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OZET

MIKRODALGA VE KLASIK KOSULLARDA (R)-(-)-(S)-(+)- MANDELIK
ASIT ILE iMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZININ ARASTIRILMASI
VE MOLEKULER TANIMA OZELLIKLERININ INCELENMESI

AKCICEK, Par
Yiiksek Lisans, Kimya Bolimii
Danisman: Prof. Dr. Giilsen OZTURK
Eyliil 2025, 94 sayfa

Benzimidazol tiirevleri, genis farmakolojik yoOntemleri ve biyolojik aktivite cesitlikleri
nedeniyle Anorganik Kimya, Farmasotik Kimya ve Biyokimya alanlarinda énemli arastirma
konularindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayni zamanda sentez yontemi olarak mikrodalga
destekli benzimidazollerin sentezi yayinlarda 6ne ¢ikmaktadir. Sentez yontemleri olarak, hem
mikrodalga destekli hem de klasik yontem arastirildi. Bu ¢alismada hedef olarak (R)-(-)-
Mandelic acid, 98% , (S)-(+)-Mandelic acid, 98% ile sirasiyla o-fenilendiamin, 4-Klor-o-
fenilendiamin ve 4-Brom-o-fenilendiamin reaktanlar1 kullanilarak benzimidazoller
sentezlenmesi amaglandi. (R)-(-)-Mandelic acid, (S)-(+)-Mandelic acid ve o-fenilendiamin
tiirevleri kullanilarak farkli benzimidazol bilesikleri hem mikrodalga destekli yontem hem de
klasik yontem ile yapildi. Klasik kosullarda yiiriitiilen sentezde, 70 °C de 24 saatte (%93)
verimle elde edilirken, mikrodalga yontemiyle 20 dk 700watt 80 °C (%95) nispeten daha
yiiksek bir verimle elde edildi. Her iki yontem ile elde edilen verimler ve reaksiyon siireleri
karsilastirildi ve her iki yontem ile elde edilen verimlerin olduk¢a iyi oldugu goriildii.
Mikrodalga yontemi ile gerceklestirilen reaksiyonlar, klasik yonteme gore daha kisa siirede
tamamlandi ve daha yiiksek tiriin verimi ile yontemin etkinligini gdsterdi.

Ayrica sentezlenen kiral benzimidazol tiirevinin (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2il)-1-
fenilmetanol’iin ~ (R)-(-)-a-metilbenzilamin ile yapilan UV-Vis spektroskopik titrasyon
calismalari incelendi. UV-vis analizleri, kompleks olusumu sirasinda karakteristik absorbans
degisimlerinin meydana geldigini ve etkilesimin 1:1 stokiyometriye sahip oldugunu gosterdi.
Buna karsin (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol ile (R)-(-)-a-
metilbenzilamin arasinda yapilan UV-Vis spektroskopik oOlciimlerden elde edilen veriler
dogrultusunda, iki molekiil arasinda anlamli bir baglanma veya kompleks olusumunun
gerceklesmedigi goriildii.

Sentezlenen bilesiklerin yapisi, '"HN-MR, *C-NMR ve FT-IR gibi yontemler ile aydinlatildi.
Bu aragtirma, benzimidazol tiirevlerinin alternatif sentez yontemlerini degerlendirmenin yant
sira, kiral yapilarinin biyolojik etkilesimleri iizerindeki etkilerini anlamaya yonelik katkilar
sunmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mandelik asit, Imidazol, Benzimidazol, Mikrodalga, UV-Vis
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE SYNTHESIS OF IMIDAZOLE DERIVATIVES
WITH (R)-(-)-(S)-(+)- MANDELIC ACID UNDER MICROWAVE AND
CLASSICAL CONDITIONS AND EXAMINATION OF THEIR
MOLECULAR RECOGNITION PROPERTIES

AKCICEK, Pinar
Master of Science in Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Giilsen OZTURK
September 2025, 94 pages

Benzimidazole derivatives are at the forefront of research in Inorganic Chemistry,
Pharmaceutical Chemistry and Biochemistry due to their broad pharmacological methods and
diverse biological activites. As synthesis methods, both microwave assisted and classical
methods were investigated. In this study, the aim was to synthesize benzimidazoles using (R)-
(-)- Mandelic acid, 98 % and (S)-(+)- Mandelic acid, 98 %, as targets with o-
phenylenediamine, 4-chloro-o-phenylenediamine and 4-bromo-o-penylenediamine as rectants
respectively. Different benzimidazole compounds were synthesized using (R)-(-)-Mandelic
acid, (S)-(+)-Mandelic acid and o-phenylenediamine derivatives via both microwave assisted
and classical methods. In the synthesis carried out under classical conditions, it was obtained
with 93 % yield in 24 hours at 70 °C, while the microwave method yielded 95 % 20 minutes
at 700 watts and 80 °C, a relatively higher yield. The yield and reaction times obtained with
both methods were quite good. Reactions crnied out using the microwave method were
completed in a sharter time than the classical method and demonstrated the method’s
effectiveness with higher product yield.

Furthermore, UV-Vis spectroscopic titration studies of the synthesized chiral benzimidazole
derivative (R)-(1H-benzo[d]imidazole-2-yl)-1-phenylmethanol with (R)-(-)-a- methyl
benzylamine were examined, UV-Vis analyses indicated that characteristic absorbance
changes occurred during complex formation and that the interaction had a 1:1 stoichiometry
in contrast, UV-Vis spectroscopic measurements between the two molecules. In contrast, UV-
Vis  spectroscopic measuremant between (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-
phenylmethanol and (R)-(-)-a-methyl benzylamine shawed that no significant binding or
complex formation occured between the two molecules.

The structure of the synthesized compounds was allucidated using methods such as 'HN-
NMR, “C-NMR and FT-IR.

This research aims to evaluate alternative synthesis methods for benzimidazole derivatives and
to contribute to understanding the effects of their chiral structures on biological interactions.

Keywords: Mandelic acid, Imidazole, Benzimidazole, Microwave, UV-Vis
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1. GIRIS

Mandelik asit (a-hidroksi fenilasetik asit), farmasotik ve kozmetik alanlarda yaygin
olarak kullanilan bir bilesiktir. Ayn1 zamanda organik sentezlerde kiral ¢6ziiniir olarak
da degerlendirilmektedir. Imidazol ve tiirevleri ise biyolojik ve farmakolojik agidan
onemli heterosiklik bilesiklerdir. Geleneksel sentez yontemleri genellikle uzun
reaksiyon siireleri ve diisiik verimler gibi sinirlamalar tasirken, mikrodalga destekli
sentez yontemi bu siirlamalari ortadan kaldirma potansiyeline sahiptir. Bu ¢alismada,
mandelik asit ile farkli imidazol bilesiklerinin sentezi, mikrodalga ve klasik kosullar

altinda gercgeklestirilerek sentez yontemlerinin etkinlikleri kargilastirilmistir.

1.1 Mikrodalga Nedir?

Mikrodalga kimyasi, kimyasal reaksiyonlarin gerceklestirilmesinde geleneksel 1sitma
yontemlerine gore avantaj saglar ve kisa zamanda, ila¢ ve biyoteknoloji sirketlerinde
oncii bilesik gelistirme ile ilgili kimyasal sentezlerin gerceklestirilmesinde tercih
edilen bir teknoloji olarak one c¢ikmaktadir. Mikrodalga kimyasinin endiistriyel
tiretimdeki potansiyeli de oldukca iimit vericidir, zira mikrodalga destekli
reaksiyonlarin miligram diizeyinden kilogram 6lgegine tasinabilmesi i¢in ¢aligmalar

hali hazirda baglatilmistir.

Son otuz yilda, mikrodalga kimyasi, bu alandaki yogunlasan arastirmalar sayesinde
yerlesik bir bilim dali haline gelmistir. Gelecekte mikrodalga kimyasinin,
laboratuvarlarda analitik ve sentetik reaksiyonlarin gerceklestirilmesinde tercih edilen
bir yontem olmasi beklenmektedir. Bu durum, alandaki yayin sayisindaki artisla da
dogrulanmaktadir. 1997 yilinda yaklasik 500 olan yaymn adedi, 2004 yilina
gelindiginde 2000'in {stline ¢ikmistir [1]. Glinlimiizde ise diinya genelinde yaklasik
25.000-30.000 kimyager [2], kimyasal reaksiyonlar1 ger¢eklestirmek i¢in mikrodalga

teknolojisini kullanmaktadir.

Baslangigta, mikrodalga kimyasi, kiillendirme, sindirim, ekstraksiyon, yag analizi ve
protein hidrolizi gibi analitik siirecleri gergeklestirmek i¢in kullanilmistir. Mikrodalga
ile kimyasal sentez ilerledik¢e, organometalik bilesikler, koordinasyon bilesikleri,

interkalasyon bilesenleri ve nanopargaciklar gibi alanlarda da kullanim1 genislemistir.



Mikrodalga teknolojisi ayrica kimyagerlerin, geleneksel 1sitma yontemlerine kiyasla
daha temiz ve daha verimli kimyasal reaksiyonlar gerceklestirerek daha yliksek
verimler elde etmelerini saglar.

Organik sentezde yeni yontemlerin gelistirilmesi, hem verimlilik hem de ¢evresel
faktorler agisindan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Mikrodalga destekli organik sentez
(MAOS) klasik yontemdeki uzun reaksiyon siireleri diisiik {irlin verimi gibi
dezavantajlar1 minimize eden alternatif bir yaklasimdir. Mikrodalga enerjisi, polar
molekiillerin hizli hareketlenmesini saglayarak reaksiyon siiresini 6dnemli Olciide
kisaltir ve segiciligi artirir.

Elektromanyetik spektrumda 0,3-300 GHz frekans araliginda tanimlanan mikrodalga
bolgesi, kizilotesi 1sinlar ile radyo dalgalar1 arasinda yer almaktadir [3].
Mikrodalgalar, iletisim, uzaktan algilama, navigasyon, gida isleme ve elektron
paramanyetik rezonans spektroskopisi gibi bircok alanda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak giinliik hayatta en bilinen kullanimu, ticari ve ev tipi 1sitmadir.
Bunun yani sira, son zamanlarda geleneksel laboratuvar 1sitmasi, giderek mikrodalga
1sitmasiyla degistirilmektedir. Kimyagerlerin mikrodalga 1sitmasina ilgi duymasini
saglayan avantajlar arasinda; daha yiiksek 1sitma hizlariyla daha kisa siirede islem
yapma, reaktanlarla enerji kaynagi arasinda dogrudan temas olmamasi ve temiz, segici
ve uzaktan kontrol edilebilen bir ortamda isitma imkami bulunmaktadir. Ayrica,
mikrodalgalarin 1s1l olmayan kullanim alanlar1 arasinda kauguk, ahsap, kagit, cam,
sentetik polimerler ve tarimsal {riinler gibi c¢esitli malzemelerin dielektrik

Ozelliklerinin belirlenmesi de bulunmaktadir [4].

1.2  Mikrodalga Teknolojisinin Temelleri

Mikrodalgalar, elektromanyetik dalga spektrumunda radyo ve kizildtesi bolgesinde
arasinda yer alir ve genellikle yonlendirilmis dalgalar olarak kullanilir. Mikrodalga
frekanslari, yiiksek hizda bilgi iletimi ve 1sitma siiregleri i¢in oldukga elverislidir.
Mikrodalga 1sitma, 06zellikle su molekiillerinin  dipol momenti nedeniyle
elektromanyetik dalgalarla etkilesime girmesi sonucu gergeklesir ve geleneksel iletken
1sitmaya kiyasla daha hizli ve esit bir 1sitma saglar.

Mikrodalga ile 1sinmanin temel mekanizmasi, polar molekiillerin ya da iyonlarin
salinim yapan bir elektrik veya manyetik alan etkisiyle titresime ge¢mesidir. Osilator
alanm1 varliginda, parcaciklar kendilerini alanla uyumlu bir sekilde yonlendirmeye

calisir veya alana faz uyumu saglamak isterler. Ancak, bu parcaciklarin hareketi,
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pargaciklar arasindaki etkilesimler ve elektriksel direng gibi karsi koyan kuvvetler
tarafindan sinirlandirilir; bu durum, pargaciklarin hareketinin kisitlanmasina ve
rastgele hareketler sonucunda 1sinin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Cesitli materyallerin mikrodalga radyasyonuna verdigi yanit farkli oldugundan, tiim
materyaller mikrodalga ile 1sitilmaya uygun degildir. Mikrodalgalara verdikleri
yanitlarina gdre materyaller genis bir sekilde su sekilde simiflandirilabilir:
Mikrodalgalara seffaf olan materyaller, 6rnegin kiikiirt, Mikrodalgalar1 yansitan
materyaller, Ornegin bakir, Mikrodalgalar1 soguran materyaller, Ornegin su.
Mikrodalga radyasyonunu soguran yalnizca materyaller mikrodalga kimyasiyla
ilgilidir. Bu materyaller, 1sitmanin ii¢ ana mekanizmasina gore kategorize edilebilir:

dipolar polarizasyon, iletim mekanizmasi, ylizeysel polarizasyon.

