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OZET

BAZI YENI PERIMIDIN VE BISBENZIMIDAZOL TUREVI BILESIKLERIN
MIKRODALGA ISIMA ILE SENTEZI, YAPILARININ AYDINLATILMASI VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ INCELENMESI

Azot atomu igeren heterosiklik bilegiklerin sentezi, ¢esitli alanlardaki
kullanimlar1, giivenilirlikleri ve yiiksek terapotik etkilerinden dolayr son yillarda
giderek 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada bazi diamino bilesiklerinin bazi iminoester hidrokloriirler ile
mikrodalga etkilesmesi incelenmigtir. Calismanin ilk béliimiinde perimidin tiirevi
bilesikler (19-36), hem mikrodalga 1s1ma hem de geleneksel yontem uygulanarak 1,8-
diaminonaftalen bilesiginin iminoester hidroklériir (1-18) ile reaksiyonu sonucu elde
edilmislerdir. 19, 20, 22, 27 nolu bilegiklerin K,CO; varliginda etilbromoasetat ile
etkilesimi sonucu karsilik gelen ester tiirevi perimidinler (37-40) sentezlenmistir.
Calismanin ikinci kisminda, o-fenilendiamin, 3-metil-o-fenilendiamin ve 3-nitro-o-
fenilendiamin bilesiklerinin 17, 18 nolu iminoester hidrokloriirlerle mikrodalga destekli
ve geleneksel yontem ile etkilesimi sonucu 41-46 nolu bisbenzimidazol tlirevleri
sentezlenmigtir. Bir sonraki adimda ise 41-46 nolu bilesiklerden etilbromoasetat ve
K;COj; varliginda karsin gelen ester tiirevleri (47-52) elde edilmistir. Calismamizin son
kisminda, 47-52 bilesikleri hidrazin hidrat varliginda 53-58 nolu hidrazit tiirevlerine
dontistiiralmuistiir.

Bu calisgmada toplam 40 madde sentezlenmigtir. Sentezlenen tiim bilesiklerin
yapilar1 IR, 'H-NMR, BC-NMR, kiitle spektroskopisi yontemleriyle dogrulanmis ve

antimikrobiyal etkileri incelenmistir.

Anahtar  Kelimeler: Iminoester  hidrokloriir, Mikrodalga 1sima, Perimidin,
Bisbenzimidazol.



SUMMARY

SYNTHESIS OF SOME PERIMIDINE AND BISBENZIMIDAZOLE
DERIVATIVE COMPOUNDS VIA MICROWAVE IRRADIATION,
CHARACTERIZATION AND
INVESTIGATE OF THE ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

The synthesis of nitrogen containing heterocyclic systems has been attracting
increasing over the past decade due to their safety profile, high therapeutic effects and
use in various fields.

In this study, the interaction of some diamine compounds with some iminoester
hydrochlorides were investigated. Firstly, perimidine derivatives (19-36) were obtained
as a result of the reaction of iminoesterhydrochlorides (1-18) with 1,8-
diaminenaphthalene using both microwave irradiation and conventional method. Then,
the compounds (19, 20, 22, 27) were converted to the corresponding ester derivatives
using ethylbromoacetate in the presence of K,COj;. The second part of the study,
bisbenzimidazole derivatives (23-28) were obtained from the reaction o-
phenylenediamine, 4-methyl- o-phenylenediamine and 4-nitro-o-phenylenediamine
with iminoesterhydrochlorides (17,18) using the microwave irradiation and
conventional method. Then, 23-28 compounds were converted to the corresponding
ester derivatives (47-52) using ethylbromoacetate and K,COs; via microwave
irradiation. Finally, the treatment of 47-52 compounds with hydrazine hydrate yielded
the corresponding hydrazide derivatives of bisbenzimidazole.

In this study, 40 compounds were synthesized. The structures of synthesized
compounds were confirmed by IR, 'H-.NMR, “C-NMR and mass spectroscopic

techniquies. The antimicrobial activities of the compounds were investigated.

KeyWords: Iminoester hydrochloride, ~Microwave irradiation, Perimidine,
Bisbenzimidazole.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Yagadigimiz ylizyilin insan sagliginda kimyasal, biyolojik ve radyoaktif etkilerin
biiyiikligi korkutucu diizeydedir. Her gegen giin yeni hastaliklarin ortaya cikisi, var
olan hastaliklarin tedavisinde kullamlan ilaglarin aktivitelerinin azalmasi ve bunlarin
yamsira yagsam diizeyinin yiikselis taleplerinin karsilanmasi adina heterosiklik
bilesiklerin 6nemi her gegen giin daha da artmaktadir. Ozellikle ilag ve boya
endiistrisindeki vazgegilmez yerleri, dogada bulunmalarinin yani sira laboratuvarlarda
sentetik yollarla da elde edilebilmeleri énemlerini daha da arttirmistir.

Ilaglarn yapisinda bulunan, azot iceren kaynasmusg trisiklik ve tetrasiklik halkali
heterosiklik  bilesikler, farmakolojik ©zelliklere sahip olmasindan dolayi, ilag
kimyasimin &nemli bilesik simifini olugturmaktadirlar. Bu &nemli bilesik smifina,
antikanser ilac1 olarak kullanilan, kaynagmus tetrasiklik sistemler baska bir sdylemle
polisiklik yapilardan meydana gelen azonafides, imidazoacridones,

benzo[e]perimidinler 6rnek olarak verilebilir (Sekil 1.1).

s
O 0

azonafide OH imidazoacridones benzo[e]perimidin

Sekil 1.1. Antikanser ilac1 olarak kullanilan bazi polisiklik yapilar

Heteroaromatik sistemler, n elektron fazlaligi (Pirol) ve m elektron eksikligi
(Piridin) gibi olmak iizere ikiye ayrilabilir. Pi elektronlarinin fazlaligini1 ve eksikligini
bir arada bulunduran heterosiklik sistemlerden biri de perimidinlerdir. Perimidinler (1H-
benzo[d,e]kinazolinler) ayni1 zamanda kaynasmis heterosiklik sistemlere iliskin 6nemli
yapilardan biridir (Sekil 1. 2). Bu tez calismasinin ilk kismimi olugturan perimidin
sistemleri de azot iceren trisiklik halkali hetero bilesikler olarak birgok farmakolojik ve
endiistriyel ozelliklere sahip olmalarindan otiirti ilag¢ kimyasiin ve endiistriyel

kimyanin 6nemli bir bilegik sinifin1 olugturmaktadirlar.
1



Sekil 1. 2. 1H-Perimidin sistemi

Perimidin sisteminin sentezi ilk kez 1909 yilinda Sachs tarafindan
gergeklestirilmistir (1. 1) (Sachs, 1909). Bu bilesikler, peri-nafto kaynasmis yapida iic
halkal1 bir heterosiklik sistemdir (Katritzky vd., 1996). Pek ¢ok bilim insani perimidin
sistemlerine ilgi duymaktadir. Ciinkii dogal ve dogal olmayan tiriinler igeren sistemlerin

6nemlilerinden biridir.

':NHz . ':N\
- \ > i

NH, N

\R

a] R=H, b} R= CH,, ¢) R=C.H,
Perimidin tiirevleri pek c¢ok biyolojik aktif bilesiklerin yapisinda bulunan

heterosiklik bilesiklerdir (Baguley vd., 1982; Katritzky, 1996). Bu bilesiklerin yapi-
aktivite iligkilerini gosteren c¢alismalar biyolojik aktivite ic¢in uygun DNA
etkilesimlerinin gerekliligini ortaya koymustur (Denny vd., 1986). Bu amagla yapilan
bagka c¢alismalarda da bu o6zellik igin genellikle trisiklik ve tetrasiklik yapilarin
varliginin 6nemli oldugu ortaya konmustur (Deny vd., 1987; Foye vd., 1986; Atwill vd.,
1984; Kapuscinski vd., 1981).

Perimidin, alisilmamis elektronik &zellikleri olan trisiklik kaynagmis bir sistem
olup bu yapisiyla perimidin tiirevlerinin uygun DNA etkilesim ve antitumor 6zellikleri
bakimindan etkinligi soz konusudur. Perimidinin kendisinin farelerdeki karaciger
kanserine kargin etkin oldugu ve baz tiirevlerinin antitimér ajan olarak etki gdsterdigi

literatiirdeki calismalarda rapor edilmistir (Sekil 1. 3) (Herbert vd., 1987; Watsulko
vd.,1966; Popp, 1964).
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Sekil 1. 3. Antitiimér 6zelligi gosteren bazi perimidin bilesikleri

NH N

Bagka bir calismada ise 2-Siibstitiie perimidinlerin sitostatik (zararli hiicre
gelisimini durduran) aktivitelerinin s6z konusu oldugu rapor edilmistir (Sekil 1. 4)

(Brana, 1990).
U
N N
2a%e
H

Sekil 1. 4. Sitostatik etki gdsteren perimidin bilesigi

Perimidin iskeleti iceren bazi bilesiklerin de beslenme bozukluklarina kars: etkin
ozelliklerinin oldugu rapor edilmigtir (Liu vd., 1983; Liu vd., 1979). Yine bu kapsamda
perimidin sistemlerinin baz1 farmakolojik &zelliklerine iligkin arastirma tezleri
literatiirde kayithdir (Giilnaz, 2003). Perimidin sistemlerine iligkin CRF reseptor
kontropin serbest birakma faktorii 6zelliklerinin incelenmesine iligkin 3 farkli ¢alisma
literatiirde kayithdir (Dauzenberg vd., 2001; Dauzenberg vd., 2000; Luthin vd., 1999).
Yapilan bagka bir caligmada ise bu sistemlere iligkin antitimér ozellikleri rapor
edilmistir (Istkdag vd., 2008). Perimidin sistemlerinin bazi katalitik davramslarinin
incelenmesine iliskin yakin zamanlarda bir c¢alisma rapor edilmistir (Zendehdel vd.,
2010). Bu sistemlerin yapisal 6zelligine iliskin yakin zamanda onemli bir ¢alisma
yaymlanmistir (Varrsha vd., 2010; Yavari vd., 2002). 2002 yilinda yapilan bir
calismada da perimidin tiirevlerinin kemoterapik etkilerinin varlig1 belirlenmigtir
(Dzieduszycka vd., 2002). Birgok patent ¢aligmasinda ise perimidin sistemlerinin
endiistriyel amacli boya maddesi ile antibakteriyel ve antifungal gibi biyolojik
ozellikleri bakimindan énemli oldugu vurgulanmigtir (Paragamian, 1967; Wilkinson,

1963; Hentrich and Zeh, 1927). Perimidin sistemlerinin sdzkonusu biyolojik ve
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endistriyel uygulama alanindaki yeri nedeniyle sentezine iliskin caligmalar son
zamanlarda daha da artmustir. |

Baz1 perimidin tiirevi bilesiklerin mutajen etki (kanserli hiicrelerde DNA
sentezini baskilayic1 etki) gosterdikleri literatiirde kayithdir (Sekil 1. 5 (a)) (Korkmaz,
2005). Yine bazi perimidin tiirevlerinin immdiin sistemi iizerindeki baskilayie: etkisi ve

idrar yolu taslarina kars: etkili oldugu belirlenmisgtir (Sekil 1. 5 (b)) (Matsumoto, 1977).

OH
N
s s
H Ho g F
(a) (b)

Sekil 1. 5. 2-(3-hidroksifenil)-1H-perimidin (a), 2-(2,3,4-triflorofenil )-1H-perimidin (b)
bilesikleri

Perimidin tiirevi Dbilegiklerin sinir hastaliklarinin teshis ve tedavisinde
kullanildigy literatiir ¢alismalarinda rapor edilmistir (Dibrov vd., 2005; Wankor vd.,
2005). Onemli derecede antikanser aktiviteye sahip perimidin tiirevleri de rapor
edilmistir. Bu ozellikleri bakimindan tetrasiklik kromoforlarin ilgili trisiklik
analoglarindan daha etkin oldugu belirtilmistir (Bu vd., 2001; Stefanski vd., 1993;
Antonini vd., 1992). Perimidin iskeleti igeren ve bunlarin kanser teshisinde fotodinamik
terapi amagh kullanimina iliskin bir bagka calisma da literatiirde kayithdir (Kasal1 vd.,
1993).

Heterosiklik 1,3-diazinler biyolojik aktif bilesikler olarak ¢ok énemli ve ilging
sistemlerdir. Bu sistemlerden biri olan perimidinler kuvvetli kromofor &zellikleri
bakimindan da son derece 6nemlidir. Bu yapilari nedeniyle endistriyel 6neme de
sahiptirler. Fotokromik materyal olarak optik lenslerin iiretiminde, lazer sistemlerde ve
fotodinamik terapilerde kullanilmaktadir (Davis and Tamaoki, 2005; Chang, 1996;
Atsuaki vd., 1971). Perimidinler gesitli organik ¢dziiciilerde floresan indikator olarak da
kullanilmaktadir (Citterio vd., 2001). Ancak, bu alandaki aragtirmalarin ¢ogu, patentler
tarafindan korunmaktadir. Bu patentlerden bazilari boyar maddelerle ilgilidir. Bunlar
arasinda en yaygmn olarak bilinen Sudan Black B boyasidir ($ekil 1. 6) (Ghanadzadeh

vd., 2004; Bennett and Bridgewater, 1980; Hentrich and Zeh, 1930).
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Sekil 1.6. Sudan Black B Bilesigi

Bagka bir ¢alismada ise perimidin tiirevlerinin fotostabilite (giines 15131 altinda
dayamklilik) 6zelliklerinin incelenmesine iligkin dnemli sonuglar ortaya konulmustur

(1. 2) (Davis and Tamaoki, 2006; Valle, 1997).

Saiiile ol
el

(D3619)

parlak sari kahverengi

Ayrica 2-amino perimidin tiirevlerinin atmosferik siilfiirik asit ve siilfat
bilesiklerinin mikro miktarlarda tespit edilmesinde ¢ok 6nemli rol aldiklar1 patent
¢aligmalariyla rapor edilmigtir (Shelmire, 1974; Kaiser and Tauber, 1968).

1909 yilinda perimidin sistemine iligkin ilk ¢aligmadan sonra bu sistemlerin 1,8-
naftalendiaminlerden (NDA) sentezine yonelik ¢aligmalar yapilmigtir. Perimidin
sistemlerinin sentez metotlariin biiyiik ¢ogunlugu 1,8- naftalendiaminin karbonil
gurubu igeren gesitli bilesiklerle reaksiyonunu igerir. Aromatik asitlerin, 1,8-
naftalendiamin ile etkilesmesi sonucu sentezlenmesi buna &mek olarak verilebilir. (1.
3), (Buu vd., 1960). Yine aym dénemde bir baska ¢alismada ise perimidin tiirevi bazi
bilesikler asetik anhidritin ve bazi diger karbonil bilesiklerinin 1,8-naftalendiamin ile

reaksiyonundan elde edilmistir (1. 4), (Paragamian vd., 1968).



FENOSE
NH N 3
2.|. Rz' </ - \ \ Ra: 18,

X=0H, H,Cl

oo (4
o == \ \ CHy
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1970°de gergeklestirilen bir ¢aligmada ise perimidinin ferrosen tiirevleri

sentezlenmistir. Bu c¢aligmada ferrosenkarboksi aldehit ile 1,8-diaminonaftalenin
etkilesmesi s6z konusudur (Papp vd., 1970). Baska bir calismada ise 2-agil-1,3-
indandionun 1,8-naftalendiamin ile reaksiyonundan 2-Substitiie perimidin tiirevleri

sentezlenmistir (1. 5) (Mosher and Banks, 1971).

r

2

o H

(O~ O
O :

Farkli bir c¢alismada ise 1,8-naftalendiamin ile kloroasetilkloriiriin
reaksiyonundan fonksiyonel ézellikte perimidin tiirevi bilesik elde edilmisgtir (1. 6) (Rao

and Ahmed, 1980).



Oy RO
Cl
+ CHyCl 1. 6.
S O
H

Bir bagka caligmada ise 2-Substitiie-1H-perimidinler 1,8-diaminonaftalenin
sodyumpirosiilfat katalizorltigtinde elektron ¢ekici grup (-CN, -NO,) tasiyan aldehitlerle
reaksiyonundan elde edilmistir (1. 7) (Maquestiau vd., 1991).

NH, N
Na,S,0; \
+ RCHO > \ R
H

Bu sistemlerin sentezine iligkin bagka bir ¢caligmada ise 1,8-diaminonaftalenin [-

B-diklorovinilketon ile reaksiyonu incelenmistir (1. 8) (Burkhardt vd., 1987).

R "
1
; S S \

Farkl1 bir ¢aligmada da baz1 perimidin tiirevlerinin organometalik bilesiklerinden

sentezlendigi literatiirde rapor edilmistir (1. 9) (Sierra vd., 2003).

(CO>5M2<
OE
¢ 95 OC CH4
(CO)sM + 1. 9.
CH Cl O



Yakin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada ise asimetrik karbon atomu tasiyan 2-

Substitiie perimidinlerin sentezi rapor edilmistir (1. 10) (Zaleska vd., 2007).

H,CO
. NHPh NH, N OH
H.C CH,OH, 5 saat \
+ = CH; 1. 10.
NHAr A \
NH, N CSNHAr
o 2 H

Ayni zamanda bir bagka ¢aligmada Rutenyum (II) kloriir katalizorii varliinda

perimidin tiirevleri sentezlenmistir (1. 11) (Zhang vd., 2007).

H
O wog //O RuCl, H,0 (_\>7N
+ = o \ ].11
Q - < > N, 40°C Q: CH,

2008 Yilinda benzer bir ¢aligma ise katalizor olarak Yb(OTf)s; kullanilarak

perimidin tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir (1. 12) (Song-Lin and Jun-Min,
2008).

O, oy e A
O NH+ @ \CH A3 =</_>-N o 1. 12,

Yine yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 1,8-diaminonaftalinin N-

hidroksiimidoil kloriir ile reaksiyonundan 2-Substitiie perimidinler sentezlenmigtir (1.

13) (Smellie vd., 2009).



R NOH

R NH
N
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T T NH, R 1. 13.
cl \ -HCI -NH,0H
NOH ﬁ

Substitiie perimidinler, 1,8-diaminonaftalenin triazin varliginda polifosforikasitli

ortamda reaksiyonundan da elde edilmistir (1. 14) (Aksenova vd.,2008).

o O e O \

+ ' R >7R 1. 14.
ot L7 N
H

R

Bagka bir ¢alismada da katalizor varliginda aril perimidinler sentezlenmisgtir (1.

15) (Mobinikhaledi vd., 2009).

o -

s M- \>7Ar 1. 15.
oS s
L H

2-Substitiie benzil tiirevlerini i¢eren perimidin sistemlerinin sentezine iligkin bir

calismada literatiirde kayithdir (1. 16) (She vd., 2009).

NH,

NH,
HC 1. Cul, Et,N </_\>"N &
\w“ TsN, + OU H e \>_/ 1. 16.
2. HY
) \_/ #

Cok yakin zamanda gergeklestirilen bir ¢aligma ile 2-tert-biitil perimidin sentezi

rapor edilmistir. 2010 yilinda gerceklestirilen bir bagka ¢aligmada ise spiro-perimidin

tiirevleri elde edilmistir (1. 17, 1. 18) (Borolev vd., 2010; Yasaei and Mirzaei, 2010).
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Perimidinlerin bazi énemli tiirevlerinin eldesine iliskin yakin zamanda yapilmis
bazi ¢aligmalar literatiirde kayithidir. Bu ¢aligsmalardan birinde 2-Substitiie perimidinden
yola ¢ikilarak perimidinin agil ve 1,3,7-triazapiren tiirevleri sentezlenmistir (1. 19)

(Aksenov vd., 2008).
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H,0
R1

N NH

%_

/
R7 N

R = H (1a), Me (1b), Ph (1c)
R,= H (2a), Me (2b), Ph (2c)

R; o}

Perimidin tiirevlerinin sentezine iliskin bagka bir ¢alismada ise perimidinin 6(7)-

karbaldehit tiirevleri sentezlenmistir (1. 20) (Aksenov vd., 2008).

