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ONSOZ
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OZET

PIPERAZIN VE MORFOLIN TUREVLI YENI BENZIMIDAZOL BIiLESIKLERININ
SENTEZI VE BAZI BiYOLOJIiK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Cansu PARLAK

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damismani: Doc. Dr. Musa OZIL

Benzimidazol halkasi igeren bilesikler, farmakolojik agidan oldukca etkin olup bircok ¢alisma
grubu tarafindan cesitli yontemler kullanilarak sentezleri gergeklestirilip &zellikleri
incelenmistir. Bu tez galismasi ile benzimidazol halkasinin C-6 pozisyonuna morfolin veya
piperazin halkas1 tagiyan farkli ve yeni tiirevlerde bilesiklerin sentezi gergeklestirilmis ve bazi
biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bu amagla ilk olarak, literatiirde bulunan 5-kloro-2-
nitroanilin ¢ikis bilesigi ayr1 ayr1 1-metil piperazin ve morfolin ile etkilestirilerek sirasiyla 5-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin (1) ve (5-morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin (2) bilesikleri elde
edilmistir. Tez calismasinin ikinci basamaginda, elde edilen 1 ve 2 nolu bilesikler tek kap
reaksiyonda etanol-su igerisinde Na,S;0; (sodyum ditiyonat) varhiginda gesitli aromatik
aldehitlerle etkilestirilmis ve hedef bilesik olan benzimidazol yapilar1 elde edilmistir.
Literatirde bu tarz bilesiklerin eldesi igin Oncelikle —NO, grubunun Pd, Pt gibi pahali
katalizorler varliginda —NH, grubuna indirgenmesi akabinde ise aldehitler ile halkalagma
reaksiyonu sonucu benzimidazol bilesiklerine ge¢is yontemi bilinmektedir. Tez calismast ile
hem 2 basamakta hem de ¢ok daha ucuz ve 1liman sartlarda benzimidazol bilesiklerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Alternatif yontem olarak tiim reaksiyonlarda mikrodalga 1sima kullanilmig
ve hem reaksiyon siiresinin kisaldigi ve hem de {irlin veriminin arttigt gorilmiistiir. Bunun
yaninda elde edilen tiin bilesiklerin Antioksidan ve o-Glukozidaz aktiviteleri incelenmistir.
Calisma sonucu elde edilen bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR,"®*C-NMR ve kiitle spektrometre

yontemleri kullanilarak aydinlatilmigtir.

2018, 200 sayfa

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Antioksidan, a-Glukozidaz, Mikrodalga Sentez, Tek kap



ABSTRACT

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES OF NEW
BENZIMIDAZOLE COMPOUNDS CONTAINING PIPERAZINE AND MORPHOLINE
DERIVATIVES

Cansu PARLAK

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Musa OZIL

Benzimidazole ring are very effective to pharmacologically and are synthesized and studied by
several study groups using various methods. In this study, new benzimidazole compounds were
synthesized which containing morpholine or piperazine ring at the C-6 position. For this
purpose, firstly, the starting compound 5-chloro-2-nitroaniline is reacted with 1-methyl
piperazine or morpholine separately to give 5- (4-methylpiperazin-1-yl)-2-nitroaniline (1) and
(Morpholin-4-yl-2-nitrophenyl) amine (2), respectively. In the second step of the thesis work,
compounds 1 or 2 were reacted with various aromatic aldehydes in the presence of Na,S,0,
(sodium dithionate) in ethanol-water with one-pot reaction and the target compound
benzimidazole structures were obtained. It is known in the literature that the -NO, group is first
reduced to -NH, group in the presence of expensive catalysts such as Pd, Pt and then the
benzimidazole compounds are obtained from aldehydes by cyclization reaction. With this study,
benzimidazole derivatives obtained both under mild contidion with inexpensive technique and
only with 2 steps. As an alternative method, microwave radiation was used in all reactions and it
was seen that the reaction time was shortened and product yield was increased. All obtained
compounds in this study were also investigated for their o-Glucosidase and antioxidant
activities. The results of the work-up obtained compounds structure were clarified by IR, *H-

NMR, *C-NMR and mass spectrometry methods.

2018, 200 pages

Keywords: Benzimidazole, Antioxidant, a-Glucosidase, Microwave Synthesis, One-pot
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Geleneksel kimyasal sentez, harici bir 1s1 kaynagi tarafindan 1s1 iletim yoluyla
gerceklestirilmektedir. Is1, ¢oziicli ve reaktiflere ulasmak icin ilk olarak kabin duvarlari
boyunca ilerler ve madde igerisine dogru hareket eder. Is1 gesitli maddelerin termal
iletkenligine bagl oldugu i¢in, bu metot sistem igerisine enerji transferi i¢in yavas ve
verimsiz bir metottur. Kap ve igeriginin termal dengeye ulasmasini saglamak igin yeterli
siire gecene kadar, kabin sicakligi reaksiyon karisiminin sicakligindan daha yiiksek
olacaktir. Bu siire¢ saatlerce siirebilir. Ancak giiniimiizde reaksiyonlarin 1sitilmasi igin
yeni bir enerji transfer yontemi olan mikrodalga 1s1ma kullanilmaya baslanmistir. Son
yillarda kimyasal reaksiyonlarin mikrodalga enerji transferi ile gergeklestirilmesi

giderek yaygin hale gelmektedir.

Mikrodalga ile ger¢eklesen ve organik sentez olarak anilan ilk kimyasal reaksiyon
1986°da rapor edilmistir (Gedye vd., 1986; Giguere vd., 1986).

II. Diinya savasi sirasinda bilim adamlar radar direklerine ¢arpan kuslarin yere
kizarmis olarak diistiigiinii fark etmisler ve bu olaydan sonra mikrodalga ile pisirme
fikri ortaya ¢ikmistir (Hill, 1998). Savastan kisa bir siire sonrada mikrodalga firinlarin

kamuoyuna tanitimi gergeklesmistir (Decareau, 1992).

Otuz y1li agkin bir stiredir mikrodalga kimyasi, gelisimini bilimsel alanda yapilan
aragtirmalarla silirdiirmektedir. Mikrodalganin kimyasal sentezlerde kullanimiyla
reaksiyon hizlar1 artmakta, yiliksek {iirlin verimi ve iirlin agisindan daha saf sonuglar
alinmaktadir. Mikrodalga 1sinlart genis bir sahada basariyla uygulanabilmektedir.
Giiniimiizde yaklagik 25-30 bin kimyager, mikrodalga teknolojisini kimyasal
reaksiyonlarda kullanmaktadir. Gelecekte, mikrodalga kimyasi analitik ve sentez

reaksiyonlar i¢in laboratuvarlarda tercih edilen bir yontem olacaktir (Basarir, 2006).



Ilk benzimidazol, 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetaniliti
indirgeyerek 2,5/6-dimetilbenzimidazol’ii elde etmesiyle sentezlenmistir (Wright,
1951). Benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin g¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip olmasi, dogal olusumlari, ayn1 zamanda kimya ve ilag sanayileri gibi

pek ¢ok alanda kullanilmasi bu bilesiklerin 6nemini gostermektedir.

1.2. Mikrodalga Nedir?

Mikrodalga, elektromanyetik spektrumun 0.3-300 GHz frekans araliginda yani 1

cm ile 1 m dalga boyu arasinda yer alan bir 1sinimdir. Deneysel amagh kullanim igin

30-300 GHz araligidur.

HESEH00)

Mikrodalga ) racyodsigalan
Dalga Boyu (m)

109702 102 904 10* J0° 10* 10F 10= 10t 1

Frekans (MHz)

31012 Bx1010 3x108 3108 3104 3x102
AN ! ° 7 !:' Molekiiler
N e A titresimler ;

i el ® T

Ie kal'mk Tois kali :

elektronlar: elikticilas
Molekiiler
dénmeler

Sekil 1. Elektromagnetik spektrum

Bir kimyasal bagin enerjisi ortalama 84-335 kJ/mol’diir. Mikrodalga fotonlarinin
enerjisi ise 0,123 kJ/mol kadardir. Bu nedenle mikrodalga isimalar yapiy1 direk
etkileyemez, iyonlastiramaz ve baglar1 kiramazlar. Sadece molekiillerdeki dénme
hareketlerine neden olabilirler. Ancak bu frekansta dalgalar calisilan numuneler
icerisinde kolayca ilerleyebilir. Mikrodalga enerjiyi sogurarak uyarilan molekiillerin
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sadece kinetik enerjileri artar. Boylece aktivasyon enerji engelini agmak i¢in gereken

enerji saglanir ve reaksiyon daha hizli ilerler (Strauss ve Trainor, 1995).

1.2.1. Mikrodalga Madde Etkilesimi

Mikrodalga 1simayla maddelerin etkilesimi ayni olmadigindan biitiin maddeler
mikrodalga 1sitmaya uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine gore maddeler
asagidaki gibi siniflandirilabilir (Taylor vd., 2005).

» Mikrodalgaya kars1 gecirgen olan maddeler; mesela kiikiirt, teflon, cam,
seramik, plastik, kagit. Bunlar mikrodalgalar1 gegirirler fakat i1sinmazlar.
Bunlardan teflon inert oldugundan, mikrodalga sistemleri igin reaksiyonlarda en
yaygin kullanilan gecirgen maddedir.

» Mikrodalgay1 yansitan maddeler; metaller mikrodalga enerjiyi yansitirlar ama
1sinmazlar.

» Mikrodalgay: absorbe eden maddeler; polar ¢oziiciiler ve polar reaktifler.
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Sekil 2. Farkli maddelerin mikrodalga ile etkilesmesi (a) iletken madde (b) Yalitkan
madde (c) Mikrodalgay1 soguran madde.



1.2.2. Mikrodalga Isitma Mekanizmasi

Yiiksek frekansa sahip bir elektromanyetik dalganin etkisi altinda bulunan bir
maddenin 1siabilecedi uzun zamandir bilinmektedir. Bu 1sinma etkisi, madde i¢indeki
yiikli parcaciklar ile mikrodalganin elektrik saha komponentinin etkilesiminden

kaynaklanir (Brittany ve Hayes, 2002).

Elektromanyetik dalgalar, herhangi bir ikinci etki ve radyoaktivite tesiri
gostermezler. Yani akim kesildigi zaman, elektromanyetik enerjinin etkisi ortadan
kalkar. Elektromanyetik enerjinin 1s1ya donlismesi, yalniz malzemenin kapladigi hacim
icinde hasil olur ve civari soguk kalir. Bagka bir deyisle, 1siya doniisen elektrik miktari
ancak malzemeyi 1sitmakla harcanmis olur ve bdylece klasik 1sitma islemleri mukayese
edildiginde, elektromanyetik enerjinin kullanilmasinin ¢ogu hallerde enerji tasarrufu
sagladig1 ortaya ¢ikmis olur. Bu olay isitilan malzeme ne kadar 1sisal yalitici ise, o

kadar gecerlidir.

Sekil 3. Mikrodalga ile 1sitmanin modeli (Brittany ve Hayes, 2002).

Elektromagnetik alanin elektrik bileseni iki mekanizma tizerinden 1sinmaya neden olur;

e Dipolar Polarizasyon

e lyonik Iletim

1.2.2.1 Dipolar Polarizasyon

Elektrik alan bileseninin matriks ile etkilesimine “dipolar polarizasyon” denir.

Mikrodalgaya maruz kaldiginda 1s1 iiretebilen maddeler dipol momente sahip olur. Bir
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madde mikrodalga frekansina maruz kalirsa, numunenin dipolleri uygulanan elektrik
alaninda siralanir. Bu elektrik alan dalgalandiginda ise, dipol kendisini tekrar degisen
elektrik alanda diizene sokmaya ¢alisir. Bu esnada, enerji molekiiler siirtinme ve
dielektrik kayb1 nedeniyle 1s1 formuna doniisiir. Eger dipolun tekrar kendini diizenlemek
icin vakti yoksa (yiiksek frekansli 1g1ma) ya da uygulanan alanla siralanma birlikte ¢cok

cabuk oluyorsa (diisiik frekansli 131ma) 1sinma meydana gelmez.

Sekil 4. Dipolar molekiil elektrik alan ile ayn1 yone yonlenmeye calisir.

Elektromagnetik Alan

v = 2450 MH¢ o

Sekil 5. Dipollerin degisen elektrik alana kars1 gosterdikleri davranislari

Maddelerin dielektrik ozellikleri sicaklikla degismektedir (Strauss ve Trainor,
1995). Dielektrik bir madde alternatif elektrik alanina maruz birakildiginda, maddedeki
dipoller elektrik alani ile kendilerini yonlendirmek isterler (Strauss ve Trainor, 1995).
Su gibi maddelerde, her atomun farkli elektronegatiflikleri, molekiil iizerinde devamli

bir elektrik dipoliin varligina neden olur. Dipol dis elektrik alanlara duyarlidir ve onlarin
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donmesi ile diizenlenmeye c¢alisir (Whittaker, 1994-1997). Sekil 6’da dipollerin déonme

hareketleri gosterilmistir.

Sekil 6. Dipollerin doniis hareketleri

1.2.2.2 lyonik fletim

Diger ana 1sitma mekanizmasi ise iyonik iletimdir. Iyonik iletim boyunca,
ortamdaki yiikli tanecikler mikrodalga 1s1ma ile Kkarsilastiginda c¢ozeltide bastanbasa
hareket eder ve komsu molekiil veya atomlara ¢arpar ya da siirtiniirler. Bu garpisma ve

siirtinmeler molekiilde hareketlilik meydana getirir. Sonu¢ olarak i1sitnma meydana

gelir.

;|/\ t=0s/; /-\1=0.1ns 0’\ K;Z&ns
A2 YR

-1 -

Elektrik Alan

Sekil 7. Bir ¢ozeltideki yiiklii parcaciklarin elektrik alanini takip etmesi

Bu mekanizmada 1s1 kapasitesi, kinetik enerjiyi 1siya doniistiirecek iyonlarin
biiyiikliigiine, yiikiine, iletkenligine ve iyonlarin ¢oziicii ile etkilesimine (ortamin

solvatasyon kapasitesine) baglidir.



Elektromagnetik Alan

v = 2150 MHz O

Sekil 8. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarin etkilesimi

Mikrodalga destekli sentezler, mikrodalga dielektrik 1sinma etkilerine dayanir.
Ornegin, icinde su ve dioksan iceren iki numune mikrodalgada belli siire tutulursa
suyun son sicakligi daha da yiiksek olacaktir. Bunun nedeni ise, mikrodalga dielektrik
1sinma mekanizmasiyla anlasilabilir. Polar organik coziiciiler gibi yiiksek dielektrigi

olan maddeler, mikrodalgalar1 giiclii bir sekilde absorblayarak hizla 1sinirlar.

Sicaklik °C
150,04

120U
100,04
80,0
60.04
40.04
20,0

0 5 10 15 20 25 3) Zaman(s)

Sekil 9. Dioksan ve suyun mikrodalga cihazinda (150 W) zamana karsi sicaklik
degisimleri



1.2.3. Mikrodalga — Céziicii Etkilesimi ve Dielektrik Ozellik

Burada “mikrodalga tiim maddeleri 1sitir m1?” diye bir soru aklimiza gelebilir.
Yiiksek diclektrik sabitine sahip olan bilesikler (su, etanol, asetonitril) mikrodalga
1s1mast altinda hizli bir sekilde 1sinma egilimindedirler. Fakat diisiik polar yapidaki
maddeler (aromatik ve alifatik hidrokarbonlar), net dipol momenti olmayan bilesikler
(CO,, CCly) ve yiiksek oranda diizenli materyaller mikrodalga 1s1may1 ¢ok az absorblar
(Strauss ve Trainor, 1995). Dielektrik sabiti, malzemenin mikrodalga enerji igerisinden
gecmesi esnasinda alikoyma yeteneginin bir dlgiisiidiir (Y1ldiz ve Alp, 2000). Dielektrik
sabitinin birimi yoktur ve molekiilleri daha ¢ok polarize olabilen maddelerin dielektrik
sabitleri daha biiyiiktiir (Soydan vd., 1999). Kolemanitin 20 °C deki dielektrik sabiti 20
olarak tespit edilmistir (Lide, 2010).

Sicaklk (°C)
120.0+4
Etanol
100,04
80.0
60,04 Aseton
40,01
20’0 1 1 T T | L 1
0 5 10 15 20 25 30

Zaman (sn)

Sekil 10. 150 W’lik mikrodalga 1s1maya maruz birakilan etanol ve asetondaki sicaklik

degisimi (Lidstrom vd., 2001).

Bir maddenin belli bir frekanstaki enerjiyi 1s1ya doniistiirme yetenegi tand = et/

g ile gosterilir. €™ dielektrik kayip sabiti olup enerjinin ne kadarmin 1s1ya doniistiigiinii
gosterir. &' ise dielektrik sabitidir. 3 yayilma faktoriidiir ve tand ne kadar biiyiikse
¢oziicli o kadar iyi mikrodalga enerjisini absorblar. Dolayisiyla CCls, benzen gibi dipol

momenti sifir olan ve dolayisiyla tand diisiik ¢oziiciiler mikrodalga yonteminde tercih
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edilmezler. Bunun yan sira, su, DMF, etanol, etil asetat gibi ¢oziiciilerin tand degerleri
yiiksek oldugundan, mikrodalga 1simasina maruz kaldiklart zaman hizlica isinirlar. Bu
yiizden reaksiyon ortamlarinda kullanilacak coziiciiler dielektrik sabitlerine bakilarak

secilmelidir.

Baz1 yaygin organik c¢oziiciilerin kayip tanjant degerleri ve dielektrik sabitleri

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Baz1 yaygin organik ¢oziiciiler i¢in dielektrik sabitleri ve tan 6 degerleri

Cozicu Dielektrik Tand Coziici Dielektrik  tand
sabit (c") sabit (c")

Etilen glikol 37.0 1.350 Asetik asit 6.2 0.174
Etanol 24.3 0.941 N,N-Dimetilformamit 37.7 0.161
Dimetil siilfoksit  45.0 0.825 1,2-Dikloroetan 10.4 0.127
2-Propanol 18.3 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
1,2-Diklorobenzen 9.9 0.280 Toluen 2.4 0.040
1-Metil-2-pirolidin  32.2 0.275 Hekzan 1.9 0.020

Dipol momente sahip olmayan dioksan, benzen veya karbontetrakloriir gibi
yaygin ¢oziicliler mikrodalgayr absorblamazlar. Bunun i¢in substrat ya da reaktif /
katalizlerden bazilarmin polar olmasi, reaksiyon ortamimin dielektrik 6zelligini ¢cogu
zaman mikrodalga 1sitma i¢in uygun hale getirir. Bunun disinda alkol ve iyonik sivilar
gibi polar c¢oziiciilerin mikrodalgayr diisiik absorblama o6zelligindeki reaksiyon

karisimlarina ilavesi de ortamin mikrodalgayla etkilesimini artirmak i¢in uygulanabilir.



Sonug olarak polar ¢oziiciilerden yani sira oldukga yiiksek dielektrik maddeler
mikrodalgayr kuvvetli absorbe ederler ve reaksiyon karisimimin hizli bir sekilde

1sitilmasina sebep olur.

Tablo 2. Mikrodalgada (200W) iyonik sivi1 ilavesiyle organik ¢oziiciilerin 1sinmasi.

