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ÖZET 

 

MİKRODALGA DESTEKLİ VE DE KLASİK OLARAK FERROSEN 
TEMELLİ İMİDAZOLLERİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE DNA 

KESİM ÇALIŞMALARI 
 

KIZIL, Dilan Tuba 

Yüksek Lisans, Kimya Bölümü 

Danışman: Prof. Dr. Gülşen ÖZTÜRK 

İkinci Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Bircan ÇEKEN TOPTANCI 

Ocak 2025, 70 sayfa 
 

Bu çalışmada, biyolojik aktiviteleri öncelik alınarak Anorganik Kimya, Biyokimya ve 
Farmasötik Kimya alanında önemli bir kullanım alanı olan ferrosen benzimidazollerin 
sentezi yapılmıştır. Mikrodalga ışını ve klasik olarak ferrosen karboksi aldehit ile sırasıyla o-
fenilendiamin, 4-Klor-o-fenilendiamin ve 4-Brom-o-fenilendiamin kullanılarak ferrosen 
benzimidazoller sentezlenmiştir. Günümüzde daha yaygın olarak kullanılan sentez 
yöntemlerinden biri olan mikrodalga ile sentez gerek yeşil kimya gerekse klasik yöntemlere 
oranlara daha kısa sürede ve yüksek verimde sentez yapabilme imkânı sağladığı için tercih 
edilmiştir ve de böyle olduğu gözlemlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları FT-IR, 1H-
NMR ve erime noktası ile aydınlatılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin (L1, L2, L3), DNA kesim 
çalışmaları için farklı konsantrasyonları hazırlandı ve jel görüntüleme sisteminde incelendi. 

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

 
MICROWAVE-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. Gülşen ÖZTÜRK 

Co-Supervisor: Assistan Professor Bircan ÇEKEN 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. GİRİŞ 

1.1 Ferrosen ve Yapısı 

Ferrosen merkezinde bir demir atomunun zıt taraflarına bağlanan iki siklopentadienil 

halkasından oluşan klasik bir metalosendir ve ayrıca organometalik bir bileşiktir. Bu 

tip bileşiklere sandviç bileşikler de denilmektedir (Şekil 1.1). 

 
Şekil 1.1 Ferrosenin farklı yapıları 

 

Fisher ve Wilkinson, genellikle sandviç bileşikleri olarak bilinen organometalik 

bileşikler üzerine yaptıkları öncü çalışmalarından dolayı 1973 yılında Nobel Kimya 

ödülünü aldılar [4]. Ancak ilk sandviç bileşik olan ferrosen çok daha ortaya çıktı. 

Ferrosen kimyası, 1951'de tesadüfen Kealy ve Pauson tarafından keşfedildi [5]. 

Susuz eter içerisinde siklopentadienil magnezyum bromür ve demir (III) arasındaki 

oksidatif birleştirme reaksiyonu yoluyla 'fulvalen' sentezlemeye çalıştılar fakat bunun 

yerine reaksiyon sonucunda, disiklopentadienil demir (C10H10Fe) adını verdikleri 

turuncu renkli bir bileşik elde ettiler. Bu bileşiğin doğru yapısı ilk olarak 1952'de G. 

Wilkinson tarafından önerilmiştir [6]. O zamandan beri, ilk metalosen olarak da 

bilinen ferrosen, organometalik alanında önemli bir yer almaktadır. 

 

Ferrosen, merkezi bir demir atomuna bağlı iki siklopentadienil halkasından oluşan 

organometalik bir bileşiktir. Eşsiz elektronik ve yapısal özellikleri nedeniyle 

ferrosen, performansı artırmak ve emisyonları azaltmak için yakıt katkı maddeleri 

olarak kullanılabilir. Bununla birlikte, çözeltilerde glikoz, dopamin ve ağır metaller 

gibi çeşitli molekül ve iyonların varlığını belirlemek için elektrokimyasal sensörler 

olarak da kullanılabilirler. 
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Çeşitli organik reaksiyonlarda katalizör olarak ve antimikrobiyal, antiviral ve 

antikanser ilaçların geliştirilmesinde önemli bir rol oynamıştır. Bunlar oksidasyon, 

hidrojenasyon ve çapraz bağlanma reaksiyonları dahildir. Ferrosen türevleri, sıvı 

kristaller, nanopartiküller ve polimerler gibi farklı elektronik ve manyetik özelliklere 

sahip çok çeşitli malzemeleri sentezlemek için de kullanılmıştır. Ferrosen, tersinir 

redoks davranışı ve yüksek stabilitesi nedeniyle redoks akışlı pillerde elektrot olarak 

kullanılabilir. Ayrıca endüstriyel makinelerin ve motorların ömrünü ve performansını 

artırmak için yağlayıcı olarak da kullanılabilir. (Şekil 1.2) [7]. 

 

 

 Şekil 1.2 Ferrosenin kullanıldığı alanlar 

 

1.2 İmidazollerin Kimyası 
İmidazol, beş üyeli bir heterosiklik bileşiktir: üç karbon, iki azot, dört hidrojen ve iki 

çift bağ. 1,3 diazol olarak da bilinir (Şekil 1.3). 

 

     

   Şekil 1.3 İmidazol halkası 

 

1,3-diazol, doğası gereği amfoterik bir bileşiktir, yani hem asidik hem de bazik 

özellikler gösterir. Suda ve diğer polar çözücülerde kolayca çözünebilen beyaz veya 
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renksiz bir katıdır. İki azot atomundan herhangi birinde pozitif yük bulunması 

nedeniyle iki eşdeğer tautomerik form gösterir (Şekil 1.4) [1]. 

 

    

 Şekil 1.4 İmidazol halkasının 4 ve 5 pozisyonundaki tautomerik formu 

 

İmidazol, dipol momenti 3,67 olan oldukça polar bir kimyasaldır ve suda oldukça iyi 

çözünür. 6π elektronu içeren düzlemsel bir halka ve aromatik olarak sınıflandırılır 

[2]. 

 

  

   Şekil 1.5 İmidazolun rezonans yapıları 

 

İmidazol sentezi birkaç farklı yöntemle gerçekleştirilebilir. 1858'de Debus tarafından 

sentezlenen ve 1882'de Radziszewski tarafından geliştirilen ünlü Debus-

Radziszewski reaksiyonu, bir dizi imidazol türevinin sentezlenmesinde yaygın olarak 

kullanılır. Bir diketon, bir aldehit ve iki eşdeğer amonyağın dehidrasyonu tipik olarak 

meydana gelir. Bir eşdeğer amonyağın birincil amine alternatif olarak 

kullanılabileceği durumlarda 1,2,4,5-tetrasübstitüe imidazoller sentezlenebilir.  

 (Şekil 1.6) [8,9]. 

 

 

Şekil 1.6 İmidazolun ilk sentez yöntemi 
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Fakat bu klasik yöntemin, sert reaksiyon koşulları, tehlikeli kimyasallar, pahalı asit 

katalizörleri, karmaşık çalışma ve saflaştırma teknikleri ayrıca düşük verimlerle 

gerçekleşen uzun reaksiyon süresi gerektiren dezavantajları olan bir yöntemdir [9]. 

 

İmidazoller heterokimyada çok önemli bir yere sahiptir. İlk imidazol halkası, 1858 

yılında Alman kimyager Heinrich Debus tarafından, formik asit ve amitten çıkılarak 

sentezlenmiştir. İmidazol, o zamandan beri birçok alanda kullanılan önemli kimyasal 

bileşikler arasında yer alır. Doğada doğal olarak oluşan beş üyeli imidazol türevleri, 

fizikokimyasal özelliklerin yanı sıra önemli biyolojik özellikler gösterdiğinden 

dolayı, farmasötik ve diğer biyolojik uygulamalarda yer edinmiştir. Araştırmacılar, 

çok fonksiyonlu imidazol moleküllerinin ilgi çekici biyolojik özellikleri ve yaygın 

kullanımlarının bir sonucu olarak, imidazol türevlerinin sentezi için yeni yöntemler 

aramaya başladı. İmidazol, yarı-ekzojen bir aminoasit olan histidin, adenin ve guanin 

gibi pürin bazlarında, ürik asitte, hidantoin gibi ilaçlarda ve B grubu vitaminler 

arasında yer alan biotinin yapısında bulunur. Sonuç olarak, imidazol içeren ilaçların 

tedavi edici özellikleri nedeniyle çok sayıda yeni türev hala sentezleniyor. İmidazol 

bileşiklerinin biyolojik aktiviteleri, antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, 

antioksidan ve antikanser özelliklerini içerir (Şekil 1.7) [3]. 

 

 

Şekil 1.7 İmidazol halkasının biyolojik kullanım alanları 
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1.3 Benzimidazoller 

Benzimidazol, beyaz renkli katı ve aromatik heterosiklik olan bir organik bileşiktir. 

