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ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez calismasinda antikanser etkili olabilecek benzimidazol
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1.GIRiS

Kanser, etrafindaki dokulara metastaz yapabilme ve Kkontrolsiiz hiicre
biiyiimesine neden olabilmesiyle karakterize DNA mutasyonlarinin sebep oldugu
genetik temelli bir hastaliktir. Tan1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen
kanser, genellikle kotii bir prognoza sahiptir. Mevcut tedavi segeneklerinin zor
olmasi, yan etkileri ve yliksek morbidite ve prevalansi goz Oniine alindiginda, yeni

tedavi yontemlerinin kesfedilmesine ihtiya¢ duyulmustur (Kumar, 2019).

Giliniimiiz kanser tedavilerinde radyoterapi, cerrahi ve kemoterapi gibi
secenekler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda kemoterapi, kanserli hiicreyi baskilama
ve yok etmede ilk tercih edilen stratejilerden biri olarak kabul edilmektedir.
Kemoterapotik ilaglar genelde hiicre boliinmesi mekanizmalarin1 hedef alir ve
tiimorli hiicrelerin ¢ogalmasini engeller. Gilintimiizdeki mevcut kemoterapdtik ilaglar
bu kanserli hiicreleri yok ederken, kanserli ve saglikli hiicreler arasinda tam bir ayrim
yapamadigi i¢in zayif segicilik gibi dezavantajlar gosterir (Mokhtari ve ark., 2017).
Bununla birlikte mevcut kemoterapdtik ilaglarin toksik etkilerinin yiiksek olmasi,
toleranslarmin diigiik olmasi ve hiicreye 6zgii olamamasi etkili bir kanser tedavisinin

ontindeki engelin temel sebeplerdendir (Housman ve ark., 2014).

Tibbi alanda besin maddeleri, antibiyotikler gibi biyolojik molekiillerle yapisal
benzerlikleri nedeniyle heterosiklik bilesiklerin katkist her gegen giin artmaktadir.
Benzimidazoller de genis etkili biyolojik aktiviteye sahip olan ve hala kapsaml
olarak incelenmeye devam edilen heterosiklik bilesiklerdendir (Khokra ve ark,.
2013).

Bu tez ¢alismasinda, ¢esitli benzimidazol ve hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin
antikanser etkilerinin yani sira 1-fenilbenzimidazollerin trombosit kaynakli biiytime
faktorli (PDGF) inhibitorii 6zelligindeki bilesikler olmalart (Palmer ve ark., 1998)
g6z onitinde bulundurularak hidrazit-hidrazon igeren 1-fenilbenzimidazol tiirevi yeni

bilesiklerin sentezlenmesi ve antikanser etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



1.1. Benzimidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazoller, imidazol halkasinin benzen halkasina 4. ve 5. konumlardan
kaynagsmasiyla olusmus aromatik ve organik bilesiklerdir (Sekil 1.1). Bu grup
bilesikler genis ve ¢esitli farmakolojik aktiviteleri nedeniyle biliylikk ©nem
tasimaktadir. Fakat son yillarda benzimidazol tiirevi etken maddelerden aktif ilag
formu gelistirmek {izerine de ayrica yogunlasmak gerektigi diistiniilmustiir (Akhtar

ve ark., 2017).
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Kimasal Formiil: C;HgN»

Molekiil Agirligi: 118,14

Sekil 1.1. Benzimidazol ana halka yapisi

Benzimidazol, 170-172 °C erime noktasina sahip olup, 3-azaindol, azindol,
benzoglioksalin, 3-benzodiazol, 1,3 diazainden olarak da adlandirilabilmektedir
(Sekil 1.1) (Sivakumar ve ark., 2013).

Benzimidazol tiirevleri, genis biyolojik aktiviteleri sebebiyle medisinal
kimyada 6nemli bir farmakofordur. Kanser tedavisinde kemoterapi gibi alanlarda
onemli bir heterosiklik bilesik sinifi olarak ilgi duyulmustur. Ayrica bu heterosiklik
bilesik sinifi kaynagmis nitrojen cekirdekleri nedeniyle niikleotit bazlarinin yapisal
izosterleridir bu sayede proteinler, enzim reseptorleri ve niikleik asitler gibi biyolojik

makromolekiillerle kolayca etkilesime girerler (Bolelli ve ark., 2016).



1.2. Benzimidazollerin Biyolojik Ozellikleri

Benzimidazoller, antihelmintik, antikanser, antihipertansif, antihistaminik,
antiviral, antidiyabetik, antioksidan, antikonviilsan, antienflamatuar ve proton
pompast inhibitorii gibi birden fazla biyolojik aktivite gosteren ve umut vadedici
biyoaktif heterosiklik organik ve aromatik bir bilesik sinifi olarak kabul edilir
(Ahmad ve ark., 2012).

Tiyabendazol (Sekil 1.2), mebendazol (Sekil 1.3), albendazol (Sekil 1.4),
fenbendazol (Sekil 1.5), parbendazol (Sekil 1.6) antihelmintik etkili tiirevler iken
bendamustin (Sekil 1.7), nokodazol (Sekil 1.8) ve dovitinib (Sekil 1.9) antikanser

aktivite gosteren benzimidazol tiirevleridir (Goud ve ark., 2019).
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Sekil 1.4. Albendazol Sekil 1.5. Fenbendazol
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Sekil 1.8. Nokodazol Sekil 1.9. Dovitinib

Lansoprazol (Sekil 1.10), omeprazol (Sekil 1.11), pantoprazol (Sekil 1.12),
esomeprazol (Sekil 1.13) ve rabeprazol (Sekil 1.14) proton pompasi inhibitorii olarak

gorev yapan ve giiniimiizde sik kullanilan benzimidazol tiirevi ilaglardir (Goud ve

ark., 2019).
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Sekil 1.10. Lansoprazol Sekil 1.11. Omeprazol
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Sekil 1.12. Pantoprazol Sekil 1.13. Esomeprazol
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Sekil 1.14. Rabeprazol

Kandesartan (Sekil 1.15) ve telmisartan (Sekil 1.16) anjiyotensin II reseptor
blokeri smifi antihipertansifler grubuna dahil olan, emedastin (Sekil 1.17) ve
mizolastin (Sekil 1.18) de antihistaminik olarak etki gosteren benzimidazollerdendir
(Goud ve ark.,2019).

Sekil 1.15. Kandesartan Sekil 1.16. Telmisartan
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1.2.1. Antikanser Etkili Benzimidazol Tirevleri

Yeni bir seri olan benzimidazoliin 5-karboksilik asit tiirevleri sentezlenmis ve 21
insan tiimor hiicresi ilizerinde (Yedi kolon, sekiz akciger, altt mide) antikanser
aktivitesi SRB (Sulforhodamine B) testi ile analiz edilmistir. Asagidaki iki bilesik
(Sekil 1.19) 0,095 uM ve (Sekil 1.20) 0,091 uM Glsp (% 50 oraninda bityiime
inhibisyonuna neden olan doz) degerleriyle referans olarak gosterilen Etoposid’ den
(1,3 uM) 10 kat fazla inhibitor aktivite gostermistir (Galal ve ark., 2010).
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Sekil 1.19. 5-Karboksilik asit benzimidazol tiirevi ilk bilesik
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Sekil 1.20. 5-Karboksilik asit benzimidazol tiirevi ikinci bilesik

Bir dizi benzimidazol-4,7-dion molekiilleri sentezlenmis ve MTT testi (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) kullanilarak kolorektal, meme ve
akciger kanseri hiicreleri tzerindeki sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir.
Asagidaki bilesik (Sekil 1.21) ICso (Maksimal etkinin % 50’ sini olusturan ilag
konsantrasyonu)= 3 uM degeriyle, Mitomisin C (IC5=0.9 uM) ile kiyaslanabilir
derecede ¢ok basarili bir aktivite gostermistir (Gellis ve ark., 2008).
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Sekil 1.21. Benzimidazol-4,7-dion tiirevi

2-(4-fenoksifenol)-1H benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve K562 16semi
hiicrelerine uygulanmistir. Asagidaki tiirevin (Sekil 1.22) K562 16semi hiicrelerine
kars1 1Cso degerinin 20.65M oldugu bildirilmistir (Alp ve ark., 2015).
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Sekil 1.22. 2-(4 fenoksifenol)-1H benzimidazol tiirevi



Yapida izoksazol halkasi bulunan benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bunlar
kolon (HT-29) ile melanom (C-6) kanser hiicreleri lizerinde test edilmistir. Asagidaki
bilesik (Sekil 1.23) kolon kanserine karst 0.09M ve melanoma kars1 0.10M ICsg
degerleriyle en aktif antikanser ajan olarak bildirilmistir (Ozkay ve ark., 2013).
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Sekil 1.23. Izoksazol halkas1 bulunduran benzimidazol tiirevi

1,3-difenilpirazolo-1H-benzimidazol halkasi1 igeren tiirevler sentezlenmis ve
bunlarin antikanser etkileri arastirilmistir. Asagidaki bilesik MCF-7 meme kanseri
hiicre hatlarina kars1 0.83 pM ICsp degeriyle maksimum inhibisyon gostermistir

(Sekil 1.24) (Reddy ve ark., 2015).

Sekil 1.24. 1,3-difenilpirazolo-1H-benzimidazol tiirevi

Masoud ve arkadaslart (2013) 2-fenilimino-4-tiyazolidinon halkas1 tasiyan
benzimidazol tiirevleri sentezlemislerdir ve asagidaki ilk bilesik (Sekil 1.25) MCF-7
(meme) kanser hiicresine kars1 7.3 uM ICsg 2. Bilesik (Sekil 1.26) ise HEPG2



(karaciger) kanser hiicresine karsi 5.91 pM ICsy degerleriyle iyi bir antikanser
aktivite gostermistir. Referans olarak gosterilen doksorubisinin MCF-7 ‘ye kars1 1.28
uM ICso, HEPG2’ ye karst 1.08 uM ICso degerlerine sahip oldugu belirtilmistir
(Masoud ve ark., 2013).

Sekil 1.25. 2-fenilimino-4-tiyazolidinon benzimidazol tiirevi ilk bilesik

Sekil 1.26. 2-fenilimino-4-tiyazolidinon benzimidazol tiirevi ikinci bilesik

Bir seri 2-fenil-3H-benzimidazol-5-karboksilik asit metil esterleri sentezlenmis
ve bu bilesiklerin MCF-7, MDA-MB468 ve MDA-MB231 meme kanseri hiicre
hatlar1 lizerinde antiproliferatif etkileri in vitro olarak test edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin biiyiik bir kisminin referans bilesik olan sisplatine nazaran, kiyaslanabilir

ve daha yiiksek antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Bu bilesikler



arasinda aktivitesi en yiliksek olanin 5-floro-2- hidroksifenil yapisi tasiyan tiirev
oldugu gosterilmistir (Sekil 1.27) (Karthikeyan ve ark., 2013).

Sekil 1.27. Karthikeyan ve arkadaslarinin (2013) sentezledikleri tiirev

Babu ve arkadaslar1 (2014) bir seri 2-(3-metilindol-il)benzimidazol tiirevleri
sentezlemis ve bu bilesikleri sirasiyla MDA-MB-231(meme), DU145 (prostat),
HEPG2 (karaciger) ve COLON-205 (kolon) kanser hiicre hatlarina kars1 denemistir.
Asagidaki bilesik (Sekil 1.28) MDA-MB-231" e kars1 10.3, DU145° e kars1 12.3,
HEPG2’ e kars1 14.4 ve COLON-205 ° e karsi 16.1uM ICsq degerleriyle onemli
derecede bir aktivite gostermistir (Babu ve ark., 2014).
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Sekil 1.28. 2-(3-metilindol-il)benzimidazol tiirevi

Bir dizi bis(benzimidazol-2-il)metan tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen
tirevler HeLa (serviks kanseri), A431 (cilt kanseri) ve MCF-7 (meme kanseri) hiicre
hatlar1 {izerinde denenmistir. Asagidaki bilesik (Sekil 1.29) HeLa hiicresine karsi
13.98 mM, A431 hiicresine kars1 3.74 mM ve MCF-7 hiicresine kars1 3.58 mM’ lik
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ICso degeriyle referans bilesik doksorubisine kiyasla ciddi bir antikanser aktivite

gostermistir (Alpan ve ark., 2009).

Sekil 1.29. Bis (benzimidazol-2-il)metan tiirevi bilesik

Husain ve arkadaslar1 (2013) tarafindan bir seri triazol ve tiadiazol halkasi igeren
benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve antikanser etkileri test edilmistir. Asagidaki
bilesik (Sekil 1.30) 16semi hiicrelerine karsi IC5,=0.20-2.58 uM degeriyle basarili bir

antikanser etki sergilemistir (Husain ve ark., 2013).
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Sekil 1.30. Husain ve arkadaslarinin (2013) sentezledikleri tiirev

Nowicka ve arkadaslari (2014) bir seri 2-aminobenzimidazol tiirevleri
sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerden asagidaki iki bilesigin (Sekil 1.31) 16semi
(HL-60), meme (MCF-7) ve akciger (A549) hiicrelerine kars1 sisplatinle
kiyaslanabilir diizeyde en yiiksek antikanser etkili yapilar oldugu tespit edilmistir
(Nowicka ve ark., 2014).

