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ONSOZ

Bu calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya
Anabilim Dalinda hazirlanmistir. Bu tez ¢alismasinda 14 yeni 1,2-disubstitue

benzimidazol sentezlenmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

Bu yiiksek lisans tez g¢alismasinin konusunun belirlenmesinde, labaratuvar
caligmalarinda ve yazim siirecinde bana yardimci olan, beni yoOnlendiren, bilgi ve
birikimlerini benimle paylasan, lizerimde biiylik emegi olan ¢ok degerli danisman hocam

Yrd. Dog. Dr. Nesrin KARAALI’ye sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Sentezledigimiz maddelerin antioksidan ¢aligsmalarini yapan Yrd. Dog. Dr. Nimet
Baltas’a, yiiksek lisans egitimim boyunca c¢alismalarimda bana yardimei olan Dog. Dr.
Emre MENTESE’ye ve Ars. Gor. Dr. Fatth YILMAZ’a da sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

En 6nemlisi bana her tiirlii destegi veren sevgili esim Sibel’e, aileme 6zelliklede
tez ¢aligmam siiresince hayata gozlerini agan canim oglum Seyit Alp’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim, her sey sizlerin sayesinde.

Serdar AYDIN



TEZ ETiK BEYANNAMESI

Tarafimdan hazirlanan “Bazi Yeni 1,2-Disubstitue Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin
Sentezi, Karakterizasyonu ve Antioksidan Ozelliklerinin Incelenmesi” baslikli bu tezin,
Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesindeki hususlara
uygun olarak hazirladifimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal islemi

kabul ettigimi beyan ederim. 09/05/2017

Serdar AYDIN
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OZET

BAZI YENI 1,2-DiSUBSTITUE BENZIMIiDAZOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ INCELENMESI

Serdar AYDIN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi )
Danismani: Yrd. Dog. Dr. Nesrin KARAALI
Benzimidazol ve tiirevlerinin birgok alanda gostermis oldugu farmakolojik ve biyolojik
aktivitelerinden dolay1r benzimidazol c¢ekirdegi yeni terapdtik ajanlarin gelistirilmesi igin
vazgecilmez bir yapr olmustur. Bu tezde 14 yeni 1,2-disubstitiie benzimidazol tiirevi bilesik
sentezlenip, karekterizasyonu yapilmis ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir. Tk basamakta,
Pinner metodu ile sentezlenen imino ester bilesiginin 4,5-dimetil-1,2-fenilediamin ile muamelesi
sonucu 5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol (1) bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bilesik 1’in
K,COs varliginda etilbromoasetat ile reaksiyonundan ester tiirevi bilesik (2) elde edilmis ve
ardindan bu ester bilesigi (2) hidrazit tiirevine (3) dondstiirilmistiir. Bir sonraki adimda, hidrazit
bilesiginin farkli aldehitlerle muamelesi sonucu Schiff bazli benzimidazol bilesikleri (4a-d)
sentezlenmistir. Ardindan bilesik 3’iin KOH varliginda CS; ile tepkimesi 1,3,4-oksadiazol-2-tiol
bilesiginin (5) olusumu ile sonuglanmis ve ayrica bilesik (3) metilizotiyosyanat (6a igin) ve
etilizotiyosyanat (6b i¢in) bilesikleri kullanilarak uygun karbotiyoamid bilesiklerine (6a, b)
dondstiirilmistiir. Bir sonraki adimda, karbotiyoamid bilesiklerinin (6a,b), soguk ve derisik
H>SO0q ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-tiyadiazol bilesikleri (7a,b) sentezlenmis ve son basamakta ise
ayni ara Uriinlerin (6a,b), 2N NaOH varliginda halkalagmasi sonucu 1,2,4-triazol bilesikleri (8a,b)
elde edilmistir. Ayrica, bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri CUPRAC,
ABTS ve DPPH in vitro antioksidan yontemleri kullanilarak incelenmis ve sentezlenen
bilesiklerin yap1 karakterizasyonu IR, *H-NMR, C-NMR ve kiitle spektroskopik yontemler ile
yapilmustir.

2017, 88 sayfa

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Schiff Bazi, Oksadiazol, Tiyadiazol, Antioksidan



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF SOME NEW 1,2-DISUBSTITUTED
BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTIOXIDANT PROPERTIES

Serdar AYDIN

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis )
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Nesrin KARAALI
Due to the pharmacological and biological activities of benzimidazole and its derivatives in many
fields, the benzimidazole core has become an indispensable structure for the development of new
therapeutic agents. In this thesis, 14 novel 1,2-disubstituted benzimidazole derivative compounds
were synthesized, characterized and antioxidant properties were investigated. In the first step, the
treatment of 4,5-Dimethyl-1,2-phenylenediamine with imino ester compound which was
synthesised according to Pinner method resulted in the formation of compound 1. Then, the
reaction of compound 1 with ethylbromoacetate in the presence of K,COs; produced ester
derivative compound (2). In the next step, this ester (2) was converted to hydrazide derivative (3).
Then, the teatment of hydradize derivative with several aldehydes gave Schiff based
benzimidazole compounds (4a-d). The treatment of compound 3 with CS; in the presence of KOH
resulted in the formation of 1,3,4-oxadiazole-2-thiol compound (5). And the hydrazide compound
(3) was also converted to the corresponding carbothioamide structures (6a,b). In the next step, the
treatment of carbothioamide compounds (6a,b) with cold and concentrated H,SO4 produced 1,3,4-
thiadiazol compounds (7a,b). In the final step, the cyclisation of the same intermediates (6a, b) in
the presence of 2N NaOH produced 1,2,4-triazol compounds (8a,b). Also, the antioxidant
properties of the synthesized compounds in this study were clarified using various in vitro
antioxidant assays including CUPRAC, ABTS and DPPH assays. The structures of the
synthesized compounds were identified by IR, *H-NMR, *C-NMR and mass spectroscopic

methods.

2017, 88 pages
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Cesitli biyolojik materyallerden elde edilen dogal bilesikler insan viicudu igin
tibbi anlamda 6nemli ve degerli bilesiklerdir. Yeni hastaliklarin ortaya ¢ikisi, var olan
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinliginin azalmasi, bu dogal bilesiklere
alternatif, yapisal ve farmakolojik agidan benzerlik gdsteren sentetik bilesiklerin 6nemini
her gegen giin daha da arttirmaktadir. Kanser, aids, verem, obezite, alzheimer, solunum
yolu hastaliklar1 gibi bir¢ok viral hastaligin tedavisinde uygulanan en iyi yontem
giiniimiizde kullanilan ilaglara alternatif olabilecek daha etkili, yan etkileri olabildigince
minimize edilmis yeni bilesiklerin sentezidir. Bu anlamda, hem farmakolojik zenginlik
acisindan hem de genis ¢alisma sahasinin olmasi agisindan azot atomu i¢eren heterosiklik

bilesiklerin sentezi gegcmisten glinlimiize artan bir deger gostermektedir.

Sentetik dnemi, biyolojik aktifligi ve klinik uygulamalar1 sebebiyle azot atomu
iceren heterosiklik bilesikler arasinda 6nemli bir yere sahip olan benzimidazol kimyasi

son on yildir artan bir ivme ile deger kazanmustir.

Imidazol halkasinm, benzene 4. ve 5. konumlarindan kaynasmasi ile meydana
gelen halka sistemi benzimidazoller olarak bilinir. Benzimidazol halkasinin
numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baslanir ve 3 numara diger azota verilecek
sekilde devam edilir (Sekil 1). Benzimidazol halka sisteminde iki farkli yapida azot atomu
bulunur. Bunlardan biri, {izerinde hidrojen tasir ve “pirol azotu” veya “imino azotu”
olarak isimlendirilir. Hidrojen tagimayan ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise “piridin

azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilir (Wright, 1951).
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Sekil 1. Benzimidazol yapist

Benzimidazol yapisinda bulunan sp? hibritlesmis azot, bir proton alici, sp®
hibritlesmis azot ve ona bagl hidrojen ise bir proton verici olarak iki aktif merkezi

olusturur (Preston, 1974).

Benzimidazoller, amfoterik bilesikler olduklar1 i¢in metallerle tuz olustururlar.
Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNOs3 ilavesi ile suda az ¢dziinen glimiis tuzu
olusur. Bu tuz, seyreltik mineral asitlerde ve asetik asitte ¢6ziiniir. Benzimidazollerin
asidik karakterinin diger bir gostergesi ise, Grignard bilesikleri ile reaksiyona girerek
magnezyum halojentirleri vermesidir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asidik
karakterlerini artirirlar. Ornegin, nitrobenzimidazoller, Na,COs; veya sulu amonyak

¢ozeltileri ile tuz olusturacak kadar asidiktir.

Benzimidazoller, asitlerle tuz olusturma kabiliyetinde olan bazik bilesiklerdir.
Benzimidazol halkasinin asitlerle protonlandigi, floresans dalga boylarinin farkli olmasi
ile kamtlanmistir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm’de floresans verirken,
protonlanmamuis tiirevleri 305 nm’de floresans vermektedir. Bazik karakterleri, piridin
azotunun proton yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pKa=5.5),
imidazolden (pKa=7.0) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik, imidazol ve benzen halkalari
arasindaki konjugasyondan kaynaklanmaktadir (Sekil 2). Konjugasyondan dolayi
rezonans nedeniyle halka dayanikliligi artmakta ve bdylece piridin azotunun proton

yakalama istegi azalmaktadir (Rogers, 1972).
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Sekil 2. Benzimidazoliin rezonans yapisi

Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi olduk¢a dayaniklidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden kolay etkilenmezler. Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller,
tautomerik sistemlerdir (Sekil 3). Bu serbest hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizm
olasiligini ortadan kaldirir ve kesin yapiy1 tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir durumda

numaralandirma yan grup tastyan azot iizerinden baslayarak yapilir.
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Sekil 3. Benzimidazolde ki tautomerlesme

Benzimidazol ¢ekirdegi bir¢ok alanda farkli hedef molekiillerin yapisinda anahtar
rol tstlenmistir. Bu tip bilesiklere antitiimor olarak Bendamustine (Hubera vd., 2015),
mantar ilac1 olarak Fuberidazole (Horvat vd., 2012), antihistaminik olarak Astemizole
(Jakhar vd., 2016), antimikrobial olarak Albendazole (Olveraa vd.,2016), proton pompa
inhibitorii olarak Pantoprazol (Koukoulaa vd., 2016), antiiilser olarak Omeprazole
(Koukoulaa vd., 2016), antihipertansif olarak Candesartan (Ntountaniotis vd., 2014)
ornek verilebilir (Sekil 4).
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Sekil 4. Benzimidazol bazli farmokolojik ajanlar

Benzimidazol c¢ekirdeginde yan gruplarin bulunabilecegi yedi farkli konum
olmasina ragmen literatiir ¢alismalar1 bize 1, 2- veya 5 (yada 6)- pozisyonlarindaki
fonksiyonel gruplar1 bulunduran benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktivite acisindan

oldukga etkin oldugunu gostermektedir (Yogita ve Om, 2012).

2000 yilinda yapilan bir ¢alismada benzimidazol ¢ekirdegi ile 1 ve 2 konumunda
triazol, oksadiazol ve schiff bazi gibi farkli heterosiklik yapilarin olusturduklari hibrid
4



bilesiklerin kayda deger derecede antimikrobiyal etki gosterdigi literatiir kayithidir (El-
Masry vd., 2000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Baz1 antimikrobiyal etkili benzimidazol bilesikleri

2003 yilinda yapilan bir galismada farkli yan zircirlere sahip 2-aril-1-arilmetil-
1H-benzimidazol tiirevi bilesiklerin antioksidan &zelliklerini DPPH" radikal siipiirme,
FRAP (ferric reducing antioxidant power) ve OH® radikal siipiirme ydntemlerini
kullanarak inceleyip ksantin oksidaz inhibisyon oOzelliklerini degerlendirmisler.
Antioksidan olarak iyi sonu¢ veren bu bilesiklerden, ksantin oksidaz inhibisyonunda
standart olarak kullanilan allopurinole gore ¢cok daha iyi sonug¢ verdigi rapor edilmistir

(Nile vd., 2013) (Sekil 6).
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Sekil 6. Antioksidan 6zellikte bazi 1,2-disubstituebenzimidazol bilesikleri



Bagka bir calismada, benzimidazol ¢ekirdeginin 1 pozisyonunda tiyosemikarbazit,
tiyadiazol ve oksadiazol gibi farkli hetero yapilari ihtiva eden hibrid bilesiklerin kayda
deger derecede antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir (Kus vd., 2008) (Sekil 7).
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Sekil 7. Baz1 antioksidan etkili benzimidazol bilesikleri

Yakin zamanda farkli heterosiklik halkalar igeren benzimidazol tiirevleri iizerine
bircok c¢alisma yapilmis ve bu calismalarda sentezlenen bilesiklerin ¢esitli biyolojik
ozellikleri incelenmistir. Bu kapsamda 2016 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada 1
konumuna tiyadiazol halkasi ve karbohidrazit grubu igeren bir seri 2-metilbenzimidazol
tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin glikojensentazkinaz 3 inhibisyon ve antidepresant
etkileri incelenmistir (Khan vd., 2016) (Sekil 8).
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Sekil 8. Glikojensentazkinaz 3f inhibisyon ve antidepresan etkili benzimidazol
bilesikleri



2016 yilinda yapilan bagka bir calismada ise 5-florourasil yapisi igeren bazi
benzimidazol tlirevleri ilk kez sentezlenmis ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.
Asagida sentezi verilen bilesik metisiline direngli S. aureus(MRSA) da dahil olmak
tizere bazi direngli bakteri tiirlerine kars1 etkili oldugu rapor edilmistir (Fang vd., 2016)
(Sekil 9).
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Sekil 9. Baz1 antibakteriyel etkili benzimidazol bilesikleri

Yine 2016 yilinda rapor edilen bir ¢alismada bir seri 5,6-dimetilbenzimidazol

tiirevi sentezlenmis ve antioksidant 6zellikleri incelenmistir (Aruna vd., 2016) (Sekil 10).

