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Tiirevlerinin Sentez ve Yapir Aciklamalari*
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2-(p-Substitutedphenyl)-3H-Imidazo (4,5-c) Pyridine Derivatives

Seckin OZDEN** Fatma GUMUS*** Tuncel OZDEN**

GIRIS VE AMAC

Son vyillarda yapilan arastirmalarda, ilaclarin etkinliklerinin,
fizikokimyasal O6zellikleri ile yakindan ilgili oldugu goriilmektedir. Bu
ozelliklerin matematiksel degerleri, viicut sartlari g6z Oniine alina-
rak, gelistirilen c¢esitli formiillerle, molekiillerin timi icin oldugu
gibi, bir parcasi icin de hesaplanabilmektedir. Boylece hangi grup-
larin etkiyi yoOnlendirdigi ve etki siddetindeki roliiniin ne oldugu
onceden saptanabilmektedir. Tasarlanan ilac molekiilii lizerinde sis-
tematik yapr degisiklikleri yapilarak, istenen etki icin en uygun bile-
sige ulasilmaya calisilmaktadir. Zaman, emek ve masraf harcama-
larinda biuyilk oOlciide azalmayi saglayan bu calismalar c¢ogunlukla

basariya ulasmaktadir.

Literatiirde, bu konuda, bazi ila¢ siniflarinda genis arastirma-

larin yapildig:r gorilmektedir. Oysa organizmanin yakindan tanidig:
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adenin, purin, guanin yapi taslari ve ayrica benzimidazollerle yapi-
sal benzerligi olan ve cesitli biyolojik etkiler gosteren imidazopiridin
tiirevi bilesikler tizerinde ki yapi-etki c¢aligsmalari ¢ok az sayidadir.

Yine literatiir incelemelerinde, imidazopiridin tiirevi bilesiklerin,
2 numaralt konumunda yer alan gruplarin etkiyi yonlendirdigi ve
imidazo (4,5-c¢) piridin tiirevlerinin, imidazo (4,5-b) piridin tlrev-
lerine gore daha etkili oldugu dikkati c¢ekmektedir. Bu nedenlerle
arastirma konusu olarak secgilen 3H-imidazo (4,5-c) piridin tiirevi
bilesiklerin, yalniz 2 numarali konumlari ele alinmigs ve bu konuma
fenil grubu yerlestirilmistir. Fenil halkasi tlizerine yerlestirilecek grup-
larin, biyolojik etkiye olan katkisini kesin belirleyebilmek amaci1 ile
yapisal degisikliklerin yalniz bir konumdan yapilmasi dislinilmis
ve bu konum para konumu olarak secilmistir. Ciinki, 2-fenil-3H-
imidazo (4,5-c) piridin molekiiliiniin diizlemsel yapisi nedeni ile
fenil halkasinin para konumunda yer alan gruplarin, sterik etkenler,
hidrojen baglari ve diger molekiil i¢ci etkenlerden uzak olacagi diisiiniil-
mistir. Bu o6zellik, bu calismada incelenen logaritmik dagilma kat-
sayilar1 (log P), R, gibi yalniz hidrofobik degismezlerle yapi-etki
iligkileri kurulmasina olanak saglamaktadir.

Yapisal degisiklikler, para konumundaki alkil, halojen, metoksi,
nitro, amin, karboksil gruplari tasiyan fenil halkast ile yapilmis ve
biyolojik etki olarak antihistaminik etki ele alinmistir. Bilesiklerin
egit mol gramlarinin histamini inhibe eden % degerleri Sl¢ilmiistir.
Sentezi yapilan bu bilesikler biliyiik bir olasilikla antienflamatuvar,
analjezik etkilere de sahiptirler. Ancak sentezlerin masrafli olusu ve
rim dustukligi, bilesiklerin sozii edilen biyolojik etkilerinin arastiril-
mas1 icin gerekli olan niceliklerde elde edilmelerini engellemistir.

Calismanin bu boélimiinde 6nce imidazo (4,5-c) piridin tilrev-
lerinin sentezleri ve yapilarinin aletsel yontemlerle aciklanmalar:
ele alinacaktir.

DENEYSEL KISIM

Kimyasal Bilesikler: Tim calismalarda kullanilan ¢oziiciiler
(Merck, Aldrich, Riedel) teknik ya da analitik niteliktedir. 3,4-dia-

minopiridin (Fluka) ar1 bilesiktir. Hazirlanan p-florobenzoik asit
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disinda kullanilan bitiin karboksilik asitler, p-florobenzoil kloriir

ve polifosforik asit (Merck veya Aldrich) ar1 bilesikleridir.

