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Bu tez calismasinda 4,5 dikloro-o-fenilendiamin bilesigi ile etilsiklopropil
etanimidioat hidrokloriir’iin reaksiyonundan elde edilen benzimidazol bilesigi, asidik
N-H hidrojeninden yararlanilarak Once esterine ve ardindan hidrazit bilesigine
cevrildi. Sentezlenen bu hidrazit bilesiginin degisik aldehitlerle reaksiyonlarindan
schiff bazlari sentezlendi. Ayrica yine hidrazit bilesigi degisik izotiyosyanatlarla

reaksiyonu ve ardindan halka kapamalari ile degisik heterosiklik bilesikler sentezlendi.
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ABSTRACT

THE SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF BENZIMIDAZOLE
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In this study, benzimidazole compounds were obtained from the reaction
between 4,5-dichloro-o-phenylenediamine and ethylcyclopropylethaneimidiate
hydrochloride by the help of the N-H proton. After that, these benzimidazole
compounds were fistly converted to ester functionality and then hydrazide
functionality. The reaction between obtained hydrazide derivatives and different

aldehydes resulted in the formation of Schiff bases. In addition to these reactions,



different heterocyclic compounds were synthesized with the reaction between

hydrazides and isothiocyanates.
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1. GIRIS

Azot icerikli heterosiklik bilesik sistemleri degisik uygulama alanlari, giivenilir
olmalar1 ve terapotik etkilerinin yiiksek olmasindan dolay1 ¢ok calisilan bilesiklerdir (1,2).
Heterosiklik bilesiklerin sentezleri, her 10000 bilesikten bir tanesinin ila¢ etken maddesi
olabilme 6zelligi dikkate alindiginda daha da 6nem tagimaktadir.

flag endiistrinin kars1 karsiya kaldigi en biiyiik problemlerden biri yapilan
calismalarin gelistirilmesi ve iiretimin artirilmasidir. Onemli 6lciide potansiyel ilag aday1
yani model ila¢ olabilecek bilesikleri tanimlamak igin sentez kimyasina ve biyolojik
incelemeye biiyiik yatirimlar yapilmaktadir. Tasarlanmis biyolojik 6zellikte bilesiklerin
gelistirilmesi zaman alic1 ve olduk¢a masraflidir. Sonug olarak fonksiyonel 6zellikte etkili
yapilarin hizli ve ekonomik sentezlenmesine iliskin teknolojiye talep artmaktadir. Bu
konuda ilag kimyasi teknolojik ilerlemelerden bir hayli faydalanmaktadir. Cagimiz
diinyasinda oliimciil hastaliklarin tedavisi amaciyla birgok kemoterapik madde gelistirilmis
ve uygulanmis olmasina ragmen, hasta hiicrelerine karsi olusan direng bu hiicrelerin tedavi
edilmesini zorlastirmistir. Bu nedenle ¢ogu zaman hastaligin tamamen ortadan kaldirilmasi
miimkiin olmamaktadir. Buna ragmen ilaca bagli tedavi yaklagimlari, hala en ¢ok uygulanan
yontemler arasindadir (3). Bu baglamda potansiyel biyolojik 6zellikteki maddelerin sentezi
icin etkili yontemlerin gelistirilmesi glinlimiiziin 6nemli bir ¢aligma alanidir.

Benzimidazoller, ¢agimizda ilag etken maddesi olarak kullanilan 6nemli
heterosiklik bilesiklerdir (4). Benzimidazol benzen ile imidazol halkasinin kaynasmasi
sonucu olusmus diizlemsel ve aromatik yapidadir. ilk benzimidazol yapisi Hobrecker
tarafindan elde edilmis ve gilinlimiize kadar benzimidazoller biiyiikk bir caligma alani
olusturmustur (5). Bu ilginin sebebi benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve
tirevlerinin  gosterdigi ¢esitli biyolojik etkilerdir. Farmakolojik aktiviteler arasinda
antihelmintik (6, 7), antibakteriyel (8, 9), antiviral (10,11), H> reseptor blokeri, antifungal
(12,13), antihistaminik (14), antiprotozol (15), antiiilser (16), antikanser (17-19),
antitliberkiiloz (20), antikonviilzan (antiepileptik) (21), antidiyabetik (22), antihipertansif
(23, 24), antioksidan (25), analzejik (26, 27), anti-inflamatuar (28) ve tirozin kinaz inhibitorii
(29) gibi ozellikleri sayabiliriz. Bazi benzimidazol tiirevi bilesiklerde sitomegalo viriis,
hepatit B, hepatit C, HIV, RNA ve HSV-1 (uguk) gibi ¢esitli viriislere kars1 da etkilidir (30-
32). Biyolojik etki ¢oklugu, yapmin organizmaya yabanci olmamasindan

kaynaklanmaktadir. Degerli biyolojik etkinlikleri olan histidin ve histaminin yapisinda



imidazol, Bi> vitamini ise yapisinda benzimidazol igermektedir. 1944’de benzimidazoliin
adenine yapisal benzerliginin belirlenmesi, bakteri ve mantarlarin ¢ogalmasina karsi
inhibisyon etkisi gdstermesi de bu bilesiklere olan ilginin artmasina neden olmustur (33, 34).
Bu durum benzimidazol tiirevi bilesiklerin potansiyel antiviral ilaclar olarak

sentezlenmesinede 6nemli bir tesvik olmustur (35, 36).
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Benzimidazl Adenin

Sekil 1. Benzimidazol ve Adenin Bilesiklerinin Yapilari

Benzimidazol tiirevlerinin bilesiklerin bir boliimii, bitkilerde canli hastalik
etmenlerini yok etmede ve hayvanlarin tedavisinde de ilag olarak yaygin birsekilde
kullanilmaktadir (37). Bunun yaninda benzen halkasina ester gruplarinin bagli oldugu
benzimidazol tiirevlerinin bocek 6ldiiriicii etkisi oldugu literatiirde kayithidir. Bu denli farkls
ve ¢esitli 6zelliklerinden dolayi, 6zellikle 1950’1i yillarin baginda B12 vitamininin 6nemli ve
ayrilmaz bir pargast olan 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil) benzimidazol’iin kesfinden
bugiine sentezleri en ¢ok yapilan ve reaktivite 6zellikleri en ¢ok incelenen heterosiklik
bilesikler arasinda yer almigtir (38).

Benzimidazol yapsi igeren benzimidazol tiirevi ilaglarina iliskin heterosiklik
bilesiklerin bazilar1 asagida verilmistir (14, 39-42). Bu yapilar Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan ATC (ATC: Diinya saglik orgiitii tarafindan olusturulan ila¢ siniflandirilma

sistemi, ilag¢ rehberi) grubu olarak siiflandirilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ATC grubu olarak smiflandirilan bazi benzimidazol

igerikli ilag tiirleri

Hastaliklara sebep olan mikroplarla miicadele, mevcut antibiyotiklere kars: direng
kazanmalarindan dolay1 giinimiizde biiyliik bir sorun haline gelmistir. Bu sorunlarla
savasmanin bir yolu yeni kemoterapik etkili yeni ilaglar sentezlemektir (43). Benzimidazol
bilesigine yapisal olarak bakildiginda, piirine benzemesi bu tiir yapilar1 bakterilere karsi
etkili kilmakta ve benzimidazol tiirevlerinin sentezine karsi ilgiyi diinya genelinde
artirmaktadir (44). Antifungal olarak ilk rapor edilen benzimidazol tiirevi benomyldir (45).
1961 yilinda sentezlenen ve 2-konumundan tiyazol halkasi substitiie olmus benzimidazol
tiirevi bilesik olan tiyabendazol, yapisinin aydinlatilmasindan yaklasik 30 yil sonra
antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baglanmistir. Tiyabendazolden sonra albendazol,
fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol, triklobendazol antihelmintik amacla tedavide
kullanilmaya baslanmistir. Farkli ilag gruplarinin etken maddesi olarak da benzimidazoller
karsimiza c¢ikmaktadir. Bunlardan astemizol (antimistaminik), pimozid (ndroleptik),
emadastine difumarat (antiallerjik) sayilabilir. Bu benzimidazol tiirevleri iilkemizde de

ruhsatli ilag olarak kullanilmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 3. Bazi benzimidazol yapiya sahip ilaglar

Giiniimiizde kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve benzimidazol
cekirdegi igeren ilaglardan RAF265 ve AZD6244 bilinmektedir (Sekil 4) (46).