R
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Sekil 10. Baz1 antioksidan etkili benzimidazol bilesikleri

Seetharamappa ve calisma grubu tarafindan gergeklestirilen bir bagka ¢aligmada
ise yine 5,6-dimetilbenzimidazol yapist iceren bazi bilesikler sentezlenmis ve
antitliberkiiloz 6zellikleri bildirilmistir (Kalalbandi vd., 2014) (Sekil 11).

)

Cl NaH/THF
j@: \>7 R1 ’ j@: \>7 R1
R N 0-5°C R3 N

J \

Sekil 11. Bazi antitiiberkiiloz etkili benzimidazol bilesikleri



Benzimidazol ve tiirevlerinin etkin biyolojik aktivitelerinin yanisira farkli birgok
alanda kullanimi  mevcuttur Ornegin, tekstil sanayinde; baslica siilfolanmig
benzimidazoller 1slatma, emiilgator, kopiirtme ve yumusatma amaciyla, boya
sanayisinde; yine dispersant olarak kullanilir. Aminobenzimidazollerin bir kag¢1 tekstil
endistrisinde  kullanilan  siilfir ve azo boyalarinin hazirlanmasinda, ayrica
izoindolbenzimidazoller ftalikanhidritlerin kondenzasyon iiriinleri ve o-fenilendiaminler
boya ve boya baslangic maddesi olarak kullanilmaktadirlar. Fotograf endiistrisinde; 2-
Merkaptobenzimidazol  [2(3H)-benzimidazoltiyon]  fotograflardaki  bulanikligin
azaltilmasi, hizin artirilmasi ve sabitlestirme ¢ozeltilerinde (Oren ve Yalgin, 1996, Patel
vd., 2002), optik kaydedici olarak; lazer diskleri ve lazer boyalari hazirlanmasinda
kullanilmaktadir (Wang, 2004). 2-Merkaptobenzimidazol ise g¢esitli maddelerin
saptanmasinda bir ayira¢ olarak kullanilmakta ve g¢esitli benzimidazol tiirevlerinin
ultraviole 1sinlarin1 absorbe ederek deriyi koruma o6zelliginden otiirii glines yanigini

engellemek i¢in kullamlmaktadir (Oren ve Yalgin, 1996).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada kolorimetrik floresans sensorii olarak

kullanilabilecek bir seri benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir (Wu, 2017).

Yiiksek verimde, saflikta ve istenilen nitelikte benzimidazol tiirevi bilesiklerin
eldesi i¢in birgok sentetik metot gergeklestirilmis ve modifiye edilmistir. Bu metotlara
birka¢ 6rnek asagida verilmistir. Ilk benzimidazol (2, 5 veya 2, 6-dimetilbenzimidazol)
1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilidin reaksiyonundan elde
edilmistir (Sekil 12).

\’//O 0 N
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Sekil 12. Asetillenmis o-nitroanilinlerden benzimidazol eldesi
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Benzimidazollerin sentezlerinde baslangi¢c maddesi olarak her biri digeriyle orto
konumunda olan azot atomu igeren benzen tiirevleri kullanilir. Ornegin, o-fenilendiamin
karboksilli asitlerle 2 konumunda yan grup igeren benzimidazolleri olusturmak {izere

kolaylikla reaksiyona girer. Bu tiir reaksiyonlarda genellikle katalizor olarak 4 N HCI,



HsPOys ve gesitli lewis asitleri kullanilmaktadir. Iki mol o-fenilendiamin ile dikarboksilli
asitlerin gesitli asit katalizorleri varliginda reaksiyonu sonucu ise bisbenzimidazol tiirevi

bilesikler elde edilir (Wright,1951) (Sekil 13).
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Sekil 13. Karboksilli asitler ile benzimidazol eldesi

Yine o-fenilendiaminin asetikanhidrit ile reaksiyonunu yiiksek verimle 2-

metilbenzimidazol eldesiyle sonuglanir (Preston, 1974) (Sekil 14).
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NH, N

Sekil 14. Asit anhidritlerden benzimidazol eldesi

Cesitli esterler ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan benzimidazoller elde edilir.
3,4-diamino toluendihidrokloriir ve etil formatin reaksiyonuyla % 84 verimle 5-
metilbenzimidazol hidro kloriir veya 6-metilbenzimidazol hidrokloriir elde edilir

(Endicott, 1946) (Sekil 15).

H*CI

NH, N
/@: 2HCI + HaC—CHz—q —_— \> + 2H,0 + C,H4CI
HsC NH, HC=<O H,C NH

Sekil 15. Esterlerden benzimidazol eldesi

Ayrica o-fenilendiamin ve diesterlerin fosforik asit icerisinde isitilmasi sonucu

bisbenzimidazoller elde edilir. 3,3'-Diaminobenzidinin bazi esterler ile lewis asidi



katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu bisbenzimidazollerin eldesine yonelik bir ¢alisma

literatiir de kayitlidir (Zhang, 2007) (Sekil 16).

NH,
OCH3 ZI'C|4
H,N W NH
NH2 OCHj
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Sekil 16. 3,3'-Diaminobenzidinin bazi esterler 11e bisbenzimidazol sentesi

Benzimidazollerin sentezinde az da olsa amitlerde kullanilir. Bununla birlikte bu

reaksiyonlarda yiiksek verimle benzimidazoller elde edilir (Preston, 1974) (Sekil 17).

NH N

& CoHCl + R’—C//O — ~ | \>—R'
X N
2 H

NH, NH

Sekil 17. Amitlerden benzimidazol eldesi

Schotten-Baumann yontemi iizerinden o-fenilendiamin (PDA) ile asetil kloriir

reaksiyonu sonucu benzimidazol olusur (Wright, 1951) (Sekil 18).

Sekil 18. Asetil klomrlerden ben21m1dazol eldesi

Laktonlar ile o-fenilendiamin reaksiyonlarin1 ilk Bistrzycki ve Schmutz
calismistir (Wright, 1951) (Sekil 19).
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Sekil 19. Laktonlardan benzimidazol eldesi

N-Aril amidinler sodyum hipoklorit varliginda, bazik ortamda benzimidazol halka

kapanmasi verirler (Grenda, 1965) (Sekil 20).
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Sekil 20. Amidin ve tiirevlerinden benzimidazol eldesi

Siyanojen bromiir ile oO-fenilendiaminin reaksiyonundan yiiksek verimle 2-
aminobenzimidazol elde edilir. Reaksiyon sulu ortamda reaktiflerin esit oranlarda
alinmasiyla gergeklesir. o-fenilendiaminin mono HClI tuzu bir alifatik yada aromatik nitril
ile reaksiyona sokuldugunda 2 konumunda yan grup iceren benzimidazoller olusur

(Wagner, 1940) (Sekil 21).

H
NH2 N
/ /
_r _ . BrCN — R— NH
R | 2HCI + BrCN @Nﬂ— 2

NH,

+ _
NH;CI N

@[ + R—CN —>— @[yR “ NHCI
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Sekil 21. Nitrillerden benzimiidazol eldesi

2- veya 1, 2- pozisyonunda yan grup iceren benzimidazoller aldehitler ile o-
fenilendiamin tiirevlerinin uygun kosullarda reaksiyona girmesi ile elde edilir. Bu tiirden
reaksiyonlarda siklikla I, KHSOas, FeCls, H2SOs, lewis asitleri, heteropoli asitler ve
Si02/ZnCl gibi katalizorler kullanilmaktadir (Lin ve Yang 2005; Gogoi ve Konwar 2006;
Kim ve Kool 2006; Das vd., 2007; Bahrami vd., 2008) (Sekil 22).
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Sekil 22. Aldehitlerden benzimidazol eldesi

Benzimidazolleri elde etmek igin ketonlarin bir kismi1 uygun kosullarda o-
fenilendiamin ile reaksiyona girer. Ancak buradaki verim aldehitler ile olan reaksiyondan
daha diisiiktlir. Bu ylizden benzimidazollerin ketonlardan sentezi fazla ¢alisiimamigtir

(Elderfield ve Kreysa, 1948) (Sekil 23).

H H
@[ . R)LR'_.@/%C\H - >R
NH, N R N

Sekil 23. Ketonlardan benzimidazol eldesi

Benzimidazollerin  sentezinde  kullanilan  etkili ~ yontemlerden  biride
iminoesterlerin o-fenilendiamin tiirevleriyle olan reaksiyonudur. Bu yontemde iminoester
hidrokloriir metanol igerisinde 1, 2-diaminobenzen ile oda sicakliginda reaksiyonu
sonucu 2 konumunda yan grup iceren benzimidazoller yiliksek verimle elde edilir. Burada
herhangi bir katalizoriin kullanilmamas1 bu yontemi ¢evre bakimindan diger yontemlere

gore On plana ¢ikarmaktadir (Mentese, 2013) (Sekil 24).

MeOH R

Rz NH; NH.HCI § 2 N
oda sicakligi N

+ R34< I— . >—R3
R, NH, OEt R N

Sekil 24. iminoesterlerden benzimidazol sentezi

Bu yontemde amin olarak 3,3'-diaminobenzidin kullanilarak bisbenzimidazollerin

eldesine yonelik bir calismada literatiirde mevcuttur. Ayrica baska bir caligmada ise
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bisiminoester hidrokloriirlerin 0-fenilendiamin tiirevleriyle reaksiyonu sonucuda

bisbenzimidazoller elde edilmis (Mentese vd., 2014) (Sekil 25).

NH, N
NH.HCI N»—R
H,N O MeOH N O N
NH, *+ 2xR — ) N
OEt R_<
HN N

NH, NH.HCI HN/@
, EO =
OEt —> N—
NH,

CIH.HN @/NH

Sekil 25. Iminoesterlerden bisbenzimidazol eldesi

King ve Acheson tarafindan kesfedilen sentez yontemine gére o-fenilendiamin ile
imino eter tlirevi bilesiklerin, metanoldeki ¢o6zeltisinin 1sitilmasi  sonucu  2-
benzilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir (King ve Acheson 1949)
(Sekil 26).

o
NH
@ | ©\/U|\-| - ©:N
+ —_— /
- Ra
Sekil 26. Eterlerden benzimidazol eldesi

Diklorometilformamid hidrokloriir ve o0-fenilendiaminin benzen igerisinde
1sitilmasi ile % 80 verimle benzimidazol elde edilir. Benzer sekilde difenilformamid o-
fenilendiamin ile 125 °C de 1sitilinca % 85 verimle benzimidazol iirtinii kazanilir (H6l1ljes
ve Wagner 1944) (Sekil 27).

13



NH; Cl H Cl
+ NH —_— /> + NH3 + )\
NH, cl \—NH N H,N Cl
Sekil 27. Amidinden benzimidazol eldesi

NH, H
+ S —C
NH, H N N NH

Sekil 28. Guanidinden benzimidazol eldesi

2

0-Fenilendiamin ire ile 130 °C de 1sitilmast sonucu 2(3H)-benzimidazolon
bilesigi elde edilir (Wright, 1951) (Sekil 29).

@)

NH, )J\ “
O s — O - o
NH, N

Sekil 29. Ureden benzimidazol eldesi

Pseudo baz oksidasyon reaksiyonu ile 1,2,3-trimetilbenzimidazolyumhidroksitin
KMnO; ile yiikseltgenmesi sonucu benzimidazol tiirevleri olusur (Preston, 1974)
(Sekil 30).