H/N\ N N N e N

NH, NH,
N N
\/ PPA HO 1.20
PPA
P
NJ NH O
L
N

Farkli bir literatiirde ise perimidinin 1,2,6,8-tetraazapiren tlirevlerinin diisiik

verimde de olsa elde edildigi rapor edilmisgtir (1. 21) (Aksenova vd., 2008).
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Yakin zamanda yapilan bir c¢aligmada perimidin bilesiklerinin fonksiyonel
ozellik tagiyan amino tiirevlerinin eldesine iliskin bir ¢alisma yapilmigtir (1. 22)
(Aksenov vd., 2010).

I /T\ /T\
/}\NH NZ “NH N NH

N
PPA HZO
DO NaNS
NH, NH,

R =H, R=Meve R =Ph

Calismamizin ikinci kismini olugturan benzimidazol tlirevleri
(bisbenzimidizaoller) de azot igeren tetrasiklik halkali hetero bilesikler olarak ilag
kimyasimin 6nemli bilesik smifin1  olusturmaktadir. ilk benzimidazol yapisinin
Hobrecker tarafindan elde edilmesinden bu yana benzimidazoller farmasotik anlamda
genig bir ¢aligma alani olusturmugtur. Benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve
tlirevlerinin gesitli biyolojik etki gostermesi bu alani1 daha da genisletmektedir. Bu
farmakolojik aktiviteler arasinda antihelmintik (Habernickel, 1992; Cuckler and Mezey,
1966), antibakteriyel (Chornous vd., 2001; Nofal vd., 2002), antiviral (Keurulainen vd.,
2010; Lyakhova vd., 2009), H, reseptor blokeri, antifungal (Maxwell, 1971; Going and
Mayer, 1995), antihistaminik (Meanwell and Kyrstal, 2007), antiprotozol
(Kazimierczuk vd., 2002), antiiilser (Patil vd., 2008), antikanser (Elhazabi, 2011;
Demirayak vd., 2011), antitiiberkiiloz (Gowda vd., 2009), antikonviilzan (antiepileptik)
(Khairnar vd., 1981), antidiyabetik (Ramya vd., 2010), antihipertansif (Hemalatha vd.,
2006; Wiedemann vd., 1985), antioksidan (Mentese vd., 2013; Kuba vd., 1993),

analzejik (Kus vd., 2008; Kulkarni and Patil, 1981 ), anti-inflamatuar (Alagdz vd.,
12



2004), lipaz inhibitorii (Kahveci vd., 2013) ve tirozin kinaz inhibitorii (Saval vd., 2010)
ozellikleri sayilabilir. Baz1 benzimidazol tiirevleri de sitomegalo viriis, hepatit B, hepatit
C, HIV ve HSV-1 (uguk) gibi ¢esitli viriislere karsi da etkilidir (Mcbride vd., 2006; Zhu
vd., 2000; Tamm and Seghal, 1978; Migawa vd., 1998).

Benzimidazol halkas: benzen ve imidazol halkasinin kaynasmasindan olusmus
diizlemsel ve aromatik bir yapidir. Benzimidazol’iin adenine yapisal olarak
benzerliginin belirlenmesi, B, vitamininin yapisiida bulunmasi benzimidazol

tlirevlerinin sentezini olan ilgiyi arttirmastir (Sekil 1. 7).

H

Sekil 1. 7. Benzimidazol ve Adenin bilegikleri

Benzimidazol ¢ekirdegi igeren benzimidazol ilaglarina iliskin heterosiklik
bilegiklerin bazilar1 agagida verilmigtir (Meanwell and Krystal, 2007; Velik vd., 2004;
Asteinza vd., 2000; Backlund, 1999; Baggot and McKellar, 1994; Baliharova vd., 2003;
Bapiro vd., 2002; Zomorodi and Houston, 1995; Jiang vd., 2002; Frendship vd., 2000;
Dzeletovic vd., 1997; Guslandi, 1985). Bu yapilar Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan ATC grubu olarak siniflandirilmasgtir.

Giinimiizde mikroorganizmalarin, kullanilmakta olan antibiyotiklere kars1
geligtirdigi antimikrobial direncin artmasi giinlimiiziin yaygin, basit olarak
nitelendirdigimiz enfeksiyonlarda bile 6liimciil derecede olmalarina sebep olmaktadir.
Bu anlamda antimikrobial direng ile savag artik daha pahali, daha toksik ve daha uzun
stireli tedavi gerektirmektedir. Bu sorun ile savagmanin bir yolu da yeni fonksiyonel
ajanlar sentezlemektir. Bu anlamda benzimidazoller bir¢ok farmakolojik 6zelliklerinden
dolay1 giinlimiiziin 6nemli ajanlarindandir. Antifungal etki olarak ilk rapor edilen
benzimidazol tiirevi benomildir (Tomlin, 1994; URL-1, 2013). 1961 yilinda sentezi
yapilan ve 2-konumundan tiyazol halkasi substitiie olmus benzimidazol tiirevi olan

tiyabendazol antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baglanmistir ($ekil 1. 8).
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Benomil Tiyabendazol
Sekil 1. 8. Benomil ve Tiyabendazol bilesikleri

Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol,

triklabendazol antihelmintik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmustir (Sekil

1.9).
. . YO\CHS ) OYO\
\ NH N
Cr o
9 s

Albendazol Mebendazol
|
o \C[/H j@%\
Oksfendazol Triklabendazol

Sekil 1. 9. Antihelmitik amagla kullanilan bezimidazol bilesikleri

Farkli farmakolojik ozelliklere sahip astemizol (antimistaminik), fuberidazole
(antifungal), pimozid (néroleptik), emadastine difumarat (antiallerjik) benzimidazoller

ornek olarak verilebilir (Sekil 1. 10, Sekil 1. 11).
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CH,
Astemizol Fuberidazol

Sekil 1. 10. Astemizol ve Fuberidazol bilesikleri

H3C
L
N Z \j
N N
1)
=N Fhaad B
H
Pimozid Emadastin

Sekil 1. 11. Pimozid ve Emadastin bilesikleri

Antitimor aktivite 6zelligi gosteren bir seri benzimidazol tlirevi bilesik
sentezlenmistir (LanceGravatt vd., 1994; Loewe, 1974). Bu kapsamda bir 6rnek asagida
verilmistir. Bu bilesik antikanser etkin madde olarak gogiis kanseri tedavisinde faz I
derecede klinik incelemeye alimmigtir ve kaydadeger dercede etkin olduklan
bildirilmistir. Ayrica pibenzimol olarak bilinen bu bisbenzimidazoller, Hoechst boyalar1
floresans  mikroskopisinde ve akig  sitometresinde DNA'y1  isaretlemek  i¢in
kullanilan floresan boyalardandir. Bu boyalar DNA'y1 isaretledigi icin,
ayrica mitokondrileri boyamakta da kullanilir (Sekil 1. 12).
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Hoechst 33258 R=H
Hoechst 33342 R = CH,CH,

Sekil 1. 12. Pibenzimol (Hoecht 33258, Hoecht 33342) bilesikleri

Gilinlimiiziin 6nemli hastaliklarindan biri olan Alzheimer hastaligimin tedavisi
i¢in de benzimidazol ¢ekirdegi igeren alternatif ilaclar gelistirilmistir (Sekil 1. 13) (Ji
and Zhang, 2005).

\ \ .

NH N

Sekil 1. 13. Alzheimer hastalifinda kullamilan alternatif benzimidazol tiirevi ilaglar

Yapilan bagka bir c¢aligmada Huang ve arkadaslar1 tarafindan bir seri
bisbenzimidazol bilesigi sentezlenmis ve sitotoksisiteleri insan A-549, BFTC-905, RD,
MES-SA ve Hela karsinoma hiicre dizilerine kars1 arastirilmistir. Elde edilen

bilesiklerin rahim kanserine kars1 etkili olduklar: tespit edilmistir (Sekil 1. 14). (Huang
vd., 2006).
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Sekil 1. 14. Rahim kanserine kars: etkili baz1 benzimidazol tiirevleri

Literatiire kayitlt bir ¢aligmada Corbin ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen
bisbenzimidazol tiirevi bilegigin antipsikotik 6zellikleri bakimindan &nemli oldugu

tespit edilmistir. (Sekil 1. 15) (Corbin vd., 1998).
)
N /—/'
(O
N
: ()
N /—/v
o]
(O

Sekil 1. 15. PD 152255 Anti-psikotik etki gosteren bisbenzimidazol bilesigi
Kap-Sun Yeung ve arkadaglarimin 2001°de yapmis oldugu bir calismada ise

sentezlemis olduklar1 bisbenzimidazol tiirevi APC-6336 bilesigin hepatit C (HCV)
virtistine kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Sekil 1. 16) (Yeung vd., 2001).

0
CH,
0 NH 5
N N \ /P%
H,N M \ HO \OH
N N
H \
CH,

Sekil 1. 16. APC- 6336 bisbenzimidazol bilesigi
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Poeta ve arkadaglari tarafindan 1999 yilinda yapilan bir calismada ise
bisbenzimidazol tlirevi bilesikler sentezlenmis ve birgok Candida tiiriine kars: antifungal

etki gosterdikleri rapor edilmistir (Sekil 1. 17) (Poeta vd., 1999).

H,N NH N NH,

»
O
0

Iz

HoN NH
NH HoN
Sekil 1. 17. Antifungal bisbenzimidazoller
Bagka bir calsimada ise Roderick ve arkadaglar tarafindan sentezlenen

bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin soguk alginligina ve gribe neden olan rhinoviriise

karg: etkili olduklar bildirilmistir (Sekil 1. 18) (Roderick vd., 1972).

OCH,

0]

NH
CHj
HO

N " 0
H
T HsCO 5
N
OH
N
H

o]

H4CO NH
o

CH4

Z T

: OCH,

LE

Sekil 1. 18. Rhinoviriis’e kargi etkili bisbenzimidazoller

Ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidinin
indirgenmesiyle  gergeklestirilmistir. Bu  reaksiyon sonucu 2,5- ve 2,6-

dimetilbenzimidazol tiirevleri elde edilmistir (1. 23) (Wright, 1951).

18



NH>

H4C NO, He N
\C{ Sn/HCI -H,0 \> CHs 1.8

N

NHCOCH, Hs H
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Benzimidazol bilesiklerinin sentezine iligkin ¢esitli yontemler literatiirde
kayithdir. Bu yontemlerden yaygin bir sekilde kullanilanlardan biri orto fenilen
diaminlerin karboksilik asitler veya tiirevleriyle olan reaksiyonlaridir ve buna iliskin

literatiirde birgok &rnek bulunmaktadir (1. 24) (Harazi and Zantour, 2002).

NH, "
+ R—x —2 o [:::::J:::TS}———R 1. 24.

N

H

NH,

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

Benzimidazol sentezinde en ¢ok kullanilan ydntem Phillips yontemi olarak
bilinen ve o-Fenilendiaminin seyreltik HCI (genellikle 4N) karboksilik asit ya da
anhidrit ile reaksiyonudur (1. 25) (Phillips, 1928).

NH, i
+ R—COOH A ﬁ>%——R 1.5,

HCI ¥

H

NH,

Benzimidazoller, ortoformik asit esterleri ve N,N-dimetilformamit

dimetilasetalin o-fenilendiamin ile etkilestirilmesi ile de sentezlenebilir (1. 26) (Jenkins

vd., 1961).
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Benzimidazol tiirevlerinin sentezinde kullanilan bir diger yontem ise o-fenilen

diaminler ve aldehitlerin asit katalizli reaksiyonudur ( 1. 27) (Zolfigol vd., 2006).

R NH, R n R N
H,30 R 2
:O: * raie = Uy 1+j©:\>/11 27
R NH, = N R N o
-

Baz1 ketonlar da benzer sekilde o-fenilendiamin ile etkilestirildiginde
substitiiebenzimidazol verseler de verimleri aldehitler kadar yiiksek degildir. Buna
iliskin olarak o-fenilendiamin ile etil asetoasetat 1sitilmasi sonucu 2-metilbenzimidazol

elde edilmistir (1. 28) (Katritzky, 1963).

NH2 (@] N
£ Hsc% e \>—‘CH3 + H,C-COOC,Hs
NH, CH,CO0C,H, i 1. 28.

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

benzimidazol olusumuyla sonuglanir (1. 29) (Grundmann and Kreutzberger, 1955).
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NH, N/\N N
@: + t e \> + 3NH, 1. 29.

o b

NH N \

R R

Izotiyotire  tlirevlerinin  o-fenilendiaminlerle  reaksiyonu sonucu da

benzimidazoller ele gecer (1. 30) (Osieka vd., 1971).

H4CS N
NHCOSR e \>—NHCOSR 1. 30.
N

Bagka bir galigmada ise o-fenilendiaminler ile izotiyosyanat tiirevi bilesiklerin
reaksiyonlar1 incelenerek bazi benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (1.31)

(Mohsen vd., 1976).

NH,
NR
RNCS \>¥NHR
EtOH 1. 31
NH,

2006 yilinda yapilan bir ¢aligmada bazi organik azitlerin termal bozunmasi

tizerinden benzimidazollerin elde edildigi bildirilmektedir (1. 32) (Wallace vd., 2006).

Cl
N\ N
@ HOAc _ @[\>—©—cu 1. 32.
A
Ns N\
H

Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezine iligkin literatlirde kayithh bazi

metodlar bulunmaktadir. Philips metodu olarak tammlanan bu yontemle iki mol o-
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fenilendiamin ile dikarboksilik asidin 4N hidroklorik asit icinde kaynatilmasi sonucu

karsilik gelen bibenzimidazoller sentezlenmektedir (1.33) (Vyas vd., 1980).

NH,

N N
+ HOOC (CH,)n COOH ———— C[»(CH;M{ :@
N N
NH q H

2
1. 33,

Bis(2H-benzimidazol-2-iliden)’in tiyofenol veya sodyum benzen siilfinat ile
1sitilmas1 sonucu 2,2'-bisbenzimidazollerin sentezlendigi rapor edilmistir (1.34) (Glahn

vd., 1999).

Hunlg bazi

OO O

1. 34.

Yine aym c¢aligsmada 4-halo-o-fenilendiaminin oksamit ile 1sitilmasiyla bir gesit
aminoliz tepkimesiyle halka kapanarak 2,2'-bisbenzimidazollerin sentezlendigi

bildirilmigtir (1. 35) (Glahn vd., 1999).

NH, K X lr:ll N
oksamit 4
o Ls 35,
/@ - \C[/H D
% NH, B o X

X=-F, -Cl

Yapilan bir bagka caligmada 3,3'-diaminobenzidinin triflorometilaril keton ile

reaksiyonundan 3,3’-diaril-bisbenzimidazoller elde edilmistir (1. 36) (Hao vd., 2003).
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HoN
CF,
+
HoN NH,
R
NH,

24 saat
120-130 °C 1. 36.

Farkli ¢ikis maddelerinden bisbenzimidazollerin sentezine iligkin literatiirde

kayitlar bulunmaktadir (1. 37, 1. 38) (Dubey vd., 2008; Lombardy vd., 1996).

Cl

< KoM \>_%

j\—'- HOOG
N SH CHs

H

4N HV : Ny

NHz

L
N HN

NHN/g— >:;“N

H,C
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1.2. Mikrodalga Teorisi

1775 yilinda yayinlanan N. Macguer’in {inlii kimya kitabina gére “biitiin
kimyasal olgular, birlesme ve ayrigma ile gergeklesir ve bunun icin 1s1, dogada ve
kimyada evrensel bir ajandir.” (Macquer, 1766). Fotokimyasal, ultrasonik, yiiksek
basing gibi bir¢ok teknik olmasmna ragmen 1s1 kimyasal reaksiyonlar: tetikleyen ana
etmendir. Geleneksel olarak organik raksiyonlar, yag banyosu, kum banyosu, ceketli
1isitic1 veya bunsen beki gibi bir dig 1s1 kaynagi ile gergeklestirilir. Bu sekilde
gerceklestirilen reaksiyonlarda 1sinin iletim yoluyla sistem icerisine transferi reaksiyonu
yavas ve bolgesel 1sinmadan dolay: diigiik verimli kilmaktadir. Bu nedenlerden dolayi
geleneksel 1sitmaya alternatif olarak reaksiyonlarin isitilmasi igin yeni bir enerji

transfer yontemi olan mikrodalga 1ginlandirma kullanilmaya baglanmistar.

Mikrodalga 1sitma, cok uzun yillardir kagit, kauguk, tiitiin, deri gibi farkh
materyallerin kurutulmasindan, ekstraksiyon, polimerizasyon, gida endiistrisine kadar
bir ¢cok alanda kullamlmaktadir. Mikrodalga destekli organik kimya sentezi oldukga
geng olmasina ragmen, 1876 yilinda iki 6ncii grup R. Gedye ve R. J. Giguere tarafindan
teflon ve cam kaplarda ev tipi mikrodalga firinda birka¢ dakikada gergeklestirmis
olduklar reaksiyonlarin kesfinden sonra bugiin 5000 lerle ifade edecegimiz yayin ve
caligmalara ulagmaktadir.

Mikrodalga destekli organik sentez (MAOS), reaksiyon zamanini énemli 6lglide
giinlerden saatlere, saatlerden dakikalara ve hatta saniyelere indirgemesi, yiiksek liriin
kalitesi, giivenilirligi ve yesil kimya dedigimiz cevreci dzelligi ile tip kimyas1 ve ilag
kimyasi icin paha bigilmez bir teknolojidir.

Mikrodalgalar, infrared ve radyo dalgalari arasinda yer alan lcm-Im
dalgaboyuna sahip elektromanyetik bir dalga tiiriidiir. Tim elektromanyetik dalga
spektrumunun 300 MHz — 30 GHz arasindaki frekans grubu mikrodalga bandi olarak

belirlenmistir. Dalga boyu ¢ok kisadir ve 1sik hizinda hareket eder. Haberlesme alaninda
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yogun bir kullanima sahip mikrodalganin endiistriyel, bilimsel ve tibbi kullanimi icin
kullanimina izin verilen iki frekansi vardir. Bu iki frekans 915 MHz ve 2450 MHz'dir.
Mutfak ve kimyasal sentez igin kullanilan tiim ticari mikrodalga cihazlarinin frekans:

diger kullanim alam frekanslar: ile karigmamast igin 2.45 GHz’e (12.25 cm dalgaboyu)
sabitlenmistir (Sekil 1. 19).

" ; Mlhoaa}ga SEoTeSes g

. " " Da.lgaBoyu(m) .
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Sekil 1. 19. Elektromanyetik Spektrum

Geleneksel olarak kullanilan isitma ydntemleri, sistem igerisine enerji transferi
icin yavas ve verimi diigik metotlardir. Bu yoéntemler de 1s1 iletimi kullandiginiz
reaksiyon kabi materyalinize baglidir ve reaksiyon kabiniz reaksiyon karistmimzdan
daha sicaktir. Buna kargin olarak mikrodalga, polar molekiillerin mikrodalga enerjisi ile
dogrudan baglantili olarak olusturduklari etkili bir i¢ 1sinmanin saglandigi bir metotdur
(Sekil 1. 20 (a), (b)).

mikrodalga yaf banyosu

Teamperatae (°C)

Tewmperature (K}
Temparatuss (K

¥ # 1 Ed T 4
@ 30 0K 130 200 230 00 35 00
fay Tmels

Sekil 1. 20. 5 mL etanol c¢ozeltisinin mikrodalga ve yag banyosundaki kaynama
noktalan (a) ve reaksiyon kabi sicakliklar (b)
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Mikrodalga fotonlarin enerjisi 0.037 kkal/mol olup kimyasal baglar1 kirmak i¢in
gereken enerjilere gore (80-120 kkal/mol) oldukca diisiiktiir. Bundan dolay1 molekiiler
bag1 kirmak i¢in gerekli olan enerjiye sahip degildir. Mikrodalga kimyasi, materyallerin
“mikrodalga dielektrik 1sinma” etkisi tarafindan isinmasi {izerine dayanmaktadir.
Mikrodalga dielektrik 1sinma; materyalin mikrodalga enerjiyi absorplayip 1siya
dontigtiirme yetenegidir. Mikrodalgalar elektrik ve manyetik alan bilesenleri iceren
elektromanyetik dalgalardir. Dalga madde etkilesiminde, elektromagnetik alanin
elektrik bileseni mikrodalga sentezden sorumludur (Sekil 1. 21) (Gabriel vd., 1998).

