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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

2,4-DIHIDROKSIPIRIDO[1,2-a]BENZIMIDAZOLUN SENTEZLENMESI
VE YAPISININ AYDINLATILMASI

Hiiseyin Yasar KONAK
Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bilesiginin sentezlenmesi ve bu
bilesigin yapisinin aydinlatilmas: tezin genel amacidir. Sentezlemis oldugumuz bu
bilesik 6zgilin bir bilesiktir. Yapisinin aromatik olup olmadiginin kanitlanmasi i¢in
spektroskopik yontemler kullanilmistir. Yapisindaki hidroksi gruplarinin varligina gore
aromatikligi hakkinda yorum yapilmistir.  Deneysel calisma ile Oncelikle o-
fenilendiamin ile laktik asit, hidroklorik asitli ortamda reaksiyona sokularak 2-(1-
hidroksietil)benzimidazol bilesigi elde edilmistir. Elde edilen bu bilesik, krom trioksit
ile asetik asitli ortamda yiikseltgenerek 2-asetilbenzimidazol bilesigi sentezlenmistir. Bu
bilesik, bromoasetik asit etil ester ile potasyum karbonat varliginda reaksiyona
sokularak, etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bilesigi elde edilmistir. Bu bilesik de,
sodyum etoksit ile muamele edilerek 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bilesigi
sentezlenmistir. Sentez islemleri tamamlandiktan sonra gerekli analizler yapilmistir.

Anahtar  Kelimeler:  Pirido[1,2-a]benzimidazol, = Aromatiklik,  Tautomerizm,
Spektroskopi.

Damisman: Dog. Dr. fsmail KAYAGIL, Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Boliimii, Organik Kimya Anabilim Dalt

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi, Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 0144-YL-11 no'lu
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

SYNTHESIS AND STRUCTURE  ELUCIDATION OF 24-
DIHYDROXYPYRIDO[1,2-a]BENZIMIDAZOLE
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Synthesis and structure elucidation of 2,4-dihydroxypyrido[1,2-a]benzimidazole
are aimed in this work. The compound which is synthesized is original. Spectroscopic
methods are used to prove its aromatic or non-aromatic structure. The presence of
hydroxy groups in the structure is checked and therefore its aromaticity is interpreted. In
experimental section, firstly, o-phenylendiamine is reacted with lactic acid solution in
hydrochloric acid solution to give 2-(1-hydroxyethyl)benzimidazole. The compound is
oxidized with chrome trioxide in acetic acid to give 2-acetylbenzimidazole. The
compound is reacted with bromoacetic acid ethyl ester and potassium carbonate in
acetone to give ethyl 2-(2-acetylbenzimidazole-1-yl)acetate. Finally, the last compound
is cyclised with sodium ethoxide in absolute ethanol and the aimed compound is
obtained. After completion of the synthesis process, necessary analyses are applied.
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1. GIRIS
1.1. Benzimidazol

1.1.1. Genel Ozellikler

Benzimidazol, Sekil 1.1°de gosterildigi gibi bir imidazol halkasi ile bir benzen

halkasinin birlesmesinden olusmustur (Acheson ve dig., 1947).

\
J

Sekil 1.1. Benzimidazol.

Bi2 vitamininin kimyasal yapisinda bulundugunun anlagilmasindan sonra

benzimidazole olan ilgi artmistir.
Ilk olarak 1872°de Hobrecker’m 2-nitro-4-metilasetaniliti indirgeyerek 2,5/6-

dimetilbenzimidazolii elde etmesiyle sentezlenmistir (Wright, 1951).



H;C NO, H;C NH,
' Sn Q - H,0
_— C  —
NG CH, HClI N7 CH,
H H
H;C N N

\>—CH3 | \>—CH3
N N
H H,C H

Sekil 1.2. Hobrecker’mn benzimidazol sentezi.

Daha sonra Ladenburg ayni bilesigi, 3,4-diaminotolueni asetik asitle geri

sogutucu altinda kaynatarak elde etmistir (Wright, 1951).

H,C
H,C NH, 3 NH, o
- H20 i - H20
+ CHsCOOH ——> C —_
N~ CH,
NH, 0
H,C

H,C

N N
N—cH, | D—cH,

N N

H H

Sekil 1.3. Ladenburg’un benzimidazol sentezi.



Benzimidazol i¢in numaralandirma sistemi Sekil 1.4.’deki gibi yapilir.

4 3
5 3a _N
\> 2
6 7a —N 1
7 H

Sekil 1.4. Benzimidazol i¢in numaralandirma sistemi.

Birinci pozisyonundaki azot atomuna bir hidrojen bagli olan benzimidazoller,

kolaylikla tautomerlesir. Bu durum, Sekil 1.5.’de gosterilmistir (Day, 1950).

H
NB Ng
N X2
i
Sekil 1.5. Benzimidazoliin tautomerlesmesi.

Bu tautomerlesme imidazollerdeki ve amidinlerdeki tautomerlesme ile
benzerdir. Gergekte benzimidazollerin amidinlerin  halkali benzerleri oldugu
sOylenebilir. Bu tautomerlesmeden dolay1 iki farkli yapi yazilabilmesine ragmen her iKi
yap1 da ayni bilesige aittir. Ilk bakista izomerlermis gibi goriinen yapilar gergekte

tautomerlerdir. Bu 5/6-metilbenzimidazol ile 6rneklenebilir:



H;C s N H;C 6 N
H
7 4

Sekil 1.6. 5/6-metilbenzimidazolde tautomeri.

