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ONSOZ

Son zamanlarda benzimidazol bilesiklerinin sentezi onem kazanmaktadir.
Farmakolojik ve biyolojik a¢idan Onemli Ozelliklere sahip olan benzimidazol
bilesiklerinin mikrodalga 1sima kullanilarak tek-modmikrodalga cihaziyla daha
saglikli ve gilivenli ortamda c¢ok daha kisa siiredesentezlenmesini amaglayan bu
caligma Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen EdebiyatFakiiltesi, Kimya
Bolumi’nde yapilip, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen BilimleriEnstitusi,

Kimya Ana Bilim Dalinda “Yiiksek Lisans Tezi” olarak hazirlanmistir.

Bu tez ¢aligmasinin planlanmasinda, yiiriitiilmesinde ve ¢alismalarim siiresince
beni yonlendiren, her tiirlii destegi ve imkani saglayan, bilgi ve tecriibeleriyle bana 1s1k
tutan, kendisiylegalismaktan onur duydugum, hosgoriisinden yararlandigim, degerli

danisman hocam Dog¢.Dr. Musa OZIL’e sonsuz sayg1 vesiikranlarimi sunarim.

Caligmalarim stiresince yardimlarint gérdiiglim Dog¢. Dr.Emre MENTESE’ye,
IR spektrumlarinin ¢ekilmesindeki katkilarindan dolayr Ars.Gor. Fatih YILMAZ’a,
kiitle spektrumlariin cekilmesindeki katkilarindan dolayr Uzman Adem DEMIR’e,
biyolojik 6zelliklerin incelenmesindeki katkilarindan dolay1 biyoloji bolimi 6gretim
tlyelerinden Dog¢. Dr. Serdar ULKER’e, laboratuar ¢alismalarimda yardimlarini
esirgemeyen arkadaslarim Giiven TACAL, Semiha YILMAZ ETLIK ve Cansu
PARLAK’a lisans ve lisansustl egitimlerim siresince degerli bilgi ve
tecriibeleriyleyetismemde pay sahibi olan biitiin hocalarima ayrica biiyiikk bir sabirla
beni her kosulda destekleyen ve bana tiim imkanlarini sunan sevgili aileme tesekkiir

ederim.

Bu tez calismasi, 113Z902 no’lu TUBITAK projesi kapsaminda desteklenmistir.
Bu desteginden &tiirii TUBITAK a da tesekkiirlerimi sunarim.

Ali BELDUZ



TEZ ETIiK BEYANNAMESI

Tarafimdan hazirlanan Triazol Ve Tiyadiazol Tiirevi Igeren Yeni Bisbenzimidazol
Bilesiklerinin Mikrodalga Yardimli Sentezi Ve Bazi Biyolojik Ozelliklerinin
Incelenmesibaslikli bu tezin, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigi Yonergesindeki hususlara uygun olarak hazirladigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi

durumunda her tiirlii yasal islemi kabul ettigimi beyan ederim. .../.../...

Ali BELDUZ
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OZET

TRIAZOL VE TiYADIAZOL TUREVI iICEREN YENI BiSBENZIMIDAZOL
BILESIKLERININ MIKRODALGA YARDIMLI SENTEZIi VE BAZI BiYOLOJIiK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Ali BELDUZ

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitus
Kimya Ana Bilim Dah

Yuksek Lisans Tezi
Damsmani: Doc. Dr. Musa OZIL

Bis-benzimidazol bilesikleri yapilarina farkli fonksiyonel grup baglandigi zaman bu
fonksiyonel gruplarda bulunan elektronik etkiler termal denaturasyon ve viskozite yéntemleri
ile DNA ve niikleik asit homopolimerlerine baglanma &zelliklerini artirmasi nedeniyle son
yillarda 6nem kazanmustir.

Bu tez caligmasinin ilk basamaginda farkli tiirevlerden yola ¢ikilarak bis-benzimidazol
bilesikleri sentezlenmistir. Ikinci basamakta ise bis-benzimidazol bilesiklerde bulunan N-3
azotuna bagl iki asidik proton, es zamanl olarak klasik ve mikrodalga yoOntemiyle
etilbromoasetat ile yerdegistirilerek ester bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen ve N-3
konumunda bagli olan ester yapilari, hidrazin hidrat ile es zamanli olarak klasik ve mikrodalga
yontemiyle etkilestirilerek hidrazit bilesikleri elde edilmistir. Daha sonra elde edilen hidrazit
bilesikleri fenil ve benzil izotiyosiyanat ile klasik ve mikrodalga yontemleriyle es zamanh
olarak etkilestirilerek karbotiyoamid tiirevleri elde edilmistir. Yapilan bu calismalarda klasik
ve mikrodalga yontemlerinin verim karsilastirilmasi yapilmistir.

Caligmanin son kisminda ise elde edilen farkli karbotiyoamid tiirevleri asidik ortamda es
zamanl olarak halka kapanmasi tepkimesi sonucunda tiyadiazol halkasi, bazik ortamda ise es
zamanl olarak halka kapanmasi tepkimesi sonucunda triazol halkasi elde edilmistir.

Bu c¢alisma ile toplamda 16 yeni bilesik sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin
antimikrobiyal, antilipaz ve a-glukozidaz aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen bilesiklerin
kimyasal yapilari IR, 'H-NMR,"®*C-NMR ve kiitle spektrometre yontemleri kullamlarak

aydinlatilmustir.

2015, 165 sayfa

Anahtar Kelimeler: Mikrodalga, Bis-benzimidazol, Triazol, Tiyadizaol, Antimikrobiyal,
Antilipaz



ABSTRACT

MICROWAVE ASSISTANT SYNTHESIS OF NEW BISBENZIMIDAZOLES
CONTAINING TRIAZOLE AND THIADIZAOLE DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF THEIR SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES

Ali BELDUZ

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

Bisbenzimidazole compounds have gained importance in recent years owing to properties of
their enhanced to link to DNA and nucleic acids homopolymers with different functional
groups which have been in benzimidazole structure by electronic effects, thermal denaturation
and viscosity methods.

At first stage of this study, bisbenzimidazole derivatives were synthesized from different
*substituted N-3 nitrogen of this compound with substitution reaction in the presence of ethyl
bromoacetate. Hydrazide compounds were obtained from ester compounds in the presence of
hydrazine hydrate by hydrazination reaction. The next step, hydrazide compounds were
reacted with phenyl and benzyl isothiocyanate, obtained to carbothioamide derivatives. All
reactions were utilized by both microwave-assisted and conventional methods for comparing
yields and reaction time.

Finally, thiadiazole derivatives obtained under acidic conditions and triazole derivatives
obtained under basic conditions from carbothioamide derivatives with ring closure reactions,
respectively.

Totally, 16 novel compounds were synthesized with in this study. All compounds obtained in
this study were also investigated for antimicrobial, anti-lipase and anti-glucosidase activities.
All structures of the obtained compounds were characterized by using spectroscopic
techniques like IR, *H-NMR, *C-NMR, and mass spectroscopy.

2015, 165 pages
Keywords: Microwave, Bisbenzimidazole, Triazole, Thiadiazole, Antimicrobial
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Geleneksel 1sitma yontemlerinde kimyasal reaksiyonlar yag banyosu, kum
banyosu, ceketli 1sitic1 veya diiz 1siticilarda gergeklestirilmektedir. Bu tip 1siticilarla
kimyasal dontisiimler ¢ok uzun siirelerde gergeklesir ve bolgesel 1sinmadan dolay1
reaktifin  ve Urlinlin  bozunmasma bagli olarak verimde de azalmalar
olabilmektedir.Ancak mikrodalga 1sitma ile bu bozunmalarin oniine gecilerek daha
yiiksek verimde sentezler yapilabilmektedir.Ayni1 zamanda bir¢ok reaksiyon laboratuar
ve endustriyel uygulamalarda saatler hatta glnlericerisinde gerceklesirken, mikrodalga

kullani1ldig1 zaman kimyasalreaksiyonlar ¢ok kisa siirede tamamlanmaktadir.

Isitma metodu olarak mikrodalga 1s1ma elli yili agkin bir siiredir kullanilmaktadir.
Mikrodalga teknolojisi ilk olarak 1946 yilinda ortaya cikti. Dr. Percy Le Baron
Spencermagnetron olarak adlandirilan yeni bir vakum tiipli i¢in laboratuar testleri
yiiriitirken kazara mikrodalga 1s1maya maruz kalan cebindeki ¢ikolatalarin erimesiyle
mikrodalga etkisini kesfetti. Dr. Spencer daha ileri fikirler gelistirdi ve mikrodalga’nin

bir 1s1itma medotu olarak kullanilabilecegini tespit etti.

Mikrodalga kullanilarak sentezlenen bilesikler arasinda benzimidazoller, bir¢cok
biyoaktif bilesigin yapisini olusturan temel bilesenlerdir. Dogal olusumlari, sentetik
yonleri, ayn1 zamanda kimya ve ila¢ sanayileri gibi pek ¢ok alanda kullanilmasi bu

bilesiklerin 6nemini gostermektedir.

1.2. Mikrodalga Nedir?

Mikrodalga bir elektromanyetik radyasyondur. Elektromagnetik spektrumda
mikrodalga radyasyon bolgesi infrared ve radyo dalgalar1 arasinda bulunur.
Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumun televizyon frekanslari ile radyo frekanslari

arasinda yer alir. Mikrodalga firinin frekans araligi 300 MHz ile 30 GHz arasindadir.



Mikrodalgalar 0.01 metre ile 1 metre arasinda dalga boyuna esdegerdir. Bu bolgede pek
cok frekansta mikrodalga islemi gergeklesir. Bununla birlikte, laboratuar
reaksiyonlarinda 2,45 GHz (dalga boyu olarak 12,2 cm) frekansi tercih edilir.Bunun
nedeni kimyasal reaksiyon sartlart i¢in gerekli olan yani reaksiyon sartlarina etkiyen en

uygun frekanstir(Kappe, 2004).

lRad-"D ] [1111\-1‘ ro dal-] (h\f:'m'ed | [’Gl'iri.'l.ni.'lr L Ultraviole [x—lsu:_t :Geuna 151_11_1]
oy =3 = 4 5 _ 5 _1°
107 10° 10° 10 10" w° 10°% 10 g0 t?
Dalgaboylar cm olarak

RAVAVATIVTTTH
Ik Ef e & T &L v @

Binalar Insanlar Bal ansa Topluigne Pl‘l:lt-ozoala.r Molekiil Atom Atom gelkirdegi

Sekil 1.Elektromanyetik spektrum

Mikrodalgaradyasyonu,1mmilelmetrearasidalgaboylarinasahipisinlarikapsar.
Radarlarda kullanilan, ¢ok kisa dalga boyuna sahip radyo dalgalaridir. Ayni zamanda

mikrodalga firinlarda ve kablo gerektirmeyen uzak mesafe iletisimlerde kullanilir.

1.2.1. Mikrodalga-Madde Etkilesimi

Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda kizil6tesi dalgalar ile radyo dalgalari
arasinda bulunmaktadir. Mikrodalgalar elektrik ve manyetik alandan olusan, magnetron
ile yayilan elektromanyetik dalgalardir. Frekans araligi 300 MHz ile 30 GHz arasinda
degisir ve bu frekans araligindaki elektromanyetik dalgalar 1 metre ile 0.01 metre
arasinda bir dalga boyuna karsilik gelir. Bununla birlikte, laboratuar reaksiyonlarinda

2.45 GHz (dalga boyu olarak 12.2 cm) frekans tercih edilir (Taylor vd., 2005).

Mikrodalga 1g1mayla maddelerin etkilesimi farkli olmasina karsin biitiin maddeler
mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine gore maddeler

asagidaki gibi kabaca siniflandirilabilir (Varma vd.,1999).



e Mikrodalgaya kars1 gecirgen olan maddeler; mesela kukurt, teflon, cam,
seramik, plastik, kagit. Bunlar mikrodalgalar1 gegirirler fakat isinmazlar. Bunlardan
teflon inert oldugundan, mikrodalga sistemleri i¢in reaksiyonlarda en yaygin kullanilan

gecirgen maddedir.

e Mikrodalgay1 yansitan maddeler; metaller mikrodalga enerjiyi yansitirlar ama

1isinmazlar.

e Mikrodalgay1 absorbe eden maddeler; polar ¢cozlciler ve polar reaktiflerdir.

1.2.2.Mikrodalga Isitma Mekanizmasi

Biitiin elektromanyetik 1simalar gibi mikrodalga 1stmanin da iki bileseni vardir.
Bunlar manyetik alan ve ona 90° dik olarak yer alan elektrik alan bilesenleridir.
Mikrodalga 1sinlarla 1sitma islemi i¢in gereken enerji transferini elektrik alan saglar.

Burada manyetik alanla ilgili etkilesimler 6nemsizdir (Varma vd., 1999).

Mikrodalga 1sitmanin temel mekanizmasi polar molekiill ya da iyonlarin
uyarilmasmi igerir. Bu uyarilma bir elektrik ve manyetik alan etkisi altindaki
uyarilmadir. Mikrodalga ile enerji transferi, klasik 1sitmada oldugu gibi iletim yoluyla
gerceklesmez. Maddenin dielektrik 6zelliklerine bagl olarak degisir (Varma vd., 1999).
Dielektrik sabiti biiyiik olan maddeler mikrodalgalar1 daha iyi absorbe ederek kolayca
isinirlar. Kisaca sadece mikrodalga 1simay1 absorbe eden maddeler mikrodalga 1sitma
ile ilgilidir. Bu maddeler iki 1sitma mekanizmasina gore 1sinirlar.

e Dipolar polarizasyon

e {letim mekanizmasi

1.2.3.Dipolar Polarizasyon

Bir dipol dis elektrik alana kars1 duyarhdir. Boylece elektrik alan etkisi ile donme

hareketi yaparak dipolin kendi kendine dizenlemesi mumkindir. Uygulanan



elektriksel alan bu dénme igin gerekli olan enerjiyi saglar. Elektrik alan ile bir sivinin
molekiillerinin diizenlenme yetenegi, farkli frekanslarda ve sivinin viskozitesi ile
degisir. Bununla beraber uygulanan elektrik alan mikrodalga radyasyon bolgesinde ise
bir fiziksel alan s6z konusudur. Mikrodalga 1s1ma bolgesinde uygulanan radyasyonun
frekans1 yeterince diisiiktiir. Bu durumda dipollerin alternatif elektrik alanina tepki
verecek zamanlari olur ve boylece donme gergeklesir ve donme sonucunda 1s1 meydana

gelir (Lidstrom vd., 2001).

— .
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Sekil 2.Dipollerin degisen elektrik alana kars1 gosterdikleri davranislar

1.2.4.Tyonik iletim

Madde ile mikrodalga elektrik alan bilesenlerinin ikinci biiyiik etkilesmesi iyonik
iletimdir. Iyonlar ya da iyonik tiirler igeren bir ¢ozelti elektrik alani etkisi altinda iken
¢cOzelti boyunca bu iyonlar hareket eder. Bu esnada carpigsmalarin sayisindaki artig

sebebiyle enerji harcanir. Kinetik enerji 1s1ya doniistir.

Elektromagnetik Ala

Sekil 3. Cozelti ortaminda degisen elektrik alanla iyonlarin etkilesimi



Iyonik iletim 1s1 olusturma kapasitesi bakimindan dipolar polarizasyon
mekanizmasindan daha giiglii bir etkilesmedir (Lidstrom vd., 2001; Mingos ve
Baghurst, 1991; Collins, 2001). Ciinki dipolar polarizasyon mekanizmasiyla olusan 1s1
iletim mekanizmasina eklenir. Saf su ve musluk suyu sabit glic ve zamanda mikrodalga

ile 1sitildigindasonugta musluk suyunun daha hizli 1sindigr goriilecektir (Sekil 1.4).
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Sekil 4. Saf su ve musluk suyunun zamana kars1 sicaklik degisimleri

1.2.5.Mikrodalga Ortaminda Organik Coziiciiler ve Kayip Ac1

Mikrodalga 1s1ma ile ¢oziiciilii ortamda yapilan reaksiyonlarda, ortamin i1sinma
yetenegi ¢oziicliniin dielektrik 6zelligine baghidir. Yapilan calismalarda, ¢dziiciiniin
polaritesi arttikca (dielektrik sabiti biiylidiik¢e) mikrodalga absorbsiyonunun
kolaylastig1 ve yiiksek sicakliklara ulasildigi gézlenmistir (Gedye, 1988). Ancak aseton
(€:20.6 D) ve etanol (e: 24.3 D) gibi dielektrik sabitleri birbirine yakin iki ¢6ziicii, ayni
1s1n giiciinde ve ayn1 zaman araliginda 1sitildiginda; son sicakligin asetona gore etanolde
cok daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Boylece farkli ¢oziiciilerin mikrodalga 1s1masiyla
1sinma yeteneklerinin karsilagtirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basina yeterli
olmadig1 anlasilmistir. Bu sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre

kullanilmistir (Liu, 2002).



Tablo 1. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri

kn.(°C) E g tand Mikrodalga

Cozucu Absorbansi
Etilen glikol 197 37,0 49,950 1,350 Cok iyi
Dimetil sulfoksit 189 45,0 37,125 0,825 Iyi
Etanol 78 24,3 22,866 0,941 Iyi
Metanol 63 32,6 21,483 0,659 Iyi
Su 100 80,4 9,889 0,123 Orta
1-Metil-2-pirolidin 204 32,2 8,855 0,275 Orta
N,N- 154 37,7 6,070 0,161 Orta
dimetilformamid
1,2-diklorobenzen 180 9,9 2,772 0,280 Orta
Asetonitril 81 37,5 2,325 0,062 Orta
Diklorometan 40 9,1 0,382 0,042 Disiik
Tetrahidrofuran 66 7,4 0,348 0,047 Disiik

1.3. Organik Sentezde Mikrodalganin Sagladig: Yararlar

Genellikle ¢ogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli
geleneksel 1s1 transfer cihazlart kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri
oldukca yavas 1sitma saglar. Bundan baska bdlgesel asir1 1sinmadan dolayr olusacak
irlinilin, reaktifin ve reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Bunun aksine mikrodalga
dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi kimyasal reaktore dogrudan ulasir. Yani
mikrodalga enerjisi reaksiyon kabinin duvarlarindan gegerek hem reaksiyon kabini 1sitir
hem de reaktant ve ¢oziiciiyli 1sitir. Eger cihaz uygun bir sekilde dizayn edilmis ise
sicaklik artis1 numune tlizerinden diizgiin bir sekilde geger. Bu nedenle daha az bozunma
Uriini s6z konusudur. Basingl sistem varliginda, sicakligin hizli bir sekilde geleneksel

yontemle kullanilan ¢6ziiclinlin kaynama noktasindan daha yiliksek bir sicakliga

ulagilmasi miimkiindiir (Lidstrom vd., 2001).



Mikrodalga 1s1manin kimyasal reaksiyonlarda etkili bir 1sitma kaynagi oldugu
gozlenmistir. Mikrodalga 1sitma, hem reaksiyon hizinda hem de reaksiyon veriminde
artts saglamasinin yani sira, ¢oziicii kullanimini da azaltarak cevre dostu bir kimya
ortaya c¢ikarmistir. Mikrodalgalarin organik senteze sagladigi yararlar asagidaki

basliklar altinda toplanabilir.

1.3.1. Hizh Isitma Kaynag

Mikrodalga 1s1ma ile 1sitma hizli bir islemdir ve 6nemli bir enerji tasarrufu saglar.
Ciinkii mikrodalgalar reaksiyon kabin1 degil oncelikli olarak maddeyi 1sitir ve bu

nedenle enerji tiikketimi azdir.

