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OZET

YENI 1,2-DISUBSTITUE BENZIMIDAZOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI ve
YAPILARININ AYDINLATILMASI

Giilbahar KELES

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Danmismani: Yrd. Dog. Dr. Asu USTA

Bu calisma heterosiklik bilesikler arasinda 6nemli bir yeri olan benzimidazol tiirevi
bilesiklerin senteziyle ilgilidir. Bu ¢alisma sonucunda 14 yeni benzimidazol tiirevi heterosiklik
bilesikler ailesine kazandirilmustir.

Calismamizin birinci kisminda literatiirde kayitli Pinner metoduyla gerekli olan imino
ester bilesigi sentezlenmistir. Caligmanin ikinci kisminda ise yeni bir yontem kullanilarak o-
fenilendiamin ile bir 6nceki basamakta sentezlenen imino ester bilesigi etkilestirilerek yeni bir
benzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Uciincii kisimda ise sentezlenen bu yeni benzimidazol
bilesiginden bir ester tiirevi bilesik ve dordiincii kissmda ise sentezlenen ester bilesiginden

hidrazid tirevi bilesik elde edilmistir.

Calismanin son kisminda ise elde edilen hidrazid tiirevi, salisil aldehit, CS, ve
fenilizotiyosiyanat ile etkilestirilerek benzimidazol halkas: igeren yeni bazi bilesikler

sentezlenmistir.

Elde edilen yeni bilesiklerin yap: aydinlatiimas: ise IR, *H-NMR, *C-NMR ve kiitle

spektroskopisi ile yapilmustir.

2015, 127 sayfa

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, Schiff Bazi, Heterosiklik sentez, 1,2,4-Triazol, Oksadiazol
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ABSTRACT

SYNTHESIS of NEW 1,2-DISUBSTITUTED BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES and
CLARIFICATION of THEIR STRUCTURES

Giilbahar KELES

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Asu USTA

This study deals with synthesis of benzimidazol compounds which are an important part
of heterocyclic compounds. As a result of this study, 14 new benzimidazol derivatives have

been gained in literature.

In the first part of our study, imino ester compound which is needed for benzimidazole
compound was synthesized according to the Pinner method in literature. In the second part, a
novel benzimidazol derivative has been synthesized with treating o-phenylenediamine and
imino ester compound, synthesized in previous cheapter, by using a hew method. In the third
chapter, an ester compound has been synthesized from the new benzimidazol derivative and in

the fourth chapter, a hydrazide compound has been synthesized from the new ester compound.

In the last part of our study, the newly synthesized hydrazide derivative has been treated

with salicylaldehyde, CS, and phenylisothiocyanate to synthesize novel benzimidazol skeleton.

The structure of newly synthesized compounds were determined by spectroscopic

methods using IR, *H-NMR, **C-NMR and mass spectroscopy.

2015, 127 pages

Keywords: Benzimidazole, Schiff base, Heterocyclic synthesis, 1,2,4-Triazol, Oxadiazol
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°C
CacCl,
KMnO4
AgNO;
K,CO3
NaH
KOH
KBr
CS;
NaOEt
THF
MeCN
DMF
DMSO-d6
E.N.
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ppm
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BC-NMR
LC-MS
Hz

IR
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

: Santigrat Derece

: Kalsiyum kloriir

: Potasyum permanganat

: Glimiis Nitrat

: Potasyum Karbonat

: Sodyum Hidriir
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1. GENEL BILGILER

Benzimidazol, Sekil 1’de gosterildigi gibi bir imidazol halkasi ile bir benzen
halkasimin birlesmesinden olusmustur (Acheson vd., 1947). By, vitamininin kimyasal

yapisinda bulundugunun anlasilmasindan sonra benzimidazole olan ilgi artmistir.

>

H
Sekil 1. Benzimidazol.

Ilk olarak 1872°de, Hoebrecker’in 2-nitro-4-metilasetaniliti indirgeyerek 2,5/6-

dimetilbenzimidazolii elde etmesiyle sentezlenmistir (Wright, 1951).
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Sekil 2. Hoebrecker’in benzimidazol sentezi.

Daha sonra Ladenburg ayni bilesigi, 3,4-diaminotolueni asetik asitle geri sogutucu

altinda kaynatarak elde etmistir (Wright, 1951).
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Sekil 3. Ladenburg’un benzimidazol sentezi.

flk benzimidazol yapisinin Hoebrecker tarafindan elde edilmesinden bu yana
benzimidazoller, biiyiikk bir ¢alisma alan1 olmustur. Bu ilginin nedeni, benzimidazol
yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin ¢esitli biyolojik etkinlikler gostermesidir.
Biyolojik  etki  zenginligi, yapimin  organizmaya yabancit  olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Onemli biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histamin yapisinda

imidazol, Bj, vitaminin yapisinda ise benzimidazol bulunmaktadir (Demirayak, 1985).

Heterosiklik bilesikler, biyolojik sistemlerdeki fonksiyonlari nedeniyle 6nemli bir
bilesik sinifin1 olusturur. Bu bilesiklerin i¢inde benzimidazoller biyolojik aktivitelerinin
cesitliligi nedeniyle ayr1 bir yer tutar. Benzimidazollerin sentez ve kimyasal yapi-
aktivite iliskilerine yonelik ¢aligmalar 19. yiizyilin sonlarindan giiniimiize kadar ¢ok

kapsamli olarak yapilmistir ve halen ¢alisilmaya devam edilmektedir (Goniilalan, 2011).

Calismalar sonucu elde edilen pek ¢ok benzimidazol bilesigi endiistride, tip ve

farmasotik kimyada genis bir kullanim alanina sahiptir (Goniilalan, 2011).

Vitamin Bj, (Siyanokobalamin)’in yapisinda yer alan benzimidazol ¢ekirdegi,
giiniimiizde baz1 farkli ila¢ gruplarinin etken maddesi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir.

Bunlara verebilecegimiz orneklerden bazilari Tablo 1’de gosterilmektedir (Yilmaz,

2011).



Tablo 1. ilag etken maddesi 6zelligi gdsteren bazi benzimidazol tiirevi bilesikler.

Rl
I\II
W
Rj N
Ri Rz Rs
Benzimidazol -H -H -H
Benomil -CONH(CH;)CH3 -NHCO,CHj5 -H
Tiyabendazol -H -4-tiyazolil -H
Karbendazim -H -NHCO,CH3 -H
Albendazol -H -NHCO,CH3 -S(CH3),CHj3
Fenbendazol -H -NHCO,CH3 -S-CgHs
Oksifendazol -H -NHCO,CH3; -SO-CgHs
Oksibendazol -H -NHCO,CH; -O(CH2).CH3
Mebendazol -H -NHCO,CH; -CO-CgHs
Parbendazol -H -NHCO,CH3; -(CHy)3-CH3

Benzimidazol halkasi, halen kullanilmakta olan bir¢ok ilag grubunun yapisinda

yer almaktadir. Tablo 1°de, bu tiir bilesiklere baz1 6rnekler verilmistir (Alamgir, 2007).

Davidse ve Flach, 1978’de tiyabendazol ve karbendazimin kimyasal yapilar1 farkli
olmasina ragmen mitoz bdliinmenin gli¢lii inhibitdrleri olmalart nedeniyle, aktivite i¢in

benzimidazol halka sisteminin gerekli oldugunu bildirmislerdir (Kiper, 2007).

Biyolojik aktiviteye neden olan bir diger farmakofor grup da imin bagidir. Imin
baginin biyolojik aktiviteyi arttirdigina dair birgok ¢alisma literatiirde kayithidir (Holla
vd., 2001).

Bu c¢alismada, bazi yeni 1,2-disiibstitie benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Calismada elde edilen bilesiklerin ve ilgili diger bilesiklerin formiilleri

Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Formiller tablosu.
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1.1. Giris

1.1.1. Adlandirma

Benzimidazoller kristal yapili, yiiksek sicakliklarda eriyen bilesiklerdir.
Benzimidazol, imidazol ve benzen halkalarini igeren heterosiklik bir bilesiktir.
Benzimidazol halka sistemi imidazol halkasinin, benzene 4 ve 5 konumlarindan
kaynasmasi ile meydana gelmistir. Ayn1 zamanda 1,3-benzodiazol olarak biliniyor olsa
da serinin ana bilesiginin adi benzimidazoldiir. Benzimidazol halkasinin degisik

konumlar1 imino grubuna 1 numara verilerek asagidaki gibi numaralandirilir.

4 .=

5 3
>

6 N

7 H

1

Sekil 4. Benzimidazol bilesiginin adlandirilmasi.

Yukaridaki formiilde de goriildiigii tizere, benzimidazol halka sistemi iki farkli
yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri, tizerinde hidrojen tasimakta ve “pirol
azotu” veya “imino azotu” olarak tanimlanmaktadir. Hidrojen tagimayan ve tersiyer
yapida bulunan diger azot ise “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak
adlandirilmaktadir. Bu adlandirma, imidazol halkasi i¢in daha yaygin kullanima sahip
olmakla birlikte, benzimidazol halkasi i¢in de bazi literatiirlerde rastlanmaktadir.
Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baglanmakta ve

3 numara diger azota verilecek sekilde devam edilmektedir (Kiper, 2007).

Serbest imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter gosterirler.
Bu serbest hidrojenin yer degistirmesi, tautomerizm olasiligin1 ortadan kaldirir ve kesin
yapty1 tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir durumda, numaralandirma siibstitiie azot

tizerinden baslayarak yapilir (Kiper, 2007).



