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OZET

FARKLI HETEROHALKALAR iCEREN BENZiMIiDAZOL TUREVLERININ
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Bu c¢aligmada baslangi¢ bilesigi olan iminoester hidrokloriir literatiirdeki yonteme gore
sentezlenmis ve sonra 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ile reaksiyonundan 5,6-dikloro-2-(4-
metoksibenzil)-1H-benzimidazol (2) elde edilmistir. 2 nolu bilesigin etilboromoasetat ile
reaksiyonu sonucu 3 bilesigi ve bununda hidrazin hidratla reaksiyonundan 2-(5,6-dikloro-2-(4-
metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazid (4) sentezlenmistir. Calismanin bir sonraki
basamaginda 4 nolu bilesik c¢esitli izotiyosiyanatlar ile reaksiyona sokularak &nce
tiyosemikarbazit tiirevlerine dontistiiriildii (9, 10, 11) ve ardindan bu bilesiklerin 2N NaOH ile
reaksiyonundan triazol halkas1 igeren benzimidazol tiirevleri elde edildi (12, 13, 14).
Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR ve C-NMR (APT) spektroskopisiyle

aydmlatilmigtir. Ayrica bilesiklerin antioksidan ve iireaz inhibisyon 6zellikleri de incelenmistir.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF DIFFERENT
HETEROCYCLE BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF
SOME BIOLOGICAL PROPERTIES
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Master Thesis
Supervisor: Prof.Dr. Selami SASMAZ

In this work, Iminoester hydrochloride, which is a starting compound, was synthesized
according to the literatiire and then, it was reacted with 4,5-dichloro-o-phenylenediamine to
obtain 5,6-dichloro-2-(4-methoxybenzyl)-1H-benzimidazole (2). Ethyl [5,6-dichloro-2-(4-
trioxidanylbenzyl)-1H-benzimidazol-1-yl]acetate (3) was synthesized by the reaction of
compound 2 and ethyl bromoacetate and 2-(5,6-dichloro-2-(4-methoxybenzyl)-1H-
benzimidazol-1-yl)acetohydrazide (4) was obtained by the reaction of compound 3 and
hydrazine hydrate. In the next step of this work, compound 4 was reacted with different
isothiocyanates to obtain correponding isothiocyanate derivatives (9, 10, 11)and then,
correcponding benzimidazoles which are containing triazole cycles were obtained by the
reaction of isothiocyanate derivatives (12, 13, 14) and 2N NaOH. The structure of newly
synthesized compounds were identified by IR, *H-NMR and *C-NMR (APT) spectroscopy
data. The antioxidant and urease inhibition properties of the synthesized compounds were also

investigated.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Benzimidazoller &nemli biyolojik aktiviteye sahip heterosiklik bilesiklerdir.
Farmasotik kimya alaninda ayricalikli bir yere sahiptir. Benzimidazol, benzen ve
imidazol'lin kaynasmasindan meydana gelmis aromatik heterosiklik bir bilesiktir
(Barker vd., 1960). Benzimidazol tiirevleri ¢ok sayida dogal maddelerin (ferment,
niikleik asit, alkoloid) yapisina girdigi i¢in, bu bilesikler iizerine diinyada her yil ¢ok
sayida arastirma yapilmaktadir. Dogada en belirgin benzimidazol bilesigi Bi2
vitamininde bulunan N-ribozil-dimetilbenzimidazol yapisidir (Shilcrat vd., 1997).
1944°de benzimidazoliin adenine yapisal olarak benzerliginin belirlenmesi, bakteri ve
mantarlarin ¢ogalmasina karsi inhibisyon etkisi gostermesi bu bilesiklere olan ilginin
artmasina neden olmustur (Wolley, 1944; Brown vd., 1953). Bu durum benzimidazol
tiirevlerinin potansiyel antiviral ilaclar olarak sentezlenmesine de onemli bir tesvik
olmustur (Brown vd., 1961; Hoff vd., 1970) Birgok tabii bilesigin yapisinda da imidazol
ve benzimidazol ¢ekirdeklerine rastlanmaktadir. 1H-Imidazol ¢ekirdegi, bir ¢ok enzim
tepkimesinde 6nemli rol oynayan histidin amino asidinde bulunurken, piirinler olarak
adlandirilan niikleik asit bazlarindan Adenin ve Guanin benzimidazol yapisindadir
(Sekil 1) (ikizler, 1985).

0 NH,
/ N CHQ-CIiI-COZH \ N
— N N
/ \ NH \ HN N
(3O v 0y 100y (U0
i H o HNT NN NT N
1H-imidazol histidin 1H-benzimidazol guanin adenin

Sekil 1. Piirin bazlarin benzimidazol yapisina benzerligi.

1.2. Bezimidazol Tiirevlerinin Biyolojik Onemi

Benzimidazollerin kullanilmasi yillar 6ncesine dayanir. 1990 da tetrahidrokinon,
propilen ve florin substitiie guruplartyla ve artirilmis stabilite, biyoelverislilik ve onemli
biyolojik aktiviteler ile sonuglandirilmig benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir (Kubo
vd., 1990; Uchida vd., 1990)



Son yillarda bulasici mikrobiyal hastaliklar evrensel problemlere sebep
olmaktadir. Ciinkii antimikrobiyal iriinlerin ¢oklugu mikroorganizmalara direng
kazandirmistir. Mikroorganizmalarin klinik Ozelliklerindeki ¢esitlilik global olarak
onemli saglik problemlerini beraberinde getirmistir (Yun vd., 2003). Bu farklilagsma ile
miicadelenin bir yolu kemoterapik olarak pazarlanan antibiyotiklerin uygun kullanimi,
diger yolu ise yeni anti-mikrobiyal yapilarin kesfedilmesidir. Yapilmakta olan
kemoterapinin isleyis siirecinin ideal kisalikta olmasi ve mikroorganizmalara
bagisiklikla basa cikilmasi i¢in yeni yapilarin ortaya cikarilmasina daima ihtiyag

duyulacaktir.

Benzimidazol c¢ekirdegi iceren benzimidazol ilaglarma iliskin heterosiklik
bilesiklerin bazilar1 Sekil 2°de verilmistir (ikizler, 1985; Velik vd., 2004; Asteinza vd.,
2000; Backlund vd., 1999; Baggot vd., 1994; Baliharova vd., 2003; Bapiro vd., 2002;
Zomorodi ve Houston, 1995; Jiang vd., 2002; Friendship vd., 2000; Dzeletovic vd.,
1997; Guslandi, 1985). Bu yapilar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan ATC ve
(ATC: Diinya saglik orgiitii tarafindan olusturulan ila¢ siniflandirilma sistemi, ilag

rehberi) grubu olarak siniflandirilmistir. ATC ve Vademecum’ a ait online formlardan

da ulasilabilirler.
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Sekil 2. Benzimidazol ¢ekirdegi igeren benzimidazol ilaglarina iliskin heterosiklik
bilesiklerin bazilari.



Hastaliklara neden olan mikroplarla savas, mevcut antibiyotiklere direng
kazanmalarindan dolay1 diinyada biiyiikk bir sorun haline gelmektedir. Bu giicliikle
savasmanin bir yolu yeni kemoterapik ajanlar sentezlemektir (Metwally vd., 2006).
Benzimidazoliin yapisal olarak piirine benzemesi bu tiir yapilar1 bakterilere kars1 etkili
kilmaktadir ve benzimidazol tlirevlerinin sentezine karst diinya genelinde ilgiyi
artirmaktadir (Spasov vd., 1999). Antifungal etki olarak ilk rapor edilen benzimidazol
tirevi benomildir (Tomlin, 1994). 1961 yilinda sentezi yapilan ve 2-konumundan
tiyazol halkas1 substitiie olmus benzimidazol tiirevi olan tiyabendazol, yapisinin
aydinlatilmasindan yaklasik 30 yil sonra antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya
baslanmigtir.  Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol,
oksfenbendazol, triklobendazol antihelmintik amacla tedavide yaygin bir sekilde

kullanilmaya baslanmistir.

Bazi farkl ila¢ gruplarinin etken maddesi olarak da benzimidazoller karsimiza
cikiyor. Ornegin astemizol (antimistaminik), pimozid (ndroleptik), emadastin difumarat
(antiallerjik) sayilabilir. Bunlar iilkemizde de ruhsatli ila¢ olarak kullanilmaktadir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Ulkemizde ruhsatl ilag olarak kullanilan baz1 benzimidazol bilesikleri.



Benzimidazol bilesigi elektron gurubu bulunduran piridin tiirevleriyle de yiiksek
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. 1991°de benzimidazollerin elektron gurubu
bulunduran N-H tiirevleri, propilin uzun zincirleriyle substitiie, tiyoazol-amino, tiyo,
asetamido, tetrametil piperidin sentezlenmis ve piridinli yapinin antiiilser aktivite olarak
iyi sonuglar verdigi bildirilmistir (Sekil 4) (Ozkay vd., 2010; Kamal vd., 2010; Wee vd.,
2009).
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Sekil 4. Antitilser aktiviteye sahip bazi benzimidazol bilesikleri.
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2009 da yapilan bir ¢alismada olusturulan yapmin (Sekil 5) antitimdr etkisinin
bulundugu rapor edilmistir (Saeed vd., 2010).
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Sekil 5. Antitiimor etkili dion bulunduran benzimidazol yapisi.