Coziici  Siire  Iyonik sivi ilave etmeden Iyonik sivi ilave ettikten sonra

(sn) ulasilan sicaklik ( °C) ulasilan sicaklik ( °C)
Hekzan 10 46 217
Toluen 150 109 195
THF 70 112 268
Dioksan 90 76 264

1.2.4. Mikrodalganin Siiper Isitma Etkisi

Mikrodalgalara maruz kalan organik ¢oziiciiler kaynamay1 baslatan kabarciklarin
olusumunun engellenmesi sebebiyle atmosferik basingta normal kaynama noktalarindan
13-26 °C daha yiiksek sicakliklarda kaynamaya baslarlar. Bu olaya siiper 1sitma etkisi
denir. Bu sartlarda gozlenen yeni kaynama noktasina da Gecikmis Kaynama Noktasi
(GKN) denir. Bir calismada ¢ogu organik ¢oziicliniin kaynama noktalarinin {izerinde
stiper 1sindigimi gostermek igin bir dizi deney yapilmistir. Cesitli organik ¢oziiciiler 650
W’lik mikrodalga firinda tam giicle 1sitilmistir. Calismada su, etanol ve metanole ait

sicaklik zaman egrileri Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Su, etanol ve metanol’iin mikrodalga ile 1sitilmasi

1.2.5. Kimyasal Sentezlerde Kullanilan Mikrodalga Cihazlar

siddetli patlamalar meydana gelmistir. Basing kontrol edilemediginden, sicaklik dl¢iimii
yapilamadigindan ve homojen bir iletim saglanamadigindan bu firinlarin sentezler igin

uygun olmadigi anlasilmistir. Bu tiir mikrodalga cihazlari; magnetron, dalga kilavuzu,

Evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda kimyasal reaksiyonlar denendiginde

mod karistirict ve firin boslugundan (kavite) olusmaktadir.
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Sekil 12. Ev tipi mikrodalga firmin i¢ yapisi

Kimyasal sentez’de kullanilan mikrodalga cihazlari iki kategoridedir (Liu, 2001).

e Tek-mod mikrodalga cihaz1
e (Coklu-mod mikrodalga cihazi

1.25.1 Tek-Mod Mikrodalga Cihaz

1990’11 yillarin ortalarinda mikrodalga destekli organik sentez ¢aligmalar1 giderek
ilgi ¢eker hale gelmis, bundan dolay1 organik senteze uygun yeni mikrodalga sentez

sistemleri gelistirilmistir. Bu cihazlar ile;

- manyetik veya mekanik karistirici takilabilir,

- ortam sicaklig1 net olarak tespit edilebilir,

- basing kontrolii saglanabilir,

- reaksiyon ortamina siirekli mikrodalga 1s1ma gonderilebilir,

- bilgisayar kontrollii 1sitma gerceklestirilebilir hale gelmistir.
12



Boylece giivenli ve tekrarlanabilir ¢alisma imkani saglayan cihazlar elde
edilmistir. Tek modlu (monomod) mikrodalga cihazlarda, homojen tek bir dalga
numune lizerine gonderilmektedir. Bundan dolay1; bu sistemde kii¢iik molekiiller ile
etkilesme maksimum diizeyde olup, yiiksek gii¢ yogunlugu sagladigindan hizli 1sinma
olur. 300 W ile 400 W arasinda gii¢ kullanilir. Mikrodalga enerji magnetron tarafindan
tek modlu olarak olusturulur ve dalga yolunu izleyerek dogrudan numune iizerine gelir
(Sekil 13). Boylece mikrodalga absorpsiyonu i¢in optimum sartlar elde edilir. Numune

lizerine gelen homojen 151n tekrarlanabilir ¢alisma sartlarini saglar.

Numune {izerine, dalga yoluyla tek dalga gonderilebildigi gibi (sekil 13a) birden
fazla noktaya mikrodalga enerji gonderilebilir (sekil 13b).

a) b)
Reaksiyon Kabi Magnetron / w-.m‘IL.A -
£ I o X
| SRS
-t | ) el L ./

Karistine

Dalga Yolu

Sekil 13. Tek modlu mikrodalga sistemi a) tek dalga b) birden fazla dalga

Tek-mod Mikrodalga cihazlarinin belirli avantajlari vardir. Tek-mod mikrodalga
cithazi homojen enerji dagilimi saglar. Yiiksek glic yogunlugu saglayarak hizli isitmaya
sebep olur. Kiiclik miktarlarla ¢alisma olanagi saglar. Parametrelerin kontrolii ve

tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez uygulamalart icin kolaylik saglar.
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Avantajlarinin  yan1  sira  tek-mod mikrodalga cihazlarinin  dezavantajlart  da
bulunmaktadir. Madde miktar i¢in hassastir. Kiigiik miktarlarla sinirlidir. Bir defada

sadece bir reaksiyon kabi1 1s1nlara maruz birakilabilir.

1.2.5.2 Coklu-Mod Mikrodalga Cihaz1

Cok modlu mikrodalga cihazinda bir veya iki magnetron mikrodalga olusturur,
1s51n dalga yolunu takip ederek mod karistiriciya ulasir. Buradan dagitilarak firin
kavitesine ulasir. Mikrodalgalar firin boslugunun duvarina c¢arparak yansirlar, boylece

karmagik dalgalar numune ile etkilesir.

Firin kavitesinde enerji siddetinin farkli seviyeleri meydana geldiginden sicak ve
soguk noktalar olusur. Esit enerji dagilimimi saglamak i¢in numune doner bir plaka
tizerinde kavite boslugunda siirekli cevrilir. Bundan dolay1r ¢ok modlu mikrodalga
cihazlari, madde miktarin1 artirmak ve paralel sentez reaksiyonlar1 gerceklestirmek i¢in
uygundur. Cok modlu mikrodalga cihazlar i¢in genel problem, diisiik oranlarda madde

miktariyla (<3 ml) ¢alisildiginda beklenen etkinin tam olarak goriilememesidir.

Mod Kangtunc

™

~
o

Dalgayolu

Mikrodalga gegtrgen duvar

Magnetron

Sekil 14. Cok modlu mikrodalga sistemi
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Tek-mod mikrodalga cihazlarinin aksine ¢oklu-mod mikrodalga cihazlari ile ayni
anda birden fazla reaksiyon kabi mikrodalga isinlarla etkilestirilebilir. Gerektiginde
coklu-mod sistemlerinde biiyiik miktarlarla ¢aligilabilir. Bu sistemlerde 1sinan madde
etrafinda yayilan 1s1manin kontrol edilememesi, diizensiz mikrodalga alan dagiliminin
sonucunda sicak ve soguk noktalarin olusumu sistemin dezavantajlaridir. Kontrol ve

tekrarlanabilirlikteki sorunlar sebebiyle ¢oklu-mod mikrodalga sistemleri daha ¢ok

analitik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir.

Sekil 15. Atmosferik sartlara gore liretilmis ¢oklu-mod mikrodalga cihazi

v
. i
‘-

Sekil 16. Kapal1 basing sistemine gore iiretilmis coklu-mod mikrodalga cihazi
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1.2.6. Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantaj ve Dezavantajlari

1.2.6.1 Mikrodalga Sentez Yonteminin Avantajlari

e islem hiz1 klasik metotlardan daha fazladur.

e Kimyasal maddeleri direkt olarak 1sitir.

e Karigimlarda segici 1sitma saglar. Mikrodalga ekipmanlar1 otomatik sistemlerle
kolaylikla adapte edilebilir ve gii¢ seviyesi elektronik olarak goriilebilir. Klasik
1sitmanin aksine, sicaklik gradyeni lireten volumetrik bir iglemdir.

e Kayip faktorii, sicaklik belirli bir kritik sicakliga ulasti§i zaman hizla yiikselir ve
bu durum mikrodalga ile isitilan maddenin sicakliginda ani bir yiikselme
meydana getirir.

e Isitma dogrudan ve merkezdendir.

e Enerji elektromanyetik dalgalarla tasindigindan ortamda enerji kayb1 meydana
gelmez, maddede sicaklik gradienti minimum olur.

¢ Enerji maddenin i¢ine kadar niifuz ederek endiistriyel islemin daha aktif ve hizli
yapilmasini saglar. Sistemler kolaylikla otomatize edilebilir.

e Optimum sartlarda klasik sistemlere nazaran enerji ve zaman tasarrufu saglanir.

e Uzaktan etki yapar, enerjiyi malzemeye tasityan dogrudan bir ara¢ bulunmaz.

e Kullanilan ortamda kirlenme olmadigindan sistemin daha saglikli ve temiz
olarak kullanilabilmesini ve sistemlerin kesikli ve siirekli olacak sekilde esnek

olarak uygulanabilmesini saglar (Islam, 2007).

1.2.6.2 Mikrodalga Sentez Yonteminin Dezavantajlari

e Ismin ve basincin aniden artmasi nedeniyle patlama tehlikesi bulunmaktadir.

e Insan saghig agisindan radyasyon sizintisinin énlenmesi gerektiginden tamamen
kapal1 bir sistem olmasi zorunludur.

e Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamina uygun olmasi

gerekmektedir.
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e lletken maddeler mikrodalga etkisi ile ark olusmasina neden olmakta, iiriin ve
ekipmana hasar verebilmektedir. Kuartz cam, porselen, plastik, mikrodalga igin

uygun malzemeler olarak bilinmektedir (Hansch vd., 1964).

1.2.7. Mikrodalga Isitma Yontemi ve Geleneksel Isitma Yonteminin

Kiyaslanmasi.

Geleneksel olarak organik sentezlerde 1s1 iletimi, yag banyosu, ceketli 1siticilar
veya diiz isiticilar gibi 1s1 kaynaklariyla gergeklestirilmektedir. Bu yontem enerjiyi
sisteme aktarmak igin bir dereceye kadar etkisiz ve yavastir. Clinkii deneyde kullanilan
materyallerin, reaksiyon ortamina 1siy1 iletimine ve 1sty1 yayma yetenegine bagh
olmakla birlikte genellikle reaksiyon kabinin sicakligi reaksiyon karigimindan daha
yiiksek olur. Ayrica ornek icerisinde sicaklik homojen olmayip iiriin, substrat veya
reaktifte bolgesel asir1 1sinmadan dolayr bozunmalar olabilir. Bununla beraber refliiks
ortaminda bir reaksiyon gergeklestiriliyorsa 1siticinin sicakligi, reaksiyon karisiminin
kaynama noktasindan 10-30 °C daha yukarida olmalidir ki kaynama sicakligina

ulasilabilsin.
(a)

<N\
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Sekil 17. Geleneksel (a) ve mikrodalga (b) 1sitmanin karsilagtirilmasi

Mikrodalga 1s1mada reaksiyon ortaminin i¢ kismi dogrudan 1sitilarak mikrodalga

enerjinin molekiile aktarilmasi saglanir. Boylece reaksiyon karigiminin tamami ayni
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anda 1smir. Halbu ki geleneksel 1sitmada ilk olarak reaksiyon kabi, daha sonra reaksiyon
ortami 1siir. Bundan dolayr mikrodalga cihazlarinda kullanilan reaktorler mikrodalga
1s1may1 yiiksek oranda gegiren borosilikat cam, kuartz veya teflon gibi malzemeler

olmalidir.

1.3. Benzimidazoller

Benzimidazoller, 19. yiizyilin sonlarindan gliniimiize kadar tizerinde ¢alisilmis ve
halen aragtirmalara konu olmaya devam eden bilesiklerdir. Yapilan calismalar
sonucunda ¢ok sayida benzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Benzimidazoller 6zellikle 1-
stibstitiie, 2-siibstitiie veya 1,2-disiibstitiie benzimidazoller kimyasal dayanikliklarina

ilaveten 6nemli fizyolojik aktiviteler gosteren ilging heterosiklik bilesiklerdir.

Ik benzimidazol yapisinin Hobrecker tarafindan elde edilmesinden bu yana
benzimidazoller, biiylik bir ¢alisma alan1 olmuslardir. Bu ilginin nedeni, benzimidazol
yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin gesitli biyolojik etkinlikler gostermesidir.
Biyolojik  etki  zenginligi, yapimin organizmaya yabanct  olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Onemli biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinda
imidazol, By, vitaminin yapisinda ise benzimidazol bulunmaktadir. Adenin ve piirin

bazlar1 da benzimidazol ¢ekirdeginin biyoizosterleri sayilabilirler.

1.3.1. Genel Bilgiler

1.3.1.1 Adlandirma

Imidazole 4,5 konumunda bir benzen halkasinin kaynasmis oldugu halka sistemi
benzimidazol olarak bilinir. Ayn1 zamanda benzimidazol ve 1,3-benzodiazol de sik

kullanilsa da serinin ana bilesiginin ad1 benzimidazoldiir.
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Sekil 18. Benzimidazol yapisi

Bu halka sisteminde numaralandirmaya tizerinde hidrojen atomu tasiyan ve
“imino azotu” olarak adlandirilan azot atomuna bir (1) numara verilerek baslanir. Bu
azot “ pirol azotu” olarak da adlandirilir. Imino azotunun tasidigi hidrojen atomu ise,
“imino hidrojeni” olarak adlandirilir. Numaralandirmaya tersiyer yapidaki “piridin
azotu” ya da “tersiyer azot” olarak adlandirilan azot atomuna 3 numara verilerek devam

edilmektedir.

1.3.1.2 Tautomerik Karakter

Serbest imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter gosterirler.
Bu serbest hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizm ihtimalini ortadan kaldirir ve boylece
kesin yapiya ulasilabilir. Boyle bir durumda numaralandirma stibstitiie azot {izerinden

baglanarak yapilir (Acar, 2015).

|
N: ) N
P — N
Qo
N
H
Sekil 19. Benzimidazol Halkasinin Tautomer Formlari

Bu tautomerlesmeden dolayi iki farkli yap1 yazilabilmesine ragmen her iki yap1 da
ayn1 bilesige aittir. Ik bakista izomerlermis gibi goriinen yapilar gercekte
tautomerlerdir. Sekil 20’de 4-Metilbenzimidazol, 7-Metilbenzimidazoliin tautomeri
oldugundan bu bilesik 4(7)-Metilbenzimidazol seklinde adlandirilir.
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Sekil 20. 4/7-metilbenzimidazolde tautomeri

Benzimidazollerdeki imidazol halkasinin tautomeri gosterdegi ilk kez Kaiser
tarafindan bildirilmistir. Benzimidazol yapisinin benzen halkas1 {izerinde simetri
diizlemini bozacak sekilde siibstitiient tasimast durumunda imino hidrojeni siibstitiie
edilirse, iki farkli izomer karisimi elde edilmektedir. Ornegin  2,5(2,6)
dimetilbenzimidazoliin imino hidrojeni alkillendirildiginde 1,2,5-trimetilbenzimidazol

ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol elde edilir (Hoffmann, 1953; Rogers ve Clayton, 1972).

CH,

H;C N
— L)
N

I‘HI 1,2,6-Trimetilbenzimidazol
H.Cr h — —
CH
] _ 4 3

2,5(2.6)-Dimetilbenzimidazol H,C N
N

CH,
1,2,5-Trimetilbenzimiddazol

Sekil 21. 1,2,5-Trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-Trimetilbenzimidazol Eldesi

Bu tiir 6zellik gosteren yani bir simetri diizlemine sahip olmayan benzimidazol
tiirevlerinde kesin yapiy1 tanimlamak miimkiin olmayabilir. Bu durum imino azotunun
varligindan kaynaklanmaktadir (Robinowitz ve Wagner, 1951). Benzimidazol ve

simetri diizlemi iceren tiirevlerin tautomerik formlar: ise birbirinin aynisidir ve kesin

20



yaptylr belirlemek miimkiindiir. Ornegin; 2-metil, 5,6-dimetil ve 4,7-dimetil

benzimidazol simetri diizlemine sahiptir (Hoffmann, 1953).

CHg

H3C

H3C

Iz

CHg

Sekil 22. 2-Metil, 5,6-Dimetil ve 4,7-Dimetil Benzimidazol Yapisi

Benzimidazollerin tautomerik karakteri nedeniyle 3-nitro-4-asetamido-benzoik
asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile tek ve ayn1 benzimidazol elde

edilmistir (Green ve Day, 1942).

1.3.1.3 Bazik Gii¢ ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik
ozellikleri yapilarinda bulunan tersiyer azotun proton baglayabilme yeteneginden ileri

gelir.

) —— |

Sekil 23. Benzimidazoliin bazik yapisi

Y

Imino hidrojeni tastyan benzimidazoller zayif bazik 6zelliginin yani sira, zay1f asit
ozellige de sahip amfoter karakterde bilesiklerdir. Bazik karakterleri, asit

karakterlerinden daha fazla olan benzimidazoller, bazik ozelliklerini, tizerlerindeki
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ortaklanmamig elektron ¢iftini reaksiyona girdikleri atom ya da gruba verebilme
ozelliginde olan tersiyer azot atomu nedeni ile gosterirler. Benzimidazol (pKb 8.5),
imidazol’den (pKb 7.0) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkalar1
arasindaki konjugasyondan kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolay1 rezonans
nedeniyle halka dayanikliligi artmakta ve boylece piridin azotunun proton yakalama
kabiliyeti azalmaktadir. Benzimidazol i¢in farkli rezonans formiilleri Sekil 24’ de

gosterilmektedir.

H

H H /
O~ — OO~ —~ O

H ;

/ H
. N / H
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\N - | %H - I-\.l_/C H
N

H

.. N
L
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Sl /
N

Sekil 24. Benzimidazol rezonans formiilleri

Rezonans formiillerinden de goriildiigii lizere, azot iizerindeki elektronlarin
benzen halkasina gegmesiyle olusan yapilar, 5(6) konumunun elektrofilik siibstitiisyona
kars1 reaktif olmasini saglamaktadir. Cok giiclii asidik sartlarda bile, elektrofilik
siibstitiisyon, heterosiklik halkaya degil, 5 numarali karbona dogru gerceklesir ve 5-

monosiibstitiie benzimidazol tiirevi elde edilir (Ficken ve Fry, 1963).
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1.3.1.4 Erime Noktalari, Kaynama Noktalari, Ayrisma Derecesi

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin polar ¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan
¢oziciilerde ise az ¢oziindigi bilinmektedir. Benzimidazol ve tiirevleri genel olarak
kristal yapili, olduk¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip bilesiklerdir.
Benzimidazoliin erime noktas1 170 °C, kaynama noktas1 360 °C’dir. Imino hidrojeninin

slibstitiisyonu, kaynama ve erime noktalarini 6nemli 6l¢iide diistiriir (Capan, 2010).

Benzimidazoller, bir serbest imino hidrojeni bulunduran tautomerik sistemlerdir.
Imino hidrojenindeki siibstitiisyon erime ve kaynama noktasinin diismesine neden olur.
Ciinkii N-siibstitiie benzimidazoller c¢ogunlukla asosiye molekiillerin olusumunun

yetersiz olmas1 sonucu diisiik erime noktasina sahiptir.

1.3.1.5 Psodoasidik Karakter

Benzimidazol tlirevlerinin birgogunun psoddasidik karakteri, metallerle tuz
olusturma yetenegi ile kendini gosterir. Bunlar i¢cinde en Onemlisi benzimidazolun
kaynar sudaki ¢ozeltisine giimils nitrat ¢ozeltisi katildigi zaman az ¢dziinen giimiis

tuzunun olugmasidir.

Benzer sekilde bakir, kobalt, kadmiyum ve ¢inko iyonlarinin amonyakli ¢ozeltileri
ile etkilestirildiginde az ¢oziinen ¢okelekler elde edilir. Grignard reaktifleriyle tepkime
verme yetenegi de benzimidazollerin asidik yapismi gosterir. Imino hidrojeninin

stibstitiisyonu ile psoddasidik karakter ortadan kalkar.

1.3.1.6 Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri kimyasal dayanikliliklaridir.
Asitler ve bazlarla en etkin sekilde etkilesmelere bile direng gosterirler. Oksitleyici

bilesiklerden kolay etkilenmezler. Metilbenzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu,
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benzimidazolkarboksilik asitleri verir. Ancak permanganat ile yapilan kuvvetli
oksidasyon, benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine neden olur.
Benzimidazoller, aym1 zamanda asitlerle tuz olusturma kabiliyetine sahip bazik
bilesiklerdir. Rogers ve Clayton, 1972 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzimidazol
halkasimin asitlerle protonlandigini, floresans dalga boylarmmin farkli olmasi ile
kanitlamiglardir. Protonlanan benzimidazoller 365 nm de floresans verirken,

protonlanmamus tiirevleri 305 nm de floresans vermektedir.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karst da ¢ok direnglidir. Hatta
benzen halkasi bile indirgenmeye kars1 direng gosterir. Benzimidazoller Ni ve hidrojen
ile indirgenemezken, 1-metil-2-etil ve 1,2-dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit i¢inde
platin oksit {lizerinde hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tilirevlerine
dontsiir. 2-fenilbenzimidazol bu kosullarda 2-sikloheksil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzimidazol’e donisiir. Benzimidazoliin kimyasal etkinligi azotlarin tuz
olusumu, acillenme ve alkillenme tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik

siibstitlisyon tepkimesinden olusmaktadir.