Aromatik benzen halkasının heterosiklik imidazol aromatik halkası ile birleşmesi 

sonucu oluşur. Aynı zamanda 1H-1,3-benzimidazol ve 1H-benzo[d]imidazol olarak 

da adlandırılır ve C7H6N2 genel formülüne sahiptir [33]. Benzimidazol halkası (Şekil 

1.7), biyolojik uygulamaları ve birçok önemli tıbbi özelliği nedeniyle, son yıllarda 

çalışmalarda ve uygulamalarda araştırmacıların ilgisini çekmiştir. Doğada bulunan en 

belirgin benzimidazol formlarından biri, B12 vitaminindeki (Şekil 1.8) kobalt 

elementine koordine kovalent bağ ile bağlı olan N-ribosil-dimetil benzimidazoldür 

(Şekil 1.9) [34]. Benzimidazol halkası; antifungal, antiinflamatuar, antiviral, 

antihistamin, antimikrobiyal, antiülseratif, antioksidan, ve antikanser etkilerine ek 

olarak başka biyolojik aktivitelere de sahiptir. Bu özelliklerden dolayı benzimidazol 

türevlerinin sentezlenmesinde ve bu alanda büyük bir büyüme ve gelişme olduğu 

görülmektedir [35,36]. 

 

 

Şekil 1.8 Benzimidazol halkası 
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Şekil 1.9 B12 vitamini yapısı 

 

 

Şekil 1.10 N-ribosil-dimetil benzimidazol 

 

Benzimidazol, eski çağlardan beri bilinen azotlu organik bir bileşiktir. 1872-1878 

yılları arasında Hoebrecker, daha sonra Ladenberg ve Wundt tarafından 

sentezlenmiştir. Bu bileşiğin keşfi basittir fakat, bu bileşiğin etkinliği ve parazitlere 

karşı etkili tedavi edici potansiyeli yüksektir. Benzimidaozlun parazitlere karşı tedavi 

edici özelliği ile ilgili çalışmalar keşfedildikten yaklaşık 80 yıl sonra farkedilmiştir. 
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Altmışlı yılların başında, 2-fenilbenzimidazol ile fenotiyazin'den oluşan ve 

koyunların antihelmintik tedavisinde faydalı olduğu ortaya çıkan bir bileşik 

hazırlanmıştır [36]. 1961'de Merck Sharp ve Dohme laboratuvarlarında 2-(tiazol-4-

il)benzimidazolu (Şekil 1.11) keşfetmiş; hazırlanan bileşiğin geniş spektrumlu ve çok 

önemli bir antihelmintik olduğu düşünmüşlerdir [39]. Bu özelliğin bulunması, hem 

insanlar hem de evcil hayvanlar için parazit solucanların tedavisinde kullanılmasının 

önemli bir işareti olarak kabul edilebilir ve yeni nesil ilaç tasarımlarının başlangıcı 

olarak kabul edilebilir. Benzimidazol ve türevlerinin sentezlenmesi yalnızca 

gelişmedi, aynı zamanda çok çeşitli kullanım alanları da gelişti. Bu maddeler, sığır, 

at, kümes hayvanları, koyun, keçi, kedi, köpek ve diğer hayvanların birçok 

hastalığını tedavi etmek için iyi bir ilaçtır. [40]. 

 

 

Şekil 1.11 2-(tiazol-4-il)benzimidazol 

 

1.4 Mikrodalga ve Mikrodalgada Organik Sentezin Avantajları 
Vakum dalga boyları 0,1 ile 100 cm arasında değişen veya eşdeğer olarak 0,3 ila 300 

GHz arasında frekanslara sahip elektromanyetik dalgalar mikrodalga olarak 

tanımlanırlar. Mikrodalga yöntemi, organik sentezlerde uygun bir ısıtma aracı olarak 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Mikrodalga destekli organik sentez, geleneksel 

reaksiyonlara göre çeşitli avantajlara sahiptir; reaksiyon hızında artışa, hızlı 

reaksiyon optimizasyonuna, berrak ürün oluşumuna, yüksek verimliliğe, kolay 

ayırma ve saflaştırmaya, enerji tasarrufuna, yeşil senteze ve tekrarlanabilirliğe olanak 

tanımaktadır [16,17]. Bu avantajlar mikrodalga yöntemini hem endüstride hem de 

akademide giderek daha çok kullanılan bir yöntem haline getirmiştir. Ayrıca birçok 

kimyacıya geleneksel ısıtma yönteminden mikrodalga destekli yönteme geçiş yapma 

süresini hızlandırmıştır. Modern kimyasal sentez ve ilaç keşfinde de hızla tercih 

edilen yöntem haline gelmektedir. Mikrodalga destekli sentezde gözlemlenen temel 

mekanizmalar polarizasyon ve iletimdir. Mikrodalga ışınımı, ısıl iletkenliği geçerek 

sıcaklıkta hızlı bir artışa sebep olması ve reaksiyonda kullanılan molekül ile 
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doğrudan bağlanabilme yeteneği sebebiyle birçok organik sentezde kullanılmıştır 

[10]. 

 

 

Şekil 1.12 Klasik ısıtma ve mikrodalga ısıtması karşılaştırılması 

 

1.5 İmidazollerin Sentezi  

1.5.1 İmidazollerin klasik yöntemlerle sentezleri 

İmidazol sentezinin en basit yöntemi Radziszewski'dir. 1,2-dikarbonil ve aldehit 
amonyak varlığında veya bir birincil aminden imidazollerin sentezi için kullanılan 
çok bileşenli bir reaksiyondur (Şekil 1.13) [11,12]. 

 

 

Şekil 1.13 Radziszewski sentezi 

 

Marckwald'ın yöntemi uzun süredir imidazol-2-tiyon sentezi için genel bir yöntem 

olarak benimsenmiştir; burada amino asetal, ısıtıldığında bir tiyoüre türevi verir daha 

sonrada imidazol halkasına dönüşür (Şekil 1.14) [13]. 
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Şekil 1.14 Marckwald yöntemi 
 

İmidazol, benzilik asitin yeniden revize edilmesinden de elde edilebilir. Benzil asit 

ve üre bazik koşullar altında ısıtıldığında imidazol iyi bir sentezle elde edilir (Şekil 

1.15) [14]. 

 

 

Şekil 1.15 Benzilik asitten imidazol sentezi 
 

Uygun koşullar altında yüksek verimlerde katalitik miktarda serrik amonyum nitrat 

(CAN) varlığında hidroksi ketonlar, aldehitler ve amonyum asetat kullanılarak 2,4,5-

trisübstitüe imidazolün sentezini gerçekleştirilmektedir (Şekil 1.16) [15]. 

 

 

Şekil 1.16 Trisübstitüe imidazolun sentezi 

 

1.5.2 İmidazollerin mikroldalga yöntemi ile sentezi 

Hoz vd. 2006 yılında, mikrodalga yöntemiyle çözücüsiz ortamda imidazol 

türevlerinin sentezini gerçekleştirmişlerdir. Burada farklı nitril türevleri, etilendiamin 

ve kükürtle tepkimeye girmesi sonucu oluşan bileşiğin, MnO2 ile oksidasyonu 
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sonucu iyi bir verimle imidazol türevleri verdiğini gözlemlediler [18]. Ayrıca bis-

imidazol, etil-1,2-diaminin mikrodalga altında kükürt kullanarak sentezlendi ve 

MnO2 ile daha fazla saflaştırma işlemine gerek kalmadan bisimidazol türevi 

öncekilere kıyasla daha yüksek verimle elde edilmiştir (Şekil 1.17) [20]. 

 

 

Şekil 1.17 Mikrodalga ile çözücü içermeyen olarak imidazol sentezi 

 

Pathan vdadaşları aynı yıl benzer bir çalışma rapor etmiştir, ancak kükürt yerine 

karbon disülfit varlığında daha iyi verim elde etmişlerdir [19].  

 

1.5.3 Benzimidazol sentezi 

İlk benzimidazol, Hoebrecker tarafından 2-nitro-4-metilasetanilitin indirgenmesi ve 

dehidrasyonu yoluyla gerçekleşti ve 2,5-dimetilbenzimidazol elde edildi [21]. Orto 

konumunda azot içeren fonksiyonlara sahip benzen türevleriyle benzimidazollerin 

sentezi başlar. Benzimidazollerin sentezi için birçok yöntem mevcuttur. Bunların 

çoğu orto fenilendiamin ve türevlerinin karboksilik asitler veya aldehitlerle 

reaksiyona girmesi sonucu gerçekleşir [22]. 

 

1.6 İmidazol ve Benzimidazolun Biyolojik Kullanım Alanları 
Purin, nükleik asit, histamin, histidin veimidazol halkası doğal olarak bulunan birçok 

önemli doğal ürünün bir parçasıdır. Polar bir bileşiktir ve iyonlaşabilir. İmidazol 

içeren bileşiklerin yapıları ve sentezi çok çeşitlidir. Tıbbi kimya alanında 

imidazollerin geniş bir yelpazesi vardır ve imidazol türevleri, anti-inflamatur, 

antioksidan, antimikrobiyal ve antikanser gibi birçok aktiviteye sahiptir. 

