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OZET

Bu c¢alismada 1H-Benzimidazol baslangic bilesigi olarak kullamldi. Etil-2-(1H-
benzimidazol-1-il) asetat’in sentezi etil bromasetat ile 1H-benzimidazol’iin reaksiyonu ile
gerceklestirildi.  2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazid, etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)
asetat ile hidrazin hidrat’tan elde edildi. Bu bilesigin tiyosemikarbazit tiirevlerinin sentezi,
siibstitiie olmus izotiyosiyanatlar ile 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazid’in reaksiyonu
ile gercekles tirildi ve daha sonra norbornil siibstitiie oksadiazol ve triazol tiirevleri
hazirlandi. Benzimidazol siibstitiie olmus 1.3.4-oksadiazol-2-amin bazik ortamda
CNBr’iin reaksiyonundan sentezlendi. Bu bilesigin Schiff baz1 tiirevleri [J-
hidroksinafaldehit ve salisil aldehit kullanarak hazirlandi. 1H-Benzimidazol’iin Mannich,
N-alkil ve N-acil tiirevleri de farkli reaktifler kullanilarak sentezlendi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR ve "> C-NMR gibi spektroskopik metodlar kullanilarak

aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, oksadiazol, tiyosemikarbazit tiirevleri
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF N-SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

In this study, 1H-Benzimidazole was used as starting compound. The synthesis of
Ethly-2-(1H-benzimidazole-1-yl) acetate was carried out from the reaction of 1H-
benzimida zole with ethyl bromoacetate. 2-(1H-benzimidazole-1-yl)acetohydrazide was
obtained by the reaction ethly-2-(1H-benzimidazole-1-yl) acetate with hydrazine hydrate.
The synthesis of thiosemicarbazide derivatives of this compound were performed from the
reaction substituted isothiocyanates with 2-(1H-benzimidazole-1-yl)acetohydrazide and
then, norbornyl substitu ted oxadiazole and triazole derivatives were prepared.
Benzimidazole substituted 1,3,4-oxadiazole-2-amine was synthesised from the reaction of
CNBr in basic medium. Schiff bases derivatives of this compound were prepared by using
B- hydroxynaftaldehyde and salisil aldehyde. Mannich, N-alkly and N-acyl derivatives of
the 1H-Benzimidazole were also synthesized by using different reactive. The structure of
synthesized compounds was characterized by using spectroscopic methods such as IR, 'H-

NMR and “C-NMR.

Keywords: Benzimidazole, oxadiazole, thiosemicarbazide derivatives
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1. GIRIS

Organik Kimya, 1850’li yillara kadar canli varliklardan elde edilen bilesiklerin
kimyas1 olarak tanimlanmis ve bu tanim 1900’lii yillara kadar kullanmilmistir. Ancak bu
yillarda kimyacilar, bir¢ok yeni organik bilesigi laboratuarda sentezlemeyi basarmislardir.
Sentezlenen bu bilesiklerin bircogunun canli varliklarla bir baglantisinin oldugu tespit
edildikten sonra calismalara ayr1 bir yon verilmistir.

Cok iyi bilinen sentetik ve dogal molekiillerle benzer 6zellikler gésterdiginden dolay1
azot igeren heterosiklik bilesikler cok cesitli farmakolojik ve biyolojik etki gostermektedir.
Benzimidazol halkasi biyolojik aktivite gosteren ve azot iceren heterosiklik bilesiklerin en
iyi bilinenlerinin basinda gelmektedir. 2-Amino benzimidazol, 2-imidazoilbenzimidazol ve
fenoksilbenzimidazol gibi 1,2-distibstitiie benzimidazol tiirevleri, biyoloji ve farmokoloji
alanlarinda heteroaromatik bilesiklerin 6nemli bir sinifini1 olusturmaktadir. 1,3,4-Oksadizol
ve 1,2,4-triazol halkalar1 iceren pek ¢ok bilesigin de biyolojik ve farmokolojik aktivite

gosterdigi bilinmektedir.
1.1. Benzimidazol

Benzimidazol halka sistemi; imidazol halkasinin, 4. ve 5. konumlarindan benzen
halkasina kaynagmasi ile meydana gelmistir.

Benzimidazol halka sistemi, iki farkli yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri
tizerinde hidrojen atomu tasimakta ve ‘pirol azotu’ ya da ‘imino azotu’ olarak
adlandirilmaktadir. Hidrojen atomu tagimayan ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise
‘piridin azotu’ ya da ‘tersiyer azot’ olarak adlandirilmaktadir. Benzimidazol halkasinin
numaralandirilmasina hidrojen atomu tasiyan yani imino azotundan baglanir ve 3 numara
diger azota verilecek sekilde devam edilir [1].

Benzimidazol yapisinda bulunan sp2 hibritlesmis azot, bir proton alici, sp3
hibritlesmis azot ve ona bagh hidrojen ise bir proton verici olarak iki aktif merkezi
olusturur [2].

Benzimidazoller, olduk¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip bilesiklerdir.
Benzimidazoliin kendisi 170 °C de erir. Bu bilesikler polar ¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan

¢oziiciilerde az ¢oziiniirler [3].



Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 icin metallerle tuz olustururlar.
Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNOs ilavesi ile suda az ¢oziinen giimiis tuzu
olusur. Bu tuz, seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte ¢oziiniir. Benzimidazollerin
asidik karakterinin diger bir gostergesi ise, Grignard bilesikleri ile reaksiyona girerek N-
magnezyum halojeniirleri vermesidir. Benzimidazollerin imino hidrojeninin siibstitiisyonu
pseudo-asidik karakteri ortadan kaldirir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik
karakterlerini artirirlar.  Ornegin, nitrobenzimidazoller, Na,CO; veya sulu amonyak
cozeltileri ile tuz olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller, asitlerle tuz olusturma kabiliyetinde olan bazik bilesiklerdir.
Benzimidazol halkasimin asitlerle protonlandigi, floresans dalga boylarinin farkli olmasi ile
kanitlanmistir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm’de floresans verirken, protonlanmamaig
tirevleri 305 nm’de floresans vermektedir. Bazik karakterleri, piridin azotunun proton
yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pK,=5.5), imidazolden
(pK.=7.0 ) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik, imidazol ve benzen halkalan arasindaki
konjugasyondan kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1 rezonans nedeniyle halka
dayanikliligr artmakta ve boylece piridin azotunun proton yakalama istegi azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi oldukca dayamikhidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu,
benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon,
benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine neden olur.

Serbest imino hidrojeni iceren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. Bu serbest
hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizm olasiligin1 ortadan kaldirir ve kesin yapiy1
tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir durumda numaralandirma siibstitiie azot iizerinden

baslayarak yapilir.
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Sekil 1.1. Benzimidazoliin tautomerlik dengesi




Benzimidazollerin tautomerik karakteri nedeniyle asagida da gosterildigi gibi 3-
nitro-4-asetamido benzoik asit ve 4-nitro-3-asetamido benzoik asitin indirgenmesiyle tek

ve ayn1 benzimidazol elde edilmistir [4].

O+ _OH
NO, o N\>_
indirgenme CH
+ HO M —— -~ HO N
NH™ “ch H
02N 0 (0]
HNYO

CH,4
Sekil 1.2. 3-Nitro-4-asetamido benzoik asit ve 4-Nitro-3-asetamido benzoik asitin

indirgenmesi
1.1.1. Benzimidazollerin Sentezi
Benzimidazollerin sentezlerinde baslangic maddesi olarak her biri digeriyle orto
konumunda olan azot atomu iceren benzen tiirevleri kullanilir.
Asagida Dbaslangic maddeleri esas alinarak benzimidazollerin  sentezleri
gruplandirilmstir.
1.1.1.1. o-Fenilendiaminlerden Sentezleri [5]

1.1.1.1.1. Karboksilli asitler ile Reaksiyonlarindan

o-Fenilendiamin karboksilli asitlerle 2-siibstitiie benzimidazolleri olusturmak iizere

kolaylikla reaksiyona girer.

NH, o) N
D G — @[ Sr + 2HO
R OH H

NH,

Sekil 1.3. o-Fenilendiamin karboksilli asitlerle reaksiyonu



1.1.1.1.2. Asit Anhidritler ile Reaksiyonlarindan

o-Fenilendiamin ile asetik anhidritin reaksiyonundan yiiksek verimle 2-

metilbenzimidazol elde edilir.

NH, N
@[ + 2(CH;CO),0 — N>—CH3 + 3CH;COOH

NH, H

Sekil 1.4. o-Fenilendiamin ile asetik anhidritin reaksiyonu
1.1.1.1.3. Esterler ile Reaksiyonlarindan
Esterler ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan benzimidazoller elde edilir. 3,4-

diamino toluen dihidrokloriir ve etil formatin reaksiyonuyla %84 verimle 5-

metilbenzimidazol hidro kloriir veya 6-metilbenzimidazol hidrokloriir elde edilir.

+ —
HCI
H4C NH, HaC N
\©: 2HCI + H3C_CH2_O - > \©E \> + 2H20+ CQH5C|
p N
NH2 //CH H
0

Sekil 1.5. 3,4-Diamino toluen dihidrokloriir ve etil formatin reaksiyonu

o-Fenilendiaminin fB-keto esterlerin bazik ortamdaki reaksiyonlarindan 2-

benzimidazo aseton ile diger benzer iiriinleri verirler.