11
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Sekil 1.31. Nowicka ve arkadaglarinin (2014) sentezledikleri bilesikler

Bir seri 4-amino-2-aril-3-siyano-1,2-dihidropirimid[1,2,a]benzimidazol yapilari
sentezlenmis ve antikanser etkileri arastirllmistir. Asagidaki bilesik (Sekil 1.32)
PANC-1 kanser hiicre hatlarina karsi ICsp= 5.5 uM degeriyle en iyi antikanser
aktiviteyi gosteren bilesik olarak bulunmustur (Risley ve ark., 2014).

S

HoN CN OH

Sekil 1.32. 4-amino-2-aril-3-siyano-1,2-dihidropirimid[1,2,a]benzimidazol tiirevi bilesik

1,2,3 trisiibstitiie pirazino benzimidazol tiirevleri Demirayak ve Yurttas
tarafindan sentezlenmis ve antikanser aktivitesi arastirilmistir. Asagidaki bilesik
(Sekil 1.33) referans ilag melfalan ve sisplatin ile karsilastirildiginda en iyi
antikanser aktivite gosteren bilesik oldugu gosterilmistir (Demirayak ve Yurttas,
2014).
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Sekil 1.33. 1,2,3 trisiibstitiie pirazino benzimidazol tiirevi bilesik

Son zamanlarda Akkoc ve arkadaglar1 (2017) kolon ve gogiis kanseri hiicre
hatlarina karsi c¢ok giiglii oldugu belirtilen bir seri benzimidazol tiirevleri
sentezlemistir. Bu serinin igerisinden asagidaki bilesik (Sekil 1.34) DLD-1 (kolon)
ve MDA-MB-31 (gogiis) hiicrelerine karsi sirasiyla 1C5=26.09 ve 48.58 uM
degerleriyle iyi bir antikanser etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Akkoc ve ark., 2017).

NC

Sekil 1.34. Akkog ve arkadaglarinin (2017) sentezledikleri benzimidazol tiirevi
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1.3 Benzimidazol Sentezinde Kullanilan Yontemler
1.3.1. Acillenmis o-Nitroarilaminlerden Yola Cikarak

Tarihte ilk defa benzimidazol sentezi Hoebrecker tarafindan 1872 yilinda 2-
nitro-4-metil asetanilidin rediiksiyonuyla 2,5-dimetil benzimidazolii elde etmesiyle
gerceklesmistir (Sekil 1.35) (Wright, 1951).

\Qi \©: -H,0 \©: \>_CH3
NHCOCH; NHCOCH;

Sekil 1.35. Agillenmis o-nitroarilaminlerden yola ¢ikarak benzimidazol sentezi

1.3.2. Dinitrobenzen Tiirevlerinden Yola Cikarak

o-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir, HCl ve asetik asit varliginda
indirgenmesi ile 2-metilbenzimidazol yapisinin olugmasi saglanmistir (Sekil 1.36)
(Kerimov, 2011).

_ SnChHCl

CH3COOH

Sekil 1.36. Dinitrobenzen tiirevlerinden yola ¢ikarak benzimidazol sentezi
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1.3.3. o-Fenilendiaminlerden Hareketle Nitrillerle Reaksiyonuyla

o-Fenilendiamin’in HCI tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de

reaksiyonuyla 2-alkil/arilsiibstitiic benzimidazol yapist elde edilmistir (Sekil 1.37)

(Wagner,1940).

MNHz NH.
@: HCI  + RCN CE
MH=

MH=

MH,CI
4 L & @}—R —
M

Sekil 1.37. o-Fenilendiaminin nitrillerle reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin’in siyanojen bromiir ile reaksiyonu sonucunda iyi verimle 2-

aminobenzimidazol elde edilmistir (Sekil 1.38) (Carpenter ve ark., 2006).

NH>

N
+ BN —— @j N—NH, HBr
NH, N

Sekil 1.38. 0-Fenilendiaminden hareketle siyanojen bromiirden 2-aminobenzimidazol sentezi
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1.3.4. o-Fenilendiaminlerin Esterler, Amitler, Karboksilik Asitler ve Asit
Anhidritlerle Reaksiyonuyla

Rithe ve arkadaslar1 (2015) tarafindan o-fenilendiamin ve aromatik asitler 80-90
°C’ de etil alkol ve amonyum kloriir varliginda reaksiyona sokulmus ve 2-substitiie

benzimidazol yapilari meydana gelmistir (Sekil 1.39) (Rithe ve ark., 2015).

NH, 0 H
. J\ EtOH.NH,ClI :
_— R
R OH 80-90 °C %
NH, N
Sekil 1.39. Karboksilik asitlerden hareketle benzimidazol sentezi

Benzimidazol sentezlerinde en sik kullanilan yol o-fenilendiaminin seyreltik
HCYI’ deki ¢ozeltisi ile karboksilik asit veya asit anhidrit ile reaksiyonudur. Bu metot
Philips’ in benzimidazol sentezi olarak bilinmektedir (Sekil 1.41) (Philips, 1928).

NH, o) H
S HC! —
—’. R
R” “OH /
NH, N

Sekil 1.40. Philips metoduna gore benzimidazol sentezi
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o-Fenilendiamin ve formik asitin reaksiyona girmesiyle, siibstitiient

bulundurmayan benzimidazol yapis1i meydana gelmistir (Pool ve ark., 1937).

Alkil ya da aril karboksilik asitlerin, polifosforik asit bulunan ortamda o-
fenilendiaminler ile reaksiyona girmesi neticesinde ¢ok iyi verimle 2-siibstitiie

benzimidazol yapilar1 olusmustur (Sekil 1.41) (Karaaslan, 2014).

NHz M
@: + HOOC-R(Ar) _PPA @: S—R(AN)
NH, IS| )

Sekil 1.41. 2-Alkil/Aril benzimidazol tiirevlerinin sentezi

1996 yilinda yapilan bir ¢alismada o-fenilendiaminlerin karboksilik asit tiirevleri
ile reaksiyonu g¢esitli solvan ve Kkatalizorler varliginda veya hi¢ katalizor
kullanilmadan mikrodalga metodu ile yapilmistir. Bu yontem ile zamandan daha ¢ok

tasarruf ederek daha verimi yiiksek sonuglar elde edilmistir (Kim ve ark., 1996).

Dubey ve arkadaslar1 (2007) yaptig1 bir ¢alismada, siibstitiie 2-alkil veya 2-aril
benzimidazol halkalarini1 polifosforik asit bulunan ortamda mikrodalga yontemi ile
sentezleyerek diger metodlara gére verimi ve reaksiyon hizini arttirmiglardir (Dubey
ve ark., 2007).

1.3.5. o-Fenilendiaminlerin Aldehit ya da Ketonlarla Reaksiyonuyla

o-Fenilendiaminlerin ve ¢esitli alifatik/aromatik aldehitlerin metanol

icerisinde, oda sicakliginda, havadaki molekiiler oksijen ve mavi led 151k (7W)
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varliginda reaksiyona girmesiyle alifatik/aromatik 2-siibstitlie benzimidazol

tirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 1.42) (Sehyun ve ark., 2014).

+ R H 02 \>7R
NH, MeOH (0.1M) N

Sekil 1.42. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi

Birbiriyle aynt mol sayisina sahip o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin
nitrobenzen varliginda 145-150 °C de reaksiyonu sonucunda, benzimidazol tiirevi
bilesikler elde edilmistir (Sekil 1.43). Ozellikle bis-benzimidazol ve terbenzimidazol

yapisindaki bilesiklerin sentezi bu yontemle yapilmaktadir (Sun ve ark., 1995).

NH, @NU-‘ H
? N

/@ . GI[COG(‘]I; — /@: ;)—@—0{1[.1
NC NH, 145C e N

Sekil 1.43. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi

0-Fenilendiamin 1ile aldehitlerin sodyum bistilfit tuzlarmin DMF
(Dimetilformamid) igerisinde reaksiyonu sonucu 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesikler

meydana gelmistir (Sekil 1.44) (Ridley, 1965).

NH, R N
T2 OO

M

HDH{F H

NHz
S03MNa

R =H, Cl, F, NO,, OCH; CN

Sekil 1.44. o-Fenilendiaminler ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi
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o-Fenilendiaminler, ketonlarla tepkimeye sokuldugunda 2,2-disiibstitiie
benzimidazolinleri vermis ve sonug iirlin 1sitildiginda 2—siibstitiiec benzimidazol ve
hidrokarbon yapilarina ayrilarak parcalanmistir. Iki farkli siibstitiienti bulunan
benzimidazolinin 1s1 varliginda bozunmasi sonucu siibstitiientlerin eliminasyonuna
bagl olarak iki farkli benzimidazol olusumuna yol acabilmistir. (Sekil 1.45)
(Elderfield ve Mc Carthy, 1951).

s

1
)—R R'—H
NH, R R N
/ AW
cod — O
AY
NH; R’ N R’
' H
H N
— Qo - -
N

Sekil 1.45. o-Fenilendiaminler ile ketondan hareketle benzimidazol sentezi

1.3.6. o-Fenilendiaminlerin iminoeterlerle Reaksiyonuyla

0-Fenilendiamin bilesiginin, iminoeter tiirevi bilesikler ile birlikte metanol
¢Ozeltisi icerisinde 1sitilmasi sonucunda 2-benzilbenzimidazol tiirevi bilesikler

olusmustur (Sekil 1.46) (King ve Acheson, 1949).

H
@:NHZ MeO\ @ @N%
+ ,C—CH, - / cm—@
HN/C N

NH

Sekil 1.46. o-Fenilendiaminlerin iminoeterlerle reaksiyonuyla benzimidazol sentezi
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1.3.7. o-Fenilendiaminlerin Ure ile Reaksiyonuyla

o-Fenilendiamin dihidrokloriir bilesiginin 130 °C' de iire ile reaksiyonu
sonucunda 2(3H)-Benzimidazolon bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.47) (Rathod ve
ark., 2013).

NH> H
/
NH, N

I
H

Sekil 1.47. o-Fenilendiaminlerin iire ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi
1.3.8. Etil ortoformat ve 4-nitro-2-aminodifenilamin’in Reaksiyonuyla

Benzimidazol sentezinde etil ortoformat ilk kez 1906 yilinda von Walther ve
Kessler tarafindan kullanilmistir. 4-nitro-2-aminodifenilamin’ in etil ortoasetat ile

etanol igerisinde ve yiiksek sicaklik varliginda reaksiyonu sonucu 1-fenil-5-

nitrobenzimidazol elde edilmistir (Sekil 1.48) (Walther ve Kessler, 1906)

O,N NH, 0N
T, o 0 e
- + oM
NHCgH5 N

CeHs

Sekil 1.48. Etil ortoformat ve 4-nitro-2-aminodifenilamin ile benzimidazol sentezi
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1.4. Hidrazit ve Hidrazonlar

Tarihte hidrazon sentezi ilk kez 1907 yilinda Biillow ve Klemann tarafindan
aldehitlerin veya ketonlarin, azot heterosikliklerindeki amino gruplariyla reaksiyonu

sonucu meydana gelmistir (Sekil 1.49) (Biilow and Klemann, 1907).

|
_N
HsC,00C—¢ N

—_—

HsC,00C

Sekil 1.49. Sentezlenen ilk hidrazon tiirevi

Giiniimiizde hala sik kullanilan ve hidrazit iskeleti igeren Izoniazit bir diger
adiyla izonikonitik asit hidraziti verem tedavisinde rol alan bir etken madde olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bilesikten hareketle yola ¢ikilarak sentezlenen hidrazit-
hidrazon tiirevlerinin, izoniazit kadar antitiiberkiiler etkinlik gosterdigi ve ondan
daha az toksik oldugu bir takim arastirmacilar tarafindan kanitlanmistir (Chakravarty
ve ark., 1963).

Yapilan bir ¢aligmada hidrazit yapisinda yer alan —NH, grubunun bloke
edilmesiyle hidrazit-hidrazonlarin daha diisiik toksik etkiye sahip olabilecegi
gosterilmistir. Bu sayede hidrazit-hidrazonlarin sentezi daha fazla 6nem kazanmistir

(Buu-Hoi ve ark., 1953).

Cesitli aragtirmalar sonucunda hidrazit-hidrazonlarin antibakteriyel, analjezik,
antikonviilsan, antitiiméral, antidepresan ve antitiiberkiiler gibi gesitli etkileri oldugu

saptanmustir (Rollas ve ark., 2007).
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1.4.1. Hidrazit ve Hidrazonlarin Yapisi ve Sentezi

Hidrazit ve hidrazonlarin genel kimyasal yapilar1 siras1 ile Sekil 1.50 ve Sekil

1.51” de verilmistir (Demirel Ozel, 2007).

Sekil 1.50. Hidrazit Sekil 1.51. Hidrazon

Hidrazitlerin karbonil bilesikleri ile yer degistirme reaksiyonu neticesinde
uctaki NH; grubu ile C=0O karbonu arasinda Schiff bazi olusmasi sonucunda
hidrazonlarin sentezi gergeklesir. Keton veya aldehit tiirevi olarak diisiiniilen
hidrazonlar, tiiretildikleri bu keton veya aldehitlerin sonuna hidrazon kelimesi
getirilerek isimlendirilir (Teke, 2011).