E = Elektrik Alan

H = Magnetik Alan

A = Dalgaboyu (12.2 cm)
c Isik Hizi (300,000 km/s)

Sekil 1. 21. Elektromagnetik 1s1nin bilesenleri

Elektromagnetik alamin elektrik bileseni dipolar polarizasyon ve iyonik iletim
olmak {tizere iki mekanizma {izerinden isinmaya neden olur. Dipolar polarizasyon,
elektrik alan bileseninin reaksiyon ortami ile etkilesmesini icerir. Mikrodalga ile 1s1nma
molekiiler siirtinme sonucunda olugmaktadir. Siirtlinme olabilmesi i¢in molekiillerin
elektromanyetik alana tepki vermeleri gerekir. Bu tepki sadece bipolar molekiillerde s6z
konusudur. Mikrodalga ile madde etkilestiginde, dipol elektrik alan ile aymi ydne
yonlenmeye caligir. Alan degistik¢e dipollerin yonii degisir. Boylece donme sonucu
dipoller arasindaki ¢arpigmalar ve siirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol agar.

Bu proseste elde edilen i1s1 miktari, uygulanan alanin frekansinin dipolii
yonlendirme yetenegine baglidir. Diisiik frekansli isima altinda dipol, degisen elektrik
alanla birlikte yavas yavas donecektir. Yiiksek frekansh elektrik alamin etkisindeki
dipoller ise, degisen alana cevap vermek igin yeterli siireye sahip degildir ve
doénemezler. Dipolde hareket olmadigi i¢in enerji transferi meydana geimez ve bu
durumda da 1sinma gergeklesmez. Iste tiim ticari mikrodalga cihazlarda kullanilan 2.45

GHz bu iki sinir arasinda bulunur ve dipollerin degisen elektrik alana cevap vermek i¢in

26



gerekli zamani olur, boylece dénme hareketi meydana gelir. Ardindan dipol elektrik
alanla birlikte dizilmek {izere yeniden yonlendiginde, alan daha &nce deZismis
oldugundan alanla dipoliin dizilmesi arasinda bir faz farki olusur. Béylece molekiiller
siraya dizilmeden once, alan zit yonde de@isir ve molekiiller kendi etrafinda dénmeye
calisarak yonlenirler. Sonug olarak hareket eden dipoller arasindaki carpigsmalar ve
stirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol acar. Ozetle, alan enerjisi ortama aktarilir ve
elektrik enerjisi; kinetik enerji veya 1s1 enerjisine doniisiir.

Diger bir enerji transfer etme ydntemi iyonik iletim mekanizmasidir. Iyonik
iletim boyunca, ortamdaki yuklii tanecikler mikrodalga i1sima ile karsilagtiginda
cozeltide bagtan basa hareket eder ve komsu molekiil veya atomlara carpar veya
stirtlintirler. Bu carpigma ve siirtiinmeler molekiilde hareketlilik meydana getirir ve
sonug olarak 1sinma meydana gelir. Bu mekanizmada 1s1 kapasitesi, kinetik enerjiyi
1s1ya doniistiirecek iyonlarin biiytikliigline, ylikiine, iletkenligine ve iyonlarin ¢oziicii ile
etkilesimine (ortamin solvatasyon kapasitesine) baglidir.

Guintimiizde mikrodalga cihaz tasarimi agisindan iki farkli yaklagim vardir; tek-
mod ve ¢ok-mod mikrodalga cihazlari. Coklu-mod olarak adlandirilan cihazlarda
mikrodalga kaviteye girdiginde duvarlardan yansir ve tipik olarak genis kaviteli
sistemlerde bu 6zellik kullanilir. Bu sistemlerde bir karigtiric1 ile 1ginlar yansitilarak
miimkiin oldugunca homojen dagitilir. Tek-mod sistemlerde ise elektromanyetik dalga
151n kaynagindan sabit bir uzaklifa konulan reaksiyon kabina dalga kilavuzu yoluyla
gonderilir.

Tek-mod mikrodalga cihazlarimin avantajlari;; homojen enerji  dagilim
saglanmasi, yiksek gilic yogunlugu saglayarak hizli isitma saglanmasi, kiigiik
miktarlarla galisma olanagi saglamasi, parametrelerin kontrolii (sicaklik ve basing) ve
tekrarlanabilirlik olarak siralanabilir. Avantajlarinin yami sira dezavantajlar1  da
bulunmaktadir. Madde miktari i¢in hassastir ve kiiciik oranlarla simrlidir. Bir defada
sadece bir reaksiyon kabi 1sinlara maruz birakilabilir.

Isin dagilimimin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga
cihazi olarak adlandirilir. Bir ¢oklu-mod mikrodalga cihazinda amag¢ miimkiin oldugu
kadar 151 kaosu yaratmaktir. Olusan 1sm kaosu ne kadar biiyiik olursa mikrodalga 1s1n

dagilimi o kadar yiiksek olur ve cihaz iginde 1sitma etkisine maruz kalan bélge sayisi o

derece artar.
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Tek-mod mikrodalga cihazlarimin aksine ¢oklu-mod mikrodalga cihazlan ile
ayni anda birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga 1sinlarla etkilegtirlebilir. Gerektiginde
bu sistemlerde bilyiikk miktarlarla ¢aligilabilir. Bu sistemler de 1sman madde etrafinda
yayilan 1g1manin kontrol edilmemesi, diizensiz mikrodalga alan dagiliminin sonucunda
sicak ve soguk noktalarin olugumu dezavantaj olusturmaktadir. Kontrol ve
tekrarlanabilirlikteki sorunlar sebebiyle coklu-mod mikradalga cihazlar daha ¢ok
analitik uygulamalar i¢in kullamilmaktadir.

Mikrodalga 1simada, etkili bir kimyasal reaksiyon ig¢in ¢oziicii secimi ¢ok
Onemlidir. Genellikle mikrodalga ortaminda ger¢eklestirilen dontisimlerde geleneksel
yontemde kullanilan g¢oziiciiler kullanilir. Bununla beraber ¢oziiciiler sahip olduklar
dielektrik 6zelligine (¢oziiciiniin polaritesi) gére mikrodalga 1g1ma ile farkli etkilesirler.
Yiiksek kayip acisina (tand) sahip coziiciller mikrodalga enerjinin daha iyl 1siya
doniismesini saglar, boylece daha etkili bir mikrodalga 1sitma gergeklesir.

Tablo 1.1. Bazi yaygin organik ¢oziiciiler i¢in dielektrik sabitleri ve tan 8 degerleri

Cozuci Diel'ektrilk tané Cozici Diel-e|.<trilk tanbé
sabiti (&) sabiti (€))

Etilen glikol 37.0 1.350 Asetik asit 6.2 0.174
Etanol 24.3 0.941 N,N-Dimetilformamit 377 0.161
Dimetil Siilfoksit 45.0 0.825 1,2-Dikloroetan 104 0.127
2-Propanol 183 0.799 Su 80.4 0.123
Formik asit 58.5 0.722  Klorobenzen 5.64 0.101
Metanol 33.6 0.659  Kloroform 4.8 0.091
Nitrobenzen 34.8 0.589  Asetonitril 375 0.062
1-Butanol 17.8 0.571  Etil asetat 6.0 0.059
2-Butanol 15.8 0.447  Aseton 20.6 0.054

Mikrodalga destekli organik sentezlerde ¢éziicti se¢iminde ana kriter ¢dziictintin
kaynama noktasindan ote, dielektrik ozellikleri ve daha onemlisi kayip ag1 (tand)
(coziictiniin belirli bir frekans da elektromagnetik enerjiyi 1siya doniistiirebilme
yetenegi) degeridir.
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Mikrodalga destekli reaksiyonlar geleneksel sistemlerde kullanilan ¢dziiciiler
kullanilarak gergeklestirilebilir. Ancak, ¢6ziiciintin dielektrik &zelligine bagli olarak
mikrodalgayla etkilegmenin farkli oldugunu dikkate almak gerekir. Coziiciiniin
mikrodalga enerjiyi absorplama yetenegi ve absorpladifi enerjiyi isiya doniistiirme
kapasitesi (tan 6) etkili bir mikrodalga 1sitmanin 6nemli gostergelerindendir. Daha
disiik absorblayici ¢oziiciiler durumunda ise daha az bir 1sitma (déniisiim) soz
konusudur. Ancak, farkli polar reaktiflerin bir karisimim igeren reaksiyon ortamlar
etkili bir mikrodalga 1sitma i¢in yeterli potansiyele sahiptir. Yani, alternatif olarak
diisiik absorplayic: ¢oziiciilere iyonik sivilar gibi kuvvetli absorblayici goziiciilerden az
miktarlarin ilavesiyle mikrodalga 1sitma i¢in elverigli bir karisim elde edilmis olur.

Mikrodalga ¢oziiciilii ortam reaksiyonlari icin su, yaygin olarak kullanilan organik
coziiclilere ilave alternatif bir ¢6ziicidiir. Geleneksel sartlarda 100 °C ve alti
sicakliklarda ¢oziicii olarak kullamilmasina karsin, mikrodalga sentezlerde 250 °C
sicakliklara kadar suyun ¢oziicli olarak kullanilmasi dikkat ¢ekmektedir. Suyun 25
°C’de 78 olan dielektrik sabiti 300 °C’de 20’ ye diusmektedir. Boylece, su yiiksek
sicakliklarda yalanci organik c¢oziici gibi davranarak ¢ogu organik maddenin
cOzlinmesine imkan vermektedir. Organik ¢éziiciiler yerine organik sentezlerde suyun
kullanimina iligkin birkac Ornek agagida verilmistir (1. 39, 1. 40) (Rao vd., 2004;
Mentese, 2008).

(o]
NH CH
* o H,0, 110°C N\ 5
&
g 3 dk, MD '
NH, CHy H © 1. 39.
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(Coziiciilti mikrodalga sentezlerde polar ¢oziiciilerin yan sira apolar ¢liziiciiler de
kullanilmaktadir buna iligkin bir érnek asagida verilmistir. Soufiaoui ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bu g¢alisma; bir seri 1,5-arildiazepin-2-onlarin agik kapta mikrodalga
1sima ile ksilenin ¢oéziicli olarak kullamldigi o-arildiaminlerin f—ketoesterler ile

kondenzasyonunu igermektedir (1. 41) (Bougrin vd., 1994).

R
R, NH, o
Ksrlen
+
]@E MD 10-20 dk ;C(
R3 NH, o]
OEt

Mikrodalga sentezde kullanilan bir bagka teknik ise ¢6ziiciisiiz ortamda acik kap
kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonlardir (Varma, 1999). Bu yontemde agik kap
olarak silika, aliimina, kil, zeolit gibi mikrodalga 1s1may1 gegiren veya grafit, amorf
karbon gibi giilii bir sekilde adsorbe eden maddeler kullanilmaktadir. Coziciisiiz ortam
kullanilarak gerceklestirilen ¢alismalarin sayisi ortam reaksiyonlar: giivenli oldugu igin
onem kazanmasina ragmen, heterojen isinma, karistirma ve kesin sicakligi tespit
edememek gibi teknik zorluklar ile karsilagilmaktadir. 1996 yilinda yapilan bir
calismada 2-substitue-1H-perimidinlere ¢6ziiciisiiz ortam  mikrodalga teknigi ile

izosyanat katilmas: gergeklestirilmistir (1.42) (Cado vd., 1996).
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Mikrodalga 1s1may1 geciren veya zayifca absorplayan silika, aliimina veya kil
destekli anorganik materyaller kullanilmigtir. Bu reaksiyonlar gézenekli kat1 maddeler
izerinde hareketsiz halde bulunan substratlar i¢in oldukga etkilidir ve geleneksel ¢ozelti
fazinda gergeklesen reaksiyonlardan avantajlidir. Bunun nedeni aktif reaktif kisminda
dagilmanin iyi olmasi, secimli birlesme ve sonug olarak etkili bir reaksiyon ortaminin
meydana gelmesidir. Bu destek maddelerin yeniden kullanilabilir hale getirilebilmesi ve
¢oziicli uzaklagtirma gibi bir problem olmadigindan dolay1 ¢evre dostudur.

Genellikle kati madde {izerine substrat adsorbe edilir ve daha sonra mikrodalga
1simaya maruz tutulur. Ornegin o-arildiaminlerin ortoesterler ile kati destekli reaktif
olarak klay K10 tizerinde ev tipi mikrodalgada 2 dk gibi kisa bir siirede
siklokondenzasyonun gerceklestigi rapor edilmistir (1. 43) (Villemin vd., 1996).

NH;,
/OEt KSF veya K10 N\
+ H OEt > > 1. 43.
NH, OEt N
H
BT I s v
A . toluen 110°C ~  12saat = %79

Yiiksek sicaklik gereken reaksiyonlarda, mikrodalga 1simayr giiclii bir sekilde
absorbe eden ve organik molekiilleri giiclii adsorbe eden destekleyicilere ihtiya¢ vardir.
Bu nedenle birgok organik bilesik mikrodalga 1simayla yeterince etkilesememektedir.
Kat1 destekleyici 1simay1 absorbe edip enerjiyi kimyasal reaksiyon igin
doniistiirmektedir. Ornegin grafit destekli ¢dziiciisiiz ortamda benzimidazokinazolin ile

o-aminobenzoik asidin 1sitilmasi sonucu tetraazan bilesikleri eldeedilmistir (1. 44)

(Soukri vd., 2000).
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Literatiirde perimidin sistemlerinin mikrodalga sentezine iliskin ¢aligmalar
olduk¢a sinirlidir. Bazi karboksilli asitlerin 1,8-diaminonaftalen ile etkilesimi igeren
belirli sayida mikrodalga sentez mevcuttur (1. 45) (Mobinikhaledi vd., 2005). Bunun
yamsira bisperimidin sistemlerinin mikrodalga sentezine iliskin bir galigma tespit

edilmemistir.

NH, N
@, o
+ Re= GOOH =———— R 1..45.

Perimidin sistemleri ile kiyaslandiginda benzimdazol tiirevi bilesiklerin
mikrodalga sentez ¢alismalar1 daha fazladir. Yukarida vermis oldugumuz benzimidazol
tiirevlerinin mikrodalga sentezine iligkin 6rneklere ilave olarak asagidaki literatiir
calismalan verilebilir.

Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alismada o-fenilendiamin bilesiginin farkl

aldehitlerle mikrodalga 1s1ma altinda reaksiyonlari incelenmistir (1. 46) (Jacob vd.,

2009).
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Bir bagka ¢alismada 2-nitroanilinin karboksili asitler ile mikrodalga
ismlandirmayla 2-substitiie benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir (1. 47) (Van Vliet

vd., 2005).

NO,

SnCl,.H,0
+ RCOOH - \ R 1. 47
130°C o
R1 NH2 R‘i \\
R

Farkli katalizorler varliginda karboksilik asitlerden mikrodalga destekli
benzimidazol sentezine iliskin bircok c¢alisma da rapor edilmistir (1. 48, 1. 49, 1. 50)
(Mohan vd., 2010; Wang vd., 2007; Mobinikhaledi vd., 2007).

COOH  H,N N
MD, 140W, 10 dk /
+ - 1. 48.
K,CO,, C,H,OH N
NH, HN &
COOH  H,N N
MD
H+
R HaN R, M Ry
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OCHs

HN HaC 0
% MD, Etanol / 1. 50.
Zeolit
HoN CHs N ek

Bisbenzimidazollerin mikrodalga yontemiyle sentezine iligkin literatiirde kayith
yontemler ¢ok kisithidir. Farkli bir galismada mikrodalga iginlandirmayla 3,3'-
diaminobenzidinin ~ B-diketonlarla veya  P-ketoesterlerle reaksiyonu sonucu

bisbenzimidazoller sentezlenmigtir (1. 51) (Wang and Qin, 2005).

0 0
¥
N 3
A Hy0 /‘{% /\L
YOC(H,C)5 N : (CH,)sCOY
1. G

NH, " Y \Y
-~ L OO
HsC %

Cok yakin zamanda bisbenzimidazollerin iminoesterlerden sentezine iligkin bir

calisma literatiirde bildirilmigtir (1. 52) (Mentege, 2012).
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NH,
HoN cl
O NHZ +
O i B
NH, OHsC,

MD, AlLO,
ey 1.52.
MD, MeOH
N N
— \

Bu tez c¢alismasinin ana reaktantlarindan olan iminoester hidrokloriirleri
literatiirde bildirilen Pinner metoduna gore sentezlenmistir (Pinner, 1892). Bunun i¢in
mono-nitril bilesiklerinin etanol ve HCI ile etkilesimi sonucu asagidaki bilesiklerin

sentezi gergeklestirilmigtir (1. 53).

R4 Ry NH.HCI

OC ,H5
HCi(g)

Rs + 2 EtOH >~ R; 1. 53.

CN

R2 Ry Ry R

Tez ¢alismasinin bisbenzimidazol ve bisperimidin tiirevlerinin sentezi i¢in 1,3-

ve 1,4-dinitril bilesiklerinin iki ekivalent ile Pinner sentezi gerceklestirilmistir (1. 54).
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NH.HCI

N HCl MsC20
+ 2EOH — 9@
CN NH.HCI

HsC,0

1. 54.
HCI(Q)

+ 2EOH ———»

CN

CN

Bu tez kapsaminda literatiirde kayitli olmayan perimidin tiirevi bilegiklerin (20-
40) yeni bir yontem ile sentezi gergeklestirilmistir. Bu amagla, iminoester hidroklortirler
gibi kolay ve yiiksek verimle elde edilen bilesiklerin 1,8-diaminonaftalen bilesigi ile
mikrodalga 1g1ma etkilesimiyle reaksiyonu sonucu &nemli derecede kisa bir stirede ve
yiiksek saflikta elde edilen perimidin tiirevi bilesikleri i¢in su ana kadar literatiirde

kayitli olmayan uygun bir yontem gelistirilmistir (1. 55).

Ry Ry
R2
Ry R, <:>AN Rz
.\ MD N\ / N\ :,
R; Metanol -
\ / i 1s B3,
HsC,0 NH.HCI

NH, NH,

Sentez ¢alismalarinin bir sonraki agamasinda ise ilk basamakta elde edilen 19-34
bilesiklerindeki 1°’nolu azot hidrojeninin etilbromoasetat ile aseton ¢dziiclslinde
potasyum karbonat varliginda reaksiyonu sonucu ¢ok diisitk verimde karsin olan 37-40

bilesikleri elde edilmistir (1. 56).
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o
0;02}&5
K,CO,, aseton
R4
o—c 2Hs
Yine perimidin tiirevi olan bisperimidinlerin (35, 36) sentezi 1,3- ve 1,4-
iminoester hidroklortirlerin  1,8-naftalendiamin ile mikrodalga etkilesimi sonucu

sentezlenmistir (1. 57)

OC;3Hs
Mcta.no[ /N N\ Q

N N
H H

HsC,0 NH.HCI

1./57.
HsC20
NH.HCI
” Metanol Ym
OCyHs

HCL. HN

Sentez ¢alismasinin ikinci basamaginda bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin (41-

46) sentezi ilk basamakta gelistirilen yontemler kullamilarak ger¢eklestirilmistir (1. 58).

37



HCLH OGCsHs R R

NH,
Q o A
Metanol
R NH, NH NH

NH.HC OC,Hs
L. 58.
R
HsC,0 H
N
NH.HCI NH; . ‘
MD
+ NH / \N
Metanol R
R NH;
OC;Hs

o R: -H, -CH,, -NO,

Caligmanin devaminda elde edilen bisbenzimidazol bilesiklerinin (41-46) 1’nolu
azot hidrojeninin etilbromoasetat ile aseton ¢6ziiciisiinde potasyum karbonat varliginda

reaksiyonu sonucu 47-52 bilegikleri elde edilmistir (1. 59).

O/Csz
H
RUN
| Br _CyHs
%
K,CO,, Aseton, MD
R
N
/
N R
Hscz
1. 59.
R
(|:|> —
Br\/\O/CZHﬁ \ / {q 7OR
NS NH N K,CO,, Aseton, MD N N
W Q
o]
o\ O\“CQHS
R CaHs
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Sentez ¢aligmasinin son basamaginda ise 47-52 bilesiklerinin hidrazin hidrat ile
n-biitanol  ¢oziiclisinde reaksiyonu gerceklestirilmis olup 53-58  bilesikleri

sentezlenmistir (1. 60).