5-Metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan dolay1 iki
yap1 da ayni bilesigi temsil etmektedir.

Birinci pozisyonundaki azota hidrojenden daha biiyiik gruplar baglandiginda ise
bu tiir tautomerlesme olmaz, izomerik yapilar s6z konusudur. Bundan dolayi, 1,5-
dimetilbenzimidazol ve 1,6-dimetilbenzimidazol farkli bilesiklerdir. Boyle durumlarda
numaralandirma stibstitiie azottan baslanarak yapilir (Wright, 1951).

Benzimidazol halkasinda iki farkli yapida azot vardir. Birisi sp? hibritlesmis
azottur ve proton alici olarak davranir. Hidrojen tasimayan bu azot tersiyer yapidadir ve
“piridin tipi azot” ya da “tersiyer azot” olarak tanimlanmaktadir. Digeri sp® hibritlesmis
azottur ve kendisine bagli hidrojenle beraber proton verici merkezi olusturur ve “pirol
tipi azot” olarak tanimlanmaktadir. Benzimidazol bu sekilde iki aktif merkeze sahiptir.
Cekirdekte olusan reaksiyonlarin yonlendirilmesinde bu iki aktif merkezin biiyiik 6nemi
vardir. Bir ilag molekiiliinde benzimidazol cekirdeginin yer almasi halinde ilacin
dagilimi, tasinmasi, reseptorlere baglanmasi ve metabolizma olaylarinda da yine bu
merkezlerin rolii biiyiiktiir (Demirayak, 1985).

Veteriner ve insan ilaglarinda antihelmintik olarak kullanilan benzimidazol
onemli bir heterosiklik bilesiktir. Benzimidazol tiirevlerinin DNA yapisina baglanma
ilgisi oldukca yiiksektir. Bu da onun biyolojik aktivite gdstermesine sebep olmaktadir
(Czarny ve dig., 1996; Chakrabarty ve dig., 2006). Benzimidazol iceren bilesikler,
antiiilser, antitimor ve antiviral gibi 6nemli biyolojik aktiviteler gostermektedirler
(Demirayak ve Giiven, 1995; Demirayak ve Mohsen, 1998; Reddy ve dig., 2002; Gogoi
ve Konwar, 2006; Demirayak ve dig., 2011). Benzimidazoller antiviral etkilerini

ozellikle HCMV (Human Cytomegalovirus), HIV (Human Immunodeficiency Virus),



HSV-1(Herpes Simplex Virus 1) ve influenza gibi viriisler tizerinde gostermektedirler
(Reddy ve Reddy, 2010a; 2010b). Yapisinda benzimidazol kalintisi olan pirido[1,2-
a]benzimidazol tiirevlerinin antitiiberkiiler, analjezik ve antienflamatuar etkileri oldugu
bilinmektedir (Bergerat ve dig.,1985; Pieroni ve dig., 2011).

Benzimidazol ve tiirevleri genel olarak kristal yapili, olduk¢a yiiksek erime ve
kaynama noktasina sahip bilesiklerdir. Benzimidazoliin erime noktas1 170 °C, kaynama
noktas1 360 °C’dir. Bu bilesikler polar ¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan ¢oziiciilerde az
¢oziiniirler. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu, kaynama ve erime noktalarmi énemli
Ol¢tide dustirtir (Hofmann, 1953).

Hobrecker ve Ladenburg’dan giliniimiize kadar benzimidazol ve tiirevlerinin ¢ok

degisik sentez yontemleri gelistirilmistir.
1.1.2. Benzimidazol i¢in Baz1 Ornek Sentez Calismalari
Roeder ve Day 1941 yilinda, o-aminoasetaniliti kuru ksilen varliginda 1sitarak 2-

metilbenzimidazolii elde etmislerdir. Reaksiyondaki halka kapanmasi 1,2- baginin

olugmasiyla gerceklesmistir.
1
NHCOR N
A\
—_—
5 N
NHR \ o,
R
Sekil 1.7. Roeder ve Day’in benzimidazol sentezi.

Schulze ve arkadaglari, 1980 yilinda 2,4-dinitrofenilsiyanamiti demir ve asetik
asitle 2-amino-5-nitrobenzimidazole doniistirmiislerdir (Grimmett, 1997). 2,3- bagi

olusarak halka kapanmistir.



O,N NO, O,N N

Fe / AcOH
> \>7NH2
N

H

NHCN

Sekil 1.8. Schulze ve arkadaglarinin benzimidazol sentezi.

1982 yilinda Chaudhury ve arkadaslariin yaptigi ve 1988 yilinda da Benincori
ve Sannicolo’nun yaptigi calismalarda oksidatif ve asidik kosullarda veya sadece
isitilarak aril-amidinler veya guanidinlerin halka kapanmasi ile 1-alkil veya 1-aril-

benzimidazollere doniistiigli goriilmiistiir. Burada 3,3a- bagi olusmustur.

0
0 /]
/ NCO,Me _
rR—’ Z A, MeOH R=Cy
\ / SNHCOMe ——> 0 N CO,Me
N N N\
o \i N
H

Sekil 1.9. Amidinlerden benzimidazol sentezi.