1.3.2. Reaksiyon Hizinda Artis — Yiksek Verim

Klasik 1sitmaya gore mikrodalga 1sitma kimyasal reaksiyonlarm hizini 10 ile 1000
kat arasinda hizlandirabilir. Mesela floresein sentezi klasik 1sitma metotlar ile yaklagik
10 saatte gerceklestirilirken —mikrodalga 1sitmayla sadece 35  dakikada
gergeklestirilmistir.

Mikrodalga 1sitma ile kimyasal reaksiyonlarda klasik 1sitma metotlarina gére daha
yuksek verim elde edilir. Mesela floresein’in mikrodalga ile sentezinde reaksiyon

verimi %70’den %82’ye artig gosterir.



Tablo 2. Klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitma ile yapilan bazi reaksiyonlarin reaksiyon
stirelerinin(dakika) ve verimlerinin (%) karsilastirilmasi

Klasik Isitma Mikrodalga Isitma
Reaksiyon . - . -

Sire Verim Sire Verim
(dak.) (%) (dak.) (%)
Floresein sentezi 600 70 35 82
Benzoin ile re kondensasyonu 60 70 8 73
Biginelli reaksiyonu 360 70 35 75
Aspirin sentezi 130 85 1 92

1.3.3. Homojen Isitma

Mikrodalga 1s1ma klasik 1sitma metotlarindan farkli olarak karisimin her tarafina
homojen 1sitma saglar. Sekill.5’te mikrodalga 1sitmanin klasik 1sitmaya gore homojen
bir 1sitma sagladig goriilmektedir. Klasik 1sitmada ilk dnce reaksiyon kabi 1sinir, sonra
karigim 1siir. Bunun sonucu reaksiyon kabi ve karigim arasinda daima bir sicaklik farki
vardir. Mikrodalga 1sitma durumunda sadece ¢Oziicii ve kati parcaciklarinin
uyarilmastyla karisimin homojen 1sinmasi gergeklesir. Bu 6zellik bir mikrodalga firinda
herhangi bir yere reaksiyon kaplarinin konulmasinda kimyacilara kolaylik saglar.
Ayrica es zamanli gergeklestirilen ¢oklu reaksiyonlar ya da o6zdes 1sitma sartlari

gerektiren biiyiik miktarlardaki reaksiyonlar i¢in 6nemli bir katki saglar.
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Sekil 5.Geleneksel ve mikrodalga 1sitmaya iliskin farkli 1sitma mekanizmalar

1.3.4.Secici Isitma

Secici 1sitma mikrodalga 1s1ma ile farkli sekilde etkilesen maddeler prensibine
dayanmaktadir. Bazi maddeler mikrodalgalara karst gecirgen iken bazilar
mikrodalgalar1 absorblar. Bu yiizden, mikrodalgalar boyle maddelerin bir karisimini
isitmak i¢in kullanilabilir. Mesela kiikiirt buharlariin uguculugu yiiziinden klasik

1sitmayla haftalar gerektiren metal kiikiirtiin olusumu.

Acgik bir tipte kikiirt’iin hizli 1sinmas1 kiikiirt’tin pis kokulu gazlariin
olugsmasiyla sonucglanir ve bir patlama meydana gelebilir. Mikrodalga 1sitmada kiikiirt
mikrodalgalara kars1 gecirgen oldugundan sadece kap i1simmir. Bunun sonucunda
reaksiyon bir patlama tehlikesi olmadan mikrodalga 1sitma ile ¢ok daha hizli

gergeklestirilebilir.

1.3.5.Cevre Dostu Kimya

Mikrodalga ile gerceklestirilen reaksiyonlar klasik 1sitma metotlarindan daha
cevreci ve olusan iiriinler daha saftir. Mikrodalgalar direkt olarak bilesikleri 1sitir; bu
yizden kimyasal reaksiyonlarda ¢oziiclilerin kullanimi1 azaltilabilir ya da hig

kullanilmayabilir.



Ayrica mikrodalgalarin kullanimi toksik reaktifleri igeren kimyasal reaksiyonlarin

son iriinleri i¢in gerekli saflagtirma miktarinin azalmasina da yol acar.
1.4. Kimyasal Sentez’de Kullanilan Mikrodalga Cihazlar

Mikrodalga kullanimiyla gergeklestirilen kimyasal sentezlerde pek ¢ok oncii
deneyler evlerde kullanilan mikrodalga firinlarda gercgeklestirildi. Bununla birlikte,
mikrodalga cihaz teknolojisindeki gelismeler ve organik reaksiyonlar igin tasarlanmig
cihazlarin kullanimiyla aragtirmalar kolaylasmistir. Kimyasal sentez’de kullanilan

mikrodalga cihazlari iki kategoridedir (Cuiling Liu).

o Tek-mod mikrodalga cihazi

o Coklu-mod mikrodalga cihazi

1.4.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihazi

Tek-mod mikrodalga cihazinin en 6nemli 6zelligi igerisinde bir sabit duran dalga
deseni’nin olusmasidir. Sabit duran dalga deseni ayn1 genislige sahip farkli yonlere

titresen alanin engellenmesiyle gerceklestirilir.
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Sekil 6.Sabit duran dalga deseni

Bu dalga deseni mikrodalga enerji yogunlugunun sifir oldugu diigiimler ve

mikrodalga enerjinin en biiyiik oldugu antidiiglimlerin bir  diizeninden
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olusur.Mikrodalga enerji antidiigiimlerde en biiyiik oldugundan mikrodalga 1sinlamaya
maruz birakilacak maddenin (¢6ziicii karisimi, reaktifler) magnetron’dan uzakligr iyi

ayarlanmali ve madde anti diigiimlerle etkilesecek sekilde cihaz dizayn edilmelidir.

Magnetron <

1 — Dalga

AVAVAV

Sekil 7.Bir tek-mod mikrodalga sistemi

Tek-mod mikrodalga cihazlari’nin belirli avantajlar1 vardir. Bunlar bir tek-mod
mikrodalga cihazi homojen enerji dagilimi saglar. Yiiksek gii¢ yogunlugu saglayarak
hizl1 1sitmaya sebep olur. Kiiclik miktarlarla ¢aligma olanagi saglar. Parametrelerin
kontrolii ve tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez uygulamalari i¢in kolaylik
saglar. Avantajlarimin yani sira tek-mod mikrodalga cihazlarimin dezavantajlar1 da
bulunmaktadir. Madde miktar1 i¢in hassastir. Kiigiik miktarlarla sinirlidir. Bir defada

sadece bir reaksiyon kab1 1s1nlara maruz birakilabilir.

1.4.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihazi

Alan dagilimmin diizensiz oldugu mikrodalga sistemleri ¢oklu-mod mikrodalga
cihaz1 olarak adlandirilir. Bir ¢oklu-mod mikrodalga cihazinda ama¢ miimkiin oldugu
kadar 151n kaosu tiretmektir. Olugsan bu kaos ne kadar biiyiik olursa mikrodalga 151
dagilimi o kadar yiiksek olur ve cihaz iginde 1sitma etkisine maruz kalan bolge sayisi o

derece artar. Sekil 1.8’de bir coklu-mod mikrodalga sistemi gortilmektedir.
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Sekil 8.Bir ¢coklu-mod mikrodalga sistemi

Tek-mod mikrodalga cihazlarinin aksine ¢oklu-mod mikrodalga cihazlari ile ayn
anda birden fazla reaksiyon kabi1 mikrodalga isinlarla etkilestirilebilir. Gerektiginde
coklu-mod sistemlerinde biiyiikk miktarlarla ¢aligilabilir. Bu sistemlerde 1sinan madde
etrafinda yayilan 1g1manin kontrol edilememesi, diizensiz mikrodalga alan dagiliminin

sonucunda sicak ve soguk noktalarin olusumu dezavantaj olusturmaktadir.

Kontrol ve tekrarlanabilirlikteki sorunlar sebebiyle c¢oklu-mod mikrodalga

sistemleri daha ¢ok analitik uygulamalar i¢in kullanilmaktadir.

1.5. Mikrodalga Destekli Organik Sentezlerin Klasik Yontemden Ustiinliikleri

o En oOnemli dUstiinligi, klasik yontemlerle saatlerce hatta ginlerce suren

reaksiyonlarin mikrodalga yontemiyle birkac dakika iginde ger¢eklesmesidir.

o Cogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli geleneksel 1s1

transfer cihazlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri oldukca
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1.6.

yavas 1sitma saglar. Bundan bagka bolgesel asir1 1sinmadan dolayr olusacak
uriinlin, reaktifin ve reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Bunun aksine
mikrodalga dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi kimyasal reaktére dogrudan
ulasir. Dogrudan reaksiyon karigimi isitilir ve tamamen homojen bir 1sitma

saglanarak bolgesel 1sinmay1 6nler.

Klasik yonteme oranla daha saf ve daha yiiksek verimde Urinler elde edilir.

Vakitten ve enerjiden tasarruf saglar.

Mikrodalgayla bilesikler dogrudan 1sitildigindan dolay1 kimyasal reaksiyonlarda

kullanilan ¢6ziicii miktar1 azaltilir veya hi¢ kullanilmaz.

Basingli sistemler varliginda, sicakligin hizli bir sekilde artmasiyla geleneksel
yontemle kullanilan ¢oziiciiniin kaynama noktasindan daha yiiksek bir sicakliga
ulasilmas1 miimkiindiir.

Ev Tipi Mikrodalga Firmlar-Cozucusuz Reaksiyonlar

Su ana kadar gerceklestirilmis olan yayinlarin ¢ogu ev tipi mikrodalga firlar

kullanilarak gerceklestirilmistir. Bunun ana sebeplerinden biri elverisli bir 1sitma

sayesinde kolaylikla sentezin yapilabilmesi ve ayni zamanda bu tip firinlarin ¢ok

ekonomik olmasidir. Bununla beraber bu tiir mikrodalga firlar1 popiilaritesinin biiyiik

oranda artmadig1 gozlenmistir. Cilinkii bu tip mikrodalga firilarin kullanilmasi kullanici

acisindan tamamen bir risk tasimakta ve kullanilan deney malzemesi bakimindan da

glvenilirligi yoktur.
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Sekil 9.Ev tipi bir mikrodalga firin

Ev tipi mikrodalga firinlarin kontrol eksikligi nedeniyle mikrodalga organik
sentezde kullanildig1 zaman ¢ok sayida patlamanin meydana geldigi daha 6nce rapor
edilmistir. Bu problemin 6nlne ge¢mek igin reaksiyonlar, ¢Ozuctu kullanmadan

aliminyum oksit veya silika gibi ¢esitli kat1 maddeler kullanilarak yapilmistir.

Mikrodalga destekli kimyasal sentezde, organik sentez en 6nemli unsurdur.
Organik sentez var olan baglangic maddelerinden istenen organik bilesiklerin
hazirlanmasini icerir. Mikrodalgayla yapilan ilk reaksiyon Richard Gedye ve c¢aligma

arkadaslar tarafindan benzamidin asidik sartlarda benzoik aside hidroliz olmasini igerir.

1.6.1. Kuru Ortamda Organik Sentez

Mikrodalgayla kuru ortamda, kati1 destekli (alumina, montmorille kil vb.) organik
reaksiyonlar gerceklestirilir. Yukarida bahsedildigi gibi, ev tipi mikrodalga firinlarin
kontrol eksikligi nedeniyle mikrodalga organik sentezde kullanildig1 zaman ¢ok sayida
patlamanin meydana geldigi daha dnce rapor edilmistir. Bu problemin 6niine ge¢mek
icin reaksiyonlar ¢oziicii kullanmadan aliiminyum oksit veya silika gibi ¢esitli kati
maddeler kullanilarak reaksiyonlar yapilmistir. Pek c¢ok ilging sentez, bu yontem
kullanilarak gergeklestirilmistir. Bu ¢oziiciisiiz teknigin kullanilmasi ozellikle c¢evre
bakimindan daha elverislidir. Cesitli Clay (killer) ve diger kati maddeler yaygin bir
sekilde hem c¢oziiclisiz hem de c¢oziici varliginda gergeklestirilen tekniklerde

kullanilabilir. Coziiciisiiz teknik kullanildigi zaman kati madde ylizeyinde iyi bir

14



sicaklik kontrolii gerceklestirmek olduk¢a zordur. Bununla birlikte son zamanlarda

cesitli organik sentezler i¢in kullanilmaktadir.
1.7. Benzimidazoller

Benzimidazol molekiilii, imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarina benzen
molekiiliiniin baglanmasiyla meydana gelmistir (Tar1, 2011). Yapisinda iki farkli azot
atomu bulunmaktadir. Uzerinde hidrojen atomu tasiyan azot atomuna “imino azotu”
veya “pirol azotu”, tersiyer yapidaki diger azot atomuna ise “piridin azotu” veya
“tersiyer azot” denmektedir. Imino azotunun tasidigi hidrojen atomuna ise “imino

hidrojeni”” denir (Hofmann, 1953).

R

fenil imidazol benzimidazol

Sekil 10. Benzimidazol molekiiliiniin yapisi
1.7.1. Adlandirma

Benzimidazol, imidazol’in 4,5-konumunda bir benzen halkasinin kaynasmis
oldugu halka sistemi olarak bilinir. Ayn1 zamanda 1,3-benzodiazol olarak bilinse de
serinin ana bilesiginin ad1 benzimidazoldiir.

Benzimidazol halkasinin degisik konumlari imino grubuna 1 numara verilerek
asagidaki gibi numaralandirilir.
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Sekil 11.Benzimidazoliin genel yapisi
1.7.2. Tautomerik Karakter

Bir simetri dizlemine sahip olmayan substitle benzimidazollerde imino
hidrojeninin farkli konumlarda bulundugu iki izomerik yap1 yazmak miimkiindiir.
Ornegin 4-Metilbenzimidazol, 7-Metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu bilesik
4(7)-Metilbenzimidazol seklinde adlandirilir.

CH, CH,
H
N N
\> />
N N
H

4-Metilbenzimidazol 7-Metilbenzimidazol

Sekil 12. 4-Metilbenzimidazol ve 7-Metilbenzimidazol Tautomerisi

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin bu 06zelliginden dolayr 3-Nitro-4-asetamido-
benzoik asit ve 4-Nitro-3-asetamido-benzoik asitin indirgenmesiyle tek ve ayni

benzimidazol iiriinii elde edilmistir (Green ve Day,1942).

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢oziiniirliikk 6zelliklerine bakildiginda polar
coziiciilerde c¢ok, polar olmayan ¢oziciilerde ise az ¢6ziindiigi bilinmektedir.
(Hofmann, 1953). Molekiilde bulunan tersiyer azottaki eslesmemis elektron ciftini
reaksiyona girdigi gruba vermesinden dolay1 bazik 6zellik gosterir. Diger taraftan imino

hidrojenin bulunmasi asidik 6zellikler gostermesine neden olmaktadir (Wright, 1951).
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Benzimidazollerin imino hidrojeninin zayif bazik 6zelliginin yan sira, zayif asit

Ozellige de sahip ‘amfoter’ karakterde bilesiklerdir (Vogel vd.,1996).

Bazik karakterleri, asit karakterlerinden daha fazla olan benzimidazoller, bazik
Ozelliklerini, tizerlerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftini reaksiyona girdikleri atom ya
da gruba verebilme 6zelliginde olan tersiyer azot atomu nedeni ile gosterirler (Brown,
2008).

Asit Ozelliklerini, tasidiklar1 imino hidrojenini ortama proton halinde vererek
gosteren benzimidazoller, elektron cekici gruplar ile sibstitlie edildiklerinde asit

ozelliklerini artirirlar (Wang, 2010).

1.7.3. Erime Noktalari, Kaynama Noktalari, Ayrisma Derecesi

Benzimidazoller, genellikle kristal yapida, yiiksek erime ve kaynama noktasina
sahip, polar ¢oziiciiler i¢inde ¢oziinen, apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri siirli olan
kat1 bilesiklerdir.Benzimidazoller, bir serbest imino hidrojeni bulunduran tautomerik
sistemlerdir. Imino hidrojenindeki stibstitiisyon erime ve kaynama noktasinin diismesine

neden olur. Cunkl N-sibstitlie benzimidazoller asosiyasyon yapamazlar.

Benzimidazoller ile imidazollerin pek ¢ok agidan benzerligi vardir. Her iki yapida
asidik ve bazik karakterlere sahiptir. Benzimidazoldeki -NH- grubu ¢ok zayif bazik ve
goreli olarak gliclii asidik oOzellik gosterir. Cogu benzimidazoller sulu asit ve
subazlicozeltilerinde c¢ozlndrler. Benzimidazoller, imidazollere gore suda ¢ok az

¢ozliniirler. Fakat baz1 6rneklerde goriilecegi gibi sicak suda kristallendirilebilirler.

1.7.4.Baziklik ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller, asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik

Ozellik tersiyer azottaki bir cift elektrondan ileri gelir ve bu azot proton kabul edebilir.
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Benzimidazol (pKa=5.5), imidazole (pKa= 7.0) gore daha zayif bir bazdir. Bunun

sebebi imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondur(sekill.12)

H
L “
) : %
N N
H
H

Sekil 13.Imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyon semasi+
1.7.5.Benzimidazollerin Asosiyasyonu (kaynasmasi)

1-Konumunda substitie grup bulundurmayan benzimidazoller asosiye
(kaynasmis) halde bulunmaktadir. imino hidrojeni yer degistirdigi zaman ise bu
asosiyasyon engellenmektedir. Bu durumda olusan sonug¢ asosiyasyonun bir molekiiliin
imino hidrojeni ile diger bir molekiiliin tersiyer azotu arasinda olusan hidrojen
baglaridir.  Bu  sebepten  1-siibstitie  benzimidazoller ~ imino  hidrojeni

bulundurmadiklarindan dolay1 daha diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptirler.
1.7.6. Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazollerin en belirgin olan kimyasal 6zelligi kimyasal kararliliklardir.
Asitler, bazlar ve vyiikseltgen maddelerle etkin sekilde muameleye bile direng
gosterirler. Benzimidazol KMnOy ile etkilestirildiginde benzen halkas1 yiikseltgenerek

parcalanir ve 4,5-Imidazolkarboksiklik asit olusur.

HOOC

>

Sekil 14.Benzimidazol’in KMnQy ile etkilestirilmesi
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1.7.7.Benzen Halkasinda Siibstitiisyon

Benzimidazoliin benzen halkasindaki siibstitiisyon reaksiyonlart pek yaygin
degildir. Genellikle benzen kismindaki siibtitiientler benzimidazol hazirlanmadan 6nce

benzimidazole katilir.

Benzimidazoliin siilfirik asit katalizorliigiinde nitrik asit ile nitrolanmas1 sonucu
5(6)-Nitrobenzimidazol olusur. Van der Want formik asit ve 4-Nitro-o-
fenilendiaminden 6-Nitrobenzimidazoll elde ederek nitro grubunun konumunu net
olarak belirlemistir (Rogers ve Clayton, 1972). 5(6)-Nitrobenzimidazolin nitrolanma

Urdnd ise 5,6-Dinitrobenzimidazoldr.

NH, N
A \
+ HCOOH ——>
N
O,N NH, O,N H

Sekil 15. 6-Nitrobenzimidazol eldesi

Benzen halkasinin halojeniirlenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar1 inceledigimizde
genel olarak 2 ve 5(6) konumunda sibstitie grup iceren benzimidazollerin 5(6)

konumlarinin halojeniirlendirildigi géziimiize ¢arpmaktadir.

5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazol buzlu asetik asit icerisinde Br, ile
etkilestirildiginde 6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazol elde edilir (El Kihel,
1999).