R
0
H5C20\<
N N
—4  MD \ /0
n H,NNH,, H,0 \_/<
S —————
>‘/\ n-Bitanol NHNH,
N Ne—
HsC,0 \N .
™
0
& HzNHN 1. 60.
R
o)

o] N 5 \N
Sl MD NHNH,
H,NNH,.H,0
—_—
n-Bitanol
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Calismada kullanilan tim kimyasallar Fluka, Merck, Aldrich, Alfa Easer ve
Lancaster firmalarindan saglanmis, ¢6ziiciiler ise yerli ve yurtdisi kaynaklardan temin
edilmistir.

Sentez calismalar1 CEM Discover Tek Modlu (2450 MHz) mikrodalga cihazi
kullamlarak gerceklestirilmigtir. Sentezlenen bilegiklerin erime noktalar1, Stuart SMP30
model erime noktasi tayin cihazinda belirlenmistir. '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari,
Varian mercury marka 200 MHz ve 400 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ve CDCl;3
ile alinmistir. Kiitle spektrumlart Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
Cihazinda alinmigtir. IR spektrumlari, ATR halinde Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR
spektrofotometresinde kaydedilmistir. Tim reaksiyon siireleri TLC plakalarla
belirlenmis ve ayrica saflik dereceleri yine TLC plakalarla tespit edilmistir.

Deneysel caligmalarin tiimii, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Béliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuari’nda gergeklesmistir.
Yapr1 aydinlatilmasinda kullamilan spektral g¢aligmalar Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii, Karadeniz Teknik Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii ve Gaziosmanpasa Universitesi Kimya Bolimii’nde

yapilmistir.

2.2. Metod

2.2.1. Sentez Cahismalar

2.2.1.1. Iminoester Hidrokloriirlerin Sentezi (1-18)

Bu tez kapsaminda ¢alismanin baglangic bilegikleri olarak kullanilan iminoester
hidrokloriirler (1-18) literatiirde kayitli olan Pinner metoduna goére sentezlenmistir
(Pinner, 1892). Pinner y6nteminde nitril ve mutlak etanol, susuz eter gdziiciisii i¢inde
HCly, ile reaksiyona sokularak kullamilan nitril karsiligi olan iminoesterler elde

edilmigtir (2. 1, 2. 2).
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NH.HCI

RCN 4 C,HOH kel W > 1.
HCl(g)
OC ;H5
1-16
Tablo 2.1. Sentezlenen iminoester hidroklortir bilesikleri
Bilesik R Bilesik R

1 -CH,CgH; 9 -CH,C¢Hy(0-Cl)
2 -CH,C¢H4(m-CHj;) 10 - CH,CsH4(2,4-Cl)
3 -CH2C6H4(O-F) 11 = CH3C6H4(2,6-C1)
4 -CH,C¢Hy(m-F) 12 - CH,C4H4(3,4-C1)
5 -CH,C¢Hy(p-F) 13 -C¢H,(m-CH,Br)
6 -CH2C5H4(D-BI') 14 -CH2C5H4(2,3‘diOCH3)
7 —CH2C5H4(m—Br) 15 -CH2C5H4(2,3,4-U10CH3)
8 -CH,CH,(p-Br) 16 OCHCHp-CI)

CN NH.HCI

eter, 0-5 °C
+  2C.HOH > OC,Hs
HCl(g) 17
NH.HCI
CN
OCoHg
NC 2. 2.
eter, 0-5 °C
HCl(g)
H5Co0 H5C20
CN 18

Bunun icin tuzak seklindeki diizenek i¢ine esdeger miktarda nitril bilesigi ve etil

alkol ilave edildikten sonra ¢oziicii olarak dietil eter kullamlir. Karigim buz banyosunda

0-5 °C’ye sogutulur. Cozelti ortamindan HC gazi gecirilir. Ilgili baglangi¢ maddelerinin

sentezine iliskin deney diizenegi (Sekil 2. 1) asagida verilmistir.
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HCI
\:;jf
1 it
Etanol

Eter
Tuzak Buz Banyosu

Sekil 2. 1. Iminoester hidrokloriirlerin sentezine iligkin diizenek

Sekilde de goriildiigii gibi elde edilen HCl gazi H;SO, ile dolu tuzaktan
gegirilerek ¢ozelti ortamina gonderilir. Reaksiyon kabmin diger tarafindan ¢ikan HCI
gazi reaksiyonun tamamlandigini gosterir. Ele gegen viskoz madde difirizde (-20 °C) 2
giin bekletilir ve ¢dken madde siiziiliir ve soguk dietil eter ile yikanir. Desikatorde

kurutulur.

2.2.1.2. 2-Benzil-1H-perimidin (19):

OO ‘ </A\ "
Q_{NHHC + O - < ) :\ 2.3,

OC,Hg
19

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 1 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiytisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, {izerinde
kurutuldu ve 19 bilesigi olarak adlandirildi (2. 3). Verim 2.39 g, % 93.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 1 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakhifinda 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan).

Olusan nihai kangima su ilave edilip, ¢6ken madde siizildi ve etanol-su (1:1)
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karigtminda kristallendirilerek saflagtirma islemi gergeklestirildi. Vakumda CaCl,

tizerinde kurutuldu ve 19 bilesigi olarak adlandirildi (2. 3). Verim 2.27g, % 88.

IR Spektrumu Ek Sekil 1
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 2
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 3
LC-MS m/z Ek Sekil 4

2.2.1.3. 2-(3-Metilbenzil)-1H-perimidin (20):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 2 bilesigi, 10 mL
metanol ¢6ziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1g1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiytisti TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olugan nihai karigima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCly iizerinde
kurutuldu ve 20 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.42 g, % 89.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 2 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisgima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildli ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflastirldi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 20
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 1.98 g, % 73.

IR Spektrumu Ek Sekil 5
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 6
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 7
LC -MS m/z Ek Sekil 8

2.2.1.4. 2-(2-Florobenzil)-1H-perimidin (21):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 3 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisil igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiritytisiit TLC ile kontrol edildi (3:1,

Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde stiziildii ve
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etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi.Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 21 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.51 g, % 91.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 3 bilesigi, 30 mL
metanol ¢6ziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicaklifinda 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiirliyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai kansmma su ilave edilip, ¢oken madde siiziildi ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 21
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.37 g, % 86.

IR Spektrumu Ek Sekil 9

'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 10
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 11
LC -MS m/z Ek Sekil 12

2.2.1.5. 2-(3-Florobenzil)-1H-perimidin (22):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 4 bilesigi, 10 mL
metanol ¢dziiciisii igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirityiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢tken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) kangiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde
kurutuldu ve 22 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.45 g, % 89.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 4 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakligida 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai kangima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildli ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, izerinde kurutuldu ve 22
bilesigi olarak adlandirldi. Verim 2.15 g, % 78.

IR Spektrumu Ek Sekil 13
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 14
3C.NMR Spektrumu Ek Sekil 15
LC -MS m/z Ek Sekil 16
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2.2.1.6. 2-(4-Florobenzil)-1H-perimidin (23):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 5 bilesigi, 10 mL
metanol ¢6ziiciisii i¢erisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 23 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.54 g, % 92.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 5 bilesigi, 30 mL
metanol ¢dziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicaklhiginda 12 saat
karistirldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 23
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.43 g, % 88.

IR Spektrumu Ek Sekil 17
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 18
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 19
LC -MS m/z Ek Sekil 20

2.2.1.7. 2-(2-Bromobenzil)-1H-perimidin (24):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 6 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirityiigit TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde stiziildii ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 24 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.03 g, % 90.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 6 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisil ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicakliginda 12 saat
karistirldi. Reaksiyonun yiirtiytisi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai kansima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCly {izerinde kurutuldu ve 24
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.83 g, % 84.
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IR Spektrumu Ek Sekil 21

'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 22
PC-NMR Spektrumu Ek Sekil 23
ESI-MS m/z Ek Sekil 24

2.2.1.8. 2-(3-Bromobenzil)-1H-perimidin (25):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 7 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii igerisinde kapali sistemde basing kontriillii sekilde 60-65 °C altinda,
5 dk, maksimum 300 W mikrodalga 1simaya maruz birakildi. Reaksiyonun ytiriiytisi
TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edilip,
¢6ken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflagtirilds..
Vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 25 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.23 g, %
96.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 7 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicaklifinda 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 25
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.03 g, % 90.

IR Spektrumu Ek Sekil 25
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 26
13C-NMR Spektrumu Ek Sekil 27
LC -MS m/z Ek Sekil 28

2.2.1.9. 2-(4-Bromobenzil)-1H-perimidin (26):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 7 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 151maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, lizerinde

kurutuldu ve 26 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.20 g, % 95.
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2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 7 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziciist ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicakliginda 12 saat
kangtinldi. Reaksiyonun yiiriiyiisti TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildi ve etanol-su (1:1)
kangiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 26

bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.96 g, % 88.

IR Spektrumu Ek Sekil 29
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 30
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 31
LC -MS m/z Ek Sekil 32

2.2.1.10. 2-(2-Klorobenzil)-1H-perimidin (27):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 8 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisti igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karnigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 27 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.68 g, % 92.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 8 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicaklifinda 12 saat
kanstirildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisgima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtinldi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 27
bilegigi olarak adlandirildi. Verim 2.13 g, % 73.

IR Spektrumu Ek Sekil 33
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 34
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 35
LC -MS m/z Ek Sekil 36
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2.2.1.11. 2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-perimidin (28):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 9 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiclisii igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiytlisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 28 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.68 g, % 82.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 9 bilesigi, 30 mL
metanol ¢dziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicaklifinda 12 saat
kanigtirildi. Reaksiyonun yiiriiylisti TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde stiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 28

bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.45 g, % 75.

IR Spektrumu Ek Sekil 37
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 38
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 39
LC -MS m/z Ek Sekil 40

2.2.1.12. 2-(2,6-Diklorobenzil)-1H-perimidin (29):

1. Yéntem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 10 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiritytigii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde stiziildii ve
etanol-su (1:1) karisgminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde
kurutuldu ve 29 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.91 g, % 89.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 10 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karigtirldi. Reaksiyonun yiiriiytisit TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 29
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.29 g, % 70.
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IR Spektrumu Ek Sekil 41

'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 42
PC-NMR Spektrumu Ek Sekil 43
LC -MS m/z Ek Sekil 44

2.2.1.13. 2-(3,4-Diklorobenzil)-1H-perimidin (30):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 11 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢tken madde siiziildii ve eta-
nol-su (1:1) karisitminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kuru-
tuldu ve 30 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.81 g, % 86.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 11 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olu-
san nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 30 bilesigi olarak
adlandirildi. Verim 2.68 g, % 82.

IR Spektrumu Ek Sekil 45
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 46
PC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 47
LC -MS m/z Ek Sekil 48

2.2.1.14. 2-[3-(Bromometil)fenil]-1H-perimidin (31):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 12 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1$1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢coken madde siiziildii ve eta-
nol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kuru-
tuldu ve 31 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.19 g, % 65.
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2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 12 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karistir1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi(3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karsima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 31
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 1.82 g, % 54.

IR Spektrumu Ek Sekil 49
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 50
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 51
LC -MS m/z Ek Sekil 52

2.2.1.15. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-1H-perimidin (32):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 13 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii icerisinde kapal sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiytigi TLC ile kontrol edildi (3:1
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde
kurutuldu ve 32 bilesigi olarak adlandirldi. Verim 2.92 g, % 92.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 13 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karistirldi. Reaksiyonun yiiriiytisit TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildi ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl; tizerinde kurutuldu ve 32
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.76 g, % 87.

IR Spektrumu Ek Sekil 53
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 54
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 55
LC -MS m/z Ek Sekil 56
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2.2.1.16. 2-(3,4,5-Trimetoksibenzil)-1H-perimidin (33):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 14 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) kangiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde
kurutuldu ve 33 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.13 g, % 90.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 14 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisil ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢6ken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 33
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.85 g, % 82.

IR Spektrumu Ek Sekil 57
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 58
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 59
LC -MS m/z Ek Sekil 60

2.2.1.17. 2-[(4-Klorofenoksi)metil]-1H-perimidin (34):

1. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 15 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiclisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 5 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiirtiyiigii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai kangima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde
kurutuldu ve 34 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.93g, % 95.

2. Yontem; 0.010 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 15 bilesigi, 30 mL
metanol ¢dziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicakhiginda 12 saat
karistirldi. Reaksiyonun yiiriiytisi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karigima su ilave edilip, ¢tken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 34

bilesigi olarak adlandirildi. Verim 2.78 g, % 90.
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IR Spektrumu Ek Sekil 61

'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 62
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 63
LC -MS m/z Ek Sekil 64

2.2.1.18. 2,2'-[1,3-Fenilendi(metilen)]bis-1H-perimidin (35):

NH.HCI
e
%\QHS + 2 - t\ )
NH.HCI e i H O
2.4,

OCpHs
17

1. Yontem; 0.020 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 17 bilesigi, 10 mL
metanol ¢oziiciisii igerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 10 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildi ve
etanol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirldi. Vakumda CaCl, lizerinde
kurutuldu ve 35 bilesigi olarak adlandirildi (2. 4) . Verim 2.41 g, % 55.

2. Yontem; 0.020 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 17 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisi ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicaklifinda 18 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiirliylisit TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildii ve etanol-su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve 35
bilesigi olarak adlandirildi (2. 4). Verim 2.23 g, % 31.

IR Spektrumu Ek Sekil 65
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 66
BC-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 67
LC -MS m/z Ek Sekil 68
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2.2.1.19. 2,2'-[1,4-Fenilendi(metilen)]bis-1H-perimidin (36):

1. Yontem; 0.020 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 18 bilesigi, 10 mL
metanol ¢ozlciisii icerisinde kapali sistemde 60-65 °C de, 10 dakika, maksimum 300 W
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun yiiriiyiisti TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edilip, ¢6ken madde stiziildii ve
etanol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, izerinde
kurutuldu ve 36 bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.77 g, % 86.

2. Yontem; 0.020 mol 1,8-diaminonaftalen ve 0.014 mol 18 bilesigi, 30 mL
metanol ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon i¢erisinde oda sicaklifinda 18 saat
karigtirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai kangima su ilave edilip, ¢oken madde siiziildi ve etanol-su (1:1)
karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 36
bilesigi olarak adlandirildi. Verim 3.37 g, % 77.

IR Spektrumu Ek Sekil 69
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 70
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 71
LC -MS m/z Ek Sekil 72

2.2.1.20. Etil-(2-benzil-1H-perimidin-1-il)asetat (37):

\>_Q {&N\ 3. 5.

N
19 0—C,Hs
0.010 mol 19 bilesigi, 0.010 mol etilbromoasetat, 0.025 mol K>CO; ve 30 mL
aseton ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 18 saat
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde CaCl, tizerinde kurutuldu ve 37

bilesigi olarak tamimlandi (2. 5). Verim: 0.17 g, % 5.
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IR Spektrumu Ek Sekil 73

'"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 74
*C-NMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 75
ESI-MS m/z , Ek Sekil 76

2.2.1.21. Etil-[2-(3-metilbenzil)-1H-perimidin-1-iljasetat (38):

0.010 mol 20 bilesigi, 0.010 mol etilbromoasetat, 0.025 mol K;CO3; ve 30 mL
aseton ¢oziiclisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicakliginda 18 saat
karigtirildi. Reaksiyonun yiirtiytisgi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildi ve aseton—su (1:1)
karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Desikatérde CaCl, tizerinde kurutuldu ve 38

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 0.11 g, % 3.

IR Spektrumu Ek Sekil 77
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 78
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 79
LC -MS m/z Ek Sekil 80

2.2.1.22. Etil-[2-(3-florobenzil)-1H-perimidin-1-il]asetat (39):

0.010 mol 22 bilesigi, 0.010 mol etilbromoasetat, 0.025 mol K,CO3; ve 30 mL
aseton ¢oziiciisii ile birlikte yuvarlak dipli bir balon icerisinde oda sicaklifinda 18 saat
karigtirildi. Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢tken madde siiziildii ve aseton—su (1:1)
karigiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 39

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 0.18 g, % 5.

IR Spektrumu Ek Sekil 81
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 82
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 83
LC -MS m/z Ek Sekil 84
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2.2.1.23. Etil-[2-(2-klorobenzil)-1H-perimidin-1-il]asetat (40):

0.010 mol 27 bilesigi, 0.010 mol etilbromoasetat, 0.025 mol K,CO3 ve 30 mL
aseton ¢oziiciisli ile birlikte yuvarlak dipli bir balon igerisinde oda sicakliginda 18 saat
kangtirlldi. Reaksiyonun yiiriiytisi TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢dken madde siiziildii ve aseton—su (1:1)
karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Desikatérde CaCl, tizerinde kurutuldu ve 40

bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 0.15 g, % 4.

IR Spektrumu Ek Sekil 85
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 86
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 87
LC -MS m/z Ek Sekil 88

2.2.1.24. 2,2'-[1,3-Fenilendi(metilen)] bis-1H-benzimidazol (41):

R R
N,
NH.HCI + 2/@[ WIS % " .
OCHs . N 26
17

HCLHN

R TH CH; | -NO,

Bllegﬁ(No i41 o s

1. Yontem;0.020 mol o-fenilendiamin, 0.010 mol 17 bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karigtirildiktan sonra 300 W, 65
°C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava
ile sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiytigii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii, etanol-su (1:1) karigim ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl, iizerinde kurutuldu ve 41 bilesigi olarak
tammland (2. 6). Verim: 2.74 g, % 81.

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol o-

fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.010 mol 17 bilesigi ilave
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edilerek oda sicakliginda 12 saat karigtirldi. Reaksiyonun yiirtiytisit TLC ile kontrol
edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziicli kuruluga kadar diigiik basing altinda evapore
edildi. Ele gegen kati madde suda kaynatildi, stiziildii, etanol-su (1:1) karisimi ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 41 bilegigi olarak
tamimlandi (2. 6). Verim: 2.70 g, % 80.

IR Spektrumu Ek Sekil 89
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 90
BCNMR Spektrumu (APT) Ek Sekil 91
LC -MS m/z Ek Sekil 92

2.2.1.25. Metil-2-{3-[(5-metil-1H-benzimidazol-2-il)metil]benzil}-1H-benzimidazol
(42):

1. Yontem; 0.020 mol 4-metil-o-fenilendiamin, 0.010 mol 17 bilesigi ve 30 mL
metanol bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika kangtirildiktan sonra
300 W, 65 °C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap
disaridan hava ile sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢ken madde siiziildii, etanol-
su (1:1) karigimu ile kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu
ve 42 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 2.85 g, % 78.

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol 4-metil-o-
fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢6zeltisine 0.010 mol 17 bilesigi ilave
edilerek oda sicakhiginda 12 saat kanstirildi. Reaksiyonun yiirtiytisii TLC ile kontrol
edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziicii kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore
edildi. Ele gegen kati madde suda kaynatildi, stiziildi, etanol-su (1:1) kangim ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 42 bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 2.55 g, % 70.

IR Spektrumu Ek Sekil 93
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 94
BC.NMR Spektrumu Ek Sekil 95
LC -MS m/z Ek Sekil 96
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2.2.1.26. 4-Nitro-2-{3-[(5-nitro-1H-benzimidazol-2-il)metil]benzil}-1H-
benzimidazol (43):

1. Yontem; 0.020 mol 4-nitro-o-fenilendiamin, 0.010 mol 17 bilesigi ve 30 mL
metanol bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karistirildiktan sonra
300 W, 65 °C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap
digaridan hava ile sogutuldu. Reaksiyonun yiirliylisi TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karigima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii, etanol-
su (1:1) karisimu ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu
ve 43 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.30 g, % 77.

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol 4-nitro-o-
fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.010 mol 17 bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat karigtirildi. Reaksiyonun yiiriiylisi TLC ile kontrol
edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziicii kuruluga kadar diigiik basing altinda evapore
edildi. Ele gecen kati madde suda kaynatildi, siiziildii, etanol-su (1:1) karigimi ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl, tizerinde kurutuldu ve 43 bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 2.91 g, % 68.

IR Spektrumu Ek Sekil 97
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 98
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 99
LC -MS m/z Ek Sekil 100

2.2.1.27. 2,2'-[1,4-Fenilendi(metilen)]bis-1H-benzimidazol (44 ):

R R

NH.HCI

H5C20
BH; 7N N
+ 2/@[ = NH/ \ NH
R NH, 2.7
18 NH.HCI
HsC,0

Blle;ﬂkNo a4 45 46
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1. Yontem; 0.020 mol o-fenilendiamin, 0.010 mol 18 bilesigi ve 30 mL metanol
bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika karigtirildiktan sonra 300 W, 65
°C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap disaridan hava
ile sogutuldu. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii, etanol-su (1:1) karigim ile
kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 44 bilesigi olarak
tanimland(2. 7). Verim: 2.97 g, % 88 .

