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TESEKKUR

Tez calismamin arastirilip faaliyete gecirilmesinde, uzun ve yogun siiren
laboratuvar ¢aligmalarinda ve tez yazim siirecinde, bilgi ve tecriibeleriyle katkida
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Arastirma Laboratuvari’nda gorev alan herkese, hayatimin her alaninda oldugu gibi bu
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dahi katkis1 olan herkese; arkadaslarim, emegi gecen hocalarim ve aileme tesekkiir

ederim.
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ALIFATIK SUBSTITUE BENZIMIDAZOL TUREVLERININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Bu tezde 5,6-dikloro-2-etil - IH- benzimidazol bilesiginden bagslayarak, asetat (1),
hidrazid (2), 1,3,4-oksadiazol (3), semikarbazit (4, 6), 1,2,4-triazol (8) ve 1,3,4-
tiadiazol (7) sentezlenmistir. Sentezlenen hidrazit bilesiginin degisik aldehitlerle
reaksiyonlarindan schiff bazi tiirevleri elde edilmistir. Ayrica yine hidrazit bilesiginin
izotiyosyanat ve izosyanatlarla reaksiyonu ve ardindan halka kapamalar1 ile degisik
heterosiklik bilesikler sentezlendi. Sentezlenen orijinal bilesikler *H - 3C NMR ve
kiitle spektroskopisi yontemleri yardimiyla karakterize edilmistir.

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, semikarbazit, heterosiklik, spektroskopi , NMR.
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SYNTHESIS AND CHARACTERISATION OF ALPHATIC
SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

SUMMARY

In this thesis, acetate (1), hydraside (2), 1,3,4-oxodiazol (3), semicarbaside (4,6), 1,2,4
triazole (8) and 1,3,4-thiadiazole (7) were synthesized starting from 5,6-dichloro-
ethyl-1H-benzymidasole. Schiff base derivates were obtained from reactions with
different aldehyde of synthesized hydraside compound. Besides, different heterocyclic
compounds were also synthesized by the reactions of hydraside compound with
isothiosyanade and isosyanads and following ring closing.
Characterize with the help method H - *C NMR and mass spectroscopy synthesized
original compounds.

Keywords: Benzymidasole, semicarbaside, heterocyclic, spectroscopy, NMR.
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BOLUM 1. GIRIS

Birgok ilag ve dogal bilesikler heterosiklik halkalara sahiptir. Bu sebeple organik
kimyada yapilan ¢alismalarin genis bir kismini teskil eden bilesikler heterosiklik
bilesiklerdir. Heterosiklik bilesiklerde kiikiirt (S), azot (N), oksijen (O) gibi
heteroatomlar bulunmaktadir. Bu atomlardan bir veya birkag1 halkada yer alan karbon
(C) atomu ile yer degistirmis halde bulunur. Benzimidazol de bu grupta yer alip, halka
yapisinda farkli yapida iki azot atomu tasiyan heterosiklik bir aromatik organik
bilesiktir [1-2]. 1,3 — Benzoglioksalin ve benzodiazol olarak da adlandirilan
benzimidazol de; imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzene kaynagmasiyla
olusan halkali yapilardir [1-3-4-5]. Benzimidazoller, oldukga yiiksek kaynama ve

erime noktasina sahip olan kat1 bilesiklerdir [4-5].

Benzimidazol halka yapisi {lizerinde, hidrojen atomu tasiyan ve tersiyer yapida,
birbirinden farkli iki azot atomu bulunmaktadir. Tersiyer yapida olan azot “tersiyer
azot” veya “piridin azotu” olarak adlandirilirken; hidrojen atomu tasiyan azot “pirol
azotu” veya “imino azotu” olarak adlandirilir. Numaralandirma; ilk olarak imino
azotundan baslanip tersiyer azot atomu 3 numarayi alacak sekilde devam ettirilir [1-
4].

N

>

Sekil 1.1. Benzimidazol Yapisi
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Sekil 1.2 imidazol Yapist

Benzimidazoller; genellikle kristal yapidadirlar. Erime ve kaynama noktalar
yiiksek ve apolar ¢oziiciilerin iginde ¢oziiniirlikkleri sinirliyken polar ¢oziiciilerde tam
¢oziinebilirler. Imidazoller {i¢ tane karbon atomu ile birbirine ardisik olmayacak
sekilde konumlanmis ve iki azot atomu igeren bes liyeli bir halka yapidaki N-
Heterosiklik bilesiklerdendir. Benzimidazoliin molekiil formiilii C7HsNz2, imidazoliin
molekill formiilii ise CsHsN2 olarak ifade edilir. Bir aminoasit olan histidin

(CsHaN3Oz2) ve histamin (CsHgoNs) imidazol yapisindadir.

Benzimidazol ilk olarak, Hoebrecker tarafindan 1872 yilinda 2-nitro-4-
metilasetanilidin  bilesiginin SnCI2/HCI  ortaminda indirgenme tepkimesiyle
sentezlenmesi sonucu 2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol bilesigi elde edilmistir. Bu
sentezden sonra 1875 yilinda ayni bilesigi yani 2,5- (2,6) dimetil benzimidazolii;
Ladenburg da 3,4- diaminotoluen bilesigini glasiyel asetik asit igerisinde 1sitilmasi

suretiyle elde etmistir [1-3].

