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BAZI 2,3,6,8-TETRAARILIMIDAZO[1,2-a]PIRAZIN TUREVLERININ
ISITMA ve MIKRODALGA ISIMA YONTEMLERI KULLANILARAK
SENTEZi ve ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Literatiir arastirmalar sonunda, imidazo{1,2-a]pirazin tiirevlerinin, antihipertansif,
antibronkospastik, kardiyak sitimiilan, antiiilser, antienflamatuar ve antikanser
etkilere sahip olduklar: goriilmiigtiir. Lusiferin gibi dogal kaynakli baz
imidazo[1,2-a]pirazin tirevlerinin kemiliiminesan 6zellik gostermesi, bu grup
bilesiklere olan biiyiik ilginin nedenini olugturmustur.

Calismada, 2,3,6,8-tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegiklerin elde edilmesi
ve antikanser etkilerinin aragtirilmas: amaglanmigtir. Bunun igin, 2-ariloil-4,5-
diarilimidazol tiirevleri ile w-bromoasetofenon, aseton icerisinde reaksiyona
sokularak  1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazol  tiirevleri  ¢lde
edilmigtir. Bu bilegiklerin, amonyum asetat ile asetik asid icerisinde reaksiyona
sokulmasiyla da 2,3,6,8-tetraarilimidazof1,2-a]pirazin tiirevlerine ulagiimugtir. Bu
reaksiyonun yapilmasinda, alisilmig 1sitma yntemi yaninda, alternatif bir yontem
olarak mikrodalga 1s1ma ydntemi de kullamlmsgtir,

Elde edilen bilesiklerin erime noktalan, bir fiziksel 6zellik olarak, saptanmig ve
yapilari, IR, 'H-NMR, ve MS spekiroskopik verileri ve elemental analiz sonuglar
yardimiyla kanmitlanmugtir,

Elde edilen bilesiklerin tiimii, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiistine (NCI)
sunulmus ve segilen bilegiklerin antikanser etkileri arastinlmigtir. Kabul edilebilir
derecede degerler elde edilmistir,

Anahtar Kelimeler: ariloilimidazol, imidazo[1,2-a]pirazin, antikanser etki.



SYNTHESIS OF SOME 2,3,6,8-TETRAARYLIMIDAZO{1,2-a] PYRAZINE
DERIVATIVES BY USING EITHER REFLUX OR MICROWAVE
IRRADIATION METHOD AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTICANCER ACTIVITIES

ABSTRACT

It has been reported in the literature that imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives have
antihypertensive, antibronchospastic, —cardiac-stimulating, antiulcer and
antiinflammatory effects. The cause of great attention on these structures can be
attributed to the fact that the chemiluminescent compounds, such as Luciferin are
imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives.

The syntheses of 2,3,6,8-tetraarylimidazofl,2-a)pyrazine derivatives and
investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2-
aryloyl-4,5-diarylimidazole derivatives were reacted with w-bromoacetophenone
compound in acetone to afforded 1-(2-phenyl-2-oxoethyl)-2-aryloyi-4,5-
diarylimidazoles. The later compounds were reacted with ammonium acetate in
acetic acid to obtain the terget compounds. In this reaction, either the classical
reflux method or microwave irradiation method was applied as alternative
reaction conditions.

Melting points of the compounds obtained were determined as their physical
properties and their structures were elucidated by using IR, 'H-NMR, MS spectral
data and elemental analysis techniques.

All of the compounds were sent to American National Cancer Institute (NCI) and
anticancer activities of the selected compounds were searched and reasonable
activity levels were obtained.

Keywords: aryloylimidazole, imidazo[1,2-a]pyrazine, anticancer effect.
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GIRIS ve AMAC

Kanger, kardiyovaskiiler rahatsizhiklardan sonra, 6liim orami agisindan ikinei
sirada gelen ve en ¢ok korlulan hastalik olagelmigtir. Latince’de yengeg anlamina
gelen kanser (Carsinoma), eski ¢aglardan beri en 6nemli saglik problemlerinden
birisidir (Wolf, 1979; Canca, 1981; Delgado ve Remers, 1991; Alican, 1993; Pratt
ve ark., 1994, Foye, 1995; Foye ve ark., 1995; Thurston, 2007). Gerg:ekte kanser,
bir tek hastaliin degil, bir grup hastaligin ortak adidir. Bugtine kadar, ytizden
fazla kanser tipine tani1 konmusgtur. Farldi kanser tiplerinin varligmi, antikanser
ilaglarin genellikle belirli tipteki kanser tiirlerine etkili olmas: da gstermektedir.

Kanser, canli dokudaki hiicrelerin, vilcudun otonom kontrolit disinda ve
durdurulamaz bir gekilde bélinmeye baglamasiyla ortaya ¢ikar ve béylece tiimér
denilen olgu meydana gelir. Iyi huylu dokunun belirli bir yerinde bulunup
yayilmayan ve viicuda zararli olmayan tiimérler kanser sayilmamaktadir. Kanser,
kétd huylu tiimérlerin gevreye dagilarak doku ve organlart harap etmesiyle
kendini g6sterir (Guyton, 1977)

Tirkiye genelinde, gerek hastane istatistikleri, gerekse Saghk Bakanligrmm
verileri igerisinde &nde gelen kanser tiirleri incelendiginde, erkeklerde akciger,
mide, lenfoma, larinks, l6semi ve deri, kadinlarda da meme, {irogenital, mide,
akciger, 1osemi ve lenfoma kanser tiirlerinin 6nde geldikleri gézlenmeltedir.
Diinya genelindeki istatistiklere gore ise, her yiiz bin kisiden, 1930 yilinda 143,
1950 yihinda 157, 1986 yilinda 171 ve 2000 yilinda 310 kisi kanserden lmiistiir.
Gortildiigii gibi oran, yillar iginde artmistir. Akciger kanseri ise bu artisin baslica
sebebidir. 1986 Yilina ait verilerden kanserden o6liim vakalarmin % 50’sinin
akciger kanserine bagl oldugu gosterilmigtir (http-1).

Kanser tedavisinde, kanserin cinsine ggre, cerrahi miidahale, radyasyon tedavisi,
immiinoterapi yamnda en yaygin y6ntem olarak kemoterapi kullamlmustir
(Kayaalp, 2000; Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Kemoterapinin, bakteriyel,
protozoer ve fungal enfeksiyonlarda basariyla kullaniliyor olmasi, asimn sekilde
¢ofalan kotii huylu hiicrelerin de kemoterapiyle yok edilebilecegini akla
getirebilir, Ashnda hem mikrobun hem de kanserli hiicrenin kemoterapisinin
temel ilkesi, diger normal hiicrelere zarar vermeden mikrobun veya kanserli
hiicrenin 6ldiiriilmesi veya g¢ogalmasimn durdurulmasidir, Ancak, mikrobik
hiicrelerin viicut hiicrelerinden gok farkl: 6zelliklere sahip olmasi, kemoterapiyi
bagarl: kilarken, kanserli hiicrelerin viicudun diger normal hiicrelerine ¢ok benzer
Ozelliklere sahip olmasi nedeniyle kemoterapide kullanilan ajanin segiciligini
azaltir. Ilag, kanserli hiicreler yaninda normal hiicrelere de zarar verir. Aym
zamanda kanserli hticrelerin tamamin: da yok edemezler.

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin bashcalar,
DNA sentezi ig¢in gerekli olan folat, purin ve pirimidin niikleozidlerinin
antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere baglanarak bunlarmn
iglevlerini bozan alkilleyici ajanlarla, baz antibiyotikler, topoizomeraz
inhibitorleri ve baz steroid yapili hormonlardar.

Bunlarmn disinda, antikanser ilag aragtirma calismalart bilyiik bir hizla devam
etmektedir (Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Daha ¢nce laboratuvarimzda
yapilmis olan bir ¢aligmada pirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin dokuz, tiirde
olmak tizere altmis insan tiim&r hiicre ¢esidi iizerinde antikanser etkileri denenmis



ve dzellikle 16semik hiicreler tizerinde olmak {izere, oldukea iyi etki diizeyleri elde
edilmistir (Demirayak ve ark., 2002a). Pirazino[l,2-a]benzimidazoliin yapisal
analogu olan imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri {izerinde yine laboratuarimizda
yapilan bir ¢aligmada Onemsenecek boyutta antikanser etkilerin elde edilmis
olmas: (Demirayak ve Kayagil, 2005), bizi imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri
iizerinde daha ileri ¢aligmalar yapmaya ydneltmistir, Bu ¢alismada, baz 2,3,6,8-
tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin
aragtirilmas: amaglanmugtir (Sema 1).

St g

Arg Bis
Bilesikler R R
AL, B, H H
A, B, H Cl
As, B, CH, H
A, B, CH, - a
As, Bs OCH; H
Ag, Bs OCH, cl
Az, B cl H
Ag, By cl cl

Sema 1, Sentezlenmesi Amaglanan Bilesilder



KAYNAK BILGISI
Kanser Hakkinda Genel Bilgiler

Kanser olgusunu ve antikanser ilag gruplanmn &zelliklerini aciklayabilmek icin
hiicre boltinmesiyle ilgili olarak hiicre dénemleri ve bunlar belirleyen simgelerin
asagidaki gibi kisaca Gzetlenmesi gerekebilir (Guyton, 1977; Kayaalp, 2000;
Bagaran 1994),

i. Istirahat dénemi (Go): Bu donemde hiicrede gogalmayla ilgili metabolik bir
faaliyet yoktur.

ii. Sentez hazirhk dénemi (Gy): DNA sentezi ile ilgili enzimlerin ve RNA’min
sentezlendigi en uzun siiren dénemdir.

iii. DNA sentezi yani replikasyon dénemi (S): Bu dénemde RNA sentezi devam
ederken protein sentezi de en yiiksek diizeydedir. Bu arada hiicre kalitsal yapisim
iki katina gikartmak igin DNA sentezine baslarmstir.

iv. Mitoza hazirlik dénemi (G): Ozel RNA’larm ve proteinlerin sentez edildigi
ve mitoz 1ciginin olustugu dénemdir.

v. Mitoz dénemi (M): Bu dénemde hiicredeki biitiin bilesenler giftlenmigtir ve
bdliinmeyle iki yavru hiicre olusmustur.

Hiicre dénemi, yeni bir hiicrenin dogustan itibaren kendisinin de bélitnmesine

< kadar gegen zamandir. Hiicre boliinebilmek igin once biitiin  bilesenlerini
- giftlegtirmek durumundadir, DNA giftlenmesi ise en nemli giftlenme olayidir.
i Hiicreler Gy durumundan herhangi bir eksikiik durumda (hormonlar veya
» herhangi bir protein gibi) G,’e dénebilirler. '

- Kanser, bazi hiicrelerin normaldeki biiyiime ve bslinme simrlarma uymamalarina
~yol agan bir degigiklife ugramasin sonucudur (Guyton, 1977: Bagaran 1994).
ZArtik, bu hilcreler, normalde, bir dokuda, belirli bir sayiya ulasan hiicrelerin

biiyiime ve gogalmasimu durduran kontrole bagh degildirler, Normal hiicrelerle
kanserli hticreler arasindaki fark bilinmemektedir. Ancak yapilan arastirmalar
kanser hiicrelerinin genetik yapilanmin normal hiicrelerden farkl: oldugunu
ghstermigtir. Hiicre Kkiiltiiriinde biiyilyen kanser hiicreler, normal hiicrelerden
farkliliklar gosterirler. Normal hiicreler kiiltiir tabagim orten dilzgiin bir hiicre
tabakasi teskil edene kadar biiytirler, kanserli hiicreler ise smirsiz bir sekilde
biiylimeye devam ederler.

Aragtirmacilara gore, kanser, her zaman gekirdekteki genetik sistemin bir
bliimiiniin mutasyona ugramasindan dogmaktadir, Mutasyon ise kendi kendine
olugabildigi gibi bazi durumlarda irritan maddelerden, 1smnlanmalardan veya
hticrede bir viriisiin varhigindan ileri gelebilmektedir, Baz: durumlarda, kullamlan
ilaglarin veya kanser tedavisinde kullamlan ilaclarin bile kanser olusumuna yol
agtift belirtilmigtir. Ornegin, Siklofosfamid, Melfalan, Busulfan, Nitrozotire’ler ve
Klorambusil. Azotlu hardallar olan Prokarbazin ve Etoposid gibi kemoterapddik
kanser ilaglarinin da 18semiye neden oldugu bildirilmistir.

Mutasyona ugrayan hiicrede biiylime ve cofalmayt simirlayan otonom kontrol,
artik ortadan kalkmushir. Sonsuz biiyiime ve gogalmayla, bu hiicrelerin sayisi
eksponansiyel olarak artacaktir. Kanserli doku, besin bakimindan, normal

(%)



dokularin payma ortak olur ve sonugta kanserli hiicrelerin sayis1 giin gectikce
biiyiik bir hizla artacagindan dolayi, bunlarin besin istegi viicutta var olan besinin
tamarmin kapsamaya baslar. Bu gekilde, normal dokular, gitgide artan bir aglikla,
besin yetersizligi liimiine siiriiklenirler.

Antikanser Ilaclar

Antikanser ilaglar etki mekanizmalarina géire baghca dért grupta incelenebilirler
(Pratt ve ark., 1994).

i- Antimetabolitler
ii- DNA baglayici ilaglar
a- Kovalan bag yapanlar
b- Nonkovalan bag yapanlar
iii- Kromatin fonksiyon inhibitérleri
iv- Endokrin fonksiyonlan etkileyen ilaglar

Antimetabolit Iaclar

Niikleik asitlerin sentez yoluna miidahale ederler (Pratt ve ark., 1994). Bu ilaglarin
bazilar1 DNA sentezinin preldirsérleri olan deoksiriboniikleozid trifosfatlanin
tiretimini inhibe ederler. Bunun sonucunda da replikasyon iglemi inhibe edilmis
olur. Folik asit antimetabolitleri, bu grup ilaglardandir. Bazi antimetabolitler de,
nitkleozid trifosfatlann sentezini engellemeleri yaminda, niikleotid sentezinde
kullamlan piirin ve pirimidinlere yapsal olarak benzerlikleri nedeniyle onlarla
anabolik enzimler igin yarismaya girerek, normal prekiirsdrlerin olugumunu
inhibe ettikleri gibi, aym1 zamanda onlarn substrati olarak da kullamlabilirler.
Piirin ve pirimidin antimetabolitleri de bu grup ilaglardandir. Déneme 6zgii ilaglar
da denen bu grup ilaclar, G| ve S donemlerinde etkilidirler, Bu grup ilaglardan
bazilari, folik asit antimetabolitlerinden Anderson ve ark. (1970); Elslager ve ark.
(1983); Nair ve ark. (1983a); Nair ve ark. (1983b); Rosowsky ve Yu, (1983);
Rosowsky ve ark. (1983), Hansch ve ark. (1984); Hynes ve ark. (1984); Matherly
ve ark. (1986); Taylor (1990) Metotreksat, Aminopterin, piirin
antimetabolitlerinden Wotring ve Rotiroti (1980); Nelson ve Khadem (1983);
Antonini ve ark. (1984); Christie ve ark. (1984); Ling ve ark. (1991) 6-
Merkaptopiirin,  6-Tiyoguanin, Hipoksantin, Allopiirinol ve pirimidin
antimetabolitlerinden Washtien ve Santi (1979); Clercq ve ark. (1983); Kufe ve
ark. (1983); Lin ve Mancini (1983); Lin ve ark. (1983); Watanabe ve ark. (1983);
Ajmera ve ark. (1984); Watanabe ve ark. (1984); Wright ve Gambino (1984);
Armstrong ve ark. (1986); Danenberg ve ark, (1990) Sitarabin, 5-Florourasil, 5-
Azasitidin olarak sayilabilir (Sema 2).
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Sema 2. Baz1 Antimetabolitler

r’r%?-‘DNA Baglayic Ilaglar
Kovalan Bag ile DNA Baglayan llaclar

Bu ilag grubunda, azotlu hardallar, alkilsiilfonatlar, nitrozolireler ve
etileniminlerin icinde bulundugu alkilleyici ajanlar yer almaktadir. Alkilleyiei
ajanlar oldukea yiiksek reaktiviteye sahiptirler ve viicuttaki nitkleofilik gruplann
goguyla kovalan baglar olustururlar. Boyle bir baglanmayla, DNA ve RNA
molekiilleri yammnda protein ve enzim molekiilleri de bloke edilmis olur. Bu makro
molekiillerin artik viicut igin yabancilagmis yeni sekilleri nedeniyle bu ilaglarin
sitotoksik etkileri yaninda mutajenik ve karsinojenik etkileri de ortaya cikabilir.
Azotlu hardallar, ‘pro-drog’lardir. Viicuda verildiklerinde, -etilenimonyum
tirevlerine doniisiirler daha sonra amino, karboksil, siilfidril veya imidazol
kalintilant gibi niikleofilik gruplar karsisinda karbonyum ara basamag: {izerinden
bunlara kovalan baglarla baglamirlar. Bu ilaclardan bazlan Mekloretamin,
Melfalan, Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayilabilir (Brewer ve
ark., 1961; Lawley ve Brookes, 1967; Struck ve ark., 1971; Connors ve ark.,
1974; Visstica ve ark., 1978) (Sema 3). Omek bir bajlanma reaksiyonu, $Sema
4’de gsterilmistir.
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Sema 4. Azotln Hardallarin Etkl Mekanizmas

Bu grup ilaglar, santral sinir sistemi gibi yagli dokularda olugan kanser
dokularinda, kanda iyonik bilesikler halinde bulunmalar: nedeniyle ve kan-beyin
engelini asamamalari nedeniyle, basansiz kalmaktadirlar.

