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Kimyager Ismail KAYAGIL
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Saghk Bilimleri Enstitiisii

Farmasotik Kimya Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK
Eyliil 2004

Literatiir aragtirmalart sonunda, imidazo[l,2-a]pirazin tiirevlerinin,
antihipertansif, antibronkospastik, kardiyak sitimiilan, antiiilser, antienflamatuar
ve antikanser etkilere sahip olduklann goriilmiistir. Dogal kaynakli bazi
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin kemiliiminesan o6zellik gostermesi, bu grup

bilesiklere olan biiyiik ilginin nedenini olusturmustur.



Calismada, 6,8-diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegiklerin elde edilmesi
ve antikanser etkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Bunun igin, 2-ariloilimidazol
tiirevleri ile uygun w-bromoasetofenonlar aseton icerisinde reaksiyona sokularak
1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol tiirevleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin,
amonyum asetat ile asetik asid icerisinde reaksiyona sokulmasiyla da 6,8-
diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerine ulagilmistir. Bu reaksiyonun yapilmasinda,
aligtlmig 1sitma yontemi yaminda, alternatif bir yontem olarak mikrodalga 1sima
yontemi de kullanilmigtir.

Elde edilen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri, ince tabaka kromatografisinde,
R¢ degerleri ve UV absorbsiyon 6zellikleri ile saptanmug; yapilan ise IR, 'H-
NMR, MS spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuglant yardimiyla
kanitlanmastir. |

Elde edilen bilesiklerin tiimii, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiine (NCI)
sunulmus ve secilen bilesiklerin antikanser etkileri arastirilmustir. Onemsenecek

boyutta degerler elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ariloilimidazol, imidazo[1,2-a]pirazin, Antikanser etki.
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ABSTRACT

Master Thesis

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

Chemist ismail KAYAGIL

Anadolu University
Institute of Health Sciences

Department of Pharmaceutical Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK
September 2004

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

i



chemiluminescent compounds, such as Luciferin are imidazo[l,2-a]pyrazine
derivatives.

The syntheses of 6,8-diarylimidazo[l,2-a]pyrazine derivatives and
investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2-
aryloylimidazole derivatives were reacted with suitable ®-bromoacetophenone
compounds in acetone to give 1-(2-aryl-2-oxoethyl)-2-aryloylimidazoles. The
letters 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 alternative reaction conditions.

Physical properties, R¢ values on thin layer chromatography and UV
absorption properties of the synthesised compounds were determined and their
structures were elucidated by IR, 'H-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[1,2-a]pyrazine, Anticancer effect.
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UV : Mor 6tesi spektroskopisi



1. GIRIS VE AMAC

Kanser, giiniimiizde oliim oram agisindan ilk siralarda gelmemesine
ragmen, en ¢ok korkulan hastaliktir. Latince’de yenge¢ anlamina gelen kanser
(Carsinoma), eski ¢aglardan beri en Onemli saglik problemlerinden birisi
olagelmigtir [1-7]. Gergekte kanser, bir tek hastaliin degil, bir grup hastaligin
ortak adidir. Bugiine kadar, yiizden fazla kanser tipine tani konmustur. Bunu,
antikanser ilaglarmin genellikle belirli tipteki kanser tiirlerine etkili olmast da
gostermektedir. Ancak tlimorlerin evrensel olarak kabul edilen higbir
isimlendirme sistemi yoktur. Bazi tiimorler, hastali1 ilk kez tanimlayan kisinin
adiyla adlandirilirlar. Ornegin, Ewing kemik tiimorii, Paget hastaligi, Hodgkins
hastaigr gibi. Bazilan da olusturdugu dokuya gore adlandmilirlar. Ornegin,
papiller, sistik, folikiiler tiimor gibi.

Diinya genelindeki istatistiklere gore, her yiiz bin kisiden, 1930 yilinda
143, 1950 yilinda 157, 1986 yilinda 171 kisi kanserden Slmiigtiir. Goriildiigli gibi
oran, yillar icinde artmistir. Akciger kanseri ise bu artisin baglica sebebidir. 1986
Yilina ait verilerden kanserden &liim vakalarinin %50’sinin akciger kanserine
bagli oldugu gosterilmistir.

Tiirkiye genelinde ise, gerek hastane istatistikleri, gerekse Saglik
Bakanligi'nin verileri igerisinde ©nde gelen kanser tiirleri incelendiginde,
erkeklerde akciger, mide, lenfoma, larinks, 16semi ve deri, kadmmlarda da meme,
iirogenital, mide, akciger, 16semi ve lenfoma kanser tiirlerinin 6nde geldikleri
g6zlenmektedir [8].

Kanser, canli dokudaki hiicrelerin, viicudun otonom kontrolii disinda ve
durdurulamaz bir sekilde boliinmeye baglamasiyla ortaya g¢ikar ve bdylece tiimér
denilen olgu meydana gelir. Iyi huylu dokunun belirli bir yerinde bulunup
yayilmayan ve viicuda zararli olmayan tiimorler kanser sayilmamaktadir. Kanser,
kotii huylu tiimérlerin ¢evreye dagilarak doku ve organlari harap etmesiyle

kendini gosterir. Kanser tedavisinde kanserin cinsine gore, cerrahi miidahale,



radyasyon tedavisi, immiinoterapi yaninda en yaygin ydntem olarak kemoterapi
kullamlmistir  [5,9]. Kemoterapinin, bakteriyel, protozoer ve fungal
enfeksiyonlarda basariyla kullamiliyor olmasi, asir1 gekilde gogalan kétii huylu
hiicrelerin de kemoterapiyle yok edilebilecegini akla getirebilir. Aslinda hem
mikrobun hem de kanserli hiicrenin kemoterapisinin temel ilkesi, difer normal
hiicrelere zarar vermeden mikrobun veya kanserli hiicrenin 6ldiiriilmesi veya
¢ogalmasinin durdurulmasidir. Ancak mikrobik hiicrelerin viicut hiicrelerinden
¢ok farkli &zelliklere sahip olmasi, kemoterapiyi basarili kilarken, kanserli
hiicrelerin viicudun diger normal hiicrelerine ¢ok benzer 6zelliklere sahip olmast
nedeniyle kemoterapide kullanilan ajanin selektivitesini azaltir. Ilag, kanserli
hiicreler yanminda normal hiicrelere de zarar verir. Aym1 zamanda kanserli
hiicrelerin tamamini da yok edemezler.

Literatlirde, kanser kemoterapisinde yaygmn olarak kullanilan ilaglarin
baglicalari, DNA sentezi igin gerekli olan folat, purin ve pirimidin
niikleozidlerinin antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere
baglanarak bunlarin iglevlerini bozan alkilleyici ajanlarla, bazi antibiyotikler,
topoizomeraz inhibitdrleri ve bazi steroid yapili hormonlardir (b6lim 2.2.).

Bunlarin disinda, antikanser ilag aragtirma ¢aligsmalar1 biiylik bir hizla
devam etmektedir [5]. Daha 6nce laboratuvarimizda yapilmig olan bir ¢aligmada
bazi pirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin dokuz tiirde olmak lizere altmis
insan tiim6r hiicre cegidi iizerinde antikanser etkileri denenmis ve &zellikle
l6semik hiicreler tizerinde olmak iizere oldukga iyi etki diizeyleri elde edilmistir
[10]. Pirazino[1,2-a]benzimidazoliin yapisal analogu olan imidazo[1,2-a]pirazin
tiirevleri lizerinde yapilan bazi ¢aligmalarda da antikanser etkilerin elde edilmis
olmasi (Bakimiz bslim 2.4.), bizi imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri {iizerinde
calismaya yoOneltmistir. Bu ¢aliymada, bazi 6,8-diarilimidazo[1,2-a]pirazin
tiirevlerinin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin aragtirtlmasi amaglanmigtir

(sema 1.1.).
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2. KAYNAK BILGISI
2.1. Kanser Hakkinda Genel Bilgiler

Kanser olgusunu ve antikanser ila¢ gruplarinin dzelliklerini agiklayabilmek
icin hiicre boliinmesiyle ilgili olarak hiicre ddnemleri ve bunlar1 belirleyen
simgelerin agagidaki gibi kisaca ozetlenmesi gerekebilir [9,11,12].

i. Istirahat dénemi (Go): Bu ddnemde hiicrede cogalmayla ilgili
metabolik bir faaliyet yoktur.

ii. Sentez hazirhk donemi (G;): DNA sentezi ile ilgili enzimlerin ve
RNA’nin sentezlendigi en uzun siiren dSnemdir.

iii. DNA sentezi yani replikasyon dénemi (S): Bu donemde RNA sentezi
devam ederken protein sentezi de en yiiksek diizeydedir. Bu arada hiicre kalitsal
yapisini iki katina ¢ikartmak i¢in DNA sentezine baglamistir.

iv. Mitoza hazirhk dénemi (Gz): Ozel RNA’larin ve proteinlerin sentez
edildigi ve mitoz igciginin olustugu dénemdir.

v. Mitoz dénemi (M): Bu donemde hiicredeki biitiin bilesenler
ciftlenmistir ve béliinmeyle iki yavru hiicre olusmustur.

Hiicre donemi, yeni bir hiicrenin dogustan itibaren kendisinin de
boliinmesine kadar ge¢en zamandir. Hiicre béliinebilmek igin Once biitiin
bilesenlerini g¢iftlestirmek durumundadir. DNA ¢iftlenmesi ise en Onemli
¢iftlenme olayidir. Hiicreler Gy durumundan herhangi bir eksiklik durumda
(hormonlar gibi, herhangi bir protein gibi) G,’e donebilirler.

Kanser, bazi hiicrelerin normaldeki biliylime ve bolinme sinirlarina
uymamalarina yol agan bir degisiklige ugramasinin sonucudur [11,12]. Bu
hiicreler, normalde, bir dokuda belirli bir sayiya ulasan hiicrelerin biiylime ve
cogalmasini durduran kontrole artik bagli degildirler. Normal hiicrelerle kanserli
hiicreler arasindaki fark bilinmemektedir. Ancak yapilan aragtirmalar kanser
hiicrelerinin genetik yapilarinin normal hiicrelerden farkli oldugunu gostermistir.
Hiicre Kkiiltiiriinde biiyiiyen kanser hiicreleri, normal hiicrelerden farkliliklar

gosterirler. Normal hiicreler kiiltiir tabagini Srten diizgiin bir hiicre tabakasi tegkil



edene kadar biiyiirler, kanserli hiicreler ise sinirsiz bir gekilde biiyiimeye devam
ederler.

Aragtirmacilara goére, kanser, her zaman gekirdekteki genetik sistemin bir
boliimiiniin mutasyona ugramasindan dogmaktadir. Mutasyon ise kendi kendine
olusabildigi gibi bazi durumlarda irritan maddelerden, iginlanmalardan veya
hiicrede bir viriistin varligindan ileri gelebilmektedir. Bazi durumlarda, kullanilan
ilaglarin veya kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin bile kanser olugsumuna yol
actig1 belirtilmigtir. émegin, Siklofosfamid, Melfalan, Busulfan, Nitrozoiireler ve
Klorambusil. Azotlu hardallar olan Prokarbazin ve Etoposid gibi kemoterapodik
kanser ilaglarinin da 16semiye neden oldugu bildirilmigtir.

Mutasyona ugrayan hiicrede bilyiime ve ¢oZalmayi sinirlayan otonom
kontrol, artik ortadan kalkmigtir. Sonsuz biiylime ve ¢ogalmayla, bu hiicrelerin
sayist eksponansiyel olarak artacaktir. Kanserli doku, besin bakimindan normal
dokularin payma ortak olur ve sonugta kanserli hiicrelerin sayisi giin gectikce
biiyiik bir hizla artacagindan dolay: bunlarin besin istegi viicutta var olan besinin
tamamini kapsamaya baglar. Bu sekilde normal dokular, gitgide artan bir aglikla,

besin yetersizligi 6liimiine siiriiklenirler.
2.2. Antikanser flaclar

Antikanser ilaglar etki mekanizmalarma gore baglica dort grupta
incelenebilirler [5].
i- Antimetabolitler
ii- DNA baglayict ilaglar
a- Kovalan bag yapanlar
b- Nonkovalan bag yapanlar
iii- Kromatin fonksiyon inhibitorleri

iv- Endokrin fonksiyonlar1 etkileyen ilaglar



2.2.1. Antimetabolit ilaclar

Niikleik asidlerin sentez yoluna miidahale ederler [5]. Bu ilaglarin bazilar
DNA sentezinin prekiirsorleri olan deoksiriboniikleozid trifosfatlarin iiretimini
inhibe ederler. Bunun sonucunda da replikasyon iglemi inhibe edilmis olur. Folik
asid antimetabolitleri bu grup ilaglardandir. Bazi antimetabolitler de, niikleozid
trifosfatlarin sentezini engellemeleri yanminda niikleotid sentezinde kullanilan piirin
ve pirimidinlere yapisal olarak benzerlikleri nedeniyle onlarla anabolik
enzimlerler i¢cin kompetisyona girerek, normal prekiirsdrlerin olusumunu inhibe
ettikleri gibi, ayn1 zamanda onlarm substrat1 olarak da kullamlabilirler. Piirin ve
pirimidin antimetabolitleri de bu grup ilaglardandir. Déneme 6zgii ilaglar da denen
bu grup ilaglar, G; ve S donemlerinde etkilidirler. Bu grup ilaglardan bazilar,
folik asid antimetabolitlerinden [13-22] Metotreksat, Aminopterin, piirin
antimetabolitlerinden [23-27] 6-Merkaptopiirin, 6-Tiyoguanin, Hipoksantin,
Allopiirinol ve pirimidin antimetabolitlerinden [28-38] Sitarabin, 5-Florourasil, 5-

Azasitidin olarak sayilabilir (sema 2.1.).
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Sema 2.1. Baz1 antimetabolitler.
2.2.2, DNA baglayci ilaglar

Kovalan bag ile DNA baglayan ilaclar

Bu ilag grubunda azotlu hardallar, alkilsiilfonatlar, nitrozoiireler ve
etileniminlerin ig¢inde bulundugu alkilleyici ajanlar yer almaktadir. Alkilleyici
ajanlar oldukea yiiksek reaktiviteye sahiptirler ve viicuttaki niikleofilik gruplarin
¢oguyla kovalan baglar olustururlar. Boyle bir baglanmayla DNA ve RNA
molekiilleri yaninda protein ve enzim molekiilleri de bloke edilmis olur. Bu makro
molekiillerin artik viicut igin yabancilagmis yeni gekilleri nedeniyle bu ilaglarin
sitotoksik etkileri yaninda mutajenik ve karsinojenik etkileri de ortaya ¢ikabilir.
Azotlu hardallar, ‘pro-drog’lardir. Viicuda verildiklerinde etilenimonyum

tiirevlerine doniigiirler daha sonra amino, karboksil, siilfidril veya imidazol



kalintilar1 gibi niikleofilik gruplar kargisinda karbonyum ara basamag iizerinden
bunlara kovalan baglarla baglanirlar. Bu ilaglardan bazilari Mekloretamin,
Melfalan, Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayilabilir [39-43]

(sema 2.2.). Ornek bir baglanma reaksiyonu, sema 2.3.’de gésterilmistir.
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Sema 2.2. Bazi azotlu hardal bilesikleri.
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Sema 2.3. Azotlu hardallarin etki mekanizmasi.



Bu grup ilaglar, santral sinir sistemi gibi yagli dokularda olugan kanser
dokularinda, kanda iyonik bilesikler halinde bulunmalar1 nedeniyle ve kan-beyin
engelini agamamalar1 nedeniyle, bagarisiz kalmaktadirlar.

Alkilsulfonatlar, niikleofillerle SN, mekanizmasiyla reaksiyona girerler.
Yani reaksiyon hizi, hem alkilsulfonatin hem de niikleofilin konsantrasyonuna
baglidir. Bu yoniiyle azotlu hardallardan ayrilirlar. Alkilli hardalarn niikleofillerle
reaksiyona girmesindé hizi belirleyen basamak, etilen imonyum iyonunun
olugsmas1 basamagidir, yani reaksiyon SN; mekanizmasina gore yiiriimektedir [5].
Bu grupta bulunan \ve tedavide kullanilan bilesik olarak Busulfan’dan s6z
edilebilir [44] (formiil 2.1.).

O
O |
I O—S—CH
Hsc_lsl_o/\/\/ y) 3
O

Formiil 2.1. Busulfan.

Nitrozoiireler yapi olarak azotlu hardallara benzemelerine ragmen, etki
mekanizmalari onlarinkinden biraz farklidir ve hem alkilleyici bir ajan olarak hem
de karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin
(sema 2.4.) gibi ilaglarin yer aldigi, bu grup ilaglarin etki mekanizmalan sema 2.5.
"deki gibi Onerilebilir [5,45,46].
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Sema 2.4. Bazi nitrozoiireler.
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Aziridinler de denilen etileniminlerdeki gergin halka yapist nedeniyle
niikleofillerle kolayca reaksiyona girerek kovalan baglar olusturabilirler, bu gergin
halka yapis1 imonyum iyon intermedietine analog yapi olarak diisiiniilebilir.
Trietilenmelamin, Tiyo-tepa [47-48] ve Mitomisin’in [49-54] sayilabilecegi,
(sema 2.6.) bu grup ilaglarin etki mekanizmalar1 sema 2.7. ’deki gibi Onerilebilir

[5].
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Sema 2.6. Baz1 aziridin bilegikleri.
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Sema 2.7. Mitomisinin etki mekanizmasi

Nonkovalan DNA baglayan ilaclar
Antrasiklin’ler, Daktinomisin, Bleyomisin ve Blikamisin antibiyotiklerinin
ve mitoksantron’larin i¢inde bulundugu bu grup ilaglar (sema 2.8.) kelat baglarla,

DNA molekiillerine baglanirlar [55-58]. Boylece RNA ve DNA sentezi inhibe

edilmis olur.
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Sema 2.8. Bazi antikanser etkili antibiyotikler.

2.2.3. Kromatin fonksiyon inhibitorleri

Bu grup ilaglar, DNA liflerinin sarmal yapisini saglayan topoizomerazlarin
inhibitorleri ile hiicre morfolojisini ve hareketliligini saglayan protein yapidaki
mikrotiibiillerin inhibitorleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptotesin’in yer
aldigt topoizomeraz inhibitérleri, DNA lifciklerinin bir araya gelmesini
engelleyerek denatiire olmalarini saglarlar. Vinka alkaloidleri ve Taksol’un yer
aldigi mikrotiibiil inhibitorleri de, topoizomeraz inhibitdrlerininkine benzer
sekilde, hiicrede RNA ve DNA sentezi igin gerekli olan proteinlerin

denaturasyonunu saglayarak etki gosterirler [59-62] (sema 2.9.).
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Sema 2.9. Bazi kromatin fonksiyon inhibit6rleri.

2.2.4. Endokrin fonksiyonlan etkileyen ilaclar

Antikanser ajan olarak cinsiyet hormonlar1 (androjenler, Gstrojenler ve
projestinler) ve glukokortikoidler kullanilmaktadir [5,7,9]. Bu ilaglar normalde
hormona bagmmh olarak proliferasyona ugrayan veya hormon tarafindan
proliferasyonu baski altinda tutulan dokulardan kaynaklanan neoplazmalarin
tedavisinde kullanilirlar. Hormona bagiml hiicrelerin kanserlesmesi durumunda
s6z konusu hormona bagimliliklarini genellikle korurlar. Bu o6zellik de, bu
hormonlarin, ilgili dokularin tiimorlerine karsi kullanilmasimi miimkiin hale
getirir. Androjenler, menopoz veya menopoz oncesi donemdeki kadinlarin meme
kanserlerinde kullanilabilirler. Ostrojenler de erkeklerde prostat kanserine karsi
kullanilabilir. Antiostrojen etkili sentetik bilesiklerden Klomifen, Nafoksidin ve

Tamoksifen (sema 2.10.), Ostrojen reseptorleriyle Ostrojene karsi yargarak
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etkilesmeleri nedeniyle son zamanlarda bazi kanser tiirlerinde oldukga etkin bir
sekilde kullanilabildigi belirtilmektedir [5,9].

Tamoksifen Klomifen Nafoksidin

Sema 2.10. Baz1 6strojen antagonistleri.
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2.3. Imidazo[1,2-a]pirazin Halka Sisteminin Olusturulmasi

Literatiir arastirmalari sonunda, imidazo[l,2-a]pirazin halka sisteminin

olusturulmasi i¢in kullanilan y6ntemler baslica iki grup altinda toplanabilir.

A. 1,2- ve 3,4-Baglarmin olusturulmasa:

Sema 2.11. Imidazo[1,2-a]pirazinin 1,2- ve 3,4- bag olusumu.

Bu grupta uygulanan iki reaksiyon yolu goze ¢arpmaktadir. Bu yollardan
literatiirde en ¢ok uygulanan ilkinde 1,2- ve 3,4-baglarinin her ikisi de ayn1 anda
olusturulur. Bu sentez y&nteminde baslangic maddesi olarak 2-aminopirazin
tiirevleri o-fonksiyonel karbonil bilegikleriyle reaksiyona sokulurak imidazo[1,2-
a]pirazin. halka sistemine ulagilmistir. Fonksiyonel karbonil bilesigi olarak

cogunlukla a-halokarbonil bilesikleri kullanilmigtir [63-72] (sema 2.12.).

NH, R,
RO Ry
:/[ . NQW/ A INHRS
)ﬁ/N N\
R™ X R Ry N
R =

R, R

Sema 2.12. 1,2- ve 3,4- Bag olusumu.

En yaygin kullanilan diger o-fonksiyonel karbonil bilegikleri, o-
ketoasetellerdir. 2-Aminopirazinle a-ketoasetellerin asid katalizorliigiinde
reaksiyona sokulmasiyla elde edilen 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on
tiirevleri, iizerinde en ¢ok calisilan konu olmustur. Bunun nedeni, bu bilesiklerin
dogal kaynakli kemiliiminesan maddelerin tiirevleri olmalaridir [73-81] (sema
2.13).
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Sema 2.13. 3,7-Dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on.

