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OZET

Bu calismada, bazi 1-(benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon ve
o-bromoasetofenon tirevlerinden hareketle hazirlanan 1-[1-(2-fenil-2-
okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-aril-2-propenon tirevleri amonyum asetat ile
asetik asit iginde reaksiyona sokularak 1-(2-arilvinil)-3-fenilpirazino[1,2-a]
benzimidazol tirevleri sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilari UV, IR,
'H-NMR ve MASS spektroskopik verileri ve elementel analiz sonuclari
yardumiyla aydinlatildi. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri

arastirldi



SUMMARY

In this study, some 1-(2-arylvinyl)-3-phenylpyrazino[1,2-a}-
benzimidazole derivatives were synthesized by reacting 1-[1-(2-phenyl-2-
oxoethyl)benzimidazol-2-yl]-3-aryl-2-propenones with ammonium acetate
in acetic acid. The latter were prepared from I-(benzimidazol-2-yl)-3-aryl-
2-propenone and o-bromoacetophenone derivatives. The structure
elucidation of the compounds were performed by UV, IR, 'H-NMR ,
MASS spectroscopic data and elemental analyses results. Antibacterial and

antifungal activities of the compounds were examined.
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1. GIRIS

Benzimidazoller ilk sentezlendigi tarihten' giiniimiize degin 100 yili
askin bir siireden beri biiytik bir caligma alani olagelmiglerdir. Bu ilginin
nedeni, benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tirevlerinin cok ¢esitli
biyolojik etkinlikler gostermesidir™. Biyolojik etki zenginligi, yapmn
organizmaya yabancit olmamasindan kaynaklanmaktadir. Benzimidazol
yapist purinlere olan yakin benzerligi nedeniyle, bunlarin biyoizosterlert
sayilabilirler. Bu diistinceden hareketle niikleotidlerin yapilarina benzer
sekilde benzimidazollerin oz tirevleri sentezlenmistir’. Benzimidazol
cekirdegi iceren ve glintimiizde tedavide de kullamilmakta olan cok degisik
biyolojik etkili bilesikler bilinmektedir. Bunlar arasinda antibakteriyel,
antimikotik,  germisidal, antifilariyal, antineoplastik,  noroleptik,
antikonvulzan, antienflamatuvar, analjezik, H; ve H, reseptoér antagonisti,
antihipertansif, kardiyotonik, antiaritmik ve koleretik etkileri sayilabilir*®
Droperidol, pimozid, benperidol, klemizol, mebendazol, omeprazol,
astemizol, pimobendan v.s. gibi giniimiizde tedavide kullanilmakta olan

turevler1 bulunmaktadir.
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Benzimidazol yapismin kimyasal aktifliginin oldukg¢a yiiksek olmasi
ve c¢ok degisik substitiientlerin yerlestirilebilir olmasi nedeniyle pek ¢ok
titrevi sentezlenmistir”. Yine ayn nedenlerle kondanse benzimidazoller de

cok islek ¢alisma konularini olusturmuslardir.

Kondanse benzimidazoller asagidaki gibi sematize edilebilirler.
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Bu calismamuizin konusunu olusturan ve D formunun bir liyesi olan
pirazino[1,2-a]benzimidazoller konusunda literatirde pek az caligmaya

rastlanmustir.
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Cahismalarimizda o6nce  1-(benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon
tirevleri, a-bromoasetofenon veya o-bromopropiyofenon ile reaksiyona
sorularak 1-( 1-(2-fenﬂ-2-okzoetil)benzimidazol—Z—il)-3-aril—2—propenon
tirevlerinin eldesi, sonra bunlarin amonyum asetath ortamda halka
kapanmasiyla 1-(2-(arilvinil)-3-fenil)pirazino[ 1,2-ajbenzimidazol
tirevlerinin elde edilmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve biyolojik etkilerinin

arastirilmasi amaclanmastir.

Pirazino[1,2-albenzimidazol tiirevleri {zerinde yapilmig olan

calismalar asagidaki gibi 6zetlenebilir:
1,2,3,4-Tetrahidropirazinof 1,2-a]benzimidazol tiirevleri antihiper-

tansif ve antihelmintik etki yoniinden onem tasirlar. Bu tiirevlerin sentezi
icin degisik yontemler gelistirilmistir. Ik uygulanan yontem 1-(2-
kloroetil)2-klorometilbenzimidazol’un uygun bir primer amin ile reaksiyona
sokulmasia dayanmaktadir. Ancak reaksiyon verimi yan triinler nedeniyle

diigiik bulunmugtur’®,

R= H, CL NO2, NHz, COOC2H5
R'= C6H5CH2-, C6H5CH2CH2-, H-C4H9-



2-(2-Kloroetilaminometil)benzimidazol tirevlerinin halka
kapatilmasiyla veya N-(2-hidroksietil)-2-benzimidazolkarboksamid
tirevlerinin tiyonil kloriir ile etkilestirilmesi ile elde edilen 1,2,3,4-
tetrahidropirazinof 1,2-a]benzimidazol-1-on tiirevlerinin indirgenmesiyle de

amaglanan bilesiklere ulagilmigtir’.

Gakhar ve arkadaglarmca yapilan bir ¢calismada 2-(etilaminometil)-
benzimidazoliin a-haloasetofenonlarla reaksiyona sokulmas: sonunda 4-aril-
2-etil-4-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidropirazino[ 1,2-a}benzimidazolleri elde

edilmistir'’.
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2-Aminometilbenzimidazol tirevlerinin, o-klorokarboksilik asid

klortirleriyle veya okzalilkloriir ile reaksiyonuyla da yine benzer bilesikler
elde edilmistir'".

oy,

. HN-R
R-CH-COCI
1

QL. QL.

O O

i Q CH,CH, , alkil, aril

R=H, CgHs -

(COCl,



Diger yandan, pirazino[l,2-a]benzimidazol-1,3-dion, 1-(etoksi-

karbonilmetil)-2-siyanobenzimidazolin ~ siilfurik asid katalizorliigiinde
hidrolitik ~siklizasyonuyla elde edilirtken benzer sekilde aminolitik

siklizasyonla tautomerik C(1)-imino tirevine de ulagilmistir™".
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1,2,3,4-Tetrahidropirazinobenzimidazol tiirevlerini elde etmek icin
dogrudan benzimidazol halka sisteminin olusturulmasina dayanan

yontemlerden de soz edilebilir.

Bir Japon patenti olan c¢aligmada 1-(2-amino-4-kloro-fenil)-4-
benzilpiperazin-2-on’un stlfiirik asid katalizorligiinde bir intramolekiiler
siklokondenzasyon yoluyla antihipertansif etkili, 2-benzil-8-kloro-1,2,3,4-

tetrahidropirazino[ 1,2-a]benzimidazol elde edilmigtir'*.
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Benzer sekilde Tiwari ve Misra’nin bir ¢aligmasinda 1-(2-nitro-4-
substitiie fenil-4-substitiie piperazin tiirevlerinin halka kapanmasi sonucu,
antthelmintik etkili pirazino[1,2-ajbenzimidazol-10-oksit tirevleri elde
edilmigtir®.
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Bu c¢alismamizin  konusunu olusturan, tamamen ansature
pirazino[1,2-a]Jbenzimidazol halka sisteminin senteziyle ilgili ¢ok az
caligmaya rastlanmigtir. Bu konudaki ilk calisma Shedov ve arkadaslarmca
yapumistir. 2-Benzoilbenzimidazol tiirevlerinin o-bromoasetofenon 1ile
verdigi iriiniin amonyum asetat ile asetik asidli ortamda isitilmasiyla 1,3-

difenilpirazino[1,2-a]benzimidazol tirevleri elde edilmistir'®.
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Son caligmanin devami olarak, Grinev ve arkadaslarinca 2-
formilbenzimidazol’un dietilasetali ve 2-etilokzalilbenzimidazol’un «-
bromoasetofenon ile verdikleri ara triiniin halka kapatilmasiyla da benzer

bilesikler elde edilmistir'”.

O — O,

N
Ph
Ph
R=CH(OEt), ve R=H ve COOEt
COCOOEt
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Demirayak tarafindan yapilan bir c¢alismada, 2-asetil ve 2-
benzoilbenzimidazol tiirevlerinden hareketle 1-(2-aril-2-etanon-2-asetil veya
2-benzoilbenzimidazol tirevleri hazirlanmustir. Bu bilesikler amonyum
asetath ortamda 1-metil veya 1-fenil-3-arilpirazino[l,2-a]benzimidazol
tirevlerini verirlerken R=CHj; olan bilesiklerde bazik ortamda 2-aril-4-

hidroksipirido[ 1,2-a]benzimidazol tirevlerini olusturmuslardir’®.