Alkilsulfonatlar, niikleofillerle SN; mekanizmasiyla reaksiyona girerler. Yani
reaksiyon hizi, hem alkilsulfonatin hem de niikleofilin konsantrasyonuna baghdir.
Bu yoniiyle azotlu hardallardan aymihirlar. Alkilli hardalann niikleofillerle
reaksiyona girmesinde lizi belirleyen basamak, etilen imonyum iyonunun
olusmas: basamagidir, yani reaksiyon SN mekanizmasimna gére ylirimektedir. Bu
grupta bulunan ve tedavide kullamlan bilesik olarak Busulfan’dan soz edilebilir
(Tong ve Ludlum, 1980) (Formiil 1).
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Formiil 1. Busulfan



Nitrozoiireler, yap1 olarak azotlu hardallara benzemelerine ragmen, etki
mekanizmalar: onlarinkinden biraz farklidir ve hem alkilleyici bir ajan olarak hem
de karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin
(Sema 5) gibi ilaglarin yer aldigi, bu grup ilaglarm etki mekanizmalari, Sema
2.6’daki gibi 6nerilebilir (Montgomery ve ark., 1975; Reed ve ark., 1975; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007).
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Aziridinler de denilen etileniminlerdeki gergin halka yapisi nedeniyle
niikleofillerle kolayca reaksiyona girerek, kovalan baglar olusturabilirler. Séz
konusu gergin halka yapis:, imonyumn iyonu ara {irfiniine benzes yapi olarak
diisiiniilebilir. Trietilenmelamin, Tiyo-tepa ve Mitomisin, bu grup ilaglardandir ve
etki mekanizmalan Sema 8’deki gibi dnerilebilir (Rutty ve Connors 1977; Ames
ve ark. 1983; Hodges ve Remers 1981; Iyengar ve ark. 1981; Orlemans ve ark.
1989; Skibo ve ark. 1994; Maliepaard ve ark. 1997; Naylor ve ark. 1998; Pratt ve
ark., 1994; Thurston, 2007) (Sema 7).
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Sema 7, Baz1 Aziridin Bilegikleri
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Sema 8. Mitomisinin Etki Mekanizmas:

Nonkovalan DNA Baglayan laclar

Antrasiklin’ler, Daktinomisin, Bleyomisin ve Blikamisin antibiyotiklerinin ve
mitoksantron’larin iginde bulundugu bu grup ilaglar (Sema 9) kelat baglarla,
DNA molekiillerine baglamirlar (Waring, 1970; Mizuno ve ark., 1975; Momparler
ve ark., 1976; Wang ve ark., 1987). Boylece RNA ve DNA sentezi inhibe edilmis

olur.
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Sema Y. Baz Antikanser Etkili Antibiyotikler
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Sema 9. (Devam) Bam Antikanser Etkili Antibiyotikler
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Kromatin Fonksiyon Inhibitorleri

Bu grup ilaclar, DNA liflerinin sarmal yapismi saflayan topoizomerazlarin
inhibitérleri ile hitcre morfolojisini ve hareketliligini saglayan protein yapidaki
mikrotitbiillerin inhibitérleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptotesin’in yer
aldigy topoizomeraz inhibitdrleri, DNA lifciklerinin bir araya gelmesini
engelleyerek denatiire olmalarini saglariar. Vinka alkaloidleri ve Taksol’un yer
aldigy mikrotiibiil inhibitérleri de, topoizomeraz inhibitorlerininkine benzer
sekilde, hiicrede RNA ve DNA sentezi icin gerekli olan proteinlerin
denaturasyonunu saglayarak etki gésterirler (Ross ve ark., 1984; Denny ve ark.,
1990; Gewirtz, 1991; Skibo ve ark., 1997) (Sema 10).
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Taksol Vinka alkoloidler

Sema 10. Baz Kromatin Fonksiyon Inhibitérleri
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Endokrin Fonksiyonlar: Etkilepen Hlaclar

Antikanser ajan olarak cinsiyet hormonlar (androjenler, &strojenler ve
projestinler) ve glukokortikoidler kullam!maktadir (Kayaalp, 2000; Pratt ve ark.,
1994; Foye ve ark.,, 19935). Bu ilaglar, normalde, hormona bagimli olarak
proliferasyona uprayan veya hormon tarafindan proliferasyonu bask) altinda
tutulan  dokulardan kaynaklanan neoplazmalann tedavisinde kullanilirlar,
Hormona bagimlt hiicrelerin kanserlesmesi durumunda séz konusu hormona
bafimhliklarim genellikle korurlar, Bu 6zellik de, bu hormonlarin, ilgili dokularin
timérlerine kargt lullamlmasint miimliin hale getirir, Androjenler, menopoz veya
menopoz &ncesi donemdeki kadinlarin meme kanserlerinde kullanilabilirler.,
Ostrojenler de erkeklerde prostat kanserine kars: kullanilabilir. Antiéstrojen etkili
sentetik bilegiklerden Klomifen, Nafoksidin ve Tamoksifen (Sema 11), sstrojen
reseptdrleriyle dstrojene karsi yansarak etkilesmeleri nedeniyle son zamanlarda
bazi kanser tiirlerinde oldukga etkin bir gekilde kullamlabildigi belirtilmektedir
(Kayaalp, 2000; Pratt ve ark., 1994).

o O
Tamoksifen Klomifen Nafoksidin

Sema 11, Bazi Ostrojen Antagonistleri

imidazo[I,Z-a]pirazin Halka Sisteminin Olusturulmas

Literatlir ~ araghirmalar1  sonunda, imidazo[1,2-a]pirazin halka sisteminin
olugturulmas igin kullanilan yéntemler baglica iki grup altinda toplanabilir.
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1,2- ve 3,4-Baglarimm Olugturulmasi:
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Sema 12. imidazo[1,2-a]pirazinin 1,2- ve 3 4- Bag Olusumu

Bu grupta, uygulamada iki reaksiyon yolu goze carpmaktadir. Bu yollardan
literatiirde en ¢ok kullamlan ilkinde 1,2- ve 3.4-baglarimn her ikisi de ayni anda
olusturulur. Bu sentez yonteminde, baslangic maddesi olarak 2-aminopirazin
tirevleri, a-fonksiyonel karbonil bilesikleriyle reaksiyona sokulurak imidazo[1,2-
a]pirazin halka sistemine ulagilnustir. Fonksiyonel karbonil bilesigi olarak
¢ogunlukia o-halokarbonil bilesikleri kullamimigtir (Werbel ve Zamora, 1965;
Guerret ve ark., 1971; Depompei ve Paudler, 1975; Schneller ve May, 1978;
Lumma ve Springer, 1981; Hartman ve Hartman, 1983; Parkanyi ve ark., 1984;
Abignente ve ark., 1986; Gueiffier ve ark., 1992; Maccoss ve ark., 1993) (Sema
13). :
: NH,
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5 RE
Sema 13. 1,2- ve 3,4- Bag Olusumu

- En yaygm kullamlan diger a-fonksiyonel karbonil bilesikleri, a-ketoasetallerdir.
2-Aminopirazinle a-ketoasetellerin asit katalizérligiinde reaksiyona sokulmasiyla
elde edilen 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on tiirevleri, iizerinde en ¢ok
¢ahsilan konu olmustur. Bunun nedeni, bu bilesiklerin dogal kaynakl
kemiliiminesan maddelerin tiirevleri olmalaridir (Toshio ve ark., 1968; Yoshito ve
ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1970b; Sumi ve ark., 1970c;
Mccapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark., 2003; Arrault

ve ark., 2003) (Sema 14),
NH N

2

-di Ar Rq

Ar + N/J\(Ra 1,4-dicksan = >:(

© ' HC
0 R AN | 0 MNH
-/ 0 5
\ Re Ry R;
Sema 14, 3,7-Dihidroimidazo|1,2-a]pirazin-3-on

Ikinei reaksiyon yolunda, @nce 1,2-bag olusturulmustur. Bunun igin, 2-
halopirazinler, bir aminoetanol bilesigiyle reaksiyona sokulmus ve 2-siibstitiie
amin fonksiyonu elde edilmistir. Daha sonra, alkol fonksiyonu oksitlenerek
ketona déntistiiritimiistiir. Elde edilen ara bilesigin intramolekiiler kondenzasyonu
sonucu da, 3,4-bag olugturulmustur (Lumma ve ark., 1983; Meurer ve ark., 1992;
Blackburn ve ark., 1998) (Sema 15).
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Sema 15. Penta Siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin 1

4,5- ve 6,7-Baglarvmn Olusturulmast:

o
N N

Sema 16. imidaze[1,2-a]pirazinin 4,5- ve 6,7- Baglarima Olusumu

. Bu vyontemde, baslangic maddesi olarak, 2-aminometilimidazol tirevleri
kullambmistir. 2-Aminometil tirevi, Once bir a-halokarbonil bilesigi ile
iiteaksiyona sokularak 4,5-bagi olugturulmugtur. Daha sonra intramolekiler
* kondenzasyonla imidazo[1,2-a]pirazin halkas: elde edilmistir (Gordon ve Morgan,
1997; Prevost ve ark., 2000; Thurieau ve ark., 2000; Contour-Galcera ve ark.,
2001; Hartz ve ark., 2002; Thurieau ve ark., 2002; Prevost ve ark., 2003) (Sema
17.

0
R, Br.
IO L Ny
R” N  NHCOR i I —
? R, N NH-COR
R, 0
Rs

Ra N Ry R, N R
JI D =
R, N>\</N R, I\J}\%N

Rg Rg Rs Rs

Sema 17. Penta Siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin 2
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6,7- ve 7,8-Baglarimin Olusturulmasi:

Sema 18. Imidazo[1,2-a] pirazinin 6,7- ve 7,8- Baglarin Olugumu

Demirayak ve Kayagil (2005) tarafindan gelistirilen bu yontemde, 2-
ariloilimidazol tiirevleriyle fenasilbromiirlerin reaksiyonundan elde edilen ve bir
diketon tiirevi olan, 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol kullamlarak, 6,8-
diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri elde edilmigtir.

Br
9] N Ar N Ar
(>~ Py [Q
@]

ettt
l\{ O k(
H Ar
Ar
Sema 19. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin

Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri ile flgili Kaynak Bilgileri

Imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yamlan kaynak taramasinda,
fizerinde en cok calisilan farmakolojik etkilerin, inotropik, antihipertansif,
antifilser, antienflamatuvar, GABA reseptir ligandi, ve antikanser etkiler oldufu
goritlmiistiir,. Asagida baz caligmalar Geregler ve Yontemler Boliimiinde verilen
genel sentez yéntemleriyle uyum gozetilerek 6zetlenmistir,

Lumma ve ark. (1983) tarafindan yapilan bir calismada, 2-aminopirazinlerin o-
halokarbonil bilesikleriyle veya 2-halopirazinlerin etanolamin bilegikleriyle uygun
reaksiyon basamaklarn sonucu halosiibstitiie imidazofl,2-a]pirazin tiirevleri
hazirlanmigtir. Bu bilesiklerin piperazin ile reaksiyonundan da, 8-(piperazin-1-
il}imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmistir (Sema 20).
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Sema 20. Baz1 Halosiibsfitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevierinin Sentezi

Bilesiklerin, a-adrenerjik reseptdrlerin alt tiplerine in vitro olarak, secici ilgileri
arastrlmigtir. Bilegiklerin sdzkonusu etkileri, Klonidin ve Prazosine karg
degerlendirilmigtir (Lumma ve ark., 1983).

Baldwin ve Lumma (1979) yaptiklar bir patent ¢aligmasinda antihipertansif ve p-
sempatolitik etkili imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerini sentezlemiglerdir (§ema 21).

N
/[ >
FC~ N \
3 N
HO >:/
1 e
N
H,C
HSC CH,
Sema 21. imidazof1,2-a]pirazin TrifloroMetiltiyoksi Tiirevi
Benzer bir ¢aligmada, 2-aminopirazinler, etil 2-kloroasetoasetat veya etil 4-
kloroasetoasetat ile reaksiyona sokulmugtur. Kullamlan haloketonlarin dzelligi
nedeniyle izomerler olugmugtur. Elde edilen bilesiklerin iiterin kaslarina olan

gevsetici etkiler, antibronkospastik etkileri ve kardiyak stimiile edici etkileri
arastinlmistir (Sablayrolles ve ark., 1984) (Sema 22).
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Sema 22. Bazi imidazo[1,2-a}pirazin ve Pirolo[2,3-b]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Vitse ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bazi imidazo[1,2-a]pirazin
tiirevleri, hem dogrudan halka kapatma, hemde imidazo[l,2-a]pirazinlerden
elektrofilik siibstitiisyon yoéntemi kullanilarak elde edilmiglerdir. Bunun igin 2-
amino-3-alkilaminopirazin tiirevleri uygun bir 2-bromo-1,1,3-trialkoksipropan ile
reaksiyona sokularak 3-alkoksimetil-8-(siibstitiie amino)imidazo[1,2-a]pirazin
bilesikleri sentezlenmigtir. Bunun diginda halojen ya da metoksi siibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin bilesiklerinden hareketle, siibstitiisyon reaksiyonlanyla yeni
bilesiklere ulasilmistir. Elde edilen bilesiklerin fosfodiesteraz (PDE) {izerine
inhibe edici etkileri aragtinilmis ve biitiin bilegiklerin Teofilinden daha etkili
olduklan saptanmistir (Sema 23).
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Sema 23. Baza Halo-amino-imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Heider ve arkadaslarimin (1986) yaptifn bir patent ¢aligmasinda 2-
aminopirazinlerle o-bromo-4-metoksiasetofenon reaksiyona sokularak, 2-(4-
metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmis ve inotropik etkileri
arastinlmigtir (Sema 24).

MeQO

R,R": OH, SR"

N\ R
| H R": Alkil
N N

Rl
Sema 24. 2-(4-Metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin

Spitzer (1984), Spitzer ve ark. (1988) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, inotropik
etkili oldugu bilinen Sulmazol ve Izomazol analogw, imidazo[1,2-a]pirazin tirevi
bilesikler sentezlenerek etkileri arastirdmistir. Elde edilen bilesiklerin Sulmazol
ve Izomazole gére halka azotlarimn konumlarinm inotropik aktivite fizerinedeki
roliinii incelemiglerdir (Sema 25).
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Sema 25. 2-Arilimidazo[1,2-a]pirazin

Barraclough ve ark, (1986); (1994) yaptiklari ¢ahgmalarda, Spitzer’in
¢alismasma benzer sekilde, baz1 imidazo[l,2-a]pirazin tiirevlerini sentezleyerek
inotropik etkilerini aragtirmislardir. Elde edilen etki degerleri Izomazoliinki ile
Inyaslanmig ve yap etki iligkileri incelenmistir (Sema 26).

