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GtRIS VE AMAG

Lipit bilegenlerinin bir veya birkacinin kandaki nor—
mél geviyeleri iizerine ¢ikigi (hiperlipidemi) insanda korcner,
serebral #e vaskiiler hastaliklara neden olmaktadir. Sosyo-
ekonomik gelismelerle birlikte &nemli bir tibbl sorun olarak
giincelligini koruyan bu hastaliklarin, &zellikle orta yagli
ve ya§11 insanlarda diger nastaliklardan desha fazla oranda
Slimlere yol agtlglbildirilmektedir(1).-

;Hiperlipiaeminin ortaya ¢ikisinda, lipitge zengin be-
sinlerin asiri alinimi, sigara ve alkoliin asiri kullanim
as1l etkenler olarak kabul edilmektedir (2,%). Ayrica kalit-
sal faktérlerin de etkili oldﬁgu*ﬁne siiriilmektedir. Hiperli-
pideminin_yol actigi hastaliklarin tedavisinde, kalp-damar
sistemine %zgl ilaglarla bu sistemlerdeki_rahatsizllklar on-
lenmeye qallsllﬁakta, lipitqg'zengin beslenﬁeniﬁ, agsiri sigara
ve alkol kullanllmasiﬁln kis1tlanmasi ﬁnerilmekte,-antilipide—
mik (antilipemik,rhipolipidemik, antihiperlipidemik) ilaglarla,
asil etken olan 1ipit bilesenlerinin kandaki seviyeleri diisl- |
riilmektedir.
| Antilipidemik etkinlikte ilag gelistirme calismalari,
1955 yilinda dékstrctiroksinin kolesterol se#iyesini diliglirici

etkisinin gozlenmesiyle baglar (4). Bu aragtirmadan sonra



gliniimiize kadar, degisik kimyasai yapiya sahip pek ¢ok bile-
sikte aﬁtilipidemik etkinlik saptanmig, bunlarrara51ndé
nikotinik asit (5), bstrojen tﬁrevleri.(6); dekstrotiroksin
(7), kolestiramin (8), arilalkancik asit tirevleri (9) klinik
kullanima uygun bulunmugtur,

Cottét ve arkadaslari (ld) tarafindan & -fenilbutirik
aéidin sican ve insanda kolesterol séviyesini dliglirtici etki-
sinin gdzlenmesi, arilalkancik asit tirevlerinde antilipidemik
etkinin arastirilmasina dnciiliik etmistir. o(-Fenil siibstitienti
verine bifenil, naftil, fenoksi ve bifenilbksi gruplar1n1n bag-
lanmasi halinde etkinligin arttifa gbzlenmigtir (1). Julia ve
arkadaglar: (11) tarafindan sentezi yapilan; antilipidemik
etklsl 1962 yilinda Thorp ve.Waring (12) tarafindan gosterilen
etll o(-(p-klorofenok51)isobutlrat (Klofibrat) bu turevler
-arasinda toksik olmaylsl ve atilim kolayligir gibi nedenlerle :
glintimiizde de en ¢ok kullanilan antilipidemik ilaglardan biri-
dir. & - (p-Klorofenok31)1sobut1r1k asidin sodyum, ka131yum,
aliiminyum tuzlari (13-15), gegitli alkollerle hazirlanan es-
terlerinde (16-18) ve cgegitli organik bazlarla hazirlanan
tuzlarainda (19) da benzer gekilde etki gdzlenmistir. Klofib-
rattaki p-klorofenil koki yerine, defigik sﬁbstitﬁentler ta-
§1yan'aril gruplary (20-23), l-naftil (24}, 3-pirazolil (25),
| 2-pirimidinil (26) S~-indolil (275, 7-kumérinil (28), 2-ben~
- gofuril (29), o-benzotiyazolil (30) glbl gruplar getirilerek

ha21rlanan ariloksi ve heteroarllok51 yapisindaki blleglklerde



ve klor atomu yerine é-piridilr(Bl), 4-piridil (32),
4-;5iraz'011'1 (33), 4-pirimidinil (34), 3-oksadiazolil (35),
5. benzofuril ve 2-benzotiyofenil(36), 2-benzoksazolil ve:
2—benzotiyazolil (37) gibi 4-(hetéroaril)fenoksi tiirevle-

' rinde.de_antilipidemik etki gézlenmigtir.,Gfiot'(583'da;
Klofibrat molekiiliine benzer gekilde hazirladigi etil

Ve [-(4 5-d1fen11-2-1m1dazolll)fenoksi]alkanoat yapisindaki
bilesiklerde antilipidemik etklnlik gbzlemig ve bu bilesik—
leri ilag olarak onermlstir.

Bu literatiir bilgilerine dayanarak, biz de imidazol
nalkasinin 4 ve 5 nolu mevkilerinde aril, siibstitiie aril ve
heteroaril siibstitiientleri igeren 0&-[}-(a—imidazolil)fenoksﬂ'
.alkanoat.yaplslndaki biiesiklerin sentezini amagladik. Bu -
amagla, imidazol halkasimin 4 ve 5 nolu mevkilerinde fenil,
4~metllfen11 2=furil, 2- klorofenll ve. 4-klorofen11 siibsti-
. tiientleri tasiyan, alkanOLk asit kokili olarak da asetik, pro-
panoik ve 2-met11propan01k asit gruplari igeren etil X - [E-(q 5-
disubst1tue-2-1m1dazoli1)fenok51:]alkanoat yapisinda 18 bile-
sigin sentezini yaptik. Bg'ﬁilesiklerden i? tanesi literatir-
de kayltil bulunmamaktadir. Bir tanesi ise daha Once Griot
(38) tarafindan hazirlanmigtir. Ancak Griot, s6zii edilen ga-
l1gmasinda, maddenin antilipidemik etkinligini belirmekle
beraber, klmyasal ve f1z1ksel veriler hakkinda bilgi vermemig-

tir. Ayricsa uygulanan sentez yonteml de farklidir. Bu nedenle

biz bu maddeyi de tez kapsamina aldik. Bu bilegiklerin fiziksel



 &zelliklerini, ince tabaka kromatografisinde Rf degerleri-
ni ve UV'absorbsiyonlarlna ait 6zelliklerinifsaptay1p{
- IR, NMR spektrumlari ve eleman analizleri ile yapllarlﬁl

kanitladik.

Ary T\ o
Ar—{ 0 —(—C00CHs
H Ry

ATy, Arp: Fenil, 4-metilfenil, 2-furil, 2-klorofenil, 4-klorefenil

Rl,

R2 : H, CH3

| Hazairladigimiz bilesiklerin biyo1ojik etkinliklerini
ara$t1rmak amacl ile yaptigimiz on deneme niteligindeki‘ga-
lismalarimizda, Klofibrat molekiiline benzerligi nedeniyle -
etil 2- 4-[4,5_-ai-(4-k1orofeni1)-2;1midazon:g fenoksi| siibsti-
tiienti igeren asetat, propahoat ve 2-metilpropanocat yapisinda-
ki iic maddenin ve Griot'nun da daha dnce sentezini japtlgl,
yukarida stziini ettifimiz mad&enin,Sprague-DawleyItﬁrﬁ 81—
canlarda total lipit, trigliserit ve total kolesterol seviye-
leri lizerine etkilerini inceledik. Bu ©n denemelerde elde etti-
gimiz olumlu,sonuqlaf nedeni ile hazairladifamiz diger bilegik-
Vlerin de, antilipidemik etkinliklerini ilgili bilim dali aras-
tiricilarayla ekip ¢alismasl halinde genis kapsanmli qlarak |

arastirmayl dﬁsﬁnmékteyiz.



GENEL BILGILER
2,4, 5-TRIARILIMI DAZOLLER

Biyolojik kaynakli bircok maddenin ve bazi ilag¢larin
yapisinl olugturan imidazol halkasi ﬁzerinderilk gallgmaiar,
1840 y1linda Zinin:(59)ile baglar. Bu arastiricl benzil ve
amonyagl alkoilﬁ ortamda 151tarak elde'éttigi-bilesigé Azoben-
zil ismini vermig, fakat yapisini agiklayamamigtir. Aynl y11—
larda Laurent (40), Zinin'in galigmasini daha 51stemat1k ola-
rak tekrarlamig; yapilarini aydlnlatamadlgl Imaben21l BenziL_
imid ve Benzilam adini verdigi ig farkll iirin izole etmigtvir.
1882 yilinda Radziszewski (41) benzil, benzaldehit ve amonyak-'
tan hareketle 2,4,5-trifeniliﬁidazol(Lofin)'ﬁn; ayni yil Japp
(42) benzil, 4-hidr6ksiben¢aldehid ve amonyaktan hafeketle'

4 5—d1fen11—2—(p—hldrok51fenil)1midazol in sentezini yapmig-
lardir. Radziszewski, 1m1dazol yapisinin formil-I gib1 olabl-
1eceg1ni Bne siirmiis; Japp ise formiil-II seklinde oldugunu

savunmustur.

OH

'formﬁl-I . formiil-II

Glloksal ve amonyaktan nareketle, siibstitlient tagimayan

imidazol halka51n1n 11k sentezi, 1858 yilainda Debus f43) tara-



'flndan gerceklegtirilmigtir. Fakat bu aragtirac: da Glioksa-
1in adini verdigi bu iiriiniin yapisim a91klay§mam1§t1r. Daha
sénraki yillarda, bu iriiniin iig molekiill brom siibstitiisyonuna
ve Nfalkiiasyoﬁa olanak verdigi gbsterilerek, yaﬁlnln Japp'in

dnerisine uygun oldugu bildirilmistir (44,45).

[T_P+HX

H=C=0 N
2 1 R
H-—C==0 '
‘ N
' || ( +3HBr
N Br :
I.
H

Bu aragtirmalardan sonra, imidazol halkasinin imin azotu ve
tersiyer azot tasiyan, aromatik Ozellikte bir halka oldugu

goriisii kesinlik kazanmistir.

Sentez Yontemleri

Imidazol halkasi igeren bilegiklerin sentezlerinde
uygulanan cgegitli yantémler, klasik kaynaklarda ayrintili ola-
rak bildirilmektedir (46-50). Bu ydntemler, siibstitiientlere
ve bunlarln halka iizerindeki konumlarina gore degtigiklik gds-
termektedlr. Konumuzun kapsamlndaki 2 4 5-triar111m1dazoller1n

hazirlanmasinda, genellikle ({-diketon veya cx-hldrok51keton—



lardan yararlanllmaktadlr.

OC—leeton bilesigi ve aromatik aldehit, amonyak ve-

ya ortamda amonyak veren maddelerle reakszyona sokulmakta—

dir (4#1,51-53).

Ar—-C=0 / I‘)\Ar

| + Ar—CHO

Ar—C=0 AN HCONHz

Bu reaksiyon (X-~hidroksiketon bilegikleri ile de gergekles-

tirilmektedir. Bu durumda ortama ol -hidroksiketon bilesliginin

++

X-diketon yapisina oksidasyonunu saglayan Cu tuzlara ila#é

edilmektedir (54-56).

Ar—CH-0H : o
!: + Ar—CHO +CU —-——-— +Ccut
Ar—C=0

({-Hidroksiketonlarin aromatik amidinlerle de siklizasyonu

miimkiindiic (57).

, , Ar._ N
' —_ i [
' l + /’C AI_ , Ar _N*/L\AI
|



' . Bunlarin diginda hidrobenzamit veya tﬁreﬁlerinin siklizas-
yonuyla_ve'triariltriazinlerin redﬁksiyohu ile'2,4;5—triarili—
midazollerih sentezleri gerceklestirilmigtir (58,59),., Hidro-
penzamit ve tiirevleri isi etkisiyle triarildihidroimidazoi
yaplsina, daha sonra dehidrojenasyonla triarilimidazﬁle a6~

nﬁgméktedir.
- : _ H ‘

AI‘;CH=N\' ' 't'o'--Ar -N © Ar N
- /CH—Ar — Jl\ | | /Ik
Ar—CH:N - Ar i) 'il NAF Ar |~i| Ar

H H

ppiapiltriazinlerin rediiksiyonu asetik asitli ortamda metalik

¢inko ile yapillmaktadir.

Ar _. | Ar

A |
MOSN _z® ) e rI_F’
el
o | CH3COOH | -NH3

AN A Ar/l\N, “Ar Afn?l/‘\Ar
| ﬁ | N ‘

"Ozellikleri.

Klasik kaynaklarda bildirildigine gore, imidazoller
genelllkle yiksek erime ve kaynama noktasina sahiptlrler.
1-Nonsiibstitiie imidazoller, imin azotundaki serbest hidrojen-

den dolayi tautomerik karakter gosterlrler (46,47,49,50,60).



H
¢ N . 5 N~
S

Bu 6zellikleri-nedeniyle 4 ve 5.nolu. mevkiler'egdegerdir;
Irin azotundaki hidrojen, molekiiller afa51 hidrojen baZi
yapabilme &zellifindedir. Bu 8zellik erime ve kaynama dere-
celeri ile ¢dziiniirliik iizerine etkilidir. Aym: Szellik, imida-
“zoliin diger bes ﬁyeli'heterosiklik_halkalara gdre erime ve
kaynama derecesini ylikseltir; imino azotundaki siibstitiie
fﬁrevlerine gore ﬁolar ¢ozicltilerdeki ¢oziinirliiginii artirar.
fmidazoller amfoterik bilesiklerdir. Tasldlklarl.

tersiyer azot nedeniyle bazik[ﬁ.] 3 imin azotu ﬁzefindeki
hidrojen nedeniyle psadoasidik:karakter[:Bj]gﬁsterirler (46,
47,49,50). Halkada elektron cgekici sﬁbsﬁitﬁenﬁlerin varllgi-
baziklifi azaltirken, asit karakteri artirir. N-Alkilasyon,
N—agilasyoﬁ reaksiyonlarlyla 1-alkil[6:]ve l-agilimidazoller
[I}]kazanllmaktadlr (44 ,45,61-64), Formaldehit ile 2-hidrok-
simetil ve Q-hidroksimetil[ f]; bromsiyan ile l-siyano[:F].

tiirevlierini vermektedir (65,66).
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l—~A¢ilasyon igleminin kontrolli sartlarda yapilmasi gerék—
tigi bildirilmektedir (63). Alkali ortamda, benzoil kloriir
ile agilasyonunda imidazol h_alkasi agilarak l,2-dibenzamido-

_etilenin olustufu belirtilmektedir (&7).
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l N COCL,0H™ ~NH-CO
:N/” — "

b ~~ H-C-NH-CO

| Imidazol halkasinin 4 veya 5 nolu mevkilerinin elek-
tﬁbn dansitesi bakimindan 2 nolu mevkiye gdre daha yogun
oldugu gésterilmigtir (68,69). Bazi elektrofilik siibstitiis-
'yonlarln (nitrolama, sulfonlama, klorlama, bromlema) oncelik-
le 4 ve 5 nolu mevkiden (44,46,49,50, 61,70) yurume81ne kar-
silik, diazoloma ve iyot substltusyonunun dncelikle 2 nolu

- mevkiden (71-73) oldugu bildirilmistir.