Aletsel analiz calismalarinda, spektral saflikta potasyum bro-
miir (Merck), trifloroasetik asid-d (Merck), dimetilstilfoksit-d, (Mer-
ck), kromatografi c¢aligsmalarinda adsorban olarak kiselgel HF,,,

(Camag) kullanilmistir.

Elektronik Aygitlar:

Ultraviyole Spektrofotometresi: Pye Unicam SP 1700
Infrared Spektrofotometresi: Pye Unicam SP 1025

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi: Perkin Elmer R 32
Kiitle Spektrometresi: Dupont 21 490-B

Ergime Noktasi Tayin Aygiti: Mettler FP-5 ve FP-51

imidazopiridinlerin Elde Edilis Yontemleri: Imidazopiri-
dinlerin sentezleri icin literatiirde verilen ydntemlerin birbirlerinden
az veya cok ayricalik gosterdigi goriilmektedir. Imidazopiridin hal-
kasini olusturmak tlizere baslica iki madde kullanilmaktadir. Bunlar-
dan biri diaminopiridin, digeri ise karboksilik asit tiirevi bir bilesik-
tir. Calismalarin hemen hemen hepsinde diaminopiridinlerin kulla-
nilis1 ortaktir. Karboksilik asit tiirevi olarak cesitli bilesikler kullanil-
mistir. Bunlar, asit anhidritleri (1,2), serbest asitler (1,3-11), aldehit-
ler (12,13), amitler (14), esterler (15), nitriller (16), asit kloriirleridir
(17, 18).

Imidazopiridin halkast olusturulmak istendiginde, asit tiirevi
olarak secilecek en uygun bilesik karboksilik asitin kendisidir. Her ne
kadar serbest asitin reaksiyona sokulmasi ile imidazopiridin halkasi
elde edilmekte ise de, su c¢ekici ajan olarak polifosforik asit kullanil-
diginda verim daha yiiksektir (19-22). Bu nedenlerle, bu caligsmada
uygulanan reaksiyonlarda, 3,4-diaminopiridin ile serbest karboksilik

asitler, polifosforik asit varliginda kullanilmistir.

Baslangic maddesi olarak kullanilan diaminopiridinlerde, amin
gruplari birbirine goére orta konumundadirlar ve piridin halkasinin
azotuna olan uzakliklarina goére (4,5-b) ve (4,5-c) olmak iizere iki

dizi imidazopiridin tiirevi elde edilmesini saglarlar. Ayrica imidazol
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halkasindaki cifte bagin durumuna gore, hangi azot lizerinde hidro-
jen bulunuyorsa tam isimlendirme, bu hidrojenin yerinin belirtilmesi
ile yapilir. Eger 1 numarali azot hidrojen tasiyorsa 1H-imidazo (4,5-
b) veya (4,5-c) piridindir. 3 numarali azot hidrojen tasiyorsa isimlen-
dirmenin basinda 3H yer alir.

Bu calismada sentez edilen imidazopiridin turevi bilesikler ve
ergime dereceleri Tablo:1 de gosterilmistir.

(O <O)

N
I
H

Tablo 1. Sentez Edilen Bilesikler ve Ergime Dereceleri.

Bilesik E.d.C E.d.C (Lit.No.)

No. —-R Baz HCI1 tuzu Baz HCl tuzu

I —H 227 3 263.1 224-5(13) 260(13)

230-321)

11 —CH,* 247 2 273.4 -

Il | —CH.—CH,? 196 0 270.0 : -
CH, Dec.

v —C—CH,* 211 3 178.1 . -
CH,

\% -F* > 300 > 300

VI —al 300 > 300 > 30021 -

VII —Br* > 300 > 300 =

VIII OCH, 250 5 261.7 23(13) 254-5(13)

