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Bu tez ii¢ kisimdan olugmaktadir. Birinci kisimda piperidin, morfolin, pirolidin,
benzimidazol ve bisbenzimidazollerle ilgili baskalarinca yapilmig c¢aligmalar
degerlendirilmistir.

Ikinci kisimda, sentezlenen yeni heterosiklik siibstitiie bisbenzimidazol
tiirevlerinin sentez metotlar1 verilmistir. Bu ¢alismada sentezlenmis yeni bilesikler sema
1’de goriilmektedir.

Son kisim ise bilesiklerin lH-NMR, 13C-{IH}-NMR, FT-IR, mikro analiz
(element analizi) erime noktalar1 verilerini icermektedir. Elde edilen sonuglarin
tartismasi bu kisimda yapilmastir.
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Sema 2.1

SEMALAR DiZiNi

Sentezlenen Bisbenzimidazol Tiirevlerinin SematikGdsterimi



TABLOLAR LISTESI

Tablo 3.1 Yeni bilesiklere ait renk, erime noktasi(e.n), % verim ve elementel
analiz SONUGIATT .........ooiiii e,

X1
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1.GIRIS

Azot iceren halkali bilesikler (piperidin, pirolidin, morfolin gibi), bazik
Ozellikleriyle sanayide onemli rol oynar. Korozyon onleyiciden, antioksidanlara kadar
bir ¢ok amagla kullanilmaktadir.

Benzimidazol ve tiirevleri bir ¢cok fizyolojik aktiviteye sahiptir. Antimikrobiyal,
antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, antialerjik, antelmintik, lokal analjezik
antineoplastik, vazodilatatér, hipotensif ve spazmolitik aktivite gosterirler.
Benzimidazol ve tiirevlerinin bu kadar farkli ve c¢esitli 6zelliklerinden dolay1, 6zellikle
1950’ 1i yillarin baglarinda By, vitaminin ayrilmaz bir parcasi olan 5,6-dimetil-1-(a-D-
ribofuranosil) benzimidazoliin kesfinden bu yana sentezleri en fazla yapilan ve

reaktivite 6zellikleri en fazla incelenen heterosiklik bilesikler arasinda yer alirlar.[1]

1.1. PIPERIDIN

1.1.1. Ozellikleri

Heksahidropiridin piperidin adi ile bilinir. Piperidin bir siklik sekonder amindir
ve bazikligi ( Ky=1.6. 107) piridininkinden ¢ok ¢ok daha kuvvetli olup, alifatik sekonder
aminlerinki ile ayn1 mertebededir. Piperidin halka i¢inde bir azot atomuna sahiptir. 106
°C de kaynar. -13 °C de donar.[2]

Piperidin renksiz bir sivi olup amonyakla karigmis biber gibi kokusu vardir.
Piperidin denilmesine sebep piperik asit ile birlesmis olarak karabiberde
bulunmasidir.[3]

Su ile karigir; alkol, benzen ve kloroformda ¢o6ziiniir. Piperidin hayvanlarin

idrar, deri ve beyinlerinde; insanlarin ise idrarinda, beyin ve omurilik sivilarinda

bulunur.[4]

1.1.2. Kullanildigr Yerler [2,5]

Piperidinin en O6nemli kullanimi kaugugu ebonitlestirmede hizlandirici olarak
kullanilan bir ara bilesigin liretiminde yer almasidir.

Eczacilik endiistrisinde piperidin peptit sentezi i¢in koruyucu bir grup ve 6zel bir
siv1 olarak kullanilir. Piperidin igeren ilaglar genis kullanima sahiptir. 4-Fenilpiperidin
tiirevleri ilk sentezlenen giiclii analjeziklerdir. 4-amino-1-benzilpiperidin farmasotik

sentezler i¢in bir ara bilesik olarak kullanilir.



e

4-Amino-1-benzilpiperidin

2

Morfinden asagir yukar1 100 kat giiclii ve kisa siirede etkiyen Fentanil de
piperidin tiirevi bir maddedir. Bugiin tipta asir1 derecede dnemlidir. ABD de biitiin

cerrahi islemlerin belki de % 70’inde anestetik olarak kullanilir.

Fentanil @

Meperidin, analjezik, spasmoltik, lokal anestezik ve orta antihistaminik gibi

birka¢ farmakolojik etkilerde kullanilir.

CH,CH,O
N~cH,

(e}

demerol (meperidin)

1.1.3. Elde Edilis Yontemleri

Piridin katalitik hidrojenasyonla ( Ni katalizorii iizerinde ) veya alkol ve metalik

sodyum ile etkilestirilmek suretiyle piperidine indirgenir.[6]

() e ()
—_——
Ni veya
= Na+ C,H,OH

N )
H



Pentametilendiamin hidrokloriir 1sitildiginda piperidin kloriir ele geger. Bu
reaksiyon piperidin i¢in bir liretim metodu oldugu gibi, piperidinin yapisini agiklamasi

bakimindan da teorik 6nemi vardir.[7]

Hofmann -LofflerTepkimesiyle: 5. konumda bir a-H atomuna sahip bir alkil
grubundaki N-haloaminler siilfiirik asitle 1sitilarak piperidine doniisiir. Reaksiyonun ilk
adiminda alkil grubunun 5. konumundaki azottan halojen gogiiyle bir diizenleme

olur.[8]

A

. H ,
RCH,CH,CH,CH,CH,NR  ——>=  RGHCH,CH,CH,CH,NH,R ——— O
Cl l R™ N
N

PCP, 1-fenil-1-siklohekzen (PC) ve piperidine 1s1yla bozunur.[9]

— Oy O

PCP PC Piperidin

1.1.4. Piperidinden Tiireyen Alkaloitler [10-11]

Piperidin halkalar1 bir ¢ok dogal organik bilesikte bulunur. Karabiberde bir amit

olarak bulunan piperin, hidrolizle piperik asit ve piperidine doniisiir.



/O CH=CH-CH=CH-C\-N >
H,c L jij 0
(0]
Piperin H,0
A
H _COOH
H =C
\ / \H
(0] Cc=C + H—N >
/ \H
H2C\ D/
(0] Piperidin
Piperik asit

Lobelanin ve Lobelin, lobelya tiirlerinde bulunur. Lobelin, lobelia inflata

bitkisinden izole edilmistir. Sinir sistemini uyaran bir bilesiktir.

CeHs CeHs 4@
HO N OH CgH;-CO-CH; N~ CHxCO-CeH
|
CH, CH,
Lobelin Lobelanin

Carica papaya yapraklarindan elde edilen karpain de bir piperidin tiirevidir.

ET’:O
T (S

H

Karpain

Nar agaci kabuklarindan izole edilen alkaloitler Fransiz kimyacis1 Pelletierin
ismine izafeten Pelletierin, izopelletierin ve psedopelletierin isimleri verilmistir.

Pelletierin ve izopelletierin arasindaki tek fark birincisinin optikce aktif ikincinin ise
rasemat olusudur.



Halk arasinda daha ¢ok meyva kabugu su ile kaynatilarak igilir, buna karsilik nar
bitkisinin kok ve govde kabuklar1 zehirli pelletierin alkaloidi tasidiklarindan dolayi
meyva kabugu kadar kullanilmazlar. Kok ve govde kabugunun tenya diisiiriicii etkisi ise

pelletierin alkaloidinden dolayidir.

@! ot SN

'Tl CH,CH,CHO ITJ CH,-CO-CH, CH, * CH,
H CH, N
Pelletierin Metilisopelletierin |(|3

Psedopelletierin

Conium maculatumdan elde edilen koniin, konhidrin ve konisein de
piperidinden tiireyen alkaloitlere 6rnek olarak gosterilebilir

Koniin, 2-propilpiperidin yapisindadir ve baldiran zehiri olarak bilinir.
Sokrates'in bununla intihar etmesi nedeniyle tarihsel énemi vardir. ilk sentez edilen

alkaloittir ve sentezi Ladenburg tarafindan yapilmstir.

|
@CHZCHZCH3 @ﬁ-CHZCHs N/ CHZCHZCH3

koniin konhidrin konisein

HO Q
QCH2CH20H3 N~ CHCHLCH,

|
CH,

psedokonhidrin N-metilkoniin

Anatabin, anabazin, kinin, atropin, morfin, kokain v.s. gibi alkaloitler piperidin

turevidir.



/CH3

N X
COZCH3 § N
L. N

H | "
L=OCGCH, N H S
z o) N
H ] Anatabin .

Kokain Anabazin

1.1.5. Tepkimeleri

1.1.5.1. Halka Acilmasi Tepkimeleri [7,12]

a) Von BraunTepkimesi: Bu reaksiyon halkali sekonder aminlerin agilmasi ig¢in
kullanilir. Halkali sekonder aminlerin benzoil kloriirle reaksiyona girmesi sonucu

olusan bilesikler fosfor pentakloriirle tepkimeye girerek terminal dihalojeniirlere

doniistir.
CzH,COCI PCI,
- - = CI-(CH2)5-CI + C6H5CN + POCI3
N NaOH N 0°C ,
H | terminal
COCGH5 dihalojentr

b) Asagidaki tepkime alkaloit kimyasinda tersiyer halkali aminlerin ag¢ilmasinda

kullanilir.

R,N + BICN — RBr+ R,NCN

] _CH,-CH,Br
( NR BreN_« LB H,C] ——> Br(CH,),NHR
CN CH,-CH,NRCN

¢) Sekonder halkali aminler % 3’liikk hidrojen peroksitle halka acilmasina ugrar.

Piperidin d-aminovaleraldehit verir.



H202
NH —2 2, NH,CH,CH,CH,CH,CHO

d) Piperidin 300 °C’ta hidroiyodik asitle 1sitilarak n-pentana dontisiir.

C N ™M CHCH)CH, + NH,

e¢) Hofmann Metodu: Heterosiklik halkalarin agilmasinda en Onemli metottur.
Piperidin 6nce CH;sl ile ve sonra AgOH ile muamele edilerek bir kuaterner amonyum
hidroksite doniistiiriiliir ve bu hidroksitin 1sitilmasiyla acik zincirli bir bilesik meydana

gelir. Bu metot sadece doymus halkali bilesiklere uygulanabilir.

22
7N
H2C|3 C|3Hz 2 CH,| O AgOH
H2C\N/CH2 -HI /N\ . -Agl N
/ \ -
H HC  CH]! H,C CHJ on
Piperidin N, N-Dimetilpiperidinyum iyodr N, N-Dimetilpiperidinyum hidroksit
H,C
H,0+ ~ N-CH,-CH,-CH,-CH=CH S|
2 AR Rl Bl )
H,C

5-Dimetilamino-1-penten

1.1.5.2. Etilleme Tepkimesi: Bu tepkime aminleri etilleme igin genel bir
metottur. Azot gazi altinda piperidin Na ve piridinle yiiksek bir hizda stirekli olarak
isitilarak karistirihir. Olusan {iriin N, altinda bir otoklava transfer edilir. Otoklavda

basing altinda 100 °C de etilenle etkilestirilir.[13]

() aemam.

