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ONSOZ

Potansiyel biyolojik degeri olan heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in hem uygun ¢ikis
maddelerinin ve hem de etkili bir yontemin kullanilmast 6nemlidir. Bu nedenle
benzimidazol tiirevi bilesiklerin bifonksiyonel &zellikte iminoester hidrokloriirler ile 4,5-
dikloro-o-fenilendiaminin ve 3,3"-diaminobenzidinin mikrodalga yontemiyle etkilestirerek
sentezlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alisma, 108T356 nolu TUBITAK projesi kapsaminda
desteklenmis, Rize Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Organik Kimya
Arastirma Laboratuari'nda gergeklestirilmis ve Karadeniz Teknik Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana Bilim Dalinda “Doktora Tezi” olarak hazirlanmstir.

Tez danismanligim iistlenen ve her konuda yardimci olan degerli danigsman hocam
Yrd. Dog¢. Dr. Mevliit SERDAR’a ve tez konusunu belirleyen, degerli bilgilerinden
yararlandigim, maddi ve manevi her tiirlii destegi, imkani1 saglayan, ikinci danismanim
degerli hocam Dog. Dr. Bahittin KAHVECI’ye siikranlarimi sunarim.

Calismalarim boyunca destegini esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim
Kimya béliimiindeki degerli hocalarima ve deneysel ¢alismalarda bana yardimci olan Fatih
YILMAZ’a tesekkiir ederim. Ayrica NMR spektrumlarinin alinmasinda yardimci olan
sayin Dog¢. Dr. Ramazan ERENLER, Dog. Dr. Mira¢ Nedim MISIR ve Muzaffer Esnaf’a
kiitle spektrumlarint alan Uzman H.Tirker AKCAY a, biyolojik 6zelliklerin incelenmesi
caligmalarindan dolayr Prof. Dr. Murat ERTURK’e ve admm yazamadigim diger tiim
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Calismalarim boyunca her tiirlii destegini esirgemeden sunan sevgili esim Meltem’e,
her zaman yanimda olan sevgili aileme ve sevgisiyle biiyiidiigiim annanem Ayse UZEK’e

siikranlarimi1 sunar tesekkiir ederim.
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Doktora Tezi
OZET

YENI BIR YONTEM KULLANILARAK BENZIMIDAZOL BILESIKLERININ
MIKRODALGA ISIMA ILE SENTEZLENMESI VE BU BILESIKLERIN BAZI
BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI
Emre MENTESE

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Mevliit SERDAR
2012, 135 Sayfa, 51 Sayfa Ek

Farmasotik kimya agisindan son derece Onemli olan benzimidazol tiirevi bilesiklerin
sentezine iligkin alternatif bir yontem gelistirilmistir. Bu ¢alismanin ilk boliimiinde 4,5-
dikloro-o-fenilendiamin ile iminoester hidrokloriirlerin (la-g) ¢oziiciisiiz ve c¢oziiciilii
ortam mikrodalga reaksiyonlari sonucu hedeflenen benzimidazol tiirevi bilesikler (2a-g)
elde edilmistir. Bu bilesikler karsilastirma yapmak amaciyla klasik yontemle de
sentezlenmistir. (2a-g) Bilesiklerinin metil-a-bromoasetat ile mikrodalga destekli
reaksiyonundan (3a-g) elde edilmistir. (3a-g) Bilesiklerinin hidrazin hidrat ile mikrodalga
destekli etkilesimi sonucunda hidrazit tiirevleri (4a-g) sentezlenmistir. Calismanin ikinci
kisminda 3,3’-diaminobenzidin ile iminoester hidrokloriirlerin (la-€) ¢oziiciisiiz ve
¢oziiclilii ortam mikrodalga destekli reaksiyonlari sonucu (5a-€) bilesikleri sentezlenmistir.
(5a-e) Bilesiklerinin metil-o-bromoasetat ile mikrodalga destekli reaksiyonundan (6a-e)
sentezlenmistir. (6a-e) Bilesiklerinin hidrazin hidrat ile mikrodalga destekli etkilesimi
sonucunda (7a-e) elde edilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen 36 bilesigin yapilar
spektroskopik yontemler kullanilarak aydmlatilmig ve bazi1 biyolojik ozellikleri

incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrodalga sentez, Benzimidazol, Céziiciisiiz ortam, Iminoester
hidroklortir.

VI



PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF BENZIMIDAZOLE COMPOUNDS USING MICROWAVE
IRRADIATION AS A NEW TECHNIQUE AND SCREENING OF SOME
BIOLOGICAL ACTIVITIES

Emre MENTESE

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assist. Prof. Mevliit SERDAR
2012, 135 Pages, 51 Pages Appendix

In this study, an alternative method to synthesize of benzimidazole derivative, which is
very important compounds for the pharmaceutical chemistry, has been developed. Firstly
we obtained benzimidazole derivative compounds (2a-g) from the reaction of iminoester
hydrochlorides (1a-h) with 4,5-dichloro-o-phenylenediamine presence of acidic alumina or
in methanol under the microwave irradiation. For comparing, we synthesized these
compounds by using conventional method. These derivatives converted to esters (3a-g)
using methyl-a-bromoacetate under microwave irradiation. Finally compound (3a-g) was
converted to (4a-g) by the treatment with hydrazyne hydrate using the microwave
irradiation. Second original part of work, we obtained bisbenzimidazole derivative
compounds (5a-e) from the reaction of (la-e) with 3,3’-diaminobenzidine presence of
acidic alumina or in methanol under the microwave irradiation. These derivatives
converted to esters (6a-e) using methyl-alpha bromoacetate under microwave irradiation.
Finally via a nuchleophilic displacement of the methoxy with hydrazine hydrate was given
to acyl hydrazides (7a-e) under the microwave irradiation Structures of 36 compounds
were identified on the basis of spectroscopic methods. The antimicrobial activities were

screened.

Key Words: Microwave synthesis, Benzimidazole, Solvent-free, Iminoester
hydrochlorides
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Azot igeren heterosiklik sistemler degisik uygulama alanlari, giivenilirlikleri ve
terapotik etkilerinin yiiksek olmasindan dolayr en ¢ok calisilan bilesiklerdir [1, 2].
Heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi, her 10000 bilesikten bir tanesinin ila¢ etken
maddesi olabilme gercegi dikkate alindiginda daha bir 6nem tasimaktadir.

Farmakolojik endiistrinin yiiz yiize kaldig1 en biiyiikk sorunlardan biri arastirmanin
gelistirilmesi ve iiretimin artirilmasidir. Onemli potansiyel ilag adayr (model ilag)
bilesikleri tanimlamak icin sentez kimyasina ve biyolojik incelemeye biiylik yatirimlar
yapilmaktadir. Tasarlanmis biyolojik 6zellikte bilesiklerin gelistirilmesi zaman alict ve
pahalidir. Netice olarak fonksiyonel ozellikte degerli bilesiklerin hizli ve ekonomik
sentezlenmesine iliskin teknolojiye ilgi artmaktadir. Bu baglamda ilag kimyasi teknolojik
ilerlemelerden son derece yararlanmaktadir. Giiniimiiz diinyasinin 6liimciil hastaliklarinin
tedavisi i¢in sayisiz kemoterapik madde gelistirilmis ve kullanilmis olmasina ragmen,
timor hiicrelerine karsi gelisen direng bu hiicrelerin yok edilmesini zorlastirmistir. Bu
sebeple cogu zaman hastaligin tamamen ortadan kaldirilmasi miimkiin olmamaktadir. Buna
ragmen ilaca dayali tedavi yaklagimlari, hala en ¢ok uygulanan yontemleri olugturmaktadir
[3]. Bu kapsamda potansiyel biyolojik 6zellikte maddelerin sentezi i¢in etkili yontemlerin
gelistirilmesi giiniimiiziin 6nemli bir ilgi alanidir.

Benzimidazoller, giliniimiizde ila¢ etken maddesi olarak kullanilan O6nemli
heterosiklik bilesiklerdir [4]. Benzimidazol halkasi benzen ve imidazol halkasinin
kaynasmasindan olusmus diizlemsel ve aromatik bir yapidir. Ilk benzimidazol yapismin
Hobrecker tarafindan elde edilmesinden bu yana benzimidazoller biiyiik bir ¢alisma alani
olmustur [5]. Bu ilginin nedeni benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin
cesitli biyolojik etki gostermesidir. Bu farmakolojik aktiviteler arasinda antihelmintik [6,
7], antibakteriyel [8, 9], antiviral [10, 11], H, reseptor blokeri, antifungal [12, 13],
antihistaminik [14], antiprotozol [15], antililser [16], antikanser [17-19], antitiiberkiiloz
[20], antikonviilzan (antiepileptik) [21], antidiyabetik [22], antihipertansif [23,24],
antioksidan [25], analzejik [26, 27], anti-inflamatuar [28] ve tirozin kinaz inhibitori [29]

ozellikleri sayilabilir. Baz1 benzimidazol tiirevleri de sitomegalo virtis, hepatit B, hepatit C,



HIV, RNA ve HSV-1 (uguk) gibi ¢esitli viriislere kars1 da etkilidir [30-32]. Biyolojik etki
zenginligi, yapmin organizmaya yabanci olmamasindan kaynaklanmaktadir. Onemli
biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinin imidazol, Bj, Vvitamininin
yapisinda ise benzimidazol bulunmaktadir. 1944’de benzimidazoliin adenine yapisal olarak
benzerliginin belirlenmesi, bakteri ve mantarlarin ¢ogalmasina karsi inhibisyon etkisi
gostermesi bu bilesiklere olan ilginin artmasina neden olmustur [33, 34]. Bu durum
benzimidazol tiirevlerinin potansiyel antiviral ilaglar olarak sentezlenmesine de énemli bir
tesvik olmustur [35, 36].
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Benzimidazol Adenin

Sekil 1. Benzimidazol ve Adeninin yapisi

Benzimidazol tiirevlerinin bir kismi, bitkilerde canli hastalik etmenlerini yok etmede
ve ila¢ olarak hayvanlarin tedavisinde de yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [37]. Ayrica
benzen halkasina ester gruplarinin bagli oldugu benzimidazol tiirevlerinin bocek oldiiriicii
ve herbisidal etkileri oldugu literatiirde kayithdir. Bu kadar farkli ve gesitli 6zellikler
gostermelerinden dolayi, 6zellikle 1950’11 yillarin basinda Bj, vitamininin ayrilmaz bir
pargast olan 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil) benzimidazol’in kesfinden bu yana
sentezleri en fazla yapilan ve reaktivite 6zellikleri en fazla incelenen heterosiklik bilesikler
arasinda yer almigtir [38].

Benzimidazol c¢ekirdegi iceren benzimidazol ilaglarma iligkin heterosiklik
bilesiklerin bazilar1 asagida verilmistir [14, 39-49]. Bu yapilar Diinya Saglhk Orgiitii
(WHO) tarafindan ATC ( ATC: Diinya saglik orgiitii tarafindan olusturulan ilag

siiflandirilma sistemi, ilag rehberi) grubu olarak siniflandirilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan ATC grubu olarak smiflandirilan bazi
benzimidazol tiirevi ilaclar

Hastaliklara neden olan mikroplarla savas, mevcut antibiyotiklere direng
kazanmalarindan dolayr diinyada biiylik bir sorun haline gelmektedir. Bu giicliikle
savagsmanin bir yolu yeni kemoterapik ajanlar sentezlemektir [50]. Benzimidazoliin yapisal
olarak plirine benzemesi bu tiir yapilar1 bakterilere kars1 etkili kilmaktadir ve benzimidazol
tirevlerinin sentezine karsi diinya genelinde ilgiyi artirmaktadir [51]. Antifungal etki
olarak ilk rapor edilen benzimidazol tlirevi benomyldir [52]. 1961 yilinda sentezi yapilan
ve 2-konumundan tiyazol halkasi substitiie olmus benzimidazol tiirevi olan tiyabendazol,
yapisinin aydinlatilmasindan yaklasik 30 yil sonra antihelmintik olarak tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol,
oksfenbendazol, triklobendazol antihelmintik amacgla tedavide yaygin bir sekilde
kullanilmaya baglanmistir. Bazi farkli ila¢ gruplarinin etken maddesi olarak da
benzimidazoller karsimiza c¢ikiyor. Ornegin astemizol (antimistaminik), pimozid
(noroleptik), emadastine difumarat (antiallerjik) sayilabilir. Bunlar iilkemizde de ruhsathi
ilag olarak kullanilmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Baz1 benzimidazol ilaglarin yapilari

Glinimiizde kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglardan RAF265
(Novartis, Isvicre) ve AZD6244 (Astrazeneca, Ingiltere) benzimidazol halkasi icerdigi
bilinmektedir (Sekil 4) [53].
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Sekil 4. Benzimidazol ilaglar olan RAF265 ve AZD6244 molekiil formiilleri

Farkli konumlardaki substitliientler, benzimidazol halkasinin fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik aktivitesinde dnemli degisikliklere neden olmaktadir. Ilag etken
bilesigi olan benzimidazollerin genellikle 2-, 5- ve 6- konumlarindan substitiie olmalari
dikkat c¢ekicidir. 5 veya 5,6-dikloro-2-substitiiebenzimidazol tiirevlerinin  grip,

sitomegaloviriis, Hepatit C ve HIV 1 gibi baz virlislere kars1 etkili oldugu literatiirde



kayithidir. Ayrica bu bilesiklerin meme ve prostat kanserine karst da etkili olduklart rapor
edilmistir [54, 55]. 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada 5-pozisyonunda klor igeren bir seri
benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve yiiksek derecede antitiimor 6zellik gosterdikleri tespit
edilmistir [56].

Benzimidazol riboniikleotidler olarak sentezlenen antiviral 6zellikte benzimidazol

tirevleri de dnemlidir (Sekil 5), [57].

Cl N X=Cl Cl N
T
Cl N OH Benziltiyo Cl N .
Siklopropil amino

izopropil amino

H

OH SCH; OH

OH

Sekil 5. Antiviral 6zellik gosteren bazi benzimidazol tiirevleri

He ve arkadaslari 2003 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 5,6-diklorobenzimidazol
tirevi bilesiklerin klinikte siklikla karsilasilan gram pozitif ve negatif bakterilere karsi

oldukga etkili olduklarini belirtmistir (Sekil 6), [58].

Sekil 6. Gram pozitif ve negatif bakterilerine kars1 etkili
bir benzimidazol tiirevi

Niikleozit ve nonniikleozit yapisinda birgok antiviral aktiviteye sahip bilesik
sentezlenmistir. Niikleozit tiirevlerinde baz olarak adenin ve guanin yerine biyoizosteri
olan benzimidazol halkasi yer alan yapilar sentezlenmistir. Bu kapsamda sentezlenen ve
anti-HBV (Hepatit B) ve anti-HCV (hepatit C) aktiviteye sahip benzimidazollerin yapilari
Sekil 7’ de verilmistir [59, 60].
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Sekil 7. Anti-HBV ve anti-HCV avtiviteye sahip benzimidazoller

Yine HBV, HCV ve HIV-1 gibi baz1 viriislere kars1 etkili olan antiviral aktiviteye
sahip baz1 benzimidazol tiirevleri literatiirde kayithidir (Sekil 8), [54].
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Sekil 8. Bazi viriislere karsi etkili olan benzimidazol tiirevleri

Yapilan bir bagka ¢alismada 5,6-dikloro-2-pentafloroetil benzimidazol bilesiginin

meme ve prostat kanserine karsi etkili oldugu rapor edilmistir (Sekil 9), [61].

Sekil 9. Antikanser 6zelligi olan bir benzimidazol tiirevi

HIV proteaz inhibitasyonu yapan yeni antiviral bilesiklerin sentezi AIDS

kemoterapisinde onemlidir. 1999 yilinda yapilan bir calismada benzimidazol tiirevi

bilesikler sentezlenmis ve mikromolar konsantrasyonda RNA viriislerine karsi etkili
oldugu belirlenmistir (Sekil 10), [62].



NO,

Sekil 10. RNA viriislerine karsi etkili olan bir benzimidazol
tiirevi

2006 Yilinda yapilan bir baska calismada ise referans bilesiklerle mukayese
edildiginde etkili antiviral aktivite ve yiiksek derecede segicilik gdsteren benzimidazol
cekirdegi igeren bilesikler sentezlenmistir (Sekil 11), [63]. lleriki asamalarda bu

bilesiklerin hepatit B viriisiiniin tedavisinde umut verici oldugu belirtilmistir.

0 0
Cl Cl
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Cl N o] Cl N 0
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Sekil 11. Antiviral aktiviteye sahip bazi benzimidazol tiirevi bilesikler

Prostat kanserine kars1 etkili olan 5,6-dikloro benzimidazol tiirevleri de literatiirde

kayithdir (Sekil 12), [64].



Yine yakin zamanlarda antitiimor aktivite gdsteren disubstitiiebenzimidazol tiirevleri
rapor edilmistir [65]. Bir baska c¢alismada ise antibakteriyel Ozellikte benzimidazol
tirevleri elde edilmistir. Bu calismada ozellikle agil hidrazit grubu tlirevlerinin ana
benzimidazol yapisindan biyolojik olarak daha aktif oldugu belirlenmistir. Ciinkii agil

hidrazit hem hidrojen verici ve hem de yakalayict 6zellik gosterir. Bu durum biyolojik

sistemlerde 6nemlidir

S

Cl N Y
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X

Sekil 12. Prostat kanserine karsi etkili 5,6-dikolo benzimidazol

turevleri

(Denklem 1), [66].
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(Denklem 1)




Benzer sekilde onemli derecede antiviral aktivite gosteren benzimidazol tiirevi
bilesikler bir baska c¢alismayla rapor edilmistirr Bu c¢alismada 1,2-disiibstitiie

benzimidazollerin antiviral aktiviteleri ortaya konmustur (Denklem 2), [60].

N
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SO,CHj
N CstCH3
@ g CICO,CH(CHy), N\>_R CO.CH,
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H

Piridin 20
(Denklem 2)

Antibakteriyel aktivite gdsteren bazi benzimidazol tiirevleri de literatiirde kayithdir

(Denklem 3), [67].

NH, 5N HCl N

+ HOOCH,C R, ——— \

Ri NH, R1 H
R

Ry :H, H, H, Cl, Cl, Cl, NO, NO, CH; CHg

R,:NO,, Br, Cl, Br, CH3 NH,, Cl, OC3H; Br, NO, OC3H;

(Denklem 3)

Yine yakin zamanlarda iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosteren benzimidazol
tiirevi bilesikler rapor edilmistir. Bunlara iliskin dort 6rnek asagida verilmistir (Sekil 13),

[68-70].
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Sekil 13. Antimikrobiyel aktivite gosteren bazi benzimidazol tiirevleri

Gliniimiiziin 6nemli hastaliklarindan biri olan Alzheimer hastali§inin tedavisi icin de

benzimidazol ¢ekirdegi igeren alternatif bir ilag gelistirilmistir (Sekil 14), [71].

L, . Q
H (ﬂN“ @” (NﬂNf\ "
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Sekil 14. Alzheimer hastalifinda kullanilan alternatif benzimidazol tiirevi
ilaglar

Yapilan bagka bir ¢alismada da rahim kanserine kars1 etkili benzimidazol bilesikleri

sentezlenmistir (Sekil 15), [72].
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Sekil 15. Rahim kanserine karsi etkili baz1 benzimidazol tiirevleri
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Ramla ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada ise gogiis kanserinin tedavisi i¢in

etkili benzimidazol tiirevleri gelistirilmistir (Sekil 16), [73].

O2N N O2N N
\©i S>—CHj \©i S—CH,
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Sekil 16. Gogiis kanserinin tedavisi igin gelistirilen benzimidazol tiirevi
bilesikler

Yakin zamanda yapilan bir baska c¢alismada ise antimikrobiyal ve antifungal

etkilerini arttirmak i¢in norfloksazin ve siprofloksazinin benzimidazol tiirevleri

sentezlenmistir (Sekil 17), [74].
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Sekil 17. Norfloksazin ve siprofloksazin tiirevi benzimidazoller

Ozellikle kanser hastiliginda etkili olan epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)
olarak da benzimidazol tiirevi bilesikler literatiirde karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 18), [75].

H H \
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Sekil 18. EGFR benzimidazol tiirevi bilesikler
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Benzimidazol tiirevlerinin 6nemli derecede antiiilser etkileri olduguna dair literatiirde
bircok calisma bulunmaktadir. Yiiksek antiiilser etkiye sahip bazi benzimidazollerin

yapilar1 asagida verilmistir (Sekil 19), [76-79].

CF3 N Q N O
N O o~/ D N @ S5
I8 o0 o
N N
N7 S N
Sekil 19. Antiiilser etkiye sahip benzimidazoller

1991 yilinda Alessandro ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada mide {ilserine

standart ilaglardan daha etkili bir benzimidazol bilesigi rapor edilmistir (Sekil 20), [80].

N H S
Crr81,
N N
H
Sekil 20. Ulsere kars1 etkili bir benzimidazol tiirevi

Bir bagka c¢alismada ise epileptik ndbetlerin tedavisi i¢in antikonviilzan

(antiepileptik) 6zellige sahip etkili benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil
21), [21].
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Sekil 21. Antikonviilzan benzimidazol tiirevi bilesikler
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Antidiyabetikler diyabet tedavisinde kullanilir. Aslinda diyabetin tedavisi yoktur
ancak bu ilaclar kan seker diizeyini kontrol altinda tutarlar. 2006 yilinda yapilan bir
calismada antidiyabetik bir seri benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir (Sekil 22), [22].

HO

N
@[ >—s OH
N T

H N-N
Sekil 22. Antidiyabetik benzimidazol tlirevi
2004 yilinda yapilan bir ¢alismada ise tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan rifampisin

ve izoniazid gibi ilaglarla esdeger derecede antitiiberkiiloz 6zellige sahip benzimidazol

tiirevi bilesikler rapor edilmistir (Sekil 23), [20].

S, @cgwg

Sekil 23. Antitiiberkiiloz benzimidazol tiirevi bilesikler
Antihipertansifler yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan ilaglardir. Asagida molekiil

formilleri verilen bilesikler literatiirde gecen antihipertansif ozellikteki benzimidazol

tiirevlerinden bazilaridir (Sekil 24), [23, 24].

oy S
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Sekil 24. Antihipertansif benzimidazol bilesikleri
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Literatiirde benzimidazol tlirevlerinin antioksidan 6zelliklerine iliskin bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir [25, 81, 82]. Antioksidan 6zelligi olan baz1 benzimidazol tiirevi bilesiklerin

formiilleri Sekil 25°de verilmistir.

N / N
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N N
R
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N NJLN.NH OH
H H
R:-H, -Cl, -F, -Br, -CH3; -OCHj
Sekil 25. Antioksidan benzimidazol bilesikler
Analjezikler agrimin biling diizeyinde algilanmasini ortadan kaldiran ilaglardir.
Ayrica birgogunun iltihap onleyici 6zellikleri vardir. Anti-inflamatuarlar ise iltihap onleyen
iltihapla savasan ilaglardir. Literatiir kayitlarinda bir¢ok analjezik ve anti-inflamatuar

ozellikte benzimidazol bilesikleri karsimiza ¢ikmaktadir [83-85]. Sekil 26’daki yapilar bu
bilesiklerden sadece bir kagidir.

AN 1
N - @N»—NH
/yN H

R: H, Br, NO,
Rl: H, CI, Br, CH3’ OCH3

Sekil 26. Analjezik ve anti-inflamatuar benzimidazol bilesikleri

Baska bir calismada ise benzimidazol tilirevlerinin antialerjik etkileri rapor

edilmektedir (Sekil 27), [86].
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Sekil 27. Antialerjik benzimidazol bilesikleri

Biyolojik aktivite bakimindan etkili olan benzimidazol bilesiklerinin kapsaminda
olan ve iki benzimidazol halkasini yapisinda iceren bilesiklere bisbenzimidazoller denir.
Bu yapilarinda bazi biyolojik 6zellikleri bakimindan (6rnegin; enzim inhibitdri, antitimor
gibi) 6nemli olduklart literatiirde kayithidir [87, 88].

Antitiimdr aktivite gosteren bir seri bisbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir
[89-91]. Bu kapsamda bir 6rnek asagida verilmistir. Bu bilesik antikanser etkin maddesi

olarak faz I derecede klinik incelemeye alinmistir (Sekil 28).

N
N
H N
OH

Sekil 28. Antitiimdr bisbenzimidazol bilesigi

Literatiire kayith bir calismada 2-aril-bisbenzimidazollerin anti-proliferatif 6zellikleri

bakimindan 6nemli olduklar goriilmiistiir (Sekil 29), [92].
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Sekil 29. Anti-proliferatif bisbenzimidazol bilesigi
DNA topoizomeraz inhibitorii olan asagidaki bisbenzimidazol bilesiginin antikanser

ozelliklerinin oldugu literatriide kayithidir [17, 93, 94]. Bu ¢aligmanin devaminda ise bu

bilesiklerin DNA baglayici 6zelliklerinin de oldugu tespit edilmistir (Sekil 30).

Sekil 30. Antikanser bisbenzimidazol bilesigi

2009 yilinda yapilan bir bagka c¢aligmada ise yine antitimor Ozellikte
bisbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 31), [95].

Sekil 31. Antitiimdr bisbenzimidazol bilesigi
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2004 yilinda sentezlenen bir seri bisbenzimidazoller gogiis kanseri tedavisinde

farmakolojik ajanlar olarak etkin olduklar1 bildirilmistir (Sekil 32), [96].

Hj/@OH Hj/@OHNO
o T O T P

Sekil 32. Gogiis kanseri tedavisinde etkin farmakolojik ajanlar

Soguk alginligina ve gribe neden olan rhinoviriise karsi etkili olan bisbenzimidazol

tiirevleri literatiirde kayithidir (Sekil 33), [97].

OCH,

%y_
HO
H3CO N 4 HyCO N y j@

N oHH N O

H Ho L

@)

Sekil 33. Rhinoviriis’e karsi etkili bisbenzimidazoller

1999 yilinda yapilan bir ¢alismada ise bisbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis
ve C.neoformans, C. glabrata, C. Parapsillosis, C. Krusei gibi birgok Candida tiirine kars1
antifungal etki gosterdikleri rapor edilmistir (Sekil 34), [98].

N e
2
HN»\(:j;NH /LK:j/KNH
)\ HN /K

Sekil 34. Antifungal bisbenzimidazoller
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1994 yilinda Dykstra ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada AIDS’li hastalarda
siklikla karsilasilan P. Carinii pnevmonisinin tedavisinde etkili terapétik bilesikler olan
bisbenzimidazolleri sentezlemislerdir [99].

[k benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidinin indirgenmesiyle
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon sonucu 2,5- ve 2,6-dimetilbenzimidazol tiirevleri elde

edilmistir (Denklem 4), [100].

