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Imidazol birgok biyolojik éneme sahip molekiilde ortak heterosiklik fragmandir. 5-Imidazol-
karbaldehit ve onun mono-(N-1) alkil (veya aril) analoglari cogu zaman ila¢ yapi taslari
olarak ila¢ kimyasinda kullanilmaktadir (Butler et al 1967), fakat onlarin alkillenmis (N-1 ve
N-3) analoglart literatiirde nadir goriilmektedir (Nallan et al 2005).

Bu calismada baslangi¢ 4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in, imidazol halkasi iizerindeki N-
1 atomu 5 farkhi alkil grubu ile tiirevlendirildi (2). Bunun yam sira, baslangi¢ imidazol-
karbaldehit’in her iki N atomu, 5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3), vermek iizere
metillendirildi. Karbaldehit-imidazolyum (3)’un olduk¢a reaktif karbaldehit grubu

kullanilarak diger birgok siibstitiie imidazolyum tiirevlerinin sentezinde kullanilabilir.
Diger taraftan 4-metil-5-imidazol karbaldehit baslangic maddesi aldehit grubu iizerinden de

iki basamakli tepkime ile tiirevlendirildi ve bu yontemle imidazol cekirdegi iceren

benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevlerinin (9) sentezlendi.
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OZET (devam ediyor)

Ilave olarak, 2,3,3-trimetil-3H-indol’iin N-alkilasyonu yapildi. Alkilasyondan dort N-
alkil,2,3,3-trimetil-3H-indolyum tiirevi (5) hazirlandi.

Bu calismada sozii edilen tiim sentezlenen izomerler "H NMR, FT-IR vb. spektroskopik

yontemlerle yapisal karakterizasyonu yapildi.

Anahtar Kelimeler: imidazol, imidazolyum tiirevleri, biyolojik aktif imidazol.

Bilim Kodu: 405.02.01
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Imidazole is a common heterocyclic fragment of many biologically important molecules. 5-
imidazole-carbaldehydes including their mono-(N-1) methyl (or aryl) analogs are often used
as building blocks in medicinal chemistry (Butler et al 1967), but its dialkylated (N-1 and N-

3) analogs are rare seen in literature (Nallan et al 2005).

In this work, starting from 4-methyl-1H-imidazole-5-carbaldehyde , N-1 atom of the imidazol
ring have been derived with 5 different alkyl groups (2). Beside this work, both N atoms of
the imidazole ring of the starting imidazole-carbaldehyde has been methylated to give new 5-
carbaldehyde-1,3,4-trimethyl-3-imidazolium (3). The carbaldehyde imidazolium (3) can be
used as a precursor for synthesis of other various substituted imidazolyum derivatives using

its quite reactive carbaldehyde group.



ABSTRACT (continued)

Moreover, the 4-methyl-1H-imidazole-5-carbaldehyde has also been derived on its
carbaldehyde group using two step reaction, with this method imidazole fragment containing
benzo[d]oxazole, benzo[d]thiazole ve benzo[d]imidazole derivative (9) have been sensitized.
In addition, N-alkylation of 2,3,3-trimethyl-3H-indole has also been made. From the
alkylation four N-alkyl,2,3,3-trimethyl-3H-indolium derivative (5) has been prepared.

All the synthesized isomers have been mentioned in this work were structurally characterized

with '"H NMR, FT-IR etc. spectroscopy.

Key Words: Imidazole, imidazolium derivatives, biological active imidazole.

Science Code: 405.02.01
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BOLUM 1
GIRIS
Bu caligmada 4-metil-5-imidazol karbaldehit’den ¢ikarak ve ilgili bilesikteki imidazol halkasi
izerinde bulunan N atomu (veya atomlar1) ve ayrica imidazol halkasinda bulunan karbonil

grubu uygun reaktiflerle tepkimeye sokularak yeni imidazol tiirevleri sentezlenmistir.

Tezde yapilan diger calismalar ise 2,3,3-trimetil-3H-indol’'tin N atomu iizerinden

tiirevlendirilmesidir.
Me
Me.__N® Me N N e
0=C N\M 0=¢ N\R X NJ
HooVe H H
Karbaldehit Alkille tiirevlendirilmis Aldehit grubu
imidazolyum (3)  imidazol (2) 4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) tizerinden
r tiirevlendirilmis
imidazol (9)

Me Me Me Me
O\)E*Me = Of&r\ée X:0,§,N
N N® X
!
R

2,3,3-Trimetil-3H-indol (4) Alkillenmis
indol (5)

Me =

Me Me
PP
N N/
Me’

s

Imidazolyum-indolyum (6)

Sekil 1.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’den ve 2,3,3-trimetil-3H-indol’den c¢ikilarak ve
diger gerekli reaktiflerler kullanilarak sentezlenen bilesikler.






BOLUM 2

AMAC VE KAPSAM

2.1 KISA LITERATUR OZETi

Imidazol halkas1 biyolojik éneme sahip bilesiklerin en temel gruplarindan biridir. Imidazol
halkasi iceren biyolojik 6neme sahip cok fazla bilesik sentezlenmistir. imidazol tiirevleri
antifungal, antibakteriyel, antikanser, antimaleryal v.b ilaclarinin gelistirilmesi ig¢in
kullanilmaktadir. Bugiine kadar imidazol ve mono-N-alkillenmis imidazol ¢ekirdegi iceren
bir¢ok ilac¢ ve ila¢ adayr izomer sentezlenmistir. Asagida imidazol tiirevlerine ait gelistirilmis

bazi ilaglar ve ilag aday tiirevlerin kisa literatiir 6zeti verilmistir.

N-Alkil nitroimidazoller daha ¢ok antimkrobiyal ozellikleri bulunmaktadir. Ornegin,
ipronidazole (Butler et al. 1967) anti-protozoal ajam olarak gelistirilmis bir ilactir. Hetero
halkali N-alkil siibstitiientli bir bilesik olan nimorazol (Giraldi et al. 1970) 1970 yilinda
sentezlenen trichomonas cinsi parazitlerde etkili bir antimikrobiyal bir ilactir. Protozoa kolu
mikro-organizmalarla da etkili olan imidazoliin nitroimidazol thioncarbamate tiirevi

carnidazol (Heeres et al. 1975) olarak bilinmektedir.

\ /[ ':l)\ e CH3

\ R: C,H
HS%H CHa NO/[N) NO: N R -

N 2 CH,CH,NHCOCH
/

HoCH,N 2V 3
HSC \Il\}/\/)\NOZ C ZC 2 0] g
ipronidazol nimorazol carnidazol

Sekil 2.1 Bazi imidazol tiirevleri (ipronidazol, nimorazol, carnidazol).

Moxnidazole (Rufer et al. 1971) ticari ad1 ile bilinen imidazol tiirevi trichomonas cinsi
parazitlerle etki gosteren bir antimikrobiyal ilagtir. Trichomonas cinsi parazitlerle etkili diger

bir imidazol tiirevi flunidazol’diir (Arton et al. 1965).



CH,N ©

N N/ N
/ //”< 1\
No/[h\()\oH:NN \/(o F_Q—K}NOQ
CHj % CH,CH,OH
moxndazol flunidazol

Sekil 2.2 Bazi imidazol tiirevleri (moxndazol, flunidazol).

Degisik tiir siibstitiient gruplara sahip ethonam (Godefroi et al. 1967) ve miconazole

(Godefroi et al. 1969) ticari atlart ile bilinen imidazol tiirevi antifungal aktiviteye sahip

bilesiklerdir.
cl cl
N 0
QQ\COQEt /SN

ethonam miconazol

Sekil 2.3 Bazi imidazol tiirevleri (ethonam, miconazol).

Imidazol tiirevleri iilser tedavisinde kullanilan ilaglarin gelistirilmesi i¢inde kullamilmustir.
Ornegin cimetidine (Durant et al. 1977) ad1 ile bilinen imidazol tiirevi iilser tedavisinde
oldukga etkili olan bir ilagtir. Imidazol cekirdegi igeren oldukga kompleks imidazol tabanl
ilaglar da gelistirilmistir. Ornegin dazadrol (Walter et al. 1970) ticari ath imidazol tiirevi anti
deprasan ilaci olarak kullamilmaktadir. Enfeksiyon giderici (antiinflammatory) ozellik

gosteren cimicoxib (Almansa et al. 2003) ticari ath ilag da bir imidazol tiirevidir.

N NCH
| I cl
/N O\
N HsC CH,SCH,CH,NHCNH A
OH‘C_<Nj = CH3 (Y F
H NH._N Q 5
S
Cl 0 NH;
cimetidin dazadrol cimicoxib

Sekil 2.4 Bazi imidazol tiirevleri (cimetidin, dazadrol, cimicoxib).



Son yillarda sentezlenen cipralisant (Liu et al. 2004) adli imidazol tiirevi hayvanlar iizerinde
yapilan denemelerde dikkat eksikligi sendromunda etkili oldugu goriilmiistiir. Bu bilesik

muhtemelen Alzheimer hastaligina da iyi gelecegi diisiiniilmektedir.