 SU.
— || i
| y | [NJ
) o

() LN
u — || N

X =-Cl,-Br,-NO2,-SO3H H

x“:-N:N —'AI' ) _1

imidazol halkasi asit ve alkalilere kargi dayaniklidir.
Redﬁktar_Ve ba21'oksidanrajanlar da yaplrﬁzerine etkisizdir.

OrneZin SOdyum amalgan, ¢inko-hidroklorik asit, kirmizi fos-
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~for ve hidfbiyodik asit gibi rediilktdr ajanlarln.halkayl re-
diiklemedikleri bildirilmigtir (49). Alkali ortamda potasyum
permanganat nitrik asit gibi oksidanlara karsi da dayanlk-

11d1r, ancak perok51t tipl ok51danlar1a halkanln agildiga

2, Zn +2, Nit +2 gibi iyonlarla kompleks

belirtllmlgtir (74). Cu
olusturur, bu komplekslerde koordinasyon sayisi1 6 dir (75-77).
2,4,5-Triarilimidazoller, imidazol halkasina ait yu-
karida belirtilén tzelliklerin ¢oguna sahiptirler. Farkla
olarak, aril sibstitiientleri taslﬁalarl_nedeniyle asi;~ve baz.r
karékterieri, elektrofilik’sﬁbstitﬁsyon_reaksiyonlérl ve re-
dﬁktar ajanlar karsisinda davranislari degisir. Ayrica kromik
asitle benzamit ve dibenzamit (78); i1sik kar§151ﬁda oksidasyoﬁ—
1la N,N’-diaroilbehzamidin gibi okSidasyén iiriinleri verdikleri
- ad¢iklanmistir (79). - |
tmidazol ve alkil siibstitiie tﬁrevlerinin elektronik
spektrumlarlnda absorbslyonun zayLf olma31na karsilik, aril
siibstitiient iceren turevlerlnde 250-300 nm- arasinda $lddetll
bantlar gorilebilecegi bildirilmistir (80); IR spektrumunda
asosiye N-H 5600—2260 em™t de, hélkanln aromatik dzelliginin
ise 1626—1500.cm71've 880-760 cmfl deki piklerle kanitlanacagfi
agiklanmistir (81-84). .Wang ve arkadagiarl (85), imidazoliin NMR
spektrumunda b 7 ot ppm de 2 nolu mevkideki protonun trip-
let & 7.C1 ppm de 4 ve 5 nolu mevkilerdeki protOnlarln
dublet halinde goruldugunu blldirmiglerdlr. 2,4,5=Triarili
mldazollerln IR ve NMR spektrumlarlnda, aril silibstitiietlerin-

den dolayl bahsedilen dzelliklerinde degigiklikler olacagy
dogaldir. .
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SERUM LIPIT BILESENLERININ TAYINI

Serum lipit bilesenleri, kolesterol ve esterleri,

trigliseritler, fosfolipifler, serbest yag ésitleri, mono_
ve digliseritler, yagda qdzﬁneﬁ vitaminler ve sterollerden
olusur., Serum lipit bilesenlerinin tayinlerinde, farkla
lipoproteinlerin bagfil oranlarlnln'ﬁlqﬁlmesi, kolesterol
(serbest ve ester), trigliseritler ve fosfoiipitlgr'gibi
lipit bilegenlerinin ayri ayri veya timiiniin miktarlarinin
.total 1i§it ad1 altinda 6lgﬁ1mesine-dayanan yontemler uygu-
lanir. Bu konuda klasik kaynaklarda degigik ve cok sayida
yontem bildirilmektedir. Burada, bu yﬁntemlerin ayrlntilarl-
na girilmeyip sadece-biyolbjik calismalarimizda uyguladigimiz
total lipit, trigliserit ve total kolesterol tayinlerinde
yararlanilan ydntemlere kisaca definilecektir,

 Dotal 1ipit tayininde volumetrik, graviﬁetrik, gazo-
metrik, tﬁrbidimetrik ve'spektrofbtometrik yontemler kuilénllf
maktadir  (86-92). Volumetrik ydntemler olarak-sﬁlfﬁrik_asitli
ortamda potasyum bikromat ile 6ksidasyoﬁ esasina dayanan yan-
tem (88-90); ve genellikle siit iiriinlerinin tayinlerinde kulla-
nilan yontem (87) uygulénmaktadlr. Gazometrik yantemde oksidas-
yon sonucu olusan karbon dioksit Sleiilmektedir (87). Graviﬁet-

rik yontem, plazma ya da serumun degisik organik goziciilerle
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rekétraksiyonundan sonra g¢Oziciiniin uguruima31-ile kalan ar-
_tlgln fartilmasi esasina dayanmaktadlr (88), Serum veya
plazmanln organlk QOZuculerle ekstrak51yonundan sonra ¢o-
zucunun uzaklastlrllmas1 ile kalan artigin trlkloroasetlk
asit gozeltlsi ile verdigi turblditenln olgimine dayanan
turbldlmetrlk yontem de uygulanmaktadlr (91). Spektrofotomet-
Irlk olarak total lipit taylnlnde ise,doymamis yag a51t-—. '
ler1 ketonlars ok31tlenerek bu ketonlarln vanilin belirtec¢i
ile ola$turduklar1 renkli qozeltllerden yararlanilmaktadir (92).
Trlgllserlt tayininde sonuglari etklleyebllecek lipit
'turevlerl (fosfolipitler glbl), aktif allminyum oksit ve flo-
rosil gibi adsorbanlarla ortamdanuzaklastlrllmaktadlr. Daha
sonra, sabunlagtirma sonucu kazanilan gliserin lizerinden en-
zimatik veya klmyasal yontemler onerllmektedlr (86). Klmyasal
“yéntemlerde, sabunlastirma islemiyle kazanilan gliserin, ok=-
sidasyonla formaldehite dﬁnﬁgtﬁrﬁlmektedir. Formaldéhitin,
degisik belirteqlerle'feaksiyOnu sonucu olusan iriin lizerinden
spektrofotometrik tayin yapllﬁaktadlr. Literatﬁrde fénilhid— |
razin-potasyum ferrisiyanur (93), kromotropik asit (94,95),
asetilasetonuamonyak (96,97) gibi bail belirteglerden yarar-
‘lanlldlgl blldlrllmektedlr. Asetllaseton ve amonyaktan yarar—
lanllarak yapllan tayinlerde, bu reaktifleri igeren ve tlcarl
amaqla hazirlanmis kullanima hazir belirtegler de bulunmak-

 'tad1r (98).

Kolesterol ve esterlerinin blrllkte (total kolesterol)
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véya ayri ayri tayinleri igin klasik kaynaklarda degisik &61’1—- )
temler bildirilmektedir (86,88,89,99-104). Total kolesterol ta-
yini‘iqin enzimatik, gravimetrik, tﬁrbidimeﬁrik ve spektro—_
fotometrik yﬁntemler_ﬁnerilmektedif (100). Gravimetrik yon-
temde kblesterol,digitonin ile kompleké olusturarak Qﬁktﬁrﬁlﬁr
ve bu ¢okelti lzerinden tartllarak.tayin“yapllmaktadlr (99,100j;
Miirbidimetrik tayininde serum, organik gazﬁcﬁlerie ekstre edi-
1ir. Ekstre potasyum hidroksitle 1satilir ve asetik asitle
-nétrallegtirilir. Bﬁ karisima digitonin eklenir ve oluaan
tirbidite olgulur (101). Siilfirik 351t1n asetik anhidrit i¢in-
deki ¢ozeltisiyle kolesterolun verdigi reak31yon Llebermann—
Burchard reaksiydnu olarak bilinmektedir (86,100). Bu reaksiyon
sonucu olusan renkli ¢&zeltiden yararlanilarak épektrofotomet—
:rik tayin yapllabilmektedir. Liebermann—Burchard reaksiyonunda.
sulfurlk asit yerine p-toluensulfonik asit (102) ve aset11
klorur—glnko ¥loriir (100) gibi asit karakterli maddelerden

de yararlanllmaktadlr. Kolesterol ve esterlerlnln sulfurlk
351t—aset1k 351t ferri klorir karlslmlyla verdlgl renkli bi-
1e$1k uzerlnden yapllan spektrofotometrik tayin yontemi de

Qnerllmektedlr (103,104).



DENEYSEL XISIM

SENTEZ CALISMALARI

‘Materyal

Galigmamizda kullanilan benzaldehit, 4-metilbenzalde-
hit, furfural,‘2-klor0benzaldehit; 4-xlorobenzaldehit, 4-hid-
roksibenzaldehit, Kloroasetik asit, propanoik asit, 2-metil-
propanoik asit ve difer kimyasal maddeler Merék, ﬁldrich ve

Fluka A.G. firmalarinin iiriiniidiir.

Yontemler

. o(-Haloalkanoik asit 1ef

| Propanoik ve‘2-meti1propanoik.asidin.brom ile fosfor
trikloriir karsisinda bromlanmasiyla 2—bromopfopanoik asit

k.d. 96°C/20 mn ve 2-bromo-2-metilpropanoik asit k.d. 115°C/24
. mm (105) hazirlandi.

Etil ¢O(-haloalkanocatlar

Kloroasétik asit ve yﬁkarlda sozii edilen O(-haloalka-
noik asitlerin etanol ile esterlestirilmesiyle etil kloroase-
‘tat k.d. 144°C/740 mm (ioe), etil 2-bromopropancat k.d. 71°C/26
mm (107), etil 2-bromo—2-metilpropanoa£ k.d. 7090/20 mm (108)

kazanildi.
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CEtil 2- (4-form11fenoks;la1kanoatlar

| 4-Hidroksibenzaldehit ve etil (X}haloalkanoatlardan
hareketle Williamson sentezine gore, etil-2—(4—formilfenoksi);
asetat e.d. 42°C(109), etil 2-(4-formilfenoksi)propancat
kKed. 155°C/5 mm (110).ve etil 2-metil-2;(4—formilfenoksi);
prcpénoat k.d. 167°¢/5 mﬁ,(lll) hazirlandi.

Benzoin (O¢~Hidroksiketon)bilesikleri

Benzaldehit,-4—métilbenzaldehit, furfural, 2-kloro_
benzaldehit #e'4-klorobeﬁza1dehit gibi arométik aldehitler-
den hareketle benzoin kdndeﬁzasyonuna gbre benzoin e.d. 129°%
(112), p-toluoin e.d. 89°C (113), benzfuroin e.d. 139% (114),
furoin e.d. 135°C (115), 2,2'-diklorobenzoin e.d. 56°C (116)

. ve 4,4'-diklorobenzoin e.d. 88°C (117) elde edildi.

Benzil (X -Diketon=Etandion)bilegikleri

Sentezleri yﬁkarlda belirtilen benzoinlerin uyguﬁ ok-
sidanlarla oksitlenmeleri ile benzil bilegikleri elde e —
dildi. p-Tolil e.d. 105°C (113), 2,2'-diklorobenzil e.d. 128°%C
(11e), 4,4'-diklorobenzil e.d. 195°Cc (118) sentezlerinde nitrik
asit, benzfuril e.d. 41°C (114) sentezinde Fehling gozeltisi,
benzil e.d. 94%C (119) ve furil e.d. 165°C (115) sentezlerinde
ise piridin-bakir siilfat g¢Ozeltisi oksitleyici ajan olarak
" kullanildi. |

Etil rh-(4 ,5 -~disiibstitie-2 -imidazoiil)fenoksif\alkanoatlar
= ) pr|

' 0.02 miol Benzil bilegigi ve 0,02 mol etil 2-(4-formil-

fencksi)alkanoat, 80 ml asetik asit icerisinde, 0.2 mol amon-
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yum asetatla geri ge#ireﬁ sofutucu altinda 2-6 saat ;sltll-
di. Reaksiyon ortami sogutularak 500 ml suya bosaltildl.
Olugan gﬁkelti_bol'suylajy1kand1. Uriin, bulguiar kisminda
'belirttigimiz kristalizasyon ¢dziiciilerinden yafarlanarak

'_temiZIendi.

_ER:ME DERECESI TAYINLERL

Hazirlanan maddelerin erime dereceleri, Thomas Hoover
"Capillary melting point aparatus” erime derecesi tayin ciha-
Zz1 ile saptandi. Verilen erime dereceleri tashih edilmenmis

degerlerdir,

INCE TABAKA KROMATOGRAFISIYLE KONTROLLER
Materyal

Plakiar

Kieselgel HF254-566 Typ 60{Merck) ile 0,3 mm kalinlik_
- ta kaplanip, 120°C de 20 dakika asitilarak aktive edilmig
piaklar kullanilda. |

Solvan sistemleri

Maddelerin kromatografik kontrollerinde asagZidaki sol-
van sistemleri kullanildi. | '

Benzen~Etil asetat (50:50)

Benzen-Metanol (80:20)
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Beﬁzen—Aseton (85:15) ' _
Etil asetat—Siklohekéan?Glasyal_asetik asit (50:50}1;5)
Sikloheksan-Aseton (65:20) | |
‘Sikloheksan-Aseton (65:30)

Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck_mall gézﬁcﬁlef

kullanildi.

Yontem

Stiriiklenme sartlari _
| Kromatogréfi kiivetlerine solvah sisteﬁleri konulup
24 saat beklenerek doygunluklari saglandi. Adsorban kapli
plaklara sentez ilkel maddeleri ve ﬁrﬁnlerin alkoldeki sey-
_reltik ¢bzeltileri tatbik edildi. 20°C de 10 cm'lik siiriik-

lenme saglanip R, degerleri saptandi.

Lekelerin belirienmesi 7

Kromafogramlarda sentez urinleri ve ilkel maddelere
ait lekelerin belirlenmesinde UV 1sigindan (254—566 nm) ve
agaprdaki belirteglerden yararlanilda: '
Potasyum ferrisiyaniir-Ferri kloriir (120):
Potasyum ferrisiyaniiriin ‘sudaki %1°'lik cdzeltisi ile ferri
klorﬁrﬁn sudaki %2'lik ¢Ozeltisinden esit hacim alinap,
kulianllmadan ﬁncé.karlstlrllérak pliskirtilir.
.Alkali potasyum permanganat (121):
Potasyum permanganatin N sodyum hidroksitteki #%0,5 1lik ¢o-

zeltisi pliskiirtiilerek plaklar 100°C de 1satilar.
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Iyot buharl (122)

Iyot buhariyla doyurulmug kapall bir kap icine plaklar ko-
nularak iyot buhariyla temasi saglanir.