@ @ “H,0 7 CH
NHCOCH; NHCOCH 2 HsC N

H

(Denklem 4)

Benzimidazol bilesiklerinin sentezine iligkin ¢esitli yontemler literatiirde kayitlidir.
Bu yontemlerden yaygin bir sekilde kullanilanlardan biri o-fenilendiaminlerin karboksilik
asitler veya tiirevleriyle olan reaksiyonlaridir. 1875 yilinda Ladenburg tarafindan ilk defa
o-fenilendiamin ve karboksilik asit tiirevleriyle benzimidazol sentezi gerceklestirilmistir
[100]. 3,4-Diaminotoluen, glasiyel asetik asit igerisinde isitilarak 2,5- ve 2,6-dimetil
benzimidazol tirevleri elde edilmistir. o-Fenilendiamin ile farkli karboksilli asit
tiirevlerinin reaksiyonu sonucu benzimidazol eldesine iliskin literatiirde bir¢ok Ornek

bulunmaktadir (Denklem 5), [101].

NH, A N
Ly o = (L

NH2 H

R=alkil, aril
X= COOH, COOR, CONH,

(Denklem 5)

1928 Yilinda ise o-fenilendiaminin seyreltik HCI (genellikle 4N) varliginda
karboksilik asit ya da anhidrit ile reaksiyonuyla benzimidazol tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir.  Bu yOntem Philips’in benzimidazol sentez yOntemi olarak

bilinmektedir (Denklem 6), [102].
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NH, 0 A N
O™ el o CLpw
OH H

NH, HCI
(Denklem 6)

Bir baska ¢alismada ise 4-metil-o-fenilendiamin kataliz6r varliginda trietil-o-

formatla etkilesmesi sonucu benzimidazol tiirevi elde edilmistir (Denklem 7), [103].

H.C NH ) H-C
3 2 katalizor 3 N\>
+ HC(OC,Hs)3 N

NH2 H

(Denklem 7)

0-Fenilendiamin tlirevi bilesiklerin, polifosforik asit varliginda alkil yada aril
karboksilik asitlerle reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazollerin
elde edildigi literatlirde kayithidir [104].

Benzimidazol tiirevlerinin sentezinde kullanilan bir diger yontem ise o-fenilen

diaminler ve aldehitlerin asit katalizli reaksiyonudur (Denklem 8), [105].

R N
R NH, H,SO, 1 R N
J@[ + RICHO RJCE AL J@f >R
R NH, - R N
(Denklem 8)

Aldehitlerden katalizér varliginda benzimidazol sentezine iligkin literatiirde bir¢ok
calisma dikkat ¢ekmektedir. I, KHSO,4, FeCls.6H,0, H,SO,, ftalik asit, lewis asitleri,
heteropoli asitler ve SiO,/ZnCl, gibi maddeler katalizor olarak kullanilmaktadir (Denklem
8-10), [106-109]. Hayvan kemik unlarinin katalizér olarak kullanildigi bir ¢alisma da
literatlirde kayithdir [110].

NH, o N
~TsOH, 80°C
@[ . RcHo PTTD >R
NH, N
% 75-81

(Denklem 8)
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JO NS >
+ Heteropoli asit /©i 7Ry
R NH, R Cl R N

_— >

i 1
3 H
% 77-93
(Denklem 9)
NH, Si0,/ZnCl,(%25) N\>_R
@ + RCHO N
NH, Q
R

(Denklem 10)

Benzimidazollerin aldehitlerden sentezlenmesinde ¢oziicii olarak suyun kullanildigi
bir ¢alismada literatiirde kayitlidir (Denklem 11), [111]. Ayrica farkli ¢oziiciiler varliginda
veriminde farklilik gosterdigine iliskin ¢alismalar rapor edilmistir (Denklem 12), [112].

NH . H,0, 100°C N,
RCHO _~ '~ —R
NH, N

(Denklem 11)

NH, o) Céziicii, 100°C \@N C
+ \
\Q H C 4 saat N
H

NH,

(Denklem 11)

Bazi1 ketonlar da Dbenzer sekilde o-fenilendiamin ile etkilestirildiginde
substitiiebenzimidazol verseler de verimleri aldehitler kadar yiiksek degildir. Bu ylizden
fazla calistimanmustir. Ornegin o-fenilendiamin ile etil asetoasetat 1sitildiginda 2-

metilbenzimidazol elde edilmistir (Denklem 12), [113].

NH, o) N
@ ’ PN — @N%CHB + CH3COOC;Hs
H

NH2 H3C CH2COOC2H5

(Denklem 12)

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiiriin sulu ortamda reaksiyonu sonucu 2-

amino-5(6)-1H-benzimidazol olusur (Denklem 13), [114].
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CNBr N
)J\@ Ph S—NH,
N

(Denklem 13)

I

o-Fenilendiamin mono HCI tuzu ile bir alifatik yada aromatik nitrille reaksiyona
sokularak 2-substitiiebenzimidazoller elde edilir (Denklem 14), [115].

+ -_
NH3C| A N +
@ + R-CN @ S>—R + NH,CI
NH, N

H

(Denklem 14)

Izotiyoiire tiirevlerinin o-fenilendiaminlerle reaksiyonu sonucu da benzimidazoller
ele geger (Denklem 15), [116].

NH,
@[ ) NHCOSR —» @[ ~NHCOSR

NH, HN
(Denklem 15)

Triazinlerin  o-fenilendiamin veya N-metil-o-fenilendiaminler ile reaksiyonu

benzimidazol olusumuyla sonuglanir (Denklem 16), [117].

NH, .
@NH - fﬁ —»@ + 3NH,

. N.-N

R
(Denklem 16)

Aktif metil grubu iceren heterosiklik bilesiklerin 0-fenilendiaminle kiikiirt varliginda

reaksiyonu sonucu benzimidazol tiirevi bilesikler ele gecer (Denklem 17), [118].
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H.C NH X H.C
s 2 | s, 170°C 3 N N=
" z 10 saat N\ //
NH2 N CH3 N
H
(Denklem 17)

Baz1 benzimidazol tiirevi bilesikler ¢ikis maddesi ve sartlar1 bakimindan farkli olan

asagidaki yontemle elde edilmistir (Denklem 18), [119].

0 /@[ S—CH,
)LNH NH /

NO, baker's yeast NHOH
seker, 48 saat

N
\>—CH3
N

H
(Denklem 18)

Asagidaki yontemle de farkli ¢ikis maddelerinden yola ¢ikarak bazi benzimidazol
tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Denklem 19), [120].

NH, NH,
NH,  EtOH H',Q'NHR -H,S
S

(Denklem 19)

2-Substitiie benzimidazol tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ok yakin zamanlarda rapor

edilmis bir ¢alisma da s6z konusudur (Denklem 20), [121].

NH
AN 2 I AN N
R:—(ji + R‘C(ORZ)?) —2> R:— \>—R'
7 NH, MeCN ZN
oda sicakligi H
(Denklem 20)
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2-Fenil-5-metilbenzimidazoliin sentezine iliskin bir ¢aligma asagida verilmistir
(Denklem 21), [122].

@)

Hava
H3C\©NH2 N )‘\© dioksan H3C\©iN\>_®
NH, 100°C N
24 saat H
(Denklem 21)

Bazi organik azitlerin termal bozunmasi tizerinden benzimidazollerin elde edildigi

bilinmektedir (Denklem 22), [123].

cl
ﬁ HOAc, EtOH
Nx Is1 @N\
— - >—< )—Cl
N

H

(X

N3

(Denklem 22)

Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in de literatiirde kayitli baz1 metodlar
vardir. Bu tiir bilesikler iki mol o-fenilendiamin ile dikarboksilik asidin 4N HCI
cozeltisinde 1sitilmast sonucu (Philips metodu) elde edilebildigi gibi polifosforik asit

varhiginda 200-250 °C’de 2-4 saat siireyle 1sitilarak da elde edilmistir (Denklem 23), [102,
124].

H
NH, N N
@ + HOOC~(CH,),-COOH ———> @ S—(CHy),—X j@

N N
NH, N

(Denklem 23)

o-Fenilendiamin ve diesterlerin fosforik asit i¢inde azot atmosferinde 1sitilmasi, 0-
fenilendiamin ve dikarboksidiamitlerin glikol icinde 1sitilmasi ve benzimidazollerin
sodyum tuzlarinin dibromoalkanlarla tepkimeleri sonucuda bisbenzimidazoller sentezlenir

[125-127].  3,3’-Diaminobenzidinden  yola  ¢ikilarak da  bisbenzimidazoller
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sentezlenmektedir. Bu kapsamda lewis asitleri katalizorliigiinde gergeklestirilen bir ¢alisma

literatiirde kayithidir (Denklem 24), [128].

O NH, och.  ZCl O N\ﬁ
: 3 2 saat

H2N NH _ H3CWOCH3 43» /I\] E

O 2 H,CO ﬁ/_<N

H,N

H,C H

(Denklem 24)

Yapilan bir baska calismada 3,3'-diaminobenzidinin triflorometilaril keton ile

reaksiyonundan 3,3'-diaril-bisbenzimidazoller elde edilmistir (Denklem 25), [129].

e ¢
R

NH,

24 saat

120-130 °C

R H
O
g
RO w,
A\
N
H R
(Denklem 25)

Diger bir ¢alismada da 3,3’-diaminobenzidinin o-ester ile asetonitril igerisinde iyot

katalizorliigiinde reaksiyonundan bisbenzimidazol tiirevi bilesik elde edilmistir (Denklem
26), [130].
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HzN O
NH,

LN O * CH;(CH,),C(OEt);
NH,

20 dakika

Asetonitril

/N O
/—/_< N N CH;
N
H

(Denklem 26)

Farkli ¢ikis maddelerinden bisbenzimidazollerin sentezine iligkin literatiirde kayitlar

bulunmaktadir (Denklem 27-28), [131-132].

/@[ S—SH + Hooc—< —
R oo
NH,
4N HCI @
NH,
CH3N
foatsioy
R

(Denklem 27)

H N
R NH, OHC NO, . R bB_J’_< j[::L
T — I~ vy«
NH, N H

NHCOCH,

(Denklem 28)
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Yukaridaki literatlirler g6z Oniinde bulunduruldugunda benzimidazol tiirevi
bilesiklerin sentezine iliskin farkli yoOntemlerin literatiirde kayith oldugu ancak
bisbenzimidazollerin sentezine iliskin ¢ok sayida yontemin olmadigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte literatiirdeki mevcut yontemler ya katalizor varliginda gerceklesmekte ya da
reaksiyon siireleri uzundur. Ayrica reaksiyon verimi bakimindan genel bir yontem ortaya
koyulmamistir. Ozellikle kullanilan o-fenilendiamin tiirevinin 4 ve/veya 5 pozisyonunda
elektron c¢ekici bir grup oldugunda reaksiyon siiresinin uzadigi ve verimin dustigi
literatiirlerde kayitlidir. Bundan bagska mevcut yontemlerin reaksiyon sartlar1 bakimimdan
zor, ¢ikis maddelerinin ise ¢ok cesitli bisbenzimidazol tlirevlerinin sentezine elverisli

olmadig1 goriilmektedir ve sentezlerinin ¢ok zahmetli oldugu dikkat cekmektedir.

1.2. Mikrodalga Sentez

“Mikrodalga sentezden tam olarak yararlanmak isteyen kisi basarmak i¢in kendisini
basarisizliklara alistirmalidir. Bagarisizlik birkag dakikaya mal olacagi halde, basar1 birgok
saat hatta giin kazandiracaktir” C.O. Kappe.

Gilinlimiizde ates sentetik kimyada ¢ok nadiren kullanilsa da Robert Bunsenin 1855
teki beki kesfine kadar 1s1 kaynagindan elde edilen enerjinin reaksiyon hiicrelerine
uygulanmasi miimkiin degildi. Kimyasal reaksiyonlara i1sinin uygulanmasi i¢in bunzen
bekinin yerine daha sonra ise geleneksel 1sitma yontemleri olarak da bilinen yag banyosu,
kum banyosu, ceketli 1sitict veya diiz 1siticilar kimyasal reaksiyonlarin gerceklestirilmesi
icin kullanilmaya baslandi. Bu tip isiticilarla kimyasal doniistimler ¢cok uzun siirelerde
gerceklesirken, bolgesel 1sinmadan dolayr reaktifin ve/veya iirlinlin bozunmast gibi
durumlarla karsilasilabileceginden dolayr verimde de oldukca azalma olabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 alternatif enerji kaynaklarina olan ihtiya¢ gitgide artmis ve yeni enerji
kaynaklar gelistirilmistir.

1986 yilinda Gedye ve Giguere/Majetich grubu tarafindan organik doniistimleri
gerceklestirmek amaciyla mikrodalga 1sinlandirma kullanilarak yapilan ilk yayindan beri
[133] bu hizli ve heyecan verici alan hakkinda 5000 den fazla makale yaymlanmistir ve
bugiin mikrodalga destekli organik sentez (MAOS) olarak tabir edilen yeni bir ¢alisma
alam1 meydana gelmistir. Kimyasal reaksiyonlarin gergeklestirilmesi i¢in gelistirilen
alternatif enerji kaynaklarindan en etkin olan yontem, mikrodalga enerjinin kullanilmasi

olmustur. Yayinlanan 6rneklerin bir¢ogunda, mikrodalga i1sitmanin geleneksel 1sitmayla
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karsilastirildiginda reaksiyon siiresini 6nemli derecede diisilirdiigli, liriin verimini ve
istenmeyen yan reaksiyonlarin olusumunu diisiirerek {iriintin = saflifim1  arttirdigt
gorilmiistiir. Bundan dolay1 bu teknoloji 6zellikle son yillarda, farmasétik kimya, polimer
kimyasi, materyal bilimi, ¢ok basamakli toplu sentez, nanoteknoloji ve biyokimyasal
proseslerde dikkate deger bigimde kullanilmaktadir. Boylelikle mikrodalga 1gsinlandirmanin
kimyada kullanim1 bilim diinyasinda c¢ok popiiler bir teknik haline geldi ki, birkag yil
igerisinde bir¢ok kimyacinin laboratuarda reaksiyonlarini gergeklestirmek i¢in mikrodalga
enerjiyi kullanacag: tahmin edilmektedir. ilke olarak 1siyla gerceklesen herbir kimyasal
reaksiyonun mikrodalga kosullariyla da gergeklesebilecegi bugiin bilim insanlar1 tarafindan
bir gergek olarak kabul edilmektedir.

Bir sentezin tasariminda s6z konusu olan hipotez-deney-sonu¢ basamaklarinin
gerceklestirilme stiresi Onemlidir. Bu siire klasik 1sitma yontemlerinde dogal olarak
uzundur. Mikrodalga teknolojisinin kullanilmasi durumunda son derece kisa reaksiyon
stiresi bu stireci hizlandirarak kimyacilara hem hizli sonug alabilme hem de basarisizlik
durumunda yeni bir sentez tasarimina daha hizli karar verebilme zamani kazandirarak yeni
yontemler gelistirmeye de katkida bulunur. Geleneksel yontemle gergeklestirilen
reaksiyonlarda reaksiyon siiresi tipik olarak saatler veya giinler alirken mikrodalga sentez
bu uzun siireleri dramatik derecede azaltarak dakikalara hatta saniyelere indirmistir.
Boylece pek ¢ok reaksiyon parametresi hizli bir sekilde degerlendirilerek hedeflenen
sentez tasarimi sonuclandirilabilmektedir. Bu durum farmasoétik kimya ve ilag tasarimi
uygulamalarinda mikrodalga sentezin kullanilmasini yaygin hale getirmistir. Mikrodalga
teknolojisiyle gercgeklestirilen paralel sentezler yeni bilesiklerin sayisinda hizli bir artisa
sebep olmustur. Buna ilave olarak yeni reaksiyon yontemlerinin kesfine katkida bulunarak
kimya alaninin genislemesine imkan tanir [134-136].

Mikrodalga reaktor teknolojisindeki kesifler kapali kap kosullarinda, kontrolli,
paralel ve otomatik proseslere ve kademeli olarak arttirmak amaciyla siirekli yada
istenildigi zaman durdurulabilinen reaktorlerin kullanimina izin verir. Bunlara ilave olarak,
On basing sartlar1 kullanilarak gergeklestirilen dontisiimler ve farkli 6zel uygulamalar igin
kati faz sentezi amaciyla tasarlanmig kaplar gelistirildi. Buglin organik sentez i¢in
tasarlanmig cihazlar lireten dort biiylik firma mevcuttur. Biitiin bu cihazlar dahili manyetik
karistiriciyla beraber sicaklik ve basing sensorleri, gii¢ kontrolii, sogutma sistemi, yazilim
islemi ve gelismis gilivenlik kontrolii sunar. Bu ylizden bu tiir mikrodalga reaktorlerin

kullanict sayis1 giin gectikge artmaktadir.
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Gecgmiste, mikrodalga kimyasi sadece bir reaksiyon gerceklestirmek istenip diger
sartlarda basarisiz olundugunda ya da reaksiyon i¢in uzun siire veya yliksek sicakliga
ihtiya¢ duyuldugu zaman kullanilirdi. Bu uygulama bu gilinlerde yavas yavas degismekte
olup bir¢ok laboratuarda mikrodalga reaktorler bulundugu i¢in rutin sentetik dontisiimler
de bu 1sitmayla yapilmaktadir. Bu yeni teknolojinin en biiyiik engeli cihazlarin yiiksek
maliyetidir. 1990 larda ilk ¢ikan cihazlardan beri mikrodalga sentez icin tasarlanmis
reaktorlerin fiyati ciddi derecede diistiigli halde, bu reaktdrlerin suan ki fiyati hala
geleneksel 1sitma cihazlarindan ¢ok daha yiiksektir. Herhangi bir yeni teknolojide oldugu
gibi, bu durum 6niimiizdeki birka¢ yil iginde degismek zorundadir ve daha ucuz cihazlar
bulunmalidir. O zaman, mikrodalga reaktorler gercekten “ yirmi birinci ylizyilin bunsen
bekleri” haline gelecektir ve her kimya laboratuar i¢in standart bir cihaz olacaktir [137].

Mikrodalga pek ¢ok uygulama alani olan giivenli bir enerji kaynagidir. Mikrodalgaya
iliskin temel teoriyi anlamak organik kimyaciya mikrodalga enerjisini etkili bir sekilde
sentez amacli kullanabilme becerisi kazandirir.

Mikrodalgalar, elektromagnetik spektrumun infrared ile radyo i1sinlar1 arasinda yer
alip dalgaboyu 1 cm - 1 m arasindadir. Buna karsilik gelen frekans araligi ise 300 MHz ile
30 GHz’dir. Telekomiinikasyon, kablosuz baglanti ve cep telefonlarinin frekanslariyla
karismasin diye mutfak ve kimyasal sentez icin kullanilan tiim ticari mikrodalga
cihazlarinin frekanst 2.45 GHz’e (12.25 cm dalgaboyu) sabitlenmistir. Mikrodalgalar
elektrik ve magnetik alan bilesenleri iceren elektromanyetik dalgalardir. Dalga madde
etkilesiminde, elektromagnetik alanin elektrik bileseni mikrodalga sentezden sorumludur

(Sekil 35).

Elektrik Alan
Magnetik Alan
Dalgaboyu (12.2 cm)
Isik Hiz1 (300,000 km/s)

Sekil 35. Elektromagnetik 1s1nin bilesenleri
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Geleneksel olarak kimyasal sentez, genis bir 1s1 kaynagi ile 1s1 iletimi seklinde
gergeklestirilir. Is1, kullanilan kabin duvarlarindan gecerek ¢oziicii ve reaktantlara ulagir
(Sekil 36). Bu yontem sisteme enerji transferi bakimindan yavas ve etkisizdir. Cilinkii 1s1
iletimi reaksiyon ortamina istenilen elverislilikte ulastirilamamaktadir. Bundan baska bu 1s1
transferi uzun zamanda gerceklesmektedir. Bu sekilde gercgeklestirilen reaksiyonlarin

kontroli de zordur.

v
t

v
t

Sekil 36. Geleneksel 1sitma yontemi (Dis ylizeydeki sicaklik
reaksiyon ortamindaki sicakliktan yiiksektir)

Diger taraftan mikrodalga 1sitma, cok farkli bir prosestir. Asagidaki sekilde
gortldiigi gibi (Sekil 37) mikrodalgalar reaksiyon karigiminda bulunan molekiillerle

dogrudan etkileserek hizli bir sicaklik artis1 meydana getirir.
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Sekil 37. Mikrodalga 1sitmanin sematik Gosterimi
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Elektromagnetik alanin elektrik bileseni iki mekanizma iizerinden 1sinmaya neden
olur. Elektrik alan bileseninin reaksiyon ortami ile etkilesmesine dipolar polarizasyon
mekanizmas1 adi verilir. Dipol momente sahip maddeler mikrodalga isimaya maruz
tutuldugunda 1sinir. Mikrodalga ile madde etkilestiginde, dipol elektrik alan ile ayn1 yone
yonlenmeye calisir. Alan degistikce dipollerin yonii degisir. Boylece donme sonucu

dipoller arasindaki ¢arpismalar ve stirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol agar (Sekil 38).
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Elektrik Alan

Sekil 38. Dipolar molekiil elektrik alan ile ayni1 yone yonlenmeye calisir

Bu proseste elde edilen 1s1 miktari, uygulanan alanin frekansinin dipolii yonlendirme
yetenegine baglidir. Diislik frekanshi 1s1ma altinda dipol, degisen elektrik alanla birlikte
yavas yavas donecektir. Dipol bu davranis sonucunda biraz enerji kazanir, ama tam dizilme
durumuna gore toplam i1sinma etkisi azdir. Yiiksek frekansh elektrik alanin etkisindeki
dipoller ise, degisen alana cevap vermek igin yeterli siireye sahip degildir ve donemezler.
Dipolde hareket olmadigi i¢in enerji transferi meydana gelmez ve bu durumda da 1sinma
gerceklesmez.

Iste tiim ticari mikrodalga cihazlarda kullanilan 2.45 GHz bu iki siir arasinda
bulunur ve dipollerin degisen elektrik alana cevap vermek icin gerekli zamani olur,
bdylece donme hareketi meydana gelir. Ardindan dipol elektrik alanla birlikte dizilmek
tizere yeniden yoOnlendiginde, alan daha Once degismis oldugundan alanla dipoliin
dizilmesi arasinda bir faz farki olusur. Boylece molekiiller siraya dizilmeden once, alan zit
yonde degisir ve molekiiller kendi etrafinda donmeye calisarak yonlenirler. Sonug olarak
hareket eden dipoller arasindaki carpigsmalar ve siirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol agar.
Ozetle, alan enerjisi ortama aktarilir ve elektrik enerjisi; kinetik enerji veya 1s1 enerjisine
doniistir.

Dipolar polarizasyonda 1s1, mikrodalga 1sima etkisiyle polar molekiillerin kendi

aralarinda hizl bir sekilde donmesi sonucu olusur. Fakat gazlarda mikrodalga 1s1ma sonucu
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bu 1sinma meydana gelmez. Ciinkii molekiiller aras1 mesafe ¢ok fazladir. Bununla beraber
buz da mikrodalga 1simay1 gecirir. Ciinkii su molekiilleri kristal bosluk icerisinde sivi
fazdaki gibi serbestce hareket edemezler.

Diger bir enerji transfer yontemi iyonik iletim mekanizmasidir. Iyonik iletim
boyunca, ortamdaki yiiklii tanecikler mikrodalga 1s1ma ile karsilastiginda ¢6zeltide bastan
basa hareket eder ve komsu molekiil veya atomlara ¢arpar veya siirtiiniirler. Bu ¢arpisma
ve siirtiinmeler molekiilde hareketlilik meydana getirir ve sonu¢ olarak 1sinma meydana

gelir (Sekil 39).

5 t=0s/ 5 /\l=0.1ns 0\ K;3ns
NAf N4

l' i 1_

Elektrik Alan
1

Sekil 39. Cozeltideki iyonlar elektrik alanda hareket eder

Bu mekanizmada 1s1 kapasitesi, kinetik enerjiyi 1siya doniistiirecek iyonlarin
biiyiikliigiine, ytikiine, iletkenligine ve iyonlarin ¢6ziicii ile etkilesimine baglidir.

Genel olarak mikrodalga destekli dontigsiimler geleneksel sistemlerde kullanilan
coziiciiler kullanilarak gergeklestirilebilir. Ancak, ¢oziiciinlin dielektrik 6zelligine bagl
olarak mikrodalgayla etkilesmenin farkli oldugunu dikkate almak gerekir. Coziiciiniin
mikrodalga enerjiyi absorplama yetenegi ve absorpladigi enerjiyi 1siya doniistiirme
kapasitesi tan 0 ile ifade edilir. Daha biiyiik tan 6, mikrodalga enerjisinin 1s1 enerjisine daha
cok donlismesi demek ve sonu¢ olarak daha etkili bir mikrodalga isitmanin meydana
gelmesi demektir. Daha diisiik absorblayici ¢oziiciiler durumunda ise daha az bir 1sitma
(doniisiim) s6z konusudur. Ancak, farkli polar reaktiflerin bir karisimini igeren reaksiyon
ortamlar1 etkili bir mikrodalga 1sitma icin yeterli potansiyele sahiptir. Yani, alternatif
olarak diisiik absorplayici ¢oziiciilere iyonik sivilar gibi kuvvetli absorblayici ¢oziiciilerden
az miktarlarin ilavesiyle mikrodalga 1sitma icin elverisli bir karisim elde edilmis olur
[138].

Mikrodalga ¢oziiciilii ortam reaksiyonlar1 ¢evre dostu sistemlerin bulunmasma da

imkan vermektedir. Ornegin su, mikrodalga sentezlerde yaygin olarak kullanilan organik
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¢oOziiciilere ilave alternatif bir ¢oziiclidiir. Geleneksel sartlarda 100 °C ve alt1 sicakliklarda
¢Oziicii olarak kullanilmasina karsin, mikrodalga sentezlerde 250 °C sicakliklara kadar

suyun ¢oziicli olarak kullanilmasi dikkat ¢gekmektedir. Suyun 25 °C’de 78 olan dielektrik

sabiti (&) 300 °C’de 20’ ye diismektedir. Boylece, su yiiksek sicakliklarda yalanci organik

¢oziicli gibi davranarak ¢ogu organik maddenin ¢oziinmesine imkan vermektedir [139].
Organik ¢oziciiler yerine organik sentezlerde suyun kullanimina iligkin birkag 6rnek

asagida verilmistir (Denklem 29-30), [140-141].

