

2980 : Alifatik C-H gerilme band

1605, 1490  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1330 : C-N gerilme band:

790 : 1,4-Disiibstitiie benzen varhgm gosteren band
740, 700 : Monosiibstitiie benzen varligm gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) ¢ (ppm):

0.83-0.99 : Alifatik CH; protonlar: (3H,t)
2.97-3.06 : N(CHj3), protonlar (6H,s)
3.83-3.91 . Alifatik CH, protonlar1 (2H,q)
6.77-7.57.  : Aromatik halka protonlar1 (14H,m)

131



4.4.14. 1-Btil-2-(3,4-metilendioksi)fenil-4, 5-difenil-1H-imidazol

CHs
E}_@E v et 42 . }OO/?) + Nal + Hf
O N

2-(3,4-Metilendioksi)fenil-4,5-difenil imidazol

MA=340 g/mol
(25)
2-(3,4-Metilendioksi)fenil-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 34g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli 2-(3,4-metilendioksi)fenil-4,5-difenil imidazol bilegigi [ed=245 °C
(25)][deneysel ed=249-50 °C dekompoze], THF iginde berrak ¢ozelti olana dek kangtinid:.
San renkli ¢ozelti meydana geldi ve NaH yavas yavas eklendi. H, gazi ¢ikist bittikten sonra
Etl eklenerek 2 saat geri geviren sogutucu altinda isitthp kanigtinddi. Bu iglem sonunda
¢ozelti sogutuldu, kromatografi alindi. Reaksiyonun bittigine karar verilerek balon icerigi
siiziildii ve evapore edildi. Bakiye uizerine su dokulip buzdolabinda 15 dakika bekletildi.
Katilagan madde siiziildii, kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

| Diger
~ } dalga ]

.7 s boyunda
O O goziendi

Koyu
renkli —
-0 ® ©
Agik —
renkli
O & @
B { B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.740
Deneysel erime derecesi 143 °C
Literatiir erime derecest : Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Vpas (cm™):

3055
2891

1602, 1478, 1442
1325

1239, 1030

888, 767

767, 693

Sekil 4.4.14.1. Bilesik 14’un kristali

- Aromatik C-H gerilme bandi

- Alifatik C-H gerilme bandi

: C=N ve C=C gerilme bandlar

: C-N gerilme bandi

: C-O-C gerilme (siklik eter) bandlan

- 1,2,4-Trisubstitiie benzen varligini gosteren bandlar

: Monosibstitiie benzen varligini gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.91-1.07
3.92-4.00
6.19

7.08-7.58

. Alifatik CH; protonlan (3H,t)

. Alifatik CH,, protonlari (2H,q)

: (OCH,0) protonlar (2H,s)

: Aromatik halka protonlar: (13H,m)
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4.4.15. 1-Eul-2~(o-klorofenil)-4,5-difenil- 1 H-imidazol

5@ + NeH L |§i;b + Nal + B}
g

2-(o-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol

MA=330.5 g/mol
(142, 181, 194, 207, 218-219, 221, 227)
2-(o-Klorofenil)-4,5-difeml imidazol 0.01 mol 3305¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 mi

Beyaz, ince igneler halindeki 2-(o-klorofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi, [ed=192
°C (221), 196-7 °C (227)][deneysel ed=190 °C], THF iginde ¢6zildii, berrak san ¢ozelti
elde edildi. NaH azar azar ilave edildi. H, gaz1 ¢ikigt sona erdikten sonra Etl eklendi ve geri
geviren sofutucu altinda kangtirarak isitma iglemine baglandi. Klorlu maddeler; kimyasal
reaksiyon ve kristallendirme sirasinda g6z yasartict oldugu i¢in ¢eker ocak altinda caligildi.
Geri geviren sogutucu altinda 2 saat isitilip kanstinldi. Oda sicakligina kadar sogutulan balon
igenidi siiziildi, evapore edildi, kalintt 24 saat su i¢inde ve buzdolabinda bekletildikten sonra
ancak sertlegebildi. Kurutulan bilegik EtOH’ den kristallendirildi.

QO O
O\SE
xkoyu
renkli
O O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCls:MeOH)(98:2) Rf=0.580
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Deneysel erime derecesi :97-8°C

Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vpas (cm™):

3050 . Aromatik C-H gerilme band:

2990 . Alifatik C-H gerilme band:

1580-1450  : C=N ve C=C genlme bandlan

1332 : C-N gerilme bandi

1045 : C-Cl gerilme band:

760, 695 : Monosiibstitiie benzen varligi gosteren bandlar
750 - 1,2-Distibstitiie benzen varligim gosteren band

'H-NMR (250 MHz}DMSO-ds) 6 (ppm):
0.93-1.09 : Alifatik CH; protonlan (3H,t)
3.82-3.93 . Alifatik CH; protonlan (2H,q)
7.05-7.82 : Aromatik halka protonlan (14H,m)
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4.4.16. 1-Etil-2-(m-klorofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

i
| 1
b t
+ NaH —2 > | ) + Nal + Hp
-

-(m-Klorofeml)—4 5-difenil imidazol
MA=330.5 g/mol

(194)
2-(m-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3305¢g
THF 60 mi
NaH 0015mol 036g
Efl  (d=1.93 g/ml) 0.015mol  1.212ml

2-(m-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [deneysel ed=300 °C], THF iginde
cozilmeye galigild, ¢oziilmedi. Geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitihinca ¢oziinme gergeklesti.
Oda sicakhgina kadar sogutup azar azar NaH tlave edildi. H, gaz1 ¢ikisi battikten sonra Etl
eklendi. Ceker ocakta ve geri ¢eviren sogutucu altinda kanstirarak 2 saat isitildi. Balon
igerigi siiziildii, siziintiy evapore edilerek ¢oziiciisiinden kurtarildi. Bakiye su ile yikanarak
siiziildii ve kurutuldu, FtOH’den kristallendirildi.

o © 8

o O O
B U BsU

Krom. solvani:(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.776
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Deneysel erime derecesi 297 °C

Literatiir erime derecesi :Bilesik literatiire kayith degil.

Sekil 4.4.16.1. 2-(m-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol kristalleri
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IR (KBI)Vpas (cm™):
3020-3000  : Aromatik C-H gerilme bandlar

2900 . Alifatik C-H gerilme bandi
1600-1440  : C=N ve C=C gerilme bandlan
1325 : C-N gerilme bandi

1080 : C-Cl gerilme band1

900, 820, 790 : 1,3-Disibstitiie benzen varligim gosteren bandlar

770, 700 : Monosiibstitiie benzen varligini gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.93-1.10 . Alifatik CH; protonlari (3H,t)

3.91-3.96 - Alifatik CH, protonlan (2H,q)

7.11-7.21 . Aromatik halka protonlari (2H,m)

7.41-7.60 . Aromatik halka protonlan (10H,m)

7.73 : 2. Konumda CI’a komsu C,’un protonu (1H,d)
7.81 : 2. Konumda CI’a komgu C;’un protonu (1H;s)

Sekil 4.4.16.2. Bilesik 16’ nun kristali
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4.4.17. 1-Etil-2-(p-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

oy oy
|
N N
4 J

2-(p-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol
MA=330.5 g/mol
(25, 35, 59, 194)

2-(p-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3305¢g
THF 60 ml
NaH 0.015mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

2-(p-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=258-9 °C (25), 284-6 °C (35)]
[deneysel ed=267 °C], THF i¢inde ¢oziildii, berrak sar ¢ozelti elde edildi. NaH azar azar
llave edildi, H, gaz1 ¢ikign bittikten sonra Etl eklendi ve geri geviren sogutucu altinda
kanigtirarak 2 saat 1sitildi, kromatografi sonucuna gére reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi
stiziildii, stiziintii evapore edilerek ¢oziiciisiinden kurtanidi. Kalinti suda yikanarak siizildi

ve kurutulduktan sonra FtOH’den kristallendirilds.

O
o ° 8
o O O
B U B+
Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.759
Deneysel erime derecest :225°C
Literatir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

144



IR (KBI)WVpas (cm™);

3010

2980
1600-1460
1320

1090

770
730-690

: Aromatik C-H gerilme bandi

: Alifatik C-H gerilme bandi

: C=N ve C=C gerilme bandlan

: C-N gerilme bandi

: C-Cl gerilme band1

- 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band

: Monostibstitiie benzen varligim gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.98-1.02
3.87-3.99
1.77
7.68
7.33-7.58

. Alifatik CH; protonlan (3H,t)

- Alifatik CH, protonlan (2H,q)

: 2. Konumda CI’a komgu C’larmn (Cs, Cs) protonlan (2H,d)
: 2. Konumdaki fenil halkasinin C,, Cs protonlan (2H,d)

: Aromatik halka protonlart (10H,m)
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4.4.18. 1-Etil-2-(o-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

C-H;s

L g o¥y
N N
|‘\>-© + Na B, I“?-Q + Nal + Bt

2-(o-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol

MA=310 g/mol
(4, 194) 1/2 oraninda:
2-(o-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol . 31g 155¢
THF 60 ml 30 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.18g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.6 ml

Kirli beyaz renkli 2-(o-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol bilegigi [ed=252 °C
(4)1[deneysel ed=250-52 °C]; THF iginde ¢o6zildi, NaH ilave edilerek H, gazi cikisi
saglandi. Oda sicakliginda EtI eklenerek bir siire kangtirild1 ve geri geviren sogutucu altinda
2 saat 1sitilip kanigtirildi. Kangim oda sicakligina kadar sogutulup siziildi. Siizintii evapore
edildi ve kalint1 suyla yikandi. Bu sekilde EtI’iin fazlasi uzaklastinildi. Uriin kurutuldu ve
EtOH’den knistallendirildi.

O O
'®) O
o O O
B U B+l
Kromatografi solvani:(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.637
Deneysel erime derecesi :90°C
Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Viaks (cm'l):

3025 : Aromatik C-H gerilme band:

2970 - Alifatik C-H gerilme bandi

1580-1490  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1340 : C-N gerilme bandi

760 : 1,2-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band
740-700 : Monosiibstitiie benzen varh@im gosteren bandlar

"H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):
0.93-1.07 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

2.52 : Aromatik CH; protonlan (3H,s)
3.82-3.97 - Alifatik CH, protonlart (2H,q)
7.01-7.72 : Aromatik halka protonlar: (14H,m)
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4.4.19. 1-Etil-2-(m-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

O O
I, + NaH B, |, + Na + mt

2-(m-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol

MA=310 g/mol

(4, 194, 228)

2-(m-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 31¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
EtI  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Kirli beyaz renkli 2-(m-metilfenil)-4,5-difenil imidazol bilegigi [ed=300 °C civan
(4){deneysel ed=307-8 °C]; THF iginde sicakken, dikkatle ve azar azar NaH ilave edildi.
Bu sirada kangimin kabarmasi 6nlendi. Daha sonra Etl eklendi ve 2 saat geri geviren
sogutucu altinda 1sitillip kangtinldi. Oda sicakligina kadar sogutulan balon igerigi stiziildii.
Siiziintii evapore edilerek THF uzaklagtinldi. Sanimsi renkteki bakiye suyla yikandi,

kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi.

O O
O O
o O O
B 0 B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.684
Deneysel erime derecesi 103 °C
Literatur erime derecesi - Bilegik literattire kayith degil.
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IR (KBr)Vaas (cm™):

3040 . Aromatik C-H gerilme band1

2897-2985  : Alifatik C-H gerilme bandlan

1560-1470  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1335 : C-N gerilme bandi \

950, 840, 795 : 1,3-Disiibstitiie benzen varhigim gosteren bandlar

735-690 : Monosubstitiie benzen varliginm gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.91-0.94 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)
241 : Aromatik CHj protonlart (3H,s)
3.89-3.94 . Alifatik CH; protonlan (2H,q)
7.10-7.57 : Aromatik halka protonlarn (14H,m)
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4.4.20. 1-Etil-2~(p-metilfenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

Iﬁ
N N
EAl A
| ) CH; + NaH —> | CH; + Nal + H,

2-(p-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol

MA=310 g/mol
(4, 25, 35, 57, 59, 78, 99, 194, 215, 228)
2-(p-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.005 mol 1.550g
THF 30 ml
NaH 0.0075 mol 0.18g
Etl(d=1.93 g/ml) 0.0075 mol 0.6 ml

2-(p-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol [ed=233 °C (4), 284-6 °C (23), 234-5 °C (35)]
[deneysel ed=229-32 °C (kristal), 234-5 °C (amorf)]; THF iginde berrak sart bir ¢ozelti
oluncaya dek kangtirarak ¢oziildi. NaH eklenerek oda sicakliginda kanigtirmaya devam
edildi. Bu arada H, gaz: ¢ikist oldugu gozlendi. EtI eklenerek kangtinma iglemine devam
edildi. Daha sonra kangim geri ¢eviren sogutucuya baglanip 2 saat daha sitilarak kangtirilds.
Karigim soguduktan sonra sizildii. Stuzintii evapore edildi. Kalint1 su ile yikandi. Stizgeg

kagidindan siiziildii ve desikatérde kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi.

o O O
B U B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.738
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Deneysel erime derecesi 156 °C

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.

