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OZET

Iki asamali olarak planlanan bu ¢alismanin ilk asamasinda, imidazol halkas1 iceren
2 adet bilesik sentezlenerek karakterize edilmistir. Karakterizasyon islemleri IR, 'H NMR,
3C NMR gibi enstriimantal analiz yontemleri kullamlarak yapilmustir. ikinci asamasinda
ise sentezlenen bilesiklerin protonasyon sabitleri %70 dimetil siilfoksit-%30 su ortaminda,
25 £+ 0,1 °C’ta, azot atmosferinde ve 0,1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik metotla
tayin edilmistir. Potansiyometrik titrasyonlar sonucunda elde edilen titrasyon verileri
BEST bilgisayar programi ile degerlendirilmistir. Daha sonra bu degerler kullanilarak,
olusan tiirlerin konsantrasyonlarinin pH ile degisimleri ile gosteren dagilim diyagramlari,
SPEXY-C bilgisayar programu ile ¢izilmistir. Karakterizasyon islemlerinden sonra, 2 adet
bilesigin titrasyonlarindan elde edilen veriler sonucunda asetamid grubu igeren bilesik de
iki tane protonasyon sabitinin oldugu tespit edilmistir. Diger yandan Hidrazon grubu iceren
bilesige ait protonasyon sabiti ¢alisilan ortamlardaki diisiik ¢oziiniirligiinden dolay1 tespit

edilememistir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, Potansiyometrik Titrasyon, Protonasyon Sabiti
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SUMMARY

Synthesis of New imidazole Derivatives, Characterization and Determination of Their
Protonation Constants

In the first stage of this work which was planned in two stages, two compounds
containing imidazole ring were synthesized and characterized. In the characterization,
instrumental techniques such as IR, 'H-NMR and *C-NMR were used. In the second
stage, protonation constants of the compounds were determined by potentiometric titration
method in %70 dimethyl sulfoxide-%30 water media at 25 + 0.1°C under nitrogen
atmosphere and at constant ionic strength of 0.1 M. Obtained data from the titrations were
evaluated by a computer programme, BEST. After that, by using potentiometric titrations
values, the distribution diagrams which are indicating the changes of concentrations of the
emerging species were plotted as a function of pH by using computer program SPEXY-C.
As a result of the potentiometric and analytical studies, it has been observed that the
imidazoles ligands titrated which containing acetamide group here have two protonation
constants. On the other hand, protonation constant of the substents dealing with hydrazone

moiety have not been observed due to its less solubility.

Key Words: Imidazole, Potentiometric Titrations, Protonation Constants
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1. GIRIS

Heterosiklik molekiillerin 6nemi, dogada yaygin olarak bulunmalar1 ve yasamda c¢ok
cesitli yerlerde kullanilmalaridir. Heterosiklik bilesikler, organik bilesiklerin en biiyiik
siifini olustururlar. Dogal bilesikler ve ilaclarin ¢ogu, heterosiklik halkalar icerirler [1].

Heterosiklik bilesikler, halkada karbon ve hidrojen atomlarin yaninda N, S ve O
gibi diger yabanci atomlar1 da ihtiva ederler; boyle atomlara hetero atomlar ismi verilir [2].

Tabiatta bulunan bilesikler arasinda, bilhassa ila¢ olarak kullanilan, kalevi
reaksiyonlu ve bitkilerden elde edilen baz1 zehirli maddeler, yani alkoloidler heterosiklik
halka sistemlerine sahiptirler. Ayrica kana kirmizi renk veren madde ile yapraklara yesil
rengi veren maddelerin yapisinda da heterosiklik halka sistemleri vardir. Ayrica boya
sanayinde kullanilmalari, birgogunun sentetik olarak elde edilmeleri dnemlerini daha da
arttirmistir. Karbonhidratlar, niikleik asitler, peptidler ve proteinler heterosiklik molekiillere
ornek gosterilebilir. Diger heteroatomlari iceren molekiiller arasinda fotografegilikta
kullanilan bazi molekiiller, terpenler ve steroidler sayilabilir. Yasamda bu kadar yaygin bir
sekilde karsilasilan bu molekiillerin detayli bir sekilde kimyasal incelenmesi dogaldir. Bu
incelemeler sentez nedeni ile olabildigi gibi, olas1 biyolojik etkinlikleri ve kullanilabilecegi
yerlerin belirlenmesi i¢in de yapilmaktadir. Yine bu incelemeler, deneysel olabildigi gibi
ozellikle 1930’lu yillardan sonra teorik ¢alismalara baglanmis ve bilgisayar teknolojisine
paralel olarak gelistirilen paket programlar ile basarili ¢aligmalar yapilmistir [2].

Halkasinda karbon atomu disinda oksijen, azot, kiikiirt gibi heteroatomlar igeren
bilesiklere heterosiklik bilesikler denir. Heterosiklik bilesikler de karboksilik bilesikler gibi
aromatik veya alifatik olabilir. Ornegin, piridin aromatik bir bilesik, piperidin ise alifatik
heterosiklik bilesiktir [3].

Heterohalkali bilesiklerin tiirevlerinden 6zellikle azot i¢ceren molekiillerin farmasotik,
biyolojik ve medikal kullanimlari yaninda teknolojik kullanimlar1 da ¢ok yaygindir. Bu
bilesiklerden halkada iki azot ihtiva eden besli halkalar Diazol halkalaridir. Azot
atomlarinin halkadaki durumlarma gore iki izomer diazol ayirt edilir. Bunlar 1,2-Diazol

veya Pirazol ve 1,3-Diazol veya Imidazoldiir.
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Pirazol’de karbon atomlarindaki ve 1 numarali azot atomundaki elektronik durum
Piroldekinin tamamen aynisidir. 2 numarali azot atomunda ise, birisi iki, diger ikisi tek
elektron tasiyan {i¢ tane sp2 hibrid orbitali tesekkiil etmistir. Bu atomun 2pz elektronu ise
molekiiliin 7 bulutuna katilmistir. Imidazolde ise aym sey 3 numarali azot atomu igin s6z
konusudur [4].

Imidazol halkas: iceren bilesikler farmakolojide, endiistride olduk¢a biiyiik dneme
sahiptir [5].

Imidazol halkas1 iceren bilesiklerin cesitli amagclarla kullanilabilmesi i¢in ve bu
bilesiklerin asit-baz 6zelliklerinin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in protonasyon sabitlerinin
bilinmesi gerekmektedir.

Protonasyon ve kararlilik sabitlerinin tayin edilmesinin sebeplerinden bazilarini
kisaca su sekilde siralamak miimkiindiir. Bir maddenin protonasyon ve kararlilik sabitleri
kullanilarak bunlarin hangi pH’ta hangi tiirlin ne oranda bulunabilecegi hesaplanabilir.
Genellikle bir maddenin farkli iyonik tiirleri farkli UV spektrumuna sahip oldugundan
uygun bir pH secilerek bu maddenin spektrofotometrik olarak kantitatif tayini yapilabilir.
Bunun i¢inde protonasyon ve kararlilik sabitinin bilinmesi gerekir. Protonasyon ve kararlilik
sabitleri yeni sentezlenen bir maddenin yapisinin tayin edilmesinde yardimci bilgiler
verebilir. Teorik olarak hesaplanan deger, deneyle bulunan degere uyuyorsa onerilen yapinin
olma ihtimali vardir. Protonasyon ve kararlilik sabitlerinin bilinmesi organik kimya,
fizikokimya ve Ozellikle analitik kimya yoniinden olduk¢a 6nem tasimaktadir. Clinkii bu
sabitler bilindigi takdirde s6z konusu maddenin en az iyonlastigi pH araligi bulunarak
maksimum verimle izole edilebilecegi sartlar tayin edilir. Ayrica gesitli maddelerden degisik
pH’larda tampon ¢ozeltiler hazirlamak igin de protonasyon sabitlerinin bilinmesi esastir [6].

Literatiirde verilen protonasyon sabitlerinin biiylik bir ¢ogunlugu su ortamindaki
degerlerdir. Ancak son yillarda, biyolojik ortamlarin susuz ortamlara daha cok benzedigi

diisiincesi, susuz ortamlarda veya su ile karisik c¢oziiclilerde bulunan degerlerin dnemini



daha da artirmaktadir. Boyle ortamlarda tayin edilen sabitlerin canli sistemlerdeki olaylarin
aydinlatilmasina daha ¢ok yardimci olabilecegi diistiniillmektedir [6].

Protonasyon sabitlerinin tayininde potansiyometri, kondiiktometri, polarografi ve
spektrofotometri gibi ¢ok cesitli metotlar kullanilmaktadir. Fakat bunlar arasinda uygulama
alan1 en genis ve dogrulugu genel olarak en yiiksek olan metot potansiyometrik metot
oldugundan ¢aligmamizda potansiyometrik titrasyon teknigi tercih edilmistir.

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagl olarak indikator ve referans elektrotlar
arasinda olusan potansiyelin Ol¢limiine dayanan metotlara potansiyometrik metot ya da
potansiyometri adi verilir. Olusan bu potansiyel farkinin Olg¢lilmesiyle hidrojen iyonu
aktivitesi ya da konsantrasyonu hesaplanabilir [6].

Protonasyon sabitlerinin tayin edilmesinde grafiksel metotlar genis olarak
calisgilmigtir. Giiniimiizde ise deneysel verilerin degerlendirilmesinde grafiksel metotlar
yerine gelismis bilgisayar metotlar1 kullanilmaktadir. Calismamizda deneysel verilerin
degerlendirilmesinde Martell ve Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar programi
kullanmilmistir. BEST bilgisayar programi, hesaplama esnasinda ¢ozeltide meydana geldigi
kabul edilen denge reaksiyonlarimin hepsini dikkate almakta, daha dogru ve giivenilir
sonuglar elde edilmesini saglamaktadir [7].

Iki asamali olacak sekilde planlanan bu ¢alismanin amaci, birinci asamasinda isimleri
ve formiilleri Tablo 1.1’de verilen bilesiklerin sentezi, IR, 'H NMR, ¥C NMR gibi
enstriimantal analiz yontemleri kullanilarak karekterizasyonu ve son asamasinda ise
sentezlenen bu bilesiklerin protonasyon sabitlerinin potansiyometrik metotla tayin

edilmesidir.



Tablo 1.1. imidazol bilesiklerinin adlar1 ve formiilleri
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1.1. GENEL BILGILER
1.1.1. Genel Yapilan

Iki azot igeren bes iiyeli halkalara diazoller denir. 1,3 konumunda azot igeren diazoller

imidazol olarak bilinir.
1.1.1.1. imidazoliin Kesfi ve Yapisi

Imidazol ilk olarak Heinrich Debus tarafindan 1858 yilinda sentezlendi, fakat cesitli
imidazol tiirevleri hemen hemen 1840’11 yillarin baslarinda kesfedilmisti. Onun sentezinde
imidazol olusturmak i¢in amonyakla glioksal ve formaldehit kullanilmisti. Bu sentez nispeten
disik miktarda {riin  vermesine karsilik hala C-siibstitiie imidazol sentezi igin
kullanilmaktadir [8].