Benzimidazol, biyolojik açıdan önemli biyolojik aktiviteler gösteren bir yapı 

iskelesidir. Bu, antitümör, antienfektif, antiinflamatuar ve reseptör aktiviteleri gibi 

seçilmiş biyoaktivite içerir. 
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1.6.1 Antikanser aktivitesi 

2023 Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre kanser, dünya çapında meydana gelen 

ölüm nedenlerinin ikincisidir. Bu sebeple kanser çalışan araştırmacılar etkinliği 

yüksek antikanser ilaçları hazırlamaya çalışmışlardır. Antikanser ilaçların etkili 

olabilmesi için, normal hücreleri etkilemeleri ve kanser hücreleri yüksek seçiciliğe 

sahip olmaları gerekmektedir. Antikanser ilaçların, kanser hücrelerine karşı yüksek 

toksisite göstermelerine rağmen normal hücreleri üzerinde de etkili olmaları 

sonucunda kanser hastalarında yan etkiler oluşmaktadır. Kanser hastalarından oluşan 

bu yan etkiler ve ilaç toksisitesi sebebiyle kanser hastalarında kemoterapinin 

durdurulması yönünde güçlü baskılar düşünülmüştür. Bütün bunlarla birlikte, 

heterosiklik bileşiklerin, yüksek seçiciliğe ve düşük yan etkilere sahip antikanser 

ilaçları olduğu defalarca keşfedilmiştir. Antikanser ilaçlarının bu faydaları, 

araştırmacıların önemli bir sorunla karşı karşıya olduğunu ve insanlık için acil bir 

gereklilik olduğunu göstermiştir. Benzimidazol türevlerinin bu konuda oldukça etkili 

olduğu gösterilmiştir [41]. Wanga vd, krisin benzimidazol türevlerinin hazırlanışını 

ve bunların antikanser aktivitesini araştırmışlardır ve bu bileşikleri farelerde 

antikanser aktiviteleri açısından incelenmişlerdir. Bileşiklerin tümör büyümesini de 

inhibe ettiği de görülmüştür [42]. 

 

1.6.2 Anti-İnflamatuar aktivite 

Vücuttaki çeşitli iltihapların etkisini azaltan özelliklere sahip maddeler anti-

inflamatuarlar olarak adlandırılır. Analjezikler, özellikle de anti-inflamatuar ilaçlar, 

iltihabı azaltarak ağrıyı durdurur. Benzimidazol türevleri, heterojen bir aromatik 

halkaya sahip bir benzen halkasıyla birleştirilmiş organik bileşiklerdir. Böyle olması 

tıbbi kimyada önemlidir. Farklı hedefler üzerinde etkili olan analjezik ve anti-

inflamatuar ajanlar oluşturmak için sıklıkla tercih edilen bir farmasötik bileşendir 

[43]. Gaba vd., standart ilaç olarak kullanılan bazı benzimidazol türevlerinin 

böbreklerde ve midede seçici COX-2 enzimini inhibe etmesini araştırdılar [44]. 

 

1.6.3 Antioksidan aktivite 

Antioksidan, bir organizmanın vücudundaki hücrelere zarar verebilecek serbest 

radikallerin oksidasyonunu yavaşlatabilen veya önleyebilen bir moleküldür. Hava 

soluyan organizmalarda serbest radikaller, hayatta kalmaları için gerekli olan aerobik 
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oksidasyon sürecine bağlıdır. Bu serbest radikaller çok zararlıdır ve hücreleri 

öldürür, kötü huylu dönüştürür veya öldürür. Proteinlere, lipitlere ve DNA'ya 

oksidatif stres zarar verebilir. Ayrıca kromozom dizilişinde değişikliklere neden 

olabilir veya kanser tümörlerine, diyabete, nörodejenerasyona ve kardiyovasküler 

hastalıklara neden olabilir [45]. Bu nedenle, vücudu hastalıklara maruz bırakmadan 

önce bu serbest radikallerden kurtulmak için antioksidanların alınması gerekiyor. 

Antioksidanlar meyvelerde A, C ve E vitaminleri gibi vitaminler olarak bulunabilir, 

ancak bazı organik bileşikler de antioksidanları üretebilir [46]. Benzimidazol 

türevleri iki aromatik halkadan (benzen ve imidazol) oluştuğundan serbest radikal 

aromatik halkaların elektronları ile rezonans durumuna girerek olumsuz etkisini 

azaltmakta veya bitirmektedir [47,48]. 

 

1.6.4 Antimikrobiyal aktivite 

Antimikrobiyal malzemeler, mikroorganizmaları (mantarlar ve zararlı bakteriler) 

öldürmek veya gelişmelerini durdurmak için kullanılan bir madde sınıfıdır. 

Antimikrobiyal ilaçlar, karşı çalışabilecekleri mikroorganizmalara göre çeşitli 

şekillerde bölünebilir. Bakterilere karşı antibiyotikler ve mantarlara karşı 

antifungaller gibi çeşitli tedaviler kullanılır. İşlevine göre de alt bölümlere 

bölünebilir. Mikropları öldüren maddeler mikrobisit olarak bilinir ve bakterilerin 

büyümesini durduran maddeler biyostatik olarak bilinir [49,50]. Benzimidazol, 

pürinin yapısını taklit ederek mikroplarda protein sentezini inhibe eder. Genellikle 2-

sübstitüe benzimidazoller daha güçlü farmakolojik aktivite gösterir [43,51].  

 

1.6.5 Diğer aktiviteler 

Benzimidazol türevleri, yukarıda belirtilen tıbbi uygulamalara ek olarak aşağıdaki 

biyolojik uygulamalarda da sıklıkla kullanılır: antihipertansif, antiprotozoal, 

antiviral, antelmintik, antidiyabetik, analjezik, antispazmodik, antidepresan, 

sfingozin kinaz 1 inhibitörü, anti-Alzheimer ve anti-HIV ajanları [55]. 

 

Sonuç olarak, benzimidazol türevlerinin, son zamanlarda yüksek biyolojik aktivite 

sergileyen sentetik heterosiklik bileşiklerin en önemli sınıflarından biri olarak kabul 

edildiği sonucuna varabiliriz. Bu bileşiklerin farmakolojik etkinliği çoğu çalışmada 
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kullanılan ilaçlarla karşılaştırıldığında, etkinliklerinin yukarıda gösterildiği gibi, 

günümüzdeki standart ilaçlarla kıyaslanabilir. Bu, benzimidazollerin kullanımlarında 

yüksek verimliliğinin göstergesidir. Bu sınıftaki organik bileşiklerin önemi, çeşitli 

hastalıklar için antibiyotik olarak benzimidazol türevlerinin geliştirilmesine yönelik 

daha önce ve şu anda yönlendirilen çok sayıda çalışmada da gösterilmiştir. Bu tez 

çalışmasında benzimidazollerin biyokimyası üzerine bu alanda çalışan 

araştırmacılara yardımcı olabilmesi amacıyla ferrosenli ligandlarının sentezi ve DNA 

kesimi çalışması yapılmıştır. 

 

1.7  DNA ve Yapısı 
Bir organizmanın gelişimi ve işleyişi için gerekli genetik bilgi, deoksiribonükleik asit 

(DNA) molekülünde bulunur. DNA, çift sarmal olarak adlandırılan, birbirinin 

etrafına bükülmüş bir merdivene benzer şekilde dolanan iki bağlantılı iplikten oluşur. 

Her iplikçik, fosfat grupları ve alternatif şeker olan deoksiribozdan oluşan bir 

omurgaya sahiptir. Adenin (A), sitozin (S), guanin (G) veya timin (T), her şekere 

dört bazdan biri eklenir. Bazlar, her iki iplik arasındaki kimyasal bağlarla bağlanır. 

Adenin timinle ve sitozin guaninle bağlanır. DNA'nın omurgası boyunca bulunan 

bazlar, bir protein veya RNA molekülünün nasıl yapılacağı gibi biyolojik bilgileri 

kodlar. 

 

 

 

Şekil 1.18 DNA yapısı 

 

DNA, her birimizi biz yapan muhteşem bir moleküldür. Bilim adamlarının bunu daha 

iyi anlaması, birbirimizi, kendimizi ve çevremizdeki dünyayı daha iyi anlamamızı 

sağlar. DNA, ebeveynlerden yavrulara genetik talimatların veya kalıtsal 

materyallerin taşınmasından ve iletilmesinden sorumlu bir molekül grubudur. Tüm 

canlılarda genetik bilginin kalıtımından sorumlu olduğu gibi, protein üretiminde de 

önemli bir rol oynamaktadır [58]. 
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DNA ilk kez 1869 yılında İsviçreli biyolog Johannes Friedrich Miescher tarafından 

beyaz kan hücreleri üzerine yaptığı araştırmalar sırasında tanındı ve tanımlandı. 

Yaklaşık 71 yıl önce ise Watson ve Crick, DNA'nın yapısı üzerine molekülün 2 

temel özelliği olan baz dizilerinin tamamlayıcılığı ve polimerin çift sarmal yapısını 

vurgulayan klasik makalelerini yayınladılar [52]. Adenin ile baz dizisi tamamlayıcısı 

timin ve sitozinin baz tamamlayıcısı olan guanin, daha önceki yirmi yılda Avery, 

McCarty ve Macleod tarafından keşfedildi. Chargaff'ın ise çift sarmallı DNA'daki 

Adenin ve Timin ile Guanin ve Sitozin bazlarının eşdeğerliğine ilişkin temel keşfini 

doğruladı [53]. 