1.3.1.7 Benzen Halkasinda Siibstitiisyon

Benzimidazoliin benzen kismindaki siibstitiientler, genellikle benzimidazoliin
hazirlanmasindan 6nce benzen halkasina takilirlar. Bu sebeple benzimidazollerin

siibstitiisyon reaksiyonlar1 biraz ihmal edilmistir.

Benzimidazoliin derisik nitrik asit ve siilfiirik asit ile nitrolanmasi 5(6)-
nitrobenzimidazol vermektedir. Van der want formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden

ayni1 nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu belirtmistir.
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Sekil 25. Formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden 5- Nitrobenzimidazol eldesi

5-(6)-nitrobenzimidazolun nitrolanma iriinii  5,6-dinitro-2-metilbenzimidazol
oldugundan muhtemelen ¢ogu nitrolama 5,6-dinitro seklindedir. Benzimidazollerin
halojenlenmesi yaygin olarak ¢alisilmamistir. Buzlu asetik asit igerisinde bir mol brom
ile  2-metilbenzimidazoliin  etkilestirilmesi  ile  4(7)-brom-2-metilbenzimidazol

olusmaktadir.

1.4. Benzimidazollerin Sentez Yontemleri

Benzimidazol sentez yontemlerinde baslangic maddesi olarak ¢ogunlukla

ofenilendiamin ya da bunu verecek siibstitiie tiirevlerinin kullanildigi goriillmektedir.

1.4.1. Hoebrecker Yontemi

[k benzimidazol sentezi, 1872 yilinda 2-nitro-4-metil asetanilidin rediiksiyonu ile

gerceklestirilmis ve 2,5 (veya 2,6 )-dimetilbenzimidazol tiirevi elde edilmistir.
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Sekil 26. Acillenmi$ 0-nitroarilaminlerden yola ¢ikarak benzimidazol sentezi

1.4.2. o-Fenilendiamin Tiirevlerinin Karboksilik Asit ve Tiirevleriyle Etkilesmesi

Ladenburg 1875 yilinda, 3.4-diaminotolueni asetik asitle geri sogutucu altinda
kaynatarak 2,5/6-dimetilbenzimidazolii elde etmistir (Wright, 1951).
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Sekil 27. Ladenburg’un Benzimidazol Sentezi

1,2-Diaminobenzenin ve esterlerin reaksiyonu ile benzimidazol tiirevleri elde
edilebilmektedir (Sekil 28).

NH

? N
+ RCOOR;, — » @i \>_R
NH, N

Sekil 28. Esterlerin 1,2-diaminobenzen ile halka kapanma reaksiyonu

Kuethe ve vd (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada N-alkenilbenzimidazol-2-

on bilesigi 1,2-diaminobenzenin ve [-keto esterlerin kondenzasyonu sonucu elde
edilmistir (Sekil 29).
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Sekil 29. N-alkenilbenzimidazol-2-on sentezi

1,2-Diaminobenzenin ve diesterlerin fosforik asit i¢inde azot altinda yiiksek

sicaklikta 1sitilmasi ile bisbenzimidazoller elde edilmektedir (Sekil 30).

NH; N N
@ + ROOC-(CHMCOOR @ \>*EC"b]'n—<’} D

Sekil 30. Diesterler ile 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi reaksiyonu

Anbhidritlerle etkilesim sonucu da benzimidazol tiirevleri elde edilebilmektedir
(Sekil 31).

NH, N
+ (RCO),0 - \>7R
NH, ﬂ

Sekil 31. Anhidritlerin 1,2-diaminobenzen ile halka kapanmasi reaksiyonu

Aldehitlerden uygun bir yiikseltgen vasitasiyla da benzimidazoller elde

edilmektedir. Yapilan bir caligmada 2,3-diamino benzoik asit ¢esitli aldehitler ile
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etkilestirilerek benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 32), (Cheng, 2005; Varala,
2006)

0\ OH o\ OH
NH
2 ﬁ CH,OH, Cu(Ac),, Na,S veya N\
+ -
2 4 CH,OH, K,Fe(CN), \
NH, H

Sekil 32. Diamino benzoik asit ile aldehitlerin halka kapanmasi reaksiyonu

1,2-Diaminobenzen ve  karboksamitlerin  reaksiyonuyla  2-siibstitiie-1H-

benzimidazoller, dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da bisbenzimidazoller elde

edilebilmektedir (Sekil 33).

NH, \
+ RreoNH, —— \>7R
N
NH
2 H

NH,
CHyn

H
N N
A
+ H,NOC-(CH)n-CONH, ———— Y T
NH, NH N /

Sekil 33. Karboksamitlerin 1,2-diaminobenzenin ile halka kapanmasi reaksiyonu

54 $4

1.4.3. Phillips Yontemi

Benzimidazol sentezinde en ¢ok kullanilan yontem o-fenilendiaminin seyreltik
HCI katalizorliiglinde karboksilik asit ya da anhidrit ile reaksiyonudur. Bu yontem

Philips’in benzimidazol sentez yontemi olarak bilinmektedir (Philips, 1928).
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Sekil 34. Philips yontemine gore benzimidazol sentezi

NH N (CHyn N
: Seyreltik HCI AN \</
+ HOOC-(CH)N-COOH ————— >
N
NH, ” N

Sekil 35. Philips yontemine gore bisbenzimidazol sentezi

Bu yontemde mono karboksilik asitlerin kullanilmasi ile 2-siibstitiie-1H-
benzimidazol, dikarboksilik asitlerin kullanilmasi durumunda ise bisbenzimidazol

tirevleri elde edilmektedir (Sekil 35), (Phillips, 1942).

o-Fenilendiamin tiirevi bilesiklerin, polifosforik asit ile alkil ya da aril karboksilik
asitlerle reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle 2-alkil/aril benzimidazol tiirevleri elde
edilmektedir (Sekil 36). 1996 yilindan beri o-fenilendiaminlerle karboksilik asit
tirevlerinin reaksiyonu farkli solvan farkli katalizorler varliginda ya da katalizor
kullanmadan mikrodalga yontemi ile yapilabilmekte ve cok daha kisa siirede daha

yiiksek verimle sonug elde edilebilmektedir (Karaaslan, 2014).
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Sekil 36. Antranilik ve p-amino benzoik asit ile 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi

1.4.4. Mikrodalga Yontemi ile Benzimidazol Sentezi

Bazi  benzimidazol tiirevleri, mikrodalga titresimlerinin  yardimiyla
siklokondensasyon reaksiyonu sonucunda, yiiksek verimle elde edilebilmektedir
(Bougrin ve Soufiaoui, 1995; Brain ve Brunton, 2002). Bu yontem konvansiyonel
1sitma yonteminden daha kolay ve hizlidir. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada bir¢ok
benzimidazol tiirevi mikrodalga (MD) kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 37), (Niknam
ve Raviz, 2007).

NH,

N
alimina - metan silfonik asit \
+ (An-COOH - —— R(A")
mikrodalga titresimleri N
H

NH,

Sekil 37. Mikrodalga yontemi ile benzimidazol sentezi

1,2-Diaminobenzen ve dikarboksilik asitlerin mikrodalga titresimlerinin
yardimiyla siklokondensasyon reaksiyonu sonucunda ise bisbenzimidazol sentezleri
yapilmaktadir (Sekil 38).
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Y= CH,CH, , CH,SCH, , CH,0CH,

Sekil 38. Mikrodalga ile yapilan bisbenzimidazol sentezi

1.5. Benzimidazol ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Imidazol halkasi ile benzenin kaynasmasindan olusan benzimidazol halkas: igeren
bilesikler 1960’11 yillardan itibaren tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Benzimidazol benzen halkasinda bir amino grubunun siibstitlisyonu aktiviteyi herhangi
bir ol¢iide etkilemez. Ancak 2-konumundaki karbon iizerindeki bir siibstitiisyon
etkinligin azalmasina yol ac¢maktadir. Enzim sistemlerine baglanmada imidazol
halkasindaki N-H grubu gerekli oldugundan 1(3)-numarali azot {izerindeki hidrojenin

yerine bir grup ge¢mekle etkinlik azalir veya yok olur.

Benzimidazol tiirevleri olarak tasarlanan bilesiklerin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 6zellikleri ile kimyasal yapilari arasindaki iliskinin arastirilmasinda molekiiler
mekanikler, topolojik agiklamalar, kuantum kimyasal agiklamalari, 3D-QSAR ve daha
bircok yontem yaygin bir sekilde yer almaktadir. (17, 36) Benzimidazol cekirdegi
iceren bilesiklerin gdstermis olduklar1 biyolojik aktivitelerden bazilari, antibakteriyel,
antihistaminik, antifungal, antihelmintik, antialerjik, antineoplasstik, lokal analjezik,
vazodilator, spazmotik gibi aktivitelerdir. Benzimidazol halka sistemi tizerinde bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda, antimikrobiyal etkinlik agisindan aromatik halkanin 1. 2. ve
5. konum siibstitiisyonlarinin 6nemi dikkat cekmektedir. Ozellikle B12 vitaminin
molekiil yapisinda 5,6-dimetilbenzimidazoliin belirlenmesiyle benzimidazol tlirevlerinin

farmakolojik ve fizyolojik agidan dnemi artmistir (Sekil 39).
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HO

Sekil 39. B12 vitaminin yapisi

Bir seri benzimidazol tiirevi sentezlenerek yapilan diger bir ¢aligmada, Bacillus
subtilis’e kars1 antibakteriyel aktivite arastirtlmistir (Sekil 40). Sentezlenen bilesikler
tizerinde yapilan yapi-etki ¢alismalarinda bilesiklerin B. Subtilis’i etkilemede log P
(oktanol/su partisyon katsayisi) olarak tanimlanan goreceli lipofilik karakterin gok

onemli oldugu ortaya konulmustur.

R;=H,CH, NO,, CI
R,=H, CH , OCH

Ry=H,CH, OCH;, NH, , CI, Br

Sekil 40. Antibakteriyel aktivite etkili bir benzimidazol
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2-aril-1H-benzimidazol-4-karboksilik asit ve 4-karboksamit tiirevleri ile yapilan
bir diger arastirmada, DNA kiriklarinin onarilmasinda faaliyet gosteren poli(ADP-riboz)
polimeraz (PARP) enziminin inhibisyonu arastirillmistir.  1H-benzimidazol-4-
karboksamit’lerin 6zellikle 2-aril tlirevleri  giiglii bir PARP inhibitérii olarak
tanimlanmistir. 2-aril siibsitiie bilesiklerde benzen halkasinin 2-, 3- ve 4- konumlarinda
degisik siibsitiisyonlar kullanilarak yapilan ¢alismada, arastirilan bilesikler i¢inde 2-(4-
hidroksimetilfenil)-1H-benzimidazol-4-karboksamit ~ tiirevinin en giicli PARP

inhibitorlerinden biri oldugu belirlenmistir (Sekil 41).

CONH,

Sekil 41. PARP inhibitorii i¢in etkili bir benzimidazol bilesigi

Bir grup 2-(2-hidroksifenil)benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezi Coburn ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis ve bu bilesiklerin periodental hastaliklarla ilgili
bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir (Sekil 42).
Bu bilesiklerden bazilarinin Actinomycetes viscosus ve Bacteriodes gingivalis’e karsi

yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 belirtilmistir.

Ry

Iz

HO

Sekil 42. Antibakteriyel aktivite etkili bir benzimidazol bilesigi

Goker ve arkadaglart yaptiklar1 bir arastirmada, 2-alkilsiibstitiiefenil-1H-

benzimidazol tiirevi bilesikler sentezleyerek, Candida tiirlerine karsi in vitro olarak
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antifungal aktiviteleri degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada 5-siyano siibstitiie bilesiklerin

iyi aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Sekil 43).

Rl N\ R3
: \

Rz

Sekil 43. Antifungal aktiviteye etkili bir benzimidazol bilesigi

Ozellikle antihelmintik olarak kullanilan albendazol, flubendazol ve mebendazol
gibi bilesiklerin yapilarina bakildiginda bunlarin 2- ve 5-siibstitiie-1H-benzimidazolden
tiredikleri goriilmektedir. Wright ve vd sentezledigi bir seri 2-[4-[3-(4-aril-1-
piperazinil)propoksi]fenil]benzimidazol tiirevi bilesigin dopamin D3 reseptor
antagonisti oldugu bulunmustur (Sekil 44). Aktivite icin benzimidazol halkasinin 2-
konumundan siibstitiie aril gruplarinin olduk¢a 6énemli oldugu ve optimum etkinin aril

grubu olarak fenil siibstitiisyonunda goriildiigii belirtilmistir.

N——~Ph

VAR
N/

N /—//
(I~

N

H
Sekil 44. 2-[4-[3-(4-aril-1-piperazinil)propoksi]fenil|benzimidazol bilesigi

Benzimidazol tlirevlerinin potansiyel antitiimor bilesikler olduklarmmin deneysel
olarak gosterilmelerini takiben, bu grup bilesiklerin 6zellikle DNA ile etkilesme
sonucunda gostermis olduklari antitiimor aktivite ¢aligmlar: in vitro ve in vivo olarak
yogun bir sekilde devam etmektedir. Gerek 2-siibstitiie ve gerekse 2,5-disiibstitiie

benzimidazollerin, topoizomeraz enzimi ile etkilesmesinin belirlenmesi ve
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topoizomeraz 1 zehiri olarak etki gostermelerinin ortaya konulmasindan sonra bu

konuda yapilan ¢aligmalar yogunlagmustir.

1.6. Piperazin

1.6.1. Piperazinin Yapisi ve Kimyasi

Piperazin bilesikleri, bitkilerden elde edilir ya da sentetik olarak iiretilebilir.
Yemeklere tat vermek i¢in kullanilan kara biber ve sivri biber piperazin’in elde edildigi
temel bitkilerdir (Mao Q vd., 2011). Karabiber ve karabibergiller ¢ok yillik tirmanici
bitkilerdir. Dogu Hint adalari, Afrika ve Bati yarikiire’nin sicak bdlgelerinde yetisir.
Bitkinin karabiber diye adlandirilan meyvelerinden aci baharat elde edilir. Bu meyvenin
bilesiminde %1-3 oraninda aromatik ugucu yag bulunur. Meyvenin ac1 lezzeti bilesimin
icerisinde bulunan piperin, kavisin, piperidin ve piperittin maddelerini iceren regineden

kaynaklanir (URL-2, 2013).

Sekil 45. Piper nigrum (Karabiber bitkisi) (URL-2, 2013)

Piperazin alt1 liyeli halka yapisina sahip ve halkadaki 1,4 pozisyonlarinda iki azot
atomu iceren bilesiktir. Molekiil formiilii C4H19N> olan bilesigin molekiil agirlig1 86.14
g/mol’diir. ITUPAC ismi ise 1,4-hekzahidroprazin’dir. Diger isimleri piperazidin, 1,4
diazasiklohekzan, 1,4 dietilendiamin, hekzahidro-1,4-diazin, hekzahidropirazin, antiren
ve pirazin hekzahidrid’tir. Saf halde beyaz, higroskopik ve kristal yapida olan kokusuz
bir katidir. Kaynama noktasi: 145-146 °C, Erime noktasi: 109-112 °C.
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Sekil 46. Piperazin halkasinin genel yapist

Suda, metanol ve etanol icerisinde kolayca ¢oziiniir. Ancak dietil eter ve benzen
icerisinde az ¢oziiniir. Piperazin’in %10’luk sulu ¢oézeltisinin pH’s1 11°dir. Yandig
zaman azot oksitleri igeren toksik ve tahris edici gazlar ¢ikarir. Sulu ¢ozeltisi orta
kuvvette bazik karakterlidir. Giiclii oksitleyicilerle, giiclii asitlerle, asit anhidritlerle
reaksiyonu yangina neden olur (Budevari, 1989; Aydmn vd., 2003; Stephanie vd., 2011;
Wiley, 2012; URL-2, 2013).

Piperazin’in kimyasal ve biyolojik yonden 6zelliklerini tanimlayan bir¢ok ¢aligma
vardir. Yapilan ¢aligmalar piperazin siibstitiientleri tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal
aktifligi arttirdigin1 ve antioksidan 6zelligi ile insan viicudunun savunma sistemini
giiclendirdigini gostermistir. Piperazin bu farmakolojik 06zelliginden dolayr genis

kullanim alanina sahiptir.

Piperazin ilk 6nce 1953’te kil kurdu ve yassi solucan tedavisinde kullanilmaya
baslandi. Sonradan antimikrobiyal , antiparazit , antibakteriyel ve antidepresan etkili
ilaclarda kullanildi. Ayn1 zamanda kas gerginliginde, sizofrenide, gebelikteki bulant1 ve
kusmayr onlemede, losemide, hafiza kaybinda, bogaz enfeksiyonlarinda,
halisiilasyonlarda, agr1 kesicilerde, damar rahatsizliklarinda kan akiminin hizlanmasinda

kullanilan ilaglarin yapisinda da piperazin tiirevleri yer alir.

1.6.2. Piperazin ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktifligi

Piperazin tiirevlerinin insandaki farmakokinetik 6zellikleri hakkinda bilgi azdir.
Piperazinler, gastrointestinal sistemden hizla emilmektedir. Oral kullanimlar1 yaygin
olup, damar i¢i uygulamalarinin ender oldugu bilinmektedir. Emilen bilesigin bir kismi
metabolize olmakta ve kalan kismi idrarla atilmaktadir. Benzilpiperazin (BZP),
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biyotransformasyonu zayif oldugu icin biiyilk oranda degismeden idrarla atilmaktadir
(Austin ve Monasterio, 2004). Piperazin, tek doz uygulamasindan {i¢ giin sonra idrarda
tespit edilebilmektedir. Piperazin sitrat, fosfat ve adipat ile yapilan karsilastirmali
caligmalarda bosaltim kaliplarinda bireyler arasi farklar bulunurken piperazin tuzlari
arasinda fark yoktur (Wiley, 2012). Atilim hiz1 bireyler arasinda genis degiskenlik
gostermekte ve bu da toksisitesinin degiskenligini artirmaktadir (Austin ve Monasterio,
2004). Piperazin’in sabit dozlamda bir silire kullanilmasi herhangi bir semptom
olusturmadan tolere edilebilmektedir. Piperazinler i¢in hepatik sitokrom p450
izoenzimleri ile polimorfizm gosteren CYP2D6 enziminin, ana metabolik yolakta rol
aldig1 saptanmistir (Maurer vd., 2004; Staack ve Maurer, 2005; Wiley, 2012). BZP’in
yikilmasindan sorumlu bir diger enzim katekol-oksi-metil transferaz (KOMT)

enzimidir.

HN

@
Sekil 47. Uyusturucu etkili piperazin halkasi igeren ilag etken maddesi

\ O

Cl

Sekil 48. Antidepresan etkili piperazin halkasi iceren ilag etken maddesi

Baz1 caligmalarda, piperazinin farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikleri
incelenmektedir. Piperazin ve piperazin tiirevleri, kiigiik boyutlu ve lipofilik dogalari

nedeniyle kan beyin bariyerinden gecebilme Ozelligine sahiptirler. Bazilarinin 5-HT
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reseptorlerine baglandigi bilinmektedir. Bu reseptorlere secici baglanmasalar da uygun
stibstitiientlerle daha segici hale getirilebilmektedirler (Glennon, 1987; de Brito vd.,
2012). 1-Aril-piperazin bilesikleri, siibstitiiyentlerine bagl olarak 5-HT reseptorlerine
secici olup amfetamin benzeri etki gostermektedir. Kisaca enerji vermekte, ofori
olusturmakta ve sosyallesmeyi uyarmaktadirlar. Sozkonusu uyarict etki giicleri
amfetaminden az oldugundan yinelenen dozlarda alinmaktadirlar. Bu molekiiller, kolay
elde edilmeleri ve yasal olmalar1 nedeni ile kotiiye kullanilan ilag olarak gelistirilmeye
uygundurlar (de Boer D vd., 2001; Demir ve Sever, 2011). BZP, dopamin ve 5-HT
salmmmin1 artirirlar.  Triflurometilfenilpiperazin  (TFMPP), secici olmayarak 5-HT
reseptorlerine agonist bir molekiildiir ve 3,4- metilendioksimetamfetamin (MDMA, ya
da “Ecstasy”) gibi 5-HT tasiyicilar1 aracili presinaptik 5-HT salinimina yol actigi, in
vitro ve in vivo ¢aligsmalarda gosterilmistir (Pettibone ve Williams, 1984; Auerbach vd.,
1991; de Boer vd., 2001; Baumann vd., 2005; Hill ve Thomas, 2009). BZP/TFMPP ve
MDMA, bu sekilde beyinde monoamin salinimini uyardiklarindan yiiksek dozlarda
piperazin tiirevlerinin ya da piperazin tiirevleri ve MDMA’in birlikte kullaniminin ciddi

toksisiteye neden olabilecegi bildirilmistir (Baumann vd., 2005).