Ikinci reaksiyon yolunda, énce 1,2-bagi olusturulmustur. Bunun igin 2-
halopirazinler bir aminoetanol bilesigiyle reaksiyona sokulmus ve 2-siibstitiie
amin fonksiyonu elde edilmistir. Daha sonra alkol fonksiyonu oksitlenerek ketona

doniigtiiriilmiigtiir. Elde edilen ara bilesigin intramolekiiler kondenzasyonunu

sonucu da 3,4-bagt olusturulmugtur [82-84] (sema 2.14.).

2
- N R
Arj}z + N)\(Ra 1,4-dioksan Ar/j: >:( ’
)
R, =

"\

NH

R

R, NH Oksidasyon

Ro N Ry
© N)Y - :[ i
I R, N>\<N

R, R Ry

Sema 2.14. Penta siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.
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B. 4,5- ve 6,7-Baglarinin olusturulmas:

[N>\\
N N
A3 II

Sema 2.15. Imidazo[1,2-a]pirazinin 4,5- ve 6,7- baglarmin olusumu.

Bu yb6ntemde baslangic maddesi olarak, 2-aminometilimidazol tiirevleri
kullanilmigtir. 2-Aminometilimidazol tiirevi, &nce bir a-halokarbonil bilesigi ile
reaksiyona sokularak 4,5-bagi olusturulmustur. Daha sonra intramolekiiler

kondenzasyonla imidazo[1,2-a]pirazin halkasi elde edilmistir [85-91] (sema
2.16.).
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Sema 2.16. Penta siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.
2.4. Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri ile Ilgili Kaynak Bilgileri

Imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yapilan kaynak taramasmda
tizerinde en ¢ok c¢ahgilan farmakolojik etkilerin inotropik, antihipertansif,
antiiilser, antienflamatuvar, GABA reseptor ligandi, ve antikanser etkiler oldugu
goriilmiistlir. Asagida bazi caligmalar B6lim 2.3.°de verilen genel sentez

yontemleriyle uyum gozetilerek 6zetlenmistir.
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Lumma, Jr. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2-
aminopirazinlerin  o-halokarbonil  bilesikleriyle ~veya  2-halopirazinlerin
etanolamin bilesikleriyle uygun reaksiyon basamaklar1 sonucu halosiibstitiie
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri hazirlanmistir. Bu bilegiklerin piperazin ile
reaksiyonundan da 8-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmigtir [82]
(sema 2.17.).
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Sema 2.17. Baz1 halosiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.

Bilesiklerin, a-adrenerjik reseptorlerin alt tiplerine in vitro olarak segici
ilgileri arastirilmigtir. Bilesiklerin s6zkonusu etkileri, Klonidin ve Prazosine karst

degerlendirilmistir [82].
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Baldwin ve Lumma yaptiklar1 bir patent galigmasinda antihipertansif ve [3-

sempatolitik etkili imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerini sentezlemislerdir [92] (sema

2.18.).
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Sema 2.18. Imidazo[1,2-a]pirazin triflorometiltiyoksi tiirevi.

Benzer bir c¢alisma Sablayrolles ve arkadaglarinca 1984 yilinda
yaymlanmigtir. 2-Aminopirazinler, etil 2-kloroasetoasetat veya etil 4-
kloroasetoasetat ile reaksiyona sokulmugtur. Kullamlan haloketonlarin &zelligi
nedeniyle izomerler olugsmustur. Elde edilen bilesiklerin iiterin kaslarima olan
gevsetici etkileri, antibronkospastik etkileri ve kardiyak stimiile edici etkileri

aragtirilmustir [93] (sema 2.19.).
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Sema 2.19. Baz1 imidazo[1,2-a]pirazin ve pirolo[2,3-b]pirazin tiirevlerinin sentezi.

Vitse ve ¢aligma arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada, baz1 imidazo[1,2-
a)pirazin tiirevleri, hem dogrudan halka kapatma hemde imidazof1,2-
a|pirazinlerden elektrofilik siibstitlisyon yontemi kullanilarak elde edilmiglerdir.
Bunun igin 2-amino-3-alkilaminopirazin tiirevleri uygun bir 2-bromo-1,1,3-
trialkoksipropan  ile  reaksiyona  sokularak  3-alkoksimetil-8-(siibstitiie
amino)imidazo[1,2-a]pirazin bilesikleri sentezlenmigtir. Bunun diginda halojen ya
da metoksi siibstitlie imidazo[1,2-a]pirazin bilesiklerinden hareketle stibstitiisyon
reaksiyonlariyla yeni  bilegiklere ulagimistir. Elde edilen bilesiklerin
fosfodiesteraz (PDE) lizerine inhibe edici etkileri aragtirtlmig ve biitiin bilesiklerin
Teofilinden daha etkili olduklar1 saptanmigtir [94] (sema 2.20.).
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2 2 N
o Br NHR NJ\/NHR _0 | HNHR
N — I + —_— o N A\
L(N l\%N -0 R N

7 R Br \:<

Br Br Br

N, OMe N NHR
[: ?»—~< NaOAc/AcOH _ \\//[: 5**7( NH,R \\//H: §>~‘<
\§\< " heno - MO N\§~<N — HO N\_‘QN

Br Br Br
R=H,CH,, C,Hy

R' = CH, , C,H,
Sema 2.20. Baz: halo-amino-imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.

Heider ve arkadaglarmin yaptifi bir patent ¢aligmasinda 2-
aminopirazinlerle «-bromo-4-metoksiasetofenon reaksiyona sokularak 2-(4-
metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazinler elde edilmis ve inotropik etkileri

aragtirimustir [95] (sema 2.21.).

MeO

R,R": OH, SR"

N\ R

, >'\\< R" : Alkil
N N
Rl

Sema 2.21. 2-(4-Metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin.
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Spitzer tarafindan yapilan bir ¢alismada, inotropik etkili oldugu bilinen
Sulmazol ve Izomazol analogu imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilesikler
sentezlenerek etkileri aragtirilmigtir. Elde edilen bilesiklerin Sulmazol ve
Izomazole gore halka azotlarinin konumlarinin inotropik aktivite iizerinedeki

roliinii incelemislerdir [96,97] (sema 2.22.).

R OMe R OMe
=N =N R : OCH, , SCH,
N
H,N© H/N\@N
Sulmazol lzomazol
MeO
OMe Cl OMe
0 HN A
ol |+ Yj — "
N
Br = N\\)N
H2
MeO OMe

N

Sema 2.22. 2-Arilimidazo[1,2-a]pirazin.
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Barraclough ve g¢aligma grubunun yaptiklar1 ¢aligmalarda, Spitzer ’in
calismasina benzer sekilde bazi imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri sentezleyerek
inotropik etkilerini aragtirmiglardir. Elde edilen etki degerleri Izomazoliinki ile

kiyaslanmis ve yapt etki iligkileri incelenmistir [98,99] (sema 2.23.).

OMe
R OMe

N R'
N | \>\<
| \>\\\ N\
R:CN CON"L R : SOMe , CON"& , 0280Me
R':H, OMe
Sema 2.23. 2-Aril-8-siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.

Bonnet ve grubunun yaptigi bir aragtrmada alkoksi ve alkilamino
sibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilesikler sentezlenerek antibronkospastik

etkileri aragtirilmugtir [100] (sema 2.24.).

R,=H,CN

SN
I \>\\< R,=H, CHOH , CH,OCH,

R, N

= R, = Br

RG
R, = NH, , NHCH, , NHCHCH, , OCH, , OCH,CH; , NH—O

Sema 2.24. Bazi tetrasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri.
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Yukaridaki ¢aligmada elde edilmis olan bilesiklerin antiproliferatif etkileri
Zurbonsen ve arkadaglarinca aragtirilmigtir [101-103]. Bu bilesiklerden 6-bromo-
8-metilaminoimidazo[1,2-a]pirazin-2-karbonitril  (SCA-40), kardiyovaskiiler
etkiler agisindan ayri1 bir 6nem arzetmektedir. Bu bilesigin kardiyovaskiiler

etkileri degisik aragtirma gruplarinca aragtirilmigtir [104-109].

Barlin ve arkadaglarinca yapilan ¢aligmalarda 2-aminopirazin tiirevleri
fenilgliyoksal ile reaksiyona sokularak fenilimidazopiridazinon tiirevleri elde
edilmigtir. Bu tiirevlerin 3-okzo grubunun keto-enol dengesinden yararlanilarak
asetiloksi ve alkiloksi tlirevlerine gecilmis, elde edilen bilesiklerin santral sinir
sistemi {izerine olan etkileri aragtirilmistir. Elde edilen etki degerleri

Diazepaminki ile kiyaslanmigtir [110,111] (sema 2.25.).

o HN A
N R N
U4 © L )
CHO N~ ol

oo N N

R

N
R:CH,CO, Alkil | \>\\\
o AN

Sema 2.25. 2,3-Disiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.
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Bakthavatachalam ve ¢aligma grubunun yaptiklar: bir patent ¢aligmasinda,
anksiyete ve depresyon gibi degisik norolojik ve psikolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecek baz siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilesikleri

sentezlemislerdir [112] (sema 2.26.).

INHR' R : Alkil , Sikloalkil
N>\2N R' : Aril , Heteroaril

R R

R
R~x

X:0,8§,80,, bag

Sema 2.26. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.

Goodacre ve arkadaglarinca yapilan bir patent ¢alismasinda, baz
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegikler elde edilmis ve GABA reseptorleri {izerine

olan etkileri aragtirllmistir [113] (sema 2.27.).

N
l \>\\\ R : Aril , Heteroaril
N\\/N

X:0,NH, bag

Sema 2.27. 3-Arilimidazo[1,2-a]pirazin.
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Almansa ve c¢alisma grubunun yaptifn bir ¢alismada, baz
pirazolopirimidin tiirevleri ve bunun biyoizosteri olan 2,3-diarilimidazo[1,2-
a]pirazin tiirevlerini hazirlayarak selektif COX-2 inhibit6rii etkileri arastiriimistir
[114] (sema 2.28.).

CH,SO, CH,S0,

Sema 2.28. 2,3-Diaril-6,8-disiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin.

Abignente ve grubunun yaptiklari ¢aligmalarda 2-aminopirazinlerle,
klorokarbonil bilesigi olarak, etil 2-benzoil-2-bromoasetat ve etil 3-bromo-4-
okzopentanoat kullanarak yeni bazi izomerik bilegikler elde etmiglerdir.
Bilesiklerin ester gruplarinin hidroliz edilmesiyle kazanilan karboksi tiirevlerinin
antienflamatuar etkileri, karragen ile 6dem olusturulmus tavsan pengeleri

kullanilarak aragtirilmigtir [115-118] (sema 2.29.).

a) = R.:. %[ >\( s hidroliz_ >\(
N I HO

2 @(Ri ——’L J\IH - )\I H

Re Re Rs

Sema 2.29. Baz1 3-karboksilik asid imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.
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Rimoli ve i¢inde Abignente’nin de bulundugu ¢alisma grubu 1997 yilinda
yaptiklan1 bir ¢aligmada, bundan onceki ¢alismalarm bir devami olarak yine 2-
aminopirazin tiirevleriyle etil bromopiruvat, etil 4-kloroasetoasetat veya etil 2-
kloroasetoasetat reaksiyona sokularak bazi imidazo[1,2-a]pirazin-karboksilik asid
esterleri ve bunlarin hidroliz iirtinleri hazirlanarak antienflamatuar etkileri

arastiriimigtir [119] (sema 2.30.).

2 R2
N
N/g Re 0 EtOH I H
| + N
N A N
Rs Rs R
X =Br, Cl

R, = CH, , COOEt , CH,COOEt

R, =H, COOEt
R,=H,CH,
R;=H, CH,

Sema 2.30. Bazi 2,3,5,6-tetrasiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.
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Kaminski ve galisma grubunun yaptig: iki ¢alismada, 2-aminopiridin ve 2-
aminopirazin tiirevleri o-halokarbonillerle reaksiyona sokularak imidazo[l,2,-

alpiridin ve imidazo[l,2-a]pirazin bilesikleri hazirlanmis ve antiiilser etkileri

aragtirlmugtir [120,121] (sema 2.31.).

NH,

NJY RB 2 o)
—

R

X=Br, Cl

Y =CH, CCH, CPhCHCH, , N
R=H, CH,, CH,CH,Ph

R,=H,CH
R,= H, CHCN, OCH,, SCH,, CH,

Ry =H, Cl, CHO, PhCHO , PACHNH , PhACHCH,

Sema 2.31. Imidazo[1,2-a]pirazin ve imidazo[1,2-a]piridin.

Senn-Bilfinger ve arkadaglarinca yapilan bir patent ¢aligmasinda,
imidazo[1,2-a]piridin  tiirevleri yaminda imidazo[1,2-a]pirazin tiirevieri
sentezleyerek aspirin indiiklii iilserlerin ve mide asidi salmiminin inhibisyonunu
incelemiglerdir [122] (sema 2.32.).

R :H, Alkil , Hidroksialkil , Siyanoalkil
b4

| y R':R,CHO,NO,, NH,

R N X
I \>\\< y X:CH,,0,8
R N N
e/ Y:(CH)n n=2-5

Z:0,8

Sema 2.32. 2,3-Disiibstitiie-8-heteroarilimidazo[1,2-a]pirazin.
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Bir bagka patent c¢alismasi, Bristol ve arkadaglarinca yapilmistir. Bu
calismada da elde edilen imidazopiridin, imidazopirimidin ve imidazopirazinlerin

antitilser etkileri arastirilmigtir [123] (sema 2.33.).
R N )
I\>\\ R:H,Akil, NH,
R NQX X:CH,N

Sema 2.33. 2,3-Disiibstitiie imidazo[1,2-a]-piridin ve pirazin.

Meurer ve arkadaglari, yukarida belirtilen 1,2- ve 3,4- baglarinin
olusturulmastyla ilgili ikinci sentez yolunu kullanarak, 8-(piperazin-1-
iljimidazo[1,2-a]pirazin  tiirevleri sentezleyerek  hipoglisemik etkilerini

aragtirmiglardir [83] (sema 2.34.).

OH H Cl 0 H Cl
! | N ]
N N \
N\) N\) R \:/N
1
,boc /H

H (‘N N
N
_ y ()
1 + [,ﬂj R JI:HNN R /[:\>\\<:
boc \o/ \/

R:H, Me

Sema 2.34. 3-Siibstitiie-8-piperazinoimidazo[1,2-a]pirazin.
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Sablayrolles ve grubunun yaptigi bagka bir caligmada, 8-(siibtitiie
amino)imidazopirazin tiirevleri sentezlenmis ve antispazmodik aktiviteleri sigan

duedenumu tizerinde denenmistir [124] (sema 2.35.).

R R\ L e . )
IN\ N—R' R:H, Alkil , Siyano , Nitro , Fenil
&~ N \N R': H, Alkil
H R":H, Alkil , Amino , Siyano
RII R“

Sema 2.35. 2,3,5,6,8-Pentasiibstitiie imidazo[ 1,2-a]pirazin.

Buraya kadar olan c¢aligmalarda , genel olarak 2-aminopirazinlerle o-
halokarbonil bilegikleri arasindaki reaksiyonlarla, halka kapatma yOntemiyle
verdikleri imidazo[l,2-aJpirazin tirevieri elde edilmisti. Bundan sonraki
¢aligmalarda, oncelikle imidazol halkasi elde edilmis, daha sonra bunun iizerine

pirazin kalintis1 olusturulmusgtur.

Giardina ve arkadaglarinin yaptig1 bir patent ¢aligmasinda, 4,5- ve 6,7-
baglarinin olusturulmasiyla ilgili sentez yolu kullamlarak bazi indirgenmis
imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin kappa

reseptorleri lizerine olan agonist etkileri aragtinlmigtir [125] (sema 2.36.).

R-N/R Q Q
[“\C@" [C? [6 °

R cl

R : Alkil , OH , Alkoksi , SH o

R' : Heteroaril

Sema 2.36. Baz1 imidazo[ 1,2-a]pirazin tiirevleri.

Aradoten Grpuer o
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Prevost ve grubunun ¢alismalarinda, yine benzer sentez yoluyla
indirgenmis imidazopirazin tiirevleri hazirlanarak antikanser etkileri arastirilmistir
[85,90] (sema 2.37.).

R N Ru
A\
I — X , R:H , Aminoasid
R N /N R
/
Y N\ R':H, Alkil
R’ L
S—R' R":H, Alkil , Aril
R N R" X:H,,0
\
I X Y : Alkil
R N N /R'
>—< N\ Z:H, Alkil , Aril , Heterosiklil
z z R'

S—R'

Sema 2.37. Baz1 indirgenmis imidazopirazin tiirevleri.

Thurieau ve ¢alisgma grubunun yaptigi ¢aligmalarda, amino grubu
korunmus bazi aminoasidler ve a-bromoketon bilesiklerinden hareketle kazanilan
2-(aminometil)imidazol tiirevleri sentezlenmis ve bunlardan hareketle yine
indirgenmis imidazopirazin tiirevleri elde edilmistir. Bilesiklerin antikanser

etkileri aragtinllmigtir [86-88] (sema 2.38.).

R' 8] R
R _0 0 \f \[N\ R
+ R —= R — —
\E HoJ\/ o N NHBoc
Br NHBoc NHBoc H
1
R R N
N R R
p T T~
—_— - . \
1+ Br\/[( N  NHBoc NN
R \'//o \=<

RII
R"
R : Propilamin , Benzil
R': Fenil

R": Fenit, Benzil , Heteroaril

Sema 2.38. 2,6,8-Tristibstitiie imidazo{1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.
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Contur-Galcera ve arkadaglarinca yapilan ¢aligmada Oncelikle imidazol
halkas: elde edilmis, daha sonra bunun lizerine pirazin kalintis1 olusturulmustur.
Bunun igin 2-(aminometil)imidazoller, a-haloasetil bilesikleriyle reaksiyona
sokularak ©nce 1-(2-siibstitiie 2-okzoetil)-2-(aminometil)imidazol ara {iriinleri
elde edilmis daha sonra imidazo[1,2-a]pirazin halkas: olugturulmugtur [87] (sema
2.39.).

R
R0 0 Cs,CO, 2 0 0 NH,OAG R N\ Re
\E + Ry —_— _— I —
HO o Ry N NHBoc

Br \
NHBoc NHBoc H
B\/ﬁ\ Re N R RN Ry
f- 8
R, \[ \>_< TFA | H DMSO , 24 sa, 20 °C
DM N N MeOH ,3sa,40°C
DMF N NHBoc L/( eOH , 3 sa,
(o)
K( g
Rs
o >~ ke O
N—
MeOH , CHCl, R,
Rediiksiyon
Rs

Sema 2.39. Baz1 N-siibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin sentezi.

Gordon ve Morgan *m yaptig1 patent ¢alismasinda, yukaridaki ¢aligmalarin
bir benzeri olarak indirgenmis imidazopirazinler elde edilmis ve antikanser
etkileri aragtirilmistir [91] (sema 2.40.).

OMe

N Bu
l \>\<
N N
\_/

HN

SH

Sema 2.40. Tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin.
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Miyake ve grubunun yaptig: bir ¢aligmada indirgenmis imidazopirazin
grubu, kinolon grubu antibiyotiklerin yapisinda bir yan grup olarak yer almistir.
Elde edilen bilesikler beklendigi gibi antibakteriyel etki gostermiglerdir [127]
(sema 2.41.).

R:H, Alil, Feni

: \
N
To— A
N\ N o R' : Karboksi
\\/ X : Halo
. 0

Sema 2.41. 2,3-Disiibstitiie-7-heteroarilimidazopirazin.

Imidazo[1,2-a]pirazinler tizerindeki biiyiik ilginin nedeni, Cypridina
luciferin, Cypridina hilgendorfii, Renilla luciferin, Renilla reniformis, Oplophorus
gracilorostris ve Watasenia scintillans, gibi bazi canhlardan elde edilen
kemiliiminesan maddelerin imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleri olmasidir [73-81]
(formiil 2.2.). Bunlardan en ¢ok rastlanani lusiferindir. Bu konudaki ¢aligmalardan

birkag1 asagida 6zetlenmigtir.

)
CH, N
H,C
oAy §
N NH

Formiil 2.2. Lusiferin.

Adamczyk ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alismada, 151tk veren deniz
canlilarindan elde edilen bazi imidazo[1,2-a]pirazin tiirevi bilegiklerin analoglar
sentezlenmis ve kemiliiminesan Ozellikleri aragtirilmigtir. Baglangic maddesi

olarak aminopirazinler yaninda daha o6nceki ¢alismalardan farkh olarak o-



haloketon yerine a-ketoasetaller kullanilmigtir. Bu iki reaktifin reaksiyonu
sonucunda elde edilen bilesikler 3,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on
yapisindadir [80] (sema 2.42.).

RO N )\(Ra 1,4-diokzan
o * K/ >\(

o
_\ R, Re

R=Ph, CH ,Ph,PhCH,, PhOH, PhF , PhCF ;, (CH ,) ,COOH , Ph(CH ,) ,COOH

Rg = Ph, PhCH ,, PhOH , PhF , PhCF ,, Ph(CH ,) ,COOH

Rg=H, (CH ,) ,COOH
Sema 2.42. Baz: 3,7-dihidroimidazo[ 1,2-a]pirazin-3-on tiirevlerinin sentezi.

Arrault ve grubunca yapilan ¢alisma da bir dnceki ¢aligmanin benzeridir.
Calismada, 2-aminopirazinlerle, o-ketoaldehidler reaksiyona sokularak 3,7-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-3-on yapisinda bilesikler elde edilmis ve antioksidan

etkileri aragtirilmigtir [81] (sema 2.43.).

NH

2 R
NJ\’ j&o _EtOH _ j; >\\
L&N + e HCI aq

R, =Me, Aril

Sema 2.43. Baz1 imidazo[1,2-a]pirazin-3-on tiirevlerinin sentezi.
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2.5. Mikrodalga Isimasi Kullanilarak Yapilan Reaksiyonlar

Gedye’nin [128] 1986 yilinda ilk kez mikrodalga isitmasini organik
sentezler i¢in kullanmasindan sonra bagl bagina bir mikrodalga organik kimyasi
ortaya ¢ikmis ve biiyiik bir uygulama alan1 bulmustur [129-135].