 

Ancak günümüzde DNA'nın molekülü tanımlayan özelliği, iki ipliğin sağ yönlü çift 

sarmal şeklinde birbirine dolanmış olan DNA çift sarmaldır. Her ne kadar bu çift 

sarmal karakter tamamlayıcılık açısından gerekli olmasa da (basit bir düz merdiven 

yapısı bu işlevi de yerine getirecektir), polimere çok önemli fiziksel ve kimyasal 

özellikler kazandırmaktadır. DNA'nın biyolojik fonksiyonunda önemli bir rol 

oynayan bu özelliklerdir [54]. 

             

 

                                            

Şekil 1.19 DNA bazları 
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2. ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 

Literatür çalışmalarında birçok benzimidazol sentezi mevcuttur. Literatür araştırması, 

o-fenilendiaminlerin çoğu karboksilik asitle, aldehitle, asit anhidrit, ester, amit gibi 

gruplarla reaksiyona girerek 2 konumunda ki benzimidazoller verdiğini ve genellikle 

verimlerin yüksek olduğunu ortaya çıkarmıştır. 

 

2.1 Benzimidazollerin Aldehitlerden Sentezi 

Doğru koşullar altında aldehitler o-fenilendiaminlerle reaksiyona girerek 2 konumlu 

benzimidazoller verebilir (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1 Benzimidazol sentezi 

 

Bir oksidasyon söz konusu olduğundan reaksiyon en iyi şekilde oksidatif koşullar 

altında gerçekleştirilir. Bu oksidasyon hava yoluyla veya daha uygun bir şekilde 

bakır asetat gibi diğer oksitleyici maddelerin kullanılmasıyla gerçekleştirilebilir. Bu 

ikinci reaktif ilk olarak Weidenhagen tarafından tanıtıldı. Weidenhagen yöntemi 

diamin ve aldehitin su veya alkollü çözelti içinde bakır asetat veya benzer bir bakır 

tuzu varlığında reaksiyona sokulmasından oluşur. Benzimidazolün bakırlı tuzu ayrılır 

ve hidrojen sülfür aracılığıyla kolaylıkla serbest benzimidazol ve bakırlı sülfüre 

ayrıştırılabilir. Sülfür, filtreleme yoluyla kolaylıkla uzaklaştırılabilir [23]. 

Weidenhagen yöntemiyle 2 konumlu benzimidazolün çok yüksek verimlerle elde 

edilebilir (Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2 Weidenhagen yöntemi 

 

Süheyla vd. sodyum metabisülfit varlığında benzimidazol sentezlemek için aril 

aldehitin bisülfit ekleyerek bildirmişlerdir, burada aril aldehitin etanol içerisindeki 

çözeltisine sodyum metabisülfit çözeltisine ayrı olarak ilave edildi; reaksiyonda 
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oluşan katı madde filtrelendi ve kurutuldu. DMF içindeki o-fenilendiamin daha sonra 

oluşan katı maddeye ilave edildi ve karışım, benzimidazol verecek şekilde 130°C'de 

birkaç saat ısıtıldı (Şekil 2.3) [24]. 

  

 

Şekil 2.3 Benzimidazol sentezi 

 

Mann vd. nitro benzen varlığında 140°C'de ısıtılan nitrobenzene ilave edilmiş 

fenilendiamin ve uygun aldehit karışımı kullanılarak, karışım soğutuldu ve 

benzamidazol veren su ilave edildikten sonra süzülerek katısı kurutuldu (Şekil 2.4) 

[25]. 

 

 

Şekil 2.4 Nitro benzen varlığında benzimidazol sentezi 

 

Venkateswarlu vd. etkili bir katalizör olarak lantan klorür kullanarak benzimidazol 

türevlerinin sentezini rapor etmişlerdir. O-fenilendiamin ve çeşitli aldehitlerden 2-

konumlu benzimidazol türevlerinin tek bir kapta sentezi, lantan klorür (%10 mol) 

oda sıcaklığında asetonitril içinde gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.5) [26]. 

 

 

Şekil 2.5 2 konumlu benzimidazol sentezi 
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Lin vd. tarafından başka bir yöntemle daha benzimidazol sentezi gerçekleşti. 

Oksidan olarak hava içeren fenilendiaminler ve aldehitlerden çeşitli 

benzimidazollerin doğrudan tek aşamalı sentezlendi (Şekil 2.6) [27] . 

 

 

Şekil 2.6 Fenilendiamin ve aldehitten benzimidazol sentezi 

 

Rushi vd. 2-sübstitüe benzimidazollerin, oda sıcaklığında katalitik miktarda indiyum 

triflat [In (OTf)3] varlığında o-fenilendiamin ve aldehitlerden çözücü içermeyen 

koşullar altında tek bir kapta çok iyi verimlerle sentezlendiğini bildirmişlerdir (Şekil 

2.7) [28]. 

 

 

Şekil 2.7 Çözücüsüz koşullarda benzimidazol sentezi 

 

Navarrete-Va´zquez vd. hem klasik hem de mikrodalgada Na2S2O5 katalizörlüğünde 

1,2-fenilendiaminden bir dizi benzimidazol sentezlemişlerdir. Klasik yöntemle DMF 

varlığında 5 saat geri soğutucu altında, mikrodalga yöntemiyle de maksimum 60 

saniye olacak şekilde çözücüsüz olarak sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.8) 

[29].  
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Şekil 2.8 Klasik ve mikrodalga yöntemiyle benzimidazol sentezi 

 

İlk mikrodalga destekli benzimidazol sentezi 1995 yılında Bougrin ve Soufaoui 

tarafından yapılmıştır. 1,2-diaminobenzen veya 4 konumlu 1,2-diaminobenzen ve etil 

asetoasetat veya etil benzoilasetat kullanan bir benzimidazol sentez yöntemini ev tipi 

mikrodalga fırınlarda, kuru ortamda katı mineral destekler üzerinde rapor edilmiştir. 

(Şekil 2.9) [30]. 

 

 

Şekil 2.9 İlk mikrodalga destekli benzimidazol sentezi 

 

Getvoldsen vd. UV/Vis spektroskopisini kullanarak mikrodalgadaki reaksiyonlar için 

yerinde izleme yöntemi geliştirdiler. 1,2-diaminobenzen ve formik asitten oluşan 

benzimidazol sentetik reaksiyonu model reaksiyon olarak seçilmiştir. Yeni yöntemin, 

bir reaksiyonun ilerlemesini izlemek, son noktaları bulmak ve niceliksel ve kinetik 

veriler üretmek için mükemmel bir analitik araç olacağını bildirmişlerdir [31]. 

 

2.2 Ferrosen Benzimidazol Sentezleri 

Benito vd. ferrosen karbokisaldehit ve o-fenilendiamini, p-toluensülfonik asit 

varlığında kloroform içerisinde geri soğutucuda reaksiyona bırakmıştır. 3 saat 

sonunda çözücüyü vakum altında uzaklaştırıp ürünü diklorometan çözmüşlerdir.  

Sonrasında çözelti heksan içerisinde silika jel ile doldurulmuş bir kromatografi 

kolonuna aktarılıp 1:1 dikolorometan/eter ile ayırmışlardır. Diklorometan içinde 

çözünen ve heksan ilavesiyle katı halinde elde geri edilen sarı-turuncu bir katı elde 

etmişlerdir[59]. 
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Quintal vd. ferrosen karboksi aldehit ve o-fenilendiaminle ferrosenil benzimidazolu 

1:1 oranında dikolorometan ve trietilamin (NEt3) varlığında sentezlediklerini 

bildirmişlerdir[60]. 

 

Zheng-Mao Lai vd. 1-Ferrosenil metil-2-ferrosenil-3-metilbenzimidazolyum iyodür 

ve 1-ferrosenil metil-2-ferrosenil-3-etilbenzimidazolyum iyodür sentezlenmişler. 

Öncelikle kloroform içindeki bir ferrosen karboksialdehit, fenilendiamin ve p-

toluensülfonik asit karışımı, geri soğutucuda 6 saat süreyle ısıtılmıştır. Daha sonra 

oluşan katı ile CH3I ve asetonitril içerisinde 12 saat boyunca geri soğutucuda 

reaksiyona bırakmışlardır. Oluşan turuncu bir katı kromotografi ile ayrılmıştır (Şekil 

2.10) [32]. 

