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OzET
Bu ¢aligmada 1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-yl)-1H-benzo[d]imidazol genel formiline sahip organik bilesigi, 2-
(2-piridil)benzimidazol’iin potasyum karbonat (K>CO3) ile reaksiyona sokulmasi ve ardindan 4-klorobenzil
klorur ile tepkimesi sonucu hazirlandi. Sentezlenen organik bilesik IR, UV-VIS, H, *3C NMR spektroskopisi ve
ESI-MS spektroskopisi dahil standart tekniklerle karakterize edildi. Benzimidazol tiirevi bilesiginin termal
bozunma 6l¢tim verileri incelendi. Bu dlgumler termogravimetrik analiz (TGA) ve diferansiyel termal analiz
(DTA) teknikleri ile yapildi ve floresans spektrum degerleri kaydedildi.

Anahtar Kelimeler: Floresans, piridil benzimidazol, termal bozunma, biyolojik aktivite

Synthesis and Characterization of 1-(4-Chlorobenzyl)-2-(pyridine-2-
yl)benzimidazole Bioactive Organic Compound

ABSTRACT

In this study, the organic compound with the general formula 1-(4-chlorobenzyl)-2-(pyridin-2-yl)-1H-
benzo[d]imidazole was reacted with 2-(2-pyridyl)benzimidazole with potassium carbonate (K,COs). It was
prepared subsequent reaction with 4-chlorobenzyl chloride. The synthesized organic compound was characterized
by standard techniques including IR, UV-VIS, *H, 3C NMR spectroscopy and ESI-MS spectroscopy. Thermal
degradation measurement data of benzimidazole derivative compound were examined. These measurements were
made with thermogravimetric analysis (TGA) and differential thermal analysis (DT A) techniques and fluorescence
Spectrum values were recorded.
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L GIRIS

Agr1, insan yasam kalitesini olumsuz etkileyen, saglik alaninda temel bir zorluk olarak kabul edilmistir.
Agri, viicudumuzun dokularindaki ve organlarindaki olast hasar konusunda uyaran, istenmeyen duyusal
uyarilarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan rahatsiz edici bir duyuma ait durumdur. Bu kapsamda cesitli
agrilarin giderilmesi i¢in farkli birgok ilag kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin bazilar1 degisik yan
etkilerinden dolay1 kullanimi kisitlamaktadir. Bu nedenle, daha gilivenli ve daha etkili ila¢ ajanlar
gelistirmek arastirmacilarin ve ilag endiistrilerinin ilgisini ¢ekmektedir. Benzimidazol halkasi igeren
bilesikler, azot atomu iceren heterosiklik molekiiller olup ¢esitli farmasotik ve biyolojik aktivite basta
olmak Uzere fotokimyasal, kemosensor, elektriksel gibi bir¢cok alanda etkinlige sahiptirler. Ayni
zamanda bu tiir farkli heterosiklik molekiillerin ilag aktif ajanlarinin Dikloro(p-simen)rutenyum(lI)
dimer organometalik bilesikleri de anti-kanser gibi ¢esitli farmasétik ve biyolojik 0Ozellikler
barindirmaktadir[1], [2], [3], [12]-[21], [4], [22]-[25], [5]-[11].

Biyolojik olarak aktif molekiillerde benzimidazol c¢ekirdeginin yaygin olarak kullanilmasi, bu
heterohalkali bilesiklerin sistematik aragtirmalarini hizlandirmustir. Biyolojik aktivite olarak antikanser,
antioksidan, antitireaz, anti-inflamatuar, antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyal, antihelmintler,

proton pompa inhibitorii, antiviral ve antihipertansif gibi genis spektrumda kullanilabilmektedir[26]—
[28].