Yine antikanser ve antimikrobiyal ajan olarak etki gosteren benzimidazol tiirevi

bilesikler de literatiirde yer almaktadir (Sekil 6) (Preston , 1980).

R=H y CZHS, CH2CH2CH3

Sekil 6. Benzimidazoliin antikanser ve antimikrobiyal ajan yapili formiilii.



Yapilan ¢alismalar, 2-siibstitiie benzimidazollerin biyolojik etki bakimindan daha
fazla potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bundan dolayir benzimidazollerin 2-
substitue yapilart (Sekil 7) aragtirmacilar i¢in daha dikkat c¢ekici olmustur (Foks vd.,
2006; Ansari ve Lal, 2009; Garut1 vd., 2000; Daluge, 1995).
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Sekil 7. Baz1 2-siibstitiie yapili benzimidazol bilesikleri.

Niikleozit ve nonniikleozit yapisinda ¢ok sayida antiviral aktiviteye sahip olan
bilesik sentezlenmistir. Bunlardan niikleozit tiirevlerinde baz olarak adenin veya guanin
yerine biyoizosteri olan benzimidazol halkasi yer alirken, nonniikleozit bilesikler
arasinda dogrudan bu halkay: igeren tlirevler mevcuttur. Bunlar arasinda, anti-HBV
aktivite gosteren Sekil 8’ de gosterilen 1 nolu bilesik (Townsend, 1996; Beaulieu,
2004); anti-HCV aktiviteye sahip 2 nolu bilesik ve amid tiirevleri (Ishida vd., 2006;
Garuti vd., 2001) ile 3 nolu bilesik ve 4-diarilmetoksi tiirevleri; anti-HCMV aktiviteye
sahip 4 nolu bilesik 2-tiyobenzil tiirevi (Bartlett vd., 1992) antiviral aktiviteye sahip 5
nolu bilesik (Wang vd., 2011) sayilabilir.
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Sekil 8. Antiviral aktiviteye sahip bazi benzimidazol tiirevleri.

Giliniimiizde halen tedavide kullanilan ve antihelmentik etkinligi kanitlanmis olan
mebendazol, tiyabendazol ve albendazol benzimidazol halka sistemi igeren ilaclardir.
Bu bilesiklerin 6zellikle immiin yetersizlik durumlarinda ortaya ¢ikan Pneumocystis
carinii’ye bagli enfeksiyonlarda, bu mikroorganizmayi in vitro (Bartlett vd., 1994) ve in
vivo (Otelo vd., 1990) ortamlarda inhibe ettigi de bildirilmektedir. Albendazol ayrica
Cycticercosis and Echinococcosis (Saimont vd., 1983; Solomon vd., 2009) tedavisinde

de terapotik olarak kullanilmaktadir.

2011 yilinda yapilan bir ¢alismada igerisinde indol ve 1,4,4,4-tetramethyl-1,2,3,4-
tetrahidro naftalen bulunduran benzimidazol tiirevlerinin yiiksek antioksidan
aktivitelerine sahip olduklari rapor edilmistir (Sekil 9) (Kus vd., 2008).
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Sekil 9. Yiiksek antioksidan aktiviteli benzimidazol tiirevleri.

Literatiirde benzimidazol tiirevlerinin antioksidan Ozelliklerine iliskin birgok
calisma da bulunmaktadir (Kilcigil vd., 2004; Mentese vd., 2013). Antioksidan 6zelligi

olan bazi benzimidazol tiirevi bilesiklerin formiilleri asagida verilmistir (Sekil10).

@ @ I~

Sekil 10. Antioksidan aktiviteli benzimidazol tiirevi.

Ozellikle benzimidazollerin tiyosemikarbazit ve triazol tiirevlerinin antioksidan
ajan olarak etkili oldugu son yillarda yapilan ¢aligmalarla daha da onem kazanmistir
(Sekil 11) (Kilcigil vd., 2014).
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Sekil 11. Antioksidan ajan etkili benzimidazoller.



2014 yilinda yapilan bir calismada ise oksadiazol halkasi igeren bir seri
benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve antioksidan o6zellikleri incelenmistir. Bu
bilesiklerden bazilarinin iyi derecede antioksidan aktivite gdsterdigi bildirilmistir (Sekil

12) (Ji ve Zhang, 2005).
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Sekil 12. Antioksidan etkili benzimidazol tiirevi.

Gliniimiiziin 6nemli hastaliklarindan biri olan Alzheimer hastaliginin tedavisi igin
de benzimidazol ¢ekirdegi igeren alternatif bir ilag gelistirilmistir (Sekil 13) (Ge vd.,
1997). Ayrica bu yapinin antiprotozoal etkiye de sahip oldugu rapor edilmistir (Sin vd.,
2009).
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Sekil 13. Antiprotozoal etkili benzimmidazol tiirevi.

Yine yapilan farkli arastirmalarda (Sekil 14) benzimidazollerin antidiyabetik
aktivitelere sahip olduklar1 gosterilmektedir (Siddiqui vd., 2007; Temiz-Arpact vd.,

2006).
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Sekil 14. Antidiyabetik etkiye sahip benzimidazol tiirevleri.



Arastirmalar heterosiklik ¢ekirdek tagiyan yapilarin oldukca giiclii antimikrobiyal
etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Benzimidazol ve bezoksazol halka sistemi
niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik bazlarin (Sekil 15) yapisal benzeri
olduklar1 i¢in, bu grup bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini bu yolla
gosterebilecekleri diistiniilmektedir (Yogeeswari vd., 2005). Antimikrobiyal aktivite
caligmalar1 sonucunda benzimidazol tiirevi bilesiklerin yiiksek potansiyele sahip

olduklar1 rapor edildi (Deshmukh vd., 2009; Pawar vd., 2004).
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Sekil 15. Adenin ve guaninin yapist.

Benzimidazol bilesikleri sistemik aktiviteye sahip fungusitlerin en Onemli
grubudur. Fungal hastaliklarin biiyiikk bir boliimii benzimidazoller tarafindan kontrol
altina alinabilmektedir (Ozden vd., 2005). Literatirde mevcut olan antimikrobiyal
aktiviteye sahip bazi benzimidazol tiirevlerine Sekil 16’da ve Sekil 17 ’de yer

verilmistir (Ates-Alag6z vd., 2006).
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Sekil 16. Antimikrobiyal aktiviteye sahip benzimidazol tiirevleri.



Ry

Cl N o
R4= p-klorobenzil
R,=-HNCH,CH,NCH(CHj3),
-HNCH,CH,NCH,CH3 /
cl N Rz

Sekil 17. Antimikrobiyal aktiviteye sahip benzimidazol tiirevi.

Yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip bazi benzimidazol tiirevleri Sekil 18 ve
Sekil 19’da verilmistir (Sharma vd., 2009; Tuncbilek vd., 2009; Gupta vd., 2010;

Dinakaran vd., 2009).
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p-C(CH3)3-C6H4 , p-CN-CGH4 s p-N(CHg)z-C6H4 , 2-naftil

R4=H, C5H9

Sekil 18. Antibakteriyal potansiyele sahip diger benzimidazol tiirevleri.
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NR= Morfin, piperidin, piperazin, imidazol, difenilamin, dimetilamin, dietanolamin, dietilamin,

4-metilpiperazin, 4-etilpiperazin
R4=4-Cl, 4-NH, , 4-OCHs,

N ) N
N\ cl N

SO,

H;C

R4=CgHs5 , 2-CH3CgH5 , 3-CH3CgHs , 4-CH3CgH5 , 2-OCH3CgH5 , 3-OCH3CgH5 , 4-OCH3CgH5 ,
Sekil 19. Antibakteriyal potansiyele sahip benzimidazol tiirevleri.

2010 yilinda yapilan aragtirmalar sonucu elde edilen antikonviilsan etkiye sahip

benzimidazol tiirevleri Sekil 20’ de goriilmektedir (Patel vd., 2010; Shingalapur vd.,
2010; N Siddiqui vd., 2010).
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Sekil 20. Antikonviilsan etkiye sahip benzimidazol tiirevleri.
2014 Yilinda yapilan bir ¢aligmada ise benzimidazol tiirevi bilesiklerin anti-lipaz
aktivite bakimindan etkili oldugu rapor edilmistir. Bu c¢alismada Sekil 21°deki

bilesiklerin Orlistat'a alternatif olabilecek diizeyde inhibisyon gdsterdigi bildirilmistir
(Mentese vd., 2014).
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Sekil 21. Anti-lipaz etkiye sahip benzimidazol tiirevleri

2015 yilinda yapilan bir ¢alismada triazol ve tiyofen halkas1 igeren benzimidazol
tirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan oOzellikleri incelenmistir.
Benzimidazol halkasina bu tip heterosiklik yapilarin ilavesiyle antioksidan ozellikte

artma oldugu bildirilmistir (Mentese vd., 2015).
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Sekil 22. Triazol ve tiyofen halkasi igeren benzimidazol tiirevleri

2017 yilinda rapor edilen bir bagka ¢alismada da yine triazol ve tiyosemikarbazit
fonksiyonel yapilari iceren benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antioksidan o6zellikleri ABTS ve CUPRAC yontemleriyle tayin edilmistir (Yilmaz vd.,
2017). Yukaridaki calismalar dikkate alindiginda benzimidazol halkasina triazol,
oksadiazol ve tiyosemikarbazit gibi yapilarin ilave edilmesi sonucu etkili antioksidan

bilesiklerin elde edildigi goriilmektedir.

