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ONSOZ

Benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip olmasi, benzimidazol ve tiirevlerinin son zamanlarda en fazla
incelenen heterosiklik bilesikler arasinda yer almasini saglamistir. Bu nedenle
“Mikrodalga Destekli Yeni Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarinin
Aydmlatilmas1 ve Bazi1 Biyolojik Ozelliklerinin Incelenmesi” adli bu calisma Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii’nde
gerceklestirilip, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya

Ana Bilim Dalinda “Yiiksek Lisans Tezi” olarak hazirlanmistir.
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siikranlarimi1 sunarim.
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Tayyip Erdogan Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiiniin ¢ok degerli

Ogretim Uyelerine tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim siiresince IR spektrumlarinin ¢ekilmesindeki katkilarindan dolay:
Ars. Gor. Fatth YILMAZ’a, kiitle ve NMR spektrumlarinin ¢ekilmesindeki
katkilarindan dolayr Uzman Adem DEMIR e, biyolojik 6zelliklerin incelenmesindeki
katkilarindan dolay1 Biyoloji Boliimii 6gretim iiyelerinden Dog. Dr. Serdar ULKER e,
laboratuar calismalarimda yardimlarini esirgemeyen arkadaslarrm Ali BELDUZ’e,

Cansu PARLAK a ve laboratuvari paylastigim biitiin grup arkadaslarima tesekkiirler.
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sunarim.
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tezin, Yiksekogretim Kurulu Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi YoOnergesindeki
hususlara uygun olarak hazirladigimi1 ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii
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OZET

MIiKRODALGA DESTEKLI YENI BENZIMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZI,
YAPILARININ AYDINLATILMASI VE BAZI BIiYOLOJIiK OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Semiha YILMAZ ETLIiK

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dal
Yiiksek Lisans Tezi
Damsmani: Dog. Dr. Musa OZIL

Azot igeren heterosiklik yapilarin genis oOlgiide biyolojik aktivite gdstermeleri, sentezlerinin
organik kimya alaninda her zaman ilgi ¢ekici olmasim saglamistir. Bu c¢alisma sonucunda
heterosiklik kimyada olduk¢a Oneme sahip benzimidazol tirevi 14 bilesik sentezlenerek
biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bu tez ¢aligmasinda ilk olarak literatiirde kayitli olan imino
ester bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bu imino ester bilesigi, o-fenilendiamin ve 4-nitro-o-
fenilendiamin  bilesikleri ile ayr1 ayr1 etkilestirilerek benzimidazol bilesiklerine
doniistirtlmiistiir. Bir sonraki asamada elde edilen benzimidazol bilesiklerinde N-3 azotundaki
asidik proton etilbromoasetat ile yerdegistirerek ester bilesiklerine, elde edilen ester bilesikleri
ise hidrazin hidrat ile etkilestirilerek hidrazit tiirevlerine doniistiirilmiistiir. Hidrazit tlirevi
bilesikler karbondisiilfiir ile KOH varliginda reaksiyona sokularak hedef bilesiklerden ilki olan
oksadiazol halkas1 igeren benzimdazol tiirevi bilesikler elde edilmistir. Bir diger asamada ise
hidrazit bilesikleri bu kez fenil izotiyosiyanat ile etkilestirilerek karbotiyoamid tiirevi igeren
benzimidazol bilesikleri elde edilmistir. Calismanin son kisminda ise elde edilen karbotiyoamid
tiirevleri asidik ortamda halka kapanmasi tepkimesi sonucunda tiyadiazol halkasi, bazik ortamda
ise halka kapanmasi tepkimesi sonucunda triazol halkasi igeren benzimidazol bilesiklerine
dondstiirilmistiir. Bilesikler klasik ve mikrodalga yontemleri kullanilarak elde edilmis, verim
ve slire karsilagtirmalar1 yapilmistir. Calisma sonucu elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal,
antilipaz , a-glukozidaz aktiviteleri incelenmis ve kimyasal yapilari IR, '"H-NMR,*C-NMR ve

kiitle spektrometre yontemleri kullanilarak aydinlatilmustir.

2015, 145 sayfa

Anahtar Kelimeler:  Benzimidazol, Triazol, Tiyadiazol, Mikrodalga, Biyolojik aktivite



ABSTRACT

MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF NEW BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES,
ELUCIDATION OF THEIR STRUCTURES AND INVESTIGATION OF SOME
BIOLOGICAL ACTIVITIES

Semiha YILMAZ ETLIiK

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Musa OZIL

Heterocyclic compounds which containing nitrogen atom showed wide biological activities. In
this reason obtaining these compounds will be important in organic chemistry. In this study, 14
benzimidazole derivatives which is more important in heterocyclic chemistry were synthesized
and investigation of their some biological activities.At first stage of this study, imino ester
compound was synthesis according to Pinner method. At the second stage, benzimidazole
compounds were obtained from o-phenylenediamine (or 4-nitro-o-phenylenediamine) and imino
ester. The next step, ester compounds were synthesized via acidic proton substituted N-3
nitrogen of this compound with substitution reaction in the presence of ethyl bromoacetate, then
these compounds interaction to hydrazine hydrate for obtained hydrazide derivatives. Hydrazide
compounds reacted with carbondisulfide in the presence of KOH for obtained benzimidazole
derivatives containing oxadiazole ring which is the first target of compounds. The other step,
hydrazide compounds were reacted with phenyl isothiocyanate for obtained to benzimidazole
compounds containing carbothioamide derivatives. Final step in this study, thiadiazole
derivatives obtained under acidic conditions and triazole derivatives obtained under basic
conditions from carbothioamide derivatives with ring closure reactions, respectively. Most of
reactions were utilized by both microwave-assisted and conventional methods for comparing
yields and reaction time.All compounds obtained in this study were also investigated for
antimicrobial, anti-lipase and anti-glucosidase activities. All structures of the obtained
compounds were characterized by using spectroscopic techniques like IR, *H-NMR, *C-NMR,

and mass spectroscopy.

2015, 145 pages
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Laboratuarda enerji gerektiren kimyasal reaksiyonlar i¢in kullanilan yag banyolari,
kum banyolar1, ceketli 1siticilar gibi klasik 1s1 transfer cihazlarinda i1sitmanin oldukca
yavas oldugu ve sicaklik akisinin reaksiyon kabindan, reaktiflere dogru dolayl bir yol
izledigi bilinmektedir. Bu sartlarda bircok reaksiyon, laboratuar ve endiistriyel
uygulamalarda saatler hatta giinler icerisinde sonlanmakla birlikte bdlgesel asiri
isinmalar nedeniyle reaktiflerde bozunma ihtimali de artmaktadir. Mikrodalga dielektrik
1sitmada ise 1sinlar reaksiyon kabini gegerek, reaktifleri ve ¢oziiciiyii dogrudan 1sitir.
Reaksiyon karigimindaki 1s1 artisi olduk¢a diizenlidir. Buna bagli olarak bozunma

tirtinleri ve yan {irtin olusumu ihtimali diiser (Lidstrém vd., 2001).

[lk defa 1986 yilinda Kanada Laurentian Universitesinde Robert Gedye
tarafindan yapilan bir calismada mikrodalgalarin baz1 reaksiyonlari klasik 1sitma
yontemlerine gore binlerce kat hizlandirdigr goriildii (Gedye vd., 1988). Bu tarihten
itibaren mikrodalgalarin kimyasal reaksiyonlarda 1sitma amaciyla kullanimi hizla arttt
ve bircok molekiil bu yeni ¢alisma sartlarinda daha yiiksek verim ve kisa siirede yeniden

sentezlendi.