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol o-
fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.010 mol 18 bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat karigtirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol
edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziici kuruluga kadar diisiik basing altinda evapore
edildi. Ele gegen kati madde suda kaynatildi, siiziildii, etanol-su (1:1) karisimi ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 44 bilesigi olarak
tanimlandi (2. 7). Verim: 2.66 g, % 79.

IR Spektrumu Ek Sekil 101
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 102
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 103
LC -MS m/z Ek Sekil 104

2.2.1.28. 2,2'-[1,4-Fenilendi(metilen)]bis(6-metil-1H-benzimidazol) (45):

1. Yontem; 0.020 mol 4-metil-o-fenilendiaminbenzen-1,2-diamin, 0.010 mol 18
bilesigi ve 30 mL metanol bir reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 10 dakika
kanigtinldiktan sonra 300 W, 65 °C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyon siiresince kap digaridan hava ile sogutuldu. Reaksiyonun ytriiylisii TLC ile
kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken
madde siiziildii, etanol-su (1:1) kangim ile kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda

CaCl, tizerinde kurutuldu ve 45 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.07 g, % 84.

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol 4-metil-o-
fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢ozeltisine 0.010 mol 18 bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat kanistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiigli TLC ile kontrol

edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziicii kuruluga kadar diisitk basing altinda evapore
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edildi. Ele gegen kati madde suda kaynatildi, siiziildii, etanol-su (1:1) karigimi ile
kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl; {izerinde kurutuldu ve 45 bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 2.96 g, % 81.

IR Spektrumu Ek Sekil 105
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 106
*C-NMR Spektrumu Ek Sekil 107
LC -MS m/z Ek Sekil 108

2.2.1.29. 2,2'-[1,4-Fenilendi(metilen)|bis(6-nitro-1H-benzimidazol) (46):

1. Yontem; 0.020 mol 4-nitro-o-fenilendiamin, 0.010 mol 18 bilesigi ve 30 mL
metanol bir reaksiyon kabimna kondu. Oda sicaklifinda 10 dakika karistirildiktan sonra
300 W, 65 °C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu. Reaksiyon siiresince kap
disaridan hava ile sogutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisi TLC ile kontrol edildi (3:1,
Etilasetat-Heksan). Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii, etanol-
su (1:1) karisimu ile kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CacCl, iizerinde kurutuldu
ve 46 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 3.38 g, % 79.

2. Yontem; Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 0.020 mol 4-nitro-o-
fenilendiamin mutlak metanol igerisindeki ¢6zeltisine 0.010 mol 18 bilesigi ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat karigtirildi. Reaksiyonun yiirtiylisii TLC ile kontrol
edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Coziicti kuruluga kadar diigiik basing altinda evapore
edildi. Ele gegen kati madde suda kaynatildi, siiziildi, etanol-su (1:1) kanismm ile
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 46 bilesigi olarak
tamimlandi. Verim: 2.35 g, % 55.

IR Spektrumu Ek Sekil 109
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 110
BC.NMR Spektrumu Ek Sekil 111
LC -MS m/z Ek Sekil 112
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2.2.1.30. Dietil -2,2'-[1,3-fenilenbis(metilen-1H-benzimidazol-2,1-diil)|diasetat (47):

My .
58 @“

Csz

' R | -H|CHy  -NO,
" BilesikNo 47 | 48 | 49

0.010 mol 41 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K>;CO; ve 10 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika kanstirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun vyiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) kansiminda
kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve 47 bilesigi olarak
tammlandi (2. 8). Verim: 4.99 g, % 98 .

IR Spektrumu Ek Sekil 113
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 114
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 115
LC -MS m/z Ek Sekil 116

2.2.1.31. Dietil -2,2'-{1,3-fenilbis[metil (5-metil-1H-benzimidazol-2,1-diil)]}diasetat
(48):

0.010 mol 42 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K,CO; ve 15 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakliginda 5 dakika kangtirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiylisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai

karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) kangiminda
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kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 48 bilesigi olarak
tamimlandi. Verim: 5.00 g, % 93.

IR Spektrumu Ek Sekil 117
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 118
3C.NMR Spektrumu Ek Sekil 119
LC -MS m/z Ek Sekil 120

2.2.1.32. Dietil -2,2'-{1,3-fenilbis[metilen(5-nitro-1H-benzimidazol-2,1-iil)|}diasetat
(49):

0.010 mol 43 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K,CO3 ve 15 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicaklifinda 5 dakika karistirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisiit TLC ile kontrol edildi (3:1 Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢6ken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) kangmminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 49 bilesigi olarak
tamimlandi. Verim: 5.34 g, % 89.

IR Spektrumu Ek $ekil 121
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 122
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 123
LC -MS m/z Ek Sekil 124

2.2.1.33. Dietil- 2,2'-[1,4-fenilenbis(metilen-1H-benzimidazol-2,1-diil)|diasetat (50):

/Csz
o HSC\Z 5
_—0 o
NH \ / NH
N N —————— N N
\(N N)/ 2.5,
R R
R R
R -NO,
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0.010 mol 44 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K>CO; ve 15 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakhiginda 5 dakika karigtirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiriiytisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karigima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karisimimda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 50 bilesigi olarak
tanimlandi (2. 9). Verim: 5.05 g, % 99 .

IR Spektrumu Ek Sekil 125
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 126
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 127
LC -MS m/z Ek Sekil 128

2.2.1.34. Dietil-2,2'-{1,4-fenilenbis[metilen(6-metil-1H-benzimidazol-2,1-diil)]}
diasetat (51):

0.010 mol 45 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K;CO;3 ve 15 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakhiginda 5 dakika karistirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.
Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karigiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 51 bilesigi olarak
tanimlandi. Verim: 5.17 g, % 96 .

IR Spektrumu Ek Sekil 129
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 130
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 131
LC -MS m/z Ek Sekil 132

2.2.1.35. Dietil-2,2'-{1,4-fenilenbis[metilen(6-nitro-1H-benzimidazol-2,1-diil)]}
diasetat (52):
0.010 mol 46 bilesigi, 0.024 mol etilbromoasetat, 0.050 mol K;CO; ve 15 mL
aseton mikrodalga reaksiyon kabina kondu. Oda sicakhiginda 5 dakika karigtirildiktan
sonra kapali sistemde 300 W, 90 °C de, 15 dakika mikrodalgaya maruz tutuldu.

Reaksiyonun yiiriiytisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Olusan nihai
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karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton—su (1:1) karigiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 52 bilesigi olarak
tammlandi. Verim: 5.46 g, % 91.

IR Spektrumu Ek Sekil 133
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 134
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 135
LC-MS m/z Ek Sekil 136

2.2.1.36. 2,2'-[1,3-Fenilbis(metilen-1H-benzimidazol-2,1-diil)|diasetohidrazid (53):

o . Qo
& L o L

0] NH

TCyHs HN “NH,
“CaHs “NH, 2. 10.
T T T
¥ él,leSIkuNb s b A§3 TIPS SRR m.,5m4 e 55 R

0.010 mol 47, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-bﬁtémol mikrodalga reaksiyon
kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya maruz
tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan). Sogukta
bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gecen kati madde
alkolle yikandi, alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda
CaCl, iizerinde kurutuldu ve 53 bilesigi olarak tanimlandi (2. 10). Verim: 4.00 g, % 83.

IR Spektrumu Ek Sekil 137
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 138
'H-NMR + D,0 Spektrumu Ek Sekil 139
3C-NMR Spektrumu Ek Sekil 140
LC -MS m/z Ek Sekil 141
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2.2.1.37. 2,2'-{1,3-Fenilbis[metilen(5-metil-1H-benzimidazol-2,1-diil)| }diaseto
hidrazid(54):

0.010 mol 48, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-biitanol mikrodalga
reaksiyon kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya
maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiytisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen kati
madde alkolle yikandi, alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi.
Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 54 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.34 g, %
86.

IR Spektrumu Ek Sekil 142
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 143
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 144
LC -MS m/z Ek Sekil 145

2.2.1.38. 2,2'-{1,3-Fenilbis[metilen(5-nitro-1H-benzimidazol-2,1-diil)] } diaseto
hidrazid(55):

0.010 mol 49, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-biitanol mikrodalga
reaksiyon kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya
maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisti TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Sogukta bekletilen madde tamamen coktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen kati
madde alkolle yikandi, alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl, lizerinde kurutuldu ve 55 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.63 g, %
81.

IR Spektrumu Ek Sekil 146
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 147
'H-NMR + D,0 Spektrumu Ek Sekil 148
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 149
LC -MS m/z Ek Sekil 150
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2.2.1.39. 2,2'-[1,4-Fenilenbis(metilen-1H—benzimidazol—Z,l-diil)]diasetohidrazid (56):

H5C,0 HoNHN
0] 0
N N
= —_— = 2.11.
(o] (0]
7
N N
N/ OC;Hs N/ NHNH;
R R
R s e g o
. BilesikNo = 56 57 58

0.010 mol 50, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-biitanol mikrodalga
reaksiyon kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya
maruz tutuldu. Reaksiyonun yiirtiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen kati
madde alkolle yikandi, alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl; iizerinde kurutuldu ve 56 bilesigi olarak tammlandi (2. 11). Verim:
4.19 g, % 87.

IR Spektrumu Ek Sekil 151
"H-NMR Spektrumu Ek Sekil 152
"H-NMR + D,0 Spektrumu Ek Sekil 153
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 154
LC -MS m/z Ek Sekil 155

2.2.1.40. 2,2'-[1,4-Fenilbis(metilen(5-metil-1H-benzimidazol-2,1-diil) |diaseto
hidrazid(57):

0.010 mol 51, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-biitanol mikrodalga
reaksiyon kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya
maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiisii TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen kati

madde alkolle yikandi, alkol-su (1:1) kargiminda kristallendirilerek saflastirildi.
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Vakumda CaCl, tizerinde kurutuldu ve 57 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.28 g, %
84.

IR Spektrumu Ek Sekil 156
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 157
13C.NMR Spektrumu Ek Sekil 158
ESI-MS m/z Ek Sekil 159

2.2.1.41. 2,2'-[1,4-Fenilbis(metilen(5-nitro-1H-benzimidazol-2,1-diil)|diaseto
hidrazid(58):

0.010 mol 52, 0.050 mol hidrazin hidrat ve 10 mL n-biitanol mikrodalga
reaksiyon kabina kondu. Kapali sistemde 300 W, 120 °C de, 10 dakika mikrodalgaya
maruz tutuldu. Reaksiyonun yiiriiyiigiit TLC ile kontrol edildi (3:1, Etilasetat-Heksan).
Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek alindi. Ele gegen kati
madde alkolle yikandi, alkol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflagtirildi.
Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 58 bilesigi olarak tanimlandi. Verim: 4.57 g, %
80.

IR Spektrumu Ek Sekil 160
'H-NMR Spektrumu Ek Sekil 161
BC-NMR Spektrumu Ek Sekil 162

2. 2. 2. Antimikrobiyal Caligmalar

Calismada kullamlan ve asagida verilen tiim mikroorganizmalar Hifzissihha
Refik Saydam Enstitiisii'nden (Ankara) temin edildi. Caligmada kullanilan ve asagida
verilen tiim mikroorganizmalar bakteri olarak Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus
cereus 702 Roma, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 43288, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Staphylococcus aureus ATCC
25923, Listeria monocytogenes ATCC 43251 , Mycobacterium smegmatis ATCC607,
maya olarak Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251
suslar1 kullanildi. Kimyasallar 20 mg/ml konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.
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2.2.2.1. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin &l¢iilmesinde agar kuyucuk
difiizyon metodu kullamildi (Perez vd., 1990; Ahmad vd., 1998). Test edilecek
bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller Hinton sivi besiyeri icinde (MHB)
(Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10° kob/ml (koloni olusturan birim) olacak
seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden hazirlanmis MH agar besiyeri iizerine
ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI)
kullamlarak 107 kob/ml olacak sekilde diliisyonlar1 hazirlandi ve dnceden hazirlanmig
Patates Dekstoz agar (PDA) (Difco, Detriot, MI) besiyerlerine ekildi. Ekimleri
tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm
capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok c¢o6zeltilerden 50 pL
damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48 saat 35
°C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla {iremenin
engellendigi zon caplan 6lgiildii. Sonuglar Tablo 4.5. de verilmigtir. Standart kontrol
ilag olarak bakteriler igin Ampisilin (10 pg/mL), mayalar i¢in Fluconazole (5 pg/mL) ve
¢oziicii kontrolii olarak DMSO kullanild.

2.2.2.2. Minimal inhibisyon Konsantrasyon Yéntemi (MiK)

Sentezlenen maddelerin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri
(ug/mL) mikrodiliisyon ydntemi kullanilarak mikroplakada belirlendi. Antibakteriyal
testler Mueller-Hinton broth (MHB) (Difco pH 7.3), antifungal aktivite testleri
tamponlanmis Yeast Nitrogen Base (Difco, pH 7.0) besiyerinde gergeklestirildi. MIK
degeri gelismenin olmadig kuyucuktaki madde konsantrasyonu olarak belirlendi.
Ampisilin (10 pg), Streptomisin (10 pg) and flukonazol (5pg) standart antimikrobiyal
maddeler olarak kullanildi. Sonuglar Tablo 4.6. de verilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Kimyasal

Bu caligmada sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR, BC-NMR ve kiitle
spektroskopisi yéntemleriyle dogrulanmis ve spektrumlara iliskin olarak elde edilen
spektral veriler her bir bilesik i¢in agagida verilmigtir. Tiimii kat1 formda elde edilen
orijinal bilesiklerin IR spektrumlari ATR halinde alimmigtir. Ele gegen perimidin ve
bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-dg’da alinmistir. 'H-
NMR spektrumlarinda DMSO-d,’dan ileri gelen metil pikleri 2.40-2.50 ppm civarinda,
su pikleri ise 3.30-350 ppm araliginda g6zlenmistir. *C-NMR spektrumlarinda DMSO-
de’dan ileri gelen metil pikleri 39.32-40.75 ppm civarinda, bazi *C-NMR
spekturumlarinda eser miktarda ilave edilen CDCls’den ileri gelen standart kloroform
pikleri ise 76.92-77.66 ppm civarinda gozlenmistir. NMR  spektrumlarinda standart
kimyasal kayma noktasi olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas almmustir.

Sentezlenen bilesiklerinin spektrum verileri agagida verilmisgtir.

19 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O N
\ \
Q N

H
IR (v max/cm™): 1637 (C=N). 'H NMR spektrum (DMSO-ds, 200 MHz) & 3.95 (s, 2H,
CHy), 6.84 (d, 2H, ArH, J = 8.2 Hz,), 7.27-7.47 (m, 7H, ArH), 7.62 (d, 2H, ArH, J =
7.0 Hz). °C NMR spektrum (APT) (DMSO-ds, 50 MHz) § 40.85 (CHy), ArC [118.11
(2C), 121.13, 121.46, 124.61, 126.58 (2C), 128.22 (2C), 128.31 (2C), 128.53 (2Q),

134.97 (2C), 136.72], 155.93 (C=N). LC-MS m/z (%) (C;sH4N3) 259.09 [M+1]" (100),
260.09 (22).
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20 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O N
\ b\
N
H
IR (v max/cm™): 1635 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds, 200 MHz) § 2.28 (s, 3H,
CHs), 3.51 (s, 2H, CH,), 6.98 (d, 1H, ArH, J = 8 Hz), 7,08 (d, 1H, ArH, J = 8.2 Hz),
7.18-7.22 (m, 8H, ArH), 10.58 (s, 1H, NH). >C NMR spektrum (DMSO-ds, 50 MHz) &
21.73 (CHs), 41.74 (CH,), ArC [102.53, 113.91, 118.22, 119.50, 122.05, 126.52 (2C),

128.13, 128.61, 129.10, 129.60, 129.96, 135.76 (2C), 137.43, 138.24], 156.77 (C=N).
LC-MS m/z (%) (C1oHgNa) 272,98 [M+1]* (100).

21 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O N
\ F
N
H

IR (v max/em™): 1637 (C=N). 'TH-NMR spektrum (DMSO-ds 200 MHz) 6 3.62 (s, 2H,
CH,), 6.27 (d, 1H, ArH, J = 6 Hz), 6.45 (d, 1H, ArH, J = 8 Hz), 6.97-7.44 (m, 8H,
ArH), 10.64 (s, 1H, NH). C NMR spektrum (DMSO-d; 50 MHz) & 34.53 (CH,), ArC
[115.72, 116.14, 119.11 (2C), 122.02, 125.17 (2C), 125.26, 129.15, 129.58 (2C),
129.62, 131.84 (2C), 131.90, 135.72], 155.93 (C=N). LC-MS m/z (%) (CigH3FN)
276.90 [M]" (100).
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22 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O N
\

IR (v max/ecm™): 1638 (C=N). '"H-NMR spektrum (DMSO-dy, 400 MHz) 8 3.56 (s, 21,
CHy), 6.48-7.56 (m, 10H, ArH), 10.61 (s, 1H, NH). “C NMR spektrum (DMSO-dy, 100
MHz) & 40.87 (CH,), ArH [113.95, 114.16, 115.98, 116.20, 118.92 (2C), 121.76,
125.36, 125.38, 128.85 (2C), 130.77, 130.86, 135.51, 139.83, 139.91], 156.23 (C=N),
162.59 (CF, J=242 Hz). LC-MS m/z (%) (C1sH5FN;) 276.90 [M+17" ( 100).

23 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O
\
N
H

IR (v max/cm™): 1637 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.54 (s, 2H,
CHy), 6.28 (d, 1H, ArH, J = 7.0 Hz), 6.51 (d, 1H, ArH, J = 7.0 Hz), 6.97-7.19 (m, 6H,
ArH), 7.42 (t, 2H, ArH, J = 7.0Hz), 10.63 (s, 1H, NH); *C NMR spektrum (DMSO-dj
50 MHz) & 40.52(CH,), ArC [115.53 (2C), 115.74 (2C), 118.75, 121.78, 128.84 (2C),
131.03 (2C), 131.11 (2C), 133.36, 133.38, 135.53 (2C)], 156.72 (C=N), 161.66 (CF, J=
242 Hz) LC -MS m/z (%) (C1sH3FN,) 276.90 [M+1]" (100).
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24 nolu bilesige ait spektrum verileri :

IR (v max/cm'l): 1636 (C=N). '"H-NMR spektrum (DMSO-dj;, 200 MHz) § x71(s, 2T,
CHa), 6.27 (d, 1H, ArH, J = 7.4 Hz), 6.42 (d, 1H, ArlL, J = 6.6 Hz), 6.98-7.08 (m, 4H,
ArH), 7.17-7.21 (m, 1H, ArH), 7.25-7.62 (m, 2H, ArH), 7.62 (d, 1H, ArH, J = 7.4 Hz),
10.68 (s, 1H, NH). °C NMR spektrum (DMSO-d; 50 MHz) § 41.58 (CHy), ArC
[119.05, 122.04 (2C), 125.09, 128.52, 129.10 (2C), 129.54 (2C), 131.93 (2C), 133.11
(2C), 135.76, 136.76 (2C)], 155.75 (C=N). LC -MS m/z (%) (C1sH3B1N,) 336.87 [M]"
(100).

Br

L L

25 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O \
\
N
H

IR (v max/ecm™): 1637 (C=N). '"H-NMR spektrum (DMSO-ds, 200 MHz) & 3.56 (s, 2H,
CHy), 6.27 (d, 1H, ArH, J=7.0 Hz), 6.53 (d, 1H, ArH, J= 6.6 Hz), 6.97-7.10 (m, 4H,
ArH), 7.28-7.43 (m, 3H, ArH), 7.59 (s, 1H, ArH), 10.63 (s, 1H, NH). >C NMR
spektrum (DMSO-ds, 50 MHz) & 41.07 (CH,), ArC [119.11 (2C), 121.96 (2C), 122.34,
128.63 (2C), 129.15 (2C), 130.31 (2C), 131.41, 132.23 (2C), 135.76, 140.22], 156.41
(C=N). LC -MS m/z (%) (C1sH3BrN;) 338.82 [M+1]" ( 100).