Piperazin kullanimi sonucu gecici mide bulantisi, kusma, bas agrisi, ishal,
uyusukluk, titreme, trtiker, kas gili¢slizliigli ve koordinasyon bozukluklari meydana
gelmektedir. Piperazin, bir dereceye kadar diisiik akut toksisiteye sahiptir. Bu akut
toksisite piperazin tuzlari arasinda benzerlik gostermektedir. Genellikle bobrek
yetmezligi durumunda norotoksik bir bilesik olan piperazin kullanilmamalidir.
Piperazin kullanimina baglh olarak renal yetmezlik bulunan bireylerde ataksi durumu
bildirilmistir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerde piperazin kullanimiyla
iligkili olarak koma, stupor, hipotoni, bag donmesi, hafiza problemleri, haliisinasyon ve
duyarsizlagma tespit edilmistir (Conners, 1995; Wiley, 2012; URL-2, 2013). Piperazin,
cilt i¢in asindiricidir ve nekroz olusturur. Urtiker ve astim ataklarina neden olabilir.
Yapilan hayvan c¢aligmalarinda piperazin, NaNO; ile es zamanli bir sekilde
uygulandiginda karsinojeniktir. Piperazin in vitro ve in vivo testlerde mutajenik degildir

(Wiley, 2012).
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1.6.3. Piperazin ve Tiirevi Bilesiklerin Sentezleri

Cok sayida piperazin tiirevi dogal olarak bulunmasina ragmen piperazin su

yollarla sentezlenir;

¢+ Alkolik amonyak ve 1,2-dikloroetan’in reaksiyonu ile,

/\/Cl Etanol
cl + NH; >

Sekil 49. 1,2-Dikloroetan ile piperazin sentezi

% 250°C ‘de 2-aminoetanol’iin amonyum kloriir i¢inde 1sitilmasiyla,

Y

OH
N+ NHC
H,N

2

Iz

Sekil 50. 2-aminoetanol ile Piperazin sentezi
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% Amonyak i¢cinde 2-aminoetanol’den sentezi,

H
N
/\/NHZ OH NH3
o n HZNN o -
N
H

Sekil 51. 2 mol 2-aminoetanol ile Piperazin sentezi

1.7.  Morfolin
1.7.1. Morfolin Yapisi ve Kimyasi

Morfolin molekiilii, kapali formiili C4H9oNO ve endiistriyel énemi olan basit

heterosiklik kimyasal bir bilesiktir.
[Oj

N

H
Sekil 52. Morfolin halkasinin genel yapisi

Zayif bir baz olan morfolinin; pKa’st 8.36, erime noktasi -5 °C, kaynama noktasi
129 °C ve yogunlugu 1.007 g/mL’dir. Higroskopik bir sivi olan morfolin bir¢ok organik
¢oOziicli ile karisabilir. Normal sartlarda oldukca kararli olan morfolin, asir1 1sitiimasi
sonucu bozunarak, nitrojen oksit olustururken, kuvvetli yiikseltgeyicilerle siddetli bir

sekilde tepkimeye girerek alevlenir (URL-1, 2009).

Oldukga kararli bir yapisi olan morfolin halkas: dietanolaminden siilfiirik asit

yardimiyla su ¢ekilmesiyle olusturulabilir (Weissermel, 2003). Halkanin uzaysal
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konformerlerinin dort formda bulunabilmesi miimkiin iken (Sloan, 1969) yap: en ¢ok

sandalye formunda bulunmayx tercih eder (Parkin, 2004; Narziev, 1987).

Tl O

Sandalve Sandalye Hf
ekvatoryal aksival
Ha
Q N—H 8] M
"/ /
Kayik Kayik
ekvatoryal aksival

Sekil 53. Morfolin halkasimin konformerleri

Morfolin gibi birgok organik bilesikler benzer sekilde, organik kimyasal sentezler
igin katalizor olarak kullanilir. Ornegin, antibiyotik ve anti kanserojen ilaglarin

farmakolojik hazirliginda kullanilir.

1.7.2. Morfolin ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktifligi

Morfolin halkasi, etkileri bilinen bir¢ok bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Bu
bilesiklere antikanser etkili Gefitinib (West, 2004); antifungal etkili Fenpropimorf
(Onyewu, 2003), Amorolfin, UR-9746, UR-9751 (Lecha, 2008; Clemons, 1997),
analjezik etkili Destromoramit (Janssen, 1982); antidepresan etkili Viloksazin (Bulatov,
1999); santral sinir sistemi stimiilani Fendimetrazin (Basavaraja, 2010);
antihiperlipidemik etkili Teomorfolin (Franzone, 1988) ve bir antibiyotik olan Linezolid

(Perry, 2001) ornek verilebilir.

42



o/ﬁ
N
\CH3
CHy

Fendimetrazin

OEt
QO
\\<o\\>
. . N
Viloksazin H

Sekil 54. Morfolin halkas1 tasiyan bazi ilaglar

o
o

OO

N\/\/O
OCH

Cl

3

Gefitinib

N

Amorolfin

CHj

CHy

Sekil 55. Morfolin halkasi i¢eren antikanser etkili ila¢ etken maddesi

Sekil 56. Morfolin halkas1 iceren PI3K inhibitorii
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Morfolin ¢ok yonlii olarak bir¢ok alanda kullanilan onemli bir molekiildiir.
Morfolin boyalar, balmumu ve ¢am sakizi gibi maddelerin ¢oziilmesinde, ¢oziicii olarak
kullanilir. Ozellikle Morfolinin alkil tiirevleri poliiiretan kdpiiklerin iiretiminde katalizor
olarak kullanilir. Son zamanlarda, morfolin molekiiliiniin boya ve bolgesel anastezi de
morfolin molekiilii tiirevlerinin de biyosensorlerin ara maddesi olarak kullanilmasi
yaygin bir sekilde rastlanmaktadir. Morfolin antioksidanlar i¢in ¢dziicii olarak kullanilir.
Morfolin ve onun tiirevleri metaller ve onlarin bir¢ok alasimlarinda korozyonu
yavaslatici olarak kullanilir. Bu alanda hem deneysel hem de teorik metodlar
heterosiklik bilesiklerin yapisal kararliliklarin incelenmesi yillardan beri ilgi

¢ekmektedir.
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2.

YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Meziirler, erlenmayerler, beherler, balonlar, nugeerlenleri, huniler, bagetler,
pipetler, pisetler, damlaliklar, siizge¢ kagitlari,

Karigtirma ve 1sitma islemi i¢in Heidolph MR Hei-Standart ve Stuart CC162
model manyetik karistiricilar,

Tartimlar i¢cin Radwag As 220/C/2 model terazi,

Kurutma islemi i¢in JSR JSOF-100 model etiiv,

Biichi R-200 model evaporator,

Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

AntonPaar Microwave Synthesis Reactor Monowave 300 mikrodalga cihazi,

IR spektrumlar i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 Spektroskopisi cihazi,

Kiitle kromatogramlar1 i¢in ThermoScientific TSQ Quantum Access Max.
Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize)

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlart i¢in Agilent Premium 400 MHz (Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in ACD/Labs Software 6.0 ChemSketch

programi kullanildu.
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2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler: Bu ¢alismanin sentez kisminda kullanilan kimyasallar ve maddelerin temin

edildikleri yerler Tablo 3’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan kullanilmistir.

Tablo 3. Kullanilan ¢oziicti ve kimyasallar

Bilesik ismi Ticari Firma ismi
Aseton Merck

Etanol Merck
Metanol Merck
Dimetilformamit Merck
Potasyum Karbonat Merck
4-Metilpiperazin Merck
5-Kloro-2-Nitroanilin Merck
Amonyak Tekim

Etil asetat Tekkim
4-Klorobenzaldehit Fluka

Sodyum hidrosiilfit Sigma-Aldrich
Vanilin Merck
2-Piridinkalbaldehit Merck
Benzaldehit AlliedSignal
3-Bromo-4-Florobenzaldehit Alfa Aesar
3,4-Dihidroksibenzaldehit Merck
4-Hidroksibenzaldehit Merck
4-Dimetilaminobenzaldehit Merck
Morfolin Abcr-Gmbh

Coziiciiler: Metanol, aseton,

asetat, petrol eteri, saf su, NMR

spektrumlarinin alimmda DMSO-dg, ve D,0O gibi déteryumlu ¢oziiciiler kullanildi.

Kurutucular: P,Os, CaCl; ve silika jel.



2.2. Metod

2.2.1. 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin (1)

Calismanin ilk basamaginda literatiire uygun olarak 5-kloro-2-nitroanilin ¢ikis bilesigi

1-metil piperazin ile etkilestirilerek 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin 1 bilesigi

elde edilmistir. Ayrica literatiirden farkli olarak mikrodalga 1s1ma yontemi kullanilarak

1 nolu bilesigin sentezi gergeklestirilmis ve ¢ok daha kisa siire igerisinde ve daha

yiiksek verimde 1 nolu bilesigin elde edildigi goriilmiistiir. (Harapanhalli vd., 1996).

H
N

NO 2
NO2 DMFK,CO, /@i
—_—
+ [ j Mikrodalga N NH2
cl NH» N veya
| Geleneksel Yontem P
H3C

CH3

Sekil 57. 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

5 g (37,5 mmol) K,COj3 ve 3,1 ml (28,6 mmol) 4-Metilpiperazin alinarak 20 ml DMF

icerisinde karistirildi. 10 dk oda sicakliginda karistirildiktan sonra iizerine 4 ¢ (23,2

mmol) 5-Klor-2-nitroanilin ilave edilip 24 saat boyunca geri sogutucu altinda 120 °C’de

1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil

asetat/Hekzan3:1). Karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil

asetat ile kristallendirildi ve bilesik 1 olarak isimlendirildi (Harapanhalli vd., 1996).

Elde edilen bilesige iliskin spektral verilerin, literatiir ile uyum igerisinde oldugu

goriildi. (Verim: 4,25 g, %78)
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Yontem 2

0,2 g (1.5 mmol) K,CO3 ve 0,13 ml (1.2 mmol) 4-Metilpiperazin mikrodalga tiipiine
alimip tizerine 7 ml DMF ilave edildi. Karisgim tizerine 0.172 g (1 mmol) 5-Klor-2-
nitroanilin ilave edilip 300 W, 120 °C’de 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip

etil asetat ile kristallendirildi ve bilesik 1 olarak isimlendirildi.

Verim: 0,21 g, %91 Molekiil Agirhigr: 236,3 g/mol
Erime Noktasi : 149-150 °C Molekiil Formiilii: C;1H16N4O>
IR Spektrumu: Sekil 76 'H-NMR Spektrumu: Sekil 77

BC-NMR Spektrumu: Sekil 78

2.2.2. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-fenil-1H-benzimidazol (1a)

NO,
o)
NH, N
@ + H Etanol\Na,s,0, (\N
—_ >
/N N\)
1

H3C
H3C la

Sekil 58. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-fenil-1H-benzimidazol bilesiginin  sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,1 ml (1 mmol) benzaldehit bir balona alinip tizerine 7
ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis 0.6 g
Na,S,0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim buzlu suya
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ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etanol’de kristallendirildi ve CaCl,

tizerinde kurutulup 1a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,21 g, %72 )
Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,1 ml (1 mmol) benzaldehit mikrodalga tiipiine konulup
iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0.6 g NayS,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip
etanol’de kristallendirildi ve CaCl; lizerinde kurutulup 1a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 0,26 g, %90 Molekiil Agirhgi: 292,4 g/mol
Erime Noktasi: 193-195 °C MolekiilFormiilii: C1gH0N4
IR Spektrumu: Sekil 80 'H-NMR Spektrumu: Sekil 81
B3C-NMR Spektrumu: Sekil 82 Kiitle: Sckil 83

2.2.3. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol (1b)

NO, N /
X X
\
" Ej\/ N
H
N + N/ | | Etanol\Na,S,0, N
L =

()

N N
e 1 / 1b

Sekil 59. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol bilesiginin sentez
reaksiyonu
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Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,12 ml (1 mmol) 2-piridinkarbaldehit bir balona alinip
tizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢oziinmiis
0.6 g NayS,0, ilave edilerek 120 °C, 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat’da
kristallendirildi ve CaCl; lizerinde kurutulup 1b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,22
g, %75)

Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,12 ml (1 mmol) 2-piridinkarbaldehit mikrodalga
tiipiine konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢6ziinmiis 0.6 g Na,S,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1).
Karisim 70 °C’ ye sogutulup buzlu suya ilave edildi ¢okme olmadi. Daha sonra karisim
seyreltik NH3 ile pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etil asetat’da kristallendirildi

ve CaCl; tizerinde kurutulup 1b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 0,26 g, % 89 Molekiil Agirhigr: 293,4 g/mol
Erime Noktasi: 153-155 °C Molekiil Formiilii: C17H19Ns
IR Spektrumu: Sekil 85 'H-NMR Spektrumu: Sekil 86
B3C-NMR Spektrumu: Sekil 87 Kiitle: Sekil 88
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2.2.4. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol (1c)

NO, OH
N
NH, 0 X
I H
N H Etanol\Na,S,0,
: B ——
+ N

N
H3C/ 1 /N 1c
HaC

Sekil 60. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,12 g (1 mmol) 4-hidroksibenzaldehit bir balona alinip
tizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0.6 g NayS;04 ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisgitm buzlu suya ilave edilerek c¢oktiiriildi. Coken kisim siiziiliip etanol’de
kristallendirildi ve CaCl, iizerinde kurutulup 1c bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:0,23
g, %75)

Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,12 g (1 mmol) 4-hidroksibenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢oziinmiis 0.6 g Na,S,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken kisim

stiziiliip etanol’de kristallendirildi ve CaCl, iizerinde kurutulup 1c bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim: 0,28 g, %90 Molekiil Agirhgi: 308,4 g/mol
Erime Noktasi: 227-229 °C Molekiil formiilii: C1gH5oN4O

51



IR spektrumu: Sekil 90 'H-NMR Spektrumu: Sekil 91

B3C-NMR Spektrumu: Sekil 92 Kiitle: Sekil 93

2.2.5. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]benzen-1,2-diol (1d)

NO, OH
o] N\
NH, OH

+ H Etanol\Na,S,0,

/ OH N

Sekil 61. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]Jbenzen-1,2-diol bilesiginin

sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,14 g (1 mmol) 3,4-dihidroksibenzaldehit bir balona
alinip {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢coziinmiis 0.6 g NaS,0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziillip etanol’de ve
etil asetat’da yikandi. CaCl, iizerinde kurutulup 1d bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim:0,24 g, %74)

Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,14 g (1 mmol) 3,4-dihidroksibenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢6ziinmiis 0.6 g Na,S,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek c¢oktiiriildii. Coken kisim
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stiziiliip etanol ve etil asetat’da yikandi. DMF’de ¢oziillip ¢oktiiriildii. CaCl, tizerinde

kurutulup 1d bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 0,30 g, % 93 Molekiil Agirhigi: 324,4 g/mol

Erime Noktasi: 210-212 °C MolekiilFormiilii: C1gH>gN4O-
IR spektrumu: Sekil 95 'H-NMR Spektrumu: Sekil 96
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 97 Kiitle: Sekil 98

2.2.6. 2-(4-Klorofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol (1le)

NO,
o]
NHz2 NH
H
N + Etanol\Na,S,0, |
Y. ()
/ N

N

H3C 1 H,C le

Sekil 62. 2-(4-Klorofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,140 g (1 mmol) 4-klorobenzaldehit bir balona alinip
lizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢oziinmiis
0.6 g NayS;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile
kristallendirildi ve CaCl, iizerinde kurutulup 1e bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:0,25
g, %77)
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Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,140 g (1 mmol) 4-klorobenzaldehit mikrodalga tiipiine
konulup iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildr. Uzerine 3 ml suda
¢oziinmiis 0.6 g NapS,0, ilave edilerek 300 W, 120 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 70 "C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiriildii. Coken kisim

stiziiliip etil asetat ile kristallendirildi ve CaCl; iizerinde kurutulup le bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim: 0,28g , %89 Molekiil Agirhgi: 326,8 g/mol
Erime Noktasi: 218-220 °C Molekiil Formiilii: C1gH19CINy4
IR spektrumu: Sekil 100 'H-NMR Spektrumu: Sekil 101
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 102 Kiitle: Sekil 103

2.2.7. 2-(3-Brom-4-florofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol (1f)

E
NO,
N
o} N
|| Br
NH,
H

Etanol\Na,S,0,

Br N

Sekil 63. 2-(3-Brom-4-florofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol bilesiginin

sentez reaksiyonu
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Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,202 g (1 mmol) 3-bromo-4-florobenzaldehit bir balona
alinip iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢oziinmis 0.6 g NayS;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile
kristallendirildi ve CaCl; tizerinde kurutulup 1f bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:0,29
g, %75)

Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,202 g (1 mmol) 3-bromo-4-florobenzaldehit
mikrodalga tiipline konulup iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi.
Uzerine 3 ml suda ¢oziinmiis 0.6 g Na,S,04 ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk
boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil
asetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek
cokturildi. Coken kisim stiziliip etil asetat’da kristallendirildi ve CaCl, tizerinde

kurutulup 1f bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 0,32 g, %81 Molekiil Agirhigr: 389,3 g/mol
Erime Noktasi: 213-215 °C Molekiil Formiilii: C1gH1sBrFN4
IR spektrumu: Sekil 105 'H-NMR Spektrumu: Sekil 106
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 107 Kiitle: Sekil 108
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2.2.8. 2-Metoksi-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol (19)

OH
N
X
OCH 4
NH

j /(;/k Etanol\Na,S,0, N
N N\)
/

/ OCH,4

H3C 1 1g

Sekil 64. 2-Metoksi-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol bilesiginin
sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,304 g (1 mmol) vanilin bir balona alinip {izerine 7 ml
mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢oziinmiis 0.6 g NayS,04
ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim buzlu suya ilave
edilerek ¢oktiiriildi. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile kristallendirildi ve CaCl,

tizerinde kurutulup 1g bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:0,24 g, %71)
Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,304 g (1 mmol) vanilin mikrodalga tiipiine konulup
lizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0.6 g NayS,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Karisim 70 °C’ye
sogutulup buzlu suya ilave edildi ¢okme olmadi. Daha sonra karisim seyreltik NHj ile
pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile kristallendirildi ve CaCl; iizerinde

kurutulup 19 bilesigi olarak tanimlandi.
Verim:0,30 g, % 91 Molekiil Agirhgi: 338,4 g/mol
Erime Noktasi: 248-250 °C Molekiil Formiilii: C;9H2,N40-
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IR spektrumu: Sekil 110 '"H-NMR Spektrumu: Sekil 111

BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 112 Kiitle: Sekil 113

2.2.9. N,N-Dimetil-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-
il]anilindimetil{4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenil}amin
(1h)

CH3
NH,

CHg

N
ar Etanol\Na,S,0,
— e —— N
N
/ H3C\N Q
HiC \

1 cy " 1h

Sekil 65. N,N-Dimetil-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-
il]anilindimetil{4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenil }amin
bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem1

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,148 g (1 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit bir balona
alinip {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢coziinmiis 0.6 g NayS;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile
etanol’de yikandi. CaCl; tizerinde kurutulup 1h bilesigi olarak tanimlandi(Verim:0,26 g
, %78) (Singh vd., 2000).
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Yontem 2

0,236 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,148 g (1 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢oziinmiis 0.6 g Na,S,04 ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim
stiziiliip etil asetat ve etanol’de yikandi. CaCl; tizerinde kurutulup 1h bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim: 0,28 g, %84 Molekiil Agirhgi: 335,4 g/mol
Erime Noktasi: 278-280 °C Molekiil Formiilii: CyoHosNs

IR spektrumu: Sekil 115 'H-NMR Spektrumu: Sekil 116
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 117 Kiitle: Sekil 118

2.2.10. (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin (2)

Calismanin ilk basamaginda literatiirde kayitli olan yontem kullanilarak 5-Kloro-2-
nitroanilin bilesiginden (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin sentezlenmistir. (Charton vd.,
2006). Bunun yaninda 2 nolu bilesik literatiirden farkli olarak mikrodalga 1s1ma yontemi

kullanilarak da sentezlenmistir.