Mikrodalga 1sitmanin kimyasal reaksiyonlarda kullanimi; reaksiyon hizinda ve
verimlerde biiyiik artiglar olusturmasi, diizenli, segici ve hizli bir 1sitma saglamasi ile
reaksiyonlarin tekrarlanabilirliginin artirmasi, ¢oziicii kullanimini azaltmasi sebebiyle
cevreye zararsiz ve temiz bir sentetik yol olmasi gibi avantajlariyla gelisime agik ve ilgi

cekici bir konu haline gelmistir (Taylor vd., 2005).

[k benzimidazol yapisinin 1872°de Hobrecker tarafindan elde edilmesinden bu
yana benzimidazoller, biiyiikk bir calisma alanit olusturmuslardir (Wright, 1951).
Benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tiirevlerinin cesitli biyolojik aktivitelere
sahip olmasi1 benzimidazol ve tiirevlerinin en fazla incelenen heterosiklik bilesikler

arasinda olmasinin nedenlerindendir.



1.2. Mikrodalga Teorisi

Elektromanyetik spektrumda mikrodalga bolgesi IR ve radyo dalgalari arasinda
yer alir. Bu aralik 0,01-1 m dalga boyuna karsilik 30-0,3 GHz arasinda degisen frekansa
sahiptir.
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I | | |
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrum

Diger alanlarda mikrodalgalarla ¢alisan cihazlarin, iletisim alaninda kullanilan
aletlerin caligmasini engellememesi i¢in belirli ¢aligma frekanslar1 tespit edilmistir.
Bununla birlikte, laboratuar reaksiyonlarinda 2,45 GHz (dalga boyu olarak 12,2 cm)
frekansi tercih edilir (Taylor vd., 2005).

1.2.1. Mikrodalga-Madde Etkilesimi

Mikrodalga 1simayla maddelerin etkilesimi farkli oldugundan biitiin maddeler
mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalgayla etkilesimine gore maddeler
asagidaki gibi siniflandirilabilir (Taylor vd., 2005).



% Mikrodalgaya kars1 gecirgen olan maddeler: Kikiirt, teflon, cam, seramik,
plastik ve kagit gibi maddeler mikrodalgalar1 gegirirler fakat 1sinmazlar. Teflon inert
oldugundan, mikrodalga sistemleri icin reaksiyonlarda en yaygin kullanilan gegirgen
maddedir.

% Mikrodalgay1 yansitan maddeler: Metaller mikrodalga enerjiyi yansitirlar ama
1sinmazlar.

¢ Mikrodalgayr soguran (absorbe eden) maddeler: Polar ¢oziiciiler ve polar

reaktiflerdir.

Bir metal gibi kuvvetli iletken bir madde mikrodalga i1simasina ugrarsa,
mikrodalga biiyiik 6l¢iide metal yiizeyinden yansir. Ancak metal, mikrodalga tarafindan
etkili bir sekilde 1sitilmaz. Mikrodalganin elektrik alandaki etkisi, elektronlarin serbest
bir sekilde metal yilizeyinde hareketi ve bu elektron akisi metali bir diren¢ mekanizmasi
tizerinden 1sitir. Bunun aksine porselen gibi yalitkanlar durumunda, mikrodalga

porselenden higbir absorbsiyona veya 1sitmaya sebep olmaksizin gecer (Hayes, 2002).

a) Tletken E,) Yaltlcan ¢) Mikro Dalgaw
Soguran Madde
Sekil 2. Mikrodalga 1sinlar ile maddelerin etkilesimi

1.2.2.Mikrodalga Isitma Mekanizmasi

Mikrodalga 1s1ma, elektrik ve manyetik alan olmak iizere birbirine dik iki bilesene
sahiptir (Sekil 3). Dielektrik 1sitmadan sorumlu olan elektrik alan bileseni olup, bu
bilesen mikrodalga enerjisini absorplayict maddelerle etkileserek maddelerin 1sinmasini

saglar (Ertiirk, 2007).
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Sekil 3. Bir elektromanyetik 1sinin bilesenleri

Mikrodalga ile enerji transferi, klasik 1sitmada oldugu gibi iletim yoluyla
gerceklesmez. Maddenin dielektrik o6zelliklerine bagli olarak degisir (Strauss ve
Trainor, 1992). Dielektrik sabiti biiyiik olan maddeler mikrodalgalar1 daha iyi sogurarak
(absorbe ederek) kolayca isinirlar. Bu maddeler dipolar polarizasyon ve iyonik iletim

seklinde iki 1sitma mekanizmasina gore 1siirlar (Taylor vd., 2005).

1.2.2.1 Dipolar Polarizasyon

Polar molekiillerde olusan 1sitma mekanizmasidir. Dipoller, elektrik alan etkisi ile
donme hareketi yaparak alan yoniinde ayni hizaya gelmeye caligirlar. Boylece donme
sonucu dipoller arasindaki ¢arpismalar ve siirtiinmeler dielektrik 1sinmaya yol agar.

(Sekil 4).

AVAVA. ¥ s

Sekil 4. Bir elektriksel alanla ayn1 hizaya gelmeye ¢alisan dipolar molekiiller
(Lidstrom vd., 2001).

Elektrik alan ile bir sivinin molekiillerinin diizenlenme yetenegi, farkli

frekanslarda ve sivinin viskozitesi ile degisir. Bununla beraber uygulanan elektrik alan
4



mikrodalga radyasyon bolgesinde ise fiziksel alan s6z konusudur. Mikrodalga 1sima
bolgesinde uygulanan radyasyonun frekansi yeterince diisiiktiir. Bu durumda dipollerin
alternatif elektrik alanina tepki verecek zamanlar1 olur ve boylece donme gerceklesir ve

donme sonucunda 1s1 meydana gelir (Lidstrém vd., 2001).

1.2.2.2 1lyonik iletim

Eger bir ¢ozelti iyonlar veya iyonik tlirler iceriyorsa iyonlar elektriksel alanla
etkileserek hizli hareket etmeye baslar. Sonug¢ olarak ¢arpisma hizindaki artistan
kaynaklanan enerji kayb1 kinetik enerjinin 1stya doniismesini saglar. Bu yolla meydana
gelen 1smma iyonik iletim olarak adlandirilir. Iletim mekanizmasi 1s1 olusturma
kapasitesi bakimindan dipol donmeye gore daha giiglii bir etkilesimdir (Lidstrom vd.,

2001; Collins, 2001).

Sekil 5. Bir ¢ozeltideki yiiklii pargaciklarin elektrik alanin takip etmesi (Lindstrom vd.
2001).