1.2.1 Dipolar Polarizasyon

Dipolar polarizasyon, polar molekiillerde 1s1 tiretilen bir siirectir. Uygun frekansta
salman elektromanyetik bir alana maruz kaldiginda, polar molekiiller alanmi takip
etmeye calisir ve kendilerini alana faz uyumu saglayacak sekilde hizalarlar. Ancak,
molekiiller aras1 kuvvetlerin etkisiyle polar molekiiller atalet (hareketsizlik) gosterir
ve elektrik alanin degisimini tam olarak takip edemezler. Bu durum, parcaciklarin
diizensiz hareketlerine yol acar ve bu rastlantisal etkilesimler sonucunda 1s1 olusur.
Dipolar polarizasyon, polar ¢oziicii molekiiller (6rnegin su, metanol ve etanol)
arasindaki etkilesimler, Polar ¢oziici molekiiller (6rnegin amonyak ve formik asit)
arasindaki etkilesimler biri ya da her ikisi araciligiyla 1s1 iiretebilir. Dipolar
polarizasyonun verimli bir sekilde gergeklesebilmesi i¢in, uygulanan osilatér alaninin
frekans araliginin, yeterli diizeyde pargaciklar arasi etkilesime imkan taniyacak bir
uygunlukta olmasi gereklidir. Frekans c¢ok yiiksek oldugunda, molekiiller arasi
kuvvetler polar molekiillerin alan1 takip edebilmesinden 6nce hareketlerini kisitlar ve
bu durum, parcaciklar arasi etkilesimin yetersiz kalmasina neden olur. Buna karsilik,
frekansin diisiik olmasi durumunda ise, polar molekiiller alana uyum saglayacak
yeterli zaman bulabilirler. Bu durumda, komsu pargaciklar arasinda rastgele etkilesim
gerceklesmez. Mikrodalga radyasyonu, polar parcaciklart osilator frekansinda
titrestirecek uygun frekansa (0,3-30 GHz) sahip olup, yeterli parcaciklar arasi
etkilesimi saglar. Bu, polar ¢oziimleri 1sitmak i¢in mikrodalgay:r ideal bir segenek

yapar. Ayrica, bir mikrodalga fotonundaki enerji (0.037 kcal/mol) oldukg¢a diisiiktiir,



bu da molekiiler baglar1 kirmak i¢in gereken tipik enerjiye (80-120 kcal/mol) kiyasla
¢ok daha diistiktiir.

1.2.2 Yiizeysel Polarizasyon

Yiizeysel polarizasyon yontemi, iletim ve dipolar polarizasyon tiirlerinin birlesimiyle
etki gosterir. Bu yontem, iletken bir materyalin iletken olmayan bir materyal iginde
dagilmis oldugu 1sitma sistemleri i¢in etkilidir. Ornegin, metal parcaciklarinin kiikiirt
icinde dagilmasini ele alalim. Kiikiirt mikrodalgalara tepki vermez ve metaller, maruz
kaldiklar1 mikrodalga enerjisinin biiyliik bir kismini yansitir, ancak bu ikisinin
birlestirilmesi, onlar1 iyi bir mikrodalga emici malzeme yapar. Ancak, bunun
gerceklesebilmesi i¢in metallerin toz formunda kullanilmas: gerekmektedir. Ciinkii
metal ylizeyinin aksine, metal tozu mikrodalga radyasyonunu iyi sekilde sogurur.
Radyasyonu emer ve dipolar polarizasyon gibi bir yontemle ile 1sinir. Metal tozunun
cevresi, polar molekiiller i¢in bir ¢dziicii gibi davranir ve iyonlarin hareketini, polar
coziiclilerdeki parcaciklar aras1 etkilesimlere denk kuvvetlerle kisitlar. Bu kisitlayici
kuvvetler, salinan bir alanin etkisi altinda, iyonlarin hareketinde bir faz gecikmesi
olusturur. Faz gecikmesi, iyonlarin rastgele hareketini iiretir ve sistemin 1sinmasina
yol agar [5].

1.3  Mikrodalga Teknolojisinin Kullanim Alanlar

1.3.1 Telekomiinikasyon

Mikrodalga teknolojisi, kablosuz iletisim sistemlerinde 6nemli bir yere sahiptir. Cep
telefonlari, uydu haberlesmesi, radar sistemleri ve Wi-Fi aglar1 gibi modern iletisim

sistemleri mikrodalga frekanslarini kullanmaktadir.

1.3.2 Gida Sanayisinde Mikrodalga Kullanim

Mikrodalgalar, gida isleme ve 1sitma teknolojilerinde yaygin olarak kullanilir.
Mikrodalga pisirme ve kurutma sistemleri, gidalarin besin degerlerini koruyarak daha
hizli islenmesini saglamaktadir. Konak ve Helhel tarafindan yapilan bir aragtirmaya
gore, mikrodalga kullanimiyla gida {iriinlerinde daha esit sicaklik dagilimi ve hijyen

saglanmaktadir [6].

1.3.3 Kimya ve Malzeme Bilimi Uygulamalar:

Mikrodalga enerjisi, kimyasal sentez ve malzeme miihendisliginde kullanilarak

reaksiyon siirelerini kisaltmakta ve enerji verimliligini artirmaktadir. Akkas (2018)



tarafindan yapilan calismada, terahertz teknolojisinin mikrodalga spektrumunda

onemli bir yenilik sundugu belirtilmistir [7].
1.3.4 Tip ve Biyomedikal Uygulamalar

Mikrodalgalar, kanser tedavisinde hipertermi uygulamalari, tibbi goriintiileme ve doku
miihendisligi alanlarinda da kullaniimaktadir. Ozellikle tiimér hiicrelerinin mikrodalga
1sinimu ile hedeflenerek yok edilmesi iizerine yapilan ¢alismalar, kanser tedavisinde

umut vaat etmektedir.

1.3.5 Mikrodalga ile Kurutma ve Ekstraksiyon

Mikrodalga teknolojisi, bitkisel bilesenlerin ekstraksiyonunda ve gida kurutma
sistemlerinde kullanilmaktadir. Yilmaz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada,
mikrodalga kullanimiyla bitkisel dokulardan makro ve mikro bilesenlerin daha verimli

sekilde ekstrakte edildigi belirtilmistir [8].

1.4 imidazol

Imidazol caligmalarinin tarihsel baglami, bu heterosiklik bilesigin anlasilmasi ve
uygulanmasinda 6nemli bir evrimi yansitir. imidazol, benzimidazol gibi tiirevleriyle
birlikte, ozellikle DNA(Deoksiribo niikleik asit) ve RNA(Riboniikleik asit) gibi
onemli hiicresel bilesenlerde bulunmasi nedeniyle, biyokimyasal siireglerdeki cesitli
rolleri nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Bu heterosiklikler i¢in ¢esitli sentetik yontemlerin
gelistirilmesi, hem organik kimyanin hem de malzeme biliminin ilerlemesinde 6nemli
olmustur. Imidazol, bes iiyeli halkasinda iki azot atomu bulunduran bir heterosiklik
bilesiktir. Imidazol tiirevleri, genis bir biyolojik aktivite yelpazesi ve kimyasal
reaktiviteye sahip olmalar1i nedeniyle Onemli bilesiklerdir. Bu bilesikler, ilag
endiistrisi, tarim kimyasallari, petrokimya ve malzeme bilimlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Imidazoliin biyolojik ve farmasétik uygulamalarindaki 6nemi,
farmasotik kimya ve biyoteknolojinin ¢esitli alanlarinda yogun arastirmalara yol
agmugtir  [9]. Imidazol tiirevleri, bircok biyomolekiiliin temel yap: taslarim
olusturduklart i¢in heterosiklik kimyada ©onemli bir yere sahiptir. Bu sebeple,
imidazoller ve tlirevlerinin sentezine yonelik yapilan arastirmalar giderek artmaktadir;
ozellikle de imidazollerin farmasotik ve tibbi alanlardaki potansiyel uygulamalari
nedeniyle. Siirdiiriilebilirligi gdz 6nilinde bulundurarak, arastirmacilar imidazol ve
tiirevlerinin sentezi i¢in yesil kimya araglarini igeren teknikler kullanarak sentez

yollar1 gelistirmektedir, bu da siirdiiriilebilir siireclerin ortaya ¢ikmasini
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saglamaktadir. Imidazolun senteziyle ilgili olarak literatiirde farkli geleneksel

yontemlere yer verilmistir [10-15].

1.4.1 Kimyasal ozellikler ve yap1

Imidazol halkasi, ii¢ karbon (C) ve iki azot (N) atomu iceren bes iiyeli bir halkadir.
Azot atomlar1 birinci ve ligiincii pozisyonlarda yer alir; halka, bir hidrojen baglanma
kiiresi ve elektron veren bir azot sistemi igerir [16]. Imidazol igeren ilaglar, klinik tipta
farkli hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. 1858 yilinda
Heinrich Debus, imidazolii ilk kez sentezlenmis, bazi1 imidazol tiirevleri ise 1840'l1
yillarda kesfedilmistir. Debus, imidazol sentezinde glikoksal ve formaldehit’i
amonyak ile birlikte kullanmistir. Imidazol; antikanser, p-laktamaz inhibitorleri,
karboksipeptidaz inhibitorleri, hem oksijenaz inhibitorleri, yaslanma karsiti ajanlar,
pithtilasma Onleyiciler, antibakteriyel, mantar 6ldiiriicli, antiviral, verem Onleyici,
diyabet Onleyici ve sitma karsiti etkiler de dahil olmak iizere cok sayida biyolojik
aktiviteye sahiptir. Imidazol, yaklasik 3.61 Debye dipol momentine sahip olan son
derece polar bir yapidir ve suda tamamen ¢ozilinebilir [17]. Halkadaki protonlanmis
azot atomundan kaynaklanan iki elektron ile geri kalan dort molekiilden her birinin
sagladig birer elektron olmak iizere toplamda alt1 elektronlu bir sekstetin varligi, bu
bilesigin aromatik dzellik gdstermesini saglar. imidazol, amfiprotik bir bilesiktir; yani

hem asidik hem de bazik Ozellikler gosterebilir. Temel reaksiyon merkezi ise N-3

N
@

Sekil 1.1 imidazol yapisi

pozisyonudur (Sekil 1.1).

Imidazol, birgok temel genetik bilesikte gdzlemlenen bir yapidir. En yaygin amino
asitlerden biri olan histidin, yan zincirinde bir imidazol halkasi tasir [18]. Histidin,
bircok protein ve enzimin yapisal bileseni olup, hemoglobinin sekli ve oksijen baglama
kapasitesi i¢in Onemlidir. Ayrica, histidin dekarboksilasyon yoluyla yaygin bir

biyolojik molekiil olan histamine doniisebilir. imidazol, His-etiketli proteinlerin



saflastirllmasinda, Immobilize Metal Afinite Kromatografisi (IMAC) yontemiyle

dekontaminasyon amaciyla kullanilir.

1.4.2 imidazol halkasimin kimyasal davrams

Imidazol, CsN>H. formiiliine sahip bir kimyasal bilesiktir. Suda ¢dziildiigiinde, hafif
bazik oOzellik gosteren beyaz veya renksiz bir madde olusturur. Aromatik bir
heterosiklik bilesik olup, kimyada di-azol olarak simiflandirilir ve meta-substitiie
(ardisik olmayan) konumlarda iki azot atomu igerir. Imidazol halkasi, 6zellikle
alkaloidler gibi pek ¢ok organik bilesigin yapisinda bulunur. Bu imidazol yapisi, ayni
1,3-CsN:2 halkasina sahip olup, farkli yan gruplar (substitiientler) barindirir. Bu halka
yapisi; histidin ve onunla iligkili olan hormon histamin gibi, biyolojik olarak énemli
pek cok bilesigin yapisinda da bulunur. Ayrica; antifungal ilaclar, nitroimidazol grubu
antibiyotikler ve sedatif bir ila¢ olan midazolam gibi g¢esitli farmasdtik iirlinler de

imidazol halkas1 icermektedir [21].

Imidazol, diizlemsel (planar) bir bes iiyeli halka yapisina sahiptir ve bu yap1, hidrojenin
azot atomlarindan birine ya da her ikisine baglanabilmesi nedeniyle iki paralel
tautomerik forma sahiptir. Imidazol, 3.67 Debye dipol momentine sahip, yiiksek
oranda polar bir bilesiktir ve su i¢inde son derece iyi ¢oziiniir. Diizlemsel halkada yer
alan 6 & elektronu, bu bilesigin aromatik olarak siniflandirilmasini saglar. Asagida baz

imidazol rezonans yapilar1 verilmistir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 Imidazollerin rezonans yapisi

imidazol, amfiprotik bir bilesiktir; yani hem bir asit hem de bir baz gibi davranabilir.
Imidazoliin pKa degeri 14.5 olup, bu da onu karboksilik asitler, fenoller ve imidlerden
biraz daha az asidik, ancak alkollerden biraz daha asidik yapar. Azot atomuna baglh
olan proton, asidik protondur. Bu protonun ayrilmasi (deprotonasyon), imidazoliir
anyonu simetrik olusturur [22]. Konjuge asidin, bir baz olarak pKa’s1 (pKBH") olarak

ifade edilir; karigiklig1 6nlemek i¢in, yaklasik 7°dir. Bu durum, imidazolii piridinden



yaklagik 60 kat daha bazik yapar. Lone pair (yalniz elektron ¢ifti) igeren azot atomu,
bazik merkezdir. Bu azotun protonlanmasiyla, simetrik imidazolium katyonu olusur

[23].

1.4.3 imidazol sentezi

Imidazol ilk olarak 1858 yilinda bilim insan1 Heinrich Debus tarafindan sentezlenmis,
ancak bazi imidazol iiriinleri 1840’11 yillarda tanimlanmist1 [24]. Gloksal, formaldehit
ve amonyak birleserek imidazol (eski adiyla gloksalin) olusturduklar1 kesfedilmistir.
Veriminin diisiik olmasina ragmen, bu yontem hala C-substitiie imidazol iiretmek igin

kullanilmaktadir (Sekil 1.3).

+R1CHO R,
+2NH
OHO 3 HNAN
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Sekil 1.3 Imidazol sentezi

Mikrodalga sentez yonteminde, reaktanlar benzil, benzaldehit ve amonyaktir; buzlu
asetik asit i¢inde reaksiyona girerek 2,4,5-trifenilimidazol (“lofin) elde edilir. Debus
yonteminin yam sira, imidazol sentezi i¢in bir¢cok alternatif yontem mevcuttur.
Reaktanlardaki fonksiyonel gruplarin modifikasyonu sayesinde, bu yontemler
cogunlukla diger substitiie imidazoller ve imidazol tiirevlerinin {iretiminde de
kullanilabilir. Bu yaklasimlar genellikle, imidazol halkasinin olusumu i¢in hangi
baglarin ve kag¢ bagm kurulduguna gére smiflandirilir [25]. Imidazol sentezi igin
Radiszewski yoOntemi, imidazolinlerin dehidrojenasyonu, alfa-haloketonlarla
gerceklestirilen reaksiyonlar ve Wallach yontemi gibi cesitli iiretim yontemleri
bulunmaktadir.