CH;COONH,
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2. DENEYSEL BOLUM

2.1. ARAC VE GERECLER

2.1.1- Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,2-Diaminobenzen (Merck)
Laktik asid (Merck)

Asetofenon (Merck)
Propiyofenon (BDH)
Benzaldehid (Merck)
2-Klorobenzaldehid (Fisons)
4-Klorobenzaldehid (Merck)
2,4-Diklorobenzaldehid (Merck)

Amonyum asetat (Merck)

12



2.1.2- Kullanilan Elektronik Aletler

Erime Derecesi Aleti: Gallenkamp Melting Point Apparatus
Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole-Gortintir Bolge Spektrofotometre: Shimadzu UV-Vis
160A Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometre: Shimadzu 435 IR Spektrofotometre

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre: Bruker DPX 400

Spektrometre, Bruker 250 MHz NMR Spektrometre, Jeol INM-EX
90A FT NMR Spektrometre

Kitle Spektrometre: VG Platform Kiitle Spektrometre

2.1.3- Kromatografik Calismalar

Yapilan sentez ¢aligmalar1 siiresince reaksiyonun evreleri ve siiresi
ile son uriniin saflin ince tabaka kromatografisi (ITK) yardimiyla
saptanmustir. Adsorban olarak 0,25 mm kalmliginda Silikajel GFjs4, ¢Oziicti
sistemi olarak: Sistem 1(S1): Etil asetat: Petrol eteri (1:3) ve Sistem 2(S2):
Kloroform: Metanol (99:1) kullanimistir. Lekelerin belirlenmesi, UV 15181
(254 ve 366 nm) altinda yapilmistir.

13



2.2. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZLERI

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol

Literatir yOntemine gore, 1,2-diaminobenzen ve laktik asid
kullanilarak elde edildi. -

En. 178-180°C Lit.® En.178.5-179.5 °C

2-Asetilbenzimidazol

Literatiir yontemine gore, 2-(1-hidroksietil)benzimidazol’in asetik

asid icerisinde kromtrioksid ile oksitlenmesiyle elde edild:.

E.n. 188-190°C Lit>° En. 188-189 °C

Kromatografi: Sistem S1 Rf 059

Sistem S2 Rf 036

14



a-Bromoasetofenon

Literatiir yontemine gore asetofenonun asetik asid icinde

bromlanmasiyla elde edildi.

E.n. 49-51°C Lit.*' BE.n. 50°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf0.87

Sistem S2: Rf0.68

o~-Bromopropiyofenon

Literatir yontemine gore propiyofenonun asetik asid i¢inde

bromlanmastyla elde edildi.

Sivi madde Lit.? K.n. 64-65°C (1 mm Hg)

Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.91

Sistem S2: Rf 0.70
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2.3. GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Yontem A. I-(Benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon tiirevlerinin

sentezi

2-Asetilbenzimidazol (50 mmol, 8 gr) %10 KOH igeren 100 ml
etanolde ¢6ziildi. Uygun benzaldehit tirevi (5S4 mmol) ilave edilerek 6 saat
oda sicakliginda karistirildi, asetik asid ile ortam nétr yapildi. Cokelek

siiztilerek alindi, etanolden kristallendirildi.

Bu yontemle elde edilen bilesikler asagida verilmistir.

1-(Benzimidazol-2-il)-3-fenil-2-propenon Al

2-Asetilbenzimidazol (50 mmol, 8 gr) ve benzaldehid (54 mmol,
5,72 gr) kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %83 E.n. 206-207°C  Lit.® En. 208 °C

16



Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.50

Sistem S2: Rf 0.64
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Sekil 1. Bilesik Al’in UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log €): 203.6 (4.66), 233 (omuz, 4.33) 3454

(4.56), 354 (omuz, 4.51)

IR (KBr)Vmas(cm™) 3230 (N-H gerilim bandi), 3059 (Aromatik ve
HC=CH-grubunun, C-H gerilim bandi), 2929-2890 (Alifatik C-H gerilim
bandy), 1659 (C=0 gerilim bandi), 1593-1430 (C=N ve C=C gerilim
bandlar), 1420 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem i¢i egilme bandi), 1320;
1213 (C-N gerilim bandi), 973 (-CH=CH- grubunun C-H duzlem disi
egilme bandi), 778 (1,2-distibstitiie benzen), 741, 687 (Monostibstitiie

benzen).

17
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Sekil 2. Bilesik Al’in IR spektrumu



mmol,

edildi.

1-(Benzimidazol-2-il)-3-(2-klorofenil)-2-propenon A2

2-Asetilbenzimidazol (50 mmol, 8 gr) ve 2-klorobenzaldehid (50
7 gr) kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde

Verim %84 E.n. 198-199°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.54

Sistem S2: Rf 0.68

Analiz: C;6H;;CIN,O i¢in

Hesaplanan: C 67.96 H3.92 N9.91

Bulunan :C6824 H422 N9.72

19
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Sekil 3. Bilesik A2’nin UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log £): 204.8 (5.69), 340(omuz, 4.44)

IR (KBr) Vma(em™): 3252 (N-H gerilim bandi) 3060 (Aromatik ve -
CH=CH- grubun C-H gerilim bandi), 2886 (Alifatik C-H gerilim bandi),
1659 (C=0 gerilim bandi), 1593-1450 (C=N ve C=C gerilim bandi), 1423
(-CH=CH- grubunun C-H duizlem i¢i egilme bandi), 1329, 1212 (C-N
gerilim bandi), 977 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi),
779 (1,2-distibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 7.30-8.12 (10H, m,
Aromatik protonlan: ve -CH=CH- protonlari).

20
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1-(Benzimidazol—Z—il)—3—(4—klorofenil)—2—propen0n A3

H O

2-Asetilbenzimidazol (50 mmol. 8 gr) ve 4-klorobenzaldehid (50

mmol, 7 gr) kullamlarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde
edildi.

Verim %78 En. 225-226°C  Lit.® En. 229°C

Kromatografi: Sistem S;: Rf 0.52

Sistem S,: Rf 0.67
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Sekil 5. Bilesik A3’in UV spektrumu
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UV(EtOH)A(nm)(log €): 203.6 (4,54) 225(omuz, 4.34), 347.8 (4.53)
352 (omuz, 4.48)

IR (KBI) Vmas (cm™): 3309 (N-H gerilim bandi), 3137, 3015
(Aromatik ve -HC=CH- grubunun C-H gerilim bandi), 2885 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1664 (C=0 gerilim bandi), 1650-1436 (C=N ve C=C gerilim
bandi), 1403 (-CH=CH- grubunun C-H duzlem i¢i egilme bandi), 1329,
1221 (C-N gerilim bandy), 976 (-CH=CH- gurubunun C-H duzlem dis1
egilme bandi), 819 (1,4-distibstitiie benzen), 742 (1,2-disiibstitlie benzen).

1-(Benzimidazol-2-il)-3-(2,4 diklorofenil)-2-propenon A4

2-Asetilbenzimidazol (50 mmol, 8 gr) ve 2,4-diklorobenzaldehid (50

mmol, 8.7 gr) kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde
edildi.

Verim %82 E.n. 231-232°C
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Sekil 6. Bilesik A3’tn IR spektrumu




Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.59
Sistem S2: Rf0.70

Analiz: : C16H10C12N20 19m

Hesaplanan : C: 60.58 H:3.18 N:8.83

Bulunan :C:60.42 H:291 N:9.07
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Sekil 7. Bilesik A4’in UV spektrumu

UV(EOH)L(nm)(log £):205.4 (4.86), 223 (omuz, 4.60), 242 (omuz,
4.30), 345,6 (4.60), 354 (omuz, 4.60).
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1H-NMR/BS8. in.DMS0

Sekil 9. Bilesik A4’in 90 MHz NMR spektrumu




IR (KBIr)Vma(cm™) : 3264 (N-H gerilim bandz), 3093 (Aromatik

-CH=CH- grubunun C-H gerilim bandz), 2976, 2855 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1659 (C=0 gerilim bandi), 1635-1438 (C=N ve C=C gerilim bandz),
1403 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem i¢i egilme band1), 1332, 1230 (C-N
gerilim bandi), 1002 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi),
819 (1,2,4-tristibstitiie benzen), 741 (1,2-distbstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm): 7.32-8.28 (9H, m,
Aromatik ve protonlar1 ve -CH=CH- protonlar).

Yontem B. I-[I1-(2-fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-aril-2-

propenon tiirevlerinin sentezi.

Uygun bir 1-(benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon tiirevi (5 mmol),
o~bromoasetofenon veya ca—bromopropiyofenon (5 mmol) ve potasyum
karbonat (6 mmol) aseton i¢inde oda sicakliginda 12 saat karigtirddi. Aseton

ortamdan uzaklastirildiktan sonra kalint1 suyla yikandi, ham tirtin etanolden
kristallendirildi.