Eger saf su ve musluk suyu sirasiyla bir mikrodalga cihazinda belirli bir enerjide
ve belirli bir zamanda 1sitilirsa, yiiklii tanecikler uygulanan elektriksel alanin etkisinde
kalir ve musluk suyunun ulagabildigi son sicakligin saf suya gore daha yiiksek oldugu
goriliir (Sekil 6). Bu durumun musluk suyu igerisindeki iyonik tiirlerin mikrodalgalarin
elektriksel alan bileseni ile daha verimli etkilesimi sonucu iletim yolu ile daha etkili

isinmalarindan kaynaklandigi agiktir (Lindstrom vd., 2001).
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Sekil 6. Saf su ve musluk suyunun zamana karsi sicaklik degisimleri
1.2.3.Mikrodalga-Coziicii Etkilesimi ve Siiper Isitma Etkisi

Mikrodalga 1sitma i¢in polar ¢oziiciiler ve iyonlar gereklidir. Coziiciiniin polaritesi
(dielektrik sabiti) arttikga mikrodalga 1s1ma daha verimli absorblanacagindan ulasilan
sicaklik da yiiksek olacaktir. Fakat aseton (g: 20,6 D) ve etanol (e 24,3 D) gibi
dielektrik sabitleri birbirine yakin olan iki ¢dziici ayni 1s1n giiciinde ve ayni siirede
isitildiginda ulasilan son sicaklikligin etanolde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
(Sekil 7). Boylece farkli ¢oziiciilerin mikrodalga igimasiyla isinma yeteneklerinin
karsilastirilmasinda, dielektrik sabitinin tek basina yeterli olmadigi anlagilmistir. Bu

sebeple kayip tanjant (tand) olarak tanimlanan bir parametre kullanilmistir (Liu, 2002).

Sicaklik (°C)
120.0+1
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100,01
80,0+
60,04 Aseton
40,04
20,0 T T T T T L LU
0 5 10 15 20 25 30

Zaman (sn)

Sekil 7. 150 W’lik mikrodalga 1Simaya maruz birakilan etanol ve asetondaki sicaklik
artis1 (Lidstrom vd., 2001).



Tablo 1. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik sabitleri ve kayip tanjant degerleri

Kayip Tanjant

Céziicii k.n.(°C) Dielektrik Sabiti (E) (tand)
Etilen glikol 197 37,0 1,350
Dimetil sulfoksit 189 45,0 0,825
Etanol 78 24,3 0,941
Metanol 63 32,6 0,659
Su 100 80,4 0,123
1-metil-2pirolidin 204 32,2 0,275
N,N-dimetilformamid 154 37,7 0,161
1,2-diklorobenzen 180 9,9 0,280
Asetonitril 81 37,5 0,062
Diklorometan 40 91 0,042
Tetrahidrofuran 66 7,4 0,047

Polar olmayan ¢oziiciilerin mikrodalga 1s1ma ile 1sitilamadigi bilinmektedir. Fakat

apolar ¢oziiciiler igerisine yiiksek kayip tanjant degerine sahip polar ¢oziiciilerden bir

miktar ilave edilerek yiiksek 1sinma hizlarina ulagilabilmektedir (Hoz vd., 2000). Ayrica

iyonik sivilarin bazi tiirleri apolar ¢oziiciilerde de iyi ¢oziinebildiginden mikrodalga

absorblayici ajan olarak kullanilabilir (Lidstrom vd., 2001).
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Sekil 8. 300 W’lik mikrodalga 1sinlar1 altinda dioksan igerisine iyonik sivi (hacimce %
2 1-bitil-3-metil-imidazolyum hegzaflorofosfat) ilavesiyle olusan sicaklik
artig1 (Lidstrom vd., 2001)

Dioksan

Mikrodalgalara maruz kalan organik ¢oziicliler kaynamayi baslatan kabarciklarin
olusumunun engellenmesi sebebiyle atmosferik basingta normal kaynama noktalarindan
13-26 °C daha yiiksek sicakliklarda kaynamaya baslarlar. Bu olaya siiper 1sitma etkisi,
bu sartlarda gozlenen yeni kaynama noktasina da Gecikmis Kaynama Noktasi (GKN)
denir (Baghurst ve Mingos, 1992).



Tablo 2. Bazi ¢oziiciilerin 650 W’lik mikrodalga 1S1ma altindaki gecikmis kaynama
noktalar1 (GKN) ve 1sinma hizlar1 (Baghurst ve Mingos, 1992).

Céziicii KN (C) GKN (C) GKN-KN (°C) Ismma hizi (Csl)
Su 100 104 4 1,01
Etanol 79 103 24 2,06
Metanol 65 84 19 2,11
Diklorometan 40 55 15 2,16
THF 66 81 15 2,04
Asetonitril 81 107 26 2,36
Propan-2-ol 82 100 18 2,11
Aseton 56 81 25 2,23
Biitanol 118 132 14 1,87
1,2- 85 106 21 2,54
Diglim 162 175 13 2,17
Etil asetat 78 95 17 1,78
Asetik anhidrit 140 155 15 1,97
izo-Pentil alkol 130 149 19 1,92
Biitan-2-on 80 97 17 2,57
Klorobenzen 132 150 18 2,63
Triklorometilen 87 108 21 1,54
DMF 153 170 17 2,18
Klorobiitan 78 100 22 2,59
izo-Propil eter 69 85 16 1,90

1.3. Kimyasal Sentezlerde Kullanilan Mikrodalga Cihazlari

Mikrodalga ile organik sentezde ilk deneylerin ¢cogu ev tipi mikrodalga firinlarda
yapilmasina ragmen, giliniimiizde sentez amacl tasarlanmis cihazlar kullanilmaktadir.
Mikrodalga firin magnetron, dalga klavuzu, mod karistiricis1 ve kavite adi verilen

bolimlerden meydana gelir (Sekil 9).



Sekil 9. Ev tipi bir mikrodalga firinin i¢ yapisi (Park vd., 2004).

Sentez amagl tasarlanmis mikrodalga cihazlar1 ise tek-mod ve ¢oklu-mod
mikrodalga cihazlar1 olmak tizere iki tiptir. Tek-mod sistemlerde elektromagnetik dalga,
1s1n kaynagindan sabit bir uzakliga konulan reaksiyon kabina dalga kilavuzu yoluyla
gonderilir. Coklu-mod mikrodalga cihazlarda ise mikrodalga kaviteye girdiginde
duvarlardan yansir ve tipik olarak genis kaviteli sistemlerde bu 6zellik kullanilir. Bu
sistemlerde bir karistiric1 ile 1sinlar yansitilarak miimkiin oldugunca homojen dagitilir

(Kappe, 2002).
1.3.1. Tek-Mod Mikrodalga Cihaz

Bu cihazlarin en 6nemli 6zelligi, firin boslugunda ayni siddette fakat farkli
titresim yonlerindeki alanlarin girisimi ile sabit duran bir dalga modeli olusturmasidir.

Bu dalga modelinde mikrodalga enerji siddetinin maksimum oldugu noktalar anti

diiglim noktalarina, sifir oldugu bolgeler ise diiglim noktalarina karsilik gelir (Sekil 10).
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Sekil 10. Sabit duran dalga deseni (Taylor vd., 2005).

Bu tiir firinlarda numunenin magnetrona olan uzakligi, numuneyi elektromanyetik
dalga modelinin anti diiglim noktalarina denk getirecek sekilde ayarlanmigtir (Taylor
vd., 2005).

magnetron

ll/,,f
WS

Sekil 11. Tek-mod mikrodalga cihazi

Tek-mod mikrodalga cihazlarinin bazi avantaj ve dezavantajlart vardir. Bu
cihazlarin avantajlart;
e Homojen enerji dagilimi saglamasi,
e Yiiksek gii¢ yogunlugu saglayarak hizli isitmaya sebep olmasi,

e Kiigiik miktarlarla ¢alisma olanag: saglamasi,
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e Parametrelerin kontrolii ve tekrarlanabilirlik sebebiyle kimyasal sentez
uygulamalari i¢in kolaylik saglamasi,
seklinde siralanabilir (Taylor vd., 2005).
Tek-mod mikrodalga cihazlarinin dezavantajlari ise;
e Madde miktari i¢in hassas olmasi,
o Kiiclik miktarlarla ¢aligilabilinmesi,
e Bir defada sadece bir reaksiyon kabinin 1sinlara maruz birakilabilmesi,

seklinde siralanabilir.