1954 yilinda Belcher ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada o-fenilendiamin,
trifloroasetik asit ve 4 M HCI karisimi geri sogutucu altinda 1sitilmis ve sogutulan
karisim sulu amonyak ile noétrallestirilerek benzimidazol elde edilmistir. Bu sentez

yonteminde hem 1,2- bagi hem de 2,3- bagi olusarak halka kapanmustir.


http://onlinelibrary.wiley.com/advanced/search/results?searchRowCriteria%5b0%5d.queryString=%22T.%20Benincori%22&searchRowCriteria%5b0%5d.fieldName=author&start=1&resultsPerPage=20
http://onlinelibrary.wiley.com/advanced/search/results?searchRowCriteria%5b0%5d.queryString=%22F.%20Sannicol%C3%B2%22&searchRowCriteria%5b0%5d.fieldName=author&start=1&resultsPerPage=20

NH, N
o= O
NH, N

Sekil 1.10. Belcher ve arkadaslarinin benzimidazol sentezi.

1.2. Pirido[1,2-a]benzimidazol
1.2.1. Genel Ozellikler

Pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminin sentezi ilk defa 1937°de yapilmstir.
Ancak bu bilesige olan ilgi daha ¢ok 80’li yillardan sonra bazi tiirevlerinin farmasotik
uygulamalarda yer bulmasindan sonra artmustir. Bu tarihten itibaren antiviral,
antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuvar, antikanser ve anti-HIV aktiviteleriyle ilgili
az sayida makale yaymlanmistir ve bir¢ok tirevinin hala kesfedilmemis
farmakotoksikolojik aktiviteleri vardir (Badawey ve Kappe, 1995).

Bu tip heteroaromatik sistemler biiyiik bir polarlasmaya sahiptir. Elektron
yogunlugu alt1 liyeli halkada daha diisiikken, elektronik yiik bes iiyeli halkada daha
fazladir (Yang ve dig., 2011).

N

Sekil 1.11. Pirido[1,2-a]benzimidazolde yiik dagilimu.



Pirido[1,2-a]benzimidazolde numaralandirma Sekil 1.12.’deki gibi yapilir:

6 e
7 S5a
N2 4
8 9a~N \ 3
9 10
1 2

Sekil 1.12. Pirido[1,2-a]benzimidazolde numaralandirma.

1.2.2. Pirido[1,2-a]benzimidazol icin Bazi Ornek Sentez Calismalan

Li ve arkadaglari, 2011 yilinda N-siibstitie 2,4,5-trifenilpiridinyumu F

varliginda pirido[1,2-a]benzimidazollere doniistiirmiislerdir. Bu sirada olusan bag, 4a,5-

bagidir.
Ph Ph
— F_ -
Ph N > Ph N
N\ / \
Clos .
* NH, Ph N

Sekil 1.13. Li ve arkadaglarimin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.



Bergerat ve arkadaglar1 1985 yilinda, 1. konumunda metiletin ve 2. konumunda
metilamino groplar1 bulunan benzimidazol tiirevlerini metanol-su karisimda reaksiyona
sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Halka kapatmak igin

olusturduklar1 bag 3,4- bagidir.

R N
\>_/ CH3OH \
N B N
H20 \
Sekil 1.14. Bergerat ve arkadaslarinin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

Maryanoff ve arkadaglart 1995 yilinda, 1. konumunda etil propiyonat ve 2.
konumunda etil asetat bulunduran benzimidazol bilesigini sodyum etoksitli ortamda
reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevini sentezlemislerdir. Halka 3,4-

baginin olusmasi ile olusmustur.

H
N /
\>/\ NaOEt N COOEt
COOEt >
N —

EtOH N
\___/,COOEt 0

Sekil 1.15. Maryanoff ve arkadaglarimin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.



Panda ve arkadaslar1 2003 yilinda, 2-[4-bis(metiltiyo)-2-hidroksi-2-fenilbiit-3-
en-1-il]benzimidazol bilesigini fosforik asit igerisinde reaksiyona sokarak pirido[1,2-
a]benzimidazol tiirevini sentezlemislerdir. Halkanin kapanmasi 10,1- baginin olusmasi

ile gerceklesmistir.

/
— S
OH HsPO4 —
N —
) C[NQ’@
N /
\ N
H

Sekil 1.16. Panda ve arkadaslariin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

Ge ve arkadaslar1 2011 yilinda, 2-formilbenzimidazolleri, etil 4-bromo-2-
bilitenoat ile potasyum karbonat varlifinda DMF igerisinde reaksiyona sokarak
pirido[1,2-a]benzimidazolleri sentezlemislerdir. Bu halka kondenzasyonunda 10,1- ve

2,3- baglar1 kurulmustur.

CO,Et

RZ
H
R N R R’ K2COs Nﬁ/j[
+ Br COEt ——> \ N 1
R©:N/> <\< \/\/ 2 DMF RQ SR
o)
R

Sekil 1.17. Ge ve arkadaglarinin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.
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Yang ve arkadaglart 2011 yilinda, 2-benzoilbenzimidazolii potasyum karbonat
varhiginda (E)-etil  4-bromobiit-2-enoat ile  reaksiyona sokarak pirido[1,2-

a]benzimidazolii sentezlemislerdir. 10,1- ve 3,4- baglar1 olusarak halka kapanmustir.

