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OZET

Bu calismada potansiyel biyolojik 6zellikte 12’si orjinal ve 4’1 yeni bir yontemle
olmak tizere toplam 16 benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir.

Bu amagla, oncelikle literatiirde kayith olan (2a-d) bilesikleri farkli bir yontem
olan 4-nitro-o-fenilendiaminin iminoester hidrokloriirlerle (1a-d), metanol ¢oziiciisiinde,
reaksiyonundan elde edilmistir. Sonra bu bilesikler ayr1 ayr1 potasyum karbonat ve bromo
etilasetat ile uygun sartlarda etkilestirilerek ester tiirevleri (3a-d) elde edilmistir. Daha
sonra bu bilesikler hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak hidrazit tiirevlerine (4a-d)
doniistiiriilmiistiir. Bunlarin bazik ortamda karbon siilfiir ile reaksiyonu sonucunda ise
1,3,4-oksadiazol tiirevleri ( Sa-d) elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Mikrodalga sentez, Iminoester hidrokloriir ve 1,3,4-

oksadiazol



SUMMARY

Synthesis of some new benzimidazole derivatives including 1,3,4-oxadiazole

ring and clarification of their structures

In this study, synthesis of twelve new benzimidazole derivatives that are
expected to display biological activities has been synthesized. And four known
compounds (2a-d) have been obtained by a new technic. The synthesis of compounds
(2a-d) was performed with 4-nitro-o-phenylendiamine and iminoester hydrochlorides
(la-d) in methanol at room temperature. A mixture of compounds (2a-d), ethyl
bromoacetate and K,COs in acetone resulted in compounds (3a-d). These compounds were
converted to hydrazide derivatives (4a-d) with hydrazine hydrate in absolute ethanol.
Reaction of these compounds with CS, in basic conditions resulted in 1,3,4-oxadiazol
derivatives (5a-d).

The structure of synthesized compounds was determined by spectroscopic methods

using IR, "H-NMR and Mass Spectroscopy.

Key Words: Benzimidazole, Microwave synthesis, Iminoester hydrochlorides and 1,3,4-
oxadiazole
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Kanser, yliksek oliimciil 6zelligi nedeniyle en ¢ok korkulan hastaliktir. Tedavisi
icin sayisiz kemoterapotik madde gelistirilmis ve kullanilmis olmasina ragmen, timor
hiicrelerine kars1 gelisen direng bu hiicrelerin yok edilmelerini ¢ok zorlastirir ve bu sebeple
¢ogu zaman hastaligin tamamen ortadan kaldirilmasit miimkiin olmamaktadir. Buna ragmen
ilaca dayali tedavi yaklagimlari, hala en ¢ok uygulanan yontemleri olusturmaktadir[1]. Bu
kapsamda potansiyel biyolojik maddelerin sentezi ve bu tiirden maddeleri sentezlemek igin
etkili yontemlerin gelistirilmesi gliniimiiziin 6nemli bir ¢alisma alanidir.

Heterosiklik sistemler birgok biyoaktif bilesigin yapisin1 olusturan temel
bilesenlerdir. Bunlar arasinda azot iceren heterosiklik sistemler degisik uygulama
alanlarmin varhigindan dolay1 bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmektedir. Ozellikle Biyolojik
etki zenginligi, yapinin organizmaya yabancit olmamasi bakimindan benzimidazoller
onemli bir yer teskil eder. Benzimidazoller gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay1 birgok
arastirmada farmakolojik hedef olarak diisiiniilmekte ve farkli ila¢ gruplarinin yapisinda
bulunmaktadirlar. Benzimidazol halkasinin, yapilan biyokimyasal ve farmokolojik
calismalar ile cok ¢esitli mikroorganizmalara karsi gilicli antimikrobiyal etkinligi
bildirilmis ve bu durum dikkat g¢ekici olmustur [2]. Son yillarda benzimidazollerin
antibakteriyel ve antitiimor aktiviteleri ile ilgili ¢ok sayida patent iceren c¢alisma

bulunmaktadir [3].

1.2. Benzimidazoller

Imidazol halkasina 4,5- konumunda bir benzen halkasinin kaynasmis oldugu halkal:
yap1 benzimidazol olarak tanimlanir. Halkali yap1 i¢in 1,3-benzodiazol denilse de serinin
ana bilesiginin ad1 benzimidazoldiir. Bu bilesik iki farkli azot atomuna sahiptir. Uzerinde H
tagityan pirrol azotu veya imino azotu olarak, H tagimayan azot atomu ise piridin azotu
olarak tanmimlanir. Pirrol azotuna 1 ve piridin azotuna da 3 rakami verilerek sekilde

goriildiigii gibi numaralandirma yapilir.
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Sekil 1. Benzimidazol

Benzimidazoller, genellikle kristal yapida, yiiksek erime noktasina sahip, polar
¢oziicliler icinde ¢dzilinen, apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri sinirl olan kati bilesiklerdir.
Imino hidrojenindeki siibstitiisyon erime noktasinin diismesine neden olur.

Benzimidazollerin asidik karakteri piridin azotu iizerindeki bir ¢ift elektrondan ileri
gelmektedir. Elektron ¢ekici gruplar benzimidazollerin asitligini arttirirken, elektron verici
gruplar asiligi azaltmaktadir. Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik

bilesiklerdir. Bazik 6zellik tersiyer azottaki bir ¢ift elektrondan ileri gelir ve bu azot proton

kabul edebilir.
)
N . N
O~
N N
H

H

Sekil 2. Protonlanmig benzimidazol yapisi

Benzen halkas iizerindeki stibstitiie gruplar da bazik giicli etkilemektedir. Elektron
cekici gruplar bazik giicii azaltirken, elektron salici gruplar bazik giicii arttirmaktadir.

Benzimidazoller bir serbest imino hidrojenine sahip olduklarindan asagidaki
orneklerde goriildiigii gibi tautomeri gosterirler. Ornegin; Mono- ve polisiibstitiie
benzimidazoller bir simetri diizlemine sahip olmadiklarindan bunlar i¢in tek bir yap1
formilii verilemez. 4-metil benzimidazol, 7-metil benzimidazoliin tautomeri oldugundan

bu bilesigi 4(7)- metil benzimidazol seklinde adlandirmak daha dogrudur.

CHs CHs
4 3 7 H
5 N 6 N1
D= )?
6 Y
N 5 N
7 R 4 3

Sekil 3. 4(7)- Metil benzimidazol tautomerisi
2



1.3. Benzimidazollerin Sentez Yontemleri
1.3.1. o-Fenilendiamin ve karboksilli asitlerden sentezi
2-Alkil benzimidazoller o- fenilendiamin ile karboksilli asitlerin reaksiyonu

sonucunda elde edilir [4].

NH2 ? HCI N
[ enl o[ IS
OH H

NH,

Sekil 4. Benzimidazollerin o-fenilendiamin ve karboksilli asitlerden sentezi

Bu yontemde mono karboksilli asitlerin kullanilmasi ile 2-siibstitiie-1H-
benzimidazol, dikarboksilli asitlerin kullanilmasi durumunda ise bisbenzimidazol tiirevleri

elde edilmektedir [5].