IR (KB1)Vias (cm™);

3100 : Aromatik C-H gerilme band1

2980-2850 . Alifatik C-H gerilme bandlar

1600, 1500, 1440 : C=N ve C=C genlme bandlan

1245 : C-N gerilme bandi

765 . 1,4-Distibstitiie benzen varligint gosteren band
730-695 : Monosubstitiie benzen varhgini gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.99 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)
3.39 : Aromatik CHj protonlart (3H,s)
3.90 : Alifatik CH, protonlan (2H,q)

7.21-7.58 : Aromatik halka protonlarn (14H,m)
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4.4.21. 1-Etil-2-(o-bromofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

2-(o-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol
MA=374.9 g/mol

(194, 227)

2-(o-Bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol ~ 0.01 mol 3745 ¢
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli 2-(o-bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol bilesigi [ed=205.5-6.5 °C
(227)][deneysel ed=205-6 °C], THF’ de tamamen ¢o6ziinerek koyu san renk elde edildi,
Uzerine azar azar NaH eklendi, H, gaz gikigi bittikten sonra Etl ilave edilip bir miiddet oda
sicakliginda kangtinldiktan sonra, geri geviren sogutucuya baglandi ve 1sitilmaya baslandi. 2-
3 Saat sonra kromatografi alindi ve reaksiyonun bittigine karar verildi. Madde siiziildi,
sizintli evapore edilerek THF den kurtarildi. Yagims: bakiye su ile kangtinldi, 24 saat
buzdolabinda bekletildi, sertlestikten sonra yikanarak kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

o Q
O O
O O O
B { Bl
Kromatografi solvani:(CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.727
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Deneysel erime derecest :61°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vyas (cm™):

3115-3020  : Aromatik C-H gerilme bandlan

2978-2850  : Alifatik C-H gerilme bandlarn

1583-1490  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1337 . C-N gerilme bandi

1050 . Aromatik C-Br geriime band:

755 . 1,2-Disiibstitiie benzen varligun gosteren band
730-700 : Monosiibstitiie benzen varligu gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.97-1.12
3.84-4.02
7.15-7.97

. Alifatik CH; protonlart (3H,t)
. Alifatik CH, protonlan (2H,q)
. Aromatik halka protonlar (14H,m)
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4.4.22. 1-Etil-2-(m-bromofenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

(U

2-(m-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol
MA=374.9 g/mol
(59, 78, 194, 228)

2-(m-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3749 g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

2-(m-Bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol bilesigi [deneysel ed=306 °C], THF
icinde ¢ozilmeye caligildi (meta-halo-siibstitiie tiirevler; THF i¢inde oda sicaklifinda
¢oziinmedi). Sicakta ¢oziindiikten sonra NaH eklendi, H, gaz1 ¢ikist bitmeden EtI eklendi ve
2-3 saat geri geviren sogutucu altinda kanigtirarak isitildi. Kromatografi alindi, reaksiyona
son verildi. Oda sicakligina kadar sogutulan balon igerigi, siizildii. Stiziintii evapore edilerek

¢ozicusinden kurtarildi. EtOH-su ile yikandi ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

0
o © 8
o O O
B 0 BiU
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.762
Deneysel erime derecesi 1 139°C
Literatir erime derecest - Bilesik literatiire kayith degil.
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Sekil 4.4.22.1. Bilesik 22’ nin kristali

IR (KBI)Viais (cmn™):
3015-3000  : Aromatik C-H gerilme bandlar1

2900 : Alifatik C-H gerilme bands

1595-1430  : C=N ve C=C gerilme bandlar1

1331 : C-N gerilme band1

1075 : Aromatik C-Br gerilme band:

940, 840, 760 : 1,3-Disiibstitiie benzen varhgmi gosteren bandlar
735-700 : Monosiibstitiie benzen varligm: gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) ¢ (ppm):

0.92-1.08 . Alifatik CH; protonlar1 (3H,t)
3.96-4.04  : Alifatik CH; protonlari (2H,q)
7.19-8.02 : Aromatik halka protonlart (14H,m)
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4.4.23. 1-Etil-2-p-(bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol (2, 3)

o (lzzH_s
X X
| j—@—& +oNa S l @Br ¢ Nar + o}
g 90

2-(p-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol
MA=374.9 g/mol

(35, 78, 99, 194, 228) 1/2 oraninda:
2-p-Bromofenil-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3749 g 1874 g
THF 60 ml 30 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.18¢g
EtI  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.606 ml

2-p-Bromofenil-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=260-1 °C (decompoze) (35)]
[deneysel ed=260-2 °C]; THF i¢inde ¢oziildi. NaH eklenerek H, gazi ¢ikist saglandi. H, gaz
cikigt bittikten sonra Etl eklendi ve 2-3 saat geri geviren sogutucu altinda kanigtirarak isitildi.
Kromatografide reaksiyonun bittiZine karar verildi. Cozelti sogutulup siiziildi. Sizinti
evapore edilerek ¢ozicisinden kurtarildi. Bakiye distile su ile kangtinldi ve yikandi.

Kurumaya birakildi. EtOH’den kristallendirildi.

O O
- .
o O O
B 0 B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.741
Deneysel erime derecesi - 149°C
Literatiir erime derecesi - 146-9°C (3)
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IR (KBI)Vimacs (cm™):

3100-3050
2980-2850

1600, 1520, 1440
1390

1070

820

765-690

: Aromatik C-H gerilme bandlar

. Alifatik C-H gerilme bandlan

: C=N ve C=C gerilme bandlar

: C-N gerilme band1

: Aromatik C-Br gerilme bandi

. 1,4-Disiibstitiie benzen varligim gosteren band

: Monosiibstitiie benzen varligini gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.85-1.22 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)
3.78-4.03 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)
7.11-7.98 : Aromatik halka protonlan (14H,m)
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4.4.24. 1-Ftil-2-(2-furil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol

H C,H;
:}{] +Nﬁﬂ.:}@ -

2-(2-Furil)-4,5-difenil imidazol
MA=286 g/mol

(25, 216, 229, 286, 311-312, 339) 1/10 oraninda:
2-(2-Furil)-4,5-difenil-1H-imidazol 0.01 mol 286g 0286 ¢
THF 60 ml 6 ml

NaH 0.015mol 036g 0.036 g

EtI (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.121 ml

2-(2-Furil)-4,5-difenil-1H-imidazol bilegigi [ed=234-6 °C (25), 188-9 °C (311, 312),
233-5 °C (286), 239-40 °C (dekompoze) (Sulu EtOH’den) (229)][deneysel ed=237-39 °C];
THF icinde ¢oziildii. Berrak ¢ozelti olduktan sonra NaH eklendi. Gaz ¢ikisi bittikten sonra
Etl ilave edilip 2 saat geri geviren sogutucu altinda kangtirarak isitildi. Bu iglem sonunda,
kromatografi sonucuna gore balon igerigi siiziildi, stiziintii evapore edilerek ¢oziicisiinden
kurtanldi. Bakiye su ile ykandi ve kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi. Pamuk
goriinimiinde, beyaz, hafif kristaller elde edildi.

O O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.683
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Deneysel erime derecesi : 136 °C dekompoze

Literatiir erime derecest - Bilesik literatiire kayith degil.
IR (KBI)Vuaks (cm™):
3100 . Aromatik C-H gerilme bandi

3000-2900  : Alifatik C-H gerilme bandlart
1520-1425  : C=N ve C=C genlme band:

1335 : C-N gerilme bandi
1020 - Furil halkasinin C-O gerilme band:
760-700 : Monosubstitiie benzen varligini gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

1.01-1.17 - Alifatik CH; protonlar (3H,t)
3.86-4.10 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)
6.66 -7.88 . Aromatik halka protonlar (13H,m)
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4.4.25. 1-Etil-2-(p-hidroksi-m-metoksi)fenil-4,5-difenil-1H-imidazol

H CoHs
e L
N Ed N
| OH + NaH ——> | ) OH

2-(p-Hidroksi-m-metoksi)fenil-4,5-difenil imidazol
MA=342 g/mol

4)

2-(p-Hidroksi-m-metoksi)fenil-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 342¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036¢g
Etl - 0.015 mol 1.212 ml

2-(p-Hidroksi-m-metoksi)fenil-4, 5-difenil imidazol bilesigi [ed=243 °C (4)][deneysel
ed=249 °C], THF iginde berrak san ¢ozelti oluncaya kadar kanstirild;, NaH eklenerek oda
sicakliginda karigtirmaya devam edildi. Bu arada H, gaz1 ¢ikist oldu. Etl eklenerek oda
sicakhiginda magnetik kanstiici ile kangtinldi. Geri geviren sogutucu altinda 2 saat
karigtirarak 1sitma iglemi sonunda kromatografi alindi ve reaksiyonun bittigine karar verildi.
Balon igerigi siiziilerek Nal’den kurtanildi. Stizintii evapore edildi, bakiye su ile yikands,
kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

o O
@ O
O O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.464

166



Deneysel erime derecesi :192-3°C

Literatir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vias (cm™):

3600 . O-H gerilme band1

3100-3030 : Aromatik C-H gerilme bandlar

2975-2850 . Alifatik C-H gerilme bandlar

1580-1450 : C=N ve C=C gerilme bandlar

1339 : C-N gerilme bandi

1300, 1230, 1175 : Fenol’e ait C-O gerilme bandlar:

1260 . Aromatik eter’e ait C-O gerilme bandi

890, 780 . 1,2,4-Tristibstitiie benzen varhgimi gosteren bandlar
750, 700 . Monosiibstitiie benzen varligini1 gosteren bandlar

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

0.92-0.98 - Alifatik CH; protonlar1 (3H,t)

3.75 . Aromatik OCHj protonlan (3H,s)
3.87-3.92 - Alifatik CH; protonlan (2H,q)
6.98-7.42 . Aromatik halka protonlar (13H,m)
13.2 : OH protonu (1H,s)
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4.4.26. 1-Etil-2-(m,p-dimetoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

c H
O OCH; s OCH;
h>_<;§»00H3 + NaH E_t> }@‘ocm + Nal + 1}

2-(m,p-Dimetoksi fenil)-4,5-difeni! imidazol

MA=356 g/mol
(16, 35, 194) 1/2 oraninda:
2-(m,p-Dimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 3.56¢g 1.78 g
THF 60 ml 30 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.18¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.6 ml

Krem renkli 2-(m,p-dimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=219-20 °C
(35)][deneysel ed=207-12 °C]; THF iginde isitilarak ¢6ziildii. Berrak san ¢ozelti elde edildi.
Cozelti sicakken yavag yavag NaH eklenerek H, gazi ¢ikigi saglandi. Bu agamada EtI eklendi
ve geri geviren sogutucu altinda 3.5 saat 1sitilip karigtirlldi. Daha sonra balon igerigi stzildi,
evapore edildi. Kalinti su ile yikama suyu berrak olana dek yikandi. Elde edilen parlak, hafif
sar renkteki bilesik kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

o O
Q QO
O O O
B U B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.706
Deneysel erime derecesi :218-20°C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayrth degil.
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IR (KB1) Vi (cm™):
3100-3050  : Aromatik C-H gerilme bandlan

2985 . Alifatik C-H gerilme band:

1636-1438  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1318 : C-N gerilme bandi

1264, 1242 : Aromatik eter C-O gerilme bandlarn

870, 797 - 1,2,4-Trisuibstitiie benzen varligini gosteren bandlar
770, 697 : Monosiibstitiie benzen varhgini gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):
0.93-0.96 . Alifatik CH; protonlart (3H.t)

3.84 . Aromatik OCHj; protonlan (6H,s)
3.88-3.94 . Alifatik CH; protonlar (2H,q)
7.10-7.56 . Aromatik halka protonlari (13H,m)
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4.4.27. 1-Etil-2-(o,p-dimetilfenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol

C,H
o, : > CH,
N Ed N H T
' ) CH; + NaH ——» l P CHs + Nal + H2
9 T

2~(o,p-Dimetil)fenil-4,5-difenil imidazol

MA=352 g/mol
(156, 194)
1/3 oraninda:
2-(0,p-Dimetilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 352¢g 1.173 g
THF 60 ml 20 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 012 ¢g
EtI 0.015 mol 1.212 ml 0.4 ml

2-(o,p-Dimetil)fenil-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=212-5 °C (156)][deneysel
ed=212-5 °C];, THF i¢inde berrak ¢ozelti oluncaya dek ¢oziildii. NaH eklenerek H, gazi
cikigt saglandi. Daha sonra Etl eklenerek kangtirmaya baglandi. Geri geviren sogutucu
altinda 2 saat karngtirarak isitildi. Bu siire sonunda balon igerigi, soguduktan sonra stzildi.
Siiziinti evapore edilerek ¢oziiciisinden kurtarildi. Bakiye su ile yikandi ve sizildii.