Iyot-FPotasyum iyodiir (123):

0.2 g Iyot ve 0.4 g potasyum ivodiiriin 100 ml sudaki ¢dzeltisi
plskiirtilir. |

Giimiis nitrat-Potasyunm bikromat (124):

2 ml Doymug glimlis nitrat ¢dzeltisinin 50 ml aseﬁon ve 2 ml su
ile karigim: plaklara piskiirtilir. Havads kurutulur. Sonra

| potasyum-bikromatln %0.3'liik ¢bzeltisi pliskiirtiiliip, kurutulur.
Ikinci kez potasyum bikfomét,qézeltiéi piskiirtiiliir, Kromatogran
kurutulduktan sonra sodyum hidroksitin metanoldeki %2'1ik ¢o--

zeltisi plskirtilir.

SPEKTROMETRIK KONTROLLER
uv Spektrumiarl

4y konsantrasyonlarindaki

Maddelerin metanoldeki 10
gbzeltileri hazirlamip 1 cm'lik kuvars_kﬁvetlerde, PYE Unican-

SP 180C spektrofotometresinde alinda,
IR Spektrumlara
Spektrumlar .yaklagik %1 konsantrasyonda madde ve pb,-

tasyum bromiir karigimindan 10t/cm2 basincta hazirlanan disk-

‘lerle Perkin Elmer Model 457 IR spektrofotometresinde alinda.
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P

Spektrumlar dalga saylsi (cm‘l) cinsinden degerlendirildi;
NMR Spektrumlari

Spektrumlar, kloroform~dl(Aldrich) iginde maddelerin
yaklasik %10'luk ¢Gzeltileriyle alinda. NMR ¢aligmalarinda
Varian HEO-T 60MHz spektrometresi kullanildi, Spekﬁrumlar

& skalasinda degerlendirildi.
'ELEMAN ANALIZLERI*'

Maddelerin eleman analizleri, Amerika Bir1e§ik

Devietleri'Kansas lniversitesinde yaptirilda.

B1YOLOJIK CALISMALAR -
Materyal

Caligmalarimizda 125-250 g agirliginda Sprague-Dawley
tiirii erkek siganlar kullanlldl. Si¢anlar, metal kéfesler ice-
risinde normal oda sicakliffinda muhafaza edildi. Beslenmeleri
icin sigan yemi (Yem Sanajiij kullanildi.

Analiz gallsmaiarlnﬁa éantrifﬁj (wirowka typ WE-2),

spektrofotometre(Bausch & Lomb), kapiler mikropipet{Cole~Palmer)

#Anslizler, Dr.Tarik Veysoglu (The Un1v3r51ty of Kansas,
Faculty of FPharmacy,Dept. of Medicinel Chemlstry Lawrence

Kansas) tarafindan yaptirilmigtir.
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den yararlanlldl. Standart olarak triolein(Baker), koleste-
rol (Merck) ve Tiirk Kodek51ne uygunlugu laboratuvarlmlzda
kontrol edilmis saf.zeytinyagl(Komili) kullanildi. Kullan-
digimiz diger kimyasal maddelerden derigik sﬁifﬁrik'&sit,
prto1fosforik'asit, aktif aliiminyum oksit, isopropanol,
potasyu.m hidroksit, glasyal asetik asit, sodyum metaperiyo;
dat, amonyum asetat, asetiléseton ve ferri kloriir Merck firma-
sinin, vanllln Bush flrm351n1n mamulidir. Sodyum klorur en-
jeksiyon mahlulii, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Dﬁﬁér Sermaye lIsletmesi Serum.Laboratuvarindan, sodyum kar-
bbksimetilsellﬁloz(cmc) ise Selkim firmasindan temin edil--

mistir.
Yontem

Dengxihayvanlarlnih bakiml

‘Slqanlaf; laboratuvar sartlarina uyum saglamalari igin
10 gin gozleme alindi. Bu siire sonunda siganlar tartlllp her
grupta 8 sigan olacak gekllde agirliklarina gore 5 ayri grup-
ta kafeslendi. Viicut afirliklari her hafts saptandir. Deney 7

boyunca beslenme rejimlefinde bir degisiklik yapilmada.

Kan numunelerinin_a11n1§1

Gozlem sonuhda (-1%4.giin), anestezi edilmemis siganlar-
dan intrakardiyak enjeksiyonla ilk kan numuneleri alindi. -
11k kan numunesinin allnlsindan 14 giin sonra (Q.gin) ve 21

gin sbnra(T.gﬁn) ayni gekilde kan numunéleri'allndl.



- 235 - .

Maddelerin verilisi

| .Maddeler O.giinden itibaren 6 giin sﬁpéyle verildi.

Standart(Mad&e XIII) ve etkisi aragtirilan méddelerin(Maddé
VI,XII,XVIII) %0.5 CMC-su(w/v) daki siispansiyonlari polieti_
len : katater yardimiyla siganlarin midélefiﬁe uygulandi.
Dozay _ 7 ,
| Maddelerin dozajinda O.glin agirliklari esas alindi.
Standart ve etkisi arastirilan maddeler gﬁnde-bir seferde
olrak iizere 50mg/ke/glin dozda verildi. Hesaplanan dozlar
mililitresinde 5 mg etken madde igeren CMC siispansiyonu ile
verildi. 8 Slganéan olugan bir kontrol grubuna ise sadeéé
CMC cozeltisi verildi. ’
Analiz

Kan numunéleri -14,0 ve 7.glin alindi. 20 Dakika 3500 .
devir/dakikada santrifiijlenerek serumlar ayrildi ve +4°C
de ssklandi. Bu serum orneklerinde total lipit, trigliserif
ve total kolesterol degerleri spektrofotometrik olarak sap-
tand1 (92,98,104). |

Biitiin deney gruplarinda elde edilen deferlerin orta-
lama ve standart hatalarllhesaplandl. Ayrica totalrlipit,
trigliserit ve total kolesterol degerleri, her grup fgeri-
sinde esler araéi farkin onem kontrolli testi ile istatistik-
sel olarak incelendi (125).
Total lipit tayini: |

1 g Saf zeytinyaga iOO ml mutlak alkolde qézﬁlerek

1000 mg/100 ml konsantrasyonunda stok hazirlandi. Bu ¢ozel-
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tiden hareketle 200,400,500,600,700,800mg/100 ml konsantras-
yonlarinda ¢ézeltiler hazirlandi. Bir gram vanilin 100 ml
sicak suda ¢6ziildii. Bu ¢dzeltiye disaridan sogutarék 400 ml
985 '1ik orto fosforik asit ya#as yavas karigtirilsasrak ilave
edildi,

Deneyin yapilisi: Her birine 2 ml derisik stilfiirik asit ko~
nulan tiiplere 200,400,500,600,700,800,1000mg/100 ml.konsan~
trasyongndakiizeytinyag;_gﬁzeltilerinden 0.05 ml-ilave edil-
di; Su banyosunda 10 dakika 151t11d1. Oda sicaklifina kadar
sogutulduktan sonra her birinden 0.2 ml alinarak bagka tiiplere
konuldu., {zerlerine 5 er ml vanilin belirteci konuldu. Bir
baska tiipé 0.2 ml siilfiirik asit ve 5 ml vanilin belirteci
konularak kargilastirma gﬁzeltisi.ha31r1and1; Tiipler 30 dé-
kika bekletildikten sonra karsilastirma ¢bzeltisine kars:

5320 nn dalga boyunda_absorbansiarl quﬁldﬁ; Seki; I dé goriilen

total lipit standart egrisi ¢izildi.

1] R i

200 400 600 80O 1000 |
| ' c mgf100m Total 1ipit

SEKIL I: Total lipit standart egfrisi ' {zeytinyagi olarak)

-
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Konsantrasyonlarla bunlara.karsi gelenrabsonﬁans deferleri
'aras1nda dogrusal iligki gozlendi.

Standart efri ¢iwimi 1g1n uygulanan yontem 0. 05 ml
serum numunelerine de tatbik edildi. 600 mg/100 ml Konsan-
trasyonundaki zeytinyag gbzeltisinden yararlanarak-asagl-
daki formﬁl-geregince'serum numunelerinin fotal lipit mik-
tari tayin edildi: | | |

Serum numunesinin absorbansl

. X 600 =...mg/100ml total lipit
~ Konsantrasyonu bilinen zeytinyafa _
¢bzeltisinin absorbansi ‘
Trigliserit tayini:

%200 mg Trioleinin 100 ml isopropancldeki stok g¢Gzelti-
' &i hazirlandi. Stok ¢ézeltiden 75,150,200,225,250,300mg/100m1
trigliserit konsantrasyonlérlﬁa karsi geleCek gekilde isopro;
_panol ile seyreltmeler yapildi. |
125 mg Sodyum metaperlyodat 50 ml 2N asetik asitte qozulerek
periyodat ¢ozeltisi hazirlandi.
20 ml 2M Amonyum asetat QOZEltlSl, 40 ml 150propanol ve 0.15 ml-
'asetllaseton karigtirilarak renklendlrme ¢ozeltisi haz1r1and1.
Deneyin yapiligi: Trigliserit konsantrasyonlarl blllnen trio-
lein qozeltllerlnln her birine 0.2 ml su konuldu. 5 ml Isopro-
panol ve 0.2 ml suyun karigtirilmasi ile hazirlanan kargilag-
tirma qozeltlsl ve seyreltlk triolein qozeltllerlnln herbirine
O 8 g aktif aliminyum oksit konuldu, 5 dakika galkalandl.

Adsorban ¢dktiikten sonra 3000 devir/dakikada 5 dakika santri-
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'-_fﬁjléndi. Ust kis;mlardan 2 gér ml alinip yeni tiiplere ko-
nﬁldu.Uzerlgfine 0.5 er ml N potasyum hidroksit ¢8zeltisi
konsrak su banyosunda 60°C de 5 dakika 1s1tilda. Oda 51cak—r
ilglna kadar sofutulduktan sonra hér tiipe 0.5 ml sodjﬁm me-
taperiyodat ¢dzeltisi konuldu. On dakika sonra her tiipe 3 ml
renklendirme gézelﬁisi ilave edildi. Su banyosunda 60°C de
30' dakike 1s1tildi.Siiratle oda sicaklifina kadar sogutuldu.
‘Spektrofotometrede 410 nm dalga boyunda karsilagtirma ¢ozel-
tisine karsl absorbanslar okundu.l$ekil II de goriilen trigli—'

serit standart efrisi c¢izildi.

0,8"‘

0,64

- — T
- 100 200 300

¢ m9/100ml

_ Trigliserid
SEKIL II: Trigliserit standart eZrisi (triolein olarak)
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‘Konsantrasyonlarla 5un1ara karsi gelen absorbans degefleri
arasinda dogrusél 1liski gdzlendi. |

Standart egri ¢izimindeki ybntemde oldugu gibi, 0.2 ml
serum numunelerine 5 er ml isopropanol ilave edildi. 0.15 ml
Stok trioclein ¢dzeltisi, #.85 ml isoProPénol ve 0.2 ml su ka-
Tis1iml ilerhazlrlanan 225 mg/100 ml konsantrasyonundaki trio-
lein gézeltisinden yafarlanllarak'a§agldaki_formﬁ1 geregince
serum numunelerinin trigliserit miktarlari tayin edildi:

Serum numunesinin absorbansi

- - - X 225 =...mg/100ml Trigliserit.
Konsantrasyonu bilinen triolein L : '

gﬁzeltisinin absorbansi

Total kdlesterol tayini:

100 mg Kolesteroliin 100 ml glasyal asetik asitteki stok
Qazeltisi_haz1rlandi, 840 mg Ferri kloriir, 100 ml glasyal ase-
tik asitte qﬁiﬁlerek_stok ferri klorir gﬁzéltisi;'bu ¢Szeltinin
10 ml si 90 ml‘glaSyai asetik asitie seyreltilerek ¢oktiiriicii
-ferfi'klorﬁr cBzeltisi hazairlandi. Ayrica stok ferri klorir
gbzeltisinin 8.5 ml si glasyal asetik asitle 100 ml ye tamam-
lanarak, karsilagtirma c¢dzeltisi ve_sténdart egri ¢izimi-igin
kullanilan 714 mg/100 ml. konsantrasyonundaki ferri klorir
QazeltiSi hazirlandi.

Total kolesterol standart egrisinin ¢izimi igin, stok
kolesterol ¢ozeltisinin 1 ﬁl si 714 mg/100 ml konsantrasyonun-
daki ferri kloriir ¢dzeltisiyle 10 ml ye tamamlahdl. Ayra tip-

lere bu ¢bzeltinin 0.5}1,1.5,2 ve 3 ml si konuldu.?la mg/ml
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kOnsantrasyonﬁndaki'ferri klorﬁf'qézeltisiyle 4 ml-ye
tamamlandi. Kargllagtlrma ¢bzeltisi i¢in ayni ferri klorir
¢bzeltisinden 4 ml konuldu . Her tiipe 0.1 ml ‘sodyum klo-
rir enjeksiyonluk mahlili ilave edilerek karigtirildi. Bu
karisimlardan ayri tﬁplere % er ml alindxr ve ﬁzeriné 2 ger
ml derisik stilfiirik asit konularak oda sicaklifina kadar
sogutuldu. Spektrofotometrede 560 nm délga boyunda koleste-
rol qozeltllerlnln karsllagtlrma gozeltisine kargl absorbans-
lar: okundu. $ekil ITI de gorulen total kolesterol standart

egrisi ¢izildi.

A
08-

100 200 300 -
: Y oc myﬁoomf Total kolesterol

$EKIL ITI: Total Kolesterol standart egrisi
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Konsantrasyonlarla bunlara kargi gelen ébsorbans degerieri
ar351ndaldo§rusal iligki gdzlendi.

Serum numunelerinin total kolesterol tayini i¢in
- farkli tiuplere 0.05 ml serum numunesi, 0.05 ml stok koleste-
rol qﬁzeltiéi,_k&rs;lastlrma q&zeltisine'ait tﬁﬁe ise 0.0S-ml
su konuldu. Her tiipe 2 ml ¢Oktiiriici ferri klorir ¢dzeltisi
ilave edildi. Karigtirildiktan sonra 2500 devir/dakikada
5 dakika santrifiijlendi. Ust kisimlardan birer ml alinarak
bunlara 0.67 ml derisik silfiirik asit.ilave edildi. 30 Daki-
ka bekletildikten sonra spektrofotometrede 560 nm dalga bo-
yunda karsilastirma ¢oézeltisine kargi absorbanslari okundu,
Sérum numunelererinin.total_kolesterol degerleri asagidaki
formiil yardimiyla hesaplandai: '
Serum numunesinin absorbansi

_ X 100 =...;mg/100ml Total
Konsantrasyonu bilinen kolesterol Kolesterol

cbzeltisinin absorbansi




"BULGULAR

KIMYASAL GALISMALAR

Btil 2-[%—(4,5-difenil—2-imidazolil)fenoks{]asetat (I

 4.20g (0.02 mol) Benzil ve 4.16 g (0.02 mol) etil
2—(4-formilfenokéi)asetatlnr'reaksiyonu sonucu elde edildi.
Verim 6.90 g(%86.68). Alkol-su karigimiyla yikandiktan sonra
karbon tetrakloriirden krlstallendlrlldi.
~ Beyaz, kristalize, e.d. 187-188 °c olan b1r maddedir.
Suda qﬁzﬁnmez; alkol, aseton, eter, kloroform, benzen, piri-
din ve siilfiirik asitte ¢Oziinlir; karbon tetrakloriirde sicakta-
¢6zinir. | |
tnce tabaka kromatografisinde benzen-metanol(80:2o);
sikloheksan-aseton(65:30j, benzen-aseton(85:15), benzen-etil
asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf degefléri sirasiyla .
0.18,0.36,0.58,0.83 dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriirle
mavi; alkali'potasyum permanganatla sarl zeminde mor; iyot-
_potasyum permanganatla sari zeminde mdr; iyof—potasyum iyo-
diirle agik sari; glmiig nitrat-sodyum bikromatla turuncu zemin-
de karmiza renk verir. UV igiginda 254 ve 366 nm de floresén

olmayan lekeler halinde goriiiir.

