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Literatür araştırmaları sonunda, imidazo[1,2-a]pirazin türevlerinin, 

antihipertansif, antibronkospastik, kardiyak sitimülan, antiülser, antienflamatuar 

ve antikanser etkilere sahip oldukları görülmüştür. Doğal kaynaklı bazı 

imidazo[l,2-a]pirazin türevlerinin kemilüminesan özellik göstermesi, bu grup 

bileşiklere olan büyük ilginin nedenini oluşturmuştur. 



Çalışmada, 6,8-diarilirnidazo[ı,2-a]pirazin türevi bileşiklerin elde edilmesi 

ve antikanser etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Bunun için, 2-ariloilirnidazol 

türevleri ile uygun ffi-bromoasetofenonlar aseton içerisinde reaksiyona sokularak 

ı -(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol türevleri elde edilmiştir. Bu bileşiklerin, 

amonyum asetat ile asetik asid içerisinde reaksiyona sokulmasıyla da 6,8-

diarilirnidazo[ ı ,2-a ]pirazin türevlerine ulaşılmıştır. Bu reaksiyonun yapılmasında, 

alışılmış ısıtma yöntemi yanında, alternatif bir yöntem olarak mikrodalga ışıma 

yöntemi de kullanılmıştır. 

Elde edilen bileşiklerin fiziksel özellikleri, ince tabaka kromatografisinde, 

Re değerleri ve UV absorbsiyon özellikleri ile saptanmış; yapılan ise IR, 1H­

NMR, MS spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuçlan yardımıyla 

kanıtlanmıştır. 

Elde edilen bileşiklerin tümü, Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsüne (NCI) 

sunulmuş ve seçilen bileşiklerin antikanser etkileri araştırılmıştır. Önemsenecek 

boyutta değerler elde edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Ariloilimidazol, İmidazo[l,2-a]pirazin, Antikanser etki. 
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As a result of our literature research, it has been observed that 

imidazo[1,2-a]pyrazine derivatives have antihipertensive, antibronchospastic, 

cardiac-stimulating, antiulcer, antiinflammatory effects. The cause of great 

attention on these structures can be attributed to the fact that the 
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chemiluminescent compounds, such as Luciferin are imidazo[1,2-a]pyrazine 

derivatives. 

The syntheses of 6,8-diarylimidazo[1,2-a]pyrazine derivatives and 

investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2-

aryloylimidazole derivatives were reacted with suitable ro-bromoacetophenone 

compounds in acetone to give 1-(2-aryl-2-oxoethyl)-2-aryloylimidazoles. The 

Jetters were reacted with ammonium acetate in acetic acid to obtain the aimed 

compounds. In this reaction, either the classical reflux method or microwave 

irradiation method were applied as altemative reaction conditions. 

Physical properties, Rr values on thin layer chromatography and UV 

absorption properties of the synthesised compounds were determined and their 

structures were elucidated by IR, 1H-NMR, MS spectral data and elemental 

analysis results. 

All of the synthesised compounds were offered to an American National 

Cancer Institute (NCI). Choiced compounds were investigated anticancer effects 

and remarkable activities were obtained. 

Keywords: Aryloylimidazole, Imidazo[l,2-a]pyrazine, Anticancer effect. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kanser, günümüzde ölüm oranı açısından ilk sıralarda gelmemesine 

rağmen, en çok korkulan hastalıktır. Latince'de yengeç anlamına gelen kanser 

(Carsinoma), eski çağlardan beri en önemli sağlık problemlerinden birisi 

olagelmiştir [ 1-7]. Gerçekte kanser, bir tek hastalığın değil, bir grup hastalığın 

ortak adıdır. Bugüne kadar, yüzden fazla kanser tipine tanı konmuştur. Bunu, 

antikanser ilaçlarının genellikle belirli tipteki kanser türlerine etkili olması da 

göstermektedir. Ancak tümörterin evrensel olarak kabul edilen hiçbir 

İsimlendirme sistemi yoktur. Bazı tümörler, hastalığı ilk kez tanımlayan kişinin 

adıyla adlandırılırlar. Örneğin, Ewing kemik tümörü, Paget hastalığı, Hodgkins 

hastalığı gibi. Bazıları da oluşturduğu dokuya göre adlandırılırlar. Örneğin, 

papiller, sistik, foliküler tümör gibi. 

Dünya genelindeki istatistiklere göre, her yüz bin kişiden, 1930 yılında 

143, 1950 yılında 157, 1986 yılında 171 kişi kanserden ölmüştür. Görüldüğü gibi 

oran, yıllar içinde artmıştır. Akciğer kanseri ise bu artışın başlıca sebebidir. 1986 

Yılına ait verilerden kanserden ölüm vakalarının %50'sinin akciğer kanserine 

bağlı olduğu gösterilmiştir. 

Türkiye genelinde ıse, gerek hastane istatistikleri, gerekse Sağlık 

Bakanlığı'nın verileri içerisinde önde gelen kanser türleri incelendiğinde, 

erkeklerde akciğer, mide, lenfoma, larinks, lösemi ve deri, kadınlarda da meme, 

ürogenital, mide, akciğer, lösemi ve lenfoma kanser türlerinin önde geldikleri 

gözlenmektedir [8]. 

Kanser, canlı dokudaki hücrelerin, vücudun otonom kontrolü dışında ve 

durdurulamaz bir şekilde bölünmeye başlamasıyla ortaya çıkar ve böylece tümör 

denilen olgu meydana gelir. İyi huylu dokunun belirli bir yerinde bulunup 

yayılmayan ve vücuda zararlı olmayan tümörler kanser sayılmamaktadır. Kanser, 

kötü huylu tümörterin çevreye dağılarak doku ve organları harap etmesiyle 

kendini gösterir. Kanser tedavisinde kanserin cinsine göre, cerrahi müdahale, 
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radyasyon tedavisi, immünoterapi yanında en yaygın yöntem olarak kemoterapi 

kullanılmıştır [5,9]. Kemoterapinin, bakteriyel, protozoer ve fungal 

enfeksiyonlarda başarıyla kullanılıyor olması, aşırı şekilde çoğalan kötü huylu 

hücrelerin de kemoterapiyle yok edilebileceğini akla getirebilir. Aslında hem 

mikrobun hem de kaoserli hücrenin kemoterapisinin temel ilkesi, diğer normal 

hücrelere zarar vermeden mikrobun veya kaoserli hücrenin öldürülmesi veya 

çoğalmasının durdurulmasıdır. Ancak mikrobik hücrelerin vücut hücrelerinden 

çok farklı özelliklere sahip olması, kemoterapiyi başarılı kılarken, kaoserli 

hücrelerin vücudun diğer normal hücrelerine çok benzer özelliklere sahip olması 

nedeniyle kemoterapide kullanılan ajanın selektivitesini azaltır. İlaç, kaoserli 

hücreler yanında normal hücrelere de zarar verir. Aynı zamanda kaoserli 

hücrelerin tamamını da yok edemezler. 

Literatürde, kanser kemoterapisinde yaygın olarak kullanılan ilaçların 

başlıcaları, DNA sentezi için gerekli olan folat, purin ve pirimidin 

nükleozidlerinin antagonistleri, doğrudan DNA, RNA veya bazı enzimiere 

bağlanarak bunların işlevlerini bozan alkilleyici ajanlarla, bazı antibiyotikler, 

topoizomeraz inhibitörleri ve bazı steroid yapılı hormonlardır (bölüm 2.2.). 

Bunların dışında, antikanser ilaç araştırma çalışmaları büyük bir hızla 

devam etmektedir [5]. Daha önce laboratuvarımızda yapılmış olan bir çalışmada 

bazı pirazino[1,2-a]benzimidazol türevlerinin dokuz türde olmak üzere altmış 

insan tümör hücre çeşidi üzerinde antikanser etkileri denenmiş ve özellikle 

lösemik hücreler üzerinde olmak üzere oldukça iyi etki düzeyleri elde edilmiştir 

[10]. Pirazino[1,2-a]benzimidazolün yapısal analoğu olan imidazo[1,2-a]pirazin 

türevleri üzerinde yapılan bazı çalışmalarda da antikanser etkilerin elde edilmiş 

olması (Bakınız bölüm 2.4.), bizi imidazo[1,2-a]pirazin türevleri üzerinde 

çalışmaya yöneltmiştir. Bu çalışmada, bazı 6,8-diarilimidazo[l,2-a]pirazin 

türevlerinin sentezleurnesi ve antikanser etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır 

(şema 1.1.). 
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R' 
R' 

A1-16 B1-16 

Bileşikler R R' 
Aı, Bı H H 
Az, Bz H CH3 
A3, B3 H OCH3 

~' B4 H Cl 

As, Bs CH3 H 
A6, B6 CH3 CH3 
A7 , B7 CH3 OCH3 
As, Bs CH3 Cl 
A9, B9 OCH3 H 
Aıo, Bıo OCH3 CH3 
Aıı, Bıı OCH3 OCH3 
Aız, Bız OCH3 Cl 
A13 , B13 cı H 

Aı4, Bı4 Cl CH3 
Aıs, Bıs Cl OCH3 
Aı6, Bı6 Cl Cl 

Şema 1.1. Sentezlenmesi amaçlanan bileşikler. 
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2. KAYNAK BiLGİSİ 

2.1. Kanser Hakkında Genel Bilgiler 

Kanser olgusunu ve antikanser ilaç gruplarının özelliklerini açıklayabilmek 

için hücre bölünmesiyle ilgili olarak hücre dönemleri ve bunları belirleyen 

simgelerin aşağıdaki gibi kısaca özetlenınesi gerekebilir [9, ll, 12]. 

i. İstirahat dönemi (Go): Bu dönemde hücrede çoğalmayla ilgili 

metabolik bir faaliyet yoktur. 

ii. Sentez hazırlık dönemi (Gı): DNA sentezi ile ilgili enzimierin ve 

RNA'nın sentezlendiği en uzun süren dönemdir. 

iii. DNA sentezi yani replikasyon dönemi (S): Bu dönemde RNA sentezi 

devam ederken protein sentezi de en yüksek düzeydedir. Bu arada hücre kalıtsal 

yapısını iki katına çıkartmak için DNA sentezine başlamıştır. 

iv. Mitoza hazırlık dönemi (Gı): Özel RNA'ların ve proteinlerin sentez 

edildiği ve mitoz iğciğinin oluştuğu dönemdir. 

v. Mitoz dönemi (M): Bu dönemde hücredeki bütün bileşenler 

çifilenmiştir ve bölünmeyle iki yavru hücre oluşmuştur. 

Hücre dönemi, yeni bir hücrenin doğuştan itibaren kendisinin de 

bölünmesine kadar geçen zamandır. Hücre bölünebilmek için önce bütün 

bileşenlerini çiftleştirmek durumundadır. DNA çiftlenmesi ise en önemli 

çiftlenme olayıdır. Hücreler Go durumundan herhangi bir eksiklik durumda 

(hormonlar gibi, herhangi bir protein gibi) 0 1 'e döne bilirler. 

Kanser, bazı hücrelerin normaldeki büyüme ve bölünme sınırlarına 

uymamalarına yol açan bir değişikliğe uğramasının sonucudur [I 1,12]. Bu 

hücreler, normalde, bir dokuda belirli bir sayıya ulaşan hücrelerin büyüme ve 

çoğalmasını durduran kontrole artık bağlı değildirler. Normal hücrelerle kanserli 

hücreler arasındaki fark bilinmemektedir. Ancak yapılan araştırmalar kanser 

hücrelerinin genetik yapılarının normal hücrelerden farklı olduğunu göstermiştir. 

Hücre kültüründe büyüyen kanser hücreleri, normal hücrelerden farklılıklar 

gösterirler. Normal hücreler kültür tabağını örten düzgün bir hücre tabakası teşkil 
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edene kadar büyürler, kanserli hücreler ise sınırsız bir şekilde büyümeye devam 

ederler. 

Araştırmacılara göre, kanser, her zaman çekirdekteki genetik sistemin bir 

bölümünün mutasyona uğramasından doğmaktadır. Mutasyon ise kendi kendine 

oluşabildiği gibi bazı durumlarda irritan maddelerden, ışınlanmalardan veya 

hücrede bir virüsün varlığından ileri gelebilmektedir. Bazı durumlarda, kullanılan 

ilaçların veya kanser tedavisinde kullanılan ilaçların bile kanser oluşumuna yol 

açtığı belirtilmiştir. Örneğin, Siklofosfamid, Melfalan, Busulfan, Nitrozoüreler ve 

Klorambusil. Azotlu hardallar olan Prokarbazin ve Etoposid gibi kemoterapödik 

kanser ilaçlarının da lösemiyeneden olduğu bildirilmiştir. 

Mutasyona uğrayan hücrede büyüme ve çoğalmayı ·sınırlayan o ton om 

kontrol, artık ortadan kalkmıştır. Sonsuz büyüme ve çoğalmayla, bu hücrelerin 

sayısı eksponansiyel olarak artacaktır. Kanserli doku, besin bakımından normal 

dokuların payına ortak olur ve sonuçta kanserli hücrelerin sayısı gün geçtikçe 

büyük bir hızla artacağından dolayı bunların besin isteği vücutta var olan besinin 

tamamını kapsamaya başlar. Bu şekilde normal dokular, gitgide artan bir açlıkta, 

besin yetersizliği ölümüne sürüklenirler. 

2.2. Antikanser İlaçlar 

Antikanser ilaçlar etki mekanizmalarına göre başlıca dört grupta 

incelenebilirler [5]. 

i- Antimetabolitler 

ii- DNA bağlayıcı ilaçlar 

a- Kovalan bağ yapanlar 

b- Nonkovalan bağ yapanlar 

iii- Kromatin fonksiyon inhibitörleri 

iv- Endokrin fonksiyonları etkileyen ilaçlar 
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2.2.1. Antimetabolit ilaçlar 

Nükleik asidierin sentez yoluna müdahale ederler [5]. Bu ilaçların bazıları 

DNA sentezinin prekürsörleri olan deoksiribonükleozid trifosfatların üretimini 

inhibe ederler. Bunun sonucunda dareplikasyon işlemi inhibe edilmiş olur. Folik 

asid antimetabolitleri bu grup ilaçlardandır. Bazı antimetabolitler de, nükleozid 

trifosfatların sentezini engellemeleri yanında nükleotid sentezinde kullanılan pürin 

ve pirimidinlere yapısal olarak benzerlikleri nedeniyle onlarla anabolik 

enzimlerler için kompetisyona girerek, normal prekürsörlerin oluşumunu inhibe 

ettikleri gibi, aynı zamanda onların substratı olarak da kullanılabilirler. Pürin ve 

pirimidin antimetabolitleri de bu grup ilaçlardandır. Döneme özgü ilaçlar da denen 

bu grup ilaçlar, 0 1 ve S dönemlerinde etkilidirler. Bu grup ilaçlardan bazıları, 

fo lik asid antimetabolitlerinden [I 3-22] Metotreksat, Aminopterin, pürin 

antimetabolitlerinden [23-27] 6-Merkaptopürin, 6-Tiyoguanin, Hipoksantin, 

Allopürinol ve pirimidin antimetabolitlerinden [28-38] Sitarabin, 5-Florourasil, 5-

Azasitidin olarak sayılabilir (şema 2. 1.). 
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Folik asid Metotreksat 

s s 

H, !xN H, :)c H, :Jc H, :Jc t ı~ N ı ~ t ı~ t ı ~N 
HNAN N N ~ N ~ N ~ 2 \ 

H H H H 

6-Merkaptopürin 6-Tiyoguanin Hipoksantin Allopürinol 

NH2 
NH2 

N~N 
~ Ho\9J ~'(o 

N 
F 'H 

OH o OHOH 

Sitarabin 5-Fiorourasil 5-Azasitidin 

Şema 2.1. Bazı antimetabolitler. 

2.2.2. DNA bağlayıcı ilaçlar 

Kovalan bağ ile DNA bağlayan ilaçlar 

Bu ilaç grubunda azotlu hardallar, alkilsülfonatlar, nitrozoüreler ve 

etileniminlerin içinde bulunduğu alkilleyici ajanlar yer almaktadır. Alkilleyici 

ajanlar oldukça yüksek reaktiviteye sahiptirler ve vücuttaki nükleofilik grupların 

çoğuyla kovalan bağlar oluştururlar. Böyle bir bağlanınayla DNA ve RNA 

molekülleri yanında protein ve enzim molekülleri de bloke edilmiş olur. Bu makro 

moleküllerin artık vücut için yabancıtaşmış yeni şekilleri nedeniyle bu ilaçların 

sitotoksik etkileri yanında mutajenik ve karsinojenik etkileri de ortaya çıkabilir. 

Azotlu hardallar, 'pro-drog'lardır. Vücuda verildiklerinde etilenimonyum 

türevlerine dönüşürler daha sonra amino, karboksil, sülfıdril veya imidazol 
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kalıntıları gibi nükleofılik gruplar karşısında karbonyum ara basamağı üzerinden 

bunlara kovalan bağlarla bağlanırlar. Bu ilaçlardan bazıları Mekloretamin, 

Melfalan, Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayılabilir [39-43] 

(şema 2.2.). Örnek bir bağlanma reaksiyonu, şema 2.3.'de gösterilmiştir. 

cı 

~ 
H C-N 
3~ 

Cl 

Mekloretamin 

HOOC 

M elfalan 

cı 

~ 
H C-N 
3~ 

cı 

guanin 

H cı cı 

~~ C P-N 
1 ,, \___ 

o o~ 
Cl C(rcı 1 ,, \ 

O O H 
Siklofosfamid lfosfamid 

cı r 
N 

~ 
cı 

cı 

n___;===\_ ~ 
HOOC ~N~ 

cı 
Klorambusil 

Şema 2.2. Bazı azotlu hardal bileşikleri. 

guanin 

imonyum iyonu karbonyum iyonu 

imonyum iyonu karbonyum iyonu 

Şema 2.3. Azotlu hardalların etki mekanizması. 
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Bu grup ilaçlar, santral sinir sistemi gibi yağlı dokularda oluşan kanser 

dokulannda, kanda iyonik bileşikler halinde bulunmaları nedeniyle ve kan-beyin 

engelini aşamamaları nedeniyle, başarısız kalmaktadırlar. 

Alkilsulfonatlar, nükleofillerle SN2 mekanizmasıyla reaksiyona girerler. 

Yani reaksiyon hızı, hem alkilsulfonatın hem de nük:leofilin konsantrasyonuna 

bağlıdır. Bu yönüyle azotlu hardallardan ayrılırlar. Alkilli hardaların nük:leofillerle 

reaksiyona girmesinde hızı belirleyen basamak, etilen imonyum iyonunun 

oluşması basamağıdır, yani reaksiyon SN1 mekanizmasına göre yürümektedir [5]. 

Bu grupta bulunan ve tedavide kullanılan bileşik olarak Busulfan'dan söz 

edilebilir [44] (formül2.1.). 

o o ll 
ll /"-... /"-... ~O-S-CH 

H C-S-0' ......._, ......._, ll 3 
3 ll o 

o 
Formü12.1. Busulfan. 

Nitrozoüreler yapı olarak azotlu hardallara benzernelerine rağmen, etki 

mekanizmalan onlarınkinden biraz farklıdır ve hem alkilleyici bir ajan olarak hem 

de karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin 

(şema 2.4.) gibi ilaçların yer aldığı, bu grup ilaçların etki mekanizmalan şema 2.5. 

'deki gibi önerilebilir [5,45,46]. 

0
"N H 

ı ı 

cı~NI(N~cı 
o 

Karmustin Lomustin Semustin 

Şema 2.4. Bazı nitrozoüreler. 
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o o 
Cl~ Jl ,...R OH- CI~N ~N,...R protein protein HNI 

N N - ,)G - O=C=N-R --- ~ 'R 
1 1 N H ll 

O~N H b~ J O 

~-Hç_o· 

nu-·kıe·ık as·ıd ............_ ~Cl ............_ ......-nükleik asid ......- ....__....... nükleik asid/ ....__....... 
Cl- -"'~No -Cl~+ nükleik asid 

............... 'N~ OH ............_ ~Cl - ............_ ,....protein 
veya protein protein/ ....__....... protein/ ....__....... 

Şema 2.5. Nitrozoürelerin etki mekanizması. 

Aziridinler de denilen etileniminlerdeki gergın halka yapısı nedeniyle 

nükleofillerle kolayca reaksiyona girerek kovalan bağlar oluşturabilirler, bu gergin 

halka yapısı imonyum iyon intermedietine analog yapı olarak düşünülebilir. 

Trietilenmelamin, Tiyo-tepa [47-48] ve Mitomisin'in [49-54] sayılabileceği, 

(şema 2.6.) bu grup ilaçların etki mekanizmalan şema 2.7. 'deki gibi önerilebilir 

[5]. 

o 
Trietilenmelamin Tiyo-tepa Mitomisin 

Şema 2.6. Bazı aziridin bileşikleri. 
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H2N DNA H2N 

- -
H2N H2N 

OH NH2 OH 

OH 

DNA 
H2N 

DNA -
H2N 

OH 

Şema 2. 7. Mi tomisinin etki mekanizması 

Nonkovalan DNA bağlayan ilaçlar 

Antrasiklin'ler, Daktinomisin, Bleyomisin ve Blikamisin antibiyotiklerinin 

ve mitoksantron'lann içinde bulunduğu bu grup ilaçlar (şema 2.8.) kelat bağlarla, 

DNA moleküllerine bağlanıdar [55-58]. Böylece RNA ve DNA sentezi inhibe 

edilmiş olur. 

F\ o OHH \ 

~~I 
Ho HH 

NHH 
2 

Antrasiklin 

Doksorubisin 

Daunorubisin 

İdaruhisin 

ll 

Rı Rz 

OH 

H 

H 



yH3 
Hy-CH3 O 

Hy 
N-CH 

ı 3 

Sarkos in 
ı 
L-Proıin 
ı 
D-Vali n 

~o 

o 

----CH 

CH3 CH3 

Daktinomisin 

o 

ı 
CH3 

O~NH, H NH, R--r-0 

~~NH2 N~ 
O CH H O iN~ S N:/" N 3 ı 

~"- Jl ...-.0 HOtiN{N...-H N ~ 
H2WTT 0 ı ll 

N o ~s CH3 / N CH HO CH3 H ı 3 

H 

o V jl 
HO N 

Bleyomisin Aı. 

R 

O H OH 

OH ~OH Bleyomisin Bı 

NH 

NH~NJlNH 
ı 2 

HO~ 
O NH 

2 

H 
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M eO 

o 

OH tO~f\;OH 
OH HO ?Lf 

O (>jJ CH, 

CH3 ~ 
O OH 

Plisamisin (Mitramisin) 

~ 
H, N/'......../ N~ OH 

OH O /N~ ~ ~OH 
H N' "-../ 

ı 
H 

Mitoksantron 

Şema 2.8. Bazı antikanser etkili antibiyotikler. 