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin biyolojik dnemine yonelik yapilan bir bagka
calismada ise bu tiirden bilesiklerin potansiyel iireaz inhibisyon 6zellikleri bildirilmistir.
Ayrica bu calismada yapilan teorik hesaplamalar H-bagi yapabilen yapilarin
benzimidazol halkasina eklenmesi sonucu daha etkili bilesiklerin elde edilebilecegini

gostermektedir (Mentese vd., 2017).
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Sekil 23. Potansiyel {lireaz inhibisyon 6zellikteki benzimidazol tiirevi bilesikler.

Karaali ve ¢alisma arkadaslarinin 2013 yilinda bildirdigi bir ¢calismada ise triazol,
tiyadiazol, oksadiazol ve imin fonksiyonel yapilar1 iceren bazi 1,2-disiibstitlie
benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan, antilireaz ve anti
ksantinoksidaz aktiviteleri bildirilmistir (Karaali vd., 2013). Ayrica, yakin zamanda
yapilan c¢aligmalar benzimidazol yapist iceren bazi metal komplekslerinin de
antimikrobiyal ve anti iireaz gibi biyolojik 6zellikler gosterdigi rapor edilmistir (Kantar
vd., 2018; Demirbas vd., 2018).

Tiim bu caligmalar benzimidazol tiirevi bilesiklerin biyolojik etki bakimindan
genis bir skalaya sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica diinya saglik orgiitii ilag
indeksinde bircok benzimidazol tiirevi bilesigin bulunmasi bu alana olan ilgiyi daha da
artirmaktadir. Benzimidazol ¢ekirdeginin insan fizyolojisinin yabancist olmadig1 piirin
bazlarinin yapisal bir analogu oldugu da goz oOniinde bulunduruldugunda bu tip
heterohalkal1 bilesiklerin 6nemi daha da artmaktadir. Benzimidazol halkas1 giiniimiizde
en ¢ok calisilan farmakofor gruplardan birisidir. Bu alana olan biiyiik ilgi tez
calismamizda farkli heterosiklik yapilar iceren benzimidazol tiirevlerinin sentezi ve

biyolojik 6zelliklerinin incelenmesine bizi yonlendirmistir.
1.2. Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi

Benzimidazol tiirevlerinin sentezi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Ancak, bu
yontemler i¢inde en ¢ok bilineni Phillips yontemidir. Bu yontemde 1,2-diaminobenzen

seyreltik HCI i¢inde karboksilik asitler ile 1sitilmasi sonucu hedeflenen bilesikler elde
edilir (Phillips, 1928).
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Sekil 24. Phillips yontemiyle benzimidazol sentezi.

Phillips yontemi alifatik karboksilik asitler ile iyi sonu¢ verirken aromatik
bilesiklerde verim ¢ok diisiik olmustur. Bu yiizden aromatik karboksilik asitler ile olan
reaksiyonlarda HCI yerine polifosforik asit (PPA) kullanilmis ve yiiksek verimle 2-aril
benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil. 24) (Hein vd., 1957).

NH2 N
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Sekil 25. Polifosforik asit varliginda benzimidazol sentezi.

o-Fenilendiamin tiirevlerinin ¢esitli aldehitlerle reaksiyonu sonuca benzimidazol
tirevleri elde edilmektedir. Bu reaksiyonlarda ara iirin bir Schiff bazidir. Keton
tiirevlerinde aldehitler gibi o-fenilendiaminler ile reaksiyonu sonucu benzimidazollerin

olustugunun gosteren bazi ¢aligmalarda bildirilmistir (Alageel, 2017).
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Sekil 26. Aldehit ve ketonlardan benzimidazol sentezi.

Son zamanlarda benzimidazoller tiirevi bilesiklerin sentezi icin gelistirilen en
etkili yontemlerden biri o-fenilendiamin tiirevlerinin iminoesterle ile metanol igerisinde
olan reaksiyonudur. Bu yontem oOzellikle 2 konumunda benzilik yap1 igeren
benzimidazol tiirevlerinin sentezinde olduk¢a etkili olmustur. Ayrica 1,2-
diaminobenzen tiirevinin 4 ve 5 konumunda elektron g¢ekici gruplar oldugu zaman
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aldehit ve karboksilli asitler ile reaksiyon sonucu diisiik verimde benzimidazoller elde
edilmektedir. Ancak, bu tir o-fenilendiaminler iminoesterler ile reaksiyona

sokuldugunda yiiksek verimle benzimidazoller elde edilmektedir (Mentese, 2012).

Cl NH, NH.HCI tanol Cl N
Ij + R% metano j@[ \>—R
(@) N
Cl NH, —\ Cl H
Sekil 27. 0-Fenilendiamin bilesiginin iminoesterler ile reaksiyonu.
Benzimidazol tilirevlerinin kisa silirede yiiksek verimle sentezine iliskin
mikrodalga destekli bir¢ok yontem literatiirde bildirilmistir. Bu tiir bilesiklerin

mikrodalga 1s1ma ile sentezine yonelik kapsamli bir derleme c¢aligmas1 2017 yilinda

Kahveci tarafindan rapor edilmistir (Kahveci ve Mentese, 2017).
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Sekil 28. Mikrodalga 1s1ma ile benzimidazollerin sentezi.
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan kimyasallar Fluka, Merck, Aldrich, Alfa Easer ve
Lancaster firmalarindan temin edilmis, ¢oziiciiler ise Merck ve Tekkimden saglanmistir.
Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin belirlenmesi ve yapi tayinlerinde asagidaki
cihazlar kullanilmistir.

e Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi

e Perkin Elmer Spectrum 100 Spektroskopisi cihazi

e Agilent Premium 400 MHz NMR cihazi

2.2. Metod

Baslangic bilesigi (1) literatiirde belirtilen yonteme gore sentezlenmistir.

Reaksiyona iligkin denklem Sekil 29 da verilmistir (Tonelli vd., 2014).

NH.HCI
B —
@)
H3CO CchHon H3CO ~
CH3CH,OCH,CHj

Sekil 29. 1 bilesiginin reaksiyon denklemi.

2.2.1. 5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol (2)

OCH3

C'IINW HCI.HE\Q MeOH “ I I N
¥ .

cl NH, C,HsO oda sicakligi ”

1 2
OCH;

Sekil 30. 2 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (1,77g) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ve 0.012 mol 1 bilesigi 20 mL
mutlak metanol igerisinde 10 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun

tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.
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Nihai karisima su ilave edildi. Coken madde siiziildii ve etanol-su (1:1) karisimindan

kristallendirilerek saflagtirildi (Sekil 30). Verim: % 88 (2,70g); E.N.: 198-199 °C

2.2.2. Etil 2-(5,6-dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3)
OCHj

cl N i K,CO
N\ B 28
DE + r\)kOEt A I;E
cl N seton
H oda sicaklig
2 OCHj, 3 OCZH5
Sekil 31. 3 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,079) 2 bilesigi, 0.01 mol etilbromoasetat, 0.03 mol K,CO3 ve 30 mL
aseton bir balona kondu ve oda sicakliginda bir gece karistirildi.  Reaksiyonun
tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 2:1) ile kontrol edildi.
Olusan nihai karisima su ilave edildi, ¢oken madde siiziildii ve aseton-su (1:1)

karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, lizerinde kurutuldu.

Verim: % 81 (3,18g); E.N.: 177-178 °C

2.2.3. 2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazid (4)

OCH, OCHj
CIIIN\ NH,NH,.H,0 Clj@N\
_—
C,HsOH

N 2Ms5 N

cl O kaynatma Cl o
OCHs NHNH,
3 4

Sekil 32. 4 bilesiginin reaksiyon denklemi.

Bir balon igerisine 0.01 mol (3,93g) 3 bilesigi, 0.025 mol hidrazin monohidrat ve
10 mL mutlak etanol koyularak 7 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 2:1) ile kontrol edildi.
Daha sonra nihai karisim oda sicakligina sogutuldu, ¢oken madde siiziildii ve alkol ile
kristallendirilerek saflastirildi. Desikatorde CaCl, iizerinde kurutuldu. Verim: % 65
(2,46Q); E.N.: 213-214 °C
18



2.2.4. 5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyol (5)

OCHjy OCHj,
cl Cl
T e I
Cl N o H,0 , C,HsOH cl N N
kaynatma 2 "N
/
NHNH, o SH
5
4

Sekil 33. 5 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,799) 4 bilesigi ve CS; (0.011 mol) KOH varliginda 20 mL etanol-su
(1:1) karisimu igerisinde 5 saat kaynatildi. Daha sonra nihai karisim oda sicakligina
sogutuldu ve % 37'lik HCI ile pH' s1 5-6 ya ayarlandi. Coken madde siiziildii ve bol su
ile yikandiktan sonra etanolde kristallendirilerek saflagtirildi. Verim : % 80 (3,379);
E.N.: 248-249 °C

2.2.5. 2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)-N*-(2-
hidroksibenziliden)asetohidrazid (6)

OCHjg OCH,3
OH
Cl 2-3 damla
+ _—

N H Etanol N

“ \\(O kaynatma Cl \\(O
NHNH, NHN= OH
4 6

Sekil 34. 6 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,79g) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol salisilaldehit asetik asit varliginda (2-
3 damla) 10 mL etanol igerisinde 3 saat kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ince
tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi. Nihai karigima su
ilavesiyle ¢oken beyaz madde siiziildii ve etanolde kristallendirilerek saflastirildi.

