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Imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) Piridinlerin 2. Konumundan
Sibstitie Tiirevlerinde NMR Spektroskopisi Yontemi
ile Kesin Yap1 Tayinleri*

Détermination de la Structure Exacte de Dérivés de 1'Imidazo
(4,5-b) et (4,5-c) Pyridines Substitués en Position 2 par la Spectros-
copic de RMN

Seckin OZDEN**

Organik kimya yoniinden 2,3- veya 3,4- diaminopiridin serbest
karboksilik asitlerle reaksiyona sokuldugunda teorik olarak 1H- veya
3H- olmak tiizere iki izomer olusmaktadir. Ancak, yapilan calismalar
sonucu sentezlerde bir izomerin tesekkiil ettigi anlasilmistir (1).
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1H-Imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) piridin
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3H-Imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢) piridin
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Azot atomu tlizerinde bulunan hidrojen mobil 6zelliginden do-
lay1 komsu protonlarla spin-spin eslesmesi yapmadigindan NMR
spektrumundan yararlanilarak alisagelmis yontemlerle imidazol
halkasi tizerinde hidrojenin baglandigi azotun yeri saptanamaz. Ke-
za bu saptama, diger spektoskopik yOntemlerden yararlanilarak da
yapilamamaktadir.

Kimyasal olarak, imidazo (4,5-b) piridin tiirevlerinde hidroje-
nin 3 no. lu azot ilizerinde bulundugu su sekilde aciklanmaktadir:
Benzimidazol tiirevlerinde hidrojenin bulundugu heryer birbirine
esit oldugu yani yapida bir simetri bulundugu halde, imidazopiridin
tirevlerinde hidrojen 1 no. Iu konumda bulundugunda etkilesim
gosterecegi bir yer bulamazken, 3 no. lu konumda oldugunda kendi-
sine gore beta pozisyonunda bulunan piridin halkasinin azotu ile
etkilesim gosterebilir. Bu tiir etkilesimler intramolekiiler hidrojen
bag1 olarak bilinmektedir ve molekiile dayaniklilik kazandirir. Bu
nedenle teorik olarak 3H- yapist olusmalidir. Ancak (4,5-b) piridin
bilesikleri icin gecerli olabilecek bu kural, (4,5-c) piridin tiirevleri
icin yetersizdir.
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Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi yontemi ile imidazo
(4,5-b) ve (4,5-c) piridin tiirevlerinde kesin yapi saptanmasi yani
azot hidrojeninin yeri asagida verilen iki teknik ile yapilmistir.

A) Niikleer Overhauser Etkisi Yontemi

Bircok arastirici tarafindan basari ile uygulanan Niikleer Over-
hauser Etkisi YOontemi protonlarin kesin yerlerinin saptanmasi icin
uygun bir tekniktir (2, 3). Overhauser etkisi, NMR spektroskopi-
si yonteminde bir proton enerji absorblamasi yaptiginda yani temel
durumdan uyarilmis duruma gectiginde, tekrar temel duruma ge-



cerken enerjisinin bir kismini komsu protona vererek bu protonun
uyarilmasi icin gerekli enerji tutarindan cok az bir kisim daha az
enerji absorblamasini saglamasidir. Boylece, komsu protonun absorb-
ladig1 enerji miktarinda ve buna bagl olarak da integralinde cok az
bir diislise sebep olacaktir. Yapilan arastirmalarda, N MR spektros-
kopisi yonteminde bu teknik Niikleer Overhauser Etkisi olarak isim-
lendirilmis ve cift 1sinlama (double irradiation) yapildiginda bu ener-
ji aligverisi ortaya ¢ikmayacagina gore iki durumda integral karsi-
lastirilmasi yapilarak kesin yapi saptanmistir. Moreau, Niikleer Over-
hauser Etkisi yontemini cesitli organik kimya reaksiyonlarina uygu-
lamig ve bu reaksiyonlar sonucu olusan izomerlerin yiizdelerini bul-
mustur (4).