_— OEt K2CO3 N
N o NN N
©i N\ 0 CHsCN OC;Hs
N\
N (0]
H — 0

Sekil 1.18. Yang ve arkadaglarinin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

Alajarin ve arkadaglar1 2000 yilinda, keteniminleri kullanarak pirido[1,2-
a]benzimidazolleri sentezlemislerdir. Burada olusan halka kapanmasi 4a,10- bagi ve

3,4- bagi olusumu ile gergeklesmistir.

/ NT N
1 > Ar
R N/
H
N=C— C\ | 2
R R
R2

Sekil 1.19. Alajarin ve arkadaslarinin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.
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Anderson ve Taylor 1986 yilinda, 2. konumunda klor olan hidroksilaminobenzen
tirevleri ile piridini reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerini

sentezlemislerdir. 9a,10- bag1 ve 4a,5- bagi olusarak halka kapanmustir.

R
R N
AN Ac20 \
* \
_— N
O,N NHOH N
ol NO,

Sekil 1.20. Anderson ve Taylor’un pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

Pieroni ve arkadaslari 2011 yilinda, 2. konumunda asetonitril bulunan
benzimidazol ile 1,3-dion tiirevi bilesikleri amonyum asetat igeren ortamda reaksiyona

sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerini sentezlemislerdir.

N o o0 N
\ NH:OAc N
— 4 -
CN OEt J—
N CN
H R

Sekil 1.21. Pieroni ve arkadaslariin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

=7

Yan ve arkadaslar1 2009 yilinda, malononitril ve kloroasetonitrili piridin
tiirevleri ve aromatik aldehit tiirevleri ile reaksiyona sokarak pirido[1,2-a]benzimidazol

tiirevlerini sentezlemislerdir.

12



Ar —
CN R
X MeCN Ar A/
2AICHO + 2 + Sy | —_— P
CN NZ NC N R
CN

Sekil 1.22. Yan ve arkadaglarimin pirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.

1.2.3. Pirido[1,2-a]benzimidazolde Tautomeri

Tautomeri, organik kimyada bir izomerlik seklidir. Bir molekiil iginde C=C gift
bagindaki karbonlardan birine karbon atomuyla cift bag yapabilen ve —OH, —SH, -NH
orneklerindeki gibi tizerinde hidrojen bulunan bir heteroatom bagli ise, ¢ift bag, karbon
ile heteroatom arasina kayarken heteroatom iizerindeki hidrojen de ¢ift bagin diger
karbonu {izerine gecerek baska bir molekiil meydana getirir. Olusan bilesiklere
birbirinin tautomerleri denir ve bunlar sivi veya gaz halinde iseler kararliliklarina gore
bir denge meydana gelir ki, buna da tautomerlik dengesi denir. Keto- (C—C=0) ile enol
(C=C—OH) arasinda keto-enol tautomerligi; tiyon (C—C=S) ile tiyol (C=C—SH) arasinda
tiyon-tiyol tautomerligi; imin (C—C=NH) ile amin (C=C-NH,) arasinda imin-amin
tautomerligi olabilir. Sekil 1.23.”de pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminde bir keto

enol tautomeri 6rnegi verilmistir.

H
N N
\
N 0 N \ OH
keto enol

Sekil 1.23. Pirido[1,2-a]benzimidazol halka sisteminde bir keto-enol tautomeri 6rnegi.
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Ohta ve arkadaglar1 1991 yilindaki bir ¢alismalarinda asagidaki yapinin enol
formunun daha baskin oldugunu belirtmelerine karsin, Reitz ve arkadaslar1 2000 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada fiizerinde arastirma yaptiklart pirido[1,2-a]benzimidazol
tirevlerinde keto formunun daha baskin oldugunu enol formunun yapiya, ¢oziicliye ve

sicakliga bagli olarak gozlenebildigini belirtmislerdir.

0
H
N OEt
N o)

Sekil 1.24. Ohta ve arkadaslarinin ¢aligmalarindan keto formunda bir pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevi
ornegi.

13C-NMR spektroskopisi keto/enol tautomerisi icin kullamsh bir aragtir. Ciinkii
enolik karbon, keto karbona kiyasla 30-40 ppm kadar daha yukar1 alanda goriilmektedir
(Kallury ve dig., 1988).

Tezde sentezlenen tiriiniin muhtemel tautomerleri Sekil 1.25.’de gosterilmistir.
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I, OO T
N HH N \H N HH
H H
H o) H (6]

H OH
a b c

N N
I~ O

N Voo

! / H . H
H OH H OH
d e

Sekil 1.25. Sentezlenen iiriiniin muhtemel tautomerleri.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Maddeler

o-Fenilendiamin

Laktik Asit Cozeltisi (% 90’ lik)
Hidroklorik Asit (HCI)
Krom(VI) Oksit (CrOs)
Asetik Asit (AcOH)

Etil Bromoasetat

Aseton

Potasyum Karbonat (K,CO3)
Sodyum (Na)

Etanol (EtOH)

Metil Iyodiir

Saf Su

Tetrahidrofuran (THF)
Kloroform (CHCI5)
Sodyum Karbonat (Na,CO3)
Toluen

Sodyum Siilfat (Na;SO4)
Eter

Aliiminyum TLC Plag:
Petrol Eteri

Etil Asetat

Merck
Merck
Merck
Teknik
Merck
Teknik
Merck
Merck
Teknik
Merck
Merck
Teknik
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
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2.2. Kullanilan Aletler

Ceker Ocak Hedlab

Rotary Evaporator (Donerli Buharlastirici) Heidolph

Vakum Pompasi (Rotary i¢in) KNF

Sogutucu Sirkiilator (Rotary igin) Wisecircu

Erime Noktasi Tayin Cihazi WRS-2A Microprocessor
Isitici-Karistiricr Tabla Schott

Mantolu Isitici-Karistiric Daihan

UV Kabini Teknik

2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

C, H, N Tayini
Kristalize bilesiklerin C, H, N ylizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz

Aleti kullanilarak alinmistir.