Verim: % 72 (3,489); E.N.: 274-275 °C
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2.2.6. N'-(5-Kloro-2-hidroksibenziliden)-2-(5,6-dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-
benzimidazol -1-il)asetohidrazid (7)

OCH;, OCH;
OH 2-3 damla

Cl N [e) asetik asit Cl N

s g Sl s o6
Cl N o H kaynatma cl N o

\\( Cl
NHNH, NHN=— OH
Cl

NSekil 35. 7 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,799) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol 5-klorosalisilaldehit asetik asit
varhiginda (2-3 damla) 10 mL etanol igerisinde 3 saat kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Nihai karisima su ilavesiyle ¢oken beyaz madde siiziildii ve etanolde kristallendirilerek

saflastirildi. Verim: % 80 (4,14g); E.N.: 278-279 °C.

2.2.7. 2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)-N*-(3,5-dikloro-2-
hidroksibenziliden)asetohidrazid (8)

OCH,4 OCH;3

Cl OH
cl 2-3 damla cl

D[ N\ @_«O asetik asit :CE N\
+ — >
cl N H Etanol N
O kaynatma c O
Cl
NHNH, NHN=— OH
4 8
Cl
Cl

Sekil 36. 8 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,79g) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol 3,5-diklorosalisilaldehit asetik asit
varhiginda (2-3 damla) 10 mL etanol icerisinde 3 saat kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edildi.

Nihai karigima su ilavesiyle ¢oken beyaz madde siiziildii ve etanolde kristallendirilerek

saflagtirlldi. Verim: % 78 (4,319); E.N.: 280-281 °C
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2.2.8. 2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-
metilhidrazin-1-karbotiyoamid (9)

OCHs OCHs

Cl

N\ Etanol cl N\
cl N * HCoNCS Kaynatma N

0 cl 0
S
NHNH, o  NHNHY
4 HN—CH3

Sekil 37. 9 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,79g) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol metilizotiyosiyanatin 15 mL etanol
icerisindeki karigimi 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi
ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 1:1) ile kontrol edildi. Nihai karisim oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziildii. Ele gegen iiriin etanol-su (2:1)

karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 85 (3,84Q); E.N.: 225-226 °C

2.2.9. 2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-
etilhidrazin-1-karbotiyoamid (10)

OCH, OCHj,
Cl Cl
N\ Etanol N\
+ H3CH,C—NCS —/————*>
cl N o Kaynatma cl N o
S
NHNH, o NHNHY
4 HN_CH20H3

Sekil 38. 10 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,799) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol etilizotiyosiyanatin 15 mL etanol
igerisindeki karigimi 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi
ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 1:1) ile kontrol edildi. Nihai karisim oda
sicakligina sogutuldu ve ¢Oken madde siiziildii. Ele gegen iriin etanol-su (2:1)

karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 88 (4,109); E.N.: 231-232 °C
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2.2.10. 2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (11)

OCHs OCHj

Cl Cl
N\ Etanol N\
+ NCS aynatma
Cl N o aynaima Cl N\\/(O

S
NHNH, . NHNH4
4 oy

Sekil 39. 11 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (3,799) 4 nolu bilesik ve 0.01 mol fenilizotiyosiyanatin 15 mL etanol
icerisindeki karisimi 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandig:
ince tabaka kromatografisi (Etilasetat/Hekzan 1:1) ile kontrol edildi. Nihai karisim oda
sicakligina sogutuldu ve ¢oken madde siiziildii. Ele gegen iiriin etanol-su (2:1)

karigiminda kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 78 (4,01g); E.N.: 196 °C

2.2.11. 5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol (12)

OCH; OCH;
CIJ@N\ 2N NaOH C'IIN
_— N
cl N o Kaynatma cl N N
¢ S N
NHNH4 N—L_
9 12 /
HN—CH, HaC SH

Sekil 40. 12 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (4,529g) 9 nolu bilesik 2N 15 mL NaOH varliginda 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Nihai karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra % 37' lik HCI ile
pH' s1 yaklastk 6' ya ayarlandi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 80 (3,47g); E.N.: 260-261 °C
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2.2.12. 5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-etil-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol (13)

OCH, OCH;

Cl N (ol N
j@[ N 2N NaOH D[ )
Cl N o) Kaynatma cl N N
\\( s \\(/ ‘/N
NHNHY 13 N
HN—CH,CHs HsCH,C ~ SH
Sekil 41. 13 bilesiginin reaksiyon denklemi.

10

0.01 mol (4,66g) 10 nolu bilesik 2N 15 mL NaOH varliginda 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Nihai karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra % 37' lik HCl ile
pH' s1 yaklagik 6'yva ayarlandi. Coken beyaz madde siiziildi ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 68 (3,049); E.N.: 271-272 °C

2.2.13. 5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol (14)

OCHj OCH;

o e

Kaynatma

N
l

1 NHNH/{ N
" @

Sekil 42. 14 bilesiginin reaksiyon denklemi.

0.01 mol (5,149) 11 nolu bilesik 2N 15 mL NaOH varliginda 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Nihai karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra % 37'lik HCl ile
pH'st yaklastk 6'ya ayarlandi. Coken beyaz madde siiziildi ve etanolde
kristallendirilerek saflastirildi. Verim: % 76 (3,77g); E.N.: 277-278 °C
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2.3. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivitelerinin incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek amaciyla bakir
(I) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yontemi kullanildi. Radikal temizleme
aktivitelerini incelemek amaciyla DPPH" (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ve ABTS" (2,2’-
azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit) radikal temizleme metodlar1 kullanildi.

Biitiin denemeler ti¢ tekrarli yapildi.
2.4. Bakar (IT) Iyonu indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Metod, bakir(Il)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan ¢ozeltisi ilave
edilmesi sonucunda bakir(I)-neokuproine indirgenmesi esasina dayanir (Apak vd.,
2004). Deney tiipii igerisine, 10 mM Cu(II) kloriir (Sigma Chemical Co, USA), 7.5 mM
neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH s1 7.0 Amonyum asetat tamponu
cozeltilerinin herbirinden ImL pipetlendi. Her bir maddenin ¢6zeltisinden kendi deney
tiiptine 5 pL ilave edildi ve vortekslendi. Son hacmi 4.1 mL ye tamamlamak i¢in 1.095
mL saf su ilave edildi ve tekrar vorteklendi. Ayni islemler Troloks® standard1 iginde
gerceklestirildi. Oda sicakliginda ve karanlikta 50 dakika inkiibasyona birakilan deney
tiiplerinin absorbansi 450 nm de 6l¢iildii ve standart Troloks egrisinden her bir madde
icin mg madde basina diisen mg troloks esdegeri antioksidan kapasite (mg TEAC/mg
madde) hesaplandi. Ayni islemler 0.015625-2 mg/mL araliginda degisen
konsantrasyonlarda hazirlanan troloks standartalri i¢in de uygulandi ve standart grafik

¢izildi.
2.5. DPPH’ Radikal Temizleme Aktivitesi

DPPH" radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir
radikal olup Brand-Williams vd., (2002) tarafindan gelistirilen metod modifiye edilerek
kullanildi (Brand-Williams vd., 1995). Calismamizda 4 mg/100 ml olacak sekilde
DPPH’ radikalinin metanolik ¢ozeltisi hazirlandi. Numuneler ve standartlar (Katesin,
Biitillenmis hidroksitoluen (Bht) ve Troloks®™) degisik konsantrasyonlar da hazirlandu.
300 pL degisen konsantrasyonlardaki ekstraktlar ve 1200 pL metanolik DPPH
cozeltisine eklendi ve 50 dakikalik inkiibasyondan sonra 517 nm’de absorbans dl¢iildii.
Absorbanslar konsantrasyona kars1 grafige gecirildi ve % 50 DPPH miktarin1 scavenge

(temizleyen) eden madde miktar1 (SCs) belirlendi. SCsy degeri ne kadar diisiik ise
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DPPH temizleme degeri o kadar yiiksektir. DPPH radikali stok ¢ozeltisi taze ve giinliik

olarak hazirlandi. Caligma her bir madde ve standart i¢in {i¢ tekrarli yapildi.