MeOQH
maks

4,29) wve 304 nm de (log €:4.%0) dir. IR spektrumunda 3250-2500

UV spektrupunda A 280(omuz, log €: 4.25), 289(log &:
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(N-H gerilim), 1735(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve C-N
gerilim),-1220,10?5(0-0_geriiim), 840(1,4—disﬁbstitﬁe
benzen), 770 ve 700 cm'l de (monosiibstitie benzen) pikleri
gérilir. NMR spektrumunda & 1.29(3H; triplet;-COOCH,CHz) o
4.42(2H;kuartet;-coocgecﬂa), 4.78(2H;singlet ;-0-CH,~C00-)
ve 7.00-8.23 ppm de (15H-mu1tiplet-benzeﬁ halkalari hidro-
jenleri ve imidazol-NH) pikleri gorulur.

Analiz:025H22N203 icin hesaplanan C,75.36;H,5.57;N,7.03

bulunan C,75.21;H,5.40;N.6,90.

Etil 2-[}- 4;5-di-(4-metilfenil)-é-imidazolil:}fénoks%}
asetat (II) - | | ~

4,76 g (0.02 mol) p-Tolil ve 4,16 g (0.02 mol) etil
2- (4—formilfenoksi)asetatln reaksiyonu sonucu.elde edildi.
| Verlm 7,05 g (%82.75). Alkol-su karisimiyla ylkandlktan sonra
karbon tetrakloriirden krlstallendlrlldl.

391k gri, kristalize, e.d.209-210°C olan bir maddedir.
Su ve benzende ¢Bzﬁnmez; alkol, aseton,efer, kloroform, pi-
ridin ve siilfiirik asitte g¢dziiniir; karbon tetraklorﬁrde sicak-’
ta ¢Ozlnir. _

| ince tabaka kromatografisinde benzen-metanol(80:20),

sikloheksan-aseton(65:30), benzen-aseton(85:15), benﬁen—étil'r
‘asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf deferleri sirasiyla
0.18,0.%7,0.61,0.84 dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri klorirle

mavi; alkali potasyum permanganatla sari zeminde mor; iyot-
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potasyum iyodiirle kirli sari; gimiig nitrat-potésyum Bikro~
matla turuncu zeminde kirm:zi; iyot'buhariarlyla sarl zemin-
de'kaﬁverengi-sarl renk verir. UV 1siginda 254 ve 366 nm de
floresan dlmayan lekeler halinde goriliir. |

nda AMOOH 580 omuz; Toge 14.25), 289(1ogE:4.29),

305 nm de (logf:4.3%0)dir. IR spekturumun 3250-2500(N-H ge-

UV spektrumunda

rilim), 1730(C=0 gerilim), 1620—1500(0=C ve C-N gerilim),

1230-1075(C~0 gerilim), 820 cm™

de (1,4~dislibstitiie benzen)
pikleri goruliir. NMR_Spektrumunda 5 l.2§(3H;triplet;~COOCHEG§3),
2.44(6H;siﬁglet;fenil-4-cg3), 4.44(2H;kuartet;-coochCHB), |
4.80(2H;$inglet;fO-Cgé-COO-), 7.00-8,.26 ppm de (13H;multiplet;
benzen halkalari hidrojenleri ve imi&azol-NH) pikléri gdriiliir.
Analiz:Cpot,N 05 igin hesaplanan C,76.03;H,6.155N,6.57
| bulunan C,?6.25;H,6.00;N,6.45.

Etil 2= 4-E%(5)-fenil-5(4)-(E-furil)-2-imidazoliz}
fenok%%asetat (III)

—

4,00 g (0.02 mol) Benzfuril ve 4.16 g (0.02 mol) etil
2—(4-formilfenoksi)asetatln'reaksiycnu sonucu elde edildi,
Verim 4,10 g (%52.8%). Alkol-su karisimindan kristallendi-
rildi. | - -

Agik kahverengi, kristalize, e.d,145-146°C olan bir
maddedir. Su, karbon tetrakloriir ve benzende ¢gozinmez; alkol,

aseton, eter, kloroform, piridin ve s{ilfiirik asitte ¢dziiniir.
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rince tabaka kromatografisinde benzen—metanol(BO:EO),
sikloheksan-aseton(65:30), benzen-aseton(85:15), benzen;étil
asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf degerleri siraslyla
0.18,0.30,0.51,.0.77 dir.Potasyun ferrisiyaﬁiir-aferri ikl oriin-
le mavi, alkali potasyum_permanganatla sar: zeminde mor; iyot-
potasyum iyodiirle kirli sari; gumig nitrat-potasyum Bikromatla
turuncu zgmiﬁde kirmizi; iyét buharlariyla sara zeminde kahve~
rengi-sari renk verir. UV 1$1g1ndé 254 ve 366 nm de floresan
olmayén lekeler halinde garﬁlﬁr.
uv Spektrﬁmunda )\gggg 290(omuz ;10g €:4.24), 304 nm de
(log €:4.27)dir. IR spektrumunda 3500-2500 (N~H gerilim),
1730(C=0 gerilim), 1620~1500(C=C ve C-N gerilim), 1205 vé 1075
(C-0 gerilim), B35(1,4-disiibstitle benzen), 740 ve 695 cmflde
(monosﬁbgtitﬁe benzen) pikleri gﬁrﬁlﬁr. NMR-spektfumunda
65 1, BO(BH'triplet'-COOCHQGHE), 4, 4?(2H°kuartet°-COOCH CH}D'
4 80(2H singlet; —O-CHE—COO-), 6.60-8, 25 ppm de (13H; multlplet
benzen halkalara hidrojenleri, furan halk351 HB,H H5 ve
'1m1dazol NH) pikleri gdoriiliir.
Analiz 023H20N204 igin hesaplanan c,71.12;H,5,19;N,7. 21 7
bulunan €,71.39;H,5.22;N,7.00,"

Etil 2-—[ - [4 ,5-di~ (2—furil)-—2—imidazolil] fenoksi]
asetat (IV) " -

3,80 g (0.02 mol) Furll ve 4.16 g (0. 02 mol) etil

2-(4-formil fenoksi)asetatin reak51yonu sonucu elde edlldl.
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"Verim 6.28 g {%83. 06) Alkol-su karlslmlyla ylkandlktan son-
ra karbon tetraklorurden krlstallendlrlldl.
Kahverengi, kristalize, e.d.112-115 C olan bir maddedir.
Su vé benzende ¢oziinmez; alkol, aseton, eter, kloroforﬁ3 piri-
din ve sﬁlfﬁrik asitte ¢dziinlir; karbon tetrakiorﬁrde sicakta
gOziinlir. |
Ince tabaka kromatografisinde benzen~metanol(80:20),
benzen-aseton(85:15), etil asetat-sikloheksan-glasyal asetik
asit (50:50:1.5), benzen-etil asetat(50:50)‘sdlvan sistemle~
rinde Rf degeﬁleri sirasiyla 0.21,0.50,0.62,0.75 dir. Potas-
vum ferrisiyaniir,ferri kloriirle mavi; alkalilpotaéyum perman-
ganatla sari zeminde mor; iyot~potasyum iyodiirle kirli sar:;
giimlis nitrat-potasyum bikromatla turuncu zeminde kirmizij
iyot buharlariyla sari zeminde kahverengi-sari renk verir.
UV 1s1ginda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler halinde
goriliir.
)\2232 P70(omuz;log €:4,05), 290(omuz;
log £:4.21), 315 nm de (log £:4.26)dir. IR spektrumunda

UV spektrumunda

2500~2500({N-H gerilim), 1735(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve
C=N gerilim), 1220 ve 1080(0-0 gerilim), 835 cu~t de (1,4~
disiibstitiie benzen) pikleri godriliir. NMR spektrumunda &.1,29
(BH;triplet-COOCchgs), 4.43(2H;kuartet; -COOCH,CH;), 4.80(2H;
singlet;-0~CH,=C00~), 6.73-8.32 ppm de (11H; multiplet; furan
halkelara H’,H',H?, benzen halkas: hidrojenleri ve imidazol-NH)
pikleri goriliir. | |
Analiz:C21H18N205 icin hesaplanan C,66.66;H,4,79;N,7.40
bulunan C,66.90;H,4.58;N,7.51. -
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Etil 2- [4— E+,5--di-—(2-k10rofenil)-2-imidazolil fenoks;J _
asetat (V)

5.58 g (0.02 mol) 2,2'-Diklorobenzil ve 4,16 g (0.02 mol).
etil 2-(4-formilfenoksi)asetatin reaksiyonu sonucu elde edildi.
Verim 7.45 g (%?9.?6). Alkol-su karlglmlyla_ylkandlktﬁn
sonra karbon tetraklorirden Kristallendirildi.

Beyaz, kristalize, e.d.175~176°C olan bir maddedir.
Suda ¢bzlinmez; alkol, aseton, eter, kloroform, benzen,piridin
ve silfiirik asitte ¢dziiniir; karbon tetrakloriirde sicakta ¢dzinir.

o tnce tabaka kromatdgrafisindé benzen—metanol(SO:éO),

siklohéksan-aseton(65:50), benzen-aseton{85:15), henzen;etil
asetat(50:50) solvan sistemlerinde R deéerleri'51r331yla
0;23;0.51,0.58,0.79 dif. Potasyum ferrisiyaniir-ferri klorir-
le mavi-yegil; -alkali potasyum permanganatla sari zeminde mor;
iyot-potasyum iyodiirle kirli sari; gumiig nitrat-potasyﬁm bikro-
'ﬁatla - turuncu zeminde kKirmizi renk verir. UV 1sifinda 254

~ ve %66 nm de floresan olmayan lekeler halinde gdrilir.

MeCH

UV spektrumunda )\maks

2?2(0muz;log £:4.26), 279(omuz;
log £:4.28), 288(log £:4.30), 296 nm de (log £:4.31) dir.

'IR spektrumunda 3500-2500(N-H gerilim), 1750(C=Q gerilim),'
1620-1500(C=C ve C-N gerilim), 1200 ve 1065(C-0 gerilim),
830(1,4-distibstitiie benzen), 760 cm ' de (1,2-disiibstitie
benzen) pikleri goriliir. MMR spektrumunda & 1.37(3H;triplet;
—COOCHEG§5), 4.50(2H;kuartet;—COOCﬁECHB),4.85(2H;singlet;
-o—cgg-coo-), 7.05-8.35 ppm de (13H;multiplet;benzen halka-
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larr hidrojenleri ve imidazol-NH) pikleri gdriiliir.
_Analiz:025H20012N203 igin hesaplanan C,64.25;H,4.§1;N,5.99
bulunan  C,63.98;H,4.30;F,5.80.

Etil 2—[4- E«t,5-_di— (4—klorofenil)-2—imidazoli£)
fenoks% asetat (VI)

75.58 g (0.02 mol) 4,4'-Diklorobenzil ve 4;16'5 (0.02 mol)
etil 2-(4—formi%qfenoksi)asetatln reéksiyonu sonucu elde edil-
di. Verim 7.60 g (%81.37). Alkol-su karigimindan kristallen-
dlrlldl. _

Sari, krlstallze, e.d. 217—218°C olan bir maddedir.

Su ve benzende ¢dziinmez; alkol, aseton, eter, kloroform, pi-
ridin ve siilfiivik asitte gdziiniir. | |

tnce tabaka kromatografisinde benzen-metanol{80:20),

' gikloheksan-aseton(65:30), benzen-aseton(85:15), benzen-etil.
asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
026, 0.36,0, 66 0.87 dir. Potasyum ferrlsiyanur-ferrl klorur—
le mavij alkali potasyum permanganatla sari zeminde mor;
1yot-potasyum 1yodurle sary; giimiig nltrat—potasyum bikromatla
turuncu zeminde klrlel renk verir. UV isiginda 254 ve 366 nm

de floresan olmayan lekeler halinde gorilir.

MeOH
maks

4.,28), 300 nm de (log E14, BO)dlr. IR spektrumunda 3250~2500

UV spektrumunda A\ 280(omuz;Llog §:4.24), 289(10g g:

(N-H gerilim), 1720(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve C-N gerilim),
- 1215 ve 1090(C-0 gerilim), 830 cm'l de (1,4-disiibstitiie benzen)
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pikléri goriiliir. NMR spektrumunda b 1.35(5H;triplet;—COOCH20§5),
4.45(2H;kuartet;-COOCgECHB),_4.85(2H;singlet;-0~0§2-00097.10—'
8.25 ppm de (13H;multiplet benzen halkalari hidrojenleri ve
imidazol-KH) pikleri goriilir. ‘ 7 | .
_Analig:ca5ﬂ20012N205 igin hesaplanan 0,64f25;H,4.51;N,5.99.
B ‘ bulunan. 0,64.09;H,4.56;N,5.70.

Etil 2—[4-(4,5-difenil-2—imidazolil)fenoks%]propénoat (VI1I)

74.20 g (0.02 molj Benzil ve &4.44 g (0.02 mol) etil
2—(4—formilfenok5i)propaﬁoatin beaksiyonu sonucu elde edil-
di. Verim 6.10 g (%74.,03). Alkol-su karlglﬁlyla ylkandlktan
sonra karbon tetréklorﬁrden kristallendirildi. |
Beyez, kristalize, €.d.195-196°C olsn bir maddedir.
. Su, petrol eterinde ¢Szinmez; alkol, aseton, eter, klofoform,
Ipiridin,ve siil fiirik asitte ¢dzlinir; karbon tetraklofﬁrde s1-
cakta g¢dziinir.

tnce tabaka kromatografisinde benzen-metanol (80:20),
sikloheksaﬁ-aéeton(65:20), benzen—aseton(85:15); benzen-etil
asetat(50§50) solvan sistemlerinde Rf_degerleri sirasiyla
0.26;0.58,0.66,0.84 dir. Potasyum ferrisiyanﬁf«ferri kloriirle
mavi; alkali potasyum permanganatla sari zeminde m§r; iyot-
potasyum jyodiirle agik sari; gﬂmﬁs nitrat-ﬁctasyum bikromatla
turuncu zenminde kirmizl renk verir. UV 1g1§inda 254 ve %66

am de floresan olmayan lekeler halinde gorilir.,
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MeOH
maks

289(log 5:4.28),'303 nm de {(log €:4.30)dir. IR spektrumunda

UV spektrumunda A 280(omuz;log €:4.24),
 3050-2500(N-H gerilim), 1750(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve
Cc-N gerilim), 1250 ve 1135(C-0 gerilim), 855(1,4-disﬁbsfitﬁe .
benzen), 765 ve 695 c;m"l de (monosiibstitiie benzeﬁ) pikleri
gorilir. NMR spektrumunda & 1.27(5H;triplet;-COOCHecga);

. l .
1.65(3H;dub1et;-O-CH-cg5), 4.40(2H;kuartet;-Coocgzcﬁa),

' { .
4.97(1H;kuartet;—D—CE-CHE), 6.86-8.3% ppm de (15H;multiplet;
benzen halkalari hidrojenleri ve imidézol-NH) pikleri gorilir.