Piroldeki bir B-CH yerine bir azometin azotu —N= girmesiyle imidazoliin tiiredigi
diisiiniilebilir. Imidazoldeki halka karbon atomlarinin ve H atomunun bagl oldugu N-1’in
durumu, tamamen, piroldeki karbon atomlarinin ve azotun elektronik durumu gibidir.
Imidazoldeki N-3’iin durumu ise piridin azotundaki gibidir. Bu azotlarin hibritize olmayan
birer p orbitalindeki birer elektron ile karbon atomlarinin birer p orbitalindeki birer elektronun
ve N-1’in hibritize olmayan p orbitalindeki iki elektronun tiimii, bu orbitallerin halka
diizleminin istiinden ve altindan ¢akismasiyla, halkanin aromatikliginden sorumlu olan ve
topluca 6m elektronuna kars1 olan elektron bulutunu olustururlar. Piridin azotunda oldugu gibi,
bag olusumunda kullanilmayan ve iki elektron tasiyan sp’-hibrit orbitali imidazolde N-
3(azometin azotlar1)’iin ortaklanmamis elektron ¢iftini olusturur. Aromatik rezonansa
katilmayan bu elektron ¢ifti imidazoliin bazikliginden sorumludur.

Imidazol L, II, III, IV, V ve VI ile gosterilen kanonik sekillerin bir rezonans hibritinden

ibaret olabilir. Aromatik rezonansi belirlemek amaciyla imidazol VII sekli ile gosterilebilir

9.
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1.1.1.2. Adlandirma ve Tautomerlik

Imidazol terimi bes iiyeli heterosiklik halka sistemini ifade eder. Imidazol
halkasinin dogru numaralandirilmas: asagidaki sekilde gosterilmektedir. imino azotu
pozisyon 1’1 alir ve numaralandirma pozisyon 3 olarak dizayn edilen {icilincii siradaki azota
olast en kiiclik numaray1 atayarak halkay1 takip eder. Siibstitiie azot, N-siibstitiie

imidazollerin numaralandirilmasi igin baslangi¢ noktasini temsil eder [10].
H
N1
5< ?2
4\ N3

Imidazol halkasindaki tautomeri onun asimetrik siibstitiie tiirevlerindeki
adlandirmalarda yanilmalara neden olmamalidir. Ornegin, 4-metilimidazol ile 5-metil
imidazol birbiri ile tautomerik denge olusturur ve bunlarin birbirinden ayrilmasi

olanaksizdir. Bu bilesigin adlandirilmasi 4(5)-metilimidazol seklinde yapilir.

HsC,

03

II—Z

1.1.1.3. imidazoliin Ozellikleri

Imidazol E.NN. 90 °C, K.N. 256 °C olan renksiz, kokusuz bir bilesiktir [11].
Imidazoliin kaynama noktas1 bir metil grubunun 1-pozisyonuna ilavesiyle dikkat gekici bir
sekilde diismektedir. Fakat metil grubunun 4 (ya da 5)-pozisyonuna ilavesi ¢ok énemli bir
etki gostermemektedir. Molekiiler agirlig iki katina ¢ikaran bir amil grubunun ilavesi bile

ana halka sisteminden daha diisiik kaynama noktali bir madde ile sonug¢lanmaktadir. Bu



sonuglar belli bir dereceye kadar serbest imino hidrojeninin imidazollerin gozlemlenen
yiiksek kaynama noktalarindan sorumlu oldugunu géstermektedir. Imidazoliin ¢dziiniirliigii
polar c¢oziiciilerde yiiksek, apolar ¢oziiciilerde diisiiktiir. N-substitiie imidazoller genellikle
apolar ¢oziiclilerde serbest imino hidrojenli imidazollerden ¢ok daha fazla ¢oziiniirdiir.
Basit imidazoller ultraviyole bolgede segici absorpsiyon gdstermede basarisizdir. Segici
absorpsiyon imidazokarboksialdehitler ve imidazokarboksilik asitler gibi bir karbonil
grubuyla konjuge edilmis imidazol halkalarinda gdzlenir. Imidazol asitlerle kristalimsi
tuzlar olusturma yetenegine sahip olan monoasidik bir bazdir. Imidazollerin bazik yapisi
bir proton kabul edebilen piridin azotunun yeteneginden kaynaklanmaktadir. Metil
gruplariin imidazol halkasina ilavesi onun baziklik kuvvetini arttirmaktadir. Bu piridin
azotu etrafindaki elektron yogunlugunu artirma egiliminde olan metil gruplarinin elektron
salict 6zellik gdstermesiyle aciklanabilir. Fenil grubu, nitro grubu ya da bir halojen gibi
elektron ¢ekici gruplar baziklik giiciinii diisiiriir[10]. imidazol sp? hibritli azot atomuna
sahip bir bilesik i¢in anormal bazik bir bilesiktir. imidazoliin yiiksek bazikligi tahminen
konjuge asidin simetrikligi ve rezonans kararliliginin bir sonucudur [12].

Imidazol halkasindaki N-H protonu gevsek olup molekiiller arasinda giiglii hidrojen
baglar1 olusturur. Imidazoliin bu &zelliginden dolayr kaynama noktasi beklenenden

yiiksektir [13].

Imidazoliin bazlig1, yani proton baglama giicii(pKa, 7.0) diger diazollerden(pKa’lar,
0.8 ve 2.5) daha ¢oktur. Bunun baslica nedenleri;

1. Rezonansta yiik ayriminin belirgin olmasi

2. Dinamik proton aktarimi nedeniyle 1- ve 3- azotlarinin esdeger olmasi

3. Proton baglandiktan sonra molekiiliin simetrik, dolayisiyla daha kararl

olmasidir [10].



)

pKa 7.0

Bazik dogasina ilave olarak imidazol zayif bir sekilde asidik(sahte asidik) 6zellikler
de sergileyebilir. Imidazoliin sahte asidik dogas1 substitiie icermeyen bir imino grubunun
varhigina baglidir [10].

Imidazol amfoterdir ve aym1 zamanda aromatiktir. Imidazol halkas1 aromatik yer
degistirmelere pirolden daha az ama piridinden daha ¢ok yatkindir. Imidazoliin aromatik
ozellikleri 3 no’lu azotun bazikligi nedeniyle karmasik hale gelmistir. Nitrolama ve
siilfolama tepkimeleri gibi kuvvetli asidik ortamlarda halka protonlanir. Bu yiizden
elektrofilik yer degistirme zorlasir. Notral ve zayif asitli ortamlarda bu yer degistirmeler
daha kolay olur. Ornegin, imidazoliin bromlanmas1 ve iyotlanmasi monosubstitiie {iriin
yerine 2,4,5-trihaloimidazol verir. Imidazol cok iyi bir tepkendir. Kolayca alkillenir ve
agillenir. Bu tepkimelerde iki halka azotu esdegerdir. Ornegin, 4- ve 5-metilimidazol ayni
bilesiktir ve cogu kez 4(5)- metilimidazol diye adlandirilir [14].

Sonug olarak, imidazol aromatik olan heterosiklik organik bir bilesiktir. Imidazol
bir baz ve zayif bir asit gibi davranabilir. Imidazol suda ve polar ¢dziiciide ¢oziinebilen bes
liyeli diizlemsel bir halkadir. Imidazol iyi bir niikleofildir, ¢iinkii reaksiyona alkilasyon ve

acilasyon bilesiklerini ¢ceken NH azotunda girer [8].



Tablo 1.2. imidazole ait baz1 5nemli bilgiler

IMIDAZOL

(*

H -i
N 4\,—r\31 \/—N o2
N N N o @
H H H \
Sistematik isim 1,3-diazol
Imidazol

Diger isimler

1,3-diazasiklopenta-2,4-dien

Molekiiler formiil CsH4N>
Molar kiitle 68.08 g/mol
Goriiniis Beyaz ya da solgun sar1
OZELLIKLER
Yogunluk ve faz 1.23 g/cm®, kati
Suda coziiniirlik Karisabilir
Erime noktasi 89-91 °C (362-364 K)
Kaynama noktasi 256 °C (529 K)
Asitlik (pKy) pKa=14.5
Bazlik (pKp) pKp=6.95
YAPI

Koordinasyon geometrisi

Diizlemsel 5-iiyeli halka

Kristal yap:

Monoklinik




1.1.1.4. imidazol Tiirevleri

Imidazoliin benzo tiirevi ‘‘Benzimidazol’’ olarak bilinir.

oy

Bir¢ok imidazol tiirevi biiyiik biyolojik 6nemi olan bilesiklerdir. Histidin(p-4-
imidazolilalanin) 6nemli bir a-amino asittir. Histidin ile yakindan ilgili bir hormon olan
Histamin(p-4-imidazoliletilamin)’in bir¢ok fizyolojik etkisi vardir ve insan viicudunda
fazla miktarda bulunmasiin alerjiye neden oldugu kabul edilir ki bu nedenle bu alerjiye

karsi1 antihistaminik ilaglarin sentezi onem kazanmustir.

HOOC—HC—H,C HoN—H,C—H,C

S0 T
I E

“Pilokarpin” imidazol halkasi igeren bir alkaloiddir. “Metromidazol” ise tipta ilag
olarak kullanilan ve mikroorganizmalara karsi etkin olan bir bilesiktir. Baz1 hayvanlarda

metabolizmada olusan bir iiriin olan “Allantoin” de bir imidazol tiirevidir [15].

CzHs

N/CH3 OZN[& CHs H:I io
o | /> ’i‘ | N

CH,CH,OH Il H
[e} N 2 o)

Birlesmis pirimidin-imidazol halka sistemi “Piirin” adi ile bilinir. Piirin tlirevleri
dogada genis olciide vardir. Onemli piirin tiirevleri olan “Adenin” ve “Guanin” hiicre
yapisinda bulunan niikleik asitlerin bilesiminde mevcuttur. Piirin tiirevi olan “Urik Asit”

bircok hayvanda metabolizmada olusan bir iriindiir. Onemli bir {irik asit tiirevi
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Ksantin’dir. Kafein, Teobromin ve Teofillin birer ksantin tiirevi olup ¢ay, kahve ve

kakaoda bulunan 6nemli alkaloidlerdir [15].

H
3 H
9 H N
Nawd N o N N o N
8 —
HN
HN
T/5N7 N H
6 H H
o} (6]

1.1.2. imidazol ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri
1.1.2.1. a-Dikarbonil Bilesiklerinden

a-Dikarbonil bilesiklerinin bir aldehit ve NHjz ile bir arada muamelesinden

imidazoller olusur.

Ry H

R R
0 o ﬁ —N ) n{
T e pu
2NH, + _C — > R — R R
R—C—C—R; * 3 : . )
1 7 W 0 N R, N

Bu reaksiyonda a-dikarbonil bilesigi olarak glioksal (R=H, R;=H) ve aldehit olarak
da formaldehit (R,=H) kullanilmas1 halinde imidazol elde edilir ki bu nedenle imidazole
glioksalin de denilir [9]. Reaksiyonun mekanizmasinda iki amonyak molekiilii glioksalin
aldehit gruplarina katilir, sonra amin gruplarindan birine formaldehit katilir ve olusan
molekiilden li¢ su molekiilii ayrilarak imidazol meydana gelir. Bu sade bir yontemdir,

ancak ¢ok miktarda yan iiriin olustugu i¢in verim diistiktiir [11].
1.1.2.2. a-Haloketonlardan

o-Haloketonlarin amidinler ile 1sitilmasi sonucu imidazoller elde edilebilir.
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-HZO
-HBr H

R
—_C— NH N
R—C=0 N I _ /‘/ )_
C Ry R,
N N
|

Haloketon Amidin imidazol Tiirevi

1.1.2.3. a-Aminoketonlardan

a-Aminoketonlarin iminoesterler ile reaksiyonu da bir imidazol olusumu ile

sonuglanir.
R
O NH, NH N
. I I )
R;—C—CH—R + RO—C—R, —» Ry R>
-R'OH If
-H,0 H
Aminoketon iminoester imidazol

1.1.2.4. Kloroasetaldehit dietilasetalden

Imidazoliin yiiksek verimle sentezinde kullanilan bir diger yéntem kloroasetaldehit

dietilasetalin amonyak ile 1sitilmasidir [5].