1.4.3.1 Radiszewski sentezi

Bu yontem, gloksal, a-keto aldehit veya a-diketon gibi bir dikarbonil bilesiginin,
amonyak varliginda bir aldehit ile reaksiyonunda imidazol sentezlenir. Ornegin,
benzil, benzaldehit ve iki molekiil amonyagin birlikte kullanilmasiyla bu islem

gerceklestirilir. Amonyak yerine genellikle formamid de kullanilabilir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4 Radiszewski yontemi ile imidazol sentezi

1.4.3.2 imidazolin dehidrojenasyonu

Knapp ve calisma arkadaslari, imidazolinlerin siilfiir varliginda imidazole
doniisiimiinde daha nazik bir bilesen olan baryum manganat kullanmislardir. BaMnOa4
ile reaksiyona girdiklerinde, alkil nitritler ve 1,2-etandiamin tiirevlerinden elde edilen

imidazolinler, 2-substitiie imidazol olusumunu saglar (Sekil 1.5).

- N -NH,4 N BaMnO,

2

e e e )
NH, i f

(

Sekil 1.5 Imidazolun dehidrojenasyonu

1.4.3.3 Alfa-halo keton ile imidazol sentezi

Bu yontem, bir imidinin alfa-halo ketonlarla etkilesimini igerir. Bu yontem, 2,4- veya
2,5-bifenil imidazol, fenasil bromiir ve benzamidin sentezinde etkili bir sekilde
kullanilmaya devam etmektedir. Ayrica 2,4-difenil imidazol da elde edilir. Benzer
sekilde, amidin asilozin veya alfa-halo ketonlarla etkilestiginde de imidazol olusur

(Sekil 1.6).



Sekil 1.6 2,4-Difenil imidazoliin olusumu

1.4.3.4 Wallach sentezi ile imidazol sentezi

N,N'-dimetil okzamidin fosfor pentakloriir ile reaksiyona sokuldugunda, klor igeren
bir molekiil olugur ve bu molekiil, hidroiyodik asit ile indirgenerek N-metil imidazol
olusur. Benzer kosullar altinda, N,N'-dietil okzamid, klorlu bir bilesige doniisiir ve bu
bilesik indirgendikten sonra 1-etil-2-metil imidazol olusur. Olusan klorlu bilesik, 5-

klor imidazol olarak tanimlanmustir (Sekil 1.7).

HCl Cl /CHZR
(@) NHCH,R N

+ PCl
j: 5 - = / /)\R
07 ~NHCH,R N

N,N- Dimetilokzamid

Sekil 1.7 5-Kloral imidazoliin sentezi
1.4.4 imidazoliin 6zellikleri
1.4.4.1 Reaktivite

Imidazol, reaktivite agisindan hem pirol hem de piridin ile benzer dzellikler gosterir.
Aromatik altil1 sistemin (aromatic sextet) bir parcast oldugundan, elektrofilik bilesen
genellikle N-3 iizerindeki eslesmemis elektron ¢iftine saldirir, ancak 'pirol' tipi azot
lizerinde bdyle bir etkilesim gergeklesmez. Imidazol halkasi, anniile (halka bagl)
karbonlar iizerinde elektrofilik saldirilara kars1 hassastir. Ancak halka tizerinde giiclii
elektron ¢eken gruplar (6rnegin nitro grubu gibi) bulunmadig: siirece, niikleofilik yer

degistirme reaksiyonlaria katilmasi pek olas1 degildir. Boyle elektron ¢ekici gruplarin
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eksikliginde, C-2 karbonu, niikleofilik saldirtya karsi en hassas noktadir.
Benzimidazoller s6z konusu oldugunda ise, yapiya kaynagmis olan benzen halkasi,
yeterli elektron ¢ekici etkiye sahiptir ve bu sayede C-2 konumunda niikleofilik yer

degistirme tepkimelerine uygun ortam saglar (Sekill.8).

[f_wz (BASIC)
'TIJ
H (ACIDIC)

Sekil 1.8 imidazol yapisinda asidik ve bazik 6zelliklerin gdstergeleri

Imidazol’iin, etkili bir su itici madde (su itici ajan) olarak da islev gordiigii kesfedildi.
Serbest baz formunda ya da asidik formunun sulu siispansiyonu seklinde kullanilan
imidazo; ahsap, beton, polimerler ve alagimlar gibi yiizeylere su gecirmezlik 6zelligi
kazandirir. Bu madde, intermolekiiler H-baglar1 (Sekil 1.9) ve molekiiliin dogrusal
yapist sayesinde, diger 5 liyeli heterosiklik bilesiklere kiyasla 256°C'lik daha ytiksek

bir kaynama noktasina sahip renksiz bir stvidir.

—_— e -
N N-H--N_N-H

intramolekiller Hidrojen Baginin Yapisi

Sekil 1.9 Intramolekiiler hidrojen bag yapist

1.5 Benzimidazol Tiirevlerinin Yapisi, Reaktivitesi ve Uygulamalari

Benzimidazol, benzen ve imidazol halkasindan olusur. Kristalin bir bazdir. C7HsN>
formiiliine sahiptir. Benzimidazol heterosiklik aromatik organik bir bilesiktir (Sekil

1.10).
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Sekil 1.10 Benzimidazol yapisi

Benzimidazol ¢ekirdegi, benzen halkasi ile imidazol halkasinin kaynasmasiyla olusur.
Benzimidazol, heterosiklik bir iskelet olup, benzen ve imidazol halkalarinin 4. ve 5.

pozisyonlardan kaynagmasiyla meydana gelir (Sekil 1.11).

4 3
4 N3 5 N

N2

[, L
N 7 H
H 1

Sekil 1.11 Imidazol ve benzimidazoliin ¢ekirdeklerinin numaralandirilmasi

18.ylizyilda organik kimyanin gelisimiyle birlikte heterosiklik bilesiklerin tarihi de
sekillenmeye baglamistir. Heterosiklik kimya, organik kimyanin en genis ve dnemli
alt dallarindan biridir. Heterosiklik yapilar, yliksek derecede yapisal ¢esitlilige sahiptir
ve biyolojik oarak aktif bilesiklerin ¢ogunda yer almaktadir. Gupta ve arkadaslarina
gore organik kimyadaki verilerin %65’inden fazlasi heterosiklik bilesik kimyasina
dayanmaktadir [26]. Literatiirde histamin, prolin ve triptofan gibi bir¢cok heterosiklik
bilesik ile riboflavin, B2 vitamini, E vitamini ve folik asit gibi ¢esitli vitaminler ve
koenzimlerin varlig1 rapor edilmistir. Gilinlimiizde ise Pathan ve ¢alisma arkadaglari,
heterosiklik bilesiklerin tibbi aragtirmalar ve uygulamalarda 6nemli bir yer tuttugunu

vurgulamistir [27].

Klinik alanda kullanilan ilaglarin biiylik bir c¢ogunlugu, %901 askin oranla,
heterosiklik cekirdek yapilarina sahiptir. Bu durum, Wang ve arkadaslarinin da
calismasinda belirttigi gibi, heterosiklik bilesiklerin farmasotik ve tibbi kimyada
merkezi bir konuma sahip oldugunu gostermektedir [28]. Azot ve kiikiirt iceren
heterosiklik bilesiklerin genis farmasotik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Azot
bazli heterosiklik yapilar, dogada yasam i¢in 6nem tagimaktadir. Elektron bakimindan
zengin yapisal cesitlilikleri sayesinde bir¢ok tibbi hedefe baglanabilme yetenegine
sahiptirler ve bu nedenle biyoloji ve kimya alaninda genis kapsamli olarak
incelenmektedirler. Sentetik azot i¢eren heterosiklik bilesikler, farmasotik, tarimsal ve

endiistriyel alanlardaki genis kullanim potansiyelleri sayesinde biyiik ilgi
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gormektedir. Bu bilesikler arasinda benzimidazol, birgok klinik ilacin temel yapi tasi
olarak dikkat ¢ekmektedir. Yapisal benzerligi nedeniyle, benzimidazol ve piirin bazl
niikleik asitler birbirinin izosterleri olarak kabul edilmektedir. Benzimidazol, genis bir
farmasotik aktivite yelpazesi gosterdigi i¢in farmasotik arastirmalarda 6nemli bir yap1
birimi olarak One siiriilmiis ve bu nedenle tiirevlerinin sentezi organik ve medikal
kimyacilarin ilgi alan1 haline gelmistir [29-31]. Benzimidazoliin farmasétik profili ilk
kez 1944 yilinda Woolley’in benzimidazoliin piirinler gibi davranarak bazi biyolojik
tepkiler olusturabilecegini 6ne siirmesiyle dikkat ¢ekmistir [32]. Bunun yani sira,
benzimidazol tarim, sentetik organik kimya, polimer kimyasi, koordinasyon kimyas1
ve malzeme bilimi gibi bir¢ok alanda genis bir kullanim alanina sahiptir. Dolayisiyla,
heterosiklik bilesikler yalnizca farmasotik agidan degil, ayn1 zamanda endiistriyel

olarak da biiyiik 6neme sahiptir.

1.5.1 Benzimidazol ve tiirevlerinin cevre dostu iiretim yontemleri

Benzimidazol ve tiirevlerinin sentezsel onemi ile sergiledikleri genis biyolojik
aktiviteler g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu bilesiklerin kiitiiphanelerinin
olusturulmasi icin 6nemli bir ¢aba sarf edilmistir. 1990'larin baslarinda, flor, propen,
tetrahidrokinolin ve siklize molekiil gibi gruplarla tiirevlendirilmis bircok
benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve bu bilesikler, yiiksek stabilite ve iyi biyolojik
aktivite 6zellikleriyle elde edilmistir [33-34]. Ornegin, omeprazol gibi Elektron verici
gruplar iceren sentetik benzimidazol tiirevlerinin, etkili antililser ilaglar1 olarak
kullanilabilecegi kanitlanmistir [35-36]. Ote yandan, diger benzimidazol tiirevleri
iskemik-reperfiizyon hasar1 ve hipertansiyon gibi hastaliklarin tedavisinde iyilestirici
etkiler gostermistir [37]. Literatiirde bildirilen ilk sentez yontemleri, o-
fenilendiaminin, karboksilik asitler veya bunlarin tiirevleri ile reaksiyona girerek
benzimidazol tiirevlerin imeydana getirdigini gostermistir [38-39]. o-fenilenediaminin
monoasillit tiirevleri, baslangi¢ bilesiklerinin erime noktasinin {izerinde bir sicaklikta,
oksidasyonu engellemek amaciyla azot gazi atmosferinde, ilgili benzimidazol
bilesiklerine doniistiiriiliir [40]. Daha sonra, sentez yontemlerinde karboksilik asitler
yerine aldehitler kullanilarak 2-substitiie ve 1,2-substitiie benzimidazol tiirevleri elde
edilmistir. Ancak bu sentez yontemlerinin uzun reaksiyon siireleri, zorlu islem
kosullar1 ve toksik c¢oziiciilerin kullanim1 gibi c¢esitli dezavantajlar vardir [41-42].
Buna ek olarak, atik iiretimi, geri kazanilamayan ve verimsiz yesil ve secici

katalizorlerin sik¢a kullanilmasi s6z konusudur. Zehirli ¢oziiciilerin kullanilmasi ve
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yiiksek miktarda sanayi atig1 olusumu, ¢evre ve insan sagligi iizerinde ciddi tehditler
olusturmaktadir. Son doénemde, yesil kimya ilkeleri, ¢evresel ¢oziiciiler kullanimini
tesvik ederek, ila¢ endiistrisi lizerinde etkili olmustur [43-44]. Ayrica Segici reaksiyon
yontemleri ve yeniden kullanilabilir reaktifler aracilifiyla atik tiretiminin azaltildig1
goriilmiistiir, akademik ¢evreler ve sanayi diinyasini, alternatif sentez yontemlerinin

gelistirilmesi yoniinde 6nemli ¢abalar gostermeye tesvik ettigi goriiliiyor [45-46]

1.5.2 Benzimidazol sentezinde katalizor kullanim

Potansiyel ilag molekiillerinin elde edilmesine yonelik yenilik¢i sentez yontemlerinin
gelistirilmesi, onemli bir arastirma alani haline gelirken, benzimidazol sentezi igin
daha uygun ve pratik yontemlerin arastirilmasi hala aktif bir konu olmaktadir. Ayrica,
katalizor kullanimi giderek daha biiyiik bir 6nem kazanmaktadir. Lewis asitlerinin,
farkli doniisimlerde etkili katalizorler olarak kullanimi, benzimidazol tiirevlerinin
sentezi i¢in daha yesil bir alternatif yontem sundugunu ortaya koymustur. O-
fenilenediaminler ve ortoesterler kullanilarak oda sicakliginda yapilan benzimidazol
tiirevlerinin basit sentezi (Sekil 1.12), bu bilesiklerin elde edilmesinde ilk 6rneklerden

biridir [47].