Teknik:

a) 0.4 M olacak sekilde, miimkiinse, kloroform-d icinde bilesi-
gin ¢ozeltisi hazirlanir ve NMR numune tiipl icine doldurulur. Co6-
zlicl olarak genellikle kloroform-d kullanilmasinin sebebi diger ¢o-
zucllerin dipol-dipol etkilesmesi yapabilmesindendir.

b) Ortamda bulunan atmosfer gazlarint ¢ikarmak tlizere cozel-
ti icinden takriben bes dakika siireyle argon gazi gegirilir ve bu siire
sonunda numune tiipilinin agzi sikica kapatilir.

¢) Bilesigin NMR spektrumu alinir ve daha sonra komsu oldu-
dugu disiiniilen proton iizerinde cift 1sinlama (double irradiation)
(decoupling power: 2) yapilarak diger proton veya protonlarin spek-
trum kagidinda goriilebilecek en yiliksek degerde 8-10 kez integrali
¢izdirilir. Bunun nedeni integral ortalamalarinin alinarak kesin in-
tegral degerinin bulunmasidir.

d) Alet kosullarini ayni tutmak c¢ift 1sinlama (double irradiati-
on) bir kez de sinyalin bulundugu boélgenin yakininda yapilir ve ay-
n1 alet kosullarinda tekrar integral ortalama degeri bulunur.

e) Proton iizerinde 1sinlama yapildiginda bulunan integral ni-
celigi, 1sinlama yapilmadan bulunan integral niceligine bollinmesi
ile bulunan degerin virgiilden sonrasi % ifade olarak degerlendiri-
lir. Bulunan deger Niikleer Overhauser Etki ytlizdesi olarak isimlen-
dirilir ve komsu protonlar icin daima biiylik cikar.



Deney:

Sentez edilen tiirevlerde, yukarida anlatilan teknik, imidazo
(4,5-b) ve (4,5-¢) piridin serisinden birer tanesi ile yapildi. Deney
sonucu bulunan % degerleri su sekildedir:

2-n- Propilimidazo (4,5-b) piridin icin:

N-H i1sinlamasi

H 7 % 3.02
H 6 % 5.34
H 5 % 11.07
H-7 1sinlamasi

N-H % 0.12

2-n- Propilimidazo (4,5-¢) piridin igin:

N-H i1sinlamasi

H 7 % 2.89
H 6 % 4.97
H4% 17.67
H-7 1sinlamasi

N-H % 0.19

Yukarida verilen degerlerden de kolayca anlasilacagi tizere hid-
rojenin imidazo (4,5-b) piridin tiirevlerinde 5 no.lu konuma, imi-
dazo (4,5-c) piridin tiirevlerinde 4 no. lu konuma yakin oldugu, ya-
ni 3 no. lu konumdaki azot iizerinde oldugu, 1 no. lu konumdaki
azot ile 2 no. lu konumdaki karbon atomu arasinda ise ¢ifte bagin
oldugu kolayca anlasilmaktadir.

B) Paramanyetik Kaydirma (Sift) Reaktifleri

Paramanyetik kaydirma reaktifleri, heteroatom iceren bilegik-
lerde heteroatom Tlizerinde bulunan elektron cifti ile bag yaparak
NMR spektrumlarinda heteroatoma yakin protonlar1 en fazla ol-
mak iizere, tiim protonlarin sinyalini kaydirmaktadir. Europiyum
bilegikleri kullanildiginda, bu kayma diisiik alana (yiiksek & ppm)
olmaktadir. Uygulanan deneyde paramanyetik kaydirma reaktifi
olarak, 1, 1, 1, 2, 2, 3, 3- heptafloro- 7, 7- dimetiloktandion [Eu
(fod),] kullanilmistir.



