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Imidazol islevsel grubu igeren benzimidazoller ve tiirevleri, dogal iiriinlerin
ve cesitli ilaglarin yapisinda bulunmasindan dolay1 giiniimiizde kapsamli olarak
calisilmaktadir. Benzimidazollerin farmasotik iiriinlere doniisiimiinde fizikokimyasal
ozellikler belirleyici olmaktadir. Asitlerin ve protonlanmis bazlarin pK, degerleri
organik sentez, medisinal kimya, malzeme ve gida bilimlerinde 6nemli bir yere
sahiptir. ilag kesfi ve gelisiminde pKj, degerleri biyolojik bariyerler boyunca yayilma,
hedef bolge ile etkilesimler ya da yan etkiler gibi farmokinetik ve farmodinamik
Ozelliklerin belirlenmesinde son derece 6nemlidir. Benzimidazoller gibi ila¢c dncull
bilesiklerin fizyolojik 6zellikleri ile ligant olarak kullanilmalarinda veya tuz yapisina
cevrilerek fizikokimyasal 6zelliklerinin degistirilmesinde asit-baz (pK,) 6zelliklerinin
Onemi buyuktar,

Bu tez calismasinda, asagidaki semada verilen ¢esitli benzimidazol tuzlari
sentezlendi. Sentezlenen yeni bilesiklerin yapisi lH-NMR, 13C-NMR, ClSDEPT,
HSQC spektroskopisi, FT-IR spektroskopisi ve element analiz teknikleriyle
aydinlatildi.  Sentezlenmis benzimidazol tuzlarmin pK, degerleri ‘H-NMR
spektroskopisinde yeni bir yaklasim kullanilarak belirlendi. Bazi benzimidazol
tuzlarinin  pK, degerleri NMR  sonuglarminki ile karsilastirma amaciyla
potansiyometrik metodla da belirlendi. NMR spektroskopik pK, tayin metodu ve
potansiyometrik titrasyon metodu ile elde edilen pK, sonuclar: gizelgeler ve grafikler
halinde verildi. Her iki yontemle elde edilen veriler ve grafikler kullanilarak
bilesiklerin asitlik sabitleri (pKa) hesaplandi. Sentez edilen yeni benzimidazolyum
tuzlarinin pK, degerleri NMR spektroskopik pK, tayin metodu ile doniim noktasi
yaklagimi kullanilarak 10.15 — 13.48 araliginda, Henderson-Hasselbalch analizi ile
10.10 — 13.08 araliginda ve potansiyometrik titrasyon metodu ile 9.32 — 12.43
araliginda bulunmustur.
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Benzimidazoles and their derivatives including imidazole functional group are
studied widely due to the fact that they exist in the structure of natural products and
various drugs. Physicochemical features are determiner in the transformation of
benzimidazoles into pharmaceutical products. Acids and protonated bases’ pK,
values have a significant place in organic synthesis, medicinal chemistry, and
material and food sciences. pK, values are extremely important for drug discovery
and improvement in order to determine pharmacokinetic and pharmacodynamic
features such as permeation through biological barriers, interactions with the target
area or side effects. Acid- base (pK,) features have great importance for
physiological characteristics of prodrug compounds like benzimidazoles being used
as a ligand or changing physico-chemical features by turning into salt structure.

In this dissertation, a variety of benzimidazole salts as given at below scheme

were synthesized. The structure of the synthesized new compounds were identified
by H-NMR, BC-NMR, C¥DEPT, HSQC spectroscopy, FT-IR spectroscopy and
element analysis techniques. The pK, values of synthesized benzimidazole salts were
determined by using a new approach at *H-NMR spectroscopy. Some benzimidazole
salts pK, values were also determined by potentiometric methods in order to compare
with those of the NMR results The pKj, results obtained by NMR spectroscopy and
potentiometric titration method were given as charts and graphics. The acidity
constants of the compounds (pK,) were calculated by data and graphics obtained
through both methods. The pK, values of the new synthesized benzimidazole salts
were found to be 10.15 — 13.48 interval by NMR spectroscopic pK, determination
method using the inflection point approach, 10.10 — 13.03 interval by Henderson-
Hassellbalch analysis and 9.32 — 12.43 interval by potentiometric titration method.
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R,R'= CH,CH,CH,C¢Hs, R?= NO,, X= Br
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. R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R'= 4-chlorobenzyl, R>= H, X= Cl
. R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R'= 4-nitrobenzyl, R>= H, X=ClI

. R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R'= 4-bromobenzyl, R*= H, X= Br
. R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R'= CH,CH,CsHs, R’= H, X=Br

. R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R'= CH,(CH,)sCHs, R*= H, X= Br
10.

R= 2-(4-Methoxyphenyl)ethyl, R*= allyl, R?*= H, X= Br

. R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= Me, R*= H, X= |

R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= CH,CHs, R*= H, X= |

R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= 4-bromobenzyl, R?>= H, X= Br
R= (Phthalimide-2-il)methyl, R*= CH,CH,C¢Hs, R?*= H, X= Br
R= CH,CgHs, R'= (phthalimide-2-il)methyl, R*= H, X=ClI

R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= 4-nitrobenzyl, R?*= H, X= Br
R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= 4-chlorobenzyl, R*= H, X= ClI
R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= CH2(CH,)sCHs, R?*= H, X= Br
R= (Phthalimide-2-il)methyl, R'= allyl, R>= H, X= Br

Benzimidazole, pK, determination, 'H-NMR spectroscopy,
stant, physicochemical features.
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degeri Erafii.......co.oveiiiii i
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorur (6) tuzunun 10
mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen ApH/Aint egrisi...
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum Klorir (6) tuzunun 10
mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen AZpH/Aint2 egrisi.
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (6) tuzunun
Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik..............
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir (7) tuzunun 10
mM’lik ¢ozeltisinin farkl pH degerlerindeki 'H-NMR
Spektrumlari.........coooiiii e,
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Sekil 5.77.

Sekil 5.78.

Sekil 5.79.

Sekil 5.80.

Sekil 5.81.

Sekil 5.82.

Sekil 5.83.

Sekil 5.84.

Sekil 5.85.

Sekil 5.86.

Sekil 5.87.

Sekil 5.88.

DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (7) tuzunun 10
mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR
integral degeri grafigi..........coovviiiiiiiiiii
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (7) tuzunun 10
mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi...
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (7) tuzunun 10
mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (7) tuzunun
Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik..............
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-
feniletil)benzimidazolyum bromiir (8) tuzunun 10 mM’lik
¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki *H-NMR Spektrumlari.......
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-
feniletil)benzimidazolyum bromiir (8) tuzunun 10 mM’lik
cozeltisinin 10 mM TBAMH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen pH-NMR integral
degert Grafil.......ooeiviiiiiii
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-
feniletil)benzimidazolyum bromiir (8) tuzunun 10 mM’lik
cozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen ApH/Aint egrisi..........
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-
feniletil)benzimidazolyum bromiir (8) tuzunun 10 mM’lik
cozeltisinin 10 mM TBAMH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen AZpH/Aint2 egrisi.........
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-
feniletil)benzimidazolyum bromdr (8) tuzunun Henderson-
Hasselbalch analizinden elde edilen grafik............................
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bromiir (9) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart...................cccccceeeo....
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bromiir (9) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi................ccoovvivninnn..
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bromiir (9) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINE @FI1ST. .o uvieti i,
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Sekil 5.89.

Sekil 5.90.

Sekil 5.91.

Sekil 5.92.

Sekil 5.93.

Sekil 5.94.

Sekil 5.95.

Sekil 5.96.

Sekil 5.97.

Sekil 5.98.

Sekil 5.99.

Sekil 5.100.

Sekil 5.101.

DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bromiir (9) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZPH/AINE? @FLIS. «.eee v
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bromir (9) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilengrafik. ..o
DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromr
(10) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki H-
NMR Spektrumlari...

DSS ve 1-alil-3-[2-(4- met0k3|fen|I)etll]ben2|m|dazolyum bromur
(10) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen pH-NMR integral degeri grafigi...

DSS ve 1-alil-3-[2-(4- met0k5|fen|I)etll]ben2|m|dazolyum bromur
(10) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen APH/AINE @ZTISI......viviieiieeiieieecee et
DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir
(10) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen A%pH/Aint? 750 1)
DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir
(10) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen

DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 10 mM’lik ¢dzeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-
NMR Spektrumlart...........cooooiiii
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen pH-NMR integral degeri grafigi................coceeeininnnie
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodr
(11) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen APH/AINE @FLIST....vveiiviiiieieiciee e
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen AZPH/AINE? @BTIST. ....vvveeeeeeeeeee e,
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir
(11) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen

DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12)

tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-
NMR Spektrumlart..........coooeiiiiiiiii e
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Sekil 5.102.

Sekil 5.103.

Sekil 5.104.

Sekil 5.105.

Sekil 5.106.

Sekil 5.107.

Sekil 5.108.

Sekil 5.109.

Sekil 5.110.

Sekil 5.111.

Sekil 5.112.

Sekil 5.113.

Sekil 5.114.

DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyoddr (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen pH-NMR integral degeri grafigi.....................ocooeuni.
DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodr (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen ApH/AINE @11ST...ovvineiiiiiiiii i
DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodr (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen AZPH/AINE? @BTIST. ... ..vvve oo,
DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik...
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (13) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart....................ccceeeeeee....
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (13) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi..............cccoevivnninnnn..
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (13) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINE @F1ST. .o vuveeieii e,
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (13) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZPH/AINE? @FLIS. .. ..evvee e
DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromdir (13) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilen grafiK..........ooiiiii
DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (14) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart...................ccceeeeeee....
DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (14) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi................ccoovvivninnn..
DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromir (14) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINt €FT1ST. . ouvineiiiiii e
DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (14) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZpH/Aint2 5754 0 3 P

XViii

143

144

144

145

145

146

147

147

148

148

149

150

150



Sekil 5.115.

Sekil 5.116.

Sekil 5.117.

Sekil 5.118.

Sekil 5.119.

Sekil 5.120.

Sekil 5.121.

Sekil 5.122.

Sekil 5.123.

Sekil 5.124.

Sekil 5.125.

Sekil 5.126.

Sekil 5.127.

DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromir (14) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilengrafik. ...
DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir
(15) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki H-
NMR Spektrumlari...........oooiiiiiiiiii e
DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur
(15) tuzunun 10 mM’lik ¢dzeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen pH-NMR integral degeri grafigi.....................oooeuni.
DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir
(15) tuzunun 10 mM’lik ¢dzeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen ApH/AINE @T1ST. .. uvineieii e,
DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir
(15) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen AZPH/AINE? @BTIS. ... .vvvve oo,
DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum Klortr
(15) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen

DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart...................ccceeeeeee....
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen pH-NMR integral degeri grafigi..................cccooeininnin.
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINt @FIIST. .. .vvvvineiiiii i
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
edilen AZPH/AINE? @BTIST. ....vvveeeeeee e,
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromir (16) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilengrafik. ...
DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
kloriir (17) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart...................cccccoeeoo....
DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
kloriir (17) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi...................coooeeninnen..
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Sekil 5.128.

Sekil 5.129.

Sekil 5.130.

Sekil 5.131.

Sekil 5.132.

Sekil 5.133.

Sekil 5.134.

Sekil 5.135.

Sekil 5.136.

Sekil 5.137.

Sekil 5.138.

Sekil 5.139.

Sekil 5.140.

Sekil 5.141.

DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
kloriir (17) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINE €8IS, .. uveiii i,
DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
kloriir (17) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZPH/AINE? @FLIS. ... .vve e e
DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
klorir (17) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilengrafik. ...
DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromdar (18)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki *H-
NMR Spektrumlart...........oooiiiiiiii
DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromdar (18)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi................cccoeeiininnnn..
DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromur (18)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINt €FT1ST. .. uvineiiii i
DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromur (18)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen Asz/Aint2 1023 1 P
DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromdar (18)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik...
DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-
NMR Spektrumlart.........cooooiiiiiiiii e
DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi...................coeeveninnn..
DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINE €FTiST. .. ouvineiiiiii e
DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen Asz/Ain‘[2 S7e2 8 1)
DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik...
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum
bromiir (I) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlart...................ccccceeeee....
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Sekil 5.142.

Sekil 5.143.

Sekil 5.144.

Sekil 5.145.

Sekil 5.146.

Sekil 5.147.

Sekil 5.148.

Sekil 5.149.

Sekil 5.150.
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Sekil 5.153.

Sekil 5.154.

Sekil 5.155.

DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum
bromiir (I) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi...................coooeevinnnn..
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum
bromiir (I) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINE €FTiST. . ouvieiiiiiii e
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum
bromiir (I) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZPH/AINE? @FLIS. ... e e
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum
bromdr (I) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde
edilengrafik. ...
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromar
(IT) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki *H-
NMR Spektrumlari.........c.ooeiiiiiiiiii e
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur
(IT) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen pH-NMR integral degeri grafigi..............cccoeivinninnnn..
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir
(1) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen ApH/AINt @FIIST. .. vvveineiiiii i
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromar
(II) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde
dilen AZPH/AINE? @FLIS. ... evveee e
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromar
(11) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen

H20:D,0 (4:1) ¢dzgen karisgiminda hazirlanmis 20 mM asetik
asit ¢cozeltisinin 40 mM NaOH ile titrasyonundan elde edilen *H-
NMR spektrumlart.........coooouiiiiiiiiiii e,
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozgen karisiminda hazirlanmig 10
mM benzimidazol ¢ozeltisinin 20 mM TBAMH ile titrasyonundan
elde edilen "H-NMR spektrumlari......................................
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢6zgen karisiminda hazirlanmis 10
mM 1-fenilimidazolidinyum Klordr tuzu ¢ozeltisinin 0.1 N
TBAH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR spektrumlari. .....
CDCl; ¢ozgen sisteminde hazirlanmig 10 mM dietil malonat
cozeltisinin 0.1 N TBAH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR
SPEKIrUMIATT. ...t
CDCl; ¢ozgen sisteminde hazirlanmis 10 mM fenol ¢6zeltisinin
10 mM TBAH ile titrasyonundan elde edilen ‘H-NMR
spektrumlart..... ...

XXi

169

170

171

171

172

173

173

174

174



Sekil 5.156.

Sekil 5.157.

Sekil 5.158.

Sekil 5.159.

Sekil 5.160.

Sekil 5.161.

Sekil 5.162.

Sekil 5.163.

Sekil 5.164.

Sekil 5.165.

Sekil 5.166.

Sekil 5.167.

DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum
iyodir (4) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
PH-mL grafigi..........coooiii
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum
iyodiir (4) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
MV-mL grafii........ccooiiiiiii e
DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum
iyodir (4) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AEJAV @818, ettt

DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum
iyodiir (4) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AZE/AVZ ©BLIST. ..o,
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 1 mM’lik ¢bzeltisinin S0 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
PH-mL grafigi.........coooii
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 1 mM’lik ¢bzeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
MV-ML grafifi.......ooooiiii
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodr
(11) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AE/AV @BI1S1. i
DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur
(11) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AZBIAVZ @BIISI. ...
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
PH-mL grafifi.........coooiiii
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
MV-mL grafii........coooiiiii i
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AE/AV @BI1S1. et
DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromiir (16) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AZE/AVZ @BLIST. ..o e

XXii

178

181



Sekil 5.168.

Sekil 5.169.

Sekil 5.170.

Sekil 5.171.

Sekil 5.172.

Sekil 5.173.

Sekil 5.174.

Sekil 5.175.

Sekil 5.176.

Sekil 5.177.

Sekil 5.178.

Sekil 5.179.

DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum

bromir (1) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
PH-mL grafigi..........coooiii 186
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum

bromiir (I) tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
MV-mL grafii........ccooiiiiiii e 186
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum

bromiir (I) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AEJAV @818, ettt 187
DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum

bromiir (I) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AZESAVZ @FIST. ..o 187
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir

(IT) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
PH-mL grafifi.........coooii 189
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromar

(IT) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
MV-mL grafigi........ccooiiiiiiiiii e 189
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir

(IT) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen
AEJAV @818, vttt e 190
DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromiir

(IT) tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen

AZESAVZ @FIST. ..o 190
Asetik asitin 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile H,O
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi.......... 193
Asetik asitin 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile H,O
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi......... 193
Asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile H,O
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi............ 194
Asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile H,O
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi......... 194

XXiii



Cizelge 2.1.

Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.

Cizelge 2.4.
Cizelge 2.5.
Cizelge 2.6.
Cizelge 2.7.
Cizelge 2.8.

Cizelge 2.9.

Cizelge 2.10.

Cizelge 2.11.
Cizelge 2.12.

Cizelge 3.1.
Cizelge 3.2.
Cizelge 4.1.
Cizelge 5.1.
Cizelge 5.2.

Cizelge 5.3.

Cizelge 5.4.

Cizelge 5.5.

Cizelge 5.6.

Cizelge 5.7.

CIZELGELER DiZiNi

Bazi asitlerin su ve dimetil siilfoksit igerisinde hesaplanmis
PKadegerleri......cooouiiiiii e
Bazi1 susuz ortam ¢oziiciilerinin pK; ve diger 6nemli 6zellikleri.
Bazi floroalkilstilfonamidlerin potansiyometrik titrasyon
metodu kullanilarak belirlenen pK, degerleri.......................
Calisilmis azlakton boyalarinin pK, degerleri......................
Sentezlenmis benzilidenamino bilesikleri...........................
Sentezlenmis triazol tiirevlerinin potansiyometrik titrasyon
metodu kullanilarak belirlenen HNP ve pK, degerleri............
Baz1 benzimidazol bilesiklerinin CE ve spektrofotometrik
metodla elde edilen pK; degerleri..............ccoooviiiiiiinn...
1-(2-Tiazolazo)-2-naftol’iin (TAN)’1n farkli metanol-su
karisimlarinda elde edilen pK, degerleri............................
Benzimidazol ve bazi siibstitiiye benzimidazol bilesiklerinin
spektrofotometrik olarak belirlenen termodinamik pK,
degerleri.. . i,
Yuksek ¢oziintrli NMR uygulamalarina etkisi olan bazi temel
gelismeler...... .o
Baz1 bilesiklerin 298 K’de hesaplanan pK, degerleri..............
Bazi arensiilfonik asitlerin farkli metodlar kullanilarak
belirlenmis pKy degerleri.............ooviiiiiiiiiiiiiiiiin,
1,3-Dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin HoO:DMSO-
ds (4:1) ¢ozlcl sisteminden elde edilen veriler....................
1,3-Dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin DMF
ortamindaki potansiyometrik 6l¢iim sonuglart.....................
Sentezlenen yeni benzimidazolyum tuzlarina ait elementel
analizdegerleri..........cooiiii i
Sentezlenen benzimidazol tuzlarmin *H -NMR spektrum
VEITIBIT. oo
Sentezlenen benzimidazol tuzlarmin **C-NMR spektrum
VBTN ..o
1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorr (3)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢6ziicl sisteminden elde
edilenveriler...... ..o
1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde
edilenveriler..... ...
1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klordr (5) tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziicl
sisteminden elde edilen veriler......................ol
1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorlr (6) tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlcl
sisteminden elde edilen veriler....................c
1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromir (7) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozucl
sisteminden elde edilen veriler.....................

XXiV

17
19

23
24
25
26
29

32

34

36
40

43

o1

56

66

67

68

116

119

122

125

128



Cizelge 5.8.

Cizelge 5.9.

Cizelge 5.10.

Cizelge 5.11.

Cizelge 5.12.

Cizelge 5.13.

Cizelge 5.14.

Cizelge 5.15.

Cizelge 5.16.

Cizelge 5.17.

Cizelge 5.18.

Cizelge 5.19.

Cizelge 5.20.

Cizelge 5.21.

Cizelge 5.22.

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum
bromdir (8) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozucl
sisteminden elde edilen veriler.......................oooiii,
1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum

bromir (9) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozucl
sisteminden elde edilen veriler............................. ...
1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziicl sisteminden elde
edilen veriler..........oooiiii
1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢6zlcl sisteminden elde
edilen veriler...........oooiiiiiiii
1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodiir (12)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlcl sisteminden elde
edilen veriler. ... ...
1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromir (13) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢ozicl
sisteminden elde edilen veriler......................ooci,
1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum  bromur
(14) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢ozlicu sisteminden
elde edilen veriler...............oo i
1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klordr (15)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢6zicl sisteminden elde
edilen veriler..........oooiiii
1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromir (16) tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziicl
sisteminden elde edilen veriler.......................oooi
1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur
(17) tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlcl sisteminden
elde edilen veriler

1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlcl sisteminden elde
edilen veriler...........oooii i
1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar (19)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlict sisteminden elde
edilen veriler..........oooiiii
5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromr (1)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlcl sisteminden elde
edilen veriler..........ooooiii i
5(6)-Nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromdr (I1)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozlci sisteminden elde
edilen veriler..........ooooiii i
1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢6ziicl sistemindeki 1
mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile titrasyonundan elde
edilen Ol¢iim sonuglarinin ortalamasi................................

134

158

XXV



Cizelge 5.23.

Cizelge 5.24.

Cizelge 5.25.

Cizelge 5.26.

Cizelge 5.27.

Cizelge 5.28.

1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodr (11)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢6ziicl sistemindeki 1
mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile titrasyonundan elde
edilen 6lciim sonuglarinin ortalamasi.....................ocoeeueen,
1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum
bromdir (16) Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢oziicu
sistemindeki 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile
titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi........
5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromdir (1)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢dzlicu sistemindeki 1
mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile titrasyonundan elde
edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi...................cooeue
5(6)-Nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromdr (I1)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢dziicu sistemindeki 1
mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile titrasyonundan elde
edilen Ol¢iim sonuclarinin ortalamasi................................
Asetik asitin H,O ¢oziicii sistemindeki 10 mM’lik ¢ozeltisinin
50 mM TBAH ile titrasyonundan elde edilen 6lgiim
sonuglarinin ortalamast.............ooviiiiiiiiiiiii
Bu ¢alismada sentezlenen benzimidazol tuzu bilesiklerinin
23°C’de belirlenmis pKs degerleri..............oooooiiiiiiiin.

XXVi



DMSO
DSS
DMF
TBAH
NMR
FT-IR
HNP
pKa
pH

e.n

SIMGELER VE KISALTMALAR

Dimetil stlfoksit
3-(Trimetilsilil)-1-propansilfonik asit sodyum tuzu
N,N,-dimetilformamit

Tetrabutilamonyum hidroksit

Nukleer manyetik rezonans spektroskopisi

Fourier transform infrared spektroskopisi

Yari nétralizasyon potansiyeli

Asitlik sabitinin eksi logaritmasi

Hidrojen iyonlar1 konsantrasyonunun eksi logaritmasi
Singlet

Dublet

Triplet

Multiplet

Erime noktasi

XXVii



1. GIRIS

Yasamin baslica kaynagi olan enerji saglama, sinir iletimi, metabolizasyon ve
genetik bilgi gibi biyolojik proseslerin gerceklestirilmesinde bazi heteroaromatik
bilesikler yer almaktadir [1]. Benzimidazoller, bir imidazol halkasina kaynasmis bir
benzen halkasi iceren heteroaromatik bilesiklerdir [2].

Imidazol islevsel grubu iceren benzimidazoller, 19. yiizyilin sonlarindan
giinimiize kadar calisilmis ve halen arastirmalara konu olmaya devam eden
bilesiklerdir [3]. Benzimidazol turevlerinin en énemli 6zellikleri arasinda kimyasal
kararliliklar1 ve fizyolojik aktiviteleri yer almaktadir [4,5]. Son yillarda bazi
benzimidazol tlirevlerinin antitimor etkilere sahip oldugu anlasildiktan sonra bu
alandaki ¢aligmalar yogunlasarak artmaya baslamistir [6,7]. Ilging heterosiklik
bilesik olan benzimidazollerin ¢ok ¢esitli fizyolojik 06zelliklerine ilaveten metal
ligand1 olarak da kullanilir olmalar1 bu konudaki g¢aligmalar1 da ivmelendirmistir
[8,9]. Benzimidazoller gibi ilag aday1 bilesiklerin farmasétik tiriinlere déniismesinde
cogunlukla fizikokimyasal dzellikler belirleyici olmaktadir. Ornegin birgok ilag aday1
bilesik, diisiik coziiniirlik veya diisiik kararlilik nedeniyle basarisiz olmaktadir.
Modern ilag kesfinde, bu tip basarisizliklar yaygin olarak ilag adayi bilesiklerin
yapilarim1 degistirmeksizin tuz olusumu yoluyla fizikokimyasal 6zelliklerinin
degistirilmesi yontemiyle bertaraf edilmektedir [10]. Ilag aday1 bir bilesigin asit-baz
ozelligi ilag gelistirilmesinde anahtar bir parametredir. Clnkiu bu 0Ozellik,
¢ozindrlugt, absorpsiyonu, dagilimi ve eliminasyonu kontrol etmektedir. Ayrica ilag
aday1 bir bilesik viicut icerisinde tasinirken hiicre i¢indeki ve arasindaki gegisler
fizikokimyasal parametrelerin bir fonksiyonudur [11].

Benzimidazollerin de gerek fizyolojik 6zelliklerinde gerekse ligant olarak
kullanilmalarinda veya tuz yapisina cevrilerek fizikokimyasal 6zelliklerinin
degistirilmesinde asit-baz (pK,) Ozelliklerinin 6nemi buyuktur. pK, degerleri;
stereokimyasal ve konformasyonal yapi tayinleri, niikleofilik ve elektrofilik
saldirilarin  yonelimi, ara {irlinlerin kararliligi, organik tepkimelerdeki aktivasyon
enerjilerinin  biiylikliigii ve biyokimyadaki enzimlerin aktif merkezlerinin

belirlenmesi gibi bir¢ok arastirma alaninda 6nemli derecede rol oynamaktadirlar
[1,12].



2. KURAMSAL TEMELLER VE UYGULAMALAR

2.1. Benzimidazoller

Benzimidazol bir benzen halkasinin imidazol halkasiyla kaynagmasindan
meydana gelmektedir. Benzimidazol aymi zamanda 1,3-benzodiazol olarak da
adlandirilir [7]. Bilesikte numaralandirma imino (veya amin) hidrojeninden
baslanarak yapilmaktadir (I). Benzimidazoller bir serbest imino hidrojenine sahip
olduklarindan tautomeri gostermektedirler. Tautomeri gosterdiklerinden dolay1 5(6)-

alkilbenzimidazoller (Sekil 2.1) olugmaktadir [13].
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Sekil 2.1. Benzimidazollerde tautomeri

Benzimidazol ve tiirevleri ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir.
Ormegin, antibakteriyel, antihelmintik, antioksidan, antifungal, antiallerjik,
antimikrobial, antihistaminik, antitlberkiler, antiviral, antitlser, antiprotozoal ve
antidepresan etkiler gostermektedirler [14-23]. Bisbenzimidazoller DNA’ya
baglanarak DNA’y1 bloke etme 0Ozelligi gostermektedirler. Bu nedenle kanser
tedavisinde de kullanilmaktadirlar [24-27].

Benzimidazoller genel olarak kristal yapili, yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahip bilesiklerdir. Polar ¢ozlctlerde iyi ¢ozinirken apolar ¢oziculerdeki
cozunurlukleri ¢ok azdir. Benzimidazollerde apolar cozlculer igerisinde asosiye
halde bulunan bir imino hidrojeni bulunmaktadir. Benzimidazollerdeki asosiyasyon,

imino grubu ile diger molekiildeki tersiyer azot atomu arasindaki hidrojen baglari



nedeniyle olustugundan imino hidrojeninin siistitiisyonu ile olusan N-slbstitlye
benzimidazoller asosiyasyon yapamazlar ve bu nedenle erime ve kaynama noktalari
distiktiir. Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir.
Bazik oOzellik tersiyer azottaki bir cift elektrondan ileri gelir ve bu azot proton
baglayabilir (esitlik 2.1) [28].

H H
N H N
2.1
CLy —— Ly
{ g
H

Benzimidazol halkasi ¢ok kararlidir. Ornegin benzimidazol 270°C sicaklikta
ve basing altinda derisik siilfiirik asit ve sicak HCI ya da alkaliler ile etkilesmelere
bile direng gosterirler. Imidazol halkas1 ¢ogu yiikseltgenlere karsi da direnglidir.
Yikseltgenme giiglii sartlar altinda yapildiginda benzimidazoliin benzen halkasi
pargalanir. Ornegin benzimidazol KMnO, ile etkilestirildiginde benzen halkasi
yiikseltgenerek parcalanir ve 4,5-imidazolkarboksilik asit olusur (esitlik 2.2) [2].
Benzimidazol halkas: indirgenmeye de oldukga direnglidir. Benzimidazoliin katalitik
indirgenmesi yiiksek basing altinda ve Ni katalizorii varliginda bile olumsuz sonuglar
vermektedir. 2-Fenilbenzimidazol sadece 2-siklohekzilbenzimidazol verir. Bununla
birlikte Hartmann ve Panizzon, atmosferik basing altinda ve asetik asit ¢ozeltisi
igerisindeki Pt katalizori varliginda benzimidazolleri 4,5,6,7-
tetrahidrobenzimidazollere  indirgemislerdir. Bu  yontemle 2-pozisyonunda
stibstitient bulunan benzimidazoller ilgili tetrahidrobenzimidazollere basariyla

indirgenebilirler [2].
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Benzimidazoliin kimyasal etkinligi, azotlarin tuz olusumu, agillenme ve
alkillenme tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitiisyon tepkimesinden
olugsmaktadir. 1-Konumundaki alkilasyon metil stlfat ve alkil iyodiir ile olduk¢a hizli

olmaktadir. Metil siilfat ile 5(6)-brombenzimidazol ve 5(6)-nitrobenzimidazoliin



metilasyonu ile ilgili bir ¢calisma benzen halkasindaki elektron g¢ekici siibstitiientlerin
varligindan dolay1 1,6-izomerlerinin olusumunun kolaylastigini1 gostermistir.
Alkilleyici ayiraglarin  asirisinda  benzimidazoliin - kuarterner tuzlarinin
olusumu goriilmektedir. Buna gore metanol igerisinde benzimidazol etil iyodiir ile
1sitildiginda (150-160°C) erime noktas1 225-227°C olan 1,3-dietilbenzimidazolyum
iyodiir olusur [29]. 1-(2-Siyanoetil)benzimidazol, bir baz katalizorii varhiginda

benzimidazol ile propiyonitrilin etkilestirilmesi ile hazirlanabilir (esitlik 2.3) [29].

N\ H2C:C\H K N\
at.
@[ >+ C\\\N CENS\\ 23

N
H
CN

Benzimidazoliin derisik nitrik ve silfiirik asitler ile nitrolanmasi 5(6)-
nitrobenzimidazoli verir. Van der Want, formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden

ayni nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu belirlemistir (esitlik

2.4) [29].
NH2 N 2.4
/@: + HCOOH ——> J@[ />
02N NH> OoN N

Chichibabin tepkimesi, 2-aminobenzimidazol tirevlerinin sentezinde rutin
olarak kullanilmaktadir [30]. Tepkime, siibstitiient etkilerine bagli olarak kinetik
caligmalar gerektirmesine ragmen genis capta uygulanabilirlige sahiptir. Siibstitiiye
olmayan 2-halobenzimidazollerde, 2 konumundaki nikleofilik stbstitisyon ve 1
konumundaki protonun niikleofil tarafindan uzaklastirilmas: arasinda bir rekabet
ortaya ¢ikmaktadir. Kloriir iyonu, giiglii niikleofiller (MeO", EtO™ ya da t-BuQO’)
kullanilsa  bile 2-klorbenzimidazolden uzaklastirilamaz. Fakat, 2-klor-1-
metilbenzimidazol sodyum metoksit ya da etoksit ile kolayca tepkimeye girer (esitlik
2.5) [30].