1.1.2. Erime Noktasi, Kaynama Noktas1 ve Ayrisma Sabitleri

Benzimidazoller oldukca yiliksek erime ve kaynama noktasina sahip kati
bilesiklerdir. Ornegin; benzimidazoliin kendisi 170 °C’de erir. Bu bilesikler polar
coziiciilerde ¢ok, apolar ¢oziiciilerde ise az ¢oziiniirler ve polar olan ¢oziiclilerde serbest
imino hidrojeni assosiye halde bulunur. imino hidrojeninin yer degistirmesi, kaynama
ve erime noktalarini énemli ol¢iide dustriir (Kiper, 2007). Benzimidazoller serbest bir
asidik protona sahip oldugu icin c¢ok kolay kaynasirlar. Imino hidrojenindeki yer
degistirme, erime ve kaynama noktasinin diismesine neden olur. Bu yilizden N-siibstitiie
benzimidazoller kaynasamazlar. Benzimidazoller, imidazollere pek ¢ok agidan
benzerler. Her iki yapida asidik ve bazik karaktere sahiptir. Benzimidazoldeki NH-
grubu cok zayif bazik ve goreli olarak giiclii asidik O6zellik gosterir. Cogu

benzimidazoller sulu baz ve asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler.
1.1.3. Yalana Asidik Karakter

Hisano ve Ichikawa (1974), benzimidazoliin 2. konumuna H, metil, 2-piridil, 4-
piridil, 2-kinolil ve 4-kinolil gibi siibstitiientleri getirip pKa degerlerini incelediklerinde,
2-piridil tirevinin en yiiksek pKa degerine sahip oldugunu goézlemislerdir. Bunun

nedeninin piridin azotu ile benzimidazoliin imino hidrojeninin, hidrojen bagi yapmasi

N
(Lo~
N
H o T
Sekil 5. Yalanci asidik karakter sergileyen bir benzimidazol.

oldugunu ileri stirmiislerdir.

Benzimidazol tiirevlerinin yalanci asidik o6zellik gostermesi metallerle tuz
olusturabilme yeteneginden kaynaklanir. Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklari
icin metallerle tuz olustururlar. Kaynar sudaki benzimidazol ¢6zeltisine AgNO3 ilavesi
ile suda az ¢6ziinen giimiis tuzu olusur. Bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte
¢cozlinir. Benzimidollerin asidik karakterlerinin bir diger gostergesi ise Grignard

bilesikleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum halojeniirleri  vermesidir.
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Benzimidazollerin imino hidrojeninin yer degistirmesi yalanci asidik karakteri ortadan
kaldirir. Benzimidazollerin yalanci asidik 6zelligine etki eden en 6nemli etken, benzen
halkas1 tizerinde bulunan elektron ¢ekici ya da elektron itici siibstitiie gruplardir.
Elektron cekici gruplar benzimidazollerin asidik &zelligini arttirmaktadir. Ornegin;
nitrobenzimidazoller, Na,CO3 veya sulu amonyak ¢ozeltileri ile tuz olusturacak kadar

asidiktir.
1.1.4. Bazik Giic¢ ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller, ayn1 zamanda asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip bazik
bilesiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzimidazol
halkasinin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarinin farkli olmasi ile
kanitlamiglardir.  Protonlanan benzimidazoller 365 nm defloresans verirken,
protonlanmamus tiirevleri 305 nm de floresans vermektedir. Bazik karakterleri piridin

azotunun proton yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir.

O - [

Sekil 6. Benzimidazol’iin bazik karakteri.

Benzimidazol (pKa 5.5), imidazol den (pKa 7.0) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik

imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan kaynaklanmaktadir.

pKa=5.5 pKa=7.0
Sekil 7. Benzimidazol ve imidazol halkalari.

Konjugasyondan dolayr halka dayaniklilig1 artmakta ve bdylece piridin azotunun
proton yakalama kabiliyeti azalmaktadir. Benzimidazol halkas1 igerisindeki

konjligasyonun olmasi molekiiliin kararliligini arttiran bir etken olmaktadir. Bu artan
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kararlilik ayni zamanda bazikligin imidazollere gore daha diisiik olmasina neden
olmaktadir. Benzen halkasi iizerindeki gruplar da bazikligi etkilemektedir. Elektron
cekici gruplar bazikligi azaltirken, itici gruplar bazikligi arttirir. Benzimidazoller, asitler
ve bazlara kars1 olduk¢a dayaniklidirlar ve oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler.
Metilbenzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu, benzimidazol karboksilik asitleri
verir. Ancak permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon, benzimidazolin 4,5-

imidazoldikarboksilik aside donmesine neden olur (Rogers ve Clayton, 1972).
1.1.5. Benzimidazoliin Rezonans Y apisi

Benzimidazol igin farkli rezonans formiilleri Sekil 8’ de gosterilmektedir.

H

Crp — O — O~
| ! i

H H+ H
+ N N
NN N = > HC X \
©;\> y H@il\j\> ©; A
H

Sekil 8. Benzimidazol’iin rezonans formiilleri.

Rezonans formiillerinden de goriildiigli iizere, azot iizerindeki elektronlarin
benzen halkasina ge¢mesiyle olusan yapilar, 5(6) konumunun elektrofilik yer
degistirmeye karsi reaktif olmasimi saglamaktadir. Cok giiclii asidik sartlarda bile,
elektrofilik yer degistirme, heterosiklik halkaya degil, 5 numarali karbona dogru

gergeklesir ve 5-monosiibstitiie benzimidazol tiirevi elde edilir (Ficken ve Fry, 1963).
1.1.6. Tautomerik Karakter
Birinci pozisyonundaki azot atomuna bir hidrojen bagli olan benzimidazoller,

kolaylikla tautomerlesir. Bu durum, Sekil 9.’da gosterilmistir (Day, 1950).
8



N N
oy — Q)
N N
N
Sekil 9. Benzimidazol’iin tautomerlesmesi.

Bu tautomerlesme imidazollerdeki ve amidinlerdeki tautomerlesme ile benzerdir.
Gergekte benzimidazollerin, amidinlerin halkali benzerleri oldugu sdylenebilir. Bu
tautomerlesmeden dolay1 iki farkli yap1 yazilabilmesine ragmen her iki yapida ayni
bilesige aittir. ilk bakista izomerlermis gibi gdriinen yapilar gercekte tautomerlerdir. Bu

5/6-metilbenzimidazol ile drneklenebilir:

4 7 H
3 - =
[ D = | )
6 N 5 N
7 H 4 3

1
Sekil 10. 5/6-Metilbenzimidazol’de tautomeri.

5-Metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan dolay1 iki

yap1 da ayn1 bilesigi temsil etmektedir.

Birinci pozisyonundaki azota hidrojenden daha biiyiik gruplar baglandiginda ise
bu tiir tautomerlesme olmaz, izomerik yapilar s6z konusudur. Bundan dolay1, 1,5-
dimetilbenzimidazol ve 1,6-dimetilbenzimidazol farkli bilesiklerdir. Béyle durumlarda

numaralandirma siibstitlie azottan baslanarak yapilir (Wright, 1951).

Bir simetri diizlemine sahip olmayan siibstitiie benzimidazollerde imino
hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki izomerik yapi yazmak miimkiindiir.
Ornegin 4-metilbenzimidazol, 7-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu bilesik

4(7)-metilbenzimidazol seklinde adlandirilir.



CHz CH,

N H
N
\> - >
N 4
H
Sekil 11. 4-Metilbenzimidazol ve 7-metilbenzimidazol tautomerisi.

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir.
Benzimidazollerin tautomerik karakteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-nitro-4-
asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoikasitin indirgenmesi ile tek ve ayni

benzimidazol elde edilmistir (Green ve Day, 1942).

indirgenme N
—_— =

>\CH3

N

H
3CYO H

I
O
Sekil 12. 3-Nitro-4-asetamido-benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamido-benzoik asidin
indirgenmesi

Bu tiir 6zellik gosteren yani bir simetri diizlemine sahip olmayan benzimidazol
tiirevlerinde kesin yapiy1 tanimlamak miimkiin olmayabilir. Bu durum imino azotunun

varligindan kaynaklanmaktadir.

Benzimidazol ve simetri diizlemi igeren tiirevlerin tautomerik formlar1 ise
birbirinin aynisidir ve kesin yapiy1 belirlemek miimkiindiir. Ornegin 2-metil, 5,6-dimetil

ve 4,7-dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir.
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Sekil 13. 2-Metil, 5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol’iin yapisi.

Benzimidazoliin benzen halkasi iizerinde simetri diizlemini bozacak sekilde
siibstitiient tagimasi halinde imino hidrojeni siibstitiie edilecek olursa iki farkli {iriin
karistmi  olusur.  Ornegin  2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol’iin  imino  hidrojeni

alkillendirildiginde, 1,2,5-trimetil ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol elde edilir.

CH,
/

H,;C N
>
o=
N

H
N
|
HaC— — /> CHy —— 1,2,6-Trimetilbenzimidazol
N

2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol
L > H3C N
T
N
\

CHj

1,2,5-Trimetilbenzimidazol
Sekil 14. 2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol’tin alkillendirilmesi.

Benzimidazol’iin tautomerizmi, notral sartlarda da  olusmaktadir. 2,5-
dimetilbenzimidazol, = metil  iyodir ile reaksiyona sokuldugunda 1,2,5-
trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol, ayr1 ayr1 elde edilmekte ve her iki
izomer tekrar metil iyodiir ile kuaternize edildiginde tek bir tiireve ulasilmaktadir
(Green ve Day, 1942).
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Sekil 15. 2,5- Dimetilbenzimidazol’iin metil iyodiir ile reaksiyonu.