Br
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26 nolu bilesige ait spektrum verileri :

0 N
\
N
H

Br

IR (v max/em™): 1630 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-d; 400 MHz) & 3.56 (s, 2H,
CH,), 6.43 (brs, 2H, ArH), 6.98 (d, 2H, ArH, J = 8.4 Hz), 7.09(t, 2H, ArH, J = 7.6 Hz),
7.36(d, 2H, ArH, J = 8 Hz), 7.53 (d, 2H, ArH, J = 8.4 Hz), 10.61 (s, IH, NH). 3C NMR
spektrum (DMSO-dy; 100 MHz) & 40.75 (CH2), ArC [118.21, 121.10 (2C), 124.07,
129.12, 129.31 (2C), 131.72 (2C), 131.98 (2C), 135.72 (2C), 136.96 (2C)], 156.41
(C=N). LC -MS m/z(%) (CisH;3sBN;) 338.82 [M+1]" (100), 339.87 [M+2]" (23),
340.93 [M+3]" (5)

27 nolu bilegige ait spektrum verileri :

IR (v max/cm™): 1637 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-d; 200 MHz) & 3.72 (s, 2H,
CHy), 6.25 (d, 1H, ArH, J = 6.6 Hz), 6.41 (d, 1H, ArH, J = 6.6 Hz), 6.95-7.07 (m, 4H,
ArH), 7.30-7.7.32 (m, 2H, ArH), 7.45 (m, 2H, ArH), 10.69 (s, 1H, NH). °C NMR
spektrum (DMSO-ds; 50 MHz) § 38.12 (CHa), ArC [118.95, 122.07, 127.95 (2C),
128.43, 129.27 (2C), 129.43 (2C), 131.89 (20C), 134.16, 135.16 (2C), 136.77 (2C)],

155.64 (C=N). LC-MS m/z (%) (C1sH13CIN,) 292.85 [M]* (100), 295.02 [M+2]" (32),
295.02 [M+3]" (12).

Cl

€ A
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28 nolu bilesige ait spektrum verileri

>
\ Cl
(L
H

Cl

IR (v max/em™): 1637 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds 400 MHz) & 3.74 (s, 2H,
CHy), 6.38 (d, 2H, ArH, J= 7.2 Hz), 6.99-7.11 (m, 4H, ArH), 7.41-7.61 (m, 3H, ArH),
10.67 (s, 1H, NH). °C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) § 38.04 (CH,), ArC [
118.79, 121.86 (2C), 127.79 (2C), 128.80, 129.01 (2C), 132.65, 133.16 (2C), 134.08,
134.97 (2C), 135.54 (2C)], 155.11 (C=N). LC -MS m/z (%) (C1sH;2CL:N>) 327.00 [M]*
(100), 328.89 [M+2]"(51), 330.92 [M+3]" (11).

29 nolu bilesige ait spektrum verileri :

cl
{
:

IR (v max/cm™): 1635 (C=N). '"H-NMR spektrum (DMSO-dg, 200 MHz) & 3.93 (s, 2H,
CH,), 6.31 (d, 2H, ArH, J = 8 Hz), 6.93-7.10 (m, 4H, ArH), 7.30-7.35 (m, 2H, ArH),
7.47 (d, 1H, ArH, J = 4 Hz), 10.76 (s, 1H, NH). °C NMR spektrum (DMSO-ds, 50
MHz) & 38.45 (CH,), ArC [119.18 (2C), 121.98 (2C), 128.89 (2C), 129.04 (2C), 130.17
(20), 132.91 (2C), 135.67 (2C), 136.32 (2C)], 154.83 (C=N). LC-MS m/z (%)
(C1sH12CLLNy) 243.17 (100), 327.16 [M]*(41), 329.2 [M+2]7( 27).

73



30 nolu bilesige ait spektrum verileri :

N
\
N
H

Cl Cl

IR (v max/em™): 1640 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) & 3.77 (s, 2H,
CHy), 6.58 (d, 2H, ArH, J = 7.2 Hz), 7.11-7.19 (m, 4H, ArH), 7.49-7.87 (m, 3H, ArH),
°C NMR spektrum (DMSO-ds, 100 MHz) & 38.68 (CHy), ArC [108.28, 120.20 (2C),
12141, 128.88 (2C), 129.90 (2C), 130.41, 131.13, 131.50, 131.61(2C), 135.21, 136.97,
138.88], 157.29 (C=N). LC-MS m/z (%) (CisH;2CL,Ny) 327.00 [M]* (100), 328.75
[M+2]7(49), 330.64 [M+4]"(9) .

31 nolu bilesige ait spektrum verileri :
s

:
i CH,Br

IR (v max/cm™): 1631 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-dq, 400 MHz) & 4.40 (s, 2H,
CHy), 6.32-6.72 (m, 3H, ArH), 7.48-8.34 (m, 7H, ArH), 13.83 (s, 1H, NH). *C NMR
spektrum (DMSO-dg, 100 MHz) & 47.01 (CH,), ArC [106.07, 110.77 (2C), 114.25 (2C),
117.85, 124.83, 125.86 (2C), 128.31, 129.26 (2C), 129.78, 132.55, 136.53, 140.90],
154.29 (C=N). LC -MS m/z (%) (CjsH,3 Br N3) 257.73 (100), 339.34 [M+2]"(40).
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32 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O N
\
O N

® OCH;

OCH,4

IR (v max/cm™): 1638 (C=N), 1242 (C-0). '"H-NMR spektrum (DMSO-ds 400 MHz) &
3.75 (s, 3H, OCHs), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.89 (s, 2H, CHy), 6.86-6.96 (m, 3H, ArH),
7.20-7.28 (m, 5H, ArH), 7.46 (d, 1H, ArH, J =2 Hz). ®C NMR spektrum (DMSO-dg,
100 MHz) & 37.07 (CH,), 56.00 (OCHs), 56.19 (OCHj3), ArC [108.37 (2C), 117.50,
113.95, 120.54, 121.85 (2C), 122.11 (2C), 126.23, 128.95 (2C), 134.19, 134.70,
148.90, 149.31], 160.58 (C=N). LC -MS m/z (%) (C2oHi302N2) 319.27 [M+1]7(100),
179.15 (14).

33 nolu bilesige ait spektrum verileri

O N
k.
Q N
= OCH,4

H,CO OCH,4

IR (v max/em™): 1639 (C=N), 1251 (C-0). 'H NMR spektrum (DMSO-d; 400 MHz) &
3.63 (s, 3H, OCHa), 3.75 (s, 6H, OCH3), 4.17 (s, 2H, CHy), 6.67 (s, 2H, ArH), 7.11-7.19
(m, 4H, ArH), 7.54 (s, 2H, ArH), 12.54 (s, 1H, NH). *C NMR spektrum (DMSO-d; 50
MHz) 8 40.75 (CHy), 55.77 (20CHs), 59.86 (OCH3), ArC [106.14 (3C), 118.59 (2C),
121.04, 128.33 (2C), 131.68 (2C), 134.84 (2C), 136.30, 152.67 (3C)], 156.51 (C=N).
LC -MS m/z (%) (C21H2oN,03) 349.04 [M+1]" (100).
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34 nolu bilesige ait spektrum verileri :

N

IR (v max/em™): 1636 (C=N), 1235 (C-0). 'H-NMR spektrum (DMSO-dg, 400 MHz) §
4.82 (s, 2H, CHy), 6.53 (brs, 2H, ArH), 7.02-7.12 (m, 6H, ArH), 7.36-7.39 (m, 2H,
ArH), 10.71 (s, 1H, NH). >C NMR spektrum (DMSOdy, 50 MHz)  56.72 (CH,), ArC
[117.33 (2C), 117.61 (2C), 122.60, 125.82 (2C), 129.13 (2C), 129.83(2C), 130.06 (2C),
135.78 (2C), 153.67], 157.32 (C=N). LC-MS m/z (%) (CisHi3CIN,O) 308.81
[M]"(100), 310.84 [M+2]" (32), 312.03 [M+3]" (8).

35 nolu bilesige ait spektrum verileri :

' AN
N N

IR (v max/ecm™): 3200 (NH), 1636 (C=N). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds 400 MHz)
3.51 (s, 4H, CHy), 6.40 (d, 4H, ArH, J = 7.2 Hz), 6.99-7.48 (m, 12H, ArH). °C NMR
spektrum (DMSOdjy, 50 MHz) § 41.41 (CHy), ArC [119.23 (4C), 121.92 (4C), 127.97
(2C), 129.09 (4C), 129.42 (2C), 129.76(2C), 135.68 (4C), 135,46 (4C)], 157.03 (C=N).
LC-MS m/z (%) (C3oH2uNy) 439.15 [M+1]7( 100), 220.35 (46), 188.01 (51), 178.91
(80).
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36 nolu bilesige ait spektrum verileri :

/

N —N
H

IR (v max/em™): 1636 (C=N). "H-NMR spektrum (DMSO-d;, 400 MHz) § 3.53 (s, 411,
CHy), 6.41 (s, 4H, ArH), 6.97 (d, 4H, ArH, J = 8 Hz), 7.08 (t, 4H, ArH, J= 7.6 Hz), 7.35
(d. 4H, ArH, J= 10 Hz), 10.60 (brs, 1H, NH). '*C NMR spektrum (DMSOd; 100 MHz)
§ 41.13 (CHy), ArC [118.63, 121.76 (4C), 128.83, 129.32 (4C), 129.71 (4C), 131.32
(4C), 135.51 (4C), 135,69 (4C)], 156.58 (C=N). LC-MS m/z (%) (C3cHxNy) 453.02
(38), 439.10 [M+1]7(100), 266.75 (32), 219.87 (80).

37 nolu bilesige ait spektrum verileri :

IR (v max/em™): 1737 (C=0), 1626 (C=N), 1203 (C-0). 'H-NMR spektrum (DMSO-ds
400 MHz) & 1.12 (t, 3H, OCH,CHs, J = 6.8 Hz), 3.97(s, 2H, CH,), 3.98 (k, 2H,
OCH,CHs, J = 6.8 Hz ), 4.57 (brs, 2H, NCHy), 6.17 (d, 1H, ArH, J = 3.2 Hz), 6.79 (d,
IH, ArH, J = 7.2 Hz), 7.20-7.36 (m, 11H, ArH). °C NMR spektrum (DMSOds, 100
MHz) § 14.36 (OCH,CHs), 41.33 (CH,), 47.89 (NCHa), 61.58 (OCH,CH;), ArC
[102.10, 115.04, 119.26, 120.37, 121.80, 127.35, 128.21, 128.94 (2C), 129.10 (2C),
129.16, 135.13, 136.06, 139.56, 142.95], 156.21 (C=N), 168.14 (C=0). LC-MS m/z (%)
(C2HaoN20;) 345.08 [M+117(100), 316.94 (24), 257.87 (37).
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38 nolu bilesige ait spektrum verileri :

Hj

CH3

IR (v max/em™): 1737 (C=0), 1628 (C=N), 1208 (C-O). 'H-NMR spektrum (DMSO-dy
400 MHz) & 1.12 (t, 3H, OCH,CHs, J = 7.2 Hz), 2.28 (s, 3H, CHs), 3.91 (s, 2H, CHy),
3.98 (k, 2H, OCHCHs, J = 7.2 Hz), 4.55 (brs, 2H, NCH,), 6.16-6.18 (m, 1H, ArH),
6.79 (d, 1H, ArH, J = 3.2 Hz), 6.79-7.31 (m, 8H, ArH) . *C NMR spektrum (DMSOd
100 MHz) § 14.34 (OCH,CHj), 21.48 (CH3), 4139 (CHy), 47.91 (NCH,), 61.57
(OCH,CHs), ArC [102.11, 115.03, 119.25, 120.36, 121.81, 126.01, 128.01, 128.21,
129.03, 129.15, 129.38, 135.13, 135.89, 138.23, 139.56, 142.96], 156.21 (C=N), 168.11
(C=0). LC-MS m/z (%) (C23HxN207) 359.22 [M+1]*(100), 273.27 (62), 243.24 (33).

39 nolu bilesige ait spektrum verileri :

IR (v max/em™): 1737 (C=0), 1630 (C=N), 1213 (C-0). 'H-NMR spektrum (DMSO-djs

400 MHz) 8 1.12 (t, 3H, OCH,CHs, J = 7.2 Hz), 3.98 (k, 211, OCH,CHs, J = 4 Hz), 3.99

(s, 2H, CHy), 4.60 (brs, 2H, NCHy), 6.17-6.19 (m, 1H, ArH), 6.78 (d, 1H, ArH, J = 7.2

Hz), 7.07-7.37 (m, 8H, ArH) . °C NMR spektrum (DMSOd; 100 MHz) & 14.33

(OCH,CH3), 36.11 (CHy), 47.96 (NCH,), 61.59 (OCH,CH3), ArC [ 102.21, 114.07,
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11428, 115.09, 115.77, 115.99, 119.33, 120.47, 121.78, 125.16, 125.18, 128.23,
129.15, 130.92, 130.99, 135.11, 138.90, 138.98, 139.50, 142.83], 155.87 (C=N), 162.65
(CF, J=242 Hz), 168.14 (C=0). LC-MS m/z (%) (C2H1sFN;0,) 363.05 [M+1]°(100),
185.12 (63), 210.18 (49).

40 nolu bilesige ait spektrum verileri :

CH3

IR (v max/em™): 1732 (C=0), 1628 (C=N), 1186 (C-0). 'H-NMR spektrum (DMSO-d;
400 MHz) & 1.18 (t, 3H, OCH,CH;, J = 7.2 Hz), 4.01 (s, 2H, CHy), 4.10 (k, 2H,
OCH,CHs, J = 7.2 Hz), 4.62 (brs, 2H, NCH,), 6.23-6.25 (m, 1H, ArH), 6.61-6.63 (m,
1H, ArH), 7.17-7.49 (m, 8H, ArH). °C NMR spektrum (DMSOd; 100 MHz) & 14.45
(OCH,CHs), 38.67 (CH,), 47.89 (NCH,), 61.77 (OCH,CH;), ArC [ 102.05, 115.18,
119.30, 120.43, 121.70, 127.79, 128.26, 129.11, 129.19, 129.69, 131.39, 133.89,
134.19, 135.09, 139.55, 142.71], 160.10 (C=N), 168.49 (C=0). LC-MS m/z (%)
(C22H19CIN,05) 378.92 [M]*(100), 380.88 [M+1]" (33), 382.00[ M+2]" (10).

41 nolu bilesige ait spektrum verileri :

NH NH \

s o
N N

IR (v max/em™): 1623 (C=N). '"H NMR spektrum (DMSO-dg, 400 MHz) 8 4.26 (s, 4H,
CH,), 7.12-7.49 (m, 12H, ArH), 12.36 (s, 1H, NH). >C NMR spektrum (DMSO-d; 100
MHz) 6 35.40 (CH»), ArC [121.74 , 127.53 (2C), 129.13 (2C), 129.68, 138.33 (3C)],

153.93 (C=N). LC -MS m/z (%) (C2:H1sNa) 338.96 [M]" (100).
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42 nolu bilesige ait spektrum verileri :

\ NH \ CHs;
==
N N

IR (v max/cm™): 1632 (C=N). '"H NMR spektrum (DMSO-d;, 400 MHz) & 2.38 (s, 6H,
CHa), 4.11 (s, 4H, CHy), 6.91-7.36 (m, 10H, Ar-H). *C NMR spektrum (DMSO-d; 100
MHz) 8 21.71 (CH3), 35.35 (CHy), ArC [144.46, 114.99, 123.15 (2C), 127.44, 129.08,
129.59, 130.84, 138.37], 153.52 (C=N). LC-MS m/z (%) (CasH»nNy) 366.95 [M]"
(100).

43 nolu bilesige ait spektrum verileri :

| NH \ He
e
N N

IR (v max/em™): 1627 (C=N), 1507, 1338 (NO,). 'H NMR spektrum (DMSO-dy, 400
MHz) & 4.24 (s, 4H, CHy), 7.23-7.33 (m, 5H, Ar-H), 7.64 (s, 2H, Ar-H), 8.06 (d, 2H,
Ar-H, J=8.4 Hz), 8.38 (s, 1H, Ar-H), 13.01 (s, 2H, NH). °C NMR spektrum (DMSO-
ds, 100 MHz) & 35.31 (CHa), ArC [112.01, 114.85, 117.92, 127.87 (2C), 129.36, 129.77,
137.60, 142.73], 158.15 (C=N). LC-MS m/z (%) (CxH;sNgOy4) 429.02 [M+1]%(100),
336.73 (26).

44 nolu bilesige ait spektrum verileri :
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IR (v max/cm™): 1625 (C=N). '"H NMR spektrum (DMSO-d; 400 MHz) & 4.14 (s, 4H,
CHy), 7.10-7.46 (m, 12H, Ar-H), 12.21 (s, 2H, NH). *C NMR spektrum (DMSO-d;
100 MHz) & 35.05 (CH,), ArC [111.35, 121.66, 129.38 (4C), 136.34 (2C), 143.97],
154.04 (C=N). LC-MS m/z (%) (CxH;sNy) 339.27 [M+1]7(100), 281.10 (62), 170.09
(70).

45 nolu bilesige ait spektrum verileri :

HsC .

—-—-"Z

IR (v max/cm™): 1630(C=N). "H NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) & 2.37 (s, 6H,
CHa), 4.11 (s, 4H, CHy), 6.93 (d, 2H, Ar-H, J=8.4 Hz), 7.26-7.35 (m, 8H, Ar-H), 12.13
(s, 2H, NH). °C NMR spektrum (DMSO-ds, 100 MHz) & 21.71 (CHs), 35.05 (CHy),
ArH [117.53, 123.08, 129.32 (4C), 130.77, 136.40 (2C)], 153.67 (C=N). LC -MS m/z
(%) (C24HzNy) 367.26 [M+1]7(55), 184.30 (100).

46 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O2N N 2N

\ NH NO,

IR (v max/cm™): 1626 (C=N), 1513, 1337 (NO;). 'H NMR spektrum (DMSO-ds, 400
MHz) & 4.24 (s, 4H, CHy), 7.32 (s, SH, Ar-H), 7.64 (d, 2H, Ar-H, J=8.8 Hz), 8.05 (d,
2H, Ar-H, J=8.8 Hz), 8.38 (s, 1H, Ar-H). *C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) §
35.05 (CHa), ArC [ 117.85 (2C), 129.69 (3C), 135.75 (2C), 142.73 (2C)], 159.15
(C=N). LC-MS m/z (%) (CxH;¢NgO4) 460.93 (100), 428.88 [M]"(49).
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47 nolu bilesige ait spektrum verileri :

I I
N N
O\ /O
H5C2O OC2H5

IR (v max/cm™): 1732 (C=0), 1608 (C=N), 1205 (C-0). 'H NMR spektrum (DMSO-dj,
400 MHz) 6 1.11 (t, 6H, CHs, J= 6.8 Hz), 4.01 (k, 4H, OCH,, J= 6.8 Hz), 4.22 (s, 4H,
CHa), 5.15 (s, 4H, NCH,), 7.13-7.20 (m, 8H, Ar-H), 7.45 (s, 2H, Ar-H), 7.59 (s, 2H, Ar-
H). C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) & 14.35 (CH3), 33.25 (CH,), 44.99
(NCH,), 61.61 (OCH,), ArC [ 110.54 (2C), 119.06 (2C), 122.08 (2C), 122.47 (2C),
127.67 (2C), 128.95, 129.87, 136.13 (2C), 137.02 (2C), 142.55 (2C)], 154.09
(C=N), 168.26 (C=0). LC-MS m/z (%) (C3oH30N404) 511.03 [M+1]" (100).

48 nolu bilesige ait spektrum verileri :

HsC , CHs
) |
N N
o) 0
N
HsC,0 OC,Hs

IR (v max/cm™): 1736 (C=0), 1625 (C=N), 1202 (C-0). '"H NMR spektrum (DMSO-d
400 MHz) & 1.11 (t, 6H, CHs, J=7.2 Hz), 2.40 (s, 6H, CHz), 4.00 (k, 4H, OCH,, J=6.8
Hz), 4.17 (s, 4H, CIL), 5.09 (s, 4H, NCH,), 6.99-7.47 (m, 10H, Ar-H). °C NMR
spektrum (DMSO-ds, 100 MHz) & 14.36 (OCH,CH3), 21.61 , 21.83 (CHs), 33.26
(CH,), 44.88, 45.00 (NCH,), 61.56, 61.59 (OCH,), ArC [110.06, 110.30, 118.67,

118.91, 123.47, 123.73, 127.56, 127.58, 128.91, 129,78, 131.02, 131.75, 134.26, 136.34
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(20), 137.11, 140.69, 142.90], 153.51, 153.91 (C=N), 168.27, 168.30 (C=0). LC-MS
m/z (%) (C3:H34N404) 539.09 [M+1]" (100).