N N
@[\>—u + NaOCH,CH; — = @[\>—OCH2CH3+NaCI 25
N
\ N
H

\
CH3 CH3



2.1.1. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri
2.1.1.1. Acillenmis o-nitroanilinlerden benzimidazol sentezi

Benzimidazol sentez yontemlerinde baslangic maddesi olarak genellikle o-
fenilendiamin kullanilmaktadir. ilk benzimidazol sentezi 1872 yilinda Hoebrecker
tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilidin indirgenmesiyle gergeklestirilmis ve 2,5 (ya da
2,6)-dimetilbenzimidazol elde edilmistir (esitlik 2.6) [2].

S
HaC NO2 H3C NO2 N
Sn/HCI -H,0 H
—_— - = ya da
NHCOCH3 NHCOCH3 N 2.6
L
H3C N

H

Q)
Birkag yil sonra Ladenburg asetik asit ile 4-metil-o-fenilendiamini dogrudan

1sitarak ayni bilesigi elde etmistir (esitlik 2.7) [2].

H3C NH2 HaC NO2
-H,0 -H,0
+ CH,COOH —» () 2.7
NH2 NHCOCH3

Dinitrotetrametilbenzen bilesiginin hidroklorik asit ve asetik asit varliginda
kalay klorlr ile indirgenmesiyle yiiksek verimle 2,4,5,6,7-pentametilbenzimidazol
elde edilir (esitlik 2.8) [31].

? CH3
N
0? SnCI / HC HsC N
] >—CH3 2.8
o
SN CH COOH HaC N
\ 3 H
o CH3

2.1.1.2. o-Fenilendiamin ile karboksilik asitler, karboksilik asit tlrevleri, asit
anhidritleri, esterler ya da amidlerden benzimidazol sentezi
o-Fenilendiamin ile formik asitin etkilestirilmesiyle benzimidazol ana halkasi

sentezlenir. 2-Substitliye benzimidazollerde yine o-fenilendiamin ile karboksilik



asitlerin  tepkimesi sonucu elde edilir. Aymi sekilde N-monosubstitiye o-
fenilendiaminlerden 1-siibstitiiye benzimidazoller elde edilir (esitlik 2.9) [2].

NH, N
©: 4+ HCOOH —mM @[ \> + 2H,0 29
NHCH, N\
CH,

o-Fenilendiaminlerin genellikle 4 N HCI iginde organik asitler ile tepkimesi
sonucunda 2-substitiye benzimidazoller elde edilir. Bu yonteme Phillips
modifikasyonu denir. Benzoik asit eser miktarda 2-fenilbenzimidazol verirken,
alifatik asitlerde verim daha yiiksektir (esitlik 2.10) [32].

NH2 L N
+ R-COOH Y, @[\>—R 210
HCI N '
H

NH2

Iki mol o-fenilendiamin bir mol diasit ile 1sitildiginda yiiksek bir verimle
bisbenzimidazoller elde edilir (esitlik 2.11) [2].

NH2 2.11
2 ©: + (CHz)n(COOH)2 — >
NH2 )\ /k

(CHo)n N

Okzamit ya da okzamik asit ve iki esdeger gram o-fenilendiamin
dihidroklortrin tepkimesi ile dncelikle 2,3-dihidroksikinoksolin olusmaktadir. Daha
sonra bunun Uzerinden ilerleyen aminoliz tepkimesi ile halka kapanarak 2,2'-
bisbenzimidazol olusmaktadir (esitlik 2.12) [33].

NH,COCONH,

NH, ya da
@[ oHel  _NH.COCOH @[ I I
NH, —l
N\ N NH__20 Ox_HN
CC H\D —
H N NH NH2



Asit anhidritlerin ve o-fenilendiaminlerin tepkimesi ile benzimidazoller ya da
N,N'-diacilfenilendiamin’ler olusmaktadir. Ornegin o-fenilendiamin asetik anhidrit
ile 1s1tildiginda 2-metilbenzimidazol olusmaktadir (esitlik 2.13) [2].

NH2 N
©: + 2(CH3CO)ZO —_— @[\>—CH3 + 3CH,COOH 2.13

NH2 N

H

o-Fenilendiamin ve esterlerin tepkimesi ile benzimidazol sentezi ilk kez Von
Niementowski tarafindan gergeklestirilmistir. 4-Metil-o-fenilendiamin dihidroklorur

ve etil formatin es molar miktarlar1 225°C’de 1sitildiginda yiiksek verimle 5(6)-

metilbenzimidazol hidrokloriir elde edilir (esitlik 2.14) [2].

HsC NH, HsC N
\E:[ 2HCl 4 HCOOC,H, — = \O:\> HCI + 2H,0 + CHC
NH, H 2.14

2.1.1.3. o-Fenilendiamin ile nitrillerden benzimidazol sentezi
Alifatik ya da aromatik nitrillerin o-fenilendiaminin HCI tuzu ile 200°C’de

1sitilmasiyla 2-siibstitiiye benzimidazoller elde edilir (esitlik 2.15) [34].

NH,(HCI) NH, \H
©: + RCN =—= ©: + I|:2|C
NH, NH, cI”
0-CgH,(NH,),

2

N NH(HC)
AN 2.15
NHCl  + @[ Y—r ©: )
H NH R

NH,Cl === NH, + HCI

2.1.1.4. o-Fenilendiamin ile imino-eterler ve imino-tiyoeterlerden benzimidazol
sentezi

o-Fenilendiamin ve imino-eterler ya da imino-tiyoeterlerden benzimidazol
sentezi King ve Acheson tarafindan gelistirilmistir [35]. Bu yontemde yuksek

sicaklikta (130°C) ve asit varliginda o-fenilendiamin ve benzimino metil eterden 2-



fenilbenzimidazol elde edilir. Diisiik sicaklikta ise bir esdeger asit varliginda yiiksek

verimlere ulasilabilir (esitlik 2.16) [2].

NH, /O\ /C6H5 N

+ H,C o — CH;OH + NH, + \>—CGH5 2.16
NH, [ N
NH H

2.1.1.5. o-Fenilendiamin ile aldehit ya da ketonlardan benzimidazol sentezi
Aldehitler ve o-fenilendiaminler uygun sartlar altinda tepkimeye girerek 2-
slibstitliye benzimidazolleri olustururlar. Bu tepkime en iyi oksidatif sartlar altinda
gergeklesir. Oksidasyon bakir asetat gibi yukseltgeyici ajanlar kullanilarak saglanir.
Bu reaksiyon ilk kez Weidenhagen tarafindan incelenmistir. Weidenhagen metodu
olarak bilinen bu yontem bakir asetat ya da bakir tuzu varliginda alkol ya da su
cozeltisinde aldehit ve diaminin tepkimesini igerir. Benzimidazoliin bakirli tuzu,
hidrojen siilfit vasitasiyla serbest benzimidazol ve bakir siilfide ayrilir. Siilfit
ortamdan filtrasyon ile uzaklastirilir. Bu metot vasitasiyla alkil, aril ve aromatik

aldehitlerin ¢gogunda yiiksek verimler elde edilir (esitlik 2.17) [2].

NH2
©: 2HCl + R'CHO + 2(CH,CO0),Cu — » 2.17
NHR
N
@[ \>—R1.Cu2C|2 +4CH,COOH + H,0
N

H

0-Fenilendiamin ve ketonlarin tepkimesiyle 2-stibstitiiye benzimidazoller elde
edilir. 2-Benzilbenzimidazol, Elderfield ve Kreysa tarafindan o-fenilendiamin ve
benzilmetil ketonun azot atmosferinde 200-250°C isitilmasiyla elde edilmistir
(esitlik 2.18) [36].

NH2 - hac - NH2
+ Y\© g T
(@] -
NHp H,0 NS CH 2.18



Ladenburg ve Rugheimer, asetofenon ve 4-metil-o-fenilendiaminin 180°C’de
1sitilmasiyla 2-fenil-5(6)-metilbenzimidazol elde etmislerdir (esitlik 2.19) [2].

HaC NHp HaC .
\©: + CH,COCH, —» \O:\ +CH,+HO 219

NH2 N

H

Elderfield ve McCarty, benzimidazol tiirevlerinin olusumunda o-
fenilendiamin ya da o-fenilendiaminin mono-N-alkil tdrevlerinin ketonlarla
tepkimelerini incelemislerdir. Ara iriin olarak olusan benzimidazolinden alkil
gruplarinin eliminasyonu ile 2-siibstitiye benzimidazoller elde edilmistir (esitlik
2.20) [37].

N

R Iy

| N

NH 0 \

L 0 N s 2.20
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NH,

2.2. Asitlik ve Bazhik Kavram

Kimyasal tepkimelerin timi asit-baz tepkimesi icerisine sokulabilir. Bir
kimyasal tepkime sonucunda nasil bir iiriin olusacagini tahmin edebilmek igin,
reaktantlarda asit ve baz 0zelligi gosteren fonksiyonel gruplarin belirlenmesi gerekir
[38]. Cesitli asit-baz tanimi dnerilmesine ve 6zel tip tepkimeler i¢in faydali olmasina
ragmen, sadece birkaci genel kullanim i¢in yaygin olarak benimsenmistir. Arrhenius,

Bransted-Lowry ve Lewis tanimlar1 ¢ok kullanilir [39].

2.2.1. Arrhenius Asit-Baz Teorisi
Arrrhenius asit-baz teorisi en klasik teoridir. Arrhenius’a gore suda

¢oziindiigli zaman proton (H") veren bilesiklere asit, hidroksit iyonu (OH") veren



bilesiklere baz denir. Arrhenius yapmis oldugu ¢alismalarda, bazi bilesiklerin sulu
ortamda biinyelerinden proton ¢ikardigini (disosiyasyon) ve daha sonra, molekiilden
ayrilan protonun, H,O ile birleserek H3O"’ya doniistiigiinii belirlemistir (esitlik 2.21)
[38].

HCl+H,0 ——> H,0" +CI

Asit

2.21
NaOH — > Na"+OH’

Baz

2.2.2. Bronsted- Lowry Asit-Baz Teorisi

Bu teoriye gore asit bir proton vericisi, baz ise bir proton alicisidir ve bu
nedenle baz, proton ile paylasacagi bir elektron ¢iftine sahip olmalidir. Bu elektron
cifti genellikle baglayic1 olmayan orbitalde bazende © orbitalinde bulunabilir. Asit-
baz reaksiyonlar1 asitten baza proton transferi seklinde yiiriir. Bu proton

transferinden olusan iiriinler konjuge asit ve konjuge baz olarak adlandirilir.

AH+B ——» A + B-H
Asit, Baz, Baz, Asit,

Asitlik kuvveti proton verme yetenegi ile bazlik kuvveti ise proton baglama
yetenegi ile ifade edilir. Bir asit baz reaksiyonunun yoni kuvvetli asit kuvvetli
bazdan zay1f asit zayif baza dogrudur. Kuvvetli bir asidin konjuge bazi zayif bir baz,

kuvvetli bir bazin konjuge asidi zay1f bir asittir [40].

2.2.3. Lewis Asit-Baz Teorisi

Bu teoriye gore elektron ¢ifti sunan bilesige Lewis bazi, elektron ¢ifti alan
bilesige Lewis asidi denir. Buradaki baz kavrami Brgnsted-Lowry teorisindeki baz
kavrami ile aynidir. Ancak asit kavrami degisiktir ve daha biiyiik bir bilesik grubunu
kapsamaktadir. Ciinkii bu teoride bir bilesigin asit olabilmesi i¢in mutlaka proton
vermesi gerekmemektedir. Molekil eger elektron bosluguna sahip ise asittir [40].
Lewis asit-baz teorisi, BF3’iin neden NHj ile reaksiyona girerek kompleks
olusturdugunu agiklamaktadir. BF3 molekilu trigonal diizlem yapiya sahip olup
merkez atomun melezlesmesi sp”’dir. Ayrica bor atomunun dig yoriingesinde alt1

elektron bulunmaktadir. Bor atomunun bir p orbitali bostur. Bu orbital bir ¢ift
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elektron alarak oktet kuralina uygun bir yapiya doniigiir. Amonyak ise kullanmadigi
elektron ¢iftini bor atomuna transfer ederek yeni bir kovalent bagin olusmasini saglar
[38].

H F H ||=
N + B ==  H—N~—B—F
H H F F
H F
Baz Asit

2.2.4. Asitlerin ve Bazlarin Kuvvetleri (K, ve pK,)

Kuvvetli asitler suda tamamen iyonize olduklar1 varsayilan kuvvetli
elektrolitlerdir. HCI, HNOs3;, H,SO,4 gibi anorganik asitler kuvvetli asitlere 6rnek
olarak verilebilir. Bu gibi kuvvetli asitlere karsin asetik asit ¢cok daha zay1f bir asittir.
Asetik asit gibi zayif asitler suda ¢oziindiigiinde iyonlagsmalar1 sinirlidir ve tepkime
tamamlanamaz (esitlik 2.22). Deneyler, 0.1 M asetik asit ¢ozeltisinde, 25°C’da,
asetik asit molekdllerinin sadece %1’inin su molekiillerine protonlarini aktararak

iyonlastiklarini gostermistir.

I . Il 299

Asetik asitin sulu ¢ozeltisinde meydana gelen tepkimenin bir denge tepkimesi

olmasindan dolay1 onu denge sabiti ifadesiyle tanimlayabiliriz (esitlik 2.23).

_ [roT[ercor]

Kdenge - 2.23

|cH.c0,H|[H,0]

Seyreltik sulu ¢ozeltiler i¢in suyun derisimi sabittir (~ 55.5 M), bu ylizden

denge sabiti ifadesi asitlik sabiti (K,) ad1 verilen yeni bir sabit i¢in yeniden yazilabilir
(esitlik 2.24).

- [HsO'] |[CH3CO£|I

[CH,COH|

Ka= Kdenge [Hz 2.24
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Suda ¢oziinmiis her zayif asit icin benzer ifadeler yazilabilir. Genellestirilmis,
kuramsal bir asit (HA) icin sudaki tepkime
HA + HO =——= H,0" + A
dir ve asitlik sabiti ifadesi de
Mo~ ]
K, =
[H4]

dir.

Uriin derisimlerinin payda, ayrismamis asit derisiminin ise paydada
bulunmasindan dolay1r Ky’ nin biiyiik degerleri asidin kuvvetli oldugunu, kiiciik Kj
degerleri ise asidin zayif oldugu anlamina gelir. Genellikle asitlik sabiti (Kg)
degerleri kiigiik sayilardir. Bu nedenle yerlerine onun negatif logaritmasi alinarak

logaritmik pK, 6lgegi kullanilir (esitlik 2.25) [41].

pKa = - log K, 2.25

Bir bazin kuvveti, pKy degeri ile ifade edilir. Bazlar biinyelerine proton
baglayan bilesiklerdir. Amonyak suda ¢6ziindiigli zaman, bir denge olusur (esitlik

2.26). Dengenin sag tarafinda NH;" ve OH" iyonlar1 bulunur.

NH; + HOH =—= H,NH" + OH 2.26

H20 derisimini sabit olarak aldigimizda, denge asagidaki gibi gosterilir. Bu

denkleme gore bir bazin pKy, degeri ne kadar kiigiik ise baz o kadar kuvvetlidir [38].

- LHJ”[OH] ; PKp=-log Ky

[

2.3. Organik Bilesiklerin Asitlik ve Bazlik Kuvvetini Etkileyen Faktorler

Ky

Molekiillerin ¢esitli yapisal o6zellikleri asitlik ve bazlik kuvvetini onemli
oranda degistirir. Ancak bu degisimde hangi 6zelligin hangi oranda etkili oldugunu

sOylemek cok zordur. Yapisal olarak birbirine ¢ok benzeyen molekiillerin asitlik
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veya bazlik kuvvetlerinin arasindaki kiiclik de olsa var olan farkliliklarin nedenini

aciklamak 6zellikle daha zordur.

2.3.1. Alan Etkisi ve Indiiktif Etki

Asetik asit ve nitroasetik asit arasindaki tek fark nitro (NO) grubudur. Nitro
grubu cok giiclii bir elektron ¢ekici grup oldugundan, nitroasetik anyonunun
elektronlarmi ceker ve (-) yikli COO™ grubunun elektron yogunlugunu azaltarak
anyonu kararli kilar. Anyon kararlilign arttikca bazlik azalir. Bazligin azalmasi
konjuge asidin asitlik kuvvetinin artmasi demektir. pK; degerlerinden de goriilecegi

gibi nitroasetik asit, asetik asitten daha guclu asittir.

CH3-COOH  O;N-CH,-COOH
pK,= 4.76 pK,= 1.68

Asitlere bagli olan elektron ¢ekici grubun elektron ¢ekme giicii arttikga, diger
bir deyisle elektron ¢ekici atom ya da grubun (-I) etkisi arttikga asitlik kuvveti artar.
(-I) Etkili gruplar bazlig1 azaltirlar. Buna karsilik (+1) etkili gruplar asitlik kuvvetini

azaltip, bazlik kuvvetini artirirlar [40].

2.3.2. Rezonans Etkisi

Bir molekiiliin ne kadar ¢ok sayida esdeger enerjili rezonans yapisi var ise
molekil o kadar kararlidir. B-Dikarbonil bilesiklerinde iki karbonil grubu arasindaki
metilen protonlarindan birinin baz ile koparilmasi ile olusan anyonun (-) yukd iki
karbonil grubuna dagildigindan, p-dikarbonil bilesikleri normal karbonil

bilesiklerinde daha kuvvetli asittir.

..o'\'\ o) O\
R C—R R \ R R C—R
\ /. \ \
C—CH <= C=—CH <= C—CH
Ny . Y
° O.. o. o..
0 0 0
! P
Hac” OCoHs Hsc” CHy OCoHs

Etil asetat (pK, = 23.0) Etil asetoasetat (pK; = 11.0)
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Genel olarak asitlik kuvveti Uzerine rezonans etkisi ve induktif etki birbirleri ile
paralel yonde etki gosterirler ¢unku, her iki etkide de yik dagilimmin getirdigi
kararlilik asitlik kuvvetini artirmaktadir [40].

2.3.3. Peryodik Tablodan Kaynaklanan Etkiler
Periyodik cetvelde soldan saga dogru gittikce asitlik artar, bazlik azalir.

Bunun nedeni soldan saga dogru gidildikce elektronegatifligin artmasidir.

CH4 <NH3 < H,O < HF CH3 >NH, >OH > F

-

Asitlik artar Bazlk artar

Karboksilli asit, amit ve ketonlarin asitlik kuvvetleri arasindaki farklilik

atomlarin elektronegativite farkindan kaynaklanmaktadir.
RCOOH >>> RCONH; > RCOCHj3

Periyodik tabloda ayni grup igerisinde yukardan asagiya inildikge asitlik artar,
bazlik azalir.

HF <HCI <HBr < HI ve NHs > PH3 > AsH3

Asitlik artar Bazlk artar

Bu siralamaya neden olan en biiyiik etki tanecik biiyiikligiidiir. Ornegin
florur anyonu, iyodur anyonundan kuglktir ve bu nedenle — yiik florir anyonunda
daha lokalize (daha yogun) oldugundan proton baglamasi daha kolaydir, sonug
olarak daha giiclii bazdir [40].

2.3.4. Hidrojen Bagimin Etkisi

Molekdl i¢i hidrojen kopriileri asitlik ve bazlik kuvvetlerini 6nemli olgiide
etkiler. Ornegin o-hidroksibenzoik asit, p-hidroksibenzoik asitten daha kuvvetli
asittir. Bunun nedeni, orto izomerinin konjuge bazinin molekiil i¢i hidrojen kopriisii
ile kararlilik kazanmasidir. Bazlik azaldigi i¢in konjuge asidin asitlik kuvveti

artmistir [40].

OH
OH OH oL,
. L
OH ° °
I i
o) COOH 0 o)
pK,= 2.98 pK.= 4.58
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2.3.5. Melezlesmenin Etkisi

Bir s orbitalinin enerjisi p orbitalinden daha diisiiktiir. Dolayisiyla, bir melez
orbitalinin s karakteri arttikga enerjisi azalir. Bir karbanyon karbon atomu sp
melezlesmis ise bu karbanyon sp? melezlesmis karbanyondan daha kararlidur.
Karbanyonun s karakteri arttikga bazlik azalir. Bu sonug etilenin asidik 6zelligi
olmamasina ragmen, asetilenin ve siyaniir asidinin neden asidik oldugunu

acgiklamaktadir.

HC=C < HC==CH < H3C—CH2  Bazlk Kuvveti

HC==CH > HpC==CHy > H3C—CH3 Asitlik Kuvveti

Alkol ve eterlerde oksijenin serbest elektron ciftleri sp® orbitalinde, ketonda
ise sp? orbitalindedir. Bu nedenle alkol ve eterler karbonil bilesiklerine kiyasla daha
bazik 6zellik tasirlar [40].

Piridinde azot atomunun melezlesmesi sp>’dir. Azot etrafinda bulunan ii¢ sp?
melez orbitalinden ikisi karbon atomlarini baglamaktadir. Geriye kalan sp? melez
orbitalinde ise ortaklanmamis elektronlar bulunmaktadir. Piridinde bag yapmayan bu
elektronlarin bulundugu sp2 orbitali, m-orbitalleri ile dik konumdadir. Yani azot
Uzerinde bulunan ortaklanmamis elektronlarin halkada delokalize olmasi s6z konusu
degildir. Elektronlarin lokalize olmas1 bazlik siddeti i¢in bir 6l¢ii ise de elektronlarin
bulundugu orbitalin melezlesmesi de 6nemlidir. Melez orbitallerinde s orani ne kadar
fazla ise elektronlar g¢ekirdek tarafindan o kadar fazla gekilirler. Aminlerde azot
atomunun melezlesmesi Sp3 olup s orant % 25°dir. Piridinde ise s oran1 % 33.3’tiir.
Bu da sp? melez orbitalinde elektronlarin cekirdek tarafindan daha giiclii cekildigi

anlamina gelir [38].

H .o

| N
AN
N |
H5C2 C2Hs =
Dietilamin Piridin
pK, = 3.07 pK, = 8.96
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2.3.6. Asitlik ve Bazhk Kuvveti Uzerine ortamin Etkisi

Coziicii cinsi, solvatasyon gibi etkiler de asitlik bazlik kuvvetini degistirir
[42]. Eger, baz konjuge asidinden daha ¢ok solvatize oluyor ise, bazin kararliligi
asidine kiyasla artar. Ornegin, asidin proton oldugu durumda (sterik etkinin olmadig1
durumda) metilamin (pKp = 3.36) ve dimetilamin (pK, = 3.23) amonyaktan (pK;, =
4.75) daha giiglii bazdir. Metil gruplarinin (+I) etkili oldugu diisiiniiliirse bu sonucu
aciklamak zor degildir. Fakat trimetilamin (pK,= 4.20) beklenenin tersine
dimetilaminden daha zayif bazdir. Bunun nedenini hidrasyon (su ile solvatasyon) ile
aciklamak miimkiindiir. Ornegin amonyum katyonu (NHj"), su ile NH3’e kiyasla
daha iyi solvatize edilir. Yani NH," su ile daha kolay hidrojen képrisii yapar. Ancak
hidrojenler yerine metil gruplart gegtikce ve metil gruplarinin sayist arttikca
hidrasyon zorlasir. Metil gruplarinin (+I) etkisi ile metil gruplarinin sayisi arttikca
bazlik artmakta, ancak hidrasyon zorlastigindan kazanilan kararlilikla birlikte bazlik
da azalmaktadir.

Gaz fazda ise (solvatasyon yok) protona karsi en giiglii baz tersiyer amindir

ve amonyaga dogru gidildik¢e bazlik kuvveti azalir [40].

RsN > R,NH > RNH, > NH;

pKa degerleri ¢oziiciiye baglh olarak degismektedir. Bir asidin ayrigma sabiti
asagidaki esitlikte gosterilebilir (esitlik 2.27). Bir protonu veya bir anyonu solvatize

etmek coziicliniin kabiliyetine baglidir.

H-A =—= H'+ A 297

Verilen bir ¢6ziicli igerisinde protonun solvatasyonu sabittir ve gogu notral
asitlerin solvasyonu onlarin konjuge bazlar ile karsilastirildiginda kiiciik degerler
alir. Bu nedenle asitlik kuvvetlerindeki farkliliklar, yapisal farkliliklar ve ¢oziicii
degisimlerinden meydana gelir ve bu ise genellikle anyonlarin enerjilerinde
degisimlere neden olmaktadir. Cizelge 2.1’de bazi giiglii H bagi yapan oksianyon
formundaki oksiasitler i¢in H,O’daki asitligin DMSO ile karsilastirildiginda arttigi
gorilmektedir [42].
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Cizelge 2.1. Baz1 asitlerin su ve dimetil silfoksit icerisinde hesaplanmis pK,
degerleri [42].

Asit pKa (H20) pKa (Me2SO)
F;CSO3H -14 0.3
HBr -9 0.9
HCI -8 1.8
CH3SO3H -0.6 1.6
2,4,6-(NO3)3CgH,OH 0 ~0
4-Cl-2,6-(NO,)3CsH.0OH 3.0 3.6
HF 3.2 1542
PhCO,H 4.25 11.1
CH5CO2H 4,75 12.3
HCN 9.1 12.9
CH30H 15.5 29.0
H,0 15.75 32

2.4. Susuz Ortam Titrasyonlar: ve Susuz Ortam Coziiciileri

Her titrasyon bir tepkimeye dayanmaktadir. Saf su ortami harig, 6teki ¢oziicii
ortamlarinda yapilan titrasyonlara, susuz ortam titrasyonu denir. Baz titrasyonlarda
ortamlarin susuz olmas1 gerekirken, bazi titrasyonlarda ortamda bir miktar suyun
olmasi zararli olmayabilir. Bir tepkimenin ger¢eklesmesinde ¢6ziicii gok dnemli rol
oynar ve bir ¢oziiciiniin tiniversal olmasinda; hidrojen bagi vermesi, elektron ¢ifti
vericisi veya elektron ¢ifti alicis1 olmasi, dielektrik sabiti ve dipol momentinin biiyiik
olmasi, kaynama ve donma noktasinin yiiksek olmasi gibi 6zellikleri rol oynar.

Su, bu bakimdan {iniversal olmaya en yakin ¢oziiciidiir. Ancak ¢ézemedigi
pek ¢ok madde vardir. Bu maddeler arasinda biiyiik molek(llu organik asit ve bazlar
6nemli yer tutar. Bir maddenin asitligi ve bazlig1 yapisi hakkinda ¢ok 6nemli bilgiler
verdiginden, bu maddelerinde asitligi ve bazlig1 hakkinda bilgi edinebilmek istenmis,
bunun i¢inde susuz ve organik ¢oziiciilere basvurulmustur. Ayrica bazi organik asit
ve bazlar ¢ok zayif olduklarindan su ortaminda titre edilemezler; bazilar1 i¢in de su
ortaminda uygun bir indikatdr bulunamaz. Susuz ¢oziiciilerin diger 6zelliklerini sdyle
siralayabiliriz.

> Su ortaminda en kuvvetli asit H3O" iyonu, en kuvvetli baz da OH" iyonudur.

Bunlardan H3O" iyonu anilini, OH™ iyonu da fenolii titre edecek kadar

kuvvetli degildir. Susuz ortamlarda H3O" iyonundan ¢ok daha kuvvetli SH”,
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SH,", CH3CO" gibi asitler bulunabilir. Zayif asitleri titre etmek i¢in de OH”
iyonundan daha kuvvetli S°, RCH,’, RO" gibi bazlar bulunabilir.

» Su ortaminda sadece Brgnsted asitleri titre edilebildigi halde, susuz
ortamlarda hem Brgnsted asitleri hem de Lewis asitleri titre edilebilmektedir.

» Su ortaminda titrasyonlar1 miimkiin olmayan bazi metal asetatlart, amonyum
halojendrleri, anhidritlerde ve acilllerde serbest kalan asitleri susuz
ortamlarda tayin etmek mimkandr.

» Su ortaminda c¢oziinmeyen ve titrasyonu mimkiin olmayan ilag aktif
maddelerini de susuz ortamda tayin etmek mumkunddr.

» Susuz ortam c¢oziiciilerinin ¢esitli oranlarda karistirllmalar1 da mumkin
oldugundan dielektrik sabiti degisik ¢oziiciileri deneme imkani vardir.

» Bir maddenin asitlik ve bazlik 6zelligi ¢oziiciiye bagl olarak degisir. Se¢imi
1yi yapilan bazik bir ¢oziicii, i¢inde ¢dziilen zayif asidi; se¢imi iyi yapilan bir
asidik ¢oziicii de iginde ¢oziilen zayif bir bazi kuvvetlendirir ve onu titre

edilebilecek hale getirir [43].

2.4.1. Susuz Ortam Cozuculeri
Susuz ortam ¢ozlculeri organik ve inorganik ¢ozuculer olmak Gzere ikiye
ayrilir. Organik ¢oziiciiler de kendi aralarinda hidrojen bagi verip vermemelerine
gore tice ayrilir (Cizelge 2.2) [43].
1) Amfiprotik ¢ozuculer
2) Dipolar aprotik ¢ozuculer
3) Inert ¢oziiciiler
Inorganik ¢oziiciilerin analitik amagh kullanimlari ¢ok smirlidir. Ciinkii bunlar
cogunlukla ¢ok agindirici, toksik, hava nemine ve oksijene karsi cok duyarlidir. Asit-baz
titrasyonlar1 agisindan onemli ¢6zculere fosfor oksikloriir, arsenik trikloriir, siv1 kiikdirt
dioksit gibi drnekler verilebilir [44]. Susuz ortam titrasyonlarinda yapilacak ise uygun
cozicunun secilmesi gereklidir. Genelde bir asit titre edilecek ise bazik, bir baz titre
edilecekse asidik bir ¢6zucu segilir. Bir titrasyon i¢in uygun olan ¢ozict denenerek
secilebildigi gibi denenerek secilen bir ¢oziicliniinde yapilan is i¢in ideal oldugu
soylenemez.
Ideal ¢oziicii genel olarak; titrasyonu yapilacak maddeyi, titre ediciyi ve
titrasyon esnasinda ortamda meydana gelebilecek maddeleri ¢6zmeli, oda

sicakliginin altinda ve tstiinde genis bir sicaklik araliginda sivi halde bulunabilmeli,
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caligma aralig1 (pH veya mV) genis olmali, dipol momenti biiytlik viskozitesi kiiciik

olmali, proton alicist (akseptorii) veya proton vericisi (donorii) olmalidir.

Cizelge 2.2. Baz1 susuz ortam ¢oziiciilerinin pK, ve diger 6nemli 6zellikleri [43].

Cozucu pKa  Dielektrik Sabiti  Dipol Moment  Viskozite
AMFIPROTIK
Noétral
Su 14 78 1.83 0.89
2-propanol 20.6 19.4 1.66 2.08
Protojenik
Formik Asit 6.2 58 1.82 1.97
Protofilik
Etilendiamin 33 13 1.99 1.54
Dimetil stilfoksit 33 46 3.96 1.96
DIPOLAR APROTIK
Protofilik
Dimetil formamit 18 37 3.86 0.80
Piridin - 12 2.23 0.83
Protofobik
Asetonitril 33 36 3.92 0.34
INERT
1,2-Dikloroetan - 10 1.4 0.73
Kloroform - 5 1.15 0.59

Susuz ortam titrasyonlarinda birbiri igerisinde ¢Ozlinen c¢oziiciiler cesitli
oranlarda karistirillarak da kullanilabilirler. Bir dipolar aprotik ¢ozucuyle bir
amfiprotik c¢oziicii karistirilarak cesitli 6zellikte coziicliler elde edilir. Bdylece
otoprotoliz sabitleri ¢ok kiiciik ve dielektrik sabiti biiyiik ¢oziicii karigimlar1 elde
edilir. Ornegin dimetil siilfoksit etanolle karistirilsa bile karisimim otoprotoliz sabiti

cok kuguk olur [43].