1.1.7. Benzimidazollerin Kaynasmasi

1 konumunda siibstitiie grup bulundurmayan benzimidazoller kaynasmis halde
bulunmaktadir. Imino hidrojeni yer degistirdizgi zaman ise bu kaynasma
engellenmektedir. Bu durumda olusan sonug, kaynasmis bir molekiiliin imino hidrojeni
ile diger bir molekiiliin tersiyer azotu arasinda olusan hidrojen baglaridir. Bu sebepten
1-siibstitlie benzimidazoller imino hidrojeni bulundurmadiklarindan dolay1 daha diisiik

erime ve kaynama noktasina sahiptirler.

1.1.8. Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazollerin en belirgin olan kimyasal 6zelligi kimyasal kararliliklaridir.
Asitler, bazlar ve yiikseltgen maddelerle etkin sekilde muameleye bile direng
gosterirler. Benzimidazol KMnOy ile etkilestirildiginde benzen halkasi yiikseltgenerek

parcalanir ve 4,5-imidazol karbosiklik asit olusur.

HO
—O
N\ KMnO, N
- - \ O
) — 3
H H OH

Sekil 16. Benzimidazol’iin KMnOQy ile etkilestirilmesi.
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Benzimidazollerin diger bir 6zelligi ise amfoterik karakter gostermeleridir. Bu
yiizden sicak sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNQOj ilave edildiginde suda az ¢oziinen
glimiis tuzu olusur. Benzimidazollerin asidik karakterinin diger bir gostergesi ise
grignard  reaktifleriyle  N-magnezyum tuzlarini  vermesidir. Bu  yoOntemle

benzimidazollerin imino hidrojeni siibstitiie edilebilir (Rogers ve Clayton, 1972).

Benzimidazoldeki imidazol ve benzen halkas: indirgenmeye karsi1 da ¢ok direng
gosterirler. Benzimidazollerin Ni ve hidrojenle indirgenmeleri miimkiin olmazken, 1-
etil-2-etil ve 1,2-dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit igerisinde platin oksit lizerinde
hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tiirevlerine doniismektedir (Giiven,
2000).

Benzimidazollerin verdigi onemli kimyasal reaksiyonlar ise tuz olusumu,
acillendirme ve alkillendirme tepkimeleriyle benzen halkasmin elektrofilik yer

degistirmesidir.

1.1.9. imino Hidrojen Atomunun Yer Degistirme Reaksiyonu

Benzimidazol tlirevi bilesiklerde imino hidrojen atomunun asitliginden dolay1
Na,COs3, K,CO3, NaH, NaOH, KOH ve NaOEt gibi bazlarla bu imino hidrojenin yer
degistirmesi  gergeklestirilebilir.  Bu  reaksiyon sonucu olusan  1-siibstitiie

benzimidazoller ¢ogunlukla benzimidazollerden daha diisiik erime noktasina sahiptirler.

Benzen halkasinda elektron c¢ekici bir siibstitiient bulundugu zaman bu yer
degistirme  kolaylasir.  Bu  yiizden  5(6)-nitrobenzimidazol ve  5(6)-
bromobenzimidazol’iin metilasyonu benzen halkasinda siibtitiie grup igermeyen

benzimidazollere gore daha kolay gergeklesir (Phillips ve Montague, 1931).
1-Benzil-1H-benzimidazol, NaH baz1 kullanilarak klasik yontemle tetrahidrofuran

(THF) c¢oziictisii igerisinde benzimidazol ile benzil bromiiriin etkilestirilmesiyle

hazirlanabilir (Kose ve Saito, 2010).
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Ayni bilesik KOH gibi daha zayif bir baz ile benzimidazol ve benzil kloriiriin
etkilestirilmesiyle de elde edilebilir (Le vd., 2004).

Yine aymi bilesik mikrodalga yontemiyle ¢oziiciisiiz ortamda daha zayif bir baz

olan K;COg3 varliginda da hazirlanabilir (Milen, 2010).

N N
Cy O o O
N NaH, K,CO, N

KOH
R:Br,ClI

Sekil 17. 1-Benzil-1H-benzimidazol eldesi.

Simetri diizlemine sahip olmayan benzimidazollerin imino hidrojeninin yer
degistirmesiyle iki farkli iiriin olusur. Ornegin, 2-kloro-4-metoksibenzimidazoliin 1-
bromo-2-etoksietan ile reaksiyonu sonucu 2-kloro-1-(2-etoksietil)-4-metoksi-1H-
benzimidazol ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-benzimidazol olusur (lemurar
vd., 1989).

HsC g HaC g
N\ Br(CH,),OEt N N\
}CI — \>—C| + >*°'
N NaH N N

H ! \\\
HyC”™

CHj
Sekil 18. 2-Kloro-4-metoksibenzimidazol’in alkillendirilmesi.

Benzimidazoller Schotten-Baumann yontemiyle benzoillenmesi sonucu imidazol
halkas1 ayrilir ve o-fenilendiamine karsilik gelen dibenzoil tiirev olusur. Gerngross,
yapmis oldugu ¢aligmada sodyum karbonat varliginda benzoil kloriir ile benzimidazolii
etkilestirerek N-Formil-N, N’-dibenzoil-1,2-diaminobenzeni izole etmistir. Bilesigin

sodyum hidroksit ile etkilestirilmesiyle 1,2-dibenzoilaminobenzen olusur (Celik, 2006).

14



@)
H A\
N 2C,H,COCI o NaOH /_®
Cry == L
“ LG
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O

Sekil 19. Benzimidazollerin Schotten-Baumann yontemiyle benzoillenmesi.

1.1.10. Benzen Halkasinda Yer Degistirme

Benzimidazoliin benzen halkasindaki yer degistirme reaksiyonlar1 pek yaygin
degildir. Genellikle benzen kismindaki siibtitiientler benzimidazol hazirlanmadan 6nce

benzimidazole katilir.

Benzimidazoliin siilfirik asit katalizorliigiinde nitrik asit ile nitrolanmas1 sonucu
5(6)-nitrobenzimidazol olusur. Van der Want formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden
6-nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu net olarak belirlemistir
(Rogers ve Clayton, 1972). 5(6)-Nitrobenzimidazoliin nitrolanma riinii ise 5,6-

dinitrobenzimidazoldiir.

N
NH, \>
O o =y
_ N N
0 .

I H
r|\|| NH, o
o)

Sekil 20. 6-Nitrobenzimidazol eldesi.

Benzen halkasinin halojentirlenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalari inceledigimizde
genel olarak 2 ve 5(6) konumunda siibstitiie grup iceren benzimidazollerin 5(6)

konumlariin halojentirlendirildigi géziimiize ¢arpmaktadir.

5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazol buzlu asetik asit igerisinde Br, ile
etkilestirildiginde 6-bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazol elde edilir (El Kihel vd.,
1999).
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Cl

Cl
'\'\ Br,, AcOH N
N Br N
H H

Sekil 21. 5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazol’iin halojentiirlenmesi.

2,5 ve 6. konumlarinda siibstitiient i¢ceren benzimidazollerin nitrolanmasi 4. ve 7.
konumlarda gergeklesir. 6-bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazoliin nitrolanmasiyla
6-bromo-5-kloro-2-metil-4(7)-nitro-1H-benzimidazol olusur (El Kihel vd., 1999).

Cl

H
Cl N
"\ HNO, N \
>7CH3 —_— />_CH3 + >7CH3
Br H H,SO, N Br H

N
-/N\
o~ >So

Sekil 22. 2,5 ve 6 Konumlarinda Substitiient iceren benzimidazol’iin nitrolanmasi.
1.2. Benzimidazollerin Sentez Metodlari
1.2.1 Hoebrecker Yontemi
Ik benzimidazol 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan sentezlenmistir. Bu

reaksiyonda 2-nitro-4-metil-asetanilitin indirgenmesiyle 2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol
elde edilmistir (Goniilalan, 2011).

ﬁ _ -
HoC N H,C NH,
\@ o Sn
NH HCI JH -H,0
SN
2\ N
o) CHj L HsC ©

H3C N N
Ty — 0
H HC

N
H
Sekil 23. Hoebrecker yontemi ile benzimidazol sentezi.
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1.2.2 Phillips Yontemi

1,2-Diaminobenzen ve karboksilik asitlerin, seyreltik HCI ile 1sitilmas1 sonucu 2-
siibstitiie benzimidazol tlirevleri meydana gelir. Bu yontemde mono karboksilik asitlerin
kullanilmas: ile 2-siibstitiie-1H-benzimidazol, dikarboksilik asitlerin kullanilmasi

durumunda ise bisbenzimidazol tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 24), (Phillips, 1942).

NH, Seyreltik HC| f*{\
4+ RCOOH —— >—R
NH, N
NH, N N
Seyreltik HCI \ 74
2 4+ HOOC-(CH ,)n-COOH >7{CHg)n—<

Sekil 24. Phillips yontemi ile benzimidazol ve bisbenzimidazol sentezi.

Blatt tarafindan formik asit kullanilarak yapilan reaksiyonda 1H-benzimidazol
verimi % 83-85, asetik asit kullanilarak yapilan reaksiyonda ise 2-metil benzimidazol
verimi % 68 olarak bulunmustur (Blatt, 1946).

Bir baska c¢alismada 1,2-diaminobenzen tiyoasetil karbonik asit tiirevleri ile
etkilestirilmis ve 2-siibstitiie benzimidazoller elde edilmistir (Sekil 25), (Goniilalan,
2011).