/ /
N
OH KMnO4 N
>< —_— /Eo + CO, * 2H,0
N N
\

Sekil 30. Pseudo baz oksidasyonundan benzimidazol eldesi
Benzimidazol yapisi monoasetil-o-fenilendiaminden direk olarak mineral

asitlerde 1sitilarak elde edilebilir. Birgok benzimidazol, monoasetil ve diasetil 0-

fenilendiaminlerden Phillips metodu ile elde edilebilmektedir (Phillips, 1928) (Sekil 31).
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HO
H
NH, N
(L — L
NH N
0
HO
0

Sekil 31. Mono asetil ve diasetil-o-fenilendiaminlerden benzimidazol eldesi

o-Nitroarilaminler ve o-dinitroarenler yiiksek sicaklik ve asidik ortamda
benzimidazol halkasi verirler (Latham vd., 1973) (Sekil 32).

()
| Cl H
A Hel N,N
==
Sekil 32. o-Nitroarilaminlerden ve o-dinitroarenlerden benzimidazol eldesi

N-Aril amidinler sodyum hipoklorit varliginda, bazik ortamda benzimidazol halka
kapanmasi verirler (Grenda vd., 1965) (Sekil 33).

_Cl H
N NaOCI
DL 2= T
H
Sekil 33. Amidin ve tiirevlerinden benzimidazol eldesi

Benzimidazol reaksiyonlarimin biiyiik bir cogunlugu asidik karakterde ki protonun
koparilmasi ve olusan niiklefilik karakterde ki azot atomunun niikleofilik saldiris1 sonucu
gerceklesen reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlara 6rnek olarak asagidaki birkag literatiir

calismasi verilebilir.
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Benzimidazollerin  alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu 1-alkil
benzimidazoller ve ¢ok etkin kosullar altinda 1,3-dialkilbenzimidazolyumhalojeniirler
meydana gelir (Meldola ve Kuntzen, 1911) (Sekil 34).

H A
N  Rx N RX N
>y — S —— S
N N N

\ H

R
Sekil 34. Alkilleme reaksiyonu

N-Acilbenzimidazoller, benzimidazol ile asetanhidrit veya acilkloriiriin

reaksiyonundan elde edilir. Reaksiyonlar genellikle susuz ortamda gerceklesir (Wright,
1951) (Sekil 35).

H
N O (CH3CO0),0 N 0
\
H —_—— ©: /> + /C_OH + CO2
N OH N H,C
Sekil 35. Acilleme reaksiyonu

Grignard bilesigi benzimidazollerin 1 numarali azot atomuna bagh aktif

hidrojenle reaksiyona girer (Wright, 1951) (Sekil 36).

MgBr
/

H

N N

)+ CoHsMgBr — = )+ CiHe
N N

Sekil 36. Benzimidazollerin Grignard Reaksiyonu
Benzimidazollerin Mannich reaksiyonlari sonucu 1-(piperidinmetil)benzimidazol

% 97 verimle benzimidazol, formaldehit ve piperidinin reaksiyona girmesi ile elde edilir
(Bachman ve Heisey, 1946) (Sekil 37).
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y N//NQ
N NH
L - oo O — LS

Sekil 37. Benzimidazollerin Mannich Reaksiyonlari
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Bu tez ¢alismasinda kimyasal malzeme olarak Fluka, Merck, Aldrich, Alfa Easter

ve Lancester firmalarindan, ¢oziiciiler yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin; tartimlar i¢in Radwag As 220/C/2 model terazi, kurutma
islemi i¢in JSR JSOF-100 model etiiv, vakum i¢in Comecta N serisi model vakum
pompasi, Biichi R-200 model evaporator, erime noktalari Stuart SMP model erime
noktas1 tayin cihazinda, *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Varian Marcury marka 400
Mhz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ile, Kiitle spektrumlar1 Termo Kuantum mars H-Esi
Prop cihazinda, molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in ChemDraw programi
kullanilmis, tiim reaksiyonlar ITK plakalarda kontrol edilerek reaksiyon siiresi tespit

edilmis ve sonug bilesiklerinin saflig1 yine iTK ile kontrol edilmistir.

Deneysel c¢alismalarin tiimii, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltest Kimya Bolimii  Organik  Kimya  Arastirma  Labaratuvar’inda
gerceklestirilmistir. Yap1 aydinlatilmasina iligskin spektroskopik caligsmalar Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii ve Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Merkezi Arastirma Labaratuvar’inda yapilmistir.

2.2. Yontem
2.2.1. Kimyasal
2.2.1.1. Iminoester Bilesiginin Sentezi
Bu tez kapsaminda calismanin baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan iminoester

hidrokloriir literatiir de kayitli olan Pinner metoduna gore sentezlenmistir (Pinner, 1892)
(Sekil 38).
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NH,*CI

HCl(g) /7
C=N + CyHsOH  —» C\
Eter OC,Hs

0-5°C
Sekil 38. Iminoester bilesigin reaksiyon denklemi

H,SO,

CacCl,

—3 buz banyosu

@—czN + C,HsOH

2.2.1.2. 5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol Bilesiginin Sentezi (1)

NH,
+ -
NH CI Oda S|cakI|g|
OC2H5 Metanol
H,C

Sekil 40. 1 nolu bilesigin reaksiyon denklemi

NH,Cly+H2S0, —3 NH,SO,+HClg,

H,S0,

Sekil 39. Iminoester bilesiginin sentez diizenegi

1.2 mol (6.12 g) iminoester hidrokloriir bilesigi ve 1.0 mol (3.8 g) 4,5-
dimetilbenzen-1,2-diamin bilesigi 25 mL mutlak metanol icersinde oda sicakliginda 5
saat karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi

(etilasetat: hekzan, 1:1). Olusan iiriin suyla coktiiriilip siiziildi, etanol su (3:1)
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karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCly ilizerinde kurutuldu. Bilesik 1 olarak
adlandirildz.

Verim: 5.99 g, % 96

Erime Noktasi: 250 °C

Kapali Formiilii: C1sH14N2

Molekiil Agirhigr: 222,28 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 55)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 56)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 57)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 58)

2.2.1.3. Etil (5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetat Bilesiginin Sentezi (2)

HyC N L oda sicakligi HyC N
\ + K2CO3 + H20 - C\ W \
N BY  OC,Hs N

H,;C

Sekil 41. 2 nolu bilesigin reaksiyon denklemi

25 mL mutlak aseton ¢oziiciisii i¢erisindeki 1.0 mol (3.12 g) bilesik 1’e yaklasik
3 mol (15 g) K2CO3 eklenip 30 dakika oda sicakliginda karistirilir daha sonra tizerine 1.2
mol (4.9 mL) etilbromo asetat ilave edilip oda sicakliginda 4 saat karistirilir. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 iTK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 2:1). Olusan {iriin
suyla ¢Oktiiriiliip stiziildii, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatorde CaCls
tizerinde kurutuldu. Bilesik 2 olarak adlandirildu.

Verim: 3.50 g, % 81
Erime Noktasi: 82-84 °C
Kapali Formiilii: C19H20N20>
Molekiil Agirligt: 308,37 g/mol
IR Spektrumu (Sekil 59)
'H-NMR Spektrumu (Sekil 60)
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13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 61)

ESI-MS Spektrumu (Sekil 62)

2.2.1.4. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin

Sentezi (3)

H3;C N
O
N

NH,NH,.H,0
—_— >

Etanol
Oda sicakhgi

Sekil 42. 3 nolu bilesigin reaksiyon denklemi

H3C N
O
HaC N

CH,
HoNHN < o7

[\
@)

3

1.0 mol (5.22 g) bilesik 2 ve 3.0 mol (2.58 mL) hidrazinhidrat bilesiginin 20 mL

mutlak etanol icerisinde oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Reaksiyonun tamamlanip

tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 2:1). Olusan iiriin siiziildii,

etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCl; tizerinde kurutuldu. Bilesik

3 olarak adlandirildi.

Verim: 3.60 g, % 72
Erime Noktasi: 214-215 °C
Kapali Formiilii: C17H18N4O

Molekiil Agirhigt: 294,35 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 63)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 64)

13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 65)

ESI-MS Spektrumu (Sekil 66)
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2.2.1.5. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N'-[(LE)fenilmetilen]
asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (4a)

ICL @ OO

Kat. Asetik asit

CH
H2NHN\C Kaynatma 0=¢’ 2
\
O /NH
N
\
3 CH 4a

Sekil 43. 4a nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (0.2 g) bilesik 3 ve 1.0 mol (0.1 mL) benzaldehit bilesiginin katalitik
miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol igerisindeki karigim1 4 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi iTK ile
kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu, ¢éken {iriin
stiziildii, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCly iizerinde
kurutuldu. Bilesik 4a olarak adlandirildi.

Verim: 0.14 g, % 55

Erime Noktasi: 194-195 °C

Kapali Formiilii: C24H22N4O

Molekiil Agirhigr: 382,46 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 67)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 68)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 69)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 70)
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2.2.1.6. N'-[(1E)-(4-klorfenil)metilen]-2-(5,6-dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-
il)asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (4b)

pesov) @ = O

Kat. Asetik asit HaC \CH
HzNHN\C Kaynatma O=¢’ 2
\ \
(@] /NH
Ny
CH
3 4b
Cl

Sekil 44. 4b nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (0.50 g) bilesik 3 ve 1.0 mol (0.24 g) 4-klorobenzaldehit bilesiginin
katalitik miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol igerisindeki karisim1 4 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK
ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 3:1). Karisim oda sicakligina sogutuldu, ¢oken {iriin
stiziildii, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatéorde CaCly tizerinde
kurutuldu. Bilesik 4b olarak adlandirildi.

Verim: 0.69 g, % 98

Erime Noktasi: 267-269 °C

Kapali Formiilii: C24H21CIN4O
Molekiil Agirligi: 416,90 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 71)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 72)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 73)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 74)
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2.2.1.7. N'-{(1E)-[4-(dimetilamino)fenil]metilen}-2-(5,6-dimetil-2-fenil-1H-
benzimidazol-1-il)asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (4c)

Kat. Asetik asit

HsC N
II ) 100
Etanol H,C N\
CHZ H,

HoNHN \C\ Kaynatma :C/
\ \
o) NH
N
I\
CH
3 H3C\N 4c

CH,
Sekil 45. 4¢ nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (0.50 g) bilesik 3 ve 1.0 mol (0.559) 4-(dimetilamino)benzaldehit
bilesiginin katalitik miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol icerisindeki
karistm1 4 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip
tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 3:1). Karisim oda sicakligina
sogutuldu, ¢oken triin siiziildi, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatorde
CaCly tizerinde kurutuldu. Bilesik 4c olarak adlandirildi.

Verim: 0.55g, % 76

Erime Noktasi: 232 °C

Kapali Formiilii: C26H27Ns0

Molekiil Agirligi: 425,52 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 75)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 76)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 77)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 78)
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2.2.1.8. 2-(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N'-[(1LE)-(2-hidroksifenil)
metilen]asetohidrazit Bilesiginin Sentezi (4d)

Kat. Asetik asit

H3C N
H ) T
Etanol H,C N\
2

H2NHN\C Kaynatma O§C/
\ \
o NH
Ny
CH

HO
3 4d

Sekil 46. 4d nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (0.50 g) bilesik 3 ve 1.0 mol (0.22 mL) salisilaldehit bilesiginin katalitik
miktarda asetik asit ile birlikte 25 mL mutlak etanol igerisindeki karigimi 4 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi iTK ile
kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 3:1). Karigim oda sicakligina sogutuldu, ¢oken iiriin
stiziildii, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCly iizerinde
kurutuldu. Bilesik 4d olarak adlandirildi.

Verim: 0.35g, % 50

Erime Noktasi: 273-277 °C

Kapali Formiilii: C24H22N4O2

Molekiil Agirhigr: 398,46 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 79)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 80)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 81)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 82)
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2.2.1.9. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
Bilesiginin Sentezi (5)

HsC N HsC N
N CS,, KOH N\
etanol / su
N HsC N

H3C \ kaynatma
CH, CHy
HNHN < 7 N :(
W\ N/
o] YO
HS
3 5

Sekil 47. 5 nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (1.0 g) bilesik 3’tin 20 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 1.0 mol (0.25
mL) CS; ve 1.0 mol 50 mL KOH ¢ozeltisi ilave edilip karigim 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Soguyan karisima su ilave edilip HCI ile asitlendirildi, ¢6ken madde siiziildd,
etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCl; tizerinde kurutuldu. Bilesik
5 olarak adlandirildi.