Hidrazonlar sentezlenirken, hidrazin ya da hidrazit bilesiklerinin uygun keton
veya aldehitlerle geri ¢eviren sogutucu altinda reaksiyona sokulmasi gerekmektedir.
Coziicii olarak biitanol, metanol, etanol, tetrahidrofuran, glasiyal asetik asit
kullanilabilir. Son zamanlarda “Yesil Kimya” olarak da adlandirilabilen mikrodalga
teknolojisi sayesinde daha diisitk miktarda kimyasal bilesik kullanilarak, daha kisa

stirede hidrazit/hidrazon sentezi gerceklestirilebilmektedir (Aydin S., 2010).

Pek ¢ok reaksiyonda ara basamak olarak kullanilan hidrazonlar, NaBH, ile

indirgenerek N-alkil hidrazitleri meydana getirirler (Sekil 1.52)(Coskun, 2011).
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R NaBHa C. _ H R

Sekil 1.52. Hidrazondan hareketle N-alkil hidrazit sentezi

Tereftalik dihidrazit ile aromatik asitlerin, trifloro asetik asit varliginda
reaksiyona girmesi sonucu oksadiazol halkasinin kapandigi gozlemlenmistir (Sekil

1.53) (Coskun, 2011).

0 o) Ar-COOH Ar 0 0
O IO
H,NHN NHNH,  TFA N~N NN

Sekil 1.53. Oksadiazol halkasinin sentezi

Hidrazonlarin tiyoglikolik asit ile reaksiyonu sonucunda ise 4-tiyazolidinon

tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 1.54) (Teke, 2011).

(0]
R1)LNH
0 |
N
Ry 0
)L /N\ Re
R, N X HS—CH,COOH
H > S

Sekil 1.54. Hidrazondan hareketle 4-tiyazolidinon sentezi
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1.4.2. Hidrazit ve Hidrazonlarin Metabolizmasi

Hidrazit-hidrazonlarin in  vitro metabolizmasi incelendiginde aromatik

hidroksilasyon ve hidroliz reaksiyonlari gozlenmistir (Sekil 1.55) (Aydin, 2010).

. O Hidroksilasyon @_[(
| p.
C HN—NZEQRZ HN_N=CQOH
H

R,

o R
. . 2
R|‘®—4 Hidroliz H
HN—N:(‘QRZ —_— N-NH, +
H CHO

Sekil 1.55. Hidrazonlarin metabolizmasi

1.4.3. Hidrazit ve Hidrazonlarin Antikanser Etkileri Uzerine Yapilan

Cahismalar

2003 yilinda Terzioglu ve arkadaslar1 2,6-dimetilimidazo-[2,1-
b][1,3,4]tiyadiyazol-5-karbohidrazit bilesiginden hareketle yeni hidrazon bilesikleri
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin 60 insan kanser hiicre hatt1 iizerinde aktivite
calismasini gerceklestirmiglerdir. Arastirmacilar sentezledikleri yeni hidrazit-
hidrazon tiirevlerinin OVCAR-3 ve SK-OV-3 hiicrelerinde 5-florourasil ile
melfalandan daha aktif oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 2,6- dimetil-N'-(2-
hidroksifenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit bilesiginin
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(Sekil 1.54.) OVCAR hiicresine karsi -5.51 10910Glsp degeri ile en sitotoksik bilesik
oldugunu belirtmislerdir (Terzioglu ve ark., 2003).

o
e f\
N H OH
]
\
N CHj

Sekil 1.56. Terzioglu ve arkadaglarinin (2003) sentezledigi benzimidazol tiirevi

Giirsoy ve Giizeldemirci (2007) tarafindan yapilan bir c¢aligmada [6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asit hidrazit ve 4-hidroksibenzaldehit ile
sentezlenen hidrazon tiirevinin PC-3(prostat) hiicresi lizerindeki log;oGlsy degerini
-8,00°dan kii¢iik oldugunu bulmuslardir ve bu bilesigin (Sekil 1.57) en etkili tiirev
oldugunu belirtmislerdir (Giirsoy ve Ulusoy Giizeldemirci, 2007).

Br

NH‘N/
= N OH
N“<< \ o}
S
Sekil 1.57. Giirsoy ve Giizeldemirci’nin (2007) sentezledikleri benzimidazol tiirevi

6-(aminofenil)-2,4-bismorfolino-1,3,5-triazin benzimidazol turevleri
sentezlenmis ve antikanser etkileri i¢in taramalari yapilmistir. Asagidaki bilesik
(Sekil 1.58) HT-29 insan kolon kanseri hiicresine kars1 2.10 uM ICsq degeriyle giiglii
bir inhibisyon gostermistir (Huang ve ark., 2015).
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Sekil 1.58. 6-(aminofenil)-2,4-bismorfolino-1,3,5-triazin benzimidazol tiirevi

Aydin ve arkadaslari (2013) mikrodalga yontemi ile flurbiprofen hidrazit-
hidrazonlarini sentezlemislerdir. Sentezlenen N'-[(2-Kloro-6-florofenil)metiliden]-2-
(2-florobifenil-4- il)propanhidrazit bilesigi (Sekil 1.59) OVCAR-4 yumurtalik
kanseri hiicrelerinde goriilen ¢ogalmay1 %77.4 oraninda ortadan kaldirirken, 2-(2-
florobifenil-4-il)-N'-(fenilmetiliden)propan hidrazit bilesigi (Sekil 1.60) HL-60
(16semi) hiicrelerindeki biiylimeyi % 66,37 oraninda engellemistir (Aydin ve ark.,

2013).

~2
I\IH—N/

cl
HaC o)

Sekil 1.59. N'-[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]-2-(2-florobifenil-4-il)propanhidrazit bilesigi

26



—~2
NH—N/

HaC 0

Sekil 1.60. 2-(2-florobifenil-4-il)-N'-(fenilmetiliden)propan hidrazit bilegigi

Kumarin halkas1 igeren bir dizi hidrazit-hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve
bunlarin CCRF 16semi, PANC-1 pankreas, HEP-G2 karaciger kanser hiicre hatti
tizerindeki aktiviteleri arastirnlmistir. Sentezlenen bilesiklerden 6- bromo-2-okso-N'-
((tiyofen-2-il)metilen)-2H-kromen-3-karbohidrazit bilesiginin (Sekil 1.61), calisilan
biitiin kanser hiicrelerine kars1 3,6-6,5 uM konsantrasyon araliginda sitotoksik etki

yaptig1 bildirilmistir (Nasr ve ark., 2014).

o)
" / Br
|
/No ¢
s N

Sekil 1.61. Nasr ve arkadaglarmin (2014) sentezledigi hidrazit-hidrazon tiirevi

Qiang ve arkadaslar1 (2014) bir seri triazin halkasi i¢eren benzimidazol tiirevi
bilesik sentezlemis ve antikanser etkilerini arastirmislardir. Sentezledikleri bilesikler

arasindan asagidaki bilesik (Sekil 1.62), HT-29(kolon) ve HT-460(akciger) kanser
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hiicrelerine karst 2.10 ve 3.57 uM ICso degerleriyle en iyi antitiimoral aktivite

gosteren bilesikler secilmistir (Qiang ve ark., 2014).

Cl
N
L
N NH
O)\NH
NN
M

Sekil 1.62. Triazin halkasi igeren benzimidazol tiirevi

Bir seri benzimidazol schiff bazlari sentezlenmis ve antitiimoral etkileri
arastirilmistir. Sentezlenen bilesikler arasindan asagidaki bilesik (Sekil 1.63) insan
MDA-MB-23(meme) hiicresine kars1 5.75 uM, HCT-116 (kolon) hiicresine kars1
3.54 uM ve A-375(melanom) hiicresine karsi 1.54 uM ICsy degerleriyle iyi bir
antitimoral aktivite gostermistir (Li ve ark., 2014).

R
-
.
(0]
HO

OH

Sekil 1.63. Li ve arkadaslarinin (2014) sentezledigi benzimidazol schiff bazi tiirevi
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Onnis ve arkadaslar1 (2016) bir dizi benzimidazolhidrazon tiirevleri sentezlemis
ve bunlart CEM (T-lenfoblastik 16semi), HeLa (serviks), MIA PaCa-2 (pankreas)

kanser hiicreleri lizerinde test etmistir. Sentezlenen bilesiklerden asagidaki bilesikler

(Sekil 1.64 ve 1.65), belirtilen 1Cso degerleriyle test edilen biitiin hiicre hatlarinin

biiyiimesini engellemistir (Onnis ve ark., 2016).

©:N
\
N

H

HO

HN-N

6]

Sekil 1.64. Onnis ve arkadaslarinin (2016) sentezledigi en aktif bilesik

I

HO

/
N HN—-N
\

N @)
H

Sekil 1.65. Onnis ve arkadaglarinin (2016) sentezledigi ikinci aktif bilegik

Cizelge 1.1. Onnis ve ark. (2016) sentezledigi benzimidazol tiirevlerinin ICsy degerleri

CEM HeLa MIA PaCa-2
Sekil 1.64 098 UM £0.02 | 4.0 uM£0.4 | 6.3 uM £3.2
Sekil 1.65 10 pM 0.0l  |25uM =14 | 7.9 uM £0.3
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Ticari Olmayan Baslangic Maddelerinin Sentezi
2.1.1. Benzimidazol

0-Fenilendiamin ile formik asit ¢ozeltisi 100 °C’ de 2 saat siirekli karigtirilarak
1isitildi. Siire sonunda reaksiyon ortami sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile baziklestirildi
ve ¢oken iirlin stiziiliip kurutularak benzimidazol elde edildi (Furniss ve ark., 1989)
(Sekil 2.1).

NH2 N
X, + reoon — L
NH N
Sekil 2.1. Benzimidazol sentezi

2.1.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat

Benzimidazol ve etil-4-florobenzoat, potasyum karbonat varliginda ve
dimetilformamid igerisinde 100 °C’ de 48 saat boyunca reaksiyona sokuldu. Daha
sonra 1siticidan alinip su katilarak ¢okmesi saglandi ve etil-4-(1H-benzimidazol-1-
il)benzoat bilesigi elde edildi (Sekil 2.2) (Aijaz ve ark., 2010).

COOC,Hs

Os ..OCyH
c 2Ms

N
QY- 0+ e 2 O
N N

Sekil 2.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat sentezi
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2.1.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit

Sentezlenen etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat bilesigi hidrazin hidrat
¢ozeltisi ile absolii etanol igerisinde 80 °C’ de 24 saat karistirilarak 4-(1H-
benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesigine gegilmistir (Sekil 2.3) (Ozkay ve ark,
2010).

COOC,Hs

+ H2N_NH2 —
(L “
N/ ©:N/>

Sekil 2.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit sentezi

2.2. Sonug Bilesiklerin Sentezi

Sentezlenen 4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesiginin (3), etanol
icerisinde c¢esitli heterohalka iceren aldehit tiirevi bilesikler ile reaksiyonu ile
hidrazit-hidrazon tiirevi sonug bilesiklerin (4-21) sentezi gergeklestirilmis (Sekil 2.4)

ve bilesiklerin kimyasal formiilleri Cizelge 2.1° de verilmistir.

o H O H
N, N,
NH N=
2 /\Ar
Ar-CHO
N N
v oW
N N
3 4-21

Sekil 2.4. Hidrazit-hidrazon tiirevi sonug bilesiklerin (4-21) sentezi
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Cizelge 2.1. Hidrazit-hidrazon tiirevi sonug bilesiklerin kimyasal formiilleri

o H
N
N
/\Ar
N
%
N (4-21)
Bilesik -Ar Bilesik -Ar
4 __ 13 7 A
SNGZ =N
5 14
S/ |
N
CH3 H
6 S 15 Cl
//
|
N
H
7 _ 16
S/ |
S
/=S
—
8 17 Br
[\ =
S s
9 18 O\\
s o
© Br
10 19 — N
| N—CHs, /
N~g
11 Ii 20 _—
Y N\ CH
HsC™ N CN ] ®
12 21
S C
N= .O
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2.3. Materyal ve Yontem

2.3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Analitik Incelemelerinde Kullanilan

Yontemler

2.3.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢aligmalar1 sirasinda reaksiyonlarin yiiriylisiinii takip etmek, meydana
gelen sonug iiriinlerin saflik derecelerini belirlemek amaci ile Ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) faydalanilmistir. Bu amagla Kieselgel-60 GF254 (Merck)
kapli aluminyum plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga
boyundaki UV 1s1gindan (Camag UV Lambasi) yararlanilmistir.