2.5. Asitlik Sabiti (pK,) Belirlemede Kullanilan Yontemler

Asitlerin ve protonlanmis bazlarin pK, degerlerinin organik sentez, tibbi
kimya, malzeme ve gida bilimleri iizerine onemli etkileri vardir. Ilag kesfi ve
gelisiminde farmokinetik ve farmodinamik ozelliklerin tahmininde pK, degerleri son
derece Onemlidir [45]. Bunun yaninda pK, degerleri biyokimyasal etkilesimler,
endustriyel prosesler ya da poliprotik molekiillerin ¢evresel durumlariin kantitatif

tanimi i¢in 6nemli termodinamik parametrelerdir [46].
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pKa degerlerinin belirlenmesinde ¢esitli yontemler kullanilir. Geleneksel
olarak potansiyometri ve UV-VIS absorbsiyon spektrometresi dogruluk ve
tekrarlanabilirlik nedeniyle denge sabitlerinin tayininde en kullanigh tekniklerdir.
Son yillarda ise, sivi kromatografi (LC) ve kapiler elektroforez (CE) gibi ayirma
metodlarina dayanan alternatif teknikler gelistirilmistir. Bu metodlarda, analitin bir
fiziksel 6zelligi ¢ozeltinin pH’sinin bir fonksiyonu olarak olgulur ve elde edilen veri,
ayrisma sabitlerinin (K, pK,) belirlenmesinde kullanilir [11]. Ayrica absorbans
olcumleri icin bir diode-array dedektor ile birlestirilmis LC ve CE metodlarinin
kullanildig1 yontem ile pK, degerleri belirlenebilmektedir. Bu durumda pK, degerleri
kromatografik ya da elektroforetik piklerin en biiyiik oldugu durumda gozlenen
absorbans spektrumundan belirlenir [47]. Bunun yaninda pK, degerleri molekiiler
yap1 bazinda hesaplama yontemleriyle de tahmin edilebilir [48].

NMR spektroskopisi ise pK, degerlerinin belirlenmesinde diger bir alternatif
yontemdir. Bu metot, komsu merkezlerin protonlanma durumu i¢in NMR aktif
¢ekirdeginin kimyasal kayma degerleri ile ilgili bir tekniktir. ©°N, *'B, *°F ya da 3P
NMR spektroskopisi temelli 6zel yaklasimlar olmasina ragmen iyonize gruplara
komsu 'H ya da B¢ cekirdeginin pH bagimh kimyasal kayma degerlerinin
kullanildig1 yaklasimlar daha geneldir ve hem asitlerin hem de protonlanmis bazlarin

pK, degerlerinin tayininde basarili bir sekilde kullanilmaktadir [45].

2.5.1. Potansiyometrik Titrasyon

Bir ¢ozeltinin elektrokimyasal bir hiicre haline getirilerek 6nemli miktarda
akim almadan potansiyelinin Ol¢lilmesi, Olgiilen potansiyelden yararlanilarak da
icindeki maddenin konsantrasyonunun tayin edilmesi prensibi lizerine kurulmus olan
metodlar topluluguna potansiyometri veya potansiyometrik analiz metodlar1 denir
[49]. Potansiyometri, ¢alisma elektrodu (6rnegin cam elektrot) ile uygun bir referans
elektrottan (Ornegin hidrojen veya Ag/AgCl elektrodu) olusan elektrokimyasal
hiicreden akim ge¢mezken (yiiksek direng varliginda) potansiyel Olgiimiine
dayanarak cozeltideki elektrokimyasal degisim hakkinda bilgi verir. Potansiyometrik
titrasyon ise reaktifin her ilavesinden sonra potansiyel veya pH olgiilmesi Uzerine
kurulan bir sistemdir [50]. Potansiyometrede kullanilan cihazlara, potansiyometreler
denir. Bunlar referans elektrot, indikator elektrot (¢alisma elektrodu) ve potansiyel

6lgme cihazi igermektedir [49].
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Bilindigi gibi, asit-baz reaksiyonlar1 proton transfer reaksiyonlaridir. Eger
kullanilan elektrot H* iyonunu segici bir elektrot olursa, potansiyometrik metodu
kullanmak suretiyle denge sabiti hesaplanabilir. Bu amagla ticari olarak ¢esitli cam
elektrotlar gelistirilmistir. Cam elektrotlar kullanmak suretiyle elde edilen
potansiyometrik veriler (mV) ile konsantrasyon arasindaki iliskiyi veren Nernst
Esitligi’ni kullanarak, kantitatif tayinler yapmak miimkiindiir.

Cam elektrot, hidrojen iyonlari i¢in segici bir elektrottur. Cam elektrot sistemi
referans bir elektrot ve bunun yaninda bir indikator elektrottan olusur. Referans
elektrot olarak kalomel elektrot ve Ag/AgCl elektrodu kullanilir. indikator elektrot,
kalin cidarli camdan yapilmis bir tiip ve bu tiipilin icerisindeki giimiis kloriir (AgCl)
ile doymus seyreltik hidroklorik asit (HCI) ¢ozeltisinden ibarettir. Kombine cam
elektrotlarda ise, hem indikatdér cam elektrot, hem de Ag/AgCl referans elektrodu
ayni yapida birlesik olarak bulunur. Kombine cam elektrotlar pH o6l¢iimii igin
kullanilan en yaygin sistemlerdir.

Bir elektrotun potansiyeli, i¢ine daldirildigi ¢ozeltide bulunan iyon veya
iyonlarin aktivitelerine baglhidir. pH tayini, farkli hidrojen iyonu konsantrasyonlarina
sahip iki ¢ozeltiyi ayiran ince cam membranin iki yilizeyi arasinda dogan potansiyelin
Olcimi esasina dayanir. Su ve su-organik ¢Oziicti ikili karisimlarda pH
standardizasyonunun  yapilmast kosulunda mV degerleri pH degerlerine
dontstiiriilebilmekte ve mutlak pK, degerleri verilebilmektedir [51]. pK, tayini igin
kullanilan birgok metot vardir. Bunlarin arasinda potansiyometrik titrasyon yontemin
dogrulugu ve tekrarlanabilirligi yiiziinden standart bir metot olarak kullanilmaktadir
[52].

Potansiyometrik titrasyonda titrantin her ilavesinden sonra potansiyel olgiiliir.
Mekanik bir karistiricr ile iyice karistirilan ¢ozeltiye prensip olarak titrant baglangicta
kisa araliklarla ilave edilir ve ilave doniim noktasina dogru daha da azaltilir. Doniim
noktasina yaklasildigi, her ilaveden sonra oOl¢iilen potansiyelin degisme miktarindan
anlagilir. Donlim noktasin1 kesin olarak tespit edebilmek icin titrasyona doniim
noktasinin 6tesinde de bir siire daha devam edilir. Coktiirme reaksiyonlarinda denge
yavas kuruldugundan, titrant eklendikten bir siire sonra dl¢tim yapilir. Titrantin sarf
edilen mL degerine karsi, okunan potansiyel farklari grafige gecirilirse sigmoid bir

egri elde edilir.
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Sekil 2.2. Potansiyometrik titrasyon egrisi 0rnegi

Potansiyometrik titrasyon metoduyla zayif asit ve bazlarin dissosyasyon
sabitleri (pK, degerleri) tayin edilebilir. Titrasyon igin sarf edilen ¢ozeltinin mL
sayisinin yarisindan (doniim noktasi) ¢izilen dikmenin pH egrisini kestigi nokta, s6z
konusu asidin dissosyasyon sabitinin pK,’sini verir. Ciinkii zayif bir asit (HA) icin,

LH][A] 228

yazilir (esitlik 2.28). Yart titrasyon noktasinda,

[4]- [

olur.

Potansiyometrik ¢aligmalarda donliim noktasini E-mL grafiginin yaninda
AE/AV-mL grafigi ve A’E/AVZ-mL grafigiyle de belirlemek miimkiindiir. AE/AV-mL
grafiginde (1.tiirev) ortama ilave edilen titrantin birim hacmi basina potansiyel
degisimleri (AE/AV) ordinat eksenine, titrantin mL sayilar1 da apsis eksenine

isaretlenir. Elde edilen maksimum yikseklik veya pik titrant sarfiyatin1 verir.

22



Potansiyelin hacimle degismesinin ikinci tirevi alinmak ve A’E/AV?-mL grafigi
cizilmek suretiyle de doniim noktasi bulunabilir. Boyle bir grafikte A?E/AV?
degerinin sifir oldugu nokta doniim noktasi olarak alinir [49].

Zhang ve grubu, bir seri floroalkansilfonamitin pK, degerlerini
potansiyometrik titrasyon kullanarak belirlemislerdir ve bu bilesiklerin floroalkil
zincirine bagli olarak niikleofilliklerini incelemislerdir. Bu bilesiklerin, molar
absorbsiyon katsayilarinin elverissiz olmasi, sudaki ¢oziniirliiklerinin de az olmasi
sebebiyle potansiyometrik titrasyon yontemini tercih etmislerdir. Floroalkan
stilfonamitlerin pK, degerleri metanol icerisinde belirlenmistir. Ornekler 5x10° M ile
1x10% M araliginda metanol igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir. Titrant olarak ayni

¢Oziiciide hazirlanmis 0.02 M KOH kullanilmustir.

Cizelge 2.3. Bazi floroalkilsilfonamitlerin potansiyometrik titrasyon metodu
kullanilarak belirlenen pK, degerleri [52].

No Bilesik pKa
1c I(CF,),0(CF-),SO,NH; 6.22
1d H(CF»),0(CF,),SO,NH, 5.83
le |(CF2)4O(CF2)2802N H, 5.70
1f I(CF,)sO(CF>),SO,NH; 4.22

Elde edilen sonuglardan, floroalkil zincirine sahip stlfonamitlerin gicli
asidite gosterdigi ve floroalkil zincirinin uzamasiyla pK, degerlerinin azaldig:
goriilmiigtiir. Bunun yaninda iyot ve N’un negatif iyonu arasinda olusan hidrojen
bagi anyonun kararliliginda 6nemli bir rol oynadigi ve buna bagli olarak pK, degerini
azalttig1 gorilmiistiir [52].

Ertekin ve grubu, yapmis olduklari ¢alismada bes farkli azlakton tiirevi boyar

maddenin pK, degerlerini potansiyometrik metot kullanarak belirlemislerdir.

N—CHj3 OCH3
\ N \ \
N N N
o “ o= \ o H [¢] | o
(¢} [¢] o o
| 1 1l [\ \"

Bu maddeler 10° ve 5x10* M arahginda DMF, tert-biitanol, 2-propanol,
aseton ve asetonitril ¢dzgen ortaminda hazirlanarak 0.047 M TBAH ile titre

edilmistir. pK, degerlerinin kesin ve dogru tayini i¢in kompiitiirel tlirev metodu
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kullanilmigtir. Yapilan caligmalarda, oksazolaktonlarin dissosyasyonu igin en iyi
ortami aseton ¢dzgeninin sagladigi goriilmiistiir. Fakat en yiiksek asitlik kuvvetlerine
tert-biitanol ¢6zgeni kullanildiginda ulasilmistir. Analog oksazolon boyalarinin
asitlik kuvvetleri ayni solvent igerisinde karsilastirildiginda, pK, degerlerinde 6nemli
Olctde bir degisiklik goriilmemistir. pK, degerlerine gore bu bilesikler segilen
cozgenler igerisinde notrale yakin ya da ¢ok az bazik karaktere sahiptir [53].

Cizelge 2.4. Calisilmis azlakton boyalarinin pK, degerleri [53].

PKa
Bilesik N,N-DMF tert-Bitanol Asetonitril Piridin Aseton
| 11.85 11.06 11.34 12.87 15.65
1 12.78 10.56 11.21 12.07 15.81
1 12.88 10.34 10.81 13.89 15.57
v 12.56 10.39 10.44 12.09 14.09
Vv 12.81 10.84 10.64 12.16 15.58

Kurtoglu ve grubu, ¢alismalarinda ¢esitli fonksiyonel gruplar (-Cl, -NO,, -
CHjs, -OH) igeren azo boyalarinin asetonitril igerisinde hazirlanmis ¢6zeltilerini, yine
asetonitril igerisinde hazirlanmis HCI1O,4 ¢Ozeltisi ile potansiyometrik olarak titre
etmislerdir. Asetonitril’in dielektrik sabiti 28.6’dir ve azo tip boyalarin titrasyonu
icin uygun bir c¢oziiciidiir. Elde edilen titrasyon egrileri kullanilarak yari
notralizasyon potansiyelleri (HNP) belirlenmis ve pK, degerleri hesaplanmustir.
pKa’nin hesaplanmasinda 59 mV, 1 pK; iinitesine esit olarak alinmistir. Bu ¢alismada
hidroksi azo boyalarinin bazilarinin bazligini, induktif ve rezonans etkilerin kuvvetli,

hidrojen baginin ise zayif olarak etkiledigi gortilmiistiir.

HO O\ CH3
\
N OH
O — O ainvs
N=N N—NH VI (pK, = 4.20)

Azo yapgy Hidrazon yapysy 2N < > N\\NOOH

X1 (pK, = 3.34)
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Azo bilesikleri genelde azo yapisinda bulunur. Ancak bazilar1 hidrazon
tautomerizmi gosterirler. Organik ¢oziiciilerde azo yapisinin orani hidrazon yapisina
gore daha yiiksektir. Azo boyalarinda fenolik halkaya bagli azot atomunun elektron
yogunlugu p-nitro grubu elektronik etkisinden dolayr daha yiksektir. Bu nedenle
fenolik halkaya bagli N atomu protonlanabilir ve bu mekanizma {izerinden pK,
degerleri belirlenir. Sonuclar incelendiginde —CH3 grubu bulunduran VII no’lu
bilesigin bazik karakterinin (pK, = 4.20) bu grubun elektron saglayici 6zelligi
yiiziinden arttig1, diger taraftan, -NO, fonksiyonel grubu iceren XIII no’lu bilesigin
hem induktif hemde rezonans etki nedeniyle bazik karakterinin (pK, = 3.34) azaldig
gorilmistiir [54].

Fallavena ve grubu, yapmis olduklar ¢alismada ¢ogu asidik antienflamatuar
ilaglardan farkli bir yapiya sahip bir nonsterodial ila¢ olan nimesulid’in pK;’sini1 bir
seri ¢Ozelti hazirlayarak potansiyometrik titrasyonla belirlemislerdir. pK; tayini icin,
nimesulid cozeltileri 3.2x10” M derisimde hazirlanarak 0.01 M NaOH ile titre
edilmistir. Nimesulid’in sudaki ¢6ziintirliigli ¢ok az oldugu i¢in ¢ozeltiye metanol
eklenmistir. Metanol-su karigimlarindaki metanol miktar1 % 34.47-60.00 araliginda
alimmistir. Metanol-su ¢ozgen sisteminden elde edilen pK, degerlerinden Yasuda-
Shedlovisky esitligi kullanilarak sudaki pK, degerleri hesaplanmistir. Bu metot
kullanilarak nimesulid i¢in pK, degeri 6.46 olarak bulunmustur [55].

Mentese ve grubu, calismalarinda bazi yeni benzilidenamino bilesiklerini
mikrodalga destekli metodlar kullanarak sentezlemisler ve bu bilesiklerin pK,

degerlerini potansiyometrik metodla belirlemislerdir.

J
HN=N\
| N—N
N\( \ «
R
y
4a-4f bilepikleri

Cizelge 2.5. Sentezlenmis benzilidenamino bilesikleri [56].

4a 4b 4c 4d 4e 4f
R | 0-CIC¢HsCH, | 0-CIC4HsCH, | 0-CICsHsCH, | 0-CIC¢HsCH, | m-CIC¢HsCH, | m-CICsHsCH,
X F H F NO, F NO,
y H Cl Br H H H
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Sentezlenmis triazol tiirevi bilesikler 0.001 M derisimde 2-propanol, tert-
biitanol, asetonitril ve DMF igerisinde hazirlanmis ve 0.05 M TBAH ile
potansiyometrik olarak titre edilmistir. Her titrasyonda okunan mV degerleri ve
eklenmis TBAH hacimleri kullanilarak titrasyon egrileri ¢izilmistir. Titrasyon
egrilerinden HNP (yar1 nétralizasyon) degerleri 6l¢iilmiis ve buna karsilik gelen pK,
degerleri hesaplanmistir. Bilesiklerin asitlik kuvvetleri bazi1 faktorlere baglidir.
COzlct etkisi ve molekiiler yap1 bu faktorlerden en dnemli iki tanesidir. Cizelge 2.6
incelendiginde tiim bilesikler i¢in asitlik siras1 2-propanol > tert-bitanol > DMF >
asetonitril seklindedir. Bilesikler en giiclii asidik 6zellikleri 2-propanol igerisinde
gosterirken, en zayif asidik Ozellikleri asetonitril igerisinde gostermislerdir. Bu
durum, amfiprotik nétral ¢ézgenlerde ¢oziicli molekiilleri ve olusan negatif iyonlar
arasindaki hidrojen bag ile ilgilidir. Bilesiklerde ayni ¢6zgen icerisinde elde edilen
farkli pK,; degerleri triazol halkasina bagh siibstitiientlerin  etkilerinden
kaynaklanmaktadir [56].

Cizelge 2.6. Sentezlenmis triazol tiirevlerinin potansiyometrik titrasyon metodu
kullanilarak belirlenen HNP ve pK, degerleri [56].

Bilesik 2-Propanol DMF ter-batanol Asetonitril
PK, HNP PK, HNP pK, HNP pK, HNP
(mV) (mV) (mV) (mV)

4a 13.12 | -361.4 |14.86| -464.4 |14.40| -437.7 |1532| -4919
4h 1289 | -348,6 |14.32| -4348 |14.07| -4182 |1506 | -477.0
4c 12,74 | -339.2 |14.62| -451.0 |13.93| -409.8 |14.99 | -472.2
4d 12.23 | -308.5 |14.22| -4258 |13.62| -3915 |14.89| -466.9
4e 1319 | -365.0 |14.66 | -452.8 |14.27| -430.2 |15.08 | -477.8
af 1252 | -326.4 |14.45| -4404 |13.62| -391.3 |1484 | -464.1

2.5.2. Spektroskopik Metodlar
2.5.2.1. Kapiler elektroforez (CE)

Kapiler Elektroforez, bir elektrik alan etkisi altinda bir kolon boyunca
bilesenlerin tampon akist ile siiriiklenmesiyle hareket hizlarinin farkina dayanan hizl
ve etkin bir ayirma teknigidir [57]. Kapiler elektroforezin en sik kullanilan sekli
“Kapiler Zone Elektroforez”dir (CZE). CZE’de ayrim, elektrolit ¢ozeltisi ile dolu
olan kapilerde, uygulanan elektrik akim altinda, maddelerin farkli go¢ zamanlarina

sahip olmasi esasina dayanir [58].
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Son yillarda kapiler elektroforez (CE) teknigi, disosiyasyon sabitlerinin (pKy)
belirlenmesi amaciyla bir metot olarak kullanilmaya baglanmigtir. Bu metodda pK,
degerleri elektroforetik hareketlilikten hesaplanmaktadir. Bu metot ile geleneksel
metodlara (UV, potansiyometri) gore nanogram (ng) ya da daha az 6rnek miktarlari
ile calisilmaktadir. Ayrica aymrima dayali analitik bir teknik oldugundan birkag
madde es zamanli olarak dlgiilebilir. Orneklerin ve ayirma tamponlarinin ¢ok saf
olmasima gerek yoktur [59-63]. Kapiler elektroforez (CE) metodu ile pK, tayininin
temelinde dogru belirlenmis bir pH ile elektrolitlerdeki analitin gd¢ zamaninin
6l¢iilmesi vardir. Ciinkii bir iyonize analitin mobilitesi elektrolitin pH’sinin dogrudan
bir fonksiyonudur. Analitin pK,’s1 potansiyometrik titrasyonda oldugu gibi pH’ya
kars1 analitin mobilitesi kullanilarak ¢izilen grafikten elde edilebilir. Uygulamada,
mobilite elektroozmotik akis ve analit igin gé¢ zamanindan hesaplanmaktadir [59].

Lipka ve grubu, ¢alismalarinda kapiler elektroforez metodunu kullanarak bir
seri benzimidazol turevinin pK, degerlerini belirlemislerdir. Elde ettikleri sonuglari
UV-spektroskopik ve potansiyometrik Olgiimler ile karsilastirmiglar ve sonuglar
arasinda 1yi bir uyum oldugunu goézlemlemislerdir. CE deneylerinde 190-600 nm
6l¢tim araligina sahip diode-array dedektor kullanilmis, kapilerler 0.1 M NaOH ile 2
dk boyunca yikanmis ve kapilerin sicakligi 25°C’ye sabitlenmistir. Her bir bilesik
icin injeksiyonlar hidrodinamik modda yapilmis ve alti1 kez tekrarlanmigtir. Kapiler
20 kV voltaj altinda calistirllmis ve elektroforetik mobiliteler pK,; hesaplanmasinda
kullanilmistir.

Orneklerin stok ¢ozeltileri 2.5 mM derisimde ve etanol icerisinde hazirlanmis
ve %1 DMSO ve %0.1 noétral marker kullanilarak 0.25 mM’a seyreltilmistir. Fosfat
ve asetat tampon c¢ozeltileri farkli pH’larda stok ¢ozeltilerin uygun hacimleriyle
karigtirilarak hazirlanmis ve iyonik gii¢ 0.01 olacak sekilde su ile seyreltilmistir.
Benzimidazol tlrevleri igin pK, degerleri pH’ya karsi ¢izilen pe (elektroforetik
mobilite) sigmoidal egrinin doniim noktasindan hesaplanmistir. pK;’y1 kesin olarak
belirlemek icin elde edilen veriler iizerinde lineer iliski analizi yapilmistir.

Sonuglar incelendiginde, benzimidazollerin pK, degerlerinde aromatik halka
tizerindeki siibstitliientlere bagli olarak onemli farkliliklar gbzlenmistir. 1 no’lu
bilesik (pKa: 5.24 + 0.06) ile 2 (pK,: 4.60 + 0.07), 3 (pKa: 4.70 £ 0.03) ve 5 (pKa:
4.69 = 0.01) no’lu bilesikler karsilastirildiginda benzimidazoliin aromatik halkasina
bagli metil grubu ya da flor atomuna bagl olarak asitligin degistigi gorilmistiir. 4

no’lu bilesikte (pKa: 5.32 + 0.07) oldugu gibi aromatik halka iizerine metoksi grubu
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gectiginde ise bazligin az miktarda arttig1, ayrica 6 no’lu bilesikte (pKa: 5.55 £ 0.01)
asimetrik karbonda siklohegzil grubunun yerine metil grubunun gegmesiyle bazligin

yine artti@1 gdzlenmistir [64].

N N HaC N
L O L
N HaC N HsC N
1

2 3

Iz =z

CH3

N
Ipe e, Cr
¢ T
CH3
4 5 6

Sekil 2.3. Kapiler elektroforez metodu kullanilarak pK; degerleri belirlenen
benzimidazol bilesikleri [64].

Jerez ve grubu, c¢alismalarinda benzimidazol ve bazi siibstitiiye
benzimidazollerin termodinamik pK, degerlerini kapiler elektroforez yontemi
kullanarak belirlemislerdir. Benzimidazollerin elektroforetik mobilitelerini farkli pH
degerleri ve iyonik siddetlerde belirlemisler ve termodinamik pK, degerlerini
belirlemek igin bulunan pK, degerlerini iyonik siddetin sifir oldugu duruma gore
ekstrapole ederek belirlemislerdir. Arastiricilar bu metodu kullanarak 15
benzimidazol bilesigi i¢in pK, degerlerini 4.48—7.38 araliginda bulmuslardir. Ayrica
bu bilesiklerin CE metoduyla bulunan pK,; sonuglar1 karsilastirma amaciyla
spektrofotometrik metodla da belirlenmistir. Elde edilen sonuglarin birbiri ile
ortiistiigii gorillmiistiir.

CE deneylerinde UV dedektoér kullanilmis, kapilerler farkli pH’larda
caligmalar sirasinda once 0.1 M NaOH ile 20 dk boyunca sonra 5 dk deiyonize su ile
ve son olarak 20 dk tampon gozeltisi ile yikanmistir. Ayni1 pH’larda ise 0.1 M NaOH
ile 3 dk boyunca sonra 1 dk deiyonize su ile ve son olarak 3 dk tampon ¢ozeltisi ile
yikanmistir ve kapilerin sicaklign 25°C’ye sabitlenmistir. Kapiler 40 pA voltaj

altinda calistirilmis ve elektroforetik mobiliteler pK, hesaplanmasinda kullanilmistir.
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Omekler 200 pg/mL derisimde ve % 6 glacial asetik asit igerisinde hazirlanmis

ve %3 DMSO ve %3 nétral marker kullanilmigtir.

Cizelge 2.7. Baz1 benzimidazol bilesiklerinin CE ve spektrofotometrik metodla elde
edilen pK, degerleri [60].

Bilesik Kapiler Elektroforez (CE) Spektrofotometri
Benzimidazol 5.49 +0.02 5.43
1-Metilbenzimidazol 5.55+0.02 5.55
2-Metilbenzimidazol 6.15+0.01 6.10
5-Metilbenzimidazol 575%£0.01 5.84
2-Hidroksibenzimidazol 6.70 £ 0.02 6.43
2-Merkaptobenzimidazol 5.80+0.01 5.86
2-Aminobenzimidazol 6.83 +0.01 7.18
2-Klorbenzimidazol 482 +0.01 4.75
2-Fenilbenzimidazol 5.07 £ 0.03 4.98
6-Nitrobenzimidazol 3.49+0.08 3.66

Calismada benzimidazole bagl siibstitiiye gruplarin pK, degerlerine etkisi
incelenmis ve karsilastirma yapilmistir. Protonlanmis benzimidazol halkasina metil
gibi elektron saglayici gruplarin baglanmasi bilesigin asitligini azalttigt ve pKj
degerini yiikselttigi goriilmiistiir. Ayrica imidazol halkasina bagli metil gruplarinin
(2-metilbenzimidazol) benzen halkasina bagli metil gruplarina nazaran (5-
metilbenzimidazol) hiperkonjugasyon ve indiiktif etkilere bagli olarak asitliginin
azaldigr goriilmistiir. 2-subtituye hidroksi, merkapto, amino benzimidazol
bilesiklerinin pK, degerlerinin, bu gruplarin pozitif indiiktif etkilerinin imidazol
halkasini aktive etmesinden dolay yiikseldigi ve asitligin azaldigi goriilmistiir.

Benzimidazol halkasi iizerinde klor, fenil ve nitro gibi elektron ¢ekici
gruplarin varligt pKy’yr distirmekte ve asitligi artirmaktadir. Bu gruplar negatif
indiiktif etkiye sahiptir ve deaktive edici gruplardir. Bu gruplarin imidazol halkasi
tizerindeki negatif yiikii azalttigi ve bunun sonucunda bilesigin asitligini artirdig

goriilmistiir [60].

2.5.2.2. UV-VIS spektroskopik teknikler

pKa degerlerinin tayininde potansiyometrik titrasyona alternatif bir diger
spektroskopik metot UV-VIS spektrofotometridir. Bu metot diisiik ornek
¢Oziiniirliiglinde ve diisiik 6rnek derisimlerinde ¢alismaya imkan vermektedir ve UV-

VIS spektrofotometri ile iyonizasyon sabitlerinin tayininde yuksek Kkesinlikte
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sonuclar alinmaktadir [65,66]. Bu yoOntemin avantaji uygun molar absorbsiyon
katsayilar1 ile ( > 10° ) bilesiklere yiiksek hassasiyet gdstermesidir. Ancak bu
durumda ilgili bilesigin molekiildeki iyonizasyon bolgesine yakin UV-aktif kromofor
icermesi gerekmektedir. Spektral veri bir diode-array spektrometreyle titrasyon
sirasinda stirekli kaydedilir. Bilesigin absorbsiyon spektrumlart notr ve iyonize
tirlerin  konsantrasyonunu yansitacak sekilde titrasyon esnasinda degisir.
Absorbansdaki en biiyiik degisiklik pK, degerine karsilik gelen pH’da meydana gelir.
Bu degisimler genellikle zamana kars1 absorbans degerleriyle ¢izilen grafigin birinci
tirevinden ya da farkli spektrumlarin st tste binen grafiklerinden elde edilir.

Bu metodu kullanmak igin dncelikle her bir turun absorbsiyon spektrumunun
karakterize edilmesi gerekir. Bunun i¢in protonlanmis ve protonlanmamis tiirlerin
molar absorptiviteleri gereklidir. Asit-baz dengesi iki ya da daha fazla iyonizasyon
bolgesinden olusuyorsa ve tepkimeye giren bilesenler pK, degerinin iki pH birimi
igerisinde kararl degilse bu durumda pK; degerini belirlemek i¢in ¢oklu dalgaboyu
spektrofotometrik yaklagim kullanilir. Hedef-faktor analizi, farkli pH degerlerinde
kaydedilen ¢oklu dalgaboyu UV absorbsiyon verilerinden pK, degerlerine ulasilmasi
icin kullanilir [11].

Organik asit ve bazlar ortamin pH’sina bagl olarak absorbsiyon spektrumlari
verirler. Bunun nedeni, bunlarin zayif asit veya baz olmalaridir. HA bir organik asit

oldugunda olusan dengeden (esitlik 2.27),

[H0A]

K, = ——— 2.28

[

esitligi yazilir (K; maddenin asitlik sabitidir). Esitliklerin eksi logaritmalar1 alinirsa,

[HA] 229

pK,= pH + log
[A]

esitligi elde edilir (esitlik 2.29). Bu esitlikteki pH, [HA] ve [AT bilinirse pK,

hesaplanabilir. Ancak, bu hesaplama ii¢ bilinmeyeni ayr1 ayri1 tayin etmeden de

yapilabilir. Yukaridaki esitlikte [HA] = [A'] olursa, pK, = pH olur. Bu noktadaki pH
yar1 titrasyon pH’sidir. Ciinkii bu noktada [HA] nin yarisi titre edilmistir. Bundan
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yararlanilarak K, bulunur. Bunun i¢in pH ile absorpsiyonun degismesinden

yararlanilir.

Absorbans

700

Dalga boyu

Sekil 2.4. Farkli pH degerlerinde elde edilen pH-absorpsiyon grafigi [43].

pH-absorpsiyon grafigi bir sigmoiddir (Sekil 2.4). Bu sigmoid dalgasinin orta
noktasinda [HA] = [A'] dir. Sigmoidin orta noktasini bulabilmek i¢in, sigmoidin en
diisik ve en yiliksek absorpsiyonlarinin belirlenmesi gerekir. Bu da pH ile
absorpsiyonun degismemesinden anlasilir. Sigmoidin orta noktasindan pH eksenine
bir dikme indirilir. Dikmenin pH ekseni iizerinde gosterdigi deger pK;’ya esit olur
[43].

Niazi ve grubu, calismalarinda ¢oklu dalgaboyu spektrofotometrik metot
kullanarak 1-(2-tiazolazo)-2-naftol’iin (TAN) asit-baz 0Ozelliklerini 25°C ve 0.1
mol/L iyonik giicte farkli metanol-su karisimlarinda incelemislerdir [67]. Asitlik
sabitleri ve ¢ozilici karisimindaki metanoliin mol oranlar1 arasinda lineer bir iliski

oldugu goriilmiistiir.

