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OZET

Bu c¢aligmada, yirmisekiz adet 1,2,4,5-tetrasiibstitiie-1H-imidazol bilesigi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilegiklerden yirmiiki tanesi orijinaldir. Sentezlerde, once
benzaldehidden hareketle benzoin tiirevine ve bunun da oksidasyonu ile benzil tiirevine
gecilmistir. Benzil tiirevinin siibstitiie ve nonsiibstitiie aromatik aldehidlerle reaksiyonu
sonucu ise 2,4,5-trisiibstitiie imidazoller kazamlmugtir. Saflagtirilan imidazol bilesikleri,
sodyum hidriir varh@inda benzil kloriirle etkilegtirilerek 1,2,4,5-tetrastibstitlie imidazol
bilesiklerine  gegcilmistir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii kristalizasyon yontemi ile
temizlenmis ve safliklarma spektral ve elementel analiz sonuglanna bakiarak karar

verilmigtir.

Toksikolojik ve farmakolojik ¢aligmalar kapsaminda, tiim bilesiklere Lorke metodu
ile Akut Letal Toksisite (LDso) Testi uygulanmistir. LDso degerleri tayin edilen tiirevler daha
sonra analjezik etki testlerinden gegirilmistir. Bu testlerde, mekanik (kuyruk kistirma) ve
termal (52.5 °C sicak su) yontemler kullamlmigtir. Caligmalar sonunda, 28 maddeden olusan
serinin bir boliimiinde analjezik etki gézlenmis, ancak 6zellikle 10 nolu bilegikte istatistiksel

olarak anlamli ve morfine yakin degerde bir analjezik etkinin oldugu saptanmigtir.

Bu aragtirmamn devami olarak planlanan yapi-etki ¢aligmalarina baz olugturulmasi
amaci ile bilesiklerin baz: fizikokimyasal parametreleri (sterik, hidrofobik ve elektronik)
tayin edilmistir. Cabsmalarda, sterik, elektronik ve bazi hidrofobik parametre degerleri
dogrudan tablo degerlerinden yararlamilarak saptanmis, Ry hidrofobik parametre degerleri

ise, deneysel bulgulara dayandirilarak hesaplanmistir.

Anahtar Kelimeler : Benzoin kondensasyonu, imidazol, trisiibstitiie imidazol, tetrasiibstitiie

imidazol, analjezik etki



SUMMARY

In this study, twenty eight 1,2,4,5-tetrasubstituted-1H-imidazole derivatives were
synthesized. Twenty two of the synthesized compounds are reported the first time. In the
syntheses, benzoin derivative obtained using benzaldehyde was further oxidized to obtain
benzil derivative. 2,4,5-Trisubstituted imidazole compounds were obtained as a result of the
reaction of benzil derivatives with some substituted or nonsubstituted aldehyde derivatives.
1,2,4,5-Tetrasubstituted imidazole compounds were achieved by the treatment of purified
imidazole compounds with benzyl chloride in the presence of sodium hydride. All of the
synthesized compounds were purified using crystallization method and their structure

elucidations were performed using spectral methods and elemantary analysis.

Acute Lethal Toxicity (LDso) Test using Lorke method was applied to all
compounds for toxicological and pharmacological studies. Derivatives, whose LDso values
were determined, then examined for their analgesic activities. Mechanical (Tail-Clip) and
thermal (52.5 °C hot water) methods were used in these tests. At the end of the studies,
analgesic activity was observed for some compounds in a series of 28 compounds; however,
analgesic activity almost equivalent to morphine and statistically significant was determined

for especially compound number 10.

Some physicochemical parameters (steric, hydrophobic and electronic) of the
compounds were determined to form the basis for the SAR studies which are planned as the
continuation of this study. Steric, electronic and some hydrophobic parameter values were
determined directly using table values, while Ry hydrophobic parameter values were

calculated using experimental data.

Key words: Benzoin condensation, imidazole, trisubstituted imidazole, tetrasubstituted

imidazole, analgesic activity
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1. GIRIS VE AMAC

Bu tez kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin tiimiinde ana yapiy
olusturan g¢ekirdek, bazi endojen bilesiklerin yapisinda da bulunan ve insan organizmasinin
yabanc: olmadig: imidazol yapisidir. Imidazol tiirevlerinin literatiirdeki kayitlar1 arasinda
analjezik @ ve antiinflamatuvar > ¥ etkilerine ait galismalarin yer almasi bizi bu tiir bir
aragtirmaya yonlendirmistir. Bu noktadan hareketle benzaldehid ile benzoin olusturulmus
sonra bunun oksidasyonu ile de benzil elde edilmistir. Kazanilan benzil, g¢esitli aldehid
tiirevleri ile amonyum asetat varliginda asetik asidli ortamda reaksiyona sokularak 2,4,5-
trisiibstitiie imidazol tiirevleri kazamlmugtir. Bu bilesikler THF igerisinde NaH
katalizorliigiinde benzil halojeniirle etkilestirilerek  1,2,4,5-tetrasiibstitiie  imidazol
tiirevlerinin  sentezleri  gergeklestirilmigtir.  Caligmalarda, benzaldehid, tolualdehid,
anisaldehid, piperonal, furfural v.b. aldehid tiirevlerinden yararlanilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilan, elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR ve MASS

verileri ile aydinlatilmigtir. Literatiire kayith olanlarda referanslarla karsilagtirma yapilmugtir.
Calismada, bilesiklerin baz1 fizikokimyasal parametreleri iizerinde de durulmus,
ileride yapilmasi planlanan yapi-etki iliskileri (SAR) ile ilgili ¢aligmalara da bir zemin

hazirlanmugtir,

Sentezlere ait reaksiyon semalan agagida gosterilmigtir.
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Sekil 4. 1,2,4,5-Tetrasiibstitiie-1H-imidazol tiirevlerine ait sentez semast



2. KAYNAK BILGISI

Imidazol, pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunan ve bazi 6nemli fizyolojik
olaylarda rol oynayan maddelerin (histamin, histidin, B, vitamini) yapisinda yer alan

6nemli bir halka yapisidir.

Imidazol’ler; benzil ve aldehid’in alkoldeki soliisyonunun NH; gaz ile doyurulmas

suretiyle hazirlanirlar, ¢

H. Staudinger’in ¢alismasina gore, iki farkli aldehid, benzoin’in bir kansimini
vermistir. Ornegin; benzaldehid ve p-dimetilaminobenzaldehid ile -N(CH;)’in iki farkl
halkada yer aldig: benzoin elde edilmistir.” Benzil, m-nitrobenzaldehid ve NH,OH karisimu

ise 2-(3-nitrofenil)-4,5-difenil imidazol’ii vermigtir. ©

J.S. Buck ve arkadaglarnin yaptig1 arastirmada, o-diketonlar (benzil, anisil, furil) ve
bunlarin tirevler, platin oksid ile katalitik rediiksiyona ugramg ve karsiik gelen agiloin

iriinlerini (benzoin, anisoin, furoin v.s.) vermistir.

Benzofenon oksim’in oksidasyon {iriinleri arasinda 2-furil-1-benzil-4,5-difenil

imidazol’iin de oldugu 1933 yilindaki bir ¢alismada agiklanmistir. ®

P.P. Shoruigin ve arkadaglari, aldehidlere metallerin etkisini aragtrmistir. Bu
deneyler sonucunda ekivalan miktarda magnezyum kullamldiginda benzoin olustugu
gorilmiigtiir.®
A.C. Sircar ve S.C. Guha’min arastirmasinda benzil gibi furil de NH,OH varliginda

aldehidler ile kondanse olmus ve imidazolleri olugturmugtur. %

C. Wiegand ve grubunun yaptifi kimyasal aragtirmalar sirasinda, cis-trans
konfigiirasyonlar tayin edilmig ve 4,5-difenil imidazol’iin sadece cis konfigiirasyona sahip



olabilecegi, absorbsiyon egrilerinde gozlenmigtir. Maksimumlar arasinda yeterince biyiik bir

fark oldugu zaman cis ve trans konfigiirasyonu belirlemek miimkiin olabilmektedir. "

E.W. Cottman ve arkadaglarimin yaptig1 bir galigmada ise, siibstitiie benzaldehid
tiirevleri , bunlara karsilik gelen Lophine tipi trisiibstitile tiirevler elde edilmek istendiginde

hazirlanmugtir.

O
R e
(NH4OH olarak) R @ =N
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)

Sekil 5. Lophine tipi trisiibstitiie tiirevlerin sentez semasi

R

Benzil ve bir siibstitiie benzaldehid tiirevinden monosiibstitiie Lophine tiirevi elde

etmek istendiginde; stbstitisyon imidazol halkasmin 2. pozisyonunda meydana

gelmektedir."?
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Sekil 6. 2-(R ile siibstitiie)L.ophine tiirevlerinin sentez semast



A H. Cook ve arkadaslarina gore Lophine’in bagka bir sentez yontemi de goyledir:
Cyaphenine (Siyafenin) asid reajanlarla rediiksiyona girerek 1 N atomunun eliminasyonuna

neden olmakta ve Lophine’i vermektedir.

H
Ph—?’ \\(IZ——Ph - Ph 111
L 2 "y
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Sekil 7. Lophine’in 1 N atomu eliminasyonuyla sentezi

R.C. Waugh ve arkadaglarinin yaptig1 bir bagka galigmada fenilglioksal hidrat ve
benzamidin hidrokloriir su iginde, % 50 ‘lik KOH ile 15 dakika wsitildiginda 2,4-difenil-4-

hidroksi glioksalin veya 2,4-difenil-5-ketodihidro glioksalin olusmugtur.*?

M.V. Bhatt ve arkadaslanmin yaptigi bir galismada, bazi 2-merkapto-4,5-difenl

s . . : . Yt sa o e s 5 17
imidazol tiirevleri, olas1 sempatomimetik etkileri goz oniine alinarak sentezlenmistir. (15,1617

B.N. Craver ve arkadaglan tarafindan 4-metil, 5-etil veya 2-siibstitiie imidazollerin
35 tiirevinin farmakolojik etkileri aragtirilmig, antihistaminlere ve atropin’e cevap igin test
edilmistir. Buna gore histaminik etki, imidazol halkasinin 4. pozisyonunda bir B-aminoetil
grubu gerektirmektedir. Bu grubun bir veya tim H atomlann organik gruplar ile yer
degistirebilmekte, bu durumda aktivite, siibstitilentlerin molekiill agirlifmm artmasiyla
azalmaktadir. Sekonder aminlerin, tersiyer olanlardan daha aktif oldugu gozlenmistir. Birkag

bilesik zayif antihistaminik bulunmugtur. ®

R.A. Jeffreys tarafindan fenagil bromiir ve amonyum asetat’tan, 2-metil-4,5-

disiibstitiie oksazollerin direkt bir sentezi basarih olmustur. Davidson’un bir ¢aligmasinda .

29 4 5-diariloksazoller sentezlenmis, sentez sirasinda reaksiyon siiresi uzatilarak oksazoller

kargilik gelen glioksalinlere yavasga gevrilmigtir. "



M. Weiss, BZCHPhNHCOCH,Ph ve asetik asid igindeki PhCH,NH, (Benzilamin)’

den 1-benzil-2,4,5-trifenil imidazol’ii elde etmistir.

R.W. Cowgill’in yaptig1 ¢aliymada bazi imidazol bilegikleri kagit kromatografisi ile

belirlenmistir. Ayristirilan lekelerin belirlenmesi UV siginda yapilmistir.

R. Gompper, N-metil benzoil desilamin, amonyum asetat ve asetik asid karigimim

isttarak %98 verimle 1-metil-2,4, 5-trifenil imidazol sentezlemistir. @

A.G. Kalle’nin bir arastirmasinda, bazi 4,5-di, 2,4,5-tri veya 1,2.4,5-tetrastibstitiie
imidazoller, dogal veya sentetik regineler ve stabilizerler ile birlestirilerek koruyucu ozellikli

materyaller elde edilmistir. “*

Imidazoller iizerinde yapilan bir diger ¢alismada, bunlarin soliisyonlarimin dielektrik
sabiti, V.I. Minkin ve arkadaglan tarafindan rezonans ve siibstitiisyon metodlan yardimi ile

belirlenmistir.

H. Schubert ve arkadaglan, 1-benzil ve 1-sikloheksilmetilimidazolleri bunlara kargilik
gelen imidazollerin benzilkloriir veya sikloheksilmetilbromiir ile 200° de isitilmasiyla
sentezlemislerdir. Bu iiriinlerden ikisi de 1-benzil-4,5-difenil ve 1-benzil-2-metil-4,5-difenil

imidazol’diir. ¢"

Yine H. Schubert 1963 ‘de primer aminlerden 1-siibstitiie imidazolleri hazirlamustir.

Bu sekilde hazirlanan bilesiklerden birisi de 1-benzil-2,4,5-trifenil imidazo! olmustur. @8

G.E. Philbrook ve grubu tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada 14 Lophine
tiirevinin reaksiyon kosullar: incelenmig, kimyasal enerjinin is13a ¢evrilmesinde rol oynayan

faktorler arastirimigtir, @

D.M. White ve arkadaslan, iglerinde 1-benzil-2,4,5-trifenil imidazol’in de oldugu
bazi imidazol tirevlerinin IR spektrumlarindaki karakteristik  absorbsiyonlarini

belirlemiglerdir.



J. Kinugawa ve g¢aligma arkadaglaninin yaptig: bir arastirmada, 1-butil-2-merkapto-
4,5-difenil imidazol, 2-merkapto-4,5-difenil imidazol ve 1-allil-2-merkapto-4,5-difenil

imidazol gibi baz1 imidazol tiirevlerinin antifungal aktiviteleri saptanmugtir. ¢

G.E. Philbrook’un sonraki aragtirmalarinda kimyasal enerjinin is13a gevrilmesinde
kimyasal ve enzimatik ¢alismalar yapilmistir. Burada amag, reaksiyon kosullan ve 15tk yayma
gticii arasindaki iligkinin kurulmasidir. Aragtirmanin bir bsliimiinde Lophine ve tiirevleri de

incelenmigtir, ©¢?

T. Hayashi grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, baz1 4 ve 5’te farkli siibstitiient

igeren aril-alkil imidazollerin KBr pelletler igindeki IR spektrumlan belirlenmistir. ¢

J.H. Krause’un ¢alismasinda, bazi di ve triaril imidazollerin nematosid olduguna dair
kayitlar bulunmustur. Bu tiir bilegiklerin bitki, bocek ve memelilere kars: diisiik toksisite

tagtyan giiglii nematosidler oldugu belirtilmistir. ¢*

G. Weitzel ve arkadaglannin arastirmasinda bazi imidazol tiirevleri, timér
inhibitorleri olarak incelenmistir. Otuz tane imidazol-2-tiyon tiirevi hazirlanms ve bunlarin
sitostatik etkileri farelerde ve siganlarda test edilerek degisen toksisitelerde yitksek aktivite

tespit edilmigtir. ©

G.P. Ellis ve arkadaglan tarafindan, bir seri 5(4)-nitro-4(5)-nitroaril imidazol
tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin in vitro antifungal ve antiprotozoal aktiviteleri galigilarak

yitksek degerler bulunmugtur. ¢®

A. Lespagnol ve arkadaglan, hazirladiklan 2-merkapto imidazol tiirevlerinden H,O,

ile imidazollere gegmislerdir. Bu yontemle 1-benzil-4,5-difenil imidazol sentezlenmistir. ¢”

G. Weitzel ve arkadaglarinin galigmasinda 2-merkapto imidazol’lerin tiyoeterleri

tiimor gelisimini inhibe edici olarak yiiksek aktivite gostermistir, ©®



B. Krieg ve G. Manecke, uygun dikarbonil ve tetrakarbonillerin aldehid ve aminlerle

asetik asid i¢inde kaynatilmasiyla tri ve tetrasiibstitiie imidazolleri sentezlemiglerdir, ¢

Teikoku Hormone Manuf. Co Ltd’in gergeklestirdigi degisik bir sentez yonteminde,

2,3-dihidropirazinler fotoliz ile imidazollere gevrilmistir. “*

A. Lespagnol tarafindan 2-merkapto imidazoller ile ilgili olarak yapilan bir diger
¢aligmada, bunlann 2-SH gruplan, H>0, ile etkilesim sonucu uzaklastinlarak 2.konumda
siibstitiientsiz tiirevler elde edilmigtir. Bu tiirevlerden birisi de 1-benzil-4,5-difenil imidazol

olmugtur. “"

Etablissements Clin-Byla’da yapilan bir aragtirmada, imidazollerin farkh bir sentez
yontemi de, R"COCHR®NRH’in HCl tuzlanimin alkalitiyosiyanatlar ile reaksiyonu ve olusan
tiyoiirenin siklizasyonu seklinde olmaktadir. Elde edilen 2-merkapto imidazol tiirevi, H,O,
ile okside edilerek SH’dan kurtanlmigtr. Bu sekilde sedatif ve analjezik imidazol

titrevlerinin eldesi miimkiin olmugtur. “?

H. Lettau, herhangi bir karbon iizerinden siibstitiie edilmis veya aynt zamanda
1.pozisyondan siibstitiie imidazolleri, siibstitiie a-hidroksiiminoketonlarin, aldehidler ve NH;

ile veya asetik asid igindeki bir amin ile muamelesi sonucu hazirlamugtir, “?

Y. Mori ve arkadaslanmin bildirdiine gore, triarilimidazol tirevleri metal
kompleksler yardimiyla da hazirlanabilmektedir. Benzilamin ve tiirevleri, CCly ile metal
karbonil ve tiirevleri varhginda reaksiyona girerek triarilimidazolleri ve triarilimidazolinleri

vermektedir. Bu yontemle 1-benzil-2,4,5-trifenil imidazol de elde edilmigtir. “¥

Y. Iwashita ve arkadaslannin bir aragtirmasina gore, bilinen imidazol halkast
olusumu igin bir diger yol; a-olefinler, karbonmonoksid ve amonyagin reaksiyonudur. o-
Olefinlerin CO ve derisik NH; ile rhodium katalizérligiinde reaksiyonu, bir basamakta %50-
60 verimle 2,4,5-trialkilimidazolleri vermigtir. Seyreltik NHs kullaniimasi, bir ara basamak

olan N-agil-ci-aminoketon’u vermigtir, “*



L. Giammanco grubunun yaptig1 aragtirmaya gore, pirimidin ¢ekirdeginin imidazol

gekirdegine transformasyonu yoluyla da imidazoller elde edilebilmistir. “®

T. Kauffinann ve arkadaglan, 2,4,5-trisiibstittic imidazolleri 2-azaallillityum

bilegiklerinin 1,3-anyonik halka katimi reaksiyonu ile elde etmislerdir. “”

Y. Mori ve J. Tsuji’nin devam eden g¢alismalarinda benzilamin, karbontetrakloriir ve

CO,(CO)s ile yaptiklan sentezlerde 1-benzil-2,4,5~trifenil imidazol elde edilmistir. “®

T. Matsuura ve arkadaslari tarafindan yapilan fotoindiikleme reaksiyonlan ile

imidazolinlerin, fotokimyasal dehidrojenasyon ile imidazolleri verdigi saptanmugtir.