Cl

N Cl N
\ CH Br, , AcOH \
3 > CHj
N
N
H Br H

Sekil 16. 5-Kloro-2-metil-1H-benzimidazolin halojenirlenmesi reaksiyonu
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2,5 ve 6. konumlarinda siibstitiient i¢eren benzimidazollerin nitrolanmasi 4 ve 7.
konumlarda gergeklesir. 6-Bromo-5-kloro-2-metil-1H-benzimidazoliin nitrolanmasiyla
6-Bromo-5-kloro-2-metil-4(7)-nitro-1H-benzimidazol olusur (El Kihel, 1999).

NO,

N
\ HNo, @ N ¢ N
CHy —— = \ \
H,SO CHy + CH,
N 2 4
H N N
H Br H

Cl

Br
Br

Sekil 17. 2,5 ve 6. Konumlarinda substitiient iceren benzimidazoliin nitrolanmasi

Benzimidazollerin diger bir 6zelligi ise amfoterik karakter gdstermeleridir. Bu
yiizden sicak sudaki benzimidazol ¢ozeltisine AgNOj3 ilave edildiginde suda az ¢oziinen
giimiis tuzu olusur. Benzimidazollerin asidik karakterinin diger bir gostergesi ise
grignard  reaktifleriyle  N-magnezyum tuzlarini  vermesidir. Bu  yontemle
benzimidazollerin imino hidrojeni substitlie edilebilir (Rogers ve Clayton, 1972).

Benzimidazoldeki imidazol ve benzen halkasi indirgenmeye karsi da ¢ok direng
gosterirler. Benzimidazollerin Ni ve hidrojenle indirgenmeleri mimkin olmazken, 1-
Metil-2-etil ve 1,2-Dimetilbenzimidazol buzlu asetikasit icerisinde platin oksit tUzerinde
hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tiirevlerine donlismektedir

(Gliven,2000).

Benzimidazollerin verdigi onemli kimyasal reaksiyonlar ise tuz olusumu,
acillendirme ve alkillendirme tepkimeleriyle benzen halkasinin elektrofilik

sibstitusyonudur.
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1.7.8.Benzimidazollerin Kullanim Alanlar

Benzimidazol ve tiirevleri sanayide pek cok farkli alanda kullanima sahiptir.
Ornegin; tekstil endiistrisinde 1slatma, emiilgatér, kopiirtme, yumusatma ve siilfiir ve
azo boyalarinin hazirlanmasi1 amaciyla; boya endistrisinde dispersant olarak (Ozel,
2006); fotograf endiistrisinde fotografdaki bulanikligin azaltilmasi ve hizin
arttirllmasinda; ultraviole 1smlar1 adsorbe ederek deriyi korudugu icin giines
kremlerinde; yapisi bilinmeyen ¢esitli maddelerin saptanmasinda ayirag olarak ve ayrica
optik kaydedici, lazer diskleri ve lazer boylarinin hazirlanmasinda da kullanmaktadir

(Wright, 1951).

1.7.9.Benzimidazollerin Biyolojik Etkileri

Benzimidazol ve tiirevlerinin ¢esitli ortamlardaki biyolojik aktiviteleri {izerine
literatiirde pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Ozelliklede 1, 2, 5 ve 6. konumlarma yapilan
stibstitiisyonlarin daha 6nemli olduguna dikkat ¢ekilmistir (Benito, 2001). Ama diger
konumlarla da molekil antibakteriyel (Klimesova, 2002), antihistaminik, antifungal,
antihelmintik, antialerjik gibi aktivitelere sahipdir. Bu 6zelliginden dolay1 da pek ¢ok
ilagda etken madde olarak kullanilmaktadir. Ornegin benzimidazol karbamatlar bagirsak
solucanlarina kars1 kullanilmis ve gastrointerstinal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
olmustur (Valdez, 2002). Bu molekiillere 6rnek olarak astemizol, mebendazol verilebilir

(Glven, 2000).

Benzimidazol ve tilirevlerinin enzim sistemlerine baglanabilmesi i¢in imidazol
yapisindaki N-H grubu son derece &nemlidir. Ciinkii hidrojen yerine bagka bir grup

gectiginde etkinlik azalmakta hatta yok olabilmektedir (Giiven, 2000).

Canli sistemlerde benzimidazol halkasi B12 vitamini, triptofan ve serotonin gibi
aminoasitlerin yapisinda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda DNA bazlarinin temel yapilarinin
izosteri oldugundan piirin antimetaboliti olabilirler ve bu sayede canli sistemlerdeki

biyopolimerlerle daha kolay etkilesime girebilecegi diislinlilmektedir. Ayrica viicutta
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oksijen azligi meydana geldiginde oksijen oranmi yiikselttigini de belirtilmistir (Giiven,
2000).

1.8. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri
1.8.1.Hoebrecker Yontemi
Ik benzimidazol 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan sentezlenmistir. Bu

reaksiyonda 2-nitro-4-metil-asetanilitin indirgenmesiyle 2,5(2,6)-dimetil benzimidazol
elde edilmistir (Hoebrecker, 1872).

HaC NO, HsC NH,
Sn
—_— >
HCI
NHCOCH; NHCOCH,
-H,0
Y
HaC

N HsC N
\>—CH3 veya \>7CH3
Sekil 18.Hoebrecker yontemi ile benzimidazol sentezi

1.8.2.Phillips Yontemi

1,2-Diaminobenzen ve karboksilik asitlerin, seyreltik HCI ile 1sitilmasi sonucu 2-

sibstitue benzimidazol tirevleri meydana gelir. Bu yontemde mono karboksilik asitlerin
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kullanilmas: ile 2-slbstitle-1H-benzimidazol, dikarboksilik asitlerin kullanilmasi
durumunda ise bisbenzimidazol turevleri elde edilmektedir (Sekil 1.18 ), (Phillips,
1942).

NH, N
Seyreltik HCI
+ reoon _SoyreltikHCL Nr
N
NH, H
NH
2 Seyreltik HCI N\ (CHgn N
+ HOOC-(CH)N-COOH ———> >/ (
NH, N N
H H

Sekil 19.Phillips yontemi ile benzimidazol ve bisbenzimidazol sentezi

Philips metodu 2-alkil benzimidazol tirevlerinin elde edilmesinde iyi sonug
vermesine karsin, bu metot, 2-aril benzimidazollerin sentezinde genellikle basarisizlikla
sonuclanmakta ya da reaksiyon verimi oldukg¢a diisiik olmaktadir. Sadece benzoik asitin

eser miktarda 2-fenil benzimidazol verdigi bulunmustur (Phillips, 1928).
Chhonker ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada da 1,2-diaminobenzen,

PPA esliginde antranilik ve p-amino benzoik asit ile etkilestirilmis ve 2-stbstitie
benzimidazol turevleri elde edilmistir (Sekil 1.19), (Chhonker, 2009).
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NH; COOH
+ PPA N\
—_—
NH,

NH, 190 -195°C

N
H
H,N
NH,
NH,
+ N
_— 2
NH, A
HO (@]

Sekil 20.Antranilik ve p-amino benzoik asit ile 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi
reaksiyonu

1.8.3. Karboksilik Asit Tiirevleri ile Reaksiyonlar
1,2-Diaminobenzen ve  karboksamitlerin  reaksiyonuyla  2-stbstitlie-1H-

benzimidazoller, dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da bisbenzimidazoller elde

edilebilmektedir (Sekil 1.20).

NH, \
+  RcONH, ———> @[\>7R

N

NH, N

NH,
CHyn

H
N\ N
+  H,NOC-(CH)N-CONH, ——— = Y T
NH, NH N /

Sekil 21.Karboksamitlerin 1,2-diaminobenzenin ile halka kapanmasi reaksiyonu
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1.8.4.0-Fenilendiamin ile Siyanojenbromiiriin Reaksiyonuyla

3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromarin sulu ortamda reaksiyonu sonucu
2-Amino-5(6)-1H-benzimidazol olusur (Ohemeng ve Roth, 1991).

NH, N
CNBr \>fNH2
o o}
NH, N N
H
Ph Ph

Sekil 22. Fenilendiamin ile Siyanojenbromiiriin Reaksiyonu Sonucu

BenzimidazolEldesi

Yapilan bir ¢alismada antihelmintik 6zellik gosteren tiyabendazol ve parbendazol
bu yontem kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 1.22), (Townsend ve Wise, 1990).

NH,

NH, HoN

Sekil 23.Tiyabendazol sentezi
Aldehitlerden uygun bir yukseltgen vasitasiyla da benzimidazoller elde
edilmektedir. Yapilan bir calismada 2,3-diamino benzoik asit ¢esitli aldehitler ile

etkilestirilerek benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 1.23), (Cheng, 2005; Varala,
2006).
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COOH

COOH
NH,
CH,OH, Cu(Ac),, Na,S N
veya \>—R
+ RCHO >
NH, CH,OH, K Fe(CN), N

Sekil 24.Diamino benzoik asit ile aldehitlerin halka kapanmasi reaksiyonu
Yapilan bir calismada orto-fenilendiamin bilesigi farkh tiirevlerde iminoester

hidrokloriirleriyle oda sicakliginda 1liman sartlar altinda etkilestirilerek benzimidazol

bilesikleri elde edilmistir.

+ o -
NH, < N R

CH,

Sekil 25. Orto-fenilendiamin bilesigi ile ¢esitli iminoester hidrokloriirleriyle
benzimidazol sentezi

Benzaldehit ve o-Fenilendiaminin tepkimesi bir¢ok arastirmaci grup tarafindan
incelenmis olup, tepkimede kullanilan aldehidin miktarma bagli olarak 2-
Fenilbenzimidazol ya da 1-Benzil-2-fenilbenzimidazol olusmaktadir. Bu tepkimenin ara
iriinii schiff bazlaridir ve Benzal-0o-fenilendiamin ile dibenzal tiirevleri 1sitildiginda

benzimidazoller olusur (Okuyucu, 2002).
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H
N/ oH N\
el (S e
N /
\ N

N=——=CH

CeHs

//
N=——=CH——CgH; N

o @[ pa—
N——=CH——Cg¢H; N

Sekil 26. O-Fenilendiamin ile benzaldehitin reaksiyonu sonucu benzimidazol eldesi

1.8.5.Mikrodalga Yontemi ile Benzimidazollerin Sentezi

Bazi  benzimidazol tiirevleri, mikrodalga titresimlerinin  yardimiyla
siklokondensasyon reaksiyonu sonucunda, Yyiksek verimle elde edilebilmektedir
(Bougrin ve Soufiaoui, 1995; Brain ve Brunton 2002). Bu yéntem konvansiyonel 1sitma
yonteminden daha kolay ve kisa siirelidir. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada bir¢cok
benzimidazol tiirevi mikrodalga (MD) kullanilarak sentezlenmistir (Sekill.26 ),
(Niknam ve Raviz, 2007).

NH,

N
alimina - metan silfonik asit \
+ (Ar)-COOH - R(AN

M.D. N
NH, H

Sekil 27.Mikrodalga yontemi ile benzimidazol sentezi
Benzimidazol tiirevi bilesikler, genellikle o-fenilendiamin ya da tlrevlerinin

uygun karboksilik asit veya aldehit tiirevleri ile reaksiyonu sonucu elde edilirler (Tari,
2011).
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Benzimidazol yapisinin sentezinde uygulanan en yaygin metod Phillips
yontemidir. Yonteme gore benzimidazol tlirevleri hidroklorik asit katalizorliiglinde 1,2-
arildiamin turevinin karboksilik asit ile reaksiyonu sonucunda elde edilir (Wright,
1951).

NH, N\
HCI
R +  R,;~COOH - R >‘R1
N
H

NH,

Sekil 28.Benzimidazol sentez reaksiyonu

Ikinci konumda heterosiklik grup tasiyan tiirevler elde etmek igin yaygin olarak
kullanilan bir diger yontem ise 1,2-arildiamin ile bir aldehitin Schiff bazi ara
basamagindan sonra bakir (II) asetat, kursun (IV) asetat, sodyum bisiilfit gibi oksitleyici
madde etkisiyle kapatilmasidir (Ozel, 2006).

NH, NH, N
@) :
R@ + R-CHO R — R<©i L» R \ R4
NH, N/\R H

Sekil 29. Benzimidazol sentezi

1.9. Bis-Benzimidazol ve Turevlerinin Sentezi
1.9.1. Benzimidazolden Cikarak

Benzimidazol veya 5-siibstitiicbenzimidazoliin kuru THF varliginda metalik Na
ile etkilestirilmesinden bilesigin Na tuzu olusur. Olusan benzimidazol veya 5- sibstitlie

benzimidazolin Na tuzunun dibromalkanlar ile tepkimesinden bis-benzimidazoller
olusur (Sekil 2.4) (Kigukbay vd.,1995).
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+

H " (Ct)n

N> THF N> Br(CH,)nBr ' \N

7 N 4 -2NaBr N/> <\ :@
N

n=2;3;4

Sekil 30. Benzimidazolden Na metali ile bis-benzimidazol olusumu

1.9.2.Benzen-1,2-diamin’den Hareketle

Bazi1 bis-benzimidazol tiirevi bilesikler, 1,2-fenilendiamin ve karboksilli asitlerin
polifosforikasit varhiginda 200-250 °C’de 2-4 saat sureyle, siklokondenzasyon
reaksiyonu sonucu eldeedilebilir (Sekill.29)(Addison ve Burke, 1981; Dall'Oglio vd.,
2002).

H
CHyn N

NH, H
PPA N (
2 + HOOC-(CH)n-cOOH ~ ————————> T T
NH, N N

Sekil 31.Karboksilik asitlerle polifosforik asitli ortamda bis-benzimidazol eldesi

1,2-Fenilendiamin ve diesterlerin fosforik asit iginde azot altinda yiiksek
sicaklikta 1sitilmasiile bis-benzimidazoller elde edilmektedir (Sekil 1.30) (Chatterjee,
1966).

NH,
@i +  ROOC-(CHy)n-COOR ———> Q\{\l ,7 \
NH, N)\ /k
H

CH,)n N
(CH,) b

Sekil 32.Diesterlerden bis-benzimidazol olusumu.
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1.10. Benzimidazol ve Tiirevlerinin Kullanim Alanlari

Benzimidazol bilesikleri ¢ok sayida dogal maddenin yapisinda bulundugu i¢in bu
bilesikler lizerine biitlin diinyada ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bunun sonucu olarak
benzimidazol bilesiklerinin kimyas1 hizli bir sekilde gelisme gostermistir (Verdasco vd.
1994). Yapilan arastirmalarda bu bilesiklerin, antidepresif, analjezik, antihistaminik,
trankilizan, antifungal, noroleptik, antimikrobiyal, antikanser, antiaritmik ve daha bir
cok bagka etkileri bulunmustur. Bazi arastirmacilar benzimidazol bilesiklerinin
antihipoksik etkiye sahip olduklarini ve viicudun akut oksijen azlig1 durumunda oksijen

oranini yiikselttigini belirlemislerdir (Sekil 1.31), (Alamgir vd., 2007).

Benzimidazol halka sistemi {iizerinde bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda,
antimikrobiyal etkinlik agisindan aromatik halkanin 1., 2. ve 5. konum
substitiisyonlarinm 6nemi dikkat cekmektedir. Ozellikle B12 vitaminin molekiil
yapisinda  5,6-dimetilbenzimidazolun  belirlenmesiyle benzimidazol tdrevlerinin

farmakolojik ve fizyolojik agidan 6nemi artmistir (Sekil 1.31).

(o] Rk

Sekil 33. B12 vitaminin yapisi
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Abou-Shadi ve arkadaslar1 1. ve 6. konumda alkil, 5. konumda nitro grubu tasiyan
benzimidazol tiirevlerinin mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu bildirmislerdir
(Abou-Shadi vd.,1979). Bir baska c¢alismada 2., 5. ve 7. konumlarda ¢esitli
stbstituentler iceren benzimidazol tlrevleri, antibakteriyel aktivite yodnlnden
incelendiginde 2. konumda 2-piridil grubunun, 5. konumda metoksi, etoksi,
triflorometil, nitro ve klor gruplarinin etki agisindan 6nemli siibstitiientler oldugu

belirlenmistir (Hisano vd., 1982).

De Meo ve arkadaslari, 5-fluoro-2-(5-nitro-2'-furil)benzimidazolin ve kendisine
karsilik benzoksazol bilesiklerini antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler yoniinden
karsilastirmiglar; benzimidazol tiirevinin daha iistiin oldugunu bulmuslar ve sonug
olarak, imidazol halkasindaki -NH- grubunun bu sinif bilesikler i¢in biyolojik aktivitede
onemli rol oynadigini bildirmislerdir (Sekil1.32), (Meo vd.,1989).

N
A\ /‘
N 0T N,

Sekil 34.5-fluoro-2-(5'-nitro-2'-furil)benzimidazol

Gunumuzde substitie benzimidazol bilesiklerinden lansoprazol, pantoprazol ve
benzeri bazi bilesikler proton pompasi inhibitdrii ve H2 reseptdr blokeri olarak yaygin

bir sekilde kullanilmaktadirlar (Sekil 1.33).
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OCH ,CF,4

CO-

/OH3C_
\_/

OCHj3
Lansoprazol Mebendazol
H3CO OCH,
H4CO OCHg4
pr— N
N N\ Y
\_/ N
I B
) \\O H5CO H ©
F3CH,CO H
Esomeprazol
Pantoprazol

Sekil 35.Biyolojik agidan etkin bazi benzimidazol bilesikleri

Bunun yan1 sira benzimidazol tiirevleri metal ve alasim yiizeyler i¢in korozyon
inhibitdrii olarak endiistriyel islemlerde kullanilirlar. Benzimidazol halkasinin
elektronik yapist incelenecek olursa, heteroatom {izerindeki elektronlarin metal
yiizeyiyle koordinasyon bagi yaptigi goriiliir. Dolayisiyla azot lizerindeki elektron
yogunlugu nedeniyle tiim azotlu heterohalkali bilesikler gibi, benzimidazoller de
kuvvetli adsorpsiyon 6zelligine sahip korozyon inhibitorleridir (Sekill.34), (Popova vd.,
2004).

Sekil 36. Korozyon inhibitorleri: 2-merkaptobenzimidazol ve 2- aminobenzimidazol
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1.11. Antimikrobiyal Maddeler

Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizmalarin iiremesini veya gelisimini
engelleyen maddelerdir. Sentetik ambalaj sistemlerinde antimikrobiyal aktivite
saglamak igin, organik asit ve tuzlari, fungisidler, bakteriyosinler, antibiyotikler,

enzimler ve alkoller gibi ¢ok ¢esitli antimikrobiyal maddeler kullanilmaktadr.

Antimikrobiyal maddeler, kimyasal ve dogal antimikrobiyal maddeler olarak

gruplandirilabilmektedir (Gennadios, 1994).

1.11.1. Kimyasal Antimikrobiyal Maddeler

Propiyonik asit, sorbik asit, benzoik asit, tartarik asit gibi zayif organik asitler,
sodyum benzoat, potasyum sorbat, propiyonat gibi organik asit tuzlar1 gidalarda en
yaygin olarak kullanilan kimyasal koruyuculardir. Bunlarin bir kismi fermente
tirtinlerde ve bitkilerde dogal olarak bulunmasimna ragmen bircogu kimyasal olarak
sentezlenmektedir. Zayif organik asitler, pH bagimli koruyuculardir ve koruyucu
etkilerini ayrismamis formlarinda gosterirler. Diisiik pH’li ortamlarda ayrismamis

formda bulunduklarindan maksimum inhibitor etkisi gosterirler.