Sekil 2.5. 1-(2-Tiazolazo)-2-naftol’iin (TAN) asidik, bazik ve notral halinin sematik
goOsterimi [67].
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Bu calismada TAN’m 1.2x10° M ¢ozeltisi farkli metanol-su ikili
karisimlarinda hazirlanarak absorpsiyon spektrumlari 380-650 nm dalga boyu
araliginda c¢esitli pH’larda kaydedilmis ve asitlik sabitlerinin belirlenmesinde
DATAN programi kullanilmistir. TAN’1n asidik ¢ozeltilerinin suda ¢dziinebilen
protonlanmis H,R" iyonu icerdigi, nétral ve zayif asidik ya da bazik c¢ozeltilerde
organik c¢oOzuculerde cozinebilen notral HR molekuli olarak meydana gelirken,
bazik cozeltilerde suda ¢Ozinebilen R™ anyonu olarak olustugu goriilmistiir (Sekil
2.5). Onceki calismalarda, %10 metanol iceren metanol-su karisimlarinda TAN
pKa degerleri pKay(N'H) = 2.37 ve pKg(OH) = 8.71 olarak belirlenmistir. pKj,
degerlerindeki bu farkliligin eski metodlara bagli deneysel hatalar ve kullanilan
kemometrik metodlara bagli olarak artan giiriiltii seviyelerinden kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Cizelge 2.8. 1-(2-Tiazolazo)-2-naftol’tin (TAN)’1n farkli metanol-su karigimlarinda
elde edilen pK, degerleri [67].

Metanol (Yow) (&)m {1/(€)m}10° PKa1 pKaz
10 73.82 1.35 2.14 +0.04 8.69 £ 0.05
20 69.24 1.44 2.09 £ 0.04 8.81+0.05
30 64.66 1.55 1.98 + 0.05 8.90 £ 0.06
40 60.08 1.66 1.90 £ 0.04 9.02 £ 0.05
50 55.50 1.80 1.78 £ 0.04 9.09 £ 0.06
60 50.92 1.96 1.65+0.03 9.18 + 0.07

Calismadan elde edilen sonuglar incelendiginde, ¢dziiciiniin solvasyon
kabiliyeti ve dielektrik sabitinin disosiyasyon tepkimelerinde 6nemli bir rol oynadigi
goriilmiistiir. Su, olusan anyonu ve hidrojen iyonunu kararli kilan ve asiti
ayristirabilen yiiksek solvasyon kabiliyetine sahip bir ¢oziiciidiir. Ortama diisiik
dielektrik sabitine sahip metanolun ilavesiyle ¢dzici ile asit anyonu ve proton
arasindaki etkilesimin azaldifi ve bunun sonucunda asitlerin asitlik sabitlerinin
azaldig1 goriilmiistir [67].

Kristl., ¢alismasinda proton pompasi inhibitérlerinden, potansiyel anti-asit
ilag grubundan ve bir benzimidazol tirevi olan lansoprazoliin farmakolojik
ozelliklerini, spektrofotometrik olarak belirledigi pK, degerlerini kullanarak
incelemistir [68]. Calismasinda bir tanesi asidik pK, (pKa1 = 8.84) ve ikisi bazik pK,
(pKaz = 4.15 ve pKas = 1.33) olmak Uzere (¢ adet pK, degeri gozlemlemistir.

Lansoprazol, kararsiz bir yapiya sahip oldugu i¢in arastirmaci stok ¢ozeltiyi metanol
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icerisinde hazirlamis ve uygun bir tampon ¢ozelti (1:50, v/v, fosfat, sitrat yada borat

tamponu) ile seyrelterek 3x10™° M’lik ¢ozelti hazirlamistir. Absorbans dlciimleri sabit

iyonik siddette (u = 0.1 M) ve kisa zaman araliklarinda (30 s) hizlica alinmstir.

CF3

Sekil 2.6. Lansoprazolun yapisal formiili

[k olarak lansoprazoliin sulu ¢dzeltideki absorbanslar1 1-14 pH araliginda ve

245 nm dalga boyunda 6l¢ililmiis ve pH-absorbans grafiginde 3 farkli doniim noktasi

gozlenmistir  (Sekil

2.7). Farkh

dalga boylarindaki kesin pK, degerlerinin

belirlenmesi amaciyla asidik pKj; i¢in 8.0-10.0 pH araliginda ve 261-300 nm dalga
boyunda, bazik pK,; icin 3.0-4.0 pH araliginda ve 245-310 nm dalga boyunda ve
bazik pK,z i¢cin 0.5-2.0 pH araliginda ve 245-270 nm dalga boyunda o6lgtmler

alinmustir.

Absorbans (245 nm)

o
@

o
()

0.1

Sekil 2.7. Lansoprazolin 245 nm dalga boyunda 0.5 M HCI ve 0.5 M NaOH’da
cesitli pH’lardaki absorbanslari [68].
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Arastirmaci buldugu bu pK, degerlerinden pK,i’in benzimidazol halkasi
tizerindeki 1 numarali azot atomunun iyonizasyonuna, pKz’nin piridindeki azot
atomunun protonasyonuna, pKss’lin ise benzimidazoliin 3 numarali azot atomunun
protonasyonuna ait oldugunu belirlemistir. Calismada bulunan sonuglar hem
literattirdeki pK, degerleri ile hemde bazi bilgisayar programlari ile belirlenmis pK,
degerleri ile karsilastirilmis ve sonuglarin uyum gosterdigi goriilmustiir [68].

Kratochvil ve Donkor, ¢alismalarinda benzimidazol ve benzimidazoliin 2-
metil, 5,6-dimetil, 5-nitro ve 2-fenil tirevlerinin termodinamik pK, degerlerini UV-
spektrofotometrik yontemle belirlemislerdir (Cizelge 2.9). Farkli iyonik siddetlerde
(I = 0.1M, I = 0.05M, I = 0.02M) bilesik ¢ozeltileri hazirlanmis ve 1-10 pH
araliginda 240-300 nm dalga boylarinda absorbans 6lgiimleri alinmgtir. Olgiimler
sonucunda her iyonik siddet icin elde edilen verilerin ekstrapolasyonu ile

termodinamik pK, degerlerini (I = 0) hesaplamislardir. Termodinamik

hesaplamalarda logK-I grafiginin logK- +/I oldugu durumda daha kesin ve daha

dogru sonuglar verdigi goriilmistiir [69].

Cizelge 2.9. Benzimidazol ve bazi siibstitiiye benzimidazol bilesiklerinin
spektrofotometrik olarak belirlenen termodinamik pK, degerleri [69].

PKa
Bilesik logKa(1—0) logKa(~/1 —0)
Benzimidazol 5.41 +0.02 5.30 £ 0.04
2-Metilbenzimidazol 6.10 £ 0.02 6.05 + 0.03
5,6-Dimetilbenzimidazol 5.89 £0.02 5.81+0.04
5-Nitrobenzimidazol 4.17 £ 0.07 4.04 £0.14
2-Fenilbenzimidazol 4,98 +0.02 477 +0.24

2.5.2.1. NMR spektroskopisi ve NMR kontrollt titrasyonlar

NMR (Nulkleer Manyetik Rezonans) atom cekirdeklerinin  manyetik
Ozelliklerine dayali spektroskopik bir tekniktir. Atom ¢ekirdegi giiglii bir manyetik
alan igerisinde karakteristik bir frekansta rezonansa ugrar. Bu rezonans frekansindaki
kiiciik degisimler atomun molekiiler yapist hakkinda detayli bilgiler vermektedir [70].
NUkleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR) kimyacilar i¢in tartismasiz en
onemli analitik tekniktir [71]. Cogu inorganik molekiiliin yaninda tiim organik ya da
biyolojik molekiillerin yapisal tayini NMR spektroskopisi ile baslar. NMR

spektroskopisi, yarim asir1 gegen varligi siiresince etkili bir ara¢ olarak defalarca
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bircok ara evrimler gecirmistir (Cizelge 2.10). Bazi saf kristal yapidaki maddelerin
molekiiler yapisini tanimlayan X-Ray kristalografi’nin aksine NMR spektroskopisi
hem saf bilesiklerin hem de sivi ya da kati karisimlarin yapilarini tanimlayan genel
bir tekniktir [72].

NMR spektroskopisinde yeni ufuklar agan ilk adim, 1950’li yillarin basinda
etanolde ilk high-resolution NMR spektrumunun alinmasiyla gergeklesti ve bir
¢ekirdegin rezonans frekansinin kimyasal cevreden ve diger ¢ekirdegin kimyasal
bagindan etkilendigi fark edildi. Bu gozlemler fizik¢iler tarafindan hos
karsilanmayan kimyasal komplikasyonlar olarak goriilse de kimyacilar tarafindan

spin-spin etkilesmeleri ve kimyasal kaymalarin 6nemi bu sayede fark edildi [73].

Sekil 2.8. Etanol’iin 30 MHz’de kaydedilmis ilk high-resolution *H-NMR Spektrumu
1951 [73].

NMR kontrollii titrasyonlar organik asit ve baz karigimlarinin, sulu
cozeltideki multiprotik asitlerin pKj, degerlerini es zamanli olarak belirleyen etkili bir
metoddur [74]. Normal olarak, NMR spektroskopisi ile pK, tayininin temelinde pH
ile bir molekiiliin protonasyon derecesinin ¢esitliliginin analizi vardir. Protonasyon
derecesi, molekiildeki asidik ya da bazik bolgeye yakin kimyasal kayma
degisimleriyle izlenir [75]. NMR titrasyonu bir bilesikteki her bir ¢ekirdegi
gbzlemler ve bdylece protonasyon bolgesi net bir sekilde belirlenebilir [76]. Birgok
¢ekirdek igin disiik S/N (sinyal/gurultl) orani elde edildigi i¢in baslangigta pK,
calismalarinda "H-NMR {izerine yogunlasiimistir [75]. Bunun yaninda 2D Fourier-
transform metodlar olduk¢a yliksek bir secicilik sagladigi igin proteinler gibi
karmasgik bilesiklerin pKy’s1 belirlenebilir. Ornegin, 2D *N-'H HSQC (heteronuclear
single quantum coorelation), HMQC (heteronuclear multiple quantum coorelation)

ve TROSY (transverse relaxation-optimized spectroscopy) deneyleri proteinlerdeki
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amit gruplarimin yan zincirleri ve ana iskeletinin ®N kimyasal kaymalarini
belirlemede en duyarli tekniklerdir. Boylelikle lizin ve arjinin gibi bilesiklerin pK,

tayini yapilabilir [77,78].

Cizelge 2.10. Yuksek c¢ozindrli NMR uygulamalarma etkisi olan bazi temel
gelismeler [60].

Yil NMR Spektroskopisindeki dikkate deger gelismeler

1940’1ar | Sivilar ve katilarda NMR’1n ilk olarak gézlemlenmesi (1945)

1950’ler | Kimyasal kayma ve spin-spin eslesme sabitlerinin gelisimi

1960’1ar | Pulse-FT (fourier transform) yaklasiminin uygulanmasi

Yapisal aragtirmalarda NOE (nuclear overhauser effect) deneyinin
uygulanmasi

1970’1er | Stper iletken miknatislarin kullanimi ve FT yaklasimi ile kombinasyonu
1980’1ler | Multipulse ve 2D NMR tekniklerinin gelisimi

1990’lar | Pulse field gradientin rutin uygulamalari

Birlestirilmis (Hypnated) analitik metodlarin gelisimi (LC-NMR)
2000’ler | Ylksek hassasiyetli cryogenic problarin kullanimi

2010’lar | Mikrotiipler ve flow problarin gelisimi

Hizli ve paralel data toplama metodlarinin benimsenmesi

Stiper iletken selenoidlerin NMR spektroskopisine girisi ile birlikte proton
haricindeki diger ¢ekirdeklerin S/N (sinyal/guriltl) orani biiyiikk oranda gelismistir
ve modern cihazlar ile ¢ok diisiik miktarlardaki bilesikler basariyla calisilmistir.
Bunun sonucu olarak **C ¢ekirdegi’de elde edilen ¢ok yiiksek segicilik sayesinde pKa
calismalarinda kullamlmustir. 3C NMR karboksilik asitler, aminler, heterosiklik
bilesikler, amino asitler, peptitler ve proteinlerin pK, degerlerini belirlemek amaciyla
uzun yillardir kullanilmaktadir.

Tiim c¢aligmalarda NMR spektrumlarindan elde edilen kimyasal kayma
degerleri pH’ya kars1 grafige gecirilmistir ve bu grafiklerden pK, degerleri
hesaplanmistir [75].

Omegin N’lu  heteroaromatik bilesiklerin protonasyonunda B ve 7y
pozisyonlar1 etkilenmezken, N atomuna komsu o karbonlar1 i¢in yukari alan

protonasyon kaymalari gozlenir (Sekil 1.9).
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Sekil 2.9. Kinolin’in 25°C’de su-aseton (% 70:30) karisiminda 6l¢iilmiis pH’ya bagl
B3C-NMR kimyasal kayma degerleri [79].

Yukar1 alan kaymalar1t N—C-a baginin muhtemel diisiik © karakterinden
dolay1 gerceklesirken, protonlanmis piridinin standart formiilii agisindan C-p ve C-y
karbonlar1 i¢in protonasyon kaymalari beklenen sekildedir [79]. Piridin halkasinin en
onemli tepkimelerinden biri, N atomu (izerinde bulunan serbest elektron ¢iftinin
cesitli elektrofiller ile tepkimesidir. Piridin, baz 6zelligi gosterir ve asitlerle kolayca

N-protonasyonuna ugramaktadir.
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Sekil 2.10. Piridin’in rezonans yapilari

Sonugta azot iizerinde bir (+) yiikk meydana gelir. Bu yiikk halkanin
elektronlarin1 daha kuvvetli sekilde azota dogru c¢eker ve halkada bulunan elektron
yogunlugunu biraz daha diisiiriir. Bu etki ile C-3, C-4 ve C-5 karbon atomlarinin
kimyasal kayma degerleri 5 ve 12 ppm asagi alana kayarken, C-2 ve C-6 karbon
atomlarinin kimyasal kayma degerleri de 7-8 ppm yukari alana dogru kayar [80].
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Sekil 2.9°da kinolinin **C NMR kimyasal kaymalarinin pH’ya bagl titrasyon
egrileri goriilmektedir. pK, degerleri, her bir karbon atomu ic¢in pH’ya karst
(kimyasal kayma) degerlerinden elde edilen grafigin doniim noktasindan elde
edilebilir. Bunun yaninda Henderson-Hasselbalch esitligine gore (esitlik 2.30) pK,
degerleri pH’ya karst log[Omax— 0]/[0—0Omin] degerleri ile cizilen yar1 logaritmik
egriden de elde edilebilir.

0.5 -

0.0

Sekil 2.11. Kinolinin pK, degerinin Henderson-Hasselbalch esitligi kullanilarak
belirlenmesi [79].

Doniim noktasina yakin kimyasal kayma degerleri icin:

A
H = pK, +log o= —2 |
PH = pK, +log = dir. 2.30

min

dmax Ve Omin, kKarbon atomu igin maksimum ve minimum kimyasal kayma
degerleridir (6rnegin kinolinin C-4 karbonu i¢in pH < 2.0 igin dmax= 147.2 ppm ve
pH > 6.5 i¢in dmin= 136.6 ppm’dir.). Kinolinin C-4 ve C-5 karbonlar i¢in Henderson-
Hasselbalch egrileri Sekil 2.9°daki veriler kullanilarak Sekil 2.11°de gésterilmistir.
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Alternatif olarak pKi, Omax ve Omin degerleri biliniyorsa pK,’ya yakin pH
degerlerindeki kimyasal kaymalar esitlik 2.30’dan hesaplanabilir [79].

Grycova ve grubu, yapmis olduklar1 calismalarinda sitma tedavisinde
kullanilan kriptolepin gibi indokinolin alkaloid sinifindaki bilesikleri ya dogal
kaynaklardan izole etmisler ya da sentezleyerek hazirlamislardir [81]. Alkaloidler
icin asit-baz dissosyasyon sabiti (pKz) 6nemli bir belirleyici 6zellik oldugu igin bu
calismada bir seri indokinolin izomeri ve substitiie neokriptolepin turevlerinin pK,

degerlerini ¢oziicii karisimlarinda *H-NMR kullanarak belirlemislerdir.
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Sekil 2.12. Kriptolepin ve tuzu arasindaki denge [81].

Bu calismada, NMR ol¢iimlerinde bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliikkleri diisiik
oldugu i¢in H,O:MeOH:DMSO-d6 (2:2:1) c¢6zucu sistemi kullanilmistir. Daha
onceki calismalarda yaklasik %27 DMSO igeren c¢ozeltiler igin olgllen pK,
degerlerindeki farkin + 0.2’den daha az oldugu goriilmiistiir. NMR titrasyonu i¢in
hazirlanan bilesikler 1-3 mg aras1 alinarak 2 mL ¢oziicii karisiminda ¢oziilmiistiir ve
5-20 mM sulu HCI ya da 10-40 mM sulu NaOH c¢ozeltisi ile titre edilmistir.
Titrasyonda 12.5-50 pL aras1 hacimlerde asit ya da baz ¢6zeltisi eklenmis ve sabit
sicaklikta pH ol¢limleri yapilmistir. Daha sonra bu ¢ozeltinin 550 pL’si NMR tiipiine
almarak "H-NMR kaydedilmistir. NMR 6lciimlerinden sonra NMR tiipiindeki madde
tekrar stok ¢ozeltiye transfer edilmistir.

Tiim bilesikler i¢in gozlemlenmis 'H-NMR kimyasal kayma degerleri doniim
noktas1 grafiksel analizi ve Henderson-Hasselbalch metodu kullanilarak analiz
edilmistir ve bilesiklerin pK, degerleri hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda

hesaplanan pK, degerlerinin molekiil yapisina bagh olarak degistigi ve molekiildeki
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iki N atomu arasindaki bag sayisi arttikca pK, degerlerinin arttifi ve bilesigin

asitliginin azaldig1 goriilmiistiir [81].

Cizelge 2.11. Baz1 bilesiklerin 298 K’de hesaplanan pK; degerleri [81].

No Bilesik Proton Doniim Noktasi H-H Metot
1 Kriptolepin H-11 10.26 10.29
2 Neokriptolepin H-6 6.60 6.61
3 izokriptolepin H-6 9.17 9.17
4 Izoneokriptolepin H-11 10.06 10.10

Bezencon ve grubu, calismalarinda NMR aktif ¢ekirdeginin pH’ya bagh
olarak kimyasal kaymalarindaki degisim temeline dayali olan H-NMR
spektroskopisi ile pK, tayin metodunu genis bir araliktaki pK, degerlerini kapsayan
(pKa 0.9-13.8) farkli gruptaki test bilesikleri ile yeniden gbézden gegirmisler ve
yaygin olarak kullanilan dort yaklasimla (potansiyometrik, UV-Spektroskopi ve
siliko: Epik ve Marvin yaklasimlari) elde edilen sonuglar karsilastirildiginda bu
metodun giivenilirligini ve uygunlugunu gésteren yiiksek korelasyonlar (R’= 0.92 ve
0.94) gozlemlemislerdir [45].

Uygulanan bu metot i¢in, D,O icerisinde analitin 100 uM stok c¢ozeltisi
hazirlanmis ve i¢ standart olarak 50 pM dioksan ve DMSO eklenmistir. Hazirlanan
100 puM cozelti 9-15 arasi pargaya bolinmistir ve bolinen bu o6rneklerin pH
degerleri 0.5 M ya da 8.0 M NaOH ve 0.5 M ya da 4.0 M HCI ile sirayla
ayarlanmustir. Son olarak pH’s1 ayarlanan 6rneklerden 500 puL alinarak NMR tiipiine
yerlestirilmis ve 'H-NMR kaydedilmistir. Iyonizasyon merkezine yakin olan
protonun ya da protonlarin kimyasal kayma degerleri ¢ozeltinin pH’sina kars1 grafige
gecirilmis ve elde edilen egrinin doniim noktasindan pK, degerleri hesaplanmistir.
NMR olctmleri D,O igerisinde alindigi i¢in doterosuz pK, degerlerine elde edilen
sonuca 0.45 pH birimi eklenerek ulagilmistir.

Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar incelendiginde, bilesiklerin biiyiik bir
cogunlugunda elektropotansiyometri ve UV-spektroskopik metot ile belirlenen
referans degerler ile 'H-NMR yaklagimi kullanilarak elde edilen pK, degerlerinde iy1
bir uyum gézlenmistir. ilave olarak, 'H-NMR pK, degerlerinin kesin ortalama
sapmas1 UV-spektroskopik ve potansiyometrik metot ile karsilastirilmis ve sirayla +
0.37 ve = 0.25 olarak belirlenmistir. Bu yaklasimin énemli bir avantaji, protonlarin

kimyasal kayma farkliliklar1 iyonize merkeze olan mesafeye bagli oldugu i¢in farkl
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protonasyon bolgelerinin pKy’sinin ayni anda elde edilebilir olmasidir. Ornegin
seratonin i¢in iki ayri pKy degeri belirlenmistir. Bu degerler NH, grubu igin pK":
10.02 ve fenolik OH grubu icin pKa 10.89° dur [45].

rezonansl rezonans?2 pH o
1 ] e
i T ™ 1280 rezonansl Qi3
[ 1 AN
) * LM 10.88 H -~ H
|
- M 10.57 | P
| ) 1 H
N M. 9.97 rezonans2 & OH
' 9.41
| Tl 73~
- 8.93 P —.
I | 7.24 b
/ 8.14 Fﬁ\\
|| g 7.14
6.95 & \
Il || 70 A
4 A\ S S N S N | N L 346 —e— rezonans1 \\_%
M M 2.00 699  _._ rezonans2
T T T T T T 6'8 T T T T T T 1
730 715 7.00  6.85 670  6.55 0 2 4 6 8 10 12 M
pH

ppm

Sekil 2.13. Parasetamol bilesiginin iyonizasyon durumundaki ‘*H-NMR kimyasal
kaymalariin degisimi [45].

Blasko ve grubu, yaptiklar1 ¢alismada a ve -D-glukoz, mannoz ve galaktoz
amonyum iyonlarmin asit disosiyasyon sabitlerini (pK;) D,O igerisinde her bir
anomerin *H-NMR kimyasal kaymalarini kullanarak belirlemislerdir. pK, tayini icin,
bilesikleri 0.01 M derisimde hazirlamiglar ve mikro siringa yardimiyla 1 ya da 0.1 M
KOH eklenerek pH degerleri ayarlanmistir. a ve f-amonyum iyonlart igin pK,
degerlerini sirasiyla; glukozamin 8.12 ve 7.87, mannosamin 7.78 ve 8.50,
galaktozamin 8.49 ve 8.02 olarak belirlemislerdir. pK, degerlerindeki bu farkliliklara
axial ve ekvatoryal pozisyonlardaki amino ve amonyum gruplarinin hidrasyon
gereksinimlerinin neden oldugu ve iyonik olmayan D-glukozamin ve D-glukozun, f
anomerlerinin « anomerlerinden daha asidik oldugu goriilmiistiir [82].

Wang ve grubu, yaptiklari ¢alismada heparinin yapisinda bulunan iironik asit
karboksilat  gruplarmin  asitliklerini  **C-NMR  spektroskopisi  kullanarak
belirlemiglerdir. pK, degerleri incelenen 6rnekler D,O’da ¢6ziilmiis ve dondurularak
kurutulmustur. Bu islem ii¢ kez tekrarlanmis ve NMR calismalar i¢in 6rneklere i¢
standart olarak 42 mM DSS eklenmistir. Ornekler D,O icerinde 38, 19 ve 9.5 mM

derisimlerde hazirlanarak 10 mm capli tiipler igerisine yerlestirilmis ve daha sonra
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pH 6lgiimleri yapilmustir. pH degerleri yine “H,0 (D20) igerisinde hazirlanmis 12 M
2HCl (DCI) ve 10 M NaO?H (NaOD) kullamlarak ayarlanmistir. Her bir pH
dl¢iimiinden sonra genis-band decoupled *C-NMR spektrumu kaydedilmistir. Farkli
pH degerleri i¢in alman *C-NMR kimyasal kayma degerleri Henderson-Hasselbalch
esitligi kullanilarak analiz edilmis ve pK, degerleri belirlenmistir (esitlik 2.31).

pK, (*H,0) = p?H —log[(p.p.m., — p.p.m.,,)/(p.p.m, — p.p.m.,)] 2.31
pK_ (*H,0) = pK, (*H,0) - 0.6 2.32

p.p.m.s : ilgili pH’da 6rnekteki karboksi karbonu icin kimyasal kayma degeridir.
p.p.M.yi : Iyonize olmayan 6rnek igin karboksi karbonunun kimyasal kayma degeridir.

p.p.m.; : Iyonize yapidaki &rnek icin karboksi grubunun kimyasal kaymasidir.

Heparinde 3 farkli tironik asit vardir. Bunlar a-L-idopiranosilironik asit-2-
stlfat, p-D-glikopiranosilironik asit ve a-L-idopiranosiliironik asittir. Yapilan
calismalarda bunlarin pK; degerleri sirastyla 3.13, 2.79 ve 3.0 olarak bulunmustur.
Elde edilen sonuglar molekiiler biiytikliiglin pK, lizerine etkili oldugunu gostermistir.
Sonug olarak, ¢oklu karboksi gruplarina sahip asidik karbohidratlarin pK, degerlerini
BC-NMR kullanarak belirlemek miimkiindiir. Ancak bu élgiimler 20-100 mM 6rnek
derisimi ve her bir pH icin ¢cok uzun analiz streleri gerektirmektedir. Proton-detected
BC-NMR spektroskopik metodlarm  (HMBC) kullanilmasiyla birlikte rnek
gereksinimleri ve analiz siireleri biiyiik ol¢lide azalmaktadir. Azalan deney siireleri
ile birlikte bu metodla belirlenmis pK, degerlerini etkileyen sicaklik, konformasyonal
esneklik, fizyolojik sartlar ve farkli Ornek derisim araliklar1 gibi 06zellikler
incelenebilir [83].

Crumrine ve French, ¢alismalarinda **S-NMR spektroskopisi kullanarak
farkli sicakliklarda arensllfonik asitlerin  pK; degerlerini  belirlemislerdir.
Arensiilfonatlarin **S-NMR spektrumu stilfonatlarin tamamen iyonize oldugu 0.046—
0.13 M sulu c¢ozeltide kaydedilmistir. Bundan once yapilan calismalarda m-
benzendisiilfonik asit ve p-benzendisiilfonik asitin *H-NMR ile pK, degerleri
belirlendiginde ¢oziicii olarak siilflirik asit kullanildig1 i¢in sadece ilk i1yonizasyon
gbzlenmistir. *35-NMR ise, m-benzendisiilfonik asit ve p-benzendisiilfonik asitin
UV-spektroskopik teknikler ve H-NMR ile belirlenemeyen ikinci iyonizasyon

degerlerini veren 6nemli bir metoddur. Yapilan ¢alismalar sonucunda bu bilesiklerin
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%¥S-NMR kimyasal kaymalari iizerine sicakhgin etkisinin ihmal edilebilecegi ve
farkli metodlar ile belirlenen pK; degerlerinin uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.
m-benzendistlfonik asit ve p-benzendisilfonik asit icin ikinci iyonizasyon sabiti

degerleri (pKa?) ise sirayla -7.00 ve -6.99 olarak belirlenmistir[84].

Cizelge 2.12. Baz1 arensiilfonik asitlerin farkli metodlar kullanilarak belirlenmis pK,
degerleri [71].

— - *3 NMR Kimyasal Kayma (pKa)
y—S03Cat
<\:>? oY 20°C 39°C
Spektroskopi (pKa)

Z
H -6.65 + 0.05 -6.66 -6.66
m-CHs -6.56 £ 0.05 -6.61 -6.60
m-SOs3’ -7.00 -7.01
m-CFs -7.04 -7.04
m-NO, -7.25 -7.28
p-CHs -6.62 + 0.05 -6.57 -6.57
p-NH;" 7.04+0.05 7.03 7.03
p-Br -6.86 + 0.05 -6.86 -6.87

Jones ve grubu, galismalarinda triflormetilazollerin ve 3-triflormetilpiridin’in
farkli pH’larda sulu ¢ozeltilerdeki YE-NMR spektrumlarinin analizini bu bilesiklerin
pKa degerlerini belirlemede kullanmiglardir [85]. Heterohalkali bilesiklerin 2 mg’1
(5-20 mM) ¢esitli kompozisyon ve pH’lardaki 1 mL sulu tamponlar igerisinde
¢oziilmiis ve bu orneklerin 0.6 mL’si NMR tiiplerine yerlestirilerek 25°C’de .
NMR spektrumlart kaydedilmistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, Sekil 2.14.a’da 3-(3-triflormetil-1H-
pirazol-4-il) propanol i¢in b’de ise bunun daha kii¢lik bir homologu olan 2-(3-
triflormetil-1H-pirazol-4-il) etanol i¢in pH’ya bagh *F-NMR kimyasal kaymalarini
gosteren sigmoidal egriler goriilmektedir. Beklendigi gibi bu bilesiklerin pKj
degerleri sirasiyla 12.1 ve 12.0 olarak belirlenmistir. Hidroksialkil grubu 5
pozisyonuna baglandiginda ise 2-(3-triflormetil-1H-pirazol-5-il) etanol (c)
bilesiginde asitligin azaldig1 (pKa: 12.8) goriilmiistiir. Ancak 3,5-bis(triflormetil)-1H-
pirazol (d) bilesiginin pKjy’st 7.55 olarak hesaplanmis ve bunun daha Onceki
caligmalarda rapor edilen degerlere uydugu goriilmiistir. Bu sonuglar
mono(triflormetil)pirazoller’in biyolojik sistemlerde kullanilabilir araligin disinda

oldugunu gostermistir.

43



HO (a) o OH (0)
595 ]
-60.01
z CF3
6051 @ CF3 /
N—N N—N
61.0 1 H H

Kimyasal Kayma (ppm)

-63.0 \ T \ T T T T \ \ \ \ \ \ T T T \ \
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

pH

Sekil 2.14. Bazi triflormetilpirazol bilesiklerinin farkli pH’larda kaydedilen BE.
NMR kimyasal kayma degerleri kullanilarak ¢izilen dg-pH egrileri [85].

Bu dort bilesigin farkli pH’lardaki F Kimyasal kayma degisimleri ile elde
edilen sigmoidal egriler incelendiginde mono(triflormetil)pirazoller i¢in kimyasal
kaymalardaki toplam degisimler (Adf) 2.09-2.33 ppm araliginda iken,
bis(triflormetil)pirazoller’de Ad’nin 1.47 ppm oldugu goriilmiistiir. Beklendigi gibi,
yiikksek pH’larda anyonlarin olusumu sinyallerin yukari alana kaymasma sebep
olmustur. Bu c¢alismada, ticari olarak elde edilen 3-triflormetilpiridin’de pK, degeri
bu metodla incelenmistir. Bu bilesik i¢in elde edilen sigmoidal egriden pK;’s1 2.67 ve
Adf ise 1.0 ppm olarak belirlenmistir. Bu sonugtan piridin’in N atomu {izerinde bir
protonasyon oldugu ve elektron ¢ekici triflormetil grubunun bilesigin bazligini
azalttig1 gérilmiistiir [85].

Szakacs ve Hagele c¢alismalarinda, potansiyometrik titrasyonun
uygulanamadig1 0-2 arasindaki pK, degerleri icin sulu ¢ozeltideki asit disosiyasyon
sabitlerini belirlemek amactyla NMR titrasyon metodunu kullanmiglardir [86]. Bu
amacla her bir 6rnek i¢in sabit asit derisimi, kontrol edilmis iyonik giic ve cesitli

pH’larda 'H-NMR spektrumlar1 kaydedilmistir. pH metrenin cam elektrodunun
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kullanilan asitin neden oldugu bazi hatalar nedeniyle hatali pH okumalarinit 6nlemek
amaciyla ilgili bilesigin 'H-NMR kimyasal kaymalari ve yiik denge esitliginin
kombinasyonundan elde edilen derisim temelli pH degerleri kullanmilmustir (esitlik
2.33). Bu metot ile histidin ve diklorasetik asitin pK; degerleri, dogrudan 6lgiilen pH
degerleri ve derisim temelli pH degerleri kullanilarak ayri1 ayri1 belirlenmis ve

literatlirdeki degerler ile karsilastirilmistir.