V. Stoeck ve arkadaglarmin gergeklestirdigi N-stibstitiie imidazoller ile ilgili bir
sentez yonteminde, gesitli aldehidler, 1,2-diketonlar, primer aminler ve stvi NH; kullamildig
ifade edilmektedir. ©*

D. Jorgensen’in ¢aligmasinda, imidazol-1-alkanoik asidlerin (imidazol halkasimin 2.,

4. ve 5. konumlan siibstitiie halde) analjezik aktiviteye sahip olduklan saptanmigtir. ¢

V. Stoeck ve arkadaglarinin devam eden bir baska calismalarinda, N-siibstitiie
imidazollerin, imino esterler ve o-siibstitiie karbonil bilesiklerinin sivi NH; iginde reaksiyonu
ile hazirlanamayacag belirtilmistir. 2
H. Bader ve grubu imidazolleri, 2H-azirinler ve vinil azidlerin nitrillerle, boran

triflorid varliginda 0-40° de muamelesiyle hazirlamigtir. ®>

C. Giordao ve arkadaglan 2.4,5-triarilimidazolleri, 2,4,6-triaril-4H-1,3,5-
tiyadiazinlerden hareketle alifatik aminler ile oda temparatirinde muamele ederek

hazirlamgtir. ¢

10



R
SUTN
—N R N
oS — O
R

Sekil 8. 2,4,5-triarilimidazollerin 2,4,6-triaril-4H-1,3, 5-tiyadiazinlerden sentezi

JHM. Hill ve arkadaslarma gore 4,5-difenil-2H-imidazoller, termal déniisim

sonucu 4,5-difenil-2-siibstitiie imidazolleri vermistir. ©*

K H. Baggaley ve arkadaslari, bazi N-benzilimidazol tiirevlerinin hipolipidemik ve

hipokolesterolemik aktiviteye sahip olduklarim vurgulamiglardir.®®

F. Abignente ve arkadaslanmin ¢aliymasinda, imidazol halkas: tagiyan antiinflamatuar

heteroarilasetik asidlerin bulunduguna dikkat ¢ekilmistir. ¢

K. Wegner ve arkadaslanmin yaptidi bir arastrmada; 1,2,4,5-tetrasiibstitiie
imidazoller, iminoesterler (a-amino veya o-agilaminoketonlar) ve sivi amonyaktan elde

edilmigtir. ©®

V. Stoeck’in ¢aligma sonuglarina gore N-siibstitiie imidazoller, Weidenhagen sentezi
yoluyla da elde edilebilir. R-COCHR'-R* (R*> = OH, Cl, OAc) ‘nin R’*CHO, R*NH, ve
Cu(OAc), varliginda NH; ile muamelesi suretiyle 1,24, 5-tetrasiibstitiie imidazoller elde

edilmigtir, %

B. Krieg ve grubu, oksazolinonlardan hareketle imidazolinonlan elde etmiglerdir.®

11
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Sekil 9. Oksazolinonlardan imidazolinon sentezi

K.AM. Walker’e gére bazi N-siibstitiie imidazol tirevlerinin bakterisid ve fungusid

karakterde olduklarina isaret edilmistir.

JJ. Kabara ve arkadaslani tarafindan yapilan ¢ahismada; daha once hipolipidemik
aktivite i¢in test edilen baz: imidazol tiirevleri, mikroorganizmalan inhibisyon igin de teste
tabi tutulmus ve hipolipidemik ve antimikrobiyal etkiler arasinda ¢nemli bir yapi-aktivite
iligkisi bulunmamugstir. Bununla beraber 1-N-dodesil imidazol’iin en aktif lipid diigiiren ajan

oldugu, ayni zamanda en giiglii antimikrobiyal etkiye sahip oldugu saptanmugtir. >

H. Bader ve arkadaglan, 2,4,5-trisiibstitic imidazollerin 2H-azirinlerden veya

vinilazidler ve nitrillerden asid-katalizli olusumunu galigmiglardir. ¢

0
Ph Ph RCN N R
W PhCN3=CH —_—> [ 5
N veya BF;.Et,O N

2,3-Difenil-2H-azirin Fenilvinilazid

Sekil 10. 2,4,5-Tristibstitiie imidazollerin nitrillerden sentezi

Imidazol tiirevlerinin gastrik sekresyon iizerine etkisi S.S. Sanders ve arkadaglar ©*
ile Y. Goto ve grubu ®* tarafindan yapilan iki ayn ¢alismada incelenmis ve H* sekresyonunu

inhibe ettikleri bulunmustur.
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R.G.G. Anderson ve arkadaglan , insan l6kositlerinden histamin a¢iga ¢ikariimasina
aracilik eden (Ig E’ye neden olan) antijeni inhibe eden ve trakeal diiz kaslann kasiimasim

inhibe eden (brongiyal diiz kaslari gevseten) imidazolinlerin astma gibi allerjik hastaliklarin

tedavisinde terapotik onemi olabilecegini vurgulamustir. ©®

Y. Ito ve arkadagt degisik N-nonsiibstitiie ve N-siibstitiie imidazollerin akrilonitril ve

2-siyanopiridin gibi nitrillerle ugradig fotokimyasal reaksiyonlan aragtirmuslardir. ©”

V.G. Kirlicheva ve arkadaglanmin yaptign c¢alismada 2,4,5-triaril imidazol

tiirevlerinin IR spektral verileri kargilastinlmgtir. ®

K.N. Mehrotra ve B.P. Giri, benzil ve benzilamin (PhCH,NH,) kullanarak 1-benzil-

2,4, 5-trifenil imidazol elde etmislerdir.

L. Citerio ve arkadaslari bazi imidazol tiirevlerinin '"H-NMR analizlerini ve kiitle

spektral verilerini rapor etmislerdir. 7*

I.V. Komissarov ve arkadaglan 4,5-difenil imidazol ve 1-benzil-4,5-difenil imidazol

tiirevi 6 imidazol bilesiginin spazmolitik aktiviteleri ile ilgili cahgmalar yapmuglardir, "

A. Koskinen tarafindan siibstitie imidazollerin “C kimyasal kaymalarim

degerlendirmek iizere basit bir denklemin kullanildig: bir ¢alisma yapilmigtir, 7

E.P. Sanaeva ve arkadag: tarafindan 1-metil-2,4,5-tri(siibstitiie)aril imidazoller, %26-
78.6 verimle, karsihk gelen 1H-imidazol bilesiginin sulu KOH igeren aseton (Me>CO)

icindeki Me,S0, ile metilasyonu suretiyle hazirlanmistir. 7

J. Tsuji ve arkadaslari, benzilamin (PhCH,NH,)’in karbontetrakloriir ile demir ve
bakir tuzlanyla katalize edilen reaksiyonu sonucu yiiksek verimle 1-benzil-2,4,5-trifenil

imidazol’ii elde etmislerdir. 7%
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A.A. Al-Badr, biyolojik olarak aktif baz1 imidazollerin *C NMR spektroskopisi

tizerinde ¢aligmustir.

P. Workman tarafindan nitroimidazollerin antikanser ilaglar olarak kullanimi iizerine

galismalar yapilmistir. 7577

H. Shibata ve arkadaglarmin siibstitiie imidazoller lizerinde yaptig1 Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere ve mayalara karsi in vitro antimikrobiyal g¢aligmalar sunu
gostermigtir ki; imidazol halkasi {izerindeki 1. ve 2. konumlardaki siibstitiientler (6zellikle 1.
konum siibstitiientleri) aktiviteyi olduk¢a etkilemektedir. Halkaya 3. konum siibstitiientinin

girisi 6zellikle mayalara kars1 azalan aktiviteyle sonuglanmaktadir. @

W.L. Collibee ve arkadasi, benzil monohidrazonlarin siklodehidrasyona ugrayarak

kargilik gelen imidazolleri verdigini rapor etmislerdir. 7

J. Meng ve T. Matsuura, I1-metil-2,4 5-trifenil imidazol’iin 15182 duyarh

oksijenasyonu iizerinde ¢aligmuslardir. %

AH. Thomas tarafindan 6nemli antifungal ilaglardan N-siibstitiie imidazollerin

antimikotik aktivitesi igin mekanizmalar nerilmigtir.

RM. Claramunt ve arkadaglar tarafindan N-benzil, N-difenilmetil ve N-trifenilmetil

imidazollerin faz-transfer katalizorleri ile sentezleri ¢alisttmigtir.

W.L. Collibee ve JP. Anselme devam eden baska bir calismalarinda benzil N-

alkilmonohidrazonlarn siklizasyonu ile 4,5-difenil imidazolleri elde etmiglerdir. ¥

A.C. Jambut-Absil ve arkadaslan imidazolden tiireyen ilaglarin potansiyel antitiroid

aktiviteli bilesikler olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. ¥

I. Istkdag ve arkadaslan tarafindan bazi 2-siibstitiie-4,5-difenil imidazol tiirevlerinin
antthelmentik etkileri Tubifex’ler iizerinde denenmis ve ortaya ¢ikan etki degerlerinden nicel

yapi-etki galismalaninda yararlamlmstir. %
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T. Hamazaki ve arkadaglani tarafindan analjezik-antiinflamatuar ajanlar olarak

imidazol-karboksamid tiirevleri hazirlanmustir.

C. Yoshida ve arkadaslann 4,5-diaril, 1-alkil ve 2-karbonil imidazol tiirevlerini
analjezik ve antiinflamatuar bilegikler olarak hazirlamig ve prostaglandin biyosentezinin in

vitro inhibisyon derecelerini karstlagtirmislardir. 7

U. Ugucu ve arkadaslar, 4,5-di ve 2,4.5-trisiibstitiie hnidazolléﬁn antihelmentik

aktivitesini Tubifex solucam kullanarak saptamis ve yapi-etki iliskilerini tartismuglardir. ®®

I. Ipkdag ve arkadaglan tarafindan yapilan bir diger cahsmada bazi 4,5-di ve 2,4,5-

trisiibstitile imidazol tiirevleri literatiirde kayith olan metodlarla sentez edilmistir.

D M. Bailey ve arkadagi tarafindan 4,5-diaril-1H-imidazol-1-asetamidler, antiaritmik

ajanlar olarak hazirlanmis ve incelenmislerdir. ¥

J. Nagy ve arkadaslannin gergeklestirdigi N-heterosikliklerin  fotokimyast
¢aligmasinda, 2(4),5-dihidro-1,2,4-triazinlerin fotokimyasal rediiksiyonu ve halka daralmas:
ile karsihk gelen imidazollere déniisimii incelenmistir. Bu sekilde 2,4,5-trifenil imidazol

sentez edilmigtir. ¥

AR Katritzky ve arkadaglan diarilimidazolleri , 1-(benzotriazol-1-il)-N-trifenilfosfo-
rilidenmetilamin’in primer aminlerle reaksiyonu ve olusan ara iiriiniin o--diaril ketonlarla

muamelesi sonucu yiiksek verimle hazirlamuslardir. ©?

N.V. Harris ve arkadagi, 2-(4,5-difenil-2-imidazolil)-1,3-dioksan’lart antiaterosikle -
rotikler olarak incelemistir. Bu genel formiile uyan 2-(5,5-dimetil-1,3-dioksan-2-il)-4,5-
difenil imidazol’iin ACAT (agil CoA=kolesterol-O-agil transferaz)’1 inhibe ederek , in vitro

testlerde kolesterol diizeyini diigiirdiigii tespit edilmistir. ©
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AW. Bridge ve arkadaslan bazi 2-siibstitiie-4,5-difenil imidazollerin besinlere
kangtinlarak siganlara verildiginde plazma kolesterolini  %26-74 inhibe ettigini

gostermigtir.®?

Y. Yoshikawa ve arkadaslarinin yaptig: ¢alismada 4-benzofuran-5-benzofuran-2-aril
(veya alkil, halojen, SH ) gibi trisiibstitiiec imidazollerin analjezik ve antiinflamatuar olduklan

tespit edilmistir. ©

Yine Y. Yoshikawa ve arkadaslan benzotiyenilimidazol tiirevlerinin analjezik,

antiinflamatuar ve antipiretik aktiviteleri oldugunu saptamigtir. ®®

A A. Bakibaeve ve arkadaslan tarafindan benzoin ve benzil’den siklizasyon suretiyle

4,5-difenil ve 2,4,5-trifenil imidazoller elde edilmigtir. ©n

AW. Bridge ve arkadaslan benzil, amonyum asetat ve trans-sinnamaldehid’in
kondensasyonu ile imidazol ftiirevlerinden 4,5-difenil-2-(2-fenetiletil)imidazol’i elde

etmislerdir. ©®

N.V. Harris ve arkadaslarnmin arastirmasinda, ACAT inhibitérleri olarak kullanilan

imidazolil dioksanlar hazirlanmugtir.

7
Ar N O R
Iﬂ :><‘(
Ar O ’
Sekil 11. 2-Imidazolil dioksan yapis

B.V. Trzhtsinskaya ve arkadaslant imidazol-2-tiyon tiirevlerinin tiberkiilostatik

aktivitesini tespit etmiglerdir. “**
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M.J. Ashton ve arkadaslani tarafindan, ACAT inhibitérii olarak hazirlanan 1-[(4,5-
difenil-1H-imidazol-2-il)tiyopentil]-3,5-dimetilpirazol’iin tavsanlarda, etkili bir

hipokolesterolemik ajan oldugu saptanmugtir. *°

H. Sugimoto ve arkadaglan yaptiklari ¢alismada anti-HIV aktivitesi tastyan imidazol
tiirevleri saptamuglardir. Bu amagla hazirlanan imidazoliin HIV ile infekte edilmis insan T
hiicrelerine karst %50 inhibisyon sagladigi goriilmiistiir. Bundan dolay: sézii edilen bilesigin

AIDS gibi retroviriis infeksiyonlann tedavisinde yararl: olabilecegi bildirilmigtir. 1°?

_CH;

N CH\ F
CH3——</ I CH3
N™">cu

2
PhCHgO——,
F

Sekil 12. 1-Benzoksi-2-metil-4-izopropil-5-(3,5-diflorofenilmetil)imidazol

L. Lantos ve arkadaglar1 imidazol pargast igeren heterosiklikler igin yeni bir sentetik
yaklagim agiklamglardir. Buna gore oksimler, benzenkarboksimidoil kloriirler ile reaksiyon
venirler. Bu reaksiyon ile hafif yiiksek 1sida olugan amidinlerin asid ile muamelesi sonucu

yiiksek verimle imidazoller kazamlmigtir. %

H. Oomori’nin ¢ahigmasinda, aktif bilegen olarak imidazol veya tiirevlerini igeren
allerji inhibitérleri dizayn edilmigtir. 5-Asetik asid imidazol, farelerde, Ig E olusumu iizerine
%34 inhibisyon gostermistir, '*¥

NN

HOOCCH,”

Sekil 13. 5-Asetik asid imidazol

J. Takashima ve arkadas1 antihipertansif, hipolipidemik ve hipoglisemik olarak test

edilmek tizere N-siibstitiie imidazol tiirevlerini hazirlamislardir.
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AN \
N7 N—(CHpaX(CH,)b
\ , (CHz)aX(CHy) _EIO /(CHz)C

a=2-6
b=0veyal
c=1veya2

X =0 veya NH vs.
Sekil 14. N-Siibstitiie imidazol tiirevlerinin genel formiilii

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

antihipertansif, hipolipidemik ve hipoglisemik aktivitesi tespit edilmistir. 1o

N/\/\O

Sekil 15. 1-[(2,3-Metilendioksifenil)oksi]propil imidazol

R.C. Vollinga ve arkadaslari tarafindan histamin H; reseptér agonistleri ve

antagonistleri olarak 1,2,4,5-tetrastibstitiie imidazol tiirevleri hazirlanmistir. (106)

I. Isikdag ve arkadaslannin yaptifi cahsmada Tubifex solucanlan iizerine inhibit6r
aktiviteye sahip 2,4,5-trisiibstitiie imidazol tiirevlerinin nicel yapi-etki iliskileri aragtinlmigtir.
Bu aragtirmanin sonuglan, bilesiklerin reseptér ile etkilesiminde C» ve Cs konumlanndaki
gruplarin énemini ortaya koymaktadir. Reseptore baglanmada bu gruplara ait 6zellikle sterik

(107)

ve hidrofobik faktorlerin 6nemli bir rol oynadi1 vurgulanmaktadir.
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D.J. Calderwood ve arkadaglani tarafindan antiinflamatuar ve antiallerjik etkili
imidazol tirevleri hazirlanmis ve bunlann ayni zamanda analjezik ve antipiretik etkileri ile

yararli olabilecegi kaydedilmistir.