1.3.2. Coklu-Mod Mikrodalga Cihaz1

Bu cihazlarda firin igerisine giren mikrodalgalar duvarlar tarafindan yansitilir ve
yanstyan 1sinlarin homojen dagitilmasi i¢in de mod karistiricilardan faydalanilir (Kappe,
2004). Firin igerisinde 1sinlarla miimkiin oldugunca kaos olusturmak ve 1sinmis bolge
miktarini artirmak igin diizgilin bir dalga modelinin olusumu engellenmistir (Taylor vd.,

2005).

Sekil 12. Cok modlu bir mikrodalga cihazi

Cok modlu bir mikrodalga cihazinin avantaj ve dezavantajlar asagidaki gibi
siralanabilir:
¢ Birden fazla numune ayn1 anda 1sitilabilir (paralel sentez).

o Acik veya kapali sartlarda birkag litreye kadar biiyiik miktarlarla ¢alisilabilir.
12



e Firn igerisinde tiim bolgelerde esit sartlarin olusumu zordur. Bu nedenle sicak
ve soguk bolgelerin olusumu engellenemeyebilir.

e Diisiik miktardaki numunelerin 1sitilmasi i¢in uygun degildir. Cilinkii numunenin
firin igerisindeki pozisyonunun degisimi ile 1sitma verimliligi belirgin sekilde
diisecek ve tekrarlanabilirlik azalacaktir (Lidstrom vd., 2001).

e Tek modlu sisteme gore 1sitma etkisi daha diistiktiir (Taylor vd., 2005).

1.4. Klasik Isitm Yontemleriyle Mikrodalga Isitma Yonteminin Karsilastirilmasi

Klasik 1sitmada kullanilan yag banyosu, kum banyosu veya elektrikli 1siticilar gibi
1s1 kaynaklari, madde i¢inde bir sicaklik farki olusturmalarinin yaninda isitma isleminde
de oldukga yavastirlar. Ustelik reaksiyon kabinin yiizeyindeki sicaklik reaksiyon
ilerleyisi esnasinda reaktiflerin ve olusacak {riiniin bozulmasma yol agacak asiri
isinmayla  sonuglanabilir. Buna karsin enerji kaynagi olarak mikrodalgalar
kullanildiginda mikrodalga 1sima, reaksiyon kabina uzaktan gonderilir ve enerji kaynagi
ile reaksiyon karisimi arasinda direkt temas olmaz. Buradan hareketle sentezlerde
kullanilmaya baslanan mikrodalgalar ile 1sitma teknigi pek ¢ok avantaja sahiptir. Bu
avantajlar asagidaki gibi siralanabilir.

e Klasik yontemlerle ¢cok uzun siiren reaksiyonlar mikrodalga yontemiyle birkag
dakika i¢inde gerceklesir (Basarir, 2006; Kharissova vd., 2011).

e Klasik 1sitmada bolgesel asir1 1sinmadan dolayr olusacak iiriiniin, reaktifin ve
reaktantlarin bozunmasi sézkonusudur. Mikrodalga dielektrik 1sitmada ise direkt
reaksiyon karisimi 1sitilir ve tamamen homojen bir 1sitma saglanarak bolgesel

1stnma onlenir (Sekil 13) (Hayes, 2004; VVoutchkova, 2009; Gustavo, 2010).
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Sekil 13. Geleneksel 1sitma ile mikrodalga 1sitmanin karsilastirilmasi a) Geleneksel
1sitma, b) Mikrodalga destekli 1sitma yontemi (Gustavo, 2010).

e Mikrodalga cihazlarda sicaklik ve basing gibi reaksiyon sartlari diizenli olarak
takip edilebildigi i¢in reaksiyonlarin tekrarlanabilirligi miimkiindiir.

e Klasik yonteme oranla daha saf ve daha yiiksek verimde iiriinler elde edilebilir
(Tablo 3) (Crisostomo, 2008; Kappe and Dallinger, 2008; Caddick and
Fitzmaurice, 2009).

Tablo 3. Klasik 1sitma ve mikrodalga 1sitma ile yapilan reaksiyonlarin reaksiyon
siirelerinin (dakika) ve verimlerinin (%) karsilastirilmasi

Reaksiyon Klasik Isitma Mikrodalga Isitma
Siire Verim Siire Verim
(dak.) (%) (dak.) (%)
Floresein sentezi 600 70 35 82
Benzoin ile lire kondensasyonu 60 70 8 73
Biginelli reaksiyonu 360 70 35 75
Aspirin sentezi 130 85 1 92

e Mikrodalgayla bilesikler dogrudan 1sitildigindan dolay1 kimyasal reaksiyonlarda

kullanilan ¢oziicii miktar1 azaltilabildigi gibi reaksiyonlar ¢oziiciisiiz ortamda da
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gerceklestirilebilir. Bu nedenle diger yontemlere gore daha ¢evreci bir yaklagim
ortaya koyar (Basarir, 2006; Li vd., 2006; Voutchkova, 2009).

e Kilasik 1sitma yontemlerine gore reaksiyonlarin hizinda 10-1000 katlara varan
hiz artig1 saglanabilmektedir.

e Uriinlerin safliginda artis ve yan iiriin olusumunda azalma gozlenmistir.

e Mikrodalga kosullarda daha polar gecis haline sahip reaksiyon daha istemlidir.
Bu sebeple yarigsmali reaksiyonlar s6z konusu ise segicilikte belirgin artiglar
ortaya ¢ikabilmektedir (Perreux ve Loupy, 2001).

e Mikrodalga kullanimi, ¢ok bilesenli (kombinetoryal) sentezlerde tek basamakta
birden ¢ok firiin elde edilmesi ve reaksiyon bilesiminin degistirilerek {irlin
cesitliliginin  artirilabilmesini  sagladigi igin Ozellikle sentetik ilaglarin
gelistirilmesinde oldukga biiyiik faydalar saglamaktadir (Varma, 2001; Kappe,
2002).

1.5. Benzimidazoller
1.5.1. Benzimidazoliin Yapisi ve Adlandirilmasi

Benzimidazol, Sekil 14’te gosterildigi gibi imidazol halkasinin 4. ve 5.
konumlarina bir benzen halkasinin kaynasmasiyla olusmus aromatik bir halka

sistemidir.

>

H
Sekil 14. Benzimidazol yapisi

Benzimidazol halkasinda numaralandirilmaya hidrojen tagiyan ve “pirol azotu”
olarak tanimlanan azot atomundan baslanir. “Tersiyer azot” olarak tanimlanan ve
hidrojen tagimayan azot atomunun numarast 3 olacak sekilde numaralandirma yapilir

(Sekil 15). Bilesik 1,3-benzodiazol olarak da adlandirilir.
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Sekil 15. Benzimidazol i¢in numaralandirma sistemi.

1.5.2. Tautomerik Karakter

Benzimidazoller bir serbest imino hidrojenine sahip olduklarindan tautomeri

gosterirler.
H
N: ) N\
QT b
Sekil 16. Benzimidazoliin tautomerlesmesi.
Bu tautomerlesmeden dolayi iki farkli yap1 yazilabilmesine ragmen her iki yap1 da

ayni1 bilesige aittir. Ik bakista izomerlermis gibi goriinen yapilar gercekte

tautomerlerdir. Sekil 17°de 5/6-metilbenzimidazoliin tautomerisi goriilmektedir.

