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3H-Imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) Piridinlerin 2- Alkil
Siibstitiie Tiirevlerinin Sentez ve Yapi1 Aciklamalar®

Syntheses et Elucidation Structural des Derives de
3H-Imidazo (4,5-b) et (4,5-c) Pyridines Portant des Alkyles en
Position 2

Seckin OZDEN**
GIRIS VE AMAC

Bir ilacin, beden i¢i ortamda emilmesi, dagilmasi, makromole-
kiillere baglanmasi ve tekrar bu molekiillerden serbest birakilarak
etkisini gostermesi her zaman belirli kurallarla olur. Bu kurallari
diizenleyen etkenler arasinda ilag molekiillerinin yapisi, ya tiim ola-
rak, ya da bazi parcgalari yoniinden 6nemli yer tutar. Bu nedenle, ilag
molekiillerinin yapis1 ile etkisi arasinda saptanabilecek bagintilar
yeni ilaclarin gelistirilmesinde son derece yararli olacaktir. Boylece,
daha secici etkili, yan etkileri daha az ve yapist daha yalin ilaclarin
sentezi gergeklestirilebilecektir. Bunun sonucu olarak, gelisi giizel
kimyasal bilesik sentezinden ve ayrica bu sentezlerden sonra her bi-
lesigin ne gibi etki gosterdigini anlamak icin gerekli olan biyolojik
eleme calismalarindan kag¢inmak miimkiin olabilecektir. Kisacasi
masraf, emek ve zaman kaybi en alt diizeye inecektir.

Son yillarda oOzellikle ilag kimyasi alaninda, yapi-etki iliskileri
tzerinde pekcok calismalar yayinlanmaktadir. Bu caligmalar arasin-
da sistematik yap1 degismeleri uygulanarak etkinin de ne yonde de-
gisime ugradigini incelemek seklinde olanlar1 daha bilgi verici nite-
liktedir.

Redaksiyona verildigi tarih: 30 Ocak 1981

* "3H-Imidazo (4,5-b) ve (4, 5-c) Piridinlerin s-Alkil Siibstitiie ~Tiirevlerinde Nicel Yonden
Yapi-Etki Bagdastiriimas: Uzerinde Arastirmalar” isimli Docentlik Tezinin sentezler béliimiidiir.
Swmav  Tarihi: Nisan 1978

** Farmasotik Kimya Kiirsiisii, Eczacilik Fakiiltesi, Ankara Universitesi



3H-Imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) Piridinlerin 81

Bu noktadan hareketle, literatiirde yapilan incelemelerde, imi-
dazopiridin tiirevi bilesikler lizerinde sistematik yapi1 degisikligi aras-
tirmalarinin az oldugu ve oOzellikle 2 no. lu konumda bulunan grup-
larin belirli bir diizen icinde ele alinmadig1 dikkati ¢cekmektedir. Ay-
rica, sentezi yapilan imidazopiridin tilirevlerinde biyosid, virusid,
antienflamatuvar, analjezik, antihelmentik, antikarsinojenik, an-
titimor, antihistaminik gibi cesitli farmakolojik etkiler gozlenmistir.
Bu etkilerin ortaya cikisinda 6zellikle 2 no. lu konumda yapilan siibs-
titisyonlarm o6nemli bir rol oynadig: gorilmektedir.

Bu nedenlerle, arastirma konusu olarak imidazo (4,5-b) ve (4,5
-¢) piridinler secilmis ve 2 no. lu konum sistematik olarak degistiril-
meye caligilarak bu degisikligin biyolojik etkiye olan katkisi incelen-
mistir. Bu arada, diger konumlarda siibstitiientlerin bulunmasi ka-
rigtirict nitelikte olabilir diisiincesiyle bu konumlar bos olarak ele
alinmistir. Yapisal degisiklikler alkil gruplari ile gerceklestirilmistir.
Bunun i¢in, 2 no. lu konumda diiz zincirli alkillerin yanisira, mole-
kiiliin uzaysal niteliklerinin de ne oOlcilide etkin oldugunu saptamak
tizere, diiz zincirin karbon atomu kadar karbon iceren doymus hal-
kali karsitlari da sentez edilmistir.

Biyolojik yanit olarak antihistaminik etki ele alinmis ve sentez
edilen bilesiklerin, histaminin etkisini ortadan kaldiran dozlarinin
saptanmasi seklinde Ol¢lilmiistiir. Her nekadar elde edilen tiirevlerin
bazilarinda antibakteriyel etki bulundugu saptanmigsa da biitlin
tirevlerde ortak olarak goriilmediginden bu etki tlizerinde durulma-
mistir.

Calismanin bu bolimiinde Once imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢) pi-
ridin tiirevlerinin sentezleri ve yapilarinin aletsel yontemlerle acik-
lanmalar1 ele alinacaktir.

DENEYSEL KISIM

Materyal:

Kimyasal Bilesikler: Tim calismada kullanilan solvanlar
(Merck) (Aldrich) (Riedel) teknik veya analitik niteliktedir. Sentez-
lerde baslangic bilesigi olarak kullanilan 2- ve 4- aminopiridinler
(Aldrich) ile sahit olarak kullanilan 2,3- ve 3,4- diaminopiridinler
(Aldrich) ar1 bilesiklerdir.



Seckin OZDEN

Sentez c¢aligsmalarinda elde edilen iiriinler ince tabaka kromatog-
rafisinde Silikagel HF,,, adsorbani ve kloroform: metanol (100:10)
solvan sistemi ile kontrol edilmislerdir.