Y. Yazan ve arkadaglannin yaptii bir formiilasyon ¢aliymasinda bazi tiir
nematodlara karst kullanilmak {izere 2,4, 5-trifenil-, 2,4, 5-trianisil- ve 2,4,5-tritoluil-imidazol

siispansiyonlan hazirlanmigtir, 4%

J.D. Winkler ve arkadaglan, allerjik rinit, astm, hipotansiyon gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilmak iizere bazi 4,5-difenil imidazol tiirevleri hazirlamiglardir. Bunlar

mikrozomal CoA-IT aktivitesini inhibe etmistir. ¥
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Amonyak ¢ozeltisi (%25°1ik) (Merck)
Amonyak ¢ozeltisi (%25°lik analiz i¢in) (Carlo Erba)
Amonyum asetat (Merck)
Amonyum nitrat (Merck)
Asetaldehid (Merck)
Asetik asid (Merck)
Bakir II asetat (Merck)
Benzaldehid (Merck)
Benazilkloriir (Merck)
2-Bromobenzaldehid (Merck)
3-Bromobenzaldehid (Merck)
4-Bromobenzaldehid (Merck)
4-(Dimetilamino)benzaldehid (Merck)

2 4-Dimetilbenzaldehid (Merck)
Dimetilsulfat (Hannover)
Dimetilsiilfoksid (Merck)
Dimetilstilfoksid-ds (Aldrich)
Etil alkol (Yerli-Tekel)
Furfural (Merck)
2-Hidroksibenzaldehid (Salisilaldehid) (Merck)
3-Hidroksibenzaldehid (Merck)
4-Hidroksibenzaldehid (Merck)
2-Klorobenzaldehid (Fluka)
3-Klorobenzaldehid (Fluka)
4-Klorobenzaldehid (Fluka)
Kloroform (Merck)
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Metil alkol (Carlo Erba, Merck)

2-Metilbenzaldehid (Merck)
3-Metilbenzaldehid (Merck)
4-Metilbenzaldehid (Merck)
3,4-Metilendioksibenzaldehid (Piperonal)  (Aldrich, Merck)
Metil vanilin (Sentezlendi)
2-Metoksibenzaldehid (Merck)
3-Metoksibenzaldehid (Merck)
4-Metoksibenzaldehid (Merck)
2-Nitrobenzaldehid (Merck)
3-Nitrobenzaldehid (Merck)
4-Nitrobenzaldehid (Merck)
Potasyum bromiir (Merck)
Potasyum hidroksid (Panreac)
Silikajel 60 GF2s4 (Merck)
Silikajel 60 G (Merck)
Sodyum hidriir (Merck)
Sodyum siyaniir (Merck)
Tetrahidrofuran (Merck)
2,3,4-Trimetoksibenzaldehid (Aldrich)
Urotropin (Merck)
Vanilin (Labor-Teknik, Merck)

3.1.2. Aletler

Erime Derecesi : Stuart Scientific Melting Point Smpl

Isiticr-karigtirict : Heidolph MR 3003, MK 318 Niive

Rotavapor : Heidolph VV 2000

Su banyosu : Heidolph WB 2000

Ultraviyole Lambasi : Model UVGL-58 Mineralight®Lamp Multiband UV-
254/366 nm
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Ultraviyole ve Goriiniir Alan Spektrofotometresi  : Shimadzu UV.-Vis. 160 A
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi :Shimadzu 435 IR Spektrofotometre

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi : Jeol INM-EX 90A FT NMR
Spektrometre

Kitle Spektrometresi : VG Platform Kiitle Spektrometre

Elementel Analiz : Carlo Erba 1106 Elementel Analiz Aleti

3.2. Yontemler

3.2.1. Trisiibstitiie imidazol tiirevlerinin genel sentez yontemi

YONTEM A:

2,4,5-Trisiibstitlie imidazol tirevlerinin sentezlerine ait bu yontemde, gerekli
miktarda benzil ve siibstitiie aldehid, amonyum asetat varhginda glasiyel asetik asid iginde 2-
6 saat isitilip kanstinldi. Bu siirenin sonunda reaksiyon igerigi su-buz kangim igine bosaltildi
ve amonyum hidroksid ¢ozeltisi ile notralize edildi. Olusan c¢okelti stizilerek alindi

Etanolden kristallendirildi,

3.2.2. Benzilasyon ¢alismalarina yonelik genel senteg yontemi

YONTEM B:

Hesaph miktar 2,4,5-triaril imidazol bilesigi, oda sicakliinda berrak ¢ozelti oluncaya
kadar THF ilavesi ile ¢oziindiirildi. NaH ilave edilerek 5-10 dakika kanstirildi. H, cikigi
saglandiktan sonra ortama eklenen PhCH,Cl ile 3-45 saat 1sitilarak kanstirnldi. Balon igerigi
rotavaporda THF den kurtarildi. Kalintiya su ilave edilerek yikands, siiziildii ve kurutuldu.
Aktif komiir ile EtOH’den kristallendirildi.
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3.2.2.1. Reaksiyon Mekanizmast

Sekil 16. 2,4,5-Tristibstitiie imidazol tiirevlerinin N-benzilasyon mekanizmas:
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No R, ED.CC) ED.CC Verim
Deneysel Literatiir (%)
1 H 225-7 231 (140) 50-
2 CH;, 235-7 240 (141) 59
3 Ph 272 274 (2) 62
4 Ph-o-OH 209-12 209 (13) 64
5 Ph-m-OH 257-60 - 67
6 Ph-p-OH 257-60 256-8 (142) 71
7 Ph-0-OCH; 208-9 207.5-8.5 (143) | - 69
8 Ph-m-OCH; 264-5 - (144) 61
9 Ph-p-OCH; 229-30 224-30 (145) 63
10 Ph-0-NO- 230-2 dek. 230 (13) 68
11 Ph-m-NO, 321-2 309 (13) 60
12 Ph-p-NO, 240-43 dek. 240 (13) 62
13 Ph-p-N(CH;)» 249-51 248-50 (25) 89
14 | Ph-3,4-(OCH-O) | 249-50 dek. 245 (25) 75
15 Ph-o-Cl 190 196-7 (143) 72
16 Ph-m-Cl 300 - (144) 68
17 Ph-p-Cl 267 2589 (25) 63
18 Ph-o0-CH; 250-2 252 (4) 74
19 Ph-m-CHj; 307-8 300 civan (4) 70
20 Ph-p-CH; 229-32 233 (4) 73
21 Ph-0-Br 205-6 205.5-6.5 (143) | 69
22 Ph-m-Br 306 - (146) 65
23 Ph-p-Br 260-2 260-1 dek. (145)| 68
24 2-Furil 237-9 239-40 (147) 70
25 | Ph-m-OCH;,p-OH 249 243 (4) 65
26 | Ph-m,p-(OCHs), 207-12 219-20 (145) 63
27 Ph-o0,p-(CHs), 212-5 212-5 (89) 71
28 | Ph-o,m,p-(OCHz); 142-5 142-5 (148) 65
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No R, ED.CO) E.D.CC) Verim
Deneysel Literatiir (%)
1 H 116 117-8 (27) 42
2 CH, 120 137-8 (27) 40
3 Ph 160-2 164 (44) 42
4 Ph-0-OH 147-8 - 41
5 Ph-m-OH 130 - 45
6 Ph-p-OH 134-5 - 43
7 Ph-0-OCHj; 187-90 - 62
8 Ph-m-OCH; 128-9 - 42
9 Ph-p-OCHj5 153-5 - 87
10 Ph-0-NO» 166-7 F 74
11 Ph-m-NO, 115-6 - 47
12 Ph-p-NO, 168-71 - 63
13 Ph-p-N(CHa:)» 155-7 - 52
14 | Ph-3,4-(OCH,0) 148-50 - 82
15 Ph-o0-Cl 144-7 - 48
16 Ph-m-Cl 152-4 - 54
17 Ph-p-Cl 162-6 - 49
18 Ph-o-CH; 123-5 124-5 (59) 53
19 Ph-m-CH; 135-7 - 47
20 Ph-p-CH; 163-6 162 (50) 92
21 Ph-o-Br 140-2 - 62
22 Ph-m-Br 155-7 - 87
23 Ph-p-Br 170-4 - 64
24 2-Furil 156-8 156-7 (8) 52
25 | Ph-m-OCH;,p-OH 243-7 - 45
26 Ph-m,p—(OCH;)g 168 - 42
27 Ph-O,p-(CH3)2 160-3 - 72
28 | Ph-o,m,p-(OCH;); 132-4 - 65

25

Tablo 2. 1-Benzil-2-siibstitiie-4,5-difenil imidazol tiirevlerinin verim ve erime dereceleri




3.2.3. Figkokimyasal Parametreler
3.2.3.1. Hidrofobik Parametreler
3.2.3.1.1. Partisyon Katsayist

Partisyon katsayisi aktiviteye etki eden faktorlerden birisidir ve ilacin yagda ¢oziinme

egiliminin bir 6lgustdir.

Partisyon katsayis1 additif karakterli ve biyokimyasal sistemlerin yapi-etki
caligmalarinda sikhikla kullanilan bir parametre tiriidiir. Belirli bir 1sida birbirleri ile ¢ok az
karigan veya hi¢ kangmayan iki ¢oziicli sistemi arasinda, bir bilegigin ¢dzlinmiis
konsantrasyonlannin orani olarak genel tanimi yapilir ve “P” ile gosterilir. Burada ¢oziicii
sistemi olarak bir yaZ, bir de su fazi kullanilir. Bilesigin yag fazi igindeki nicelifinin, su
fazindaki nicelife orani, biyolojik etki ile grafife gegirildiginde bir parabol elde edilir.

Partisyon katsayisinin logaritmast alindiginda bu iliski dogrusal hale gelir. '

Partisyon katsayisi lizerine ilk ¢alismalan Meyer ve Overton yapmislardir. Bu
cahigmalarda birgok basit organik bilesidin narkotik aktivitesinin yag/su partisyon katsayisi
(P) ile paralel oldugu gésterilmig, bu nedenle organik bilesiklerin biyolojik aktivitesini
saptamak icin yagdaki ¢oziintrlikleri incelenmigtir. Overton ve Meyer’in yaptiklar
¢ahigmalardaki amag, organik bilegiklerin yagh sinir hiicrelerine etkiyen karakteristikleri
gelistirmektir. Bunun igin model sistem olarak yag/su sistemini segmiglerdir. ' Yapilan
cesitli caligmalar sonucunda biyosistemle etkilesen model, lipofilik maddelere en 1yi uyan

solvanin polar, hidrojen bagh solvanlar oldugu saptanmugtir.

Oktanol/su partisyon katsayisi kullanilarak birgok istatistiksel iligki galigmalari
yapilmaktadir. Ancak bu sistemin tiim model organik bilegikler i¢in ideal solvan sistemi

114)

oldugu kesin degildir.
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Pratikte uygulanan partisyon katsayisi tayini galismalarinda su faz1 olarak pH’s1 7.4
civarinda olan tampon ¢ozeltiler, yag fazi olarak da, biyolojik ortama en uygun sistem kabul

edilen n-oktanol kullamlmaktadir, 1> 119

Partisyon katsayilan ilaglann (6zellikle zar gegirgenliginin énde geldigi durumlarda)
biyolojik etkinlikleri ve etki siireleri ile ilgilidir. Tiyopental’in yagda g¢oziiniirligii
pentobarbital’den fazladir. Bu yiizden kan plazmasindan hizla yok olur ve nétral yag
dokularina yerlesir. Onun igin etki kisadir, kisa siireli genel anestezik olarak kullanihr.
Ancak yagdaki ¢ozunirligiiniin fazla olmast nedeni ile viicutta depolandigi yerlerden atilimi

uzun siireceginden, kullammindan uzun siire sonra bile uyku verici 6zellik gosterir. 11V

Organik molekiiller, partisyon katsayilarinin logaritmasi ile orantih olarak hiicreler
(117, 118)

aras1 yollarma devam ederler. Hansch’a gére , bir organik molekul, yapisal
ozelliklerine bagh olarak, hiicre digindaki seyreltik ¢dzeltiden hiicre igine yavasga geger. Bu

durumda biyolojik yanit i¢in su denklem yazilabilir:

k« = Denge degismezi
A = Molekiiliin belli bir yéreye belirli bir zaman biriminde ulagmast igin olasilik

C = Bilegigin hiicre dis1 konsantrasyonu

Yapr-etki iliskilerine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A ve k¢ deneysel
Slgtimlerle bulunabilir olmalidir. A degeri igin serbest enerjiye bagh bir degismez olan 7t

secilmigtir. 7T degeri ile log P arasinda bir bagint: vardir:
7t =108 P suvstitne - 108 P nonsubstitse

log P degeri molekiiliin tiimiiniin partisyon katsayismin logaritmasidir. 7 ise

molekiilin tek bir pargasma ait bir degerdir. 'V Negatif n degerinin siibstitiientin ana

27



yapiya gore yagdaki ¢oziiniirliik ozelligini azaltti@, pozitif © deBerinin ise siibstitiientin ana
yapiya gore yagdaki ¢oziniirlik ozelligini arttirdify bilinmektedir. Madde ile su arasinda
hidrojen bag1 meydana geliyorsa, molekiildle COOH ve OH gibi gruplarin birarada olmasi ile
hidrojen bag1 meydana geliyorsa log P degeri azalir. © degerleri katthmli (additif) karakter
gosterir. Molekiiliin pargalarina ait & deZerlerinin toplami molekiiliin log P’sini vermektedir.
Bu ozellikten hareketle bir seri bilesigin tiimiinii deney yapmaksizin yalmz degerlerinden
faydalanarak gerekli hesaplamalar yapilabilir, ancak burada yanyana bulunan iki grubun
hesaplanmas: sirasinda molekiil igi hidrofobik bag olusumundan kaynaklanan etkilesimler,
apolar gruplanmn etkilesimleri, elektronik etkilesimler, hidrojen bag: etkilesimleri géz ard
edilmemelidir.

Bu c¢ahgmada, teorik hesaplamalarda Rekker’in sayisal tablo deerlert
kullamitmgtir. ' Teorik olarak log P degerlerinin hesaplanmasinda bazi 6zel durumlara

dikkat etmek gerekir:

« -OH, -O-, -COOH, -NH, gibi iki elektronegatif grup bir veya iki C atomu ile aynildifinda
diizeltme faktorii 0.861 ve 0.574 katiimalidir.

» H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH, gibi elektronegatif gruplara bagh oldugunda
fu= 0.175 yerine fy= 0.462 kullamlmalhdr (Burada “fii” Rekker’e gore hidrojen
atomunun lipofilite degeridir.).

« Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik halka sistemlerinde
0.28 degerindeki diizeltme faktori katilmahidir.

» Kondanse aromatik sistemlerde (nafialen gibi) herbir C atom ¢ifti i¢in 0.31 diizeltme
faktora kullanilir.

Diizeltme faktorleri ve alifatik, aromatik f degerleri “magic constant™ denilen ve

Cav= 0.28 ile ifade edilen bir degerle agiklanabilmektedir.

Teorik log P hesabina 6rnek olarak 1-benzil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol verilmigtir.
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log P = fimidaotit - 3fu + 2fpn + forp + fon + fpn + 1 Cy
=-0.081 - (3x0.182) + (2x1.84) + 0.519 + 1.84 + 1.84 + 0.289
=-0.081-0546+3.68+0.519+1.84+1.84+0.289

=-0.627 +8.168
=7.541
MOLEKUL log P
CeHs 1.840
H 0.182
CH; 0.701
Imidazolil -0.081
Funl 1.016
OH (Ar) -0.314
Br (Ar) 1.116
Cl (Ar) 0.924
N (Ar) -0.929
NO, (Ar) -0.053
O (Ar) -0.439

Tablo 3. Baz siibstittientlerin log P degerleri *'*

3.2.3.1.2. Parakor (Par)

Toksisite galigmalarinda ilk kez Mc Govan tarafindan kullanilan ve hidrofobik bir
parametre olan parakor, molekiilin molar hacmi ile yiizeysel gerilimini ifade etmektedir. Bir
molekiiliin biyolojik sistemde etki yoresine ulagincaya kadar karsisina gikan lipofilik ve
hidrofilik engelleri agmasinda molekiil hacminin, molekiil i¢i gekici ve itici giiglerin bir

olgiisii durumunda olan yiizey geriliminin 6nemli rolleri iistlenmesi nedeni ile parakor,
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kantitatif yapr-etki iliskileri (QSAR) caligmalarinda kullanilan bir parametre niteligini

kazanmugtir, %

Bir molekiiliin parakor degeri, molekiil hacmi ve yiizey gerilimi {izerinden yapilan
bir takim deneyler sonucu bulunur. Bunun yanisira Sugden, Mumford, Phillips, Vogel ve

Quayle’a ait atomik ve yapisal degerleri igeren tablolar yardimiyla da teorik olarak

hesaplanabilmektedir. 1> *?
Mumford
Sugden ve Vogel Quayle
Phillips

CH, 39.0 40.0 40.0 40.0

C 4.8 9.2 8.6 9.0

H 17.1 15.4 15.7 15.5
0 20.0 20.0 19.8 -
O- (ester) 60.0 60.0 54.8 -

N 12.5 17.5 - 14.5
S 48.2 50.0 49.1 -
F 25.7 25.5 - -
Cl 54.3 55.0 55.2 -
Br 68.0 69.0 68.8 -
I 91.0 90.0 90.3 =
Tek bag -11.6 -9.5 - -
Cift bag 23.2 19.0 19.9 -
Uclii bag 46.6 38.0 40.6 -
Ug iiyeli halka 16.7 12.5 - -
Dort tiyeli halka 11.6 6.0 - -
Bes iiyeli halka 8.5 3.0 - -
Alt1 iyeli halka 6.1 0.8 - -
Yedi tiyeli halka - 4.0 - -

Tablo 4. Atomik ve yapisal sabiteler

Teorik parakor hesaplamalarinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir:

Zincir dallanmalarn

Etilenik ve karbonil baglanmalan

Tersiyer dallanmalar

Semipolar baglar
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o Hidrojen koprisii

Halka kapanmasi

» Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi

Kritik sicaklik, basing, molekiiler refraktivite ve viskozite gibi agiklamalarin sabiteleri de
bulunmaktadir.