N

</ \ 7
N
H

Cipralisant
Sekil 2.5 Alzheimer hastalifina da iyi gelecegi diisiiniilen imidazol tiirevi (Liu et al. 2004).

Nallan ve arkadaglar1 (Nallan et al. 2005) gii¢lii antimalarial aktiviteye sahip yeni imidazol

tiirevleri sentezlemislerdir.

Y

e O)T\'_(:S?A@l — NC N_ISI;AQN
sy o8y
0 0

Sekil 2.6 Antimalarial aktiviteye sahip yeni imidazol tiirevleri (Nallan et al. 2005).

Imidazolyum tiirevleri son yillarda ¢aligiimaya baslanmustir. Asagida literatiirde yer alan bazi
1,3-dimetil imidazolyum tiirevleri goriilmektedir. 1,3-Dimetilimidazolyum tiirevleri nadir de
olsa dogada bulunmaktadir, asagidaki sekilde baz1 dogal imidazolyum tiirevleri goriilmektedir

(Berezin et al. 2007).
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Myristoyl-Cys-Ala-Val-Ala-Tyr-(1,3-dimethyl)His-OMe

Sekil 2.7 Bazi 1,3-dimetil imidazolyum tiirevleri (Berezin et al. 2007).

James H. Davis, Jr ve arkadaslar antifungal 6zelligi olan miconazoleden ¢ikarak ilk biyolojik
aktif iyonik siv1 kristal 6zelligi gosteren imidazolyum katyonlari sentezlemislerdir (Davis J H

et al. 1998).

Cl

cl
)\
C/Q?O NQN\R

PFe

Sekil 2.8 Antifungal 6zelligi olan imidazolyum katyonlar1 (Davis J H vd. 1998).

Azami ve ¢alisma grubu bir¢ok 1,3-dialkilimidazolyum tiirevi igeren bilesik sentezlemis ve bu
bilesiklerden bazi tiirevlerin antibakteriyel 6zellikleri oldugu saptanmistir (D.Yancopoulos et

al. 2001).



N
Me

Sekil 2.9 Antibakteriyel 6zelligi olan imidazolyum tiirevleri (D.Yancopoulos et al. 2001).

Huen Lee ve calisma grubu N-iizerinde uzun alkil zincir olan imidazolyum tiirevleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin gram-negatif, gram-pozitif bakteriler ve mantarlar tizerinde

cok iyi antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugunu gozlemislerdir.

©

GH3CH,CH,CHoCH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,GHy N DY
\/NCH3

CI
CH3CHQCHQCHQCHQCHQCHQCHQCHQCHQCHQCHQ N/\l\\lCHZCHZOH

CHj

Sekil 2.10 Antimikrobiyal 6zelligi olan imidazolyum tiirevleri (Huen Lee et al, 2004).

Donald D. Ourth (2004) dogal olarak olugmus ve bocekler i¢cin kullanilan genis spektrumlu
antiviral bilesik olan 1,3-dimetilimidazolyum tiirevini izole ederek yapisim1 aydinlatmistir. Bu
bilesigin insanlarda gorillen HIV-1 ve HSV viriisleri icinde kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.

e LT, DU N &k ;

Myristoyl-Cys-Ala-Val-Ala-Tyr-(1,3-dimethyl)His-OMe N—/

Sekil 2.11 Genis spektrumlu antiviral bilesik (Ourth 2004).



Jadwiga Zabielska-Matejuk (2005) ahsap malzemeleri korumak amaciyla bir¢cok 1,3-
dialkilimidazolyum tiirevleri sentezlemis ve antifungal 6zelliklerini incelemistir. Sentezlenen
imidazolyum tuzlarimin Ozellikle Sclerophoma pityophila tiirii mantarlarin  gelisimini

engelledigi goriilmiistiir.

Sekil 2.12 1,3-Dialkilimidazolyum tiirevi (Zabielska-Matejuk 2005).

2.2 AMAC

Yukarida kisa literatiir 6zetinde de goriildiigii gibi imidazol halkas1 bir¢ok biyolojik dneme
sahip molekiilde ortak heterosiklik fragmandir. 5-Imidazol-karbaldehit ve onun mono-(N-1)
alkil veya aril analoglar1 ¢ogu zaman ilag yap1 taslar olarak ilag kimyasinda kullanilmaktadir,
fakat onlarm dialkil (N-1 ve N-3) anologlan literatiirde daha az goriilmektedir (Nallan et al
2005).

Bu caligmada 4-metil-5-imidazol karbaldehit’den ¢ikarak ve ilgili bilesikteki imidazol halkasi
tizerinde bulunan N atom veya atomlarim1 ve/veya karbonil grubunu uygun reaktiflerle

tepkimeye sokarak yeni imidazol tiirevleri sentezlemektir.

2.3 KAPSAM

4-Metil-5-imidazol karbaldehit’den ve 2,3,3-trimetil-3H-indol’den c¢ikilarak ve diger gerekli

reaktifler kullanilarak asagidaki bilesiklerin sentezleri hedeflenmistir (Sekil 2.13). Ilgili

bilesiklerin sentezi boliim 3’de ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 2.13 Proje kapsaminda sentezlenmek istenen bilesikler.
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

3.1 4-METIL-5-IMiDAZOL KARBALDEHIT’IN ALKIiLLEME TEPKIMELERI

Me
Me. N (CHa3);0BF Meo N
Me~ N, NaH / DMF B T N
| N> roORX N (kuru) EtOA | N>
0=C r.t O=C \ uru c =C \
imidazol (1) @ 3)
@0
X: Halojeniir (I, CI, Br) (CH;3);0BF,: Trimetiloksonyumtetrafloroborat (metilleme ajani)
H
H 2
H 2. C -Br
Hp Ph\C/CfBr QC Br 7/:
R-X: Me—I Ph—C -Cl Ho cl cl
Metiliyodiir ~ Benzil kloriir ~ 2-Feniletilbromiir ~ 2-Klorbenzilbromiir = 3-Klorbenzilbromiir
(10) (11) (12) (13) (14)

Sekil 3.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in alkilleme tepkimeleri (Berezin et al 2007).

3.1.1 1,4-Dimetil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in sentezi (2a)

Sekil 3.1.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) metil iyodiir (10) ile alkilleme tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (5g, 0.0454 mol) kuru THF (120 ml) igerisinde NaH (%60,
2.179 g, 0.0908mol) ile oda sicakliginda 30 dk. karistirildi. Daha sonra metil iyodiir (10)
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(5.65 mL, 0.0908mol) eklendi ve 20 saat oda sicakliginda karistirildi. Tepkime sonucunda
karisim da kati ve sivi faz olustu. THF fazi ayrildi, sonra kat1 faz birka¢ defa CHCl; ile
yikandi, organik fazlar birlestirildi. Kalan ¢okelti suda ¢oziildii ve tekrar CHCI; ile ekstre
edildi. Daha sonra biitiin organik fazlar birlestirilerek c¢oziicii ucuruldu. Elde edilen
kahverengi-sar1 yagimsi madde kolon kromotografisi yardimiyla silika jel tizerinden etil asetat

ile yiiriitiilerek saflastirildi. Izomer (2a) sar1 yagimsi kat1 (3.32 gr, %59) elde edildi.

Bilesik (2a) 'H NMR (400 MHz, DMSO): 8y 2.46 (3H, s, CH3), 3.60 (3H, s, N-CH3), 7.73
(1H, s, imidazol C-H), 9.76 (1H, s, CHO).

Bilesik (2a)’in "H NMR spektrumu EK-A da bulunmaktadir.