NO, o
DMFIK,CO,
+
cl NH
2 o)

Sekil 66. (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin bilesiginin sentez reaksiyonu

\J
zZ
Z z
NI .\,O

C
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Yontem 1

59 (37,5 mmol) K,CO3 ve 1,72 ml (28,8 mmol)morfolin alinarak 20 ml DMF igerisinde
karistirtldi. 5 dk sonra tizerine 4 g (23,2 mmol) 5-klor-2-nitroanilin ilave edilerek
150 °C 24 saat boyunca 1sitilarak reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken kisim siiziilerek etanol’da kristallendirildi ve bilesik 2 olarak isimlendirildi
(Charton vd., 2006). Elde edilen bilesige iligskin spektral verilerin literatiirde verilen ile

uyum igerisinde oldugu goriilmistiir. (Verim: 49, %77)
Yontem 2

0,84 g (6 mmol) K,CO3 ve 0,3 ml (5 mmol) morfolin mikrodalga tiipiine alinip {izerine
10 ml DMF ilave edildi. Karisim iizerine 0.86 g (5 mmol) 5-klor-2-nitroanilin ilave
edilip 300 W, 120 °C’de 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra 70 °C’ye sogutulup karisim
buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi ve
bilesik 2 olarak isimlendirildi. Elde edilen bilesige iliskin spektral verilerin literatiir ile

uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.

Verim: 0,99 g, %89 Molekiil Agirhigr: 223,2 g/mol
Erime Noktas1:170-172 °C Molekiil Formiilii: C1gH13N303
IR spektrumu: Sekil 120 'H-NMR Spektrumu: Sekil 121

BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 122
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2.2.11. 6-Morfolin-4-il-2-fenil-1H-benzimidazol (2a)

O
NO, ‘ ‘ N\
H NH
+ Etanol\Na,S,0,
K\N NH,, _— >

OQZ @

o] 2a

Sekil 67. 6-Morfolin-4-il-2-fenil-1H-benzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,1 ml (1 mmol) benzaldehit bir balona alinip {izerine 10
ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis 0.6 g (30
mmol) Na,S;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ile
kristallendirildi ve CaCl, tizerinde kurutulup 2a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,20
g, %72)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,1 ml (1 mmol) benzaldehit mikrodalga tiipiine konulup
lizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 2 ml suda ¢dziinmiis
0.6 g NayS,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip

etil asetat ile kristallendirildi ve CaCl; iizerinde kurutulup 2a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 0,26 g, % 93 Molekiil Agirhgi: 279,3 g/mol
Erime Noktasi: 225-226 °C Molekiil Formiilii: C;7H7N30
IR spektrumu: Sekil 124 'H-NMR Spektrumu: Sekil 125
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BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 126 Kiitle: Sekil 127

2.2.12. 6-Morfolin-4-il-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol (2b)

NO,
X \
(\ N [jA Etanol\Na,S,0, Q

W,

2 0 2b

Sekil 68. 6-Morfolin-4-il-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,12 ml (1 mmol) 2-piridinkarbaldehit bir balona alinip
tizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0,6 g Na,S,04 ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek c¢oktiriildi. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve
etanol’de yikandi. CaCl, lizerinde kurutulup 2b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,21
g, %75)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,12 ml (1 mmol) 2-piridinkarbaldehit mikrodalga tiipiine
konulup iizerine 5 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 2 ml suda
¢oziinmis 0,6 g Na,S,04 ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim
stiziiliip etil asetat ile etanol’de yikandi. CaCl; tizerinde kurutulup 2b bilesigi olarak

tanimlandi.
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Verim: 0,25 g, %86 Molekiil Agirhigi: 280,3 g/mol

Erime Noktasi: 212-214 °C Molekiil Formiilii:CqsH16N4O
IR spektrumu: Sekil 129 'H-NMR Spektrumu: Sekil 130
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 131 Kiitle: Sekil 132

2.2.13. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol (2c)

NO ,
OH
(0] NY@/
NH, Etanol\Na,S,0, Q

H _ N

H

N + N
2 \)

e}

P 2c

Sekil 69. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,12g (1 mmol) 4-hidroksibenzaldehit bir balona alinip
tizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0,6 g NayS;04 ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek coktiiriildi. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve
etanol’de yikandi. CaCl; iizerinde kurutulup 2c bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,23
g, %78)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,12g (1 mmol) 4-hidroksibenzaldehit mikrodalga tiipiine
konulup iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildr. Uzerine 3 ml suda
¢ozliinmiis 0.6 g Na,S,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
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sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim

stiziiliip etanol’de ve etil asetat’da yikandi. CaCl; iizerinde kurutulup 2c bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim: 0,26 g, %88 Molekiil Agirhgi: 295,3 g/mol
Erime Noktasi: 286-288 °C Molekiil Formiilii: C;7H17N30;
IR spektrumu: Sekil 134 'H-NMR Spektrumu: Sekil 135
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 136 Kiitle: Sekil 137

2.2.14. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)benzen-1,2-diol (2d)

NO, OoH
N

o N

NH; OH
NH
N + H  Etanol\Na,S,0,
_—
N
2 OH

O

2d

Sekil 70. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)benzen-1,2-diol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 3,4-dihidroksibenzaldehit bir balona
alinip iizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢ozinmiis 0,6 g Na,S,0,4 ilave edilerek 120 ‘C‘de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve
etanol’de yikandi. CaCl; lizerinde kurutulup 2d bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,22
g, %71)
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Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 3,4-dihidroksibenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup iizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 2 ml
suda ¢oziinmiis 0.6 g Na,S,04 ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildi. Coken kisim

stiziiliip etanol ve etil asetat’da yikandi. CaCl; tizerinde kurutulup 2d bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim : 0,29 g, %91 Molekiil Agirhgi: 311,3 g/mol
Erime Noktasi: 281-283 °C Molekiil Formiilii: C17H17N303
IR spektrumu: Sekil 139 'H-NMR Spektrumu: Sekil 140
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 141 Kiitle: Sekil 142

2.2.15. 2-(4-Klorofenil)-6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol (2e)

NO, g
o N
\ N
H
Q + Etanol\Na,S,0, NH
ci \>

" (

o)
2e

Sekil 71. 2-(4-Klorofenil)-6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 4-klorobenzaldehit bir balona alinip

iizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢6ziinmiis

0,6 g NayS;04 ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi.
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Reaksiyonun ilerleyisi iTK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha sonra
karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve
etanol’de yikandi. CaCl, tizerinde kurutulup 2e bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,23
g, %74)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 4-klorobenzaldehit mikrodalga tiipiine
konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢oziinmiis 0,6 g Na,S,04 ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karisim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim

stiziiliip etil asetat ve etanol’de yikandi CaCl; iizerinde kurutulup 2e bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim: 0,28 g, %90 Molekiil Agirhgi: 313,8 g/mol
Erime Noktasi: 191-193 °C Molekiil Formiilii: C17H16CIN3O
IR spektrumu: Sekil 144 'H-NMR Spektrumu: Sekil 145
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 146 Kiitle: Sekil 147

2.2.16. 2-(3-Bromo-4-florofenil)-6-mofolin-4-il-1H-benzimidazol (2f)

NO,
N
ﬁ D :

F
r
NH
N + H Etanol\Na,S,0,
N

Br
2 © of

Sekil 72. 2-(3-Brom-4-florofenil)-6-mofolin-4-il-1H-benzimidazol bilesiginin sentez
reaksiyonu
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Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,20 g (1 mmol) 3-brom-4-florobenzaldehit bir balona
alinip iizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢oziinmis 0,6 g Na,S;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karigim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat’da
kristallendirildi. CaCly; tizerinde kurutulup 2f bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,29 g,
%77)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,20 g (1 mmol) 3-brom-4-florobenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢6ziinmiis 0,6 g Na,S,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karigim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim

stiziiliip etil asetat’da kristallendirildi ve CaCl; tizerinde kurutulup 2f bilesigi olarak

tanimlandi.

Verim: 0,36 g ,%95 Molekiil Agirhigr: 376,2 g/mol
Erime Noktasi: 163-165 °C Molekiil Formiilii: C17H15BrFNsO
IR spektrumu: Sekil 149 'H-NMR Spektrumu: Sekil 150
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 151 Kiitle: Sekil 152
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2.2.17. 2-Metoksi-4-(6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol (2g)

NO, o OH
N
H N
Etanol\Na,S,0
NH 222 OCH
2+ E—— NH 3
Q )

4
OCH, @

2 e}

(o]

29

Sekil 73. 2-Metoksi-4-(6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,15 g (1 mmol) vanilin bir balona alinip {izerine 10 ml
mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢oziinmiis 0,6 ¢
Na,S,0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha sonra karisim buzlu suya
ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve etanol’de yikandi.CaCl,
tizerinde kurutulup 29 bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,23 g, %71)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,15 g (I mmol) vanilin mikrodalga tiipiine konulup
lizerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda ¢dziinmiis
0,6 g NaS,0, ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Karisim 70 °C’ye
sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiirtildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat’da ve

etanol’de yikandi. CaCly, iizerinde kurutulup 2g bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 0,28 g, %88 Molekiil Agirhgi: 325,4 g/mol
Erime Noktasi: 243-245 °C Molekiil Formiilii: C1gH19N305
IR spektrumu: Sekil 154 'H-NMR Spektrumu: Sekil 155
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 156 Kiitle: Sekil 157
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2.2.18. 2-(4-Dimetilaminofenil)-6-morfolin-4-il)-1H-benzimidazol (2h)

CH,
N
~
NO , CHj
o
N
\ =
NH A
z Etanol\Na,S,0, NH
(\N + —_—
O\) HsC—n N
\CH
2 3 o

2h

Sekil 74. 2-(4-Dimetilaminofenil)-6-morfolin-4-il)-1H-benzimidazol (2h) bilesiginin
sentez reaksiyonu

Yontem 1

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit bir balona
almip iizerine 10 ml mutlak etanol ilave edilerek 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml suda
¢oziinmiis 0,6 g Na,S;0, ilave edilerek 120 °C’de 5 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karigim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip etil asetat ve
etanol’de yikandi. CaCl; tizerinde kurutulup 2h bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,25
g, %78)

Yontem 2

0,22 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,14g (1 mmol) 4-dimetilaminobenzaldehit mikrodalga
tiipiine konulup {izerine 7 ml mutlak etanol ilave edilip 5 dk karistirildi. Uzerine 3 ml
suda ¢6ziinmiis 0.6 g Na,S,0; ilave edilerek 300 W, 150 °C 15 dk boyunca mikrodalga
uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etil asetat/Hekzan 3:1). Daha
sonra karigim 70 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken kisim
stizliliip etil asetat’da ve etanol’de yikandi. CaCl, izerinde kurutulup 2h bilesigi olarak

tanimlandi.
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Verim: 0,28 g, %89 Molekiil Agirhgi: 322,4 g/mol

Erime Noktasi:244-246 °C Molekiil Formiilii: C19H,N,O
IR spektrumu: Sekil 159 'H-NMR Spektrumu: Sekil 160
BC(APT)-NMR Spektrumu: Sekil 161 Kiitle: Sekil 162
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2.3. Biyolojik ¢calismalar

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve a-glukozidaz aktiviteleri incelenmistir.

2.3.1. Antioksidan AKktivitelerin incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek amaciyla
bakir (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite (CUPRAC) ve demir indirgeme
antioxidant gii¢ yontemleri Kullanildi. Bilesiklerin radikal sondiirme aktiviteleri ise
ABTS™ (2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) ve DPPH’ (2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil) radikal temizleme metodu kullanilarak incelendi.

2.3.1.1 Bakr (IT) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Metod, bakir(Il)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan ¢ozeltisi ilave
edilmesi sonucunda bakir(I)-neokuproine indirgenmesi esasina dayanmaktadir (Apak
vd., 2004; Mentese vd., 2015). Deney tiipt igerisine, 10 mM Cu(ll) Kkloriir (Sigma
Chemical Co, USA), 7.5 mM neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH’ s1
7.0 olan amonyum asetat tamponu ¢ozeltilerinin herbirinden 1’er mL pipetlendi. Her bir
test bilesiginden kendi deney tiipiine 5 pL ilave edilerek vortekslendi. Son hacmi 4.1
mL’ ye tamamlamak igin Yyeteri miktarda 1095 pL saf su ilave edilerek tekrar
vortekslendi. Ayni islemler Troloks® standard: i¢inde gergeklestirildi. Oda sicakliginda
ve karanlikta 50 dakika inkiibasyona birakilan deney tiiplerinin absorbanst 450 nm’ de
(1601UV-Shimadzu, Australia) Slgiilerek, standart Trolox® egrisinden (32 — 16 — 8 — 4
— 2 —1- 0.5 - 0.25 MM Trolox®, (r*=0.999)) her bir madde i¢in mg madde basina
diisen mM Trolox®™ esdegeri antioksidan kapasite (mM TEAC/mg madde) hesapland.
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2.3.1.2 Demir (IIT) iyonu Indirgeme Antioksidan Gii¢ Tayini (FRAP)

Yéntemin esast spektrofotometrede 593 nm’de Fe** — TPTZ (kompleksinin

olusturdugu absorbansin 6lgiilmesi esasina dayanmaktadir (Benzie ve Strain, 1999).

Demir (III) iyonu indirgeme antioksidan gii¢ tayini yontemi total antioksidan
kapasitenin belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir metotdur. Oncelikle, 300 mM ve pH’s1
3.6 olan asetat tamponu, 40 mM HCI igerisinde ¢oziinmiis 10 mM TPTZ (2,4,6-tris(2-
pyridyl)-s-triazine ve 20 mM FeCl3.6H,0 ¢ozeltileri hazirlandi. Taze olarak hazirlanan
bu ¢ozeltiler 10:1:1 oraninda karistirilarak FRAP reaktifi elde edildi. Deney tiiplerine
antioksidan aktivitesi belirlenecek 6rneklerden 100’ er pL aktarilarak her bir 6rnek
tiipiine 3000 pL. FRAP reaktifi ilave edildi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 5 dakika
inkiibe edilen reaksiyon karigimlarinin 593 nm’de absorbanslari okundu. Ayn1 iglemler
15.63 — 31.25 — 62.5 — 125 — 250 — 500 — 1000 uM konsantrasyonlarda hazirlanan
FeSO4.7H,0 standardi (r*=0.999) icinde gerceklestirildi. Oda sicakliginda 5 dakika
inkiibasyona birakilan deney tiiplerinin absorbansi 593 nm’ de (1601UV-Shimadzu,
Australia) olgiilerek, standart FeSO4.7H,0 egrisinden her bir madde i¢in mg madde
basina diisen mM FeSO,4.7H,0 esdegeri antioksidan kapasite (mM FeSO,4.7H,O / mg
madde) hesaplandi.

2.3.1.3 ABTSe<+ Katyonik Radikal Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ABTS™ [2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik
asit)] radikal sondiirme aktivitesi literatiirde varolan metoda gore ¢alisildi (Re vd., 1996;
Yilmaz vd., 2017). ABTS nin su igerisinde 7 mM’ lik ¢ozeltisi hazirlandi ve bu
¢ozeltinin 10 mL’ si 2.45 mM 5 mL potasyum persiilfat ¢ozeltisi ile karistirilarak ve
ABTS™ katyonik radikalin olusumu igin 18 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakild.
Olusan radikal ¢ozeltisi 734 nm’de 0.700+ 0.020 absorbans verecek sekilde, pH’s1 7.4
fosfat tamponu (PBS) ile seyreltildi. 200 uL test bilesigi (DMSO igerisinde ¢6ziinmiis)
1800 pL radikal ¢ozeltisine eklendi, vortekslendi ve 5 dakika sonra UV-Visible
spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu, Australia) 734 nm dalga boyunda
absorbanslart okundu. Katesin, troloks ve askorbik asit standart olarak kullanildi.
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Bilesiklerin ve standartlarin radikal temizleme (scavenge) degeri asagidaki formiilden

hesaplandi. Calisma her bir madde ve standart i¢in {ig tekrarli yapidi.

% Radlkal Sﬁpﬁl’me = [(ODkontr0|'oDtest)/(ODkontro|) XlOO]

2.3.1.4 DPPHe Radikali Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikali temizleme aktivitesi literatiirde varolan
metod kullanilarak gergeklestirildi (Mentese vd., 2015; Brandwilliams vd., 1995). Taze
olarak metanol igerisinde hazirlanan 0.1 mM DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
¢ozeltisinden 1200 pL deney tiiplerinde bulunan DMSO igerisinde ¢oziinmiis olan 300
uL test bilesigi tlizerine ilave edildi ve vortekslendi. Karanlikta 50 dakika inkiibe edilen
reaksiyon karisiminin 517 nm’de (1601UV-Shimadzu, Australia) absorbanslari okundu
ve her bir madde konsantrasyonu icin % radikal temizleme aktiviteleriasagidaki
formiilden hesaplandi. Sentez maddeleri ile aym1 konsantrasyonda standard olarak
katesin, troloks ve askorbik asit c¢alisildi. Calisma her bir madde ve standart igin ii¢

tekrarl1 yapidi.

% Radlkal Silpilrme = [(ODkontr0|'ODtest)/( ODkontr0|)X100].

2.3.2. Sentezlenen Bilesiklerin a-Glukozidaz inhibitor Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktivtesi spekrofotometrik olarak
Olglildii ve ticari olarak satilan Saccharomyces cerevisiae (Sigma- Aldrich) o-
glukozidaz1 kullanild1 (Ozil ve vd., 2016) 50 mM ve pH’s1 6.8 olan fosfat tamponu
igerisinde 20 U/mL olacak sekilde enzim ¢ozeltisi hazirlandi. Test edilecek bilesikler
%70’ lik metanol igerisinde seyreltildi. Deney tiipii icerisine 200 pL test bilesigi, 5 uL
a-glukozidaz enzimi ve 1245 plL fosfat tamponu (50 mM, pH: 6.8) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi vortekslendi ve oda sicaklifinda 15 dakika inkubasyona birakildi.
Reaksiyon karisimina 2 mM p-nitrofenil-o-D-glukopiranosit ¢ozeltisinden 250 pL ilave

edildi ve 30 dakika sonra 400 nm’de tiiplerin absorbanslar1 okundu. Onemli inhibisyon
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gozlenen bilesiklerin 1Cso degerleri (kontrol tiiptindeki enzim aktivitesini yariya diisiiren

bilesik konsantrasyonu) hesaplandi.
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3. BULGULAR

Sentezlenen 14 adet orijinal bilesigin yap1 aydinlatilmasi i¢in IR, *H-NMR, **C-
NMR ve kiitle spektrumlar1 kaydedilmistir. Kaydi yapilan spektrumlara iligkin spektral
veriler bilesiklerin kodlarmin altina verilmistir. Timii kat1 formda olan orijinal
bilesiklerin IR spektrumlar1t ATR yontemi ile alinirken NMR spektrumlari ise DMSO-dg
¢Oziiciisii icerisinde almmustir. 'H-NMR spektrumlarinda DMSO-dg’dan ileri gelen
metil pikleri 2,48-2,67 ppm araliginda, su pikleri ise 3,31-3,50 ppm araliginda
gbzlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak ddtero

¢oziiclilerde kullanilan TMS esas alinmuistir.