2012 yilinda da benzimidazol sentezlemek i¢in bir ¢alisma daha yapilmistir.
Bu c¢aligmada; magnezyum oksit i¢eren demir kullanilmistir. Basit ve uygulama
yontemi kolay olan bu sentezde; magnezyum oksit i¢ceren demir varhiginda, aril
aldehtiler ve o-fenilendiamin reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon oda
sicakliginda yiirtitiilmistiir. Reaksiyon ile ilgili énemli iki husus vardir; birincisi
katalizoriin yeniden kullanilabilmesi, ikincisi ise reaksiyonun ilimli kosullarda daha

kolay yiirtiyor olmasidir [1].

Benzimidazol halka yapisinda karbon atomlart da azot atomlar: da sp?
hibritindedir. Bu  halkalarin  aromatik  karakterleri  elektron  bulutundan
kaynaklanmaktadir, azot ve karbon atomlariin birer elektron iceren ve bulunduklari
halka diizlemine dik konumda olan p tiirii orbitallerinin halka diizleminin altindan ve

Ustiinden girisim  olusturmalar1 ile meydana gelen elektron bulutundan



kaynaklanmaktadir [1]. Benzimidazol ve imidazol halka yapilarinin ikisi de bazik ve
asidik karakterlere sahiptir. Benzimidazol yapisindaki —NH- grubu giiglii asidik 6zellik
ve cok zayif bazik ozellik gostermektedir [3]. Benzimidazollerin bazikligi; yapidaki
azot atomlariin bag olusturmasi i¢in bulunan ve kullanilmayan; {izerinde iki elektron
bulunduran sp? hibrit orbitalleri, bu azot (tersiyer) atomlarmin ortaklanmamus elektron
ciftlerini olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Imidazoliin bazikligi ise; yapisindaki
piridin azotundan kaynaklanmaktadir. Imidazol ve benzen halkasi arasinda
konjugasyon vardir ve bu konjugasyondan dolayi; benzimidazol halkasi imidazol
halkastyla kiyaslandiginda, daha zayif bazik o6zellik gosterdigi goriilmektedir. Bu
konjugasyon sonucu olusan rezonans yapi benzen halkasindaki dayaniklilig1 arttirir,
piridin azotunun bazikligi ise buna bagli olarak azalir. Benzimidazoller, asidik
0zelligini yapisinda bulunan imino hidrojenini proton olarak ortama vererek kazanirlar
ve elektron ¢eken gruplarla siibstitiie edildiginde asidik 6zellikleri artmaktadir [1].
Genellikle benzimidazoller, sulu asit ve sulu baz ¢o6zeltilerinde c¢oziinebilirler,
imidazollerin suda ¢oziiniirliigli ise benzimidazollere gore ¢ok daha fazladir [3].
Benzimidazollerin Grignard bilesikleriyle reaksiyona girdiginde N-Magnezyum
halojeniirleri veriyor olmast da asidik Kkarakterlerini ortaya koymaktadir.
Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik karakterlerinin artmasina neden olur.
Ornek olarak da nitrobenzimidazollerin, Na2COs veya sulu amonyak ¢ézeltileri ile tuz
olusturabilmeleri gosterilebilir [5]. Benzimidazoller asit ve bazlardan gelen giiglii

etkilere dahi direng gosterebilecek kadar dayanikli yapilardir [3].

Benzimidazol yapis1 purin g¢ekirdegi iceren guanin ve adenin bilesiklerinin
izosteri  oldugundan, benzimidazol halkasinin  biyopolimerlerle etkilesim

gosterebilmesinin kolay bir sekilde ger¢eklesecegi diisiiniilmektedir [1-5].

Benzimidazol halkasinin, yapilan biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalar
dogrultusunda giiglii antimikrobiyal etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir. Triazol,
oksadiazol, tiyadiazol gibi diger bazi aktif heterosiklik yapilarla kombine olduklar
takdirde aktiviteleri artis gostermektedir [6].



Teknolojinin ilerleyisi, ¢cevre kirliliklerinin artisi, radyasyon yogunlugu, zararl
atiklar yliziinden kontamine olan sular, tarim ilaglari, agir metaller gibi olumsuz
etkenler insan viicudunda serbest radikallerin olusmasina neden olmaktadirlar. Serbest
radikaller, ciddi oranda viicut hiicrelerine zarar vererek, insanlarin kanser, kalp damar
hastaliklari, diyabet ve katarakt gibi pek ¢ok hastalia yakalanmasia neden
olmaktadir. Bu serbest radikallerin zararini ortadan kaldirmada antioksidanlar etken
sistemlerdir [7]. Yapilan birgok arastirma dogrultusunda benzimidazollerin
antioksidan etkiyle birlikte bir¢ok farmakolojik etkiye de sahip oldugu kabul
edilmistir. 1979 yilinda 5-metoksibenzimidazol tiirevi, anti-iilser ilact olarak

sentezlenerek en ¢ok kullanilan ila¢ olmustur [8].

Benzimidazol ve tiirevleri, sentezleri en fazla yapilan ve etken 6zellikleri en
¢ok incelenen heterosiklik bilesikler arasinda yer almaktadirlar. Bu kadar ¢ok
incelenmesi ve arastirmacilarin bu halka yapilariyla ¢alismaya yonelimleri; hem
endiistri, tip ve farmasotik kimya alanlarinda birgok 6nemli etkiye sahip olmalari, hem
bir¢ok dogal maddenin yapisinda bulunuyor olmalari, hem de yapisinda bulunan azot
atomlarinin kontrollii sartlar altinda kolay bir sekilde stibstitiie olmasidir [1, 3, 9, 10,

11].