Br
F F
F
FM{\] Cl F
0] HN N
= H I X N\>—NH H N
N~ \ HO -~ N N
H o) H
RAF265 AZD6244

Sekil 4. Benzimidazol igeren ilaglar olan RAF265 ve AZD6244 bilesikleri

Degisik konumlardaki substitiientler, benzimidazol halkasinin biyokimyasal
ozellik ve aktivitelerinde belirgin degisikliklere sebep olmaktadir. Ilag etken bilesigi olan
benzimidazollerin 6zellikle 2-, 5- ve 6- konumlarindan substitiie olmalar1 dikkat ¢ekicidir. 5

veya 5,6-dikloro-2-substitiie benzimidazol tiirevleri grip, sitomegaloviris, Hepatit C ve HIV
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1 gibi birtakim virtislere kars1 tesirli oldugu literatiir bilgileri ile sabittir. Bunlarin yaninda
bu bilesiklerin meme ve prostat kanserine karsida etkili olduklar: literatiir bilgileri ile
kanitlanmustir (47, 48). 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada 5-pozisyonunda Klor bulunan bir
seri benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve yliksek derecede antitimor ozellik gosterdikleri
belirlenmistir (49). Benzimidazol riboniikleotidler olarak bilinen ve sentezlenen antiviral

ozellikte benzimidazol tiirevleri de 6nemli bilesiklerdir (Sekil 5), (50).

Cl N X= Cl Cl N
i L
Cl N OH B_enziltiyo_ _ Cl N OH
Siklopropil amino
izopropil amino
OH L oprop OH

OH SCH; OH

Sekil 5. Antiviral 6zellik gosteren bazi benzimidazol ¢esitlerinin yapilar

He ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan bir calismada 5,6-
diklorobenzimidazol tiirevi bilesiklerin klinikte cok sik karsilagilan gram pozitif ve negatif

bakterilere kars1 biiyiik 6l¢tide etkili olduklarini sonucuna ulagilmistir (Sekil 6), (51)

Sekil 6. Gram pozitif ve negatif bakterilerine etkili bir benzimidazol tiirevi bilesikgin yapisi

Niikleozit ve nonniikleozit yapisinda olan ¢ok sayida antiviral aktivite 6zelligi
bulunan bilesik sentezlenmistir. Niikleozit tiirevlerinde baz olarak kullanilan adenin ve
guanin yerine biyoizosteri olan benzimidazol halkasi yer alan tiirevleri sentezlenmistir. Bu
baglamda sentezi gergeklestirilen ve anti-HBV (Hepatit B) ve anti-HCV (hepatit C)
aktiviteye sahip benzimidazollerin yapilart Sekil 7° de gosterilmistir (52, 53).

17



(ISR Rassre< @[
N R;:0
. Ry H, OH
2 R, : H, CH; CH,OH
R R \
o OH
Sekil 7. Anti-HBV ve anti-HCV aktiviteye sahip benzimidazol yapilari

Bunlarin yaninda HBV, HCV ve HIV-1 gibi baz1 viriislere kars1 etkili olan antiviral
aktiviteye sahip bazi benzimidazol yapilari literatiirde bulunmaktadir (Sekil 8), (47).

\
N— Br

Cl N cl Br
I I N — N /
\>—CF3 \> S>—NH
Cl NH I;[ > NH

Cl NH Bf
Br

Sekil 8. Bazi viriislere karsi etkili olan benzimidazol tiirevi bilesikler

Yapilan bir bagka ¢aligmada 5,6-dikloro-2-pentafloroetil benzimidazol bilesiginin
meme ve prostat kanserine karsi etkili oldugu tespit edilmistir (Sekil 9), (54).

Sekil 9. Antikanser 6zelligi olan bir benzimidazol tiirevi bilesik

HIV proteaz inhibitasyonu 6zelligi bulunan yeni antiviral bilesiklerin sentezi AIDS
kemoterapisinde 6nem arz etmektedir. 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada benzimidazol
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve mikromolar konsantrasyonda RNA viriislerine kars1 etkili

oldugu bulunmustur (Sekil 10), (55).
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Sekil 10. RNA viriislerine kars1 etkili olan bir benzimidazol tiirevi bilesik

2006 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise referans bilesiklerle mukayese

edildiginde etkili antiviral aktivite ve yiiksek derecede secicilik gosteren benzimidazol

cekirdegi iceren yeni bilesikler sentezlenmistir (Sekil 11), (56). Sonraki ¢alismalarda bu

bilesiklerin hepatit B viriisiiniin tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir.

pouacClbssLSste

CH;

CH;

Sekil 11. Antiviral aktiviteye sahip bazi benzimidazol tiirevi bilesikler

Prostat kanseri tizerinde etkili olan 5,6-dikloro benzimidazol turevleri de

literatiirde kayit altindadir (Sekil 12), (57).
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Sekil 12. Prostat kanserine karsi etkili 5,6-dikloro benzimidazol tiirevleri

Yine yakin zamanlarda iyi ve orta derecede antimikrobiyal aktivite gdsteren
benzimidazol tiirevi bilesikler tesbit edilmis ve bunlara iliskin bazi ornekler asagida

gosterilmistir (Sekil 13), (58-60).

TN ﬁ *@ . N;@c.

o
O o P g

Sekil 13. Antimikrobiyal aktivite gosteren bazi benzimidazol tiirevlerinin yapilar



Benzimidazollerin sentezi konusunda gesitli yontemler literatiirde kayitlidir. Bu
yontemlerden en ¢ok kullanilanlardan biri o-fenilendiaminlerin karboksilik asitler veya
tirevleriyle olan reaksiyonlaridir. 1875 yilinda Ladenburg ilk defa o-fenilendiamin ve
karboksilik asit tiirevleriyle benzimidazol sentezini gergeklestirilmistir (61). 3,4-
Diaminotoluen ise, glasiyel asetik asitli ortamda sitilarak 2,5- ve 2,6-dimetil benzimidazol
tirevleri elde edilmesinde kullanilmigtir. o-Fenilendiamin ile bazi farkli karboksilli asit
tirevlerinin muamelesi sonucu benzimidazol eldesine iliskin literatiirde birgok ornek

bulunmaktadir (Denklem 1), (62).

NH, A N
@ ’ R-X @N%R

NH2 H

R=alkil, aril
X=COOH, COOR, CONH,

(Denklem 1)

Baska bir ¢alismada ise 4-metil-o-fenilendiamin katalizér varliginda trietil-o-

formatla etkilesmesi sonucu benzimidazol tiirevi bir bilesik elde edilmistir (Denklem 2),
(63).

H.C NH ] HsC
3 2 katalizor 3 N\>
+ HC(OC;Hs)3 N

NH2 H

(Denklem 2)

Benzimidazol tiirevlerinin sentezinde kullanilan baska bir yontem ise o-fenilen

diaminler ve aldehitlerin asit katalizli olan reaksiyonudur (Denklem 3), (64).