H
7 / 4 3
6 N1 HiC 5 N
— L)
5 / 6
N N__
H3C 4 3 7 1 H

Sekil 17. 5/6-metilbenzimidazolde tautomeri.

5-Metilbenzimidazol, 6-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan dolay1 iki

yap1 da ayn1 bilesigi temsil etmektedir.

Birinci pozisyonundaki azota hidrojenden daha biiyiik gruplar baglandiginda ise

bu tilir tautomerlesme olmaz, izomerik yapilar s6z konusudur. Bundan dolayi, 1,5-
16



dimetilbenzimidazol ve 1,6-dimetilbenzimidazol farkli bilesiklerdir. Boyle durumlarda

numaralandirma stibstitiie azottan baslanarak yapilir (Wright, 1951).

Benzimidazol halkasinda iki farkli yapida azot vardir. Birisi sp2 hibritlesmesine
sahip azot olup proton alict olarak davranir. Hidrojen tasimayan bu azot tersiyer
yapidadir ve “piridin tipi azot” ya da “tersiyer azot” olarak tanimlanir. Diger azot atomu
ise Sp3 hibritlesmesi yapmis olup kendisine bagli hidrojenle beraber proton verici
merkezi olusturur ve “pirol tipi azot” olarak tanimlanir. Benzimidazol bu sekilde iki

aktif merkeze sahip olur.

1.5.3. Psodo Asidik Karakter

Benzimidazol tiirevlerinin pseudo (yalanci) asidik karakterleri metallerle tuz

olusturduklarinda ortaya ¢ikar.

Benzimidazollerin kaynar suda hazirlanan g¢ozeltilerine glimiis nitrat ¢ozeltisi
ilave edildiginde az ¢ozilinen giimiis tuzlari elde edilir. Ayrica bakir, kobalt, kadmiyum,
¢inko iyonlarmin amonyakli ¢ozeltileri ile de benzer tuzlari olustururlar. Grignard
rektifleri  ile  tepkime vererek N-magnezyum halojeniirleri  olusturmalari
benzimidazollerin, asidik yapisin1 gostermektedir. Benzimidazollerin psddoasidik
ozelligine etki eden en 6nemli etken ise benzen halkasi tizerindeki siibstitiiye gruplardir.
Elektronegatif gruplar benzimidazollerin asitligini arttirmaktadir. Imino hidrojeninin
siibstitiisyonu sonucu olusan N-siibstitliyebenzimidazollerde psoddoasidik karakter

ortadan kalkar.

1.5.4. Benzimidazollerin Asosiyasyonu (Kaynasmasi)

Benzimidazoller, apolar ¢oziiciiler icinde yiiksek derecede asosiye halde bulunan
bir serbest imino hidrojeni tasirlar. Asosiyasyonun, bir molekiiliin imino hidrojeni ile bir
diger molekiiliin tersiyer azotu arasinda olusan hidrojen baglar1 oldugu
diistiniilmektedir. Cilinkii 1-konumunda siibstitiie grup bulundurmayan benzimidazoller
asosiye (kaynasmis) halde bulunurken, imino hidrojeni yer degistirdigi zaman bu

asosiyasyonun engellendigi goriilmiistiir.
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1.5.5. Erime-Kaynama Noktalari ve Ayrisma Derecesi

Benzimidazol ve tiirevleri, genellikle kristal yapili, yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahip bilesiklerdir. Benzimidazoliin erime noktas1 170 °C, kaynama noktas1
360 °C’dir. Polar coziiciilerde yiiksek ¢oziiniirliik sergilerken apolar ¢oziiciilerdeki

¢oziintirliikleri gok azdir (Hofmann, 1953).

Yapilarindaki imino hidrojeninin siibstitlisyonu ile olusan N-siibstitiie
benzimidazoller, asosiyasyon yapamadiklarindan erime ve kaynama noktalarinin daha

diisiik oldugu goriiliir.

Benzimidazoller ve imidazoller asidik ve bazik karaktere sahiptirler.
Benzimidazoldeki -NH grubu ¢ok zayif bazik ve goreli olarak giiglii asidik 6zellik
gosterir. Cogu benzimidazol, sulu asit ve sulu baz ¢ozeltilerinde ¢oziiniir.
Benzimidazoller, imidazollere gore suda ¢ok az ¢Oziiniirler. Fakat bazi Orneklerde

goriilecegi gibi sicak sudan kristallendirilebilirler.

1.5.6. Bazik Gii¢ ve Elektronik Yapi

Benzimidazol, yapisinda bulunan tersiyer azottaki eslesmemis elektron c¢iftini
reaksiyona girdigi gruba vermesinden dolayi bazik 6zellik gosterir. Bu nedenle asitlerle
tuz olusturabilirler. Ayrica benzen halkasi iizerindeki elektron cekici gruplar bazikligi

azaltirken, itici gruplar bazikligi arttirir.

Diger taraftan yapilarinda imino hidrojenin bulunmasi asidik dzellik gostermesine

neden olmaktadir (Wright, 1951).
Benzimidazol ile imidazol pKa degerleri karsilastirildiginda benzimidazol’iin

(pKa= 5.5), imidazol’den (pKa= 7.0) daha zayif bir baz oldugu goriiliir. Ciinkii imidazol

grubunun benzen halkasi ile konjugasyonu tersiyer azotun proton baglama kabiliyetini
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distirtir (Sekil 18). Bu konjugasyondan dolay1 olusan rezonans, halka dayanikliligini

arttirir ve boylece piridin azotunun bazik karakteri azalir (Rogers, 1972).

H H o
M M
Q0 —~ O — A
) | H

B
o H(_)rq;{* i ©I:HH
(—):@S>;H

Sekil 18. Imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyon
1.5.7. Kimyasal Ozellikleri

Benzimidazol halkasi1 olduk¢a kararli bir yapiya sahiptir. Ornegin 1H-
benzimidazol basing altinda siilfiirik asit ile 270 °C’ye 1sitildiginda, HCI ile veya
alkalilerle muamelesi durumunda dahi etkilenmez. Benzimidazol yapisindaki benzen

halkas1 ancak ssiddetli sartlarda okside edilerek pargalanabilir (Wright, 1951).
Benzimidazoldeki imidazol halkasi yiikseltgenmeye karst ¢ok direnglidir.

Benzimidazol, KMnQ, ile etkilestirildiginde benzen halkasi yiikseltgenerek pargalanir
ve 4,5-imidazolkarbosiklik asit olusur (Sekil 19).

Sekil 19. Benzimidazol’iin KMnQy ile yiikseltgenmesi
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Benzimidazoldeki imidazol halkasi indirgenmeye karsi da ¢ok direnglidir. Hatta
benzen halkasi bile indirgenmeye karst biraz direng gosterir. Benzimidazoller Ni ve
hidrojenle indirgenmezken, 2-metil-2-etil ve 1,2- dimetilbenzimidazol buzlu asetik asit
icinde platin oksit tizerinde hidrojenlendigi zaman karsilik gelen tetrahidro tiirevlerine
dontigiir.  2-Fenilbenzimidazol bu  kosullarda  2-siklohekzil-4,5,6,7-tetrahidro
benzimidazol verir (Giiven, 2000).