Verim: 0.98 g, % 98

Erime Noktasi: 232-234 °C

Kapali Formiilii: C1sH16N4OS
Molekiil Agirligi: 336,41 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 83)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 84)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 85)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 86)
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2.2.1.10. 2-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil]-N-metil
hidrazinkarbotioamit Bilesiginin Sentezi (6a)

H3C N H3C N
-0 - e 00O
Etanol
H3C N\ H3C N\
CH, /CHZ

Kaynatma
H2NHN\C/ O=c
\ \
o NH
HN
\
L=s
"N
CH,
3 6a

Sekil 48. 6a nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (2.9 g) bilesik 3’tin 25 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 1.0 mol (0.8 mL)
metilizotiyosiyonat eklenerek karisim 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan,
2:1). Karisim oda sicakliginda sogutuldu, ¢oken iriin siiziildi, etanol su (3:1)
karisimindan saflastirildi ve desikatérde CaCl; tizerinde kurutuldu. Bilesik 6a olarak
adlandirild.

Verim: 3.23 g, % 89

Erime Noktasi: 229-230 °C

Kapali Formiilii: C19H21NsOS
Molekiil Agirhigt: 367,47 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 87)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 88-89)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 90)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 91)
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2.2.1.11. 2-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)asetil]-N-etilhidrazin
karbotioamit Bilesiginin Sentezi (6b)

HsC N
:@E\>—® +  SCN-C,Hs
HsC N
CH,

HNHN < o7
\\
0

3

_—
Etanol
Kaynatma

Sekil 49. 6b nolu bilesigin reaksiyon denklemi

6b

1.0 mol (3.0 g) bilesik 3’tin 25 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisine 1.0 mol (1.2 mL)

etilizotiyosiyonat eklenerek karisim 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun

tamamlanip tamamlanmadig1 ITK ile kontrol edildi (etilasetat: hekzan, 2:1). Karisim oda

sicakligina sogutuldu, ¢oken {iriin siiztildi, etanol su (3:1) karisimindan saflastirildi ve
desikatorde CaCl, tizerinde kurutuldu. Bilesik 6b olarak adlandirilda.

Verim: 3.50 g, % 90

Erime Noktasi: 233 °C

Kapali Formiilii: C20H23NsOS
Molekiil Agirligi: 381,49 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 92)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 93)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 94)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 95)
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2.2.1.12. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-N-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin Bilesiginin Sentezi (7a)

H3C N H3C N
-0 e 000
H,C N H,C N
CH,

\J

2. NH;

\
CH 5°
Os¢’ 2 0-5°C S\\(
HN - HN/<\ N
HN / N
No=S H4C
|
HN_
CH;
6a 7a

Sekil 50. 7a nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (2.0 g) bilesik 6a, damla damla ilave edilen soguk ve derisik H2SO4 (20
mL) icerisinde (0-5°C) 15 dakika karistirildi daha sonra karistirma islemine oda
sicakliginda 1 saat daha devam edildi. Elde edilen soliisyon buzlu su icerisine dokiiliip
NHzile pH’s1 8 olacak sekilde alkalilestirildi. Coken madde siiziiliip bol su ile yikandi.
Etanol su (3:1) karisiminda saflastirildi ve desikatérde CaCly tizerinde kurutuldu. Bilesik
7a olarak adlandirildi.

Verim: 0.85g9 % 90

Erime Noktasi: 182-184 °C

Kapali Formiilii: C1oH19NsS

Molekiil Agirligi: 349,45 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 96)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 97-98)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 99)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 100)
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2.2.1.13. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin Bilesiginin Sentezi (7b)

H,;C
A\
H,C N 2. NH,

\
CH, 0-5°C
O:C/
\
HN < HN/<\
HN
\C;S C2H5
I
HN\
CoHs
6b 7b

Sekil 51. 7b nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (2.0 g) bilesik 6b, damla damla ilave edilen soguk ve derisik H2SO4 (20
mL) icerisinde (0-5°C) 15 dakika karistirildi daha sonra karistirma islemine oda
sicakliginda 1 saat daha devam edildi. Elde edilen soliisyon buzlu su igerisine dokiiliip
NHzile pH’s1 8 olacak sekilde alkalilestirildi. Coken madde siiziiliip bol su ile yikandi.
Etanol su (3:1) karisiminda saflastirildi ve desikatérde CaCly tizerinde kurutuldu. Bilesik
7b olarak adlandirilda.

Verim: 0.89 g % 93

Erime Noktasi: 212-214 °C

Kapali Formiilii: C20H2:NsS

Molekiil Agirligi: 363,48 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 101)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 102)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 103)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 104)
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2.2.1.14. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiol Bilesiginin Sentezi (8a)

HsC
= \
HsC N 2. HCI HyC N
\

O\C/CHZ Kaynatma CH,
NH 'N:(
, N& N
HN Y ~CH,
/C:S HS
HN
\
CH,4
6a 8a

Sekil 52. 8a nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (1.0 g) bilesik 6a, 2N 20 mL NaOH ¢ozeltisinde 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Soguyan karisim % 37°1ik HCI ile pH’st 5-6 olacak sekilde
asitlendirilip ¢oken madde siiziildii ve bol su ile yikandi. Etanol su (3:1) karisiminda

saflastirildi ve desikatorde CaCl; iizerinde kurutuldu. Bilesik 8a olarak adlandirildi.

Verim: 1.76 g, % 93

Erime Noktasi: 240 °C

Kapali Formiilii: C19H19NsS

Molekiil Agirligi: 349,45 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 105)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 106)
3C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 107)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 108)
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2.2.1.15. 5-[(5,6-Dimetil-2-fenil-1H-benzimidazol-1-il)metil]-4-etil-4H-1,2,4-triazol-
3-tiol Bilesiginin Sentezi (8b)

HsC HsC
i :@iN\>_® 1. NaOH, etanol / su ° :@[N\>—©
H,C N 2. HCI HsC N\

/CH2 Kaynatma CH,
O:C /N:(
\
NH NYN ~C.H
HN 25
t HS
L=s
HN
\
CoHs
6b 8b

Sekil 53. 8b nolu bilesigin reaksiyon denklemi

1.0 mol (1.0 g) bilesik 6b, 2N 20 mL NaOH ¢ozeltisinde 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Soguyan karisim % 37°1ik HCI ile pH’st 5-6 olacak sekilde
asitlendirilip ¢oken madde siiziildii ve bol su ile yikandi. Etanol su (3:1) karisiminda
saflagtirildi ve desikatérde CaCly iizerinde kurutuldu. Bilesik 8b olarak adlandirildi.

Verim: 1.76 g, % 92

Erime Noktasi: 259-261 °C

Kapali Formiilii: C2oH21NsS

Molekiil Agirligi: 363,48 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 109)

'H-NMR Spektrumu (Sekil 110)
13C-NMR (APT) Spektrumu (Sekil 111)
ESI-MS Spektrumu (Sekil 112)
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2.2.2. Biyolojik

Antioksidan Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek amaciyla;
bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yontemi kullanildi. Radikal
temizleme aktivitelerini incelemek amaciyla DPPH" (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve
ABTS™ (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal temizleme metodlari
kullanildi.

2.2.2.1. Bakar (IT) iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Metod, bakir(Il)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan ¢ozeltisi ilave
edilmesi sonucunda bakir(I)-neokuproine indirgenmesi esasina dayanmaktadir (Apak,
2004). Deney tiipii igerisine, 10 mM Cu(II) kloriir (Sigma Chemical Co, USA), 7.5 mM
neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH’ s1 7.0 olan amonyum asetat tamponu
cozeltilerinin herbirinden 1’er mL pipetlendi. Her bir maddenin DMSO igerisindeki
¢oOzeltisinden kendi deney tiipiine 5 pL ilave edildi ve vortekslendi. Son hacmi 4.1 mL’
ye tamamlamak i¢in 1.095 mL saf su ilave edildi ve tekrar vortekslendi. Ayni islemler
Troloks® standard: i¢inde gergeklestirildi. Oda sicaklifinda ve karanlikta 50 dakika
inkiibasyona birakilan deney tiiplerinin absorbanst 450 nm’ de Ol¢iildii ve standart
Troloks egrisinden her bir madde i¢cin mg madde basina diisen mM Troloks® esdegeri
antioksidan kapasite (mM TEAC/mg madde) hesaplandi. Ayni islemler 0.03125-8
mg/mL araliginda degisen konsantrasyonlarda hazirlanan Troloks® standartalr1 igin de

uygulandi ve standart grafik ¢izildi.

2.2.2.2. DPPH* Radikal Temizleme Aktivitesi

DPPH" radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir
radikal olup Brand-Williams vd., (2002) tarafindan gelistirilen metot modifiye edilerek
kullanild1 (Brand-Williams, 1995; Mentese, 2015). Calismamizda 4 mg/100 mL olacak
sekilde DPPH" radikalinin metanolik ¢ozeltisi hazirlandi. Numuneler ve standartlar

(Katesin, Trolox® ve Askorbik asit) degisik konsantrasyonlar da hazirlandi. 300 pL
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degisen konsantrasyonlar da madde ¢ozeltileri ve 1200 pL. metanolik DPPH ¢ozeltisine
eklendi ve 50 dakikalik inkiibasyondan sonra 517 nm’de absorbans ol¢iildii. DPPH
radikali stok ¢ozeltisi taze ve giinliik olarak hazirlandi. Calisma her bir madde ve standart
i¢in li¢ tekrarl yapild1. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlar da radikal siipiirme aktiviteleri

asagidaki formiilden hesaplandi.

% Radikal Siiptirme = [(ODxkontrol-ODtest)/( ODkontrol)X100].
% Radikal Supurme = [(ODkontroI‘ODtest)/( ODkontroI)XlOO].

2.2.2.3. ABTS™ Katyonik Radikal Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ABTS™ [2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit)] radikal temizleme aktivitesi literatiir de bulunan metoda gore caligildi (Mentese,
2015; Re, 1999; Usta, 2015). ABTS nin su i¢erisinde 7 mM’ lik ¢ozeltisi hazirland: ve bu
¢Ozeltinin 10 mL’ si 2.45 mM 5 mL potasyum persiilfat ¢ozeltisi ile karigtirildi ve ABTS™
katyonik radikalin olusumu i¢in 18 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Olusan
radikal ¢ozeltisi 734 nm’de 0.700+ 0.020 absorbans verecek sekilde, pH’s1 7.4 PBS ile
seyreltildi. 200 pL sentez bilesigi 1800 pL radikal ¢ozeltisine eklendi, vortekslendi ve 5
dakika sonra UV-Visible spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu, Australia) 734 nm
dalga boyunda absorbanslar1 okundu. Katesin, Trolox® ve Akorbik asit standart olarak
kullanildi. Bilesiklerin ve standartlarin radikali temizleme (scavenge) degeri asagidaki

formiilden hesaplandi. Calisma her bir madde ve standart i¢in ii¢ tekrarh yapildi.

% Radikal Supurme = [(ODkontroI'ODtest)/( ODkontroI)XlOO].
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3. BULGULAR

3.1. Kimyasal

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR ve *C-NMR (APT)
spektroskopisi yontemleriyle dogrulanmis ve spektrumlara iliskin olarak elde edilen
spektral veriler her bir bilesik i¢in asagida verilmistir. Timii kat1 formda elde edilen 13’1
orjinal toplam 14 bilesigin NMR spektrumlari DMSO-ds’da alinmustir. *H-NMR
spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil pikleri 2.40-2.50 ppm civarinda, su
pikleri ise 3.30-3.50 ppm araliginda gézlemlenmistir. 2*C-NMR spektrumlarinda DMSO-
ds’dan ileri gelen metil pikleri 39.32-40.75 ppm araliginda gozlemlenmistir. NMR
spektrumlarinda standart kayma noktasi olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas

alinmistir.
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Sekil 54. Sentez semasi

Sentezlenen bilesiklerin spektrum verileri asagida verilmistir.
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1 nolu bilesige ait spektrum verileri:

Erime noktast 250 °C (CAS Registry Number 14313-45-2); IR (Vma/cm®) 3290-2620
(NH), 1586 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 2.32 (s, 6H, CH3), 7.36 (s,
2H, ArH), 7.44-7.54 (m, 3H, ArH), 8.14 (d, 2H, J=4 Hz, ArH), 12.63 (s, 1H, NH); 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 20.47 (2 CH3), ArC [126.62, 129.30, 129.91, 130.83,
150.75 (benzimidazol-C2)]; ESI-MS m/z (%) CisH14N2 [M+Na]® 245.99 (18), [M+K]*
262.09 (9).