N
\ 160°C / \
C,Hs0—CH—O0C,H; + C—H + NHy ————> ) + 2C,H;OH + HCI
I / -H,O N
CH,CI H,N 2 |
H
Klorasetaldehit dietilasetal Formamit imidazol

1.1.2.5. Benzimidazol Sentezi

Imidazoliin monobenzo-tiirevine “Benzimidazol” adi verilmistir. Benzimidazoliin

dogada sadece 5,6-dimetil-tiirevine rastlanmistir ki bu tiirev B12 vitamin molekiiliiniin bir

12



kismin1  olusturur. Benzimidazollerin elde edilmesi i¢in uygun bir yOntem, o-
Aminoanilidlerin 1sitilarak halka kapanmasina ugratilmalaridir ki o-Amino-anilidler

ofenilendiamin( veya tiirevleri) bilesiginden elde edilebilir.

NH, " N
+ R—COOH — > b — \>_R

-H,O Tt -H,O N

H

NH, NH, O

. - 2-Alkil-benzimidazol
o-Fenilendiamin Bir o-Amino-anilid

Bu reaksiyonda karboksilli asit olarak formik asit (R=H) kullanilmas1 halinde

benzimidazol ele gecer [9].
1.1.2.6. Histidinin Sentezi

Imidazoller birgok biyolojik molekiiliin igerisine katilmaktadir. En agik ornegi
amino asit histidindir. Histidin bir¢ok protein ve enzimin yapisinda mevcuttur ve
hemoglobinin baglanma fonksiyonlarinda ve yapisinda hayati bir rol oynar [18].
Endiistride histidin, dihidroksiaseton veya fruktozdan elde edilebilir. Her ikisinde de elde
edilen ve histidine doniistiiriilecek olan bilesik 4-hidroksimetil-imidazoldiir. Bu
tiyonilkloriirle Kkloriirlestirildikten sonra asetamino-malon esteri ya da asetamino-
malonmono- ester mono-nitril tizerinden histidine dontistiiriilebilir [11].

Histidinin dekarboksilasyonundan histamin olugmakta ve asirisinin alerjiye neden

oldugu bilinmektedir [4].

13



HOH,C N CH,OH

CH,OH
| NH;(sulu)+ CH,O(sulu) / ) CuCO; + NH; + CH,0 c=0
- I

c=0 >

cI:H2 oy  Cuasetat, 100°C, %70 N 05, 100°C, %55 (C|3H0H)3
CH,OH
Dihidroksiaseton 4-Hidroksimetilimidazol Fruktoz
H
HOH,C CIH,C HOOC—C—CH,

N [
/ \ soci / h{ (Asetamino malon monoester-mononitril NH; N
N
H

” veya asetamino-malon esteri lizerinden) N
H
4-Hidroksimetilimidazol 4-Klormetilimidazol Histidin

1.1.3. Imidazollerin Reaksiyonlar1

Aromatik karakterdeki imidazolde halka karbon atomlar1 elektrofilik substitiisyona
kars1 pirolden daha diisiik reaktivite gosterirler. Bu durum piroldeki bir =CH- yerine bir
azometin azotunun girmesiyle olustugu diistiniilen diazoller ile, benzendeki bir =CH yerine
=N- girmesiyle olusan piridinin karsilagtirmasi ile anlasilabilir ve piridinin benzene gore
daha diisiik reaktivite gdstermesi ile ayni nedenden ileri gelir. Nitekim, bir elektrofil reaktif
halka azotlarindan sadece azometin azotuna baglanabilir, ¢iinkii -NH grubu azotunun bag
olusumunda kullanilmayan iki elektronu aromatik rezonansa katilmistir. Genel olarak
diazollerin niikleofil substitiisyon reaksiyonlar1 vermedikleri soylenilebilir. Ancak
imidazolde kuvvetli bazlar etkisiyle halkada deprotonasyon olasidir. Pirol halkasindaki bir
=CH- yerine bir ¢ifte bagli azot =N- girmesi baziklikte artmaya neden olur. Nitekim
imidazol, pirolden ve hatta piridinden daha kuvvetli bir bazdir. Iki heteroatomun birbirine
dogrudan dogruya baglanmas1 baziklikte zayiflamaya neden oldugundan, pirazol
imidazolden daha zayif bir bazdir. imidazoller monobazik bilesikler olarak kabul edilebilir

ve kuvvetli asitler ile azometin azotunda (imidazol i¢in N-3) protonlandirilirlar [9].

14



1.1.3.1. Protonlanma Reaksiyonu

Imidazol monobazik bir bilesik olup kuvvetli asitler ile azometin azotunda (N-3)

protonlanir.

1.1.3.2. Nitrolama ve Siilfolama Reaksiyonu

Nitrolama ve siilfolama reaksiyonlar1 ancak ¢ok etkin kosullarda yiiriir [11].

HO,S

N N

f/ ) (%30 SOj3 igeren dum. H,SOy, 160° C) / )
N
H H

1midazol-4-siilfonikasit, %60

1.1.3.3. Halojenlendirme Reaksiyonu

Imidazol, nétral veya bazik ortamlarda kolay halojenlenir. 4- ve 5- yerlerine Cl, Br
veya | girebilir. Asitli ortamlarda halojenlenmesi giictiir. Ciinkii imidazoliin katyonu ve
buna bagli olarak molekiil simetrisi olugsacag i¢in halka asir1 derecede deaktive olur. Bu

tiir reaksiyonlarda bromun klordan daha etkin oldugu gériilebilir.
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Y

Cl cl
NaOCl, 25°C / I\\I Br, / IRI
Cl ) —> (| )_ Br
N N
H H

) S
g) Br ﬂ)_Br
I
I, (baz) g II§

1.1.3.4. Agillenme Reaksiyonu

Imidazol, agil halojeniirler ya da asit anhidritleri ile reaksiyon vererek N-
acilimidazolleri olustururlar [11]. Imidazoliin alifatik asit kloriirleri veya anhidritleriyle
acillenmesinde acil grubu azot iizerine baglanir. Bu bilesiklerdeki N-CO bagi oldukga
gevsektir ve baska bilesikleri agilleme araci olarak kullanilabilirler. Ornegin; pirol, N-
asetilimidazol ile N-asetillenebilir. Diger bir husus da ayni nedenle yani bag gevsekligi
nedeniyle, N-agil-imidazol LiAIH, ile indirgendiginde N-CO bag: alifatik aldehit +
imidazol verecek sekilde ayrisir. Bundan yararlanarak alifatik karboksilli asitler aldehitlere
dontstiiriilebilir (Bu 6nemlidir. Ciinkii baska yollardan karboksilik asitleri veya ester, amit,

asit kloriirii gibi tiirevlerini aldehit basamagina indirgemek olanaksizdir.

N N
R-COCl veya (R-CO),0, A N
(/ \ ya (R-CO), _ \  LiAlH,(eter) /\
- E— ) + R-CHO
E (Asit kloriirii veya asit anhidriti) '}‘ N
H
CO—-R |

gevsek bag
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O O—»O O

co—CH3 co CH;

N-Asetilimidazol Pirol imidazol N-Asetilpirol

1.1.3.5. Alkillendirilme Reaksiyonu

Imidazoller azot atomlarinda nispeten kolaylikla alkillenebilirler. Ornegin,
(CHs),S0O4 ya da CHal ile metillenebilirler. imidazoliin alkillendirilmesi verilen 6rnekte

gosterilmektedir [15].

O — 0 Sy - — 0

1-Metilimidazolyum iyodiir

CHj c;H3 R

1-Metilimidazol 1,3-Dimetilimidazolyum iyodiir
1.1.3.6. Karboksilik asit kloriirii ile Reaksiyonu

Aromatik karboksilik asit kloriirleri degisik sekilde etkir ve 0 °C’de bile imidazol

halkasinin agilmasina yol acar. Iki azot arasindaki tek karbon format halinde ayrilir [11].
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N
// ) 2C¢H5-COCI, NaOH, 0°C ﬁH-NH-CO-C6H5
o + _ _
N CH-NH-CO-CgHs H-COO

(Benzoil klortir)
|

H

1.1.3.7. Diazonyum Tuzlariyla Reaksiyonu

Imidazol, diazonyum tuzlariyla kenetlenebilir. Diazonyum katyonu nétral ortamda

Imidazol’ii 2- yerinde kenetler.

[ & Colsa > [ &—N=N—CBH5
| |

(Diazolama ve kenetleme)

H H

2-Fenilazo-imidazol

1.1.3.8. Formaldehit ile Reaksiyonu

N-Alkil imidazoliin formaldehitle verdigi reaksiyon sonunda 2-hidroksimetil tiirevi

meydana gelir.

N
| |
CHs CHs
N-Metilimidazol 1-Metil-2-hidroksimetilimidazol

Imidazol halkasmnin indirgenmesi, bilinen indirgenlerle basarilamaz. Imidazoliin
indirgenmis TUriinleri olan imidazolin ve imidazolidon tiirevleri ancak sentezle elde
edilebilirler. 1,2-Diamin + esterden imidazolin tirevi; 1,2-diamin + dietilkarbonattan

imidazolidon tiirevi elde edilebilir.
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Zayif ve orta giicteki yiikseltgenler imidazol halkasina etkimez. KMnO4, K;Cr,07
gibi giiclii ylikseltgenler ise halkay1 pargalar [11].

1.1.4. Protonasyon Dengeleri

Cozeltideki yiiklii veya yiiksiiz bir baza bir veya daha fazla proton baglanmasi
sonucu olusan dengelerin denge sabitlerine protonasyon sabitleri adi verilir. Iyonlasma
dengeleri ise protonlanma dengelerinin tersidir. Protonasyon dengesi genel olarak

asagidaki sekilde gosterilebilir.

L+H

Genel olarak, poliprotik bir L bazi i¢in protonlanma dengeleri asagidaki sekilde

gosterilebilir. Burada kolaylik olmasi agisindan yiikler gosterilmemistir.

L+H HL (1.2)
HL +H H,L (1_3)
H; L +H H;L (1.4)

Bu denge reaksiyonlarina ait protonasyon sabitleri asagidaki sekilde incelenirken,
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Ki= {HLY {H}. {L} (1.5)
Ko= {H,LY {H}. {HL} (1.6)

K= {HiL} {H}. {Hj1L} (1.7)

stokiyometrik sabitler,

Ke= [HLY/ [H]. [L] (1.8)
Ko= [HoL)/ [H]. [HL] (1.9)
K= [HjLl/ [H]. [Hj] (1.10)

seklinde gosterilebilir.

Yukaridaki esitliklerde, [ ] konsantrasyonlari, { } aktiviteleri gdstermektedir.

1.1.4.1. Denge Sabitlerinin Tayininde Kullamlan Metotlar

Denge sabitlerinin hesaplanmasinda ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Metot
gelistirmekteki amag, denge sabitlerini ¢abuk, anlasilir ve kolay bir sekilde tayin etmektir.
Gelistirilen bu metotlar denge durumunu bozmaksizin mevcut biitiin tiirlerin serbest

konsantrasyonlarinin dogru ve kesin degerlerini bulmaya dayanir.