1,1,1,2,2,3,3- -heptafloro- 7,7- dimetiloktandion [Eu fod)3]

Paramanyetik kaydirma reaktifi olan bu bilesik ortama belirli
konsantrasyonlarda eklenerek N MR sinyallerinin kaymasi go6zlen-
mistir. Imidazopiridin tiirevlerinde piridin azotu ile imidazol hal-
kasinin 3 no. lu konumundaki azot birbirine yakin oldugundan,
paramanyetik kaydirma reaktifi daha cok bu azot atomlar lizerine
baglanir. Baglanma, 1 no. lu azot atomunda da goriilmekte ise de
teorik olarak daha azdir. Deney, yine 2-n-propilimidazo (4,5-b) pi-
ridin ve 2-n- propilimidazo (4,5-c) piridin bilesiklerine uygulanmis-
tir. 2-n- Propilimidazo (4,5-b) piridin bilesigine yapilan uygulama
ve sonucglar asagida gosterilmistir:

Bilesigin kloroform-d icinde 0.4 M c¢ozeltisi hazirlanmis ve NMR
spektrumu alinmistir. (Sekil: 1) Daha sonra belirli niceliklerde pa-
ramanyetik kaydirma reaktifi katilmis ve her katimdan sonra tekrar
NMR spektrumlari alinmistir. Paramanyetik kaydirma reaktifinin
molaritesinin, bilesigin molaritesine boéliinmesiyle bulunan deger
"R" olarak gosterilmektedir. Sekil: 2-5 bilesigin degisik R degerle-
rindeki NMR spektrumlarini gostermektedir.

Grafik: 1 ise bilesik c¢ozeltisi igine c¢esitli konsantrasyonlarda
paramanyetik kaydirma reaktifi katildiktan sonra, R degerlerine
gOre cesitli protonlarin spektrumdaki kayma degerleri gosterilmis-
tir. Ordinattaki degerler sinyallerde gozlenen kaymalar (0 ppm),
absisteki degerler ise reaktifin olusturdugu molaritenin, bilesigin
molaritesine bolimi sonucu elde edilen degerlerdir.

Grafikten goriildigii gibi sinyallerde en fazla kayma 5 no. lu ko-
numa bagli proton ile azot atomuna bagli proton icin olmaktadir.



Sek. 2-n- Propilimidazo (4.5-b) piridin bilesiginin N MR spektrumu (0.4 M)

Mo

Sek. 2. 2-n-Propilimidazo (4,5-b) piridin bilesiginin R=0.1 de NMR spektrumu




8 7 L] 5 4 3 2 1 9

T v N | v T - = —— o T | o T

* i i U T s T : A T ] i/ Ll
-0 00 £ " ..
L

4 Swoep ¥iath : 1000 Hs 4

=2 SR i v

Sek. 4. 2-n- Propilimidazo (4,5-b) piridin bilesiginin R= 0.35 de NMR spektrumu
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Bu durum, bu protonlarin 3 ve 4 no. lu konumlardaki azot atomla-
rina c¢ok yakin olduklarini ve dolayisiyla azot hidrojeninin 3 no. lu
konumda oldugunu gostermektedir. Deney, 2-n- propilimidazo (4,5-
¢) piridin bilesigine de uygulanmis ve benzer sonuglar alinmistir.

SONUC

Sentezlenen imidazo (4,5-b) ve (4,5-c¢) piridin tiirevlerinde tek
bir izomer elde edilmektedir. Niikleer Manyetik Rezonans Spektro-
kopisi yontemi ile yapilan calismalar sonucu bu bilesiklerin 3H- izo-
merleri oldugu ortaya konulmustur. 1H- izomerleri ise sentez sira-
sinda ya hi¢, ya da izole edilemiyecek kadar az oranda olugsmakta-
dir.

OZET

Bu calismada, imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) piridin tilirevlerinde
Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi yardimiyla imidazol
halkas1 tizerindeki hidrojenin hangi azot atomuna bagli oldugu or-
taya konulmustur. Bunun icin, Niikleer Overhauser Etkisi ve Para-
manyetik Kaydirma Reaktifi etkisi olmak tlizere iki ayr1 yontem uy-
gulanmig ve yapilan calismalar sonucu azot atomuna baglhh hidro-
jenin 3 no. lu konumda oldugu ortaya konulmustur.

RESUME

Dans ce travail on a mis en evidence la position de Phydrogen
qui se trouve sur le cycle imidazolique par la spectroscopic de RMN.
Pour cette raison on a appliqué deux méthodes tels que Peffet des
réactifs de déplacement paramagnetiques et Peffet Overhauser. Ap-
reés les applications on a montré que l'hydrogéne attaché a Pazote,
se trouve en position 3.
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