NH2 H,0, 110°C
8 dakika MD @
NH2

(Denklem 29)
0
N-NH-C—0C,H; CH; MD, Su R)\ N/&O
R—( + H2N4©—§CH3 i
OC,H; CH; 350 W
CH,
H;C~ “CH;4
(Denklem 30)

Basarili bir mikrodalga sentezi i¢in Oonemli noktalardan biri sicaklik ve zaman
kombinasyonudur. Arrhenius esitligine gore sicakliktaki her 10 °C’lik artisa karsin
reaksiyon siiresinin yariya inmesi beklenir. Bu kurala gore pek ¢ok klasik yontem etkili bir
mikrodalga yonteme doniistliriilebilmektedir. Buna iligkin basit bir 6rnek olarak bir
reaksiyonun etanoldeki kaynama siiresi, 8 saatten sadece 2 dakikaya sicakligin 80 °C’den
160 °C’ye ¢ikarilmasiyla miimkiin olmaktadir. Ancak pek ¢ok mikrodalga destekli
kimyasal degisim igin, reaksiyon siiresi Arrhenius esitliginde beklenenden 6nemli derece
daha kisadir. Bu durum mikrodalga etkisinin bir sonucudur. Tarihsel olarak, mikrodalga
sentezin ilk gilinlerinden beri, gozlenen reaksiyon hizlart ve bazen olusan {iriin

(13

dagilimlarinin yag banyosu deneyleriyle karsilagtirilmasi “spesifik” ya da “ termal
olmayan” mikrodalga etkileri gibi spekiilasyonlara neden olmustur [142]. Bu tiir etkiler
ayni sicaklikta mikrodalga kosullar altinda gerceklestirilen reaksiyon sonuglar1 geleneksel

1sitmadan farkli oldugu goriildiiglinde iddia edildi. Su an ki literatiir gozden gecirildiginde
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birgok bilim adami reaksiyon veriminin artmasindaki nedenin sadece termal/kinetik etki ve
bunun sonucu olarak da mikrodalganin essiz dielektrik 1sitma mekanizmasinin oldugu
diisiiniilmektedir. Sanayide c¢alisan birgok kimyaciya gore bu konu faydasiz goriilse de, “
mikrodalga ektileri” iizerindeki tartisma akademik diinyada siiphesiz devam edecektir.

Baslangigta, bir reaksiyonu gergeklestirmek icin genellikle 10 dakika reaksiyonun
ilerleyisi hakkinda bir bilgi verir. Bu siiregte reaksiyon ylriiyilisii dikkate alinarak
reaksiyon siiresinin uzatilmasi, sicakligin yiikseltilmesi veya ¢Oziicii sisteminin
degistirilmesi gibi islemler uygulanir.

Isitma siirecini tanimlayan diger onemli faktor ise sizma derinligi (Dp)’dir [143].

Sizma derinligi reaksiyonun gerceklesecegi kabin se¢iminde dnemli bir parametredir. Bu

deger maddenin dielektrik ozelligine baghdir. Nispeten biiyiik €7 (dielektrik kayb)
degerine sahip maddeler diisiik Dp ile karakterize edilirler ve bdylece mikrodalga biiyiik

oranda bu maddelerin dis kisimlarinda absorbe edilir. Diger taraftan diisiik € degerli

maddeler de ise mikrodalga daha derinlere (i¢ tarafa) girer. Mikrodalga sistemlerinde bu
durum dikkate alinarak ve uygun sartlar olusturularak mikrodalganin biiyiikk oranda
maddelerle etkilesimi (absorpsiyonu) saglanir. Bu amagla kullanilan bazi maddelerin Dp
degerleri (25 °C’de); su: 1.4, cam: 35, teflon: 9200, Kuvars cam: 16000 seklindedir. Bu
degerler 151831nda, mikrodalga destekli sentezlerde kullanilacak kabin teflon ya da kuvars
camdan yapilmis olmas1 mikrodalga 1s1manin daha etkili kullanilmasina neden olacaktir.

Kimyasal sentezlerde kullanilan mikrodalga cihazlar1 ¢ok modlu ve tek modlu olarak
ikiye ayrilir.

Cok modlu mikrodalga cihazinda bir veya iki magnetron mikrodalga olusturur, 151n
dalga yolunu takip ederek mod karistiriciya ulasir. Buradan dagitilarak firin kavitesine
ulagir. Mikrodalgalar firin boslugunun duvarina c¢arparak yansirlar, bdylece karmagsik
dalgalar numune ile etkilesir (Sekil 40).

Firin kavitesinde enerji siddetinin farkli seviyeleri meydana geldiginden sicak ve
soguk noktalar olusur. Esit enerji dagilimini saglamak i¢in numune doner bir plaka
tizerinde kavite boslugunda siirekli cevrilir. Genellikle ¢cok modlu mikrodalga cihazlari,
madde miktarinin artirmak ig¢in elveriglidir. Cok modlu mikrodalga cihazlar igin genel
problem, diisiik oranlarda madde miktariyla (<3 ml) ¢alisildiginda beklenen etkinin tam

olarak goriilememesidir [137].
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Sekil 40. Cok modlu mikrodalga cihaz1

Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlarda, homojen tek bir dalga numune
lizerine gonderilmektedir. Bundan dolayi, bu sistemde kiigiik molekiiller ile etkilesme
maksimum diizeyde olup, yiiksek gili¢ yogunlugu sagladigindan hizli 1sinma olur [137].
Mikrodalga enerji magnetron tarafindan tek modlu olarak olusturulur ve dalga yolunu
izleyerek dogrudan numune iizerine gelir (Sekil 41). Boylece mikrodalga absorpsiyonu igin
optimum sartlar elde edilir. Numune iizerine gelen homojen 1sin tekrarlanabilir ¢aligma
sartlarin1 saglar. Tek modlu mikrodalga cihazlarinin kullanimi 2000’11 yillardan sonra hizl
bir sekilde artmistir. Bunun yaninda kisith madde miktariyla ¢alisiimasi tek modlu cihazlar

i¢in bir dezavantajdir.

Reaksiyon Kabi

I

! 7

Karistirict

Dalga Yolu

Sekil 41. Tek modlu mikrodalga cihazi
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Mikrodalga destekli sentezler acik ve kapali kaplar kullanilarak gerceklestirilebilir.
Acik kapta, atmosferik basing altinda ¢oziicli mikrodalga 1s1ma kullanilarak isitilirsa,
ulasilabilecek reaksiyon sicakligi ¢oziiciiniin kaynama noktasi ile sinirlidir. Herhangi bir
spesifik mikrodalga etki (6rnegin atmosferik basingta siiper 1sitma etkisi) olmadigindan
beklenen reaksiyon doniisiim orani sinirlidir. Buna ragmen bu doniisiim orani1 kaynama
noktas1 yliksek ve mikrodalgay1 absorbe eden, dimetil siilfoksit, 1-metil-2-pirrolidin, 1,2-
diklorobenzen veya etilen glikol gibi agik kap mikrodalga sentezlerinde siklikla kullanilan
¢oziiclilerle artirilabilir [144]. Bununla beraber bu ¢oziciileri kullanmak saflastirma
isleminde zorluklar ¢ikarmaktadir. Giiniimiizde mikrodalga destekli organik sentez
tekniklerinde genellikle kapali kaplarin kullanilmasi tercih edilmektedir. Kapali kaplar ile
calismanin en bilyiik avantaji, ¢oziiciiniin kaynama noktasindan daha yiiksek sicakliklara
kadar 1sitilmasiyla ortamin sicakliginin artmasi, boylece geleneksel 1sitma sartlarina gore
donilisiim orant 6nemli derecede artirilabilir ve maddelerin saflastirilma islemleri daha
kolay gerceklestirilir.

Coziiciisiiz ortamda mikrodalga destekli sentez calismalar1 ise 1990’hh yillarda
baslamistir [145]. Bu proseste mikrodalga 1s1may1 geciren (silika, aliimina, kil) veya giiglii
bir sekilde absorbe eden (grafit) anorganik maddeler kullanilmaktadir. Ozellikle ev tipi
mikrodalga cihazlartyla agik kap teknolojisi kullanilarak geceklestirilen organik
tepkimelerde c¢oziiciisiiz ortam reaksiyonlart gilivenli oldugu icin 6nem kazanmistir.
Coziiciisiiz ortam kullanilarak gerceklestirilen ¢aligmalarin sayisi artmasina ragmen;
heterojen 1sinma, karistirma ve kesin sicakligr tespit edememek gibi teknik zorluklar ile
karsilagilmaktadir. Literatiirdeki bir ¢calismada benzoin ile {ire ev tipi mikrodalga firin ile
mikrodalga 1s1maya maruz tutuldugunda 4,5-difenil-4-imidazolin-2-on elde edilmistir

(Denklem 31), [146]. Reaksiyon, iki kati reaktantin iyice karigtirtlmasiyla gerceklesmistir.

< O
0]
0 gy, 22
O H,N NH, ]
4 dakika O

(Denklem 31)
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Alternatif bir teknik olarak mikrodalga 1s1may1 geciren veya zayifca absorplayan

silika, aliimina veya kil destekli anorganik materyaller kullanilmistir [147]. Bu reaksiyonlar
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gozenekli kati maddeler lizerinde hareketsiz halde bulunan substratlar i¢in oldukga etkilidir
ve geleneksel ¢ozelti fazinda gergeklesen reaksiyonlardan avantajlidir. Bunun nedeni aktif
reaktif kisminda dagilmanin iyi olmasi, se¢imli birlesme ve sonug¢ olarak etkili bir
reaksiyon ortaminin meydana gelmesidir. Bu destek maddelerin yeniden kullanilabilir hale
getirilebilmesi ve c¢oziicli uzaklastirma gibi bir problem olmadigindan dolayr cevre
dostudur.

Genellikle kati madde iizerine substrat adsorbe edilir ve daha sonra mikrodalga
1istmaya maruz tutulur. Ornegin diasetatli aldehitin bozunmasina nétral aliimina katalitik

olarak yardim etmektedir (Denklem 32).

O

/@/GH(QAC)Z Nétral Aliimina ;
R Mikrodalga
30-40 Saniye R
R=H, Me, CN, NO, OAc % 88-98

(Denklem 32)

Mikrodalga destekli kuru kuruya yapilan reaksiyonlar i¢in gereksinimler ¢oziiciisiiz
ortamda yapilan reaksiyonlardan farklidir. Ozellikle mikrodalga destekli sentezin ilk
zamanlarinda ¢oziiciisiiz sentez oldukga popiilerdi. Ciinkii bu sistem ev tipi mikrodalga
firnlarin ve acik kapli sistemlerin gilivenli kullanimima imkan veriyordu. Hi¢ ¢oziicii
icermediginden dolay1 olusan basing olduk¢a diisiiktiir ve cihazlarda donilisiim acik
kaplarlada yapilabilir. Fakat ortam sicakligi ¢cok diisiik olmasina ragmen ¢oziiciisiiz veya
kat1 faz reaksiyonlarda kolaylikla bolgesel asir1 1sinma olusabiliyor. Bundan dolay:
¢Oziiciisiiz ortam reaksiyonlarinda reaktiflerin bozunmasi ¢ok énemli bir problemdir.

Kati faz reaksiyonlarinin kullanildigi bir¢ok ilging doniisimler oldugu halde
¢oziiclisliz ortamda faz transfer katalizi gibi klasik ¢oziiclisliz sentez igeren birgok makale
literatiirde yayinlanmistir. Fakat diizensiz 1sitma, karistirma ve reaksiyonun gergeklestigi
kesin sicaklik gibi bir takim zorluklar ¢6zlimsiiz olarak kalmistir [146, 148].

Mikrodalga destekli ¢Oziiclisiiz ortam denemelerinde reaksiyon boyunca diizgiin
karistirmanin  ¢ok 6nemli bir etken oldugu giiniimiizde ortaya ¢ikmustir. Ozellikle
¢oziiciisiiz sentezde, reaksiyonu Onlenemeyen sonuglara yonlendirici sicaklik artiglarinin

Oniine gegmek i¢in etkili karistirma ¢ok 6nemlidir.
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OH o) COOEt
o+ K00, ~
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AeyaMD, 110 °C
1

CHO CHO
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(Denklem 33)

Yukaridaki reaksiyonda hem mikrodalga hemde geleneksel isitma ile reaksiyon
belirli bir sicaklikta gerceklestirildiginde ara {irtin 1 ve son iirlin 2 nin farkli
dagilimlarindan dolayr Bogdal ve arkadaslart kloroasetik etilester ve salisilaldehitin
¢oziiciisiiz reaksiyonunda karigtirma ve sicaklik artig1 arasindaki iligki incelendi (Denklem
33), [149]. Klasik kosullarda 150 OC kadar yiiksek sicaklikta son iirlin 2 nin %90 oraninda
oldugu fakat diistik sicaklikta ara {iriin 1° in agirlikta oldugu goriilmistiir (110 0C, 74:26).
Tek-modlu reaktorlerin kullanildigi mikrodalga deneylerinde ( Synthewave 402, Prolabo),
reaksiyon karigiminin i¢ sicakligi fiber-optik prob ile kaydedilirken yiizey sicakligi
termovizyon kamerayla kaydedildi. Eger reaksiyon karistirilmiyorsa, 130 OC iizerindeki
sicaklik farkliliklar (P1: 70 °C, P2: 125 °C, P3: 200 °C, Sekil 42a) reaksiyon yiizeyinde
goriildii ve {iriin dagilimi 33:67 (1/2) oldugu tespit edildi. Uriinlerin farklilig1 gorsel olarak
fark edilir. Ciinkii ara iirtin 1 acik sar1 ve iirlin 2 ise K,COj iizerinde absorblandigindan
koyu kahverengi renktedir (Sekil 42b). Mikrodalga reaktordeki reaksiyon hiicresinin
donmesi sicaklik artig araligini azaltip 110 °c geleneksel kosullara yakin bir iiriin
dagilimina yol agmustir. Reaksiyon karisimi ilave olarak bir kuvarts spatil ile
karistirlldiginda yiizey homojenligiyle de gozlenebilen bir termal homojenlik saglanmistir

(Sekil 42).
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Sekil 42. Farkl sicakliklarda tiriin dagilimi

Bu deneylerden anlasildigi gibi, homojen bir sicakliga ulagsmak i¢in etkili karigtirma
gereklidir. Heterojen reaksiyon karisimlarinda ya da coziiciisiiz kosullarda bu sicaklik
homojenligine ulagsmak bazen zordur. Fiber-optik problarin kullanildigi sicaklik izleme
tinitesi yanlis Ol¢climlere de neden olabilir. Coklu fiber-optik prob aygiti kullanilarak,
reaksiyon kabi standart tek-modlu mikrodalga reaktor ile isitildiginda Montmorillonite
K10 clay numunesinin sicaklik diizensizligi gézlenmis ve sicaklik gradientleri manyetik
karistirma ile giderilememistir. Ciinkii karistirmanin yetersiz oldugu kanitlanmistir.

Literatiirde bazi benzimidazol tiirevlerinin son zamanlarda organik sentez
calismalarinda ¢ok sik kullanilan mikrodalga yontemiyle sentezine iliskin ¢aligmalar rapor

edilmistir (Denklem 34-35), [150-151].

RZ R3 R2 R3
Ry NH, Q Na,S,05 Ri N
* R4 D R4
NH, H MD N
R5 H R5
(Denklem 34)
SnCIZ.ZHzo
M2 R,coH NN,
R e g LT YR,
ZSNH, MD,125W Z N
2 H
130 °C

(Denklem 35)
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Polar ¢oziicii olarak etanol’iin  kullanildigi  mikrodalga 1sinlandirmayla

gerceklestirilen bir ¢alisma asagida verilmistir (Denklem 36), [152].

NO, NO,
@] O
i-PrO)i + O°H EtOH, HCI i-Pro NH
e N0 MD, 120 °C PN
€ NH, 20 Dakika Me™ N 0
HZNAO
(Denklem 36)

Coziicii varhiginda imidazollerin sentezine iliskin bir ¢alisma da rapor edilmistir

(Denklem 37), [153].

RL_O R
o) N
\//[ « L NHOAc AcOH AL
RZ N7 R
RSN HOR MD, 200°C H
OH 20 dakika
(Denklem 37)

Coziiclisiiz ortamda aliiminanin kullanildig: etkili bir ¢alismada literatiirde kayitlidir
(Denklem 38), [154].

R
/ R,
R o HN NH,OAC R ,
Altimina | N

+

I 0 R N/)\R
R™ 0 PI§ MD, 20 dakika 3

H” "Ry

(Denklem 38)

Yakin zamanda yapilan bir bagka calismada ise yine mikrodalga yontemi

kullanilarak benzimidazollerin sentezi gergeklestirilmistir (Denklem 39), [155].
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NHz Si0,/ZnCl, N,
+ RCHO R
NH, N

MD \\
R: CgHs, C3H; C4Hg 3-CHyCgH,

(Denklem 39)

Bir baska c¢alismada 2-nitroanilinden mikrodalga i1sinlandirmayla 2-Substitiie

benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 40), [156].

SnClz.H2O
Xy NO2 130 °C XN
| PR
/= ) SN
R NH, R2COOH R b
(Denklem 40)

Farkl: katalizorler varliginda karboksilik asitlerden mikrodalga destekli benzimidazol

sentezine iligskin birgok ¢alisma da rapor edilmistir (Denklem 41-43), [157-159].

COOH MD, 140 W
@ HZND _10dakika__ :@
NH, T K,COs
C,H<OH

(Denklem 41)

COOH HoN H
N
R = N ¥

(Denklem 42)

HaC
HsC NH; Q MD, Etanol 3 N,
OCH; — > OCHj,
NH, HO Zeolit H

(Denklem 43)

Aldehitlerden mikrodalga 1sinlandirmayla benzimidazol sentezine ait Ornek

caligmalar literatiirde kayithdir (Denklem 44), [150, 160].
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MD
R NH, H BF;.OEts R N
\>
\@ Rl/go

Iz

Ry: CgHg 4-Cl-CgH, 3-NO,CgHy

(Denklem 44)
Bisbenzimidazollerin mikrodalga yoOntemiyle sentezine iligkin literatiirde kayith
yontemler ¢ok kisithidir. Farkli bir calismada mikrodalga 1sinlandirmayla 3,3'-

diaminobenzidinin ~ B-diketonlarla ~ veya  [B-ketoesterlerle  reaksiyonu  sonucu

bisbenzimidazoller sentezlenmistir (Denklem 45), [161].

CHs
N:<
I, C "
H4C X
3 X: Me, OEt
H,O O
N
NH; HN\/<
CH

O NH,

YOC-(H,C)s
O O Nf<
NH, NH
=N O C
Y: Me, Ph, OMe
H,O O
N
HN—(

(CHy)sCOY

3

(Denklem 45)

1.3. Spektral Ozellikler

Benzimidazol tiirevi bilesikler giiclii molekiiller aras1 hidrojen bagi yapiyor olmasi
nedeniyle kati halde alinan infrared (IR) spektrumlarinda 3600-2400 cm™ bolgesinde
beklenilenden daha yayvan absorbsiyon bantlarinin varligi iyi bilinmektedir [162]. N-H



42

gerilim pikleri genellikle 3400 cm™ civarinda ¢ikarken 1650-1500 cm™de ise
benzimidazollere 6zgili pikler goriiliir [163, 164]. Kat1 fazdaki basit alkil ve perfloroalkil
benzimidazollerin IR spektrumu 3200-2400 cm™ araligindaki genis ve giiclii sinyaller
vasitasiyla karakterize edilir; N-H gerilme frekansiyla ilgili herhangi bir sinyal bu IR
spektrumlarinda goriilmez. Ozellikle mono benzimidazol tiirevlerinde kuvvetli molekiiller
arast hidrojen baglarmin varliginda ve imidazol halkalarinin hidrojen bagi yaparak
polimerlestigi durumlarda N-H sinyalleri yayvanlasarak daha asagi alanlara kaymaktadir.
Buna karsilik, ¢ozeltilerinde ise bu genis absorbsiyon bandi1 N-H gerilme titresimiyle ilgili
3400 cm™ civarlarinda tek ve keskin bir absorbsiyon bandiyla yer degistirir. Kat1 fazdaki 1-
détdrobenzimidazolun incelenmesiyle, 3200-2400 cm™ civarindaki gii¢lii bandlarin N-
H...N tiirii giiglii hidrojen baglarinin en iyi isareti oldugu goriilmiistiir. Benzimidazol
halkasinin 5 ve 6 numarali karbon atomlarina klor atomlarinin bagli olmasi durumunda
cikan karakteristik pikler literatiirde kayitlidir [164]. Tablo 1°de benzimidazoliin IR

spektrumlarinda goriilen baslica pikler verilmektedir.

Tablo 1. Benzimidazoliin IR spektrumunda goriilen baslica bandlar

3600-2400 cm™ =C-H ve N-H gerilimi

1617 (o) cm™ Halka gerilimi

1588 (0) cm™ N-H halka i¢i egilimi

1492 (o) cm™ overton

1477 (k), 1460 (k), 1408 (¢z), 1635 (k), 1345 (k), 1300 (k) cm™ | Halka gerilimi

1272 (k)em™ Benzen diizlem i¢i egilimi

1202, 1187, 1158 (0) cm™ Diizlem i¢i C-H egilimi

1110 (o) cm™ Benzen diizlem i¢i egilimi

1133 (k) cm™ N-H diizlem i¢i gerilimi

956 (k) cm™ Imidazol C-H diizlem i¢i egilimi
885 (k) cm™ Imidazol diizlem i¢i halka egilimi
844 (0) cm™ Imidazol diizlem dis1 egilimi

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda N-H protonuna ait sinyal
oda sicakliginda yayvan singlet halinde goriilmektedir. NMR spektrumlarinin alinmasinda
kullanilan c¢oziicii ile doteryum degisime ugramasi gibi ortam sartlarina bagl olarak
imidazol halkasinin N-H protonuna ait sinyal kaybolmaktadir. Ancak benzimidazol
halkasinin 2 numarali konumunda N-H protonu ile molekiil i¢i hidrojen bag1 yapabilecek

bir siibstitiient bulunmasi halinde bu protonun degisme hiz1 yavaglamaktadir. Benzimidazol
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halkasinin aromatik protonlarina ait AA'BB” tipi simetrik pikler, imidazol hidrojeninin iki
azot atomu arasinda hizli degisimi nedeniyle multipletler halinde goriiliir [165]. Ayrica
bilesigin simetrik yapiya sahip olmasi, benzen halkasinin hidrojenlerine ait 'H-NMR
sinyallerinin, spektrumdaki diger sinyallerden farkli bir sekilde genis olmasina ve
integrasyonlarinin da daha az olmasina neden olmaktadir [166-167].

Simetrik bisbenzimidazollerin **C-NMR spektrumlarinda beklenilenden daha az
sayida kimyasal kayma degerine sahip oldugu literatiirdeki bir¢ok calismada kayithidir
[168-171]. Asagidaki sekilde benzimidazol yapisinin **C-NMR kimyasal kayma degerleri
verilmistir. Verilen yapida da goriildiigii gibi benzimidazol bilesiginin C-4 ve C-7, C-5 ve
C-6, C-8 ve C-9 karbonlarinin 6zdes oldugu agik bir sekilde goriilmektedir (Sekil 43).

115.41ppm
122.87 ppm T

N
5 9_N
\

122.87ppm GQNZ 2—> 141.46 ppm
7 S\H

115.41ppm  137.92 ppm

137.92 ppm

Sekil 43. Benzimidazol’iin **C-NMR kimyasal kayma degerleri

Asagidaki sekilde de bu ¢alisma kapsaminda sentezlenmis 2a bilesiginin ChemDraw
ve ACD Lab. programlarinda hesaplanmis BC-NMR spektrumlar1 verilmistir. Her iki
yapida da 6zdes karbon atomlarinin varligi dikkat cekmektedir (Sekil 44).

128.83 12?68 14023

VAl
Fasas

126.8 127.2 124.68 140.23
a) b)

Sekil 44. 2a bilesiginin a) ChemDraw ve b) ACD Lab. programlariyla
hesaplanmis BC-NMR degerleri
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Bowie ve arkadaglari tarafindan 22 benzimidazol tiirevi bilesik {lizerinde yapilan
caligmalar sonucu kiitle spektroskopisinde benzimidazollere ait pargalanma sekilleri

belirlenmistir (Denklem 46), [168].

-HCN *
. —> CeHsN  (m/e 91)

N_\.+ c”/_N\
ol — O —
N NH,
.+

13C* —_— C513CH5N (m/e 92)
-HCN

(Denklem 46)

Benzimidazollerin kiitle spektrumlarindaki parcalanmaya Ornek olarak, 2-
metilbenzimidazol’lin kiitle spektrumuna bakildiginda ise par¢alanmanin kinoksalinyum

iyonu olusumunu takiben devam ettigi goriilmektedir (Denklem 47), [172].

o+ +_CH
N _\ N\ -HCN N~
O O = (O 2o
N N
! |
H H
m/e 132 (% 100) m/e 131 (% 61) m/e 104 (% 8) m/e 77 (% 5)

(Denklem 47)

Bu c¢aligma kapsaminda sentezlenen 2a bilesigine iligkin pargalanmanin agagidaki

sekilde oldugu ongoriilmektedir (Denklem 48), (Sekil 45).
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Tez c¢alismasinin ana bilesiklerinden olan, benzimidazol ilaglarina benzeyen
benzimidazol halkasi igeren potansiyel biyolojik etkiye sahip heterosiklik bilesikler yeni
bir yontemle sentezlenmistir. Bir diger ifadeyle, bdyle énemli bilesiklerin bifonksiyonel
Ozellikte iminoester hidrokloriirler gibi kolay ve ¢ok yiiksek verimle elde edilen maddeler
4,5-dikloro-o-fenilendiamin ile iliman sartlarda mikrodalgayla etkilestirilmistir. Bu ¢ikis
maddeleri kullanilarak yiiksek verimde, dnemli derecede kisa siirede ve yliksek saflikta
hedeflenen benzimidazol tiirevi yeni bilesikler sentezlenmistir.

Kontrollii sartlar altinda mikrodalga destekli reaksiyonlar, reaksiyon zamanini
dramatik derecede azaltir. Buna ilave olarak, mikrodalga sentez yeni reaksiyon
yontemlerinin ve sartlarinin kesfine de imkén verir. Mikrodalga yontemiyle organik
reaksiyonlar, polar ¢oziiciilerin kullanildig1 ortamlarda olabilir. Ancak bunun giivenlik ve
cevre kirliligi acisindan zararlar1 s6z konusudur. Buna alternatif olarak ¢oziiciisiiz ortamda
mikrodalga yontemi kullanilmaktadir. Bunun i¢in yaygin bir sekilde silika, aliimina ve kil
gibi kuvvetli mikrodalga absorblayic1 anorganik reaktifler kullanilmaktadir.