2.6. Sentezlenen Bilesiklerin Ureaz inhibisyon Aktivitelerinin incelenmesi

Ureaz enzimi inhibisyon calismalari, Weatherburn (1967) tarafindan gelistirilen
fenol-hipoklorit metoduna gore yapildi (Weatherburn, 1967). Enzimin substrati olan
iireyi iceren, pH s1 8.2 olan tampon ortaminda enzim-substrat etkilesimi sonucu olusan
amonyum iyonu, fenol reaktifi (% 1 fenol + % 0.005 sodyum nitropiirisit) ve alkali
reaktif (% 0.5 NaOH+% 0.1 sodyum hipoklorit) ilavesiyle birlikte mavi-lacivert renk
olugsmaktadir. 5 U/mL Jack Bean iireaz enziminden 200 pL ve 500 puL tampon (100
mM diire, 0.01 M K;HPO,4, 1 mM EDTA and 0.01 M LiCl, pH 8.2) i¢eren deney tiipiine
100 pL test bilesigi (etil alkol igerisinde) ilave edildi ve oda sicakliginda 20 dakika
inkiibasyona birakildi. Daha sonra herbir deney tiipiine 550 pL fenol reaktifi (1 % w/v
fenol ve 0.005 % wi/v sodyum nitroprusside) ve 650 uL alkali reaktif (0.5 % wi/v
sodyum hidroksit ve 0.1 % v/v NaOCl) ilave edildi, 50 dakika inkiibasyona birakildi.
Olusan mavi-lacivert renkli karisimin spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu,
Australia) 625 nm dalga boyunda absorbans degerleri kaydedildi. Pozitif kontrol olarak
tireazin bilinen inhibitdrii olan tiyotlire kullanildi. % inhibisyon degerleri asagidaki

formiilden hesaplandi.

% |nhibi8y0n = [(ODkontr0|'ODtest)/( ODkontro|)X100].
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3. BULGULAR

Bu caligmada, 13 tanesi orjinal olmak iizere toplam 14 benzimidazol tiirevi
sentezlenmistir. Literatiirde kayitli olmayan bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR ve *c-
APT yontemleriyle dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlar1 ATR
teknigiyle, NMR spektrumlari ise DMSO-dg ve CDCl3 ¢oziiciileri igerisinde alinmuistir.
Tez kapsaminda sentezlenen orjinal molekiillere iliskin spektral veriler asagida

verilmistir.

5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol (2)
Cl N
JCL
N
Cl N
OCHj,

'HNMR (DMSO) §: 3.69 (3H, s, OCHs), 4.09 (2H, s, CH,), 6.86 (2H, d, J = 8
Hz, ArH), 7.12 (2H, d, J = 8 Hz, ArH), 7.71 (2H, s, ArH), 12.52 (1H, s, NH).

—1252
3 —77
[,’ g
E 867
“ Loss

—— — —
DA MaBtinas) L A MR 0! e abuns T LA s ko s et LAt b b Aaaad T

Sekil 43. 2 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.

Etil 2-(5,6-dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3)
Cl N
OIS
Cl N
OC,Hs  OCHj
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IR (Vmax/cm™): 1740 (C=0); 1609 (C=N), 1218 (C-O). *HNMR (DMSO) &: 1.10 (3H, t,
CHs, J = 8 Hz), 3.71 (3H, s, OCHs), 3.95 (2H, g, CH,, J = 8 Hz), 4.18 (2H, s, CH,),
5.16 (2H, s, CH,), 6.83 (2H, d, ArH, J = 8 Hz), 7.16 (2H, d, ArH, J = 8 Hz), 7.87 (1H, s,
ArH), 7.91 (1H, s, ArH); *CNMR (DMSO) &: 14.30 (CH3), 32.45 (CH,), 45.19 (CH,),
55.48 (OCHs), 61.68 (OCH,), ArC [112.61, 114.30, 120.20, 124.59, 124.91, 127.97,
130.38, 135.86, 142.09, 157.32, 158.50, 167.78] ppm.

101.4
100

1609

%T

1513

51.9
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Sekil 44. 3 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 45. 3 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
g
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Sekil 46. 3 nolu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu.

2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetohidrazid (4)

OCH,

Cl N
1L,
cl N o

NHNH,

IR (Vma/cm™): 3303, 3132 (NHNH,), 1658 (C=0); 1611 (C=N), 1246 (C-O).
'HNMR (DMSO) & : 3.70 (3H, s, OCH3), 4.06 and 4.14 (2H, s, CH,), 4.31 and 4.54
(1H, s, NH), 4.82 and 5.17 (2H, s, CH,), 6.85 (2H, d, ArH, J = 8 Hz), 7.18 (2H, d, ArH,
J =8 Hz), 7.80 (2H, d, ArH, J = 4 Hz), 9.46 (1H, s, NH); *CNMR (DMSO) &: 32.50
(CH,), 45.12 (NCHy), 55.48 (OCH3), ArC [112.42, 114.32, 120.13, 124.41, 124.69,
128.34, 130.45, 135.80, 142.16, 157.65, 158.49, 165.96] ppm.
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Sekil 47. 4 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 48. 4 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Sekil 49. 4 nolu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu.
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5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-
2-tiyol (5)

OCH,

Cl N
: i ;
N

Cl N.

\\<

7 N
O

/
SH

IR (Vma/cm™): 3204 (NH), 1627, 1613 (C=N), 1246 (C-0). ‘HNMR (DMSO)
8:3.69 (3H, s, OCH3), 4.25 (2H, s, CH,), 5.68 (2H, s, NCH,), 6.78 (2H, d, ArH, J = 8
Hz), 7.12 (2H, d, ArH, J = 8 Hz), 7.88 (1H, s, ArH), 7.99 (1H, s, ArH), 14.33 (1H, brs,
NH); *CNMR (100 MHz, DMSO) $:32.32 (CH,), 39.01 (NCH,), 55.46 (OCHj3), ArC
[112.67, 114.23, 120.41, 125.05, 125.30, 127.72, 130.29, 135.47, 142.07, 157.26,
158.51, 159.06], 178.17 (CS) ppm.
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Sekil 50. 5 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 52. 5 nolu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu.
2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)-N'-(2-hidroksibenziliden)
asetohidrazid (6)

OCH;

Cl N
L,
e 2
NHN= OH

IR (Vmax/cm™): 3239 (OH), 3149 (NH), 1688 (C=0), 1606 (C=N), 1252, 1236
(C-0). 'HNMR (DMSO) 8:3.63 and 3.68 (3H, s, OCHs, trans-cis izomeri (% 36 / %
64)), 4.14 and 4.18 (2H, s, CHy, cis-trans izomeri (% 68 / % 32)), 5.0 and 5.44 (2H, s,
NCHo,, trans-cis izomeri (% 36 / % 64)), 6.79-6.91 (4H, m, ArH), 7.13-7.25 (3H, m,
ArH), 7.53-7.92 (3H, m, ArH), 8.32 and 8.41 (1H, s, C=H, cis-trans izomeri (% 55 / %
45)), 10.04 and 10.85 (1H, s, OH, cis-trans izomeri (% 65 / % 35)), 11.64 and 11.89

(1H, s, NH, cis-trans izomeri (% 62 / % 38)); *CNMR (DMSO) 8:32.67 (CH,), 45.15
31



(NCH,), 55.43 (OCH3), ArC [112.79, 114.27, 116.58, 119.77, 119.99, 120.54, 124.26,
124.65, 126.94, 128.27, 130.42, 131.77, 136.39, 141.97, 142.18, 156.87, 157.73,
158.46], 167.82 (CO) ppm.
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Sekil 53. 6 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 54. 6 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.

32



Karaal-APT-KRSC1_APT_01

39.75
39.54

405
{995

40,59
39.33

158.46
—156.67
——128.27
12485

167 82
157.73
Ag

BB G-
TR
BLThI——4

VESTI—
859H——3

2TELI—

24U
THOEI—

A Ly LA A LA L LR b s LA Ly R L A A A L LR R L) ML ARy LAt AR AL A A A e LS (AR AL
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 % 88 80 72 64 56 4 40 32 2 18 [ 0
ical Shift (ppm)

Sekil 55. 6 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu.