Kimyasal koruyucular, gida ile birlikte tiiketildiginden kullanimlarina birtakim
sinirlamalar getirilmis ve smirli miktarda antimikrobiyal madde yenilebilir film ve
kaplamalarda kullanilmaya baslanmistir (Gennadios, 1994; Acar, 1998; Appendini ve

Hotckiss, 2002; Donhowe ve Fennema, 1994; Kester ve Fennema, 1986).

1.11.2. Dogal Antimikrobiyal Maddeler
Enzim, organik asit, yag asitleri, pigmentler, flavonlar ve baharat yaglar1 gibi

bilesenler gidalarda dogal olarak bulunan ve antimikrobiyal etkiye sahip olan dogal

koruyuculardir. Kimyasal koruyucularda oldugu gibi siirli miktarda degil,
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antimikrobiyal etkiyi sagladiklar1 kritik miktar ve lizerinde kullanildiklarinda etkili bir

antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler.

Bakteriyosinler bakteriler (zerinde o&ldlricu etkiye sahip protein iceren
makromolekllerdir. Cesitli bakterilerden elde edilmektedirler. Ornegin yaygin olarak
bilinen kolisin E. coli’den, pediosin Pediococcus’ dan, nisin Lactococcus lactis’ ten
elde edilir. Lizozim ¢ok cesitli kaynaklardan elde edilen ve gram (+) ve gram (-)
bakterilerin hlcre duvarlarinda bulunan peptidoglikandaki B, 1-4 glukozit baglarini
kopararak antimikrobiyal etkiye sahip olan bir enzimdir (Gennadios, 1994; Acar, 1998;
Appendini ve Hotckiss, 2002; Donhowe ve Fennema, 1994; Kester ve Fennema, 1986).

1.12. Lipaz Enzimi

Lipazlar, biyokatalizérler icerisinde onemli bir yer almakta ve biyoteknolojik

uygulamalarda yiiksek oranda kullanilmaktadirlar (Ghosh vd., 1996).

Triagilgliserollerin hidroliziyle, yag asitleri ve gliserol meydana getiren lipazlar
(Chen vd., 2003), lipit-su ara yuzeyinde aktif olup (Sugihara vd., 1992; Lee ve Rhee,
1993; Telefoncu, 1993; Sharma vd., 2001; Chen vd., 2003), suda ¢0ziinmeyen uzun

zincirli trigliseritlere karst maksimum aktive gosterirler.

Lipaz enzimlerinin spesifikligi; enzimin molekuler 6zellikleri, substratin yapisiyla
ilgilidir (Jensen vd., 1983). Genellikle lipazlar, yag asidinin pozisyonal spesifikligi,
stereospesifiklik (izomer segicilik) gibi substratlarin  6zellikleri  dogrultusunda
siiflandirilirlar (Jensen vd., 1983; Chen vd., 2003). Bu bakimdan, lipazlar t¢ gruba
ayrilirlar (Jaeger vd., 1994). Ilk grup, spesifik olmayan gruptur. Bu grup lipazlar,
trigliseritleri tamamen hidrolizleyip yag asitleri ve gliserol olusumunu katalizlerler.
ikinci grup lipazlar, 1,3-spesifik olup triagilgliserol parcasmin 1 ve 3 pozisyonunda
hidroliz gerceklestirirler (Jaeger vd.,1994; Telefoncu, 1997) ve 1,2-diacilgliseroller, 2,3-
diacilgliseroller, 2-monogliseroller ve serbest yag asitleri olustururlar. Ancak bu Grlnler

kimyasal olarak kararsizdir ve a¢il gd¢iine maruz kalmaktadirlar. Bunun sonucunda 1,3-
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spesifik enzimlerin son drunleri; 1,3-diacilgliseroller, 1-monoagilgliserol ve serbest yag

asitleri olabilir.

Triagilgliserollerin  hidrolizi devam ettigi slirece 1,3-spesifik lipazlar,
triacilgliserollerin tamamen serbest yag asitleri ve gliserole doniusmesine sebep olurlar
(Chen vd., 2003). Uciincii grup, yag asidi spesifik lipazlardir. Bu grup lipazlar, baz1 yag
asitlerine spesifik olup bu yag asitlerinin olusturdugu ester baglarini pargalarlar. (Jaeger

vd., 1994; Telefoncu, 1997).

Gectigimiz yillarda lipazlar organik sentez, yag modifikasyonu ve rasemik
kararliligindan dolayr yeni kullanim alanlart bulmustur. Organik ortamda lipazlar
tarafindan, esterifikasyon, transesterifikasyon ve interesterifikasyonu (kati ve sivi
yaglardaki dogal yag asit dagiliminin degistirilmesi) i¢ine alan ¢esitli reaksiyonlarla
rtinlerdeki degisiklikler gozlenmistir ve bunlarin yiiksek oranlarda sentezlenmesi
saglanmistir (Gao vd., 2000).

Organik cozlculerde bircok lipaz, esterifikasyon, transesterifikasyon, peptitlerin
ve diger kimyasallarin sentezini igeren yararli reaksiyonlar1 katalizlemektedir. Lipazlar,
dogal olarak triagilgliserollerin ester baglarini parcalayan hidrolitik aktiviteye sahip
olsalar da, suyun az bulundugu ortamlarda ester sentezini Kkatalizleyebilirler.
Karisimdaki suyun miktari, lipaz katalizleme reaksiyonunun yoniinii tayin eder (Sharma
vd., 2001). Suyun ¢ok az olmasi veya hi¢ bulunmamasi halinde esterifikasyon ve
transesterifikasyon reaksiyonlari tercih edilmektedir. Suyun fazla oldugu durumlarda ise
sadece hidroliz reaksiyonu meydana gelmektedir (Klibanov, 1997). Lipazlar, katalitik
ozelliklerine ek olarak regioselektif (bolgesel segicilik) ve stereoselektif reaksiyonlari
da katalizler. Bu nedenle stabil lipazlarin gelecekte biyoteknolojik uygulamalarda

O6neminin son derece artacagi diissinilmektedir (Sugihara vd., 1992).
Organik sentezde katalizor olarak kullanilan lipazlar, substrat farkliliklaria gore

etki gostermelerinden dolay1 sentetik kimya igin biiyiik avantaj saglamaktadirlar (Ghosh
vd., 1996). Lipazlar genis bir cesitlilik gosteren kemoselektif (kimyasal secicilik),
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regioselektif ve stereoselektif transformasyonlar1 katalizlemede kullanilmaktadir.
Organik kimyada katalizor olarak kullanilan lipazlarin biiyiik ¢ogunlugu mikrobiyal
kaynaklidir (Sharma vd., 2001). Bunlar, enantiyomerik bilesiklerin ¢6zilmesinde
kullanilirlar. Lipazin katalizledigi ¢oztlmeler igin organik ¢ozuculerin kullanimi solvent
olarak suya oranla dért temel avantaja sahiptir. Bunlardan ilki, alkol veya asitlerin
rasemik karigimlari enantiyomerlerinde c¢oziilmeden Once esterifiye olmaya ihtiyag
duymamalari, ikincisi bu enzimlerin, organik solventlerde sudan daha kararli olmalari,
Uclincust organik ¢oziculerde ¢oziinmemeleri nedeniyle iyilesme ig¢in immobilizasyona
ihtiya¢c duymamalar1 veaktif durumlarindaki filtrasyonlariyla toplanabilmeleri ve
substrat ve Urunlerin ¢ozeltilerde kararsiz olmalariyla bu durumda, organik ¢oziicllerde

reaksiyon {iriiniin olusmasi ve izolasyonu i¢in gerekli olmasidir (Ghosh vd., 1996).

Lipaz inhibitorleri, gastrointestinal lumende gastrik ve pankreatiklipazlarin serin
kalintilarina  kovalent  baglarla  baglanarak  etkisini  gosterir. Sonugta
monoagcilgliserollerin ve serbest yag asitlerinin olusumunu Onleyerek, diyetteki yagin

emilimini indirekt olarak bloke eder (Guerciolini,1997).
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

2.1.1.

Kullanilan Arag ve Geregler

Mezdrler, erlenmayerler, beherler, balonlar, nuce erlenleri, huniler, bagetler,
pipetler, pisetler, damlaliklar, siizge¢ kagitlari, por-4 gooch krozeler,

Karigtirma ve 1sitma iglemi 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,

Comecta N serisi model vakum pompasi,

Buchi R-200 model evaporator,

Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

CEM Discover Tek Modlu(2450 MHz)mikrodalga cihazi,

IR spektrumlari i¢in Perkin EImer Spectrum 100Spektroskopisi cihazi,

Kitle kromatogramlart i¢cin Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari icin Agilent Premium 400 MHz (Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

Biyolojik incelemeler igin Molecular Devices SpectraMax M5 model
Spektroflorometre Cihazi (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),
Inkiibasyon islemi icin Thermo Shaker MS-100 Cihazi(Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Rize),

Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar icin ACD/Labs Software 6.0 ChemSketch

programi kullanild1
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2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Reaktifler: Bu ¢alismanin sentez kisminda kullanilan kimyasallar ve maddelerin

temin edildikleri yerler Tablo 2.1.’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan

kullanilmustir.

Tablo 3. Kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar

Bilesik Ismi Ticari Firma Ismi
Amonyum Klorr Merck
Asetonitril Merck
Dietileter Merck
Etanol Merck
Petrol eteri Sigma
Etil bromo asetat Merck
Aseton Merck
Hidrazin hidrat Merck
Potasyum hidroksit Merck
Hidroklokrik asit Merck
Sodyum asetat Merck
Dimetil formamit Merck
PPA Merck
Okzalik asit Merck
Ortofenilendiamin Merck
Fenilizotiyosiyanat Merck
Benzilizotiyosiyanat Merck
Potasyum karbonat Merck
Sulfirik asit Sigma
4-Nitro- ortofenilendiamin Merck
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Cozlculer:Metanol, aseton, etanol, dietileter, etil asetat, petrol eteri, piridin, saf
su, NMR spektrumlarimin aliminda DMSO-dg, ve D,O gibi déteryumlu cozlculer
kullanild.

Kurutucular: P,0s, CaCl; ve silika jel.
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2.2. Metod

2.2.1. 1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol (1a)

NH2 © OH PPA/ Etilen Glikol N A |
2 + » > <
N N
NH2 o OH H H
la

Sekil 37.1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

Calismanin ilk basamaginda literatiirde kayitli olan yontem kullanilarak5.4 g (50
mmol) orto-fenilendiamin ve 2.5 g (20 mmol) okzalik asit bilesigi alinarak Katalitik
miktarda polifosforik asit ile etilen glikol (50 ml) icinde 160 °C de 2 saat boyunca
isitilarak reaksiyon gergeklestirildi ve bilesik la olarak isimlendirildi (Liu J. vd.
2014).Elde edilen bilesige iligskin spektral verilerinliteratlirde verilen ile uyum icerisinde
oldugu goriilmiistiir.

Verim: 3.6 g, % 78

Yontem 2

0.54 g (5 mmol) orto-fenilendiamin bilesigi ve 0.25 g (2 mmol) okzalik asit
mikrodalga tpune konulup tzerine 10 ml etilen glikol ve katalitik miktarda polifosforik
asit ilave edilip 300 W, 160 °C’de 25 dakika boyunca mikrodalga uygulandi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra sistem
60 °C’ye sogutulup su ile ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip 2 kez saf su ile yikandi ve

CacCl; tzerinde kurutuldu 1a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 0.38g, %83
E.n. : > 300 °C
IR Spektrumu : Sekil 3.1
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2.2.2.Etil 1'-(2-etoksi-2-okzoetil)-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1-karboksilat (2a)

H3C
Br \\ 0

Y
I + 2 0 O K2C03 —N
7

N\
Y
]

la
2a

Sekil 38.Etil 1'-(2-etoksi-2-okzoetil)-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1-karboksilat
bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

2.4 g (10 mmol) 1a bilesigi ve 7 g (51 mmol) K,CO3 bir balona alinip tizerine 20
ml mutlak aseton ilave edildi. Bir dakika boyunca karistirildi sonra karigimin iizerine
2.8 ml (24.5 mmol) etilbromo asetat ilave edilip oda sicakliginda bir gece karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Karisim buzlu suya
ilave edilip ¢oktiiriildii ¢6ken kisim siiziliip etanolde kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde
kurutulup 2a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:2.6 g, % 65

Yontem 2

1.2 g (5 mmol) 1a bilesigi ve 3.59(26 mmol) K,CO3 mikrodalga tipine konulup
uzerine 10 ml mutlak aseton ilave edildi. Karigim {izerine 1.4 ml (12 mmol) etilbromo
asetat ilave edilip kapali sistemde 300 W,100 °C’de 20 dakika boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 60 °C’ye sogutulup buzlu suya ilave edildi. Coken kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi ve CaCl, tzerinde kurutulup 2a bilesigi olarak tanimlandi.
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Verim : 1.79, %85

E.n. : >300 °C
Kapal Formiilii : CooH2oN4Oy
Molekul Agirhig : 406 g/mol
IR Spektrumu : Sekil 3.2
H-NMR Spektrumu : Sekil 3.3
BC-NMR Spektrumu : Sekil 3.4
MS : Sekil 3.5

2.2.3.1'-(2-Hidrazinil-2-okzoetil)-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1-karboksilat (3a)

Y

N Etanol —N
N— + NHzNHZ.HZO N—
N N>\
NH
>\O ) ¢
N

d \\
CHj

Sekil 39. 1'-(2- Hidrazinil-2- okzoetil )-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1- karboksilat
bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

4.06 g (10 mmol) 2a bilesigi alinip 20 ml mutlak etanol i¢inde ¢6zildi tzerine 9.5
ml (200 mmol) hidrazin hidrat ilave edilip oda sicakliginda bir gece karistirildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra ¢oken
kisim siiziillp etanolde kristallendirildi ve CaCl, tzerinde kurutulup 3a bilesigi olarak
tanimlandi.

Verim:2.45 g,% 65
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Yontem 2

2.03 g (5 mmol) 2a bilesigi yuvarlak dipli balona alinip 10 ml mutlak etanol
icinde ¢ozlldu daha sonra uzerine 4.5 ml (100 mmol) hidrazin hidrat ilave edilip agik
sistemde 300 W 75 °C’de 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Sonra karistm oda sicakligina
kadar sogutulup ¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi ve CaCl, (zerinde

kurutulup 3a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 1.49,%76
E.n. : >300 °C
Kapal Formiilii : C1sH1sNgO2
Molekiil Agirhig : 378 g/mol
IR Spektrumu : Sekil 3.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.7
'H-NMR-D,0 Spektrumu : Sekil 3.8
BC-NMR Spektrumu : Sekil 3.9
MS : Sekil 3.10

2.2.4. 2,2'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diilbis(1-okzo-2,1-diil)]bis(N-
fenilhidrazinkarbotiyoamid) (4a)

S,

NH
3a S

Q)\(@ O T

N/NH

4a

Sekil 40. 2,2'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diilbis(1-0kzo-2,1-diil)]bis(N-
fenilhidrazinkarbotiyoamid) sentez reaksiyonu
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Yontem 1

3.8 g (10 mmol) 3a bilesigi alimip tzerine 30 ml su ve2.5 ml (25 mmol)
fenilizotiyosiyanat ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Metanol).Daha sonra karisim oda
sicakligina kadar sogutulup ¢oken kisim siiziildii. Elde edilen kati madde sicak su ile
kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde kurutulup 4a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:45g, %70

Yontem 2

1.89 g (5 mmol) 3a bilesigi yuvarlak dipli balona alinip Gzerine 20 ml su ve 1.2
ml (12.5 mmol) fenilizotiyosiyanat ilave edilip 300 W, 75°C’de 15 dakika boyunca
mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Metanol).Daha
sonra karisim oda sicakligina kadar sogutulup ¢oken kisim siiziildii. Elde edilen kati

madde sicak su ile kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde kurutulup 4a bilesigi olarak

tanimlandi.
Verim : 2.69, % 81
E.n. : 265-267 °C
Kapah Formulu : C32H23N1002S;
Molekiil Agirhg: : 648 g/mol
IR Spektrumu : Sekil 3.11
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.12
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.13
MS : Sekil 3.14
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2.2.5. 55'"-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(N-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin)( 5a)

s—(NHQ
Q;)‘NYN'/& ° H,SO, Q\)\N\rﬁ o
V \ NS I N\/
NNH @— )_2) D
NH'& NH

0
Q
Y

Sekil 41.5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(N-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin) bilesiginin sentez reaksiyonu

1.62 g (2.5 mmol) 4a bilesigi bir balona alinip iizerine buz banyosu i¢inde damla
damla 10 ml derisik siilfirik asit ilave edilip bir gece boyunca karistirildi. Daha sonra
karisimin seyreltik amonyak ile pH’s1 7°ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi ve CaCl, uzerinde kurutulup 5a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 0.729, % 47
E.n. : > 300 °C
Kapali Formiilii : C32H24N10S>
Molekiil Agirhg: : 612 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.15
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.16
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.17
MS : Sekil 3.1
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2.2.6. 5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol) (6a)

Y
N N—(
Qo ot Qo
6 L s @
6a

4a

Sekil 42. 5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol) sentez reaksiyonu

Yontem 1

1.62 g (2.5 mmol) 4a bilesigi bir balona alinip iizerine 0.41 g (10 mmol)
NaOH’in 50 ml’lik sulu ¢ozeltisi ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi ¢oken kisim siiziiliip
etilasetat ile kristallendirilip CaCl, {izerinde kurutuldu ve bilesik 6a olarak tanimlandi.