2.3.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktas: analizleri, Biichi B-540 kapiller erime noktast cihazi ile

yapilmuistir.
2.3.1.3. Elementel Analiz*
Elementel analizler, Leco CHNS-932 Elementel analiz cihazi ile yapilmistir.
2.3.1.4. Spektral Analizler
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumlar1” (*H, *C)
'H ve C NMR spektrumlari, Varian Mercury-400 Agilent FT-NMR ve Bruker

500 MHz spektrometresinde alinmustir. I¢ standart maddesi olarak TMS, ¢oziicii
maddesi olarak DMSO-dg kullanilmustir.

" Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Il Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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Kiitle (MASS) Spektrumlarr™

Kiitle analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde, elektrospray

iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

2.3.2. Sentez islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Absolii etanol (Merck), hidrazin hidrat (%100) (Merck), susuz potasyum
karbonat(Acros), dimetilformamid (Fluka), etil-4-florobenzoat (Sigma-Aldrich), o-
fenilendiamin (Sigma-Aldrich), formik asit (Sigma-Aldrich), 2-tiyofen (Sigma-
Aldrich), 5-metil-2-tiyofen (Sigma-Aldrich), 5-fenil-2-tiyofen (Sigma-Aldrich), 2,2°-
bitiyofen (Sigma-Aldrich), 3-tiyofen (Sigma-Aldrich), 3-furan (Sigma-Aldrich),
imidazol-2-karboksaldehit ~ (Sigma-Aldrich),  5-metilizoksazol-3-karboksaldehit
(Sigma-Aldrich),  4-metiltiyazol-5-karboksaldehit ~ (Sigma-Aldrich), piridin-3-
karboksaldehit (Sigma-Aldrich), piridin-4-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), indol-3-
karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 5-kloroindol-3-karboksaldehit (Sigma-Aldrich),
benzotiyofen (Sigma-Aldrich), 3-bromobenzotiyofen-2-karboksaldehit (Sigma-
Aldrich), 5-bromo-1,3-benzodioksazol (Sigma-Aldrich), izokinolin-5-karboksaldehit
(Sigma-Aldrich), 2-kloro-6-metilkinolin-3-karboksaldehit (Sigma-Aldrich), 2-fluoren
(Sigma-Aldrich).
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3. BULGULAR

3.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.1.1. Benzimidazol (1)

crh

o-Fenilendiamin (2.7 g, 25 mmol), formik asit (3 ml) ile 110 °C’ de 2 saat
karistirilarak reaksiyona girmesi saglandi. Siire sonunda reaksiyon ortami %10’luk

NaOH c¢ozeltisi kullanilarak baziklestirildi ve ¢oken madde siiziilerek kurutuldu
(Verim %75, 2,22 g) (Furniss ve ark., 1989).

3.1.2. Etil-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzoat (2)
COOC,Hs5

o

Benzimidazol (1) (1.3 g, 11 mmol) ve etil-4-florobenzoat (1.68 g, 10 mmol),
potasyum karbonat (2.07 g, 15 mmol) ile birlikte ve dimetilformamid (10 ml)

igerisinde 100 °C’ de 48 saat boyunca siirekli 1sitilarak karistirildi. Daha sonra su
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katilarak ¢6kmesi saglandi (beyaz renkte) ve siiziilerek kurutuldu (Aijaz ve ark.,
2010). (Verim %76, 1.76g) (E.n. 91 °C)

1H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 1.34 (t,3H,J=7.2Hz), 4.35 (q,2H,J=7.2Hz),
7.31-7.38 (m, 2H), 7.71 (dd,1H,J=8.4&2.4Hz), 7.79 (dd,1H,J=7.6&2Hz), 7.85

(dd,2H,J=7.2&2Hz), 8.16 (dd,2H,J=6.8&2Hz), 8.66 (s,1H).

Kiitle m/z (ESI'): 267 [M+H] (%100)

“#i Agilent Technologies

xxxxxxx

1‘3 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.1. Bilesik 2’ nin "H-NMR spektrumu
p
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COOEt 546 (5.505)
1: Scan ES+

100 267.3 1.34¢8
|
=S
|
\ 1268.4
\
|
|
‘ |
GL.I s . - 5 ST S ht. s mlz
100 200 300 400 500 500 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.2. Bilesik 2’ nin Kiitle spektrumu

3.1.3. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3)

Etil-4-florobenzoat (2) (0.532 g, 2 mmol) ve hidrazin hidrat (20 mmol), absolii
etanol (7 ml) ¢ozeltisi igerisinde 80 °C’ de 24 saat boyunca siirekli karistirilarak
isitildi. 1 gilinlin sonunda sogutularak ¢dkmesi saglandi. Coken iiriin siiziilerek

kurutuldu (Ozkay ve ark., 2010). (Verim % 85 , 0.432gr) (E.n. 233 °C)
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 4.58 (s,2H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.69
(dd,1H,J=7.2&2Hz), 7.78-7.81 (m,3H), 8.07 (dd,2H,J=6.4&2Hz), 8.64 (s,1H), 9.97
(s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 164.9, 143.9, 143.2, 138.1, 132.7, 132.1,
128.8, 123.7, 123.1, 122.7, 120.1, 110.8.

Kiitle m/z (ESI'): 253 [M+H] (%100)

{}' Agilent Technologies

Sekil 3.3. Bilesik 3’ iin ‘H-NMR spektrumu
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£
. Agilent Technologies

Sample Name:
BH

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vamreys/data

Sample directory:
BH_20201030_01

Pidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: daso
Data collected om: Oct 30 2020

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Mz

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243742 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 aB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 55 min

L]

SR EEE Ea SRR REAA S S SR A AR RS YT T YT T T RESESRanns §
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
|
. . . . 13
Sekil 3.4. Bilesik 3’iin ~"C-NMR spektrumu
7 7 - —
: Scal
BH 25 (0.252) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1.34e8|
106 253.48
=
254.46 ‘
23623 | 2757 " ,
‘ 3 [ i 527.85551 97 666.81699.78 777.26844.94 95482 1030.57 10 1198.98 1287.33 |
%00 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.5. Bilesik 3’in Kiitle Spektrumu
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3.1.4. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(tiyofen-2-il-metilen)benzohidrazit (4)

O H
N\/
N
S 7
N
g%
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (0.1 g, 0.4 mol) ve 2-tiyofen
karboksaldehit (44.5 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

tirlin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 45,6 , 62.6mg) (E.n. 234)

Elementel Analiz: C1gH14N4OS

Hesaplanan: C:65,88 H:4,07  N:16,17 S:9,25

Bulunan : C:65,65 H:4,18 N:15,92 S:8,99

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.16 (5,1H), 7.33-7.40 (m,2H), 7.50 (s,1H),
7.69-7.73 (m,2H), 7.81 (d,1H,J=7.5), 7,89 (d,2H, J=7.5), 8.16 (d,2H, J=7.5), 8.66

(s,1H), 8.73 (s,1H), 11.93 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg) & ppm : 162.5, 144.5, 143.7, 139.5, 139.1, 133.1,
132.6, 131.6, 129.9, 129.6, 128.4, 124.2, 123.6, 123.5, 120.6, 111.3.

Kiitle m/z (ESI"): 347 [M+H] (%100 )
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Current Data Parameters
NAME

Tiyofen
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20220415
ime ™ 18.17 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG 2g30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16

2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz

AQ 3.2767999 sec
RG 101
DW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE 309.5 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFo1 500.1330883 MHz
NUC1 1H
PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 W
F’;’ - Processing parameters
s
SF 500.1300000 MHz
WDW EM
SSB o
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

- — M
I T 1 ' ' U 1 ' 1 1 1 Al 1 ! L} ) ) 1 1 1
%5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 =2 ppm

Sekil 3.6. Bilesik 4” iin "H-NMR spektrumu

Current Data Parameters
NAME Tiyofen
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220415
Time 18.07 h
INSTRUM Avance
PROBHD  2151574_0038 (
PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 1200
DS 4
SwH 30120.482 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
aQ 1.0878977 sec
RG 10
oW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.3 K
o1 2.00000000 sec
b1l 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7703643 MHz
NOC1 13¢
PO 3.33 usec
Pl 10.00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG(2 waltz65
BCPD2 .00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
£2 - Processing parameters
1
SE 125.7577885 MHz
WDW EM
ssB 0
18 1.00 Hz

1 GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.7. Bilesik 4’ iin *C-NMR spektrumu
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2-Tiyofen 17 (0.171) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 347.63 1.33e8

%

348.66
349.65
25306 [ oo
229.12 | 4640953187 71896 9200294966 1142701237.96  1401.32 157322
SR 5 z

0 5 X
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.8. Bilesik 4’ iin Kiitle spektrumu

3.1.5. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-metiltiyofen-2-
il)metilen)benzohidrazit (5)

(0] H
N, _
N
S 7
N CHs
oW
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-metil-2-
tiyofen karboksaldehit (50,1 mg, 0.4 mol) absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de
6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve

¢oken tirlin siiztilerek kurutuldu. (Verim % 86, 121,3 mg) (E.n. 236 °C)
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Elementel Analiz: CyoH15N4OS
Hesaplanan: C:66,65 H:4,47 N:15,54 S:8,89
Bulunan : C:66,60 H:4,47 N:15,47 S:8,95

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 2.46 (5,DMSO d ile ist iiste) 6.83 (s,1H),
7.3 (m,3H), 7.7 (d,1H,J=7.2Hz), 7.75 (d,1H,J=9.6Hz), 7.86 (d,2H,J=8.8Hz), 8.12
(d,2H,J=8.4Hz), 8.59 (s,1H), 8.65 (s,1H), 11.88 (s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 161.8, 143.9, 143.3, 143.1, 142.9, 138.5,
136.7, 132.6, 132.1, 131.4, 129.4, 126.3, 123.6, 123.1, 122.7, 120.0, 110.8, 15.29.

Kiitle m/z (ESI"): 361 [M+H] (%100 )

en-S-metil

Sample Name: -ii~ Agilent Technologies
2-Tiyofen-S-metil i
Data Collected on:
Bercury400-mercury400
Archive directory:
/bome/vomrl/vomrsys/data
Sample directory:
2-Tiyofen-5-metil _20220422_01
PidPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Apr 23 2022

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0

Acqg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

e S B I e e e B o e e e e o - T L e e o T —r—
T T vvyy'—T—‘vaﬁly.y'I‘v|,x‘.l\‘|[<yyvlvv.,ix-r*rv---v:r*w—-ﬁfYﬁ,I,r.f

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 % [} -1

Sekil 3.9. Bilesik 5’in *H-NMR spektrumu
p
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2-Tiyofen-S-metil

Sample Name:
2-Tiyofen-S-matil
Data Collected on:
Bercury400-mercury400
Archive directory:
/bome/vomrl /vamrsys/data
Sample directory:
2-Tiyofen-5-metil 20220422 01
Pidrile: curreat

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 22 2022

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

192 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243842 Milz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEz
Power 38 &8

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
¥T size 65536
Total time 1 hr, 40 min

L

\

B ——————
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Sekil 3.10. Bilesik 5’in *C-NMR spektrumu
5-Metil-2-Tiyofen 19 (0.191) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
361.67 1.04e8

100,

a

l

|

|

|
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|

F3

362.69

| 363.63

1101.99 229.65 25.52 744.05

L 253.38 | | r 568.10 72313 74511 96374 402360 115350 1284.62 1473.54 1537'5:\/2
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900 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.11. Bilesik 5’in Kiitle spektrumu

44



3.1.6. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((5-feniltiyofen-2-
il)metilen)benzohidrazit (6)

(@) H
N\/
N
S

& T

N
Iy

N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-fenil-2-
tiyofen karboksaldehit (74,7 mg, 0.4 mol) absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de
6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve

¢oken tiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim %83, 140mg) (E.n. 242 °C)

Elementel Analiz: C,sH1gsN4OS
Hesaplanan: C:71,07 H:4,29 N:13,26  S:7,59
Bulunan : C:71,38 H:4,34 N:13,27 S:7,69

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.30-7.37 (m,3H), 7.43 (t,2H,J=7.6Hz),
7.50 (d,1H,J=4Hz), 7.55 (d,1H,J=3.2Hz), 7.70-7.73 (m,3H), 7.80 (d,1H,J=7.2Hz),
7.87 (d,2H,J=8.4Hz), 8.14 (d,2H,J=8.8Hz), 8.66 (5,2H), 12.02 (s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.0, 145.6, 144.0, 143.3, 143.0, 138.7,
138.3, 133.2, 132.7, 132.4, 132.1, 129.5, 129.3, 128.4, 125.6, 124.3, 123.8, 123.2,

122.8,120.1, 110.9.