Benzimidazoliin kimyasal etkinligi, azotlarin tuz olusumu, agillenme ve

alkillenme tepkimeleri ile benzen halkasinin elektrofilik siibstitasyon tepkimesinden

olusmaktadir.

1.5.7.1 Imino Hidrojen Atomunun Siibstitiisyonu

Metil stilfat ve alkil iyodiir kullanildiginda 1-konumundaki alkilasyon oldukga
hizli olmaktadir. Alkilleyici ayiraglarin asirisinda ise benzimidazoliin kuaterner

tuzlarinin olusumu s6zkonusudur.

1-siibstitiiebenzimidazoller ¢ogunlukla asosiye molekiillerin olusumunun

yetersiz olmas1 sonucu diigiik erime noktasina sahiptir.

Na,CO3’ 1n varliginda benzoil kloriir ile benzimidazoliin etkilestirilmesiyle N-
formil-N,N-dibenzoil-1,2-diaminobenzen  olusur. Olusan bilesigin NaOH ile
etkilestirilmesiyle 1,2-dibenzoilaminobenzen bilesigi elde edilir (Celik, 2006) (Sekil
20).

|
N—COCgH
2C HsCOCI ®®  NaOH NHCOC ¢Hs
/>
NaZCO
N COCMs NCOCgHs
CHO

Sekil 20. N,N-dibenzoil-o-fenilendiamin bilesiginin elde reaksiyonu
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1.5.7.2 Benzen Halkasinda Siibstitiisyon

Benzimidazoliin derisik nitrik ve siilfirik asitler ile nitrolanmas1 sonucu 5(6)-
Nitrobenzimidazol olusur. Van der Want, formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden

ayni nitrobenzimidazolii elde ederek nitro grubunun konumunu belirtmistir (Rogers ve

Clayton, 1972) (Sekil 21).

H
XN —NH, N
+ HCOOH —_— >
/ —NH2 /
O2N O,N N

Sekil 21. Formik asit ve 4-nitro-o-fenilendiaminden 5- Nitrobenzimidazol eldesi

Buzlu asetik asit i¢cinde 1 mol brom ile 2-metilbenzimidazoliin etkilestirilmesiyle

4(7)-brom-2-metilbenzimidazol olusur (EI Kihel vd.,1999) (Sekil 22).

Br
N\ Br, , AcOH \
r,, AC
>~CH3 e \>§CH3
N
" ’
Sekil 22. 4-brom-2-metilbenzimidazol eldesi
1.6. Benzimidazollerin Sentez Yontemleri
1.6.1. Agillenmis o-Nitroarilamin tiirevlerinden (Hoebrecker Yontemi)
Ik benzimidazol sentezi, 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan 2-nitro-4-metil

asetanilidin rediiksiyonu ile gerceklestirilerek 2,5 (veya 2,6) dimetil benzimidazol

tirevine ulasilmistir (Wright, 1951) (Sekil 23).
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Sekil 23. Hoebrecker yontemi ile benzimidazol sentezi

0-Dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir ile hidroklorik asit ve asetik asit
varliginda, izole edilmeksizin rediiksiyonu benzimidazol yapisinin olugmasini
saglamaktadir. 1,2-dinitro-3,4,5,6-tetrametilbenzen‘in ayni rediiksiyon kosullarinda
asetik asit ile muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-pentametil benzimidazol olugsmaktadir (Smith
ve Harris, 1935; Smith ve Moyle, 1936).

CHj
. . CH, Ny
3 N
®  SnCl,/ HCl HyC >
CH, CHs

Sekil 24. 2,4,5,6,7-Pentametil benzimidazol sentez reaksiyonu

1.6.2. Phillips Yontemi

o-Fenilendiaminin ve karboksilik asitlerin, seyreltik HCI ile 1sitilmast sonucu 2-

slibstitiie benzimidazol tiirevleri meydana gelir. (Sekil 25 ), (Phillips, 1942).

Formik asit ile o-fenilendiaminin reaksiyonu ile de , hi¢ bir siibstitiient

tasimayan benzimidazol ana halkasi sentezlenmistir (Wright, 1951). 2-Alkil
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benzimidazoller de yine o- fenilendiamin ile karboksilli asitlerin reaksiyonu sonucunda
elde edilmistir (Pool vd., 1937) .

N
Seyreltik HCI
4+ RCOOH Y - \>—R
N
NH,

Sekil 25. Phillips yontemi ile benzimidazol sentezi

NH,

iki mol o—fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin, seyreltik HCI‘li ortamda

1sitilmasi sonucu major iiriin bisbenzimidazoller elde edilmektedir (Phillips, 1942).

NH, (CHz)
Seyreltik HCI
+ HOOC-(CH,)n-COOH ———
NH,

Sekil 26. Phillips yontemi ile bisbenzimidazol sentezi

2-Alkil benzimidazol tiirevlerinin elde edilmesinde Philips yontemi iyi sonug
vermektedir. Ancak bu yontem, 2-aril benzimidazollerin sentezinde genellikle diisiik
verimli olmakta ya da genellikle basarisizlikla sonuglanmaktadir.

o-Fenilendiaminin karboksilik asitlerle reaksiyonu ile, polifosforik asit (PPA)
esliginde yuksek verimle 2-alkil veya aril benzimidazol tirevi bilesikler elde
edilmektedir (Hein, 1957).

PPA N\
+ HOOC-R(AN) - R(AD
A >
NH,, N

Sekil 27. Karboksilik asitlerle o—Fenilendiaminin polifosforik asit varliginda halka
kapanmasi reaksiyonu

NH,

Chhonker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada da 1,2-diaminobenzen,
PPA esliginde antranilik ve p-amino benzoik asit ile etkilestirilmis ve 2-siibstitiie

benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Chhonker, 2009).
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Sekil 28. Antranilik ve p amlno benzoik asit ile 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi
reaksiyonu

NH,

L
CL.

Irz b=
I
N
l Z

1.6.3. 0-Fenilendiamin ve Tiirevlerinin Karboksilik Asit ve Tiirevleriyle
Etkilestirilmesi

0-Fenilendiamin tiirevlerinin karboksilik asit tiirevleri ile etkilestirilmesi sonucu
cok farkli reakriflerden benzimidazollerin sentezi miimkiindiir. Bu amagla esterler,
ortoesterler, anhidritler, asit klortirler, nitriller, amitler, tiyoamitler ve imidatlar

(iminoeterler) kullanilabilmektedir (Grimmett, 1997).

1,2-Diaminobenzenin esterlerle reaksiyonu sonucu benzimidazol tiirevleri elde
edilebilmektedir.

NH, N
+ RCOOR, - \>7R
NH; H

Sekil 29. Esterlerin 1,2-diaminobenzenin ile halka kapanmasi reaksiyonu
1,2-Diaminobenzen ve karboksamitlerin  reaksiyonuyla 2-siibstitiie-1H-

benzimidazoller, dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da bisbenzimidazoller elde

edilmistir (Townsend ve Wise, 1990).

24



NH, N
+  RrRcONH, —— \>—R

NH N

H

2

CHyn

NH, H
N\ N
+  HNOC-(CH)N-CONH, ————> Y T
NH, NH N /

Sekil 30. Karboksamitlerin 1,2-diaminobenzenin ile halka kapanmasi reaksiyonu

Yapilan bir ¢aligmada antihelmintik o6zellik gosteren tiyabendazol ve
parbendazol bu yontem kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 31, 32) (Townsend ve Wise,
1990).