IX —NO, (%) . > 300 > 300021

X _NH, > 300 > 300 > 30021

X1 —COOH* > 300 > 300 - -

* Ik kez bu c¢alismada sentezlenmistir.
+ Baz halde izole edilememistir (Lit.No.: 21)

imidazopiridin Halka Sisteminin Olusturulmasi: Her bi-
lesik 0,0027 mol 3,4-diaminopiridin ile elde edilmesi istenen bilesige
gore degisen 0.0054 mol serbest karboksilik asitin, polifosforik asit
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icinde, yag banyosu lizerinde, geri ¢eviren sogutucu altinda isitilmasi
ile elde edildi. Uygulanan 1s1 ve siiresi her bilesige gore degistirildi ve
1sitma siresince magnet ile karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon
kabi oda isisina kadar sogutulup, buzlu su icine oturtuldu ve 50 ml
civarinda su katildi. Bu karisima, turnusol kagidina alkali reaksiyon
verinceye kadar kati potasyum karbonat ilave edildi. Olusan esmer
renkli cokelek (A) siiziilerek ayrildi. 10 ml su ile yikanan c¢okelek,
buzlu su icine oturtuldu ve 20 ml %10 luk potasyum karbonat ¢ozel-
tisi ile 15 dakika magnetik karistiriciyla karistirildi. Bu siirenin sonunda
cokelek stiziilerek ayirildi. Turnusol kagidina noétr reaksiyon verin-
ceye kadar su ile yikandi ve acik havada kurutuldu. Elde edilen bu
cokelek metanol iginde c¢oziildi ve 250 mg aktif komiir ile rengi gi-
derildi. Vakumda kuruluga kadar ucurulduktan sonra, her bilesige
gore degisen bir ¢oziicide c¢coOziiliip, sogukta kristallendirildi. Olusan
kristal halindeki bilesik siiziilerek alindi ve vakum etiiviinde 300°C
de kurutuldu.

Bu sekilde baz olarak kristallendirilmeyen 2-(p-nitrofenil)-3H-
imidazo (4,5-c) piridin ise hidroklorik asit ile tuz yapilarak anlasti-
rildi. Bunun i¢in ¢okelek (A) 30 ml metanol icine alinip, lizerine, asit
reaksiyon verinceye kadar derisik hidrokorik asit damla damla ilave
edildi. Karisima 250 mg aktif komiir eklenerek sicakken stziildi.
Oda 1sisinda hemen ¢oken kristaller halindeki bilesik siiziilerek ayi-
rildi. Eter ile yikanarak temizlendi. Vakum etiviinde 30°C de ku-

rutuldu.

Kromatografik calismalar icin, cesitli solvan sistemleri denendi
ve en uygun solvan sisteminin kloroform: metanol (100:18) sistemi
oldugu belirlendi. Ince Tabaka Kromatografisinin uygulandigi ca-

lismada adsorban olarak Kieselgel HF kullanildi ve plaklar Ca-

254
mag Ince Tabaka Yayicist ile 0.300 mm olarak hazirlandi. Plaklar
105°C lik etiivde 1 saat tutularak aktive edildi. Lekelerin belirlen-

mesinde Ultraviyole 15181 ve Dragendorf belirtecinden yararlanildi.

Sentez Edilen Imidazopiridin Tiirevlerinin Yap: Acikla-
malari: Sentez edilen biitiin imidazopiridin tirevi bilesiklerin Ult-
raviyole, Infrared, Niikleer Manyetik Rezonans ve Kiitle spektrum-
lart alindi. Bu spektrumlar yardimi ile her bir bilesigin yapist aciklan-
di.
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Ultraviyole Spektrumlari: Sentez edilen tim bilegiklerin
UV Spektrumlari l-oktanol icinde ve 2.37 X 10°M ile 3.42X 10°M
arasinda degisen c¢oOzeltilerinde alinmig ve 190-400 nm arasinda ta-
rama yapilmistir. Maksimumlar, 2 numarali konumdaki fenil halka-
sinin para konumunda yer alan siibstitiientlere gore degisiklik gos-
termektedir (16, 20, 23). Sentezlenen tiim bilesiklerin dagilma kat-
sayilari, oktanol/su (Tampon c¢o6zelti pH 7.8) sistemi kullanilarak
saptandigi icin, bilesiklerin UV spektrumlarinin baska bir solvan icin-

de tekrar edilmesine gerek duyulmamistir.