R OMe R OMe
N N R
N NN
E/N =/
R:CN, CONH, R:SOMe, CONH,, 0,SOMe; R':H, OMe

Sema 26, 2-Aril-8-siibstitiic Imidazo[1,2-a] pirazin

Bonnet ve ark., (1992) yaptig1 bir arastrmada alkoksi ve alkilamino siibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegikler sentezleyerek, antibronkospastik etkilerini
arastirmislardir (Sema 27).

R,=H,CN

I:HR“ Ry=H,CHOH , CHOCH,
\“\“{N R, = Br

Re
R, = NH, , NHCH, , NHCH,CH, , OCH, , OCH,CH, , NH—O

Sema 27. Baz1 Tetrasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri

R,
RS
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Yukandaki calismada elde edilmig olan bilesiklerin antiproliferatif etkiler,
Zurbonsen ve ark. (1997a; (1997b); (1999) tarafindan araghnlmistir. Bu
bilesiklerden 6-bromo-8-metilaminoimidazo[1,2-a]pirazin-2-karbonitril (SCA-
40), kardiyovaskiiler etkiler acisindan ayr bir tnem arzetmistir. Bu bilesifin
kardiyovaskiiler etkileri, degisik aragtirma gruplannca ¢aligilmigtir (Laurent ve
ark., 1993; Michel ve ark., 1993; Cortijo ve ark., 1996; Naline ve ark., 1996;
Muler-Schweinitzer ve ark., 1997; Pocock ve ark., 1997).

Barlin ve ark., (1983); (1992) tarafindan yapilan gahsmalarda, 2-aminopirazin
tiirevleri fenilgliyoksal ile reaksiyona sokularak, fenilimidazopiridazinon tiirevleri
elde edilmistir. Bu tirevlerin 3-okzo grubunun keto-enol dengesinden
yararlamilarak asetiloksi ve alkiloksi tiirevlerine gegilmis, elde edilen bilesiklerin
santral sinir sistemi tizerine olan etkileri aragtilmigtir. Elde edilen etki degerleri,
Diazepaminki ile kiyaslanmigtr (Barlin ve ark., 1983; Barlin ve ark., 1992)
(Sema 28).

o HN
N , N
O, " "
CHO 2 g o N \\{\N
— cl
N
R:CH,CO , Alkil | \>\\\
R—0 NL/N

Sema 28. 2,3-Disiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin

Bakthavatachalam ve ark., (2002) yaptiklar1 bir patent galismasmda, anksiyete ve
depresyon gibi degisik nérolojik ve psikolojik hastaliklann tedavisinde
kullanilabilecek bazi  siibstitfie  imidazo[l,2-a]pirazin tirevi bilesikleri
sentezlemislerdir (Sema 29).

INHR' R : Alkil , Sikloalkil
N \N R': Aril , Heteroaril
=

R
Sema 29, 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin

R
R"‘--X

X:0,8S,S0,, bag

Goodacre ve ark., (2002) tarafindan yapilan bir patent calismasinda, bazi
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegikler elde edilmis ve GABA reseptérleri {izerine
olan etkileri araghrilmistir (Sema 30).
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Sema 30. 3-Arilimidazo[1,2-a]pirazin

Almansa ve ark., (2001) yaptifa bir calismada, baz1 pirazolopirimidin tiirevleri ve
bunun biyoizosteri olan 2,3-diarilimidazof1,2-a]pirazin tiirevlerini hazirlayarak
selektif COX-2 inhibitérii etkileri arastirlmistir (Sema 31).

CH,S0, @ CH,S0, O
O ° + HZNﬁI/gN — | NHR'
O Br N\)\R O N\:%N
F F R

R:H,Me

R':H,Me,Bu
Sema 31. 2,3-Diaril-6,8-disiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin

Abignente ve ark., (1981; (1985); (1992); (1993) yaptiklarn galigmalarda 2-
aminopirazinlerle, klorokarbonil bilesigi olarak, etil 2-benzoil-2-bromoasetat ve
etil 3-bromo-4-okzopentanoat kullanarak yeni baz izomerik bilesikler elde
etmislerdir. Bilegiklerin ester gruplaninin hidroliz edilmesiyle kazamlan karboksi
tiirevlerinin antienflamatuar etkileri, karragen ile ddem olugturulmus tavsan
penceleri kullanilarak arastinlmistir (Sema 32).

NH,
NJ\( Ry S N Ry nidroliz N Rs
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Sema 32. Baz1 3-karboksilik Asit Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Yukardaki calismalarin bir devamu nitelifindeki ve yine Abignente’nin de yer
aldifn, Rimoli ve ark., (1997) yaptiklan bir galiymada, yine 2-aminopirazin
tiirevleriyle etil bromopiruvat, etil 4-kloroasetoasetat veya efil 2-kloroasetoasetat
reaksiyona sokumustur. Bazi imidazo[l,2-a]pirazin-karboksilik asit esterleri ve
bunlanin hidroliz iiriinleri hazirlanarak antienflamatvar etkileri arastimlmugtic
(Sema 33).
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Sema 33. Baz 2,3,5,6-tetrasiibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi
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Kaminski ve ark., (1987); 1989) yaptig:1 iki ¢alismada, 2-aminopiridin ve 2-
aminopirazin tiirevleri, o-halokarbonillerle reaksiyona sokularak imidazo[1,2.-
alpiridin ve imidazo[1,2-a]pirazin bilegikleri hazirlanmis ve antifilser etkileri
arastinlmistir (Sema 34).
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X=Br,Cl;Y=CH, CCHy, CPhCHCH, , N; R=H, CH,, CH,CH,Ph ; R, = H, CH,
Ry= H,CH,GN, OCH,, SCH, , CHy :Rg = H, Cl, CHO , PhCH,0 , PhCH,NH , PhGH,CH,
Sema 34. imidazo[1,2-a]pirazin ve Imidazo[1,2-a]piridin
Bir patent ¢alismasinda, imidazo[l,2-a]piridin tlirevleri yaninda, imidazo[1,2-
alpirazin tiirevleri sentezlenerek aspirinin olusturdugu iilserlerin ve mide asidi

salimminmn inhibisyonu incelenmistir (Joerg ve ark., 1989) (Sema 35).
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Sema 35. 2,3-Disiibstitiie-8-heteroarilimidazo[1,2-a]pirazin

Bir bagka patent calismasinda, Bristol ve ark., (1983) elde ettikleri imidazopiridin,
imidazopirimidin ve imidazopirazinlerin antiiilser etkilerini aragtirmuglartir (Sema

36).
IN\>j R:H,Alkil, NH,
N Y :
X X:CH,N
\e/

Sema 36. 2,3-Disiibstitiie Imidazo[1,2-a)-piridin ve Pirazin

R
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Maurer ve ark., (1992 ) yukanda belirtilen imidazo[1,2-a]pirazin halka sisteminin
1,2- ve 3,4- baglarinin olusturulmasiyla ilgili ikinei sentez yolunu kullanarak, 8-
(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin tirevlerini sentezleyerek hipoglisemik
etkilerini aragtirmiglardir (Sema 37).
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Sema 37. 3-Siibstitiie-8-piperazinoimidazo{1,2-a]pirazin
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Sablayrolles ve ark., (1988) vyaptifn baska bir calhismada, 8-(siibtitile
amino)imidazopirazin tlirevleri sentezlenmis ve antispazmodik aktiviteleri sigan
duedenumu iizerinde denenmistir (Sema 38).

R R\ . . . .
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Sema 38. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[1,2-a)pirazin

Buraya kadar olan ¢aligmalarda, genel olarak 2-aminopirazinlerle ot-halokarbonil
bilegikleri arasindaki reaksiyonlarla, halka kapatma y&ntemiyle verdikleri
imidazo[1,2-a]pirazin tirevleri elde edilmigtir. Bundan sonraki ¢alismalarda,
Oncelikle imidazol halkas: elde edilmig, daha sonra bunun fizerine pirazin kalintis:
olusturulmugtur.

Giardina ve ark., (1996) yaptig1 bir patent ¢alismasinda, 4,5- ve 6,7- baglarmin
olusturulmasiyla ilgili sentez yolu kullamlarak baz: indirgenmis imidazo[1,2-
alpirazin tirevleri elde edilmistir. Elde edilen bilegiklerin fappa reseptérleri
iizerine olan agonist etkileri aragtinimigtir (Giardina ve ark., 1996) (Sema 39).

(o)
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Sema 39, Bazi imidazoe[1,2-a]pirazin Tiirevleri

Prevost ve ark., {2000); 2003} yine benzer sentez yoluyla indirgenmis
imidazopirazin tiirevleri hazirlayarak antikanser etkilerini aragtirrmstir (Sema 40).
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Z:H, Alkil, Aril , Heterosiklik

Sema 40. Baz Indirgenmis Imidazopirazin Tiirevleri

Thurieau ve ark., (2000); (2002) yaptifi calismalarda, amino grubu korunmus
olan bazi aminoasitler ve o-bromoketon bilesiklerinden hareketle kazamlan 2-
(aminometil)imidazol tirevleri sentezlenmis ve bunlardan hareketle yine
indirgenmis imidazopirazin tiirevleri elde edilmistir. Bilegiklerin antikanser
etkileri arastimlmigtir (Sema 41).
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Sema 41. 2,6,8-Trisiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi



Contour-Galcera ve ark. (2001) yaptiklar1 bir galigmada, &ncelikle imidazol
halkas: elde edilmis, daha sonra bunun iizerine pirazin kalintis1 olusturulmugtur.
Bunun i¢in 2-(aminometil)imidazoller, a-haloasetil bilesikleriyle reaksiyona
sokularak &nce 1-(2-siibstitiie 2-okzoetil)-2-(aminometil)imidazol ara {ir{inleri
elde edilmis, daha sonra imidazo[1,2-a]pirazin halkas: olugturulmustur (Sema 42).
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Sema 42. Ban N-siibstitiie Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Sentezi

Gordon ve Morgan’in (1997) yaptig1 patent galismasinda, yukaridaki ¢aligmalarin
bir benzeri olarak indirgenmis imidazopirazinler elde edilmis ve antikanser
etkileri aragtinlmstir (Sema 43).
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Sema 43. Tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin
Miyake ve Yoshimura’mmn (1989); (1990) yaptifn caligmalarda, indirgenmis
imidazopirazin grubu, kinolon grubu antibiyotiklerin yapisinda bir yan grup

olarak yer almustir. Elde edilen bilesikler beklendifn gibi antibakteriyel etki
gostermislerdir (Sema 44).
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Sema 44, 2,3-Disiibstitite-7-heteroarilimidazopirazin



Imidazo[1,2-a]pirazinler fizerindeki biiyiik ilginin nedeni, Cypridina hciferin,
Cypridina hilgendorfii, Renilla luciferin, Renilla reniformis, Oplophorus
gracilorostris ve Watasenia scintillans, gibi bazi canlilardan elde edilen
kemiliiminesan maddelerin imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri olmasidir (Toshic ve
ark., 1968; Yoshito ve ark., 1970; Sumi ve ark., 1970a; Sumi ve ark., 1870b; Sumi
ve ark., 1970c; Mccapra ve ark., 1972; Hori ve Cormier, 1973; Adamczyk ve ark.,
2003; Arrault ve ark., 2003) (Formiil 2). Bunlardan en ¢ok rastlanam lusiferindir.
Bu konudaki ¢alismalardan birkac¢1 asagida 6zetlenmigtir.

H
CH, N
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Yormiil 2. Lusiferin

Itk veren deniz canlilarindan elde edilen bazi imidazo[l,2-a]pirazin tiirevi
bilesiklerin tiirdeslerinin sentezlenip, kemiliiminesan &zelliklerinin aragtirildifn bir
calismada, baglangic maddesi olarak aminopirazinler yanminda daha Onceki
calismalardan farkli olarak o-haloketon yerine o-ketoasetaller kullamlmigtir
(Adamczyk ve ark., 2003). Bu iki reaktifin reaksiyonu sonucunda elde edilen
bilesikler 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapisindadir {Sema 45).

@} . NJY 1 d-siokzan Q/IH

Rs

R=Ph, CH,Ph, PhCH ,, PhOH , PhF , PhCF ,, {CH ,) ,COOH , Ph(CH ,) ,COOH
R, = Ph, PhCH 5, PhOH , PhF , PhCF 5, Ph{CH ,) ,COOH ; Ry =H , (CH ,) ;JCOOH

Sema 45. Ban 3,7-dihidroimidazo[1,2-a] pirazin-3-on Tiirevlerinin Sentezi

Onceki calismanin bir benzeri, 2-aminopirazinlerle, o-ketoaldehidlerin reaksiyona
sokulmas1 ve friin olarak 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapisinda,
antioksidan etkili bilesiklerin elde edilmesiyle ilgilidir (Arrault ve ark., 2003}
(Sema 46).

NH R, N
N/% T E‘EOH - >\\
T R, = Me , Aril
HC| 2 !
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Sema 46. Bazi Imidazo[1,2-a]pirazin-3-on Tiirevlerinin Sentezi
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Mikrodalga Isimas1 Kullamlarak Yapilan Reaksiyonlar

Gedye'nin 1986 yilinda ilk kez mikrodalga isitmasim organik sentezler igin
kullanmasindan sonra, bash bagma bir mikrodalga organik kimyas: ortaya ¢ikmig
ve bityiik bir uygulama alam1 bulmustur (Giguere ve ark., 1986; Gedye ve ark.,
1988; Bose ve ark., 1991; Michael ve ark., 1991; Kingston ve Haswell, 1997,
Deshayes ve ark., 1999; Varma, 1999; Blackwell, 2003; Kappe ve Stadler, 2005,
Eycken ve Kappe, 2006).

Mikrodalga 1simasi, organik reaksiyonlari hizlandinr. Mikrodalga igimasimn
neden oldufu isinma, molekiiliin dipolik rotasyonu ve iyonik iletiminin sonucu
olarak ortaya gikar. Mikrodalgalar, elekiromagnetik ismmanmin bir seklidir. Gerek
mutfakta kullamlan ve gerekse ticari amaclarla kullamlan mikrodalga firinlann
cogu 2450 MHz’lik bir frekansta ¢ahgirlar. Bu salmmli elektrik alana maruz
kalan, devamli dipolii olan molekiiller kendi kendilerini diizene sokmaya
caligirlar. Bu alan, saniyede 4.9 X 10° kez salmum yaphg icin, bu molekiiller
siirekli olarak tekrar tekrar diizenlenirler. Bu hizli hareket ve molekiiller arasi
sirtiinme sonucu, her saniye 10 °C oraminda artabilen siddetli bir bir ig 1s1ya neden
olur (Bose ve ark., 1591).

Su molekiilii polar oldugu igin mikrodalga 1gmlarini gok iyi absorbe eder. Polar
organik molekiiller de mikrodalga 15mlariyla 1sttilabilirler. Ancak, hidrokarbonlar
polar molekiiller olmadig1 igin bu 1gmlan ¢ok zayif bir sekilde absorbe ederler.
Bu nedenle de, cok yiiksek sicakliklarda bile i1sinmazlar. Aym nedenle, teflon,
polistiren, cam ve buz mikrodalga ismlanna karsi neredeyse transparandirlar
(Blackwell, 2003).

Mikrodalga 1s1masinin yaptif1 1smma, yag banyosu veya magnetik karigtine: gibi
ahsilmig yoéntemlerle 1sitilan reaksiyon kaplarindaki 1sinmaya gore daha
homojendir. 86z konusu aliiimig 1sitma ydntemleriyle, isi, reaksiyon kabmmin
duvarlarindan reaksiyon ortamina iletilir. Kabin duvarlaninda yer yer fazla
1smmalara neden olabilir ve bu da reaksiyon yan tiriinlerinin olugmasina neden
olabilir veya uzatilan 1sitma siiresi, olugan firiinlerin dekompoze olmasma yol
acabilir. Mikrodalga 1gimas1 ile yapilan 1sitmada, mikrodalga igimas: reaksiyon
kabmmin duvarindan gecger ve reaktantlar 1smur. Reaksiyon kabimin duvarlarinda bir
1sinma gozlenmez. Bu nedenle yan iirtin olugumu azalacag igin, aligilmmg 1sitma
yontemlerine oranla, mikrodalga ile sentezlenen bilesiklerin verimleri % 1-10
daha yiiksek olabilir (Bose ve ark., 1991; Blackwell, 2003).

