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OZET

MIKRODALGA DESTEKLI VE DE KLASIK OLARAK FERROSEN
TEMELLI IMIDAZOLLERIN SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE DNA
KESIM CALISMALARI

KIZIL, Dilan Tuba
Yiiksek Lisans, Kimya Boliimii
Danisman: Prof. Dr. Giilsen OZTURK
Ikinci Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Bircan CEKEN TOPTANCI
Ocak 2025, 70 sayfa

Bu calismada, biyolojik aktiviteleri oncelik alimarak Anorganik Kimya, Biyokimya ve
Farmasotik Kimya alaninda 6nemli bir kullanim alani olan ferrosen benzimidazollerin
sentezi yapilmistir. Mikrodalga 1s1m1 ve klasik olarak ferrosen karboksi aldehit ile sirasiyla o-
fenilendiamin, 4-Klor-o-fenilendiamin ve 4-Brom-o-fenilendiamin kullanilarak ferrosen
benzimidazoller sentezlenmistir. Giinlimiizde daha yaygin olarak kullanilan sentez
yontemlerinden biri olan mikrodalga ile sentez gerek yesil kimya gerekse klasik yontemlere
oranlara daha kisa siirede ve yiiksek verimde sentez yapabilme imkani sagladig igin tercih
edilmistir ve de boyle oldugu gozlemlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-
NMR ve erime noktasi ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (L;, L,, L3), DNA kesim
caligmalari i¢in farkli konsantrasyonlari hazirlandi ve jel goriintiileme sisteminde incelendi.

Anahtar Kelimeler: Ferrosen, Imidazol, Benzimidazol, DNA Kesimi, Mikrodalga,
Sentez
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ABSTRACT

MICROWAYVE-ASSISTED AND CLASSICAL SYNTHESIS,
CHARACTERISATION AND DNA CLEAVAGE STUDIES OF FERROCENE
BASED IMIDAZOLES

KIZIL, Dilan Tuba
Master of Science in Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Giilsen OZTURK
Co-Supervisor: Assistan Professor Bircan CEKEN TOPTANCI
January 2025, 70 pages

In this study, ferrocene benzimidazoles, which are an important area of use in the fields of
Inorganic Chemistry, Biochemistry and Pharmaceutical Chemistry, were synthesized by
prioritizing their biological activities. Ferrocene benzimidazoles were synthesized using
microwave irradiation and classical ferrocene carboxy aldehyde, o-phenylenediamine, 4-
Chloro-o-phenylenediamine and 4-Bromo-o-phenylenediamine. The microwave method, one
of the widely used synthesis methods, has been proven to provide the opportunity to
synthesize in a shorter time and with high efficiency compared to both green chemistry and
classical methods. The structures of the synthesized compounds were elucidated by FT-IR,
1H-NMR and melting point. Different concentrations of the compounds were prepared for
DNA cleavage studies and examined in the gel imaging system.

Keywords: Ferrocene, Imidazole, Benzimidazole, DNA Cleavage, Microwave,
Synthesis
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1. GIRIiS
1.1 Ferrosen ve Yapisi

Ferrosen merkezinde bir demir atomunun zit taraflarina baglanan iki siklopentadienil
halkasindan olusan klasik bir metalosendir ve ayrica organometalik bir bilesiktir. Bu

tip bilesiklere sandvig bilesikler de denilmektedir (Sekil 1.1).

Sekil 1.1 Ferrosenin farkli yapilari

Fisher ve Wilkinson, genellikle sandvi¢ bilesikleri olarak bilinen organometalik
bilesikler {izerine yaptiklar1 oncii ¢alismalarindan dolay1 1973 yilinda Nobel Kimya
Odiiliinii aldilar [4]. Ancak ilk sandvi¢ bilesik olan ferrosen ¢cok daha ortaya ¢ikti.
Ferrosen kimyasi, 1951'de tesadiifen Kealy ve Pauson tarafindan kesfedildi [5].
Susuz eter icerisinde siklopentadienil magnezyum bromiir ve demir (III) arasindaki
oksidatif birlestirme reaksiyonu yoluyla 'fulvalen' sentezlemeye calistilar fakat bunun
yerine reaksiyon sonucunda, disiklopentadienil demir (CioHioFe) adin1 verdikleri
turuncu renkli bir bilesik elde ettiler. Bu bilesigin dogru yapisi ilk olarak 1952'de G.
Wilkinson tarafindan Onerilmistir [6]. O zamandan beri, ilk metalosen olarak da

bilinen ferrosen, organometalik alaninda 6nemli bir yer almaktadir.

Ferrosen, merkezi bir demir atomuna bagli iki siklopentadienil halkasmdan olusan
organometalik bir bilesiktir. Egsiz elektronik ve yapisal ozellikleri nedeniyle
ferrosen, performansi artirmak ve emisyonlar1 azaltmak icin yakit katki maddeleri
olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, ¢ozeltilerde glikoz, dopamin ve agir metaller
gibi ¢esitli molekiil ve iyonlarin varligini belirlemek icin elektrokimyasal sensorler

olarak da kullanilabilirler.



Cesitli organik reaksiyonlarda katalizor olarak ve antimikrobiyal, antiviral ve
antikanser ilaglarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamistir. Bunlar oksidasyon,
hidrojenasyon ve capraz baglanma reaksiyonlar1 dahildir. Ferrosen tiirevleri, sivi
kristaller, nanopartikiiller ve polimerler gibi farkli elektronik ve manyetik 6zelliklere
sahip ¢ok cesitli malzemeleri sentezlemek i¢in de kullanilmistir. Ferrosen, tersinir
redoks davranisi ve yiiksek stabilitesi nedeniyle redoks akislt pillerde elektrot olarak
kullanilabilir. Ayrica endiistriyel makinelerin ve motorlarin 6mriinii ve performansini

artirmak i¢in yaglayici olarak da kullanilabilir. (Sekil 1.2) [7].

Elektrokimya
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Molekiiler
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Molekiiler
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Hafiza Cihazlar

Sekil 1.2 Ferrosenin kullanildig: alanlar

1.2 Imidazollerin Kimyasi
Imidazol, bes iiyeli bir heterosiklik bilesiktir: {i¢c karbon, iki azot, dort hidrojen ve iki
cift bag. 1,3 diazol olarak da bilinir (Sekil 1.3).

(N

\ j
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Sekil 1.3 Imidazol halkas:

1,3-diazol, dogas1 geregi amfoterik bir bilesiktir, yani hem asidik hem de bazik

ozellikler gosterir. Suda ve diger polar ¢oziiclilerde kolayca ¢oziinebilen beyaz veya



renksiz bir katidir. ki azot atomundan herhangi birinde pozitif yiik bulunmasi

nedeniyle iki esdeger tautomerik form gosterir (Sekil 1.4) [1].

. H
N N
) — U

Sekil 1.4 imidazol halkasmin 4 ve 5 pozisyonundaki tautomerik formu

Imidazol, dipol momenti 3,67 olan oldukca polar bir kimyasaldir ve suda oldukea iyi

¢Oziinlir. 67 elektronu iceren diizlemsel bir halka ve aromatik olarak smiflandirilir

[2].
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Sekil 1.5 Imidazolun rezonans yapilari

Imidazol sentezi birkag farkli ydntemle gerceklestirilebilir. 1858'de Debus tarafindan
sentezlenen ve 1882'de Radziszewski tarafindan gelistirilen {inlii Debus-
Radziszewski reaksiyonu, bir dizi imidazol tiirevinin sentezlenmesinde yaygin olarak
kullanilir. Bir diketon, bir aldehit ve iki esdeger amonyagin dehidrasyonu tipik olarak
meydana gelir. Bir esdeger amonyagm birincil amine alternatif olarak
kullanilabilecegi durumlarda 1,2,4,5-tetrasiibstitiie imidazoller sentezlenebilir.

(Sekil 1.6) [8,9].

R0 0 2NH,OAc R, N\
I c e Ry, VR,
R Yo RH .

1 R3

Sekil 1.6 Imidazolun ilk sentez yontemi



Fakat bu klasik yontemin, sert reaksiyon kosullari, tehlikeli kimyasallar, pahali asit
katalizorleri, karmagik calisma ve saflastirma teknikleri ayrica diisiik verimlerle

gerceklesen uzun reaksiyon siiresi gerektiren dezavantajlari olan bir yontemdir [9].

Imidazoller heterokimyada ¢ok onemli bir yere sahiptir. Ik imidazol halkas1, 1858
yilinda Alman kimyager Heinrich Debus tarafindan, formik asit ve amitten ¢ikilarak
sentezlenmistir. Imidazol, o zamandan beri birgok alanda kullanilan 6nemli kimyasal
bilesikler arasinda yer alir. Dogada dogal olarak olusan bes tiyeli imidazol tiirevleri,
fizikokimyasal oOzelliklerin yani sira onemli biyolojik Ozellikler gosterdiginden
dolayi, farmasotik ve diger biyolojik uygulamalarda yer edinmistir. Arastirmacilar,
cok fonksiyonlu imidazol molekiillerinin ilgi c¢ekici biyolojik 6zellikleri ve yaygin
kullanimlarinin bir sonucu olarak, imidazol tiirevlerinin sentezi i¢in yeni yontemler
aramaya baslad1. Imidazol, yari-ekzojen bir aminoasit olan histidin, adenin ve guanin
gibi plirin bazlarinda, {irik asitte, hidantoin gibi ilaglarda ve B grubu vitaminler
arasinda yer alan biotinin yapisinda bulunur. Sonug olarak, imidazol igeren ilaglarin
tedavi edici 6zellikleri nedeniyle cok sayida yeni tiirev hala sentezleniyor. Imidazol
bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri, antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal,

antioksidan ve antikanser 6zelliklerini icerir (Sekil 1.7) [3].