IR Spektrumlari: Sentez edilen bilesiklerin IR Spektrumlar:
potasyum bromiir ile pellet haline getirilerek alinmistir. IR Spekt-
rumlarinda goriilen bantlar hemen hemen tiim bilesikler i¢cin benzer-
dir (12, 24, 25). Bu bantlar asagidaki sekildedir:

1) 3500-2100 cm -  —N—H gerilimi (Imidazol halkasi icin Ozel)
2) 3100-3040 cm’ =C — H gerilimi
3) 2980-2900 cm’ — C — H gerilimi

4) 1640-1620 cm’ C=N gerilimi ve
N—H egilimi
5) 1600-1500 cm’ C = C gerilimleri

6) 1470-1450 cm’ C—H egilimi
7) 1390-1370  cm’  C—H egilimi
8) 810- 700 cm’ C—H plan dig1 egilimi

(1,2 ve 1,4-disiibstitiie benzen halkalar1)

Bu bantlarin disinda 2. konumdaki fenil halkasina bagli siibsti-

tiiente gore olusan bantlar ise soOyledir:

2-(p-Metoksifenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin: Bilesik VIII

1300 1030 cm’ C—O0—C gerilimleri
2-(p-Nitrofenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin: Bilesik IX
1535 ¢cm™! asimetrik —N O, gerilimi

1365 cm” ' simetrik —N O, gerilimi
2-(p-Aminofenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin: Bilesik X
3300-3500 ¢cm™' primer amin N—H gerilimleri
2-(p-Karboksifenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin: Bilesik XI
3400-3300 cm™' O—H gerilimi

1710 cm’ C = O gerilimi

1030 cm’ O—H egilimi
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Sentez edilen bilesiklerin icinde sadece p-nitrofenil tiirevi hidro-
kloriir tuzu halindedir. Bu bilesigin IR spektrumunda N *— H bant1
2750-2650 cm-' de gorilmektedir. Yalniz 2. konumdaki fenil hal-
kast lizerinde halojen tasiyan tilirevlerde C-halojen gerilim bantlari
bilesiklerin yapilarinin karisik olmalar1 ve bu bantlarin molekiiler
vibrasyon bolgesinde goriilmeleri nedeniyle kesin olarak saptanama-
mistir.

NMR Spektrumlari: Sentez edilen bilesiklerin N M R spekt-
rumlari, tim bilesiklerin kolayca ¢o6ziindiigii bir ¢dziicii olan tritlo-
roasetik asit-d icinde alinmistir. Bu bilesigin paramanyetik etkisi
sebebi ile oOzellikle fenil ve piridil protonlar1 daha diisik alanda
rezonans vermektedir. Sadece 2-(p-aminofenil) imidazopiridin tiire-
vinin N M R spektrumu dimetilsiilfoksit-d, icinde alinmistir. Bu bile-
sigin spektrumu ile diger bilesiklerin spektrumlari karsilastirildiginda
trifloroasetik asitin paramanyetik etkisi kolayca gorilmektedir.

N M R spektrumlarinda imidazopiridin halkasinin protonlarinin
sinyali tiim bilesiklerde ayni alanda gorilmektedir. 2. konumdaki
fenil halkasi ve bu halkaya bagli gruplarin protonlar:1 ise gruplara
bagli olarak degismektedir (12, 16, 21, 25).

N M R spektrumlarinda, trifloroasetik asit-d nin karboksil protonu
11.30 ppm de sinyal vermektedir. Bu sinyal bilesiklerin protonlarinin
sinyalleri ile karismamaktadir. Ancak c¢o6ziicii nedeni ile imidazol
halkasinin N—H protonuna ait sinyal spektrumlarin hi¢ birinde go6-
rilmemektedir.

Kiitle Spektrumlari: Sentez edilen bilesiklerin timiiniin kiitle
spektrumlart g¢ekilmistir. Spektrumlarda molekiillerin genellikle stabil
oldugu goriilmektedir. Ana pik 2-(p-ter-butilfenil) ve 2(p-metoksifenil)
-3H-imidazo (4,5-c) piridinin disindakilerde molekiiler iyondur.

Parcalanmalar genellikle 2 numarali konumda yer alan fenil
halkasi lizerindeki siibstitiientin kopmas1 ile olusmaktadir. Diger par-
calanmalar ise ¢cok az sayidadir ve ana pike gore % olarak Onemsiz-
dir. (12, 25).

1) p-Florobenzoik asitin sentezi:

5.28 g (0.0332 mol) p-florobenzoil kloriir 35 ml su icine damla
damla ilave edildi ve 3 saat magnet ile 30°C de karistirildi. Bu siirenin
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sonunda olusan beyaz renkli c¢cokelek siiziildii. Su ile yikandi eterden
kristallendirildi. Vakum etiivinde 30°C de kurutulup ergime dere-
cesi saptandi. E.d. 182°C (26). 4.33 g ar1 bilesik elde edildi. (Verim:
% 92.73).