IR Spektrumlar
Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, bir Perkin Elmer FT-IR Spektrofotometre’de

alinmustir.

'H-NMR Spektrumlart
Elde edilen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, yaklasik 20 mg kadar maddenin DMSO-
ds veya CDCIl; i¢indeki ¢ozeltisinde TMS’e karst bir Bruker DPX 500 FT NMR

Spektrometre’de alinmustir.

BC-NMR Spektrumlar
Elde edilen bilesiklerin *C-NMR spektrumlari, yaklastk 20 mg kadar maddenin
DMSO-dg veya CDCI; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst bir Bruker DPX 125 FT NMR

Spektrometre’de alinmustir.
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2.4. Genel Sentez Yontemleri

2.4.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol

N
OH

\

: CH,

N
H

Sekil 2.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol.

20 g (185 mmol) o-fenilendiamin tizerine 75 mL 4 N hidroklorik asit ¢cozeltisi
ilave edilerek baslangic maddesi ¢oziildii. Elde edilen ¢ozeltiye 18,4 mL laktik asit
cozeltisi ilave edildi. Geri sogutucu altinda 4 giin boyunca kaynatildi. Isitma iglemi
bittikten sonra bir miktar su eklendi. Sodyum karbonat ile nétralize edilip ¢oktiiriildii ve

stiziiliip kurutuldu. Ham iiriin etanolden kristallendirildi.

NH, 4N HCI N OH

OH
" )\ >
HOOC CH, N CH;

H

NH,

Sekil 2.2. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol sentezi.
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Mekanizma

NH,
N 0 ]
NH, ) H Q)
OH _ 5 | OH
+ HO +IT) _OPH
NH, CH, H~" CH,
H_ _H
N7 H
N= O° OH
- H20 \O)
— > OH — >
h N CH,
H CH, \H

H
@I\{)(OH OH o N\ OH
N CH
N :CH3 \
H

H

Sekil 2.3. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol sentez mekanizmasi.

3
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2.4.2. 2-Asetilbenzimidazol

N\ o
it

N
H

Sekil 2.4. 2-Asetilbenzimidazol.

22,5 g (139 mmol) 2-(1-hidroksietil)benzimidazol 60 mL asetik asit i¢erisinde
¢oziildii. Sicaklik su banyosu ile 90 °C olarak sabitlendi. 10,4 g (104 mmol) CrOs, 70

mL saf su igerisinde ¢oziilerek, damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi. Damlatma

islemi 5’er dakikalik araliklarla eklenerek tamamlandi. Damlatma islemi bittikten sonra

reaksiyon ortami kaynatildi ve sonrasinda sogumaya birakildi. Soguyan reaksiyon

karisimi1 su ve kloroform ilavesi ile ayirma hunisine alindi. Ham iirlin kloroforma

¢ekilerek buharlastirildi. Geriye kalan ham iiriin toluenden kristallendirildi.

N N

OH CrO O
N CH; CHsCOOH N CH,
H H

Sekil 2.5. 2-Asetilbenzimidazol sentezi.
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2.4.3. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat

N
0
N\

\\COOEt

Sekil 2.6. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat.

5 g (31,2 mmol) 2-asetilbenzimidazol ve 4,31 g (31,2 mmol) potasyum karbonat,
40 mL asetonda ¢ozildi ve tizerine 5,2 g (31,2 mmol) etil bromoasetat ilave edildi.
Reaksiyon ortami oda sicakliginda 4 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon siiresi TLC
plak ile kontrol edilerek belirlendi. Bittigi anlagilan reaksiyon ortamina su eklenerek

¢oktiriildi ve siiziilerek kurutuldu. Kurutulan ham {iriin etanolden kristallendirildi.

N 0
N o B \
\ r-CH2COOEt
H > N CH3
N CH, K2COs3 \\
H COOEt

Sekil 2.7. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetatin sentezi.
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Mekanizma

N (0]
I\\I) CH

H

R —

K2COs

3

-HBr

0 H

i>>——4<f + Br——%%——COOEt

CH; H
N (0]
N CH,

\\COOEt

Sekil 2.8. Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat sentez mekanizmasi.
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2.4.4. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol
OH

O O
Né — Né

Sekil 2.9. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazoliin tautomerisi.

H

0,42 g (18,3 mmol) sodyum metali 30 mL etanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1,5
g (6,1 mmol) etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat ilave edilerek buz banyosunda 1
saat boyunca karistirildi.

Reaksiyon ortami her 10 dakikada bir TLC plak ile kontrol edildi. Reaksiyon
ortam1 3-4 mL asetik asit ile ndtralize edilerek buharlastirildi. Su dokiilerek 1 gece
bekletildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek kurutuldu. Kloroform-petrol eteri

karisimindan Kristallendirildi.