Bu ¢aligmadaki bilegiklerin parakor degerleri Mumford ve Phillips’in atomik ve
yapisal sabitelerinden faydalamlarak hesaplanmustir. Parakor degerinin hesaplanmasina ait

bir 6rnek agagida gosterilmigtir.
/
o8

Par =(28x9.2) +(22x15.4) + (2x17.5) + 20 + (4x0.8) + 3.0 + [43x(-9.5)] + (14x19)
=257.6 +338.8 +35+ 20+ 3.2+ 3 + (-408.5) + 266
=515.1

log Par =2.7118

3.2.3.1.3. Hidrofobik Siibstitiient Katsayisi (m)

P, partisyon katsayisi olarak tanman degismezdir. Belirli bir sicaklikta birbirleri ile

¢ok az kangan veya hi¢ kangmayan iki ¢dziicii sistemi arasinda, bir bilesigin ¢dziinmiis
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konsantrasyonlarinin oramdir. Bu degismezin logaritmasi log P olarak verilir. Bu deger bir
molekiiliin tiimiiniin partisyon katsayisinin logaritmasidir. x ise molekiiliin bir grubuna 6zgii

olan degerdir. 'V

nt degerleri katihmhli 6zellik gosterir. Bir molekiiliin pargalarina 6zgii olan =
degerlerinin toplami o molekiiliin log P’sini verir. Bu nedenle bir seri bilesigin timiinii
deneylemeden yalmz 7 degerlerinden yararlanarak gerekli hesaplamalann yapmak
mimkiindiir. Ancak 7 degerlerinin hesaplanmasinda dikkatli olmak gerekir. Yan yana
bulunan iki grubun hesaplanmasi sirasinda, molekiil i¢i hidrofobik bag olusumu ile
etkilegimler, apolar gruplann etkilegimleri, elektronik etkilesimler, hidrojen bag: etkilesimleri

dikkate alinmalidir, ¢tV

7 degerleri hesaplamalarinda tablo degerlerinden yararlamlmigtir. '

GRUPLAR T GRUPLAR T

Ph 1.96 0-N(CH:)» 0.18
2-Furil 1.22 m-N(CHs), 0.18
0-CH; 0.56 p-N(CHs). 0.18
m-CH3 0.56 0-N02 -0.28
p—CH3 0.56 m-NOz -0.28
0-OH -0.67 p-NO, -0.28
m-OH -0.67 0-OCH; -0.02
p-OH -0.67 m-QCH; -0.02
o-Cl 0.71 p-OCH; -0.02
m-Cl 0.71 p-Cl 0.71

Tablo 5. Baz siibstitiientlerin w degerleri

Ornek: 1-benzil-2(4-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol
Bilesigin 7 degeri; ana yap: degeri O oldugu i¢in 4-metilfenil’in © degerine esittir.
=196+ 0.56
=252
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3.2.3.2. Sterik Parametreler

3.2.3.2.1. Molekiil Agrrlign (MW)
Omek: Cstlesoz
MW =336.28+21.17+ 42.02+32
=431.47

log MW =2.6349

3.2.3.2.2. Molekiiler Refraksiyon (Molar Kirilma, MR)

Bir ortama gelen isinin, gelme ve kirilma agilanmin siniislerinin oranmna “kiritma
indisi” denir. Bir sivimn belli bir dalga boyundaki igin i¢in kinlma indisi “n” ise, spesifik

kirilma;

n2-1

n2+2

r=

1
d bagntisiyla gosterilir.

d = Cismin kinlma indisinin 6l¢iildigii temparatiirdeki yogunlugu

n = Kinlma indisi

Spesifik kinlmamn mol tartist ile garpimina “Molar Kirilma™ denir. MR ile ifade

edilen molar kinlma Lorentz-Lorentz denklemi ile agiklanabilir;

n2-1 MW
n2+2 d

n = Kirilma indisi
d = Yogunluk
MW = Molekiil agirhig
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Herhangt bir ortamm kinlma indisi, 1§in vakumdaki hizmin ortamdaki hizina
oramidir. Bu “Refraktometre” denilen optik araglarla élgiiliir. Ancak bu yolla élgiilen kinlma
indisi sabit degildir. IsZin dalga boyu azaldikga kinlma indisi artar. Bu yiizden sonuglan
karsilagtirabilmek igin sabit frekansli bir 19tk kullanilir. Bu amagla pratikte sodyum buhan

lambasindan yararlamihr.

Molar kinlma (MR), katiimh etki gosteren sterik bir fizikokimyasal parametredir.
Bu katilmh 6zelliginden dolay1 molekiiliin herbir pargasinin refraktivitesinin hesaplanmasina
olanak tanimig ve bu degerlerle ilgili olarak genis tablolar hazrlanmistir. “® Bu sonuglar
kullanilarak herhangi bir grubun o molekiile katkisi hesaplanabilir ve buradan yola gikarak
da o bilesigin biyolojik etkisi ile korelasyonunu kurmak miimkiin olur.

MR’1n toplamsal ve yapisal 6zelligi su sekilde formiile edilir:
MR = Znr + Xl

r = Atomik kirilma

n = Atom sayisi

21 = Yapiya ait deger

MR’m London dispersiyon kuvvetleri ile olan iligkisi su denklemlerle ifade edilebilir:

E= -30a0b L MR — 4nNa
216 I+ 3

E = Iki atom (a ve b atomlarr) arasindaki yaklastincr (cohesive) enerji
o = a ve b atomlaninin polarizabiliteleri

r=a ve b atomlan arasindaki uzaklik

I = Iyonizasyon potansiyeli

N = Avagadro sayist

n=3.14
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London dispersiyon veya apolar kuvvetleri; birbiri ile etkilegen molekiillerde gegici
dipollerin degisimi sonucu ortaya ¢ikan kuvvetlerdir ve hep mevcutturlar. Iki apolar

molekiiliin birbirini gekmesine dayanr.

Yapi-etki iligkilerini geligtirmek amaciyla Agin ve arkadaglannin ortaya gikardiklan

(124) (125)

MR parametresi * ~ °, molar hacmin tam olarak diizeltilmig formudur.

Bag Sekli Bag Degerleri Bag Sekli | Bag Degerleri
C-H 1.676 c=C 5.87
C-C 1.296 C=N 4.82
C-N 1.57 N-H 1.76
C-S 4.61 N-N 1.99
C-0 1.54 N-O 2.43
C-Cl 6.51 N=N 4.12
C-Br 9.39 N=0 4.00
C-F 1.45 S-H 4.80
C-1 14.61 S-S 8.11
C=C 4.17 S-0 4.94
C=N 3.75 O-H (alkol) 1.66
C=S 11.91 O-H (asid) 1.80
C=0 3.32

Tablo 6. Bazi baglarin “Molar Refraksiyon” degerleri

Ornek: 1-benzil-2(2-metoksifenil)-4, 5-difenil- 1H-imidazol
MR = [24x(C-H)] + [16x(C-C)] + [13x(C=C)] + [4x(C-N)] + [1x(C=N)] + [2x(C-O)]
= (24x1.676) + (16x1.296) + (13x4.17) + (4x1.57) + (1x3.75) + (2x1.54)
=40.224 +20.736 +54.21 + 6.28 + 3.75 + 3.08
=128.28
log MR=2.1081
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3.2.3.2.3. Molekiiler Hacim (Mv)

Molar hacim, molekiil tartis1 ile spesifik hacmin (gram bagina hacim) ¢arpimina estir.
Molar hacim=Mv=Vm=M/d (d=yogunluk)

Molar hacim de toplamsal ve yapisal bir 6zelliktir, atomik hacimlerin toplamina
a26)

esittir.

Atom Hacim (cm’)
H 3.7
C 14.8
Cl 22.2
Br 27
I 37
N 15.6

-0- 7.4
= 12.0
-S- 15.51

Tablo 7. Atomik hacim degerleri

Omek: 1-benzil-4,5-difenil-1H-imidazol
CxxHisNs
MV = (22x14.8) + (18x3.7) + (2x15.6)
=325.6+66.6+31.2

=423.4
log MV=2.6267
3.2.3.2.4. Molekiiler Konnektivite Indeksi (MCI)

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapi-etki etkilegiminde rol oynayan klasik
termodinamik faktorlerin yam sira molekiillerin topolojik 6zelliklerinin de 6nemli oldugu
ortaya konulmugstur. "** '® Jlaglann etki mekanizmalarinm aydimnlatilmasina yeni bir boyut

kazandiran ve molekiiler yapmn rélatif bir olgiitii olarak agiklanan topolojik parametreler,
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reseptor yapist s6z konusu olmadifi durumlarda, reseptér tarafindan taninmayr ya da

reseptore baglanmayi karakterize etmek amaciyla kullaniimaktadir.

Molekiiler konnektivite indeksi, topolojik bir parametre olup Randic *” tarafindan
cesitli asamalarla agiklanmus, Kier ve Hall **" tarafindan da teorisi gelistirilerek Medisinal
Kimya aragtirmalarinda cesitli molekiiler yapilara ve biyolojik aktivitelere uygulanmigtir. *>
13 Bu parametre molekiiler yapmn biyiikligi, bigimi, ba3 tipleri, doymamighg,

siklizasyonu, dallanmasi ve hetero element igerigi ile agiklanmaktadir, ©** 139

Randic’in ilk gelistirdigi parametre, esas olarak molekiiliin dallanma 6zelliklerini
ilgilendiren molekiil dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli fiziksel
ozelliklerle (kaynama derecesi, yiizey alami gibi) énemli istatistiksel iligkiler gostermesi
lizerine, bu fiziksel 6zelliklerle yakin iligkisi olan biyolojik 6zelliklerin de bu parametre ile
iligkisi olup olmadigii digiindiirmigtiir. Cok 6nemli oldufu diisiincesinden hareketle bu
konudaki ¢ahigmalarin sayisi artmis, ayrica kolay hesaplanabilir bir parametre olmas: da

konuyu cazip hale getirmistir. ***

Molekiiler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall’in heteroatom igerii goz Oniine

alinarak ortaya koyduklan modifiye yontem ile MCI alogaritmasi olarak hesaplanmugtir. #*%

137)
Buna gore molekiiler iskelet, hidrojen atomlan ihmal edilmek iizere ele alinabilir.
Her bir karbon atomu, komsu karbonlara baglanma sayisina gore 1, 2, 3, 4 (3:5;) seklinde
numaralandinlir. Heteroatoma bagl hidrojen sayisinin da ¢ikanlmasindan sonra valans
elektron sayisina egit olan deger, heteroatoma ait olarak ele alinir. Daha sonra her bag i¢in,
bagi olugturan atomlarin almg olduklan saydann g¢arpimi ile bir deger bulunur. Bu
degerlerin toplanmasi ile de molekiiliin valans konnektivite indeksi ('X") elde edilir. Bu

hesaplar agagidaki formiil ile gésterilebilir:

X= zhcr=t% —
k=1 « /3ixdj) k

X = Konnektivite indeksi
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& = Molekiil iskeletindeki herbir koéseyi (atomu) ve bunun difer koselerle
baglantisinin sayisal degeri

N = Bag (yani iskeletteki kenar) sayisi

Ci = Baglantilarin toplam

Heteroatomlar i¢in alnmas: gereken degerler (8") Kier ve Hall tarafindan tablolar

halinde verilmigtir. *% *V

Atom 3 Atom S
-NH, 3 -OH 5
-NH 4 -0- 6
SN 5 -C= 6
-C= 5 Furan O 6
-C= 4 0=N-O 6
Piridin N 5 H;O 4
Nitro N 6 H;0" 3
NH; 2 F 7
NH,' 1 Cl 0.690
PI¢ 6 Br 0.254
= NH, 3 I 0.085

Tablo 8. Heteroatomlar i¢in valans delta degerleri

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

1 1
1 = 1. g . . 4- 4 —
X IJ?+16\/9_ +1‘/—1—6+8J_15+ Jl_6 * J20

=0.3535 + 5.3333 + 0.3162 + 2.3094 + 1 + 0.8944
=10.2068
log MCI = 1.0088

3.2.3.3. Elektronik Parametre
3.2.3.3.1. Elektronik Siibstitiient Katsayist (c)

¢ degismezi bir elektronik parametredir. Hammett’in galismalanindan yararlanilarak
bir gok siibstitiient deZigmezi bulunmustur. Bunlar 6zel, elektronik ve bazen de sterik

etkenleri agiklarlar, 'V

Reaksiyon merkezleri ile diger siibstitiientlerin dogrudan etkilegimleri i¢in ¢ " ve 6 *
degismezi kullamlmugtir. Bu isaretler reseptér yoresinin niikleofilik ya da elektrofilik
olmasma dayanmaktadir. Boylece o degerinin isareti saptanarak reseptor ile etkilesme
mekanizmast ortaya konulabilir. Aynica meta ve para’da bulunan siibstitiientler igin o, ve o,

degismezleri kullanilir, 41V
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Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri, Taft’in o* degismezi ile incelemek
mumkiindiir. Yine Taft tarafindan ortaya atilan o, E; ve or degismezleri, polar, sterik ve
rezonans etkilerinin aynlmasim saglar. E, basit organik molekiiller i¢in ¢ozelti iginde
saptandiginda, bulunan degerlerin enzimatik reaksiyonlar ile ¢ok iyi korele oldugu

bilinmektedir, 1!V

o degerleri konu ile ilgili tablolardan alinmugtir.

Gruplar c Gruplar o
Ph -0.01 p-N(CH,), -0.83
0-OH -0.37 Ph-3,4-(OCH,0) -0.17
m-OH 0.12 0-Cl 0.23
p-OH -0.37 m-Cl 0.37
0-OCH; -0.27 p-Cl 0.23
m-OCH; 0.12 0-CH; -0.17
p-OCH; -0.27 m-CH; -0.07
0-NO, 0.78 p-CH; -0.17
m-NO, 0.71 o-Br 0.23
p-NO, 0.78 m-Br 0.39
0-N(CHs), -0.83 p-Br 0.23
m-N(CH3), -0.15 2-Furil -0.044

Tablo 9. Baz siibstittientlerin ¢ degerleni

Omek: 1-benzil-2(3-metilfenil)-4,5-difenil- 1H-imidazol
Bilesigin ¢ degeri; ana yapi degeri 0 oldugu igin 3-metilfenil’in o degerine esittir.
=-0.01 + (-0.07)
=-0.08
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Hidrofobik Parametreler Sterik Parametreler Elektr. ‘
Para.
No R, log P | log Par o Ry (ort) | logMW | log MR | log MV | logMCI c
1 H 3.883 | 2.6310 0 0.3657 | 2.4918 | 1.9887 | 2.6267 | 0.9055 0
2 CH; 6.402 | 2.6206 0 0.4153 | 2.5110 | 2.0090 | 2.6489 0.9317 0
3 Ph 7541 | 2.7029 | 1.96 | -0.1066 | 2.5871 | 2.0858 | 2.7218 | 1.0088 | -0.01 .
4 Ph-0-OH 7.045 | 2.7118 1.29 | -0.1674 | 2.6047 | 2.0912 | 2.7278 1.0148 -0.38
J Ph-m-OH 7045 | 27118 | 1.29 | -0.2037 | 2.6047 | 2.0912 | 2.7278 | 1.0145 | 0.11
6 Ph-p-OH 7.045 | 27118 | 1.29 | 0.0286 | 2.6047 | 2.0912 | 2.7278 | 1.0145 | -0.38
7 Ph-0-OCH; 7.564 | 27214 | 1.94 | 0.1236 | 2.6196 | 2.1081 | 2.7455 | 1.0308 | -0.28 ,
8 Ph-m-OCH; 7.564 | 2.7214 | 1.94 | -0.0121 | 2.6196 | 2.1081 | 2.7455 | 1.0305 0.11 |
9 Ph-p-OCH,3 7564 | 2.7214 | 1.94 | 0.0554 | 2.6196 | 2.1081 | 2.7455 | 1.0305 | -0.28
10 Ph-0-NO, 7306 | 2.7452 | 1.68 | 0.0719 | 2.6349 | 2.1077 | 2.7468 | 1.0277 | 0.77
11 Ph-m-NO, 7306 | 2.7452 | 1.68 | -0.1442 | 2.6349 | 2.1077 | 2.7468 | 1.0275 | 0.70
12 Ph-p-NO, 7306 | 2.7452 | 1.68 | -0.2211 | 2.6349 | 2.1077 | 2.7468 | 1.0275 0.77
13 | Ph-p-N(CH;), 7555 | 27335 | 2.14 | 02257 | 2.6330 | 2.1301 | 27713 | 1.0505 | -0.84 |
14 | Ph-34-(OCH,O) | 6.818 | 2.7149 | 1.91 | -0.0448 | 2.6339 | 2.1072 | 2.7455 | 1.0379 | -0.17 |
15 Ph-0-Cl 8.283 | 2.7357 | 2.67 | -0.1337 | 2.6242 | 2.1027 | 2.7367 | 1.0304 [ 0.22 |
16 Ph-m-Cl 8283 | 2.7357 | 2.67 | -0.2969 | 2.6242 | 2.1027 | 2.7367 | 1.0301 0.36
17 Ph-p-Cl 8283 | 2.7357 | 2.67 | -0.2832 | 2.6242 | 2.1027 | 2.7367 | 1.0301 0.22
18 Ph-0-CH; 8.060 | 2.7127 | 2.52 | -0.0818 | 2.6026 | 2.1020 | 2.7397 | 10262 | -0.18
19 Ph-m-CH; 8.060 | 27127 | 2.52 | -0.1717 | 2.6026 | 2.1020 | 2.7397 | 1.0260 | -0.08
20 Ph-p-CH; 8060 | 2.7127 | 2.52 | -0.1378 | 2.6026 | 2.1020 | 2.7397 | 1.0260 | -0.18
21 Ph-0-Br 8475 | 27467 | 2.82 | -0.1149 | 2.6678 | 2.1124 | 2.7405 | 1.0459 | 022
22 Ph-m-Br 8475 | 27467 | 2.82 | -0.3132 | 2.6678 | 2.1124 | 2.7405 | 1.0456 | 0.38
23 Ph-p-Br 8475 | 2.7467 | 2.82 | -0.3154 | 2.6678 | 2.1124 | 2.7405 | 1.0456 | 0.22
24 2-Furil 6.717 | 2.6790 | 1.22 | 0.6518 | 2.5756 | 2.0599 | 2.6967 | 0.9863 |-0.044
25 | Ph-m-OCH;,p-OH | 7.068 | 2.7300 1.27 | 0.9214 ] 2.6359 | 2.1132 | 2.7512 1.0362 -0.26
26 | Ph-m,p-(OCHa), | 7.587 | 2.7392 | 1.92 | 0.2127 | 2.6498 | 2.1294 | 2.7680 | 1.0514 [ -0.16
27 | Ph-o,p(CHs), 8.579 | 2.7223 | 3.08 | -0.0530 | 2.6175 | 2.1177 | 2.7569 | 1.0427 | -0.35
28 | Ph-om,p-(OCH;); | 7.610 | 2.7563 190 | 0.2950 | 2.6781 | 2.1496 | 2.7894 | 1.0716 | -0.43