+ 0 _50 s
[H ]:THNO3 —Taon + ;A _5 : Tin 2.33
HA A~

Bu ¢alismada H,0:D,0 (9:1) ¢dziicii sisteminde ligand derisimi 0.02 mol/dm?®
ve toplam iyonik giic 1 mol/dm?® olacak sekilde NMR &rnek ¢ozeltilerinin 15 mL’si
hazirlanmistir ve 1M HNOj ile titre edilmistir. Tiim pH 6l¢timleri ve NMR ol¢umleri
22.0 £ 0.1°C’de alinmistir. NMR oOrneklerinin pH degerleri 20 mL’lik beher
icerisinde kuvvetli bir sekilde karistirildiktan sonra 6l¢iilmiis ve daha sonra bu
ornekler NMR tiiplerine eklenmistir.

Bu calismadan elde edilen sonuglar incelendiginde, pH < 4 oldugu durumda
monobazik bir asit (HA") gibi davranan histidin icin HA" ve A icin kimyasal kayma
degerleri pH 0.16 ve 4.28°de sirastyla dya” = 4.48 ppm ve Ja = 4.06 ppm olarak
belirlenmistir. Bu kimyasal kayma degerleri kullanilarak derigim temelli pH degerleri
esitlik 2.33 ile hesaplanmistir ve bu pH degerleri kullanilarak histidin i¢in pK; degeri
1,86 ve dogrudan pH ol¢iimleri kullanildiginda pK; degeri 1.83 olarak belirlenmistir.
Ayn1 sekilde diklorasetik asit i¢in derisim temelli pH degerleri ile pK, degeri 1.06
iken, dogrudan pH o6l¢iimleri kullanildiginda pK, degeri 0.93 olarak hesaplanmuistir.
Elde edilen bu sonuclarin literatiir degerleri ile uyum igerisinde oldugu goriilmistiir
[86].
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2.6. Calismanin Amaci

Benzimidazoller bircok biyolojik aktif bilesigin yapisinda bulunan, énemli
heterosiklik bilesiklerdir. Bu 6zellikleri ile pK, degerleri arasinda muhtemel bir iliski
vardir. Cilinkii benzimidazollerin imino hidrojeni kuvvetli bazlarla tepkimeye girecek
kadar asidik 6zellik tasirken, tersiyer azot atomlarida bazik 6zellige sahiptir [7]. Tuz
haline doniistiiriilmiis benzimidazollerin 2 no’lu karbonlar1 iizerindeki hidrojen ise
dikkate deger olgiide asidiktir. Bu tip heterosiklik bilesiklerin pK, degerlerinin
belirlenmesinde UV-VIS spektrofotometre, potansiyometrik titrasyonlar, kapiler-
zone elektroforez ve NMR spektroskopik metodlar kullanilan baslica yontemlerdir
[87-91]. Bu c¢alismada bircok biyolojik aktif bilesigin yapisinda bulunan
benzimidazollerin pK; degerlerinin, klasik NMR pKj, tayin metodu kullanilarak ya da
NMR destekli ve literatiirde yer almayan yeni bir metot gelistirilerek belirlenmesi
amaclanmugtir.

Bu nedenle bu ¢alismada;

» Yeni benzimidazol tuzlarinin sentezlenmesi,

» Sentezlenen benzimidazol tuzlarinin yapilarinin 1D NMR, (veya 2D NMR),
elementel analiz ve FTIR spektroskopisi yontemlerinden yararlanilarak
aydinlatilmasi,

» Sentezlenen benzimidazollerin pK, degerlerinin gelistirilecek yeni NMR
destekli metot kullanilarak belirlenmesi,

» NMR yontemiyle pK, degerleri belirlenen benzimidazollerden bazilarinin pK,
degerlerinin potansiyometrik yontem ile belirlenmesi ve elde edilen

sonuclarin NMR metodu ile bulunanlarla kiyaslanmas1 amag¢lanmastir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneylerde Kullamilan Maddeler ve Cihazlar

3.1.1. Kimyasal Maddeler

Bu c¢alisma kapsaminda yeni benzimidazol bilesiklerinin sentezi igin
kullanilan baslangi¢ kimyasallarindan 2-(4-metoksifenil)etil klorir ve 4-klorbenzil
kloriir Acros firmasindan, (ftalimit-2-il)metil kloriir ABCR firmasindan, DMF, KOH,
Iyotmetan, iyotetan, Merck firmasindan, 4-brombenzil bromiir Fluka firmasindan, 4-
nitrobenzil klorir, 2-feniletil bromdir, n-pentil bromr, alil bromur ve 3-(trimetilsilil)-
1-propansiilfonik asit sodyum tuzu (DSS) Sigma Aldrich firmasindan temin

edilmistir.

3.1.2. Cozuculer

Literatlr yontemine gore sentezlenen iki adet benzimidazol tuzu ile bu
calismada sentezlenen 17 adet yeni benzimidazol tuzunun asitlik sabitlerinin NMR
ile tayininde, susuz ortam ¢ozucilerinden 2-propanol ve DMSO-ds, potansiyometrik
titrasyon ile tayininde ise 2-propanol ve DMSO kullanilmistir. Coziiciiler 2-propanol,
DMSO-dg ve DMSO Merck firmasindan temin edilmistir.

3.1.3. Titrantlar

NMR o6l¢imlerinde titrant olarak tetrabtilamonyum hidroksitin (TBAH) 0.1
M’lik ¢ozeltisi 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ile seyreltilerek 10 ve 50 mM’lik ¢o6zeltisi,
potansiyometrik titrasyonda ise 2-propanol:DMSO (4:1) ile seyreltilerek 50 mM’lik
¢Ozeltisi kullanildi. TBAH Merck firmasindan temin edildi.

3.1.4. Cihazlar

Bu ¢aligmada sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart spektroskopik yontemlerle
karakterize edilmistir. NMR 6l¢iimleri *H-NMR (300.14 MHz) ve *C-NMR (75.47
MHz) Bruker Avance 300 FT-NMR spektrometresi, element analiz ol¢umleri
LECO932 CHNS cihaz1 ve IR 6lclimleri Perkin Elmer Spektrum One cihazi ile
Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde yapilmustir.
Potansiyometrik Olcimlerde HANNA HI 221 Microprocessor ve inoLab WTW
SERIES pH 720 pH metreleri kullanilmistir. Kullanilan pH metre ile pH 6lgtimleri +
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0.01’lik hassasiyetle, mV Ol¢limleri £ 0.1°lik hassasiyetle alinmistir. Titrasyonlarda

10, 20 ve 50 puL’lik mikropipet kullanilmistir.

3.2. Yontem
3.2.1. Benzimidazol Bilesiklerinin Sentezi

Benzimidazolyum tuzlarinin sentezinde dncelikle benzimidazol, KOH, alkol
ve alkil halojeniirler kullanilarak Pozharski ve Simanov metoduna gore 1-stbstitliye
benzimidazoller elde edilmistir. 1-Siibstitiiye benzimidazol bilesikleri de uygun alkil

halojentiirler ile etkilestirilerek benzimidazolyum tuzlari hazirlanmistir (esitlik 4.1).
3.2.2. NMR Spektroskopik pK, Tayin Metodu ve Asitlik Sabiti (pK;) Tayini

3.2.2.1. Cozeltilerin hazirlanisi

Caligmalarda kullanilan analit ve titrant g¢ozeltilerinin hazirlanisi: NMR
calismalarinda i¢ standart olarak kullanilan maddelerin uygulanan ¢dziicii sisteminde
¢Oziiniirliiglinlin iyi olmasi, reaktif olmamasi, kendine has ve sabit sinyallere sahip
olmasi, saf olmasi, ugucu olmamasi ve uzun siire kararli kalmasi gerekmektedir
[92,93]. Bu nedenle 3-(trimetilsilil)-1-propansulfonik asit sodyum tuzu (DSS)
caligmalarda i¢ standart olarak kullanildi.

Analit ¢ozeltisi olarak 19 adet benzimidazol tuzunun ve 3-(trimetilsilil)-1-
propansulfonik asit sodyum tuzunun (DSS) 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢Ozgen
karigitmindaki 10 mM’lik stok c¢ozeltileri hazirlandi. Ardindan titrant olarak
kullanilan TBAH’m 0.1 M’lik standart ¢ozeltisi 2-propanol: DMSO-ds (4:1) ¢tzgen
karisimi ile seyreltilerek 10 mM ve 50 mM’lik ¢ozeltileri hazirlanda.

3.2.2.2. Deneyin yapilisi (Ornek hazirlama ve NMR élciimleri )

Hazirlanan stok ¢o6zeltiden 3 mL alinarak uygun deney tiiplerine eklendi.
Cozelti magnetik karistirici ile karistirilarak homojen hale getirildi. Karigmakta olan
analit ¢cozeltisine mikropipet yardimiyla, hazirlanmig olan titrant ¢ozeltisinden artan
hacimlerde eklendi. Deney tiipleri icerisindeki ¢ozeltiye pH metre’nin elektrodu
daldirilarak 296 K’de sabit kaldigi noktadaki pH degeri kaydedildi. pH o6l¢iimi
tamamlandiktan sonra deney tiipii igerisindeki analit ¢ozeltisinden 700 pL alinarak
NMR tiipii ierisine yerlestirildi. Ve ayni sicaklikta *H NMR spektrumu kaydedildi.

Bu ¢alisma kapsaminda tiim benzimidazol bilesikleri i¢in NMR verisi olarak, her bir
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pH Olcimiu sonucunda kaydedilen NMR spektrumunda DSS standart maddesinin
yaklagik 0 ppm’deki kimyasal kayma degerine sahip olan 9 protonluk singlet
sinyalinin integral degerine, benzimidazol bilesiginin 2 no’lu karbon atomuna bagh 1

protonluk singlet sinyalinin integral degerinin karsilastirma orani alind1. (Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1. DSS ve 1,3-dibenzilbenzimidazolyum Kkloriir bilesiginin 2-propanol:
DMSO-ds (4:1) ¢ozgen karisimi ile hazirlanmig 10 mM’lik ¢6zeltisinin 'H-NMR
Spektrumu

3.2.2.3. NMR spektroskopik asitlik sabiti (pK,) tayini

Tiim bilesikler i¢in elde edilen NMR verileri iki farkli yaklasim kullanilarak
analizlendi. Ve bilesiklerin pK, degerleri belirlendi. Ik olarak her bir pH 6l¢imii
sonucu yapilan NMR analizlerinden elde edilen integral degerleri kullanilarak bu
degerlere gore titrasyon egri grafigi ¢izildi. Cizilen egri grafiginden doniim noktasini
belirlemek zor oldugundan birinci tiirev ve ikinci tiirev egrisi ¢izilerek donim
noktasi belirlendi. Bunun i¢in ApH/Aint ve AZpH/Ain‘[2 degerleri hesaplanarak pH’ya
kars1 grafige gegcirildi. Bunun sonucunda belirlenen doniim noktasindaki deger ilgili
bilesik i¢in pK, degeri olarak kayit edildi.

Ikinci olarak, NMR verileri esitlik 3.1°de gosterilen Henderson-Hasselbalch

formiili kullanilarak analizlendi. Bu logaritmik analiz, lineer olarak her bir pH
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Olgiimii  sonucunda elde edilen integral degerinin pH’ya olan bagliligini
gostermektedir. Bu analiz sonucunda elde edilen dogru grafiginin x eksenini kestigi

yer ilgili bilesik i¢in pK, degeri olarak kayit edildi.

[int(max) —int|

H = pKa+|
PP = PR 08 it int(min)]

3.1)

Ornek olarak 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin H,O:DMSO-dg
(4:1) ortamindaki NMR spektroskopik pK, tayin metoduna iligkin veriler Sekil 3.2 ve
Cizelge 3.1°de goriilmektedir.

N R, TS
N
S | A R | UL
S Y N e
N )
S | N I | U S |

Sekil 3.2. 10 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin farkli pH
degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 3.1. 1,3-Dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin H,O:DMSO-ds (4:1)
¢ozlcu sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH NMR 1.Tlrev 2.Turev [int(max) - int]
(mL) verisi (ApH/Aint) | (A’pH/Aint?) [int—int(min)]
(NMR int.)
0 6.55 0.10993 -0.00261 -7.62791E-4

0.006 | 7.31 0.10785 -0.00318 -0.00946

0.008 | 7.48 0.10721 -0.00627 -0.0143 -2.224
0.014 | 8.21 0.10080 -0.0139 -0.01386 -1.555
0.023 | 9.14 0.08312 -0.02997 -0.02171 -0.526
0.035 | 10.03 | 0.04670 -0.05324 -0.01434 0.117
0.050 | 10.48 | 0.01720 -0.05438 0.06347 0.722
0.070 | 10.68 | 0.00856 -0.02848 0.08632 1.064
0.150 | 11.06 | 0.00333 -0.01208 0.03233 1.497
0.300 | 11.38 0 -0.0052 0.01778

0.600 | 11.75 0 0 0.01406

flk olarak her bir pH 6l¢iimii sonucunda yapilan "H-NMR analizlerinden elde
edilen NMR verileri kullanilarak bir titrasyon egri grafigi ¢izildi (Sekil 3.3). Elde
edilen egrinin doniim noktasini belirlemek zor oldugundan birinci tiirev ve ikinci
tiirev grafigi cizildi (Sekil 3.4-3.5). Bunun i¢in ApH/Aint ve A’pH/Aint* degerleri
hesaplanarak pH’ya kars1 grafige gecirildi. Cizelge 3.1°deki degerlerden elde edilen
grafigin 2. tlirevinden doniim noktast 10.0 olarak hesaplandi.  Bu deger 1,3-
dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin HoO:DMSO-ds (4:1) ¢6zgen ortamindaki
pKa degeri olarak belirlendi. Bu bilesigin 2-propanol:DMSO-ds ¢6zgen ortamindaki
pK, degeri ayn1 yontemle 13.45 olarak bulundu. Benzimidazol tuzlarinin bir ¢ogunun
H,O:DMSO-ds ¢ozgen karisiminda iyi bir ¢oziinlirliige sahip olmamasindan dolay1

tiim caligmalar 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢6zgen ortaminda yapildi.
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Sekil 3.3. 10 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin 10 mM
TBAH ile H,O:DMSO-ds ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen pH-NMR
integral degeri grafigi
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Sekil 3.4. 10 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin 10 mM
TBAH ile HO:DMSO-dg ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 3.5. 10 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin 10 mM
TBAH ile H,0:DMSO-dg ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen A%pH/Aint? egrisi

NMR verileri Henderson-Hasselbalch formiilii kullanilarak logaritmik olarak
da analiz edilmistir. Bu analiz sonucunda elde edilen dogru grafiginin x eksenini
kestigi yer olan 9.71 degeri, 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesigi i¢in
H,O:DMSO-ds ¢6zgen ortamindaki pK, degeri olarak kabul edilmistir (Sekil 3.6).

95

2,04
R’=0.992

y=1.0211x-9.914 >
1,0 2

1,5

(min) ]

0,5

—int)/(int-int

- @
710
0,5

(max)

log[(int
=
1

pH

Sekil 3.6. 1,3-Dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin Henderson-Hasselbalch
analizinden elde edilen grafik
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3.2.3. Potansiyometrik Titrasyon (Yar1 Notralizasyon Metodu) ve Asitlik Sabiti
(pKy) Tayini

3.2.3.1. Cozeltilerin hazirlanisi

Calismalarda kullanilan analit ve titrant c¢Ozeltilerinin hazirlanisi: Analit
cozeltisi olarak 5 adet benzimidazol tuzunun ve 3-(trimetilsilil)-1-propansilfonik asit
sodyum tuzunun (DSS) 2-propanol:DMSO (4:1) ¢6zgen karisimindaki 1 mM’lik
¢oOzeltileri hazirlandi. Ardindan titrant olarak kullanilan TBAH’1in 0.1 M’lik standart
cozeltisi 2-propanol:DMSO (4:1) ¢6zgen karisimi ile seyreltilerek 50 mM’lik

¢Ozeltisi hazirlandi.

3.2.3.2. Deneyin yapihsi (Ornek hazirlama ve pH élciimleri)

Potansiyometrik titrasyon i¢in gerekli diizenek kuruldu. pH metrenin pH’s1
7.00 + 0.01 ve 10.00 + 0.01 olan tampon ¢ozeltiler yardimiyla kalibre edildi. Yeni
benzimidazol tuzlarinin 5 tanesinden hazirlanan stok ¢ozeltilerden 20 mL bir beher
icerisine alindi. Ardindan magnetik karistirict ile 300 rpm donme hizi ile
karistirllarak homojen hale getirildi. Mikropipet yardimiyla analit ¢dzeltisine her
defasinda 0.05 mL 50 mM’lik TBAH ¢o6zeltisi ilave edildi. Titrant ilavesinden sonra
sabitlesen pH ve mV degerleri kaydedildi. Deney diizenegi Sekil 3.7°de

gosterilmistir.

pH metre
mV

Otomatik pipet

Kombine / l‘”};:
pH elektrodu —

M

7

‘ Magnetik
kanstinna

Sekil 3.7. Potansiyometrik titrasyon diizenegi
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3.2.3.3. Potansiyometrik titrasyon metodu ile asitlik sabiti (pK,) tayini
Titrasyonlarin sonucunda eklenen titrant hacmine karsilik kaydedilen pH ve
mV degerleri kullanilarak titrasyon egri grafigi cizildi. Bu egri grafiginden
titrasyonun doénim noktasi belirlendi. Doniim noktasi degerlerinden de yari
notralizasyon degerlerine gegildi. Bir zayif asit ve tuzunun olusturdugu bir tampon

cozeltide;

pH = pK, +IogM (3.2)

[HA]

Bu esitlikte yar1 ndtralizasyon noktasinda,

[A]=[HA] (3.3)

olacaktir.
Bu metoda ornek olarak, 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin
DMF ortaminda potansiyometrik titrasyonu ile pK, tayini, yari nétralizasyon yontemi

ile belirlenerek asagida verilmistir.
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Cizelge 3.2. 1,3-Dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin DMF ortamindaki

potansiyometrik 6l¢im sonuglari

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.05 13.89 -416.2 -842 3080

0.1 14.61 -458.3 -688 3400
0.15 15.07 -485 -502 3000
0.2 15.46 -508.5 -388 2320
0.25 15.72 -523.8 -270 1710
0.3 15.92 -535.5 -217 970

0.35 16.1 -545.5 -173 370
0.4 16.22 -552.8 -180 140
0.5 16.6 -574.2 -138 -1220
0.55 16.65 -577.3 -281 -10310
0.6 17.1 -602.3 -1169 -10280
0.65 18.63 -694.2 -1309 5910
0.7 19.27 -733.2 -578 10190
0.75 19.6 -752 -290 4110
0.8 19.77 -762.2 -167 1880
0.85 19.88 -768.7 -102 1140
0.9 19.94 -772.4 -53 680
0.95 19.98 =774 -34 230
1 -775.8 -30 90
1.05 =177 -25 100
1.1 -778.3 -20 180
1.15 =779 -7 200
1.2 =779 0 140

Bu degerler kullanilarak oncelikle titrasyon egrisi ¢izildi. Daha sonra titrant
hacmine karsilik AE/AV degeri hesaplanarak birinci tiirev grafigi, A’E/AV? degeri
hesaplanarak ikinci tiirev grafigi ¢izildi ve titrasyonun doniim noktasi belirlendi.
Cizelge 3.2’deki degerlerden titrasyonun doniim noktas: 0.63 mL titrant hacmine

karsilik gelen -653.7 mV olarak belirlendi. Bu durumda yar1 nétralizasyondaki titrant

56



(TBAH) miktar1 0.315 mL olup pH degeri ise 15.95 dir. Esitlik 3.3’e gore yari
notralizasyonda pH= pK; oldugundan 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin
DMEF’deki pK, degeri 15.95 olarak hesaplandi. Bu bilesigin 2-propanol:DMSO (4:1)
¢ozgen ortamindaki pK,; degeri aym yontemle 11.93 olarak bulundu. NMR
spektroskopik pK, tayin metodunda ¢dzgen ortami olarak 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
kullanildig1 i¢in potansiyometrik pK, tayin metodunda da 2-propanol:DMSO (4:1)

¢Ozgen ortami kullanildi.
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-550

mV
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-800
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Sekil 3.8. 1 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin 50 mM
TBAH ile DMF ortamindaki titrasyonu sonucu elde dilen mL-mV grafigi
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TBAH ile DMF ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen titrant hacmi (mL)-
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Sekil 3.10. 1 mM DSS ve 1,3-dimetilbenzimidazolyum iyodiir bilesiginin 50 mM
TBAH ile DMF ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen titrant hacmi (mL)-
2.Tirev (A’E/AV?) grafigi
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4. ARASTIRMA BULGULARI
Bu boliimde sentezlenen bilesiklere ait tepkimeler yer almaktadir.
Sentezlenen benzimidazol tuzlarindan iki tanesi literatiir yontemlerine gére diger 17

tanesi ise bu ¢aligmada ilk kez sentezlenerek pK, degerleri belirlenmistir.

4.1. Literatiir Yontemlerine Gore Sentezlenen Bilesikler

4.1.1 Benzimidazol Sentezi

o-Fenilendiamin (30.00 g; 277.4 mmol) 250 mL’lik balona konuldu.
Uzerine % 90°Iik formik asit (20 mL; 425 mmol) eklendi. 100°C’de 2.5 saat 1s1tild1.
Karisim soguduktan sonra %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile notrallestirildi. Ham
benzimidazol soguk su ile yikandi. Ardindan 500 mL sicak suda ¢6ziindl ve Uzerine
2 g aktif komiir eklenerek bir siire 1sitilarak karistirildi. Aktif komiir su trompu
yardimiyla sicak halde siiziildii ve siiziintiiniin sogumastyla benzimidazol kristalleri
elde edildi. Ayrilan kristaller siiziildii ve soguk su ile yikanarak kurutuldu [94].
Verim: 28 g, % 85; e.n: 171-172 °C.

4.1.2. 1-Benzilbenzimidazol Sentezi

Benzimidazol (7.60 g, 64.0 mmol) ve KOH (4.22 g, 64.0 mmol) 30 mL etanol
icerisinde karistirildi. Daha sonra ¢ozeltiye benzil kloriir (7.4 mL, 64.0 mmol) ilave
edilerek geri sogutucu altinda 3 saat 1sitildi. Olusan KBr siiziilerek ortamdan
uzaklagtirildi. Oda sicakligina sogutulan karisimdaki ugucu bilesenler vakum
yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan kati, kloroform (15 mL) ile ekstrakte edildi.
Kalint1 EtOH/Et,O karisimindan kristallendirildi [94]. Verim: 10.21 g, % 76; e.n:
141-142 °C.

4.1.3. 5(6)-Metil-1-(3-fenilpropil)benzimidazol Sentezi

5(6)-Metilbenzimidazol (2.500 g, 18.94 mmol) ve KOH (1.100 g, 19.64
mmol) 20 mL etanol icerisinde karistirildi. Ardindan ¢ozeltiye 3-fenilpropil bromar
(3.0 mL, 19.85 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 6 saat 1sitildi. Tepkime
sonrasinda karisim sogutuldu. Olusan KBr siiziilerek ortamdan uzaklastirildi. Coziicii
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan kati kloroform (15 mL) ile ekstrakte
edildi. Kloroform vakumda uzaklastirildiktan sonra kati, EtOH/Et,0 (1:5) (20 mL)
karisimindan Kristallendirildi [13]. Verim: 2.60 g, % 55
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4.1.4. 5(6)-Nitro-1-(3-fenilpropil)benzimidazol Sentezi

5(6)-Nitrobenzimidazol (2.720 g, 16.69 mmol) ve KOH (0.950 g, 16.96
mmol) 20 mL etanol igerisinde karistirildi. Ardindan ¢6zeltiye 3-fenilpropil bromdir
(2.6 mL, 17.20 mmol) ilave edilerek geri sogutucu altinda 6 saat 1sitildi. Tepkime
sonrasinda karisim sogutuldu. Olusan KBr siiziilerek ortamdan uzaklastirildi. C6zucu
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 kloroform (15 mL) ile ekstrakte
edildi. Kloroform vakumda uzaklastirildiktan sonra kati, EtOH/Et,0 (1:5) (20 mL)
karisimindan kristallendirildi [13]. Verim: 4.03 g, % 86. e.n.: 97-98 °C.

4.1.5. 5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromdr (I) Sentezi
5(6)-Metil-1-(3-fenilpropil)benzimidazol (2.00 g, 8.00 mmol) ve 1-brom-3-
fenilpropan (1.40 mL, 9.25 mmol) 10 mL DMF igerisinde 4 saat 1sitildi. Coziicli
vakumda uzaklastirildiktan sonra elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5) (30 mL) ¢ozicu
karisimindan kristallendirildi [13]. Verim: 3.13 g, % 74; e.n: 100-101°C.

4.1.6. 5(6)-Nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1) Sentezi
5(6)-Nitro-1-(3-fenilpropil)benzimidazol (2.50 g, 8.90 mmol) ve 1-brom-3-
fenilpropan (1.50 mL, 9.92 mmol) 10 mL DMF igerisinde 4 saat 1sitildi. Coziicii
vakumda uzaklastirildiktan sonra elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5) (30 mL) ¢6zuci
karisimindan kristallendirildi [13]. Verim: 3.33 g, % 78; e.n: 107-108°C.
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4.2. Bu Calismada Sentezlenerek Karakterize Edilen Yeni Benzimidazol
Bilesikleri

R /R
H /
KOH, EtOH
N RX N R'X N> .
_ +3) X
, /> , /> DMF g
R N R N R N\
Rl
2RX | DMF 4.1
R
/
N
+> X
2
N
R
\
R

I. R,R'= CH,CH,CH,CgHs, R*= CH3, X= Br

Il. R,R'= CH,CH,CH,CgHs, R?*= NO,, X=Br

1. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R>= H

2. R= (Ftalimit-2-il)metil, R*= H

3. R= CH,CgHs, R= 2-(4-metoksifenil)etil, R?*=H, X=ClI

4. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= Me, R*= H, X= |

5. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= 4-klorbenzil, R*= H, X= ClI
6. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= 4-nitrobenzil, R>= H, X= CI
7. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= 4-brombenzil, R*= H, X= Br
8. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= CH,CH,CsHs, R*= H, X= Br
9. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= CH,(CH,)sCH3, R*= H, X=Br
10. R= 2-(4-Metoksifenil)etil, R'= alil, R?*= H, X= Br

11. R= (Ftalimit-2-il)metil, R*= Me, R>= H, X= |

12. R= (Ftalimit-2-il)metil, R'= CH,CH3, R>= H, X= |

13. R= (Ftalimit-2-il)metil, R*= 4-brombenzil, R*= H, X= Br
14. R= (Ftalimit-2-il)metil, R'= CH,CH,C¢Hs, R?= H, X= Br
15. R= CH,CgHs, R'= (ftalimit-2-il)metil, R?>= H, X=ClI

16. R= (Ftalimit-2-il)metil, R'= nitrobenzil, R?>= H, X= Br

17. R= (Ftalimit-2-il)metil, R*= 4-klorbenzil, R>= H, X= Cl
18. R= (Ftalimit-2-il)metil, R'= CH2(CH,)sCHs, R?= H, X= Br
19. R= (Ftalimit-2-il)metil, R'= alil, R*=H, X= Br

4.2.1. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (1) Sentezi

Benzimidazol (4.00 g, 34 mmol) ve KOH (2.40 g, 34 mmol) 30 mL etanol
igerisinde karistirildi. Daha sonra ¢ozeltiye 2-(4-metoksifenil)etil klorur (5.4 mL, 34
mmol) ilave edildi. Cozelti kaynama sicakliginda ve geri sogutucu altinda 12 saat

1sitildi. Tepkime sonrasinda karisim sogutuldu. Olusan KCIl siiziilerek ortamdan
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uzaklagtirildi. Ugucu bilesenler vakum yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan kati
kloroform (15 mL) ile ekstrakte edildi. Kloroform vakumda uzaklastirildiktan sonra
kati, EtOH/Et,0 (1:5) (20 mL) karisimindan kristallendirildi. Verim: 6.03 g, % 70,
e.n: 139-140 °C.

4.2.2. 1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (2) Sentezi

Benzimidazol (2.00 g, 17 mmol) ve KOH (1.20 g, 17 mmol) 30 mL etanol
igerisinde karistirildi. Daha sonra ¢6zeltiye (ftalimit-2-il)metil Klorir (3.43 g, 17
mmol) ilave edilerek kaynama sicakliginda ve geri sogutucu altinda 12 saat 1sitildi.
Tepkime sonrasinda karisim sogutuldu. Olusan KCI siiziilerek ortamdan
uzaklastirildi. Ugucu bilesenler vakum yardimiyla uzaklastirildi. Geriye kalan kati
kloroform (15 mL) ile ekstrakte edildi. Kloroform vakumda uzaklastirildiktan sonra
kati, EtOH/Et,0 (1:5) (20 mL) karisimindan Kristallendirildi. Verim: 3.12 g, % 66,
e.n: 175-177°C.

4.2.3. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3) Sentezi

1-Benzilbenzimidazol (1.50 g, 7.2 mmol) ve 2-(4-metoksifenil)etil klorir
(1.13 mL, 7.2 mmol) 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim sogutulup, ¢6ziicii
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5) karisimindan
kristallendirildi. Verim: 1.6 g, % 58; e.n: 173-175°C.

4.2.4. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4) Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (2.50 g, 9.91 mmol) ve metil iyodlr
(0.63 mL, 9.91 mmol) 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim sogutulup,
¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5)
karigimindan kristallendirildi. Verim: 2.51 g, % 64; e.n: 160-161°C.

4.2.5. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklorir (5)
Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (2.00 g, 7.93 mmol) ve 4-klorbenzil
Klortir (1.00 mL, 7.93 mmol) 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim sogutulup,
¢oziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 2.77 g, % 85; e.n: 154-156°C.
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4.2.6. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklortr (6)
Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (2.0 g, 7.93 mmol) ve 4-nitrobenzil
Klordr (1.37 g, 7.93 mmol) 3 mL DMF icerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim sogutulup,
¢oziici vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5)
karigimindan kristallendirildi. Verim: 2.12 g, % 64, e.n: 194-196°C.

4.2.7. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (7)
Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (1.0 g, 3.96 mmol) ve 4-brombenzil
bromiir (1.02 g, 3.96 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim
sogutulup, ¢6ziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen katt EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 1.51 g, % 75; e.n: 175-176 °C.

4.2.8. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromir (8)
Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (1.0 g, 3.96 mmol) ve 2-feniletil
bromiir (0.56 mL, 3.96 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitild1. Karigim
sogutulup, ¢6ziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen katt EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 0.73 g, % 42; e.n: 94-96°C.

4.2.9. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromur (9) Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (1.50 g, 5.95 mmol) ve pentil bromar
(0.80 mL, 5.95 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim
sogutulup, ¢oziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0 (1:5)
karistmindan kristallendirildi. Verim: 1.37 g, % 58; e.n: 93-96 °C.

4.2.10. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromur (10) Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]benzimidazol (0.85 g, 3.40 mmol) ve alil bromir
(0.31 mL, 3.40 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim
sogutulup, ¢6ziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0 (1:5)
karigimindan kristallendirildi. Verim: 0.79 g, % 63; e.n: 132-134°C.