\ !
H CH,CH,



1.1.5.3. Claisen-Schmidt Katalizérii Olarak Kullanildigi Tepkimeler: Tepkime
bazik ortamda gerceklesir. Tepkime ortaminda hizla su yitirilerek aromatik halka ile
konjuge cift bagli bilesik olusur. 2-metilsiklohekzan-1,3- dion’un metil vinil ketonla
metanolik KOH katalizi altinda piperidin igeren benzen ¢ozeltisiyle 1sitilmasiyla bisiklik

diketon verir.[13]

H,C Benzen
J: KOH CH,OH plperldm
CH,

1.1.5.4. Knoevenagel Katalizorii Olarak Kullanildigi Tepkimeler: Knoevenagel
tepkimesi bir aldehit veya bir ketonun aktif metilen gruplu bilesiklerle (malonik ester,
etil asetoasetat veya etil siyanoasetat gibi bilesikler) bir katalizor varlifinda olan
tepkimesidir. Burada NHj3 veya bir amin katalizér olarak gorev yapar. Asagidaki
tepkimede piperidin katalizor olarak kullanilmistir. Salisilaldehit ve malonik ester,

asetik asit ve piperidinle 1sitilarak 3-karboetoksikumarin verir.[14]

CHO iveridin- ~XCO,C_H
+  CH,(CO,C,H,), Piperidin- AcOH_ A
OH
o o

N CHOH
2CH,00CH,COOCH, + RCHO ———— + HO +CO, + CHOH
R CH,
COOCH,



1.1.5.5. Diger Tepkimeleri

Piperidin sekonder bir alifatik amin olarak davranir ve 300 °C’de derisik siilfiirik

asitle ya da katalitik dehidrojenasyonla piridine doniisiir.[7]

Piperidin sodyum naftalen-B-siilfonat ve sodyum amit ile tepkimeye girer ve N-

B-naftilpiperidin olusur.[13]

SO,Na NO

Etilen siilfiir (tiyiran) bir primer ve sekonder aminle aminomerkaptan formuna

doniisiir.[13,15]

S
¢ ONH+ c/— \CH2 - N—CH,CH,SH
2

1.2. PIROLIDIN

1.2.1. Ozellikleri

Pirolidin (tetrahidropirol), k.n.88 °C olan bir sividir. Halkali bir sekonder
amindir, kararlidir, polimerlesmez ve pirol reaksiyonlarini vermez. Havadan CO,
absorplar. Suda dnemli miktarda ¢oziiniir ve asitlerle tuz olusturur. Bazik ¢oziicii olarak
veya kimyasal sentezlerde kullanilir.[16]

a- Yerinde karboksil grubu ihtiva eden pirolidine “prolin” ad1 verilir. Prolin bazi

proteinlerin bir boliinme {iriiniidiir. 4-hidroksiprolin de pirolidin tiirevidir.[3]



H H

2 2
H—¢ HO-CH—C
H2C\N/CH-COOH HZC\N/CH-COOH
H H
prolin(2-pirolidinkarboksilik asit) 4-hidroksiprolin

1.2.2. Elde Edilis Yontemleri

Pirol katalitik olarak (degisik hidrojen miktarlariyla) pirolin veya
pirolidine indirgenebilir. Katalitik olarak indirgenme giicliikkle olur. Bu amagla
endiistride Raney nikel kullanilir.( 200 °C )[16]

Piroliin kimyasal olarak indirgenmesi ise daha giigtiir. Ornegin Na /
etanol, Na / stvi NHs, LiAlH, gibi indirgenler ile pirol indirgenemez. Ancak Zn / Asetik

asitle piroline, pirolin ise HI ve kirmiz1 fosfor ile 1sitilarak pirolidine indirgenebilir.[6]

2H,, Ni(Raney), ISl

\

// \\ H,, Ni (Raney), s N - H,/Ni, 1Sl
N - N g N
I
H
N
H

I
H H

{/ \§ Zn/Ac-OH, 1sI — HIP), 1st
N N

| |
H H

Endiistride pirol, pirolin ve pirolidin asetilen, etilen veya etanin amonyakla
birlikte 600 °C ye kadar 1sitilmig bir borudan gegirilmesiyle de elde edilebilir.[16]
Pirolidin ayni zamanda siiksinimidin elektrolitik indirgenmesiyle de elde

edilir.[7]

Hoffman- Loffler Tepkimesi: 4. konumlarinda bir a-H sahip N-haloaminler

stilfiirik asitle 1sitilarak pirolidine dontistir.[8]

. H ,
RCH,CH,CH,CHNR  ——  RCHCH,CH,CHNH,R  ——
cl ¢l R N
N
10



Tetrametilendiamin hidrokloriir 1sitildiginda pirolidin hidrokloriir olusur.[7]

H2
+ - H,C—C
CH,CH,-NH, Cl 27
I ISI H,C. CH + NH
CH,CH,NH, - NF CI 3
H H

Pirolidin hidroklorir

Pirolidin, tetrametilen dibromiir’den de elde edilebilir.[6]

BrCH,CH,CH,CH,Br — .

-2HBr
Tetrametilen dibromar H

pirolidin

Pirolidinin 6nemli bir sentezi, 400 °C’de buhar fazinda aliiminyum katalizorii

tizerinden THF’nin asir1 amin ya da NHj ile etkilestirilmesidir.[17]

1.2.3. Pirolidinden Tiireyen Alkaloitler[10]
Higrin: Kusko ve Koka yapraklarinda bulunan bir alkaloittir. Bilinen en ugucu

alkaloitlerden biridir.

[ N ]—CHZ-CO-CH3
|

H3
Higrin

Higrin, N- Metil-y-aminobiitiraldehitten elde edilebilir.

11



SN ¥ CH,-CO-CH,

CHO
[\ GOOCHs [ ]—CHZ-CO-CH3
—_— N
|
CH,

Higrin
N-Metil- -aminobutiraldehit

Kuskhigrin: Kusko ve koka yapraklarinda bulunur. Bu alkaloidin sentezi N-

Metil-y-aminobiitiraldehit ile asetondikarboksilik asitten yapilmistir.

[ N LCHZ-CO-CHZJ: N ]
| |
CH CH

Kuskhigrin

1.2.4. Tepkimeleri

1.2.4.1. Enamin Olusturma Tepkimesi: Bu isim genellikle a, f doymamis aminlerle
ilgilidir. Enaminlerin genel hazirlanig metodu en az bir o H atomu igeren bir karbonil
bilesigi ve bir sekonder amin arasindaki reaksiyondur. Pirolidin (morfolin ve piperidin
de) enaminlerin hazirlanmasinda kullanilir. Enaminler organik sentezlerde onemli ara

tirtinlerdir.[7]

AN N\ -H,0 \C_C_N/
,CH-C=0 +NH 2> S=CN

enamin

Primer aminlerin enamin formu:

\ N N |
/CH-C=O+ HN- —— C=C-NH- =— /CH—C=N-

enamin imin

Qe o0 =25~ QD 2.0

12



CH, GH

NH 2
L1 —
e
° 3
Pirolidilenamin

1.2.4.2. Hofmann Metodu: Pirolidin 2 mol CHsl ile kuaterner amonyum tuzu verir.
Daha sonra AgOH ile baza doniisiir. Kuaterner bazi 1sitilarak 1 mol su kaybeder ve

asagidaki bilesik olusur.[12]

H2
:zg_gH 2o, Ra-Sa i OH —> H3C\N CH,CH,-CH=CH,
N NF y{ 0 HC
H H C CH H,C CH, 1-Dimetilamino-3-biiten

1.2.4.3. Knoevenagel Katalizorii Olarak Kullanildigi Tepkimeler: Asagidaki
tepkime pirolidinin katalizorliigiinde olmustur. Coziicli olarak DMF katalizér olarak
pirolidinin  kullanildigi, 2,5-dihidroksi-3,4,6-trimetilbenzaldehit ve malonik asit

tepkimesinden kumarin olusur.[ 18]

CH,
HO CHO

CH
HO COOH

+ CH,/(COOH), —= h
2 2
H,C OH

H.C 0N
CH, ©

3
CH,

1.2.4.4. Eschweiler-Klarke Reaksiyonu: Dialkilmetilaminlerin sentezi i¢in formalde-

hit + formik asit karisimi kullanilabilir.[ 16]

13



R,N-H +CH,0 +H-COOH —SL~RN-CH, + CO, + Hpo

100
+ CH,0 + H-COOH ——— + CO, +HDO
! )

|
H CH,

N-metilpirolidin

1.2.4.5. Diger Tepkimeleri:

Sekonder aminler nitrdz asitle nitrozaminleri (yani N-nitrozo aminleri)

() +HNO, —= {_ ) + HO
"
NO

verirler.[19]

\
H
O () o
| |
H NO

1.3. MORFOLIN

1.3.1. OzelliKleri[ 19]

Morfolin renksiz, yagimsi, higroskopik, ucucu ve bazik bir stvidir. -5 °C donar,
129 °C de kaynar. pKb’ si: 5.6° dir. Morfolin buhar1 havadan agirdir. Su ile karisir ve
metanol, etanol, eter, aseton gibi bir¢ok organik ¢dziiclide ¢ozliniir. Alkali ¢ozeltilerdeki
¢Ozilinlirligl simirhdir.

Bir amino eter olan morfolin degisik tepkimelere girebilir. Molekiiliin eter kismi
inerttir. Tepkimelerin ¢ogu sekonder amin grubunda olur. Inorganik asitlerle ve asidik
gazlarla (CO;, H,S ve HCN) tuzlarmi olusturur. Organik asitlerle tuz veya amit
olusturur. Morfolinin alkillenmesi alkil halojentirler, dialkil siilfatlar ve trialkil

fosfatlarla yapilabilir.

14



Morfolinin formaldehitle tepkimesinden N-formil-morfolin olusur. Bu da saf
aromatik biesiklerin ekstraksiyonu ic¢in endiistride segilen bir ¢oziiclidiir. Kauguk
endiistrisinde kullanilan kiikiirtlii sertlestirici ajanlar morfolinin kiikiirt ve kiikiirt iceren
bilesiklerle tepkimesinden meydana gelir. N-nitrozomorfolin (NMOR) morfolinin sulu
nitrit ¢ozeltisiyle ya da sulu morfolinin azot oksit gazlariyla (N,O3;, N;O4, NOx)
tepkimesinden olusur.

2HNO, === N,0, + H,0

N,O, =—= NO++ NO,-

/ \ / +
O NH+ NO+ T—/= O NNO+ H

1.3.2. Kullanildig1 Yerler [19,20]

Morfolin tiirevleri kaugugu ebonitlestirmede kararli hale getirmede ve 6zel
yiiksek hiz araba lastiklerinin {iretiminde kullanilir.

Morfolin ve suyun buhar basinglarimin benzerligi ve karbonik asidi
noétrallestirme etkisi nedeniyle morfolin buhar kazanlarinda yaygin bir sekilde korozyon
inhibitorii olarak kullanilir. Morfolin buharlari asit buharlariyla kararmalara kars1 (SO,,
H,S) glimiis ve diger metalleri korur. Ayni anda birgok metalle sivi faz etkilesim
halinde oldugu i¢in s1v1 bazli glikoliz hidrolik sistemlerinde morfolin etkilidir.

Optik parlaticilar, deterjan formiilasyonunda kullanilir. Morfolinli diamino-
stilben triazin tip parlaticilar ¢amasir deterjaninda kullanilir. Bunlar klorlu beyaz-
laticilar1 kararli hale getirirler.

Morfolin tiirevleri analjeziklerde, lokal anasteziklerde, antibiyotiklerde, antimi-

kotiklerde ve dis¢ilikte dis kiri 6nleyici olarak kullanilir.

N ~CO-NH-CH-N O
[ /j/
N

N-(Morfolinometil)pirazinkarboksamit
(Morfazinamit) (tliberkilostatik)

15



N-siibstitiiye-2-heterosiklik morfolin tlirevleri antidiabetik, osteoporotik,
antimigren, antideprazant, antihelmentik etkilere sahiptir.

