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OZET

Bu ¢alisma heterosiklik bilesikler arasinda 6nemli bir yeri olan benzimidazol tiirevi
bilesiklerin mikrodalga destekli senteziyle ilgilidir. Bu calisma sonucunda 11 yeni
benzimidazol tiirevi bilesik heterosiklik bilesikler ailesine kazandirilmistir.

Calismamizin birinci kisminda literatiirde kayitli Pinner metoduyla gerekli olan
imino ester bilesigi sentezlenmistir. Calismanin ikinci kisminda ise yeni bir yontem
kullanilarak o-Fenilendiamin tiirevi ile bir Onceki basamakta sentezlenen iminoester
bilesigi etkilestirilerek yeni bir benzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Ugiincii kisimda ise
sentezlenen bu yeni benzimidazol bilesiginden bir ester tiirevi bilesik ve dordiincii kisimda
ise sentezlenen ester bilesiginden hidrazid tiirevi bilesik elde edilmistir.

Calismanin son kisminda ise elde edilen hidrazid tiirevi, 8 farkli aldehit ile
etkilestirilerek benzimidazol halkas1 iceren 8 yeni schiff bazi sentezlenmistir.

Elde edilen yeni bilesiklerin yapi aydmlatiimasi ise IR, 'H-NMR ve Kkiitle
spektroskopisi ile yapilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Schiff bazi, Heterosiklik sentez, Mikrodalga sentez

Vi



SUMMARY
Synthesis Of Some New Benzimidazole Derivatives And Clarification Of Their
Structures

This study deals with microwave-assisted synthesis of benzimidazol compounds
which are an important part of heterocyclic compounds. As a result of this study, 11 novel
benzimidazol derivatives have been gained in literature.

In the first part of our study, iminoester 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 derivative and iminoester compound,synthesized in previous cheapter,
by using a novel method. In the third chapter, an ester compound has been synthesized
from the novel benzimidazol derivative and in the fourth chapter, a hydrazide compound
has been synthesized from the novel ester compound.

In the last part of our study, the newly synthesized hydrazide derivative has been
treated with different aldehyde to synthesize 8 novel schiff bases which contains
benzimidazol skeleton.

The structure of newly synthesized compounds was determined by spectroscopic

methods using IR, 'H-NMR and Mass spectroscopy.

Key words: Benzimidazole, Schiff base, Heterocyclic synthesis, Microwave synthesis
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1. GIRIS

Farmasotik kimyada antimikrobiyal biller icinde azoller, gtivenirliliklerinin ve
terapotik etkilerinin yiuksek ofundan dolayr en cok callan bilssiklerdendir. Ozellikle
antimikrobiyal tedaviden vyararlanmak Uzere sarecilarin dikkatini ceken 6nemli
heterosiklik halkalardan biri de benzimidazollerdik kesfinden buyana benzimidazoller
onemli bir farmakofor haline gelgtir. Vitamin B12 (Siyanokobalamin)’in yapisinda
dogal olarak da yer alan benzimidazol ¢cekidginumuzde bazi farkl ilag gruplarinin
etken maddesi olarak da kamiza ¢ikmaktadir. Benzimidazol halka sistemi Uz
yapilan cakmalarda, antibakteriyel etki acisindan Umit vesimhuclara ulgnada 1., 2. ve

5. veya 6. konum substitiisyonlarinin 6nemi diklekngektedir[1-4].

Tablo 1.ilag Ozellgi Gosteren Bazi Benzimidazol Tirevi Billder

Ry
TRy ”/
)

P OW,

R R; R
Benzimidazol H H H
Benomil _CONH(CH,)CH; _NHCO;CH; H
Tiyabendazol H -tiyazolil H
Karbendazim H _NHCO;CH; H
Albendazol H _NHCO:CH; _S(CH,),CH;
Fenbendazol H NHCO,CH; -S-C4H;
Oksifendazol H NHCO,CH; -SO-C5H;
Oksibendazol H _NHCO;CH; _O(CH,);CH;
Mebendazol H _NHCO,CH; _CO-CsH;
Parbendazol H _NHCO,CH; _(CH,);CH:

Bircok argtirma grubu gibi bizim ¢gayjma grubumuz da benzimidazol ana yapisi
tastyan heterosiklik bilgkler Gzerinde argirmalar yapmaktadir. Benzimidazol halkasi,

halen kullaniimakta olan bir¢ok ila¢c grubunun yamils yer almaktadir. Tablo 1'de bu tir



bilesiklere bazi o6rnekler verilngiir [5]. Biyolojik aktiviteye neden olan bir ger
farmakofor grup da imin [gadir. Imin bazinin biyolojik aktiviteyi arttirdgina dair birgcok
calisma literatir de kayithdir[6].

Bu calgymada, potansiyel biyolojik aktif benzimidazol tllennin sentezi
amaclanmy bu kapsamda schiff bazi iceren bir seri 1,2 ve) S(stitiie benzimidazol
turevi bilesikler sentezlenmtir. Calismada elde edilen bi&klerin ve ilgili diger

bilesiklerin formulleri tablo 2’'de gosterilmgir.

Tablo 2. Formuller

4




Tablo 2'in devami




1.1. Adlandirma

Benzimidazol, imidazol'in 4,5-konumunda bienzen halkasinin kaysrais
oldugu halka sistemi olarak bilinir. Ayni zamanda 1,3tbediazol olarak bilinse de serinin
ana bilgiginin adi benzimidazoldur.

Benzimidazol halkasinin gigik konumlari imino grubuna 1 numara verilerek

asagidaki gibi numaralandirilr.

Yukaridaki formilde gorildgil tzere benzimidazol halkasi iki farkli azot atomun
sahiptir. Bu azot atomlarindan birisi tGzerinde bjdn tgimaktadir ve “pirol azotu” veya
“imino azotu” olarak tanimlanmaktadir. Hidrojensitaayan ve tersiyer yapida bulunan

diger azot ise “piridin azotu” veya “tersiyer azotachk adlandirilir.

1.2. Erime Noktasi, Kaynama Noktasi ve Aysma Sabitleri

Benzimidazoller genel olarak kristal yapsda az alkolde ise yuksek ¢cozungdi
sahip, yuksek erime ve kaynama noktasi olan kdtrlaBenzimidazoller polar ¢oztculer
icerisinde ¢Ozunir fakat apolar ¢ozuculerde iyilgomezler.

Benzimidazoller serbest bir asidik proton&igaoldusu icin cok kolay asosiye
(kaynairlar) olurlar.Imino hidrojenindeki stbstitiisyon(yer ggtirme) erime ve kaynama
noktasinin dgmesine neden olur. Bu ylzden N-substitlie benzimitkaz asosiyasyon
yapamazlar.

Benzimidazoller, imidazollere pek ¢cok acidanzerler. Her iki yapida asidik ve
bazik karaktere sahiptir. Benzimidazoldeki NH-grubok zayif bazik ve goreli olarak
gucli asidik ozellik gosterir. Qo benzimidazoller sulu baz ve asit c¢ozeltilerinde

¢cOzunurler.