N'-(5-Kloro-2-hidroksibenziliden)-2-(5,6-dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-
benzimidazol -1-il)asetohidrazid (7)

OCH;

Cl N
L
Cl N
NHN— OH

Cl

IR (Vma/cm™): 3285 (OH+NH), 1682 (C=0), 1614 (C=N), 1246, 1184 (C-O).
"HNMR (DMSO) 6:3.63 and 3.68 (3H, s, OCHs, trans-cis izomeri (% 27 / % 73)), 4.14
and 4.17 (2H, s, CHy, cis-trans izomeri (% 68 / % 32)), 5.03 and 5.49 (2H, s, NCH,,
trans-cis izomeri (% 25 / % 75)), 6.82-6.93 (3H, m, ArH), 7.15-7.28 (3H, m, ArH ),
7.61- 7.90 (3H, m, ArH ), 8.27 and 8.37 (1H, s, C=H, cis-trans izomeri (% 74 / % 26)),
10.36 and 10.94 (1H, s, OH, cis-trans izomeri (% 75 / % 25)), 11.72 and 11.96 (1H, s,
NH, cis-trans izomeri (% 76 / % 24)); “*CNMR (DMSO0) 5:32.62 (CH,), 45.24 (NCH,),
55.42 (OCHgs), ArC [112.76, 114.25, 118.38, 119.98, 122.47, 123.71, 124.28, 124.65,
128.26, 130.45, 131.15, 136.35, 139.92, 142.14, 155.63, 157.79, 158.47], 168.10 (CO)
ppm.
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Sekil 56. 7 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Karaali-APT-KRsc3_APT 01 &
a8
sl
1 $,8
0s o -
07
06
3
0s 4 1
'z H
£ 3 &
E 04 2
H
PR
g
TR
2 E o
A E
02 = B
3 =] 528 T e Somoy q‘* N
01 3 g B8 $ g Hgzzad b g
2 2T - T oo 9 &
e ] | [
. | Ji [ ———] | |
i ! | A
3 1 I i
01 2 B aa B ‘L
8 588 |3 a
3 = 5
8 =
& 5
T en oo Ty g T
232 224 216 208 200 144 136 128 120 112 104 9% 88 Tz 64 56 43 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Sekil 58. 7 nolu bilesigin **C-NMR (APT) spektrumu.
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2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)-N'-(3,5-dikloro-2-
hidroksibenziliden)asetohidrazid (8)

OCH;

Cl N
oS

Cl N ')

NHN=— OH

Cl

Cl

IR (Vma/cm™): 3234 (OH), 3157 (NH), 1689 (C=0), 1611 (C=N), 1270, 1234
(C-0). 'HNMR (DMSO) 8:3.61 and 3.68 (3H, s, OCHs, trans-cis izomeri (% 40 / %
60)), 4.14 and 4.18 (2H, s, CH,, cis-trans izomeri (% 58 / % 42)), 5.07 and 5.52 (2H, s,
NCH,, cis-trans izomeri (% 43 / % 57)), 6.81 (2H, d, ArH, J=8 Hz), 7.16 (2H, d, ArH,
J=8 Hz), 7.61-7.91 (4H, m, ArH), 8.27 and 8.33 (1H, s, C=H, cis-trans izomeri (% 58 /
% 42)), 10.41 and 11.88 (1H, s, OH, trans-cis izomeri (% 36 / % 64)), 11.97 and 12.23
(1H, s, NH, cis-trans izomeri (% 56 / % 44)); *CNMR (DMSO) 8:32.53 (CH,), 45.24
(NCH,), 55.43 (OCHs), ArC [112.74, 114.23, 120.01, 121.96, 123.02,124.28, 124.34,
124.64, 125.82, 128.32, 130.48, 136.31, 140.80, 142.20, 157.53, 157.87, 158.45],
168.11 (CO) ppm.
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Sekil 60. 8 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 61. 8 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu.
2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-metilhidrazin

-1-karbotiyoamid (9)
OCHj

Cl N
1L
Cl N o

NHNH4
HN-CHj

IR (Vma/cm™): 3257 (NH), 1682 (C=0); 1611 (C=N), 1253 (C=S), 1235 (C-O).
'HNMR (DMSO-ds) &: 2.89 (3H, s, CHs), 3.70 (3H, s, OCH3), 4.14 (2H, s, CH.), 4.93
(2H, s, NCH,), 6.86 (2H, d, ArH), 7.17 (2H, s, ArH), 7.71-7.82 (2H, m, ArH), 8.06,
9.30 and 10.22 (3H, s, NH); *CNMR (DMSO) §: 31.38 (NCH3), 32.44 (CH,), 45.13
(NCH,), 55.50 (OCHs), ArC [112.55, 114.38, 120.15, 124.51, 124.75, 128.33, 130.35,

130.44, 135.74, 142.16, 157.70, 158.52], 166.60 (C=0), 170.33 (C=S) ppm.
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Sekil 62. 9 nolu bilesigin IR spektrumu.
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Sekil 63. 9 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 64. 9 nolu bilesigin ">*C-NMR (APT) spektrumu.

2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-etilhidrazin 1-
karbotiyoamid (10)

OCH;

NHNH4
HN—CH,CHs

IR (Vmadcm™): 3260 (NH), 1679 (C=0); 1610 (C=N), 1250 (C=S), 1222 (C-O).
IHNMR (DMSO) 8: 1.06 (3H, t, CHs, J= 8 Hz), 3.46 (2H, q, CH,, J= 8 Hz), 3.70 (3H,
s, OCHa), 4.14 (2H, s, CH,), 4.94 (2H, s, NCH,), 6.86 (2H, d, ArH, J= 8 Hz), 7.17 (2H,
d, ArH, J= 8 Hz), 7.70-7.83 (2H, m, ArH), 8.06, 9.22 and 10.21 (3H, s, NH): *CNMR
(DMS0)5: 14.87 (CH), 32.43 (CHS), 38.97 (NCHy), 45.12 (NCH,), 55.50 (OCHS), ArC
[112.57, 114.37, 120.14, 124.49, 124.74, 128.36, 130.35, 130.45, 135.76, 142.18,

157.72, 158.50], 166.46 (C=0), 170.30 (C=S) ppm.
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Sekil 65. 10 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 66. 10 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 67. 10 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu

Chemical Shift (ppm)
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2-(2-(5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetil)-N-fenilhidrazin-
1-karbotiyoamid (11)

OCH,

Cl N
JON
Cl N 0

S
NHNH4

)

IR (Vma/cm™): 3364, 3211 (NH), 1614 (C=N); 1725 (C=0), 1280 (C=S), 1244
(C-0). 'HNMR (DMSO0)8: 3.70 (3H, s, OCHs), 4.18 (2H, s, CH,), 5.01 (2H, s, NCH,),
6.80-6.87 (2H, m, ArH), 7.19 (3H, d, ArH, J= 8 Hz), 7.34-7.54 (4H, m, ArH), 7.83-7.87
(2H, m, ArH), 9.76 and 10.48 (3H, s, NH); *CNMR (DMSO) 5:32.45 (CH,), 45.19
(NCH,), 55.50 (OCHs), ArC[112.60, 114.37, 120.16, 124.52, 124.78, 125.81, 128.36,
130.46, 135.77, 139.32, 142.19, 157.75, 158.51], 166.56 (C=0), 172.82 (C=S) ppm.
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Sekil 69. 11 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 70. 11 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu.

5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-tiyol (12)
OCHj,4

-

N
/

N
H3C
IR (Vmadcm™): 2575 (SH), 1612, 1584, 1571 (C=N), 1251 (C-O). 'HNMR
(DMSO) 6:3.33 (3H, s, CHj), 3.44 (3H, s, OCHj3), 4.18 (2H, s, CH,), 5.60 (2H, s,
NCH,), 6.77 (2H, d, ArH, J=8 Hz), 7.14(2H, d, ArH, J=8 Hz), 7.85 (1H, s, ArH), 7.94

(1H, s, ArH), 13.40 (1H, s, SH);"*CNMR (DMSO) 8:30.31(CHs), 32.25 (CH,), 39.33-

41



40.58 (DMSO+CH,), 55.47 (CHs), ArC [112.69, 114.14, 120.26, 124.69, 124.97,
126.11, 130.31, 135.72, 142.21, 148.40, 157.58, 158.46, 167.84] ppm.
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Sekil 71. 12 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 72. 12 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 73. 12 nolu bilesigin *>C-NMR (APT) spektrumu.
5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (13)

OCH;
Cl N
L
N
Cl \\(N\
7

/
HsCH,C  SH

N

IR (Vma/cm™): 2726 (SH), 1612, 1583, 1570 (C=N), 1248 (C-0). 'HNMR
(DMSO) 8:1.17 (3H, t, CHs, J= 8 Hz), 3.68 (3H, s, OCH3), 3.95 (2H, q, CH,, J= 8 Hz),
4.21 (2H, s, CH,), 5.64 (2H, s, NCH,), 6.75 (2H, d, ArH, J= 8 Hz), 7.09 (2H, d, ArH, J=
8 Hz), 7.87 (1H, s, ArH), 7.94 (1H, s, ArH), 13.41 (1H, s, SH):;"*CNMR (DMSO)
8:13.49 (CHs), 32.45 (CH,), 38.95 (CH,), 39.27 (CH,), 55.47 (CHs), ArC [112.70,
114.13, 120.30, 124.73, 125.04, 127.80, 130.24, 135.81, 142.13, 147.66, 157.39,
158.47, 167.29] ppm.
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Sekil 74. 13 nolu bilesigin IR spektrofotometresi.
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Sekil 76. 13 nolu bilesigin *C-NMR (APT) spektrumu
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5-((5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)metil)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (14)

OCH;

Cl N
10
Cl N N.

o

4
N
o

IR (Vmad/cm™): 3238 (NH), 1614, 1589 (C=N), 1317 (C=S), 1241 (C-O).'HNMR
(DMSO) 5:3.69 (3H, s, OCHj), 4.01 (2H, s, CHy), 5.27 (2H, s, NCH,), 6.78 (2H, d,
ArH, J=8 Hz), 7.00 (2H, d, ArH, J=8 Hz), 7.39-7.52 (5H, m, ArH), 7.71 (1H, s, ArH),
7.80 (1H, s, ArH), 13.74 (1H, s, SH);"*CNMR (DMSO) §:32.38 (CH,), 39.29-40.54
(DMSO+CH,), 55.52 (CH3), ArC [112.68, 114.26, 120.09, 124.62, 124.93, 127.69,
128.46, 129.88, 130.16, 133.26, 135.62, 141.87, 147.50, 156.98, 158.48, 168.91] ppm.
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3.1. Biyolojik Bulgular

3.1.1. Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Sonuclari

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antioksidan tayinleri
CUPRAC, ABTS”, ve DPPH yontemleriyle yapilmis. Tablo 1'de bilesiklerin ve
standartlarin (Biitillenmis Hidroksi Toluen, Katesin ve Askorbik Ait) 6.0, 3.0, 1.5, 0.75
ve 0.375 pg/mL nihai konsantrasyondaki % ABTS™ radikal temizleme aktiviteleri

verilmisgtir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin 6.0, 3.0, 1.5, 0.75 ve 0.375 pg/mL
nihai konsantrasyonlarda % ABTS™ radikal temizleme aktiviteleri.