Verim:0.55 g, % 36

Yontem 2

0.81 g (1.25 mmol) 4a bilesigi mikrodalga tiipiine konulup iizerine 0.2 g (5
mmol) NaOH’in 10 ml sulu ¢ozeltisi ilave edilip 300 W, 120 °C’de 25 dakika boyunca
mikrodalga  uygulandi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile  kontrol  edildi
(Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye
ayarlandi ¢oken kisim siiziiliip etilasetat ile kristallendirilip CaCl;, tzerinde kurutuldu ve

bilesik 6a olarak tanimlandi.
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Verim : 0.449, %57

E.n. : 202-204°C
Kapah Formiilii : CaoH2aN10S»
Molekiil Agirhig: : 612 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.19
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.20
B3C-NMR Spektrumu : Sekil 3.21
MS : Sekil 3.22

2.2.7. 2,2'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diilbis(1-okzoetan-2,1-diil)]bis(N-
benzilhidrazinkarbotiyoamid) (7a)

NH
HN=" N\>\
NH
3a o} \N S

Sekil 43. 2,2'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diilbis(1-okzoetan-2,1-diil)]bis(N-
benzil hidrazinkarbotiyoamid) sentez reaksiyonu

Yontem 1

1.89 g (5 mmol) 3a bilesigi alimip Uzerine 30 ml su ve 1.65 ml (12.5
mmol)benzilizotiyasiyanat  ilave edilip bir gece geri sogutucu altinda
kaynatildi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim oda sicakligina kadar sogutulup evaporeedildi. Kalan kisim etanolde

kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde kurutulup7abilesigi olarak tanimlandi.
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Verim:2.43 9, %72

Yontem 2

0.95 g (2.5 mmol) 3a bilesigi yuvarlak dipli balona alinip iizerine 20 ml su ilave
edildi. Daha sonra karisima 0.83 ml (6.25 mmol) benzilizotiyasiyanat ilave edilip 300
W, 75 °C’de 15 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim oda sicakligina kadar
sogutulup evapore edildi. Kalan kisim etanolde kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde

kurutulup 7a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 1.43, % 85
E.n. : 245-247°C
Kapah Formiilii : CasH32N1g05S,
Molekiil Agirhg: : 676g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.23
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.24
BC-NMR Spektrumu : Sekil 3.25

MS : Sekil 3.26
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2.2.8. 5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(N-benzil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin) (8a)
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Sekil 44. 5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(N-benzil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin) sentez reaksiyonu

1.69 g (2.5 mmol)7a bilesigi alinip buz banyosu i¢inde lzerine damla damla
derisik 10 ml derisik siilfirik asit ilave edilip bir gece boyunca karistirildi. Daha sonra
karisim seyreltik amonyak ile pH’s1 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi ve CaCl, tzerinde kurutulup 8a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 1159, % 72
E.n. : 272-274 °C
Kapal Formiilii : C3aH2sN10S2
Molekiil Agirhig: : 640 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.27
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.28
'H-NMR-D,0 Spektrumu : Sekil 3.29
3C-NMR Spektrumu : Sekil 3.30
MS : Sekil 3.31
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2.2.9.5,5"-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(4-benzil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol) (9a)

S\(NH N /kN

/
/NH =\
HN NaOH

- ] <10
C0v< ol
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7/
HN
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Ta

Sekil 45. 5,5'-[1H,1'H-2,2'-Bibenzimidazol-1,1'-diildi(metilen)]bis(4-benzil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol) bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

1.69 g (2.5 mmol) 7a bilesigi alinip bir balona konuldu tizerine 0.41 g (10
mmol)NaOH “in 30 ml sulu cozeltisi ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu
alinda  kaynatild.  Reaksiyonun  ilerleyisi ITK ile  kontrol  edildi
(Etilasetat/Hekzan3:1).Daha sonra oda sicakligina kadar sogutulup seyreltik HCI ile
pH=7’¢ ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. Daha sonra CaCl,
uzerinde kurutulup 9a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:1.01 g, % 63

Yontem 2

0.85 g (1.25 mmol)7a bilesigi alinip bir balona konuldu iizerine 0.20 g (5
mmol)NaOH’in 10 ml sulu ¢ozeltisi ilave edilip agik sistemde 300 W, 75 °C’de 30
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dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonunilerleyisi ITK ile kontrol
edildi(Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra sistem 60’ye sogutulup karisimseyreltik HCI
ile pH 7’e ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. Daha sonra CaCl;

uzerinde kurutulup 9a bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 0.62 g, % 78
E.n. : <300°C
Kapalh Formiilii : CaaH2sN10S»
Molekiil Agirhg : 640g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.32
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.33
3C-NMR Spektrumu : Sekil 3.34
MS : Sekil 3.35

2.2.10. 5,6"-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol (1b)

NH, 0 0 H NO,
PPA/ Etilen Glikol N\ N
2 — |
+ \
0,N NH, O,N N N
HO OH H

1b

Sekil 46.5,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

3.82 g (25 mmol) 4-nitroortofenilendiamin bilesigi ve 1.26 g (10 mmol) okzalik
asit bir balona alinip iizerine 50 ml etilen glikol ve katalitik miktarda polifosforik asit
ilave edilip 160 °C de 4 saat isitildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol
edildi(Etilasetat/Hekzan3:1).Sonra karisim oda sicakligina kadar sogulup buzlu suya
dokiildii ¢oken kisim siiziiliip sicak su ile 2 kez yikandi. CaCl, tzerinde kurutuldu 1b

bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:2.2g, % 70
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Yontem 2

1.26 g (10 mmol) okzalik asit ve 3.82 g (25 mmol) 4-nitro ortofenilendiamin
bilesigi mikrodalga tlplne konulup Uzerine 10 ml etilenglikol ve katalitik miktarda
polifosforik asit ilave edilip 300 W, 160 °C’de 30 dakika boyunca mikrodalga
uyguland1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha
sonra karisim 60 °C’ye sogutulup su ile ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip 2 kez sicak su

ile yikand1 ve CaCl; tizerinde kurutuldu 1b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 149, %86
E.n. : > 300 °C
Kapal Formiilii : C14HgNgO4
Molekiil Agirhg: : 324 g/mol
IR Spektrumu : Sekil 3.36
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.37
BC-NMR Spektrumu : Sekil 3.38
MS : Sekil 3.39

2.2.11. Dietil-2,2"-(6,6'-dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)diasetat (2b)

O,N

B¢

/ N
aseton I
N / N

KCO

N _ \/CH3

NO,

1b 2b

Sekil 47. Dietil 2,2'-(6,6'-dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)diasetat sentez
reaksiyonu
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Yontem 1

3.2 g (10 mmol) 1b bilesigi ve 7 g (50 mmol) K,CO3 alinip iizerine 50 mutlak
aseton ilave edilip karistirildiktan sonra2.7 ml (24 mmol) etil bromoasetat ilave edilip
bir gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi
(Etilasetat/Hekzan3:1). Karisim buzlu suya ilave edilerek ¢oktiiriildii ¢oken kisim
stzullp etanol de kristallendirildi. Daha sonra CaCl, Uzerinde kurutulup 2b bilesigi
olarak tanimlandi.

Verim: 3.5¢, %72

Yontem 2

1.6 g (5 mmol) 1b bilesigi ve 3.5 g (25 mmol)K,CO3 mikrodalga tlptne konulup
uzerine 10 ml mutlak aseton ve 1.4 ml (12 mmol) etil bromoasetat ilave edilip 300 W,
100 °C’de 20 dakika boyunca mikrodalga uygulandi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Sonra karigim buzlu suya ilave edilerek
cokturildu ¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. Daha sonra CaCl, lzerinde

kurutulup 2b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 2.20, %88
E.n. : > 300 °C
Kapal Formiilii : C22H20NeOs
Molekiil Agirhig : 496 g/mol
IR Spektrumu : Sekil 3.40
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.41
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.42
MS : Sekil 3.43
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2.2.12.2,2'-(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)diasetohidrazit (3b)

O,N oi ON og\

2b 3b

Sekil 48. 2,2'-(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)diasetohidrazit’in
sentez reaksiyonu

Yontem 1
4.9 g (10 mmol) 2bbilesigi 30 ml mutlak etanol icinde ¢ozilip Gzerine 10 ml (200
mmol)hidrazin hidrat ilave edilip bir gece oda sicakliginda karistirildi.Reaksiyonun
ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra ¢dken kisim siiziiliip
etanolde kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 3b bilesigi olarak tanimlandi.
Verim: 3.01 g, % 65

Yontem 2
2.45 g (5mmol) 2b bilesigi yuvarlak dipli balona alinip iizerine 20 ml mutlak
etanol ve 5 ml (100 mmol) hidrazin hidrat ilave edilip 300 W, 75 °C’ de 20 dakika
boyunca mikrodalga uygulandi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/
Hekzan3:1). Sonra karisim oda sicakligina kadar sogutulup ¢oken kisim siiziiliip

etanolde kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 3b bilesigi olarak tanimlandi.
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Verim : 1.89, %78

E.n. : 324-326°C
Kapalh Formiilii : C1sH16N 1006
Molekiil Agirhig : 468g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.44
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.45
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.46
MS : Sekil 3.47

2.2.13.2,2'-[(6,6"-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)bis(1-okzoetan-2,1-
diil)]bis(N-fenilhidrazinkarbotiyoamid) (4b)

0 NO, Q
NH
S#
NH
’

N HN
Yg S
S
Toluen NN NO2
] + 2 - Y
N//\S O,N
O¥
O,N o HN,NH

ol o=
O

3b

4b

Sekil 49. 2,2'-[(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)bis(1-okzoetan-2,1-
diil)]bis(N-fenilhidrazinkarbotiyoamid)bilesiginin sentez reaksiyonu
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Yontem 1

2.34 g (5 mmol)3b bilesigi alinip 30 ml toluen iginde ¢ozullp Gzerine 1.49 ml
(12,5 mmol) fenilizotiyasiyanat ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/ Hekzan3:1). Daha
sonra ¢Ozucl evapore edilip etanolde kristallendirildi ve CaCl, tzerinde kurutulup 4b
bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:3.06 g, % 83

Yontem 2

1,17 g (2.5 mmol)hidrazit bilesigi mikrodalga tiipiine konulup iizerine 10 ml
toluen ve 0.6 ml (12.5 mmol) fenilizotiyasiyanat ilave edilip kapali sistemde 300 W, 75
°C’ de 25 dakika boyunca mikrodalga uygulandi.Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol
edildi  (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra c¢oziicu evapore edilip etanolde

kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde kurutulup 4b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 1519, %82
E.n. : <300 °C
Kapal Formiilii : C32H26N1206S>
Molekiil Agirhg : 738 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.48
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.49
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.50

MS : Sekil 3.51
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2.2.14.5,5'-[(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)di(metilen)]bis(4-
fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) (5b)

O

NH

S SH
jH ©\N/&N
HN _/
fo )‘N
N N NO» N N NO2
J SRy won - MY
O,N Q N ———> O3N N N

HS

S

O

ab Sb

Sekil 50.5,5-[(6,6™-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)di (metilen bis(4-fenil-
4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) bilesiginin sentez reaksiyon

Yontem 1

1.85 g (2.5 mmol)4b bilesigi bir balona alinip tizerine 0.41 g (10 mmol)NaOH’in
50 ml’lik sulu ¢ozeltisi ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim
sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarland1 ¢oken kisim siiziiliip mutlak etanol ile
kristallendirilip CaCl; iizerinde kurutuldu ve bilesik 5b olarak tanimlandi.

Verim:1.14 g, % 65

Yontem 2

0.93 g (1.25 mmol)4bbilesigi mikrodalga tiipiine konulup iizerine 0.4 g (10
mmol)NaOH’in 10 ml sulu cozeltisi ilave edilip 300 W, 120 °C’de 25 dakika boyunca
mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat
/Hekzan3:1). Daha sonra karisim sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi ¢oken
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kisim stiziiliip mutlak etanol ile kristallendirilip CaCl; tizerinde kurutuldu ve bilesik 5b

olarak tanimlanda.

Verim 0.669,% 75
E.n. <320°C
Kapah Formiilii : CaH22N1204S,
Molekiil Agirhg: : 702 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.52
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.53
B¥C-NMR Spektrumu : Sekil 3.54

MS Sekil 3.55

2.2.15. 2,2'-[(6,6"-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)bis(1-okzoetan-2,1-
diil)]bis(N-benzilhidrazinkarbotiyoamit) (6b)

NO,

3b

I
5

6b

Sekil 51. 2,2'-[(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)bis(1-okzo etan-2,1-
diil)]bis(N-benzilhidrazinkarbotiyoamit) bilesiginin sentez reaksiyonu
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Yontem 1

4.7 g (10 mmol) 3b bilesigi alinip 30 ml toluen iginde ¢ozuldi tzerine 2.5 ml (25
mmol) benzilizotiyasiyanat ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonunilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1).Daha
sonra karigim oda sicakligina kadar sogutulup ¢oken kisim etanolde kristallendirildi ve
CacCl; uzerinde kurutulup 6b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim:4.2 g, %55

Yontem 2

2.4 g (5 mmol) 3b bilesigi yuvarlak dipli balona alinip {izerine 10 ml toluen ilave
edildi. Daha sonra karisima 1.25 ml (12.5 mmol) benzilizotiyasiyanat ilave edilip 300
W, 75 °C’de 15 dakika boyunca mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim oda sicakligina kadar
sogutulup evapore edildi. Kalan kisim etanolde kristallendirildi ve CaCl, Uzerinde

kurutulup 6b bilesigi olarak tanimlandi.

Verim : 2.79, %70

E.n. : 248-250°C
Kapah Formiilii : C34H30N1206S,
Molekiil Agirhg: : 766 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.56
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.57
BC-NMR Spektrumu : Sekil 3.58

MS : Sekil 3.59
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2.2.16.5,5'-[(6,6"-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)di(metilen)]bis(4-
benzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) (7b)

6b

Sekil 52.5,5'-[(6,6'-Dinitro-1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol-1,1'-diil)di(metilen)]bis(4
benzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol) bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

1.92 g (2.5 mmol)6b bilesigi bir balona alinip tizerine 0.41 g (10 mmol) NaOH’in
50 ml’lik sulu ¢ozeltisi ilave edilip bir gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat/Hekzan3:1). Daha sonra karisim
sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi ¢oken kisim siiziilerek mutlak etanol ile
kristallendirilip CaCl; iizerinde kurutuldu ve bilesik 7b olarak tanimlandi.

Verim:1.04 g % 57

Yontem 2

0.96 g (1.25 mmol) 6b bilesigi mikrodalga tiipiine konulup 0.20 g (5 mmol)
NaOH’in 10 ml sulu c¢ozeltisi ilave edilip 300 W, 120 °C’de 25 dakika boyunca
mikrodalga uygulandi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK ile kontrol edildi (Etilasetat
/Hekzan3:1). Daha sonra karisgim sogutulup seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi ¢oken
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kisim siiziilerek mutlak etanol ile kristallendirilip CaCl, lzerinde kurutuldu ve bilesik

7b olarak tanimlandi

Verim : 0.669,% 72
E.n. : 291-293 °C
Kapah Formiilii : C3sH26N 120,55,
Molekiil Agirhig : 730 g/mol

IR Spektrumu : Sekil 3.60
'H-NMR Spektrumu : Sekil 3.61
B3C-NMR Spektrumu : Sekil 3.62

MS : Sekil 3.63

2.2.17. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin 6l¢tilmesinde agar kuyucuk
difiizyon metodu kullanildi (Perez, C., vd 1990) (Ahmad, I., vd (1998) . Calismada
bakteri olarak Escherichia coliATCC 25922, Bacillus cereus702 Roma, Enterococcus
faecalisATCC 29212, Pseudomonas  aeruginosaATCC 43288, Yersinia
pseudotuberculosisATCC 911, Staphylococcus aureusATCC 25923, Mycobacterium
smegmatisATCC607, maya olarak Candida albicansATCC 60193 ve Saccharomyces
cerevisiaeRSKK 251 suslart kullanildi. Bilesikler 10 mg/mL konsantrasyonlarinda
DMSO’da ¢oziilerek hazirlandi.Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiltirlerinden
Mueller Hinton sivi besiyeri i¢ginde (MHB) (Difco, Detroit, MI), yaklasik olarak 10°
kob/ml (koloni olusturan birim) olacak seklinde diliisyonlar1 hazirlandi. Onceden
hazirlanmig MH agar besiyeri lizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢cin maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detriot, MI) kullanilarak 10" kob/ml olacak sekilde diliisyonlar1
hazirland1 ve dnceden hazirlanmis Patates Dekstoz agar (PDA) (Difco, Detriot, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri Gzerinde, steril cam boru
yardimiyla 2 cm araliklarda, 5 mm capinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga
kimyasal stok ¢ozeltilerden 50 uL. damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya
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ihtiva eden petriler 48 saat 35 °C’de inkiibe edildiler. inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla iiremenin engellendigi zon ¢aplar1 Olgiildii. Standart kontrol ilag olarak
bakteriler icin Ampisilin (1 mg/mL) ve Streptomisin (1 mg/mL), mayalar icin
Flukonazol (1 mg/mL) ve ¢6ziicii kontrolii olarak DMSO kullanildi.

2.2.18. Anti-a-Glukozidaz Aktivite Tayini

Model enzim olarak Saccharomyces cerevisiae a-glukozidazi (Sigma, G0660)
kullanilmistir. a-Glukozidaz aktivite 6l¢imiinde Yilmazer-Musa vd., (2012) tarafindan
modifiye edilen spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler DMSO
ile ¢oziilerek hzairlanmistir. Orneklerden seri seyreltmeler hazirlanarak 20 pL (20 mU)
S. cerevisiae a-glukozidazi ile 135 pL 20 mM potasyum-fosfat tamponu (pH 6.8)
mikroplakada 37 °C’de 15 dakika 6n inkiibasyon yapilmistir. Reaksiyon, substrat olarak
25 pL 0.9 mM p-nitrofenil a-D-glukopiranosid (p-NPG) kullanilarak baslatilmistir. o-
glukozidaz aktivitesi sonucu p-NPG’den olusan p-nitrofenoliin miktar1 400 nm’de
mikroplaka okuyucu (SpectraMax M5, Molecular Devices) ile dlciilmiistiir. Inhibitor
kontrolli olarak Akarboz kullanilmistir. a-Glukozidaz aktivitesi, inhibitér icermeyen
kontrol ile kiyaslanarak yilizde olarak ifade edilmistir. Her Ol¢iim {i¢ tekrarli olarak
yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ICso degerleri, farkli derisimlerde hazirlanan

bilesiklerin maksimum aktiviteyi yartya diisiiren derigimi olarak ifade edilmistir.

2.2.19. Pankreatik Anti-Lipaz Tayini

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) kars1
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara vd., (2003) gore yapilmistir. Lipaz aktivitesi,
substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma) kullanilarak
Olcilmuistiir. DPL 3.2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI, 150 mM
NaCl, ve 1.3 mM CaCl,, pH 8.0) hazirlandi. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda
karnigtirildi ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu
mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 pL 0.1 mM 4-MU oleat, 25 pL seyreltik
bilesik-lipaz ¢Ozeltisi ve 25 pL dH,0O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37 °C de 20
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dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak igin
reaksiyon karisimina 0.1 mL 0.1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan iretilen 4-
metillumbelliferon miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460
nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak
belirlenmistir. Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical,
Hoffman, La Roche) degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza kars1 test edilmistir.
Kalan aktivite, inhibitor icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir. Analizler ii¢
tekrarli olarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 1Cso degerleri, farkli derisimlerde
hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisiiren derisimi olarak ifade

edilmistir.
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3. BULGULAR

Sentezlenen bilesiklerden orijinal nitelikte olan toplam 16 bilesigin yap1
aydinlatilmalart gerceklestirmek iizere IR, 'H-NMR,®®C-NMR ve kiitle spektrumlari
kaydedilmistir. Spektrumlara iliskin olarak elde edilen spektral veriler bilesiklerin
kodlarmin hemen altinda verilmistir. Tiimii kat1 formda elde edilen orijinal bilesiklerin
IR spektrumlart ATRile alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart DMSO-
dg’da almmistir. *H-NMR spektrumlarinda DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri 2.49-
2.56 ppm civarinda, su pikleri ise 3.34-3.39 ppm araliginda gozlenmistir. Bazi
bilesiklere iligkin olarak yapilarini daha iyi karakterize etmek icin NMR spektrumlari
alimirken D,O kullanilmistir. HDO’dan ileri gelen pikin 4.72 ppm oldugu goézlenmistir.
NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak dotero ¢ozicllerde
kullanilan TMS esas alinmustir.

Deneysel calismalarn  tiimii Recep Tayyip FErdogan Universitesi, Fen-
EdebiyatFakultesi, Kimya Bolimu, Organik Kimya Arastirma

Laboratuvar’indager¢eklestirilmistir.
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BILESIK 1a

FTIR vmax/cm *:3055 (NH), 2989(Ar-CH), 1621 (C=N).

86
SN

&

4353
40000 3600 200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 630.0

em-l

Sekil 53. 1a nolu bilesigin IR spektrumu

lanolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde 3055 cm™ de gelen sinyalin
benzimidazol halkasindaki NH’lara ait oldugu ve 1621 cm™ de gelen sinyalin
isebenzimidazol halkasindaki C=N’lere ait oldugu gorulmektedir. Bu bilesigin IR

spektrumu literatlr (Liu J. vd. 2014) ile uyumludur.
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BILESIK 2a

FTIR vmax/cm ;3028 (Ar-CH), 2947 (Alifatik —CH), 1743, 1731 (C=0), 1689,
1673 (C=N), 1271,1223 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,20 (t, J=8.0 Hz, 6H, CH3), 4,17 (q,
J=8.0 Hz, 4H,CH>), 5,03 (s, 4H, CH,),7,25-7,64 (m, 8H, Ar-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm:15,83 (CH3), 46,35
(N-CHy), 63,25 ( O-CH»), 117,30, 118,28, 123,06, 126,1, 128,12, 15527 (C=N),
169,20 (C=0).