Bu amagla, daha Onceden sentezlenen iminoesterler (la-g) ve 4,5-dikloro-o-
fenilendiamin ¢oziiciisiiz ortamda asidik alumina varliginda mikrodalga ile etkilestirilerek
karsin olan yeni benzimidazol tiirevi bilesikler (2a-g) sentezlendi. Ancak, yukaridaki
literatiir 6rneklerinde de bahsedildigi gibi etkili karigtirmanin ve homojen 1sitmanin tam
manastyla saglanamamasi nedeniyle mikrodalga ¢oziiciisiiz ortam reaksiyonlarinda
beklenilen yiiksek verimler elde edilemedi [149]. Mono-mod cihazda reaksiyon karisimi
icindeki magnetin siirekli donmemesi nedeniyle mikrodalganin direk etkiledigi kisimlarda
ya tam doniisim ya da bozunma {irtinleri gézlemlenirken diger kisimlarda imino esterin
bolgesel asir1 1sinma ile bozundugu, 4,5-dikloro-o-fenilendiamin’in ise hala reaksiyon
ortaminda oldugu gozlemlendi. Bu nedenlerden dolayr mono-mod mikrodalga cihaziyla
gerceklestirilen kat1 faz reaksiyonlarda verim hedeflenenden daha diisiik olmustur.

Ayni reaksiyon, uygun ¢Ozlici varliginda mikrodalga 1sinlandirmayla da
gerceklestirildi. Coziicii varliginda mono-mod cihazda karistirma sorunu ve bolgesel asir
isinma olmadigindan verimlerin kati faz reaksiyonlara oranla daha yiliksek oldugu
gozlemlendi.

Son olarak mikrodalga ile klasik yontemi karsilastirmak amaciyla klasik yontemle
de hedeflenen her bir maddenin sentezi gerceklestirildi. Mikrodalga yonteminin klasik
yonteme Ozellikle zaman yoniinden daha etkili oldugu saptandi. Buna ilave olarak ise

verimde ve saflikta da bir derece daha etkili sonuglar ortaya kondu.
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Sentez c¢alismalarinin bir sonraki asamasinda ise ilk basamakta elde edilen 2a-g
bilesiklerindeki 1’nolu azottaki hidrojenin metil-a-bromoasetat ile aseton ¢oziiciisiinde
potasyum karbonat varliginda mikrodalga yontemiyle siibstitiisyona ugratarak karsin olan
3a-g bilesikleri elde edilmistir. Sentez ¢caligsmalarinin ilk serisine iliskin son asamasinda ise
biyolojik etkinligi arttirmak i¢in [66] 3a-g bilesikleri hidrazin hidrat ile etanol ¢6ziiciisiinde
mikrodalga kullanilarak reaksiyona sokulup hedeflenen agil hidrazit tiirevlerine (4a-Q)
doniistlirilmiistir.

Calismanin ilk kismina iliskin yapilan sentezlerin reaksiyon denklemi asagidaki
gibidir (Denklem 49).

la-g
Ry | R2 | Rg
MD Oda MD 2a|Cl | H|H
Alumina sicakligi  |Metanol
Metanol 2b)H | Cl|H

2c| H H Cl

2d| H |cH;| H

2e| H H | CH3

R3
R, 2f H Br H
Cl
Cl

N
\
N
H
2a-g
MD o
Aseton | Br o~
R3 R3
R2 RZ
Cl N H,NNH,.H,0 ¢ N
\ \
R; Ry
Cl N MD cl N
ﬁ) Etanol ¥
(0] (@]
0 NH
4 H,N

3a-g da-g (Denklem 49)
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Sentez asamasina iliskin diger ana bilesikler olan bisbenzimidazol tiirevi yeni
heterosiklik yapilarin sentezi de bir onceki basamakta gelistirilen yontemler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu amagla iminoester hidrokloriirler (1a-e) gibi kolay ve ¢ok yiiksek
verimle elde edilen maddelerin 3,3’-diaminobenzidin ile iliman sartlarda geleneksel veya
mikrodalga yontemiyle etkilesmesi sonucu bisbenzimidazol tiirevi (5a-e) yeni bilesiklerin
sentezi gerceklestirilmistir. Bu ¢ikis maddeleri ilk defa kullanilarak yiiksek verimde,
onemli derecede kisa silirede ve yiiksek saflikta hedeflenen bisbenzimidazol tiirevi yeni
bilesiklerin sentezi de miimkiin olmustur.

Tez caligmasinin ilk kisminda da belirtildigi gibi reaksiyon ¢oziiciilii ortamda
mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilarak daha yiiksek verimde ve daha kisa siirede
gerceklesmistir. Yine mikrodalga ile klasik yontemi karsilagtirmak amaciyla geleneksel
yontemle de hedeflenen her bir maddenin sentezi gergeklestirildi. Mikrodalga yonteminin
geleneksel yonteme gore 6zellikle zaman yoniinden daha etkili oldugu saptanmistir. Buna
ilave olarak ise verimde ve saflikta da daha etkili sonuglar ortaya konmustur. Buna iligkin

reaksiyon denklemi asagidadir (Denklem 50).

e
HCLHN R, R
H,N O NH, . 1 2
NH, )O <:/> R
la-e
Ry | Re [ Rs
5a | Cl H H
MD Oda MD
. o H Cl H
Alumina sicakligt  |Metanol Sb
Metanol 5¢ | H H | Cl
5d | H [CH3| H
5e | H H | CHs
R;
N
R, ! O Ry
N N
R, H O ; Ry
N
R; Sa-e H

(Denklem50)
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Calismanin devaminda, elde edilen bisbenzimidazol bilesiklerindeki (5a-e) asidik
proton ile metilbromoasetatin aseton c¢oziiciisiinde potasyum karbonat varliginda
mikrodalga yontemiyle reaksiyonundan 6a-e bilesikleri elde edilmistir. Sentezin {i¢iincii
asamasinda ise 6a-e bilesikleri hidrazin hidrat ile etanol c¢oziiclisiinde mikrodalga
kullanilarak reaksiyona sokulup hedeflenen 7a-e acil hidrazit tiirevleri elde edildi. Bu

kisma iliskin reaksiyon denklemi asagida verilmistir (Denklem 51).

R3
N
R, / O R,
N N g 2
Ry HN f
S5a-¢ H

O
MD
Aseton Bryj\o/

R3
N
R, / ‘ R,
N N S Z
R, R,

O\ o

Z

@]

6a-e

MD | H,NNH,.H,O
Etanol

Ta-e

(Denklem 51)



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Bilesiklerin Sentezi

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck, Aldrich, Alfa
Easer ve Lancaster firmalarindan saglanmis, ¢6ziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan
temin edilmistir.

Sentez c¢alismalart CEM Discover mono-mod mikrodalga cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Biichi marka erime noktasi
tayin cihazinda belirlenmistir. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, Varian Mercury marka
200 MHz’ lik ve 400 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-dg ve CDCl;3 ile alinmistir. Kiitle
spektrumlart Termo Kuantum Mars H-Esi Prop cihazinda alinmistir. IR spektrumlari, KBr
tabletleri ve ATR halinde Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrofotometresinde
kaydedilmistir. Calismamiz sirasinda tiim reaksiyonlar, TLC plakalarda kontrol edilerek
reaksiyon siireleri tespit edilmis ve sonug¢ bilesiklerinin safligi yine TLC ile kontrol
edilmistir.

Deneysel calismalarin tiimii, Rize Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii  Organik Kimya Arastirma Laboratuari’nda  gergeklestirilmistir.  Yap1
aydinlatilmasina iliskin spektroskopik ¢aligmalar Rize Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Béliimii, KTU Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii ve Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii’nde yapilmastir.

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi ise KTU Tip Fakiiltesi

Temel Tip Bilimleri Ogretim Uyesi Prof. Dr. Murat ERTURK tarafindan yapilmustir.

2.1.1. iminoester Hidrokloriirlerin Sentezi

Bu tez calismasinda baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan iminoester hidrokloriirler
(la-g) literatiirde kayitli olan Pinner metoduna gore sentezlenmistir [173]. Bu yontemde
nitril ve mutlak etanol, susuz eter coziiciisii i¢inde HClg ile reaksiyona sokularak
kullanilan nitrilin karsiligi olan iminoesterler elde edilmistir. Reaksiyona iligkin denklem

asagida verilmistir (Denklem 52).
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NH.HCI

R_CN + CzHSOH + HCl(g)
OC,Hj

la-g

Bilesik R
la -CH,CsHs(0-Cl)
1b -CH,C¢Hs(m-Cl)
1c -CH,CsHs(p-Cl)
1d -CH,C¢Hs(m-CHj)
le -CH,CsHs(p-CHa)
1f -CH,CeHs(m-Br)
19 -CH,CsHs(p-Br)
(Denklem 52)

Bunun i¢in tuzak seklindeki diizenek i¢ine esdeger miktarda nitril bilesigi ve etil
alkol (susuz) ilave edildikten sonra ¢oziicli olarak dietil eter (20 mL) kullanilir. Karigim
buz banyosunda 0-5 °C’ye sogutulur. Cozelti ortamidan HCl gazi gecirilir. Baslangig

maddelerinin sentezine iligskin deney diizenegi asagida verilmistir (Sekil 46).

Reaksiyonun
Tarmanlanmesini gosterir
HCI

HC{\ f >

4 5 Nitril
Etanol
Eter

Tuzak Buz Banyos

Sekil 46. Iminoester hidrokloriirlerin sentezine iliskin diizenek

Sekilde goriildiigli gibi elde edilen HCI gaz1 H,SO;, ile dolu tuzaktan gegirilerek
cozelti ortamina gonderilir. Reaksiyon kabmin diger tarafindan ¢ikan HCl gazi
reaksiyonun tamamlandigin1 gosterir. Ele gegen viskoz madde difirizde (-20°C) 2 giin

bekletilir, coken madde siiziiliir ve soguk dietil eter ile yikanir. Desikatdrde kurutulur.
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Bu kapsamda o-klorobenzilsiyaniir’den etil imido-0-klorofenilasetat hidrokloriir (1a),
m-klorobenzilsiyaniir’den etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1b), p- klorobenzil-
siyaniir’den etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1¢), m-metilbenzilsiyaniir’den etil
imido-m-metilfenilasetat hidrokloriir (1d), p-metilbenzilsiyaniir’den etil imido-p-
metilfenilasetat  hidrokloriir ~ (le),  m-bromolbenzilsiyaniir’den  etil  imido-m-
bromofenilasetat hidrokloriir (1f) ve p-bromolbenzilsiyaniir’den etil imido-p-
bromofenilasetat hidrokloriir (1g) elde edilmistir. Bu bilesiklere iliskin erime noktalar1 ve
yiizde verimleri asagida verilmistir [174-177].

Etil imido-o-klorofenilasetat hidrokloriir (1a) :e.n 96 °C (boz.) Verim: % 95

Etil imido-m-klorofenilasetat hidrokloriir (1b)  : e.n 84 °C (boz.) Verim: % 93

Etil imido-p-klorofenilasetat hidrokloriir (1c) :e.n 178 °C (boz.) Verim: % 91

Etil imido-m-metilfenilasetat hidrokloriir (1d)  :e.n 114 °C (boz.) Verim: % 89

Etil imido-p-metilfenilasetat hidrokloriir (1¢) :e.n 180 °C (boz.) Verim: % 91

Etil imido-m-bromofenilasetat hidrokloriir (1f) :en 111 °C Verim: % 88

Etil imido-p-bromofenilasetat hidrokloriir (1g)  :e.n 193 °C Verim: % 91

2.1.2. 2-(2-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2a)
Cl AL,O3 MD

H,N cl ‘ Cl
+ j@[ MeOH, MD
NH.HCI H,N cl cl

| MeOH, Oda sicakligi

Tz 7

la 2a
(Denklem 53)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol la bilesigi ve 9 g
asidik Al,Og3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karismasi saglandi. Coziicli evaporatérde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim igine bir magnet atild1 ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60W, 80 °C,
2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicaklii IR detektorti ile
ol¢iildii ve bilgisayar monitoriinden de gozlemlendi. Reaksiyonun yiirliylisiic TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karisimdan iiriin etil alkol ile alindi, su ilave

edildi ve ¢oken madde siiziildii. Etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
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Vakumda CacCl; iizerinde kurutulduktan sonra 2a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.92 g,
% 62 e.n: 237-238 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol la bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siizlildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.57 g, % 83

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol la bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirliylisti TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.26 g, % 73

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
'H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 3
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 4
ESI-MS m/z, Ek Sekil 5

2.1.3. 2-(3-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2b)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol 1b bilesigi ve 9 g
asidik Al,Og3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karigmasi saglandi. Coziicli evaporatdrde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim i¢ine bir magnet atild1 ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60W, 80 °C,
2x3,5 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektorii ile
Olclildii ve bilgisayar monitoriinden de gozlemlendi. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karigimdan iiriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve ¢oken madde siiziildii. Etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CacCl, iizerinde kurutulduktan sonra 2b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.83 g,
% 59 e.n: 203-204 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1b bilesigi ve 15 mL

metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
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W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siizlildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.54 g, % 82

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1b bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.17 g, % 70

IR Spektrumu, Ek Sekil 6
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 7
BC-NMR Spektrumu, Ek Sekil 8
ESI-MS m/z, Ek Sekil 9

2.1.4. 2-(4-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2c)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol 1c bilesigi ve 9 g
asidik Al,Og3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karismasi saglandi. Coziicli evaporatérde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim i¢ine bir magnet atild1 ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60W, 80 °C,
2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektorii ile
Olctildii ve bilgisayar monitoriinden de gozlemlendi. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karisimdan iiriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve ¢oken madde siiziildi. Etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2¢ bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.89 g,
% 61 e.n: 214-216°C (1it.179 e.n: 214°C)

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1c¢ bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda

CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2¢ bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.66 g, % 86
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3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1c bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2c bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.73 g, % 88

IR Spektrumu, Ek Sekil 10
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 11
3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 12
ESI-MS m/z, Ek Sekil 13

2.1.5. 2-(3-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2d)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol 1d bilesigi ve 9 g
asidik Al,O3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karigmasi saglandi. Coziicii evaporatorde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim i¢ine bir magnet atildi ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60 W, 80
°C, 2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektorii
ile olglildi ve bilgisayar monitoriinden de gézlemlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisit TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karisimdan {iriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve ¢oken madde siiziildii. Etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.62 g,
% 56 e.n: 197-198 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1d bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢coken
madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaCl; tizerinde kurutulduktan sonra 2d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.17 g, % 75

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1d bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2 g, % 69
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IR Spektrumu, Ek Sekil 14
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 15
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 16
ESI-MS m/z, Ek Sekil 17

2.1.6. 2-(4-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2e)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol le bilesigi ve 9 g
asidik Al,O3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karigmasi saglandi. Coziicli evaporatorde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim i¢ine bir magnet atildi ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60 W, 80
°C, 2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektorii
ile olciildii ve bilgisayar monitdriinden de gozlemlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karisimdan {iriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve ¢oken madde siiziildi. Etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl, tizerinde kurutulduktan sonra 2¢ bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 1.71 g,
% 59 e.n: 185-186 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol le bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siizlildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaClj tizerinde kurutulduktan sonra 2e bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.32 g, % 80

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol le bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karigtirildi. Reaksiyonun
yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi. Nihai karigima su ilave edildi. Coken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fiizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2e bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.03 g, % 70

IR Spektrumu, Ek Sekil 18
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 19
B3C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 20

ESI-MS m/z, Ek Sekil 21
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2.1.7. 2-(3-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (2f)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol 1f bilesigi ve 9 g
asidik Al,O3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen
bir sekilde karigmasi saglandi. Coziicii evaporatorde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
karisim igine bir magnet atildi ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60 W, 80
°C, 2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektori
ile olgtildii ve bilgisayar monitoriinden de gozlemlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karigimdan iiriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve c¢oken madde siiziildii. Etanol-su (1:1) karistmindan Kkristallendirilerek
saflastirildi. Vakumda CaCl; iizerinde kurutulduktan sonra 2f bilesigi olarak tanimlandi.
Verim: 2.14 g, % 60 e.n: 208-209 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1f bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiirliylisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaCl,; tizerinde kurutulduktan sonra 2f bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.96 g, % 83

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1f bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karigtirildi. Reaksiyonun
yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 2f bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.49 g, % 70

IR Spektrumu, Ek Sekil 22
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 23
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 24
ESI-MS m/z, Ek Sekil 25

2.1.8. 2-(4-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol (29)

1. Yontem: 0.010 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.014 mol 1g bilesigi ve 9 g
asidik Al,Oj3 bir balona konuldu ve 10 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin homojen

bir sekilde karigmasi saglandi. Coziicii evaporatorde kuruluga kadar ¢ekildi. Daha sonra bu
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karisim igine bir magnet atildi ve mono-mod mikrodalga cihazina yerlestirildi. 60 W, 80
°C, 2x3 dakika mikrodalgaya maruz birakildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi IR detektori
ile o6l¢iildii ve bilgisayar monitoriinden de gbézlemlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile
kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai karigimdan iiriin etil alkol ile alindi, su ilave
edildi ve c¢oken madde siiziildii. Etanol-su (1:1) karistmindan kristallendirilerek
saflagtirildi. Vakumda CacCl, iizerinde kurutulduktan sonra 2g bilesigi olarak tanimlandi.
Verim: 2.21 g, % 62 e.n: 234-235 °C

2. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1g bilesigi ve 15 mL
metanol bir kaba kondu. Kapal1 sistemde basing kontrolii altinda 65 °C de maksimum 300
W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile sogutuldu.
Reaksiyonun yiirliylisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaClj tizerinde kurutulduktan sonra 2g bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.17 g, % 89

3. Yontem: 0.01 mol 4,5-dikloro-o-fenilendiamin, 0.013 mol 1g bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirliylisti TLC ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, fizerinde

desikatorde kurutulduktan sonra 29 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.85 g, % 80

IR Spektrumu, Ek Sekil 26
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 27
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 28
ESI-MS m/z, Ek Sekil 29

2.1.9. Metil[2-(2-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3a)

Cl N 850C, 300w  Cl N
j@[ \ cl n \ Cl
N seton N
Cl N K,CO; Cl KfO
O
2a 3a
(Denklem 54)



59

0.01 mol 2a bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO; ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabina konarak oda sicakliginda 5 dakika
kanistirildi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3a bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 3.51 g, % 92 e.n: 156-157 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 30
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 31
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 32
ESI-MS m/z, Ek Sekil 33

2.1.10. Metil[2-(3-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3b)

0.01 mol 2b bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO3; ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabina konarak oda sicakliginda 5 dakika
kanistirildi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yliriiyiisiit TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildi ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.63 g, % 95 e.n: 188-189 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 34
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 35
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 36
ESI-MS m/z, Ek Sekil 37

2.1.11. Metil[2-(4-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3c)

0.01 mol 2c bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO3 ve 10 mL
aseton 35 mkL’lik mikrodalga reaksiyon kabma konarak oda sicakliginda 5 dakika
karistirildi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
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karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3c bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.51 g, % 92 e.n: 154-156 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 38
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 39
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 40
ESI-MS m/z, Ek Sekil 41

2.1.12. Metil[2-(3-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3d)

0.01 mol 2d bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO3 ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabina konarak oda sicakliginda 5 dakika
kanistirildi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisiit TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildi ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatérde CaCl; tlizerinde kurutuldu ve 3d bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.33 g, % 92 e.n: 166-167 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 42
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 43
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 44
ESI-MS m/z, Ek Sekil 45

2.1.13. Metil[2-(4-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3e)

0.01 mol 2e bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO3; ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabma konarak oda sicakliginda 5 dakika
karistirlldi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karissma su ilave edildi, ¢oken madde siiziildi ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatérde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3e bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.47 g, % 96 e.n: 126-127 °C



61

IR Spektrumu, Ek Sekil 46
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 47
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 48
ESI-MS m/z, Ek Sekil 49

2.1.14. Metil[2-(3-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3f)

0.01 mol 2f bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO3; ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabimna konarak oda sicakliginda 5 dakika
karistirtldi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85°C’de 300 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildi ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatérde CaCl, tizerinde kurutuldu ve 3f bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.98 g, % 93 e.n: 193-194 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 50
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 51
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 52
ESI-MS m/z, Ek Sekil 53

2.1.15. Metil[2-(4-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]asetat (3g)

0.01 mol 2g bilesigi, 0.01 mol metil 2-bromoasetat, 0.025 mol K,CO; ve 10 mL
aseton 35 mL’lik mikrodalga reaksiyon kabina konarak oda sicakliginda 5 dakika
karistirlldi. Daha sonra kapali sistemde basing kontrolii altinda 85 °C’de 200 W
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton — su (1:1) karisiminda
kristallendirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 3g bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 4.15 g, % 97 e.n: 152-153 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 54
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 55
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 56

ESI-MS m/z, Ek Sekil 57
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2.1.16. [2-(2-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilJaseto hidrazit
(4a)

MD a1
Cl N 0 N
Iji \ Cl 300W, 120 °C Iji \ Cl
. o
O /NH
H;C H,N
3a 4a

(Denklem 55)

0.01 mol 3a, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabimna konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali
sistemde basing kontrolii altinda 120 °C, 5 dakika 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriylisii TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
coktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatérde CaCl;
tizerinde kurutuldu ve 4a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.17 g, % 83 e.n: 246-247 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 58
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 59
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 60
ESI-MS m/z, Ek Sekil 61

2.1.17. [2-(3-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilJaseto hidrazit
(4b)

0.01 mol 3b, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicaklifinda karistirildi. Kapali
sistemde basing kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiirliylisi TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
coktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflagtirildi. Desikatorde CaCly
tizerinde kurutuldu ve 4b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.13 g, % 82 e.n: 215-216 °C
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IR Spektrumu, Ek Sekil 62
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 63
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 64
ESI-MS m/z, Ek Sekil 65

2.1.18. [2-(4-klorobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilJaseto hidrazit
(4c)

0.01 mol 3c, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali
sistemde basing kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
¢oktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatérde CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 4c bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.25 ¢, % 85 e.n: 266-268 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 66
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 67
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 68
ESI-MS m/z, Ek Sekil 69

2.1.19. [2-(3-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilJaseto hidrazit
(4d)

0.01 mol 3d, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali
sistemde basing kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun vyiirliylisi TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
coktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatérde CaCl;
tizerinde kurutuldu ve 4d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.93 g, % 81 e.n: 236-237 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 70
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 71
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 72

ESI-MS m/z, Ek Sekil 73



64

2.1.20. [2-(4-metilbenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]Jaseto hidrazit
(4e)

0.01 mol 3e, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali
sistemde basing kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
coOktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatérde CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 4e bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.97 g, % 82 e.n: 256-257 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 74
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 75
'"H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 76
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 77
ESI-MS m/z, Ek Sekil 78

2.1.21. [2-(3-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-ilJaseto hidrazit
(4f)

0.01 mol 3f, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik mikrodalga
reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali sistemde basing
kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun
yirtiylisii TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen c¢oktiikten sonra
siizilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde

kurutuldu ve 4f bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.54 g, % 83 e.n: 231-232 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 79
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 80
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 81
ESI-MS m/z, Ek Sekil 82

2.1.22. [2-(4-bromobenzil)-5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-1-il]Jaseto hidrazit
(49)

0.01 mol 3g, 0.025 mol hidrazin hidrat ve 10 mL mutlak etanol 35 mL’lik
mikrodalga reaksiyon kabina konularak 5 dakika oda sicakliginda karistirildi. Kapali
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sistemde basing kontrolii altinda 120°C, 5 dakika, 300 W mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiytisi TLC ile kontrol edildi. Sogukta bekletilen madde tamamen
coktiikten sonra stiziilerek alindi. Soguk alkolle yikanarak saflastirildi. Desikatérde CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 4g bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.63 g, % 85 e.n: 264-265 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 83
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 84
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 85
ESI-MS m/z, Ek Sekil 86

2.1.23. 2,2°-Bis(2-klorobenzil)-1H,1°H-5,5’-bibenzimidazol (5a)

HoN NH, HCIL.HN
H,oN NH, C,Hs0

l.Yontem| 2 Vgntem 3.Yontem

Al,O; MD MeOH, MD| MeOH,
’ Oda

sicakligi

N N
N N
H H

Sa
(Denklem 56)

1. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol la bilesigi ve 9 g asidik
Al,O3 yuvarlak dipli bir balona konuldu ve 20 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin
homojen bir sekilde karismasi saglandi. Bu karisimdan ¢oziicii evaporatdrde kuruluga
kadar ¢ekildi. Daha sonra karisim 100 W, 85 °C’de, 4x4 dakika mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai

karisimdan iirtin metil alkol ile alind1, su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii, 6nce etanol-su
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(1:1) karisiminda sonrada etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakum da CaCl,
tizerinde desikatorde kurutuldu ve 5a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.80 g, % 58 e.n:
265-266 °C

2. Yontem: 0.010 mol 3,3’-diaminobenzidin, 0.026 mol 1a bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra 300 W, 60
°C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile
sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan
nihai karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisimi ile
sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; lizerinde kurutuldu ve
5a bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.58 g, % 95

3.Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.010 mol 3.,3"-
diaminobenzidinin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.026 mol la bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 13 saat karistirildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi
(3:1 Etilasetat-Heksan). Coziicti kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore edildi. Ele
gecen katt madde suda kaynatildi, siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisimi ile sonra da
etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 5Sa

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.86 g, % 80

IR Spektrumu, Ek Sekil 87
'"H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 88
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 89
ESI-MS m/z, Ek Sekil 90

2.1.24. 2,2'-Bis(3-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol (5b)

1. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol 1b bilesigi ve 9 g asidik
Al,O3 yuvarlak dipli bir balona konuldu ve 20 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin
homojen bir sekilde karigmasi saglandi. Bu karisimdan ¢oziicii evaporatdrde kuruluga
kadar cekildi. Daha sonra karistm 100 W, 85 °C’de, 4x4 dakika mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai
karisimdan tiriin metanol ile alindi, su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii, 6nce etanol-su
(1:1) karisiminda sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl,

tizerinde kurutuldu ve 5b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.65 g, % 55 e.n: 255-256 °C
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2. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol 1b bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabina kondu Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra 300 W, 60 °C
de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile
sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisit TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan
nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisimi ile
sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; tlizerinde kurutuldu ve
5b bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.48 g, % 93

3. Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.010 mol 3,3'-
diaminobenzidinin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.026 mol 1b bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 13 saat karistirildi. Reaksiyonun yiirliylisii TLC ile kontrol edildi
(3:1 Etilasetat-Heksan). Coziicii kuruluga kadar diisiikk basing altinda evapore edildi. Ele
gecen kat1 madde suda kaynatildi, siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisiminda sonra da
etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl;, iizerinde kurutuldu ve 5b
bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.13 g, % 65

IR Spektrumu, Ek Sekil 91
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 92
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 93
ESI-MS m/z, Ek Sekil 94

2.1.25. 2,2'-Bis(4-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol (5c)

1. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol Ic bilesigi ve 9 g asidik
Al,O3 yuvarlak dipli bir balona konuldu ve 20 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin
homojen bir sekilde karigmasi saglandi. Bu karisimdan ¢oziicii evaporatdrde kuruluga
kadar ¢ekildi. Daha sonra karisim 100 W, 85 °C’de, 4x4 dakika mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai
karisimdan tirtin metanol ile alindi, su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii, 6nce etanol-su
(1:1) karisiminda sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 5c bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.04 g, % 63 e.n: 284-285 °C

2. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol 1c bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabia kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra 300 W, 60

°C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile
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sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisit TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan
nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii ve dnce etanol-su (1:1) karisiminda
sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; lizerinde kurutuldu ve
Sc bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.72 g, % 98

3. Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.010 mol 3,3'-
diaminobenzidinin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.026 mol lc bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi
(3:1 Etilasetat-Heksan). Coziicti kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore edildi. Ele
gecen kat1 madde suda kaynatildi, siiziildii ve once etanol-su (1:1) karisiminda sonra da
etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 5c

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.48 g, % 93

IR Spektrumu, Ek Sekil 95
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 96
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 97
ESI-MS m/z, Ek Sekil 98

2.1.26. 2,2'-Bis(3-metilbenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol (5d)

1. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol 1d bilesigi ve 9 g asidik
Al,O3 yuvarlak dipli bir balona konuldu ve 20 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin
homojen bir sekilde karismasi saglandi. Bu karisimdan ¢oziicli evaporatérde kuruluga
kadar ¢ekildi. Daha sonra karistm 100 W, 85 °C’de, 4x4 dakika mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai
karisimdan tirtin metanol ile alind1, su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii, 6nce etanol-su
(1:1) karisiminda sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 5d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.43 g, % 55 e.n: 264-265 °C

2. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol 1d bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabima kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra 300 W, 60
°C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap digaridan hava ile
sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisit TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan

nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii ve dnce etanol-su (1:1) karisiminda
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sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; lizerinde kurutuldu ve
5d bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.98 g, % 90

3. Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.010 mol 3,3'-
diaminobenzidinin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.026 mol 1d bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 13 saat karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi
(3:1 Etilasetat-Heksan). Coziicti kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore edildi. Ele
gecen kat1 madde suda kaynatildi, siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisiminda sonra da
etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 5d

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.00 g, % 68

IR Spektrumu, Ek Sekil 99

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 100
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 101
ESI-MS m/z, Ek Sekil 102

2.1.27. 2,2"-Bis(4-metilbenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol (5e)

1. Yontem: 0.010 mol 3,3'-diaminobenzidin, 0.026 mol le bilesigi ve 9 g asidik
Al,O3 yuvarlak dipli bir balona konuldu ve 20 mL diklorometan ilave edilerek reaktiflerin
homojen bir sekilde karigmasi saglandi. Bu karisimdan ¢oziicii evaporatdrde kuruluga
kadar cekildi. Daha sonra karisgitm 100 W, 85 °C’de, 4x4 dakika mikrodalgaya maruz
birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisit TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Nihai
karisimdan tiriin metanol ile alind1, su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii, 6nce etanol-su
(1:1) karisiminda sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl,
tizerinde kurutuldu ve 5Se bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.87 g, % 65 e.n: 315-316 °C

2. Yontem: 0.010 mol 3,3’-diaminobenzidin, 0.026 mol 1e bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabima kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra 300 W, 60
°C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava ile
sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan
nihai karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve 6nce etanol-su (1:1) karisiminda
sonra da etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; lizerinde kurutuldu ve

Se bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.33 g, % 98
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3. Yontem: Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.010 mol 3,3'-
diaminobenzidinin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.026 mol le bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 13 saat karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi
(3:1 Etilasetat-Heksan). Coziicti kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore edildi. Ele
gecen kat1 madde suda kaynatildi, siiziildii ve once etanol-su (1:1) karisiminda sonra da
etilasetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 5Se

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.76 g, % 85

IR Spektrumu, Ek Sekil 103
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 104
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 105
ESI-MS m/z, Ek Sekil 106

2.1.28. Dimetil 2,2'-[2,2'-bis(2-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1"-diil]
diasetat (6a)

N
N
N
H S5a

MD

Aseton
BI‘CHzCOzCHj,
K,CO;

Hoy g

N

K/\;O /O

\ 6a

(Denklem 57)

0.010 mol 5a, 0.022 mol metilbromoasetat, 0.060 mol K,CO3; ve 15 mL aseton
mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika karistirildiktan sonra kapali
sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 85 °C de, 20 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
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Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karistma su ilave edildi, ¢dken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; iizerinde kurutuldu ve 6a bilesigi olarak
tanimland1. Verim: 5.76 g, % 92 e.n: 168-170 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 107
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 108
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 109
ESI-MS m/z, Ek Sekil 110

2.1.29. Dimetil 2,2'-[2,2'-bis(3-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1"-diil]
diasetat (6b)

0.010 mol 5b, 0.022 mol metilbromoasetat, 0.060 mol K,CO3; ve 15 mL aseton
mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika karistirildiktan sonra kapali
sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 85 °C de, 20 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiirtiylisi TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karistma su ilave edildi, ¢dken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; {izerinde kurutuldu ve 6b bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.82 g, % 93 e.n: 118-119 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 111
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 112
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 113
ESI-MS m/z, Ek Sekil 114

2.1.30. Dimetil 2,2'-[2,2'-bis(4-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1"-diil]
diasetat (6c)

0.010 mol 5c, 0.022 mol metilbromoasetat, 0.060 mol K,CO3; ve 15 mL aseton
mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika karistirildiktan sonra kapali
sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 85 °C de, 20 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriytisi TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai

karisitma su ilave edildi, ¢dken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
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kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; {izerinde kurutuldu ve 6c bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.57 g, % 89 e.n: 132-133 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 115
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 116
3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 117
ESI-MS m/z, Ek Sekil 118

2.1.31. Dimetil 2,2'-[2,2'-bis(3-metilbenzil)-1H,1'H-5,5'-bibenzimidazol-1,1'-diil]
diasetat (6d)

0.010 mol 5d, 0.022 mol metilbromoasetat, 0.060 mol K,CO3z ve 15 mL aseton
mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika karigtirildiktan sonra kapali
sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 85 °C de, 20 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiriiylisii. TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karistma su ilave edildi, ¢dken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; {izerinde kurutuldu ve 6d bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.33 g, % 91 e.n: 96-97 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 119
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 120
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 121
ESI-MS m/z, Ek Sekil 122

2.1.32. Dimetil 2,2'-[2,2'-bis(4-metilbenzil)-1H,1'"H-5,5'-bibenzimidazol-1,1'-diil]
diasetat (6e)

0.010 mol 5e, 0.022 mol metilbromoasetat, 0.060 mol K,CO3; ve 15 mL aseton
mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika karistirildiktan sonra kapali
sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 85 °C de, 20 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karistma su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl; iizerinde kurutuldu ve 6e bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.39 g, % 92 e.n: 152-153 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 123

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 124
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3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 125
ESI-MS m/z, Ek Sekil 126

2.1.33. 2,2'-[2,2'-bis(2-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1'-diil]diaseto
hidrazit (7a)
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(Denklem 58)

0.01 mol 6a, 0.05 mol hidrazin hidrat ve 15 mL mutlak etanol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 125 °C de, 13 dakika
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-
Heksan). Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen
katt madde alkolle yikandi, vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 7a bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.14 g, % 82 e.n: 295-296 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 127
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 128
'H-NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 129
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 130

ESI-MS m/z, Ek Sekil 131
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2.1.34. 2,2'-[2,2'-bis(3-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1'-diil]diaseto
hidrazit (7b)

0.01 mol 6b, 0.05 mol hidrazin hidrat ve 15 mL mutlak etanol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 125 °C de, 13 dakika
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiirtiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-
Heksan). Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen
katt madde alkolle yikandi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 7b bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.33 g, % 85 e.n: 299-300 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 132
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 133
'"H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 134
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 135
ESI-MS m/z, Ek Sekil 136

2.1.35. 2,2'-[2,2'-bis(4-klorobenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1'-diil]diaseto
hidrazit (7c)

0.01 mol 6c, 0.05 mol hidrazin hidrat ve 15 mL mutlak etanol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 125 °C de, 13 dakika
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-
Heksan). Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siizlilerek alindi. Ele gecen
katt madde alkolle yikandi, vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 7c bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.27 g, % 84 e.n: 314-315 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 137
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 138
'H-NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 139
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 140

ESI-MS m/z, Ek Sekil 141
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2.1.36. 2,2'-[2,2"-bis(3-metilbenzil)-1H,1'H-5,5'-bibenzimidazol-1,1'-diil]diaseto
hidrazit (7d)

0.01 mol 6d, 0.05 mol hidrazin hidrat ve 15 mL mutlak etanol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 125 °C de, 13 dakika
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiirtiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-
Heksan). Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gecen
katt madde alkolle yikandi, vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 7d bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 4.87 g, %83 e.n: 316-317 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 142
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 143
'"H-NMR + D,O Spektrumu, Ek Sekil 144
B3C-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 145
ESI-MS m/z, Ek Sekil 146

2.1.37. 2,2'-[2,2'-bis(4-metilbenzil)-1H,1'H-5,5"-bibenzimidazol-1,1'-diil]diaseto
hidrazit (7e)

0.01 mol 6e, 0.05 mol hidrazin hidrat ve 15 mL mutlak etanol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde basing kontrolii altinda 300 W, 125 °C de, 13 dakika
mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyilisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-
Heksan). Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gecen
katt madde alkolle yikandi, vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 7e bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 4.75 g, %81 e.n: 280-281 °C

IR Spektrumu, Ek Sekil 147
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 148
'H-NMR + D,0 Spektrumu, Ek Sekil 149
BC-NMR Spektrumu (APT), Ek Sekil 150

ESI-MS m/z, Ek Sekil 151
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2.2. Biyolojik Inceleme
2.2.1. Antibakteriyel Aktivite Degerlendirmesi

Test maddelerinin antibakteriyel aktiviteleri agar kuyucuk yayilma ve microbroth
dilution yontemleri ile yapildi.

Agar Kuyucuk Yayilma Yontemi ile aktivite degerlendirmesi i¢in Gram pozitif kok
olan Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Gram pozitif basil Bacillus subtilis (ATCC
6633) ve Gram negatif basil Escherichia coli (ATCC 25922) standart suslar1 Kanli Agar
besiyerinde {liretildi. Tek koloni alinarak Mueller-Hinton Broth da McFarland’in 0.5 no’lu
tiptine denk bulaniklik elde edilinceye kadar 37 °C’de inkiibe edildi. Bakteri
stispansiyonlar yiizeyleri etiivde 15 dakika kurutulmus Mueller-Hinton Agar besiyerlerine
ekiivyon ¢ubugu ile homojen sekilde yayildi. Besiyeri yiizeyinin kurumasi igin petriler
etivde 5 dakika bekletildi. Petrilerin alt ylizeyine kimyasallarin pipetlenecegi kuyucuk
yerleri isaretlendi ve kimyasal madde numaralar1 yazildi. Taginabilir bir aspiratdriin vakum
ucuna 10 mm capinda cam boru takildi. Cam pipet ucu % 96°lik alkole batirildiktan sonra
alevde yakilarak steril edildi. U¢ soguduktan sonra motor calistirilarak besiyeri iginde
kuyucuklar ag¢ildi. Her bir test maddesi 10 mg/mL olacak sekilde DMSO iginde
¢oziildiikten sonra steril PBS i¢inde 1 mg/mL olacak sekilde sulandirildi ve kuyucuklara
100’er pL eklendi. Kontrol olarak 100 pug/mL yogunlukta ampisilin ve test maddesi
icermeyen ¢oziiciiden (DMSO/PBS, 1/10) 100’er uL eklendi. Ekimleri yapilmis petriler 37
°C’de 18 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda olusan inhibisyon zonlarmn ¢ap1
ol¢iildi.

Broth Microdilution Yontemi ile aktivite degerlendirmesi icin MHB besiyerinden
steril 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarmin her bir kuyucuguna 100’er pL dagitildi. Orneklerin
Img/ml sulandirimlarindan 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarmin ilk kuyucuklarina 100°er pL
eklendi. Kontrol olarak standart susun kalitesini ve deneyin dogrulugunu test etmek igin
ampisilin, ¢oziiciiniin inhibitér etkisi icin DMSO/PBS (1/10) ¢oziicii, bakteri kontrol ve
besiyeri kontrol ayni test ortaminda kullanildi. Sekiz kanall1 pipet ile ilk kuyucuklardaki
besiyeri ve Ornek pipete edilerek iyice karistirildiktan sonra bunlardan alinan 100 pL’lik
hacimler bir sonraki kuyucuklara aktarildi. Bu sekilde 5-6 kez pipetlemeyi takiben bir
sonraki kuyucuklara 100 pL aktarilarak orneklerin 1/2 seri sulandirimlart (0.5 mg/mL-2

png/mL) yapildi. McFarland 0.5 bulanikligindaki bakteri siispansiyonundan besiyeri ile 10
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sulandirim  yapilarak ml’sinde 10°® bakteri olan siispansiyon hazirlandi ve bu
siispansiyondan her kuyucuga 100 pL aktarilarak orneklerin 0.25 mg/mL ile 1 pg/mL
konsantrasyonlar1 arasi1 sulandirimlar1 elde edildi. Kiiltiir kaplar1 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyonu takiben pleytlerdeki iireme kontrol edilerek, gozle goriilebilen bir
tiremenin olmadigi, dolayisiyla {iremenin inhibe oldugu en diisiik 6rnek konsantrasyonu

MIK olarak degerlendirildi.

2.2.2. Antifungal Aktivite Degerlendirmesi

Test maddelerinin antifungal aktiviteleri Eucast E. Dis 7.1 dokiimani talimatlar
dogrultusunda microbroth dilution yontemi ile yapildi. Broth Microdulition Yoéntemi ile
aktivite degerlendirilmesi i¢in iki maya (Candida parapsilosis ATCC 22019 ve Candida
krusei ATCC 6258) ve bir kiif mantar1 (Aspergillus niger DSMZ 1988) standart suslari
Sabouraud Dextrose Agar besiyerinde iiretildi. Uremis kolonilerden steril distile su
icersinde McFarland 0.5 bulanikligina denk bulaniklik hazirlandi. Buradan 1/10 sulandirim
yapilarak calisma inokulumu hazirlandi. RPMI besiyeri steril 96 kuyucuklu kiiltiir
kaplarmin her bir kuyucuguna 100’er pL dagitildi. Orneklerin 1 mg/mL sulandirimlarindan
96 kuyucuklu kiiltiir kaplarmin ilk kuyucuklarina 100’er pL eklendi. Kontrol olarak
standart susun kalitesini ve deneyin dogrulugunu test etmek icin flukonazol, ¢dziiciiniin
inhibitor etkisi icin DMSO/PBS (1/10) ¢oziicli, mikroorganizma kontrol ve besiyeri kontrol
ayni test ortaminda kullanildi. Sekiz kanalli pipet ile ilk kuyucuklardaki besiyeri ve drnek
pipete edilerek iyice karigtirildiktan sonra bunlardan alinan 100 pL’lik hacimler bir sonraki
kuyucuklara aktarildi. Bu sekilde 5—6 kez pipetlemeyi takiben bir sonraki kuyucuklara 100
pL aktarilarak orneklerin 1/2 seri sulandirimlari (0.5 mg/mL-2 pg/mL) yapildi. 1-5 x10°
cfu/mL mantar hiicresi iceren siispansiyondan her bir kuyucuga 100 pL aktarilarak test
pleyti 35 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Maya mantarlar1 i¢in inkiibasyonu takiben
pleytlerdeki iireme kontrol edilerek pleytin 530 nm dalga boyunda ol¢iimleri yapildi.
Mikroorganizma kontrol kuyucuguna gore iiremenin % 50 azaldigr en diisiikk Ornek
konsantrasyonu MIK olarak degerlendirildi. Kiif mantarinin degerlendirilmesinde ise

{iremenin inhibe oldugu en diisiik 6rnek konsantrasyonu MIK olarak degerlendirildi.
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2.2.3. Antiviral Aktivite Degerlendirmesi

Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1) wal susu Vero hiicrelerinde % 2 FBS katkili
EMEM (Lonza, Belgika) hiicre kiiltiir vasatt (HKV) kullanilarak firetildi. -80 °C de
saklanan virus stokunun pfu’su (plak forming unit) 1x10°® /mL olarak belirlendi. Influenza
A (A/PR/8) HINI1 virusu MDCK hiicre kiiltiirtinde FBS icermeyen 1 ug/mL oraninda
trypsin katkili EMEM kullanilarak iiretildi. -80 °C de saklanan stok virusun ‘hiicre
kiiltiiriiniin yarisim enfekte eden doz’u (TCID50) 5 X 10®/mL olarak belirlendi.

Test maddelerinin anti-HSV-1 aktiviteleri virusun plak olusumunu engelleme testi ile
calisildi. Bu maksatla 6nce kiiltiir kaplarinda tek tabaka olarak tireyen Vero hiicreleri %
0.25 trypsin ile kaldirthp % 10 FBS katkili HKV igerisinde siispanse edildi. Hiicre
siispansiyonu mililitresinde 5 x 10° olacak sekilde sulandirildiktan sonra 24 kuyucuklu
hiicre kiiltiir kaplarina 1’er mL seklinde dagitildi. 24 saat sonra kiiltiir vasat1 dokiiliip
kuyucuklar fosfat tamponlu fizyolojik su (PBS) ile yikandi. Kuyucuklara HSV-1 stokunun
bir kuyucukta ortalama 100 plak olusturacak sekilde % 2 FBS iceren HKV igerisinde
hazirlanmis sulandirmasindan (0.2 mL/kuyucuk seklinde) eklendi. 37 °C % 5 CO, ortamda
1 saat bekletildi. Bu arada, test maddelerinin % 4 FBS katkili 2 kat yogunluktaki HKV
(X2) igerisinde hazirlanan sulandirmalar1 (50, 25, 12.5, 6.2 /mL) 2’ser mL olarak steril
tiiplerde hazirlandi. Her bir sulandirma iizerine daha sonra PBS igerisinde hazirlanmis %
1.6’lik karboksimetil seliiloz (CMC) soliisyonundan esit miktarda ilave edildi. Hiicrelerin
enfekte edilme siiresi dolduktan sonra kuyucuklardaki virus inokulumu uzaklastirildi ve
her bir kuyucuga test maddesi igeren vasattan 1’er mL (her bir sulandirma i¢in 2 kuyucuk
olacak sekilde) eklendi.. Test maddesi igermeyen sulandirma vasatinin ayr1 kuyucuklara
eklendigi kiiltiir kab1 37 °C % 5 CO, ortamda 72 saat bekletildi. Siire bitiminde kiiltiir kab1
icerigi bosaltildi ve kuyucuklar PBS ile yikandi. Kuyucuklara olusan plaklar1 boyamak i¢in
I’er mL siyah naftalen (naphthalene black) boyasindan eklendi. 37 °C de 30 dakika
bekledikten sonra boya uzaklastirilip kuyucuklar ¢gesme suyu ile iyice yikandi ve kurumasi
icin kuru inkiibatére kaldirildi. Kuyucuklardaki plak sayimi yapilarak test maddelerinin
virus plak olusturmasini O6nleme oranit kontrol kuyucuklarda olusan plak sayisi ile
karsilastirildi. Plak olusumunu engelleme yiizdesi (% plaque reduction ratio) su sekilde
hesaplandi: % plak olusumunu engelleme = test maddesi varliginda plak sayisi/kontrol

plak sayis1-1X100).
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Test maddelerinin anti-influenza virus aktiviteleri ‘hiicre kiiltiiriiniin yarisin1 enfekte
eden’ (TCID50) testi ile c¢alisildi. Bu maksatla 6nce kiiltiir kaplarinda tek tabaka olarak
iireyen MDCK hiicreleri % 0.25 trypsin ile kaldirilip % 10 FBS katkilt HKV igerisinde
siispanse edildi. Hiicre siispansiyonu mililitresinde 5 x 10° olacak sekilde sulandirildiktan
sonra 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarma 0.1°er mL seklinde dagitildi. 24 saat sonra
kiltiir vasat1 dokiiliip kuyucuklar fosfat tamponlu fizyolojik su (PBS) ile iki kez yikandi.
Kuyucuklara FBS i¢ermeyen fakat 1 pg/mL tripsin katkili HKV igerisinde hazirlanan
Influenza virusunun X100 TCID50 sulandirmasindan (0.1 mL/kuyucuk seklinde) eklendi.
37 °C % 5 CO; ortamda 1 saat bekletildi. Bu arada, test maddelerinin tripsin katkili HKV
icerisinde sulandirmalar1 (200, 100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1. 1.5 pug /mL) steril tiiplerde
hazirlandi. Hiicrelerin enfekte edilme siiresi dolduktan sonra kuyucukla her bir test
maddesinin sulandirmasindan 0.1’er mL (her bir sulandirma i¢in 3 kuyucuk olacak sekilde)
eklendi. Test maddesi icermeyen sulandirma vasatinin ayri1 kuyucuklara eklendigi kiiltiir
kab1 37 °C % 5 CO; ortamda 72 saat bekletildi. Siire bitiminde her bir kuyucuktan alinan
50’ser uL 6rnek 96 kuyucuklu U tabanli plastik kaplara aktarildi. Daha sonra kuyucuklar
tizerine % 0.5 oraninda tavuk eritrosit siispansiyonu eklendi. Oda 1sisinda 1 saat
bekletildikten sonra kuyucuklardaki hemaglutinasyon pozitif/negatifligi kaydedildi.
Hemaglutinasyon goriilmemesi 6rnegin alindigi kuyucukta virus tiremesinin gergeklestigi
(yani test maddesinin virus tremesini engellemedigi) olarak (-), hemaglutinasyonun
goriilmesi Ornegin alindigr kuyucukta virus iiremesinin gerceklesmedigi (yani test

maddesinin virus tiremesini engelledigi) olarak (+) olarak yorumlandi.

2.2.4. Anti-tiimor Aktivite Degerlendirmesi

Test maddelerinin tiimoér hiicresi {iremesini  6nleme aktiviteleri CT26
(adenokarsinom) ve B16F10 (melanoma) hiicreleri kullanilarak degerlendirildi. Bu amagla;
once hiicreler % 10 FBS katkili RPMI-1640 hiicre kiiltiir vasatt (HKV) kullanilarak T75
kiiltiir kaplarinda % 90 oraninda tek tabaka olusturana kadar 37 °C % 5 CO, ortamda
tiremeye birakildi. Kiiltiir kaplarinda tek tabaka olarak iireyen hiicreler (CT26 ve B16F10)
% 0.25 trypsin ile kaldirilip % 10 FBS katkili RPMI-1640 igerisinde (HKV) hiicre
siispansiyonu hazirlandi. Hiicre siispansiyonu mililitresinde 1 X 10° olacak sekilde
sulandirildiktan sonra 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarina 100°er pL seklinde dagitildi. 24

saat sonra kiiltiir vasat1 dokiiliip iizerlerine % 0.5 oraninda dimetilsiilfoksit (DMSO) igeren
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HKYV ile hazirlanan test maddelerinin sulandirmalarindan (100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5
ug/mL) her bir sulandirma i¢in 3 kuyucuk olacak sekilde eklendi. Test maddesi igermeyen
sulandirma vasatinin ayr1 kuyucuklara eklendigi kiiltiir kab1 37 °C % 5 CO, ortamda 72
saat bekletildi. Siire bitiminde her bir kuyucuga, hiicreleri tabana sabitleme i¢in % 1°lik
glutaraldehit soliisyonundan 20’ser pL eklendi. Oda isisinda 30 dakika bekletilip kiiltiir
kab1 icerigi bosaltildiktan sonra kuyucuklar iki kez fosfat tamponlu fizyolojik serum (PBS)
ile yikandi ve akabinde kuyucuklara 100’er pL % 0.4’liikk kristalviyolet boyasindan
eklendi. Oda sisinda 30 dakika bekletildikten sonra boya dokiildii ve kuyucuklar ¢esme
suyu ile iyice yikandi. Kiiltiir kabi tamamen kurumaya birakildi. Hiicreler tarafindan
tutulan kristal viyole boyasini agiga ¢ikarmak i¢in kuyucuklara 100’er pL % 70°lik etil
alkol ilave edildi. Orbital ¢alkalayici iizerinde 15 dakika bekledikten sonra renk yogunlugu
570-630 nm de Ol¢iildii. Sonuclar GraphPad Prism programi kullanarak doz-yanit egrisi
olusturulup ‘lireme engelleyici 50’ (growth inhibition 50: GIS0) degerleri hesaplandi ve

sonugclar test maddesinin pg/ml yogunlugunun logaritmasi olarak ifade edildi.

2.2.5. DPPH ve Antioksidan Aktivite Degerlendirmesi

DPPH 1iyi bilinen radikalik bir bilesiktir ve diger radikaller i¢in de toplayict olarak is
gorlir. Bu yiizden antioksidan olarak diisiiniilen maddeler ile DPPH’1n muamele edilmesi,
radikal yapisinda degisim ile sonuglanir. Bu degisimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan farkl
rengin spektrofotometrik Olciimiiyle gerek sentetik gerekse dogal maddelerin antioksidan

potansiyeli hakkinda bilgi edinmek miimkiin olmaktadir.

2.2.6. DPPH Radikali Temizleme Aktivitesi Yontemi

DPPH radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir serbest
radikal olup bu radikal 517 nm’de maksimum absorbans olusturmaktadir [178].
Antioksidanlarla muamele, DPPH’tan kaynaklanan mor rengin siddeti azalarak
absorbansin diislisiine sebep olacaktir. Farkli numune konsantrasyonlariyla muamele edilen
DPPH’in  absorbansindaki  degisim  Olgiilerek, absorbanslara  karsilik  gelen
konsantrasyonlarla  grafik cizilmekte; grafikteki y=ax+b denkleminde @DPPH

konsantrasyonunu yariya diisiiren numune miktart pg/mL veya pM cinsinden
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belirlenmekte ve ICsy degeri olarak ifade edilmektedir. Bu yontemin Onemli bir
dezavantaji, bliyilik antioksidan molekiillerin sterik engellenmeye maruz kalmalari
nedeniyle inaktif olarak test edilmeleridir. Bu yontemde, antioksidan molekiiliin yapis1 ve
boyutu test sonucunu etkilemektedir. Bu yontem, radikal temizleme aktivite tayinlerinde

kolaylig1 ve kisa siirmesi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir.

o O
- O

Sekil 47. DPPH radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
2.2.7. DPPH Radikal Temizleme Aktivitesi

Denemelerimizde satin alinan bu radikalin 100 uM’lik metanolik c¢ozeltisi ile
sentezlenen maddelerin metanollii ¢cozeltileri kullanildi. Elde edilen numuneler ve standart
(Trolox, bilinen yiiksek kapasiteli sentetik antioksidan madde) degisik konsantrasyonlari
hazirland1. Standartlar 5 - 10 - 15 - 20 — 25 — 30 - 35 uM’lik konsantrasyonlarda, numuneler
ise 500 — 1000 — 1500 — 2000 — 2500 uM’lik araliklarda degisen 5 farkli konsantrasyonlarda
hazirlandi. Esit hacimde (750 uL) DPPH" ¢ozeltisi, numune ¢ozeltileri tizerine eklenerek
vortekslendi ve oda sicakliginda 50 dakika inkiibasyona birakildi. Her bir numune ve
standart konsantrasyonu icin ii¢ paralel calisildi. Ayrica numune/standartin her bir
konsantrasyonu i¢in birer kor [numune/standart + DPPH ¢o6ziiclisii (metanol)] ii¢ paralel
halinde 5 kez ¢aligildi. Siire sonunda DPPH1n maksimum absorbans verdigi 517 nm’de
absorbanslar okundu. Hesaplamalarda ii¢ paralelin ortalamasi alinarak kor degerleri bu
ortalamadan ¢ikarildi. Bulunan absorbanslara karsilik gelen konsantrasyonlar grafige

gecirilerek 1Csq degerleri uM cinsinden hesaplandi.
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2.2.8. 1Csp Degerlerinin Bulunmasi

ICsp radikal miktarin1 yariya indiren numune konsantrasyonudur. ICsy degerinin
bulunmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda ¢alismak gerekir. Bu nedenle ¢alismalarda 5
farkli konsantrasyonda 6l¢tim yapildi. Numunelerin yeterli miktarda farkli konsantrasyonu
hazirlanip absorbans Ol¢limleri yapildi ve absorbanslar konsantrasyona karsi grafige
gecirildi. Maksimum absorbansin yarisina karsilik gelen yani absorbansi yariya diistiren
konsantrasyon miktar1 ICsy degerini vermektedir. ICso degeri mg/mL veya puM gibi
birimlerle ifade edilmektedir. En kiiciik ICsp degerine sahip madde en yiiksek radikal
temizleme aktivitesine (antioksidant aktivite) sahip oldugu kabul edildi.