1.1.4.2. Birinci Grup Metotlar

(Cozeltide s6z konusu denge reaksiyonuna istirak eden tiirlerden bir veya birkaginin
denge konsantrasyonunun dogrudan tayinine dayanan metotlardir. Bunlar da kendi

aralarinda tice ayrilir.
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1.1.4.2.1. Heterojen Denge Calismalarina Dayanan Metotlar

Farkli iki fazda bulunan tiirlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesine dayanan
metotlardir. Coziinilirliik metotlar1 ve dagilma metotlar1 olarak ikiye ayrilir. Coziiniirliik
metotlari, kompleks olusturan maddelerin yaninda ¢ok az ¢Ozilinen bir tuzun tayiniyle
ilgilidir. Dagilma metotlar1 ise iyonlarin birbiri ile karismayan iki ¢oziicli arasindaki

dagilim ile ilgilidir.

1.1.4.2.2. Elektrometrik Metotlar

Elektrotlar arasindaki gerilimin degisiminden faydalanilarak cozeltideki tiirlerin
konsantrasyonunun belirlenmesine dayanan metotlardir. Bu tip metotlar potansiyometrik
ve polarografik metotlardir. Bu ¢alismanin konusu olan potansiyometrik metotlar iyonik

tiirlerin denge konsantrasyonunun uygun bir elektrot ile tayinine dayanir.

1.1.4.2.3. Diger Metotlar

Renk degisiminden faydalanilarak konsantrasyonun belirlenmesine dayanan

metotlardir. Kolorimetrik metot olarak da isimlendirilebilir.

1.1.4.3. ikinci Grup Metotlar

Bu gruptaki metotlar, iyonik tiirlerin olusmasiyla sistemin fizikokimyasal
ozelliklerinde meydana gelen degisikliklerin Olglilmesine dayanan metotlardir.
Spektrofotometrik, kondiiktometrik, kriyoskopik, ebiiliyoskopik ve kalorimetrik metotlar

bu grup metotlar arasinda sayilabilir [16].

1.1.4.4. Potansiyometrik Metot

Galvanik hiicrelerin potansiyellerinin Olgiilmesi, 19.yy'in sonlarinda metal ve
hidrojen iyonlarinin aktivitelerini tayin etmek icin ve bir takim metal iyonu ve
komplekslerinin arastirilmasinda kullanilmigtir [15]. Potansiyometrik metot, o zamandan

beri ¢dzelti kimyasinin gesitli dallarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Iyonlasma denge
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6l¢iimlerinde kullanilabilecek en kolay ve en basarili yontemlerden biri potansiyometridir.

Farkli iki hiicre kullanarak, bu hiicreler arasinda olusan potansiyelden faydalanarak
ortamdaki tiirlerin konsantrasyonlarinin hesaplanmasi yontemine potansiyometrik metot
denir. Hiicrelerdeki potansiyeller iki ana tip olaydan kaynaklanir:

1) Yiikseltgenme-indirgenme dengeleri

1) Membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusumu.

Asit-baz reaksiyonlari bilindigi gibi proton transfer reaksiyonlaridir. Eger kullanilan
elektrot H* iyonu segici bir elektrot olursa, potansiyometriyi kullanarak denge sabiti

hesaplanabilir.
XX + Yy+ne == pP +qQ (1.11)
gibi bir yiikseltgenme-indirgenme dengesinde Nernst esitligi yazilacak olursa;
E=Te +RT/nFIn ((X)* ()" (P)° (Q)%) (1.12)
elde edilir. T&, biitiin tirler birim aktivitede oldugunda olusan potansiyeldir ve
standart elektrot potansiyeli adin1 alir. Eger ortamin iyonik siddeti sabit tutulacak olursa,
Nernst esitligi su hali alir.
E=E,+RT/nFIn ([X]*. [YT/[P].[Q]*) (1.13)
Burada Eo, formal elektrot potansiyelidir ve asagidaki sekilde verilir:

Eo= TEg+RT/nFIn (y X*y YV y Q7 ) (1.14)

Potansiyometrik metotla Esitlik 1.13’den de anlagilacag: gibi, hiicrenin potansiyeli

Olciilerek denge sabitleri hesaplanabilir.
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1.1.4.4.1. Cam Elektrot

Potansiyometrik metotla denge sabiti bulunurken sistemin H* konsantrasyonunun
belirlenmesi gerekir. [H]'i tayin etmek i¢in hidrojen elektrot kullanilabilir. Fakat bu
elektrotun gerek hazirlanmasi gerekse kullanimi zor oldugu igin, son yillarda H* iyonu

secimine dayanan cam elektrotlar kullanilmaktadir.

Cam membranlar hidrojen iyonlari i¢in oldukca segici olduklarindan, cam elektrotlar
bagska katyon igeren c¢ozeltilerde bile hidrojen iyonu aktivitesi dlgmede genel olarak
kullanilabilir [17].

Ticari olarak pek ¢ok tipte cam elektrot mevcuttur. Bunlarin gogunda H* iyonu segici
cam membran, referans hiicreyle temas eden H" iyonu aktivitesi sabit ¢6zeltiyi igeren bir
tiplin ucuna yerlestirilmistir. Deneylerde kullanilan kombine cam elektrotun sematik

gosterimi asagida verilmistir.

Cam membran

|

Ag(k)| AgCl | Cl (uda) H+(suda,Cbilinmeyen) H' (quda, C bilinen) Cl(suda) AgCly | AL

Burada potansiyelin  degismesinin  nedeni; membranin  iki  tarafindaki
konsantrasyonunun farkli olmasidir. Ozel yapilmis membranm yapisinda Na,O ve SiO,
bulunur. Silikatin igerisinde sodyum iyonlar1 -SiO - Na* seklindedir. Membran mutlaka su
icinde saklanmalidir. Ciinkii ylizeyde hidrat tabakasinin olugsmasi gerekir. Membrandaki
Na" ile ¢ozeltideki H' iyonu yer degistirir. Bu yer degistirme temas halinde bulundugu
¢ozeltideki H konsantrasyonuna baglidir. Membranin iki tarafindaki [H] birbirinden farkli
olacagindan, bir potansiyel meydana gelir. Fakat su unutulmamalidir ki, membran ne kadar
iyl olursa olsun, iki yiizii birbirinin aynist olamaz. Bu nedenle asimetri potansiyeli
dedigimiz bir potansiyel meydana gelir. Bu potansiyelin yaninda tuz kopriisiinden dolay1
stivi temas potansiyeli de olusur. Asimetri ve sivi temas potansiyeli goéz Oniinde

bulundurularak, cam elektrotla pH 6l¢limiinii veren Nernst esitligini su sekilde yazabiliriz:
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E= sabit +RTF™ In (H) +Ej (1.15)

+(H)=vu'[H] (1.16)
E=sabit + RTF! In yH + RTF ™ In[H] + E; (1.17)
E=E%+RTF!In[H] (1.18)

E = E°— kpH (1.19)

Burada E; sivi temas potansiyelini, aktivite sabitinden gelen biiyiikliigii, asimetri
potansiyelini, i¢ ¢ozeltinin aktivitesinden gelen biiyiikliigli i¢eren bir sabit, k ise RTF ve
In10'u ihtiva eder. Bu sabit, elektrodun kalibrasyonu ile bulunur. Bunun igin Cp
konsantrasyonlu Va hacimli kuvvetli asit, Cg konsantrasyonlu kuvvetli baz ile Vg

hacimlerinde ilave edilerek titre edilir. Titrasyonun her noktasindaki H; su sekilde

hesaplanir:
Hi=(CaXVa-CgXVg)/(Va+ Vg) (1.20)

Hesaplanan H; degerlerinden pH'lar hesaplanir ve Olgiilen E'ler Esitlik 1.18°de

kullanilarak grafige gegirilir. Dikey eksendeki kesim noktasindan E° egimden de k sabiti
bulunur [19].

KCI + AgCl

AgCl
poroz
cam

AgClk) + KCl(k)

0.1M HCl
AgCl

Sekil 1.1. Kombine Cam pH Elektrodu
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1.1.4.4.2. Gran Metodu ile Déniim Noktasi Tayini

Potansiyometrik titrasyon verilerinin lineerlestirilmesinde kullanilan baslica metot
Gran metodudur [18]. Bu metot, titrimetrik verilere uygulanirken iki fonksiyon tiiretilir;
bunlardan biri esdegerlik noktasindan 6nce, digeri esdegerlik noktasindan sonra elde edilen
verilerle ilgilidir. Bu fonksiyonlar, asidik bolgede @, bazik bolgede @' olarak tanimlanir.
Her bir @ fonksiyonu titrant hacmi V ile lineer olarak degismekte ve esdegerlik noktasinda
sifir olmaktadir. Boylece bu noktaya ulagsmak ic¢in gerekli hacim fonksiyonlarindan elde
edilen dogrularin herhangi birinin veya her ikisinin hacimlerinin gegirildigi yatay ekseni
kestigi noktadan bulunabilir.

Gran tarafindan tiiretilen ©,0" fonksiyonlar1 titre edici-titre edilen sistemin
durumuna bagli olarak degismektedir [15,20]. Kuvvetli asit-kuvvetli baz, kuvvetli asit-
zay1f baz, kuvvetli baz-zayif asit, ¢oktiirme titrasyonlari, komplekslesme titrasyonlar1 gibi

bir ¢ok sistemlere uygulanabilmektedir.

1.1.5. Bilgisayar ile Hesaplama Teknikleri

Bilgisayarli metotlarda da, grafiksel metotlarda oldugu gibi sabitlere bir takim
degerler vererek hesaplanan analog biiyiikliiklerle, deneysel verileri mukayese etmek
suretiyle sabitler i¢in en iyi sonuglar bulunmaya caligilir. Nihai degerler deneysel verilere
en iyi uyan degerlerdir.

Giintimiizde protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan
bir takim bilgisayar programlar1 kullanilmakta ve diizenli olarak yeni programlar
yaymlanmaktadir [7,21]. Bu programlar birbirleri ile karsilastirildiginda, hig bir programin
digerinden daha {stiin olmadig literatiirde belirtilmektedir. Programlar ancak bazi detaylar
yoniinden birbirlerinden farklidir [21]. Bu programlarin algoritmasi, kiitle denklikleri ve
denge sabiti ifadelerini kullanarak hesaplanan verilerle, deneysel dl¢iimlerden elde edilen
veriler arasindaki uyumu minimize etmeye dayanir [26]. Potansiyometrik verilerden
protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda Motekaitis ve Martell tarafindan 1982’de
yaymlanan BEST ve PKAS bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir. Bu programlar
FORTRAN 77 dilinde yazilmistir [7,22,23,24,35]. Bu programlardaki temel algoritma
asagidaki esitlikle ifade edilebilir.
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NS i o
Ti= Z ¢ B; H[Ckl !
7 k=1 (1.21)

Bu esitlik, i bileseninin kiitle denkligidir ve var olan tiirler i¢inde i bilesenini igeren
biitlin tiirlerin toplamim ifade etmektedir. Burada ejj stokiyometrik katsayiyi, bj toplam
denge sabitini, [Ck] ise denge sabiti ifadesinde yer alan tiirlerin konsantrasyonunu ifade
etmektedir. Bu kiitle denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerlerinin BEST te
hesaplanmasi asagidaki sekilde olmaktadir.

i) Bilinen ve tahmin edilen toplam denge sabiti ifadeleri (bj) ve kiitle denklikleri
kullanilarak titrasyonun her bir noktasi i¢in pH hesaplanir.

i) Hesaplanan pH’lar ile gbzlenen pH’lar arasindaki sapmalarin karelerinin agirlikli

toplami hesaplanir. Bunun i¢in agagidaki esitlik kullanilir.