 

 

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

 

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

gerçekleştirmişler ve bu reaksiyonda iki ürün elde etmişlerdir (Şekil 2.11) [57]. 
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Şekil 2.11 Ferrosenli benzimidazol sentezi 

 

Ürgüt vd. ferrosen karboksialdehit ve 4-kloro-o-fenilendiamini etil alkol çözeltisinde 

H3BO3 (borik asit) katalizörlüğünde 1:1 mol oranında reaksiyona sokmuştur. %71 

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

 

 

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

 

2.3 Benzimidazollerin DNA Kesimi 

Chen vd. [CuLCl2] (1) ve [Cu3L′Cl6] (2) (L = bis(2-benzimidazol metil) 

amin, L′ = 2,4,6-tris[bis(2′-benzimidazol metil) amin]-1,3,5-triazin), Cu(II) 

komplekslerini sentezlemiş ve karakterize etmişlerdir. İki kompleksinde, mikromolar 

konsantrasyonlarda ve fizyolojik koşullarda, DNA ya bağlandığı ve süpercoiled 

pUC19 plazmid DNA yı kestiğini tespit etmişlerdir. [CuLCl2] kompleksinin DNA 

bağlanma aktivitesi daha düşük olduğu halde, kesim etkisinin [Cu3L′Cl6]’den daha 

fazla olduğunu rapor etmişlerdir (Şekil 2.13) [62]. 
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Şekil 2.13 [CuLCl2] ve [Cu3L′Cl6]  kompleks yapıları 

 

Li ve vd. benzimidazol-quinoline ligant temelli, [Cu(pbmq)Cl2]2 (1), 

[Cu(pbmq)Br2]2 (2), ve Pt(pbmq)Cl2 (3)  (pbmq = 2-((2-(pyridin-2-yl)-1H-

benzo[d]imidazol-1-yl)methyl)quinolone),  geçiş metali bileşiklerini sentezlemiş ve 

karakterize etmişlerdir. Bileşiklerin, test edilen insan kanser hücre kültürleri üzerinde 

daha yüksek toksisiteye sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Floresans, CD 

spektroskopi ve vizkozite çalışmaları (1) kompleksinin CT-DNA ya güçlü olarak 

bağlandığını göstermiştir (Şekil 2.14) [63]. 

 

 

Şekil 2.14 Kompleksin CT-DNA’ya bağlanması 

 

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

ferrosenil türevlerini sentezlemiş, karakterize etmişler ve onların DNA kesim ve 
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fotositotoksik aktivitelerini çalışmışlardır. 2-Fenil İmidazol Fenantrolin (3) kontrol 

olarak kullanılmıştır (Şekil2.15).  İki bileşik X-ray ile aydınlatılmış ve bileşiklerin 

çift zincirli CT-DNA ile etkileşimleri çalışılmıştır. Bileşiklerin iyi DNA bağlanma 

aktivitesi gösterdiği tespit edilmiştir. Termal denatürasyon sonuçları bileşiklerin 

DNA oluklarına bağlandığını göstermiştir. (1) bileşiği 476 ve 572 nm görünür 

ışıklarda kayda değer DNA fotokesim aktivitesi göstermiştir. (3) sadece kısmi DNA 

kesim aktivitesi göstermiştir [64].  

 

 

Şekil 2.15 Ferrosenil türevleri 

 

Raman vd. Tarafından benzimidazol türevli Scihff bazlarını ve onların bakır(II),   

polihidril-Cu(II)  komplekslerini (1-4) sentezlemişlerdir Şekil (2.16). Absorbans, 

viskometrik ve jel elektroforez çalışmaları sonucu 4 kompleksinin güçlü DNA 

bağlanma kapasitesi olduğu tespit edilmiştir [61]. 
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Şekil 2.16 Polihidril-Cu(II) kompleskleri 
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3. MALZEME VE YÖNTEM 

3.1 Malzeme 

Kullanılan kimyasal maddeler Merck veya Aldrich’ten alınarak saflaştırılmadan 

kullanılmıştır.  

3.1.1 Kullanılan kimyasallar 

1) Ferrosen karboksi aldehit (C11H10FeO) 

2) Fenilendiamin, 1,2-Diaminobenzen (C6H8N2) 

3) 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (C6H7BrN2) 

4) 4-Kloro-1,2-diaminobenzen (C6H7ClN2) 

5) Etil alkol (C2H2OH) 

6) Saf su (H2O) 

7) pBR 322 DNA 

8) Tetrahidrofuran (THF) 

9) Etil asetat 

10) Sodyum metabisülfit (Na2S2O5) 

 

3.1.2 Kullanılan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar 

1) Isıtıcı 

2) Geri soğutucu aparatı 

3) Hassas terazi 

4) Ayırma hunisi 

5) Evaporatör 

6) DNA jel elektroforez cihazı 

7) Jel görüntüleyici 

8) 1H NMR (BRUKER AV400 NMR) 

9) Erime noktası cihazı (GALLENKAMP) 

10) Otomatik pipet 

11) FT-IR Cihazı 

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

enhanced chemistry) 
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3.2 Yöntem 

3.2.1 Klasik yöntemle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol sentezi (L1) 

1.97 g ferrosen karboksi aldehit, 1.0 g fenilendiamin ve katalizör olarak 8.79 g 

sodyum metabisülfit tartıldı. 100 mL lik bir balona alındı ve üzerine çözücü olarak 

45 mL etil alkol-5 mL saf su eklendi. Geri soğutucu altında 80 °C de 24 saat 

reaksiyona bırakıldı. Belirli saat aralıklarında TLC ile kontrol edildi. 24. saat 

sonunda başlangıç maddelerinin tükendiği görüldü. Reaksiyon tamamlandıktan sonra 

3x50 mL olacak şekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapıldı. Ayırma hunisiyle 

sentezlenen ligandın olduğu etil asetat kısmı alındı ve üzerine MgSO4 eklendi ve 

çözelti berraklaşana kadar manyetik karıştırıcıya bırakıldı. Çözelti berraklaştıktan 

sonra MgSO4’ı uzaklaştırmak için süzme işlemi yapıldı. Süzülen etil asetat kısmı 

evaporatörde uçuruldu (Şekil 3.1). 

 

 

Şekil 3.1 Elde edilen 2-Ferrosenil-benzimidazol 

 

Evaporatörde uçurulduktan sonra elde edilen katı madde ortamda bulunan tuzları ve 

kirlilikleri uzaklaştırmak için Nuche erleninde vakum altında saf su ile süzme 

işlemine tabii tutuldu. Süzülen kısım filtre kâğıdıyla desikatörde kurumaya bırakıldı 

(Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2 2-Ferrosenil benzimidazol (L1) 

 

2-Ferrosenil-benzimidazol (L1) reaksiyonu aşağıdaki gibidir (Şekil 3.3). 

 

 

Şekil 3.3 Klasik yöntemle L1 sentezi 

 

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

0.25 g ferrosen karboksi aldehit, 0.166 g 4-Kloro-1,2-fenilendiamin ve katalizör 

olarak 1.10 g sodyum metabisülfit tartıldı. 50 mL lik bir balona alındı ve üzerine 

çözücü olarak 27 mL etil alkol - 3 mL saf su eklendi. Geri soğutucu ile 80 °C de 24 

saat reaksiyona bırakıldı. TLC ile kontrolleri yapıldıktan sonra 24. saatin sonunda 

3x30 mL olacak şekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapıldı. Sentezlenen 

ligandın olduğu etil asetat kısmı MgSO4 eklenerek kurutuldu ve süzüldü. Etil asetat 

evapratörde uçuruldu. Kalan katı vakum altında saf su ile yıkanarak desikatörde 

kurumaya bakırıldı. 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazol (L2) reaksiyonu aşağıdaki 

gibidir (Şekil 3.4). 
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Şekil 3.4 Klasik yöntemle L2 sentezi 

 

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

0.25 g ferrosen karboksi aldehit, 0.225 g 4-Bromo-1,2-fenilendiamin ve katalizör 

olarak 1.14 g sodyum metabisülfit tartıldı. 50 mL lik bir balona alındı ve üzerine 

çözücü olarak 27 mL etil alkol - 3 mL saf su eklendi. Geri soğutucu ile 80 °C de 24 

saat reaksiyona bırakıldı. TLC ile kontrolleri yapıldıktan sonra 24. saatin sonunda 

3x30 mL olacak şekilde etil asetat ve su ile ekstraksiyon yapıldı. Diğer sentezlenen 

ligandlardaki (L1 ve L2) işlemlerin aynıları yapılarak 6-Bromo-2-ferrosenil-

benzimidazol (L3) sentezlendi (Şekil 3.5). 

 

   

Şekil 3.5 Klasik yöntemle L3 sentezi 

 

3.2.4 Mikrodalga ışıması yöntemiyle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L1) 
sentezi 

Mikrodalga cihazı ile en uygun koşulu bulabilmek için birçok denemeler yapıldı. 0.1 

g ferrosen karboksi aldehit ve 0.050 g 1,2-Fenilendiamin ve katalizör olarak 0.44 g 

sodyum metabisülfit tartıldı ve mikrodalga tüpüne eklendi. Ardından mikrodalga 

tüpüne 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su eklendi. Verimi en yüksek olan koşul 

belirlendikten sonra sentezlenen ligand 3x15 mL olacak şekilde etil asetat-su ile 

ekstrakte edildi. Ekstrakte edildikten sonra MgSO4 ile kurultuldu ve etil asetat 

evapratörde uçuruldu. Uçurma işleminden sonra vakum altında süzülerek 2-

Ferrosenil-benzimidazol (L1) desikatörde kurumaya bırakıldı. Sentezin mikrodalga 

ile reaksiyonu aşağıdaki gibidir (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6 Mikrodalga ışıması yöntemiyle L1 sentezi 

 

3.2.5 Mikrodalga ışıması yöntemiyle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol 
(L2) sentezi 

0.1 g ferrosen karboksialdehit ve 0.066 g 4-Kloro-1,2-fenilendiamin ve katalizör 

olarak 0.44 g sodyum metabisülfit tartıldı ve mikrodalga tüpüne eklendi. Ardından 

mikrodalga tüpüne 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su eklendi. Mikroldalga tüpü 

mikrodalga cihazına yerleştirilerek çalıştırıldı. Mikrodalga yöntemiyle sentezlenen 

ligandın (L1) en iyi koşulları referans alınarak denemeler yapıldı. Verimi en yüksek 

koşul belirlendikten sonra sentezlenen madde (L2), diğer sentezlenen liganların 

saflaştırma işlemlerine tabii tutuldu. Sentezin mikrodalga ile reaksiyonu aşağıdaki 

gibidir (Şekil 3.7). 