3.1.2 1-Benzil-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in sentezi (2b)

CHj;
N
Ve~ N by
H
JRE ()chor MMM onc
o:q H r.t H CH,
" an
1
(2b)

Sekil 3.1.2 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) benzil kloriir (11) ile alkilleme tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (1 g, 9.08 mmol) kuru DMF (120 ml) igerisinde NaH
(%60, 720 mg, 18.16 mmol) ile oda sicakliginda 5 dk. kanistirildi. Daha sonra benzil kloriir
(11) (1.36 mL, 11.8 mmol) eklendi ve 20 saat oda sicaklifinda karistirildi. Karisima once
doygun sodyum karbonat c¢ozeltisi (25 mL) daha sonra 30 mL su eklenerek etilasetat (3x30
mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilmis ekstraktlar sodyum siilfat iizerinde kurutulduktan sonra
stiziildii. Doner buharlastiricida ¢oziicli uzaklastirildi. Elde edilen kahverengi-sari yagimsi
madde kolon kromotografisi yardimiyla silika jel iizerinden etil asetat ile yiiriitiilerek

saflagtirildi. Sar1 yagimsi kat1 (2b) (0.76 g, %42).
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3.1.3 1-(2-Feniletil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’ in sentezi (2c1), (2¢2)

HsC
N < >
Me H, H /Z/'»
N 2 Mo NaH / DMF O=¢” 'N
CBr —— " 3 -CH
I\> + QCCBr o L CHy, T CHy ChTE

_ N : I N
o=¢’ N CH
H (12) i O:C/[N/)
(1) H
(2cl) (2¢2)

Sekil 3.1.3 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) 2-feniletilbromiir (12) ile alkilleme
tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (0.5g, 4.5mmol) kuru DMF (120ml) icerisinde NaH (%60,
220 mg, 5.5 mmol) ile oda sicakliginda 5 dk. karistirildi. Daha sonra 2-feniletilbromiir (12)
(0.7mL, 5 mmol) eklendi ve 20 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisima once doygun
sodyum karbonat cozeltisi (25 mL) daha sonra 25 mL su eklenerek etilasetat (3xV) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilmis ekstraktlar sodyum siilfat iizerinde kurutulduktan sonra
stiziildii. Doner buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen kahverengi-sar1 yagimsi
madde kolon kromatografisi yardimiyla silikajel {iizerinden etilasetat ile yiiriitiilerek
saflagtirildi. H NMR spektrumundan bu bilesigin yaklasik esit oranlarda izomer karigimi
oldugu goriildii. Sar1 yagimsi kat1 (0.48 g, %49, e.n.: 133-150°C).

Izomer (2¢1) ve (2¢2) karisimi: 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8y 2.27 (3H, s, CH3), 2.41 (3H,
s, CH3), 2.93 (2x2H, t, 2xCH,),4.05 (2H, t, N-CH,), 4.40 (2H, t, N-CH,), 6.94-7.25 (10H, m,
Ar-H), 9.82 (1H, s, CHO), 9.85 (1H, s, CHO).

Hesaplanan C13H4N,0:214,1106; ESI-MS 215(M)*

IR (ATR, v/iem™): 3127, 2923-2852, 1662, 1610

Bilesik (2¢1 ve 2¢2) ‘in '"H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.
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3.1.4 1-(2-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in sentezi (2d1), (2d2)

HaC cl
N
e s )
H
N

! N
0=¢" H rt H CHp / /)
H Cl Cl  Os¢” "N
13) !
(1) H
(2d1) (2d2)
Sekil 3.1.4 4-Metil-5-imidazol karbaldehitin (1) 2-klorbenzilbromiir (13) ile alkilleme

tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (0.5g, 4.5 mmol) kuru DMF (60 ml) igerisinde NaH (%60,
360 mg, 9 mmol) ile oda sicakliginda 5 dk. karistirildi. Daha sonra 2-klorbenzilbromiir (13)
(0.765 mL, 5 mmol) eklendi ve 20 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisima 6nce doygun
sodyum karbonat ¢ozeltisi (12.5 mL) daha sonra yaklasik 13-15mL su eklenerek etilasetat
(3x20mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilmis ekstraktlar sodyum siilfat iizerinde kurutulduktan
sonra siiziildii. Doner buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen kahverengi-sar
yagims1 madde kolon kromatografisi yardimiyla silikajel iizerinden etilasetat ile yiiriitiilerek

saflagtirildi. Sar1 yagimsi kati 'H NMR’da iiriinler karisimi olarak gozlendi (0.175g, %35).

Ana iiriin (2d1) (%85): 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8y 2.42 (3H, s, CH3), 5.48 (2H, s,
CH>), 6.90-7.48 (5H, m, Ar-H), 9.73 (1H, s, CHO).

Hesaplanan C1,H;;CIN,O: 234,056; ESI-MS 235(M)*
IR (ATR, viem™): 3111, 2851, 1661, 1543

Yan iiriin (2d2) (%15): '"H NMR (400 MHz, CDCly): 8y 2.37 (3H, s, CH3), 4.66 (2H, s, CHy),
6.90-7.48 (SH, m, Ar-H), 9.85 (1H, s, CHO).

Bilesik (2d1 ve 2d2)’in 'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.
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3.1.5 1-(3-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in sentezi (2el), (2e2)

HaG N
MeIN\> .\ ng_m NaH / DMF OQC/Z/—'}I» . Q
0=C H rt i CH, CHj ’\Clin
! cl @\ [ N
M (14) y o:(llj N
(2el) (2e2)

Sekil 3.1.5 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) 3-klorbenzilbromiir (14) ile alkilleme
tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (0.5g, 4.5 mmol) kuru DMF (60ml) igcerisinde NaH (%60,
360 mg, 9 mmol) ile oda sicakliginda 5 dk. kanistirildi. Daha sonra 3-klorbenzilbromiir (14)
(0.7 mL, 5 mmol) eklendi ve 20 saat oda sicakliginda karstirildi. Karistma once doygun
sodyum karbonat ¢ozeltisi (12.5 mL) daha sonra 12.5 mL su eklenerek etilasetat (3x20 mL)
ile ekstrakte edildi. Birlestirilmis ekstraktlar sodyum siilfat iizerinde kurutulduktan sonra
stiziildi. Doner buharlastiricida ¢oziicli uzaklagtirildi. Elde edilen yagimsi madde kolon
kromatografisi yardimiyla silikajel tizerinden etilasetat ile yiiriitiilerek saflastirildi. Sar
yagimsi kat1 (0.15gr, %30). 'H NMR sonuclarindan maddenin izomerik karigim seklinde izole
edildigi goriildii.

Ana Uriin (2el) (%71): 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8y 2.43 (3H, s, CH3), 5.36 (2H, s,
CH,), 6.98-7.54 (5H, m, Ar-H), 9.74 (1H, s, CHO).

Hesaplanan C1,H;;CIN,O: 234,056; ESI-MS 235(M)*

IR (ATR, v/em™): 3088, 2936-2841, 1659, 1598

Yan Uriin (2€2) (%29): 'H NMR (400 MHz, CDCly): 8y 2.34 (3H, s, CH3), 4.95 (2H, s,
CH,), 6.98-7.54 (5H, m, Ar-H), 9.88 (1H, s, CHO).

Sekil 3.1.5’in 'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.
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3.1.6 5-Formil-1,3,4-trimetil-1H-imidazol-3-yum’un sentezi (3)

Me Me
|N\> ®0  EtOAckuruy) Mo~ N o
N, " (CHggOBF, —— | D BF,
O:q Me r.t O:C\ N\Me
H H
(2a) 3)

Sekil 3.1.6 1,4-Dimetil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in (2a) metilleme ajani ile tepkimesi.

1,4-Dimetil-1H-imidazol-5-karbaldehit (1 gr, 8.77 mmol) ve trimetiloksonyumtetrafloroborat
(1.55 gr, 0.0105 mol) kuru etil asetat (15 ml) icinde 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Doner
buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildi. Uriin oldukga polar olmasi nedeniyle organik faza
ekstraksiyon yapilamadi ve ayrica kromatografi ile saflastirilamadi. Karisim daha EtOH +
CHCIl; igerisinde kiristallenmeye birakildi. Saf olarak elde edilen beyaz kristallerden
(yaklasik) 20 mg’m "H NMR analizi yapildi ve beklenen iiriiniin olusmus oldugu gézlendi (3).

Diger kismi kirli olarak saklandi.

izomer (3) '"H NMR (400 MHz, DMSO): 8y 2.59 (3H, s, CHz), 3.79 (3H, s, N-CHz), 4.00
(3H, s, N-CHz), 9.14 (1H, s, imidazolium C-H), 9.94 (1H, s, CHO).

Sekil 3.1.6’nin "H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir

3.2 2,33-TRIMETIL-3H-INDOL’UN N ATOMU UZERINDEN ALKIiLLEME
TEPKIiMELERIi (INDOLYUM SENTEZi)

Me Me Me  Me
THF
Me + RX ——— e
[;[N/ Reflux (I,}b X'\é
C) R
(5)
Hy Hp H, Ha Hp
R-X = HCo 1, Ce O QC - Qc CBr
o H2 H2
Etil iyodiir (15)  1-Butiliyodiir (16) Benzil klorr (11)  2-Feniletilbromiir (12)

Sekil 3.2 2,3,3-Trimetil-3H-indol’iin N atomu {iizerinden alkilleme tepkimeleri (indolyum
sentezi) (Shen et al (2005), Beyer et al (2010)).
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3.2.1 1-Etil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum iyodiir’iin sentezi (5a)

CH CHs cH
3 CHj |C_|;2 THF 3
)—CH; * CHy ™ ——— > /) —CHs
N Reflux [I\j@ I@
) (15) CHg— CHe
(Sa)

Sekil 3.2.1 2,3,3-Trimetil-3H-indol’iin (4) etil iyodiir.(15) ile alkilleme tepkimesi.