NH, H,N
@ 4+ HOOC-(CH,)n-COOH + jij
NH, H,N

HCI

Sekil 5. Bisbenzimidazollerin o-fenilendiamin ve karboksilli asitlerden sentezi

o-Fenilendiamin tiirevi bilesiklerin, polifosforik asit varliginda alkil ya da aril
karboksilik asitlerle reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazol

tiirevlerinin elde edildigi literatiirde kayitlidir [6].

NH,
@ + HOOC- Ré \>—
NH,

Sekil 6. PPA varliginda o-fenilendiamin ve karboksilli asitlerden benzimidazol sentezi

3



1.3.2. Aldehit ve ketonlardan sentezi
Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindan Schiff bazini izleyerek,
benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenil benzimidazol yapist

sentezlenmistir [7].

H
NH, N Ph
\O V
+ 2 — =
NH, N ph

N
CL—O
N
Sekil 7. Benzimidazollerin aldehitlerden sentezi

Weidenhagen (1936), aldehitlerle gergeklestirilen reaksiyonlardaki verimin
disiikliigiinti, katalizor olarak bakir asetat kullanimi ile gideren bir yontem Onermistir.
Birbirine esit mol deki o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin nitro benzen varliginda 145-

150 ° C de reaksiyona girmesiyle benzimidazol tiirevi bilesikleri elde etmistir [8].

H
NHy o
PhNO, N
OCHg —= Y OCH,4
N NH,, N

Sekil 8. PhNO, varliginda o-fenilendiamin ve aldehitlerden benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin ve tlirevleri ile cesitli alifatik ya da aromatik aldehitlerin
¢oziiciisiiz ortamda indiyum III triflorometansiilfonat [In-(CF3SOs3);, indiyum triflat, In-
(OTH)s ] katalizorliigiinde oda sicakliginda reaksiyona girmesiyle, yiliksek verimlerde 2-
siibstitliebenzimidazol tiirevi bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir. Mevcut sentez
yontemleriyle karsilagtirildiginda; bu yeni yontemin kolay uygulanabilir olmasi, reaksiyon
stiresinin kisalig1, verimin yiiksek olusu ve katalizoriin reaksiyon sonunda geri kazanilarak

tekrar kullanilabilmesi gibi avantajlara sahip oldugu goriilmektedir [9].



Nz ?  inoT N
L (=
NH, H H

-CH(CH 3),

Sekil 9. In-(OTY); varliginda o-fenilendiamin ve aldehitlerden benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin, ketonlarla muamele edildiginde 2,2-disiibstitiie benzimidazolinleri
vermekte ve bu olusan iirlin 1sitildigr zaman 2-siibstitlie benzimidazol ve hidrokarbon

yapilarini vermek tizere par¢alanmaktadir [10].

NH; o) H
L, — < >
+ >< —— R+ R
NH, R R, ﬂ Ry H \H

N
H
e
N
H

Sekil 10. Benzimidazollerin ketonlardan sentezi

1.3.3. Acillenmis o-nitroarilaminlerden sentezi
Ilk benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin rediiksiyonu ile

gercgeklestirilmis ve 2,5 (2,6 )-dimetilbenzimidazol tiirevi elde edilmistir [11].



H3C NO, HyC NH, HsC N
Sn/HCl \©: H,0 \C[ A\
—_— — »—CHj
NHCOCH;8 NHCOCH,8 N
+
\
—
N
HaC
3 H

Sekil 11. Benzimidazollerin agillenmis o-nitroarilaminlerden sentezi

o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir, hidroklorik asit ve asetik asit varliginda

indirgenmesi benzimidazol yapisinin olusmasina neden olmaktadir [12].

CH3 CH3
H,4C NO,
snclmel M€ N
\%CH3
CH3COOH
H3C NO, H4C N
H
CHs CHs

Sekil 12. Benzimidazollerin asetik asit varliginda agillenmis o-nitroarilaminlerden sentezi

1.3.4. o-Fenilendiamin ile karboksamitlerden sentezi
o-Fenilendiamin ile karboksamitlerin etkilesmesi sonucunda 2-siibstitiie-1H-

benzimidazoller olusmaktadir. Reaksiyon, etilen glikol icerisinde gerceklesmektedir [13].

NH,

N
+ RCONH, —> AN
NH,
N
H

Sekil 13. Benzimidazollerin fenilendiamin ile karboksamitlerden sentezi

1.3.5. o-Fenilendiamin ile nitrillerden sentezi
o-Fenilendiaminin mono HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de

reaksiyonuyla 2-alkil/aril siibstitiiebenzimidazol yapisi elde edilmektedir [14].



. NH,
NH ; ClI =
3 NH, cl 7/
+ N=—CR =—— 4+ HN=—/CR ——= NH
NH,

NH,

Sekil 14. Benzimidazollerin o-Fenilendiamin ile nitrillerden sentezi

1.3.6. Diger yontemlerden sentezi
o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyolire siilfat ve metilkloroformat karisimindan,
bazik ortamda 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmektedir. Antihelmentik etkili

mebendazol bu yolla sentezlenmistir [15].

'e) (e]

PH NH; (CH3SCNHNH,),.H,SO, Ph N\
>7NHCOOCI-5
N
H

CICO,CHy/NaOH/CH,CO,H
NH,

Sekil 15. Benzimidazollerin 2-metiltiyoiire siilfat ve metilkloroformattan sentezi

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojen bromiir sulu ortamda muamele edildiginde,

2—amino—5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir [16].

NH, N
o BrCN e
A NH, > ~ H

Sekil 16. Benzimidazollerin 3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojen bromiirden

sentezi



Literatiirde kayitli olan birgok biyolojik aktif benzimidazol tiirevi bilesik vardir.
Bunlardan bazilar1 giiniimiizde tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Ornegin 1961 yilinda
sentezi yapilan ve 2-konumundan tiyazol halkasi siibstitiie olmus benzimidazol tiirevi olan
tiyabendazol, yapisinin aydinlatilmasindan yaklagik 30 yil sonra antihelmintik olarak

tedavide kullanilmaya baglanmistir [17,18].

N N ~
ol
H

Sekil 17. Tiyabendazoliin yapisi

Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol,

triklorobendazol antihelmintik amagla tedavide yaygin bir sekilde kullanilmaya

baslanmugtir.
HC—O |
he S ° N: >:o N\
3 \E:[ \ 0 >7NH /CH3
N %O
N
H O
Albendazol Mebendazol
H3C_ | | H3C_
O
Fenbendazol Oksfenbendazol
c N CH,
-
cl o) N
H
cl
Triklorobendazol

Sekil 18. Antihelmintik tedavide kullanilan ilaglara bazi 6rnekler



Lansoprazol, Pantoprazol ve Omeprazol gibi proton pompasi inhibitérii olan ve
ayn1 zamanda Helicobacter pylori’ e kars1 da antimikrobiyal aktivite gosteren benzimidazol
tirevlerinden hareketle, bu yapidaki bilesiklerin oral bakterilere karsi antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aragtirmalar sonucunda bu bilesiklerin asit ortamda,
Fusobacterium nucleotum ve Provatella intermedia gibi oral bakterilere kars1 da
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri ve bu bakterilerin agizda yol actig1 ¢iiriik, yara gibi

lezyonlarin ilerlemesini durdurduklar: bildirilmistir [19].