Benzimidazol ¢ekirdegi bulunduran ilaglarin, muazzam tibbi ve mali degerinin olmasi nedeniyle kimya
alaninda da aktif ve ilgi ¢ekicidir. Lansoprazol ve albendazol gibi klinik olarak onaylanmig benzimidazol
tirevlerinin basarisi, benzimidazollerin kemoterapdtik ajanlar olarak tibbi kullanimina odaklanan
akademik ve endiistriyel arastirmalar i¢in umut verici olmaya devam etmektedir. Benzimidazol halkasi
iceren yapilar, farkli siibstitiie gruplar ile yeni tasarim tiirevlendirmeler yapilarak antikanser gibi
biyoaktif etkiler gosterecek benzimidazol tiirevleri ilizerinde yogun sekilde ¢alismalar giiniimiizde de
strdurilmektedir[29]-32].

Benzimidazol tiirevlerinin antikanser aktivitesine yonelik bazi calismalardan bahsetmek gerekirse, imin
baz siibstitiieli benzimidazol tiirevleri, HeLa insan servikal, MCF-7 meme, SW60 kolon ve MiaPaCa-
2 pankreas kanseri hiicre hatlar1 {izerinde mikromolar seviyelerde antiproliferatif etki gdsterdigi
gorilmiustiir. Gellis ve arkadaslar1 benzimidazol tiirevinin T47D meme, A549 akciger ve HT29 kolon
kanseri hiicreleri izerindeki etkisini incelemis ve bunlarin antiproliferatif etkisini kesfetmiglerdir. Baska
bir ¢alismada, benzimidazol tiirevleri HepG2 karaciger, MCF-7 ve HCT 116 insan kanser hiicre
hatlarinin proliferasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir. Ayrica, tristibstitiie benzimidazol tiirevlerinin de,
MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu engelledigi bulunmustur[33]-[38],
[39].

2-(2’-piridil)benzimidazol ana molekil halka da oldukca etkili biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu
cercevede, ilac aktif potansiyeli olan bir bilesik tiirevi hazirlamak i¢in heterosiklik bilesikler sinifindan
ana halka molekul olarak 2-(2’-piridil)-benzimidazol yapisi ¢alisiimustir.

Bu c¢alismada, potansiyel ilag aktif olabilecek 1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-yl)benzimidazol organik
bilesik sentezi yapilmis ve *H NMR, *C NMR spektroskopisi, UV-VIS ve floresans spektrofotometre,
FTIR, ESI-MS spektroskopisi analiz tekniklerinden yararlanarak yap1 karakterizasyonu
gergeklestirilmistir. Sentezlenen organik bilesigin termal bozunma Glgiimleri, diferansiyel termal analiz
(DTA) ve termogravimetrik analiz (TGA) teknikleri ile yapilarak sonug verileri degerlendirilmistir.

. MATERYAL VE METOT

Bu calismada kullanilan kimyasallar Merck, Sigma Aldrich, Alfa Aeser ve Acros Organics
firmalarindan temin edildi. Kullanilan kimyasallar; 2-(2-Piridin)benzimidazol (Ci2HgN3) ) (%>97),
potasyum karbonat (K2COs) (%>99), 4-klorobenzil klorir, N,N dimetil formamid (DMF)
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(CsH7NO), Etil asetat (EtOAC) (CHs:COOCH:CHs), sodyum stilfat (Na>SO4), Hekzan (%95), petrol
eteri, asetonitril (CH3;CN) olmustur.

Sentezlenen organik bilesigin, Bruker 400 MHz NMR spektrometresi kullanilarak *H NMR ve
13C NMR spektrumlar1 alind1 ve ppm cinsinden kimyasal kaymalar kaydedildi. Coziicii olarak
DMSO ve i¢ standart olarak tetrametilsilan kullanilarak NMR spektrumlari alindi. Agilent
technologies carry 630 FTIR spektrometre ile bilesigin spektrumlari ol¢iildii. ATR kristali
yontemi ile IR spektrumu alindi. SHIMADZU LCMS-8030 cihazi ile bilesigin Kiitle spektrumu
kaydedildi. SHIMADZU DTG 60H cihazinda TGA-DTA analizi yapildi. T80+ UV/VIS
spektrofotometre cihazi ile UV-VIS spektrum degerleri ve SHIMADZU RF-5301PC cihaz ile
bilesigin floresans Spektrumlar1 kaydedildi.