2,3,3-Trimetil-3H-indol (1 ml, 6.23 mmol) ve etil iyodiir (1.943 gr, 12,46 mmol) 10 ml THF
icinde 60 °C’de 10 saat on saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen diiriin
kristallenmeye birakildi. Bilesik koyu pembe renkte (1.05 g, %53 cok temiz + 0.54 g (%28)
kirli) kat1 olarak elde edildi (5a).

izomer (5a) "H NMR (400 MHz, DMSO): &y 1.47 (3H, t, CHz), 1.56 (6H, s, 2xCHs), 2.88
(3H, s, CH3), 4.54 (2H, q, CHy), 7.63-8.02 (4H, m, Ar-H).

Bilesik (5a)’in '"H NMR spektrumu EK-A da bulunmaktadir.

3.2.2 1-Butil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum iyodiir’iin sentezi (5b)

CHa CHg (H:2 (H:2 THF
/ CH3 + CH3/ \C/ \l 3 / CHS
N Ho Reflux NO @

@) (16) /

Sekil 3.2.2 2,3,3-Trimetil-3H-indol’iin (4) 1-butiliyodiir (16) ile tepkimesi.

2,3,3-Trimetil-3H-indol(4) (1 ml, 6.23 mmol) ve 1-butiliyodiir (16) (0.86 ml, 12,46 mmol)
kuru THF (20 ml) icinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime TLC ile takip edildi. Ham

tiriin kolon kromotografisi ile silikajel iizerinden asetat-hekzan (1:5) ile baslanip polarite
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etanol-etil asetat (1:5) olana kadar yiikseltilerek saflastirildi. Iyonik haldeki iiriiniin TLC de
cok az goriiniir oldugu goriildii. Coziiciiler toplanip uguruldugunda kalan kat1 maddenin koyu

kirmizi renkte oldugu gozlendi (Sb) (0.924g, %43).
3.2.3 1-Benzil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum Kkloriir’iin sentezi (5c¢)

Me Me

Me,
Me T @ N® ClI
Reflux CH,

(S¢)

Sekil3.2.3 2,3,3-Trimetil-3H-indol’iin (4) benzil kloriir (11) ile alkilleme tepkimesi.

2,3,3-Trimetil-3H-indol (4) (1 ml, 6.23 mmol) ve benzil kloriir (11) (0.86ml, 7.47 mmol)
20ml THF icinde 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicti uzaklastirildi. Ham {iriin
kolon kromotografisi ile etilasetat-hekzan (5-30%) karisiminda ydiriitiilerek saflastirildi. 1-

benzil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum kloriir (5c¢) (0.59 gr, 33%).

Bilesik (5¢) '"H NMR (400 MHz, CHCl3): &y 1.35 (6H,s, 2xCH3), 2.40 (3H, s, CHj3), 5.00
(2H, yayvan singlet, CH3), 7.20-7.60 (4H, m, Ar-H).

Bilesik (5¢)’in '"H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.

3.2.4 2,3,3 Trimetil-1-feniletil-3H-indolyum bromiir’iin sentezi

Me  Me F l}@ Br
< >> CH,
@7 " Reflux CH,

12)

(5d)

Sekil 3.2.4 2,3,3-Trimetil-3H-indoliin (4) 2-feniletilbromiir (12) ile alkilleme tepkimesi.
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2,3,3-Trimetil-3H-indol (4) (1 ml, 6.23 mmol ) ve 2-feniletilbromiir (12) (1 ml, 8.099 mmol)
20 ml THF i¢inde 38 saat geri sogutucu altida kaynatildi. Coziicli uzaklastirildi. Ham {iriin
kolon kromotografisi ile silika jel iizerinden etil asetat/hekzan (5-30%) karisimi ile
yiiriitiilmeye basland1 ve {irliniin goriiniir olmamasi nedeniyle polarite oldukga yiikseltildi
(20% EtOH/EtOAc). Toplanan fraksiyonlardan Rf degeri (20% EtOH/AcOEt) = 0.5 olan
spotlar toplandi. Bilesik (5d) koyu mor renkte (2.0514 g, %96) elde edildi.

Bilesik (5d) '"H NMR (400 MHz, CHCl3): 8y 1.43 (6H,s, 2xCHj), 2.41 (3H, s, CHz), 3.26
(2H, t, Ph-CHy), 4.83 (2H, t, N*-CH,), 7.20-8.1 (9H, m, Ar-H).

Hesaplanan C1gH»N™: 264,1747; ESI-MS 264.1 (M+H)"

IR (ATR, v/em™): 3391, 2971, 1

Bilesik (5d)’nin "H NMR spektrumu EK- A da bulunmaktadir

3.3 IMIDAZOLYUM-iINDOLYUM BiLESIKLERINiN SENTEZi

Bu sentez icin gerekli olan imidazolyum tiirevlerinin (5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-
imidazolyum) (3) yeterli miktarda sentezlenememesinden dolayi, daha az reaktif karbaldehit
tagtyan baslangic 4-metil-5-imidazol karbaldehit direkt olarak benzer tepkime (Sekil 3.3.1 ve
3.3.2) i¢in kullanilmaya ¢alisildi.

Me

Me N@

IS
o=¢” N

H Me

Sekil 3.3 5-Karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3).
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Bu amagla asit ve baz katalizli olarak iki ayr1 tepkime yapilmistir (Sekil 3.3.1) ve (Sekil
3.3.2). Her iki tepkimeden de hedeflenen madde izole edilemedi.

Me. M Me
©\)3j MGIN\> NaOAc / MeOH Me  Me
/ e + > o~ N\
l}l@ x'\é 0=C ” r.t ll\l@ HN JN
QHQ H QHZ
CHj (1) CHj
(Sa)

Sekil 3.3.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehitten imidazolyum-indolyum bilesiklerinin sentezi.

Me  Me Me Me

@7 IN\> 1) Glasial AcOH Me Me

/ e + > P _

N® xl\é 0=C H Reflux N Z JN

' H | HN

CHz 2) Baz CH>

Crs 1 CHs

(Sa)

Sekil 3.3.2 4-Metil-5-imidazol karbaldehitten imidazolyum-indolyum bilesiklerinin sentezi.

flgili kondenzasyon tepkimesi (Sekil 3.3.3) 5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3)
kullanilmast durumunda beklenilen iiriinii verecegi diisiiniilmektedir, literatiirde de benzer
tepkimeler mevcuttur. 5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3) bilesiginden heniiz

yeterli miktarda elde edilemediginden dolayr Sekil 3.3.3’deki tepkime simdilik

sonug¢landirilamadi.
Me
Me, M ; Me
i >< ® MeI Cozici Me Me

,—Me + - = _Me
N® x'\é o=¢" N Reflux % 7 O Ne
| \ Me | NJ
R H R Me/

5 3)

o) (6a)

Sekil 3.3.3 5-Karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyumdan indolyum bilesiklerinin sentezi.
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3.4 4-METIL-5-IMIiDAZOL KARBALDEHIT’TEN CIKARAK 2-KONUMUNDA
IMIDAZOL CEKIRDEGI ICEREN BENZO[D]OKSAZOL,
BENZOI[D]TiYAZOL VE BENZO[D]iMIiDAZOL TUREVLERININ SENTEZi

Me
NH, \> Etanol
o QN C J
X: 0=C Reflux
H
7 1)
Pb(AcO),
X: -OH, -SH, -NH, Glacial AcOH
r.t
Me
N
O
X NJ/
|

Sekil 3.4 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’den ¢ikarak 2-konumunda imidazol ¢ekirdegi iceren
benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevlerinin sentezi
(Carson et al (1996)).

3.4.1 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il)metilenamino)benzentiyol’iin sentezi (8a)

Me
@ENHz j: N Etanol
+ Oty
SH O= Q Reflux
H
(7a)
@ (8a)

Sekil 3.4.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) 2-aminotiyofenol (7a) ile tepkimesi.

4-Metil-5-imidazol karbaldehit (1) (1 g, 9.082 mmol) ve 2-aminotiyofenol (7a) (1.137g, 9.082
mmol) EtOH (20ml) icerisinde 1 gece geri sogutucu altilda kaynatildi. Tepkime TLC ile takip
edildi (%50 AcOEt/ Hekzan). TLC de baslangic maddesi tiikkeninceye kadar tepkime
stirdiirildii. Tepkime karisimi sogutulmaya birakildiginda hemen acik gri renkte kristaller
olugmaya basladig1 goriildii. Elde edilen kat1 agik gri maddeler (1.494 gr) maddeden alinan bir

miktar numunenin 'H NMR analizin benzentiyol’iin yam sira maddenin bir kismimin halka
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kapanma tepkimesi vererek benzo[d]tiyazol’e déniistiigii gozlendi. '"H NMR spektrumundan

benzentiyol’iin (8a) benzo[d]tiyazol’e (9a) oraninin 79:21 oldugu tespit edildi.

Bilesik (8a)’ nin 'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.