Mikrodalga 1s1masi, organik reaksiyonlar1 hizlandirir. Mikrodalga
1s1masinin neden oldugu 1sinma, molekiiliin dipolik rotasyonu ve iyonik iletiminin
sonucu olarak ortaya ¢ikar. Mikrodalgalar, elektromagnetik 151manin bir seklidir.
Gerek mutfakta kullanilan ve gerekse ticari amaglarla kullanilan mikrodalga
firinlarin ¢cogu 2450 MHz’lik bir frekansta galigirlar. Bu salinimli elektrik alana
maruz kalan, devamli dipolii olan molekiiller kendi kendilerini diizene sokmaya
¢alisirlar. Bu alan saniyede 4.9 X 10° kez salimm yaptigi i¢in, bu molekiiller
siirekli olarak tekrar tekrar diizenlenirler. Bu hizli hareket ve molekiiller arast
siirtiinme sonucu, her saniye 10 °C oraninda artabilen siddetli bir bir i¢ 1s1ya neden
olur [132].

Su molekiilii polar oldugu igin mikrodalga 1ginlarim1 ¢ok iyi absorbe eder.
Polar organik molekiiller de mikrodalga isinlariyla 1sitilabilirler. Ancak,
hidrokarbonlar polar molekiiller olmadigt i¢in bu 1sinlann ¢ok zayif bir sekilde
absorbe ederler. Bu nedenle de, ¢ok yiiksek sicakliklarda bile 1sinmazlar. Aym
nedenle, teflon, polistiren, cam ve buz mikrodalga isinlarina karsi neredeyse
transparandirlar [135].

Mikrodalga 1gimasinin yaptigi 1sinma, yag banyosu veya magnetik
kanigtirict gibi alisilmis yontemlerle 1sitilan reaksiyon kaplarimdaki 1sinmaya gore
daha homojendir. S6z konusu ahgilmig 1sitma yontemleriyle, 1s1, reaksiyon
kabinin duvarlarindan reaksiyon ortamina iletilir. Kabin duvarlarinda yer yer fazla
1sinmalara neden olabilir ve bu da reaksiyon yan iiriinlerinin olugmasina neden
olabilir veya uzatilan 1sitma siiresi, olusan iiriinlerin dekompoze olmasina yol
agabilir. Mikrodalga 1s1mast ile yapilan isitmada, mikrodalga 1simasi reaksiyon
kabimin duvarindan geger ve reaktantlar 1sinir. Reaksiyon kabinin duvarlarinda bir
1sinma gozlenmez. Bu nedenle yan iiriin olusumu azalacag i¢in, alisilmis 1s1tma
yontemlerine oranla, mikrodalga ile sentezlenen bilesiklerin verimleri % 1-10

daha yiiksek olabilir [132,135].
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Yapilan uygulamalar, reaksiyon siirelerinin, giinlerden saatlere hatta
dakikalardan saniyelere diistiigiinii gostermigstir. Reaksiyon veriminin yiiksek
olmasi, reaksiyon siiresinin kisa olmasi, ¢ok az ¢oziicii kullanilmast ve hatta hig
¢oziicii kullanilmamasi ¢evre kirliligi acisindan da 6nemli olmasindan dolay1, bu
yontem ‘yesil kimya sartlart’ olarak nitelenmigtir [135]. Bu reaksiyonlarin
yapilmasinda 6zel olarak hazirlanmis mikrodalga firnlar kullanilabildigi gibi
mutfak mikrodalga firinlann da kullanilabilmektedir [136].

Asagida mikrodalga 1sinlan kullanilarak yapilan birka¢ heterosiklik halka
olusturma ¢aligmasi1 6zetlenmigtir. Burada, bu konuda yapilabilecek ¢aligmalarin
ne kadar genis bir spektruma dagilabileceginin gosterilmesi agisindan, degisik
halka sistemlerini i¢eren ¢aligmalar se¢ilmistir.

Alajarin ve arkadaslarinca 1,4-dihidropiridin ve bunun analogu olan
pirimidin tiirevleri iizerinde yapilan bir c¢aligmada, arilmetilenasetoasetat
tiirevlerini P—aminokrotonat ile etanol icinde, 400 W’ta mikrodalga 1sinlarina
maruz birakarak 1,4-dihidropiridin tiirevlerini, 4-amino-5-karbamoilimidazol veya
2-aminobenzimidazol ile dimetilformamid iginde mikrodalga isinlarina maruz

birakarak imidazopirimidin tiirevlerini elde etmiglerdir [137] (sema 2.44.).

R
R"0,C CO,R'
g $
CO,R"
H,C X 2 HC™ "N “CH,
H
R 7 N
N >¢k R
. HNoc N coR
x_-CO,R > . J~N | 2
—
N™ “CHj
@) CH3 H,NOC H
N

Sema 2.44. Imidazopirimidin tiirevleri sentezi.



Eynde ve arkadaslarinca yapilan 1,4-dihidropiridin tiirevlerinin eldesine
yonelik bir diger ¢aligmada, 3-amino-2-biitenoat tiirevleri, 4-benzilidenokzazol-
5(4H)-on tiirevleriyle c¢oziiciisiiz olarak bir mutfak mikrodalga firininda

reaksiyona sokulmusg ve piridin tiirevlerine ulagilmistir [138] (sema 2.45.).

Rl
o
N~~~ H
o - .
o 7o H,N" CH, H

N
07 N" “CH,

Sema 2.45. Mikrodalga ile piridin tlirevlerinin sentezi.

Mojtahedi ve ¢alisma grubu tarafindan pirimidin tiirevleri iizerinde yapilan
bir c¢aligmada, etil P-ketoesterler ilire veya tiyoure ile ¢oziiclisiiz olarak
mikrodalga 1sumasina maruz birakilarak reaksiyona sokulmus ve urasil veya

tiyourasil tiirevleri elde edilmistir [139] (sema 2.46.).

R o NH, Mikrodalga R N

- I
R™ YO * HZNAO R N/&O

Sema 2.46. Bazi1 urasil tiirevleri.
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Sotelo ve arkadaglarinca yapilan bir ¢aligmada, etil asetoasetatin fenil
hidrazon tiirevi, etil siyanoasetat ile amonyum asetat varliginda ¢oziiciisiiz olarak
bir mutfak mikrodalga firninda 50-60 saniye 1ginlanarak reaksiyona sokulmus ve

%97-98 verimle piridazinon tiirevi elde edilmistir [140] (sema 2.47.).

H.C o
H,C CH,CO,NH, 3

(0] x N
o ", V e UL
(0]
R

Sema 2.47. Piridazinon tiirevleri.

Tu ve arkadaglan tarafindan yapilan bir c¢alismada, uygun aromatik
aldehidler, Meldrum asidi, dimedon ve amonyum asetat ile ¢oziiciisiiz olarak
mikrodalga 151masiyla 3-5 dakikada 4-aril-7,7-dimetil-2,5-diokzo-1,2,3,4,5,6,7,8-
oktahidrokinolinler elde edilmigtir [141] (sema 2.48.).

0 Ar
OWO © O CH,CONH,
ACHO + 6o 7 Mikrodalga " |
N o
H

Sema 2.48. Oktahidrokinolin tiirevleri.

Paul ve caligma grubunun yaptigi bir ¢alismada, 2-aminotiyofenol, B-
klorosinnamaldehidlerle p-toluensiilfonik asid Kkatalizorliigiinde 300 W
mikrodalga 1s1mas1 giiciinde 30 saniye siireyle reaksiyona tabi tutulmustur. Bir
cevrilme reaksiyonu sonucunda 2-arilbenzotiyazol tiirevleri elde edilmistir [142]

(sema 2.49.).

NH, OHC p-TsOH N
oren S—ar
Ar Mikrodalga S

Sema 2.49. 2-Arilbenzotiyazol tiirevleri.
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Da Camara ve grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada p-krezol ile krotonik
asid veya 2-oktenoik asid aliiminyum Kkloriir katalizorliigiinde, hem ahigilmis
. 1sltma yéntemiylé hem de mikrodalga 1s1mas1 yontemiyle reaksiyona sokulmusgtur.
Isitma yontemiyle yapilan reaksiyonda iki iiriin (A + B) elde edilirken, mikrodalga
1s1mas1 yontemiyle yapilan reaksiyon sonunda sadece A iiriinli elde edilmistir

[143] (sema 2.50.).

OH OH o OH

Sema 2.50. Indanon tiirevleri.
Zhou ve arkadagslarinca, bir aromatik aldehid, malonnitril ve 3-metil-2-

fenil-2-pirazolin-5-on etanol iginde piperidin katalizérliigiinde mikrodalga

1s1masina tabi tutularak piranopirazol tiirevleri elde edilmistir [144] (sema 2.51.).

r
H,C

A CN
Y -
CN Etanol / piridin
N p / NH
A-CHO < + N9 . N ) o 2
CN Mikrodalga N

Sema 2.51. Piranopirazol tiirevleri.

Kidwai ve arkadaglari, w-bromoasetofenon tiirevlerinin lire, semikarbazid
ve karbazidlerle potasyum karbonat karsisindaki mikrodalga 1simastyla
reaksiyonlarini incelemislerdir. @-Bromoasetofenon iire yada tiyoiire ile reksiyona

sokulunca okzazol yada tiyazol tiirevleri elde edilirken, semikarbazid ve
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karbazidlerle reaksiyonu sonucu okzadiazin yada tiyadiazin tiirevleri elde
edilmistir [145] (sema 2.52.).

. H2 K,CO, N
Mikrodalga
X NH, | D—nH,
X
NH K,CO,
+ 2 VS N
/NHz Mikrodalga Z2N
” A
H X~ "NH,
R
H, K,CO, N
_NH, ] ~ N
Mikrodalga |
s)\ ~NH,

Sema 2.52. Okzadiazin ve tiyadiazin tiirevleri.

Fisher indol sentezinin bir uygulamasim Kishan ve arkadaglar yapmustir.
Fenilhidrazin ve siklohekzanon ¢oziiciisiiz olarak mikrodalga 1simasina tabi

tutularak reaksiyona sokulmus ve tetrahidrokarbazol elde edilmistir [146] (sema

o AT

)
H

Sema 2.53. Tetrahidrokarbazol.
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Bir diger Fisher indol sentezi uygulamasim da Franco ve Palermo
yapmustir. Uygun bir fenilhidrazon tiirevi, dimetilformamid i¢inde ¢inko kloriir ile
1500 W’da dokuz dakika mikrodalga 1simasina tabi tutularak indol halkasinm
olusmasi saglanmustir [147] (sema 2.54.).

R ZnCl. / DMF R =
N7 X N N—<

* Mikrodalga \

Sema 2.54. Indol halkas: sentezi.

Daha o6nce laboratuvarimizda di-(2-tiyenil)etandion ve degisik
arilaldehidler, amonyum asetat ile asetik asid i¢inde mutfak mikrodalga firininda
reaksiyona sokularak 2-aril-4,5-ditiyenilimidazoller elde edilmigtir. Reaksiyonda
¢oziicli olarak kullanilan asetik asid reaktifleri 1slatacak kadar minimum miktarda

kullamilmugtir ve reaksiyon siiresi de 35-45 saniye olarak belirlenmigtir [148]

(sema 2.55.).

7 N\ o CH,CO,NH, / CH,CO,H 4 s\ N
S + ArCHO - o D
S o Mikrodalga N
L S n

Sema 2.55. Baz1 ditiyenilimidazol tiirevleri.
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1. Materyal ve Yontemler

3.1.1. Kullanilan aletler

Erime Derecesi Tayin Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point
Apparatus

Element Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Goriiniir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-160A
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 NMR Spektrometresi

Kiitle Spektrometresi: Agilent 1100 MSD Kiitle Spektrometresi

3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler

Amonyum asetat (Merck)
Asetik asid (Riedel-de Haen)
Asetofenon (Merck)
Aseton (Merck)
Azot gazi (Teknik)
Benzoil kloriir (Merck)
Brom (Merck)
~ Etil alkol (Yerli-Tekel)-
Hidrobromik asid (Merck)
Imidazol (Merck)
4’-Kloroasetofenon (Merck)
4-Klorobenzoil kloriir (Merck)
4’-Metilasetofenon (Merck)
4-Metilbenzoil kloriir (Merck)
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4’-Metoksiasetofenon (Merck)

4-Metoksibenzoil kloriir (Merck)
Piridin (Riedel-de Haen)
Potasyum karbonat (Merck)
Sodyum bikarbonat (Merck)
Sodyum hidroksit (Merck)
TLC Precoated Silikajel 60 Fs4 (Merck)
Trietilamin (Merck)

3.1.3. Elde edilen bilesiklerin analizi

Erime noktasi tayini
Elde edilen bilegiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilmig
maddenin bir ucu agik kapiler borulara '/, cm kadar doldurularak Electrothermal

9100 erime noktasi tayin cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

Ry degerinin saptanmasi

Elde edilen bilesiklerin iki farkli solvan sistemindeki Ry degerleri
hesaplanarak  bulunmus ve degerleri verilmigtir. Solvan sistemleri
S;: Etilasetat:Petrol eteri (50:50) ve S;: Kloroform:Metanol (98:2) olarak
se¢ilmiglerdir. Caligmalarda adsorban olarak Silikajel 60 Fjss kullanilmugtir.
20x20 ebadindaki 6zel olarak kaplanmig MERCK aliiminyum plaklar adi gegen
solvan sistemleri ile doyurularak isleme sokulmuslardir. Lekelerin

belirlenmesinde Ultraviyole 15181 (254 ve 366 nm) kullanilmistir.
C, H, N tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS

Elementel Analiz Aleti kullanilarak alinmigtir.
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UV spektrumlarinin alinmasi
Elde edilen bilesiklerin UV spektrumlar, maddenin etil alkoldeki 10
molar civarmdaki ¢ozeltileri kullanilarak bir Shimadzu UV.-Vis. 160 A

Spektrofotometre’de alinmugtir.

IR spektrumlarim alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklagik % 1 oraninda
KBr i¢inde karigtirilarak hazirlanan tabletleri kullamlarak bir Shimadzu 8400
FTIR Spektrofotometre’de alinmugtur.

NMR spektrumlarinin alinmasi

Flde edilen bilesiklerin NMR spektrumlari, yaklagik 20 mg kadar
maddenin DMSO-ds veya CDCl; icindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst bir Bruker
DPX 400 FT NMR Spektrometre’de alinmusgtir.

MS spektrumlarinin ahnmasi
Elde edilen bilesiklerin MS spektrumlari, maddenin asetonitril’deki
¢ozeltisi kullanilarak “Electron Spray” teknigi kullanilarak bir Agilent 1100 MSD

Kiitle Spektrometre’de alinmustir.

3.2. Baslangic Maddelerinin Elde Edilmeleri

3.2.1. o-Bromoasetofenonlar

Genel yontem

Asetofenon tiirevi (0.1 mol) 100 ml asetik asid ig¢inde ¢oOziildii. 1 ml
Hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen ¢ozeltinin iizerine, brom (0.1 mol, 16 g)
soguk su banyosunda karistirilarak damla damla ilave edildi. Tlave iglemi bittikten
sonra karigim bir litre buzlu suya dokiildi. Coken madde emilerek siiziildil.

Etanolden kristallendirildi.
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o -Bromoasetofenon

©)ivar

Asetofenon (0.1 mol, 12 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak verilen
genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 49-51 °C Lit.[149] E.n.: 50 °C

4’-Metil- ® -bromoasetofenon

H,C

4’-Metilasetofenon (0.1 mol, 13.4 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak
verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 49-51 °C Lit.[150] E.n.: 50-51 °C

4’-Metoksi- o -bromoasetofenon

Br
H3C\O

4’-Metoksiasetofenon (0.1 mol, 15.0 g) ve brom (0.1 mol, 16 g)
kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.: 69-71 °C Lit.[151] E.n.: 70-71 °C

4’-Kloro- ® -bromoasetofenon

@JV&
Cl

4’-Kloroasetofenon (0.1 mol, 15.45 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak
verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n.: 95-97 °C Lit.[152] E.n.: 96-97 °C
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3.2.2. 2-Ariloilimidazol tiirevlerinin eldesi

Genel Yontem

Imidazol (300 mmol 20.4 g), piridinde (88.2 ml) tamamen ¢6ziinene kadar
kanigtirildi. Trietilamin (85.3 ml) ilave edildi, karigim buz banyosuna alindi ve
reaksiyon kabina azot gazi siirekli bir sekilde goénderilerek, bir azot atmosferi
saglandi. Benzoil kloriir tiirevi (600 mmol) ¢ok yavas ve kontrollii olarak damla
damla ilave edildi. Ilave isleminden sonra azot gazi kesildi ve reaksiyon kabi buz
banyosundan ¢ikarilip oda sicakliginda bir giin siireyle karistirildi. Daha sonra
karistma 7.5 N’ lik sodyum hidroksit ¢ozeltisi (18 g NaOH ve 60 ml su) ilave
edilerek bir saat reflux edildi. Reaksiyon kab: buzlu suya dokilip, iki giin

buzdolabinda bekletildi. Coken madde siiziiliip etanolden kristallendirildi.

2-Benzoilimidazol

N
[ \>_§
l\{ o
H
Imidazol (300 mmol 20.4 g) ve benzoil kloriir (600 mmol 69.6 ml)
kullanilarak verilen genel yénteme gére elde edildi.

E.n.: 160-161 °C Lit. [153] En.: 159-160 °C

2-(4-Metilbenzoil)imidazol

CH,
N ;
[ N\
N\ (0]
H

Imidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-metilbenzoil kloriir (600 mmol 79.3 ml)

kullanilarak verilen genel yonteme gére elde edildi.
E.n.: 163-164 °C Lit. [153] E.n.: 166-167 °C
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2-(4-Metoksibenzoil)imidazol
O—CH,

N
[ \
N o}
H
Imidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-metoksibenzoil kloriir (600 mmo! 81.2

ml) kullanilarak verilen genel yénteme gore elde edildi.

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

2-(4-Klorobenzoil)imidazol

cl
N :
[\
N o
H

Imidazol (300 mmol 20.4 g) ve 4-klorobenzoil kloriir (600 mmol 76.9 mi)
kullamlarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

En.: 198-199 °C Lit. [153] E.n.: 198-199 °C

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

Genel Yontem

2-Ariloilimidazol tiirevi (10 mmol), w-bromoasetofenon tiirevi (10 mmol)
ve potasyum karbonat (11 mmol 1.5 g) aseton igerisinde oda sicaklifinda 4 saat
karigtirildi. Reaksiyon kabi su i¢ine dokiildii ve bir giin bekletildi. Siiziiliip

etanolden kristallendirildi.
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-benzoilimidazol A

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

1.990 g) kullanilarak verilen genel ySnteme gore elde edildi.

Verim: %85 E.n.: 146-147 °C

Re Sy: 0.31 S,: 0.64

Analiz . C13H14N202
Hesaplanan :C: 7447 H: 4.86 N:9.65
Bulunan :C:74.13 H: 4.69 N:9.64

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 248.5 (4.30), 297.5 (4.12).

IR(KBr)Vmas(em™) : 3136-3080 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2941
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703 (C=0 gerilim bandi), 1635 (C=0 gerilim
band1), 1595-1448 (C=C, C=N gerilim bandz).

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-dg) 6 (ppm) : 6.11 (2H, s, COCH,), 7.33 (1H,
s, imidazol Cs-H), 7.50-7.54 (2H, m, Ar-H), 7.61-7.66 (4H, m, Ar-H, imidazol Cs4-
H), 7.73-7.77 (1H, 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 A,

CH,

2-Benzoilimidazol (10 mmol 1.720 g) ve 4’-metil-o-bromoasetofenon (10

mmol 2.130 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

Verim: %90 E.n.: 158-159°C

Re: S1:0.32 S,: 0.66

Analiz : Ci1oH16N20;
Hesaplanan :C:74.98 H:5.30 N:9.20
Bulunan :C:74.82 H: 5.38 N:9.36

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 257 (4.38), 296 (4.13).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3130-3002 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2947
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703 (C=0 gerilim bandi), 1645 (C=0 gerilim
bandi), 1604-1465 (C=C, C=N gerilim banda).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 2.44 (3H, s, CH3), 6.07 (2H, s,
COCHy), 7.31 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.43 (2H, d, J:8.36 Hz Ar-H), 7.50-7.54
(H, m, Ar-H), 7.62-7.66 (2H, m, Ar-H, imidazol C,-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 Az

C;

N o)

°N

CH,

2-Benzoilimidazol (10 mmol 1.720 g) ve 4’-metoksi-®-bromoasetofenon

(10 mmol 2.290 g) kullanilarak verilen genel y6nteme gére elde edildi.

Verim: %84 E.n.: 182-183 °C

Rf: S]Z 0.23 Sz: 0.63

Analiz : C1oH16N2O3
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)Vmas(cm™) : 3139-3004 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2981,
2839 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (C=0 gerilim bandi), 1639 (C=0 gerilim
bandi), 1602-1465 (C=C, C=N gerilim bandh).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 3.89 (3H, s, OCH3), 6.05 (2H, s,
COCH,), 7.14 (2H, d, J:8.87 Hz, Ar-H), 7.30 (1H, 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, J:8.85 Hz,
Ar-H), 8.22, 8.24 (2H, dd, J:1.39, 0.71 Hz, J:7.89 Hz, Ar-H).
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1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-benzoilimidazol Ay

Cl

2-Benzoilimidazol (10 mmol 1.720 g) ve 4’-kloro-w-bromoasetofenon (10

mmol 2.335 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

Verim: %88 E.n.: 183-184 °C

R¢: S1:0.30 S,: 0.64

Analiz : C13H13C1N202
Hesaplanan :C: 66.57 H: 4.04 N: 8.63
Bulunan : C: 66.45 H:4.16 N: 8.51

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 256.5 (4.39), 298.5 (4.10).