Benzimidazol ve tiirevleri birgok fizyolojik ve biyolojik aktivitelerde dnemli
etkiye sahiptir [8]. Biyolojik aktivite gostermesi, DNA yapisina baglanma
duyarlihi@inin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir [12]. Benzimidazol halka
sisteminin antimikrobiyal etki gostermesini gelistirmeye yonelik ¢alismalar giinlimiize
dek siirmektedir [7-5]. Bakteri ve maya gelisimi onlemede, antibakteriyel [1-3],
antifungal, antimikrobiyal [1], anti-inflamatuar [13], antihistaminik [14], antikanser
[15], antelmintik [2], lokal anestezik [1-3], antiviral [16], antineoplastik, noroleptik,
antidepresan, anti-anxiety [1-3], antiiilser [17], antioksidan [18], analzejik [19],
antidiyabetik [20], antiprotozol [21] aktivite gosterirler. Bakteri biiylimesini
onlemekte etki gosteren; astemizol, mebendazol, karbendazim ve benomil gibi baz

benzimidazol tiirevleri literatiirde yerlerini almustir [22].



Phillips’in benzimidazol sentezi olarak bilinmekte olan; o-fenilendiaminlerin
dilie HCI® deki ¢ozeltisiyle karboksilik asit veya asit anhidritin reaksiyonu,

benzimidazol sentezlemekte en ¢ok kullanilan metoddur (Denklem 1.1) [5].

H
NH, N
A >4<
HOOC——R >
’ HCl Y
N
NH,

Denklem 1.1 Phillips’in benzimidazol sentezi yontemi [5].

Ladenburg da 1875 yilinda, karboksilik asidin ve o-fenilendiaminin reaksiyonu
yontemiyle glasiyal asetik asit igerisinde 3,4— diaminotoluen 1sitilmasiyla 2,5—(veya

2,6 ) dimetil benzimidazol sentezleyerek, yeni bir benzimidazol sentezi
gerceklestirmistir [5].

Sekil 1.3.’de Astemizol ve Emedastin benzimidiazol yapisina sahip ilaglar 6rnek

olarak gosterilmistir.

N 1\ N TN
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Astemizol Emedastin

Sekil 1.3.Benzimidazol Yapis1 Igeren Bazi Ilaglar



Benzimidazol yapisini biinyesinde bulunduran bilesiklerden olusan ilaglardan
biri de Sekil 1.4.” de gosterilen gastrit asidi i¢in proton pompasi inhibitorii olarak gorev

yapan Omeprazol ile oksiyiire kars1 etkili Mebendazol 6rnek olarak verilebilir [23].

(o}

(@)
o
N >—0Me N \§
\>—NH \\NH OMe
nPr\ N N/
H H

S

Omeprazol Mebendazol

Sekil 1.4. Biyolojik Olarak Aktif Olan Benzimidazol Ornekleri [23].

Sekil 1.5.’de benzimidazol yapisi iceren antimikrobiyal etkili bilesiklere 6rnek

verilmistir.
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o
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Benomil Karbendazim

Sekil 1.5. Benzimidazol Yapisi igeren Bazi Fungusit Ilag Ornekleri [22].

Benzimidazol tiirevi olan bendazoller antimikrobiyal aktivite {izerinde yogun

bir sekilde ¢alisilan tiirevdir. Benzimidazol halkasi piirin antimetaboliti, vitamin B12



ve bazi aminoasitlerin yapisinda dogal olarak bulundugu icin canli organizma

tarafindan taninmasi ve etkilesimleri kolaylasmaktadir [22].

Goker ve arkadaglar1 (2001) 2-fenil-N-karboksamido-1H-benzimidazol
bilesikleri ile yaptiklar1 incelemelerde benzimidazol halkasinda 5. konumuna siyano,
Klor, aldehit benzeri elektron ¢cekme 6zelligine sahip yapilarin ve 1. konumuna p-
Klorobenzil grubu getirildiginde, antifungal etkiyi arttirdigini, Sekil 1.6.”da gosterilen
yapmin da Candida albicans’a karsi1 flukonazole benzer bir aktivite verdigini

belirtmislerdir [5].

Cl

N

N /\/
N
H

R =Cl, CN, CHO

Sekil 1.6. 2-fenil-n-karboksamido-1H-benzimidazol Tirevi [5].



Yapilan ¢alismalar dogrultusunda benzimidazol halkasinda, 1. konumda ve 6.
konumda alkil tasiyan, 5(6) konumunda ise nitro grubu tasiyan benzimidazol tiirevi
bilesiklerin mikroorganizmalara karsi etkisinin oldugu bildirilmis ve 1. 2. ve 5(6)
konum siibstitiisyonlarinin antimikrobiyal agidan etkili oldugu anlasilmistir. 2. 5(6) ve
7. konumlarda cesitli siibstitiient tasiyan tiirevlerde aktivite acisindan yapilan
calismalarda; 2. konumda 2-piridil yapisinin ve 5. konumunda ise metoksi,
triflorometil, etoksi, klor ve nitro gruplarimin elle tutulur etkiye sahip siibstitiientler

oldugu ortaya ¢ikmistir [S].