40
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Sekil 55. 1 nolu bilesigin IR spektrumu
1 nolu bilesigin IR spektrumunda, molekiiller aras1 gii¢lii hidrojen baglari nedeniyle kati

halde alinan spekrumda 3290-2620 cm* araliginda yayvan absorbsiyon bantlari olan -NH

gerilme titresimleri ve 1586 cm™ de -C=N gerilme titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 56. 1 nolu bilesigin *H NMR spektrumu
g Y

1 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, asidik karakterde -NH protonun
12.63 ppm’de singlet, 7.36—8.14 ppm arasindaki ¢oklu piklerin aromatik-H pikleri ve 2.32
ppm deki 6 proton esdegerindeki singlet pikin iki metil grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 57. 1 nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

B
B

R AR RS LARAE LA LA RA NS
188 160 152 144 138

1 nolu bilesigin 3C-NMR spektrumunda ise, 20.47 ppm de esdeger iki metil piki, 126.62
ile 130.83 ppm araligindaki piklerin aromatik-C pikleri oldugu ve ayrica 150.75 ppm deki

sinyalin benzimidazol C; atomuna ait oldugu gézlemlenmektedir.
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Sekil 58. 1 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

1 nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 245.99 da [M+Na]" ve 262.09 da [M+K]" iyon

pikleri goriilmektedir.

2 nolu bilesige ait spektrum verileri:

HiCHCT
Erime noktasi 82-84 °C; IR (Vma/cm™) 1728 (C=0), 1651 (C=N), 1204 (C-O); *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) 1.13 (t, 3H, CHs, J= 8 Hz), 2.33 (s, 3H, CHa), 2.35 (s,
3H, CHs), 4.10 (q, 2H, CHz, J= 8 Hz), 5.13 (s, 2H, NCH>), 7.35 (s, 1H, ArH), 7.47 (s,
1H, ArH), 7.53-7.54 (m, 3H, ArH), 7.67 (d, 2H, ArH, J= 4Hz); 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) & 14.36 (CHs), 20.33 (CHs), 20.61(CHs), 46.42 (NCHy), 61.74 (OCH,), ArC
[111.04, 119.65, 129.20, 130.06, 130.55, 131.06, 131.88, 135.29, 141.44, 152.79
(benzimidazol-C,), 168.72 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C1sHaoN202 [M+H]* 309.04 (100).
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Sekil 59. 2 nolu bilesigin IR spektrumu

2 nolu bilesigin IR spektrumunda, 1 nolu bilesikte goriilen yayvan N-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanan sinyalin kayboldugu ve yine 1 nolu bilesikten farkli olarak

1728 cm™ de ester -C=0 ve 1204 cm? de -CO- tekli bag gerilme titresimleri

goriilmektedir.
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Sekil 60. 2 nolu bilesigin *H NMR spektrumu

235
3

Lag

Normalized Intensity

2 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 1.13 ppm de metilenden dolay
triplete yartlmis -CHas, 2.33 ve 2.35 ppm de ki singlet -CHz3, 4.12 ppm’de ester metil
pikinden dolay1 kuartete yarilmis metilen, 5.13 ppm de ki singlet -NCH»- ve 7.35 ile 7.67
ppm arasindaki coklu aromatik-H pikleri gériilmektedir. Ayrica 1 nolu bilesigin *H-NMR
spektrumunda gozlenen 12.63 ppm’deki -NH sinyali kaybolmustur.
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Sekil 61. 2 nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

2 nolu bilesigin 3C-NMR spektrumunda ise, 1 nolu bilesikten farkli olarak 14.36 ppm de
esterik metil, 46.42 ppm de azot atomuna bagl metilen, 61.74 ppm de oksijen atomuna
bagli metilen karbonlarina ait sinyaller goriilmektedir. Ayrica 111.04 ppm ile 141.44 ppm
arasinda aromatik karbon, 152.79 ppm de imin ve 168.72 ppm de karbonil karbonuna ait

pikleri gézlenmektedir.
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Sekil 62. 2 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

2 nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 309.04’da [M+H]" iyon sinyali goriilmektedir.
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3 nolu bilesige ait spektrum verileri:

Erime noktas1 214-215 °C; IR (Vmax/cm™) 3437, 3296, 3198 (NH+NH,), 1651 (C=0),
1540 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 2.33 (s, 3H, CHs), 2.34 (s, 3H,
CHz3), 4.44,4.60 (s, 2H, NH>), 4.78, 5.15 (s, 2H, NCH?2), 7.18-7.22 (m, 1H, ArH), 7.46 (s,
1H, ArH), 7.71-7.78 (m, 3H, ArH), 7.98 (d, 2H, ArH, J= 4 Hz), 9.53 (s, 1H, NH); 3C
NMR (100 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 20.36 (CHs), 20.66 (CH3), 46.15 (NCH>), ArC
[111.02, 119.58, 129.05, 129.62, 129.97, 130.66, 130.88, 131.54, 135.30, 141.50, 153.12
(benzimidazol-Cy), 166.83 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C17H1sNsO [M+H]* 294.99 (100).
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Sekil 63. 3 nolu bilesigin IR spektrumu

3 nolu bilesigin IR spektrumunda, hidrazit bilesiginde olmas1 gereken —NH- ve -NH:
gerilme titresimleri 3437, 3296, 3198 cm™ de gozlemlenirken, ester bilesiginde 1728
cm™ de goriilen -C=0 grubuna ait gerilme titresimleri karbonil grubunun —NH grubuna
bagli olmasindan dolay1 1651 cm™’e kaydig1 ve 1204 cm™ deki karbonil tekli bag gerilme

titresimine ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 64. 3 nolu bilesigin *H NMR spektrumu

3 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, ester bilesigine ait 1.13 ppm de metil

ve 4.12 ppm de metilen piklerinin kayboldugu buna ilaveten 4.43 ppm de -NH: ve 9.53

ppm de -NH protonuna ait singlet sinyallerin oldugu goriilmektedir.
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Sekil 65. 3 nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

3 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, ester bilesiginde ki 14.36

ppm de esterik metil ve 61.74 ppm de oksijen atomuna bagli metilen piklerinin

kayboldugu goriilmektedir. Hidrazit bilesigine ait 111.02 ppm ile 141.50 ppm arasinda
aromatik karbon pikleri, 153.12 ppm de benzimidazol C, ve 166.83 ppm de karbonil

karbon sinyalleri goriilmektedir.
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Sekil 66. 3 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

3 nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 294.99’da [M+H]" iyon sinyali goriilmektedir.

4a nolu bilesige ait spektrum verileri:

poel,
e

Erime noktas1 194-195 °C; IR (Vmax/cm™) 3201 (NH), 3066 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH),
1672 (C=0), 1607, 1556 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) J (ppm) 2.33 (s, 3H,
CHs), 2.34 (s, 3H, CHz3), 4.99, 5.44 (s, 2H, NCHo, trans-cis konformer (% 14 / % 86),
7.30-7.33 (m, 1H, ArH), 7.42-7.51 (m, 7H, ArH), 7.71-7.75 (m, 4H, ArH), 8.05, 8.25 (s,
1H, N=CH, cis-trans conformer (% 75 / % 25)), 11.78, 11.90 (s, 1H, NH, cis-trans
konformer (% 75 / % 25)); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.37 (CH3), 20.54
(CH3), 46.19 (NCH2), ArC [111.20, 119.53, 127.48, 129.14, 129.25, 129.95, 130.53,
130.71, 130.76, 130.89, 131.62, 134.28, 135.74, 141.54, 144.86 (-N=CH), 153.12 (CN),
168.88 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C24H22N4O [M+H]* 383.10 (100).
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Sekil 67. 4a nolu bilesigin IR spektrumu

4a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, hidrazit bilesiginden farkli olarak 3437,
3296, 3198 cm™ de ki NH ve NH; gerilme titresimlerinin yerini 3201 cm™ de NH sinyali,
1651 cm™ de karbonil gerilme titresiminin yerini 1672 cm™ de C=0 sinyali ve 1540
cm™ de ki C=N gerilme titresiminin yerini 1607 ve 1556 cm™ de C=N sinyallerinin aldi§1

goriilmektedir.
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Sekil 68. 4a nolu bilesigin *H NMR spektrumu

4a nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.33 ve 2.34 ppm de singlet metil
pikleri, cis-trans amid konformer yapisindan dolayi ikili set halinde ¢ikan 4.90 ppm de %
14 oraninda trans yapisi ve 5.44 ppm de % 86 oraninda cis yapisi ile azot atomuna bagl
metilen pikleri, 7.30 ile 7.75 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans
amid konformer yapisindan dolayi ikili set halinde ¢ikan 8.05 ppm de % 75 oraninda cis

yapisi ve 8.25 ppm de % 25 oraninda trans yapisi ile imin proton (-N=CH) pikleri ve
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11.78 ppm de % 75 oraninda cis yapisi ve 11.90 ppm de % 25 oraninda trans yapist ile
—NH proton pikleri goriilmektedir.
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Sekil 69. 4a nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

4a nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.37 ve 20.54 ppm de
metil pikleri, 46.19 ppm de azot atomuna bagli metilen piki, 111.20 ile 141.54 ppm
arasinda aromatik karbon pikleri, 144.86 ppm de imin karbon piki, 153.12 ppm de C=N
ve 168.88 ppm de C=0 karbon pikleri goriilmektedir.
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Sekil 70. 4a nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

4a nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 383.10°da [M+H]" iyon sinyali goriilmektedir.
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4b nolu bilesige ait spektrum verileri:

Erime noktas1 267-269 °C; IR (Vmax/cm™) 3194 (NH), 3061, 2957 (Ar-CH), 1678 (C=0),
1607, 1595 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 2.34 (s, 6H, CH3), 4.99, 5.44
(s, 2H, NCHo, trans-cis conformer (% 22 / % 78)), 7.29-7.32 (m, 1H, ArH), 7.48-7.52 (m,
6H, ArH), 7.69-7.75 (m, 4H, ArH), 8.03, 8.24 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67
/ % 33)), 11.84, 11.97 (s, 1H, NH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)); 3C NMR (100
MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.36 (CH3), 20.54 (CH3), 46.20 (NCH>), ArC [111.18, 119.54,
129.14, 129.24, 128.26, 129.47, 129.94, 130.76, 130.88, 131.62, 133.25, 134.96, 135.73,
141.54, 143.58 (-N=CH), 153.12 (CN), 168.97 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C24H21CIN4O
[M]* 417.05 (41).
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Sekil 71. 4b nolu bilesigin IR spektrumu

4b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, hidrazit bilesigindeki -NH ve -NH;
gerilme titresimlerinin 3437, 3296, 3198 cm™ de ki sinyallerinin kayboldugunu yerine 4b
bilesigine ait -NH gerilme titresiminin 3194 cm™ deki sinyali goriilmektedir. Ayrica yine
hidrazit bilesiginden farkli olarak 1678 cm? de karbonil, 1607 ve 1595 cm™ de nitril

sinyalleri gézlenmektedir.
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Sekil 72. 4b nolu bilesigin *H NMR spektrumu

4b nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.34 ppm de singlet metil pikleri,
cis-trans amid konformer yapisindan dolay1 ikili set halinde ¢ikan 4.99 ppm de % 22
oraninda trans yapisi ve 5.44 ppm de % 78 oraninda cis yapist ile azot atomuna bagl
metilen pikleri, 7.29 ile 7.75 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans
amid konformer yapisindan dolayi ikili set halinde ¢ikan 8.03 ppm de % 67 oraninda cis
yapisi ve 8.24 ppm de % 33 oraninda trans yapisi ile imin proton (-N=CH) pikleri ve
11.84 ppm de % 67 oraninda cis yapisi ve 11.97 ppm de % 33 oraninda trans yapisi ile
—NH proton pikleri goriilmektedir.
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Sekil 73. 4b nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu
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4b nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.36 ve 20.54 ppm de
metil pikleri, 46.20 ppm de azot atomuna bagl metilen piki, 111.18 ile 141.54 ppm
arasinda aromatik karbon pikleri, 143.58 ppm de imin karbon piki, 153.12 ppm de C=N

ve 168.97 ppm de C=0 karbon pikleri goriillmektedir.
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Sekil 74. 4b nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

4b nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 417.05’da [M]" molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.