Elektronik Aygitlar:

Elemanter Analiz Aygiti: Perkin Elmer Model 240
Ultraviyole Spektrofotometresi: Pye Unicam SP 1700
Infrared Spektrofotometresi: Pye Unicam SP 1100
NMR Spektrometresi: Varian T-60

Kiitle Spektrometresi: Dupont 21 490-B

Tim bilesiklerin ergime dereceleri Mettler FP-5 ve FP-51 aygiti
ile saptanmistir.

imidazopiridinlerin Elde Edilis Yontemleri: Imidazopi-
ridinlerin sentezi icin literatlirde, birbirlerinden az veya cok ayrica-
Iik gosteren bir¢ok yontem uygulanmistir. Biitiin yontemlerde ortak
yan diaminopiridin tiirevlerinin kullanilisidir. Bunun disinda asit
tiirevi olarak cesitli bilesikler denenmistir. Bu calismada, en iyi so-
nug, diaminopiridinlerin serbest asitlerle reaksiyona sokulmasi ile
alinmistir. Su c¢ekici ve katalizor olarak polifosforik asit kullanildi-
ginda verim daha yiikselmektedir (1-4).

Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan diaminopiridinlerde, amin
gruplar1 birbirlerine gore alfa konumundadirlar ve piridin halkasinin
azotuna olan uzakliklarina bagli olarak da iki dizi imidazopiridin
tiirevi elde edilmesini saglarlar, Bunlar, imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢)
piridinlerdir. Yalniz imidazol halkasindaki cifte bagin durumuna go-

re, hangi azot lizerinde hidrojen bulunuyorsa tam isimlendirme
bu hidrojenin yerinin belirtilmesiyle yapilir. Eger 1 no. lu azot hid-
rojen tasiyorsa 1H-imidazo (4,5-b) veya (4,5-c) piridin, 3 no. lu azot
tagsiyorsa 3H- olarak degisir.

Bu calismada sentez edilen imidazopiridin tiirevleri Tablo: 1
de ergime dereceleri ile birlikte gosterilmistir.

2- Amino -3- nitropiridin Sentez Yontemi: imidazo (4,5-b)
piridin tiirevlerinin sentezinde kullanilan 2,3- diaminopiridin bile-
sigini elde etmek icin 2- amino -3- nitropiridin'den hareket edilmek-
tedir. Bu bilesigin sentezinde ise Caldwell ve Korngeld'in yontemi



uygulanmistir  (5). YOntemin esasi, 2- aminopiridin bilesiginin
sulfiirik asit ve nitrik asit karigimi ile nitrolanmasidir. Reaksi-
yon sonucu 2- amino -3- nitropiridin ile 2- amino -5- nitropiridin ol-
mak Tlzere iki izomer olusmaktadir. Literatiirde de belirtildigi gibi
her iki bilesik birlikte ¢okmektedir (6, 7). Birbirinden ayrilma
icin uygulanan iglem son derece uzun ve karigiktir. Caldwell ve Korn-
geld'in sentez yonteminde ise su buhari distilasyonu uygulanarak 2-
amino -3- nitropiridin saf olarak elde edilebilmistir (5). (Verim:
% 15.00 (E.d.: 164-166°C)

= Cllhs
N N
N N )
H H

Bilesik Bilesik
No. R E.n. No. R E.n.

I -CH,-CH,-CH, 98°C X -CH,-CH,-CH, (HC) 207.3 C
-CH
11 -cu- 153.2°C XI -CH ? 162.2°C
% %
CH, CH,

111 -(CH,),-CH, 84.2°C XII -(CH,), -CH, (HCl 167.9 C
v -(CH,), -CH, 106.2°C XIII -(CH,),-CH, (HCl) 176.9 C
v -(CH,),-CH, 81.6°C Xv  -(CH,,-CH, (H) 184.7°C
VI <] 179.9°C v ﬂ 218.8°C

VII 0 155.8°C XVI <> 182.3°C

f“‘“

VIII /\/j 167.1 C XVII O 176.6°C

IX Q 179.0°C XVIII O 217.6°C

Tablo 1: Sentez Edilen Imidazopiridin Tiirevi Bilesikler ve Ergime Dereceleri



2,3- Diaminopiridin Sentez Yontemi: Petrow ve Saper'in
5- azakinoksalin ve 4- azabenzimidazol sentezi i¢in kullandiklar1 2,3-
diaminopiridin sentez yontemi bu calismada da uygulanmistir (7).
Buna gore, 2- amino -3- nitropiridin metanol-su karisiminda indir-
genmis demir ve hidroklorik asit karigimi ile hidrojene edildikten
sonra alkali ile ¢Oktiiriilip benzen ile tiiketilmistir. Benzenli ¢Okelti-
ler yogunlastirilip sogukta birakildiginda 2,3- diaminopiridin kris-
tallenerek ayrilmaktadir. (Verim: % 83.0, E.d.: 114-116°C) Ari bi-
esik (Aldrich) ile karisim ergime derecesi tayin edildiginde ayni de-
geri vermektedir.

4- Amino -3- nitropiridin Sentez Yéntemi: Imidazo (4,5
-¢) piridin tirevlerinin sentezinde kullanilan 3,4- diaminopiridin
bilesigini elde etmek icin 4- amino -3- nitropiridin'den hareket edil-
mistir. Bu bilesik ise Koening ve Ark. tarafindan uygulanan yonte-
me gore hazirlanmistir (8). Buna goére 4- aminopiridin nitrolanarak
4- nitraminopiridin elde edildikten sonra (Verim: % 91.5), E.d.:
243.9°C) yag banyosunda siilfiirik asit ile 1sitilarak 4- amino -3-
nitropiridin  seklinde molekiil yeniden diizenlenme reaksiyonun
ugratilmistir. (Verim: % 30.0, E.d.: 204,5°C)

3.4- Diaminopiridin Sentez Yontemi: Bu bilesigin sentezi
yine Petrow ve Saper tarafindan verilen yonteme gore yapilmistir
(7). 4- Amino -3- nitropiridin sulu metanol icinde indirgenmis demir
ve hidroklorik asit ile hidrojene edilmistir. Ayirma ve anlastirma is-
leminden sonra ele gecen bilesigin ergime derecesi, literatiirdeki de-
geri tutmaktadir Ayrica, ari bilesik (Aldrich) ile yapilan karsilastir-
mal1 kromatografik calismalar ve karisim ergime dereceleri istenilen
sonuglart vermistir. (Verim: % 60.8, !'E.d.: 219-220°C).