5. konumda farkl: siibstitiientler denense de en iyi aktivitenin, 5-floro-2-(5’-
nitro-2’-furil) benzimidazol (FONO2) (Sekil 1.7.) tiirevinde oldugu belirlenmistir.
Pedini ve arkadaslar1 tarafindan FONO2’nin hi¢bir organda birikmeden bosaltim
sistemi araciligi ile hizla elimine oldugu, karaciger ve bobrekler tizerinde de herhangi

bir toksisitesinin olmadig1 bildirilmistir [5].

H
F N

N O

Sekil 1.7. 5-floro-2-(5’- nitro-2’-furil) benzimidazol (fono2) [5].

Yine Samia ve arkadaslari (1986) N-benzimidazol-2-il-metil-N’-alkil ve
ariltiyohidrazin ve N-benzimidazol-2-il-asetil-N’-[alkil ve tiyokarbamoil] hidrazin
bilesikleri sentezlemis ve bu yapilarin antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarini
gozlemlemislerdir. Calismalarinda Ozellikle S. aureus’ a karsi oldukga aktif rol
oynadiklar1 sonucuna varmiglardir ve Sekil 1.8.’de goriilen benzimidazol tiirevinin 62
ug/ml’ lik MIK degeri ile S. aureus’ a kars1 aktivitesinin oldukea etkili oldugunu
belirlemislerdir [5].



H

N
/>7CHZCONHNHCSNH4<:>

N

Sekil 1.8. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevi [5].

AIDS’li hastalarda Cryptococcus neoformans’in sebep oldugu sistemik
mikozisin  tedavisinde amfoterisin B  kullanilabilir;  bilinen en  toksik
antibiyotiklerdendir. Ancak intraven6z Yyolla alinabilir. Bunun yani sira
kullanilabilecek fazlaca bir alternatif bulunmadigindan: yeni bilesiklere ihtiyag vardir.
Bu bilesikler toksik olmayan antikriptokokal bilesikler olmali ve oral kullanim sekline
uygun olmasi gerekmektedir. Antihelmintik aktiviteye sahip oldugu bilinen ve ayni
zamanda piyasada da bulunan benzimidazol yapilarinin firsat¢i mantar olarak bilinen
C. neoformans’a kars1 etkinligi in vitro ortamda ve amfoterisin B ile karsilastirilarak
incelendiginde; C. neoformans’in, karbamatin yerine tiyazol halkasi iceren
tiyabendazole kars1 direngli olurken, ilk karbamat tiirevi benzimidazol bilesigi olan
parbendazole karsi ise duyarli bir yapi oldugu bildirilmistir. Ayrica fenbendazol’iin;
benzimidazol, benomyl, tiyabendazol, karbendazim, albendazol, fenbendazol,
oksifendazol, oksibendazol, mebendazol ve parbendazol bilesikleri ile yapilan testler
sonucunda etkisinin amfoterisin B’den iki katindan fazla oldugu ve aralarinda en
potent bilesik oldugu bildirilmistir. Tiyabendazol ve karbendazimin kimyasal yapi
farkliligi igermesine karsin mitoz boliinmenin potansiyel inhibitorleri olmalarindan

dolayi, aktivite agisindan benzimidazol halka yapisinin gerektigi bildirilmistir [5].

Bir ¢alismada da bir seri oksadiazol-benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenip

antimikrobiyal incelemeler yapildiginda; oksadiazol halkasin1 1. konumda tasiyan



benzimidazol bilesiklerin (Sekil 1.9.) S. aureus ve E. coli’e kars1 ilimli derecede

antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir [5].

N——N

/ \ R: CHs, C2Hs

NHRq R1: n-CsHg, CsH11, CH2CsHs, n-C3H7

Sekil 1.9. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazol Tiirevi [5].
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BOLUM 2. YAPILAN CALISMALAR

2010 yilinda Deivedi ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada benzimidazol
tirevlerinin antimikrobiyal 06zelliklerini incelemislerdir. Bu c¢alismada aktivite

gosteren yapilar asagida gosterilmistir [24].

Cl

Sekil 2.1. Deivedi Tarafindan Sentezlenen Bilesik

Bagka bir arastirma da, Kiiglikbay ve ark. 2003 yilinda bir¢ok benzimidazol
halkas1 iceren bilesik sentezleyerek, antimikrobiyal aktivitelerini inceledikleri
calismadir. Sentezlenen benzimidazol tiirevlerinden yapisinda selenyum bulunduran
bilesik (Sekil 2.2.) 50 ug/ml MIK degerine sahiptir ve Gram-pozitif bakteri tiirlerinden
biri olan S. aureus, Enterococcus faecalis bakterisine karsi ¢ok etkili; yapisinda
tellurium iceren bilesik (Sekil 2.3.) 50 ug/ml MIK degeri ile Gram-negatif bakteri
tirlerinden olan E. coli ve P. aeruginosa’a karsi etkili tek bilesik oldugunu; spiro
yapis1 igeren bilesigin (Sekil 2. 4.) ise 50 pg/ml MIK degeri ile C. albicans ve C.

Tropicalis mikroorganizmalarina kars1 en etkili bilesik yapilari oldugu bulunmustur

[5].
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Sekil 2.2. Antimikrobiyal Etkiye Sahip Benzimidazol Tiirevi [5].

CH,CH,

N

/>:Te

N

CH,CH3

Sekil 2.3. Antimikrobiyal Etkiye Sahip Benzimidazol Tiirevi [5].