Analiz:026H24N205 i¢gin hesaplanan C,?B.?l;H,5.86,N,6,79
bulunan ¢,75.803;H,5.93,N,6.77.
BEtil 2—[%-[%,5-di-(4-metilfenil)-2—imidazoli£]fenoksiJ

propanocat (VIII) : _ -

4,96 g (0.02 mol) p-Tolil ve 4.44 g (0.02 mol)etil - -
2-(4-formilfenoksi)propanoatln-reaksiyonu sonucu elde edildi.
.VVerim 6.75 g (%76.70). Madde alkol-su kar1§1m1ndan kristallen-
dirildi. Kirli sara renkte, kristalize, e.d.l90—19l°0 olan
bir maddedir. Su ve karbon tetrakloriirde ¢oziinmez; alkol, |
aseton, éter, kloroform; benzen, piridin ve slilfiirik asitte
gbéﬁnﬁr.

Ince tabaka kromatografisinde benzen—metanol(SO:EO);
sikloheksan-aseton(65:30), benzen-aseton(85:15), benzen-etil
asetat(50:50) solvan sistemlerinde sirasiyla 0.28,0.40,0.70,

0.86 dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriirle mavi; alkali
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potasyum permanganatla sari zemlnde mor- 1yot—potasyum iyo-
diirle kirli sarag glimug nltrat-potasyum bikromatla turuncu
zemlnde klrm121, iyot buharlariyla sari zeminde kahverengi-
sari renk verir. UV 1$1g1nda 254 ve 366 nm de floresan ol—

mayan lekeler halinde goriiliir.

MeOH
maks

4,28), 303 nm de (log & 4 BO)dlr. IR spektrumunda 5250—2400(N—H

uv spektrumﬁnda 280(omuz-log £:4,24), 289(1log &
gerillm), 1730(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve C-N gerlllm),
1240 ve 1130(C- O gerilim), 820 - cm -1 ae (1, 4-disﬁbstitﬁe.benzen)
pikleri goriilir. NMR spektrumunda & l 29(3H;triplet ;~COOCH CH3),
l. 65(3H'dublet--0—éH-C§5), 2.44(6H;31ng%et;fep11—4—0§5) 4.56(2H;
kuartet; —COOCHECHa) 4,94(1H; kuartet;-O—GIj-CH5), 6.58-8.27 ppm de
(13H multiplet;benzen halkalarl hidrojénleri ve imidazol~NH)
pikleri gorilir. |
Analiz:céaﬂasNgo3 i91n hesaplanan C,76.3%; H 6.403N,6.36
bulunan c,76.10;H,6.50;N, G. 50.

BEtil 2—[?—E?(5)-fenil-5(4)-(B-furil)-e-imidazolig
fenok%ﬂ propanocat  (IX) | | -

4,00 g (0.02 mol) Benzfuril ve 4. 44 g (0.02 mol) etil
2-(4-form11fenoks1)propanoat1n reaksiyonu sonucu elde edildi.
Verim 5.90 g (%7%.%8). Alkol-su karlslmlndan krlstallendlrlldi

Acik kahverengl, kristalize, €. d 178'9 C olan bir maddedir,
Suda ¢Ozlinmez; alkol, aseton, eter, kloroform, karbon tetra-

kloriir, benzen,piridin ve siilfiirik asitte c¢oziinir.
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Ince tabaka kromatografisinde benﬁén—metanol(BO:EO},'
sikloheksan-aseton(65:50), benzen-aseton(85:15), benzen~
_etil asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf deferleri si-
rasiyla 0.28,0.35,0.68,0.84 dir. Potasyun ferrisiyaniir-
ferri kloriirle mavi; aikéli_potasyum permanganatla'sarl
zeminde mor; iybt—pdtaSyum-iyodﬁrle kirli sarai; gumis nit-
rat—potasyum blkromatla turuncu zeminde kirmizl; iyot bu-
harlyla kahverengi—sarl renk verir., UV 1$1g1nda 254 ve 366

nm de floresan olmayan lekeler hallnde gorilir.

MeOH
maks

4.27), 303 nm de (log £:4.29) dir. IR spektrumunda 3600-2500(N-H

UV spektrumunda ?\ 280(omuz;log &:4. 22), 289(log E
gerilim), 1725(C=0 cerilim), 1620~1500(C=C ve C-N gerilim),
1240 ve 1130{(C-0 gerlllm), 835(1,4~disiibstitiie benzen), 765
ve 690 cm -1 ge (monosubstltue benzen) piklerl gorilir. NMR
pekturumunda b 1. 29(3H-triplet'—COOCHcha), 1.67(3H;dublet;
~ -O—%H-CHB) 4 .43( 2H;kuartet ; ~-COOCH 033), 5,00(1H; kuartet;
-O—CH—CHa) 6.70-8.35 ppm de (12H, multiplet; benzen halkalar:
hidrojenleri, furan halkasl H5 H H5 ve 1m1dazol-NH) plklerl
gorulur. , . ]
Analiz: 024 22N2 n igin hesaplaqan 0,71.63;H,5.51;N,6,96-
bulunan 0,71.50;H,5.86;N,6,44.

Etil 2-[:-[%,5—di-(2-furil)-E-imidazolil:]fenoks%}_
propanoat (X)- ' o

3,80 g (0.02 mol) Furil ve 4,44 g (0,02 mol) etil
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2-(4—formilfenoksi)propandat1n reaksiyonu sonucﬁ elde edil—
di. Verim-5.5o g (%70.15). Alkol-su karigimindan kristallen=
dlrlldl. | ' | |
Kahverengi krlstallze, e.d. 214-215 ¢ olan bir
maddedir. Surve karbon tetraklorirde ¢oziinmez; alkol, aseton,
eter, kloroform, benzen, piridin ve silfiirik asitte ¢ozlnir.
Ince tabaka kromatografisinderbenzen—metanol(SO:EO),
benzen—éseton(85 :15), etil asetétvsikloheksan-glaéyal asetik
asit(50:50:1.5), benzen-etil asetat(BO 50/ solvan 51stemle-
" rinde Rf degerlerl 51r851y1a 0.%0,0. 56 0.66,0.78 dir. Potas-
yum,ferr151yanur-ferr1 kloriirle mavx, alkali potasyum perman-
ganatla sari zeminde mor; iyot-potasyum iyodiirle kirli sarig
iyot buharlariyla sari zemlnde kahverengi-sari renk verir.
UV 1g1ginda 254 ve %66 nm de floreSan olmayan lekeler halin~

de gﬁfﬁlﬁr.
MeQH
maks

log €:4.19), 290(log &:4. 25), %04 nm de (log £:4.29) dir.

UV spektrumunda 7\ 270(omﬁz-log £:4,12), 280(omuz;
TR spekturumunda 3600-2500(N~-H gerlllm), 1730(C=0 gerlllm),
1620-1500(C=C ve C-N gerlllm), 1240 ve 1130(C-0 gerlllm),
855 ¢m -1 de (1, 4-dlsubst1tue benzen) pikleri gorulur. NMR
spektrumunda b 1. 28(5H-tr1p1et--GOOGH20H5), 1.68(3H;dublet;
-O—éH—CH ), 4.40(2H; kuartet°-COOCH20H3), S 00(1H; kuartet;
—O—CH-CH5), 6 70-8.%0 ppm de (11H; multiplet; furan halkalar1
H3 H5 bvenzen halkasi hldroaenlerl ve imidazol- NH) pikleri
goriilir. 7 ,

Analiz: 022520 5 51c;in hesaplanan C,67.34;H,5.14;N,7.14

bulunan - O,6?.20;H,5.24;N,6.96.
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Eti1.2é[}- 4,5-di-(2-k1orofenil)-2—imidazoli£]_
: fenoksﬂ propanoat  (XI) |

5.58 g (0.02 mol) 2,2'-Diklorobenzil Ve 4.44 g (0.02
mol) etil 2—(4—formilfenoksi)propanoafln réaksiyonu sonucﬁ
elde edildi. Verim 6.80 g (%70.68). Karben tetrakloriirden
krlstallendlrildl. |

Sari, kristalize, e.d. 152~ 15300 élan bir maddedir.

Suda ¢oziinmez; alkol, aseton, eter, kloroform, benzen, piri-
~din ve siilflirik asitte ¢dzinir; karbén tetraklorirde sicakta
qozunur. | )

. ince tabaka kromatograflslnde 31kloheksan-aseton(65 20),
benzen—metanol(BQ:EO), benzen—aseton(85:15), benzen-etil ase-
tat(50:50) solvan sistemlerinde Rf deferleri 51ra51y1a'0.25,'
0.%2,0.68,0.80 dir; Potasyum ferrisiyanﬁr-ferri.klorﬁr}e mavi-
yegil; alkali potasyum permanganatla sari zeminde mor; iyot-
potasyum iyodiirle kirli sarij gimig nltrat-potasyum blkromatla
turuncu zeminde kirmizi renk verir, UV 1sifinda 254 ve 266 nm

de floresan olmayan lekeler hallnde goriliir.

e0OR
maks .

4,29), 296 nm de(log E:4. 29) dlr. IR spektrumunda 3600-2500

UV spektrumunda )\M 280(0muz log €:4. 26) 289(log £
(K-H gerilim), l?}O(C:O gerlllm), 1620-1500(C=C ve C~N gerlllm),
1240 ve 1095(C-O-gerilim), 840(1,4-disiibstitie benzen), 760 cm™t
de (1, 2—dlsubst1tue benzen)pikleri goriliir. NMR spektrumunda

5 1.29(3H; trlplet -COOCH?CHB) 1.69(3H;dublet; —OTCH—CHBD,
4.43(2H,kuartet,—COOCEECHB), 5,.00(1H; kuartet--O—CH-CHa),



6.69-8., 45(12H'multiplet‘benzén halkalar1-hidrojenleri),‘10.00
ppm de (1H; yayvan ; imldazol—NH) plklerl ‘goriliir.
Anallz:CEGHEECl N2 3 i¢in hesaplanan C,oh. 87 H 4.613N,5. 82
bulunan C,63. 98 sH,4. 70 N,5. 60.

Etil e-[ - E+ 5-di-(4-klorofenil)-2-imidazol iI_‘ fenoksi ] -

propancat (XII)

5.58 8 (0.02 mol) & 4'~D1klorobenz11 ve 4.44 g(0.02 mol)
étil 2-(4—form11fenoks1)propanoatln.reak51yonu sonucu elde edll—
"di. Verim 7.62 g (%79.20). Alkol-su karlsimlndan kristallendi-
rildi. .

Agik Sari, krisfalize, e.d.189AI9O°C_olan bir maddedir.
Suda ¢bziinmez; benzende az gﬁzﬁnﬁp; alkol, aseton, eter, kloro-
form, karbon tetrakloriir, piridin ve sulfiirik asitte goziiniir.
Ince tabaka kromatografisinde sikloheksan—aseton(GB:20), benzen~
-metanol(BO:EO), benzen—aSéton(SB:iB),jbenzen—efil asetat(50:50)
éolvan'sistemlerinde Rf degerleri s1ras;yla 0.32,0.42,0.?7,0.89-
dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriirle mavij élkali potas~—
yum permanganatla sari zeminde mor; iyot~-potasyum iyodurle safl;
giimiis nitrat-potasyum bikromatla turuncu zeminde kirmizl renk
verir. UV 1sa1ganda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler

1

hallnde gbrilir.

MeOH
maks

504 nm de (1og £:4,30) dir. IR spektrumunda 3600-2500(N-H ge~

UV spektrumunda A 580(log € 14.27), 289(log €:4.29),

rilim), 1750(0 0 gerilim), 1620-1 1500(C=C ve C=N gerilim),



'1240 ve 1690(0-0 gerilim), 830 cm.-l de (1,4-dislibstitiie |

benzen) pikleri gﬁrﬁlﬁi. NMR spektrumunda & 1.29(3H;triplet;

-COOCHECHa) 1.63(3H;dublet; —O-é?—CH )y 4.40(2H;kuartet;

V-GOOCHEGH§), 5.00(1H; kuartet--O-CH—CHB) 6,92-8. 51 ppm de

(12H;multiplet;benzen halkalarl hidrojenleri ve 1m1dazol—NH)

pikleri goriliir. N 7 N
Analiz;026H22012 50 B igin hesaplanan C,64.87;H,4.60,N,5.82

' “bulunan C,64.60;H,4.59,N,5.58.

Etil 2-metil-2—[%-(4,S—difenil—Q-imidazolil)fenok%g _
propanocat (XIII) ‘

4,20 g (0,02 mol) Benzil ve 4.72 g (0,02 mol) etil

2—met11—2-(4—form11fenok51)propanoat1n reaksiyonu sonucu elde
edildi. Verim 7.00 g (%82. 15). Alkol—su karlslmlndan kristallen--

“dlrlldl. |

Beyaz, kristalize, e.d. 209-210°C ‘olan bir maddedir.
Suda gGzenmez; benzen ve xarbon tetrakloriirde az ¢oziinir;
alkol, aseton, eter, kloroform, plrldln ve siilflirik asitte
gbzﬁnﬁr.

Ince.tabaka kromatografisinde benzen-metanol(BO:EO),
‘ sikloheksan—aseﬁon(65:30), benzen—aseton(85£15);benzen—etil
asetatﬁsé:BO)fsolvan siétémlerinde Rf deéerleri sirasiyla
' 0.27,0.32,0.75,0.88 dir. Potasyun ferrisiyaniir-ferri kKloriirle
mavi; alkali potasyum pérmanganatla sari zeminde ﬁor; iyot-

potasyum iyodiirle acik sari; gumis nitrat-potasyum bikromatla
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turuncu zeminde kirmizij 1yot buharlariyla sari zeminde
kahverengl-sarl renk verir. UV 1$1g1nda 254 ve %66 nm de

floresan cl.ayan lekeler halinde goriliir.