63



4.2.11. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (11) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve metil iyodir (0.23
mL, 3.60 mmol) 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim sogutulup, ¢oziicii
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen katt EtOH/Et,O (1:5) karisimindan
kristallendirildi. Verim: 0.92 g, % 61; e.n: 270-273 °C.

4.2.12. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve etil iyodir (0.30 mL,
3.60 mmol) alinarak 3 mL. DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim sogutulup, ¢oziicii
vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5) karigimindan
kristallendirildi. Verim: 1.10 g, % 71; e.n: 202-205 °C.

4.2.13. 1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (13)
Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve 4-brombenzil
bromir (0.92 g, 3.60 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim
sogutulup, ¢6ziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 1.32 g, % 70; e.n: 265-266 °C

4.2.14. 1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (14) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve 2-feniletil bromir
(0.50 mL, 3.60 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim
sogutulup, ¢6ziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 0.85 g, % 51; e.n:216-217 °C

4.2.15. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klortr (15) Sentezi

1-Benzilbenzimidazol (1.50 g, 7.20 mmol) ve (ftalimit-2-il)metil klordr (1.45
g, 7.20 mmol) 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim sogutulup, ¢oziicli vakum
yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0O (1:5) karisitmindan
kristallendirildi. Verim: 2.23 g, % 77; e.n: 276-278 °C.
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4.2.16. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve 4-nitrobenzil Klorlr
(0.65 g, 3.60 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim sogutulup,
¢oziici vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5)
karisgimindan kristallendirildi. Verim: 0.90 g, % 56; e.n: 267-268 °C.

4.2.17. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum  klorir (17)
Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.27 g, 4.80 mmol) ve 4-klorbenzil klorir
(0.61 mL, 4.80 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim
sogutulup, ¢6ziicii vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen katt EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 1.48 g, % 73; e.n: 256-258 °C.

4.2.18. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromur (18) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.20 g, 4.30 mmol) ve pentil bromir
(0.54 mL, 4.30 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karigim
sogutulup, ¢6ziicli vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,0 (1:5)
karisimindan kristallendirildi. Verim: 1.30 g, % 72; e.n: 175-177 °C.

4.2.19. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (19) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)metilbenzimidazol (1.0 g, 3.60 mmol) ve alil bromur (0.33
mL, 3.60 mmol) alinarak 3 mL DMF igerisinde 5 saat 1sitildi. Karisim sogutulup,
¢oziici vakum yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen kati EtOH/Et,O (1:5)
karigimindan kristallendirildi. Verim: 1.11 g, % 77; e.n: 210-212°C.
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Cizelge 4.1. Sentezlenen yeni benzimidazolyum tuzlarina ait elementel analiz

degerleri
Teorik (Deneysel) Element Analiz Yizdeleri
Bilesik Formdl %C %H %N

3 C23H23N,0CI.H,O | 69.60 (68.96) 6.35 (6.39) 7.06 (7.04)
4 | Ci7H19N,OI 51.79 (50.84) | 4.86 (4.89) 7.11 (7.15)
5 | CxHuN,OClLH,O | 64.04 (63.77) | 5.61 (5.85) 6.49 (6.24)
6 | CasHN3OsCLH,O | 6251 (62.62) | 5.47 (5.23) 9.51 (9.91)
7 | CasH2N,OBr.H,0 |53.10 (53.47) | 4.65 (5.06) 5.38 (5.17)
8 C24H25N,0Br.H,O | 63.30 (63.37) 5.98 (6.05) 6.15 (6.12)
9 C21H27N,OBr.H,O | 59.86 (59.42) 6.94 (6.65) 6.65 (6.63)
10 | C1oH2N,OBr.H,0O |58.32 (58.56) | 5.92 (5.39) 7.16 (7.38)
11 | Ci7H1N5O;l 48.71 (48.80) | 3.37(3.22) 10.02 (9.99)
12 | C1gH16N305l 49.90 (49.31) | 3.72 (3.43) 9.70 (9.62)
13 | Ca3H17NsO,Br,.H,0 | 50.71 (51.32) | 3.51 (3.58) 7.71 (7.69)
14 | CaHN3s0,Br.2H,0 | 57.84 (58.11) | 4.85 (4.89) 8.43 (8.31)
15 | CpsHigN5O,Cl 68.40 (67.31) | 4.49 (4.79) 10.40 (10.18)
16 | CasH17N4O4ClI 61.54 (61.28) | 3.82 (3.51) 12.48 (12.41)
17 | C3H17NsO,Cl.H,0 | 60.54 (61.04) | 4.20 (4.31) 9.21 (9.23)
18 | Cy1H»N3O,Br.H,0 |56.51 (56.35) | 5.42 (5.52) 9.41 (9.48)
19 | C1oH16NsO,Br.H,0 |54.82 (54.97) | 4.36 (4.13) 10.09 (10.12)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bundan onceki bolimde sentezlenen bilesikler ve bu bilesiklere ait tepkime
sartlarina ait bilgiler verilmistir. Bu bdlimde ise bu bilesiklere ait *H-NMR, *C-
NMR ve IR spektrum degerleri tartisilarak yorumlanmistir. NMR spektroskopik pKa
tayin metodu kullanilarak bu bilesiklerin pK, degerleri belirlenmis ve tartisilmistir.
Ayrica pK, degerleri arastirllan bu bilesiklerin bazilarmin  pK, degerleri,
potansiyometrik pK, tayin metodu kullanilarak belirlenmis ve NMR spektroskopik

pK, tayin metodundan elde edilen degerler ile karsilastirilmistir.

5.1. Benzimidazol Tuzlarinin Sentezlenmesi
Sentezlenen benzimidazol tuzlarmm *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarina

ait pik degerleri Cizelge 5.1 ve Cizelge 5.2’de topluca verilmistir.

Cizelge 5.1. Sentezlenen benzimidazol tuzlarmm *H-NMR spektrum verileri

Bilesik | Co6zlcu Kimyasal kayma (ppm) ve J (Hz) degerleri

3 | DMSO-ds | &: 9.89 (s, NCHN, 1H), 8.12-7.31 (m, Ar-H, 9H), 7.11-6.79
(m, Ar-H, 4H), 5.74 (s, CHa, 2H), 4.79 (t, CH,, 2H, J= 6.90
Hz), 3.70 (s, OCHs, 3H), 3.21 (t, CH,, 2H, J= 6.90 Hz).

4 | DMSO-ds | &: 9.68 (s, NCHN, 1H), 8.06-7.64 (m, Ar-H, 4H), 7.19-6.83
(m, Ar-H, 4H), 4.72 (t, CH,, 2H, J= 7.17 Hz), 4.08 (s, CHs,
3H), 3.71 (s, OCHg, 3H), 3.18 (t, CH,, 2H, J= 7.17 Hz).

5 | DMSO-ds | &: 10.09 (s, NCHN, 1H), 8.15-7.41 (m, Ar-H, 8H), 7.14—
6.80 (M, Ar-H, 4H), 5.79 (s, CHy, 2H), 4.79 (t, CH,, 2H, J=
7.05 Hz), 3.71 (s, OCHs, 3H), 3.22 (t, CH,, 2H, J= 7.05 Hz).

6 | DMSO-ds | &: 10.10 (5, NCHN, 1H), 8.27-7.59 (m, Ar-H, 8H), 7.14
6.83 (m, Ar-H, 4H), 5.97 (s, CHa, 2H), 4.81 (t, CH,, 2H, J=
7.05 Hz), 3.69 (s, OCHs, 3H), 3.23 (t, CH,, 2H, J= 7.05 Hz).

7 | DMSO-ds | &: 9.85 (s, NCHN, 1H), 8.14-7.12 (m, Ar-H, 8H), 7.12-6.81
(m, Ar-H, 4H), 5.74 (s, CHa, 2H), 4.79 (t, CH,, 2H, J= 6.99
Hz), 3.71 (s, OCHs, 3H), 3.22 (t, CH,, 2H, J= 6.99 Hz).

8 | DMSO-ds | &: 9.73 (s, NCHN, 1H), 8.00-7.19 (m, Ar-H, 9H), 7.11-6.83
(m, Ar-H, 4H), 4.75 (t, CH,, 2H, J= 7.08 Hz), 4.69 (t, CH,,
2H, J= 7.20 Hz), 3.20 (t, CH,, 2H, J= 7.08 Hz), 3,12 (t,
CHj, 2H, J= 7.20 Hz).

9 | DMSO-ds | &: 9.71 (s, NCHN, 1H), 8.12-7.66 (m, Ar-H, 4H), 7.11-6.80
(m, Ar-H, 4H), 4.75 (t, CH,, 2H, J= 7.08 Hz), 4.46 (t, CH,,
2H, J= 7.13 Hz), 3.17 (t, CH,, 2H, J= 7.09 Hz), 1.82 (p,
CHj,, 2H, J= 7.20 Hz). 1.30 (p, CHy, 2H, J= 7.28 Hz), 1.19
(m, CH,, 2H), 0.85 (t, CHs, 3H, J= 7.08 Hz).
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Cizelge 5.1. (Devam)

10 | DMSO-ds | &: 9.67 (s, NCHN, 1H), 8.09-7.67 (m, Ar-H, 4H), 7.13-6.83
(m, Ar-H, 4H), 6.11-5.98 (m, CH, 1H), 5.37-5.34 (m, CH,
1H), 5.27-5.20 (m, CHy, 1H), 5.16-5.14 (m, CH,, 2H), 4.74
(t, CHy, 2H, J= 7.14 Hz) ,3.70 (s, OCH3, 3H), 3.19 (t, CH,,
2H, J= 7.20 Hz).

11 | DMSO-dg | &: 9.83 (s, NCHN, 1H), 8.22-7.70 (m, Ar-H, 8H), 6.36 (s,
CHj, 2H), 4.13 (s, CH3, 3H).

12 | DMSO-ds | &: 9.87 (s, NCHN, 1H), 8.21-7.69 (m, Ar-H, 8H), 6.33 (s,
CHj, 2H), 4.59 (g, CHa, 2H, J= 7.23 Hz), 1.51 (t, CH3, 3H,
J=7.23 Hz).

13 | DMSO-ds | &: 10.09 (5, NCHN, 1H), 8.22-7.48 (m, Ar-H, 12H), 6.38 (5,
CHz, 2H), 5.84 (S, CHz, 2H)

14 DMSO-ds | 6: 9.86 (s, NCHN, 1H), 8.21-7.15 (m, Ar-H, 13H), 6.33 (s,
CHa, 2H), 4.82 (t, CH,, 2H, J=7.38 Hz), 3.21 (t, CHy, 2H, J=
7.38 Hz).

15 | DMSO-dg | &: 10.15 (s, NCHN, 1H), 8.20-7.38 (m, Ar-H, 13H), 6.38 (s,
CH,, 2H), 5.86 (s, CHa, 2H).

16 | DMSO-dg | &: 10.18 (s, NCHN, 1H), 8.27-7.62 (m, Ar-H, 12H), 6.40 (s,
CH,, 2H), 6.05 (s, CH,, 2H)

17 | DMSO-dg | &: 10.10 (s, NCHN, 1H), 8.21-7.47 (m, Ar-H, 12H), 6.37 (s,
CHj, 2H), 5.85 (s, CHy, 2H)

18 DMSO-dg | 8: 9.92 (s, NCHN, 1H), 8.20-7.68 (m, Ar-H, 8H), 6.35 (s,
CHa, 2H), 4.56 (t, CHa, 2H, J= 7.11 Hz), 1.88 (p, CH,, 2H,
J=7.02 Hz), 1.34-1.29 (m, CHy, 4H), 0.87 (t, CH3, 3H, J=
6.72 Hz).

19 | DMSO-ds | &: 9.89 (s, NCHN, 1H), 8.21-7.67 (m, Ar-H, 8H), 6.36 (s,
CH,, 2H), 6.13-6.00 (m, CH, 1H), 5.46-5.37 (m, CHy, 2H),
5.26-5.24 (m, CH,, 2H)

Cizelge 5.2. Sentezlenen benzimidazol tuzlarinm **C-NMR spektrum verileri

Bilesik | Cozlcu Kimyasal Kayma Degerleri (ppm)

3 DMSO-ds | 6: 158.6, 142.7, 134.3, 131.6, 131.1, 130.3, 129.4, 129.1,
128.9, 128.4, 127.2, 127.1, 114.4,114.2,55.5, 50.1, 48.5,
33.9

4 DMSO-ds | 6: 158.7, 143.1, 132.1, 131.3, 130.4, 129.2, 126.9, 114.5,
114.1,114.1,55.5, 48.4, 34.3, 33.8

5 DMSO-ds | 6: 158.6, 143.0, 133.9, 133.4, 131.5, 131.1, 130.9, 130.5,
130.3, 129.4, 128.9, 127.3, 127.2, 114.5, 114.2, 55.5, 49.3,
48.5, 33.9

6 DMSO-ds | 6: 158.6, 147.9, 143.2, 141.9, 131.5, 131.1, 130.3, 129.6,
128.9, 127.4, 127.3, 124.4, 114.6, 114.5, 114.1, 55.46, 49.2,
48.6, 33.8
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Cizelge 5.2. (Devam)

7 DMSO-ds | &: 158.6, 142.8, 133.8, 132.3, 131.5, 131.1, 130.8, 130.3,
128.9, 127.3, 127.2, 122.5, 114.5, 1145, 114.3, 55.5, 49.4,
48.6, 33.9

8 DMSO-ds | &: 158.7, 142.5, 137.3, 131.4, 131.3, 130.3, 129.2, 129.1,
127.4,126.9,114.5,114.2,114.1, 55.5, 48.4, 48.1, 35.3, 34.3

9 DMSO-ds | &: 158.6, 142.5, 131.4, 131.4, 130.3, 129.0, 127.0, 127.4,
114.4, 114.4, 114.1, 55.5, 48.4, 46.9, 33.9, 28.7, 28.2, 22.0,
14.2

10 DMSO-ds | &: 158.7, 142.7, 131.5, 131.4, 131.3, 130.3, 129.1, 127.1,
120.5, 114.5,114.4, 114.3,55.5, 49.1, 48.5, 34.1

11 DMSO-ds | &: 167.4, 144.5, 135.5, 132.1, 131.8, 130.9, 127.3, 127.1,
124.2,114.2,114.0,47.4, 33.8

12 DMSO-ds | &: 167.4, 143.8, 135.5, 131.9, 131.2, 131.1, 127.3, 127.1,
124.2,114.4,114.1,47.5,42.7,14.9

13 DMSO-ds | &: 167.4, 144.7, 135.5, 133.7, 132.3, 131.9, 130.9, 127.4,
127.2,122.5,114.6,114.2, 49.6, 47.6

14 DMSO-ds | &: 167.3, 144.1, 137.2, 135.6, 131.8, 131.2, 130.9, 129.3,
128.9,127.3,127.1,124.2,114.3,114.3, 48.2, 47.5, 35.2

15 DMSO-ds | &: 167.4, 144.5, 1355, 134.2, 131.9, 131.4, 131.0, 1294,
129.2,128.7,127.4,127.2,124.2, 1145, 114.3,50.4, 47.7

16 DMSO-ds | &: 167.4, 148.0, 145.2, 141.7, 135.5, 131.9, 131.4, 130.9,
129.8, 127.5,127.3,124.4,124.2, 114.6, 114.1, 49.5, 47.6

17 DMSO-ds | &: 167.4, 144.8, 135.5, 133.9, 133.3, 131.9, 131.4, 130.9,
129.3,127.4,127.2,124.2,114.6, 114.3, 49.6, 47.6

18 DMSO-ds | &: 167.4, 144.1, 135.5, 131.9, 131.3, 131.1, 127.3, 127.1,
124.2,114.4,114.2, 47.6,47.2, 28.9, 28.3, 22.1, 14.3

19 DMSO-ds | 6: 167.4, 144.3, 135.5, 131.9, 131.3, 131.2, 131.2, 1274,

127.2,124.2,120.9, 114.4, 114.3, 49.4, 47.5
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5.1.1. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorar (3) Sentezi

1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Klorr, 1-
benzilbenzimidazol ve 2-(4-metoksifenil)etil kloriiriin DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.1°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, benzil grubuna ait metilen protonlar1 &: 5.74 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait metilen
protonlarindan N atomuna yakin olan grup d: 4.79 ppm’de triplet olarak gozlenirken,
diger metilen protonlar1 6: 3.21 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda
gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metoksi protonlarida &: 3.70 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler &: 7.11-
6.79 ppm arasindaki bolgede AA'BB' sistemi (para yarilmasi) olarak gdzlenirken,
benzil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler &:
8.12—7.31 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2
no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali &: 9.89 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. Bu pikin diisiik alanda ¢ikmasi imidazol halkasindaki tuz yapisindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum 2 no’lu protonun ¢evresini elektronca fakirlestirerek
elde edilen sinyalin diisiik alana kaymasina neden olmaktadir. &: 2.51 ppm ve 6: 3.48
ppm’de goriilen pikler ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢6ziicii DMSO-ds ve bu
¢Ozgenin i¢indeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.2°deki *3C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu d: 48.5 ppm’de, diger metilen karbonu
0: 33.9 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu 6: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. Benzil
grubuna ait metilen karbonu ise &: 50.1 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
karbonlara ait pikler 6: 158.8 ppm’de ve 6: 114.3-131.6 ppm araligindaki bolgede
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise o: 142.7 ppm’de
gorulmektedir. Sekil 5.3’deki IR spektrumu incelendiginde benzimidazolde v(c=n)
titresimi 1587 cm™’de goriiliirken, tuz yapisindaki benzimidazol bilesiginde (3),

C=N baginin zayiflamas1 sebebiyle bu titresim Vic=n): 1559 cm™*de goriilmektedir.
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Sekil 5.1. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.2. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum kloriir (3) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.3. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3) bilesigine
ait IR spektrumu

5.1.2. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodtr (4) Sentezi
1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodr, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve metil iyodurin DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.4°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, N atomuna bagli metil protonlar1 d: 4.08 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait metilen protonlarindan N
atomuna yakin olan grup 6: 4.72 ppm’de triplet olarak gézlenirken, diger metilen
protonlar1 6: 3.18 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda gézlenmektedir. Ayrica
bu gruba ait metoksi protonlarida 6: 3.71 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. 2-
(4-metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler &: 7.19—6.83 ppm arasindaki bolgede
AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, benzimidazol halkasina ait aromatik pikler o:
8.06-7.64 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin
2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali d: 9.68 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. d: 2.51 ppm ve d: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR 6l¢iimlerinde
kullanilan ¢6ziici DMSO-dg ve bu ¢6zgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.
Sekil 5.5°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde N atomuna yakin metilen
karbonu ¢: 48.4 ppm’de, diger metilen karbonu &: 34.3 ppm’de gorilurken, metil
karbonu 6: 33.8 ppm’de, metoksi karbonuda d: 55.5 ppm’de goriilmektedir.
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Aromatik karbonlara ait pikler 6: 158.7 ppm’de ve &: 114.0-132.1 ppm araligindaki
bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise 6: 143.1
ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.6’daki IR spektrumu incelendiginde v(c=p) titresimi
1573 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 5.4. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4) bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.5. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.6. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4) bilesigine
ait IR spektrumu
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5.1.3. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklortr (5)
Sentezi

1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Klorir, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve 4-klorbenzil kloririn DMF icerisinde geri
sogutucu altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.7°de verilen
'"H-NMR spektrumu incelendiginde 4-klorbenzil grubuna ait metilen protonlar: &:
5.79 ppm’de singlet olarak goézlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait
metilen protonlarindan N atomuna yakin olan grup 6: 4.79 ppm’de triplet olarak
gozlenirken, diger metilen protonlari 6: 3.22 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda
gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metoksi protonlarida &: 3.71 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler 6: 7.14—
6.80 ppm arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, 4-klorbenzil
grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler &: 8.15—
7.41 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali &: 10.09 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
0: 2.51 ppm ve d: 3.39 ppm’de goriilen pikler ise NMR olclimlerinde kullanilan
¢ozlici DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.8’deki *3C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.5 ppm’de, diger metilen karbonu
o: 33.9 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu &: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. 4-
Klorbenzil grubuna ait metilen karbonu ise &: 49.4 ppm’de gozlenmektedir.
Aromatik karbonlara ait pikler 6: 158.6 ppm’de ve &: 114.2-133.9 ppm araligindaki
bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise 6: 142.9
ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.9°daki IR spektrumu incelendiginde v(c=ny titresimi
1565 cm™*de goriilmektedir.
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Sekil 5.7. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklorir (5)
bilesigine ait "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.8. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Klorir (5)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.9. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklorir (5)
bilesigine ait IR spektrumu

5.1.4. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklorur (6)
Sentezi

1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klortr, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve 4-nitrobenzil kloriir DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmast ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.10°da verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 4-nitrobenzil grubuna ait metilen protonlart d: 5.97
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait metilen
protonlarindan N atomuna yakin olan grup o: 4.81 ppm’de triplet olarak gozlenirken,
diger metilen protonlart &: 3.23 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda
gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metoksi protonlarida 6: 3.69 ppm’de singlet
olarak gdzlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler 6: 7.14—
6.83 ppm arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, 4-nitrobenzil
grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler 6: 8.27—
7.59 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali &: 10.10 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
0: 2.51 ppm ve d: 3.39 ppm’de goriilen pikler ise NMR ol¢limlerinde kullanilan
¢cozlici DMSO-ds ve bu ¢ozgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir. Sekil
5.11°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil grubunun N
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atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.6 ppm’de, diger metilen karbonu 6: 33.8
ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu &: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. 4-Nitrobenzil
grubuna ait metilen karbonu ise &: 49.2 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
karbonlara ait pikler 8: 158.6 ppm’de ve &: 114.1-147.9 ppm araligindaki bolgede
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise o: 143.2 ppm’de
gorulmektedir. Sekil 5.12°deki IR spektrumu incelendiginde V(c=nj titresimi 1562 cm’

L de goriilmektedir.
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Sekil 5.10. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (6)
bilesigine ait "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.11. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (6)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.12. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klortr (6)
bilesigine ait IR spektrumu
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5.1.5. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromuar (7)
Sentezi

1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir, 1-[2-
(4-metoksifenil)etil]benzimidazol ve 4-brombenzil bromurin DMF icgerisinde geri
sogutucu altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.13°de verilen
'"H-NMR spektrumu incelendiginde 4-brombenzil grubuna ait metilen protonlart &:
5.74 ppm’de singlet olarak gdzlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait
metilen protonlarindan N atomuna yakin olan grup 6: 4.79 ppm’de triplet olarak
gozlenirken, diger metilen protonlari 6: 3.22 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda
gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metoksi protonlarida &: 3.71 ppm’de singlet
olarak gozlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler 6: 7.12—
6.81 ppm arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, 4-brombenzil
grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler &: 8.14—
7.12 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.85 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 6:
2.51 ppm ve &: 3.38 ppm’de goriilen pikler ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢ziicii
DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.14°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.6 ppm’de, diger metilen karbonu
d: 33.9 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu 6: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. 4-
Brombenzil grubuna ait metilen karbonu ise &: 49.4 ppm’de gozlenmektedir.
Aromatik karbonlara ait pikler 6: 158.6 ppm’de ve &: 114.3-133.8 ppm araligindaki
bolgede gorilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise &: 142.8
ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.15°deki IR spektrumu incelendiginde V(c=y titresimi
1563 cm™*de goriilmektedir.
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Sekil 5.13. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdr (7)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 5.14. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdr (7)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.15. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdr (7)
bilesigine ait IR spektrumu

5.1.6. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromir (8)
Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromdar, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve 2-feniletil bromiiriin DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.16’da verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 2-feniletil grubunun N atomuna yakin metilen protonlari
o: 4.75 ppm’de triplet olarak, 2-(4-metoksifenil)etil grubunun N atomuna yakin
metilen protonlari 6: 4.70 ppm’de triplet olarak gozlenmektedir. 2-Feniletil grubunun
diger metilen protonlar1 &: 3.13 ppm’de triplet olarak, 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun diger metilen protonlar1 8: 3.20 ppm’de triplet olarak gdzlenmektedir.
Ayrica bu gruba ait metoksi protonlaridda o6: 3.70 ppm’de singlet olarak
g6zlenmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler &: 7.11-6.83 ppm
arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak go0zlenirken, 2-feniletil grubuna ait
aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler 6: 8.00—7.19 ppm
arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazolin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali o: 9.73 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. o:
2.51 ppm ve &: 3.39 ppm’de goriilen pikler ise NMR 6l¢iimlerinde kullanilan ¢oziicii
DMSO-ds ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.17°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.4 ppm’de, diger metilen karbonu
0: 35.3 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu &: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. 2-
Feniletil grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.1 ppm’de, diger metilen
karbonu 6: 34.3 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 158.7
ppm’de ve 6: 114.1-137.3 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin
2 no’lu karbonuna ait pik ise 6: 142.5 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.18’deki IR

spektrumu incelendiginde V(c=n) titresimi 1564 cm ™’ de goriilmektedir.
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Sekil 5.16. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromir (8)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 5.17. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromar

bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.18. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromdir (8)

bilesigine ait IR spektrumu
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5.1.7. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromtr (9) Sentezi

1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromir, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve pentil bromirin DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.19°da verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 2-(4-metoksifenil)etil grubuna ait metilen protonlarindan
N atomuna yakin olan grup o: 4.75 ppm’de triplet olarak gozlenirken, diger metilen
protonlar1 &: 3.19 ppm’de triplet olarak daha yukar1 alanda gézlenmektedir. Ayrica
bu gruba ait metoksi protonlarida 6: 3.70 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.
Pentil grubuna ait metilen protonlarindan N atomuna yakin olan metilen protonlari :
4.46 ppm’de triplet olarak, bu metilen protonlarina visinal olarak komsu olan metilen
protonlar1 kendisine komsu metilen protonlar ile etkileserek 6: 1.82 ppm’de pentet
olarak, pentil grubuna ait diger metilen protonlar1 ise sirastyla 6: 1.30 ppm’de pentet,
o: 1.19 ppm’de multiplet olarak gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metil
protonlarida 6: 0.86 ppm’de triplet olarak gozlenmektedir.

2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler &: 7.11-6.80 ppm
arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, benzimidazol halkasina ait
aromatik pikler &: 8.12—7.66 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.71 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. &: 2.51 ppm ve &: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgtimlerinde kullanilan ¢6zlici DMSO-ds ve bu ¢6zgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.20°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-metoksifenil)etil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 48.5 ppm’de, diger metilen karbonu
d: 33.9 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu &: 55.5 ppm’de gozlenmektedir. Pentil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 3: 46.9 ppm’de, diger metilen karbonlari
sirastyla &: 28.7 ppm, 6: 28.2 ppm ve &: 22.0 ppm’de gozlenmektedir. Bu gruba ait
metil karbonu ise d: 14.2 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler o:
158.7 ppm’de ve &: 114.1-131.4 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise d: 142.5 ppm’de goriilmektedir. Sekil

5.21°deki IR spektrumu incelendiginde v(c=y) titresimi 1563 cm >’ de goriilmektedir.
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Sekil 5.20. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.21. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum  bromir (9)
bilesigine ait IR spektrumu

5.1.8. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir (10) Sentezi
1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir, 1-[2-(4-
metoksifenil)etil]benzimidazol ve alil bromiirin DMF igerisinde geri sogutucu
altinda 1sitilmas ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.22°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 2-(4-metoksifenil)etil grubuna ait metilen protonlarindan
N atomuna yakin olan grup 6: 4.74 ppm’de triplet olarak go6zlenirken, diger metilen
protonlart 6: 3.19 ppm’de triplet olarak daha yukar: alanda gbzlenmektedir. Ayrica
bu gruba ait metoksi protonlarida 6: 3.70 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. Alil
grubuna ait metilen protonlarindan N atomuna yakin olan grup komsu metin protonu
ile visinal etkilesime ugrayarak dublete, alilik metilen protonlartyla cis ve trans alilik
etkilesimine ugrayarak tekrardan dubletin dubletine yarilmaktadir. Ancak bu
yarilmalar spektrumda pik genislemesi olarak 6: 5.16-5.14 ppm araliginda multiplet
olarak gozlenmektedir. Bu gruba ait metin protonlari komsu metilen protonlariyla
ayr1 ayn etkileserek 6: 6.11-5.98 ppm araliginda multiplet olarak, alil grubuna ait ug
metilen protonlarindan trans konumundaki proton ise 6: 5.27-5.20 ppm araligindaki
bolgede multiplet, cis konumundaki proton 6: 5.37-5.34 ppm aralifindaki bolgede
multiplet olarak gorilmektedir. 2-(4-Metoksifenil)etil grubuna ait aromatik pikler o:

7.13-6.83 ppm arasindaki bolgede AA'BB' sistemi olarak gozlenirken, benzimidazol
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halkasina ait aromatik pikler d: 8.0 —7.67 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali &: 9.67
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 6: 2.51 ppm ve d: 3.38 ppm’de gorllen pikler
ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-ds ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir. Sekil 5.23’deki '*C-NMR spektrumu incelendiginde 2-(4-
metoksifenil)etil grubunun N atomuna yakin metilen karbonu o: 48.5 ppm’de, diger
metilen karbonu &: 34.1 ppm’de gozlenirken, metoksi karbonu &: 55.5 ppm’de
gozlenmektedir. Sekil 5.25’deki HSQC 2D NMR spektrumu incelendiginde alil
grubunun N atomuna yakin metilen karbonu 6: 49.1 ppm’de, alil grubuna ait ¢ift bag
karbonlarindan metin karbonu 6: 131.5 ppm’de goriilmektedir. Ayrica alil grubuna
ait cift bag karbonlarindan metilen karbonunun 6: 120.5 ppm’de gozlendigi Sekil
5.24°deki DEPTI135 ve Sekil 5.25°deki HSQC 2D NMR spektrumundan net bir
sekilde anlasilmaktadir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 158.7 ppm’de ve 6: 114.3—
131.3 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna
ait pik ise o6: 142.7 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.26’daki IR spektrumu

incelendiginde V(c=ny titresimi 1560 cm™de goriilmektedir.
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Sekil 5.22. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu
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Sekil 5.23. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) bilesigine
ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.24. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir (10) bilesigine
ait *C-DEPT spektrumlari
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Sekil 5.25. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) bilesigine

ait HSQC 2D NMR spektrumu
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Sekil 5.26. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) bilesigine
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5.1.9. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (11) Sentezi

1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyoddr, 1-(ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve metil iyodiiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde
isitilmast ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.27°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlart o:
6.36 ppm’de singlet olarak, benzimidazoliin imidazol halkasina bagli metil protonlar1
d: 4.13 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait
aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler o: 8.22—7.70 ppm
arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazolin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.83 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. o:
2.51 ppm ve &: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢oziicii
DMSO-dg ve bu ¢ozgenin i¢indeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.28°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 47.4 ppm’de, metil karbonu &: 33.8 ppm’de
gorilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil karbonlarina ait pik o:
167.5 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 114.0-135.5 ppm
araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise 6:
1445 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.29°daki IR spektrumu incelendiginde V(c=n)

titresimi 1565 cm ™ de, V(c=o) titresimi 1717 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 5.27. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (11) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu
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13C-NMR spektrumu

92



100,0

95

90
85

296731
80

! 67232
65 85269

75
|

70 1778,7§)

65
%T

60 o

N
55 \ )7 1,60
N 955,15 750 8F
132810

50

45 C[+> 1 ©
-2 N\ 728,99
CH3

40

1716,75

35

30,0

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 5.29. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (11) bilesigine ait
IR spektrumu