3.4.2 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)benzo[d]tiyazol’iin sentezi (9a)

Me
b(AcO),
B T (O M
GIaC|aI AcOH
SH i
(83) (93)

Pb(AcO),:kursun tetra asetat

Sekil 3.4.2 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino) benzentiyol’iin (8a) kursun tetra
asetat ile tepkimesi

Bir onceki tepkimeden elde edilen bilesik (2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino)
benzentiyol) (8a) (0,6 g, 2,764 mmol) ve kursun tetra asetat (1,2 g, 2,764 mmol), asetik asit
(10ml) igerisinde 40-50 °C’de 24 saat kanstirildi. Tepkime sonlandirildiktan sonra karisim
yaklagik 20 ml NaOH ile buz banyosunda baziklestirildi. Organik madde kloroform ile ekstre
edildi ve organik faz sodyum siilfat iizerinden kurutuldu. Coziicii ugurulup etil asetat-hekzan
(1:1) kannstminda kolon kromotografisiyle silikajel iizerinden ayrildi. Bilesik (9a) sar renkte

kati1 olarak elde edildi (0,348g, %30, e.n.: 235°C).

Bilesik (9a) '"H NMR (400 MHz, DMSO): 8y 2.66 (3H,s, CH3), 7.35 (2H, t, 2xAr-H), 7.46
(2H, t, 2xAr-H), 7.71 (1H, s, imidazol C-H), 7.92 (2H, d, 2xAr-H), 8.04 (2H, d, 2xAr-H),
12.58 (1H, yayvan s, N-H).

Hesaplanan C1;HoN3S: 215,0517; ESI-MS 216(M)*

IR (ATR, v/em™): 3054, 3015, 2937-2838-2711, 1603

Bilesik (9a)’in '"H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.
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3.4.3 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il)metilenamino)fenol’iin sentezi (8b)

Me Me
NH, | N\> Etanol H N
+ N —_— N=C— j
OH 0=C H Reflux N
H OH H
(7b)
)] (8b)

Sekil 3.4.3 4-Metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (1)’in 2-aminofenol (7b) ile tepkimesi.

4-Metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (1) (1 g, 9.082 mmol), 2-aminofenol (7b) (0.99 g, 9.082
mmol) %95’lik EtOH icerisinde 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime karigimi
EtOH ile kristallendirmeye birakildi. A¢ik sar1 renkte kat madde (0.81g, %44) elde edildi.
Bilesigin (8b) 'H NMR spektrumundan ¢ok az safsizligin oldugu goriildii.

Bilesik (8b) "H NMR (400 MHz, DMSO): 6y 2.38 (3H,s, CH3), 6.8-7.07 (4H, m, Ar-H), 7.45
(1H,s, N=C-H), 7.83 (1H, s, imidazol C-H) , 12.61 (1H, yayvan s, Ar-OH).

Bilesik (8b)’nin 'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.

3.4.4 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)benzo[d]oksazol’iin sentezi (9b)

Me
%\ b(AcO), }—X\
N=C —»
: ) GIaC|aI AcOH @E
OH }
(8b) Pb(AcO),:kursun tetra asetat (9b)

Sekil 3.4.4 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino) fenol’iin (8b) kursun tetra asetat ile
tepkimesi.

2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il) metilenamino) fenol (8b) (0.6g, 2.28 mmol) ve kursun
tetraasetat (1.32 g, 2.98 mmol) asetikasit (10 ml) icinde 40-50 °C’de 24 saat karistirildi.
Tepkime TLC ile takip edildi (%25 EtOH/AcOE); iiriiniin baslangic maddesine gore daha az
polar olmas1 nedeniyle TLC de daha hizh yiiriidiigii gozlendi. Baslangic maddesi UV 15181
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altinda sar floresans ozellik sergilerken {iiriiniin mor floresans 151k sactigi goriildii., TLC de
baslangi¢ maddesi ¢ok az seviyelere inince tepkime durduruldu. Tepkime karisimi yaklasik 20
ml %10’luk NaOH ile buz banyosunda baziklestirildi. Organik maddeler kloroform ile
ekstrakte edildi ve organik faz sodyum siilfat iizerinden kurutuldu. Karistm madde hekzan,
etil asetat ve EtOH kullanilarak silikajel iizerinde kolon kromatografisiyle yapilarak ayrildi.
(Ayrim i¢in ¢oziicli polaritesi %5 asetat-hekzan den bagland1 ve 25% EtOH/ AcOEt
karisimina kadar c¢ikildi). Bilesik (benzo[d]oksazol) (9b) (acik sar renkte kati olarak izole
edildi (0.6172g, %98, e.n.: 310-319°C).

Bilesik (9b) '"H NMR (400 MHz, DMSO): &y 2.63 (3H,s, CH3), 7.35 (2H, m, 2xAr-H), 7.72
(2H, m, 2xAr-H), 7.83 (1H, s, imidazol C-H).

HesaplananC;;HgN;O: 199,0746; ESI-MS 200(M)*
IR (ATR, v/cm™): 3379, 1642

Bilesik (9b)’nin 'H NMR spektrumu EK-A da bulunmaktadir.

3.4.5 N1-((4-Metil-1H-imidazol-5-il)metilen)benzen-1,2-diamin’in sentezi (8c)

Me Me
NH, N\> Etanol H N
+ N e N=C—" i
NH, 0=C H Reflux N
H NH H
(7c) ) 2
(8c)

Sekil 3.4.5 4-Metil-5-imidazolkarbaldehit’in (1) 1-2-diaminobenzen (7c¢) ile tepkimesi.

4-Metil-5-imidazolkarbaldehit (1) (I1g, 9.082 mmol) ile 1-2-diaminobenzen (7¢) (1.178 g,
10.9 mmol) 20 ml EtOH igerisinde 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Tepkime TLC
(%20 EtOH, AcOEv) ile takip edildi, iiriin imidazol den daha polar oldugundan TLC de daha
asagida gozlendi, iiriiniin tek bir spot degil de kuyruk yaptigr ve UV 15181 altinda sar1 floresans
renk verdigi goriildii.

Coziicii uguruldu kalan karisim hekzan, etil asetat ve EtOH kullamilarak silikajel iizerinde
kolon kromatografisiyle yapilarak saflastirildi. (Ayrim icgin ¢6ziicli polaritesi %20 asetat-

hekzan den basland1 ve 50% EtOH/ AcOEt karisiminda kadar cikildr). Uriine ait fraksiyonlar
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toplanip ¢oziicii uguruldu, hedef madde (8¢) acik kahve renkli kat1 olarak (1.66 g, %90) elde

edildi. Saflastirma sonun da elde edilen madde UV 15181 altinda mor renkli gézlendi.

'"H NMR spektrumundan bilesigin (8c) izomerik karisim oldugu tespit edildi. izomerik
karistm muhtemelen -N=CH- etrafinda E/Z karisimi olmasindan olabilir. Izomer oranlar1 ana
izomer %63, diger izomer ise % 37 oldugu iki ayr1 Me- grubunun oranindan tespit edildi.
Bilesik (8¢)’nin'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.

3.4.6 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol’iin sentezi

Me

b(AcO),
e O M
GIaC|aI AcOH
NH, i
(8¢c) 9c)

Pb(AcO),:kursun tetra asetat

Sekil 3.4.6 N1-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilen) benzen-1,2-diamin’in (8¢) kursun asetat
ile tepkimesi.

N1-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilen) benzen-1,2-diamin (8¢) (1.1281 g, 5.63 mmol)
kursun asetat (2.49g, 5.63mol) glasiyel asetik asit (20 ml) icerisinde 24 saat 30-40 °c
kanstinldi. %10°luk NaOH ile baziklestirildi. Kloroform ile ekstraksiyon yapildi (3xV) ve
organik faz sodyum siilfat tizerinden kurutuldu. Kristallendirmeyle madde acik sar1 renkte kati
olarak (9¢) (0.66g, %59, e.n.: 228-230°C) elde edildi.
Bilesik (9¢) '"H NMR (400 MHz, DMSO): 8y 2.55 (3H,s, CH3), 7.14 (2H, m, 2xAr-H), 7.39
(1H, s), 7.58 (2H, m, 2xAr-H), 7.80 (1H, s, imidazol C-H).

Hesaplanan C;;H;oN: 198,0905; ESI-MS 293.1(M)*
IR (ATR, v/em™): 3127, 2922, 2852, 160

Bilesik (9¢)’in 'H NMR spektrumu EK-A’da bulunmaktadir.
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BOLUM 4

ANALIZ VE BULGULAR

4.1 4-METIL-5-iMIDAZOL KARBALDEHID’IN ALKILLEME TEPKiMELERI iLE
ILGILI SONUCLAR

4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (imidazol) alkilleme tepkimesi Sekil 4.1°de verilmektedir.
Bu tepkime ile daha 6nce sentezlenmemis 5 yeni tiirev elde edildi. Bu tepkimelerde once
imidazol halkasindaki asidik N-H hidrojeni kuvvetli bazlardan NaH yardimiyla iyonlastirildi
ve daha sonra kullanilan 1° alkil halojeniirlerle S tipi tepkimeyle karsi geldikleri (N-

izerinden alkilleme) tiirevlere doniistiiriildii.