NH, N
@: + HOOCNHCSCH(COOC,Hg), — @ \>—CH(COOC2H5)2

NH N

2 H

NH,

N
+ HOOCNHCSCHCOCH 3 ——» C[\}CHCOCH
| 3
NH; COOC ,H, N |

H  COOC,H,
Sekil 25. Tiyoasetil karbonik asitlerin 1,2-diaminobenzen ile halka kapanmas.

Her iki bilesigin, potasyum hidroksit/alkol c¢ozeltisinde 1sitilmasiyla 2-

metilbenzimidazol elde edildigi de bilinmektedir.
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Phillips metodu 2-alkil benzimidazol tiirevlerinin elde edilmesinde iyi sonug
vermesine karsin, bu metot, 2-aril benzimidazollerin sentezinde genellikle basarisizlikla
sonuglanmakta ya da reaksiyon verimi oldukga diisiik olmaktadir. Sadece benzoik asitin

eser miktarda 2-fenil benzimidazol verdigi bulunmustur (Phillips, 1928).

1,2-diaminobenzen ve karboksilik asitlerle reaksiyonu ile polifosforik asit (PPA)

esliginde yiiksek verimle 2-alkil veya aril benzimidazol tiirevi bilesikler elde
edilmektedir (Sekil 26), (Hein, 1957).

NH, N
PPA
C[ + HOOC-R(A) — = \>~R (Ar)
NH, :

Sekil 26. Karboksilik asitler ile 1,2-diaminobenzenin polifosforik asit varliginda halka
kapanmasi.

Chhonker ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada da 1,2-diaminobenzen,
PPA esliginde antranilik ve p-amino benzoik asit ile etkilestirilmis ve 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 27), (Chhonker, 2009).

NH; COOH N
@i PPA N\
+ —_—

N
NH, NH, H

HoN
NH,
NH PPA N
o O = OO
N
NH; H
HO™ =0
Sekil 27. Antranilik ve p-amino benzoik asit ile 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi
reaksiyonu.
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1.2.3. Acillenmis o-Nitroarilaminlerden Hareketle
Tarihsel agidan ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin

indirgenmesi ile gerceklestirilmis ve 2,5 (veya 2,6 )-dimetilbenzimidazol tiirevi elde
edilmistir (Sekil 28), (Wright, 1951).

H
HSC N02 Sn/ HCI HSC NH2 - HQO HSC N
)—CHj
NHCOCH; NHCOCH5 N
l - H0
H
N
T gom
HsC N

Sekil 28. o-Nitroarilamin tiirevinden benzimidazol sentezi.

0-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varhiginda, izole edilmeksizin indirgenmesi benzimidazol yapisinin olusmasini
saglamaktadir. 1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzenin ayn: indirgenme kosullarinda
asetik asit ile muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-pentametil benzimidazol olusmaktadir (Sekil
29), (Smith ve Harris, 1935; Smith ve Moyle, 1936).

CHs CHj H
HaC NO
3 2 SnCly/ HCI HaC N
/>—CH3
HaC NO,  CHsCOOH ¢ N

CHs CHs
Sekil 29. 1,2-Dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzenin indirgenme reaksiyonu.

1.2.4. o-Fenilendiaminler ile Karboksilik Asitler, Asit Anhidritleri, Esterler ya da
Amidlerden Hareketle

o-Fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile ilk benzimidazol sentezi,
Ladenburg tarafindan gergeklestirilmistir (Ladenburg, 1875). 3,4-Diaminotoluen,
glasiyal asetik asit i¢inde 1sitilarak 2,5—(ya da 2,6) dimetilbenzimidazol elde edilmistir.

o-Fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek, hicbir siibstitiient tasimayan
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benzimidazol ana halkasi sentezlenmistir (Wright, 1951). 2-Alkil benzimidazollerde
yine o-fenilendiamin ile karboksilli asidlerin reaksiyonu sonucunda elde edilmistir (Pool
vd., 1937).

Benzimidazol sentezlerinde, en c¢ok kullanilan metod, o-fenilendiaminlerin
seyreltik HCI’deki (genellikle 4N HCI kullanilmaktadir) ¢ozeltisi ile karboksilik asit ya
da asit anhidritinin reaksiyonudur (Sekil 30). Bu yontem Phillips‘in benzimidazol
sentezi olarak bilinmektedir (Phillips, 1928a; Phillips, 1928b) .

NI,

JAN N\_
+ HOOC—R > R
“NHL HC N

H
Sekil 30. Phillips yontemine gére benzimidazol sentezi.

Bisbenzimidazoller ise iki mol o-fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin,
seyreltik HCI’li ortamda 1sitilmasi sonucu ana iiriin olarak elde edilmektedir (Sekil 31),
(Phillips, 1942) .

NH2 HoN
~ HOOC (CH,) ,COOH -+
“NH; H-N

A /HCI

N
}“\—(cnz)n—”{
N N
H H

Sekil 31. Bis-benzimidazol sentezi.

Benzaldehit ve o-fenilendiaminin tepkimesi bir¢ok arastirmaci grup tarafindan
incelenmis olup, tepkimede kullanilan aldehidin miktarna baghi olarak 2-
fenilbenzimidazol ya da 1-benzil-2-fenilbenzimidazol olusmaktadir. Bu tepkimenin ara
triinii schiff bazlaridir ve benzal-o-fenilendiamin ile dibenzal tiirevleri 1sitildiginda

benzimidazoller olusur (Yilmaz, 2011).
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NH, H E
i :N_ @N C -H, @N/ C
H

—N N— //O
—_— N
OO O 0
N
Sekil 32. o-Fenilendiamin ile benzaldehitin reaksiyonuyla benzimidazol eldesi.

Bazi ketonlarda aldehitlerle benzer sekilde o-fenilendiamin ile etkilestirildiginde
stibstitiie benzimidazol verseler de verimleri aldehitler kadar yiliksek degildir. Bu
yiizden fazla calisiimamustir. Oregin o-fenilendiamin ile etil asetoasetat 1sitildiginda 2-

metilbenzimidazol elde edilir (Y1lmaz, 2011).

0
NH, |
+ HC SSS NH, O + H,0
NH, N 4<_/<
o o) —
N o)
g \
H H
N N
CH, + CH,COOC,H,
é - )
N N
H
N
A

HsC
Sekil 33. o-Fenilendiamin ile ketonlarin reaksiyonuyla benzimidazol eldesi.

1.2.5. o-Fenilendiamin ile Nitrillerden Hareketle

o-Fenilendiaminin mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C’de
reaksiyonuyla 2-alkil/aril siibstitiiec benzimidazol yapisi elde edilmektedir (Sekil 34),
(Wagner, 1940; Holljes ve Wagner, 1944 ).
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NH, CI

’//
>R

NHj I A NH, c N
@ + N=Cc—R Oi + HN——< —>©/
NH, NH, R l
H
N
NH, CI + @ />-R
N

Sekil 34. o-Fenilendiamin ile nitrillerin reaksiyonuyla benzimidazol eldesi.

1.2.6. o-Fenilendiaminler ile Iminoeterler veya Imino Tiyoeterlerden Hareketle

0-Fenilendiamin ile fenasetimino metil eterin, metanoldeki ¢ozeltisinin 1sitilmasi

sonucu 2—benzil benzimidazol olusmaktadir (Sekil 35), (King ve Acheson, 1949).

H
NH; MeQ_ N
Ol o) — CLree)
NH, HN N
Sekil 35. o-Fenilendiaminler ile iminoeterlerden hareketle benzimidazol sentezi.

3,4-Diaminobenzamidin bilesiginin yine ayni yontemle gesitli imidat esterleri ile
reaksiyonu sonucunda, 2-5-bis-benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Czarny
vd., 1996).

1.2.7. o-Fenilendiamin ile Aldehit ya da Ketonlardan Hareketle

Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindan schiff bazini izleyerek,
benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi
sentezlenmistir (Sekil 36), (Kiper, 2007).

H bh f@
NH, C. N=CH N
U — O — CLO
NH; N=CH N
Ph
Sekil 36. o-Fenilendiamin ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi.
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Weidenhagen, aldehitlerle gergeklestirilen reaksiyonlardaki verimin diisiikligiinii,

katalizor olarak, bakir asetat kullanimi ile gideren bir yontem onermistir (Kiper, 2007).
o-Fenilendiamin ile 4-siyanobenzaldehitin sodyumbisiilfit tuzu DMF igerisinde

reaksiyona sokularak 4-(1H-benzimidazol-2-il) benzonitril elde edilmektedir (Sekil 37),
(Ridley vd., 1965).

H

NH, CHOH  oyr N
Wer: o

NH, NC N

Sekil 37. o-Fenilendiamin ile 4-siyanobenzaldehitten hareketle benzimidazol eldesi.

0-Fenilendiamin, ketonlarla muamele edildiginde 2,2-dislibstitiie
enzimidazolinleri vermekte ve bu olusan iiriin 1sitildig1 zaman 2-siibstitiie enzimidazol
ve hidrokarbon yapilarini vermek {izere parcalanmaktadir (Sekil 38), (Elderfield ve
Kreysa, 1948; Elderfield ve McCarthy, 1951).

N
NH, " @: >\—R' . R-H

N

H H

. T

H . N f
" OLX
N |
R' N R
H

o

R N
- >—R - R'_H

N

H

Sekil 38. o-Fenilendiamin ile ketondan hareketle benzimidazol sentezi.