Tablo 10. Sentez edilen bilesiklere ait fizikokimyasal parametre degerleri
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3.2.4. Toksikolojik ve Farmakolojik Calismalar
3.2.4.1. Akut Letal Toksisite (LDsy) Testi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklere fareler iizerinde akut letal toksisite testi
uygulanmigtir. Kullamlan metod Lorke *® tarafindan yapilan testin aynisidir. 2 Segilen
bilesikler 100 mg/kg (i.p.) dozlarda farelere verilmis ve deney sonucu elde edilen LDso

degerlerinden, bilesiklerin digiik toksisiteye sahip olduklan gézlenmistir.
3.2.4.2. Analjezik Etki Testi
3.2.4.2.1. Deneyde Kullanilan Materyel ve Yontem
3.2.4.2.1.1. Deney Hayvanlan

Her iki cinsten albino fareler (23-36 g) deneylerde kullanilmstir.
3.2.4.2.1.2. Kimyasal Maddeler

Sentezlenen 28 tiirev test maddesi olarak ve bu maddeleri ¢o6zmek i¢in de DMSO
(Merck) solvan olarak kullamlmugtir. Standart madde olarak opioid agonist morfin (10
mg/kg, i.p.) ve spesifik opioid reseptdr antagonisti olan nalokson.HCl (5 mg/kg, i.p.)
kullanilmugtir. Test maddelerinin timii 100 mg/kg ip. dozunda deney hayvanlarina

uygulanmugtir.
3.2.4.2.1.3. Yontem

Daha 6nce bildirilen yontemlere uygun olarak deney hayvanlarina mekanik (kuyruk
kistirma) ve termal (52.5 °C sicak su) aljezik uyan varh@inda test maddelerinin etkisi
aragtmlmigtir, 4> * 3D Deneysel uygulamalarda tiim deney hayvanlarina 0.1 ml hacminde
enjeksiyonlar uygulanmigtir. Deneklere 6nce, test maddesi ¢oziiciisii olarak kullanilan

DMSO (0.1 ml i.p.) verilmis, 5 saniyeden daha ge¢ yamit veren deney hayvanlan deneylere
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dahil edilmemistir. Tiim 6lgtimler, test maddesi enjeksiyonundan 30 dakika sonra yapilmugtir.
Nalokson ve morfin uygulamasi arasinda ise 15 dakika siire birakilmigtir. Mekanik aljezik
uyaran olarak damar klempi kuyruk ortasina uygulanmug, termal aljezik amagla da sicak su
kaynagi olarak termostath su banyosu (Heto, Allerod, Danimarka) kullamlmigtir ve
kuyrugun distal 3 em’lik kism: suya daldinlarak yanitlar bir kronometre ile 6l¢tilmustiir.
Yanit olarak olgiimlere esas alinmak iizere kuyruk kagirma hareketi gozlenmis ve
maksimum 6l¢iim siiresi (cutoff time) 15 saniye ile siirh tutulmugstur. Baslangigta tim
gruplarda deney sayist 3 olarak tutulmus, etkili bulunan tiirevler ile deneyler tekrar edilerek
denek sayisi toplam 6 olacak sekilde veriler alinmig ve istatistiksel hesaplamalara dahil
edilmistir. Bilindigi gibi artik giiniimiizde in vivo deneylerde, olabilecek en az sayida deney
hayvani kullanilmasi o6nerilmekte ve gerekli olmadik¢a deney hayvam sayisimn

arttinlmamasi istenilmektedir. 4°?

3.2.4.2.1.4. Istatistiksel Hesaplamalar

Deneysel 6lciimler agagidaki formiile gore yiizdeye (maksimal olasi etki=%MPE)
¢evrilmig ve tek yonlii varyans analizi uygulanmugtir.

% Analjezi = % MPE = [(postdrug latency)-(predrug latency)/(cutoff time-predrug latency)]x100

Gruplararas: anlamhilik 6l¢iimii igin Tukey’s HSD ¢oklu kargilagtirma testi yapilmig
ve p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir. Istatistiksel hesaplamalar Minitab istatistik paket
programu (version 11.12) kullanilarak yapilmugtir.

3.2.4.2.2. Bulgular

28 Imidazol tiireviyle yapilan analjezi cahsmalarinda, termal aljezik uyarilara karst 3,
6 ve 20, 22 nolu bilesiklerde yapi-etki iligkisini ¢agristiran etki profili gozlenmesine ragmen,
bu tiirevlerin higbirisinde anlamh diizeyde bir analjezik etkiye rastlanmamstir (Tablo 11 ve
Sekil 17). Mekanik aljezik uyan varliginda 7 ve 13 nolu tiirevlerde yapiya bagh olarak
agama agama gidildiginde degigen bir analjezik etki gdzlenmistir. Bu grupta 10 nolu bilesigin
istatistiksel olarak anlaml bir analjezik etkiye sahip oldugu bulunmustur (Tablo 12 ve Sekil
18).

4 ve 25 Nolu tiirevlerin de analjezik etkileri yiizde 40 ve 35 olmasina ragmen,

istatistiksel olarak anlamh bulunmamiglardir.
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Ayrica, 2 nolu bilesigin verildigi grup iizerinde dlgiim yapilacag sirada, deney
hayvanlarinin biri hari¢ timiniin ilk yanm saat sonunda uyumaya basladiklar1 goriilmiistiir.
Uyku esnasinda test edilen pinna (kulak kepgesi) reflekslerinin kayboldugu, fakat kornea
refleksinin  kaybolmadifi gozlenmigtir. Aynca ekstremitelerde zaman zaman istemsiz
hareketler gozlenmistir. Uyku nedeniyle mekanik aljezik uyariya karsi herhangi 6lgiim
yaptlamamug, termal aljezik uyanlara kargi yapilan élgiimlerde ise, uykuya ragmen yamt
alindig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla mekanik aljezik uyan varliginda yapilan élgiimlerde 2 nolu

bilesigih yamtlan yer almamis ve degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Standart Hata
Madde Ad: N Ortalama (S.EM.)
1 3 5.02 8.3

2 3 -9.38 4.58
3 3 8.31 2.99
4 6 17.23 16.8
5 3 12.19 10.6
6 3 2.93 2.46
7 3 -0.99 2.98
8 3 14.55 16.2
9 6 -6.06 6.35
10 6 9.21 7.05
11 6 0.79 3.24
12 6 6.09 6.19
13 3 -4.84 8.97
14 3 19.76 0.534
15 3 -13.89 10.0
16 3 3.57 3.57
17 3 12.10 8.30
18 3 10.32 5.20
19 6 -0.03 5.92
20 3 8.26 3.05
21 3 26.41 13.3
22 3 14.70 6.82
23 3 -3.51 3.62
24 3 2.38 2.38
25 6 22.74 7.75
26 3 -2.56 2.56
27 3 8.83 6.16
28 3 3.02 6.15
Morfin 5 70.20 17.4
Nalokson+Morfin 5 12.40 2.255

Tablo 11. Termal aljezik uyan (52.5 °C sicak su) varliginda analjezi testine tabi tutulan
deney hayvanlannn test maddelerine kargi yanitlarinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

sonuglan
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Standart Hata
Madde Adr N Ortalama (S.E.M.)
1 3 28.03 36.200
3 3 14.22 9.100
4 6 46.15 21.010
5 3 -4.10 6.320
6 3 2.23 1.950
7 3 -0.91 3.030
8 3 8.49 8.490
9 6 20.20 16.700
10 6 45.51 16.700
11 6 35.60 20.800
12 6 15.44 17.400
13 3 3.85 3.850
14 3 2.20 4.950
15 3 2.38 2.380
16 3 23.81 11.900
17 3 -5.37 5.300
18 3 13.10 11.400
19 6 28.85 15.800
20 3 0.70 0.653
21 3 2.38 2.380
22 3 4.76 4.760
23 3 7.86 5.980
24 3 -5.13 5.130
25 6 35.49 20.500
26 3 2.20 6.440
27 3 -3.27 3.980
28 3 -5.76 3.010
Morfin 5 67.20 17.0
Nalokson-+Morfin 5 18.00 10.0

Tablo 12. Mekanik aljezik uyant (kuyruk kistrma) varhidinda analjezi testine tabi tutulan
deney hayvanlarimin test maddelerine kargi yanitlarinin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

sonuglan
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Aciloin Tiirevinin Sentezi

4.1.1. Benzoin sentezi (C14H;20;)

CHO 0O -
oN CH—!J:
M.A=106.13 g/mol M.A=212.25 g/mol
Benzaldehid (d=1.05 kg/lt) 2 mol 212.26 g (202.15 ml)
Sodyum siyaniir 1 mol 49.02 g
Alkol 240 ml
Su 200 ml

Kangim 30 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda kangtinlarak sitildi. Soguk suya
dokilip stzildi. Agik san renkli ham benzoin iiriinii EtOH’den kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi : 134-6 °C

Literatiir erime derecesi - 129°C 3
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. 4.2. Agil Tiirevinin Sentezi

4.2.1. Benzil sentezi (C;,H;,0;)

C—OH  NH,NO;
—_—
=0 CH;COOH

L
O/ Bakar II asetat @

Benzoin Benzil
Benzoin 120 g

%80 CH;COOH 360 ml
NH4NO3 60 g

Bakur II asetat 15¢g

Yukandaki miktarlan belirli maddeler kangmmi, kaybolan yesil renk tekrar

olusuncaya kadar geri geviren sogutucu altinda kangtinlarak isitildi. Daha sonra 1-2 saat
daha bu igleme devam edildi. Reaksiyon igerigi kendi halinde bekletilerek kristallerin
olusumu sagland1 ve siiziilerek kristaller aynldi. Su ile yikandi. EtOH-Su karisimindan tekrar

kristallendirildi.
Deneysel erime derecesi :91-2°C
Literatiir erime derecesi - 93-4 °C ®9 95°C 13
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4.3. 2,4,5-Trisiibstitiie-1H-imidazol Tiirevlerinin Sentezi

Yontem A “da anlatildigr sekilde sentezlendi.

4.4. 1,2,4,5-Tetrasiibstitiie-1H-imidazol Tiirevlerinin Sentezi

Bilegiklerin hepsi Yéntem B’ye gore elde edildi.

4.4.1. 1-Benzil-4,5-difenil-1H-imidazol

| ) + N —— ) + NaCl + H 4
98 <8
4,5-Difenil imidazol 0.02 mol 44¢g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

4.5-Difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢6ziildii. NaH eklendiginde H, gaz1 gikist
gozlendi. Gaz ¢ikist bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 10.5 saat kanigtirilarak geri
geviren sogutucu altinda 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon
igerigi evapore edilerek THF alindi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siizildi ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 42
Deneysel erime derecesi 1116 °C
Literatiir erime derecesi : 117-8 °C @7 147°C ©7, 147-8 °C ¥V
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.45), 258.6 (4.12)
IR (KBr)Vmas(cm™) : 3084 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2922 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1625, 1493 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1357 (C-N gerilim bandr), 722, 695

(Monostibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)8(ppm) : 5.14 (2H, s, Alifatik CH, protonlar1), 6.99-7.54
(15H, m, Aromatik protonlar), 8.04 (1H, s, imidazol C»-H protonu)

EI-MS: m/z: 310, 219, 165, 116, 103, 91 (%100), 89, 77, 65

SAMP : REF :
+2 .88A ' -

B.500
CAs0IW. D \
+0 . 880 . e - -
288 .8  SBL.ECNMDIN. D 488 .8

Sekil 19. Bilesik 1’in UV spektrumu
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4.4.2. 1-Benzil-2-metil-4,5-difenil-1H-imidazol

| )+ NaH—— | S—cu,  + NaCl + HyA

2-Metil-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 468¢g
NaH 0.03 mol 0.72 g
Benazil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-Metil-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢oziildii. NaH eklendi, H, gaz1 ¢ikist
bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 8.5 saat geri geviren sogutucu altinda
kangtirilarak isitildi. Kromatografi sonucuna gére reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi,
rotavaporda THF dan kurtanildi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 40
Deneysel erime derecesi :120°C
Literatiir erime derecesi - 137-8 °C @7
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.43), 258.6 (4.04)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3055 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2912 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1599, 1521, 1493 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1362 (C-N gerilim bandz), 739,
694 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)8(ppm) : 2.38 (3H, s, Imidazol C,-CH; protonlari), 5.08
(2H, s, Alifatik CH; protonlar1), 6.95-7.55 (15H, m, Aromatik protonlar)

SAMF REF :
+2.88A

| gali]

pa 7

»

ot
=i

-—

+8.,8080 . Lo ,
2@a .8 SO .8{HMSDIU. )

HH
dRE .8

Sekil 22. Bilesik 2’nin UV spektrumu
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4.4.3. 1-Benzil-2,4,5-trifenil-1H-imidazol

ST %
| N}-@+NaH———-——> | :,}@ + NaCl + HyA
:

2.4, 5-Trifenil imidazol 0.02 mol 592¢g
NaH 0.03 mol 0.72 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2,4,5-Trfenil imidazol bilesigi THF iginde ¢oziildii. NaH eklendi, H, gaz1 ¢ikisn
bittikten sonra benzil kloriir ilavesi ile 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kangtinlarak
wsitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyonun bitigine karar verildi. Balon igengi evapore
edilerek THF’den kurtarildi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siiziildi ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 42
Deneysel erime derecesi : 160-2 °C
Literatiir erime derecesi - 166-7 °C?". 168-9 °C®® 163.5-4.5 °C®®, 164°C*¥,166°C*>
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.6 (4.51), 279.4 (4.26)
IR (KBr)Vpas(cm™) : 3106 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2972-2827 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1601, 1478, 1447 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1350 (C-N gerilim bandi), 770,

695 (Monostibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)3(ppm) : 5.15 (2H, s, Alifatik CH, protonlari), 6.68-7.71
(20H, m, Aromatik protonlar)

EI-MS: m/z: 386, 295, 192, 165, 103, 91 (%100), 89, 77, 65

SAMP - REF -
+2.88R7 '

.,.
e i)
“on
o
=
P i)
L

e

/”'F"—“‘x
+8.80R . \ . HK

S8 .. ACHH-DIV. 2 4068 .8

T3
v
]
o

Sekil 25. Bilegik 3’tin UV spektrumu
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4.4.4. 1-Benzil-2-(o-hidroksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

crm O R
N
+ NaH —» | ) + NaCl + HpA
N
s

2-(o-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 624¢g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(o-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢oziildii. NaH ilavesi ile H, gaz1
cikist gozlendi. Gaz ¢ikipn bittikten sonra benzil kloriir eklendi ve 9 saat geri geviren
sogutucu altinda kangtinlarak 1sitild1. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi.
Reaksiyon karigimi, rotavaporda THF’den kurtarildi. Kalinti su ile yikand:, siizildii ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 41
Deneysel erime derecesi : 147-8 °C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.55),231.2 (4.35, omuz), 315.4 (4.38)

IR (KBr)Vmau(cm™) : 3408 (O-H gerilim bandi), 3104-2950 (Aromatik C-H gerilim bands),
2950-2797 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1621, 1582, 1527 ( C=N ve C=C gerilim bandlan),
1390 (C-N gerilim bandi), 1314, 1156 (C-O gerilim bandi), 1225 (O-H egilme bands), 774
(1,2-Distubstitiie benzen), 745, 695 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)5(ppm) : 5.38 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 7.18-8.20
(19H, m, Aromatik protonlar), 11.696 (1H, s, Aromatik OH protonu)

T

REF :

LU N
Dol B

+
)

d |

\ |
_ L\\ | yaa

T
I

Lt}
L

",
o

+@.886A . . &m_ .

288 .0 SH.B{HM<DOIW. 408 .8

Sekil 28. Bilesik 4’tin UV spektrumu
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4.4.5. 1-Benzil-2-(m-hidroksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

Orena L
N
+ NaH ——» | ) + NaCl + HpA
N
OH O OH

2-(m-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 624¢g
NaH 0.03 mol 072 ¢g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(m-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢oziildii. NaH eklendiginde
olusan H, gaz qikisi bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 21 saat geri geviren
sogutucu altinda kangtirilarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi.
Balon igerigi evapore edildi ve THF uzaklastildi. Kalintiya su ilave edilerek yikands,
siiziildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 45
Deneysel erime derecesi :130°C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.8 (4.58), 281.2 (4.21)

IR (KBr)Vamas(cm™) : 3370 (O-H gerilim bandr), 3024 (Aromatik C-H gerilim band), 2920-
2780 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1601, 1495, 1446 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1387
(C-N gerilim bandr), 1268 (C-O gerilim bandi), 1223, 1117 (O-H egilme bandi), 952, 861,
793 (1,3-Distibstitiie benzen), 732, 693 (Monosiibstitiie benzen)

"H-NMR(90 MHz)(DMSO-dg)d(ppm) : 5.11 (2H, s, Alifatik CH; protonlarr), 6.81-7.62
(19H, m, Aromatik protonlar), 11.65 (1H, s, Aromatik OH protonu)
2-(m-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol’ iin IR ve NMR degerleri:
IR (KBr)Vmas(cm™) : 3745 (O-H gerilim bandi), 3380 (N-H gerilim bandi), 2939-3057
(Aromatik C-H gerilim bandi), 1591, 1500 ( C=N ve C=C gerilim bandlan),1479 (N-H
egilme bandr), 1349 (C-N gerilim bandi), 1228 (C-O gerilim bandr), 1191 (O-H egilme

bandi), 914, 870, 817 (1,3-Disiibstitiie benzen), 763, 694 (Monosiibstitiie benzen)

"H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds)8(ppm) : 6.72-7.55 (14H, m, Aromatik protonlar), 9.60 (1H,
s, Aromatik NH protonu), 12.57 (1H, s, Aromatik OH protonu)
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4.4.6. 1-Benzil-2-(p-hidroksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

: H oy
O | i}—O-OHﬂLNaH_iQ‘___%: O | IG}—QOH + NaCl + HyA
J -

2-(p-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 624 g
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(p-Hidroksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢ozildii. NaH eklendi, H, gazi
ctkisi gozlendikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 14 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
kangtinlarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon igerigi
rotavaporda THF den kurtanildi. Kalintiya su ilave edilerek yikand, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 43
Deneysel erime derecesi 1 134-5°C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiirde kayitl degil.
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UV (EtOH)AM(nm)(log €) : 208 (4.54), 236.7 (4.2, omuz), 301.8 (4.45)