2.2.3. Kromatin fonksiyon inhibitörleri 

Bu grup ilaçlar, DNA liflerinin sarmal yapısını sağlayan topoizomerazların 

inhibitörleri ile hücre morfolojisini ve hareketliliğini sağlayan protein yapıdaki 

mikrotübüllerin inhibitörleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptoteşin'in yer 

aldığı topoizomeraz inhibitörleri, DNA lifciklerinin bir araya gelmesini 

engelleyerek denatüre olmalarını sağlarlar. Vinka alkaloidleri ve Taksol'un yer 

aldığı mikrotübül inhibitörleri de, topoizomeraz inhibitörlerininkine benzer 

şekilde, hücrede RNA ve DNA sentezi için gerekli olan proteinlerin 

denaturasyonunu sağlayarak etki gösterirler [59-62] (şema 2.9.). 
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H 

)._o 
H,C k 
~~7~ o o 

o ~ 
' 

~o 
MeO~OMe 

OH 

Etapaside 

Taksol 

Kamptatesin 

---H 

OCOCH3 

HO 

Vinkristin 

Vinblastin 

Amsakrin 

R 

CHO 

Vinka alkaloidler 

Şema 2.9. Bazı kromatinfonksiyon inhibitörleri. 

2.2.4. Endokrin fonksiyonları etkileyen ilaçlar 

OCOCH3 

Antikanser ajan olarak cinsiyet hormonlan (androjenler, östrojenler ve 

projestinler) ve glukokortikoidler kullanılmaktadır [5,7,9]. Bu ilaçlar normalde 

hormona bağımlı olarak proliferasyona uğrayan veya hormon tarafından 

proliferasyonu baskı altında tutulan dokulardan kaynaklanan neoplazmaların 

tedavisinde kullanılırlar. Hormona bağımlı hücrelerin kanserleşmesi durumunda 

söz konusu hormona bağımlılıklannı genellikle korurlar. Bu özellik de, bu 

hormonlann, ilgili dokulann tümörlerine karşı kullanılmasını mümkün hale 

getirir. Androjenler, menopoz veya menopoz öncesi dönemdeki kadınların meme 

kanserlerinde kullanılabilirler. Östrojenler de erkeklerde prostat kanserine karşı 

kullanılabilir. Antiöstrojen etkili sentetik bileşiklerden Klomifen, Nafoksidin ve 

Tamaksifen (şema 2. 10.), östrojen reseptörleriyle östrojene karşı yarışarak 
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etkileşmeleri nedeniyle son zamanlarda bazı kanser türlerinde oldukça etkin bir 

şekilde kullanılabildiği belirtilmektedir [5,9]. 

ı 
~N"-0 

Tamaksifen 

( 
/'-...../N'-../ o 

Klomifen 

Şema 2.10. Bazı östrojen antagonistleri. 
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2.3. İmidazo[1,2-a]pirazin Halka Sisteminin Oluşturulması 

Literatür araştırmaları sonunda, imidazo[1,2-a]pirazin halka sisteminin 

oluşturulması için kullanılan yöntemler başlıca iki grup altında toplanabilir. 

A. 1,2- ve 3,4-Bağlarının oluşturulması: 

Şema 2.1 1. İmidazo[1,2-a]pirazinin 1,2- ve 3,4- bağ oluşumu. 

Bu grupta uygulanan iki reaksiyon yolu göze çarpmaktadır. Bu yollardan 

literatürde en çok uygulanan ilkinde 1,2- ve 3,4-bağlarının her ikisi de aynı anda 

oluşturulur. Bu sentez yönteminde başlangıç maddesi olarak 2-aminopirazin 

türevleri n-fonksiyonel karbonil bileşikleriyle reaksiyona sakulurak imidazo[1,2-

a]pirazin halka sistemine ulaşılmıştır. Fonksiyonel karbonil bileşiği olarak 

çoğunlukla n-halokarbonil bileşikleri kullanılmıştır [63-72] (şema 2.12.). 

):o 
~ X 

Şema 2.12. 1,2- ve 3,4- Bağ oluşumu. 

En yaygın kullanılan diğer n-fonksiyonel karbonil bileşikleri, n­

ketoasetellerdir. 2-Aminopirazinle n-ketoasetellerin asid katalizörlüğünde 

reaksiyona sokulmasıyla elde edilen 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on 

türevleri, üzerinde en çok çalışılan konu olmuştur. Bunun nedeni, bu bileşiklerin 

doğal kaynaklı kemilüminesan maddelerin türevleri olmalarıdır [73-81] (şema 

2.13.). 
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1 ,4-dioksan 

HCl 

Şema 2.13. 3,7-Dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on. 

İkinci reaksiyon yolunda, önce 1 ,2-bağı oluşturulmuştur. Bunun için 2-

halopirazinler bir aminoetanol bileşiğiyle reaksiyona sokulmuş ve 2-sübstitüe 

amin fonksiyonu elde edilmiştir. Daha sonra alkol fonksiyonu oksitlenerek ketona 

dönüştürülmüştür. Elde edilen ara bileşiğin intramoleküler kondenzasyonunu 

sonucu da 3,4-bağı oluşturulmuştur [82-84] (şema 2.14.). 

~ ~ 
~ YNH Oksidasyon 

HO - OH JyR N::;;-- a 
NH2 ~~ 

~ N 
Rs 

Ra 

Şema 2.14. Penta sübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin. 
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B. 4,5- ve 6,7-Bağlarmm oluşturulması: 

Şema 2.15. İmidazo[1,2-a]pirazinin 4,5- ve 6,7- bağlarının oluşumu. 

Bu yöntemde başlangıç maddesi olarak, 2-aminometilimidazol türevleri 

kullanılmıştır. 2-Aminometilimidazol türevi, önce bir a-halokarbonil bileşiği ile 

reaksiyona sokularak 4,5-bağı oluşturulmuştur. Daha sonra intramoleküler 

kondenzasyonla imidazo[1,2-a]pirazin halkası elde edilmiştir [85-91] (şema 

2.16.). 

R2 N R 

XHB 
R N NH-COR 

3 \ 
H 

Şema 2.16. Penta sübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin. 

2.4. İmidazo[l,2-a]pirazin Türevleri ile İlgili Kaynak Bilgileri 

İmidazo[1,2-a]pirazin türevleriyle ilgili olarak yapılan kaynak taramasında 

üzerinde en çok çalışılan farmakolojik etkilerin inotropik, antihipertansif, 

antiülser, antienflamatuvar, GABA reseptör ligandı, ve antikanser etkiler olduğu 

görülmüştür. Aşağıda bazı çalışmalar Bölüm 2.3.'de verilen genel sentez 

yöntemleriyle uyum gözetilerek özetlenmiştir. 
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Lumma, Jr. ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 2-

aminopirazinlerin a-halokarbonil bileşikleriyle veya 2-halopirazinlerin 

etanotamin bileşikleriyle uygun reaksiyon basamakları sonucu halosübstitüe 

imidazo[l ,2-a]pirazin türevleri hazırlanmıştır. Bu bileşiklerin piperazin ile 

reaksiyonundan da 8-(piperazin-1-il)imidazo[ 1 ,2-a ]pirazinler elde edilmiştir [82] 

(şema 2.1 7.). 

a) 

b) 

N1 .Cl cr+ 
(CF3CO),O 1 CF3C02H 

Na Br, 2-bOtanon, /:::,. 

R~NH 
OH )-_. ~Cl 

N'l" i( 
~N 

(X= cı, Br) 

E~N DMSO 

(Ct-f:ı)3N.S03 

H 
N ~N 

rJ ~Cı ('NH \ _) 

_)l.N/ ~ HN~ rJN N R "=;N-)_}---{ 
R N N "=; 

Şema 2.17. Bazı halosübstitüe imidazo[l ,2-a ]pirazin türevlerinin sentezi. 

Bileşiklerin, a-adrenerjik reseptörlerin alt tiplerine in vitro olarak seçici 

ilgileri araştırılmıştır. Bileşiklerin sözkonusu etkileri, Klonidin ve Prazosine karşı 

değerlendirilmiştir [82]. 
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Baldwin ve Lurnma yaptıkları bir patent çalışmasında antihipertansif ve ~­

sempatolitik etkili imidazo[1,2-a]pirazin türevlerini sentezlemişlerdir [92] (şema 

2.18.). 

Şema 2.18. İmidazo[1,2-a]pirazin triflorometiltiyoksi türevi. 

Benzer bir çalışma Sablayrolles ve arkadaşlarınca 1984 yılında 

yayınlanmıştır. 2-Aminopirazinler, etil 2-kloroasetoasetat veya etil 4-

kloroasetoasetat ile reaksiyona sokulmuştur. Kullanılan haloketonların özelliği 

nedeniyle izomerler oluşmuştur. Elde edilen bileşiklerin üterin kastarına olan 

gevşetici etkileri, antibronkospastik etkileri ve kardiyak stimüle edici etkileri 

araştırılmıştır [93] (şema 2.19.). 
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Şema 2.19. Bazı imidazo[l,2-a]pirazin ve pirolo[2,3-b]pirazin türevlerinin sentezi. 

Vitse ve çalışma arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada, bazı imidazo[1,2-

a]pirazin türevleri, hem doğrudan halka kapatma hemde imidazo[1,2-

a]pirazinlerden elektrofılik sübstitüsyon yöntemi kullanılarak elde edilmişlerdir. 

Bunun için 2-amino-3-alkilaminopirazin türevleri uygun bir 2-bromo-1,1,3-

trialkoksipropan ile reaksiyona sokularak 3-alkoksimetil-8-(sübstitüe 

amin o )imidazo[l ,2-a]pirazin bileşikleri sentezlenmiştir. Bunun dışında halojen ya 

da metoksi sübstitüe imidazo[l,2-a]pirazin bileşiklerinden hareketle sübstitüsyon 

reaksiyonlarıyla yeni bileşiklere ulaşılmıştır. Elde edilen bileşiklerin 

fosfodiesteraz (PDE) üzerine inhibe edici etkileri araştırılmış ve bütün bileşiklerin 

Teofılinden daha etkili oldukları saptanmıştır [94] (şema 2.20.). 
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NH2 

~~Br~ 
YN 

Br 

NaOAc/AcOH 
HCHO 

-

J
N OMe N NHR 
~ NH2R j ~ 

HO N~ -HOJN~ '=< '=<N 
Br Br 

Şema 2.20. Bazı halo-amino-imidazo[l,2-a]pirazin türevlerinin sentezi. 

Heider ve arkadaşlarının yaptığı bir patent çalışmasında 2-

aminopirazinlerle ro-bromo-4-metoksiasetofenon reaksiyona sokularak 2-( 4-

metoksifenil)imidazo[l ,2-a]pirazinler elde edilmiş ve inotropik etkileri 

araştırılmıştır [95] (şema 2.21.). 

M eO 

N R 

N~ '=<N 
R' 

R,R' : OH, SR" 

R": Alkil 

Şema 2.2 1. 2-( 4-Metoksifenil)imidazo[ 1 ,2-a]pirazin. 
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Spitzer tarafından yapılan bir çalışmada, inotropik etkili olduğu bilinen 

Sulmazol ve İzomazol analoğu imidazo[1,2-a]pirazin türevi bileşikler 

senteztenerek etkileri araştırılmıştır. Elde edilen bileşiklerin Sulmazol ve 

İzomazole göre halka azotlarının konumlarının inotropik aktivite üzerinedeki 

rolünü ineelemişlerdir [96,97] (şema 2.22.). 

Sulmazol lzomazol 

MeOu;OMe 
~' N 

ı~ 
N ~N 
"=; 

MeO'CÇ/ OMe 
~ N cı 

- IN 
/- ~N 

OMe 

Me0-6-{_ 
Br 

Şema 2.22. 2-Arilimidazo[ 1 ,2-a ]pirazin. 
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Barraclaugh ve çalışma grubunun yaptıkları çalışmalarda, Spitzer 'in 

çalışmasına benzer şekilde bazı imidaza[1,2-a]pirazin türevleri sentezleyerek 

inatrapik etkilerini araştırmışlardır. Elde edilen etki değerleri İzamazalünki ile 

kıyaslanmış ve yapı etki ilişkileri incelenmiştir [98,99] (şema 2.23.). 

R 
R 

N R' 

NH 
"=;N 

R:CN,CONfi R:SOMe,CONfi,~SOMe 

R': H, OMe 

Şema 2.23. 2-Aril-8-sübstitüe imidaza[1,2-a]pir:azin. 

Bannet ve grubunun yaptığı bir araştırmada alkaksi ve alkilamina 

sübstitüe imidaza[1,2-a]pirazin türevi bileşikler sentezlenerek antibrankaspastik 

etkileri araştırılmıştır [1 00] (şema 2.24.). 

R2 =H, CN 

R6 =Br 

R8 = Nt-k , NHC!-h , NHC1-iıCH3 , OC~ , OC1-kCH3 , NH-o 
Şema 2.24. Bazı tetrasübstitüe imidaza[l ,2-a]pirazin türevi eri. 
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Yukarıdaki çalışmada elde edilmiş olan bileşiklerin antiproliferatif etkileri 

Zurbonsen ve arkadaşlarınca araştırılmıştır [101-103]. Bu bileşiklerden 6-bromo-

8-metilaminoimidazo[ I ,2-a ]pirazin-2-karbonitril (SCA -40), kardiyevasküler 

etkiler açısından ayrı bir önem arzetmektedir. Bu bileşiğin kardiyevasküler 

etkileri değişik araştırma gruplarınca araştırılmıştır [104-109]. 

Barlin ve arkadaşlarınca yapılan çalışmalarda 2-aminopirazin türevleri 

fenilgliyoksal ile reaksiyona sokularak fenilimidazopiridazinon türevleri elde 

edilmiştir. Bu türevlerin 3-okzo grubunun keto-enol dengesinden yararlanılarak 

asetilcksi ve alkilcksi türevlerine geçilmiş, elde edilen bileşiklerin santral sinir 

sistemi üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Elde edilen etki değerleri 

Diazepamınki ile kıyaslanmıştır [1 10,1 I I] (şema 2.25.). 

R : c~co , Alkil 

Şema 2.25. 2,3-Disübstitüe imidazo[l,2-a]pirazin. 
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Bakthavatachalam ve çalışma grubunun yaptıkları bir patent çalışmasında, 

anksiyete ve depresyon gibi değişik nörolojik ve psikolojik hastalıkların 

tedavisinde kullanılabilecek bazı sübstitüe imidazo[1 ,2-a ]pirazin türevi bileşikleri 

sentezlemişlerdir [112] (şema 2.26.). 

R : Alkil , Sikloalkil 

R' : Aril , Heteroaril 

X : O , S , 802 , bag 

Şema 2.26. 2,3,5,6,8-Pentasübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin. 

Goodacre ve arkadaşlarınca yapılan bir patent çalışmasında, bazı 

imidazo[1,2-a]pirazin türevi bileşikler elde edilmiş ve GABA reseptörleri üzerine 

olan etkileri araştırılmıştır [113] (şema 2.27.). 

R : Aril , Heteroaril 

X: O, NH, bag 

Şema 2.27. 3-Arilimidazo[1,2-a]pirazin. 
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Almansa ve çalışma grubunun yaptığı bir çalışmada, bazı 

pirazolopirimidin türevleri ve bunun biyoizosteri olan 2,3-diarilimidazo[1 ,2-

a]pirazin türevlerini hazırlayarak selektif COX-2 inhibitörü etkileri araştırılmıştır 

[114] (şema 2.28.). 

o -
Br 

R:H,Me 

R': H, Me, Bu 

Şema 2.28. 2,3-Diaril-6,8-disübstitüe imidazo[ 1 ,2-a ]pirazin. 

N R' 

NN "=<N 
R 

Abignente ve grubunun yaptıkları çalışmalarda 2-aminopirazinlerle, 

klorokarbonil bileşiği olarak, etil 2-benzoil-2-bromoasetat ve etil 3-bromo-4-

okzopentanoat kullanarak yeni bazı izomerik bileşikler elde etmişlerdir. 

Bileşiklerin ester gruplarının hidroliz edilmesiyle kazanılan karboksi türevlerinin 

antienflamatuar etkileri, karragen ile ödem oluşturulmuş tavşan pençeleri 

kullanılarak araştırılmıştır [115-118] (şema 2.29.). 

Şema 2.29. Bazı 3-karboksilik asid imidazo[1,2-a]pirazin türevlerinin sentezi. 
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Rimoli ve içinde Abignente'nin de bulunduğu çalışma grubu 1997 yılında 

yaptıkları bir çalışmada, bundan önceki çalışmaların bir devamı olarak yine 2-

aminopirazin türevleriyle etil bromopiruvat, etil 4-kloroasetoasetat veya etil 2-

kloroasetoasetat reaksiyona sokularak bazı imidazo[1,2-a]pirazin-karboksilik asid 

esterleri ve bunların hidroliz ürünleri hazırlanarak antienflamatuar etkileri 

araştırılmıştır [119] (şema 2.30.). 

E tO H 
+ 

X= Br 1 Cl 

R2 = CH3 1 COOEt 1 Cf-hCOOEt 

R3 =H 1 COOEt 

Şema 2.30. Bazı 2,3,5,6-tetrasübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin türevlerinin sentezi. 
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Karninski ve çalışma grubunun yaptığı iki çalışmada, 2-aminopiridin ve 2-

aminopirazin türevleri a-halokarbonillerle reaksiyona sokularak imidazo[l ,2,­

a]piridin ve imidazo[ı ,2-a]pirazin bileşikleri hazırlanmış ve antiülser etkileri 

araştırılmıştır [120,ı2ı] (şema2.31.). 

x =Br, cı 

Y = CH , CC~ , CPhCHCH:ı , N 

~=H, Cliı 

Ra = H , C~CN , OCJ-\ , SCH3 , C~ 

R8 = H , Cl, CHO , PhC~O , PhCHıNH , PhCf-!ıCH2 

Şema 2.3 1. İmidazo[ı,2-a]pirazin ve imidazo[ı,2-a]piridin. 

Senn-Bilfinger ve arkadaşlarınca yapılan bir patent çalışmasında, 

imidazo [ı ,2-a ]piridin türevleri yanında imidazo[ ı ,2-a ]pirazin türevleri 

sentezteyerek aspirin indüklü ülserlerin ve mide asidi salınımının inhibisyonunu 

ineelemişlerdir [122] (şema 2.32.). 

R : H , Alkil , Hidroksialkil , Siyanoalkil 

-8 ,-1 RXN X 
ı~ y 

R' N N 
~ 

R' : R ı CHO , NO 2 , NH2 

X: CH2 ı O, S 

n=2-5 

Z:O,S 

Şema 2.32. 2,3-Disübstitüe-8-heteroarilimidazo[l ,2-a]pirazin. 
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Bir başka patent çalışması, Bristol ve arkadaşlarınca yapılmıştır. Bu 

çalışmada da elde edilen imidazopiridin, imidazopirimidin ve imidazopirazinlerin 

antiülser etkileri araştırılmıştır [123] (şema 2.33.). 

R N 

X~ N "x R \::d 

R : H , Alkil , NH 2 

X:CH,N 

Şema 2.33. 2,3-Disübstitüe imidazo[1,2-a]-piridin ve pirazin. 

Meurer ve arkadaşları, yukarıda belirtilen 1,2- ve 3,4- bağlarının 

oluşturulmasıyla ilgili ikinci sentez yolunu kullanarak, 8-(piperazin-1-

il)imidazo[l ,2-a]pirazin türevleri sentezteyerek hipoglisemik etkilerini 

araştırmışlardır [83] (şema 2.34.). 

r(N Cl 

~}---{ 
R N N 

\::d 
1 

~ 

1 + () 
~ 
b oc 

R:H,Me 

Şema 2.34. 3-Sübstitüe-8-piperazinoimidazo[l ,2-a]pirazin. 
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Sablayrolles ve grubunun yaptığı başka bir çalışmada, 8-(sübtitüe 

amin o )imidazopirazin türevleri sentezlenmiş ve antispazmodik aktiviteleri sıçan 

duedenumu üzerinde denenmiştir [124] (şema 2.35.). 

R : H , Alkil , Siyano , Nitro , Fenil 

R': H, Alkil 

R" : H , Alkil , Amino , Siyano 

Şema 2.35. 2,3,5,6,8-Pentasübstitüe imidazo[1,2-a]pirazin. 

Buraya kadar olan çalışmalarda , genel olarak 2-aminopirazinlerle a­

halokarbonil bileşikleri arasındaki reaksiyonlarla, halka kapatma yöntemiyle 

verdikleri imidazo[1,2-a]pirazin türevleri elde edilmişti. Bundan sonraki 

çalışmalarda, öncelikle imidazol halkası elde edilmiş, daha sonra bunun üzerine 

pirazİn kalıntısı oluşturulmuştur. 

Giardina ve arkadaşlannın yaptığı bir patent çalışmasında, 4,5- ve 6,7-

bağlannın oluşturulmasıyla ilgili sentez yolu kullanılarak bazı indirgenmiş 

imidazo[1,2-a]pirazin türevleri elde edilmiştir. Elde edilen bileşiklerin kappa 

reseptörleri üzerine olan agonist etkileri araştınimıştır [125] (şema 2.36.). 

R 
R-N 

/ 

c~ o N N-{ 
\__; R' 

cı 

R : Alkil , OH , Alkeksi , SH 
cı 

R' : Heteroaril 

Şema 2.36. Bazı imidazo[l,2-a]pirazin türevleri. 
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Prevost ve grubunun çalışmalannda, yine benzer sentez yoluyla 

indirgenmiş imidazopirazin türevleri hazırlanarak antikanser etkileri araştırılmıştır 

[85,90] (şema 2.37.). 

RxN~--r X 

R N 1Nt 1R' 
y N 

\ 
R' 

S-R' 

R N R" 

YıH X 

R : H , Aminoasid 

R': H ,Aikil 

R" : H , Alkil , Aril 

X: Hı,O 

Y:Aikil 
RAN Nt R' H ~ Z : H , Alkil , Arif , Heterosiklil 

z z R' 
S-R' 

Şema 2.37. Bazı indirgenmiş imidazopirazin türevleri. 

Thurieau ve çalışma grubunun yaptığı çalışmalarda, amıno grubu 

korunmuş bazı aminoasidler ve a-bromoketon bileşiklerinden hareketle kazanılan 

2-( aminometil)imidazol türevleri sentezlenmiş ve bunlardan hareketle yine 

indirgenmiş imidazopirazin türevleri elde edilmiştir. Bileşiklerin antikanser 

etkileri araştırılmıştır [86-88] (şema 2.38.). 

1 + 

O R'lO ~ R'tc\---<R 
HO~R - O~R - ~ NHBoc 

NHBoc NHBoc H 

o 
Br~ 

R" 
-

R : Propilamin , Benzil 

R': Fenil 

R" : Fenil , Benzil , Heteroaril 

-

1 

Şema 2.38. 2,6,8-Trisübstitüe imidazo[l,2-a]pirazin türevlerinin sentezi. 

32 



Contur-Galcera ve arkadaşlarınca yapılan çalışmada öncelikle imidazol 

halkası elde edilmiş, daha sonra bunun üzerine pirazİn kalıntısı oluşturulmuştur. 