N NH, 0 0 @:N\>_ /,O

n - > R CH,c. + 2H,0

R W Z>N R
NH, R O CH; H

Sekil 1.6. o-Fenilendiaminin p-keto esterlerin bazik ortamdaki reaksiyonlari



1.1.1.1.4. Amitler ile Reaksiyonlarindan

Benzimidazollerin sentezinde az da olsa amitlerde kullanilir. Bununla birlikte bu

reaksiyonlarda yiiksek verimle benzimidazoller elde edilir.

NH O XN
Y + R—C  ——— Ry >—R
R 2HCI \ _
¥ NH, N
NH, H

Sekil 1.7. o-Fenilendiaminin amitlerle reaksiyonu
1.1.1.1.5. Nitriller ile Reaksiyonlarimndan

Siyanojen bromiir ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan yiiksek verimle 2-
aminobenzimidazol elde edilir. Reaksiyon sulu ortamda reaktiflerin esit oranlarda

alinmasiyla gerceklesir.

H
NH N
N 2 |
R:—C[ 2Hcl + BN ——— R{/:E )—NH;
= N

NH,

Sekil 1.8. o-Fenilendiaminin siyanojen bromiir ile reaksiyonu
1.1.1.1.6. Aldehitler ile reaksiyonlarindan

2-Siibstitile  benzimidazoller aldehitler ile o-fenilendiaminin uygun kosullarda

reaksiyona girmesi ile elde edilir.

(I'T‘HR

NH, o) N N
P L, ——— [ r
R™ H NH,  -H, N

NH,

Sekil 1.9. o-Fenilendiaminin aldehitlerle reaksiyonu



1.1.1.1.7. Ketonlar ile reaksiyonlarindan

Benzimidazolleri sentezlemek icin ketonlarm bir kismi uygun kosullarda o-

fenilendiamin ile reaksiyona girer.

NH, 59 ©:N\>_ R ©:N\>_
+ R-C —> CH —— R
@[ R N R -RH N

NH,

Sekil 1.10. o-Fenilendiaminin ketonlarla reaksiyonu
1.1.2. Benzimidazollerin Reaksiyonlari
1.1.2.1. Alkilleme Reaksiyonu

Benzimidazollerin alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu 1-alkil benzimidazoller ve

cok etkin kosullar altinda 1,3- dialkil benzimidazolyum halojeniirler meydana gelir.

R
I+X_
Cry =~ Oy =Ly
—_—
N l}l N
H

Sekil 1.11. Benzimidazoliin alkillenme reaksiyonu

Alkilleme reaksiyonu c¢esitli alkil ve aril alkil gruplariyla gerceklestirilir.
Benzimidazolyum halojeniirlerin olugmasi igin yaklagik 110-150 °C  metanolde basing
alinda benzimidazollerin (N-siibstitiie benzimidazol) alkil halojeniirlerin asirisiyla
1s1tilmasi gerekir.

Bir siibstitiie grup iceren benzimidazollerden bir izomerler karisimi elde edilebilir.
C)megin, 2,5-dimetil benzimidazol ve 2,6-dimetil benzimidazoliin oda sicakliginda metil
iyodiir ile reaksiyonu sonucu 1,2,5-trimetil benzimidazol ve 1,2,6-trimetil benzimidazol

karisimi elde edilir.
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Sekil 1.12. 2,5-Dimetil benzimidazol ve 2,6-dimetil benzimidazoliin reaksiyonu
1.1.2.2. Acilleme Reaksiyonu

N-acilbenzimidazoller, benzimidazol ile aset anhidrit veya agil Kkloriiriin

reaksiyonundan elde edilir. Reaksiyonlar genellikle susuz ortamda gergeklesir.

N O (CH4CO0),0 N o
@E ) /< > o+ C o+ €O,
N oH N H;C~ ~OH

\
O//C‘CH3

Sekil 1.13. Benzimidazoliin agilleme reaksiyonu
1.1.2.3. Benzimidazollere Grignard Bilesiginin Etkisi
Grignard bilesigi benzimidazollerin N-H’daki aktif hidrojenle reaksiyona girer.

\ N
@ Y+ CHgMger ———= D+ CHe
N 1
H

MgBr

Sekil 1.14. Benzimidazoliin etilmagnezyum bromiir ile reaksiyonu
1.1.2.4. Benzimidazollerin Mannich Reaksiyonlari

1-(piperidin metil) benzimidazol %97 verimle benzimidazol, formaldehit ve

piperidinin reaksiyona girmesi ile elde edilir [6,7].



©:N\> + CH,O + O\IH —_— @E:\>
N ©>

Sekil 1.15. Benzimidazoliin Mannich reaksiyonu
1.1.3. Benzimidazollerin Kullamim Alanlar:

Benzimidazol ve tiirevlerinin ¢ok genis bir kullanim alan1 bulunmaktadir. Bunlardan
bazilar1 agagida 6zetlenmistir.

1. Tekstil sanayinde; baglica siilfolanmis benzimidazoller 1slatma, emiilgator,
kopiirtme ve yumusatma amaciyla kullanilmaktadir.

2. Boya sanayisinde; yine dispersant olarak kullanilir. Aminobenzimidazollerin bir
kac1 tekstil endiistrisinde kullanilan siilfiir ve azo boyalarinin hazirlanmasinda
kullanilmaktadir.

Ayrica izoindolo benzimidazoller ftalik anhidritlerin kondenzasyon {iriinleri ve o-
fenilendiaminler boya ve boya baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadirlar.

1. Fotograf endiistrisinde; 2-Merkaptobenzimidazol [2(3H)-benzimidazoltiyon]
fotograflar- daki bulanikligin azaltilmasi, hizin artirilmasi ve sabitlestirme
cozeltilerinde kullanilmaktadir [8]. Asimetrik benzimidazol-indol siyanin
boyalarinin fotograf emiilsiyonda yesile duyarlilik 6zelligi ¢ok iyidir [9].
Hemisiyanin boyalar1 (1,3-dimetil-2-siibstitiie stiril benzimidazolyum tuzlar1 ve
1-metil-4-siibstitiie stiril pridinyum tuzlar1)

2. Optik kaydedici olarak, lazer diskleri ve lazer boyalari hazirlanmasinda
kullanmilmaktadir [10].

3. 2-Merkaptobenzimidazol cesitli maddelerin saptanmasinda bir ayirag olarak
kullanilmaktadir.

4. Cesitli benzimidazol tiirevleri ultraviole 1sinlarim absorbe ederek deriyi koruma

ozelliginden otiirii glines yanigini engellemek icin kullanilir [8].



1.1.4. Benzimidazollerin Biyolojik Etkileri

Benzimidazol ve tiirevleri iizerinde yapilan farmokolojik c¢aligmalar sonucunda
cesitli biyolojik etkiler saptanmistir. Bazi arastirmacilar benzimidazol bilesiklerinin
antihipoksit etkiye sahip olduklarin1 ve viicudun akut oksijen azligi durumunda oksijen
oranim yiikselttigini belirlemislerdir. Ayrica benzimidazollerin olduk¢a antitoksit oldugu
ve kan basinc iizerinde ¢ok az da olsa bir etkiye sahip oldugu bulunmustur [8].

Klimesova ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismalarda, benzotiyazol ve benzimidazoliin
alkilsiilfonil tiirevlerinin oldukc¢a yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit etmislerdir
[11].

Shingalapur ve arkadaslari, benzimidazol tiirevlerinin, farmokolojik olarak
antikanviilzon, antidiyabetik etki gosterdigi ve DNA zincirinde etkili oldugunu
calismalarinda tespit etmislerdir [12].

Ansari tarafindan yapilan calismada ise bazi yeni benzimidazol tiirevlerinin
fizikokimyasal ©zellikleri ve antimikrobiyal aktiviteleri arastinlmistir. Kapsamli olarak
yapilan biyokimyasal ve fizikokimyasal arastirmalarda, benzimidazol bilesiklerinin degisik
mikroorganizma tiirlerine kars1 etkili oldugu dogrulanmistir. Ayrica yeni sentezlenen
benzimidazol tiirevlerinin iiriinii olan oksadiazoliin de belirli antikonvulsant, antifungal ve
antimikrobiyal aktifliklerinin oldugu da bu calisma ile belirtilmistir [13].

Ryu ve arkadaglar, 2,5-disiibstitiie-6-arilamino-4,7-benzimidazoldion yapisinda
bilesikler sentezlemisler ve antifungal aktivite bakimindan test etmislerdir. Bu bilesikler
arasinda 6-arilamino-5-kloro-2-(2-piridil)-4,7-benzimidazoldion tiirevleri Candida tiirleri
ve Aspergillus niger’e karsi antifungal aktivite gostermistir. Molekiilde bulunan 6-
arilamino grubunun antifungal aktiviteden onemli dl¢iide sorumlu oldugunu bildirmislerdir

[14].

1.1.5. Benzimidazollerle ilgili Literatiir Calismalar

Benzimidazol, imidazol halkasinin benzo tiirevidir. Benzimidazoller cok degisik
ozelliklere sahip ilgin¢ heterosiklik bilesiklerdir. Bunlarin birgogu degisik fizyolojik
aktivite gostermektedir. Benzimidazol bilesikleri ¢cok sayida dogal maddenin (ferment,
enzim, niikleik asit, alkoloid) yapisina girdigi i¢in, bu bilesikler iizerine cok sayida

arastirma yapilmaktadir. 2-Aminobenzimidazol ve benzimidazol tiirevleri, antiparasitik,



antifungal, antiviral, antibakteriel, antidiabetik antimikrobial antialerjik, antitiimor,ve
kalorimetrik anyon kemosensor etki gosterir. Ayrica, HIV viriisiine, prostad ve akciger
kanser hiicrelerine karsi aktivite gosterdigi saptanmistir [15,16]. Bazi arastirmacilar
benzimidazol bilesiklerinin antihipoksik etkiye sahip olduklarin1 ve viicudun akut oksijen
azlig1 durumunda oksijen oranim yiikselttigini belirlemislerdir [17-18].