R N
R NH, H,S0, N\ ol R N
1L, e L= oy
R N

R NH, . R H

(Denklem 3)
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Aldehitlerden, katalizor esliginde benzimidazol sentezine yonelik literatiirde
bir¢ok calisma bulunmaktadir. I, KHSOa4, FeCls.6H20, H2SOq4, ftalik asit, lewis asitleri,
heteropoli asitler ve SiO2/ZnCl, gibi bazi maddeler katalizér olarak kullanilmaktadir
(Denklem 4-6), (65-68). Hayvan kemik unlar1 da katalizor olarak kullanilmig ve literatiirde
verilmistir (69).

NH, o N
-TsOH, 80~C

@ . RcHo P TC >R

NH, H

% 75-81
(Denklem 4)
L, - o LLps
+ Heteropoli asit 2
Ry NH, R, Cl —  » R; H
A
% 77-93

(Denklem 5)

NH, Si0,/ZNnCl,(%25) N\>_R

NH, L

R

(Denklem 6)

Bazi ketonlar da yine benzer sekilde o-fenilendiamin ile etkilestirildiginde
substitiiebenzimidazol verirler fakat verimleri aldehitler kadar ytiksek degildir. Bu nedenle
fazla calisilmamistir. Ornegin o-fenilendiamin ile etil asetoasetat sitildiginda 2-

metilbenzimidazol bilesigi elde edilmistir (Denklem 7), (70).
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NH, 0 N
@ * M — @l\?_CHS +  CH3CO0C;Hs
H

NH2 H3C CH2COOC2H5

(Denklem 7)

o-Fenilendiamin mono HClI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrillerle reaksiyona

sokularak 2-substitiiebenzimidazoller sentezlenmistir (Denklem 8), (71).

.-
NHCl A N :

I o e (T - i
NH, N

H

(Denklem 8)

Birtakim benzimidazol tiirevi bilesikler ¢ikis maddesi ve sartlar1 bakimindan farkl

olan asagidaki yontemle elde edilmistir (Denklem 9), (72).

0 Q d—CH;
A Ao 7w

NO, baker's yeast NHOH
seker, 48 saat

N,
S—CH,

N

H

(Denklem 9)

2-Fenil-5-metilbenzimidazoliin sentezine yonelik bir ¢alisma asagidaki denklemde
verilmistir (Denklem 10), (73).
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(Denklem 10)

Farkl1 azol halka sistemlerini, birbirlerine gruplar araciligiyla bagl olarak iceren
bilesikler yaninda bu halka sistemlerini birbirleriyle kaynagmis halde igeren bilesiklerin
sentezi de bir¢ok biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle son zamanlarda biiyiik 6nem
kazanmigtir (74,75). Bu gibi kaynasmis bilesikler arasinda en ¢ok bilinen sistemler,
genellikle benzimidazol halkasinin triazol, piridinler, piridazinler, pirimidinler, pirazinler ve
triazinlerle kaynastigi halkalardir. Bunun yaninda tiyadiazinlerle veya tiyadiazollerle
triazollerin kaynastigi ¢ok sayida bilesik bilinmektedir. Butiir yapilarin bir¢ok biyolojik
ozellik icerdikleri gdzlenmistir (75,76).

Triazolotiyadiazinler ve triazolotiyadiazoller 4-amino-1,2,4-triazol-5-tion’lardan
baslanarak sentezlenmis bilesiklerdir. Bu bilesiklerde kaynagmis konumlardaki amino ve
merkapto gruplart birlesme i¢in niikleofilik merkezler gorevi gérmektedir. Bu gibi tion
bilesikleri merkapto fromlari ile tautomerik dengede bulunan bilesiklerdir ve hidrazidlerin
bazik ortamda CS: ile reaksiyonu sonucu halka kapatilmasi ve ardindan hidrazin hidrat ile

muameleleri ile elde edilirler (Denklem 11), (77).
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(Denklem 11)

Biyolojik aktivitede etkili olan bir diger farmakofor grup da imin bagidir (78-80).
Imin bilesiklerinde, N=CH ¢ift bag1 cevresinde donmenin engellenmis olmasmnin sonucu
olarak E ve Z geometrik izomerlerinin olusabilecegi bilinmektedir. Hidrazidlerin
kullanilmasi sonucu elde edilen Schiff bazlarinda, Z/E izomerlerine ilaveten cis-trans amid
konformerleri de denge karigimi olarak bulunmaktadir. Fakat, N=CH bagi etrafindaki
gruplarin biiyiik veya hacimli olmasi ¢ift bagin ayni taraflarinda bulunmalarini
giiclestirecegi icin elde edilen izomer genellikle E izomer olmaktadir. Ozellikle DMSO
¢oziiclisii gibi polar ¢oziiciiler daha fazla E izomerini desteklemektedir. Z izomer ise, daha
cok molekiil i¢i hidrojen baginin olugma sansinin oldugu durumlarda ve daha az polar
coziiciilerde olusmaktadir (81-84). Cis/trans konformer orani ise, *H NMR ve 3C NMR

verileri kullanilarak hesaplanmaktadir (Denklem 12).
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(Denklem 12)

1,2,4-Triazollerin olusumuna yol acan kullanigh yontemlerden biri karbotiyoamid

tiirevlerinin baz ile muamelesidir (Denklem 13) (85-90).

0 S
I I [\
R— CNHNH—C— NHR' NaOH A >\SH

(Denklem 13)

Bu tiir reaksiyonlarda ara iiriinler olarak kullanilan karbotiyoamid tiirevleri hidrazid
yapist tagiyan bilesiklerin izotiyosyanatlara niikleofilik katilmasi sonucu elde edilmektedir
(Denklem 14).

i i I
R—C—NHNH; + R—N=C=S —» R—C—NHNH—C—NH—R'
(Denklem 14)
Tasarladigimiz tez calismasina benzimidazol bilesiginin gerekli reaktiflerle sentezi
yapilarak baslanmis ve ardindan benzimidazoliin asidik N-H protonunun sodyumetoksit ile

kopoarilarak Once esterine ve ardindan hidrazin hidrat ile hidrazitine doniistiriilmesi
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saglanmistir. Sentezlenen orijinal hidrazit grubuna sahip benzimidazol bilesiginin degisik
schiff bazlar1 ve triazol halkasi igeren yeni bilesikleri sentezlenmistir.

Yaptigimiz c¢alismada oOncelikle, siklopropionitril sogukta HCl gazina maruz
birakilarak karsilik gelen iminoester hidrokloriir literatiir bilgilerine gore elde edilmistir

(Denklem 15), (91).

NH-HCI

Y
- [>>__C\OR'

[>—cn

(Denklem 15)

Daha sonra elde edilen bu iminoester hidrokloriir 4,5-dikloro-o-fenilendiamin bilesigi
ile reaksiyona sokularak tezimizde baslangi¢ bilesigi niteligi tasiyan 5,6-dikloro-2-
siklopropil-1H-benzo[d]imidazol (1) bilesigi elde edilmistir (Denklem 16).

NH-Hcl Cl NH, Cl N
Y _ N
OR Cl NH,

Cl \

(Denklem 16)

Calismanin ~ devaminda,  5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol (1)
bilesiginin bazik ortamda metilbromoasetat ile muamele edilmek suretiyle karsilik gelen
asetat esteri olan metil-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetat (2)
bilesigi elde edilmis, ardindan bu bilesigim hidrazin hidrat ile etkilestirilmesinden de karsilik
gelen hidrazid olan 2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (3)
bilesigi sentezlenmistir (Denklem 17).