Mantar &nleyici Antialerjik

Ulser 6nleyici Antitiiberkiiloz

Antimikrobiyal Antibakteriyel

Antidepresan Analjezik

Antidiyabetik Antiviral

Antikanser Antienflamatuvar

Sekil 1.7 Imidazol halkasmin biyolojik kullanim alanlar



1.3 Benzimidazoller

Benzimidazol, beyaz renkli kat1 ve aromatik heterosiklik olan bir organik bilesiktir.
Aromatik benzen halkasinin heterosiklik imidazol aromatik halkasi ile birlesmesi
sonucu olusur. Ayn1 zamanda 1H-1,3-benzimidazol ve 1H-benzo[d]imidazol olarak
da adlandirilir ve C7HeN> genel formiiliine sahiptir [33]. Benzimidazol halkasi (Sekil
1.7), biyolojik uygulamalari ve birgok 6nemli tibbi 6zelligi nedeniyle, son yillarda
calismalarda ve uygulamalarda arastirmacilarm ilgisini ¢cekmistir. Dogada bulunan en
belirgin benzimidazol formlarindan biri, B> vitaminindeki (Sekil 1.8) kobalt
elementine koordine kovalent bag ile bagh olan N-ribosil-dimetil benzimidazoldiir
(Sekil 1.9) [34]. Benzimidazol halkasi; antifungal, antiinflamatuar, antiviral,
antihistamin, antimikrobiyal, antiiilseratif, antioksidan, ve antikanser etkilerine ek
olarak baska biyolojik aktivitelere de sahiptir. Bu 6zelliklerden dolay1 benzimidazol
tiirevlerinin sentezlenmesinde ve bu alanda biiyiik bir biiylime ve gelisme oldugu

goriilmektedir [35,36].

Sekil 1.8 Benzimidazol halkasi
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Sekil 1.9 By, vitamini yapisi

Sekil 1.10 N-ribosil-dimetil benzimidazol

Benzimidazol, eski ¢aglardan beri bilinen azotlu organik bir bilesiktir. 1872-1878

arasinda Hoebrecker, daha sonra Ladenberg ve Wundt

sentezlenmistir. Bu bilesigin kesfi basittir fakat, bu bilesigin etkinligi ve parazitlere
kars1 etkili tedavi edici potansiyeli yliksektir. Benzimidaozlun parazitlere kars1 tedavi

edici 6zelligi ile ilgili calismalar kesfedildikten yaklagik 80 yil sonra farkedilmistir.
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Altmigh yillarin  basinda, 2-fenilbenzimidazol ile fenotiyazin'den olusan ve
koyunlarin antihelmintik tedavisinde faydali oldugu ortaya ¢ikan bir bilesik
hazirlanmistir [36]. 1961'de Merck Sharp ve Dohme laboratuvarlarinda 2-(tiazol-4-
il)benzimidazolu (Sekil 1.11) kesfetmis; hazirlanan bilesigin genis spektrumlu ve ¢ok
onemli bir antihelmintik oldugu diisiinmiislerdir [39]. Bu 6zelligin bulunmasi, hem
insanlar hem de evcil hayvanlar i¢in parazit solucanlarin tedavisinde kullanilmasinin
onemli bir isareti olarak kabul edilebilir ve yeni nesil ilag tasarimlarmin baslangici
olarak kabul edilebilir. Benzimidazol ve tiirevlerinin sentezlenmesi yalnizca
gelismedi, ayn1 zamanda ¢ok c¢esitli kullanim alanlar1 da gelisti. Bu maddeler, sigr,
at, kiimes hayvanlari, koyun, keci, kedi, kopek ve diger hayvanlarin birgcok
hastaligin1 tedavi etmek i¢in iyi bir ilactir. [40].

N N
=
N S
H
Sekil 1.11 2-(tiazol-4-il)benzimidazol

1.4 Mikrodalga ve Mikrodalgada Organik Sentezin Avantajlar

Vakum dalga boylar1 0,1 ile 100 cm arasinda degisen veya esdeger olarak 0,3 ila 300
GHz arasinda frekanslara sahip elektromanyetik dalgalar mikrodalga olarak
tanimlanirlar. Mikrodalga yontemi, organik sentezlerde uygun bir 1sitma araci olarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Mikrodalga destekli organik sentez, geleneksel
reaksiyonlara goOre ¢esitli avantajlara sahiptir; reaksiyon hizinda artisa, hizli
reaksiyon optimizasyonuna, berrak iriin olusumuna, yiiksek verimlilige, kolay
ayirma ve saflastirmaya, enerji tasarrufuna, yesil senteze ve tekrarlanabilirlige olanak
tanimaktadir [16,17]. Bu avantajlar mikrodalga yontemini hem endiistride hem de
akademide giderek daha ¢ok kullanilan bir yontem haline getirmistir. Ayrica bircok
kimyaciya geleneksel 1sitma yonteminden mikrodalga destekli yonteme gecis yapma
stiresini hizlandirmistir. Modern kimyasal sentez ve ila¢ kesfinde de hizla tercih
edilen yontem haline gelmektedir. Mikrodalga destekli sentezde gdzlemlenen temel
mekanizmalar polarizasyon ve iletimdir. Mikrodalga 1smimui, 1s1l iletkenligi gegerek

sicaklikta hizli bir artisa sebep olmasi ve reaksiyonda kullanilan molekiil ile



dogrudan baglanabilme yetenegi sebebiyle bir¢ok organik sentezde kullanilmistir

[10].

Is1 Kaynagi Is1 Girigi Sicaklik Dagilim1
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Sekil 1.12 Klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitmasi karsilastirilmasi

1.5 Imidazollerin Sentezi
1.5.1 Imidazollerin klasik yontemlerle sentezleri

Imidazol sentezinin en basit yontemi Radziszewski'dir. 1,2-dikarbonil ve aldehit
amonyak varliginda veya bir birincil aminden imidazollerin sentezi i¢in kullanilan
cok bilesenli bir reaksiyondur (Sekil 1.13) [11,12].

O 0] O IJNH N
e N
H H H HN
Sekil 1.13 Radziszewski sentezi
Marckwald'in yontemi uzun siiredir imidazol-2-tiyon sentezi i¢in genel bir yontem

olarak benimsenmistir; burada amino asetal, 1sitildiginda bir tiyotire tiirevi verir daha

sonrada imidazol halkasma doniisiir (Sekil 1.14) [13].
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Sekil 1.14 Marckwald yontemi

Imidazol, benzilik asitin yeniden revize edilmesinden de elde edilebilir. Benzil asit
ve iire bazik kosullar altinda sitildiginda imidazol iyi bir sentezle elde edilir (Sekil

1.15) [14].

Ph
Ph._O 0 N
KOH
X,
NH
o~ “Ph : o~ N

Sekil 1.15 Benzilik asitten imidazol sentezi

Uygun kosullar altinda yiiksek verimlerde katalitik miktarda serrik amonyum nitrat
(CAN) varliginda hidroksi ketonlar, aldehitler ve amonyum asetat kullanilarak 2,4,5-

trisiibstitiie imidazoliin sentezini gergeklestirilmektedir (Sekil 1.16) [15].

CAN (5 mol%)

N
Ar R2
Ar Ar! o _ PR N
5 /< NH,OAc — \
H + R + 4 Ge;l_zosgaitlma 1 NH

HO 0) H Ar!

Sekil 1.16 Tristibstitiie imidazolun sentezi

1.5.2 Imidazollerin mikroldalga yontemi ile sentezi

Hoz vd. 2006 yilinda, mikrodalga yontemiyle ¢dziiciisiz ortamda imidazol
tiirevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Burada farkli nitril tiirevleri, etilendiamin

ve kiikiirtle tepkimeye girmesi sonucu olusan bilesigin, MnO: ile oksidasyonu
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sonucu iyi bir verimle imidazol tiirevleri verdigini gozlemlediler [18]. Ayrica bis-
imidazol, etil-1,2-diaminin mikrodalga altinda kiikiirt kullanarak sentezlendi ve
MnO; ile daha fazla saflastirma islemine gerek kalmadan bisimidazol tiirevi

oncekilere kiyasla daha yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil 1.17) [20].

SMW  p N MmO, R N
30W YI}I_? MW YI}] _/7

NH
R-CN + H,N~ N2

| ;MW

T 0w Y_?

Sekil 1.17 Mikrodalga ile ¢oziicti icermeyen olarak imidazol sentezi

Pathan vdadaslar1 ayni yil benzer bir ¢alisma rapor etmistir, ancak kiikiirt yerine

karbon disiilfit varliginda daha iyi verim elde etmislerdir [19].

1.5.3 Benzimidazol sentezi

IIk benzimidazol, Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilitin indirgenmesi ve
dehidrasyonu yoluyla gerceklesti ve 2,5-dimetilbenzimidazol elde edildi [21]. Orto
konumunda azot iceren fonksiyonlara sahip benzen tiirevleriyle benzimidazollerin
sentezi baslar. Benzimidazollerin sentezi icin bir¢ok yontem mevcuttur. Bunlarin
cogu orto fenilendiamin ve tirevlerinin karboksilik asitler veya aldehitlerle

reaksiyona girmesi sonucu gercgeklesir [22].