Tepkime silikajel tabanli TLC ile takibi oldukca zor oldu. Imidazol iizerindeki N atomu bazik
olmas1 nedeniyle asidik Ozellikte olan silikajel ile ayrimi diizgiin gerceklesmedi ve her
defasinda TLC izomerler bir spot (nokta) seklinde degil de kuyruk seklinde goézlendi. Bu
durum hem tepkime takibini zorlastirdt hem de daha sonra silika jel tabanli kolon

kromatografisinde yapilan ayirma ve saflastirmalarda bir takim zorluklara neden oldu.
Bunu yan1 sira baslangi¢ imidazol bilesiginin organik fazlar da ¢oziiniirliigii de azdir. Diger
taraftan su fazinda da tamamen ¢oziiniir degildir. Bu nedenlerden dolay1 tepkime sonunda

rutin sekilde yapilan temel organik faz - su fazi ekstraksiyonu da istenilen sekilde yapilamadi.

Bu zorluklar altinda beg ayr alkil grubuyla imidazol tiirevleri sentezlenmeye calisildi.
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Me

Me N (CH3)30OBF Me |
MmN NaH / DMF B T 0N
| N> roRX N (kuru) EtOA | N>
= rt 0=C \ uru c =C \
O Ci_| H 4 R (4 °C) Y Me
imidazol (1) @) 3
@0
X: Halojeniir (I, Cl, Br) (CH3);0BF,: Trimetiloksonyumtetrafloroborat (metilleme ajani)
Hy
H, I(—iiz-Br C -Br
R-X: Me—I Ph—C -Cl Ha cl cl
Metiliyodiir Benzil kloriir ~ 2-Feniletilbromiir 2-Klorbenzilbromiir ~ 3-Klorbenzilbromiir
(10) (11) 12) (13) (14)

Sekil 4.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in (1) alkilleme tepkimesi (Berezin et al 2007).

Bu alkilleme tepkimelerinden en basiti ve en reaktifi kuskusuz Me-I ile yapilan tepkimedir.
Me-I ile yapilan tepkime sonucunda ¢ok saf N-metillenmis imidazol tiirevi elde edilemedi.
Yapilan 'H NMR analizleri bu bilesik icin sadece tek bir izomer (Sekil 3.1.1) olustugunu
gostermektedir. Oysa imidazol iizerinde iki adet N atomu olmasi nedeniyle izomerik karigim
veya coklu alkilleme beklenebilir. Me-I ile tepkimede M-I iin esdeger miktar1 2 kat

alinmasina ragmen ¢oklu alkilleme gbzlenmedi.

Bu gruba giren ikinci tepkime benzil kloriir (Ph-CH,-Cl) ile olan tepkimedir (Sekil 3.1.2).
Kullanilan alkil halojeniirler icerisinde sadece benzil kloriir en az reaktif olandir. Diger alkil
halojeniirlerde halojeniir atomu iyot (I) veya brom (Br) dur. Bilindigi gibi ¢ikic1 grup olma
ozelliklerine bakilirsa I>Br>Cl oldugu goriiliir. Klor atomu iceren alkil halojeniiriin en az
reaktif olmasi nedeniyle veya bagka nedenler de de dolay1 bu tepkime sonucunda saf bir iiriin

elde edilemedi.

Oysa yapisal olarak ¢ok benzer fakat cikici grup olarak (halojeniir grubu olarak) brom (Br)
iceren 2-klorbenzil bromiir ve 3-klorbenzil bromiirle yapilan tepkimelerin nispeten daha kolay
oldugu ve beklenen fiiriinlerin verdigi gozlendi. Her iki alkil halojeniirlerle yapilan
tepkimelerde beklenilen iiriin (Sekil 3.1.4), (Sekil 3.1.5) elde edilebildi. Ilgili halojeniirler
istenilen tepkimeleri vermelerine ragmen Me-I ile yapilan tepkimenin aksine iiriinler hem

diisiik verimde hem de izomerik karisim olarak elde edildi. Ornegin 2-klorbenzilbromiir
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(Sekil 3.1.4) ve 3-klorbenzilbromiir’iin (Sekil 3.1.5) tiirevlerinin sentezinde izole edilebilen
tiriinler sadece %30 larda kalmaktadir. Oysa Me-I ile olan tepkimde izole edilebile miktar
(Sekil 3.1.1) % 60 civarindadir. Sekil 3.1.4 ve Sekil 3.1.5 deki tepkimelerde sentezlenen
bilesikler izomerik karisimdir ve bu iiriinler bir birlerinden kolon kromatografisi ile
ayrilamadi. Bu iki izomerlerin oram 85/15 (Sekil 3.1.4) civarinda oldugu 'H NMR
belirlenmistir. Benzer sekilde Sekil 3.1.5 deki izomerler 71/29 oraninda karis1 halde izole

edilebildi.

Me-I ile tepkimede izomerik karisim gozlenmemesine ragmen R grubu biiyiik olan alkil
halojeniirlerin izomer karistmina neden olmasi ¢ok da sasirtici olmamasi gerekir. Bu durum
sOyle aciklanabilir: Baslangi¢c imidazol bilesiginde alkillenmek istenen N-H atomu aldehit
grubu ile komsudur, bu durum N atomunun sterik olarak az da olsa engelli oldugunu gosterir,
bu yiizden biiyiilk R grubu iceren alkil halojeniirlerde tepkime diger sterik olarak daha az
engelli N atomu az da olsa tercih edebilir. Ornegin R grubu en biiyiik olan alkil halejeniir 2-
fenil etil bromiirdiir. Bu alkil halojeniir kullanilmas1 durumunda izomerlesmenin daha fazla
olacag1 beklenir. Bu alkil halojeniir kullanilarak yapilan alkillemede izomerlesmenin en

yiiksek oldugu goriildii.

'H NMR analizi incelendiginde (Sekil 3.1.3) neredeyse 50:50 ye yakin bir oranda izomerik

karisim oldugu gozlendi.

I D Os¢” N O¢ Syt Hg HgmCHe
o=¢ N h  CH, LY N
i—l Me 2 | /)
O:CI; N
(2a) 3
(2b) (2¢) (2¢2)

ana izomer yan izomer

Sekil 4.1.1 Imidazol’iin alkilleme tepkimesi sonucu olusan iiriinler.
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N N
& ) 3
O=¢” N + HaC_ H,C O=c” 'N +
> N v H3C  H,C
H CH, / ) H CHa N
H =c N
Cl H
(2d1) (2d2) (2el) (2e2)
ana izomer yan izomer ana izomer yan izomer

Sekil 4.1.1 (devam ediyor).

Yukarida sentezi bahsedilen N-alkillenmis imidazollerden (2el) izomeri alinarak metilleme
ajan1 (CH3);0"BFy ile diger N atomuda alkilenmeye calisildi. Bu tepkimeden hedeflenen

imidazolyum (3) izole edilemedi.

H3C M l\I/IC% Me
) ltl 0 Kuru EtOAc e| N\> Meo 1@
+ (CH3)3OBF4 > l \>
Osc” N (4°C) o=¢” )
H o CH Ho (M O e
Cl CHz 3)
(2el)

Sekil 4.1.2 Azot alkillenmis imidazol’iin (2el) metilleme ajant (trimetil oksonyum
tetrafloroborat) ile diger azot atomunun alkillemesi.

Diger taraftan en basit iiye olan N-Me imidazolyum tiirevi (2a) ile aym tepkime
tekrarlandiginda beklenen imidazolyum katyonu (3) cok az bir sekilde saf olarak izole
edilebildi. Metilleme ajami (CH3);0"B’F, ¢ok pahali ve kolay bozulan bir reaktif oldugundan

dolay1 ilgili tepkimeler tekrarlanamadi.
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4.2 2,33-TRIMETIL-3H-INDOL’'UN N ATOMU UZERINDEN ALKIiLLEME
TEPKIMELERI (INDOLYUM SENTEZI) iLE iLGILi SONUCLAR

HsC, CH, HsC_ CH, Me  Me Me Me
Me
/;—CH —CHj %Me w
No © 8 N® @ N® Cr '}@ Br
) \ | CH2
CH2 CH2 |
|

CH,
CHs HZC\CH ik
b 2
sa HaC
(5b) (5¢)
(5d)
Me. Me Me  Me
THF
Me + RX —— @f& e
m Reflux '.\‘/® bo
4 R

(5)

Ho Ho H Ha Hp
X = HeCo I 2 c-
R-X sC C/ H3C/C\C/C\I QC -Cl QC C B

H2 H2
Etiliyodiir (15)  1-Butiliyodiir (16) Benzil Klorir (11)  2-Feniletilbromiir (12)

Sekil 4.2. 2,3,3-Trimetil-3H-indol baslangic maddesi kullanilarak degisik tiirevlere sahip
indolyum bilesikleri.