Kiitle m/z (ESI*): 423 [M+H] (%100 )
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S-Penil-2-tiyoten

Sample Name:
S-Penil-2-tiyofen
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home/vnmrl /vnnrsys/data
Sample directory:
S-Penil-2-tiyofen 20220517 01
FPidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 17 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min 31 sec

- Agilent Technologies

R

(L e sy

13 12 11

L2 0 o A e e [ A (L SELME IO O ) R L AL G LA

10

| LA S B B LR i S B B B o e o e e

9 8 7 6 5 4 3 2 a 0 -1 ppm

Sekil 3.12. Bilesik 6 mn *H-NMR spektrumu

S-Penil-2-tiyoten

Sample Nasme:
S-Penil-2-tiyofen
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomr) /vanrsys/data
Sample directory:
5-Fenil-2-tiyofen 20220517 01
PidPile: current -

Pulse Sequence: CAREON (s2pul)
Solvent: dsso
Data collected on: May 17 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1408 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243736 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Muz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536
Total time 1 hr, 28 min

J

Agilent Technologies

L :

T T
180 160

bk |l

X y
AR S A RS SRS ALE AR Aa sy s oo ARt s
140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.13. Bilesik 6 min *C-NMR spektrumu
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5-Fenil-2-Tiyofen 17 (0.171) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) L Scan;\ §:§e+8
100 42378 )

424.78

25.91

; 486.81 868.14
0L101'23 22049 40594 | " 5cg0563828 73843 | | 192457 110870  1269.18 1338314450 4153227

/.
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 i

Sekil 3.14. Bilesik 6’ nin Kiitle spektrumu

3.1.7. N'-([2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit
(7)

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 2,2’-bitiyofen-
5-karboksaldehit (77.1 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca stirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

tirtin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 88.3 , 150 mg) (E.n. 224 °C)
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Elementel Analiz: Cy3H1gN4OS,
Hesaplanan: C:64,47 H:3,76 N:13,07 S:14,96
Bulunan : C:64,16 H:3,94 N:13,04 S:15,03

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.14 (t,1H), 7.34-7.40 (m,3H), 7.45-7.47
(m2H,), 7.60 (d,1H,J=5Hz), 7.73 (d,1H,J=8Hz), 7.81 (d,1H,J=8Hz), 7.90

(d,2H,J=8.5Hz), 8.67 (d,2H,J=8Hz), 8.17 (d,2H,J=8.5Hz), 12.02 (5,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.5, 144.5, 143.7, 143.2, 139.3, 139.2,

138.2, 136.5, 133.1, 132.6, 132.5, 130.0, 129.1, 127.0, 125.6, 124.8, 124.2, 123.6,
123.2, 120.6, 111.3.

Kiitle m/z (ESI): 429 [M+H] (%100 )

sfgien

Current Data Parameters
NAME 2-2-Bitiyofen-5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220801
Time
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zg30
™D 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
nQ 3.2767999 sec
RG 101
oW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
SFO1 500.1330883 MHz
NUC1 1H
PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 500.1300000 MHz
WOW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

A VI - g )

| ! 1 1 I I ' 1 i) 1 1 I Al 1 ) T
1,5 14 1I3 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 ppm

Sekil 3.15. Bilesik 7° nin "H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME Z-Z-BltiyofenES

EXPNO
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20220801

Time
INSTRUM Avance
PROBHD  2151574_0038 (
PULPROG z9pg.
™D 65536
SOLVENT DMSO
NS 1300
4
30120.482 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG
oW 16,600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.8 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0
SFOl1 125.7703643 MHz
NUC1 13C
PO 3.33 usec
Pl 10,00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
Nuc2 1H
CPDPRG([2 waltz65
PCPD2 80.00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
F2 - Processing parameters
SI
SF 125.7577885 MHz
WDH EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
I I GB 0
i PC 1.40

T T T T

T T T T
200 180 160 140 120 100 8 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.16. Bilesik 7° nin **C-NMR spektrumu

2-2-Bitiyofen-5 14 (0.141) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
.76

1: Scan ES+
100 429 3.85e7
|
|
213.51 |
| |
® \
|
213.18
| 430.88 ;
‘ 31.85
10147 |y aa . Shits
.96
49285
143.07 |225.33 880.12
304.55 560.37 611.20 700.56 908.24
o Rkl pesdbosiini NI Wi onor oo B e, o i B
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 e

Sekil 3.17. Bilesik 7° nin Kiitle spektrumu
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3.1.8. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(tiyofen-3-il-metilen)benzohidrazit (8)

o_ H
N\/
? N
/m
S

N
g
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-tiyofen
karboksaldehit (44.5 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

tirlin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 81.6, 112 mg) (E.n. 236 °C)

Elementel Analiz: C1gH14N4OS

Hesaplanan: C:65,88 H:4,07  N:16,17 S:9,25

Bulunan:  C:65,91 H:4,00 N:16,08 S:9,33

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.32-7.40 (m,2H), 7.51 (d,1H,J=4.8), 7.65-
7.67 (m,1H), 7.72 (d,1H,J=7.6Hz), 7.81 (dd,1H,J=7.2&2Hz), 7.89 (d,2H,J=8.4), 7.98

(d,1H,J=2Hz), 8.16 (d,2H,J=8Hz), 8.53 (s,1H), 8.68 (s,1H), 11.90 (s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.1, 144.0, 143.8, 143.3, 138.6, 137.5,
132.7,132.2,129.5, 128.5, 127.8, 124.7, 127.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9.

Kiitle m/z (ESI"): 347 [M+H] (%100 )
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3'T-\'0‘£

A-Tiyoten

Sample Name: Agilent Tec »e

3 A-riyoten

Data Collected on:
mercury400-mercuryd00

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
2-Tiyofen 20220325_01

PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 25 2022

Tesp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Rolax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759644 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

LI LN L B L L0 LA BT L L L L L B e i i i o e e

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.18. Bilesik 8 in *H-NMR spektrumu

2 .T,jnic 7

“Tiyoten

Agilent Technologies

Sample Name:

3 A-tiyoten

Data Collected on:
mercury400-sercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vamrays/data

sample directory:
2-Tiyofen 20220325 01

PidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (a2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 25 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnarl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243728 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Miz
Power 38 d

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536
Total time 1 hr

5ot . 0 1 e S
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ] PpPm

Sekil 3.19. Bilesik 8’in *C-NMR spektrumu



3-Tiyofen 20 (0.202) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
7.79

100 34 8.54e7
347.59
R
348.69
349.70
102.25 579 53 776.61
| & ) 464.07 638.36 716[05 ; « 947.02 1003.87 123524 131964 1477.671571.94
0 sl Sotdd. 3. oo B e e ST gt fsbaperpnyieghinbbpeplnpn

00 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.20. Bilesik 8’in Kiitle spektrumu

3.1.9. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N’-(furan-3-il-metilen)benzohidrazit (9)

o. H
N\/
N
s
O
N
D

g

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-furan
karboksaldehit (38.12 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca stirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

iiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 95, 125 mg) (E.n. 206 °C)
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Elementel Analiz: C19H14N4O>
Hesaplanan: C:65,51 H:4,63 N:16,08
Bulunan: C:65,11 H:4,68 N:15,82

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 6.81 (s,1H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.70
(d,1H,J=7.6Hz), 7.66-7.97 (m,2H), 7.86 (d,2H,J=8.8Hz), 8.13 (d,2H,J=8.4Hz), 8.18
(s,1H), 8.43 (s,1H), 8.65 (s,1H), 11.87 (5,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 161.9, 145.5, 144.8, 143.9, 143.2, 140.9,
138.5, 132.6, 132.1, 129.4, 123.7, 123.1, 122.7, 122.5, 120.0, 110.8, 107.1.

Kiitle m/z (EST"): 331 [M+H] (%100 )

3-Puran

Sample Name: % Agilent Technologies
3-Puran ¥
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home/vnmrl /vomrsys/data
Sample directory:
3-Puran_20220415_01
FidPile: PROTON_04

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 15 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 mec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
Width 6402.0 He
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MRz
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

.