1.3. Pseudo(yalanci)asidik Karakter

Benzimidazol turevlerinin pseudo(yalanci)asidik lbkegdstermesi metallerle tuz
olusturabilme yetengnden kaynaklanir. Benzimidazollerin metal tuzlagerisinde en
dikkat cekeni ise suda ¢ozunir ginizlar! olgturmasidir.

Benzimidazollerin pseudo(yalanci)asidik azelle etki eden en Onemli etken
benzen halkasi tzerinde bulunan elektron cekicdgaelektron itici substitie gruplardir.
Elektron cekici gruplar benzimidazollerin asidik gasini arttirmaktadir. Mesela
nitrobenzimidazoller yeterince guclu asitler oluplus karbonat ya da sulu amonyak

icerisinde ¢Ozunurler.

1.4. Bazik Gug ve Elektronik Yapi
Benzimidazoller, asitler ile tuz afwrabilecek kadar bazik biiklerdir. Bazik

Ozelligi yapisinda bulunan tersiyer azotun protopléaa 6zellginden gelir.

Z I

M S
L — LU

Sekil 1. Benzimidazolin Bazik Yapisi

IZ

Benzimidazol (pKa=5.5), imidazole (pKa=7.0ygaayif bir bazdir. Bazik gucteki
bu farklilk imidazol ve benzen halkasi arasindakijugasyondan dolayidir.

Benzimidazol halkasi icerisindeki konjuigasyonolmasi molekilin kararlgini
arttiran bir etken olmaktadir. Bu artan kararldyni zamanda bazikjin imidazollere goére
daha dgik olmasina neden olmaktadir. Benzen halkas! (dekingruplar da bazikd

etkilemektedir. Elektron ¢ekici gruplar bazikliazaltirken, itici gruplar bazikdi arttirir.



Sekil 2. Benzimidazoldeki Benzen Wmidazol Halkas! Arasindaki Konjiigasyon

1.5. Tautomerik Karakter

Bir simetri duzlemine sahip olmayan substitiienzimidazollerde imino
hidrojeninin farkli konumlarda bulungu iki izomerik yapi yazmak mumkundur. Ogie
4-Metilbenzimidazol, 7-Metilbenzimidazolin tautomesldugundan bu bilgk 4(7)-
Metilbenzimidazokeklinde adlandirilir.

CH, CH,
H
N N
N> N/>
4-Metilbenzimidazol 7-Metilbenzimidazol
Sekil 3. 4-Metilbenzimidazol ve 7-Metilbenzimidazbautomerisi
Benzimidazol tirevi bikklerin bu 6zellginden dolayr 3-Nitro-4-asetamido-

benzoik asit ve 4-Nitro-3-asetamido-benzoik asitimdirgenmesiyle tek ve ayni

benzimidazol tGrinu elde edilgtr [7].
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Sekil 4. 3-Nitro-4-asetamido-benzoik Asit ve 4-NHBeasetamido-benzoik Asitin

Indirgenmesi

Bu tur oOzellik gbsteren yani bir simettiizlemine sahip olmayan benzimidazol
turevlerinde kesin yapiyl tanimlamak mimkin olmayalBu durum imino azotunun
varhgindan kaynaklanmaktadir [8].

Benzimidazol ve simetri dizlemi icerenetilerin tautomerik formlari ise birbirinin
aynisidir ve kesin yapiyi belirlemek mumkindir. é3im 2-Metil, 5,6-dimetil ve 4,7-
dimetil benzimidazol simetri dizlemine sahiptir.[9]

CHyg

o 0 U

CHgz

Sekil 5. 2-Metil, 5,6-dimetil ve 4,7-dimetil Benziaézol Yapisi

Benzimidazolin benzen halkasi Uzerinde simdtizlemini bozacaksekilde
substitiient tamasi halinde imino hidrojeni substitiie edilecekirsh iki farkli Grin
karsimi olwur.  Orngin  2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol'in  imino  hidrojeni
alkillendirildiginde 1,2,5-Trimetil ve 1,2,6-Trimetilbenzimidazdtie edilir [9,10].



CHs
|_h /
. Ty N
| —on
SN \Cin/
HLC >7,:H3 ] 1,2,6-Trimetilbenzimidazol
A

2 .5(2,6)-Dimetilbenzimidazol

1.2 5-Trimetilbenzimidazol

Sekil 6. 2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol’in Alkillendimesi

1.6. Benzimidazollerin Asosiyasyonu (kayranasi)

1-Konumunda sibstitiie grup bulundurmayan ipeidazoller asosiye (kayganis)
halde bulunmaktadirimino hidrojeni yer dgistirdigi zaman ise bu asosiyasyon
engellenmektedir. Bu durumda géun sonug¢ asosiyasyonun bir molekiliin imino hidriojen
ile diger bir molekuliin tersiyer azotu arasindasatu hidrojen bglaridir. Bu sebepten 1-
substitiie benzimidazoller imino hidrojeni bulundadrklarindan dolay! daha gik erime

ve kaynama noktasina sahiptirler.

1.7. Kimyasal Ozellikleri
Benzimidazollerin en belirgin olan kimyasatedligi kimyasal kararliliklaridir.
Asitler, bazlar ve yukseltgen maddelerle etkakilde muameleye bile direng gosterirler.
Benzimidazol KMnQ ile etkilestirildi ginde benzen halkasi yikseltgenerek parcalanir ve
4,5dmidazolkarboksiklik asit okur.
HOOC

SN KMnO, "
o D

N
H HOOC

Sekil 7. Benzimidazol'iin KMnQ@ile Etkilestirilmesi



Benzimidazollerin ger bir Ozellgi ise amfoterik karakter gostermeleridir. Bu
yuzden sicak sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNl@ve edildginde suda az ¢dziinen
gumis tuzu olyur. Benzimidazollerin asidik karakteriningdr bir gostergesi ise grignard
reaktifleriyle N-magnezyum tuzlarini vermesidir. Bintemle benzimidazollerin imino
hidrojeni stbstitle edilebilir [10].

Benzimidazoldeki imidazol ve benzen halkaslirgenmeye kar da cok direng
gosterirler. Benzimidazollerin Ni ve hidrojenle irgenmeleri mumkin olmazken, 1-
Metil-2-etil ve 1,2-Dimetilbenzimidazol buzlu adesit icerisinde platin oksit Gzerinde
hidrojenlendgi zaman kagilik gelen tetrahidro tlrevlerine dogriiektedir [11].

Benzimidazollerin verdi onemli kimyasal reaksiyonlar ise tuz ghmu,
acillendirme ve alkillendirme tepkimeleriyle benzerhalkasinin elektrofilik

substitiisyonudur.