NH, o) N
S
— 2
NH, HoN N N N
H
Sekil 31. Tiyabendazol sentezi

H3C(H,C)3 NH, H3C(H,C)3 N
NCNHCOOMe \>7
- NHCO,CH,
N
H

NH,

Sekil 32. Parbendazol sentezi

Anbhidritlerle etkilesim sonucunda benzimidazol tiirevleri elde edilmistir
(Preston., 1974) (Sekil 33).

NH,

Y

+ (RCO),0

-

Sekil 33. Anhidritlerle 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi reaksiyonu

NH,

o-Fenilendiamin tiirevleriyle asit klroriirlerin tepkimesi sonucu benzimidazol
tiirevleri elde edilebilir (Preston., 1974) (Sekil 34).
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E NH,

cocl, CH,cOcCl N\
T NHR T
R R

Sekil 34. Asit kloriirlerle halka kapanmasi reaksiyonu

Nitrillerle etkilesim sonucunda benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Preston.,
1974) (Sekil 35).

\ NH, N
NH, €<— Wy Al
T NHR N AT
!

R
Sekil 35. Nitrillerle halka kapanmasi reaksiyonu (X: -Cl, -Br, -NH,)

Amitlerle ve tiyoamitlerle etkilesim sonucunda benzimidazol tiirevleri elde
edilmistir (Preston., 1974) (Sekil 36).

NH, N

NHR |

Sekil 36. Amitlerle halka kapanmasi reaksiyonu (X: O, S, Se)

Imidatlara (iminoeterler), Phillips metodunun uygulanmasinda karsilasilan
problemlerden birisi, diaminin asit katalizoriin protonu ile yarismasidir. Bu durum ise
karbonil grubuna niikleofilik katilmayi yavaglatmaktadir. Bu problemin iistesinden
gelmek amaciyla karbonil grubunun yerine daha bazik olan imino grubunun
kullanilmas: diisiiniilmiistiir. Iminoeterlerden benzimidazol olusumu ile ilgili literatiirde

¢ok sayida 6rnek mevcuttur (Mentese vd., 2015).
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NH.HCI NH, N
= MeOH N
+ —_—
OEt N
R NH, H
R

Sekil 37. Imidatlarla halka kapanmasi reaksiyonu

1.6.4. o-Fenilendiamin ve Tiirevlerinin Siyanojenbromiir Ile Reaksiyonuyla
o-Fenilendiaminlerin sulu ortamda siyanojenbromiir ile etkilestirilmesinin

ardindan ortamun  baziklestirilmesi sonucu  %55-83 verimle siibstitie  2-

aminobenzimidazoller elde edilmistir (Grimmett, 1997).

N
CNBr

N

|

R

NH,

NHR

Sekil 38. Siyanojenbromiir ile halka kapanmasi reaksiyonu

1.6.5. o-Fenilendiamin ve Tiirevlerinin Aldehitlerle veya Ketonlarla Reaksiyonuyla

Aldehitler, o-fenilendiamin ve tiirevleriyle yiikseltgeyici sartlarda reaksiyon verir.
Seryum amonyum nitrat (CAN) varliginda 1,2-diaminobenzen ¢esitli aldehitler ile
etkilestirilerek benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Sekil 39), (Kumar ve Joshi,
2007).

NH,
N
CAN
+ RcHO - \>‘R
NH, N
H

Sekil 39. CAN varliginda benzimidazol sentezi
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o-Fenilendiamin ile aldehitlerin sodyum bisiilfit tuzlarinin DMF igerisindeki
reaksiyonu ile 2-arilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 40) (Ridley,
1965).

R

NH, N

DMF

D LA aS

N
NH; HOHC H

\
SOzNa

Sekil 40. o-Fenilendiaminin aldehitlerin sodyum bisiilfit tuzlariyla reaksiyonu ile
benzimidazol sentezi (R: H, Cl, F, NO,, OCHj3, CN)

Aldehit kullaniminin 6zellikle 2 pozisyonunda hetero halkali grup igeren
bilesiklerin sentezi igin iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. Ketonlar ise benzer reaksiyon

tizerinden karsilik gelen benzimidazol ve hidrokarbonu vermektedir (Preston, 1974).

NH, o N\
+ /|\ > >‘R1 + R,OH
R R N
NHR |
R

NH, . N
I
N
NH, H

Sekil 41. o-Fenilendiamin ve tiirevlerinin ketonlarla reaksiyonu ile benzimidazol sentezi
1.6.6. Mikrodalga Yontemi ile Benzimidazollerin Sentezi

o-Fenilendiaminlerden yola ¢ikilarak mikrodalga yontemiyle benzimidazollerin

elde edildigi baz1 ¢alismalar mevcuttur (Kahveci vd., 2014; Kahveci vd., 2013).
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Br

Br Br NH N
- 2
NH, CI A\
H + MW
—_— N
OEt NH, H
Br

(0]

)

HsC
Sekil 42. Mikrodalga yontemi ile benzimidazol ve tiirevlerinin sentezi

N
cl NH, R s
ji;[ + ——NH.HCI Mw cl NH
cl NH, MeOH R
cl

1.7. Benzimidazol ve Tiirevlerinin Biyolojik Etkileri ve Kullanim Alanlari

Ik kez 1872 yilinda Hoebrecker tarafindan sentezlenen benzimidazoller, Biz
vitaminin molekil yapisinda 5,6-dimetilbenzimidazoliin varliginin belirlenmesiyle
biyolojik ortam ile yakinlig: ilgi ¢ekici olmustur (Sekil 43). Daha sonra bu halkanin
biyoizosterlerinin organizmada spesifik rol oynayan piirin, adenin bazlarina olan
benzerligi ile giderek 6nemini artirmigtir. 1960’lardan sonra yapilan arastirmalarda
yavas yavas molekiiliin yapisi ile biyolojik etkisi arasindaki iligkiler incelenmis,
benzimidazol halkasinin ve bu halkadan tiireyen bilesiklerin bir¢ok farmakolojik etkiyi
biinyesinde tasidig1 goriilmistiir. Farmakolojik etkinligi bakimindan bu yapinin yapinin
cesitlilik gostermesi, dogal benzerlerinin olmasi ve biyolojik ortam tarafindan taninmasi

nedeniyledir.

Benzimidazoller, gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay1 bir ¢ok aragtirmada
farmakolojik hedef olarak distiniilmekte ve farkli ilag gruplarmin yapisinda
bulunmaktadirlar. Benzimidazol halkasi purin c¢ekirde§i tasiyan adenin ve guanin
yapilarinin  biyoizosteri oldugu ig¢in, canli sistemlerde biyopolimerlerle kolayca
etkilesim gosterebilecegi  diisliniilmektedir. Benzimidazol halkasinin, yapilan
biyokimyasal ve farmakolojik calismalar ile ¢ok gesitli mikroorganizmalara kars1 gii¢li
antimikrobiyal etkinligi bildirilmis ve bu aktivitenin selektivitesi dikkat ¢ekici olmustur

(Podunavac-Kuzmanovic vd., 2007).
29



Yapilan arastirmalarda bu bilesiklerin, antidepresif, analjezik, antihistaminik,
trankilizan, antifungal, noroleptik, antimikrobiyal, antikanser, antiaritmik ve daha bir
¢ok baska etkileri bulunmustur. Bazi arastirmacilar benzimidazol bilesiklerinin
antihipoksik etkiye sahip olduklarini ve viicudun akut oksijen azlig1 durumunda oksijen
oranini yikselttigini belirlemislerdir (Alamgir vd., 2007). Benzimidaol tiirevli bu
bilesikler Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan ATC grubu olarak smiflandirilmistir.
(Velik vd., 2004; Zomorodi ve Houston, 1995).

