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ONSOZ

Hastaliklara neden olan mikroplar, mevcut antibiyotiklere direng
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danigman hocam Dog¢.Dr. Emre MENTESE’ye sonsuz saygi ve siikranlarimi sunarim.
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OZET

KROMEN-2-ON HALKASI ICEREN TETRA-SUBSTITUE BENZIMIDAZOL
TUREVLERININ SENTEZi VE YAPILARININ AYDINLATILMASI

Fatih MUTLU

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damsmam: Dog¢. Dr. Emre MENTESE

Bu calisma iic basamakta gerceklestirilmistir. Ilk basamakta, iminoester hidrokloriir
bilesikleri (1-5) literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir. Elde edilen 1-5 bilesikleri 4,5-
dimetil-o-fenilendiamin bilesigi ile reaksiyona sokularak 1-benzimidazol tiirevlerine (6-10)
doniistiiriildii. Elde edilen 1H-benzimidazol (6-10) bilesikleri metil bromoasetat ile reaksiyona
sokularak ester tlirevlerine (11-15) ve ester tiirevleri (11-15) ise hidrazin hidrat ile reaksiyona
sokularak karsilik gelen hidrazid tiirevlerine (16-20) déniistiiriildii. Ikinci basamakta, 2-okso-
2H-kromen-3-karboksilik asit (21) ve 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (22)
literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir. Calismanin son basamaginda ise 16-20 bilesikleri ile
3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (22) bilesikleri reaksiyona sokularak 5 farkl
kumarin ve benzimidazol halkalarini bir arada igeren yeni hibrit bilesikler elde edilmistir.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 'H NMR, "C NMR (APT) ve kiitle spektroskopisiyle

aydmlatilmustir.

2016, 75 sayfa

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Kumarin, Meldrum asit
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TETRA-SUBSTITUED
BENZIMIDAZOLE DERIVETIES CONTAINING CHROMEN-2-ON CYCLE

Fatih MUTLU

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

This study has taken place in three steps. In the fist step, iminoester hydrochlorides (1-
5) were synthesized according to the literature. The obtained 1-5 compounds were reacted with
4,5-dimethyl-o-phenylenediamine and they were converted to the their corresponding 1H-
benzimidazole (6-10) derivatives.Then, the obtained 1-benzimidazole derivatives were
converted to their ester derivatives (11-15) with the reaction of 6-10 and methy bromoacetate,
and ester derivatives (11-15) were reacted with hydrazine monohydrate to synthesize their
corresponding hydrazide derivatives (16-20). In the second step, 2-oxo-2H-chromen-3-
carboxylic acid (21) and 3-(1H-benzotriazol-1-ylkarbonyl)-2H-chromen-2-one (22) were
prepared according to the literature. In the last step of this work, the obtained 16-20 compounds
and 3-(1H-benzotriazol-1-ylkarbonyl)-2H-chromen-2-one (22) were taken in reaction and 5
different molecules, which include coumarin and benzimidazole cycles in their structure, were
obtained. The structure of synthesized compounds were identified by 'H NMR, “C NMR (APT)

ve mass spectroscopic data.

2016, 75 pages

Keywords: Benzimidazole, Coumarin, Meldrum acid
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SEMBOLLER VE KISALTMALAR DiZiNi

AMCA : Aminometilkumarin asetikasit

ATR : Hafifletilmis toplam yansima

DMF : N,N-Dimetilformamit

D,O : Déteryum oksit

DMSO : Dimetil siilfoksit

FT-IR : Fourier doniisiimlii infrared spektrometrisi
g : Gram

ITK : Ince tabaka kromotografisi

LC-MS : Stv1 kromatografisi-kiitle spektrometrisi
NMR : Niikleer manyetik rezonans

SOCl, : Tiyonil kloriir

TMS : Tetrametilsilan



1. GENELBILGILER

1.1. Giris

Organik Kimya, 1850’li yillara kadar canli varliklardan elde edilen bilesiklerin
kimyasi1 olarak tanimlanmis ve bu tanim 1900°li yillara kadar kullanilmistir. Ancak bu
yillarda kimyacilar bircok yeni organik bilesigi laboratuarda sentezlemeyi
basarmiglardir. Sentezlenen bu bilesiklerin bir¢ogunun canli varliklarla bir baglantisinin
oldugu tespit edildikten sonra ¢alismalara ayr1 bir yon verilmistir. Ozellikle azot atomu
iceren heterosiklik sistemler degisik uygulama alanlari, giivenilirlikleri ve terapotik
etkilerinin yiiksek olmasindan dolayr ge¢misten giiniimiize en ¢ok sentezlenen ve
biyolojik 6zellikleri incelenen bilesikler olmustur (Langer vd., 2002). Giinimiizde ise
heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi, her 10000 bilesikten bir tanesinin ila¢ etken
maddesi olabilme gercegi dikkate alindiginda daha bir 6nem tasimaktadir. Giiniimiiz
diinyasmin 6liimciil hastaliklarinin tedavisi i¢in sayisiz kemoterapik madde gelistirilmis
ve kullanilmis olmasma ragmen, tiimor hiicrelerine karsi gelisen direng bu hiicrelerin
yok edilmesini zorlastirmistir. Bu sebeple ¢ofu zaman hastaliin tamamen ortadan
kaldirilmast miimkiin olmamaktadir. Buna ragmen ilaca dayali tedavi yaklagimlar1 hala
en ¢ok uygulanan yontemleri olusturmaktadwr. Bu kapsamda potansiyel biyolojik
ozellikte maddelerin sentezi i¢in etkili yontemlerin gelistirilmesi giiniimiiziin 6nemli bir

calisma sahasidir.

Genis bir skalada biyolojik aktivite gdstermesinden dolay1 diinya genelinde en
cok c¢alisilan heterosiklik sistemlerden biride benzimidazol tiirevi bilesiklerdir.
Benzimidazol halka sistemi; imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzen
halkasina kaynasmasi ile meydana gelmis diizlemsel ve aromatik bir yapidir.
Benzimidazol halka sistemi iki farkli yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan biri
iizerinde hidrojen atomu tasmmakta ve ‘pirol azotu’ ya da ‘imino azotu’ olarak
adlandirilmaktadir. Hidrojen atomu tasimayan ve tersiyer yapida bulunan diger azot ise
‘piridin azotu’ ya da ‘tersiyer azot’ olarak adlandirilmaktadir. Benzimidazol halkasimin
numaralandirilmasina hidrojen atomu tasiyan yani imino azotundan baslanir ve 3
numara diger azota verilecek sekilde devam edilir. Benzimidazoller, olduk¢a yiiksek

erime ve kaynama noktasma sahip bilesiklerdir. 1 nolu azot atomundan substitusyon
1



genellikle benzimidazollerin erime noktalarinin diismesine neden olur. Bu bilesikler
polar ¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde ise az ¢dziiniirler (Keurulainen vd.,

2010 - Lyakhova vd., 2009).

Benzimidazoliin yapisinda bulunan sp” hibrit azot atomu bir proton alicisi, sp®
hibritlesmis azot atomu ise bir proton verici olarak iki aktif merkezi olusturur.
Benzimidazol halkas1 biyolojik aktivite gosteren ve azot igeren heterosiklik bilesiklerin
en iyi bilinenlerinin basinda gelmektedir. Bu ilginin nedeni benzimidazol yapisinin
kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin gesitli biyolojik etki gdstermesidir. Bu farmakolojik
aktiviteler arasinda antihelmintik (Habernickel, 1992 ), antibakteriyel (Chornous vd.,
2001), antiviral (Keurulainen vd., 2010), H, reseptor blokeri, antifungal (Lyakhova vd.,
2009), antihistaminik (Meanwellvd., 2007), antiprotozol (Kazimierczuk vd., 2002),
antitilser (Patil vd., 2008), antikanser (Elhazabi, 2011), antitiiberkiiloz (Khairnar vd.,
1981), antikonviilzan (antiepileptik) (Ramya vd., 2010), antidiyabetik (Hemalatha vd.,
2006), antihipertansif (Wiedemann vd., 1985), antioksidan (Kus vd., 2008), analzejik
(Kulkarni vd., 1981), anti-inflamatuar (Savall vd., 2010), antilipaz, anti-alfaglukozidaz
ve tirozin kinaz inhibitérii (McBride vd., 2006) 6zellikleri sayilabilir. Baz1 benzimidazol
tiirevleri de hepatit B, hepatit C, HIV ve HSV-1 (ucuk) gibi ¢esitli viriislere kars1 da
etkilidir (Zhu vd., 1995).

Biyolojik etki zenginli§i, yapinm organizmaya yabanci olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Onemli biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinmn
imidazol, Bj, vitamininin yapisinda ise 5,6-dimetilbenzimidazol bulunmaktadir.
1944°de benzimidazoliin adenine yapisal olarak benzerliginin belirlenmesi, bakteri ve
mantarlarin ¢ogalmasina karsi inhibisyon etkisi gostermesi bu bilesiklere olan ilginin
artmasma neden olmustur (Wolley, 1944). Bu durum yeni benzimidazol tiirevi
bilesiklerin sentezine ve biyolojik 6zelliklerinin incelenmesine biiylik tesvik olmustur.
Bu kapsamda son yillarda farkli heterosiklik halkalar igeren benzimidazol tiirevi

bilesiklerin sentezi dikkat ¢ekici bir ¢galisma alan1 olmustur.
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Sekil 1. Benzimidazol ve Adeninin yapisi

Hastaliklara neden olan mikroplar mevcut antibiyotiklere  direng
kazanmalarindan dolay1 diinyada biiylik bir sorun haline gelmektedir. Bu giicliikle
savagmanin ¢6zim yolu yeni kemoterapik ajanlar sentezlemektir (Metwally vd., 2006).
Antifungal etki olarak ilk rapor edilen benzimidazol tiirevi benomyldir. 1961 yilinda
sentezi yapilan ve 2-konumundan tiyazol halkasi substitiie olmus benzimidazol tiirevi
olan tiyabendazol, yapisinin aydinlatilmasindan yaklasik 30 yil sonra antihelmintik
olarak tedavide kullanilmaya baslanmistir. Tiyabendazolden sonra albendazol,
fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol, triklobendazol antihelmintik amagla
tedavide yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu bilesikler Diinya Saglik

Orgiitii tarafindan olusturulan olusturulan ilag siniflandirilma sisteminde kayithdir.
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Sekil 2. Bazi benzimidazol tiirevi ilaglar.



Bazi farkl ila¢ gruplarmin etken maddesi olarak da benzimidazoller karsimiza
¢ikmaktadir. Ornegin astemizol (antimistaminik), pimozid (ndroleptik), emadastine

difumarat (antiallerjik) gibi maddeler iilkemizde de ruhsath ilag olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 3. Astemizol, Pimozid, Emedastin'in yapis1

Farkli konumlardaki substitiientler, benzimidazol halkasmin fiziko kimyasal
ozellikleri ve biyolojik aktivitesinde énemli degisikliklere neden olmaktadir.ilag etken
bilesigi olan benzimidazollerin genellikle 2-, 5- ve 6- konumlarindan substitiie olmalar1
dikkat ¢ekicidir. 5 veya 5,6-dikloro-2-substitiiebenzimidazol tiirevlerinin grip,
sitomegaloviriis, Hepatit C ve HIV 1 gibi baz1 viriislere kars1 etkili oldugu literatiirde
kayithdir. Ayrica bu bilesiklerin meme ve prostat kanserine karsida etkili olduklar
rapor edilmistir (Budow vd., 2009). 2010 yilinda yapilan bir ¢calismada 5 -pozisyonunda
klor iceren bir seri benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve yiliksek derecede antitimor

ozellik gosterdikleri tespit edilmistir (Refaat, 2010).