1.8. imino Hidrojen Atomunun Yer Degistirme Reaksiyonu

Benzimidazol turevi bikklerde imino hidrojen atomunun asfiinden dolayi
NaCOs, K,COs, NaH, NaOH, KOH ve NaOEt gibi bazlarla bu iminodtajenin
substitiisyonu gercelderilebilir. Bu reaksiyon sonucu ofan 1-sibstitiebenzimidazoller
cogunlukla benzimidazollerden dahasdi erime noktasina sahiptirler.

Benzen halkasinda elektron cekici bir stbstit bulundgu zaman bu sibstitiisyon
kolaylasir. Bu yluzden 5(6)-Nitrobenzimidazol ve 5(6)-Brombanidazoliin metilasyonu
benzen halkasinda subtitiie grup icermeyen benzaoildéae gore daha kolay gercejite
[12].

1-Benzil-1H-benzimidazol, NaH bazi kulland&rklasik yontemle tetrahidrofuran
(THF) c¢ozuclusu icerisinde benzimidazol ile benzitorhirin etkilgtiriimesiyle
hazirlanabilir [13].

Ayni bilgik KOH gibi daha zayif bir baz ile benzimidazol wenzil kloririn
etkilestiriimesiyle de elde edilebilir [14].

Yine ayni bilgik mikrodalga yontemiyle ¢oziicusiiz ortamda dahafzbly baz
olan K;CO;s varliginda da hazirlanabilir [15].



N S— x N
DO — L1
// M \ / / ]
X Br, NaH, THF )

Cl, KOH, MeCN
Br, K,CO, @

Sekil 8.1-Benzil-1H-benzimidazol Eldesi

Simetri dizlemine sahip olmayan benzimidazoll imino hidrojeninin
stbstitisyonuyla iki farkh trin ofur. Orngin, 2-Kloro-4-metoksibenzimidazoliin 1-
Bromo-2-etoksietan ile reaksiyonu sonucu 2-Klor@4etoksietil)-4-metoksi-1H-
benzimidazol ve 2-Kloro-1-(2-etoksietil)-7-metokdi#-benzimidazol olgur [16].

Ty, N Br(CH_).OEt N TR N
A a = s \>—c:|
(e L
H \

(CH,) -OEt OMe {CH,) ;OH
Sekil 9. 2-Kloro-4-metoksibenzimidazolin Alkillendmesi

Benzimidazoller Schotten-Baumann yontemiynzoillenmesi sonucu imidazol
halkasi ayrilir ve o-Fenilendiamine kdwk gelen dibenzoil tlrev okur. Gerngross,
yapmsg oldugu calgsmada sodyum karbonat vaiimda benzoil klortr ile benzimidazoli
etkilestirerek  N-Formil-N,N’-dibenzoil-1,2-diaminobenzenizole etmgtir. Bilesigin

sodyum hidroksit ile etkilkgirilmesiyle 1,2-dibenzoilaminobenzen i [17].

H
NHCOGH, NHCOGH,
N
‘ T 2CH;cocl ‘ e NaOH SN
CHO
e N/ N e

| NHCOGH
COCH;

Sekil 10. Benzimidazollerin Schotten-Baumann Yont@mBenzoillenmesi
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1.9. Benzen Halkasinda Substitlisyon

Benzimidazolin benzen halkasindaki substittisyreaksiyonlari pek yaygin
degildir. Genellikle benzen kismindaki subtitiientleenzimidazol hazirlanmadan 6nce
benzimidazole katilir.

Benzimidazolun sulfirik asit katalizéginde nitrik asit ile nitrolanmasi sonucu
5(6)-Nitrobenzimidazol olgur. Van der Want formik asit ve 4-Nitro-o-fenileadiinden 6-
Nitrobenzimidazoli elde ederek nitro grubunun kooom net olarak belirleriir[10].

5(6)-Nitrobenzimidazolin nitrolanma drtint ise 5,BiDobenzimidazoldr.

NH,
I - 0
+ HCOOH —» ‘
O,N = NH, O,N ' ﬁ

Sekil 11.6-Nitrobenzimidazol Eldesi

Benzen halkasinin halojenurlenmesi ile ilgdipilan ¢cakmalari incelediimizde
genel olarak 2 ve 5(6) konumunda substitie grupeigebenzimidazollerin 5(6)
konumlarinin halojendrlendirildi gézimuze carpmaktadir.

5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazol buzlu asetikasit icerisinde Br ile
etkilestirildi ginde 6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazol elddile [18].

‘ - N\>—CH3 Br,, AcOH . " ‘ S N\>7CH3
-~ o N

Sekil 12.5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazolin Halojenldrlenm&saksiyonu
2,5 ve 6. konumlarinda substitient icerenzlmitgazollerin nitrolanmasi 4 ve 7.

konumlarda gercekieg. 6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazolin nitemmasiyla 6-

Bromo-5-kloro-2-metil-4(7)-nitro-1H-benzimidazolwlr [18].

11
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‘ S N\: HNO, © Sy N a T, N

P e H,S0, | \>70HB + ‘ \>—m:,
Br H B L N o Y
H H

NO;
Sekil 13. 2,5 ve 6. Konumlarinda Substitiégeren Benzimidazoliin Nitrolanmasi

1.10. Benzimidazollerin Sentez Yéntemleri
Benzimidazol sentezindestengi¢c maddesi olarak gonlukla o-Fenilendiamin ve

turevlerinin kullanildg goéralmektedir.

1.10.1. Acillenmis o-Nitroarilamin turevlerinden:
Ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-Nitro-4-ihetasetanilidinin
indirgenmesiyle gercekgarilmistir. Bu reaksiyon sonucu 2,5- ve 2,6-Dimetilbenziazol

turevleri elde edilnsitir [19].

N
Sn/HCI
e
/ NHCOCH, / NHCOCH,
L - —HED
SN HeC NN
‘ \>70Ha veya ‘ \>70H3
// N / N
HaC H H

Sekil 14. o-Nitroarilamin Turevinden Benzimidazohsezi

o-Dinitrobenzen turevleri kalay klortr ilednoklorik asit ve asetik asit vaginda,
izole edilmeksizin indirgenmesi benzimidazol yapusi ollsmasina neden olur. 1,2-
Dinitro-3,4,5,6,-Tetrametilbenzenin ayni indirgenmeaksiyonuyla 2,4,5,6,7-Pentametil

benzimidazol Grinunt verir [20].
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ChH, CHs

H,C NO
2 HyC
S Sn/HCI T "\
e CH_.COQOH ‘ : s
H,C NO, 3 H,C TN
H
CH; CH;

Sekil 15. 1,2-Dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzeriimdirgenme Reaksiyonu

1.10.2.0-Fenilendiaminler ile karboksilik asit, anhidrit, ester ya da amid
turevlerinden:

Ladenburg tarafindan 1875 yilinda ilk def&eamilendiamin ve karboksilik asit
turevleriyle benzimidazol sentezi gercetielmistir. 3,4-Diaminotoluen, glasiyel asetik
asit icerisinde isitilarak 2,5- ve 2,6-Dimetil benidazol turevleri elde edilrgiir. Ayni
yontemle o-Fenilendiamin ile formikasit muamele l@aik hicbir subtitiient tamayan
benzimidazol elde edilrgtir [19].