Imidazopiridin Halka Sisteminin Olusturulmasi: Her
bilesik, 0.003 mol 2,3-veya 3,4- diaminopiridin ile elde edilmesi is-
tenilen bilesige gore degisen 0.005 mol serbest asitin polifosforik asit
icinde geri ceviren sogutucu altinda isitilmasiyla elde edildi. Uygu-
lanan 1s1 ve stresi her bilesige gore degistirildi ve 1sitma siiresince
magnet ile karigtirildi. Isitma siiresi sonunda reaksiyon kabi oda si-
cakligina kadar sogutulduktan sonra buzlu su icine oturduldu ve
tizerine 50 ml su katildi. Karisima, turnusol kagidina alkali reaksi-
yon verinceye kadar % 25 lik amonyak co6zeltisi kondu. Olusan es-
mer renkli ¢okelek (A) siiziilerek ayirildi ve acik havada kurutuldu.



Stiziinti (B) 5 kez 30 ml lik boliimler halinde kloroform ile tiiketil-
di. Kloroformlu boéliimler birlestirildi, susuz sodyum siilfat ile kuru-
tuldu. Vakumda kuruluga kadar ucurulduktan sonra kalinti aseton-
da ¢o6zildi (I) ve bulanikik olusuncaya kadar petrol eteri eklenerek
sogukta kristallendirildi. Olusan kristalen bilesik stlziilerek alindi
ve petrol eteri ile yikanarak temizlendi. Vakum etiiviinde 30°C de
kurutulduktan sonra ergime derecesi saptandi. Cokelek (A) bes kez
20 ser ml lik boliimler halinde sicak metanol ile tiiketildi. Metanol-
Iu boliimler biraraya getirildi, 250 mg aktif komiir ile rengi gideril-
di, vakumda kuruluga kadar ucurulup kalint1 asetonda ¢ozildi (II).
Bulaniklik olusana kadar petrol eteri ilave edilerek sogukta kristal-
lendirildi. Olusan kristalen bilesik siiziilerek alindi ve vakum etiiviin-
de 30°C de kurutulup ergime derecesi saptandi.

Yukarida gosterilen sekilde ayri ayri toplanan asetonlu cozelti-
ler icerdikleri degisik oranlardaki kirlilikler nedeniyle karistirilma-
dan ayr1 ayrt kristallendirildi.

Bu sekilde baz halde kristallendirilemiyen bilesikler ise hidrok-
lorik asitle tuzlari yapilarak anlastirildi. Bunun ic¢in, slziintiiden
elde edilen kloroformlu coézelti vakumda 40°C de kuruluga kadar
ucguruldu. Kalinti1 5 ml metanolde ¢6zildii ve ilizerine mavi turnusol
kagidint kirmizilastirincaya kadar hidroklorik asit gazi ile doyurulmus
metanolden eklendi. Hafif bulaniklik goriiliinceye kadar aseton ka-
tildiktan sonra sogukta kristallenmeye birakildi. Olusan kristalen
bilesik stiziilerek alindi, metanol-aseton karisimindan tekrar kristal-
lendirilerek temizlendi. Vakum etiliviinde 30°G de kurutulup ergi-
me derecesi saptandi. Cokeltiyi kullanarak elde edilen metanollu
¢ozelti de kuruluga kadar ugurulup yukarida anlatilan islemlere so-
kuldu.

Sentez Edilen Imidazopiridin Tiirevlerinin Yapi1 Aciklamalar:

Sentez edilen tiim imidazopiridin tiirevlerinin UV, IR, NMR
ve Kiitle spektrumlari cizilmis ve her bilesigin elemanter analizi ya-
pilmistir. Bu bilesiklerin UV ve IR spektrumlari, kimyasal yap1 ben-
zerliklerinden dolayr ortak degerler gostermektedir. Bu nedenle,
her bir tiirevin UV ve IR spektrumlarinin ayri ayri aciklanmasi ye-
rine, genel bir aciklama yapilabilir. Daha sonra her bilesik diger ve-
rilerle birlikte tek tek incelenecektir.



Bilesiklerin IR spektrumlart potasyum bromiir pelletleri halin-
de, UV spektrumlari ise metanol i¢cinde alinmistir. NMR spektrum-
lar1 ise, bilesikler baz halinde ise kloroform-d, tuz halinde ise dime-
tilsulfoksit-d,; icinde alinmuistir.

Tiim Tiirevlerin IR Spektumlarinin Incelenmesi: Yuka-
rida da aciklandigi gibi spektrumlar genel olarak birbirlerine cok
benzemektedir. Molekiiller oldukca yalin oldugundan IR spektrum-
larmda pek bilgi yoktur, ancak N-H geriliminin 2800 cm™' de goriilme-
si imidazol halkasina o6zeldir ve halkanin olustugunu gostermekte-
dir. Genel bakig ile tiim IR spektrumlarinda su karakteristik bant-
lar gorilmektedir.