3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Kimyasal

Bu ¢alismada 35°1 orijinal 1’1 literatiire kayith (2¢) [179] fakat yeni yontemle toplam
36 madde mikrodalga 1sima kullanilarak sentezlenmistir. Elde edilen tiim maddeler
benzimidazol tiirevi bilesiklerdir. Bu bilesiklerin 7’si 4,5-dikloro-benzimidazol tiirevi
bilesikler olup (2a-g), metilbromoasetat ile etkilestirilmesi sonucu 1 nolu azot atomundaki
asidik proton ile yer degistirmesiyle olusan 7 yeni 4,5-dikloro benzimidazol’iin ester tiirevi
(3a-g) bilesikler ve bunlarin hidrazin hidrat ile etkilesmesi sonucu ise 7 yeni 4,5-dikloro-
benzimidazol’lin hidrazid tiirevi (4a-g) bilesikler mikrodalga teknik kullanilarak yiiksek
verim ve kisa siirede elde edilmistir. Caligmanin diger sentez kisminda elde edilen
triinlerin 5’1 bisbenzimidazol tiirevli bilesikler olup (5a-e), metilbromoasetat ile
etkilestirilmesiyle 1 nolu azot atomundaki asidik proton ile yerdegistirmesi sonucu olan
yeni bisbenzimidazol’iin ester tiirevi (6a-e) bilesikler ve bunlarinda hidrazin hidrat ile
etkilesmesi sonucu ise bisbenzimidazol’iin hidrazid tiirevi (7a-e) bilesikler mikrodalga
teknik kullanilarak yiiksek verim ve kisa siirede elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilart IR, 'H NMR, BC NMR ve kiitle spektroskopisi
yontemleriyle dogrulandi. Spektrumlara iliskin olarak elde edilen spektral veriler her bir
bilesik i¢in asagida verilmistir. Tiimi kati formda elde edilen orijinal bilesiklerin IR
spektrumlart KBr tabletleri ve ATR halinde alinmistir. Ele gecen benzimidazol tiirevi
bilesiklerin NMR  spektrumlart DMSO-dg ve CDCly’da  almmistir.  *H-NMR
spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil pikleri 2.45-2.53 ppm civarinda, su pikleri
ise 3.30-3.40 ppm araliginda, CDCl3’den ileri gelen standart kloroform piki ise 7.26
ppm’de gozlenmistir. **C-NMR spektrumlarinda DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri
38.08-40.65 ppm civarinda, CDCl3’den ileri gelen standart kloroform pikleri ise 76.92-
77.66 ppm civarinda gozlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma noktas1
olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas alinmaistir.

Calismamizin ilk kisminda iminoester hidrokloriirler (1a-g) gibi kolay ve ¢ok yiiksek
verimle elde edilen maddelerin 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ile 1liman sartlarda
mikrodalgayla etkilestirilmesi sonucu benzimidazol tiirevli (2a-g) bilesikler elde edilmistir.

Bu tip bilesiklerde beklenen N-H gerilme titresimleri genellikle 3420-2435 cm™ araliginda
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goriilmektedir. 2a-g bilesiklerine iliskin IR spektrumlari incelendiginde molekiiller arasi
giiclii hidrojen bagi nedeniyle kati halde alinan IR spektrumunda 3080-2400 cm™
bolgesinde yayvan absorbsiyon bandlar1 N-H gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.
Yine aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi iizere 3004-3093 cm™ araliginda ve
alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2920-2977 cm™ araliginda goriilmektedir. Spektrumda
1609-1629 cm™ aralifinda goriilen keskin pik C=N gerilme titresimlerine aittir. Ayrica
spektrumda 750-796 cm™ arahginda goriillen keskin pik aromatik C-Cl gerilme
titresimlerine aittir.

2a-g Bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, N-H protonuna ait
sinyal, benzimidazol halkasinin yapisal 06zelligi sonucu ortaya cikan asidik karakter
sebebiyle oldukca asagi alana kaydigi gozlenmis ve yaklasik olarak 12.53-12.68 ppm
araliginda tekli pik olarak ortaya ¢ikmistir. Yapidaki aromatik halka H pikleri 7.10-7.82
ppm araliginda c¢oklu pik olarak gozlenmistir. Benzimidazol halkasinin 2 nolu karbonuna
bagli benzilik —CH; grubuna ait sinyal 4.11-4.31 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya
cikmistir. Ayrica 2d-e bilesiklerindeki benzen halkasina bagli —CHj3 protonlar1 2.10-2.23
ppm aralifinda tekli pik olarak goriilmistiir. 2a bilesiginde D,O ile yerdegistirme
(exchange) yapilmis ve 12.63 ppm de goriilen -NH pikinin kayboldugu gézlenmistir.

2a-g Bilesiklerine ait *C-NMR spektrum verileri incelendiginde benzimidazol
halkasindaki C=N ikili bagma iliskin kimyasal kayma degeri 155,18-160,17 ppm
araliginda ortaya ¢ikmistir. Aromatik sisteme ait karbonlar 111,58-142,98 ppm araliginda
beklenen sayida goriilmiistiir. Benzimidazol halkasinin 2 nolu karbonuna baglh benzilik —
CH, grubuna ait karbon sinyali 32.68-35.47 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Ayrica 2d-e
bilesiklerindeki benzen halkasma bagli —CHj; karbonu 20.15-21.30 ppm araliginda
gozlenmistir. 2a-g bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri klorun 35 ve 37 izotoplar1
dikkate alinarak verildiginde [M+H]" sinyallerinin elde edilen spektrum verileriyle uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen spektral veriler Onerilen yapilari tamamen destekler
niteliktedir.

Elde edilen 2a-g bilesiklerinin ayr1 ayri metilbromoasetat ile mikrodalga 1s1ma
kullanilarak etkilestirilmesi sonucu 3a-g bilesikleri sentezlenmistir. 3a-g bilesiklerine
iliskin IR spektrumlar1 incelendiginde 2a-g bilesiklerinde goriilen N-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanan yayvan sinyallerin kayboldugu gozlenmistir. Buna ilave
olarak yapida beklenen C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1731-1741 cm™ araliginda ve

C-O gerilme titregimleri ise 1223-1250 cm? araliginda ortaya ¢ikmistir.
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3a-g Bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 2a-g bilesiklerinde
12.53-12.68 ppm araliginda goriilen tekli pikin kayboldugu gozlenmistir. Ayrica bu
bilesiklerin *H-NMR spektrumundan beklenen N-CH, grubuna ait sinyallerin 5.19-5.32
ppm araliginda tekli pik olarak ve esterik yapida olan O-CHj; grubuna ait sinyallerin ise
3.49-3.54 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

3a-g Bilesiklerine ait 3C-NMR spektrum verileri incelendiginde 2a-g bilesiklerinden
farkli olarak N-CH, grubuna ait sinyalin 44.49-45.42 ppm araliginda, O-CH3 grubuna ait
sinyallerin 52.12-52.90 ppm araliginda ve C=0O grubuna ait sinyalin ise 167.34-168.78
ppm araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. 3a-g bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri
klorun 35 ve 37 izotoplar dikkate almarak verildiginde [M+H]" sinyallerinin hesaplanan
degerlerle uyumlu oldugu goriilmiistiir. Elde edilen spektral veriler Onerilen yapilari
tamamen destekler niteliktedir.

Elde edilen 3a-g bilesiklerinin ayr1 ayr1 hidrazin hidrat ile etanol igerisinde
mikrodalga 1s1ma kullanilarak etkilestirilmesi sonucu 4a-g bilesikleri sentezlenmistir. 4a-g
bilesiklerine iligkin IR spektrumlari incelendiginde 3a-g bilesiklerinde 1223-1250 cm™
araliginda gorillen C-O gerilme titresimlerine ait sinyallerin kayboldugu gozlenmistir.
Buna ilave olarak yapida beklenen NH, grubuna ait gerilme titresimleri 3300-3341 cm™
araliginda ve N-H gerilme titresimleri ise 3163-3212 cm* araliginda ortaya c¢ikmustir.
Ayrica 3a-g bilesiklerinde C=O grubuna ait gerilme titresimleri 1731-1741 cm™ araliginda
goriiliirken 4a-g bilesiklerindeki C=O grubunun —NH grubuna bagli olmasindan dolay:
gerilme titresimlerinin 1651-1671 cm™ araligia kaydig1 goriilmektedir.

4a-g Bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 3a-f bilesiklerinde
3.49-3.54 ppm araliginda goriilen O-CHj3 grubuna ait pikin kayboldugu, bunun yerine -NH
protonuna ait sinyalin 9.41-9.52 ppm araliginda tekli pik olarak ve —NH;, grubuna ait
sinyalin 4.32-4.39 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu piklerin -
NHNH2 grubuna ait oldugu, D,0O ilavesi ile kanitlanmistir. Ayrica N-CH,, NH ve NH,
protonlara ait sinyaller amit tek baginin etrafinda serbest donmeden kaynaklanan E/Z

konformer dengesinden dolay: ikili setler halinde ¢iktig1 goriilmektedir (Denklem 59).
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(Denklem 59)

4a-g Bilesiklerine ait BC-NMR spektrum verileri incelendiginde 3a-g bilesiklerinde
52.12-52.90 ppm araliginda gorillen O-CHj3; grubuna ait sinyalin beklendigi gibi
kayboldugu, buna ilave olarak 3a-g bilesiklerinde C=O grubuna ait sinyallerin 167.34-
168.78 ppm araliginda goriiliirken 4a-g bilesiklerinde bu sinyal 165.34-166.17 ppm
araligina kaydig1 gortiilmiistiir. 4a-g bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri klorun 35 ve
37 izotoplarn dikkate almarak verildiginde [M+H]" sinyallerinin elde edilen spektrum
verileriyle uyumlu oldugu goriilmistiir. Elde edilen spektral veriler Onerilen yapilar
tamamen destekler niteliktedir. Sentezlenen benzimidazol (mono) bilesiklerinin spektrum
verileri asagida verilmistir.

2a Bilesigine ait spektrum verileri:

IR (v max/cm™): 3068 - 2400 (NH), 1575 (C=N). *H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 4.31
(s, 2H, CHy), 7.28-7.77 (m, 6H, Arom-H), 12.63 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) &
ppm: 32.68 (CH,), ArC: [123.80, 127.29 (2C), 128.75 (2C), 129.24 (2C), 131.50, 133.23,
134.48 (2C)], 155.18 (C=N). ESI-MS m/z (%) hesaplanan Ci4HsCIsN; [M+H]" 310.99,
312.99, 314.99; bulunan 311.05 (100), 313.01 (95), 315.05 (30).
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2b Bilesigine ait spektrum verileri:

noxSal

Cl H
2b

IR (v max/cm™): 3053- 2650 (NH), 1598 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 4.25
(s, 2H, CHy), 7.31-7.82 (m, 6H, Arom-H), 12.68 (s, 1H, NH). **C-NMR (DMSO-dg) &
ppm: 34.09 (CH,), ArC: [115.97, 123.93, 126.69, 127.60, 128.66, 130.33, 132.97, 138.15,
139.21], 155.81 (C=N). ESI-MS m/z (%) hesaplanan C14HsCI3sN, [M+H]" 310.99, 312.99,
314.99; bulunan 310.98 (100), 313.01 (95), 315.05 (30).

2d Bilesigine ait spektrum verileri:

CH3
ot
A\
N
Cl N

2d

IR (v max/cm™): 3067- 2500 (NH), 1609 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.20
(s, 3H, CHs), 4.11 (s, 2H, CH,), 7.10-7.76 (m, 6H, Arom-H), 12.58 (bs, 1H, NH). **C-
NMR (DMSO-ds) 6 ppm: 21.66 (CHs), 35.47 (CH,), ArC: [113.88, 120.12, 124.24,
124.60, 126.61, 128.04, 129.14, 130.11, 134.68, 137.62, 138.34, 143.76], 157.30 (C=N).
ESI-MS m/z (%) hesaplanan CisH1,ClN, [M+H]™ 291.04, 293.03; bulunan 291.03 (100),
293.06 (60).

2e Bilesigine ait spektrum verileri:

CH,
ot
A\
N
Cl H

2e
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IR (v max/cm™): 3083- 2400 (NH), 1579 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 2.23
(s, 3H, CH3), 4.10 (s, 2H, CH,), 7.10-7.71 (m, 6H, Arom-H), 12.54 (s, 1H, NH). **C-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 21.30 (CHa), 35.11 (CH,), ArC: [113.41, 119.30, 124.18, 124,57,
129.39 (2C), 129.77 (3C), 134.63, 136.42, 143.77], 157.45 (C=N). ESI-MS m/z (%)
hesaplanan C1sH1,ClN, [M+H]" 291.04, 293.03; bulunan 291.10 (100), 293.06 (65).

2f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl N

N
Cl N
H Br

IR (v max/cm’®); 3200-2600 (NH), (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 4.21 (s, 2H,
CHy), 7.10-7.95 (m, 6H, Arom-H), 12.64 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dg)  ppm: 34.89
(CH,), ArC: [113.47, 120.32, 122.39 (2C), 124.48 (2C), 128.76, 130.30, 131.37, 132.32,
132.83, 140.39], 156.61 (C=N). HESI-MS m/z (%) hesaplanan C14HyCI,BrN, [M]" 356.10,
358.10; bulunan 356.78 (100), 358.67 (45).

29 Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl N
XL
Cl N

Br

IR (v max/cm™): 3208 — 2600 (NH), 1579 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 4.10
(s, 2H, CHy), 7.10-7.71 (m, 6H, Arom-H), 12.64 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-dg) &
ppm: 34.77 (CH,), ArC: [113.25, 120.20, 120.61, 124.58, 131.84 (2C), 132.07 (2C),
134.69, 137.09 (2C), 143.84], 156.74 (C=N). HESI-MS m/z (%) hesaplanan
Ci5H12Cl,BrN, [M+H]" 357.10, 359.10; bulunan 357.78 (100), 359.10 (45).
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3a Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl

z Z

Do

0]

A

O

3a

IR (v max/cm™): 3063 (ArCH), 1738 (C=0), 1618 (C=N), 1250 (C-0). ‘H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 3.50 (s, 3H, OCHj3), 4.33 (s, 2H, CH,), 5.32 (s, 2H, N-CH,), 7.29-7.99
(m, 6H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 30.77 (CH,), 44.50 (N-CH,), 52.31 (O-
CHs), ArC: [112.85, 119.73, 124.11, 124.47, 127.14, 128.66, 129.13, 131.59, 133.29,
133.75, 135.08, 141.44], 155.54 (C=N), 167.95 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
Ci7H13CIsN20, [M+H]" 383.00, 385.00, 387.00; bulunan 383.01 (100), 385.04 (95),
387.14 (35).

3b Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl

7 3b

IR (v max/ecm™): 3070 (ArCH), 1731 (C=0), 1596 (C=N), 1230 (C-0). *H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 3.54 (s, 3H, OCHg), 4.27 (s, 2H, CHy), 5.25 (s, 2H, N-CHj), 7.23-7.91
(m, 6H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 32.00 (CH,), 44.49 (N-CHj), 52.12 (O-
CHs), ArC: [112.09, 119.72, 124.18, 124.53, 126.53, 127.63, 128.66, 130.07, 132.78,
135.11, 138.14, 141.43], 155.90 (C=N), 167.74 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
C17H13CIsN,0, [M+H]* 383.00, 385.00, 387.00; bulunan 383.01 (100), 385.04 (95),
387.07 (35).
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3c Bilesigine ait spektrum verileri:
Cl

ot
\)
Cl N

@)

A

O

/- 3C

IR (v max/cm™): 3050 (ArCH), 1737 (C=0), 1614 (C=N), 1227 (C-0). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 3.53 (s, 3H, OCHa), 4.25 (s, 2H, CHy), 5.24 (s, 2H, N-CH,), 7.24-7.92
(m, 6H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 31.90 (CH,), 44.54 (N-CH,), 52.18 (O-
CHs), ArC: [112.10, 119.71, 124.23, 124.60, 128.23 (2C), 130.78 (2C), 134.68, 135.18,
141.45], 156.15 (C=N), 167.79 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan C;7H13CI3N,O,
[M+H]"* 383.00, 385.00, 387.00; bulunan 383.08 (100), 385.07 (95), 387.00 (34).

3d Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl N
s
cl N
CH
O¥ 3
O
/

3d

IR (v max/cm™): 3040 (ArCH), 1738 (C=0), 1607 (C=N), 1227 (C-0). 1H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHa), 3.49 (s, 3H, OCHa), 4.21 (s, 2H, CH,), 5.20 (s, 2H,
N-CH,), 7.00-7.91 (m, 6H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 21.62 (CH3), 38.93
(CH,), 45.42 (N-CH,), 52.90 (O-CH3), ArC: [112.91, 120.52, 124.96, 125.30, 126.70,
128.20, 129.10, 130.17, 136.10, 136.30, 138.25, 142.35], 157.30 (C=N), 168.54 (C=0).
ESI-MS m/z (%) hesaplanan CigH16CIoN,O, [M+H]" 363.06, 365.06; bulunan 363.13
(100), 365.09 (72).
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3e Bilesigine ait spektrum verileri:

o) CHj

IR (v max/cm™): 3043 (ArCH), 1734 (C=0), 1615 (C=N), 1223 (C-0). H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.25 (s, 3H, CHa), 3.50 (s, 3H, OCHg), 4.19 (s, 2H, CH,), 5.19 (s, 2H,
N-CH,), 7.08-7.90 (m, 6H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 20.50 (CH3), 38.08
(CH,), 44.54 (N-CH,), 52.15 (O-CH3), ArC: [112.06, 119.66, 123.62, 124.10, 124.42,
128.64, 128.87, 132.48, 133.76, 135.24, 135.65, 141.49], 156.63 (C=N), 167.72 (C=0).
ESI-MS m/z (%) hesaplanan CigH16CIoN,0, [M+H]" 363.06, 365.06; bulunan 363.06
(100), 365.09 (70).

3f Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl N
N
Cl N
Br
O¥
O
/

3f

IR (v max/ecm™): 3065 (ArCH), 1731 (C=0), 1594 (C=N), 1227 (C-0). *H-NMR
(DMSO-dg) 8 ppm: 3.55 (s, 3H, OCHj3), 4.28 (s, 2H, CH,), 5.29 (s, 2H, N-CH,), 7.24-7.95
(m, 6H, Arom-H). **C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 32.57 (CH,), 45.12 (N-CH,), 52.79 (O-
CHs), ArCH: [112.75, 120.37, 122.06, 124.83, 128.67, 130.06, 131.03, 132.17, 135.24,
135.75, 139.06, 142.06], 156.56 (C=N), 168.39 (C=0). HESI-MS m/z (%) hesaplanan
C17H15C1,BrN,O, [M]* 428.10, 430.10; bulunan 428.81 (40), 430.91 (35), 379.04 (100).
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39 Bilesigine ait spektrum verileri:

O Br

IR (v max/cm™): 3001 (ArCH), 1738 (C=0), 1591 (C=N), 1226 (C-0). ‘H-NMR
(CDCl3) & ppm: 3.64 (s, 3H, OCHs3), 4.23 (s, 2H, CH>), 4.66 (s, 2H, N-CH,), 7.09-7.85 (m,
6H, Arom-H). *C-NMR (CDCls) & ppm: 29.11 (CH,), 40.28 (N-CH,), 48.25 (O-CHy),
ArC: [105.73, 116.31, 116.65, 121.93, 122.41, 125.57 (2C), 127.34 (2C), 129.10, 130.09,
137.02], 149.80 (C=N), 162.07 (C=0). HESI-MS m/z (%) hesaplanan C17H13C1,BrN,O;
[M]" 428.10, 430.10; bulunan 428.81 (35), 430.84 (29), 378.97 (100).

4a Bilesigine ait spektrum verileri:

NH
/
H,N 4a

IR (v max/cm™®): 3325, 3305 (NH,), 3169 (NH), 1651 (C=0), 1538 (C=N). *H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 4.34 (s, 2H, CHy), 4.36 (s, 2H, NH,), 4.93 (s, 2H, N-CH,), 7.27-7.87
(m, 6H, Arom-H), 9.52 (s, 1H, -NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 31.69 (CH,), 45.44 (N-
CH,), ArC: [112.61, 120.52, 124.73, 125.09, 127.97, 129.45, 129.93, 132.35, 134.12,
134.93, 135.95, 142.35], 156.60 (C=N), 166.20 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
C16H13CIsN4O [M+H]" 383.02, 385.01, 387.01; bulunan 383.08 (15), 385.07 (14), 387.07
(5), 102.10 (100).
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4b Bilesigine ait spektrum verileri:

IR (v max/cm™): 3313, 3184 (NHNH,), 1655 (C=0), 1598 (C=N). *H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 4.25 (s, 2H, CHy), 4.39 (bs, 2H, NHy), 4.89 (s, 2H, N-CH,), 7.30-7.84
(m, 6H, Arom-H), 9.50 (s, 1H, -NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 32.11 (CH,), 44.58
(N-CH,), ArC: [111.58, 119.66, 123.95, 124.24, 126.52, 127.77, 128.83, 130.06, 132.77,
135.07, 138.58, 141.53], 156.26 (C=N), 165.36 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
C1sH13ClsN4O [M+H]* 383.02, 385.01, 387.01; bulunan 383.07 (100), 385.10 (96), 387.06
(35).

4c Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl

IR (v max/em™): 3311, 3164 (NH NH,), 1660 (C=0), 1580 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 4.23 (s, 2H, CHy), 4.33 (s, 2H, NHy), 4.86 (s, 2H, N-CH,), 7.28-7.82
(m, 6H, Arom-H), 9.48 (s, 1H, -NH). **C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 31.95 (CH,), 44.57 (N-
CHy), ArC: [104.14, 111.84, 119.62, 123.92, 124.23, 128.18 (2C), 130.85, 131.21, 135.08,
135.12, 141.52], 156.43 (C=N), 165.34 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan C;¢H13CI3sN4O
[M+H]" 383.02, 385.01, 387.01; bulunan 383.05 (98), 385.10 (100), 387.06 (32).
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4d Bilesigine ait spektrum verileri:

CH
ClﬂNﬁ 3
\)

Cl N
O¥
NH

/
H,N
4d

IR (v max/em™): 3300, 3163 (NHNH,), 1653 (C=0), 1535 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.52 (s, 3H, CHa), 4.19 (s, 2H, CHy), 4.32 (s, 2H, NH,), 4.84 (s, 2H, N-
CHy), 7.07-7.84 (m, 6H, Arom-H), 9.48 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 21.44
(CHa), 33.33 (CHy), 45.20 (N-CH,), ArC: [112.50, 120.21, 124.47, 124.76, 126.51, 127.79,
128.83, 130.00, 135.84, 136.47, 138.04, 142.22], 157.50 (C=N), 165.97 (C=0). ESI-MS
m/z (%) hesaplanan C17H16CI.N4O [M+H]" 363.07, 365.07; bulunan 363.19 (100), 365.15
(70).

4e Bilesigine ait spektrum verileri:

CHa

IR (v max/em™): 3321, 3162 (NHNH,), 1660 (C=0), 1535 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.24 (s, 3H, CH3), 4.17 (s, 2H, CHy), 4.34 (s, 2H, NH,), 4.82 (s, 2H, N-
CHy), 7.07-7.83 (m, 6H, Arom-H), 9.49 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 21.09
(CHs), 32.99 (CH,), 45.17 (N-CH,), ArC: [112.46, 120.18, 124.45, 124.73, 129.31, 129.50
(2C), 133.49 (2C), 135.84, 136.19, 142.22], 157.49 (C=N), 165.97 (C=0). ESI-MS m/z
(%) hesaplanan C17H16CI,N4O [M+H]" 363.07, 365.07; bulunan 363.12 (100), 365.15 (70).
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4f Bilesigine ait spektrum verileri:

o S

Cl N
O¥
NH

H,N
4f

IR (v max/ecm™): 3304, 3150 (NHNH,), 1658 (C=0), 1550 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 4.27 (s, 2H, CHy), 4.35 (s, 2H, NH,), 4.91 (s, 2H, N-CH,), 7.26-7.86
(m, 6H, Arom-H), 9.53 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) § ppm: 32.72 (CH,), 45.23 (N-
CHy), ArC: [112.50, 120.14, 120.29, 122.07, 124.61 ve 124.90 (d, J=14.5 Hz), 128.79,
130.04, 130.98, 132.30, 135.69, 139.49, 139.60, 142.16], 156.89 (C=N), 166.00 (C=0).
HESI-MS m/z (%) hesaplanan C1sH13ClL,BrN,O [M+H]" 429.10, 431.10; bulunan 429.02
(60), 430.98 (45), 397.03 ([M-OCHs]* 100).

49 Bilesigine ait spektrum verileri:

Br

CI]@iN
\
of N
od
NH

/
H,N
49

IR (v max/em™): 3310, 3190 (NHNH,), 1678 (C=0), 1596 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 4.23 (s, 2H, CHy), 4.35 (s, 2H, NH>), 4.88 (s, 2H, N-CH,), 7.26 (d, 2H,
Arom-H, AA’XX’ sistemi, J=8.4 Hz), 7.51 (d, 2H, Arom-H, AA’XX’ sistemi, J=8.4Hz),
7.84 (s, 2H, Arom-H), 9.50 (s, 1H, NH). **C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 32.64 (CH,), 45.19
(N-CH,), ArC: [112.48, 120.24, 120.34, 124.55, 124.85, 131.74 (2C), 131.86, 135.74,
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136.13, 142.14], 157.00 (C=N), 165.97 (C=0). HESI-MS m/z (%) hesaplanan
C16H13CI,BrN4O [M]* 428.11, 430.11; bulunan 428.81 (100), 430.91 (60).