Giiven de yaptigi calismada, yeni benzimidazol tiirevleri sentezleyip bunlarin
fizyolojik aktivitelerinin belirlenmesi ¢ercevesinde cok sayida yeni benzimidazol tiirevleri
hazirlayarak antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini belirlemistir. Benzimidazoliin tuz
yapisinda olmayan N-siibstitiie benzimidazol bilesiklerinin proton baglama sabitleri de
potansiyometrik yontemlerden yararlanarak tespit edilmistir. Proton baglama sabitlerinin

4.46-6.70 arasinda oldugunu tespit etmistir [19].

i i
N " x N
R-X,KOH,EtOH > Ay, »x
N
Rn N RrR" |
R
1.R=CHzCHy0Me R"=H 7.R=CHzCHz OMe,R'=E{, R"=H X=]
H 2R=CHyCHyOMeR'=Me  8.R=CHaCHzCMe,R'=CH;CgHs, .
N 3.R=CHyCHyOEtR"=H 9.R=CHyCH, OMe,R'=p-Nitrobenzil -
OE ) 4,R=CHpCHOEtR"=Me 10 R=CHaCH20Me RR"=Me X=i
N 5,R=p-Nitrobenzil,R"=H 11.R=CH2CH20Me R'=EtR"=Me X=]
6.R=KrotiLR'H 12R=CHCH,OMe Ri=izopropi,R"=Me
13 R=CHyCHaOMe R'=CHoCgHs,
R 14 R=CHyCHyOMe R'=CH2CHoCgHg
i ) X 15.R=CH2CH20Me R'=p-Nitrobe nzil
KI 16 R,R'=CH2CHz OMe, R"=Me, X=ClI
R L, 17 R=CHpCHz0Me R'=CH2CHo0Et" -

18 R=CHoCH20Et.R'=EtR"=H.X=|

Sekil 1.16. N-Siibstitiie benzimidazol tiirevleri

Oren ve arkadast yapmis olduklar1 caligmada, niikleik asitlerin yapisinda yer alan
plirin bazlarindan adenin ve guanin'in halka esdegerleri olan kemoterapotik etkili
benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-adenin)piridin halka sistemlerini
tagiyan bilesiklerin giiniimiize kadar gerceklestirilmis yapi-etki ¢alismalart arastirmislardir

[8].
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Sekil 1.17. Niikleik asitlerin yapisinda yer alan benzimidazol tiirevlerinin gosterimi

Unal yaptign calismada, benzimidazol tiirevlerini kloriir, bromiir ve iyodiir tuzlari
olmasindan dolay1 bircogunu polar ¢oziiciilerde ¢6zmiis ve floresans Ozelliklerini
incelemistir. Benzimidazol tiirevlerinin farkli polariteye ve viskoziteye sahip coziiciilerdeki
floresans davranislart incelendiginde bilesiklerin de kismen polar olmasi nedeniyle, polar
¢oziiciilerde heteroatom iceren gruplarin uyarma ve emisyon dalga boylarinin, ¢6ziiciiniin
polaritesinin artmasiyla daha diisiikk dalga boylarma kaydigi (maviye kayma), aym
zamanda bilesikte konjiigasyon arttikga artan polariteyle, uyarma ve emisyon dalga
boylarinin daha yiiksek dalga boylarina kaydigir (kirmiziya kayma) sonucuna ulagmistir

[20].

R R

Sekil 1.18. 3,3-Bis(dialkil)-1,1-(2-biitenilen) dibenzimidazolyum dihalojeniir ve

cesitli siibstitiientlerinin gésterimi

El-masry ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada cesitli benzimidazol ve oksadiazol
tirevleri sentezlemis ve sentezlenen bilesiklerin, Bacillus cereus, Escherichia colli,
Aspergillus niger gibi anti mikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir [21].

Kiper de calismasinda benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin Hepatit

B viriisii ile Metisilin’e rezistan S. Aureus bakterilerine karsi etkilerini karsilagtirmali
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olarak incelemistir. Sonugta bu bilesiklerin standartlarla aym o©zellige sahip oldugu

kanisina varmistir [22].

NH
Cl NO, Cl NO; Zn/NaOH

o O — T S

Cl NH

D
cl NH, Cl NH,

Cl NH, NH

D
HCOOH

Br

BOs, - oS Cr
Cl Cl I
, O L » D

Sekil 1.19. Benzimidazol tiirevlerinin sentez reaksiyonlari

Goker ve arkadaslart yapmis olduklart calismada, N-Siibstitiie-karboksiamid ve
amidin grubu tasiyan benzimidazole tiirevlerinin sentez, yapr aydinlatilmasi ve Candida
albicans’a kars1 antifungal etkilerini incelemislerdir [23].

Patil ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada o-fenilendiamin’den kursun asetat
katalizorliigiinde oda sicakliginda ve daha az c¢oziiciiyle cesitli benzimidazol tiirevleri
sentezlemis ve yiiksek verimli {iriinler elde etmiglerdir [24].

Capan da tez calismasinda benzimidazolden yola cikarak tiyadiazol ve triazol
tiirevlerini sentezlemistir. Bunun yani1 sira tez ¢calismasinda klasik yontemden farkli olarak

mikro dalga yontemini kullanmigtir [25].
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Sekil 1.20. Triazol tiirevlerinin sentez reaksiyonlart
1.2. Oksadiazoller

Oksadiazollerde ikisi azot, biri oksijen olmak iizere 3 hetero atom bulunmaktadir.
Halkanin numaralanmasi hetero-atomdan (Z) baglar ve her birisi i¢in 4 izomer vardir:

1.2.3-; 1,2,4-; 1,2,5-; 1,3,4-. Genel formiilleri asagida sirasiyla gosterilmistir.[4]

7N N-N
N W) D
0 o} O

1,2,3- oksadiazol 1,2,4- oksadiazol 1,2,5- oksadiazol 1,3,4- oksadiazol

Sekil 1.21. Oksadiazol yapisi

1.2.1. Oksadiazollerin Sentezleri [26]
1.2.1.1. Kondenzasyon Reaksiyonlari ile Siklizasyonu
1.2.1.1.1. Su Eliminasyonu ile Sentezi

Bu reaksiyonlar diasit hidrazitler ve acilsemikarbazitler iizerinden gergeklestirilir. i1k
olarak 1899 yilinda Stolle, N,N-diasit hidrazitlerini, su ¢ekici ajanlar karsisinda 1sitarak
1,3,4-oksadiazol tiirevlerini elde etmistir. Ayrica reaksiyon su cekici ajanlar
kullanilmaksizin hidrazitin erime derecesi iizerinde uzun  siire 1sitilmasiyla da

gergeklestirilmistir.

N—-N
/N
RCNHNHCOR' — —* R/(O)\R'
-2

Sekil 1.22. Su eliminasyonu ile oksadiazol sentez reaksiyonu

Siibstitiie hidrazokarboksamidler ve 1-acilsemikarbazidlerin fosfor oksikloriir ile

1sitilmasiyla oksadiazol elde edilmistir[26].
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POCl; N—N
RNHCONHNHCOR ————* R/QO)\ .
-H,0 H
Sekil 1.23. Hidrazokarboksamidler ve 1-a¢ilsemikarbazidlerin fosfor oksikloriir ile
reaksiyonu
1.2.1.1.2. Alkol ya da Fenol Eliminasyonu ile Sentezi

Reaksiyonlarda karboksilik asit hidrazitleri ve alkil/arilsiyanatlar ¢ikis maddesi
olarak kullanilir. 1964 yilinda Grigat ve Piitter, isonikotinik asit hidrazitini fenilsiyanat ile
benzen ve izopropil alkol iginde 40°C de bir saat isitarak 2-amino-5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazolii elde etmisler ve reaksiyonun ara iiriin iizerinden yiiriidiigiinii diisiinmiislerdir

[26].

N

(')_’—‘:N 72\
N™™ I}IHZ (0] - = — /O_CsH5 I
S C~NH-NH-C_
¢ o} NH
(6]

X _
N NN + CgHsOH
4 Y NH,

Sekil 1.24. Alkol ya da fenol eliminasyonu ile oksadiazol sentez reaksiyonu

1.2.1.1.3. H,S veya Merkaptanlarin Eliminasyonu ile Sentezi

[Ik kez 1929 yilinda Stolle ve Fehrenbach tarafindan PbO kullanilarak 1-
aciltiyosemikarbazitlerden H,S ¢ikisiyla kazanilmistir [26].

PbO  vb. N-N
RCONHNHCSNH, — ———= A dg
2
“H,S ©

Sekil 1.25. H,S veya merkaptanlarin eliminasyonu ile oksadiazol sentez reaksiyonu
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1.2.1.1.4. Oksidatif Siklizasyon (Semikarbazonlar) ile Sentezi
1974 yilinda Mano ve arkadaslar1 da siibstitie benzaldehit semikarbazonlardan
hareketle Scott ve arkadaslarinin yontemleriyle 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri elde

etmislerdir [27].