Elde edilen spektroskopik veriler esterin hidrazin hidrat ile muamele ile hidrazide
dontigmesi sirasinda benzilidenamino grubunun hidroliz olarak serbest amino grubuna

dontistiigiini gostermektedir.
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(Denklem 17)

Bu hidrazit yapisindan, benzimidazol halkasina yine aktif bir heterosiklik yap1 olan
1,3,4-oksadiazol  halkasi igeren bilesik olan  5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,2,4-oksadiazol-3-tiyol (15) bilesiginin Sentezi, hidrazid
yapisinin bazik ortamda karbondisiilfiir ile muameleleri sonucu gergeklestirilmistir

(Denklem 18).

Cl N Cl N
< CS,/KOH :@: >
2
Cl N cl N
3 4 15 \('\‘

°N
NH 0-—/<
/ SH
(Denklem 18)

Birer substituefenilmetilen asetohidrazid tiirevi olan N’-Benziliden-2-(5,6-dikloro-2-
siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (4), N’-(4-klorobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-
siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (5), N’-(4-(dimetilamino)benziliden-2-
(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit ~ (6), N’-(3-bromo-4-
florobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (7), N’-
(2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit
(8), N’-(5-bromo-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)asethidrazit (9), N’-(5-kloro-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (10) bilesiklerinin sentezi asagida verilen denkleme gore

hidrazit bilesiginin degisik aldehitlerle reaksiyonlarindan elde edilmistir (Denklem 19).
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(Denklem 19)

Calismanin bu adiminda, birer karbotiyoamid tiirevi olan 2-(2-(5,6-dikloro-2-
siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit (11) ve 2-(2-
(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-etilhidrazinkarbotiyoamit
(12) karsilik gelen hidrazidlerden baslanarak asagidaki denkleme gore elde edilmistir
(Denklem 20).

cl N Cl N
\> Q \> Q

—_ >
3 O 11-12 O=
NH 10(R)=—CH3 /NH
/
H,N 11(R)= —CH,CH; HN
C=s
NH
R

(Denklem 20)
Elde edilen bu karbotiyoamidlerin bazik ortamda molekiil i¢i halkalanma reaksiyonu
molekiilde ikinci bir triazol halkasinin olusumuna yol agmis ve sirastyla 5-((5,6-dikloro-2-

siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-metil-4H-1,2, 4-triazol-3-tiyol (13) ve 5-
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((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
(14) bilesikleri elde edilmistir (Denklem 21).

Trh< BYSE
N\ A\
C|:©:N cl N

NaOH N

_Navn o .

0 \f N
11-12 13-14

=
NH 11,13(R)=—CHj3 =
AN 2,14(R)=—CHyCH >
\ 12, =—CLHhpLH3

c=s

_NH

R

(Denklem 21)
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2. YAPILAN CALISMALAR

Calismalar sirasinda kullanilan kimyasal malzemeler Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan saglanmus, ¢oziiciiler ise yerli ve yurt dis1 kaynaklardan temin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Biichi marka erime noktasi tayin cihazinda
tayin edilmistir. *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1, Varian Mercury marka 400 MHz’lik
NMR cihazinda DMSO-de ile alinmistir. IR spektrumlari, KBr tabletleri halinde Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR spektrofotometresinde kaydedilmistir. Sentezlenen tim
bilesiklerin Kiitle spekturumlari ise Quattro LC-MS (70 eV) cihazinda alinmistir.

Deneysel g¢alismalarin tiimii, Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimii Organik Kimya Aragtirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.  Yapi
aydinlatilmasina iliskin spektroskopik c¢alismalar Giresun Universitesi Merkezi Arastirma

Labaratuvari’nda yaptirilmustir.

2.1. 5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol (1)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan diamin bilesigi (1.75 g, 0.01 mol) {izerine
ekivalent miktarda iminoerterhidrokloriir (1.06 g, 0.01 mol) ilave edilerek yag banyosunda
bir hava sogutucusu takilarak 165-170 °C’de 2 saat reflaks edildi. Bu siire sonunda sicak
etanol ile muamele edildi, sogutulduktan sonra siiziildii. Etanolden tekrar kristallendirilerek
saflastirildi, vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu ve 1 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.17 g (%96), E.N: 237-238°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 1
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 2
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 3
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 4
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2.2. Metil-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetat (2)

Yuvarlak dipli ¢ift boyunlu bir balon iginde bulunan 1 bilesiginin (2.27 g, 0.01 mol)
mutlak etanoldeki ¢ozeltisi lizerine ekivalent miktardaki (0.23 g) Na’un mutlak etanoldeki
coOzeltisi ilave edildi ve ¢ozelti 2 saat reflaks edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Oda
sicakligindaki ¢ozeltiye ayni molde metilbromoasetat ( 1.53 g, 0.01 mol ) ilave edildikten
sonra 6 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Bir gece bekletilen ¢ozeltiden
elegecen ham iirlin siiziildii, su ile yikandi1 ve alkol-su (1:1)’dan kristallendirilerek
saflastirildi. Vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu ve 2 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.54 g (%85), E.N: 130-131°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 5
!H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 6
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 7
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 8

2.3. 2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (3)

Yuvarlak dipli bir balon ig¢inde bulunan 2 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) n-biitanol
icindeki ¢ozeltisi tlizerine 2.5 ekivalent molde hidrazin hidrat ilave edilerek 4 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Sogukta bekletilen madde tamamen ¢oktiikten sonra siiziilerek
alind1 ve etanolle kristallendirilerek saflagtirildi. Vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu ve 3
bilesigi olarak tanimland.

Verim: 2.24 g (%75), E.N: 172-173°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 9

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 10
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 11
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 12
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2.4. N’-Benziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)asethidrazit (4)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
igindeki ¢ozeltisi tizerine ekivalent miktarda benzaldehit (1.06 g, 0.01 mol) ilave edilerek
karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek alindi. Elde edilen
kati madde DMSO-su (1:1)’dan birkag kez kristallendirilerek saflagtirildi, vakumda CaCls
tizerinden kurutuldu ve 4 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.90 g (%75), E.N: 210-212°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 13
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 14
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 15
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 16

2.5 N’-(4-klorobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)asethidrazit (5)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
icindeki ¢Ozeltisi lizerine ekivalent miktarda 4-klorobenzaldehit (1.40 g, 0.01 mol) ilave
edilerek karigim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek alindi. Elde
edilen katt madde DMSO-su (1:1)’dan birkag kez kristallendirilerek saflastirildi, vakumda
CaCl; tizerinden kurutuldu ve 5 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.03 g (%72), E.N: 280-282°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 17
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 18
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 19
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 20

2.6. N’-(4-(dimetilamino)benziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (6)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
igindeki ¢Ozeltisi lizerine ekivalent miktarda 4-N,N-dimetilaminobenzaldehit (1.49 g, 0.01
mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek
alindi. Elde edilen katt madde DMSO-su (1:1)’dan birkag kez kristallendirilerek saflastirilds,
vakumda CaCly tizerinden kurutuldu ve 6 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.88 g (%67), E.N: 278-279°C
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IR Spektrumu, Ek Sekil 21

'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 22
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 23
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 24

2.7. N’-(3-bromo-4-florobenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (7)

Yuvarlak dipli bir balon i¢ginde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
icindeki ¢ozeltisi lizerine ekivalent miktarda 3-bromo,4-florobenzaldehit (2.03 g, 0.01 mol)
ilave edilerek karigim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek alindi.
Elde edilen kati madde DMSO-su (1:1)’dan birka¢ kez kristallendirilerek saflastirildi,
vakumda CaCl: iizerinden kurutuldu ve 7 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.87 g (%80), E.N: 220-221°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 25
H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 26
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 27
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 28