3100-3000 cm " =C-H gerilimleri
3000-2850 cm’™' -C-H gerilimleri
2800 cm’™' —N-H gerilimleri (imidazol halkasi)
1650-1625 ¢cm™' C =N gerilimleri
1600-1500 cm’™ C=C gerilimleri
1470-1360 c¢m ' C-H deformasyon bantlari
1290-1285 cm’ C-N gerilimleri
825-800 cm’' C-H plan disi deformasyon bantlari

Tiim Tiirevlerin UV Spektrumlarinin Incelenmesi: Sen-
tez edilen bilesiklerin UV spektrumlari, hemen hemen herzaman
ortak dalga boyu degerlerinde absorbsiyon gostermektedir. Rastla-
nilan absorbsiyon degerleri su sekildedir:

’ maks. ve min.: 210 (maks), 220 (min), 240 (maks), 260 (min)
ve 280 (maks) nm.

1) 2-n- Propilimidazo (4,5-b) piridin (I)

Butirik asit kullanilarak ve genel yonteme gobre yapilan sentez-
de 16 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 44.0)

Elemanter Analiz: C, H,, N, icin
Hesaplanan: C: % 67.06, H: % 6.88, N: % 26.07
Bulunan : C: % 66.85, H: % 6.63, N: % 25.94



NMR Spektrumu: é ppm. 1.07 (n-propil zincirinin metil proton-
lar1, 3 H, t), 2.02 (n-propil zincirinin 2. konumundaki metilen pro-
tonlari, 2 H, sekst.), 3.07 (n-propil zincirinin 1. konumundaki meti-
len protonlari, 2 H, t), 7.23 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.07 (7.
konumdaki proton, 1 H, d), 8.37 (5. konumdaki proton, 1 H, d),
13.00 (N-H protonu, 1 H,s)

Kiitle Spektrumu:

M 161 Molekiiler iyon
1) m/e 146 (M-15) -CH3 kopusu
2) m/e 132 (M-29) -C2HS5 kopusu
3} m/e 133 (M-28) -C2H4 kopusu
4) m/e 118 (M-43) -C3H7 kopusu
5) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

1) 2-izopropilimidazo (4,5-b) piridin (11)

izobutirik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 16 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 57.9)

Elemanter Analiz: C, H,, N, icin
Hesaplanan: C: % 67.06, H: % 6.88, N: % 26.07

Bulunan: C: % 66.34, H: % 6.50, N: % 25.62

NMR Spektrumu: & ppm. 1.58 (izopropil zincirinin metil proton-
lar1, 6 H, d), 3.42 (izopropil zincirinin metin protonu, 1 H, sept.),
7.27 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.10 (7. konumdaki proton, 1
H, d), 8.40 (5. konumdaki proton, 1 H, d), 13.90, (N-H) protonu,
1 H, s)



Kiitle Spektrumu:

M 161 Molekiiler iyon
1) m/e 146 (M - 15) -CH, kopusu
2) m/e 131 (M - 30) -C,H, (2. CH,) kopusu
3) m/e 113 (M - 43) -C,H, kopusu
4) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

3) 2-n- Butilimidazo (4,5-b) piridin (III)

Valerik asit kullanilarak ve genel yonteme goOre yapian sentez-
de 11 saat siire ile 180-190°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 51.0)
Elemanter Analiz: C,, H , N, igin

Hesaplanan: C: % 68.54, H: % 7.48, N: % 23.98

Bulunan: C: % 67.93, H: % 7.46, N: % 23.75
NMR Spektrumu: é ppm. 0.98 (n-butil zincirinin metil protonlari,
3 H, t), 1.17-2.12 (n-butil zincirinin 2 ve 3. konumlarindaki metilen
protonlari, 4H, m), 3.10 (n-butil zincirinin 1. konumundaki metilen
protonlari, 2 H, t), 7.27 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.08 (7. ko-
numdaki proton, 1 H, d), 8.38 (5. konumdaki proton, 1 H, d), 12.10
(N-H protonu, 1 H, s)
Kiitle Spektrumu:

0., Q06 O
O \ CH)CHy, cm.l,{cw3

N "

M 175 Molekiiler Iyon
1) m/e 160 (M-15) -CH, kopusu
2) m/e 146 (M-29) -C,H, kopusu
3) m/c 132 (M-43) -C,H, kopusu
4) m/e 133 (M-43 ve bir hidrojen transferi) -C,H, kopusu
5) m/e 118 (m/e 133-15 veya m/e 132-14) -CH, veya -CH, kopusu
6) M/e 92 (M/e 118-26) -CN kopusu



4) 2-n-Pentilimidazo (4,5-b) piridin (IV)

Hekzanoik asit kullanilarak ve genel yonteme goére yapilan sen-
tezde 12 saat stre ile 180-190°C lik 1s1t uygulandi. (Verim: % 59.8)

Elemanter Analiz: C,, H,; N, icin
Hesaplanan: G: % 69.81, H: % 7.99, N: % 22.20
Bulunan: C: % 70.36, H: % 7.60, N: % 21.96

NMR Spektrumu: ¢ ppm. 0.90 (n-pentil zincirinin metil proton-
lar1, 3 H, t), 1.42 (n-pentil zincirinin 3 ve 4. konumlarindaki meti-
len protonlari, 4 H, m), 2.00 (n-pentil zincirinin 2. konumundaki
metilen protonlari, 2 H, t), 3.08 (n-pentil zincirinin 1. konumundaki
metilen protonlari, 2 H, t), 7.25 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.05
(7. konumdaki proton, 1 H, d), 7.35 (5. konumdaki proton, 1 H, d),
13.30 (N-H protonu, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

0100

9

oo
]

H

M 189 Molekiiler Iyon
1) m/e 174 (M-15) -CH, kopusu
2) m/e 160 (M-29) -C,H, kopusu
3) m/e 146 (M-43) -C,H, kopusu
4) m/e 132 (M-57) -C,H, kopusu
5) m/e 133 (M-56) -C,H; kopusu
6) m/e 118 (M-71) -C,H,, kopusu
7) m/e 92 (M-97) -C,H, N ve (m/e 118-26) -CN kopusu