NH, Levis asit R N N;_R1
R-@[ +  RiCORy); N

NH, EtOH, rt

Sekil 1.12 Katalizor olarak levis asitleri ile etanol i¢inde benzimidazol sentezi

(R=H, Me, CI,NO; ) (Ri= H, Me, Et, CH3(CH>)3) (R>= Me, Et)

HFCl4, SnCl4.5H20, ZrOClL2.8H20 ve TiCly gibi diger metal tuzlari, yliksek verimli
katalizorler olarak reaksiyonda dnemli dlciide etkinlik gostermelerine ragmen ZnClo,
Zn(CIO4)2, NiCL.6H20, CoCl2.6H20, LiCI, LiBr.H20, Ti(SOs)2, SiCls4, BF;.Et20,
BCl3, Zr(S04 )2.4H>0 gibi diger metal tuzlar ya diistik katalitik aktivite gosterdigi ya
da reaksiyonu hi¢ katalize etmedigi goriilmiistiir. Bunun yaninda Katalizor
kullanilmadan gergeklestirilen reaksiyonda ise {irlin olusumu gozlemlenmemistir.
Ozellikle ZrCliin (%10 molar oraninda), susuz etanol (EtOH) ortaminda, oda
sicakliginda gosterdigi yiiksek etkinlik dikkat cekici olmustur. Bu kosullarda
reaksiyon hizli ve yiliksek verimle tamamlanmistir. Cul/L-proline [48], TMS [49],
amberlite IR-120 [50], Si02/ZnCl, [51], Dowex-50 W [52], SDS micelles [53], silika
siilfiirik asit [54], FePO4 [55], CAN [56], Cu(NO3)2.3H20 [57], ve FeCl3/A1,03 [58]
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gibi katalizorler kullanilmis, ancak cogu durumda, reaksiyon N-1 substitiisyonu
acisindan diisiik segicilik gostererek, 1,2-disiibstitiie ve 2-substitiie benzimidazol
karigimlarinin olugmasina neden olmustur. Ayrica, mevcut yontemlerin en onemli
dezavantajlar1 arasinda pahali reaktiflerin kullanimi, uzun reaksiyon siireleri ve
tehlikeli organik c¢oziiciilerin kullanimi bulunmaktadir. Bu konuda, substitiie
benzimidazoller, o-fenilenediamin ve etil-a-siyanosinamat kullanilarak transfer-
hidrojasyon siireciyle sentezlenmistir. Kappo ve arkadaslari, in situ iiretilen
benzimidazolinler ile aktive edilmis olefinler tizerinde metal-free ve son derece verimli
bir transfer-hidrojasyon siireci Onerdiler. Reaksiyonu, ¢oOziici ve katalizor
kullanilmadan gergeklestirdiler. Etil-a-siyano sinamat ile o-Fenilendiamin, es mol
oraninda 100°C'de reaksiyona konuldu ve baglangic materyali, {i¢ yeni bilesigin
olusumu sirasinda tamamen tiikendigi goriildii. En polar bilesik ¢oktliirme yontemiyle
izole edilirken, diger bilesikler saflagtirilarak ilgili benzimidazol tiirevleri elde

edilmistir (Sekil 1.13) [59].

CN

H CN (
100 °c +
CN +
N
NH,

COOEt Yag banyosunda

Sekil 1.13 Elektronca zayiflamis olefinlerin transfer-hidrojasyonu ile benzimidazol elde edilmesi

Benzimidazol tiirevlerinin sentezi, arilaldehitler veya arilmethlene-malononitriller
kullanilarak, ¢oziicii ve katalizorsiiz kosullarda gerceklestirilmistir. Baglangic
malzemelerinin emilmesi i¢in silika jel kullanilmistir [60]. Reaksiyon, aralikli §glitme

yontemiyle veya mikrodalga destekli teknikle gerceklestirilmistir (Sekil 1.14).

H
o} Silika jel N

NH, Oi )R
SRS N

90 °C, 0.5-1h
NH,

Sekil 1.14 Silika destekli benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Lantanid triflatlari, benzimidazol tiirevlerinin katalitik sentezinde Lewis asidi
katalizorleri olarak son derece basarili bir sekilde uygulanmistir. Zn(OTf)>, yeni
benzimidazol ile bagli triazol tiirevlerinin sentezinde kullanilmak iizere tercih

edilmistir [61]. Benzimidazoller yani sira triazoller de c¢esitli biyolojik aktiviteler
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sergileyerek, farmasotik ve tarim kimyasallar1 olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Benzimidazol ve 1,2,3-triazollerinin biyolojik 6nemi géz Oniine
alindiginda, bu iki yap1 grubunun birlesik etkisini arastirmak faydali kabul edilmistir.
Bu sebeple, benzimidazol ve 1,2,3-triazol farmakoforlarin1 tek bir molekiilde
birlestiren yeni kimyasal bilesiklerin sentezi hedeflenmistir. Reaksiyon, 2-(4-
azidofenil)-1H-benzo[d]imidazol ile c¢esitli terminal alkiin’lerin n-BuOH/H>O
ortaminda, sodyum askorbat ve Zn(OTf), kullanilarak gercgeklestirilmistir.
Er(OTf)3’lin ticari olarak temin edilebilen ve kolayca geri doniistiiriilebilen bir
katalizor olarak kullamimi ile 1,2-disiibstitlie benzimidazol tiirevlerinin sentezini
desteklemistir [62]. Ayrica, 2-siibstitliie benzimidazoller, sulu ortamda 1-2 °C veya 80
°C’de (elektronce yetersiz aldehitler i¢in) yiiksek verim ve kisa reaksiyon siirelerinde

secici olarak elde edilmistir (Sekil 1.15).

Sekil 1.15 Katalizor olarak levis asitleri ile etanol i¢inde benzimidazol sentezi

1.5.3 Benzimidazol bazh bilesiklerin farmakolojik 6nemi

1.5.3.1 Antikanser aktivite

Son yillarda yapilan calismalar, benzimidazol ¢ekirdegi tasiyan bilesiklerin ¢esitli
yapisal modifikasyonlarla ¢ok yonlii biyolojik aktivitelere sahip olabilecegini
gostermektedir. Yang ve arkadaslari, diisiik ¢oziiniirliik sorunu goésteren Oncii bir
benzimidazol tlirevini, 2-konumuna N-metilpiperazin grubu ekleyerek optimize etmis
(Sekil 1.16). Ve bu modifikasyon sonucunda bilesigin in vitro antikanser etkiler
gosterdigini raporlamistir [63]. Raghavan ve ekibi ise 1-(4-metoksifenetil)-1H-
benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevlerini sentezlemis (Sekill.17). Ve bu

bilesiklerden birinin, mikromolar konsantrasyonda 16semik hiicrelerde yiiksek oranda
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hiicre oliimiine yol agtigini ortaya koymustur [64]. Benzer sekilde, Omar ve
arkadaglar1 benzimidazol-pirol ve tetrasiklin konjugatlarini iceren yeni bilesikler
sentezleyerek (Sekil 1.18) Bu molekiillerin A549(humansal akciger adenokarsinomu)
akciger ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda, standart ajanlardan daha giiclii
antikanser aktiviteye sahip oldugunu gostermistir [65].

Karthikeyan ve c¢alisma arkadaslari, meme kanseri tedavisi potansiyeli tagiyan 2-
(fenil)-3H-benzo[d]imidazol-5-karboksilik asit ve onun metil ester tiirevlerini
gelistirmistir (Sekil1.19) [66]. Yoon ve ekibi ise, sirtuin ailesine ait SIRT1 ve SIRT2
enzimlerini inhibe eden, dolayisiyla antitiimdr etkiler sergileyen yeni benzimidazol
tirevlerini tanimlamigtir (Sekill.20) [67]. El-Nassan ve grubunun sentezledigi
1,2,3,4-tetrahidro [1,2,4]triazino[4,5-a]benzimidazol (Sekill.21) yapisindaki aril ve
heteroaril tiirevlerinin, MCF-7 hiicre hattinda kayda deger antitiimor aktivite
gosterdigi bildirilmistir [68]. Ayrica Singh ve Tandon tarafindan gelistirilen 2-aril
substitlie 2-bis-1H-benzimidazol (Sekil 1.22) tiirevlerinin topoizomeraz-I enzimini
inhibe ettigi gosterilmis ve bu bilesiklerin, yeni nesil ilag adaylarinin gelistirilmesinde

umut verici yapilar sundugu vurgulanmistir [69, 70].

N
j /@E >/S\/\N’R1
RN N H
H H

Sekil 1.16 Benzimidazol tiirevini, 2-konumuna N-metilpiperazin grubu eklenerek optimizasyonu
R4
o} R,
N
H,CO A Rs
N
Ry 4

H,CO

Sekil 1.17 1-(4-metoksifenetil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit
(@]

O
S

Sekil 1.18 Benzimidazol-pirol ve tetrasiklin konjugatlarini igeren yeni bilesikler
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N
CH,-CO-NH-N=CH-Ar

Sekil 1.19 2-(fenil)-3H-benzo[d]imidazol-5-karboksilik asit

(0]
_ N /R

Sekil 1.20 Antitiimér etkiler sergileyen yeni benzimidazol

!

HO
Sekil 1.21 1,2,3,4-tetrahidro[1,2,4]triazino[4,5-a]benzimidazol

R
=/
A

N N\NH
S¥ad

Sekil 1. 22 Gelistirilen 2-aril substitiie 2-bis-1H-benzimidazol

1.5.3.2 Antiviral aktivite

Benzimidazol ve tiirevleri, farkli virlis partikiilleriyle etkilesime girerek antiviral
etkinlik sergilemektedir. Bu viriisler arasinda insan sitomegaloviriisiit (HCMV), insan
herpes simpleks viriisii (HSV-1), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), ve hepatit B
ile C viriisleri (HBV ve HCV) bulunmaktadir. Luo ve arkadaslari’nin gerceklestirdigi
bir calismada, yeni benzimidazol tiirevlerinin hepatit B viriisii (HBV) {iizerindeki
etkileri incelenmistir (Sekil 1.23). Bu arastirma, HepG2.2.15 hiicre hatt1 iizerinde
yapilan testlerde, benzimidazol tiirevlerinin HBV'nin replikasyonunu baskiladigini ve
potansiyel bir tedavi alternatifi sunabilecegini ortaya koymustur [71]. Bu bulgu,
benzimidazol tiirevlerinin antiviral etkilerinin, 6zellikle hepatit gibi virlis kaynakl
hastaliklarin tedavisinde dnemli bir tedavi secenegi olabilecegini gdstermektedir. Bu
tiir caligmalar, benzimidazol tiirevlerinin, viriislerin gogalmasini engelleme potansiyeli

sayesinde yeni tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir.
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Gudmundsson ve arkadaglari, alkil ve siklik alkil amin gruplar ile siibstitiie edilmis
olan ve N-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahydro-8-quinolinamin tiirevlerini
kesfetmislerdir (Sekil 1.24). Bu bilesikler, CXCR4 antagonistleri olarak anti-HIV-1
etkinligi ac¢isindan taranmis ve test edilmistir. Yapilan taramalar, bu bilesiklerin HIV-
1'e kars1 etkili olabilecegini ve CXCR4 reseptoriinii hedefleyerek HIV enfeksiyonunun
engellenmesinde potansiyel bir yol sunabilecegini ortaya koymustur [72]. Miller ve
arkadaslari, siklik alkil amin yan zincirleri tasiyan stereokimyasal olarak tanimlanmis
N-siibstitiie benzimidazol bilesiklerini sentezlemisler (Sekil 1.25). Bu bilesikler ve
SAR analoglari, CXCR4 antagonistleri olarak anti-HIV ajanlar1 olarak etkinlik
gosterdigi saptanmistir. Arastirmalar, bu bilesiklerin HIV tedavisinde potansiyel bir
secenek sunabilecegini ve CXCR4 reseptoriinii hedef alarak HIV'in yayilmasini
engellemeye yardimci olabilecegini ortaya koymustur [73]. Beaulieu ve arkadaslari,
benzimidazol bazli birkag allosterik inhibitdr kesfetmislerdir (Sekil 1.26). Bu
bilesikler, HCV NS5B polimerazinin parmak cephesi I bolgesine baglanarak HCV
NS5B'yi inhibe etmektedir. Yapilan bu ¢alisma, benzimidazol tiirevlerinin hepatit C
viriisii tedavisinde potansiyel bir yaklasim sundugunu ortaya koymaktadir [74].
Wubulikasimu ve arkadaslari, oksadiazol, tiyadiazol ve triazol gibi heterosiklik
halkalar tasiyan bir dizi benzimidazol tiirevini incelemislerdir (Sekil 1.27). Bu
bilesiklerin, Coxsackievirus B3 ve Be'ya karst inhibisyon etkinlikleri Vero hiicre
hattinda test edilmistir. Calisma, bu benzimidazol tlirevlerinin séz konusu viriisler
tizerinde potansiyel bir antiviral etki gosterdigini ortaya koymustur [75]. Monforte ve
arkadaslari, N-1-aril-benzimidazol 2-substitiie analoglarini rapor ettiler (Sekil 1.28).
Bu bilesiklerin, HIV-1 nonniikleozid ters transkriptaz inhibitorleri (NNRTI) olarak
HIV-1 iizerinde inhibisyon etkisi gosterdigi belirtilmistir. Bu bulgu, benzimidazol
tiirevlerinin HIV tedavisinde potansiyel bir tedavi segenegi sundugunu gostermektedir

[76].

Sekil 1.23 Luo ve arkadaglar1 yeni benzimidazolun hepatit B iizerine etkisi
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Sekil 1.24 N-(1H-benzimidazol-2-ilmetil)-5,6,7,8-tetrahidrokinolin-8-amin
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Sekil 1.25 N-siibstitiie benzimidazol bilesikleri

Sekil 1.26 Benzimidazol bazli allosterik inhibitor

R,
R1

N
b,
NH

Sekil.1.27 Ksadiazol, tiyadiazol ve triazol gibi heterosiklik halkalar tagiyan bir dizi benzimidazol

tlirevi

Sekil 1.28 N-1-aril-benzimidazol 2-substitiie analoglar
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2. ONCEKI CALISMALAR

Literatiirde, benzimidazol sentezi i¢in ¢ok sayida yontem rapor edilmis olup, bu
yontemlerin ¢ogu, fenilendiamin ve tlirevlerinin karboksilik asitler veya aldehitler ile

kondenzasyon reaksiyonlarina dayanmaktadir.

2.1 Benzimidazollerin Sentezi

Benzimidazol tilirevlerinin ¢esitli  katalizorlii sentez yOntemleri literatiirde
bilinmektedir. Ornegin, o-fenilendiamin ile orto esterlerin, cesitli Lewis asidi
katalizorleri esliginde kondenzasyonu iyi bilinen bir yontemdir. Bu amagla kullanilan
katalizorler arasinda ZrCls, SnCls, TiCls, ZrOCl2.9H-O ve HFCl. gibi bilesikler yer
almaktadir. ilk benzimidazol bilesigi, Hoebrecker tarafindan sentezlenmis olup, bu
kesif onemli bir adim olmustur [77]. Hoebrecker, 2-nitro-4-metilasetanilid bilesigini

indirgedikten sonra dehidrojenasyon ile 2,5-dimetilbenzimidazolii elde etti (Sekil 2.1).