A. 1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-yl)benzimidazol (L) Organik Bilesiginin Sentezi

@H} Ol 22w (D

o] (L)

Sekil 1. L Bilesigin sentez semast.

50 mL tek boyunlu balonda; 2-(2-piridin)benzimidazol (107.7 mg, 0.55 mmol), potasyum
karbonat(K.COs3) (114.37 mg, 0.825 mmol) ve 12 mL DMF eklenerek oda sicakliginda 30 dk.
¢ozilmesi icin karisgtirildi. Ardindan 4-klorobenzil klorir (88 mg, 0.55 mmol) ilave edildi.
Karigim 24 saat reflux diizeneginde kaynamaya birakildi. Cézeltinin vakum altinda tiim ¢oziiciisii
uguruldu. Daha sonra H.O (100 mL) ve EtOAC (100 mL) eklenerek ekstraksiyon islemi yapilarak
organik faz ayrildi. Organik faza sodyum siilfat (Na:SOs) (5 g) eklenerek 24 saat agzi kapal
kurumaya birakildi. Sonrasinda siizme islemi yapildi. Organik ¢oziiciilerin vakum altinda ugurulmasi
saglandi. Kalan ham firiin EtOAC (3 mL) ile ¢oziliip, hekzan(l mL) eklenerek buzdolabinda
kristallenmeye birakildi. Kristallenen madde siiziiliip kurutuldu. Krem Katt 114 mg , %65, E.N: 119-
122 °C (Sekil 1).

[L]: *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 8.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.95-7.82
(m, 2H), 7.41-7.29 (m, 4H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.17 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 148.66 (s), 137.04 (s), 136.64-136.22 (m), 135.92-135.58 (m), 133.66—
132.84 (m), 128.78 (s), 128.21 (s), 124.83 (s), 124.11 (s), 123.89 (s), 123.18 (s), 120.10 (s), 110.57 (s),
48.42 (s). IR: v (cm-1): 3059.10 (C-H art), 3041.74 (C-H ar),2918.30.C-H aiiph+i), 2848.86(C-H Atipn.
W), 1591.27 (C=N), 1566.20(C=N), 1492 (CH=CH), 1278(C-N), 846(C-H), 800(C-Cl).

UV-VIS: (1.0x10°5 M CH:CN, 298 K): Amax 296 nm. ESI-MS m/z (+): 320.0 M+.
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Sekil 1. L bilesiginin krem kati goriiniimii.

I11. SONUC VE TARTISMA

L bilesiginin *H NMR (400 MHz, CDClIs) spektroskopi degerleri incelendiginde; CH. grubuna ait proton
6.17 ppm’de, piridin aromatik protonlar: 7.95-7.82 ppm’de multiplet, 8.49 ile 8.64 ppm (N atomuna
yakin proton) arasinda dublet olarak gozlendi. Benzimidazol aromatik halkasinda 7.41 ile 7.29 ppm
arasinda multiplet olarak, 7.14 ile 7.24 (Cl atomunun bagl oldugu taraf) ppm’de benzen aromatiginin
protonlar1 dublet olarak gdzlendi (Sekil 2).
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Sekil 2. L Bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
L bilesiginin *C NMR (100 MHz, CDCls) spektroskopi degerleri incelendiginde, alifatik CH’e ait

karbon piki 48,42 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 110.57,123.58,135.92-135.58,136.64-
136.22 ppm’de, piridin aromatik karbon pikleri 120.10,123.89,133.66-132.84,137.04,148.66 ppm’de,
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benzen aromatik karbon pikleri 124.11,124.13,128.2, 128.78 ppm’de gozlendi (Sekil 3). L bilesiginin
'H ve ¥C NMR analiz sonuglar1 Tablo 1°de gosterilmistir.
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Sekil 3. L Bilesigine ait *3C NMR spektrumu.

Tablo 1. L bilesiginin *H ve **C NMR analiz sonuglart.