5) 2-n- Hekzilimidazo (4,5-b) piridin (V)

Heptanoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 12 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 62.9)

Elemanter Analiz: C,, H,, N, icin
Hesaplanan: G: % 70.90, H: % 8.43, N: % 20.67
Bulunan: C: % 70.26, H: % 8.30, N: % 20.47



NMR  Spektrumu: ¢ ppm. 0.87 (n-hekzil zincirinin metil proton-
lar1, 3 H, t), 1.37 (n-heksil zincirinin 3, 4 ve 5. konumlarindaki me-
tilen protonlari, 6 H, m), 1.98 (n-hekzil zincirinin 2. konumundaki
metilen protonlari, 2 H, m), 3.08 (n-hekzil zincirinin i. konumun-
daki metilen protonlari, 2 H, t), 7.25 (6. konumdaki proton, 1 H,
k), 8.07 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.35 (5. konumdaki proton,

1 H, d), 12.35 (N-H protonu, 1 H, s)
’}CHiﬂ CHS

M 203 Molekiiler Iyon

1) m/e 188 (M-15) -CH3 kopusu

2) m/e 174 (M-29) -C2HS5 kopusu

3) m/e 160 (M-43) -C3H7 kopusu

4) m/e 146 (M-57) -C4H9 kopusu

5) m/e 132 (M-71) -C5H11 kopusu

6) m/e 133 (M-70) -C5H10 kopusu

7) m/e 118 (m/e 133-14) -CH2 kopusu
8) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

Kiitle Spektrumu:

6) 2- Siklopropilimidazo (4,5-b) piridin (VI)

Siklopropan karboksilik asit kullanilarak ve genel yOnteme go-
re yapilan sentezde 6 saat siire ile 80-90°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 62.7)

Elemanter Analiz: C, H, N, icin
Hesaplanan: C: % 67.91, H: % 5.70, N: % 26.40
Bulunan: C: % 67.75, H: % 5.55, N: % 26.20
NMR  Spektrumu: ¢ ppm. 1.33 (siklopropan halkasinin metilen
protonlari, 4 H, m), 2.25 (siklopropan halkasinin metin protonu, 1
H, m), 7.18 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 7.89 (7. konumdaki pro-

ton, 1 H, d), 3.32 (5. konumdaki proton 1 H, d), 12.17 (N-H proto-
nu, 1 H, s)



Kiitle Spektrumu: @

§ 9

ik 0

H 0

M 159 Molekiiler Iyon
1) m/e 144 (M-15) -CH3 kopusu
2) m/e 133 (M-26) -C2H2 kopusu
3) m/e 118 (m/e 133-15) -CH3 kopusu
4) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

7) 2- Siklobutilimidazo (4,5-b) piridin (VII)
Siklobutankarboksilik asit kullanilarak ve genel yOnteme gore

yapilan sentezde 6 saat siire ile 100-110°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 68.0)

Elemanter Analiz: C, H,, N, igin
Hesaplanan: C: % 69.34, H: % 6.40, N: % 24.26
Bulunan: C: % 68.88, H: % 6.18, N: % 23.85
NMR Spektrumu: ¢ ppm. 2.47 (siklobutan halkasinin metilen pro-
tonlari, 6 H, m), 3.88 (siklobutan halkasinin metin protonu, 1 H,
m), 7.23 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.05 (7. konumdaki proton,

1 H, d), 8.35 (5. konumdaki proton, 1 H, d), 13.33 (N-H protonu,
1 H, s

Kiitle Spektrumu:

M 173 Molekiiler Iyon
1) m/e 159 (M-14) -CH2 kopusu
2) m/e 145 (M-28) -C2H4 kopusu
3) m/e 131 (M-42)-C3H6 kopusu
4) m/e 118 (M-55) -C4H7 kopusu
5) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu



8) 2- Siklopentilimidazo (4,5-b) piridin (VIII)

Siklopcntankarboksilik asit kullanilarak ve genel ydonteme gore
yapilan sentezde 6 saat siire ile 130-140°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 72.0)

Elemanter Analiz: C,, H,, N, icin
Hesaplanan: C: % 70.56, H: % 7.00, N: % 22.44
Bulunan: G: % 70.71, H: % 6.86, N: % 22.25

NMR Spektrumu: 6 ppm. 193 (siklopentan halkasinin metilen
protonlari, 8 H, m), 3.47 (siklopentan halkasinin metin protonu,
1 H, m), 6.88 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.05 (7. konumdaki
proton, 1 H, d), 8.32 (5. konumdaki proton, 1 H, d), 13.33 (N-H
protonu, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

M 187 Molekiiler iyon
1) m/e 172 (M-15) -CH3 kopusu
2) m/e 159 (M-28) -C2H4 kopusu
3) m/e 146 (M-41) -C3H5 kopusu
4) m/e 133 (M-54) -C4H6 kopusu
5) m/e 118 (m/e 133-15) -CH3 kopusu
6) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

9) 2- Siklohekzilimidazo (4,5-b) piridin (IX)
Siklohekzankarboksilik asit kullanilarak ve genel ydonteme gore

yapilan sentezde 3 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 74.0)

Elemanter Analiz: C, H ; N, icin

Hesaplanan: C: % 71.61, H: % 7.51, N: % 20.88
Bulunan: C: % 71.71, H: % 7.29, N: % 20.94



NMR  Spektrumu: ¢ ppm. 1.80 (siklohekzan halkasinin metilen
protonlart 10 H, m), 3.05 (siklohekzan halkasinin metin protonu,
1 H, m), 7.36 (6. konumdaki proton, 1 H, k), 8.07 (7. konumdaki
proton, 1 H, d), 8.35 (5. konumdaki proton, 1 H, d), 13.25 (N-H
protonu, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