Benzimidazol riboniikleotidler olarak sentezlenen antiviral 0Ozellikte

benzimidazol tiirevleri de onemlidir. (Zhiajian vd., 2010).
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Sekil 4. Antiviral 6zellik gésteren baz1 benzimidazol tiirevleri

Yapilan bir c¢aligmada, bir seri 5,6-dimetil benzimidazol tiirevi bilesik

sentezlenmis ve bunlarin antifungal aktivite gosterdigi tespit (Kalajdzija vd., 2013)
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Sekil 5. Antifungal aktif benzimidazol tiirevleri

Triazol halkas1 igeren benzimidazol tiirevlerinin antioksidan aktivitelerine

yonelik bir ¢aligmada literatiirde rapor edilmistir (Mentese, 2013).

et CE%/Q
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Sekil 6. Antioksidan aktivite gosteren benzimidazol tiirevleri



2015 yilinda yapilan bir calismada ise benzimidazol, triazol ve tiyofen halkasi
iceren bir seri triheterosiklik bilesik sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan
ozellikleri incelenmistir. Sentezlenen bazi bilesiklerin referans antioksidant olan

askorbik asit ve troloks'dan daha aktif oldugu belirtilmistir (Mentese vd., 2013).
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Sekil 7. Askorbik asit ve Troloks bilesiklerinden daha yiiksek antioksidan aktivite
gosteren benzimidazol tiirevleri

Yakin zamanda rapor edilen baska bir benzimidazol ¢alismasinda farklh
heterohalkalar ve schiff bazlar1 iceren bazi tiirevleri sentezlenmis ve antioksidan

ozellikleri incelenmistir ( Usta vd., 2015 ).
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Sekil 8. Antioksidan aktivite gosteren bazi benzimidazol tiirevleri
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2015 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alismada ise flor atomu igceren benzimidazol
tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin lipaz inhibisyon 6zellikleri bildirilmistir. Bu

calismada anti-lipaz aktivite gosteren benzimidazol tiirevlerinin molekiilleri asagida

verilmistir (Mentese vd., 2015a).
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Sekil 9. Lipaz inhibisyon 6zellik gosteren flor iceren benzimidazol tiirevleri

2015 yilinda rapor edilen bir bagka calismada triazol, tiyadiazol, oksadiazol ve
morfolin halkalar1 igeren benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin

antimikrobiyal ve a-glukozidaz inhibisyon aktiviteleri bildirilmistir (Mentese vd.,
2015b).
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Sekil 10. Tiyazol, tiyadiazol, oksadiazol ve morfolin halkalar1 igeren benzimidazol
tiirevleri

Yapilan bagka bir caligmada da rahim kanserine karsi etkili benzimidazol

bilesikleri sentezlenmistir ( Huang vd., 2005 ).
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Sekil 11. Rahim kanserine kars1 etkili baz1 benzimidazol tiirevleri

Ramla ve arkadaslarmin yaptiklar: bir ¢calismada ise gogiis kanserinin tedavisi

icin etkili benzimidazol tlirevleri gelistirilmistir (Ramla vd., 2006).
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Sekil 12. Go6giis kanserinin tedavisi i¢in gelistirilen benzimidazol tiirevi bilesikler

Yiiksek antiiilser etkiye sahip bazi benzimidazol tiirevleride literatiirde

bildirilmistir (Kubo vd., 1990 ).

Sekil 13. Antiiilser etkiye sahip benzimidazoller

Kumarin tiirevleri; yiiksek derecede biyoaktiviteye sahip molekiiller olmalari
sebebiyle ila¢ sektoriinde kullanilmaktadirlar (Macher vd., 1993; Finn vd., 2005;
Sharma vd., 1994; Finn vd., 2005a; Hayes vd., 1998; Finn vd., 2004). Ayrica kozmetik,
gida, plastik ve boya endiistrisinde de kullanim alanlar1 vardir (Rabahi vd., 2014).



4-Hidroksikumarin Warfarin ve Dicoumarol’un yapismi olusturmaktadir.
Aminometilkumarin-asetik asit (AMCA) antikorlarin belirlenmesinde ve lektinlerin

boyanmasinda kullanilmaktadir (Zhou vd., 2010).
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) . ’ ! Aminometilkumarin asetikasit
4-Hidroksikumarin Warfarin Dicoumarol (AMCA)

Sekil 14. 4-Hidroksikumarin, Warfarin, Dicoumarol ve Aminometilkumarin asetikasit
(AMCA) Yapist

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada farkli heterosiklik yapilar iceren bir seri
kumarin tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerden bir kisminin antikanser

ozellik gosterdigi rapor edilmistir (Nasr vd., 2014).
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Sekil 15. Antikanser Ozelligi Gosteren Kumarin Tiirevleri

Yine 2014 yilinda yapilan bir calismada kumarin-benzimidazol tiirevi bilesikler

antioksidan ve anti-inflamatuar ajanlar olarak bildirilmistir (Jiang, 2014).
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Sekil 16. Antioksidan ve anti-inflamatuar ajanlar olan benzimidazol tiirevleri

Kumarin-benzimidazol hibrit molekiillerinin biyolojik dnemine ydnelik rapor
edilen baska bir c¢aligmada 3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-7-(substitiie amino)-2H-
kromen-2-on tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerinden bazilarmin yiiksek

secicilikte antikanser aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Paul vd., 2013) .
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Sekil 17. Antikanser aktivite gdsteren kumarin iceren benzimidazoller
Kumarin halkas1 igceren benzimidazol tilirevi bilesiklerin enzim inhibisyon
ozelliklerine yonelik bazi ¢alismalarda ise bu tlirden bilesiklerin karbonik anhidraz
inhibisyon 6zellikleri incelenmistir (Karatas vd., 2013; karatas vd., 2015)
Benzimidazol-kumarin hibrit tiirevlerinin Hepatit C viriisiine kars1 etkili

oldugunu gosteren bir ¢alismada 2008 yilinda rapor edilmistir (Antiviral Research, 77

(2008) 157-162).

Sekil 18. Hepatit C virlisiine kars1 etkili benzimidazol-kumarin tiirevleri
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck, Aldrich,
Alfa Easer ve Lancaster firmalarindan saglanmis, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt disi

kaynaklardan temin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Stuart SMP model erime noktas1 tayin
cihazinda belirlenmistir. "H-NMR ve "*C-NMR spektrumlari, Varian Mercury marka
400 MHz’lik NMR cihazinda DMSO-ds ile alinmistir. Kiitle spektrumlart Termo
Kuantum Mars H-Esi Prop cihazinda alinmistir. Calismamiz sirasinda tiim reaksiyonlar,
TLC plakalarda kontrol edilerek reaksiyon siireleri tespit edilmis ve sonug bilesiklerinin

saflig1 yine TLC ile kontrol edilmistir.

Deneysel ¢alismalarin tiimii, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya  Bolimii  Organik  Kimya  Arastrma  Laboratuari’nda
gerceklestirilmistir.  Yap1 aydinlatilmasma iliskin spektroskopik ¢alismalar Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii ve Recep Tayyip

Erdogan Universitesi Merkezi arastirma Laboratuarinda yapilmistir.
2.2. Metot
2.2.1.iminoesterlerin Eldesi
Bu tez c¢aligmasinda baglangic bilesigi olarak kullanilan iminoester
hidrokloriirler (1-5) literatiirde kayitli olan Pinner metoduna gore sentezlenmistir. Bu

yontemde nitril ve mutlak etanol, susuz eter ¢oziiciisii i¢inde HCl, ile reaksiyona

sokularak kullanilan nitrilin karsilig1 olan iminoesterler elde edilmistir.

11



NH.HCI
R—CN + C,HOH + HCly, ———> R

OC,Hs
1-5
Bilesik R
1 -CH2C6H5(p-CH3)
2 -CH2C6H5(p-F)
3 -CH2C6H5(p-C1)
4 -CH2C6H5(p-OMe)
5 --CH2C6H5(p-Br)

Sekil 19. Iminoesterin sentezi (1-5)

Bunun i¢in tuzak seklindeki diizenek i¢ine esdeger miktarda nitril bilesigi ve etil
alkol (susuz) ilave edildikten sonra ¢oziicii olarak dietil eter (20 mL) kullanilir. Karigim
buz banyosunda 0-5°C’ye sogutulur. Cozelti ortamindan kuru HCl gazi1 gegirilir.
Reaksiyonun diizeneginin son kismindan ¢ikan HCI gazi reaksiyonun bittigini isaret
eder. Ele gecen madde 48 saat derin donduruuda bekletilir, ¢oken madde siiziiliir ve
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutulur. Baslangi¢ maddelerinin sentezine iliskin

deney diizenegi asagida verilmistir (Sekil 20).

Reaksiyonun
Tamamlanmasini gdsterir
HCI

\:J{
4 e Nitril

Etanol
Eter

Tuzak Buz Banyosu

Sekil 20. Iminoester hidrokloriir sentez diizenegi
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2.2.2. 5,6-Dimetil-2-(4-metilbenzil)-1H-benzimidazol (6)

CH,
Hs NH,

H.C.
NH.HCI 3 N\
+ .
N
Ha NH, Et HC H
1 6
CH,

Sekil 21. 6 nolu bilesigin eldesi

1,36 g (0.01 mol) 4,5-dimetil-o-fenilendiamin, 0,012 mol 1 bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi.
Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Vakumda CaCl, iizerinde desikatorde kurutulduktan sonra 6 bilesigi olarak tanimlandi.

E.N.: 200-201 °C (200 °C (Hoffman vd., 1961), Verim: 2,22 g, % 89.

2.2.3. 5,6-Dimetil-2-(4-florbenzil)-1H-benzimidazol (7)

F
R vl N b
+ - >
Hy N
Hy NH, Et H
2 7
F

Sekil 22. 7 nolu bilesigin eldesi

1,36 g (0.01 mol) 4,5-dimetil-o-fenilendiamin, 0,012 mol 2 bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi.
Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Vakumda CaCl, iizerinde desikatorde kurutulduktan sonra 7 bilesigi olarak tanimlandi.

E.N.: 178-179 (Cas No: 1176128-02-1), Verim: 1,93 g, % 76.
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2.2.4. 5,6-Dimetil-2-(4-klorbenzil)-1H-benzimidazol (8)

Hy NH, NH.HCI

IrI=z__Z

H NH, Bt H

Sekil 23. 8 nolu bilesigin eldesi

1,36 g (0.01 mol) 4,5-dimetil-o-fenilendiamin, 0,012 mol 3 bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi.
Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Vakumda CaCl, iizerinde desikatorde kurutulduktan sonra 8 bilesigi olarak tanimlandi.

E.N.: 200-201 °C (199-200 °C (She vd., 2009), Verim: 2,22 g, % 89 .

2.2.5. 5,6-Dimetil-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol (9)

oC
\
+ J—
Hy N
H NH Et H
4 9
OCH

Sekil 24. 9 nolu bilesigin eldesi

1,36 g (0.01 mol) 4,5-dimetil-o-fenilendiamin, 0,012 mol 4 bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi.
Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

Vakumda CaCl, iizerinde desikatorde kurutulduktan sonra 9 bilesigi olarak tanimlandi.

E.N.: 195-196 °C (Cas No:1175987-50-4), Verim: 2,21 g, % 83.
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2.2.6. 5,6-Dimetil-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol (10)

Sekil 25. 10 nolu bilesigin eldesi

1,36 g (0.01 mol) 4,5-dimetil-o-fenilendiamin, 0,012 mol 5 bilesigi ve 30 mL
mutlak metanol bir balona kondu ve oda sicakliginda 10 saat karistirildi. Reaksiyonun
yiirilyiisii ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karisima su ilave edildi.
Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.
Vakumda CaCl, iizerinde desikatorde kurutulduktan sonra 10 bilesigi olarak tanimland:.

E.N.: 215-216 (Cas No: 1272924-42-1), Verim: 2,46 g, % 78.

2.2.7. Metil [5,6-dimetil-2-(4-metilbenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (11)
HsC
II . UL
Aseton HaC N
MeO\‘e
0

Sekil 26. 11 nolu bilesigin eldesi

0,01 mol 6 bilesigi, 0.011 mol metil 2-bromoasetat, 0,03 mol K,CO; ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi,
coken madde siiziildii ve alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 11 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 134-135
°C, Verim: 2,64 g, %82 .
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2.2.8. Etil [5,6-dimetil-2-(4-florobenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (12)

H3Cj©iN\ K, CO N\
HsC H Aseton HyC N
7 EtO\\e

F 12 o} F

Sekil 27. 12 nolu bilesigin eldesi

0,01 mol 7 bilesigi, 0.011 mol etil 2-bromoasetat, 0,03 mol K,CO; ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi,
coken madde siiziildii ve alkol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 12 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 147-148
°C, Verim: 2,41 g, %74 .

2.2.9. Metil [5,6-dimetil-2-(4-klorobenzil)-1 H-benzimidazol-1-il] asetat (13)

HC N HsC N
g =
HsC H Aseton HaC N
8 Meo\\e
13 (0] Cl

Cl

Sekil 28. 13 nolu bilesigin eldesi

0,01 mol 8 bilesigi, 0.011 mol metil 2-bromoasetat, 0,03 mol K,CO; ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi,
coken madde siiziildii ve alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 13 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 140-141
°C, Verim: 2,90 g, %85.
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2.2.10. Metil [5,6-dimetil-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (14)

HaC N 0 HaC N
T - A = o

HyC m OMe Aseton HyC N
9 Br Meo\g

14 O

OCH3 OCH 3

Sekil 29. 14 nolu bilesigin eldesi

0,01 mol 9 bilesigi, 0.011 mol metil 2-bromoasetat, 0,03 mol K,CO; ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiytisii
ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi,
coken madde siiziildii ve alkol-su (1:1) karigiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 14 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 121-122
°C, Verim: 2,84 g, %84.