Benzimidazol sentezinde en ¢ok kullanilantgémo-Fenilendiaminin seyreltik HCI
(genellikle 4N) karboksilik asit ya da anhidrie ireaksiyonudur. Bu yéntem Philips’in

benzimidazol sentez yontemi olarak bilinmektedik][2

\ 7 ke A \ N
4+ R-COOH T ‘ \)—R

/ NH, / N

H

Sekil 16. Philips Yontemine Gére Benzimidazol Sentez

Bisbenzimidazoller iki mol o-Fenilendiamin ildikarboksilik asidin seyreltik HCI

cOzeltisinde 1sitilmasi sonucunda elde edilel2#]|
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ST (CH) n—COOH FN S

AHCI

\_/ \_/

Sekil 17. Bis-benzimidazol Sentezi

Benzaldehit ve o-Fenilendiaminin tepkimesicbk argtirmaci grup tarafindan
incelenmg olup, tepkimede kullanilan aldehidin miktarina glha olarak 2-
Fenilbenzimidazol ya da 1-Benzil-2-fenilbenzimidaotusmaktadir. Bu tepkimenin ara
arana schiff bazlaridir ve Benzal-o-fenilendiamile idibenzal turevleri 1sitildinda

benzimidazoller olgur [23].

H

-

SN SN o AN “\\

QN_CH QEN%H % H2 ‘ / N/C—CSHE
_ CeHs

\\\ N—CH—CH, \\ N[J/
| — o
A T N=—=CH——CgHg = N
Sekil 18. o-Fenilendiamin ile Benzaldehitin ReaksiydSonucu Benzimidazol
Eldesi

Bazi ketonlarda aldehitlerle benzekilde o-Fenilendiamin ile etkiggrildi ginde

substitiiebenzimidazol verseler de verimleri aldehikadar yiksek d@dir. Bu yizden
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fazla calgiimamstir. Ornesin  o-Fenilendiamin ile etil asetoasetat Isiildda 2-
Metilbenzimidazol elde edilir [24].

NH
\\ / 2 ﬁ \\ _~NH;
+ uc” TcncoocH, =——= + H.0
= NH, A N:(lz—CHzcoocsz
CH,
H H
N
< (T
—_— = ‘ >7CH3
4+ CHLCOOCH,
P p— Py,

H

Sekil 19. o-Fenilendiamiile Ketonlarin Reaksiyonuyla Benzimidazol Sentezi

1.10.3.0-Fenilendiamin ile nitrillerin reaksiyonuyla:
o-Fenilendiamin mono HCI tuzu ile bir alifatyada aromatik nitrilin 200 °C de

reaksiyonuyla 2-Akil/Arilstibstitiebenzimidazol y&m elde edilebilir [25,26].

CI_+
HN..
“CH
|
For
T SR D
+ NV—=—Rr——— + ey -
HN CHy L
= N, o N, NH,

T
NH; Cl + >*“
/““ﬂ/

Sekil 20. o-Fenilendiamin ile Nitrillerin Reaksiyoyla Benzimidazol Eldesi
1.10.4.0-Fenilendiamin ile siyanojenbromdirtin reaksiyonuyla

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiriluortamda reaksiyonu sonucu 2-
Amino-5(6)-1H-benzimidazol okur [27].

15



S N
CNBr ‘ \> N,
O\Q‘\\\ / - O%‘\ / N
2 H
Ph Fh

Sekil 21.0-Fenilendiamin ile Siyanojenbromtiriin Reaksiyona®o Benzimidazol
Eldesi

1.11. Benzimidazollerin Biyolojik Onemi

Benzimidazol ve tirevleri bakteri ve mayaigelini inhibe etmektedir. Ayrica
benzimidazol turevleri antibakteriyel, antihistaminantifungal, antihelmintik, antialerjik,
antineoplastik, lokal analjezik, vazodilator, spatik gibi desisik biyolojik aktivite
gostermektedir [1,4,11].

Benzimidazol'in Adenin ve Guanin bazlariylanker yapi goéstermesi biyolojik

aktivite yoniinden énemli olmasinigar.

H H
| I | g"

c——H

N

)

Benzimidazol

Guanin
N H
L
.ﬁ‘m "
| /
m"“x../“‘“

c——H

Adenin

Sekil 22. Benzimidazol, Adenin Ve Guanin Bazlari

Batin bu biyolojik aktivite 6zelliklerine Neeten ticari olarak satilan 6nemli

benzimidazol turevi ilaglar da mevcuttur [28].
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Tablo 3. Ticari Olarak Satilan Bazi Benzimidazotduiilaglar

S. Tlag ismi Aktivitesi Yapisl
No
Sy u\ /NH
1. Thiobendazole Antihelmintik >* W
‘ Y \/5
H

2. | Combendazole | Antihelmintik ”% NH SN /"m
(Hayvansal) ( ‘ \>7 \\W
i—Frfﬂ // N \/5
H

3. Clemizole Bakteri ) Q

penicilin oldurucu Q
[

""\-\\ H
4. | Imet 3393 Anti-Kanser | \>7 oH) zcomm
:Gle'GHIG: IH '-/ H]||I

5. Pimozide Anti-psikotik
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2. YAPILAN CALI SMALAR

Bu calsmada kullanilan kimyasal reaktifler Fluka, MerckldAch ve Lancaster
firmalarindan sglanms, ¢ozlctuler ise yurt ici ve yurtgdikaynaklardan temin ediltir.

Mikrodalga ile sentez ¢amalari Rize Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi am
Bolimu Organik Kimya Argtirma Laboratuvar'inda CEM Discover marka monomod
mikrodalga cihazi kullanilarak gercefieilmistir. Sentezlenen bijgklerin  NMR
spektrumlari; K.T.U Fen Fakiiltesi Kimya Bolumiindardn Mercury 200 MHz NMR
cihazinda, IR spektrumlari; Rize Universitesi FeteByat Fakiiltesi Kimya Bolimiinde
Perkin Elmer 100 serisi IR spektrofotometresindétl& Spektrumlari; Rize Universitesi
Merkezi Aratirma Laboratuarinda Thermo Scientific TSQ Quantdotess Max kutle
spektrofotometresinde, Erime noktalari ise Buchmernoktasi tayin cihazinda alingtr.

Deneysel cajmalarin timi Rize Universitesi Fen-Edebiyat Faldilt&imya
Bolumi Organik Kimya Argtirma Laboratuvar'inda gercekteilmi stir.

Calsmanin ilk basamanda 4-Bromofenil asetonitri’den Pinner metodu ile
literatirde kayith Etilimido-p-bromofenilasetat dnoklortir iminoesteri sentezlengtir
[29,30].