 

Şekil 3.7 Mikrodalga ışıması yöntemiyle L2 sentezi 

 

3.2.6 Mikrodalga ışıması yöntemiyle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol 
(L3) sentezi  

0.1 g Ferrosen karboksialdehit ve 0.0873 g 4-Bromo-1,2-fenilendiamin ve katalizör 

olarak 0.44 g sodyum metabisülfit tartıldı ve mikrodalga tüpüne eklendi. Ardından 

mikrodalga tüpüne 9 mL etil alkol ve 1 mL saf su ilave edildi. Mikroldalga tüpü 

mikrodalga cihazına yerleştirilerek çalıştırıldı. Mikrodalga yöntemiyle sentezlenen 

L1 ve L2 ligandalarının en iyi koşulları referans alınarak denemeler yapıldı. 

Dönüşümün en iyi olduğu koşul belirlendikten sonra sentezlenen ligand (L3), diğer 

sentezlenen ligandların saflaştırma işlemlerine tabii tutuldu. Sentezin mikrodalga ile 

reaksiyonu aşağıdaki gibidir (Şekil 3.8). 
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Şekil 3.8 Mikrodalga ışıması yöntemiyle L3 sentezi 

 

3.3 DNA Kesim Çalışmaları 
DNA kesim çalışmaları için Çeken’in yüksek lisans tezi referans alınarak agaroz jel 

elektroforezi tekniği belirlendi [73]. 

 

3.3.1 Agaroz jel elektroforezi 

Agaroz jel elektroforezi, DNA veya RNA nükleik asit fragmanlarının boyutlarını 

belirlemek için kullanılır. Elektrik akımı, şeker fosfat omurgasından dolayı negatif 

yüklü DNA/RNA'yı agaroz jelin gözeneklerinden pozitif yüklü jelin ucuna taşır. 

Ultraviyole (UV) ışık kullanılarak ortaya çıkan bantlar görülebilir. 

Kırmızı alg türü olan agar agar'dan izole edilen doğrusal bir heteropolisakkarit olan 

agaroz, Şekil 3.6'da gösterildiği gibidir. Agaroz bir tamponda ıstıldığında, süngere 

benzer katı bir jel yapısı oluşur. Bu oluşum geri dönüşümlüdür. 

 

 

Şekil 3.9 Agaroz yapısı 

 

3.3.2 Agaroz jelin hazırlanması   
1.0 g agaroz tartıldı ve 100 mL Tris asetat tamponuna (40 mM tris asetat, 1 mM 

EDTA, pH 8.2) ilave edildi. Ev tipi mikrodalga fırında 2.5 dk kaynatıldı. 60oC’ ye 

soğutuldu. 1.5 μL etidyum bromür (1 mg/mL) ilave edildi ve karıştırıldı. Hazırlanan 

jel cam tabakaya döküldü ve tarak yerleştirildi. Hazırlanan jel donması için oda 

sıcaklığında 45-50 dk bekletildi. 
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3.3.3 Agaroz jel elektroforezi yapılması 
Jel kullanıma hazır hale geldikten sonra tarak çıkarıldı. Hazırlanan DNA karışımları 

uygun pipetle kuyucuklara aktarıldı. Jel 200 mL Tris asetat tamponu (40 mM tris 

asetat, 1 mM EDTA, pH 8.2) içeren elektroforez tankına yerleştirildi. Tankın kapağı 

kapatıldı ve elektrik bağlantıları yapıldı. Elektroforez 60 V’ta 500 mA akım 

uygulanarak 90 dakika süreyle yürütüldü. Süre bittikten sonra elektrik akımı kesildi, 

tel bağlantıları ve kapak çıkarıldı. Daha sonra jelin fotoğrafı çekildi. 

Bu çalışmada plazmid DNA’nın üç farklı formu (Şekil 3.7) olmasından yararlanıldı.  

 i)    Supercoiled (süper kıvrımlı çembersel DNA; kırık yok, Form I); 

 ii) Open circular (tek zincir kırığı içeren çembersel DNA; DNA zincirlerinden 

birinde kırık var, Form II); 

 iii)  Liner (doğrusal DNA, iki zincirde bir veya birden fazla kırık, Form III) 

 

 

 

     
     _____ 
 
 
 

 
Şekil 3.10 Plazmid DNA’nın 3 farklı formu 
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Ferrosenli benzimidazol sentezleri için klasik ve mikrodalga yöntemi kullanılmıştır. 

Klasik sentez yöntemi olarak Navarrete-Vazquez vd. sentez yöntemi referans 

alınmıştır [29]. Mikrodalga ile sentezde uygun koşullar çalışmayı yürütenler 

tarafından belirlenmiştir. Mikrodalga ile en uygun koşullar sağlandıktan sonra klasik 

ve mikrodalga yöntemleri karşılaştırılmıştır. Mikrodalga yönteminin avantajları bariz 

bir şekilde zaman, çözücü miktarı ve verim açısından üstünlüğünü göstermiştir. DNA 

kesim çalışmaları için Çeken’in yüksek lisans tezinden yararlanılmıştır [73]. 

 

4.1 Klasik Yöntemle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L1) Sentezi ve 
Karakterizasyonu 

Klasik yöntemle sentezlenen L1 maddesinin verimi %63 olarak hesaplandı. 

Sentezlenen maddenin erime noktasına bakılmıştır ve erime noktası >300 görüldü. 

Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı TLC yöntemiyle belirlendi. Giren 

ürünlerin tamamen tükendiği görüldükten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon 

sonrası uygun saflaştırma işlemlerinden sonra sentezlenen L1 maddesinin 

karakterizasyonu için FTIR ve 1H NMR ına bakıldı. Kimyasal formülü: C17H14FeN2, 

Molekül ağırlığı: 302.15 g/mol dür. 1H-NMR (ppm, 400 MHz, DMSO-d6): 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 ѵ: 3049, 2937, 1565, 1420, 1226, 1103, 969, 741, 480 

cm-1. 

 

 

Şekil 4.1 2-Ferrosenil benzimidazol (L1) 

 

4.2 Klasik Yöntemle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L2) Sentezi ve 
Karakterizasyonu 

Klasik yöntemle sentezlenen L2 maddesinin verimi %57 olarak hesaplandı. 

Sentezlenen maddenin maddenin benzer şekilde erime noktasına bakıldı. Erime 

noktası: 265-267 oC arası olarak görüldü. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı 

benzer şekilde TLC yöntemiyle belirlenmiştir. Giren ürünlerin tamamen tükendiği 
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görüldükten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon sonrası uygun saflaştırma 

işlemlerinden sonra sentezlenen L2 maddesinin karakterizasyonu için FTIR ve 1H 

NMR ına bakıldı. Kimyasal formülü: C17H13FeN2Cl, Molekül ağırlığı: 336.615 g/mol 

dür. 1H NMR(ppm, 400 MHz, DMSO-d6) δH 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 ѵ: 3019, 2937, 

1565, 1423, 1230, 1107, 989, 741, 480 cm-1. 

 

 

Şekil 4.2 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazol (L2) 

 

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

Klasik yöntemle sentezlenen L3 maddesinin verimi %66 olarak hesaplandı. 

Sentezlenen maddenin maddenin benzer şekilde erime noktasına bakıldı. Erime 

noktası: 270-272 oC arası görüldü. Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı yine 

aynı şekilde TLC yöntemiyle belirlendi. Giren ürünlerin tamamen tükendiği 

görüldükten sonra reaksiyona son verildi. Reaksiyon sonrası uygun saflaştırma 

işlemlerinden sonra sentezlenen L3 maddesinin karakterizasyonu için FTIR ve 1H 

NMR ına bakıldı. Kimyasal formülü: C17H13FeN2Br, Molekül ağırlığı: 381.066 

g/mol dür. 1H NMR(ppm, 400 MHz, DMSO-d6) δH 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 ѵ: 

3090, 2981, 1558, 1401, 1222, 1140, 894, 741, 480 cm-1. 