2.2.11. Metil [5,6-dimetil-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-1-il] asetat (15)

HsC N 0 HsC N
N\ K,CO, N\
+ B — s
H,C H OMe Aseton HyC N
10 Br Meo\\e
15 (0] Br

Br

Sekil 30. 15 nolu bilesigin eldesi

0,01 mol 10 bilesigi, 0.011 mol metil 2-bromoasetat, 0,03 mol K,CO; ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
ITK (etil asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan nihai karisima su ilave edildi,
coken madde siiziildii ve alkol-su (1:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi.
Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 15 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 139-140
°C, Verim: 2,94 g, %76.
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2.2.12. 2-|5,6-Dimetil-2-(4-metilbenzil)-1 H-benzimidazol-1-il]asetohidrazid (16)

H3;C

HsC N N
AN Etanol AN
+ HN—NH, —————— >
H,C N 5 saat, oda sicaklig1 HaC N
MeO\( ! N/NH\\Q
2
1 ©° CHy 16 © CH,

Sekil 31. 16 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 11 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tlizerine 0,05 mol hidrazin monohidrat
ilave edilip 5 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil
asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Coken madde siiziildii ve etil alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 16 bilesigi
olarak tanimlandi. E.N.: 200-201 °C, Verim: 2,32 g, %72.

2.2.13. 2-[5,6-Dimetil-2-(4-florobenzil)-1 H-benzimidazol-1-il]asetohidrazid (17)

H3;C

HsC N N
AN Etanol AN
+ HN—NH, ——— >
H,C N 5 saat, oda sicaklig1 HaC N
MeO\( N /NH\\Q
2
12 o] F 17 o] F

Sekil 32. 17 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 12 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,05 mol hidrazin monohidrat
ilave edilip 5 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK (etil
asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Coken madde siiziildii ve etil alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 17 bilesigi
olarak tanimlandi. E.N.: 220-221 °C, Verim: 2,54 g, %78 .
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2.2.14. 2-[5,6-Dimetil-2-(4-klorobenzil)-1 H-benzimidazol-1-il]asetohidrazid (18)

AN Etanol
+ HN—NH, ————— >
5C N 5 saat, oda sicakligt HaC
MQOTQ Te
13 ) Cl

Sekil 33. 18 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 13 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra iizerine 0,05 mol hidrazin mono hidrat
ilave edilip 5 saat oda sicakligmnda karistirildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK (etil
asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Coken madde siiziildii ve etil alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 18 bilesigi
olarak tanimlandi. E.N.: 190-191 °C, Verim: 2,53 g, %74 .

2.2.15. 2-[5,6-Dimetil-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il]asetohidrazid (19)

Etanol
+ HN—NH, ———
5 saat, oda sicaklig HaC \\8

OCH, OCH,4

Sekil 34. 19 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 14 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,05 mol hidrazin monohidrat
ilave edilip 5 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK (etil
asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Coken madde siiziildii ve etil alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 19 bilesigi
olarak tanimlandi. E.N.: 179-180 °C, Verim: 2,47 g, %73 .
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2.2.16. 2-[5,6-Dimetil-2-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-1-ilJasetohidrazid (20)

H3C

H3C N N
N\ Etanol N\
+ HN—NH, ———————>
H,C N 5 saat, oda sicaklig HaC N
MeO NH\(
\\8 HN”
15 © OCHj, 20 ©

OCHj,

Sekil 35. 20 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 15 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,05 mol hidrazin monohidrat
ilave edilip 5 saat oda sicakligmnda karistirildi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK (etil
asetat/hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Coken madde siiziildii ve etil alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, tizerinde kurutuldu ve 20 bilesigi
olarak tanimlandi. E.N.: 192-193 °C, Verim: 3,09 g, %80.

2.2.17. 2-Okso-2H-kromon-3-karboksilik asit (21)

0 0
H 0 Piridin N OH
+ CH3 >
Etanol, 6 saat, kaynatma
OH 07 0”7 e, " 0

21

Sekil 36. 2-Okso-2H-kromon-3-karboksilik asit (21) bilesiginin eldesi

Bu bilesik literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir. E.N.: 190-191 °C (190 °C,
Thai vd., 2007), Verim: 1,63 g, %86 .
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2.2.18. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarboil)-2 H-kromen-2-on (22)

N\
\N
/
N
H

SOCl,, CH,CI,

Y

Sekil 37. 3-(1H-Benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (22) bilesiginin eldesi

Bu bilesik literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir. E.N.: 185-186 °C (186-
187 °C, Katritzky vd., 2008), Verim: 2,21 g, %76 .

2.2.19. 2-(4-Metilbenzil)-5,6-dimetil-/N'-[ (2-0kso-2 H-kromen-3-il)karboil]-1H-
benzimidazol-1-karbohidrazid (23)

H3C N
H3C. N (o] A\
A\ Etanol N
H4C . Kaynatma, 6 saat NH
0" Yo 7 NA O\
/NHKQ 2 \ 0 CHy
HoN (0]
2 © Cfts Vo 2
16 (0]

Sekil 38. 23 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 16 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,012 mol 22 bilesigi ilave edilip
6 saat geri-sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil asetat/hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda, karisim sogutularak bir siire oda
sicakliginda bekletildi. Coken tiriin siiziildii ve sicak etil alkol ile yikanarak saflastirildi.
Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 23 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 215-216
°C, Verim: 3,06 g, %62.
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2.2.20. 2-(4-Florobenzil)-5,6-dimetil-V'-[(2-0kso-2 H-kromen-3-il)karboil ] -1 H-
benzimidazol-1-karbohidrazid (24)

(0]
N Etanol
L= %
N Kaynatma 6 saat
(0] (0]
22

Sekil 39. 24 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 17 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,012 mol 22 bilesigi ilave edilip
6 saat geri-sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil asetat/hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda, karisim sogutularak bir siire oda
sicakliginda bekletildi. Coken {iriin siiziildii ve sicak etil alkol ile yikanarak saflastirildi.
Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 24 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 273-274
°C, Verim: 2,64 g, %53.

2.2.21. 2-(4-Klorobenzil)-5,6-dimetil-V'-[ (2-0kso-2 H-kromen-3-il)karboil|-1 H-
benzimidazol-1-karbohidrazid (25)

(0]
Etanol
AN N/N\§ H3C
N Kaynatma, 6 saat
— NH
(6] (0] NH
22

Sekil 40. 25 nolu bilesigin eldesi

o=

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 18 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,012 mol 22 bilesigi ilave edilip
6 saat geri-sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil asetat/hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda, karisim sogutularak bir siire oda

sicakliginda bekletildi. Coken tiriin siiziildii ve sicak etil alkol ile yikanarak saflastirildi.
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Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 25 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 261-262
°C, Verim: 3,16 g, %61.

2.2.22. 2-(4-Metoksibenzil)-5,6-dimetil-N'-[ (2-okso-2 H-kromen-3-il)karboil]-1 H-
benzimidazol-1-karbohidrazid (26)

Etanol
Kaynatma 6 saat Ke
@ OCH,4

OCH,4
Sekil 41. 26 nolu bilesigin eldesi

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 19 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,012 mol 22 bilesigi ilave edilip
6 saat geri-sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil asetat/hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda, karisim sogutularak bir siire oda
sicakliginda bekletildi. Coken tiriin siizlildii ve sicak etil alkol ile yikanarak saflastirildi.
Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu ve 26 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 228-229
°C, Verim: 2,96 g, %58 .

2.2.23. 2-(4-Bromobenzil)-5,6-dimetil- V'-[ (2-0kso-2 H-kromen-3-il) karboil]-1H-

benzimidazol-1-karbohidrazid (27)
HsC N
JOS
Etanol HyC N

N/\\ _—

Kaynatma, 6 saat
NH
/ /
\ NH
0] Br
0 Te

0

Sekil 42. 27 nolu bilesigin eldesi
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Yuvarlak dipli bir balon igerisine 0,01 mol 20 bilesigi ve 15 mL etanol konuldu.
Bir siire oda sicakliginda karistirildiktan sonra tizerine 0,012 mol 22 bilesigi ilave edilip
6 saat geri-sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK (etil asetat/hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiginda, karisim sogutularak bir siire oda
sicakliginda bekletildi. Coken tiriin siiziildii ve sicak etil alkol ile yikanarak saflastirildi.
Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu ve 27 bilesigi olarak tanimlandi. E.N.: 260-261
°C, Verim: 3,74 g, %67.
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3. BULGULAR

Bu caligmada toplam 18 orijinal olmak iizere toplam 22 madde sentezlenmistir.
Bu  bilesiklerin 5’1 5,6-dimetil-benzimidazol tiirevi bilesikler olup (6-10),
metilbromoasetat ile etkilestirilmesi sonucu 1 nolu azot atomundaki asidik proton ile yer
degistirmesiyle olusan 5 yeni 5,6-dimetil benzimidazol’iin ester tiirevi (11-15) bilesikler
ve bunlarin hidrazin hidrat 1ile etkilesmesi sonucu ise 5 yeni 5,6-dimetil

benzimidazol’lin hidrazid tiirevi (16-20) bilesiklerdir.

Caligmanin diger sentez kisminda ise 2-okso-2H-kromon-3-karboksilik asit (21)
ve 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (22) bilesikleri literatiirde kayitl
olan yonteme gore sentezlenmistir (Thai vd., 2007; Katritzky vd., 2008). Ardindan elde
edilen 22 nolu bilesik 5,6-dimetil benzimidazol’iin hidrazid tiirevleri (16-20) ile
reaksiyona sokularak benzimidazol halkasi iceren kumarin tiirevleri (23-27) elde

edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari '"H NMR, “C NMR (APT) ve Kkiitle
spektroskopisi yontemleriyle dogrulandi. Spektrumlara iliskin olarak elde edilen
spektral veriler her bir bilesik icin asagida verilmistir. Ele gegen benzimidazol tiirevi
bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-d; alinmastir. '"H NMR spektrumlarinda DMSO-
d¢’dan ileri gelen metil pikleri 2,45-2,53 ppm civarinda, su pikleri ise 3,30-3,40 ppm
araliginda, C-NMR spektrumlarmda DMSO-d¢’dan ileri gelen metil pikleri 38,08-
40,65 ppm civarinda gozlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma

noktasi olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas alimmustir.
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Sentezlenen bilesiklere ait spektrum verileri:

HsC N

S

H,C N

3 H
7

Sekil 43. 7 Nolu bilesigin formiilii

'"H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,25 (s, 6H, 2CHs), 4,09 (s, 2H,CH,), 7,109-7,13
(m, 2H, Ar-H), 7,21 (s, 2H, Ar-H), 7,30-7,33 (m, 2H, Ar-H), 11.97 (s, 1H, NH). LC-
MS: 255,23 - 256,21 [M+1].

H3C N
T
N
H
3C H
9

Sekil 44. 9 Nolu bilesigin formiilii

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 2,25 (s, 6H, 2CH3), 3,80 (s, 3H, OCH3) 4,04 (s,
2H, CH,), 6,85 (d, J=8,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,19-7,22 (m, 4H, Ar-H). LC-MS: 267,34
[M+1].
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H3C N
ﬁ >
N
HaC N
10

Sekil 45. 10 Nolu bilesigin formiilii

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 2,25 (s, 6H, 2CHz), 4,08 (s, 2H), 7,21-7,25 (m,
4H), 7,46 (d, J=8.4, 2H), 12,00 (s, IH,NH). LC-MS: 315,22- 317-25 [M+1].

CH,

H;C N
N
H,C N
H3C\O
\
0]
11

Sekil 46. 11 Nolu bilesigin formiili

'H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,23 (s, 6H, 2CHs), 2,27 (s, 3H, CHs), 3,49 (s,
3H, OCHs), 4,13 (s, 2H, CHa), 5,03 (s, 2H, NCH,), 7,07 (d, J=8,0 Hz, 2H, Ar-H), 7,09
(d, J=8,0 Hz, 2H, Ar-H), 7,18 (s, 1H, Ar-H), 7,33 (s, 1H, Ar-H). *C NMR (DMSO-dy),
8, ppm: 20,26- 20,48- 21,04 (CH;), 32,91 (CHa), 44,77 (NCH,), 52,54 (OCH3), 110.56-
119,20-129,09 (2C), 129,36 (2C), 130.18- 130,84 133,95- 134,66, 135,94-141,18 (Ar-
C), 153,33 (C=N), 168,75 (C=0). LC-MS: 323,34 [M+1].
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pd /Z

12 o

H3C
Sekil 47. 12 Nolu bilesigin formiilii

"H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 1,09 (t, 3H, J= 7,6 Hz, CH3), 2,27 (s, 6H, 2CH3),
3,98 (s, 2H, J= 7,6 Hz, OCH,), 4,17 (s, 2H, CH,), 5,09 (s, 2H,NCH,), 7,06-7,11 (m, 2H,
Ar-H), 7,18 (s, 1H, Ar-H), 7,25-7,29 (m, 2H, Ar-H), 7,32 (s, 1H, Ar-H). >C NMR
(DMSO-dy), 8, ppm: 14,32-20,25 - 20.48 (CH3), 32,32 (CH,), 44,74 (NCH,), 61,51
(OCH,), 110,59- 115,37- 115,58- 119,21- 130,25- 130,92- 131,07-133,26- 134,63-
141,13 (Ar-C), 153,08 (C=N), 161,45 (C-F, J cx= 240,5 Hz), 168,28 (C=0). LC-MS:
327,40 [M+1].