MS:407,53 [M+H]".
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Sekil 54. 2a nolu bilesigin IR spektrumu

2anolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde esterlesme sonucunda 3055 cm*
de gelen N-H’a ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. Buna ilave olarak 1743 ve 1731
cm™ de karbonillere ait sinyaller ortaya ¢ikmaktadir. Benzimidazol halkasimna ait olan
C=N gerilim sinyalleri ise 1689 ve 1673 cm™ de gériilmektedir. Ayrica yine esterlesme

sonucunda 1271 ve 1223 cm™ de ise C-O gerilimlerine ait sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 55.2a nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 2a’ya ait"H NMR spektrumu incelendiginde 1,20 ppm’de gelen pikin —
CH3; protonlarina ait oldugu ve komsu metilen protonlarindan dolay: triplete yarildig:
goriilmektedir. Bunun yaninda 4,17 ppm’dekuartet olarak gelen pikin ester yapisindaki
metilen protonlarinin komsu metil protonlarindan dolayr yarildigini gosterir. Ayrica
5,03 ppm’de singlet olarak gelen sinyalin ise benzimidazol halkasina bagli —CH’ye ait

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 56.2a nolu bilesigin™>*C (APT)-NMR Spektrumu(DMSO-ds)

2a nolubilesigin **C (APT)-NMR spektrumu incelendigi zaman 15,83 ppm’de
gelen pikin metil karbonlarina ait oldugu gorulmektedir. 46,35 ppm’de gelen sinyal ise
benzimidazol halkasindaki azota bagli olan metilen karbonuna ve 63,25 ppm’de gelen
sinyal ise oksijene bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriiliiyor. 117,30 ppm ile
128,12 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik bdlgeye ait sinyaller oldugunu
gostermektedir. Ayrica 155,27vel63,20 ppm’de ki sinyallerin sirasiyla imin ve karbonil
karbonuna ait oldugu gorilmektedir.
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Sekil 57. Bilesik 2a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2a’nim kiitle spektrumunda 407,53’de [M+H]sinyali goriilmektedir.

Elde edilen bltun spektroskopik verilerin bilesik2a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 3a

FTIR vmax/cm -:3312, 3211 (NH, NH,) , 3028 (Ar-CH), 2946 (Alifatik —CH),
1700, 1678 (C=0) ,1648, 1619 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)é ppm:4,61,4,87 (s, 4H, CH,), 5,28 (s, 4H,
NH,), 7,23-7,81 (m, 8H, Ar-H), 9,82 (s, 4H, NH).

'H NMR(D,0) spektrum degerleri (6, ppm):4,61,4,87 (s, 4H, CH, ), 7,23- 7,81
(m, 8H, Ar-H).

BC-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm:45,17, 48,64 (CH,),
115,69,117,03,124,21, 124,69,127,50,128,54,144,97, 154,41,155,52 (C=N), 166,61,
168,78 (C=0).

MS:379,36[M+H]*
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Sekil 58.3a nolu bilesigin IR spektrumu
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3a nolubilesigin IR spekturumu incelendigi zaman hidrazitleme sonucunda 3312
ve 3211 cm™ de goriilen sinyallerin NH ve NH; ait olan pikleri gostermektedir. Ayrica
bir énceki bilesikte 1731 ve 1743 cm™ de gelen karbonil piklerinin hidrazitleme
sonucunda 1700 ve 1678 cm™ye kaydigi goriilmektedir. Bunun yaninda bir énceki

bilesikte 1223cm™gelen C-O gerilimine ait olan piklerin kayboldugu gériilmektedir.
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Sekil 59.3a nolubilesigin'H NMR spektrumu ( DMSO-d;)

Bilesik 3a’ya ait'H NMR spektrumu incelendiginde ilk olarak 2a bilesiginde
1,20 ppm’degelen metilen sinyalinin ve 5,03 ppm’degelen CH;’ye ait olan sinyalin
kayboldugu gorilmektedir. Hidrazitleme sonucunda 5,28 ve 9,82 ppm’desinglet olarak
gelen piklerin NH, veNH’a ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 60. 3a nolu bilesigin *H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 3a’min*H-NMR yerdegistirme spektrumu incelendigi zaman degisim
yapilmadan 6nce 5,28 ppm’de ve 9,82 ppm’de NH, veNH’lara ait olan sinyallerin
kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 61. 3a nolu bilesigin **C (APT) -NMR Spektrumu(DMSO-ds)

Bilesik3a’nin**C(APT)-NMR spektrumu incelendigi zaman 2a nolu bilesikte
15,83 ppm’de ve 63,25 ppm’de gelen sinyallerin kayboldugugériilmektedir. Bunun
yaninda ester bilesiginde goriilen 46.35 ppm’de N-CH; karbonlarinin 45,17 ve 48,64
ppm’de geldigi goriilmektedir.115,69 ppm ile 144,97 ppm arasinda gelen sinyaller ise
aromatik bolgeye ait karbonlar1 gostermektedir. Yine ester bilesiginde 169,20ppm’de
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gelen karbonil karbonlarinin hidrazitleme sonucunda 166,61 ve 168,78 ppm’e kaydigi
gorulmektedir.
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Sekil 62. Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu
Bilesik 3a’nin kiitle spektrumunda 379,36°da [M+H]" sinyali goriilmektedir.

Elde edilen bltun spektroskopik verilerin bilesik3a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 4a

FTIR vmax/cm:3307 (NH), 3210 (Ar-CH), 1699 (C=0), 1553(C=N),
1136(C=S).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)éppm:5,01(s, 4H, CH,), 7,18-7,47 (m, 18H,
Ar-H), 9,76 (s, 4H, N-H), 10,48 (s, 2H, N-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm:44,96(N-CH,),
116,12, 124,07,124,48, 124,85, 127,19, 128,65, 128,87, 139,39, 150,04, 154,31 (C=N),
165,77 (C=0), 180,05 (C=S).

MS: 649,05[M+H]".
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Sekil 63.4anolu bilesigin IR spektrumu

Bilesik 4a’ya ait IR spektrumu incelendigi zaman3a bilesigindeki 3312 cm™'de
NH,’ye ait olan sinyalin kayboldugu gériilmektedir. Bunun yerine 3307 cm™de N-
H’lara ait olan sinyaller gorillmektedir. Ayrica3a bilesigindeki 1700 ve 1678cm™ de
karbonillere ait olan sinyaller 4a bilesiginde 1699 cm™de gelmektedir. Yine

karbotiyoamid olusumu ile 1136 cm™’de ise C=S’lere ait sinyal gelmektedir.
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Sekil 64. 4anolu bilesigin *H NMR spektrumu ( DMSO-ds)

4anolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde bilesik 3a’da 5,28 ppm’de
gorulen NH,fonksiyonel grubuna ait olan sinyalin kayboldugu goériilmektedir.Buna
ilave olarak yine 3a bilesiginde 9,82 ppm’de gelen NH yapisina ait olan sinyalin yerine
yapida bulunan NH’lardan dolay1 9,76 ve 10,48 ppm’de sinyaller gorilmektedir.
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Sekil 65. 4a nolu bilesigin **C (APT) -NMR spektrumu ( DMSO-dg)
4a bilesiginin®*C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde 44,96 ppm’de gelen

sinyalin benzmidazol halkasina bagli olan CH; ait oldugu goriilmektedir.116,12 ppm ile

139,39 ppmarasinda gelen sinyaller ise aromatik bdlgeye ait karbonlar1 gostermektedir.
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Ayrica 154,31 ppm’de gelen sinyal ise benzmidazol halkasina ait C=N’lere ait
sinyallerdir.165,77 ppm’de gelen sinyal ise karbonil grubuna ait olan karbona ait oldugu

gortilmektedir. Bunun yaninda 180,05 ppm’de gelen sinyal ise C=S’e¢ ait oldugu

gorilmektedir.
1104
1 ,;""r"— .
4 e E
1007 38157 {.;\”'1 &,
o )y
90| N ﬂ@
g iy
- 649.05 s
T 807 464.58 i
§ 605.21
2
s 47165 719.52
& ‘ 76124 844.25
733.80 850,62
513.16 SRR es
610.81 ‘ 756.27 | 774.05 882.26
499.65 556.35 614,45
0% | o 692i‘|5
541.44 | 58251
| — 640.77 |
‘ il 6372 | | 774.96
i I } 792 95
I I ‘ I | 843.34 | | 888.91
| I |
| I ' 82122
1 RN 1 A AT W ST
550 800 650 700 750 800 850 900
miz

Sekil 66.Bilesik 4a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 4a’nin kiitle spektrumunda649,05°de [M+H]" sinyali goriilmektedir.

Elde edilen batiin spektroskopik verilerin bilesik 4a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 5a

FTIR vmax/cm': 3200(NH), 3037(Ar-CH), 1681(C=N), 1598 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 5,22,555(s,4H,N-CH,), 6,91-

7,54(m,18H,Ar-CH), 9,79(s, 2H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg ) & ppm:56,47, 61,66(N-

CHy), 117,22,121,44, 124,09, 124,84, 126,53, 128,83, 129,16, 129,40,

141,61(C:Ntriazo|), 156,13(C'S)
MS:613,35[M+H]"*
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Sekil 67. 5a nolu bilesigin IR spektrumu

1200 1000

5a nolu bilesigin IR spekturumu incelendigi zaman 3200 cm™’de NH’lara ait

sinyaller goriilmektedir. Bunun yani sira 4a bilesiginde 1699 cm™ de karbonile ait

sinyalin halka kapanmasi sonucunda kayboldugu goriilmektedir. Ayrica 4a bilesiginde

1136 cm™’de C=S bagina ait olan sinyalin kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 68. 5a nolu bilesigin *H NMR spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 5a’nin *H NMR spekturumu incelendigi zaman 5,22, 5,55 ppm’de gelen
sinyaller benzimidazol halkasmna bagli olan metilen protonlarina ait oldugu
gorilmektedir. Ayrica 9,79 ppm’de gelen sinyalin ise yapida bulunan NH protonuna ait

oldugu goriilmektedir.

Sekil 69. 5a nolu bilesigin *C(APT)-NMR Spektrumu( DMSO-ds)

Bilesik 5a’nin “*C(APT)-NMR Spektrumu incelendigi zaman 56,47 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonlarina ait oldugu

gorulmektedir.Bilesik 4a’da 166,30ppm’de gelen karbonil karbonunan ait olan sinyalin
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halka kapanmasi sonucunda kayboldugu goriilmektedir. Yine halka kapanmasi
sonucunda 156,13 ppm’de tiyadiazol halkasindabulunan C-S karbonuna ait sinyalin
geldigi goriilmektedir.
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Sekil 70. Bilesik 5a’nin kiitle spektrumu
Bilesik 5a’nin kiitle spektrumunda 613,35’de [M+H]sinyali goriilmektedir.

Elde edilen bltun spektroskopik verilerin bilesik5a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 6a

FTIR vmax/cm™: 3056(Ar-CH), 2920 (-SH), 1682(C=N), 1598 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 5,14,517 (s,4H,CH,), 7,12-7,79
(M, 18H,Ar-H), 11,08 (5,2H, NHyizol ), 13,67-13,88(s, 2H, SH).

BC-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg ) & ppm:56,47(N-CH,), 111,89,
120,15,123,74, 124,72, 124,86, 126,62, 126,75,127,22,128,31, 129,78, 130,07, 130,31,
133,31,133,55, 136,26, 141,77, 147,48,147,82,149,30, 153,19,159,47(C=N), 168,48,
168,79(S-H).

MS:613,33[M+H]"*
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Sekil 71. 6a nolu bilesigin IR spektrumu
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6a nolu bilesigin IR spekturumu incelendigi zaman halka kapanmasi sonucunda
2920 cm™’de SH bagina ait sinyalin geldigi gorilmektedir. Bunun yamia sira 4a
bilesiginde 1699 cm-1 de karbonil grubuna ait olan sinyalin ise kayboldugu
gorilmektedir. 1682 cm™’de gelen sinyal benzimidazol halkasma ait C=N, 1598 cm’
Lde gelen sinyal ise trizaol halksinda bulunan C=N grubuna ait oldugunu

gOstermektedir.
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Sekil 72. 6a nolu bilesigin *H NMR spektrumu ( DMSO-ds)

Bilesik 6a’nin"H NMR spektrumu incelendiginde 5,14-5,17 ppm’de singlet olarak
gelen sinyallerin benzimidazol halkasina bagli olan CH;’ye ait oldugu goriilmektedir.
7,12-7,79ppm araliginda gelen sinyaller aromatik bolgeyi gostermektedir. 11,08 ppm’de
gelen sinyal triazol halkasinda tautomeriden kaynaklanan NH’lara ait oldugu
goriilmektedir. Bunun yaninda 13,.67-13,88 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise SH

yapisini gostermektedir.

T
0

81



Sekil 73. 6a nolu bilesigin**C(APT)-NMR Spektrumu( DMSO-ds)

6a bilesiginin *C (APT) -NMR spektrumu incelendiginde 56,47 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonlarina ait oldugu
gorulmektedir. 111,89 ppm ile 129,78 ppm arasinda gelen sinyaller ise aromatik
bolgeye ait karbonlar1 gostermektedir. 159,47 ppm’de gelen sinyalin triazol
halkasindaki C=N karbonlarina ait oldugu goriilmektedir. Halka kapanmasi sonucunda
bilesik 4a’da 166,30ppm’de karbonil karbonlarmna ait olan sinyalin kayboldugunu
bunun yerine 168,48-168,79 ppm’de trizaol halkasinda bulunan C-SH karbonuna ait

sinyaller gérulmektedir.
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Sekil 74. Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu
Bilesik 5a’nin kiitle spektrumunda 613,33’de [M+H]sinyali goriilmektedir.

Elde edilen batiin spektroskopik verilerin bilesik 5a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 7a

FTIR vmax/cm™: 3308-3211 (NH), 3050(Ar-CH), 1697(C=0),1553 (C=N),
1136 (C=S).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)8 ppm:5,29 (s, 4H, Npenzimidazoi-CH2 ), 6,15(s,
4H, N-CH>), 7,67- 8,29 (m, 18H, Ar-H), 9,81 (s, 6H, NH).

BC-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm:4584 (N-CH,),
62,71(CH2), 107,00, 112,39, 116,37, 12523, 128,20, 129,56, 143,92, 155,19-
155,47(C=N), 166,64(C=0), 183,84(C=S).

MS:677,66[M+H]".

=R e B B 88 E B3

H 8 A 2 8 8 & Jd @ &8 &

BB

489
L] 3800 3200 2800 400 200 1800 1500 1400 1200 1000 BID 50 5150

Sekil 75.7a nolu bilesigin IR spektrumu

7a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde 3312 cm™de gelen NH,’ye ait
olan sinyalin kayboldugu, bunun yerine 3308 ve 3211 cm™’de NH’lara ait sinyallerin
geldigi goriilmektedir. 1700 ve 1678cm™’de karbonillere ait olan sinyaller ise 1697 cm®
Le kaydig: goriiliiyor. Buna ilave olarak da yapiya 1136 cm™’de C=S’e ait olan sinyal

gelmektedir.
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Sekil 76.7a nolu bilesigin *H NMR spektrumu ( DMSO-ds)

7a nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 5,29 ppm’desinglet
olarak gelen pikin benzimidazol halkasina bagli olan CH,’ye ait oldugu, 6,15
ppm’desinglet olarak gelen sinyalin N-H’e bagli olan CHj’¢e ait oldugu goriilmektedir.

Ayrica 9,81 ppm’desinglet olarak gelen sinyalin ise NH’lara ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 77.7a nolu bilesigin **C (APT) -NMR spektrumu(DMSO-d;)

Bilesik 7a’nin “*C(APT)-NMR spektrumu incelendigi zaman 45,84 ppm’de
gelen sinyal benzimidazol halkasina bagli metilen karbonuna, 62,71 ppm’de gelen
sinyal ise fenil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 107,00
ppm ile 143,92 pmm arasinda gelen sinyaller ise aromatik karbonlara ait olan sinyalleri
gostermektedir. 155,19 ve 155,47 ppm’de gelen sinyaller benzimidazol halkasina ait
olan C=N’lere ait oldugu goriilmektedir. Yine 166,64 ppm’de gelen sinyalin karbonil
karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda 183,84 ppm’de gelen sinyalin ise

C=S’ye ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 78.Bilesik 7a’nin kiitle spektrumu
Bilesik 7a’nin kiitle spektrumunda 677,66’de [M+H]'sinyali goriilmektedir.

Elde edilen bultun spektroskopik verilerin bilesik7a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 8a

FTIR vmax/cm :3178 (NH), 3049(Ar-CH), 2891(Alifatik CH), 1676, 1549
(C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)é ppm:4,23,4,25(s,4H,N-CH,), 4,90(s, 4H, N-
CHs>), 7,05-7,31(m,18H,Ar-CH), 8,02, 9,99, 11,68(s, 4H,NH).

'H NMR(D,0) spektrum degerleri 6, ppm: 4.21 (s,4H,N-CH,),4.90(s, 4H,
N-CH,), 7.05-8.02 (m,18H,Ar-CH).

B3C-NMR Spektrumu (400 MHz, DMSO-dg ) & ppm: 42,99(N penzimidazol-CH>),
44.82(N-CH,), 115,55, 11587, 123,45, 126,02, 126,97, 127,25,128,57, 140,83
(C=Npenzimidazot), 154,31, 155,59, 158,39(C=Nxz01), 166,77(C-S).

MS:641,51[M+H]*
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Sekil 79.8a nolu bilesigin IR spektrumu
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Bilesik 8a’ya aitIR spektrumu incelendiginde 3178 cm™de NH grubuna ait
sinyal gelmektedir. 7a nolu bilesikte 1697 cm™de karbonil grubuna ait sinyalin halka
kapanmas1 sonucunda kayboldugu goériilmektedir. Ayrica yine halkalanma sonucunda
1136 cm™ de C=S grubuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 1676 cm™’de
benzimidazol halkasia ait C=N, 1549 cm™’de tiyadiazol halkasina ait C=N grublarina

ait sinyaller gortlmektedir
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Sekil 80.8a nolu bilesigin *H NMR spektrumu( DMSO-d¢)

Bilesik 8a’nin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 4,23, 4,25 ppm’de singlet
olarak gelen sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen protonlarina ait oldugu
gorilmektedir. 4,90 ppm’de singlet olarak gelen sinyal fenil halkasina bagli olan
metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 8,02, 9,99 ve 11,68 ppm’lerde singlet

olarak gelen sinyaller ise yapida bulunan NH’lara ait oldugu goriilmektedir
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Sekil 81.8a nolu bilesigin *H-NMR yerdegistirme (D,0) spektrumu

Bilesik 8a’nin'H NMR(D,0) spektrumu incelendigi zaman D,O ile yer
degistirme sonucunda 8,02, 9,99 ve 11,68 ppm’de NH’lara ait olan sinyallerin

kayboldugu goriilmektedir.

Sekil 82.8a nolubilesigin *C (APT) —NMR spektrumu(DMSO-ds)

Bilesik 8a’nin “C-NMR spektrumuincelendigi zaman 42,99 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir.