IRKBr)Vmas(em™) : 3085-3031 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2997,
2841 (Alifatik C-H gerilim band1), 1708 (C=0 gerilim bandi), 1639 (C=0 gerilim
bandi), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim band:).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 6.09 (2H, s, COCHy), 7.32 (1H,
s, imidazol Cs-H), 7.50-7.54 (2H, m, Ar-H), 7.61-7.64 (2H, m, Ar-H, imidazol Cy-
H), 7.71 (2H, d, J:8.57 Hz, Ar-H), 8.10 (2H, d, J:8.54 Hz, Ar-H), 8.23, 8.25 (2H,
dd, J:1.37, 0.79 Hz, J:8.43 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-metilbenzoil)imidazol As

2-(4-Metilbenzoil)imidazol (10 mmol 1.860 g) ve w-bromoasetofenon (10

mmol 1.990 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

Verim: %89 E.n.: 158-159 °C

Rs: Si:0.32 S»: 0.66

Analiz : C1gH16N202
Hesaplanan :C:75.74 H:4.35 N:9.30
Bulunan :C:75.56 H: 4.28 N:9.54

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 247.5 (4.20), 300 (4.17).

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3134-3022 (Aromatik C-H gerilim band), 2993-2945
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703 (C=0 gerilim bandi), 1629 (C=0O gerilim
band1), 1606-1461 (C=C, C=N gerilim bandx).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.39 (3H, s, CH3), 6.09 (2H, s,
COCH,), 7.31-7.34 (3H, m, Ar-H, imidazol Cs-H), 7.60-7.64 (3H, m, Ar-H,
imidazol C4-H), 7.73-7.77 (1H, 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-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-(4-metilbenzoil)imidazol Ag
CH,

CH,

2-(4-Metilbenzoil)imidazol (10 mmol 1.860 g) ve 4’-metil-o-
bromoasetofenon (10 mmol 2.130 g) kullanilarak verilen genel ydnteme gére elde
edildi.

Verim: %83 En.: 153-154 °C

R¢: S::0.34 S,: 0.68

Analiz B C20H1 gNzOz
Hesaplanan :C:75.22 H:5.68 N: 8.77
Bulunan :C:75.62 H:5.36 N: 8.59

UV(EOH)AMmm)(loge) : 259 (4.39), 299.5 (4.24).

IR(KB1)Vmas(cm™) : 3126-3033 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2997-2843
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703 (C=0 gerilim bandi), 1643 (C=0O gerilim
bandi), 1604-1463 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.39 (3H, s, CHs), 2.43 (3H, s,
CH3) 6.10 (2H, s, COCH,), 7.30 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.32 (2H, d, J:8.2 Hz, Ar-
H) 7.43 (2H, d, J:8.13 Hz, Ar-H), 7.59 (11, s, imidazol C4-H), 7.97 (2H, d, J:8.03
Hz, Ar-H), 8.18 (2H, d, J:8.08 Hz, Ar-H).
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1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-(4-metilbenzoil)imidazol A,
CH

3

*N

CH,

2-(4-Metilbenzoil)imidazol (10 mmol 1.860 g) ve 4’-metoksi-o-

bromoasetofenon (10 mmol 2.290 g) kullanilarak verilen genel yénteme gore elde
edildi.

Verim: %86 E.n.: 189-190 °C

Re S1:0.25 S2: 0.64

Analiz : CooH1sN20O3
Hesaplanan :C:71.84  H:543 N: 8.38
Bulunan :C:71.78 H:5.62 N: 8.12

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

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3136-3008 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2970-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (C=0 gerilim bandi), 1632 (C=0 gerilim
band1), 1602-1463 (C=C, C=N gerilim bandi).

'"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 2.39 (3H, s, CHs), 3.88 (3H, s,
CH3) 6.03 (2H, s, COCHy), 7.13 (2H, d, J:8.84 Hz, Ar-H), 7.29 (1H, s, imidazol
Cs-H), 7.32 (2H, d, J:8.19 Hz, Ar-H), 7.59 (1H, s, imidazol C4-H), 8.05 (2H, d,

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

MS (ES) m/z : 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 As
CH,

Cl

2-(4-Metilbenzoil)imidazol (10 mmol 1.860 g) ve 4’-kloro--
bromoasetofenon (10 mmol 2.335 g) kullanilarak verilen genel yonteme gére elde
edildi.

Verim: %87 E.n.: 166-167 °C

Rs: S1:0.33 S»: 0.66

Analiz . C19H15C1N202
Hesaplanan : C: 67.36 H: 4.46 N:8.27
Bulunan : C: 67.65 H: 4.42 N:8.14

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 257.5 (4.30), 300.5 (4.17).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3136-3035 (Aromatik C-H gerilim bands), 2993-2935
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (C=0 gerilim band:), 1635 (C=0O gerilim
bandi), 1604-1461 (C=C, C=N gerilim band:).

'"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 2.39 (3H, s, CHs), 6.07 (2H, s,
COCHy), 7.31 (1H, d, J:0.91 Hz, imidazol Cs-H), 7.33 (2H, d, J:8.01 Hz Ar-H),
7.59 (1H, d, J:0.60 Hz, imidazol C4-H), 7.71 (2H, d, J:8.68 Hz, Ar-H), 8.09 (2H,
d, J:8.69 Hz, Ar-H), 8.19 (2H, d, J:8.23 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-metoksibenzoil)imidazol Ay
O—CH,

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

(10 mmol 1.990 g) kullanilarak verilen genel yonteme gére elde edildi.

Verim: %88 E.n.: 158-159 °C

Re $1:0.23 S>: 0.62

Analiz : C1gH16N203
Hesaplanan :C:71.24 H:5.03 N: 8.75
Bulunan :C: 7145 H:5.24 N: 8.46

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

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3136-3005 (Aromatik C-H gerilim bandz), 2966-2839
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1706 (C=0O gerilim bandi), 1627 (C=0 gerilim
bandi), 1595-1461 (C=C, C=N gerilim band1).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-d;) & (ppm) : 3.85 (3H, s, OCH3), 6.08 (2H, s,
COCH,), 7.05 (2H, d, J:8.79 Hz, Ar-H), 7.30 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.58-7.64
(3H, m, Ar-H, imidazol C4-H), 7.73-7.76 (1H, 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 Ajp
O—CH,

CH,

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4’-metil-©-
bromoasetofenon (10 mmol 2.130 g) kullanilarak verilen genel ydnteme gore elde
edildi.

Verim: %83 E.n.: 161-162 °C

Ree §1:0.25 Sy: 0.64

Analiz : C2oHi13N20;3
Hesaplanan :C:71.84 H:5.43 N:8.38
Bulunan :C:71.02 H: 5.67 N: 8.45

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

IR(KBr)Vmas(em™) : 3103 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2970-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1685 (C=0O gerilim band:), 1631 (C=O gerilim
bandi), 1601-1461 (C=C, C=N gerilim bandr).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 2.43 (3H, s, CHs), 3.85 (3H, s,
OCH;), 6.04 (2H, s, COCHy), 7.05 (2H, d, J:8.90 Hz, Ar-H), 7.29 (1H, s,
imidazol Cs-H), 7.42 (2H, d, J:8.17 Hz, Ar-H), 7.57 (1H, s, imidazol C4-H), 7.97
(2H, d, J:8.15 Hz, Ar-H), 8.33 (21, d, J:8.84 Hz, Ar-H).
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1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-(4-metoksibenzoil)imidazol An
O—CH,

CH,

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4’-metoksi-®-

bromoasetofenon (10 mmol 2.290 g) kullanilarak verilen genel yonteme gére elde
edildi.

Verim: %87 E.n.: 192-193 °C

Rs: S1:0.17 S,: 0.60

Analiz . C20H13N204
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)Vmas(cm™) : 3114-3014 (Aromatik C-H gerilim band1), 2966-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1695 (C=0 gerilim band1), 1622 (C=0 gerilim
bandi), 1600-1420 (C=C, C=N gerilim bandz).

"H-NMR (400 MHZz)(DMSO-ds) & (ppm) : 3.85 (3H, s, OCH3), 3.88 (3H, s,
OCH3), 6.02 (2H, s, COCHy), 7.05 (2H, d, J:9.02 Hz, Ar-H), 7.13 (2H, d, J:8.92
Hz, Ar-H), 7.28 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.56 (1H, s, imidazol C,;-H), 8.05 (2H, d,
J:8.91 Hz, Ar-H), 8.33 (2H, d, J:8.99 Hz, Ar-H).
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1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-(4-metoksibenzoil)imidazol A
O—CH,

N
[\

N o
0

Cl

2-(4-Metoksibenzoil)imidazol (10 mmol 2.020 g) ve 4’-kloro-m-
bromoasetofenon (10 mmol 2.335 g) kullanilarak verilen genel yénteme gore elde
edildi.

Verim: %89 En.: 195-196 °C

Rf! Sli 0.23 Sz: 0.62

Analiz . C19H15C1N203
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)Vmas(cm™) : 3105-3012 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2974-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (C=0 gerilim bandi), 1629 (C=0 gerilim
bandi), 1601-1460 (C=C, C=N gerilim bandz).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 3.85 (3H, s, OCH3), 6.06 (2H, s,
COCHy), 7.05 (2H, d, J:9.02 Hz, Ar-H), 7.29 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.57 (1H, s,
imidazol C4-H), 7.71 (2H, d, J:8.60 Hz, Ar-H), 8.09 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H), 8.34
(2H, d, J:8.98 Hz, Ar-H).
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-(4-klorobenzoil)imidazol Ags
Ci

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

mmol 1.990 g) kullanilarak verilen genel yonteme gére elde edildi.

Verim: %89 E.n.: 157-158 °C

Re S1: 0.36 S,: 0.69

Analiz : C18H13C1N202
Hesaplanan : C: 66.57 H: 4.04 N: 8.63
Bulunan :C:66.42 H: 4.26 N: 8.54

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

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3137-3026 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2987-2947
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1703 (C=0O gerilim bandi), 1631 (C=O gerilim
bandi), 1587-1464 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHZ)(DMSO-ds) & (ppm) : 6.10 (2H, s, COCHy), 7.34 (1H,

s, imidazol Cs-H), 7.59 (1H, s, imidazol C4-H), 7.61-7.64 (4H, m, Ar-H), 7.73-
7.77 (1H, m, Ar-H), 8.08 (2H, d, J:7.54 Hz, Ar-H), 8.29 (2H, d, J:8.51 Hz, Ar-H).
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1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-(4-klorobenzoil)imidazol A
cl

N
[\
N o
o

CH,

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4’-metil-o-
bromoasetofenon (10 mmol 2.130 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde
edildi.

Verim: %83 E.n.: 165-166 °C

th Sli 0.39 Sz: 0.72

Analiz B C19H15C1N202
Hesaplanan :C:67.36 H: 4.46 N: 8.27
Bulunan :C: 67.65 H: 4.12 N: 8.26

UV(EOH)A(nm)(loge) : 259.5 (4.39), 304.5 (4.16).

IR(KBr)Vmas(cm™”) : 3136-3037 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2941
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1699 (C=0 gerilim bandi), 1633 (C=0 gerilim
bandr), 1606-1458 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR(400 MHZ)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.43 (3H, s, CHs), 6.07 (2H, s,
COCH,), 7.33 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.43 (2H, d, J:8.08 Hz, Ar-H), 7.60 (2H, d,
J:8.63 Hz, Ar-H), 7.64 (1H, s, imidazol C,-H), 7.98 (2H, d, I: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).

62



1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-(4-klorobenzoil)imidazol Ajis
cl

CH,

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4’-metoksi-o-
bromoasetofenon (10 mmol 2.290 g) kullanilarak verilen genel ynteme gore elde
edildi.

Verim: %85 En.: 178-179 °C

Rf! S]Z 0.25 Sz: 0.68

Analiz : C19H15C1N203
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(em™) : 3136-3012 (Aromatik C-H gerilim band1), 2954-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1693 (C=0 gerilim bandi), 1633 (C=0O gerilim
bandi), 1603-1458 (C=C, C=N gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 5 (ppm) : 3.89 (3H, s, OCHs), 6.04 (2H, s,
COCH,), 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 Aje
Cl

Cl

2-(4-Klorobenzoil)imidazol (10 mmol 2.065 g) ve 4’-kloro-o-
bromoasetofenon (10 mmol 2.335 g) kullanilarak verilen genel yénteme gore elde
edildi.

Verim: %87 E.n.: 199-200 °C

Rs: Si:0.38 S»: 0.69

Analiz . C13H12C12N202
Hesaplanan : C:60.19 H:3.37 N:7.80
Bulunan : C:60.23 H: 3.42 N:7.74

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 258.5 (4.44), 304.5 (4.20).

IR(KBr)Vamas(cm™) : 3136-3037 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2999-2935
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (C=0O gerilim bandi), 1635 (C=0O gerilim
bandi), 1587-1458 (C=C, C=N gerilim bandi).

'"H-NMR(400 MHZ)(DMSO-d) & (ppm) : 6.09 (2H, s, COCH,), 7.34 (1H,
s, imidazol Cs-H), 7.60 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 7.63 (1H, s, imidazol C4-H),
7.71 (28, d, J:8.58 Hz, Ar-H), 8.10 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H), 8.29 (2H, d, J:8.67
Hz, Ar-H).
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3.4. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin tiirevlerinin eldesi B
3.4.1. Klasik Isitma I¢cin Genel Yontem (Y-1)

1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol tiirevi (1 mmol) ve amonyum asetat
(39 mmol 3 g) asetik asid igerisinde ii¢ saat siireyle reflux edildi. Sogutulduktan
sonra buzlu suya dokiiliip, sodyum bikarbonat ile notralize edildi. Coken madde

suyla yikanarak siiziildii ve etanolden kristallendirildi.
3.4.2. Mikrodalga Isimasi icin Genel Yontem (Y-2)

Uygun bir 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol tiirevi (1 mmol) ve
amonyum asetat (10 mmol) 25 ml’lik erlene alindi. Uzerine asetik asid (0.5 ml)
ilave edildi. Erlen bir saat camuyla kapatildi. Karisgim bir mutfak mikrodalga
firmina yerlestirilerek 600 W’da, 40-45 saniye mikrodalga isimasina maruz
birakildi. Sogutulan karigim buzlu suya dokiiliip, sodyum bikarbonat ile notralize

edildi. Coken madde suyla yikanarak siiziildii ve etanolden kristallendirildi.

Lmadefo Unfve ™ol
o wedil v I S
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6,8-Difenilimidazo[1,2-a]pirazin By

N ;::
[ N
NN

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

genel sentez yontemine gore yapilmistir.

Verim: %78(Y-1), % 82(Y-2) E.n.: 144-145 °C

Rfi S]I 0.38 Sz: 0.55

Analiz : C1sH13N;
Hesaplanan :C: 79.68 H:4.83 N:15.49
Bulunan :C:79.54 H: 4.89 N: 15.57

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

IRKBr)Vmas(cm™) : 3141-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1600-1473
(C=C, C=N gerilim bandi).

lH-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 6 (ppm) : 7.42-7.46 (1H, m, Ar-H), 7.53-
7.67 (5H, m, Ar-H), 7.92 (1H, s, imidazopirazin C3-H), 8.16 (2H, d, J:8.32 Hz,
Ar-H), 8.21 (1H, s, imidazopirazin C;-H), 8.92 (2H, d, J:8.11 Hz, Ar-H), 9.24

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

MS (ES) m/z : 294 (M+23, %100), 286 (M+15, %7), 272 (M+1, %25).
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6-(4-Metilfenil)-8-fenilimidazo[1,2-a]pirazin B

N D
[\
N N

CH,

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

kullanilarak genel sentez yéntemine gore yapilmugtr.

Verim: %80(Y-1), %88(Y-2) E.n.: 118-119°C

Rf! Sll 0.40 Sz: 0.57

Analiz : C1oHsN3
Hesaplanan :C:79.98 H:5.30 N:14.72
Bulunan :C:79.84 H: 5.46 N: 14.70

UV(EOH)AMmm)(loge) : 236.5 (4.22), 266.5 (4.58), 335.5 (3.77).

IRKBr)Vimas(cm™) : 3136-3028 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2916
(Alifatik C-H gerilim band), 1652-1479 (C=C, C=N gerilim bandz).

"H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (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 (1H, d, J:1 Hz, imidazopirazin
Cs-H), 8.05 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 8.20 (1H, d, J:1 Hz, imidazopirazin C,-H),
8.90, 8.92 (2H, dd, J:1.41, 1.80 Hz, J:8.10 Hz, Ar-H), 9.21 (1H, s, imidazopirazin
Cs-H).
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6-(4-Metoksifenil)-8-fenilimidazo[1,2-a]pirazin B;

N C)
[ N
N\

O—CH,

1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil}-2-benzoilimidazol (1 mmol 0.318 g)

kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmistir.

Verim: %81(Y-1), %86(Y-2) E.n.: 142-143 °C

Rf! S]Z 0.32 Sz: 0.55

Analiz : C]9H15N30
Hesaplanan :C:75.73 H: 5.02 N:13.94
Bulunan :C:75.58 H:5.16 N: 13.79

UV(EtOH)AMmm)(loge) : 272.5 (4.60), 352 (3.70).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3130-3028 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2956-2895
(Alifatik C-H gerilim bandr), 1604-1483 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHZ)(DMSO-djs) & (ppm) : 3.83 (3H, s, OCH3), 7.11 (2H, d,
J.8.86 Hz, Ar-H), 7.56-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.89 (1H, d, J:0.90 Hz, imidazopirazin
Cs-H), 8.10 (2H, d, J:8.85 Hz, Ar-H), 8.18 (1H, d, J:0.90 Hz, imidazopirazin C,-
H), 8.90, 8.94 (2H, dd, J:1.40, 1.80 Hz, J:8.11 Hz, Ar-H), 9.14 (1H, s,

imidazopirazin Cs-H).
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6-(4—Klor0fenil)58-fenilimidazo[l,2-a]pirazin B,

N
[NQ:\\N

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

kullanilarak genel sentez yontemine gére yapilmustir.

Verim: %77(Y-1), %81(Y-2) E.n.: 147-148 °C

Re S1:0.35 S,: 0.55

Analiz . C13H12C1N3
Hesaplanan : C:70.73 H:4.27 N:13.70
Bulunan : C:70.85 H: 4.31 N: 13.65

UV(EtOH)AMnm)(loge) : 235 (4.09), 267 (4.48), 324.5 (3.74).

IR(KBr)Vmas(em™) : 3149-3011 (Aromatik C-H gerilim band), 1600-1475
(C=C, C=N gerilim bandx).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 7.57-7.62 (5H, m, Ar-H), 7.92
(1H, s, imidazopirazin C;-H), 8.19 (2H, d, J:8.57 Hz, Ar-H), 8.22 (1H, s,
imidazopirazin C,-H), 8.90, 8.92 (2H, dd, J:1.29, 1.73 Hz, J.7.84 Hz, Ar-H), 9.31
(1H, s, imidazopirazin Cs-H).

MS (ES) m/z : 309 (M+4, %8), 308 (M+3, %35), 307 (M+2, %24), 306
(M+1, %100).
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6-Fenil-8-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin Bs
CH,

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

kullamlarak genel sentez yontemine gore yapilmistir.

Verim: %76(Y-1), %84(Y-2) En.: 121-122 °C

Re Si: 0.41 S>: 0.58

Analiz : C1oH1sN;3
Hesaplanan :C:79.98 H:5.30 N: 14.72
Bulunan :C:79.85 H:5.38 N: 14.77

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

IR(KBr)vmaks(cm']) : 3139-3031 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2916
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1600-1473 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.42 (3H, s, CH;), 7.40-7.46
(3H, m, Ar-H), 7.53-7.57 (2H, m, Ar-H), 7.89 (1H, s, imidazopirazin C3-H), 8.16
(2H, d, J.8.09 Hz, Ar-H), 8.20 (1H, s, imidazopirazin C,-H), 8.86 (2H, d, J:7.82
Hz, Ar-H), 9.22 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).
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6,8-Di(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin Bs
CH,

CH,
1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-(4-metilbenzoil)imidazol (I mmol 0.318

g) kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmigtir.

Verim: %76(Y-1), %80(Y-2) E.n.: 164-165 °C

Ry S1: 043 S»: 0.60

Analiz : CooH17N3
Hesaplanan : C: 80.24 H:5.72 N: 14.04
Bulunan : C:80.14 H: 5.68 N: 14.18

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

IR(KBr)Vamas(cm™) : 3132-3037 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2918-2858
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1610-1479 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 5 (ppm) : 2.38 (3H, s, CHs), 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 Cs;-H), 8.04 (2H, d, J:8.18 Hz, Ar-H), 8.17 (1H, d,
J:0.90 Hz, imidazopirazin C,-H), 8.85 (2H, d, J:8.26 Hz, Ar-H), 9.16 (1H, s,

imidazopirazin Cs-H).

MS (ES) m/z : 301 (M+2, %37), 300 (M+1, %100).
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6-(4-Metoksifenil)-8-(4-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin B,
CH,

O-cCH,

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

0.334 g) kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmistir.

Verim: %75(Y-1), %78(Y-2) E.n.: 137-138 °C

Rs S:0.34 S2: 0.57

Analiz : C20H17N3O
Hesaplanan :C:76.17 H:543 N:13.32
Bulunan :C:76.24 H: 5.36 N: 13.25

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 242 (4.40), 274 (4.72), 351.5 (3.90).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3147-3008 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2968-2839
(Alifatik C-H gerilim band1), 1606-1481 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 2.42 (3H, s, CH;), 3.83 (3H, s,
OCH3), 7.10 (2H, d, J:8.87 Hz, Ar-H), 7.40 (2H, d, J:8.13 Hz, Ar-H), 7.87 (1H, d,
J:0.95 Hz, imidazopirazin Cs;-H), 8.08 (2H, d, J:8.85 Hz, Ar-H), 8.15 (1H, d,
J:0.96 Hz, imidazopirazin C,-H), 8.84 (2H, d, J: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]pirazin Bs

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

g) kullanilarak genel sentez yéntemine gére yapilmistir.

Verim: %76(Y-1), %82(Y-2) E.n.: 160-161 °C

Re S1:0.38 S,: 0.58

Analiz . C19H14C1N3
Hesaplanan :C:71.36 H:4.41 N: 13.14
Bulunan :C:71.45 H: 4.28 N: 13.31

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

IR(KBr)vmas(em™) : 3109-3031 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1600-1477
(C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (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 (1H, d, J:0.91 Hz,
imidazopirazin Cs;-H), 8.15 (1H, s, imidazopirazin C,-H), 8.17 (2H, d, J:6.68 Hz,
Ar-H), 8.85 (2H, d, J:8.26 Hz, Ar-H), 9.24 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).
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6-Fenil-8-(4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin By
O—CH,

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

kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmastir.