Bunun için 2-(aminometil)imidazoller, a-haloasetil bileşikleriyle reaksiyona 

sokularak önce 1 -(2-sübstitüe 2-okzoetil)-2-( aminometil)imidazo I ara ürünleri 

elde edilmiş daha sonra imidazo[l,2-a]pirazin halkası oluşturulmuştur [87] (şema 

2.39.). 

BrJRe 
Rı Rı lNHRa lNNR8 

DMSO , 24 sa , 20 oc '\ TFA -DMF lroNHBoc DCM \_-{'N MeOH , 3 sa , 40 oc 

Ra 
Re 

Rı RJlCI R,tN R 
l~~ ı NB 7 N N-R 

MeOH, CHCI3 '---(7 
Redüksiyon 

Re Re 

Şema 2.39. Bazı N-sübstitüe imidazo[l,2-a]pirazin türevlerinin sentezi. 

Oordon ve Morgan 'ın yaptığı patent çalışmasında, yukarıdaki çalışmaların 

bir benzeri olarak indirgenmiş imidazopirazinler elde edilmiş ve antikanser 

etkileri araştırılmıştır [91] (şema 2.40.). 

UOM: Bu 

~LH o 

\ _ __/N-~ __ /H 

H2N 

Şema 2.40. Tetrahidroimidazo[l ,2-a]pirazin. 
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Miyake ve grubunun yaptığı bir çalışmada indirgenmiş imidazopirazin 

grubu, kinolon grubu antibiyotikterin yapısında bir yan grup olarak yer almıştır. 

Elde edilen bileşikler beklendiği gibi antibakteriyel etki göstermişlerdir [127] 

(şema 2.41.). 

R : H , Alkil, Feni 

R' 
R' : Karboksi 

X: Halo 

Şema 2.41. 2,3-Disübstitüe-7-heteroarilimidazopirazin. 

İmidazo[1,2-a]pirazinler üzerindeki büyük ilginin nedeni, Cypridina 

luciferin, Cypridina hilgendorfii, Renilla luciferin, Renilla reniformis, Oplophorus 

gracilorostris ve Watasenia scintillans, gibi bazı canlılardan elde edilen 

kemilüminesan maddelerin imidazo[l,2-a]pirazin türevleri olmasıdır [73-81] 

(formül2.2.). Bunlardan en çok rastlananı lusiferindir. Bu konudaki çalışmalardan 

birkaçı aşağıda özetlenmiştir. 

Formül 2.2. Lusiferin. 

Adamczyk ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada, ışık veren deniz 

canlılarından elde edilen bazı imidazo[ 1 ,2-a ]pirazin türevi bileşiklerin analogları 

senteztenmiş ve kemilüminesan özellikleri araştırılmıştır. Başlangıç maddesi 

olarak aminopirazinler yanında daha önceki çalışmalardan farklı olarak a-
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haloketon yerine a-ketoasetaller kullanılmıştır. Bu iki reaktifın reaksiyonu 

sonucunda elde edilen bileşikler 3, 7 -dihidroimidazo [ 1 ,2-a ]pirazin-3-on 

yapısındadır [80] (şema 2.42.). 

1 ,4-diokzan 

6 

~N\__/R8 
RO~_.;_/~ 

O N NH 

'==< 
Rs 

R = Ph , CH 2 Ph , PhCH 3 , PhOH , PhF , PhCF 3 , (CH 2) 4COOH , Ph(CH 2) 4COOH 

R6 = Ph , PhCH 3 , PhOH , PhF , PhCF 3 , Ph(CH 2) 3COOH 

R8 = H , (CH 2) 3COOH 

Şema 2.42. Bazı 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on türevlerinin sentezi. 

Arrault ve grubunca yapılan çalışma da bir önceki çalışmanın benzeridir. 

Çalışmada, 2-aminopirazinlerle, a-ketoaldehidler reaksiyona sokularak 3, 7-

dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapısında bileşikler elde edilmiş ve antiaksidan 

etkileri araştırılmıştır [81] (şema 2.43.). 

+ 
EtOH 

HCiaq 

Rı= Me, Aril 

Şema 2.43. Bazı imidazo[l ,2-a]pirazin-3-on türevlerinin sentezi. 
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2.5. Mikrodalga lşıması Kullanılarak Yapılan Reaksiyonlar 

Gedye'nin [ı28] ı986 yılında ilk kez mikrodalga ısıtmasını organik 

sentezler için kullanmasından sonra başlı başına bir mikrodalga organik kimyası 

ortaya çıkmış ve büyük bir uygulama alanı bulmuştur [129-135]. 

Mikrodalga ışıması, organik reaksiyonları hızlandırır. Mikrodalga 

ışımasının neden olduğu ısınma, molekülün dipolik rotasyonu ve iyonik iletiminin 

sonucu olarak ortaya çıkar. Mikrodalgalar, elektromagnetik ışımanın bir şeklidir. 

Gerek mutfakta kullanılan ve gerekse ticari amaçlarla kullanılan mikrodalga 

fırınların çoğu 2450 MHz'lik bir frekansta çalışırlar. Bu salınımlı elektrik alana 

maruz kalan, devamlı dipolü olan moleküller kendi kendilerini düzene sokmaya 

çalışırlar. Bu alan saniyede 4.9 X ı 09 kez salınım yaptığı için, bu moleküller 

sürekli olarak tekrar tekrar düzenlenirler. Bu hızlı hareket ve moleküller arası 

sürtünme sonucu, her saniye ı o °C oranında artabilen şiddetli bir bir iç ısıya neden 

olur [132]. 

Su molekülü polar olduğu için mikrodalga ışınlarını çok iyi absorbe eder. 

Polar organik moleküller de mikrodalga ışınlarıyla ısıtılabilirler. Ancak, 

hİdrokarbonlar polar moleküller olmadığı için bu ışınları çok zayıf bir şekilde 

absorbe ederler. Bu nedenle de, çok Yüksek sıcaklıklarda bile ısınmazlar. Aynı 

nedenle, teflon, polistiren, cam ve buz mikrodalga ışınlarına karşı neredeyse 

transparandırlar [135]. 

Mikrodalga ışımasının yaptığı ısınma, yağ banyosu veya magnetik 

karıştırıcı gibi alışılmış yöntemlerle ısıtılan reaksiyon kaplarındaki ısınmaya göre 

daha homojendir. Söz konusu alışılmış ısıtma yöntemleriyle, ısı, reaksiyon 

kabının duvarlarından reaksiyon ortamına iletilir. Kabın duvarlarında yer yer fazla 

ısınmalara neden olabilir ve bu da reaksiyon yan ürünlerinin oluşmasına neden 

olabilir veya uzatılan ısıtma süresi, oluşan ürünlerin dekompoze olmasına yol 

açabilir. Mikrodalga ışıması ile yapılan ısıtmada, mikrodalga ışıması reaksiyon 

kabının duvarından geçer ve reaktantlar ısınır. Reaksiyon kabının duvarlarında bir 

ısınma gözlenmez. Bu nedenle yan ürün oluşumu azalacağı için, alışılmış ısıtma 

yöntemlerine oranla, mikrodalga ile sentezlenen bileşiklerin verimleri % 1- ı O 

daha yüksek olabilir [ı32,135]. 
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Yapılan uygulamalar, reaksiyon sürelerinin, günlerden saatiere hatta 

dakikalardan saniyelere düştüğünü göstermiştir. Reaksiyon veriminin yüksek 

olması, reaksiyon süresinin kısa olması, çok az çözücü kullanılması ve hatta hiç 

çözücü kullanılmaması çevre kirliliği açısından da önemli olmasından dolayı, bu 

yöntem 'yeşil kimya şartları' olarak nitelenmiştir [135]. Bu reaksiyonların 

yapılmasında özel olarak hazırlanmış mikrodalga fırınlar kullanılabildiği gibi 

mutfak mikrodalga fırınlan da kullanılabilmektedir [136]. 

Aşağıda mikrodalga ışınları kullanılarak yapılan birkaç heterosiklik halka 

oluşturma çalışması özetlenmiştir. Burada, bu konuda yapılabilecek çalışmaların 

ne kadar geniş bir spektruma dağılabileceğinin gösterilmesi açısından, değişik 

halka sistemlerini içeren çalışmalar seçilmiştir. 

Alajarin ve arkadaşlannca 1 ,4-dihidropiridin ve bunun analoğu olan 

pirimidin türevleri üzerinde yapılan bir çalışmada, arilmetilenasetoasetat 

türevlerini ~-aminokrotonat ile etanol içinde, 400 W'ta mikrodalga ışınlarına 

maruz bırakarak 1,4-dihidropiridin türevlerini, 4-amino-5-karbamoilimidazol veya 

2-aminobenzimidazol ile dimetilformamid içinde mikrodalga ışınlarına maruz 

bırakarak imidazopirimidin türevlerini elde etmişlerdir [137] (şema 2.44.). 

R"02C C02R' 
NH2 

~COR" H3C CH3 H C 2 
3 

R .ç---N 

N)=( 

H NOC NH2 
CO R' 

2 
C02R' 

2 .,f-N 

NrN CH3 o CH3 
ı H2NOC H 

Şema 2.44. İmidazopirimidin türevleri sentezi. 
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Eynde ve arkadaşlarınca yapılan 1,4-dihidropiridin türevlerinin eldesine 

yönelik bir diğer çalışmada, 3-amino-2-bütenoat türevleri, 4-benzilidenokzazol-

5(4H)-on türevleriyle çözücüsüz olarak bir mutfak mikrodalga fırınında 

reaksiyona sokulmuş ve piridin türevlerine ulaşılmıştır [138] (şema 2.45.). 

N~ 
~O~ov-R 

Şema 2.45. Mikrodalga ile piridin türevlerinin sentezi. 

Mojtahedi ve çalışma grubu tarafından pirimidin türevleri üzerinde yapılan 

bir çalışmada, etil ~-ketoesterler üre veya tiyoüre ile çözücüsüz olarak 

mikrodalga ışımasına maruz bırakılarak reaksiyona sokulmuş ve urasil veya 

tiyourasil türevleri elde edilmiştir [139] (şema 2.46.). 

R'J .~~o~ 
R O 

Mikrodalga 

Şema 2.46. Bazı urasil türevleri. 
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Sotelo ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada, etil asetoasetatın fenil 

hidrazon türevi, etil siyanoasetat ile amonyum asetat varlığında çözücüsüz olarak 

bir mutfak mikrodalga fınnında 50-60 saniye ışınlanarak reaksiyona sokulmuş ve 

%97-98 verimle piridazinon türevi elde edilmiştir [140] (şema 2.47.). 

Mikrodalga 

H3CYO 

(o~)~+ 
o ~ R 

Şema 2.47. Piridazinon türevleri. 

Tu ve arkadaşlan tarafından yapılan bir çalışmada, uygun aromatik 

aldehidler, Meldrum asidi, dimedon ve amonyum asetat ile çozücüsüz olarak 

mikrodalga ışımasıyla 3-5 dakikada 4-aril-7,7-dimetil-2,5-diokzo-1,2,3,4,5,6,7,8-

oktahidrokinolinler elde edilmiştir [141] (şema 2.48.). 

oyyo oı;zo 
A~CHO + O O + 

X 
CH3C02NH4 

Mikrodalga 

Şema 2.48. Oktahidrokinolin türevleri. 

o 

Paul ve çalışma grubunun yaptığı bir çalışmada, 2-aminotiyofenol, ~­

klorosinnamaldehidlerle p-toluensülfonik asid katalizörlüğünde 300 W 

mikrodalga ışıması gücünde 30 saniye süreyle reaksiyona tabi tutulmuştur. Bir 

çevrilme reaksiyonu sonucunda 2-arilbenzotiyazol türevleri elde edilmiştir [142] 

(şema 2.49.). 

CCNH, +OHCl 

SH HS Ar 

p-TsOH 

Mikrodalga 

Şema 2.49. 2-Arilbenzotiyazol türevleri. 
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Da Camara ve grubu tarafından yapılan bir çalışmada p-krezol ile krotonik 

asid veya 2-oktenoik asid alüminyum klorür katalizörlüğünde, hem alışılmış 

ısıtma yöntemiyle hem de mikrodalga ışıması yöntemiyle reaksiyona sokulmuştur. 

Isıtma yöntemiyle yapılan reaksiyonda iki ürün (A +B) elde edilirken, mikrodalga 

ışıması yöntemiyle yapılan reaksiyon sonunda sadece A ürünü elde edilmiştir 

[143] (şema 2.50.). 

o 

+ R~OH ~ 
CH R 

3 

A 

Şema 2.50. İndanon türevleri. 

R 

B 

Zhou ve arkadaşlarınca, bir aromatik aldehid, malonnitril ve 3-metil-2-

fenil-2-pirazolin-5-on etanol içinde piperidin katalizörlüğünde mikrodalga 

ışımasına tabi tutularak piranopirazol türevleri elde edilmiştir [144] (şema 2.51.). 

Ar-CHO + 
CN 

< CN 
+ 

Etanal 1 piridin 

Mikrodalga 

Şema 2.51. Piranopirazol türevleri. 

Kidwai ve arkadaşları, ro-bromoasetofenon türevlerinin üre, semikarbazid 

ve karbazidlerle potasyum karbonat karşısındaki mikrodalga ışımasıyla 

reaksiyonlarını incelemişlerdir. ro-Bromoasetofenon üre yada tiyoüre ile reksiyona 

sokulunca okzazol yada tiyazol türevleri elde edilirken, semikarbazid ve 
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karbazidlerle reaksiyonu sonucu okzadiazin yada tiyadiazin türevleri elde 

edilmiştir [145] (şema 2.52.). 

Mikrodalga 

RD + J:' /NH, 

~Br X~ 
O H 

Mikrodalga 

RDy lô + 
Br 

o 

Şema 2.52. Okzadiazin ve tiyadiazin türevleri. 

Fisher indol sentezinin bir uygulamasını Kishan ve arkadaşlan yapmıştır. 

Fenilhidrazin ve siklohekzanon çözücüsüz olarak mikrodalga ışımasına tabi 

tutularak reaksiyona sokulmuş ve tetrahidrokarbazol elde edilmiştir [146] (şema 

2.53.). 

Mikrodalga 

Şema 2.53. Tetrahidrokarbazol. 
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Bir diğer Fisher indol sentezi uygulamasını da Franco ve Palermo 

yapmıştır. Uygun bir fenilhidrazon türevi, dimetilformamid içinde çinko klorür ile 

1500 W'da dokuz dakika mikrodalga ışımasına tabi tutularak indol halkasının 

oluşması sağlanmıştır [147] (şema 2.54.). 

ZnCI2 /DMF R~ f\ 
------ VJ-_N/\~_fN 
Mikrodalga ~ N \ 

H NH2 

Şema 2.54. İndol halkası sentezi. 

Daha önce laboratuvarımızda di-(2-tiyenil)etandion ve değişik 

arilaldehidler, amonyum asetat ile asetik asid içinde mutfak mikrodalga fırınında 

reaksiyona sokularak 2-aril-4,5-ditiyenilimidazoller elde edilmiştir. Reaksiyonda 

çözücü olarak kullanılan asetik asid reaktifleri ısiatacak kadar minimum miktarda 

kullanılmıştır ve reaksiyon süresi de 35-45 saniye olarak belirlenmiştir [148] 

(şema 2.55.). 

O CH3C02NH4 / CH3C02H 

+ Ar-CHO 
o Mikrodalga 

Şema 2.55. Bazı ditiyenilimidazol türevleri. 
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3. DENEYSEL BÖLÜM 

3.1. Materyal ve Yöntemler 

3.1.1. Kullanılan aletler 

Erime Derecesi Tayin Cihazı: Electrothermal 9100 Digital Melting Po int 

Apparatus 

Element Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti 

Ultraviyole ve Görünür Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-160A 

Spektrofotometre 

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre 

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi 

Kütle Spektrometresi: Agilent ll 00 MSD Kütle Spektrometresi 

3.1.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

Amonyum asetat 

Asetik asid 

Asetefenon 

Aseton 

Azot gazı 

Benzoil klorür 

Brom 

Etil alkol 

Hidrobromik asid 

İmidazol 

4 '-Kloroasetofenon 

4-Klorobenzoil klorür 

4 '-Metilasetofenon 

4-Metilbenzoil klorür 
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(M erek) 

(Riedel-de Haen) 

(M erek) 

(M erek) 

(Teknik) 

(M erek) 

(M erek) 

(Yerli-Tekel)· 

(M erek) 

(M erek) 

(Merck) 

(M erek) 

(M erek) 

(Merck) 



4'-Metoksiasetofenon 

4-Metoksibenzoil klorür 

Piridin 

Potasyum karbonat 

Sodyum bikarbonat 

Sodyum hidroksit 

TLC Precoated Silikajel 60 Fıs4 

Trietilamin 

3.1.3. Elde edilen bileşiklerin analizi 

Erime noktası tayini 

(Merck) 

(Merck) 

(Riedel-de Haen) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

Elde edilen bileşiklerin erıme noktalarının saptanması, toz edilmiş 

maddenin bir ucu açık kap il er borulara ı lı cm kadar dotdurularak Electrothermal 

9100 erime noktası tayin cihazında yapılmış ve bulunan değerler düzeltilmemiştir. 

Rr değerinin saptanması 

Elde edilen bileşiklerin iki farklı solvan sistemindeki Rr değerleri 

hesaplanarak bulunmuş ve değerleri verilmiştir. Solvan sistemleri 

Sı: Etilasetat:Petrol eteri (50:50) ve Sı: Kloroform:Metanol (98:2) olarak 

seçilmişlerdir. Çalışmalarda adsorban olarak Silikajel 60 F 254 kullanılmıştır. 

20x20 ebadındaki özel olarak kaplanmış MERCK alüminyum plaklar adı geçen 

solvan sistemleri ile doyurularak işleme sokulmuşlardır. Lekelerin 

belirlenmesinde Ultraviyole ışığı (254 ve 366 nın) kullanılmıştır. 

C, H, N tayini 

Kristalize bileşiklerin C, H, N yüzdelerinin analizi bir Leco CHNS 

Elementel Analiz Aleti kullanılarak alınmıştır. 
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VV spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin UV spektrumlan, maddenin etil alkoldeki ı o-s 
molar civarındaki çözeltileri kullanılarak bir Shimadzu UV.-Vis. 160 A 

Spektrofotometre 'de alınmıştır. 

IR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin IR spektrumlan, maddenin yaklaşık % ı oranında 

KBr içinde kanştınlarak hazırlanan tabietleri kullanılarak bir Shimadzu 8400 

FTIR Spektrofotometre'de alınmıştır. 

NMR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin NMR spektrumlan, yaklaşık 20 mg kadar 

maddenin DMSO-d6 veya CDCh içindeki çözeltisinde TMS 'e karşı bir Bruker 

DPX 400 FT NMR Spektrometre'de alınmıştır. 

MS spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin MS spektrumlan, maddenin asetonitril' deki 

çözeltisi kullanılarak "Electron Spray" tekniği kullanılarak bir Agilent 1 100 MSD 

Kütle Spektrometre' de alınmıştır. 

3.2. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilmeleri 

3.2.1. ro-Bromoasetofenonlar 

Genel yöntem 

Asetefenon türevi (0.1 mol) 100 ml asetik asid içinde çözüldü. ı ml 

Hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen çözeltinin üzerine, brom (0.1 mol, 16 g) 

soğuk su banyosunda karıştınlarak damla damla ilave edildi. İlave işlemi bittikten 

sonra karışım bir litre buzlu suya döküldü. Çöken madde emilerek süzüldü. 

Etanolden kristallendirildi. 
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ro -Bromoasetofenon 

~~/Br 
l}~ 

Asetofenon (0.1 mol, 12 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanılarak verilen 

genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 49-51 oc Lit.[149] E.n.: 50 oc 

4'-Metil- ro -bromoasetofenon 

Br 

4'-Metilasetofenon (0.1 mol, 13.4 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 49-51 oc 

4'-Metoksi- ro -bromoasetofenon 

H3C, o 

Br 

Lit.[1 50] E.n.: 50-51 oc 

4'-Metoksiasetofenon (0.1 mol, 15.0 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 69-71 oc Lit.[151] E.n.: 70-71 oc 

4'-Kioro- ro -bromoasetofenon 

Br 

cı 

4'-Kloroasetofenon (0.1 mol, 15.45 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 95-97 oc Lit.[152] E.n.: 96-97 °C 
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3.2.2. 2-Ariloilimidazol türevlerinin eldesi 

Genel Yöntem 

İmidazol (300 mmol 20.4 g), piridinde (88.2 ml) tamamen çözünene kadar 

karıştırıldı. Trietilamin (85.3 ml) ilave edildi, karışım buz banyosuna alındı ve 

reaksiyon kabına azot gazı sürekli bir şekilde gönderilerek, bir azot atmosferi 

sağlandı. Benzoil klorür türevi (600 mmol) çok yavaş ve kontrollü olarak damla 

damla ilave edildi. İlave işleminden sonra azot gazı kesildi ve reaksiyon kabı buz 

banyosundan çıkarılıp oda sıcaklığında bir gün süreyle karıştırıldı. Daha sonra 

karışıma 7.5 N' lik sodyum hidroksit çözeltisi (18 g NaOH ve 60 ml su) ilave 

edilerek bir saat reflux edildi. Reaksiyon kabı buzlu suya dökülüp, iki gün 

buzdolabında bekletildi. Çöken madde süzülüp etanotden kristallendirildi. 

2-Benzoilimidazol 

(J=> 
N O 
\ 
H 

İmidazol (300 mmol 20.4 g) ve benzoil klorür (600 mmol 69.6 ml) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 160-161 oc Lit. [153] E.n.: 159-160 oc 

2-( 4-Metilbenzoil)imidazol 

(JiH, 
N O 
\ 
H 

İmidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-metilbenzoil klorür (600 mmol 79.3 ml) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 163-164 oc Lit. [153] E.n.: 166-167 oc 
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2-( 4-Metoksibenzoil)imidazol 

(J5c~ 
N O 

\ 
H 

İmidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-metoksibenzoil klorür (600 mmol 81.2 

ml) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 171-172 oc Lit. [153] E.n.: 173-174 oc 

2-( 4-Klorobenzoil)imidazol 

(Jil 
N O 
\ 
H 

İmidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-klorobenzoil klorür (600 mmol 76.9 ml) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 198-199 oc Lit. [153] E.n.: 198-199 oc 

3.3. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol türevlerinin eldesi A 

Genel Yöntem 

2-Ariloilimidazol türevi (1 O mmol), ro-bromoasetofenon türevi (1 O mmol) 

ve potasyum karbonat (ll mmol 1.5 g) aseton içerisinde oda sıcaklığında 4 saat 

karıştırıldı. Reaksiyon kabı su içine döküldü ve bir gün bekletildi. Süzülüp 

etanalden kristallendirildi. 
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoilimidazol Aı 

cJ=> 
N O 

2-Benzoilimidazol (10 mmol 1.720 g) ve ro-bromoasetofenon (10 mmol 

1.990 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %85 

Rr: Sı: 0.31 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 146-147 oc 

Sı: 0.64 

:C: 74.47 

:C: 74.13 

H:4.86 

H:4.69 

UV(EtOH)Iv(nm)(logı::): 248.5 (4.30), 297.5 (4.12). 