1.6 imidazol ve Benzimidazolun Biyolojik Kullanim Alanlari

Purin, niikleik asit, histamin, histidin veimidazol halkas1 dogal olarak bulunan bir¢ok
onemli dogal iiriiniin bir parcasidir. Polar bir bilesiktir ve iyonlasabilir. imidazol
iceren bilesiklerin yapilar1 ve sentezi cok c¢esitlidir. Tibbi kimya alaninda
imidazollerin genis bir yelpazesi vardir ve imidazol tiirevleri, anti-inflamatur,
antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser gibi bircok aktiviteye sahiptir.
Benzimidazol, biyolojik acidan Onemli biyolojik aktiviteler gdsteren bir yap1
iskelesidir. Bu, antitiimor, antienfektif, antiinflamatuar ve reseptor aktiviteleri gibi

secilmis biyoaktivite igerir.
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1.6.1 Antikanser aktivitesi

2023 Diinya Saglhk Orgiitii verilerine gore kanser, diinya ¢apinda meydana gelen
Olim nedenlerinin ikincisidir. Bu sebeple kanser c¢alisan arastirmacilar etkinligi
yiikksek antikanser ilaglar1 hazirlamaya calismislardir. Antikanser ilaglarin etkili
olabilmesi i¢in, normal hiicreleri etkilemeleri ve kanser hiicreleri yiiksek secicilige
sahip olmalar1 gerekmektedir. Antikanser ilaglarin, kanser hiicrelerine karsi yiiksek
toksisite gostermelerine ragmen normal hiicreleri iizerinde de etkili olmalar1
sonucunda kanser hastalarinda yan etkiler olugsmaktadir. Kanser hastalarindan olusan
bu yan etkiler ve ila¢g toksisitesi sebebiyle kanser hastalarinda kemoterapinin
durdurulmas: yoniinde giiclii baskilar diisiiniilmiistiir. Biitiin bunlarla birlikte,
heterosiklik bilesiklerin, yiiksek segicilige ve diisiik yan etkilere sahip antikanser
ilaglar1 oldugu defalarca kesfedilmistir. Antikanser ilaglarinin bu faydalari,
arastirmacilarim 6nemli bir sorunla kars1 karsiya oldugunu ve insanlik i¢in acil bir
gereklilik oldugunu gostermistir. Benzimidazol tiirevlerinin bu konuda oldukca etkili
oldugu gosterilmistir [41]. Wanga vd, krisin benzimidazol tiirevlerinin hazirlanigini
ve bunlarmm antikanser aktivitesini arastirmiglardir ve bu bilesikleri farelerde
antikanser aktiviteleri acisindan incelenmiglerdir. Bilesiklerin tiimor biiylimesini de

inhibe ettigi de goriilmiistiir [42].

1.6.2 Anti-inflamatuar aktivite

Viicuttaki cesitli iltihaplarin etkisini azaltan Ozelliklere sahip maddeler anti-
inflamatuarlar olarak adlandirilir. Analjezikler, 6zellikle de anti-inflamatuar ilaglar,
iltihab1 azaltarak agriyr durdurur. Benzimidazol tiirevleri, heterojen bir aromatik
halkaya sahip bir benzen halkasiyla birlestirilmis organik bilesiklerdir. Boyle olmas1
tibbi kimyada oOnemlidir. Farkli hedefler iizerinde etkili olan analjezik ve anti-
inflamatuar ajanlar olusturmak icin siklikla tercih edilen bir farmasétik bilesendir
[43]. Gaba vd., standart ila¢g olarak kullanilan bazi benzimidazol tiirevlerinin

bobreklerde ve midede secici COX-2 enzimini inhibe etmesini arastirdilar [44].

1.6.3 Antioksidan aktivite

Antioksidan, bir organizmanin viicudundaki hiicrelere zarar verebilecek serbest
radikallerin oksidasyonunu yavaslatabilen veya Onleyebilen bir molekiildiir. Hava

soluyan organizmalarda serbest radikaller, hayatta kalmalar1 i¢in gerekli olan aerobik
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oksidasyon silirecine baglidir. Bu serbest radikaller ¢ok zararhdir ve hiicreleri
Oldiirlir, kotii huylu donistiiriir veya Oldiiriir. Proteinlere, lipitlere ve DNA'ya
oksidatif stres zarar verebilir. Ayrica kromozom dizilisinde degisikliklere neden
olabilir veya kanser tiimorlerine, diyabete, norodejenerasyona ve kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olabilir [45]. Bu nedenle, viicudu hastaliklara maruz birakmadan
once bu serbest radikallerden kurtulmak icin antioksidanlarin alinmasi gerekiyor.
Antioksidanlar meyvelerde A, C ve E vitaminleri gibi vitaminler olarak bulunabilir,
ancak bazi organik bilesikler de antioksidanlar1 {iretebilir [46]. Benzimidazol
tiirevleri iki aromatik halkadan (benzen ve imidazol) olustugundan serbest radikal
aromatik halkalarm elektronlar1 ile rezonans durumuna girerek olumsuz etkisini

azaltmakta veya bitirmektedir [47,48].

1.6.4 Antimikrobiyal aktivite

Antimikrobiyal malzemeler, mikroorganizmalar1 (mantarlar ve zararli bakteriler)
oldirmek veya gelismelerini durdurmak i¢in kullanilan bir madde smifidir.
Antimikrobiyal ilaglar, karsi calisabilecekleri mikroorganizmalara gore cesitli
sekillerde boliinebilir. Bakterilere kars1 antibiyotikler ve mantarlara karsi
antifungaller gibi cesitli tedaviler kullanmilir. Islevine gdre de alt bdliimlere
boliinebilir. Mikroplar1 6ldiiren maddeler mikrobisit olarak bilinir ve bakterilerin
biilyiimesini durduran maddeler biyostatik olarak bilinir [49,50]. Benzimidazol,
plirinin yapisini taklit ederek mikroplarda protein sentezini inhibe eder. Genellikle 2-

slibstitiie benzimidazoller daha giiclii farmakolojik aktivite gosterir [43,51].

1.6.5 Diger aktiviteler

Benzimidazol tiirevleri, yukarida belirtilen tibbi uygulamalara ek olarak asagidaki
biyolojik uygulamalarda da siklikla kullanilir: antihipertansif, antiprotozoal,
antiviral, antelmintik, antidiyabetik, analjezik, antispazmodik, antidepresan,

sfingozin kinaz 1 inhibitorii, anti- Alzheimer ve anti-HIV ajanlar1 [55].

Sonug olarak, benzimidazol tiirevlerinin, son zamanlarda yiiksek biyolojik aktivite
sergileyen sentetik heterosiklik bilesiklerin en dnemli smiflarindan biri olarak kabul

edildigi sonucuna varabiliriz. Bu bilesiklerin farmakolojik etkinligi cogu calismada
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kullanilan ilaglarla karsilastirildiginda, etkinliklerinin yukarida gosterildigi gibi,
giiniimiizdeki standart ilaglarla kiyaslanabilir. Bu, benzimidazollerin kullanimlarinda
yiiksek verimliliginin gostergesidir. Bu siniftaki organik bilesiklerin 6nemi, ¢esitli
hastaliklar i¢cin antibiyotik olarak benzimidazol tiirevlerinin gelistirilmesine yonelik
daha 6nce ve su anda yonlendirilen ¢ok sayida ¢alismada da gosterilmistir. Bu tez
calismasinda  benzimidazollerin ~ biyokimyasi iizerine bu alanda c¢alisan
arastirmacilara yardimci olabilmesi amaciyla ferrosenli ligandlarinin sentezi ve DNA

kesimi ¢caligmas1 yapilmastir.

1.7 DNA ve Yapisi

Bir organizmanin gelisimi ve isleyisi i¢in gerekli genetik bilgi, deoksiriboniikleik asit
(DNA) molekiiliinde bulunur. DNA, ¢ift sarmal olarak adlandirilan, birbirinin
etrafina biikiilmiis bir merdivene benzer sekilde dolanan iki baglantili iplikten olusur.
Her iplik¢ik, fosfat gruplari ve alternatif seker olan deoksiribozdan olusan bir
omurgaya sahiptir. Adenin (A), sitozin (S), guanin (G) veya timin (T), her sekere
dort bazdan biri eklenir. Bazlar, her iki iplik arasindaki kimyasal baglarla baglanir.
Adenin timinle ve sitozin guaninle baglanir. DNA'nin omurgasi boyunca bulunan
bazlar, bir protein veya RNA molekiiliiniin nasil yapilacag1 gibi biyolojik bilgileri
kodlar.

SN

Sekil 1.18 DNA yapisi

DNA, her birimizi biz yapan muhtesem bir molekiildiir. Bilim adamlarinin bunu daha
iyi anlamasi, birbirimizi, kendimizi ve ¢evremizdeki diinyay1 daha iyi anlamamizi
saglar. DNA, ebeveynlerden yavrulara genetik talimatlarm veya kalitsal
materyallerin taginmasindan ve iletilmesinden sorumlu bir molekiil grubudur. Tiim
canlilarda genetik bilginin kalitimindan sorumlu oldugu gibi, protein iiretiminde de

onemli bir rol oynamaktadir [58].
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DNA ilk kez 1869 yilinda Isvigreli biyolog Johannes Friedrich Miescher tarafindan
beyaz kan hiicreleri iizerine yaptig1 arastirmalar sirasinda tanindi ve tanimlandi.
Yaklasik 71 yil once ise Watson ve Crick, DNA'nin yapisi lizerine molekiiliin 2
temel 6zelligi olan baz dizilerinin tamamlayiciligi ve polimerin ¢ift sarmal yapisini
vurgulayan klasik makalelerini yayinladilar [52]. Adenin ile baz dizisi tamamlayicis1
timin ve sitozinin baz tamamlayicis1 olan guanin, daha 6nceki yirmi yilda Avery,
McCarty ve Macleod tarafindan kesfedildi. Chargaffin ise ¢ift sarmalli DNA'daki
Adenin ve Timin ile Guanin ve Sitozin bazlarmnin esdegerligine iliskin temel kesfini

dogruladi [53].

Ancak giliniimiizde DNA'nin molekiilii tanimlayan 6zelligi, iki ipligin sag yonlii ¢ift
sarmal seklinde birbirine dolanmis olan DNA ¢ift sarmaldir. Her ne kadar bu ¢ift
sarmal karakter tamamlayicilik agisindan gerekli olmasa da (basit bir diiz merdiven
yapist bu iglevi de yerine getirecektir), polimere ¢ok 6nemli fiziksel ve kimyasal
ozellikler kazandirmaktadir. DNA'nin biyolojik fonksiyonunda &nemli bir rol

oynayan bu Ozelliklerdir [54].