Bu yontem kullanilarak sentezlenen bilesikler asagida verilmistir.
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1-[1-(2-Fenil-2-okzoetil) benzimidazol-2-il]-3-fenil-

2-propenon Bl

0,0

1-(Benzimidazol-2-il)-3-fenil-2-propenon (5 mmol, 1.2 gr) o-
bromoasetofenon (5 mmol, 1 gr) kullanilarak genel sentez yonteminde tarif
edildigi gibi elde edildi.

Verim %72 E.n. 204-205°C

Kromatografi: Sistem S1: 0.54

Sistem S2: 0.80
Analiz . C24H13N202.H20 19111

Hesaplanan :C:74.98 H:525 N:7.28

Bulunan cC:75.12 H:522 N: 744
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Sekil 10. Bilesik Bl'in UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log ): 2042 (4.74), 244 (omuz, 4.41), 3452
(4.43).

IR(KBI) Vias(cm™: 3079-3000 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun
C-H gerilim band1), 2940-2823 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1694 (Fenasil
grubunun C=O gerilim bandi), 1656 (Propenon grubunun C=O gerilim
bandi), 1594-1448 (C=N, C=C gerilim bandlar), 1408 (-CH=CH-
grubunun C-H dizlem i¢i egilme bandi), 1330, 1229 (C=N gerilim bandi),
970 (-CH=CH- grubunun C-H dizlem dis1 egilme bandi), 690, 743
(Monostbstitiie benzen), 760 (1,2-distibstitiie benzen).
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Sekil 11. Bilesik B1’in IR spektrumu
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Sekil 12. Bilesik B1’in 250 MHz NMR spektrumu

L300 e B B B AR B B L B B et L B B B |

Current Dsta Parameters

sec
Hz
usec

sec
usec
usec
NHz
iz

MHz

Hz

NAME es
EXPNO 13
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 950744
Time 13.44
PULPROG 2930
SOLVENT cocla
AG 4.7450962
FIDAES 0.105378
on 144.8
AG 574.7
NUCLEUS off
D1 1.0000000
M 9.8
OF 4.5
SFO} 400. 1320406
SHI 3453.04
m 32760
NS 8
0s 2
F2 - Processing parameters
SI 16384
SF 400, 1300000
HWOW EM
556 1]
(] 0.30
68 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

cX 22.00
FiP 9.109
Fi 3644.86
Fa2pP 0.920
Fe 368.07
PPPMCN 0,37224
HZCM 148.94499

cm
ppm
Hz
npm
Hz
ppm/
Hz/c
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Sekil 13. Bilesik B1’in EI MASS spektrumu
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Sekil 14. Bilegik B2 nin ES MASS spektrumu



IH.NMR (400 MHz) (CDC
7.34-7.74(10H, m, benzimidazol
propenon’un 3-konumundaki aril g
grupdaki
protonlar1).7.69 (1H, d; j: 7.44 Hz
protonu), 8.02 (1H, d; j: 7.59 Hz

konumuna bagh fenil

5) & (ppm): 6.192H, s, -COCH,-),
cekirdeginin C(5)-H ve C(6)-H,
rubunun ve benzimidazol’un birinci
'in  C(3)-H, C@4)-H ve C(5)-H
7, benzimidazol ¢ekirdeginin C(7)-H
., benzimidazol c¢ekirdeginin C(4)-H

protonu), 8.12 (2H, d; j 7.47 Hz, benzimidazol ¢ekirdegine bagh grupdaki
fenithin C(2)-H ve C(6)-H protonlanL 7.88 (1H, d; j: 16.07 Hz, propenon

C(2)-H protonu) 8.30 (1H, d; j: 16.02

MASS (EI) m/z : Molekiiler
131.3,117.4, 115, 105.3, 103.3, 102.

MASS (ES) M+1 : m/z : 367.:

1[1-(2-Fenil-2-okzoetil) benzii

2-propenon B2

Hz, propenon C(3)-H protonu).

iyon piki goriilemedi, 261.4, 233.4,

3,91.3, 77,3 (%100).
3 (%100).

midazol-2-il]-3-(2-klorofenil)-

CwWIN®

Cl




1-(Benzimidazol-2-il)-3-(2-klorofenil)-2-propenon (5,3 mmol, 1,5
gr) o-bromoasetofenon (5,3 mmol, 1,06 gr) kullamlarak genel sentez
yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %78 En. 190-192°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf0.50

Sistem S2: Rf0.81
Analiz : CyyH17CIN,O,.H,0 icin

Hesaplanan : C: 68.81 H:4.57 N:6.68

Bulunan - C:68.71 H: 454 N:6.80
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Sekil 15. Bilesik B2’nin UV spektrumu
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UV(EIOH)AMnm)(log €): 204.4 (5.01), 242 (omuz, 4.60), 339.8
(4.58)

IR(KBr) vmaks(cm'l) :3086, 3000 (Aromatik ve -CH=CH-~ grubunun
C-H gerilim bandi. 2041-2850 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1692 (Fenasil
grubunun C=0O gerilim bandi), 1657 (Propenon grubunun C=0 gerilim
bandi), 1597-1450 (C=N ve C=C gerilim bandlar), 1408 (-CH=CH-
grubunun C-H diizlem i¢i egilme bandi), 1320, 1229 (C-N gerilim bandi),
977 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi), 750, 739 (1,2-

distibstitiie benzen).

'"H-NMR (90 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm): 6.31 (2H, s, -COCHy-)
7.08-8.31 (15H, m, Ar-H ve -COCH=CH-).

1-[1-(2-Fenil-2-okzoetil) benzimidazol-2-il]-3-(4-klorofenil)-

2-propenon B3

39



1-(Benzimidazol-2-il)-3-(4-klorofenil)-2-propenon (5.3 mmol, 1.5

gr) a-bromoasetofenon (5.3 mmol, 1.06 gr) kullamlarak genel sentez
yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %382

E.n. 199-200°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.54

Sistem S2: Rf 0.81

Analiz : C24H17C1N202. H20 1(}11’1
Hesaplanan : C:68.81 H:4.57 N:6.68
Bulunan :C:68.59 H:451 N:6.82
+2.80A
|r!"|
§.580 1
CRADTU.Y LY
IIll
'l'\vx /"“'\.\ . /\ __‘\\
\\ \\.
s\\‘-l-_ﬁ—!'_',_ \\\,‘\
+@ . H8H . -~ ; o
ZRE.a SO .ECHM DIV . 3 480 .48
Sekil 18. Bilesik B3%in UV spektrumu
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Sekil 20. Bilesik B3’in 90 MHz NMR spektrumu
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Sekil 21. Bilesik B3 tin EI MASS spektrumu
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Sekil 22. Bilesik B3 un ES MASS spektrumu



UV(EtOH)A(nm)(log €): 204 (4.90), 240 (omuz, 4.60), 348.2 (4.64).

IR(KBI) V mas(cm™): 3061, 3000 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun
C-H gerilim bandi), 2930 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1686 (Fenasil
grubunun C=0 gerilim bandi), 1661 (Propenon grubunun C=0O gerilim
bandi), 1606-1450 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1403 (-CH=CH-
grubunun C-H diizlem i¢i egilme bandi), 1315, 1229 (C-N gerilim bandti),
822 (1,4-disiibstitiie benzen), 750 (1,2-disiibstitlie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 6.31 (2H, s, -COCIL)
7.18-8,32 (15H, m, Ar-H ve -COCH=CH-)

MASS (EI) m/z : Molekiiler iyon piki gorilemedi, 297.4, 295.4,
153.3,151.3, 116.3, 115.3, 105.3 (%100), 102.3 , 77.3.

MASS (ES) M+1 : m/z : 401,6 (%100)

1-[1-(2-fenil-2-okzoetil) benzimidazol-2-il]-3-(2,4-diklorofenil)-

2-propenon B4

N Cl
|
N
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1-(Benzimidazol-2-i1)-3-(2,4-diklorofenil)-2-propenon (4.7 mmol,

1.5 gr) a-bromoasetofenon (4.7 mmol, 0.94 gr) kullanilarak genel sentez

yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %380 En. 220-221°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf0.56

Sistem S2: Rf0.83

Analiz : C24H16C12N202. Hzo 1(;11’1

Hesaplanan :C: 63.58 H:4.00 N:6.18

Bulunan :C: 6347 H:392 N:6.15
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Sekil 23. Bilesik B4’tin UV spektrumu
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UV(EtOH)A(nm)(log €): 205 (5.04), 244 (omuz, 4.66), 343.2 (4.60).