Br,/CH3;COOH-CH3;COONa

| N CHNNHCONH,
| — R
& N—g_@
I\
R HZN/QO N /
L >
Pb(CH;COO),

Sekil 1.26. Oksidatif Siklizasyon ile oksadiazol sentez reaksiyonu

1.2.2. Oksadiazollerin Reaksiyonlari

1,3,4-Oksadiazol halkasi, halka i¢i azot atomlarindan dolay:1 elektron zenginligine
sahiptir ve elektrofilik siibstitiisyon reaksiyona girme etkinligi fazladir. Halkadaki azot
atomunun asidik ortamda protonlanmasi elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina girme
etkinligini azaltmaktadir. Siibstitiient tasimayan 1,3,4- oksadiazol halkasina nitrolama ve
sillfolama yapilamamakta bu bilesikler uygun baslangic maddelerinden hareketle
sentezlenmektedir.

2-Amino-1,3,4- oksadiazol tiirevleri aromatik aminlerde oldugu gibi diazolanabilir
ve fenollerle kenetlenme reaksiyonlarina girebilirler.

1,3,4-Oksadiazollerin indirgenmesi amit tiirevlerinin olusumuyla sonu¢lanmaktadir.
Alkali ortamda hidrazin veya diacil hidrazin tiirevlerine doniisebilmektedir. 5-Siibstitiie-
1,3,4-oksadiazol-5-on’larin etanol igerisindeki %8’lik amonyak c¢ozeltisi ile 1sitilmast
sonucu semikarbazit; sodyum karbonat, anilin veya hidrazin ile 1sitilmasiyla hidrazit

tiirevine, asitli ortamda aside doniistiigii bilinmektedir.
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1.2.2.1. Alkilleme Reaksiyonu

2-Amino-1,3,4- oksadiazollerin notr ortamda alkillenmesi daima halka azotu

tizerinden gerceklesir [15].
1.2.2.2. Acilleme Reksiyonu

Bu reaksiyonlar sadece 2-konumundaki amin azotundan yiiriir[15].

A-COCI
R'COOH(H2S04).(CH3CO),0 N-N

N-N
I\ . /Y ;
Lo R - A D>—NHco-A

R™ O

Sekil 1.27. Acilleme Reaksiyonu

1.2.4. Oksadiazollerin Biyolojik Etkileri

1,2,4 ve 1,3,4 okzadiazoller; cesitli tiirevleri ile oldukca ilgi toplayan bilesiklerdir.
Oncelikle tarim ve giindelik yasamda sorunlara neden olan canlilar igin insektisid etkileri
anilmaya degerdir [28]. 2,5— disubstitue okzadiazol tiirevlerinin antienflamatuar 6zellikler
gosterdigi bilinmekte iken [29] ve okzadiyazollerin son yillarin 6nemli sorunlarindan HIV-
1 i¢in proteaz inhibitorii olarak davranma potansiyelleri arastirma konusu olmustur [30] .
1,3,4-okzadiazol tiirevlerinin antibakteriyel etkilerinin varligi1 [31], antimikrobiyal etkileri
[32], mantar tedavisi icin antifungal etkileri [33] , tiiberkiiloz tedavisinde kullanilabilecek
ozellikleri [34] , ve hatta potansiyel antikanserojen ajan olusturmalart [35] saglikla ilgili
alanlardaki 6nemlerini vurgulamaya yeter gériinmektedir.

Literatiirde 1,3,4-oksadiazollere elektron tasiyict olarak rastlanmaktadir. 1,2,4-

oksadiazoller ise daha ¢ok ilag aktivitesi gosteren bilesiklerde kullanilir [36].

1.2.5. Oksadiazollerle Tlgili Literatiir Cahsmalar:

Okzadiazoller, ¢ok iyi bir elektron tasiyici grup oldugundan organik malzemelerin

elektroliiminesans Ozelliklerini arttirdiklar: literatiirde bilinmektedir.
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Giilciir caligmasinda, organik 151k yayan cihazlarda kullanmilmak {iizere okzadiazol
iceren konjuge organik malzemeler sentezlenmistir. Piridin ve okzadizol iceren organik
malzemelerin konjugasyonunu arttirmak amaciyla fenil, naftil ve antrasen gruplar
baglamistir. Bu c¢alismada 2,6-bis-(5-(4-t-butilfenil)-1,3,4-okzadiazol-2-i1)  piridin
bilesiklerinin ¢ok yiiksek kuantum verimi oldugu belirtilmistir. Bu verilerden yola cikarak,
bu caligmada sentezlenen bis-okzadiazol piridin tiirevlerinin de aynm miikemmellikte islev

gordiigii belirlenmistir [36].

AN AN
| a |
+ =
N N/ N R 5 N X N
HN NH g N\ /N
N=N N=y; >./ 0] 0\<
R R

Sekil 1.28. Triazol tiirevlerinin sentez reaksiyonlart

Almajan ve arkadaslarn yapmis olduklar1 calismada, 4-(4-halojen-fenilsiilfonil)
benzoik asit hidrazitleri karbondisiilfiir ya da izotiyosiyanatlarla reaksiyona koyarak yeni
merkapto-1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevleri sentezlemislerdir. Bu sekilde
hazirlanan heterosiklik merkaptanlarin, ¢inko enzim karbonik anhidraz yani sitozolik
karbonik anhidraz I, karbonik anhidraz II ve tiimér iliskili transmembran izo enzimi
karbonik anhidraz IX inhibitorlerinin ii¢ fizyolojik izoformlan tahlil edildi. Baz1 yeni
merkaptanlarin biyolojik aktiviteleri ilgingti, bunlarin inhibisyon sabitlerinin diisiik
mikromolar araliginda oldugu tespit edilmistir [37].

Rajak ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada, bir indol ¢ekirdegine sahip iki yeni
oksadiazol ve oksadiazolin analoglar1 serisini anti-inflamatuar aktivitesini gozlemlemek
icin sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar elemental ve spektral olarak
aydmlatilmistir. Test edilen bilesiklerin ¢ogu anti-inflamatuar etki gostermistir [38].

Brain ve arkadaglar1 tek modlu mikro dalga sartlarinda polimer destekli Burgess
reaktifi kullanarak 1,2-diagilhidrazinden siklodehidrasyon ile yiiksek verim ve saflikta
1,3,4-oksadiazolii hizli ve etkili bir sekilde sentezlemeyi tasarlamislardir. Deneysel islem
basittir, sikici arindirma isglemi gerektirmeyen ve sert reaktiflerin kullanimindan uzak

durmayi gerektirmistir [39].
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Avcr'nin tezinin amaci, heteroatom iceren bazi aromatik molekiillerin optik ve
spektroskopik 6zelliklerini Hartree-Fock (HF) ve Becke-3-Lee-Yang-Parr (B3LYP)
metotlar1 ile farkli temel setler kullanarak incelemektir. Bu 6zellikleri incelemek icin,
1,3,4-oksadiazol igeren iki farkli molekiiler yapi kullanilmaktadir. Bu molekiillerin se¢ilme
nedeni, bunlarin bir¢ok alanda 6zellikle farmasétik ve optoelektronik teknolojisinde etkin
materyaller olmalaridir. Bu teknolojik uygulamalardan dolay1 1,3,4-oksadiazol igeren
farkli molekiiller iizerinde literatiirde bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir. Lineer olmayan optik
ozellikleri incelemek igin, 1,3,4-oksadiazol heterosiklik yapisina baglh farkli elektron
saglayici ve ¢ekici gruplardan olusan 18 tane oksadiazol molekiiler yap1 kullanilmistir. Bu
molekiillerde kararli yapilar ve yapisal parametreler elde edildikten sonra, indiiklenmis
dipol moment, kutuplanabilirlik, yiiksek mertebeli kutuplanabilirlik, HOMO ve LUMO
enerji degerleri incelenmistir. Ayn1 zamanda bu enerjilerden sertlik ve elektronegatiflik
parametreleri elde edilmistir. Bu o6zelliklerin farkli elektron saglayici ve c¢ekici gruplarin
etkisi ile nasil degistigi arastinnlmistir. Bu durumda, iyonik molekiillerde yiik transferi
etkilesimi diger notr molekiillerden daha etkilidir. Spektroskopik o6zellikleri incelemek
icin, 7 tane farkli molekiiler yapiy1 gosteren 2-aril-1,3,4-oksadiazol tiirevleri caligilmistir.
2-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevleri icin titresim frekanslari, uyum faktorleri ve kimyasal
kayma degerleri farkli modellerde hesaplanmistir ve sonuclar yorumlanmistir. Sonug
olarak, kullamilan hesaplama modellerinin  giivenilirligi  deneysel  verilerle

desteklenmistir[40].