H,C NH
CH; NO, Sn 3 2 -H,0  HC N o
_ > > —
3
HCI
NHCOCH, NHCOCH,; N

H

Sekil 2.1 2-Nitro-4-metilasetanilid bilesiginin indirgenmesi

Benzimidazol sentezinde en yaygin kullanilan yontem, Phillips yontemi (sekil 2.2)
olarak bilinir [78]. Bu yontem, o-diaminobenzenlerin karboksilik asitler veya tiirevleri
ile konsantre hidroklorik asit varliginda 1sitilarak kondenzasyonuna dayanir. En

yaygin kullanilan klasik yontem stratejisidir.

NH,
0 HCI (4N) H

L, - L - )
NH, N

R OH

Sekil 2.2 Klasik phillips yontemi
Hollan ve arkadaslari, uygun imidat esterinin (O0rnegin trikloroasetamidat) o-

fenilendiamin veya tuzu ile oda sicakliginda tepkimeye girmesiyle 2-triklorometil

benzimidazol olustugunu yayinladilar (Sekil 2.3).
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NH, NH

Sekil 2.3 2-triklorometil benzimidazol

Bu bilesik, 2-karboksilik benzimidazol tiirevleri i¢in 6nemli bir 6nciil olarak kabul
edilmektedir [79]. Rithe ve arkadaslari, ¢esitli 2-substitiic benzimidazol tiirevlerini, tek
kapta (one-pot) gerceklestirilen bir reaksiyonla, orta ila iyi verimler arasinda elde
ettiklerini bildirdiler. Bu yontem, o-fenilendiamin (0.01 mol) ile farkli aromatik
asitlerin (0.01 mol), katalizor olarak amonyum kloriir varliginda 80-90 °C sicaklikta
kondenzasyonu esasina dayanmaktadir (Sekil 2.4). Bu reaksiyon yontemi, ¢evre dostu
ve ekonomik olarak uygulanabilir bir yontem olarak one ¢ikmaktadir[80].

@NHQ 0) EtOH.NH,Cl ©iH>_R
+ - /
R)J\OH 80-90 °C N

NH,

Sekil 2.4 2-substitiie benzimidazol tiirevleri

Vishvanath ve arkadaslar1, benzimidazol tiirevlerinin sentezinde, nikel asetatin etkili
bir katalizor olarak kullanildigini rapor ettiler [81]. Bu yontemde, benzaldehit (1mmol)
ve o-fenilendiamin (1 mmol) karigsimi, nikel asetat (0,1 mmol) varliginda, kloroform
(CHCD) icinde oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirilarak yapilmistir (Sekil
2.5).

N

o V2 0 Ni(OAc), Xx—H
| * )J\ |/ = )R
R 2

Sekil 2.5 Vishvanath benzimidazol sentezi

2.1.1 Mikrodalga ile Benzimidazol Sentezi

Ik mikrodalga destekli benzimidazol sentezi 1995 yilinda Bougrin ve Soufaoui
tarafindan yapilmustir. 1,2-diaminobenzen veya 4 konumlu 1,2-diaminobenzen ve etil
asetoasetat veya etil benzoilasetat kullanilarak benzimidazollerin ev tipi mikrodalga
firinlarda, kuru ortamda kat1 mineral destekler tizerinde sentezledikleri rapor edilmistir

(Sekil 2.6) [82].
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Montmorillonite KSF,

R
+ / R
Rl NH2 O Mikrodalga Rl N>_

EtO

Sekil 2.6 Bougrin ve Soufaoui Sentezi

Saberi, yakin zamanda mikrodalga 1sinimi1 altinda ve ¢oziiclisiiz kosullarda
gergeklestirilen 2-benzimidazollerin sentez yontemini rapor ettiler (Sekil2.7). Bu
yontem, allimina, silika jel ve zeolit HY gibi kati asit katalizorleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sema da gosterildigi iizere, o-fenilendiamin (2 mmol) ile
aromatik, alifatik ve heterosiklik karboksilik asitler (2 mmol) ve 50 mg aliimina, silika
jel veya zeolit, havanda iyice karigtirllmistir. Elde edilen reaksiyon karisimai, ev tipi bir
mikrodalga firinda, 160-560 W giicte ve 5-9 dakika siireyle 1sinlanmistir [83].

MW

Zeolite HY

MW
NH, 0 - [::Ij)Fﬁ{
+ )k Silica gel N

NH, R* OH

MW

Alumina
(asidik)

Sekil 2.7 Mikrodalga tabanli benzimidazol sentezi

Navarrete-Va'zquez vd. hem klasik hem de mikrodalgada Na>S>0s katalizorliiglinde
1,2-fenilendiaminden bir dizi benzimidazol sentezlemislerdir. Klasik yontemle DMF

varliginda 5 saat geri sogutucu altinda, mikrodalga yontemiyle de maksimum 60

23



saniye olacak sekilde c¢oziiciisiiz olarak sentezlemislerdir (Sekil2.8) [84].

NH, o N
DMF N

L7+ o o s - (L)~
H

NH, H Geri sogutucu, 5 saat

Mikrodalga N
@ . >\; Ar + Nay$,05 > ©iN>—Ar

NH, H 30-60 saniye H
Sekil 2.8 Navarrete-Va’zquez vd. sentezi

2.1.2 Asit Kloriir ile Benzimidazol Sentezi

Asit kloriirlerinin o-fenilendiaminler {izerindeki etkisi, deneysel kosullara bagli olarak
benzimidazoller veya monoasilatlanmis ya da diasilatlanmis o-fenilendiaminler ile
sonuclanir. Asetil klortir ile 3,4-diaminotoluene benzol ¢6zeltisinde yapilan reaksiyon,
sogutma yapilmadan gerceklestirilirse 2,5 (veya 2,6)-dimetilbenzimidazol verir (Sekil

2.9), ancak reaksiyon sogutulursa diasetil-o-fenilendiamin elde edilir.

H4C
NH2 3 \©:N
CgH N\

0 6Me >—CHs
\@ o= > N
H, H

N

Sekil 2.9 Asit kloriirlerinden benzimidazol sentezi

o-Fenilendiaminler ve asit kloriirleri arasindaki ¢ogu reaksiyon, Aroil kloriirleri ile
yapilmistir. Reaksiyonlar genellikle bilesenlerin yaklasik 200-220°C'de 1sitilarak,
geri sogutucu altinda veya piridin veya benzer bir bazik madde varliginda buhar

banyosunda 1sitarak gerceklestirilmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Malzeme

Kullanilan kimyasal maddeler Merck veya Aldrich’ten alinarak saflastirilmadan

kullanilmustir.

3.1.1 Kullamilan Kimyasallar

1) Mandelik Asit (CsHsO3)

2) (S)-(+)-Mandelik Asit %98

3) (R)-(-)-Mandelik Asit %98

4) o-Fenilendiamin(CsHgN2)

5) Hidroklorik Asit (HCI)

6) Saf su (H20)

7) Etil alkol (C2H.OH)

8) Etil asetat

9) Hidroklorik Asit (HCI)

10) 4-kloro-o-fenilendiamin

11) 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (CsH7BrN>)
12) (R)-(—)-a-Metilfenilamin (CsgH11N)
13) Tetrahidrofuran (THF)

3.1.2 Kullanilan laboratuvar malzemeleri ve cihazlar

1) Geri Sogutucu Aparati

2) Isitici

3) Hassas Terazi

4) Ayirma Hunisi

5) Evaporator

6) 'HNMR (BRUKER AV400 NMR)

7) Erime noktasi cihazi (GALLENKAMP)
8) Otomatik pipet

9) FT-IR Cihazi (AGILENT)
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10) Mikrodalga Cihazi (The START labstation Mileston labstation for microwave
enhanced chemistry)

11) UV-vis titrasyon ¢alismalar1 CARY 100 BIO UV-vis

3.2 Yontem

3.2.1 Klasik olarak (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) -1-fenilmetanol sentezi

50 mI’lik bir balona (0,5g; 3,28 mmol) (R)-(-)-mandelik asit ve (0,36g; 3,33 mmol) o-
fenilendiamin konuldu. Uzerine ¢Oziicii olarak 4N 8,36 ml HCI ilave edildi. Daha
sonra igerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24 saat boyunca reflux edildi
(Sekil 3.1). Reaksiyon ortam1 TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun tamamlandig:
gbzlemlendikten sonra reaksiyon karisimi iizerine buzlu su ilave edildi. Coken kisim
nuge hunisi ile filtre edildi. Elde edilen katt % 20 NaCOs c¢ozeltisi ile bir gece
manyetik karistiriciya birakildi ve nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda

stuiziildi ve ham uriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi.

Sekil 3.1 (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) -1-fenilmetanol
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@N 2 4N HCI ©i
NH, 24 saat Reflux, 70 °c ®)

R-(-)- Mandelic acid o-Fenilendiamin (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) -1-fenilmetanol

Sekil 3.2 klasik yontemle (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2il)-1-fenilmetanol sentezi

3.2.2 Klasik olarak (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezi

(0,5 g; 3,28 mmol) (S)-(+)-mandelik asit ve (0,36 g; 3,33 mmol) o-fenilendiamin
tartild1, 50 ml’lik bir balona konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 4N 8,36 ml HCI konuldu.
Daha sonra igerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24 saat boyunca reflux
edildi. Reaksiyon ortami1 TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun tamamlandig:
gozlemlendikten sonra reaksiyon karigimi lizerine buzlu su ilave edildi. Coken kisim
nuge hunisi ile filtre edildi. Elde edilen kati % 20 NaCOs c¢ozeltisi ile bir gece
manyetik karistirictya birakildi ve nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda
stiziildi. Ham iirtin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.3). Reaksiyon
sentezi asagidaki gibidir (Sekil 3.4).

Sekil 3.3 Kristallendirilen iiriin
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NH; 4N HCI @[
QNH 24 saat Reflux70 °C >b
S-(+)-Mandelic acid o-Fenilendiamin (8)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol

Sekil 3.4 Klasik olarak (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezi

3.2.3 Mikrodalga yoéntem ile (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol
sentezi

En iyi verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga kosullarinda denendi ve optimum
kosullar saptand1 (20 dk, 600 w,70 °C). (0,5 g; 3,28mmol) (R)-(-)-mandelik asit ve
(0,36 g; 3,33 mmol) o-fenilendiamin, ¢oziicii olarak 4 N HCI eklenerek mikrodalga
reaksiyon kabina alindi. Karisim, mikrodalga reaktoriine yerlestirilerek 600 watt
giicte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon
stiresince sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandigi
gozlemlendikten sonra, reaksiyon karisimi iizerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen
kat1, %20’lik Na2CO3 ile bir gece karistirilarak notrallesme islemi yapildi. Uriin
Vakum altinda siiziildii. Ham {iriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil
3.5).

OH NH, MW, 4N HCI N OH
OH + — > >
®/Hf @[NH 20 dk, 600 W, 70 °C @EN (R)
0 ? H

R-(-)-Mandelic acid o-Fenilendiamin (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol
Sekil 3.5 Mikrodalga yontem ile (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezi

3.2.4 Mikrodalga yontem ile (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1- fenilmetanol
sentezi

En 1yi verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga kosullarinda denendi ve optimum
kosullar saptandi. (20 dk, 600 w,70 °C) (0,5 g; 3,28 mmol) (S)-(+)-mandelik asit ve
(0,36 g; 3,33 mmol) o-fenilendiamin, ¢6ziicii olarak 4 N HCI eklenerek mikrodalga
reaksiyon kabina alindi. Karigim, mikrodalga reaktoriine yerlestirilerek 600 watt

giicte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon
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stiresince sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandig
gozlemlendikten sonra, reaksiyon karisimi iizerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen
kat1, %20’lik Na2CO3 ile bir gece karistirilarak nétrallesme islemi yapildi. Uriin
Vakum altinda siiziildii. Ham iirtin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil
3.6).

OH NH;  mw, 4N HCI N OH

o QL O

I N, 20 dks 600 W, 70°C N ©

S-(+)-Mandelic acid o-fenilendiamin (8)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol

Sekil 3.6 Mikrodalga yontem ile (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezi

3.2.5 Klasik yontem fle (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

sentezi

(0,5 g; 3,28 mmol) (R)-(-)-mandelik asit ve (0,47 g; 3,296 mmol) 4-kloro-o-
fenilendiamin tartildi, 50 m1’lik bir balona konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 4N 8,36
ml HClI ilave edild. Daha sonra igerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24
saat boyunca reflux edildi. Reaksiyon ortami TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 gézlemlendikten sonra reaksiyon karigimi iizerine buzlu su ilave edildi.
Coken kisim nuge hunisi ile filtre edildi. Elde edilen kat1 % 20 Na>COs ¢ozeltisi ile bir
gece manyetik karistiriciya birakildi ve nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda

stizlildii. Ve ham 1iriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.7).

OH
OH NH, 4N HCI N
0 cl NH, cl N
Reflux, 70 °C

R-(-)-Mandelic acid 4-kloro- o-fenilendiamin (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
Sekil 3.7 Klasik yontem ile (R)-5-kloro-2-fenil -1H-benzo[d]imidazol-2-il metanol sentezi

3.2.6 Klasik yontem ile (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
sentezi

(0,5 g; 3,28 mmol) (S)-(+)-mandelik asit ve (0,47 g; 3,296 mmol) 4-kloro-o-

fenilendiamin tartildi, 50 ml’lik bir balona konuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 4N 8,36
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ml HCI ilave edildi. Daha sonra igerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24
saat boyunca reflux edildi. Reaksiyon ortami1 TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 gozlemlendikten sonra reaksiyon karigimi iizerine buzlu su ilave edildi.
Coken kisim niice hunisi ile filtre edildi. Elde edilen kat1 % 20 Na>COs ¢ozeltisi ile bir
gece manyetik karistirictya birakildi ve ndtrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda

stiziildli ve ham iiriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.8).