M 201 Molekiiler iyon
1) m/e 187 (M-14) -CH2 Kkopusu
2) m/e 173 (M-28) -C2H4 kopusu
3) m/e 159 (M-42) -C3H6 kopusu
4) m/e 145 (M-56) -C4HS8 kopusu
4) m/e 118 (M-83) -C6HI11 kopusu
6) m/e 92 (m/e 118-26) -CN kopusu

10) 2-n-Propilimidazo (4,5-c) piridin Hidrokloriir (x)

Butirik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentez-
de 14 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 68.5)

Elemanter Analiz: C, H,, N, CI, icin
Hesaplanan: C: % 39.92, H: % 5.18, N: % 15.53, G): % 39.37
Bulunan: C: % 39.13, H: % 5.05, N: % 15.08

NMR Spektrumu: é ppm. 1.00 (n-propil zincirinin metil proton-
lari, 3 H, t), 1.90 (n-propil zincirinin 2. konumundaki metilen pro-
tonlart, 2 H, seks.), 3.05 (n-propil zincirinin 1. konumundaki meti-
len protonlari, 2 H, t), 8.13 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.67 (6.
konumdaki proton, 1 H, d), 9.47 (4. konumdaki proton, 1 H, s),
9.87 (N-H ve N ' - H protonlar;, 4 H, s)



Kiitle Spektrumu:

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-n-propilimidazo (4,5-b) piridin (I) bilesigine benzer-
dir. Tim degerler ad1 gegen bilesik ile cakistigindan spektrumun yorumuna gerek duyul-
mamuistir.

11) 2- izopropilimidazo (4,5-c¢) piridin (XI)

izobutirik asit kullanilarak ve genel yénteme gdre yapilan sen-
tezde 15 saat siire ile i50-160°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 49
Elemanter Analiz: C, H,, N, igin

Hesaplanan: C: % 67.06, H: % 6.88, N: % 25.07

Bulunan: C: % 66.89, H: % 6.82, N: % 25.87

NMR Spektrumu: 4 ppm. 1.52 (izopropil grubunun metil proton-
lari, 6 H, d), 3.37 (izopropil grubunun metin protonu, 1 H, hept.),
7.50 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 838 (6. konumdaki proton,
I H, d), 8.75 (4. konumdaki proton, 1 H, s), 13.20 (N-H protonu,
1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-izopropilimidazo (4,5-b) piridin (II) bilesigine ben-
zerdir. Tiim degerler ad1 gegen bilesik ile cakistigindan spektrumun yorumuna gerek duyul-
mamuistir.



12) 2-n- Butilimidazo (4,5-c) piridin Hidrokloriir (XII)

Valerik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentez-
de 11 saat siire ile 180-10,0°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 63.9)
Elemanter Analiz: C,;, H,, N, CI, icin

Hesaplanan: C: % 42.18, H: % 5.63, N: % 14.76, Gl: % 37.04

Bulunan: C: % 41.93, H: % 5.56, N: % 14.60

NMR Spektrumu: 6 ppm. 0.95 (n-butil zincirinin metil protonlari,
3 H, t), 1.08-2.18 (n-butil zincirinin 2 ve 3. konumlarindaki metilen
protonlari, 4 H, m), 3.05 (n-butil zincirinin 1. konumundaki meti-
len protonlart, 2 H, t), 7.77 (N-H ve N"—H protonlar1, 4 H, s), 8.08
(7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.55 (6. konumdaki proton, 1 H, d),
9.38 (4. konumdaki proton, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

Q[0/0X0,

0
H c\ﬁbﬁ{w&.n,}h

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-n-butilimidazo (4,5-b) piridin (III) bilesigine benzer-

dir. Tim degerler adi gecen bilesik ile ¢akistigindan spektrumun yorumuna gerek

duyulmamistir.

13) 2-n- Pentilimidazo (4,5-c) piridin Hidrokloriir (XIII)

Hekzanoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 12 saat siire ile 180-190°C Ilik 1s1 uygulandi. (Verim: % 61.6)
Elemanter Analiz: C,, H,, N, Cl, icin

Hesaplanan: C: % 44.22, H: % 6.03, N: % 14.07, C): % 35.68
Bulunan: C: % 44.01, H: % 5.98, N: 13.92

NMR Spektrumu: é ppm. 0.83 (n-pentil zincirinin metil protonlari,
3 H, t), 1.25 (n-pentil zincirinin 3 ve 4. konumlarindaki metilen pro-
tonlari, 4 H, m), 1.83 (n-pentil zincirinin 2. konumundaki metilen
protonlari, 2 H, m), 3.00 (n-pentil zincirinin 1. konumundaki meti-



len protonlari, 2 H, t), 8.10 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.63 (6.
konumdaki proton, 1 H, d), 9.47, (4. konumdaki proton, 1 H, s),
10.10 (N-H ve N"—H protonlari, 4 H, s)

OO0 O
OHCH H,I-cn,{-cn My

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-n-pentilimidazo (4,5-b) piridin (IV) bilesigine benzer-
dir. Tiim degerler adi gecen bilesik ile cakistifindan spektrumun yorumuna gerek duyul-
mamistir.