———r 1 Tt ———T—TT Eaananan

~~~~~~~

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

Sekil 3.21. Bilesik 9’ un *H-NMR spektrumu

53



3-Puran

Sample Name:
3-Puran
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home/vonrl /vomrsys/data
Sample directory:
3-Furan_20220415_01
FidPile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 15 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243836 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536
Total time 1 hr, 6 min

[

e wwl e -
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Sekil 3.22. Bilesik 9’un **C-NMR spektrumu
3-Furan 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 331.62 1.34e8
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Sekil 3.23. Bilesik 9’un Kiitle spektrumu

~%# Agilent Technologies
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3.1.10. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N"-((5-metilizoksazol-3-
il)metilen)benzohidrazit (10)

o_ H
N
N
[ H—cH,
N~g

N
Iy
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-
metilizoksazol-3-karboksaldehit (44.09 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda
80 °C’ de 6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip

sogutuldu ve ¢oken tiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 76, 105 mg) (E.n. 236 °C)
Elementel Analiz: C19H15N50,

Hesaplanan: C:66,08 H:4,38  N:20,28

Bulunan:  C:66,04 H:4,60 N:20,25

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 2.47 (s, DMSO-d ile iist iiste), 6.60 (s,1H),
7.33-7.40 (m,2H), 7.74 (d,1H,J=7.5Hz), 7.81 (d,1H,J=7.5Hz), 7.92 (d,2H,J=8Hz),

8.18 (d,1H,J=8Hz), 8.53 (s,1H), 8.69 (5,1H), 12.28 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & ppm : 170.9, 162.9, 160.8, 144.5, 143.7, 139.4,
138.6, 133.1, 132.1, 130.1, 124.2, 123.7, 123.3, 120.6, 111.3, 99.4, 12.25.

Kiitle m/z (ESI"): 346 [M+H] (%100 )

55



Current Data Parameters
NAME

5-Metilizoksazol-3-alc
3

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20220719
Time 13.05 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG 2930

D 65536
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 2

SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 101

DW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE 298.4 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1

SFOl 500.1330883 MHz
NUC1 1H

PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 W

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF $00.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T
15 14 13 12 1

1 I ! I 1 I 1 I I 1 I 1 1 1 1

1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -4 -2 ppm

Sekil 3.24. Bilesik 10’un *H-NMR spektrumu

BmR

Current Data Parameters
NAME 5-Metilizoksazol-3-ald
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220719
Time 12.35
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zgpg30
65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS q
SWH 30120.482 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 101
DW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE a1 X
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7703643 MHz
NUC1 13c
PO 3.33 usec
Pl 10.00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
Nuc2 1H
CPDPRG([2 waltz65
PCPD2 .00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
F2 - Processing parameters
ST 8
SF 125.7577885 MHz
WDW EM
sse o
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.25. Bilesik 10°un **C-NMR spektrumu
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5-Me-izoksazol-3 15 (0.151) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
450 346.69 1.21e8|
=
‘ |347.70
J 3¢e-F
| — 281,21 409.78
143.1 ; .
ol 14313 183 229,68 263.28 L, | 43292 498.19 52407 5913562428 666.28 ”
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 me

Sekil 3.26. Bilesik 10’ un Kiitle spektrumu

3.1.11. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N*-((4-metiltiyazol-5-

il)metilen)benzohidrazit (11)
o. H

N\ —

I
/

ﬁ o
N
oW
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 4-metiltiyazol-
5-karboksaldehit (50.46 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6

saat boyunca siirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve

¢oken iiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 97, 140.3 mg) (E.n. 232 °C)
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Elementel Analiz: C1gH15N50S
Hesaplanan: C:62.29 H:4,88 N:17.87  S:8.18
Bulunan: C:61.94 H:4,83 N:17.77 S:8.25

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 2.49(s,3H), 7.30-7.37 (m,2H), 7.71
(dd,1H,J=7.2&1.2Hz), 7.78 (dd,1H,J=7.2&1.6Hz), 7.88 (d,2H,J=8.4Hz), 8.13
(d,2H,J=8.4Hz), 8.65 (s,1H), 8.76 (s,1H), 9.06 (s,1H), 12.02 (s,1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) & ppm : 161.8, 155.1, 154.3, 144.0, 143.2, 141.1,
138.8, 132.6, 131.8, 129.5, 127.6, 123.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9, 18.5.

Kiitle m/z (ESI"): 362 [M+H] (%100 )

4-Metil-S-tiyazol

Sample Name: -i.i- Agilent Technologies
4-Metil-S-tiyazol &
ata Collected on:

Archive directory:
/bome/vomrl/vnmreys/data

Sample directory:
4-Metil-S5-tiyazol 20220516 01

FidPile: PROTON_01 = =

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 16 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

[ e

L [ e o o I e e RSN
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.27. Bilesik 11° in *H-NMR spektrumu
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4-Metil-S-tiyazol

Sample Name:
4-Metil-5-tiyazol
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home/vnmr1 /vamrsys /data
sample directory:
4-Metil-5-tiyazol 20220516 01
FidPile: CARBON 01 -

Agilent Technologies

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 16 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243736 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

LA L e vawrvﬁTﬁﬁﬁﬁm—mﬁ—mﬁWWrmmw
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.28. Bilesik 11° in **C-NMR spektrumu

4-Metil-5-Tiyazol 19 (0.191) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1 S‘*’:‘ Esi:a
iy 362.68 :
[
\
|
|
‘ ‘
|
o\e,
363.70
222.85
S 364.70
182.20 | | 238.31
78 755.61 27
LN 579.88 723.98 /2561 79108  957.60 991.12 1137.90 126871 144722 157127
O-fhesr . T J

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.29. Bilesik 11’ in Kiitle spektrumu
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3.1.12. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(piridin-3-il-metilen)benzohidrazit (12)

(0] H
N\/
N

é e

h
N
v,
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 3-
piridinkarboksaldehit (42.46 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de
6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve

¢oken tiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim % 62, 84 mg) (E.n. 243 °C)

Elementel Analiz: C;H15Ns0

Hesaplanan: C:70.37 H:4,43 N:20,52

Bulunan:  C:70.59 H:4,67 N:20.61

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.30-7.38 (m,2H), 7.47-7.50 (m,1H), 7.71
(d,2H,J=7.6Hz), 7.79 (d,1H,J=7.6Hz), 7.88 (d,2H,J=8.4Hz), 8.14-8.18 (m,3H), 8.53

(s,1H), 8.61 (d,1H,J=7.6), 8.67 (s,1H), 8.87 (s,1H), 12.18 (s,1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.3, 150.8, 148.9, 145.3, 144.0, 143.3,
138.8, 133.5, 132.7, 131.9, 130.2, 129.6, 124.1, 123.8, 123.2, 122.8, 120.1, 110.9.

Kiitle m/z (ESI"): 342 [M+H] (%100)
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H2
Agilent Technologies

Sample Name:
H2

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vonrsys/data

Sample directory:
H2_20210226_01

FidPil. PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Peb 26 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

)| Jml i l
T g

A 2 I o o L BRI IR I T T
1 [} -1 ppm

13 12 11 10 9 8 7

Sekil 3.30. Bilesik 12’ nin *H-NMR spektrumu

Agilent Technologies

H2

Sample Name:
H2

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/bome/vnmrl/vomrsys/data

Sample directory:
H2_20210226_01

PidFile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Feb 26 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz

2512 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243717 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 50 min

mm

LR LB Bt I A i o —ry

L L B e e e SR

80 60 40 20 0 ppm

LA B o e e

T T

180 160

140 120 100

Sekil 3.31. Bilesik 12’°nin *C-NMR spektrumu
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H-2 19 (0.191) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1:8
-y 34255 cag§288+7
7188 19238 e
192.60
171.70
238.47
N 212.93
‘ 238.21
343.70
| 14330 ‘
[142.73 213.59
‘ 239.45 364.75
; 239.69
|167.14 325.35 ‘
‘ L 240.06 289.63 354 34 o B 49173 ‘
0 | Mﬁm‘]‘i‘ bt A LN i it ot ol LAL_._..JL Liuasy A_J_‘joAsA.»sg.‘ oy . 50?'08 S gl

wllid ok

120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 32 A L2

0 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Sekil 3.32. Bilesik 12’ nin Kiitle spektrumu

3.1.13. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-(piridin-4-il-metilen)benzohidrazit (13)

(0] H
§N\ _
N
/@
=N
N
g»,
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 4-
piridinkarboksaldehit (42.46 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de
6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve

¢oken tirlin siiztilerek kurutuldu. (Verim % 82, 112 mg) (E.n. 280 °C)
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Elementel Analiz: CooH15sN50
Hesaplanan: C:70.37 H:4,43 N:20,52
Bulunan: C:70.66 H:4,55 N:20.63

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm : 7.30-7.38 (m,2H), 7.67-7.73 (m,3H), 7.79
(d,1H,J=8Hz), 7.89 (d,2H,J=8Hz), 8.17 (d,2H,J=8Hz), 8.46 (s,1H), 8.65 (s+d,3H),
12.29 (s,1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.4, 150.3, 145.6, 144.0, 143.3, 141.4,
138.9, 132.6, 131.7, 129.7, 123.8, 123.2, 122.8, 121.1, 120.1, 110.9.

Kiitle m/z (ESI"): 342 [M+H] (%100 )

H1

Sample Name: %~ Agilent Technologies
H1 ¢
Data Collected on:

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
H1_20210225_01

PidFile: PROTON 04

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 26 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

- J L\)J.

R T T T : AL e s s e e LA e e
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.33. Bilesik 13’ iin "H-NMR spektrumu
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H1
Sample Name:
H1

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
H1_20210225_01

PidPile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 25 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243736 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

10 JJI

- Agilent Technologies

') e
T T T T T TETT T T T LR L e e T U R |
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Sekil 3.34. Bilesik 13’ iin **C-NMR spektrumu
H-1 18 (0.181) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 342,55 1.20e8
171.78
172.01 238.48
238.28
e 192.34
134357
19300 239.41
34455
146.35 ‘ 24043 579 39 383.81
ke - | | 325.64 [ 40566 45813 s500.83 52149 53647
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 530 M2

Sekil 3.35. Bilesik 13’ iin Kiitle spektrumu
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3.1.14. N'-((1H-indol-3-il)metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit

(14)
(0] H
N, _
N

5 DY,
N
H

N

v
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile indol-3-
karboksaldehit (57.6 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

tiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim %72 , 108 mg) (E.n. 181 °C)

Elementel Analiz: Co3H17NsO
Hesaplanan: C:69.51 H:4,82 N:17.62
Bulunan: C:69.68 H:5.08 N:17.55

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.16-7.24 (m,2H), 7.34-7.40 (m,2H), 7.47
(d,1H,J=8Hz), 7.73-7.90 (m,5H), 8.20 (d,2H,J=8Hz), 8.35 (d,1H,J=8Hz), 8.68
(s,2H), 11.63 (s,1H), 11.71 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3 ppm : 162.0, 145.8, 144.5, 143.7, 138.8, 137.5,
133.3, 133.2, 131.0, 129.9, 124.8, 124.2, 123.6, 123.2, 123.1, 122.5, 120.9, 120.5,

112.3,112.2, 111.3.

Kiitle m/z (ESI"): 380 [M+H] (%100)
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(>

Current Data Parameters
NAME

3-Indol

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20220603
Time™ 43 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT DMSO

| NS 16

| DS 2

‘ SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz

| aQ 3.2767999 sec

| RG 101

| bW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE 297.4 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 500.1330883 MHz
NUC1 1H
PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 500.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00

: T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7
4 e
- clolalnilcloic

Sekil 3.36. Bilesik 14’ iin *H-NMR spektrumu

™

gaioy

Current Data Parameters

NAME 3-Indol
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20220603
Time 10.43 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG 2gpg30

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 1024

DS 4

S| 30120.482 Hz

WH
FIDRES 0.919204 Hz
A

Q 1.0878977 sec
RG 101
DW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE .9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFOl1 125.7703643 MHz
NUC1
PO 3.33 usec
P1 10.00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG (2 waltz6é5
PCPD2 80.00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
F2 - Processing parameters
| SI 32768
| SF 125.7577885 MHz
| wDowW EM
I SSB [}
l [ LB 1.00 Hz
¢ Z GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.37. Bilesik 14’ iin **C-NMR spektrumu
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3-indol 18 (0.181) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
150 380.80

%

1: Scan ES+
1.01e8

\

| 381.82

\ 402.89

|

| 19100 06 - ‘
L L | | 30576 (44427 56217 7§2L33 84251  101a 44 1161.68 4505 o5 1386.09 1521_32157;.;2‘
Qoo 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 |

Sekil 3.38. Bilesik 14’ iin Kiitle spektrumu

3.1.15. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N*-((5-kloro-1H-indol-3-

il)metilen)benzohidrazit (15)

g

0. H Cl
N
N
|
N
H
N
)

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-kloroindol-3-
karboksaldehit (71.3 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat

boyunca stirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

iirlin stiziilerek kurutuldu. (Verim %388 , 145 mg) (E.n. 283 °C)
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Elementel Analiz: Co3H1CINsO
Hesaplanan: C:65.33 H:4,05 N:16.56
Bulunan: C:65.60 H:4.49 N:16.67

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 7.36 (d,1H,J=7.5Hz), 7.37-7.40 (m,2H),
7.49 (d,1H,J=8Hz), 7.74 (d,1H,J=7.5Hz), 7.80 (d,1H,J=4Hz), 7.86 (d,2H,J=8.5Hz),
7.95 (d,1H,J=2.5Hz), 8.20 (d,2H,J=8.5Hz), 8.37 (s,1H), 8.66 (d,2H,J=9Hz), 11.76

(s,1H), 11.80 (s,1H).

B3C-NMR (125) MHz, DMSO-dg) 8 ppm : 162.1, 145.2, 144.5, 143.7, 138.9, 136.0,