N (6]
o) \%S// N—
RN L
N CH,
H

N\ // HaC o .
B

HC O—CHs F
Omeprazol Lansoprazol
LA
-0 ' \ 7/
H,C—O O—CH,
Pantoprazol

Sekil 19. Mide hastaliklarinda kullanilan bazi benzimidazol tiirevi ilaglar

Yine giiniimiiziin 6nemli hastaliklarindan biri olan Alzheimer hastaliginin
tedavisinde alternatif bir ila¢ gelistirilmistir. Alzheimer hastaligi, ilerleyen hafiza kaybi,
konusma yeteneklerinde azalma ve biligsel yeteneklerde zayiflama ile karakterize edilmis,
yaslt niifus i¢in dnemli tehdit olusturan bir hastaliktir. Bir grup arastirmaci tarafindan iki
yeni metal kelat tiirevi [1- (benzimidazol-2-ilmetil)-1,4,7-triazasiklononan] (A) ve 1,4-
bis(benzimidazol-2-ilmetil)1,4,7-triazasiklononan (B) sentezlenmis ve aktiviteleri test
edilmistir. (B) bilesiginin tedavide kullanilan kliokinol’e benzer metal kelasyon kabiliyeti
sergiledigi ve bir gecis metal iyonuna baglandiktan sonra siiper oksit dismutazi taklit

ederek daha fazla avantaja sahip olabilecegi belirtilmistir [20].
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Sekil 20. Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in gelistirilen alternatif benzimidazol tiirevi
bilesikler

Bilindigi gibi, Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) DNA zincir kiriklarinin
onarilmasini kolaylagtiran ve kanser hiicrelerinin DNA’ya zarar veren ajanlara gosterdigi
direnci arttiran niikleer bir enzimdir. Tiimdr hiicrelerindeki PARP’1n inhibisyonu DNA’y1
hedef alan kanser kemoterapisini ve radyoterapisini potansiyelize edebilir. ilk PARP
inhibitorleri 3-aminobenzamitlerdir (A). Ancak, aminobenzamit tiirevleri segicilik
yonlinden ve aktivite agisindan yetersiz bulunmuslardir. Aminobenzamit tiirevlerinden
sonra tasarlanan inhibitorlerde 1H-benzimidazol tiirevi bazi aromatik bilesikler
kullanilarak aminobenzamitlerde yer alan karboksamit grubu, intermolekiiler hidrojen
baglariyla veya bir halka sisteminin igine dahil edilerek uygun oldugu pozisyona
sabitlenmeye c¢alisilmistir. Bu amagla ilk olarak 2-aril-1H-benzimidazol-4-karboksamit
tiirevleri sentezlenmis ve 2- konumunda aril grubu olarak 4-hidroksifenil tasiyan tiirev
(NU1085) (B) en aktif tiirev olarak bildirilmigtir. Aktivite g¢aligmalart NU1085’in
sitotoksik ajan topotekan ve temozolamidin aktivitesini 3 kat arttirdigin1 gostermistir.
Klinik olarak olas1 bir ilag kombinasyonu ile ilagta doz azaltilarak ila¢ direncinin

azaltilmas1 ve yiiksek aktivitenin miimkiin olabilecegi bildirilmistir [21].
o) o) NH,

N

N
NH, H
A B

Sekil 21. PARP inhibisyonu gosteren benzimidazol tiirevi bilesikler
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Karboksamit grubunun bir halka sistemi i¢inde sabitlendigi tlirevler olarak trisiklik
benzimidazoller goriilmektedir. Sentezlenen bir seri tiirev LoVo hiicre dizisine (kolon
kanser) kars1 test edilmistir. Bilesiklerden ii¢iliniin iyi derecede aktivite gdsterdikleri ve 2-
konumunda 4-(dimetilaminometil)fenil tasiyan tiirevin en aktif tiirev oldugu bildirilmistir

[22].

2T
pyj

CH ,N(CH 3),

CH ,N(CH 3),

Sekil 22. Kolon kanseri tedavisi icin gelistirilmis baz1 benzimidazol tiirevi bilesikler

Yapilan bir baska calismada ise Huang ve arkadaslari tarafindan (UK-1) analogu
dort grup bilesik sentezlemis ve sitotoksisiteleri insan A-549, BFTC-905, RD, MES-SA ve
HeLa karsinoma hiicre dizilerine kars1 arastirilmistir. Elde edilen bilesiklerden bazilarinin
kanser hiicre dizilerine kars1 aktif olduklar1 gozlenmistir. (B) ve (C) bilesiklerinin
prekiirsorii olan (A) bilesiginin insan akciger (A-549) ve epitelyal (HelLa) karsinoma
hiicrelerinde (UK-1)’den daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir [23].

o H
N
Il Lo
HN O e}
H HO
) ﬁJ
0 H3CO ,C

(UK1) (A)

Sekil 23. Rahim kanseri tedavisi i¢in gelistirilmis bazi benzimidazol tiirevi bilesikler
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Sekil 25’ in devami

HO
o
CO,CH;4 N7~ SNH
H,CO ,C NZ~ NH N _
N N
H H
(B) ©

Diger bir arastirmada Bielawska ve arkadaslar1 bisbenzimidazollerin g6giis kanser
hiicrelerindeki DNA sentezi tizerine etkilerini incelemislerdir. Yapilan calisma sekil ’de
formiilleri verilen bu bilesiklerin doza bagli olarak DNA sentezini inhibe ettigini
gostermistir. Bu potansiyel inhibitorler, hormona duyarli ve duyarsiz gogiis kanser

hiicreleri ile tedavide potansiyel farmakolojik ajanlar olarak agiklanmistir [24].