U= ZW (p[H]gézlenen - p[H]heSElplanan)2 (122)

Burada w, hesaplamada pH profilinin egim bolgelerindeki daha az dogru olan pH

degerlerinin etkisini azaltmak i¢in kullanilan agirlik faktoriidiir ve asagidaki esitlik ile

ifade edilir [7].

_ (Viz1- Vi )
(p[H)i+1- plH]i-1)? (1.23)

iii) Protonasyon ve kararlilik sabitlerinin en iyi degerlerinin elde edilmesi i¢in

standart sapma olarak ifade edilen sfjt degerleri minimize edilinceye kadar denge

sabitlerine yeni degerler verilerek hesaplamalar tekrarlanir. BEST programinda standart

sapma olarak ifade edilen sfijt asagidaki esitlikle gosterilir.
sfit = (U/N) (1.24)

Buradaki N, w agirlik faktorlerinin toplamini gostermektedir.

N=Yw (1.25)
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BEST bilgisayar programindan elde edilen veriler, tarafimizdan sentezlenen

Imidazol bilesiklerinin protonasyon sabitlerinin belirlenmesinde kullanilmstir.

1.1.6. Protonasyon ve Kararhhk Sabitlerinin Tayininde Dikkat Edilmesi
Gereken Hususlar

Protonasyon ve kararlilik sabitlerinin tayini amaciyla diizenlenen deneylerin
hepsinde dikkat edilmesi gereken bazi pratik hususlar vardir. Bunlar kisaca sdyle
Ozetlenebilir: Titrasyonlarda kullanilan kimyasal maddelerin miimkiin oldugu kadar saf
olmas1 ve ¢ozeltilerin konsantrasyonlarinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Ozellikle
titrant olarak kullanilan baz c¢ozeltisinin konsantrasyonunun tayininde, bu ¢dzeltinin
karbondioksitli olup olmadiginin tespiti olduk¢a Snemlidir. Coziicli, 6l¢iimler sirasinda
fazlaca kullanildigindan saflig1 6nemlidir. Stok ¢ozeltiler iyi kapatilmis kaplarda c¢alisma
sicakliginda saklanmalidir. Alkali ¢ozeltiler disinda kalan c¢ozeltiler i¢in kaliteli cam kaplar
kullanilmali ve alkaliler azot atmosferinde polietilen veya teflon kaplarda saklanmalidir.
Isiga hassas maddeler ise karanlikta muhafaza edilmelidir. Deneyler, her bir konsantrasyon
degiskeni Ht, Lt ve [H]''n miimkiin oldugu kadar genis bir aralig1 kapsayacak sekilde
planlanmalidir. Daima sonuglarin tekrarlanabilir oldugundan ve ¢okmeye dogru bir gidis
olmadigindan emin olunmalidir.

Titrasyonlar sirasinda denge sabitleri sicakliga bagli oldugundan sabit sicaklikta ve
termostat kullanilarak yapilmalidir. pH > 5.5 olan ¢ozeltilerde yapilan 6l¢iimlerde ¢ozeltiyi
havadaki CO,'den korumak i¢in inert bir atmosfer altinda ¢alisilmalidir. Bu da genellikle
saf azot gazi kullanilarak saglanir. Ayrica her titrant ilavesinden sonra karistirma islemi
manyetik karistirict ile yapilmalidir. Deneyler yapilirken gosterilen dikkat, hesaplamalar

yapilirken de gosterilmelidir [8].

1.1.7. Literatiir Arastirmasi

Bu tez calismasmin sentez kismina baslamadan Oonce imidazol halkasi igeren
bilesikler hakkinda genel bilgi edinmek ve hangi metotlara gore bu halkanin nasil
sentezlenebilecegini O6grenmek i¢in birgok literatlir incelenmistir. Bu incelemeler

sonucunda, yapilan ¢ogu calismalardaki bilesiklerin biyolojik aktiviteleri arastirilmigtir.
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Tezimde ise biyolojik aktiviteler incelenmemesine ragmen bu elde edindigim bilgiler
sayesinde imidazol halkasi iceren 2 adet bilesik sentezlenmistir. Incelemis oldugum ve
ayni zamanda da yaymlanmis olan ¢alismalarin birkagini agiklayalim;

Bir¢ok imidazol tiirevi biiyiikk biyolojik onemi olan bilesiklerdir. Histidin (-4
imidazolilalanin) 6nemli bir a-amino asittir. Histidin ile yakindan ilgili bir hormon olan
histamin (B-4-imidazoliletilamin)in bir¢ok fizyolojik etkisi vardir ve insan viicudunda fazla
miktarda bulunmasinin alerjiye neden oldugu kabul edilir. Bu nedenle bu alerjiye karsi
antihistaminik ilaclarin sentezi 6nem kazanmuistir.

Benzimidazoliin antibakteriyel, antifungal, antituberkiiler, antikanser aktivitesi gibi
farkli biyolojik aktiviteleri olan ¢ok 6nemli heterosiklik halkaya sahip oldugu belirtilmistir
[25].

Sitotoksik 6zellik gosteren birgok 1-aril-1H, 3H tiazolo [3,4-a] benzimidazol bilesigi
sentezlenmis, fenil halkasinda C-1 iizerindeki halojenlerinin, antitiimdr aktivitesi ve
seciciligi iizerinde 6nemli etkilerinin oldugu bulunmustur. Imidazol tiirevlerinin 6nemli ve
secici sitotoksiteye sahip oldugu ileri siiriilmustiir [27].

Benzimidazol tirevli bilesiklerin bir kisminda, ratlarda kan trombositlerinin
fonksiyonel aktiviteleri {izerinde ¢alismalar yapilmis ve kan trombojenik potansiyelinde
diisme goriilmiistiir. Kan trombosit toplanmasini inhibe ettigi gézlenmistir [28].

Sentezlenen imidazol tiirevi metal komplekslerinin potansiyel hiicre toksite
aktivitesinin metal yapisina bagli oldugu, tiimor hiicre seritlerinde test edilerek
belirlenmistir [29].

Imidazol tiirevlerinin birgogunun antibiyotik, antimikrobiyal, spazmoltik, antiviral,
aktivitelere sahip olduklar belirlenmistir. 1-(B-dimetilaminoetil) benzimidazol tiirevlerinin
morfin benzeri aneljezik aktiviteye sahip oldugu kanitlanmigtir [30].

N’-(N,N-dialkilaminoetil) benzimidazol-5(6)-karboksiamit, 6nemli antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Benzimidazol halkasinin C-5 pozisyonunda amit yapist bulunduran
bilesikler, iyi aktivite gdstermemistir [31].

5-floro—2-(5’-nitro-2’-furil) benzimidazol (F-O-NO,;) ve 13 adet 5’-nitro
stibstitlientli benzimidazol tiirevlerinin, laboratuvar ve hiicre i¢i kosullarinda antibakteriyel
aktivitelerinin tespiti yapilmistir. 5° pozisyonundaki NO; grubunun mikrobiyolojik
aktiviteyi ytkselttigi ve furanik tiirevlerinin tiyofenillere oranla daha aktif oldugu

belirlenmistir [32].
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5-siibstitiieli metil-2-aril ve 2-alkilbenzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin gram-negatif bakteri ve gram-pozitif bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri lizerinde ¢alismalar yapilmistir. Bu bilesiklerin bazilar1 antibakteriyel bazilari
da antifungal aktivite gostermistir [33].

OH grubu igeren benzimidazol tiirevi (HBB) bilesiginin, inhibe edici 6zelliginin
poliviriislerin iiremesini tamamen engelledigi gorilmistiir [34].

Benzimidazoliin 1. pozisyonundaki azot grubunun antiviral aktivite ic¢in etkili

olmadig1 goriilmiis ve 2. pozisyondaki siibstitiielerin varligindaki éneme dikkat ¢ekilmistir
[36].
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.1.1. Sentezlerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu calismanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri

firmalar ve saflik dereceleri Tablo 2.1’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan

kullanilmistir.

Tablo 2.1. Sentezlerde kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Adi FirmaninAdi Saflik Derecesi (%)
Aminoguanidin hemisiilfat Aldrich 98
Asetilguanidin Aldrich 98
Salisilaldehit Merck 99
Sodyum bikarbonat Mediko Kimya 99

2.1.2. Titrasyonlarda Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismanin potansiyometrik kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin

edildikleri firmalar ve saflik dereceleri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Titrasyonlarda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Adi Firmanin Adi Saflik Derecesi(%)
Oksalik asit Merck 99.5
Perklorik asit Aldrich 70
Sodyum perklorat Merck 99
Sodyum Hidroksit Merck 99




2.2.  Kullanilan Céziiciiler

2.2.1. Dimetil siilfoksit

Analitik safliktaki dimetilsiilfoksit’e (Merck) kalsiyum stilfat ilave edilip 24 saat

bekletildikten sonra kalsiyum hidrit tizerinden iki kere damitilarak kullanildi.

2.2.2. Su

Kullanilan biitiin ¢ozeltilerin hazirlanmasinda ve titrasyonlarda deiyonize su

kullanilmustir.

2.2.3. Etil alkol

Ticari etil alkole 120 °C’de kurutulmus CuSOj, ilave edilip 24 saat bekletildikten

sonra metalik sodyum iizerinden damitilarak kullanildu.

2.2.4. Asetonitril

Analitik safliktaki asetonitril (Aldrich) kullanildu.

2.3. Kullamlan Cozeltiler

2.3.1. Oksalik asit ¢ozeltisi

Sodyum hidroksit ¢ozeltisini ayarlamak i¢in 120 °C'ta kurutulmus oksalik asidin
(Merck) 0.1 M’lik stok ¢ozeltisi hazirlanmugtir.

2.3.2. Perklorik asit ¢ozeltisi
Merck firmasindan temin edilen %70' lik perklorik asitten yaklasik 0.1 M'lik ¢6zelti

hazirlanmis ve ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilarak Gran metoduna gore

ayarlanmigtir [37].
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2.3.3. Sodyum hidroksit ¢ozeltisi

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢ozeltisi, sodyum hidroksitten %70
dimetil siilfoksit-%30 su ortam1 i¢in yaklasik 0.1 M olacak sekilde hazirlanmis ve primer

standart oksalik asite kars1 Gran metoduna gore ayarlanmistir [20].

2.3.4. Sodyum Kloriir ¢ozeltisi

Merck firmasindan temin edilen sodyum kloriirden deiyonize su kullanilarak 1M'lik

stok ¢ozelti hazirlanmistir.

2.3.5. Sodyum perklorat ¢ozeltisi

Ortamin iyonik siddetini 0.1 M’da tutmak i¢in sodyum perklorattan (Merck) 1 M'lik

¢ozelti hazirlanmis ve uygun hacimlerde ortama ilave edilerek kullanilmistir.

2.3.6. Titrasyonu yapilan maddelerin ¢ozeltileri

Titrasyonu yapilacak olan biitiin imidazol bilesikler kristallendirme ydntemiyle
saflastirilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerden asetamid grubu igeren bilesikten 0,03 M 10
mL, hidrazon grubu igeren bilesikten ise ¢oziinilirligiiniin diisiik olmasi nedeniyle 0,009 M

10 mL stok ¢ozeltiler hazirlanmastir.