N o N o N\ OH
Cry = O
. CH, _ N _ N \
O

COOEt oH

Sekil 2.10. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazoliin sentezi.
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Mekanizma

H H
C— —
J| OEt //C OFt
0
N O N 0
I 5~
- N _C/_H _— N
\\C\/OE
U t 0 Qore
g o
ﬂ) N > pr— N \
H
12 \) —
S OH

Sekil 2.11. 2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol sentez mekanizmasi.
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2.4.5. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol

Sekil 2.12. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol.

0,2 g (1 mmol) 2,4-Dihidroksiprido[1,2-a]benzimidazol ve 0,3 g (2 mmol)
potasyum karbonat 30 mL aseton icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon ortamina 0,13 mL (2
mmol) metil iyodiir ilave edilerek oda sicakliginda 1,5 saat karigtirildi. Reaksiyon
ortam1 TLC plak ile kontrol edilerek sonlandirildi. Reaksiyon ortamina su dokiilerek

¢oktiriildi ve siiziiliip kurutularak etanolden kristallendirildi.

N OH N O—CH,
\ N
CHzsl
N \ > N \
- K2COs3 _
OH 0—CH,

Sekil 2.13. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol sentezi.
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Mekanizma

o Q v C[Q

o—CH3

0—CH, 0—CH,
H
HI | )
I\TT—H — + 1
/H

H

0—CH,
-HI
—_—
0—CH,

Sekil 2.14. 2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol sentez mekanizmasi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol

N

\ OH
N CH,
H
Verim 2% 75
E.n. (°C) 1175,3-176,1
Lit. (Roseman, 1953) E.n. (°C) : 180 - 181

2-Asetilbenzimidazol

N

>

N CH,

H
Verim 1% 59
E.n. (°C) :186,9 — 188,2
Lit. (Roseman, 1953) E.n. (°C) 1189 - 191
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Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat

O

N

\\COOEt

Verim 1% 92
E.n. (°C) 191,4-92,9
Lit. (Dubey ve dig., 2009) E.n. (°C) : 91 -93

Elementel Analiz
Hesaplanan (%) : C: 63,40 H: 5,73 N: 11,38
Bulunan (%) :C: 63,24 H: 5,84 N: 11,42

IR vimaks(cm™): 2987 (Aromatik C-H gerilim band1), 2937 (Alifatik C-H gerilim band),
1742, 1687 (C=0 gerilim bantlar1), 1604-1455 (C=C, C=N gerilim bantlari).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-dg) & (ppm): 1,22 (3H, t, J:7,0 Hz, -OCH,CHs), 2,72 (3H,
s, -COCH3), 4,17 (2H, g, J:7,0 Hz, -OCH,CHs), 5,41 (2H, s, -CH,CO-), 7,39 (1H, td,
J:75 Hz, j:1,0 Hz, Ar-H), 7,47 (1H, td, J:7,5 Hz, j:1,0 Hz, Ar-H), 7,81 (1H, d, J:8,5 Hz,
Ar-H), 7,88 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H).

BC-NMR(125 MHz) & (ppm): 14,61 (-OCH,CHs), 27,98 (-COCHs), 47,39 (-
OCH,CH3), 61,95 (-CH,CO-), 112,63 (Ar-C), 122,51 (Ar-C), 124,94 (Ar-C), 127,20
(Ar-C), 137,82 (Ar-C), 142,16 (Ar-C), 147,17 (Ar-C), 169,65 (-COCHs3), 194,30 (-
CH,CO-).
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2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol

N N OH
N \
N P— N \
O OH
Verim 1% 55
E.n. (°C) ©142,2 - 1451

Elementel Analiz
Hesaplanan (%) : C: 65,99 H: 4,03 N: 13,99
Bulunan (%) : C: 66,31 H: 3,89 N: 13,86

IR vmaks(cm™): 3062 (Aromatik C-H gerilim band1), 1741, 1687 (C=0O gerilim bantlarr),
1582-1455 (C=C, C=N gerilim bantlarr).
'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2,72 (2H, s, piridindion), 5,33 (2H, s,

piridindion), 7,40 (1H, t, J:8,0 Hz, Ar-H), 7,46 (1H, t, J:7,5 Hz, Ar-H), 7,79 (1H, d,
J:8,0 Hz, Ar-H), 7,87 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H).
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2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol

N O—CHj,
\
NN
Verim 1% 42
E.n. (°C) :99,4-1555
Elementel Analiz
Hesaplanan (%) : C: 68,41 H: 5,30 N: 12,27
Bulunan (%) : C: 66,26 H: 3,94 N: 13,83

IR vmaks(cm'l): 2980 (Aromatik C-H gerilim band1), 1742, 1687 (C=0 gerilim bantlar1),
1580-1454 (C=C, C=N gerilim bantlart).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2,72 (2H, s, piridindion), 541 (2H, s,
piridindion), 7,39 (1H, t, J:8,0 Hz, Ar-H), 7,47 (1H, t, J:7,0 Hz, Ar-H), 7,59 (1H, d,
J:8,0 Hz, Ar-H), 7,65 (1H, d, J:8,0 Hz, Ar-H).