Birka¢ morfolin tiirevi 6rnegin morfolinin agillenmis siilfonamit tuzlar1 bakteri
oldiirticii olarak kullanilir. Morfolin hidroperiyodiir ise bir su dezenfektanidir.

Morfolin bazi iilkelerde kozmetik {iriinlerinde bir yiizey aktif madde ve
emiilsiyonlastirict olarak % 5 konsantrasyonda kullanilir. Morfolin toplam 38 kozmetik
tirinlinde yer alir. En biiyiik kullanimi maskaralardadir. Hidroksibenzomorfolin sag
boyalarinda renklendirici kimyasal madde olarak kullanilir. Sa¢ diizelticiler ve
deodorant iiretimi i¢in kuaterner morfolin tuzlar1 kullanilir.

Morfolinin alkil tiirevleri (N-metilmorfolin, N-etilmorfolin) poliiiretan
kopiiklerinin tiretiminde katalizor olarak kullanilir.

Morfolinin yag asitleriyle olusturdugu sabunlar kagit kaplama zemin cilalama

v.b.iirlinlerde kullanilan iistiin karisma 6zellikli faydali maddelerdir.

1.3.3. Elde Edilis Yontemleri

Morfolin asagidaki yontemlerle elde edilir.
Dietanolaminin bir giiclii asitle 6r: oleum, derisik siilfirik asit veya derisik

hidroklorik asit dehidrasyonundan elde edilir.[21]

OH H
O ’ _ N
7/ \ H2C H, OH
2H,C——CH, *+ NHy——= | [ ¢, (80004 + H0
2 \N 2 0
H

Dietanolamin Morfolin

BB -Diklorodietil eter susuz amonyakla uygun bir ¢éziicii iginde kapal bir kapta

24 saat boyunca 50 °C de 1sitilmasi ile de elde edilir.[12]

H2
C—CH,CI —
Q " 4 3NH, —> g NH +2NHCI
C—CH,CI N~/
H2

16



Dietilen glikol ile hidrojenin indirgeyici aminoliz tepkimesiyle olusur. Bu
tepkime 150-400 °C arasinda bir katalizoér kullanilarak gergeklesir. Kullanilan katali-
zorler bakir, nikel, kobalt, krom, molibden, manganez, platin, palladyum, rodyum ve

rutenyumdur.[19]

(HOCH,CH,),0 + NH, ——> O NH

2 mol klorasetal amonyakla diasetalamini olusturur. O da asitle 1sitilarak 2,6-

dihidroksimorfolin olusur.[21]

H H
CH.CI N N
27 2 + NH, — H,C C __HCl
CH(OEt / ISI
(OEH), (Et0),CH CH(OEY), HO 0 OH
klorasetal diasetalamin 2,6-dihidroksimorfolin

1.3.4. Tepkimeleri [13, 22]

1.3.4.1 Willgerodt Tepkimesi: Aril-alkil ketonlar, amonyum polisiilfiir (veya kiikiirtle)
ve bir sekonder aminle 1sitildiginda ayn1 sayida karbon atomu igeren amitlere doniisiir.
Tepkime karisiminin sonradan sulu bir bazla isitilmasiyla karisimda bulunan amit
hidrolizlenerek asite doniisiir. Asagidaki 6rnekte bir metil keton, kiikiirt ve morfolinle
1sitilarak tiyoamide doniisiir. Tepkimenin son iiriinii arilasetik asittir.

T
-0 /TN CO,H

o} s=C —N o) |
OC,H, S, IS| | \_/ 10% KOH CH,
* i CH, OC,H,

N ©/oc H

| 2's

H

1.3.4.2. Enamin Tepkimesi: Morfolin diger sekonder aminler gibi enamin formunda a-

@)

hidrojene sahip bir aldehitle tepkime verir. Tiirevleri formik asitle indirgenebilir.

17



CllHCHO H—N O —F > C=CH—N
— + — — = —
N/ N/

! /T \
— CHCH;N o)
_/

1.3.4.3. Diger tepkimeleri

Morfolin, siklohekzanon, toluen ve p-toluensiilfonik asit karigimiyla 1-

morfolinosiklohekzen verir.

@)

O
0 refl.
+ CeH5CH3 + p-CH306H4803H - = N
\
H

2 mol morfolin aseton siyanohidrin nitrat ile tepkimeye girerek N-nitromorfolin

ve a-morfolinoisobiitironitril olusturur.

OH ONO; 5 NH
i (CH,CO),0-HNO, | 20| O/ \N—C(CH) O/_\N_NO
(CH,),CCN >(CH,),CCN ——= | N J: 4 Q. NTNG,

Aseton siyanohidrin

Etanol, DMF veya DMSO i¢indeki morfolin ve keton c¢ozeltisinden H,S
gecirilerek gem-ditiyol olusur. Burada 6nce enamin olusur. Morfolin enamini DMF
icinde H,S ile ilimli kosullarda tepkime vererek gem-ditiyolii olusturur

SH

R2C=O + H,S Morfolin

SH

18



Morfolin etilen oksit ve propilen oksitle karsilik gelen amin alkolleri verir.

o NH 4 l; — 0 N-CH,CH,OH
S 0 __/

1.4. BENZIMIDAZOL

1.4.1. Genel Ozellikleri [4, 24-28, 58-59]
1.4.1.1. Adlandirma
Imidazol halkasina 4,5- konumunda bir benzen halkasinin kaynasmis oldugu

halkali yap1 benzimidazol olarak tanimlanir. Halkali yap1 i¢in 1,3-benzodiazol denilse

de serinin ana bilesiginin ad1 benzimidazoldiir.

H
|
N N N N
S — || =—= | | @:
[\N P [\N j [ ' g N/>
H Benzimidazol

imidazol

Benzimidazol halkasinin degisik konumlar1 imino grubuna 1 numarasi verilerek

sekilde goriildiigii gibi numaralandirilir.
7 H

[111
6

/>2
ge
4 3

Benzimidazol

Benzimidazoller bir serbest imino hidrojenine sahip olduklarindan asagidaki

orneklerde goriildiigii gibi tautomeri gosterirler.
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O
T
w
—T

Ty Qe O wh

' ' CH,
CH,
N N N H,C N
\ A\ A\ 3 \
Y o OO D)
) i ) T
H H CH, H H
Benzimidazol 2-Metilbenzimidazol 4,7-Dimetilbenzimidazol  5,6-Dimetilbenzimidazol

1.4.1.2. Erime Noktalari, Kaynama Noktalari, Ayrisma Derecesi

Benzimidazoller, genellikle kristal yapida, yiiksek erime ve kaynama noktasina
sahip, polar ¢oziiciiler i¢inde ¢Oziinen, apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikleri sinirli olan
kat1 bilesiklerdir.

Benzimidazoller, bir serbest imino hidrojeni bulunduran tautomerik sistemlerdir.
Imino hidrojenindeki siibstitiisyon erime ve kaynama noktasinin diismesine neden olur.
Ciinkii N-siibstitliye benzimidazoller asosiyasyon yapamazlar.

Benzimidazoller ile imidazollerin pek ¢ok acidan benzerligi vardir. Her iki
yapida asidik ve bazik karakterlere sahiptir. Benzimidazoldeki -NH- grubu cok zayif
bazik ve goreli olarak giiclii asidik ozellik gosterir. Cogu benzimidazoller sulu asit ve
sulu baz ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler. Benzimidazoller, imidazollere gore suda ¢ok az

coOziiniirler. Fakat bazi1 6rneklerde goriilecegi gibi sicak sudan kristallendirilebilirler.

1.4.1.3. Psodoasidik Karakter

Benzimidazollerin, psddoasidik karakteri metallerle tuz olusturmasiyla ortaya
cikmaktadir. Benzimidazollerin kaynar suda hazirlanan c¢ozeltilerine glimiis nitrat
cozeltisi ilave edildiginde az ¢Oziinen giimiis tuzlart olusur. Ayrica bakir, kobalt,
kadmiyum, ¢inko iyonlarinin amonyakli ¢ozeltileri ile de benzer tuzlari olustururlar.
Grignard rektifleri ile tepkime vererek N-magnezyum halojeniirleri olusturmalar
benzimidazollerin, asidik yapisim1 gostermektedir. Imino hidrojeninin siibstitiisyonu

sonucu olusan N-siibstitiiyebenzimidazollerde psddoasidik karakter ortadan kalkar.
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Benzimidazollerin psddoasidik 6zelligine etki eden onemli bir etken benzen
halkas1 {iizerindeki stibstitiiye gruplardir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin
asitligini arttirmaktadir. Mesela nitrobenzimidazoller yeterince giiclii asitler olup sulu
amonyak veya sodyum karbonat icerisinde ¢Ozilniirler. 2-Metil-4,6 (veya 5,7)-
dinitrobenzimidazol kararli amonyum tuzlar1 olusturmaktadir. 5-Nitrobenzimidazoliin

pKa= 10.86 olmasi asitliginin yeterince giiglii oldugunu gostermektedir.

1.4.1.4. Baziklik ve Elektronik Yapi

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik
ozellik tersiyer azottaki bir ¢ift elektrondan ileri gelir ve bu azot proton kabul edebilir.
Benzimidazol ( pKa= 5.5 ), imidazole ( pKa= 7.0 ) gore daha zayif bir bazdir. Bunun

sebebi imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondur.

" H

N H+ N
Cry I
N ITI'*‘

H

Benzimidazol halkas1 igerisindeki konjugasyonun olmasi yapmin kararliligin
arttiran bir etkendir. Bu artan kararlilik ayn1 zamanda bazikligin imidazollere gore daha
diisiik olmasina da neden olmaktadir. Benzen halkas1 {izerindeki siibstitiiye gruplarda
bazik giicii etkilemektedir. Elektron c¢ekici gruplar bazik giicii azaltirken, elektron salici

gruplar bazik giicii arttirmaktadir.

a b c d
H H '|" H
| | + |
@ /C-H < > //C_H B —— _/C-H - @_”C-H
N’ N N, N
e f g
H H H
[ | |
N

] N* . N+
. ‘\+ - \ - --\
©; /C'H<—’--©: LCH ~— __ CH
N - N N

e,f,g yapilar1 imidazol ve benzen kisimlar arasindaki konjligasyonu gostermektedir. Bu
yapilara bakilarak imidazol ve benzimidazoliin baziklikleri arasindaki fark kolaylikla

anlasilabilmektedir.
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1.4.1.5. Tautomerik Karakter

Mono- ve polisiibstitiiebenzimidazoller bir simetri diizlemine sahip
olmadiklarindan bunlar i¢in tek bir yap1 formiilii verilemez. Ornegin 4-metilben-
zimidazol, 7-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu bilesigi  4(7)-
metilbenzimidazol seklinde adlandirmak daha dogrudur. Ayni nedenle 5-
nitrobenzimidazol de 5(6)-nitrobenzimidazol seklinde adlandirilir.

Benzimidazollerdeki imidazol halkasinin tautomeri gosterdigi ilk kez Kaiser
tarafindan bildirilmistir. 3-Nitro-4-asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-asetamidobenzoik
asidin ayr1 ayr indirgenmesinden tek bir iiriiniin 2-metil-5(6)-benzimidazolkarboksilik

asidin olustugunu gozlemistir. Ayn1 gézlem Gallinek tarafindan da yapilmigstir.

HoOC NO, o
\@ //
C-cH H
pz 3
NTH | HooC N HOOC N,
Inairgenme N R _
CoH, N/C CH,
’ N
|
HoOC N

@ “CCH, 2- Metil- 5(6)- benzimidazolkarboksilik asit
N\
0

NO, —|

Imino hidrojeninin siibstitiisyonu ile bu tautomeri ortadan kalkar ve

numaralandirmaya siibstitilye azot atomundan baslanarak bilesik icin tek bir yapi

formilu verilebilir.