Bilesikler ve 6.0 3.0 15 0.75 0.375
standart (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
2 15.21% 12.39% 10.35% 9.90% 7.43%
3 19.43% 14.32% 11.49% 9.66% 6.33%
4 90.31% 88.00% 52.77% 30.46% 20.00%
5 90.15% 87.08% 69.69% 40.77% 25.69%
6 15.69% 13.17% 10.86% 8.67% 6.09%
7 16.44% 13.58% 10.51% 8.39% 6.6%
8 23.45% 19.34% 15.88% 11.79% 6.19%
9 88.92% 68.31% 40.00% 23.23% 16.31%
10 90.62% 76.00% 47.38% 27.54% 13.08%
11 88.77% 64.92% 44.15% 26.31% 20.31%
12 90.46% 87.38% 55.38% 31.54% 20.31%
13 90.77% 75.69% 53.69% 33.38% 22.46%
14 82.00% 61.85% 47.08% 27.69% 17.54%
Katesin 90.43% 86.86% 81.43% 42.86% 20.00%
BHT 88.19% 42.92% 12.11% 5.21% 2.40%
Askorbik Asit 90.14% 51.13% 35.89% 15.10% 6.48%

Hedef molekiillerin CUPRAC yontemi kullanilarak elde edilen antioksidan
aktivite sonuglar1 tablo 2'de ve DPPH yontemine gore SCsy degerleri ise tablo 3'de

verilmistir.
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC yontemi kullanilarak elde edilen

antioksidan aktivite sonuglari.

TEAC Degerleri TEAC Degerleri
Bilesikler (mM Trolox/ mg  Bilesikler  (mM Trolox/ mg
bilesik) bilesik)
2 1.70 9 7.17
3 2.45 10 11.24
4 9.56 11 7.46
5 8.76 12 7.41
6 1.55 13 12.46
7 2.92 14 9.11
8 3.55

Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin DPPH yontemine gore SCso degerleri

Bilesikler ve SCs (ng/mL) Bilesikler ve SCso (ng/mL)
Standartlar Standartlar

2 178.50 10 7.69

3 121.42 11 18.27

4 6.98 12 15.75

5 13.18 13 6.30

6 195.34 14 10.1

7 102.87 Katesin 51

8 74.32 Askorbik Asit 6.85

9 21.47

3.1.2. Ureaz Inhibisyon Sonuglar

Sentezlenen bilesiklerin Jack Bean iireaza karsi in vitro inhibisyon O6zellikleri
incelendi ve sonuglar tablo 4'de verildi. Enzim inhibisyon ¢alismasinda standart iireaz
enzim inhibitorii olan olarak tiyotire ve asetohidroksamikasit kullanildi. Bu standartlarin
ICs0 degerleri sirasiyla 15.134+0.33 ve 22.00+0.31 pg/mL olarak hesaplandi. Tablo 4'te
diisiik 1Csg degeri yiiksek inhibisyonu gostermektedir.

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin ve standartlarin ICso degerleri.

Bilesikler IC50 Degerleri Bilesikler ICS50 Degerleri

(ug/mL) (ug/mL)
2 97.12+2.10 10 23.07+0.68
3 73.43+1.98 11 44.44+0.97
4 40.24+1.09 12 27.51+0.88
5 43.03+098 13 37.2+0.49
6 164.21£2.13 14 99.83£1.01
7 148.2+1.78 Tiyoiire 15.13+0.33
8 134.45+1.63 Asetohidroksamikasit 22.00+0.31
9 22.20+0.73
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda biyolojik 6nemi ispatlanmis benzimidazol halkasi i¢ceren bazi
heterosiklik bilesiklerin sentezi ve biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir.
Daha oOnceden yapilan benzimidazol tiirevleri gbz Oniinde bulunduruldugunda 5,6-
diklorobenzimidazol tiirevlerini genis bir skalada biyolojik aktivite gosterdigi
goriilmektedir. Buradan yola ¢ikilarak, 4,5-dikloro-o-fenilendiamin bilesiginin 1 nolu
iminoester hidrokloriir ile metanol igerisindeki reaksiyonu sonucu baglangi¢ bilesigi
olan 5,6-Dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol (2) elde edildi. 2 Nolu bilesigin
K,COj3 varliginda aseton igerisinde etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu etil 2-(5,6-
dikloro-2-(4-metoksibenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3) sentezlendi ve bu bilesigin
mutlak etanol icerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu ise hidrazit tiirevi
benzimidazol bilesigi (4) elde edildi. 4 bilesiginin etanol i¢erisinde KOH varliginda CS;
ile kaynatilmasi sonucu 1 konumunda oksadiazol halkasi igeren benzimidazol tiirevi (5)
sentezlendi. Bu c¢alismanin diger bir basamaginda ise 4 nolu bilesigin sirasiyla
salisilaldehit,  5-klorosalisilaldehit ~ve  3,5-diklorosalisilaldehitle  asetik  asit
katalizorligiinde reaksiyonu sonucu bazi Schiff bazlar1 (6-8) sentezlendi. Tez
calismasinin ikinci kisminda ise triazol halkasi igeren benzimidazol tiirevlerinin sentezi
icin ilk Once hidrazit tiirevi benzimidazol bilesigin sirasiyla metilizotiyosiyonat,
etilizotiyosiyanat ve fenilizotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu tiyosemikarbazit tiirevleri
sentezlendi (9-11). Elde edilen tiyosemikarbazitlerin (9-11) 2N NaOH ile 4 saat
kaynatilmas1 sonucu hedef bilesiklerden olan ve 1 konumunda 1,2,4-triazol yapisi
iceren benzimidazol tiirevleri elde edildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilart IR, *H-NMR

ve *C-APT spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi.

2 bilesigi literatiirde kayitli olup % 88 verimle elde edilmistir ve erime noktasi
literatiirle uyumludur. Baslangic benzimidazol bilesiginin aseton igerisinde oda
sicakliginda etilbromo asetat ile reaksiyonundan yiiksek verimle 3 nolu bilesik elde
edildi (Sekil 80). Reaksiyon K,COs3’in benzimidazol yapisindaki 1 nolu azot atomuna

bagli asidik protonu kopartmasiyla baglamaktadir (Sekil 80).
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Sekil 80. 3 ve 4 nolu bilesiklerin sentezi.

3 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde ester yapisinda bulunan C=0 grubu
1720 cm™ ve C-O grubu ise 1248 cm™ de sinyal vermektedir. *H-NMR verileri
incelendiginde NCH; yapisina ait sinyalin 5.16 ppm, CH, yapisina ait sinyalin 4,16 ppm
ve OCHj; yapisina ait sinyalin ise 3,95 ppm de rezonans oldugu gozlenmistir. 1,13 ppm
civarlarinda ise —CHj; yapisina ait sinyal triplet (J= 8 Hz) olarak goriilmektedir. 3 nolu
bilesigin *C-APT spektrumunda benzimidazol halkasina ait C=N piki 157.32 ppm,
ester grubuna ait C=0 piki ise 167.78 ppm de sinyal vermektedir. Bu bilesikte bulunan

OCHj; yapisina ait sinyal ise 61,68 ppm de rezonans olmustur.

4 tipi bilesige ait IR spektrumlarina bakildiginda hidrazit yapisindan gelen NH-
NH; grubu 3303 ve 3132 cm™ de ikili band seklinde goriilmektedir. Bu bilesikteki C=0
grubuna ait sinyal 1658 cm™ de gozlemlenmektedir. *H-NMR verileri incelendiginde bu
bilesikteki NH-NH; yapisina ait NH ve NH; sinyalleri sirasiyla 9,46 ve 4.54 ppm de
gozlenmektedir. 5.17 ppm de NCH, yapisina ait pik ve 4,06 ppm de ise CH; yapisina
ait pik goriilmektedir. NH ve NH; gruplarina ait piklerin yerleri DO ile ispatlanmistir.
BC-APT spektrumunda ise benzimidazol halkasma ait C=N yapisiin 157 ppm
civarinda ve C=0 yapisina ait pik ise 165.96 ppm de goriilmektedir. Diger aromatik ve

alifatik karbon sinyalleri ise yapiy1 destekler niteliktedir.