CH,CH,

B 0

CH,CH3

Sekil 2.4. Antimikrobiyal Etkiye Sahip Benzimidazol Tiirevi [5].
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bilesiklerin Sentezi

Bu tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen orijinal bilesiklerin deneysel
calismalar1 Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde yer alan
Organik Kimya Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Sentezi yapilan bilesiklerin
yapilar1 Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan cihazlarla

gerceklestirilmistir.

3.1.1. A Bilesigi

Cl N\
Cl N CHs
H

Tablo 3. 1. A bilesigi agik formiili
A nolu baslangig bilesigi 4,5-dikloro-o-fenilendiamin bilesigin, karsilik gelen

iminoester hidrokloriirle reaksiyonu sonucu literatiirdeki yontemlere gore yapilmis ve

yapist aydinlatilmigtir.
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3.1.2. 1 Bilesigi

cl \
\ \
Cl N CHs
O
74
fo
CH,

Tablo 3. 2. 1 Bilesigi A¢ik Formiili

0.01 mol A bilesigi ile ekivalent molde 0.01 mol etil bromoasetat ve 25 mL
aseton 50 mL’lik balonda 4 saat reflaks edildi ve reaksiyon sonlandirildi. Elde edilen
karisima su eklendi, ¢oken beyaz madde siizlildii ve ardindan aseton—su (1:1)
karistmindan kristallendirilerek saflastirildi. Vakum altinda kurutuldu ve 1 bilesigi

olarak belirlendi. Verim: 5.65 g, % 90 e.n: 178-179 °C.

3.1.3. 2 Bilesigi

Cl N
Cl N CHg
0
7
NH
HN"~

Tablo 3. 3. 2 Bilesigi A¢ik Formiili

1 bilesiginden 0.01 mol, 0.03 mol hidrazin hidrat ile 20 mL mutlak etanol 50
mL’lik yuvarlak dipli balonda 5 saat siire ile reflaks edildi. Bu siire sonunda reaksiyon

TLC ile kontrol edilerek tamamlandi. Sogukta bir gece bekletildi ve tamamen

14



cOktiikten sonra stiziilerek alindi. Etil alkolle yikanarak saflastirildi ve vakum altinda
kurutuldu. Elde edilen saf bilesik 2 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.03 g, % 94
e.n: 236-237 °C.

3.1.4. 3 Bilesigi

cl N
\>
Clji>i'\I CHs

Tablo 3. 4. 3 Bilesigi A¢ik Formiili

100 ml lik bir balondaki 0.01 mol 2 bilesigi tizerine, CS2 (0.001 mol) ve KOH
(0.001 mol) nin 50 mL sudaki ¢ozelti karisimui ilave edilerek, karigim 3 saat reflaks
edildi. Oda 1sisma sogutulan ¢ozelti HCI ile ndtralize edildi. Coken kati madde
stiziilerek alind1 ve etanol-su ile kristallendirildi. Desikatdrde kurutuldu ve 3 bilesigi

olarak tanimlandi. Verim: 1.20 g, % 84 e.n: 222-223 °C.

3.1.5. 4 Bilesigi
Cl N

o}
)k NH
H H

Tablo 3. 5. 4 Bilesigi A¢ik Formiilii
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0.01 mol 2 bilesigi, 0.01 mol fenilizosiyanat ile 40 mL absol etil alkol i¢inde
100 mL’lik balonda 3,5 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
tamamlandi ve ¢coken madde siiziilerek alindi. Ele gegen {iriin etil alkol ile saflagtirildi.
Vakum altinda kurutuldu ve 4 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1 g, % 86 e.n: 182-
183 °C.

3.1.6. 5 Bilesigi

cl N
\ \
cl N CHs
O
7
\ /NH
N

Br

Tablo 3. 6. 5 Bilesigi A¢ik Formiili

0.01 mol 2 bilesigi tizerine yine 0.01 mol 4-Bromobenzaldehit ve 30 mL mutlak
etanol ilave edilerek 100 mL’lik balonda 2 saat reflaks edildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra sogukta bekletildi ve elde edilen madde siiziilerek alindi. Uriin
DMSO-su (1:1) ile kristallendirildi ve vakum altinda kurutuldu. Elde edilen iiriin 5
bilesigi olarak belirlendi. Verim: 0.36 g, % 71 e.n: 233-234 °C.
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3.1.7. 6 Bilesigi

cl N
\ \
cl N CHs
0
s 4
I
N ONH

Tablo 3. 7. 6 Bilesigi A¢ik Formiilii

0.01 mol 2 bilesigi 0.01 mol fenilizotiyosyanat ile 40 mL absol etil alkol i¢inde
100 mL’lik balonda 3,5 saat reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
tamamlandi ve ¢coken madde stiziilerek alindi. Ele gecen iiriin etil alkolden saflastirildi.
Vakum altinda kurutuldu ve 6 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.25 g, % 85 e.n: 190-
191 °C.

3.1.8. 7 Bilesigi
cl N
\: \
cl N CHj
N
= \N
L/
NH

Tablo 3. 8. 7 Bilesigi A¢ik Formiilii
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0.01 mol 6 bilesiginin absol etil alkoldeki ¢6zeltisine 10 mL 2N H2SO4 ¢ozeltisi
ilave edildi ve oda 1s1sinda 2 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi buzlu suya dokiildii.
Karisimin pH’s1 seyreltik NHs ¢ozeltisi ile 5-6 aralifina getirildi. Bir gece sogukta
bekletildi ve elde edilen madde siiziilerek alindi. Alkol-su’dan kristallendirildikten
sonra vakum altinda kurutuldu. Sonug iriinii 7 bilesigi olarak belirlendi. Verim: 0.38
0, % 84 e.n: 238-239 °C.