1.4.1.6. Benzimidazollerin Asosiyasyonu

1-Konumunda siibstitiiye grup bulundurmayan benzimidazoller yiiksek derecede
asosiye halde bulunmakta fakat asosiyasyon imino hidrojeni yer degistirdigi zaman
engellenmektedir. Bu durumda olusan sonug¢ asosiyasyonun bir molekiiliin imino
hidrojeni ile bir diger molekiiliin tersiyer azotu arasinda olusan hidrojen baglaridir. Bu
sebepten 1-siibstitilye benzimidazoller imino hidrojeni bulundurmadiklari i¢in daha

diisiik erime ve kaynama noktasina sahiptirler.
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1.4.1.7. Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri kimyasal dayanikliklaridir.
Asitler ve bazlarla en etkin sekilde muameleye bile direng gosterirler. Imidazol halkasi
yiikseltgenmeye karsi cok direnglidir. Benzimidazol KMnO, ile etkilestirildiginde
benzen halkasi yiikseltgenerek parcalanir ve 4,5-imidazolkarbosiklik asit olusur.

Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karsi da ¢ok direnglidir. Hatta
benzen halkasi bile indirgenmeye karsi biraz direng gosterir. Benzimidazoller Ni ve
hidrojenle indirgenmezken, 2-metil-2-etil-ve 1,2-dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit
icinde platin oksit iizerinde hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tiirevlerine
dontsiir. 2-Fenilbenzimidazol bu kosullarda 2-siklohekzil-4,5,6,7-tetrahidrobenzimi-
dazol verir. Benzimidazoliin kimyasal etkinligi, azotlarin tuz olusumu, agillenme ve
alkillenme tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon tepkimesinden

olusmaktadir.

1.4.1.8. imino Hidrojen Atomunun Siibstitiisyonu

1-Konumundaki alkilasyon metil siilfat ve alkil iyodiir ile oldukc¢a hizl
olmaktadir. Metil siilfat ile 5(6)-brombenzimidazol ve 5(6)-nitrobenzimidazoliin
metilasyonu ile ilgili bir ¢alisma, benzen halkasindaki elektron cekici siibstitiiyentlerin
varligindan dolay1 1,6-izomerlerini olusumunun kolaylastigini géstermistir.

Alkilleyici ayiraglarin asirisinda benzimidazoliin kuaterner tuzlarmin olusumu
goriilmektedir. Buna gore metanol ¢ozeltisi icinde benzimidazol etil iyodiir ile
sitildiginda ( 150-160 °C ) erime noktas1 225-227 °C olan 1,3-dietilbenzimidazolyum
iyodiir olusur.

1-Siibstitiiyebenzimidazoller ¢ogunlukla asosiye molekiillerin olusumunun
yetersiz olmast sonucu diigiik erime noktasina sahiptir.

Na,COs’ 1 varliginda benzoil kloriir ile benzimidazoliin etkilestirilmesiyle N-
formil-N,N-dibenzoil-1,2-diaminobenzen olusur. Olusan bilesigin NaOH ile

etkilestirilmesiyle 1,2-dibenzoilaminobenzen bilesigi ele gecer.
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H H
I

NHCOC.H

N\ ZCSHSCOC| N-COC(SH5 Na OH 6 5

//C-H _— _—

N Na,CO, N-CHO NCOCH,

COCH, ) . o

N,N-dibenzoil-o -fenilendiamin

1.4.1.8. Benzen Halkasinda Siibstitiisyon:

Benzimidazoliin derisik nitrik ve siilfirik asitler ile nitrolanmas1 5(6)-
nitrobenzimidazolii verir. Van der Want, formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden ayni1

nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu belirtmistir.

N
NH: 4+ hHcooH —— "C-H
NH, N’
O,N O,N

Buzlu asetik asit icinde 1 mol brom ile 2-metilbenzimidazoliin etkilestirilmesiyle

4(7)-brom-2-metilbenzimidazol olusmaktadir.

1.4.2. Benzimidazollerin Sentez Yontemleri

1.4.2.1. o-Fenilendiaminlerin acil tiirevlerinden veya o-nitroanilinlerin acil
tiirevlerinden

o-Fenilendiaminin monoagil tlirevlerinin tek basina isitilmasiyla karsilik gelen
benzimidazoller elde edilir.[24] Monoagil tiirevleri kolayca elde edildiginden bu
benzimidazollerin hazirlanmasi i¢in uygun bir yontemdir. Bu yontemde yiikseltgenmeyi
onlemek i¢in azot atmosferinde diaminin monoagiltiirevi 1sitilir ve iyi verimle {iriin elde
edilir.[29] o-Fenilendiaminlerin diagil tiirevleri de benzimidazollere cevrilir. Ancak
yiiksek sicakliklar gerekir. Yiiksek sicakliklar ise yan iirlinlerin olusmasina ve verimin

diismesine sebep olur.[24]
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H [ H
—~H N
N N N
R
/e E;EN/C\OH—> )R+ HO
N—C-R | N
¥ H

Monoagil - o-fenilendiamin

COR ?OR ?OR
N/H N\ N
©: 7 ©/\ Lo ©i PR+ HO
N—C-R N N
H H

Diagil -o - fenilendiamin
Ilk adim olarak bir karbonil grubuna bir N-H grubu niikleofil olarak katilir ve
halkal1 bir bilesik olugur. Bu bilesikten bir su molekiiliiniin ayrilmasiyla benzimidazol
meydana gelir.
o-Fenilendiaminin dibenzoil tiirevi kapali bir tlipte hidroklorik asit ile 1sitilirsa 2-

fenilbenzimidazole ¢evirilir.[24]

T
NHCOC,H, N
HCI “C.CH. + C.H.COOH
—0> // 6 5 6 '5
NHCOGH,  200°C N

o-Fenilendiaminlerin monoalifatik acil tlirevleri genellikle seyreltik hidroklorik

asit icinde geri sogutucu altinda kaynatildiginda karsilik gelen benzimidazollere

cevrilir.[24]
R
NHR ,L
(L™ - =
4
NHCOR N
R=H, alkil, aril
R = alkil

o-Diamino bilesiklerinin kolayca elde edilemedigi durumlarda, karsilik gelen 1-
amino-2-nitro bilesiklerinin agil tiirevleri kullanilabilir. Bu tiirevler kalay ve ¢inko gibi

metaller ve hidroklorik asit gibi asitlerle indirgenerek karsilik gelen benzimidazoller
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elde edilir.[24] Nitro bilesigi Pt ve Pd varliginda hidrojenlendigi zaman amin ara {irlinii

izole edilebilir.

NO, NH, N
4
NHCOR NHCOR N

Amino tiirevi seyreltik HCI ile ya da tek basina geri sogutucu altinda

kaynatildiginda karsilik gelen benzimidazollere ¢evrilir.[56]

1.4.2.2. o-Fenilendiaminler ve mono veya dibazik asitlerden

Bu yontem sadece alifatik asitler i¢in gegerlidir. Molekiil agirlig1 arttikca verim
diiser. Diaminin asirisi ile asit basit olarak 1sitilir.[30]

Fenilasetik asit, difenilasetik asit ve a-hidroksi asitlerle o-fenilendiamin
1sitildigr zaman karsilik gelen benzimidazollere doniisiir.[31] Bu yonteme Philips
modifikasyonu denir.

Philips modifikasyonu 5,6-diamino-2-metilbenzimidazol’e  uygulanmistir.
Bilesik 180 °C’de ve bir saat siire ile kapali bir tiip i¢inde % 15° ik HCI iginde bir
esdeger gram monokarboksilik asit ile sitildiginda karsiik gelen 1,2.4,5-

diimidazolobenzenler olusmaktadir.[56]

'T' H R
A b
,C-CH, + RCOOH —>R-C/\ Iji /\/C-CHa
\
5,6-diamino-2-metil R= -CH,, -CH,C.H,, -CH,CH,CH,

benzimidazol
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1.4.2.3. o-Fenilendiaminler ve asit tiirevlerinden

Asit tlirevi bir anhidrit, agil kloriir, amit, amidin veya nitril olabilir. Tepkimeler
aminoliz reaksiyonlar1 gibi diisiiniilebilir. Tepkimede diamin grubu aminolizleyici ve
asit tlirevi de karbonil bilesigi gibi davranir.

[lk adim bir karbonil grubuna bir N-H grubunun katilimi gergeklesir ve halka
kapanmasi olur. o-Fenilendiaminler asetik anhidrit ile geri sogutucu altinda kayna-
tildiginda 2-metilbenzimidazole doniisiirler. Benzer tepkimeler agil halojeniirler i¢in de
gecerlidir.[56]

Esterler ve aminler bu tepkimeler icinde ¢ok kapsamli kullanilmamislardir.
Bununla beraber bazi tepkimeler diger asit tiirevleri veya serbest asitler ile
basarilamadig1 zaman bir ester veya bir amit kullanilarak benzimidazol sentezlenebilir.
Ornegin o-fenilendiamin etil siyanoasetat veya siyanoasetamit ile 1sitildigi zaman 2-

siyanometilbenzimidazol olusmaktadir.[24]

NH, P NH,
» + NCCH,COCH, — ©i OH C,n.on

2 NH-C-CH, CN
|
OC,H,
H H
N I
N\ CH,CN N\
c{ — CCH,CN + H,0
s 4
N OH N
|
H

Benzimidazoller, ortoformik asit esterleri ve  N,N-dimetilformamit

dimetilasetalin o-fenilendiamin ile etkilestirilmesi ile de sentezlenebilir.[32]
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i
N

NH2
[I * (OB, g™ @[ p
NH 3EtOH N

2

H
NH, N
©i + HC(OMe)NMe, — o> ©i )
NH N

2 -2MeCOH

o-Fenilendiaminler amidinler veya nitriller ile de etkileserek benzimidazolleri

olusturur.[24]Bu tepkimede, -C=N- bagi karbonil grubunun yerini alir.

NH
2 //NC6H5
+ HC\ -
NH NHCH,

2

> + 2CH,NH,

pzd

1.4.2.4. o-Fenilendiaminler ve aldehitlerden

Benzaldehit ve o-fenilendiaminin tepkimesi bir¢cok arastirmaci tarafindan

incelenmistir. Tepkime, kullanilan aldehit miktarima baglh olarak 1-benzil-2-

fenilbenzimidazol veya 2-fenilbenzimidazoliin olusumu seklinde sonuclanir. Schiff

bazlar1 bu tepkimelerin ara {iriinleridir ve benzal-o-fenildiamin ve dibenzal tiirevlerinin

1sitilarak karsilik gelen benzimidazollere doniistiigii ispat edilmistir.[56]

H
NH, N N C H,
—_— /C\ —>
N=CHCH, N
H
CH,CeHs

N=CHC,H,
T @E
N=CHC_H,
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Baz1 ketonlar, aldehitlere benzer sekilde o-fenilendiaminle etkilestirildiginde
siibstitiiebenzimidazoller verseler de aldehitler kadar calisiimamislardir. Ornegin; o-
fenilendiamin etil asetoasetat ile 1sitildigi zaman 2-metilbenzimidazol meydana

gelmektedir.[24]

NH, 0 NH,
©i , CH,CCH,COOCH, === + HO
NH, N=C-CH,COOC,H,
|
CH,
g !
N\ _CH, N
©i a0 - TcH, + CHCO0CH,
N~ CH,COOC,H, v 3
4

2-Metilbenzimidazol alkol ¢ozeltisi icinde o-fenilendiamin ile etil o-
klorasetoasetatin 1sitilmasiyla hazirlanabildigi [33] gibi o-fenilendiaminin metil benzil

ketonla azot atmosferinde 200-250 °C’de 1sitilmasiyla da hazirlanabilmektedir. [34]

NH
NH 2
@ 2 CH,COCH,C.H @ "
+ e
NH ’ 2o 'l\l'?'CHzcsHs - RO

2

H CH,
: 3
N\ CH,CiH, N
Jree - “G-CH, + CH,C.H,
N CH, N7
H

o-Fenilendiaminler ile aldehitlerin etkilestirilmesinin gelismis bir sekli olan
Weidenhagen metodu ise o-fenilendiamin veya bir siibstitiie o-fenilendiaminin bir
aldehit ile bakir(Il) asetat varliginda su, sulu alkol veya alkol ¢ozeltisinde 1sitilmasina

dayanmaktadir. Bu yoOntem ig¢in alifatik, aromatik ve heterosiklik aldehitler
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kullanilabilir.[35] Bu yontem, o-diaminler ile aldehitlerden benzimidazol hazirlanmasi
icin belirtilen yontemlerden daha iyidir.