4 nolu bilesik KOH varliginda etanol igerisinde CS;, ile kaynatilarak 1 konumunda

1,3.,4 oksadiazol halkas1 i¢eren benzimidazol tiirevine (5) donistiiriilmistiir (Sekil 81).
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OCH,

Sekil 81. Oksadiazol halkasi i¢ceren benzimidazol tiirevi.

5 bilesiginde oksadiazol halkasinin iki ¢esit tautomerik formu mevcuttur. Bu
yapilardan ilki tiyol- ikincisi tiyon- yapisidir. 5 bilesiginin IR spektrumunda 3204 cm’
"de NH piki bu bilesigin kat1 formda tiyon yapisinda bulundugunu gostermektedir. Bu
bilesigin "H-NMR verileri incelendiginde 14.33 ppm'deki yayvan pik NH- yapisina
aittir. *C-APT spektrumlar1 incelendiginde ise oksadiazol ait en spesifik pik olan Cs
karbonuna ait pik 178 ppm civarinda gézlenmektedir. Yine oksadiazol halkasina ait C,

pikleri 159.06 ppm'de gozlenmektedir.

Hidrazit tlirevinin (4) salisilaldehit tiirevleriyle asetik asit katalizorliigiinde

reaksiyonuyla Schiff bazi yapisi i¢eren benzimidazol tiirevleri (6-8) elde edilmistir
(Sekil 82).
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Sekil 82. Schiff bazlarinin sentez mekanizmasi.

6-8 bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde 4 tipi bilesiklerde yer alan NH>
gruplarma ait sinyallerin kayboldugu, bunun yerine 3085-3282 cm™ arahiginda NH ve

1585 cm™ civarinda ise Schiff bazina ait C=N sinyalleri gozlenmistir.

Schiff bazlarinda E/Z izomerleri ve cis-trans amid konformerleri denge karigimi
halinde bulunmaktadir. Ancak —N=CH bag1 etrafindaki gruplarin biiyiik olmasi ¢ift
bagin ayni taraflarinda bulunmalarini giiclestirdigi i¢in elde edilen izomer genellikle E
izomer olmaktadir. 6 nolu bilesikte 8.32 ve 8.41 ppm’de N=CH yapisina ait pikler
gozlemlenmistir. Bu sinyallerin yiizde cis/trans konformer orani yiizde % 55 / % 45
bulunmustur. Yine bu bilesikte 10.04 ve 10.85 ppm'de OH grubuna (cis-trans konformer
orani, % 65 / % 35), 11.64 ve 11.89 ppm'deki sinyaller ise NH grubuna aittir (cis-trans
konformer orani, % 62 / % 38). 6-8 nolu bilesiklerin **C-APT spektrumlar:
incelendiginde bu bilesige spesifik olan Schiff bazina ait C=N sinyali 140 ppm
civarlarinda goriilmiistiir. Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla

uyumlu sayidadir.
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Sekil 83. E/Z geometrik izomerler ve cis-trans konformerleri.

4 bilesiginin sirasiyla metilizotiyosiyanat, etilizotiyosiyanat ve fenilizotiyosiyanat
ile etkilestirilmesi sonucu 9-11 tipi tiyosemikarbazit yapisi igeren benzimidazol

turevleri sentezlendi.

Sekil 84. 9-11nolu benzimidazol tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

9-11 tipi bilesiklerin yapisinda bulunan C=S grubu sinyallerine 1250-1280 cm™
araliginda rastlanilmigtir. 3257-3364 cm™ araliginda NH-NH yapisina ait sinyaller
goriilmektedir. Bu bilesiklerin *H-NMR verilerine incelendiginde tiyosemikarbazit
yapisinda bulunan NH gruplari 8, 9 ve 10 ppm civarinda gozlemlenirken varligi D,O ile
ispatlanmistir. *C-APT spektrumlarinda ise bu bilesiklere spesifik C=S piki 170-172

ppm araliginda sinyal vermistir.

Tiyosemikarbazit tiirevlerinin (9-11) 2N NaOH ile reaksiyonu sonucu molekiil i¢i
halkalasmayla 1 konumunda 1,2,4-triazol halkasi igeren 12-14 nolu benzimidazol

tiirevleri elde edilmistir.
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Sekil 85. Triazol halkasinin olusum mekanizmasi.

Bu grup molekiillerin IR verilerinde 12 ve 13 nolu bilesiklerde 2575-2726 cm™
araliginda SH absopsiyon bandlari, 14 nolu bilesikte ise 3238 cm™ de NH yapisina ait
sinyaller goriilmektedir. Bu bilesiklere ait C=N’ler 1614-1570 cm™ araliginda sinyaller
vermistir. Bu bilesiklerin *H-NMR verilerine baktigimizda 13.40-13.71 ppm araliginda
NH yapisina ait sinyal gozlenmistir. B3C-APT spektrumlar1 incelendiginde triazol
halkasindaki C=N karbonuna ait sinyaller 147 ppm civarinda, triazol Cs karbonuna ait
sinyaller ise 167.29-168.91 ppm araliginda gozlenmistir. Diger aromatik ve alifatik

karbon sinyalleri ise yapilari destekler niteliktedir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin antioksidan ve {ireaz inhibisyon Ozellikleri
incelenmis ve ICso degerleri hesaplanmistir. ABTS™ metoduna gore standartlarin ve
sentezlenen bilesiklerin radikal temizleme aktivitesi Tablo 1'de verilmistir. Tablo 1'e
gore 4, 5, 12 ve 13 nolu bilesiklerin etkili radikal temizleme aktivitesi gosterdigi

bulunmustur.

Sentezlenen molekiillerin CUPRAC ydntemine gore antioksidan sonuglar1 tablo
2'de verilmistir. Bu tabloya gore en aktif bilesikten en az aktif bilesige gore siralama
13>10>4>14>5>11>12>9>8>7>3>2>6 seklindedir. Bu sonuglar triazol halkasi igeren
yapilarin daha iyi antioksidan aktiviteye sahip olduklarin1 gdstermektedir.

DPPH yontemi mor renkteki serbest radikalin renginin antioksidan bilesenle

karsilagsmasiyla beraber, indirgenen radikalin zamanla renginin mordan sariya dénmesi
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ve 517 nm deki absorbans azalmasina dayanan bir metottur. Bu yontemle ile elde edilen
bilesiklerin radikal temizleme aktiviteleri tablo 3'de verilmistir. Sentezlenen bilesikler
icinde 13 nolu triazol tiirevi en iyi radikal temizleme aktivitesin sahiptir. Bununla
birlikte 4, 10, 13 ve 14 nolu bilesiklerde iyi derecede radikal temizleme aktivitesi

gostermistir.

Sentezlenen bileiklerin in vitro anti-iireaz aktivitesi Jack Bean tireaz1 kullanilarak
calisildi ve sonuclar tablo 4'de verilmistir. Standart iireaz enzim inhibitérii olan
tiyotire'nin ve asetohidroksamikasit kullanildi. Bu standartlarin ICsp degerleri sirasiyla
15.13+£0.33 ve 22.00+£0.31 pg/mL olarak hesaplandi. Sentezlenen bilesikler i¢inde en iyi
inhibisyon sonucu 22.24+0.53 ng/mL ICsg degeri ile metil grubu igeren tiyosemikarbazit
tiirevi olan 9 nolu bilesikte gdzlendi. Ikinci en iyi inhibisyon ise etil grubu iceren
tiyosemikarbazit tiirevinde (10) gozlendi. Tiyosemikarbazit tiirevleriyle (9-11) ile bu
yapilarin molekiil i¢i halkalagsmalart sonucu olusan triazol tiirevlerini (12-14)
karsilastirdigimizda tiyosemikarbazit tiirevlerinin daha 1iyi inhibisyon gosterdigi
belirlendi. Triazol halkas: igeren benzimidazol tiirevleri i¢inde de triazol halkasinda
alkil grubu iceren tiirevler (12, 13) fenil halkasi icerenlerden (14) daha iyi iireaz

enzimini inhibe ettigi goriildii.
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5. ONERILER

Bu ¢alismada benzimidazol ¢ekirdegi igeren bazi heterosiklik bilesiklerin sentezi,
antioksidan ve {ireaz inhibisyon oOzellikleri incelenmistir. Sentezlenen bilesikler
icerdikleri farkli fonksiyonel gruplardan dolay1 yeni heterosiklik bilesiklerin sentezinde
baslangi¢ bilesigi olma 6zelligine sahiptir. Ayrica bu tez calismasindan elde edilen
aktivite sonuclart potansiyel biyoaktif yeni benzimidazol tiirevleri tasarlanmasina katki
saglayacaktir. Benzimidazol tiirevlerinin biyolojik 6nemine iliskin daha dnceden rapor
edilen ¢alismalar incelendiginde, sentezlenen bilesiklerin antitimor, lipaz ve alfa
glukozidaz inhibisyon 6zelliklerinin de incelenebilecegi goriilmektedir. Bunlara ilave
olarak asidik proton iceren yapilar ve tiyosemikarbazit tiirevleri ¢esitli metal

komplekslerinin sentezinde kullanilabilir.
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