BC-NMR(125 MHz) & (ppm): 61,99 (piridindion CH,), 66,68 (piridindion CHy), 75,14

(Ar-C), 111,61 (Ar-C), 120,35 (Ar-C), 122,51 (Ar-C), 123,50 (Ar-C), 124,95 (Ar-C),
126,15 (Ar-C), 155,42 (-COCHs3), 170,10 (-CH,CO-).
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4. TARTISMA VE SONUC

Calismada bir dizi reaksiyon sonunda molekiil i¢i halka kapanmasi yoluyla ana
bilesik  2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol bilesigi elde edilmistir. Ancak
reaksiyon mekanizmasmdan da goriildiigii iizere bilesik dion ya da diol seklinde
tautomerik bir denge igerisinde bulunmaktadir. Yani 2,4-dihidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol bilesigi ya da bir Oncesinde gordiigimiiz 1,3-dihidropirido[1,2-
a]benzimidazol-2,4-dion bilesigi bir denge halindedir. Calismanin amaci bu dengedeki
iki bilesikten hangisinin daha baskin oldugunu ispatlamaktir.

Elde edilen sonug triinii kat1 kristal halde izole edilmistir. Kristal olarak izole
edilen bilesiklerde herhangi bir tautomerik durum s6z konusuysa, uygun bir tautomerik
yapi ile kristallenmistir. Dolayisiyla burada sentezlenen bilesik de, daha 6nce belirtilen
muhtemel tautomerik yapilardan birisinin formunda kristallenmis olmalidir. Hangisi
oldugunun anlagilmasi i¢in baz1 spektral teknikler kullanilmistir ve bir de test amagl
son bir reaksiyon basamagi eklenmistir. Bu ilave reaksiyonda aromatik —OH grubunun
metillenmesi ile —OCH3; yapist olusmalidir. Eger onerilen 2,4-dihidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol bilesigi elde edilebilmis ise bu test reaksiyonu sonucunda 2,4-
dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol bilesigi elde edilmis olmalidir.

Yapilan spektral incelemelerin 1s1ginda, kizilotesi spektrumu sonuglarina gore,
etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bilesiginde gdzlenen karbonil bantlar1 (1742 cm™
ile 1687 cm™) halka kapandiktan sonra yine 1741 cm™ ve 1687 cm™ bolgesinde
goriilmiistiir. Bu sonuglara gore, halka kapanmasi sonucunda yine iki adet karbonil
yapisinin  gozlendigi ve bu yapilarin da ancak halka {izerinde bulunabilecegi
anlagilmaktadir. Ayrica uygulanan metilleme reaksiyonu sonucunda elde edilen katiya
uygulanan kizilotesi spektrumu sonuglarina bakildiginda hala 1742 cm™ ve 1687 cm
“de karbonil pikleri goriilmektedir. Yani olmasi beklenen metilleme reaksiyonu
gerceklesmemis olup 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol halinde kalmigtir. Zaten
her ikisinin kizilotesi spektrumlar1 incelendiginde birbirine ¢ok benzer oldugu
goriilmektedir. Bunun yami sira Onerilen 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol
bilesigi elde edilebilmis olsaydi —OH yayvan bandim 3100-3200 cm™ araliginda

gozlemlememiz gerekirdi. Sonu¢ olarak kiziltesi spektrumlart incelendiginde Sekil
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1.25°de verilmis olan muhtemel tautomerik yapilardan “a” yapist olmalidir. Yani, 1,3-
dihidropirido[1,2-a]benzimidazol-2,4-dion bilesigi elde edilmistir.

'H-NMR sonuglar1 incelendiginde ise, etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat
bilesiginde asetildeki metil 2,72 ppm’de bir singlet olarak gelmistir. Halka kapandiktan
sonra bu metil, metilen seklinde yine 2,72 ppm’de bir singlet vermistir. Sayet
bilesigimiz 2,4-dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol olarak sentezlenmis olsaydi bu
karbon artik aromatik bir karbon olacakti ve iizerindeki tek hidrojenin aromatik bolgede
gozlenmesi gerekecekti. Ancak alifatik bolgede olmasi ve karbonile komsu olmasi
sayesinde 2,72 ppm’de singlet vermistir. Test amagli yapilmis olan reaksiyon sonucu ele
gecirilen katimin da proton NMR spektrumunda yine 2,72 ppm’de singlet pik
gozlemlenmistir. Yani aromatik —OH grubu icermedigi igin metilleme islemi
olusmamustir. Yine etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat bilesiginde benzimidazoliin
birinci konumundaki azota direk bagli olan —CH,- grubu 5,41 ppm’de bir singlet olarak
gelmigtir. Halka kapandiktan sonraki alinan spektrum incelendiginde 5,33 ppm’de bir
singlet gozlenmistir. Yine benzer sekilde yapinin aromatiklesemediginin bir kanitidir.
Aksi halde aromatik bolgede bir pik vermeliydi. Metilleme reaksiyonu sonucunda
alinan spektrumda da 5,41 ppm’de singlet olarak gorilmistiir. Yani metilleme
reaksiyonu ayni sebep yiiziinden ger¢eklesememistir. Bu iki sonuca goére bilesigin diol
degil, dion seklinde oldugu ispatlanmaktadir.