Yapilan uygulamalar, reaksiyon siirelerinin, giinlerden saaflere hatta dakikalardan
saniyelere diigtiigiinii géstermigtir. Reaksiyon veriminin yiiksek olmasi, reaksiyon
siiresinin kisa olmasi, ¢ok az ¢oziicli kullamlmasi ve hatta hig ¢dziicil
lullamlmamas: ¢evre kirliligi agisindan da énemli olmasmdan dolayi, bu yéntem
‘yesil kimya sartlan’ olarak nitelenmigtir (Blackwell, 2003). Bu reaksiyonlarin
yapilmasinda &zel olarak hazirlanmng mikrodalga finnlar kullamlabildigi gibi
mutfak mikrodalga firinlar da kullamlabilmektedir (Chen ve ark., 2000).

Asagida, mikrodalga 1s1masi kullamlarak yapilan birkag heterosiklik halka
olusturma ¢ahigmasi dzetlenmigtir. Burada, bu konuda yapilabilecek ¢aligmalann
ne kadar genis bir spektruma dagilabileceginin g@sterilmesi agisindan, defisik
halka sistemlerini igeren caligmalar secilmigtir.



Alajarin ve arkadaslarinca 1,4-dihidropiridin ve bunun analofu olan pirimidin
tirevleri iizerinde yapilan bir calismada, arilmetilenasetoasetat tiirevlerini p—
aminokrotonat ile etanol iginde, 400 W’da mikrodalga 1sinlarma maruz birakarak
1,4-dihidropiridin ~ tirevlerini, = 4-amino-5-karbamoilimidazol  veya  2-
aminobenzimidazol ile dimetilformamid icinde mikrodalga ismmlarina maruz
brrakarak imidazopirimidin tiirevlerini elde etmislerdir (Alajarin ve ark., 1995)

(Sema 47).

R

R"0,C COR'

SN &
- COR" c”
H3C 2 H3 E CHS
H
R Ni\N
= "
, unoo N - o
N |
—
N cH,
O CH, H,NOC H

N
Ly R
N
" CO,R'
LI
N N™ “CH,
H

Sema 47. imidazopirimidin Tiirevleri Sentezi
1,4-Dihidropiridin tiirevlerinin eldesine yonelik bir diger ¢calismada, 3-amino-2-
biitenoat tiirevleri, 4-benzilidenokzazol-5(4H)-on tiirevleriyle ¢dziiciisiiz olarak

bir mutfak mikrodalga firminda reaksiyona sokulmus ve piridin tiirevlerine
ulasilmistir (Eynde ve ark., 1997) (Sema 48).
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Sema 48. Mikrodalga ile Piridin Tiirevlerinin Sentezi

Pirimidin tiirevleri iizerinde yapilan bir ¢alismada, etil fJ-ketoesterler iire veya
tiyoiire ile ¢Hziiclisiiz olarak mikrodalga 1s1masina maruz brrakilarak reaksiyona
sokulmus ve urasil veya tiyourasil tirevieri elde edilmistir (Mojtahedi ve ark.,
2002) (Sema 49).
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Sema 49, Baz1 Urasil Tiirevleri

Etil asetoasetatin fenil hidrazon tiirevi, etil siyanoasetat ile amonyum asetat
varlhifinda c¢oziiciisiiz olarak bir mutfak mikrodalga finmnda 50-60 saniye
isinlanarak reaksiyona sokulmus ve % 97-98 verimle piridazinon tiirevi elde

edilmistir (Sotelo ve ark., 1997) (Sema 50).
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Sema 50. Piridazinon Tiirevleri

Tu ve ark., (2001) yaptiklar1 bir ¢alismada, uygun aromatik aldehidler, Meldrum
asidi, dimedon ve amonyum asetat ile goziiciisiiz olarak mikrodalga 1simasiyla 3-5
dakika siiren bir reksiyonla, 4-aril-7,7-dimetil-2,5-dickzo-1,2,3,4.5,6,7,8-
oktahidrokinolinler elde etmniglerdir (Sema 51).
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Sema 51. Oktahidrokinolin Tirevleri

2-Aminotiyofenol, B-klorosinnamaldehidlerle p-toluensiilfonik asit
katalizorliglinde 300 W mikrodalga 151masi giiclinde 30 saniye siireyle reaksiyona
tabi tutulmus ve bir ¢evrilme reaksiyonu sonucunda 2-aritbenzotiyazol tirevleri
elde edilmistir (Paul ve ark., 2002) (Sema 52).

NH, OHC p-TsOH N\
e St
Ar Mikrodalga ]
Sema 52, 2-Arilbenzot1yazul Turev]en

Bagka bir calismada, p-krezol ile krotonik asit veya 2-oktenoik asit, aliiminyum
Idoriir katalizérliigiinde, hem alisilmig 1sitma y&ntemiyle hem de mikrodalga
1s1mast  yontemiyle reaksiyona sokulmustur. Isitma yontemiyle yapilan
reaksiyonda iki triin (A -+ B) elde edilirken, mikrodalga 1gimas: y&ntemiyle
yapilan reaksivon sonunda sadece A {irlinil elde edilmistir (Da Camara ve ark.,
2002} (Sema 53).
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Sema 53. indanon Tiirevleri

Zhou ve ark., (2002) bir aromatik aldehidi, malonnitrii ve 3-metil-2-fenil-2-
pirazolin-5-on ile etanol iginde piperidin kataliz8rliiflinde mikrodalga 151masina
tabi tutularak piranopirazol tiirevlerini elde etmiglerdir (Sema 54).

Ar CN
H,C He
ON \f/l T \
N o Etanol / piridin 7\ NH,
Ar-CHO  + < + N N. —0
CN Mikrodalga N

Sema 54. Piranopirazol Tiirevleri

Kidwai ve ark., (2002) w-bromoasetofenon tiirevlerinin fire, semikarbazit ve
karbazitlerle potasyum  karbonat karsisindaki mikrodalga 1smmasiyla
reaksiyonlarimi incelemiglerdir. ®-Bromoasetofenon iire ya da tiyotire ile
reksiyona sokulunca okzazol yada tiyazol tiirevleri elde edilirken, semikarbazid ve
karbazidlerle reaksiyonu sonucu okzadiazin yada tiyadiazin tirevleri elde
edilmigtir (Sema 55).
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Sema 55. Okzadiazin ve Tiyadiazin Tiirevleri

Fisher indol sentezinin bir uygulamasini, Kishan ve ark., (2002) yapmustir.
Calismada, fenilhidrazin ve sikiohekzanon ¢bziiclisiz olarak mikrodalga 151masima
tabi tutularak reaksiyona sokulmus ve tetrahidrokarbazol elde edilmistir (Sema
56).
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Sema 56, Tetrahidrokarbazol

Bir diger Fisher indol sentezi uygulamasimui da Franco ve Palermo (2003}
yapmugtir. Uygun bir fenilhidrazon titrevi, dimetilforrnamid icinde ¢inko kloriir ile
1500 W’da dokuz dakika mikrodalga 15imasina tabi tutularak indol halkasimin
olugmas saglanmistir (Sema 57).
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Sema 57. Indol Halkas: Sentezi

Daha 6nce laboratuarimizda yapilan bir ¢alismada, di-(2-tiyenil)etandion ve
degigik arilaldehidler, amonyum asetat ile asetik asit icinde mutfak mikrodalga
finminda reaksiyona sokularak 2-aril-4,5-ditivenilimidazoller elde edilmigtir.
Reaksiyonda c¢ozlicli olarak kullamlan asetik asit, reaktifleri islatacak kadar
minimum miktarda kullamilmigtir ve reaksiyon siiresi de 35-45 saniye olarak
belirlenmistir (Demirayak ve ark., 2002b) (Sema 58).
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Sema 58. Bazi Ditiyenilimidazol Tiirevieri

Yine laboratuarimizda yapilan bir baska calismada, baz 6,8-diarilimidazo[1,2-
alpirazin tiirevleri, mikrodalga isumasi kullanilarak 45-55 saniye gibi kisa bir
siirede sentezlenmistir. 1,2-Diariloilimidazol tirevleri amonyum asetat varhginda
cok az miktar asetik asit icerisinde reaksiyona sokulmustur (Demirayak ve
Kayagil, 2005) (Sema 59).
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Sema 59. Bazi 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri
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GERECLER

Kullanilan Maddeler

Amonyum asefat (Merck)
Amonyum hidroksit (Merck)
Amonyum nitrat (Teknik) -
p-Anisaldehit (Merck)

Asetik asit (Riedel-de Haen)
Asetofenon (Merck)

Aseton (Merck)

Azot gazi (Teknik)
Bakir(Il)asetat (Merck)
Benzaldehit (Merck)

Benzoil kloriir (Merck)

Brom (Merck)

Etil alkol (Yerli-Tekel)
Hidrobromik asit (Merck)
4-Klorobenzaldehit {(Merck)
4-Klorobenzoil kloriir (Merck)

Metil alkol (Merck)

Piridin (Riedel-de Haen)
Potasyum karbonat (Merck)

Sodyum bikarbonat (Merck)

Sodyum hidroksit (Merck)

Sodyum siyaniir (Merck)

Tiamin (B1 vitamini) (Teknik)

TLC Precoated Silikajel 60 Fasq (Merck)
p-Tolualdehit (Merck)
Tretilamin (Merck)
Urotropin (Hekzametilentetraamin) {Merck)
Kullamlan Aletler

Erime Derecesi Tayin Cihazi: Electrothermal 9100 Dijital Erime Noktas: Tayini

Aleti
Element Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti
Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre
NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spekirometresi
Kiitle Spektrometresi: Agilent 1100 MSD Kiitle Spekirometresi
Mikro Dalga Firnru: Microsynth Organik Sentez Aleti



Elde Edilen Bilegiklerin Analizi
Erime Nokfast Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilmis maddenin bir
ucu agik kapiler borulara /5 em kadar doldurnlarak Electrothermal 9100 erime
noktasi tayin cihazinda yapilmistir.

C, H, N Tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel
Analiz Aleti kullamilarak alimmigtir,

IR Spektrumlarimm Almmasit

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlar, maddenin yaklasik % 1 oraminda KBr
iginde kangtirilarak hazirlanan tabletleri kullamlarak bir Shimadzu 8400 FTIR
Spektrofotometre’de almmugtir.

NMR Spektrumlarmin Alinmast

Elde edilen bilegiklerin NMR spektrumlar, yaklagik 20 mg kadar maddenin
DMSO-ds veya CDCI; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e kars1 bir Bruker DPX 400 FT
NMR Spektrometre’de alimmagtir.

MS Spektrumlarinm Almmasi

Flde edilen bilesiklerin ES-MS (Electron-Spray kiitle spektroskopisi)
spektrumlan, maddenin asetonitrildeki ¢6zeltisi kullamlarak “Electron Spray”
teknigi kullamlarak bir Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometrede alinmugtir,
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YONTEMLER
Genel Sentez Youotemleri

Yontem A: o-Bromoasetofenonlarin Genel Sentez Yintemi

0 O
©/LLC:H3 BI’2 ©)J\/Br
Sema 60. Yontem A Icin Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Asetofenon tlirevi (0.1 mol) 100 mL asetik asit iginde ¢oziilmiis, 1 mL
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen ¢6zeltinin fizerine, brom (0.1 mol, 16
g) sopuk su banyosunda kanstirilarak damla damla ilave edilmistir. Ilave iglemi
bittikten sonra karisim, bir litre buzlu suya dékiilmiis ve ¢tken madde emilerek
sliziilmiigtiir. Ham {iriin, etanolden kristallendirilmistir.

Yontem B: Benzoin Tiirevierinin Eldesi
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Sema 61, Yontem B I¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Metot 1: Benzaldehit tirevleri (200 mmol)} ve sodyum siyantir (43 mmol, 2.1 g)
100 mL etil alkol icerisinde, geri sofutucu altinda 1 saat kaynatilmigtir.
Sogutulduktan sonra olugan gtikelek, suyla yikanarak stiziilmils ve kurutulmugtur.
Harmn 1iriin, etil alkolden kristallendirilmistir (Adam ve Marvel, 1941).

Metot 2 (Stetter Reaksiyonu): Benzaldehit tirevieri (665 mmol), tiamin (B,
vitamini) (38 mmol, 9 g) ve trietilamin (200 mmol, 20.2 g, 28.8 mL} 200 mL
metil alkol icerisinde oda sicaklifinda 1 giin kanstmlmis ve elde edilen firiin
stiziiliip kurutulmugtur. Ham fiiriin, etil alkolden kristallendirilmistir (Stetter ve
ark., 1976).

Yontem C: Benzil Tiirevierinin Eldesi

R R
s s
R R

Sema 62. Yontem C igin Tahmin Edilen Genel Sentez Semast
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Benzoin tiirevleri (112 mmol), amonyum mitrat (150 mmol, 12 g) ve
bakir(IDasetat (1 mmol, 0.25 g) 400 mL % 80°1ik asetik asit icerisinde 1 saat geri
sogutucu altinda kaynatilmigtir. Sogutulduktan sonra suya dokiilmiis ve ¢okelek
suyla yikanarak sliziilmiis ve kurutulmustur. Daha sonra etil alkolden
kristallendirilmistir (Clarke ve Dreger, 1941; Vo gel, 1974).

Yintem D: 4,5-Diarilimidazol Tiirevlerinin Eldesi

0+NI/\NEQ_—_»:\>
O R T

Sema 63. Yontem D i¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Benzil tiirevieri (86 mmol), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g), 200 mL asetik asit icerisinde 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmig, karigim suya dokiilerek amonyum hidroksit ¢ézeltisi ile pH 4-5
yapildiktan sonra olugan gékelek stiziiliip alinmigtir. Elde edilen gokelek
kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirilmigtir (Grimmett, 1970
Lombardino ve Wiseman, 1974; Grimmett, 1997).

Yintem E: 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol Tiirevierinin Eldesi

-t

$ema 64. Yontem E I¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

4,5-Diarilimidazol tiirevleri (100 mmol), piridinde (29.4 mL) tamamen ¢6ziinene
kadar karistmlmis ve iizerine, trietilamin (28.4 mL) ilave edilmistir. Kanisim buz
banyosuna alinmig ve reaksiyon kabina, stirekli bir gekilde, azot gaz1 génderilerek,
bir azot atmosferi saglanmistir. Benzoil kloriir tiirevi (200 mmol) ¢ok yavas ve
kontrollii olarak damla damia ilave edilmistir, ilave isleminden sonra azot gazi
kesilmis ve reaksiyon kabi buz banyosundan ¢ikarilip oda sicakliinda bir giin
stireyle karigtirlmigtir. Daha sonra karigima, 7.5 N'lik sodyum hidroksit ¢dzeltisi
(6 g NaOH ve 20 mL su) ilave edilerek bir saat stireyle reflux edilmistir.
Reaksiyon kabr buzlu suya dékiiltip, iki giin buzdolabinda bekletilmis, ¢tken
madde siiziiliip etanolden kristallendirilmistir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978).
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Youtem F: 1—(Z-Fenil_-Z-okzoetiD-2-tlrilai1<4,5—dia_rilim_idazol Tiirevlerinin
Eldesi A 1-8 L ‘ '
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Sema 65. Yontem F I¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semas

2-Ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevi (5 mmol), @-bromoasetofenon (5 mmol, 0.9 g)
ve potasyum karbonat (6 mmol 0.8 g) 50 mL aseton igerisinde oda stcakliginda 4
saat kangtirilmig ve reaksiyon igerigi suya dékiiliip, bir giin bekletilmistir. Olusan
gokelek, stiziiltip etanolden kristallendirilmistir (Demirayak ve Kayagil, 2005).

Yontem G: 2,3,6, 8-Tetraarilimidazofl,2-a]pirazin Tiirevierinin Eldesi B 1.8
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Sema 66. Yontem G I¢in Tahmin Edilen Genel Sentez Semasi

Metot 1 (Klasik wsitma): 1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-diarilimidazo! tiirevi
(1 mmol) ve amonyum asetat (39 mmol 3 g) 50 mL asetik asit icerisinde ii¢ saat
siireyle reflux edilmigtir. Sogutulduktan sonra buzlu suya dgkiiltip, sodyum
bikarbonat ile notralize edilmis ve g¢éken madde suyla yikanarak stiziiliip,
etanolden kristallendirilmistir (Demirayak ve Kayagil, 2005).