N: 9.65 

N:9.64 

IR(KBr)Vmaks(cm"1
) : 3136-3080 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2941 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 1635 (C=O gerilim 

bandı), 1595-1448 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 6.11 (2H, s, COCH2), 7.33 (IH, 

s, imidazol C5-H), 7.50-7.54 (2H, m, Ar-H), 7.61-7.66 (4H, m, Ar-H, imidazol C4-

H), 7.73-7.77 (IH, m, Ar-H), 8.09 (2H, d, J:8.34 Hz, Ar-H), 8.24 (2H, d, J:8.43 

Hz, Ar-H). 

MS (ES) m/z: 292 (M+2, %18), 291 (M+1, %100). 
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1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol A2 

(JJ 
N O 

2-Benzoilirnidazol (1 O mm ol 1. 720 g) ve 4' -rnetil-ro-brornoasetofenon (1 O 

ınrnol2.130 g) kullanılarak verilen genel yönterne göre elde edildi. 

Verim: %90 

Rr: Sı: 0.32 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 158-159 oc 

Sı: 0.66 

:C: 74.98 

:C: 74.82 

H: 5.30 

H: 5.38 

UV(EtOH)A.(nrn)(logf;): 257 (4.38), 296 (4.13). 

N: 9.20 

N: 9.36 

IR(KBr)Vmaks(crn·1
) : 3130-3002 (Arornatik C-H gerilim bandı), 2947 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 1645 (C=O gerilim 

bandı), 1604-1465 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 2.44 (3H, s, CH3), 6.07 (2H, s, 

COCH2), 7.31 (1H, s, iınidazol C5-H), 7.43 (2H, d, J:8.36 Hz Ar-H), 7.50-7.54 

(2H, ın, Ar-H), 7.62-7.66 (2H, ın, Ar-H, irnidazol C4-H), 7.98 (2H, d, J:8.19 Hz, 

Ar-H), 8.23 (2H, d, J:9.67 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil] -2-benzoilimidazol A3 

o 
'cH 

3 

2-Benzoilimidazol (1 O mmol 1.720 g) ve 4' -metoksi-ro-bromoasetofenon 

(1 O mmol 2.290 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %84 E.n.: 182-183 oc 

Rr: Sı: 0.23 Sı: 0.63 

Analiz : Cı9Hı6Nı03 

Hesaplanan :C: 71.24 H: 5.03 N: 8.75 

Bulunan :C: 70.99 H:4.9 N: 8.44 

UV(EtOH)A.(nm)(loge): 217 (4.24), 282.5 (4.46). 

IR(KBr)vmaks(cm·1
) : 3139-3004 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2981, 

2839 (Alifatik C-H gerilim bandı), 1697 (C=O gerilim bandı), 1639 (C=O gerilim 

bandı), 1602-1465 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 3.89 (3H, s, OCH3), 6.05 (2H, s, 

COCH2), 7.14 (2H, d, 1:8.87 Hz, Ar-H), 7.30 (IH, s, imidazol Cs-H), 7.50-7.54 

(2H, m, Ar-H), 7.61-7.66 (2H, m, Ar-H, imidazol C4-H), 8.06 (2H, d, 1:8.85 Hz, 

Ar-H), 8.22, 8.24 (2H, dd, 1:1.39, 0.71 Hz, 1:7.89 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Kiorofenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol A 4 

(J=> 
N O 

cı 

2-Benzoilimidazol (10 mmol 1.720 g) ve 4'-kloro-co-bromoasetofenon (10 

mmol 2.335 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %88 

Rr: Sı: 0.30 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 183-184 oc 

Sı: 0.64 

: CısHnCINıOz 

:C: 66.57 

:C: 66.45 

H:4.04 

H: 4.16 

UV(EtOH)A.(nm)(logE) : 256.5 (4.39), 298.5 (4.10). 

N: 8.63 

N: 8.51 

IR(K.Br)vmaks(cm-1
) : 3085-3031 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2997, 

2841 (Aiifatik C-H gerilim bandı), 1708 (C=O gerilim bandı), 1639 (C=O gerilim 

bandı), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 6.09 (2H, s, COCH2), 7.32 (1H, 

s, imidazol C5-H), 7.50-7.54 (2H, m, Ar-H), 7.61-7.64 (2H, m, Ar-H, imidazol C4-

H), 7.71 (2H, d, 1:8.57 Hz, Ar-H), 8.10 (2H, d, 1:8.54 Hz, Ar-H), 8.23, 8.25 (2H, 

dd, 1:1.37, 0.79 Hz, 1:8.43 Hz, Ar-H). 
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-( 4-metilbenzoil)imidazol As 

2-( 4-Metilbenzoil)imidazol (1 O mm ol 1.860 g) ve ro-bromoasetofenon (1 O 

mmol I .990 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %89 

Rr: Sı: 0.32 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 158-159 oc 

Sı: 0.66 

:C: 75.74 

:C: 75.56 

H: 4.35 

H: 4.28 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 247.5 (4.20), 300 (4.17). 

N: 9.30 

N: 9.54 

IR(KBr)vrnaks( cm-1
) : 3 I 34-3022 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2993-2945 

(Aiifatik C-H gerilim bandı), I 703 (C=O gerilim bandı), 1629 (C=O gerilim 

bandı), 1606-1461 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 2.39 (3H, s, CH3), 6.09 (2H, s, 

COCH2), 7.31-7.34 (3H, m, Ar-H, imidazol C5-H), 7.60-7.64 (3H, m, Ar-H, 

imidazol C4-H), 7.73-7.77 (IH, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:8.31 Hz, Ar-H), 8.19 

(2H, d, J:8.16 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metilfeoil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol A 6 

2-( 4-Metilbenzoil)imidazol (1 O mm ol 1.860 g) ve 4 '-metil-ro­

bromoasetofenon (lO mmol 2.130 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %83 

Rr: Sı: 0.34 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 153-154 oc 

Sı: 0.68 

: CıoHısNıOı 

:C: 75.22 

:C: 75.62 

H: 5.68 

H: 5.36 

UV(EtOH)A.(nm)(Ioge): 259 (4.39), 299.5 (4.24). 

N: 8.77 

N: 8.59 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3126-3033 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2997-2843 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 1643 (C=O gerilim 

bandı), 1604-1463 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 2.39 (3H, s, CH3), 2.43 (3H, s, 

CH3) 6.10 (2H, s, COCH2), 7.30 (IH, s, imidazol C5-H), 7.32 (2H, d, 1:8.2 Hz, Ar­

H) 7.43 (2H, d, 1:8.13 Hz, Ar-H), 7.59 (1H, s, imidazol C4-H), 7.97 (2H, d, 1:8.03 

Hz, Ar-H), 8.18 (2H, d, 1:8.08 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol A7 

2-( 4-Metilbenzoil)imidazol (1 O mmol I .860 g) ve 4' -metoksi-ro­

bromoasetofenon (1 O mmol 2.290 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %86 

Rr: Sı: 0.25 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 189-190 oc 

Sı: 0.64 

: CıoHısNı03 

: C: 71.84 H: 5.43 

:C: 71.78 H: 5.62 

UV(EtOH)A.(nm)(loga): 218.5 (4.23), 282 (4.48). 

N: 8.38 

N: 8.12 

IR(KBr)Vmaks(cm"1
): 3136-3008 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2970-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697 (C=O gerilim bandı), 1632 (C=O gerilim 

bandı), 1602-1463 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 2.39 (3H, s, CH3), 3.88 (3H, s, 

CH3) 6.03 (2H, s, COCHı), 7.13 (2H, d, 1:8.84 Hz, Ar-H), 7.29 (lH, s, imidazol 

C5-H), 7.32 (2H, d, 1:8.19 Hz, Ar-H), 7.59 (lH, s, imidazol C4-H), 8.05 (2H, d, 

1:8.82 Hz, Ar-H), 8.19 (2H, d, 1:8.19 Hz, Ar-H). 

MS (ES) rrılz: 337 (M+3, %8), 336 (M+2, %47), 335 (M+1, %100). 
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1-[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol A8 

cı 

2-(4-Metilbenzoil)imidazol (10 mmol 1.860 g) ve 4' -kloro-ro­

bromoasetofenon (1 O mmol 2.335 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %87 

Rr: Sı: 0.33 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 166-167 oc 

Sı: 0.66 

:C: 67.36 

:C: 67.65 

H: 4.46 

H: 4.42 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 257.5 (4.30), 300.5 (4.17). 

N: 8.27 

N: 8.14 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3136-3035 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2993-2935 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697 (C=O gerilim bandı), 1635 (C=O gerilim 

bandı), 1604-1461 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 2.39 (3H, s, CH3), 6.07 (2H, s, 

COCHı), 7.31 (1H, d, 1:0.91 Hz, imidazol Cs-H), 7.33 (2H, d, 1:8.01 Hz Ar-H), 

7.59 (1H, d, 1:0.60 Hz, imidazol C4-H), 7.71 (2H, d, 1:8.68 Hz, Ar-H), 8.09 (2H, 

d, 1:8.69 Hz, Ar-H), 8.19 (2H, d, 1:8.23 Hz, Ar-H). 
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-metoksibenzoil)imidazol A9 

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve ro-bromoasetofenon 

(1 O mm ol 1.990 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %88 

Rr: Sı: 0.23 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 158-159 oc 

Sı: 0.62 

:C: 71.24 

:C: 71.45 

H: 5.03 

H: 5.24 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 241.5 (4.23), 313 (4.30). 

N: 8.75 

N: 8.46 

IR(KBr)Vmaks(cm"1
) : 3136-3005 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2966-2839 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1706 (C=O gerilim bandı), 1627 (C=O gerilim 

bandı), 1595-1461 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm): 3.85 (3H, s, OCH3), 6.08 (2H, s, 

COCH2), 7.05 (2H, d, J:8.79 Hz, Ar-H), 7.30 (lH, s, imidazol Cs-H), 7.58-7.64 

(3H, m, Ar-H, imidazol C4-H), 7.73-7.76 (lH, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:8.05 Hz, 

Ar-H), 8.34 (2H, d, J:8.87 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol A 10 

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4'-metil-ro­

bromoasetofenon (10 mmol 2.130 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %83 E.n.: 161-162 oc 

Rr: Sı: 0.25 Sı: 0.64 

Analiz : CıoHısNı03 

Hesaplanan :C: 71.84 H: 5.43 N: 8.38 

Bulunan :C: 71.02 H: 5.67 N: 8.45 

UV(EtOH)A.(nm)(logf:): 257 (4.23), 312.5 (4.27). 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3103 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2970-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1685 (C=O gerilim bandı), 1631 (C=O gerilim 

bandı), 1601-1461 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 2.43 (3H, s, CH3), 3.85 (3H, s, 

OCH3), 6.04 (2H, s, COCHı), 7.05 (2H, d, 1:8.90 Hz, Ar-H), 7.29 (IH, s, 

imidazol C5-H), 7.42 (2H, d, 1:8.17 Hz, Ar-H), 7.57 (IH, s, imidazol C4-H), 7.97 

(2H, d, 1:8.15 Hz, Ar-H), 8.33 (2H, d, 1:8.84 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol Aıı 

o 
'cH 

3 

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4'-metoksi-ro­

bromoasetofenon (1 O mmol 2.290 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %87 E.n.: 192-193 oc 

Rr: Sı: 0.17 Sı: 0.60 

Analiz : CıoHısNı04 

Hesaplanan :C: 68.56 H: 5.18 N: 8.00 

Bulunan :C: 68.46 H: 5.11 N: 8.57 

UV(EtOH)A.(nm)(loge): 218.4 (4.21), 281.8 (4.32) 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3114-3014 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2966-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1695 (C=O gerilim bandı), 1622 (C=O gerilim 

bandı), 1600-1420 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm) : 3.85 (3H, s, OCH3), 3.88 (3H, s, 

OCH3), 6.02 (2H, s, COCH2), 7.05 (2H, d, 1:9.02 Hz, Ar-H), 7.13 (2H, d, 1:8.92 

Hz, Ar-H), 7.28 (IH, s, imidazol C5-H), 7.56 (1H, s, imidazol C4-H), 8.05 (2H, d, 

1:8.91 Hz, Ar-H), 8.33 (2H, d, 1:8.99 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Kiorofenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol Aıı 

Cl 

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4'-kloro-ro­

bromoasetofenon (1 O mmol 2.335 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %89 E.n.: 195-196 oc 

Rr: Sı: 0.23 Sı: 0.62 

Analiz : Cı9HısC1Nı03 

Hesaplanan :C: 64.32 H:4.26 N:7.90 

Bulunan :C: 64.87 H:4.05 N: 7.84 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 254 (4.19), 313.5 (4.21). 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3105-3012 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2974-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697 (C=O gerilim bandı), 1629 (C=O gerilim 

bandı), 1601-1460 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 3.85 (3H, s, OCH3), 6.06 (2H, s, 

COCH2), 7.05 (2H, d, 1:9.02 Hz, Ar-H), 7.29 (IH, s, imidazol Cs-H), 7.57 (IH, s, 

imidazol C4-H), 7.71 (2H, d, J:8.60 Hz, Ar-H), 8.09 (2H, d, 1:8.62 Hz, Ar-H), 8.34 

(2H, d, 1:8.98 Hz, Ar-H). 
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-( 4-klorobenzoil)imidazol A13 

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve co-bromoasetofenon (10 

mmol 1.990 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

Verim: %89 

Rr: Sı: 0.36 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 157-158 oc 

S2: 0.69 

: CısH13CIN202 

:C: 66.57 

:C: 66.42 

H:4.04 

H: 4.26 

UV(EtOH)A.(nm)(IogE): 249.5 (4.25), 304.5 (4.14). 

N: 8.63 

N: 8.54 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3137-3026 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2987-2947 

(Aiifatik C-H gerilim bandı), 1703 (C=O gerilim bandı), 1631 (C=O gerilim 

bandı), 1587-1464 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 6.10 (2H, s, COCH2), 7.34 (IH, 

s, imidazol C5-H), 7.59 (IH, s, imidazol C4-H), 7.61-7.64 (4H, m, Ar-H), 7.73-

7.77 (lH, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, 1:7.54 Hz, Ar-H), 8.29 (2H, d, 1:8.51 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil] -2-( 4-klorobenzoil)imidazol A14 

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4'-metil-ro­

bromoasetofenon (1 O mm ol 2.130 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %83 E.n.: 165-166 °C 

Rr: Sı: 0.39 Sı: 0.72 

Analiz : Cı9HısC1NıOı 

Hesaplanan :C: 67.36 H: 4.46 N: 8.27 

Bulunan :C: 67.65 H: 4.12 N: 8.26 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 259.5 (4.39), 304.5 (4.16). 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
) : 3136-3037 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2941 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1699 (C=O gerilim bandı), 1633 (C=O gerilim 

bandı), 1606-1458 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 2.43 (3H, s, CH3), 6.07 (2H, s, 

COCH2), 7.33 (1H, s, imidazol C5-H), 7.43 (2H, d, J:8.08 Hz, Ar-H), 7.60 (2H, d, 

J:8.63 Hz, Ar-H), 7.64 (lH, s, imidazol C4-H), 7.98 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 8.29 

(2H, d, J:8.61 Hz, Ar-H). 

MS (ES) m/z : 342 (M+4, %9), 341 (M+3, %30), 340 (M+2, %22), 339 

(M+1, %81). 
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1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-klorobenzoil)imidazol Aıs 

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4'-metoksi-ro­

bromoasetofenon (1 O mm ol 2.290 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %85 E.n.: 178-179 oc 

Rr: Sı: 0.25 S2: 0.68 

Analiz : Cı9HısClN203 

Hesaplanan :C: 64.32 H: 4.26 N:7.90 

Bulunan :C: 64.74 H:4.64 N: 7.58 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 218 (4.24), 281 (4.44). 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3136-3012 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2954-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1693 (C=O gerilim bandı), 1633 (C=O gerilim 

bandı), 1603-1458 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm): 3.89 (3H, s, OCH3), 6.04 (2H, s, 

COCH2), 7.14 (2H, d, J:8.83 Hz, Ar-H), 7.32 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.60 (2H, d, 

J:8.57 Hz, Ar-H), 7.63 (1H, s, imidazol C4-H), 8.05 (2H, d, J:8.82 Hz, Ar-H), 8.29 

(2H, d, J:8.60 Hz, Ar-H). 
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1-[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil)-2-( 4-klorobenzoil)imidazol Aı6 

cı 

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4'-kloro-ro­

bromoasetofenon (1 O mmol 2.335 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde 

edildi. 

Verim: %87 

Rf: Sı:0.38 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 199-200 oc 

:C: 60.19 

:C: 60.23 

H: 3.37 

H: 3.42 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 258.5 (4.44), 304.5 (4.20). 

N:7.80 

N:7.74 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3136-3037 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2999-2935 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1697 (C=O gerilim bandı), 1635 (C=O gerilim 

bandı), 1587-1458 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 6.09 (2H, s, COCHı), 7.34 (1H, 

s, imidazol Cs-H), 7.60 (2H, d, 1:8.64 Hz, Ar-H), 7.63 (lH, s, imidazol C4-H), 

7.71 (2H, d, 1:8.58 Hz, Ar-H), 8.10 (2H, d, 1:8.62 Hz, Ar-H), 8.29 (2H, d, 1:8.67 

Hz, Ar-H). 
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3.4. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin türevlerinin eldesi B 

3.4.1. Klasik Isıtma İçin Genel Yöntem (Y-1) 

1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol türevi (1 mmol) ve amonyum asetat 

(39 mmol 3 g) asetik asid içerisinde üç saat süreyle reflux edildi. Soğutulduktan 

sonra buzlu suya dökülüp, sodyum bikarbonat ile nötralize edildi. Çöken madde 

suyla yıkanarak süzüldü ve etanolden kristallendirildi. 

3.4.2. Mikrodalga lşıması için Genel Yöntem (Y-2) 

Uygun bir 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol türevi (1 mmol) ve 

amonyum asetat (10 mmol) 25 rol'lik erlene alındı. Üzerine asetik asid (0.5 ml) 

ilave edildi. Erlen bir saat camıyla kapatıldı. Kanşım bir mutfak mikrodalga 

fınnına yerleştitilerek 600 W'da, 40-45 saniye mikrodalga ışımasına maruz 

bırakıldı. Soğutulan kanşım buzlu suya dökülüp, sodyum bikarbonat ile nötralize 

edildi. Çöken madde suyla yıkanarak süzüldü ve ~tanolden kristallendirildi. 
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6,8-Difenilimidazo[1,2-a]pirazin Bı 

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoilimidazol (1 mmol 0.290 g) kullanılarak 

genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %78(Y-l),% 82(Y-2) 

Rr: Sı: 0.38 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 144-145 oc 

Sı: 0.55 

: CısHnN3 

: C: 79.68 H: 4.83 

:C: 79.54 H: 4.89 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 235.5 (4.26), 263 (4.60), 326 (3.87). 

N: 15.49 

N: 15.57 

IR(KBr)Vmak:s(cm-1
): 3141-3035 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1600-1473 

(C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 7.42-7.46 (IH, m, Ar-H), 7.53-

7.67 (SH, m, Ar-H), 7.92 (IH, s, imidazopirazin C3-H), 8.16 (2H, d, 1:8.32 Hz, 

Ar-H), 8.21 (I H, s, imidazopirazin Cı-H), 8.92 (2H, d, 1:8.11 Hz, Ar-H), 9.24 

(IH, s, imidazopirazin C5-H). 

MS (ES) rrıfz: 294 (M+23, %100), 286 (M+ IS, %7), 272 (M+ I, %25). 
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6-( 4-Metilfenil)-8-fenilimidazo [1,2-a] pirazi n B2 

1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol (I mmol 0.304 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %80(Y-1), %88(Y-2) 

Rr: Sı: 0.40 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 118-119 °C 

Sı: 0.57 

:C: 79.98 H: 5.30 

: C: 79.84 H: 5.46 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 236.5 (4.22), 266.5 (4.58), 335.5 (3.77). 

N: 14.72 

N: 14.70 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
) : 3136-3028 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2916 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1652-1479 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 2.38 (3H, s, CH3), 7.35 (2H, d, 

J:8.03 Hz, Ar-H), 7.57-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.90 (IH, d, J:1 Hz, imidazopirazin 

C3-H), 8.05 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 8.20 (1H, d, J:l Hz, imidazopirazin Cı-H), 

8.90, 8.92 (2H, dd, J:l.41, 1.80 Hz, J:8.10 Hz, Ar-H), 9.21 (IH, s, imidazopirazin 

Cs-H). 
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6-( 4-Metoksifenil)-8-fenilimidazo [1 ,2-a] pirazİn B3 

O-cH 
3 

1 -[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol (ı mmol 0.3 ı 8 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %8ı(Y-ı), %86(Y-2) 

Rr: Sı: 0.32 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: ı42-ı43 oc 

Sı: 0.55 

: Cı9HısN30 

:C: 75.73 

:C: 75.58 

H:5.02 

H: 5.16 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 272.5 (4.60), 352 (3.70). 

N: 13.94 

N: 13.79 

IR(KBr)Vmaks(cm·1
) : 3130-3028 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2956-2895 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1604-1483 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm): 3.83 (3H, s, OCH3), 7.1 ı (2H, d, 

J:8.86 Hz, Ar-H), 7.56-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.89 (IH, d, J:0.90 Hz, imidazopirazin 

C3-H), 8.10 (2H, d, J:8.85 Hz, Ar-H), 8.18 (IH, d, J:0.90 Hz, imidazopirazin Cı­

H), 8.90, 8.94 (2H, dd, J:1.40, 1.80 Hz, J:8.1 ı Hz, Ar-H), 9.14 (IH, s, 

imidazopirazin Cs-H). 
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6-( 4-Klorofenil)-8-fenilimidazo [1,2-a] pirazi n B4 

c~ N ~N 

Q 
cı 

1-[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol (I mmol 0.324 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %77(Y-l), %8I(Y-2) 

Rr: Sı: 0.35 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 147-148 oc 

Sı: 0.55 

: CısHııClN3 

:C: 70.73 

:C: 70.85 

H:4.27 

H: 4.31 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 235 (4.09), 267 (4.48), 324.5 (3.74). 

N: 13.70 

N: 13.65 

IR(KBr)vmaks(cm-1
): 3149-3011 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1600-1475 

(C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 7.57-7.62 (SH, m, Ar-H), 7.92 

(IH, s, imidazopirazin C3-H), 8.19 (2H, d, J:8.57 Hz, Ar-H), 8.22 (IH, s, 

imidazopirazin Cı-H), 8.90, 8.92 (2H, dd, 1:1.29, 1.73 Hz, J:7.84 Hz, Ar-H), 9.31 

(IH, s, imidazopirazin C5-H). 

MS (ES) rnlz : 309 (M+4, %8), 308 (M+3, %35), 307 (M+2, %24), 306 

(M+l, %100). 