2.8. N’-(2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)asethidrazit (8)

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
igindeki ¢ozeltisi lizerine ekivalent miktarda 2-hidroksibenzaldehit (1.22 g, 0.01 mol) ilave
edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde stiziilerek alindi. Elde
edilen katt madde DMSO-su (1:1)’dan birkag¢ kez kristallendirilerek saflastirildi, vakumda

CaCl; iizerinden kurutuldu ve 8 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.30 g (%82), E.N: 231-232°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 29
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 30
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 31
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 32
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2.9. N’-(5-bromo-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (9)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
igindeki ¢ozeltisi tizerine ekivalent miktarda 2-hidroksi,5-bromobenzaldehit (2.01 g, 0.01
mol) ilave edilerek karisim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek
alind1. Elde edilen katt madde DMSO-su (1:1)’dan birkag kez kristallendirilerek saflastirildi,
vakumda CaCl; tizerinden kurutuldu ve 9 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.76 g (%78), E.N: 229-230°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 33
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 34
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 35
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 36

2.10. N’-(5-kloro-2-hidroksibenziliden-2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)asethidrazit (10)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) 50 ml etanol
icindeki ¢ozeltisi lizerine ekivalent miktarda 2-hidroksi-5-klorobenzaldehit (1.56 g, 0.01
mol) ilave edilerek karigim geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Coken madde siiziilerek
alind1. Elde edilen katt madde DMSO-su (1:1)’dan birkag kez kristallendirilerek saflastirildi,
vakumda CaCl; iizerinden kurutuldu ve 10 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.58 g (%82), E.N: 214-215°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 37
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 38
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 39
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 40

2.11. 2-(2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-
metilhidrazinkarbotiyoamit (11)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) mutlak etanol
igindeki ¢ozeltisine metilizotiyosyanat (1.05 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim nemden
korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
sogutuldu. Elde edilen ham iiriin siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflastirildi, vakumda

CaCl; tizerinden kurutuldu ve 11 bilesigi olarak tanimlandi.

35



Verim: 3.34 g (%90), E.N: 172-173°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 41
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 42
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 43
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 44

2.12. 2-(2-(5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)asetil)-N-
etilhidrazinkarbotiyoamit (12)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) mutlak etanol
igindeki ¢ozeltisine etilizotiyosyanat (1.19 g, 0.01 mol) ilave edildi ve karisim nemden
korunarak 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
sogutuldu. Elde edilen ham {iriin siiziildii, etanolden kristallendirilerek saflastirildi, vakumda
CaCl; tizerinden kurutuldu ve 12 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.28 g (%85), E.N: 178-179°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 45
H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 46
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 47
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 48

2.13. 5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (13)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 11 bilesiginin (3.72 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icindeki ¢ozeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ilave edildikten
sonra karisim 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda balon igeriginin pH’1
HCl ile 4 yapildiktan sonra karisim bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen beyaz ¢okelek
sliziildi, su ile yikandi, alkol-su (1:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda
CaCl tizerinden kurutuldu ve 13 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.83 g (%80), E.N: 181-182°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 49
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 50
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 51
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 52
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2.14.5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (14)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 12 bilesiginin (3.86 g, 0.01 mol) mutlak etanol
icindeki ¢ozeltisine sodyum hidroksitin (0.4 g, 0.01 mol) sudaki ¢ozeltisi ilave edildikten
sonra karigim 5 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda balon iceriginin pH’1
HClI ile 4 yapildiktan sonra karigim bir gece buzlukta bekletildi. Elde edilen beyaz ¢okelek
stizlildii, su ile yikandi, alkol-su (1:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirildi, vakumda
CaCly tizerinden kurutuldu ve 14 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 3.09 g (%84), E.N: 188-189°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 53
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 54
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 55
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 56

2.15. 5-((5,6-dikloro-2-siklopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1,2,4-
oksadiazol-3-tiyol (15)

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 3 bilesiginin (2.99 g, 0.01 mol) mutlak etanol
igindeki ¢ozeltisine KOH ( 0.056 g, 0.01 mol)’in sudaki ¢6zeltisi ve CS2 ( 0.066 ml, 0.01
mol) ilave edilerek 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda oda sicakligina
sogutulan ¢ozelti HCI ilavesiyle notrallestirildi. Bir gece sogukta bekletildi ve ¢oken kati
madde siiziilerek alindi. Alkolden kristallendirilerek saflastirildi, vakumda CaCl; iizerinden
kurutuldu ve 15 bilesigi olarak tanimlandi.

Verim: 2.72 g (%80), E.N: 281-282°C

IR Spektrumu, Ek Sekil 57
'H-NMR Spektrumu, Ek Sekil 58
13C-NMR Spektrumu, Ek Sekil 59
MS (ESI): m/z (%) Ek Sekil 60
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3. BULGULAR

Sentezlenen tiimii orijinal nitelikte olan bilesiklerin yap1 aydinlatilmalarini
gerceklestirmek iizere IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektrumlar1 kaydedilmistir.
Spektrumlara iligkin olarak elde edilen spektral veriler bilesiklerin kodlarinin hemen altinda
verilmistir. Kaydedilen spektrumlara iliskin spektral verilerin incelenmesi ve tartisilmasi s6z
konusu madde gruplarini takiben yapilmistir. Timii kati formda elde edilen orijinal
bilesiklerin IR spektrumlari KBr tabletleri halinde alinmigtir. Sentezlenen bazi bilesiklerin
¢oziiniirliik problemleri nedeniyle NMR spektrumlart DMSO-ds’da alinmistir. *H-NMR
spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil pikleri 2.45-2.63 ppm civarinda, su pikleri
ise 3.30-3.45 ppm araliginda gézlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma

noktasi olarak doétoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS (tetrametilsilan) esas alinmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, C-NMR, *H-NMR ve kiitle spektrum

sonuclart madde kodlarimin altinda verilmistir.

Tablo 1. 1 ve 2 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri

J <

1. IR (v max/em™): 3207, 3162 (NH), 1541 (C=N).2H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.09
(q, 4H, 2CH,), 2.10 (m, 1H, CH), 7.63-7.70 (s, 2H, Ar-H), 12.57 (s, 1H, NH). 3C-NMR
(DMSO-ds) ppm: 9.59 (2CH2), 9.82 (CH), ArC:[112.32 (C), 119.18 (2C), 123.80 (C),
134.35 (C), 143.60 (C)], 160.56 (C=N). ESI-MS m/z (%) C1oHsCl2N2 [M]* 227.01(100),
228.01(15).
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2. TR (v max/em™): 3024 (ArCH), 1728 (C=0), 1527 (C=N), 1259 (C-O). *H-NMR
(DMSO-ds) ppm: 1.06 (g, 4H, 2CH>), 2.17 (m, 1H, CH), 3.72 (s. 3H, CHs), 5.37 (s, 2H, N-
CHy), 7.76 (s, 1H, Ar-H), 7.82 (s, 1H, Ar-H). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.48 (CH), 9.15
(2CHy), 50.98 (CH2), 61.83 (OCHs3), ArC:[112.02 (C), 119.71 (2C), 124.48 (C), 135.85 (C),
142.06 (C)], 160.39 (C=N), 168.87 (C=0). ESI-MS m/z (%) C13H1,CI2N;02 [M]* 299.03
(100), 300.04 (15), 225.00 (10), 84.96 (89).