44,82 ppm’de gelen sinyal ise fenil halkasina bagl olan metilen karbonuna ait oldugu
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gortlmektedir. 158,39 ppm’de gelen sinyalin trizaol halkasina ait olan C=N karbonuna

ait oldugu goriilmektedir. 166,77 ppm’de gelen sinyal ise triazol halkasinda bulunan C-

S karbonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 83.Bilesik 8a’nin kiitle spektrumu
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Bilesik 8a’nin kiitle spektrumunda 641,51’de [M+H] sinyal gériilmektedir. Elde

edilen bitun spektroskopik verilerin bilesik8a’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.
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BILESIK 9a

FTIR vmax/cm “:3178 (NH), 3042(Ar-CH), 2815(SH), 1650 (C=N), 1606
(C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 4,43,4.61 (s, 4H, N-CH;), 5,81 (s, 4H,
N-CH,), 7,19-7,96 (m, 18H, Ar-H), 9,60(s, 2H, N-H), 11,27 (s, 2H, SH).

BC-NMR Spektrumu (400 MHz, DMSO-dg ) & ppm:43,42 (Npenzimidazo-CH2),
56,47 (Nyiazoi-CH2), 116,96,126,98, 127,42,128,40, 128,63, 132,76, 133,19, 135,13,
141,33, 154,03, 158,53(C=Nyiaz01), 171,58 (C-S).

MS:641,35[M+H]*
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Sekil 84. 9a nolu bilesigin IR spektrumu

9a nolu bilesigi IR spektrumu incelendigi zaman 3178 cm™’de yapida

tautomeriden kaynaklanan NH yapisina ait sinyaller gelmektedir. 2815 cm™’de halka
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kapanmasi sonucunda -SH grubuna ait sinyale ait oldugu goriilmektedir. Ayrica 7a nolu
bilesikte 1697 cm™de karbonil grubuna ait sinyalin halka kapanmasi sonucunda
kayboldugu goriilmektedir.7a nolu bilesikte 1136 cm™’de C=S grubuna ait sinyalin
kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 85.9a nolu bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-d¢)

Bilesik 9a’nin ‘H NMR spektrumu incelendigi zaman 4,43-4,61 ppm’desinglet
olarak gelen pikin benzimidazol halkasina bagl olan CH;’ye ait oldugu gorilmektedir.
5,81 ppm’de singlet olarak gelen sinyalin ise trizaol halkasinin N atomuna bagli olan
CH2’ye ait oldugu goriilmektedir. 7a nolu bilesigin yapisinda 9,81ppm’de singlet olarak
gelen sinyal kaybolmustur. 9,60 ppm’de gelen sinyal ise tautomeriden kaynaklanan N-
H’lara ait oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda 11,27 ppm’de singlet olarak gelen
sinyal ise SH fonkisyonel grubuna aitdir.
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Sekil 86.9a nolubilesigin *C (APT) —NMR spektrumu(DMSO-ds)

Bilesik 9a’nin *C-NMR Spektrumu incelendigi zaman 43,42 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonuna ait oldugu, 56,47 ppm’de
gelen sinyal ise fenil halkasina bagli olan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir.
158,53 ppm’de gelen sinyal triazol halkasina bagli olan C=N karbonlarina ait oldugu
gortlmektedir. 171,58 ppm’de gelen sinyal ise triazol halkasinda bulunan C-SH

karbonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 87.Bilesik 9a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 9a’nin kiitle spektrumunda 641,35’de [M+H]sinyali goriilmektedir. Elde
edilen bitlin spektroskopik verilerin bilesik 9a’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 1b

FTIR vmax/cm :3369 (NH), 3194(Ar-CH),1621,1589(C=N), 1520,1331(C-
NO,).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)é ppm: 7,21-7,96 (m, 6H, Ar-H), 12,14-12,33
(s, 2H, NH).

3C-NMR Spektrumu (400 MHz, DMSO-d¢ ) & ppm:110,75, 115,91, 119,00,
126,51, 132,06, 142,52, 155,14, 155,55

MS:325,38[M+H]".
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Sekil 88.1b nolubilesigin IR Spekturumu

1b nolu bilesigin IR spekturumu incelendiginde 3369 cm™’de benzimidazol
halkasina ait NH sinyali goriilmektedir. Yine benzimidazol halkasina ait olan C=N piki
gerilmesi de 1621 cm™ ve 1589 cm™*de goriilmektedir. Yapida bulunan nitro grubunun

gerilim pikleri de 1520 cm™ ve 1331 cm™"de gériilmektedir.
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Sekil 89. 1b nolu bilesigin *H NMR Spektrumu ( DMSO-de)

Bilesiklb’nintH NMR spektrumu incelendiginde 12.33 ve 12.14 ppm’de
piklerin yapida bulunan benzimidazol halkasina ait olan N-H piklerine ait oldugu
gorilmektedir. Ayrica 7.21 ve 7.96 ppm arasinda bulunan piklerin de aromatik bolgeye
ait oldugu goriilmektedir. Aromatik bolge piklerinin genis ppm araliginda gelmesinin

nedeni ise nitro grubunun varliginda dolayidir.
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Sekil 90. 1b nolu bilesigin **C-NMR Spektrumu( DMSO-d;)
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1b nolu bilesigin *C-NMR spektrumu incelendigi zaman yapida 110,75 ve
132,06 ppm’de gelen sinyallerin aromatik bolgeye ait oldugu goriilmektedir. Ayrica
142,52ppm’de gelen sinyalin ise C=N grubu karbonuna ait oldugu goériilmektedir.
155,14 ve 155,55ppm’de gelen pikler nitro grubunun bagl oldugu karbonlara ait oldugu
gorilmektedir. Bu piklerin bu kadar asagi alanda ¢ikmasinin nedeni nitro grubunun

elektron ¢ekici 6zelliginden dolayidir.
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Sekil 91.Bilesik 1b’nin kiitle spektrumu
Bilesik 1b’nin kiitle spektrumunda 325,38’de [M+H]" sinyal goriilmektedir.

Elde edilen bitin spektroskopik verilerin bilesiklb’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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BILESIK 2b

FTIR vmax/cm :3103(Ar-CH), 2970 (Alifatik C-H), 1744 (C=0), 1521(C=N),
1211,1183 (C-O).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)éppm:1,22 (t, J=8.0 Hz, 6H, CH3), 4,19 (q,
J=8.0, Hz, 4H,CH,), 5,10,5,16 (s, 4H, CHy), 7,64-8,19 (m, 6H, Ar-H).

C-NMR Spektrumu (400 MHz, DMSO-dg) & ppm:14,45(CHj3), 56,46 (N-
CH,), 62,01(0-.CH>), 111,31,117,00,
119,85,127,31,132,10,143,67,153,48,153,73,167,46 ,167,68 (C=0).

MS:497,61[M+H]", 519,59[M+Na]".
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Sekil 92.2b nolu bilesigin IR Spektrumu

2b nolu bilesigin IR spektrumu incelendigi zaman bir 6nceki yapida benzimidazol

halkasma ait olan 3369 cm™

gelen NH sinyallerin kayboldugu goriilmektedir.
Esterlesme sonucunda 1744 cm™’de karbonil grubuna olan sinyal gériilmektedir. Ayrica
yine esterlesme sonucunda 1211 ve 1183 cm™’de C-O gerilimlerine ait sinyaller

gorilmektedir.
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Sekil 93.2b nolu bilesigin *H NMR Spektrumu( DMSO-ds)

2b nolubilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde 1b bilesiginin yapisinda var
olan ve benzimidazol halkasina ait NH piklerinin kayboldugu gorilmektedir. Ayrica
esterlesme sonucunda 5,10 ve 5,16 ppm’desinglet olarak gelen pikin benzimidazole
bagli olan —CH;’ye ait oldugu goriilmektedir. 4,19 ppm’de kuartet olarak gelen pik
komsu metil protonlarindan dolayr yarilmaktadir. Bunun yaninda 1,22 ppm’detriplet

olarak gelen pikin komsusundaki etilen protonlarindan dolay1 yarildigi goriilmektedir.
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Sekil 94.2b nolu bilesigin**C-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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2b nolubilesigin **C-NMR spektrumu incelendigi zaman esterlesme sonucunda
yapiya 3 farkli karbon atomunun dahil oldugu goriilmektedir. Bunlardan 14,45 ppm’de
gelen pikin CHj3 karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Ayrica 56,46 ppm’de gelen
sinyalin ise benzimidazol halkasina bagli olan CH;’ye ait oldugu goriilmektedir. 62,01
ppm’de gelen sinyalin ise oksijen atomuna bagli olan CH;’ye ait oldugu goriilmektedir.
111,31 ve 153,73 ppm arasinda goriilen sinyallerin aromatik bolgeye ait oldugu
gortlmektedir. Son olarak 167,46 ve 167,68 ppm’de gorilen sinyallerin karbonil

grubunda bulunan karbona ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 95.Bilesik 2b’nin kiitle spektrumu
Bilesik 2b’ninkitle spektrumunda 497,61°de [M+H]" ve 519,59 [M+Na]

sinyaller gorilmektedir. Elde edilen butin spektroskopik verilerin bilesik 2b’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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BILESIK 3b

FTIR vmax/cm :3319-3213 (NH-NH>), 3085 (Ar-CH), 3051 (Alifatik C-H),
1702 (C=0), 1524 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)d ppm:4,20 (s, 4H, CH,), 5,81, 5,88 (s, 4H,
NH,), 7,92-8,57 (m, 6H, Ar-H), 8,95 (s, 2H, NH).

3C-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 48,33 (N-CH,), 109,25,
112,65, 116,57, 119,22, 120,43, 121,03,135,77, 140,37, 140,87, 144,39, 144,89, 144,93,
145,43, 145,80, 168,24,168,38 (C=0).

MS:468,91[M+H]*
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Sekil 96.3b nolu bilesigin IR Spektrumu

Bilesik 3b’ninIR spektrumu incelendigi zaman hidrazitleme sonucunda 3319-
3213 cm™’de NH, ve NH gruplarina ait olan sinyallerin geldigi goriilmektedir. Bunun
yam sira bilesik 2b’de 1744 cm™de gelen karbonil pikinin 1702 cm™e kaydig:

gorilmektedir. 1524 cm™ de ise benzimidazol yapisma ait C=N gerilim pikleri
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goriilmektedir. Ayrica ester yapisinda 1211-1183 cm™de gelen C-O gerilimine ait olan

sinyaller kaybolmustur.
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Sekil 97.3b nolubilesigin *H NMR Spektrumu (DMSO-ds)

3b nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 2b bilesiginin
yapisinda 1,22 ppm’de gelen metilen protonlarinin kayboldugu goriilmektedir. Ayrica
ester yapisina ait olan 5,10 ve 5,16 ppm’de gelen metilen protonlari kaybolmustur.
Bunlara ilave olarak hidrazitleme sonucunda 5,81, 5,88 ppm’de NH, ve 8,95 ppm’de

NH protonlarina ait olan sinyaller gelmektedir.
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Sekil 98.3bnolu bilesigin®*C(APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

3b nolu bilesiginlaC(APT)-NMR Spektrumu incelendigi zaman 2b nolu bilesikte
14,45 ppm’de gelen metilen karbonunun kayboldugu goriiliiyor. 2b nolu bilesigin
yapisinda 56,56 ppm’de gelen benzimidazol halkasinin N atomuna bagli CH;’ye ait
olan karbon sinyalinin bu bilesikte 48,33 ppm’e kaydigi goriilmektedir. Ayrica 2b
bilesiginde ester yapisinda olan ve 62,01 ppm’de gelen karbon sinyalinin kayboldugu
gortilmektedir. Yapida var olan karbonil karbonuna ait sinyalin 168,24 ve 168,38
ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 99. Bilesik 3b’nin kitle spektrumu

Bilesik 3b’ninkiitle spektrumunda 468,91’de [M+H]sinyal goriilmektedir. Elde
edilen batin spektroskopik verilerin bilesik 3b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 4b

FTIR vmax/cm ':3186 (NH), 3029 (Ar-CH), 2973 (alifatik CH), 1597(C=0),
1542 (C=N), 1311(C=S).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)é ppm: 5,82,5,88(s,4H, N-CH,), 7,94-
8,59(m,16H,Ar-H),8,97(s,6H,NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 56,47(N-
CH,),109,27, 112,70, 116,62, 119,26, 120,50, 121,09, 135,79, 140,39, 140,94, 144,44,
144,95, 145,48, 145,82, 145,86, 146,28, 168,26, 168,40 (C=0), 180,65 (C=S).

MS:739,93[M+H]*
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Sekil 100.4b nolu bilesigin IR spektrumu 7

4b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde 3186 cm™de gelen sinyalin yapida
bulunan NH grubuna ait oldugunu gostermektedir. Ayrica 3b bilesiginde 3319 cm ™' de
gelen NH, grubuna ait olan sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 1597 cm™’de gelen

sinyal ise yapida bulunan karbonil grubuna ait oldugunu gostermektedir. Bunun yani

105



sira karbotiyoamidleme sonucunda yapida goriilen C=S grubuna ait sinyalin 1311 cm’

Lde geldigi goriilmektedir.
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Sekil 101.4b nolubilesigin'H NMR Spektrumu( DMSO-dg)

Bilesik 4b’nin 'H NMR Spektrumu incelendigi zaman 5,82 ve 5,88 ppm’de
singlet olarak gelen sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen protonlarina ait
oldugu goriilmektedir. 8,97 ppm’de singlet olarak sinyalin ise yapida bulunan NH

protonlarina ait oldugunu gostermektedir.
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Sekil 102.4b nolu bilesigin *C(APT)-NMR Spektrumu(DMSO-ds)
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Bilesik 4b’nin **C(APT)-NMR spektrumu incelendigi zaman 56,47 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonlarina ait oldugunu
gOstermektedir. 168,26-168,40 ppm’de gelen sinyaller ise yapida bulunan karbonil

karbonlarina ait oldugunu gostermektedir. Ayrica karbotiyoamidleme sonucunda yapida

gortlen C=S grubuna ait sinyalin 180,65 ppm’de ortaya ¢iktig1 goriillmektedir.
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Sekil 103.Bilesik 4b’nin kitle spektrumu

Bilesik 4b’ninkitle spektrumunda 739,93’de [M+H] sinyali goriilmektedir. Elde
edilen batin spektroskopik verilerin bilesik 4b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 5b

FTIR vmax/cm :3275 (NH), 3034 (Ar-CH), 2851 (S-H), 1230 (C=S), 1646,
1592 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)8 ppm:5,49(s, 4H, N-CH,), 7,37-8,64(m,18H,
Ar-CH), 9,52(s,2H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 48,84(N-CHy),
108,35, 109,26, 112,56, 116,45, 119,82, 120,93, 134,34, 140,52, 140,93, 143,93, 146,03
169,59 (C=S).

MS:703,31[M+H]*
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Sekil 104.5b nolu bilesigin IR spektrumu

Bilesik 5b’nin IR spektrumunda 3275 cm™’de tautomeri sonucu gdzlenen NH
sinyalinin geldigi, 2851 cm™de SH grubuna ait sinyalin ve 1646 ile 1592 cm™de ise

C=N grubuna ait sinyallerin geldigi goriilmektedir.
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Sekil 105.5b nolubilesigin'H NMR Spektrumu( DMSO-ds)

5b nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 5,49 ppm’de singlet
olarak gelen sinyalin benzimidazol halkasina ait olan metilen protonlarina ait oldugu
gorulmektedir. 7,37-8,64 ppmarasinda multiplet olarak gelen sinyaller ise aromatik
bolgeye ait olan sinyalleri gostermektedir.9,52 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise

yapida bulunan NH grubuna ait oldugunu gostermektedir.
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Sekil 106.5b nolu bilesigin **C(APT)-NMR Spektrumu(DMSO-d¢)

5b nolu bilesigin *C(APT)-NMR Spektrumu incelendigi zaman 48,84 ppm’de
gelen sinyalin benzimidazol halkasina ait olan metilen protonlarna ait oldugu
gorilmektedir. 4b nolu bilesikte 180,65 ppm’de gelen C=S bagina ait olan sinyalin
halka kapanmasi sonucunda kayboldugunu bunun yerine trizaol halksinda bulunan

169,59 ppm’de C=S bagina ait sinyalin geldigi goriilmektedir.
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Sekil 107.Bilesik 5b’nin kiitle spektrumu
Bilesik 5b’nin kiitle spektrumunda 703,31’de [M+H]sinyali gériilmektedir. Elde

edilen butln spektroskopik verilerin bilesik 5b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 6b

FTIR vmax/cm: 3287 (N-H), 3089 (Ar-CH), 2938 (alifatik CH), 1743 (C=0),
1658 (C=N), 1211 (C=S).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)é ppm: 4,21, 4,23 (s, 4H, Npenzimidazol-CH2),
4,70(s, 4H, N-CH,), 6,93-8,95 (m, 16H, Ar-CH), 9,50, 9,51( s, 6H, NH).

B3C-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm:43,06 (Npenzimidazo-CH2),
47,59 (N-CH,), 109,34, 112,85, 116,84, 119,29, 121,05, 126,88, 127,45, 128,48,
136,18, 141,02, 143,79, 146,06, 147,66, 159,20 (C=N), 166,41(C=0), 184,01(C=S).

MS:766,94[M+H]*
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Sekil 108.6b nolu bilesigin IR spektrumu
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Bilesik 6b’nin IR spektrumu incelendigi zaman 3287 cm™’de gelen sinyalin
yapida bulunan NH grubuna ait oldugu goériilmektedir. Ayrica 3b bilesiginde 3319 cm’
“de gelen ve NH, grubuna ait olan sinyalin kayboldugu gériilmektedir. 1743 cm™’de
gelen sinyal ise yapida bulunan karbonil grubuna ait oldugu goriilmektedir. Bunun yani
sira reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan C=S cifte bagina ait olan sinyalin 1211 cm™’de

geldigi goriilmektedir.
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Sekil 109.6b nolu bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 6b’nin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 4,21, 4,23 ppm’de singlet
olarak gelen sinyalin benzimidazol halkasina bagli olan metilen protonlarina ait oldugu
gortlmektedir. 4,70 ppm’de singlet olarak sinyal ise fenil halkasina bagli olan metilen
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Aromatik bolgeye ait sinyaller ise 6,93-8,95 ppm
arasinda geldigi goriilmektedir. 9,50, 9,51 ppm’de singlet olarak gelen pik yapida

bulunan NH grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 110.6b nolu bilesigin *C-NMR Spektrumu ( DMSO-dg)
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Bilesik 6b’nin bilesigin **C(APT)-NMRspektrumu incelendigi zaman 43,06
ppm’de gelen sinyal benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonuna ait oldugu,
47,59 ppm’de gelen sinyalin ise fenil halkasina bagli olan metilen karbonuna ait oldugu
gortlmektedir. 166,41 ppm’de gelen sinyal, yapida bulunan karbonil karbonunu, 184,01

ppm’de gelen sinyal ise yapida bulunan C=S yapisin1 desteklemektedir.
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Sekil 111.Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu
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Bilesik 6b’nin kiitle spektrumunda 766,94’ de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen batin spektroskopik verilerin bilesik 6b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.
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BILESIK 7b

FTIR vmax/cm ':3314(NH), 3030 (Ar-CH), 2876(S-H), 1604,1566 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢)d ppm: 4,20,4.22 (s, 4H, N-CH>), 5,07 (s, 4H,
N-CH,), 6,66-7,52 (m, 18H, Ar-CH), 8,82 (s, 2H, NH), 11,67(s, 2H, SH).