Bu sentez yOnteminde, tepkime karisimi genel olarak 75-100 ‘C’de 1sitilir.
Esdeger miktarda bakir (II) asetat kullanilir. Tepkime bagladiktan kisa bir siire sonra
imidazol bakir(I) tuzu ¢oker. Mavi rengin kaybolmasindan sonra bakir (I) tuzu
stiziilerek siispansiyon halinde ise sicak su veya sulu alkol i¢inde hidrojen siilfiir ile
etkilestirilerek uzaklastirilir. Benzimidazol hidrokloriir tuzu seklinde ¢ozelti iginde
tutuldugu ve c¢oziinmez bakir siilfiirden kolayca ayrilabildigi i¢in bu son yontem
ozellikle faydali goriinmektedir. Bakir(Il) asetat bu tepkimede bir yiikseltgen gibi

davranarak bakir (I) ’e indirgenir.

1.4.3. Benzimidazollerin Fizyolojik Ozellikleri

Benzimidazol ve tilirevleri bakteri ve maya gelisimini engellemektedir.
Benzimidazol ve tiirevleri antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antihistaminik,
antialerjik, antihelmintik, antineoplastik, lokal analjezik, antinematodal, antipiretik,
vazodilatator, spazmolitik ve hipnotik gibi ¢esitli 6zelliklere sahip bilesiklerdir.[36-41]

Bazi benzimidazollerin virlis olusumunu engelledigi rapor edilmistir. Fakat
adenin ve guanin ilavesi ile inhibitor etkisi tersine doner.

Imidazol gekirdeginin metalik iyonlarin bir kismu ile kolayca koordine oldugu
bilinmektedir ve bu 6zellik B;, vitamini ve hemoglobinde énemli rol oynar.[42]

Alkilstibstitiiyebenzimidazoller grip hastaligina sebep olan Lee bakterisinin
cogalmasini engeller.[43,44] Bu amagla 2-izopropil-5-metil-2-n-biitil-5-metil, 2-etil-5-
metil ve 2,4,5,6,7-pentametilbenzimidazoller oldukca etkin bilesiklerdir.

2-Aminobenzimidazoller ve metilsiibstitiiye tiirevlerinin kalbin ¢alisma diizenini
bozdugu tespit edilmistir. Ayn1 deney kosullarinda 2-amino-5-klor benzimidazol ve 2
amin-1-fenilbenzimidazol ise etkisizdir. Etkin bilesiklerdeki benzen halkasinda metil
siibstitiisyonunun artis1 ile birlikte bilesigin etkinligi de artmaktadir.[56]

2-Alkilaminometil-ve 2-dialkilaminometil benzimidazoller lokal anastezik ve
ayni zamanda analjezik etkiye sahiptirler.[24] Boyle bilesiklerin benzer aktiviteleri
mevcut alkil gruplarinin  biiylikligi ve dogasiyla ilgilidir. N-metil-9,10-

fenantrobenzimidazol morfin benzeri 6zellikler gosterdigi rapor edilmistir.
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Mebandozol; [metil-(5-benzoil-1-H-benzimidazol-2-il)karbamat] ve flubenzi-
midazol; [metil-[-5-(4-florbenzoil)-1-H-benzimidazol-2-il)karbamat] benzimidazol tii-

revleri olup antihelmintik aktiviteye sahiptirler.[56]

1.4.4. Bisbenzimidazol ve Tiirevlerinin Sentezi

1.4.4.1. Benzimidazolden ¢cikarak:

Benzimidazol veya 5-Siibstitiiyebenzimidazoliin kuru THF varliginda metalik
Na ile etkilestirilmesinden bilesigin Na tuzu olusur. Olusan benzimidazol veya 5-
stibstitiiyebenzimidazolin ~ Na  tuzunun  dibromalkanlar ile  tepkimesinden

bisbenzimidazoller olusur. [45]

CH
! ol M
THF N Br(CH,)nBr N N
/> + Na —_ > /> —_— > /> <\
N N -2NaBr N N

n=2,3,4

1.4.4.2. o-Fenilendiaminler ve dibazik asitlerden (Philips Metodu)

Philips metodu olarak tanimlanan bu yontemle; 4N hidroklorik asit iginde
dibazik asit ve o-fenilendiaminin geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile karsilik gelen

bisbenzimidazoller sentezlenmektedir.[31]
T I
NH, N N
CH,COOH
[ 2 — »—CH,CH;—
@NH " CH,COOH @iN/ 20 \N:O
2

Dimetilenbisbenzimidazol
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1.4.4.3. 2,2’-Bisbenzimidazol sistemlerinin sentezi:
a) Bis (2H-benzimidazol-2-iliden)’den c¢ikarak:

Bis(2H-benzimidazol-2-iliden) in tiyofenol veya sodyum benzen siilfinat ile geri

sogutucu altinda 1sitilmasindan 2,2’-bisbenzimidazoller sentezlenmektedir.[46]

(L0 s @HI}

R=-SPh, -SO,Ph

b) 4-Halo-o-fenilendiaminden ¢ikilarak:

H
|
X
NHz oksamit N N
1r -~
X NH2 X N ’Tj
H

X=CI,F

4-Halo-o-fenilendiaminin oksamit ile geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla bir ¢esit

aminoliz tepkimesiyle halka kapanarak 2,2’-bisbenzimidazoller olusur.[46]
¢) 4-Imidazolin-o-fenilendiamin veya 4-amidin-o-fenilendiaminden ¢ikilarak;
Uygun diaminin (a veya b) 4 N HCI iginde iyi karistirilmis ¢ozeltisine diasit

ilave edilerek geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla da  bisbenzimidazoller

sentezlenmektedir. [47]
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R NH, OHC NO, R N b
+ —A— N NHCOCH, ——=
N
NH, NHCOCH, | NO,
H

a) R=Im
b) R=Am

R N R N
T == T —

N N

| NO, | NH,

H
<
X
| |
H

H

I

R = Bzlm, X=(CH,),
R = BzAm, X=(CH
R = Bzlm, X=(CH

2)a
2)a

(a) 1,4-Benzokinon, EtOH, 1s1, 4.5 h; (b) 2 N HCI, 1s1, 2 h; (c) Hz, 10 % Pd/C, MeOH,
su, 1h; (d) HOOC(X)COOH, 4 N HCI, 1s1, 1 hafta[47]

1.5. CALISMANIN AMACI

Benzimidazol tiirevlerinin en énemli 6zellikleri arasinda, kimyasal kararliliklar
ve fizyolojik aktiviteleri yer almaktadir.[38] Ornegin giiniimiizde en ¢ok kullanilan ve
en ¢ok satan anti-lilser ilaci 1979 yilinda sentezlenmis olan 5-metoksibenzimidazol
bilesigidir.[48] Benzimidazoller {izerine ¢ok c¢alisma yapilmis olmasina ragmen
bisbenzimidazoller ile ilgili c¢aligmalar smirli kalmistir. Ancak bisbenzimidazol

tiirevlerinin antitimor etkilere sahip oldugu anlasildiktan sonra, bu alandaki ¢aligmalar
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yogunlagarak artmaya baslamistir.[49] Son zamanlarda grubumuzda yapilan bazi
calismalarda bisbenzimidazol tilirevlerinin antibakteriyel[50] ve antifungal[51]
aktiviteye sahip olduklar1 da tespit edilmistir.

Son yillarda bisbenzimidazoller ile ilgili ¢aligmalar hem ligant olarak hem de
fizyolojik Ozelliklerinden dolayr ivme kazanmistir. Bisbenzimidazollerin DNA’y1
alkilleyerek sitotoksik etki gostermelerinin tespit edilmesi bu konudaki ¢aligmalar1 daha
da 6nemli kilmigtir.[52]

Bu calismada ise heterosiklik siibstitiient (morfolin, piperidin ve pirolidin)
tagiyan bisbenzimidazol bilesiklerinin sentez edilmesi ve O6zelliklerinin incelenmesi

amaglanmaktadir.
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2. DENEYSEL BOLUM:

2.1. Genel Bilgiler

Bisbenzimidazollerin sentezinde benzimidazoliin 1-konumundaki hidrojen
metalik sodyum ile alinarak alkil dihalojentir ile etkilestirildiginden ¢aligmanin bu kismi
inert atmosferde gerceklestirilmistir. Bu amacgla kullanilan cam kaplar, deneye
baslamadan once vakum altinda 1sitilarak icerisindeki nem ve oksijen uzaklastirildiktan
sonra kuru argon gazi ile doldurulmustur. Coziicii ve reaktifler kullanilmadan once
literatiirde verilen yontemlere gore saflastirilmis ve kurutulmustur.[53]

Bilesiklerin 'H-NMR ve "C-{'H }- NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz sivi
NMR spektrometresinde alinmistir. Coziicii  olarak; doterokloroform (CDCl3),
doteryumoksit (D,O) ve DMSO-dg kullanilmistir. Element analizleri LECO 932 CHNS
cihazindan almmistir. Orneklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer spektrometresinde
alimmstir. Bilesiklerin “Erime Noktalar1”, Elektrotermal 9200 Elektrikli Erime Noktas1
cihazinda alinmis ve diizeltilmemistir.

Bu c¢alismada gerekli olan baslangic maddelerinin bir kismi literatiir
yontemlerine gére laboratuvarda sentezlenmistir. Benzimidazol[54], 1,1 -propilendi-
benzimidazol, 1,1 -biitilendibenzimidazol[55], E-1,1 -(2-biitenilen)dibenzimidazol,

1,1 -Biitilendi-(5-metilbenzimidazol), E-1,1’-(2-biitenilen)di-(5-metilbenzimidazol)[56]
bilesikleri literatiir yontemlerine gore sentez edildikten sonra safliklart NMR teknigiyle
kontrol edildikten sonra kullanilmastir.