HsC—N N N

/ ( 2 \ H
N)\@N /R

R H /> < > °

H N

-CONH(CH ,),Br
-CONH(CH ,),Cl
-CONH(CH ,)5Cl
-COHN-Ph-CH ,ClI

Sekil 24. Gogiis kanseri tedavisi i¢in gelistirilmis bazi benzimidazol tiirevi bilesikler

1.4. 1,3,4-Oksadiazoller

1,3,4-Oksadiazoller biyolojik aktivitelari agisindan heterosiklik bilesiklerin 6nemli
bir smifin1 olusturmaktadir. Bu tlirden bilesiklerin sentezine iligkin literatiirde birgok
calisma mevcuttur. Ozellikle anti-inflammatory [25], anticonvulsant, antibakteriyal [26],
antifungal [27], tiiberkiiloz [28] tedavisinde kullanilabilecek 6zellikleri ve antikanserojen
ajan [29] olusturmalarindan dolay1 organik kimyacilar tarafindan sentezine ilgi duyulan
onemli heterosiklik yapilardir. Oksadiazolleri adlandirmak i¢in azoksim veya furazan gibi
isimlendirmeler kullanilmistir. Ancak sistematik isim olarak 1,3,4-oksadiazol yaygin

olarak kullanilmaktadir.
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1 R,, R, =alkil, aril

Sekil 25. 1,3,4-oksadiazol

1,3,4-Oksadiazol aromatik bir bilesiktir ve rezonans enerjisinin 40 kcal/mol oldugu
hesaplanmistir. Genellikle, 1,3,4-oksadiazol halkasi 1siya karst ¢ok dayaniklidir fakat
kimyasal reaktiflere karst dayaniksizdir.

Literatiirde kayith 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin neredeyse tamami hidrazit
tirevlerinden elde edilmistir. Hidrazidlerin karboksilli asitler ile POCI; varliginda

muamelesinden 1,3,4-oksadiazoller elde edilmistir [30,31].

0
o POCI 4 7_l§l
% — /L
R + NH R; R/(o R,
OH H,N

Sekil 26. 1,3,4-oksadiazollerin POCI3 varliginda hidrazin hidratlardan sentezi

Literatiirde kayithh olan diger bir 1,3,4-oksadiazol tiirevi ise hidrazitin karbon

distilfiir yerine siyanojen bromiir kullanilmasi ile 2-amino-1,3,4-oksadiazollerdir [30,32].

)L BrCN _ ,<}\l\i\l
R OJ\N

Hy

Sekil 27. 2-amino-4-aril/alkil-1,3,4-oksadiazollerin eldesi

Hidrazitlerin karboksili asitler ile tiyonilkloriir varliginda reaksiyonlariyla da

yiiksek verimde oksadiazoller elde edilmistir [33].
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Sekil 28. Tiyonilkloriir varliginda 1,3,4-oksadiazollerin sentezi

Bir bagka yontem ise hidrazitin CS, ve KOH ile reaksiyonundan 1,3,4 oksadiazoller

elde edilmektedir[30].

CH ,R CS , N—N

H , NHN - = /4 )\
KOH R o SH

Sekil 29. 1,3,4-oksadiazollerin bazik ortamda hidrazin hidrattan CS; ile sentezi

Oksadiazol ¢ekirdegi farmasotik kimyada biyolojik aktifligi bakimindan 6nemli
heterosiklik yapilardan biridir. Literatiirde kayith olan bazi énemli biyolojik aktif 1,3,4-
oksadiazol tiirevi bilesikler agagida belirtilmistir.

Habib ve arkadaslar1 bir seri oksadiazol-1-il-benzimidazol tiirevlerini
sentezlemisler ve yaptiklar1 antimikrobiyal incelemeler sonucu 1-konumunda oksadiazol
halkas1 tasiyan asagida genel formiilii verilen bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ ye karsi

antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir [34].

N
-
N
R:CH3 ) C2H5
@) \ R1=n-C4H9, C6H11, CH2C6H5, n‘C3H7
NH’<\ _N

Sekil 30. Antibakteriyel aktiviteye sahip 1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesikler
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El-Masry ve arkadaglar1 tarafindan 5-[2-(2-metilbenzimidazol-1-il)etil]-[1,3,4]-
oksadiazol-2-(3H)-tiyonun antimikrobiyal aktivitesi B. cereus, E. coli, S. cerevisue ve A.

niger’e karsi denenmis ve B. cereus’a karsi ¢ok iyi aktiviteye sahip oldugu saptanmustir
[35].

N

A

CH

o \N
/
7

Sekil 31. Antimikrobiyal aktivite gosteren 1,3,4-oksadiazol bilesigi

Ayrica oksadiazol ¢ekirdegi iceren furamizol gibi antibiyotikler, nesapidil ve

tiodazosin gibi antidepresif haplar vardir.

Furamizol

/)\
H4CO N N /\‘
N \\/N o

(0] N
>; /
N
CHs <
OCH, hS

Nesapidil Tiodazosin

Sekil 32. 1,3,4-Oksadiazol yapisi igeren bazi ilaglar
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Ramla ve arkadaglari, 2-metil-5(6)-nitro-1H-benzimidazol’lin 1-konumuna degisik
siibstitiientler ekleyerek farkli zincirlere sahip (tiyadiazol, tetrazol, triazol, tiyazol,triazin
ve imidazol) heterosiklik bilesikler elde etmislerdir.Bu bilesiklerin aktiviteleri gogiis
kanserine etkileri acisindan ¢alisilmis ve bilesiklerden iki tanesi aktif bulunmustur.

Yapilan calismada bilesikler yapi-etki yoniinden aragtirtlmistir. 5- konumunda nitro grubu
varliginin (A), benzimidazol halkasinda serbest NH varliginin aktiviteyi arttirdigi (A),

1-substitiie-5-nitrobenzimidazoller arasinda, 1-konumunun metilen kopriisiiyle tiyadiazole
baglanmas1 sonucunda elde edilen bilesikler arasinda da tiyadiazol halkasinin 2-

konumunda 2-oksopropiltiyo grubu bulunmasinin aktiviteyi arttirdig: bildirilmistir (B)[36].

O,N N
QS o
N
\>\CH3 \8

@
N/

A B

Sekil 33. Gogilis kanseri tedavisi i¢in gelistirilmis benzimidazol ve tiyadiazol bilesikleri
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2.YAPILAN CALISMALAR

Bu tez calismasi Rize Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik
Kimya Arastirma Laboratuarinda yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin IR ve Kiitle
spektrumlar1 Rize Universitesi Fen-Edebiyat Kimya Boliimiinde, 'H-NMR spektrumlari
K.T.U Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde alinmustir.

Calismamizda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Biichi erime noktasi cihazinda
tayin edilmistir. Infrared spektrumlari KBr tabletleri Perkin Elmer 100Series FTIR
spektrofotometresinde kaydedilmistir. 'H-NMR spektrumlari (DMSO-ds, CDCl3) ise
Varian 200A spektrometresinde alinmustir.

Calisma i¢in gerekli olan maddeler Fluka ve Merck firmalarindan saglanmis,
¢oziiciiler ise yurt dis1 ya da yerli kaynaklardan temin edilmistir.

Bu tez calismasinda yukaridaki orneklerde de goriildiigii gibi biyolojik aktif
benzimidazol halkasi igeren potansiyel biyolojik aktif 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi
hedeflenmistir. Bu kapsamda biyolojik aktif benzimidazol halkasi i¢ceren 1,3,4-oksadiazol
tiirevlerinin sentezi i¢in ilk 6nce yeni bir yontem kullanilarak literatiirde kayith olan 2a-d
bilesikleri sentezlenmistir [37-40].