OH
4N HCI N =
Q IO
N
H, cl H

Reflux, 70 °C
(S)-(+)-Mandelic acid 4-kloro- o-fenilendiamin (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

Sekil 3.8 Klasik yontem ile (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol sentezi

3.2.7 Klasik yontem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol

sentezi

(0,5 g; 3,28 mmol) (R)-(-)- mandelik asit ve (0,62 g 3,31 mmol) 4-Bromo-1,2-
diaminobenzen tartildi. 50 ml’lik bir balona konuldu. Uzerine ¢oziicii olarak 4N 7,5
ml HCI ilave edildi. Daha sonra icerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24
saat boyunca reflux edildi. Reaksiyon ortami TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 gézlemlendikten sonra reaksiyon karisimi iizerine buzlu su ilave edildi.
Coken kisim nuge hunisi ile filtre edildi. Elde edilen kat1 % 20 Na,COs ¢ozeltisi ile bir
gece manyetik karistiriciya birakildi ve nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda

sliziildli ve ham iiriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.9).

Klasik, 4N HCI
% @ = LD 0

Reflux, 70 °C

(R)-(-)-Mandelic acid 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
fenilmetanol

Sekil 3.9 Klasik yontem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol sentezi
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3.2.8 Klasik yontem ile (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol

sentezi

(0,5 g; 3,28 mmol) (S)-(+)- mandelik asit ve (0,62 g; 3,31 mmol) 4-Bromo-1,2-
diaminobenzen tartildi. 50 ml’lik bir balona alind1. Uzerine ¢oziicii olarak 4N 7,5 ml
HClT ilave edild. Daha sonra icerisine magnet atilarak geri sogutucuda 70 °C de 24 saat
boyunca reflux edildi. Reaksiyon ortami1 TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 gozlemlendikten sonra reaksiyon karigimi tizerine buzlu su ilave edildi.
Coken kisim nuge hunisi ile filtre edildi. Elde edilen kat1 % 20 NaxCOs ¢ozeltisi ile
bir gece manyetik karistiriciya birakildi ve nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum

altinda siiziildii ve ham tiriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.10).

OH NH,  Klasik, 4N HCI N OH
N
(0} Br NH Br
> Reflux, 70 °C H
(8)-(+)-Mandelic acid 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

Sekil 3.10 Klasik yontem ile (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol sentezi

3.29 Mikrodalga yontem ile (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

En 1y1 verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga ksullarinda denendi ve optimum
kosullar saptand1 (20 dk, 600 w, 70 °C). 0,5 g (3,28 mmol) (R)-(-)- mandelik asit ve (
0,47 g; 3,31 mmol) 4-kloro- o-fenilendiamin, ¢oziicii olarak 4 N HCI eklenerek
mikrodalga reaksiyon kabina alindi. Karisim, mikrodalga reaktoriine yerlestirilerek
600 watt glicte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon
stiresince sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandigi
gozlemlendikten sonra, reaksiyon karigimi iizerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen
kat1, %20’lik Na>COs ile bir gece karistirlarak ndtrallesme islemi yapildi. Uriin vakum
altinda siiztildii. Ham iiriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.11).
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MW, 4N HCI

s QS Ny

20dk, 600 W 70 °C

(R)~(-)-Mandelic acid 4-kloro- o-fenilendiamin (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

Sekil 3.11 Mikrodalga yontem ile (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol sentezi

3.2.10 Mikrodalga yontem ile (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol -2-il-

metanol sentezi

En iyi verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga kosularinda denendi ve optimum
kosullar (20 dk, 600 w, 70 °C) (0,5 g; 3,28mmol) (S)-(+)- mandelik asit ve (0,47 g;
3,31 mmol) 4-kloro- o-fenilendiamin, ¢oziicii olarak 4 N HCI ekenerek bir mikrodalga
reaksiyon kabima alindi. Karisim, mikrodalga reaktoriine yerlestirilerek 600 watt
giicte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon siiresince
sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandig1 gozlemlendikten
sonra, reaksiyon karisimi lizerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen kati, %20’lik
Na2CO3 ile bir gece kanstirilarak nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda
stiziildli. Ham iiriin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.12).

MW, 4N HCI

Ofe - A T o0

20dk, 600 W 70 °C

(8)-(+)-Mandelic acid 4-kloro- o-fenilendiamin (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-
metanol

Sekil 3.12 Mikrodalga yontem ile (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol sentezi

3.2.11 Mikrodalga yontem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-

fenilmetanol sentezi

En iyi verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga kosularinda denendi ve optimum

kosullar saptandi. (20 dk, 600 w, 70 °C) (0,5 g; 3,28 mmol) (R)-(-)- mandelik asit ve
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(0,62 g; 3,31 mmol) 4-Bromo-1,2-diaminobenzen ¢oziicii olarak 4 N HCI eklenerek
mikrodalga reaksiyon kabina alindi. Karisim, mikrodalga reaktoriine yerlestirilerek
600 watt giigte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon
siiresince sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandig:
gbzlemlendikten sonra, reaksiyon karigimi iizerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen
kat1, %20’lik Na2CO3 ile bir gece karistirilarak nétrallesme islemi yapildi. Uriin
vakum altinda siiziildii. Ham fiirtin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil

3.13).

OH NH, MW, 4N HCI N OH
0 Br NH, Br N

20dk, 600w, 70 °C

(R)-(-)-Mandelic acid 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

Sekil 3.13 Mikrodalga yontem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol sentezi

3.2.12 Mikrodalga yontem ile (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
fenilmetanol sentezi

En 1y1 verim i¢in bu reaksiyon farkli mikrodalga kosularinda denendi ve optimum
kosullar saptandi. (20 dk, 600 w, 70 °C) (0,5 g; 3,28mmol) ($)-(+)- mandelik asit ve
(0,62 g; 3,31mmol) 4-Bromo-1,2-diaminobenzen ¢oziicli olarak 4 N HCI eklenerek
mikrodalga reaksiyon kabina alindi. Karisim, mikrodalga reaktoriine alinarak 600 watt
giicte, 70 °C sicaklikta, 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyon siiresince
sicaklik ve basing kontrol altinda tutuldu. Reaksiyonun tamamlandigi gézlemlendikten
sonra, reaksiyon karigimi {izerine buzlu su ilave edildi. Elde edilen kati, %20’lik
Na2CO3 ile bir gece karistirilarak nétrallesme islemi yapildi. Uriin vakum altinda

stiziildli ve Ham iirtin 4:1 Hekzan-Etilasetat ile kristallendirildi (Sekil 3.14).

OH NH, MW, 4N HCI OH

N
Ofr A s 0
20dk,600W, 70 °C N
0 Br H

Br NH,

(S)-(+)-Mandelic acid 4-Bromo-1,2-diaminobenzen (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

Sekil 3.14 Mikrodalga yontem ile (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol sentezi
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3.3 UV-ViS TITRASYON

UV-Vis spektroskopisi, iyonik olmayan baglanmalar sonucu olusan etkilesimleri
incelemek icin kullanilan bir yontemdir. UV-vis spektroskopisi baglanma durumunun
anlasilmasi i¢in kullanilan uygun ve yaygin bir yontemdir. UV-Vis titrasyonu yontemi
kullanilarak (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol (host) ve (R)-(—)-a-
Metilfenilamin (guest) arasindaki komplekslesme incelendi. Host sabit olarak 250 uL
alinmig ve guest, baslangigta 0 pl’den baslayarak her seferinde 50 pL artirilarak
maksimum 500 pL’ye kadar eklendi; toplam ¢ozelti hacmi her dl¢iimde 3000 uL

olarak korundu.

Spektroskopik 6l¢iimler, 20 + 0.1 °C’de termostat donanimli UV-Vis spektrofotometre
kullanilarak THF ¢oziicii ortaminda gergeklestirildi. (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
I-fenilmetanol i¢in maksimum dalga boylar1 251, 260, 288 ve 298 nm olarak
belirlenmis, analizlerde 6zellikle 260 nm’deki absorbans degisimleri dikkate alindi.
Olgiimlerde reseptor konsantrasyonu sabit tutuldu (1 x 10~ mol dm™3), guest tiirleri ise
artan konsantrasyonlarda (0—1 x 10~} mol dm™) ¢dzeltiye ilave edilmistir. Tiim
deneylerde toplam ¢oziicii (THF) hacmi 3000 pL sekilde hazirlanmis ve uygun kor

cozelti ile karsilasgtirmalar yapildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Mikrodalga destekli sentez yoOntemiyle (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenil
metanol bilesigi, mikrodalga kosullarinda 600 watt, 70 °C ve 20 dakika siirede kat1
formunda %95 verimle elde edildi. Ayni reaksiyon klasik 1sitma yOntemiyile
gerceklestirildiginde {irlin verimi %93 olarak belirlendi. Mikrodalga destekli
yontemin, reaksiyon siiresini onemli Ol¢lide kisaltmasinin yani sira {iriin veriminde
hafif bir artis saglamasi dikkat c¢ekicidir. Ayrica mikrodalga yontemi ile
gerceklestirilen sentezde yan {iriin olusumu gézlemlenmedi. Bu durum, mikrodalga
1sinlarinin reaksiyon karigimina hizli ve homojen bir 1sitma saglayarak daha kontrollii
bir reaksiyon ortami olusturmasiyla agiklanabilir. Elde edilen sonuglardan mikrodalga
destekli sentez yonteminin hem verim hem de zaman agisindan klasik yontemlere gore
Oonemli avantajlar sundugu gozlemlenildi. Mikrodalga kosullarinin sagladigi enerji
tasarrufu ve reaksiyon hizlandirmasi, bu yontemi 6zellikle zaman ve kaynak agisindan

ideal bir alternatif haline getirmektedir.

4.1 Klasik yontemle (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezi ve

karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol (Sekil
4.1) bilesiginin verimi %93 olarak hesaplandi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) yontemiyle kontrol edildi;
baslangic maddelerinin tamamen tiikkendigi goézlemlendikten sonra reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kolon kromatografisi ile saflagtirma
islemleri uyguland1 ve saflastirma islemi sonrasi {iriin, kristal formda elde edildi.
Bilesigin erime noktasi alindi ve 198 °C olarak belirlendi. Sentezlenen bilesigin
karakterizasyonu i¢in FT-IR ve 'H-NMR spektroskopi analizleri kullanildi. Maddenin
kimyasal formiilii: Ci14H12N20 olup, molekiil agirligi: 224,26g/mol diir.

"H-NMR (ppm,400 MHz, DMSO-de)$ 8.30 (s, 1H, CH-OH), 7.62-7.50 (m, 5H, Ar—
H), 7.42-7.32(t, 2H, Ar-H),7.3-7.03 (t, 2H, Ar—H), 5.90 (s, 1H, CH).

FT-IR (v, ecm™): 3201 (genis, vO—H), 3058, 3028 (aromatik vC—H), 2888, 2765
(alifatik vC—H), 1621 (vC=N, imidazol), 1528, 1502 (aromatik vC=C), 1431 (aritmetik
halka titresimleri), 1334, 1271 (vC-N), 1189, 1047 (vC-O, benzil alkol). Spektrumda
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gbzlenen bantlar, bilesigin yapisindaki imidazol halkasi, fenil grubu ve benzil alkol

fonksiyonunu desteklemektedir.

Sekil 4.1 (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol

4.2 Klasik Yontemle (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol Sentezi ve

Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenil metanol (Sekil
4.2) bilesiginin verimi %64 olarak hesaplandi. Reaksiyon kontrolii ayn1 sekilde ince
tabaka kromatografisi (TLC) yontemiyle kontrol edilmis olup; baslangic maddelerinin
tamamen tiikendigi gbzlemlendikten sonra reaksiyon sonlandirilmistir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri uygulandi ve
saflastirma iglemi sonrasi {iriin, kristal formda elde edilmistir. Sentezlenen maddenin
erime noktasina bakildi. Uriiniin erime noktas1 198 °C olarak belirlendi. Elde edilen
{irliniin kimyasal yapis1 FT-IR ve '"H-NMR spektroskopi ydntemleriyle dogrulandu.
FT-IR spektrumunda bilesige 6zgii karakteristik bantlar gdzlemlenmistir. 'H-NMR
spektrumunda, aromatik protonlara ve hidroksil grubuna ait sinyaller acik sekilde
tespit edilmistir. Maddenin kimyasal formiilii: CisHi12N2O olup, molekiil agirligi:
224.26g/mol diir. (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenil metanol bilesigi icin 'H-
NMR (ppm,400 MHz, DMSO-ds) ¢ 8.30 (s, 1H, H), 7.62—7.50 (m, 5SH, Ar-H), 7.42-
7.32(t, 2H, Ar-H),7.3-7.03 (t, 2H, Ar-H), 5.90(s,1H,CH-OH). FTIR(v,cm™):3421,
3339 (genis, vO-H), 3028 (aromatik vC—H), 2877, 2872 (alifatik vC—H), 1617 (vC=N,
imidazol), 1591, 1506 (aromatik vC=C), 1435 (halka titresimleri), 1310-1274 (vC-N),
1173, 1080, 1051 (vC-0), 924, 812, 745, 715, 607 (aromatik C—H oop).