Deneysel calismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Bolimii, Organik Kimya Arastirma  Laboratuvari’nda

gerceklestirilmistir
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Bilesik 1
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K\N' : :NHZ

N
H3C/

Sekil 75. 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin bilesigi

FTIR vmax/cm™: 3440-3277 (NH,), 3150 (Ar-CH), 2944 (alifatik-CH), 1565-1350
(NO,), 1189 (C-N)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.42 (bs, 4H, CH,), 3.29
(bs, 4H, CH,), 6.20 (s, 1H, Ar-H), 6.38 (d, J=12 Hz, 1H, Ar-H), 7.23 (s, 2H, NH,),
7.79 (d, =12 Hz,1H, Ar-H).

B3C(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 45.90 (CH3), 46.48, 54.48
(CH,) 98,01, 105,87, 127,58 (Ar-CH), 123,38, 148,73, 155,38 (Ar-C).
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Sekil 76. Bilesik 1’nin IR spektrumu

1400 1200 1000 800 650.0

1 nolu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde 3440 cm™ ile 3277 cm™ de gelen

sinyallerin aromatik halkadaki NH.’lere ait oldugu ve 1565 cm™ ile 1350 cm™ de gelen

sinyallerin ise aromatik halkadaki NO;’lere ait oldugu goriilmektedir. Bu bilesigin IR

spektrumu literatiir (Harapanhalli vd., 1996) ile uyumludur.
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Sekil 77. Bilesik 1’in *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1 icin "H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 2,42 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir. Piperazin
halkasindaki diger metilen grubu DMSO-ds su piki altinda kalmistir. Yine 6,20 ppm ile
7,80 ppm arasinda kalan gelen sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermektedir. 7,23
ppm’deki sinyal ise —NH; grubuna aittir ve beklenen integrasyonda gelmistir. Bu

bilesigin "H-NMR spektrum verileri literatiir ile uyumludur.
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Sekil 78. Bilesik 1’1 *C(APT) -NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1'm *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 45,90 ppm’de gelen
sinyal piperazin halkasina bagli —CHj; karbonuna aittir. 46,48 ppm ile 54,48 ppm’deki
sinyaller —CH; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 98,01 ppm ile 127,58 ppm
araliginda gelen ii¢ sinyal aromatik halkada yer alan —CH karbonlarina aittir. 123,38
ppm ile 155,58 ppm arasinda yer alan ii¢ sinyal ise kuaterner karbon atomuna ait oldugu
goriilmektedir. Bu bilesigin  *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-dg) literatiir ile

uyumludur.
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Bilesik 1a

Sekil 79. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-fenil-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/em ™ 3053 (NH), 2968 (Ar-CH), 2810 (alifatik-CH), 1631 (C=N)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.48 (t, 4H, CH,), 3.10 (t,
4H, CH,), 6.89-8.09 (m, 8H, Ar-CH), 12.59 (s, H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 46.23 (CH3), 50.13, 55.27
(CH,), 10553, 111.63, 113.99, 119.37, 126.38, 129.30 (Ar-CH), 130.91, 136.28,
138.37, 148.57, 150.31 (Ar-C).

MS: 293,0 [M+H]*
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Sekil 80. Bilesik 1a’nin IR spektrumu

1a kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™

ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH; sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3053 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine 1 nolu bilesige ait 1565 cm™
ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu goriilmektedir.
Ayrica spektrumda 1631 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki C=N grubuna,

1147 cm™de gelen pik ise C-N baglarma aittir.
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Sekil 81. Bilesik 1a’in *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1a i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 3,08-3,12 ppm araliginda
triplet olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina ait olup
diger metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Bunun
yaninda baslangi¢ bilesiginde 6,20 ppm ile 7,80 ppm araliginda genis bir alanda gelen
aromatik sinyaller —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin meydana gelmesiyle
6,89 ppm ile 8,09 ppm araligina kaymaktadir. Diger yandan benzimidazol halkasinda
bulunan —NH grubuna ait karakteristik sinyal 12,59 ppm’de goriilmektedir.
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Sekil 82. Bilesik 1a’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1a’nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 46,23 ppm’de gelen
sinyal piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna aittir. 50,13 ppm ile 55,27 ppm’deki
sinyallerin —CH; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 105,53 ppm ile 129,30 pmm
araliginda gelen sekiz sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarin1 gostermektedir.
130,91 ppm ile 150,31 ppm arasinda gelen bes sinyal kuarterner karbon atomlarini

gostermektedir.
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Sekil 83. Bilesik 1a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1a’nin kiitle spektrumunda 293.00°de [M+H]" sinyali gériilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1a’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Sekil 84. 6-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/cm™: 3129 (NH), 3057 (Ar-CH), 2939 (Alifatik-CH), 1628 (C=N)

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.19 (s, 3H, CHs), 2.47 (bs, 4H, CH,), 3.08
(bs, 4H, CH;), 6.96 (bs, 2H, Ar-CH), 7.43 (bs, 2H, Ar-CH), 7.93 (bs, 1H, Ar-CH), 8.25
(d, J=8 Hz, 1H, Ar-H), 8.67 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-H), 12.79 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 46.15 (CHs), 50.10, 55.22
(CH,), 111.93, 11452, 119.61, 121.37, 124.59, 137.80, 149.65 (Ar-CH), 135.06,
138.46, 146.14, 149.19, 150.74 (Ar-C).

MS:294,05 [M+H]*
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Sekil 85. Bilesik 1b’nin IR spektrumu

1b kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™
ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3129 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayn1 1 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1628 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna, 1146 cm™’de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 86. Bilesik 1b’nin ‘H-NMR Spektrumu ( DMSO-dg)

Bilesik 1b i¢in 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,19 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 3,08 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir. Diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,96 ppm
ile 8,67 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalagmanin meydana geldigini de
gostermektedir. 12,79 ppm’deki sinyal ise benzimidazol halkasindaki —NH grubuna

aittir.
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Sekil 87. Bilesik 1b’nm *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1b’nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 46,15 ppm’de gelen
sinyal piperazin halkasina bagli —CHj; karbonuna aittir. 50,10 ppm ile 55,22 ppm’deki
sinyaller —-CH, karbonlarna ait oldugu goriilmektedir. Yine 111,93 ppm ile 149,65 ppm
araliginda gelen yedi sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarima ait oldugunu
gostermektedir. 135,06 ppm ile 150,74 ppm arasinda gelen bes sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir.
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Sekil 88. Bilesik 1b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1b’nin kiitle spektrumunda 294,05°de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Sekil 89. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol bilesigi

FTIR vmax/em™: 3149 (OH), 3027 (NH), 2967 (Ar-CH), 2822 (Alifatik-CH), 1617
(C=N)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.45 (bs, 4H, CH,), 3.08
(bs, 4H, CH,), 6.86 (m, 3H, Ar-CH), 7.06 (bs, 1H, Ar-CH), 7.39 (bs, 1H, Ar-CH), 7.90
(d, J=8 Hz, 2H, Ar-CH), 9.85 (s, H, OH), 12.31 (s, H, NH).

B3C(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 46.19 (CH3), 50.27, 55.31
(CH,), 105.10, 106.66, 116.02, 119.97, 126.10 (Ar-CH), 121.92, 126.78, 131.69,
141.58, 152.03, 154.54 (Ar-C).

MS:308,96 [M+H]*
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Sekil 90. Bilesik 1¢’nin IR spektrumu

1c kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440
cm™ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun
yerine 3027cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine aym 1 nolu bilesige ait
1565 cm™ ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, sinyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1617 cm™*de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna, 1171 cm™de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 91. Bilesik 1¢’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1c i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 3,08 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,85 ppm
ile 7,91 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalagsmanin meydana geldigini de
gostermektedir. 9,85 pmm’de gelen sinyal ise —OH grubuna ait iken 12,31 ppm’deki

sinyal ise —NH grubuna aittir.
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Sekil 92. Bilesik 1¢’min **C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1c’nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 46,19 ppm’de gelen
sinyal piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna aittir. 50,27 ppm ile 55,31 ppm deki
sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 105,10 ppm ile 128,10 ppm
araliginda gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu
gostermektedir. 121,92 ppm ile 154,54 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise kuaterner

karbon atomuna aittir.
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Sekil 93. Bilesik 1c’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1¢’nin kiitle spektrumunda 308,96’de [M+H]" sinyali gériilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1¢’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Sekil 94. 4-[6-(4-Metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]benzen-1,2-diol bilesigi

FTIR vmax/em " 3225 (OH), 3022 (NH), 2967 (Ar-CH), 2810 (Alifatik-CH), 1627
(C=N), 1185. (C-N)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.55 (s, 3H, CHs), 2.93 (bs, 4H, CH,), 3.21
(bs, 4H, CH,), 6.81-7.51 ( m, 6H, Ar-CH), 9.16 (s, 1H, OH), 9.38 (s, 1H, OH), 12.29
(s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 43.97 (CH3), 48.91, 53.97
(CH,), 100.83, 109.99, 114.28, 116.13, 118.34, 127.60 (Ar-CH), 122.15, 131.85,
132.72, 142.63, 145.91, 147.60, 155.01 (Ar-C).

MS: 324.99 [M+H]*
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Sekil 95. Bilesik 1d’nin IR spektrumu

1d kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™
ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3022 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayn1 1 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1628 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna, 1185 cm™’de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 96. Bilesik 1d’nin ‘H-NMR Spektrumu ( DMSO-d)

Bilesik 1d i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,55 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 2,93 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,81 ppm
ile 7,51 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalagsmanin meydana geldigini de
gostermektedir. 9,16 ppm ile 9,38 ppm’de gelen sinyaller ise —OH gruplarina ait iken
12,29 ppm’deki sinyal -NH grubuna aittir.
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Sekil 97. Bilesik 1d’nm *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1d’min **C-NMR spektrumu incelendiginde, 43,97 ppm’de gelen sinyal
piperazin halkasina bagli —CHj; karbonuna aittir. 48,91 ppm ile 53,97 ppm deki sinyaller
—CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 100,83 ppm ile 127,60 ppm araliginda
gelen alt1 sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu gostermektedir.
122,15 ppm ile 155,01 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise kuaterner karbon atomuna
aittir.
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Sekil 98. Bilesik 1d’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1d’nin kiitle spektrumunda 324,99’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde

edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1d’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.
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Sekil 99. 2-(4-Klorofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/cm ™" 3044 (NH), 2937 (Ar-CH), 2796 (Alifatik-CH), 1631 (C=N), 727
(C-Cl).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.48 (bs, 4H, CH,), 3.10
(bs, 4H, CH), 6.93 (bs, 1H, Ar-CH), 6.94 (bs, 1H, Ar-CH), 7.46 (bs, 1H, Ar-CH), 7.57
(d, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 8.11 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 12.65 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 46.12 (CH3), 50.04, 55.22
(CH,), 107.28, 114.09, 119.49, 128.13, 129.41 (Ar-CH), 129.77, 134.29, 138.26,
144.62, 148.66, 155.19 (Ar-C).

MS: 326.99 [M+H]" (100), 328.95 [M+H+2]" (35)

99



96.2

90
1538
85
|
049 895 88
80 593
7% 3044
i
T 1631
70 | y
2037 254 961
| |
65 1374 | 1238 27
1286 1010
279 ‘ |
1187 | 1001
60 I
1144 |
‘795
55 830
1447 | p| 1424
49.6
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 100. Bilesik 1e’nin IR spektrumu

1e kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™
ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3044 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayn1 1 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1631 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna, 1144 cm™de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 101. Bilesik 1e’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1e igin "H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 3,10 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,93 ppm
ile 8,12 ppm arasindaki sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalasmanin meydana geldigini de

gostermektedir. 12,65 ppm’deki sinyal ise —NH grubuna aittir.
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Sekil 102. Bilesik 1e’nin **C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1e’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, 46,12 ppm’de gelen sinyal
piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna aittir. 50,04 ppm ile 55,22 ppm’deki sinyaller
—CHj; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 107,28 pmm ile 129,41 ppm araliginda
gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu gostermektedir.

12,77 ppm ile 155,19 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 103. Bilesik 1e’nin kiitle spektrumu

Bilesik le’nm kiitle spektrumunda 326,99°de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
328,95 ise [M+H]+ CI izotopu oldugu goriilmekte. Elde edilen biitiin spektroskopik

verilerin bilesik 1e’nin beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Sekil 104. 2-(3-Brom-4-florofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/em ’; 3043 (NH), 2942 (Ar-CH), 2815 (Alifatik-CH), 1633 (C=N), 1048
(C-F), 688 (C-Br).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.21 (s, 3H, CHs), 2.46 (bs, 4H, CH,), 3.11
(bs, 4H, CH,), 6.88 (s, 1H, Ar-CH), 6.93 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 7.47 (d, J=8 Hz, 1H,
Ar-CH), 7.53 (d, J=12 Hz, 1H, Ar-CH), 8.13 (s, 1H, Ar-CH), 8.40 (bs, 1H, Ar-CH),
12.68 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 46.20 (CHs), 49.99, 55.24
(CH,), 105.43, 114.22, 117.74, 119.52, 127.73, 131.10 (Ar-CH), 109.00, 129.12,
136.39, 138.18, 148.04, 148.83, 157.90 (Ar-C).

MS: 390.2 [M+H]" (100), 391.0 [M+H+1]" (100).
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Sekil 105. Bilesik 1f’nin IR spektrumu

1f kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™ ile
3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3043 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 1 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1633 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna, 1143 cm™de gelen pik ise C-N bag titresimlerine aittir. Ayrica 1048 ve
688 cm™de gelen sinyallerin sirasiyla C-F ve C-Br bag titresimlerine ait oldugu

diistiniilmektedir.
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Sekil 106. Bilesik 1f’nin ‘H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1f icin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,21 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina aittir. 3,11 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,88 ppm
ile 8,40 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalagsmanin meydana geldigini de

gostermektedir. 12,68 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 107. Bilesik 1f’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1f'nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 46,20 ppm’de gelen
sinyal piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna aittir. 49,99 ppm ile 55,24 ppm’deki
sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 105,43 ppm ile 131,10 ppm
araliginda gelen altt sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu
gostermektedir. 109,00 ppm ile 157,90 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir.
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Sekil 108. Bilesik 1f’nin kiitle spektrumu

391.00
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| 42124 81810

550 800

Bilesik 1f’nin kiitle spektrumunda 390.2 [M+H]" (100), 391.0 [M+H+1]" (100)

sinyalleri yapida Br atomunun varligindan dolayr goriilmektedir. Elde edilen biitiin

spektroskopik verilerin bilesik 1f’nin beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Sekil 109. 2-Metoksi-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]fenol bilesigi

FTIR vmax/em ™" 3118 (OH), 3053 (NH), 2967 (Ar-CH), 2810 (Alifatik-CH), 1596
(C=N), 1281 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.47 (bs, 4H, CH,), 3.08
(bs, 4H, CH,), 3.85 (s, 3H, OCHs), 6.88 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 6.90 (s, 1H, Ar-CH),
6.95 (bs, 1H, Ar-CH), 7.38 (s, 1H, Ar-CH), 7.53 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 7.68 (s, 1H,
Ar-CH), 9.54 (s, 1H, OH), 12.45 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 46.16 (CH3), 50.38, 55.29
(CH,), 56.08 (-OCH3), 107.60, 110.47, 11388, 116,08, 119.65, 124.18 (Ar-CH),
122.21, 127.93, 133.15, 147.99, 148.24, 148.51, 152.47 (Ar-C).

MS: 339.1[M+H]*
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Sekil 110. Bilesik 1g’nin IR spektrumu

1g kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm?
ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3053 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 1 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1711 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna, 1146 cm™’de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 111. 1g nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1g i¢in "H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina, 3,85 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal ise aromatik halkaya bagli metil protonlarina aittir. 3,08 ppm’de triplet
olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir diger
metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda kalmistir. Yine 6,87 ppm
ile 7,68 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermekte olup baslangig
bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalagsmanin meydana geldigini de
gostermektedir. 9,54 ppm’de gelen sinyal ise —OH grubuna ait iken 12,45 ppm’deki

sinyal ise —NH grubuna aittir.
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Sekil 112. Bilesik 1g’min “*C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1g’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, 46,16 ppm’de gelen sinyal
piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna 56,08 ppm’de gelen sinyal aromatik halkaya
bagli -OCH3; karbonuna aittir. 50,29 ppm ile 50,38 pmm’deki sinyaller -CH; karbonuna
ait oldugu goriilmektedir. Yine 107,60 ppm ile 124,18 ppm araliginda gelen alt1 sinyal
aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu gdstermektedir. 122,21 ppm ile

152,47 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 113. Bilesik 1g’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1¢’nin kiitle spektrumunda 339,06°de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1g’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Sekil 114. N,N-Dimetil-4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-
il]anilindimetil{4-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-

il]fenil}amin bilesigi

FTIR vmax/cm™: 3048 (NH), 2956 (Ar-CH), 2881 (Alifatik-CH), 1611 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 2.22 (s, 3H, CHs), 2.46 (bs, 4H, CH,), 2.96 (s,
6H, CHs), 3.07 (bs, 4H, CH,), 6.79 (d, J=8 Hz, 2H, Ar-CH), 6.83 (bs, 1H, Ar-CH), 6.86
(s, 1H, Ar-CH), 7.36 (bs, 1H, Ar-CH), 7.91 (d, J=8 Hz, 2H, Ar-CH), 12.21 (s, 1H,

NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 40.29, 46.22 (CHs),
50.50, 55.34 (CH,), 105.42, 108.42, 114.28, 119.03, 127.60 (Ar-CH), 118.28, 130.78,

138.36, 145.22, 147.78, 151.39 (Ar-C).

MS:336,1 [M+H]*
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Sekil 115. Bilesik 1h’nin IR spektrumu

1h kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu bilesige ait 3440 cm™
ile 3277 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3048 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 1 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, sinyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1611 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna, 1198 cm™de gelen pik ise C-N baglarina aittir.
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Sekil 116. Bilesik 1h’in *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 1h i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,22 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal piperazin halkasina bagli metil protonlarina, 2,96 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal ise aromatik halkaya bagli azot atomunda bulunan metil protonlarina aittir.
3,07 ppm’de triplet olarak gelen sinyal piperazin halkasinda yer alan metilen
protonlarina aittir diger metilen protonlarina ait sinyaller DMSO-dg sinyalinin altinda
kalmistir. Yine 6,78 ppm ile 7,92 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangi¢ bilesigindeki -NO, grubunun indirgenerek halkalagsmanin

meydana geldigini de gostermektedir. 12,21 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 117. Bilesik 1h’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 1h’min *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 40,29 ppm’de gelen
sinyal ise tersiyer azota bagli —CH3 karbonuna ait iken 46,22 ppm’de gelen sinyal
piperazin halkasina bagli —CH3 karbonuna aittir. 50.50 ppm ve 55,44 ppm’deki sinyaller
piperazin halkasindaki —CH; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 105,43 ppm ile
127,60 ppm araliginda gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait
oldugunu gostermektedir. 118,28 ppm ile 151,39 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise

kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 118. Bilesik 1h’nin kiitle spektrumu

Bilesik 1h’nin kiitle spektrumunda 336,12°de

1
irdGS.ZO _—
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483.97
La

[M+H]" sinyali goriilmektedir.

Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 1h’nin beklenen yapida oldugunu

destekler niteliktedir.
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Sekil 119. (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin bilesigi

FTIR vmax/em™*: 3443, 3330 (NH,), 3179 (Ar-CH), 2973 (Alifatik-CH), 1557, 1347
(NO,), 1184 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 3.25 (t, J=8.4 Hz, 4H, CH,), 3.68 (t, J=8.4
Hz, 4H, CH,), 6.20 (s, 1H, Ar-H), 6.37 (d, J=12.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.26 (s, 2H, NHy),
7.81 (d, J=12.0 Hz, 1H, Ar-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 46.9, 66.2 (CH,), 98.0,
105.6, 127.6 (Ar-CH), 123.6, 148.7, 155.7 (Ar-C).
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Sekil 120. Bilesik 2’nin IR spektrumu

2 nolu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde 3443 cm™ ile 3330 cm™ de gelen
sinyallerin aromatik halkadaki NH,’lere ait oldugu ve 1557 cm™ ile 1347 cm™ de gelen
sinyallerin ise aromatik halkadaki NO;’lere ait oldugu goriilmektedir. Bu bilesigin IR

spektrumu literatiir (Charton vd., 2006) ile uyumludur.
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Sekil 121. Bilesik 2’nin *H-NMR Spektrumu (DMSO-de)

Bilesik 2 i¢in 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,25 ppm ile 3,68 ppm’de
triplet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir.
Yine 6,20 ppm ile 7,82 ppm arasindaki sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermektedir.
7,26 ppm’de singlet sinyal ise —NH, grubuna aittir. Bu bilesigin "H-NMR spektrumu
(DMSO-dp) literatiir ile uyumludur.
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Sekil 122. Bilesik 2'nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2’nin **C-NMR spektrumu incelendiginde, 46,85 ppm ile 66,15 ppm’deki
iki sinyal —CH; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 98,00 ppm ile 127,56 ppm
araliginda gelen ti¢ sinyal aromatik halkadaki aromatik —CH karbonlarina ait oldugunu
gostermektedir. 123,64 ppm ile 155,69 ppm arasinda gelen ii¢ sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir. Bu bilesigin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-dg) literatiir ile
uyumludur.
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Bilesik 2a

Sekil 123. 6-Morfolin-4-il-2-fenil-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/em™’; 3059 (NH), 2960 (Ar-CH), 2846 (Alifatik-CH), 1632 (C=N), 1250
(C-0), 1179 (C-N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 3.08 (bs, 4H, CH;), 3.76 (bs, 4H, CH,), 6.94-
8.11 (m, 8H, ArCH), 12.60 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 50.7, 66.7 (CH,), 103.6,
114.1,120.3, 126.5, 129.3, 129.8 ( Ar-CH), 127.7, 130.8, 137.1, 148.4, 150.8 (Ar-C).

MS:279.99 [M+H]*
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Sekil 124. Bilesik 2a’nin IR spektrumu

2a kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm?

ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3059 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayn1 2 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1632 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna aittir.
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Sekil 125. Bilesik 2a’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-de)

Bilesik 2a i¢in "H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,08 ppm ile 3,76 ppm’de
yayvan singlet gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina aittir.
Yine baslangi¢ bilesiginde aromatik bolgede 6,20 ppm ile 7,82 ppm arasinda gelen
sinyaller —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin meydana gelmesiyle aromatik

bolge sinyalleri 6,94 ppm ile 8,11 ppm arasina kaymaktadir. 12,60 ppm’deki sinyal ise
—NH grubuna aittir.
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Sekil 126. Bilesik 2a’nin “*C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-dg)

Bilesik 2a’nn **C-NMR  spektrumu incelendiginde, 50,68 ppm ile 66,73
ppm’deki sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 103,58 ppm ile
129,84 ppm araliginda gelen alti sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait
oldugunu gostermektedir. 127,71 ppm ile 150,83 ppm arasinda gelen bes sinyal ise
kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 127. Bilesik 2a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2a’nin kiitle spektrumunda 279,99°de [M-+H]" sinyali goriilmektedir.
Elde edilen biitin spektroskopik verilerin bilesik 2a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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Bilesik 2b

Sekil 128. 6-Morfolin-4-il-2-piridin-2-il-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/em*: 3048 (NH), 2954 (Ar-CH), 2854 (Alifatik-CH), 1629 (C=N), 1234
(C-0).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 3.07 (bs, 4H, CH,), 3.75 (bs, 4H, CH,), 6.98
(d, J=7.8 Hz, 1H, Ar-CH), 7.01 (s, 1H, Ar-CH), 7.45 (t, J=8.0 Hz, 1H, Ar-CH), 7.49 (d,
J=7.8 Hz, 1H, Ar-CH), 7.94 (t, J=8 Hz, 1H, Ar-CH), 8.24 (d, J=8.0 Hz, 1H, Ar-CH),
12.81 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 50.5, 66.7 (CH,), 111.0,
116.2, 121.4, 124.7, 127.6, 137.8, 149.7 (Ar-CH), 131.9, 136.1, 143.9, 149.2, 151.9 (Ar-
C).

MS:281.04 [M+H]"

128



96.7

94

92

90

88

86

84

82 747

80
%T
|
78 { 827
1411 126
76
1254 704
74 1234
72 1429 179
70
|
68 796
66 1442
1126
634 T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1

Sekil 129. Bilesik 2b’nin IR spektrumu

2b kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™
ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3048 cm-1 de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 2 nolu bilesige ait
1565 cm™ ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO; siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1629 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna aittir.
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Sekil 130. Bilesik 2b’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2b i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,07 ppm ile 3,75 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,96 ppm ile 8,68 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangic bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalasmanin

meydana geldigini de gostermektedir. 12,81 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 131. Bilesik 2b’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2b’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, 50,53 ppm ile 66,70
ppm’deki sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 111,01 ppm ile
149,68 ppm araliginda gelen yedi sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait
oldugunu gostermektedir. 131,88 ppm ile 151,86 ppm arasinda gelen bes sinyal ise

kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 132. Bilesik 2b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2b’nin kiitle spektrumunda 281,04’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Bilesik 2c

Sekil 133. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol bilesiginin

FTIR vmax/cm™: 3200 (OH), 3168 (NH), 3027 (Ar-CH), 2967 (Alifatik-CH), 1616
(C=N), 1226 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 3.11 (bs, 4H, CH,), 3.76 (bs, 4H, CH,), 6.94-
7.96 (M, 7H, CH), 10.23 (s, 1H, OH), 12.43 (s, 1H, NH).

BBC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 50.2, 66.6 (CH,), 105.0,
110.4, 116.5, 119.9, 129.1 (Ar-CH), 125.0, 133.1, 138.8, 144.6, 150.2, 157.3 (Ar-C).

MS:296.01 [M+H]"
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Sekil 134. Bilesik 2¢’nin IR spektrumu

2¢ kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™
ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3168 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Nolekiilde bulunan OH grubuna
ait sinyalin ise 3200 cm™’de geldigi goriilmektedir. Yine aym 2 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1616 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna aittir.
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Sekil 135. Bilesik 2¢’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-dg)

Bilesik 2¢ igin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,11 ppm ile 3,76 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,94 ppm ile 7,96 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangic bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin
meydana geldigini de goéstermektedir. 10,23 ppm’ de gelen sinyal —-OH grubuna ve
12,43 ppm’deki sinyal ise —NH grubuna aittir.
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Sekil 136. Bilesik 2c’nin **C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2¢’nin **C-NMR spektrumu incelendiginde, 50,23 ppm ile 66,63 ppm deki
sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 105,01 ppm ile 129,07 ppm
araliginda gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu

gostermektedir. 124,49 ppm ile 157,34 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir.
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Sekil 137. Bilesik 2¢’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2¢’nin kiitle spektrumunda 296,01°’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2¢’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir
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Sekil 138. 4-(6-Morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)benzen-1,2-diol bilesigi

FTIR vmax/em™: 3205 (OH), 3175 (NH), 3063 (Ar-CH), 2977 (Alifatik-CH), 1620
(C=N), 1221 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 3.06 (bs, 4H, CH,), 3.75 (bs, 4H, CH,), 6.82
(d, J=7.6 Hz, 1H, Ar-CH), 6.88 (d, J=8.1 Hz, 1H, Ar-CH), 6.94 (s, 1H, Ar-CH), 7.37
(d, J=7.6 Hz, 1H, Ar-CH), 7.40 (d, J=8.1 Hz, 1H, Ar-CH), 7.52 (s, 1H, Ar-CH), 9.16
(s, 1H, OH), 9.37 (s, 1H, OH), 12.33 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg)  ppm: 50.8, 66.8 (CH,), 109.7,
113.4, 114.3, 116.1, 118.3, 123.1 (Ar-CH), 122.2, 130.4, 136.2, 145.9, 147.5, 147.9,
151.6 (Ar-C).

MS: 312.04 [M+H]*
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Sekil 139. Bilesik 2d’nin IR spektrumu

2d kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™

ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3175 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 2 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1620 cm™’de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna aittir.
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Sekil 140. 2d nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2d icin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, 3.06 ppm ile 3,75 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,81 ppm ile 7,52 ppm arasinda kalan sinyaller ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangic bilesigindeki —NO, grubunun indirgenerek halkalasmanin
meydana geldigini de gostermektedir. 9,16 ppm ile 9,37 ppm’de gelen sinyal ise —OH
grubuna ait olup, 12,33 ppm’deki sinyal -NH grubuna aittir.
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Sekil 141. Bilesik 2d’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-dg)

Bilesik 2d’nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde; 50,84 ppm ile 66,76
ppm’deki sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 109,73 ppm ile
123,10 ppm araliginda gelen alt1 sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait

oldugunu gostermektedir. 122,23 ppm ile 151,64 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise
kuaterner karbon atomuna aittir.
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Bilesik 2d’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2d’nin kiitle spektrumunda 312,04’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde

edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2d’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

142



Bilesik 2e

Sekil 143. 2-(4-Klorofenil)-6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/cm™’; 3078 (NH), 2951 (Ar-CH), 2851 (Alifatik-CH), 1631 (C=N), 1249
(C-0), 726 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 3.09 (bs, 4H, CH,), 3.76 (bs, 4H, CHy), 6.97
(s, 1H, ArCH ), 6.98 (d, J=7.9 Hz, 1H, Ar-CH), 7.46 (d, J=8.3 Hz, 1H, Ar-CH), 7.59
(d, J=7.9 Hz, 2H, Ar-CH), 8.11 (d, J=8.3 Hz, 2H, Ar-CH), 12.77 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 50.6, 66.7 (CH,), 109.8,
114.4,119.4, 128.2, 129.5 (Ar-CH), 127.6, 132.5, 134.5, 141.2, 148.6, 149.6 (Ar-C).

MS: 313.93 [M+H]" (100), 315.8 [M+H+2]" (39).
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Sekil 144. Bilesik 2e’nin IR spektrumu

2e kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm?
ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3078 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayn1 2 nolu bilesige ait 1565
cm™? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1631 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna aittir.
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Sekil 145. Bilesik 2e’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2e i¢in *H-NMR spektrumu incelendiginde; 3,09 ppm ile 3,76 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,97 ppm ile 8,11 ppm arasinda kalan sinyallerin ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangi¢ bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin

meydana geldigini de gostermektedir. 12,67 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 146. Bilesik 2e’nin **C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2e’nin **C-NMR spektrumu incelendiginde, 50,55 ppm ile 66,71 ppm’deki
sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 109,79 ppm ile 129,46 ppm
araliginda gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu
gostermektedir. 127,62 ppm ile 149,64 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir.
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Sekil 147. Bilesik 2e’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2e’nin kiitle spektrumunda 313.93 [M+H]" (100), 315.82 [M+H+2]" (39)
sinyalleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2e’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

147



Bilesik 2f

N
H
O\) o

Sekil 148. 2-(3-Brom-4-florofenil)-6-mofolin-4-il-1H-benzimidazol bilesigi

FTIR vmax/em™": 3076 (NH), 2957 (Ar-CH), 2852 (Alifatik-CH), 1637 (C=N), 1234
(C-0), 1046 (C-F), 816 (C-Cl), 683 (C-Br).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 3.09 (bs, 4H, CHy), 3.76 (bs, 4H, CH,), 6.96
(s, 1H, ArCH), 6.99 (d, J=7.8 Hz, 1H, ArCH), 7.47 (s, 1H, ArCH), 7.54 (d, J=8.0 Hz,
1H, ArCH), 8.12 (d, J=7.8 Hz, 1H, ArCH), 8.40 (d, J=8.0 Hz, 1H, ArCH), 12.74 (s, 1H,
NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 50.5, 66.7 (CH,), 102.4,
109.9, 118.0, 121.9, 127.9, 131.2 (Ar-CH), 109.2, 129.1, 132.5, 134.8, 145.9, 154.7,
160.5 (Ar-C).

MS: 376.2 [M+H]" (100), 377.8 [M+H+2]" (100).
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Sekil 149. Bilesik 2f’nin IR spektrumu

2f kodlu bilesik i¢in IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™ ile
3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3076 cm™ de NH sinyallerinin geldigi gériilmektedir. Yine ayn1 2 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1637 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki
C=N grubuna aittir.
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Sekil 150. Bilesik 2f’nin ‘H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2f i¢cin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,09 ppm ile 3,76 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,96 ppm ile 8,41 ppm arasinda kalan sinyallerin ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangi¢ bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin

meydana geldigini de gostermektedir. 12,74 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 151. Bilesik 2f'nin **C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2f’nin **C-NMR spektrumu incelendiginde, 50,53 ppm ile 66,71 ppm’deki
sinyaller —CH, karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 102,36 ppm ile 131,22 ppm
araliginda gelen alti sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu

gostermektedir. 109,23 ppm ile 160,46 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise kuaterner
karbon atomuna aittir.
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Sekil 152. Bilesik 2f’nin kiitle spektrumu
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Bilesik 2f’nin kiitle spektrumunda 377.21 [M+H]" (100), 377.84 [M+H+2]" (100)

sinyalleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2f’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Sekil 153. 2-Metoksi-4-(6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)fenol bilesigi

FTIR vmax/em™": 3208 (OH), 3068 (NH), 2962 (Ar-CH), 2848 (Alifatik-CH), 1641
(C=N), 1217 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 3,13 (bs, 4H, CH,), 3.77 (bs, 4H, CH,), 3.88
(s, 3H, CH3), 6.96 (d, J=8.3 Hz, 1H, ArCH), 7.02 (s, 1H, ArCH), 7.08 (d, J=8.0 Hz, 1H,
ArCH), 7.52 (d, J=8.3 Hz, 1H, ArCH), 7.59 (d, J=8.0 Hz, 1H, ArCH), 7.70 (s, 1H,
ArCH), 9.90 (s, 1H, OH), 12.69 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 56.3 (CH3), 50.1, 66.6
(CH,), 102.3, 107.1, 111.1, 115.1, 116.4, 120.9 (Ar-CH), 119.8, 126.4, 136.2, 148.5,
149.3, 149.9, 150.4 (Ar-C).

MS:325,97 [M+H]"
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Sekil 154. Bilesik 2¢’nin IR spektrumu

29 kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™

ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH, sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3068 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 2 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1641 cm™de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna aittir.
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Sekil 155. Bilesik 2g’nin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2g i¢in ‘*H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,88 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metoksi grubundaki metil protonlarina aittir. 3,13 ppm ile 3,77 ppm’ de
yayvan singlet olarak gelen sinyal morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,95 ppm ile 7,70 ppm arasinda kalan sinyallerin ise aromatik bdolgeyi
gostermekte olup baslangi¢ bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin
meydana geldigini de gostermektedir. 9,90 ppm’de gelen sinyal-OH grubuna ait iken
12,69 ppm’deki sinyal ise —\NH grubuna aittir.
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Sekil 156. Bilesik 2g’nin “*C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2g’nin **C-NMR spektrumu incelendiginde, 56,29 ppm’de gelen sinyal -
OCH3; karbonuna aittir. 50,11 ppm ile 66,61 pmm’deki sinyaller -CH, karbonuna ait
oldugu goriilmektedir. Yine 102,33 ppm ile 120,96 ppm araliginda gelen alt1 sinyal
aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu gdstermektedir. 119,79 ppm ile

150,35 ppm arasinda gelen yedi sinyal ise kuaterner karbon atomuna aittir.
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Sekil 157. Bilesik 2¢’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2g’nin kiitle spektrumunda 325,97°de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2g’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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Sekil 158. 2-(4-Dimetilaminofenil)-6-morfolin-4-il)-1H-benzimidazol (2h) bilesigi

FTIR vmax/cm™: 3067 (NH), 2951 (Ar-CH), 2851 (Alifatik-CH), 1608 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 2.98 (s, 6H, CHs), 3.07 (bs, 4H, CH,), 3.75
(bs, 4H, CH,), 6.81 (d, J=7.8 Hz, 2H, ArCH), 6.89 (d, J=8.1 Hz, 1H, ArCH), 6.95 (s,
1H, Ar-CH), 7.37 (d, J=7.8 Hz, 1H, ArCH), 7.92 (d, J=8.1 Hz, 2H, ArCH), 12.76 (s,

1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 40.3 (CHs), 50.8, 66.7
(CHy), 104.0, 109.3, 112.3, 113.5, 127.8 (Ar-CH), 117.2, 131.9, 137.3, 142.5, 148.1,

151.7 (Ar-C).

MS: 323.1 [M+H]*
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Sekil 159. Bilesik 2h’nin IR spektrumu

2h kodlu bilesik igin IR spektrumu incelendiginde, 2 nolu bilesige ait 3443 cm™
ile 3330 cm™ de gelen aromatik halkadaki NH; sinyallerinin kayboldugu bunun yerine
3067 cm™ de NH sinyallerinin geldigi goriilmektedir. Yine ayni 2 nolu bilesige ait 1565
cm? ile 1350 cm™ de gelen aromatik halkadaki NO, siyallerinin kayboldugu
goriilmektedir. Ayrica spektrumda 1608 cm™*de gelen pik benzimidazol halkasindaki

C=N grubuna aittir.
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Sekil 160. Bilesik 2h’nin ‘H-NMR Spektrumu ( DMSO-dg)

Bilesik 2h i¢in'H-NMR spektrumu incelendiginde, 2,98 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal tersiyer azota bagli metil protonlarma aittir. 3,07 ppm ve 3,75 ppm’de
yayvan singlet olarak gelen sinyaller morfolin halkasinda yer alan metilen protonlarina
aittir. Yine 6,80 ppm ile 7,93 ppm arasinda kalan sinyallerin ise aromatik bolgeyi
gostermekte olup baslangi¢ bilesigindeki —NO; grubunun indirgenerek halkalasmanin

meydana geldigini de gostermektedir. 12,76 ppm’deki sinyal ise -NH grubuna aittir.
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Sekil 161. Bilesik 2h’nin *C(APT)-NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 2h’nin *C-NMR spektrumu incelendiginde, 40,27 ppm’de gelen sinyal
tersiyer azota bagli —CHgs karbonlarina aittir. 50,75 ppm ile 66,74 ppm’deki sinyaller —
CH; karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Yine 103,99 ppm ile 127,81 ppm araliginda
gelen bes sinyal aromatik halkadaki —CH karbonlarina ait oldugunu gostermektedir.
117,16 ppm ile 151,65 ppm arasinda gelen alt1 sinyal ise kuaterner karbon atomuna

aittir.
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Sekil 162. Bilesik 2h’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2h’nin kiitle spektrumunda 323,10°de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik verilerin bilesik 2h’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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3.1. Biyolojik Bulgular

3.1.1. CUPRAC ve FRAP Antioksidan Aktivite Sonug¢lari

Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC ve FRAP yontemi kullanilarak elde edilen
aktivite sonuglar1 Tablo 4’de verildi. CUPRAC yontemine gore bilesiklerin TEAC
degerleri Troloks standart grafigi lizerinden hesaplandi ve 19.703 + 0.061 mM TEAC /
mg madde degeri ile en iyi antioksidan aktiviteyi 2d bilesiginin gosterdigi bulundu
(Tablo 4). le ve 1g bilesikleri i¢in ise TEAC degerleri sirasiyla 17.87 + 0.130 and
17.800 + 0.130 mM TEAC / mg madde olarak hesaplandi. FRAP yonteminde
sentezlenen bilesiklerin demir (III) @i demir (II) ye indirgeme aktiviteleri, reaksiyon
ortaminda olusan TPTZ-Fe*? kompleksinin 593 nm’de olusturdugu absorbans
kullanilarak FeSO,4.7H,0 standart grafigi iizerinden uM FeSO,.7H,0 esdegeri olarak
hesaplandi. Sentezlenen bilesiklerin FRAP degerleri Tablo 4’de ozetlendi. FRAP
metoduna gore bilesikleri en aktif molekiilden en az aktif olana dogru su sekilde
siralayabiliriz; 1h >2d > 1g > 2h > 2g > 2¢c > 1c > 2b > 2a > 2f > 2e > 1d > 1f > 1e >
la > 1b (Tablo 4).
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin FRAP (mM FeSO4.7H,0 / mg bilesik) ve CUPRAC
(mM Troloks / mg bilesik) yontemleri kullanilarak elde edilen antioksidan
aktivite sonuglari

TEAC Degerleri FRAP Degerleri
Bilesikler (mM Trolox / mg madde) (mM FeS0,4.7H,0 / mg madde)

la 16.841+0.020 1.387+0.01

1b 5.511+0.047 1.141£0.003

1c 19.418+0.036 6.058+0.006
1d 6.335+0.112 4.505+0.008
le 17.875+0.130 2.337+0.004
1f 14.563+0.095 2.4434+0.007
19 17.800+0.130 11.405+0.012
1h 14.008+0.047 12.943+0.005
2a 11.610+0.034 5.751+0.009
2b 8.478+0.040 5.801+0.007
2C 14.967+0.092 6.495+0.005
2d 19.703+0.061 12.087+0.008
2e 8.148+0.071 5.283+0.006
2f 7.624+0.034 5.418+0.004
29 9.287+0.081 8.168+0.003
2h 15.687+0.096 10.589+0.006

3.1.2. ABTSe+ Radikal Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ve standart olarak kullanilan katesin, askorbik asit ve
Troloks® un 24, 6 ve 1.5 pg/mL nihai konsantrasyonlarda ABTS™ radikal temizleme
aktiviteleri Tablo 5’ de ozetlendi. 1a, 1c, le, 1f, 1g, 1h ve 2d bilesiklerinin diger
bilesiklere gore 24 pg/mL nihai konsantrasyonda c¢ok daha iyi radikal temizleme

aktivitesi gosterdigi bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5. Sentezlenen Dbilesiklerin ve standartlarin farkli konsantrasyonlarda % ABTS™
ve DPPH’ radikal temizleme aktiviteleri.