EtOH’den kristallenmeye birakildi. Kirilgan plaklar halinde kristaller elde edildi.

o Q
O O
o O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.761
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Deneysel erime derecesi :104°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KB1)Vaas (cm™):

3052 : Aromatik C-H gerilme band1

2945 . Alifatik C-H gerilme bandi

1598-1449  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1325 : C-N gerilme bandi

835, 767 . 1,2,4-Tnisuibstitiie benzen varligini gésteren bandlar
730, 697 : Monosiibstitiie benzen varhigim gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):
0.78-0.82 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

2.23 : Aromatik CH; protonlar (3H,s)
237 : Aromatik CH; protonlar1 (3H,s)
3.60-3.66 . Alifatik CH, protonlar (2H,q)
7.08-7.57 : Aromatik halka protonlari (13H,m)

171



wdd

P TS O S U |

8

L

9

PRI T TN C T T U T DO S S SN A TR SO W Y A |

g

TS T O WA T W T |

14

I £
PRRVENS TR N T A R SN BN AU S Y SO Y UG SO U N TN AL T AR SN SN N OO S AT |

}

T T TR TN TR U |

0
1

JE |

LT

numnyads YWAN-H, ZHN 05T WU, LT Ysong VLLTYY IS

Intzpral

1.0000 e T Ny
—a— e — 2868.

== e P

21186,

1464.
1457
1450.
1443,
1365,
134B.
1326.
1306.
1285

L 1200

0.1430 e . 1070.

— k‘ L 1047.
0.7943 T - 1024,
—_— 4100R,
—1005.

1003,

1001,

9gg,
S 9g85.
9g83.
948
934,
928
B93.
873.
855
829.
532.

S
W

0.6984

b

I

1
C\\
i

|
4
LY
~

)

(

514,
437,
476.
457.
433.
426.
418,
384.
328.
321,
314.
301.
256.

e

0¥-Sv



wdo

GE

0'E

Gg-e

0'¢
1

G'1

"

Intzora.

0.1444

0.7820

€LT

nwnnyedS YAN-H, ZHN 0ST WU.LT TS|

QILT YV 128

H?

1464

—1457.
1450.
1443,
1407,
1386.
1365.
1346.

I

1070.
.67
1024.

/1006.
1005.
—1003.
1004,

909,
=\—~ 985
983. 15
T 948,

a34,
NI 328
\

1047

T B85

734,
704.

583.

585.
/ 576.
_{5ﬁ£:: 568.
:/‘ 585.

532.
—~ — 524,
—— 514.
—— 497,
——— 475.

384.
377.
———— 328.
— 32
:::i::: 314,
301.
~—-— 2565.

1326.
1306.
1285.

1200.

- 457.
451,

—
N\
:& 419,

74

63
45
%

11
93
42
23

B5

96

00
84

37
59
B8
06

48
16

.18

893.
—— B73.
.79
829.

38

13



wgd

9L

G L

viL

EL

ANA

VL

0°¢

LT

nuwnnyedS YIAN-H, ZHN 0T UIu, /7 Sog DILT Y 1Y2S

Hz

Intseral

3032.34
303008
:/_3028'39
/_3023,71
_J///,-3016.35
~—3013.89
{__,—3012‘ 13
———3010.18
2300723

3001.24
~~—2599.59

‘\\ ‘*i::::2937.34
2985.99

2869, 42
T---—2968. 09

296087

2936.84
0.0761

2829.15

2BB9.95

2882.58

2875.36

2B67.57

| I ~.. 2859.67

Sy 284525

\ e ———2850.57
\ —
rmmmeee 2843.34

\ /wmm>> —————2836.04

2823.14

2811.42

2801.80
2795.47

0f-SY



4.4.28. 1-Etil-2-(o,m,p-trimetoksifenil)-4, 5-difenil- 1 H-imidazol

CH, CH
H [/ CHs /73
QRN U pen
N
| ) OCH; + Nag Eo__ | ) OCH; + Nal + HZT
Sh 98

2-(o,m,p-Trimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol

MA=386 g/mol

(194, 210)
2-(o,m,p-Trimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.01 mol 38¢g
THF 60 ml
NaH 0.015 mol 036g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Krem renkli 2-(o,m,p-trimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi [ed=142-5 °C
(210)][deneysel ed=142-5 °C]; THF icinde ¢ozilerek berrak san renkli ¢ozelti elde edildi.
NaH ilave edilince renk, pembeden turuncuya ve en son kiremit rengine donugtii. Etl
eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda kangtirarak 1sitildi. 2 Saat sonra kromatografi alindi.
Kromatografi sonucu balon igerigi siizildii, berrak san ¢ozelti elde edildi. Cozelti evapore

edildi, bakiye suyla yikand, siizildi, kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

C O
o O
O O O
B U B+D
Kromatografi solvam: (CHCl;:MeOH)(98:2) R=0.652
Deneysel erime derecesi :170°C
Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBr) Vs (cm™):

3109
2966-2833
1599-1489
1345
1293, 1213
859

768, 714

. Aromatik C-H gerilme band1

. Alifatik C-H gerilme bandlari
: C=N ve C=C gerilme bandlar
. C-N gerilme bandi

: C-O gerilme bandlar

. 1,2,3,4-Tetrasiibstitiie benzen varligini gosteren band

2>

: Monostbstitiie benzen varhgim gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

0.80-0.96
3.72-3.94
3.94

6.96-7.58

- Alifatik CH; protonlart (3H,t)

. Alifatik CH, protonlan (2H,q)

. Aromatik OCHj; protonlan (9H,s)

. Aromatik halka protonlan (12H,m)
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4.4.29. 1-Etil-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

u |
H;C H 3 (|32H5
n N

| /> . Nan 29, |N/> ¢ Nal o+ it

- g
H;C H;C

4,5-Di-(p-tolil) imidazol

MA=248 g/mol

(230) 1/3 oramnda:
4,5-Di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 248 ¢ 083g
THF 60 ml 20 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 012 g
EtIl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.404 ml

San-bej renkli 4,5-di-(p-tolil) imidazol bilegigi [ed=275-6 °C (230)][deneysel
ed=238-42 °C (MeOH)(kristal)], THF i¢inde oda sicakh@inda ¢oziinmedi, 25 ml daha THF
eklendi. Ihikken berrak bej renkli bir ¢ozelti elde edildi. NaH eklenerek H, gazi ¢ikisi
saglandi. Etl ilavesinden sonra geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat karngtirarak sitildi
Cozelti soguduktan sonra siiziildi. Stuzintii evapore edilerek THF den kurtanldi. Krem-
yesil arasi renkteki bakiye, su ile hemen katilagti. Suyla yikandi ve sizildii. Kuruduktan

sonra EtOH’den kristallendirildi.

@
O
o O O
B U B+
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.5069
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Deneysel erime derecesi : 87-8°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Viaes (cm™):

3119-3072  : Aromatik C-H gerilme bandlar

2970-2900  : Alifatik C-H gerilme bandlarn

1535-1483  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1342 : C-N gerilme bandi

834 . 1,4-Distibstitiie benzen varligim gosteren band

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) ¢ (ppm):
0.85-0.99 : Alifatik CH; protonian (3H,t)
2.67 . Aromatik CHj; protonlan (6H,s)
3.75-3.82 - Alifatik CH, protonlan (2H,q)
7.02-7.85 : Aromatik halka protonlan (9H,m)
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4.4.30. 1-Etil-2-metil-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol
QU QL
I
N N
| N/>vCH3 + N 2, | N,}CHg + Nal + HzT
H;C O H;C ‘

2-Metil-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=262 g/mol

(22, 156) 1/10 oraninda:
2-Metil-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 262¢g . 0.262¢g
THF 60 ml 6ml 10 ml kondu
NaH 0.015 mol 036¢g 0.036 g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.12 ml

2-Metil-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilegigi [deneysel ed=220-2 °C (dekompoze)
(knstal)][ed=220-2 °C (156)]; THF iginde ¢ozildii. NaH eklendi ve H, gaz1 ¢ikig1 gozlendi.
Etl ilave edilerek 2-3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kanstirip sitildi. Cozelti soguduktan
sonra stiziildii. Stizintii evapore edildi. Bakiye su ile yikandi ve siizildi. Kuruduktan sonra
EtOH’den kristallendirildi.

O o
o O
o O O
B U B+
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.445
Deneysel erime derecesi : 148-9°C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Vpas (cm™):

3098-3030  : Aromatik C-H gerilme bandlart
2980-2900  : Alifatik C-H gerilme bandlan
1580-1470  : C=N ve C=C gerilme bandlar
1330 : C-N gerilme bandi

805 . 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) G (ppm):

0.87-1.00 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

2.33-2.52 : Aromatik CHj; protonlan (6H,m)

2.67 : Imidazol’iin 2. konumundaki CH; protonlari (3H,s)
3.82-3.91 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)

6.98-7.56 : Aromatik halka protonlan (8H,m)
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4.4.31. 1-Etil-2-fenil-4_5-di-(p-tolil)- 1 H-imidazol

O pete
N

N

|/>@+N3HL |@+Nd+HZT

98 o8

H,C H;C

2-Fenil-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=324 g/mol
(54, 59, 156) 1/3 oraninda:
2-Fenil-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 324¢g 1.08¢g
THF 60 ml 20 ml
NaH 0.015mol 036g 0.120 g
Efl  (d=1.93 g/ml) 0.015mol  1.212ml 0.5 ml

2-Fenil-4,5-di-(p-tolil)-imidazo!l bilesigi [deneysel ed=260-62 °C][ed=260-2 °C
(156)];, THF icinde ¢oziildi, NaH eklenerek H, gaz ¢ikist gozlendi. Etl eklendikten sonra
geri geviren sogutucu altinda 2-3 saat kanigtirarak 1sitildi. Kangim soguduktan sonra siiziildi,
stizintli evapore edildi. Kalinti suyla yikanip kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi.

o & =2
o O O
B U B+l
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.752
Deneysel erime derecesi - 182-4°C
Literatiir enime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vas (cm™):

3051

2911
1613-1443
1359

842

768, 700

: Aromatik C-H gerilme bandi

- Alifatik C-H gerilme band

: C=N ve C=C gerilme bandlar1

: C-N gerilme band1

: 1,4-Disiibstitiie benzen varhim gésteren band

: Monosiibstitiie benzen varligim gosteren bandlar

'"H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) & (ppm):

0.91-1.06
2.29-2.57
3.93-4.01
7.02-7.73

: Alifatik CH; protonlar1 (3H,t)

: Aromatik CH; protonlar: (6H,m)

: Alifatik CH;, protonlar (2H,q)

: Aromatik halka protonlari (13H,m)

Sekil 4.4.31.1. Bilegik 31’°in knistali
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4.4.32. 1-Etil-2-(p-hidroksi fenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol

T SO
I
N N,
R0 TIETG Vg SR
™ )
HiC

HiC ‘
2-p~(Hidroksi fenil)4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=340 g/mol
(156) 1/4 oraninda:
2-(p-Hidroksi fenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 340¢g 085g
THF 60 ml 15 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.09¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.3 ml

2-(p-Hidroksi fenil)-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol bilegidi [ed=264-6 °C (dekompoze)
(156)][deneysel ed=261-2 °C], THF iginde ¢6zildi, NaH azar azar ilave edildi, H, gaz
cikigt bittikten sonra Etl konarak geri geviren sogutucu altinda kargtirarak 1sitma iglemine
basglandi. Reaksiyon baglayinca muhtemelen p-OH tiirevi nedeniyle dimerlesme sonucu bir
bulaniklik oldu. Solvan ilavesi ve tekrar 1sitma igleminin baglamast ile, normalde san olan
¢ozelti rengl, koyulagarak hafif kahverengine doniisti. Reaksiyonun sona erdigi, alinan

kromatografiye gore belirlendi.