— &m rH.Hm
Br I::I-LC:N + C‘EHHDI-I + HCl (g ———— = /L
~ - AL

Sekil 23.Pinner Metoduyldminoester Sentezi
Calsmanin ikinci basam@anda sentezlenen iminoester ile 4-Bromo-

ortofenilendiamin reaksiyona sokularak 5(6)-Brom®zbromobenzil)-1H-benzimidazol

bilesigi sentezlennsgtir.
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| :‘: NHH.:. m_} Br \>_\

Sekil 24.Benzimidazol Turevi Bilgk Sentezi
Calismanin Gguncu basagmada sentezlenen benzimidazol turevi gkestilbromo

asetat ile reaksiyona sokularak hedeflenen Et8)Bfomo-2-(4-bromobenzil)-1H-

benzimidazol-1-il] asetat bgezi elde edilmstir.

Sekil 25. Benzimidazol Ester Turevi Sentezi

Calsmanin doérdinci basagada ise sentezlenen benzimidazol estexitilale
hidrazin hidrat reaksiyona sokularak hedeflenen)-B{@mo-2-(4-bromobenzil)-1H-

benzimidazol-1-karbohidrazid bgigi sentezlennstir.

" NHNH,H.O T N
b S
%8 4 \

OCH, MHNH,

Sekil 26.Benzimidazol Hidrazid Turevi Sentezi

Calsmanin son basampmda ise sentezlenen hidrazid tlrevi $iKe cesitli
aldehitlerle reaksiyona sokularak hedeflenen beitznol tirevli schiff bazlari elde
edilmistir.
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Brg5>—> :}Q*x AcOH (atalier) ;ih

Br MNH
HzN/ r‘{\/
h i
4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g 4h
X H I F CH; | N(CH:), | OH F H
Y H H H H H OH Br Br
Z H H H H H H H H

Sekil 27. Benzimidazol Turevli Schiff Bazlarinin Sentezi
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2.1. 5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidaza(l)

T
s PN * D\ T
o - A

Br

CH, ~OCH

1

Yuvarlak dipli bir balon icerisine 3.36 g (0.012 himninoester ve 1.9 g (0.01 mol)
4- Bromo ortofenilendiamin konulup 20 mL mutlak mmeblde ¢6ziuldi. Kagim oda
sicaklginda 1 gece manyetik katriciyla karstinldi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmagy TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1)Olusan nihai Uriin suyla
cOkturulup suzulda. Elde edilen Grin ethanol-sd ) karsiminda kristallendirildi. CaGl

Uzerinde kurutulug bilesigi olarak tanimlandi.(Verim:2.85 g, %78)

Erime Noktasi: 175-176 °C

Kapall Formilu: GH10BroN2, Molekil Agirligl: 366 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 1

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 2

Katle Spektrumu, Eekil 3 (ms), EKSekil 4 (ms2)
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2.2.  Etil-[5(6)-bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimdazol-1-il] asetat (2)

Br - N\‘ K,CO, i e
J@EzﬁQ+ S Pt CSAQ
it

CHx

1. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon icerisine 3.66 g (0Q0 mol) benzimidazol bijgsi ve 3.45
g (0.025 mol) susuz £0O; konuldu. Uzerine 20 mL kuru aseton ve 1.27 mL 12.@nol)
etil bromoasetat ilave edilip 1 gece manyetik &arciyla karstirildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadiTLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1)lu®an nihai
arin suyla ¢okturalup suzaldi. Elde edilen Grimetale kristallendirilerek saftgdirildi.
CaCl Uzerinde kurutulug bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 4.29 g, %95)

2. YOntem

Kapali bir kap icerisine 1.83 g (5 mmol) biemzazol bileigi ve 1.73 g (12.5
mmol) susuz KCO; konuldu. Uzerine 10 mL kuru aseton ve 0.64 mL (fat) etil
bromoasetat ilave edilip basin¢ kontroll altind® 3@attta, 90 °C sicaklikta 10 dakika
sureyle mikrodalgasimaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tanramdag
TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Kam bir behere alinip oda sicgkha
kadar s@utuldu. Olgan nihai Grin su ilavesiyle ¢okturalip suzaldu. eEkedilen Grin
etanol ile kristallendirilerek safiarildi. (Verim: 2.21 g, %98)

Erime Noktasi: 196-197 °C

Kapall Formilu: GgH16BraN2O,, Molekll Agirligr: 452 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 5

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 6

Kitle Spektrumu, El§ekil 7 (ms), EKSekil 8 (ms2)
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2.3.  5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-karbohidrazid (3)

E€[\>_> \y “@SﬁQ
HzN/m N §

O Hy Br

3

1. Yontem

Yuvarlak dipli bir balon icerisine 4.52 g @@0 mol) ester bikggi ve 20 mL susuz
etanol konuldu. Uzerine 1.275 mL (0.025 mol) hidnalzidrat ilave edilip geri sputucu
altinda 8 saat refluks edildi. Reaksiyonun tamamlaamamlanmag! TLC ile kontrol
edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Glan nihai Uriin suyla c¢okturalip suzulda. Etanol ile
kristallendirilerek saflgtinldi. CaC} Uzerinde kurutulup3 bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: 2.63 g, %60)

2. Yontem

Kapali bir kap icerisine 1.13 g (2.50 mmadtez bilgigi ve 10 mL susuz etanol
konuldu. Uzerine 0.32 mL (6.25 mmol) hidrazin hidtave edilip basing kontrolu altinda
300 wattta, 130 °C sicaklikta 10 dakika sureyle rodklga gimaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanngadiLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1).
Karisim bir behere alinip oda sicakha kadar sgutuldu. Olgan nihai trtin su ilavesiyle

cOkturulup suzulda. Etanol ile kristallendirilers&flastiriidi. (Verim: 0.876 g, %80)

Erime Noktasi: 249-251 °C

Kapall Formilu: GH14BroN4,O, Molekil Agirligr: 438 g/mol
IR Spektrumu, Elsekil 9

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 10,

'"H-NMR Yerdesistirme Spektrumu (BD), EkSekil 11

Kitle Spektrumu, Eekil 12 (ms), EKSekil 13 (ms2)
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2.4. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidaZel-il]-N"-[fenilmetilen]
asetohidrazid (4a)
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4a
Kapalil bir kap icerisine 1.095 g (2.5 mmufrazid bilgigi ve 0.26 mL (2.5 mmol)
benzaldehit konuldu. Uzerine 10 mL mutlak etanokatalitik miktarda (2-3 damla) asetik
asit ilave edilip basing kontroltu altinda 300 wattt20 °C sicaklikta 6 dakika sureyle
mikrodalga ¢imaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tamamdag TLC ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). Kam bir behere alinip oda sicgkha kadar
sogutuldu. Coken Grin suzilip @k etanol ile yikanarak saffarildi. CaC} tzerinde

kurutulup4a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:1.18 g, %90)