NH, 0
<NfN Adenin | /I\QI Timin
N N/) N 0)

H H
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NH Guanin ﬁ\ N Sitozin
¢ 1 LA
A
N~ N7 UNH, N o

Sekil 1.19 DNA bazlari
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Literatiir calismalarinda bir¢ok benzimidazol sentezi mevcuttur. Literatiir arastirmast,
o-fenilendiaminlerin ¢ogu karboksilik asitle, aldehitle, asit anhidrit, ester, amit gibi
gruplarla reaksiyona girerek 2 konumunda ki benzimidazoller verdigini ve genellikle

verimlerin yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

2.1 Benzimidazollerin Aldehitlerden Sentezi
Dogru kosullar altinda aldehitler o-fenilendiaminlerle reaksiyona girerek 2 konumlu

benzimidazoller verebilir (Sekil 2.1).

NH, Necur H, N
+ RCHO ———» . S—r
NH, N

NH,

Sekil 2.1 Benzimidazol sentezi

Bir oksidasyon s6z konusu oldugundan reaksiyon en iyi sekilde oksidatif kosullar
altinda gergeklestirilir. Bu oksidasyon hava yoluyla veya daha uygun bir sekilde
bakir asetat gibi diger oksitleyici maddelerin kullanilmasiyla gergeklestirilebilir. Bu
ikinci reaktif ilk olarak Weidenhagen tarafindan tanitildi. Weidenhagen yontemi
diamin ve aldehitin su veya alkollii ¢ozelti icinde bakir asetat veya benzer bir bakir
tuzu varliginda reaksiyona sokulmasidan olusur. Benzimidazoliin bakirli tuzu ayrilir
ve hidrojen siilfiir araciligiyla kolaylikla serbest benzimidazol ve bakirl siilflire
ayristirilabilir.  Silfiir, filtreleme yoluyla kolaylikla uzaklastirilabilir  [23].
Weidenhagen yontemiyle 2 konumlu benzimidazoliin ¢cok yiiksek verimlerle elde

edilebilir (Sekil 2.2).

NH, N
1
©: 2HCI+ R'CHO + 2(CH3C00),Cu - @E )—R.Cu,Cl, + 4 CH;COOH + H,0
NH, N

Sekil 2.2 Weidenhagen yontemi

Siiheyla vd. sodyum metabisiilfit varliginda benzimidazol sentezlemek ig¢in aril
aldehitin bisiilfit ekleyerek bildirmislerdir, burada aril aldehitin etanol igerisindeki

cozeltisine sodyum metabisiilfit ¢ozeltisine ayr1 olarak ilave edildi; reaksiyonda
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olusan kat1 madde filtrelendi ve kurutuldu. DMF i¢indeki o-fenilendiamin daha sonra
olusan kat1 maddeye ilave edildi ve karisim, benzimidazol verecek sekilde 130°C'de

birkag saat 1sitild1 (Sekil 2.3) [24].

_ _ NH,

NH, N R
.
Ar-CHO —— Ar OH - / r

SO3Na

Sekil 2.3 Benzimidazol sentezi

Mann vd. nitro benzen varhiginda 140°C'de 1sitilan nitrobenzene ilave edilmis
fenilendiamin ve uygun aldehit karigimi kullanilarak, karisgim sogutuldu ve
benzamidazol veren su ilave edildikten sonra siiziilerek katis1 kurutuldu (Sekil 2.4)

[25].

H
NH, I PhNO, N
* > —Ar
NH, Ist N
Sekil 2.4 Nitro benzen varliginda benzimidazol sentezi

Venkateswarlu vd. etkili bir katalizor olarak lantan kloriir kullanarak benzimidazol
tiirevlerinin sentezini rapor etmislerdir. O-fenilendiamin ve c¢esitli aldehitlerden 2-
konumlu benzimidazol tiirevlerinin tek bir kapta sentezi, lantan kloriir (%10 mol)

oda sicakliginda asetonitril icinde gerceklestirilmistir (Sekil 2.5) [26].

O
NH H
\(:[ 2 . @)J\H Lacl3 > @N —\_ R
R— /
NH, = CH;CN, R.T N \ /

Sekil 2.5 2 konumlu benzimidazol sentezi
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Lin vd. tarafindan baska bir yontemle daha benzimidazol sentezi gerceklesti.
Oksidan olarak hava iceren fenilendiaminler ve aldehitlerden ¢esitli

benzimidazollerin dogrudan tek agamali sentezlendi (Sekil 2.6) [27] .

(0)
NH, I 100°C, geri sogutucu N
; > \@ /%< )
NH, N

H

Sekil 2.6 Fenilendiamin ve aldehitten benzimidazol sentezi

Rushi vd. 2-siibstitiie benzimidazollerin, oda sicakliginda katalitik miktarda indiyum
triflat [In (OTf)3] varliginda o-fenilendiamin ve aldehitlerden coziicli icermeyen
kosullar altinda tek bir kapta ¢ok 1yi verimlerle sentezlendigini bildirmislerdir (Sekil

2.7) [28].

N
H
NH, 0 fyot/Su N
+ 2 — S—R
NH, R°H  80-90°C N
1.2-1.5 saat

R

Sekil 2.7 Coziiciisiiz kosullarda benzimidazol sentezi

Navarrete-Vazquez vd. hem klasik hem de mikrodalgada Na,S,Os katalizorliiglinde
1,2-fenilendiaminden bir dizi benzimidazol sentezlemislerdir. Klasik yontemle DMF
varliginda 5 saat geri sogutucu altinda, mikrodalga yontemiyle de maksimum 60
saniye olacak sekilde ¢oziiclisiiz olarak sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.8)

[29].
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NH, 0 N
DMF )
+ >‘Ar + Na28205 > Ar
NH, H Geri sogutucu, 5 saat E
Mikrodalga
+ >~Ar + Na5,05 2 o ©: D—Ar
NH, H 30-60 saniye N

Sekil 2.8 Klasik ve mikrodalga yontemiyle benzimidazol sentezi

Ik mikrodalga destekli benzimidazol sentezi 1995 yilinda Bougrin ve Soufaoui
tarafindan yapilmistir. 1,2-diaminobenzen veya 4 konumlu 1,2-diaminobenzen ve etil
asetoasetat veya etil benzoilasetat kullanan bir benzimidazol sentez yontemini ev tipi
mikrodalga firinlarda, kuru ortamda kati1 mineral destekler iizerinde rapor edilmistir.

(Sekil 2.9) [30].

R o Montmorillonite KSF, N
NH, veya K10
o O e
0] Mikrodal 1 N
1 ga R
R NH, OFEt H

Sekil 2.9 Tlk mikrodalga destekli benzimidazol sentezi

Getvoldsen vd. UV/Vis spektroskopisini kullanarak mikrodalgadaki reaksiyonlar i¢in
yerinde izleme yontemi gelistirdiler. 1,2-diaminobenzen ve formik asitten olusan
benzimidazol sentetik reaksiyonu model reaksiyon olarak se¢ilmistir. Yeni yontemin,
bir reaksiyonun ilerlemesini izlemek, son noktalari bulmak ve niceliksel ve kinetik

veriler tiretmek icin mitkemmel bir analitik ara¢ olacagini bildirmislerdir [31].

2.2 Ferrosen Benzimidazol Sentezleri
Benito vd. ferrosen karbokisaldehit ve o-fenilendiamini, p-toluensiilfonik asit
varliginda kloroform igerisinde geri sogutucuda reaksiyona birakmistir. 3 saat
sonunda c¢oziicliyii vakum altinda uzaklastirp {iriinii diklorometan ¢6zmiislerdir.
Sonrasinda ¢ozelti heksan igerisinde silika jel ile doldurulmus bir kromatografi
kolonuna aktarilip 1:1 dikolorometan/eter ile ayirmislardir. Diklorometan iginde
coziinen ve heksan ilavesiyle kati halinde elde geri edilen sari-turuncu bir kat1 elde
etmislerdir[59].
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Quintal vd. ferrosen karboksi aldehit ve o-fenilendiaminle ferrosenil benzimidazolu
1:1 oraninda dikolorometan ve trietilamin (NEt3) varliginda sentezlediklerini

bildirmislerdir[60].

Zheng-Mao Lai vd. 1-Ferrosenil metil-2-ferrosenil-3-metilbenzimidazolyum iyodiir
ve l-ferrosenil metil-2-ferrosenil-3-etilbenzimidazolyum iyodiir sentezlenmisler.
Oncelikle kloroform igindeki bir ferrosen karboksialdehit, fenilendiamin ve p-
toluensiilfonik asit karisimi, geri sogutucuda 6 saat siireyle 1sitilmistir. Daha sonra
olusan kat1 ile CH3l ve asetonitril icerisinde 12 saat boyunca geri sogutucuda
reaksiyona birakmiglardir. Olusan turuncu bir kat1 kromotografi ile ayrilmistir (Sekil

2.10) [32].

R
|
©N (?
0 N O </ B
@—C// o-Fenilendiamin :1 /\/N© RI ) N I =
_—

» Fe
| H Fe |

Fe CHCl; geri sogutucu @ CH;CN, geri sogutucu v
=

F‘le Fe
|

Sekil 2.10 1-ferrosenil metil-2-ferrosenil-3-etilbenzimidazolyum sentezi

Toro vd. 1,2 fenilendiamin ile ferrosen karboksilik aldehit arasinda reaksiyon

gerceklestirmisler ve bu reaksiyonda iki tiriin elde etmislerdir (Sekil 2.11) [57].
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ML,= Re(CO);

H
R N
=
N Re (o)
o}
0

Sekil 2.11 Ferrosenli benzimidazol sentezi

Urgiit vd. ferrosen karboksialdehit ve 4-kloro-o-fenilendiamini etil alkol ¢ozeltisinde
H3BO3 (borik asit) katalizorliiglinde 1:1 mol oraninda reaksiyona sokmustur. %71

verimle 6-kloro-2-ferrocenil-1H-benzimidazole sentezlemislerdir (Sekil 2.12) [55].