=]
EmQm® mmf

Sekil 1.29. 2-Aril-1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Hidrazidler tiyosemikarbazid tiirevleri icin uygun birer baslangic bilesigi olmalari
yaninda dogrudan halka kapanmasi reaksiyonlar1 i¢in de uygun ara iriin niteliginde
bilesiklerdir. Ornegin hidrazidlerin karboksilli asitlerle reaksiyonunun bir dimerlesme

izerinden 1,3,4-oksadiazol halkasi ile sonucglandigi bildirilmistir [41].
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1.3. Amac¢

Bu calismada N-Siibstitiie benzimidazol bilesiklerini sentezlemek amaciyla baslangic
maddesi olarak 1H-benzimidazol ve 2-fenil-1H-benzimidazol bilesikleri kullanildi. 1H-
Benzimidazolden yola c¢ikarak bazik ortamda etilbrom asetat (EBA) ile reaksiyonundan
etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat sentezlendi. Bu bilesigin hidrazin hidrat ile
reaksiyonundan 2-(1H-benzimidazol-1-il)asethidrazit elde edildi. Bu bilesikten de cesitli
tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen 2-(2-(1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-
(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)hidrazinkarbotiyoamit ~ bilesiginden  3-((1H-benzimidazol-1-
il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-oksadiazol =~ ve  3-((1H-benzimidazol-1-
il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon  bilesigi sentezlendi.
Yine 2-(1H-benzimidazol-1-il)asethidrazit bilesiginden yola c¢ikarak 5-((1H-Benzimidazol-
1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesigi bu bilesiktende (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-
1-il)metil }-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]metilnaftalin-2-ol ve E)-1-[(5-{(1H-
Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino } metil]fenol  bilesikleri sentezlendi.
1H-benzimidazolden 2-klorbenzilkloriir ve 2-asetoilkloriirtiyofen ile N-alkil ve N-acil
tirevleri sentezlendi. 2-Fenil-1H-benzimidazolden de 2-klorbenzilkloriir ile 1-(2-
klorobenzil)-2-fenil-1H-benzimidazol sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilarini
aydinlatmak amaciyla IR, '"H NMR ve >C NMR spektrumlari alindi. Tiim bilesiklerin

erime noktasi tayini yapildi.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kullanilan Aracg ve Gerecler

e (Cam malzeme olarak, ayirma hunileri, meziirler, huniler, beherler, bagetler,
pipetler, pisetler, damlaliklar ve siizge¢ kagitlar

e Karnstirma iglemi i¢in magnetik karistiricilar,

e Sogutucu olarak buz banyosu ve 1sitma iglemleri i¢in 1sitict mantolar kullanilda.

e Tartimlar icin Denver APX-200 model terazi,

¢ Heidolph 4001 model doner buharlastirici,

e Kurutma iglemi i¢in Niive Ev 018 model vakumlu etiiv,

e FErime noktasi tayini i¢in: Electrothermal IA 9100 model erime noktasi tayin
cihazi,

¢ IR spektrumlari icin PERKIN ELMER FT-IR Spektroskopisi

e Molekiil cizimleri ve adlandirmalar icin Chem Draw Ultra 7.0 programi
kullanildi.

¢ Bruker 400 MHz NMR Spektrofotometresi

2.2. Deneylerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck,
Fluka, Sigma ve Aldrich gibi firmalarin 6zel reaktifleridir. Reaksiyon ortaminda ve
saflastirma islemlerinde metanol, etanol, n-biitanol, kloroform, asetonitril ve eter gibi
organik coziiciiler ve aktif komiir kullanildi. Gerekli goriildiigiinde baz1 ¢oziiciiler destile

edilerek kullanilda.



3. DENEYSEL KISIM
3.1. Etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin Sentezi (1)

50 mL’lik bir balona, 1 g Benzimidazol (8§ mmol), 20 mL THF’de 1sitilarak ¢oziildii.
Daha sonra 1.2 mL. TEA (8 mmol) ilave edildi. Sogukta 2 saat karigtirildi. Bu siirenin
sonunda 0.9 mL Etilbromasetat (8 mmol) ilave edildi ve 12 saat geri sogutucu altinda
1sitildi. Reaksiyon sonlandirildiktan ve balon soguduktan sonra olusan trietilamin tuz
cokelegi siiziildii. Siiziintiide bulunan THF doner buharlastiric1 ile uzaklastirildi. Geriye
kalan viskoz sivi (yagimsi kalint1), beher igerisindeki buzlu suya alinarak karistirildi.
Beyaz renkli Etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat’ 1 c¢okmesi gozlendi. Etilasetat ile
kristallendirildi. Vakumlu etiivde kurutuldu. (Verim % 50). E.N.: 43.77 °C dir.

N
(HsC0)aN N
@[ \> + Br/\n/OCsz L, @[ S
H o A, 12 saat N

Sekil 3.1. Etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat bilesiginin sentez reaksiyonu
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Sekil 3.2. N- Siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin sentezleri

3.2. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (2)

1 g Etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat (4.90 mmol) bilesigi 50 mL’lik balon

icerisine alind1 ve 25 mL n-biitanol’de ¢oziildii. Uzerine 1.2 mL hidrazin hidrat (12.25
mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 5 saat reflaks edildi. Bu siire sonunda doner
buharlastiricidan n-Biitanol’iin 2/3’si uzaklastirildi. Coken tiriin siiziildii. Cokelek saf su ile

kristallendirilerek saflagtirildi. (Verim % 80.5) Erime Noktas1 173.18 °C oldugu

belirlenmistir.

. N
N n-butanol, 5 saat S
erf +  HNNH,.H,0 — ©:N\_\(NHNH2
\_«OCsz O
0] 2

Sekil 3.3. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit bilesiginin sentez reaksiyonu
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3.3. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil ) hidrazin karbotiyoamit
Bilesiginin Sentezi (3)

50 mL deney balonunda 1 g 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit (5.26 mmol)
bilesigi aliarak 20 mL etil alkolde ¢oziildii. Uzerine 1-izotiyosiyanato-4-metilbenzen 1,3
g (7.89 mmol) eklendi. Geri sogutucu altinda 3 saat reflaks edildi. Coziicii, doner
buharlastirict ile uzaklastirildi ve iiriin ¢oktii. Olusan bu iiriin etil alkolde kristallendirilerek

saflastirld1. (Verim % 65) Erime Noktas1: 185-187 °C.

OCH,

N 02H50H Q
\ H CO—QNCS _— N S
O:N> £ (j S NNH

N HN-NH

0]
3

Sekil 3.4. 2-{2-(1H-benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil)hidrazin

karbotiyoamit bilesiginin sentez reaksiyonu

3.4. 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)hidrazinkarbotiyo

amit Bilesiginin Sentezi (4)

1 g 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit (5.26 mmol) bilesigi alinarak 20 mL etil
alkol de ¢oziildii. Uzerine 2-izotiyosiyanatobisiklo[2.2.1]Theptan’dan 1.2 g (7.89 mmol)
eklendi. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat reflaks edildi. Coziicii, doner buharlastiric
kullanilarak uzaklagtirildi ve {iriin ¢oktiriildii. Olusan bu iiriin etil alkol ile

kristallendirilerek saflastirildi. (Verim % 47). Erime Noktas1: 215-216°C.

N
@[N\> C,HsOH s @
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4

Sekil 3.5. 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)hidrazin

karbotiyoamit bilesiginin sentez reaksiyonu
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3.5. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
Sentezi (5)

1.5 g 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit (7.89 mmol) bilesigi alinarak 30 mL
etil alkol de ¢oziildii. Uzerine izotiyosiyanatofenil’den 1.5 mL (11.83 mmol) eklenir. Daha
sonra geri sogutucu altinda 3 saat 1sitildi. Coziicli, doner buharlastiric1 kullanilarak
uzaklastirildr ve iiriin ¢coktii. Olusan bu ham {iiriin aseton-etil alkol ¢oziicii karigimi ile

kristallendirilerek saflastirildi. (Verim % 56). Erime noktas1 195-197°C.

N
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5

Sekil 3.6. 2-{2-(1 H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

bilesiginin sentez reaksiyonu

3.6. 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
Sentezi (6)

1.5 g 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit (7.89 mmol) bilesigi alinarak 20 mL etil
alkol de c¢oziilir. Uzerine 1-izotiyosiyanato-4-metilbenzen’den 1.76 g (11.83 mmol)
eklendi. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat reflaks edildi. Sonra ¢oziicii doner
buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi ve tiriin ¢oktii. Olusan bu iiriin aseton-etil alkol
¢oziicli karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. (Verim % 60). Erime noktas1 192-193
°C.
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Sekil 3.7. 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit

bilesiginin sentez reaksiyonu

3.7. 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin Bilesiginin Sentezi (7)

0.441 g NaHCO; (5 mmol), 40 mL suda c¢oziildii. Uzerine 40 mL dioksanda
¢coziilmiis 1 g 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit (5 mmol) eklendi. Oda sicakliginda
karistirildi. Yarim saat karistirildiktan sonra 0.612 g Br-CN (Smmol) ilave edildi. 4 saat
daha oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon 12 saat reflaks edildi. Dioksan-su
¢Oziicli karisimi doner buharlastirict ile uzaklastirildi. Kalinti suya dokiildii, olusan kati

siiziilerek ayrildi. Kat1 etil alkolden kristallendirildi. Erime noktasi: 214-216°C.

N dioksan, H,0 N\>
@[ S + NaHCO; + CNBr ——> N N-N
N\\(NHNHZ Ll N NH,
0
7

@)
Sekil 3.8. 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesiginin

sentez reaksiyonu

3.8. 3-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-oksadiazol
Bilesiginin Sentezi (8)

0.83 g 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il) hidrazin
karbotiyo amit (2.4 mmol) bilesigi alindi ve 170 mL etil alkolde ¢oziiliip iizerine 0.76 g
Hg(OAc), (2.4 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 3 saat reflaks
edildi. Olusan kat1 siiziilerek alimip suyla yikandiktan sonra etil alkol ve aktif komiirle

kristallendirildi. Erime noktas1 188-189 °C.
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Sekil 3.9. 3-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-

oksadiazol Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

3.9. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5
(4H)-tiyon Bilesiginin Sentezi (9)

50 mL’lik deney balonuna 2-(2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil)-/V-
(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il) hidrazinkarbotiyoamit bilesiginden 1 g alinarak tizerine 20 mL 2
N NaOH c¢ozeltisi eklendi. Daha sonra geri sogutucu altinda 3 saat 1sitilarak reaksiyona
sokuldu. Daha sonra reaksiyon balonu sogutuldu. Buz-su karisimina alinarak soguk ortam
saglandi. % 37 lik HCl’den damla damla eklenerek pH 3-4’e ayarlandi ve c¢okelek
olusturuldu. Coken madde siiziilerek ayrildi ve vakumlu etiivde kurutuldu. Etil alkolde

kristallendirildi. Erime noktas1 110-112 °C.