Cl

Hac—°

Sekil 48. 13 Nolu bilesigin formiili

'"H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,27 (s, 6H, CH3), 3,32 (s, 3H, OCH3), 4,18 (s,
2H, CH>), 5,09 (s, 2H, NCH,), 7,19 (s, 1H, Ar-H), 7,24-7,30 (m, 2H, Ar-H), 7,31-7,34
(m, 3H, Ar-H). °C NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 20,25-20,48 (CH3), 32,42 (CH,), 44,74
(NCH,), 52,57 (OCH3), 110,60- 119,22- 128,70 (2C), 130,33- 131,05- 131.61 (2C),
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134,58- 136,14- 141,09 (Ar-C), 152,85 (C=N), 168,79 (C=0). LC-MS: 343,29- 345,32
[M+1].

HyC N
oS
H4C N
14

o)
H,C™

Sekil 49. 14 Nolu bilesigin formiilii

"H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,25 (s, 6H, 2CH3), 3,51 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s,
3H, OCH3), 4,13 (s, 2H, CH,), 5,03 (s, 2H, NCH,), 7,81 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7,12
(d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7,18 (s, 1H, Ar-H), 7,36 (s, 1H, Ar-H). °C NMR (DMSO-d),
8, ppm: 20,26- 20,49 (CHs), 32,41 (CH,), 44,75 (NCH,), 52,57-55,48 (OCH3), 110,54-
114,23- 119,17- 128,87 (2C), 130,17- 130,23- 130,84 (2C), 134,65- 141,13- 153,52 (Ar-
C), 158,37 (C=N), 168,77 (C=0). LC-MS: 339,37 [M+1].

Br

HyC N
: C :\
H4C N

H3C

\

0]

15 0O

Sekil 50. 15 Nolu bilesigin formiilii

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm:2,26 (s, 6H, 2CH3), 3,51 (s, 3H, OCH3), 4,16 (s,
2H, CH,), 5,09 (s, 2H, NCH,), 7,18-7.21 (m, 3H, Ar-H), 7,32 (s, 1H, Ar-H), 7,45 (d,
J=8,0 Hz, 2H, Ar-H). >C NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 20,26- 20,49 (CHs), 32,49 (CH,),
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44,74 (NCH,), 52,58 (OCH3), 110,60- 119,21- 120,10- 130,32- 131,02- 131,57 (2C),
131,63 (2C), 134,57- 136,58- 141,09 (Ar-C), 152,78 (C=N), 168,78 (C=0). LC-MS:
387,32- 389,28 [M+1].

CHj3

HyC N
T
H4C N
HaN_

NH

16 ©

Sekil 51. 16 Nolu bilesigin formiili

'H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,24 (s, 3H, CH3), 2,27 (s, 6H, 2CH3), 4,14 (s,
2H, CH,), 4,29 (s, 2H, NCHy), 4,66 (s, 2H, NH,), 7,07-7,15 (m, 5H, Ar-H), 7,29 (s, 1H,
Ar-H), 9,42 (s, 1H, NH). >C NMR (DMSO-dj), &, ppm: 20,28- 20,54- 21-06 (CH3),
32,98 (CH,), 44,82 (NCH,), 110,54- 119,13- 129,03 (2C), 129,10 (2C), 129-41-130,55-
134,34- 134,59- 135,90- 141,25 (Ar-C), 153,66 (C=N), 166,47 (C=0). LC-MS: 323,34
[M+1].

HyC N
)OS

H4C N
H,N

AN
H

N
17 o}
Sekil 52. 17 Nolu bilesigin formiilii

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm:2,26 (s, 3H, CHs), 2,27 (s, 3H, CHs), 4,19 (s, 4H,
CH, + NCH,), 4,72 (s, 2H, NH,), 7,12-7,38 (s, 6H, Ar-H), 9,47 (s, 1H, NH). '*C NMR
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(DMSO-ds), 5, ppm: 20,28- 20,54 (CHj), 32,42 (CHa), 44,85 (NCH,), 110,56-115,37
(20), 119,16- 130,06- 130,66- 131,16 (2C), 133,63- 134,53- 141,26 (Ar-C), 153,48
(C=N), 161,44 (C-F, J c=240,5 Hz), 166.48 (C=0). LC-MS: 327,42 [M+1].

Cl

H3C N
A\
H,C N
H,N
2\
NH
18 5

Sekil 53. 18 Nolu bilesigin formiilii

"H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,28 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H, CH3), 4,19 (s, 2H,
CHb,), 4,24 (s, 2H, NCHb>), 4,75 (s, 2H, NH,), 7,11 (s, 1H, Ar-H), 7,21-7,38 (m, 5H, Ar-
H), 9,44 (s, 1H, NH). °C NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 20,28-20,25 (CHs), 32,55 (CH,),
44,86 (NCH,), 110,57- 119,16-128,70 (2C), 130,08- 130,69- 131,19 (2C), 131,25-
134,51- 136,57- 141,22 (Ar-C), 153,20 (C=N), 166,45 (C=0). LC-MS: 343,40-345,36
[M+1].

HsC N
j@\
H4C N
H-N
2\

NH

Sekil 54. 19 Nolu bilesigin formiilii
"H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,13 (s, 3H, CH3), 2,14 (s, 3H, CH3), 3,75 (s, 3H,

OCHs), 4,03 (s, 2H, CHy), 4,37 (s, 2H, NCHa), 4,65 (s, 2H, NH,), 6,75-6,89 (m, 2H, Ar-
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H), 7,11-7,23 (m, 3H, Ar-H), 7,31 (s, 1H, Ar-H), 9,41 (s, 1H, NH). *C NMR (DMSO-
ds), 8, ppm: 20,29- 20,54 (CHs), 32,51 (CHa), 44,81 (NCH,), 55,46 (OCHs), 110,52
114,26 (2C), 119,12- 129.27-129,94-130,25 (2C), 130,53-134,59- 144.24 (Ar-C),
153,86 (C=N), 158,35 (C-O, Ar-C), 166,49 (C=0). LC-MS: 339,46 [M+1].

Br

HsC N
]@\
H4C N
H,N
2\

NH
20 O

Sekil 55. 20 Nolu bilesigin formiilii

'H NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 2,23 (s, 3H, CHs), 2,27 (s, 3H, CHs), 4,18 (s, 2H,
CH,), 4,34 (s, 2H, NCH,), 4,71 (s, 2H, NH>), 7,15 (s, 1H, Ar-H), 7, 22 (d, J=7.8 Hz,
2H, Ar-H), 7,21 (s, 1H, Ar-H), 7,45 (d, J=7.8 Hz, 2H, Ar-H), 9,42 (s, 1H, NH). "°C
NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 20,28- 20,56 (CHs), 32,63 (CH,), 44,86 (NCH,), 110,56-
119,17-120,04- 130,09-131,58-131,63 (2C), 131,66 (2C), 134,51137,0-141,21 (Ar-C),
153,14 (C=N), 166,45 (C=0). LC-MS: 387,32-389,28 [M+1].
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Sekil 56. 23 Nolu bilesigin formiilii

'"H NMR (DMSO-dy), §, ppm: 2,23 (s, 3H, CHs), 2,27 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H,
CHs), 4,16 (s, 2H, CH), 4,91 (s, 2H,NCH,), 7,07 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7,14 (d,
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J=8,0 Hz, 2H, Ar-H), 7,24 (s, 1H, Ar-H), 7,31 (s, 1H Ar-H), 7,43 (t, J/=7.2 Hz, 1H, Ar-
H), 7,48 (d, J=8,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,75 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, J=8,0 Ar-H, J=1,6
Ar-H, 1H, Ar-H), 8,98 (s, 1H, Ar-H (umarin 14)), 10,63 (s, 1H, NH), 11,22 (s, IH, NH).
C NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 20,28-20,55-21,06 (CH3), 32,98 (CH,), 44,50 (NCH,),
110,63-116,70-118,31-119,15-125,69-129,14-129,43-130,06-130,71-130,83-134,22-
134,71-134,93-135,95-141,21 (Ar-C), 148,59 (CHyumarincs), 153,64 (C=N), 154,40
(Chumarinc3)s 159,21 (C=Okumarin-c2), 160,29-164,74 (C=0). LC-MS: 495,23 [M+1].
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Sekil 57. 24 Nolu bilesigin formiilii

"H NMR (DMSO-d;), 8, ppm: 2,23 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H, CH3), 4,21 (s, 2H,
CH,), 4,96 (s, 2H, NCH>), 7,06-7,13 (m, 2H, Ar-H), 7,25 (s, 1H, Ar-H), 7,28-7,35 (m,
3H, Ar-H), 7,43 (t, J=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,49 (d, J/=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,75 (t, J=8,0
Hz, 1H, Ar-H), 8,00 (d, J=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,90 (s, 1H, Ar-H (umarin i4)), 10,65 (s,
1H, NH), 11,25 (s, 1H, NH). °C NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 20,28-20,56 (CH3), 32,40
(CH,), 44,52 (NCH,), 110,64-115,40-115,62- 118,35- 118,75- 119,19-125,70-130,13-
130,78-131,18- 131,26-133,55-134,65- 134,93- 141,22 (Ar-C), 148,58 (CHyumarin-c4),
153,45 (C=N), 154,41 (Ciumarin-c3), 159,22 (C=Oumarin-c2), 160,28 (C=0), 161,46 (C-F,
J c5=241,2 Hz), 164,75 (C=0). LC-MS: 499,20-500,19 [M+1].
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Sekil 58. 25 Nolu bilesigin formiilii
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"H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 2,26 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H, CHs), 4,22 (s, 2H,
CH,), 4,95 (s, 2H, CH>), 7,26 (s, 1H, Ar-H), 7,27-7,33 (m, 5H, Ar-H), 7,44 (t, J=8,0 Hz,
1H, Ar-H), 7,50 (d, J=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,75 (t, J=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,00 (d,
J=8,0Hz, 1H, Ar-H), 8,90 (s, 1H, Ar-H (umarin t-4)), 10,66 (s, 1H, NH), 11,26 (s, 1H,
NH). °C NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 20,29-20,56 (CHs), 32,55 (CH,), 44,53 (NCH,),
110,66- 116,71- 118,34 118,75- 119,19- 125,70- 128,73 (2C), 130,17-130,85- 131,27
(2C), 131,61- 134,65- 134,93- 136,45- 141,20 (Ar-C), 148,58 (CHiumarin-c4), 153,16
(C=N), 154,41 (Crumarinc3), 159,17 (C=Oumarin-c2), 160,28 (C=0), 164,70 (C=0). LC-
MS: 515,17- 517,16 [M+1].
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Sekil 59. 26 Nolu bilesigin formiili

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 2,26 (s, 3H,CH3), 2,29 (s, 3H, CHs), 3,69 (s, 3H,
OCH3), 4,13 (s, 2H, CH,), 4,91 (s, 2H, NCH)), 6,83 (dd, J=6,8 Hz, J=2,0 Hz, 2H, Ar-
H), 7,20 (d, J=8,2 Hz, 2H, Ar-H), 7,23 (s, 1H, Ar-H), 7,31 (s, 1H, Ar-H), 7,46 (t, J=8,2
Hz, 1H, Ar-H), 7,50 (d, J=8,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,76 (t, J=8,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,00 (dd,
J=6,8 Hz, J=2,0 Hz, 1H, Ar-H), 8,90 (s, 1H, Ar-H (marin 1)), 10,64 (s, 1H, NH), 11,22
(s, 1H, NH). °C NMR (DMSO-dy), 8, ppm: 20,29- 20,56 (CHs), 32,51 (CH,), 44,48
(NCH,), 55,44 (OCH3), 110,62- 114,28 (2C), 116,71- 118,35-118,75- 119,15- 125,70-
129,15- 130,03- 130,29 (2C), 130,67- 130,84~ 134,72- 134,93- 141,23 (Ar-C), 148,57
(CHiumarin-ca), 153,82 (C=N), 154,41 (Cxumarinc3), 158,37 (Ar-C, C-O), 159,18
(C=Orumarin-c2), 160,29 (C=0), 164,74 (C=0). LC-MS: 511,22- 512,21 [M+1].
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Sekil 60. 27 Nolu bilesigin formiili