2) 2-Fenil-3H-imidazo (4,5-c) piridin (Bilesik No I)

Benzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan sentezde
2 saat sire ile 160-170°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 73.03).

UV Spektrumu: % 238 (e: 21988) ve 291 nm (=: 21403)

NMR Spektrumu: & ppm. 8.16 (2.konumdaki fenil halkasinin meta ve para konu-
mundaki protonlar, 3H, m), 8.64 (2.konumdaki fenil halkasinin orto konumundaki proton-
lar, 1H, dd), 8.90(7.konumdaki proton, 1H, d), 9.30 (6.konumdaki proton, 1H, d), 10.10
(4. konumdaki proton, 1H, s).

maks*

Kiitle Spektrumu:

M 195 Molekiiler iyon, ana pik, % 100
m/e 194 (M'—1) hidrojen kopusu, % 13.21

3) 2-(p-Metilfenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin (Bilesik No:
1)

p-Toluik asit kullanilarak ve genel yonteme goére yapilan sen-
tezde 3 saat siire ile 175-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 57.08)

UV Spektrumu: &

maks*®

242 (z: 12469) ve 299 nm (e: 19668)

NMR Spektrumu: § ppm. 2.64 (metil grubunun protonlari, 3H, s), 7.83 ve 8.38
(2.konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H, dd (AA'MM' sistemi)), 8.71 (7.konumdaki
proton, 1H, d), 9.13 (6. konumdaki proton, 1H, d), 9.90 (4.konumdaki proton, 1H, s).

Kiitle Spektrumu:
M*209 Molekiiler iyon, ana pik, % 100
m/e 208 (M"—1) hidrojen kopusu, % 29.68

m/e 91 tropilium iyonu, % 14.84
m/e 65 (m/e 91-26) siklopentadienil katyonu, % 12.72

4) 2-(p-Etilfenil)-3H-Imidazo (4,5-c) piridin (Bilesik No:
111

p-Etilbenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan
sentezde 1 saat silire ile 150-155°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 40.78)



32 Seckin OZDEN Fatma GUMUS Tuncel OZDEN

UV Spektrumu: &, ,, . 243 (=: 14491), 293 (=: 22295) ve 299 nm (=: 23278)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 140 (etil grubunun metil protonlari, 3H, t), 2.95 (etil
grubunun metilen protonlari, 2H, k), 7.74 ve 8.31 (2. konumdaki fenil halkasinin proton-
lari, 4H, dd (AA'MM' sistemi)), 8.60 (7.konumdaki proton, 1H, d), 9.02 (6.konumdaki
proton, 1H, d), 9.79 (4. konumdaki proton, 1H, s)

Kiitle Spektrumu:

M 223 Molekiiler iyon, ana pik, % 100

m/e 222 (M'—1) hidrojen kopusu, % 26.85

m/e 208 (M'—15) —CH, grubu kopusu, % 91.11
m/e 207 (m/e 222—15) — CH, grubu kopusu, % 18.86

5) 2-(p-ter-butilfenil)-3H-imidazo (4,5-¢) piridin (Bile-
sik No: 1IV)

p-ter-butilbenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme goére yapi-
lan sentezde 3 saat siire ile 165-170°C 1lik 1s1 uygulandi. (Verim:
% 64.87)

UV Spektrumu: &, ,, . 242 (e: 18071), 294 (=: 27071) ve 299 nm (£: 28464)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 1.51 (ter-butil grubunun metil protonlari, 9H, s), 8.08
ve 8.44 (2.konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H, dd (AA'MM' sistemi)), 8.71 (7.ko-
numdaki proton, 1H, d), 9.12 (6.konumdaki proton, 1H, d), 9.87 (4.konumdaki proton, 1H,

s)
Kiitle Spektrumu:

M"251 Molekiiler iyon, % 38.16

m/e 236 (M"—15) — CH, grubu kopusu, ana pik % 100
m/e 208 (M'—43) —C,H, grubu kopusu, % 16.25
m/e 43 —C,H, iyonu, % 24.02

6) 2-(p-Florofenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin (Bilesik No:
V)

p-Florobenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan
sentezde 1.5 saat siire ile 170-175°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: %
50.36)