2a-d bilesiklerinin sentezi i¢in literatlirde kayitli olan yontemlerden farkli olarak
katalizore gereksinim duyulmadan iminoesterhidrokloriirler (la-d) [41-43], 4-nitro-o-
fenilendiamin ile metanol igerisinde oda sicakliginda reaksiyona sokularak hedeflenen

benzimidazol tiirevi bilesikler (2a-d) sentezlenmistir.

NHz  HelHN eOn N
e
+ >\7R " . \>7R
0, N NH, oda sicakligi N

HsC, O O, N

R: -CHs, -C,Hs, -CgHs, -CHoCgHs

Sekil 34. Benzimidazollerin (2a-d) sentezi
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Calismanin devaminda, 2a-d bilesikleri bazik ortamda etilbromoasetat ile muamele

edilmek suretiyle karsilik gelen asetat esterleri olan 3a-d bilesikleri elde edilmistir.

N N
: K,CO j/aseton
/@i > ? BrCH ,COOC ,H \: R
rel 2 PRS-
O2N N 0, N N

H 2 O

2

R:-CH j3,-C ,Hg, -C gHs, -CH ,CgHs

Sekil 35. Asetat esterlerinin (3a-d) sentezi
Calismanin bir sonraki basamaginda ise elde edilen asetat esterleri(3a-d) hidrazin

monohidrat ile etanol ¢oziiclisiinde reaksiyona sokulup hedeflenen 4a-d agil hidrazit

tiirevleri elde edilmistir.

N
AN N
%R HaoNNH 5.H,0 N R
N - —
O, N
2 O, N

0 EtOH N
2 Reflux //O
OC 2Hs NHNH ,

R: -CH 3 -C 2H5, -C 6H5’ -CH 2C6H5

Sekil 36. Agil hidrazit tiirevlerinin (4a-d) eldesi

Son basamakta ise birer 1,3,4-oksadiazol tiirevi olan 5a-d bilesiklerinin sentezi,

4a-d acil hidrazitlerinin bazik ortamda karbondisiilfiir ile muameleleri sonucu

gerceklestirilmistir.
N N
Jonmr -
0, N N o EtOH 0. N N
\\</ Reflux 2
NHNH o )
Hs/<\N _N

R: -CH 3 -C 2H5, -C 6H5’ -CH 2C6H5

Sekil 37. 1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesiklerin (5a-d) sentezi

Yukarida verilen sentez basamaklara iliskin deneysel c¢alismalar asagida tek tek

siralanmustir.
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2.1. 2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol (2a)

NH,
/NH'HC' CH 5OH N\
+ Hzc—X% E—— >—CHs
02 N NH2 O_C2H5 02 N N

H
la 2a

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4-nitro-o-fenilendiamin bilesiginin (0.01 mol)
30 mL metanol i¢indeki ¢ozeltisi lizerine 1a bilesiginin (0.013 mol) metanoldeki ¢ozeltisi
ilave edilerek 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim 2 saat geri sogutucu
altinda reflux edildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 3:1). Nihai karisim oda sicakligina sogutuldu, {iriin su ile ¢oktiiriildii.
Elde edilen kat1 madde siiziilerek etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
CaCl, iizerinde kurutuldu. Madde 2a bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: %98, Erime noktasi: 217-218°C )
IR Spektrumu: Ek sekil 1
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 2
MS: m/z: Ek sekil 3

2.2. Etil-(2-metil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3a)

N K,CO , / CH;COCH N\
\>70H3 2CO3 3 3 >—CHy
0, N BrCH ,COOC ,Hs 0, N N

N o}
H 72
OC ,Hs
2a 3a

Yuvarlak dipli bir balonda 2a bilesiginin (0.01 mol) 25 mL asetondaki ¢ozeltisine
K,COs3 (0.03 mol) ve etilbromoasetat (0.013mol) ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi.  Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigt TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 4:1). Nihai karisgima su ilave edilerek olusan iiriin ¢oktiiriildii. Coken
madde siiziilerek etanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirildi. CaCl, {izerinde
kurutuldu. 3a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: %84, Erime noktasi: 127-128 °C)

IR Spektrumu: Ek sekil 4
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 5
MS: m/z: Ek sekil 6
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2.3. 2-(2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit (4a)

N N
\}CHs H2NNH 2 /@[\%cm
0, N N ° C,H5OH 0,N N o
¢ ¢
O—c,Hq NHNH
3a 4a

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 3a bilesiginin (0.01mol) 30 ml etanol i¢indeki
¢oOzeltisi iizerine hidrazinmonohidrat(0.025mol) ilave edilerek 10 saat reflux edildi.
Karisim oda sicakligina sogutuldu. Coken madde siiziildii ve etanolde kristallendirilerek
saflagtirildi. Elde edilen madde 4a bilesigi olarak tanimlandi.

(Verim: %80, Erime noktasi: 237-238 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 7

'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 8

MS: m/z: Ek sekil 9

2.4. 5-[(2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol(5a)

N N
H—ch, C,S /@i N—cH,
O2N N KOH N N

2 (@]
\\<HNH O\\e
2
HS/<\N/N
4a 5a

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4a bilesiginin (0.0lmol) 20 mL etanoldeki
¢ozeltisi lizerine KOH (0.01mol)’in 20 mL sudaki ¢dzeltisi ve CS, (0.01mol) ilave edilerek
8 saat refluks edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan ¢ozelti seyreltik HCI ile
notrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildi, c¢oken madde siiziildi ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 5a bilesigi olarak
tanimlandi. (Verim: %73, Erime noktasi: 249-250 °C)

IR Spektrumu: Ek sekil 10
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 11
MS: m/z: Ek sekil 12
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2.5. 2-Etil-6-nitro-1H-benzimidazol (2b)

NH,
/@: NH .HCI CH4OH /@[N\ CHj
o L —
O, N NH, HsC O0—CyHsg o, N N

H
1b 2b

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4-nitro-o-fenilendiamin bilesiginin (0.01 mol)
30 ml metanol i¢indeki ¢ozeltisi lizerine 1b bilesiginin (0.013 mol) metanoldaki ¢ozeltisi
ilave edilerek 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim 2 saat geri sogutucu
altinda reflux edildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 3:1). Nihai karisim oda sicakligina sogutuldu, iiriin su ile ¢oktiiriildii.
Elde edilen kati madde siiziilerek etanol-su karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
CaCl, tizerinde kurutuldu. Elde edilen madde 2b bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: %85, Erime noktasi: 166-167 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 13
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 14
MS: m/z: Ek sekil 15

2.6. Etil-(2-etil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3b)
N CH
N\ CHy K,CO 5/ CH3COCH 4 /@[\>_/ 3
0. N N: BrCH ,COOC ,Hg O, N N o
2 N \\\//
O—c,Hs

2b 3b

Yuvarlak dipli bir balonda 2b bilesiginin (0.01 mol) 25 mL asetondaki ¢dzeltisine
K,COs3 (0.03 mol) ve etilbromoasetat (0.013mol) ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi.  Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigt TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 4:1). Nihai karisima su ilave edilerek {iriin ¢oktiiriildii. Coken madde
stiziilerek etilalkol-su karisitminda saflastirildi. CaCl, lizerinde kurutuldu ve 3b bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim: %96, Erime noktasi: 144-145°C)

IR Spektrumu: Ek sekil 16
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 17
MS: m/z: Ek sekil 18
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2.7. 2-(2-Etil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit (4b)

N CHs N CHs
\>_/ HoNNH, \>_/
0, N N C,HsOH O, N N

2 (@] O
Y \\</
OC,Hs NHNH,
3b 4b

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 3b bilesiginin (0.01mol) 30 ml etanol i¢indeki
¢Ozeltisi iizerine hidrazinmonohidrat(0.025mol) ilave edilerek 10 saat reflux edildi.
Karisim oda sicakligina sogutuldu. Coken madde siiziildii ve etanolde kristallendirilerek
saflagtirildi. Elde edilen madde 4b bilesigi olarak tanimlandi.