IR (KBr)Vmaa(cm™) : 3696 (O-H gerilim bands), 3040 (Aromatik C-E gerilim bandi), 2903-
2787 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1607-1439 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1383 (C-N
gerilim bandr), 1316-1228 (C-O gerilim bandi), 1197-1128 (O-H egilme bandi), 831 (1,4-
Disiibstitiie benzen), 735, 694 (Monosiibstitiic benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)3(ppm) : 5.25 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 7.16-7.26
(2H, d, j:8.90, Aromatik OH’1 tastyan fenilde C3-Cs protonlan), 7.31-7.71 (15H, m,
Aromatik protonlar), 8.08-8.17 (2H, d, j:8.79, Aromatik OH’1 tagtyan fenilde Cp-Cg
protonlar), 12.58 (1H, s, Aromatik OH protonu)

SAMF : REF :
+2.880 — -
f
a.580 .
CASDIV. ) / ;/fﬂm‘\\a
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Zg@.@_ SE.8{HMsDIV.D 468.8

Sekil 32. Bilesik 6’nin UV spektrumu
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Sekil 33. Bilegik 6’nin NMR spektrumu
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4.4.7. 1-Benzil-2-(o-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

Lt Qe I

| ) + NeH — > D + NaCl + HoA

2-(o-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 652¢g
NaH 0.03 mol 072¢g
Benazil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(o-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢oziildii. NaH ilavesi ile
olusan H, gaz1 ¢ikist bittikten sonra benzil kloriir eklendi ve 8 saat geri geviren sogutucu
altinda kangtinlarak isiildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Kangim
evapore edildi ve THF’dan kurtarildi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, sizildi ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 62
Deneysel erime derecesi : 187-90 °C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.52), 276 (4.19)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3110 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2959 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 2835 (Ar-O-CHj3 gerilim bandi), 1603-1441 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1354
(C-N genilim bandr), 1253-1020 (C-O-C gerilim bandi), 748 (1,2-Disiibstitiie benzen), 770,

702 (Monostibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-d)5(ppm) : 3.36 (3H, s, Aromatik OCH; protonlart), 4.89 (2H,

s, Alifatik CH, protonlari), 7.05-7.40 (19H, m, Aromatik protonlar)

SHMP : REF
+2 . BB
B.S508
CASOIU. 3
;f'ﬂm‘\\\k
+@ AR JKHHHL . -
206 .0 SB.BCHH-DIU.) 4888

Sekil 34. Bilesik 7°nin UV spektrumu
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4.4.8. 1-Benzil-2-(m-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

. NaH————— )-—Q . NaCl + Hy
OCH3

2-(m-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 652¢
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(m-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢6ziildii. NaH eklendi. H, gazi
¢tkist bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 14.5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
kangtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi. Rotavaporda
balon igeriginin THF m1 uguruldu. Kahintiya su ilave edilerek yikand, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 42
Deneysel erime derecesi 1 128-9°C
Literatiir erime derecesi - Bilegik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.5), 280.6 (4.17)

IR (KBr)Vgas(cm™) : 3056 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2947 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 2832 (Ar-O-CH; gerilim bandi), 1600-1426 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1351
(C-N gerilim bandi), 1226, 1051 (C-O-C gerilim bandi), 952, 886, 793 (1,3-Disiibstitiie

benzen), 724, 694 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-ds)8(ppm) : 3.66 (3H, s, Aromatik OCH; protonlari), 5.15 (2H,

s, Alifatik CH, protonlan), 6.75-7.51 (19H, m, Aromatik protonlar)

SANP: REF :

+2.88n78

A.5088
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Sekil 36. Bilegik 8’in UV spektrumu
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4.4.9. 1-Benzil-2-(p-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

LS o
N N
| ,)—OOCH3+NaH———-——> | ,>—©~OCH3+NaC1 + HA
‘ N ! N

2-(p-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 652¢g
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Metoksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢ozildi. NaH ilave edildi. H,
gaz1 ¢ikigt bittikten sonra benzil kloriir katildi ve 7 saat geri geviren sogutucu altinda
kangtirilarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi
rotavaporda THF dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edilerek yikands, siiziildi ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 87
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Deneysel erime derecesi :153-5°C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.4 (4.59), 236.7 (4.31, omuz), 278.1 (4.44)

IR (KBr)Vaas(cm™) : 3142 (Aromatik C-H gerilim bandi), 3022 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 2829 (Ar-O-CH; gerilim bandi), 1605-1447 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1349
(C-N gerilim bandi), 1244, 1174, 1072 (C-O-C gerilim bandi), 836 (1,4-Disiibstitiie
benzen), 770, 694 (Monosiibstitiie benzen)

"H-NMR(90 MHz)(DMSO-d¢)3(ppm) : 3.76 (3H, s, Aromatik OCH; protonlari), 5.12 (2H,
s, Alifatik CH, protonlan), 6.69-7.50 (15H, m, Aromatik protonlar), 6.93-7.03 (2H, d,
1:8.90, Aromatik OCH3’ui tastyan fenilde C;-Cs protonlan), 7.52-7.62 (2H, d, j:8.90,

Aromatik OCHj; i1 tagtyan fenilde C»-Cs protonlarr)

EI-MS: m/z: 416, 325, 103, 91 (%100), 89, 77, 65
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Sekil 38. Bilesik 9°un NMR spektrumu
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Sekil 39. Bilesik 9’un MASS spektrumu




4.4.10. 1-Benzil-2-(o-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

N g

|
N
+ NaH ———— | ) +NaCl + Ho4
~N
O NO, NO,

2-(o-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 682¢g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 mi

2-(o-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢oziildii. NaH eklendiginde H, gaz:
¢ikist gozlendi. Gaz ¢ikist bittikten sonra benzil klorir ilave edildi ve 24.5 saat geri g¢eviren
sogutucu altinda kangtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi.
Balon igerigi evapore edilerek THF’dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi,
stiziildi ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 74
Deneysel erime derecesi : 166-7 °C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 210.4 (4.63), 263.5 (4.36)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3105 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2935 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1601, 1573 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1523 (N=0 asimetrik gerilim bandy),
1355 (N=0 simetrik gerilim bandi), 1326 (C-N genlim bandi), 750 (1,2-Distibstitie
benzen), 729, 696 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)3(ppm) : 5.02 (2H, s, Alifatik CH, protonlar), 6.71-8.16
(19H, m, Aromatik protonlar)
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Sekil 40. Bilesik 10’un NMR spektrumu
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4.4.11. 1-Benzil-2-(m-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

| +NaCl + HyA
O N
2-(m-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 682g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(m-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢oziildii. NaH ilavesi ile
olusan H, gaz ¢ikisi bittikten sonra benzil klorir eklendi ve 16 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda kanstinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna goére reaksiyona son verildi. Balon
igerigi rotavaporda THF’dan kurtanidi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, stzildi ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendinldi.

Verim : % 47
Deneysel erime derecesi :115-6 °C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiirde kayith degil.

UV EtOH)A(nm)(log €) : 210 (4.63), 270.5 (4.41)

IR (KBDVmas(em™) : 3135-3026 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2872 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1612, 1575 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1523 (N=0 asimetrik gerilim band),
1349 (N=0 simetrik gerilim bandi), 1308 (C-N gerilim bandi), 953, 812, 775 (1,3-
Disiibstitiie benzen), 740, 700 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)d(ppm) : 5.22 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 6.77-8.46
(19H, m, Aromatik protonlar)
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4.4.12. 1-Benzil-2-(p-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

H S I Q
:I,}—@—Noz +Nm_©:C. || E@Noz +NaCl + Hy4

2-(p-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 682¢g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Nitrofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF i¢inde ¢6ziildi. NaH ilavesinden ve
H, gaz1 gikigi bittikten sonra benzil kloriir katildi ve 19.5 saat geri geviren sogutucu altinda
kangtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon igeridi
rotavaporda THF dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 63
Deneysel erime derecesi : 168-71°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)AM(nm)(log €) : 208.4 (4.54), 255 (4.29), 360.2 (3.98)

IR (KBr)Vgas(cm™) : 3088 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2969 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1598-1549 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1517 (N=0O asimetrik gerilim bandi),
1339 (N=0 simetrik gerilim bandi), 1291 (C-N gerilim bandi), 772 (1,4-Disiibstitiie
benzen), 732, 696 (Monosibstitiie benzen)

- 'TH-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)3(ppm) : 5.24 (2H, s, Alifatik CH, protonlani), 6.72-7.53
(15H, m, Aromatik protonlar), 7.92-8.02 (2H, d, j:9.13, Aromatik NO,’yu tagtyan fenilde
C»Cs protonlan), 8.21-8.31 (2H, d, j:9.01, Aromatik NO,’yu tagiyan fenilde C;-Cs
protonlar)

Sanp: REF :
+2.88n0
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Sekil 41. Bilegik 12’nin UV spektrumu
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Sekil 42. Bilesik 12°nin NMR spektrumu



4.4.13. 1-Benzil-2-(p-dimetilaminofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

cn;m
cH
“CH,

CHj;
+NaCl + H2+
CH,4

2-(p-Dimetilaminofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 6.78 g
NaH 0.03 mol 0.72 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Dimetilaminofenil)-4,5-difenil imidazol bilegigi THF iginde ¢ozildi. NaH
eklendiginde H, gaz1 ¢ikisi gozlendi. Gaz ¢ikit bittikten sonra reaksiyon ortamina benzil
klorir ilave edildi ve 20.5 saat geri g¢eviren sofutucu altinda kangtinlarak sitild
Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi rotavapora alindi, THF
uguruldu. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, sizildi ve kurutuldu. EtOH’den
kristallendirildi.

Verim : % 52
Deneysel erime derecesi 1 155-7°C
Literattir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayrth degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 207.4 (4.5), 290 (4.32)

IR (KBr)Vpas(cm™) : 3098 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2991-2807 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1679-1490 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1335 (C-N gerilim bandi), 813 (1,4-
Disiibstitiie benzen), 763, 695(Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-dg)d(ppm) : 3.00 (6H, s, N(CHz), protonlart), 5.21 (2H, s,
Alifatik CH, protonlari), 6.76-8.06 (19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP: REF :
+2 .BEHAH
H.3048 A
CASDOIL . 2
\—-—-—‘"‘/ \\\
h
..,
+8 . 6864 . . . HH
288 .0 SB.BCHMADIU. ) 480 .8

Sekil 43. Bilesik 13’iin UV spektrumu
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4.4.14. 1-Benzil-2-(3,4-metilendioksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

O i 0 @-cm ‘ ;C;J 0
| :}—Q’Bmaﬂ———» | N, E +NaCl + Hah
N»@

2-(3,4-Metilendioksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 68¢g
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(3,4-Metilendiokstfenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢ozildii, NaH
eklendi. H, gazi ¢ikist gozlendikten sonra benzil kloriir katilarak 13 saat geri geviren
sogutucu altinda kanstirilarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi.
Kangim rotavaporda THF’dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edildi, yikandi, siiziildii ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 82

Deneysel erime derecesi : 148-50 °C

Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.58), 286.2 (4.25)

IR (KBr)Vmais(cm™) : 3108 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2959 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 2792 (Metilendioksi CH, gerilim bandi), 1622-1452 ( C=N ve C=C gerilim
bandlan), 1478 (Metilendioksi CH, egilme bandi), 1353, 1330 (C-N gerilim bandi), 1252,
1221, 1035 (C-O-C (siklik eter)gerilim bandi), 876, 813 (1,2,4-Tristibstitlie benzen), 762,
699 (Monosiibstitiie benzen)

"H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)8(ppm) : 5.12 (2H, s, Alifatik CH; protonlar1), 6.05 (2H, s,
-OCH,0- protonlar), 6.69-7.50 (18H, m, Aromatik protonlar)

S5aMP: REF:
+2.88A N
l".,
B.588
CHSOIW . 2
,',‘ )
hY
+8 .868n8 .
HHM
SAE.BCHM-OIW, 2 488 .8

]
]
D
-
=

Sekil 44. Bilegik 14’in UV spektrumu
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4.4.15. 1-Benzil-2-(o-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

0y
| CHZCI
N
| @ + NaH ——» >—Q +NaCl + HyA
N
S

2-(o-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 66lg
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(o-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢ozildi. NaH eklendi, H, gazi
cikist bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 22.5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
kanstinlarak 1sitildr. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi
evapore edilerek THF dan kurtarildi. Kalinti su ile yikand, siiziildii ve kurutuldu. EtOH’den
kristallendirildi.

Verim : % 48
Deneysel erime derecesi : 144-7°C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)\(nm)(log €) : 210 (4.62), 272.2 (4.3)

IR (KBr)Vmae(cm™) : 3024 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2853 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1600-1460 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1350 (C-N gerilim bandz), 1069 (C-Cl
gerilim bandi), 760 (1,2-Disiibstitiie benzen), 777, 695 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-de)3(ppm) : 4.90 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 6.67-7.57
(19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP : REF :
+2 . B0

=10
—

+@ . B8R/ . . N
HH

20B.8 o S8 .8CHH DIV, ) 408 .8

Sekil 46. Bilesik 15’in UV spektrumu
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oMM w I
DN INCT no w
ONMOXO— (@) (e}
:WGDQ.OOO (o] (RS

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

W

2 c £ 4 g o
‘mrmw.rk-hpp~nrpm-Fb-r~rFF%r_Hpruw_r_rru_rf_ﬂrrrkwf-rr
Mcld

9°g 8°8 0°L c-L ara 9/
T R S SO N A N WY U A T TOUN MO0 VAU SN S TR NS SO U T N
Wdd

omzo ut” mﬁ 8I/NON- tf

Sekil 48. Bilegik 15’in NMR spektrumu

96



4.4.16. 1-Benzil-2-(m-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

I Oraa O @
| N/>_Q + NaH ———— | ,>_Q +NaCl + Hy4
O cl O Y -

2-(m-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 6.6lg
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(m-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢ozildii. NaH eklendi, H,
gaz1 ¢ikist bittikten sonra benzil klorir katildi ve 44.5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
kangtinlarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Balon igerigi
rotavaporda THF dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 54
Deneysel erime derecesi :152-4°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.6 (4.51), 283.8 (4.14)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3049 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2877 (Alifatik C-H gerilim
bands), 1598-1453 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1362-1329 (C-N gerilim bandi), 1071
(C-Cl gerilim bandi), 911, 830, 790 (1,3-Disiibstitiie benzen), 756, 693 (Monosiibstitiie

benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)3(ppm) : 5.16 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 6.71-7.70
(19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP : REF :
+2.80A - - —

6.560
CasoIl, Vﬁ\
xhafffgggﬁhhﬁx
+8 ,BEH . . Hxﬁm . -
SE.E@{HMADIW, 3 400 .0

288 .8

Sekil 49. Bilegik 16’nin UV spektrumu
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4.4.17. 1-Benzil-2-(p-klorofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

H CH,CI 2
O | j}—@mmaﬂgi O | i,>_©_c1 +NaCl + Hh
: :

2-(p-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 6.61g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil klortir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(p-Klorofenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢oziilditkten sonra NaH eklenerek
H, gaz ¢ikist gézlendi. Gaz ¢ikigt bitiminde benzil kloriir ilave edildi ve 27 saat geri geviren
sogutucu altinda kangtinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona erdirildi.
Balon igerigi evapore edilerek THF uzaklagtinldi. Kalint: su ilavesi ile yikandi, siizildi ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 49
Deneysel erime derecesi 1 162-6 °C
Literatiir erime derecest : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)Mnm)(log €) : 208.6 (4.51), 285.1 (4.25)

IR (KBr)Vpas(cm™) : 3110 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2934 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1600-1415 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1357, 1333 (C-N gerilim band1), 1086
(C-Cl gerilim bandi), 775 (1,4-Disiibstitiie benzen), 760, 692 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-d¢)5(ppm) : 5.15 (2H, s, Alifatik CH, protonlarr), 6.79-7.74
(19H, m, Aromatik protonlar)

SANFP: REF :
+2.88n0 Bl ; T

p
)

+@ BB Y . — -
26@ .0 - S8.8CHHADIV. ) 460 .0

Sekil 52. Bilesik 17 nin UV spektrumu
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4.4.18. 1-Benzil-2-(o-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

+NaCl + HpA

2-(o-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 62g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(o-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢oziildii. NaH eklendiginde H, gaz1
cikist gozlendi. Gaz gikist sona erdikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 24.5 saat geri
geviren sogutucu altmda kangtinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son
verildi. Balon igeri3i rotavaporda THF’dan kurtanldi. Kalintiya su ilave edilerek yikand,
siiziildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 53
Deneysel erime derecesi :123-5°C
Literatiir erime derecesi : 124-5°C
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UV (EtOH)A(nm)(log £) : 208.8 (4.56), 270.6 (4.21)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3056 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2924 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1601-1445 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1351 (C-N gerilim bandi), 758 (1,2-
Disiibstitiie benzen), 775, 692 (Monosiibstitiiec benzen)

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-d¢)3(ppm) : 2.19 (3H, s, Aromatik CH; protonlar1), 4.89 (2H, s,
Alifatik CH, protonlarr), 6.52-7.51 (19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP REF :
+2,880 - - —

-~.

ey i
“

=
=5
L]

m——t——
—

* HHM
S@.8CHMADIY, 2 4@33%

Sekil 54. Bilegik 18’in UV spektrumu
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Sekil 55. Bilegik 18’in IR spektrumu
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Sekil 56. Bilesik 18’in NMR spektrumu
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4.4.19. 1-Benzil-2-(m-metilfenil)-4, 5-difenil-1H-imidazol

S\ O U @
O | N>—Q + NaH —————» |N,>—Q +NaCl + HyA
CH;3 O CH;

2-(m-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 62¢g
NaH 0.03 mol 0.72¢g
Benzil klortir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(m-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢6zildii. NaH katilmast ile
olusan H, gazi ¢ikist bittikten sonra benzil klorir ilave edildi ve 23 saat geri geviren
sogutucu altinda kangtinlarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi.
Balon igerigi evapore edilerek THF’dan kurtariidi. Kahnti su ile yikandi, stizildi ve
kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 47
Deneysel erime derecesi 1 135-7°C
Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.2 (4.58), 279.2 (4.32)