2,3,3-Trimetil-3H-indol baslangic maddesi kullanilarak degisik tiirevlere sahip indolyum

bilesikleri (S5a-5d) Sekil 4.2 de verilen yontemle sentezlendi ve sentezlenen bilesikler 'H

NMR spektroskopisi ile karakterize edildi.

Tepkime TLC ile izlenmek istenmesine ragmen saglikli bir izleme yapilamadi. Amin grubu
iceren bilesiklerde benzer problemlerle sikca karsilagilmaktadir. Diger bir problem indolyum
tuzunun normalde TLC de goriiniir olmamasidir. Indolyum ¢ok basit bir kromofor
icermektedir ve N atomu alkillenmesinden sonra benzen halkasi ile olan konjiigasyonunu

kaybetmekte ve goriiniirligii bu surette ¢cok azalmaktadir.

TLC ile daha ¢ok 2,3,3-trimetil-3H-indol’iin tepkime esnasinda azalmasi takip edilmistir. Bu

bilesiklerin saflagtirilmasinda etil indolyum tiirevi (S5a) hari¢ diger biitiin tiirevlerde kolon
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kromatografisi kullanildi. Yapilan ayrintili takipte aslinda indolyum tuzunun renksiz oldugu
fakat ilgili tuzda yer alan I ve Br™ iyonlarinin saflastirma esnasinda I, ve Br, molekiillerine
cok az da olsa donlismesi nedeniyle c¢ozeltinin ve kromatografi bandinin renkli (daha cok

kirmiz1) goéziikmesine neden oldugu diisiiniilmektedir.

Ornegin 1-etil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum iyodiir (5a) kromatografi yapmaya gerek
duyulmadan kendiliginden kristallenerek ayrildi bu sayede etil indolyum tiirevi ¢ok saf olarak
elde edilebildi. Saf olarak elde edilen kristal TLC ile goriiniirliigii kontrol edilmis ve goriiniir
olmadig1 kanaatine varildi. Bu yiizden TLC ile hem tepkime takibi hem de kromatografik
ayirma ve saflastirma kabaca yapilabildi. Bu boliimde sentezlenen bilesikler yeni degildir,

literatiirde mevcuttur.

4.3 IMIDAZOLOLYUM-INDOLYUM BILESIiKLERININ SENTEZi iLE iLGIiLi
SONUCLAR

Oldukc¢a reaktif aldehit grubu iceren imidazolyum tiirevlerinin (imidazolyum (3) veya
tiirevleri) sentezlenmesi nispeten zor olmasi ve sentezlemede kullanilan metilleme ajaninin
(CH;3);0"BF4 oldukga pahali olmasi nedeniyle, 4-Metil-5-imidazol karbaldehit dogrudan
benzer tepkime (Sekil 4.3.1, Sekil 4.3.2) i¢in kullanilmaya calisildi.

Me

3
Sekil 4.3 5-Karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3).

Bu amacla 2 ayr tepkime denendi. Bu tepkimelerden ilki (Sekil 4.3.1) baz katalizli ikincisi
(Sekil 4.3.2) ise asit katalizlidir. Her iki tepkimden de hedeflenen madde izole edilemedi.
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Me M
@fgj MGIN\> NaOAc / MeOH Me Me
,)—Me + N > P—NF
NG X'\é 0=¢" § Rt ND 2 JN
GH2 H CHz
CH3 (1) CH3
(Sa)

N\ 1) Glacial AcOH Me Me
/ I\ée + | N> - PPN
NO X 0=C" H Reflux NG JN
I i'| ! HN
Ch 2) Baz CHy
CHj CHs

ey

(Sa)

Sekil 4.3.2 4-Metil-5-imidazol karbaldehitten imidazolyum-indolyum bilesiklerinin sentezi.

Asit ve baz katalizli metil (-CHs3) karbonil (O=CH-) kondenzasyonunda basarisiz
olunmasindan sonra, aymi kondenzasyon tepkimesi icin 4-Metil-5-imidazol karbaldehit(1)
yerine literatiirdekine benzer bir bilesik olan 5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3)

kullanilmasi diisiiniilmektedir.

Diger taraftan imidazolyum (3) bilesiginden yeterli miktarda heniiz elde edilemediginden

dolay1 Sekil 4.3.3 deki tepkime simdilik sonuglandirilamadi.

Me. Me Me Me
CLyw o A
/ I\ée o N O . D NN Me
ll\l® X O—QH Me Reflux '|\I® NJN®
R R Me”
(5) )
(6)

Sekil 4.3.3 5-Karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyumdan imdazolyum indolyum bilesiginin
sentezi.
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4.4 4-METIL-5-IMIiDAZOL KARBALDEHIT’TEN CIKARAK 2-KONUMUNDA

IMIDAZOL CEKIRDEGI ICEREN BENZO[D]OKSAZOL,
BENZO[DITiYAZOL VE BENZO[D]JiMiDAZOL TUREVLERININ SENTEZi
ILE ILGILi SONUCLAR

Olduk¢a reaktif aldehit grubu iceren imidazolyum tiirevlerini (imidazolyum (3) veya
tirevleri) yukarida bahsedilen nedenlerden dolay1 yeterli miktarlarda sentezlemek kolay
degildir. Diger taraftan literatiirde reaktivitesi daha diisiik karbonillerle 2-aminofenol, 2-
aminobenzentiyol ve 1,2-diaminobenzen v.b reaktiflerin Schiff baz iizerinden iki basamakh
tepkimeyle benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevleri sentezi ve bu
tirevlerin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi {izerine makaleler bulunmaktadir (Abdel-

Magid et al).

Bu nedenle bu calismada kullanilan temel baslangic maddesi olan 4-Metil-5-imidazol
karbaldehit (1), sozii edilen 2-aminobenzentiyol (7a) 2-aminofenol (7b), ve 1,2-

diaminobenzen (7¢) v.b. reaktiflerle tepkime verebilecegi diisiiniilmiistiir.

Boylece imidazol c¢ekirdegi iceren benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol
tiirevlerinin sentezi Sekil 4.4.’de ayrintilar1 verilen iki basamakli tepkime ile sentezlenmeye

caligild.

Me

NH Mo N Etanol
2 N ano
©:. + IN> — N:E\(/L by
X: 0=C H Reflux N
H X H
@ ¢y )
Pb(AcO),
X: -OH, -SH, -NH, Glacial AcOH
r.t
Me
X [}]J
H
9)

Sekil 4.4. Imidazol cekirdegi iceren benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol
tiirevlerinin sentezi.
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Sekil 4.4. ile gosterilen tepkimelerde ilk basamak sonucunda elde edilen ara iiriinler (8a, 8b
ve 8c¢) genelde (‘"H NMR spektroskopisi ile yapilan analizlerde) izomerik karisimi olarak
gozlenmistir. Karisimi olusturan izomerlerin bazi durumlarda -N=CH- bag1 nedeniyle cis-
trans benzeri izomerik karisim olabilecegi kanaatine varildi, bazi durumlarda ise ikinci

basamak sonrasi beklenen, sonug iiriinii ile ara {iriin karisimi oldugu goézlendi.

Diger taraftan ilgili tepkimenin ilk basamagi sonucunda olusan ara iiriin —O-H; -S-H veya —
NH; gruplan ve imidazol halkasi {izerinde N-H gruplar icermektedir. Bu s6zii edilen asidik
hidrojenlerin degisik giiclerde H-bagi yapacagi aciktir. Bilindigi gibi H-baglan sicaklik,
derisim ve yapisal ozelliklere baglh olarak genis bir aralikta her hangi bir yerde rezonansa
gelmektedir, bu yiizden ara iiriinler '"H NMR spektroskopisinde net olarak karakterize
edilemediler. Birinci basamak sonucunda elde edilen ¢ok saf olmayan ara iiriin ikinci

basamak tepkimesine tabi tutuldu.

Sekil 4.4.’deki tepkime basamaklar1 kullanilarak ii¢ yeni madde (9a, 9b, 9¢) sentezlendi ve
bunlarin yapilar 'H NMR spektroskopisi karakterize edildi. Sonug iiriinleri 'H NMR
sonuglarina gore ara iiriinlere kiyasla oldukga saftir.

Elde edilen bu iiriinler ¢ogaltilip uygun bir birimde biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi

diisiiniilmektedir. Bu izomerlerin ayrica asit-baz karakterleri belirlenebilir. Bu ¢aligmalar i¢in

heniiz uygun bir grup ile kolaborasyona gidilmedi.