IR(KBI) V mac(cm™): 3085 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi), 2945 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1694 (Fehasil grubunun
C=0 gerilim bandi), 1655 (Propenon C=0 gerilim band1), 1597-1450 (C=N
ve C=C geﬁlim bandlar1), 1410 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem ici
egilme band1), 1315, 1229 (C-N gerilim bandi), 790 (1,2 3-tristibstitiie
benzen), 742 (1,2-disiibstitiie benzen).

"H-NMR (400 MHz) (CDCL) & (ppm): 6.32 (2H, s, -COCH,). 7.35-
7.59 (10H, m, benzimidazol ¢ekirdegin C(5)-H ve C(6)-H, propenon’un 3.
konumdaki aril grubunun ve benzimidazolun 1. konumuna bagl gruptaki
fenilin C(3)-H, C(4)-H ve C(5)-H protonlar1), 7.79 ( 1H, d; j: 7.37 Hz
benzimidazol ¢ekirdeginin C(7)-H protonu), 7.83 (1H, d; j:8,00 Hz
benzimidazol ¢ekirdeginin C(4)-H protonu), 7.98 (1H, d; j: 16.70 Hz
propenon’un C(2)-H protonu), 8.25 (1H, d; j: 15.86 Hz propenon’un C(3)-
H protonu), 8.14 (2H, d; j: 7.85 Hz benzimidazol ¢ekirdegine bagh gruptaki
fenilin C(2)-H ve C(6)-H protonlart).

A7



TEnae., @

SEERD .=

48

o

[ .
. =
b} D)
i

oy

Sekil 24. Bilesik B4’un IR spektrumu
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Sekil 25. Bilesik B4’un 400 MHz NMR spektrumu

Current Daga_ Parsmcters

NAKE . 7. 00149
EXPNO T T L
PROCNO R}

F2 - Acquisition Pokameters
Date . . "950926
Time 14,34
PULPAGG 2920
SOLVENT DMSO .
AQ 0.5143056 sec
FI0RES 0.978127 Hz
oW 62.4 usec
RG 128
NUCLEUS of f

01 1.0000000 sec
P 9.8 usec
DE 4.5 usec
SFO1 400.1324008 MHz
SKH 8012.82 Hz
0 8192

NS 20

0s 2

F2 - Processing parameters
s -4096

SF 400, 1300000 MHz
HOW EM

§58 0

£:) 0.30 Hz
68 0

pC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 22.00 cm
FiP 9.031_pom
Fi 3933.67 Hz
F2p -0.029 ppm
F2 -11.78 Hz
PPMCM 0.44820 ppm/
HZCM 179.33835 Hz/c



1-[1-(1-Metil-2-fenil-2-okzoetil) benzimidazol-2-il]-3-fenil-

2-propenon BS5

cwiie

1-(Benzimidazol-2-i1)-3-fenil-2-propenon (5 mmol, 1.24 gr) o-
bromopropiyofenon (5 mmol, 1.07 gr) kullanilarak genel sentez yonteminde
tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %92 E.n. 150-151°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf0.58

Sistem S2: Rf(0.83
Analiz . C25H20N202.H20 1(;111

Hesaplanan :C: 7535 H:5.56 N:7.03

Bulunan :C:7525 H:550 N:7.11
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Sekil 26. Bilesik B5’in UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log €): 204.4 (4.98), 240 (omuz, 4.60), 346.6
(4.70).

IR(KBI) Vmas(cm™): 3059-3000 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun
C-H gerilim band1), 2925 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1697 (Fenasil
grubunun C=0 gerilim bandi), 1652 (Propenon grubunun C=O gerilim
band1), 1587-1446 (C=N ve C=C gerilim bandlari), 1425 (-CH=CH-
grubunun C-H duzlem i¢i egilme bandi), 1330, 1230 (C-N gerilim bandi),
980 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi), 769 (distibstitiie
benzen), 690, 744 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 1.80 (3H, d, -COC-CHs)
7.04-8.31 (17H, m, Ar-H,-COCH-ve -COCH=CH- protonlart).
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Sekil 28. Bilesik B5’in 90 MHz NMR spektrumu




Yontem C: 1(2-Arilvinil)-3-fenilpirazino[l,2-a] benzimidazol

tiirevlerinin sentezi.

Bir -1-[1-(2-fenil-2-oksoetil (veya propil) benzimidazol-2-il]-3-aril-
2-propenon tirevi (2 mmol) amonyum asetat (20 mmol) 100 ml asetik asit
icinde 3 saat 100°C de karistirildi, karisim sogutularak suya dokiildi, ortam

Na,COs5 ile notr yapildi. Olusan c¢okelek stiziilerek alindi, etanolden
kristallendirildi.

Bu yontem kullanilarak elde edilen bilesikler agsagida verilmistir.

1-(2-Fenilvinil)-3-fenilpirazino[l,2-a]benzimidazol CI

00

[ 1-(2-Fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-fenil-2-propenon
(2mmol) amonyum asetat (20 mmol), 100 ml asetik asit kullanilarak genel

sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.

Verim %73 En. 195-197°C

54



Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.60

Sistem S2: Rf0.83

Analiz . C24H 1'}N3

Hesaplanan :C:8297 H:4.93 N:12.09

Bulunan :C: 8337 H494 N:12.14
+2 .888
Q.34
cReDIg .
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Sekil 29. Bilesik C1’in UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log €): 203.5 (4.54), 212 (omuz, 4.40) 260 (omuz,
4.30).277 (omuz, 4.04) 283 (omuz, 3.94) 293.0 (4.59) 416,5 (3.91)

55



IRKBI) Vias(em™): 3056 (Aromatik ve ~CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi),1630-1454 (C=N ve C=C gerilim bandlar),1402 (-CH=CH-
grubunun C-H diizlem i¢i vegihne bandi), 1365, 1202 (C-N gerilim bandi),
975 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi), 759 (1,2- -
distibstitiie benzen), 730, 688 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (250 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm): 7.42-7.67 (8H.m,
pirazinobenzimidazol’in C(6)-H, C(7)-H, I-fenilvinil grubunun aril
protonlarmin C(3)-H, C(4)-H ve C(5)-H, 3-fenil grubunun C(3)-H, C(4)-H
ve C(5)-H protonlar) 8.03 (1H, d; j: 8.11 Hz, pirazinobenzimidazol’iin
C(5)-H protonu) 8.52 (1H, d; j: 8.17 Hz, pirazinobenzimidazol’tin C(8)-H
protonu) 7.83 (2H, d; j: 7.06 Hz, 1- fenilvinil grubunun C(2)-H ve C(6)-H
protonlar1) 8.27 (2H, d; j: 7.48 Hz, 3-fenil grubunun C(2)-H ve C(6)-H
protonlart 7,90 (1H,d; j: 16.23 Hz, vinil grubunun C(1)-H protonu) 8.66
(1H, d; j; 17.95 Hz vinil grubunun C(1)-H protonu 9.67 (1H, s,

pirazinobenzimidazol C(4)-H protonu).

MASS (EI) m/z : 348.5 (M+1), 347.5 (M), 346.5 (%100), 270.3,
245.3,244.3,243.3, 173.2, 172, 166.0, 153.7, 143.2, 115.3, 102.3.

MASS (ES) M+1 : m/z : 348.1 (%100).
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Sekil 30. Bilesik C1’in IR spektrumu
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Sekil 31. Bilesik C1’in 250 MHz NMR spektrumu
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Sekil 32. Bilesik C1’in EI MASS spektrumu



1-(2-Klorofenilvinil)-3-fenilpirazino[1,2-a] benzimidazol C2

Oy

1-[1-(2-Fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-11]-3-(2-klorofenil )-2-
propenon (2 mmol) amonyum asetat (20 mmol), 100 ml asetik asit

kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.
Verim %77 En. 1.70-1.72°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf0.56

Sistem S2: Rf0.83
Analiz . C24H16C1N3
Hesaplanan :C:75.49 H:4.22 N:11.00

Bulunan :C:75.12  H:3.80 N:10.55

60



B.508

CAsDIU. ) |
&
. 7

‘\w’f’ \\
+a.888 | LN

A M
200, 8 188 . 8CHH DTV, D G0@. ¢

Sekil 33. Bilesik C2’nin UV spektrumu

UV(EtOH)A(nm)(log €): 204.5 (4.54), 210 (omuz, 4.23), 279
(omuz, 3.87), 294.0 (4.54), 419.5 (3.81).