Calismada kullanilmak {izere sentez edilen bilesiklere ait biitlin veriler deneysel
boliimde, arastirma konusunu olusturan bilesiklere iligskin veriler ise “Sonug¢ ve

Tartisma” boliimiinde verilmistir.
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2.2. Bisbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

9 )
e 7y {10 (0 ¢

1 R= 2-piperidinyumetil klortr
2 R= 2-morfolinyumetil klortr

; () )
pree O 0 == Uy (0=
N N N ll\l ll\l

R R

3 R= 2-piperidinyumetil klorlr
4 R= 2-morfolinyumetil klortr
5 R= 2-pirolidinyumetil klorur

N
4/2/7<+ :@ 20'7

BrCH,CH=CHCH,B NJZ/_N N \

L= radl R-CI +
. R

Iy &
N I
R

6 R= 2-piperidinyumetil klortr
7 R= 2-morfolinyumetil klortr
8 R= 2-pirolidinyumetil klortr

Sema 2.1: Sentez edilen bisbenzimidazol tiirevlerinin sematik gdsterimi
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2.3. Benzimidazol Sentezi:

NH, 0 N
+ HCOOH —»1 0c ©i />
NH, N

o-Fenilendiamin ( 27 g ; 0.25 mol ) 250 mL’lik balona konuldu. Uzerine %
90’lik formik asit ( 16 mL ; 0.34 mol ) eklendi. 100 C’de ( su banyosunda ) 2 saat
tutuldu. Karisim sogutulduktan sonra % 10’luk NaOH c¢ozeltisi ile notrallestirildi. Ham
benzimidazol 25 mL soguk su ile yikanarak 400 mL kaynar su iginde ¢oziildi ve
tizerine 2 g aktif komiir eklenerek 15 dakika 1sitilarak karigtirildi. Aktif komiir tromptan
stiziildii ve siizlintiiden benzimidazol kristallendirildi. Ayrilan kristaller siiziilerek alindi
ve 25 mL soguk su ile yikanarak kurutuldu.[54]
Verim: 25 g % 88 EN.:171-172 °C

2.4. 1,1’-Biitilendibenzimidazol Sentezi:

H
llj m
THF/Na N N
2 + BrCH,CH,CH.CHBr —
©:N/> 2w T2 -NaBr N/> <\N:E>

_H2

100 mL’lik tepkime kabina inert atmosferde benzimidazol ( 5 g ; 42.37 mmol )
ve 25 mL kuru THF konarak ¢6zlinmesi saglandi. Ardindan 2 g metalik Na eklendi ve
inert atmosferde 5-6 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu arada gaz ( H; )cikist
gozlendi. H, gaz1 c¢ikisi bittikten sonra, fazla Na metali tepkime ortamindan
uzaklagtirildi. Tepkime karisimina 1,4-dibrombiitan ( 2.50 mL ; 21.18 mmol ) ilave
edildi. Oda sicakliginda 1.5-2 saat kanistirildi. Bu arada NaBr’iin ayrildigi goriildii.
Ortamdan biitiin ucucular vakum yardimiyla uzaklastirildi. Karisim iizerine su ilave
edilerek NaBr’iin ¢oziinmesi saglandi. Karisim CHCIs ile ekstrakte edildi. CHCIl;
ekstrakti vakumda uzaklastirildi ve kalan yagimsi ham {iriin toluen / hekzan ( 2:1 )
karisiminda kristallendirildi.[55] '"H NMR ( CDClI3); 6 1.83 ( m, NCH,CH,CH,CH;N,
4H ), 4.08 ( d, NCH,CH,CH,CH,N, 4H ), 7.19 (s, CH, 2H ), 7.19-7.78 ( m, Ar-H, 8H )
Verim:5g % 82 EN.:173-175°C
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2.5.1,1’-Propilendibenzimidazol Sentezi:

H
I

N m

THF/N
2 ©: ) + BICH,CH,CHBr — > PEES
N - NaBr N N

_H2

100 mL’lik tepkime kabina inert atmosferde benzimidazol ( 5 g ; 42.37 mmol )
ve 25 mL kuru THF konarak ¢oziinmesi saglandi. Ardindan 2 g metalik Na eklendi ve
inert atmosferde 5-6 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu arada gaz ( Hy ) ¢ikist
gozlendi. H, gaz1 c¢ikist bittikten sonra, fazla Na metali tepkime ortamindan
uzaklagtirildi. Tepkime karisimina 1,3-dibrompropan ( 2,80 mL ; 21.18 mmol ) ilave
edildi. Oda sicakliginda 1.5-2 saat kanistirildi. Bu arada NaBr’iin ayrildigi goriildii.
Ortamdan biitiin ugucular vakum yardimiyla uzaklastirildi. Karisim iizerine su ilave
edilerek NaBr’iin ¢oziinmesi saglandi. Karisim CHCI; ile ekstrakte edildi. CHCI;
ekstrakti vakumda uzaklastirildi ve kalan yagimsi ham {iriin toluen / hekzan ( 2:1 )
karisiminda kiristallendirildi. [55] '"H NMR (CDCl3); 6 2.42 ( m, NCH,CH,CH;N, 2H
), 4.07 (t, NCH,CH,CH:N, 4H ), 7.18 (s, CH, 2H ), 7.15-7.76 ( m, Ar-H, 8H )
Verim:4.32 g % 74 E.N.:132-133 °C
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2.6. E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol Sentezi:

N
i ¢
N THF/Na o N

2 ) +BICH,CH=CHCH,Br ——— f
N - NaBr @N

_H2

100 mL’lik tepkime kabina inert atmosferde benzimidazol ( 5 g ; 42.37 mmol )
ve 25 mL kuru THF konarak ¢6zlinmesi saglandi. Ardindan 2 g metalik Na eklendi ve
inert atmosferde 5-6 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu arada gaz ( Hy ) ¢ikist
gozlendi. H, gaz1 c¢ikisi bittikten sonra fazla Na metali tepkime ortamindan
uzaklagtirildi. Tepkime karigimina 1,4-dibrom-2-biiten ( 4.53 g ; 21.18 mmol ) ilave
edildi. Oda sicakliginda 1.5-2 saat kanistirildi. Bu arada NaBr’iin ayrildigi goriildii.
Ortamdan biitiin ugucular vakum yardimiyla uzaklastirildi. Karisim iizerine su ilave
edilerek NaBr’iin ¢oziinmesi saglandi. Karisim CHCIs ile ekstrakte edildi. CHCIl;
ekstrakti vakumda uzaklagtirildi. Kalan yagimsi ham iiriin toluen / hekzan ( 2:1)’da
kristallendirildi.[56] '"H NMR ( CDCI; ); & 4.86 ( s, NCH,CHCHCH,N, 4H), 5.70 ( s,
NCH,CHCHCH;N, 2H ), 7.2 (s, CH, 2H ), 7.10-7.80 ( m, Ar-H, 8H )

Verim : 8.38 g % 88 EN. :170-172°C

2.7. E-1,1’-(2-biitenilen)di(5-metilbenzimidazol) Sentezi

N
' <
| N Me
N THF/Na JJ
2 /> + BrCH,CH=CHCH,Br N
N

- NaBr
Me -H @i />
2 Me N

100 mL’lik tepkime kabina inert atmosferde 5(6)-metilbenzimidazol ( 5 g ;
37.83 mmol ) ve 25 mL kuru THF konarak ¢6zlinmesi saglandi. Ardindan 2 g metalik
Na eklendi ve inert atmosferde 5-6 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bu arada
gaz ( Hy ) cikist gozlendi. H, gazi cikist bittikten sonra, fazla Na metali tepkime
ortamindan uzaklastirildi. Tepkime karisimina 1,4-Dibrom-2-biiten ( 4.04 g ; 18.91
mmol ) ilave edildi. Oda sicakliginda 2.5-3 saat karistirildi. Bu arada NaBr’iin ayrildigi

goriildii. Ortamdan biitlin ugucular vakum yardimiyla uzaklastirildi. Karigim iizerine su
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ilave edilerek NaBr’iin ¢oziinmesi saglandi. Karisim CHCl; ile ekstrakte edildi. CHCl;s
ekstrakti vakumda uzaklastirildi. Kalan yagimsi ham iiriin toluen / hekzan ( 2:1 )’da
kristallendirildi.[56]

Verim:8.49 g % 94 EN. :194-195°C

2.8. 1,1’-Biitilendi-(5-metilbenzimidazol) Sentezi

H m
|
, N> THF/Na N N
)+ BICHOH.CH,CH.Br — i N/> {
Me -H, Me N Me

100 mI’lik tepkime kabina inert atmosferde 5-metilbenzimidazol ( 5 g ; 37.83
mmol ) ve 25 mL kuru THF konarak ¢oziinmesi saglandi. Ardinda 2 g metalik Na
eklenerek inert atmosferde 5-6 saat boyunca oda sicaklifinda karistirildi. Bu arada gaz
( Hy) cikis1 gozlendi. H, gazi ¢ikist bittikten sonra, asir1 Na metali tepkime ortamindan
uzaklagtirildi. Tepkime karisimina 1,4-Dibrombiitan ( 2.24 mL ; 18.91 mmol ) ilave
edildi. Oda sicakliginda 1.5-2 saat karistirildi. Bu arada NaBr’iin ayrildigi gorildii.
Ortamdan biitiin ugucular vakum yardimiyla uzaklastirildi. Karisim iizerine su ilave
edilerek NaBr’lin ¢6ziinmesi saglandi. CHCl; ile ekstrakte edildi. CHCI; ekstrakti
vakumda uzaklastirildi. Kalan yagimsi ham iiriin  toluen / hekzan ( 2:1 )’da
kristallendirildi.[56]

Verim:7.26 g % 80 EN.:122-123°C

2.9. 3,3’-Di[(2-piperidinyumetil) Kkloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 1, Sentezi

ah C )
T G0 ) — L) 0=
(4
cl O OCI
1

1,1°-biitilendibenzimidazol ( 0.9g ; 3.10 mmol ) ile 1-(2-kloretil)piperidinyum
kloriir ( 1.14g ; 6.21 mmol ) DMF ( 3mL ) i¢inde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda 1.5
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saat kaynatildi. Ugucu bilesenler vakumda uzaklastirildi. Olusan katt madde EtOH /
Et,O ( 3:1 )’de kristallendirildi.
Verim : 2.1g % 92 EN.:192-193 °C

2.10. 3,3’-Di[(2-morfolinyumetil) kloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 2, Sentezi

CLd 0wy — L S

1,1°-biitilendibenzimidazol ( 0.9 g ; 3.10 mmol ) ile N-(2-kloretil)morfolinyum
kloriir ( 1.15 g ; 6.18 mmol ) DMF ( 3 mL ) i¢inde ¢6ziildii. Geri sogutucu altinda 1.5
saat kaynatildi. Ayrilan kat1 ham tiriin EtOH / Et,O ( 3:1 )’de kristallendirildi.
Verim : 1.67g % 73 E.N.:169-170 °C

2.11. 3,3’-Di[(2-pirolidinyumetil) Kkloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 3, Sentezi

@[N) <\Nj© + 2CICHZCH2—N@ — @[;> <Lj© 2l

cl
cr :’l‘: :’},‘: cr
3
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1,1’-biitilenbenzimidazol ( 0,9g ; 3,10 mmol ) ile 1-(2-kloroetil)pirolidinyum
kloriir ( 1,05 g ; 6,17 mmol ) DMF ( 3 mL ) i¢inde ¢oziildi. Geri sogutucu al-tinda 1.5
saat kaynatildi. Ugucu bilesenler vakumda uzaklastirildi. Daha sonra tiriin EtOH / Et,0O
( 3:1 )’de kristallendirildi.
Verim : 1.65g % 76 E.N. :192-193 °C

2.12. 3,3’-Di[(2-piperidinyumetil) Kkloriir]-1,1’-propilendi(benzimidazolyum) di-
Kloriir, 4, Sentezi

. )
@[N) <\:j© " ZCICHchZC—;INO —»@[? <Ej© 201

- N N
+

O
4

1,1°—propilendibenzimidazol ( 0,9g 3,26 mmol ) ile 1-(2-kloroetil)piperidinyum

Cl

kloriir ( 1,2 g ; 6,51 mmol ) DMF ( 3 mL ) i¢inde ¢oziildii. Geri sogutucu altinda 1.5
saat kaynatildi. Ugucu bilesenler vakumda uzaklastirildi. Daha sonra tiriin EtOH / Et,0O
( 3:1 ) de kristallendirildi.