MeOH
maks

289(1og £:4.28), 304 nm de (log £:4.30)dir. IR spektrumunda

UV spektrumunda 280(omuzjlog £:4.25),
5240-2500(N-H'ger11im), 1720(C=0 gerilim), 1620-1500(c=c
ve C-N gerlllm), 12%5 ve 1135(C-0 gerlllm), 840(1, 4—dlsubs-'
titile benzen), 760 ve 690 cm -1 ge (monosubstltue benzen)
pikleri goriiliir. NMR spektrumunda & 1.29(3H;tr1p1et,-COOCHecgs),
1.68(6H;sing;et;-c(c§3)2—qoo-),'4.40(2H;kuartet;-cooc§2035);
7.00-8.17(14H; multiplet; benzen halkalari hidrojenleri), 10.20
ppm de (lHjyayvan;imidazol- NH)plklerl goriilir.

' Anallz;027H26 2 3 1§1n hesaplanan Cy76.04;H,6.14; N 6. 57

Etil 2—metilfé-{j —[;,5—Qi-(4-métilfenil)-2—imidazoii£]_
fenoks{] propanoat (XIV)

4,76 g (0.02 mol) p-Tolil ve 4.72 g (0.02 mol) etil .
2-metil 2-(4-form11fenok51)propanoatln reaksiyonu sonucu elde |
edildi. Verim 5.50 g (o60 57). Alkol-su karlglmlndan kristal~
lendirildi.

Beyaz, kristalize, e.d.197-198°C olan bir maddedir.
Suda g¢ozlinmez; alkol, aseton, eter,.kloroform,'karbon tetra-
Kloriir, benzen, piridin ve siilfiirik asitte ¢Bzinir.

tnce tabaka kromatografisinde benzen-metanol(80:20),
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sikloheksan-aseton(GS:50),_benzén;aseton(85:15), behzenfetil
asetat(éO:SO) solvan sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla
0.25,0.40,0.,77,0.89 dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriirle
maﬁi; alkali potasyﬁm permanganatla sari zeminde mor; iyot-
potagyum iyodﬁrle_kirli'sarl; giimiis nitrat-potasyum bikromatla
‘turuncu zeminde kirmizi; iyot buﬁarlarlyla.sarl zeminde kahve-
rengi~sarl renk verir, iUV 1$1g1nda'254 ve 566‘nm de floreéan

olmayan lekeler halinde goriilur.

MeOH
maks

4,29), 302 nm de (log €:4.32) dir. IR spektrumunda 3600- 2500(N-H

UV spektrumunda ?\ 280tomui :log £, 25), 289(log ¢:
gerilim), 1730(C=0 gerilim), 1620-1500(0=C_ve C-N gerlllm),
1240 ve llBO(C—O gerlllm) 820 cm -1 de (1, 4;disﬁbstitﬁe benzen)
pikleri goriiliir. NMR spektrumunda & 1.25(3H;triplet ; -COOCH CH5),
1.65(6H; singlet--C(CHs)E-COO-), 2 42(6H-81ng1et-fenll-#-Cﬁa),
4 ,40(2H; kuartet; -COOCHebHB), 6.94-8, 20(12H,mult1plet benzen
halkalari hidrojenleri), 10. 55 ppn de (lH yayvan ; 1m1dazol-NH)
pikleri goriilir. _

' Analiz:029H30N203 i¢in hesaplanan C,?6.62;H,6.65;N36.16

bulunan ¢,75.50;H,6.63;N,5.97.

Etil 2-metil-2-[4-[}(5)-fen11—5(4)-(2—furil)—2-imida

zolii]fenoksi propanoat  (XV)

4,00 g (0.02 mol) Benzfuril ve 4.72 g (0.02 mol) etil
2-met11-2—(4-form11fenok31)proPanoatln reak51yonu sonucu elde
- edildi. Verim 4,23 g (%50.78) - Alkol~su karlslmlndan krlstallen-

dirildi.



- 47 -

Beyaz, kristalicze, e.d.l95-196°0 olan bir maddedir.
Suda gbziinmez; benzen ve karbon tetrakloriirde az g¢oziiniir;
alkol, aseton, eter, kloroform, piridin ve siilfirik ésitte
¢ozliniir. | ’

tnce tabaka kromatografisinde penzen-metanol(80:20) ,
sikiohéksan—aseton(65:30), benzenpasetcn(85:l5); bénzenretil
asetat (50:50) solvan sistemlerinde Rf degerleri siraslyla
0.23%,0.40;0.74,0.87 dir. Potasyum ferrisiyaniir-ferri klorirle
mavi; alkalil potasyUm permanganatla éarl zeminde mor; iyot-
potasyum iyodiirle kirli Sari; gﬁmﬁg nitrat-potasyum bikrdmat—
la turuncu zeminde karmizi; iyot buharlarlyla sar1 zemlnde
kahverengi-sarl renk verir. UV 1$1g1nda 254 ve 366 nm de

floresan olmayan jekeler halinde gorilir.

MeCH
maks

204 nm de (log &£:4.30)dir. IR spektrumunda 5600—2500(N—H geri-

ov spektrumunda.)\ 280(omuz ;108 E 4,24), 289(log £:4,28)
1im), 1730(C=0 gerilim)g 1620-1500(C~C ve C-N gerilim), 1240
ve 1140(C-0 gerilim), 845(1-4-disﬁbstitﬁe benzen), 765 ve
695 cm -1 ge (monosiibstitie benzen) plkleri gorulur. NMR spek-
gpumunda 1.26(3H; triplet;~COOCH,CHz), 1,66(6H; 51nglet-~C(CH§)2
-C00-), 4.40(2H; kuartet -COOCH20H5), 7,00-8. 50(12H multiplet;
benzen halkalari hidrojenleri ve furan halkasi. H5 H Hs),
10,30 ppm de (1H; yayvan 3 .imidazol-NH) pikleri goruliir.

Analiz: 025H N O4 igin hesaplanan C 72 11;H,5.81; N 6.7%

bulunan C,74.55,H,5.99,N,6.87.
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-Etil 2-—metil-—2—E+a- EJ—,5—-di-—(2-i‘uril)-2*imidazoli]] -

'fenoks;:lpropanoat (XVI)

3.80 g.(0.02 mol) Furil ve 4.72 g (0.02 mol) etil
2emétil—2-(4—fdrmilfenoksi)propanoatln reaksiyénu sonucu
elde edildi. Verim 6,25 g (5%76.97). Karbon tetraklorir-petrol
eteri(40-6000) karisimindan kristallendirildi. |

Agik yesil, kristalize, é.d.52-53°0 olan bir maddedir.
Su, petrol eterinde'gﬁzﬁnmez; alkol, aseton, eter, klo:oform,
benzen, karboﬁ tetrakloriir, piridin ve sﬁlfﬁrik asitte cozinir.

tnce tabaka kromatografisinde benzen-metanocl(80:20), .

_ sikloheksan—aseton(65:50), benzen-aseton(85:15), benzen-etil
hsetat(EO:EO) solvan sistemlerinde Rf degerieri sirasiyla
0.25,0.29,0.65,0.82 dir. Potasyum ferfisijanﬁrfferri kloriirle
mavi; alkali potasyum permanganatla sSari zeminde'mor; iyot-
potasyum iyodiirle kirli sérl; glimiig nitrat—potasyum bikromatla
turundu-zeminde kirmizi; iyot buharlariyla sar:i zeminde kahve-
réngi-sarl renk verir. UV 1g1ginda 254 vé 366 nm de floresan
olmayan lekeler halinde gorilir.

UV spektrumunda )\ﬂ:gg 269(omuz log §:4, 08}, 280(omuz,
log £:4.18), 304 nm de (log £:14,29).dir, IR spektrumunda 3600~
2500(N-H gerilim), 1720(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve C-N ge-~
rilim), 1240 ve 1135(C-0 gerilim), 835 en™) de(l,4-disiibstitiie
benzen) pikleri gorilir. NME spektrumundg 5 1,26(3H;triplet;
~COOCH,CH,CHz) 4 1. 66(6H;singlet;~C(CHz) ,=C00-), 4.40(2H; kuar-
tet: —COOCHecHa) 6.50-8.36(10H; multlplet benzen halkasi hidro-
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jenleri. ve furan halkalara hidrojenleri: i3, 5% 55, 8,66
ppm de (1H;yayvan;imidazol- NH)pikleri gdrilir.
Analiz: 025H22N 2% 191n hesaplanan C,67. 97 H,5.46;N,6.89
' bulunan C,68,07;H,5.69;N,6.49.

Etil 2-metil-2—[:-[é,é—di-(E-klorcfenil)-2-imidazoli£]
fenoks%]propanoat (XVII)

5,58 g (0,02 mol) 2,2’-Diqurobenzillve 4,72 g (0.02
mol) etil s_metil-2-(4~formilfenoksi)propanoatin reaksiyonu
sonucu elde edildi. Verim 7.10 g(%?l.?l). Alkol-su karigimindan
lristallendirildi.. | | |

Beyaz, kristalize, e.d.l68-l69°c.olan bir maddedir.
Suda ¢oziinmez; karbon tetraklorir ve.benzende az gozunir;
alkol, aseton, eter, kloroform, piridin ve slilfirik asitte -
¢ozuniir.

 Ince tabaka kromatograflsinde benzen-metanol (80:20).
sikloheksan~aseton(65-30), benzen-aseton(85:15), benzen-etll
asetat(50:50) solvan sistemlerinde Rf degerleri 51r331yla
0,26,0.31,0.74,0.86 dir. Potasyum ferrlslyanur-ferrl klorurle
mavi-yesil; alkali ‘potasyum permanganatla saril zeminde mOT;
iyot-potasyum iyodiirle kirli sari; glmusg nltrat-potasyum bikro-
ﬁatla turuncu zemlnde klrm1z1 renk verir, UV 151@1nda 254 ve

366 nm de floresan olmayan lekeler halinde gorulur.

eOH

UV spektrumunda )\ﬂaks 280(omuz ;1og € :4.26), 289(Logt :4.29),

295 nm de (log £:4.29) dir. IR spektrumunda 3600-2500(N-H geri-
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1im), 1725(0 =0 gerllim), 1620-1500(0-0 ve C-N gerlllm),.
1240 ve 1145(0—0 gerilim), 840(1 4-disiibstitiie benzen),
760 cm -1 ge (l,E-dlsubstltue benzen) pikleri goriiliir. NMR
spektrumunda & 1. 26(3H-triplet--GOOCﬂgcﬁi), 1.66(6H;singlet;
—C(CHB)E-COO-), 4 40(2H kuartet--COOCHECHE) 7.00-8.%4 ppm
de (13H multiplet;benzen halkalari hldrogenlerl ve imidazol-NH)
pikleri gorilur. L

© Analiz:Cy iy, 01 N,05 igin hesaplanan C,65.46;1,4.88;N,5.65

bulunan c,65.09;H,5.01;N,5.43.

.Etil E-metil-E-[%-[é,5-di—(4—klorofenil)—2-imidazoliﬂ _
fenoksi] propanoat (XVIII) '

Y

5.58 g (0.02 mol) 4,4'-Diklorobenzil ve 4.72 g (0.02 mol)
etil 2—me£iI—2—(4—formilfenoksi)propanoatln reaksiyonu sonucu
elde edildi. Verim 8.45 g (%85.35). Alkol-su karisimindan kris-
tallendirildi. o

Agirk sari, kristalize,. €.d4.218°C olan bir maddedir.:

Suda ¢Ozlinmez; karbon tetrakloriir ve benzende az ¢Oziniir;
‘alkel, aseton, eter, kloroform, piridin ve sﬁlfﬁrik asitte
. gbziniir.

Ince tabaka kromatografisinde_sikloheksan-aseton

(65:20), benzen-metanol(80:20), benzen-aseton(85:15), ben--

zen-etil asetat(50:50) solvah sistemlerinde Rf deferleri
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81rasiyla 0.32,0,41,0.85,0.93 dir. Potasyuﬁ ferrisiyaniir-
ferri klorﬁrle'maﬁi; alkali potasyum permanganatla sarl ze-
minde mor; iyot-potasyum iyodiirle sari; gﬁmﬁs:nitrat—pbtas—
yum bikromatla turuncu zeminde kirmizi renk verir. UV igi-
ginda 254 ve 366 nm de floresan oima&an lekeler halinde

gérulir.

MeOH
maks
4,28), 304 nm de (log &:4.%0) dir,., IR spekirumunda 2600-2500(N-H

uv spektrumunda 280(omuz ;log £:4,24), 289(log £:
gerilim), 1720(C=0 gerilim), 1620-1500(C=C ve C~-N gerilim),
1230 ve 1130(C-0 gerilim), 830 cnl de (1,4-disiibstitiie benzen)
pikleri gorulur. NMR spektrumunda & 1.26(3H; trlplet-—COOCHECH )y
1.,66(6H; 51nglet-—G(CH )2-000-), 4,40(2H; kuartet ; -COOCH 053),
7,00~8.40 ppm de (13H;benzen halkalari hidrojenleri ve imi-
dazol-NH) pikleri gorilir. '

Anallz 027 24Cl2 2 3 i¢in hesaplanan C,65.46;H,4.88;N,5.65

pulunan ¢,66.09;H,5,10;N,5.60.
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BIYOLOJIK GALISMALAR

Kan numunelerinin alinisindan itibaren belirli aralik-
larla slqanlar tartilarak viicut aglrllklarl belirlendi. 7.Gin

degerlerlnln O. gune gore yuzde deglgmelerl ve her gruptaki S1~

qanlarln,aglrllklarl Pable I de gorilmektedir.

Gruplar | Denek eayisl Hayven agirliklari (g)

_ (n) <14, giin - ~7.gin 0.giin 7.gin % Depigme
Konkrol ' 7 207.90212.05 | 236,30%11.85 237.00%14.16 230,10%14,17 | -2.90
gtandart 5 42.00518.95% | 255.80518,11 | 262.00%18.19 255,.60018.21 | -2.50
Madde VI 5 158,00%20,70 | 168.20719.44 185.80517.98 | 184.40%23.86 | -0.76
Medde XII 6 170.00535,71 | 194.00%22.04 | 206.50:20.03 | 215,30%18.12 | +4.30
Madde XVIII 5 128,00%11.61 | 150.00712.07 165.00810.28 | 185.80% 9.36 | +12.€0

mablo I: Deney siiresince siganlarin agirliklarl ve son iki

aglrllk arasindaki degisme.

Biitiin deney gruplarinda -14,0 ve 7.glin alinan serum nu-
munelerigin oftalama total lipit;'trigliserit ve total koleste-
rol degerleri Tablo II,III ve IV de gbsterilmistir. O ve =14,
Glinkli degferler arasinda istatistiksel olarak tnemli bir defigme
bulunamamistir. Bu nedenle -14 ve O,gin degerleri bir grup al-
tinda toplanarak, madde verilmeden dnceki degerler olarak bil-
dirilmigtir. Boylece madde verilmeden “nceki degerler, madde
verildikten sonraki (7. giin) degerler ile karglla§t1r11ﬁ1$ ve
‘bu degerler histogram seklinde Sekil iv,Vv,Vl da graflklenmlgtlr.
Madde verilmeden dnce ve verildikten sonraki total lipit, tri-
gliserit ve total kolesterol degerléri her grup-iqinde_kargllas-
tarilarak, bu deperler ara51ndaki.degi$melef istatistiksel ola- |
-rak incelenmigtir.