133.2, 133.1, 132.5, 129.8, 125.8, 125.6, 124.2, 123.6, 123.2, 123.0, 121.6, 120.6,

113.9,111.9, 111.3.

Kiitle m/z (ESI'): 414 [M+H] (100 %), 416 [M+H+2] (%34)

<)
BRUKER
(><I

Current Data Parameters
NAME 5-kloro-3-Indol
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20220603

Time 13.00 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 2
SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 101

Dw 50.000 use;
DE 11.14 usec
TE 298.6 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 500.1330883 MHz
NUC1 1H

PO 2.67 usec
Pl 8.00 use
PLW1 24.04299927 W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 500.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T

Sekil 3.39. Bilesik 15’ in "H-NMR spektrumu

T T T T T
15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o -1
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Current Data Parameters

NAME 5-kloro-3-Indol
EXPNO 2
PROCNO L 8
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220603
Time 13.55 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
DS 4
SWH 30120.482 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 101
DW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE 299.9 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7703643 MHz
NUC1 13C
PO 3.33 usec
Pl .00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG([2 waltz65
PCPD2 80.00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
F2 - Processing parameters
| SI 32768
| - SF 125.7577885 MHz
L4l l i = 100 e
) PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
. . . . 1
Sekil 3.40. Bilesik 15’ in **C-NMR spektrumu
5-kloro-3-indol 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
414.83 1.06e8
100
X
253.56
416.81
| 254.54 17.79
|
| =00 1.82 o 608.45
bt i |, (5479.96 > _754.36 850.23 940.87970.09 1129.13 1245.16 1284.53 1448.42 151277 j
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 me

Sekil 3.41. Bilesik 15’ in Kiitle spektrumu
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3.1.16. N'-(benzotiyofen-3-il-metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit

(16)
(@) H
N\ —
N
é o
S
N
o
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile tiyanaften-3-
karboksaldehit (64.4 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat

boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken

tirtin siiziilerek kurutuldu. (Verim %57, 89 mg) (E.n. 261 °C)

Elementel Analiz: Cy3H1gN4OS
Hesaplanan: C:68.90 H:4,15 N:13.97 S:8.00
Bulunan: C:69.02 H:4.07 N:13.97 S:8.09

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.44-7.54 (m,2H), 7.72
(d,1H,J=7.2Hz), 7.79 (d,1H,J=6.8Hz), 7.89 (d,2H,J=8.4Hz), 8.05 (d,1H,J=7.6Hz),
8.19 (d,2H,J=8.8Hz), 8.26 (s,1H), 8.67 (s,1H), 8.75 (s,1H), 8.91 (d,1H,J=8Hz), 12.02
(s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg) & ppm : 162.2, 144.2, 144.0, 143.3, 140.1, 138.6,
135.6, 133.3, 132.7, 132.2, 131.0, 129.6, 125.4, 125.3, 125.2, 123.8, 123.2, 122.9,

122.8, 120.1, 110.9.

Kiitle m/z (ESI"): 397 [M+H] (%100)
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3-Benzotiyofen

Agilent Technologies

Sample Name:
3-Benzotiyofen

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomr1/vnmrsys/data

sample directory:
3-Benzotiyofen 20220516 01

PidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul
Solvent: dmso
Data collected on: May 16 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

T Lo B s B e e R o i

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.42. Bilesik 16” nin *H-NMR spektrumu

3-Benzotiyofen

Agilent Technologies

Sample Name:
3-Benzotiyofen
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
3-Benzotiyofen 20220516_01
FidPile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 16 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243736 MHz
DECOUPLE H1l, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on }
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

T R B B L A I I L R R AR AN R AL LA R RR RS na e e o s s S R S R

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.43. Bilesik 16’ nin *C-NMR spektrumu
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3-Benzotiyofen 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
397.74
100 ‘

%

398.80
‘ 309.86
1101.95 253 49 304.54 [*0072 477.69572.67 794.15 1146.15 1452.09
; : . W il ©7 766.86794.15 897 51 987.44 72 1202.26 1389.39 :

1: Scan ES+

1.33e8

| T | T v
S0 300 300 | 400 500 600 700 . 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.44. Bilesik 16’ nin Kiitle spektrumu

3.1.17. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N"-((3-bromobenzotiyofen-2-
il)metilen)benzohidrazit (17)

(@) H
N\ _ Br
N
—_—
%
™

o

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile

3-

bromobenzotiyofen-2-karboksaldehit (95.7 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml)

varliginda 80 °C’ de 6 saat boyunca siirekli karistirilarak 1sitildi. Daha sonra
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1siticidan alinip sogutuldu ve ¢oken iiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim %85 , 160 mg)

(E.n. 294 °C)

Elementel Analiz: Co3H1sBrN4OS
Hesaplanan: C:58.11 H:3.18 N:11.79  S:6.74
Bulunan: C:58.09 H:3.44 N:11.84 S:6.84

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.51-.7.54 (m,2H), 7.72
(d,1H,J=7.2), 7.78-7.82 (m,2H), 7.90 (d,2H,J=8.4), 8.05-8.07 (m,1H), 8.18
(d,2H,J=8), 8.67 (s,1H), 8.96 (5,1H), 12.32 (s,1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 161.9, 143.9, 143.2, 141.6, 138.8, 137.5,
137.3, 134.5, 132.5, 131.5, 129.5, 127.3, 125.8, 123.7, 123.2, 123.1, 122.7, 120.0,
111.1, 110.8.

Kiitle m/z (ESI"): 475 [M+H] (%100), 477 [M+H+2] (%99)

3-Br-Benzotiyofen-2-Ald
S i Agilent Technologies
3-Br-Benzotiyofen-2-Ald ’
ata Collected on:
nnnnn ry400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vomrsys/data
Sample directory:
3-Br-Benzotiyofen-2-Ald 20220719 01
FidFile: PROTON_03 - -

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 19 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
\WVE H1l, 400.1759761 MHz
ATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

,,,,,

13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.45. Bilesik 17° nin *H-NMR spektrumu
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3-Br-Benzotiyofen-2-Ald
- Agilent Technologies

Sample Name:
3-Br-Benzotiyofen-2-Ald

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl/vomrsys/data

Sample directory:
3-Br-Benzotiyofen-2-Ald_20220719_01

FidPile: current - -

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 19 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

256 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243838 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

W

T T L o e R B o e A

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.46. Bilesik 17° nin *C-NMR spektrumu

3-Br-Benzotiyofen-2 14 (0.141) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 477.70 4.22e7
475.70
|
| ‘
\
| |
R
i l 478.70
| 479.74
45175 464.67 467.90 | | 480.84 493.92 497.59 500.92 514.19
oL 43992 44502 45175 45753 46467 4 || : : : 19516.70

a1 SIS N R el 11174

440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500 505 510 518

Sekil 3.47. Bilesik 17’ nin Kiitle spektrumu
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3.1.18. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N*-((5-bromobenzo[1,3]dioksol-4-
il)metilen)benzohidrazit (18)

°§H
N O\\
( é .0
Br
N
e
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 5-bromo-1,3-
benzodioksol-4-karboksaldehit (90.9 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80
°C’ de 6 saat boyunca stirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip

sogutuldu ve ¢oken {iriin siizlilerek kurutuldu. (Verim %88 , 163 mg) (E.n. 249 °C)

Elementel Analiz: CoH15BrN4O3
Hesaplanan: C:55.95  H:3.42  N:11.86
Bulunan:  C:55.85 H:3.54 N:11.48

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm : 6.21 (s,2H), 6.94 (d,1H,J=8.5Hz), 7.19
(d,1H,J=8.5Hz), 7.35-7.40 (m,2H), 7.73 (d,1H,J=7.5Hz), 7.81 (d,1H,J=7.5Hz), 7.90
(d,2H,J=8.5Hz), 8.19 (d,2H,J=8.5Hz), 8.68 (s,1H), 8.76 (s,1H), 12.16(s,1H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-dg) & ppm : 148.3, 147.1, 145.5, 144.5, 143.7, 139.2,
133.1, 132.4, 130.1, 126.0, 124.2, 123.6, 123.2, 120.6, 116.6, 114.2, 111.4, 110.8,

104.0, 103.0.

Kiitle m/z (EST*): 463 [M+H] (%100), 465 [M+H+2] (%97)
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C><)
BRORER

Current Data Parameters

NAME 5-Br-1-3-Benzodioksol-4
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220801
Time 9.16
INSTRUM Avance
PROBHD  2151574_0038 (
PULPROG 2930

™D 65536
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 2

SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 101

DW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE .2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO

SFO1 500.1330883 MHz
NUC1 18

PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 W

F2 - Processing parameters
SI 5536

SF 500.1300000 MHz
WOW EM

ssB 0

1B 0.30 Hz
GB 0

BC 1.00

T !
5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -4 -2 ppm

Sekil 3.48. Bilesik 18’ in "H-NMR Spektrumu

B(I:al((é)R

Current Data Parameters
NAME 5-Br-1-3-Benzodioksol-4
4

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date, 20220731
Time 19.25 h
INSTRUM Avance
PROBHD  2151574_0038 (
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 1300
oS 4
SWl 30120.482 Hz

H
FIDRES 0.919204 Hz
A

Q 1.0878977 sec
RG 101

DW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.8 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

SFOl1 125.7703643 MHz
NUC1 13C

20 3.33 usec
Pl .00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz65
PCPD: .00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W

F2 - Processing parameters
sI 2768

SF 125.7577885 MHz
WDW EM
ssB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

| | LA | .

T T T T T T

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.49. Bilesik 18 in *C-NMR Spektrumu
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5-Br-Benzodioksol-4 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

P 463.75 6:90e7
465.74
o
S
!
‘
466.72
487.71
485.52, 528.78
P— ‘ 488.77 526.47 b s
R 36184 351 g 4059341830 43812 4784 || 4eng | 504.92 52617 "o sas00 7222
k00 AR01838 T lllseeeo il 5308354500 57222 5795
: 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580

Sekil 3.50. Bilesik 18’ in Kiitle Spektrumu

3.1.19. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N*-(izokinolin-5-il-metilen)benzohidrazit
(19)

(0] H
N\/ /N
§M&
N
)

g

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile izokinolin-5-
karboksaldehit (62.3 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat
boyunca siirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢éken

iiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim %90 , 141.1 mg) (E.n. 282 °C)
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Elementel Analiz: Co4H17N50O
Hesaplanan: C:73.64  H:4.38  N:17.89
Bulunan: C:73.27 H:4.48 N:17.77

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 7.31-7.38 (m,2H), 7.72-7.81 (m,3H), 7.91
(d,2H,J=8.8Hz), 8.14 (d,2H,J=7.6Hz), 8.22 (d,2H,J=8.4), 8.66 (t,2H,J=8.4Hz), 8.83
(d,1H,J=6Hz), 9.03 (s,1H), 9.39 (s,1H), 12.18 (s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.2, 153.2, 147.2, 144.3, 144.0, 143.3,
138.8, 132.6, 132.4, 132.3, 131.9, 130.2, 129.6, 128.8, 128.6, 127.2, 123.8, 123.2,

122.8,120.1, 117.5, 110.9.

Kiitle m/z (EST"): 392 [M+H] (%100)

Agilent Technologies

ence: PROTON (s2pul)

o
ected on: Apr 23 2022

Operator : vomrl

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
TA PROCESSING

PT size 32768
al time 0 min 31 sec

1 |

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.51. Bilesik 19’ un *H-NMR Spektrumu

78



5-Isokinolin

Sample Name:
5-Isokinolin
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
5-Isokinolin_ 20220423 _01
PidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 23 2022

Temp. 35.0 C / 308.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Ez

2512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243749 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 1 hr, 50 min

- Agilent Technologies

S

LS i U 7 ST 7 LB PR (ELSURL G |

o o B T T T T T

LB 5.5 L 7 L R L7 L .0 0 ) L

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Sekil 3.52. Bilesik 19 un **C-NMR Spektrumu
5-Isokinolin 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 325.76 3.41e7
197.04
| 325.97
|
| |
|
1 ;
\
\
1
| 217.61
o |
. |
| 392.86
l
H ‘.
H | ‘ 393.91
|
|
el
828.14 1280.
. AN 323117‘638‘.23 i 95945 117330 280.11 1559.421500 78 /
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.53. Bilesik 19’ un Kiitle Spektrumu
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3.1.20. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)-N'-((2-kloro-6-metilkinolin-3-
il)metilen)benzohidrazit (20)

O H
N\ —_
N
c—N CHs
N
N
»
N

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile 2-kloro-6-
metilkinolin-3-karboksaldehit (57.2 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80
°C’ de 6 saat boyunca siirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra isiticidan alinip
sogutuldu ve ¢oken {iriin siizlilerek kurutuldu. (Verim %58 , 100 mg) (E.n. 290 °C)
Elementel Analiz: C,5H1sCINsO
Hesaplanan: C:68.26  H:4.12  N:15.92
Bulunan:  C:67.94  H:4.13  N:15.72

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm : 2.49 (s,DMSO-ds ile iist iiste), 7.39 (m,2H),
7.69-7.75 (m,2H), 7.81-7.97 (m,5H), 8.23 (d,2H,J=8Hz), 8.70 (s,1H), 8.85 (s,1H),
8.95 (s,1H), 12.40 (s,1H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.7, 148.1, 146.3, 144.5, 143.7, 139.4,
138.1, 135.4, 134.4, 133.1, 132.1, 130.1, 128.0, 127.8, 127.3, 126.4, 124.2, 123.6,

123.3, 120.6, 111.4, 21.6.

Kiitle m/z (ESI"): 440 [M+H] (%100), 442 [M+H+2] (%34)
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Current Data Parameters
2-Cl-6Me-Kinolin-3
1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220809
Time 11.13 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 2

SWH 10000.000 Hz
FIDRES 0.305176 Hz
AQ 3.2767999 sec
RG 32

DW 50.000 usec
DE 11.14 usec
TE 297.6 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

SFO1 500.1330883 MHz
NUC1 1H

PO 2.67 usec
Pl 8.00 usec
PLW1 24.04299927 W

F2 - Processing parameters
65536

SF 500.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
PE— ! J d u -
s ~—"
T T T T T T T T T T T T T T
%5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 0o -1 ppm
. : : s i 1
Sekil 3.54. Bilesik 20” nin "H-NMR Spektrumu
Current Data Parameters
NAME 2-Cl-6Me-Kinolin-3
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20220809
Time 11.53 h
INSTRUM Avance
PROBHD 2151574_0038 (
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 621
DS 4
SWH 30120.482 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 101
DW 16.600 usec
DE 6.50 usec
TE 298.5 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 125.7703643 MHz