3.1.9. 8 Bilesigi

cl N
\ \
Cl N CHgz
N
= \N
N\(
SH

Tablo 3. 9. 8 Bilesigi A¢ik Formiili

0.01 mol 6 bilesiginin absol etanol igindeki ¢ozeltisine 0.01 mol sodyum
hidroksitin sulu ¢ozeltisine ilave edildi ve karisim 4,5 saat reflaks edilir. Oda 1sisina
sogutulan karisim buzlu suya dokiildii ve ¢ozeltinin pH’s1 seyreltik HCl ile 4 yapildi.
Elde edilen karisim buzlukta bekletildi. Coken kat1 madde siiziilerek alind1 ve alkol-
su’dan kristallendirildi. Vakum altinda kurutuldu ve elde edilen {iriin 8 bilesigi olarak

tanimlandi. Verim: 0.73 g, % 85 e.n: 151-152 °C.
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BOLUM 4. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen orijinal nitelikteki bilesiklerin yapilar1 *H - 3C-NMR ve Kiitle
Spektroskopisi verileri kullanilarak yapildi. Sentezlenen orijinal bilesiklere ait
spekturum goriintiileri ve yorumlar tezin ilerleyen kisimlarinda sunulmustur. Yine
maddelere ait erime noktalar1 da bulgular kisminda verilmigtir. Maddelerin NMR
spektrumlart DMSO-ds ¢oziiciisii i¢inde alinmig ve bu ¢oziiciiye ait yarilmalar
spekturumlarda belirlenmistir. *H-NMR DMSO-ds’dan kaynaklanan ¢oziicii pikleri
2.45-2.53 ppm civarinda, H20’dan kaynaklanan yarilmalar da 3.30-3.40 ppm
civarinda ¢ikmaktadir. 3 C-NMR’de DMSO-ds’dan kaynaklanan metil pikleri 38.08-
40.65 ppm araliginda goriilmiistiir.

A Bilesigi literatlirde kayitli yontemlere gore sentezlenmistir ve tez ¢aligmasinin
orijinal olan diger kisimlari A bilesigi baslangic bilesigi olarak kullanilarak
sentezlenmistir.

1 kodlu ester yapisindan 2 kodlu hidrazit bilesigine gegis reaksiyonunda etoksi
grubuna ait piklerin kaybolarak yerine hidrazit grubu piklerin gelmesi sentezi
dogrulamaktadir. Ayrica N-CHz, NH ve NH: protonlarina ait pikler amit bagi etrafinda
serbest donmeden kaynaklanan E/Z konformer dengesinden dolayi ikili setler olarak

goriilmektedir.
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Etil [5,6-dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]asetat (1) Bilesigine ait veriler:

Cl N
\>
Clji>i’\l CHs

Verim: 90 %, e.n: 178-179 °C. *H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.26 (t, 3H, CHs3), 1.30 (t,
3H, CHs), 2.80 (g, 2H, CH2), 4.18 (g, 2H, OCH2), 5.22 (s, 2H, N-CH2), 7.85 (s, 1H,
Ar-H), 7.93 (s, 1H, Ar-H), 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 11.40 (CHs), 14.45 (CHs),
20.32 (CH2), 44.91 (N-CH2), 61.90 (OCH), ArC: [112.29 (C), 120.05 (C), 124.43 (C)
124.70 (C), 135.76 (C), 142.20 (C), 159.73 (C=N) ], 168.43 (C=0). LC-MS, m/z:
301.03 [M]".

2-[5,6-dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-ilJasetohidrazid (2) Bilesigine ait veriler:

cl N
\>
Clji>i'\l CHj

Verim: 94 %, e.n: 236-237 °C. *H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.31 (t, 3H, CHs), 2.84 (q,
2H, CH2), 4.38 (s, 2H, NH), 4.84 (s, 2H, N-CH>), 7.82, 7.84 (s, 2H, Ar-H), 9.50 (s,
1H, NH), 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 11.47 (CHs), 20.50 (CH?2), 44.96 (N-CH2), ArC:
[112.10 (C), 119.985 (C), 124.18 (C), 124.45 (C), 135.91 (C), 142.23 (C), 159.87
(C=N) ], 166.11 (C=0). LC-MS, m/z: 287.03 [M]".
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5-{[5,6-dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]metil}-1,3,4-oxadiazol-2-tiyol (3)

Bilesigine ait veriler:
Ci N
\: \
cl N CHs

Verim: 84 %, e.n: 222-223 °C. *H-NMR (DMS0-d6) ppm: 1.32 (t, 3H, CHs), 2.92 (q,
2H, CH2), 5.71 (s, 2H, N-CH>), 7.87 (s, 1H, Ar-H), 8.01 (s, 1H, Ar-H), 14.55 (bs, 1H,
SH), 13C-NMR (DMSO-d6) ppm: 11.38 (CHz3), 20.29 (CH2), 38.60 (N-CH2), 159.44
and 178.60 (oxadiazol C), ArC: [112.47 (C), 120.22 (2C), 124.87 (C), 135.26 (C),
142.17 (C) ], 159.58 (C=N). LC-MS, m/z: 332.20 [M].