5.1.10. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) Sentezi

1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyoddr, 1-(ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve etil iyodiiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde 1sitilmasi
ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.30°da verilen *H-NMR spektrumu
incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlar1 &: 6.33 ppm’de
singlet olarak, etil grubuna ait metilen protonlar1 6: 4.59 ppm’de quartet olarak, etil
grubuna ait metil protonlar1 ise 6: 1.51 ppm’de triplet olarak gézlenmektedir. 1-
(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait
aromatik pikler o: 8.21 — 7.69 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.87 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. &: 2.51 ppm ve d: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgtimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.31°deki “*C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 47.5 ppm’de, etil grubuna ait metilen karbonu 6: 42.7
ppm’de, metil karbonu ise &: 14.9 ppm’de goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil
grubuna ait karbonil karbonlarina ait pik &: 167.4 ppm’de gorilmektedir. Aromatik

karbonlara ait pikler o: 114.1-135.5 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir.
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Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik ise &: 143.8 ppm’de goriilmektedir. Sekil
5.32°deki IR spektrumu incelendiginde V(c=n titresimi 1565 cm'l’de, V(c=0) titresimi
1716 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 5.30. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) bilesigine ait

'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.31. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu
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5.1.11. 1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (13)
Sentezi

1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdir, 1-(ftalimit-
2-il)metilbenzimidazol ve 4-brombenzil bromiiriin geri sogutucu altinda DMF
icerisinde 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.33°de verilen ‘H-
NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlari
0: 6.38 ppm’de singlet olarak, 4-brombenzil grubuna ait metilen protonlar1 &: 5.84
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik
pikler, 4-brombenzil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait
aromatik pikler 6: 8.22—7.48 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali o: 10.09 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. &: 2.51 ppm ve 6: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgiimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.34°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 49.7 ppm’de, 4-brombenzil grubuna ait metilen
karbonu 3: 42.6 ppm’de goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil
karbonlarina ait pik 8: 167.5 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler o:
114.2-135.5 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazolin 2 no’lu
karbonuna ait pik ise 6: 144.7 ppm’de gorilmektedir. Sekil 5.35’deki IR spektrumu
incelendiginde V(c=n) titresimi 1561 cm'l’de, Vic=0) ftitresimi 1718 cm P de

gortlmektedir.
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Sekil 5.35. 1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdir (13)
bilesigine ait IR spektrumu

5.1.12. 1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (14) Sentezi

1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr, 1-(ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve 2-feniletil bromiiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde
isitilmast ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.36’da verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlar1 &:
6.33 ppm’de singlet olarak, 2-feniletil grubuna ait N atomuna yakin metilen
protonlart &: 4.82 ppm’de triplet olarak, bu gruba ait diger metilen protonlari ise o:
3.21 ppm’de triplet olarak go6zlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait
aromatik pikler, 2-feniletil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasna ait
aromatik pikler 6: 8.21-7.15 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazollin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.86 ppm’de singlet
olarak goriilmektedir. &: 2.51 ppm ve d: 3.36 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgiimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-ds ve bu ¢ozgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.37°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 48.2 ppm’de, 2-feniletil grubuna ait N atomuna yakin
metilen karbonu o: 47.6 ppm’de, bu gruba ait diger metilen karbonu ise o: 35.2

ppm’de gorilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil karbonlarina ait
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pik &: 167.3 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler 6: 114.3-137.2

ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pik

ise 6: 144.1 ppm’de gorilmektedir. Sekil 5.38’deki IR spektrumu incelendiginde

V(c=n) titresimi 1560 cm™ de, V(c=o titresimi 1724 cm™ de goriilmektedir.
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Sekil 5.37. 1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (14)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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5.1.13. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur (15) Sentezi

1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur, 1-Benzilbenzimidazol
ve (ftalimit-2-il)metil kloriiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde 1sitilmasi ile
sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.39°da verilen 'H-NMR spektrumu
incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlar1 &: 6.38 ppm’de
singlet olarak, benzil grubuna ait metilen protonlar1 : 5.86 ppm’de singlet olarak
g6zlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik pikler, benzil grubuna ait
aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler &: 8.20-7.38 ppm
arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazolin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali é: 10.15 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
0: 2.51 ppm ve d: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR dl¢iimlerinde kullanilan
¢oziici DMSO-dg ve bu ¢ozgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.40°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu 6: 50.4 ppm’de, benzil grubuna ait metilen karbonu o:
47.7 ppm’de goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil karbonlarina
ait pik o: 167.4 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler &: 114.3—
135.5 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna
ait pik ise o: 144.5 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.41°deki IR spektrumu
incelendiginde V(c=y) titresimi 1563 cm™’de, Vc=o) titresimi 1720 cm™’de

gortlmektedir.
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Sekil 5.39. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum kloriir (15) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.40. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir (15) bilesigine ait
BC-{*H}-NMR spektrumu
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Sekil 5.41. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir (15) bilesigine ait
IR spektrumu

5.1.14. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
Sentezi

1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir, 1-(ftalimit-
2-il)metilbenzimidazol ve 4-nitrobenzil klorlirin geri sogutucu altinda DMF
icerisinde 1sitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.42°de verilen 'h-
NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlari
0: 6.40 ppm’de singlet olarak, 4-nitrobenzil grubuna ait metilen protonlari &: 6.05
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik
pikler, 4-nitrobenzil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait
aromatik pikler 6: 8.27—7.62 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 10.18 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. 6: 2.51 ppm ve 6: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgiimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-ds ve bu ¢ozgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.43°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 49.5 ppm’de, 4-nitrobenzil grubuna ait metilen
karbonu 3: 47.6 ppm’de goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil
karbonlarina ait pik o: 167.4 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler
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0: 114.1-148.0 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu

karbonuna ait pik ise 6: 145.2 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.44°deki IR spektrumu
incelendiginde V(c=y) titresimi 1560 cm™de, Vic=o) titresimi 1720 cm™de

gortlmektedir.
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Sekil 5.42. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 5.43. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.44. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
bilesigine ait IR spektrumu
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5.1.15. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum  klorir (17)
Sentezi

1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum Klorlr, 1-(ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve 4-klorbenzil kloriiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde
isitilmasi ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.45°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlart o:
6.37 ppm’de singlet olarak, 4-klorbenzil grubuna ait metilen protonlar1 &: 5.85
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik
pikler, 4-klorbenzil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait
aromatik pikler &: 8.21-7.47 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak gérilmektedir.
Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali ¢: 10.10 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir. &: 2.51 ppm ve 6: 3.37 ppm’de goriilen pikler ise NMR
Olgtimlerinde kullanilan ¢6ziici DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan
kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.46’daki *C-NMR spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 49.6 ppm’de, 4-klorbenzil grubuna ait metilen
karbonu 6: 47.6 ppm’de goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait karbonil
karbonlarina ait pik 6: 167.4 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara ait pikler
o: 114.3-135.5 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu
karbonuna ait pik ise 6: 144.8 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.47°deki IR spektrumu
incelendiginde V(c=n) titresimi 1561 cm'l’de, Vic=0) fitresimi 1720 cm P de

gortlmektedir.
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Sekil 5.45. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (17)
bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 5.46. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (17)
bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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bilesigine ait IR spektrumu

5.1.16. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromur (18) Sentezi

1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromdr, 1-(Ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve pentil bromiiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde
isitilmast ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.48’de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlar1 &:
6.34 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Pentil grubuna ait metilen protonlarindan
N atomuna yakin olan metilen protonlar1 8: 4.56 ppm’de triplet olarak, bu metilen
protonlarma visinal olarak komsu olan metilen protonlar1 kendisine komsu metilen
protonlart ile etkileserek o: 1.88 ppm’de pentet olarak, pentil grubuna ait diger
metilen protonlar1 ise o: 1.34-1.29 ppm araligindaki bolgede multiplet olarak
gozlenmektedir. Ayrica bu gruba ait metil protonlarida &: 0.87 ppm’de triplet olarak
g6zlenmektedir.

1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina
ait aromatik pikler &: 8.20-7.68 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak
gortilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.93
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. o: 2.51 ppm ve o: 3.43 ppm’de goriilen pikler
ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢6ziicii DMSO-ds ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 5.49°daki *C-NMR spektrumu incelendiginde 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu &: 47.6 ppm’de gozlenmektedir. Pentil grubunun N
atomuna yakin metilen karbonu 6: 47.2 ppm’de, diger metilen karbonlari sirasiyla o:
28.9 ppm, &: 28.3 ppm ve &: 22.1 ppm’de gézlenmektedir. Bu gruba ait metil
karbonu ise &: 14.3 ppm’de g0zlenmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil grubuna ait
karbonil karbonlarina ait pik 6: 167.5 ppm’de goriilmektedir. Aromatik karbonlara
ait pikler &: 114.2-135.5 ppm araligindaki bolgede goriilmektedir. Benzimidazoliin 2
no’lu karbonuna ait pik ise o: 142.1 ppm’de goriilmektedir. Sekil 5.50°deki IR
spektrumu incelendiginde V(c=p titresimi 1561 cm'l’de, V(c=0) titresimi 1724 cm ™ de

gorulmektedir.
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Sekil 5.48. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromiir (18) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.49. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromiir (18) bilesigine ait **C-
NMR spektrumu
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Sekil 5.50. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromdir (18) bilesigine ait IR
spektrumu
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5.1.17. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromar (19) Sentezi

1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr, 1-(ftalimit-2-
il)metilbenzimidazol ve alil bromiiriin geri sogutucu altinda DMF igerisinde
isitilmast ile sentezlendi. Elde edilen bilesigin Sekil 5.51°de verilen 'H-NMR
spektrumu incelendiginde, 1-(ftalimit-2-il)metil grubuna ait metilen protonlart o:
6.36 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. Alil grubuna ait metilen protonlarindan
N atomuna yakin olan grup komsu metin protonu ile visinal etkilesime ugrayarak
dublete, alilik metilen protonlartyla cis ve trans alilik etkilesimine ugrayarak
tekrardan dubletin dubletine yarilmaktadir. Ancak bu yarilmalar spektrumda pik
genislemesi olarak §: 5.26-5.24 ppm araliginda multiplet olarak gézlenmektedir. Bu
gruba ait metin protonlar1 komsu metilen protonlariyla ayr1 ayri etkileserek d: 6.13—
6.00 ppm araliginda multiplet olarak, alil grubuna ait u¢ metilen protonlar1 6: 5.46—
5.37 ppm araligindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. 1-(Ftalimit-2-il)metil
grubuna ait aromatik pikler ve benzimidazol halkasina ait aromatik pikler &: 8.21—
7.67 ppm arasindaki bolgede multiplet olarak goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 no’lu
karbonuna ait CH protonunun sinyali 6: 9.89 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. 6:
2.51 ppm ve &: 3.38 ppm’de goriilen pikler ise NMR o6l¢iimlerinde kullanilan ¢oziicti
DMSO-dg ve bu ¢dzgenin igindeki su’dan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5.52°deki *C-NMR spektrumu incelendiginde 1-(ftalimit-2-il)metil
grubuna ait metilen karbonu 3: 49.4 ppm’de, alil grubunun N atomuna yakin metilen
karbonu 6: 47.5 ppm’de goOzlenmektedir. Sekil 5.53’deki DEPT45 spektrumu ve
Sekil 5.54’deki HSQC 2D NMR spektrumu incelendiginde 1-(ftalimit-2-il)metil
grubunun karbonil karbonlarma ait pikin 8: 167.4 ppm’de gozlendigi goriilmektedir.
Alil grubununa ait ¢ift bag karbonlarindan metin karbonunun &: 131.3 ppm’de, ug
metilen karbonunun ise &: 120.9 ppm’de gozlendigi Sekil 5.53°deki DEPT90,
DEPT135 ve Sekil 5.54’deki HSQC 2D NMR spektrumundan net bir sekilde
anlasilmaktadir. Aromatik karbonlara ait pikler o: 114.3-135.5 ppm araligindaki
bolgede gorulmektedir. Sekil 5.54’deki HSQC 2D NMR spektrumu incelendiginde
benzimidazoliin 2 no’lu karbonuna ait pikin 6: 144.3 ppm’de geldigi goriilmektedir.
Sekil 5.55°deki IR spektrumu incelendiginde V(c=yy titresimi 1564 cm™de, V(c=o)

titresimi 1718 cm™*de goriilmektedir.
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Sekil 5.51. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) bilesigine ait
'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.52. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) bilesigine ait
13C-NMR spektrumu
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Sekil 5.53. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) bilesigine ait
3C-DEPT spektrumlari
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Sekil 5.54. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) bilesigine ait
HSQC 2D NMR spektrumu
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Sekil 5.55. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) bilesigine ait
IR spektrumu
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5.2. Benzimidazol Tuzlarmmin pK,; Degerlerinin NMR Spektroskopik pK, Tayin
Metodu Kullanilarak Belirlenmesi

Bu boliimde iki tanesi literatiir yontemlerine gore diger 17 tanesi ise bu
calismada ilk kez sentezlenmek Uzere toplam 19 adet benzimidazol tuzunun, 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziicli ortamindaki pK, degerleri, NMR spektroskopik pKj
tayin metodu kullanilarak belirlenmistir. NMR analizlerinden elde edilen veriler
boliim 3.2.2.3’deki agiklamalar dikkate alinarak degerlendirilmis ve pK, degerleri
belirlenmistir. Her bir benzimidazol tuzu icin NMR spektroskopik pK; tayin
metoduna iligskin veriler Cizelge 5.3-5.21’de ve Sekil 5.56-5.150’de verilmistir.
Grafikler OriginPro 8 programinda, NMR spektrumlart TOPSPIN 2.1 Plot Editor
programinda, benzimidazol tuzlarmin formiilleri ise ACD/ChemSketch programinda

¢izilmistir.

5.2.1. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi

pH:10.22

—_—

pH:11.56

==
R

pH:11.92

- F

-

pH:12.24

1
A
T 1
(S
ro
! |
1
ﬁ..__._lj_i.-__,;_uLJ\J*\
0
pH:12.65 ; :
! 1
1
K P UJ“J'\J\_L‘L
R Ei
i
|
1
-
pH:13.30 ! 1
U
1 1
! 1
Tt .
! |
1
1
1

L

3
i
CCCoCC

g

pH:12.95

C_C
>

L
A

|

pH:13.54
1

g

w
[
-
>

3

=
EL
JES

=
e
-
N
N
wn
B

PP!

Sekil 5.56. DSS ve 1-benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkl pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.3. 1-Benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum kloriir (3) tuzunun
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziict sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev | [int(max)—int]
(mL) (NMRiint) | (ApH/Aint) | (APH/AIt®) | "9 Tt Zint(min)]
0.020 | 10.22 0.08838 -5E-4 -0.00369
0.040 | 11.56 0.08771 -0.00544 -0.00404 -1.797
0.045 | 11.92 0.08397 -0.00702 -0.01824 -1.213
0.050 | 12.24 0.0828 -0.01729 -0.06888 -1.118
0.055 | 12.65 0.07012 -0.06061 -0.08289 -0.567
0.060 | 12.95 0.04303 -0.07865 -0.06546 0.030
0.080 | 13.30 0.01958 -0.10343 0.08424 0.550
0.150 | 13.54 0 -0.06993 0.17262
0.300 | 14.10 0 0 0.05298
0.600 | 14.50 0 0 0
0,101
0,08—: L
0,06—:
:
S 0,041
=
0,02-:
0,00-: .
o 1 121 14 15
pH

Sekil 5.57. DSS ve 1-benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.58. DSS ve 1-benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.59. DSS ve 1-benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (3)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.60. DSS ve 1-benzil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorur (3)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.2. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.61. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.4. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4) tuzunun
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziic sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev | [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A*pH/Aint’) [int—int(min)]
0.040 | 9.90 0.09276 | -3.91753E-4 | -1.56269E-4
0.060 |11.05| 0.09248 | -5.43334E-4 | -0.00384 -2.386
0.080 |11.66 | 0.09207 -0.00499 -0.01366 -2.066
0.090 |12.35| 0.08474 -0.02061 -0.05367 -1.018
0.095 |12.90| 0.06621 -0.07139 -0.09931 -0.395
0.100 | 13.10 0.0385 -0.09916 -0.00211 0.147
0.120 |13.30| 0.01488 -0.07031 0.13153 0.719
0.150 |13.53 0 -0.02657 0.12239
0.250 |13.73 0 0 0.04429
0,350 | 14 0 0 0
0,10
0,08 :
_ 0,061
£
2 0,041
0,02
0,00-5 ®
©o 10 u 12 13 14 15
pH

Sekil 5.62. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.63. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.64. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A%pH/Aint? egrisi
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Sekil 5.65. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)

tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.3. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Klortr

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.66. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
klorir (5) tuzunun 10 mM’hik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki ‘H-NMR

Spektrumlari
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Cizelge 5.5. 1-(4-Klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (5)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | 1 fint—int(min)|
0.020 | 9.67 0.09091 -9.375E-4 -8.30078E-4
0.030 | 10.31 0.09031 -0.00147 -0.0034 -2.177
0.050 | 11.35 0.08823 -0.00768 -0.01798 -1.379
0.060 | 12.06 0.07874 -0.02897 -0.03426 -0.777
0.070 | 12.53 0.05779 -0.04709 -0.05181 -0.229
0.090 | 12.78 0.04539 -0.06336 -0.04344 0.0107
0.150 | 13.14 0.01763 -0.0712 0.0605 0.624
0.250 | 1341 0 -0.03265 0.12406
0.500 | 13.72 0 0 0.05266
0,650 | 14.00 0 0 0

0,10

0,08 ] .

0,06

L
%‘ 0,04
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Sekil 5.67. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorir (5) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.68. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorlr (5) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.69. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorir (5) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/AintZegrisi
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Sekil 5.70. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
klorir (5) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.4. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum Kklortr (6)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.71. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
klorir (6) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR
Spektrumlari
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Cizelge 5.6. 1-(4-Nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum klorir (6)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A°pH/Aint) [int—int(min)]
0.010 | 9.03 0.09347 -0.00135 -0.00137
0.030 | 10.03 | 0.09212 -0.00272 -0.00189 -1.834
0.050 | 10.63 | 0.08967 -0.00417 -0.00547 -1.373
0.060 | 11.18 0.08733 -0.00886 -0.02516 -1.153
0.090 | 11.66 0.08087 -0.02892 -0.03384 -0.807
0.015 | 12.20 0.0569 -0.04289 -0.02113 -0.192
0.250 | 12.65| 0.03827 -0.05027 -0.05923 0.159
0.400 | 12.95 0.02053 -0.08089 0.02288 0.551
0.600 | 13.15 0 -0.05132 0.1134
0.700 | 13.80 0 0 0.03948
0.800 | 14.20 0 0 0
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%? ]
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Sekil 5.72. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorlr (6) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.73. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorlr (6) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi

”

A’pH/Aint”

9

pK, = 12.85
L J

pH

Sekil 5.74. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
Klorlr (6) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Aint2 egrisi
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Sekil 5.75. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
klorlr (6) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.5. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromdir (7)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.76. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromiir (7) tuzunun 10 mM’hk ¢ozeltisinin farkhh pH degerlerindeki ‘H-NMR
Spektrumlari
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Cizelge 5.7. 1-(4-Brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir
(7) tuzunun 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozuci sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev [int(max) —int]
(mL) (NMRint.) | (ApH/Aint) | (A*pH/Aint?) [int—int(min)]
0.020 | 8.15 0.09562 -0.00142 -3.4174E-4
0.020 | 9.35 0.09392 -0.00183 -0.00218 -1.742
0.030 | 10.11 0.09222 -0.00488 -0.00652 -1.433
0.060 | 10.95 0.0859 -0.01246 -0.01243 -0.946
0.090 | 12.35 | 0.06155 -0.03464 -0.04316 -0.257
0.110 | 12.85 | 0.03561 -0.06988 -0.08369 0.227
0.130 | 13.01 0.02155 -0.08538 0.03605 0.536
0.180 | 13.27 0 -0.04144 0.16124
0.400 | 13.54 0 0 0.07675
0.700 14 0 0 0
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Z ]
2 0,04
0,02
0,00
8 9 0 o1 12 13 14 15
pH

Sekil 5.77. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromur (7) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.78. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromdir (7) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.79. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromdir (7) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg
(4:1) ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.80. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum
bromdir (7) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.6. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromir (8)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.81. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromur
(8) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari

130



Cizelge 5.8. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromir (8)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A°pH/Aint) [int—int(min)]
0.020 | 9.92 0.0905 -8.16327E-4 | -8.26312E-4
0.030 | 10.95 0.0897 -0.00163 -0.00957 -2.049
0.040 | 11.72 0.0878 -0.01591 -0.02312 -1.512
0.050 | 12.55 0.0643 -0.03826 -0.06308 -0.389
0.055 | 12.87 0.0478 -0.07263 -0.06156 -0.049
0.060 | 13.15 0.0164 -0.0806 0.0819 0.655
0.070 | 13.41 0 -0.03154 0.16944
0.100 | 13.62 0 0 0.07509
0.200 | 13.88 0 0 0
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Sekil 5.82. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromur
(8) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.83. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromdar
(8) tuzunun 10 mM’lik ¢bzeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi

0.2
®
0,1-
b=
= ]
T 00{— S S S
g 3 14 15
pK, = 13.01
_()’]_

pH

Sekil 5.84. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromur
(8) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.85. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-(2-feniletil)benzimidazolyum bromur

(8) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.7. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromir (9) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.86. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromir (9)

tuzunun 10 mM’lik ¢bzeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.9. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromdir (9) tuzunun
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziic sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.020 | 8.83 0.09029 -9.92593E-4 | -6.01872E-4
0.030 | 10.18 0.08895 -0.00181 -0.00226 -1.822
0.060 | 10.86 0.08717 -0.00448 -0.00809 -1.446
0.070 | 11.76 0.08147 -0.0155 -0.01708 -0.965
0.080 | 12.74 0.0573 -0.03697 -0.02606 -0.239
0.085 | 13.21 0.03414 -0.05117 -0.04424 0.216
0.100 | 13.39 0.02459 -0.06166 0.00876 0.427
0.150 | 13.74 0 -0.03513 0.13034
0.200 | 13.93 0 0 0.09244
0.300 | 14.06 0 0 0
0,10 7
0,08—: °
0,06—: 2
':
S 0.041
z.
0,02-
0,00-: o
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Sekil 5.87. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromur (9)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.88. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromir (9)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.89. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromur (9)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.90. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-pentilbenzimidazolyum bromur (9)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.8. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.91. DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.10. 1-Alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10) tuzunun
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziic sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2. Turev [int(max) - int]
(mL) (NMR int) | (ApH/Aint) | (A%pH/Ain®) | 19 e it miny]
0.040 | 9.40 0.0978 -0.00318 -0.00612
0.070 | 11.32 0.0917 -0.01492 -0.01825 -1.177
0.080 | 12.25 0.0669 -0.04317 -0.10543 -0.335
0.085 | 12.56 0.0484 -0.09912 -0.0546 0.0089
0.090 | 12.7 0.029 -0.08914 0.09844 0.375
0.100 | 13.05 0.0151 -0.04519 0.08866 0.738
0.150 | 13.20 0.0075 -0.03743 0.06673 1.080
0.200 | 13.51 0 -0.0121 0.0532
0.300 | 13.90 0 0 0.01234
0.500 | 14.80 0 0 0
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Sekil 5.92. DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.93. DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.94. DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)

tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.95. DSS ve 1-alil-3-[2-(4-metoksifenil)etil]benzimidazolyum bromir (10)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.9. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.96. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.11. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11) tuzunun 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozuci sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.040 | 8.11 0.1021 -0.00311 0.00135
0.080 | 8.85 0.0998 -0.00211 -0.02787 -1.637
0.120 | 9.21 0.0994 -0.02266 -0.04004 -1.088
0.220 | 9.85 0.0711 -0.03737 -0.01597 -0.361
0.350 | 10.42 0.0537 -0.04248 -0.00354 -0.045
0.450 | 11.03 0.0205 -0.04133 0.02690 0.599
0.520 | 11.37 0.0109 -0.02368 0.03834 0.922
0.550 | 11.94 0 -0.00956 0.02644
0.600 | 12.28 0 0 0.01406
0.700 | 12.74 0 0 0
0,12 4
0,10 - .
opx{
E 0,061
Qé. J
> ]
Z 0,044
0,02 -
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Sekil 5.97. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi

140



0,00 4
0,01

-0,02 1

ApH/Aint

4,03

-0,04 1

-0.05 L+———r—————————————————————r

Sekil 5.98. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.99. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.100. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.10. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.101. DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.12. 1-Etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (12) tuzunun 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozuci sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint.) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min) ]
0.040 | 8.66 0.1054 -0.01306 -8.27736E-4
0.080 | 9.28 0.0973 -0.01358 -0.01809 -1.079
0.120 | 9.72 0.0911 -0.02913 -0.03765 -0.804
0.200 | 10.08 0.0752 -0.04351 -0.02396 -0.396
0.300 | 10.43 0.0602 -0.04630 0.00130 -0.124
0.400 | 10.82 0.0408 -0.04218 0.02063 0.199
0.500 | 11.21 0.0273 -0.03021 0.02705 0.456
0.550 | 11.52 0.0193 -0.02296 0.01842 0.649
0.650 | 12.48 0 -0.01005 0.01370
0.700 | 13.20 0 0 0.00698
0.800 | 13.50 0 0 0
0,12
0.10
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E 0,06
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Sekil 5.102. DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.103. DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (12)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.104. DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (12)

tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.105. DSS ve 1-etil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (12)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.11. 1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (13)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.106. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur
(13) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari

145



Cizelge 5.13. 1-(4-Brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (13)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev [int(max) - int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A°pH/Aint) [int—int(min)]
0.040 | 7.78 0.1132 -0.00549 -0.01121
0.080 | 8.80 0.1076 -0.01693 -0.01683 -1.284
0.120 | 9.35 0.092 -0.02927 -0.02054 -0.637
0.240 | 9.90 0.0754 -0.03953 -0.0153 -0.299
0.350 | 10.52 0.0451 -0.04694 0.01252 0.179
0.400 | 10.74 0.0352 -0.0388 0.03747 0.345
0.500 | 11.01 0.0264 -0.02855 0.02522 0.517
0.550 | 11.52 0.0139 -0.02218 0.015 0.854
0.600 | 12.22 0 -0.00993 0.01249
0.700 | 13.55 0 0 0.00373
0.800 | 14.00 0 0 0
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Sekil 5.107. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(13) tuzunun 10 mM’lik ¢dzeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.108. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(13) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.109. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(13) tuzunun 10 mM’lik ¢dzeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.110. DSS ve 1-(4-brombenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(13) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.12.  1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum  bromir (14)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.111. DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr
(14) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.14. 1-(2-Feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdir (14)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev I [int(max)—int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.040 | 7.95 0.1024 -0.00606 -0.00828
0.080 | 9.45 0.0927 -0.01932 -0.0441 -0.980
0.120 | 9.80 0.0813 -0.04729 -0.05873 -0.586
0.250 | 10.15 0.0596 -0.06043 -0.00342 -0.144
0.400 | 10.85 0.0184 -0.03893 0.04387 0.659
0.450 | 11.25 0.0108 -0.01612 0.02996 0.928
0.500 | 11.62 0.0059 -0.01505 0.01091 1.213
0.550 | 11.97 0 -0.00843 0.0166
0.650 | 12.56 0 0 0.01429
0,12 4
0.10-:
opx{
E 0,061
Q{: 4
= ]
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Sekil 5.112. DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur
(14) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.113. DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(14) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.114. DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr

(14) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.115. DSS ve 1-(2-feniletil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(14) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.13. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir (15) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.116. DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur (15)
tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.15. 1-Benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum kloriir (15) tuzunun 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozucl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tlrev 2.Turev o [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) [int— int(min)
0.040 | 7.50 0.1051 -0.0031 -0.00813
0.080 | 8.95 0.1006 -0.01489 -0.02523 -1.349
0.120 | 9.25 0.0926 -0.02758 -0.02976 -0.869
0.240 | 10.05| 0.0698 -0.04134 -0.03655 -0.296
0.400 | 10.60 0.04 -0.07209 0.02198 0.211
0.450 | 10.75 0.0265 -0.05711 0.07517 0.472
0.550 |11.20 | 0.0156 -0.0344 0.04254 0.759
0.600 | 11.55 0 -0.02229 0.03444
0.700 | 12.20 0 0 0.01714
0.800 | 12.54 0 0 0
0,12
0.10 °
0,08
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o 1
= ]
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Sekil 5.117. DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur (15)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.118. DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur (15)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.119. DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorir (15)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.120. DSS ve 1-benzil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klorur (15)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.14. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.121. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr
(16) tuzunun 10 mM’lik ¢6zeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.16. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdir (16)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.040 | 7.81 0.1053 -0.00342 -0.00662
0.080 | 9.01 0.1012 -0.01136 -0.02656 -1.392
0.120 | 9.44 0.0929 -0.03136 -0.04426 -0.874
0.220 | 9.85 0.0751 -0.04858 -0.02958 -0.396
0.320 | 10.25 0.0536 -0.05545 0.01072 -0.016
0.420 | 10.60 0.0336 -0.04194 0.03414 0.329
0.520 | 11.12 0.0197 -0.0265 0.02375 0.638
0.600 | 11.87 0 -0.01313 0.01299
0.750 | 13.48 0 0 0.00408
0.800 | 13.80 0 0 0
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Sekil 5.122. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur
(16) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.123. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr
(16) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.124. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur
(16) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AZpH/Ain‘[2 egrisi
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Sekil 5.125. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur
(16) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.15. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum  klorir (17)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.126. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klortr
(17) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin farkli pH degerlerindeki 'H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.17. 1-(4-Klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum Klortr (17)
tuzunun 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢ozicl sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev I [int(max) - int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.040 | 7.82 0.1035 -0.00515 -0.0051
0.080 | 8.85 0.0982 -0.0104 -0.01292 -1.268
0.120 | 9.38 0.0899 -0.02139 -0.03203 -0.820
0.220 | 9.90 0.0758 -0.04392 -0.02541 -0.437
0.320 | 10.31 0.0509 -0.04699 0.01356 0.014
0.420 | 10.68 0.0386 -0.03419 0.02302 0.226
0.520 | 11.07 0.0249 -0.02972 0.01688 0.499
0.600 | 11.58 0.0125 -0.01834 0.01717 0.862
0.750 | 12.59 0 -0.00619 0.00888
0.800 | 13.67 0 0 0.00573
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Sekil 5.127. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klortr
(17) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.128. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klordr
(17) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.129. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klortr
(17) tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.130. DSS ve 1-(4-klorbenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum klortr
(17) tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.16. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.131. DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun
10 mM’ ik ¢ézeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlar
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Cizelge 5.18. 1-(Ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozuci sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint.) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min) ]
0.040 | 8.19 0.1017 -0.00591 -0.00885
0.080 | 9.68 0.0929 -0.01909 -0.05671 -1.023
0.120 | 9.90 0.0858 -0.04209 -0.06349 -0.732
0.220 | 10.37 0.0614 -0.05262 -0.00489 -0.183
0.320 | 10.82 0.0374 -0.04694 0.02278 0.235
0.420 | 11.18 0.0228 -0.03509 0.02840 0.539
0.500 | 11.70 0.0074 -0.02268 0.02768 1.105
0.550 | 12.17 0 -0.00787 0.02347
0.600 | 12.68 0 0 0.00772
0.800 | 13.74 0 0 0
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Sekil 5.132. DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun
10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.133. DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun
10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1) ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.134. DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun

10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen A%pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.135. DSS ve 1-(ftalimit-2-il)-3-pentilbenzimidazolyum bromir (18) tuzunun
Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.17. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromur (19) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.136. DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢bzeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.19. 1-Alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19) tuzunun 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozuci sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev I [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.050 | 8.20 0.0953 -0.0180 0.00471
0.100 | 9.05 0.0801 -0.0140 -0.00935 -0.718
0.150 | 9.46 0.0759 -0.0236 -0.03298 -0.592
0.250 | 10.03 0.0547 -0.04786 -0.03102 -0.129
0.350 | 10.30 0.0389 -0.05312 0.01681 0.161
0.450 | 10.65 0.0222 -0.03453 0.04508 0.517
0.550 | 11.17 0.0111 -0.01526 0.02294 0.879
0.600 | 12.38 0 -0.00459 0.00708
0.700 | 13.24 0 0 0.00533
0,10
0,08 - .
_ 0,06
Z ]
2 0,044
0,02
0,00
s 9 10 0 12 13 14
pH

Sekil 5.137. DSS ve 1l-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.138. DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.139. DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.140. DSS ve 1-alil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (19)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.18. 5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (I) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.141. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (1)
tuzunun 10 mM’lik ¢bzeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlari
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Cizelge 5.20. 5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1) tuzunun
2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢o6ziict sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH NMR verisi 1.Tirev 2.Tlrev I [int(max)—int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A%pH/Aint?) | '© [int—int(min)]
0.040 | 8.96 0.0996 -0.00190 -0.00291
0.080 | 10.85 0.0960 -0.00741 -0.00391 -1.426
0.100 | 12.05 0.0805 -0.01329 -0.01778 -0.625
0.120 | 12.65 0.0723 -0.03169 -0.02545 -0.422
0.130 | 13.35 0.0375 -0.04586 -0.02221 0.219
0.140 | 13.55 0.0291 -0.05069 0.00934 0.384
0.150 | 14.04 0 -0.02969 0.07853
0.200 | 14.30 0 0 0.0571
0.300 | 14.43 0 0 0
0,10-: .
0,08—:
0,06
g '
ozi ]
& 0,04 4
0,02-:
0,00-: B
5 - '1'0' ; '1'1' ; '1'2' B '1'3' a '1'4' a '15
pH

Sekil 5.142. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.143. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (1)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.144. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)

tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 10 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.145. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (1)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.2.19. 5(6)-Nitro-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I1) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi
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Sekil 5.146. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)
tuzunun 10 mM’lik ¢bzeltisinin farkli pH degerlerindeki "H-NMR Spektrumlar
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Cizelge 5.21. 5(6)-Nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I1) tuzunun

2-propanol:DMSO-ds (4:1) ¢oziic sisteminden elde edilen veriler

TBAH | pH | NMR verisi 1.Tirev 2.Turev [int(max) —int]
(mL) (NMRint) | (ApH/Aint) | (A*pH/Aint?) [int—int(min)]
0.030 | 9.41 0.1131 -0.00898 -0.00368
0.050 | 10.49 0.1034 -0.01295 -0.03914 -1.032
0.080 | 10.75 0.0990 -0.03235 -0.1225 -0.849
0.120 | 10.93 0.0904 -0.06302 -0.12402 -0.602
0.200 | 11.16 0.0724 -0.08088 -0.04042 -0.251
0.400 | 11.56 0.0390 -0.08215 0.05926 0.278
0.500 | 11.81 0.0188 -0.05173 0.08519 0.699
0.600 | 12.64 0 -0.01133 0.02717
0.700 | 14.64 0 0 0.00566

0,12
0,10
0,08 -
2 o]
006+
= ]
~ 0,04
0,02 o
0,00—: ©
o 10 1 v 13 4 15
pH

Sekil 5.147. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I1)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-NMR integral degeri grafigi
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Sekil 5.148. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (I1)
tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen ApH/Aint egrisi
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Sekil 5.149. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (I1)

tuzunun 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO-ds (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’pH/Aint’ egrisi
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Sekil 5.150. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (11)
tuzunun Henderson-Hasselbalch analizinden elde edilen grafik

5.3. NMR Spektroskopik pK, Tayin Metodu Kullanilarak pK; Degerleri Bilinen
Bilesikler ile Yapilan Cahsmalar

Bu bélimde NMR spektroskopik pK, tayin metodu kullanilarak karsilasgtirma
amaci ile literatiirde pK, degerleri bilinen asetik asit, fenol, 1-fenilimidazolidinyum
kloriir tuzu, dietil malonat ve benzimidazol bilesikleri ile ¢alisilmistir. H,O:DMSO-
ds (4:1), H,0:D,0 (4:1) ve 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢Ozgen sisteminde yapilan
caligmalarda asetik asit, 1-fenilimidazolidinyum klorir tuzu, dietil malonat ve
benzimidazol bilesiklerinde ilgili piklerin siddetinde azalma yerine yukar1 alan
kimyasal kaymalar1 gozlenmistir. Fenol bilesiginde ise ilgili pikin siddetinde azalma
ve asagl alan kimyasal kaymasi birlikte gézlenmistir. Her bir bilesik icin elde edilen
veriler Sekil 5.151-5.155"de verilmistir. NMR spektrumlart TOPSPIN 2.1 Plot
Editor programinda, bilesiklerin formiilleri ise ACD/ChemSketch programinda

cizilmistir.
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Sekil 5.151. H20:D,0 (4:1) ¢ozgen karisitminda hazirlanmis 20 mM asetik asit
cozeltisinin 40 mM NaOH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR spektrumlari
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Sekil 5.152. 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢ozgen karisiminda hazirlanmis 10 mM
benzimidazol c¢ozeltisinin 20 mM TBAH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR

spektrumlari
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Sekil 5.153. 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ¢dzgen karisiminda hazirlanmig 10 mM 1-
fenilimidazolidinyum klorir tuzu c¢ozeltisinin 0.1 N TBAH ile titrasyonundan elde
edilen *H-NMR spektrumlari
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Sekil 5.154. CDClj; ¢6zgen sisteminde hazirlanmis 10 mM dietil malonat ¢ozeltisinin
0.1 N TBAH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR spektrumlari
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Sekil 5.155. CDCl; ¢6zgen sisteminde hazirlanmis 10 mM fenol ¢6zeltisinin 10 mM
TBAH ile titrasyonundan elde edilen *H-NMR spektrumlari

5.4. Benzimidazol Tuzlarmn pK, Degerlerinin Potansiyometrik Titrasyon pK,
Tayin Metodu (Yar1 Notralizasyon Metodu) Kullamlarak Belirlenmesi

Bu boliimde benzimidazol tuzu yapisindaki 5 farkli bilesigin  2-
propanol:DMSO (4:1) ¢6ziicii ortamindaki pK, degerleri ve 6lglim sisteminin
dogrulugunu test etmek amaciyla da asetik asitin pK, degeri potansiyometrik
titrasyon pK, tayin metodu kullanilarak belirlenmistir. Her bir benzimidazol tuzunun
ve 3-(trimetilsilil)-1-propansiilfonik asit sodyum tuzu’nun (DSS) 2-propanol:DMSO
(4:1) ¢oziicii sistemindeki 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile titrasyonu
sonucunda elde edilen degerler ve asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH
ile titrasyonundan elde edilen degerler titrant hacmine kargt mV olarak Cizelge 5.22-
5.27°de verilmistir. Ayrica bu bilesiklere ait pH-mL, mV-mL, AE/AV-mL, A’E/AV*-
mL titrasyon grafikleri Sekil 5.156-5.179’da verilmistir. Titrasyonlar sonucu elde
edilen veriler boliim 3.2.3.3’deki agiklamalar dikkate alinarak degerlendirilmis ve
pK, degerleri belirlenmistir. Deneyler liger kez tekrarlanmistir. Titrasyon grafikleri

OriginPro 8 programinda ¢izilmistir.
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5.4.1. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.22. 1-[2-(4-Metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢Ozicl sistemindeki 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM
TBAH ile titrasyonundan elde edilen 6lgiim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.10 11.92 -284.6 -184 500
0.15 12.09 -293.8 -159 830
0.20 12.21 -300.5 -101 780
0.25 12.27 -303.9 -81 80
0.30 12.35 -308.6 -93 -280
0.35 12.44 -313.2 -109 -530
0.40 12.55 -319.5 -146 -720
0.45 12.69 -327.8 -181 -490
0.50 12.88 -337.6 -195 310
0.55 13.05 -347.3 -150 1120
0.60 13.14 -352.6 -83 900
0.65 13.20 -355.6 -60 370
0.70 13.26 -358.6 -46 310
0.75 13.28 -360.2 -29 160
0.80 13.32 -361.5 -30 150
0.85 13.34 -363.2 -14 270
0.90 13.34 -362.9 -3 50
0.95 13.35 -363.5 -9 -30
1.00 13.36 -363.8 -6 60
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Sekil 5.156. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.157. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodur (4)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi
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Sekil 5.158. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi
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Sekil 5.159. DSS ve 1-[2-(4-metoksifenil)etil]-3-metilbenzimidazolyum iyodir (4)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.4.2. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodur (11) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.23. 1-Metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodiir (11) Tuzunun 2-
propanol:DMSO (4:1) ¢oziicii sistemindeki 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile
titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.10 8.62 -116.8 -490 680
0.15 9.08 -141.3 -456 970
0.20 9.48 -162.4 -393 1050
0.25 9.82 -180.6 -351 -100
0.30 10.14 -197.5 -403 -3100
0.35 10.58 -220.9 -661 -5010
0.40 11.39 -263.6 -904 -1160
0.45 12.28 -311.3 -777 4000
0.50 12.85 -341.3 -504 3910
0.55 13.23 -361.7 -386 1730
0.60 13.57 -379.9 -331 970
0.65 13.86 -394.8 -289 660
0.70 14.11 -408.8 -265 420
0.75 14.36 -421.3 -247 150
0.80 14.58 -433.5 -250 170
0.85 14.80 -446.3 -230 540
0.90 15.02 -456.5 -196 460
0.95 15.20 -465.9 -184 230
1.00 15.37 -474.9 -173 -150
1.05 15.52 -483.2 -199 -240
1.10 15.72 -494.8 -197 190
1.15 15.87 -502.9 -180 -10
1.20 -512.8 -198 -360
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Sekil 5.160. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.161. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi
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Sekil 5.162. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi
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Sekil 5.163. DSS ve 1-metil-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum iyodir (11)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.4.3. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit—2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)

Tuzunun pK, Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.24. 1-(4-Nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromir (16)
Tuzunun 2-propanol:DMSO (4:1) ¢oziicii sistemindeki 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM
TBAH ile titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.10 8.47 -90.9 -506 3,41061E-12
0.15 8.92 -116.2 -506 630
0.20 9.37 -141.5 -443 1080
0.25 9.71 -160.5 -398 -170
0.30 10.08 -181.3 -460 -2890
0.35 10.51 -206.5 -687 -4890
0.40 11.29 -250.0 -949 -1180
0.45 12.20 -301.4 -805 4690
0.50 12.72 -330.5 -480 4520
0.55 13.06 -349.4 -353 1840
0.60 13.35 -365.8 -296 740
0.65 13.58 -379.0 -279 310
0.70 13.84 -393.7 -265 450
0.75 14.05 -405.5 -234 680
0.80 14.25 -417.1 -197 610
0.85 14.40 -425.2 -173 400
0.90 14.55 -434.4 -157 470
0.95 14.68 -440.9 -126 560
1.00 14.78 -447.0 -101 510
1.05 14.85 -451.0 -75 310
1.10 15.03 -454.5 -70 100
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Sekil 5.164. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr
(16) tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.165. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(16) tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi

183



-150
-300

-450

AE/AV

-600
-750

-900 4

) e —
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1.9

TBAH(mL)

Sekil 5.166. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdar
(16) tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi
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Sekil 5.167. DSS ve 1-(4-nitrobenzil)-3-(ftalimit-2-il)metilbenzimidazolyum bromdr
(16) tuzunun 1 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.4.4. 5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I) Tuzunun pK,

Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.25. 5(6)-Metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1) Tuzunun
2-propanol:DMSO (4:1) ¢oziicli sistemindeki 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH
ile titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.Turev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.10 11.87 -279.4 -400 3240
0.15 12.23 -299.4 -238 2980
0.20 12.31 -303.2 -102 1410
0.25 12.42 -309.6 -97 400
0.30 12.47 -312.9 -62 150
0.35 12.54 -315.8 -82 -270
0.40 12.63 -321.1 -89 10
0.45 12.69 -324.7 -81 -480
0.50 12.76 -329.2 -137 -810
0.55 12.94 -338.4 -162 280
0.60 13.07 -345.4 -109 1020
0.65 13.14 -349.3 -60 710
0.70 13.17 -351.4 -38 290
0.75 13.22 -353.1 -31 170
0.80 13.24 -354.5 -21 210
0.85 13.25 -355.2 -10 130
0.90 13.26 -355.5 -8 40
0.95 13.28 -356.0 -6 60
1.00 13.28 -356.1 -2 80
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Sekil 5.168. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.169. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi
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Sekil 5.170. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (1)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi

3000 - o
2000 -

1000{ .

TBAH(mL)

Sekil 5.171. DSS ve 5(6)-metil-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (1)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.4.5. 5(6)-Nitro-1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (1) Tuzunun

pKa Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.26. 5(6)-Nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (I1) Tuzunun
2-propanol:DMSO (4:1) ¢oziicli sistemindeki 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH
ile titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
0.10 9,97 -172,1 -230 760
0.15 10,16 -183,6 -192 690
0.20 10,31 -191,3 -161 190
0.25 10,45 -199,7 -173 -500
0.30 10,61 -208,6 -211 -3760
0.35 10,83 -220,8 -549 -10500
0.40 11,58 -263,5 -1261 -7900
0.45 13,06 -346,9 -1339 4410
0.50 13,94 -397,4 -820 8190
0.55 14,51 -428,9 -520 4560
0.60 14,86 -449,4 -364 2470
0.65 15,15 -465,3 -273 1570
0.70 15,35 -476,7 -207 950
0.75 15,51 -486.0 -178 430
0.80 15,67 -494.,5 -164 220
0.85 15,80 -502,4 -156 10
0.90 15,93 -510,1 -163 -340
0.95 -518,7 -190 -60
1.00 -529,1 -169 730
1.05 -535,6 -117 970
1.10 -540,8 -72 900
1.15 -542,8 -27 580
1.20 -543,5 -14 260
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Sekil 5.172. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (11)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.173. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I1)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi
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Sekil 5.174. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromur (I1)
tuzunun 1 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi
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Sekil 5.175. DSS ve 5(6)-nitro—1,3-di(3-fenilpropil)benzimidazolyum bromir (I1)
tuzunun 1 mM’lik ¢o6zeltisinin 50 mM TBAH ile 2-propanol:DMSO (4:1)
ortamindaki titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.4.6. Asetik asitin pK; Degerinin Belirlenmesi

Cizelge 5.27. Asetik asitin H,O ¢oziicii sistemindeki 10 mM’lik ¢dzeltisinin 50 mM

TBAH ile titrasyonundan elde edilen 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)

0,1 3,51 193,8 -48 -20
0,2 3,59 189 -50 -22,5
0,3 3,68 183,8 -52,5 -15
0,4 3,77 178,5 -53 32,5
0,5 3,86 173,2 -46 60
0,6 3,93 169,3 -41 27,5
0,7 4,01 165 -40,5 35
0,8 4,07 161,2 -34 30
0,9 4,12 158,2 -34,5 -15
1 4,19 154,3 -37 5
11 4,25 150,8 -33,5 2,5
1,2 4,3 147,6 -36,5 5
1,3 4,37 143,5 -32,5 97,5
14 4,42 1411 -17 75
15 4,43 140,1 -17,5 -27,5
1,6 4,47 137,6 -22,5 -12,5
1,7 451 135,6 -20 -25
1,8 4,54 133,6 -27,5 -22,5
19 4,6 130,1 -24,5 45

2 4,62 128,7 -18,5 15
2,1 4,66 126,4 -21,5 -10
2,2 4,7 1244 -20,5 -2,5
2,3 4,73 122,3 -22 -10
2,4 4,77 120 -22,5 2,4869E-13
2,5 4,81 117,8 -22 -2,5
2,6 4,85 115,6 -23 2,5
2,7 4,89 113,2 -21,5 -2,5
2,8 4,92 111,3 -23,5 -10
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Cizelge 5.27. (Devami)

TBAH pH mV 1.Tlrev 2.TUrev
(mL) (AE/AV) (A’E/AV?)
2,9 4,97 108,5 -23,5 10
3 5,01 106,6 -21,5 -12,5
3,1 5,04 104,2 -26 -17,5
3,2 5,09 101,4 -25 2,5
3,3 513 99,2 -25,5 -55
3,4 518 96,3 -36 -25
3,5 5,25 92 -30,5 60
3,6 5,28 90,2 -24 2,5
3,7 5,33 87,2 -30 -47,5
3,8 5,38 84,2 -33,5 -47,5
3,9 5,45 80,5 -39,5 -57,5
4 5,52 76,3 -45 -55
41 5,6 71,5 -50,5 87,5
4,2 5,69 66,2 -27,5 -100
4,3 5,8 66 -70,5 -467,5
44 5,93 52,1 -121 -275
4,5 6,11 41,8 -125,5 -390
4,6 6,36 27 -199 -4017,5
4,7 6,79 2 -929 -4137,5
4,8 9,54 -158,8 -1026,5 3100
49 10,3 -203,3 -309 4440
5 10,6 -220,6 -138,5 1100
51 10,78 -231 -89 345
52 10,9 -238,4 -69,5 172,5
53 11,02 -244.9 -54,5 145
54 11,09 -249,3 -40,5 100
55 11,16 -253 -34,5 52,5
5,6 11,21 -256,2 -30 42,5
57 11,26 -259 -26 30
5,8 11,3 -261,4 -24 17,5
59 11,34 -263,8 -22,5 17,5
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Sekil 5.176. Asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile H,O ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen pH-mL grafigi
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Sekil 5.177. Asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile H,O ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen mV-mL grafigi
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Sekil 5.178. Asetik asitin 10 mM’lik ¢6zeltisinin 50 mM TBAH ile H,O ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen AE/AV egrisi
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Sekil 5.179. Asetik asitin 10 mM’lik ¢ozeltisinin 50 mM TBAH ile H,O ortamindaki
titrasyonu sonucu elde edilen A’E/AV? egrisi
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5.5. Benzimidazol Tuzlarimin Belirlenen pK, Degerlerinin incelenmesi

Benzimidazollerin imino hidrojeni kuvvetli bazlar ile tepkimeye girecek
kadar asidik 6zellik gosterirken, tersiyer azot atomlarida bazik 6zellige sahiptir. Tuz
haline doniistiirilmiis benzimidazol bilesiklerinin 2 nolu karbonlar1 tizerindeki
hidrojen ise asidik 0zellik gostermektedir. Benzimidazol tuzunun 2 nolu karbonu
tizerindeki hidrojenin baz ile tepkimeye girdiginde asidik 6zellik gosterdigi asagidaki

denge tepkimesiyle gosterilmistir.

C ; \
{ OH ) Ry
H 4
>7H X 4+ HCCNEA_CHS — i + [BN]X + Hp0
0 R

CH3 N
I

N

\

Ra

R1= 2-(4-Metoksifenil)etil, (ftalimit-2-il)metil

Yapilan calismalarda zayif bir baz olan TBAH’mn 2 nolu karbon atomu
tizerindeki hidrojene saldirarak kopardig: tespit edilmistir. Bu hidrojenin ayrilmasi
ile olusan benzimidazol tuzunun rezonans kararli eslenik bazi, kararsiz bir ara
trlindiir ve asir1 reaktivite gostermektedir. Benzimidazol tuzlarinin, 2 nolu karbonuna
bagli hidrojeni {izerinden incelenen asitlik ozellikleri 2-(4-metoksifenil)etil ve
(ftalimit-2-il)metil gruplart i¢in farkli R, gruplari kullanilarak susuz ortam ¢oziicii
sisteminde NMR metodu ile iki farkli yaklasim {izerinden (doniim noktasi ve
Henderson-Hasselbalch) incelendi. Bu benzimidazol tuzlarinin bazilarinin asidik
Ozellikleri ise potansiyometrik metot (yar1 nétralizasyon) ile incelendi ve elde edilen
sonuclar NMR metot ile karsilastirildi. Yapilan ¢alismalarda 19 farkli benzimidazol
tuzunun pK, degerleri tayin edildi. Elde edilen sonuglar Cizelge 5.28’de verilmistir.
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Cizelge 5.28. Bu galismada sentezlenen benzimidazol tuzu bilesiklerinin 23°C’de
belirlenmis pK, degerleri

Bilesik | Bilesik Yapis1 | Hidrojen Doniim H-HP Pot.
No Noktasi® Metot®
3 @; H-2 13.07+0.12 12.96 +0.15
<
4 & H-2 1310 +0.09 13.00+0.11 12.23+0.07
(e
\///\/;/Cﬁz
5 ha H-2 12.92+015 12.68+0.08
(e
O
6 e H-2 1285+0.16 12.45+0.11
Cox
7 H-2 12954012 12,50 +0.09
8 g H-2 13.01+0.11 12.80+0.18
-
/T:)m;
9 T H-2 1334+0.08 12.94+0.14
I
10 ré H-2 12.61+0.11 12.40+0.15
-
L\\ml
11 H-2  1040+0.09 1044+012 951+0.11
s ®
12 T H-2 10.45+0.08 10.60 + 0.09
Sc
13 H-2 1023+0.13 10.30 +0.08
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Cizelge 5.28 (Devami)

Bilesik | Bilesik Yapist | Hidrojen Donlim H-HP Pot.
No Noktasi® Metot*
N, \ \/
14 ~ Qw H-2  1028+0.12 10.35+0.09
\Q
15 o H-2 10.37 £0.11 10.34 £0.08
16 N H-2 10.15+£0.15 10.28+0.12 9.32+0.09
(e
k@ﬂ{‘ﬁ)
17 H-2  10.18+0.12 10.40 +0.09
18 gj\é\,&'ﬂ H-2 10.49 +0.08 10.63+0.05
19 H2  1022+014 10.10+0.16
| focy H-2 13.48£0.18 13.08+0.15 12.43+0.05
1 @:\(TQ H-2 11.30+0.07 11.35+0.09 10.36+0.18
®Doniim Noktast ile pK, Tayini (NMR Metot)
bHenderson-HasseraIch Analizi ile pK, Tayini (NMR Metot)
CPotansiyometrik Metot ile pK, Tayini
Bazi benzimidazol tuzlarinin, sulu ortamdaki ¢Oziiniirliikleri c¢ok az

oldugundan ¢oziicii sistemi olarak NMR o6l¢iimleri icinde uygun olmasi agisindan 2-
propanol:DMSO-ds  (4:1) kullanildi.  Baz
tetrabiitilamonyum hidroksit’in (TBAH) 2-propanoldeki c¢ozeltisi ile calisildi. 1

cOozgen  sistemi olarak  1ise

Konumunda 2-(4-metoksifenil)etil grubu igeren benzimidazol tuzu turevlerinin NMR

metot ile belirlenen pK, degerleri incelendiginde, 3 konumunda halkaya elektron
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saglayict gruplar bulunan 9 ve 4 nolu bilesiklerin, 1 konumunda 2-(4-
metoksifenil)etil grubu iceren diger benzimidazol tuzlarina gore daha zayif asidik
ozellik gosterdigi goriildii. 10 nolu bilesikte ise alil grubunun c¢ift bag karbonu sp?
hibrit 6zelligi gostermesinden dolayr indiiktif olarak halkaya elektron verirken,
mezomerik olarak halkadan elektron ¢eker ve bu bilesigin asidik 6zelligi artar. Alkil
grubu iceren benzimidazol tuzlarinin 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki asitlik
kuvvetinin azalist 10>4>9 seklinde belirlendi. 1 Konumunda 2-(4-metoksifenil)etil
grubu iceren diger benzimidazol tuzlarinda ise asitlik kuvveti halkaya bagli olan
elektron c¢ekici gruplarin kuvvetine gore artmaktadir. Buna gore bu bilesiklerin asitlik
kuvvetlerinin siralamast 6>5>7>8>3 seklinde belirlendi. Bu asitlik kuvveti
siralamalarinda 5 ve 7 nolu bilesikler disinda 1 konumunda 2-(4-metoksifenil)etil
grubu igeren tiim tuzlarin pK, Sonuglarinda doniim noktast ve Henderson-
Hasselbalch hesaplamalarinin birbiri ile uyum igerisinde oldugu gortldii.

1 Konumunda (ftalimit-2-il)metil grubu iceren benzimidazol tuzu tirevlerinin
pKj degerlerinin, ftalimit halkasindaki karbonil gruplarinin elektron ¢ekici 6zelligi ve
benzimidazoliin 2 nolu karbon hidrojeni ile karbonil oksijeni arasinda olusan
muhtemel bir O—H bagi olusumu dolayisiyla 1 konumunda 2-(4-metoksifenil)etil
grubu igeren benzimidazol tuzlarindan daha diisiik ¢iktigi gorildi. (Ftalimit-2-
il)metil grubu igeren benzimidazol tuzlarinin NMR metot ile belirlenen pK, degerleri
incelendiginde, 3 konumunda halkaya elektron saglayici gruplar bulunduran 11, 12
ve 18 nolu bilesiklerin diger (ftalimit-2-il)metil grubu igeren benzimidazol tuzlarina
gore daha zayif asidik 6zellik gosterdigi goriildi. 19 nolu bilesikte ise alil grubunun
¢ift bag karbonunun sp? hibrit 6zelligi gostermesinden dolayi bu tuzun asidik
karakteri artmaktadir. Bu durumda alkil grubu igeren benzimidazol tuzlarmin 2-
propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki asitlik kuvvetinin azalist 19>11>12>18
seklinde belirlendi. 1 Konumunda (ftalimit-2-il)metil grubu igeren diger
benzimidazol tuzlarinda ise asitlik kuvveti halkaya bagli olan elektron cekici
gruplarin kuvvetine gore artmaktadir. Buna gore bu bilesiklerin asitlik kuvvetlerinin
siralamas1 16>17>13>14>15 seklinde belirlendi. Bu asitlik kuvveti siralamalarinda
14 ve 17 nolu bilesikler disinda 1 konumunda (ftalimit-2-il)metil grubu iceren tiim
tuzlarin  pK,; sonuglarinda  doniim  noktast ve  Henderson-Hasselbalch
hesaplamalarinin birbiri ile uyum igerisinde oldugu goriildi. 1 ve Il nolu
benzimidazol tuzlarinin NMR metodu ile belirlenen pK, degerleri incelendiginde,

elektron cekici nitro grubuna sahip Il tuzunun pK, degerinin halkaya elektron
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saglayict metil grubuna sahip | tuzunun pK, degerinden daha diisiik ¢iktigi hem
doniim noktasi hemde Henderson-Hasselbalch hesaplamalari ile goriildii ve bu
tuzlarin 2-propanol:DMSO-dg (4:1) ortamindaki asitlik kuvvetinin 11>1 seklinde
oldugu tespit edildi.

Yapilan ¢aligmalarda 4, 11, 16, I ve Il nolu benzimidazol tuzlarinin pK,
degerleri NMR metodu yaninda karsilagtirma amaciyla potansiyometrik metot (yar1
notralizasyon metodu) ile de belirlendi. Bu metoda goére bu tuzlarin 2-
propanol:DMSO (4:1) ortamindaki asitlik kuvvetlerinin 16>11>11>4>1 seklinde
oldugu belirlendi. Asitlik kuvveti siralamasinin bu sekilde ¢ikmasinin sebebi
benzimidazoliin imidazol halkasina dogrudan bagl elektron ¢ekici ve elektron verici
gruplardir. Bunlardan 16 ve 11 nolu benzimidazol tuzlarinin pK, degerlerine
bakildiginda 16 nolu bilesikteki elektron g¢ekici grubun varligi bu bilesigin asitlik
kuvvetini digerlerine goére daha da arttirmaktadir. Bu sonuglara gore bu 5
benzimidazol tuzu igin hem NMR metot hemde potansiyometrik metot ile
belirlenmis pK, degerlerine gore asitlik kuvvetleri siralamasiin tutarlilik gosterdigi
go6zlendi.

Gelistirilen bu yontemle oOzellikle benzimidazolyum tuzlarinin 2
konumundaki zayif asidik 0Ozellik gosteren hidrojenin  pKy’sinin  tayini
gerceklestirilmistir.  Literatlirdeki  benzimidazolyum tuzlarmin  pK,  degeri
bulunmadigindan NMR spektroskopik pKj tayin metodu, literatiirdeki degerler ile
karsilastirilamadi. Bunun yerine bu yontem kullanilarak pK, degerleri bilinen asetik
asit, fenol, 1-fenilimidazolidinyum kloriir tuzu, dietil malonat ve benzimidazol
bilesikleri karsilastirma amaci ile ¢alisildi. HO:DMSO-ds (4:1), H,0:D,0 (4:1) ve 2-
propanol:DMSO-ds (4:1) ¢bozgen sisteminde yapilan ¢alismalarda asetik asit, dietil
malonat ile N atomuna bagli hidrojen bulunduran 1-fenilimidazolidinyum klorlr tuzu
ve benzimidazol bilesiklerinde ilgili piklerin siddetinde azalma yerine yukari alan
kimyasal kaymalar1 gozlendi. Calisilan maddeler igerisinde fenol bilesiginde ise
CDCl; ¢Ozgen sisteminde, eklenen baz miktarinin artmasi ile birlikte ilgili pikin
(O—H) siddetinde azalma ile birlikte asagi alan kimyasal kaymas1 g6zlendi. Ancak bu
durumda ise kullanilan ¢6zgen sistemine bagli olarak pH ol¢iimii gerceklestirilemedi.
Bu tez ¢alismasinda kullanilan potansiyometrik titrasyon sisteminin dogrulugunu test
edebilmek amaciyla asetik asitin pK, degeri potansiyometrik titrasyon yontemiyle de
belirlendi. Bu yontem kullanilarak asetik asitin pK, degeri 4.75 + 0.04 olarak literatiir

verilerine ¢ok yakin bir deger olarak bulundu.
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5.6. Genel Sonug

Bu tez c¢alismasi kapsaminda yeni benzimidazol tuzlari sentezlenerek pKj
degerleri belirlenmistir. Asitlik sabitlerinin (pK,) belirlenmesinde, asidik ya da bazik
bolgelerin protonasyon durumuna bagli olarak NMR aktif ¢ekirdeginin (1H, B¢ Vs.,)
kimyasal kaymalarindaki degisimin kullanildig1 klasik NMR pK, tayin metodundan
farkli olarak yeni bir NMR Spektroskopik metot kullanildi. Bu metodun dogrulugunu
ve gecerliligini test edebilmek i¢in c¢alisilan benzimidazolyum bilesiklerinin
bazilarimin pK, degerlerinin potansiyometrik metot kullanilarak belirlenmesi
amaciyla 23°C’de susuz ortamda Ol¢imler gergeklestirildi. NMR 6l¢umlerinde
¢ozicu sistemi olarak 2-propanol:DMSO-dg (4:1), potansiyometrik dlgtimlerde ise 2-
propanol:DMSO (4:1) kullanildi. NMR spektroskopik pK, tayin metodu ile yapilan
dlclimler sonucunda elde edilen veriler (*H-NMR integrasyon degerleri) doniim
noktast ve Henderson-Hasselbalch (H-H) yaklagimlarina gore, potansiyometrik pKj
tayin metoduna gore yapilan 6l¢iimler sonucunda elde edilen veriler titrasyon doniim
noktasi yaklagimina gore hesaplandi. Yapilan bu ¢alismalarda her iki metot ile elde
edilen sonuclarin birbiri ile paralellik gosterdigi tespit edildi.

Elde edilen sonuglara gore bu tez ¢alismasi kapsaminda gelistirilen NMR
spektroskopik pK, tayin metodu, benzimidazol tuzlarmin pK, degerlerinin
belirlenmesinde diger pK, tayin metodlara alternatif yeni bir metot olarak kabul
edilebilir. Ayrica bu yontem kullanilarak tuz yapisindaki diger maddelerin farkl

cozlcu sistemlerinde asitlik 6zellikleri incelenebilir.
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