Metot 2 (Mikrodalga 1simast): Uygun bir 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-4,5-
diarilimidazol tiirevi (1 mmol} ve amonyum asetat (39 mmol) 25 mL’lik bir
balona almmus, tizerine asetik asit (2.5 mL) ilave edilmistir. Bu sekilde hazirlanan
balon, mikrodalga firmina yerlegtirilerek 600 W’da, 1 dakikas: reaksiyon
Jigeripinin120°C’ye ¢ikmasi igin olmak tizere, 2 dakika mikrodalga 1s1masina
- -maruz birakilmig, sogutulan karigim buzlu suya dikiiliis ve sodyum bikarbonat ile
nétralize edilmigtir. Coken madde suyla yikanarak siizilmiis ve etanolden
kristallendirilmigtir (Demirayak ve Kayagil, 2005). -
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Biyolojik Etki Testleri
Yintem H: Antikanser etki testleri

Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (15semi, akcifer, kolom,
santral sinir sistemi, melanoma, yumurtalik, bobrek, prostat ve meme.) elde
edilmis, altrmsalh degisik insan hiicre dizisine karsi in vitro olarak denenmistir.
Bu etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan gelistirilmis
ve yine ayn1 merkezde uygulanmigtir” (Boyd, 1989).

Test bilesigi DMSO’da coziilmis ve 10* ile 10° M arahfinda diliisyonlan
hazirlamp, kanserli hiicreler ilave edilmig, bu arada test bilesiginin bulunmadi
kontrol grubu da hazirlanarak 48 saatlik inkubasyon sonunda siilforodamin (SRB)
protein boyama testi ile canli hiicrelerin varligi ve biiyiimeleri spektrofotometrik
olarak kontrol grubuna karsi deferlendirilmigtir.

a Bilesiklerin antikanser etkilerinin National Cancer Instituted (NCI)'de yapilabilmesini saflayan
antlasma metni, Ek.4"de verilmigtir,
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalari

a-Bromoasetofenon

8]
Br

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullamlarak Yontem A’ya gore elde
edildi.

Emn.: 49-51°C
Lit, (Cawper ve Davidson, 194) E.n.: 50 °C

Benzoin

s
"

Benzaldehit (200 mmol, 21.2 g, 20.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
kullanilirak Yéntem B, Metod 1’e gire elde edildi.

Emn.: 135-136 °C
Lit. (Adam ve Marvel 1941; Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 134 °C

Toluoin

H,C
o
L

H,C

p-Toluilaldehit (200 mmel, 24 g, 23.6 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
lullanihirak Yéntem B, Metod 1’e gore elde edildi.

E.n.: 118-119°C
Lit. {(Clerici ve Porta, 1993) En.: 118 °C
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Anisoin

MeQ
s,
O OH
MeQ

p-Anisaldehit (200 mmeol, 27.2 g, 24.2 mL) ve sodyum siyaniir (43 mmol, 2.1 g)
kullanilirak Yontem B, Metod 1’e gore elde edildi.

E.n.: 88-90 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 89-90 °C

4,4°-Diklorobenzoin

Cl

OH

o
CIII

p-Klorobenzaldehit (665 mmol, 93.4 g), tiamin (B1 vitamini} (38 mmol, 9 g) ve
trietilamin (200 mmol, 20.2 g, 28.8 mL) kullamlirak Yéntem B, Metot 2’ye gore
elde edildi.

E.n.: 112-113 °C
Lit. (Clerici ve Porta, 1993) E.n.: 111-113 °C

Temel baslangic maddesi olarak kullanilan benzoin tiirevleri, iki farkli metot
uygulanarak sentezlenmistir. Bu metotlardan ilki, yaygin olarak kullamlan
benzoin kondenzasyonudur. Arilaldehit tiirevlerinin sodyum siyaniir ile etil alkol
icerisinde reaksiyona sokulmasiyla elde edilmislerdir (Adam ve Marvel, 1941,
March, 1985). Bu metot uygulanarak, temel baglangi¢ maddelerimizden ilk iicii
olan benzoin, toluoin ve anisoin tirevleri elde edilmigtir. Ancak baglangic
maddelerimizden dérdiincii tiirev olan 4,4’-diklorobenzoin, bu ydntem ile elde
edilmemigtir. Siyaniir iyonu katalizorlliflinde, biitiin aromatik aldehitler benzoin
kondenzasyonuna girmeyebilir ya da reaksiyon sonucu elde edilen verim cok
diisitk olabilmektedir (Hodgson ve Rosenberg, 1930). 4-Klorobenzaldehit, siyaniir
katalizorliigiinde ¢ok diigiikk bir verimle 4,4’-diklorobenzoini vermistir. Siyaniir
iyonunun katalizorliigiiniin yeterli olmadin bu gibi dwrumlarda, Stetter
Reaksiyonu sartlar1 uygulanarak benzoin tiirevlerine ulasilabildigi bilinmektedir
(Stetter ve ark., 1976). Benzoin kondenzasyonunda CN™ iyonu oldukga §zel bir
katalizér maddedir. Hem ¢ok iyt bir niikleofildir hem de c¢ok iyi bir aynlan
gruptur. Bu da, reaksiyon sirasinda oksijen atomlan {izerinde proton
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transferlerinin ¢ok izl bir sekilde olmasimi saglar ve sonugta benzoin tlirevleri
elde edilir. Reaksiyonun semasi ve mekanizmasi agagida oldufu gibi 6nerilebilir
{(Sema 67, 68).

1 R O
o
Q Etil alkol
2 + NaCN -
R FaY

™
R
Sema 67. Benzoin Tiirevleri (Benzoin Kondenzasyonu)

H : H
N @ HO_
“CN
P /@X'—:N =N +
R R R R
) ) 0. OH
OHO (0 oH
— (RO — L — O O
R R R R
R R

Sema 68. Benzoin Kondenzasyonunun Mekanizmas:

Stetter Reaksiyonunda, siyaniir iyonu yerine, bir tiyazolyum bilesigi olan tiamin
(B; vitamini) katalizér olarak kullamlmgtir. Tiyazolyum tuzunun tercih
edilmesinin nedeni, siyaniiriin aldehid ile verdigi katim reaksiyonunun geri
doniistimlii olmasma karsin tiyazolyum bilesigi ile aldehitin verdifi katim
reaksiyonunun geri déniigtimsiiz olmasidir. Tiyazolyum katyonundaki C,;-H, bazik
ortamin etkisiyle kopartilmasiyla olusan karbanyon, siyaniir iyonuna benzer
sekilde aldehitin karbonil karbonuna baglanarak benzoin kondenzasyomunun
olusmasmi saglamaktadir, Reaksivon semasi ve mekanizmasi agafidaki gibi
onerilebilir (Sema 69, 70).

R
H NH,
+ CI o
@ fj/\ NAS Trietilamin
2 + ~ — :
R H,C N 1 )\<‘/OH Metil alkol ' H

R

Sema 69. Benzoin Tiirevleri (Stetter Reaksiyonn)
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| — ] S +
Hac/k\N HC OH HECA“N Hac)\LOH

Sema 70. Stetter Sentezinin Mekanizmas:

.
J

Benzoin (112 mmol, 23.6 g), amonyum mtrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(Il)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yéntem C’ye gore elde edildi.

Benzil

En.:91-92°C
Lit. (Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; Varma ve ark., 1998) E.n.: 92-93 °C
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Toluil

H,C
s
(-

H,C

Toluoin (112 mmol, 26.7 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(IT)asetat
(1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yontem C’ye gore elde edildi.

En.: 102-104 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 102-104 °C

MeO
s,
(e
MeQ

Anisoin (112 mmol, 30.3 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve bakir(Il)asetat
{1 mmol, 0.25 g) kullanilarak Y&ntem C’ye gore elde edildi.

Anisil

En.:131-132°C
Lit. (Varma ve ark., 1998) E.n.: 131-133 °C

4,4'-Diklorobenzil

4.4’-Diklorobenzoin (112 mmol, 31.3 g), amonyum nitrat (150 mmol, 12 g) ve
bakir(IT)asetat (1 mmol, 0.25 g) kullamlarak Yéntem C’ye gore elde edilmigtir,

En.: 192-194 °C
Lit. (Varma ve ark., 1998} E.n.: 194-196 °C



Sonraki basamak olan benzil tiirevlerinin hazirlanmasinda ise, benzoin tiirevleri
amonyum nitrat ve bakir(II)asetat ile asetik asit igerisinde oksidasyona tabi
tutulmugtur. Burada bakir(IT)asetat katalizér olarak kullamlnugtir ve oksidasyonu
saglamaktadir. Reaksiyon sirasinda, Cu(Il) iyonlari, Cu®a indirgenir. Amonyum
nitrat, indirgenen bakir1 tekrar Cu(If) ye oksitler ve reaksiyonun devamim saflar
(Clarke ve Dreger, 1941; Vogel, 1974; March, 1985) (Sema 71).

R R
O o O 0
%80 'lik AcOH

+ NHNQ, + Cu(OAc),

S T
R

R

Sema 71. Benzil Tiirevleri

4,5-Difenilimidazol

i N
N
N
\
J
Benzil (86 mmol, 18 g), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g) kullamlarak Y&ntem D’ye gore elde edilmisgtir.

E.n.: 228-230 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) E.n.: 228-230 °C

4,5-Di(d-metilfenil)imidazol

SN
)
\H

Toluil (86 mmol, 20.4 g), firotropin (16 mmel, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g) kullanilarak Yontem D’ye gore elde edilmigtir.

H,C

E.n.:274-275°C
Lit. (Novelli, 1960) E.n.: 275-276 °C
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4,5-Di(4d-metoksifenil)imidazol

Anisil (86 mmol, 23.2 g), tirotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum asetat (670
mmol, 51.6 g) kullanilarak Yéntem D’ye gore elde edilmigtir.

En.: 182-183 °C
Lit. (Lombardino ve Wiseman, 1974) En.: 182-184 °C

4,5-Dif4d-klorofenil)imidazol

cl
LI,
IN\>

4.4’-Diklorobenzil (86 mmol, 24 g), firotropin (16 mmol, 2.2 g) ve amonyum
asetat (670 mmaol, 51.6 g) kullamlarak Yontem D’ye gbre elde edilmistir.

En.: 251-251 °C
Lit. (Purushothaman ve Pillai, 1989) E.n.: 250 - 251 °C

Baglangic maddesine ulagmadan dnceki son basamak olan imidazol halkasinin
sentezinde, benzil tiirevleri, lirotropin (hekzametilentetraamin) ve amonyum asetat
ile asetik asit icerisinde reaksiyona sokulmustur. Buradaki iirotropin, formaldehit
prekiirsdri, amonyum asetat da amonyak prekiirsérii olarak davranmaktadir.
Reaksiyon semasi ve mekanizmasi asagida oldufu gibi onerilebilir (Grimmett,
1970; Lombardino ve Wiseman, 1974; Grimmett, 1997) (Sema 72, 73).
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R
e -~ 9
+ ( ﬁ AcOH

N + NH,O0Ac

N
SN SO

Sema 72. 4,5-Diarilimidazol

I.—Z

D, Y
o T o

o= -

N
y
o @
R R
Sema 73. 4,5-Diarilimidazoliin Sentez Mekanizmas:

l\

Buraya kadar belirtilen ve temel baglangic maddeleri olarak nitelenen bilegikler,
daha 8nceden bilindikleri igin, sentezleri literatiir yontemlerine gdre yapilmisgtir.
Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir fiziksel &zellik olarak saptanmg ve
literatiir verileriyle kiyaslanmigtir.
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2-Benzoil-4,5-difenilimidazol

Syl

4,5-Difenilimidazol (100 mmol 22 g) ve benzoil kloriir (200 mmol, 28.1 g, 23.2
mL) kullanilarak Yontem E’ye gore elde edilmistir.

,-Z /Z

E.n.: 196-197°C
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 198 °C

2-(4-Klorobenzoil)-4, 5—d.g'fenilimida;.ol

;ﬁ

4,5-Difenilimidazol (100 mmol 22 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200 mmol, 35 g,
25.5 mL) kullamlarak Yoéntem E’ye gore elde edilmistir.

E.n.: 208-210°C
Lit. (Dora ve ark., 1988) E.n.: 208 °C

2-Benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol

HSC}

H.C

4.5-Di(4-metilfenil)imidazol (100 mmol 24.8 g) ve benzoil klorir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kuilamlarak Yontem E’ye gore elde edilmistir.

- /2

E.nn.:212-213 °C
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2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol

e

4.5-Di(4-metilfenil)imidazol (100 mmol 24.8 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullanilarak Yéntem E’ye gére elde edilmistir.

--Z /z

E.n.: 238-239°C

2-Benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol '
MeO

:;P

4,5-Di(4-metoksifenil)imidazol (100 mmol 28 g) ve benzoil klorir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kullanilarak Yéntem E’ye gére elde edilmisgtir.

E.n.: 202-204 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 205-206 °C

2-(4-Klorobenzoil)-4 5-d1(4—metoks.gfeml)mudazol

}ﬁ

4,5—D1(4~metok51feml)1m1dazol (100 mmeol 28 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullanilarak Yéntem E’ye gore elde edilmigtir.

E.n.: 198-201 °C
Lit (Yoshida ve ark., 1988) E.n.: 158-199 °C
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2-Benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol

JI

4.5-Di(4-klorofenil}imidazol (100 mmol 28.9 g) ve benzoil kleriir (200 mmol,
28.1 g, 23.2 mL) kullanilarak Yontem E’ye gbre elde edilmigtir.

E.n.: 242-244 °C

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil)imidazol

CN 3
frat

4,5-Di(4-klorofenil}imidazol (100 mmol 28.9 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (200
mmol, 35 g, 25.5 mL) kullamlarak Yéntem E’ye gore elde edilmigtir.

E.n.: 260-261 °C

Baglangic maddesi olarak kullamlan 2-ariloil-4,5-diarilimidazol tirevleri, 4,5-
diarilimidazoliin, ariloil klorir tlirevleriyle piridin icerisinde, trietilamin
varhgmda reaksiyona sokulmasiyla elde edilmigtir. Reaksiyon, azot gazn
atmosferinde yapilmistir. Azot atmosferi uygulanmadig: takdirde, hem verim,
hem de elde edilen bilesigin kalitesi diigmektedir.