Vam % N

7

H | \>_ <j

/@N SRR )i:[ Fe 0
(S

cl

N
NH, VD) Cl H C\Q;

Sekil 2.12 6-kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol

2.3  Benzimidazollerin DNA Kesimi

Chen vd. [CuLCL] (1) ve [CusL'Cls] (2) (L =bis(2-benzimidazol metil)
amin, L' = 2,4,6-tris[bis(2'-benzimidazol metil) amin]-1,3,5-triazin), Cu(l)
komplekslerini sentezlemis ve karakterize etmislerdir. ki kompleksinde, mikromolar
konsantrasyonlarda ve fizyolojik kosullarda, DNA ya baglandig1 ve siipercoiled
pUC19 plazmid DNA y1 kestigini tespit etmislerdir. [CuLClz] kompleksinin DNA
baglanma aktivitesi daha diisiik oldugu halde, kesim etkisinin [CusL'Cls]’den daha
fazla oldugunu rapor etmislerdir (Sekil 2.13) [62].
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HN Cu\Cl Nk)\%\]
>
HN
I/\I\\ N
N\ —e— i WNH

\ N
Kompleks 1 Cl Cl

Komplesk 2

Sekil 2.13 [CuLCl,] ve [CusL'Cls] kompleks yapilari

Li ve wvd. benzimidazol-quinoline ligant temelli, [Cu(pbmq)Cl:2]> (1),
[Cu(pbmq)Br2]2 (2), ve  Pt(pbmq)Cl: (3) (pbmq = 2-((2-(pyridin-2-yl)-1H-
benzo[d]imidazol-1-yl)methyl)quinolone), ge¢is metali bilesiklerini sentezlemis ve
karakterize etmislerdir. Bilesiklerin, test edilen insan kanser hiicre kiiltiirleri tizerinde
daha yiiksek toksisiteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Floresans, CD
spektroskopi ve vizkozite caligmalar1 (1) kompleksinin CT-DNA ya giiclii olarak
baglandigmi gostermistir (Sekil 2.14) [63].

g
c1 €l N/
\N N N v \C/
/ “\ TN N,
NN c” G NTON ‘ =
=
CuCl, <
N N Asetonitril
| Br, N‘ metanol N
=
N# c1‘P/N 7
— K,PtCly crPi Ny
NF + N —— N7 Na . NN,
NH \ ‘ Asetonitril Z
= DMSO0, H,0
CuBr,
— =
Metanol | Br B Y
T N
\N " N\Cu/ \Cu/
/ AN /\ \ N
N N A
N Br Br ‘
| =
S

Sekil 2.14 Kompleksin CT-DNA’ya baglanmasi

Maity vd. 2-ferrosenil imidazol fenantrolin (1) ve 2-ferrosenil imidazol fenantren (2)

ferrosenil tiirevlerini sentezlemis, karakterize etmisler ve onlarin DNA kesim ve
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fotositotoksik aktivitelerini ¢alismislardir. 2-Fenil imidazol Fenantrolin (3) kontrol
olarak kullanilmistir (Sekil2.15). Iki bilesik X-ray ile aydmlatilmis ve bilesiklerin
cift zincirli CT-DNA ile etkilesimleri ¢alisilmistir. Bilesiklerin iyi DNA baglanma
aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir. Termal denatiirasyon sonuglar1 bilesiklerin
DNA oluklarina baglandigini1 gostermistir. (1) bilesigi 476 ve 572 nm goriiniir
1siklarda kayda deger DNA fotokesim aktivitesi gostermistir. (3) sadece kismi DNA

kesim aktivitesi gostermistir [64].

Sekil 2.15 Ferrosenil tiirevleri

Raman vd. Tarafindan benzimidazol tiirevli Scihff bazlarmi ve onlarin bakir(Il),
polihidril-Cu(Il) komplekslerini (1-4) sentezlemislerdir Sekil (2.16). Absorbans,
viskometrik ve jel elektroforez calismalar1 sonucu 4 kompleksinin giicli DNA

baglanma kapasitesi oldugu tespit edilmistir [61].
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H
i EtO_ _O
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Et0” O

Derisik J EtOH

z

HCl geri sogutma
1 saat

NN NN
O O
-EtQH HZN@R
geri sogutma
2-3 saat
R = OCHj; NO,
R

R | b
CuCl, N N
EtOH = +
geri sogutma N ZN
3-4 saat |
2
R

N N
ji = Cu/ Cl
2

Sekil 2.16 Polihidril-Cu(IT) kompleskleri
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Malzeme

Kullanilan kimyasal maddeler Merck veya Aldrich’ten alinarak saflastiriimadan

kullanilmastir.

3.1.1 Kullanilan kimyasallar

1) Ferrosen karboksi aldehit (Ci;HoFeO)

2) Fenilendiamin, 1,2-Diaminobenzen (CsHsN2)
3) 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (CsH7BrN2)
4) 4-Kloro-1,2-diaminobenzen (CsH7CIN2)
5) Etil alkol (CoH2OH)

6) Saf su (H20)

7) pBR 322 DNA

8) Tetrahidrofuran (THF)

9) Etil asetat

10) Sodyum metabisiilfit (Na>S>0s)

3.1.2 Kullanilan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar
1) Isttict

2) Geri sogutucu aparati

3) Hassas terazi

4) Ayirma hunisi

5) Evaporator

6) DNA jel elektroforez cihazi

7) Jel gorintiileyici

8) 'H NMR (BRUKER AV400 NMR)

9) Erime noktasi cihazi (GALLENKAMP)

10) Otomatik pipet

11) FT-IR Cihaz1

12) Mikrodalga Cihazi (The START labstation Mileston labstation for microwave

enhanced chemistry)
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3.2  Yontem

3.2.1 Klasik yontemle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol sentezi (L)

1.97 g ferrosen karboksi aldehit, 1.0 g fenilendiamin ve katalizor olarak 8.79 g
sodyum metabistilfit tartildi. 100 mL lik bir balona alind1 ve lizerine ¢dziicii olarak
45 mL etil alkol-5 mL saf su eklendi. Geri sogutucu altinda 80 °C de 24 saat
reaksiyona birakildi. Belirli saat araliklarinda TLC ile kontrol edildi. 24. saat
sonunda baslangi¢c maddelerinin tiikkendigi goriildii. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
3x50 mL olacak sekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapildi. Ayirma hunisiyle
sentezlenen ligandin oldugu etil asetat kismi alind1 ve iizerine MgSO4 eklendi ve
cozelti berraklasana kadar manyetik karistirictya birakildi. Cozelti berraklastiktan
sonra MgSO4’1 uzaklastirmak i¢in siizme islemi yapildi. Siiziilen etil asetat kismi

evaporatorde ucuruldu (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Elde edilen 2-Ferrosenil-benzimidazol

Evaporatorde ucurulduktan sonra elde edilen kati madde ortamda bulunan tuzlar1 ve
kirlilikleri uzaklastrmak i¢in Nuche erleninde vakum altinda saf su ile siizme
islemine tabii tutuldu. Siiziilen kisim filtre kagidiyla desikatérde kurumaya birakild:
(Sekil 3.2).
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Sekil 3.2 2-Ferrosenil benzimidazol (L)

2-Ferrosenil-benzimidazol (L) reaksiyonu asagidaki gibidir (Sekil 3.3).

N
4
©)J\H NH, Na,8,05 ©_<Nj<j
=
+ Fe H

24 saat-reflux

(D) NH, %90 etil alkol-su @

Sekil 3.3 Klasik yontemle L; sentezi

3.2.2 Klasik yontemle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L2) sentezi

0.25 g ferrosen karboksi aldehit, 0.166 g 4-Kloro-1,2-fenilendiamin ve katalizor
olarak 1.10 g sodyum metabisiilfit tartildi. 50 mL lik bir balona alind1 ve iizerine
¢oziicii olarak 27 mL etil alkol - 3 mL saf su eklendi. Geri sogutucu ile 80 °C de 24
saat reaksiyona brrakildi. TLC ile kontrolleri yapildiktan sonra 24. saatin sonunda
3x30 mL olacak sekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapildi. Sentezlenen
ligandin oldugu etil asetat kismu MgSO4 eklenerek kurutuldu ve siiziildii. Etil asetat
evapratorde uguruldu. Kalan kat1 vakum altinda saf su ile yikanarak desikatorde
kurumaya bakirildi. 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazol (L2) reaksiyonu asagidaki

gibidir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4 Klasik yontemle L, sentezi

3.2.3 Klasik yontemle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H- benzimidazol (L3) sentezi

0.25 g ferrosen karboksi aldehit, 0.225 g 4-Bromo-1,2-fenilendiamin ve katalizor
olarak 1.14 g sodyum metabisiilfit tartildi. 50 mL lik bir balona alind1 ve {izerine
¢oziicli olarak 27 mL etil alkol - 3 mL saf su eklendi. Geri sogutucu ile 80 °C de 24
saat reaksiyona birakildi. TLC ile kontrolleri yapildiktan sonra 24. saatin sonunda
3x30 mL olacak sekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapildi. Diger sentezlenen
ligandlardaki (L; ve L) islemlerin aynilar1 yapilarak 6-Bromo-2-ferrosenil-

benzimidazol (L3) sentezlendi (Sekil 3.5).