IR(KBr) vmaks(cm'l): 3050 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi), 1630-1455 (C=N ve C=C geriluin bandlar1), 1405 (-
CH=CH- grubunun C-H diizlem ici egilme bandi), 1352, 1278 (C-N gerilim
bandi), 974 (-CH=CH- grubunun C-H dizlem disi egilme band1), 761
(Disuibstitiie benzen), 736, 689 (Monostibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (CDClL) & (ppm): 7.31-7.64 (7H,m, Ar-H)
7.99-8.13 (SH, m, Ar-H) 8.04 (1H, d; j: 16.13 Hz, vinil grubunun C(1)-H
protonu) 9.01 (1H, d; j: 16.07 Hz, vinil grubunun C(2)-H protonu) 8.61
(1H, s, pirazinobanzimidazol ¢ekirdeginin C(4)-H protonu).
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sample : BSP 61
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F2 - Acquisition Parameters

Date 950711
Time 13.19
PULPROG 2930
SOLVENT €oci3
Ad 4,246992! sec
FIDAES 0.117738 Hz
DW 129.6 usec
A6 456.1
NUCLEUS of f
D1 1.0000000 sec
Pt " 9.8 usec
13 4.5 usec
SFO1 400, 1321254 MHz
SHH 3858.02 Hz
m 32768
NS 8
0s 2
F2 - Processing parameters
§1 16384
SF 400, 1300000 MHz
HOW EM
558 0
LB 0.30 Hz
6B 0
PC §.00
— - 10 NMR plot parameters
cx 22.00 cm
Fip 10.133 ppm
-1 — F1 4054.39 Hz
Fep 0.491 ppm
F2 196.36 Hz
: PEMCM 0.43827 ppn/
HZCM 175.36478 Hz/c
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Sekil 35. Bilesik C2’nin 400 MHz NMR spektrumu
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TBSP61 175 (3.234) Cm (169:178-(9:91+192:222)) Scan El+
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Sekil 36. Bilesik C2’nin EI MASS spektrumu



MASS (EI) m/z : 383,4 (M+2), 381.4 (M), 347.5, 346.5 (%100),
344.4,191.1, 173.2, 172.4, 159.0, 143.2, 116.3, 102.3.

MASS (ES) M+1 : m/z : 382.1 (%100).

1-[(2-(4-Klorofenil)vinil) ]-3-fenilpirazino[1,2-a]-

benzimidazol C3

N

[ 1-(2-Fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-(4-klorofenil)-

2-propenon (2 mmol) amonyum asetat (20 mmol), 100 ml asetik asit

kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.
Verim %78 En. 189-191°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0.64

Sistem S2: Rf0.83
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Analiz : C24H 16C1N3

Hesaplanan : C:75.49 H:4.22 N:11.00

Bulunan - C:75.82 H:390 N:10.82
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o \"u_”'_'—-—"“s-_
+4.8048 ; i
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Sekil 37. Bilesik C3’tin UV spektrumu

UVEOH)A(nm)(log €): 203.5 (4.65), 213 (omuz, 4.57) 262 (omuz,
4.43).271 (omuz, 4.23) 283 (omuz, 5.17) 294.5 (4.68) 409.0 (4.03)

IR(KBI) Vima(em™): 3050 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi), 1630-1446 (C=N ve C=C gerilim bandlary), 1410 (-
CH=CH- grubunun C-H diizlem i¢i egilme bandi), 1360, 1250 (C-N gerilim
bandi), 978 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dist egilme band), 816 (1,4 -
disiibstitiie benzen), 766 (1,2-disiibstitiie benzen), 736-690 (Monosiibstitiie

benzen).
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sample : BSP 21
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AQ 4,7188802 sec
FIDRES 0.105964 Hz
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NUCLEUS off
13} 1.0000000 sec
Pi 9.8 usec
DE . 4.5 usec
SF01 400.1320548 MHz
SWill 3472.22 iz
0 32768
NS 2]
0s 2
—
F2 ~ Processing parameters
1 16384
SF 400.1300000 MHz
WOK EM
558 0
L8 0.30 Hz
B &8 0
- C 1.00
i0 NMR plot parameters
i (w3 22.00 cm
__J l FiP 9.176 ppm
d h ‘ b . ij Fi 3671.51 Hz
___.__.J Lj - \___,».___ Fap 0.968 ppn
F2 387.37 H2
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Sekil 39. Bilesik C3’tin 400 MHz NMR spektrumu
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Sekil 40. Bilesik C3’tin FAB MASS spektrumu



'H-NMR (400 MHz) (CDCL3) & (ppm): 7.41 (2H,.d; j: 8.47 1-[2-(4-
klorofenil) vinil) grubunun aril C(3)-H C(5)-H protonlar: 7.73 (2H, d; j:
8.42 Hz 1-[2(4—1dor0fenil)Vinil] grubunun aril C(2)-H ve C(6)-H protonlar1
7.47, 7.65 (SH, m, 3-grubunun C(3)-H, C(4)-H ve C(5)-H protonlar1 7.99
(1H, d; j: 7.05 Hz pirazinobenzimidazol ¢ekirdeginin C(5)-H protonu) 8.12
(1H, d; j: 7.44 Hz (pirazinobenzimidazol ¢ekirdeginin C(8)-H protonu. 8,08
(2H, d; j: 7.22 Hz (3-fenil grubunun C(2)-H ve C(6)-H protonlar1. 8.00
(1H,dyj: 16.15 Hz, vinil grubunun C(1)-H protonu).8.56 (1H,d;j: 16.12 Hz,
vinil grubunun C(2)-H protonu). 8.60(1H, s, pirazinobenzimidazol
¢ekirdeginin C(4)-H protonu)

MASS (FAB) M+1 : m/z : 382.

1-[2-(2,4-Diklorofenil)vinil]-3-fenilpirazino[1,2-a/-

benzimidazol C4

N cl
|
N

N 1

1-[1-(2-Fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-(2,4-diklorofenil)-

2-propenon (2 mmol) amonyum asetat (20 mmol), 100 ml asetik asit
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kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.
Verim %83 En. 165-167°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf0.62

Sistem S2: Rf0.81
Analiz : C24H15C12N3

Hesaplanan :C:69.24 H:3.63 N:10.09

Bulunan :C:69.18 H:348 N:1041

+2.885
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1 )
ﬁ& .~
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h 1'\1.‘__‘.
. '
\v__r"‘_—‘-g_‘._
- 1
+E3 . HER L T
- __HH
288 .4 198 .G HM-0IU .2 &8 ./

Sekil 41. Bilesik C4’tin UV spektrumu
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UV(EtOH)AM(nm)(log €): 205.0 (4.85), 210 (omuz, 4.72), 279
(omuz, 4.38), 296.5 (4.85), 422.0 (4.14).

IR(KBI) Vmas(cm™): 3040 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi), 1630-1449 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1435 (-
CH=CH- grubunun C-H dtizlem i¢i egilme bandi), 1371, 1226 (C-N gerilim
bandi), 975 (-CH=CH- grubunun C-H dizlem disi egilme bandi), 882, 780
(1,2,4-tristibstitiie benzen), 760 (1,2-distibstitiie benzen), 745, 685

(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (CDCL) & (ppm):7.28-7.66 (7H, m, Ar-H

7.92-8.13 (4H, m, Ar-H) 8.03 (1H, d; j: 16.05 Hz, vinil grubunun C(1)-H
protonu) 8.95 (1H, d; j: 16.08 Hz, vinil grubunun C(2)-H protonu) 8.66

(1H, s, pirazino benzimidazol ¢ekirdeginin C(4)-H protonu)

MASS (EI) m/z : 417.4 (M+1), 415.4 (M-1), 383.5, 382.5, 381,
380.5 (%100), 191.3, 190.2, 173.1, 172.2, 171.3, 143.2, 116.3, 102.3, 89.3,
77.3.

MASS (ES) M+1 : m/z : 417.7 (%32)
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0 32768
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F2 - Processing parameters
81 16384
[" SF 4001300000 MHz
HOW EM
558 0
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PC 1.00

1D NMR plot parameters
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Sekil 43. Bilesik C4’tin 400 MHz NMR spektrumu



TUBITAK - FAL  Inst: VG Platform

TBSP81 175 (3.237) Cim (172:178-(3:85+193:228))

100~

%_

26-Sep-1995

19:09:02
Scan El+
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Dale

[=]

40

102.3
172.2 1902
143.2
77.3 893
171.3 191.3
63.4 11}6.3 \f73.1
"""'ll"” ll"‘I' “ T OO i' !"l' T "‘ll””l""l" iR AR AR Bl TT T TproTprTy T AR &

o 0 T00 T 150 140 180 180 200 | 220 240 ' 260 & 280 300 320 340 @ 360

Sekil 44. Bilesik C4’tiin EI MASS spektrumu
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1-(2-Fenilvinil)-3-fenil-4-metilpirazino[1,2-aJbenzimidazol C5

cwile

N
TN

1-[1-(1-Metil-2-fenil-2-okzoetil)benzimidazol-2-il]-3-fenil-

2-propenon (2 mmol) amonyum asetat (20 mmol), 100 ml asetik asit

kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi elde edildi.
Verim %73 En. 196-197°C

Kromatografi: Sistem S1: Rf 0.60

Sistem S2: Rf0.83
Analiz : C25H13N3

Hesaplanan :C:83.30 H:5.03 N:11.65

Bulunan C.: 8272 H:461 N:11.25
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Sekil 45. Bilesik C5’in UV spektrumu

UV(EOH)A(nm)(log &) : 207.0 (4.72), 212 (omuz, 4.75), 248
(omuz, 4.5), 278.5 (4.6), 372 (omuz, 4.1), 406.5 (4.2), 408 (omuz, 4.0).