ABTS" Metod DPPH" Metod
o % Radikal Temizleme % Radikal Temizleme
Bilesikler ve
Standartlar
24 6 15 60 15 3.75
pg/mL pg/mL pg/mL  pg/mL pg/mL pg/mL
la 89.57 25.43 1557  13.79 13.24 12.14
1b 80.14 18.43 15.14  22.07 12.14 11.72
1c 88.71 52.71 2514 1434 15.59 22.34
1d 84.43 51.71 21.71  76.83 64.83 38.90
le 90.86 36.29 19.14 1490 12.83 12.14
1f 87.00 22.71 19.71 1559 13.79 12.97
1g 88.43 65.86 30.71  63.59 52.00 37.10
1h 90.86 55.00 2514  21.52 18.34 15.31
2a 44.86 23.86 13.71  12.83 11.45 10.90
2b 34.57 17.43 1357  14.07 12.14 12.14
2c 69.00 35.71 16.14  68.69 34.62 19.45
2d 89.57 85.29 29.71  76.97 59.45 33.24
2e 37.29 23.86 1243  16.97 13.52 12.97
2f 51.43 22.00 1286  13.52 12.00 11.31
29 68.86 35.29 1757  76.14 53.79 30.62
2h 75.43 36.29 2414  29.10 17.38 14.62
Katesin 91.43 90.71 4343  91.03 86.07 46.62
Askorbik Asit 91.43 90.71 36.43  91.03 82.90 22.07
Troloks® 91.43 90.71 4500 91.03 80.83 28.00

3.1.3. DPPH Radikal Temizleme Yontemi

Sentezlenen bilesiklerin ve standart olarak kullanilan katesin, askorbik asit ve
Troloks’ un 60, 15 ve 1.75 pg/mL nihai konsantrasyonlar da DPPH radikal temizleme
aktiviteleri Tablo 5 te Ozetlendi. 1d, 2d ve 2g bilesiklerinin 60 pg/mL nihai
konsantrasyonda oldukga iyi radikal temizleme aktivitesi gosterdigi bulundu (Tablo 5).
Ayrica 1d, 1g ve 2d bilesiklerinin Trolox® ve askorbik asit standartlarina gore, 3.75
pg/mL nihai konsantrasyonda daha etkin radikal temzileme aktivitesi sergiledigi
gozlendi (Tablo 5). Diger taraftan 29 bilesiginin de ayn1 konsantrasyonda iyi radikal

temizleme aktivitesi gosterdigi bulundu.
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3.2. a-Glukozidaz inhibisyon Metodu

Sentezlenen bilesiklerin a-glucosidase enzimine karst 100 pMnihai konsantrasyon
da inhibisyon deneme c¢alismalar1 gerceklestirildive bilesiklere ait % Inhibisyon ve 1Csg
(uM) degerleri Tablo 6°da 6zetlendi. 100 M nihai konsantrasyon da biitiin bilesiklerde
inhibisyon gozlendi. Bunlar igerisinde 1c, 2c, 2e, le, 2a, 29 ve 19 bilesiklerinin standart
olarak kullanilan akarboza gore belirtilen sirada daha etkin inhibisyon gosterdigi

bulundu.

Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin a-glucosidase enzimine karsi 100 pg/mL nihai
konsantrasyon da % Inhibisyon ve ICsp (ug/mL) degerleri. Akarboz pozitif
kontrol olarak kullanildu.

a-Glukozidaz

Bilesikler % Inhibisyon ICsp (LM)
la 88.7+1.33 15.30 £ 0.49
1b 63.4+1.39 21.28 £ 1.41
1c 99.5+1.45 2.25+0.28
1d 66.2 + 1.08 18.64 + 0.52
le 98.5+1.24 7.02+£0.78
1f 86.8+1.15 17.68 £ 0.67
1g 94.8 + 0.88 10.95 + 0.95
1h 72.5+0.95 21.52+1.12
2a 98.6 +£ 0.85 7.74 £ 0.58
2b 65.4 £ 0.98 20.28+0.71
2C 99.7 + 0.66 3.40+0.86
2d 63.2+1.56 19.12 £ 1.21
2e 98.8 +£0.99 6.94 + 0.68
2f 73.2+1.56 17.05+2.20
29 94.9 +£1.40 890+ 1.02
2h 69.8 £ 1.28 18.54 £ 2.58

Akarboz 9790+ 1.16 11.82+0.68
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu tez calismasinin ilk basamaginda 5-kloro-2-nitroanilin ve piperazin ¢ikis
bilesiginden yola ¢ikarak literatiirde yer alan 5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin (1)
bilesigi literatiirde kayitli yontemle sentezlenmistir (Harapanhalli vd., 1996). 1 nolu
bilesik klasik yontemle 24 saatte % 77,5 verimle sentezlenirken tek-mod mikrodalga

cihaziyla yapilan sentezde 15 dakika gibi kisa bir stirede % 91 verimle sentezlenmistir.

Hedef bilesik olan benzimidazol halkasimin eldesi i¢in literatiirde oncelikle 1 nolu
bilesikte bulunan —NO, grubunun —NH; grubuna indirgenmesi ve ardindan halkalagma
tepkimesi ile benzimidazol bilesiklerinin sentezi seklinde gergeklesmektedir (Fuente,

2010; Bhattacharya, 2010; Basudeb, 2014).

Tez calismasi ile iki basamakta gerceklesen bu reaksiyon tek kap reaksiyon ile
cok daha hizli, ekonomik ve iliman sartlar altinda gergeklestirilmistir. Bu amagla ilk
olarak; hedef bilesigi olan benzimidazol bilesiginin sentezi i¢in, 1 nolu bilesik Na,S;04
varhiginda sirasiyla; benzaldehit, 2-piridinkarbaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, 3,4-
dihidroksibenzaldehit, 4-klorbenzaldehit, 3-brom-4-florbenzaldehit, vanilin ve 4,4-
dimetilaminobenzaldehit olmak {izere sekiz farkli aldehit bilesigiyle mikrodalga ve
klasik yontem kullanilarak etkilestirilmis. Halkalagsma reaksiyonu sonucu literatiirde
kayitli olmayan 1a, 1b, 1c, 1d, le, 1f, 1g ve literatiirde kayitli olan 1h bilesikleri elde

edilmistir.

5-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin  ile benzaldehit Na,S,0, varliginda
etkilestirilerek —NO; grubunun indirgenmesiyle halkalagma meydana gelerek
benzimidazol tiirevi olan bilesik la sentezlenmistir. Klasik yontem ile gerceklestirilen
sentez 5 saatte % 72 verimle gerceklesirken mikrodalga yontemiyle yapilan sentez %
90’lik verimle 15 dakika gibi kisa bir siirede gerceklesmistir. Yine ayni sekilde
sentezlenen 1b, 1c, 1d, 1e, 1f, 1g ve 1h bilesikleri i¢in hesaplanan verimler ve reaksiyon
streleri tablo 7’de yer almaktadir. Elde edilen tiim bilesikler igin mikrodalga

yonteminin siire ve verim acisindan daha avantajli oldugu goriilmiistir.
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Tez calismasinin ikinci basamaginda 5-Klor-2-nitroanilin ve morfolin g¢ikis
bilesiginden yola c¢ikarak (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin (2) bilesigi literatiirde
kayith yontemle sentezlenmistir (Harapanhalli vd., 1996). 2 nolu bilesik klasik
yontemle 24 saatte % 77 verimle sentezlenirken tek-mod mikrodalga cihaziyla yapilan

sentezde 15 dakika gibi kisa bir siirede % 89 verimle sentezlenmistir.

Elde edilen 2 nolu bilesik yine Na;S;0, varliginda sirasiyla; benzaldehit, 2-
piridinkarbaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, 3,4-dihidroksibenzaldehit, 4-klorbenzaldehit,
3-brom-4-florbenzaldehit, vanilin ile 4,4-dimetilaminobenzaldehit olmak tizere sekiz
farkli aldehit bilesigiyle mikrodalga ve klasik yontem kullanilarak etkilestirilmis.
Halkalasma reaksiyonu sonucu literatiirde kayith olmayan 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 2h
bilesikleri elde edilmistir. Bu amagla ilk olarak 2a nolu bilesigin sentezi i¢in 2 nolu
bilesik benzaldehit ile etkilestirilerek —NO, grubunun indirgenmesi ve ardindan
halkalagsma ile bilesik 2a sentezlenmistir. Klasik yontem ile gergeklestirilen sentez 5
saatte % 72 verimle gerceklesirken mikrodalga yontemiyle yapilan sentez % 93’likk
verimle 15 dakika gibi kisa bir siirede gerceklesmistir. Yine ayni sekilde sentezlenen
2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g ve 2h bilesikleri i¢in hesaplanan verimler ve reaksiyon siireleri

tablo 7°de yer almaktadir.

4 3
5 N
\2
6 Ry
N1
R 7 H

Sekil 163. Benzimidazol yapisi

Benzimidazol bilesiklerinin tiirevlerinin eldesi genellikle R; gruplarinin
baslangigta farkli olmasi veya asidik NH protonunun koparilmasiyla cesitli yan
gruplarin yapiya dahil edilmesi seklinde olmaktadir. Fakat 6 pozisyonunda yan grup
iceren bilesikler genellikle baslangi¢c maddesinde —CHs, -NO,, -Cl1 gibi kii¢iik gruplarin

bulunmasi ile siirl sayida olmaktadir.
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Benzimidazol ve tiirevlerinin sentezi igin ¢ikis bilesiginde yan grubun bulunmasi
cok kisith tiirevlerin eldesine sebep olabilecegi gibi ¢ok daha pahali bilesiklerin temin
edilmesini de gerektirebilir. Bunun yerine yer degistirme tepkimesi ile alti

pozisyonunda istenilen herhangi bir grup elde edilebilir.

NH»
X NH + /@[ X »  Reaksiyon Gergeklesmez
/ Cl NH»

Sekil 164. 5-Klor-1,2-ortofenilendiamin ile ikincil aminin reaksiyonu

Bu amagla 5-klor-1,2-ortofenilendiamin ¢ikis bilesigi kullanildiginda —ClI
grubunun yerdegistirme reaksiyonu vermesi miimkiin degildir. Fakat yer degistirecek
grubun bagli oldugu karbon atomunu daha pozitiflestirilerek grubun varligr yer

degistirmeyi kolaylikla gergeklestirilebilir.

NO
S\ NO; K,CO4/DMF 2
X NH +
\__/ Mikrodalga (\N NH
Cl NH, voys 2

X: O, N-Me Geleneksel X\)

Yontem

|

Sekil 165. 5-Klor-2-nitroanilin ile ikincil aminlerin reaksiyonu

Bu amagla ¢ikis bilesigi olarak 5-klor-2-nitroanilin tercih edilmistir. Boylece —Cl
ile piperazin veya morfolin bilesikleri kolayca yer degistirme tepkimesi
verebilmektedir. Bununla beraber ¢ok farkli ikincil amin bilesikleri veya hidroksil grubu
iceren bilesikler benzer sekilde yer degistirme tepkimesi vereceginden yiizlerce farklh

bilesik elde edilebilir.
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Literatiir incelemesi yapildiginda yapisinda morfolin veya piperazin tiirevi iceren
benzimidazol bilesiklerinin sentezi igin ilk olarak ¢ikis maddesi 5-klor-2-nitroanilin
maddesi kullanilmis bu bilesigin morfolin veya 4-metil-piperazin ile yer degistirme
tepkimesi sonucu bu yapilar benzen halkasina baglanmistir. Daha sonra 5-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin (1) ve (5-Morfolin-4-il-2-nitrofenil)amin  (2)
bilesiklerden benzimidazol eldesi icin iki basamakli bir tepkime gergeklestirilmistir. Tk
olarak —NO, grubunun —NH; grubuna indirgenmesi, daha sonra bu bilesigin ¢esitli
reaktiflerle  (aldehitler, karboksilik asitler, iminoester hidrokloriirleri  gibi)
etkilestirilerek halka kapanmasiyla benzimidazol tiirevi bilesiklerin  eldesi
gerceklestirilmistir.  Ayrica —NO, grubunun —NH; grubuna indirgenmesi pahali
olmasiyla beraber zor sartlar gerektirir. Bu amagla literatiirde birgok farkli yontem
bulunmaktadir. Siklikla kullanilan bir yontemde, Pd-C katalizérii varliginda
hidrojenasyon ile indirgenme gergeklestirilir (Ravi, 1996; Bhattacharya, 2010; Fuente,
2010).

NH

/OiNOZ H,/Pd(C), MeOH /@: ?
K\N NH, H,/Raney Ni K\N NH,
X \) X \)

Sekil 166. —-NO;, grubunun Pd-C katalizorii varliginda hidrojenasyon ile indirgenme
reaksiyonu

Genel bilgiler kisminda da bahsedildigi gibi elde edilen ortofenilendiamin bilesigi

bir¢ok farkli yontem ile benzimidazol yapisina doniistiiriilmektedir.

Gorildiigi gibi benzimidazol halkasinin 6-pozisyonuna morfolin ve piperazin
tiirevlerinin katilmasi ancak 5-klor-2-nitroanilin ¢ikis bilesigi ile olmakta ve devaminda
nitro grubunun indirgenmesi saglanmaktadir. Son asamada ise ¢esitli reaktifler ile
benzimidazol halkasi elde edilmektedir. Hem sentez siiresinin uzun olmasi hem de
reaksiyon ortaminda daha maliyetli reaktiflerin kullanilmasi iki basamakta gergeklesen

bu tepkimeyi zorlastirmaktadir. Bu tez calismasinda tek basamakta hem indirgenme
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hem de halka kapanmasi ile benzimidazol bilesiklerinin sentezi ¢ok daha iliman sartlar

altinda, kolay temin edilerek ve ucuz ara reaktiflerle gerceklestirilmistir.

Tablo 7. Mikrodalga ve Klasik Yontemin Karsilastiriimasi

Bilesigin  Klasik yontem  Mikrodalgaile  Klasik yontemle Mikrodalga

kodu reaksiyon Reaksiyon sentezlenen yontemiyle
stiresi stiresi (dk) bilesigin % verimi  sentezlenen bilesigin
% verimi

1 24 saat 15 78 91
la 5 saat 15 72 90
1b 5 saat 15 75 89
1c 5 saat 15 75 90
1d 5 saat 15 74 93
le 5 saat 15 77 89
1f 5 saat 15 75 81
1g 5 saat 15 71 91
1h 5 saat 15 78 84
2 24 saat 15 77 89
2a 5 saat 15 72 93
2b 5 saat 15 75 86
2c 5 saat 15 78 88
2d 5 saat 15 71 91
2e 5 saat 15 74 90
2f 5 saat 15 77 95
29 5 saat 15 71 88
2h 5 saat 15 78 89

Sentezlenen bilesiklerin tlimii kristallendirme yontemiyle saflagtirilmistir. Ayrica
bir¢ok ¢oziicii ile de yikama iglemi yapilmistir. Yapi aydinlatilmasinda IR, MS, H-
NMR ve *C-NMR spektroskopileri kullanilmistir. Elde edilen spektroskopik veriler

Onerilen yapilarla uyum icerisindedir.
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Sentezlenen bilesiklerin bir¢cogu, klasik yontem olarak bilinen 1siticiyla ve tek-
mod mikrodalga cihazi kullanilarak iki farkli sentez yontemi ile gergeklestirilmistir.
Mikrodalga yontemle elde edilen biitiin bilesiklerin klasik 1sitmaya goére daha kisa

siirelerde ve yiiksek verimlerle sentezleri miimkiin olmustur.

Calisma neticesinde antioksidan ve a-glukozidaz enzimleri kullanilarak

sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Elde edilen bilesikler CUPRAC ve FRAP yontemi kullanilarak iki farklh
antioksidan sonuglar1  goriildi. CUPRAC yontemine gore (5-Morfolin-4-il-2-
nitrofenil)amin bilesigine bagli 3,4-dihidroksibenzaldehit yani 2d bilesigi en iyi
antioksidan aktiviteyi gosterdi. FRAP metoduna gore ise en iyi aktiviteyi 5-(4-
Metilpiperazin-1-il)-2-nitroanilin bilesigine bagli 4-dimetilaminobenzaldehit olan 1h

bilesigi gdstermistir.

Sentezlenen bilesiklerin a-glukozidaz aktiviteleri incelendiginde tiim bilesiklerin
inhibisyon gosterdigi belirlenmistir. Bunlar icerisinde birtakim bilesiklerin ise standart
olarak kullanilan akarbozdan daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu siralamanin 1c > 2¢ >

2e > 1e > 2a > 29 > 19 > Akarboz seklinde oldugu gortilmektedir
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5. ONERILER

Biyolojik olarak oldukg¢a etkin olan ve bir¢ok ilacin etken maddesini olusturan
benzimidazol bilesiklerinin tiirevlendirilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu c¢alisma ile
Ozellikle benzimidazol sisteminin 6 pozisyonunda piperazin ve morfolin tiirevi igeren
yapilarin eldesi icin tek kapta gerceklesen reaksiyon ile hizli ve iliman sartlarda bu
bilesiklerin eldesi gergeklestirilmistir. Boylece iki basamakta ve yiiksek maliyette

gerceklesen bu reaksiyonlar i¢in etkili bir yontem ortaya konulmustur.

Tez calismasindan farkli olarak; 5-klor-2-nitroanilin bilesiginin ikincil aminler ile
yerdegistirmesi tizerine elde edilen baslangig bilesikleri asidik yapida olan —OH ve —SH
gruplart iceren bilesikler ile de yerdegistirme tepkimesi vererek yiizlerce farkli

benzimidazol yapisinin elde edilmesi miimkiin hale gelmistir.

Elde edilen bilesiklerin antioksidan ve a-glukozidaz aktivite sonuglarmin genel
olarak iyi oldugu tespit edilmistir. Bu durum dikkate alinarak daha farkli farmakolojik
ozelliklerinin incelenmesi ile 6nemli sonuclar elde edilebilir. Bunun yaninda diger
arastirma gruplar1 ile disiplinler arasi calismalar yapilarak farkli 6zellikleri ortaya

konulabilir.
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