O Q
o O
o O O
B U B+l
Kromatografi solvam: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.549
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Balon igerig1 sogutulup siizildii, siizinti evapore edilerek THF den kurtarldi
Bakiye, tizerine su konunca bulandi ve madde yagims: bir hal aldi, bu halde 1-2 saat

buzdolabinda bekletildi. Karnigim siizildi, ¢okelti kurutuldu ve EtOH”den kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 269 °C dekompoze

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.
TR (KBr)Vpas (cm™):

3410 : O-H gerilme band1

3100-3073  : Aromatik C-H gerilme bandlar

2925 : Alifatik C-H gerilme band:

1590-1512  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1344 : C-N gerilme band:

1250, 1175  : C-O gerilme bandlar

805 . 1,4-Disiibstitiie benzen varligin1 gésteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.95-1.01 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

237 : Aromatik CH; protonlan (6H,s)
3.72-3.93 . Alifatik CH; protonlan (2H,q)
7.22-7.81 - Aromatik halka protonlan (12H,m)
9.21 : Aromatik O-H protonu (1H,s)
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4.4.33. 1-Etil-2-(p-metoksi fenil)-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

H; u H;C C,H,
|
X N
[ @‘OCH3 + Na —Ef | I\?—rom + Na + Bt
O ’
H,C

H;C ‘
2-(p-Metoksi fenil)-4,5-di~(p-tolil) imidazol

MA=354 gfmol
(59, 156) 1/30 oraninda:
2-(p-Metoksi fenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 354¢g 0.118 ¢
THF 60 mli 2 ml
NaH 0.015mol  036g 0012 ¢g
Etl  (d=1.93 g/mi) 0.015 mol 1.212 ml 0.04 ml

Beyaz ve ¢ok hafif kristaller halindeki 2-(p-metoksi fenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol
bilegigi [deneysel ed=243 °C][ed=243 °C (156)]; yaklagik 10 ml THF iginde tamamen
coziilerek beyaz berrak bir ¢ozelti elde edildi. Cozeltiye NaH eklendi ve H, gaz1 gikigt
bitiminde, Etl ilave edilerek geni ¢eviren sogutucu altinda 2-3 saat isitilip kanstinidi. Karigim
kromatografik kontrol sonucu sizildi, siziintii evapore edildi, ¢okelti su ile yikaminca,
krem renkli madde elde edildi. Bakiye kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

O Q
O O
o O O
B U B+0
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.736
Deneysel erime derecesi - 127°C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vuas (cm™);

3405

3069

2947
1636-1461
1327

1252, 1172
821

: O-H gerilme bandi

: Aromatik C-H gerilme band1

. Alifatik C-H gerilme bandi

: C=N ve C=C gerilme bandlan
: C-N gerilme bandi

: C-O gerilme bandlan

. 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.82-0.98
2.21-2.39
2.46-2.53
3.82

6.93-7.67

. Alifatik CHj; protonlan (3H,t)

: Aromatik CHj; protonlart (3H,s) (3H,s)
. Alifatik CH, protonlan (2H,q)

: Aromatik OCHj3 protonlarn (3H,s)

: Aromatik halka protonlan (12H,m)
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4.4.34. 1-Etil-2-(p-nitrofenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol
CH, CH

ﬁ‘
N Etl
- PO o
CH;

CHj3
2-(p-Nitrofenil)-4, 5-di-(p-tolil) imidazol
MA=369 g/mol

(210)

2-(p-Nitrofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.0025 mol 09225 ¢
THF 15ml
NaH 0.00375 mol 0.09¢g
Etl 0.00375 mol 0.3 ml

Sari  renkli 2-(p-nitrofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [ed=293-5 °C (210)]
[deneysel ed=293-5 °C]; THF iginde ¢oziildii, NaH ilavesi ile H, gazi ¢ikisi oldu ve parlak
koyu kirmuzi renkh bir ¢ozeltinin olugtugu gozlendi. Ardindan Etl eklenip bir siire oda
sicakliginda bekletildikten sonra geri geviren sofutucu altinda 3 saat wsitihp karngtirildi.
Kromatografik kontrol sonucu ¢ozelti stzildi. Stuziintii evapore edildi, bakiye su ile yikandi
ve siiziildi, kurutuldu. Kuruyan turuncu renkli bilesik EtOH iginde kristallenmeye birakildi.

Turuncu, uzun ignemsi kristaller elde edildi.

O O
O O
o O O
B U B+
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.791
Deneysel erime derecest 164 °C
Literatiir erime derecest - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)V s (cm™):

3020
3000-2980
1620-1550
1515

1340

1285

820

: Aromatik C-H gerilme band1
. Alifatik C-H gerilme bandlan
: C=N ve C=C gerilme bandlar1

=0 Asimetrik gerilme bandi

: N=O Simetrik gerilme band1
: C-N gerilme bandi

: 1,4-Distibstitiie benzen varhgini gosteren band

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) ¢ (ppm):

0.97-1.13
2.30-2.49
4.03-4.11
7.04-7.43
8.08-8.18
8.40-8.50

: Alifatik CH; protonlari (3H,t)

: Aromatik CH; protonlar1 (3H,s) (3H,s)

. Alifatik CH, protonlar1 (2H,q)

: Aromatik halka protonlar1 (8H,m)

: 2. Konumdaki fenil’in C;, C¢ (NO-’a gore meta C protonlar1)(2H,d,j=8.9)
: 2. Konumdaki fenil” in C;,Cs (NO,’a komsu C protonlari)(2H,d,j=8.9)

Sekil 4.4.34.1. Bilesik 34’iin kristali
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4.4.35. 1-Etil-2-(p-dimetilamino fenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol

G e
t I
CH CH
N s 3 - N / 3 T
L) N+ NeH Bl L) N+ N+ H,
O CH; N CH
HiC

J |
H;C
2-(p-Dimetilamine fenil}-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=367 g/mol
1/6 oraninda:
2-(p-Dimetilamino fenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol ~ 0.01 mol 367¢g 0.611g
THF 60 ml 10 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.06 g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.2 mi

2-(p-Dimetilamino fenil)-4,5-di~(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=226-32 °C],
berrak ¢ozelti oluncaya dek THF iginde ¢oziildii. NaH eklendi, H, gaz ¢ikisi bittikten sonra
oda sicakhigmmda Etl ilave edildi, hemen geri geviren sogutucu altinda kangtirarak isitma
" iglemine baglandi. Bu gekilde, 2-3 saat isitildiktan sonra balon igerigi sogutuldu, sizildi.
Berrak kahverengi olan siiziintii, evapore edilerek ¢oziiciisiinden kurtanildi, bakiye su ile

yikanip siiziildi ve kurutuldu, kuruduktan sonra EtOH’den kristallendirildi.

O O~
O Q~—§Floresans

gisteriyor

o O O

B U B+l
Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.620

Deneysel erime derecesi 1186 °C

Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Vgas (cm™):

3052 . Aromatik C-H gerilme band1

2975-2850  : Alifatik C-H gerilme bandlan

1540-1453  : C=N ve C=C gerilme bandlarn

1342 : C-N gerilme bandi

760 . 1,4-Distibstitiie benzen varligini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

0.93-1.07 . Alifatik CHj3 protonlan (3H,t)
2.39-2.61 : Aromatik CHj; protonlari (3H,s)(3H,s)
2.96-3.07 : N(CHs), protonlar1 (6H,s)

3.72-3.81 . Alifatik CH,, protonlan (2H,q)
6.98-7.61 : Aromatik halka protonlan (12H,m)
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4.4.36. 1-Etil-2-(o-klorofenil)-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

Hj3
| 1

HsC
H CoH.
! cl 2115
N N
l P + NaH Etl » | P + Nal + Hzf
‘ HiC O

HiC
2-(o-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol
MA=358.5 g/mol

(207) 1/6 oraninda:
2-(o-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 3585¢g 0.5975¢g
THF 60 ml 10 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.06¢g
EtI  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.202 ml

2-(o-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=190 °C], THF iginde
¢cozildi. NaH azar azar ilave edildi, H, gazi ¢ikisi bitinceye kadar kangtirildi. EtI eklenerek
oda sicakbiginda 5-10 dakika kanstinldi. Daha sonra geri ¢eviren sogutucu altinda 2-3 saat
wsitilip kangtirildi. Bu islem sonunda balon igerigi stiziildii, berrak sar1 renkli siiziintii evapore
edilerek kurutuldu, su iginde bir gece buzdolabinda bekletildi. Stuzildi, kurutuldu ve
EtOH’den kristallendirildi.

O @
QO O
o O O
B U B+l

Krom. solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.663

Deneysel erime derecesi 168 °C

Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KBr)Vgas (cm™):

3051

2944
1665-1402
1307

1106

821

761

: Aromatik C-H genilme bandi

. Alifatik C-H gerilme bandi

: C=N ve C=C gerilme bandlar

: C-N gerilme band:

: Aromatik C-CI gerilme bandi

: 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gésteren band

. 1,2-Disiibstitiie benzen varhigini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) & (ppm):

0.82-0.98
2.30-2.49
3.68-3.77
7.03-7.73

. Alifatik CHj; protonlar1 (3H,t)

: Aromatik CHj; protonlan (3H,s) (3H,s)
: Alifatik CH; protonlart (2H,q)

: Aromatik halka protonlart (12H,m)
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4.4.37. 1-Etil-2-(m-klorofenil)-4,5-di-(p-tohl)-1H-imidazol

CoHs

Hj H3C
7 Cl |
N N
| ) + Nag -2 | ) + Nal + Bt
gh Sh
HaC

H;C
2-(m-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=358.5 g/mol

1/8 oraninda:

2-(m-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1 H-imidazol 0.01 mol 3585¢ 0448 g
THF 60 ml 7.5 mi

NaH 0.015 mol 036¢g 0.045¢g
Etl  (d=1.93 g/mb) 0.015 mol 1.212 ml 0.15ml

2-(m-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol bilesigi [deneysel ed=288 °C], THF
icinde ¢oziildi. Oda sicakhiginda NaH eklendi ve H, gaz ¢ikisi bittikten sonra yine oda
sicakhifinda Etl ilave edildi. Geri geviren sogutucu altinda ve ¢eker ocakta 3 saat 1sitildy,
sogutuldu. Balon igerigi siziildii, sizintii evapore edildi. Bakiye tizerine su dokildi ve 24
saat buzdolabmda bekletildi. Onceden yagims: olan madde sonradan su i¢inde homojen hale
geldi, siizildi, kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

O O
O O
o O O
B U B+

Krom. solvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.754
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Deneysel erime derecesi 1 132°C

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatire kayith degil.
IR (KBr)Vias (cm™):
3114 . Aromatik C-H gerilme bandi

2968-2054
1613-1451
1326
1093
899, 842, 807 :
782

. Alifatik C-H gerilme bandlan
: C=N ve C=C gerilme bandlan
: C-N gerilme bandi

: Aromatik C-Cl gerilme band1

1,3-Distibstitiie benzen varhigim gosteren bandlar

. 1,4-Disiibstitiie benzen varligim gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) 6 (ppm):

0.91-1.07
2.29-2.47
3.94-4.02
7.02-7.86

. Alifatik CH; protonlar (3H,t)

. Aromatik CHj; protonlart (3H,s) (3H,s)
. Alifatik CH,, protonlan (2H,q)

. Aromatik halka protonlan (12H,m)
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Sekil 4.4.37.1. Bilesik 37’nin 90 MHz 'H-NMR Spektrumu
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4.4.38. 1-Etil-2-(p-klorofenil)-4, 5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

H; I|{ H3C C|32H5
N N
Sh 9
H,C H;C

2~(p-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol
MA=358.5 g/mol

(59) 1/8 oraninda:
2-(p-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 3585¢g 0448 g
THF 60 ml 7.5 ml
NaH 0.015 mol 036g 0045 ¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.15 mi

2-(p-Klorofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=267 °C], THF’nin
fazlasinda ¢oziildi. NaH eklenerek H, gazi ¢ikigt saglandi. 5-10 dakika sonra Etl ilave
edildi, oda sicakhiginda kangtinildi. Gen geviren sogutucu altinda 3 saat wsitildi. San renkli bir
¢ozelti olugtu. Balon igerigi sogutulup siziildi, siziinti evapore edildi. Bakiye su ile yikandi
ve 24 saat sulu halde, buzdolabinda bekletildi. Daha sonra siiziildii, bakiye kurutuldu ve
EtOH’den kristallendirildi.

o O
O O
o O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.753
Deneysel erime derecesi - 158-60 °C
Literatiir enime derecest - Bilegik literatiire kaylth degil.
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IR (KBI)Vaas (cm™):

3050 . Aromatik C-H gerilme bandi

2909 . Alifatik C-H gerilme bandi

1613-1415  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1345 : C-N gerilme band

1100 . Aromatik C-Cl gerilme bandi

837 : 1,4-Disiibstitiie benzen varligini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.93-1.09 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

2.30-2.49 : Aromatik CH; protonlan (3H,s) (3H.,s)

3.94-4.02 . Alifatik CH,, protonlan (2H,q)

7.03-7.42 . Aromatik halka protonlari (8H,m)

7.61-7.70 : 2. Konumdaki fenil’in CI’a gore m konum C,, Cs-H’lant (2H,d,j=8.79 Hz)
7.80-7.90 : 2. Konumdaki fenil’in CI’a komsu Cs;, Cs-H’lan (2H,d,j=8.91 Hz)
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4.4.39. 1-Etil-2,4,5-tri-(p-tolil)-1H-imidazol

H;C H HC C,Hs
|
X N
| @CH3 + NaH _Ed | ‘\?—QCHS + Nal + Hzf

2,4,5-Tri~(p-tolil) imidazol

MA=338 g/mol

(59, 214, 231) 1/3 oraminda:
2,4,5-Tri~(p-tolil) imidazol 0.01 mol 338¢g 1.126 g
THF 60 mi 20 ml
NaH 0.015 mol 036g 012¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1212 ml 0.4 ml

Baslangic maddesinin [ed=232-3 °C (231)][deneysel ed=234-7 °C], THF iginde
berrak ¢ozeltisi elde edildikten sonra oda sicakhginda azar azar NaH ilave edildi, H, gaz
cikist beklendi. Daha sonra Etl eklenerek geri geviren sofutucu altinda 2 saat isitdip
karigtinldi. Balon igerigi siiziildi. Siiziintii evapore edildi, bakiye suyla yikandi, kurutuldu ve
EtOH’den kristallendirildi.

o O
O O
o O O
B 0 B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.697
Deneysel erime derecesi - 155°C
Literatir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KB Vs (cm™):

3077

2913
1614-1493
1328

842

: Aromatik C-H gerilme bandi

. Alifatik C-H gerilme band1

: C=N ve C=C gerilme bandlart

: C-N gerilme band:

: 1,4-Disiibstiiite benzen varhgm g(')stéren band

'.NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.91-1.06
2.30-2.49
2.56-2.60
3.92-4.00
7.03-7.12
7.34-7.45
7.64-7.73

: Alifatik CH; protonlarn (3H,t)

: Aromatik CH; protonlan (3H,s) (3H,s)

: Aromatik CH; protonlart (3H,s)

: Alifatik CH; protonlar (2H,q)

: 2,4,5. Konumlardaki fenil’lerin protonlar (2H,d,j=8.13)
: Aromatik halka protonlan (8H,m)

: 2,4,5. Konumlardaki fenil’lerin protonlar (2H,d,j=8.13)
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4.4.40. 1-Etil-2-(o-bromofenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1 H-imidazol

Hs H Hs C>Hs
] T | a
N N
I ) + Nag B, | p + Nal + Hzf
4 »e

H,yC
2-(o-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol
MA=402.9 g/mol
1/4 oraninda:

2-(o-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol  0.01 mol 403¢g 1.0075 g
THF 60 mi 15 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.09g
Ed (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.3 ml

2-(o-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=153-4 °C], THF
iginde kolayca ¢oziildii ve berrak sant ¢ozelti olugtu. NaH eklendi, H, gazi ¢ikigt bittikten
sonra oda sicakhiinda kangtirarak Etl ilave edildi. Oda sicakhfinda 5-10 dakika kangtirildi,
3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitip karnigtirildi. Kromatografi alindi ve reaksiyona son
verildi. Balon igerigi siiziildi, siiziintii evapore edildi. Bakiye tizerine su dokiliip kanstid:
ve bir giin buzdolabmnda bekletildi. Daha sonra bu kangim siizildiu, suyla yikandi ve
kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi.