IR(KBI) Vmas(cm™): 3050 (Aromatik ve -CH=CH- grubunun C-H
gerilim bandi), 1631-1454 (C=N ve C=C gerilim bandlar), 1403 (-CH=CH-
grubunun C-H dizlem ici egilme bandi), 1360, 1275 (C-N gerilim bandi),
974 (-CH=CH- grubunun C-H diizlem dis1 egilme bandi), 778 (Distbstittie
benzen), 735, 685 (Monosibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (CDCly) & (ppm): 7.36 (2H, d; j: 7.75 Hz,
1-[2(fenilvinil)] grubunun, aril C(3)-H, C(5)-H protonlar1. 7.55 (2H, d; j: 7.
26 Hz, 1-[2(fenilvinil)] grubunun aril C(2)-H, C(6)-H protonlar1). 7.65
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(1H, d; j: 7.95 Hz, pirazinobenzimidazol éekirdeginin C(5)-H: protonu).
8.18 (1H, d; j: 8.3 Hz, pirazino benzimidazol ¢ekirdeginin C(8)-H protonu).
7.79 (2H, d; 3: 7.25 Hz, 3-fenil grubunun C(2)-H, C(6)-H protonlar1). 8.07
(1H, d; j: 17.29 Hz, vinil grubunun C(1)-H protonu). 8.20 (1H, s,
prazinobenzimidazol ¢ekirdeginin C(4)-H protonu). 8.50 (1H, d;j:15.89 Hz,
vinil grubunun C(2)-H protonu). 3.10 (3H, s, metil protonlari).

MASS (ED) m/z : 362.4 (M+1), 361.4 (M), 360.3 (%100), 346.3,
284.2,258.2, 257.2, 245.2, 244.2, 243.2 , 181.0, 180.2, 179.2, 173.1 172.1,
166.0, 165.2, 147.7, 140.1, 128.1, 116.2, 115.1, 102.1, 89.1, 77.2.

MASS (ES) M+1 : m/z : 362.2(%100).
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Sekil 47. Bilesik C5’in 400 MHz NMR spektrumu
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TUBITAK - EAL  Inst: VG Platform
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Sekil 48. Bilesik C5’in EI MASS spektrumu



2 4. ANTIMIKOTIK ve ANTIBAKTERIYAL ETKILERIN
ARASTIRILMAST*

Bilesiklerin antibakteriyal etkilerinin arastirilmasinda kontrol suslari
olarak S.aureus ATCC 25923, E.coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC
27853 antifungal aragtiriimasinda ise C.albicans ATCC 10231
kullandmustir. Calismada kontrol antibakteriyal olarak ceftriaxone (Roche),

kontrol antifungal madde olarak ise clotrimazole (Bayer) kullanilmastir.

Bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal etkileri tip diliisyon
yontemi'*** kullanilarak belirlenmistir. Bu amagla besiyeri olarak bakteriler
icin Nutrient Broth (pH:7), funguslar i¢in Malt Extrakt Broth (pH: 5.4)
kullanilmigtir. Besiyerlerine, incelenen biligigin dimetilsiilfoksit’deki steril
cozeltisi baslangic konsantrasyonu 1000 pg/ml olacak sekilde ilave
edilmistir. Buradan steril besiyerleriyle 2 kat seyreltmeler yapilarak 10
diliisyon (1000, 500, 250, ....2pg) hazirlanmig ve steril deney tiiplerine her

diliisyondan 2 ml aktariimagtir.

*Bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal etkileri Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikroorganizma Kiultir Koleksiyonlar1 Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde (KUKENS) Dr.Habibe Erdeniz ve Dr.Muammer Kiraz

tarafindan yapilmistir.
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Her tiipe, mikroorganizma ile inokiile edilerek 37 oC de 18-24 saat
inkiibasyona birakilarak elde edilen mikroorganizma stispansiyonundan 1
damla (0.05 ml) ilave edilmistir. Bu sekilde inokiile edilen tiipler 370C’de
24 saat inkiibe edildikten sonra, {ireme sonucu olusan bulaniklik dikkate
almarak, her mikroorganizma i¢in bulanikhk gostermeyen ilk dilisyon

minimal inhibisyon konsantrasyonu(MIK) olarak saptanmustir.

Calisma swrasimnda olas1 hatalar1 6nlemek amactyla her deney ii¢
paralel seri halinde yapilmistir. Ayrica, mikroorganizmalarm tiremelerini
kontrol etme ag¢isindan, bilesik icermeyen besiyerleri ayni sartlarda inokiile
edilerek kontrol olarak ¢alisiimustir.

Bilesikler i¢in elde edilen MIK degerleri Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1: Bilesiklerin Antibakteriyal ve Antifungal Etkileri (MIK pg/ml)

Bilesik S.aureus E.coli P.acruginosa C.albicans
Bl 125 125 125 62.5
B2 125 125 125 62.5
B3 125 125 125 62.5
B4 62.5 62.5 62.5 31.25
B5 125 125 125 62.5
Cl 125 125 125 62.5
C2 125 ° 125 125 62.5
C3 125 125 125 62.5
C4 62.5 62.5 62.5 31.25
Cs 125 125 125 62.5
Ceftriaxone 2 0.03 8 25
Clotrimazole - - - 2
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3. SONUC VE TARTISMA
3.1. BILESIKLERIN SENTEZI

Calisma  konumuzu  olusturan  pirazino[1,2-a]benzimidazol
tirevlerinin sentezi i¢ basamak halinde verilebilir.
Ik basamak, 2-asetilbenzimidazol ve bazi arilaldehidlerden

hareketle 1-(benzimidazol-2-11)-3-aril-2-propenon tirevlerinin eldesi ile

lgilidir.
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Bu kondenzasyon reaksiyonu i¢in literatirde degisik yontemlerden
soz edilmektedir. Reaksiyon sartt olarak etanol veya metanol’iin sodyum

hidroksit, potasyum hidroksit, sodyum etoksit cozeltileriyle™~

sogukta,
etanol-sodyum asetat” karigimmda veya metanol icinde piperidin’le®

kaynatma islemleri uygulanmustir.

Caligmalarimizda, reaksiyon ortami olarak, potasyum hidroksidin
etanollii veya metanollii ¢6zeltisi kullanilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda
ve kangtirilarak gerceklestirilmistir. Reaksiyon sirasinda 1s1 uygulandig:

zaman, olusan yan triinler nedeniyle verimin distigii gozlenmigtir.

2-Asetilbenzimidazol’tin asetil grubundaki «-hidrojenlerine baz
etkisiyle kopartilmast sonucunda olusan karbanyon, aromatik aldehidin
karbonil grubuna baglanarak karsilik gelen P-hidroksi-karbonil bilesigini
olusturur. Dehidrasyon sonucu 1-(benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon

bilesiklerine ulagilir.
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Yapilan literatiir arastirmalarinda elde edilen bilesiklerden A2 ve A4

‘e rastlanamamustir.

Ikinci basamakta, 1-(benzimidazol-2-il)-3-aril-2-propenon
tirevleriyle o-bromoasetofenon veya o-bromopropiyofenon’un bazik
ortamda kondenzasyonuyla 1-[(2-fenil-2-oksoetil)benzimidazol-2-il]-3-aril-
2-propenon tirevleri sentezlenmistir. Reaksiyon aseton i¢inde, baz olarak

potasyum karbonat ile oda sicakliginda karistirilarak yapilmigtir.
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N Br
I XCO 3
N * R
) CH3COCH3
H 1

Benzimidazol ¢ekirdeginin birinci konumundaki indol tipi N-H ile
tgiincti konumundaki piridin tipi >N: arasinda tautomerik bir denge

bulunmaktadir.

o oL
1\.1) N)
H

Bu proton asidik karakter tasidigi i¢in bazlarla kolaylikla
kopartilarak benzimidazolin metal tuzlarini olusturabildigi bilinmektedir™.
Bu o6zelligi ile benzimidazol yapist bir niikleofil olarak o-bromoasetofenon

ile stibstitiisyon reaksiyonuna (SN,) girerek tiriinii olusturdugu soylenebilir.