2.4. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

e CEM DISCOVER LABMATE tek mod mikrodalga firin (2450 MHz)

e Karnstirma ve 1sitma islemi icin ARE Heating Magnetic Stirrer cihazi,

e pH odlgtimleri i¢in; Jenway 3040 lon Analyser cihazi,

e Erime noktasi tayini i¢in Gallenkamp erime noktasi tayin cihazi,

e IR spektrumlari i¢in Mattson 1000 FT-IR Spectrometer cihazi, 'H ve *C-NMR
spektrumlari icin BRUKER 400 MHz cihazi,

e Titrasyonlarda Orion 940 otomatik titratdr, Haake DC3 model sirkiilasyonlu su

banyosu ve titrasyon hiicresi kullanilmigtir.
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2.4.1. Potansiyometre

Potansiyometrik titrasyonlarda Ol¢iimler ORION 940 model pH-iyonmetre ve
yazictya bagli ORION 960 model otomatik titratér yardimiyla yapildi. Olgiimlerde elektrot
olarak referans kismi Ag/AgCl cam-pH elektrodu kullanildi. Sivi temas potansiyelini
minimuma indirmek i¢in, elektrotun referans kisminin dolgu ¢ozeltisi olan giimiis kloriirce
doymus potasyum kloriir ¢6zeltisi bosaltilarak yerine giimiis kloriirce doymus 0.1 M NaCl

¢oOzeltisi dolduruldu. Elektrot kullanilmadig1 zamanlar saf su igerisinde saklanmistir.

2.4.2. Titrasyon Kab

Denge sabitleri sicakliga bagl olarak degistigi i¢in titrasyonlarin sabit sicaklikta
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica karbondioksitin bozucu etkisini onlemek igin titrasyon
kabinin atmosfere kapali olmasit ve igerisinden azot gazi gegirilmesi gerekmektedir.

Titrasyon kab1 ve diizenegi Sekil 2.1°de goriilmektedir.

Sekil 2.1. Titrasyon kab1 ve diizenegi
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2.5. Deneysel Kisim

2.5.1. Genel Bilgi

Bu ¢alismada, adlar1 ve formiilleri Tablo 1.1’de verilen 2 adet imidazol bilesigi
sentezlenmis, saflastirilmis ve karakterize edilmistir. Sentezlenen imidazol bilesiklerinin
stokiyometrik  protonasyon sabitleri %70 dimetilsiilfoksit-%30 su ortaminda
potansiyometrik yontem ile tayin edilmistir. Titrasyonlar ortamin iyonik siddeti sodyum
perklorat ile 0.1 M olacak sekilde sabit tutularak azot atmosferinde ve 25 + 0.1°C’ta

yapilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi kullanilmigtir.

2.5.2. N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid Sentezi

R
R [ﬁjAc Me N
>< > =0 CH,CN
Me H (|: * y N/C\NH — > / )—NHAC
2
i 2 2 MW N

R: Mezitilen, Ac: Asetilen grubu

250 mL’lik tek agizli deney balonuna 10 mmol Klor keton, 30 mmol asetil guanidin
ve 30 mL asetonitril konuldu. Deney balonu mikrodalga sentez cihazina yerlestirilip geri
sogutucu altinda Tablo 2.3’deki parametreler kullanilarak reaksiyon gerceklestirildi.
Reaksiyon siiresince parametrelerin degisimi bilgisayar monitoriinden, reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig: IR ile takip edildi. Reaksiyon esnasindaki sicaklik ve giic
parametrelerin siire ile degisimi Sekil 2.2’de verilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
asetonitril, déner buharlastiricida uzaklastirildi. Uriin etil alkolde ¢oziiliip, su ile
¢okturiildii. Coken kat1 slizme islemi ile alinarak, etiivde kurutuldu. Ham {iriin etanolden

kristallendirildi. Sar1 renkte olan kristaller siiziiliip, kurutuldu.
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Tablo 2.3.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin mikrodalga destekli
sentezi i¢in kullanilan gii¢, sicaklik, siire ve basing parametreleri

Sicaklik Sicakliga ¢ikma
Giig(w) Coziicii ) Basing(bar)
(°C) stiresi(dk)
50 Asetonitril 80 1 1

4 hazirans20 Acetonitrile oks mw 06-Haz-12
300 - ~ 300
250 L 250
200~ L 200
22 7
z e
g 150 L150 =
L-E 7]
= 2
& &
100+ =100
50— - 50
0- Lo
I T 8 T . T . T . T 8 T 3 T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Time (sec)
300
z 200
% 100
=
ol |
I T T T T T T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

Sekil 2.2.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin mikrodalga destekli
sentezi i¢in kullanilan giig, sicaklik, siire ve basing parametrelerinin zamanla degisimi
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2.5.3. 2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)- 1H-imidazol-2-
il)hidrazono)metil)fenol Sentezi

Hidrazon tiirevli imidazol bilesiginin sentezi 2 basamaktan olusmaktadir. Birinci
basamakta aminoguanidin hemisiilfat tuzu ile salisilaldehit’in reaksiyonu sonucu 1.
basamak iiriinii sentezlenmistir. 2. basamakta, sentezlenen birinci basamak triinii, keton ile

reaksiyona konularak imidazol bilesigi elde edilmistir.

1. Basamak (2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid)

NH
'|\|IH Su: Alkol (ll, H N=HC
H2N/C—NH—NHZ. 1/, H,SO, + OHC I H2N/

HO HO

10.0 mmol aminoguanidin hemisiilfat tuzu tizerine 6énce 20 mL deiyonize su sonra
20 mL etanol ilave edildi. Son olarak 1.1 mL salisilaldehit ilave edilerek reaksiyon 100
°C’ta IR ile takip edilerek devam ettirildi. Reaksiyon durdurulduktan sonra %10’ luk NH;
ile notiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziilerek kurutulduktan sonra etil alkolden

kristallendirildi.

2.Basamak
R
R Il\llH Me N
H

P R T o nanco, SN Y R e
M¢e HoN

s i

HO HO

R= Mezitilen

250 mL’lik tek agizli deney balonuna 1.25 mmol Klor keton, 1.26 mmol 2-(2-
hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid, 1.36 mmol NaHCOj3; konularak 30 mL
asetonitril ilave edildi. Reaksiyon 80 °C’ta IR ile takip edilerek devam ettirildi. Reaksiyon
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durdurulduktan sonra %10’luk NHj3 ile nétiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziilerek
kurutulduktan sonra kristallendirme islemine tabi tutuldu. Cokelegin bir kismi
coziinmeyerek dipte toplandi. Dipte toplanan madde, siiziilerek alindi ve infrared
spektrofotometresi ile spektrumu alindi. Elde edilen spektrum verilerinden {irlintimiiz

oldugu tespit edildi.

2.6. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.6.1. Titrasyon Teknigi

Imidazol bilesiklerinin protonasyon sabitlerini tayin etmek icin yapilan
potansiyometrik titrasyonlar, Sekil 2.1'de gosterilen titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'ta,
azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette gergeklestirilmistir. Titrant olarak ayarli
sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmigtir ve titrant ilavesi her defasinda 0.05 mL olacak
sekilde ayarlanmigtir. Titrasyonlar sonucunda elde edilen verilerden BEST bilgisayar

programi1 kullanilarak protonasyon sabitleri tayin edilmistir.

2.6.2. Kullanilan Cozeltilerin Kalibrasyonu

2.6.2.1. Sodyum hidroksit Cozeltisinin Kalibrasyonu

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit c¢ozeltisinin konsantrasyonunu
belirlemek amaciyla oksalik asit ¢ozeltisi hazirlanmis ve NaOH ile potansiyometrik olarak
titre edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasinin belirlenebilmesi i¢in Gran’in zayif
asit-kuvvetli baz sistemleri igin tiirettigi @ ve @' fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
Gran fonksiyonlarinin titrant hacmine karsi grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde

edilmis ve bu egrilerin mL titrant eksenini kestigi noktadan doniim noktasi belirlenmistir.

2.6.2.2. Perklorik asit Cozeltisinin Kalibrasyonu

HCIO, ¢ozeltisinin konsantrasyonunu belirlemek amaciyla, HC1O4 ¢6zeltisi ayarli
NaOH ¢ozeltisiyle potansiyometrik olarak titre edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim

noktasinin belirlenebilmesi i¢cin Gran’in kuvvetli asit-kuvvetli baz sistemleri i¢in tiirettigi
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@ ve @' fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan Gran fonksiyonlarinin titrant hacmine
kars1 grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde edilmis ve bu egrilerin mL titrant eksenini

kestigi noktadan doniim noktas1 belirlenmistir
2.6.2.3. Kaullanilan Hiicrenin Kalibrasyonu

Stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde kullanilan potansiyometrik
titrasyon hiicresi, kombine cam-pH elektrodu hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen
iyonu konsantrasyonunu 0Olgecek sekilde kalibre edildi. Calismada kullanilan deney
cozeltisinin iyonik siddeti sabit tutuldugundan, hiicre potansiyeli (Epicre) su sekilde

yazilabilir.
Ehﬁcre = EOIhﬁcre + Ej + k|09 [H] (21)

Burada E° jicre, hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagli olmayan fakat elektrotun
dolgu ¢ozeltisindeki kloriir iyonu aktivitesine ve deney ¢ozeltisindeki hidrojen iyonlarinin
aktivite katsayilarma bagli bir biiyiikligi gosterir [38]. Deney ¢ozeltisinin iyonik siddeti
sodyum kloriirle hemen hemen sabit tutuldugundan, hidrojen iyonu aktivite katsayisi sabit
kabul edilebilir. Ej, deney ¢ozeltisi ile elektrotun dolgu ¢dzeltisinin temas ettigi yerde
ortaya ¢ikan sivi-temas potansiyelidir. Elektrodun kalibrasyon egimi olarak adlandirilan k
sabiti, Nernst faktoriidiir. [H] ise ¢ozeltideki serbest hidrojen iyonu konsantrasyonunu
gosterir.

Kalibrasyon sabitleri E® e Ve k, 0.0983M perklorik asit ¢ozeltisinin 0.1154 M
sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonu sonucunda tayin edildi. Titrasyonlarda 2.7< pH
<3.3 araliginda elde edilen potansiyel degerleri (Epgcre) kalibrasyon igin kullanildi. Burada
pH = - log[H] ve bu pH boélgesinde E; degeri sabit kabul edildi. log[H] degerlerine kars1
Ehicre grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun Epgere eksenini kestigi yer Eiicre, egimi
ise k sabitidir.

En kiiciik kareler metodu ile tayin edilen E°g.. Ve Kdan yararlanilarak
stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde yapilan titrasyonlarda Olgiilen Epgcre'lere

kars1 gelen hidrojen iyonu konsantrasyonu Esitlik 2.2°den hesaplanmustir.

|09 [H] = (Ehﬁcre' thﬁcre) Ik (22)
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2.6.3. Ky, Tayini

% 70 Dimetilstilfoksit - %30 su ortaminda stokiyometrik Kg, sabitini tayin etmek
icin Boliim 2.6.2.3.’de hiicre kalibrasyonu amaciyla yapilan titrasyon verileri kullanilda.
Bunun i¢in ayarl perklorik asit ¢ozeltisi, ayarlt sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonunda
bazik bdlgede elde edilen verilerden ve kalibrasyon sabitlerinden serbest [H], ¢ozelti

stokiyometresinden ise [OH] hesaplandi.

Ks = [H] [OH] (2.3)

Bagmtisindan stokiyometrik Kg, degeri hesaplanarak pKs, degeri 16.11 bulundu.