O O
o O

o O O
B U B+«
Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.670
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Deneysel erime derecesi 1178 °C

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vis (cm™):

3019 : Aromatik C-H gerilme band:

2916-2797 : Alifatik C-H gerilme bandlan

1637, 1615, 1459 : C=N ve C=C gerilme bandlan

1330 : C-N gerilme band:

1022 : Aromatik C-Br gerilme bandi

829 : 1,4-Distibstiiite benzen varligini gosteren band
766 : 1,2-Distibstitiie benzen varlifini gosteren band

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) o (ppm):

0.82-0.85 : Alifatik CH; protonlani (3H,t)

2.23 : Aromatik CH; protonlan (3H,s)

241 : Aromatik CHj; protonlant (3H,s)

3.60-3.65 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)

6.99-7.01 : 2. Konumdaki fenil’in o-konum protonu (1H,d,j=8.11 Hz)
7.29-7.65 : Aromatik halka protonlan (10H,m)

7.81-7.83 : 2. Konumda Br’a komsu C protonu (Cs-H) (1H,d,j=7.814 Hz)
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4.4.41. 1-Etil-2-(m-bromofenil)-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

N N
I + NaH -E o [ ) + Nl + Bt
HiC H;3C

2-(m-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=402.9 g/mol

(59) 1/4 oraninda:
2-(m-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 403 g 1.0075 g
THF 60 ml 15 ml
NaH 0.015 mol 036g 0.09¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.3 ml

2-(m-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=283-4 °C], THF
icinde ¢ozilldi. NaHun fazlasi eklendi. H, gazi gikigi bittikten sonra EtI’iin de fazlasi
kondu. Sogukta 5-10 dakika kangtirdiktan sonra 3 saat geri geviren sogutucu altinda
karigtirarak 1sitildi. Kromatografik kontrolden sonra ¢ozelti siiziildii ve siiziintii evapore
edildi. Bakiye suyla yikandi ve sulu iken 1 giin buzdolabinda bekletildi. Daha sonra siziildii,
kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

O O
O O
o O O
B U B+0
Kromatografi solvam: (CHCl;:MeOH)(98:2) RE=0.75
Deneysel erime derecest :120°C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vimais (cm™):

3100 : Aromatik C-H gerilme bandi
2914 : Alifatik C-H gerilme bandh
1636-1517  : C=N ve C=C gerilme bandlan
1323 : C-N gerilme band1

1080 : Aromatik C-Br gerilme bandi

945, 822, 781 : 1,3-Disiibstiiite benzen varhigim gosteren bandlar

755 : 1,4-Disubstiiite benzen varhgm: gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) ¢ (ppm):

0.92-1.07 : Alifatik CH; protonlari (3H,t)

2.29-2.48 : Aromatik CHj; protonlar: (3H,s) (3H,s)

3.94-4.02 . Alifatik CH, protonlar1 (2H,q)

7.02-7.85 : Aromatik halka protonlari (10H,m)

7.99 : 2. Konumdaki fenil’de Br’un her iki yanindaki C,, C, protonlari (2H,m)

Sekil 4.4.41.1. Bilesik 41’in kristali

212



BN

l il

T il

O PONONONONONY (@8] W R N L O N
DrROO~! OO~ XKD ~ DO PO PO CNLONOLOSONO
M Fu o) 00N~ (s o] WO~ OO JOWTIONS

_ jgﬁﬁ; _

1 11

|
!

1.1 1

c
|

€

V .

g

9

YRS T TN N AN T SO AN N AN NS WA MO N A NS Y R O

rr___[rﬁrm

L

8
]

6 Ok

O TS SN A JORNS VO A A A |

e

000°0

000°0

|

ba

/

000°0

oAt

Sekil 4.4.41.2. Bilesik 41°in 90 MHz 'H-NMR Spektrumu

)
'

]

OSWG ™ LESY/NON-HT

213



4.4.42. 1-Etil-2-(p-bromofenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol

Hs H HsC ?21'15
|
N N,
| }—@-Br + NaH —E o l j—@—m + Nl + om,!
Sh
H;C

H3C g
2-p-Bromofenil}4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=402.9 g/mol
1/10 oraninda:
2-(p-Bromofenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol ~ 0.01 mol 403 ¢ 0403 g
THF 60 mi 6 ml
NaH 001Smol 036g 0.036¢g
Etdl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.12mi

2-(p-Bromofenil)-4,5-di-(p-toli) imidazol bilesiZi [deneysel ed=263-4 °C], THF
iginde ¢ozildi. Berrak san renkli ¢ozelti olugtu. NaH ilavesi ile H; gazi ¢ikigi bitiminden
sonra, reaksiyon kabina Etl eklendi ve oda sicakhifinda 5-10 dakika kangtinldi. Daha sonra
geri g¢eviren sogutucu altinda 3 saat isiiip kanstnidi. Balon igerii soguduktan sonra,
kromatografi alind1 ve reaksiyonun bittigine karar verildi. Cozelti siiziildii, evapore edildi,
agik san renkli bakiye suyla yikands, kurutuldu, EtOH den kristallendirildi. Kristaller soguk
EtOH ile yikanarak temizlendi ve kurutuldu.

O O
O O
o O O
B U B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.755
Deneysel enme derecesi 1167 °C
Literatiir erime derecest - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vpas (cm™):

3085 : Aromatik C-H gerilme band:
2965-2855  : Alifatik C-H gerilme bandlan
1612-1414  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1355 : C-N gerilme bandi
1006 - Aromatik C-Br gerilme bandi
824 - 1,4-Disiibstiiite benzen varh@im gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢) © (ppm):

0.91-1.07 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

2.28-2.47 : Aromatik CH; protonlar: (3H,s) (3H,s)

3.92-4.00 . Alifatik CH; protonlan (2H,q)

7.01-7.40 : Aromatik halka protonlan (10H,d)

7.77 : 2. Konumda fenil halkasinda Br’a komsu aromatik halka protonlan (2H,s)
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4.4.43. 1-Etil-2-furil-4, 5-di-(p-tolil)- 1 H-imidazol

HyC ‘ o
H;C H3C O

2-Furil-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=314 g/mol
(156) 1/6 oramnda:
2-Furil-4,5-di-(p-tolil}-1H-imidazol 0.01 mol 3.14¢g 05233 g
THF 60 mi 10 ml
NaH 0.015mol  036g 0.06 g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.202 ml

2-Furil-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol bilegigi [deneysel ed=230-3 °C dekompoze]
[ed=230-3 °C dekompoze (156)], THF iginde ¢oziildii. Oda sicakliginda azar azar NaH
ilave edildi ve magnetik kangtirict ile 5-10 dakika kangtinlarak H, gazi ¢ikist saglandi.
Ardindan Etl ilave edilip 5 dakika daha kanstinildi, sonra geri ¢eviren sogutucu altinda 2-3
saat wsitihp kanstinldr. Cozelti siizilldi. Siiziintii evapore edildi ve kahnti suyla yikands, 1
gin buzdolabinda bekletilip sizildo ve kurutuldu. Koyu renkli madde EtOH’den
kristallendirildi.

ORN®
O O

o O O
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.659
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Deneysel erime derecesi :131°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.
IR (KBI)Vias (cm™):

3102 : Aromatik C-H gerilme band:

2964 . Alifatik C-H gerilme bands

1636-1448  : C=N ve C=C gerilme bandlari

1330 : C-N gerilme band

1179 : C-O gerilme bandi

755 . 1,4-Disiibstiiite benzen varhigim gosteren band

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

1.09-1.25
2.30-2.49
4.01-4.09
6.74-7.40
7.93-7.94

. Alifatik CH; protonlan (3H,m)

: Aromatik CH; protonlan (3H,s) (3H,s)

: Alifatik CH; protonlan (2H,q)

: Aromatik halka protonlan (10H,m)

: 2. Konumdaki furan O’ine komsgu aromatik halka protonu (1H,d,j=1.1 Hz)

218



4.4.44. 1-Etil-2~(p-hidroksi, m-metoksi fenil)-4,5-di-(p-tolil)- 1H-imidazol

H3 H H3C C2H5
J HB | H3
N N,
[ OH + Na —E o | ) OH + Na1+H2T
g ™
HsC H;C

2~(p-Hidroksi, m-metoksi fenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol

MA=370 g/mol
(156) 1/10 oraninda:
2-(p-Hidroksi, m-metoksifenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol0.01 mol 3.70 g 0.370g
THF 60 mi 6 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.036¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.121 mi

2-(p-Hidroksi, m-metoksifenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesigi [deneysel ed=145-50
°C]led=146-8 °C (156)], THF iginde ¢Oziiniinceye kadar kangtinidi. Cozelti berrak san-
kahverengi oldu. Azar azar NaH ilave edilerek, 10-15 dakika oda sicakh@mda magnetik
karnistinici ile kangtirarak H, gazi ¢ikigi saglandi. Etl eklendi ve geri geviren sogutucu altinda
2-3 saat sitthp kangtinldi ve reaksiyona kromatografik olarak son verildi. Balon icengi
sizildi, evapore edilerek yoZunlagtinildi Yagmst turuncu-kahve renkli kalinti suyla
kangtinldi, 24 saat buzdolabinda bekletildikten sonra siiziildii. Turuncu renkli madde,
yikama suyu berrak olana dek yikandi, kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi. Amorf, kirli
beyaz renkli knistaller elde edildi.

o O
O O

o O O
B U B+«
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=04
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Deneysel erime derecest : 251 °C dekompoze

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.

IR (KB)Vpas (cm™):

3405 : O-H gerilme bandi

3018 : Aromatik C-H gerilme band:

2739 : Alifatik C-H gerilme band

1613-1421  : C=N ve C=C gerilme bandlan

1301 : C-N gerilme band

1267 : C-O-C gerilme bandi

890, 833 : 1,2,4-Tristibstitite benzen varhgini gosteren bandlar
786 : 1,4-Distibstiiite benzen varliini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.90 : Alifatik CH; protonlan (3H,t)
2.20-2.39 . Aromatik CH3 protonlan: (3H,s) (3H,s)
3.51 : Aromatik OCH; protonlan (3H,s)

3.82 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)
6.93-7.31 . Aromatik halka protonlar (11H,m)
9.30 . Aromatik -OH protonu (1H,s)
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4.4.45. 1-Etil-2-(m,p-dimetoksifenil)-4,5-di-(p-tolil)-1H-imidazol

CoHs

Hj HxC
H
N N

| ) H; + NaH Bl o I ocH, + Na + i}
H;C O HyC: O

2-(m,p-Dimetoksi fenil)-4,5-di<(p-tolil) imidazol

MA=384 g/mol

(156) 1/8 oraninda:
2-(m,p-Dimetoksifenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol 0.01 mol 384¢ 0.48g
THF 60 ml 7.5 ml
NaH 0.015mol 036g 0.045 g
Ed  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 mi 0.15 ml

2-(m,p-Dimetoksifenil)-4,5-di-(p-tolil) imidazol bilesiZi [deneysel ed=125 °C]
[ed=125 °C (156)], THF iginde ¢oziildii. Azar azar NaH ilave edildi ve 5-10 dakika oda
sicakhiginda magnetik kangtincida kangtirarak H, gazi gikist saglandi. EtI eklendi ve geri
geviren soutucu altinda kangtirarak 2-3 saat ssitildi. Bu siire sonunda alinan kromatografiye
gore madde stiziildii. Stziintii evapore edilerek kurutuldu, bakiye suyla yikandi, kurutuldu,
EtOH’den kristallendirildi.

o O
O O
o O O
B U B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.647
Deneysel erime derecesi 1 123°C
Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vais (cm™):