'H NMR (DMSO-dj), 8, ppm: 2,26 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H,CHs), 4,20 (s, 2H,
CHb,), 4,96 (s, 2H, NCH,), 7,21-7,26 (m, 3H, Ar-H), 7,30 (s, 1H, Ar-H), 7,41-7,53 (m,
4H, Ar-H), 7,75 (t, J=8,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,00 (dd, J=8,2 Hz, J=1,2 Hz, 1H, Ar-H), 8,90
(s, 1H, Ar-H gaumarin ), 10,66 (s, 1H, NH), 11,26 (s, 1H NH). °C NMR (DMSO-dj), 3,
ppm: 20,29- 20,58 (CH3), 32,62 (CH,), 44,53 (NCH,), 110,65-116,70-118,334- 118,75-
119,19- 120,10- 125,70- 130,17- 130,85- 131,66~ 134,66- 134,94-136,88- 141,20 (Ar-
C), 148,57 (CHiumarin-c4), 153,09 (C=N), 154,41 (Ciumarin-c3), 159,15 (C=Oxumarin-2),
160,28 (C=0), 164,69 (C=0). LC-MS: 559,11- 561,11 [M+1].
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu tez c¢alismasinda biyolojik aktivite bakimindan 6nemli sistemlerden olan
benzimidazol ve kumarin halkalarin1 yapisinda ihtiva eden bir seri 2- (substitiie)- 5,6-
dimetil- N'- [(2-okso-2H-kromen-3-il)karbonil]-1H-benzimidazol- 1- karbohidrazid
tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Calismanin ilk basamaginda benzimidazollerin sentezi
icin gerekli olan iminoester hidrokloriirler (1-5) Pinner metoduna gore sentezlenmistir
(Pinner, 1982). Daha sonra elde edilen iminoesterler daha 6nce calisma grubumuz
tarafindan gelistirilen yOontemle 4,5-dimetil-o-fenilendiamin ile etkilestirilerek 5,6-
dimetil-2-(substitiie)- 1 H-benzimidazol (6-10) tiirevlerine doniistiiriilmiistiir. Elde edilen
benzimidazol tiirevleri (6-10), K,COs varliginda metilbromo asetat ile reaksiyona
sokularak metil [5,6-dimetil-2-(substitiie)- 1 H-benzimidazol-1-il] asetat (11-15) tiirevleri
elde edildi. 11-15 tipi bilesikler etanol icerisinde hidrazin hidrat ile etkilestirilerek
asetohidrazit (16-20) tiirevlerine doniistiiriildii. Calismanin bir sonraki basamaginda ise
kumarin-3-karboksilik asit literatiirdeki yonteme gore sentezlenmis ve ardindan SOCL,
varliginda 1H-benzotriazol ile reaksiyona sokularak 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-
2H-kromen-2-on sentezlenmistir. Calismanin son basamaginda ise kumarin halkasi
iceren benzimidazol tiirevlerinin eldesi i¢in 16-20 tipi bilesikler 3-(1H-benzotriazol-1-
ilkarbonil)-2H-kromen-2-on (22) ile etanol igerisinde reaksiyona sokularak hedef
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen benzimidazol-kumarin hibrit bilesikleri bu alanda
literatiirde kisith ¢alisma olmasi bakimindan 6nemlidir. Sentezlenen orjinal bilesiklerin

yapilar1 '"H-NMR, *C-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydmlatilmustr.

Calisma kapsaminda sentezlenen 5,6-dimetilbenzimidazol tiirevlerinin (6-10) 'H-
NMR spektrumlari incelendiginde bu bilesiklerde bulunan 1 nolu azota bagh asidik NH
piklerinin 11,97-12,00 ppm araliginda, benzimidazol halkasinin 5. ve 6. konumlarinda
bulunan CHj3 gruplarma ait piklerin 2,25 ppm civarinda ve CH; sinyalinin ise 4,04-4,09
ppm araliginda ¢iktig1 gozlenmistir. Benzimidazol tiirevi ana bilesiklerin sentezine

iligkin reaksiyon mekanizmasi agsagidaki gibidir (Mentese, 2012).
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Sekil 61. 6-10 Bilesiklerinin sentez mekanizmasi

11-15 bilesiklerinin NMR ve kiitle spektrumlar1 incelendiginde bilesiklerin
yapilartyla uyumlu olduklar1 gozlenmistir. Bu yapilarin "H-NMR spektrumlar1
incelendiginde, 6-10 tipi bilesiklerde 11,97-12,00 ppm de gozlenen NH pikinin
kayboldugu, bunun yerine OCH3; ve N-CH, gruplarindan kaynaklanan sinyallerin
yaklagik olarak 5,03-5,09 ppm ve 3,32-3,74 ppm arali§inda gozlenmistir. Bu bilesiklerin
BC-NMR spektrumlar1 incelendiginde ise, 168 ppm civarmda yeni C=0O, 44 ppm
civarinda N-CH, ve 52-55 ppm araliginda ise OCHj3 pikine ait kimyasal kayma degeri
gozlenmistir. Benzimidazol halkasindaki C=N ikili bagna iliskin kimyasal kayma
degeri 152,85-158,37 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Aromatik sisteme ait pikler ise
beklenen sayida ve Onerilen yapilar1 destekler niteliktedir. Ayrica 11-15 bilesiklerinin
kiitle spektrum degerleri yapilardaki halojen atomlarinin izotoplar1 da dikkate
alindiginda yapilarlar uyumlu [M+H]" sinyallerine sahip olduklar1 goriilmektedir. Elde

edilen spektral veriler 6nerilen yapilar1 tamamen destekler niteliktedir.
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Elde edilen 11-15 bilesiklerinin ayr1 ayri etanol icerisinde hidrazin hidrat ile
etkilestirilmesi sonucu 16-20 bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin "H-NMR
spektrumlar: incelendiginde, 11-15 bilesiklerinde 5,00 ppm civarinda gozlenen OCHj3
pikinin kayboldugu, bunun yerine -NH protonuna ait sinyalin 9,40 ppm civarinda tekli
pik olarak ve -NH, grubuna ait sinyalin ise 4,65-4,74 ppm araliginda tekli pik olarak
ortaya ¢iktig1r goriilmiistiir. Bu piklerin -NHNH, grubuna ait oldugu D,O ilavesi ile
ispatlanmistir. Bu bilesiklerin BC-NMR spektrumlar1 incelendiginde yapilarla uyumlu
pikler verdigi gozlenmistir. 11-15 Bilesiklerinde 168,00 ppm civarinda ¢ikan C=0O
grubuna ait sinyallerin 16-20 bilesiklerinde 166,00 ppm civarina kaydigi1 goriilmistiir.
Ayrica bu bilesiklerin kiitle spektrum verileri halojen atomlarmin izotoplar1 da dikkate
alinarak verildiginde [M+H]" sinyallerinin elde edilen spektrum verileriyle uyumlu

oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 62. 16-20 Bilesiklerinin sentez mekanizmasi

Calismanin bir sonraki basamaginda meldrumik asitin etanol igerisinde piridin
katalizorliigiinde salisil aldedit ile reaksiyonundan kumarin-3-karboksilik asit (21) elde
edilmistir. Daha sonra 21 nolu bilesigin SOCIl, varliginda 1H-benzotriazol ile

reaksiyonu sonucu 22 nolu bilesik elde edilmistir.

Calismanin son basamaginda ise 16-20 bilesiklerinin 3-(1H-benzotriazol-1-
ilkarboil)-2H-kromen-2-on ile etanol igerisindeki reaksiyonu sonucu kromen-2-on

halkasi iceren benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin "H-NMR
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spektrumlar1 incelendiginde NH protonlarina ait sinyallerin 10,65-11,26 ppm araliginda
ortaya ¢ikmistir. Kromen-2-on iskeletinde bulunan H-4 protonuna ait sinyal 8,90 ppm
civarinda tekli pik olarak ortaya c¢ikmustir. Yapidaki aromatik halka hidrojen pikleri
yapiyla uyumlu oldugu gozlenmistir. Bu yapilardaki N-CH, grubuna ait sinyaller 4,90
ppm civarinda tekli pik olarak gériilmiistir. 23-27 Bilesiklerinin *C-NMR spektrum
verileri incelendiginde bu bilesiklerde bulunan N-CH2 grubana ait sinyallerin 44,48-
44,53 ppm araliginda, benzimidazol halkasindaki C=N grubuna ait sinyalin 153,09-
153,82 ppm araliginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Ayrica kumarin halkasinm C-4
karbonunun 159,15-159,22 ppm araliginda, diger C=0O grublarmin ise 160,29-164,70
ppm araliginda ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Kumarin ¢ekirdegi tizerinde bulunan C-3
kuarterner karbon atomunun ise 154,40 ppm civarinda sinyal vermistir. Bu bilesiklere
iligkin elde edilen kiitle spektrumlar1 incelendiginde yapilarla uyumlu olduklar
goriilmiistiir. Bu basamakta sentezlenen bilesiklere iliskin reaksiyon mekanizmasi

asagidaki sekilde verilmistir.

Sekil 63. 23-27 bilesiklerinin sentez mekanizmasi

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda sentezleri gergeklestirilen bilesikler SCI indeksinde

taranan kendi alaninda etkili bir dergide yaymlanmistir (Mentese vd., 2015d).
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5. ONERILER

Benzimidazol ve kumarin halkasi dogal bilesiklerden olup genis bir skalada
biyolojik aktivite gostermelerinden dolayr potansiyel biyoaktif bilesiklerin sentezinde
siklikla kullanilan 6nemli farmakofor gruplardandir. 5,6-Dimetilbenzimidazol yapisinin
B, vitamininin ana iskeletinde yer almasi ve benzimidazol halkasmin piirin bazlarina
yapisal olarak benzerligi, bu yapilar1 medisinal kimyada 6nemli kilmaktadir. Dogal bir
bilesik olan kumarin halkasida yeni ilag aday: bilesiklerin sentezinde yogun bir
kullanim alanina sahiptir. Yeni potansiyel biyoaktif bilesiklerin sentezinde etkinligi
ispatlanmis farmakofor gruplari igeren yeni hibrit bilesiklerin sentezi 6nemli bir caligma
sahasidir. Bu calismada potansiyel biyoaktif benzimidazol-kumarin hibrit bilesikleri
sentezlenmistir. Literatiirdeki kumarin veya benzimidazol halkasi iceren hibrit bilesikler
iizerine yapilan caligmalar dikkate alindiginda bu tiir bilesiklerin antitiimor, antilipaz,
anti-a-glukozidaz ve antimikrobiyal aktivite gibi c¢esitli Ozelliklere sahip olduklar1
goriilmektedir ((Mentese vd., 2015a; Mentese vd., 2015b; Mentese vd., 2015c; Chen
vd., 2013). Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerde bu tiir biyolojik incelemelere
acik potansiyel biyoaktif molekiil adaylaridir. Ayrica bu bilesiklerde ¢esitli heterosiklik
sistemlerin sentezine imkan saglayan -NH, -NHNH,, -CONHNHCO- gibi gruplar
icermeleri nedeniyle farkli biyoaktif molekiiller i¢in de ara iirliin olma potansiyelleri

vardir.

40



KAYNAKLAR

Arora, K., Kaur, R., Bansal, N., and Bansal, G. 2014. Novel coumarin—

benzimidazole derivatives as antioxidants and safer anti-inflammatory agents.
Acta Pharmaceutia Sinica B, 4(5), 268-375.

Budow, S., Kozlowska, M., Gorska, A., Kazimierczuk, Z., Eickmeier, H., LaColla,
P., Gosselin, G. and Seela, F. 2009. Substituted Benzimidazoles: Antiviral
Activity and Synthesis of Nucleosides, Arkivoc, 3, 225-250.

Chornous, V. A., Bratenko, M. K. and Vovk, M. V. 2001. Synthesis and
antimicrobial activity of pyrazole-4-carboxylic acid hydrazides and N-(4-
pyrazoyl) hydrazones of aromatic and heteroaromatic aldehydes. Pharmaceutical
Chemistry Journal, 35(4), 203-205.

Elhazabi, H. S. A. 2011. Synthesis, Characterization of some benzazoles bearing
pyridine moiety: search for novel anticancer agents. European Journal of
Medicinal Chemistry, 46, 4025-4034.

Habernickel, V. J. 1992. Alkyl-5-heterocyclic-benzimidazolyl-carbamate derivatives.
Drugs made in Germany, 1, 35-97.

Hemalatha, S., Ayyappan, T., Shanmugam, S., Nagavalli, S. and Kurubha, T. S.
2006. Evaluation of antidiabetic and diuretic activity of polyherbal formulation.
Indian Journal of Trade Knowledge, 5, 468-470.

Hoffmann, K., Hunger, A. and Rossi, A. 1961. Basically substituted benzimidazoles.
US Patent, Patent No: 2980690.

Kalajdzija, N.D., Podunavac-Kuzmanovic, S.0., Chetkovic, Lidija, D.D. and
Kovacevic, S. Z. 2013. Application of multiple linear regression analysis to
predict antifungal activity of some benzimidazole derivatives using adme
parameters. Acta Periodica Technologies, 44, 239-247.

Katritzky, A. R., Narindoshvili, T. and Angrish, P. 2008. Chiral N-(Coumarin-3-
ylcarbonyl)-a-amino Acids: Fluorescent Markers for Amino Acids and Dipeptides
Synthesis - Stuttgart, 13, 2013-2022.