Me Me
H N N
Oty OO0
N s N
SH H Ill
(8a) (9a)

Sekil 4.4.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’den ¢ikarak 2- konumunda imidazol c¢ekirdegi
iceren benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevleri.
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20y O

N= NN

et
OH H b

Me
Me
H N
Q“ZC@ @[NMN
N
|
NH, H N N—

(8¢c) (9¢)

Sekil 4.4.1 (devam ediyor).
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BOLUM 5

SONUC

Bu caligmada baslangic 4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit’in (1), imidazol halkasi iizerindeki
N-1 atomu 5 farkli alkil grubu ile tiirevlendirildi (2) (Sekil 3.1). Bunun yam sira, baslangic
imidazol-karbaldehit’in her iki N atomu, S5-karbaldehit-1,3,4-trimetil-3-imidazolyum (3)
vermek {izere metillendirildi. Karbaldehit-imidazolyum (3)’un oldukg¢a reaktif karbaldehit

grubu kullanilarak diger bircok siibstitiie imidazolyum tiirevlerinin sentezinde kullanilabilir.

Diger taraftan 4-Metil-5-imidazol karbaldehit baslangi¢ maddesi aldehit grubu iizerinden de
iki basamakli tepkime ile tiirevlendirildi ve bu yontemle imidazol cekirdegi iceren
benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevlerinin (9) sentezlendi (Sekil 3.4).
Bu calismalara ilave olarak, 2,3,3-trimetil-3H-indol’iin N-alkilasyonu yapildi. Alkilasyondan
dort tane N-alkil,2,3,3-trimetil-3H-indolyum (5) sentezlendi (Sekil 3.2). Sekil 5.2° de
sentezlenen bilesikler yeni degildir; bazilar literatiirde mevcuttur. Sentezlenen bilesiklerin

cogunun analizi bilinen spektroskopik yontemlerle (‘"H NMR, LC-MS, FT-IR vb.) yapildu.

Me
Me. N (CH5);0BF M (
Me N NaH / DMF \ e LN
R e N D
_ N 0=C \ (kuru) EtOAc —
0=C r.t 0=C \
imidazol (1) @ A3)
®O
X: Halojeniir (I, Cl, Br) (CH3)3;0BF,: Trimetiloksonyumtetrafloroborat (metilleme ajant)
H
H 2
H 2, C-Br
Hp Ph\C/CfBr QC Br 7/:
R-X: Me—I Ph—C -CI H, I Cl
Metiliyodiir Benzil kloriir ~ 2-Feniletilbromiir ~ 2-Klorbenzilbromiir ~ 3-Klorbenzilbromiir
(10) 1D (12) (13) (14)

Sekil 5.1 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’in alkilleme tepkimeleri (Berezin et al 2007).
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Me . Me
©\)§,Me +  RX
N Reflux
4)
Ho Hp
R-X = H C\ /I
3 ﬁ H3C/C\C/C\I
- 2 Ha
Etil iyodiir (15)  1-Butiliyodiir (16)

Me  Me
@fﬂe

(5)

Hy H
Ho 2
s { H-c'c'er

Benzil kloriir (11)

2-Feniletilbromiir (12)

Sekil 5.2 2,3,3-Trimetil-3H-indol’iin N atomu iizerinden alkilleme tepkimeleri (Iindolyum
sentezi) (Shen et al (2005), Beyer et al (2010)).

@ENHZ
X:

)

I\>

0=
H
(

Y

X: -OH, -SH, -NH,

Etanol

Reflux

P

Pb(AcO),
Glacial AcOH
r.t
Me
N
CI(
X ’T‘J
H

Sekil 5.3 4-Metil-5-imidazol karbaldehit’den ¢ikarak 2-konumunda imidazol ¢ekirdegi iceren
benzo[d]oksazol, benzo[d]tiyazol ve benzo[d]imidazol tiirevlerinin sentezi (Abdel-

Magit et al).
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Sekil A.1 1,4-Dimetil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2a) bilesigine ait 'H NMR spekturumu
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Sekil A.2 1-(2-Fenil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2¢1, 2¢2) bilesigine ait 'H NMR
spekturumu.
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ekil A.3 1-(2-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2d1, 2d2) bilesigine ait 'H
S , $ig

NMR spekturumu.
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Sekil A.4 1-(3-Metil-1H-imidazol-5-karbaldehit klorbenzil)-4-(2el, 2e2) bilesigine ait 'H
NMR spekturumu.
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Sekil A 5 5-Formil-1,3,4-trimetil-1H-imidazol-3-yum (3) bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil A.6 1-Etil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum iyodiir (5a) bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.7 1-Benzil-2,3,3-trimetil-3H-indolyum kloriir (Sc¢) bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.8 2,3,3 Trimetil-1-feniletil-3H-indolyum bromiir (5d) bilesigine ait 'H NMR

spektrumu.
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Sekil A.9 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino) benzentiyol (8a) bilesigine ait 'H

NMR spektrumu.
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Sekil A.10 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il) metilenamino) benzentiyol (8a) bilesigine ait 'H
NMR spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.11 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il) metilenamino) benzentiyol (8a) bilesigine ait 'H
NMR spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.12 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]tiyazol (9a) bilesigine ait '"H NMR
spektrumu.
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Sekil A.13 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]tiyazol (9a) bilesigine ait '"H NMR
spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.14 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-i1) benzo[d]tiyazol (9a) bilesigine ait 'H NMR
spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.15 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-il) metilenamino) fenol (8b) bilesiginin '"H NMR
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Sekil A.16 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino) fenol (8b) bilesiginin 'H NMR
spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.17 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilenamino) fenol (8b) bilesiginin 'H NMR

spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.18 2-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) benzo[d]oksazol (9b) bilesiginin 'H NMR

spektrumu.
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Sekil A.19 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-i1) benzo[d]oksazol (9b) bilesiginin '"H NMR
spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.20 N1-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilen) benzen-1,2-diamin (8c¢) bilesiginin 'H
NMR spektrumu.
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Sekil A.21 N1-((4-Metil-1H-imidazol-5-i1) metilen) benzen-1,2-diamin (8c¢) bilesiginin 'H
NMR spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.22 N1-((4-Metil-1H-imidazol-5)-il) metilen) benzen-1,2 (diamin) (8c) bilesiginin 'H
NMR spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil A.23 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol (9¢) bilesiginin 'H NMR
spektrumu.
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Sekil A.24 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol (9¢) bilesiginin 'H NMR
spektrumunun devami (genisletilmis).
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Sekil B.1 1-(2-Feniletil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2c1) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil B.2 1-(2-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2d1) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil B.4 2,3,3 Trimetil-1-feniletil-3H-indolyum bromiir (5d) bilesiginin kiitle spektrumu.

59



Intens. {

x105]
64
2160
5: Me
1 N
| O
41 S ﬁ

Chemical Formula: C4qHgh;S
1 Exact Mass: 215 0517
3 Molecular Weight: 215 2743
1 mfz. 215,05 (100,0%), 216 06 (12,0%), 217 05 (4 %),

AMECNE M 00N

q £10UT 1 J7)

27 Elemental Analysis: C, 6137, H, 421; N,19.52; S,

] 14.89

1

] 2379

1 791 U |

] L 130.1148.9 LI 2640

e e T e T e T e S ———
100 150 200 250 300 350 400 450 miz

Sekil B.5 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]tiyazol (9a) bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil B.6 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]oksazol (9b) bilesiginin kiitle spektrumu.
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Sekil B.7 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)-1H-benzo[d]imidazol (9¢) kiitle spektrumu.
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Sekil C.1 1-(2-Feniletil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2c1) bilesigine ait FT-IR
spektrumu.
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Sekil C.2 1-(2-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2d1) bilesigine ait FT-IR
spektrumu.
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Sekil C.3 1-(3-Klorbenzil)-4-metil-1H-imidazol-5-karbaldehit (2el) bilesiginin FT-IR
spektrumu.
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Sekil C.4 2,3,3 Trimetil-1-feniletil-3H-indolyum bromiir (5d) bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil C.5 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]tiyazol (9a) bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil C.6 2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il) benzo[d]oksazol (9b) bilesiginin FT-IR spektrumu.
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Sekil C.7

2-(4-Metil-1H-imidazol-5-il)- 1 H-benzo[d]imidazol (9¢) FT-IR spektrumu.
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OZGECMIS

Demet ALKAN 1983 Zonguldak’da dogdu; ilkdgrenimini Zonguldak’da tamamlads;
Zoguldak Anadolu Ogretmen Lisesi'nden mezun olduktan sonra Dokuz Eyliil Universitesi
Egitim Fakiiltesine girdi; mezun olduktan sonra Zonguldakta 6gretmen olarak géreve basladi.
Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanliginda Egitim ve Meslek Danigmani olarak gorevini
siirdiirmektedir. BEU Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya Anabilim Dali'nda yiiksek lisans

programina devam etmektedir.

ADRES BiLGILERI

Adres: Bahceli evler mah. funda sok. 54 evler a-1 blok site
67100 ZONGULDAK
Tel: (372)2572471

E-posta:  alkandemet@hotmail.com

69