49 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O,N NO,
I |
N N
0 0
b
HsC,0 OC,Hs

IR (v max/cm™): 1736 (C=0), 1620 (C=N), 1517, 1336 (NO,), 1217 (C-0). 'H NMR
spektrum (DMSO-ds 400 MHz) § 1.11 (t, 6H, CH;, J=6.8 Hz), 4.01 (k, 4H, OCH,,
J=6.8 Hz), 4.29 (s, 4H, CH), 5.29, 5.36 (s, 4H, NCH,), 7.17-7.26 (m, 4H, Ar-H),
7.71-7.78 (m, 2H, Ar-H), 8.11-8.16 (m, 2H, Ar-H), 8.47 (d, 1H, Ar-H, J=1.5 Hz), 8.62
(d, 1H, Ar-H, J=1.5 Hz). ®C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) § 14.31 (CHs),
33.26 (CH,), 45.44 (NCH,), 61.85 (OCH,), ArC [108.00, 111.36, 115.23, 117.97,
118.32, 119.36, 128.01 (2C), 129.15, 130.05, 135.67, 136.31 (2C), 140.69, 141.74,
143.09, 143.31, 147.16], 158.45, 159.85 (C=N), 167.74, 167.91 (C=0). LC-MS m/z
(%) (C3oHzsNg03) 601.01 [M+1]" (100).

50 nolu bilesige ait spektrum verileri :

OC,Hs
\O
N
N
\ 1/
N
N
HsC,O
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IR (v max/cm™): 1736 (C=0), 1625 (C=N), 1219 (C-0). '"H NMR spektrum (DMSO-dj;
400 MHz) & 1.05 (t, 6H, CH;, J=6.8 Hz), 3.93 (k, 4H, OCH,, J=6.8 Hz), 4.21 (s, 4H,
CH,), 5.13 (s, 4H, NCH>), 7.09-7.59 (m, 12H, Ar-H). BC NMR spektrum (DMSO-ds,
100 MHz) & 14.28 (CHs), 35.04 (CH,), 44.93 (NCH,), 61.56 (OCH,), ArH [110.51,
119:51, 12171, 122.05, 122.43, 12937, 13517, 136.12, 136.33], 154.03 (C=Nj),
168.22 (C=0). LC-MS m/z (%) (C30H30N404) 511.03 [M+1]7(100), 339.03 (43), 371.01
(41).

51 nolu bilesige ait spektrum verileri :

OCy,Hs
Hsc
\O
N
i \
\ | 4
N
O\
CHs
HsC,0

IR (v max/em™): 1741 (C=0), 1623 (CN), 1217 (C-0). 'H NMR spektrum (DMSO-dj,
400 MHz) & 2.44 (s, 6H, CHs), 2.55 (t, 6H, CHs, J= 6.8 Hz), 3.55 (k, 4H, OCH,, J=3.2
Hz), 4.22 (s, 4H, CH,), 5.13 (s, 4H, NCHy), 7.04 (d, 2H, ArH, J = 8.4 Hz), 7.22-7.50
(m, 8H, Ar-H). 3C NMR spektrum (DMSO-ds, 100 MHz) & 14.27 (OCH,CH3), 21.60,
21.81 (CHs), 32.89 (CHy), 44.72, 44.83 (NCHy), 61.55 (OCHy), ArC [110.04, 110.27,
118.64, 118.87, 123.49, 123.74, 129.33 (3C), 131.06, 131.77, 134.22, 135.22 (2C),
136.29, 140.68, 142.89 (2C)], 153.68, 154.11(C=N), 168.25, 168.79 (C=0). LC-MS
m/z (%) (C32H34N404) 539.02 [M+117(20), 524.95 (85), 511.10 (100).
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52 nolu bilesige ait spektrum verileri :

OCzH5
O,N
\O
N
h \
\ W/
N
0
NN
N NO,
H5CQO

IR (v max/cm™): 1735 (C=0), 1621 (C=N), 1516, 1336 (NO,), 1228 (C-0). 'H NMR
spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) & 1.08 (t, 6H, CHs, J=6.8 Hz), 3.98 (k, 4H, OCH,,
J=7.2Hz), 4.30 (s, 4H, CH,), 5.30, 5.38 (s, 4H, NCH,), 7.23 (s, 4H, Ar-H), 7.71-7.78
(m, 2H, Ar-H), 8.09-8.61 (m, 2H, Ar-H);’C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) &
14.26 (CHs), 32.94, 33.04 (CH,), 45.35, 45.42 (NCH,), 61.84 (OCH,), ArC [108.01,
111.37 (2C), 115.22, 118.00, 118.34, 119.35, 129.60 (3C), 134.62, 135.65, 140.69,
141.77, 143.09, 143.32 (2C), 147.19], 158.61, 160.01 (C=N), 167.73, 167.90 (C=0).
LC-MS m/z (%) (C30HasN4Og) 600.94 [M]*(100).

53 nolu bilesige ait spektrum verileri :

. 2

H,oNHN NHNH,

IR (v max/cm™): 3304, 3149 (NH,, NH), 1660 (C=0), 1641 (C=N). 'H NMR spektrum
(DMSO-dy, 400 MHz) & 4.27 (s, 4H, CH,), 4.40 (s, 4H, NH,), 4.82 (s, 4H, NCH,), 7.15-
7.45 (m, 12H, Ar-H), 9.56 (s, 2H, NH). C NMR spektrum (DMSO-ds, 50 MHz) &
33.60 (CHy), 45.15 (NCH,), ArC [110.69 (3C), 119.22 (3C), 122.17, 122.49, 127.91,
128.25, 130.38, 136.27 (2C), 137.55 (3C), 142.87 (2C)], 154.76 (C=N), 166.66 (C=0).
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LC-MS m/z (%) (CasHasN1006) 483.04 [M+1]7(100), 241.77 (25), 496.82 (63), 524.81
6).

54 nolu bilesige ait spektrum verileri :

HsC CH,
) I
N N
0 O
. &
HoNHN NHNH,

IR (v max/ecm™): 3304, 3150 (NH,, NH), 1656 (C=0), 1634 (C=N). 'H NMR spektrum
(DMSO-ds, 400 MHz) & 2.55 (s, 6H, CH3), 4.24 (s, 4H, CH,), 4.43 (s, 4H, NH,), 4.80 (s,
4H, NCH,), 6.98-7.44 (m, 10H, Ar-H), 9.53 (s, 2H, NH). ”C NMR spektrum (DMSO-
ds 100 MHz) & 21.63, 21.88 (CHs), 33.39 (CH,), 43.85, 44.98 (NCH,), ArC [110.01,
110.26, 118.60, 118.83, 123.30, 123.52, 127.60 (2C), 128.97, 130.08, 130.85, 131.48,
134.21, 136.30, 137.43 (2C), 140.75, 142.95], 153.95 (C=N), 154.36 (C=N), 166.45
(C=0), 166.47 (C=0). LC-MS m/z (%) (CasH3NgO;) 510.95 [M+1]7(100), 525.09
(42), 256.19 (35).

55 nolu bilesige ait spektrum verileri :

O,N NO,
I I
N N
H,NHN NHNH,

IR (v max/cm'l): 3280, 3189 (NH,, NH), 1660 (C=0), 1618 (C=N), 1514, 1334 (NO,).
'HNMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz) 6 4.28 (s, 4H, CH,), 4.35 (s, 4H, NH»), 4.95,
5.05 (s, 4H, NCH,), 7.19-7.31 (m, 4H, Ar-H), 7.60-7.74 (m, 2H, Ar-H), 8.07-8.17 (m,

86



2H, Ar-H), 8.44 (d, J=1.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.52 (d, J=1.5 Hz, 1H, Ar-H), 9.57 (s, 2H,
NH). °C NMR spektrum (DMSO-ds, 100 MHz) & 33.41 (CHy), 45.38 (NCH,), ArC
[107.78, 111.21, 115.14, 117.83, 118.18, 119.26, 128.04, 129.17, 130.26, 135.62,
136.59 (2C), 140.74, 141.76, 142.90, 143.15 (2C), 147.24], 158.84, 160.26 (C=N),
166.38 (C=0). LC-MS m/z (%) (Ca6Ha4N0Os), 652.93 (82), 572.95 [M]*(100), 384.94
(77), 230.79 (87).

56 nolu bilesige ait spektrum verileri :

NHNH,
@
N
N |
\ l
N
(@)
N
H,NHN

IR (v max/ecm™): 3316, 3055 (NHa, NH), 1651 (C=0), 1611 (C=N). 'H NMR spektrum
(DMSO-ds, 400 MHz) & 4.28 (s, 4H, CH,), 4.44 (brs, 4H, NH,), 4.86 (s, 4H, NCH,),
7.19-7.30 (m, 8H, Ar-H), 7.47 (d, 2H, Ar-H, J=7.2 Hz), 7.61 (d, 2H, Ar-H, J=7.6 Hz),
9.55 (2H, s, NH). *C NMR spektrum (DMSO-ds 100 MHz) & 33.03 (CH,), 43.91
(NCH,), ArC [110.45 (2C), 118.99 (2C), 121.89 (2C), 122.01 (C), 122.22 (C), 129.48
(4C), 135.44 (2C), 136.07(2C), 142.66 (2C)], 154.60 (C=N), 166.38 (C=0). LC-MS
m/z (%) (CasHa6NgO5) 483.07 [M+1]7(100).

57 nolu bilesige ait spektrum verileri :

NHNH,
HyC H\
\O
N
N
\ W
N
0
\ CH,
HoNHN
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IR (v max/cm™): 3291, 3121 (NH,, NH), 1655(C=0), 1620 (C=N). 'H NMR spektrum
(DMSO-ds 200 MHz) & 2.34 (s, 6H, CHs), 4.15 (s, 4H, CH,), 4.34 (brs, 4H, NH,), 4.71
(s, 4H, NCH,), 6.93-7.42 (m, 10H, Ar-H), 9.46 (s, 2H, NH). °C NMR spektrum
(DMSO-ds 50 MHz) § 21.86, 22.10 (CH3), 33.25 (CH,), 45.00 (NCH,), ArC [110.23 ,
110.48, 118.82, 119.028, 123.52, 123.71, 129.64 (3C), 131.05 (2C), 131.66 (2C),
134.40 , 135.72 (2C), 136.48, 140.98], 154.28, 154.68 (C=N), 166.67 (C=0). LC-MS
m/z (%) (CagH30Ng0,) 511.60 [M+1]7(34), 439.17 (100), 379.34 (91), 367.10 (67).

58 nolu bilesige ait spektrum verileri :

NHNH,
O,N
\O
N
i \
\ |
N
(@]
= NO,
H,NHN

IR (v max/em™): 3284, 3102 (NH,, NH), 1654(C=0), 1620 (C=N), 1512, 1336 (NO,).
'H NMR spektrum (DMSO-ds 400 MHz) § 4.35 (s, 4H, CH,), 4.47 (brs, 4H, NH,),
5.03-5.11 (s, 4H, NCHy), 7.30 (s, 4H, Ar-H), 7.72-7.81 (m, 2H, Ar-H), 8.14-8.23 (m,
2H, Ar-H), 8.51-8.59 (m, 2H, Ar-H), 9.60 (s, 2H, NH). >C NMR spektrum (DMSO-dy,
100 MHz) 8 33.11 (CHy), 45.35 (NCH,), ArC [107.80, 111.23, 115.16, 117.85, 118.18,
119.26, 129.72 (4C), 134.82 (2C), 135.62, 140.77, 141.80, 142.88, 143.15, 147.29],
159.00, 160.42 (C=N), 165.83, 165.91 (C=0).
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3.2. Biyolojik

Tablo 3.1. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite degerleri

Bilesik Mikroorganizmalar ve Inhibisyon Caplar: (mm)
L Ee. Be. Ef. Pa. Yp. Sa. Lm. Ms. Sc. Ca.
19 - 10 - - - 12 - >25 - -
20 - 7 8 - - 12 10 225 - -
21 - 6 - - - 12 - =25 - -
22 - 7 - - - 10 - >25 - -
23 - 10 - - - 14 - >25 10 11
24 - - - - - - - =25 - -
25 - 6 10 - - NV 12 - -
26 - 6 - - - 9 - 20 - -
27 - - - - - - - 15 - =
28 - - - - - = . 16 & -
30 - - - - - 10 - 20 - -
32 - - - - - - - 20 - -
33 - - - - - - - 13 - -
37 - - - - - - - >25 - -
38 - - - - - - & 15 . .
39 . & o= o= « = = 1H s o=
41 - - - - - - - 12 - -
Amp 10 15 10 18 18 35 10
Strep 35
Flu 25 25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Be: Bacillus cereus 702 Roma, Ef: Enterococcus faecalis ATCC
29212, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Sa:
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Lm: Listeria monocytogenes ATCC 43251, Ca: Candida albicans
ATCC 60193, Sc. Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607,

Amp.: Ampicillin (10 pg/mL), Strep.: Streptomisin (10 pg/mL), Flu.: Fluconazole (5 pg/mL).
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Tablo 3.2. Antimikrobiyal etkili bilesiklerin MIK degerleri (ng)

Bilesik

No Be. Lm. Sa. Ms. Ca. Se.
19 125 - 125 125 - -

20 - 250 125 125 - -

21 - - 62,5 125 - -

22 - - 62,5 125 - -

23 125 - 62,5 125 125 125
24 - - 62,5 - - -

25 - - 62,5 125 - -

26 - - 125 125 - -

27 - - - 250 - -

28 - - - 250 - -

30 - - - 125 - -

32 - - - 250 - -

33 - - - 250 - -

37 - - - 62,5 - -

38 - - - 250 - -

39 - - - 250 - -

41 - - - 250 - -

Amp. 15 10 35

Strep. 4

Flu. <8 <§
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu ¢alismada 37°1 orijinal 3’si literatiirde kayith olan (19, 41, 44) (Huitric vd., 1963;
Yoel vd., 1974) fakat yeni yontemle toplam 40 madde sentezlenmistir. Sentezi
gerceklestirilen maddelerden 22 tanesi perimidin tiirevi bilegikler olup, iminoester
hidroklortir (1-18) bilesiklerinin 1,8-diaminonaftalen ile reaksiyonu sonucu sentezleri
gerceklestirilmigtir. Elde edilen 19, 20, 22, 27 nolu bilesiklerin etilbromoasetat ile
etkilesimiyle 1 nolu azot atomundaki asidik proton ile yer degistirmesi sonucu 4 yeni
(37- 40) ester tiirevi perimidinlerin sentezi gerceklestirilmistir. Calismanin ikinci kismi
ise yine aym yontem ile 1,8-diaminonaftalen bilesigine alternatif olarak o-
fenilendiamin, 3-metil-o-fenilendiamin ve 3-nitro-o-fenilendiamin bilegiklerinin 17 ve
18 nolu iminoester hidroklortirler ile reaksiyonu sonucu 6 yeni bisbenzimidazol (41-46)
tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bir sonraki basamakta ise sentezlenen bisbenzimidazol
tiirevi bilesiklerin (41-46) etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu 6 yeni ester tiirevi
bisbenzimidazol bilesiklerin (47-52) sentezi ve son olarak ester tiirevlerinin hidrazin
hidrat ile etkilesiminden 53-58° nolu 6 yeni bilesigin sentezi gergeklestirilmistir ve
toplaminda 18 adet bisbenzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmisgtir.

Perimidin tiirevi bilesiklerde beklenen N-H gerilme titresimleri genellikle 3372-
2600 cm araliginda goriilmektedir. 19-36 bilesiklerine iliskin IR spektrumlan
incelendiginde molekiiller arasi giiglii hidrojen bagi nedeniyle kati1 halde alinan IR
spektrumunda 3372-2475 cm’ bélgesinde yayvan absorbsiyon bandlari N-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. Yine aromatik C-H gerilim titresimleri beklendigi
iizere 3004-3093 cm™ araliginda ve alifatik C-H gerilim titresimleri ise 2920-2960 cm™
arahiginda goriilmektedir. Spektrumda 1630-1639 cm™ araliginda gériilen pik C=N
gerilme titregimlerine aittir.

19-36 bilesiklerine ait '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, N-H protonuna
ait sinyal, perimidin halkasinin yapisal 6zelligi sonucu ortaya ¢ikan asidik karakter
sebebiyle asag alana kaydig1 gozlenmis ve yaklagik olarak 10.58-13.83 ppm araliginda
tekli pik olarak ortaya cikmistir ve baza spektrumlarda ise numunenin uzun siireli
beklemesinden kaynakli olarak N-H protonun yerdegistirmesi sonucu N-H protonu
gézlenmemistir. Yapidaki aromatik halka H pikleri 6.84-8.34 ppm araliginda ¢oklu pik
olarak gozlenmistir. Perimidin halkasinin 2 nolu karbonuna bagli benzilik —CH,
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grubuna ait sinyal 3.51- 3.95 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya ¢ikmustir. Ayrica 20
nolu bilesikteki benzen halkasina bagli ~CHj; protonlar: 2.28 ppm de tekli pik olarak
goriilmiistiir ve ayrica 32 ve 33 nolu bilesiklerdeki ~OCHj; protonlar1 2.28-3.76 ppm
araliginda tekli pik olarak, 31 nolu benzen halkasina bagli -CH;Br protonlar1 ise 4.40
ppm de tekli pik olarak ve 34 nolu bilesikteki —CH,O- protonlar1 4.82 ppm de singlet
pik olarak gdzlenmistir.

19-36 bilesiklerine ait “C-NMR spektrum verileri incelendiginde perimidin
halkasindaki C=N ikili bagmna iliskin kimyasal kayma degeri 155.75-160.58 ppm
araliginda oldugu gézlenmistir. Aromatik sisteme ait karbonlar 102.00-153.67 ppm
araliginda goriilmiistiir. Perimidin halkasinin 2 nolu karbonuna bagli benzilik —CH,
grubuna ait karbon sinyali 34.53-41.74 ppm aralifinda ortaya ¢ikmigtir. Ayrica 20 nolu
bilesikte ki benzen halkasina bagli —CH3 karbonu 21.70 ppm de g6zlenmigtir. 32 ve 33
nolu bilesiklerindeki —CHj karbon pikleri ise 56.00-59.86 ppm araliginda gozlenmistir.
19-36 nolu bilesiklerine ait kiitle spektrumlarinda [M]", [M+H]" pikleri gdzlenmistir ve
ayrica -Cl atomu igeren 27, 28, 29, 30 nolu bilesilerin spektrumlarinda klorun 35 ve 37
izotoplar1 ile uyumlu pikler gdzlemlenmistir. Elde edilen spektral veriler onerilen
yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.

19, 20, 22, 27 nolu bilesiklerin ayr1 ayri etilbromoasetat ile etkilestirilmesi sonucu
37-40 nolu bilesikler sentezlenmistir. Bu bilegiklerin verimi agir1 bozunma ve Uriiniin
izolasyonunda karsilagilan zorluklardan dolayi oldukca diigiiktiir. Verimi yiikseltmek
icin kullandigimiz K,COs/aseton baz solvent kombinasyonuna alternatif olarak
sodyumetoksit, sodyumbhidriir bazlari, etanol, DMSO, DMF, THF, digilin,
dimetilformamid gibi ¢bziiciilerin, mikrodalga teknik, geleneksel 1sitma, oda
sicakliginda, 0-5°C ve birgok farkli sicakliktaki denemelerin yapilmasina ragmen verim
%?3-5 degerleri arasinda kalmustur.

37-40 nolu bilesiklere iliskin IR spektrumlari incelendiginde 19, 20, 22, 27 nolu
bilesiklerde gorillen N-H gerilme titresimlerinden kaynaklanan yayvan sinyallerin
kayboldugu gézlenmistir. Buna ilave olarak yapida beklenen C=0 grubuna ait gerilme
titresimleri 1732-1737 cm™ araliginda ve C-O gerilme titresimleri ise 1186-1213 cm’™
araliginda ortaya ¢ikmuistir.