IR (KBr)Vaas(cm™) : 3053 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2940 (Alifatik C-H gerilim
band1), 1603-1453 ( C=N ve C=C gernlim bandlari), 1356 (C-N gerilim bandi), 913, 870,
805 (1,3-Disiibstitiie benzen), 736, 693 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (90 MHZ)(DMSO-dg)3(ppm) : 2.39 (3H, s, Aromatik CH; protonlar), 5.23 (2H, s,
Alifatik CH, protonlari), 6.78-7.55 (19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP : REF :

+2.88nA

B.5AM
CAsOIN. ) \‘
\'m-\_'//p\\
- b
"'..\
+8.004 , e M
Z288.8 S8 .BCHM-DIY. ) 406 .Q

Sekil 57. Bilegik 19°un UV spektrumu
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4.4.20. 1-Bengzil-2-(p-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

N
,>—©—0H3 +NaCl + HyA
N

2-(p-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 62g
NaH 0.03 mol 072¢g
Benzil klorir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Metilfenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢ozilditkten sonra NaH eklendi.
Hidrojen gaz1 ¢ikist gézlendi. Gaz gikist sona erince benzil kloriir ilave edildi ve 13.5 saat
geri ¢eviren sogutucu altinda kangtinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gére reaksiyon
sona erdirildi. Balon igerigi rotavaporda THF’dan kurtarildi. Kahnt1 su ile yikandi, stizildi
ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 92
Deneysel erime derecesi : 163-6 °C
Literatiir erime derecesi : 162 °C*?
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UV (BtOH)A(nm)(log £) : 208.6 (4.49), 279.6 (4.26)

IR (KBr)vpasem™) : 3104 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2936 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1599-1450 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1348 (C-N gerilim band1), 766 (1,4-
Distibstitiie benzen), 730, 700 (Monosiibstitiie benzen)

TH-NMR(90 MHz)(DMSO-d¢)5(ppm) : 2.40 (3H, s, Aromatik CH; protonlar), 5.23 (2H, s,
Alifatik CH; protonlari), 6.77-7.68 (19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP REF :
+2-E'Bn T Ly 4

on

-

Latin]

L]

R
‘-:-.;7

+
=
n

1=
I
I

288a.4d SE._.V@}‘IMI_‘TH‘I{DIU. K 45&3?[3'

Sekil 60. Bilesik 20’ nin UV spektrumu
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4.4.21. 1-Benzil-2-(o-bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

O O @
‘ I N/>—Q + NeH ———— O |N,>_Q +NaCl + Hy
Br | Br

2-(o-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 75¢
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(o-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF i¢inde ¢ozildi. NaH eklenerek
H> gazi ¢ikisi gozlendi. Gaz ¢ikigi bittikten sonra karisima benzil kloriir ilave edildi ve 13.5
saat geri c¢eviren sogutucu altinda kangtinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore
reaksiyona son verildi. Balon igerigi evapore edilerek THF uzaklastinldi. Kalint1 su ile
yikandy, siiziildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 62
Deneysel erime derecesi : 140-2°C
Literatiir erime derecest - Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.2 (4.63), 271.8 (4.26)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3054 (Aromatik C-H gerilim band1), 2925 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1601-1440 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1355, 1334 (C-N gerilim bandi), 1069
(C-Br gerilim bandr), 750 (1,2-Disiibstitiie benzen), 771, 692 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)8(ppm) : 4.88 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 6.69-7.75
(19H, m, Aromatik protonlar)

SEMP - REF :
+2 . B0H —
- L
\."'.
B .500 1
CASOIN. D \ 1
} !

+8.88A8 : Tt

Sekil 62. Bilesik 21’in UV spektrumu
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4.4.22. 1-BenZzil-2-(m-bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

S\ O @
I 7 + NaH —— | v + NaCl + Hph
ST

2-(m-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 75¢g
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 mi

2-(m-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol, THF i¢inde ¢ozildii. NaH ilavesi ile olusan
H, gaz1 ¢ikii bittikten sonra benzil kloriir eklend: ve 13.5 saat geri geviren sogutucu altinda
karigtinlarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son verildi. Reaksiyon karigimi
rotavaporda THF’dan kurtarildi. Kalintiya su ilave edilerek yikandi, siiziildii ve kurutuldu.
EtOH’den knistallendirildi.

Verim : % 87
Deneysel erime derecesi 1 155-7°C
Literatiir erime derecesi : Bilegik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.8 (4.63), 281.8 (4.31)

IR (KBr)Vma(cm™) : 3128 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2979-2824 (Alifatik C-H gerilim
bandr), 1598-1453 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1362 (C-N gerilim band1), 1068 (C-Br
gerilim bandz), 886, 818, 790 (1,3-Disiibstitiie benzen), 724, 693 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-d¢)3(ppm) : 5.16 (2H, s, Alifatik CH, protonlar1), 6.73-7.83
(19H, m, Aromatik protonlar)

SAMP REF :
+2 . BER

-~
el
2
=%
I
s
—_L'_—__ T
o
o il

1 '\1\
+8 . 883 s , e M
8. .a8 EIEI.E'H'IH»"EIVI’EJ;L" ﬁf}E’lEl.El

Sekil 65. Bilegik 22’nin UV spektrumu

120



wdd

a

ronRnY w %)
ANOI w -
OO~ S D
VO~ al i8]
=
— “
| |
m m 4 G 9 L m m ov
rrr.rh B SRS SO0 N0 N0 TOU TOY TN S W SN0 HNON 100 SN0 WA SUUS SO0 S SN S0 N T T U SO O NUOY SO0 A T N R R

¥

% ;\z

8'9 Q'L

SRR T T SURNE T WY TR N SRR SO I

>nw&

hf.r Lo ._,ir L!LI(T:TL.. I S

\..

omzo urs mm mH\zoz I.ﬁ

Sekil 66. Bilesik 22°nin NMR spektrumu

121



4.4.23. 1-Benzil-2-(p-bromofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

H :<£
i}—@—& +Nm9—:> : | i}-@;m + NaCl + Hpd

2-(p-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 75¢g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Bromofenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢6ziildii. NaH eklendiginde H,
gaz1 cikigt gézlendi. Gaz gikigi sona erdikten sonra benzil klorir katildi ve 10.5 saat geri
geviren sogutucu altinda kangtirilarak sitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona
erdirildi. Balondaki kanigim evapore edildi ve THF dan kurtanildi. Kalinti su ile yikands,
siiziildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 64
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Deneysel erime derecesi : 170-4°C

Literatiir erime derecesi - Bilesik literatiirde kayith degil.

UV (EtOH)A(nm)(log €) : 206.8 (4.48), 233.6 (4.18, omuz), 285 (4.18)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3054 (Aromatik C-H gerilim band1), 2936 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1620-1445 ( C=N ve C=C gerilim bandlarr), 1357 (C-N gerilim bands), 1068 (C-Br

gerilim bandr), 829 (1,4-Disiibstitiie benzen), 774, 692 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR (90 MHz)(DMSO-dq)8(ppm) : 5.15 (2H, s, Alifatik CH protonlan), 6.796-7.811
(19H, m, Aromatik protonlar)
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4.4.24. 1-Benzil-2-(2-furil)-4,5-difenil-1H-imidazol

Lt . O=Qr
| m + NaH —— I}{)ﬁ + NaCl + HyA

2-(2-Furil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 572 g
NaH 0.03 mol 072¢g
Benazil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(2-Furil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF i¢inde ¢oziilditkkten sonra NaH eklendi,
H, gaz1 ¢ikis1 gozlendi. Gaz ¢ikiginin sona ermesi ile benzil kloriir ilave edildi ve 15 saat geri
ceviren sogutucu altinda kangtinlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyona son
verildi. Balon igerigi rotavaporda THF dan kurtarnildi. Kalinttya su ilave edilerek yikandi,
stizildt ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 52
Deneysel erime derecesi : 156-8 °C
Literatiir erime derecesi - 156-7 °C®

UV (EtOH)M(nm)(log €) : 207.4 (4.32), 246.1 (3.95)
IR (KBr)Vmas(cm™) : 3051 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2915 (Alifatik C-H gerilim
bandr), 1599, 1492 ( C=N ve C=C gerilim bandlarr), 1335 (C-N gerilim bandi), 1025 (Furil

halkasinin C-O gerilim band), 762, 695 (Monosiibstitiic benzen)

"H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)3(ppm) : 4.89 (2H, s, Alifatik CH, protonlari), 6.87-7.67
(18H, m, Aromatik protonlar)

125



4.4.25. 1-Benzil-2-(p-hidroksi-m-metoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

OCH,

|
>—C§—0H + NaCl + Hy4

2-(p-Hidroksi-m-metoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 6.84g
NaH 0.03 mol 072¢g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(p-Hidroksi-m-metoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF iginde ¢ozildii.
NaH ilave edildi. Meydana gelen gaz ¢ikigindan sonra benzil kloriir eklendi ve 45 saat geri
¢eviren sogutucu altinda kangtirilarak 1sitildi. Kromatografi sonucuna gére reaksiyona son
verildi. Balon igerii evapore edilerek THF uzaklagtinldi. Kalinti su ilavesi ile yikands,
stiziildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 45
Deneysel erime derecesi :243-7°C
Literatiir erime derecesi . Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 208.8 (4.54), 217.9 (4.32, omuz), 310.6 (4.44)

IR (KBr)Vpas(cm™) : 3845 (O-H gerilim band1), 3054 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2925
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1600, 1543, 1509 ( C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1350 (C-N
gerilim bandi), 1257, 1219 (O-H egilme bandi), 1177, 1141 (Ar-O-CH; ‘e ait C-O gerilim
bandi), 1069, 1027 (Fenol’e ait C-O gerilim bandi), 912, 763 (1,2,4-Trisiibstitiie benzen),
730, 694 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)d(ppm) : 3.52 (3H, s, Aromatik OCH; protonlar), 5.17 (2H,
s, Alifatikk CH, protonlar), 6.82-7.65 (18H, m, Aromatik protonlar), 12.54 (1H, s,
Aromatik OH protonu)

SAMP : REF :
+2 .88 5 ' —
]
[ {
§.56808 (\l
cRsOTU. 3 | \ :
!] x/\
hY ,/ k
Y
L s \ 1
\
\,,/ ',
+@ .88/ — ' l‘.‘"—u—
288 .8 SH.BCHMADOIW. > 4EIBHE

Sekil 68. Bilesik 25’in UV spektrumu
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4.4.26. 1-Benzil-2-(m,p-dimetoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

| ) OCH; ; NgH — > OCH, + NaCl + HoA

N

) [

O] Y
™

2-(m,p-Dimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 712 ¢g
NaH 0.03 mol 072g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45 ml
THF 120 ml

2-(m,p-Dimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol, THF iginde ¢oziildii. NaH eklendiginde
olusan H, gaz1 ¢ikist g6zlendi. Gaz gikigi bittikten sonra benzil kloriir ilave edildi ve 16.5
saat geri c¢eviren sofutucu altinda kangtirlarak isitildi. Kromatografi sonucuna gore
reaksiyon sona erdirildi. Balon igerigi rotavaporda THF’dan kurtanldi. Kalintiya su ilavé
edildi, yikandi, siizildi ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 42
Deneysel erime derecesi : 168 °C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.8 (4.61), 282.8 (4.32)

IR (KBr)Vyas(cm™) : 3030 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2950 (Alifatik C-H gerilim
bandr), 2836 (Ar-O-CHj gerilim bandi), 1691, 1528 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1352,
1322 (C-N gerilim bandi), 1174, 1143, 1020 (Ar-O-CH;’e ait C-O gerilim band), 915, 807
(1,2,4-Trisubstitiie benzen), 728, 697 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)}(DMSO-ds)3(ppm) : 3.21 (3H, s, Aromatik OCH; protonlan), 3.59 (3H,
s, Aromatik OCHj protonlari), 5.13 (2H, s, Alifatik CH, protonlarr), 7.12-7.40 (18H, m,
Aromatik protonlar)

SAMP : REF :
+2.80A -+ y
L 1 |
A.580
caspIn, oy ) \
ll "'.\

M
486 .48

=3 J SA.@CHM DIV,

Sekil 69. Bilesik 26’nin UV spektrumu
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4.4.27. 1-Benzil-2-(o,p-dimetilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

W Oea
N N
(9 o van—e A5 Y
N N

O a S

2-(o,p-Dimetilfenil)-4,5-difenil imidazol 0.02 mol 648 g
NaH 0.03 mol 072 g
Benzil kloriir 0.03 mol 3.45ml
THF 120 ml

2-(o,p-Dimetilfenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF icinde ¢ozilip NaH ilave
edildi, H, gaz1 gikis1 gozlendi. Gaz ¢ikist bittikten sonra benzil kloriir eklendi ve 6.5 saat geri
geviren sogutucu altinda kanigtinlarak sitildi. Kromatografi sonucuna gére reaksiyon sona
erdirildi. Balon igeri3i evapore edilerek THF uzaklastinldi. Kahintiya su ilave edildi, yikands,
stizildii ve kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 72
Deneysel erime derecesi : 160-3 °C
Literatiir erime derecesi : Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.2 (4.60), 267.9 (4.29)

IR (KBr)Vuau(em™) : 3055 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2934-2801 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1599-1470 ( C=N ve C=C gerilim bandlar), 1347 (C-N gerilim bandy), 915, 796
(1,2,4-Trisitbstitiie benzen), 728, 691 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-d)3(ppm) : 2.36 (3H, s, Aromatik CH; protonlan), 2.49 (3H, s,
Aromatik CH; protonlarr), 5.08 (2H, s, Alifatik CH, protonlan), 6.78-7.65 (18H, m,
Aromatik protonlar)

SHMP : REF :
+2.B8A * '
f.500
CASDIV.)
+B.BEA , el "
268 .8 S5@.8CHH-DIV. ) 488.8

Sekil 71. Bilesik 27°nin UV spektrumu

132



4.4.28. 1-Benzil-2-(o,m,p-trimetoksifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

L Do

| ) OCH; +NaH ———»

N
o™

2-(0,m,p-Trimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol
NaH

Benzil kloriir

THF

S
N

l 7 OCH; +NaCl + H2+

N
O OCH; OCH;

0.02 mol
0.03 mol
0.03 mol

772 ¢g
072 g
3.45 ml
120 ml

2-(o,m,p-Trimetoksifenil)-4,5-difenil imidazol bilesigi THF icinde ¢oziildii. NaH

eklendiginde olugan H, gazi gikigt bittikten sonra benzil kloriir ilave edilip 20 saat geri

geviren sofutucu altinda kanstirilarak ssitildi. Kromatografi sonucuna gore reaksiyon sona

erdirildi. Balon igerigi, rotavaporda THF dan kurtanldi. Kalint: su ile yikands, siizildii ve

" kurutuldu. EtOH’den kristallendirildi.

Verim : % 65
Deneysel erime derecesi 1 132-4°C
Literatiir erime derecesi . Bilesik literatiirde kayith degil.
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UV (EtOH)A(nm)(log €) : 209.4 (4.64), 270.4 (4.30)

IR (KBr)Vmas(cm™) : 3056 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2932 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 2800 (Ar-O-CHj3 gerilim band1), 1602-1449 ( C=N ve C=C gerilim bandlan), 1353
(C-N gerilim bandi), 1291, 1228, 1094 (C-O-C gerilim bandi), 868 (1,2,3,4-Tetrasiibstitiie
benzen), 757, 694 (Monosiibstitiie benzen)

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds)8(ppm) : 3.73-3.81 (9H, t, Aromatik OCH; protonlan), 4.92
(2H, s, Alifatik CH, protonlar), 6.62-7.44 (17H, m, Aromatik protonlar)

SAMP : REF :
+2.884 '

[ 1]
=)
.-'-"'d-'.

Pl }
—_

L]

"

' M
SE.B(NM DIW, 405 .8

Sekil 72. Bilegik 28’in UV spektrumu
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4.5. Sentezlenen 2,4,5-Tri- ve 1,2,4,5-Tetrasiibstitiie-1H-imidazol Tiirevlerinin
Analizlerine Ait Genel Degerlendirmeler

4.5.1. UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bilegiklerin UV spektrumlan incelendigi zaman, baglangi¢ maddelerinin maksimum
absorbans degerleriyle karsilagtinildifinda literatiir verilerine uyan bir azalma goériilmiigtiir.
(155,156,157)

Aynca 1,2,4,5-tetrasiibstitiie imidazol serisine ait bagka tiirevlerde de g¢alistigimiz
bilesiklere benzer absorbans degerleri bulunmugtur. “***** Aril halkasinda nitro grubu igeren
bilesikte bu grubun etkisiyle kimiziya kayma gorilmiiy ve ana band 360 nm’de elde
edilmigtir.

4.5.2. IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

3850-3300 cm™ aromatik O-H gerilme bandlan, 3550-3359 cm™ aromatik N-H
gerilme bandlar, 3120-3000 cm™ aromatik C-H gerilme bandlan, 1665-1450 cm™ C=N ve
C=C gerilme bandlan, 1520 cm™ N=0 asimetrik gerilme bandlar, 1350 cm™ N=0 simetrik
gerilme bandlan, 1270-1100 ¢cm™ aromatik O-H egilme bandlan, 1260-1050 cm™ C-O
gerilme bandlan ve 835-695 cm™ benzen halkasinin C-H diizlem dis1 deformasyon bandlant

2.4 5-trisiibstiiite-1H-imidazol tiirevleri igin goze garpan titresimlerdir.**®

Birinci konumun benzillenmesi ile kazamilan 1,24, 5-tetrastbstitiie-1H-imidazol
bilegiklerinde yukanida bahsedilen tiim titresimler szl edilen bolgelerde gozlenmistir. Buna
kargilik 3550-3359 cm™ civarinda aromatik N-H pikleri gozlenmemis, bunun yerine 3022-
2801 em™ civaninda alifatik C-H gerilme bandlan gézlenmigtir.