69 



6-Fenil-8-(4-metilfenil)imidazo[l,2-a]pirazin Bs 

CH3 

u:}-P 
b 

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-( 4-metilbenzoil)imidazol (1 mm ol 0.304 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %76(Y-1), %84(Y-2) 

Rf: Sı: 0.41 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 121-122 oc 

Sz: 0.58 

: Cı9HısN3 

:C: 79.98 

:C: 79.85 

H: 5.30 

H: 5.38 

UV(EtOH)A.(nm)(logs): 238.5 (4.34), 264.5 (4.60), 329.5 (3.98). 

N: 14.72 

N: 14.77 

IR(K.Br)Vınaks(cm· 1 ) : 3139-3031 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2916 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1600-1473 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm) : 2.42 (3H, s, CH3), 7.40-7.46 

(3H, m, Ar-H), 7.53-7.57 (2H, m, Ar-H), 7.89 (lH, s, imidazopirazin C3-H), 8.16 

(2H, d, J:8.09 Hz, Ar-H), 8.20 (lH, s, imidazopirazin Cz-H), 8.86 (2H, d, J:7.82 

Hz, Ar-H), 9.22 (lH, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6,8-Di( 4-metilfenil)imidazo [1 ,2-a] pirazi n B6 

1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol (1 mmol 0.3 I 8 

g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %76(Y-l), %80(Y-2) 

Rr: Sı: 0.43 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 164-165 oc 

Sı: 0.60 

: CıoHı7N3 

:C: 80.24 H: 5.72 

:C: 80.14 H: 5.68 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 239.5 (4.31), 268 (4.62), 335 (3.91). 

N: 14.04 

N: 14.18 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
): 3132-3037 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2918-2858 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1610-1479 (C=C, C=N gerilim bandı). 

ıH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm): 2.38 (3H, s, CH3), 2.42 (3H, s, 

CH3), 7.35 (2H, d, J:8.08 Hz, Ar-H), 7.40 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 7.88 (1H, d, 

J:0.89 Hz, imidazopirazin C3-H), 8.04 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 8.17 (1H, d, 

J:0.90 Hz, imidazopirazin Cı-H), 8.85 (2H, d, J:8.26 Hz, Ar-H), 9.16 (IH, s, 

imidazopirazin Cs-H). 

MS (ES) miz: 301 (M+2, %37), 300 (M+1, %100). 
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6-( 4-Metoksifenil)-8-( 4-metilfenil)imidazo[l ,2-a]pirazin B7 

0-CH 
3 

1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol (1 mm ol 

0.334 g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %75(Y-1), %78(Y-2) 

Rr: Sı: 0.34 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 137-138 oc 

Sı: 0.57 

: CıoH17N30 

: C: 76.17 H: 5.43 

: C: 76.24 H: 5.36 

UV(EtOH)A.(nm)(Iogs): 242 (4.40), 274 (4.72), 351.5 (3.90). 

N: 13.32 

N: 13.25 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3147-3008 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2968-2839 

(Aiifatik C-H gerilim bandı), 1606-1481 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 2.42 (3H, s, CH3), 3.83 (3H, s, 

OCH3), 7.10 (2H, d, 1:8.87 Hz, Ar-H), 7.40 (2H, d, 1:8.13 Hz, Ar-H), 7.87 (1H, d, 

1:0.95 Hz, imidazopirazin C3-H), 8.08 (2H, d, 1:8.85 Hz, Ar-H), 8.15 (1H, d, 

1:0.96 Hz, imidazopirazin Cı-H), 8.84 (2H, d, 1:8.84 Hz, Ar-H), 9.10 (1H, s, 

imidazopirazin Cs-H). 
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6-( 4-Klorofenil)-8-( 4-metilfenil)imidazo [1,2-a] pirazİn Bs 

CH3 

l)_p 
N 

cı 

1-[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metilbenzoil)imidazol (1 mmol 0.338 

g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %76(Y-1), %82(Y-2) 

Rf: Sı: 0.38 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 160-161 oc 

Sı: 0.58 

: Cı9Hı4ClN3 

:C: 71.36 

:C: 71.45 

H: 4.41 

H: 4.28 

UV(EtOH).A.(nm)(logE): 239.5 (4.25), 269 (4.61), 327.5 (3.95). 

N: 13.14 

N: 13.31 

IR(KBr)vmaks(cm"1
): 3109-3031 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1600-1477 

(C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 2.41 (3H, s, CH3), 7.39 (2H, d, 

J:8.14 Hz, Ar-H), 7.59 (2H, d, J:8.61 Hz, Ar-H), 7.89 (IH, d, J:0.91 Hz, 

imidazopirazin. C3-H), 8.15 (1H, s, imidazopirazin Cı-H), 8.17 (2H, d, J:6.68 Hz, 

Ar-H), 8.85 (2H, d, J:8.26 Hz, Ar-H), 9.24 (I H, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6-Fenil-8-(4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin B9 

I -(2-Fenil-2-okzoetil)-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol (1 mm ol 0.320 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %78(Y-l), %88(Y-2) 

Rr: Sı: 0.33 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 89-90 oc 

Sı: 0.56 

: Cı9HısN30 

:C: 75.73 H: 5.02 

:C: 75.66 H: 5.11 

UV(EtOH)A.(nm)(logs): 241.5 (4.06), 265 (4.15), 333.5 (3.80). 

N: 13.94 

N: 13.88 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3110-3016 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2966-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1606-1454 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 3.88 (3H, s, OCH3), 7.16 (2H, d, 

1:8.81 Hz, Ar-H), 7.42-7.46 (IH, m, Ar-H), 7.53-7.57 (2H, m, Ar-H), 7.88 (IH, s, 

imidazopirazin C3-H), 8.15 (1H, s, imidazopirazin Cı-H), 8.18 (2H, d, 1:8.01 Hz, 

Ar-H), 8.96 (2H, d, 1:8.75 Hz, Ar-H), 9.19 (IH, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6-( 4-Metilfenil)-8-( 4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin Bı o 

0-CH 

(~' 
N 

1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol (1 mm ol 

0.334 g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %76(Y-1), %82(Y-2) 

Rr: Sı: 0.34 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 95-96 oc 

S2: 0.57 

: C2oHı7N30 

: C: 76.17 H: 5.43 

: C: 76.26 H: 5.38 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 242 (4.22), 269 (4.38), 343.5 (3.93). 

N: 13.32 

N: 13.44 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3134-3008 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2956-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1606-1481 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 2.38 (3H, s, CH3), 3.87 (3H, s, 

OCH3), 7.15 (2H, d, J:8.96 Hz, Ar-H), 7.35 (2H, d, J:8.00 Hz, Ar-H), 7.87 (1H, s, 

imidazopirazin C3-H), 8.05 (2H, d, J:8.07 Hz, Ar-H), 8.16 (1H, s, imidazopirazin 

C2-H), 8.95 (2H, d, J:8.92 Hz, Ar-H), 9.14 (1H, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6,8-Di( 4-metoksifenil)imidazo[1,2-a] pirazİn Bıı 

O-cH 

c~, 
N 'iN 

o-cH 
3 

1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol (1 mmol 

0.350 g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %75(Y-1), %84(Y-2) 

Rr: Sı: 0.26 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 101-102 oc 

Sı: 0.55 

: CıoH11N30ı 

:C: 72.49 H: 5.17 

: C: 72.58 H: 5.24 

UV(EtOH)I..(nm)(logE): 240.8 (4.45), 274.5 (4.72), 357 (3.84) 

N: 12.68 

N: 12.46 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3107-3010 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2964-2800 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1605-1481 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 3.83 (3H, s, OCH3), 3.87 (3H, s, 

OCH3), 7.11 (2H, d, 1:8.64 Hz, Ar-H), 7.16 (2H, d, 1:8.77 Hz, Ar-H), 7.86 (lH, s, 

imidazopirazin C3-H), 8.08 (2H, d, 1:8.62 Hz, Ar-H), 8.13 (IH, s, imidazopirazin 

Cı-H), 8.95 (2H, d, 1:8.89 Hz, Ar-H), 9.07 (IH, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6-( 4-Kiorofenil)-8-( 4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin B12 

riO-cH, 

(~ 
N 

cı 

ı -[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-( 4-metoksibenzoil)imidazol (I mm ol 

0.354 g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %77(Y-ı), %82(Y-2) 

Rr: Sı:0.3ı 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 76-77 oc 

Sı: 0.57 

: Cı9Hı4ClN30 

: C: 61.47 H: 3.80 

:C: 61.41 H: 3.88 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 244 (3.67), 270 (3.77), 352 (3.34). 

N: ı 1.32 

N: 11.39 

IR(KBr)vmaks(cm"1
) : 3010 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2933-2837 

(Alifatik C-H gerilim bandı), ı600-1450 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ô (ppm): 3.87 (3H, s, OCH3), 7.14 (2H, d, 

1:8.94 Hz, Ar-H), 7.59 (2H, d, 1:8.56 Hz, Ar-H), 7.88 (1H, s, imidazopirazin C3-

H), 8.15-8.18 (3H, m, Ar-H, imidazopirazin Cı-H), 8.94 (2H, d, 1:8.95 Hz, Ar-H), 

9.19 (1H, s, imidazopirazin Cs-H). 

MS (ES) rnlz : 339 (M+4, %ı ı), 338 (M+3, %35), 337 (M+2, %30), 336 

(M+ ı, %100). 
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6-Fenil-8-(4-klorofenil)imidazo[l,2-a]pirazin B13 

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-( 4-klorobenzoil)imidazol (1 mm ol 0.324 g) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %88(Y-1), %91(Y-2) 

Rr: Sı: 0.42 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 144-145 oc 

Sı: 0.60 

: CısHııCIN3 

:C: 70.71 

:C: 70.62 

H: 5.17 

H: 5.23 

UV(EtOH)f..(nm)(logı::): 239.5 (4.30), 265.5 (4.63), 331 (3.94). 

N: 13.74 

N: 13.86 

IR(K.Br)Vmaks(cm-1
): 3139-3035 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1589-1477 

(C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 7.43-7.46 (1H, m, Ar-H), 7.53-

7.57 (2H, m, Ar-H), 7.67 (2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H), 7.92 (1H, s, imidazopirazin 

C3-H), 8.16 (2H, d, J:7.51 Hz, Ar-H), 8.22 (1H, s, imidazopirazin Cı-H), 8.99 

(2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H), 9.26 (1H, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6-(4-Metilfenil)-8-(4-klorofenil)imidazo[l,2-a]pirazin Bı4 

1-[2-( 4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-( 4-klorobenzoil)imidazol (1 mmol 0.339 

g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %89(Y-1), %87(Y-2) 

Rr: Sı: 0.44 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 136-137 oc 

Sı: 0.62 

: Cı9Hı4ClN3 

:C: 71.36 

:C: 71.48 

H: 4.41 

H:4.56 

UV(EtOH)A.(nm)(logE): 242 (4.35), 268.5 (4.69), 343 (3.92). 

N: 13.14 

N: 13.26 

IR(KBr)vmaks(cm-1
): 3068-3026 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2914-2854 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1589-1479 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 2.38 (3H, s, CH3), 7.35 (2H, d, 

1:8.06 Hz, Ar-H), 7.67 (2H, d, 1:8.59 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, s, imidazopirazin C3-

H), 8.03 (2H, d, 1:8.06 Hz, Ar-H), 8.19 (IH, s, imidazopirazin Cı-H), 8.98 (2H, d, 

1:8.61 Hz, Ar-H), 9.20 (1H, s, imidazopirazin C5-H). 
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6-( 4-Metoksifenil)-8-( 4-klorofenil)imidazo [1 ,2-a] pirazİn Bı s 

O-cH 
3 

1-[2-( 4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-( 4-klorobenzoil)imidazol (1 mm ol 

0.355 g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %95(Y-1), %94(Y-2) 

Rr: Sı: 0.37 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 132-133 oc 

Sı: 0.61 

: Cı9Hı4ClN30 

: C: 67.96 H: 4.20 

:C: 67.88 H: 4.12 

UV(EtOH)A.(nm)(logı::): 244.5 (4.32), 275 (4.67), 357 (3.86). 

N: 12.51 

N: 12.42 

IR(KBr)Ymaks( cm"1
) : 3134-3076 (Aromatik C-H gerilim bandı), 2958-2902 

(Alifatik C-H gerilim bandı), 1606-1479 (C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm): 3.84 (3H, s, OCH3), 7.11 (2H, d, 

J:8.77 Hz, Ar-H), 7.67 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 7.90 (IH, s, imidazopirazin C3-

H), 8.09 (2H, d, J:8.73 Hz, Ar-H), 8.19 (1H, s, imidazopirazin Cı-H), 8.99 (2H, d, 

J:8.62 Hz, Ar-H), 9.16 (1H, s, imidazopirazin Cs-H). 
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6,8-Di( 4-klorofenil)imidazo [1,2-a] pirazi n Bı6 

(~cı 
N ~N 

cı 

I -[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-( 4-klorobenzoil)imidazol (1 mm ol 0.359 

g) kullanılarak genel sentez yöntemine göre yapılmıştır. 

Verim: %88(Y-l), %90(Y-2) 

Rr: Sı: 0.41 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 118-119 oc 

Sı: 0.62 

: CısHııClıN3 

: C: 63.55 H: 3.26 

:C: 63.68 H: 3.15 

UV(EtOH)A.(nm)(logı:;): 269.5 (4.50), 292.5 (4.22). 

N: 12.35 

N: 12.48 

IR(KBr)vmaks(cm·1
): 3141-3035 (Aromatik C-H gerilim bandı), 1600-1475 

(C=C, C=N gerilim bandı). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 7.61 (2H, d, 1:8.54 Hz, Ar-H), 

7.67 (2H, d, 1:8.64 Hz, Ar-H), 7.93 (I H, s, imidazopirazin C3-H), 8.17 (2H, d, 

1:8.58 Hz, Ar-H), 8.22 (IH, s, imidazopirazin Cı-H), 8.98 (2H, d, 1:8.63 Hz, Ar­

H), 9.30 (IH, s, imidazopirazin Cs-H). 

MS (ES) rnlz: 341 (M+2, %5), 340 (M+l, %34). 
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3.5. Antikanser Etki Testleri 

Bileşiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (lösemi, akciğer, 

kolon, santral sinir sistemi, melanoma, yumurtalık, böbrek, prostat ve meme.) elde 

edilmiş, altmışaltı değişik insan hücre dizisine karşı in vitro olarak denenmiştir. 

Bu etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü) tarafından geliştirilmiş 

ve yine aynı merkezde uygulanmıştır [154]. 

Test bileşiği DMSO'da çözülür ve 10-4 ile ıo-8 M aralığında dilüsyonları 

hazırlanır, kaoserli hücreler ilave edilir, bu arada test bileşiğinin bulunmadığı 

kontrol grubu da hazırlanarak 48 saatlik inkubasyon sonunda sülforodamin (SRB) 

protein boyama testi ile canlı hücrelerin varlığı ve büyümeleri spektrofotometrik 

olarak kontrol grubuna karşı değerlendirilir. 

82 



4. SONUÇ VE TARTIŞMA 

4.1. Bileşiklerin Eldesi 

Başlangıç maddesi olarak kullanılan 2-ariloilimidazol türevleri, 

imidazolün, ariloil klorür türevleriyle piridin içerisinde, trietilamin varlığında 

reaksiyona sokulmasıyla elde edilmiştir [ı53]. Reaksiyon azot gazı atmosferinde 

yapılmıştır. Azot atmosferi uygulanmadığı takdirde hem verim hem de elde edilen 

bileşiğin kalitesi düşmektedir. 

Reaksiyonda öncelikle imidazol, bazik ortamın da etkisiyle ariloil klorür 

ile ı -ariloilimidazolü verir. Hem ariloil grubunun hemde imidazolün piridin tipi, 

üçüncü konumundaki azotunun elektron çekisi etkisiyle, imidazolün ikinci 

konumundaki proton, trietilamin ile kopartılabilir. Bu şekilde oluştuğu kabul 

edilen karbanyon, ortamda bulunan ikinci ariloil klorüre atak ederek ı ,2-

diariloilimidazol oluşur. Bu bileşiğin sodyum hidroksit çözeltisi içinde 

hidroliziyle, 2-ariloilimidazol türevlerine ulaşılmıştır. Bilinen yönteme göre elde 

edilmiş olan bu bileşiklerin erime noktalan literatür verileri ile uyum içindedir. 

Reaksiyon denklemi ve mekanizması aşağıdaki gibi önerilebilir (şema 4.1., 4.2.). 

NR 
+2cı~ piridi n 

o 

Şema 4.1. 2-Ariloilimidazol. 
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Şema 4.2. 2-Ariloilimidazolün sentez mekanizması. 

2-Ariloilimidazol türevlerinin ro-bromoasetofenon türevleriyle aseton 

içerisinde potasyum karbonat kullanılarak, reaksiyona sokulmasıyla 1 -(2-aril-2-

okzoetil)-2-ariloilimidazol türevleri elde edilmiştir. İmidazol bileşiğinin N-H 

protonu asidik karakterdedir ve bazlarla kolayca kopartılarak metal tuzları 

oluşturduğu bilinmektedir [1 55]. Bu nedenle imidazol çekirdeği, nükleofıl olarak 

ro-bromoasetofenonlarla bir nükleofılik sübstitüsyon reaksiyonuna (SNı) girerek 

beklenen ürünü verdiği söylenebilir. Reaksiyon denklemi ve mekanizması 

aşağıdaki gibi önerilebilir (şema 4.3., 4.4.). 
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Şema 4.3. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol. 
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Şema 4.4. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazolün sentez mekanizması. 

Son basamak ise, bir önceki basamaktaelde edilen N(l), C<2) bifonksiyonlu 

imidazol bileşiklerinin halka kapanmasına bağlı olarak imidazo[1,2-a]pirazin 

türevlerinin elde edilmesiyle ilgilidir. Bunun için 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-

ariloilimidazol türevleri, reaksiyon ortamı olarak, literatürde de benzer sentezlerde 

uygulanan bir yöntem [10,156] olan amonyum asetat-asetik asid sistemi 

kullanılarak 6,8-diarilimidazo[ 1 ,2-a ]pirazin türevlerine dönüştürülmüştür. 

Amonyum asetat, reaksiyon sırasında bir amonyak prekürsörü olarak rol alır. 

Reaksiyon denklemi ve mekanizması aşağıdaki gibi önerilebilir (şema 4.5., 4.6.). 
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B(l-t6) 

Şema 4.5. 6,8-Diarilimidazo[l ,2-a]pirazin. 

R' R' R' 

R' 

Şema 4.6. 6,8-Diarilimidazo[l,2-a]pirazinin sentez mekanizması. 
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Reaksiyonlar, hem bilinen klasik kaynatma yöntemiyle hem de mikrodalga 

ışıması yöntemiyle yapılmıştır. Reaksiyon verimleri her iki yöntemde de oldukça 

yüksektir. Fakat mikrodalga ışıması yöntemiyle, yer yer klasik ısıtma yöntemine 

göre daha yüksek verim elde edilmiştir. Ancak mikrodalga ışıma yönteminde hem 

çok az çözücü kullanılmış hem de reaksiyon 40-45 saniye gibi çok kısa bir sürede 

tamamlanmıştır. Mikrodalga ışıması yönteminde, deneyler önce çözücü 

kullanılmadan yapılmış ancak ürünün oluşmadığı görülünce, reaktifleri ısiatacak 

kadar çok az çözücü ilave edilerek tekrarlanmıştır. Burada çözücünün mikrodalga 

enerji transferi için gerekli olduğu düşünülmektedir. 

Elde edilen A ve B grubu maddelerin türevleri aşağıdaki tabloda 

verilmiştir (tablo 4.1.). 

Tablo 4. I. Sentezlenen Bileşikler. 

R 

~ [:~ \ 

Q 
R' 

R' 

Aı.ı6 Bı-ı6 

Bileşikler R R' 
Aı, Bı H H 
Aı, Bı H CH3 
A3, B3 H OCH3 
A4, B4 H cı 

As, Bs CH3 H 
A6, B6 CH3 CH3 
A1, B1 CH3 OCH3 
As, Bs CH3 cı 

A9, B9 OCH3 H 

Aıo, Bıo OCH3 CH3 
Au, Bu OCH3 OCH3 
A12, Bıı OCH3 cı 

Aı3, Bı3 cı H 
Aı4, Bı4 cı CH3 
Aıs, Bıs cı OCH3 
Aı6, Bı6 cı cı 
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4.2. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

4.2.1. UV Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşiklerimizin UV spekrumlarını incelediğimiz zaman, A grubundaki 

diketon bileşikleri ile, B grubundaki imidazopirazin türevlerinin farklı karakterde 

spektral özelliklere sahip oldukları açıkça görülmektedir. Diketon bileşikleri 

belirgin olarak iki band vermişlerdir. Bileşiklerimiz büyük çoğunluğu, 250 nın ve 

300 nın civarında iki band verirlerken, imidazol çekirdeğinin birinci konumunda 

4'-metoksifenasil kalintısı taşıyan Bileşikler A3, A7, All ve AlS'de bu bandlar 

hipsokromik kaymaya uğrayarak daha düşük dalga boyunda, I 18 nın ve 281 nın 

civarında iki band vermişlerdir. 

B grubu bileşiklerde pirazİn halka kalıntısının oluşmasıyla birlikte 

bileşiklerin UV spektrumları, halka kapanmadan önceki yani başlangıç 

maddelerinin spektrumlarına göre değişikliğe uğramışlardır. Bileşiklerin hemen 

hemen tamamında üç belirgin band göze çarpmaktadır. Bunlar 225-240 nın, 265-

270 nın ve 320-340 nın civarında görülmüşlerdir. Ancak bazı bileşiklerde ilk ve 

son bandlar birer omuz şeklinde de elde edilebilmiştir. Bu bileşikler için gözlenen 

hatakromik kaymanın nedeninin, pirazİn halka sisteminin oluşmasıyla birlikte iki 

aril halkasının da rezonansa katılabilmesinden kaynaktanmasına bağlanabilir. Bu 

durumu, altıncı konumda bulunan aril kalıntısının üzerinde metoksi grubu bulunan 

bileşiklerde rezonans etkinin daha da yoğun olduğu düşünülürse, bu bileşikler için 

elde edilen spektrumlardaki ana bandın metoksi grubu bulundurmayanlarınkine 

göre daha büyük dalga boyuna kaymış olması da destekler. Çünkü metoksi 

grubunun rezonans olarak elektron vermesi, bileşiklerimizde bulunan diğer 

sübstitüentlerinkine göre daha kuvvetlidir. 
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4.2.2. IR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Başlangıç maddesi olarak kullanılan 2-benzoilimidazolü karakterize eden 

bandlar N-H ve C=O gerilim bandlarıdır. Birinci konumlarından sübstitüe 

olmamış imidazol ve benzimidazol bileşikleri için çok karakteristik olan N-H 

gerilim bandı literatürde de belirtildiği gibi 3200-2400 cm·1'de geniş bir band 

olarak gözlenmiştir [157]. Benzoil grubuna ait karbonil gerilim bandı 1645 

cm·1'de beklendiği gibi kuvvetli bir band olarak gözlenmiştir. 