Bulunan degismeler Tablo II,III ve IV de

gésterilmigtir.
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Zaman araliklar: Grupler
ve incelemeler Eontrol Standart Madde ¥I Madde XII - ln&de XVIIL
-14.giin 325.90%25.40 | 349.60716.70 | 371.60°8,20 | 366.00%16.90 | 339.50122.86
O.giin 276.40%24,40 | 366,00%40.10 | 291.00%50.30| 306.30%22,50 | 438.75210.10
| Medde verilme~ .. - _
den once 301,14%18.26 | 357.80%20.70 | 331.30%27.64 | 336.00-15.73 | 389.10122.0%
| Madde verildik- R A o '
ten sanra(7.gin) [316,40223.40 | 279.80%10.20 | 369.00%6.80 | 369.60%16.05 | 371.00%22.10
Egl ' :
farian ones p) 0.05 p {0.05 p) 0.05 p) 0.05 p) 0.05
kontrolii (5nemeiz) (5nemli) {nemair) {tnemais) (tnemaiz)
36 Degigme +4,40 ~21.80 +11,.34 . +10,00 -4, 70
Tablo II: Deney hayvanlarindan -14,0 ve 7.giin alinan serum
numunelerinde mg/100ml olarak ortalama total lipit
seviyeleri; madde verilmeden dnce ve madde veril-
dikten sonraki total lipit seviyelerindeki degigme
mg, . ‘ . ’
oo mi yizdesi.
4004
T . I I |
1 [ I
I [ I |
300- _l
200-
1004
Kontrol Standart Madde vi Madde x# - Madde xviti
(3 Madae verllmeden once [, ortalama degerlerin stan-
Jz7 Madde verildikten sonra dart hatasini gostermektedir.

Sekil IV: Madde verilmeden Once ve verildikten sonra Serum or-

neklerinin ortalama total 1lipi%t seviyeleri.



- 54 -

Zsman eraliklari Gruplar

ve incelemeler Kontrol Standart Madde VI Madde XIJI Yadde XVIIT
«18,gin h14.30815.30 | 153.80520.90 | 101.20%12.90 | 110.00%21.00 | 118.5028.40
0,.gln 90.10%10.90 | 155.,40%15.90 | 92.00213.80 110.50%11.00 | 135.80%17.20
Madde verilme- - . +'

den Bnce - 102.20%9,60 | 154.60%12,37 | 96,60-9.05 130.80%11.28 | 127.106.78

Madde verildik- . + : .
ten sonra(7.gin) [102.10%12.60 | 87.20%21.80 | 126.30222.90 72.50%8,50 92,00218.7d

Blerersel  powos  |ploos | 2)0.05 | {005 | 2 005
kontrolii (5nempir) (Gnemlii) (tnensiz) {onenli) (6nemli) 1 -

% Degigme =0,10 43,60 +30.60 -34,56 -27.63

Tablo IIIL: Deney hayvanlarindan -14,0 ve 7.giin alinan serum

numpunelerinde mg/100ml olarak ortalama trigliserit
sev1yeler1~madde verilmeden Once ve madde verlldlk—

ten sonrakl trlgllserlt seviyelerindeki deglgme yizdesi.

mg{ooml
200+
1 7/ !
1004 1 / I .I.
| 1 /
Kantrol - Standart . Madde vi . Madde xir. ~ Madde xvi
{—] Madde verilmeden once I , ortalama degerlerin stan-
P78 yedde verildikten sonra °  dart hatasinl gbstermektedir.

Sekil V: Madde verilmeden once ve verildikten sonra serum Or-

neklerinin ortalama trigliserit seviyeleri.



_Gruplsr

Zaman araliklari

ve incelemelsr _Kontrol Stendart Madde VI Madde XII | Madde XVIII

‘=14, glin 39.10%1.90 | 35.00%9.00 | 39.60%4.40 [ 34.2025.00 21.30%7.60

0.giin 31.5023.50 | 38.0028.40 | 39.20°1.50 | 44.00%6.80 | 43,50%8.00

Madde verilme- . . ' .

den once | 35.28t2.21 | 36.5015.72 | 29.40%2.19 30,08%4,14 | 32.3426.61

Madde verildik- e 1. T ' .

ten sonra(7.gin) | 38,303.20 | 18,50%2.95 | 22,20%4.40 45,50%10.10 | 38.30%3.20

ler ara . '

By i inen p)0,05 p {0.05 p {0.05 p) 0.05 - p)0.05

yxontroli (6uemsie) (6nemii) {6nemld) (énemsir) (tnemsiz)

% Degigme -8.50 -49,30° ~43,70 +16.40 +18.60
Pablo IV: Deney hayvanlarindan -14,0 ve 7.glin alinan serun

‘numunelerinde mg/100ml olarak ortalama total koles-
terol seviyelerig madde verilmeden dnce ve madde ve-
rildikten sonra total kolesterol seviyelerindeki de-

#isme ylizdesi.

]

. 50+
40- o T I 7 I T
Z: | %/ | -1 I
) Kont/ - //A M dd% |

‘Standart Madde i

[ Madde verilmeden once I', ortalama degerlerin st,an;-
PZZA Madde verildikten sonra dart hatasini gbstermektedir.
Sekil VI: Madde verilmeden once ve verildikten sonra serum

orneklerinin ortalama total kolesterol seviyeleri.



TARTISMA VE SONUG

Qallsmalarimlida dnce benzaldekhit, furfural, 4-metil-

benzaldehit, p-kloro ve o-klorobenzaldehlt gibi aromatlk al-

dehitlerden yararlanllarak 391101n kondenzasyonu sartlarlnda

simetrik benzoin tiirevieri hazirlandi.

N~ Ar—CH-OH
Ar—-CHO ————
C2H50H - Ar—C=0

Ar: Fenil, siibstitiie fenil, 2-furil

Benzaldehit ile fﬁrfural aynl reaksiyon -gartlarinda

simetrik olmayan benzoin tiirevlerini vermektedir.

B!

~CH-OH

| o _
cio+ | ] — |
- ~o” “co C275%" | 0/‘*-5"0
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Hazirlanan benzoin tiirevleri, uygun oksidanlarla

reaksiyona sokularak benzil tiirevierine gegildi.

A'—"’-"?H."OH ok'sidasyron_’ Ar "(l:'_:'o
Ar-C=0 " Ar—-C=0

Diger ﬁaraftan, benzil tﬁrevlerinden hareketie,
imidazol halk351n1n siklizasyonunda kullanllacak olan
0(—(4—form11fenok51)alkanoatlarln sentezi yaplldl. Bu ig-
lem igin ha21r olarak temin ettlglmlz kloroasetlk asit ve
Ck—bromlamaslnl yaptigimiz propanoik ve 2—met11propan01K
asiti, absolu alkol ile siilfiirik asit katalizdrliigiinde
esterlestirdik. Elde edilen OC-haloalkancatlar, Williamson
sentezi geregince, 4—hidroksibenzaldehi£ ile reaksiyona so-

kularak etil O~ (4~formilfenoksi)alkanoatlar h321rland1;

R | R
I2 : Bra |2 '
—CH— —» R{—C—COOH + HBr
Ry—CH—CGOOH PCL3 1 I
Br
5‘2 CoHeOH, H '
Ri—C—COOH —2-2 R1—(|: COOC,Hg + Ho0
)

Br . ' Br



- 58 -

Rz

V. K>CO3,aseton
o=t|:~©—om R1—C|: CO0CHy —2———
H |

Br

1

o

I |
T—0
| c:
:}—ra—cu

'Rl,RE_H o
Qallsmalarlmlzln bundan sonraki agama51nda ben21i
blleslklerlnl, etil C{r(4-form11fenok51)alkanoatlarla glas-
| yal asetik 851t11 ortamda, amonyum asetat karalslnda 1si1ta-
- rak (2-6 saat) 4 ve 5 no'lu mevkilerde degisik aromatik siibs-

tltuentler iceren 2,4,5- trlarlllmldazol yaplslnda 18 b113$1—

gin sente21r1 yaptlk.

R1.'

Ar-C=0 O, | |
At-C=0 H/ B  CH3COOH
Arq -

T R
Ay ?/@o-?—coocz%

Bu bilesikler ile reaksiyon siireleri ve verimleri Tablo V

de gosterilmigtir.



Al’1 R
Argy 0- C-—CO 002H5
Msdde Ap. ' Ar R
1 . R Biire -

2 . 1 o (288%) % Ve_l‘ill
I , _ H H 2 86.68
vII Fenil Penil H Cly 2 74,03
X111 _ CHy | CHy 4 82.15
1z 7 . H H 2 82.75
vIII A-Métilfenil | s-Metilfenil| H CHy 2 76,70
A1V ' CHz CHy 6 60.57
11z R _ : B 2 52,83
IX Fenil 2-Furil ‘H CHy 4 73.38
v 7 CHy | CH, 3 50.76
Iv ' H - H 2 83.06
xvI cil, CHy 6 76.97
v ' H | H 2 79.76
I 2-Klorofenil | 2-Klorofenil| K | CH, 6 70.68
| xvII . CHy CHy 6 71.71
VI H : 2 81.37
XII  4-Florefenil | 4-Klorefenil] H CHz 2 79.20
XVIIT - CHy CHy 6 85.35

Tablo V: Sentezi yapilan 2,4,5~-triarilimidazol yapisindaki

bilegikler.

. imidazol halkasinin siklizasyonunda kullandigimiz reaksi-
yonun mekanizma51 Ogata ve arkadaslafl (126)taraf1ndan yapilan
kinetik galigmalar sonucu ortaya konmustur. Amonyum asetatin
'd15081yasyonu ile olugan amonyak, benzil karbonillerine (A) dnce
‘nikleofilik katim, sonrarelimlnasyonla diimin yaplslnl (B) meyda-

na getirmektedir. Olusan diimin, ortamda protonize olaﬁ aromatik
aldehidin (C) karboniline niikleofilik katim yaparak, amif-imidik
asit dengesine sahip yapaiyl (D-E) verir. Bu agamada,amit kar-
~boniline diger imin azdtuﬁun niikleofilik sﬁbstitﬁsyonu_sonueu,
imidazolin (F) ara iiriiniinii takiben 2,4,5-triarilimidazol (G)

yapisi kazanilmaktadir.
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' CH3COONH, == CH4COOH + NH3
s"o | |
Ar2CELh ‘NH3 Ary —C =NH :NH, Ary -C=NH
Ar,-C=0 -H 0 | Al’z— \-_(/ ~H0 Arp—C=NH

() | ) | (B)

| B . |

| H o + +
Arz-C=0 = Ar3—C=0H  <—e Ar-C~OH

Ho . H H |
An-C=NH + Arg-C—0H _—H . An—C=N-CH-Arg

l l - .
A~ C=NH ~ H Ary=C=NH

(0 1
_ | | ' Ary-C-NH-C-Ary"
=5 Ary—C—NHy

L _

Ary—=C—=N= C-Ar3
(F)

L

(E) | \h.OH
1“H20 |

Arz—C NH
A N '
rq A3
g

Tablo V de gﬁéterilen bilegiklerden Madde XIII'iin

bizden once Griot (38) tarafindan da sentezi yapalmig ve
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antilipidemik Bzéllikte oldufu gosterilmigtir. Ancak burarag-'
tirici, ha21rlad1g1 bilesigin sentez yontemlnl yeterince agik-
lamamis ve verim, fiziksel, klmyasal ozelllklerl hakkinda
verileri b11dirmem1§t1r._Qa11$m351nda 2-(4-hidroksifenil)-4,5-
difeniliﬁidazal ve etil (X;haloalkanoatdan yararlandigini ve
dimetilformamit ig¢inde sodyum hidrﬁf kargisinda yliriittiiginii
jfade etmekle beraber, etil o{-haloalkanoatl reaksiyonun han-

gi asa3351nda ortama ilave ettiffini biidirmemektedir.

.Ar1 ' I
- N ' R9 | ,
s e NaH
Arg- !;l OH + R1—(|:—C0_0C2H5 EEE—
H X
Ry

’ -
0-(%—-00002H5 + NaX
R2

Vﬁiz de Griot'un uyguladif: sentez yontemini, klasik William-
 son sentezi sartlarainda denedik. Fakat reaksiyon siiresinin
uzun olusu (24 saat) ve elde ettiimiz verimin diisiklugi
(%28-%5) nedeniyle bu yontemi uygulamaktan vazgectik, Bizim
uyguladigimiz yontemde ise, bu maddenin, 2 saatlik 1sitma
ile %82.,15 verimle sentezi basarilmistir.

Genel bilgiler klsminda belirttigimiz hidrobenzamit

ve triariltriazinlerden hareketle yapilan sentez ytntemle-
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rinde,imidézol halkaSInlﬁ 244 ve“5'no'1u mevkilerinde ayni
‘slbstitlienti igerenrbilesikierin kazanilmasi, bu metodlara
tasarladigimiz maddelefin sentezine-uygulémamlza olanak ta-
nimamaktadir. Benzoinlerden harekétle yapilan sentez yﬁﬁtemul
lerinde ise bildirilen reaksiyon verimlerinin diigiik olusu,

; bu yontemleri tercih etmememlze neden olmugtur. Benzil blle
gsiklerinin formamit igerisinde bir aromatlk aldehitle 151t11_
ma51yla %27-67 arasinda deglsen verlmle 2,4 5—tr1ar111m1dazol
kazanildigr bildirilmektedir (52) Aragtlrlcllar, bu ydntemin
alifatik aldehitlere uygulanmasi halinde daha ylksek verimle
yirtdigini bildirnekte ve daha ziyade 4,5-difenil-2-alkilimi_
dazollefin sentezi igin bnermektédirler (53). Verimin aromatik
aldehitlerle diisiik olmasi nedeniylé bu yontemle 2,4,5¥triarili—
midazol yapmay: diisiinmedik.

Benzil bilesiklerinin aromatik aldehitlerle glasyal
asetik asit icerisinde ve amonyum asetat karglslnda.1s1t11;“
masxyla'reaksiyonun kantitatife yakin yiriddugi bildirilmek-
tedir (51). Reaksiyonun amonyum asetat yerine amonyakla ya-
prlmas: halinde ise 2,4,5-trifenilimidazol| A |yaninda N-de-
silbenzamit [ B J ve 2,4,5- trifeniloksazol [C ] olusmasiyla
verimin diistiigi bildirilmektedir (46) « Amonyakla siklizas-

_ yonun, verim duglikligl yanlsira basin¢ uygulanmasi gibi pra-

"+tik zorluklari da vardir.



gas]

(c
Bu nedenle 2,4,5—triarilimidazollerin sentezlerinde asetik
asit icerisinde, amonyum asetatin kullanildigi ve bizim de

gallgmalarlmlzda-uyguladlglmlz,yéntem tercih edilmektedir.