4.5.3. NMR Spektrumlarimn Degerlendirilmesi

2.4 5-Trisiibstitiie-1H-imidazol bilegiklerinde 2.20-2.50 ppm’de benzen halkasina
siibstitiie edilmis CH; protonlani (3H, s), 2.39-2.60 ppm’de imidazol’in 2. konumundaki
CH; protonlan (3H, s), 2.95-3.05 ppm’de benzen halkasina siibstitie durumda N(CH;).
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protonlan (6H, s), 3.40-3.82 ppm’de benzen halkasina siibstitie OCH; protonlan (3H, s),
6.65-7.10 ppm’de 2-furil protonlan (3H, m), 6.70-7.75 ppm’de benzen halkalanna ait
aromatik protonlar (m), 7.70-8.02 ppm’de imidazol’iin 2. konumundaki H (1H, s), 9.50-
13.00 ppm’de imidazol’iin N-H protonu (1H, s) ve 11.65-13.20 ppm’de benzen halkasina
siibstitiie edilmis OH protonlart (1H, s) NMR spektrumunda ortak olarak bulunan ppm
degerleridir. ¥

Birinci konumun benzillenmesi ile kazanilan 1,2,4,5-tetrasiibstitiie-1H-imidazol
bilesiklerinde yukarida bahsedilen tim pik degerleri sozii edilen ppm’lerde gozlenmistir.
Ancak 9.50-13.00 ppm’de goriilmesi gereken imidazol’tin N-H protonu yerine 4.89-5.25
ppm arasinda alifatik CH, protonlan (2H, s) pik vermigtir.

4.5.4. MASS Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Literatiire gore 4 5-difenil-1H-imidazol’iin MASS pargalanmasinda m/z 165 ve
89 pargalan gorilmistiir.
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Sekil 75. Bilesik 1 igin onerilen MASS pargalanma semasi
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Sekil 76. Bilesik 3 igin onerilen MASS pargalanma semasi
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Elementel Analiz
No R, Kapah Molekiil (Hesaplanan/Bulunan)
Formiil Agirlih %C %H %N
1 H CoHisN, 310.38 85.12/84.25 | 5.84/5.65 | 9.02/9.56
2 CH; CysHaoN, 32441 85.14/84.65 | 6.21/6.45 | 8.63/8.54
3 Ph CosHoN» 386.48 87.01/86.92 | 5.73/5.96 | 7.25/7.36
4 Ph-0-OH C2sH,N,0 402.48 83.55/82.86 | 5.51/5.43 | 6.96/6.29
5 Ph-m-OH CasHN»0 402.48 83.55/82.86 | 5.51/5.43 | 6.96/6.29
6 Ph-p-OH CasH»N>0 402.48 83.55/82.86 | 5.51/5.43 | 6.96/6.29
7 Ph-0-OCH;4 CaoH2aN,O 416.5 83.62/81.28 | 5.80/5.22 | 6.72/6.53
8 Ph-m-OCHj; CxoH>4N,0 416.5 83.62/81.28 | 5.80/5.22 | 6.72/6.53
9 Ph-p-OCH; CosHauN,O 416.5 83.62/81.28 | 5.80/5.22 | 6.72/6.53
10 Ph-0-NO, CosHaiN;O,  1431.47 77.93/76.97 | 4.90/4.78 |9.73/10.98
11 Ph-m-NO, CosH N3O,  1431.47 77.93/76.97 | 4.90/4.78 | 9.73/10.98
12 Ph-p-NO, CosHoiN;O, 43147 77.93/76.97 | 4.90/4.78 |9.73/10.98
13 | Ph-p-N(CHs), |CsoHxN; 429.54 | 83.88/82.65 | 6.33/6.02 | 9.78/10.34
14 | Ph-3,4-(OCH,0) |CysH»,N,0, 430.49 80.90/79.85 1 5.15/5.25 | 6.50/6.21
15 Ph-o-Cl CosHoiN,Cl  {420.923 | 79.89/78.66 | 5.02/4.95 | 6.65/7.05
16 Ph-m-Cl CasHN,Cl 420.923 79.89/78.66 | 5.02/4.95 | 6.65/7.05
17 Ph-p-Cl CasHaiN,Cl 420.923 79.89/78.66 | 5.02/4.95 | 6.65/7.05
18 Ph-0-CH; CxoHsN, 400.5 86.96/86.81 | 6.03/6.06 | 6.99/6.72
19 Ph-m-CH; CaosHuN> 400.5 86.96/86.81 | 6.03/6.06 | 6.99/6.72
20 Ph-p-CH3 CasH24N, 400.5 86.96/86.81 | 6.03/6.06 | 6.99/6.72
21 Ph-o-Br CosHoNoBr  |465.379 | 72.25/69.36 | 4.54/3.50 | 6.02/5.77
22 Ph-m-Br CosH2 1 N,Br 465.379 72.25/69.36 | 4.54/3.50 | 6.02/5.77
23 Ph-p-Br CasHauNoBr  |465.379 72.25/69.36 | 4.54/3.50 | 6.02/5.77
24 2-Funl CosHaoN>O 376.44 82.95/81.95| 5.35/5.01 | 7.44/8.01
25 | Ph-m-OCHj3,p-OH | C,0H»:N,0, 423.5 80.52/79.82 | 5.59/5.23 | 6.47/7.27
26 | Ph-m,p-(OCHs), |CseHN>O, |446.53 80.68/79.83 | 5.86/5.24 | 6.27/7.01
27 Ph-0,p-(CH3), | CsoHa6N> 414.53 86.91/83.64 | 6.32/5.47 | 6.75/6.54
28 | Ph-o,m,p-(OCHs); | C3;H2sN,0; 476.55 78.12/77.01 | 5.92/5.23 | 5.87/5.95

Tablo 13. 1-Benzil-2-(R;)-4,5-difenil imidazol’lerin kapali formiil, molekiil agirhd,

elementel analizleri
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4.6. Ince Tabaka Kromatografisi Yontemi Ile Calismalar
4.6.1. Ry Degerinin Saptanmas:

Bu arasgtirmada, sentez edilen tiim bilegikler gesitli solvan sistemlerinde ince tabaka
kromatografisi ile ayinma tabi tutulmuglardir. Bu solvan sistemleri Kloroform:Metanol
(98:2), Kloroform:Metanol (98.5:1.5), Kloroform:Metanol (99:1), Kloroform:Metanol
(99.5:0.5), Kloroform:Metanol (99.75:0.25) olarak segilmiglerdir. Cahgmalarda adsorban
olarak Silikajel 60GF,s, ve Silikajel 60G (15:25) kullamlmigtir. 20x20 ebadindaki cam
plaklar 0.25 mm kalinhZinda gekilip 110 °C de bir saat etiivde bekletilerek aktive edilmis ve
ad1 gegen solvan sistemleri ile doyurularak isleme sokulmuslardir. Lekelerin belirlenmesinde
ultraviyole 15151 (254 ve 366 nm) kullamlmistir. Olgiim yolu ile saptanan R; deZerlerinden
Ry degerlerine gegilmistir.

4.6.2. Ry; Degerinin Saptanmast

Absorblanabilirlik katsayist Ry, hidrofobik bir parametre olup, kromatografik
calismalarla bulunan R¢ degerlerinden agagidaki formiil yardimi ile hesaplanabilmektedir:
Ry =log [(1/Rg)-1]
Rus degert, bilesigin absorblanabilirliginin 6lgiisii durumundadir. Bilesigin etki yerine
baglanmas: bir absorbsiyon olayma dayandifindan bu parametre yapi-etki iligkilerinde

kullanim alan: bulmugtur. 4V

4.6.2.1. Deneyin Yapihis:
Bu galiyma kapsamindaki baz1 1,2,4,5-tetrasiibstitiie imidazol tiirevi bilegikler, gok
sayida solvan sistemleri iizerinde yapilan g¢ahgmalar sonucunda yukanda adi gegen

sistemlerde develope edilerek R¢ degerlerine ulastimigtir. Deneylerde kullamilan plaklar
20x20 cm boyutlaninda olup kalinhklan 0.25 mm’dir. Adsorban olarak Silikajel 60GF,s4 ve
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Silikajel 60G kullamlmis ve bu plaklar 110 °C de 1 saat etiivde aktive edilmiglerdir. Aktive

edilen plaklar tiim solvan sistemlerinde bos olarak doyurulup tekrar kurutulmugtur. *?

Madde ¢ézeltileri alkolde hazirlanip plaklara 0.01 ml civannda tatbik edilerek
caligilmuig, developman iglemi en iyi neticelerin alinabilmesi amaci ile birgok kez
tekrarlanmuigtir. Buradan Ry degerlerine, matematiksel islem sonucu da Ry degerlerine
ulagilmigtir. Ry degerlerinin alinma nedeni, negatif veya birden biyiik sayilann elde

edilebilmesidir. Elde edilen Ry degerlerinin ortalamasi Tablo 10°da verilmistir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Tez kapsaminda yirmisekiz adet 1,2,4,5-tetrastibstitiie-1H-imidazol bilegigi
sentezlenmigtir. Sentezlenen bilesiklerden alti tanesi literatiirde kayith olup dier yirmiiki
tanesi orijinaldir. Sentezlerde benzaldehidden hareket ile benzoin tiirevi elde edilmig ve bu
tirevin oksidasyonu sonucu benzil tiirevine ulagilmistir. Benzil tiirevinin, siibstitiie ve
nonsiibstitiie aldehidlerle amonyum asetat varhinda reaksiyonu sonunda 2,4,5-trisiibstitiie
imidazol tiirevleri elde edilmistir. Saflagtirlmig trisiibstitiie imidazol bilegigi; tetrahidrofuran
igerisinde, sodyum hidriir varhiginda benzil halojeniirle etkilestirilerek 1,2,4,5-tetrasiibstitiie

imidazol bilegikleri kazanilmigtir.

Sentezlenen bilesikler, kristalizasyon ve rekristalizasyon islemleri ile saf hale
getirildikten sonra yapilan, spektrometrik ve spektrofotometrik yontemlerle ve elementel
analiz ¢alismalan ile aydinlatilmigtir. Literatiirde kayith olanlar i¢in ise erime derecesi

kargilagtirmas: yapilmugtir.

Toksikolojik ve farmakolojik caligmalar kapsaminda, elde edilen bilesiklere Lorke
metodu ile 6nce Akut Letal Toksisite (LDso) Testi uygulanmis sonra da analjezik etki testleri
yapilmigtir. Bu testlerde mekanik (kuyruk kistirma) ve termal (52.5 °C sicak su) yéntemler
kullanilmugtir, '

Farmakolojik ¢aligmalarda, ilk kez sentezlenen ve analjezik etkileri aragtirilan
maddelerin bir kisminda mekanik aljezik uyariya kars1 analjezik etki gozlenmis, fakat sadece
bir bilesikte (10 nolu bilegik) istatistiksel olarak anlamh bir analjezik etkinin oldugu
bulunmugtur. Termal aljezik uyan (52.5 °C sicak su) varliginda ise, test edilen bilesiklerin
higbirinde analjezik bir etki goriilmemistir. Ote yandan, 2 nolu tiirevin uygulanmasindan
yarim saat sonra hipnotik etkili oldugu gézlenmistir. Hipnotik etkinin ilk yarim saat sonunda
gozlenmis olmas, bilesigin dogrudan dogruya kendisinin degil, bir metabolitinin bu etkiye
yol agtigim digiindiirmektedir. Kornea refleksinin etkilenmemesi, fakat pinna refleksinin
kaybolmus olmasi, 2 nolu tiirevin mesencephalon dizeyinde etki etmeden pons ve bulbus

tizerinde inhibitor etkili oldugunu gostermektedir.
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Bilindigi gibi bu bolgelerde bulunan formatio reticularis fonksiyonlart arasinda
uyku-uyaniklik regiilasyonu da bulunmaktadir ve barbittiratlarin esas etki yoresi bu bolgedir.
Dolayistyla 2 nolu tiireve ait bir metabolitin hipnotik etkili oldugu sonucuna vanlmugtir.
Ayrica, termal uyan varh@inda yapilan élgiimlerde analjezi yiizdesinin az da olsa negatif bir
degerde oldugu, yani aljezik bir etkinin varhg gériilmektedir, bu tamm barbitiiratlara uyan
bir 6zelliktir. "*® Uyku esnasinda ekstremitelerde gorillen spontan hareketler, barbitiirat
tiirevi hipnotik ilaglarda da gériilen bir etkidir. Dolayistyla 2 nolu bilesigin olusan metaboliti
aracilifiyla barbitiirat benzeri bir hipnotik etkiye sahip oldugu burada iler siirilebilir.

Test edilen tiirevlerden higbirisinin termal aljezik uyan varliginda analjezik etkiye
sahip olmadiklari bulunmustur. Caligmalarda 15 nolu bilesigin uygulanmas: sonucunda,
hiperaljezik (%-13.89’1uk) bir yanit gézlenmigtir.

Termal uyaran varhiginda 4, 8, 14, 21 ve 25 nolu bilesiklerde, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, benzer bir etkinin gdzlenmis olmasi dikkati gekmektedir. Bu
bilesiklerden 4 ve 21’in fenil halkasinin orto konumu stibstitiie haldedir. Yine yukanida
belirtilen hiperaljezik etkili 15 nolu bilesigin de aym sekilde fenil grubunun orto konumunda
klor bulunmaktadir. 8 Nolu tiirev de ise, fenil halkasinin meta konumunda metoksi grubu
bulunmaktadir. 14 ve 25 Nolu tiirevler yapisal olarak digerlerinden bu agidan aynlmakta ise
de, fenil grubunun meta ve orto konumlannmn siibstiiite olmasinin etkiden énemli 6l¢tide

sorumlu oldugunu gostermektedir.

Mekanik aljezik uyaran varhiinda yapilan deneyler sonucunda, sadece 10 nolu
bilesikte istatistiksel olarak anlamli bir etki gozlenmistir (%45.51). Bu tiirevde yukanda
belirtilen fenil halkasi, orto konumunda nitro grubu tagimakta ve fonksiyonel grup meta
konumunda oldufu zaman etki azalmakta, para konumunda ise etki iyice azalmig olarak

kargimiza ¢ikmaktadir.

4 Nolu bilesikte istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte bir etki gozlenmekte
(%46.15) ve molekiil yapisinda yine fenil halkasimn orto konumunda hidroksil grubu
tagidi1 goriilmektedir. Aym pozisyonda metil grubu tagtyan 18 nolu bilesigin ise, 4 nolu
bilesikten daha diisiik analjezik etkili oldugu (%13.10) gozlenmektedir. 19 Nolu (%28.85)
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ve 16 nolu (%23.81) tiirevlerin ise fenil halkasinin meta konumunda sirasiyla metil ve klor
bulunmaktadir. Burada dikkati ¢eken nokta; fenil halkasinin orto ve meta konumlarinda
nitro, hidroksi, klor ve metil gruplan bulundugu taktirde aktivite goriilmekte, ancak
aktivitenin degisen niceliklerde olmasidir. Nitekim istatistiksel olarak anlamh aktivite, o-
nitrofenil grubu tasgtyan molekiilde bulunmugtur. o-Hidroksifenil grubu tagiyan molekiildeki
aktivitenin oldukg¢a yiiksek olmasina ragmen standart sapmanin fazla olmasi, istatistiksel
olarak anlamlh bulunmasi engellemistir. Dolayisiyla, bu konumda hidroksi ve diger
fonksiyonel gruplar tagiyan molekiillerin dizaym iizerinde daha fazla ¢ahgma yapilmasinda

yarar bulunmaktadir.

Mekanik aljezi uyan varhi@inda etkinin gozlenmis olmasi, buna kargin termal aljezik
uyan varliginda etkinin bulunmamast, analjezik etkinin spesifik olduguna isaret etmektedir.
Opioid reseptorler, bilindigi gibi klasik olarak mii, delta ve kappa olarak
siniflandinimaktadir."®® Nonspesifik opioid reseptor agonisti olan morfinin, hem termal hem
mekanik uyarilarda etkili oldugu bilinmektedir ve deneylerimizde de gosterilmigtir. Oysa,
deneylerimizde kullanilan smirlar iginde uygulanan termal aljezik uyan karsisinda etkili
olmadan sadece mekanik aljezi uyan varliginda etkili olan yapilarin, mii opioid reseptérlerini
etkilemeyip, delta ve/veya kappa opioid reseptorler ile etkilestigi ileri siiriilmigtir, ¢%%"
Dolaysiyla gerek istatistiksel olarak anlamli derecede etkili bulunan 10 nolu, gerekse
istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte oldukga yiiksek bir aktiviteye sahip olan 4 nolu
bilegiklerin mii reseptorleriyle etkilesmeyip, selektif olarak delta ve/veya kappa opioid
reseptorleriyle etkilesmeleri mimkiin gérilmektedir. Nitekim, son yapilan bir ¢alismada,
deneylerimizde kullanilan tirevlerden yapisal olarak farkh olan fakat delta opioid
reseptorlerine spesifik etkili antagonist oldugu gosterilen bir kimyasal bilesigin de, bizim
caliymalarimizda oldugu gibi, orto konumunda siibstitiie sekillerinin son derece aktif

oldugunun bildirilmis olmast, bulgularimz desteklemektedir.

Bilindigi gibi mii reseptorleri, opioid analjeziklerin birgok yan etkilerinden, 6zellikle
solunum depresyonundan sorumludurlar ve yan etkileri olmayan analjezik maddeler
lizerinde yapilan ¢aligmalar ilgiyle kargilanmaktadir. Bu g¢aligma gergevesinde, test edilen
tirevlerden yukanda adi gegen (4 ve 10 nolu bilegikler gibi) tiirevlerin (nalokson, naltrindol

ve nor-binaltorfimin gibi) opioid reseptdr antagonistleri- varhginda da test edilmeleri
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gerekmektedir. Aragtirmamizda elde bulunan bilegiklerin opioid reseptér antagonistleriyle
etkilesmelerinin ¢alisiilmamig olmasi, deney hayvani yetersizliginden kaynaklanmistir. Onemli
gordiigiimiiz bu eksiklik daha sonraki agamalarda giderilecektir.

Bu aragtirmanin devamu olarak yapilacak yapi-etki caligmalarina baz olusturmak
tizere tiim bilegiklerin bazi sterik, hidrofobik ve elektronik parametreleri tayin edilmigtir.
Sterik parametreler olarak, molekil agirlig, molekiler refraksiyon , molekiiler hacim,
molekiiler konnektivite indeksi; hidrofobik parametreler olarak, partisyon katsayisi, parakor,
hidrofobik siibstitiient katsayisi; elektronik parametre olarak, elektronik siibstitiient katsayisi

degerleri saptanmgtir.
Rum hidrofobik parametresine yonelik g¢aligmalarda, ince tabaka kromatografisi

yontemi ile, bilegiklerin Ry degerleri tayin edilmis ve buradan hesaplama yolu ile Ry

degerlerine gecilmigtir. Diger tiim parametreler ise, hesaplama yolu ile bulunmugtur.
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