Verim : 1.68 g % 76 EN. :161-162 °C

2.13. 3,3’-Di[(2-morfolinyumetil) kloriir]-1,1’-propilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 5, Sentezi

@Q <\Nj© ' Q—’@D <LI> o

([G16]
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1,1’-propilendibenzimidazol ( 0,6 g ; 2,17 mmol ) ile N-(2-kloretil)morfo-
linyum klortir ( 0.8 g ; 4.30 mmol ) DMF ( 3 mL ) i¢inde ¢oziildii. Geri sogutucu
altinda 1.5 saat kaynatildi. Ugucu bilesenler vakumda uzaklastirildi. Kalan yagimsi
tirtin EtOH / Et,O’da katilastirildi.
Verim : 0.56 g % 51 EN.:123-124°C

2.14. E-3,3'-Di[(2-piperidinyumetil) kloriir]-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum
dikloriir, 6, Sentezi

B </:j© ﬂh@m
@EN)JJ + 2CICHZCH2;:\IC> — @[’? 2

| 2
N.Cl
Cl® O
6

E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol ( 0,9 g; 4.88 mmol ) ile 1-(2-kloretil)pi-
peridinyum kloriir ( 1,15g ; 6,25 mmol ) DMF ( 3 mL ) i¢inde ¢oziildii. Geri sogutucu
altinda 1.5 saat kaynatildi. Sonra ugucu bilesenler vakumda uzaklagtirildi. Kalan
yagimst tirin EtOH / Et,0O’da katilastirildi. Kati1 iirlin  izopropil alkolde

kristallendirildi.
Verim : 2.07g % 90 EN. :182-183 °C
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2.15. E-3,3'-Di[(2-morfolinyumetil) Kkloriir]-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum
dikloriir, 7, Sentezi

{1 .
©[N>JJN + 2(3|CH20H2—N©O—> T>f/7<,\12:©20
{ cl Nz

o0t )

E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol ( 0,9 g ; 4.88mmol ) ile N-(2-kloretil)-
morfolinyum kloriir ( 1.16 g ; 6.23 mmol ) DMF ( 3 mL ) iginde ¢oziildii. Geri
sogutucu altinda 1.5 saat kaynatildi. Ugucu bilesenler vakumda uzaklagtirildi. Olusan
yagims1 {riin EtOH / Et,0’da katilagtirildi. Kati iiriin  izopropil alkolde
kristallendirildi.

Verim: 1.76 g % 76 E.N.:246-247 °C

2.16. E-3,3’-Di[(2-pirolidinyumetil) Kloriir]-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum
dikloriir, 8, Sentezi

</N \ ﬂﬂ@zo.
NJ:/ND+ 2CICH,CH; NO @[,\:

2
S 7

E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol (0,9 g ; 4.88 mmol) ile 1-(2-kloretil)-
pirolidinyum kloriir ( 1.06 g ; 6.25 mmol ) DMF ( 3 mL ) icinde ¢oziildii. Geri
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sogutucu altinda 1.5 saat kaynatildi. Ucucu bilesenler vakumda uzaklastirildi. Olusan
yagimsi iiriin EtOH / Et,0’da katilastirildi. Kat1 iiriin izopropil alkolde kristallendirildi.
Verim: 1.68 g % 77 EN.:126-127 °C
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

3.1. Bisbenzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

Bu calismada 8 yeni bisbenzimidazol tiirevi sentezlenerek fiziksel 6zellikleri
tespit edilmistir. Bu yeni bilesiklere ait fiziksel veriler ile '"H-NMR, "*C-{ 'H }-NMR,
FT-IR verileri tartigilmistir.

Yeni bilesiklere ait fiziksel veriler Tablo 3.1°de goriilmektedir.

Tablo 3.1 : Yeni bilesiklere ait renk, erime noktasi(E.N), % verim ve element analiz

sonugclari

Bilesik | Renk E.N(OC) % Verim | Bulunan ( Hesaplanan )

No C H N

1 Beyaz | 192-193 | 92 57.69(58.35) | 7.67(7.29) | 10.93(12.76)
2 Beyaz | 169-170 | 70 53.48(54.38) | 7.07(6.64) | 11.0(12.6)

3 Krem | 150-151 | 76 56.85(57.14) | 7.35(6.98) | 12.54(13.33)
4 Beyaz | 161-162 | 72 56.73(57.76) | 7.35(7.14) | 12.54(13.04)
6 Beyaz | 182-183 | 90 57.92(58.53) | 7.02(7.01) | 11.67(12.8)
7 Beyaz | 246-247 | 76 54.1(54.5) 6.03(6.36) | 12.4(12.72)
8 Beyaz | 126-127 | 77 56.78(57.32) | 6.80(6.68) | 11.91(13.37)

Yeni bilesiklerin sentezinde, 1,1’-bisbenzimidazoller iki mol alkil halojentir
ile etkilestirildi.

3.2. 3,3’-Di[(2-piperidinyumetil) Kkloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 1, Sentezi

b

O
@EN) <\Nj© + ZCICHzCHzc—:ll\J+ E—— @[ <§j© 2C1
@ cr

NV
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{ +=z N
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1 Bilesigi, 1,1°-biitilendibenzimidazoliin, 1-(2-kloretil)piperidinyum kloriir ile
DMF ig¢inde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentez edilmistir. Bilesik erime
noktas1 192-193 °C olan, beyaz renkli bir katidir.

1 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni 8= 9.44
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan 1,1°-
biitilendibenzimidazol bilesiginde 6= 7.19 ppm’de goriilmektedir. 6= 2.25 ppm kadar
diisiik alana kayma bilesigin tuz yapisina gegmesinden kaynaklanmaktadir. K&pri
konumundaki hidrojenlerden N’a komsu karbondaki hidrojenler 6= 4.49 ppm’de diger
hidrojenler 6= 2.03 ppm’de sirasiyla triplet ve kentet olmas1 beklenirken, singlet pik
seklinde goriilmektedir. 1,1’-biitilendibenzimidazol bilesigi ile karsilastirildiginda o=
0.39-0.17 ppm kadar diisiik alana kayma gozlenmistir. d= 3.64 ppm de piperidin
halkasina komsu olan metilen triplet olarak goriiliirken 6= 4.89 ppm’de ise N’a komsu
metilen piki triplet olarak goriilmektedir. Aromatik hidrojenler 6= 7.56-7.81 ppm’de
multiplet olarak goriilmektedir. 1,1°-biitilendibenzimidazol bilesiginde ise aromatik
hidrojenler 6=0.37-0.03 ppm kadar daha vyiiksek alanda c¢ikmaktadir. Piperidin
halkasinda N’a komsu metilen protonlar1 6= 3.01 ppm’de triplet olmasi1 beklenirken
singlet pik seklinde, diger metilen protonlarinin piki 6= 1.71 ppm’de multiplet olarak
goriilmektedir.

Sekil 3.1(b)’deki 1 bilesigine ait C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.

(1
L ¢

i} E J :
i 3 1 S
1 S s 4

E
I N - 1SS ) ¥ U L S NN * e NN

Sekil 3.1(a): 1 Bilesigine ait "H-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)
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Sekil 3.1(b): 1 Bilesigine ait *C-{'"H}-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)
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Sekil 3.1(c): 1 Bilesigine ait FT-IR spektrumu.

3.3. 3,3’-Di[(2-morfolinyumetil) kloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) dikloriir,
2, Sentezi

O ) C )
CLy <10)- S C[:g S
2

)

2 Bilesigi, 1,1’-biitilenbenzimidazoliin, N-(2-kloretil)morfolinyum kloriir ile
DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentez edilmistir. Bilesik erime

noktas1 169-170 °C olan, beyaz renkli bir katidir.
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2 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni &= 9.44
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan 1,1’-biitilen-
dibenzimidazol bilesiginde o= 7.19 ppm’de goriilmektedir. = 2.25 ppm kadar diisiik
alana kayma bilesigin tuz yapisina ge¢cmesinden kaynaklanmaktadir. Ko&pri
hidrojenlerinden N’a komsu karbondakiler 6= 4.49 ppm’de digerleri 6=2.03 ppm’de
sirasiyla triplet ve kentet olmasi beklenirken singlet pik seklinde goriilmektedir. 1,1°-
biitilendibenzimidazol bilesigi ile karsilastirildiginda 6=0.41-0.20 ppm kadar diistik
alana kayma gozlenmistir. Morfolin halkasina komsu metilen hidrojenleri 6=3.69
ppm’de triplet olmasi beklenirken, singlet pik seklinde, diger metilen hidrojenlerinin
piki 8= 4.89 ppm’de triplet olarak goriilmektedir. Morfolin halkasinda N’a komsu
metilen hidrojenlerinin piki 6= 3.86 ppm’de triplet olmasi beklenirken singlet pik
seklinde diger metilen hidrojenlerinin piki 6= 3.34 ppm’de triplet olmasi gerekirken
singlet pik seklinde ¢ikmaktadir. Aromatik hidrojenler 6= 7.41-7.81 ppm’de multiplet
olarak goriilmektedir. 1,1’-biitilendibenzimidazol bilesiginde ise aromatik hidrojenler
6=0.22-0.03 ppm kadar daha yiiksek alanda ¢ikmaktadir.

Sekil 3.2(b)’deki 2 bilesigine ait C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.

N
CLy 1=

R=-CH,CH,-N+ O
cl

J I
T T T T
3 2 1

|

i
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Sekil 3.2(a): 2 Bilesigine ait "H-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)
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Sekil 3.2(b): 2 Bilesigine ait °C-{'H}-NMR spektrumu. (Céziicii D,0)
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Sekil 3.2.(c): 2 Bilesigine ait FT-IR spektrumu.

3.4. 3,3’-Di[(2-pirolidinyumetil) kloriir]-1,1’-biitilendi(benzimidazolyum) dikloriir,
3, Sentezi

@[N) <\Nj© + 2CICH,CH; NG @[; <j© 2l
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3 Bilesigi, 1,1’-biitilenbenzimidazoliin, 1-(2-kloretil)pirolidinyum kloriir ile
DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentez edilmistir. Bilesik erime
noktast 192-193 °C olan, krem renkli bir katidir.

3 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni 8= 9.5 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan 1,1’-biitilendibenzimidazol
bilesiginde 6= 7.19 ppm’de goriilmektedir. 6= 2.31 ppm kadar diisiik alana kayma
bilesigin tuz yapisina ge¢mesinden kaynaklanmaktadir. Koprii hidrojenlerinden azota
komsu karbondakiler 6= 4.51 ppm’de digerleri 6= 2.07 ppm’de sirasiyla triplet ve kentet
olmasi1 beklenirken singlet pik seklinde goriilmektedir. Pirolidine komsu metilen
hidrojenleri 6= 4.85 ppm’de ve digeri 6=3.80 ppm’de triplet olarak goriilmektedir.
Pirolidin halkasinda N’a komsu metilen hidrojenlerinin piki 6= 3.38 ppm’de triplet
olmas1 beklenirken genis bir singlet pik olarak, diger metilen pikleri 6= 1.98 ppm’de
multiplet olmast beklenirken dublet pik seklinde goriilmektedir. Aromatik hidrojenler
0= 7.56-7.81 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir. 1,1’-biitilen-dibenzimidazol
bilesiginde ise aromatik hidrojenler 6= 0.37-0.03 ppm kadar daha yiiksek alanda
¢ikmaktadir.