3056 : Aromatik C-H gerilme bandi

2914 - Alifatik C-H gerilme bandi

1612-1424  : C=N ve C=C gerilme bandlari

1330 : C-N gerilme band1

1266, 1246  : C-O-C gerilme bandlar1

875, 817 : 1,2 4-Trisiibstiiite benzen varligmi gosteren bandlar
761 : 1,4-Disiibstiiite benzen varhgin gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.92-1.08 : Alifatik CH; protonian (3H,t)
2.30-2.49 . Aromatik CH; protonlan (3H,s)(3H,s)
3.61 : Aromatik OCHj; protonlari (6H,s)
3.91-4.01 . Alifatik CH;, protonlar: (2H,q)
7.02-7.41 : Aromatik halka protonlar1 (11H,m)

Sekil 4.4.45. 1. Bilesik 45’ m kristal
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4.4.46. 1-Etil-4,5-dianisil-1H-imidazol (1)

X X
| N/> + Na @ Els | N/> + oNal o+ Bt
H;CO H3CO

4,5-Dianisil imidazol

MA=280 g/mol

(1, 25, 144, 221, 230, 306) 1/6 oraninda:
4,5-Dianisil imidazol 0.01 mol 28¢g 0.466 g
THF 60 ml 10 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 006g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.2 ml

4,5-Dianisil imidazol bilesigi [ed=183-4 °C (230), 183 °C (306), 184-5 °C (25), 184
°C (221)][deneysel ed=181-3 °C], THF iginde ¢oziildi, berrak beyaz ¢ozelti elde edildi.
NaH kondugu zaman gri bulanik ¢ozelti oldu, H, gaz ¢ikist bittikten sonra EtI eklendi ve
oda sicakliginda 5-10 dakika karigtirildi. Daha sonra geri ¢eviren sogutucu altinda 2-3 saat
isitthp kangtirmaya devam edildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi.
Cozelti siziildii ve siiziintii evapore edilerek THFden kurtanldi. Bakiye suyla yikandi,
siiziildii ve kurutuldu. Elde edilen triin EtOHden kristallendirilerek temizlendi. Cok parfak,
renksiz, iri prizmatik kristaller elde edildi.

o O O
B U B+l

Kromatografi solvant: (CHCl;:MeOH)(98:2) R£=0.665
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Deneysel erime derecesi : 81-3°C

Literatiir erime derecesi : 80-2 (1)

IR (KBr)Vae (cm™):

3133 : Aromatik C-H gerilme band

2999-2832 . Alifatik C-H gerilme bandlan

1605-1439 : C=N ve C=C gerilme bandlan

1346 : C-N gertime band:

1290, 1247, 1171 : C-0-C gerilme bandlar

769 . 1,4-Disiibstitite benzen varligim gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):
0.91-1.07 : Alifatik CH; protonlart (3H,t)

391 : Aromatik OCH; protonlan (6H,s)

4.00 - Alifatik CH; protonlan (2H,q) (OCH; protonlan ile beraber)
7.11-7.68 : Aromatik halka protonlar: (8H,m)

7.78 : Imidazol’iin 2. konumundaki C, protonu (1H,s)
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4.4.47. 1-Etil-2-fenil-4, 5-dianisil-1H-imidazol

CH;30
CH3O O I}‘I 3 O CZHS
CH;0 ] CH;30

2-Fenil-4,5-dianisil imidazol

MA=356 g/mol
(34, 54, 59, 194, 199, 232) 2/3 oraninda:
2-Fenil-4,5-dianisil imidazol 0.01 mol 356¢g 2373 g
THF 60 ml 40 ml
NaH 0.015 mol 036g 024g
Etl (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.808 ml

2-Fenil-4,5-dianisil imidazol bilesigi [ed=99 °C (232), 197 °C (34), 198-9 °C
(136)][deneysel ed=117-119 °C], THF i¢inde ¢oziildii. NaH azar azar ilave edildi, renk
pembeye doniince H; gazn ¢gikist sona erdi. Etl konarak 2-3 saat geri geviren sogutucu
altinda kangtirarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore, madde sizildi. Sizinti evapore
edilerek ¢ozicisinden kurtarildi, kalinti su ile kangtiilarak yikandi ve siizgeg kagidindan
stiziildii. Kuruduktan sonra EtOH’den kristallendirildi. Uriin, beyaz ignemsi uzun kristaller
halinde elde edildi.

O O
O O
o O O
B 0 B+l
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.635
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Deneysel erime derecesi :197°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KB1)Vaas (cm™):

3020-3000  : Aromatik C-H gerilme bandlan

2950-2900  : Alifatik C-H gerilme bandlar

1620-1440  : C=N ve C=C gerilme bandlar

1295 : C-N gerilme bandi

1240, 1175  : C-O gerilme bandlan

840 : 1,4-Disiibstiiite benzen varligm gosteren band
770, 750 : Monosiibstitiie benzen varhini gosteren bandlar

'H-NMR (250 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.92-0.96
3.70

3.84

3.86-3.91
6.77-6.80
7.08-7.12
7.29-7.39
7.46-7.56
7.70-7.72

: Alifatik CH; protonlan (3H,t)

: Aromatik OCH; protonlan (3H,s)

: Aromatik OCHj protonlan (3H,s)

. Alifatik CH; protonian (2H,q)

. Aromatik halka protonlan (2H,d,j=14.633 Hz)
: Aromatik halka protonlan (2H,d,j=14.291 Hz)
: Aromatik halka protonlari (4H,m)

: Aromatik halka protonlart (3H,m)

. Aromatik halka protonlan (2H,d,j=9.485 Hz)
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Sekil 4.4.47.1. Bilesik 47’nin kristali
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4.4.48. 1-Etil-2 4 5-tnanisil- 1 H-imidazol

H:CO I"I H;CO (IjZHS
N N
|]\%®ocﬁ3+NaH B, [j@ocnﬂuan 4
H;CO ‘ H;CO O
2.4,5-Trianisil imidazol

MA=386 g/mol
(16, 34, 59, 194, 199, 232, 311, 312) 1/4 oraminda:
2,4,5-Trianisil imidazol 0.01 mol 38¢g 0965¢g
THF 60 ml 15 mi
NaH 0.015 mol 036¢g 009¢g
EtI  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.3 ml

2,4,5-Trianisil imidazol bilesigi [ed=127 °C (16), 82 °C (311, 312), 98 °C (232), 88
°C (34)] [deneysel ed=99-100 °C], THF i¢inde ¢oziildi. Agik turuncu renkli ¢ozelti elde
edildi. Bu ¢ozeltiye oda sicakliginda azar azar NaH ve ardindan Etl eklendi. Geri geviren
sogutucu altinda 2-3 saat isitthp kangtiriddi. Bu iglem sonunda yapilan kromatografik
kontrolde, tek leke gozlendi ve balon igerigi siizildi, siiziintii evapore edilerek kurutuldu.
Kalint: suyla yikandi, siizilldi ve kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi. Sari, prizmatik iri
kristaller elde edildi. v

O O
O O
o O O
B 0 B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.569
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Deneysel erime derecesi 1148 °C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literattire kayith degil.

IR (KBr) Vo (cm™):

3132-2998 : Aromatik C-H gerilme bandlan

2829 . Alifatik C-H gerilme band1

1612-1438 : C=N ve C=C gerilme bandlan

1302 : C-N genlme band:

1242, 1171, 1030 : C-0-C gerilme bandlan

838 : 1,4-Disiibstiiite benzen varhgim gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):

0.91-1.07 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

3.69-3.75 : Alifatik CH, protonlan (2H,q)

3.89 : Aromatik OCHj; protonlan (9H,s)

6.79-7.75 : Aromatik halka protonlari (12H,m)

7.65-7.75 : 2. Konumdaki fenil’in C;,Cs protonlan (2H,d,}=8.79 Hz)
7.38-7.48 : 4 ve 5. Konumlardaki fenil’lerin C;,Cs protonlan (4H,d,j=8.68 Hz)
7.09-7.19 : 4 ve 5. Konumlardaki fem!’lerin C,,Cs protonlan (4H,d,j=8.79 Hz)
6.79-6.89 : 2. Konumdaki fenil’in C,,Cs protonlar: (2H,d,j=8.9 Hz)
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Sekil 4.4.48. 1. Bilesik 48’in IR Spektrumu
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4.4.49. 1-Etil-2-(p-bromofenil)-4,5-dianisil-1H-imidazol

CH30 CH;0
QL QL
N Eil N
I y) Br + NaH I 4 Br

CH3O CH;0
2-(p-Bromofemi)-4,5-dianisil imidazol
MA=435 g/mol
(194) 1/4 oramnda:
2-(p-Bromofenil)-4,5-dianisil imidazol 0.01 mol 036g 1.0875 g
THF 60 mi 15 ml
NaH 0.015 mol 036g 009¢g

Ed  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 mi 0.3 ml

2-(p-Bromofenil)-4,5-dianisil imidazol bilesigi [deneysel ed=102 °C], THF iginde
berrak san oluncaya kadar kangtirildi. NaH eklenerek oda sicakhifinda kanstirmaya devam
edildi. Bu arada H, gaz qikipt gozlendi. Etl eklenerek oda sicakliginda magnetik kanstirica
ile kanstinldi. Daha sonra reaksiyona 2 saat sire ile msstihp kangtinlarak devam edildi.
Kromatografi sonucundan, reaksiyonun bittifine karar verildi. Oda sicakhgina kadar
sogutulan ¢ozelti stiziildi, siiziinti evapore edildi. Kalinti su ile yikandi, kurutuldu ve
EtOH’ den kristallendirildi.

o O
O O
C O O
B U Bl
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.687
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Deneysel erime derecesi :171°C

Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vaas (cm™):

3100-3000 : Aromatik C-H gerilme bandlan

2990-2900 . Alifatik C-H gerilme bandlan

1615-1420 : C=N ve C=C gerilme bandlart

1322 : C-N gerilme band:

1250, 1170, 1020 : C-O-C gerilme bandlan

1070 . Aromatik C-Br gerilme band:

825 : 1,4-Disiibstitiie benzen varligim gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.85-1.01 : Alifatik CH; protonlart (3H,t)

3.68 . Aromatik OCH; protonlar (3H,s)

3.82 : Aromatik OCH; protonlarnt (3H,s)

4.27-4.38 . Alifatik CH; protonlant (2H,q)

6.71-7.40 . Aromatik halka protonlar1 (10H,m)

7.68 : 2. Konumdaki fenil’de Br’a komgu C;,Cs protonlar (2H,s)
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4.4.50. 1-Etil-2-(p-hidroksi, m~metoksifenil)-4,5-dianisil-1H-imidazol

H3C H3C H
S Q) 5 e
N N

| “@OH + Nai B, | N,)—C§0H s Na + Bt
HyCO O H;CO ‘
2-(p-Hidroksi, m-metoksifenil)-4,5-dianisil imidazol

MA=402 g/mol

(156) 1/4 oranmda:
2-(p-Hidroksi, m-metoksifenil)-4,5-dianisil imidazol 0.01 mol 402¢g 1.005¢g
THF 60 ml 15 ml
NaH 0.015 mol 036¢g 0.09¢g
Etd  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.303 ml

Koyu pembe renkte, parlak, agir toz halindeki 2-(p-hidroksi, m-metoksifenil)-4,5-
diantsil imidazol bilesigi [ed=139-42 °C (156)][deneysel ed=139-42 °C], THF iginde
¢ozildii, azar azar NaH eklendi. Oda sicakliginda kangtirarak H, gazi ¢ikisi sagland: ve Etl
tlave edilerek 5-10 dakika daha kangtirildi. Reaksiyona geri geviren sogutucu altinda 2-3
saat isttihp kangtinlarak devam edildi, bu siire sonunda kangim oda sicakh@mna kadar
sogutuldu, kromatografi alindt. Kromatografi sonucuna gore ¢ozelti siizildi. Koyu san
renkli stiziintii evapore edildi, kalinti suyla yikandi, kurutuldu ve EtOH’den kristallendirildi.

o 9=
‘“‘-‘-""—-«.‘__
:b“\limnn
sansi
° 4 renkli
|
Pembe %/
renkfi
e © o
B U B+
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.765
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Deneysel ertme derecesi 1 150°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.