(¢}

N
©)J\H L Na,8,05 =< @\
— !
Br

24 saat-reflux s

NH; 9,90 etil alkol-su >

Sekil 3.5 Klasik yontemle L3 sentezi

3.2.4 Mikrodalga i1simasi yontemiyle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L)
sentezi

Mikrodalga cihazi ile en uygun kosulu bulabilmek i¢in bir¢cok denemeler yapildi. 0.1
g ferrosen karboksi aldehit ve 0.050 g 1,2-Fenilendiamin ve katalizor olarak 0.44 g
sodyum metabisiilfit tartildi ve mikrodalga tiipline eklendi. Ardindan mikrodalga
tiptine 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su eklendi. Verimi en yiliksek olan kosul
belirlendikten sonra sentezlenen ligand 3x15 mL olacak sekilde etil asetat-su ile
ekstrakte edildi. Ekstrakte edildikten sonra MgSO4 ile kurultuldu ve etil asetat
evapratorde ucuruldu. Ucurma isleminden sonra vakum altinda siiziilerek 2-
Ferrosenil-benzimidazol (L) desikatorde kurumaya birakildi. Sentezin mikrodalga

ile reaksiyonu asagidaki gibidir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6 Mikrodalga 1s1masi yontemiyle L, sentezi

3.2.5 Mikrodalga 1simasi yontemiyle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol
(L) sentezi

0.1 g ferrosen karboksialdehit ve 0.066 g 4-Kloro-1,2-fenilendiamin ve katalizor
olarak 0.44 g sodyum metabisiilfit tartildi ve mikrodalga tiipline eklendi. Ardindan
mikrodalga tiiptine 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su eklendi. Mikroldalga tiipii
mikrodalga cihazina yerlestirilerek calistirildi. Mikrodalga yontemiyle sentezlenen
ligandin (L) en iyi kosullar1 referans alinarak denemeler yapildi. Verimi en yiiksek
kosul belirlendikten sonra sentezlenen madde (L), diger sentezlenen liganlarin
saflagtirma islemlerine tabii tutuldu. Sentezin mikrodalga ile reaksiyonu asagidaki

gibidir (Sekil 3.7).

9 N
: ! N Cl
Fe + MW Fle H
! Cl

NH 0 i -
@ 2 %90 etil alkol-su (DN

Sekil 3.7 Mikrodalga 1s1masi yontemiyle L, sentezi

3.2.6 Mikrodalga 1simasi1 yontemiyle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol
(L3) sentezi

0.1 g Ferrosen karboksialdehit ve 0.0873 g 4-Bromo-1,2-fenilendiamin ve katalizor
olarak 0.44 g sodyum metabisiilfit tartildi ve mikrodalga tiipiine eklendi. Ardindan
mikrodalga tiipiine 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su ilave edildi. Mikroldalga tiipii
mikrodalga cihazina yerlestirilerek calistirildi. Mikrodalga yontemiyle sentezlenen
L ve L ligandalarmmn en iyi kosullar1 referans almarak denemeler yapildi.
Dontisiimiin en iyi oldugu kosul belirlendikten sonra sentezlenen ligand (L3), diger
sentezlenen ligandlarin saflagtirma iglemlerine tabii tutuldu. Sentezin mikrodalga ile

reaksiyonu agagidaki gibidir (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8 Mikrodalga 1s1mas1 yontemiyle L3 sentezi
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3.3 DNA Kesim Calhsmalan
DNA kesim caligsmalar1 i¢in Ceken’in yliksek lisans tezi referans alinarak agaroz jel

elektroforezi teknigi belirlendi [73].

3.3.1 Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, DNA veya RNA niikleik asit fragmanlarinin boyutlarmi
belirlemek icin kullanilir. Elektrik akimi, seker fosfat omurgasindan dolay: negatif
yikli DNA/RNA'y1 agaroz jelin gozeneklerinden pozitif yiiklii jelin ucuna tasir.
Ultraviyole (UV) 151k kullanilarak ortaya ¢ikan bantlar goriilebilir.

Kirmizi alg tiirii olan agar agar'dan izole edilen dogrusal bir heteropolisakkarit olan
agaroz, Sekil 3.6'da gosterildigi gibidir. Agaroz bir tamponda 1stildiginda, siingere

benzer kati bir jel yapis1 olusur. Bu olusum geri dontisiimliidiir.

07
OH  cpoH
0
/
! OH e 0
- 0
OH

Sekil 3.9 Agaroz yapisi

3.3.2 Agaroz jelin hazirlanmasi

1.0 g agaroz tartildi ve 100 mL Tris asetat tamponuna (40 mM tris asetat, 1 mM
EDTA, pH 8.2) ilave edildi. Ev tipi mikrodalga firinda 2.5 dk kaynatildi. 60°C’ ye
sogutuldu. 1.5 pL etidyum bromiir (1 mg/mL) ilave edildi ve karistirildi. Hazirlanan
jel cam tabakaya dokiildii ve tarak yerlestirildi. Hazirlanan jel donmast i¢in oda

sicakliginda 45-50 dk bekletildi.
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3.3.3 Agaroz jel elektroforezi yapilmasi

Jel kullanima hazir hale geldikten sonra tarak ¢ikarildi. Hazirlanan DNA karigimlari
uygun pipetle kuyucuklara aktarildi. Jel 200 mL Tris asetat tamponu (40 mM tris
asetat, | mM EDTA, pH 8.2) iceren elektroforez tankina yerlestirildi. Tankin kapag1
kapatildi ve elektrik baglantilar1 yapildi. Elektroforez 60 V’ta 500 mA akim
uygulanarak 90 dakika siireyle yiiriitiildii. Stire bittikten sonra elektrik akimi kesildi,
tel baglantilar1 ve kapak ¢ikarildi. Daha sonra jelin fotografi ¢ekildi.

Bu calismada plazmid DNA’nin i¢ farkl formu (Sekil 3.7) olmasindan yararlanild.
i) Supercoiled (stiper kivrimli gembersel DNA; kirik yok, Form I);

ii) Open circular (tek zincir kirigi1 igeren ¢embersel DNA; DNA zincirlerinden
birinde kirik var, Form II);

iii) Liner (dogrusal DNA, iki zincirde bir veya birden fazla kirik, Form III)

Form II
O Open circular
\
Form III
——  Liner
Form I

Plazmid DNA

% Supercoiled @_—

Sekil 3.10 Plazmid DNA’nin 3 farkli formu
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Ferrosenli benzimidazol sentezleri i¢in klasik ve mikrodalga yontemi kullanilmistir.
Klasik sentez yontemi olarak Navarrete-Vazquez vd. sentez yontemi referans
almmistir [29]. Mikrodalga ile sentezde uygun kosullar calismayi yliriitenler
tarafindan belirlenmistir. Mikrodalga ile en uygun kosullar saglandiktan sonra klasik
ve mikrodalga yontemleri karsilastirilmistir. Mikrodalga yonteminin avantajlar1 bariz
bir sekilde zaman, ¢oziicii miktar1 ve verim agisindan iistlinliigiinti gostermistir. DNA

kesim caligmalar1 i¢in Ceken’in yliksek lisans tezinden yararlanilmistir [73].

4.1 Klasik Yontemle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L) Sentezi ve
Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen L; maddesinin verimi %63 olarak hesaplandi.
Sentezlenen maddenin erime noktasina bakilmistir ve erime noktas1 >300 goriildii.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC yOntemiyle belirlendi. Giren
iirlinlerin tamamen tiikendigi goriildiikten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon
sonrast uygun saflastrma iglemlerinden sonra sentezlenen L; maddesinin
karakterizasyonu i¢in FTIR ve 'H NMR 1na bakild1. Kimyasal formiilii: Ci7H;4FeN>,
Molekiil agirligi: 302.15 g/mol diir. '"H-NMR (ppm, 400 MHz, DMSO-de): 12.18 s,br
(1H, NH), 7.32 s,br (1H), 7.22 s,br (1H), 6.94 s,br (1H), 4.44 s (2H, Hb), 4.22 s (2H,
Hc), 4.08 s (5H, Hd). FT-IR v: 3049, 2937, 1565, 1420, 1226, 1103, 969, 741, 480

cm’.

Sekil 4.1 2-Ferrosenil benzimidazol (L)

4.2 Klasik Yontemle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L:) Sentezi ve
Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen L> maddesinin verimi %57 olarak hesaplandi.
Sentezlenen maddenin maddenin benzer sekilde erime noktasina bakildi. Erime
noktasi: 265-267 °C aras1 olarak goriildii. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadig1

benzer sekilde TLC yOontemiyle belirlenmistir. Giren iiriinlerin tamamen tiikkendigi
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goriildiikten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon sonrasi uygun saflastirma
islemlerinden sonra sentezlenen L, maddesinin karakterizasyonu icin FTIR ve 'H
NMR 1na bakildi. Kimyasal formiilii: C17H13FeN2Cl, Molekiil agirligi: 336.615 g/mol
diir. '"H NMR (ppm, 400 MHz, DMSO-ds) §H ppm 12.51 (1H, br), 7.68 (1H, m), 7.12
(1H, m), 6.46 (1H, m), 4.48 (2H, s), 4.22 (2H, s), 4.15 (5H, s). FT-IR v: 3019, 2937,
1565, 1423, 1230, 1107, 989, 741, 480 cm™.