4c nolu bilesige ait spektrum verileri:

DO,
i /“jg

Erime noktas1 232 °C; IR (Vmax/cm™) 3190 (NH), 3049, 2918 (Ar-CH), 1654 (C=0), 1598
(C=N);'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 2.31 (s, 3H, CHs), 2.32 (s, 3H, CH3),
2.93 (s, 3H, CHa), 2.95 (s, 3H, CH3), 4.92, 5.35 (s, 2H, NCHa, trans-cis conformer (% 40
/% 60)), 6.68- 6.73 (M, 2H, ArH), 7.26-7.29 (m, 1H, ArH), 7.46-7.52 (m, 6H, ArH), 7.67-
7.75 (m, 2H, ArH), 7.89, 8.07 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 11.47,
11.58 (s, 1H, NH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds)
& (ppm) 20.37 (CHs), 20.54 (CHs), 40.19 (2CHs), 46.13 (NCH2), ArC [112.15, 119.51,
121.58, 128.77, 129.13, 129.26, 129.51, 129.94, 130.72, 130.90, 131.58, 135.74, 141.52,
145.69 (-N=CH), 151.91, 153.09 (CN), 168.20 (CO)]; ESI-MS m/z (%) Caz6H27NsO
[M+H]* 426.15 (100).
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Sekil 75. 4¢ nolu bilesigin IR spektrumu

4c nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, bilesigimize ait -NH gerilme titresimlerini
3190 cm de, 3049 ve 2918 cm™ de aromatik —CH sinyallerini, 1650 cm™ de karbonil ve

1598 cm™* de nitril gerilmelerine ait sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 76. 4c nolu bilesigin *H NMR spektrumu
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4c nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.31 ve 2.32 ppm de benzimidazole
bagli singlet metil pikleri, 2.93 ve 2.95 ppm de azot atomuna bagh singlet metil pikleri,
cis-trans amid konformer yapisindan dolay: ikili set halinde ¢ikan 4.92 ppm de % 40
oraninda trans yapist ve 5.35 ppm de % 60 oraninda cis yapisi ile azot atomuna bagl
metilen pikleri, 6.68 ile 7.75 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans
amid konformer yapisindan dolayi ikili set halinde ¢ikan 7.89 ppm de % 67 oraninda cis

yapist ve 8.07 ppm de % 33 oraninda trans yapisi ile imin proton (-N=CH) pikleri ve
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11.47 ppm de % 67 oraninda cis yapisi ve 11.58 ppm de % 33 oraninda trans yapist ile

—NH proton pikleri goriilmektedir.
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Sekil 77. 4c nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

4¢ nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.37 ve 20.54 ppm de

metil pikleri, 40.19 ppm de azot atomuna ait metil pikleri, 46.13 ppm de azot atomuna

bagli metilen piki, 112.15 ile 141.52 ppm arasinda aromatik karbon pikleri, 145.69 ppm
de imin karbon piki, 153.09 ppm de C=N ve 168.20 ppm de C=0 karbon pikleri

goriilmektedir.

4c=2325 R

T 020022 AW 3 ML
T: + p ES| Q1MS [230 0T0-500 000]

Relgfive Abundance

25088

Sekil 78. 4c¢ nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

4¢ nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 426.15°da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

gorilmektedir.
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4d nolu bilesige ait spektrum verileri:

T
B je

Erime noktas1 273-275 °C; IR (Vmax/cm™) 3152 (NH), 2949 (Ar-CH), 2862, 2760
(Alifatik-CH), 1698 (C=0), 1612, 1553 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm)
2.32 (s, 6H, CHg), 4.99, 5.41 (s, 2H, NCH_, trans-cis konformer (% 40 / % 60)), 6.80-
6.90 (m, 2H, ArH), 7.22-7.31 (m, 2H, ArH), 7.47-7.53 (m, 5H, ArH), 7.70-7.76 (m, 3H,
ArH), 8.38, 8.47 (s, 1H, N=CH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 10.05, 10.89 (s, 1H,
OH, cis-trans conformer (% 67 / % 33)), 11.69, 12.08 (s, 1H, NH, cis-trans conformer
(% 67 / % 33)) ; 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.37 (CHs), 20.53 (CHa),
46.19 (CH2), ArC [111.21, 116.56, 119.51, 120.48, 129.25, 129.50, 129.95, 130.05,
130.77, 130.87, 131.62, 132.08, 135.74, 141.52, 148.08 (-N=CH), 153.13, 156.87 (CN),
168.56 (CO)]; ESI-MS m/z (%) C2sH22N4O2 [M]* 398.96 (100).

z

532

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 79. 4d nolu bilesigin IR spektrumu

4d nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, bilesigimize ait -NH gerilme titresimlerini
3152 cm de, 2949 cm™* de aromatik -CH sinyallerini, 1698 cm de karbonil ve 1612,

1553 cm'* de nitril gerilmelerine ait sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 80. 4d nolu bilesigin *H NMR spektrumu

4d nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.32 ppm de singlet metil pikleri,

cis-trans amid konformer yapisindan dolay1 ikili set halinde ¢ikan 4.99 ppm de % 40

oraninda trans yapisi ve 5.41 ppm de % 60 oraninda cis yapist ile azot atomuna bagl

metilen pikleri, 6.80 ile 7.76 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton pikleri, yine cis-trans

amid konformer yapisindan dolay1 ikili set halinde ¢ikan 8.38 ppm de % 67 oraninda cis

yapisi ve 8.47 ppm de % 33 oraninda trans yapisi ile imin proton (-N=CH) pikleri, 10.05

ppm de % 67 oraninda cis yapist ve 10.89 ppm de % 33 oraninda trans yapisi ile -OH

proton pikleri, 11.69 ppm de % 67 oraninda cis yapisi ve 12.08 ppm de % 33 oraninda

trans yapist ile -NH proton pikleri goriilmektedir.
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Sekil 81. 4d nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu

4d nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.37 ve 20.53 ppm de

metil pikleri, 46.19 ppm de azot atomuna baglh metilen piki,
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arasinda aromatik karbon pikleri, 148.08 ppm de imin karbon piki, 156.87 ppm de C=N
ve 168.56 ppm de C=0 karbon pikleri goriilmektedir.
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Sekil 82. 4d nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

4d nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 398.96’da [M]" molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.

5 nolu bilesige ait spektrum verileri:

0
-
V

~
SH

Erime noktasi 232-234 °C; IR (Vmax/cm™) 3039 (Ar-CH), 2918 (Alifatik-SH), 1629, 1506
(C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 2.32 (s, 3H, CHs), 2.33 (s, 3H, CHj),
5.62 (s, 2H, NCHy), 7.42-7.55 (m, 5H, ArH), 7.74 (s, 2H, ArH) ; 13C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 20.33, 20.69, 39.34-40.59 (DMSO-ds+CH2), ArC [111.29, 119.72,
129.30, 129.55, 129.81, 130.37, 131.70, 132.37, 134.63, 141.26, 152.58 (benzimidazol-
C»), 159.73 (oksadiazol-C»), 178.33 (oksadiazol-Cs)]; ESI-MS m/z (%) CigHisNsOS

[M]* 336.98 (100).
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Sekil 83. 5 nolu bilesigin IR spektrumu

5 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde hidrazit bilesiginde ki (3) -NH, -NH., -C=0
gerilme titresimlerinin kayboldugu ve 5 nolu bilesikte bulunan —SH grubuna ait sinyal
2918 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 84. 5 nolu bilesigin *H NMR spektrumu

5 nolu bilesigin *H-NMR stektrumu incelendiginde, 2.34 ve 2.35 ppm de singlet olarak
metil pikleri, 5.64 ppm de yine singlet olarak azot atomuna bagli metilen piki ve 7.44 ile

7.76 ppm arasindaki ¢oklu aromatik pikleri goriilmektedir.
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Sekil 85. 5 nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu
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5 nolu bilesigin 3 C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.33 ve 20.69 ppm de metil
pikleri, 39.34-40.59 ppm araliginda DMSO-ds ile birlikte azot atomuna bagli metilen
piki, 111.29 ppm ile 141.26 ppm araliginda aromatik karbon pikleri, 152.58 ppm de
benzimidazol C; piki, 159.73 ppm de oksadiazol halkasina ait —C=N- karbon piki ve
oksadiazol halkasina bagli azot ve kiikiirt atomlar1 arasindaki protonun tautomerik

yapisindan kaynaklanan 178.33 ppm de —C=S karbon pikleri goriilmektedir.

aso 24 400 420 440 480

Sekil 86. 5 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

5 nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 336.98°da [M]* molekiiler iyon sinyali

gorilmektedir.
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6a nolu bilesige ait spektrum verileri:

i
Erime noktast 229-230 °C; IR (vmad/cmt) 3371, 3319 (NH), 2916 (Alifatik-CH), 2850
(SH), 1686 (C=0), 1541 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-de) & (ppm) 2.32 (s, 3H,
CHa), 2.33 (5, 3H, CHz), 2.90 (s, 3H, CHa), 4.88 (s, 2H, NCHy), 7.27(s, 1H, ArH), 7.44
(s, 1H, ArH), 7.53-7.71 (m, 5H, ArH), 8.07, 9.41, 10.26 (s, 3H, NH); 23C NMR (100 MHz,
DMSO-dg) & (ppm) 20.37 (CHa), 20.62 (CHs), 31.33 (CHs), 46.29 (NCH>), ArC [111.33,
119.54, 129.19, 129.62, 130.03, 130.48, 130.93, 131.63, 135.35, 141.43, 153.01
(benzimidazol-Cy), 167.57 (CO), 170.99 (CS)]; ESI-MS m/z (%) CisH21NsOS [M+H]*
368.12 (100).
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Sekil 87. 6a nolu bilesigin IR spektrumu

6a bilesiginin IR spektrumu incelendiginde, 3372 ve 3319 cm™® de —NH gerilme
titresimleri, 2850 cm™ de azot atomu ile kiikiirt atomu arasinda proton gogiiyle olusmus
tautomerik yapilardan kaynaklanan —SH gerilme titresimleri, hidrazit bilesiginde 1651
cm? de ki C=0 gerilme titresimin bagl oldugu fonksiyonel grubun degismesiyle 1685

cmte kaydigi goriilmektedir.
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Sekil 88. 6a nolu bilesigin *H NMR spektrumu

6a bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.32 ve 2.33 ppm de singlet metil
pikleri, 2.90 ppm de azot atomuna bagh singlet metil piki, 4.88 ppm de bir diger azot
tomuna bagl singlet metilen piki, 7.27 ile 7.71 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton
pikleri ve 8.07, 9.41, 10.26 ppm de singlet —-NH protonlarina ait pikler goriilmektedir.

Azota bagli hidrojen piklerinin varligi D20 ilavesiyle ispatlanmistir.
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Sekil 89. 6a nolu bilesigin *H NMR + D0 spektrumu
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Sekil 90. 6a nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

6a nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.37 ve 20.62 ppm de
benzimidazol halkasina bagli metil pikleri, 31.33 ppm de azot atomuna bagli metil piki,
46.29 ppm de azot atomuna bagli metilen piki, 111.13 ile 141.43 ppm arasinda aromatik
karbon pikleri, 153.01 ppm de benzimidazol C. piki, 167.57 ppm de C=0 karbon ve
170.99 ppm de ise C=S karbon pikleri goriilmektedir.

Relative Abundance

Sekil 91. 6a nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu
6a nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 368.12°da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.
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6b nolu bilesige ait spektrum verileri:

posy

HN

AN

NH

—

NH

N

Erime noktast 233 °C; IR (Vmad/cm’t) 3358, 3208 (NH), 2972, 2923 (Alifatik-CH), 2897
(SH), 1679 (C=0), 1538 (C=N); H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 1.11 (t, 3H,
CHs, J=8 Hz), 2.34 (s, 3H, CHs), 2.35 (s, 3H, CHs), 3.50 (g, 2H, CH2, J=8 Hz), 4.92 (s,
2H, CHy), 7.23-7.32 (m, 1H, ArH), 7.47-7.55 (m, 4H, ArH), 7.68-7.74 (m, 2H, ArH),
8.11, 9.36, 10.29 (s, 3H, NH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 14.90 (CHs),
20.37 (CHs), 20.59 (CHs), 38.98 (CH2), 46.28 (NCH2), ArC [111.37, 119.52, 129.18,
129.62, 130.05, 130.46, 130.96, 131.65, 135.34, 141.40, 153.00 (benzimidazol-C,),
167.45 (CO), 170.93 (CS)]; ESI-MS m/z (%) C20H23sNs0S [M+H]" 382.12 (97).
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Sekil 92. 6b nolu bilesigin IR spektrumu

6b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3358 ve 3208 cm™ de —NH gerilme
titresimleri, 2972 cm™ de alifatik -CH ve tautometik yapidan kaynaklanan 2897 cm™ de
—SH, hidrazit bilesiginde ki C=0 den fakl1 olarak daha diisiik frekansta sinyal veren 1679

cmt de C=0 gerilme titresimleri ve 1538 cm™ de C=N sinyalleri goriilmektedir.
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Sekil 93. 6b nolu bilesigin *H NMR spektrumu
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6b nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 1.11 ppm de komsu protonlarda
dolay triplete yarilmis metil piki, 2.34 ve 2.35 ppm de singlet metil pikleri, 3.50 ppm de
metil gruba bagli kuartet yarilma gosteren metilen piki, 4.92 ppm de azot atomuna bagl
singlet metilen piki, 7.23 ile 7.74 ppm araliginda ¢oklu aromatik proton pikleri ve 8.11,
9.36, 10.29 ppm de singlet -NH protonlarina ait pikler goriilmektedir.
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Sekil 94. 6b nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu

6b nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 14.90 ppm de metilene
bagli metil piki, 20.37 ve 20.59 ppm de benzimidazol halkasina bagl metil pikleri, 38.98
ppm de metil grubuna bagli metilen, 46.28 ppm de azot atomuna bagli metilen pikleri,
(NCH), 111.37 ile 141.40 ppm arasinda aromatik karbon pikleri, 153.00 ppm de
benzimidazol C; piki, 167.45 ppm de C=0 karbon ve 170.93 ppm de ise C=S karbon

pikleri goriilmektedir.
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Sekil 95. 6b nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

6b nolu bilegigin ESI-MS spektrumunda, 382.12’da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.