IR (KBr)Vias (cm™):

3453 : O-H gerilme bandi

3124 : Aromatik C-H gerilme band

2917 . Alifatik C-H gerilme bandi

1609-1425 : C=N ve C=C gerilme bandlan

1320 : C-N gerilme bandi

1245, 1142, 1027 : C-O-C gerilme bandlan

872, 833 : 1,2,4-Trisiibstiiite benzen varhm gosteren bandlar
772 :1,4-Distibstitiie benzen varligini gosteren band

'H-NMR (90 MHz)}(DMSO-ds) o (ppm):

0.94-1.09 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)

3.77 : Imidazol’iin 2. konumundaki aromatik OCHj3 protonlari (3H,s)

3.91 : Imidazol’tin 4 ve 5. konumlarindaki aromatik OCH; protonlar: (6H,s)
4.04-4.20 : Alifatik CH, protonlan (2H,q)

6.80-7.48 . Aromatik halka protonlart (11H,m)

9.20 : O-H protonu (1H,s)
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4.4.51. 1-Etil-2-(o,p-dimetilfenil)-4,5-dianisil- 1 H-imidazol

H3CO H3C
SEY ¢
N
| /}Dcm . NaH . |

J (J
HyCO HsCO

2-(o,p-Dimetil)fenil-4,5-dianisil imidazol

Coll;s

| CH3
b t
P CH; + Nal + Hz

MA=384 g/mol

(156, 194) 1/4 oraninda:
2-(o,p-Dimetilfenil)-4,5-dianisil imidazol ~ 0.01 mol 384¢ 096 g
THF 60 mi 15 ml
NaH 0.015 mol 036g 009¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml 0.303 ml

2-(0,p-Dimetilfenil)-4,5-dianisil imidazol bilesigi [ed=177-9 °C (I56)][deneysel
ed=177-9 °C], THF iginde ¢ozildi. Hesapli miktar NaH eklendi, bir siire oda sicakhiginda
kanigtinidi, kanigima Etl eklenip 5-10 dakika siire ile kangtirmaya devam edildi. Dah asonra
geri c¢eviren sogutucu altinda 2-3 saat kanigtirarak isitilan karnsim, oda sicakligina kadar
sogutuldu ve kromatografi ahndi. Kromatografi sonucuna gore ¢ozelti suzildii, evapore
edildi, kalint1 su ile yikand, siiziildi ve kurutuldu, EtOH’den kristallendirildi.

o O
O O
O O O
B U B+
Kromatografi solvani; (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.729
Deneysel erime derecesi :58 °C
Literatiir erime derecest ‘Bilegik literatiire kayith degil.
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IR (KBI)Vimaks (cm™):

3098-3025 : Aromatik C-H gerilme bandlan

2983-2880 - Alifatik C-H gerilme bandlan

1590-1450 : C=N ve C=C gerilme bandlan

1347 : C-N gerilme bandi

1263, 1185, 1076 : C-O-C gerilme bandlan

885, 772 : 1,2,4-Trisiibstiiite benzen varli@ini gosteren bandlar
780 : 1,4-Disiibstitiie benzen varlifim gosteren band

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d) o (ppm):
0.92-0.99 : Alifatik CHj; protonlan (3H,t)

2.67 : Aromatik CH; protonlarn (6H,s)
3.84 : Aromatik OCHj; protonlan (6H,s)
4.17 . Alifatik CH, protonlan (2H,q)

6.90-7.35 : Aromatik halka protonlan (11H,m)
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4.4.52. 1-Etil-2-(3,4-metilendioksi)fenil-4, 5-difuril-1H-imidazol
C,Hs

I\ 0 T\ ] o
%}@’2+N&{—E&+ 8]W +NaI+H2*
\ \

2~(3 ,4-Metilendioksi)fenil-4,5-difuril imidazol

MA=320 g/mol
2-(3,4-Metilendioksi)fenil-4,5-difuril imidazol 0.01 mol 32g
THF 60 ml
NaH 0.015mol 036g
Etdl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

Sart kristal haldeki 2-(3,4-metilendioksi)fenil-4,5-difuril imidazol bilesigi [deneysel
ed=203-4 °C]; THF icinde ¢ozildi. NaH ilave edildi ve H gaz1 ¢ikigt bittikten sonra Etl
eklendi, oda sicakliginda bir siire karistiriidi. Daha sonra gert ¢eviren sogutucu altinda 2 saat
sire ile 1sitiip kangtinimaya devam edildi. Yapilan kromatografik kontrolle igleme son
verildi. THF evapore edildi, sari-yagimsi bakiye su ile yikandi, kurutuldu. EtOH’den
kristallendirildi.

OO

O 8\
o o0 QA Y
AFlmesan gosteriyor
Developman
7 isleminden
once de

A
floresan
© O O O o O gosteriyordu
Furoin B iU B+
Furil i
Furoin
+Funil

Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.637

Deneysel erime derecesi :75°C

Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiire kayith degil.
Deneysel kaynama noktas:  : 132 °C
Literatiir kaynama noktas1  : Bilesik literatiire kayith degil.
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Furil i¢in deneysel erime derecesi  : 166 °C

Furoin i¢in deneysel enime derecesi  : 125-7 °C (amorf)

Furoin igin literatiir erime derecesi  : 134-5 °C

IR (KBI)Vpaks (cm™):

3107-3022  : Aromatik C-H gerilme bandlan
2991-2903  : Alifatik C-H gerilme bandlan
1580-1437  : C=N ve C=C gerilme bandlan
1345 : C-N gerilme band:

1280, 1135  : C-O-C gerilme bandlan

900, 790

. 1,2,4-Trisiibstitite benzen varligini gosteren bandlar

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm):

0.91-1.02
3.81-3.95
6.12

6.51
6.7-7.1
7.19

7.64

. Alifatik CH; protonlan (3H,t)

- Alifatik CH, protonlari (2H,q)

: Metilendioksi grubuna ait alifatik CH, protonlari (2H,s)

: Furan halkalarindaki C4 protonlan (2H, d, j34=3.5 Hz, j45=2 Hz)

. Aromatik halka protonlann (3H,m)

: Furan halkalanindaki C; protonlan (2H, d, j34=3.5 Hz, j35=1 Hz)

: Furan halkalarindaki O’e komsu Cs protonlan1 (2H, d, js s=1 Hz, j4s=2 Hz)

244



4.4.53. 1-Etil-2 4,5-trifuril- 1 H-imidazol

B A
O N 0. ol Ed O N O + Nal + Hﬁ
\o/ |N/>‘@ + N — o I 4 \

2.,4.5-Trifuril imidazol

MA=266 g/mol
(11, 229, 233, 236)
2,4,5-Tnfurl imidazol 0.01 mol 266g
THF 40 ml
NaH 0.015 mol 036¢g
Etl  (d=1.93 g/ml) 0.015 mol 1.212 ml

2,4,5-Trifuril imidazol bilesigi [ed=202 °C (11), 202-203 °C (229), 199-200 °C
{233)] [deneysel ed=199-201 °C]; THF iginde ¢oziildii. NaH ilave edildi, H, gazn ¢ikip
bittikten sonra Ftl eklendi ve oda sicakliginda kangtinldi. Daha sonra geri ¢eviren sogutucu
altinda 2 saat 1smtilip kangtinildi. Bu siire sonunda THF evapore edildi, kalinti su ile yikands,
stziildii, kurutuldu. EtOH den kristallendirildi.

o O
O O
o O O
B U B
Kromatografi solvani: (CHCl;:MeOH)(98:2) Rf=0.730
Deneysel erime derecest . 76-7°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiire kayith degil.
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Deneysel kaynama noktas: : 142 °C
Literatiir kaynama noktasi  : Bilegik literatiire kayith degil

IR (KBI)Vyaks (em™):

3115-3050 : Aromatik C-H gerilme bandlan
2997-2892 . Alifatik C-H gerilme bandlan
1572-1480 : C=N ve C=C gerilme bandlar1
1334 : C-N gerilme band1

1230, 1181, 1073 : C-0O-C gerilme bandlan

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm):
1.11-0.97 . Alifatik CH; protonlan (3H,t)
3.92-4.01 . Alifatik CH; protonlan (2H,q)

6.62 : Furan halkalarindaki C, protonlan (3H, d, j34=3.5 Hz, j45=2 Hz)
7.21 : Furan halkalanindaki C; protonlan (3H, d, j54=3.5 Hz, j; 5=1 Hz)
7.56 : Furan halkalarindaki O’e komsu Cs protonlan (3H, d, j5 s=1 Hz, j55=2 Hz)
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4.5.  Sentezlenen Orijinal 2,4,5-tri- ve 1,2,4,5-tetrasiibstitiie-1H-imidazol Tiirevierinin
Analizlerine Ait Genel Degerlendirmeler:

4.5.1. IR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi:
3550-3359 cm™ Aromatik N-H gerilme bandlan
3120-3000 cm™ Aromatik C-H gerilme bandlar:
1665-1450 cm™ C=N ve C=C gerilme bandlan

1520 cm™ N=0 Asimetrik gerilme bandlan

1350 cm™ N=0 Simetrik gerilme bandlar

1260-1050 cm™ C-O gerilme bandlarn

835-695 cm™ Benzen halkasinin C-H diizlem disi deformasyon bandlan, 2,4,5-

tristibstitiie- 1 H-imidazol tiirevleri i¢in gbze ¢arpan titregimlerdir.

1. Konumun etillenmesi ile kazamlan 1,24, 5-tetrastbstitiie-1H-imidazol
bilesiklerinde, yukanda bahsedilen tiim titregimler s6zii edilen bélgelerde gozlenmistir. Buna
karsthk 3550-3359 cm™ civarinda aromatik N-H pikleri gézlenmemis, bunun yerine 3000-
2850 cm™ civaninda alifatik C-H gerilme bandlan gozlenmistir.

4.5.2. NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi:

2.25-2.45 ppm. Benzen halkasina siibstitiie edilmis CH; protonlan (3H,s)

2.42-2.60 ppm. Imidazol’iin 2. konumundaki CH; protonlan (3H,s)

2.95-3.05 ppm. Benzen halkasina siibstitiie edilmig N(CHa), protonlar: (6H,s)
3.4-3.60 ppm. Benzen halkasina siibstitiie editmis OCH; protonlan (3H,s)

6.65-7.10 ppm. 2-Furil protonlan (3H,m)

7.10-7.75 ppm. Benzen halkalarina ait aromatik protonlar (m)

7.70-7.75 ppm. Imidazol’un 2. konumundaki H (1H,s)

12.00-13.00 ppm.  N-H piki (1H, s)

13.20 ppm. -OH protonlan (1H,s), 2,4,5-trisiibstitiie-1H-imidazol bilesiklerinde

ortak olarak bulunan degerlerdir.

1. Konumun etillenmesi ile elde edilen tiirevlerde, 12.00-13.00 ppm arasinda
gozlenmesi gereken N-H piki yerine, 1.00 ppm. civarinda gozlenen alifatik CH; protonlan
(BH,t) ile 3.80-4.20 ppm. civarinda go6zlenen alifatik CH, protonlan (2H,q) dikkati
cekmektedir.
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4.5.3. MASS Spektrumlarimin Degerlendirilmesi:

CHZCH3 + O .
: »}O (I:ﬁ?;o 'N’

m/e 324 41 m/e 295

(CsFian2) / \
.
U :
CeHsC=N

Ci4HoN m/e 103
mse 192
HCN | (M+-27) (I\C/I fﬁg)
‘ g @)
Fluoren katyonu m/e 77
m/e 165 (CeHs)
(C3Ho)
-C6H4l(M+ _76) H.
= "" - o
- -CH
C + — —
(CHs) | | (CeHy | CsHy C.H;

Sekil 4.5.3.1. Bilesik 3 i¢in 6nerilen MASS pargalanma semasi
Literatiir’e gore (340) 4,5-difenil-1H-imidazol’in MASS pargalanmasinda m/e 165

ve 89 pargalann gorilmistir. Burada da 89 pargasi, bagil bollugu en fazla olan piki

vermektedir.
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M+
m/e 366.49
(CasHaeNz)

+.
I N o+ H3COCEN

,
) H;C O H3C-CsHy-C=N
M+ .91 | Tropilyum katyonu '
m/e 91 CistiaN mie 117
CH; m/e 220
Ii{ -HCNl(M+ -27) -HCN| (M*-27)
N
E‘;’\? H3C X CH3
wras| S i
Imidazolyum katyonu O O
m/e 68 Tropilyum ka
m/e 193 pilyum katyonii
C3H4N2 C15H13 m/e 91

CeHs-CHy™

,/CHr l-H&CH

m/e 65
CsHst
© -CHZ ‘C +
+ ol M+-12
m/e 76 m/e 63
CeHy C4Hs
m/e 51
H+
m/e 89 +Hﬁ “g:éfz

C/Hjs

Sekil 4.5.3.2. Bilesik 39 igin 6nerilen MASS pargalanma semasi
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CH2

H;CO
| O o O
M+ -15
OCH; ———» OCH,
H;CO H3CO

/e 399
M+
m/e 414.49
(C26H26N203)

(M*-14)| -

H;CO / \
-HCN +- .
27 ;' N H3COOC=N

mfe 225 N
H;CO-CH4-C=N
H:CO 3 61i4
M+ -15 3 m/e 133
-CH; C16H14NO2 )
m/e 252 -CH; | -HCN
M+ -15) | (M*-27)
0 i OCH; l -m/e 133 o
a-h D e
C14H100, /©/
m/e 210
+. HC0 m/e 93 m/e 93
OCH_31 CsH,0
M+ -108 m/e 119 -CO
(M+-28)
m/e 108 -CHz4 (M+-15)
-CO | M+ -28)
+
T (&« ()
. + -+
m/e 102 N CsHs CsHs
CeHy m/e 65 m/e 65
m/e 76

Sekil 4.5.3.3. Bilesik 48 icin onerilen MASS parcalanma semasi
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A CZI] 5Nng

CosH,sN,-Br

22027

5.49/5.37
6.49/6.08

248.32

296.36
324.41

312.36

134041

32638
354.44

7132638

354.44

341.35
:369.40

339.42
367.47

375.259
403.309

8
81.32/81.08

80.95/20.47

81.32/81.44

'85.10/85.34 |
' 85.14/85.39

11.28/1132

5.55/5.92
6.25/6.38

5.55/5.78
6.25/5.88

EXt
1 73.88/74.06 | 4.42/3.94

74.77/75.14

%

81.38/81.53
81.70/81.82

T Cdtin
76.24/76.36

76.97/76.50

76.24/76.63
76.97/77.38

82
39
vy

167.20/67.33

68.49/68.12

i

85.14/84.8

"Tablo 4.5.4.1. 1-(R’)-2-(R)-4,5-Difenilimidazol lerin kapah formiil, molekiil agirlis, elemanter analizleri