Tablo 2. 3 ve 4 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri

I <

3. IR (v max/cm): 3331 (NHy), 3158 (NH), 1666 (C=0), 1539 (C=N). 'H-NMR
(DMSO-ds) ppm: 1.08 (g, 4H, 2CHy), 2.15 (m, 1H, CH), 4.37(s, 2H, NH>), 4.96 (s, 2H, N-
CHy), 7.74 (s, 1H, Ar-H), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 9.51 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) ppm:
7.70 (CH), 9.12 (2CHy), 44.28 (NCH,), ArC:[111.79 (C), 119.51 (2C), 124.27 (C), 136.06
(C), 142.09 (C)], 160.40 (C=N), 166.11 (C=0). ESI-MS m/z (%) C12H12CI:N4O [M]* 299.04
(100), 300.05 (15), 225.00 (80), 84.96 (19).

4. IR (v max/cm™): 3127 (NH), 1695 (C=0), 1521 (C=N). 'H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.05 (g, 4H, 2CH>), 2.14 (m, 1H, CH), 5.19, 5.64 (s, 2H, N-CH,), 7.44 (s, 3H, Ar-H), 7.70
(s, 3H, Ar-H), 7.78 (s, 1H, Ar-H), 7.94, 8.01 (s, 1H, N=CH), 11.88, 11.89 (s, 1H, NH). 13C-
NMR (DMSO-ds) ppm: 7.68 (CH), 9.10 (2CHy), 45.07 (NCH;), ArC:[111.96 (C), 119.52
(2C), 124.35 (C), 127.58 (2C), 129.30 (2C), 130.73 (C), 134.45 (C), 136.45 (C), 142.10 (C)],
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130.52 (C), 160.52 (C=N), 168.44 (C=0). ESI-MS m/z (%) C1oH1sCl:N4O [M]* 387.08
(100), 388.08 (85).

Tablo 3. 5 ve 6 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri

JO <

@) )

5 = 6 =
NH NH
/ /
N N
N\ N\
cl (CH3),N

5. IR (v max/em™): 3207 (NH), 1674 (C=0), 1558 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.05 (q, 4H, 2CHy), 2.12 (m, 1H, CH), 5.19, 5.65 (s, 2H, N-CHy), 7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.77,
7.83 (m, 4H, Ar-H), 8.06, 8.25 (s, 1H, N=CH), 11.89, 11.96 (s, LH, NH). 3C-NMR (DMSO-
ds) ppm: 7.66 (CH), 9.21 (2CHy), 45.39 (NCHy), ArC:[111.95 (C), 119.52 (2C), 124.16 (C),
124.36 (2C), 129.32 (2C), 133.43 (C), 134.96 (C), 142.16 (C), 143.35 (C)], 136.23 (C),
160.76 (C=N), 168.53 (C=0). ESI-MS m/z (%) C19H15CIsN4O [M]* 421.04 (100), 445.02
(20).

6. IR (v max/em™): 3124 (NH), 1680 (C=0), 1541 (C=N). H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.03 (g, 4H, 2CHy), 2.13 (m, 1H, CH), 2.97 (s, 6H, 2CHs), 5.13, 5.57 (s, 2H, N-CHy), 7.57
(m, 2H, Ar-H), 7.75 (m, 4H, Ar-H), 7.92, 8.10 (s, 1H, N=CH), 11.54 (s, 1H, NH). 3C-NMR
(DMSO-dg) ppm: 7.71 (CH), 9.23 (2CH,), 40.20 (DMSO-ds-2CHs), 45.37 (NCHy),
ArC:[111.94 (2C), 119.45 (2C), 121.74 (C), 124.13 (2C), 128.98 (C), 142.14 (C), 145.56
(C), 148.96 (C), 152.09 (C)], 136.47 (C), 160.69 (C=N), 167.73 (C=0). ESI-MS m/z (%)
Ca1H21ClNsO [M]* 430.12 (100), 453.10 (55).
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Tablo 4. 7 ve 8 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri

JO <

7 Os g Os
NH NH
/ /
N N
N\ N\
OH
F Br

7.1R (v max/cm): 3203 (NH), 1670 (C=0), 1570 (C=N). "H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.07 (g, 4H, 2CHz), 2.14 (M, 1H, CH), 5.19, 5.68 (s, 2H, N-CH), 7.49 (m, 1H, Ar-H), 7.85
(M, 3H, Ar-H), 8.04 (m, 1H, Ar-H), 8.21, 8.25 (s, 1H, N=CH), 11.92, 12.06 (s, 1H, NH).
15C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.66 (CH), 9.17 (2CH,), 45.38 (NCH.), ArC:[109.39 (C),
112.11 (2C), 117.49 (C), 119.52 (2C), 134.17 (C), 129.29 (C), 131.91 (C), 132.89 (C),
133.86 (C), 142.17 (C)], 136.43 (C), 160.83 (C=N), 168.66 (C=0). ESI-MS m/z (%)
C19H14BrCI2FNO [M]* 484.97 (100), 506.95 (25).

8. IR (v max/cm’Y): 3125 (NH), 1699 (C=0), 1521 (C=N). "H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.05 (g, 4H, 2CH,), 2.16 (m, 1H, CH), 5.20, 5.62 (s, 2H, N-CHz), 6.90 (m, 2H, Ar-H), 7.25-
7.31 (M, 3H, Ar-H), 7.39 (5. 1H, Ar-H), 8.37, 8.49 (s, 1H, OH), 10.09, 10.90 (s, 1H, N=CH),
11.75, 12.07 (s, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.68 (CH), 9.18 (2CH_), 45.17
(NCHy), ArC:[111.97 (C), 116.83 (2C), 119.69 (C), 119.86 (2C), 120.53 (2C), 124.31 (C),
127.15 (C), 132.07 (C), 142.16 (C)], 136.49 (C), 160.51 (C=N), 168.07 (C=0). ESI-MS m/z
(%) C19H16CI2N4O2 ; 403.27 (100) [M]*, 84.96 (8).
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Tablo 5. 9 ve 10 Nolu Bilesiklerin acik formiilleri

JO <

9 Os 10 9=
NH NH
/ /
N N
N\ N\
Br OH C| OH

9. IR (v max/em™): 3225 (NH), 1699 (C=0), 1545 (C=N). H-NMR (DMSO-ds) ppm:
1.04 (g, 4H, 2CHy), 2.15 (m, 1H, CH), 5.20, 5.66 (s, 2H, N-CHy), 6.88 (m, 1H, Ar-H), 7.43
(m, 1H, Ar-H), 7.75-7.99 (m, 3H, Ar-H), 8.31, 8.45 (s, 1H, OH), 10.43, 11.00 (s, 1H,
N=CH), 11.81, 12.15 (s, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.67 (CH), 9.18 (2CH2),
45.18 (NCHy), ArC:[111.88 (C), 113.13 (C), 118.84 (C),119.68 (C), 121.63 (C), 123.03 (C),
124.11 (C), 134.31 (C), 140.00 (C), 142.10 (C), 145.70 (C), 156.08 (C)], 136.44 (C), 160.50
(C=N), 168.37 (C=0). ESI-MS m/z (%) CioH1sBrCIoN4O; ; 482.16 (100) [M]*, 483.98
[M+1] , 227.01(5).

10. IR (v max/em®): 3125 (NH), 1708 (C=0), 1522 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds)
ppm: 1.08 (g, 4H, 2CH), 2.16 (m, 1H, CH), 5.20, 5.66 (s, 2H, N-CH,), 6.93 (m, 1H, Ar-H),
7.31 (m, 1H, Ar-H), 7.65-7.93 (m, 3H, Ar-H), 8.31, 8.46 ( s, 1H, OH), 10.40, 10.98 (s, 1H,
N=CH), 11.81, 12.14 (s, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.66 (CH), 9.18 (2CH2),
45.21 (NCHy), ArC:[111.97 (C), 118.39 (C), 119.49 (C), 121.06 (C), 122.49 (C), 123.51 (C),
124.15 (C), 127.67 (C), 131.46 (C), 140.06 (C), 142.17 (C), 145.83 (C), 156.65 (C)], 136.44
(C), 160.86 (C=N), 168.55 (C=0). ESI-MS m/z (%) C1sH15ClsN4O; ; 437.71 (100) [M]*,
438.03 [M+1] , 227.01(5), 84.96 (7).