2-{[5,6-Dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]asetil }-N-fenilhidrazinkarboamid (4)
Bilesigine ait veriler:

Cl N

b

O
(0]
)’k NH
©\N N/
H H

Verim: 86 %, e.n: 182-183°C. *H-NMR (DMSO-d6) ppm: 1.33 (t, 3H, CH3), 2.86 (q,
2H, CH2), 5.02 (s, 2H, N-CH2), 6.97 (t, 1H, Ar-H), 7.27 (t, 2H, Ar-H), 7.45 (d, 2H,
Ar-H), 7.82-7.84 (bs, 2H, Ar-H), 8.25 (bs, 1H, NH), 8.82 (bs, H, NH), 9.52 (bs, 1H,

21



NH), *C-NMR (DMSO-d6) ppm: 11.47 (CHs), 20.50 (CH2), 44.97 (N-CHy), ArC:
[112.10 (C), 119.07 (C), 119.97 (2C), 122.53 (C), 124.19 (C), 124.47 (C), 129.12
(2C), 135.91 (C), 139.91 (C), 142.23 (C), 159.87 (C=N) ], 166.12 (C=0), 167.08
(C=0). LC-MS, m/z: 406.06 [M]*.

2-[5,6-dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]-N'-[4-Bromofenil]asetohidrazid (5)

Bilesigine ait veriler:

cl N
A
CI:E>iN CHs

Br

Verim: 71 %, en: 233-234 °C. *H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.30 (t, 3H, CHs), 2.81 (m,
2H, CH2) 5.07, 5.53 (s, 2H, N-CH2), 7.67 (d, 2H, Ar-H), 7.75 (d, 2H, Ar-H), 7.84 (s,
1H, Ar-H), 7.95 (s, 1H, Ar-H), 8.06, 8.25 (s, 1H, N=CH), 11.87 (s, 1H, NH), 3C-NMR
(DMSO-ds) ppm: 11.42 (CHs), 20.43 (CH2), 45.05 (N-CH2), 143.58 (N=CH), ArC:
[112.38 (C), 119.85 (C), 123.79 (C), 124.11 (C), 124.47 (C), 129.44 (2C), 132.23
(2C), 133.75 (C), 136.29 (C), 142.27 (C), 160.15 (C=N)], 168.60 (C=0) . LC-MS,
m/z: 454.96 [M]".

2-{[5,6-Dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]asetil }-N-fenilhidrazin  karbotiyoamid

(6) Bilesigine ait veriler:
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cl N
\>
Clji>i'\| CHj

Verim: 85 %, e.n: 190-191 °C. IR (v max/cm™): *H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.33 (t,
3H, CHs), 2.88 (bd, 2H, CH2), 5.03 (s, 2H, N-CH2), 7.20 (bs, 1H, Ar-H), 7.37 (bt, 2H,
Ar-H), 7.46 (bd, 2H, Ar-H), 7.85-7.88 (bd, 2H, Ar-H), 9.68-9.76 (bd, 2H, 2NH), 10.48
(bs, 1H, NH), 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 11.54 (CHs), 20.54 (CH2), 44.99 (N-CHy),
ArC: [112.29 (C), 120.00 (C), 124.31 (C), 124.57 (C), 125.88 (2C), 128.73 (3C),
135.91 (C), 139.39 (C), 142.25 (C), 159.98 (C=N) ], 166.70 (C=0), 170.48 (C=S). LC-
MS, m/z: 422.33 [M]".

5-{[5,6-Dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-ilJmetil }-N-fenil-1,3,4-thiadiazol-2-amin

(7) Bilesigine ait veriler:

Cl N
\>
Clji>i'\l CHs

Verim: 84 %, e.n: 238-239 °C. 'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.33 (t, 3H, CHs), 2.88 (q,
2H, CH2), 5.85 (s, 2H, N-CHz), 6.99 (t, 1H, Ar-H), 7.32 (t, 2H, Ar-H), 7.56 (d, 2H,
Ar-H), 7.89 (s, 1H, Ar-H), 8.07 (s, 1H, Ar-H), 10.36 (s, 1H, NH),"*C-NMR (DMSO-
ds) ppm: 11.53 (CHs), 20.61 (CH2), 41.89 (N-CH-), 154.46 and 165.66 (thiadiazol 2C),
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159.43 (C=N), ArC: [112.43 (C), 117.95 (2C), 120.14 (C), 122.56 (C), 124.89 (C),
125.04 (C), 129.53 (2C), 135.99 (C), 140.80 (C), 141.91 (C)]. LC-MS, m/z: 404.03
[M]".

5-{[5,6-Dikloro-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol

(8) Bilesigine ait veriler:

Cl N
\>
Clji>i'\I CHs

N
— N\

L
ot

Verim: 85 %, e.n: 151-152 °C. 'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.20 (t, 3H, CHs), 2.61 (q,
2H, CH2), 5.37 (s, 2H, N-CH>), 7.38 (bd, 2H, Ar-H), 7.49 (bm, 2H, Ar-H), 7.58 (bs,
1H, Ar-H), 7.79 (s, 1H, Ar-H benzim-H), 7.86 (bd, 1H, Ar-H benzim-H), 13.93 (s, 1H,
SH), 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 11.22 (CHs), 20.13 (CH2), 44.99 (N-CH2), 147.90
and 169.39 (triazol 2C), 159.39 (C=N), ArC: [112.24 (C), 119.94 (C), 124.40 (C),
124.60 (C), 128.61 (2C), 129.91 (2C), 130.19 (C), 133.32 (C), 135.31 (C), 142.02 (C)
]. LC-MS, m/z: 404.03 [M]".
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez g¢alismasinda 5,6-dichloro-2-etil-1H-benzimidazole bilesigi ile
baglanarak orijinal benzimidazol bilesikleri sentezlenmis ve bunlarin antikanser
aktiviteleri arastirilmistir. Baglangi¢ bilesigi olan benzimidazol tiirevi (A), o-diamin
tiirevi ile karsilik gelen iminoester hidrokloriiriin reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Reaksiyona ait onerilen mekanizma asagida verilmistir.