Verim: %78(Y-1), %88(Y-2) E.n.: 89-90 °C

Re S;:033 S2: 0.56

Analiz : C19H15N3O
Hesaplanan : C:75.73 H:5.02 N:13.94
Bulunan : C:75.66 H:5.11 N: 13.88

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 241.5 (4.06), 265 (4.15), 333.5 (3.80).

IR(KBr)Vmas(ecm™) : 3110-3016 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2966-2837
(Alifatik C-H gerilim band1), 1606-1454 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 3.88 (3H, s, OCH3), 7.16 (2H, d,
J:8.81 Hz, Ar-H), 7.42-7.46 (1H, m, Ar-H), 7.53-7.57 (2H, m, Ar-H), 7.88 (1H, s,
imidazopirazin C;-H), 8.15 (1H, s, imidazopirazin C»-H), 8.18 (2H, d, J:8.01 Hz,
Ar-H), 8.96 (2H, d, J:8.75 Hz, Ar-H), 9.19 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).
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6-(4-Metilfenil)-8-(4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin Bio
O—CH,

CH,

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

0.334 g) kullanilarak genel sentez yntemine gore yapilmustir.

Verim: %76(Y-1), %82(Y-2) En.: 95-96 °C

Rs Si:0.34 S»: 0.57

Analiz : C20H17N30
Hesaplanan :C:76.17 H:5.43 N:13.32
Bulunan :C:76.26  H:5.38 N: 13.44

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

IR(KBr)Viaks(cm™) : 3134-3008 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2956-2837
(Alifatik C-H gerilim band1), 1606-1481 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.38 (3H, s, CH), 3.87 (3H, s,
OCHs), 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 C;-H), 8.05 (2H, d, J:8.07 Hz, Ar-H), 8.16 (1H, s, imidazopirazin
C,-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]pirazin Bu
O—cCH,

O—CH,

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

0.350 g) kullanilarak genel sentez y6ntemine gére yapilmugtir.

Verim: %75(Y-1), %84(Y-2) E.n.: 101-102 °C

Re S1: 0.26 S,: 0.55

Analiz : CooH17N30,
Hesaplanan :C:7249  H:5.17 N: 12.68
Bulunan :C:72.58 H:5.24 N: 12.46

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 240.8 (4.45), 274.5 (4.72), 357 (3.84)

IR(KBr)Vimas(em™) : 3107-3010 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2964-2800
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1605-1481 '(C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 3.83 (3H, s, OCH3), 3.87 3H, s,
OCHs3), 7.11 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 7.16 (2H, d, J:8.77 Hz, Ar-H), 7.86 (1H, s,
imidazopirazin C3-H), 8.08 (2H, d, J:8.62 Hz, Ar-H), 8.13 (1H, s, imidazopirazin
C»-H), 8.95 (2H, d, J:8.89 Hz, Ar-H), 9.07 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).
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6-(4-Klorofenil)-8-(4-metoksifenil)imidazo[1,2-a]pirazin By
O—CH,

Cl
1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-(4-metoksibenzoil)Jimidazol (1 mmol

0.354 g) kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmastir.

Verim: %77(Y-1), %82(Y-2) E.n.: 76-77 °C

RfZ S]2 0.31 Sz: 0.57

Analiz . C]9H14C1N3O
Hesaplanan :C: 6147 H: 3.80 N:11.32
Bulunan :C: 6141 H: 3.88 N:11.39

UV(EOH)Mnm)(loge) : 244 (3.67), 270 (3.77), 352 (3.34).

IR(KBr)Vmas(em™) : 3010 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2933-2837
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1600-1450 (C=C, C=N gerilim bands).

'H-NMR (400 MHZz)(DMSO-djs) & (ppm) : 3.87 (3H, s, OCH3), 7.14 (2H, d,
J:8.94 Hz, Ar-H), 7.59 (2H, d, J:8.56 Hz, Ar-H), 7.88 (1H, s, imidazopirazin Cs-
H), 8.15-8.18 (3H, m, Ar-H, imidazopirazin C,-H), 8.94 (2H, d, J:8.95 Hz, Ar-H),
9.19 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).

MS (ES) m/z : 339 (M+4, %11), 338 (M+3, %35), 337 (M+2, %30), 336
(M+1, %100).
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6-Fenil-8-(4-klorofenil)imidazo[1,2-a] pirazin Bis
Cl

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

kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmugtir.

Verim: %88(Y-1), %91(Y-2) E.n.: 144-145°C

Rf! S[Z 0.42 Sz: 0.60

Analiz : C13H12CIN;
Hesaplanan :C:70.71 H:5.17 N: 13.74
Bulunan : C:70.62 H:5.23 N: 13.86

UV(EtOH)A(nm)(loge) : 239.5 (4.30), 265.5 (4.63), 331 (3.94).

IR(KBI)Vmars(cm™) : 3139-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1589-1477
(C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) 6 (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
Cs-H), 8.16 (2H, d, J:7.51 Hz, Ar-H), 8.22 (1H, s, imidazopirazin C;-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[1,2-a]pirazin By
Cl

CH,

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

g) kullanilarak genel sentez yontemine gére yapilmstir.

Verim: %89(Y-1), %87(Y-2) E.n.: 136-137 °C

Rfl S]Z 0.44 Sz: 0.62

Analiz : C1oH14CIN;
Hesaplanan :C:71.36 H: 4.41 N:13.14
Bulunan :C:71.48 H: 4.56 N:13.26

UV(EtOH)M(nm)(loge) : 242 (4.35), 268.5 (4.69), 343 (3.92).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3068-3026 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2914-2854
(Alifatik C-H gerilim bandz), 1589-1479 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 2.38 (3H, s, CH3), 7.35 (2H, d,
7:8.06 Hz, Ar-H), 7.67 (2H, d, J:8.59 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, s, imidazopirazin Cs-
H), 8.03 (2H, d, J:8.06 Hz, Ar-H), 8.19 (1H, s, imidazopirazin C,-H), 8.98 (2H, d,
J:8.61 Hz, Ar-H), 9.20 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).
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6-(4-Metoksifenil)-8-(4-klorofenil)imidazo[1,2-a] pirazin Bis
Ci

O—CH,

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

0.355 g) kullanilarak genel sentez yontemine gore yapilmugtir.

Verim: %95(Y-1), %94(Y-2) E.n.: 132-133 °C

Rf: S]Z 0.37 Sz: 0.61

Analiz . C19H14C1N3O
Hesaplanan : C: 67.96 H:4.20 N:12.51
Bulunan :C: 67.88 H: 4.12 N:12.42

UV(EtOH)Mnm)(loge) : 244.5 (4.32), 275 (4.67), 357 (3.86).

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3134-3076 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2958-2902
(Alifatik C-H gerilim bandr), 1606-1479 (C=C, C=N gerilim band).

"H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (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 (1H, s, imidazopirazin Cs-
H), 8.09 (2H, d, J:8.73 Hz, Ar-H), 8.19 (1H, s, imidazopirazin C,-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]pirazin Bis
Cl

Cl
1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-(4-klorobenzoil)imidazol (1 mmol 0.359

g) kullanilarak genel sentez yontemine gére yapilmgtir.

Verim: %88(Y-1), %90(Y-2) E.n.:118-119°C

R S1: 041 S,: 0.62

Analiz : C18H11C12N3
Hesaplanan :C: 63.55 H:3.26 N:12.35
Bulunan :C: 63.68 H: 3.15 N: 12.48

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

IR(KBr)Vmas(em™) : 3141-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1600-1475
(C=C, C=N gerilim band:).

TH-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 7.61 (2H, d, J:8.54 Hz, Ar-H),
7.67 (2H, d, J:8.64 Hz, Ar-H), 7.93 (1H, s, imidazopirazin Cs;-H), 8.17 (2H, d,
J:8.58 Hz, Ar-H), 8.22 (1H, s, imidazopirazin C,-H), 8.98 (2H, d, J:8.63 Hz, Ar-

H), 9.30 (1H, s, imidazopirazin Cs-H).

MS (ES) m/z : 341 (M+2, %5), 340 (M+1, %34).
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3.5. Antikanser Etki Testleri

Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (l6semi, akciger,
kolon, santral sinir sistemi, melanoma, yumurtalik, bébrek, prostat ve meme.) elde
edilmis, altmigalt1 degisik insan hiicre dizisine karsi in vitro olarak denenmistir.
Bu etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti) tarafindan gelistirilmig
ve yine ayn1 merkezde uygulanmigtir {154].

Test bilegigi DMSO’da ¢oziiliir ve 10* ile 108 M aralifinda diliisyonlar1
hazirlanir, kanserli hiicreler ilave edilir, bu arada test bilesiginin bulunmadig:
kontrol grubu da hazirlanarak 48 saatlik inkubasyon sonunda stilforodamin (SRB)
protein boyama testi ile canli hiicrelerin varlig1 ve biiylimeleri spektrofotometrik

olarak kontrol grubuna karsi degerlendirilir.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. Bilesiklerin Eldesi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 2-ariloilimidazol tiirevleri,
imidazoliin, ariloil kloriir tiirevleriyle piridin igerisinde, trietilamin varliginda
reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir [153]. Reaksiyon azot gazi atmosferinde
yapilmistir. Azot atmosferi uygulanmadig takdirde hem verim hem de elde edilen

bilesigin kalitesi diigmektedir.

Reaksiyonda dncelikle imidazol, bazik ortamin da etkisiyle ariloil kloriir
ile 1-ariloilimidazolii verir. Hem ariloil grubunun hemde imidazoliin piridin tipi,
iclinci konumundaki azotunun elektron cekisi etkisiyle, imidazoliin ikinci
konumundaki proton, trietilamin ile kopartilabilir. Bu sekilde olustugu kabul
edilen karbanyon, ortamda bulunan ikinci ariloil kloriire atak ederek 1,2-
diariloilimidazol olusur. Bu bilesigin sodyum hidroksit ¢ozeltisi i¢inde
hidroliziyle, 2-ariloilimidazol tiirevlerine ulagilmistir. Bilinen yonteme gore elde
edilmis olan bu bilesiklerin erime noktalart literatiir verileri ile uyum i¢indedir.

Reaksiyon denklemi ve mekanizmasi agagidaki gibi dnerilebilir (sema 4.1., 4.2.).

R
| N\> 5 ELN | N\ R
t g piridin
N N
H H

o

Sema 4.1. 2-Ariloilimidazol.
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Sema 4.2. 2-Ariloilimidazoliin sentez mekanizmasi.

2-Ariloilimidazol tiirevlerinin ®-bromoasetofenon tiirevleriyle aseton
icerisinde potasyum karbonat kullanilarak, reaksiyona sokulmasiyla 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-ariloilimidazol tiirevleri elde edilmistir. Imidazol bilesiginin N-H
protonu asidik karakterdedir ve bazlarla kolayca kopartilarak metal tuzlari
olusturdugu bilinmektedir [155]. Bu nedenle imidazol ¢ekirdegi, niikleofil olarak
wo-bromoasetofenonlarla bir niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonuna (SN») girerek
beklenen iirlinli verdigi sOylenebilir. Reaksiyon denklemi ve mekanizmasi

agagidaki gibi Onerilebilir (sema 4.3., 4.4.).
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Sema 4.3. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol.

Sema 4.4. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazoliin sentez mekanizmasi.

Son basamak ise, bir 6nceki basamakta elde edilen Nj) , Cz) bifonksiyonlu
imidazol bilegiklerinin halka kapanmasina bagli olarak imidazo[1,2-a]pirazin
tirevlerinin elde edilmesiyle ilgilidir. Bunun igin 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
ariloilimidazol tiirevleri, reaksiyon ortami olarak, literatiirde de benzer sentezlerde
uygulanan bir yontem [10,156] olan amonyum asetat-asetik asid sistemi
kullanilarak  6,8-diarilimidazo[1,2-a]pirazin  tiirevlerine  dOniistiiriilmiigtiir.
Amonyum asetat, reaksiyon sirasinda bir amonyak prekiirsorii olarak rol alir.

Reaksiyon denklemi ve mekanizmasi asagidaki gibi dnerilebilir (sema 4.5., 4.6.).
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Sema 4.5. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin.
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Sema 4.6. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazinin sentez mekanizmasi.
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Reaksiyonlar, hem bilinen klasik kaynatma y6ntemiyle hem de mikrodalga
1is1masi1 yontemiyle yapilmistir. Reaksiyon verimleri her iki yontemde de oldukga
yliksektir. Fakat mikrodalga 151mas1 yontemiyle, yer yer klasik 1sitma y&ntemine
gbre daha yiiksek verim elde edilmistir. Ancak mikrodalga 131ma yonteminde hem
¢ok az ¢oziicii kullanmilmisg hem de reaksiyon 40-45 saniye gibi ¢ok kisa bir siirede
tamamlanmistir. Mikrodalga 1s1masi yonteminde, deneyler once ¢oziicii
kullanilmadan yapilmis ancak iiriiniin olusmadig1 goriiliince, reaktifleri islatacak
kadar ¢ok az ¢oziicii ilave edilerek tekrarlanmigtir. Burada ¢oziiciiniin mikrodalga
enerji transferi i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

Elde edilen A ve B grubu maddelerin tiirevleri asagidaki tabloda

verilmigtir (tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Sentezlenen Bilesikler.

R
R
® ®
N 6] N \N
0 —
R
R
Are Bi.1s
Bilesikler R R’
A;, By H H
A, B, H CH,
As, Bs H OCH;
A4, B, H cl
As, Bs CH, H
Ag¢, Bg CH; CH;
A,, B, CH, OCH,
As, Bs CH, cl
Ao, B OCH; H
A, By OCH;, CH;
Ay, By OCH, OCH,
Ap, Bu OCH, cl
A, Bis a H
Ay, By Cl CH;
Ass, Bis Cl OCH;
Ass B Cl Cl
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4.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
4.2.1. UV Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bilesiklerimizin UV spekrumlarini inceledigimiz zaman, A grubundaki
diketon bilesikleri ile, B grubundaki imidazopirazin tiirevlerinin farkli karakterde
spektral ozelliklere sahip olduklar1 agik¢a gériilmektedir. Diketon bilesikleri
belirgin olarak iki band vermiglerdir. Bilegiklerimiz biiyiik ¢ogunlugu, 250 nm ve
300 nm civarinda iki band verirlerken, imidazol gekirdeginin birinci konumunda
4’-metoksifenasil kalintis1 tagtyan Bile$ik]er A3, A7, All ve A15°de bu bandlar
hipsokromik kaymaya ugrayarak daha diisilk dalga boyunda, 118 nm ve 281 nm
civarinda iki band vermislerdir.

B grubu bilesiklerde pirazin halka kalintisiin olugmasiyla birlikte
bilesiklerin UV spektrumlari, halka kapanmadan o&nceki yani baglangic
maddelerinin spektrumlarina gore degisiklie ugramislardir. Bilesiklerin hemen
hemen tamaminda ii¢ belirgin band g6ze ¢arpmaktadir. Bunlar 225-240 nm, 265-
270 nm ve 320-340 nm civarinda goriilmiiglerdir. Ancak bazi bilegiklerde ilk ve
son bandlar birer omuz seklinde de elde edilebilmistir. Bu bilesikler i¢in gézlenen
batokromik kaymanin nedeninin, pirazin halka sisteminin olusmasiyla birlikte iki
aril halkasinin da rezonansa katilabilmesinden kaynaklanmasma baglanabilir. Bu
durumu, altinci konumda bulunan aril kalintisinin lizerinde metoksi grubu bulunan
bilesiklerde rezonans etkinin daha da yogun oldugu diisiiniiliirse, bu bilesikler i¢in
elde edilen spektrumlardaki ana bandin metoksi grubu bulundurmayanlarinkine
gore daha biiyiik dalga boyuna kaymis olmasi da destekler. Ciinkii metoksi
grubunun rezonans olarak elektron vermesi, bilesiklerimizde bulunan diger

siibstitiientlerinkine gére daha kuvvetlidir.
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4.2.2. IR Spektrumlarmin Degerlendirilmesi

Baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 2-benzoilimidazolii karakterize eden
bandlar N-H ve C=0O gerilim bandlaridir. Birinci konumlarindan siibstitiie
olmamig imidazol ve benzimidazol bilesikleri i¢in ¢ok karakteristik olan N-H
gerilim bandi literatiirde de belirtildigi gibi 3200-2400 cm™'de genis bir band
olarak gozlenmistir [157]. Benzoil grubuna ait karbonil gerilim bandi 1645
cm’'de beklendigi gibi kuvvetli bir band olarak g6zlenmisgtir.

2-Benzoilimidazoliin ~ ®-bromoasetofenon  tiirevleriyle = kondanse
edilmesiyle elde edilen A grubu diketon bilesiklerinin IR spektrumlari incelendigi
zaman, imidazolii karakterize eden N-H bandmnin arttk gozlenemedigi dikkat
cekmektedir. Bu bilegikler i¢in en 6nemli bandlar, iki karbonil grubu i¢in de elde
edilmis olan kuvvetli karbonil bandlaridir. 2-Ariloil gruplarina ait karbonil
bandlari, karbonil grubunun hem aromatik halka ve hem de imidazol kalintisiyla
rezonans olarak etkilesim i¢inde olmasindan dolay: diigiik frekansta, 1645-1630
cm'de gelmislerdir. Diger karbonil grubu imidazoliin birinci konumuna bagh
fenasil kalintisina aittir. Bu karbonil grubu, rezonans olarak ilk bahsedilen
karbonil grubuna gore daha az etkilegim iginde olmasindan dolay1 daha yiiksek
frekansda 1708-1685 cm™ de gézlenmislerdir.

Iki karbonil grubunun kullamlmasiyla meydana gelen pirazin halka
kapanmasi sonucu karbonil gruplarinin kaybolmasiyla birlikte, B grubu bilesikler
icin artik karbonil gerilim band1 g6zlenememistir.

Bilesiklerimizi karakterize etmede yardimct olan diger bandlar, daha

oncede belirtildigi gibi beklendigi sekilde gézlenmislerdir (boliim 3.) [158, 159].
4.2.3. NMR Spektrumlarmin Degerlendirilmesi

A ve B grubu tiim bilesiklerimizin 'H-NMR spektrumlar1 alinmis ve
sonuclar tablo 4.2. ve 4.3." de verilmigtir. Tiim bilesiklerimiz i¢in ortak olan
imidazol kalntisinin C4-H ve Cs-H protonlari, A grubu diketon bilesiklerimizde
genelde iki ayr1 singlet olarak rezonansa ugramuslar ve sirasiyla 7.28-7.34 ppm ve

7.56-7.63 ppm civarinda gdzlenmiglerdir. Bilesik By.s ve By’da bu protonlar diger
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bazi aromatik protonlarla birlikte multiplet olarak elde edilmislerdir. Bu sekilde
kimyasal kayma degerleri birbirine yakin oldugu igin birbiri ile &rtiisen ve
multiplet olarak goriilen pik gruplart Tablo 4.2. ve 4.3.’de parantez iginde
verilmislerdir. B grubu imidazopirazin tiirevi bilesiklerde ise yukarida bahsedilen
imidazol protonlarina karsilik gelen C,-H ve Cs-H protonlari ¢ogunlukla singlet
ve bazen de kiigiik yarilma sabite degerleriyle (J: 0.89-1.0 Hz) dubletler olarak
goriilmiglerdir. C3-H protonlar1 7.87-7.93 ppm ve C,-H protonlari 8.13-8.22 ppm
civarinda rezonansa ugramiglardir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerlerinin,
diketon bilesiklerininkine gére daha diisiik alana kaymis olmasi dikkat gekicidir.
Bilesiklerimizde imidazol g¢ekirdeginin birinci konumu siibstitiie oldugu igin,
tautomerik durumun olusamamasi nedeniyle bu iki protonun kimyasal ¢evreleri
farklilagmig durumdadir. Bu nedenle, bu protonlarin biitiin bilesiklerde dublet
olarak g6zlenmeleri beklenirken sadece birkaginda dublet elde edilebilmistir.

A grubu bilesiklerimizde ortak olan bir diger proton grubu, imidazol-1-
etanon grubunun metilen protonlaridir. Bu protonlar, 6.02-6.11 ppm civarinda
singlet halinde gozlenmislerdir. S6zkonusu protonlar, bu bilesiklerin halka
kapanmasina ugramasindan sonra olusan imidazopirazin ¢ekirdeginde karsilik
gelen Cs-H protonu olarak kargimiza ¢ikmig ve 9.07-9.31 ppm civarinda singlet
olarak rezonans vermiglerdir.

Benzenoid aromatik yapilardaki protonlara ait pikler, aril grubunun
stibstitiisyon durumlarma gore farkli sekillerde spektruma yansimiglardir.
Bilesiklerde her iki aril grubunda da, A grubu bilesiklerde karbonil gruplarina
veya B grubu bilesiklerde aril gruplarinin imidazopirazin kalintisina baglandiklan
yerin orto konumunda bulunan protonlar, siibstitisyon durumuna bagh
kalmaksizin birkag istisna diginda dublet olarak gozlenmislerdir. Diger aromatik
protonlar ise aril grubunun siibstitiisyon durumuna bagl olarak beklendigi gibi ya

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

A 1 2 3 4-4 5-5° 6 7-7 8-8’ 9
1 (7.61-7.66 m) 7.33s 6.11s 8.09dJ:834 (7.61-7.66m) 7.73-7.77m  824dJ:843 7.50-7.54m  (7.61-7.66 m)
2 (7.62-7.66 m) 7.31s 6.07s 798dJ:819 743dJ:8.36 - 823dJ:967 7.50-7.54m  (7.62-7.67 m)
3 (7.61-7.66 m) 7.30s 6.05s 8.06dJ:885 7.14dJ:8.87 - 8.23ddJ:7.89 7.50-7.54m  (7.61-7.66 m)
4 (7.61-7.64 m) 7.32s 6.09 s 8.10dJ:858 7.71dJ:857 - 8.23dd J:843 7.50-7.54m  (7.61-7.64 m)
5 (7.60-7.64 m) 7.31-7.34m 6.09s 8.08dJ:831 (7.60-7.64m) 7.73-7.77m  8.19dJ:816 731-734m -
6 7.59s 7.30s 6.10s 797dJ:8.03 743dJ:8.13 - 8.18dJ:8.08 7.32dJ:820 -
7 7.59s 7.29 s 6.03s 8.05dJ:882 7.13dJ:8.84 - 8.19dJ:8.19 732dJ:8.19 -
8 7.59s 731s 6.07 s 8.09dJ:869 7.71dJ:8.68 - 8.19dJ:823 733dJ:8.01 -
9 (7.58-7.64 m) 730s 6.08s 808d.J:8.05 (758-764m) 7.73-7.76 m 834dJ:887 7.05dJ:879 -
10 7.57s 7.29s 6.04s 797dJ:815 742dJ:8.17 - 833dJ:884 7.05dJ:8.90 -
11 7.56s 728s 6.02s 8.05dJ:8.91 7.13dJ:892 - 8.33dJ.899 7.05dJ:9.02 -
12 7.57s 7.29s 6.06s 8.09dJ:862 7.71dJ:8.60 - 8.34dJ:898 7.05dJ:9.02 -
13 7.59s 7.34s 6.10s 8.08dJ:7.54 761-764m  7.73-7.77m  8.29dJ:85] 7.61-7.64m -
14 7.64s 7.33s 6.07s 798dJ:818 7.43dJ:8.08 - 8.29dJ:8.61 7.60dJ:8.63 -
15 7.63s 7.32s 6.04s 8.05dJ:882 7.14dJ:8.83 - 8.29dJ:860 7.60dJ:857 -
16 7.63 s 7.34s 6.09s 8.10dJ:862 7.71dJ:8.58 - 8.29dJ:8.67 7.60dJ:8.64 -
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Tablo 4.3. Imidazo[1,2-a]pirazin (B) Tiirevlerinin 'H-NMR Spektrum Verileri.