1.2.8. 2-Metiltiyopsodoiire Siilfat ile Reaksiyonuyla

o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoiire siilfat ve metil kloroformat
karisimindan, bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir (Sekil
39). Anti helmentik etkili mebendazol bu yolla sentezlenmistir (Raeymaekers vd.,
1978).
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0 Tl'H
Ph_! NH, [H;C-SCNH, | .H,S0, ﬁ
- » Ph— N
*NH, CICO,CHy/NaOH/CH;CO,H >NHCOOCH3
N
H
Sekil 39. 2-Metiltiyopsddoiire siilfat reaksiyonu.

1.2.9. Siyanojen Bromiir ile Reaksiyonuyla

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojen bromiir sulu ortamda muamele edildiginde,
2—amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir (Sekil 40), (Ohemeng ve Roth,
1991).

NH» )
- CNBr

O 0
R ML =
C NH, :c’

Ph Ph H
Sekil 40. Siyanojen bromiir ile reaksiyonluyla.

Y

"\
NH>
J

1.3. Benzimidazollerin Biyolojik Onemi

Benzimidazol ve tiirevleri bakteri ve maya gelisimini inhibe etmektedir. Ayrica
benzimidazol tiirevleri antibakteriyel, antihistaminik, antifungal, antihelmintik,
antialerjik, antineoplastik, lokalanaljezik, vazodilator, spazmotik gibi degisik biyolojik
aktivite gostermektedir (Demirayak, 1985; Desai, 2006; Giiven, 2000).

Benzimidazol’iin adenin ve guanin bazlariyla benzer yapi gostermesi biyolojik

aktivite yoniinden 6nemli olmasini saglar.

H H H
N N X N NTT X N
SRS O
Oi /> HzN)\N/ N/> HzN)\N/ N/>

N

Benzimidazol Guanin Adenin
Sekil 41. Benzimidazol, adenin ve guanin bazlari.
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Biitiin bu biyolojik aktivite Ozelliklerine ilaveten ticari olarak satilan Onemli

benzimidazol tiirevi ilaglar da mevcuttur (Yilmaz, 2011).

Tablo 3. Ticari olarak satilan bazi benzimidazol tiirevi ilaglar (Y1lmaz, 2011).

Sira L. S
Ilac Ismi Aktivitesi Yapisi
No
N N
. S N T
1. Tiyabendazol Antihelmintik N\ _s
N
H
HaC CH,
o 0
Antihelmintik N
2. Combendazole HN
(Hayvansal) \©iN N
!
N S
H
(I
: . N N
5 Clemizole Bakteri Q
: penicilin oldirtici d
Ci
N%‘/@H)zcozH
4. Imet 3393 Anti kanser NH
N,(CH,CH,CI)
H
N\]/O
O F
O 9
5. Pimozide Anti psikotik

O
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2.  YAPILAN CALISMALAR

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal reaktifler Fluka, Merck, Aldrich ve Lancaster
firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yurt i¢i ve yurt dis1 kaynaklardan temin
edilmistir. Mikrodalga ile sentez ¢alismalar1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvar’inda CEM
Discover marka monomod mikrodalga cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlari, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde Varian Mercury 400 MHz NMR cihazinda, IR
spektrumlari; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde Perkin Elmer 100 serisi IR spektrofotometresinde, Kiitle Spektrumlari,
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuarinda Thermo
Scientific TSQ Quantum Access Max kiitle spektrofotometresinde, Erime noktalari ise

Biichi erime noktasi tayin cihazinda alinmigtir.

Deneysel galismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Bolimi  Organik  Kimya  Arastirma  Laboratuvar’inda

gerceklestirilmistir.
Calismanin ilk basamaginda:
4-Klorofenil asetonitril’den Pinner metodu ile literatiirde kayitli Etilimido-p-

klorofenil asetat hidrokloriir imino esteri sentezlenmistir (Y1lmaz, 2011; Iradyan vd.,
1973).

CH,C=N
R + -
HCI(g) NH, Cl
+ CHOH — >
Dietil eter O/\CH3
R la,b
R=a: CHj,, b:Cl

Sekil 42. Pinner metoduyla imino ester sentezi.
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2.1. 2-(4-Metilbenzil)-1H-benzimidazol (2a)

NH, Nis
NG G S S R
NH, CHg

N
“SNH. Hel

j 2a

H,C

H3C

Formiil (1)’de reaksiyonu goriildiigii iizere, 1.08 g (0.01 mol) o-fenildiamin ile 2.8
g (0.012 mol ) etilimido-p-metilfenil asetat hidrokloriir imino esteri 30 mL metanolde
¢oziindiiriildii ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Etanol-su (1:1) karisiminda, Kristallendirildi,
stiziildlii ve vakumda CaCl; iizerinde kurutulduktan sonra 2a bilesigi olarak kodland.

(Verim: 2.17 g, %98)

Erime Noktasi: 203-205 °C [202-203 °C (Elderfield vd., 1960)]
Kapal1 Formiilii: C15H14N2,

Molekiil Agirligi: 222 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 1

2.2. 2-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol (2b)
Cl
NH, N

NHHCI 4 @ . (ji\ @

{ NH, N

o H

\
CHg3 2b
cl

Formiil (2)’de reaksiyonu goriildiigii tizere, 1.08 g (0.01 mol) o-fenildiamin ile
2.56 g (0.012 mol) etilimido-p-kloro fenil asetat hidrokloriir imino esteri 30 mL
metanolde ¢oziindiiriildii ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Etanol-su (1:1) karisiminda
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kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl, {izerinde kurutulduktan sonra 2b bilesigi
olarak kodlandi. (Verim: 2.16 g, %89)

Erime Noktasi: 192-193 °C [(190 °C) ( Gumus vd., 1988)]
Kapali Formiilii: C14H11CINg,

Molekiil Agirhigt: 242 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 2

2.3. Etil [2-(4-metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (3a)

K,CO

Oy - = X
ol
H
CH,

N
N
N

3)
—

CH o
3 HoC—V
o) CH,

3a

Formiil (3)’te reaksiyonu goriildiigii lizere, yuvarlak dipli bir balon icerisine 2.22
g (0.01 mol) 2-(4-metilbenzil)-1H-benzimidazol ve 30 mL aseton ve 4.14 g (0.25 mol)
K,CO3 konulup 20-25 dk karistirildi. Daha sonra 1.36 mL (0.012 mol) etiloromo asetat
cozeltisi ilave edildi ve 1 gece karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan 3:1). Elde edilen iiriin su ile kristallendirildi, siiziildii ve vakumda

CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 3a bilesigi olarak kodlandi. Verim: 2.74 g, %89)

Erime Noktasi: 152-153 °C
Kapali formiilii: C19H20N20;
Molekiil Agirligr: 308 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 3
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 4
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 5 (ms)
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2.4. Etil [2-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (3b)

N
. s o  KCO, @ \
\ + —y N
N O—\ \) (4)
H CH, o

He—/ \|
cl
cl 3b

Formiil (4)’te reaksiyonu goriildiigii lizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.42
g (0.01 mol) 2-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol ve 30 mL aseton ve 4.14 g (0.25 mol)
K,COj3 konulup 20-25 dk karistirildi. 1.36 mL (0.012 mol) etiloromo asetat ¢6zeltisi
eklendi ve 1 gece karstirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan 3:1). Elde edilen firtin su ile kristallendirildi, siiziildii ve vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 3b bilesigi olarak kodlandi. (Verim: 3.02 g, %92)

Erime Noktasi: 169-171 °C
Kapali formiilii: C1gH;7CIN,O,
Molekiil Agirhigr: 314 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 6
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 7
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 8 (ms)

2.5. 2-[2-(4-Metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetohidrazid (4a)

s o
N + NHNH,HO0 — » J\/©/ (5)
N
OV

0
HC—"
0
HoN—N
4a

Formiil (5)’te reaksiyonu goriildiigi lizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.08

g (0.01 mol) etil [2-(4-metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat ve 25 mL etanol

konuldu. Geri sogutucu altinda 5 dk kaynatildi, 1.22 mL (0.025 mol) hidrazinhidrat
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eklendi ve 6 saat daha kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan 3:1). Elde edilen iiriin oda sicakliginda karistirildi ve etanol ile
kristallendirildi, stiziildii ve vakumda CaCl; iizerinde kurutulduktan sonra 4a bilesigi
olarak kodland1. (Verim: 1.91 g, % 65)

Erime Noktasi: 162-164 °C

Kapali formiilii: C17H18N4O
Molekiil Agirligr: 294 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 9
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 10
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 11
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 12 (ms)

2.6. 2-[2-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetohidrazid (4b)

N
L 0
4+ NHNH,HO — >
\> 2 2" 2 N (6)
o
e~ . «
0 2 o) cl
b

Cl

4

Formiil (6)’da reaksiyonu goriildiigii iizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 3.14
g (0.01 mol) etil [2-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat ve 25 mL etanol
konuldu. Geri sogutucu altinda 5 dk kaynatildi, 1.22 mL (0.025 mol) hidrazinhidrat
eklendi ve 6 saat daha kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/nekzan 3:1). Elde edilen iiriin oda sicakliginda karistirildi ve etanol ile
kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl, tizerinde kurutulduktan sonra 4b bilesigi

olarak kodland1. (Verim: 2.27 g, %65)

Erime Noktasi: 200-202 °C
Kapali formiilii: C16H15CIN,O
Molekiil Agirligi: 300 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 13
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'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 14 (DMSO-ds), Ek Sekil 15 (D,0)
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 16
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 17 (ms)

2.7. 2-[2-(4-Metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il]-N*-[(2-hidroksifenil)metilen]
asetohidrazid (5a)