N
\ Q
! N
Fe | Cl

<

Sekil 4.2 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazol (L)

4.3 Klasik Yontemle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L3) Sentezi ve
Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen L3 maddesinin verimi %66 olarak hesaplandi.
Sentezlenen maddenin maddenin benzer sekilde erime noktasma bakildi. Erime
noktasi: 270-272 °C aras1 goriildii. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi yine
ayni sekilde TLC yontemiyle belirlendi. Giren {iriinlerin tamamen tiikendigi
goriildiikten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon sonrasi uygun saflastirma
islemlerinden sonra sentezlenen L3 maddesinin karakterizasyonu i¢in FTIR ve 'H
NMR ma bakildi. Kimyasal formiili: Ci7Hi3FeN2Br, Molekiil agirligi: 381.066
g/mol diir. "H NMR(ppm, 400 MHz, DMSO-ds) SH ppm 12.63 (1H, br), 7.79 (1H,
m), 7.15 (1H, m), 6.54 (1H, m), 4.54 (2H, s), 4.15 (2H, s), 4.07 (1H, s). FT-IR v:
3090, 2981, 1558, 1401, 1222, 1140, 894, 741, 480 cm™.

N
\ @
! N
Fe | Br

<

Sekil 4.3 6-Bromo-2-ferrosenil benzimidazol (L3)
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4.4 Mikrodalga Isimas1 Yontemiyle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L) Sentezi
ve Karakterizasyonu

Mikrodalga ile L1 maddesinin optimum kosullar1 i¢in bircok deneme yapildi. Yapilan
denemeler sonucunda en yiiksek verim 5, 20 dk 600 watt 80°C olarak belirlendi.
Mikrodalga ile sentez yapildiktan sonraki saflastirma islemleri klasik yontemle
aynidir. Saflagtirma isleminden sonra maddenin yine erime noktasina bakildi. Erime
noktasi birebir ayni1 olmasa bile 1-2 °C derece farklilik gosterdi. Sentezlenen L
maddesinin ayni sekilde reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi her mikrodalga
kosulu tamamlandiktan sonra TLC yontemiyle belirlendi. Reaksiyon sonrasi uygun
saflagtirma islemlerinden sonra sentezlenen L; maddesinin karakterizasyonu ig¢in
FTIR ve '"H NMR 1na bakild1. Farkli mikrodalga kosullarinda L; yapilan déniisiimler
asagida verilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 2-Ferrosenil-benzimidazoliin (L;) farkli mikrodalga kosullarinda doniisiim verimleri

Zaman (dKk) Giic (watt) Sicaklik (°C) Doéniisiim
5,10 600 80 %52
5,10 700 80 %52
5,10 800 80 %45
5,10 900 80 %43
5,15 600 80 %60
5,15 700 80 %58
5,15 800 80 %55
5,20 600 80 %75
5,20 700 80 %70
5,20 800 80 %68

4.5 Mikrodalga Isimasi Yontemiyle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol
(L2) Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga ile L, maddesinin optimum kosullar1 i¢in bir¢ok deneme yapildi. Yapilan
denemeler sonucunda en yiiksek verim 5, 20 dk 700 watt 80°C de %80 verimle elde
edildi. Mikrodalga ile sentez yapildiktan sonraki saflagtrma islemleri klasik
yontemle aynidir. Saflastirma isleminden sonra maddenin yine erime noktasina
bakildi. Erime noktast 2-3 °C derece farklilik gosterdi. Sentezlenen L, maddesinin

ayni sekilde Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi her mikrodalga kosulu
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tamamlandiktan sonra TLC yoOntemiyle belirlendi. Reaksiyon sonrast uygun
saflagtirma iglemlerinden sonra sentezlenen L» maddesinin karakterizasyonu igin
FTIR ve '"H NMR 1na bakildi. Farkli mikrodalga kosullarinda L, yapilan dniisiimler
asagida verilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazoliin(L,) farkli mikrodalga kosullarinda doniigiim verimleri

Zaman (dk) Gii¢ (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 80 %60
5,10 700 80 %72
5,10 800 80 %69
5,15 600 80 %66
5,15 700 80 %74
5,15 800 80 %71
5,20 600 80 %70
5,20 700 80 %80
5,20 800 80 %77

4.6 Mikrodalga Isimasi Yontemiyle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol
(L3) Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga ile L3 maddesinin optimum kosullar1 i¢in bir¢ok deneme yapildi. Yapilan
denemeler sonucu en yiiksek verim 5, 20 dk 700 watt 80°C de %82 verimle elde
edildi. Mikrodalga ile sentez yapildiktan sonraki saflastrma islemleri klasik
yontemle aynidir. Saflagtirma igleminden sonra maddenin yine erime noktasina
bakildi. Erime noktasi birebir ayni olmasa bile 1-2 °C derece farklilik gosterdi.
Sentezlenen L3 maddesinin ayn1 sekilde reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi
her mikrodalga kosulu saglandiktan sonra TLC yontemiyle belirlendi. Reaksiyon
sonrast uygun saflastirma islemlerinden sonra sentezlenen L3 maddesinin
karakterizasyonu i¢in FTIR ve '"H NMR 1na bakildi. Farkli mikrodalga kosullarinda
L yapilan doniisiimler asagida verilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 6-Bromo-2-ferrosenil-benzimidazoliin (L3) farkli mikrodalga kosullarinda doniigiim
verimleri

Zaman (dk) Giic (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 80 %55
5,10 700 80 %60
5,10 800 80 %50
5,15 600 80 %60
5,15 700 80 %64
5,15 800 80 %61
5,20 600 80 %70
5,20 700 80 %82
5,20 800 80 %77

4.7 Sentezlenen Ferrosenli Benzimidazollerin DNA Kesimi

Sentezlenen 2-Ferrosenil-benzimidazol, 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazol ve 6-
Bromo-2-ferrosenil-benzimidazol bilesiklerin DNA kesim etkileri elektroforez
teknigi ile pBR 322 plazmid DNA kullanilarak Cu?* varhginda ve yoklugunda

belirlendi.

Tiim reaksiyonlar 0,5 mL Eppendorf tiip icerisinde, fosfat tamponunda (14.29 mM
NaCl, 7.14 mM fosfat, pH 7.4) ve karanlikta gerceklestirildi. Tim tiipler aliiminyum
folyo ile sarildi ve reaksiyon oda sicakliginda 24 saatte gerceklestirildi. Inkiibasyon
stiresinden sonra numunelere % 50 gliserollii yiiriitme tamponu (3 pL; % 0.1 brom
fenol mavisi, 150 mM EDTA, 2 mM Tris igerisinde %1 SDS, 1 mM asetat, pH 8)
ilave edildi ve sulu etidyum bromiir ¢ozeltisi (10 mg/mL) iceren agaroz jele (plazmid
DNA icin %1, Calf Thymus DNA i¢in % 0.7 ) yiiklendi. Elektroforez 60 V’ta TAE
(40 mM Tris asetat, ImM EDTA, pH 8.2) tamponu icerisinde 90 dakika yiriitiildii.
Jelin fotografi Bio Rad Gel Doc XR goriintiileme sistemi ile ¢ekildi.
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Sentezlenen ferrosenli ligantlarin (L1), (L2), (L3) plazmid DNA kesim etkileri

incelenirken kuyucuk igerikleri agagida belirtilmistir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Fom 11

Form I

Sekil 4.4 Sentezlenen L;, L, ve Lz ligandlarinin DNA kesim fotografi

Kuyucuk: plazmid DNA
Kuyucuk: plazmid DNA + 100 pg/mL L,
Kuyucuk: plazmid DNA + 250 pg/mL L
Kuyucuk: plazmid DNA + 500 pg/mL L,
Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 pg/mL L;
Kuyucuk: plazmid DNA + 100 pg/mL L»
Kuyucuk: plazmid DNA + 250 pg/mL L»
Kuyucuk: plazmid DNA + 500 pg/mL Lo
Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 pg/mL L»
. Kuyucuk: plazmid DNA + 100 pg/mL L3
. Kuyucuk: plazmid DNA + 250 pg/mL L3
. Kuyucuk: plazmid DNA + 500 pg/mL L3
. Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 pg/mL L3
. Kuyucuk: plazmid DNA + THF
. Kuyucuk: plazmid DNA

° P AN E LN =

jud ek ek ek e
N AW DN = O

DNA kesiminde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) etkisini analiz etmek i¢in dizayn
edilen deneyde, bakir yoklugunda yapilan deney Cu®* varhiginda tekrar edildi.
Sentezlenen ferrosenli ligantlarin (L1), (L2), (L3) CuCl varliginda DNA kesim etkisi

elektroforez ile incelenirken kuyucuk icerikleri asagida belirtilmistir.
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6 8§ 9 10 11 12 13 14 15 16

Sekil 4.5 Sentezlenen L, L, ve L; ligandlarmm Cu*? varliginda DNA kesim fotografi

Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:
. Kuyucuk:

plazmid DNA

plazmid DNA + CuCl

plazmid DNA + CuCl + 100 pg/mL L;
plazmid DNA + CuCl + 250 pg/mL L,
plazmid DNA + CuCl + 500 pg/mL L,
plazmid DNA + CuCl + 1000 pg/mL L;
plazmid DNA + CuCl + 100 pg/mL L»
plazmid DNA + CuCl + 250 pg/mL L,
plazmid DNA + CuCl + 500 pg/mL L,
plazmid DNA + CuCl + 1000 pg/mL Lo
plazmid DNA + CuCl + 100 pg/mL L3
plazmid DNA + CuCl + 250 pg/mL L3
plazmid DNA + CuCl + 500 pg/mL L3
plazmid DNA + CuCl + 1000 pg/mL L3
plazmid DNA + CuCl + THF

plazmid DNA
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuglar

Ferrosen organometalik bir bilesiktir. Klasik bir metalosendir ve merkezi bir demir
atomunun zit taraflarina baglanan iki siklopentadienil halkasindan olusur. Sandvig
tipi organometalik bilesikler grubuna girerler. Son zamanlarda ferrosen ve
tiirevlerinin bilinen bir¢ok kullanim alanlarindan dolay1 ferrosen benzimidazol ve
farkli tiirevlerinin sentezine ilgi artmistir. Bu calismada ilk olarak ferrosen temelli
benzimidazoller sentezlendi. Ferrosen temelli benzimidazol bilesiklerini ¢ok cesitli

farmakolojik etkilere sahip oldugu goriilmiistiir [70].