42



Tablo 6. 11 ve 12 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri

Cl

Cl

N N
Cl N Cl N
O O
11 12
NH NH
/ /
NH NH
/
NH NH
\ \
CH3

11. IR (v max/cmt): 3396, 3240 (NH), 1680 (C=0), 1544 (C=N). 'H-NMR (DMSO-
de) ppm: 1.06 (q, 4H, 2CH2), 2.15 (m, 1H, CH), 3.31 (s, 3H, CHs), 5.07 (s, 2H, N-CH>), 7.75
(m, 2H, Ar-H), 8.09, 8.63 (s, 1H, NH), 9.36, 9.48 (s, 1H, NH), 9.73, 10.26 (s, 1H, NH). 13C-
NMR (DMSO-ds) ppm: 7.67 (CH), 9.35 (2CH2), 31.70 (CHs), 44.87 (NCH2), ArC:[111.99
(C), 119.68 (2C), 124.33 (C), 136.10 (C), 142.08 (C)], 160.62 (C=N), 166.69 (C=0), 182.89
(C=S). ESI-MS m/z (%) C14H1sCl:NsOS [M]* 372.04 (35), 299.04 (100), 227.01 (66).

12. IR (v max/cm): 3381, 3244 (NH), 1681 (C=0), 1554 (C=N). *H-NMR (DMSO-
de) ppm: 1.01-1.17 (m, 7H, 2CH,+CHs), 2.10 (m, 1H, CH), 356 (m, 2H, CH2), 5.09 (s, 2H,
N-CHy), 7.69-7.83 (m, 2H, Ar-H), 8.10, 8.71 (s, 1H, NH), 9.38, 9.42 (s, 1H, NH), 9.71,
10.21 (s, 1H, NH). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.58 (CH), 9.20 (2CH3), 14.84 (CHs), 38.98-
40.63 (DMSO-ds+CHo), 44.48 (NCH,), ArC:[112.15 (C), 119.64 (2C), 124.34 (C), 136.04
(C), 142.09 (C)], 160.52 (C=N), 166.55 (C=0), 182.86 (C=S). ESI-MS m/z (%)
C1sH17ClaNsOS [M]* 386.30 (20), 299.04 (100), 227.01 (56).
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Tablo 7. 13 ve 14 Nolu Bilesiklerin agik formiilleri
Cl N Cl N
cl N cl N
\( N,
13 N 14

13. IR (v max/cmY):; 3207 (NH), 1674 (C=N). H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.06 (g,
4H, 2CHy), 2.24 (m, 1H, CH), 3.59 (s, 3H, CHa), 5.76 (s, 2H, N-CHy), 7.77 (s, 1H, Ar-H),
7.95 (s, 1H, Ar-H), 13.59 (s, 1H, SH). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.49 (CH), 9.71 (2CHy),
30.40 (CHs), 56.50 (NCH2), ArC:[112.15 (C), 119.71 (C), 124.39 (C), 124.62 (C), 135.73
(C), 142.16 (C)], 148.79 (Triazol-Cs), 160.61 (Triazol-Cs), 168.14 (C=N). ESI-MS m/z (%)
C14H13Cl2NsS [M]* 354.03 (30), 227.01 (100).

14. IR (v max/cm™); 1699 (C=0), 1558 (C=N). 'H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.05 (g,
4H, 2CHy), 1.15 (t, 3H, CHs), 2.25 (m, 1H, CH), 4.04 (g, 2H, CHz), 5.83 (s, 2H, N-CHy),
7.78 (s, 1H, Ar-H), 7.94 (s, 1H, Ar-H), 13.68 (s, 1H, SH). 3C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.60
(CH), 9.62 (2CH5),13.48 (CHs), 39.02-40.60 (DMSO-dg+CHs), 56.64 (NCH2), ArC:[112.09
(C), 119.82 (C), 124.49 (C), 124.72 (C), 135.65 (C), 142.14 (C)], 148.10 (Triazol-Cs),
160.46 (Triazol-Cs), 167.69 (C=N). ESI-MS m/z (%) CisHisCl2NsS [M]* 368.05 (33),
227.01 (100).
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Tablo 8. 15 Nolu Bilesigin agik formiilleri

Cl N
]@ <

Cl N
N\

15 N

=

SH

15. IR (v max/cm™): 1504 (C=N). *H-NMR (DMSO-ds) ppm: 1.05 (g, 4H, 2CHy), 2.31
(m, 1H, CH), 5.34 (s, 2H, N-CHy), 7.81 (s, 1H, Ar-H), 8.00 (5, 1H, Ar-H), 14.22 (s, 1H, SH).
13C-NMR (DMSO-ds) ppm: 7.50 (CH), 9.48 (2CH), 37.28 (NCHy), ArC:[112.20 (C),
119.90 (C), 134.71 (C), 134.97 (C), 135.36 (C), 142.07 (C)], 159.87 (Triazol-Cs), 160.31
(Triazol-Cs), 178.53 (C=N). ESI-MS m/z (%) CisH10Cl2N4SO [M]* 341.00 (100), 342.12
(80)
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4. TARTISMA

1 Nolu bilesik, 4,5-Dikloro-o-fenilendiamin ile siklopropilasetonitrilin literatiirdeki
yontemlere gore (92) siklopropilasetat hidrokloriir’e doniistiiriilmesi sonucu olusan bilesigin
reaksiyonu yoluyla elde edilmistir. 1 nolu bilesigin *H NMR spektrumlarinda 12.57 ppm de
goriilen ve DO ilavesi ile kaybolan bu singlet sinyal benzimidazol halkasinda bulunan azot
atomuna bagl hidrojenden ileri gelmektedir. Bu bilesiklerin 'H- ve ¥C- NMR
spektrumlarinda, bu bilesigin sentezinde kullanilan diamin ve hidrazon yapilarindan gelen
sinyaller, ilgili kimyasal kayma degerlerinde kaydedilmistir. Buna ilaveten, bilesigin (1)
kiitle spektrumlarinda M* piki goriilmektedir.

1 Nolu bilesigin metilbromoasetat ile reksiyonu sonucu karsilik gelen asetat esterleri 1yi
bir verimle elde edilmistir (2). Bu bilesigin IR spektrumlarinda karbonil grubunun varligi
1728 cm™ de goriilmektedir. Ayrica, C-O geriliminden ileri gelen sinyal, 1259 cm™” de
kaydedilmistir. Bu bilesigin *H spektrumunlarinda, -CH,CO,CHj ileri gelen pikler sirasiyla
5.37, (-CH2C0O,CHg) ve 3.72 ppm (CH2.COOCHs3) degerlerinde goriilmiistiir. Bu gruplarin
13C NMR spektrumunda ise 50.98 ppm (-CH,CO,CHz3) ve 61.83 ppm (CH2COOCH;)
degerlerinde rezonans olduklar1 goériilmektedir. Bu bilesigin karsilik gelen hidrazite (3)
doniistiirlmesi ile ester grubundan ileri gelen pikler H ve ¥*C NMR spektrumlarinda
kaybolmus, onun yerine NHNH> grubundan ileri gelen sinyaller 9.51 ppm (NH) ve 4.37 ppm
(NH2) degerlerinde ortaya ¢ikmistir. Bu piklerin NHNH> grubuna ait oldugu, DO ilavesi ile
kanitlanmustir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda, 3331, 3158 cm™’ de gériilen absorpsiyon
bandlar1 NHNH2 grubundan ileri gelmektedir. Bunlara ilaveten, bu bilesiklerin kiitle
spektrumlarinda M* piklerinin varlig1, 6nerilen yapiy1 desteklemektedir.