N OH
CIH—=
70

Sekil 4.2 (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol
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4.3 Mikrodalga Yontem ile (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga tabanli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla cesitli
deneysel ¢alismalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug ile 600 watt, 70 °C, 20
dk olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik % 95 verimle elde edildi. Mikrodalga
yontemi ile gerceklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflastirma basamaklari
klasik yontem ile yapilan iglemlerle benzer sekilde yiiriitiildi. Saflastirma islemi
sonrasinda {riiniin erime noktasi alindi ve {irliniin erime noktasi 198 °C olarak
belirlendi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflastirma islemleri
uygulandi ve elde edilen iiriiniin karakterizasyonu icin FT-IR ve 'H-NMR
spektroskopik analizleri ger¢eklestirildi. Sentezlenen (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
1-fenilmetanol bilesiginde reaksiyonun verimi her mikrodalga kosulu sonrasinda 'H-

NMR yontemi ile belirlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenil metanoliin farkli mikrodalga kosullarinda 'H-NMR

yontemi ile % doniisiim verimleri

Zaman (dk) Giic (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5,10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 95%
5,20 700 70 70%
5,20 800 70 65%
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4.4 Mikrodalga Yontem ile (5)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga tabanli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla cesitli
deneysel ¢alismalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug ile 600 watt, 70 °C, 20
dk olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik % 75 verimle elde edildi. Mikrodalga
yontemi ile gerceklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflastirma basamaklari
klasik yontem ile yapilan islemlerle benzer sekilde yiiriitiildii. Saflagtirma islemi
sonrasinda {riiniin erime noktasi alindi ve {irliniin erime noktasi 198 °C olarak
belirlendi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflastirma islemleri
uygulandi ve elde edilen iiriiniin karakterizasyonu icin FT-IR ve 'H-NMR
spektroskopik analizleri gergeklestirildi. Sentezlenen (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-
1-fenilmetanol bilesiginde reaksiyonun verimi her mikrodalga kosulu sonrasinda 'H-

NMR yoéntemi ile belirlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenil metanoliin farkli mikrodalga kosullarinda '"H-NMR

yontemi ile % doniistim verimleri

Zaman (dk) Gii¢ (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5,10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 75%
5,20 700 70 70%
5,20 800 70 65%

4.5 Klasik Yontem fle (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Klasik yontem ile sentezlenen (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

(Sekil 4.3) aromatik ve konjugedir. 5-kloro-2-fenilbenzimidazol madde verimi % 78

olarak hesaplandi. Reaksiyon kontrolii ayni sekilde ince tabaka kromatografisi (TLC)

yontemiyle kontrol edildi; baslangic maddelerinin  tamamen tiikkendigi
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gozlemlendikten sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri uygulandi ve saflastirma islemi sonrasi
irlin, kristal formda elde edildi. Erime noktas1 235 °C olarak kaydedildi. Molekiil
formiilii; Ci3HoCIN> olup, molekiil agirlig1;228,67 g\mol diir. Elde edilen iiriiniin
kimyasal yapis1t FT-IR ve "1H-NMR spektroskopi yontemleriyle dogrulandi. (R)-5-
kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol igin

FTIR(v,cm™):3235 (genis, vO—H), 3083, 3000 (aromatik vC—H), 2944, 2817 (alifatik
vC-H), 1617 (vC=N, imidazol), 1589, 1520 (aromatik vC=C), 1446 (halka
titresimleri), 1289—1207 (vC—N, imidazol halkas1), 1150, 1058 (vC—O, alkol grubu),
924,760, 730, 697 (aromatik C—H oop), 525 (vC-Cl).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &/ppm): 8.36 (s, 1H, Ar- H), 7.92-7.14 (m, 8H, Ar—
H), 6.16 (s, IH, CH-OH), 5.94 (br s, 1H, CH, )

BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 8/ppm):125.9-142.5 (Ar-C), 55.3 (CH-OH), 77.0
(¢Oziicii sinyali, CDCls).

Elde edilen bantlar, bilesigin yapisinda imidazol halkasi, fenil grubu, benzil alkol
fonksiyonu ve klor substitiientinin varligin1 desteklemektedir.

OH

H
Sekil 4.3 (R)- 5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

4.6 Mikrodalga Yontem ile (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-
metanol Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga tabanli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla cesitli
deneysel ¢alismalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug 5, 20 dk 600 watt
70°C’e olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik %82 verimle elde edildi.
Mikrodalga yontemi ile gergeklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflastirma
basamaklari, klasik yontemle ile yapilan islemlerle benzer sekilde yiiriitiildii.
Saflastirma isleminden sonra maddenin erime noktasina bakildi. Uriiniin erime noktas1
235 °C olarak belirlendi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflagtirma

islemleri uyguland1 ve elde edilen (R)- 5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-
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metanol bilesiginin karakterizasyonu i¢in FT-IR ve 'H-NMR Spektroskopik analizleri
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesikte reaksiyonun verimi her mikrodalga kosulu
sonrasinda '"H-NMR yontemi ile belirlendi. Farkli mikrodalga kosullarinda yapilan

dontistimler agsagida verilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanoliin farkli mikrodalga kosullarinda 'H-

NMR yontemi ile % doniisiim verimleri

Zaman (dk) Giic (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5, 10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 75%
5,20 00 70 82%
5,20 800 70 65%

4.7 Klasik Yontem ile (5)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen ($)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
(Sekil 4.4) bilesiginin verimi % 70 olarak hesaplandi. Reaksiyon kontrolii ince tabaka
kromatografisi (TLC) yontemiyle kontrol edildi. Baslangic maddelerinin tamamen
tilkendigi gozlemlendikten sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri uygulandi ve saflagtirma islemi
sonrasi iiriin, kristal formda elde edildi. Erime noktas1 238 °C olarak kaydedildi.
Molekiil formiilii; C13HoCIN2 olup, molekiil agirligy; 228,67 g\mol diir. Elde edilen
{iriiniin kimyasal yapis1 FT-IR, ~"H-NMR ve '*C-NMR spektroskopi ydntemleriyle
dogrulandi. FT-IR(v,cm™): 3227,3063(br, O-H ve N-H),3030-3060(Ar-C-H), 2784-
2702 (alifatik C-H), 1607,1577,1490,1446 (Ar-C=C,C=N), 1289-1207 (C-N), 1133-
1058 (C-0),846-726 (Ar-C-H bending), 957-585 (C-CI). 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz, &/ppm): 8.36 (s, 1H, Ar- H), 7.92-7.14 (m, 8H, Ar-H), 6.16 (s, 1H, CH-OH),
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5.94 (br s, 1H, CH, ) C-NMR( DMSO-ds, 400MHz,6/ppm): 125.9-142.5 (Ar-C),
55.3 (CH-OH), 77.0 (¢bziicli sinyali, DMSO-ds,)

Sekil 4.4 (5)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol

4.8 Mikrodalga Yontem ile (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-
metanol Sentezi ve Karakterizasyonu
Mikrodalga destekli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla ¢esitli
deneysel ¢aligmalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug¢ 5 dakika, 600 W gii¢
ve 70 °C’ e olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik %75 verim ile elde edildi.
Mikrodalga yontemi ile gerceklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflastirma
basamaklari, klasik yontem ile yapilan igslemlerle benzer sekilde yiiriitiildii. Saflagtirma
sonrast Uriiniin erime noktasi1 alind1 ve iirliniin erime noktas1 238 °C olarak belirlendi.
Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflastirma islemleri uygulanmis ve
elde edilen {iirliniin karakterizasyonu FT-IR ve "H-NMR spektroskopik analizleri
gerceklestirildi. Sentezlenen (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
bilesiginde reaksiyonunun verimi her mikrodalga kosulu sonrasinda 'H-NMR yontemi
ile belirlendi. Farkl1 mikrodalga kosullarinda elde edilen doniisiim ve verim degerleri

asagida verilmistir (Tablo 4.4)

Tablo 4.4 (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanoliin farkli mikrodalga kosullarinda 'H-

NMR yo6ntemi ile % doniisiim verimleri

Zaman (dk) Gii¢ (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5,10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 60%
5,20 600 70 75%
5,20 800 70 65%
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4.9 Klasik Yontem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Klasik yontem ile sentezlenen (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol
(Sekil 4.5) maddesinin verimi % 65 olarak hesaplandi. Reaksiyon kontrolii ayni
sekilde ince tabaka kromatografisi (TLC) yontemiyle kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri uygulandi ve
saflastirma islemi sonrasi iiriin, kristal formda elde edilmistir. Erime noktas1 220-225
°C olarak kaydedildi. Molekiil formiilii;C14H11BrN2O olup, molekiil agirlig1;319,15
g/mol diir. Elde edilen iiriiniin kimyasal yapisi FT-IR, ~'"H-NMR ve “C-NMR
spektroskopi yontemleriyle dogrulandi. FT-IR (v,em™): 36263080 (O-H ve N-H
gerilmeleri), 30262817 (C—H gerilmeleri), 1617 (Benzimidazol halkasina ait C=N
gerilmesi), 1442—1274 (C—N gerilmeleri ve aromatik iskelet titresimleri), 1189-1047
(C—O ve C-N gerilmeleri), 622428 (C—Br titresimler) '"H-NMR (DMSO-ds, 400
MHz, 6/ppm): 7.90-7.80 (m, 2H, Ar-H), 7.75-7.60 (m, 2H, Ar—H), 7,65(m, 1H, Ar—
H), 7.50 (m, 1H, Ar-H), 7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.35 (m,1H,Ar—H), 7.30 (s, 1H, NH),
5.10 (s, 1H, CH-OH), 4.80-5.20 (br s,1H,OH) *C-NMR (400 MHz, DMSO-ds,): 6
143.2, 137.2, 132.8, 130.5, 129.8, 129.2, 128.6, 127.9, 126.8, 124.6, 122.1, 119.8
(aromatik karbonlar), 73.1 (CH-OH).

OH
IO
N\
Br N

Sekil 4.5 (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

4.10 Mikrodalga Yotem ile (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
fenilmetanol Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga tabanli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla cesitli
deneysel ¢alismalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug 5, 20 dk 600 watt
70°C’e olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik %70 verim ile elde edildi.
Mikrodalga yontemi ile gercgeklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflagtirma
basamaklari klasik yontem ile yapilan islemlerle benzer sekilde yiiriitiildii. Saflastirma
sonrast Uriiniin erime noktasi alind1 ve {iriiniin erime noktas1 228 °C olarak belirlendi.

Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflastirma islemleri uygulandi ve
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elde edilen iiriiniin karakterizasyonu i¢in FT-IR ve '"H-NMR spektroskopik analizleri
gerceklestirildi. Sentezlenen (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol
bilesiginde reaksiyonun verimi her mikrodalga kosulu sonrasinda 'H-NMR yontemi
ile belirlendi. Farkli mikrodalga kosullarinda yapilan doniisiimler asagida verilmistir

(Tablo 4.5).
Tablo 4.5 (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanoliin farkli mikrodalga kosullarinda 'H-

NMR yontemi ile % doniisiim verimleri

Zaman (dk) Gii¢ (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5,10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 58%
5,20 600 70 70%
5,20 800 70 65%

4.11 Klasik Yontem ile (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol
Sentezi ve Karakterizasyonu

Klasik yontemle sentezlenen (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol
(Sekil 4.6) verimi % 68 olarak hesaplandi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi
benzer sekilde TLC yontemiyle belirlendi. Baslangi¢ maddelerinin tamamen tiikkendigi
gozlemlendikten sonra reaksiyona sonlandirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri uygulandi ve saflastirma islemi sonrasi
tirin, kristal formda elde edildi. Uriiniin erime noktast alindi ve 238 °C olarak
kaydedildi. Molekiil formiilii;Ci4H11BrN2O olup, molekiil agirlig1;319,15 g/mol diir.
Elde edilen iiriiniin kimyasal yapis1 FT-IR, A'H-NMR ve “C-NMR spektroskopi
yontemleriyle dogrulandi.

FT-IR (v,cm™): 3626-3080 (O—H ve N-H ), 30262817 (C-H g), 1617 (C=N)), 1442~
1274 (C-N ), 1189-1047 (C-O ve C-N ), 622-428 (C—Cl titresimleri). 'H-NMR
(DMSO-ds, 400 MHz, 6/ppm): 7.90-7.80 (m, 2H, Ar-H), 7.75-7.60 (m, 2H, Ar-H),
7,65(m, 1H, Ar—H), 7.50 (m, 1H, Ar—H), 7.40 (m, 1H, Ar—H), 7.35 (m,1H,Ar-H),
7.30 (s, 1H, NH), 5.10 (s, 1H, CH-OH), 4.80-5.20 (br s,1H,OH)
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BC-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ): 6 143.2, 137.2, 132.8, 130.5, 129.8, 129.2, 128.6,
127.9, 126.8, 124.6, 122.1, 119.8 (aromatik karbonlar), 73.1 (CH—OH)
OH

N
H

Sekil 4.6 (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

4.12 Mikrodalga Yontem ile (5)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
fenilmetanol Sentezi ve Karakterizasyonu

Mikrodalga tabanli sentez i¢in optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla cesitli
deneysel caligmalar yapildi. Yapilan denemelerde en iyi sonug 5, 20 dk 600 watt
70°C’e olarak belirlendi ve uygulanan kosulda bilesik %70 verim ile elde edildi.
Mikrodalga yontemi ile gerceklestirilen sentez sonrasinda uygulanan saflastirma
basamaklari klasik yontem ile yapilan islemlerle benzer sekilde yiiriitiildii. Saflagtirma
sonrasi iriiniin erime noktasi alindi ve {irliniin erime noktas1 238 °C olarak belirlendi.
Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan uygun saflagtirma islemleri uygulandi ve
elde edilen iiriiniin karakterizasyonu icin FT-IR ve 'H-NMR spektroskopik analizleri
gerceklestirildi. Sentezlenen (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenil metanol
bilesiginde reaksiyonun verimi her mikrodalga kosulu sonrasinda 'H-NMR yontemi
ile belirlendi. Farkli mikrodalga kosullarinda yapilan doniisiimler asagida verilmistir

(Tablo 4.6).
Tablo 4.6  (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesiginin farkli mikrodalga

kosullarinda '"H-NMR yontemi ile % doniisiim verimleri

Zaman (dk) Gii¢ (watt) Sicaklik (°C) Doniisiim
5,10 600 70 54%
5,10 700 70 54%
5,10 800 70 45%
5,10 900 70 43%
5,15 600 70 60%
5,15 700 70 50%
5,15 800 70 55%
5,20 600 70 58%
5,20 600 70 70%
5,20 800 70 65%
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4.13 UV-VIS TITRASYON

UV-Vis spektroskopisi, molekiiller arasindaki baglanma durumunun belirlenmesinde
yaygin ve etkili bir analiz yontemidir. UV-Vis spektroskopisi, iyonik olmayan
baglanmalar sonucu olusan etkilesimleri incelemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Eger
bir molekiil serbest halde ya da baska bir molekiille komplekslesmis haldeyse, 15181
farkli dalga boylarinda sogurur. Bu degisim 6zellikle maksimum absorbsiyon dalga
boyu degerinde Olgiiliir. Hildebrand-Benesi kullanilarak hesaplamalar yapildi.
Hildebrand-Benesi Denklemi: [G]o*[H]o/AA=1\KAE+[G],\AE[H]o: Host’un baslangi¢
derisimi, [G]o: Guest’in baslangi¢ derisimi, AA:Guest eklendik¢ce UV-vis te gozlenen
absorbans degisimi, K: Baglanma sabiti, AE: Molar Ekstinksiyon katsayis1 farki.