2-Benzoilimidazolün ro-bromoasetofenon türevleriyle kondanse 

edilmesiyle elde edilen A grubu diketon bileşiklerinin IR spektrumları incelendiği 

zaman, imidazolü karakterize eden N-H bandının artık gözlenemediği dikkat 

çekmektedir. Bu bileşikler için en önemli bandlar, iki karbonil grubu için de elde 

edilmiş olan kuvvetli karbonil bandlarıdır. 2-Ariloil gruplarına ait karbonil 

bandları, karbonil grubunun hem aromatik halka ve hem de imidazol kalıntısıyla 

rezonans olarak etkileşim içinde olmasından dolayı düşük frekansta, 1645-1630 

cm·1'de gelmişlerdir. Diğer karbonil grubu imidazolün birinci konumuna bağlı 

fenasil kalıntısına aittir. Bu karbonil grubu, rezonans olarak ilk bahsedilen 

karbonil grubuna göre daha az etkileşim içinde olmasından dolayı daha yüksek 

frekansda 1708-1685 cm·1'de gözlenmişlerdir. 

İki karbonil grubunun kullanılmasıyla meydana gelen pirazİn halka 

kapanması sonucu karbonil gruplarının kaybolmasıyla birlikte, B grubu bileşikler 

için artık karbonil gerilim bandı gözlenememiştir. 

Bileşiklerimizi karakterize etmede yardımcı olan diğer bandlar, daha 

öncede belirtildiği gibi beklendiği şekilde gözlenınişlerdir (bölüm 3.) [158, 159]. 

4.2.3. NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

A ve B grubu tüm bileşiklerimizin 1H-NMR spektrumları alınmış ve 

sonuçlar tablo 4.2. ve 4.3.' de verilmiştir. Tüm bileşiklerimiz için ortak olan 

imidazol kalıntısının C4-H ve C5-H protonları, A grubu diketon bileşiklerimizde 

genelde iki ayrı singlet olarak rezonansa uğramışlar ve sırasıyla 7.28-7.34 ppm ve 

7.56-7.63 ppm civarında gözlenmişlerdir. Bileşik B1.s ve B9'da bu protonlar diğer 
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bazı aromatik protonlada birlikte multiplet olarak elde edilmişlerdir. Bu şekilde 

kimyasal kayma değerleri birbirine yakın olduğu için birbiri ile örtüşen ve 

multiplet olarak görülen pik grupları Tablo 4.2. ve 4.3.'de parantez içinde 

verilmişlerdir. B grubu imidazopirazin türevi bileşiklerde ise yukarıda bahsedilen 

imidazol protonlarına karşılık gelen Cı-H ve C3-H protonları çoğunlukla singlet 

ve bazen de küçük yarılma sabite değerleriyle (J: 0.89-1.0 Hz) dubletler olarak 

görülmüşlerdir. C3-H protonları 7.87-7.93 ppm ve Cı-H protonları 8.13-8.22 ppm 

civarında rezonansa uğramışlardır. Bu protonların kimyasal kayma değerlerinin, 

diketon bileşiklerininkine göre daha düşük alana kaymış olması dikkat çekicidir. 

Bileşiklerimizde imidazol çekirdeğinin birinci konumu sübstitüe olduğu için, 

tautomerik durumun oluşamaması nedeniyle bu iki protanun kimyasal çevreleri 

farklılaşmış durumdadır. Bu nedenle, bu protonların bütün bileşiklerde dublet 

olarak gözlenmeleri beklenirken sadece birkaçında dublet elde edilebilmiştir. 

A grubu bileşiklerimizde ortak olan bir diğer proton grubu, imidazol-1-

etanon grubunun metilen protonlarıdır. Bu protonlar, 6.02-6.11 ppm civarında 

singlet halinde gözlenmişlerdir. Sözkonusu protonlar, bu bileşiklerin halka 

kapanmasına uğramasından sonra oluşan imidazopirazin çekirdeğinde karşılık 

gelen C5-H protonu olarak karşımıza çıkmış ve 9.07-9.31 ppm civarında singlet 

olarak rezonans vermişlerdir. 

Benzenoid aromatik yapılardaki protanlara ait pikler, aril grubunun 

sübstitüsyon durumlarına göre farklı şekillerde spektruma yansımışlardır. 

Bileşiklerde her iki aril grubunda da, A grubu bileşiklerde karbonil gruplarına 

veya B grubu bileşiklerde aril gruplarının imidazopirazin kalıntısına bağlandıkları 

yerin orto konumunda bulunan protonlar, sübstitüsyon durumuna bağlı 

kalmaksızın birkaç istisna dışında dublet olarak gözlenmişlerdir. Diğer aromatik 

protonlar ise aril grubunun sübstitüsyon durumuna bağlı olarak beklendiği gibi ya 

multiplet ya da dublet olarak gözlenınişlerdir [158-160]. 
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Tablo 4.2. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol (A) Türevlerinin 1H-NMR Spektrum Verileri. 

8' 9 

~· 1[N~ 
2 

3~
0 

4 -:?' ı 4' 

5 :::::,.... 5' 

6 

ı 2 3 4-4' 5-5' 6 7-7' 8-8' 9 
(7.61-7.66 m) 7.33 s 6.11 s 8.09 dJ:8.34 (7.61-7.66 m) 7.73-7.77 m 8.24 d J:8.43 7.50-7.54 m (7.61-7.66 m) 
(7.62-7.66 m) 7.31s 6.07 s 7.98 dJ:8.19 7.43 dJ-8.36 - 8.23 d J:9.67 7.50-7.54 m (7.62-7.67 m) 
(7.61-7.66 m) 7.30 s 6.05 s 8.06 d J:8.85 7.14 dJ:8.87 - 8.23 ddJ:7.89 7.50-7.54 m (7.61-7.66 m) 
(7.61-7.64 m) 7.32 s 6.09 s 8.10 d J:8.58 7.71 d J:8.57 - 8.23 dd J:8.43 7.50-7.54 m (7.61-7.64 m) 
(7.60-7.64 m) 7.31-7.34 m 6.09 s 8.08 d J:8.31 (7.60-7.64 m) 7.73-7.77 m 8.19 d J:8.16 7.31-7.34 m 

7.59s 7.30 s 6.10 s 7.97 dJ:8.03 7.43 dJ:8.13 - 8.18 dJ:8.08 7.32 d J:8.20 
7.59s 7.29 s 6.03 s 8.05 dJ:8.82 7.13 dJ:8.84 - 8.19 dJ-8.19 7.32 dJ:8.19 
7.59s 7.31 s 6.07 s 8.09 d./.·8.69 7.71 d./.·8.68 - 8.19 d./.·8.23 7.33 d./.·8.01 

(7.58-7.64 m) 7.30 s 6.08 s 8.08 dJ:8.05 (7.58-7.64 m) 7.73-7.76 m 8.34 d .1.·8.87 7.05 d J:8. 79 
7.57s 7.29s 6.04s 7.97 d./.·8.15 7.42 d./.·8.17 - 8.33 d./.·8.84 7.05 dJ:8.90 
7.56s 7.28 s 6.02 s 8.05 dJ:8.91 7.13 dJ:8.92 - 8.33 d J:8.99 7.05 dJ:9.02 
7.57s 7.29 s 6.06 s 8.09 d./.·8.62 7.71 d./.·8.60 - 8.34 d J-8.98 7.05 d./.·9.02 
7.59 s 7.34 s 6.10 s 8.08 dJ:7.54 7.61-7.64 m 7.73-7.77 m 8.29 d .1.·8.51 7.61-7.64 m 
7.64 s 7.33 s 6.07 s 7.98 dJ:8.18 7.43 d./.·8.08 - 8.29 d .1.·8.61 7.60 d .1.·8.63 
7.63 s 7.32 s 6.04 s 8.05 dJ:8.82 7.14 dJ:8.83 - 8.29 d./.·8.60 7.60 d .1.·8.57 
7.63 s 7.34 s 6.09 s 8.10 dJ:8.62 7.71 d./.·8.58 - 8.29 dJ-8.67 7.60 d .1.·8.64 
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Tablo 4.3. İmidazo[1,2-a]pirazin (B) Türevlerinin 1H-NMR Spektrum Verileri. 

8' 9 

;?,· 1[N ı '\ 

2~ 3 ' 

5' 

5 6 

B ı 2 3 4-4' 5-5' 6 7-7' 8-8' 9 
ı 8.21s 7.92 s 9.24s 8.92 dJ:8.11 7.53-7.67 m 7.42-7.46 m 8.16 d J:8.32 7.53-7.67 m 
2 8.20 dJ:J.OO 7.90 dJ:I.OO 9.21 s 8.05 dJ:8.18 7.35 d J:8.03 - 8.91 ddJ:8.10 7.57-7.63 m 
3 8.18 dJ:0.90 7.89 d J:0.90 9.14 s 8.10 dJ:8.85 7.11 d J:8.86 - 8.91 dd J:8.06 7.56-7.63 m 
4 8.22 s 7.92 s 9.31s 8.19 d J.·8.57 7.57-7.62 m - 8.91 dd J.1.84 7.57-7.62 m 
5 8.20 s 7.89 s 9.22 s 8.16 dJ.·8.09 7.40-7.46 m 8.86 d J.-7.82 7.53-7.57 m 
6 8.17 d J.·0.90 7.88 dJ.·0.89 9.16 s 8.04 dJ.·8.18 7.40 dJ.·8.18 - 8.85 d J.·8.26 7.35 dJ:8.08 
7 8.15 d J.·0.96 7.87 d J:0.95 9.10 s 8.08 d J:8.85 7.40 d J.·8. 13 - 8.84 d J.·8.84 7.10 dJ.·8.87 
8 8.15 s 7.89 dJ.·0.91 9.24 s 8.17 dJ.·6.68 7.59 dJ.·8.61 - 8.83 d J.·8.26 7.39 dJ:8.14 
9 8.15 s 7.88 s 9.19s 8.18 d J:8.01 7.53-7.57 m 7.42-7.46 m 8.96dJ:8.75 7.16 dJ:8.81 
ı o 8.16 s 7.87 s 9.14 s 8.05 d J.·8.07 7.35 dJ.·8.00 - 8.95 d J.·8.92 7.15 dJ:8.96 
ll 8.13 s 7.86 s 9.07 s 8.08 dJ:8.62 7.11 dJ:8.64 - 8.95 d J.-8.89 7.16 dJ:8.77 
ı2 (8.15-8.18 m) 7.88 s 9.19s (8.15-8.15 m) 7.59 d J.·8.56 - 8.94 d J.·8.95 7.14 dJ.·8.94 
13 8.22 s 7.92 s 9.26 s 8.16 dJ.·7.51 7.53-7.57 m 7.43-7.46 m 8.99 d J.·8.59 7.67 dJ:8.59 
ı4 8.19 s 7.90 s 9.20 s 8.03 dJ.·8.06 7.35 d 8.06 - 8.98 d J.·8.61 7.67 d J:8.59 
ı5 8.19 s 7.90 s 9.16 s 8.09 dJ.·8.73 7.11 dJ.·8.77 - 8.99 d J.·8.62 7.67 dJ.·8.64 
16 8.22 s 7.93 s 9.30 s 8.17 dJ:8.58 7.61 d J.·8.54 - 8.98 dJ.·8.63 7.67 dJ.·8.64 
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4.2.4. MS Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşikler Aı, A1, Aı4, Bı, B4, B6, Bı2 ve Bı6 için alınan ES-MS 

spektrumlarında, kullanılan yöntem gereği M+ ı pikleri elde edilmiştir. Bunlardan 

Aı, A7, B4, B6 ve B ız için elde edilen spektrumlarda M+ ı pikleri aynı zamanda 

temel piklerdir. Kullanılan yöntemden gelmek üzere spektrumda bazen ilave 

pikler elde edilebilmektedir. Bileşik Bı 'in spekturumunda kullanılan çözücüden 

kaynaklanan M+ı5 ve M+23 pikleri elde edilmiştir. Hatta M+23 piki temel pik 

olarak görülmektedir. Spektrumlar, uygulanan düşük elektron bombardımanından 

dolayı oldukça sade görünümdedir. Bu nedenle, moleküllerin MS parçalanma 

kalıplarına ait pek fazla bilgi elde edilememiştir. Bir klor atomu taşıyan A14, B4, 

ve Bız'nin spektrumlarında M+ı pikinin yanında, M+2, M+3 ve M+4 pikleri de 

bulunmaktadır. Bu spektrumlarda, M+2 piki, M+ı pikinin % 20'si M+3 piki,% 

30'u ve M+4 piki de% ıo'u kadardır. B ız bileşiği iki klor atomuna sahiptir ve M+ 

2 piki M+ ı pikinin% 25'i kadardır. Bu durumlar klor atomu içeren bileşikler için 

beklenen bir durumdur [ı58,ı60]. 

4.3. Antikanser Aktivite Test Sonuçları 

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü) tarafından seçilen bileşiklerimiz 

ve onların ilk test sonuçları Tablo 4.4. 'de verilmiştir. Bu ilk test sürecinde 

bileşiklerin göğüs, küçük olmayan akciğer hücreleri ve santral sinir sistemi kanser 

hücrelerinin yüzde çoğalma değerleri elde edilmiştir. İncelenen bileşiklerden Bıo, 

B13 , Bı4 , B15 ve Bı6, elde edilmiş olan yüzde çoğalma değerleri göz önüne 

alınarak daha sonraki test aşaması olan dokuz tip kansere ait toplam altmışaltı adet 

hücre serisine karşı yapılan antikanser aktivite testine kabul edilmiştir. Bu 

bileşiklerden B13, küçük olmayan akciğer hücrelerine karşı elde edilen yüzde 

çoğalma değeri (% ı) ile en dikkat çekici etki değerine sahiptir. Keza bileşik Bı4 

ve B16 için de yüzde beş ve dokuzluk değerlerle oldukça düşük çoğalma 

değerlerine sahip oldukları görülmektedir. 
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Tablo 4.4. NCI Tarafından Uygulanan İlk Test Sonuçları. 

Çoğalma Yüzdesi 
BC NSCLC CNS 

Bileşikler Derişim(molar) MCF7 NCI-H460 SF-268 
A3 1x1o-4 91 71 84 
A4 1x10-4 98 85 99 
A, 1x10-4 93 100 101 
As 1x10-4 89 89 100 
A9 1x10-4 96 103 99 
Aıı 1x10-4 99 103 102 
A13 1x10-4 102 ııo 98 
Aıs 1x10-4 90 104 87 
Aı6 5x1o-s 94 105 93 
B3 5x1o-s 67 54 88 
B4 5x1o-s l16 69 94 
B, 5x1o-s 108 71 95 
Bs 5x1o-s 96 37 100 
B9 5xıo-s 115 73 97 
Bı o 5x1o-s 39 20 87 
Bıı 5x1o-s 84 80 90 
B13 5xıo-s 34 ı 37 
Bı4 5xıo-s 60 5 92 
Bı s 5x1o-s 51 15 77 
Bı6 5x1o-s 54 9 90 

Bileşiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmiş 9 kanser tipinden 

elde edilmiş 66 değişik insan hücre dizisine karşı in vitro olarak denenmiştir. 

Kanser tipleri, lösemi (Leukemia, L), akciğer (Non-Smail Cell Lung Cancer, 

NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central Nerveous 

System Cancer, CNSC), metanoma (Melanoma, M), yumurtalık (Ovarian Cancer, 

OC), böbrek (Renal Cancer, RC), prestat (Prostate Cancer, PC) ve meme (Breast 

Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hücre dizisi NCI tarafından 

verilen sembollerle belirlenmiştir. Testin esası, belirli konsantrasyon aralığında 

çözeltileri hazırlanan test bileşiğinin kaoserli hücrelere karşı büyürneyi inhibe 

edici etkilerinin saptanmasıdır. Bu da canlı ve cansız hücrelerin saptanması, 

dolayısıyla yüzde inhibisyonun belirlenmesi, hücrelerin sülforodamin (SRB) ile 

boyanarak spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karşı değerlendirilmesi 

suretiyle gerçekleştirilmiştir. Test bileşiğinin sitotoksik konsantrasyonu logıoM 

olarak belirtilmiştir. 
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Yüzde büyüme(PG) hesabı şu şekilde yapılır: 

Eğer (ortalama ODıesı- ortalamaODızero) ;?: O ise, 

PG== ı OOx Ortalama0D1esr - Ortalama0D1zero 

OrtalamaOD ctrl - Ortalama0D1zero 

Eğer (ortalama ODıesı- ortalamaODızero) < O ise, 

PG== ı OOx Ortalama0D1• 81 - Ortalama0D1zero 

OrtalamaO Drzero 

Buradaki: 

OrtalamaODızero: Hücrelerin test bileşiğine maruz kalmasından hemen 

önceki SRB ile oluşturulan rengin optik dansite ölçüm değerlerinin ortalaması. 

OrtalamaODtest : Hücrelerin test bileşiğine maruz kalmasından 48 saat 

sonra SRB ile oluşturulan rengin optik dansite ölçüm değerlerinin ortalaması. 

OrtalamaODctrı : Hücrelerin test bileşiğine maruz bırakılmaksızın 48 saat 

sonra SRB ile oluşturulan rengin optik dansite ölçüm değerlerinin ortalaması. 

4.3.1. Veri Tablosu 

Bu tablo herbir hücre dizisine karşı elde edilen deneysel verileri içerir 

(tablo 4.5.). Tablodaki ilk iki kolon, kanser türlerini (lösemi, akciğer, kolon vs) ve 

hücre dizilerini (CCRF-CEM vs) gösterir. Sonraki iki kolon ortalamaODızero ve 

ortalamaODcırı değerlerinin listesini verir. Sonraki beş kolon, beş farklı 

konsantrasyonun herbiri için ortalamaODtest değerlerini temsil eder. Herbir 

konsantrasyon, logıoM konsantrasyonu ifade eder. Sonraki beş kolon, herbir 
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konsantrasyon için hesaplanan PG değerlerinin listesidir. Cevap parametreleri, 

GI50 (%50 büyüme inhibisyonu), TGI (total büyüme inhibisyonu) ve LC50 (letal 

konsantrasyon), PG'nin +50, O, -50 deki konsantrasyonunu temsil eden değerlere 

interpole edilirler. Bazen bu cevap parametreleri interpolasyonla elde edilmezler. 

Örneğin, verilen bir dizideki PG değerlerinin hepsi de +50 'yi aşarsa, üç 

parametrenin hiçbiri interpolasyonla elde edilmez. Böyle bir durumda, her bir 

cevap parametresi için verilen değer, test edilen en yüksek konsantrasyondur ve 

önüne > işareti konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmediği 

diğer mümkün durumlara benzer şekilde yaygınlaştınlabilir. 

4.3.2. Doz-Cevap Eğrileri 

Doz-cevap eğrileri her hücre dizisi için karşılık gelen konsantrasyonun 

logaritmasına karşı PG değerlerinin grafiklerinden oluşmuştur (şema 4.7. , şema 

4.8.). Bu eğriler her bir kanser türü için gruplandınlmışlardır. Yatay çizgiler +50, 

O, -50 PG değerlerine karşı gelir. Bu çizgilerin eğrileri kestiği noktalara karşılık 

gelen konsantrasyonlar sırasıyla GI50, TGI ve LC50 değerleridir. Testlerde 

kontrol bileşik olarak kanser tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılan iki 

antikanser madde olan melfalan ve cis-diaminodikloroplatin kullanılmıştır. 
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Tablo 4.5. Veri Tablosu. 

National Cancer Institute Dev~pmental Th~nipeutics Program 
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4.3.3. Ortalama Grafikleri 

Ortalama grafikleri, seçilen bir cevap parametresiyle ilgili olarak, her bir 

hücre dizisi veya her bir kanser türü için verileri anlaşılır hale getirir (tablo 4.6.). 

Farklı parametreler karşılaştırıldığı zaman aynı hücre dizisine karşı aynı bileşikler 

için belli selektivite modelinde farklılıklar görülebilir. Ortalama grafikleri, temel 

cevap parametreleri olan GI50, TGI ve LC50 değerlerinin her birindeki ortalama 

grafikleri gösterir. Sağa doğru uzanan koyu çizgiler, test bileşiğine hücre dizisinin 

duyarlılığını gösterir. Sola doğru uzanan koyu çizgiler ise ortalamadan daha az 

duyarlılığı ifade eder. Eğer belirli ilaç ve hücre dizisi için interpolasyonla istenen 

cevap parametresini belirlemek mümkün olmazsa, bu koyu çizginin uzunluğu ya 

test edilen en yüksek konsantrasyonu (cevap parametresi logaritmasının önüne bir 

> işareti konur) ya da test edilen en düşük konsantrasyonu (cevap parametresi 

logaritmasının önüne bir< işareti konur), hem> hem de < limitindeki değerlerin 

ortalama grafiği için kullanılan ortalamasından hesaplanırlar. Bu nedenle ortalama 

grafiğinde kullanılan ortalamalar, GI50 'nin gerçek ortalaması olamaz. Bu nedenle 

bu değer MG_MID (ortalama grafiğin orta noktası) olarak belirtilir. Bu değerler 

Tablo 4.7., Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.' de verilmiştir. 
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Tablo 4.7. Logıo GISO Değerleri. 

Bileşikler L NSCLC cc CNSC M oc RC PC BC MG_MID 

Bı o -5.61 -5.09 -5.45 -5.30 -5,30 -4.99 -5.14 -5.28 -5.13 -5.25 

Bu -5.55 -4,68 -5.22 -5.01 -4.85 -4.90 -5.23 -4.89 -5.67 -5.10 

Bı4 -7.10 -5.47 -6.62 -6.62 -6.27 -5.98 -6.34 -6.30 -6.58 -6.29 

B ıs -5.44 -4.90 -5.10 -4.93 -5.05 -5.07 -5.01 -4.89 -5.31 -5.07 

Bı6 -6.20 -4.59 -5.04 -4.60 -4.68 -4.56 -4.88 -4.66 -4.92 -4.88 

c -5.48 -5.17 -5.1 ı -5.12 -5.08 -5.18 -4.99 -4.49 -4.79 -5.09 

D -6.39 -6.20 -6.14 -6.18 -6.08 -6.45 -6.17 -6.41 -6.05 -6.20 

C: Melfalan, D: cis-Diaminodikloroplatin 

Tablo 4.8. Logıo TGI Değerleri. 

Bileşikler L NSCLC cc CNSC M oc RC PC BC MG_MID 

Bı o -4.49 -4.38 -4.30 -4.34 -4.61 -4.30 -4.38 -4.30 -4.32 -4.38 

Bu -4.10 -4,26 -4.41 -4.43 -4,36 -4.28 -4.44 -4.37 -4.53 -4.35 

Bı4 -4.00 -4.09 -4.18 -5.05 -4.35 -4.46 -4,68 -4,23 -4.96 -4.46 

B ıs -4.01 -4.08 -4.00 -4.07 -4.14 -4.02 -4.33 -4.00 -4.36 -4.13 

Bı6 -4.42 -4.01 -4.16 -4.05 -4.20 -4.00 -4.13 -4.00 -4.30 -4.14 

Tablo 4.9. Logıo LCSO Değerleri. 