Kazimierczuk, Z., Upcroft, J. A., Upcroft, P., Gorska, A., Starosciak, B. and
Agnieszka, L. 2002. Synthesis, antiprotozoal and antibacterial activity of nitro-
and halogeno-substituted benzimidazole derivatives. Acta Biochimica Polonica,
49, 185-195.

Keurulainen, L., Salin, O., Siiskonen, A., Kern, J. M., Alvesalo, J., Kiuru, P. and
Maass, M. 2010. Design and synthesis of 2-arylbenzimidazoles and evaluation of
their inhibitory effect against chlamydia pneumoniae. Journal of Medicinal
Chemistry, 53, 7664-7674.

41



Khairnar, V. L., Lockhande, S. R. and Khadse, B. G. 1981. Synthesis and antifungal
and anti tubercular properties of some benzimidazole derivatives. Chemical
Abstract, 95, 203-233.

Kubo, K., Oda, K., Kaneko, T., Satoh, H. and Nohara, A. 1990. Synthesis of 2-[[(4-
fluoroalkoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]- /2-benzimidazoles as anti-ulcer agents.
Chemical Pharmaceutical Bulletin, 38, 2853-2858.

Kulkarni, M. V. and Patil, V. D. 1981. Synthesis, spectral studies and anti-
mflammatory activity of some new 2-aryloxybenzimidazoles. Arch
Pharmaceuticals, 314, 440-447.

Kus, C., Ayhan, K. G., Ozbey, S., Kaynak, F. B., Kaya, M., Coban, T. and Can, E.
B. 2008. Synthesis and antioxidant properties of novel n-methyl-1,3,4-thiadiazole-
2-amino and 4-methyl-2h-1,2,4-triazole-3(4h)-thione derivatives of benzimidazole
class. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 16, 4294-4303.

Langer, P. and Doring, M. 2002. Efficient synthesis of nitrogen heterocycles by
cyclization of bis(nucleophiles) with oxaldiimidoyl dichlorides. European Journal
of Organic Chemistry, 2, 221-234.

Lyakhova, E. A., Gusyeva, Y. A., Nekhoroshkova, J. V., Shafran, L. M. and
Lyakhov, S.A. 2009. Synthesis and affinity to dna of phenylbenzomidazoles and
benzoimidazo [1,2-c] quinazolines. European Journal of Medicinal Chemistry, 44,
3305-3312.

McBride, C. M., Renhowe, P. A., Heise, C., Jansen, J. M., Lapointe, G., Ma, S.,
Pineda, R., Vora, J., Wiesmann, M. and Shafer, C. M. 2006. Design and
structure—activity relationship of 3-benzimidazol-2-yl-1h-indazoles as inhibitors
of receptor tyrosine kinases. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 16,
3595-3599.

Meanwell, N. A. and Krystal, M. 2007. Respiratory syncytial virus: the discovery and
optimization of orally bioavailable fusion inhibitors. Drugs Future, 32, 441-445.

Mentese, E. 2012. Yeni bir yontem kullanilarak benzimidazol bilesiklerinin mikrodalga
isima ile sentezlenmesi ve bu bilesiklerin bazi biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi. Doktora Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Trabzon, Tiirkiye, 2015, 1-40.

Mentese, E., Karaali, N., Yilmaz, F., Ulker. S. and Kahveci , B. 2013, Microwave-
assisted syntthesis and biological evaluation of some benzimidazole derivatives
containing 1,2,4-triazol ring. Archieve der Pharmazie, 346, 556-561.

Mentese, E., Yilmaz, F., Ulker, S. and Kahveci, B. 2015a. Microwave assisted

synthesis and anti-lipase activity of some new fluorine-containing
benzimidazoles. Drug Research, 65, 40-45.

42



Mentese, E., Yilmaz, F., Balta, N., Bekircan, O. and Kahveci , B. 2015b. Synthesis
and antioxidant activities of some new triheterocyclic compounds containing
benzimidazole, thiophene and 1,2,4-triazole rings. Journal of Enzyme Inhibition
and Medicinal Chemistry, 30(3), 435-441.

Mentese, E., Ulker, S. and Kahveci, B. 2015¢c. Synthesis and study of a-gucosidase
inhibitory, antimicrobial and antioxidant activities of some benzimidazole
derivatives contamning triazole, thiadiazole, oxadiazole and morpholine. Chemistry
of Heterocyclic Compounds, 50, 1671-1682.

Mentese, E., Yilmaz, F., Mutlu, F. and Kahveci , B. 2015d. Synthesis of new
coumarin containing benzimidazole derivatives. Journal of Chemical Research, §,
645-648.

Metwally, K. A., Abdel-aziz, L. M., Lashine-el, S. M., Husseiny, M. I. and Badawy,
R. H. 2006. Hydrazones of 2-aryl-4-carboxylic acide hydrazides:synthesis and
prelimi nary evalution as antimicrobial agents. Bioorganic Medicinal Chemistry,
14, 24, 8675-8682.

Migawa, M. T., Giradet, J. L., Walker, J. A., Koszalka, G. W., Chamberlain, S. D.,
Drach, J. C. and Townsend, L. B. 1998. Design, synthesis, and antiviral activity
of a-nucleosides: d- and l-isomers of lyxofuranosyl- and (5-deoxylyxofuranosyl)
benzimidazoles. Journal of Medicinal Chemistry, 41, 1242-1251.

Patil, A., Ganguly, S. and Surana, S. 2008. A systematic review of benzimidazole
derivatives as an antiulser agent. Rasayan Journal of Chemistry, 1(3), 447-460.

Paul, K., Bindal, S. and Luxami, V. 2013. Synthesis of new conjugated coumarin—
benzimidazole hybrids and their anticancer activity. Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters, 23(12), 3667-3672.

Ramya, V. S., Kallappa, M. H. and Keri, S. 2010. Derivatives of benzimidazole
pharmacophore: synthesis, anticonvulsant. European Journal of Medicinal
Chemistry, 45, 1753-1759.

Refaat, H. M. 2010. Synthesis and anticancer activity of some novel 2-substituted
benzimidazole derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry, 45, 2949-
2956.

Savall, B. M., Edwards, J. P., Venable, J. D., Buzard, D. J., Thurmond, R., Hack,
M. and McGovern, P. 2010. Agonist/antagonist modulation in a series of 2-aryl
benzimidazole hy receptor ligands. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20,
3367-3371.

She, J., Jiang, Z. and Wang, Y. 2009. One-pot synthesis of functionalized
benzimidazoles and 1A-pyrimidines via cascade reactions of o-aminoanilines or
naphthalene-1,8-diamine with alkynes and p-tolylsulfonyl azide. Synlett, 12,
2023-2027.

43



Thai, B., Noble, A., Rowan, R., Creaven, B.S., Walsh, M., Mccann, M., Egan D.
and Kavanagh. K. 2007. Mechanism of action of coumarin and silver(I)-
coumarin complexes against the pathogenic yeast Candida albicans.Toxicol in
Vitro, 21(5), 801-805.

Usta, A., Yilmaz, F., Kapucu, G., Baltas N., and Mentese, E. 2015. Synthesis of
some new benzimidazole derivatives with their antioxidant activities. Letters in
Organic Chemistry, 12, 227-232.

Wiedemann, 1., Peli, H., Justus, H., Adamus, S., Brantl, V. and Lohamann, H.
1985. Pharmacokinetics of adimolol after single and multiple dose administration
in healthy volunteers. Arzneim Forsch-Drug Research, 36, 964-969.

Wolley, D. W. 1944. Some biological effects produced by benzimidazole and their
reversal by purines. Journal of Biological Chemistry, 152, 225-232.

Zhiajian, Z., Blaise, L., Johndrach, C. and Leroy, B. T.,2000. Design, synthesis, and
biological evalution of tricyclic nucleosides as analogues of certain antiviral
polyhalogenated benzimidazole ribonucleosides. Journal of Medicinal Chemistry,
43, 2430-2437.

Zhu, Z., Lippa, B., Drach, J. C. and Townsend, L. B. 2000. Design, synthesis, and
biological evaluation of tricyclic nucleosides (dimensional probes) as analogues
of certain antiviral polyhalogenated benzimidazole ribonucleosides. Journal of
Medicinal Chemistry, 43, 2430-2437.

44



EKLER

Mentese-FM4-0CH3 I

Sample Name:
Mentese-FM4-F

Data Collected on: "
Agilent-NMR-vnmrs400 7

Archive directory: [

15

/home /vnmrl/vomrsys/data £
Sample directory:

Mentese-FM4-0OCH3 20150415 01
FidFPile: Mentese-FM4-F_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 15 2015
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_— L R e
0.87 2.00 2.21 0.95

2.@.05 0.78 6.62

Ek Sekil 1. 7 Bilesiginin "H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds

FM-4F #27-30 RT: 0.24-026 AV:4 NL: 1.33E8
IT: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 2. 7 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
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Mentese-FM4-0CH3

Sample Name:
Mentese-FM4-OCH3
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory:
Mentese-FM4-OCH3 20150415 01
FidFile: Mentese-FM4-OCHI_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 15 2015
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oy o b
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Ek Sekil 3. 9 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;s

FM-40CH3 #30-34 RT: 0.26-0.30 AV: 5 NL: 1.55E8
T: +p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 4. 9 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
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Mentese-FM4-0CH3

Sample Name:
Mentese-FM4-Br

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Mentese-FM4-0CH3_20150415_01

FidFile: Mentese-FM4-Br PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Apr 15 2015
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14 12 10 g 6 4 2 0 ppm
(. i e
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Ek Sekil 5. 10 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds

FM-4BR #20 RT. 0.17 AV: 1 NL: 2.85E7
T: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 6. 10 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
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Sample Name:
Karaali-FM-4Me-es
Data collected on:
Agilent-NMR-vnmrsd00
Archive directory:
/home /vnmrl/vnmrsys /data
Sample directory:
Karaali-Meti1BKX_20150408_01
FidFile: Karaali-FM-4Me-es PROTON 01

"
-
3
o

7.332
7.179

pulse Sequence: PROTON (sZpul)
olvent: dmsc
pata collected on: Apr 10 2015
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B w T W
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Ek Sekil 7. 11 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds

Earaali-FM-4Me-es
Data collected com:
Agilent-¥MR.vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vnarsys/data
sample directory:
Faraali-MetilBK 20150408 _01
[FidFile: Earaali-FM-4Me-es_APT 01

lulse Sequence: APT
olvent: dmso
Jata collected om: Apr 15 2015
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Ek Sekil 8. 11 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d
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FM-4ME-ES #52 RT: 0.45 AV: 1 NL: 1.41E8
T: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
3
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Ek Sekil 9. 11 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
Sample Mame:
Mentese-FM-4F-Es-tekrar
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
|archive directory:
/home /vnarl fvnmrsys/data
sample directory: §
Mentese-Ck-OXA-NPP_20150511 01 o -
PidFile: Mentese-FM-4P-Es-tekrar Pi - P E H
- Rg.e¥zd ¢ 23
ulse Sequence: PROTON (s2pul) PN : T 2 L
olvent: dmso 4 i
ata collected on: May 13 2015 L
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Ek Sekil 10. 12 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj
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Sample Name:
Mentese-FM-4P-Es-tekrar
Data collected on:
Agilent-NMR-vimrsd 00
Archive directory:
/home/vomrl/vimrsys/data
Sample directory:
Mentese-Ck-OXA-NFP_20150511_01
PidPile: Mentese-PM-4P-Es-tekrar APT 01

ulse Sequence: APT
olvent: dmso
ata collected on: May 21 2015
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Ek Sekil 11. 12 Bilesiginin '°C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;

FM-4F-ES #30-33 RT: 0.26-029 AV: 4 NL: 5.34E7
T + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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[fentese-Ck-OXA-NFP

Sample Nama:
Mentese-FM-4Cl-Es
Data Collsected on:
Agilent-NMRE-vnarsd00
Archive directory:
/home /vomr] /voareys/data
Sample directory:
Mentese-Ck-OXA-NFP_20150511 01
FidFile: Mentaese-FM-4C1-Es_PROTON 01

7180

ulse Sequence: PROTON (sipul)
olvent: dmso
ata collected on: May 11 2015
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Ek Sekil 13. 13 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;

ose-Ck-OXA-NFP

faple Name:

Mentess-FM-4C1-Es

Fa Collacted om:
pooilent-NMR-vimrs4 00

Fhive directory:
home/vnerl/vimrsys/data

pple directory:
Montose-Ck-OXA-NPP_20150511_01
110 Montese-FM-4C1-Es_APT 01

o Sequenze: APT

ent: dmso
h collected on: May 21 2015
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Ek Sekil 14. 13 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-dj
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FM-4CL-ES #24-27 RT: 0.21-0.23 AV: 4 NL: 5.73E7
T: +p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 15. 13 Bilesigini

LC-MS Spektrumu

Sanple Name:
Baltas-FM-40CH3

Data Collected on:
Agilent-NMR-vrmrs400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