B 1 2 3 4-4 5-5 6 7-7 8-8’

1 8.21s 7925 9.24s 892dJ:811 7.53-7.67m  742-746m  8.16dJ:8.32 7.53-7.67m
2 820dJ:1.00 7.90dJ:1.00 9.21s 8.05dJ:818 735dJ:8.03 - 8.91dd J:8.10 7.57-7.63 m
3 8.18dJ:0.90 7.89dJ:0.90 9.14s 8.10dJ:885 7.11dJ:8.86 - 8.91 dd J:8.06 7.56-7.63 m
4 8.22s 7.92s 931s 8.19dJ:8.57 7.57-7.62m - 8.91dd J:7.84 7.57-7.62m
5 820s 7.89s 9.22s 8.16d J.8.09 7.40-7.46 m 8.86d.J:7.82  7.53-7.57m

6 8.17dJ:090 7.88dJ:0.89 9.16 s 8.04dJ:8.18 740dJ:8.18 - 8.85dJ:826 735dJ:8.08

7 8.15dJ:096 7.87dJ:0.95 9.10s 8.08dJ:885 7.40dJ:8.13 - 8.84dJ:6.84 7.10dJ:8.87

8 8.15s 7.89dJ:0.91 9.24s 8.17dJ.6.68 7.59dJ:8.61 - 8.83dJ:826 739dJ8.14

9 8.15s 7.88s 9.19s 8.18dJ:8.01 753-757m  742-746m 896dJ:875 7.16dJ.8.81

10 8.16 5 7.87s 9.14s 8.05dJ:807 735dJ:8.00 - 8.95dJ:692 7.15dJ:8.96

11 8.13s 7.86s 9.07s 8.08dJ:8.62 7.11dJ:8.64 - 895d.J:889 7.16dJ:8.77

12 (8.15-8.18 m) 7.88s 9.19s (8.15-8.15m) 7.59dJ:8.56 - 8.94dJ:895 7.14dJ:8.94

13 822s 7.92s 9.26s 8.16dJ:7.51  7.53-7.57m  743-746m 899dJ:859 7.67dJ:859

14 8.19s 790s 9.20s 8.03dJ:806 7.35d8.06 - 8.98dJ:861 7.67dJ:8.59

15 8.19s 7.90s 9.16s 8.09dJ:8.73 7.11dJ:8.77 - 8.99dJ:8.62 7.67dJ:.8.64

16 8225 7.93s 9.30s 8.17dJ:858 7.61dJ.8.54 - 8.98dJ:8.63 7.67dJ:8.64
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4.2.4. MS Spektrumlarmin Degerlendirilmesi

Bilesikler Ai, A7, A, Bi, Bs, Bs, Bz ve Bjg igin alinan ES-MS
spektrumlarinda, kullanilan yontem geregi M+1 pikleri elde edilmistir. Bunlardan
A1, Ay, Bs, Bg ve By, igin elde edilen spektrumlarda M+1 pikleri ayn1 zamanda
temel piklerdir. Kullanilan yontemden gelmek iizere spektrumda bazen ilave
pikler elde edilebilmektedir. Bilesik B;’in spekturumunda kullanilan ¢6ziiciiden
kaynaklanan M+135 ve M+23 pikleri elde edilmistir. Hatta M+23 piki temel pik
olarak goriilmektedir. Spektrumlar, uygulanan diisiik elektron bombardimanindan
dolay: olduk¢a sade goriiniimdedir. Bu nedenle, molekiillerin MS pargalanma
kaliplarina ait pek fazla bilgi elde edilememistir. Bir klor atomu tagiyan Ay4, By,
ve Bi2’nin spektrumlarinda M+1 pikinin yaninda, M+2, M+3 ve M+4 pikleri de
bulunmaktadir. Bu spektrumlarda, M+2 piki, M+1 pikinin % 20’si M+3 piki, %
30’u ve M+4 piki de % 10’u kadardir. B, bilesigi iki klor atomuna sahiptir ve M+
2 piki M+1 pikinin % 25°i kadardir. Bu durumlar klor atomu igeren bilesikler i¢in
beklenen bir durumdur [158,160].

4.3. Antikanser Aktivite Test Sonuclan

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisii) tarafindan segilen bilesiklerimiz
ve onlarin ilk test sonuclar1 Tablo 4.4. ‘de verilmistir. Bu ilk test siirecinde
bilesiklerin g6giis, kiigiik olmayan akciger hiicreleri ve santral sinir sistemi kanser
hiicrelerinin yiizde gogalma degerleri elde edilmistir. Incelenen bilesiklerden Byo ,
Bis , Bus , Bis ve By, elde edilmis olan yiizde ¢ogalma degerleri gbz Gniine
alinarak daha sonraki test agsamasi olan dokuz tip kansere ait toplam altmigalti adet
hiicre serisine kargi yapilan antikanser aktivite testine kabul edilmistir. Bu
bilesiklerden B3, kiigiik olmayan akciger hiicrelerine karsi elde edilen yiizde
¢ogalma degeri (% 1) ile en dikkat ¢ekici etki degerine sahiptir. Keza bilesik B4
ve By i¢in de yiizde bes ve dokuzluk degerlerle oldukga diisiik gogalma

degerlerine sahip olduklar1 goriilmektedir.
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Tablo 4.4. NCI Tarafindan Uygulanan Ilk Test Sonuglar.

- o =

Cogalma Yiizdesi
BC NSCLC CNS
Bilesikler  Derisim(molar) MCF7 NCI-H460 SF-268

A; 1x10™ 91 71 84
Ay 1x10* 98 85 99
A, 1x10% 93 100 101
Ag 1x10™ 89 89 100
Ao 1x10™ 96 103 99
Ap 1x10™ 99 103 102
A 1x10* 102 110 98
Ass 1x10™ 90 104 87
A 5x10° 94 105, 93
B; 5x10° 67 54 88
B, 5x10° 116 69 94
B, 5x10° 108 71 95
B; 5x10° 96 37 100
B, 5x10° 115 73 97
Bio 5x10° 39 20 87
B, 5x10° 84 80 90
Bis 5x10° 34 1 37
By 5x10° 60 5 92
Bys 5x107 51 15 77
B 5x10° 54 9 90

Bilesiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmis 9 kanser tipinden
elde edilmis 66 degisik insan hiicre dizisine kars1 in vitro olarak denenmistir.
Kanser tipleri, 16semi (Leukemia, L), akciger (Non-Small Cell Lung Cancer,
NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central Nerveous
System Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma, M), yumurtalik (Ovarian Cancer,
0OC), bobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC) ve meme (Breast
Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi NCI tarafindan
verilen sembollerle belirlenmigtir. Testin esasi, belirli konsantrasyon aralifinda
¢ozeltileri hazirlanan test bilesiginin kanserli hiicrelere karsi biiylimeyi inhibe
edici etkilerinin saptanmasidir. Bu da canli ve cansiz hiicrelerin saptanmasi,
dolayisiyla yiizde inhibisyonun belirlenmesi, hiicrelerin siilforodamin (SRB) ile
boyanarak spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karsi degerlendiriimesi
suretiyle gerceklestirilmigtir. Test bilesiginin sitotoksik konsantrasyonu log;oM

olarak belirtilmisgtir.
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Yiizde biiyiime(PG) hesab: su gekilde yapilir:

Eger (ortalama ODyeg- ortalamaOD,,) 2 0 ise,

PG =100x OrtalamaOD,,,
OrtalamaOD

— OrtalamaOD
— OrtalamaOD

1zero

ctrl 1zero

Eger (ortalama ODyeg~ ortalamaODy;,) < 0 ise,

PG =100y 2talamaOD,,,, — OrtalamaOD

OrtalamaOD

1zero

1zero

Buradaki:

OrtalamaODy,,: Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan hemen
onceki SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin ortalamasi.

OrtalamaODy.; : Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan 48 saat
sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢lim degerlerinin ortalamasi.

OrtalamaOD .y, : Hiicrelerin test bilesigine maruz birakilmaksizin 48 saat

sonra SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin ortalamasi.

4.3.1. Veri Tablosu

Bu tablo herbir hiicre dizisine kars:1 elde edilen deneysel verileri igerir
(tablo 4.5.). Tablodaki ilk iki kolon, kanser tiirlerini (16semi, akciger, kolon vs) ve
hiicre dizilerini (CCRF-CEM vs) gosterir. Sonraki iki kolon ortalamaODyer, ve
ortalamaOD.y degerlerinin listesini verir. Sonraki bes kolon, bes farkh
konsantrasyonun herbiri i¢in ortalamaODy degerlerini temsil eder. Herbir

konsantrasyon, logioM konsantrasyonu ifade eder. Sonraki bes kolon, herbir
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konsantrasyon i¢in hesaplanan PG degerlerinin listesidir. Cevap parametreleri,
GI50 (%50 bityiime inhibisyonu), TGI (total biiyiime inhibisyonu) ve LC50 (letal
konsantrasyon), PG’nin +50, 0, -50 deki konsantrasyonunu temsil eden degerlere
interpole edilirler. Bazen bu cevap parametreleri interpolasyonla elde edilmezler.
Ornegin, verilen bir dizideki PG degerlerinin hepsi de +50 ‘yi asarsa, iig
parametrenin hicbiri interpolasyonla elde edilmez. Boyle bir durumda, her bir
cevap parametresi i¢in verilen deger, test edilen en yliksek konsantrasyondur ve
oniine > isareti konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmedigi

diger miimkiin durumlara benzer sekilde yayginlagtirilabilir.

4.3.2. Doz-Cevap Egrileri

logaritmasina karst PG degerlerinin grafiklerinden olugsmustur (sema 4.7. , sema
4.8.). Bu egriler her bir kanser tiirii i¢in gruplandirilmiglardir. Yatay ¢izgiler +50,
0, -50 PG degerlerine kars1 gelir. Bu ¢izgilerin egrileri kestigi noktalara karsilik
gelen konsantrasyonlar sirasiyla GIS0, TGI ve LC50 degerleridir. Testlerde
kontrol bilesik olarak kanser tedavisinde yaygm bir sekilde kullanilan iki

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

Natlonal Cancer Institute Developmental Tberapentics Program

In-Vitro Testing Results

NSC: 731104 /1 ‘Experiment ID: 0403N583-1‘3 Test Type: 08 Units: Molar
Report Date: Apiil 19, 2004 Test Date:  March 15, 2004 QNS: MC:
COMI: 1IPY-17(27928) Stain Reagent: SRB Dual-Pass . | SSPL: 0BOG
Logl0. Concentration
B Time Nean Optical Densities © pexcent Growt
vanel/Cell Line ~ Zexc: -8.0° 7.0 - ~6.0 5.0 ~-4.0.° -B.D -7.0 <6.0 -5.0.-4.0 6150 L3 1C50
a ) ‘
HL-60 (TB) ‘o a4 2.138 1.180 0.798 . 0.825 0.888- 94 40 13 20 24  6.S7E-08 >1.00E-D4 >1.00E=0d.
K-562 1.592 0,930 .0.67¢ 0.807 0,728 93 51 35 31 38 . 1.19E<07 >1.00E-04.>1.D0E-0d
MOLT-4 - 3 €1 34 36 0 - ;. >1:002-04 >1.00E-04
RPMI-8226 ; $8 17 .7 9  '1.662-07 >1.00E-04 >1.DOE-0&
30 32 34 24 3.19E-08 >1.00E-04 >1.00E-04
63 46 27 11 7.72E-07 >1.00E-04 >2.00E-04
93 45 39 25  9.43B<07 >1.00E<04 >1.00E-04
77 58 41 29  3.16E~06.31.00E-08 >1.00E-04
37 $5 43 4 >1.Q08-04 >3 :008-04
85 53 .52 3¢ ~05 ->1.00B~08 >1.00E-04
207 25 25 <15 " 4.262-05
93 76 .64 36 0.
85 23 0. -8  3.68 >1.002-04
0.143 102 110 145 168 s;.oox-oc >1.002:0¢
0.160 80 44 . 42 . 12 6.70X-07 »2.00E-04 >1.00E-04
0.095° s9 25 17  §. 1.828~D7 >1.008-04 >1.00E-04
0.242 0 & -1 T 2.02E<07 . >1. 0004
64 .7 4 -23  1.778-07 1.31E-05 >1.00B-04
88 27 33 6.  §.20E:07 >1.008-04 >1.00E<04
S0. 23 .27 7  1.02E-07 »1.00K-04 >1.00E-04
79 3% 1 <22, 4.48%-07 1,13R-05 >1.00E-04
28 -10 -3%° =3 ' 5.02E<08 5.50%-07 >1.00E-04
96 -9 -13 -S5 - 3,35£-07 2.48K-06 7.63E-05
88 32 18 1B . 4.70%-07 >1.00E-04 >1.00E-04
@ 1 8 <22  2.S4£-07 1.62E-05 >1.00E-0&
72 10 13 -331 - 2.288-07 1.94E-05 >1.00X-04
56 29 © 3 -73  1.65E-07 1.08R-05 .5.002-05
74 35 .27 7 4.11E-07 >1.00E-04 >1.00E-04
88 6l 54 45  2.B1E-05.>1,00E-04 >1.00E-04
58 30 25 -28  1.91E-07 3,22B-05>1.00E:04
! 80 2 2 <76 - 2.61E-07 1,05E-05 &.65E-05
1.082 92+ 16 15 1 3.62E-07 >1.00B-04 '>1.00E-06
0.436 78 32 3§ ' 11 4.07E~07 >1.D0E<04 >1.00E-0&
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4.3.3. Ortalama Grafikleri

Ortalama grafikleri, segilen bir cevap parametresiyle ilgili olarak, her bir
hiicre dizisi veya her bir kanser tiirii igin verileri anlagilir hale getirir (tablo 4.6.).
Farkl1 parametreler karsilagtirildigi zaman aym hiicre dizisine karg1 aym bilegikler
i¢in belli selektivite modelinde farkliliklar goriilebilir. Ortalama grafikleri, temel
cevap parametreleri olan GI50, TGI ve LC50 degerlerinin her birindeki ortalama
grafikleri gosterir. Saga dogru uzanan koyu ¢izgiler, test bilegigine hiicre dizisinin
duyarliligim gosterir. Sola dogru uzanan koyu ¢izgiler ise ortalamadan daha az
duyarhilif ifade eder. Eger belirli ilag ve hiicre dizisi igin interpolasyonla istenen
cevap parametresini belirlemek miimkiin olmazsa, bu koyu ¢izginin uzunlugu ya
test edilen en yiiksek konsantrasyonu (cevap parametresi logaritmasinin 6niine bir
> isareti konur) ya da test edilen en diisiik konsantrasyonu (cevap parametresi
logaritmasinin niine bir < igareti konur), hem > hem de < limitindeki degerlerin
ortalama grafigi i¢in kullanilan ortalamasindan hesaplanirlar. Bu nedenle ortalama
grafiginde kullanilan ortalamalar, GIS0 *nin ger¢ek ortalamasi olamaz. Bu nedenle
bu deger MG_MID (ortalama grafigin. orta noktasi) olarak belirtilir. Bu degerler
Tablo 4.7. , Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.” de verilmigtir.
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Tablo 4.7. Logio GI50 Degerleri.

Bilesiker L NSCLC CC CNSC M 0OC RC PC BC MG_MID
By -5.61  -509 545 530 -530 -499 -5.14 -528 -5.13 -5.25
Bjs -5.55  -4,68 522 501 -485 490 -523 -489 -567  -5.10
By <710 -547 662 662 -627 -598 634 -630 -658  -6.29
By -5.44 490  -510 -493 505 -507 -501 -489 -531 -5.07
By 620  -459 504 -460 -468 -456 -4.88 -4.66 -492  -4.88

C 548 <517 501 512 508 518 -499 -449 479 509
D 639  -620 -6.14 618 -608 -645 -6.17 -641 -6.05 -6.20
C: Melfalan, D: cis-Diaminodikloroplatin
Tablo 4.8. Logio TGI Degerleri.

Bilesiler L NSCLC CC CNSC M OC RC PC BC MG_MID
Byo 449  -438 430 434 461 -430 438 430 -432  -4.38
Bis 410 -426 441 443  -436 -428 -444 437 -453 -4.35
By -4.00 -409 418 505 -435 -446 -468 423 496  -446
Bss 401 -408 400 -407 -414 -402 -433 -400 -436  -4.13
By 442  -401  -416 405 -420 -400 -413 400 -430  -4.14

Tablo 4.9. Logio LC50 Degerleri.

Bilesikler L NSCLC CC CNSC M ocC RC PC BC MG_MID
Byo -4.30 -4.30 -430 -430 -433 -430 -430 -430 -4.30 -4.30
By -4.00 -4.02 -410 -410 -4.09 -4.05 -4.08 -400 -4.09 -4.06
By -4.00 -4.00 -400 -402 -409 -400 -400 -400 -4.00 -4.01
Bys ~4.00 -4.00 400 -4.00 -401 -400 -400 -400 -4.00 -4.00
By -4.06 -4.00 -4.00 -400 -403 -400 -400 -400 -4.00 -4.01
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Test metoduna goére elde edilen degerler, yiizde elli inhibisyon saglayan
konsantrasyonun logaritmasidir. Maddelerin, teste tabi tutulan konsantrasyonlari
10* ile 10® arasindadir. Buna goére -4’den daha biiyiik degerler bilesigin etkisiz
oldugunu gostermektedir. Standart bilesiklerimiz olan Melfalan ve cis-
Diaminodikloroplatinin MG_MID degetlerinin sirasiyla -5.09 ve -6.20 oldugu g6z
Oniine alinirsa, antikanser etkileri aragtirtlan bes bilesigimizin oldukg¢a yiiksek
aktivite degerlerine sahip olduklari goriilmektedir. By bilesiginin MG _MID
degeri, standart bilesik cis-diaminodikloroplatininkinden daha iyi durumdadir.
Bio, Bis, Bis ve Bjs bilegiklerinin MG _MID degerleri de standart bilesik
Melfalanin etki degerinden daha iyi durumdadir.

Bilesiklerin tek tek kanser tiirlerine karsi elde edilmis olan aktivite
degerlerine bakildig1 zaman da en yiiksek etki diizeyinin 16semiye karsi oldugu
goriilmektedir. Tiim testlerde elde edilen en yiiksek antikanser etki, -7.10
degeriyle B14’iin 16semiye karsi elde edilmis olan degeridir. Testlerde kullanilan
seyreltmelerin 1010 M arasinda oldugu goz 6niine alinirsa Bilesik B4 iin etki
degerinin ne kadar yiiksek oldugu goriilmektedir. Daha 6nce laboratuvarimizda
yapilmis olan bir c¢aligmada, bilesiklerimizin analogu olan pirazino[l,2-
ajbenzimidazol tiirevlerinden bazilarinin en yiiksek antikanser etki degerlerini
l6semiye karg1 gosterdigi belirtilmigti [10].