UV Spektrumu: A 238 (e: 14714) ve 293 (z: 18228)

maks*

NMR Spektrumu: 8 ppm. 7.57 ve 8.44 (fenil halkasinin protonlari, 4H, dm (AA'
MM’ sistemi)), 8.60 (7.konumdaki proton, 1H, d), 8.97 (6.konumdaki proton, 1H, d), 9.77
(4.konumdaki proton, 1H, s)
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Kiitle Spektrumu:

M 213 Molekiiler iyon, ana pik, % 100

m/e 212 (M'—1) hidrojen kopusu, % 10.24

m/e 122 (M'—91) aminopiridin iyonu kopusu, % 14.13

m/e 95 (M'—118) imidazopiridin kopusu, (florobenzen iyonu), % 9.89

7) 2-(p-Klorofenil)-3H-imidazo (4,5-¢) piridin (Bilesik
No: VI)

p-Klorofenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan
sentezde 3 saat siire ile 170-175°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: %
51.43)

UV Spektrumu: &

"maks*

243 (=: 21459) ve 296 nm (=: 26334)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 7.99 ve 8.52 (2. konumdaki fenil halkasinin protonlari,
4H, dd (AA'MM' sistemi)), 8.78 (7.konumdaki proton, 1H, d), 9.17 (6.konumdaki proton,
1H, d), 10.00 (4.konumdaki proton, 1H, s)

Kiitle Spektrumu:

M+229 (231) Molekiiler iyon, ana pik, % 100

m/e 194 (M'—35(37)) —ClI kopusu, % 8.26

8) 2-(p-Bromofenil)-3H-imidazo (4,5-c¢) piridin (Bilesik
No: VII)

p-Bromobenzoik asit kullanilarak ve genel yOnteme goOre yapilan
sentezde 6 saat siire ile 180-190°C 1lik 1s1 uyguland: .(Verim: %
43.77)

UV Spektrumu: A

maks "

NMR Spektrumu: 8 ppm. 8.24 (2. konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H, dd
(AA' BB’ sistemi)), 8.70 (7.konumdaki proton, 1H, d), 9.08 (6. konumdaki proton, 1H
d), 9.89 (4.konumdaki proton, 1H, s).

244 (=: 21434) ve 296 nm (&€28354)

Kiitle Spektrumu:
M*273 (275) Molekiiler iyon, ana pik, % 100
m/e 194 (M'—79(81)) —Br kopusu, % 42.75
9) 2-(p-Metoksifenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin (Bilesik
No: VIII)

p-Anisik asit kullanilarak ve genel yOnteme gore yapilan sentezde

15 dakikalik siire ile 170-175°C 1lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 48.50)
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UV Spektrumu: &,,,,. 254 (: 11221) ve 305 nm ( : 27326)

B €
NMR Spektrumu: 8 ppm. 4.20 (metoksil grubunun protonlari, 3H, s), 7.73 ve 8.66
(2. konumdaki fenil halkasinin protonlari, 4H, dd (AA'MM' sistemi)), 8.83 (7.konumdaki
proton, 1H, d), 9.28 (6.konumdaki proton, 1H, d), 9.97(4.konumdaki proton, 1H, s)
Kiitle Spektrumu:
M+225 Molekiiler iyon, % 92.57
m/e 224 (M"—1) hidrojen kopusu, ana pik, % 100

10) 2-(p-Nitrofenil)-3H-imidazo (4,5-¢) piridin hidroklo-
riir (Bilesik No: IX)

p-Nitrobenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan

sentezde 5 saat suire ile 170-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 33.60)

UV Spektrumu: 222 (ez: 22585) ve 322 nm (=: 15741)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 8.86 (7.konumdaki proton ve 2.konumdaki fenil halka-

maks”

sinin protonlari, SH, m), 9.20 (6.konumdaki proton, 1H, d), 10.30 (4.konumdaki proton,
1H, s.)