Calismanin  ikinci kisminda iminoester hidrokloriirler (la-e) ile 3,3'-
diaminobenzidin’in 1liman sartlarda mikrodalgayla etkilestirilmesi sonucu bisbenzimidazol
tirevi (5a-e) bilesikler elde edilmistir. 5a-e bilesiklerine iliskin IR spektrumlari
incelendiginde bu tip bilesiklerde beklenen N-H gerilme titresimleri 3456-3340 cm*
araligin da goriilmektedir. Yine aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi tizere 3007-
3048 cm™ araliginda ve alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2891-2972 cm™ arahiginda
goriilmektedir. Spektrumda 1619-1629 cm™ araliginda goriilen keskin pik C=N gerilme
titresimlerine aittir.

5a-e Bilesiklerine ait *H-NMR spektrum verileri incelendiginde, N-H protonuna ait
sinyal, benzimidazol halkasinin yapisal 6zelligi sonucu olarak ortaya ¢ikan asidik karakter
sebebiyle olduk¢a asagi alana kaydigi gozlenmis ve yaklasik olarak 12.22-12.36 ppm
araliginda ortaya ¢ikmistir. Yapidaki aromatik halka H pikleri 7.02-7.80 ppm araliginda
coklu pik olarak gdézlenmistir. Bisbenzimidazol halkasinin 2 nolu karbonuna bagli benzilik
—CHj, grubuna ait sinyal 4.13-4.33 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya ¢ikmustir. Yine 5d
ve Se bilesiklerindeki benzen halkasina bagli -CHj3 protonlari ise 2.25-2.26 ppm araliginda
tekli pik olarak gbzlenmistir. Sa bilesiginde D0 ile yer degistirme (exchange) yapilmis ve
12.34 ppm de goriilen -NH pikinin kayboldugu gozlenmistir.

5a-¢ Bilesiklerine ait *C-NMR spektrum verileri incelendiginde bisbenzimidazol
halkasindaki C=N ikili bagma iliskin kimyasal kayma degeri 152.62-158.65 ppm
araliginda ortaya ¢ikmistir. Aromatik sisteme ait karbonlar 113.23-144.39 ppm araliginda
goriilmistiir. Bisbenzimidazol halkasinin 2 nolu karbonuna baglh benzilik —CH, grubuna
ait karbon sinyali 33.25-35.37 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Ayrica 5d-e bilesiklerindeki
benzen halkasmna bagli —CHj karbonu 21.13-21.65 ppm araliginda goézlenmistir. 5a-C
bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri klorun 35 ve 37 izotoplar1 dikkate alinarak, 5d-e
bilesiklerinde ise [M+H]" sinyallerinin elde edilen spektrum verileriyle uyumlu oldugu
gorilmiistir.

Elde edilen 5a-e bilesiklerinin ayri ayri metilbromoasetat ile mikrodalga 1s1ma
kullanilarak etkilestirilmesi sonucu 6a-e bilesikleri sentezlenmistir. 6a-e bilesiklerine
iliskin IR spektrumlari incelendiginde 5a-e bilesiklerinde N-H gerilme titresimlerine iliskin

yayvan sinyallerin kayboldugu goézlenmistir. Buna ilave olarak yapida beklenen C=O
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grubuna ait gerilme titresimleri 1737-1742 cm™ arahiginda ve C-O gerilme titresimleri ise
1207-1216 cm™ aralifinda ortaya ¢ikmistir.

6a-e Bilesiklerine ait ‘H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 5a-e bilesiklerinde
12.22-12.36 ppm aralifinda goriilen tekli pikin kayboldugu goézlenmistir. Ayrica bu
bilesiklerin *H-NMR spektrumundan beklenen N-CH, grubuna ait sinyallerin 5.18-5.30
ppm araliginda tekli pik olarak ve esterik yapida olan O-CHgz grubuna ait sinyallerin 3.53-
3.63 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

6a-¢ Bilesiklerine ait **C-NMR spektrum verileri incelendiginde 5a-e bilesiklerinden
farkli olarak N-CH, grubuna ait sinyalin 44.87-45.02 ppm araliginda, O-CH3 grubuna ait
sinyallerin 52.61-52.83 ppm araliginda ve C=0 grubuna ait sinyalin ise 167.79-169.18
ppm araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. 6a-c bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri
klorun 35 ve 37 izotoplar1 dikkate alinarak, 6d-e bilesiklerinde ise [M-+H]" sinyallerinin
elde edilen spektrum verileriyle uyumlu oldugu goriilmdstiir.

Elde edilen 6a-¢ bilesiklerinin ayri ayri hidrazin hidrat ile etanol igerisinde
mikrodalga 1s1ma kullanilarak etkilestirilmesi sonucu 7a-e bilesikleri sentezlenmistir. 7a-e
bilesiklerine iligkin IR spektrumlar1 incelendiginde 6a-e bilesiklerinde 1207-1216 cm?
araliginda goriilen C-O gerilme titresimlerine iligskin sinyallerin kayboldugu gézlenmistir.
Buna ilave olarak yapida beklenen NH, grubuna ait gerilme titresimleri 3277-3304 cm™
araliginda ve N-H gerilme titresimleri ise 3136-3207 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir.
Ayrica 6a-¢ bilesiklerinde C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1737-1742 cm™ araliginda
goriiliirken 7a-e bilesiklerindeki C=0O grubunun —NH grubuna bagli olmasindan dolay1
gerilme titresimlerinin 1659-1670 cm? araligina kaydig1 gozlenmistir.

7a-e Bilesiklerine ait "H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 6a-e bilesiklerinde
3.41-3.63 ppm araliginda goriilen O-CHjz grubuna ait tekli pikin kayboldugu, bunun yerine
—NH protonuna ait sinyalin 9.48-9.59 ppm araliginda ve —NH; grubuna ait sinyalin 4.23-
4.49 ppm araliginda amit E/Z konformer dengesinden dolay: ikili setler halinde ortaya
ciktig1 gorilmistir. D,O ile yer degistirme (exchange) yapilmis ve 4.23-4.49 ppm
araliginda goriilen -NH; piki ve 9.48-9.59 ppm araliginda goriilen -NH pikinin kayboldugu
gbzlenmistir.

7a-e Bilesiklerine ait B3C-NMR spektrum verileri incelendiginde 6a-e bilesiklerinde
52.61-52.83 ppm araliginda goriilen O-CHsz grubuna ait sinyalin beklendigi gibi
kayboldugu, buna ilave olarak 6a-e bilesiklerinde C=0O grubuna ait sinyallerin 167.79-
169.18 ppm araliginda goriiliirken 7a-e bilesiklerinde bu sinyal 165.83-166.39 ppm
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araligina kaydigi goriilmiistiir. 7a-c bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri klorun 35 ve
37 izotoplar1 dikkate almarak, 7d-e bilesiklerinde ise [M+H]" sinyallerinin elde edilen
spektrum verileriyle uyumlu oldugu gorilmiistiir. Elde edilen spektral veriler onerilen
yapilart tamamen destekler niteliktedir.

Bisbenzimidazol bilesiklerine ait spektrum verileri mono benzimidazol bilesiklerinin
spektrum verilerine benzerligi yapinin hemen hemen simetrik bir geometriye sahip
olmasiin bir sonucudur. Buna ilave olarak bisbenzimidazol bilesiklerinin ( 5a-e, 6a-e ve
7a-e) kiitle spektrumlar1 incelendiginde yapinin simetrik oldugunu gdsteren molekiiliin
ikiye parcalanmasina iligkin iyon piklerinin her bir bilesige ait spektrumda gézlenmesidir.
Sentezlenen bisbenzimidazol bilesiklerine ait spektrum verileri asagida verilmistir.

5a Bilesigine ait spektrum verileri:

H Cl
N
..l
NN
/
N
H

5a

Cl

IR (v max/cm™): 3428 (NH), 3026 (ArCH), 1626, 1573 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds)
& ppm: 4.33 (s, 4H, 2CH,), 7.29-7.69 (m, 14H, Arom-H), 12.34 (s, 2H, 2NH). **C-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 33.25 (CH,), ArC: [113.42, 114.37, 121.50 (4C), 127.81 (4C), 129.12
(4C), 129.75 (4C), 131.94, 133.71, 135.03, 135.77, 137.24], 153.21 (2C=N). ESI-MS m/z
(%) hesaplanan CygH2CIN, [M+H]" 483.11, 485.10; bulunan 483.22 (35), 485.18 (25) ve
simetrik par¢alanma piki 242.23 (100).
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5b Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl

H
N
/
wads
/
N
H

Cl 5b

IR (v max/cm™): 3456 (NH), 3021 (ArCH), 1619, 1597 (C=N). *H-NMR (DMSO-dg)
S ppm: 4.24 (s, 4H, 2CH,), 7.32-7.8 (m, 14H, Arom-H), 12.36 (bs, 2H, 2NH). **C-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 34.94 (2CH,), ArC: [113.23, 115.82, 121.71, 127.03, 128.02 (2C),
128.05 (2C), 128.09 (2C), 129.11 (2C), 129.15 (2C), 129.18, 130.78 (2C), 130.82, 133.52
(2C), 135.84 (2C), 140.52 (2C)], 153.96 (2C=N). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
CaH20CILN4 [M+H]" 483.11, 485.10; bulunan 483.16 (100), 485.12 (70) ve simetrik
parcalanma piki 242.23 (35).

5c Bilesigine ait spektrum verileri:

H
1L
Cl
m " cl
N
H

5¢c

IR (v max/cm™): 3100-2400 (NH), 3028 (ArCH), 1537 (C=N). *H-NMR (DMSO-dg)
& ppm: 4.20 (s, 4H, 2CH,), 7.36-7.70 (m, 14H, Arom-H), 12.50 (bs, 2H, 2NH). *C-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 34.69 (2CH,), ArC: [121.64 (2C), 128.81 (2C), 128.85 (2C), 128.88
(5C), 128.98 (2C), 131.15 (5C), 131.74 (2C), 135.79 (2C), 137.08 (2C)], 154.17 (2C=N).
ESI-MS m/z (%) hesaplanan CygH0CI,N, [M+H]" 483.11, 485.10; bulunan 483.26 (66),
485.22 (43) ve simetrik par¢alanma piki 242.30 (100).
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5d Bilesigine ait spektrum verileri:

N CH
CHs NW 3
@\/I\LjN
/
N
H
5d

IR (v max/cm’®); 3200-2600 (NH), 3016 (ArCH), 1608 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds)
& ppm: 2.26 (s, 6H, 2CH3), 4.13 (s, 4H, 2CH,), 7.02-7.67 (m, 14H, Arom-H), 12.28 (bs,
2H, 2NH). ®*C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 21.44 (2CHs), 35.37 (2CH,), ArC: [112.99,
115.47, 121.71 (2C), 126.35, 126.41 (3C), 127.68 (3C), 128.88 (3C), 129.86 (3C), 135.85
(2C), 137.87 (2C), 138.06, 138.59, 139.57], 154.66 (2C=N). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
CzoH26N4 [M+H]" 443.22; bulunan 443.27 (80) ve simetrik parcalanma piki 222.35 (100).
5e Bilesigine ait spektrum verileri:

H
NW/\©\
H5;C
3 \©\/N4N CHa
N
H

5e

IR (v max/cm™): 3340 (NH), 3007 (ArCH), 1627, 1577 (C=N). *H-NMR (DMSO-dg)
d ppm: 2.25 (s, 6H, 2CH3), 4.13 (s, 4H, 2CH,), 7.10-7.67 (m, 14H, Arom-H), 12.29 (bs,
2H, 2NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 21.08 (2CH3), 35.10 (2CHy), ArC: [121.51 (2C),
129.02 (2C), 129.06 (4C), 129.12 (4C), 129.43 (2C), 129.54 (4C), 135.04 (2C), 135.73
(2C), 136.01 (2C)], 154.80 (2C=N). ESI-MS m/z (%) hesaplanan CzoHzsNs [M+H]"
443.22; bulunan 443.27 (50) ve simetrik pargalanma piki 222.35 (100).
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6a Bilesigine ait spektrum verileri:

IR (v max/cm™): 3056 (ArCH), 1745 (C=0), 1621, 1572 (C=N), 1210, 1180 (C-O).
'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 3.63 (s, 6H, 20-CHs), 4.34 (s, 4H, 2CH,), 5.30 (s, 4H, 2N-
CH,), 7.32-7.88 (m, 14H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 31.39 (2CH,), 44,92,
45.03 (N-CHy), 52.83 (20-CH3), ArC: [108.88, 108,98, 110.75, 110.80, 117.39, 117.50,
119.27, 121.58, 121.88, 122.20, 122.32, 127.71, 129.10, 129.71, 132.04, 133.85, 134.81,
136.00, 136.15, 136.88, 141.02, 141.96, 143.33, 143.37], 153.70, 153.93 (C=N), 168.90,
168.95 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan CssH»CI;N4O4 [M+H]" 627.15, 629.15;
bulunan 627.12 (90), 629.22 (70) ve simetrik pargcalanma piki 314.25 (100).

6b Bilesigine ait spektrum verileri:
~0
O)\\N Cl
QoY
I
Cl N\\(O
O 6b

IR (v max/cm™):; 3055 (ArCH), 1740 (C=0), 1618, 1597 (C=N), 1220 (C-O). *H-
NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 3.54 (s, 6H, 20-CHj), 4.30 (s, 4H, 2CHy), 5.28 (s, 4H, 2N-CH,),
7.31-7.92 (m, 14H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 32.73 (2CH,), 44.99 (2N-
CHy), 52.69 (20-CHs), ArC: [109.09, 110.91, 117.43, 119.26, 122.39, 127.05 (3C), 128.21
(3C), 129.25 (3C), 130.69 (2C), 133.43, 135.47, 135.69, 136.03, 136.87, 139.43, 141.76,
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143.28], 154.24, 154.39 (C=N), 168.75, 168.81 (C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
Ca4H2sCIoN4O4 [M+H]" 627.15 (100), 629.15 (77); bulunan 627.15, 629.25 ve simetrik
parcalanma piki 314.24 (72).

6¢ Bilesigine ait spektrum verileri:
~0
o)\\
N
OO M
N
\\(O
@)

/7 6C

IR (v max/cm); 3027 (ArCH), 1745 (C=0), 1621 (C=N), 1216, 1179 (C-O). K-
NMR (DMSO-dg) & ppm: 3.54 (s, 6H, 20CHs3), 4.28 (s, 4H, 2CH,), 5.24 (d, 4H, 2N-CH,
J=9.8 Hz), 7.31-7.91 (m, 14H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-d¢) & ppm: 32.55, 32.66
(CHy), 44.97, 45.01 (N-CHy,), 52.61, 52.67 (O-CH3), ArC: [109.00, 110.77, 117.34, 119.31,
121.87, 122.23, 122.33, 128.79 (4C), 131.27 (4C), 131.50, 135.98 (2C), 136.05, 136.13,
142.10, 143.29], 15453 (2C=N), 168.75 (2C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
CaaH2sCloN4O4 [M+H]" 627.15, 629.15; bulunan 627.15 (35), 629.18 (28), 102.10 (100) ve
simetrik parcalanma piki 314.10 (10).

6d bilesigine ait spektrum verileri:
—0
o
H,C N\\.\//O
~ 6d

IR (v max/em™): 3010 (ArCH), 1745 (C=0), 1607 (C=N), 1218 (C-O). 1H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.26 (s, 6H, 2CH3), 3.53 (s, 6H, 20-CHs), 4.25 (s, 4H, 2CH,), 5.23 (d,
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4H, 2N-CHy, J=16 Hz), 7.28-7.83 (m, 14H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 21.45
(2CHg3), 33.40 (2CH,), 44.92, 45.02 (N-CH,), 52.61 (20-CHgs), ArC: [109.03, 110.85,
117.36, 119.20, 121.79, 126.43 (2C), 127.68 (2C), 128.80 (3C), 129.89 (3C), 135.43,
135.88, 135.96, 136.72, 136.88, 137.98 (2C), 141.91, 143.32], 154.82 (2C=N), 168.69
(2C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan CagH3sN4O4 [M+H]" 587.26; bulunan 587.33 (100)
ve simetrik parcalanma piki 294.30 (94).

6e Bilesigine ait spektrum verileri:
~0
o)\\
L
H;C
N\\(

O
/O 6e

IR (v max/cm™): 3012 (ArCH), 1745 (C=0), 1621 (C=N), 1221 (C-0). H-NMR
(DMSO-ds) & ppm: 2.26 (s, 6H, 2CHs), 3.54 (s, 6H, 20-CHa), 4.24 (s, 4H, 2CH,), 5.18 (d,
4H, 2N-CH,, J=16), 7.11-7.88 (m, 14H, Arom-H). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 20.71
(2CH3), 35.28 (2CH,), 44.87, 44.98 (N-CH,), 52.64 (20-CH3), ArC: [108.84, 108.99,
110.80, 117.30, 117.35, 119.18, 121.56, 121.77, 122,11, 122.22, 129.11, 129.20 (2C),
129.43 (3C), 133.74, 135.56, 135.87, 136.07, 136.96, 141.79, 141.91, 143.33], 154.90,
155.06 (C=N), 168.71 (2C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan CzsHz4N4O, [M+H]" 587.26;
bulunan 587.40 (50) ve simetrik par¢alanma piki 294.30 (100).

7a Bilesigine ait spektrum verileri:

HoN<

NH
o)\\ cl

L, a
HoN
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IR (v max/cm™): 3287 (NHNH,), 1658 (C=0), 1534 (C=N). *H-NMR (DMSO-dg) &
ppm: 4.29 (s, 4H, 2CH,), 4.40 (s, 8H, 2NH,+2CH,), 4.91 (d, 4H, 2N-CH,, J=12.36 Hz),
7.31-7.77 (m, 14H, Arom-H), 9.59 (s, 2H, 2NH). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 31.49
(2CH,), 45.08 (2N-CH,), ArC: [108.71, 108.82, 110.65, 117.23, 119.17, 121.39, 121.71,
121.89, 122.04, 127.73 (2C), 129.03 (2C), 129.66 (2C), 131.99 133.83, 135.21, 135.31,
135.39, 135.81, 135.96, 136.70, 143.32], 153.99, 154.25 (C=N), 166.39 (2C=0). ESI-MS
m/z (%) hesaplanan C3,H2sCIoNgO, [M+H]™ 627.17, 629.17; bulunan 627.33 (15), 629.21
(10), 169.23 (100) ve simetrik par¢alanma piki 313.12 (20).

7b Bilesigine ait spektrum verileri:

IR (v max/cm™): 3300, 3144 (NHNH,), 1659 (C=0), 1597, 1574 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 4.30 (s, 4H, 2CH,), 4.49 (bs, 4H, 2NH,), 4.90 (s, 4H, 2N-CH,), 7.27-
7.81 (m, 14H, Arom-H), 9.59 (s, 2H, 2NH). *C-NMR (DMSO-dg) & ppm: 32.24 (2CH,),
44.86 (2N-CH,), ArC: [108.30, 110.22, 116.66, 118.62, 120.96, 121.55, 126.44 (2C),
127.77 (2C), 128.81, 130.10 (2C), 130.48, 132.81, 134.60, 134.76, 134.97, 135.31, 136.07,
139.18, 139.36, 141.23, 142.75], 154.01, 154.19 (C=N), 165.86 (2C=0). ESI-MS m/z (%)
hesaplanan Ca,HsClNgO, [M+H]" 627.17, 629.17; bulunan 627.12 (92), 629.22 (67),
325.24 (100) ve simetrik pargalanma piki 314.18 (85).
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7¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

H

ZN\
NH
o)\\
N
1 O
N
0

/NH 7c
H,N

IR (v max/cm™): 3321, 3288 (NH,), 3159 (NH), 1655 (C=0), 1581 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-dg) 6 ppm: 4.27 (s, 4H, 2CH>), 4.46 (bs, 4H, 2NH), 4.85 (s, 4H, 2N-CHy), 7.36-
7.79 (m, 14H, Arom-H), 9.56 (s, 2H, 2NH). *C-NMR (DMSO-ds) & ppm: 32.07 (2CHy),
45.47 (2N-CHy), ArC: [108.27, 110.15, 116.63, 118.58, 121.17, 121.38, 128.21 (4C),
130.81 (3C), 131.01, 134.65, 134.94, 135.31 (2C), 135.40, 135.79, 136.12, 141.34,
142.74], 154.17, 154.35 (C=N), 165.83 (2C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan
CaH2sCIoNgO, [M+H]" 627.17, 629.17; bulunan 627.22 (65), 629.18 (55) ve simetrik
parcalanma piki 314.24 (100).

7d Bilesigine ait spektrum verileri:

IR (v max/cm™): 3304, 3136 (NHNH,), 1659 (C=0), 1507 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 2.27 (s, 6H, 2CHs), 4.22 (s, 4H, 2CH,), 4.35 (s, 4H, 2NH,), 4.81 (d,
4H, 2N-CH,, J=16 Hz), 7.06-7.72 (m, 14H, Arom-H), 9.53 (bs, 2H, 2NH). *C-NMR
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(DMSO-dg) & ppm: 21.48 (2CHj3), 33.44, 33.48 (CH,), 45.00, 45.08 (N-CH,), ArC:
[108.88, 110.72, 117.20, 117.26, 119.13, 121.43, 121.97, 126.44 (2C), 127.67 (2C), 128.82
(2C), 129.93 (2C), 135.85, 135.89, 136.81, 137.14, 137.17, 138.01 (2C), 141.87, 143.41],
155.08, 155.24 (C=N), 166.38 (2C=0). ESI-MS m/z (%) hesaplanan Cz4H34NgO, [M+H]"
587.29; bulunan 587.30 (43) ve simetrik par¢alanma piki 294.00 (100).

7e Bilesigine ait spektrum verileri:

HoN

“NH
o

L
H,C
N
\\\//O
NH
/
H,N 7e

IR (v max/cm™): 3303, 3151 (NHNH,), 1655 (C=0), 1512 (C=N). ‘H-NMR
(DMSO-dg) & ppm: 2.27 (s, 6H, 2CHs), 4.23 (s, 4H, 2CH,), 4.32 (s, 4H, 2NH,), 4.83 (s,
4H, 2N-CHy), 7.17-7.83 (m, 14H, Arom-H), 9.56 (bs, 2H, 2NH). *C-NMR (DMSO-dg) &
ppm: 20.55 (2CHs), 32.49 (2CH,), 44.41 (2N-CHy), ArC: [108.18, 110.10, 116.60, 118.53,
120.84, 121.28, 128.64 (3C), 128.91 (4C), 133.59, 134.70, 134.86, 134.92, 135.24, 135.35,
135.44 (2C), 136.19, 141.23, 142.77], 154.64, 154.86 (C=N), 165.84 (2C=0). ESI-MS m/z
(%) hesaplanan Ca4H3sNgO, [M+H]" 587.29; bulunan 587.30 (17) ve simetrik pargalanma
piki 294.30 (100).

3.2. Biyolojik

3.2.1. Benzimidazol Bilesiklerinin Antibakteriyel Aktivite Degerlendirme
Sonuglari

Agar kuyucuk yayilma yontemi ile antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilen test
maddeleri icerisinde sadece 2d ve 4e numarali 6rneklerin sinirli antibakteriyel etkiye sahip

olduklar1 gézlendi (Tablo 2).
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Tablo 2. 2d ve 4e maddelerinin antibakteriyel aktivite degerlendirme sonuglari

] E. coli S. aureus B. subtilis
Test Maddeleri
Zon MIC Zon MIC Zon MIC
2d - - 12 0.25 14 0.12
4e - - 10 0.25 10 0.25
Ampisilin 18 1.56 ug/mL 30 0.718 pg/mL 25 1.56 ug/mL
DMSO/PBS (1/10)

3.2.2. Benzimidazol Bilesiklerinin Antifungal Aktivite Degerlendirme Sonuglari

Maya cinsi mantarlardan C. parapsilosis ATCC 22019 (duyarli sus) mikrobroth
diliisyon yontemi ile yapilan testlerde sadece 4e nolu maddenin MIC degeri 50 pg/mL
olarak, digerlerinin MIC degerleri > 100 ug/mL olarak tespit edildi (Tablo 3). Diger bir
maya tiirii olan C. krusei ATCC 6258 (direngli sus) ile ise MIC degerleri > 100 pg/mL
tespit edildi. Kiif mantarlarindan Aspergillus niger DSMZ 1988 susu ile yapilan testlerde
de MIC > 100 pg/mL olarak tespit edildi.

Tablo 3. 2a-4e Maddelerinin antifungal MIC sonuglari

Test Maddesi | C. parapsilosis MIC (ug/mL) | C. krusei MIC (ug/mL) |A.niger MIC (ug/mL)
2a >100 >100 >100
2b >100 >100 >100
2c >100 >100 >100
2d >100 >100 >100
2e >100 >100 >100
2f >100 >100 >100
3a >100 >100 >100
3b >100 >100 >100
3c >100 >100 >100
3d >100 >100 >100
3e >100 >100 >100
3f >100 >100 >100
4a >100 >100 >100
4b >100 >100 >100
4c >100 >100 >100
4d >100 >100 >100
4e 50 >100 >100

Fluconazole 0.1 50 50
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3.2.3. Benzimidazol Bilesiklerinin Anti-viral Aktivite Degerlendirme Sonugclar:

Tablo 4 ve 5°de goriildiigii iizere incelenen 18 adet test maddesinin higbirinin <10
ug/ml yogunlukta anti-HSV-1 ve anti-Influenza A virus etki gostermedigi belirlendi.
Sadece 2d maddesinin, kismen toksik olmakla birlikte, HSV-1’in plak olusturmasini % 79

oraninda engelledigi goriildii.