Ayrintili incelemeye tabi tutulmus olan bes bilesigimizden birisi olan By,
digindaki dort bilesigimiz, 8-(4-klorofenil)- grubu tagimaktadir. Bu nedenle bu
grubun aktiviteye biiyiikk katkida bulundugu séylenebilir. Ancak 6,8-di(4-
klorofenil)- grubu tasiyan Bilesik Bjs ig¢in, hem melfalan hem de cis-
diaminodikloroplatinin MG_MID degerlerinden daha yiiksek bir deger yani daha
diigiik bir aktivite degeri elde edilmis olmas: da dikkat ¢ekicidir. 6-(Klorofenil)-
kalintis1 tastyan diger bilesiklerin ayrintili testlere segilebilmek igin bile yeterli
aktivite degerleri gosterememis olmalari, klor igeren s6z konusu grubun 8-(4-
klorofenil)- grubunun aksine, aktiviteye fazla katkida bulunmadigi sonucuna

varilabilir.
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tiu_rgrent Data Paramsters

uepungyeds YWN-H, 714

HAME - 31ar03
EXPNO. 14
PROCND. .t
F2 = Acguisition Paraseters
Date__ 20031231
Ting 16. 11
INSTAUN spect

: PROBHD 5 am GNP . iH
PULPROG 2030

- T0 . 6553
SOLVENT DMSO
NS 26
DS 2
SiH 8278. 146 Hz
FICAES 0.426344 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 322.5
o " 60.400 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
b1 1.00000000 sec

CHANNEL. f1

NCE- iH
P 10.75 usec
PLY -6.00 a8
SFO1 400, 1324710 MHz
F2 ~ Processing parameters
14 32768
SF 400. 4300000 MHz
WOW EN
$58 0
L8 0.30 Hz
68 0
PC 1.00
1D 'NMR plot parameters
X 20.00 ce
Fip 11.050 ppm
F1 4421.46 Hz
F2r -06.255 ppw
F2 -102.22 Hz
PPMCM 0.56528 ppm/cm
HZCN 226.108385 Hz/ca

nwnieds YAN-H, 1e 9 IV N8od "Iyl
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Currént Data Parameters

© B . © . NAME. . -§4niseng4
gug8u88 L
O BTG ;M : . . _PROCND - 4
N U - O

NV OO D . .

bl F2 - Acquisition. Parameters

Date_. 200404 14
_Time - - . 17.25
INSTRUM. = - spect
PAOBHD - S A ONP IH
PULPROS. 2930
Ty - S : L - 69536
s NS B 27.
s : 2 .
SWH 7812.500 Hz
" FIORES 0.119209 Hz .
] 4.1843541 sec
] . 5147
-OW . © U 64.000 usec
) DE 21.50 usec.
( { : r TE 300.0 K
o1 - . 1.00000000 sec
uusmenexnnny [HANNEL f§ =s=uvssesues
Mct R
Py - 7 10.75 usec
[ " -6:00 9B
‘SFO1 -7'400.,1330103 MMz
. & P
. F2. - Processing. parameters .
PR . ) ST - ./ 32768
H CUSFLC - 400.1300801 Mz
- B N . . EM
: . ss8 0
. . t8 0.30 Mz
: - 68 R R
H . . o " PC 1,00
) ] ’ 10 MR plot parometers .
Jf ] o JL o . 20.00 cm
- - Fip~ - - - . 9.853 ppm
F{ 3942.59 Hz
Fap -0. 155 pp®
I F2 T -62:24 Mz
- (=4 o wn - PPy
g gIINIBIS 3 g . a0 adots vare,
L] 12 et S 0 . ’ :
& R - - ] .
H 2 -
T T T T LEE | T ¥ Y ¥ T T T 'A' ¥ T T ¥ T T T T Y T ¥ T T T T T v L T T U T T
B 6 -4 2 0

nwnpeds YAN-H, W& 94 .2V Ni$ong ‘Tl
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_ ] Current Data Parameters ~
. - L NAME 14nisan04 N
S I % BE8S88 ¢ EX L4 w
N = ~ 0 0N o gy H, PAOCHO. : 1 N
= & 58 a8sss o w
e -~ - ; By F2 - Acquisition Paraméters =
: Date_ - 20040414 [¢]
I Tine, ' o 17.28 .
INSTRUM ‘spect ~
i . PROBHD 5. ma GNP 1H >
PUPRGS. . 2g30 W
= , : ™ es53 >
[ L . .- SOVENT ONSG o
T L - : - NS - 22 [}
0s = 2 =
S 7812.500 Hz —
FIORES . ~  0.119209 Hz- an
AQ- 4.194354] sec ]
RG 8127 Z,
™ 64.000 usec <
DE . 21.50 usec ’;U
STE L 300.0 K »n
04 1.00000000 sec
- =
A - A o : mmzannzmcrex CHANNEL f{ =wesusssazuss %
. K o o c : . o : NUCH 1H =y
' ! ) . P '10.75 usec E
PLY ~6.00. 08 =S
Y SFOS . 400.1330103 MHz =
F2 - Processing parameters
- .81 32768 .
. 7 -SF 4004300801 Mz .
’ WOM EM
58 0
: . LB . 030 H2
L ’ : . Lo , : 68 0
R . L : PC 1.00
4 : L : 10'NMA plot parameters ~ -
S j . - . . o i 20.00 &
> L L-——JL — - — FiP, - - 9.383 ppm
e . : : F1. © 3754.44 Mz
: FP. -0.245 ppm
] : F2 -89.05 Hz
E 3inl [CIGSIN 18 al g T PPHCH 0.48141 ppa/ca
) Slol |~ioinje =3 © o HZCH: 192.52471 Hz/cm
g Ll ‘u-‘ -t o - Lal i -4 -7 R
£ ‘ hA S
»‘||1~"n LI T 7 rw‘Trtr‘{ll LAY RN Bl 1('111.‘1 LERSLANEE CERAL BN ST B N
ppm 8 7 5 .5 4 3 2 1 0
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Current Data Parameters

NANE 15nisan04

EXPND 3

PROCNO 1

F2 - Atquisition Parameters

Date_ . 20040415

Time 15.37

INSTRUM spect

PROSHD 5 am ONP 1H

PULPROG 2930

-TD 65536

SOLVENT DNSD

NS 24

i 2

SHH 7964.783 Hz

FIORES 0.121487 Hz

AQ 4.1157107 sec
] 574.7

DM 62.800 usec

E 21.50 usec

TE 300.0 K

D4 1.00000000 sec

snnmnunnsuns CHANNEL §{ sesssszcaxa

NUCt iH

41 10.75 usec

PLY -6.00 d8

SFO0Y 400, 1331224 Mz

f2 - Processing parameters

SI 32768

SF 4001300000 MHz

WDM EM

SS8 0

18 0.30 H2

0

2 1.00

10 NMR plot parameters

cx 20.00 ca

Fip 10.291 ppm

F1 4117.64 Hz

F2p 0.022 ppm

F2 8.93 Hz

PPMCH 0.51342 ppm/ca

HZCM 205.43593 Hz/cn

nwnipeds YAN-H, 1e ° v NSoNd v Tid
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Current Data Parameters

NAKE 15nisan04 -
EXPNO ]
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040415

Tine 16.10
INSTRUM " spect
PROBHD 5 md GNP IH
PULPROG P

0 65538
SOLVENT DNSO

NS 24

0s T2 .
SWH 7964.783 Hz
FIORES 0. 421487 Hz
AQ 4.1157107 sec
] . 574,7

] 62.800 ugec.
DE 21.50 usec
T 300.0 K

12} 1.00000000 sec
memnncaszmnn CHANNEL f{ ==me=ssesmss
NUC1 iH

Py 10.75 usec
PLL -6.00 08
SFO1 400.1331224 Mz
F2 - Processing paraaeters
sI ’ 32768

SF 400.1300000 MHz
Lo EN

ss8 0

jX:] 0.30 H2
68 0

PC 1.00

1D NNR plot paraneters

ox 20.00 co
FiP 9,926 ppa
F1 3971.56 Hz
FaP -0.069 ppn
F2 -27.60 Hz
PPNCN: 0.49973 ppa/cs
HZCN 199.95764 Hz/cm

nwnnedg YAIN-H, He 2 .SV N89[1d ST
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Current Data Parameters

: 5]
o =
WD O B T m o ~ QT O NAE 318r03 (5
N oS Ao 0 < S aNT : EXmo 10 a
2 - ERe53L8E0S 8 8 g2g8n S oo '
BazZ3sRBEe8 3 & . 858 — o
- Sy X 2.~ Acquisition. Parsseters (=]
\ ; g . . Date_ 20031234 )
. CNEAS : Time S 133 “a,
- : INSTRUN- spect ~
. : Lo+ PADBMD 5o ONG di >
) . ™ Ces88% . .
SOLYENT M50
- NS 100 §
s 2 ®
S 8278. 146 Hz =
FIORES . 0.126314 Hz - —
AG 3.9584243 sec T
RG_ 512 i
R . o - o 60.400 usec: Z
. o R S , oe 21.50.viset Z
( ( gl ) r : . . . T - . 3000 K =
- : : : . 01 1.00000000 séc : .
menmesnennne CHANNEL f1 éremmmmimmmun g
NCE M
Py : 10.75usec . - . x
- pLY ~6.00 0B 2
SFOL - 400.1324710 Wiz =]
s

F2 - Pricessing paraseters

S1 32768 :
- ‘s 400, 1300000 Wiz
"o ™
558" . e
1.} - 0,30 Hz
. -4 0
: PC . - 4.00
14 4 J 10 M plot pacaseters
cx 20,00 tn
L a8 Fip 9.837 pon-
Fi 9%.12 Hz
FP ©.204 pp
; F2 117.56 Hz
2 B B 18 {84 PEMCM 0.47717 ps/ca
g ) e e ] ol . HZCH 18052647 Hz/ch
2 A3 |ai=l- < o .

A S e ) AL B L0 NS B ULCE I U I L e B A e e e e e e e

ppR 9 8. 7 6 : .5 1



Current liatl farameters

o : NAME 31ar03
o 3 e 88Ys. . . EXPN0 12
N S R £ k] PROCNG 1
- 3 B 3. 88848 S ,
N = o m o : . F2.-~ Acquisition Parsmeters
) ; . Date_ 20031231
SN : : Time 14.00
INSTAUM spect
) PROBHD.  5.mm ONP. 1H
PULPROS 2930
i . . ( SR O , . SOLVENT S0
: : g - ) N a3
. : 2
SWH - B8278. 146 Hz
FIDRES 0.126314 K2
AR 3.9584243 sec
. : 256
DM - 60.400 usec
DE 21.50 usec
r .- . . . . IE 300.0 K .
( 1 {- F : - ) [} 4.00000000 sec -
ssmaucznaxns CHANNEL f{ =ssesecssesss
o NCL H
P 10.75 usec
i i “6.00 a8
5F01 4001324710 Wiz
iy S A g B . . ' F2 - Processing parameters
f ' I SR o _ st 32768
< ) vou ) M
: P . 558 [
' 1 0.30 HE -
X ) ] [
SN A - [ 1.00
A1 X J N 1D W plot pacassters
L | : } : [» 20.00 oo
e b . FiP 10.272 ppa
: i F1. 411044 Hz
- F2p -1.262 ppm
i . ' - F2 -505,14 Hz
b~ SI9l ifNS S ] = P PRMCH - 0.57672 ppr/cm
% §§ é‘" ;;§ § E §§ HICM 230.76247 Hz/cw
s .- Ot (=] £ (=32,

LN R R R R R R R s D AR SRR TN S e R LR Ay SR RN R R D

‘ppm B B . 6 4

(LR R DR N AR AR RN A s e R
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Current Data Parameters

NANE 14nisan04
EXPNO 8
PROCND 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040414
Tine 18.05

" INSTRUN spect
PROBHO 5 mm GNP 1H
PAULPROG 2030
™ . 65536
SOLVENT - DMSO
NS 4
05 2
St 7812.500 Hz
FIDRES 0.119209 ¥z
A0 4.1943548 sec
RG 645.1
Dw 64.000 usec
[+ 3 21.50 usec
k4 308.0 K.°
D1 1.00000000 sec
mesaunmnrene CHANNEL f§ smassewsscs
-NUCS 1H
P4 10.75 usec
PLY " ~5.00 o8
SFog 400.1330103 MHz
F2 - Processing parameters
SI _ 327em
SF 400, 1300801 NHz
WOW - N
558 -0
L8 0.30 Hz
6B 0
PC 1.00
1D NMR plot parameters
2 - 20.00 e
Fp 14.443 pp=
Fi 5779.24 Hz
FapP -0.379 ppm
F2 ~151.81 Hz

" PPMCM 0.74114 ppm/cm
HZCM 296.55249 Hz/ca

H, 1e o 8V Miso[d "§THA

nwnapeds
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Current Data Parameters

NANE 15nisen04
EXPNO 15
PROCNO : t

F2. - Acquisition Parameters
Date_ 20040445
Time . 17.36
INSTAM spect
PROBHD  -5.mm GNP 3H
PULPROG 2930
W . 6553
SOLVENT DNSO

NS 12

os 2
SWH € 7225,434 Hz
FIDRES - 0.41029% Hz
] 4.5351450 sec
RS 574.7 -

. DN 68.200 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 X
D! 1.00000000 sec
sasmmaanusee CHANNEL f1 m=sxssesvess
NUCH ™
P 10.75 usec
PLY -6.00 08
SFOL 400.1329783. MHz
F2 - Processing parameters

- 5f T 32768
SF. 400, §300000 MHz .
WOW EM
588 ]

LB - 0.30 Hz
&8 0
Pc 1.00
30 NWR plot parsmeters

[} 20.00 ca

F1P .570 ppm -
Fi 3968.17 Hz
F2pP 0.558 ppa
F2 227.30 Hz
PPHCH 0.47008 ppn/ce

HZCN 188.03328 Hz/cm

nwnipjeds YAN-H, N € 6V NSoNd ‘67N
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- L - - B  Current Data Parameters
R L . o X . ’ NAME 3ared
BYSBSBIITBR 3 2 8 82%3 o0 IR
£ SARSB8RILBERS | g B 383 R '
B el H O s o TR S TR Y] Y cAm e o F2 - Acquisition Peraseters
8 -\ N\ 7 i B : f ) .~ Date 2003123t
- L F ) N Tine 13.30
. ; . 3 E . : INSTRUM spect
. ' ST ’ © PAOBHD. S5 mm ON TH
PULPROG 2930
. B 1] . 65536
SOLVENT oNSD
NS i 23
-] 2
E - . SW 8278. 145 Hz
: - . FIDRES 0.126314 Hz
(. . A 3.9564243 sec
RG 512
] 60.400- usec
[ 3 '21.50 usec
TE 300.0 K
] 1.00000000 sec
. PO - o - . . menwwnnnnass CHANNEL f{ s=asassns:
- i [ . : - : nC1 H :
P1 . 10.75 usec -
LK1 : -5.00 dB
SFOL 400. 1324710 Wiz
F2 ~ Procéssing parameters
s1 32768
SF- 400 1300000 MHZ
) - Mom EX
y y s58 . 0
L Le - 0.30 Hz
. 6 [
: PC 1.00
J J . J - 10 NWR plot parameters
X - - T % 20.00 ca
A A «J;-—-JL M F1p 9.937 ppn’
. o Fi 4000.23 Hz
A . . : : Fop 0.317 ppa
ol fole . :m AW : F2 126.75 Hz
Z gl 18 BRlEE . |8 3| 318 iy . b
g b S B et Q 0 it )
E ke -~ «f {olwio - - - sl N

LULCR B A By LA LB B LA By LI N U S DU B PR B B D B B S AL B B AL N 0% £ i LHRPE I B O ES N G Lo T R L B L B 06 E A N PR L B B A SRR B

pom @ 8 6 5 4 3 e 1
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Hz
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<1555::90
1543.19

1338.88

-1006.76
1004:97

1003:17

1001.35

. 999.59°

Integral

1.0020

1.3617
1.6463

ppm

Current Data Parameters

NAME: 15n3158n04
EXPNO 8
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paremeters
Date_ 20040415

Time . 16.40
INSTAUM spect’
PROBHD S mm GNP IH.
PULPROG - 230

0 . ' 55536
SOLVENT - DMSO

NS ' 24

0s 2
SiH 7961.783 Hz
FIORES 0.121487 Kz
A 4.11573107 sec
RG 524.7

11} 62.800 usec
0E 21.50 usec
TE 300.0 K

01 M 1.00000000 sec
snsmmaxzmmzs CHANNEL f] sennssasazczs
nCt 1K

P1 10.75 usec
Ly -6.00 48
SF04 4001331224 MH2
F2 - Processing parameters
L) 32768

SF 400.1300000 MHz
HOW - EN

558 o o -
LB - 0.30 H2
[N 0 - -
RC 1.00.

10 MR plot parameters

cx 20.00 cm
FiP 10.291 pp. -
Fi 4117 .64 Hz'
Fep 0.570 ppm.
F2 228.06 Hr
PPMCK 0.48604 ppa/cm
HZCN 19447935 Hz/cw

nwnapjeds YAN-H, He 9 [TV N$eld “TTTHa
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Current Data Parameters

NAME 3ar03
- EXPNG 8
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20031231
Time 13.25
INSTRM - - spect
PROBHD 5 mm ONP H
PULPROG 2030
L) - 6553 N
SOLVENT ~ - DMSD -
NS 18
bs 2
St < B270.146 H2
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3,9584243 sec
A6 1024
o] 60 .400 vusec
DE 21.50 ysec
TE 300.0 K
01 4.00000000. sec
mxamannsnaxs CHANNEL 1 masmssmssscas
NUCt iH
. 40.75 usec
LY -6.00 @B
SFO1 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
81 32788
3 4001300000 Mz
- C
ss8 0
8. 0.30 Hz
B5- 1
PC . 1.00
4D NMR plot parameters
cx - 20.00 ca
31 11.897 ppm
Fi 4760.28 Hz
FeP . -0.278 ppa
F2 ~111.37 Hz
PPNCN: 0.60876 ppa/ca
HZCH 243.58260 Hz2/cu

nwnipjeds YAN-H, He o4 71V soig "TI'7Hd
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‘Current Data Paraseters

NAME 15nigan04
EXPNO 13
PROCND |
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20040415
Time 17.28

- INSTAUM spect
PROBHD S on GNP IH
PULPROG 2930
) 65536 -
SOLYVENT NSO
NS 12
DS - 2
SHH 7225.434 Hz
F1DARES 0.110268 Hz
AS 4.5351410 sec
() 574.7
o 63.200 usec
DE 21.50 vset
1E 300.0 K
D{ 1.00000000° sec

CHANNEL fi

NUCH 1H
PL 10.75 usec
Pt -5.00 d8
SFOY 400.1329783 NHz

F2 - Pracessing parameters
SI 32768

SF 400. 1300000 MHz
WOu EM

558 0

L8 0.30 42
63 0

£C 1.00

1D NMA plot parameters

ox 20.00 ca
FiP 10.197 ppm
Fi 4080.31 Hz
Fap 0.506 ppm
F2 202,44 Hz
PPMCN 0.4B458 ppm/cm *
HZC™ 19383351 Hz/ce

nwnppdg YAN-H, 1e 2 1V N$oNd €1 T
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3313.13
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Current Data Parameters

NAKE . 15nisan04
EXPHO 14
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040415
Time 17.33
INSTRUN spect
PROBHD S me 0N H
PULLPROG 2930
m 65535
SOLVENT DMSO
NS 12
DS 2
S 7225.434 Hy
FIDRES 0.110251 Hz
AQ 4.5351410 sec
RG 574.7
oW 69.200 usec
OF 21.50 usec
TE 300.0 K
Di 1.00000000 sec
mamannnmassx CHANNEL f1 seswesacemsax
NUC1 . iH
Pl 10.75 usec
PLY ~5.00 0B
SFO1 400. 1329783 NH2z
" F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400. 4300000 MMz
waw EM
§58 [}
18 0.30 Hx
68 0
PC 1.00
10 NMR plot parameters
44 '20.00 cm
F1P 9.61B ppm
Fi 3848.30 Hz
FepP 0.4B5 ppm
F2 134,16 Hz
PPMCH 0.45662 ppm/co
HZCN 182.70735 Hz/ca

nwnijeds YIAN-H, He 0 . #1V NSoNd p1°T 1A
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0.9913

Integral
1..0000 ‘
1.0134 °
1.5148
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00

‘Current Data Parameters
NAME

A¥ 15nisan04
EXPNO 12
PROCND 1
F2 - Acquisition: Paraseters
Date_ 20040415

- Tise 17.24
INSTAUM spect
PROBHD S amONP H
PULPROG 2930

m . 6553%

NS 12

oS 2

St 7225.434 Hz
_FIDRES 0.110254 Hz
AQ 4.5351410 sec
RG 574.7

oW . 69.200 usec
[ 3 21.50 usec
TE 300.0 K

[} 1.00000000 sec
munanamnnane CHANNEL ] sesuscesexsns
RUCY M

P1 10,75 usec
PLY -6.00 oB
SFO1 400, 1329763 Mz
F2 - Processing paraseters
S 32768

L3 400. 1300000 MHz
L] =]

558 0

L8 0.30 Nz

] (]

2 - 1.00

1D NR plot -parameters

[% 4 20.00 cm
FiP 9.845 ppe
Fi 393945 Hz
Fap 0.630 ppm
F2 252.16 Hz
PPNCN 0.45075 ppm/ce
HZCM 184.36456 Hz/ca

nwnpeds WAN-H, He 9 STV Sond 'sTTHA
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Corrent Data Parameters

w-

Pp®

X ] S . NANE 15nisan04
SRIBIZYIUBH] 8 8 o i
2 REISESIEBTIEES 8 o e
aRes S aRe8aal o - £2 - Acquisition Paraseters
y e Date_ 20040415
- Time 17.41
- INSTROM spect
‘PAOBHD S ON M
: PULPROG 2930
i . 0 €55%
; SOLVENT OMSO
NS 12
03 2
s - 7225.434 H2
FIDRES 0.110251 Hz
AQ 4.5351410 sec
-5 574.7
N 69.200 usec
. : - S i ’ -DE 21.50 ysec
| . : TE 300.0 K
R - ¢ : - . , 01 1.00000000 sec
axssssmnusas CHANNEL f{ sssszsssscaes
NUCY 1H
Pt £0.75 usec
Py -6.00 d8
SF0% 400. 1329783 Wiz
. . - : F2 - Processing parameters
[ : : L ' st 32768
SF 400. 3300000 MHz
WOu £N
558 0
L8 0.30 Hz
G8 [
1 PC 1.00
4 J J ) 1D NMA plot parameters
- X 20.00 ca
_— = L <) i FIp 9.653 ppw
: F1 3854.88 Hz
F2P 0.216 ppa
R F2 B6.44 H2
- 212 119)(2 - g PPMCH 0.47215 ppa/cm
® Sle| I=lal|=]- < -
g 13| [8[als] - 5 HzZCH 188.92189-Hz/ca
= ]| jejwllo (=3
T T T ¥ T I T T T - I T T T T T L T T i T L . o LE T T T T T T T
7
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i : e
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S s L H a “
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= 0000°%
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- PEs .
Current 0ata Parameters

RAME -~ 26ar03

EXPNO” 11

- PROCND 1

Hz
3685 .28
1344.30
1006.74
1005.00
1003.21
1001.42

98968
953.89

F2 - Acquisition Parameters

N Date_ © 20031226
o : Tine 16.34
- INSTRUM .. spect

PROSHD--. 5 am GNP 1H

PULPROG LS. 030
T0 - 65336
SOLVENT DMSO
NS : 25
s 2
SHH 8278. 445 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
A 3.9584243 sec
RG B812.7
o} 60.400 usec
DE - 21.50 usec
TE -300.0 K
D1 1.00000000 sec
mammmzewnase CHANNEL f] =s==sc=as
NUC1 iH
P 10.00 usec
ALl - -6.00 d8
SFO4 400.1324710 MHz
F2 - Processirg parameters
34 32768
5F 400. 1300000 -MHz
WOW . EM
558 [
) T 0.30 Hz
[
. PC 1,00
JJ L : J b 1D NMA plot parameters’
! : [ 20.00 co |
AL LUV . Fip - 11.798 ppm
. F1 4720.68 Hz
\\ Fop ~0.230 ppm
N F2 -82.22 Hz
o e MR s e
s ollo ololelailn ! 2 favd : 240.65482 -Hz/cm
E e S} Y I P oo