(Verim: %62, Erime noktasi: 219-220 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 19

'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 20

MS: m/z: Ek sekil 21

2.8. 5-[(2-Etil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (5b)

N CH3 N CHg
\>_/ C,S \>_/
O, N N\\(o KOH 0O, N N
NHNH , O\\e
ol

S
4b 5b

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4b bilesiginin (0.01mol) 20 mL etanoldeki
¢ozeltisi lizerine KOH (0.01mol)’in 20 mL sudaki ¢ozeltisi ve CS; (0.01mol) ilave edilerek
8 saat refluks edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan ¢ozelti seyreltik HCI ile
notrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildi, ¢oken madde siiziildii ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, {izerinde kurutuldu ve Sb bilesigi olarak
tanimlandi. (Verim: %65, Erime noktasi: 262-263°C)

IR Spektrumu: Ek sekil 22
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 23
MS: m/z: Ek sekil 24
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2.9. 2-Benzil-6-nitro-1H-benzimidazol (2¢)

NH, N
CH 30H
+ NH.HCI & —————> N
0, N
0, N NH, H

O—C,Hg

lc 2c

Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4-nitro-o-fenilendiamin bilesiginin (0.01 mol)
30 ml metanol i¢indeki ¢ozeltisi lizerine 1c bilesiginin (0.013 mol) metanoldaki ¢ozeltisi
ilave edilerek 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karigim 2 saat geri sogutucu
altinda reflux edildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontroledildi
(etilasetat:heksan 3:1). Nihai karisim oda sicakligina sogutuldu, {iriin su ile ¢oktiiriildii.
Elde edilen kati madde siiziilerek etanol-su karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi.
CaCl, tizerinde kurutuldu. Elde edilen madde 2¢ bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: %81, Erime noktasi: 182-183°C)
IR Spektrumu: Ek sekil 25
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 26
MS: m/z: Ek sekil 27

2.10. Etil-(2-benzil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3¢)

N
//[:::::[::\\ K,CO 4/ CH 3COCH 4 //[:::::I::N\
0, N N
N

N

H /' \\| BICH ,CO0C ,Hs
<_> o \\.\//O

OC ,H5
2c 3c

Yuvarlak dipli bir balonda 2¢ bilesiginin (0.01 mol) 25 mL asetondaki ¢ozeltisine
K,COs3 (0.03 mol) ve etilbromoasetat (0.013mol) ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi.  Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigt TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 4:1). Nihai karigima su ilave edilerek iiriin ¢oktiirtildii.
Coken madde siiziilerek etilalkol-su karisiminda saflastirildi. CaCl, tizerinde kurutuldu ve
3¢ bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: %96, Erime noktasi:129-130 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 28
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 29
MS: m/z: Ek sekil 30
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2.11. 2-(2-Benzil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit (4c)

N N

/@[\>_© H,NNH , /@[\>_©

0, N N o 0, N N o
\\</ \%

C,HsOH

O—Cc,H;q NH-NH,
3c 4c

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 3¢ bilesiginin (0.01mol) 30 ml etanol
icindeki ¢oOzeltisi ilizerine hidrazinmonohidrat(0.025mol) ilave edilerek 10 saat reflux
edildi. Karnisim oda sicakligina sogutuldu. Coken madde siiziildii ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen madde 4c¢ bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: %95, Erime noktas1:235-236 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 31
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 32
MS: m/z: Ek sekil 33

2.12. 5-[(2-Benzil-6-nitro-1H-benzimidazol-1il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (5¢)

N
o
/@[N\ C,S 0, N N
0N N . KOH 0\8
\\( HS/<\N/\N

NH-NH,

4c 5¢

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 4c¢ bilesiginin (0.0lmol) 20 mL
etanoldeki ¢ozeltisi lizerine KOH (0.01mol)’in 20 mL sudaki ¢6zeltisi ve CS; (0.01mol)
ilave edilerek 8 saat refluks edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan ¢ozelti
seyreltik HCI ile ndtrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildi, ¢oken madde siiziildii ve
etanolde kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve Sec bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim: %70, Erime noktas1:240-241°C)

IR Spektrumu: Ek sekil 34
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 35
MS: m/z: Ek sekil 36
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2.13. 2-Fenil-6-nitro-1H-benzimidazol (2d)

/@iTZ NHHCI oy o /@N\
O, N NH, O—CzHs 0, N H
1d 2d
Yuvarlak dipli bir balon igerisindeki 4-nitro-o-fenilendiamin bilesiginin (0.01 mol)
30 ml metanol i¢indeki ¢ozeltisi lizerine 1d bilesiginin (0.013 mol) metanoldaki ¢ozeltisi
ilave edilerek 1 gece oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim 2 saat geri sogutucu
altinda reflux edildi. Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi TLC ile kontrol edildi
(etilasetat:heksan 3:1). Nihai karisim oda sicakligina sogutuldu, {iriin su ile ¢oktiiriildii.
Elde edilen kat1 madde siiziilerek etanol-su karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
CaCl, lizerinde kurutuldu. Elde edilen madde 2d bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: %89, Erime noktasi: 197-198°C)
IR Spektrumu: Ek sekil 37
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 38
MS: m/z (%):Ek sekil 39

2.14. Etil-(2-Fenil-6-nitro-1H-benzimidazol-1il)asetat (3d)

N N
\>_© K2C03/ — 3COCH 3 \>_©
0,N BrCH ,COOC ,Hg O, N N\\/{

N
OC ,H5
2d 3d

Yuvarlak dipli bir balonda 2d bilesiginin (0.01 mol) 25 mL asetondaki ¢dzeltisine
K,COs3 (0.03 mol) ve etilbromoasetat (0.013mol) ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat
karigtirildi.  Reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigt TLC ile kontrol edildi
(etilasetat: haksan 4:1). Nihai karisima su ilave edilerek iiriin ¢oktiiriildii. Coken madde
stiziilerek etilalkol-su karisitminda saflastirildi. CaCl, ilizerinde kurutuldu ve 3d bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim:%84, Erime noktasi:84-85 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 40
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 41

MS: m/z: Ek sekil 42
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2.15. 2-(2-Fenil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazit (4d)

N N
OO0, OO0
0, N N N N

oY

(@) C2H50H 2 O
% (7
OC,He NHNH,
3d 4d

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 3d bilesiginin (0.01mol) 30 ml etanol
icindeki ¢dzeltisi iizerine hidrazinmonohidrat (0.025mol) ilave edilerek 10 saat reflux
edildi. Karigim oda sicakligina sogutuldu. Coken madde siiziildi ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen madde 4d bilesigi olarak tanimlanda.