Erime Noktasi: 268-269 °C

Kapall Formalu: GsH1gBroN4O, Molekll Agirhigr: 526 g/mol
IR Spektrumu, El§ekil 14

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 15

Kitle Spektrumu, E§ekil 16 (ms), EKSekil 17 (ms2)
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2.5. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazel-il]-N"-[(4-klorofenil)
metilen]asetohidrazid(4b)

J@E;*Q (O %h/ \
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9

Kapali bir kap icerisine 1.095 g (2.5 mmabriazid bilsigi ve 0.35 g (2.5 mmol)
4-Klorobenzaldehit konuldu. Uzerine 10 mL mutlalaredl ve katalitik miktarda (2-3

4b

damla) asetik asit ilave edilip basing kontroliirela 300 wattta, 120 °C sicaklikta 6 dakika
sureyle mikrodalgasimaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tanramdag
TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). K@m bir behere alinip oda sicakha
kadar s@utuldu. Coken Grin suzllip @k etanol ile yikanarak saffarildi. CaCp
Uzerinde kurutulughb bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.10 g, %80)

Erime Noktasi: 254-255 °C

Kapall Formilu: GsH;/BroCIN,O, Molekul Agirligr: 560,5 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 18

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 19

Kitle Spektrumu, Eekil 20 (ms), EKSekil 21 (ms2)
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2.6. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidaZel-il]-N"-[(4-florofenil)
metilen]asetohidrazid (4c)
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Kapali bir kap icerisine 1.095 g (2.5 mmabriazid bilsigi ve 0.31 g (2.5 mmol)
4-Florobenzaldehit konuldu. Uzerine 10 mL mutlalanet ve katalitik miktarda (2-3
damla) asetik asit ilave edilip basing kontroliirela 300 wattta, 120 °C sicaklikta 6 dakika
sureyle mikrodalgasimaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tanramdag
TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). K@m bir behere alinip oda sicgkha
kadar s@utuldu. Coken Grin suzllip @k etanol ile yikanarak saffarildi. CaCh
Uzerinde kurutulugc bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.12 g, %83)

Erime Noktasi: 259-260 °C

Kapall Formilu: GsH;/BroFN,O, Molekll Agirhigi: 544 g/mol
IR Spektrumu, ElSekil 22

'H-NMR Spektrumu, El§ekil 23

Kitle Spektrumu, E§ekil 24 (ms), ElSekil 25 (ms2)
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2.7. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidaZel-il]-N-[(4-metilfenil)
metilen]asetohidrazid (4d)

”“\\ N
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Kapali bir kap icerisine 1.095 g (2.5 mmioijirazid bileigi ve 0.30 g (2.5 mmol)
p-Tolualdehit konuldu. Uzerine 10 mL mutlak etawel katalitik miktarda (2-3 damla)
asetik asit ilave edilip basin¢ kontrollu altindaD 3@attta, 120 °C sicaklikta 10 dakika
sureyle mikrodalgasimaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip tanramdag
TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1). K@am bir behere alinip oda sicgkha
kadar s@utuldu. Coken Grin suzilip @k etanol ile yikanarak saffarildi. CaCp
Uzerinde kurutulugd bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.06 g, %79)

Erime Noktasi: 271-272 °C

Kapall Formilu: G4H20BroN4O, Molekdl Agirhigr: 540 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 26

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 27

Kitle Spektrumu, El§ekil 28 (ms), ElSekil 29 (ms2)
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2.8. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidaZel-il]-N"-{[4-(dimetilamino)
fenillmetilen}asetohidrazid (4e)
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Kapali bir kap icerisine 1.095 g (2.5 mmabriazid bilsigi ve 0.37 g (2.5 mmol)
4-(Dimetil)amino benzaldehit konuldu. Uzerine 10 miuutlak etanol ve katalitik miktarda
(2-3 damla) asetik asit ilave edilip basing koritraltinda 300 wattta, 125 °C sicaklikta 9
dakika siUreyle mikrodalga simaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmagy TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1)aksim bir behere alinip
oda sicakiiina kadar sgutuldu. Coken drin soOzilip @k etanol ile yikanarak

saflastirildi. CaC} Gizerinde kurutuluge bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.12 g, %79)

Erime Noktasi: 289-290 °C

Kapall Formilu: G4H23BroNsO, Molekll Agirhigr: 569 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 30

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 31

Kitle Spektrumu, Eekil 32 (ms), EKSekil 33 (ms2)
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2.9. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazel-il]-N"-[(3,4-dihidroksifenil)
metilen]asetohidrazid (4f)
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Kapali bir kap icerisine 1.095 g hidrazideligi (2.5 mmol) ve 0.345 g (2.5 mmol)
3,4-dihidroksi benzaldehit konuldu. Uzerine 10 mutrak etanol ve katalitik miktarda (2-
3 damla) asetik asit ilave edilip basin¢ kontroliinda 300 Wattta, 130 °C sicaklikta 9
dakika silreyle mikrodalga simaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmagy TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1)aksim bir behere alinip
oda sicakffina kadar sgutuldu. Coken Urin sizilip @k etanol ile yikanarak

saflastirildi. CaC} Gzerinde kurutulugf bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.10 g, %80)

Erime Noktasi: 289-290 °C

Kapall Formilu: GsH1gBroN4O3z, Molekll Agirligr: 558 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 34

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 35

'H-NMR Yerdesistirme Spektrumu (BD), EkSekil 36

Kitle Spektrumu, Eekil 37 (ms), EKSekil 38 (ms2)
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2.10. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-14]-N"-[(3-bromo-4-

florofenil)metilen]asetohidrazid Sentezi
J@Eﬂ\> A\ P - "\>
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Kapali bir kap icerisine 1.095 g hidrazidekigi (2.5 mol) ve 0.51 g (2.5 mol) 3-
Bromo-4-florobenzaldehit konuldu. Uzerine 10 mL takitetanol ve katalitik miktarda (2-
3 damla) asetik asit ilave edilip basin¢ kontroliinda 300 Wattta, 130 °C sicaklikta 6
dakika silreyle mikrodalga simaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmagy TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1)aksim bir behere alinip
oda sicakiiina kadar sgutuldu. Coken drin soOzilip @k etanol ile yikanarak

saflastirildi. CaC} Gzerinde kurutulugg bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1,09 g, %70)

Erime Noktasi: 235-236 °C

Kapall Formilu: GsH16BrsFN,O, Molekdl Agirhigr: 623 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 39

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 40

Kitle Spektrumu, El§ekil 41 (ms), ElSekil 42 (ms2)
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2.11. 2-[5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-14]-N"-[(3-bromofenil)
metilen]asetohidrazid Sentezi