88



O = O n
N7 X N AT
0]

Nu........ /I ............ Br e I Ar
O

Son basamak, bir oOnceki basamakta sentezlenen N(1), C(2)
bifonksiyonlu benzimidazol bilesiklerinin halka kapanmasma baglh olarak

pirazino[1,2-a] benzimidazol tirevierinin elde edilmesiyle ilgilidir.

@\ij\f CH;COONH4
N7 AT CH,CO0H ©:‘)Y\
RJ\- P

Ph R
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Reaksiyon ortami olarak literatiirde de benzer sentezlerde uygulanan
bir yontem olan amonyum asetat-asetik asid sistemi- uygulanm1§t1r16'18.
Amonyum asetat reaksiyon swasinda bir amonyak prekiirsorii olarak

davranmaktadir. Reaksiyon mekanizmas: asagidaki gibi énerilebilir.

iN N
N \/AI’ I \/AI'
(51-12 N |
NN—H N
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1-(2-Arilvinil)-3-fenilpirazino[1,2-a]benzimidazol bilesiklerine
ulagsmak i¢in alternatif yollar da denendi. Demirayak tarafindan yapilan bir
caligmada'® yine bazi prazinobenzimidazol tirevini elde etmek icin
hazirlamig olan 1-(2-fenil-2  okzoetil)-2-asetilbenzimidazol —aromatik
aldehitlerle bazik ortamda reaksiyona sokularak propenon tiirevlerinin
eldesine calisildi. Ancak beklenen propenon tirevinin yaninda daha fazla
oranda olmak tizere, belirtilen ¢alismada da uygulandig1 gibi bazik ortamin
etkisi ile 1-(2-fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol’iin intrakondenzasyona

ugramastyla pirido[1,2-a]Jbenzimidazol tiirevinin de olustugu saptandt.

CHO
Oy O == O O+ O
N OF—CH3 * N /J\g/\ N OH
Y ! 9

Diger bir deneme, 1-metil-3-fenilpirazino[l,2-albenzimidazol’in
aromatik  aldehidlerle  kondenzasyona  sokulmasidir. Literatiirde™
maddemize benzer aktif metil grubu tagtyan bilesiklere uygulanan ZnCl, ile
yiksek sicakhikta isitma isleminin uygulanmasiyla, %18 lik bir verimle 1-

(2-fenilvinil)3-fenil pirazinobenzimidazol elde edilmistir.

CHO

N
@j, ZaCly X
A - Q2 BN
N |
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3.2. SPEKTRAL VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

3.2.1. UV Bulgular

U¢ madde grubunun A, B ve C, UV spektrumlar1 kendi aralarinda
benzerlik  gostermektedir. A grubunu  olusturan  dort  2-
sinnamoilbenzimidazol tirevinin birisi siibstitiientsiz diger iicii de klor
sibstitiiedir. Dort bilesigin de UV spektrumlarmm benzer olmasi, klor
gruplarinin spektruma etkilerinin ¢ok az oldugunu gostermektedir. A grubu
icin 1ki ana band 203-205 nm ve 345-347 nm civarinda goézlenirken yine
dort bilesik i¢inde gecerli olan ve benzer sekilde gozlenen omuz seklindeki
bandlar da karakteristiktir. Ik ana banddan sonra gozlenen ardisik iki omuz
yaklasik 225-233 nm ve 240-245 nm arasinda, ikinci ana banddan sonra
gozlenen bir omuz da yaklasik 352-354 nm de bulunmaktadir.

Ikinci gruptaki bes bilesigin yapilari da birbirine benzemektedir.

2-sinnamoilbenzimidazol turevlerinde benzimidazol ¢ekirdeginin N(1)
konumuna fenasil yapist eklenmistir. Bu grubun UV  spektrumlari
incelendiginde, ilk gruba gore yeni eklenen yapmm etkist ile spektrumda
degisiklikler gozlenmistir. A grubu i¢in gozlenen ana bandlar yine benzer
sekilde ve yaklasik aymi dalga boylarmnda geldigi saptanmustir. S6z konusu
bu iki band yine swrastyla 204-205 nm ve 340-348 nm gozlenmislerdir.
Ancak A grubu maddeler i¢in ilk ana banddan sonra gelen iki ardigik omuz
seklindeki band B grubunda batokromik ve hiperkromik etkileri ile 240-244
nm civarida bir ana band halinde gozlenmislerdir. Bu yeni bandin fenasil

grubunun etkisiyle olustugu soylenebilir.
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A grubu maddeler i¢in ikinci ana banddan hemen sonra gézlenmis
olan omuz, B grubu maddeler i¢in ya iyice belirginligini kaybetmis ya da
tamamen kaybolmuslardir.

Son grup olan 1-(2-arilvinil)-3-fenilpirazino[1,2-a]benzimidazol
tirevlerinin UV spektrumlar incelendiginde spektrumlarin sekillerinin ilk
iki grubun spektrumlarina gore daha karmasik oldugu goze ¢arpmaktadir. B
grubunda benzimidazol ¢ekirdeginin N(1) ve C(2) konumlarindaki ik1
substitiient grubunun siklizasyonuyla yeni bir halka sistemi olusumu sonucu
elde edilmis olan C grubu bilesiklerde meydana gelen yeni elektronik
konjugasyon sisteminin etkisiyle UV spektrumunda batokromik kaymalar
gozlenmistir. Ug grup belirgin band se¢ilmektedir. Bunlar suamyla yaklagik,
204-205 nm, 293-296 nm ve 409-422 nm de gozlenmektedirler.

3.2.2. IR Bulgulart

IR spektrumlarmda da ii¢ madde grubuna bagli olarak karakteristik
IR bandlar gozlenebilmektedir.

A grubu 2-sinnamoilbenzimidazol tirevlerini karakterize eden

bandlar karbonil gerilim bandi ve benzimidazol N(1)-H gerilim band:dur.

Karbonil grubuna ait gerilim bandi 1659-1664 cm™ de gozlenmistir,
Bu deger 1670 cm” de gelen 2-asetilbenzimidazol’iin karbonil bandma®®

gore daha diisiik dalga sayisinda bulunmaktadir. Bu diismenm nedeni,

2-asetilbenzimidazol de konjuge durumda bulunan karbonil grubunun
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2-sinnamotilbenzimidazolde fenil grubu ile de konjugasyona girmesinden
kaynaklanmaktadir.

o oy°

c

Bu durumun diger bir nedeni de karbonil grubu ile benzimidazol

cekirdeginin N-H grubu arasindaki hidrojen bagina baglanabilir.

N-H gerilim bandlarmnm 3250 cm™ civarinda gelmis olmast, N-H in
hidrojen bag1 yaptiginin bir diger kanitidir. Bu intramolekiiler hidrojen
bagmin disinda literatirde de belirtildigi gibi benzimidazol ¢ekirdeginin
onemli bir karakteristigi olarak intermolekiil hidrojen bagi olusturmakta ve
buna ait N-H gerilim band1 da 3500-2500 cm™ arasmda yaygm band olarak
gozlenmektedir ™"
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B grubu bilesiklerde, A grubundan farkli olarak benzimidazoliin
N(1) konumu siibstitiie oldugu i¢in N-H gerilim bandi kaybolmus. Bu
bilesiklerde iki farkli karbomil grubuna bagli olarak iki kuvvetli gerilim
bandi gozlenmistir. Bunlardan 1661-1657 cm'arasinda gozlenen band, A
grubu bilesiklerde sozedildigi gibi, propenon grubunun karboniline aittir.
1695-1686 cm™ de gozlenen band ise fenasil grubunun karboniline ait

gerilim bandidir.

Pirazinobenzimidazol bilesiklerinde, baglangic maddeleri olan B
grubu bilesikleri karakterize eden ve 1695-1657 cm™ arasmda gozlenen
kuvvetli C=0O gerilim bandlari halka kapanmasi nedeniyle kaybolduklar

icin artik gézlenememektedirler.

3.2.3. NMR Bulgulan

A grubu bilesiklerin 90 MHz NMR spektrometresinde alinan
spektrumlart incelendigi zaman yalnizca 7.1-8.3 ppm arasinda multipletlerin

yer aldigi goriilmektedir, daha yitksek alanda rezonans vermesi beklenen

-COCH=CH- vyapismdaki etilenik protonlar da bu gruba baghh olan
benzimidazol ve aril gruplarinin her iki yonden elektron ¢cekmelerine bagh

olarak aromatik protonlarla birlikte ayni alanda rezonans vermektedirler.