0]
CH, ~ CHs
i on ;
CH,COOH
N + —_— N
e Y
_NH n—NH

H,N /'

Formiil (7)’de reaksiyonu goriildiigii iizere, kapali bir kap icerisine 2.94 g (0.01
mol) hidrazid bilesigi (4a) ve 0.82 mL (0.01 mol) salisilaldehit konuldu. Uzerine 25 mL
mutlak etanol ve 0.5 mL asetik asit ilave edilip basing kontrolii altinda 300 watt’ta, 120
°C sicaklikta 6 dakika siireyle mikrodalga 1s1maya maruz tutuldu. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Karisim bir behere almip oda sicakligina
kadar sogutuldu. Elde edilen iriin oda sicakliginda karistirildi ve etanol ile
kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl; tlizerinde kurutulduktan sonra 5a bilesigi

olarak kodland1. (Verim: 2.78g, %70)

Erime Noktasi: 276-277 °C

Kapali Formiilii: C4H22N40-
Molekiil Agirligr: 398 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 18
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 19
3 C NMR Spektrumu, Ek sekil 20
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 21 (ms)
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2.8. 2-[2-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]-N’-[(2-hidroksifenil)metilen]
asetohidrazid (5b)

o)
O e e (T
+ OH CH,COOH A\
\ N
O§8 O¥ (8)
NH cl
H,N

NH Cl

OH

5b

Formiil (8)’de reaksiyonu goriildiigii izere, kapali bir kap igerisine 3 g (0.01 mol)
hidrazid bilesigi (4b) ve 0.82 mL (0.01 mol) salisilaldehit konuldu. Uzerine 25 mL
mutlak etanol, 0.5 mL asetik asit ilave edilip basing kontrolii altinda 300 Watt’ta, 120
°C sicaklikta 6 dakika siireyle mikrodalga isimaya maruz tutuldu. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Karisim bir behere almip oda sicakligina
kadar sogutuldu. Elde edilen {iriin oda sicakliginda karistirildi ve etanol ile
kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl, iizerinde kurutulduktan sonra 5b bilesigi
olarak kodlandi. (Verim: 2.63 g, %63)

Erime Noktasi: 288-290 °C

Kapali Formiilii: C3H19CIN4O;

Molekiil Agirligi: 418.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 22

H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 23 (DMSO-ds), Ek Sekil 24 (D,0)
3 C NMR Spektrumu, Ek sekil 25

Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 26 (ms)
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2.9. 5-{[2-(4-Metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-1,3,4-oksadiazol-2-tion (6a)

N N
OO =, C1
N . N
) KOH \8 ©)
NH N—
TRV /
o) CH, o)

6a

Formiil (9)’da reaksiyonu goriildiigii iizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 2.94
g (0.01 mol) hidrazid (4a) ve 0.6 mL (0.01 mol) CS; ve 0.56 g (0.01 mol) KOH konulup
5 mL su ve 5 mL mutlak etanol karisiminda ¢6ziildii. Geri sogutucu altinda 4 saat
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (etilasetat/nekzan 3:1). Olusan
reaksiyon karisimima pH 5-6 olana kadar der HCI ilave edildi. Elde edilen iiriin su ile
kristallendirildi, siiziildii ve vakumda CaCl, tlizerinde kurutulduktan sonra 6a bilesigi

olarak kodland1. (Verim: 2.42 g, %72)

Erime Noktasi: 219-220 °C

Kapal1 formiilii: C1gH16N4OS
Molekiil Agirlhigt: 336 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 27
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 28
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 29
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 30 (ms)
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2.10. 5-{[2-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-iljmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-tion

(6b)
N
s \
cs,
" KOH \ (10)
/NH\\) /N:‘e
HoN \o Cl HN\/O cl
Il
S
6b

Formiil (10)’da reaksiyonu goriildiigi tizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 3 g
(0.01 mol) hidrazid (4b) ve 0.6 mL (0.01 mol) CS; ve 0.56 g (0.01 mol) KOH konulup 5
mL su ve 5 mL etanol karisiminda ¢oziildi. Geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilda.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Reaksiyon
karisimina pH 5-6 olana kadar damla damla der HCI ilave edildi. Elde edilen iiriin su ile
kristallendirildi, stiziildii ve vakumda CaCl, {izerinde kurutulduktan sonra 6b bilesigi

olarak kodland1. (Verim: 2.32 g, %65)

Erime Noktasi: 219-221 °C

Kapali Formiilii: C17H13CIN4OS
Molekiil Agirhigr: 356.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 31
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 32
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 33
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 34 (ms)
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2.11. 4-(4-Metilfenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbozid

(7a)
N
I L
N THF \
j) — o¥ (11)
O0— N=C=S
© NH_ CH,
NH CH, NH
HZN #S
NH

Ta

Formiil (11)’de reaksiyonu goriildiigli iizere, yuvarlak dipli bir balon icerisine
2.94 g (0.01 mol) hidrazid (4a) ve 0.6 mL (0.01 mol) fenilizotiyosiyanat ve 20 mL THF
eklendi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol
edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Elde edilen beyaz renkli ¢okelek su ile kristallendirildi,
stiziildli ve vakumda CaCl; iizerinde kurutulduktan sonra 7a bilesigi olarak kodlandi.
(Verim: 1.2 g, %96)

Erime Noktasi: 125-127 °C

Kapali Formiilii: Cy4H23Ns0S

Molekiil Agirhigt: 429 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 35

'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 36 (DMSO-ds), Ek Sekil 37 (D-0)
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 38

Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 39 (ms)
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2.12. 4-(4-Klorofenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbozid

(7b)

N

s

Cl N

O§2

N
HN
J=s

Formiil (12)’de reaksiyonu goriildiigii tizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 3 g
(0.01 mol) hidrazid (4b) ve 0.6 mL (0.01 mol) fenilizotiyosiyanat ve 80 mL THF
eklendi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol
edildi (etilasetat/hekzan 3:1). Elde edilen beyaz renkli ¢okelek su ile kristallendirildi,
stiziildii ve vakumda CaCl; {izerinde kurutulduktan sonra 7b bilesigi olarak kodlandi.
(Verim: 1.03 g, %79)

Erime Noktasi: 195-197 °C

Kapali Formiilii: C23H20CIN5OS
Molekiil Agirligt: 449.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 40
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 41
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 42
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 43 (ms)
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2.13. 5-{[2-(4-Metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

tion (8a)
N
Cr N\
N
NaOH @N
O>8 (13)
NH CH /N\
“NH 3
HN
>§S N CHs
NH s/
8a

Formiil (13)’te reaksiyonu goriildiigi tizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 4.11
g (0.01 mol) 4-(4-metilfenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-il) asetil) tiyosemi
karbozid (7a), 5 mL etanol ve 2N (10 mL) NaOH eklendi. Geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). pH 5-6
arasi olacak sekilde %37 HCI ayarlandi. Etanolde kristallendirildi, siiziildii ve vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 8a bilesigi olarak kodlandi. (Verim: 0.35 g, %70)

Erime Noktasi: 273-274 °C

Kapali Formiilii: Cy4H21NsS
Molekiil Agirhigr: 411 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 44
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 45
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 46
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 47 (ms)
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2.14. 5-{[2-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-ilJmetil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

tion (8b)
N
A\ N
\ A\
\8 NaOH N
O0—
NH cl /N:e o
@\ N>H\ HN\/N\© cl
—=S /
NH S
8b

Formiil (14)’te reaksiyonu goriildiigii tizere, yuvarlak dipli bir balon igerisine 1.35
g (0.01 mol) 4-(4-klorofenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-il) asetil) tiyosemi
karbozid (7b), 5 mL etanol ve 2N (10 mL) NaOH eklendi. Geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (etilasetat/hekzan 3:1). pH 5-6
arast olacak sekilde %37 HCI ayarlandi. Etanolde kristallendirildi, siiziildii ve vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 8b bilesigi olarak kodlandi. (Verim: 0.23 g, %46)

Erime Noktasi: 271-273 °C

Kapali Formiilii: Cp3H18CINsS
Molekiil Agirligi: 431.5 g/mol

IR Spektrumu, Ek Sekil 48
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 49
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 50
Kiitle Spektrumu, Ek Sekil 51 (ms)
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3.  BULGULAR

Calismamizda tamami orijinal olan toplam 14 yeni bilesik sentezlenmistir. Elde
edilen bu bilesikler benzimidazol tiirevi bilesikler olup yap1 aydinlatilmasi ¢alismalari

IR,"H-NMR, *C-NMR ve Kiitle Spektroskopisi ile yapilmustir.

Timii kat1 formda sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 KBr tabletler halinde,
bilesiklerdeki ¢oziiniirliik problemi nedeniyle 'H-NMR spektrumlar1 DMSO-dg
icerisinde ve kiitle spektrumlar1 ise metanol igerisinde 1 ppm’lik ¢ozeltileri halinde
almmustir. "H-NMR spektrumunlarinda DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri 2.45-2.63

ppm civarinda, su pikleri ise 3.30-3.40 ppm araliginda gozlenmistir.

Calismamizda elde edilen bilesiklere iligkin IR, 1H-NMR ve kiitle spektrumlarina

veriler asagida sirasiyla verilmistir.