Bileşikler L NSCLC cc CNSC M oc RC PC BC MG_MID 

Bı o -4.30 -4.30 -4.30 -4.30 -4.33 -4.30 -4.30 -4.30 -4.30 -4.30 

Bu -4.00 -4.02 -4.10 -4.10 -4.09 -4.05 -4.08 -4.00 -4.09 -4.06 

Bı4 -4.00 -4.00 -4.00 -4.02 -4.09 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.01 

B ıs -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.01 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 

Bı6 -4.06 -4.00 -4.00 -4.00 -4.03 -4.00 -4.00 -4.00 -4.00 -4.01 
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Test metoduna göre elde edilen değerler, yüzde elli inhibisyon sağlayan 

konsantrasyonun logaritmasıdır. Maddelerin, teste tabi tutulan konsantrasyonları 

10"4 ile ıo·8 arasındadır. Buna göre -4'den daha büyük değerler bileşiğin etkisiz 

olduğunu göstermektedir. Standart bileşiklerimiz olan Melfalan ve cis­

Diaminodikloroplatinin MG_MID değerlerinin sırasıyla -5.09 ve -6.20 olduğu göz 

önüne alınırsa, antikanser etkileri araştırılan beş bileşiğimizin oldukça yüksek 

aktivite değerlerine sahip oldukları görülmektedir. B 14 bileşiğinin MG_ MID 

değeri, standart bileşik cis-diaminodikloroplatininkinden daha iyi durumdadır. 

Bıo, B13, Bı4 ve Bıs bileşiklerinin MG_MID değerleri de standart bileşik 

Melfalanın etki değerinden daha iyi durumdadır. 

Bileşiklerin tek tek kanser türlerine karşı elde edilmiş olan aktivite 

değerlerine bakıldığı zaman da en yüksek etki düzeyinin lösemiye karşı olduğu 

görülmektedir. Tüm testlerde elde edilen en yüksek antikanser etki, -7 .I O 

değeriyle Bı/ün lösemiye karşı elde edilmiş olan değeridir. Testlerde kullanılan 

seyreltmelerin ıo·4-ıo·8 M arasında olduğu göz önüne alınırsa Bileşik B14'ün etki 

değerinin ne kadar yüksek olduğu görülmektedir. Daha önce laboratuvarımızda 

yapılmış olan bir çalışmada, bileşiklerimizin analoğu olan pirazino[ I ,2-

a]benzimidazol türevlerinden bazılarının en yüksek antikanser etki değerlerini 

lösemiye karşı gösterdiği belirtilmişti [ 1 O]. 

Ayrıntılı incelemeye tabi tutulmuş olan beş bileşiğimizden birisi olan Bıo, 

dışındaki dört bileşiğimiz, 8-( 4-klorofenil)- grubu taşımaktadır. Bu nedenle bu 

grubun aktiviteye büyük katkıda bulunduğu söylenebilir. Ancak 6,8-di(4-

klorofenil)- grubu taşıyan Bileşik B16 için, hem melfalan hem de cis­

diaminodikloroplatinin MG_ MID değerlerinden daha yüksek bir değer yani daha 

düşük bir aktivite değeri elde edilmiş olması da dikkat çekicidir. 6-(Klorofenil)­

kalıntısı taşıyan diğer bileşiklerin ayrıntılı testlere seçilebilmek için bile yeterli 

aktivite değerleri gösterernemiş olmaları, klor içeren söz konusu grubun 8-( 4-

klorofenil)- grubunun aksine, aktiviteye fazla katkıda bulunmadığı sonucuna 

varılabil ir. 
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Ek.1.21 Bileşik B4'e ait IR Spektrumu 
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Ek.1.23 Bileşik B6'ya ait IR Spektrumu 
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Ek.1.25 Bileşik B8'e ait IR Spektrumu 
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65536 
lJISO 

26 
2 

8278.146 Hz 
0.126314 HZ 

3.9584243 see 
322.5 

60.400 usec 
21.50 usec 
300.0 K 

ı. 00000000 see 

•••••••••••· CHANNEL fl ••••••••••••• 
NUCI' IH 
Pl 10.75 usec 
PLI -6.00 dil 
SFOI 400.1324710 MHz 

F2 - Processing parameters 
SI 32768 
SF 400. 1300000 MHz 
11011 EM 
SS8 o 
L8 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID - p!ot paraoeters 
~ ~.ooc• 
FIP 11.050 PPII 
F 1 4421.46 HZ 
F2P -0.255 PPI 
F2 -102.22 Hz 
PPHCII 0.5ssza ppo/CI 
HZCM 226.18385 HZ/co 
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ppm B · 6 4 2 o 

current ııata Paraoıeters 
NAME . ı4rıison04 
EXPNo 3 
. Piıix:No ' ı 

F2 - Aı:QiıiS:ition Para .. ters 
ııate __ 
Ti_llll . 
INS1RUM. 
PIIOIHJ 
Pll:lii!OG 
1D 
sıı..voo: 
NS 
ıis 
'slcH 
FIDAES 
AQ. 

RG 
OH 
iiE 
TE 
Di 

20040414 
ı7.25 
spect 

5-JIIIIH' ıH 
Z930 

65536 
lliCSD 

27_ 
2· 

7Bı2.500 Hz 
O. 119209 HZ . 
4.194354ı seı; 

574.7 
· 64. ooo oısec 

21.50 usec. 
300.0 K 

ı. 00.000000 see 

···-··.;.··- -at.AlML f 1 . ········1!1·-_Nucl - . . iH 
Pl ; ıo.7s usec 
Pll -ü.oO dB 
SFOI . 4oO.ı33D!03 .NI:IZ 

~ 

F2.- Pl'oc~sslng para .. ters . 
SI 32768 

·. SF _.400 .'1300BOı JCHz 
IIOil EN_ 
SSil o 
lQ 0.30 Hi 
ı;ıj •, o 
PC t.OO 

ID IMI plo.t paraaıeters 
cx 
FıP 

Fl 
F2P 
F2 
"I'PıccN 
HZCN 

20.00 c• 
9.853 PP• 

.3942.59 Hz 
-O.!!;!;·pp• 
-62.2ı Hz 

Q. 50044 pp ll/cm 
200.24011 Hz/c• 
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Current Data Paraıııe.ters 
iwE .14nisan04 
EXPNO 4 
PROCHO ·ı 

FZ - Atquısıüon Paraıııe.ters 
De te_ 
T1ıııe.. 
INSTAUII 
PAOOitl 
PIJli>Roı; . 
'iii 
sıiı.VENT 
NS 
os 
SIIH 
FIORES 
AO · 
AG 
ON 
[E 

··TE 
01 

20040414 
17.i!9 
sjıect 

S•QNP !.H 
· zg30 
65536 
DioıSo 

zz 
.·2 

7812:500 Hz 
0.!19209 Hz 

4 .. 1943541 see 
. 812.7 
64.000 usec 
21.50 usec 
300.0 K 

ı. 00000000 see 

••••••••=••• CHANIIEL f 1 •••••••"••••• 
NUCI IH 
Pl ·10.15 usec 
Pl.l -6.00 OB 
SFOi . 400.1330103 llltz 

F2 - Processing paraıııe.ters 
SI 32768 

·SF 400.l30oaO! !OfZ . 
HDN EN 
SSB O 
LB O.~Hz 

GB O 
PC ı.oo 

10. IMI plat paraıııeters 
~ ~.00~. 

FIP. 9. 383 PP• 
Fl. 3754.44 Hz 
F2P. -0.245 PPll 
F2 -98.05 Hz 
PPNCM 0.48141 pptı/ca 
HZCM 192.62471 l!z/c• 
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ppnı 8 6 4 2 

Current Data Paraoıeters 
NAIE 15nisan0~ 

EXPND 3 
PROCND 1 

F2 - Acquisttian Paraıoeters 
Oıite_ 20040~15 

Tillll 15.37 
INSTAUM speot 
I'RDBIII 5 .. llNP 1H 
PllJ'ROG zg30 

·TO 65536 
SOL YENT DN50 
NS 2~ 

DS 2 
SliH 7961.783 Hı 
FIDRES 0.121487 Hz 
All 4.1157107 see 
RG 574.7 
DM. 6l. BOD useo 
llE 
TE 
DI 

21.50 usec 
300.0 K 

UJOOOOOOD see 

--··••••• D!ANNEL ll ••••••••••• 
NUC1 1H 
Pt 10.75 us ec 
Pl1 -6.00 dB 
SFOt 400 .!33!l24 NHz 

F2 - Processing paraoıeters 
SI 32768 
SF 400. 1300000 NHz 
llllll EM 
55B o 
LB 0.30 HZ 
GB O 
PC 1.00 

ID NIIR plat paraoıeters 
CX 20.00 c• 
FlP 10.291 ppa 
Fl 41D.~Hı 
F2P o. 02i? ppm 
F2 9.93 Hı 
PPMCN 0.5134i? PPM/c• 
HZCM 205.43593 Hı/c• 
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current lhıto Peraeters 
NAME 15nisan04 · 
EXPIIO 6 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Paraoıeters 
Date_ 20040415 
Tiıie 16.10 
INSTRUM spect 
PRoeılı 5 ,. IH' !H 
PULPRoG zg30 
TO 65535 
Slli.VENT IJISO 
NS 
DS 
SWH 
FIIIB 
AO 
RG 
Dil 
DE 
TE 
DI 

24 
2 

7961 .. 783 liz 
Ocl21487 Hz 

4.1157107 see 
·. 574.7 
62.800 usec 
21.50 usec 
::ioo.o K 

ı.oooooooo see 

•••••••••••• CHAifEl. 1 ı ·-··-····· 
NUCI IH 
Pl 10.75 usec 
RI -6~0~ 

SFOI 400.1331224 Itiz 

F2 - Processing parıiaeters 
sı 32768 
SF 400 •. 1300000 Itiz 
NOW EM 
SSB O 
LB 0.30Hz 
GS O 
PC ı.oo 

ID Nlll plot paraeteriı 
cx 20.00 cm 
F!P 9.926 pptı 
Fl 3971.56 Hz 
F2P -o.069 ppa 
F2 -27.60 Hz 
PFMCM· 0.49973 pp-,ica 
HZCM 199.95764 liz/cm 
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Cuorent Data Plr ... ters 
iwE 3iıır03 
EXPNo 10 
PROCNO 1 

F2 - Aequısıuon Par ... ters 
Date_ 20031231 
n• 13.34 
IiısTRR· sııej:t 
PIIOIH) 5 .. ciiP IH 
PIIJIIII6 zg30 
Til 659i·. 
Sll.YENT DNSO 
115· 100 
DS 2 
Sıııt 8218.1<16 .Hz 
FIORES 0.126314 Hz 
AO 3·.~•3 see 
RG 512 
Dlt 60.400· usee 
!E 21.50.ıtset 
TE - 300·.0 K. 
01 1.00000000 see 

-·-•····- DIAIHL 1_1 ...... ;... __ _ 
lfJCI IR 
Pt _10,75.usec 
PU -6.00 dil 
SFOl 400.1311.710 IIHz 

F2 - PriıceııSın~ par..,.ters 
_SI 3276& . 
. SF 400. 1300000 IIHz 
Illit EM 
ssa-· o 
LB 0.3o Hz 
Iili o 
PC · UMi. 

10 Hill ıııot Pill'-ters 
cx . 20.00 ai 
FIP 9.837 Illi*. 
F1 3936.12 Hz 
F2P 0'. 294 PP• 
F2 117.56 Hz 
PPIICiı 0.47i17 pp.;aı 
HZi:ıi !90. !121147 Hile• 
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ppm B · 6 . 4 . . · 2 O 

Current Oeto Par .... ters 
NAME 3ıar03 
Eiliilo ı2 
PROCNO ı 

F2 - Aequis!tion Plr .... ters 
Dııte_ 2003123ı 
nıoe ı~.oo 

IlisTAM spect 
I'AI8Ii 5 • IH' ıH 
l'li.PROG zg30 
lD 65.536 
SOL VEHT IJISO 
llS 23 
ııS 2 
Slll. B27B.ı~6 Hz 
FIIIES 0.126314 KZ 
·iııJ · 3.!158~243 see 
.AG 256 
ıiıı 60.400 usec 
~ 21.511 usııc 
TE 300.0 K 
DI ! . 00000000 see 

-·····---- cıwtEI. , ı ·········-·· HUCI . !H 
P1 10.75 usec 
PLt -a.ıio dB 
SFO! 400.!324710 MHZ 

F2 - Processıng ııarueters 
SI 32768 
SF 400.1300000 MHz. 

- EM 
. SSB O 

LB 0.30 Hz· 
GB O 
PC t;CM! 

!D Nlll plot parueters 
CX 20.00 ca· 
FIP ı O; 272 ppa 
FJ. 4110. tl Hı 
F2P -t.2&2 ppa 
F2 -,505,14 Hz 
PPMCM 0.57672 ~c• 
HZCM 230. 76247 .Hz/ca 
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ppm 12 10 B. 6 4 2 o 

Current· Data Parameters 
NAHE 14n i san04 
EXPNO 8 
PROCNO 

F2 - AcQUlsltion Parall<!ters 
Date_ 20040414 
Tille 18.05 
!NSTRUH speCt 
PROBi(J 5 1111 aNP iH 
PUlPROG · zg30 
TO 65536 
SOLVENT ıiııso 
N5 41 
·oo 2 
sinı 7BI2.siıo Hı 
FilıAES 0.119209 Hz· 
AD 4 .194354'1 see 
RG 5-45.1 
ON 64.000 use e 
DE 21.50 u see 
TE 300.0 K. 
D ı ı. 00000000 see 

............ CIWINEL f.l .~ •••••• ~ •• 
.NUCI IH 
Pl ı o. 75 usee 
PLI -6.00 dB 
SFOI 400.1330103 MHz 

F2 - Processıng paramaters 
SI 32768 
SF 400-.IJOOBOI NHz 
NON EM 
SSB O 
LB 0.30Hz 
6B o 
PC 1.00 

ID NHR ıilot parameters 
~ -20.00cm 
FIP 14.443 -pp• 
Fl 5779.24 ıiz 
F2P -(1.379 PP• 
F2 -151.81 HZ 
PPHCH O. 74114 PP•/cll 
HZCH 296.55249 Hz/Cil 
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CUrrent Data Para•ters 
HAlE 15niSanO.C 
EXPNo 15 
Pilx:No ı 

F2 - Acquis!tıon Parneters 
Date_ 20040.C15 
n.. ı7.36 
INSTIUI SPect 
PAlBil . 5 ... lJf' iH 
Pll.PR06 zg::ıo 

m 65536 
SOLVENT ONSO 
NS . 12 
ııS 2 
5111 p. 7225. 4~ Hz 
FJDIES · O. 110251 Hz 
All 4.5351410 see 
R6 574.7 
Illi 69.200 usec 
lE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI ı. 00000000 see 

•·---- OlANHEL U •··--·•••-
i«Jct IH 
Pt to. 75 ·usec 
PLI -6.00 dB 
SFOI 400.1329783 Itiz 

F2.- Processıng pare•ters 
SI 32768 
SF 400.1300000 14itz 
llllll EN 
SSB O 
LB · 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

.ıD NMR plot ·per ... ters 
·cx 20.00 CJı 
FiP 9.970 PP., . 
Fl 3989.17 Hz 
F2P 0.568 ppıı 
F2 227.30 Hz 
PPMCil o. 470oB ıııi-/c• 
HZQI. IBB.0932B Hz/c• 
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CUrrent Data Paraııeters 
NAME 31ar03 
EXPNl 9 
PROtNo ı 

F2 - ACQUisi tion Perueteı-s 
Da te_ 
Tlııie 
IHSTIUI 
PAıiHI 
PILPROG 
TO 
SO.VENT 
HS . 
DS 
SIIH 
FIDRES 
AB 
R6 
Dil 
tE 
TE 
DI 

2003!231 
13.30 
spect 

!) • IN' ·ıH 

zg30 
65536 
.IJISO 

23 
2 

8278.146 Hz 
0.126314 Hz 

3.9584m see 
512 

60.400 usec 
21.50 ·usec 
300.0 K 

ı. 00000000. see 

-·····-··· CIIAH!EL fl ······--
IIJCI IH 
Pl ıo;75 usec 
PÜ -6.00 dB-
SFOI . 400.1324710 NHz 

F2 - Processing paraMters · 
SI 32768 
SF· 400. ı30oooo MHz 
11011 EM 
ssıı Cl 
LB ~30Hz 

GB Cl 
PC 1.00 

10 - plot parHeters 
cx 20.00 •• 
FIP 9.997 PP•. 
Fl 4000.23 Hz 
F.2P o:3ı7 PIJII 
F2 !26.71 Hz 
PPMtil 11.48403 Pıı-lc• 
HZCM 193.67561 Hz/c• 
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Current Data Paraıoeters 
NAME !5nisan04 
EXPHO B 
PııocNo ı 

F2 - Acquisition Pareıııeters 
Da te_ 
T!ıııe 
INSTRUII 
PROBHD 
PUI..PROG 
m 
SOLVENT 
NS 
DS 
SIIH 
FIORES 
AO 
RG 
D~ 

DE 
TE 
Ol 

20040415 
16.40 
specf 

5 ma QNP IH· 
zg:ıo 

65536 
llMSO 

24 
2 

7961.783 Hz 
0.!21487 Hz 

4 .!157107 see 
574.7 

62.800 usec 
21.50 usec 
300.0 K 

ı. 00000000 see 

•••••••••••• CHANNEl. 1 1 ••••••••••••• 
NUCI IH 
Pl ıo. 75 usee 
RI ~.OOdB 
SFOI 400.1331224 MHZ 

F2 - Processing paraıiıeters 
sı 32768 
SF 400 .130000Q MHz 
IIDH EM 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
GB iı 
PC 1.0~. 

ıo NNR plot paraıııeters 
cx 20.00 c• 
FIP 10.291 PPII. 
F'l 4117.64·Hz· 
F2P 0.570 pp11. 
F2 228.06 Hz 
PPMCM O. 48604 pp•/ til 
HZCM 194,47935 Hz/c• 

~ 
~ 

~ .... .... 
t:ı:ı -· (i" 

""' ~ 
> --
o 
~-...... 

::r: z 
~ 
C/) 

"O 

~ 
~ 



-Vı 
Vı 

~ 

-;;; 
!;, 
!1 .s 

~~-o~~~~~~~~~~~No~~m~ 
~~~-~mm"ru-ru~~~-~m-ooo~ 

~~~~~~~~~~~d~~~~~~~~~ 
~M~~·~M~~mmmNNN-NNN-N 
~MMMNNNftoooooommmmmm~ 

'L'tk,'t~'Z'Z.~7J»~_w_.· ru.zıp 
--...-...~ Yrr--r-- -·r 

(m~~~~~~~~~ (~ 

m.o· ..... ~ 
m·~ 

"'q' "!!ll' 

V 

!5( 

- .-:' m··u:ı .:o co 
M ,...,_.m:- m.Ul 
....: ui ~: rri....; eri 
m oooom 
·!!J S~ 2 ~-m 

1 mTTTTI'~ 1 J-f 11 T"JTLfTT<~ 11 ~-~lTI i i i 1 i O i i i 1 i 1 If i 1 _J .'i i i i 1 1 i i i i i i i i iJi i i i i) i i i j i j i j i J.i i j j j i. i i j i j i i j i i j i i i j j i 1 j i 

ppm 10 8 6 4 . 2 o 

C.Wrent Data Parueters 
NAlE 3!ar03 
ExPNO B 
PROaıo 1 

F2 - Acqulsitlon Paroıoeters 
Dııte_ 20031231 
Tilie 13.25 
INSTRUII spect 
I'RCII!tl 5 .. IN' 1H 
PIU'A06 zg30 
TO 65536 
Sll.VEK't ıııiıso 
NS lB 
DS 2 
Sıtı 627B.I45 Hz 
fiiiES O. 126314 Hz 
AO 3.!1584243 see 
RG io2:C 
Dil 60.400 usec 
DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

•••-••••••• OfANNEL ·t 1 •••···--··· 
IIJCI IH 
Pl ı o. 75 usec 
Pl.! -5.00 dB 
SFOI 400. 13247!0 11HZ 

F2 - Processing peranıeters 
SI 32768 
SF 400.1300000 lllz 
lftlll· EM 
SSB O 
LS o.3o Hz 
G8 o 
PC ı.oo 

ID - plot parneters 
cx 20.00 c• 
F!P H.897 ~ 
Ft 4760.28 Hz 
F2P -0.278 ppa 
F2 -111.37 Hz 
PPMCit 0.60875 ppa/etı 
HZCM 243.58260 Hz/c• 
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ppm 9 B 7 6 5 4 3 2 t 

·Current Data Par ... ters 
NAME 15nisan0~ 

.EXPNo 13 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Paraoeters 
Daie_ 
rıiıe 
INSTIUI 
PR!8o 
PUI..PROG 
TO 
S!l.VENT 
NS 
DS 
S1IH 
FI!JIES 
All 
Ri; 
Dil 
DE 
TE 
DI 

200<40415 
17.28 
spect 

5,. llN' !H 
zg30 

65536 
ıiHsıı 

12 
2 

7225.434 Hz 
0.110251 Hz 
~.5351410 see 

57~.7 
69.200 usec 

21.50 .usec 
.300.0 K 

1. 00000000 see 

···-······- CHANNEI. ll ·····--··· 
IAJC! !H 
Pl 10.75 usec 
PLI -5.00 dB 
Sf O! 400. 1329783 NHZ 

F2 - Processing parillll!ters 
SI 32768 
Sf 400 .!30DDDD NHZ 
WDM EM 
SSB O 
LS 0.30 Hz 
68 o 
PC 1.00 

ID INI plot para110ters 
cx 20.00 Cil 

FIP 10.197 PP• 
Fl 4080.31 Hz 
F2P 0.506 PP• 
F2 202.44 Hz 
PPNCM o. 48458 ppm/c• · 
HZCN 193.8935! Hz/c• 
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ppm 9 B 7 6 5 4 3 2 1 

Current Data Para~~eters 
NAIE lSnisanO.C 
EXPNO 14 
PRocNo ı 

F2 - Acquisi tion ParBIIOters 
Da te_ 
Tillll 
lNSTIUI 
ııRoBıcı 
Pll.PROG 
m 
Sll.VENT 
NS 
DS 
Sil! 
I'IDRES 
AD 
AG 
Dil 
DE 
TE 
DI 

20040<415 
17.33 
spect 

5 • llNP IH 
zg30 

65536 
IJISO 

12 
2 

7225.434 Hz 
0.!10251 Hz 

4.5351•10 see 
574.7 

69.200 usec 
21.50 usec 
300.0 K 

ı. 00000000 see 

••••••~•••• CHANNEL fl ••••••••••••• 
NUCI IH 
Pl 10.75 usec 
Pll -6.00 dB 
SFOI 400.1329783 NHZ 

F2 - Processing par.,..ters 
SI 32768 
SF 400.1300000 NHz 
llllll EM 
SSB O 
~ o.30m 
GB O 
PC 1.00 