Tablo 4. Test maddelerinin anti-HSV-1 aktivitesi

Test Maddesi % pllak azaltma etki*
Test maddesi konsantrasyonu (pg/mL)

6.25 125 25 50
2a T** T T T
2b T T T T
2c T T T T
2d 79 (T) T T T
2e T T T T
2f T T T T
ad 0 8 (T) 8 (T) T
3e 0 0 0 0
3f 33 (M) 88 (T) T T
4a 0 0 8 41
4b 0 0 8 33
4c 0 0 8 T
4d 0 0 8 16
4e 0 0 8 33
4f 0 0 8 33

*Test maddesi igermeyen kontrole gore virus plak olusturmasini dnleme yiizdesi (test maddesi
varhiginda plak sayisi/test maddesiz ortamda (kontrol) plak sayisi-1X100)
** Toksik: Hiicre tabakas1 biitiinliigii tamamen veya kismen bozulumu

Tablo 5. Test maddelerinin anti-Influenza A virus aktivitesi

Virus tiremesini 6nleme (+/-)*
Test Maddesi Test maddesi konsantrasyonu (pg/mL)

100 50 25 12.5 6.2 3.1 15 0.7
2d + + - - - - - -
3f + + + - - - - -
4a + + - - - - - -
4b - - - - - - - -
4c + + - - - - - -
4d + - - - - - - -
4f + - - - - - - -

*Influenza A virusu (A/PR/8 HIN1) ile enfekte MDCK hiicrelerinde virus iiremesini 6nleme (+)
veya engelleyememe (-) durumu
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3.2.4. Benzimidazol Bilesiklerinin Anti-tiimoral Aktivite Degerlendirme
Sonuclan

CT26 (adenokarsinom) ve BI6F10 (malanoma ) hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurucu
etkileri degerlendirilen 18 adet test maddesi igerisinde 10 pug/ml yogunlugun altinda her iki
tiimdr hiicre tiiriiniin de liremesini onleyici aktivite gosteren 6 adet (2a 2b, 2c¢, 2d, 2e ve 2f)
test maddesi belirlendi (Tablo 6). Test maddeleri 3a, 3b ile 3c maddeleri ise melanoma
hiicreleri (B16F10) lizerine etki gdstermezken <100 pg/mL yogunlukta adenokarsinom

hiicrelerinin (CT26) cogalmasini 6nledigi goriildii.

Tablo 6. 2a-4f maddelerinin tiimor hiicresi tiremesi tizerine etkisi

Hiicre tiremesini durdurma etkisi (GI50, Log pg/mL)
Test Maddesi Timor hiicre hatti

CT26 B16F10
2a 0,7999 0,6654
2b 0,8162 0,6667
2c 0,7253 0,6305
2d 0,744 0,7094
2e 0,6427 0,7239
2f 0,6584 0,7474
3a 1,416 2,171
3b 1,187 4,348
3c 1,688 5,645
3d 1,258 1,296
3e 1,799 1,867
3f 0,9827 1,506
4a 1,501 1,574
4b 1,466 1,697
4c 1,248 1,506
4d 1,592 1,593
4e 1,401 1,554
4f 1,404 1,549
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3.2.5. Bisbenzimidazol Bilesiklerinin Anti-viral Aktivite Degerlendirme
Sonuclan

Tablo 7 ve 8’de goriildiigii tizere incelenen 15 adet test maddesinin hig¢birinin <10

ug/mL yogunlukta anti-HSV-1 ve anti-Influenza A virus etki gostermedigi belirlendi.

Tablo 7. 5a-7f maddelerinin anti-HSV-1 aktivitesi

% plak azaltma etki
Test Maddesi Test maddesi konsantrasyonu (pg /mL)

6.25 125 25 50
5a 0 0 13 30
5b 0 0 0 0
5¢c 0 0 0 0
5d 0 0 0 0
5e 0 0 0 0
6a 0 0 0 0
6b 0 0 0 0
6c 0 0 0 T
6d 0 0 0 0
6e 0 0 0 0
7a 0 0 0 0
7b 0 0 0 0
7c 0 0 0 0
7d T T T T
Te T T T T

Tablo 8. 6e’nin anti-Influenza A virus aktivitesi
Virus tiremesini 6nleme (+/-)*
Test Maddesi Test maddesi konsantrasyonu (pg/mL)
100 50 25 12.5 6.2 3.1 15 0.7
6e + + + - - - - -

*Influenza A virusu (A/PR/8 HIN1) ile enfekte MDCK hiicrelerinde virus iiremesini dnleme (+) veya
engelleyememe (-) durumu
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3.2.6. Anti-tiimoral Aktivite Degerlendirme Sonuglari

CT26 (adenokarsinom) ve B16F10 (melanoma) hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurucu
etkileri degerlendirilen 15 adet test maddesi icerisinde 10 pg/mL yogunlugun altinda her
iki tiimor hiicre tiirlinlin de liremesini onleyici aktivite gosteren 2 adet (6d, 6¢) test maddesi
belirlendi (Tablo 9). Ayrica 5¢ ve 6¢ maddelerinin 10 pg/mL yogunlugun altinda CT26
tiimor hiicrelerinin liremesini onleyici aktivite gosterdigi tespit edildi. Test maddeleri 7a ve
7d maddeleri ise melanoma hiicreleri (B16F10) tizerine etki gdstermezken <100 pg/mL

yogunlukta adenokarsinom hiicrelerinin (CT26) ¢ogalmasini 6nledigi gozlemlendi.

Tablo 9. 5a-7e¢ maddelerinin timor hiicresi tiremesi tizerine etkisi

Hiicre iiremesini durdurma etkisi (GI50, Log pg/mL)
Test Maddesi Tiimor hiicre hatti
CT26 B16F10
5a 1,459 1,697
5b 1,142 1,759
5c 0,910 1,643
5d 6,454 5,450
5e 12,97 1,788
6a 2,266 1,702
6b 2,036 1,723
6c 0,860 1,088
6d 0,860 0,961
6e 0,488 0,294
7a 1,780 3,442
7b 1,783 1,885
7c 1,814 1,791
7d 1,867 2,373
7e 1,708 1,716

3.2.7. 4a-e ve 7a-e Bilesiklerinin DPPH ve Antioksidan Aktivite Sonuclari

Elde edilen sonuglar aritmetik ortalama ( X) ve standart sapma (SD) olarak ifade

edildi. Biitlin ¢alisma gruplarindaki parametrelerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorow-Simirnow testi ile degerlendirilmistir. Calisma gruplarina ait Ol¢lim
degisimlerinin anlamlilifi One-Way ANOVA testiyle, ¢oklu karsilastirma (Post Hoc)
Duncan testiyle gerceklestirildi. p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Biitiin istatiksel analizler SPSS 16.0 paket program kullanarak gergeklestirildi.

Beklenildigi gibi en yiiksek antioksidan aktivite (en ICsp diisiik degeri) standart
olarak kullanilan sentetik yapili Trolox maddesinde gozlenmistir. Buna karsin ilgili
maddelerin radikal temizleme aktiviteleri standart maddenin gosterdigi koruyuculuk
Ozelliginden olduk¢a uzaktir. Benzer sekilde daha once gerceklestirilen bitki kaynakli
dogal maddelerin gosterdigi antioksidan potansiyelden de daha azdir. Standart, 6rnek bitki
Oziitli (lizim suyu) ve sentezlenen maddelerin DPPH aktiviteleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.
flgili sentetik maddeler arasinda en yiiksek radikal temizleme aktivitesi (en diisiik ICsg
degeri) 4b, 7a ve 7d’de en diisiikk aktivite ise 7c ve 7e’de tespit edilmistir. En yiiksek
antioksidan aktiviteden (en diisiik ICsg degeri) en diisiik antioksidan aktiviteye (en yiiksek
ICs0 degeri) dogru siralama asagida gosterildigi gibidir.

St > Uziim Suyu > 4b=7a=7d > 4a > 4c=7b > 4d=4e > 7c=Te

Tablo 10. Calisma gruplarmin DPPH radikali temizleme aktivitelerinin

karsilastirilmasi
Numune I1Cso degerleri (UM esdeger katesin)
Standart (Trolox) 14421
Uziim Suyu 617 + 38°
4a 1175+204*
4b 1031£115°
4c 1323+205°
4d 1533+161°
de 1592+172°
7a 976+142°
7b 1217+85°
7c 184742067
7d 1058+94°
7e 1781787
1234587 Siitundaki her bir iissii rakam ¢alisma gruplarinn birbirlerinden P < 0.05
anlamlilik diizeyinde farkli oldugunu gosterir.




4. SONUCLAR

Kimyasal reaksiyonlarin gergeklestirilmesi i¢in gelistirilen alternatif yontemlerin en
Oonemlilerinden biri, mikrodalga enerjinin kullanilmasi olmustur. Mikrodalga enerjinin
kimyasal reaksiyonlarda kullanilmasi son zamanlarda gittikge artan bir ilgi gérmiistiir.
Mikrodalga enerji, reaksiyon zamanini dramatik derecede azaltma, {iriin verimini artirma,
istenmeyen yan reaksiyonlari azaltarak olusacak iiriiniin safligin1 artirma Ozellikleri
bakimindan geleneksel 1sitma yontemlerine kars1 tistiinliik saglamaktadir.

Bu nedenle mikrodalga teknolojisi 6zellikle son yillarda, farmasdtik kimya, polimer
kimyasi, materyal bilimi, ¢ok basamakli toplu sentez, nanoteknoloji ve biyokimyasal
proseslerde dikkate deger bicimde kullanilmaktadir. Boylece mikrodalga teknolojisi bircok
laboratuvara girmistir. Clinkii artik kabul edilen bir gercek; 1s1 gerektiren herhangi bir
kimyasal reaksiyon mikrodalga 1s1ma kullanilarak da gercgeklestirilebilir olmasidir.

Benzimidazol ve tiirevleri birgok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle
benzimidazol iskeleti igeren tiirev bilesiklerin sentezi organik kimyacilar tarafindan 6nemli
bir ilgi alan1 olmustur. Bu amagla hem uygun ¢ikis maddeleri kullanilarak hem de iliman
sartlarda bu tiirden bilesiklerin sentezine iliskin yontemler gelistirilmesi bir¢ok ¢alisma
grubu tarafindan arastirilmaktadir. Benzimidazol bilesiklerinin sentezine iligkin literatiirde
birgok yontem bulunmaktadir. Ancak bu yontemler ¢ikis maddelerinin pahali olmasi,
reaksiyonlarda katalizor gereksinimi, uzun reaksiyon siiresi, siddetli reaksiyon sartlar1 ve
iriin i1zolasyonunda karsilagilan zorluklar nedeniyle zahmetli ve pahali yontemlerdir.
Ozellikle bisbenzimidazollerin sentezi igin literatiirde kayith olan ydntemler kisithidir. Tez
calismasi kapsaminda hem c¢ok uygun ¢ikis maddeleri kullanilarak hem de oldukga 1liman
sartlarda bu sistemlerin sentezi igin farkli ve etkin genel bir yontem ortaya koyulmustur.

Bu amagla tez ¢alismasinda ana bilesiklerin sentezi i¢in 3 farkli yontem denenmistir.
Bunlardan birisi klasik yontem olup diger ikisi tez kapsaminda gelistirilen mikrodalga
sentez yontemleridir. Gelistirilen bu iki yontem zaman, yesil kimya, insan giicii ve
ekonomi anlaminda klasik yonteme istiinliik saglamistir. Bu yontemlerden kati faz
ortaminda gergeklestirilen sentez, verim agisindan istenilen diizeyde olmamistir. Bunun
baslica sebebi reaksiyon siliresince homojen karigsmanin tam anlamiyla saglanamamasidir.
Bu nedenle reaksiyon sonunda nihai karigimda bozunma {irlinii ve baslangi¢c maddeleriyle

de karsilagilmaktadir. Reaksiyon sartlar1 siddetlendirildiginde ise ortamdaki imino esterin
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bozundugu gozlemlenmistir. Her ne kadar verim anlaminda kati faz reakiyonlar hedeflenen
verimlere ulasilamasa da gerek tiriinlerin saflig1 ve gerekse yesil kimya anlaminda etkili bir
yontem gelistirilmistir. Ayrica bu tiirden reaksiyonlarda diisiik watt’in kullanilmasiin
daha etkili oldugu tespit edildi. Sonu¢ olarak kat1 faz reaksiyonlarda farkli reaksiyon

sartlar1 denenerek bu g¢alisma igin en iyi reaksiyon kosullari belirlenmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Mono mod cihazla gergeklestirilen kati faz sentezlere iliskin reaksiyon sartlari

Bilesik No. Sicaklik (°C) Gilig¢ (Watt) Siire (Dakika) % Verim
2a 70 50 2x4 51
2a 80 60 2x3 62
2a 85 65 2x3 38
2a 95 65 2x3 29
2a 115 100 2x2 26

Coziiciilii ortamda mikrodalga yontemi ise hem zaman hem de verim bakimindan bu
sistemlerin sentezine iligkin en etkili yontemlerden biri olarak ortaya koyulmustur. Coziicii
varliginda mono mod cihazda karistirma sorunu ve bolgesel asir1 1sinma olmadigindan
verimlerin kat1 faz reaksiyonlara oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu yontemin
gelistirilmesinde de farkli reaksiyon sartlar1 denenmis, yiiksek watt’in ¢dziiciisiiz ortam
reaksiyonlarinin aksine reaksiyon veriminde olumlu bir etken oldugu tespit edilmistir.
Mikrodalga sentez denemeye yonelik bir alandir. Belki denemeler ¢ok sayida olabilir
ancak uygun sartlar belirlendiginde zaman, verim ve saflik bakimindan tatmin edici
sonuclar elde edilmektedir. Coziicii varliginda gergeklestirilen denemelere iliskin

reaksiyon sartlari asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 12, Tablo 13).

Tablo 12. 2a Bilesiginin farkli sicaklikta mikrodalgaya maruz kalmasi sonucu elde
edilen % verimler

Bilesik No. Sicaklik (°C) Glig (Watt) Siire (Dakika) % Verim
2a 50 300 11 60
2a 65 300 10 83
2a 75 300 8 69
2a 90 300 7 70
2a 100 300 7 75
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Tablo 13. 2a bilesigine iliskin 65 °C’de farkli giiclerde yapilan denemelerin

% verimleri
Bilesik No. Sicaklik (°C) Gii¢ (Watt) % Verim
2a 65 50 61
2a 65 150 67
2a 65 300 83

Tez caligmas1 kapsaminda gelistirilen {ic yontem ic¢inde mikrodalgayla yapilan
calismalarin klasik yontemle zaman bakimindan kiyaslanamayacak diizeyde etkili oldugu
gozlemlenmistir. Saflik bakimindan kati1 faz reaksiyonlarin bir nebze daha iyi ve verim
yoniinden en etkili yontemin ¢oziicli varliginda gerceklestirilen mikrodalga yontemi
oldugu tespit edilmistir. Gelistirilen yontemlerin karsilagtirilmas1 asagidaki tabloda

verilmistir (Tablo 14).

Tablo 14. 1., 2. ve 3. yontemlerin siire ve % verimlerinin karsilagtirilmasi

1.Ydntem 2.Yontem 3. Yontem
Bilesik No.
Stire (Dakika) | % Verim Siire (Dakika) % Verim Siire (Saat) % Verim
2a 6 62 10 83 10 73
2b 7 59 12 82 10 71
2¢” 5 61 6 86 10 88
2d 7 56 12 75 10 69
2e 6 59 7 80 10 70
2f 7 60 10 83 10 70
29 5 62 7 89 10 80
*Lit. 179

Benzimidazol bilesiklerinin sentezinden sonra tlirev bilesiklerin sentezi bazi
ozellikleri bakimindan biyolojik etkinligi artirma diisiincesiyle dnce ester tiirevlerine (3a-Q)
sonra da acil hidrazid tiirevlerine (4a-g) oldukca kisa siire ve yiiksek verimde mikrodalga
1sima kullanilarak doniistiiriilmiistiir. Benzimidazollerin ester tiirevleri sentezlenirken
literatiirde siklikla kullanilan etanol, DMSO, DMF, THF gibi ¢oziiciiler kullanilmis ancak
bu ¢oziicliler kullanildiginda gerek verimin diigiik olmasi1 gerekse {irlinlin izolasyonunda
karsilasilan zorluklardan dolay1 alternatif bagka bir yontem gelistirilmistir. Coziicli olarak

aseton kullanildiginda iiriiniin daha saf oldugu ve daha yiiksek verimle elde edildigi
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gozlemlendi. 3a-g ve 4a-g bilesiklerine iliskin reaksiyon sartlar1 ve verimler asagidaki

tablolarda verilmistir (Tablo 15, Tablo 16).

Tablo 15. 3a-g Bilesiklerinin sentezine iligskin reaksiyon sartlari ve % verimler

Bilesik No. Sicaklik (°C) Gilig¢ (Watt) Siire (Dakika) % Verim
3a 85 300 7 92
3b 85 300 7 95
3c 85 200 7 92
3d 85 300 7 92
3e 85 200 7 96
3f 85 300 7 93
39 85 200 7 97

Tablo 16. 4a-g Bilesiklerinin sentezine iliskin reaksiyon sartlar1 ve % verimler

Bilesik No. Sicaklik (°C) Gii¢ (Watt) Siire (Dakika) % Verim
4a 120 300 5 83
4b 120 300 5 82
4c 120 300 5 85
4d 120 300 5 81
4e 120 300 5 82
4f 120 300 5 83
49 120 300 5 85

Sentez kismina iliskin diger ana bilesikler olan bisbenzimidazol tiirevi yeni
heterosiklik bilesiklerin sentezi de ilk kisimda gelistirilen yontem kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ik kisminda da belirtildigi gibi reaksiyon ¢oziiciilii ortamda
mikrodalga destekli sentez yontemi kullanilarak daha ytliksek verimde ve daha kisa siirede
gerceklesmistir. Yine mikrodalga ile klasik yontemi karsilagtirmak amaciyla geleneksel
yontemle de hedeflenen her bir maddenin sentezi gergeklestirildi. Mikrodalga yonteminin
geleneksel yonteme gore 6zellikle zaman yoniinden daha etkili oldugu saptanmistir. Buna
ilave olarak ise verim de ve saflikta da bir derece daha etkili sonuglar ortaya konmustur.

Buna iligkin reaksiyon sartlari1 ve sonuglar asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 17-18).



117

Tablo 17. Yontemlere iliskin siire ve % verimlerinin karsilastirilmast

1.Yontem 2.Y ontem 3. Yontem
Bilesik No. - - - - -
Siire (Dakika) | % Verim | Siire (Dakika) | % Verim Siire (Saat) % Verim
5a 16 58 13 95 13 80
5b 16 55 13 93 13 65
5c 16 63 13 98 10 93
5d 16 55 13 90 13 68
5e 16 65 13 98 10 85

Tablo 18. 6a-e ve 7a-e bilesiklerinin sentezine iliskin reaksiyon siire ve verimleri

Bilesik No. Siire (Dakika) Verim (%) Bilesik No. Stire (Dakika) Verim (%)
6a 20 92 7a 13 82
6b 20 93 7b 13 85
6¢ 20 89 7c 13 84
6d 20 91 7d 13 83
6e 20 92 7e 13 81

Benzimidazol tiirevi ana bilesiklerin sentezine iliskin Onerilen reaksiyon

mekanizmasi asagidaki gibidir (Denklem 60).
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Sentezlenen yeni benzimidazol bilesiklerinden 2d ve 4e numarali bilesiklerin sinirh
antibakteriyel 6zellik gosterdikleri belirlenmistir. 2a-f maddelerinin antitiimor etkilerinin
varlig1 belirlenmistir. Bisbenzimidazol bilesikleri arasinda 6d ve 6e bilesiklerinin antitimor
ozellikleri bakimindan hem CT26 (adenokarsinom) ve B16F10 (melanoma) hiicrelerinin
her ikisinin de cogalmasini durdurucu etkiye sahip olduklar1 goriilmiistiir. 5S¢ ve 6c¢
maddelerinin ise sadece CT26 tiimdr hiicrelerinin liremesini Onleyici aktivite gosterdigi
belirlenmistir. Bundan baska 4b, 7a ve 7b maddelerinin kismen antioksidan 6zelliklerinden
s0z edilebilir.

Sonu¢ olarak literatiirde benzimidazol bilesiklerinin sentezine yodnelik verilen

yontemler ¢ikis maddelerinin pahali olmasi, reaksiyonlarda katalizér gereksinimi, uzun
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reaksiyon siiresi, siddetli reaksiyon sartlar1 ve iirlin izolasyonunda karsilasilan zorluklar
nedeniyle zahmetli ve pahali yontemlerdir. Ayrica 2 konumunda benzilik yap1 igeren
benzimidazol tiirevlerinin sentezine iligkin etkili genel bir yoOnteme literatiirde
rastlanmamistir. Bununla birlikte bisbenzimidazollerin sentezine iliskin yOntemler
kisithdir. Bu tez kapsaminda katalizore gereksinim duymadan oldukca kisa siirede ve
yiiksek verimde benzimidazol ve bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezine iligskin etkili
ve genel bir ydntem gelistirilmistir. Ozellikle mikrodalga ortaminda iminoesterler

kullanilarak benzimidazollerin sentezi bakimindan bu ¢alisma literatiirde bir ilktir.



5. ONERILER

Giliniimiiz diinyasinda hastalik cesitleri son derece hizla artmaktadir. Buna karsilik
bilim insanlar1 bu hastaliklarin tedavisi i¢in hem alternatif tip ve hem de sentez kimyasi ile
elde edilmekte olan maddelerden faydalanmaktadir. Ancak sentezlenen her on bin yeni
maddeden ancak bir tanesinin ilag etken maddesi oldugu ger¢egi dikkate alindiginda bu
isin ne kadar 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu amagla sentez ¢alismalarinin hizli, verimli ve hedefli yapilmasi daha bir 6nem
kazanmaktadir. Bu nedenle bu tez ile ila¢ indeksinde yer alan, piyasada ilag olarak
kullanilan benzimidazol iskeleti iceren tiirev bilesiklere yapisal benzerligi olan bir seri
bilesik sentezlenmis ve yapilari aydinlatilmistir. Bu sistemlerin sentezi i¢in etkin bir
alternatif yontem ortaya koyulmustur. Bu c¢alismada sentezlenen bilesikler NH, NHy,
COOCHs3; gibi aktif gruplar icermeleri nedeniyle ve imidazol halkasinin imin grubunun
bazik 6zelliginden dolay1 farkli biyoaktif molekiiller i¢in de ara {iriin olma potansiyelleri
vardir.

Boylece, bu sistemleri igeren yeni benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi daha hizli
ve verimli bir sekilde mimkiin olabilecektir. Ayrica bu ¢alisma ile bilesiklerin bazi
biyolojik 6zellikleri bakimindan incelenmesi yapilmistir. Bu incelemeler sonucunda bazi
ozellikleri bakimindan kismen de olsa biyolojik aktivite gosteren maddelerle ilgili ileriye
yonelik daha farkli incelemeler yapilabilir. Yine bu sonuglar 1s18inda daha etkin biyolojik

aktiviteye sahip benzimidazol tiirevi yeni bilesikler sentezlenebilir.
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Ek Sekil 67. 4¢ Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-dg
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Ek Sekil 68. 4c Bilesiginin *C-NMR spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 69. 4¢ Bilesiginin ESI-MS spektrumu



159

96
94
92
920
88
86
84
%T 82
80
78
76
74

72

70

67.8
4000.0 3600 3200

cm-1

2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000

800

Ek Sekil 70. 4d Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 71. 4d Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 72. 4d Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 73. 4d Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 75. 4e Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 76. 4e Bilesiginin *H-NMR+D,0 spektrumu, 200 MHz, DMSO-dg

165.57
uz.41

vV v

fod ! llmmlj | [ - |

4F 3¢ NMR

P T T T T e T T T T T pr——
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 zo

Ek Sekil 77. 4e Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

4F #162.177 RT: 2362 68 AV, 16 SB: 152 0.02-2.23 NL: 1.43E6
T: + p ESI Q1MS [103.070-450.000]
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Ek Sekil 78. 4¢ Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 81. 4f Bilesiginin “*C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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C:\Xcalibur\...\bahattin kahvech\DK3Br-H 3/2/2012 12:37:33 AM Reserpine Full Scan 1ppm

DK3Br-H #94-106 RT: 0.82-0.92 AV: 13 SB: 119 0.04-0.76 , 1.02-1.32 NL: 4.56E5
T: + p ESI Q1MS [150.070-500.000]
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Ek Sekil 82. 4f Bilesiginin HESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 84. 4g Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 85. 4g Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

C:\Xcalibur\...\bahattin kahvec\DK4Br-H 3/2/2012 12:41:26 AM Reserpine Full Scan 1ppm
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Ek Sekil 86. 4g Bilesiginin HESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 87. 5a Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 88. 5a Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-dg
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Ek Sekil 89. 5a Bilesiginin “*C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

5A-1 #8-38 RT: 0.11-0.54 AV: 31 NL: 1.14E7

T: + p ESI Q1MS [100.070-600.0001
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Ek Sekil 90. 5a Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 91. 5b Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 92. 5b Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 93. 5b Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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58 #316-372 RT: 4.50-5.30 AV: 57
T: + p ESI Q1MS [100.070-550.000]
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Ek Sekil 94. 5b Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 95. 5¢ Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 96. 5¢ Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 99. 5d Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 100. 5d Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 102. 5d Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 105. 5e Bilesiginin APT spektrumu, 100 MHz, DMSO-dg
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SB: 143 0.08-2.11 NL: 9.89E6
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Ek Sekil 106. 5e Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 108. 6a Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-d
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pem 1

Ek Sekil 109. 6a Bilesiginin *C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

6A #212-250 RT: 3.04-3.71 AV: 48 SB: 207 0.03-2.99 NL: 2.70E6
T: + p ESI Q1MS [100.070-650.000]
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Ek Sekil 111. 6b Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 112. 6b Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds

B.KAHVECTI 6B 13CNMR
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Ek Sekil 113. 6b Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

68 #280-301 RT: 248266 AV: 22 SB: 246 0.06-2.23 NL: 4.23E5
T: + p ESI Q1MS [170.070-700.000]
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Ek Sekil 114. 6b Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 115. 6¢ Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 117. 6¢ Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 118. 6¢ Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 119. 6d Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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Ek Sekil 120. 6d Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-dg
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B.KAHVECI 6E 13CNME
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Ek Sekil 121. 6d Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

6E #278-322 RT: 2.46-2.86 AV: 45 SB: 240 0.25-2.37 NL: 9.85E5
T: + p ESI Q1MS [170.070-700.000]
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Ek Sekil 123. 6e Bilesiginin IR spektrumu, KBr
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B.KAHVECT 6F
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Ek Sekil 124. 6¢ Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-dg

B.KAHVECT 6F13 CHNMR
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Ek Sekil 125. 6¢ Bilesiginin **C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

6F_110203232329 #289-306 RT: 2.56-2.71 AV: 18 SB: 209 0.51-2.35, 2.99-3.30 NL: 1.28E6
T: % p ESI Q1MS [170.070-700.000]
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Ek Sekil 126. 6e Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 127. 7a Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 128. 7a Bilesiginin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 129. 7a Bilesiginin *H-NMR+D-0 spektrumu, 200 MHz, DMSO-dg
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B.KAHVECI 7A 13CHMR
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Ek Sekil 130. 7a Bilesiginin *C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 131. 7a Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 132. 7b Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 133. 7b Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-dg
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Ek Sekil 135. 7b Bilesiginin “*C-NMR spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 136. 7b Bilesiginin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 137. 7¢ Bilesiginin IR spektrumu, ATR
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Ek Sekil 138.

7¢ Bilesiginin *H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 140. 7¢ Bilesiginin APT spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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