'H NMR (6, ppm) 3C NMR (6, ppm)
CH, 6.17, (s), 2H 48.42
110.57,123.58,135.92-
Benzimidazolun Ar-CH 7.41-7.29,(m),4H 135.58,136.64-136.22
7.95-7.82,(m),2H 120.10,123.89,133.66-
Piridin Ar-CH 8.49,(d),1H 132.84,137.04,148.66
8.64,(d),1H
7.24,(d),2H 124.11,124.13,128.2,
Benzen Ar-CH 7.14,(d),2H 128.78

1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-yl)benzimidazol (L) bilesigine ait Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle
Spektometresinde (ESI-MS) teorik olarak 319.79 m/z hesaplanmustir, ESI-MS 6l¢limleri sonucunda M*
320 m/z degeri bulundu (Sekil 4). L bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglar1
Tablo 2’ de gosterildi.
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Sekil 4. L Bilesigine ait ESI-MS kitle spektrumu.

Tablo 2. L bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik  Renk E.N.(°C) % Verim

Hesaplanan  Bulunan

L Krem 119-122 64.8 319.79 320

DR e B T T T T T
2700 2750 280,0 2850 290,0 2950 3000 3050 3100 3150 3200 3250 3300 3350 3400 3450

L bilesigine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 5'de gosterilmistir, sonuglar1 sdyledir; 3059 cm™ ve 3041 cm™?
aromatik C-H gerilmeleri,2918 cm™ ve 2848 cmalifatik C-H gerilmeleri, 1591 cm™ ve 1566 cm™ C=N-
gerilmeleri, 1492 cm* ve 1462 cm™ C=C gerilmeleri,1278 cm™ C-N gerilmesi, 846 cm™ para stibstitie
benzen gerilmeleri, 800 cm™ C-Cl gerilmesi titresim bandidur.

FTIR

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

1l/cm

Sekil 5. L Bilesigine ait FTIR spektrumu.

Piridil benzimidazol tiirevine ait organik bilesiginin UV-VIS absorpsiyon spektrumlari, asetonitril
(CHsCN) icerisinde 1x10° M'lik bir konsantrasyonda elde edildi. Bilesigin UV-VIS spektrumlarina
iligkin veriler Tablo 3‘de 6zetlenmistir. Ayrica UV-VIS spektrumlar1 Sekil 6’da verilmistir.
UV spektrumunda 250 — 300 nm arasinda ki bolgede benzen ve piridindeki n—n * gegislerini, 320-350
nm arasi ise benzil grubundaki n—7n*, n—n* gecislerini temsil etmektedir. Yogunluk 310-330 nm
arasinda daha diisiiktiir.
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Sekil 6. L Bilesigine ait UV-VIS spektrumu (1.10° M CH3CN c¢ozeltisi).

Tablo 3. L Bilesigine ait UV-VIS spektrum degerleri.

Dalga
No P/V  Boyu Absorbans
(nm)
L 1.10° Molar 1 0 298,00 2,46
2 1 296,00 2,881
3 l 282,00 1,911

Bu deneysel ¢aligmada, ornegi, secilen dalga boyuyla uyarmak igin SHIMADZU RF-5301PC
Floresans Spektrometresi kullanilmistir. Organik bilesik Asetonitril (CH3CN) ¢ozeltisi icerisinde 10°
M konsantrasyonda, uyarma dalga boyu 295 nm secilerek kaydedilmistir. Bilesigin Floresans
spektrumlarina iliskin veriler Tablo 4‘de 6zetlenmistir.

Organik bilesigin emisyon spektrumu Sekil 7°de verilmektedir. Burada goriildiigii gibi emisyon (veya
floresans) spektrumunda en yiiksek siddet 364 nm dalga boyunda olmaktadir. Bunun bdyle oldugu
yaklagik 600 nm'de gézlenmis olan second order banttan da goriilebilir. Second order bant uyarma dalga
boyunun yaklasik 2 kati bir degerde ¢ikan banttir. Bu da uyarma dalga boyunun 295 nm oldugunu
gOstermektedir. 350-370 nm arasinda gozlenen bant da Stokes kaymasinin gozlendigi emisyon bandidir
ve S1—Sp gecisine aittir. Bu aromatik halkalarin varligini, bilesigin yiiksek kararliligin1 gdstermektedir.
Sekil 6’daki UV-VIS spektrumunda da goriildiigli iizere benzen halkasinin yaklagik 300 nm n—m*
gecisleri ile Sekil 7 floresans spektrumundaki S1— S gecisleri yaklasik olarak ortiismektedir.
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Sekil 7. L bilesigine ait Floresans Spektrumu (1.10° M CH3CN ¢ozeltisi, Jex 295 nm ).