©:N\> SyNH +  NaOH ————» A =

N
N, HN-NH
\/QO

9
Sekil 3.10. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon Bilesiginin Sentez Reaksiyonu
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3.10. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino}metil |
naftalin -2-ol Bilesiginin Sentezi (10)

0.5 g 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesigi (2 mmol)
alindi ve iizerine 0.4 g S-hidroksi naftaldehit (2 mmol) eklenip etanolde ¢oziildii. Uzerine
0.1 g p-toluen siilfonik asit (0.5 mmol) ilave edildi. Cozelti 12 saat reflaks edildi. Coziiciisii

doner buharlastiric1 ile uzaklastirildi. Ham {iiriin asetonda kristallendirildi. Erime noktast:
246-248 °C.
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Sekil 3.11. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil }-1,3,4-oksadiazol-2-

il)imino]metil naftalin-2-ol Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

3.11. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino }metil |fenol

Bilesiginin Sentezi

0.5 g 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesigi (2 mmol)
alind1 ve iizerine 0.3 mL salisilaldehit (2 mmol) eklenip 50 mL etanolde ¢oziildii. Uzerine
0.1 g p-toluen siilfonik asit (0.5 mmol) ilave edildi. Cozelti 12 saat reflaks edildi. Coziiciisii
doner buharlastiric1 ile uzaklastirildi. Ham {iiriin asetonda kristallendirildi. Erime noktast:

175-177 °C.
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Sekil 3.12. (E)-1-[(5-{(1 H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-

il)imino }metil]fenol Bilesiginin Sentez Reaksiyonu
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Sekil 3.13. 1H-Benzimidazol tiirevlerinin sentezleri
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Sekil 3.14. 2-Fenil-1H-benzimidazol tiirevinin sentezi

3.12. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentezi (12)

1 g 1H-Benzimidazol (8.47 mmol) 20 mL THF de ¢oziiniir. Uzerine 1.36 g o-klor
benzilkloriir (8.47mmol) ve sonrasinda 1 mL TEA eklendi. 1 saat oda sicakliginda
karistirildi. Sonra 1 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Coziicii, doner buharlastiricida

uzaklagtirildi. Ham iiriin etil alkolde kristallendirildi. Erime noktas1:73 -77°C.

o
@[;\> . @g L ?;HQ@

Cl
12

Sekil 3.15. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentez Reaksiyonu
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3.13. 4-((1H-Benzimidazol-1lil)metil)morfolin Bilesiginin Sentezi (13)

1 g Benzimidazol (8.47 mmol) 15 mL THF de ¢6ziindii. Uzerine 0.2 mL formaldehit
(8.47 mmol) ve 0.7 mL morfolin (8.47 mmol) eklendi. Karisim oda sicakliginda 2.5 saat
karistirildi. Sonra 1 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Coziicli, doner buharlastiric

kullanilarak uzaklastirildi. Coken madde etil alkolden kristallendirildi. Erime noktasi: 98-

101 °C.

0 N
N O THF @E >
@ > ox e — N/
H™H
N H N_ P
13
Sekil 3.16. 4-((1H-Benzimidazol-1il)metil)morfolin Bilesiginin Sentez Reaksiyonu

3.14. 1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentezi (14)

1 g (8.47mmol) Benzimidazol 20 mL THF da ¢6ziindii. Uzerine 0.9 mL (8.47 mmol)
2-(asetoilkloriir)tiyofen ve sonrasinda 1 mL TEA eklendi. 1 saat oda sicakliginda
karistirlldiktan sonra 1 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Coziicli, doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Coken madde etil alkolde kristallendirildi. Erime
noktas1:266-270 °C.

N
oy Qe T UL
\> + O —_— N
S
N ¢ I
14

Sekil 3.17. 1-(2-Asetoiltiyofen) 1 H-benzimidazol Bilesiginin Sentez Reaksiyonu
3.15. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentezi (15)

1 g 2-Fenil benzimidazol (5.15 mmol) 20 mL THF’de ¢oziindii. Uzerine 0.82 g o-

Klorbenzilkloriir (5.15 mmol) ve sonrasinda 1 mL. TEA eklendi. 1 saat oda sicakliginda
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karistirlldiktan sonra 1 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Coziicli, doner
buharlastiric1 kullanilarak uzaklastirildi. Coken madde etil alkolde kristallendirildi. Erime
noktas1:148-150°C.

Cro-ef T P

Cl
15
Sekil 3.18. 1-(2- Klorobenzil)-2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentez

Reaksiyonu
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4. SONUCLAR

4.1. Etil-2-( H-benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin Karakterizasyonu (1)

o

\ OC,Hs

0]

Tablo 4.1. Etil 2-(1H- Benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii

3170-3103 Aromatik C-H gerilme titresimi

2980-2933 Alifatik C-H gerilme titresimi

1751 C=0 gerilme titresimi

1665 C=N gerilme titresimleri

1605-1460 C=C gerilme titregimleri

1370-1464 C-H egilme titresimleri

1229-1050 C-0O-C asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri
740 Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi titresimi

Tablo 4.2. Etil 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin 'H NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma(d=ppm) 8.22-7.17 5.25 4.15 1.22
m, SH
. (aromatik d, 2H q, 2H t, 3H
Integrasyon(proton sayist) halka (N-CH; (O-CH, (CH;
protonlart) protonlar1) | protonlar1) | protonlari)

Tablo 4.3. Etil 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin °C NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

BC-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-d,
Kimyasal Kayma(d=ppm) 168.80 | 145.14-110.89 | 61.69 | 45.75 | 14.46
C’ lar C=0 Aromatik C | O-CH, | N-CH, | CHj;
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4.2. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin Karakterizasyonu (2)

L
\_\(NHNHz

(e}

Tablo 4.4. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

Frekans cm™’ Titresim Tiiri
3420-3320-3200 N-H gerilmesi

3096-3054 Aromatik C-H gerilme titresimi
1658 C=0 gerilme titresimi

1541 C=C gerilme titresimleri
1504-1463 N-H egilme titresimleri
1429-1373 C-H egilme titresimleri

Tablo 4.5. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit 'H-NMR Bilesiginin Spektrumunun

Degerlendirilmesi
TH-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-d,
Kimyasal Kayma | 9.54 8.20-7.18 4.87 4.36
(6=ppm)
integrasyon (proton | s, 1H m, SH s, 2H d, 2H
sayisi) (NH (aromatik halka | (N-CH, (NH,
protonu) protonlart) protonlart) protonlari)

Tablo 4.6. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit *C-NMR Bilesiginin Spektrumunun

Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,
Kimyasal Kayma (6=ppm) 166.38 145.25-110.73 46.06
C’lar C=0 Aromatik C ‘lar N-CH,
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Sekil 4.6. 2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin BC-NMR Spektrumu
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4.3. 2-{2-(1H-benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil)hidrazinkarbotiyo amit

Bilesiginin Karakterizasyonu (3)
OCHjg

), ¥
Cr

o

Tablo 4.7. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil)hidrazin karbotiyo amit

Bilesiginin IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™’ Titresim Tiirii

3263-3158-3105 N-H gerilme titresimleri

3030-2850 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
1701-1671 C=0 gerilme titresimleri

1547 N-H egilme titresimleri

1513 C=C bag egilme titresimleri

1250 C-O-C asimetrik gerilme titresimi

1203 C=S bag titresimi

Tablo 4.8. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil) hidrazinkarbotiyo amit
Bilesiginin 'H-NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d;

Kimyasal Kayma 10.48-9.64 8.20-6.90 5.04 3.71
(6=ppm)
Integrasyon (proton s, 3H (arrr(l)’rr?iik s, 2H (gég
grasyon tp (NH grubu . (CH; grubu 3
sayis1) rotonlarr) halkalardaki rotonlarr) grubu
p protonlar) p protonlart)

Tablo 4.9. 2-{2-(1H-benzimidazol-1-il)asetil }-N-(4-metoksifenil)hidrazin karbotiyo amit
Bilesiginin BC-NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

BC-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d;

Kimyasal Kayma (6=ppm) 181.20 | 167.27 | 157.42-111.14 55.65 | 46.10

C ‘lar C=S C=0 Aromatik C’lar OCH; | CH,
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Sekil 4.9. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil } -N-(4-metoksifenil) hidrazin karbo
tiyoamit Bilesiginin >’C-NMR Spektrumu
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4.4. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil}-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)hidrazinkarbotiyo

amit Bilesiginin Karakterizasyonu (4)

iy

(0]

Tablo 4.10. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il) hidrazin

karbotiyoamit Bilesiginin IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim Tiiri

3201 N-H gerilme titresimleri

3030-2869 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
1700 Karbonil grubu gerilme titresimleri

1585 N-H egilme titresimleri

1533-1469 C=C bag egilme titresimleri

1200 C=S bag gerilme titresimleri

Tablo 4.11. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil}-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il) hidrazin

karbotiyoamit Bilesiginin 'H-NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-dg

Kimyasal Kayma 10.48-9.60 | 8.20-6.90 5.04 3.23-1.03
(6=ppm)

m, 11H
: d, 3H m, SH s, 2H D
Integrasyon (proton NH grubu | Aromatik halka | CH, grubu Bisiklo[2.2.1]he
sayist) ptan halka

protonlar1 | protonlari protonlari
protonlari

Tablo 4.12. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il) hidrazin

karbotiyoamit Bilesiginin ’C-NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

BC.NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma 170.21 | 163.60 | 159.08 79.61-26.67 4234

(6=ppm) ' .