 

 

Şekil 4.3 6-Bromo-2-ferrosenil benzimidazol (L3) 
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4.4 Mikrodalga Işıması Yöntemiyle 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L1) Sentezi 
ve Karakterizasyonu 

Mikrodalga ile L1 maddesinin optimum koşulları için birçok deneme yapıldı. Yapılan 

denemeler sonucunda en yüksek verim 5, 20 dk 600 watt 80oC olarak belirlendi. 

Mikrodalga ile sentez yapıldıktan sonraki saflaştırma işlemleri klasik yöntemle 

aynıdır. Saflaştırma işleminden sonra maddenin yine erime noktasına bakıldı. Erime 

noktası birebir aynı olmasa bile 1-2 oC derece farklılık gösterdi. Sentezlenen L1 

maddesinin aynı şekilde reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı her mikrodalga 

koşulu tamamlandıktan sonra TLC yöntemiyle belirlendi. Reaksiyon sonrası uygun 

saflaştırma işlemlerinden sonra sentezlenen L1 maddesinin karakterizasyonu için 

FTIR ve 1H NMR ına bakıldı. Farklı mikrodalga koşullarında L1 yapılan dönüşümler 

aşağıda verilmiştir (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1 2-Ferrosenil-benzimidazolün (L1) farklı mikrodalga koşullarında dönüşüm verimleri 

Zaman (dk) Güç (watt) 
 

Sıcaklık (oC) 
 

Dönüşüm 
 

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 Işıması Yöntemiyle 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol 
(L2) Sentezi ve Karakterizasyonu  

Mikrodalga ile L2 maddesinin optimum koşulları için birçok deneme yapıldı. Yapılan 

denemeler sonucunda en yüksek verim 5, 20 dk 700 watt 80oC de %80 verimle elde 

edildi. Mikrodalga ile sentez yapıldıktan sonraki saflaştırma işlemleri klasik 

yöntemle aynıdır. Saflaştırma işleminden sonra maddenin yine erime noktasına 

bakıldı. Erime noktası 2-3 oC derece farklılık gösterdi. Sentezlenen L2 maddesinin 

aynı şekilde Reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı her mikrodalga koşulu 
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tamamlandıktan sonra TLC yöntemiyle belirlendi. Reaksiyon sonrası uygun 

saflaştırma işlemlerinden sonra sentezlenen L2 maddesinin karakterizasyonu için 

FTIR ve 1H NMR ına bakıldı. Farklı mikrodalga koşullarında L2 yapılan dönüşümler 

aşağıda verilmiştir (Tablo 4.2). 
 

Tablo 4.2 6-Kloro-2-ferrosenil-benzimidazolün(L2) farklı mikrodalga koşullarında dönüşüm verimleri 

Zaman (dk) Güç (watt) 
 

Sıcaklık (oC) 
 

Dönüşüm 
 

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 Işıması Yöntemiyle 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol 
(L3) Sentezi ve Karakterizasyonu 

Mikrodalga ile L3 maddesinin optimum koşulları için birçok deneme yapıldı. Yapılan 

denemeler sonucu en yüksek verim 5, 20 dk 700 watt 80oC de %82 verimle elde 

edildi. Mikrodalga ile sentez yapıldıktan sonraki saflaştırma işlemleri klasik 

yöntemle aynıdır. Saflaştırma işleminden sonra maddenin yine erime noktasına 

bakıldı. Erime noktası birebir aynı olmasa bile 1-2 oC derece farklılık gösterdi. 

Sentezlenen L3 maddesinin aynı şekilde reaksiyonun tamamlanıp tamamlanmadığı 

her mikrodalga koşulu sağlandıktan sonra TLC yöntemiyle belirlendi. Reaksiyon 

sonrası uygun saflaştırma işlemlerinden sonra sentezlenen L3 maddesinin 

karakterizasyonu için FTIR ve 1H NMR ına bakıldı. Farklı mikrodalga koşullarında 

L3 yapılan dönüşümler aşağıda verilmiştir (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3 6-Bromo-2-ferrosenil-benzimidazolün (L3) farklı mikrodalga koşullarında dönüşüm 
verimleri 

Zaman (dk) Güç (watt) 
 

Sıcaklık (oC) 
 

Dönüşüm 
 

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 bileşiklerin DNA kesim etkileri elektroforez 

tekniği ile pBR 322 plazmid DNA kullanılarak Cu2+ varlığında ve yokluğunda 

belirlendi. 

 

Tüm reaksiyonlar 0,5 mL Eppendorf tüp içerisinde, fosfat tamponunda (14.29 mM 

NaCl, 7.14 mM fosfat, pH 7.4) ve karanlıkta gerçekleştirildi. Tüm tüpler alüminyum 

folyo ile sarıldı ve reaksiyon oda sıcaklığında 24 saatte gerçekleştirildi. İnkübasyon 

süresinden sonra numunelere % 50 gliserollü yürütme tamponu (3 μL; % 0.1 brom 

fenol mavisi, 150 mM EDTA, 2 mM Tris içerisinde %1 SDS, 1 mM asetat, pH 8) 

ilave edildi ve sulu etidyum bromür çözeltisi (10 mg/mL) içeren agaroz jele (plazmid 

DNA için %1, Calf Thymus DNA için % 0.7 ) yüklendi. Elektroforez 60 V’ta TAE 

(40 mM Tris asetat, 1mM EDTA, pH 8.2) tamponu içerisinde 90 dakika yürütüldü. 

Jelin fotoğrafı Bio Rad Gel Doc XR görüntüleme sistemi ile çekildi. 
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Sentezlenen ferrosenli ligantların (L1), (L2), (L3) plazmid DNA kesim etkileri 

incelenirken kuyucuk içerikleri aşağıda belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.4 Sentezlenen L1, L2 ve L3 ligandlarının DNA kesim fotoğrafı 

 

1. Kuyucuk: plazmid DNA 

2. Kuyucuk: plazmid DNA + 100 μg/mL L1 

3. Kuyucuk: plazmid DNA + 250 μg/mL L1 

4. Kuyucuk: plazmid DNA + 500 μg/mL L1 

5. Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 μg/mL L1 

6. Kuyucuk: plazmid DNA + 100 μg/mL L2 

7. Kuyucuk: plazmid DNA + 250 μg/mL L2 

8. Kuyucuk: plazmid DNA + 500 μg/mL L2 

9. Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 μg/mL L2 

10. Kuyucuk: plazmid DNA + 100 μg/mL L3 

11. Kuyucuk: plazmid DNA + 250 μg/mL L3 

12. Kuyucuk: plazmid DNA + 500 μg/mL L3 

13. Kuyucuk: plazmid DNA + 1000 μg/mL L3 

14. Kuyucuk: plazmid DNA + THF 

15. Kuyucuk: plazmid DNA 

 

DNA kesiminde reaktif oksijen türlerinin (ROS) etkisini analiz etmek için dizayn 

edilen deneyde, bakır yokluğunda yapılan deney Cu2+ varlığında tekrar edildi. 

Sentezlenen ferrosenli ligantların (L1), (L2), (L3) CuCl varlığında DNA kesim etkisi 

elektroforez ile incelenirken kuyucuk içerikleri aşağıda belirtilmiştir. 

 

 

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

Fom II 
 

Form I 
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Şekil 4.5 Sentezlenen L1, L2 ve L3 ligandlarının Cu+2 varlığında DNA kesim fotoğrafı 

 

1. Kuyucuk: plazmid DNA 

2. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl 

3. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 100 μg/mL L1  

4. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 250 μg/mL L1  

5. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 500 μg/mL L1  

6. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 1000 μg/mL L1  

7. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 100 μg/mL L2  

8. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 250 μg/mL L2  

9. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 500 μg/mL L2  

10. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 1000 μg/mL L2 

11. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 100 μg/mL L3 

12. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 250 μg/mL L3 

13. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 500 μg/mL L3 

14. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + 1000 μg/mL L3 

15. Kuyucuk: plazmid DNA + CuCl + THF 

16. Kuyucuk: plazmid DNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

1       2       3      4       5       6       7        8       9      10     11     12     13     14     15     16 

Fom II 
 

Form I 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuçlar 

Ferrosen organometalik bir bileşiktir. Klasik bir metalosendir ve merkezi bir demir 

atomunun zıt taraflarına bağlanan iki siklopentadienil halkasından oluşur. Sandviç 

tipi organometalik bileşikler grubuna girerler. Son zamanlarda ferrosen ve 

türevlerinin bilinen birçok kullanım alanlarından dolayı ferrosen benzimidazol ve 

farklı türevlerinin sentezine ilgi artmıştır. Bu çalışmada ilk olarak ferrosen temelli 

benzimidazoller sentezlendi. Ferrosen temelli benzimidazol bileşiklerini çok çeşitli 

farmakolojik etkilere sahip olduğu görülmüştür [70]. 

 

Farmakolojik olarak ferrosen içeren organometalik bileşiklerin geliştirilmesinde 

çeşitli stratejiler kullanıldığı yayınlarda görülmüştür. Günümüzde mikroldalga ile 

sentez yöntemi de çokça tercih edilmektedir. Mikrodalga ile sentezde sürenin 

oldukça düşmesi, çok daha az çözücü hatta bazen çözücüsüz olarak gerçekleşen 

reaksiyonlar ve daha yüksek verim gibi avantajlar olduğu için tercih edilmesi zaten 

çok olasıdır. Bu bağlamda bu çalışmada ferrosen temelli benzimidazoller (L1, L2, L3) 

klasik ve mikrodalga koşullarında sentezlendi. 