2.6.4. Imidazol Bilesiklerinin Stokiyometrik Protonasyon Sabitlerinin Tayini

Tablo 1.1'de adlar1 ve formiilleri verilen 2 adet Imidazol tiirevli bilesiginin
stokiyometrik protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in asagida bilesimi verilen ¢ozeltiler,
%70 dimetil siilfoksit-%30 su ortaminda hazirlanmis karbonatsiz, ayarli NaOH ¢dozeltisi ile
potansiyometrik titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'ta ve azot atmosferinde titre edilmistir.
Ortamin iyonik siddeti NaClOy, ile 0.1 M olacak sekilde ayarlandi. Titrant olarak kullanilan
ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi de 0.1 M NaClO4’l1 olacak sekilde hazirlandi.

N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin deney

¢ozeltisinin bilesimi:

Bilesigin analitik konsantrasyonu: 0.03 M
Perklorik asit konsantrasyonu: 0.0983 M
Dimetil siilfoksit hacmi: 32 mL

Toplam hacim: 50 mL

2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil)fenol

bilesiginin deney ¢ozeltisinin bilesimi:

Bilesigin analitik konsantrasyonu: 0.009 M
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Perklorik asit konsantrasyonu: 0.0983M
Dimetil siilfoksit hacmi: 32 mL

Toplam hacim: 50 mL

Bu sekilde hazirlanan 50 mL'lik deney ¢6zeltisi ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
otomatik titratdr kullanilarak titre edilmistir. Otomatik titrator her 0.05 mL baz ilavesinden
sonra hiicre potansiyellerini (Eyicre), Okuyacak sekilde programlanmiustir. Eygcre potansiyeli
ve %70 dimetil siilfoksit-%30 su ortami igin bulunan kalibrasyon sabitleri (E°ycre V€ K)
kullanilarak hidrojen iyonu konsantrasyonlari, [H], hesaplandi. Imidazol bilesiklerinin
analitik konsantrasyonlar1 L;, ortamdaki toplam proton konsantrasyonu H; ve hesaplanan
hidrojen iyonu konsantrasyonu, degerlerinden BEST bilgisayar programi kullanilarak

protonasyon sabitleri hesaplandi.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada adlar1 ve formiilleri Tablo
1.1°de verilen 2 adet imidazol bilesigi sentezlenmistir. Sentezi yapilan bilesikler
kristallendirme yoluyla saflastirllmis ve karakterizasyonlar1 yapilmistir. Bu maddelerin
karakterizasyonlar1 IR, 'H-NMR ve *C-NMR gibi enstriimantal analiz yontemleri
kullanilarak yapilmustir. ikinci asamada ise imidazol halkasi igeren bilesiklerin %70
dimetil siilfoksit - %30 su ortaminda stokiyometrik protonasyon sabitleri, 25 + 0.1 °C'ta,
azot atmosferinde ve 0.1 M sodyum perkloratli ortamda incelenereck, BEST bilgisayar
programi ile de hesaplamalar1 yapilmstir.

BEST bilgisayar programi ile asetamid grubu igeren bilesigimizin protonasyon
sabiti degerleri tespit edilirken, diisiik konsantrasyonda hazirlanan, hidrazon grubu igeren

bilesigin protonasyon sabiti degerleri tespit edilememistir.
3.1. Imidazol Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen imidazol bilesiklerinin, erime noktasi, IR, 'H-NMR ve
BC-NMR gibi karakterizasyon islemleri yapilarak, veriler ilgili bilesigin altinda
verilmistir.

Asagida yapist verilen bilesiklere ait numaralandirma sistemi, bilesigin BC NMR
spektrumu  degerlendirilirken  kullanilmistir, yapilan numaralandirma sisteminin

adlandirilmayla bir ilgisi yoktur.



N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid:

Sar1 renkli mikro kristal, verim: %14, Ma: 311,42 g/mol, E.n: 278 °C. IR (KBr, v,
cm™): 3307 (imidazol -N-H), 2961, 2931 (siklobiitan>C-H) 1683 (C=0) 1635 (-C=N).
Bilesige ait karsilastirmal1 spektrum Sekil 3.1.’de verilmistir.

Klor keton

%%

N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers, cm-1

Sekil 3.1.  Klor keton ile N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiklerine ait
karsilagtirmali IR spektrumu
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'H-NMR (CDCl;, TMS, &, ppm): 1.63 (s, 3H, -CHa), 2.27 (s, 9H, H3C-mezitil),
2.68 (d, j= 8 Hz, 4H, -CH,-siklobiitan) 3.47 (q, j= 8.2 Hz, 1H, >CH-), 6.46 (s, 1H, >CH-
imidazol), 6.81 (s, 2H, aromatik), 9.66 (s, H, -NH-), 9.72 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait
spektrum Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu

BC.NMR (CDCl;, TMS, 3, ppm): 169.98 (C,), 143.56 (C1o), 141.50 (C3), 135.01
(C11), 134.88 (C4), 130.28 (Cy3), 130.15 (Cyp), 113.59 (Cs), 43.62 (C;), 40.80 (Csg), 25.92
(Cs), 24.08 (Cy), 23.30 (Cy), 21.32 (Cy7), 20.30 (Csp). Bilesige ait spektrum Sekil 3.3’de

verilmistir.
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Sekil 3.3, N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesigine ait *C- NMR spektrumu

2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid:

H,N 45
\ 3
C—NH—N=CH 6
71 2

HN

8 7
HO

Beyaz renkli mikro kristal, verim: % 81, Ma: 178,19 gr/mol, E.n: 279 °C. IR (KBr,
v, cm™): 3468 (-NH.), 3430 (-NH.), 3185 (-OH), 3142, 3061 (aromatik >CH-), 1698,1634

(>C=N azometin). Bilesige ait karsilastirmali spektrum Sekil 3.4.’de verilmistir.
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Sekil 3.4.

Salisilaldehit

ile

2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid

bilesigine

ait

karsilagtirmali IR spektrumu

'H-NMR (DMSO, TMS, &, ppm): 6.80-7.89 (m, 4H, aromatik >CH), 8.35 (s, 1H,

>CH, azometin) 10.58 (s, 1H, -NH-), 12.98 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum Sekil

3.5’de verilmistir.
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Sekil 3.5. 2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu

BC-NMR (DMSO. TMS §, ppm): 157.15 (Cy), 155.84 (Cg), 143.58 (C,), 131.81
(Ce), 127.17 (C4), 120.34 (Cs), 119.48 (C3), 116.61 (C;). Bilesige ait spektrum Sekil 3.6’da

verilmistir.
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Sekil 3.6. 2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid bilesigine ait BC-NMR spektrumu

2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)- 1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil)fenol:

Mz
N
HsC
/ )—NH—NICH
\
H HO

Mz: Mezitilen
Beyaz renkli mikro kristal, verim: % 18,5, Ma. 388,5 gr/mol, E.n: 258 °C. IR (KBr,

v, cm™): 3424 (imidazol -NH-), 3579-3324 (-OH), 2951 (siklobiitan -CH,-), 1713,1663

(>C=N-azometin). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum Sekil 3.7.”de verilmistir.
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Sekil 3.7.  Klor keton ile 2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)hidrazono) metil)fenol
bilesiklerine ait IR spektrumlari

'H-NMR (DMSO, TMS, &, ppm): 1.53 (s, 3H, siklobiitan -CHz), 2.09 (s, 9H,
mezitilen -CH3), 4.93 (s, 1H, -OH-), 6.65 (s, 2H, >CH-, mezitilen), 6.78-7.84 (m, 4H,
aromatik), 8.25 (s, 1H, >CH-azometin), 8.78 (s, 1H, -NH-), 9.79 (s, 1H, -NH-). Bilesige
ait spektrum Sekil 3.8’da verilmistir.
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Sekil 3.8.  2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil)fenol ~ bilesigine  ait
'"H-NMR spektrumu

-~
=
-

3.2.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid Bilesiginin

Protonasyon Sabitlerinin Incelenmesi

Asetamid grubu iceren bilesigin stokiyometrik protonasyon sabitleri %70
dimetilsiilfoksit-%30 su ortaminda 25 + 0.1°C 'ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sodyum
perkloratli potansiyometrik metotla tayin edilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar
programi kullanilmigtir. Potansiyometrik tayinlere baslamadan Once, tayin edilecek olan
sabitlerin stokiyometrik protonasyon sabitleri olmasi istendiginden tayinlerde kullanilan
potansiyometrik titrasyon hiicresi hidrojen iyonu aktivitesi yerine, hidrojen iyonu
konsantrasyonunu dlcecek sekilde kalibre edilmistir. Kalibrasyon sabitleri olan E°% Ve K
degerleri kuvvetli asit-kuvvetli baz titrasyonundan elde edilen mV degerlerinin pH’a kars1
grafige gecirilmesiyle ¢izilen Epge-log[H] egrilerinden yararlanilarak bulunmustur.
Egrilerin lineerligi en kiiciik kareler metodu kullanilarak degerlendirilmis ve regresyon

katsayist r'nin 1’e ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Nernst faktorii olan k degeri, 25 °C i¢in
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teorik degeri olan 59.16 mV’a ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Kalibrasyon sabitleri en az {i¢
deneyin ortalamasi alinarak belirlenmis olup, her bir titrasyon serisinden Once deneyler
tekrarlanarak sonuclar kontrol edilmistir.

Titrasyonlarda, titrant alarak kullanilan sodyum hidroksit ¢6zeltisinin ayarlanmasinda
Gran metodu kullanilmis ve bu metotla ilgili ©,0' fonksiyonlarinin dogrusal oldugu
goriilmiistiir. Boylece hem baz ¢ozeltilerinin ayarlanmasi daha dogrulukla yapilmis hem de
bazlarin karbondioksit ile kirlenip kirlenmedigi kontrol edilmistir.

Kullanilan hiicrenin kalibrasyonu yapildiktan sonra Boéliim 2.6.4’te anlatildig1 gibi
titrasyonlar yapilmis ve titrasyonlarda elde edilen mV degerlerinden Esitlik 1.19
kullanilarak pH'lar hesaplanmistir. Elde edilen mLiyan-pH veri ¢iftlerinin BEST bilgisayar
programinda degerlendirilmesiyle bilesigin protonasyon sabitleri hesaplanmis ve Sekil

3.9°de goriildiigl gibi titrasyon egrisi ¢ikarilmastir.

14

12

10

pH

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 45

mL NaOH

Sekil3.9. 0.1 M NaClOsli ortamda N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid
bilesiginin titrasyon egrisi ( Egri I, Ortamda fazla kalan HCIO, ¢bzeltisi, Egri II, L:2H"
cozeltisi)

Calismada kullanilan sabitler en az ii¢ deneyin ortalamasi olup, degerlerin standart
sapmast %]1’den kii¢iik bulunmustur. Tayin edilen protonasyon sabitleri Tablo 3.1’de

verilmistir.
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Tablo 3.1. N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin %70 DMSO-%30 Su
ortamindaki protonasyon sabitleri

Log Knwimidazol) Log Knriimidazol) Log b"

5.47 3.05 8.52

sfit<0.02

Asetamid grubu igeren bilesigin, titrasyonlarindan elde edilen verilerin programda
degerlendirilmesi sonucu, bilesigin iki protonasyon sabiti bulunmustur. Bunlar imidazol

halkasindaki azotlarin protonasyonudur.