C’lar =S |C=0 A’romatlk B}Slklo[2.2.l]heptan CH
C’lar C’lan
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Sekil 4.10. 2-{2-(1 H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-
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Sekil 4.12. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-

ilhidrazin karbotiyoamit Bilesiginin ">C-NMR Spektrumu
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4.5. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin

Karakterizasyonu (5)

P
Saly
N BN-NH
pf\\o
Tablo 4.13. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin

IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii

3272-3189-3108 N-H gerilmeleri

3020-2930 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1702 Karbonil gerilmesi

1648 N-H egilmeleri

1602-1574-1499 C=C bag gerilmeleri

1204 C=S bag1 gerilmeleri

Tablo 4.14. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
'H NMR Spektrumunun Degerlendirmesi

TH-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma
10.59-9.84 8.40-7.00 5.094
(6=ppm)
. d, 3H m, 10H s, 2H
Integrasyon (proton
NH grubu Aromatik halka CH; grubu
sayisi)
protonlart protonlart protonlart
Tablo 4.15. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-fenilhidrazinkarbotiyoamit

Bilesiginin'°C NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma (6=ppm) 181.54 167.13.60 145.48 46.08

C’lar C=S C=0 Aromatik C’lar CH
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4.6. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
Karakterizasyonu(6)

CHa

P
N YNH

o

Tablo 4.16. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin

IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii
3300-3148-3120-3105 N-H gerilmeleri

3020-2930 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1561-1525-1515 N-H egilmeleri

1707 Karbonil grubu egilme titresimleri
1500 C=C bagi egilme titresimleri

1202 C=S bag1 egilme titresimleri

Tablo 4.17. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
'H NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

TH-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma | 10.52-9.71 8.21-7.01 4.88 2.44

(6=ppm)

integrasyon d, 3H m, 9H s, 2H s, 3H

(proton sayisi) NH grubu Aromatik halka | CH; grubu CH; grubu
protonlari protonlari protonlari protonlari

Tablo 4.18. 2-{2-(1H-Benzimidazol-1-il)asetil }-N-p-tolilhidrazinkarbotiyoamit Bilesiginin
BC NMR Spektrum Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d

Kimyasal Kayma (6=ppm) 181.61 | 167.02 | 145.28-111.08 45.32 | 21.19

C’lar C=S C=0 Aromatik C’lar CH, CH;
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4.7. 5-((1H-Benzimidazol

Karakterizasyonu (7)

-1-il) metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin Bilesiginin

5

) N—N
CH24O»—NH2

Tablo 4.19. 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin Bilesiginin IR

Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™’ Titresim tiirii

3279 NH, gerilmeleri

3090-3026 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1654 C=N gerilme titresimi

1614 C-n bag1 gerilme titresimleri

1246 C-0O-C gerilme titresimleri

755 o-disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.20. 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin Bilesiginin "HNMR

Spektrumunun Degerlendirilmesi

TH-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma
8.33-7.22 7.11 5.67

(6=ppm)

. m, SH

Integrasyon (proton s, NH; s, CH,
Aromatik halka

sayi1st) protonlart protonlart
protonlart

Tablo 4.21. 5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin Bilesiginin Bc

NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d

Kimyasal Kayma (6=ppm)

164.71-155.25 144.56-110.92 39.31

C’lar

Oksadiazol halka C’lan Aromatik C’lar CH,
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4.8. 2-{2- (1H-Benzimidazol-1-il)asetil} -N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-

oksadiazol Bilesiginin Karakterizasyonu (8)

N
©:".‘\> N-N
()

Tablo 4.22. 2-{2- (1H-Benzimidazol-1-il)asetil} -N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-

oksadiazol Bilesiginin IR Spektrum Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim Tiirii

3204 N-H gerilme titresimleri

3024-2869 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
1635 C=N gerilme titresimleri

1584 N-H egilme titresimleri

1197 C-0O-C gerilme titresimleri

749 Monosiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.23. 2-{2- (1H-Benzimidazol-1-il)asetil} -N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-

oksadiazol Bilesiginin 'H NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma (6=ppm) 8.33-6.90 5.69 3.33-1.02

Integrasyon (proton sayisi) m, SH s, 2H m, 11H
Aromatik halka | CH, grubu | Bisiklo[2.2.1]heptan

protonlari protonlart halka protonlari

Tablo 4.24. 2-{2- (1H-Benzimidazol-1-il)asetil} -N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,3,4-

oksadiazol Bilesiginin °C NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

BC-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma 144.54-

163.62-155.39 56.44 | 41.61-26.21
(0=ppm) 110.94

Oksadiazol halka | Aromatik Bisiklo[2.2.1]heptan
C’lar CH,

C’lan C’lar C’lan
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4.9. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2 4-triazol-

5(4H)-tiyon Bilesiginin Karakterizasyonu (9)

(0D

gy

Tablo 4.25. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon Bilesiginin IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim Tiiri

3280-2950 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
2732 S-H gerilme titresimleri

1527 C=N gerilme titresimleri

1453 C=C gerilme titresimleri

749 Disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.26. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon Bilesiginin "H NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

TH-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma (6=ppm) 13.69 | 8.30-7.19 5.78 4.40-1.33
1ntegrasy0n (proton sayisi) s, 1H | m,5H s, 2H m, 11H
Ar- SH | Aromatik CH; grubu | Bisiklo[2.2.1]hept
halka protonlar1 | an halka
protonlari protonlari

Tablo 4.27. 3-((1 H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-

5(4H)-tiyon Bilesiginin C NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d

Kimyasal Kayma (6=ppm)

167.87

148.88-110.23

61.43

42.34-26.44

C’lar

C-S

Aromatik C’lar

CH,

Bisiklo[2.2.1]heptan
C’lan
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Sekil 4.25. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2 4-
triazol-5(4H)-tiyon Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 4.26. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,2.4-
triazol-5(4H)-tiyon Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.27. 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-1H-1,24-
triazol-5(4H)-tiyon Bilesiginin C NMR Spektrumu
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4.10. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino}metil |

naftalin-2-ol Bilesiginin Karakterizasyonu (10)

P

Tablo 4.28.

N

; &
N N-N
ol e

HO

(E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino } metil |

naftalin-2-ol Bilesiginin IR Spektrumunun Degerlendirilmesi

Frekans cm™!

Titresim Tiiri

3188-3131 O-H gerilmeleri

3093-3054 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
1685-1678 C=N gerilme titresimleri

1629 C=C gerilme titresimleri

1207-1200 C-0O-C gerilme titresimleri
741 Disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.29.

(E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino } metil |

naftalin-2-ol Bilesiginin '"H NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-dj

Kimyasal Kayma (6=ppm) | 9.30-7.19 4.99 5.56

Integrasyon (proton sayis1) | m,15H Aromatik | s, 2H s, IH OH

halka protonlar1 | CH, grubu protonlar1 | protonu
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Sekil 4.29. (E)-1-[(5-{(1 H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-
il)imino } metil] naftalin-2-ol Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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4.11. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino }metil |fenol

Bilesiginin Karakterizasyonu
N
oY
N N-N
o)

HO
Tablo 4.30. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-
il)imino }metil]fenol Bilegiginin IR Spektrumunun Degerlendirilmesi
Frekans cm™ Titresim Tiird
3183-3093 O-H gerilmeleri
3093-2857 Aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimleri
1681-1635 C=N gerilme titresimleri
1643 C=C gerilme titresimleri
1201-1121 C-0O-C gerilme titresimleri
744 Disiibstitiie benzen gerilme titresimi
Tablo 4.31. (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-

il)imino } metil]fenol Bilesiginin 'H NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

TH-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-dg

Kimyasal Kayma (6=ppm) 8.32-7.12 4.96 5.67
Integrasyon (proton say1si) m,9H Aromatik | s, 2H CH, grubu | s, 1H OH
halka protonlari protonlart protonu
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Sekil 4.31. (E)-1-[(5-{(1 H-Benzimidazol-1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-
il)imino } metil]fenol Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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4.12. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin Karakterizasyonu (12)
N
oy
N
CHQ‘Q

Cl

Tablo 4.32. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii

3142-2912 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1614-1629 C=N gerilme titresimi

1494-1441 C=C bag gerilme titregimleri

775 C-Cl1 gerilme titresimleri

751 o-disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.33. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin '"H NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,
Kimyasal Kayma (6=ppm) 8.39-7.10 5.95
Integrasyon (proton sayis1) m, 9H s, 2H

Aromatik halka protonlar CH,; grubu protonlart

Tablo 4.34. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin BC NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

BC-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,

Kimyasal Kayma (6=ppm) 145.28-111.08 45.32

C’lar Aromatik C’lar CH,
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Sekil 4.32. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 4.34. 1-(2- Klorobenzil)-1H-benzimidazol Bilesiginin BC NMR Spektrumu
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4.13. 4-((1H-Benzimidazol-1lil)metil)morfolin Bilesiginin Karakterizasyonu (13)

Crh

CH N/_\Q
—

Tablo 4.35. 4-((1H-Benzimidazol-lil)metil)morfolin Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii

3080-2818 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1739-1609 C=N gerilme titresimi

1489-1433 C=C bag gerilme titresimleri
1313-1296 C-N bag gerilme titresimi

1283 C-0O-C bag gerilme titresimleri
772-749 o-disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.36. B4-((1H-Benzimidazol-1il)metil)morfolin Bilesiginin "H NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-dg

Kimyasal Kayma (6=ppm)

8.39-7.10

5.05

Integrasyon (proton sayisi) m, SH

Aromatik halka protonlar

s, 2H
CH, grubu protonlart

Tablo 4.37. 4-((1H-Benzimidazol-1il)metil)morfolin Bilesiginin °C NMR Spektrumu

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d¢

Kimyasal Kayma (6=ppm)