7a nolu bilesige ait spektrum verileri:

Erime noktast 212-214 °C; IR (Vma/cm) 3278 (NH), 2967, 2919 (Ar-CH), 2858
(Alifatik-CH), 1551 (C=N): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 2.33 (s, 3H, CHs),
2.34 (s, 3H, CHs), 2.79 (s, 3H, CHa), 5.67 (s, 2H, NCH>), 7.41-7.55 (m, 5H, ArH), 7.62
(s, 1H, NH), 7.79-7.81 (m, 2H, ArH); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.34
(CHs), 20.71 (CHs), 31.58 (CH3), 43.72 (NCH), ArC [111.41, 119.79, 129.24, 129.56,
130.20, 130.35, 131.39, 132.01, 134.50, 141.70, 152.43 (benzimidazol-Cz), 153.51
(tiyadiazol-Cs), 170.32 (tiyadiazol-C2)]; ESI-MS m/z (%) CioH1NsS [M+H]* 350.06
(100).
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Sekil 96. 7a nolu bilesigin IR spektrumu

7a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, karbotiyoamid bilesiginde goriilen 3358
ve 3208 cm! deki —NH sinyallerinin yerini 3278 cm™ de 7a bilesiginde ki -NH gerilme
titresimi almistir. Yine karbotiyoamid bilesiginin 1679 cm™ de ki C=O gerilme

titresimleri kaybolmus ve 1538 cm™ de goriilen C=N sinyali 1551 cme kaymustir.
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Sekil 97. 7a nolu bilesigin *H NMR spektrumu

7a nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde, 2.33 ve 2.34 ppm de singlet metil
pikleri, 2.79 ppm de tiyadiazol halkasina bagli singlet metil piki, 5.67 ppm de azot
atomuna bagli metilen piki, 7.41 ile 7.81 ppm araliginda c¢oklu aromatik pikleri
gozlenmektedir. Aromatik pikler arasinda oldugunu D20 ile ispatladigimiz singlet -NH

protonu 7.62 ppm de sinyal vermistir.
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Sekil 98. 7a nolu bilesigin *H NMR+ D20 spektrumu
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Sekil 99. 7a nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

7a nolu bilesigin >*C NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.34, 20.71 ppm de metil
pikleri, 31.58 ppm de tiyadiazol halkasina bagl metil piki, 43.72 ppm de azot atomuna
bagli metilen piki, 111.41 ile 141.70 ppm araliginda aromatik karbon pikleri, 152.43 ppm
de benzimidazol-Ca, 153.51 ppm de tiyadiazol-Cs ve 170.32 ppm de tiyadiazol-Cz karbon

pikleri goriilmektedir.
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Sekil 100. 7a nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

7a nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 350.06’da [M+H]* molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.

7b nolu bilesige ait spektrum verileri:

NG
Erime noktas1 182-184 °C; IR (Vmax/cm™) 3270 (NH), 2973 (Ar-CH), 1531 (C=N); H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 1.08 (t, 3H, CHs, J= 8 Hz), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.33
(s, 3H, CHs), 3.18 (g, 2H, CH2, J=8 Hz ), 5.64 (s, 2H, NCH?>), 7.39 (s, 1H, ArH), 7.46 (s,
1H, ArH), 7.53-7.55 (m, 3H, ArH), 7.65 (s, 1H, NH), 7.78 (d, 2H, ArH, J= 4Hz); ©*C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 14.61 (CHs), 20.34 (CHs), 20.71 (CHs), 39.87
(CH2), 43.66 (NCH,), ArC [111.42, 119.78, 129.24, 129.56, 130.20, 130.35, 131.38,
131.99, 134.50, 141.68, 152.42 (benzimidazol-C,), 153.31 (tiyadiazol-Cs), 169.36
(tiyadizol-C»)]; ESI-MS m/z (%) C20H21NsS [M+H]* 364.13 (100).
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Sekil 101. 7b nolu bilesigin IR spektrumu

1200 1000 800 650.0

7b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3270 cm™ de ~NH gerilme titresimleri,

1531 cm™ de ise C=N sinyali goriilmektedir.
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Sekil 102. 7b nolu bilesigin *H NMR spektrumu

7b nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde, 1.08 ppm de metilen pikinden
dolay triplet metil piki, 2.31 ve 2.33 ppm de benzimidazol halkasina bagli metil pikleri,
3.18 ppm de metil grubundan dolay1 kuartet yarilma gésteren metilen piki, 5.64 ppm de
azot atomuna bagli metilen piki, 7.39 ile 7.79 ppm araligina ¢oklu aromatik proton pikleri

ve 7.65 ppm de tiyadiazol halkasina bagli -NH protonlar1 goriilmektedir.
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Sekil 103. 7b nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu

7b nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 14.61 ppm de metilene
bagli metil piki, 20.34 ve 20.71 ppm de benzimidazol halkasina bagli metil pikleri, 39.87
ppm de metil grubuna bagli metilen piki, 43.66 ppm de azot atomuna bagli metilen piki,
111.42 ile 141.68 ppm araliginda aromatik karbon pikleri, 152.42 ppm de benzimidazol-
Cz, 153.31 ppm de tiyadiazol-Cs ve 169.36 ppm de tiyadiazol-C> karbon pikleri

goriilmektedir.
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Sekil 104. 7b nolu Bilesigin ESI-MS Spektrurhu

7b nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 364.13’da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

gorilmektedir.
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8a nolu bilesige ait spektrum verileri:

2

N/N\ N

b
Erime noktast 240 °C; IR (Vmax/cm™) 3097, 3039 (Ar-CH), 2938, 2893 (Alifatik-CH),
2749 (SH), 1575, 1500 (C=N): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 2.30 (s, 6H, CHs),
3.36 (s, 3H, CH3), 5.61 (s, 2H, NCH2), 7.32 (s, 1H, ArH), 7.46 (s, 1H, ArH), 7.51-7.69
(m, 5H, ArH), 13.58 (s, 1H, SH); 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 20.34 (CHs),
20.58 (CHs), 30.31 (CH3), 39.33-40.58 (DMSO-ds+NCH;), ArC [111.39, 119.65, 129.31,
130.19, 130.22, 131.29, 131.99, 134.89, 141.41, 148.98 (benzimidazol-C,), 152.72
(triazol-Cs), 167.94 (triazol-C3)]; ESI-MS m/z (%) C19H19NsS [M+H]* 350.20 (54).
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Sekil 105. 8a nolu bilesigin IR spektrumu

8a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, karbotiyoamid bilesiginde (6a) 3371 ve
3319 cm™ de goriilen —~NH ve 1686 cm™ de ki karbonil sinyalleri kaybolmus ve 8a
bilesigine ait 3097 ve 3039 cm™ de aromatik —CH, 2938 ve 2893 cm™ de alifatik -CH,
2749 cm™ de -SH, 1575 ve 1500 cm™ de C=N gerilme titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 106. 8a nolu bilesigin *H NMR spektrumu

8a nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2.30 ppm de iist iiste ¢akisik halde
6 proton degerinde benzimidazol halkasina bagli iki metil piki, 3.36 ppm de singlet triazol
halkasina bagli metil piki, 5.61 ppm de azot atomuna bagl singlet metilen piki, 7.32 ile
7.69 ppm arahiginda ¢oklu aromatik proton pikleri, 13.58 ppm de —SH proton piki
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Sekil 107. 8a nolu bilesigin 3C NMR (APT) spektrumu

8a nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 20.34 ve 20.58 ppm de
benzimidazol halkasina bagli metil pikleri, 30.31 ppm de triazol halkasina bagl metil
piki, 39.33-40.58 ppm araliginda DMSO-ds pikleri arasinda azot atomuna bagli metilen
piki, 111.39 ve 141.41 ppm araliginda aromatik karbon pikleri, 148.98 ppm de
benzimidazol-C,, 152.72 ppm de triazol-Cs ve 167.94 ppm de triazol-Cz karbon pikleri

gorilmektedir.
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Sekil 108. 8a nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

8a nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 350.20°da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

goriilmektedir.

8b nolu bilesige ait spektrum verileri:

do N
SH

Erime noktas1 259-261 °C; IR (Vmax/cm™t) 3089, 3038 (Ar-CH), 2910, 2845 (Alifatik-CH),
2735 (SH), 1573, 1508 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 0.99 (t, 3H, CHa,
J=8Hz), 2.32 (s, 6H, CH3), 3.85 (q, 2H, CHy, J= 8 Hz), 5.67 (s, 2H, NCH?), 7.32 (s, 1H,
ArH), 7.49-7.54 (m, 4H, ArH), 7.69 (s, 2H, ArH), 13.65 (s, 1H, SH); 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 13.44 (CHs), 20.33 (CHs), 20.67 (CHs), 38.84 (CH>), 40.44 (NCH>),
ArC [111.31, 119.77, 129.26, 130.23, 130.26, 131.31, 132.05, 134.90, 141.49, 148.32
(benzimidazol-C»), 152.62 (triazol-Cs), 167.41 (triazol-Cs)]; ESI-MS m/z (%) C20H21NsS
[M+H]* 364.05 (16).

70



451
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
1

Sekil 109. 8b nolu bilesigin IR spektrumu

8b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, karbotiyoamid bilesiginde (6b) goriilen
~NH ve C=0 gerilme sinyalleri kaybolmus ve yerine 3089 ve 3038 cm™ de aromatik
~CH, 2910 ve 2845 cm™ de alifatik-CH, 2735 cm™ de SH ve 1573 ile 1508 cm™ de C=N

gerilme titresim sinyalleri gelmistir.
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Sekil 110. 8b nolu bilesigin *H NMR spektrumu

8b nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 0.99 ppm de bagh oldugu
metilenden oOtiirii triplet yarilma gosteren metil piki, 2.32 ppm de cakisik konumda
benzimidazol halkasina bagli metil pikleri, 3.85 ppm de metil grubundan dolay1 kuartet
yarilma gosteren metilen piki, 5,67 ppm de singletazot atomuna bagli metilen piki, 7.32
ile 7.69 ppm de ¢oklu aromatik proton pikleri ve 13.65 ppm de —SH proton piki

gorilmektedir.
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Sekil 111. 8b nolu bilesigin *C NMR (APT) spektrumu

8b nolu bilesigin 3 C-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, 13.44 ppm de metilene
bagli metil piki, 20.33 ve 20.67 ppm de benzimidazol halkasina bagli metil pikleri, 38.84
ppm de metil grubuna bagli metilen piki, 40.44 ppm de azot atomuna bagli metilen piki,
111.31 ile 141.49 ppm araliginda aromatik karbon pikleri, 148.32 ppm de benzimidazol-
Czve 152.62 ppm de triazol-Cs ve 167.41 ppm de triazol-Cz karbon pikleri goriilmektedir.
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Sekil 112. 8b nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu

8b nolu bilesigin ESI-MS spektrumunda, 364.05°da [M+H]" molekiiler iyon sinyali

gorilmektedir.
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3.2. Biyolojik
3.2.1. Bakar (II) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Yontemin esast  antioksidan  bilesenle karsilasan  kuprak  reaktifinin
(bis(neokuproin)bakir(Il) katyon[Cu(ll)-Nc) olusturdugu selatin (Cu(I)-neokuproin (Nc)
selat) sari-turuncu rengin 450 nm’de maksimum absorbans vermesine dayanmaktadir.
CUPRAC metoduna gore standart grafikten (Sekil 113) bilesikler icin TEAC degerleri
hesaplandi. En yiiksek TEAC degeri 6b nolu bilesik icin 6.38 mM Troloks®/mg madde
olarak hesaplandi. 3, 4c, 6a, 8a ve 8b nolu bilesikler icin TEAC degerleri sirasiyla 4,82;
5,57; 5,57; 5,99 ve 5,83 mM Troloks®/mg madde olarak bulundu (Sekil 114).