Kiitle Spektrumu:

M 240 Molekiil iyon, ana pik, % 100

m/e 194 (M'—46) — NO, grubu kopusu, % 51.59
m/e 193 (m/e 194-1) hidrojen kopusu, % 9.18

11) 2-(p-Aminofenil)-3H-imidazo (4,5-¢) piridin (Bilesik
No:X)

p-Aminobenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme gore yapilan
sentezde 4 saat siire ile 175-180°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: %
51.56)

UV Spektrumu: 3, 218 (&: 29790), 265 (=: 7096) ve 326 nm (£: 30359)

aks”

NMR Spektrumu: § ppm. 6.99 ve 826 (2. konumdaki fenil halkasinin protonlari,
4H, dd (AA'MM")), 7.79 (7.konumdaki proton, 1H, d), 8.60 (6.konumdaki proton. 1H.
d), 9.23 (4.konumdaki proton, 1H, s)

Kiitle Spektrumu:

M*210 Molekiiler iyon, ana pik, % 100

m/e 209 (M'—1) hidrojen kopusu, % 13.83

m/e 118 (M'—92) aminobenzen iyonu kopusu, % 9.18
m/e 65 siklopentadienil katyonu, % 10.60
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12) 2-(p-Karboksifenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin (Bile-
sik No: XI)

p-Siyanobenzoik asit kullanilarak ve genel yonteme goére yapilan
sentezde 6 saat siire ile 170-175°C lik 1s1 uygulandi. (Verim: % 46.87)

UV Spektrumu: A, ,,,. 246 (&: 15571) V€ 302 (&: 26715)

NMR Spektrumu: 8 ppm. 8.62 (7.konumdaki proton ve 2.konumdaki fenil halka-
sinin protonlari, 5 H, m), 9.02 (6.konumdaki proton, 1H, d), 9.93 (4.konumdaki proton,
1H,5)

Kiitle Spektrumu:

M*239 Molekiiler iyon, ana pik, % 100

m/e 222 (M —17) hidroksil grubu kopusu, % 13.42

m/e 194 (M ™ —45) karboksil grubu kopusu, % 14.84
m/e 65 siklopentadienil katyonu, % 9.54

SONUC

Bu caligsmada ele alinan bilesiklerin sentezi i¢in yapilan arastir-
malarla, diaminopiridinlerle serbest karboksilik asitlerin, polifosforik
asit varliginda 1sitilmasi halinde, halka kapanma reaksiyonunun en

yiuksek verimle yiliridigi ortaya konulmustur.

Bu nedenle, 3,4-diaminopiridin, 2 numarali konumda p-siibsti-
tiefenil grubu tasiyan 3H-imidazo (4,5-c) piridin tiirevlerini olustur-
mak tlizere, benzoik asit, p-toluik asit, p-etilbenzoik asit, p-ter-butil-
benzoik asit, p-florobenzoik asit, p-klorobenzoik asit, p-bromobenzo-
ik asit, p-anisik asit, p-nitrobenzoik asit, p-aminobenzoik asit, p-
siyanobenzoik asitlerle, polifosforik asit varliginda reaksiyona sokul-

mustur.

OZET

Bu arastirmada, yapi-etki iliskilerinin incelenmesi amac1 ile imi-
dazopiridin tirevi bilesikler sentez edilmistir. Sentez baslangi¢c mad-
deleri olarak 3,4-diaminopiridin ve p-siibstitiiebenzoik asitler kulla-
nilmistir. Halka kapama reaksiyonu, polifosforik asit varliginda her
bilesik icin degisik siire ve 1sida calisilarak yuritiilmistiir. Boylece, 2
numarali konumlarinda p-siibstitiiefenil grubu tasiyan 3H-imidazo

(4,5-c) piridinler elde edilmistir.
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Fenil halkasinin para konumunda yer alan gruplar, metil, etil,
ter-butil, flor, klor, brom, metoksi, nitro, amino, siyano gruplaridir.
Bu bilesiklerin yapilari, UV, IR, NMR, Kiitle Spektrumlar: alinarak
aciklanmigtir. Ayrica, her bilesigin ergime derecesi saptanmis ve kro-

matografik incelemeleri yapilmistir.

SUMMARY

In this research, some derivatives of Imidazopyridines were synt-
hetised for the investigation of the relationship between the chemical
structure and the biological activity. 3,4-Diaminopyridine and p-
substitutedbenzoic acids were used as the starting materials. Ring
closure reaction was realized in the presence of polyphosphoric acid
with different reaction times and temperatures. Thus, 3H-imidazo
(4,5-¢c) pyridines having p-substituted phenyl group in position 2
were obtained.

The substitutents on the para position of the phenyl ring were
methyl, ethyl, ter-butyl, fluoro, chloro, bromo, methoxy, nitro, amino
and cyano groups. The chemical structure of all compounds had been
elucidated by their UV, IR, NM R and Mass Spectra. Melting point
determination and chromatographic analysis were also made for each

compound.
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