C-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-d) & ppm: 43,35(N-CH,), 56,45(N-
CH,), 126,71, 126,93, 127,38, 126,61, 126,64, 128,96, 129,39, 134,52, 138,64, 139,86
141,36, 156,48, 158,70, 169,99 (C-SH).

MS:731,02[M+H]*
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Sekil 112.7b nolu bilesigin IR spektrumu

7b nolu bilesigin IR spektrumu incelendigi zaman 3314 cm™’de NH grubuna ait
sinyal gorillmektedir. SH grubuna ait sinyalin 2866 cm™de ve C=N gruplarina ait
sinyallerin ise 1604,1566 cm™de geldigi goriilmiistir. Ayrica halka kapanmasi
sonucunda 6b nolu bilesikte 1656 cm™de karbonil grubuna ait olan sinyalin

kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 113.7b nolu bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-d¢)

Bilesik 7b’nin *H NMR spektrumu incelendigi zaman 4,20,4,22 ppm’de singlet
olarak gelen sinyallerin benzimidazol halkasina bagli olan metilen protonlarina ait
oldugu goriilmektedir. 5,07 ppm’de singlet olarak gelen sinyalin triazol halkasina baglh
olan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Ayrica 6,66-7,52 ppm arasinda
multiplet olarak gelen sinyaller ise aromatik halkayaait sinyalleri gistermektedir. Halka
kapanmas1 sonucunda tautomeriden kaynaklanan NH grubuna ait sinyal 8,82 ppm de

goralirken, 11,67 ppm’de SH grubuna ait sinyal gorilmektedir.
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Sekil 114.7b nolu blleslgln B3C-NMR Spektrumu ( DMSO-dg)
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Bilesik 7b’nin *C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde 43,35 ppm’de gelen
sinyal benzimidazol halkasina bagli olan metilen karbonlarina ait oldugu gortlmektedir.
56,45 ppm’de gelen sinyal ise triazol halkasina bagli olan metilen karbonlarin
gostermektedir. Bilesik 6b’de 166,41 ppm’de karbonil grubuna ait olan sinyalin halka
kapanmasi sonucunda kayboldugu goriilmektedir. Yine halka kapanmasi sonucunda

169,99 ppm’de C-SH grubuna ait olan sinyal gortlmektedir.
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Sekil 115. Bilesik 7b’nin kitle spektrumu

Bilesik 7b’nin kitle spektrumunda 731,02’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen batin spektroskopik verilerin bilesik 7b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

118



3.1. Biyolojik bulgular

Sentezlenen maddelerin  sirasiylaAntimikrobiyal — Aktivite, a-Glukozidaz

Inhibisyonu ve Lipaz inhibisyonu aktiviteleri bakilmis ve sonuglar asagida verilmistir.

3.1.1. Antimikrobiyal Aktivite sonuclar:

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 7 bakteri ve 2 mayaya karsi
test edildi. Elde edilen sonuglara gore 6ave 4b numarali bilesiklerin anti-fungal
aktiviteye sahip oldugu gozlendi(30 ve 18 mm inhibisyon zonu). Test edilen maddeler
arasinda 4a, 6a vedb’nin Gram pozitif S. aureus kars1 etkili olduklar1 belirlendi. Bu
maddelerden 4b’nin ayn1 zamanda M. smegmatiskars1 etkili oldugu tespit edildi (20 mm
inhibisyon zonu).

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin 10 mg/mL konsantrasyonlarinin test
mikroorganizmalarina kars1 olusturduklar1 inhibisyon zonlar1 (mm)

Bilesik E.c* Y.p. Pa. Ef Sa. B.c. Ms. Ca. Sc.

la 10

2a

3a

4a 18 12 13

5a

6a 21 14 30
Ta

8a

%9a

1b

2b

3b

4b 28 9 20 18
5b

6b 10

7b

Ampisillin- 10 15 10 18 18 35 10

Streptomisin 35

Flukonazol 25

* E.c.:Escherichia coli ATCC 25922, Y.p.: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, P.a.:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, E.f.: Enterococcus faecalis ATCC 29212, B.c.: Bacillus
cereus 702 Roma, S.a.: Staphylococcus aureus ATCC 25923, C.a.: Candida albicans ATCC
60193, S.c. Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, M.s.: Mycobacterium smegmatis ATCC607.
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3.1.2. Anti-a-Glukozidaz inhibisyonu sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. Incelenen bilesiklerin farkli seviyelerde a-glukozidaz inhibisyonuna
sebep oldugu, bunlar arasinda 6a, 1b, 2b, 3b, 4b ve 6b numarali bilesiklerin ¢ok iyi
inhibisyon g0sterdigi belirlenmistir (Tablo 3.1). Bunun yami sira, bu bilesiklerin a-
glukozidaz inhibit6ri olan Akarbozdan (ICs50=13.34+1.26 uM) daha ylksek inhibisyon
sagladig1 tespit edilmistir. 3a, 4a, 5a ve 7b numarali bilesiklerin orta diizeyde
inhibisyona neden olduklar1 belirlendi. a-glukozidaz (siikraz) karbohidratlarin
sindiriminde ve glukoproteinlerin sentezinde 6nemli bir goreve sahiptir. Bundan dolay1
bu enzimin inhibisyonu Tip II diyabet ve HIV enfeksiyonlarinda énemli bir rol oynar.
Bu inhibitérler diyabetle ilgili baz1 sikayetlerin azaltilmasinda kullanilabilir. Nisastanin
sindirimi sonucu glukoz olusumunun engellenmesi, glukoz emiliminin geciktirilmesi ve
tokluk kan sekeri diizeyinin azaltilmasi1 sonucunu ortaya ¢ikaracaktir. Bunun yani sira,
a-glukozidaz, viral enfeksiyonlar igin temel proteinlerden olan virls zarf proteinlerinin
glikolizasyonunda gorev aldig1 i¢in bu enzimin inhibisyonu yeni anti-HIV ajanlarinin
gelistirilmesinde umut vadetmektedir (Panahi vd., 2013). Ayrica ila¢ etken maddesi
olarak kullanilan Akarboz’un bazi yan etkileri bulunmaktadir. Calismamizda
sentezlenen bazi bilesiklerin Akarboz’dan daha etkin bulunmasi ¢alismanin daha ileriye

taginmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

3.1.3. Anti-Lipaz aktivite Sonug¢lari

Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza karsi etkileri incelenmistir. Bu
bilesiklerden 5a, 6a, 1b, 3b, 4b, 5b ve 6b’nin 6nemli derecede inhibisyona neden
oldugu belirlenmistir. Diger bilesiklerde 6nemli bir inhibisyon gozlenmemistir. Test
edilen bilesikler arasinda 4b en yiksek inhibisyona neden olmustur (IC5,=0.63 + 0.06
HMM). Anti-obezite ilaci olarak kullanilan Orlistat 0.3 pM konsantrasyonda %99.1
inhibisyon saglamistir. Orlistat ve sentezlenen bilesiklerin ICsp degerleri Tablo 3.1°de
verilmigtir. Orlistat anti-obezite ilac1 olarak kullanilan onaylanmis tek ilactir fakat bazi

yan etkileri vardir (Birari RB, Bhutani KK (2007) Drug Discov Today 12:879; Weigle
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DS (2003) JClin Endocrinol Metab 88:2462). Bu bakimdan daha az yan etkilere sahip
yeni bilesiklerin kesfedilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda Pankreatik lipaz ve a-
glukozidaza kars1 inhibisyonlar1 ve 1Cso degerleri

Bilesik Pankreatik Lipaz a-Glukozidaz
o P o P
%o (Ifélﬁ)ﬁgfon ICs (UM) A)(:I;(;l(;lm\s/?n ICs (UM)

la - - - -

2a 17,0£6,1 - - -

3a 353+6,8 - 45,8 +10,7 -

4a 57,7+ 10,5 - 396 +25 -

5a 98,7+0,6 1,42 £ 0,09 42,7+0,2 -

6a 83,3+2,0 589+141 100,0 £ 5,0 3,01 +0,30
7a 59,7+5,8 - 232%21 -

8a 36,5+5,0 - - -

9a 58,4 +8,8 - - -

1b 76,4+ 16 7,89+0,58 100,0 + 14,0 0,54 +0,01
2b 65,6 £ 2,6 - 85,8+4,.2 6,69 +£0,46
3b 96,8+ 1,0 1,05+0,16 100,0 + 2,3 0,44 0,04
4b 98,4+0,1 0,63 + 0,06 100,0 + 6,5 1,24 £0,05
5b 73,2+35 6,53 + 1,87 23,7+1,6 -

6b 99,3+£0,6 1,22 + 0,61 100,0 + 4,3 0,49 0,01
7b 70,1+0,2 - 35,8+6,6 -

Orlistat(0.3uM) 99,1 +0,3 0,85+0,04 nM
Akarboz 833+15 13,34 £ 1,26
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Tez galismasinin ilk basamaginda literatiirde var olan 1H,1'H-2,2'-bibenzimidazol
(1a) bilesigi sentezlenmis daha sonra ayni bilesik mikrodalga yontemi kullanilarak gok

daha kisa siirede ve daha yiiksek verimde elde edilmistir.

Bilesik l1a’nin yapisinda bulunan asidik protonlar es zamanli olarak
etilboromoasetat ile etkilestirilerek yer degistirme tepkimesi sonucunda bilesik 2a elde
edilmistir. Bu yer degistirme reaksiyonlar1 iki farkli yontem kullanilarak yapilmistir.
Klasik yontemde % 65 verimle bir gece de gergeklestirilen reaksiyon, mikrodalga

yontemiyle 20 dakikada ve %85 verimle elde edilmistir.

Elde edilen bilesik 2a es zamanli olarak hidrazin hidrat ile etkelestirilerek bir yer
degistirme reaksiyonu sonucunda bilesik 3a sentezlenmistir. Bu yer degistirme
reaksiyonunda iki farkli yontem kullanilmistir. Klasik yontemde bir gece boyunca siiren
reaksiyon sonucunda %65 verimle elde edilirken, mikrodalga yontemi kullanilarak %76

verimle 20 dakikada elde edilmistir.

Calismanin bir sonraki basamaginda elde edilen bilesik 3a es zamanli olarak
fenilizotiyosiyanat ile etkilestirilerek bilesik 4a yine aymi bilesik bu kez
benzilizotiyosiyanat ile etkilestirilerek bilesik 7a sentezlenmistir. Bu katilma
reaksiyonlar1 iki farkli yontemve c¢oziicii kullanilarak gergeklestirilmistir. Etanol
varliginda yapilan reaksiyonlarda oldukca diisiik verimle elde edilirken saflastirma
asamasinda zorluklar yasanmistir. Fakat ¢0ziicii olarak su kullanildigindayapilan
reaksiyonlarda daha yiliksek verim elde edilmis, yine mikradalga teknigi ile bu verim
oldukga artinlmistir. 4a bilesiginde reaksiyon verimi klasik yontemde % 70 ile elde

edilirken mikrodalga kullanildiginda verim % 81’eulasmistir.
Elde edilen karbotiyoamid tiirevli bilesikler es zamanli olarak H,SO, ile

etkilestirilerek halka kapanmasi sonucu tiyadiazol tiirevli bilesikler sentezlenmistir.

Yine karbotiyoamid tiirevli bilesikler es zamanli olarak NaOH varliginda etkilestirilerek
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halka kapanmasi sonucu triazol tlirevli bilesikler elde edilmistir. Bu sentez sirasinda
hem klasik hem de mikrodalda yontemi kullanilmistir. Klasik yontemde bilesik 6a %
36, bilesik 9a % 63 verimle elde edilirken mikrodalga yontemi kullanilarak bilesik 6a %
57, bilesik 9a % 78 verimle elde edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda ise benzimidazol halkasinin 6 pozisyonunda nitro
grubu bulunduran bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu amagla ilk olarak 4-nitro-
o-fenilendiamin bilesigi okzalik asit ile etkilestirilerek 1b nolu bilesik sentezlenmistir.
Bu yontemde iki farkli metod kullanilmistir. Klasik yontemde% 70 verimle 4 saatde

elde edilen madde mikrodalga yontemiyle % 86 verimle 30 dakikada elde edilmistir.

Diger basamakta ise yapisinda asidik proton bulunan 1b nolu bilesik, es zamanl
olarak K,CO3; ve etil bromo asetat ile etkilestirilerek ester tiirevli bilesikler elde
edilmistir. Bu sentez sirasinda iki farkli yontem kullanilmistir. Klasik yontemde bir gece
stiren reaksiyon sonucunda %72 verimle elde edilen 2bnolu bilesik, mikrodalga yontemi
kullanilarak 20 dakika %88 verimle elde edimistir.

Elde edilen ester tiirevli bilesik es zamanli olarak hidrazin hidrat ile
etkilestirilerek hidrazit tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Klasik yontemde bir gece
boyunca slren reaksiyon sonucunda % 65 verimle elde edilen 3b nolu bilesik,

mikrodalga yontemi kullanilarak 20 dakikada % 78 verimle elde edilmistir.

Bir sonraki basamakta, hidrazit tiirevli bilesikler es zamanli olarak
fenilizotiyosiyanat ve benzilizotiyosiyanat ile etkilestirilerek karbotiyoamid tiirevli
bilesikler sentezlenmistir. Bu reaksiyon ilk olarak etanol i¢inde gergeklestirilmistir ve
sonugta elde edilen bilesiklerin saflastirilmasi ve elde edilmesi zor oldugu goriilmiistiir.
Coziicli olarak toluen kullanildigi zaman sentezlenen bilesiklerin daha saf ve daha
yiikksek verimle sentezlendigi gorlilmiistiir. Bu sentez sirasinda iki farkli metod
kullanilmistir. Klasik yontemde fenilizotiyosiyanat ile bir gece boyunca geri sogutucu
altinda kaynatilmasi sonucunda % 83 verim ile sentezlenen 4b bilesigi, mikrodalga

kullanilarak 25 dakikada % 82 verimle sentezlenmistir. Bilesik 3b benzilizotiyosiyanat
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ile toluen i¢inde bir gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatilarakklasik yontemde %

55, mikrodalga yontemi ile 15 dakikada % 70 verimle bilesik 6b elde edilmistir.

Elde edilen karbotiyoamid tiirevli bilesikler es zamanli olarak NaOH ile
etkilestirilerek halka kapanmasi sonucunda triazol tiirevli bilesikler sentezlenmistir. Bu
sentez sirasinda iki farkli yontem kullanilmistir. Fenil tiirevli karbotiyoamid bilesiginin
klasik yontemde bir gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda % 65
verimle sentezlenen 5b bilesigi, mikrodalga kullanilarak 25 dakikada % 75 verimle
sentezlenmistir. Benzil tlirevli karbotiyoamid bilesigi (7b) ise klasik yontemde bir gece
boyunca geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda % 57 verimle sentezlenirken,

mikrodalga kullanilarak 25 dakikada % 72 verimle elde edilmistir.

Elde edilen bilesiklerden la bilesigi literatiire kayitli olup(Liu J. vd. 2014),
mikrodalga yontemi ile ilk defa elde edilmistir. Diger tiim bilesikler orijinal niteliktedir.
Tiim bilesikler cesitli saflastirma yontemleri kullanilarak saflastirilmis ayrica birgok
¢oziicii ile de ykama yapilmustir. Yapilan IR, MS, 'H-NMRve C-NMR
spektroskopileri kullanilarak aydinlatilmistir. Elde edilen spektroskopik veriler 6nerilen

yapilarla uyum igerisindedir.

Yapilan sentez caligmalarimin bir¢ogu, klasik yontem olarak bilinen 1sitict
yardimiyla ve mikrodalga 1si1ma metodu kullanilarak iki farkli sentez yontemi ile
gergeklestirilmistir. Mikrodalga yardimli sentez metodunun kimyasal sentezlerde
kullanilmast klasik yontemlerenazaran daha yeni olmasina karsin, yontemin saglamis
oldugu kisa siirede reaksiyonolusumu ve yiiksek verim alma avantajlar1 sayesinde son
zamanlarda kullaniminin hizla arttirdigi bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen veriler
incelendiginde bilinen bu gergcegi dogruladigi goriilmektedir. Mikrodalga yardimli
sentez yonteminin klasik yontemle verim olarak karsilagtirilmasi sekil 4.1 ve sekil

4.2’de, sure olarak karsilastirilmasi ise Tablo 4.1 *de verilmistir.
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Tablo 4.1. Mikrodalga yardimli sentez yonteminin klasik yontemle siire olarak

karsilastirilmasi

Bilesik Klasik Yontem  Mikrodalga Ydntemi
la 2 saat 25 dakika

2a 12 saat 20 dakika

3a 12 saat 20 dakika

4a 12 saat 15 dakika

5a 12saat -

6a 12 saat 25 dakika

7a 12 saat 15 dakika

8a 12saat -

9a 12 saat 30 dakika

1b 4 saat 30 dakika

2b 12 saat 20 dakika

3b 12 saat 20 dakika

4b 12 saat 25 dakika

5b 12 saat 25 dakika

6b 12 saat 15 dakika

7b 12 saat 25 dakika

Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal aktivitesine,a-glukozidaz

inhibisyonunavelipaz inhibisyonuna bakilarak biyolojik olarak etkileri incelenmistir.
Bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin az oldugu goézlensede o-glukozidaz ve lipaz

inhibisyonunun oldukga yiiksek degerde oldugu gézlenmistir.

Elde edilen verilere gore genellikle yapisinda nitro grubu bulunduran bilesiklerin
biyolojik olarak daha etken oldugu gbzlenmistir. Bunlar icerisinde6a, 1b, 2b, 3b, 4b ve
6bnolu bilesiklerin oldukga yiiksek degerde a-glukozidaz inhibisyonugdsterdigi
goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar bu maddelerin tamaminintip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan anti-diyabetik bir ila¢ olan Akarboz’dan daha etkin aktiveteye sahip

oldugunu gostermistir. Bunun yaninda 5a, 6a, 1b, 3b, 4b, 5b ve 6b nolu bilesiklerin
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onemli derecede lipaz inhibisyonuna neden oldugu belirlenmistir.Sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelendiginde ise genel olarak yiiksek aktivite

gostermedikleri goriilmustiir.
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5. ONERILER

Benzimidazol bilesikleri farmakolojik acidan olduk¢a 6nemli bilesiklerdir. Bu
calismada sentezlenen biitiin bilesiklerin, antimikrobiyal, antilipaz ve anti a-glukozidaz
Ozelliklerinin disinda degisik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin arastirilmasina
olanak saglayacak oOzellikler tasidiklar agik¢a goriilmektedir. -SH, -NH, NHgibi aktif
gruplar icermeleri nedeniyle farkli biyoaktif molekiiller i¢in de ara iiriin olma

potansiyeli tasiyan bilesiklerdir.

Ayrica yapilarinda bulunan serbest -NH, grubu igeren bilesik 3a ve bilesik 3b
icin Schiff bazlarina ve ardindan Mannich bazlarina donusttrilmek suretiyle imin bagi,
morfolin veya metil piperazin halkas: gibi farkli farmakofor gruplar molekiile sokulmak
suretiyle muhtemel biyoaktif bilesikler elde edilmeye agik bilesiklerdir.Bunun yaninda
sentezlenen bilesikler arasinda yapisinda bulunan —-NH ve —SH gibi gruplardan c¢esitli
bazlar kullanilarak bu asidik protonun koparilmasiyla daha ileri halka kapanmalar1 ve
kaynasmis halka sistemlerinin elde edilmeleri i¢in sentezlere agik bilesiklerdir. Boylece
biyolojik ve farmakolojik olarak etken gruplar, bu bilesiklere baglanarak var olan

etkileri arttirilabilir.
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