Kapali bir kap icerisine 1.095 g hidrazidekigi (2.5 mol) ve 0.3 mL (2.5 mol) 3-
Bromo benzaldehit konuldu. Uzerine 10 mL mutlaknetave katalitik miktarda (2-3
damla) asetik asit ilave edilip basin¢ kontrolirmla 300 Wattta, 125 °C sicaklikta ve 8
dakika silreyle mikrodalga simaya maruz tutuldu. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmagy TLC ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan 3:1Karisim bir behere alinip
oda sicakiiina kadar sgutuldu. Coken drin soOzilip @k etanol ile yikanarak

saflatirildi. CaC} Gizerinde kurutulugh bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1.73 g, %71)

Erime Noktasi: 264-265 °C

Kapall Formilu: GsH;/BrsN4O, Molekll Agirhigr: 605 g/mol
IR Spektrumu, Elgekil 41

'H-NMR Spektrumu, Elgekil 42

Kitle Spektrumu, Eekil 43 (ms), EKSekil 44 (ms2)
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3. BULGULAR

Calsmamizda tamami orijinal olan toplam 11 yeni maddetezlenmytir. Elde
edilen bu bilgikler benzimidazol turevi bikgkler olup yapi aydinlatiimasi cainalari IR,
'H-NMR ve Kiitle Spektroskopisi ile yapilgtir.

TumU katl formda sentezlenen kikéerin IR spektrumlari KBr tabletler halinde,
bilesiklerdeki ¢oziinurlik problemi nedeniytel-NMR spektrumlari DMSQ#6 icerisinde
ve kiitle spektrumlari ise metanol icerisinde 1 piircozeltileri halinde alinngtir. *H-
NMR spektrumunlarinda DMS@s'dan ileri gelen metil pikleri 2.45-2.63 ppm civada,
su pikleri ise 3.30-3.40 ppm ar&imnda gozlennsir.

Calsmamizda elde edilen biiglere iliskin IR,"H-NMR ve kiitle spektrumlarina

veriler gagida sirasiyla verilngtir.

TN

Br

IR Spektrumu (cm™):

3159 (N-H), 3057 (Ar-CH), 2917 (Alifatik-CH), 16a@C=N), 796 (1,4-distibstitiie)
'H-NMR Spektrumu (& ppm):

12.51 ( 1H,5,N-H), 7.69-7.25 (7H,m,Ar-H), 4.16 (BtGh)

Kitle Spektrumu (m/z):

369/367/365 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

2979 (Alifatik-CH), 1734 (C=0), 1609 (C=N), 1217-), 799 (1,4-disubstitiie)
'H-NMR Spektrumu (& ppm):

7.79-7.19 (7H, m,Ar-H), 5.19 (2H,5,N-GH 4.22 (2H,s,Ch), 3.97 (2H,q,0CHJ=7.2),
1.07 (3H,t,CH,J=7.2)

Kitle Spektrumu (m/z):

455/453/451 [N]
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NH Br

IR Spektrumu (cm™):

3298 (NH,NH), 3049 (Ar-CH), 2923 (Alifatik-CH), 1659 (C=0), 18 (C=N), 799 (1,4-
disubstitiie)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

9.50 (1H,s,NH), 7.72-7.23(7H, m, Ar-H), 4.82 (2M<CH,), 4.36 (2H,s,NH), 4.21
(2H,s,CH)

'H-NMR Yer Degistirme (D,0) Spektrumu (5 ppm):

7.70-7.21 (7H,m,Ar-H), 4.82 (2H,s,N-GH 4.20 (2H,s,Ch)

Kutle Spektrumu (m/z):

441/439/437 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

3188 (N-H), 3091 (Ar-CH), 2925 (Alifatik-CH), 169€=0), 1610 (C=N)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.72 (1H,s,N-H), 8.22 ve 8.02 (1H,s,N=CH, E/Z atkdshformer), 7.80-7.20 (12H,m,Ar-
H), 5.49 ve 5.02 (2H,s,N-CH cis/trans amid konformer (%77 cis/%23 trans)R04.
(2H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

529/527/525 [M]

35



< Q

J

4b

IR Spektrumu (cm™):

3207 (N-H), 3091 (Ar-CH), 2951 (Alifatik-CH), 169€=0), 1609,1590 (C=N)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.82 (1H,s,N-H),8.21 ve 8.02 (1H,s,N=CH, E/Z arkahformer), 7.82-7.19 (11H,m,Ar-
H), 5.52 ve 5.04 (2H,s,N-CH cis/trans amid konformer (%75 cis/%25 trans)R14.
(2H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

563/561/559 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

3188 (N-H), 2945 (Alifatik-CH), 1699 (C=0), 1614056 (C=N)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.83 (1H,s,N-H),8.21 ve 8.02 (1H,s,N=CH, E/Z arkihformer), 7.80-7.22 (11H,m,Ar-
H), 5.50 ve 5.02 (2H,s,N-CH cis/trans amid konformer (%75 cis/%?25 trans),14.2
(2H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

547/545/543 [M]

37



.
+ L)
-

)

4d

IR Spektrumu (cm™):

3193 (N-H), 2950 (Alifatik-CH), 1699 (C=0), 1610£N)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.71 (1H,s,N-H), 8.02 ve 7.99 (1H,s,N=CH, E/Z aichformer), 7.82-7.19 (11H,m,Ar-
H), 5.49 ve 5.02 (2H,s,N-GH cis/trans amid konformer (%75 cis/%25 trans)R04.
(2H,s,ChH), 2.34 (3H,s,Ch)

Kitle Spektrumu (m/z):

543/541/539 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

3178 (N-H), 2904 (Alifatik-CH), 1677 (C=0), 160335 (C=N), 809 (1,4-disubtitue)
'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.49 (1H,s,N-H),8.05 ve 7 .88 (1H,s,N=CH, E/Z atkdshformer), 7.56-6.74 (11H,m,Ar-
H), 5.44 ve 4.99 (2H,s,N-CH cis/trans amid konformer (%75 cis/%25 trans)R04.
(2H,s,CH), 2.97 (6H,s,2xN-CHh)

Kitle Spektrumu (m/z):

572/570/568 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

3535 (OH), 3164 (N-H), 3062 (Ar-CH), 2932 (AlifatiRH), 1678 (C=0), 1621 (C=N),
1281 (C-0O), 802 (1,4-disubstittie)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.54 (1H,s,N-H), 9.53 (1H,s,0H), 9.20 (1H,s,OH)®Bve 7.85 (1H,s,N=CH, E/Z amid
konformer), 7.85-6.46 (10H,m,Ar-H), 5.45 ve 5.0H(& N-CH, cis/trans amid konformer
(%73cis/%27 trans), 4.19 (2H,s,9H

'H-NMR Yerdegistirme (D-O) Spektrumu (6 ppm):

7.99 ve 7.84 (1H,s,N=CH, E/Z amid konformer), 76847 (10H,m,Ar-H), 5.42 ve 4.98
(2H,s,N-CH cis/trans amid konformer (%70 cis/%30 trans))942H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

561/559/557 [M]
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IR Spektrumu (cm™):