14) 2-n-Hekzilimidazo (4,5-c) piridin Hidrokloriir (XIV)

Heptanoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sen-
tezde 15 saat siire ile 180-190°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 55.3)
Elemanter Analiz: C, H,, N, Cl, icin

Hesaplanan: C: % 46.08, H: % 6.40, N: % 13,44, Cl: % 34.08

Bulunan: C: % 45.59, H: % 6.23, N: % 13.01
NMR Spektrumu: é§ ppm. 0.85 (n-hekzil zincirinin metil proton-
lar1, 3 H, t), 1.35 (n-hekzil zincirinin 3, 4 ve 5. konumlarindaki me-
tilen protonlari, 6 H, m), 1.85 (n-hekzil zincirinin 2. konumundaki
metilen protonlari, 2 H, m), 3.03 (n-hekzil zincirinin 1. konumunda-
ki metilen protonlar:, 2 H, t), 7.10 (N-H ve N"— H protonlari, 4 H,

s), 8.07 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.53 (6. konumdaki proton,
1 H, d), 940 (4. konumdaki proton, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

010
Kot

Bu bilesigin kiitle spektrumu a-n-hekzilimidazo (4,5-b) piridin (V) bilesigine benzer-
dir. Tiim degerler ad1 gecen bilesik ile cakistigindan spektrumun yorumlanmasina gerek
duyulmamistir.



15) 2- Siklopropilimidazo (4,5-c) piridin (XV)
Siklopropankarboksilik asit kullanilarak ve genel yOnteme gore

yapilan sentezde 5 saat siire ile 90-95°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:

% 59.0)

Elemanter Analiz: C, H, N, icin
Hesaplanan: C: % 67.91, H: % 5.70, N: % 26.40
Bulunan: C: % 68.14, H: % 5.63, N: % 26.19

NMR Spektrumu: 4 ppm. 1.10 (siklopropan halkasinin metilen
protonlari, 4 H, m), 2.15 (siklopropan halkasinin metin protonu, 1
H, m), 7.50 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.33 (6. konumdaki pro-
ton, 1 H, d), 8.77 (4. konumdaki proton, 1 H, s), 12.07 (N-H proto-
nu, 1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

0. 0%

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2- siklopropilimidazo (4,5-b) piridin (VI) bilesigine ben-
zerdir. Tiim degerler ad1 gecen bilesik ile cakistigindan spektrumun yorumlanmasina gerek
duyulmamistir.

16) 2- Siklobutilimidazo (4,5-c¢) piridin (XVI)

Siklobutankarboksilik asit kullanilarak ve genel ydonteme gore
yapilan sentezde 7 saat siire ile 95-105°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 66.5)

Elemanter Analiz: C H, N, icin
Hesaplanan: C: % 69.34, H: % 6.40, N: % 24.26
Bulunan: C: % 69.19, H: % 6.20, N: % 24.03



NMR Spektrumu: 6 ppm. 2.37 (siklobutan halkasinin metilen pro-
tonlari, 6 H, m), 3.83 (siklobutan halkasinin metin protonu, 1 H,
m), 7.52 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.40(6. konumdaki proton,
1 H, d), 9.13 (4. konumdaki proton, 1 H, s), 13.27 (N-H protonu,
1 H, s)

Kiitle Spektrumu:

Bu bilesigin kiitle spektrumu a-siklobutilimidazo (4,5-c) piridin (VII) bilesigine ben-
zerdir. Tiim degerler adi1 gecen bilesik ile ¢akistigindan spektrumun yorumlanmasina ge-
rek duyulmamistir.

17) 2- Siklopentilimidazo (4,5-¢) piridin (XVII)
Siklopentankarboksilik asit kullanilarak ve genel yonteme gore

yapilan sentezde 5 saat sire ile 120-130°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 68.0)

Elemanter Analiz: C,, H , N, icin
Hesaplanan: C: % 70.56, H: % 7.00, N: % 22.44
Bulunan: C: % 70.33, H: % 6.85, N: % 22.20
NMR Spektrumu: 6 ppm. 1.87 (siklopentan halkasinin metilen
protonlari, 8 H, m), 3.42 (siklopentan halkasinin metin protonu,
1 H, m), 7.50 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.38 (6. konumdaki
proton, 1 H, d), 9.05 (4. konumdaki proton, 1 H, s), 13.52 (N-H pro-
tonu, 1 H, s)
Kiitle Spektrumu:

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-siklopentilimidazo (4,5-b) piridin (VIII) bilesigine
benzerdir. Tiim degerler adi1 gecen bilesik ile ¢akisti§indan spektrumun yorumlanmasina
gerek duyulmamistir.



18) 2- Siklohekzilimidazo (4,5-c) piridin (XVIII)

Siklohekzankarboksilik. asit kullanilarak ve genel yonteme gore
yapilan sentezde 4 saat siire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 81.0)

Elemanter Analiz: C,, H,, N, igin
Hesaplanan: C: % 71.61, H: % 7.51, N: % 20.88
Bulunan: C: % 71.08, H: % 7.34, N: % 20.51

NMR Spektrumu: ppin. 1.70 (siklohekzan halkasiin metilen
protonlari, 10 H, m), 3.03 (siklohekzan halkasinin metin protonu
1 H, m), 7.55 (7. konumdaki proton, 1 H, d), 8.40 (6. konumdaki
proton, 1 H, d), 9.37 (4. konumdaki proton, 1 H, s), 13.00 (N-H pro-

tonu, 1 H, s)
Kiitle Spektrumu:

Bu bilesigin kiitle spektrumu 2-siklohekzilimidazo (4,5-b) piridin (IX) bilesigine ben-
zerdir. Tiim degerler ad1 gecen bilesik ile cakistifindan spektrumun yorumlanmasina ge-

rek duyulmamistir.