Reaksiyonda ¢ncelikle imidazol, bazik ortamin da etkisiyle ariloil kloriir ile 1-
ariloilimidazolii verir. Hem ariloil grubunun hem de imidazoliin piridin tipi olan,
ligiinci konumundaki azotunun elektron ¢ekisi etkisiyle, imidazoliin ikinci
konumundaki hidrojen, trietilamin ile proton olarak kopartilabilir. Bu sekilde
olustugu kabul edilen C; karbanyom, ortamda bulunan ikinci ariloil kloriire atak
ederek 1,2-diariloilimidazol olusur. Bu bilesigin sodyum hidroksit ¢ézeltisi icinde
hidroliziyle, 2-ariloilimidazol tiirevlerine ulagilmistir. Bu bilesikler, imidazoliin
kendisi i¢cin uygulanan yéntemin modifiye edilmesiyle gelistirilen yOnteme gore
elde edilmislerdir (Bastiaansen ve Godefroi, 1978; Demirayak ve Kayagil, 2005).
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Bilesiklerden dort adedi yani, 2-benzoil-4,5-di(4
klorobenzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol, 2-benzoil-

-metilfenil)imidazol, 2-(4-
4,5-di(4-klorofenil)imidazol

ve 2-(4-klor0benzoil-4,5-di(4—1dorofenjl)i1nidazol tlirevlerinin literatiirde kaydina
rastlanmamigtir. Elde edilen bilesikler kristallendirildikten sonra erime noktalari

saptanmig ve yapi

kullam!migtir. (Sema 74, 75).
R
9 .
N | Et,N
I N\> * 2 C'\H/O/ pirldin
sa e
R

Sema 74, 2-Ariloil-4,5-diarilimidazol

R
R R
Rl
R
i N
| 3 NaOH
' N o Hidraliz
(J =
R
RI

aydmlat;hnam yapimaksizin bir sonraki basamakta

R

<O
potes:

R

RN \)_gj‘
| O N

Sema 75, 2-Ariloil-4,5-diarilimidazoliin Sentez Mekanizmas;
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-difenilimidazol A;

2-Benzoil-4,5-difenilimidazol (5 mmol 1.6 g) ve -bromoasetofenon (8§ mmol 0.9
g) kullanilarak Yéntem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 89 E.n.:152-153 °C

Analiz : C30H22N202

Hesaplanan (%) :C: 8143 H: 5.01 N:6.13
Bulunan (%) :C: 81.11 H:5.16 N:5.77

, lR(KBr)vmuks(cm'l): 3062-3028 (Aromatik C-H gerilim band1), 2929 (Alifatik C-
H gerilim bandr), 1697, 1630 (C=0O gerilim bandy), 1597-1452 (C=C, C=N gerilim
bandz).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-dy) § (ppm): 5.73 (2H, yayvan s, COCHy), 7.24-7.31
(3H, m, Ar-H), 7.37-7.39 (2H, m, Ar-H),.7.46 (2H, d, 1:7.09 Hz, Ar-H), 7.53-7.61
- (TH, m, Ar-H), 7.67-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, J:7.31 Hz, Ar-H), 8.36 (2H,
d, :7.25 Hz, Ar-H).
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I-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol ~ A;

Cl

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (5 mmol 1.8 g) ve o-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g} kullamlarak Yéntem F’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 85 E.n.: 156-158°C

Analiz : C30H11C1N202.1.5H20

Hesaplanan (%) :C:71.43 H: 4.80 N:5.55
Bulunan (%) 1 C:71.64 H: 4.54 N:5.78

5 IR(KBE)Vmars(cm™): 3448 (O-H gerilim band1), 3062 (Aromatik C-H gerilim
" bandh), 2937 (Alifatik C-H gerilim bands), 1699, 1634 (C=0 gerilim band1), 1596-
" 1448 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 5.74 (2H, yayvan s, COCHy), 7.25-7.32
(3H, m, Ar-H), 7.36-7.38 (2H, m, Ar-H), 7.46 (2H, d, J:7.05 Hz, Ar-H), 7.53-7.60
(5H, m, Ar-H), 7.67 (2H, d, I:8.60 Hz, Ar-H), 7.71-7.73 (1H, m, Ar-H), 8.03 (2H,
d, J:8.12 Hz, Ar-H), 8.40 (2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol Az

H,C
L,
|\
N 0O
0 s
H,C

3

2-Benzoil-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (5 mmol 1.7 g) ve @-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g) kullanilarak Yéntem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 81 E.n.: 176-177°C

Analiz . C32H25N103_.1.5H20

Hesaplanan (%) : C:77.17 H: 5.88 N:5.63
Bulunan (%) :C:77.12 H:5.62 N:5.93

IR(KBID)Vimae(em™): 3458 (O-H gerilim bands), 3060-3020 (Aromatik C-H gerilim
bandr), 2918-2864 (Alifatik C-H gerilim bandt), 1701, 1627 (C=0 gerilim bandi),
1595-1454 (C=C, C=N gerilim bandi).

]H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds} & (ppm): 2.27 (3H, s, CHj), 2.36 (3H, s, CHs),
5.72 (2H, yayvan s, COCH,), 7.11 (2H, d, J:8.09 Hz, Ar-H), 7.24 (2H, d, J:8.02
Hz, Ar-H), 7.33 (2H, d, 1:8.19 Hz, Ar-H), 7.36 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 7.56-
7.60 (4H, m, Ar-H), 7.66-7.75 (2H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, 1:7.28 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d,J:7.16 Hz, Ar-H).



1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol A,

o
H,C
L,
|\
N O
(0 e
H,C

3

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (5 mmol 19 g) ve o-
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 83 E.n.: 187-188°C

Analiz . C32H25C1N203.1.5H20

Hesaplanan (%) :C:72.17 H:5.31 N:5.26
Bulunan (%) : C: 72.66 H:4.92 N:5.52

IR(KBr)vmaks(cm'l): 3446 (O-H gerilim band:), 3087-3026 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2931-2856 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1699, 1630 (C=0 gerilim bandi),
1585-1448 (C=C, C=N gerilim bands).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 5 (ppm): 2.27 (3H, s, CHa), 2.36 (3H, s, CHy),
5.71 (2H, yayvan s, COCHa), 7.11 (2H, d, J:7.96 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, d, J:8.02
Hz, Ar-H), 7.32-7.37 (4H, m, Ar-H), 7.57-7.61 (2H, m, Ar-H), 7.66 (2H, d, J:8.66
Hz, Ar-H), 7.72-7.73 (1H, m, Ar-H), 8.04 (2H, d, I:7.29 Hz, Ar-H), 8.38 (2H, d,
1:8.64 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol As

MeO
S
| N
N 0
O Lo

MeO

2-Benzoil-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (5 mmol 1.9 g) ve w-bromoasetofenon
(5 mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gtre elde edilmistir.

Verim: % 89 En.: 191-193 °C

Analiz . C32H26N204.H20

Hesaplanan (%) :C:73.83 H: 5.52 N:5.38
Bulunan (%) : C:74.17 H: 5.76 N: 5.57

IR(KBr)Vma{cm™): 3446 (O-H gerilim bandi), 3061(Aromatik C-H gerilim
bandi), 2995-2833 (Alifatik C-H gerilim band:), 1701, 1623 (C=0 gerilim bandz),
1571-1452 (C=C, C=N gerilim band1), 1227, 1032 (Ar-O-C gerilim bandz).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm): 3.73 (3H, 5, OCHs), 3.79 (3H, s, OCHs),
5.70 (2H, yayvan s, COCH,), 6.88 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H), 7.08 (2H, d, J:8.45
Hz, Ar-H), 7.28 (2H, d, J:8.46 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J:8.57 Hz, Ar-H), 7.56-
7.61 (4H, m, Ar-H), 7.66-7.73 (2H, m, Ar-H), 8.05 (2H, d, 1:7.88 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d, J:7.81 Hz, Ar-H).
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1—(Z-Fenil-Z-okzoetil)-2-(4-klorobenzoi0-4,5-di(4-met0ksifenil)imidazo[ Ag

Cl
MeO
S
| N
N 9]
O s

MeO

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (3 mmol 2.1 g ve o-
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullantlarak Yéntem F’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 91 En.: 162-164 °C

AIIEﬂiZ . C32H25C1N204.1 .SH:J.O

Hesaplanan (%) : C: 68.08 H:5.01 N:4.96
Bulunan (%) : C: 68.09 H:4.73 N:5.17

IR(KBr)vmuks(cm"): 3460 (O-H gerilim band1), 3057-3003 (Aromatik C-H gerilim
bandr), 2935-2835 (Alifatik C-H gerilim band), 1695, 1651 (C=0 gerilim bandz),
1614-1448 (C=C, C=N gerilim bandz), 1242, 1030 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 3 (ppm): 3.74 (3H, 5, OCH), 3.79 (31, s, OCHs),
5.70 (2H, yayvan s, COCHy), 6.88 (2H, d, 1:8.87 Hz, Ar-H), 7.08 (2H, d, J:8.78
He, Ar-H), 7.27 (2H, d, J:8.66 Hz, Ar-H), 7.41 (2H, d, J:8.81 Hz, Ar-H), 7.57-
7.61 (2H, m, Ar-H), 7.65 (2H, d, 1:8.62 Hz, Ar-H), 7.72-7.75 (1H, m, Ar-H), 8.04
(2H, d,J:7.27 Hz, Ar-H), 8.39 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H).
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I-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol As

Gl
L,
l\
N 0O
J
cl

2-Benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (5 mmol 1.9 g) ve ©-bromoasetofenon (5
mmol 0.9 g) kullamlarak Yéntem F’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 92 E.n.: 182-184 °C
Analiz . Cgng[)ClzNgOz
Hesaplanan (%) 1 C: 7046 H: 3.94 - N:5.48
Bulunan (%) :C: 70.89 H:4.28 N:5.34

TR(KBr)Vmas(em™): 3082-3063 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2937 (Alifatik C-
H gerilim bandr), 1705, 1630 (C=0 gerilim band1), 1593- 1454 (C—C C=N genhm
bandi). .

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-d5) § (ppm): 5.76 (2H, yayvan s, COCHy), 7.39-7.46

(GH, m, Ar-H), 7.56-7.62 (6H, m, Ar-H), 7.67-7.74 (2H, m, Ar-H), 804(2H d,
1:8.12 Hz, Ar-H), 8.32 (2H, d, J:7.45 Hz, Ar-H),
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil) imidazol Ay
l N
| A\

N 0

J

Cl
Cl

Cl

2-(4-Klorobenzoil)-4,5-di(4-klorofenil}imidazol (5 mmel 2.1 g) ve -
bromoasetofenon (5 mmol 0.9 g) kullanularak Yontem F’ye gore elde edilmisgtir.

Verim: % 92 En.:212-213°C
Analiz . C30H19C13N202
Hesaplanan (%) : C:66.01 H: 3.51 N:5.13
Bulunan (%) :C: 65.84 H:3.71 N: 4.88

IR(KBr)Vmaks(cm™): 3487 (O-H gerilim bands), 3065-3032 (Aromatik C-H gerilim
“ bandr), 2935 (Alifatik C-H gerilim band1), 1695, 1635 (C=0 gerilim bandz), 1589-
. 1444 (C=C, C=N gerilim band).

.' "H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 5.75 (2H, yayvan s, COCH,), 7.38-7.47
(6H, m, Ar-H), 7.59-7.61 (6H, m, Ar-H), 7.63-7.67 (1H, m, Ar-H), 8.04 (ZH, d,
1:7.25 Hz, Ar-H), 8.36 (2H, d, 1:8.66 Hz, Ar-H).

2-Ariloil-4,5-diarilimidazol tirevlerinin w-bromoasetofenon ile aseton icerisinde
potasyum karbonat kullanilarak, reaksiyona sokulmasiyla 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-
ariloil-4,5-diarilimidazol tiirevleri elde edilmistir. Imidazol bilesiginin N-H
protonu asidik karakterdedir ve bazlarla kolayca kopartilarak metal tuzlan
olusturdugu bilinmektedir (Grimmett, 1997; Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
nedenle imidazol c¢ekirdegi, niikleofil olarak w-bromoasetofenon ile bir
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonuna (SNi) girerek beklenen {iriinti verdigi
soylenebilir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmas: asagldakl gibi Onerilebilir
(Sema 76, 77).
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2,3,6,8-Tetrafenilimidazo[1,2-alpirazin  B;

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-difenilimidazol (1 mmol 0.442 g)
kullanilarak Yéntem G, Metot 1 ve 2°ye gore elde edilmigtir.

Verim: % 78 (M-1), % 82 (M-2)  E.n.: 277-278 °C

Analiz : CapH21N;3
Hesaplanan (%) : C: 85.08 H:5.00 N:9.92
Bulunan (%) : C: 85.24 H:5.07 N:9.68

IR(KBr)vVimas(cm™): 3064-3033 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1601-1471 (C=C,
C=N gerilim bandx).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 7.35-7.46 (4H, m, Ar-H), 7.50-7.54
(2H, m, Ar-H), 7.63-7.71 (10H, m, Ar-H), 8.09 (2H, d, I:7.36 Hz, Ar-H), 8.38
(1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.02 (2H, d, J:7.08 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 424 (M+1, % 100), 425 (M+2, % 29), 426 (M+3, % 4).
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2,3,6-Trifenil-8-(4-klorofenil)imidazof1,2-alpirazin B

Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-difenilimidazol (1 mmol 0.476 g)
kullamilarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye pore elde edilmigtir,

Verim: % 80 (M-1), % 88 (M-2)  E.n.: 237-239 °C

Analiz . C30H20C1N3
Hesaplanan (%) : C: 78.68 H: 4.40 N:9.18
Bulunan (%) : C: 78.54 H: 4.56 N:9.32

IR(KBr)Vmas(cm™'): 3062 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1600-1471 (C=C, C=
gerilim bandr).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-dg) § (ppm): 7.36-7.46 (4H, m, Ar-H), 7.50-7.54
(2H, m, Ar-H), 7.67-7.70 (7H, m, Ar-H), 7.76 (2H, d, J:8.53 Hz, Ar-H), 8.08 (2H,
d, 1:7.50 Hz, Ar-H), 8.39 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, J:8.47 Hz,
Ar-H).
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2,3-Di(4-metilfenil)-6,8-difenilimidazof1,2-alpirazin B;

H,C
L,
| N
A
H,C

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metilfenil}imidazol (I mmol 0.470 g)
kullamlarak Yéntem G, Metot 1 ve 2’ye gére elde edilmistir.

Verim: % 81 (M-1), % 86 (M-2)  E.n.: 260-261 °C

Analiz : C32HasN3
Hesaplanan (%) : C: B5.11 H: 5.58 N:9.31
Bulunan (%) :C: B5.23 H: 547 N:9.38

IR(KBD)Vimas(cm™): 3060-3028 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2913, 2860
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1602-1479 (C=C, C=N gerilim bandz).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.32 (3H, s, CHz), 2.48 (3H, s, CHs),

7.21 (2H, d, J:8.08 Hz, Ar-H), 7.43-7.69 (12H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, I:7.37 Hz,
Ar-H), 8.36 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, d, J:7.22 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-metilfenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)imidazof1,2-a]pirazin By

H,C Cl
L,
l\
S
H,C

3

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metilfenil)imidazol (1 mmel
0.504 p) kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 77 (M-1), % 81 (M-2)  E.n.: 210-212°C

Analiz : C32H24CIN;
Hesaplanan (%) :C:79.08 H:4.98 N: B.65
Bulunan (%) : C:79.17 H:4.93 N: 8.57

RKBD)Vaus{cm™): 3064-3029 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2914, 2858
(Alifatik C-H gerilim band1}, 1599-1475 (C=C, C=N gerilim bandi).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 2.32 (3H, s, CH3), 2.48 (3H, s, CHj3),
7.21 (2H, d, J:8.02 Hz, Ar-H), 7.44-7.54 (7H, m, Ar-H), 7.59 (2H, d, J:8.13 Hz,
Ar-H), 7.75 (2H, d, 1:8.71 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, 1:7.21 Hz, Ar-H), 8.38 (1H, s,
imidazopirazin Cs-H), 9.08 (2H, d, J:8.71 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 486 (M+1, % 100), 487 (M+2, % 35), 488 (M-+3, % 32), 489 (M+4,
% 14).



2,3-Di(4-metoksifenil)-6,8-difenilimidazof1,2-alpirazin  B;

MeO
S
|

MeO

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-metoksifenil Jimidazol (1 mmol 0.502 B)
kullamlarak Y6ntem G, Metot 1 ve 2’ye gire elde edilmistir.

Verim: % 76 (M-1), % 84 (M-2)  E.n.: 255-257 °C

Analiz . C32H9_5N303
Hesaplanan (%) 1 C:79.48 H:5.21 N: 8.69
Bulunan (%) 1 C:79.64 H:5.14 N: 8.86

IR(KBr)Vmus(cm™): 3064-3031 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2950-2833
(Alifatik C-H gerilim bands), 1608-1477 (C=C, C=N gerilim band1), 1248, 1029
(Ar-O-C gerilim band).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 3.78 (3H, 5, OCHs), 3.90 (3H, 5, OCHa),
6.97 (2H, d, J:8.94 Hz, Ar-H), 7.22 (2H, d, J:8.79 Hz, Ar-H), 7.43-7.53 (3H, m,
Ar-H), 7.60 (2H, d, J:8.76 Hz, Ar-H), 7.61-7.69 (5H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d,
1:7.18 Hz, Ar-H), 8.33 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.01 (2H, d, J:7.06 Hz, Ar-
H).

MS (ES) m/z: 484 (M+1, % 100), 485 (M+2, % 32), 486 (M+3, % 6).
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2,3-Di(4-metoksifenil)-6-fenil-8-(4-kiorofenil)imidazof1,2-alpirazin  Bg

MeQ Cl
oW
| A\
S
MeO

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di(4-metoksifenil)imidazol (1 mmol
0.536 g) kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 76 (M-1), % 80 (M-2)  E.n.: 254-255°C

Analiz . C32H24C1N303
Hesaplanan (%) :C:74.20 H: 4.67 N: 8.11
Bulunan (%) 1 C: 74.33 H: 4.59 N: 8.03

RKBD)Vmas(cm™): 3041-3004 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2968-2839
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1608-1479 (C=C, C=N gerilim bandi), 1252, 1030
{Ar-O-C gerilim bands).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 3.78 (3H, s, OCHs), 3.90 (3H, 5, OCHs),
6.98 (2H, d, 1:8.83 Hz, Ar-H), 7.23 (2H, d, 1:8.67 Hz, Ar-H), 7.42-7.45 (2H, m,
Ar-H), 7.50-7.53 (1H, m, Ar-H), 7.57 (2H, d, I:8.64 Hz, Ar-H), 7.66 (2H, d,
7:8.78 Hz, Ar-H), 7.75 (2H, d, J:8.72 Hz, Ar-H), 8.08 (2H, d, I:7.29 Hz, Ar-H),
8.35 (1H, s, imidazopirazin Cs-H), 9.09 (2H, d, J:8.70 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-klorofenil)-6,8-difenilimidazof1,2-alpirazin B;

Cl
S
| N

Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoil-4,5-di(4-klorofenil)imidazol (I mmol 0.511 g)
kullamlarak Yontem G, Metot 1 ve 2°ye gbre elde edilmisgtir.