BC-NMR spektrumlarma bakildiginda etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat
bilesiginde 169,62 ppm’de ve 194,30 ppm’de karbonil karbonlar1 gozlemlenmistir.
Halka kapandiktan sonraki metilleme sonucundaki katiya uygulanan NMR
spektrumunda ise yine karbonil karbonlarina rastlanmistir. Bunlar 155,42 ppm’de ve
170,10 ppm’de gozlemlenmistir. Ayrica almman spektrumlarda ¢ok karmasik pikler
vardir. Tlim bunlar goz oniline alindiginda da metilleme isleminin gergeklesemedigi ve
karbonil yapisinin korundugu anlasilmaktadir. Bu sonuglara bakildiginda da yine halka
kapanmas1 sonucu elde edilen bilesigin diol degil, dion formunda oldugu
anlasilmaktadir.

Giris boliimiinde belirtilen bir ¢alismaya gore, Reitz ve arkadaglar1 2000 yilinda
burada elde edilen halkali bilesige cok benzer bir yapi icin keton formunun enol
formundan baskin oldugunu ve kat1 halde keton olarak ele gecirildigini belirtmislerdir.

Bu tezde yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen halkali yapinin Reitz ve
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arkadaslarinin bilesigine ¢ok benzer oldugu goriilmektedir ve burada da keton yapisinda
oldugu ispatlanmistir. Dolayisiyla bu tez ve adi gegen c¢alisma birbirini
desteklemektedir.

Elementel analiz sonuglar1 incelendiginde, metilleme reaksiyonu sonucunda
olustugu varsayilmis olan yapinin hesaplanan sonuglari ile elde edilen sonuglari ¢ok
farklidir. Sonuglar daha ¢ok halka kapandiktan sonraki alinan sonuglara benzemektedir.
Buradan da metilleme reaksiyonunun olmadigr sonucuna varilabilir. Ortamdaki
reaksiyon kalintilar1 ile birlikte biraz farkli olacagi beklenebilir. Ayrica erime noktasi
tayin sonuglarina bakildiginda da metillendigi varsayilan bilesik i¢in genis bir erime
araligt bulunmustur. Bu da reaksiyonun olmadigi ve ortamdaki kalintilarla birlikte
toplam bir sonu¢ verdigi izlenimi dogurmaktadir, ve metillendigi varsayilan katinin
erime noktasinda, 155 °C’de erimenin gozlenmesi bir dnceki basamagm sonucuna
benzemektedir yani baslangic maddesi olan halka kapanmis halinin hala ortamda
degismeden kaldig1 yorumu yapilabilir.

Tiim bunlarin yani sira reaksiyon semasi ile ilgili olarak ilging baz1 durumlar
fark edilmistir. Tez sirasinda uzun siiren literatiir taramalar1 sonucunda pirido[1,2-
albenzimidazol halka sisteminin sentezi ile ilgili pek ¢cok makaleye ulasilmistir. Bu
makaleler {izerinde yapilan incelemeler sonucunda bu halka sisteminin g¢ok farkl
sekillerde sentezlendigi goriilmiistiir. En ¢ok uygulanan yontemlerden bazi Ornekler
giris boliimiinde verilmistir. Bunlara gére bu halka sisteminin numaralandirilmasina
bakilarak hangi baglarin olusturularak bu halka sisteminin elde edildigi incelenmistir.
Iki bagin aym1 anda olusmasina gore; bu halka sistemi, 4a,10- ve 3,4- baglarinin
olusmasiyla, 4a,5- ve 9a,10- baglarinin olusmasiyla, 10,1- ve 3,4- baglarinin
olugsmasiyla ve son olarak da 10,1- ve 2,3- baglarinin olugmasiyla elde edilmistir. Tek
bag olusumuna gore; bu halka sistemi, 3,4- baginin olusmasiyla ve 4a,5- baginin
olusmasiyla elde edilmistir. Bu tezde elde edilen halka sistemi ise bu orneklerin hig
birine uymamaktadir. Tek bag olusumuyla elde edilmistir ve 2,3- baginin
olusturulmasiyla sentezlenmistir. Buna en yakin sentezi, Ge ve arkadaglar1 2011 yilinda
10,1- ve 2,3- baglarinin olusmasiyla yapmislardir. Ancak Ge ve arkadaslar1 bu iki bagi
aynt anda olusturmuslardir. Bu tezde ise bu iki bag farkli reaksiyonlarda

olusturulmustur. Bu anlamda daha farkli bir yontem olarak literatiirdeki yerini alacaktir.
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EK-2

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol IR Spektrumu
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EK-3

ido[1,2-a]benzimidazol IR Spektrumu
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EK-4

diketon-1H

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat *H-NMR Spektrumu (1)
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EK-5

diketon-1H

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat *H-NMR Spektrumu (2)
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EK-6

diketon-1H

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat *H-NMR Spektrumu (3)
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EK-7

diketon-13C

Etil 2-(2-asetilbenzimidazol-1-il)asetat **C-NMR Spektrumu
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EK-8

Halka-1H

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (1)
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EK-9
2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (2)
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EK-10

Halka-1H

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (3)
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EK-11

Halka-1H

2,4-Dihidroksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (4)
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EK-12

metilli-1H

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (1)
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EK-13

metilli-1H

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (2)
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EK-14

metilli-1H

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (3)
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EK-15

metilli-1H

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol *H-NMR Spektrumu (4)
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EK-16

metilli-13C

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol **C-NMR Spektrumu (1)
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EK-17

metilli-13C

2,4-Dimetoksipirido[1,2-a]benzimidazol **C-NMR Spektrumu (2)
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