Sekil 3.3(b)’deki 3 bilesigine ait *C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.

L]
C0 0=
N X
R R
R= -CHZCHZ—NG
cr

Sekil 3.3(a): 3 Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu. (Céziicii D,0)
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Sekil 3.3(c): 3 Bilesigine ait FT-IR spektrumu.

3.5. 3,3’-Di[(2-piperidinyumetil) kloriir]-1,1’-propilendi(benzimidazolyum) diklo-

riir, 4, Sentezi

@[N) <\N:© + 2CICHZCH2—NC> —>©[;> <L:© .

cl

N

cr N Om
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4 Bilesigi, 1,1’-propilendibenzimidazoliin, 1-(2-kloretil)piperidinyum kloriir ile
DMF i¢inde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentez edilmistir. Bilesik erime
noktas1 161-162 °C olan, beyaz renkli bir katidir.

4 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni 8= 9.51
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan 1,1°-
propilendibenzimidazol  bilesiginde o= 7.18 ppm’de c¢ikmaktadir. Koprii
hidrojenlerinden N’a komsu karbondakiler 6= 4.65 ppm’de triplet diger karbondaki
hidrojenler 6= 2.70 ppm’de kentet olmas1 gerekirken kuartet pik seklinde goriilmektedir.
1,1’-propilendibenzimidazol bilesigi ile karsilastirildiginda 6=0.28-0.58 ppm kadar
diisiik alana kayma gozlenmistir. Piperidine komsu metilen protonlarin piki 8=3.63
ppm’de triplet olarak goriilirken o= 4.86 ppm’de ise N atomuna komsu metilen
protonlarinin piki triplet olarak goriilmektedir. Piperidin halkasinda N’a komsu metilen
hidrojenlerinin piki 6= 2.99 ppm’de triplet olmas1 beklenirken genis bir singlet pik
olarak, diger metilen pikleri 6= 1.68 ppm’de multiplet olmasi gerekirken, dublet pik
seklinde goriilmektedir. Aromatik hidrojenler 6= 7.56-7.81 ppm’de multiplet olarak
gortilmektedir. 1,1°-propilendibenzimidazol bilesiginde ise aromatik hidrojenler 6=0.41-
0.05 ppm kadar daha yiiksek alanda ¢ikmaktadir.

Sekil 3.4(b)’deki 4 bilesigine ait BC-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.

R R
R= -CHCH,N+ )
Cl
;',.»--— -
1 i
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Sekil 3.4(a): 4 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu. (Céziicii D,0)
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Sekil 3.4(b): 4 Bilesigine ait *C-{'H}-NMR spektrumu. (Céziicii D,0)

Sekil 3.4(c): 4 Bilesiginin ait FT-IR spektrumu.

3.5. 3,3’-Di[(2-morfolinyumetil) Kkloriir]-1,1’-propilendi(benzimidazolyum) diklo-
riir, 5, Sentezi

N N o N N
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5 Bilesigi, 1,1’-propilendibenzimidazoliin, N-(2-kloretil)morfolinyum kloriir ile
DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentez edilmistir. Bilesik yagimsidir.

5 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni 8= 9.44
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan 1,1°-
propilendibenzimidazol bilesiginde = 7.18 ppm’de goriilmektedir. 6= 2.26 ppm kadar
diisiik alana kayma bilesigin tuz yapisina ge¢mesinden kaynaklanmaktadir. Koprii
hidrojenlerinden N’a komsu karbondaki hidrojenler o= 4.75 ppm’de triplet olarak
digerleri 6= 2.70 ppm’de kentet pik seklinde goriilmektedir. 1,1’-propilendibenzi-
midazol bilesigi ile karsilastirildiginda 8=0.68-0.28 ppm kadar diisiik alana kayma
gozlenmistir. Morfoline komsu metilen hidrojenlerinin piki 8=3.45 ppm’de triplet
olarak goriilirken o= 4.63 ppm’de azot atomuna komsu metilen hidrojenlerinin piki
triplet olmas1 gerekirken kuartet pik seklinde goriilmektedir. Morfolin halkasinda N’a
komsu karbondaki hidrojenlerin piki 6= 3.78 ppm’de singlet pik seklinde, diger metilen
piki 6=3.12 ppm’de triplet olmasi beklenirken, singlet pik seklinde goriilmektedir.
Aromatik hidrojenler 6= 7.60-7.78 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir.

R=-CH,CH,-N+ O
cr

11 1o ] 8 T & 5 = = x 1 ppm

Sekil 3.5(a): 5 Bilesigine ait "H-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)

55



3.6. E-3,3'-Di[(2-piperidinyumetil) Kloriir]-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum
dikloriir, 6, Sentezi

B </:j© J:QT]@ 2CI
@[N)J_/ + 2CICH2CH2;:\IC> — @[’? 2

N 2 -
o0 9

6 Bilesigi FE-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazoliin 1-(2-kloretil)piperidinyum
kloriir ile DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentezlenmistir. Bilesik
erime noktas1 182-183 °C olan beyaz renkli katidir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni §=9.41 ppm singlet
olarak goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol
bilesiginde 6= 7.2 ppm’de goriilmektedir. 6= 2.21 ppm kadar diisiik alana kayma
bilesigin tuz yapisina ge¢cmesinden kaynaklanmaktadir. Ko&prii konumundaki
hidrojenlerden azota komsu olanlar 6= 5.08 ppm’de dublet olmasi beklenirken
multiplet pik seklinde, koprii yapisindaki olefinik hidrojenler ise anizotropik etkiden
dolay1 6= 6.09 ppm’de triplet olmasi beklenirken singlet pik seklinde goriilmektedir. E-
1,1°-(2-biitenilen)dibenzimidazol bilesigi ile karsilastirildiginda, piklerde diisiik alana
kayma goriilmektedir. Piperidin halkasina komsu metilen hidrojenlerinin piki 6=3.63
ppm’de kuartet olarak N’a komsu metilen hidrojenleri 6= 4.89 ppm’de triplet pik
seklinde goriilmektedir. Piperidin halkasinda N’a komsu metilen hidrojenlerinin piki
0=2.98 ppm’de triplet olmasi beklenirken singlet pik olarak, diger metilen
hidrojenlerinin piki 6= 1.67 ppm’de kentet olmasi gerekirken triplet pik seklinde
goriilmektedir. Aromatik hidrojenlere ait pikler ise o= 7.31-7.78 ppm’de multiplet
olarak goriilmektedir. E£-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol bilesigi ile karsilastirildiginda

piklerde diisiik alana kayma gozlenmistir.
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Sekil 3.5(b)’deki 6 bilesigine ait *C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

N4/=/7<21©2cf
> R
N

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.6(a): 6 Bilesigine ait ' H-NMR spektrumu. (Coziicii D,0O)
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Sekil 3.6(b): 6 Bilesigine ait *C-{"H}-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)

Sekil 3.6(c): 6 Bilesigine ait FT-IR spektrumu. (Coziicli D,0)
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3.7. E-3,3'-Di[(2-morfolinyumetil) kloriir|-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum di-
Kloriir, 7, Sentezi

</:j© — <T cl
™ ooy >1>2
ey

18

7 Bilesigi E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazoliin N-(2-kloretil)morfolinyum
kloriir ile DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentezlenmistir. Bilesik
erime noktas1 246-247 °C olan beyaz renkli katidir.

Bilesigin '"H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni =9.48 ppm’de
singlet olarak  goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan E-1,1°-(2-
biitenilen)dibenzimidazol bilesiginde 6= 7.2 ppm’de goriilmektedir. 5= 2.28 ppm kadar
diisiik alana kayma bilesigin tuz yapisina gegmesinden kaynaklanmaktadir. K&pri
konumundaki hidrojenlerden N’a komsu olanlar 6= 5.16 ppm’de dublet olarak
goriilmektedir. Koprii yapisindaki olefinik hidrojenler ise anizotropik etkiden dolayr &=
6.16 ppm’de triplet olmasi1 beklenirken singlet pik seklinde goriilmektedir. Morfolin
halkasina komsu metilen hidrojenleri 6= 3.72 ppm’de triplet olmasi beklenirken
multiplet pik seklinde ¢ikmaktadir. N atomuna komsu metilen hidrojenleri ise 6= 4.93
ppm’de triplet olmasi gerekirken multiplet pik seklinde goriilmektedir. Morfolin
halkasinda N’a komsu metilen hidrojenlerinin piki 6= 3.91 ppm’de triplet olmasi
gerekirken singlet pik seklinde diger metilenlerin piki 6= 3.36 ppm’de triplet olmasi
beklenirken yine singlet pik seklinde goriilmektedir. Aromatik hidrojenlere ait pikler 6=
7.87-7.43 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir. £-1,1’-(2-biitenilen)di-benzimidazol
bilesigi ile karsilastirildiginda piklerde diistik alana kayma gbézlenmistir.

Sekil 3.6(b)’deki 7 bilesigine ait C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu oriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.7(a): 7 Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu. (Coziicii D,O)

Sekil 3.7(c): 7 Bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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3.8. E-3,3’-Di[(2-pirolidinyumetil) Kkloriir] -1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazolyum
dikloriir, 8, Sentezi

N N
</ ﬂ+ :@ 2cl
N N N
J:/ +  2CICH,CHy N+ _ +
N Cl N
N._Cl

+
c@ Q

8 Bilesigi E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazoliin  1-(2-kloretil)pirolidinyum
kloriir ile DMF iginde, geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentezlenmistir. Bilesik
erime noktas1 126-127 °C olan beyaz renkli katidir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde C-2 hidrojeni 8= 9.44 ppm’de
singlet olmas1 beklenirken dublet pik seklinde goriilmektedir. Bu pik ¢ikis maddesi olan
E-1,1’-(2-biitenilen)dibenzimidazol bilesiginde 6= 7.2 ppm’de goriilmektedir. o= 2.24
ppm kadar diisiik alana kayma bilesigin tuz yapisina ge¢mesinden kaynaklanmaktadir.
Koprii konumundaki hidrojenlerden N’a komsu olanlar 6= 5.09 ppm’de dublet olmasi
beklenirken multiplet pik seklinde goriilmektedir. Koprii yapisindaki olefinik
hidrojenler ise anizotropik etkiden dolayr 6= 6.16 ppm’de triplet olmas1 beklenirken
singlet pik seklinde goriilmektedir. Pirolidin halkasina komsu metilen hidrojenleri 6=
3.72 ppm’de triplet olmas1 beklenirken multiplet pik seklinde goriilmektedir. N atomuna
komsu metilen hidrojenleri ise 6=4.93 ppm’de triplet olmasi beklenirken multiplet pik
seklinde goriilmektedir. Pirolidin halkasinda N’a komsu metilen hidrojenleri 6= 3.2
ppm’de triplet olmasi beklenirken singlet pik seklinde, diger metilen hidrojenleri 6=
1.96 ppm’de multiplet olmasi beklenirken singlet pik seklinde goriilmektedir. Aromatik
hidrojenlere ait pikler 6= 7.87-7.43 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir.

Sekil 3.7(b)’deki 8 bilesigine ait C-NMR spektrum verileri incelendiginde
piklerde genel olarak diisiik alana kayma oldugu goriilmektedir. Bu yine bilesigin tuz

yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.8(a): 8 Bilesigine ait "H-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)
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Sekil 3.8(b): 8 Bilesigine ait *C-{'"H}-NMR spektrumu. (Coziicii D,0)

Sekil 3.8(c): 8 Bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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