Tablo 4. L Bilesigine ait Floresans spektrum degerleri.

Dalga
No P/V  Boyu  Floresans Siddeti
(nm)
] 1 1 364,00 100,969
L 1.10° Molar 2 1 368,00 102,037

TGA-DTA deneyinde, organik bilesigin kiitledeki azalma miktarina bakilarak hangi sicaklikta yapidan
hangi grubun uzaklasti1 ve ligandin parcalanmasina ait sicaklik araligi goriilmektedir (Sekil 8). L
kompleksinin termogravimetrik ve 1s1 akig profilleri, 25-1000 °C sicaklik araliginda kaydedildi.
Bilesigin termal analiz verileri Tablo 5°de dzetlenmistir.

Bu calismada 11,82 mg &rnek alindi, Pt panlarda 10 °C/dk 1sitma hizinda, oda sicakligindan 800 °C'ye
kadar N2 atmosferinde termogravimetrik analiz yapildi. Sonu¢ kullanilan cihazin yazilim programi
vasitasiyla degerlendi.

Buna gore 119,50 °C’ye kadar goriilen hafif kiitle kayb1 tamamen ¢oziicii (DMF, EtOAc, hekzan) ve
nemin ortamdan uzaklastirilmasma aittir. Molekiiliin par¢alanmasi 200 °C de baslayip 385 °C de
bitmektedir. Yaklasik olarak %98.629 kiitle kaybi olup, maddenin 11.658 mg’t tiikkenmistir.
Parcalanmadan geriye yaklasik % 1 kalint1 kalmistir. Kiitle kaybi egrisinden maddenin yaklasik 280 °C
dereceye kadar termal olarak kararli oldugunu sdyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde DTA pik
sicaklig1 334.39 °C'de ve endotermik bozunma sicakligim gostermektedir. Maddenin pargalanmasindan
sonra yaklasik 679.65 °C’de DTA egrisinde yukar1 yonlii pik bir miktar 1s1 gikisini ifade etmektedir.
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TERMAL ANALI{Z SONUCU
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Sekil 8. L bilesigine ait TGA-DTA spektrumu.
Tablo 5. L bilesiginin termal analiz verileri.
Numune Baslangi¢ Bitis Bulunan Beklenen Kutle Kalint
sicakhgr  sicakh@  Kkiitle kayb1 kiitle kaybi kaybi
% %
L 200 °C 385 °C %99 %99 11,658 L< %1
mg
V. SONUC

L organik bilesigi, 2-(piridin-2-yl)benzimidazol grubu iceren molekdl ile 4-klorobenzil kloriir’{in
reaksiyonu sonucu elde edildi. Bilesik %65 verim ile sentezlendi. Bu sentezde azot atomu iizerinden 4-
klorobenzil grubunun baglanmasi saglanmistir. Baglanan bu siibstitlie grup ile elde edilen potansiyel
ilag aktif yeni bilesigin IR, UV-VIS, *H NMR, *C NMR, ve ESI-MS teknikler ile yapi tayini yapildi.
Floresans ol¢iimii alindi. Bilesigin teorik olarak kiitlesi (M+) 319.79 olarak hesaplandi ve ESI-MS
sonucunda M+ 320 m/z olarak bulundu. Sentezlenen yeni 1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-
yl)benzimidazol (L) bilesiginin karakterizasyon ve termal bozunma Ol¢iim analiz egrileri
degerlendirildi.

TESEKKUR: Bu ¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir
(Proje no: 2022.05.03.1304).
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