Sample directory:
Baltas-FM-4F-Es_20141110_01

FidFile: Baltas-FM-40CH3_PROTON 01

Fulse Sequence: FROTON (sZpul)
Bolvent: dmse
bata collected on: Nov 10 2014
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Ek Sekil 16. 14 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj
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Sample Name: -
Baltas-Fu-docHy = 5

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmre400

Archive directory:
/home /vomcl /vamreyadata

Sample directory:
Baltas-FN-40CH)-hid 20141114 01

PidPile: Baltas-PM-40CHI_APT 01

[Pulse Sequence: APT
lsolvent: dmso
pata collected om: Nov 16 2014
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Ek Sekil 17. 14 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d

FM-4OME-ES #24-26 RT: 0.21-023 AV: 3 NL: 5.56E7
T: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Mentese-Ck-OXA-NFP

Sample Name:
Mentese-FM-4Br-Es

pata Collected om:
Agilent-NMR-vomrsd400

Archive directory:

[home /vomrl/vomrsys /data

sample directory:
Mentese-Ck-OXA-NFP_20150511_01
FidFile: Mentese-FM-4Br-Es PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (slpul)

Solvent: dmso
Data collected on: May 11 2015
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Ek Sekil 19. 15 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d

Mentese-Ck-OXA-NFP

Sample Name:
Mentese-FM-4Er-Es

Data Collected om:
Agilent-NMR-vomrs400

Archive directory:

fhome /vmmrl/vimrsys/data

sample directory:
Mantese-Ck-0XA-NFP_ 20150511 01
Fidrile: Mentese-FM-4Br-Es_APT 01

Pulse Sequence: APT
gsolvent: dmso
Data collected on: May 20 2015
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Ek Sekil 20. 15 Bilesiginin *C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-dj
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FM-4BR-ES #28-31 RT: 0.24-0.27 AV. 4 NL: 2.24E/
T: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 21. 15 Bilesiginin LC-MS Spektrumu

tas-FH-40CHI-hid

|=ple Name:

[Baltas-FM-4CHI-hid

ta Collected on:
Agilent-MMR-vomrsd00

[chive directory:
/home/vomrl/vosrsys/data

|=ple directory:

Baltas-FM-40CHI-hid 20141114 01
dFile: Baltas-FM-4CH3-hid PROTON_01

se Gequence: PROTON (alpul)
vent: dmsoc
|a collected on: Nov 15 2014
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Ek Sekil 22. 16 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj
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Sample Name:
Baltas-FN-4CHI-HID-D20
Data Collected on:
Agllent-NMR-vomrsd00
Archive directory:
/home/vnmrl /vomrsys/data
sample directory:
Baltas-FM-4CH3-HID-D20_20141202_01
Fidrile: Baltas-FM-4CHI-HID-DIO PROTON 01

ulse Sequence: PROTON (s2pul)
olvent: dmso
ata collected on: Dac 2 2014
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[T [Ep— [
1.00 1.88 1.44

§.71

Ek Sekil 23. 16 Bilesiginin '"H NMR+D,0 Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;

- FH-4CH3 -hid
ta Collscted on:
Agileat-KMR-vnmrs400
fchive directory:
hcme/ vomrl/vomrays/data
l=ple directory:
Baltas-FM-40CH3-hid 20141114 01
dFile: Baltas-FM-4CH3-hid APT 01

a8 Sequence: APT
wvent: dmso
a collected on: Nov 21 2014
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Ek Sekil 24. 16 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;
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FM-4ME-HID #25-30 RT: 0.21-0.26 AV: 6 NL: 7.47E7
T: + p ESI Q1MS [200.070-700.000]
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Ek Sekil 25. 16 Bilesiginin LC-MS Spektrumu

altas-FM-4F-Es

Sample Mame:
Baltas-FM-4F-H1d
Data Collected cm:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vrmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
Baltas-FM-4F-Es_20141110_01
FidFile: Baltas-FM-4F-Hid PROTON 01

fulse Sequence: PROTON (sZpul)

olvent: dmso
ata collected on: Nov 10 2014
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oy Ly e G [
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0.11 3.52 2.16 2.37 7.24

Ek Sekil 26. 17 Bilesiginin "H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds

57



EIITIT-FH-ICHI-BID-DI0

Sample Name:
Baltas-FM-4F-HID-D20

pata collected om:

Agilent-WMR-vnmrs400

Archive directory:

Jhome /vomrl/vimrsys /data

sample directory:
Baltas-FM-4CHI-EID-D20 20141202 01
FidFile: Baltas-FM-4F-HID-D2O_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 2 2014
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Ek Sekil 27. 17 Bilesiginin '"H NMR+D,0 Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj

Paltas-FM-40CH2-hid

Sample Name:
Baltas-FM-4F-hid

Data Collected on:

Agilent -MMR-vamrsd00

Archive directory:
/home/vomrl/vamzeys/data

Sample directory:
Baltas-FM-40CH3-hid 20141114 01
FidFile: Baltas-FM-dF-hid APT_01

pulse Sequence: APT
folvent: dmso
pata collected on: Mov 21 2014
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HaC Sy
p:
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e &
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HA 0 F

58

Ek Sekil 28. 17 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;



FM-4F-HID #2528 RT: 022-025 AV: 5 NL 6.53E7
[l: + p ESI Q*MS [250.070-700.000]
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300 350 400 450 500 550 500 850 700
miz
. . ST
Ek Sekil 29. 17 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
jaltas-FM-4F-Es
Sample Name:
Baltas-FM-4C1-Hid
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
J/home/vomrl/vnmrsys/data
Sample directory:
Baltas-FM-4F-Es_20141110_01
FidFile: Baltas-FM-4Cl-Hid PROTON 01
ulse Sequence: PROTON (s2pul)
jolvent : dmso
)ata collected on: Now 10 2014
HC
B | N N\
/ e \
HAC N R
NH _
BN
0 cl
- Jr I \
I Il !!
A | JM [J‘,UIL ._JJ W
T e T e e T e e Se e
14 12 10 8 6 4 2 0 pps
o i Wy e
1.00 5.51 0.29 2.37 1.18
0.10 1.13 2.08 5.20 7.42

Ek Sekil 30. 18 Bilesigini

59

"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d




sample Name:
Baltas-PM-4Cl-HID-D20
Data Collected om:
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vnmrsys/data
sample directory:
Baltas-PN-4CHI-HID-D20_20141202_01
FidFile: Baltas-FM-4Cl-HID-D20_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 2 2014

H,;C
3 \\N

PR

e 7R

s
HyN b
o] Cl
; { L
S J.LLJL,_JL L AL .
e e e e e R AR EREE
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPm
ey YooY L L
3.5907 2.00 12.41 7.92
2.75 0.23 2.00 1.60
5 B ew « + 1
Ek Sekil 31. 18 Bilesiginin ' H NMR+D,0O Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d,
Baltas-FM-40CH3I-hid
Sample NHame:
Baltas-FM-4C1-hid
Data Collected om:
Agilent -NMR-vomrsd00
Axchive directory:
fhome/vomrl/vomrays/data
Sample directory:
Baltas-FM-40CH3I-hid_20141114_01
Fidrile: Baltas-FM-4Cl-hid APT 01
Pulse Sequence: APT |
Solwent: dmso |
Data collected cn: Nov 15 2014 I
|
1 ‘ pll ol
.............................. e S 3 s -
220 200 180 160 140‘ 120 100 80 60 & 20 ppm|
H4C.
3 < N

o] cl

Ek Sekil 32. 18 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;
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FM-4CL-HID #298-32 RT. 0.25-0.28 AV. 4 NL: 7.64E7
[': + p ESIQ1MS [300.070-700.000)
100 343.40

95—
90-

85—

Relative Abundance
o
3

345.36

f 348.41

32121 l

\
350

Ek Sekil 33. 18 Bilegiginin LC-MS Spektrumu

365: 3 3 47353
e b _u‘,,..“(“».;.. o

68584
700

656.93
650

38141 397.44 44140 457. 555.71

550

587.63 61570 631.73
600

500

400 450

as-FM-4F-Es

kple Name:
altas-FM-40CHI-H1d

a4 Collected on:
hoilent-NMR-vnmrs400

hive directory:

home/vamrl /fvimrsys /data

kple directory:
altas-FM-4F-Es_20141110_01

hFile: Baltas-FM-40CH3-Hid PROTON 01

e Sequence: PROTON (sZpul)
ent: dmso
h collected on: Nov 10 2014

4 | |
|

- |
M| WU Luu'\iMU’ I'-\__. "u

L L B L B L B L L L B L L N B L L L

14 12 10 8 6 4 2 0 ppy

L
0.86

e

2.90
0 912 no

WLy e

0.23

1.38

1771 g

.18
£ 313

WL

0.8%
£34

Ek Sekil 34. 19 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
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sample Name:
Baltas-FM-40CH)-HID-D20

Data Collected on:

Agilent-NMR-vomrsd00

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Baltas-FM-4CH3-HID-D20_20141202 01
PidPile: Baltas-PM-40CH3-HID-D20_PROTON_01

ulse Sequence: PROTON (s2pul)
olvent: dmso
ata collected on: Dec 2 2014

H,C
3 |\\ I\!\
e ’ N,
HaC /N
XNH\ _
H,N o
4 r
HyC
T
"UL._ J;.LL__.“ lL.l uL
14 13 12 11 10 9 - 7 6 s 4 3 2 1 0 ppm
Wi W Ly o
1.00 2.05 1.62 3.15 6.32
3.14 0.23 16.32 1.42

Ek Sekil 35. 19 Bilesiginin 'H NMR+D,O Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj

Sample Name:
Baltas-FM-40CHI-hid

Data Collected on:
Agilent-MMR-vnmrs400

Archive directory:

/home/vomrl /vnnrays/data

Sample directory:
Baltas-FM-40CH3-hid_20141114_01
FidFile: Baltas-FM-4OCHI-hid APT 01

fulse Sequence: APT
Folvent: dmso
pata collected on: Nov 14 21014

| {1
220 200 180 160 140 120 100 80 60 } 20 pom

HaC N
[ S—
SN

e \) 7N
HQN’NH { .

0 0
/

HiC

Ek Sekil 36. 19 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d

62




M-4OME-HID #24-29 RT: 0.21-0.25 AV: 6 NL: 5.32E7
+ p ESI Q1MS [250.070-700.000]
- 339.48
95—
907 |
85
807
757
704
65]
60
g 4
2
IS 557
5 ] 284.51
kX 503
g 3
5 a5
&
o |
407
35
|
|
307 |
= | |
257
3 | 340.37
204 |
|
15 |
] | 285.49 |
10 I i
i | i
57 255.18 [ 205,30 32126 [ 341.35
ok W, s M | 37124 39349 42158 453.34 469.51 63 53559 57150 611.68 §52.98 678.03
300 350 400 450 500 550 600 650 700
miz
. . -
Ek Sekil 37. 19 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
Baltas-FM-4F-Es
sample Name:
Baltas-FM-4Br-Hid
Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrsd00
Archive directory:
/home/vomrl /vnmrsys/data
sample directory:
Baltas-PM-4P-Es_20141110 01
FidPile: Baltas-FM-4Br-Hid PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (sZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 10 2014
HsC N
/ N N,
H,C / \
NH _
T
HsN
o] Br
j _J I
i i
I
S ) ! l_.j g__J/ Wl
A I I e e e e S L A o o e o B o e o o S A e B e e e
14 12 10 ] 6 4 2 0 ppm
o [ T e T
1.00 4.84 1.99 2.3% 0.32 1.12
2.41 0.35 1.4850 4.42 7.70

Ek Sekil 38. 20 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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Baltas-FM-4CH3-HID-D20

Sample Name:
Ealtas-FM-4Br-HID-D20
Data Collected on:
Agilent-NMR-vAmrs400
Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

sample directory:
Baltas-PM-4CH3-HID-D20_20141202_01
FidFile: Baltas-FM-4Br-HID-DZO_PROTON_01

Fulse Sequence: PROTON (sZpul)

solvent: dmso
Ipata collected on: Dec 2 2014

T
o

e 7\

HsC

HoN M
o} Br
1
\
J JL JL.J«“_;J__) u‘k .
14 13 12 11 10 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Wy [T o™
2.58.66 2.00 10.52 7.86
1.2112 1.95 1.15

Ek Sekil 39. 20 Bilesiginin '"H NMR+D,0 Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;

paltas-mM-40CHI-hid

Sample Name:
. Baltas-FM-dBr-hid

Data Collected onm:

Agilent -EMR-vnmrad00

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
Baltas-FM-40CH3-hid 20141114 _01
Fidrile: Baltas-FM-dBr-hid APT 01

Pulse Sequence: APT
folvent: dmso
pata collected cn: Nov 24 2014

220 200 180

140 |

| |
Al s = e S ————— L) e
120 100 80 60 ! 20 ppm

Ek Sekil 40. 20 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-djs
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FM-4BR-HID #27 RT: 0.24 AV: 1 NL: 3.T3E7
T: +p ESI Q1MS [200.070-700.000]

100

284.49

Relative Abundance
4]
o

a | 285.54 315.29
| |

10 227.16

223.10
| t 256.42

; H‘J b | illzﬁJs_wl.;'I Ja Jll L ||u=| l\.r‘

305.21 [| 32117

3 L
0,\.1.1'1‘; i

Ij: l323.48 353.37

387.32

389.28

390.33

391.31
N

441[ 22 46341 503.31

17.38
1738 55133 58274 60425
O, P

645.48
T

675.44

i 1
250 300

350

400

450
miz

500

550

600

650

700

Ek Sekil 41. 20 Bilesigini

LC-MS Spektrumu

faali-FM-4N02-Qu

heple Name:

Faraali-FM-4M-Qu

hta Collected on:

Agilent -NMR-vnmrs400

Fehive directory:

/home fvnmrl/vimreys/data

heple directory:
Karaali-FM-4NO2-Qu_20150323_01
dFile: Karaall-FM-4M-Qu PROTON 01

4. 003
7998
7.502
7970

lse Sequence: PROTON (s2pul)
fvent: dmso
ka collected on: Mar 24 2015 "

1.1

.