Verim: % 75 (M-1), % 78 M-2)  E.n.: 245-246 °C

Analiz : C3oH19Cl:N;
Hesaplanan (%) :C:73.18 H: 3.89 N:8.53
Bulunan (%) : C: 73.07 H: 3.94 N: 8.45

TR(KBD)Vamaxs(cm™): 3064-3026 (Aromatik C-H gerilim bandr), 1601-1471 (C=C,
C=N gerilim bandi).

' NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 7.44-7.54 (SH, m, Ar-H), 7.63-7.75

(9H, m, Ar-H), 8.14 (2H, d, J:7.28 Hz, Ar-H), 8.46 (1H, s, imidazopirazin Cs-H),
8.99 (2H, d, I.7.06 Hz, Ar-H).
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2,3-Di(4-klorofenil)-6-fenil-8-(4-klorofenil)imidazo[1,2-alpirazin Bg

cl Cl

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)-4,5-di{(4-klorofenil)imidazel (1 mmol
0.545 g) kullamlarak Ydntem G, Metot 1 ve 2’ye gore elde edilmistir.

Verim: % 76 (M-1), % 82 (M-2)  E.n.: 250-252°C

Analiz : C3UH|3CI3N3
Hesaplanan (%) :C: 6839 H:3.44 N: 7.98
Bulunan (%) . C: 68.44  H:3.56 N: 7.76

IR(KBI)Vyis(cm™): 3070-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1598-1469 (C=C,
C=N gerilim bandz).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 7.43-7.54 (SH, m, Ar-H), 7.67-7.76
(8H, m, Ar-H), 8.13 (2H, 4, J:7.56 Hz, Ar-H), 8.47 (1H, s, imidazopirazin Cs-H),
9.06 (2H, d, I:8.51 Hz, Ar-H).

MS (ES) m/z: 526 (M+1, % 100), 527 (M+2, % 31), 528 (M+3, % 93), 529 (M-+4,
% 31), 530 (M+5, % 32), 531 (M-+6, % 10), 532 (M+7, % 5).

Son basamak ise, bir tnceki basamakta elde edilen Ny, Cp bifonksiyonlu
imidazol bilesiklerinin halka kapanmasina bagli olarak imidazo[l,2-a]pirazin
tiirevlerinin elde edilmesiyle ilgilidir. Bunun i¢in 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-ariloil-
4,5-diarilimidazol tiirevleri, reaksiyon ortam olarak, literatiirde de benzer
sentezlerde uygulanan bir yéntem, Demirayak ve Giiven, (1995; Demirayak ve
ark., (2002a); Demirayak ve Kayagil, (2005} olan amonyum asetat-asetik asit
sistemi kullamlarak 2,3,6,8-tetraarilimidazo[1,2-a]pirazin tlirevierine
doniigtiirilmiistiir. Amonyum asetat, reaksiyon sirasinda bir amonyak prekiirsérii
olarak rol alir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmasi agagidaki gibi Snerilebilir
(Sema 78, 79).
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Sema 79. 2,3,6,8-Tetraarilimidazo[1,2-a]pirazinin Sentez Mekanizmasi

Reaksiyonlar, hem bilinen klasik geri ceviren sofutucu altinda kaynatma
yontemiyle, hem de mikrodalga 1smmasi yontemiyle yapilmustir. Reaksiyon
verimleri, her iki ydntemde de oldukga yilksektir. Fakat mikrodalga i:imas:
yontemiyle, yer yer klasik 1sitma yGntemine gore daha vyiiksek verim elde
edilmistir. Ancak mikrodalga 151ma yonteminde hem ¢ok az géziicii kullamlmig
hem de reaksiyon 1-2 dakika gibi ¢ok kisa bir stirede tamamlanmustir. Mikrodalga
151mas1 yonteminde, deneyler 6nce ¢tziicii kullamilmadan yapilmis ancak iiriiniin
olusmadif: goritliince, reaktifleri 1slatacak kadar ¢ok az ¢dziicii ilave edilerek
tekrarlanmighir. Burada ¢6ziicliniin mikrodalga enerji transferi igin gerekli oldugu
diigiiniilmektedir.

Elde edilen A ve B grubu maddelerin tiirevleri agagidaki Cizelgede verilmistir
(Cizelge 1).
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Cizelge 1. Sentezlenen Bilesikier

}~P

Z/

Ais
Bilegikler R R Erime Noktas:
Ay H H 152-153°C
A, H Cl 156-158°C
As CH; H 176-177°C
Ay CH; Ci 187-188 °C
As OCHj; H 191-183 °C
A OCH; Cl 162-164 °C
A, cl H 182-184 °C
Ag Cl Cl 212-213°C
R R
' N
I N
S
R
Bis
Bilegikler R rR ¥rime Noktas:

B, H H 277-278°C
B, H Cl 237-239°C
B CH; H 260-261 °C
B, CH, Cl 210-212°C
Bs OCH, H 255-237°C
B OCH, Cl 254-255°C
B, Cl H 245-346 °C
By Cl Cl 250-252°C
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
IR Spektrumlarimn Degerlendirilmesi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 2-benzoil-4,5-difenilimidazolii karakterize
eden bantlar N-H ve C=0 pgerilim bantlaridir. Birinci konumlarmndan siibstitiie
olmamug imidazol ve benzimidazol bilegikleri i¢in olduk¢a karakteristik olan N-F
gerilim bandi, literatiirde de belirtildizi gibi 3200-2400 cm™ de genis bir bant
olarak gdzlenmigtir (Perchard ve Novan, 1968; Grimmett, 1970). Benzoil grubuna
ait karbonil gerilim bandi, 1645 cm™ de beklendigi gibi kuvvetli bir bant olarak
spektrumlarda yer alnugtir,

2-Ariloil-4,5~diarilmidazoliin @-bromoasetofenon ile kondanse edilmesiyle elde
edilen A grubu diketon bilesiklerinin IR spektrumlari incelendifi zaman,
imidazolii karakterize eden N-H bandiun artik gézlenemedifi dikkat cekmektedir,
Bu bilesikler i¢in en Snemli bantlar, iki karbonil grubu icin de elde edilmig olan
kuvvetli karbonil bantlandir. 2-Ariloil gruplarina ait karbonil bantlari, karbonil
grubunun hem aromatik halka ve hem de imidazol kahntisiyla mezomerik
etkilesim i¢inde olmasindan dolay, diisilk frekansta, 1650-1623 cm™de
gelmislerdir. Diger karbonil grubu, imidazoliin birinci konumuna bagl fenasil
kalintisina aittir. Bu karbonil grubu, mezomerik olarak ilk bahsedilen karbonil
grubuna gdre daha az etkilegim iginde olmasindan dolay1 daha yiiksek frekansda
1704-1695 cm™ de gézlenmislerdir.

Iki karbonil grubunun yer aldign halka kapanma reaksiyonundan sonra, karbonil
gruplarinin kaybolmasiyla nedeniyle, B grubu bilesikler i¢in artik karbonil gerilim
band1 gézlenememistir.

A grubu bilesiklerin bazilarmda daha belirgin olmak tzere 3460 cm! civarinda
karakteristik O-H gerilim bantlar1 elde edilmigtir. Bu bantlar, bilesiklerimizin
kristal formlarinda bulunan H,O’ya ait O-H gerilim bantlaridir. Bilesiklerimizi
karakterize etmede yardimci olan diger bantlar, daha 6nce de belirtildigi gibi,
beklendigi sekilde gozlenmiglerdir (Bkz. Bulgular Boliimii) (Ergeng ve ark., 1989,
Silverstein ve ark., 1991). Bulgular b&liimiinde de belirtildigi gibi bilegikleri
karakterize eden ve karbonil grubu digindaki gruplar, alifatik ve aromatik C-H,
aromatik yapilar karakterize eden C=C ve C=N ile eterik yapilar1 karakterize
eden Ar-O-C baglardir.

NMR Speltrumlarnun Degerlendirilmesi

A ve B grubu tiim bilegiklerin 'H-NMR spektrumlar1 alinms ve sonuglar Cizelge
4.2, ve 4.3.°de verilmistir. A grubu bilesikler i¢in ortak olan imidazol kalmtisinmn
Cy-aril ve Cs-aril gruplan birbirlerine cok benzer elektronik ¢evreye sahiptirler.
Ancak, bu aril gruplarmdan besinci konumdakinin iizerindeki protonlar, daha
yiiksek alanda gelmektedir. Bunun nedeninin, imidazol kalintisimin birinci
konumundaki azotun pirol tipi, iiciincli konumdaki azotun piridin tipi azot
olmasindan kaynaklandigi sdylenebilir. Bu nedenle, pirol tipi azota komgu olan,
yani besinci konuma bagl aril kalintis: iizerindeki protonlar, piridin tipi azota
komgu olan, yani dérdiincli konuma bagh aril grubunun protonlarindan daha
ytiksek alanda gozlenirler Yine, A grubu bilesiklerindeki imidazoliin birinci ve
ikinci konumundaki ariloil gruplarn birbirlerine benzerdirler. Fakat burada ikinci
konumdaki ariloil kahntisimn karbonili direkt olarak imidazol halkasina bagh
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oldugu igin rezonans etkiden dolayi, bu aril halkasi iizerindeki protonlar daha
diisiik alana kaymis olarak goriilmektedirler. Her iki aril halkasindaki karbonile
yakin olan protonlar, tiim A grubu bilesiklerinde dublet olarak, birinci konumdaki
aril i¢in 8.03-8.05 ppm arasinda, ikinci konumdaki aril igin 8.32-8.40 ppm
arasinda pik vermistir. Yine, tim A gruplarinda yer alan ve imidazoliin birinci
konumuna bagh -CH,CO- protanlar, giddetli elektron g¢ekici gruplarin arasinda
bulunmasindan dolayi, 5.70-5.76 ppm arasinda rezonansa ugramuslardir. Tiim A
grubu maddelerde, bu pik yayvan bir singlet olarak goriilmektedir. Bu durumun
nedeni, muhtemelen s6z konusu protonlarin karbonil grubu ile tautomerik
etkilesim igerisinde bulunmasindandir. Molekiildeki aril gruplari, p-siibstitiie
olduklar1 zaman 1,4-aril grubu yarilmalar: ¢ok net olarak gtzlenmistir.

A grubu bilesiklerin halka kapanmas: sonucu olusturduklari B grubu, yani,
imidazo[1,2-a]pirazin bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda da benzer durumlar
goriilmektedir. A grubu bilesiklerdeki imidazol kalintisimin dérdiincii ve besinci
konumuna bagl aril gruplarinda oldugu gibi, imidazo[1,2-a]pirazin halkasinin
ikinci ve iglincli konumundaki aril protonlart da benzer spekiral ozellikler
gosterirler. Bu ylizden ligtincii konumdaki aril halkasinda bulunan protonlar daha
yiiksek alana kaymuglardir. Halkanin altinc: ve sekizinci konumundaki aril
halkalar1 da birbirlerine benzer elektronik ¢evreye sahiptirler. Ancak, sekizinci
konumda bulunan aril halkasi, imidazo[l,2-a]pirazin halka sisteminin o-
konumunda bulunmasindan dolayi, bu aril grubunun protonlari, altinci konumdaki
aril grubunun protonlarindan daha az gélgelenmis olmalarindan daha diigiik
...alanda rezonansa ugrarmglardir. Boylece, sekizinei konumdalki aril kalintisimn o-

protonlan 8.99-9.09 ppm arasinda gelirken, altinci konumdaki arilin o-protonlari
. 1se 8.08-8.14 ppm arasinda dublet olarak gézlenmistir. A grubu bilesiklerde, 5.70-
576 ppm civarinda gdzlenen, imidazol kalintisina baglh etanon kalintisinin
-metilen protonlari, halka kapanmas: sonucu artik gézlenememektedir. Bunun
yerine, imidazo[l,2-a]pirazin bilegiklerinde, bu konuma karsilik gelen proton
8.33-8.47 ppm arasinda bir singlet seklinde oldukga diigiik alana kaymig olarak
rezonans vermistir. B grubu bilesiklerin protonlarinin tiimii, A grubundaki karsihk
geldikleri protonlardan daha diigitk alanda g6zlenmiglerdir. Bu durum oldukca
dikkat ¢ekicidir. Bu durum, imidazo[1,2-a]pirazin kalintisimin elektron ¢ekici etki
ile protonlarin gélgelenme etkilerini azaltmasina baglanabilir (Ergeng ve ark.,
1989; Silverstein ve ark., 1991; Balc1, 2000).
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MS Spektrumlaruun Degerlendirilmesi

Bilesikier By, By, Bs ve By icin alinan ES-MS spektrumlarinda, kullamlan yéntem
geregi M+1 pikleri elde edilmistir ve bunlar da aym zamanda temel pikierdir.
Spektrumlar, uygulanan diisitk elektron bombardimanmdan dolay: oldukga sade
goriiniimdedir, Bu nedenle, molekiillerin MS pargalanma kaliplarna ait bilgi elde
edilememistir. Ug klor atomu tagiyan Bilesik By’in spektrumunda M+1 pikinin
yamnda, M+2, M+3, M+4, M+5, M+6 ve M+7 pikleri de bulunmaktadir. Bu
spektrumlarda, M+2 piki, temel pikin % 31°1 M+3 piki, % 93’1, M+4 piki % 3171,
M+5 piki % 32°si, M+6 piki % 107u ve M+7 piki de % 5°i kadardr. Bu durumlar
yapisinda {i¢ klor atomu igeren bilesikler i¢in beklenen bir durumdur (Ergeng ve -
ark., 1989; Silverstein ve ark., 1991).

Antikanser Aktivite Test Sonuclart

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti) tarafindan yapilan 6n denemeler ve
degerlendirmelerden sonra sentezlenen bilesiklerden besi se¢ilerek, daha sonraki
test asamasina kabul edilmistir. Testler Yontem H’ye gére yapilmugtir.

Bilesiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmis dokuz kanser tipinden
elde edilmis altns alti degigik insan hiicre dizisine karsi in vitro olarak
denenmigtir. Kanser tipleri, 16semi (Leukemia, L), akciger (Non-Small Cell Lung
Cancer, NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central
Nerveous System Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma, M), yumurtalik
(Ovarian Cancer, OC), bébrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC)
ve meme (Breast Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi
NCI tarafindan verilen sembollerle belirlenmigtir. Testin esasi, belirli
konsantrasyon aralifinda ¢ézeltileri hazirlanan test bilesiginin kanserli hiicrelere
kargt bilylimeyi inhibe edici etkilerinin saptanmasidir. Bu da canh ve cansiz
hiicrelerin saptanmasi, dolayisiyla yiizde inhibisyonun belirlenmesi, hiicrelerin
sillforodamin (SRB) ile boyanarak spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karsi
deferlendirilmesi suretiyle gergeklestirilmistir. Test bilesiginin sitotoksik
konsantrasyonu log;gM olarak belirtilmistir,

Yiizde biiylime(PG) hesabi su sekilde yapilir:
Eger (ortalama ODyey- ortalamaOD\0) 2 0 ise,

OrtalamaOD,,,, - OrtalamaOD
OrtalamaOD,,, — OrtalamaOD

fzern

PG =100x

Eger (ortalama ODjey- ortalamaODy,) < 0 ise,

' .~ O oD
PG =100x OrtalamaQD,,, ~ Ortalama

OrtalamaOD

foera

zern
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Buradaki:

OrtalamaOD...,: Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan hemen
tnceki SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6lgiim degerlerinin
ortalamasidir.

OrtalamaODyy: Hicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan 48 saat
sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite &lgiim degerlerinin
ortalamasidir.