Sentezini yaptlglmiz bilegiklerin IR spektrumlar:
iﬁcelendiginde; ester, eter ve‘sﬁbstitﬁe benzen pikleri,
klasik kaynaklarda belirtilen karakteristik frekanslarda
gozlenmistir. Imidazol halkasi igin arastlrmc1iar1n bil-

airdipi asosiye NH'i kerakterize eden 3600-2200 om™L deki
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pik, bﬁtﬁn_bilésiklérimizde bulunmaktadar. Ayni gekilde
1620-1500 cm™' arasinda 2,4,5-triarilimidazol yapisini ke~
rakterize eden C=C ve C-N gerilimleri bilegiklerimiﬁde de
gozlenmektedlr. Maddelerlmizln NMR spektrumlarlnda aromatlk
halkalar ve alkil koklerlndekl protonlar beklenen kimyasal
kayma ve uygun entegral degerlerindedir; Imidazol'halka31n1n
| ,blr numarall azotuna bapgll proton, Madde XI, XIII XIvV,Xv ve
XVI da gozlenmlstlr. Bilindifi gibi azota bagla protonun :
NMR daki durumu ¢dziicii, s1caklik, konsantrasyon gibi gartla-
ra baglldlr.-Bu nedénlerle diger bilegiklerde tanimlanama _

- mistir. Bu spektroskOplk bulgularan yanlSlra maddelerlmlzln-

. eleman analizleri sonu¢lari da yapilarini dogrulamaktadlr.

Sentezini yaptifimiz ve yapllarini aydlﬁiattlglmlz'
bileaiklerin antilipidenik aktiviteleri hakkinda bilgi edi—r
nebilmek igin on deneme nitelifinde bir ¢aligma yaparak
Madde VI, XII,XVIII'in Spragqe—Dawley tiiri siganlarda total
lipit, trigliserit ve total kolesterol seviyeleri {izerine
etkilerini 1nce1ed1k Qallsmalarlmlzda, ayrlca daha oOnce
Griot'un antilipidemik akt1v1tes;n1 bildirdigi Madde XIII'u
standart olarak aldik, Madde VI,XII ve XVIII'in segllme ne-
deni ise; 4 ve 5 nolu mevkilerinde p-klorofenil sﬁbstitﬁenti
taalmalarl dolayisxyla Klofibrat'a olan benzerllklerldlr.

Antlllpldemlk aktivite aragtlrmalarlnda deney hayvanl
olarak tavsan, kopek, kobay, sigan ve fare kullanllmaktadlr

(127,128). Bunlardan ilk iicliniin bakim zorlugu, temin gligligii,
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fazla aflir olmalarindan dolay: gerekli-médde miktarinin
fazla olugu gibi nedenlerle; fareleri: ise gerekll miktar-
da kan alinamadig: i¢in uygun gormedik, slganl ter01h ettik.
Klasik kaynaklarda blldlrlldlgine gére siganlarla
yapilan dragtirmalarda 1ntrakard1yak enaek51yonla ya da
kuyruk ve bacak venasindan kan alinmasi onerilmektedir.
11k denemelerimizde, biitiin gayretlerimize ragmen kuyruk ve
bacak ven351ndan'ana1iz1ere yetecek miktardg'kan alamadlk;
Ancak intrakardiyak enjeksiyoﬁla analizlere'yetécek miktarda
kan saglayabildik; Intrakardiyak enjeksiyonla kan alinmasinin
saklncali yani, kan a11n1$1.51ra31nda deney hayvanlarinin bir
kisminin 5lebilmesidir. Biz de galismelarimizda bu sakinca
ile kargllagtlk. Baslangigta her grup iqin esit sayida tut- -
tugumuz denek sayisini, kan alinigl sirasindaki plimler ve
deneyin stirek]i1ligi nedeniyle yerlerine yenilerinin konula-
mamasinin Sonucu olarak sablt tutamadik. | B |
Blle@lklerlmlzln ‘suda gozlinmemeleri bunlarln deney
hayvanlarinin 1qme sularina karistirilarak veya intravendz
-ya da 1ntraper1tonal verilisini engellemektedir. Hayvanlarln
yerine karigstirilarak verilmesi yolu ise her deney hayvani
7 iqin.ayrl kafes gerektirdigi ic¢in kullanilamamigtir. Maddele-
rimizi, %0.5 CMC-su (%/V) daki siispansiyonlari seklinde kata-
ter yardimiyla siganlarin midelerine verdik. Criot (38)'un
blyoloalk galigsma sartlarlna sadlk kalinarak, maddeler,
50 mg/kg/gun dozda 6 gun sureyle sicanlara verilmigstir. Kon-

trol gurubuna sadece slispansiyon yapici ajan olarak kullanilan
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karboksimetilseliiloz %0.5 (w/v) ¢bzeltisi verilmigtir.

Total lipit tayini icin ujgulanan yontemlerden,
volumetrik - ybntemin indirekt bir yontem olarak kabul edil-
'm951- turbldlmetrlk yontemin partikiil bliylikliigii ve sicaklik-
tan etkilenmesi; gravimetrik yontemin ise lipit olmayan bi-
lesikleriﬁ sonucu etkilemesi nedeniyie spektrometrik . yinten
tercih edilmigtir. Trigliserit tayininde_sabuﬁlégt;rmé S0~
nucu olusan gliserin iizerinden yapilan enzimatik yOntemler
ekonomik ve teknik olanaklar gerektirdifinden tercih edil-
memistir. Sabunlaétlrma iglemi sonucu olugan gliserinin for-
maldehite oksidasyonu ve formaldehitin de genel bilgiler kis-
mrnda agiklandig: gibi;gesitli kimyasal maddelerle reaksiyon-
lapa sonucu olusaﬁ deZisgik tﬁrevleri halinde spektrofotom
| metrlk fayinler uygulenmaktadr. Sabunlagtirma ve taklben
oksidasyon sonucu olugan formaldehitin amonyakli ortamda
asetilaseton ~. ile yapilan spektrofotometrik'tayinl, 1abo§ﬁi
raftvar olanaklarlmlzn\elvermesi'baklmlndan tercih edilmig-
tir. Total kolésterol tayini ic¢in ferri iyonlariyla olus--
turulan kompleksin spektrofotometrik &lgiimiine dayanan
yéntemin dncelikle laboratuvar olanaklarlmlza uygunlugu,
siiratli ve glivenilir olmasa nedeniyle'benimsenmistir. |
Biyolojik ¢alismalar sonucu elde edilen bulgular irdelendi-
ginde, kontfol grubuna ait total lipit, trigliserit ve total
: kolesterol‘seyiyelerindeki defigmeler istaﬁistiksel olarak

anlamsiz bulunmugtur. Standart madde(Madde XIII) verilen
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grupta; total 1ipit, tfigliserit ve total kolesterol se-
viyelerindeki madde verildiktén sonrakl azalmalar sirasiy-
la 921.80,4%.60,ve 49.30 olarak bulummugtur. Bu azalmalar
‘istatistiksel olarak anlamlidar (p‘<0,05);'Madde VI'nin
total kolesterocl seviyésinde nedén oldugu %43.70; madde
XTI ve XVIII'nin trigliserit seviyesinde neden oldufu si-
rasiyla %34.56 ve %27.6% likk azalmalar istatistiksel olarak
anlamlidir (p (0.05). Madde VI, XII ve XVIII'in total lipit
seviyesinde neden oldugu defismeler, Madde VI'nin trigiise-
rit seviyesinde neden oldupu artig, Madde XII ve XVIITI'in
total kolesterol seviyelerinde neden oldufu. artiglar ista-
tistiksel olarak anlamli bulunamamigtirs |

Sonu¢ olarak, Griot'un aktivitesini belirttigi ve
bizimde biyolojik caligmalarimizda standart olarak kullan--
digimiz Madde XITI'éin total lipit, trigliserit ve ‘total
kolesteroi seviyelebini diigiiriici etkisini bir kez daha o
gosterdik., Sentezini yaptiffamiz bilegiklerden Madde VI'nin
total kolesterol; Madde XII ve XVIII'in ise trigliserit
seviyelerini dnemli oranlarda diiglirdigi gbzlenmigtir. Bu .
nedenle sentezini yaptigimiz OQ—EP{4,5-diaril—2-imida£olil)
fenoksi;]alkanoat yaplslnda diger'biiegiklerimizin de anti-
lipidemik etkisinin arastirmaya deZer olacafi kanisindayiz.
Bu smagla sentezini yaptifimiz diger‘maddelerin ilgili Bilim
dall uzmanlariyla ekip caligmasi halinde éyrlntill olarak

incelenmesini planlamaktayirz.



OZET

Bu ¢caligmada, benzil, 4,4'-dimetilbenzil, 2,2'-dikloroben-

| 2il, 4,4'-diklorobenzil, furil ve benzfuril ile etil 2-(4-formil-

fenoksi)alkanoatlar asetik asit igerisinde amonyum asetatla 2-6

saat 1sitilarak agagidaki 1iStede gosterilen onsekiz bilegifin

senféziryapllmlstlr.

Ar1 N Ry
I o
Arg /NN 0—~C—CO0C2Hs
! R
H 2
Madde | Ar, Ar, By | R, | Kristalizasyon e.4.(° c) | véria
: cizlicial %

iz Fenil Fenil H H Kaybon tetrakloriir | 187-188 86,68
11 4-_Metilifenil 4-Ketilfenil # ‘H Kerbon tetraklorpiir {209-210 82.75
ITI Fenil 2-Furil H H Alkol-su 145-146 | 52.83
Iv 2-Furil | 2-Furn H H Earbon tetrakioriir |112-115 | 83.06
v 2-Klorofenil 2-Klorofenil H H Karbon tetrakloriir |175-176 79.76
VI #4-Klorofenil | #-Klorofenil | H H Alkol-su 217-218 | B1.37
vII Fenil Fenil H CH, | Xarbon tetrakloriir [195-196 | 74.03
L | vIIx 4-Netilfenil 4-Metilfenil H CHy | Alkol-su 190-191 76.70
[l Penil 2-Furil H CHy | Alkol-su 178-179 [ 75.38
itx 2-Furll 2-Furil H CHy | Alkol-su - |2-125 {7015
XI 2-Klorofenil 2-Klorofenil H GH3 Karbon tetrakloriir }152-153 70,68
XII 4-Klorofenil | 8-Klorofemil. H 035 Alkol-su 189-190 79.20
X111 Penil Fenil CHy { OH, | Alkol-su 209-210 | 82.15
XIV 4-metilfenil 4-Metilfenil CHy | CHj | Alkol-su . 197-198 | €0.57
xv Fenil 2=Furil CHy CHy | Alkol-su _ 195-19¢ | 50.78

b 453 2.Furil 2-Furil CHy | CHy | Karbon tetrakloriir-
' Patrol eteri 40-60° | 52-53 76.97
XVII 2-Klorofenil 2-Klorofenil City OF; | Alkol-su 168-162 | 71.73
XVIIL -4-Klorofenil &-Klorofenil G}ji 0!13 Alkol-su 2138 85.35%

Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel Gzellikleri,

ince

tabaka kromatografisinde Rf deferleri ve UV ‘absorbsiyon 6zellik-

leri saptanmigtir., IR, NMR spektroskopik ytntemleri ve eleman

- analizleri ile yapilari kanitlanmigtar. Sprague-Dawley tiri si-

¢anlar kullanilarak yapilan biyolojik ¢aligmalarda Madde VI, XII,

XIII, XVIII'nin total lipit, trigliserit ve total kolesterol se-

viyeleri {izerine etkileri incelenmigtir. Madde VI3 XII ve XVIIIS

XIIT sirasiyla total kolesterol; trigliserit; total lipit, trigli-

serit ve total kolesterol seviyelerini dnemli derecede azaltmig-

tar (p {0.05).



SUMMARY

In. this study, elghteen compounds, shown below list, have
been synthetlzed by heatlng benzil, "y y4t'-dimethylbenzil, 2,2'~
dichlorobenzil, 4,4'-dichlorobenzil, furil and benzfuril with
ethyl 2q(4~formy1phenoxy)alkanoates in acetic acid with ammonium

acetgte for 2-& hours,

- Arq N
R
| (1
Ar2 lil 0—(13_—C00C2H5
H Ro
Compound | Ar, Ary R, Ry . | Crystallization 2.(° €) | T1e1a
solvent ] %

I Phenyl Frenyl ] B Carbon tetrachloride | 186-188 | BG.68

I1 4-Methylphenyl f-Methylphenyl R H Carbon tetrachloride | 209-210 | 82.7%

Iz Fhenyl 2=-Furyl H H Alcohol-water 145-146 52.83

Iv 2-Furyl 2=Furyl H H Carton tetrachloride | 112-115 | 83,06

v 2-Chlorephenyl 2-Chlorophenyl H H Carbon tetrachloride| 175176 | 79.76

yI &~Chlorophenyl &-Ghlorophenyl R H Aleohol-water 217-218 B8l1.37

VII Fhenyl Fhenyl H ) Gﬂ; Cerbon tetrachloride | 195-196 | 74,03

VIIT . 4-Metbylphenyl 4-Methylphenyl H 0H5 Alcohol-water 190-191 | 76.70

x Phenyl 2=-Furyl H cu, Alcohcl-water 178-179 | 73.38
X 2-Furyl 2-Furyl B GH5 Alcohol-water 214=-215 | 70.15%

XI 2-Chlorophenyl 2=-Chlorephenyl H 035 Carbon tetrachloride | 152-153 | 70.68

XIi 4-Chlorophenyl #4-Chlorophenyl B OH 3 Alcohol-water 18§-190 79.20

RIII Fhenyl Fhenyl - cu5 t‘.:li3 Alcohol-water- 209-210 | 82.15

XIV 4=-Methylphenyl &-Mothylphenyl GH5' GH5 Alcochol-water 197-198 | 60.57

b Fhenyl 2-Furyl GHZ, t:!!5 Alcchol-water 195-196 | 50,78

xvI 2.-Fur1'1 2=Furyl 053 cHs Carbon tetrachloride

Petroleun etherdD 52-53 76.97)
XVII £=Chlorophenyl ‘2~Chlorophenyl GH5 085 Alcohol-water 168-163 | 71.71
XVIIT 4.Chlorophenyl 4-Chlorophenyl CHy, CHy Alcchol-water 218 85.35

Physical properties, Rf values in thin-layer chromatography
and UV absorption proPerties of synthetized compounds have been |
determined. Structure of these compounds have been elucidated by
IR, NMR spectroscopic methods and their elementary analysis. In
the biological studies, usihg Sprague-Dawley rats the effects of
compounds VI, XII, XIII and XVIII on the levels of total lipid,
triglyceride and totél cholesterol have been screened. Compbund
VI, XII and XVIII, XIII have significantly decreased the levels
of total cholesterol; triglyceride; totai lipig, triglyceridé,

total cholesterol respectively (p (0.05).
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