Ly
2

o)
He—/ |\
o)

(15)

CHj,
3a

Formiil (15)’te yapis1 goriilen 3a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3052 (Ar-CH), 2983, 2926 (Alifatik.-CH), 1737 (C=0), 1615 (C=N), 1204 (C-O)
'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

o= 1.15 (t, J=7.2, 3H, CHj3), 2.31 (s, 3H, CHj3), 4.02 (q, J=7.2, 2H, OCH,), 4.26 (s, 2H,
CH,), 5.19 (s, 2H, NCHy,), 7.14-7.25 (m, 6H, Ar-H), 7.51 (d, J=8.0, 1H, Ar-H), 7.65 (d,
J=8.0, 1H, Ar-H)

LC-MS:

309.25 [M+1].
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N
I
N

o)
Hoe—/ \\

o)
3b

(16)

Cl

Formiil (16)’da yapis1 goriilen 3b bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3053 (Ar-CH), 2983, 2927 (Alifatik-CH), 1732 (C=0), 1698 (C=N), 1208 (C-0)
'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&= 1.58 (t, J= 7.4 3H, CHj3), 4.46 (q, J=7.4, 2H, OCHy), 4.48 (s, 2H, CH), 5.65 (s, 2H,
NCH,), 7.69-7.84 (m, 6H, Ar-H), 7.91 (d, J=8.1, 1H, Ar-H), 8.07 (d, J=8.0, 1H, Ar-H).
LC-MS:

329.22, 331.25 [M+1].

( )
\/J

H2|\I/NH
4a

Formiil (17)’de yapis1 goriilen 4a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3309-3200 (NH,NH>), 3063 (Ar-CH), 2920 (Alifatik-CH), 1655 (C=0), 1611 (C=N)
'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

0= 2.24 (s, 3H, CHs), 4.19 (s, 2H, CHy), 4.30 (s, 2H, NH,), 4.76 (s, 2H, NCH,), 7.03-
7.19 (s, 6H, Ar-H), 7.40 (d, J= 7.2, 1H, Ar-H), 7.55 (d, J= 7.2, 1H, Ar-H), 9.40 (s, 1H,
NH)
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BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHZ):

8= 21.44 (CHs), 33.34 (CH,), 45.89 (NCH,), 110.45, 118.97, 121.86, 122.18, 126.42,
127.62, 128.78, 129.91, 136.06, 137.13, 137.95, 142.68 (Ar-C), 154.54 (C=N), 166.33
(C=0).

LC-MS:

295.25 [M+1].

N

A\

N (18)
FN o) Cl
4b

Formiil (18)’de yapis1 goriilen 4b bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3295 (NHNHy), 1652 (C=0), 1614 (C=N)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

6=4.13 (s, 2H, CHy), 4.22 (s, 2H, NHy), 4.95 (s, 2H, NCH,), 7.21-7.63 (m, 8H, Ar-H),
9.62 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHZ):

&= 32.72 (CHy), 45.05 (NCH), 110.60, 119.14, 122.10, 122.43, 128.89, 131.53, 131.87,
136.13, 136.53, 142.78 (Ar-C), 166.56 (C=0).

LC-MS:

315.20, 317.23 [M+1].
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S5a

Formiil (19)’da yapis1 goriilen 5a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3153 (N-H), (OH), 3057 (Ar-CH), 2944 (Alifatik-CH), 1700 (C=0), 1684 (C=N),
1277(C-0)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&= 2.19 (s, 3H, CHj), 4.21 (s, 2H, CH,), 4.98+5.38 (s, 2H, NCHj,, trans/cis amid
konformer, %60 cis/%40 trans), 6.84-8.35 (m, 12H, Ar-H), 8.35 (s, 1H, CH, E/Z amid
konformer, %60 Z/%40 E), 10.07 (s, 1H, OH), 11.66 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

o= 21.03 (CHg), 33.21 (CHy), 44.54 (NCH,), 110.62, 116.59, 118.68, 119.81, 120.60,
121.74, 122.15, 122.34, 126.85, 129.16, 129.52, 131.76, 133.99, 134.01, 135.98,
136.03, 136.62, 141.93, 142.68 (Ar-C), 154.68, 156.90, 157.75 (C=N), 162.15, 168.20
(C=0).

LC-MS:

399.41 [M+1].
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/NH Cl (20)

OH

5b

Formiil (20)’de yapis1 goriilen 5b bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3149 (N-H), (OH), 3056 (Ar-CH), 2976 (Alifatik-CH), 1699 (C=0), 1685 (C=N), 1277,
(C-0)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&= 4.24 (s, 2H, CHy), 5.03+5.45 (s, 2H, NCHj,, trans/cis amid konformer, %62 cis/%38
trans), 6.85-7.79 (m, 12H, Ar-H), 8.36 (s, 1H, CH, E/Z amid konformer, %61 Z/%39
E), 10.07 (s, 1H, OH), 11.67 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

&= 32.60 (CHyp), 44.63 (NCH), 110.50, 116.59, 118.91, 119.82, 120.58, 121.82, 122.25,
126.93, 128.69, 129.48, 131.32, 136.16, 141.99, 148.10 (Ar-C), 154.28, 157.25 (C=N),
163.46, 168.80 (C=0).

LC-MS:

419.36, 421.32 [M+1].
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(21)

CHj

N
CL
N
D
HN/\/O
I
S

6a

Formiil (21)’de yapis1 goriilen 6a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

2917 (Alifatik-CH), 1515 (C=N), 1328 (C-0), 1066 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&=2.23 (s, 3H, CH3), 4.28 (s, 2H, CH,), 5.64 (s, 2H, NCHy), 7.03-7.61 (m, 8H, Ar-H)
BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

&= 21.13 (CHs), 32.83 (CH,), 38.64 (NCH,), 110.64, 119.17, 122.49, 122.85, 129.23,
129.40, 133.46, 135.72, 136.21, 142.44 (Ar-C), 154.22, 159.38 (C=N), 178.26 (C=S).
LC-MS:

337.25 [M+1].

N
L
N

/

N—

HN

NP Cl
I
S

(22)

6b

Formiil (22)’de yapis1 goriilen 6b bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3061 (Ar-CH), 1467 (C=N), 1327 (C-0), 1060 (C=S), 840 (C-CI)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&=4.09 (s, 2H, CHy), 5.48 (s, 2H, NCH), 6.95-7.36 (m, 8H, Ar-H), 10.45 (s, 1H, NH)
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BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHZ):

8= 32.42 (CH,), 38.73 (NCH,), 110.86, 119.32, 122.74, 123.12, 128.90, 131.30, 131.56,
135.73, 142.46 (Ar-C), 153.92, 159.59 (C=N), 178.39 (C=S).

LC-MS:

357.05, 359.01 [M+1].

O§8 (23)

7a

Formiil (23)’te yapis1 goriilen 7a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3191, 3052 (N-H), 2961 (Ar-CH), 1695 (C=0), 1351 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&= 2.25 (s, 3H, CHs), 4.20 (s, 2H, CHy), 4.94 (s, 2H, NCHy), 7.07-7.56 (m, 13H, Ar-H),
9.69 (s, 2H, NH), 10.49 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHZ):

8=21.36 (CHj), 35.27 (CHy), 44.62 (NCH,), 110.46, 110.55, 118.99, 121.96, 122.24,
128.72, 129.11, 129.19, 129.50 (2C), 134.09 (2C), 136.04, 136.10, 139.40, 142.66 (Ar-
C), 154.70 (C=N).

LC-MS:

430.35 [M+1].
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7b

Formiil (24)’te yapis1 goriilen 7b bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3254, 3163 (N-H), 3056 (Ar-CH), 1669 (C=0), 1537 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

0=4.25 (s, 2H, CHy), 4.98 (s, 2H, NCH), 7.15-7.55 (m, 13H, Ar-H), 9.69 (s, 2H, NH),
10.51 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

0=32.58 (CHy), 45.64 (NCH,), 110.59, 119.01, 122.05, 122.36, 128.80, 131.26 (2C),
131.36 (2C), 132.16, 133.49, 134.69, 136.05, 139.27, 139.38, 142.58 (Ar-C), 154.25
(C=N).

LC-MS:

450.30, 452.40 [M+1].
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Formiil (25)’te yapis1 goriilen 8a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3040 (Ar-CH), 2853 (Alifatik CH), 1618 (C=N), 1308 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

0= 2.22 (s, 3H, CHs), 3.91 (s, 2H, CHy), 5.26 (s, 2H, CHy), 6.96-7.54 (m, 13H, Ar-H),
13.84 (s, 1H, NH)

BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

o= 21.10 (CHg), 32.71 (CHy), 40.60 (NCH,), 110.70, 119.03, 122.11, 122.43, 128.45,
128.96, 129.39, 129.97, 130.22, 133.36, 135.78, 136.11142.51 (Ar-C), 147.89, 153.98
(C=N), 168.98 (C=S).

LC-MS:

412.27 [M+1].
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Formiil (26)’da yapis1 goriilen 8a bilesiginin spektrum degerleri.

IR (KBr, cm™):

3039 (Ar-CH), 2848 (Alifatik CH), 1618 (C=N), 1578 (C-Cl), 1306 (C=S)

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHZ):

&=3.98 (s, 2H, CHy), 5.32 (s, 2H, NCH), 7.13-7.54 (m, 13H, Ar-H), 13.89 (s, 1H, NH)
BC-NMR (DMSO-dg, 100 MHZ):

8= 32.26 (CHyp), 39.41 (NCHy), 110.69, 119.09, 122.19, 122.55, 128.47, 128.37, 130.11,
130.26, 131.11, 131.77, 133.37, 135.75, 142.49 (Ar-C), 147.93, 153.55 (C=N), 169.11
(C=9S).