37-40 nolu bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 19, 20, 22,
27 nolu bilesiklerde 10.58-13.83 ppm araliginda goriilen tekli pikin kayboldugu
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gdzlenmistir. Ayrica bu bilesiklerin '"H-NMR spektrumundan beklenen N-CH; grubuna
ait sinyallerin 4.55-4.75 ppm araliginda tekli pik olarak, benzilik —CH, protonlari ise
3.91-4.00 ppm araliginda tekli pik olarak ve bazi spektrumlarda ester —CH, protonlari
ile gakisik olarak gézlenmistir. Yapidaki esterik -OCH>CHj3 grubuna ait sinyallerin ise
3.96-4.10 ppm araliginda quartet pik olarak ve -OCH,CHj; grubuna ait sinyallerin ise
1.10-1.20 ppm araliginda triplet pik olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

37-40 nolu bilesiklere ait C-NMR spektrum verileri incelendiginde N-CH,
grubuna ait sinyalin 61.57-61.58 ppm araliginda, -OCH,CH3; grubuna ait sinyallerin
47.89-47.91 ppm araliginda, -OCH,CH; grubuna ait sinyallerin 14.34-14.45 ppm
aralifinda ve C=0 grubuna ait sinyalin ise 168.11-168.49 ppm aralifinda ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir. 37-40 nolu bilesiklere ait kiitle spektrum degerlerinin [M]" veya [M+H]"
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Elde edilen spektral veriler 6nerilen yapilari tamamen
destekler niteliktedir.

Calismanin ikinci kisminda iminoester hidroklortirler (17, 18) ile o-fenilendiamin,
3-metil-o-fenilendiamin ve 3-nitro-o-fenilendiamin bilegiklerinin 1liman sartlarda
mikrodalgayla etkilestirilmesi sonucu bisbenzimidazol tiirevi (41-46) bilesikler elde
edilmigtir. 41-46 bilegiklerine iligkin IR spektrumlar: incelendiginde bu tip bilegiklerde
beklenen N-H gerilme titresimleri molekiiler arasi hidrojen bagindan 6tiirii 3331-2510
em™ araliginda goriilmektedir. Spektrumda 1623-1632 ¢cm™ araliginda gériilen pik C=N
gerilme titresimlerine aittir.

41-46 bilesiklerine ait '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, N-H protonuna
ait sinyal, benzimidazol halkasinin yapisal 6zelligi sonucu olarak ortaya ¢ikan asidik
karakter sebebiyle olduk¢a asagi alana kaydigi gézlenmis ve yaklasik olarak 12.13-
13.01 ppm aralifinda ortaya ¢ikmigtir. Yapidaki aromatik halka H pikleri 6.91-8.38 ppm
araliginda ¢oklu pik olarak gozlenmistir. Bisbenzimidazol halkasimin 2 nolu karbonuna
bagli benzilik —CH, grubuna ait sinyal 4.11-4.26 ppm araliginda tekli pik olarak ortaya
cikmistir. Yine 42 ve 45 bilesiklerindeki benzen halkasina bagli —CHj protonlar: ise
2.38, 2.37 ppm de tekli pik olarak gbzlenmistir.

41-46 bilesiklerine ait *C-NMR spektrum verileri incelendiginde bisbenzimidazol
halkasindaki C=N ikili bagmna iligkin kimyasal kayma degeri 153.52-159.15 ppm
arahginda ortaya c¢ikmistir. Aromatik sisteme ait karbonlar 111.35-143.97 ppm

araliginda gériilmiistiir. Bisbenzimidazol halkasinin 2 nolu karbonuna bagli benzilik —
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CH, grubuna ait karbon sinyali 35.02-35.40 ppm araliginda ortaya ¢ikmustir. Ayrica 42
ve 45 bilesiklerindeki benzen halkasina bagli —CHs karbonlar1i 21.71 ppmde
gbzlenmistir. 41-46 bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri [M]" veya [M+H]
sinyallerinin elde edilen spektrum verileriyle uyumlu oldugu gériilmistiir.

41-46 bilesiklerinin ayr1 ayri etilbromoasetat ile mikrodalga 1s1ma kullanilarak
etkilestirilmesi sonucu 47-52 bilesikleri sentezlenmigtir. 47-52 bilesiklerine iliskin IR
spektrumlar1 incelendiginde 41-46 bilegiklerinde N-H gerilme titresimlerine iligkin
yayvan sinyallerin kayboldugu gézlenmigtir. Buna ilave olarak yapida beklenen C=0
grubuna ait gerilme titregimleri 1732-1741 cm™ araliginda ve C-O gerilme titregimleri
ise 1202-1219 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir.

47-52 bilesiklerine ait '"H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 41, 43, 44, 45
bilesiklerinde 12.13-13.01 ppm aralifinda goriilen tekli pikin kayboldugu gdzlenmistir.
Ayrica bu bilesiklerin "H-NMR spektrumundan beklenen N-CH, grubuna ait sinyallerin
4.17-5.36 ppm araliginda tekli pik olarak ve esterik yapida olan -OCH,CH3 grubuna ait
sinyallerin 1.11-2.55 ppm aralifinda genelde ftriplet pik olarak ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir ve yine esterik yapida olan -OCH,CHj grubuna ait sinyallerin 3.55-4.01
ppm aralifinda genelde quartet olarak, benzilik —CH, pikleri ise 4.17-4.30 ppm
araliginda rezone oldugu gozlenmistir.

47-52 bilesiklerine ait '>C-NMR spektrum verileri incelendiginde 41-46
bilesiklerinden farkli olarak, -OCH,CH; grubuna ait sinyallerin 14.26-14.36 ppm
araliginda, -NCH, grubuna ait sinyalin 44.72-45.44 ppm araliginda, -OCH,CH3 grubuna
ait sinyallerin 61.55-61.85 ppm araliginda ve 41-46 nolu bilesiklerin *C-NMR
spektrum verilerinden farkli olarak ilaveten C=0 grubuna ait sinyallerin 167.73-168.79
ppm aralifinda ortaya ¢iktifi goriilmiigtiir. 47-52 bilegiklerine ait kiitle spektrum
degerleri [M]" veya [M+H]" sinyallerinin elde edilen spektrum verileriyle uyumlu
oldugu goriillmiistiir.

47-52 bilesiklerinin ayr1 ayn hidrazin hidrat ile n-biitanol igerisinde mikrodalga
isima  kullanilarak etkilestirilmesi sonucu 53-58 bilesikleri sentezlenmigtir. 53-58
bilesiklerine iligkin IR spektrumlari incelendiginde 47-52 bilesiklerinde 1202-1219 cm’!
araliginda gorillen C-O gerilme titregsimlerine iliskin sinyallerin kayboldugu
gbzlenmistir. Buna ilave olarak yapida beklenen NH, grubuna ait gerilme titresimleri

3208-3316 cm’ araliginda ve N-H gerilme titresimleri ise 3055-3189 cm™ araliginda

94



ortaya ¢ikmistir. Ayrica 47-52 bilesiklerinde C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1732-
1741 cm™ araliginda goriiliicken 53-58 bilesiklerindeki C=0 grubunun —NH grubuna
bagl olmasindan dolayr gerilme titresimlerinin 1651-1660 cm™ araligina kaydig
gOzlenmigtir. '

53-58 bilesiklerine ait 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, 47-52
bilesiklerinde goriilen -OCH,CHj3 ve -OCH,CHj; grubuna piklerin kayboldugu, bunun
yerine —-NH protonuna ait sinyalin 9.46-9.57 ppm araliginda ve —NH, grubuna ait
sinyalin 4.30-4.44 ppm aralifinda amit syn/anti konformer (Sekil 4. 1) dengesinden
dolayr baz1 spektrumlarda ikili setler halinde ortaya ¢iktigi gériilmiistiir. D,0O ile yer
degistirme yapilmis ve 4.30-4.44 ppm aralifinda goriilen -NH; piki ve 9.46-9.57 ppm
araliginda goriilen -NH pikinin kayboldugu g6zlenmistir.

R

Sekil 4. 1. Amit bagi iceren bilesiklerin syn\anti konformerleri

53-58 bilegiklerine ait “C-NMR spektrum verileri incelendiginde 47-52
bilegiklerinde 14.26-14.36 ppm araliginda goriilen -OCH,CH; ve 61.55-61.85 ppm
araliginda goriilen -OCH,CH3 grubuna ait sinyalin beklendigi gibi kayboldugu, buna
ilave olarak 47-52 bilegiklerinde C=0 grubuna ait sinyallerin 167.73-168.79 ppm
araliginda goriilirken 53-58 bilesiklerinde bu sinyal 165.83-166.67 ppm araliina
kaydign goriilmiistiir. 53-57 b ilesiklerinin kiitle spektrumlari [M]™ veya [M-+H]"
sinyalleri ile uyumlu oldugu goriilmiigtiir. 58 bilesiginin kiitle spektrumunda ise
molekiiler iyon piki gozlenmemistir. Elde edilen spektral veriler Onerilen yapilari
destekler niteliktedir.

Bisperimidin ve bisbenzimidazol bilegiklerinin hemen hemen simetrik bir
geometriye sahip olmasinin bir sonucu spektral sonuglarda genel olarak esdeger piklerin

iistiiste cakistigi bazi spekrumlarda ise ayr1 ayri gozlemlendigi tespit edilmistir. Buna
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ilave olarak baz bilesiklerin (35, 36, 44, 45, 48, 53 ) kiitle spektrumlar: incelendiginde
molekiiliin simetrik parcalanmasina iligkin iyon pikleri gozlenmektedir.
Sentezlenen perimidin ve bisbenzimidazol bilesikleri i¢in 6ngdriilen mekanizma

asagida verilmistir (4.2).
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Tez galigmas: kapsaminda hem c¢ok uygun ¢ikis maddeleri kullanilarak hem de
olduk¢a 1liman sartlarda bu sistemlerin sentezi i¢in farkli ve etkin genel bir yontem
ortaya koyulmustur. Ozellikle perimidin tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan bu yontem
literattirde bir ilktir ve ayrica iilkemizde perimidin tiirevlerinin sentezine iliskin dncii
calismalardandir.

Tez c¢alismasinda sentezlenen ana bilesiklerin sentezi i¢in 2 farkli yontem
kullamlmigtir. Bu yontemlerden mikrodalgayla yapilan ¢alismalarin klasik yontemle
zaman bakimindan kiyaslanamayacak diizeyde etkili oldugu gozlemlenmistir. Saflik
bakimindan mikrodalga tekniginin klasik ydnteme oranla bir nebze daha iyi oldugu
tespit edilmigtir. Kullamlan yontemlerin verim, reaksiyon siiresi bakimindan

karsilagtirilmas agagidaki tabloda verilmigtir (Tablo 4.1, 4.2, 4.3).
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Tablo 4.1. 19-36 nolu bilesiklerin verim, reaksiyon stiresi bakimindan karsilastirmasi ve
erime noktalar

5 Erime  MD Oda MD  Oda Erime  MD 0Oda MD  Oda
E Noktasy Yerim Swcakhfn (dak)  sicakirgy % Noktas; Verim  Swcakifi  (dak)  Srcakisgy
Z ©C) (%)  Verim (saat) : €0 (%)  Verim (saat)
(%) (%)

19 196-197 93 88 5 12 28 178-180 82 75 5 12
20 75-176 89 78 5 12 29 194-195 89 70 5 12
21 162-163 91 86 3 12 30 197-198 86 82 5 12
22 163-164 89 78 5 12 31 148-149 65 54 5 12
23 173-174 92 88 5 12 32 145-146 92 87 5 12
24 183-184 90 84 3 12 33 135-136 90 82 5 12
25 160-161 96 90 5 12 34 175176 95 90 X 12
26 170-172 95 88 5 12 35 165-166 55 51 10 18
27 180-182 92 73 5 12 36 236-237 86 77 10 18
Tablo 4.2. 37-40 nolu bilesiklerin  verim, reaksiyon stiresi bakimindan

karsilastirmasi ve erime noktalari

Klasik yontem

Bilesik No Erime Noktasi
O Verim (%) Reaksiyon siiresi
(saat)
a7 87-88 ) 18
38 71-72 3 18
39 147-148 5 18
40 131-132 4 18

97



Tablo 4.3. 41-46 nolu bilesiklerin verim, reaksiyon siiresi bakimindan karsilastirmasi ve
erime noktalari

Bilesik  Erime Noktasi MD Oda Sicakhig MD Oda sicakhgi
No (°C) Verim (%) Verim (%) (dak.) (saat)
41 291-292 81 80 10 12
42 154-155 78 70 10 12
43 211-212 77 68 10 12
44 360<bz 88 79 10 12
45 283-285 84 81 10 12
46 301-303 79 35 10 12

Tablo 4.4. 47-58 nolu bilesiklerin verim, reaksiyon siiresi bakimindan kargilagtirmas: ve
erime noktalar

z Mikrodalga Teknik
= Erime Noktasi
g e Verim (%) Reaksiyon siiresi (dak.)
47 181-182 98 15
48 187-188 93 15
49 179-180 89 15
50 345<bz 99 15
51 248-250 96 15
52 238-240 91 15
53 235-236 83 10
54 284-286 86 10
55 262-263 81 10
56 305-307 87 10
57 265-267 84 10
58 305-306 80 10
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Sentezlenen bilesikler 8 bakteri ve 2 mayaya karsi antimikrobiyal aktiviteleri
test edildi. Elde edilen sonuglara gére 23 numarali bilesigin zayif anti-fungal aktiviteye
sahip oldugu, diger bilesiklerin anti-fungal aktiviteye sahip olmadigi gézlendi. Tabloda
herhangi bir antimikrobiyal aktivite gistermeyen bilesikler verilmemistir. Test edilen
maddeler arasinda 19, 20, 21, 22, 23, 24 ve 37’un M. smegmatis’e kars1 etkili olduklari
(MIK degerleri 62,5 — 250 ug arasinda) belirlendi. Bu maddeler aym1 zamanda Gram
pozitif sporlu basil olan B. cereus’a ve S. aureus ’ya karsi orta diizeyde etkili oldugu

tespit edildi (MIK degerleri 62,5 — 125 pg arasinda).

Trisiklik ve tetrasiklik azot iceren heterosiklik bilegiklerin  endiistrisindeki
kullanim alanlar1 ve genig farmakolojik 6zellikleri géz Oniine alnarak gerceklestirilen
bu doktora ¢aligmasi kapsaminda sentezleri gerceklestirilen 40 bilesik i¢inde 19-27, 29,
33, 34 bilesikleri “Synthesis of new perimidine derivatives from the reaction of 1,8-
diaminonapthalene with iminoester hydrochlorides” baslig: altinda Journal of Chemical
Research dergisinde (Kahveci vd., 2013), 41-58 nolu bilegikler ise “ An efficient
synthesis of some new bisbenzimidazoles via microwave tecnique” basligi altinda
Turkish Journal of Chemistry dergisinde yaymnlannistir (Kahveci vd., 2013). Geride
kalan perimidin tiirevi bilesikler ile aym1 R grubu tasiyan benzimidazol tiirevlerinin
sentezleri gergeklestirilmis olup “Rapid Synthesis and Lipase Inhibition Activity of
Some New Benzimidazole and Perimidine Derivatives™ baglig: altinda Russian Journal

of Bioorganic Chemistry dergisinde kabul edilmigtir.

99



5. ONERILER

Azot iceren heterosiklik bilesikler genis farmakolojik ve endistriyel dzelliklere
sahip olmalarindan dolay:r sentez kimyasinda yaygin olarak kullamilmaktadirlar.
Perimidin ve bisbenzimidazol bilesikleri de azot iceren heterosiklik bilesikler olarak
farmakolojik ve endiistriyel anlamda sentez kimyasinin 6nemli bir bilesik sinifim
olusturmaktadirlar.

Literatiirde perimidin ve bisbenzimidazol tiirevlerinin sentezine iligkin cesitli
yontemler bulunmaktadir. Bu y6ntemlere bakildiginda cesitli ¢ikis maddeleri ve farklh
katalizorlerin kullanildigi goriilmektedir. Buna ilave olarak reaksiyon siiresi ve genel
anlamda uygulanabilirligi bakimindan ¢ok etkin olmadiklari anlagilmaktadir. Bu
doktora ¢alismasiyla yeni sentezlenmesi planlanacak olan perimidin ve bisbenzimidazol
tiirevi bilegikler igin hem ¢ok uygun ¢ikis maddesi olarak iminoester hidrokloriirlerin
kullanilmasi hem de reaksiyon siiresinin giin ve saatlerden dakikalara indirilmesi
potansiyel biyoaktif molekiillerin sentezi i¢in etkili bir yontemi mimkiin kilmistir.

Literatiir bilgileri géz oniine alindiginda sentezlenen bilesiklerin -NH,, -NH, -
COOC;Hs gibi aktif gruplar igermeleri nedeniyle bircok farmakolojik &zellikteki
bilesiklerin sentezi icin ana bilesen olma niteligi tagimaktadirlar. Ayrica ¢alismanin
devaminda perimidin tiirevi bilesiklerin fonksiyonel dzellikleri bakimindan daha ileri ki
¢alismalara imkan saglayacak ve farmakolojik degerleri yiiksek olan aminoperimidin,
perimidinkarbaldehit,  1,3,7-triazapinler ve  1,2,6,8-tetraazapinlerin  sentezleri
gergeklestirilebilir. Yine aym sekilde bisbenzimidazol bilesiklerinin oksadiazol, triazol
gibi degisik heterosiklik halkalar kaynasmig halde tek bir molekiilde iceren bilesiklerin
sentezi i¢in niikleofilik bilesikler olarak kullanilabilirler.

Yapilann ve literatiir bilgileri g6z oOniine alindiginda sentezlenen bilesiklerin
kromofor 6zellikleri nedeniyle fotodinamik, boyar madde ve farmakolojik 6zellikleri

bakimindan da incelemeye acik oldugu goriilmektedir.
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Ek Sekil 26. 25 nolu Bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 30. 26 nolu Bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 134. 52 nolu Bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 135. 52 nolu Bilesigin "C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 136. 52 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 138. 53 nolu Bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 139. 53 nolu Bilesigin "H-NMR+D,0 spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 140. 53 nolu Bilesigin "C-NMR spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds
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310513-1-3-Hhidrazit #35 RT: 028 AV: 1 SB: 87 0.29-0.73,0.00-0.25 NL: 5.29E6
T: +p ESIQ1MS [200.070-750.000)
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Ek Sekil 141. 53 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 142. 54 nolu Bilesigin IR spektrumu , ATR
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Ek Sekil 143. 54 nolu Bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 144. 54 nolu Bilesigin *C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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310513-1-3-CH3hidrazit #60-61 RT: 0.48-049 AV: 2 SB:51 0.50-062,0.19-0.47 NL: 6.00E6
T: + p ES| Q1MS [200.070-750.000]
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Ek Sekil 146. 55 nolu Bilesigin IR spektrumu , ATR
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Ek Sekil 147. 55 nolu Bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 148. 55 nolu Bilesigin '"H-.NMR+D,0 spektrumu, 400 MHz, DMSO-d6
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Ek Sekil 149. 55 nolu Bilesigin *C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds

310513-1-3-NO2hidrazit#279 RT:2.25 AV: 1 SB: 115 1.53-2.21,2.34-2.57 NL: 5.25E5
T: +p ESIQ1MS [200.070-750.000]
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Ek Sekil 151. 56 nolu Bilesigin IR spektrumu , ATR
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Ek Sekil 152. 56 nolu Bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 153. 56 nolu Bilesigin 'H-NMR+D,0 spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 154. 56 nolu Bilesigin C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 155. 56 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 157. 57 nolu Bilesigin "H-NMR spektrumu, 200 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 158. 57 nolu Bilesigin “C-NMR spektrumu, 50 MHz, DMSO-ds

193




14BISME-HID #397 RT: 3.53 AV: 1 NL: 1.02E6
T: +p ESI Full ms2 511.000 [103.070-600.000]
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Ek Sekil 159. 57 nolu Bilesigin ESI-MS spektrumu
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Ek Sekil 160. 58 nolu Bilesigin IR spektrumu , ATR
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Ek Sekil 161. 58 nolu Bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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Ek Sekil 162. 58 nolu Bilesigin "C-NMR spektrumu, 100 MHz, DMSO-ds
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