LR L B B L R R e R R R B I T L L R ML R I R BB o b e L M M e D R R RS B RS R M B AU R S

ppmn -0 : ;] . -6 . ‘ 4. : 2 0

nunayedg YAIN-H, We 24 .7d N1Sod ‘81T Hd
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8- 6. 7 4

Current Data Parameters

NAME 20c04
EXPNO 7
PrROCND 1
F2 -~ Acquisition Parameters
Date_ 20040102
Time: 12,14,
INSTARUM spect
PROBHD S omON H
PULPROG . .28%0
0 : 65536 .
SOLVENT NSO
NS ’ 23
0s ) 2
s BZ78. 145 Hz
FIDFES 0.§26314 H?
AQ 3.9584243 sec
[ 62
D 60.400 usec
DE 21.50 usec
TE . 0.0 K
01 1.00000000 sec
manrune CHANREL f1 sewesssmmwsen
NUCH EU1
P 10 75 usec
Pt -6.00 o8
© SF01. 400. 1324710 Wz
. f2 - Processing narmters
S, 32768
-3 400. 1300000 Mz
WOW. ‘EM
s v
LB 0.30 8z
[} 0
PC 1.00
10 NWA plot parametérs
cx 20.00. ca
FiP - 40,272 ppe
F§ . 434044 Mz
Fep 6.088 ppa-
F2 3544 Hz
PPMCH 0.50521 pps/ce
HZOM 203.74860 Hi/cm

- nwnipjeds YNN-H, 18 9 £6 isond "6I'T 1A
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Hz
3725.27 .0
3568.85
3567.12
3560.80 -

—3559.51
-3268.79
32682.80
3274.23
T~—3160.32
-3050.18
304450
—~3043;77
3037.36
1363.82
1005.10
1003.47

£
é

4 J
J L
i
1
— < <ifwo] o)
e @© wiaefl &
o m ol v
] b 2 19
= (2 mli=] [

@

g A L e LRl Mo ey e S a R s e A
ppm 10 - 8 6 : :

Lurrent Data Parameters

NAME 2oc04
EXPNG 9
PROCNG 1

" F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040102 -
Time - 12,48
TNSTRUM .spect.
PAOBHD S m ONP M
PULPROG 2930

S . 63536
_SOLVENT : DMSD
NS . -7

s 2

. SWH 8278. 145 Hz
FIORES 0.126314 Hz
AD 3.9584243 sec
A6 3s2
] ’ 60.490 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
03 1.00000800 sec
anxsasnumnne CHANNEL f1 ===zssamx
NUC1 iH .
4] 10.75 usec
XN -6.00 d8
SFO1° © 400.1324710 MHz
.F2 =~ Processing parameters
ST 32768
SF: - 400. §300000- MMz
WOH ' EM -
S5B o -
18 c, 030 H2
68 . 0
B . 1.00
10 NNA plot parameters
cx. 20,00 cm -
Fip 10.798 .ppm
Fi 4320.73 Hz
F2P ~0.004 ppm
F2 ~1.49 Hz -
PPHCM -0.54010 ppm/cw

H2EH 216.11087 Hz/cm

nwnpads YAN-H, HE 2 pd NS1g 07 THd
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Current Data Parameters

e < . NAME 20c04
SBREZEYITRNIES e zzg oo
= B2S2BBRAARCIRER B 23R FROCND !
O 40U A o~ 0.0 OO Y OV 'O) ™ S O o B
@0 01 3.0 0 M M s 8 - = F2 - Acguisition Parameters
AN X ] A . Ok Date_ 20040102 -
) ; = VAR  Time 16.46 "
o 7 IR INSTRUM spect
3 : - PROBHO 5 pm GNP IH
PULPADG zg30
LT 55536
" SOLYENT M ONSO
" NS 2
s 2
SHH 8278.146 H2
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 574,7
.3 60.400 usec
e 21.50 vsec
: . . - TE 300.0 K
’-‘ - BRI I 04 1.00000000 sec
umamcrmmzems CHANNEL ] =zxcessszem:
NUCH iH
P1 : 10.75 uset
1 -6.00 dB
SFOt 400. 1324710 MHz
S Loby o . [ ’ : . F2 - Processing parameters
r [ . S : = : . st 32768
i . SF 400. 1300000 NHz
WDR EN
558 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC . 1.00
J 10 NMR plot parameters
} tx .20.00 cm
Fip $1.393 ppr
Fi 4558.82 Hz
FeP -0.873 ppm
I i ol oo AR L] -349.;2 Hz‘/
= of teul. mlol|lnlo PPNCM 0.61334 ppm/ca
g A pd S B ESH E% g HZCH 245.43406 Hz/cm
= - |y e |{cufen e -
aj.nn...1..|.n....u-u-..-u-,...r-n.-......u,..l,.n....n.n...,..]nn.....'r.n.,-.-...‘..'.-‘..---'ﬁ,.---nn-‘.u..n'.

ppm 10 -8 6 4

nwnIeds YAN-H, 1e @ $d NSo[g 17 7 yd
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Current’ Data Parameters

SR o . . X NAME 20cD4
4RYBBYEIRGBRS REISREIY e ;
2 BERERLARARATR §e35z883
MEOMOMONOOEnA000N Rl s F2 - Acquisition Paraseters
. I A Date_ 20040302
N\ Time 12.19
- RS INSTROM spect
AR PROBHD - S ma ONP M
i : L PULPROG 2930
E [ SOLVENT DNSO
NS 21
0s 2
St 8278. 146 Hz
FIORES 0.126314 Hz
A 3.9584243 sec
RG 382
DN 60.400 usec
OE 21.50 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec
- o CHANNEL 1
: : NUCH 1H
| - . : - P4 10.75 usec
. [ R - PL1 -6.00 a8
SFO1 400. 1324740 Wz

F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300000 MHz
NON EM
$58 0
LB 0.30 H2
68 [}
PC 1.00

10 NMR: plot parameters
X “20.00 cm

L
-
-
<
>
2
°

10.821 ppm
F1 4329.89 H2
fep 0.479 ppm
. F2 74.77 Hz
3 A= QRIS «@ PPNCN 0.53208 ppr/cx
® m| o ool (= - v
g' 8 - "‘g g g 8 R g, HZCM 212.90584 Hz/ca
S ol |le lelolel §w =Y

3
]

"8
(=2

ppm 8 6 - . 4

nwnnyads YAN-H, He e£ 99 ysond 77Tyl
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Current Oata Parameters

. : . . NAME 20c04
SR&85888 2 a0 .8 R EXPHO 10
~ UMY magoa © @ < < O oo PROCND 1
T MOWEONT ™ Byl < [-Q-N-NT
(O 1016 U O 0 O vy @ n ] —-R-R=%-1 .
MMM M M @ mm o - -~ o F2 - Acquisition Pasrameters
N\ - Date_. - 20040402
g \ B Time 12,51
-k : ' INSTRUN spect
’ S PROBHD S mm QN 1H
. PULPROG : 2930
i 0 65536
{ o SOLVENT HSO
NS 100
DS 2
ShH B278.146 Hz
FIDRES 0,§26314 Hz
A 3.9584243 sec
- RG 362
ow 60.400 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
[13] 1.00000000 sec
mxnrzaamnsxx CHANNEL f1 ==asssw=mszsx
NUCL iH
P 10.75 usec
PLI . -6.00 08
SFO4 400.1324710. NHz2
f2 - Processing parameters
sI 32788
5F 400, 4300000 MHz
WOu EM-
558 ]
LB 0.30 Hz
0
PC 1.00
A : y o . o Y I 10 NMR plot parameters
] . L 1 11§ cx : 20.00 cn
it FiP 10.684 ppa
F1 4274.94 Hz
F2P 1.30¢ ppm
F2 520.47 Mz
B g2 2 18l (g S 2 o so7.7mee mesen
§ 3iS a 9 q = ® o H2! . (-]
& PN B o ol feuf ™ -« ]
R e o o o TR B I L P v 2 g e i

ppm 10 ] - 8 7 6 5 . 4 - 3 2

nuniedg YAN-H, We 94 Ld N$1g “€TTHA



L91

Current Data Parameters

NAME 20c04
ExpNg S
PROCNO 1

134448
1005.63
100492
1003:45
1001.38
999.67
967.65

Hz
3697.40
3539.57

F2 - Acquisition Parameters

-PROBHD Sen GNP H

PULPROG 2930
. : S T m - E55%
(- ) : I ( SOLVENT DMS0
o5 2
SKH 8278.146 Hz
FIORES 0.126314 Hz
AR 3.8584243 sec
3 362
o 60.400 usec
. s - : Mg [ 3 21.50 usec
[ o ) . TE 300.0 &
r' S r( . 4 o1 1.00000000 sec
asnenusnssua CHANNEL i =mmsmzazzmmne
MCt H
P 10.75 usec
PLL -6.00 dB
SFO1 400. 3324740 Miz
- ST X - - F2 - Processing parameters
[ . : - . s1 32768
: SF 4001300000 MHz
wou EN
558 0
’ I T 2 ] 0.30 Hz
N Pc 1.00
J J : J‘—J A 10 NMR plot paraseters
] SRR X 20,00 cm
- Fip 11.027 ppa
: - ) Fi . 4412.30 K2
Yy ' : B . £P 0.042 ppm
b : : - : F2 16.83 Hz
e Bl |8 B8RS B -~ s PPMCN 0.54925 ppm/ca
g =1y e e P HICN 219.77379 Hz/cm
g - -} T milw] ] aufen

LRI AU S R LS S S SR LA S L B e e S TR I L L A L R LEL B P b7 i LB e T

ppm 10 ) . B 6 : 4 2

nwnjeds YAIN-H, e 2 84 JSNd T THA



HZ
3277:59

3583.74

/

3677.97
3582.45

891

Current Data Parameters

: . U R NAME * ‘20004
BHEEETFIRIR . EH] & EXPNO 12
FENganuNSs  aw . o PROCND 1
grosasassg. 0h g .
a8 9" @00 6F O Q) QoY ] -~ F2 < Acquisition Parameters

\ : g = Date_ 20040102

3 - = Time 16.12
o - INSTRUM spect
PROBHD S me GNP 1K
PULPROG 2930
m . - 6553
SOLVENT - 0OMS0
. . - . . NS L 27
[ S - ) os o2
RN . ' B SHH 6278. 146 Hz
FIDRES 0.126314 He
Ag’ 3.9584243 sec
RG 362
e, 60.400 usec
DE 21.50 vsec
TE 300.0 K
D 1.00000000 sec
msaseppisexr CHANNEL f{ m=messmzzaexe
. NUCH - H
SRy 10.75 usec
P4 ~-6.00 uB
'SFO1 400.1324710 MHz
f2 -.Processing parameters
si . - 32768
SF 400.1300000 MHz
WON 1]
58 ) [}
L8 0.30 Hz
68 0
PC 1.00

10 NNR plot parasaeters

Intlﬁral
1.0847

4

o -20.00 ca
Fip 16.520 ppm
- - F1 6640.04 Hz
: : Fep -4,.169 ppm
/Y : Fa . -1668.11 Hz
[\ o b5 PPMCN 4.03443. ppm/ce
OF ~ $lo] :
=3 psd ~ HZCN {13.90729 Hz/cm
i fem - :

i

[T =
o=

nwnippds WAN-H, 1 € 66 8eld ‘ST



"Hz
3657.51
3588.60

T~—3579.68
3267.20°
322420
321613

314909,
294535 -

-2668:69
2859, 93

~1551.27

~1374 59 4_
100499
1001.:69
953.88

e

691

L

F

0.6291

Integral
0.3097
0.2757
'0.5966
0.3230
.0.8657
0.6771
0.2386
- 1,0000
2.3171
1.0917
0.7739

-

Current Data Parameters

NAME 20c04
EXPNG g -3
PROCNG 3
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040102
Time " 11.45
INSTRUM spect
PAOBHD 5 mm ONP - IH
PULPROS <. 2930
T . < '65536
SOLVENT - [DHSO
NS 29
-DS : 2
SWH 8278, 146 Kz
FIDRES 0.126314 Hz
A 3,9584243 sec
nG 4064
" DH - 60.400 usec
DE 21.50 usec
TE - 30000 K
01 1.00000000 sec

exannuwnnnnan CHANNEL f{ es=smasnesana

NUC3 L iH

M 10.75 ysec
PL1 -6.00 dB
SFO1. 400. 1324710 MRz
F2 - Processing parameters

s1 " 32768

S5F 400, 1300000 Mz
WOH EN

Ss8 . : 0

18 ..+ 0.30 Hz
6B 0 .
-PC - 1.00

10 NMA plot parameters. .

cx - 20.00 cm
FiP 12.171 ppm
Fi 4870. 16 Hz
F2P ~0.896 ppm
F2 ~358.62 Hz
PPNCM 0.65339 ppm/cm
HZCM 261.43921 Hz/ca

nwnnjeds YAN-H, 1e & 019 M8[1g "9T° 1A



Hz
3577.29 ¢
3258.60
3239.06
3230, 44
1339:27 7

1551.55

3566, 18
~2866.90° .
284683

2838.19

TT——3144.48

S

e 1003.24 -

~

0L1

Kntepral
1.0000
2.2732.
1.3039
2.1188
1., 1657
4.5208
3.,1486;

m-—‘
o]
it

Current Data Parameters

NAME 15nisan04
EXPNO R 10
PROCND T
F2 - Acquisition Parameters
Date_, 20040415
Time 17.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 e QNP IH
PULPRDG . 2930

1o » * 65536
SOLVENT - NSO
NS 12

05 : 2

SHH 7225.434 Hz
FIORES 0. 150258 Hz
AQ - 4.5351410 sec
RG 574.7

DH 69.200 wsec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K

01 $.00000000 sec
exeesans=em= CHANNEL fl zsunzamnunene
NiCt . 1

Py "40.75 usec
PLe . -6.00 0B
SFO3 400. 1329763 M2z
F2 ~ Protessing parameters
81 32768

SF 400. 1300000 M2
wou ’ EM

558 0

LB 0.30 Hz
68 [

PC 1.00

1D NMR plot parameters

cxX 20.00 cm
FiP 10.197 ppm
Fi1 4080.31 Hz
F2p 0.630 ppm
F2 252.16 Hz
PPMCH 0.47835 ppm/cm
HZICM 19140771 Hz/cm

nwnipeds YAN-H, He o 114 q18o[id LT T



IL1

Integral

. . 5 - - .! Carrent Data Parameters
DT . NAME 15n188n04
SHA/RIEXLE, - o 8 58 EXPHO 9
s GmigsHSs UM @ = so. PROCNO 3
x P00 RN D W WS M 0N’ = - [~ K =~3
W NN MO O O O n m <o O
MM moMmmnom oo - - St F2 - Acquisition Parameters
K WA /" ] ] ) - _ Date_ 20040415
; ‘ - N Tine 16.57
) i : - ' “INSTRM spect
: PROXD  Sem GNP 1H
PULPROG 2030
. . . SOLVENT OMS0
{ . N8 o4 .
DS i 2
- 5 7961.783 Hz
- FIDRES 0.12§487 Hz
. . A 4.1157107 sec
) 6 574.7 .
o 62.800 usec
s 3 21.50 usec
( “TE 300.0 K -
1} 1.00000000 sec -
wannmammrexs CHANNEL f1 =recsemexnees
LS} .
Pi 10.75 usec
PLL --6.00.dB
SFO1 400.1331224 MH2
F2.- Processing parameters
SI 32768
S 400. 1300000 Wz
WO - EM
5s8 .0
i} 0.30 Hz.
68 0’
- PC 1.00
' LR A B : ) 10 R plot parameters
B e . : oo .20.00 cm
A ~ - A F1P 11.637 ppm
Fi 4656.34 Hz
F2p ~0.252 ppa
F2 ~100.84 Hz
i | £24d Q. q S ad -
mljofla] o m|-

nunippads YAN-H, e o4 219 M$end 8T THd



Hz
3523.57
3514.98

L 3625.93

Ll

T

| O

Current Data Perameters

e

1.0000
2.0404

e

Integral

s : NANE 13nisan04
g @ hed EXPNOD 13
@ Pt 0 PROCND )3
& 8 B
hat F2 - Acquisition Paramseters
. Date_: 20040413
Time 19.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 o0 GNP 1H
PULPROG 530
Lb] 65536
SOLVENT DMS0
NS 64
s LR
SHH 7812.500 Hz
FIDRES 0.149209:Hz
AR 4.1943541 sec
RG 574.7
DN 64.000 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
D4 1.00000000 sec
anexanansnxs CHANNEL f§ =«swasnsssnzs
NUCY 1H
P1 10.75 usec
i PL1 ~6.00 08
SFO1 400.1330103 Mz
: F2 - Processing parameters
r : . RPN SI 32768
- SF 400.1300801 Wiz
WON EM
§58 ]
s 06.30 Hz
&8 ’ 0
: =i 1 PC 1.00
B | B k ’JL 1D NMA plot parameters
N ’ = : [% 4 20.00 cm
_ﬂ : L e A Fip 10.279 pop
Fi 43112.81 Hz
. Fap 0.203 ppm
B 4 i . F2 B1.13 Hz
Qi m Iy PPNCH 0.50380 ppa/ca
= Y 6] HICH 20158400 Hz/cm
Qeic|e Y

o~

nwnpedg JN-H, We 2 .£14 A$o[1d *6TTHd



€LT

0 Qe M S i

R @ar g i

SN B O RN N O v O

I DO DN D ~ D

OO0 NN © OO

IR B

LJL JLJUULA
3 =] bt
& P=31's]
3 cel=
K] -}y

2934.17

—1003.39
952,14

.
.

3.0593

ppm

Current Oata Parameters

NAME . 15nisan04
EXPNO . 2
PROCND i
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040415
Tige 15.27
INSTRUM spiect
PROBHD S GW IH
PULPAOG 2930

[ 65536
SOLVENT DNSO
NS 24
DS 2
SWH 7961.7683 Kz
FIDARES 0.121487 Hz
AQ 4,1157107 sec
RG 574.7

. Dw 62.800- usec
[ 3 21.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
sunnseuxxeax CHANNEL f1 sssazassasmus
NUCE 1H '
Pi 10.75 usec
Py -6.00 dB
SFO1 400.1331224 MH2
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 400. 1300000 NHz
WOR EN
558 0
X ] 0.30 Hz
'] 0
PC 1.00
10 NMR.plot parameters
[#4 20.00 cn
FipP $1.650 ppm
F1 4665.47 W2
Fap ~0.594 ppm
F2 ~&37.60 H2
PPMCM 0.61268 ppm/cm
HZCH - 245.15355 Hz/cm

nunpeds YAIN-H, W2 0 H1d N8nd 0€ TN



Hz
3229.78
3073.76"
306512
153612 -
1338.54"
1004.79
1003.17
1001.57

—3598.58
—~~—-3150.28..°

-350.36

—.——3664.87

VL1

i

-

-

T (o

1.0000
2.0810
2.0980

Integral
+3.9744 -

Current Dats Parameters

NANE 15ni5an04
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paraseters
Date_ 20040415
Tine. 15.50
INSTARUM. spect
PROBHD 5mmON 1H
PULPROG - 2930
o 65536

- SOLVENT. ONSO
NS 2
0s. 2
L 7964.783 H2
FIDRES. 0.121487 Hz
AQ -4.1157107 sec
‘RG : 574.7
.} 62.800 usec
0E 21.50 usec
TE . 300.0 K
ot 1.00000000 sec
mnnewsmmumms CHANNEL f1 ==wsssmmmmumn
iR i
Pt 10.75 usec
L X S -5.00 d8
-SF01: 400.1331224 MHz
F2 - Processing parameters
ST .. ' 32788
SF. 400. 1300000 MHz
NN EM
S58 [}
L8 0.30 Hz
<) 0
[ ) 1.00
10 N¥A plot fsrameters
cX 20.00 cm
FiP 14,435 pom
F{ 4455,47 H2
Fep ~0.503 ppm
F2 ~201.08 Hz
PPNCN 0.58188 ppm/cm
HZCM 232.82738 Hz/cm

nwnads YAN-H, He 2 ST NSod 1€ TN



Hz
923/48"

[V
o
@ WD
o
LT LY

-2071,56
2069:18
2825,91
1258.82

Mg v ]
R I
(170
i )
0. 10
Lmm

SLI

Integral
1.0806
3.6213 .

Current Data Parameters

=
NANE t4nisandd - =
EXPNO ‘a 3
mc«o . 1 P
F2 - Acquisition Parameters (we]
Date_ 20040414 —
Tine 18.15 &
“INSTRUM spect “a,
PROSHD 5 mm GNP 4H ~
PULPROG 2930 w
™ .- E553 —
SOLVENT © oWsOr o
‘NS 45 >
0s 2 <
S T 7812.500 Mz o
FIDRES 0.119208 Hz 1=
A 4.1943541 sec -
RG §574.7 g
Di .64.000 usec :F‘(
DE 21.50 usec z
TE 300.0 K Z
Df 1.00000000 sec ';U
mcmmmeazanzx (HANNEL fi ==sasssmmwasn w
NuCt L ]
Py - .7 10.75 usec @
PL1 -6.00 @8 ° oy
SFO4 400.1330103 Mz =]
F2 - Processing paramefers é
51 32769
SF 400. 1300801 MHz
e EM
ss8 . 0
LB 0.30 Hz
€8 0
PC 1.00
1D NMA-plot parameters’
X ) 20.00 cm
Fip - 11.600 ppa
] 464141 Hz
Fap 0.031 ppm
fa . 3634 Mz
PPRCN 0.57545 ppm/cm
HZCN 230.25374 Hz/cm
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Ek.3.1. Bilesik A1’ e ait MS Spektrumu
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LL1

MS- Spéctiun
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MS Spectrim’ .
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MS Spectrum .
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M8 Spectrum: .
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