LC-MS:

432.22, 434.32 [M+1].
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4.  TARTISMA ve SONUCLAR

Calismanin ilk basamaginda etilimido-p-metil (kloro) fenil asetat hidrokloriir
imino esteri ile o-fenildiamin reaksiyona sokularak 2-(4-metil(kloro)benzil)-1H-

benzimidazol bilesigi elde edilmistir.

. Q H3N@ - .
-NH,CI

R
— @M S E—
/, H, -C,H,OH
oM

R
R=a:CHg, b:Cl
Sekil 43. 2a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

Sekil 4.1°de 2a,b bilesiklerinin olusum mekanizmasi verilmistir. Bu bilesiklerde
bulunan NH protonunun asidik 6zellik géstermesinden dolayr bu proton NaH, NaOH,
KOH gibi kuvvetli bazlara gére daha zayif bir baz olan K,COg ile rahatlikla koparilip
niikleofilik yer degistirme reaksiyonuna sokulabilir. Calismada sentezlenen 2-(4-alkil
benzil)-1H-benzimidazol bilesikleri (2a,b), etil bromo asetat ile niikleofilik yer
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degistirme reaksiyonu sonucunda hedeflenen etil [2-(4-alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-
il] asetat bilesigi (3a,b) elde edilmistir.

\ K,CO, N
—_— + KHCO,
M N
K
R

R

Brj //O N\

-+ —_—
Naw ’W\"'/« \,_ Ker .
N\
CHj

O
R (0] R

CHj

R=a:CHs, b:Cl
Sekil 44. 3a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

3a,b bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde 2a,b bilesiklerinde bulunan ve
3000 cm™ civarinda gozlenen NH pikinin kayboldugu gézikmektedir. Ayrica, 1730 ve
1200 cm™ civarinda olusan C=0O ve C-O sinyalleri bu bilesiklerin olustugunu
gostermektedir. Bu bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde, 12-13 ppm
araliginda goziikmesi beklenen NH pikinin bulunmadigi goriilmektedir. Ayrica bu
spektrumlarda NCH; den ileri gelen pikler 5.19 ve 5.65 ppm’de, OCH; den ileri gelen
pikler 4.02 ve 4.46 ppm’de ve CHjs den ileri gelen pikler ise 1.15 ve 1.18 ppm de
goriilmistiir. Ayrica, birbirine komsu olan OCH; ve CHs piklerinin J degerleri birbiriyle
uyumlu olarak 7.2 ve 7.4 Hz ¢ikmistir.

Etil [2-(4-alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (3a,b) ile hidrazin hidrat

reaksiyona  sokularak  hedeflenen  2-[2-(4-alkil  benzil)-1H-benzimidazol-1-il]
asetohidrazid bilesigi (4a,b) elde edilmistir.
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Sekil 45. 4a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

R
R=a:CHs, b:ClI

4a,b bilesiklerinin IR spektrumlar1 incelendiginde, 3a,b bilesiklerinde goriilen C-
O sinyallerinin kayboldugu gézlenmistir. Bu bilesiklerde 1730 cm™ civarinda goriilen
ester karbonil piklerinin 1650 cm™ civarma kayip hidrazid karboniline déniistiigii
goriilmistiir. Ayrica, bu spektrumlarda NHNH; gruplarindan ileri gelen pikler 3300 cm’
Yde goriilmiistir. Bu bilesiklerin *H-NMR spektrumlari incelendiginde 3a,b
bilesiklerinin yapisinda bulunan OCH,CH3; grubundan ileri gelen sinyallerin
kayboldugu, NH ve NH, gruplarindan ileri gelen sinyallerin ise 9.50 ve 4.25 ppm
civarinda olustugu goriilmiistiir. Bu bilesiklerin BC- NMR spektrumlar1 incelendiginde,
C=0’in karbonunun 166 ppm civarinda, NCH; karbonunun ise 45 ppm civarinda sinyal
verdigi goriilmistiir. Aromatik karbonlarin ise mevcut sinyallerle uyumlu sayida oldugu

gozlenmistir.
2-[2-(4-Alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetohidrazid bilesigi (4a,b) ile salisil

aldehit reaksiyon sokularak 2-[2-(4-Alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il]-N'-[(2-
hidroksifenil)metilen]asetohidrazid bilesigi (5a,b) elde edilmistir.
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R=a:CHg, b:Cl
Sekil 46. 5a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

Imin bag iceren bilesiklerin E ve Z izomerleri halinde bulunabilecegi
bilinmektedir. Z izomeri daha ¢ok molekiil i¢i hidrojen baginin olugma ihtimalinin
bulundugu yapilarda baskin izomer olmasina karsilik, imin baginin etrafinda biiyiik
gruplar iceren molekiillerde daha ¢ok E izomerleri seklinde bulundugu bilinmektedir
(Sekil 4.5). Hidrazid-Schiff bazlari ise E izomerleri DMSO-ds ¢oziiciisiinde ¢oziildiigii
zaman amid tek bagmin etrafinda serbest donmeden kaynaklanan cis-trans
konformerlerinin bir karigimini igeren bir denge olusmaktadir ve bu dengede cis
konformerinin daha baskin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle 5a ve 5b bilesiklerinin *H-
NMR spekturumu incelendiginde bazi protonlara ait sinyallerin ikili set halinde ¢iktig
goriilmiistiir. Bu sinyallerden diisiik alanda rezonans olanlar cis konformerine, daha

yiiksek alanda gelenler ise trans konformerine aittir (Demirbas vd., 2009; Bektas,
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2010). Bu izomerizasyondan gelen sinyaller karsilastirilarak cis/trans ve E/Z oranlari

hesaplanmustir.
I i
N R — N H
Rl/\,\ll/ Y 2 Rl/\wj/ Y
H H H R>
trans, E trans, Z
0 H o H
— — N\
N
R N:< Rl N4<
R> H
cis, E cis, Z

Sekil 47. Schiff baz1 bilesiklerinin konformasyonlart.

2-[2-(4-Alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetohidrazid bilesigi (4a,b) bilesigi
bazik ortamda CS; ile reaksiyona sokularak 5-{[2-(4-alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il]
metil}-1,3,4-oksadiazol-2-tion bilesigi (6a,b) elde edildi.
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Sekil 48. 6a,b nolu bilesiklerinin olusum mekanizmasi.

6a,b bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde, bir 6dnceki basamakta bulunan
C=0, NH ve NH, gruplarimin kayboldugu géziikkmektedir. Bunlarin yerine 1320 cm™
civarinda C-O ve 1060 cm™ civarinda ise C=S piklerinin olustugu goriilmiistir. Bu
bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, hidrazid bilesiklerinden ileri gelen

NH ve NH; piklerinin kayboldugu ve 10 ppm civarinda oksadiazol halkasinda bulunan
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NH pikinin olustugu goriilmiistiir. *C-NMR spektrumlarinda ise C=0 kaybolup yerine
170 ppm civarinda C=S ve 159 ppm civarinda ise oksadiazol halkasinda ileri gelen C=N

piklerinin olustugu gézlenmistir.

2-[2-(4-alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetohidrazid bilesigi (4a,b) ile
fenilizotiyosiyanat reaksiyona girerek 4-(4-alkilfenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-
il)asetil) tiyosemikarbozid bilesigi (7a,b) elde edilmistir.

R=a:CHs, b:Cl
Sekil 49. 7a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

7a,b bilesiklerinin IR spektrumlar incelendiginde, 4a,b bilesiklerinden gelen NH;
pikinin kayboldugu goézlenmistir. Ayrica, bu bilesiklerin IR spektrumlarinda C=S
bagmin sinyali ise 1351 ve 1537 cm™ de goriilmiistiir. Bu bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlar1 incelendiginde, yine 4a,b bilesiklerine ait olan NH; sinyalinin burada

goziikkmedigi goriilmistiir. Ayrica, 2 yeni NH piklerinin 9.70 ve 10.50 ppm civarinda
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olustugu gozlenmistir. Bu bilesiklerin B3C-NMR spektrumlar incelendiginde ise, C=S

sinyalleri net olarak gézlenememistir.

4-(4-Alkilfenil)-1-(2-(2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil)tiyosemikarbozid
bilesigi (7a,b) ile NaOH reaksiyona girerek 5-{[2-(4-alkil benzil)-1H-benzimidazol-1-il]
metil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tion bilesigi (8a,b) elde edilmistir.

R=a:CHg, b:Cl
Sekil 50. 8a,b nolu bilesiklerin olusum mekanizmasi.

8a,b bilesiklerinin *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde 7a,b bilesiklerinde
bulunan NH sinyallerinin kayboldugu goriismiistiir. Triazol halkasindan gelen NH
sinyalinin ise 13.80 ppm civarinda goriilmiistiir. Bu bilesiklerin BC-NMR spektrumlari

incelendiginde C=S karbona ait karbon atomumun 169 ppm civarinda gozlendigi
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goriilmiistiir. Bu bilesiklerde bulunan triazol halkasina ait C=N karbonunun ise 147 ppm

civarinda goriildiigii gézlenmistir.
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5.  ONERILER

Benzimidazol tiirevi bilesikler sahip olduklar1 farmasétik 6zelliklerinden dolay1
sentetik organik kimyanin énemli bilesikleri arasinda yer almaktadir. Dolayisiyla, bu tez

calismamizin konusunun belirlenmesinde 6nemli bir etken olustur.

Bu c¢alisma sonucunda heterosiklik bilesik sinifi ailesine 14 yeni bilesik

kazandirilmastir.
Sentezledigimiz yeni bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasinin 6nii

aciktir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 tayin edilmis, yapilart IR, 'H-NMR,
BC-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmistir.
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EKk Sekil 1. 2a nolu bilesigin IR spektrumu (KBr).
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