B grubu bilesiklerde aromatik protonlar ve etilenik protonlar yine
ayni alanda rezonans vermekte ve 7.1-8.3 ppm arasinda multiplet olarak
goriilmektedirler. Ancak B1 bilesigi icin 400 MHz NMR spektrometresinde
alman spektrumdan yapi aydmlatilmasinda daha aydmlatict bilgiler elde

edilebilmigtir.
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Karakteristik yarilma sabiti degerlerine sahip etilenik protonlara ait
dubletler spektrumdan se¢ilebilmektedir.

Bu konuda daha onceki bir calismada elde edilmis ve yapisi
aydmlatilmig olan 1-(2-fenil-2-oksoetil)-2-asetilbenzimidazol bilesigi model
madde olarak alimmig ve NMR verileri yapr aydinlatilmasinda yardimci
olarak kullanilmigtir. Bu bilesigin 250 MHz NMR spektrumu Sekil 49°da

verilmistir.

010 O
Hb
By B

Ha ve Hb protonlarma ait pikler 7.88 (j: 16.07 Hz) ve 8.30

(J: 16.02 Hz) de gozlenmektedir. Segilebilen diger yarilmalara ait sabitler j:
7-8 Hz arasmmdaki degerleriyle karakteristik aromatik protonlara ait

yarilmalar1 gostermektedir.

B1-4 tirevlerinde benzimidazoliin birinci konumuna bagh fenasil
grubunun metilen protonlar: her iki yonden de elektron ceken gruplarm

etkisinde oldugu i¢in beklenenden daha asag alanda 6.31 ppm de rezonans

vermektedirler.

Bilesik BS5’de bu konumda bulunan metil grubu protonlart
beklendigi gibi dublet halinde 1.80 ppm de gozlenirken metin protonu
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aromatik ve etilenik protonlarla birlikte ayni alanda rezonansa ugramasi

nedeniyle beklenen sekliyle bir kuartet olarak ayrica gézlenememigtir.

Son grup bilesiklerde aromatik protonlarmm rezonansa ugradiklari
alan ilk iki gruba gore daha genis bir alana yayilmis oldugundan yapi
tayininde daha ayrintili bilgiler elde edilebilmistir.

Ha
Hc
N
|
H
[0} Hb N ‘ C 3
XN
H Hd
H He
He

Bu grubun yap1 aydmnlatilmasinda yukarida belirtildigi sekilde model
madde olarak 1-metil-3-fenilpirazino[1,2-a]jbenzimidazol bilesiginin NMR
verilerinden yararlanilmistir. Bu bilesigin 250 MHz NMR spektrumu Sekil
50°de verilmistir.
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Ha

H
Hc
Hb
H
H He
He
Cl1

7.42-7.67 ppm arasi, Hc, He ve Hg protonlart multiplet olarak
gorilmislerdir. Bu piklerden sonra gelen 6 adet dubletin analizleri j
degerleri ve integrasyon degerleri de goz oniine almarak asagidaki gibi
yapilabilmistir. 7.83 ppm (j: 7.06 Hz) de ve 8.27 ppm (j: 7.48 Hz) de
merkezlenmis olan ve integral degerleri ikiser protona karsiik gelen

dubletler sirasiyla Hf ve Hd protonlarina aittir.

8.03 ppm (j: 8.11 Hz) ve 8.52 ppm (j: 8.17 Hz) de merkezlenmis
olan ve integral degerleri birer protona karsilik gelen iki dublet de Hb ve Ha

protonlarini gostermektedir.

Yukarida belirtilen dort dubletin de j degerleri karakteristik aromatik

proton etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikan bolinmelere ait j degerlerine

benzerlik i¢indedirler.

7.90 ppm (j: 16.23 Hz) ve 8.66 ppm (j:17.95 Hz) de gelen iki dublet
birer protonluk integral degerine sahiptirler. j degerlerinden de
goriilebilecegi gibi protonlarn Hi ve Hj protonlarina karsilik geldikleri

sOylenebilir.
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Diger bilesiklerin NMR spektrum verileri de bilesik C1’e benzer
sekilde degerlendirilebilir.

3.2.4. MASS Bulgular

1-[1-(2-Fenil-2-oksoetil)benzimidazol-etil]-3-aril-2-propenon
tirevlerinde B1 ve B3 icin yapilan EI MASS spektrumlarinda molekiiler
iyon pikine rastlanamamustir. Ancak ES yontemine gore elde edilen
spektrumlarda M+1 piki temel pik olarak elde edilmistir. M+1 piki ES
yonteminin bir 6zelligl olarak ortaya ¢ikmaktadir. EI spetrumlarinda bagil
bollugu yiksek olan iki pik goze carpmaktadir. Bunlar 105.3 ve 77.3
pargalarina aittir. B1 i¢cin 77.3 %100 lik bagil bolluguyla temel piki
olugtururken B3 i¢in 105.3 luk pik temel piki olusturmustur. Bu da
molekiiller tzerinde 1ilk parcalanmanin asagidaki gibi  oldugunu

gostermektedir.
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m/z R=H igin 261.4

R=Cl i¢cin 2954

Bu 1iki bilesik i¢in elde edilen spektrumun parcalanma semast Sekil
51 ve 52°de gosterildigi gibi onerilebilir. Spektrumlarm elde edilmesi
sirasinda % 5°in altindaki bagil bolluga sahip pikler alinmamistir. Bu
nedenle spetrumda yer almayan ancak parcalanma kaliplarmin
cikartilmasinda gerekli olan bazi degerler spektrumda yer almamasina

ragmen gosterilmek zorunda kalmmustir.
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m/z 400
A
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CH, O
m/z 295 m/z 105

Sekil 52. Bilesik B3 tin Mass par¢alanma semasi

Pirazinobenzimidazol turevleri i¢cin elde edilen EI MASS
spektrumlarmda klor tasimayan C1 ve C5 bilesikleri i¢in molekiiler iyon
piki %80 nin tstiinde bagil bollukla olusurlarken M-1 piki %100 lik bir
bagil bollukla olusmuslardir. Klor iceren C2 bilegiginde molekiiler iyon piki
yaklasik %20 bagil bollukta iken bu molektilden bir klor ayrilmasiyla olusan
346.5 te gelen iyonun bagil bollugu %100 dir ve temel piki olusturmustur.
Benzer sekilde C4 bilesiginden bir klor ayrilmasiyla olusan 380.5 piki temel
piktir. Buna kargin, molekiiler iyon piki olan 416 piki spektrumda yer
almamais, ancak M+1 ve M-1 pikleri olan 417 ve 415 pikleri %10 civarinda
bagil bollukla spektrumda yer almuglardir. Muhtemelen molekiiler iyon

pikinin bagil bollugu %35 in altinda bulunmas1 nedeniyle
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spektrumda gozlenememis olabilir. Bu dort bilesik icin elde edilen ES
MASS spektrumlarinda M+1 piki saptanmugtir.

Bilesik C3 i¢in yapilan FAB MASS spektrumunda yine yontemin
ozelligi olarak M+1 piki saptanmaistr.

Yukarida bahsedildigi gibi ya ana molekiilden bir proton ¢ikmasiyla
ya da bir klor kopmasiyla olugan M-1 pikinin temel pik olmasi en 6nemli
parcalanma kalibimin agagida 6nerildigi gibi olustugu séylenebilir.
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Bir proton ayrilmasiyla olugan A formundaki iyon, diizenlenmeyle B
ve C sekillerinde yazilabilir. Bu iyonlarmn pargalanmasiyla diger iyonlar

olusmaktadir.

Bir diger onemli parcalanma sekli molekiiler iyondan viniliden

grubuna bagli aril grubunun kopmasiyla olugmaktadir.

x*
l -+
>~ N

m/z 270

Spektrumlarda gozlenen ve %40 bagil bolluktaki m/z 173 parcasi,
hicbir parcalanma kalibna sokulamamistir. Bu nedenle hangi parcaya

kargilik geldigi saptanamamuistir

Bilesiklerin parcalanma kaliplar: Sekil 51-56 da verilmistir.
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Sekil 55. Bilesik C4’lin Mass par¢alanma semast
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3.3. ANTIMIKROBIYAL ETKI SONUCLARI

Bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal etkileri, tiip diliisyon teknigi
kullanilarak deneysel boliimde agiklandigi gibi saptanmustir. Sonuglar MIK,
pg/ml cinsinden Tablo 1°de verilmistir.

Kontrol Iﬁaddeleri olan ceftriaxone ve clotrimazole’e kiyasla
etkilerini inceledigimiz bilesiklerimizin antibakteriyal ve antifungal
etkilerinin disiik oldugu goriilmektedir. En etkili dilisyon olarak 31.25
degeri bulunurken en etkili bilesiklerin B4 ve C4 oldugu bulunmustur.
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