 

Benzimidazol ve türevleri; antidiyabetik, antikanser, antimikrobiyal, antiparazitik, 

analjezik, antiviral ve antihistamin vb. gibi çok çeşitli terapötik kullanımlarda yer 

alan çeşitli enzimlerin güçlü bir inhibitörü ile kapsamlı bir şekilde araştırılan ümit 

verici farmakolojik özellikler göstermektedir [69]. Bununla birlikte artan stabilite, 

biyoyararlanım ve önemli biyolojik aktivite gibi mükemmel özelliklere sahiptirler. 

1990'dan itibaren stabilitesi, biyoyararlanımı ve önemli biyolojik aktivitesinden 

dolayı çok sayıda benzimidazol türevi sentezlenmiş ve rapor edilmiştir. 

Benzimidazol halkasına sahip ilaçlarda büyük potansiyel aktiviteye sahip omeprazel 

gibi çok sayıda benzimidazol türevi bulunmaktadır; bendamustin, albendazol ve 

mebendazol gibi [71]. Bu çalışmada sentezlenen ferrosen temelli benzimidazoller 

orto fenilendiamin türevleri ile ferrosen aldehitin reaksiyonuyla elde edilmişlerdir. 

Tıbbi kimyada güçlü biyolojik özellikler sergileyen heterosiklik organik bileşik 

benzimidazol benzenin imidazol halka sisteminin 4. ve 5. konumlarıyla 

birleşiminden oluşan yapısal karakteristik bir özelliğe sahiptir. Amfoterik yapıya 

sahiptirler. Benzimidazol halkasındaki amino grubu hem asidik hemde bazik 
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yapıdadır. Tuz oluşturma özelliğine sahiptir. Hayati önem taşıyan benzimidazol 

farmakolojik alt yapısı, farklı doğal aktiviteler için kilit bir rol göstermiştir. 

Benzimidazol halkası histidin, pürinler ve B12 vitamini gibi birçok doğal üründe 

yaygın olarak bulunur. Benzimidazol türevleri antimikrobiyal, antiviral, antikanser, 

antiinflamatuar, analjezik özellikler göstermektedir [69,72]. 

 

Ferrosen türevleri antifungal, antikanser ve antiparazitler özelliklerinden dolayı 

yaygın olarak çalışılmaktadır [65]. Heterosiklik aromatik bir organik bileşik olan 

benzimidazol, geniş etkinlik gösterdiği bilinen bir yapı olarak tanımlanmıştır. 

Ferrosenil benzimidazol, organometalik bir bileşik olan ferrosenin bulunduğu bir 

organik bileşiktir. Aromatik bir heterosiklik bileşik olan benzimidazolün 2-

pozisyonuna bağlanır [66]. Ferrosen benzimidazol türevleri yeni bileşiklerin 

tasarımında büyük ilgi görmüştür. 2-ferrosenil benzimidazolün önemli farmokolojik 

etkiye sahip olduğu tespit edilmiştir. Antifungal, antikanser, antisitotoksik etkiler 

gibi çeşitli çalışmalar rapor edilmiştir ve bu kompleksin tıbbi kimyada geniş bir ilgi 

alanı vardır. Benzimidazolün artan stabilitesi ve biyoyararlanımı, ferrosen kısmı ile 

birleştirildiğinde güçlü bir farmakolojik etki üretmektedir. Ferrosenin biyolojik 

sistemlerde ve pi-konjuge sistemde lipofilitesi, düşük sitotoksisitesi ve bunun 

sonucunda ortaya çıkan elektron transfer yeteneği, türevlerini biyolojik 

uygulamalarının araştırılması için iyi kompleksler haline getirmektedir. Ayrıca bu 

bileşikler iyi antibakteriyel, antitümör ve antifungal aktiviteler gösterirler. 

 

Ferrosen kemotip içeren mono ve çoklu komplekslerin geliştirilmesi, 

organometaliklerin protein reseptörleri ile olumlu bağlanma etkileşimleri 

oluşturduğunu göstermiştir. Çok çekirdekli ferrosenil bileşiklerinin kenetlenme 

reaksiyonları, antikanser aktivitesi için potansiyel protein hedefleriyle artan 

bağlanma afinitesini göstermektedir [67,68]. 

 

Ferrosen yapı iskelesinde demirin varlığı ve siklopentadienil yapısı nedeniyle 

molekülün tıbbi etkisini daha güçlü hale getirmektedir [67]. Bu çalışmada ferrosen 

karboksi aldehit ile o-fenilendiaminden yola çıkarak 2-ferrosenil benzimidazol ve 6. 

pozisyonunda değişen sübstitüentlere sahip benzimidazoller (L1, L2, L3)  sentezlendi. 

2-Ferrosenil benzimidazol klasik yöntemle 24 saatte %63 verimle elde edilirken 
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mikrodalga yöntemiyle 5, 20 dk 600 watt 80oC derecede  %75 verimle elde edildi. 6-

Kloro-2-ferrosenil benzimidazol klasik yöntemle 24 saatte %57 verimle elde 

edilirken mikrodalga yöntemiyle 5, 20 dk 700 watt 80 oC %80 verimle elde edildi. 6-

Bromo-2-ferrosenil benzimidazol klasik yöntemle 24 saatte %66 verimle elde 

edilirken mikrodalga yöntemiyle 5, 20 dk 700 watt 80 oC %82 verimle elde edildi. 

 

Saji vd. ferrosenin benzimidazol motifiyle konjugasyonu, mono ve trinükleer bazlı 

organometalik bileşikler verdiğini rapor etmişlerdir. Bilgisayar destekli moleküler 

kenetlenme yöntemi kullanılarak 2-ferrosenil benzimidazol ile onkolojik protein 

hedefleri etkileşimi üzerine çalışmışlardır. Bu çalışma sonucunda bu bileşiklerin 

meme kanseri hücresinde etkili olduğunu bildirmişlerdir [72]. 

 

Bu tez çalışmasında farmakolojik olarak aktif ferrosen içeren organometalik bileşiğin 

geliştirilmesinde çeşitli stratejiler kullanıldı. Elde edilen ferrosen türevli 

benzimidazol ile 6 pozisyonunda klor ve bromlu aktiviteleri karşılaştırıldı. 

Sentezlenen ferrosenli ligantların (L plazmid DNA kesim çalışmaları Cu2+ varlığında 

(Şekil 4.5) ve yokluğunda (Şekil 4.4) Agaroz jel elektroforezi ile pBR 322 plazmid 

DNA kullanılarak yapıldı. Ligantlar tek başına çok az DNA kesim etkisi gösterirken 

ve Cu2+ varlığında ligandların konsantrasyona bağlı olarak supercoiled plazmid 

DNA’yı open circular forma dönüştüğü gözlemlendi. Sentezlenen ligandların kesim 

çalışmaları, 100-1000 µM konsantrasyon aralığında, ligandlar (L1, L2, L3 ) ile DNA 

12 saat inkübasyona bırakıldıktan sonra elektroforez yapıldı ve kayda değer bir sonuç 

elde edilemeyince inkübasyon süresi arttırılarak (24 ve 48 saat) deney tekrarlandı. 

24-48 saat inkübasyon süresi ile yapılan deney sonuçlarında anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi, konsantrasyona bağlı olarak (100-1000 µM) DNA kesiminin arttığı 

gözlemlendi.  

 

5.2 Öneriler 

Sentezlenen bileşiklerin verimini arttırmak için daha uygun mikrodalga ışıması 

koşulları denenebilir. Bileşiklerin farklı konsantrasyonlarında DNA kesimi tekrar 

incelenebilir. Sentezlenen 2-Ferrosenil benzimidazol ve 6-Bromo-2-ferrosenil 

benzimidazol bileşiklerinin DNA kesim aktivitesi göstermelerinden dolayı 6 

konumuna farklı sübstient grupları içeren ferrosen benzimidazoller sentezlenebilir. 
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Ayrıca sentezlenen bileşiklerin (L1, L2, L3) protein oksidasyonu, antimikrobiyal, 

antioksidan, anktikanser gibi aktiviteleri incelenebilir. Bununla birlikte sentezlenen 

bileşiklerin floresans veya UV gibi farklı yöntemler kullanılarak DNA bağlanma 

modları araştırılabilinir. Son olarak sentezlenen maddelerin yapı-aktivite ilişki 

çalışmaları önerilir. 
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Ek 1: 2-Ferrosenil-1H-benzimidazol (L1) FT-IR spektrumu 
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Ek 2: 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L2) FT-IR spektrumu 
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Ek 3: 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L3) FT-IR spektrumu 
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Ek 4: 2-Ferrosenil-1H- benzmidazol (L1) 1H NMR spektrumu 
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Ek 5: 6-Kloro-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L2) 1H NMR spektrumu 
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Ek 6: 6-Bromo-2-ferrosenil-1H-benzimidazol (L3) 1H NMR spektrumu 
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