(Verim: %88, Erime noktas1:255-256 °C)
IR Spektrumu: Ek sekil 43

'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 44

MS: m/z: Ek sekil 45

2.16. 5-[(2-Fenil-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (5d)

N
N
=0 e 0
Oz N \\( BZN N

NHNH O\-e
oL

4d 5d

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 4d bilesiginin (0.01mol) 20 mL
etanoldaki ¢ozeltisi lizerine KOH (0.01mol)’in 20 mL sudaki ¢ozeltisi ve CS; (0.01mol)
ilave edilerek 8 saat refluks edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan ¢ozelti
seyreltik HCI ile notrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildi, ¢oken madde siiziildii ve
etanolde kristallendirilerek saflastirildi. Vakumda CaCl, iizerinde kurutuldu ve 5d bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim: % 62, Erime noktasi: 267-269 °C)

IR Spektrumu: Ek sekil 36
'H-NMR Spektrumu: Ek sekil 47
MS: m/z: Ek sekil 48
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3. BULGULAR

Bu calisma kapsaminda 4’1 literatiirde kayitli ve 12’si yeni olan toplam 16 bilesik
sentezlenmis olup bunlarin yapilar1 IR, "H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydilatilmistir
Spektrumlara iliskin olarak elde edilen spektral veriler bilesiklerin kodlarmmin hemen
altinda verilmistir. Tiimii kat1 halde elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari KBr tabletleri
halinde alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin "H-NMR spektrumlart DMSO-dg ve CDCl; ‘da
almmistir. '"H-NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak détoro
¢oziiclilerde kullanilan TMS (tetrametilsilan) esas alinmistir. Kiitle spektrumlari ise

metanol icerisinde 1 ppm lik ¢ozeltileri hazirlanarak alinmustir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin formiilleri

H OC,Hs
2a 3a
N
CH
/©i \>7CH3 O,N N 3
O,N N 2
O— /<O \
NHNH, HS \N/N
4a S5a
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Tablo 1’in devami

N

\>7C2H5
O,N N
2 H

2b

4b

4c
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Tablo 1’in devami

N
OO
O,N H

2d

N
O~
O,N N

O

NHNH,

4d

N
JOSSW
O,N N

OC,H5
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin IR verileri(KBr, cm™)

Bilesik | vnm2, UNn V =0,V c-0 VsH, VCs UNO2 V c=N

No
2a - - - 1513-1339 1630
3a - 1749, 1211° - 1515-1337 1619
4a 3300, 3180° 1654 - 1522-1340 1620
5a - 1145° 2698, 1250° | 1518-1343 1618
2b - - - 1516-1341 1625
3b - 1741, 1233° - 1520-1334 1619
4b 3298, 3101° 1671 - 1522-1338 1621
5b - 1155° 2692, 1248° | 1523-1340 | 1619
2¢ - - - 1511-1341 1625
3¢ - 1741, 1217° - 1518-1341 1619
4¢ 3300, 3106 1671 - 1518-1350 1633
5¢ - 1146° 2717, 1245° | 1519-1341 1620
2d - - 1522-1338 1627
3d 1740, 1215° - 1528-1346 1617
4d 3302, 3091° 1669 - 1527-1350 1626
5d 1141° 2713,1252° | 1521-1338 1617

a= NH, b= C-O, c=C-S




Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin H-NMR verileri (DMSO-dg, CDCl3 , 8,ppm)

Bilesik -CH,-,
no
SH, NH, NH, N-CH; -CHj3 O-CH,- ArH
2a | 12.5(s,1H,NH) - 2.4(s,3H,CHs) - 8.3-7.5
(m,3H,Ar-H)
3a - 4.8(d,2H,CH,) | 1.2(t,3H,CH3, |4.2°(q,2H,CH,, |8.6-7.2
J:7,2 Hz), J:7 Hz) (m,3H,Ar-H)
2.6(s,3H,CHs)
4a  |9.5(s,1H,NH), |4.9(d,2H,CH,) |2.4(s,3H,CHs) - 8.5-7.6
4.3%(s,2H,NH,) (m,3H,Ar-H)
5a  |14.2°(s,1H,SH) |5.7(d,2H,CH,) | 2.4(s,3H,CH3) - 8.4-7.8
(m,3H,Ar-H)
2b | 12.8(s,1H,NH) - 1.2(t,3H,CH3, |2.8(q,2H,CH,, |8.4-7.6
J: 7,6 Hz) J: 7,4 Hz) (m,3H,Ar-H)
3b - 4.9(d,2H,CH>) | 1.2(t,3H,CH3, |2.8,(q,2H,CH,, |8.2-7.2
J: 7 Hz), J: 7.4 Hz) (m,3H,Ar-H)
1.4(t,3H,CHs, |4.2°(q,2H,CH,,
J:7,4 Hz) J: 7 Hz)
4b  19.5(s,1H,NH), |4.9(d,2H,CH,) |1.3(t,3H,CHs, |2.7(q,2H,CH,, |8.4-7.6
4.3%(s,2H,NH,) J: 7,2 Hz) J: 7,4 Hz) (m,3H,Ar-H)
5b | 14°(s,1H,SH), |[5.8(d,2H,CH) | 1.3(t,3H,CH3) |2.9(q,2H,CH,) |8.8-7.7
10.6(s,1H,NH) (m,3H,Ar-H)
2¢ - - - 4.3(s,2H,CH,) |8.4-7.2

(m,8H,Ar-H)
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3¢ - 4.7(d,2H,CH>) | 1.2(t,3H,CHs) [4.3(s,2H,CH,) |8.6-7.2

3.9°(q,2H, (m,8H,Ar-H)
CH,)

4c 9.6(s,1H,NH), |5.0(d,2H,CH>) - 4.2(s,2H,CHy) |8.5-7.3
4.3%(s,2H,NH,) (m,8H,Ar-H)

5¢  |14.2°(s,1H,SH), | 5.8(d,2H,CH,) - 4.3(s,2H,CHy) |8.7-7.2
10.7(s,1H,NH) (m,8H,Ar-H)

2d | 10.6(s,1H,NH) - - - 8.4-7.5
(m,8H,Ar-H)

3d - 5.0(d,2H,CH,) | 1.3(t,3H,CH3, |4.3°(q,2H,CH,, |8.7-7.2
J: 7Hz) J: 7,2 Hz) (m,8H,Ar-H)