ID NMA plot paraıoeters 
CX ~.00~ 
F1P 9.618 PP• 
F1 :ıe.cs.30 Hz 
F2P 0.4BS PPII 
F2 1!1-4.16 m 
I'PM04 0.45662 ppll/cm 
HZCM 182.70735 Hz/c• 
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CUrrent Data Parueters 
twıE ı5nisaıio~ 
EXPHO 12 
PiıocNo ı 

F2 - Acquisition. Pa~aoıeters 
Date;.. 200~~15 
TiH . 17.2~ 
INSliUI spect 
ııRoı!ıtı 5 • DHP !H 
Pl.U'IIOG zg30 
TD 65536 
SÖl VENT 01150 
N5 12 
DS 2 
sıiH 7225. ~3.4 Hz 
FIDAES O. U0251 Hz 
All ~.5351uo see 
RG 57~.7 
oif· . 69.200 USIC 

ı:E 21.50 usee 
TE 300.0 K 
Dt 1.00000000 see 

-·········· CHAKt. f ı ······---~-
t«JC1 lH 
Pt ıo. 75 usee 
PLI -6.00 ııB 
SFO! 400.1329783 lllz 

F2 - ~oeessing paraoıeters 
sı 32768 
5F 400.1300000 111z 
liııw EM 
S58 o 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID NMR plot Pill'-te~s 
CX 20.00 c• 
FtP 9.BE ~ 
Fl 3939.E Hz 
F2P 0.630 ~ 
F2 252.16 Hz 
PPMCil OA6076 ~c• 
HZCM 18~ .36ES Hz/c• 
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CUrrent Data Paraııeters 
NAME i5nisan04 
EXPND 16 
PROCND 1 

F2 ..: Acquisit1on Paraııeters 
Date_ 20040415 
Tllll! 17.41 
ıNsrıuı spect 
PliOeılı 5 M 0NP IH 
PI.U'ROG zg30 
Til 65536 
SOI.VENT 1»450 
llS 12 
DS 2 
Siftl 7225.43.4 Hz 
FIIRS 0.110251 Hz 
AO •. 5351410 see 
ll6 574.7 
011 69.200 usac 

·DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI t. 00000000 see 

·····-···-- DiANNEI. fl ·····--·-
ltJÇI IH 
Pl 10.75 use c 
PLI -6.00 dB 
SFOI 400.1329783 Itiz 

F2 - Processing pBl'alllters 
sı 32768 
SF 400.1300000 Itiz 
Wllll EN 
5S8 o 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID NMA plot para•ters 
~ ~.ooca 

FIP 9.659 PP• 
F! 3864.88 Hz 
F2P O. 216 PP• 
~ OO."Hz 
I'PNCM o. 47215 ppl/c• 
HZCH 188.92189 Hz/ca 
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ppm 12 10 B 6 .ı 2 o 
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~ 
Cuerent Data Parneters p;" 
NAIE 31ar03· ~ EliPiııı 5 -PROCi«J ı ;;-:ı 

F2 - Acquisi tion Par ... ters t:ı:ı 
ııate_ 20031231 -· Tillll 12.14 (i" 
INSTiUI SPett 

.ı;n 

PAIIHi 5 .. IH' IH ~ 
PllPAIIl zg30 t:ı:ı 
TO 65536 -Sll.YENT !»m ~ 

NS 32 o 
DS 2 $:l) 
SNH 8218. 146 Hı ;::+." 
FI(JES 0.12$14 Hz 

::f All 3. 9584243 see 
RG 512 z Dil 60.400 usec 
DE 21.!i0 usec ~ TE 300.0 K Id DI ı. 00000000 see 

\/ı 

-·-••••••• OI.INNEL f 1 •••··--··· 'O o NUC1 IH 

[ Pl 10.75 usec 
Pl.l -6.00 dB 
SFOI 400.1324711) HHz s 
F2 - Processing parneters 

ı:: 

SI 32768 
SF 400 .ı:ıooOoo lltz 
llllll EM 
SSB o· 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

10. Nlfl plot paraıoeters 
cx 20.00 C" 
FIP 12.950 PP• 
Fl 5181.51 Hz 
F2P -1 .. 240 p~ 
F2 -495.98 Hı 
PPIICM o. 70946 pptı/co 
HZCM 283.87445 Hı/cm 
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Current Data Parometers 
NAME 26arD3 
EXPNO 11 
PR6tNo 1 

F2 - AcQuisition Paraıaeters 
oate_ · 2D031226 
Tiliii 16.34 
INSTRUM spect 
I'RDBIII - 5 1111' 0NJ> 1H 
Pl1.PRoG zg3Ö 
TO , 655:ııi 
sıı. VENT IJMSO 
NS 2S 
os 
SWH_ 
FICR;S 
AD 
RG 
DM 
DE 
TE 
DI 

2 
8278.1~6 Hı 

0.12631~ HZ 
3. 9584243 see 

812.7 
60.~00 usec 
21.50 usec 

, 300.0 K 
ı. 00000000 see 

•••••••••••• CHANNEL f 1 ....... .. 
NUC1 IH 
Pl 10.00 usec 
Pl.l -6.00 dB 
SFOI ~00. 1324710 MHZ 

F2 - Process ing paraooters 
sı 32768 
SF 400.1300000 -MHz 
NOM EM 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
GB O· 
PC I.Oo' 

10 NICR plot parameters ' 
cx 
FIP 
Fl 
F2P 
F2 
PPMCN 
HZCM' 

2D.OO t11. 

ll. 79B PPII 
4720.88-Hz 
-0.230' ppm 
-92.22 Hz 

0.60144 ppm/cm 
2•o. 65•a2- ıiz/cm 
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ppm B 6 · 4 · 2 

current Data Para .. ters 
NAME 2oc04 
EXPNO 7 
PROCNO 1 

F2 - Aeqoisltıon Par-tet'S 
Date_ 20040102 
n.e 12.14~ 
INSTIUI spect 
Pliıa(i 5 M ON' iH 
P\.ll'IIOG Zg30 
TO 65536 
sıi. YEHT IJiso 
ııs a 
DS ı 2 
Slllf 8278. t46 Hz 
FIOAES 0.1263f.f Hz. 
AO 3.9511-42~3· see 
Riı 362 
Dil 60 • .fOO USIC 

DE i1.50 usec 
TE 300 .. ~ K 
DI 1.00000000 5en 

•••••••••••• CilANEL fl -··-··-··· 
N'JCI · !H 
Pı ıo.7S usei; 
PLl -ö.Oo dB 
SFDJ. .fOG.I3247fO' 11HZ 

.F2 - Pracessin9. p~ratıeters 
SI . 321&ıi 

sF· .fOO. 1300Ö0illliz 
IIDll El! 
SS8 li 
Lfi o.ao Hi 
611 o. 
PC f.OO 

ID Hill plat paratletet-s 
cx · 20·. oo. ca 
F!P 10.272 pPıi 
Fl 4HO.Ii Hz 
F2P CJ,oııa' ıiııa· 
f2 35;14. Hz 
PPIICH 0.50921· P!Jii/ca 
HZCH 203. 7.fll66 Hi/i:a 
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D:Jrrent Data Parameter-s 
NAME 2tıc04 
E~ 9 
PROCNO 

F2 - Acquisıtion Para .. ters 
Date_ 20040102. 
Time 12.4t 
INSTRUH .spect 
PROBIID 5 m llNP ni 
Puı.PRoo zg30 
TD . 65536 
SDı.VENT DMSO 
N$ . 71 
DS 2 
SIIH 6278.146 Hz 
Fl!JlES O .126314 Hz 
AD 3.9584243 see 
liG 362 
ıiiı 60.400 usec 
DE 21.5Q -usec 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

•••••••••••• CHAANEL 1 1 ••••••••• 
NUC1 IH . 
Pt ı o. 75 usec 
Pt.!. -6.00 d8 
SFD! . 400. 1~247!0 HHZ 

. F2 - Processing paraııeters 
sı 32768 
·sF 400.1300000-NHz 
NOW EM 
ssıi o 
lB 0.30 Hz 
GB O 
Pı: . ı.oo, 
ıD NI4R plot parometers 
CX 20.00 Cil 
FIP io.79!1.pp• 
F1 4320.73 Hz 
F2P -0.004 PPM 
F2 -1.49 Hz 
P?MCM ·0:5~010 ppm/c• 
HZCM 2!6.110Bi Hz/c• 
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ppm 10 · B 6 4 2 O 

Current Data Paraıneters 
NAME 2oc04 
EXJ'NO 17 · 
PIÜltNO ı. 

F2 - AcQU!sitıon Paraaet'ers 
Date_ 20040102 · 
Tiıııe 16.'16 -. 
INSTRUM speet 
PROBIIJ 5 M GNP !H 
PUI.PROG zg30 
lD .65536 
Sll.VENT llliSO 
NS 28 
DS 2 
5WH 8278.146 Hz 
FICRES O .126314 Hz 
AO 3. !!584243 see 
RG '514,7 
Illi 60.400 use c 
DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI ı. 00000000 see 

•••••••••••• _ CHANNEL 1 1 •••••••••••• 
NUCI IN 
Pl ID. 75' usee 
PL1 -6.110- ~B 
SFOI 400.13247!1i NHz 

F2' - .PrDcessing para~ters 
sı _ 32768 
SF 400. 1300000 NHz 
NOW EM 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
GS O 
Pc ı.oo 

ID NMR plot parometers 
cx -20.00 co 
FIP 11.393 ppo 
Fl 4558.82 Hz 
F2P -O. 873 PP ll 
F2 ·349.46 Hz 
PPHCN O. 61334 ppıo/CII 
HZCH 245.41406 Hz/cm 
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ppm 10 B 6 4 2 

CUrrent Data Paraoeters 
NAME 2Dt04 
EXPNO B 
PROCNO 

F2 - Acqulsıtıon Paraııeters 
i:ıate_ 20040102 
Tiiıe 12.19 
INSTIUI spect 
FRıifHı 5 • ON> IH 
PIJLPROG zg30 
TO 65536 
SII..VENT DMSO 
NS 21 
DS 2 
S11H 8278. 146 Hz 
FI!RS 0.126314 Hz 
AD 3.9584243 see 
RG 362 
DN 60. 400 usec 
DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

•··-••••••• CHANHEI. ll ••••••••-·•· 
NUCI IH 
Pl 10.75 usec 
F'l.l -6.00 dS 
SFOI 400.1324710 HHZ 

F2 - Processing paraoeters 
SI 32768 
SF 400. 1300000 HHZ 
llllti EM 
sss o 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

10 Nlll plot parneters 
cx ·:· 20.00 co 
FIP 10.821 ppo 
Fl 4329.89 Hz 
F2P O.l79 ppo 
~ n.nHz 
PPMCil 0.53209 ppo/c• 
HZCM 212.90584 Hz/c• 
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ppm 10 9 B 7 6 5 4 3 2 

current Dııta PorBileters 
NAIE 2oc04 
EXPNO 10 
I'ROCNil ı 

F2 - Acquisition Pıır .. ters 
Oate_ 20040102 
Titll! 12.51 
INSTilJM spect 
PR!Bil 5 • QNP IH 
PULPROG . zg30 
TO 65536 
SOL VENT DMSO 
NS 100 
os 2 
SWH 8278.146 Hz 
FIDRES 0.126314 Hz 
AQ 3.9584243 see 
RG 362 
011 60.400 ıisec 
llE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
01 ı.ooooııOoo see 

···~···•••• ~L f1 ••••••••••••• 
lfJCI IH 
Pl 10. 75 usec 
Pl.l -6.00 dB 
SFDI 400 .!3247.10 MHZ 

F2 - Process ıng paraaıeters 
SI 32768 
SF 400. !300000 MHZ 
Nllll EM· 
SSB o 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID MIR plot pariilleters 
CX 20.00 Cil 
F!P 10.684 PP• 
Fl 4274.94 Hz 
F2P 1.301 p~ 
F2 520.47 Hz 
PPNCM 0.4.6916 ppll!c• 
HZCM 187.72342 Hz/c• 
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ppm 10 El 6 · • 4 · 2 

Current Data Paranısters 
NAME 2oc~ 

E~ 5 
PRöCNo 1 

F2 " Acquisıtton Paraaeters 
Date_ 20040102 
rı... 12.~ 

INSTRliH spect 
.I'Raııfı 5 nı (HI !H 
PIJ..PROG zg:ıo 

TO 65536 
Sil. VENT OMSO 
NS 37 
DS 2 
SliH 8278.146 Hz 
FIDRES O .126314 Hz 
AQ 3. 9584243 see 
RG 362 
ON 60. 400 usec 
DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

-·••••••••• CHAJfEL fl •••••••-•••••• 
HUCI !H 
P! 10.75 usec 
PLI -6.00 dB 
SFD! 400.1324710 NHZ 

F2 - Processing par-ters 
SI 32768 
SF 400.1300000 NHz 
wOW EN 
s5s o 
LB 0.30 Hz 
sa o 
PC 1.00 

10 lt4R plot paraaeters 
CX 20.00 Cil 
FtP 11.02.7 PP• 
Fl 4412.30 Hz 
F2P 0. 042 PPII 
F2 16.83 Hz 
PPMCH 0. 54926 ppııı/CII 

HZCH 219.77379 Hz/ca 
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Current Data ParaiDeters 
NAME. . 2oc04 
EXPNO ı2 
PROÇIID i 

F2 -:: Atquısıtıon Para~ters 
iıate_ · 2oo4o 102 
n... ·ı6.ı2 
INSTAIJM spect 
PRooHo 5 _. ONP !H 
I'ULI'iıoo zg30 
TO · 65536 
501. VENT OMSO 
NS 27 
DS 2 
SIIH 8278. 146 !iz 
FIORES 0.126314 Hz 
Ao· 3. 9584243 see 
RG 362 
[!If 60.400 use c 
llE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
D.l 1. 00000000 see 

••••••.•••••• CHANNEL f 1 ••••••••••••• 
. NUÜ IH 

Pl · 10.75 usec 
IÜ -6.00 ~B 
·SfOI 400.1324710 HHz 

F2 -. Processing parameter s 
sı 32768 
SF 400.1300000 HHz 
ııoıi tM 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
G8 o 
PC I.Oii 

ID NMR plot paraıoeters 
CX 20.00 c• 
F!P 16.520 ppaı 
Fl 6610.04 Hz 
F2P -4.169 ppm 
F2 -1668. ll Hz 
PPMCK 1. 03443 PPII/CII 
HZ6ı 413.90729 Hz/til 
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ppm_ 10 8 6 4 · 2 O 

Current Data Paraıneters 
NAME 2oc04 
EXPNO \ · 3 
PROCNiı ) 

F2 - AcQuisi Uan Par...Oters 
Oate_ 
n ..e 
INSTAUM 
PROioo 
PUlPROG 
rıi 
SOlVENT 
NS 
os 
SHH 
FIDRES 
AQ 
RG 

·DK 

DE 
TE 
DI 

20040!02 
ıı.4s 
s pe et 

5.,. llNP !H 
zg30 

65536 
OHSO 

29 
2 

9278.!45 Hz 
0,!26314 HZ 

3. 95BA243 see 
~06,_4 

60.400 usec 
21.50 usec 
300".0 K 

1.00000000 see 

•••••••••••• CHANNEL ll ••••••••••••• 
NUCI IH 
Pl ı o. 75 usec 
PLI -6.00 dB 
SFO_I. 400.1324710 Hill. 

F2 - ·P,:acessing ·pae~.;.ters 
sı 32769 
SF 400. 1300000 NHZ 
IIIJN EM . 
SSB O 
LB 0.30_ Hz 
69 ·O 

-PC 1.00 

ıo NHR plot parometers . 
CX 20.00 Cil 
F!P 12.171 ppm 
F! 4670.16 Hz 
F2P -O. 696 ppm 
F2 -356.62 Hz 
PPHCH 0.65339 ppm/co 
HZCM 261.43921 Hz/til 
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CUrrent Data Paraaıeters ~ NAME 15ri!sanD4 N a:ı en· O. tO~ CD o cıı m en. 

·:f?:~ .... ~ EXfiNO ID N -N f.CO'q""'q' O!"-: ~-: C\1 C\1 ·-N u:ır- m oı o· oıq" u:i·a:J.tö m -ın en "' PRDi:ND ı -....l :ı: ID ..... an: ro P1 ~ "tOtr'J~(T} ın"' "' o . 
ın ın NNN.-1 m.OJ co m 

V "' 
O. 

Fl! - AcQu!sition Paraıaeters to "'"' (l')('t)P'](T') 

~V 1? \V/ ı ı 
Da te_ 20040415 -· Tiıııe 17.29 G" 

"ttl INSTRIJI spect 
~ PROilHO 5 • DNP !H 

Pll.PROG zg30 to 
1'0 65536 ...... 
Sll.VENT oıcSo ...... 
NS 12 

~ 

DS 2 G 

swH 7225A34 tiz ~ 

FIDRES 0.110251 Hz ;:::+· 
AO. 4~5351410 see 

::ı:: RG 574.7 
DN 69.200 usec z DE 21.50 usec 

~ TE 300.0 1( 

DI ı. oooooooo see :::0 
••••••••··-· CIIANNEL f 1 ••••••••••••• Cil 

'"O 

ı ı 
NUCI IH G - { ı ll Pt ·.ıo.75 usec 

~ -....l ( PLI :-6.00 dB o 
SFOı 400. ı 329763 NHz 

3 
F2 - Processıng parameters ı:: 
sı 32768 
SF 400. ı 300000 NHz 
liON EH 
S5B o 
LB 0.30 Hz 
Giı D 
PC 1.00 

ID NMR plot para.eters 
cx 20.00 cm 
FIP 10.197 PP11 
Fl 4080.31 Hı 

~~~ ~ ~~ m~ 
f2P 0.630 ppm 
F2 252.16 Hz 

~ 
en PPHCN D. 47836 ppm/c• o 

HZCH 191.40771 Hi/cm C\1 E· ın 

.s ~ 

~---=----.-----1 ' -ı- ı -T------,- ' -- -r---ı -~ r---,-..--.-..-.,--,,-.,-.,--,--.---ır-,--,.-..--.---ır-,-~-T-:--.--,,---.-

~m 9 B 7 6 5 4 3 2 1 
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ppm 10 B 6 · 4 2 O 

Current Data Paralleters 
HAlE 15nisanD4 
EliPNO 9 
I'ROCNO ı 

F.2 - Ac:quisitian Paraııeters 
Date_ 200~15 

Tiııe 16.57 
INŞTIUI sııect 
PA1iii1J 5 M GNP !H 
I'QPRoo zg30 
.m 65536 
Sll.VENT OMSO 
H!i 24 
DS 2 
S1IH 7961.783 Hz 
FIIRS O .121487 Hi 
All •· 1157107 see 
Ri; 574.7. 
Dil 62.800 us,c 
lE 21.50 ııSec 

·TE 300.0 K 
DI ı. DDDCKMioo see 

-····--·• OONNEL f1 ••••·-·-·--
NUCI IH . 
P! ID. 75 usec 
Pl..l -6.00 dS 
51'01 400.1331224 Miz 

F2. - Processing pııra•tars 
SI 32768 
SF 400.1300000. Itiz 
ıiıııı EM 
SS8 o 
lB 0.30 Hz 
GB O 

· PC 1.00 

ID INI pJot pııra•ters 
cx 20.00 c• 
FtP 11.637-
Fl 4656.3<4 Hz 
F2P -D.252-
F2 -100.64 Hz 
PPMCil 0.59443 pPWC. 
HZCM 237.84914 Hz/c. 
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ppll . 8 6 4 2 

Current Data Paraoıeters 
NAIE 1311 ısan04 
EXI'NO !3 
PAOCNO ! 

F2 - Acquisltion Para~~eters 
Oate_ 200404!3 
Tillll 19.14 
INSTIUI spect 
I'AII!IIl 5 • !H' !H 
PIA.PROG zg30 
TO . 65536 
SOL YENT IJCSO 
NS 64 
05 2 
S11H 78!2.500 Hz 
FIDRES D. 119209 Hz 
AQ 4.!943541 see 
R6 574.7 
Dil 64. oiıo usec 
lE 2!. 5o use c 
lE 300.0 K 
DI ı. 00000000 see 

•••••••••••• CHANNEL f 1 •••••--··•• 
t.\JCI IH 
Pl ıo. 75 usec 
PLI ..:S.ıio dB 
SFO! 400.1330103 IIHZ 

F2 - Processing paralleters 
SI 32768 
SF 400.1300801 Itiz 
lliıW EM 
SSB O 
~ 0.30~ 
G6 o 
PC !.00 

ID NMA .p!ot parameters 
CX 20.00 Cl 
FIP 10.279 pp~ 
Fl 4112.81 Hz 
f2P 0.203 ppa 
F2 M.U~ 

PPMCM 0.50380 PPM/Cil 
HZCM 20!.58400 Hz/ca 
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ppm 10 8 6 4 2 O 

Current Data Paraıııeters 
NAME 15nısanD4 
E.XPNO 2 
PROCND 1 

F2 - AeQulsltion Paraııeters 
Date_ 2004~15 

Tilll! 15.27 
INSTRUM spect 
P110B11J 5 11111 IJf' 1H 
PIJlPAOG zg30 
TO 65536 
SOLVENT DNSO 
NS 24 
DS 2 
Slftl 7961.783 Hz 
FIDRES 0.121487 Hz 
AO 4.1157107 see 
RG 574.7 
Dil 62.800-usec 
DE 21 .50 usec 
TE 300.0 1( 

DI ı. 00000000 see 

·--···-··-- CHANNEL f1 ••••••••••••• 
NUC1 IH 
Pl 10.75 usee 
PL1 -6.00 dB 
SF01 400.1331224 MHZ 

F2 - Process ıng parameters 
SI 32768 
SF 400.1300000 MHz 
NON EN 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID NMR plot paraııeters 
o 20.00~ 

FtP 11.660 PP• 
F1 4665.47 HZ 
FZP -o.594 p~ 
F2 -237.60 Hz 
PPMCN 0.61268 ppııı/cm 
HZCN 245.15355 Hz/tm 
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Ciırrerit Data Para110ters 
l:ıj 

NAME t5nisan04 ~ 
f"'oo CO U) O - CD CD uj C'\1. Cl'1 ıD (\J .... "' ........ EXPNO 4 N 
m- m 1"1 en ın " N ~ -~ -~ f'l - tn ..... ,...,. ın w N ~ m o .n m m en Pi u; m -m- .,; a:i .... "'- PROCNO ı 

~ :r: CD C1 Dt 1"' Cl'1 N In ,.....tO 'V rtı "' "' 000 
ıc.~-ın-N N N~o-o·com !!! "' \V F2 - Accıuisltion Pat'neters 

\V~!PV 
- ttı 

ı ı 
Date.;. 200,40~15 -· Tiıil. 15.50 cr 
ItisTRUII. spect "{/) 
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Ek.3 MS Spektrumları 

Ek.3.1. Bileşik A 1' e ait MS Spektrumu 
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Ek.3.3. Bileşik A14' e ait MS Spektrumu 
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Ek.3.8. Bileşik B16' ya ait MS Spektrumu 
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