SONUC

Calismanin bu bolimiinde, once, piridinlerden baslhiyarak nit-
ro ve aminopiridinler sentez edilmistir. Bu sentezlerde 2- aminopi-
ridin ve 4- aminopiridin'in nitrolama reaksiyonlar1 sirasinda ayrica-
Iikl1 davraniglar1 incelenmistir. 4-Aminopiridin'den cikilarak yapi-
lan nitrolama calismalarinda once nitramin tirevi elde edilmekte-
dir. Bu tilirev dayanikli oldugundan ancak silfiirik asit icinde ve 1s1
ile yeniden diizenlenerek nitrolu tiirevi vermektedir. 2-Aminopi-



ridin ile durum ayni degildir. Olusan nitramin tiireyi son derece da-
yaniksizdir. Bu nedenle, hizla yeniden diizenlenerek nitro tiirevleri-
ni vermektedir. Daha sonra, bu bilesikler hidrojene edilip amin tii-
revlerine gecilmistir. Bu, aminli piridinlerden cikis yapilarak diizen-
li bir sekilde 2. konumda biiyiiyen yan zincir iceren imidazopiridin
bilesikleri sentez edilmistir. Bu sentezler icin yapilan arastirmalar,
serbest asitlerle polifosforik asit varliginda ve isitilarak halka kapan-
masinin en yiiksek verimle yuiridiiglinii ortaya koymustur. Bu neden-
le, aminli piridinler iic karbonlu yan zinciri verecek butirik asitten
baslayarak, pentanoik (valerik), hekzanoik, heptanoik asitlerle ye
daha sonra da siklopropilikarboksilik, siklobutilkarboksilik, siklopen-
tilkarboksilik ve siklohekzil karboksilik asiterle haka kapanmasi re-
aksiyonuna sokuldu. Bu reaksiyonlar hem 2,3-diaminopiridin, hem
de 3,4- diaminopiridin ile tekrarlandi ve bdylece iki seri bilesik elde
edildi.

Bu sentezler sirasinda, siklopropilkarboksilik asit ile yapilan ca-
lismalarda, reaksiyon ortaminda tanimlanmasi glic olan bir bilesi-
gin daha olustugu gorildii. Ozellikleri siklopropil tiirevine benze-
meyen cok ve az oranda olusan bu bilesig§in ne oldugunu anlamak
uzere izobutirik asitle caligsilarak izopropil tiirevi hazirlandi. Bu bi-
lesigin sentezlenmesindeki amac, siklik tiirevin reaksiyon sirasinda
parcalanma olasilig1 idi. Gergekte, siklik tiirevin par¢calanmadigi an-
cak bu tiirevin yapi1 yoniinden imidazopiridin tiirevi olmadig1 daha
sonra saptandi. Olusan bu bilesik hi¢ ele alinmadi. Sentezlenen izop-
ropil tiirevi ise diger tlrevlerle birlikte etki arastirmalarina alindi,

OZET

Bu arastirmada, yapi-etki iligkilerinin incelenmesi amaciyla imi-
dazopiridin tiirevi bilesikler ele alinmistir. Arastirmanin bu boli-
miinde, imidazopiridin bilesiklerinin sentezi icin gerekli caligmalar
yapilmig, baslangic bilesikleri olan diaminopiridinler, aminopiri-
dinlerden c¢ikilarak sentezlenmistir. Bu arada aminopiridin bilesik-
lerinin nitrolama trinlerinin Ozellikleri incelenmistir. Daha sonra,
2,3-diaminopiridin ve 3,4-diaminopiridin'den baglayarak bir dizi
icinde sentez caligmalart yapilmistir. Bu calismada, karbon zincirle-
ri birer metilen grubu bilyiiyen asitler ele alinmis ve polifosforik asit
varliginda her bilesik i¢in degisen siire ve 1sida halka kapama reak-



varliginda her bilesik icin degisen siire ve 1sida halka kapama reak-
siyonlar1 yapilmistir. Boylece, imidazopiridinlerin 2 no.lu konumun-
da degisik sayida karbon atomu iceren diiz zincirler bulunan bile-
sikler sentez edilmistir. Daha sonra, ayni piridin bilesiklerinden ya-
rarlanilarak bu kez diiz zincirli benzerleri kadar karbon atomu ice-
ren doymus halkali asitler ele alinmis ve bir kez de bunlarla halka
kapama reaksiyonlart yapilarak 2 no. lu konumda kapali halka sek-
linde yan zincir iceren imidazopiridinler elde edilmistir. Bu bilesik-
lerin herbiri spektral yontemlerle incelenerek yapilar1 saptanmistir.
Bu amacla, her bilesigin ergime dereceleri bulunmus ve kromatog-
rafik incelemesi yapilmistir. Ultraviyole, infrared, niikleer manyetik
rezonans ve kiitle spektrumlari alinmis, her spektrum ayri ayri yo-
rumlanmistir.

RESUME

Ce travail a été 1'occasion d'apporter une contribution a 1'étude
des relations structure-activité. D'aprés les recherches et constations
bibliographiques, il a semble judicieux de choisir le matériel dans
la série imidazopyridines, synthétisées a partir de diaminopyridines.
Les mati¢res premiéres étant les aminopyridines ce fut 1'occasion
d'étudier également leur produits de nitration. On a donc synthé-
tisé des imidazopyridines en série, a partir des 2,3-diaminopyridinei-

et 3,4-diaminopyridines dans cette premiére partie de ce travail.
1

Le cyclisation de ces composés a nécessité des températures

et des temps de réaction variables, et des acides a chaine carbonée

croissant d'un groupe méthyléne, en présence d'acide polyphosp-

horique. Ainsi ont été obtenues des imidazopyridines portant en

A

position 2, soit une chiine linéaire a nombre d'atomes de carbone

croissant, soit des cycles saturés a nombre de carbones évoluant dans
la méme sens.

Le structure de chaque produit synthtétisé a été révélée par
interprétation de ses constantes. A cette fin, on a déterminé leur
point de fusion, étudié leur migration chromatographique et tracé
les spectres ultraviolet, infrarouge, de résonance magnétique nuc-
léaire et de masse.
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