. OC,H;
H
Cl NH, NH.HCI Cl %R
Cl H,

N

Cl NH, 0—\
-NH,CI
- - ( OC,H;s
Cl N Cl N—=
H—r - A
N< Cl NH,
Cl O\ H
H
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Etil[5,6-diklor-2-etil-1H-benzimidazol-1-il]Jasetat (1) bilesigi olan ester yapisi
A Dbilesiginin etil bromoasetat ile asetonlu ortamda K2COs varliginda reaksiyon
sonucunda elde edilmistir. Ester yapisinda *H NMR’da gdzlenen 1.30 ppm’de (-
OCH2CHs) ve 4.18 ppm’de (-OCH2CHs) pikleri yapi ile uyum i¢indedir. Karbon
spektrumunda ise 14.45 ve 61.90 ppm’de etil etoksi grubuna ait karbon sinyalleri
goriilmektedir. 2 nolu hidrazit bilesigi 1 nolu ester bilesigin hidrazin hidrat ile
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Bu gruplara ait spesifik pikler 4.38 ppm ve 9.50
ppm (-NHNH2)’de proton NMR da gozlenmis olup bu sinyallerin dogrulugu D20 ile

ispatlanmistir. Bu reaksiyona ait 6nerilen mekanizma asagida verilmistir.

a cl al
) K,CO; L 0 N
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5 kodlu bilesik 2 kodlu bilesigin 4-Bromobenzaldehit ile reaksiyonundan elde
edilmistir. *H NMR sinyallerinde 8.06, 8.25 ppm’de N=CH imin bagna ait sinyaller
ve 11.87 ppm’de —NH sinyali belirlenmistir. 1,3,4-oxadiazol tiirevi bilesikler 2 nolu
bilesikten baslanarak elde edilmistir. 2 nolu bilesigin CSz ile reaksiyonu sonucu 3 nolu
1,3,4-oxadiazol tirevi bilesik elde edilmistir. 2 nolu bilesikte bulunan —NHNH2
sinyalleri kaybolmus ve 3 bilesiginde bunlarin yerine 14.55 ppm’de —SH proton
sinyalleri yayvan bir pik olarak ortaya ¢cikmistir. Sentezlenen bu yapilara ait 3C NMR

verileri de yapilar ile uyum igindedir.

26



Cl

N
Ij: \>_CH20H3
~ N

Cl

H 0t
P \)LNH—ﬁf‘ﬂc':—

B_>_'N
Y. cH-
4 N,,CH Ar

o: 7 O\ u
B\)J\i\},NHz N .s//c\(s). B\)]\i\}, 5
0 52 H@
2
tOH H
B, le N
N

27

B\)LNHTN—C —Ar

Ar
.
1\“
(0H2
HZB\)LNH—N—C Ar
“-Hzo
B
- NH, _
TN ,J\Irl,,CH Ar

‘OH H

e AR




4 nolu semikarbazit ve 6 nolu tiyosemikarbazit tiirevleri 2 nolu bilesigin
karsilik gelen izosyanat ve izotiyosyanat tiirevi ile reaksiyonundan sentezlenmistir.
Tim spektroskopik veriler incelendiginde sentezlerin dogrulugu ispatlamaya
yetmektedir. 1,2,4-triazol tiirevi olan 8 kodlu bilesik 6 tiirii bilesigin NaOH’1i ortamda
bazik halka kapanmasi reaksiyonu sonucu sentezlenmistir ve analiz sonuglar1 yapi ile
uyum i¢indedir. 6 nolu bilesiklerde gozlenen -NH proton sinyalleri kaybolmus ve -SH
proton sinyaller siras1 ile 13.93 ppm’ de gozlenmistir. 6 tiirii tiyosemikarbazit
tiirevlerinin konsantre H2SOa ile reaksiyonundan asidik halka kapama reaksiyon tiriinii

olan 7 nolu bilesik elde edilmistir.
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Heterosiklik bilesikler i¢inde onemli bir yer tutan benzimidazoller, organik
kimya agisindan genis bir ¢alisma alani kapsamaktadir. Bu alanda birgok ¢alisma ve
sentez yontemi mevcuttur. Fakat bilimsel bir ¢alismanin kalitesi minimum maliyet,
maksimum verim ve maksimum aktiflik ile daha da deger kazanmaktadir. Yaptigimiz
bu tez calismasinin antikanser aktivite sonuglari bu baglamda yeni ¢aligmalara yol
gosterici olacaktir. Calismanin antikanser aktivite sonuglari olumlu sonu¢lanmis ve
calisma uluslararasi taranan bir dergide iki ayr1 makale olarak yayimlanmak tizere

hazirlanmaktadir.
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