OrtalamaODey: Hiicrelerin test bilegifine maruz birakilmaksizin 48 saat
sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite o6lgiim degerlerinin
ortalamas:dir.

Bilesik B8’¢ ait 6rnek veri tablosu Cizelge 4°de, doz-cevap efrileri Sema 80 ve
Sema 81°de, ortalama grafikleri Cizelge 5°de gosterilmistir,

Veri Tablosu

Bu Cizelge her bir hiicre dizisine karg1 elde edilen deneysel verileri icerir (Cizelge
4). Cizelgedeki ilk iki kolon, kanser tiirlerini (16semi, akciger, kolon vs) ve hiicre
dizilerini (CCRF-CEM vs) gdsterir. Sonraki iki kolon, ortalamaODyge, ve
ortalamaODc; degerlerinin listesini verir. Sonraki bes kolon, bes farkh
konsantrasyonun herbiri igin ortalamaODy degerlerini temsil eder. Her bir
‘konsantrasyon, log;opM konsantrasyonu ifade eder. Sonraki bes kolon, her bir
konsantrasyon igin hesaplanan PG degerlerinin listesidir. Cevap parametreleri,
GI50 (% 50 bityiime inhibisyonu), TGI (total biiyiime inhibisyonu) ve LC50 (letal
~konsantrasyon), PG’nin +50, 0, -50 deki konsantrasyonunu temsil eden dejerlere
. interpole edilirler. Bazen bu-cevap parametreleri interpolasyonla elde edilmezler.
Ornegin, verilen bir dizideki PG degerlerinin hepsi de + 50°yi asarsa, iig
parametrenin hicbiri interpolasyonla elde edilmez. Béyle bir durumda, her bir
cevap parametres: i¢in verilen deger, test edilen en yiiksek konsantrasyondur ve
dniine > igareti konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmedigi
diger miimkiin durumlara benzer sekilde yayginlastirilabilir,

Doz-Cevap Egrileri

Doz-cevap efrileri her hiicre dizisi igin karsilik gelen konsantrasyonun
logaritmasina karst PG degerlerinin grafiklerinden olugmustur (Sema 80, Sema
81). Bu egriler, her bir kanser tiirii i¢in gruplandirlmiglardir. Yatay gizgiler +50,
0, -30 PG degerlerine kars: gelir. Bu ¢izgilerin egrileri kestigi noktalara karsilik
gelen konsantrasyonlar sirasiyla GIS0, TGI ve LC50 degerleridir. Testlerde
kontrol bilesik olarak kanser tedavisinde yaygmn bir sekilde kullamlan iki
antikanser madde olan melfalan ve cis-diaminodikloroplatin kullanilmistr.
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Cizelge 4. Veri Tablosu

National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

In-Vitro Testing Results
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Sema 80. Doz-Cevap Egrileri
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Sema 81. 66 Hiicrenin Doz-Cevap Egrisi
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Ortalama Grafikleri

Ortalama grafikler, segilen bir cevap parametresiyle ilgili olarak, her bir hiicre
dizisi veya her bir kanser tiirii i¢in verileri anlasihir hale getirir (Cizelge 5). Farkli
parametreler karsilaghrildifi zaman aym hiicre dizisine karsi aym bilesikler igin
belli selektivite modelinde farklhiliklar gériilebilir. Ortalama grafikleri, temel
cevap parametreleri olan GI50, TGI ve LC50 degerlerinin her birindeki ortalama
grafikleri gosterir. Saga dogru uzanan koyu ¢izgiler, test bilesifine hiicre dizisinin
duyarlihfim gosterir. Sola dogru uzanan koyu cizgiler ise ortalamadan daha az
duyarlilig ifade eder. Eger belirli ilag ve hiicre dizisi i¢in interpolasyonla istenen
cevap parametresini belirlemek miimkiin olmazsa, bu koyu ¢izginin uzuniugu ya
test edilen en yiiksek konsantrasyonu (cevap parametresi logaritmasinin éniine bir
> igareti konur) ya da test edilen en diigiik konsantrasyonu (cevap parametresi
logaritmasinin &niine bir < isareti konur), hem > hem de < limitindeki degerlerin
ortalama grafifi icin kullamlan ortalamasindan hesaplanirlar. Bu nedenle ortalama
grafifinde kullamlan ortalamalar, GI50’nin ger¢ek ortalamasi olamaz. Bu nedenle
bu deger MG_MID (ortalama grafigin orta noktasr) olarak belirtilir. Logyo GIS0 ve
Cizelge 6°da verilmistir.
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Cizelge 5. Ortalama Grafikleri

GESNLNE0 * 4l dx3

90801458

JElON : SN {11050k 05N

[ 34 L 5 n It 11 Et [ B I a 153 Ir (33 [+ T i ] 113 (43 I
T T T T T 1 T T T T T 1 ; T T T T 1
on h B7a —— g sfivayt
n - ozn - aLo wjjag
€ ICF [ amr oW
oc'l < At =< o ] al-L
oEk < oy < - E.W BFE-10
oc’| < acyF < r ic < SEFHIN-VOF
e < ot < — ik 1815 §
iy < oy « L 55 W aDV/LEZ-BN- YD
el < oy < F [n o E3U-HOWD
[ iy < L ok = g
susvesie|sans . o4 isaund figng
OB < oL « k Iy < 851-N0
Itk < [ b [ £od
Jp3UBD AlBjEOLy
oy < o'k < I o « LE-Dn
aE ﬁ < uﬂ.wu - iy o131
OE < B ] 3 [ o] OZLNG
acy < ~ i - =1y TEL IXH
ocr < pn.wu < L 64" 5
[1]y < BE| < M 0y < NHOV
oy < un.wn < b DEYy <« [i:74
ooy < ok < £C -0HL
. Jazue? jousy
Uy < ek < - 0 C-AD-HB
DL < e < F v < 2HYDIAD
g < Ey < F CEF < S-HVOAD
DL < el < - ac| < FHVYDAD
GEF < an.w” < 4 114 < EHYOAD
IE'r < i) < == ) LAOHS!
Insau finiiag
OE- < [ - il 20-00vN
g < oc: < r 0t = 52:00¥1
annw” < nc < o an.w“ < EEN e E
oE: < og’ < P 1] < um.._mn. 5
el < 0Ll < " 89’ Z13N-HS
OEk < E....W < F 0Ef < YIN
Ef < el < | o < WESW IV
0E' =< o'l < m DEY « EAWL X0
[ " Tereriaraen wUGUR{agY
OEr < ' < Y L5Zn
o < - uﬂﬁ — obs- SLBNE
QEyr < achk « - ocy < BI-BNE
e < IEr < -l any GLE-E
OEf < ot < — Nmﬁ £aZ-Af
o < i < a [ a62-18
- ' +aauny 5ND
e < 1% ol 3 [\l DZYME
gy < i < o I < [
un“ < acy « E _'._n.ﬂ < Bi
ek < oS < e oEF < [
[ oty < b - <« 01-L3
oEp < oLy < 3 E...W < BEBZ-00
k< oK < b - < 602 0105
“ ! saatiag fhan
aEr < oy < 5T Z2LH-1ON
- < ag < o ae < YH- 13N
dey = 0y =< o il < EZEHDI
o < Dok <« o o < E2H3
o < e < 3 o < BZzH|2
giE < - TFy - [y 20
o« e « - A Z8-d0
cnwu < oEP < k oS < NAME
otk < ek < ] oSy < D LVIEFEY
e Jasuug Bupy g jRws-Uopy
o < HE- <« o 0T < 8228 1N
nm.ﬁ < HEF < ] DT < L10%
[ Euw” < b 0Ty < nmm.v*
ogk < okt < k ocy < {a1)nn-i
oe'r < aEF < I DEy- < W32-3Ha3
LT ]
[T = [rn 1% oo [ s poqeungy
' . ' .
9002 ‘i€ Anr ojEg jsaL 9002 “10 1800]30) : 8¢ Yoday sydelg vaep

wesinig sanadeisy] Euewdopast) &)r|isuf Jeoues) [ELajen

79



Cizelge 6. Logy GIS0 Deger]eri
Blsk. L NSCLC CcC CNSC M 0C RC PC BC MG MID
A -4.00 -4.01 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.02
Ag -4.00 4,89 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -400 -4.00 -4.02
B: -5.48 -4.39 -4.00 -4.57 -4.00 +4.00 431 -4.00 -4.51 -4.08
B ~4,00 -4.00 -4.04 -4.00 -4.00 400 400 400 400 -4.00
Bg 4,30 -4.83 -4.30 -5.18 459 469 495 430 497 -4.42
C -5.48 -3.17 =511 -5.12 -5.08 -518 499 449 479 -3.09
D -6.39 -6,20 -6.14 -6.18 -6.08 -645 -617 -641 -6.05 -6.20

C: Melfalan, D: cis-Diaminodikloroplatin

Test metoduna gore elde edilen degerler, yiizde elli inhibisyon saglayan
konsantrasyonun logaritmasidir. Maddelerin teste tabi tutulan konsantrasyonlar
10™ ile 10 arasindadir. Buna gére -4’den daha biiyiik degerler bilesigin etkisiz
oldufunu géstermektedir. Buna gore, standart bilegiklerimiz olan Melfalan ve cis-
Diaminodikloroplatinin MG_MID degerlerinin sirasiyla -5.09 ve -6.20 oldugu goz
oniine alimirsa, bilesikler icin kabul edilebilir simra ¢ok yakin etki degerleri
verdikleri séylenebilir. Ancak, bu degerler, daha 6nce yapilan calismalarda elde
edilen etki degerlerine gore daha disilk seviyede oldufu gorillmektedir
(Demirayak ve ark., 2002a; Demirayak ve Kayagil, 2005). Buna ragmen, Bilesik
B8, -4.42°lik bir MG_MID degeriyle dikkat cekmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Daha 6nceki bir cahismamizda sentezlenerek antikanser etkileri deferlendirilen
6,8-diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin, standart maddeler olan Melfalan ve
cis-Diaminodikloroplatinin etki deferlerine yakin ve hatta bazi bilegikler i¢in daha
viikksek etki degerleri verdigi saptanmustir (Demirayak ve Kayagil, 2005). Bu
caligmadaki incelenen bilesiklerden 4-klorofenil grubu tasiyan tiirevler dikkat
cekmistir. 4-Klorofenil grubumun, imidazopirazin halka sisteminin sekizinci
konumunda oldugu tiirevlerin, en yiiksek etki degerini verdigi gorilmiigtiir.
Tersine, bu grup, halkamn altine1 konumuna bagl: olan tiirevlerin daha diistik etki
degerlerine sahip oldugu saptanmustir. Bu g6zlemler 11fmda, bu calismada,
sentezi yapilacak bilesiklerin planlamas: yapilirken, 4-klorofenil grubunun altine:
konumuna getirilmemesine dikkat edilmigtir. Bilesiklerimizin etki diizeyinin
beklenenden daha diigiik olmasinin nedeninin, molekiiliin  biiytikliiginden
kaynaklandifim diisiindiirmektedir. Bir diger ¢alismada, imidazopirazinin tiirdegi
olarak ele alinan pirazinobenzimidazollerin de oldukca yiksek antikanser etki
verdikleri saptanmustir. Bu bilegiklerde, imidazol kalmtis: yerine benzimidazol
kalintisi yer almigtir (Demirayak ve ark., 2002a).

Bu gdzlemler, bundan sonra, konu ile ilgili yapilacak gahsmalarda sentezinin
yapilmas: planlanan bilegikler hakkinda 6nemli bilgiler vermigtir. Bundan sonra
yapilacak ¢alismalarda, imidazopirazin halka sisteminin ikinci ve / veya figlincii
konumlarmmda  kiigitk  gruplar  yerlestirilerek  antikanser  etkilerinin
degerlendirilmesi yapilacaktir. Ayrca, yukanda etkiye katkisi tarbgilan 4-
Klorofenil grubundaki kloro grubu yerine, diger halojenlerden floro ve bromo
gruplarinin getirilmesi de denenecektir.
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Ek.4. NCI Antlagmasi

® NCI Liaison Office.  Avenue £ Mourier 82, Bte 1p.
’ - . B-3200 Brussels - .

A CER . BELGILIM o
- A - o © Telbsdpzvezzty

T ITUTE © o +AZBTTOTV AT
A I o . Fax+3BOTT04THS
ORI : E-mall: NCLLO@earizbe .- -

LS. Depariment of Heaith -
and Human Sarvices . - .
- Public Health Servics ** .~ |
. Malional Instiftes of Health -

. : ©+ -"-. - . Dr Seref Demirayak
= ' o «. . . Faculty of Pharmagy -
. ‘ .- Universite of Anadolu
. 26470 Eskisehir
Turkey

' Brussels, August 6, 2001

Dear Dr. Demirayak,
. Subject: Secondary evaluation of compounds submil'ied.tb NCI's anlicancer screening program - . -~

The purpose‘of this letter is to I_hfnnﬁ ybu about an initiative in coﬂabomﬂon with the British Canf:éf-
Research Campaign {CRC) and the European Organization for Research and Treatmentof .
Cancer (EORTC}. o T e R co

For many years now the US National Cancer Institute (NC!), the CRC and EQRTC have been” = .-
‘cooperating actively In many areas of cancer research, In 1986 the three organizations signed a

Joint agreement to combine expertise and resources to.enhance the discovery and development - .
.of new anticancer drugs. The scope of this agreément has recently been expanded to further .
reinforce the already close collaboration which has proven very efiective. ’

Your contributions as a-suppfier of compounds to NClI's-ahticancer drug screening program are -
cansidered extremely important in our efforts to discover new anticancer agents for the treatment
of cancer patients. The Biological Evaluation Committee, DCTD, NCY, reviews the initial in-vilro
antl-tumour dala.of new.compounds and determines what further secondary testingand .
subsequent fn-vivo evaluations should be carried out. As-an Increasing number of substances with
“Interesting profiles” are identified, prioritization for rapid in-vivo evaluation is mandated, .

Our Furapean partners have considerable.experience in carrying out secondary screening and in--
vivo testing of anticancer drugs, and have proposed fo assist the NCI in evaluating new . ,
molecules, Therefore the NCJ has arranged for a restricted group of European experts to.review, -
on a confidential basls, a number of selected candidate drugs from the NCI screens, and camy,out”
specific secondary lesting studies. - R : . L :

If one or several of your compaunds are identified for further joint evaluation, you will be natifisd, -
and wa will ensure that all the screening data generated on these substances will be made
avaitable to you. Any pre-clinical evaluation and further clinical-development could be carried out
under the same terms and conditions as stipulated In any cyrrent agreement between you and
DCTDINCI, I T o : )

We are aware that your compounds may have alréady appeared In a publication and same of the
information may be i the public domain, We will assure, however, that information from our

database will only be made availabie to our collaborators en the basis of a signed confidentiality
agreement In order to protect any propristary rights you may-have. :

125



Ek.4. (Devam) NCI antlagmasi

.August S, 2001, Page 2
Dr. Seref Demirayak/ Turkey

We are convinced that this initiative will faclitate our efforts to improve the speed and efficlency of
anticancer drug development and utilise resources fo their greatest advantage through the .
concerted efforts of CRC/EORTC and NCI. This will further expedite the clinical evaluation of new
drugs for cancer treatment. , .

We would appreciate your signing and retuming the enclosed copy of this letter for concurmence.
Should you have any questions on this matter please do not hesitate to contact us.

7 Yours sinceg]y. ,-" _
%& Ra g

Acting Head
NCI Lisison Office

Ilﬂillfﬂiﬂ!!.’IlllllllﬂﬂllﬂiIlHI.H!I.WIII!ff!!/lllﬂlﬂ[!]IlllﬂllllllﬂlllﬂiI[HIllﬁllﬂ!ﬂlHIllﬂllllflllllllflﬂillllllllIllﬂlllilﬂllll

! herewith grant my approval to give the European ékperts_ access to structuralibiological
information on the compounds submitted by me to the anticancer drug screening program. It is
understood that the information will only.be made available on the basis of a sighed confidentiality

agreement in order to protect any proprietary rights | may have,

......................................

igriature

iﬁib@h&*aﬁﬂ‘k | i
Ul\\lkf(‘/‘sfi;zﬂ-(f Anct o bl .

OrganiZation/insti

Date:'..QUé?.V.‘S.J:..J Qog ’[ »