3 bilesiginin bazik ortamda karbon disiilfiir ile reaksiyonu sonucu, yapisinda yer alan
hidrazit grubunun 5-merkapto-1,3,5-oksadiazol halkasina doniisiimii ile sonug¢lanmis ve 15
nolu bilesik elde edilmistir (Denklem 48).
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5-merkapto-1,3,5-oksadiazol tiirevleri, tiokso formlar1 ile denge halinde bulundugu
bilinen bilesiklerdir (37, 73, 80). 'H NMR’da, 14.22 ppm arahiginda gériilen sinyal —SH
grubundan ileri gelmektedir. Tiokso formundan ileri gelen —C=S grubuna ait sinyal ise 3C
NMR spektrumunlarinda yaklasik 175 ppm’ de goriildiigii bilinmektedir (81, 93, 94).

3 tipi hidrazid bilesiklerinin degisik aromatik aldehitlerle reaksiyonlar1 sonucu gelen
yeni 7 adet Schiff bazi (4-10) elde edilmistir. Bu reaksiyonlar, hidrazit yapisinda yer alan
serbest amino grubunun aldehitin karbonil karbonuna beklenen niikleofilik saldirisi ve
katilmasi ile baslamakta ve reaksiyon bir mol su eliminasyonu ile son bulmaktadir (Denklem

49).
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Elde edilen Schiff bazlarinin *H NMR spektrumlarinda —~NHNH, grubundan ileri gelen
herhangi bir sinyalin bulunmay1si, onun yerine 7.92-8.46 ppm arasinda bir protona karsilik
gelen ve —N=CH- grubunun varligin1 gosteren bir pikin gozlenmesi bu doniisimii
desteklemektedir. Imin karbonuna ait sinyal ise 158-162 ppm araliginda kaydedilmistir.

Imin bag: igeren bilesiklerin E ve Z izomerleri halinde bulunabilecegi bilinmektedir. Z
izomer daha ¢ok molekiil i¢i hidrojen baginin olugsma ihtimalinin bulundugu yapilarda
baskin izomer olmasina karsilik, imin bag etrafinda biiytik gruplar iceren molekiillerin daha
cok E izomerleri seklinde bulundugu bilinmektedir. Hidrazid-Schiff bazlarinda ise, E izomer
DMSO-ds ¢ozeltisinde ¢ozildiigli zaman amid tek bagi etrafinda serbest donmeden
kaynaklanan ve cis/trans amid konformerlerinin bir karigimini igeren bir denge
olusturmaktadir ki bu dengede cis konformerin daha baskin oldugu bilinmektedir (Denklem
4). Bu tiir bilesiklere ait NMR spektrumlarinda bazi sinyallerin iki set halinde geldigi
goriilmektedir. Iki set halinde ortaya ¢ikan piklerden daha yiiksek alanda rezonans olanlar
cis konformerine, daha diisiik alanda gelenler ise trans konformerine atfedilmektedir (77-
84).

3 tipi bilesiklerin izotiyosyanat tiirevleri ile verdikleri reaksiyon sonucu bu maddelerin
karsilik gelen karbotiyoamit tiirevleri yiiksek verimlerle elde edilmistir (11, 12) (Denklem
50). Sentezlenen bu karbotiyoamit tiirevleri ileri asamada sentezleri gerceklestirilecek

siklizasyon reaksiyonlari i¢in baslangic maddesi konumundadir. Karbotiyoamid yapisindan
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ileri gelen ii¢ adet -NH piki IR spekturumunda 3381-3244 cm™’bolgesinde goriilmiistiir. Bu

protonlar *H NMR spektrumunda ise 8.09-10.26 ppm arasinda rezonans olmustur.

. =—= R~ “NH—NH" “NH

: N:C:S‘
Ry ™ 11,12

0

L 0 0 s

R NH— H S Ry
3 ’ RJ\“ A —_ i k s

(Denklem 50)

11 ve 12 nolu iiriinlerin bazik ortamda halka kapanmalar1 ise 13 ve 14 bilesiklerinin
olusumuna yol agmistir (Denklem 52). Bu bilesiklerin yapilarinda yer alan —SH fonksiyonu
'H NMR spektrumlarinda sirastyla 13.68 ve 13.59 ppm’de rezonans olmustur. (82-84).

al T cl {° $H | 5: HN—N
/—“—NHNHJ—NHR /—”—[\_IH[\_I——L[\_IHR @)K
N " 7 SsH
/7 N\
al — o« 2 cl P R
N N N
—_—

\
o N—N o V’N
DNAN)\\SH -~ NAN : SH
Cl ~ ~

(Denklem 51)
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5. SONUCLAR

Calismamizda kullandigimiz baslangic maddeleri olan 1 nolu bilesik literatiirde
bildirilen yontemlere gore elde edilmistir (92). 1 nolu bilesigin 6ncelikle metil bromoasetat
ve ardindan hidrazin hidrat ile reaksiyonu, daha ileri sentezler i¢in 6nemli ara iiriin olma
ozelligi tastyan hidrazit yapisina sahip bilesik olan 3 nolu bilesik elde edilmistir. Ornegin, 3
nolu hidrazitlerin potasyum hidroksit/karbondisiilfiir ortaminda halka kapanmasi
reaksiyonu, oksadiazol halkasi igeren bilesiklerin olusumuna yol agarken degisik aldehitlerle
muameleleri karsilik gelen arilmetiliden asetohidrazitlerin olusumu ile sonuglanmistir. Buna
ilaveten, bu ¢alismada sentezlenen hidrazitin (3) degisik izotiyosyanat tiirevleri ile
reaksiyonu, yine ileri halka kapanmalar i¢in reaktif ara tiriinler olan karbonotioil tiirevlerini
vermis, bu ara triinler de (11, 12) ayr1 ayr1 olmak iizere asidik ortamlarda halka elde
edilmistir.

(Calismada sentezlenen tiim orijinal bilesiklerin erime noktalar1 tayin edilmis ve yapilar
'H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatiimistir.

Triazol ve benzimidazol halkalari igeren bilesiklerin genis farmakolojik 6zellikleri g6z
Online almarak gerceklestirilen bu yiiksek lisans ¢aligmasi kapsaminda sentezleri
gerceklestirilen 15 bilesik yayinlanmak {izere makaleye ¢evrilmis ve inceleme asamasinda

bulunmaktadir.
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6. ONERILER

Benzimidazol bilesikleri, oldukga genis farmakolojik Ozelliklere sahip
olmalarindan dolay1 sentez kimyasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica triazol
halkas1 da farmakolojideki yeri ve Onemi iyi bilinen bir halkadir. Bu ¢alismada
sentezlenen biitiin bilesikler, kendilerinin muhtemel biyoaktif bilesikler olmalar1
yaninda, -NH2, -SH, -NH gibi aktif gruplar igermeleri nedeniyle farkli biyoaktif
molekiiller i¢in de ara iirlin olma potansiyeli tagiyan bilesiklerdir. Literatiir bilgileri
g6z onilinde bulunduruldugunda, bu caligmada sentezlenen ve imin grubu igeren
bilesiklerin, f-laktam halkalarinin olusturulmasinda kullanilabilecek yapilar olduklari
anlagilmaktadir.

Yapilar1 ve literatiir bilgileri géz 6niine alindiginda, bu ¢alismada sentezlenen
bilesiklerin antimikrobial ve antilircaz Ozellikleri disinda, degisik biyolojik ve

farmakolojik aktivite gosterebilecekleri agikca goriilmektedir.
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