I

M

-, t_.__.J!-l—‘_zlk-

1\

J

14 12

A
0.83
0.89

10

8

-
0.93

Wi

1.00 6.07

0.99 1.97

6

Ea -

2.00 5.94

2

L
1.24

9.30

LIS LA L L L L L L L L L L L L L L L B

0 ppm

Ek Sekil 42. 23 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
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faraall-DZo-FM-4M-Qu

sample Name:
Faraali-D2o-FM-4M-Qu

Data Collected on:
Agilent-NMR-vomrsd 00

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory:
Earaall-D20-FM-4N-Qu_20150403_01

Pidrile: Karaall-D20-FM-4M-Qu_PROTON_01

Fulse Sequence: PROTON (s2pul)
Bolvent: dmso
pata collacted on: Apr 3 2015

\ N\
| —
H.C N
\2 —
/NH —
/ \ NH s} CH4
o]
~ ¥ |
Q
! il | I
h JULI U R \ l'l,'\_ AN
e R S SEES s = S St Qi s s As Sule B S Sl S L8 S S S
14 12 10 8 3 4 2 0 ppm
o e oo W
0.90 1.010.8605 1.75 1.45
1.002.0058 z.00 8.59% 8.47
Ek Sekil 43. 23 Bilesiginin '"H NMR+D,0 Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;
Faraali-FM-4Br-Meis
Sample Name:
Karaali-FM-4Me-Qu
Data Collected on:
Agilent-HMR-vnmrs400
Archive directory:
R
CH,
A R S S SEEE S T T T
1%0 | 1|40| lZL 100 B8O 60 A | 20 ppm
z E

115155

18,733

f

l

|

T
125

T
120

i

T
115

T
110 ppm

Ek Sekil 44. 23 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;
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103 |43 Soan (0030406 min, 35 Scans) Frag=228 0V FH-AMe-0. g

421
5 100

R
LY

47

225 13

42305
13

425
)

L2
G

0
o

M
4

ElEIH
02

WX
V]

Hb. 38

AT
] i

=71 1 T T T T T T 1 ‘1 T ‘1 _T1 T T T T T T T T T T
S5 M) M5 G @5 G M5 M 5 8 5 4 @5 M M5 & e 0 505 ) A5 S W5 5B A5 AL G5 5 5 gk SKS W7 5 B
Counts vs. Mass-to-Charge mz)

Ek Sekil 45. 23 Bilesiginin LC-MS Spektrumu

Karaali-FM-4Cl-Qu

sample Name:
Karaali-PM-4F-Qu

Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400

archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
Karaali-FM-4C1-Qu_20150327_01

FidFile: Karaall-FM-4F-Qu_PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 27 2015

Q F
(0]
L r
[ I P
|‘I I ]
N LAV |- oy |
R e T I T T N R e i i
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
Hop - pTR— WL W L
0.78 0.11 1.012.02.18 1.92 1.5¢ S.94
0.84 0.95 0.993.94 2.00 0.24 1.78

Ek Sekil 46. 24 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu,

67

400 MHz, DMSO-d;




f-araall-FM-4Br-Mels

Sample Name:
Karaali-FM-4F-Qu
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl/vomrsys/data
sample directory:
Karaali-FM-4Br-Meis 20150324 01
FidFile: Faraali-FM-4F-Qu_APT 01

Pulse Sequence: APT
olvent: dmso
pata collected om: Mar 30 2015

220

1ML 670
148, 584

141.330

T
160 150

120

235,696
110, 645

100 80

60 40 20 ppm

Ek Sekil 47. 24 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d

=

i

0%
09
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08

07
0
06
05
05
04
04
03
[k
05
02

01

Q] BT 4TI 4SR5

i 08 013

=
=

e

6 |4E5 Sean (0 0340384 min, 33 Seans) Frag=220 0V FIMF-Q

165 [
! 0

CURE

48

I RIS RN
14 m 0

Counts vs. Mass-to-Charge (m'z)

52 531
[ ALY
—

R ) I

5073258
06 00 006 04

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 1 1 1T T T 1 T _ T T T T T T T T T
R R E R R R R R E e

Ek Sekil 48. 24 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
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-
r

Ey JJ-

0 JII. S, I HJ LA\ UJ N\ Ju
LML L L N L L I I I L O
14 12 10 8 6 4 2 0 ppn

ooy v w i Yoo ey

0.8 0.11 1.00L2.04 2.00 1.78 .08

Ek Sekil 49. 25 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d;

aali-PM-4Br-Mels

peple Name: HiC , N
Karasli-FM-4C1-Qu \
ta Collected on: ‘

Agilent-NMR-vnmrs400 N

heple directory:
Faraali-FM-4Br-Meis_20150324_01 7z \
dFile: Karaali-FM-4Cl-Qu_APT 01

0
se Sequence: APT ‘\( o

vent: dmsc 0
a collected on: Mar 30 2015

chive directory: HaC / \
/home /ynmr1/vnmrays/data
MNH —
MNH

| (T

1T 1 T . Y b— L
R R R R R R R L L N VA R L e LA L A AR R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 20 Ppm

131271

10150328 01 %
Lo arz 0 3 s, 1 .
i3 333 | 2 & 3
) s 73 i 38 = H i
w0 ds % 1‘ 173 8 2
q - J L ’J
I L I | l e
r oot
T T I T T T
140 135 130 125 115 ppm

Ek Sekil 50. 25 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d
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1103 |+ES) Sean (0033043 min, 37 Seans) Frage225.0V FIHCHQ ¢

SIE1TS
10000

I
i L T

5197568
W

M W s W g m WA mgm IR
11 Uit e T 07 il 05 0 00

) I B R | T T T T T T L R T T D L e
525 513 B35 EM 5M5 BB BBh  BI6 Ebh 7 A7h B AR B9 B95 BN RN R R 2 E2h A3 B35 R4 R4 5%
Counts vs. Mass-do-Charge (mz)

Ek Sekil 51. 25 Bilesiginin LC-MS Spektrumu

Karaali-FM-4N02-Qu
Sample Name: -
Karaali-FM-40CHI-Qu 3. &
Data Collected on: * : “
Agilent -NMR-vnmrs400
Archive directory: - - ] r
/home/vnmrl/vomrsys/data EE R ; z s
: d I
sample directory: Terf g L
Faraali-FPH-4NO2-Qu_20150323_01 5
PidFile: Karaali-FM-40CH3-Qu_PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dmso )
Data collected on: Mar 23 2015 l f
T R |1 W i}
DL G ' S || Y WYLV VR S L VO
R e L L L L L e L R R A e
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8
T
1.0 1.08 .1 4.0 2.15
HaC T N
‘ b
HaC il
7\
MNH —
v /
) NH
0 /0
0
HaC
j( 0 N
’ J JJ
' N L LA .,'.L .
Ylll]llfllllll]f|fll\ll¥|¥l¥l'|ITI|[|l|f]f|f\[JIIIIIIII[ITEYI\f\i"l\f\[lllflflflIIYIY
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
How O Hoow P g
0.92 1.00 1.08 4.03 2.14 .30 3.45
0.95 1.06 2.11 2.15 1.93 9.23 6.16

Ek Sekil 52. 25 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-d
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aali-D20-PM-4M-Qu

prple Name:

Faraali-D20-FM-40CH}-Qu

pta Collected on:

Agilent -NMR-vnmred 00

Fehive directory:

/home /vomzrl/vomreys/data

pople directory:

Faraali-D20-FM-4M-Qu 20150403 01

fdFile: Karaali-D20-FM-40CHI-Cu PROTON 01

fse Sequence: PROTON (s2pul)
fvent: dmso
Fa collected on: Apr 3 2015

LL]J,L Ll N

LN B [ [ L L L L B B B B

14 12 10 8 & 4 2 0 ppm

Ek Sekil 53. 26 Bilesiginin 'H NMR+D,O Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj

Faali-deneme7-Qu

hmple Mame:

Karaali-F-40Me-Qu

hta collected on:
Agilent-NMR-vimrs400

Fchive directory:
/home/vnmrl/vimrsys/data

hmple directory:
Karaali-deneme7-Qu_20150302_01
kdFile: Karaali-FM-40Me-Qu APT 01

e 153,081
E

o616

—184.410
48,57
—_—
134939
\

[se Sequence: APT
fvent: dmso
fa collected on: Mar 3 2015

.

220 200 180 160 140 12

L L

B AERANREEEE RRREE R

0| 100 80 60

Ek Sekil 54. 26 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d;
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1103 {+ES) Sean (00350418 min, 6 Seans) Frag=225.0V FH-40Me L.

) *H11.21
! 100

5121
; ik

3 S0
B4

§16.2052 5173615 R i A TN VA ¥ V] K17 2608 SR8 %0
06 0% 4 7 0 m 0% K] 0l

L R IR [ |
1w 1% 04 j
) ot

T T T T T T T — 1 1 T 1 T T T T
VO T VA1 O T 1 P T 1 T 1 A1 O YA O/ . Y 1 O Y1/ . O | 1
Counts vs. Mass-to-Charge (m2)

Ek Sekil 55. 26 Bilesiginin LC-MS Spektrumu

Karaali-FM-4cl-Qu

Sample Mame:
Karaali-PM-4Br-Qu
Data Collected on:
Agilent-NMR-vImrs4
Archive directory:
/home /vnmrl /jvimrey.
sample directory:
Faraall-PM-4CLl-Qu_
FidFile: Karaall-FM- £3;i

Pulse Sequence: PROTO!
Solvent: dmso
Data collected on: Ma

(o] Br s
~ f
0
o
r I I p A f 4 ‘J‘
N _JuU.. _I_JL:.,.,,_J\J A M
LI I L L I L O
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
[ o TSNS T
0.80 0.11 1.004.03 2.00 0.24 1.93
0.85 0.54 1.033.96 1.82 1.65 5§.93

Ek Sekil 56. 27 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu, 400 MHz, DMSO-dj
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Sample Name:
Faraali-D20-FM-4Br-Qu
Data Collected om:
Agilent -WME-vnmrs400
Archive directory:
/home /vnmrl vomrsys/data
Sample directory:
Faraali-D2o-PM-4M-Qu_20150403 01
FidFile: Karaali-D2O-PM-4Br-Qu_PROTON 01

[Fulse Sequence: PROTON (sZpul)
[solvent: dmso

jpata collected on: Apr 3 2015
HAC N
~
| b
=
H4C
7N
JNH —
2 \ MH
O Br
~
0
0 J}
JJ.J-U_ P - -..nJ..
|I|[|I\II][][]IIIII||flfl[Iil'lll[\iIII|[|f|l|lII['lflIIIIill[\flil]llflillllflfl[llll
14 12 10 8 6 4 2 0 ppm
¥ Yy Y ¥ Y Yy
0.85 1.030.91 2.00 4.76 £.05
1.03 4.1508 1.26 2.07
. . . SRR |
Ek Sekil 57. 27 Bilesiginin 'H NMR+D,0 Spektrumu, 400 MHz, DMSO-ds
araali-FM-4Br-Meis
Sample Mame:
Faraali-FM-4Br-Qu
Data Collected on:
Agilent-NMR-vnmrsd00
(Archive directory: .
s0120_t1 . s *
Shome /vomrl/vomrsys/d o ger g0 - 8 - =
sample directory: H .- e H P 533 H
Karaalli-FM-4Br-Nels 2 j ;: 1z r - a :':l' ad 2 SN 2
FidFile: Karaali-FM-4Brfus & & il . H 1 1 . b :
lulse Sequence: APT T
olvent: dmso
ata collected on: Mar 3 | L J M
oot e eam—
160 150 140 130 120 ppm
[l | | ., -
R e s T i e e s s
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPm
HAC N
s
T
o
HAC N
7N
/NH —
7 l NH

Ek Sekil 58. 27 Bilesiginin °C NMR Spektrumu, 100 MHz, DMSO-d
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Ek Sekil 59. 27 Bilesiginin LC-MS Spektrumu
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