145.14-111.62

66.65

65.82-50.43

C’lar

Aromatik C’lar

CH,

Morfolin halka C’lar1
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Sekil 4.37. 4-((1H-Benzimidazol- l1il)metil)morfolin Bilesiginin °C NMR

Spektrumu
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4.14. 1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin Karakterizasyonu (14)

L

Tablo 4.38. 1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirmesi

Frekans cm™’ Titresim tiirii

3219-3093 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1640 C=0 gerilme titresimi

1624 C=N gerilme titresimi

1531-1417 C=C bag gerilme titregimleri

1318 C-S bag gerilme titresimi

753-721 o-disiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.39.1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin 'H NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

TH-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-dg
Kimyasal Kayma (6=ppm) 7.92-7.21
Integrasyon (proton say1si) m, 8H Aromatik halka protonlar1

Tablo 4.40.1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin “C NMR Spektrumunun

Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d,
Kimyasal Kayma (6=ppm) 160.55 145.14-111.62
C’lar C=0 Aromatik C’lar
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Sekil 4.38. 1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 4.40. 1-(2-Asetoiltiyofen)-1H-benzimidazol Bilesiginin ?°C NMR Spektrumu
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4.15. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin Karakterizasyonu (15)

Tablo 4.41. 1-(4- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumunun

Degerlendirmesi

Frekans cm™ Titresim tiirii

3055-2846 Aromatik ve alifatik C-H gerilmeleri
1612 C=N gerilme titresimi

1471-1442 C=C bag gerilme titresimleri
1390-1328 C-N bag gerilme titresimi

777 C-Cl gerilme titresimleri

738 o-disiibstitiie benzen gerilme titresimi
695 monosiibstitiie benzen gerilme titresimi

Tablo 4.42. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin 'H NMR

Spektrumunun Degerlendirilmesi

"H-NMR Sonuclari (ppm) DMSO-dj

Kimyasal Kayma (6=ppm) 7.78-6.61 5.59

Integrasyon (proton sayisi) m, 13H Aromatik halka protonlar CH; protonlari

Tablo 4.43. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol ~Bilesiginin °C  NMR

Spektrumunun Degerlendirilmesi

C-NMR Sonuclar1 (ppm) DMSO-d

Kimyasal Kayma (6=ppm) 145.14-111.62 46.30

C’lar Aromatik C’lar CH,
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Sekil 4.41. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 4.43. 1-(2- Klorobenzil)2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin BC NMR

Spektrumu
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Tablo 4.44. 1 H-Benzimidazol ve 2-Fenil-1H-benzimidazol tiirevlerine ait fiziksel veriler

Molekiil Kristallendime coziiciisii Erime noktasi (°C)
N Etil asetat 43,77
CLy
N
\ LOCHs
(0]
@
N Saf su 173,18
N\
CLy
\  _NHNH,
@ °
Etil alkol 185-187
OCH;
S
path
N HN-NH
o )
@ Etil alkol 215-216
N > NH
COS 0
 HN-NH
\/QO )
Q Aseton-etil alkol 195-197
Cr,
N HN—NH
\/go ©)
CH; Aseton-etil alkol 192-193
N\ yNH
©:N HN—NH
o (6)
©:N\> Etil alkol 214-216
N NN
CHz—QO\ NH
7)
Etil alkol 188-189
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N Etil alkol 110-112
o
N N—NH
LA =s
N
)
\ Aseton 246-248
CE'?P N-N 0
CHz%Q)—NZCH O
(10) HO
@N\> Aseton 175-177
N N-N
CHz%(J)—N:CH@
HO
(1)
E;[N\> Etil alkol 73-77
N
)
Cl
(12)
@N\> Etil alkol 98-101
N S\
(13)
N\> Etil alkol 266-270
N\
ey
o S
(14)
N Etil alkol 148-150
A\
CLO
"0
cl
(15)

62




5. TARTISMA

Bu calismada 1H-Benzimidazolden yola ¢ikarak bazik ortamda etilbrom asetat ile
reaksiyonundan etil-2-(1H-benzimidazol-1-il)asetat sentezlendi. Sentezlenen bilesigin
karakterizasyonu incelendiginde (Tablo 4.1., Tablo 4..2 ve Tablo 4..3) 1H-benzimidazoldin
'H-NMR gozlenen 12 ppm civarindaki N-H protonuna ait pikin kayboldugu bunun yerine
5.25 ppm civarinda N-CH, piki gozlenmistir. Elde edilen etil- 2-(1H-benzimidazol-1-
il)asetat icin karakteristik pik olan C=0 gerilme titresimi 1751 cm™ de gozlendi.

2-(1H-Benzimidazol-1-il)asethidrazit bilesigi i¢in 3320-3250 cm’ N-H, gerilme
1658 cm™ de C=0 karakteristik pikleri gozlenmistir. Yine 'H-NMR spektrumunda 9.55 ve
435 ppm’ deki NH ve NH; protonlarmin pikleri onemli bulgulardir. Etil-2-(1H-
benzimidazol-1-il)asetat bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 2-(1H-
benzimidazol-1-il)asethidrazit elde edildi. Hidrazit bilesiginin karakterizasyonuna
bakildiginda (Tablo 4.4, Tablo 4..5. ve Tablo 4.6) O-CHj; ait piklerin kayboldugu N-H
piklerinin gozlendigi goriilmektedir.

Bu bilesikten de cesitli aril ve alkil izotiyosiyanatlar ile tiyosemikarbazit tiirevleri
sentezlendi. IR spektrumlari incelendiginde, 1200-1208 cm™ civarlarinda olusan C=S
gerilme titresimlerine ait pikler, yine 1690-1710 cm™ civarlarinda olusan C=O gerilme
titresimlerine ait pikler, tiyosemikarbazit iiriinlerinin meydana geldigini gostermistir. C=S
bagina ait pikler °C NMR spektrumunda 170 ppm civarinda gézlenmistir.

Sentezlenen2-(2-(1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)hidra
zinkarbotiyoamit bilesiginden 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-
il)-1H-1,3,4-oksadiazol ve 3-((1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-(bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)-
1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon bilesigi sentezlendi. Sentezlenen oksadiazol ve triazol
bilesiklerinin spektral verileri incelendiginde (Tablo 4.22, Tablo 4.23, Tablo 4.24, Tablo
4.25, Tablo 4.26 ve Tablo 4.27) oksadiazol ve triazol halkalarina ait pikler gézlenmistir.

Yine 2-(1H-benzimidazol-1-il)asethidrazit bilesiginden yola c¢ikarak 5-((1H-
Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin bilesigi sentezlendi. Bu bilesigin
karakterizasyonuna bakildiginda (Tablo 4.19, Tablo 4.20 ve Tablo 4.21) “C NMR
spektrumunda 164.71-155.25 ppm oksadiazol halkasina ait pikler gdzlenmistir.

5-((1H-Benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amin  bilesiginin  S-hidroksi

naftaldehit ve salisilaldehit ile reaksiyonu sonucunda (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-1-



il)metil }-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]metilnaftalin-2-ol ve (E)-1-[(5-{(1H-Benzimidazol-
1-il)metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino }metil]fenol  bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen
Schiff bazlarimin karakteristik pikleri C=N ve O-H gerilme titresimlerine ait piklerdir. 3500
cm™ de goriilmesi beklenen O-H gerilme titresimi diger Schiff bazlarinda oldugu gibi N-
H...O (veya O-H...N) arasindaki kuvvetli hidrojen bagindan dolay1 gdzlenememistir.

1H-Benzimidazolden 2-klorbenzilkloriir ve 2-asetoilkloriirtiyofen ile N-alkil ve N-
acil tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu incelendiginde 1H-
benzimidazoldin '"H-NMR gozlenen 12 ppm civarindaki N-H protonuna ait pikin
kayboldugu bunun yerine 5.25 ppm civarinda N-CH, piki gozlenmistir. Yine N-agil
tiirevinin °C NMR spektrumunda 160.55 ppm civarinda C=0 pik gbzlenmistir

2-Fenil-1H-benzimidazolden de 2-klorbenzilkloriir ile 1-(2- klorobenzil)-2-fenil-1H-
benzimidazol sentezlendi. 2-Fenil-1H-benzimidazoliin 'H-NMR gbzlenen 12 ppm
civarindaki N-H protonuna ait pikin kayboldugu bunun yerine 5.59 ppm civarinda N-CH,
piki gozlenmistir.

DMSO-ds ¢oziiciisiinde alinan "H-NMR spektrumlarinda 2.56 ppm‘deki pik DMSO
¢oziiclisiindeki proton kalintisi, 3.30 ppm’deki pik ise H,O’daki protonlardan
kaynaklanmaktadir. Ancak 4-((1H-Benzimidazol-lil)metil)morfolin bilesigindeki alifatik
karbonlara ait proton pikleride bu bolgede gozlenmektedir ve 'H NMR spektrumu
incelendiginde bu piklerin ¢oziiciiye ait oldugu kabul edildigi takdirde proton sayisinin
eksik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu bolgede c¢oziicii protonlarinin alifatik
karbonlara ait pikleri de kapsadig1 diisiiniilmiistiir.

Tez kapsaminda 1H-benzimidazolden 2-klorbenzilkloriir ve 2-asetoilkloriirtiyofen ile
N-alkil ve N-acil tiirevleri sentezleri 1H-benzimidazol yerine 2-fenil-1H-benzimidazol

kullanilarak denenmis fakat istenilen sonuclar alinamamustir.
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