Farmakolojik olarak ferrosen iceren organometalik bilesiklerin gelistirilmesinde
cesitli stratejiler kullanildig1 yaymnlarda goriilmiistiir. Giinlimiizde mikroldalga ile
sentez yontemi de c¢okca tercih edilmektedir. Mikrodalga ile sentezde siirenin
oldukca diismesi, ¢ok daha az ¢oziicii hatta bazen ¢dziiclisliiz olarak gergeklesen
reaksiyonlar ve daha yiiksek verim gibi avantajlar oldugu i¢in tercih edilmesi zaten
cok olasidir. Bu baglamda bu caligmada ferrosen temelli benzimidazoller (L1, Lo, L3)

klasik ve mikrodalga kosullarinda sentezlendi.

Benzimidazol ve tiirevleri; antidiyabetik, antikanser, antimikrobiyal, antiparazitik,
analjezik, antiviral ve antihistamin vb. gibi ¢ok cesitli terapotik kullanimlarda yer
alan ¢esitli enzimlerin gii¢lii bir inhibitori ile kapsamli bir sekilde arastirilan iimit
verici farmakolojik 6zellikler gostermektedir [69]. Bununla birlikte artan stabilite,
biyoyararlanim ve dnemli biyolojik aktivite gibi miikemmel 6zelliklere sahiptirler.
1990'dan itibaren stabilitesi, biyoyararlanimi ve Onemli biyolojik aktivitesinden
dolay1 c¢ok sayida benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve rapor edilmistir.
Benzimidazol halkasina sahip ilaclarda biiylik potansiyel aktiviteye sahip omeprazel
gibi ¢ok sayida benzimidazol tiirevi bulunmaktadir; bendamustin, albendazol ve
mebendazol gibi [71]. Bu ¢alismada sentezlenen ferrosen temelli benzimidazoller
orto fenilendiamin tiirevleri ile ferrosen aldehitin reaksiyonuyla elde edilmislerdir.
Tibbi kimyada giiclii biyolojik ozellikler sergileyen heterosiklik organik bilesik
benzimidazol benzenin imidazol halka sisteminin 4. ve 5. konumlariyla
birlesiminden olusan yapisal karakteristik bir 6zellige sahiptir. Amfoterik yapiya

sahiptirler. Benzimidazol halkasmndaki amino grubu hem asidik hemde bazik
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yapidadir. Tuz olusturma oOzelligine sahiptir. Hayati dnem tasiyan benzimidazol
farmakolojik alt yapisi, farkli dogal aktiviteler i¢in kilit bir rol gostermistir.
Benzimidazol halkasi histidin, piirinler ve Bi> vitamini gibi bir¢ok dogal iirlinde
yaygim olarak bulunur. Benzimidazol tiirevleri antimikrobiyal, antiviral, antikanser,

antiinflamatuar, analjezik 6zellikler gdstermektedir [69,72].

Ferrosen tiirevleri antifungal, antikanser ve antiparazitler Ozelliklerinden dolay1
yaygim olarak c¢alisilmaktadir [65]. Heterosiklik aromatik bir organik bilesik olan
benzimidazol, genis etkinlik gosterdigi bilinen bir yap1 olarak tanimlanmistir.
Ferrosenil benzimidazol, organometalik bir bilesik olan ferrosenin bulundugu bir
organik bilesiktir. Aromatik bir heterosiklik bilesik olan benzimidazoliin 2-
pozisyonuna baglanir [66]. Ferrosen benzimidazol tiirevleri yeni bilesiklerin
tasariminda biiyiik ilgi gérmiistiir. 2-ferrosenil benzimidazoliin 6nemli farmokolojik
etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Antifungal, antikanser, antisitotoksik etkiler
gibi cesitli ¢caligmalar rapor edilmistir ve bu kompleksin tibbi kimyada genis bir ilgi
alan1 vardir. Benzimidazoliin artan stabilitesi ve biyoyararlanimi, ferrosen kismi ile
birlestirildiginde giiclii bir farmakolojik etki iiretmektedir. Ferrosenin biyolojik
sistemlerde ve pi-konjuge sistemde lipofilitesi, diisiik sitotoksisitesi ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan elektron transfer yetenegi, tiirevlerini biyolojik
uygulamalarmin arastirilmasi i¢in iyi kompleksler haline getirmektedir. Ayrica bu

bilesikler iy1 antibakteriyel, antitiimor ve antifungal aktiviteler gosterirler.

Ferrosen kemotip iceren mono ve c¢oklu komplekslerin gelistirilmesi,
organometaliklerin protein reseptorleri ile olumlu baglanma etkilesimleri
olusturdugunu gostermistir. Cok c¢ekirdekli ferrosenil bilesiklerinin kenetlenme
reaksiyonlari, antikanser aktivitesi i¢in potansiyel protein hedefleriyle artan

baglanma afinitesini gostermektedir [67,68].

Ferrosen yap1 iskelesinde demirin varligi ve siklopentadienil yapist nedeniyle
molekiiliin tibbi etkisini daha giiclii hale getirmektedir [67]. Bu ¢aliymada ferrosen
karboksi aldehit ile o-fenilendiaminden yola ¢ikarak 2-ferrosenil benzimidazol ve 6.
pozisyonunda degisen siibstitiientlere sahip benzimidazoller (L1, L>, L3) sentezlendi.

2-Ferrosenil benzimidazol klasik yontemle 24 saatte %63 verimle elde edilirken
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mikrodalga yontemiyle 5, 20 dk 600 watt 80°C derecede %75 verimle elde edildi. 6-
Kloro-2-ferrosenil benzimidazol klasik yontemle 24 saatte %57 verimle elde
edilirken mikrodalga yontemiyle 5, 20 dk 700 watt 80 °C %80 verimle elde edildi. 6-
Bromo-2-ferrosenil benzimidazol klasik yontemle 24 saatte %66 verimle elde

edilirken mikrodalga yontemiyle 5, 20 dk 700 watt 80 °C %82 verimle elde edildi.

Saji vd. ferrosenin benzimidazol motifiyle konjugasyonu, mono ve triniikleer bazl
organometalik bilesikler verdigini rapor etmislerdir. Bilgisayar destekli molekiiler
kenetlenme yontemi kullanilarak 2-ferrosenil benzimidazol ile onkolojik protein
hedefleri etkilesimi iizerine ¢alismislardir. Bu calisma sonucunda bu bilesiklerin

meme kanseri hiicresinde etkili oldugunu bildirmislerdir [72].

Bu tez ¢alismasinda farmakolojik olarak aktif ferrosen iceren organometalik bilesigin
gelistirilmesinde cesitli  stratejiler kullanildi. Elde edilen ferrosen tiirevli
benzimidazol ile 6 pozisyonunda klor ve bromlu aktiviteleri karsilastirildi.
Sentezlenen ferrosenli ligantlarin (L plazmid DNA kesim ¢alismalar1 Cu®* varliginda
(Sekil 4.5) ve yoklugunda (Sekil 4.4) Agaroz jel elektroforezi ile pBR 322 plazmid
DNA kullanilarak yapildi. Ligantlar tek basina ¢ok az DNA kesim etkisi gosterirken
ve Cu?* varhginda ligandlarm konsantrasyona bagli olarak supercoiled plazmid
DNA’y1 open circular forma doniistiigii gozlemlendi. Sentezlenen ligandlarin kesim
calismalari, 100-1000 uM konsantrasyon araliginda, ligandlar (Li, L, L3 ) ile DNA
12 saat inkiibasyona birakildiktan sonra elektroforez yapildi ve kayda deger bir sonug
elde edilemeyince inkiibasyon siiresi arttirilarak (24 ve 48 saat) deney tekrarlandi.
24-48 saat inkiibasyon siiresi ile yapilan deney sonuclarinda anlamli bir farklilik
gbzlenmedi, konsantrasyona bagli olarak (100-1000 uM) DNA kesiminin arttig1

gozlemlendi.

5.2 Oneriler

Sentezlenen bilesiklerin verimini arttirmak i¢in daha uygun mikrodalga 1s1masi
kosullar1 denenebilir. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlarinda DNA kesimi tekrar
incelenebilir. Sentezlenen 2-Ferrosenil benzimidazol ve 6-Bromo-2-ferrosenil
benzimidazol bilesiklerinin DNA kesim aktivitesi gostermelerinden dolayr 6

konumuna farkli siibstient gruplar1 iceren ferrosen benzimidazoller sentezlenebilir.
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Ayrica sentezlenen bilesiklerin (L1, L, L3) protein oksidasyonu, antimikrobiyal,
antioksidan, anktikanser gibi aktiviteleri incelenebilir. Bununla birlikte sentezlenen
bilesiklerin floresans veya UV gibi farkli yontemler kullanilarak DNA baglanma
modlar1 arastirilabilinir. Son olarak sentezlenen maddelerin yapi-aktivite iligki

calismalari Onerilir.
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Ek 1: 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L) FT-IR spektrumu
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Ek 2: 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L2) FT-IR spektrumu

N
=<
! N

Fe ! cl

T — 2870,1; 75,934
& 3019.1; TT&WLZQAM M\ﬂ
7, 73,974

B o

i 28371, 75.3802784,3; 74,451

(=3

©
@
S 4
=
@
P 38,8, 50,
SN 741.7. 39,452
=N
= 480,8:p3.529
': —

&

(=2 —

L 1 _ T T T T _T 1T T 1 T T T T J T T T T T 1T T T 1 1T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm-1)

49



EK 3: 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L3) FT-IR spektrumu
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2-Ferrosenil-1H- benzmidazol (L1) '"H NMR spektrumu
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6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (Lz) 'H NMR spektrumu
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EK 6: 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L3) 'H NMR spektrumu
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