4d  19.6(s,1H,NH), |5.0(d,2H,CH>) - - 8.9-7.6
4.3%(s,2H,NH,) (m,8H,Ar-H)

5d - 5.8(d,2H,CH,) - - 8.8-7.6

(m,8H,Ar-H)

a=NH, b= -O-CH;- c=SH

32




Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrum verileri

Bilesik no M]"

2a 178[ M]"

3a 264[ M]", 286] M+Na]"
4a 250[ M]"

5a 292[M]"

2b 192[ M]", 214] M+Na]"
3b 278[ M]", 300[ M+Na]"
4b 264[ M]", 286] M+Na]"
5b 306[ M]"

2¢ 254 M]", 276] M+Na]"
3¢ 340[ M]", 362[ M+Na]"
4c 326[M]", 348 M+Na]"
5¢c 353.99[M]"

2d 240[M]"

3d 326[ M]", 348[ M+Na]"
4d 312[ M]", 334] M+Na]"
5d 368[M]"

33



4. TARTISMA

Calismanin ilk kisminda sentezlenmis olan imino ester ile 4-nitro-o-fenilendiaminin
reaksiyonu sonucu 6-nitro-2-alkil/aril-1H-benzimidazol tiirevleri (2a-d) elde edilmistir.
Literatiirde kayitli olan bu benzimidazoller yeni bir yontemle katalizor kullanilmaksizin

daha ytiiksek verimle elde edilmistir.

NH2 cl NH;——*———R
Cl NH,
OC H5 O,N

H5C,0

N N ﬁ)E H
NH R 2Ms
-NH ,Cl
/C[ NH+C|_ 4 /©f\>(
3
O N '
O2N NH, 2 NA, R

+

0,N N O,N

€
OC,H5

N N
\FR “CoHsOH \> R
P— >
N

Sekil 38. 6-Nitro-2-alkil/aril-1H-benzimidazol bilesiginin olusum mekanizmasi

Elde edilen bu bilesiklerdeki azota bagli olan protonun asidik 6zelliginden dolay1
bu proton zayif bir baz olan K,COj ile kopartilip siibstitiisyon reaksiyonu i¢in niikleofil
elde edilmistir. Bu niikleofil ile etilbromoasetat etkilestirilerek etil-(2-alkil/aril-6-nitro-1H-

benzimidazol-1il)asetat tiirevleri (3a-d) elde edilmistir.
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Y

N
\>7R 0 N—Rr + KHCO;

O,N N O,N N,
N Br @) \>7R
\>,R + \X /i -KBr "
N+

OGHs

Sekil 39. Etil-(2-alkil/aril-6(5)-nitro-1H-benzimidazol-1il)asetat eldesi mekanizmasi

Calismanin  iiglincii  basamaginda elde edilen 2-(2-alkil/aril-6-nitro-1H-
benzimidazol-1il)asetohidrazit (4a-d), etil-(2-alkil/aril-6-nitro-1H-benzimidazol-1il)asetat

bilesiginin hidrazinhidrat ile etkilestirilmesi sonucunda elde edilmistir.

-C ,HOH

Sekil 40. 2-( 2-Alkil/aril-6-nitro-1H-benzimidazol-1il)asetohidrazit eldesi mekanizmasi
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Calismanin  dordiincii  basamaginda  2-(2-alkil/aril-6-nitro-1H-benzimidazol-
lil)asetohidrazit bilesiginin KOH ve CS; ile reaksiyonundan 1,3,4-oksadiazol tiirevleri

(5a-d) elde edilmistir.

S S
N N /\/ hH{ \ /\/
H Q/ S H™ SH H S K

0

N _ N
= N\<R — N\/< - N\/<N —= N\/<R
N/O_ 'N/CiKB +OﬁJRK+S\<i
\ s s Ks \

M%){ M\N%$ Ks (N/’N
‘H
+HClI /N
P

Sekil 41. 5-[(2-alkil/aril-6(5)-nitro-1H-benzimidazol- l1il)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol
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Hidrazid bilesikleri, DMSO-d6 igerisinde ¢0Oziindiigi zaman amit tek baginin
etrafinda serbest donmeden kaynaklanan E/Z konformer dengesinin olustugu ve bu
dengede Z konformerinin daha baskin oldugu bilinmektedir. Bu E/Z konformer
dengesinden otiirii  bazi protonlarin  kimyasal ¢evresi degismekte ve 'H-NMR
spektrumunda ikili setler halinde sinyaller goriilmektedir [44-46]. Bu nedenle sentezlenen
4 a-d bilesiklerinin "H-.NMR spektrumlar1 incelendiginde 6zellikle N-CH,, NH ve NH;
protonlarina ait sinyallerin ikili setler halinde c¢iktig1 goriilmektedir. Bu sinyallerden

yiiksek siddetli olanlar Z konformerine, diisiik siddetli olanlar ise E konformerine aittir.

RCH, H RCH, NH,

SRy
7N\ o% \,

E V4

Sekil 42. Hidrazid bilesiklerindeki E/Z konformer dengesi
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5. SONUC VE ONERILER

Benzimidazol iskeleti igeren bilesiklerin biyolojik o6zellikleri bakimindan son
derece 6nemli olduklart literatiirde kayithidir [17-19]. Bu bakimdan bu iskeleti igeren tiirev
bilesiklerin sentezine iliskin ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. Bu kapsamda 6zellikle 1,3,4-
oksadiazol halkasi i¢eren benzimidazol tiirevi bilesiklerin de 6nemli oldugu literatiirde
belirtilmistir [34,35]. Bu nedenle bu calismada da uygun c¢ikis maddelerinden yola
c¢ikilarak oncelikle farkli bir yontemle hedeflenen benzimidazol bilesikleri yiiksek verimde
elde edilmistir. Daha sonra bunlar ester tiirevlerine ve devaminda hidrazit tiirevlerine
doniistiiriilmiistiir. Son basamakta ise potansiyel biyolojik 6zellikte olan 1,3,4-oksadiazol
halkasi i¢eren benzimidazol tiirevleri elde edilmistir.

Ayrica, bu ¢alisma sonucunda literatiirde kayitl olan 4 benzimidazol tiirevi madde
yeni bir yontemle sentezlenmistir. Calismanin devaminda ise literatiirde kayith olmayan 12
madde sentezlenip yapilar1 aydinlatilmistir. Elde edilen bilesiklerin erime noktalari
belirlenmis, yapilart IR, 'H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Boyle
sistemlerin tiirevlerinin sentezlenmesinin ve cesitli biyolojik ozellikleri bakimindan

incelenmesinin bu kapsamda yeni ¢aligmalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.
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Ek Sekil 1. 2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol bilesiginin IR spektrumu
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Ek Sekil 2. 2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol bilesiginin 'H-NMR spektrumu (DMSO-d6)
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Ek Sekil 3. 2-Metil-6-nitro-1H-benzimidazol bilesiginin kiitle spektrumu
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Ek Sekil 4. Etil-(2-metil-6-nitro-1H-benzimidazol- lil)asetat bilesiginin IR spektrumu
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