NUC1 13C
PO 3.33 usec
Pl 10.00 usec
PLW1 85.18099976 W
SFO2 500.1320005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG([2 waltz65
PCPD2 80.00 usec
PLW2 24.04299927 W
PLW12 0.24043000 W
PLW13 0.12093000 W
' F2 - Processing parameters
| SI 32768
SF 125.7577885 MHz
WDW EM
SSB 0
L l LB 1.00 Hz
dadnl GB 0
S » " L " BC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 3.55. Bilesik 20’ nin *C-NMR Spektrumu
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2Cl-6Me-Kin3 16 (0.161) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 440.85

|

1: Scan ES+

6.91e7

902.31 934.42

442.84
444.84
155.04 ‘
‘ 445.93
422.88
15“751 221.06 279.85304.54
13 hu L ¢ LLL ‘L4‘84.03 581.22 641.00‘ 711,7}' 772.48 ) 884.09
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

Sekil 3.56. Bilesik 20’ nin Kiitle Spektrumu

bt M/Z

950

3.1.21. N'-((9H-fluoren-2-il)metilen)-4-(1H-benzimidazol-1-il)benzohidrazit

(21)

Oo

4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit (3) (100 mg, 0.4 mol) ile fluoren-2-
karboksaldehit (77.1 mg, 0.4 mol), absolii etanol (5 ml) varliginda 80 °C’ de 6 saat

boyunca siirekli karigtirilarak 1sitildi. Daha sonra 1siticidan alinip sogutuldu ve ¢éken

tiriin siiziilerek kurutuldu. (Verim %91 , 155 mg) (E.n. 298 °C)
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Elementel Analiz: CogHyoN4O

Hesaplanan: C:78.49  H:4.70  N:13.08
Bulunan: C:78.33 H:4.79 N:13.03

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm :

4.00 (s,2H), 7.33-7.43 (m,4H), 7.62

(d,1H,J=6.8 Hz), 7.73-7.83 (m,3H), 7.89-8.00 (m,5H), 8.20 (d,2H,J=8.4Hz), 8.57

(s,1H), 8.69 (s,1H), 12.04 (s,1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & ppm : 162.1, 148.3, 144.0, 143.7, 143.6, 143.2,
143.1, 140.4, 138.6, 132.8, 132.7, 132.1, 129.5, 127.4, 126.9, 126.4, 125.2, 123.7,

123.5,123.1, 122.7, 120.5, 120.3, 120.1, 110.9, 36.3.

Kiitle m/z (ESI): 429 [M+H] (%100)

2-Fluoren

Sample Name:
2-Fluoren
Data Collected on:

Archive directory:
/homo/vml/wmrsyl/dna

Sample directory:
Z-Pluoren>20220325_01

FidFile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 25 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759642 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.57. Bilesik 217 in *H-NMR Spektrumu

“%i Agilent Technologies
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2-Fluoren

Sample Name: Agilent Technologies

2-Fluoren
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vnmr1/vomrsys/data
Sample directory:
2-Fluoren_20220325 01
FidFile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 25 2022

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

width 25125.6 Hz

1000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243766 MHz
DECOUPLE H1l, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 40 min

D B o o i o e

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm
Sekil 3.58. Bilesik 21” in **C-NMR Spektrumu
2-Fluoren 15 (0.151) Cn (Cen,2, 80.00 Ht)
2, 80.00, 1: Scan ES+
100 429.80 1.00e8
‘ ]
o\°\‘ |
|
‘ . 430.81
|
|
31.82

101.15 229.51 880.23
279.37 493.99 742.03 )
Y E— i 562.25 857.91 | | 88157  1094.56 1157-18 1308 76 1405.671500.77 1553.42

100200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 m

1400 1500

Sekil 3.59. Bilesik 21’ in Kiitle Spektrumu
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3.2. Sentezlenen Tiirevlerin HCT-116 Hiicrelerine Kars1 Antikanser Etki

Cahsmalar1’

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii

HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisi , %1 penisilin/streptomisin ve %l
glutamin igeren RPMI 1640 besiyerinde %5 CO; ve 37°C inkiibatorde 75 cm?
flasklarda kiiltiir edilerek pasajlanmalart tripsin ¢ozeltisi kullanilarak yapildi. % 80
ve lizeri yogunluga ulastiklarinda yeni sentezlenen bilesikler (4-21) 72 saat siire ile

uygulanda.

3.2.2. Yeni Sentezlenen Bilesiklerin Hazirlanmasi

Tiim bilesiklerin ana stoklar1 DMSO’da hazirlandi, daha ileri seyreltmeler
besiyerinde yapildi. Bilesiklerin farkli ¢oziiniirliik 6zellikleri nedeniyle ana ve ara
stoklarda farkli konsantrasyonlar1 kullanildi. 4-16 ve 18 bilesiklerinin DMSO’da 10
mM konsantrasyonda stok c¢ozeltileri hazirlandi. 17, 19-21 bilesiklerinin ise

DMSO’da 6,6 mM konsantrasyonda stok ¢ozeltileri hazirlandi.

3.2.3. Hiicre Canlilik Analizi

Hiicre canliligini belirlemek amaciyla MTT testi yapildi (Mossmann, 1983). Bu
amagla, 96 kuyucuklu plaklara, esit sayida hiicre (5 x10%) ekildi. Hiicreler, bir gece
yapismalart i¢in inkiibasyonun ardindan, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
bilesikler (4-21) ile 72 saat inkiibe edildiler. Inkiibasyon siiresinin sonunda, MTT
soliisyonu (5mg/ml) ile 4 saat inkilbe edildiler. Inkiibasyonun siiresi
tamamlandiginda, hiicrelerin {izerindeki besiyeri-MTT karigimi atildi.  Olusan
formazan kristallerinin, 100 ul DMSO eklenerek ¢éziinmesi saglandi ve 550nm’de

spektrofotometrede absorbans 6l¢iimii yapildi. Bilesiklerin uygulanmadigi hiicreler

' Biyolojik aktivite calismalari Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali 8gretim
lyeleri Dog. Dr. Arzu Zeynep KARABAY ve Dog. Dr. Asli KOC tarafindan yapiimistir.
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negatif kontrol olarak kullanildi ve hiicre canlilig1 %100 olarak kabul edildi. IC50
degerleri Graphpad prism 7 programi kullanilarak hesaplandi.

3.2.4. istatistiksel Analiz

Graphpad prism 7 programi kullanilarak One Way Anova varyans analizi ve
sonrasinda Tukey post-hoc testi yapilarak gergeklestirildi. p<0,05 olan veriler

anlamli olarak kabul edildi. **** p<0,0001 *** p<0,001 (Mosmann T., 1983)

3.2.5. Sentezlenen Sonu¢ Bilesiklerin HCT-116 Hiicre Serisinde Hiicre
Canliig1 Uzerindeki Etkileri

Cizelge 3.1. Sonug bilesiklerin (4-16 ve 18 i¢in 5 uM, 17, 19-21 i¢in 3.3 uM) HCT-116 (insan kolon
kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig1 lizerindeki etkileri.

Bilesik Hiicre Canhihgi (%) Bilesik Hiicre Canlihgi (%)
4 64,61+7,64 13 67,39+13,44
5 70,70+ 7,54 14 63,11+3,78
6 32,7842,98 15 55,32+5,77
7 17,69+3,07 16 62,40+11,27
8 68,05+2,94 17 35,48+5,87
9 75,62+18,22 18 41,74+3,49
10 63,86+2,25 19 69,47+15,30
11 66,634+9,91 20 71,28+12,99
12 57,7943,63 21 99,43+16,77

Sonug bilesiklerden bilesik 6, 7, 17 ve 18’in daha diisiik konsantrasyonlardaki
HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig1 iizerindeki etkileri
belirlenerek 1Csy degerleri hesaplanmistir (Sekil 3.60.- 3.63., Cizelge 3.2.). Buna
gore hiicre canlilifina kars1 en yiiksek sitotoksik etkiyi 6, 7, 17 ve 18 numaral

bilesikler gostermistir.
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Sekil 3.60. Bilesik 6’ nin HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig iizerindeki

etkileri.

150 7

Hicre Canlihig: (%)

* ok Kk

IC50=2,159+0,475 pM

T
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Konsantrasyon (pM)

IC50=0,251+0,015 pM
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Konsantrasyon (pM)

Sekil 3.61. Bilesik 7’nin HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig1 tizerindeki

etkileri.
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150 7
IC50=1,821+0,222 pM

* ok ok ok

Hicre Canhilig: (%)

Konsantrasyon (pM)

Sekil 3.62. Bilesik 17’nin HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilif1 iizerindeki
etkileri.

IC50=4,151+0,55 pM

Hicre Canlihig: (%)

Konsantrasyon (pM)

Sekil 3.63. Bilesik 18’in HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre serisinde hiicre canlilig tizerindeki
etkileri.

88



Cizelge 3.2. Sonug bilesiklerden bilesik 6, 7, 17 ve 18’in HCT-116 (insan kolon kanseri) hiicre
serisinde hiicre canlilig: iizerindeki ICsq degerleri.

Bilesik Kimyasal Formiil 1Cs0 (UM)
6 RNt
=
! Y
2,159+0,475
o)
N
o H
N\ —
N —
7 & s-¢ 0,25120,015
N 7S
<
N
o H
N Br
N e
17 & % 1,82140,222
N
o
N
RNt
N - O
N )
18 Bb/ 4,152+0,55
N
o,
N
5-Florourasil 2.73+0.49
Kamptotesin 0.441+£0.016
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada hidrazit-hidrazon fonksiyonel grubu igeren 1-fenilbenzimidazol
tiirevi bilesiklerin sentezi, yap1 aydinlatilmas1 ve HCT-116 kolon kanseri hiicre hatti

tizerindeki in vitro antikanser etkinliklerinin incelenmesi gergeklestirilmistir.

Tasarlanan tiirevleri elde etmek iizere ilk once o-fenilendiamin ve formik asit
kullanilarak 1H-benzimidazol bilesigi (1) hazirlandi. Daha sonra 1H-benzimidazol
bilesiginin anhidr K,CO3 varliginda etil-4-florobenzoat ile reaksiyonu sonucu etil-4-
(1H-benzimidazol-1-il)benzoat bilesigi (2) elde edildi. Sentezlenen etil-4-(1H-
benzimidazol-1-il)benzoat bilesigi hidrazin hidrat ¢6zeltisi ile absolii etanol
igerisinde reaksiyonu sonucu 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesigine (3)
gecilmistir. 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesiginin c¢esitli aldehitlerle
reaksiyonuyla hidrazit-hidrazon grubu igeren benzimidazol tiirevi bilesikler (4-21)

sentezlenmistir.

O\\C/OEt Oy HN=NH;

NHz  HcooH > DMF, K2003 N/> HoN—NH; @[N/>
% Etil-4-florobenzoat N EtOH N
NH» 3
1 2

EtOH | Ar—CHO

4-21
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Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ince Tabaka Kromotogtafisi (ITK) ile
incelenmistir. Cesitli enstrumental analiz yontemleri kullanilarak kimyasal yapilari
aydinlatilmistir. Analiz sonuglari, sentezledigimiz bilesiklerin bekledigimiz yapilar

ispat eder nitelikte oldugunu gostermistir.

Kiitle analizleri Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi uygulanarak
gergeklestirilmistir ve elde ettigimiz sonug bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile
(M+1)" iyonlar1 seklinde gdzlenmistir. Klor ve brom elementi iceren bilesiklerin

izotop oranlarinin teorik bilgilerle uyumlu oldugu belirlenmistir.

Biyolojik aktivite sonuglart degerlendirildiginde [2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen
grubu tasiyan bilesik 7’ nin 1C5,=0,2514+0,015 uM degeriyle en etkili tiirev oldugu,
5-feniltiyofen-2-il)metilen grubu tasiyan bilesik 6’ nin ICsp= 2,159+0,475 puM
degeriyle iyi aktivite gosterdigi bulunmustur. (3-bromobenzotiyofen-2-il)metilen
grubu tasiyan bilesik 17 nin ise 1C5,=1,821+0,222 uM degeriyle sentezledigimiz

bilesikler arasinda en etkili ikinci tiirev oldugu belirlenmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezlenen 18 adet hidrazit-hidrazon grubu igeren benzimidazol tiirevi bilesigin
antikanser aktiviteleri 1Csg inhibisyon degerleri saptanarak HCT-116 kolon kanseri

hiicre hattina karsi tespit edilmistir.

HCT-116 hiicre hattina kars1 aktivite degerleri ele alindiginda, (5-
bromobenzo[1,3]dioksol-4-il)metilen grubu tasiyan bilesik 18 (IC50=4,152+0,55 uM)
referans bilesiklerden  5-florourasile (1C5=2.73+0.49 uM) yakin bir etkinlik
gostermistir. 5-feniltiyofen-2-il)metilen grubu tasiyan bilesik 6 (ICso= 2,159+0,475
uM)  ve  (3-bromobenzotiyofen-2-il)metilen  grubu  tasiyan  bilesik 17
(IC50=1,821£0,222 uM) referans bilesik 5-florourasilden daha iyi bir etkinlik
gostermistir. [2,2'-bitiyofen]-5-il-metilen grubu tasiyan bilesik 7 (1C50=0,251+0,015
uM) ise bir diger referans bilesigimiz olan kamptotesine (ICs5,=0.441+0.016 uM) ve

5-florourasile kiyasla daha iyi bir aktivite gostermistir.
HCT-116 hiicre hattina karsi aktiviteleri ele alindiginda bilesik 6 (ICso=

2,159+£0,475 uM), 7 (1C50=0,251+0,015 uM) , 17 (ICs50=1,821£0,222 uM) ve 18’ in
(IC50=4,152+0,55 uM) digerlerine oranla nispeten daha etkili oldugu goriilmistiir.
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OZET

Baz Siibstitiie Benzimidazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezi, Yapilarinin
Aydinlatilmasi ve Antikanser Etkilerinin Incelenmesi

Bu calismada ilk once o-fenilendiamin ve formik asit kullanilarak 1H-
benzimidazol bilesigi (1) hazirlandi. Daha sonra 1H-benzimidazol bilesiginin anhidr
K,COj3 varliginda etil-4-florobenzoat ile reaksiyonu sonucu etil-4-(1H-benzimidazol-
1-il)benzoat bilesigi (2) elde edildi. Sentezlenen etil-4-(1H-benzimidazol-1-
il)benzoat bilesigi hidrazin hidrat ¢ozeltisi ile absolii etanol igerisinde reaksiyonu
sonucu 4-(1H-Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesigine (3) gegildi. 4-(1H-
Benzimidazol-1-il)benzohidrazit bilesiginin  ¢esitli aldehitlerle reaksiyonuyla
hidrazit-hidrazon grubu igeren benzimidazol tiirevi bilesikler (4-21) sentezlendi.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, 1H-NMR, BC-.NMR ve Mass
(ESI") spektral verileriyle kanitlandi. Elde edilen 18 bilesigin (4-21) HCT-116 kolon
kanseri hiicre hattina kars1 antikanser aktivitesi tarandi. Ozellikle (5-feniltiyofen-2-
illmetilen grubu tasiyan bilesik 6 (ICso= 2,159+0,475 uM) ve ((3-
bromobenzotiyofen-2-il)metilen) grubu tasiyan bilesik 17 (1Cs50=1,821+0,222 uM)
referans bilesik 5-florourasilden daha iyi bir etkinlik gostermistir. ([2,2'-bitiyofen]-5-
il-metilen) grubu tasiyan bilesik 7 (1C50=0,251+0,015 puM) ise bir diger referans
bilesigimiz olan kamptotesine (1Cs50=0.441+0.016 uM) ve 5-florourasile kiyasla daha
1yi bir aktivite gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Antikanser aktivite, Benzimidazol, Hidrazit-hidrazon, Sentez
ve yap1 aydinlatilmasi.
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SUMMARY

Synthesis, Structure Clarification and Investigation of Anticancer Effects of
Some Substituted Benzimidazole Derivatives

In this study, firstly, 1H-benzimidazole compound (1) was prepared by using o-
phenylenediamine and formic acid. Then, as a result of the reaction of 1H-
benzimidazole compound with ethyl-4-fluorobenzoate in the presence of anhydrous
K,COg, ethyl-4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzoate compound (2) was obtained. As a
result of the reaction of the synthesized ethyl-4-(1H-benzimidazol-1-yl)benzoate
compound with hydrazine hydrate solution in absolute ethanol, 4-(1H-Benzimidazol-
1-yl)benzohydrazide compound (3) was obtained. benzimidazole derivative
compounds (4-21) containing hydrazide-hydrazone group were synthesized by the
reaction of 4-(1H-Benzimidazol-1-yl)benzohydrazide compound with various
aldehydes. The structure elucidation of the synthesized compounds were achieved by
their elementel analysis, *"H-NMR, *C-NMR and Mass (ESI +) spectral data.
Anticancer activity of 18 obtained compounds (4-21) against HCT-116 colon cancer
cell line was screened. In particular, compound 6 (ICso= 2.159+0.475 uM) bearing
the (5-phenylthiophene-2-yl)methylene group and compound 17 (ICs5o=1.821+0.222
uM) bearing the ((3-bromobenzothiophen-2-yl)methylene) group had a better
efficacy than the reference compound 5-fluorouracil. Compound 7
(IC50=0.251£0.015 uM) carrying ([2,2'-bitiophen]-5-yl-methylene) group showed a
better activity compared to camptothecin (IC50=0.441+£0.016 uM) and 5-fluorouracil,
our other reference compound.

Keywords: Anticancer activity, Benzimidazole, Hydrazide-hydrazone, Synthesis and
structure elucidation.
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