5.18/5.23

6231630

iz

457/414  847/8.98
533/571

S

4.57/4.27
5.33/5.36

19.02/9.50
18.27/7.68

5.84/5.67

4.02/4.45
4.74/4.98

4.02/4.44

e
-

o
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11.28/11.05
10.13/10.27

24332 |82228196 | 1 6.4977.07
127637 182, 56/82 13 17.29/7.60

i
i

|8.63/8.45
7. 948.26

| Co4HN,O
| CosHagN,O

11.43/11.25

367.47
10.62/10.50 ’

1395.52

i
E
H

(358,853 | 76.97/76.95 |5.33/548 | T.
386.903 | 77. 6017728 5.9906.19 1724693

7
1
i
i
{

5 S ; 5t P2
338.44 85 16/85 ()7 6.55/6.63 8.27/8.21
39 EEt CosHogN, 366,49 .8520/84.92 {7.15/748 |7.64/1.56

Ph-m-Br tH C23H19N2Br 403.309 : 68.49/68.29 | 4. 74/4 56 {6.94/6.88
41 Et | CpsHxsNoBr 431.359 | 69. 60/69 48 15.37/557 |6. 49/6 51

H | CxH;sNO
Et C23szN20

' CasHliN,0, 46 78.09/78.02 | 6.29/6.14 | 7.28/6.92
cmHz,gNzo2 51 }78.60/78.24 |6.84/1.10 :6.79/6.55
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ol

46 H EEt ‘

780,32

308.37

1

i
H
i
H
i

H

72.83112.75 | 5.75/5.79

73.99/74.06 | 6.53/6.62

Tablo 4.5.4.3. 1(R*)»2+(R)}4,5-Dianisilimidazol’lerin kapal: formiil, molekiil agnlig1, elemanter analizleri

’ 9.99/9.87

9.08/8.91
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A

Cléﬁl 2N2O4

152 |Ph-34-OCH,0) |Bt | CoHhiN,O;

ROl Gl

h

68.95/68.71 1 4.63/4.23

18.74/3.96

| |
18.04/8.17 l
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4.6.  Ince Tabaka Kromatografisi Yontemi lle Calismalar:

4.6.1. Ry Degerinin Saptanmast:

Bu aragtirmada, sentez edilen tiim bilegikler gesitli solvan sistemlerinde ince tabaka

kromatografisi ile ayinma tabi tutulmuglardir. 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) olup, en uygun olarak Kloroform:Metanol
(98:2) sistemi segilmigtir. Cahgmalarda adsorban olarak Silikajel 60GFys, ve Silikajel 60G
(15:25) kullandmugtir. 20x20 Ebadindaki cam plaklar 0.25 mm kalinhginda ¢ekilip 110 °C de
bir saat etiivde bekletilerek aktive edildikten sonra adi gecen solvan sistemleri ile
doyurularak isleme sokulmuglardir. Lekelerin belirlenmesinde ultraviyole 15181 (254 ve 366

nm) kullamlmstir. Olgiim yolu ile saptanan R¢ degerlerinden Ry degerlerine gegilmistir.

4.6.2. Ry Degerinin Saptanmasu:

Absorblanabilirlik katsayist Ry, hidrofobik bir parametre olup, kromatografik
¢aligmalarda bulunan Ry degerlerinden asagidaki formiil yardimi ile hesaplanabilmektedir:
Ry =log [(1/Rg)-1]
Ry degeri, bilesigin absorblanabilirliginin 6l¢iisti durumundadir. Bilegigin etki yerine
baglanmast bir absorbsiyon olayma dayandifindan bu parametre yapi-etki iligkilerinde
kullanim alam bulmugtur (341).

4.6.2.1. Deneyin Yapilisi:

Bu ¢aligma kapsamindaki bazi 1,2.4,5-tetrasiibstitiie imidazol tiirevi bilegikler, ¢ok
sayida solvan sistemleri iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda segilen Kloroform:Metanol
(98:'2) kangiminda develope edilerek Ry degerlerine ulagildi. Deneylerde kullanilan plaklar
20x20 cm boyutlaninda olup kalnliklant 0.25 mm’dir. Adsorban olarak Silikajel 60GF»s4 ve
Silikajel 60G kullanildi ve bu plaklar 110 °C’de 1 saat etiivde aktive edildi. Aktive edilen
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plaklar Kloroform:Metanol (98:2) solvan sisteminde bos olarak doyurulup tekrar kurutuldu
(342).

Madde ¢ozeltileri alkolde hazirlamp plaklara 0.01 ml civaninda tatbik edilerek
caligildi. Developman islemi en iyi neticelerin almabilmesi amaci ile birgok kez tekrarlandi.
Buradan Ry degerlerine, matematiksel islem sonucu da Ry degerlerine ulagildi. Ry
Degerlerinin alinma nedeni, negatif veya birden biiyiik sayilarin elde edilebilmesidir. Elde
gdilen Ry degerleri, Tablo 3.2.3.3.1.2.a ve Tablo 3.2.3.3.1.2.b de verilmigtir.
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5. SONUC VE TARTISMA:

Tez kapsamunda elliiic (53) adet 1,2,4,5-tetrastibstitie-1H-imidazol bilesigi sentez
edilmigtir. Sentezlerde, ana baglangic maddesi olarak alinan 2.4 5-trisiibstitie imidazol
tirevlerinin bir bolimii, daha 6nceki arastrmalarimz sirasinda sentez edilmis ve yapisi
aydinlatlmig saf bilesiklerdir. Dier bir boliimii ise, bu tez kapsaminda sentez edilerek
saflagtinbmig ve yapilart aydinlatilomgtir.

Adi gegen baglangic maddelerinin sentezlerinde, aldehid tiirevlerinden hareketle
once benzoin kondensasyonu yolu ile agiloin (6, 7, 10, 229, 283-298), daha sonra ise
oksidasyon yontemi ile acil (7, 8, 10, 82, 140, 150, 156, 229, 286, 297, 299-303, 305)
tirevierine gegilmistir. Son olarak bu tirevler yine degisik aldehid tirevleri ile
kondensasyona sokularak baglangig bilesikleri (16, 15) kazanilmistur.

2,4 5-Trisiibstitiie imidazol tiirevlerinin 1 nolu konumdan siibstitiisyonu i¢in degisik
yontemler denenmigtir (1, 3, 24, 55, 66, 69, 90, 99, 134, 173, 222, 224, 225). Sekil 1.2. de
gorildugu gibi, bu sentezler sirasinda degisik reaktifler kullaniimistir. Reaktiflerin denenmesi
sirasinda Lophine (2,4,5-trifend] imdazol), baz olarak abinmigtir. Buna gore, ilk yontem
olarak Na’/EtOH etkilesmesi ile elde edilen NaOEt ve RX; lophine ile reaksiyona sokulmug
ve kromatografik olarak takip edilen reaksiyonun sonunda baglangic maddes: (lophine) ve
driin yaklasik % 50 oranlarinda goriilmiigtiir.

Ikinci yontem (222), NaNH,/THF kangimma lophine ve RX bilesigi ilave edilerek
gerceklestirilmig ve reaksiyon sonunda olugan iiriin, kromatografik olarak kontrol edilmistir.
Ortamda yine baglangi¢ bilegigi ve triin birlikte gozlenmistir. Bunun nedeni olarak ilk
etapta 1 nolu konumdaki serbest hidrojen ile reaksiyona giren NaNH,, sodyum’unu bu
serbest hidrojen ile degistirmekte, NH, grubu ise, bu serbest hidrojenle NH; haline gegmekte
ve ortamt bazik yapmaktadir. Bu tip reaksiyonlarin bazik ortamda iyi yiirimedigi bilinmekte
oldugundan, bu sonug tarafimizdan normal karsilanmaktadir. Lophine disinda denedifimiz
4,5-distibstitile imidazol bilegiklerinin, yine NaNH, kullamlarak yapian alkilasyonunda,
literatiirde de belirtildigi gibi (222), tarafimizdan istenmeyen 2-amino imidazol tirevlerinin
olustugu gozlenmigtir.

Son yontem (3) olarak denedigimiz NaH/THF kariginuna yine lophine ve RX bilegigi
eklenmis ve reaksiyon sonunda ekimolar olarak kullanlan baglangi¢ maddesinin tamamen

reaksiyona girdifi, kromatografik olarak saptanmistir. Daha sonraki alkilasyon
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¢aliymalarimiza, basanh oldugumuz bu yontem tzerinden devam edilmigtir. Lophine yerine
kullamlan diger 2.4,S-trisiibstitiie imidazol tiirevieri ile yapilan sentezlerde de, kargimiza
hidroksil grubunu iceren tiirevler disinda 6nemli bir sorun ¢ikmamugtir. Adi gegen bu
tirevlerde, molekiil yapisi bakimmdan dimerlesme ve polimerlesmenin so6z konusu oldugu
dusantimektedir. Deneyler sirasinda bu problem, solvan ilave edilerek ¢oziilmiigtiir.

Sentezlenen gerek baglangic maddeleri olan 2,4, 5-trisiibstitiie imidazol tiirevleri ve
gerekse 1,24 S-tetrastibstitiie imidazol tirevlerinden orijinal olanlarn  yapilan
spektrometrik, spektrofotometrik ve elementel analiz yontemleri ile aydmlatilmigtir.
Literatiire kayith olan tirevlerin ise saptanan erime dereceleri, literatiir erime dereceleri ile
kargilagtinlarak safhiklarina karar verilmigtir.

Bu aragtrmanin devamu olarak yapilacak yapi-etki galiymalarina baz olugturmak
tzere tim bilegiklerin bazi sterik, hidrofobik ve elektronik parametreleri tayin edilmistir.
Sterik parametreler olarak, molekil agirhg, molekiler refraksiyon (250-252), molekiiler
hacim (253), molekiiler konnektivite indeksi (254-266); Hidrofobik parametreler olarak,
partisyon katsayisi (238-246), parakor (247-249), hidrofobik siibstitiient katsayis1 (238,
243), Elektronik parametre olarak, elektronik siibstitiient katsayisi (238) degerleri
saptanmigtir.

Ry Hidrofobik parametresine (341, 342) yonelik cahigmalarda, ince tabaka
kromatografisi yontemi ile, bilegiklerin R¢ degerleri tayin edilmis ve buradan hesaplama yolu
ile Ry degerlerine gegilmistir. Diger tiim parametreler ise, hesaplama yolu ile bulunmustur.

Toksikolojik ve farmakolojik ¢aligmalarda, seriden secilen beg adet bilesifin LDso
degerleri (267, 268) saptanarak bu tiirevlerin analjezik etkileri Tail-Clip metodu (271, 272)
ile aragtirnimugtir. Test bilegikleri segilirken, molekil yapilan, yagda ve sudaki ¢oztuniirkikleri
ile siibstitiientlerin konumlan goz 6niine alinmugtir. Test edilen maddeler, kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda, 6 nolu bilegifin, analjezik etki igerdidi gdzlenmistir.

Imidazol ¢ekirdeginin siibstitiie edilmesi ile kazanilan bilesikler giiniimiizde ilag
olarak kullamimaktadir (7, 2, 3). Yapilan literatiir arastirmalarinda, bu bilesiklerin
mutajenitelerine ait bulgulara rastlanmamigtir. Mutajen bilesiklerin, DNA’da hasara yol
actiklan ve daha ileri sathada ise kanserojen etkilerinin ortaya ¢iktit bilinmektedir. Bu
nedenle, sentez edilen bir kimyasal bilegidin ila¢ olarak kullanim degeri aragtinimadan once,
mutajen zellik tagtyip tagimadifinin kontrolii (genotoksik potansiyeli) 6nem kazanmaktadir.
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Genotoksik potansiyeli Olgmek tizere Ames/Salmonella/Mikrozom test sistemi
uygulanmugtir (273). Caligmalarda 8 adet 1,24 5-tetrasiibstitiie-1H-imidazol tiirevi bilegik
denenmistir. Bu tiirevler 5 ayn dozda 6l¢iilmiig ve en bityiikk doz 5000 pg/plak bagina olarak
belirlenmigtir. 5000 pg Uzerindeki konsantrasyonlarda bakteriler icin toksik etki
gozlenmigtir. Sonuglar, ““Yontemler’” bolimiinde tablo halinde verilmigtir. Bu degerlere
gore, segilen imidazol tiirevlerinin direkt mutajen olmadiklan kabul edilebilir. Daha iyi bir
degerlendirme yapmak i¢in, bazi tiirevler +S9 mikrozomal enzim sistem: ile de denenmis ve
alinan cevaplarin yine normal simirlar iginde kaldigi gozlenmistir.

Sonug olarak mutajen oOzellik tasimayan bu bilegiklerin literatiirde kayith olan veya
olmayan etkilerine yonelik ¢aligmalarin devam etmesi bir sakinca olugturmamaktadir. Bu
durumda, adi gegen tiirevlerin ilag etken maddesi olarak kullanilma sanslarmin yiiksek

oldugunu soylemek miimkindiir.
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