Mz Mz
H
H3C N o N HsC ltl/ /O
/ )‘H—C//\ + H' L / \ H_C/\
T CHs; Imidazol 'I‘ CH,
H H
Mz Mz
i H
HscWK\/ ] //o Ke HsC ltl/ /O
I\I)_ _C\ O [ )—N—C/ (deprotonasyon)
CHa Imidazol ll\l H \CH3

H

Sekil 3.10. N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin protonlanma dengeleri

Cozelti ortaminda olusan tiirlerin olusum yiizdelerinin ve bu tlirlerin maksimum
verimle izole edilebilecegi sartlarin belirlenebilmesi i¢in tiirlerin pH ile dagilimlarinin
incelenmesi Onemlidir. pH''n bir fonksiyonu olarak ¢ozelti ortaminda olusan tiirlerin
dagilimi ancak dagilim diyagramlart ¢izilerek bulunabilir. Bu amacgla Tablo 3.1'deki
potansiyometrik protonasyon sabitleri SPEXY-C bilgisayar programinda degerlendirilerek
N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin dagilim diyagrami
cizilmistir. Bilesige ait diyagram Sekil 3.11°da gdsterilmistir.
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Sekil 3.11. N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin pH'in fonksiyonu
olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H", iceren ¢dzeltide olusan tiirlerin % dagilimu.

3.3. 2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid Bilesiginin Yapisimin

Degerlendirilmesi

Hidrazon grubu iceren imidazol bilesigin sentezinde, ¢ikis bilesigi olarak sentezi
yapilan 2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinkarboksimidamid’e ait IR spektrumu Sekil 3.4’te
verilmistir. Reaksiyon takibinde referans olarak salisilaldehit alinmigtir. Spektrumda, 1685
cm™ de salisilaldehit’e ait karbonil pikinin kaybolmasi, 1634 cm™ ve 1698 cm™ de >C=N
azometin pikinin ve 3468 cm™ ve 3430 cm™ de —NH- piklerinin gbzlenmesi yapmin
olustugunu gostermektedir.

Bu bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 6.78-7.89 ppm araliginda
goriilen aromatik halkaya ait ortaya ¢ikan pikler, 8.35 ppm’de goriillen >C=H azometin
piki, 10.58 ppm ve 12.98 ppm’de goriilen -NH- pikleri, beklenen bilesigin olustugunu
gostermektedir.

157.15 ppm’de goriilen C-1’e ait pik, 155.84 ppm’de goriilen C-8’¢ ait pik, 143.58
ppm’de goriilen C-2’e ait pik ve 131.81-116.61 ppm araliklarinda ortaya cikan sirasiyla
aromatik halkanin C-6, C-4, C-5, C-3, C-7 ‘e ait pikleri, yapmin olustugunu

desteklemektedir.
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3.4. Imidazol Bilesiklerinin Yapisinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen imidazol yapili bilesiklerden, 2-((2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-
1H-imidazol-2-il)hidrazono)metil)fenol bilesiginin, Sekil 3.7°da verilen Mezitilen keton
ile karsilagtirmali IR spektrumu incelendiginde, ketona ait 1728 cm™ deki karbonil ve 732
cm™ deki C-Cl pikleri kaybolmustur. Bilesigimizin IR spektrumunda ise 1714 cm™ deki ve
1609 cm™ deki >C=N piklerinin, 3424 cm™ deki imidazol halkasma ait -NH- pikinin
olustugu goriilmektedir. 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 1.53 ppm’de goriilen 3
protona esdeger singlet CHj piki, 2.09 ppm’de goriilen 9 protona esdeger singlet mezitilen
halkasindaki CHj3 pikleri, 4.93 ppm’de goriilen 1 protona esdeger singlet —OH piki, 6.65
ppm’de goriilen 2 protona esdeger mezitilen halkasindaki singlet CH pikleri, 6.78-7.84
ppm aralifinda goriilen 4 protona esdeger aromatik halkaya ait >CH- pikleri, 8.25 ppm’de
goriilen 1 protona esdeger azometin grubundaki CH piki, 8.78 ppm’de goriilen 1 protona
esdeger singlet NH piki, 9.79 ppm’de goriilen 1 protona esdeger singlet —NH piki bize
beklenen bilesigin olustugunu gostermektedir.

Sentezlenen  diger bilesik  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-
il)asetamid bilesiginin, Sekil 3.1°de verilen Klor keton ile karsilagtirmali IR spektrumu
incelendiginde, ketona ait 1728 cm™ deki karbonil ve 732 cm™ deki C-ClI pikleri
kaybolmustur. Bilesigimizin IR spektrumunda ise, 1683 cm™ de asetil grubuna ait karbonil
pikinin, 1635 cm™ de imidazol halkasma ait C=N pikinin, 3304 cm™ de -NH- pikinin
gozlenmesi yapimin olustugunu gostermektedir. 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 1.63
ppm’de goriilen 3 protona esdeger singlet CHs piki, 2.27 ppm’de goriilen 9 protona
esdeger mezitilen halkasindaki singlet CH3 piki, 2.68 ppm’de goriilen 4 protona esdeger
siklobiitan halkasina ait CH; pikleri goriilmektedir. Ayrica 3.47 ppm’de goriilen 1 protona
esdeger siklobiitana ait CH piki, 6.46 ppm’de goriilen imidazol halkasina ait CH piki, 6.81
ppm’de goriilen 2 protona esdeger aromatik piki, ve 9.66-9.72 ppm araliginda goriilen 2
protona esdeger NH pikleri bize beklenen yapinin olustugunu gostermektedir.

169.98 ppm’de goriilen C-2’ye ait pik, 143.56 ppm’de goriilen C-10’a ait pik,
141.50 ppm’de goriilen C-3’e ait pik, 134.88 ppm’de goriilen C-4’e ait pik, 109.1 ppm’de
gorilen C-5’e ait pik, 23.30 ppm’de goriilen C-1’e ait pik yapmin olustugunu

gostermektedir.
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3.5.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)- 1H-imidazol-2-il)asetamid Bilesiginin

Protonasyon Sabitlerinin Degerlendirilmesi

Deneysel kisimda da anlatildigi sekilde N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-
imidazol-2-il)asetamid bilesiginin titrasyonu yapilmis, titrasyondan elde edilen veriler
bilgisayar programinda degerlendirilerek protonasyon sabitleri hesaplanmigtir. N-(4-(3-
mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid bilesiginin titrasyonlar sonucunda iki
tane protonasyon sabiti hesaplanmis olup bu degerler 5.47 ve 3.05 olarak bulunmustur.
Bunlardan bir tanesi imidazol halkasindaki 3 konumunda bulunan azotunun (N-3)
protonlanma sabiti, digeri ise imidazol halkasindaki H atomunun bagh oldugu (N-1)
azotunun protonlanma sabitidir. Bulunan protonasyon sabitlerinden hangisinin hangi azot
atomuna ait oldugu su sekilde agiklanabilir.

Oncelikle imidazol bilesiginin yapisina bakilirsa; imidazol halkasi aromatik bir
halkadir ve halkada 2 tane azot atomu, yani heteroatom bulunmaktadir. Her iki azot
tizerinde de bazlig1 saglayan elektron ¢iftleri vardir fakat N-1 atomu sahip oldugu elektron
ciftini halkaya vererek halkanin aromatikligini saglamakta ve kendi bazligin1 da
azaltmaktadir. N-3 atomu ise halkaya elektron vermedigi icin N-1’e gore daha giiclii baz
durumundadir. Dolayisiyla artama ilave edilen proton N-3 atomuna baglanmay1 tercih
edecektir.

Diger yandan imidazol halkasinin protonlanmamig halinin rezonans sinir formiilleri
yazilirsa pozitifligin H atomu bagli azot (N-1) atomu iizerinde, negatifliin ise N-3 atomu

tizerinde oldugu goriiliir. Buradan da protonun N-3 atomuna baglanacag anlasilmaktadir.

——N

.
4]

Sekil 3.12.  Imidazol bilesiginin protonlanmamug halinin rezonans sinir formiilleri

Bu durumu destekler nitelikte literatiirde imidazoliin protonasyon dengesi rezonans sinir

formiilleri asagidaki sekilde verilmistir [10].
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Sekil 3.13.  imidazol bilesiginin protonlanma dengesi ve rezonans sinir formiilleri

Calismamizda protonasyon sabitleri incelenen N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-
1H-imidazol-2-il)asetamid bilesigi de imidazol halkasi igerdiginden dolayr yukarida
anlatilan protonlanma dengeleri elde edilen protonlanma sabitlerinin bilesikteki hangi

atoma ait olduklarini agiklayabilir.

R R
HSC N o H3C
/ 4 )=N c
NH—C D S +)—NH C
Iil AN

CHa H3
A

R: mezitilen

Sekil 3.14.  N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-il)asetamid  bilesiginin ~ protonlanmamis
halinin bazi tautomer formiilleri

Rezonans sinir formiillerinde halkadaki N-3 atomu {izerinde negatiflik, N-1 atomu
tizerinde de pozitiflik goriilmektedir. Bu da protonasyonun oncelikle halkadaki hangi azot
atomunda oldugunu kanitlamaktadir. Ayrica yapiya ait amit grubundaki NH protonunun da

asidik 6zelligi gosterdigi rezonans yapiyla Sekil 3.15’de gosterilmektedir.

o] 0 0
R—C// R—E/ R—C/
\NH2 \NH2 \ITJHZ

Sekil 3.15.  Amit molekiiliiniin rezonansinin genel gdsterimi
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Protonasyon sabitleri incelenen N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-
il)asetamid bilesiginin iki yerden protonlandigini dnceden ifade etmistik. Iste buraya kadar
anlatilan veriler dogrultusunda ilk protonasyon sabitinin N-3 atomuna diger protonasyon
sabitinin de N-1 atomuna ait oldugunu sdyleyebiliriz. N-1 atomuna ait protonasyon sabiti

zaten var olan protonun yapidan ayrilmasiyla olusmustur (deprotonasyon).

3.6. Imidazol Yapih Bilesigimizin Protonasyon Sabitlerine Siibstitiientlerin

Etkilerinin incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin bazligmma etki eden faktdrlerden bir tanesi de
stibstitiientlerdir. Stibstitlientler bu bilesiklerin bazligini indiiktif, rezonans ve sterik olarak
etkilemektedir. Titrasyonu yapilan N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklobiitil)-1H-imidazol-2-
il)asetamid siklobiitan tarafinda farkl1 siibstitiientler vardir. imidazol tarafindaki siklobiitan
halkasina bagh alkil gruplar1 protonasyon bolgelerine oldukca uzak oldugu i¢in bunlarin
protonasyon sabitlerine her hangi bir etkisinin olacagi diisiiniilmemektedir. Bulunan

degerler de bunu dogrulamaktadir.
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4. ONERILER

Bu c¢alismada, 2 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin

karakterizasyonu IR, *H-NMR ve *C-NMR gibi enstriimantal cihazlar ile yapilarak

amaglanan bilesiklerin dogru sentezlendigi teyit edilmistir. Sonraki asamada, bu

bilesiklerin protonasyon sabitleri potansiyometrik yontem ile incelenmis ancak hidrazon

grubu igeren bilesigin diisiik ¢Oziinilirlik probleminden dolay1r protonasyon sabiti

bulunamamistir. Asetamid grubu tasiyan imidazol tiirevli bilesigin ise iki ayr1 yerden

protonlandig1 goriilmistiir. Bunlardan biri imidazol halkasindaki azometinin protonasyonu

iken digeri hidrojenin bagli oldugu azotun protonasyonudur.

1.

3.

Sentezlenen imidazol tiirevlerinin metal iyonlar1 ile kompleksleri
olusturularak olusum sabitleri incelenebilir.

Sentezlenen imidazol tirevleri niikleofilik aktiviteye sahip grup
bulundurdugundan dolay1 yeni sentezler icin bir ¢ikis maddesi olarak
kullanilabilir.

Sentezlenen imidazol tiirevlerinin biyolojik uygulamalar1 incelenebilir.
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