3202 (N-H), 3062(Ar-CH), 2925 (Alifatik-CH), 169Z€0), 1610,1597 (C=N), 797 (1,4-
disubtitie)

'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.86 (1H,s,N-H), , 8.20 ve 8.00 (1H,s,N=CH, E/Z i&nkonformer), 7.81-7.20
(10H,m,Ar-H), 5.53 ve 5.05 (2H,s,N-GHcis/trans amid konformer (%73 cis/%?27 trans)),
4.20 (2H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

627/625/623/621 [M
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IR Spektrumu (cm™):

3202 (N-H), 2957 (Alifatik-CH), 1702 (C=0), 16069% (C=N), 797 (1,4-disubtitlie)
'H-NMR Spektrumu (& ppm):

11.85 (1H,s,N-H), , 8.15 ve 8.06 (1H,s,N=CH, E/Z i&nkonformer), 8.01-7.21
(11H,m,Ar-H), 5.55 ve 5.05 (2H,s,N-GHcis/trans amid konformer (%79 cis/%?21 trans)),
4.22 (2H,s,CH)

Kitle Spektrumu (m/z):

609/607/605/603 [M
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4. TARTI SMA

Calsmanin ilk kisminda sentezlenen etil imido p-bromdésetat hidroklorir
iminoesteri ile  4-Bromo-o-fenilendiaminin  reaksiyon sonucu 5(6)-Bromo-2-(4-
bromobenzil)-1H-benzimidazol drtnleri elde edgtmi

i HEC20
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Sekil 28.5(6)- Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol Bilgnin Olusum
Mekanizmasi

Burada kullanilan o-Fenilendiamin turevi reBktmetri dizlemine sahip olmagi

icin elde edilen 1 nolu bik bromun 5 ve 6 numarali karbonlaraghabulundusu
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tautomerik kagimi seklindedir [4,15-16]Sekil 28 de 5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-
benzimidazol bilgiginin olusum mekanizmasi verilrytir.

1 nolu bilgigin *H-NMR spektrumunda NH protonundan ileri gelen kissla
kayma dgerinin 12.51 ve bu protonun asitlik ggrinin yiksek oldgu gérulmektedir. Bu
yuzden bu proton NaH, NaOH, KOH gibi bazlara gévk daha zayif bir baz olan,ROs
ile rahathkla kopartilip substitisyon reaksiyomginintkleofil elde edilebilir. Cagmanin
ikinci kisminda ise elde edilen etil-[5(6)-bromd4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]
asetat, 1 nolu bikgin etilboromo asetat ile nikleofilik stibstitlisyoraksiyonu sonucu elde

edilmistir.
N N
s N\ K.CO, X \:
Br »—R ——= Br R + KHCO;
L s N,
K

M
H

R: -cCH, @ Br

Sekil 29. Etil-[5(6)-bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-banadazol-1-il] asetat Eldesi

Mekanizmasi

Calsmanin Uc¢unct kisminda 2 nolu Bilgn hidrazin hidrat ile etkilgiriimesi
sonucu 5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidakeétarbohidrazid elde edilmtir.
Bu basamakta en yuksek verim 1 mmol ester i¢cinn2130l hidrazid kullanildiinda elde
edildigi gorulmdstir.
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Sekil 30.5(6)-Bromo-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-1-karimrazid Eldesi

Mekanizmasi

1 nolu bilgigin sentezinde kullanilan diamino biigi simetri dizlemine sahip
olmadgl icin elde edilen 1,2 ve 3 nolu hglkler tautomerik denge halindedir. Bu
basamaktan sonra sentezlenen schiff bazlari daziitbilsiginden dolay! bu tautomeriyi
icermektedir.

2 ve 3 nolu maddelerin sentezi hem geleneksat de mikrodalga yontemiyle
gerceklatirilmi stir. Mikrodalga yontemiyle bu iki maddenin ¢cok dakesa surede ve
yuksek verimle sentezlergli goralmistir. Ayni zamanda mikrodalga yontemiyle
sentezlenen maddelerin daha saf gldue mikrodalga ile sentezin daha avantajli gldu
gorulmugtar.

Calsmamizin son kisminda elde edilen 5(6)-Bromo-2-@mwbenzil)-1H-
benzimidazol-1-karbohidrazid (3) 8 farkli aldehite iasetik asit katalizérfiiinde
etkilestirilerek 8 farkh schiff bazi (4a-h) elde edilgtir. Bu schiff bazlarinin sentezi imin
olusum mekanizmasi Uzerinden gercgkbestir. Sekil 31'de schiff bazlarinin ohwmuna

ait drnek bir mekanizma verilgtir.
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Sekil 31.Schiff Bazi Olyum Mekanizmasi

Imin baz iceren bilgiklerin E ve Z izomerleri halinde bulunabilege
bilinmektedir. Z izomeri daha ¢ok molekul i¢i hidrojen gain olusma ihtimalinin
bulundwgu yapilarda baskin izomer olmasinaskak, imin baginin etrafinda biyuk gruplar
iceren molekullerde daha c¢cdk izomerleriseklinde bulundgu bilinmektedir Sekil 32).
Hidrazid-Schiff bazlari is& izomerleri DMSO€s ¢6ziciuisiinde ¢ozulgl zaman amid tek
baginin etrafinda serbest donmeden kaynaklamsirans konformerlerinin bir kagimini
iceren bir denge olmaktadir ve bu dengedes konformerinin daha baskin olgu
bilinmektedir. Bu nedenle 2,3 ve 4a-h kikéerinin *H-NMR spekturumu incelengiinde

bazi protonlara ait sinyallerin ikili set halindeiggl gortlmtir. Bu sinyallerden diiik
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alanda rezonans olanlatis konformerine, daha yuksek alanda gelenler isans
konformerine aittir [31-33].

o] 0
N e
1JJ\ = ——
NS T S
|
H H H R
trans E ans 2
o H o] H

s E cls, Z

Sekil 32.Schiff Bazi Bileiklerinin Konformasyonlari
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Benzimidazol turevi bikgkler sahip olduklari farmasotik 0Ozelliklerinden -[1
4,10,16] dolay! sentetik organik kimyanin dnemliegklerinden olmasi bu c¢aimanin
konusunun belirlenmesinde 6nemli bir etken ajftuu Bundan dolayr sentezlenen
bilesikler biyolojik aktivite calsmalarina aciktir.

Sonu¢ olarak, mikrodalga ile kisa siuredenzimidazol turevi bikgklerin
sentezlenmesi icin yeni bir yontem kullanigtm. Bu calgma sonucunda heterosiklik
bilesik sinifi ailesine 11 yeni bitgk kazandiriimgtir.

Sentezlenen bifiklerin erime noktalari tayin edilmi yapilar IR,*H-NMR ve
kitle spektroskopisi ile aydinlatilgtir.
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F12-1#192-229 RT: 2.38-2.84 AV: 38 NL: 2.15E6
T: + p ESI Q1MS (103.070-1000.000)
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