UV-Vis spektroskopisi ile elde edilen kalibrasyon egrisi incelendiginde, dogrusal iliski
yiiksek uyum gostermektedir. Hesaplanan determinasyon katsayist (R* = 0,9814), elde
edilen verilerin regresyon denklemine istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde uydugunu
ve yontemin dogrulugunu ortaya koymaktadir. (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-
il)-2-fenilmetanol ile(R)-(—)-a-Metilfenilamin arasinda yapilan UV-Vis spektroskopik
Olciimlerden elde edilen veriler dogrultusunda, R-4-bromo benzimidazol ile R-aMBA
arasindaki olasi etkilesim incelenmistir. Elde edilen dogrusal regresyon denklemi (y =
3,8192x — 4,2039) icin hesaplanan korelasyon katsayis1 (R* = 0,4769) olduke¢a diisiik
bulunmustur. Bu sonug, iki molekiil arasinda anlamli bir baglanma veya kompleks
olusumunun gergeklesmedigini gdstermektedir. Spektroskopik analizler sonucunda,
incelenen iki molekiil arasinda anlamli bir etkilesim veya kompleks olusumuna isaret
eden bir baglanma gozlenmemistir. Olgiilen absorbans degerleri ve elde edilen
regresyon katsayilari, sistemin yalmizca konuk ve konak molekiillerin bireysel
ozelliklerini yansittigini, herhangi bir baglanma ya da yeni tiir olusumunun

gerceklesmedigini gostermektedir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 (R)-Benzimidazol-(R)-aMBA UV-Vis titrasyon sonuglari

H

(hacim) (Cl}macim) [Glo [H]o [Glo*[H]o | A DA |[G]o [Glo*[H]o\A
250 0 0,00E+00 | 8,30E-06 0,00E+00 |0,822 |0 0,00E+00 | 0,00E+00
250 50 6,02E+01 | 8,30E-06 5,00E-04 | 1,021 |0,199 | 6,02E+01 | 4,90E+00
250 100 3,00E+01 | 8,30E-06 2,49E-04 | 1,28 0,259 | 3,00E+01 | 1,95E+00
250 150 2,00E+01 | 8,30E-06 1,66E-04 | 1,45 0,17 |2,00E+01 | 1,14E+00
250 200 1,50E+01 | 8,30E-06 1,25E-04 | 1,55 0,1 1,50E+01 | 8,06E+00
250 250 1,00E+01 | 8,30E-06 8,30E-05 | 1,68 0,23 | 1,00E+01 | 4,94E+00
250 300 8,57E+00 | 8,30E-06 7,12E-05 | 1,91 0,05 |8,57E+00 | 3,13E+00
250 350 7,46E+00 | 8,30E-06 6,19E-05 | 1,96 0,02 |7,46E+00 |2,78E+00
250 400 6,67E+00 | 8,30E-06 5,54E-05 | 1,98 0,01 |6,67E+00 | 2,50E+00
250 450 5,99E+00 | 8,30E-06 4,97E-05 |1,99 0,01 |5,99E+00 | 2,50E+00
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Bu caligmda, hem klasik hem de mikrodalga destekli sentez kosullarinda imidazol
tirevleri olan (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol, (S)-(1H-benzo[d
limidazol-2-il)-1-fenilmetanol ve (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-
fenilmetanol, (S)-2-(4-bromo-benzo|d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol ile (R)-5-kloro-
2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol, (S)-5-kloro-2-fenil-1Hbenzo[d]imidazol-
2-il-metanol sentezlendi. Mandelik asit gibi kiral onciillerin kullanimi, elde edilen
triinlerin  farmakolojik etkilerini artirabilme potansiyele sahip olabilecegi
diistiniilmektedir. Gelecekte bu tiir yapilarin biyolojik testlerinin yapilmasiyla, yeni
ilag adaylarinin gelistirilmesine katki saglanabilir. Bu bilgiler, bu alandaki kimyagerler
ve arastirmacilar i¢in oldukca faydali olup, benzimidazol tiirevlerinin biiyiik ol¢ekli
tiretimi i¢in protokoller gelistirmeye katki saglayacaktir. Ayrica bu yontemler, her y1l
gelistirilerek ekonomik ve cevre dostu yeni protokoller araciligiyla, benzimidazol
bazli Onemli farmakoforlarin biiyilk 0Olgekli {retimini miimkiin kilabilirler.
Benzimidazol-2-il fenil-metanol tiirevlerinin sentezine iliskin literatiir incelendiginde,
ozellikle o-fenilendiamin tiirevleri ile aromatik aldehitlerin yogunlastirilmasi yoluyla
gergeklestirilen yontemlerin yiiksek segicilik ve pratiklik sundugu rapor edilmistir
[85]. Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
fenilmetanol bilesigi ile (S5)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol bilesig
kullanilan kosullar ve elde edilen verim agisindan literatiirde bildirilen benzer

yontemlerle uyum gostermektedir [86].

Bu durum, uygulanan sentez stratejisinin dogrulugunu ve literatiirle olan uyumunu
desteklemektedir. Benzimidazol c¢ekirdegi farmasotik kimya alaninda onemli bir
farmakofor olarak kabul edilmektedir [87]. Son yillarda yapilan c¢alismalar,
benzimidazol tiirevlerinin antimikrobiyal, antikanser, antiviral ve c¢esitli enzim
inhibitorligii aktiviteleri agisindan dikkate deger biyolojik etkilere sahip oldugunu
ortaya koymustur [88]. Bu baglamda sentezlenen (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-
fenilmetanol yapisinin farmakolojik agidan potansiyel tasidigi ve yeni tiirevlerin
gelistirilmesinde baslangic noktasi olabilecegi diisiintilmektedir [89]. Ayrica bu

bilesigin ticari tedarik¢ilerde referans madde olarak bulunmasi ve kristal yapi ile
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spektroskopik verilerinin literatiirde tanimlanmis olmasi, elde edilen karakterizasyon
sonuglarinin giivenilirligini desteklemekte ve literatlir karsilastirmalarina olanak
saglamaktadir [90]. Sentezlenen (R)- ve (S)-enantiyomerler, hem yapisal hem de
spektroskopik analizler ile dogrulanmis olup, sentezlenen her iki enantiyomerin
yapisal ozellikleri basariyla aydinlatilmis ve bu bulgular, benzimidazol tiirevlerinin
kimyasal ¢esitliligine katki saglamistir. Bu ¢alisma ile, (R)- ve (S)-benzimidazol tiirevi
fenilmetanol bilesiklerinin sentezi optimize edilerek gergeklestirilmis, karakterizasyon
verileri de s6z konusu bilesiklerin beklenen yapiya sahip oldugunu kanitlamistir.
Gilintimiizde mikrodalga destekli sentez yontemleri, reaksiyon siirelerini dnemli 6l¢iide
kisaltmasi, ¢6ziicli kullanimini minimize etmesi veya tamamen ortadan kaldirmasi ve
yiiksek iirlin verimi saglamasi gibi avantajlart nedeniyle kimya arastirmalarinda
giderek daha fazla tercih edilmektedir. Bu c¢alismada, mandelik asit temelli
benzimidazol tiirevleri hem geleneksel klasik yontemler hem de mikrodalga destekli
kosullar altinda sentezlenmistir. Elde edilen sonuglar, klasik kosullarda (R)-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol sentezinin %93 verim ile gerceklestigini,
mikrodalga destekli yontemin ise verimi %95’e yiikselttigini gostermektedir. Yine
ayni sekilde (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol klasik yontem ile %64
verim ile elde edilirken, mikrodalga yontemi ile %75 daha 1yi bir verimle elde edildi.
Bu bulgular, mikrodalga destekli sentez yonteminin hem verim hem de pratiklik

acisindan 6nemli avantajlar sundugunu dogrulamaktadir.

(R)-2-(4-Bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesigi, benzimidazol
tirevleri arasinda onemli bir yere sahiptir. Ve ayni sekilde sentezlenen (S)-2-(4-
bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesigi de benzimidazol tiirevleri
arasinda dikkate deger bir 6neme sahiptir. 4-Bromo substitiienti, bilesigin biyolojik
aktivitesini artiran bir grup olarak tanimlanmistir. Bu tiir substitiientler, molekiiler
etkilesimleri giiclendirerek hedef proteinlerle daha giiclii baglar kurabilir [91].
Fenilmetanol grubu ise, bilesigin lipofilik 6zelliklerini artirarak hiicre zarindan
gecisini kolaylastirir ve biyolojik hedeflere ulagsmasini saglar. Bu 6zellik, bilesigin

etkinligini ve biyoyararlanimini olumlu yonde etkileyebilir [92].

Sonu¢ olarak, (R)-2-(4-Bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol  bilesigi,

benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktivitelerini tasiyan ve halojenli substitiient ile
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fenilmetanol grubunun sinerjik etkilerini iceren bir yapidir. Bu ozellikleri, bilesigi

potansiyel farmasotik uygulamalar i¢in degerli bir aday haline getirmektedir [93].

(R)-2-(4-bromo-benzo|d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol ve (S)-2-(4-bromo-
benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesikleri basarili sekilde sentezlenmis,
karakterizasyonlar1 titizlikle yapilmis ve yapisal dogruluklari kanitlanmistir. Bu
calisma, yalnizca sentez asamasinin optimizasyonu agisindan degil, ayn1 zamanda
optik izomerlerin elde edilmesi ve karakterizasyonu bakimindan da Onem
tagimaktadir. Bulgular, enantiyomerik benzimidazol tilirevlerinin kimya ve biyoloji
alanindaki potansiyel uygulamalari i¢in yeni bir yol acabilecegini gostermektedir.
Mikrodalganin teknolojisinin Onciiliigli elde edilen verim farki ile dogrulanmustir.
Klasik kosullarda sentezlenen (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol
bilesigi % 65 verimle elde edilirken, mikrodalga yonteminde % 70 olarak iistiinliik
saglamistir.  (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesigi klasik

yontemle %68, mikroldalga yontemiyle % 70 verimle elde edilmistir.

Yapilan calisma neticesinde, (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
ve  (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol  bilesikleri  basariyla
sentezlenmis ve karakterizasyon verileri, sentezlenen iiriinlerin beklenen yapiya sahip
oldugunu acik¢a gostermistir. (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol
ve (8)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol bilesikleri, 5-konumunda
bulunan klor atomu sayesinde biyolojik aktivitelerini artirmaktadir. Literatiir, halojenli
substitiientlerin molekiiler etkilesimleri giiclendirerek hedef proteinlerle baglanma
etkinligini artirdigint gostermektedir [94-95]. Klor grubu, 6zellikle antitimor ve
antimikrobiyal aktivitelerde bilesigin etkinligini olumlu yonde etkilemekte, hiicre i¢i
hedeflere erisimi kolaylastirmakta ve molekiiliin lipofilik 6zelliklerini optimize
etmektedir. Bu bilesiklerin sentezi, optik izomerlerin farmakolojik aktiviteleri iizerine
yapilacak ilerideki ¢aligmalara 151k tutacak niteliktedir. Ayrica, klor siibstitiisyonu ile
elde edilen bu tiirevlerin kimyasal reaktivite ve biyolojik etkilesim agisindan

potansiyel avantajlar saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

(R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesigi klasik yontem ile %78,
mikrodalga yontemi ile %82’lik bir verimle elde edildi. Yine (S)-2-(4-bromo-

benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol bilesigi klasik yontemle %70 bir verimle elde
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edilirken, mikrodalga yontemi ile %75 gibi bir verimle elde edildi. Mikrodalga
yontemi, istiinliiklerini bir kez daha gostermis ve giiniimiizde vazgegilmez bir teknik

oldugunu ortaya koymustur.

5.2 Oneriler

Sentezlenen bilesikler yeni reaksiyonlar i¢in baslangi¢c maddesi olarak kullanilabilir.
Farkli substituentler eklenerek daha gesitli imidazol tiirevleri iiretilebilir. Bilesigin

biyolojik akviteleri lizerinde arastirmalar 6nerilebilir.
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EK 1: (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol FT-IR Spektrumu
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Ek 2: (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol FT-IR Spektrumu
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Ek 3: (R)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol FT-IR Spektrumu
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EK 4: (S) 5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol FT-IR Spektrumu
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EK 5: (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol FT-IR Spektrumu
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EK 6: (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol FT-IR Spektrumu
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EK 7 : (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol 'H NMR spektrumu
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Ek 8 : (S)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol "TH NMR spektrumu
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(R)-5-Kkloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol "TH NMR ve 13C-

NMR Spektrumu
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Ek 10: (S)-5-kloro-2-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il-metanol 'H NMR ve 13C-
NMR Spektrumu
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(R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol 'HNMR ve 13C-

NMR Spektrumu
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(5)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol "THNMR ve 13C-

NMR Spektrumu
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Ek 13: UV-VIS Spektrumu (R)-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-fenilmetanol (host)

ve (R)-(—)-a-Methilbenzilamin (guest) arasindaki titrasyon verileri ve grafigi
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Ek 14:UV-VIS spektrumu (R)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

(host) ve (R)-(-)-a-Metilbenzilamin(guest) arasindaki titrasyon verileri ve grafigi

R-4- bromo benzimidazole R-aMBA
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Ek 15:UV-VIS spektrumu (S)-2-(4-bromo-benzo[d]imidazol-2-il)-2-fenilmetanol

(host) ve (R)-(-)-a-Metilbenzilamin(guest) arasindaki titrasyon verileri ve grafigi

(S)-benzimidazole 1/(R)-aMBA
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