0,8

0,7 -

0,6 - y =0,0889x - 0,0039
R*=0,9984

0,5
0,4
0,3

Absorbans (450 nm)

0,2

0,1

0 2 4 6 8 10
Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 113. Troloks® standart grafigi
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Sekil 114. Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC yontemine gore TEAC sonuglart

3.2.2. DPPH* Radikal Temizleme Yontemi

DPPH yontemi mor renkteki serbest radikalin renginin antioksidan bilesenle
karsilagmasiyla beraber, indirgenen radikalin zamanla renginin mordan sariya donmesi
ve 517 nm’deki absorbans azalmasina dayanan bir metotdur. 120 pg/mL nihai
konsantrasyonda en iyi radikal temizleme aktivitesini 6b ve 5 numarali bilesiklerin
sergiledigi goriilmektedir (Tablo 1). Tablo 1’e¢ bakildiginda 30 pg/mL nihai
konsantrasyonda 5, 6a, 6b ve 8a numarali bilesiklerin ortamda var olan DPPH radikalinin
% 79,86’s1n1, 69,00’unu, 71,71’ini ve 50,43’tin{i temizledigi gozlendi (Tablo 1).
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Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin 120; 60; 30; 15; 7,5 ve 3,75 ug/mL
nihai konsantrasyonlarda % DPPH radikal temizleme aktiviteleri

Bilesikler ve 120 60 30 15 7,5 3,75
Standartlar ug/mL  ug/mL ug/mL  pg/mL  pg/mL  pg/mL
1 7,14 6,29 6,29 6,00 571 571
2 7,43 7,29 7,14 7,14 7,00 7,00
3 59,14 53,00 46,00 32,14 27,71 19,29
4a 8,86 8,43 8,43 8,14 8,00 7,86
4b 7,86 5,86 571 571 5,57 5,57
4c 8,86 8,86 8,57 8,57 8,43 8,14
4d 11,43 10,86 10,29 9,00 8,43 7,29
5 90,71 87,40 79,86 64,14 21,57 14,71
6a 88,86 80,86 69,00 51,00 43,29 33,86
6b 91,00 82,86 71,71 55,43 4471 40,86
7a 8,57 8,57 8,43 8,14 7,86 7,43
7b 11,14 10,71 9,86 9,43 9,00 7,86
8a 82,71 69,57 50,43 38,29 26,71 13,86
8b 45,29 35,86 29,57 23,57 17,86 14,14
Katesin 90,71 90,71 90,71 85,57 60,43 44,71
Askorbik Asit 90,71 90,71 90,71 82,29 50,86 19,29
Troloks® 90,71 90,71 85,86 80,14 65,57 25,43

3.2.3. ABTS" Radikal Temizleme Aktivitesi

ABTS™ katyonik radikali ABTS’nin potasyum persiilfat tarafindan
yiikseltgenmesi ile olusur ve bu mono katyonik radikal antioksidan bilesenler tarafindan
indirgenir. Boylece radikalin mavi-yesil rengi kaybolur ve 734 nm’deki absorbans azalir.
Tablo 2’ye bakildiginda 3, 4c, 6a, 6b, 8a ve 8b nolu bilesiklerin (TEAC degeri yliksek
olan bilesikler) ¢ok iyi radikal siiplirme aktivitesi gosterdigi goriilmektedir. 3,0 pg/mL
nihai konsantrasyonda reaksiyon ortamindaki ABTS™ radikalinin %50’sinden fazlasini

temizleyen bilesikler 3, 5, 6a, 6b, 8a ve 8b numarali bilesiklerdir.
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Sentezlenen bilesiklerin bakir indirgeme aktiviteleri (TEAC degerleri) ile ABTS™
radikali temizleme aktivitesi arasinda pozitif bir iligkili oldugu sdylenebilir. Cilinkii bakir
indirgeme aktivitesi yiiksek olan bilesiklerin radikal siipiirme aktivitelerininde yiiksek

oldugu gozlendi.

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin 24; 12; 6; 3; 1,5 ve 0,75 ug/mL nihai

konsantrasyonlarda % ABTS™ radikal temizleme aktiviteleri

Bilesikler ve 12,0 6,0 3,0 1,5 0,75 0,375
Standartlar pg/mL pug/mL pg/mL pg/mL pug/mL

1 14,57 12,57 11,71 11,43 11,00 10,56

2 13,86 12,86 12,43 12,14 11,71 10,11

3 91,43 91,14 67,43 37,71 17,14 9,45

4a 13,29 12,14 11,86 11,29 11,14 10,32

4b 11,29 11,14 11,00 10,86 10,71 9,98

4c 77,86 66,86 45,71 31,57 22,57 15,39

4d 85,86 71,29 31,71 18,57 13,86 9,59

5 91,43 91,29 72,86 44,14 28,00 10,13

6a 91,29 91,29 74,00 43,57 31,00 15,43

6b 91,29 91,29 77,86 47,43 30,29 14,93

7a 11,71 10,29 10,14 10,00 9,86 8,86

7b 14,00 12,00 11,86 11,29 10,43 10,10

8a 91,43 91,29 79,14 46,43 21,71 8,78

8b 91,43 91,29 74,86 41,71 23,43 9,69

Katesin 91,43 90,71 85,43 43,43 21,86 11,55

Askorbik Asit 91,43 90,71 75,00 36,43 18,14 9,67

Troloks® 91,43 90,71 67,57 45,00 20,86 10,19
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu c¢alisma da 13’1 orijinal toplam 14 madde sentezlenmis ve sentezlenen
bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenmistir. Baslangi¢ bilesiklerimizden olan etil
imidofenilasetat hidrokloriir bilesigi literatiir de bildirilen yonteme goére hazirlanmistir
(Pinner, 1892). Deneysel ¢alismalarimizin ikinci basamaginda literatiir de kayitli olan
(CAS Registry Number: 14313-45) fakat yeni bir yontem ile 5,6-dimetil-2-fenil-1H-
benzimidazol bilesigi (1), 1,2-diaminobenzen ve etilimidofenilasetat hidrokloriir’iin
mutlak metanol igerisinde oda sicakliginda ki reaksiyonundan elde edilmistir. Bir sonraki
basamakta ise 1 nolu bilesigin asidik karakterdeki —NH protonunun K>COs ile
koparilmas1 ve ardindan olusan niileofilik 6zellikte ki benzimidazol azot atomunun
etilbromoasetat bilesigine niikleofilik saldiris1 sonucu karsilik gelen benzimidazol
etilasetat esteri (2) sentezlenmistir. Ardindan asetohidrazit bilesigi (3), hidrazin hidrat
bilesiginin benzimidazol etilasetat esterik karbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 sonucu

elde edilmistir.

Asetohidrazit bilesiginin (3) ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu sonucu Schiff bazli
benzimidazol yapilar1 (4a-d) yiiksek verimde elde edilmistir. Bu yapilar —C=N imin
bagindan otirii E/Z geometrik izomerleri ve cis-trans amid konformerleri olarak
bulunabilirler (Sekil 115). Literatiir caligmalarinda imin bagi igeren bilesikler DMSQO gibi
polar ¢oziiciiler igerisinde yiiksek oranda E geometrik izomeri seklinde bulundugu ve Z
izomerik yapisinin ise polaritesi ¢cok daha diisiik coziiciilerde daha baskin oldugu
bildirilmistir. Bu tiir bilesiklerin NMR spektrumlarinda E izomerlerinin denge halindeki
cis-trans konformerleri ikili setler halinde bulunur ve bu dengede cis konfermer yapisi
trans konformer yapisina gore daha baskindir (Wyrzykiewicz vd.,1998; Galic vd., 2001)
(Sekil 115).
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Sekil 115. 4a-d Bilesiklerinin E/Z Geometrik izomerleri ve cis/trans konformerleri

Sentezini  gergeklestirdigimiz  Schiff bazli bilesiklerin (4a-d) DMSO-ds
¢oziiciisiinde alman spektrumlarinda bu bilesiklerin E izomerlerinin cis-trans
konformerleri denge halinde ikili setler olarak gozlenmektedir. Literatiir bilgileri baz
alindiginda ikili setler halinde bulunan piklerden baskin olan konformerin cis yapisi
oldugu soylenilebilir. Schiff bazli bilesikler, asetohidrazit bilesiginde ki —NH2 grubunun
aldehit karbonil karbonuna niikleofilik atagi ve ardindan su eliminasyonu ile elde
edilmislerdir (Sekil 116).
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Sekil 116. 4a-d bilesikleri i¢in ongoriilen mekanizma

Asetohidrazit bilesiginin (3) bazik ortamda karbondisiilfiir bilesigine niikleofilik
saldiris1 ile baslayip molekiil igi halka kapanmasiyla 1,3,4-oksadiazol-2-tiol bilesigi (5)
sentezlenmistir (Sekil 117).

| .
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Sekil 117. 5 nolu bilesik i¢in dngoriilen mekamzma

Yine asetohidrazit bilesiginin (3) serbest amino grubunun metilizotiyosyanat ve

etilizotiyosyanat bilesiklerinin tiyokarbonil karbonuna niikleofilik saldiris1 ve ardindan
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molekiil i¢i diizenlenme sonucu karsilik gelen karbotiyoamid bilesikleri (6a, b) elde

edilmistir (Sekil 118).

0] 0]
BN J - JL R
H

5C—N ry
H

R1 = -CH3, -CH2CH3
Sekil 118. 6a, b bilesikleri i¢in 6ngodriilen mekanizma

Onceki basamakta elde edilen karbotiyoamid bilesiklerinin (6a, b) soguk ve
derisik H2SOg igerisinde tiyokarbonil kiikiirt atomunun karbonil karbonuna niikleofilik
saldiris1 ve molekiil i¢i halkalasma sonucu 1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesikleri (7a, b)
sentezlenmistir (Sekil 119).
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Sekil 119. 7a, b bilesikleri i¢in 6ngodriilen mekanizma

Calismanin son basamaginda, karbotiyoamid bilesiklerinin (6a, b) bazik ortamda
molekiil i¢i halka kapanmasi sonucu 1,2,4-triazol-3-tiol bilesikleri (8a, b) elde edilmistir
(Sekil 120). Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen biitiin bilesiklerin IR, *H-NMR, 3C-
NMR ve ESI-MS spektrumlarin da gézlenen sinyaller, ilgili kimyasal kayma degerlerinde

kaydedilmis olup bilesiklerimizin dogrulugunu kanitlar niteliktedir.
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Sekil 120. 8a, b bilesikleri i¢in 6ngodriilen mekanizma

Bu caligsmada sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek
amaciyla; bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) yontemi
kullanildi. Radikal temizleme aktivitelerini incelemek amaciyla DPPH" (2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil) ve ABTS™ (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) radikal
temizleme metodlart kullanildi. Elde edilen sonuglar dogrultusunda 3, 4c, 6a, 8a ve 8b

bilesiklerinin iyi derecede antioksidan aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.
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5. ONERILER

Sentez kimyasi, sentezlenen bilesikler c¢esitli alanlardaki farmakolojik
aktivitelerinden dolayr medisinal kimyaya O6nemli katki saglamaktadir. Benzimidazol
tirevi bilesiklerde genis biyolojik aktivitelerinden otiirii sentezine ¢okca bagvurulan
onemli bir heterosiklik bilesik sinifidir. Bu ¢alismada 2 pozisyonunda fenil, 1
pozisyonunda oksadiazol, tiyadiazol, triazol halkasi, imin bag1 ve karbotiyoamid yapisi
iceren toplam 14 madde sentezlenmistir. Bu yapilarin ve bu yapilara bagli —NH, -SH ve
—OH gruplarmin biyolojik, kimyasal aktifligi ve ayrica bu bilesiklerin gdstermis oldugu
iyi derecedeki antioksidan ozellikleri bu tez ¢aligmasini degerli kilmistir. Bu tez
calismas1 hem sentez hemde biyolojik aktiflik agisindan oldukga genisletilebilir. Ornegin,
sentezini gerceklestirdigimiz  1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (5) bilesiginin tautomerik
yapisindaki —NH grubunun formaldehit ve ¢esitli aminler ile niikleofilik substitusyonu
sonucu bir ¢ok yeni aktif bilesik sentezlenebilir ve ayrica yine oksadiazol bilesiginin
hidrazin hidrat ile uygun sartlar altinda reaksiyonu sonucu triazol bilesigi elde edilebilir.
Triazol bilesiklerinin devamu niteliginde —SH protonun literatiirde bildirilen bir yontem
ile tiyoetanol tiirevlerine doniistiiriilmesi miimkiindiir (Karaali ve Mentese, 2016). Ayrica
sentezlenen bilesiklerdeki asidik karaktere sahip -NH ve —SH protonlarinin koparilip
cesitli alkil halojeniirler ile reaksiyonlarindan bir¢ok potansiyel biyoaktif bilesik
sentezlenebilir. Biyolojik aktiflik agisindan lipaz, a-glukozidaz, asetilkolinesteraz ve

lireaz enzim inhibisyon 6zellikleri incelenebilir.
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