Sekil 43. B12 vitaminin yapisi

Antifungal etki olarak ilk rapor edilen benzimidazol tiirevi benomildir (Tomlin,
1994; URL-1, 2015).

Sekil 44. Benomil Bilesigi

30



1,2-bis(2-benzimidazil)-1,2-etandiol bir bisbenzimidazol tiirevi olup, antifungal

ve palio viriisiine kars antiviral karakter gostermistir (Agh-Atabay vd., 2003).

N
\ CH CH
N OH O
H

Sekil 45. 1,2-bis(2-benzimidazil)-1,2-etandiol bilesigi

1961 yilinda 2-konumundan tiyazol halkasi siibstitiie olmus benzimidazol tiirevi
olan tiyabendazol sentezlenmis ve antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya
baglanmistir.  Sonralar1 aym1i amagla Albendazol, Fenbendazol, Mebendazol,

Oksfenbendazol, Ttriklabendazol bilesiklerinin kullanimi yayginlagmustir.

N N
>_</\S \
Van \
N N N o]
Heo /N
0] CHg
Tiyabendazol Mebendazol

Sekil 46. Antihelmintik amagla kullanilan benzimidazol tiirevleri

Ilag etken maddesi olan benzimidazoller genellikle 2-, 5-, 6- konumlarinda
slibstitiient iceren tlirevlerdir. Antiviral amagli olarak 2-(a-hidroksibenzil)

benzimidazoller ve bisbenzimidazollerin etkili oldugu goériilmiistiir (Preston, 1974).

Sentezlenen bir seri benzimidazol tiirevi bilesik, antitlimor aktivite gdstermis ve
bu bilesiklerin gogiis kanseri tedavisinde anti kanser etkin madde olarak, faz I derecede
kaydadeger derecede etkinlik gosterdigi saptanmistir (Lance Grawatt vd., 1994; Loewe,
1974). Pibenzimol olarak bilinen bu bilesikler, Hoechst boyalar1 floresans
mikroskopisinde ve akis sitometresinde DNA’y1 isaretlemek igin kullanilan floresan

boyalardir. Bu boyalar DNA’y1 isaretledigi i¢in mitokondrileri de boyamakta kullanilir.
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HsC—N NQN
N N
H o}
Hoechst 33258 R=H N \R
H

Hoechst 33342  R=CH,CH,
Sekil 47. Pibenzimol bilesikleri
Roderick ve arkadaslar1 sentezledikleri bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin, soguk

alginligi ve gribe neden olan rhinoviriise karsi etki gosterdiklerini bildirmislerdir

(Roderick vd., 1972).

H
HaC N
H,CO H
N
N CHj
H

Sekil 48. Rhinoviriise karsi etkili bisbenzimidazol

Benzimidazol tiirevleri, psikofarmakolojik ajan olarak da ticari ilaglarda

kullanilmaktadirlar (Garcia ve Heras, 1981).

N
‘ TT(CH,)3CO

HN N
\‘/
O
Sekil 49. Anti-psikotik Benperidol ilaci

De Meo ve arkadaglari, 5-fluoro-2-(5'-nitro-2'-furil)benzimidazoliin ve kendisine
karsilik benzoksazol bilesiklerini antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler yoniinden
karsilastirmislar; benzimidazol tiirevinin daha iistiin oldugunu bulmuglar ve sonug
olarak, imidazol halkasindaki -NH- grubunun bu sinif bilesikler i¢in biyolojik aktivitede

onemli rol oynadigini bildirmislerdir (Sekil 50), (Meo vd.,1989).
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Sekil 50. 5-fluoro-2-(5'-nitro-2'-furil)benzimidazol

Azot iizerindeki elektron yogunlugu nedeniyle tiim azotlu heterohalkali bilesikler
gibi, benzimidazoller de kuvvetli adsorpsiyon 6zelligine sahip korozyon inhibitorleridir

(Sekil 51), (Popova vd., 2004).

N N
\>fSH \>fNH2
N N
H H
Sekil 51. Korozyon inhibitorleri: 2-merkaptobenzimidazol ve 2- aminobenzimidazol

Benzimidazolkarboksamid tiirevleri iizerinde gercgeklestirilen caligmalar
sonucunda antimikrobiyal agidan etkili tiirevlere ulagilmistir (Goker vd.,1996), (Goker
ve ark.,, 1998), (Goker vd., 2001). Benzimidazol ve pirrol halka sistemlerini
karboksamid kopriileri araciligi ile tasiyan tirevlerde de ozellikle Gram-pozitif
bakterilere kars1 onemli derecede antibakteriyel etki elde edildigi bildirilmektedir (Biirli
vd., 2004).

1.8. Antimikrobiyal Maddeler

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antimikrobiyal kemoterapi ¢ok onemli bir
rol oynamaktadir. Antimikrobiyal madde; mikroorganizmalardan elde edilen, kiigiik
dozlarda diger mikroorganizmalar1 Oldiiren ve insan organizmasma zararli etkisi
goriilmeyen dogal veya sentezlenmis maddedir. Bir antimikrobiyal ilagda olmasi
gereken en 6nemli Ozellik “secici toksik™ etkidir. Secici toksik etki; konaga zarar
vermeden mikroorganizma ¢ogalmasinin inhibe edilmesidir. Bu etki mikroorganizma ile

insan yap1 ve metabolizmalar1 arasindaki farkliliklardan saglanir (Colak, 1999).
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Antimikrobiyal maddenin en 6nemli 6zelligi olan segici toksisite, kemoterapide
kullanilan antimikrobiyal maddenin diisiik konsantrasyonlarda bile etkili olup ¢ok az
toksik olmasiyla ilgilidir. Boyle bir etkinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in antimikrobiyal

madde, hedef olarak memeli hiicrelerinden ¢ok mikroorganizmalar1 segmelidir.

Gliniimiizde patojen bakterilerin bilinen antibiyotik yada antibakteriyel bilesiklere
kars1 artan direnci, bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler
olusturmaktadir. Bu durum o6zellikle Gram-pozitif hastane enfeksiyonlarinda

goriilmekte olup, birgok ilaca direngli olma hali mevcuttur (Swartz, 1994).

Antimikrobiyal maddeler etkili olabildikleri mikroorganizma cins sayisinin az ya
da ¢ok olusuna bagl olarak, dar yada genis spektrumlu olarak siniflandirilabilirler.

Antibakteriyel maddeler bakteriler lizerine bes farkli yoldan etki eder:

Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu
(Beta-laktam antibiyotikler, penisilinler, glikopeptid antibiyotikler)
e Sitoplazma zarin fonksiyon ve yapisinin bozulmasi
(Polimksinler)
e Protein sentezinin inhibisyonu
(Amino glikozidler, tetrasiklinler, kloramfenikol, makrolid antibiyotikler)
e Niikleik asit sentez ve fonksiyonlarinin bozulmasi
(Kinonlar, rifamisin, nitrofurantoin)
e Kimyasal yapilardaki benzerlik yolu ile metabolizmanin bozulmasi

(Stilfonamidler)

Benzimidazol halka sistemi lizerinde yapilan g¢aligmalarda, antibakteriyel etki
acisindan imit verici sonuglara ulagsmada 1., 2. ve 5. veya 6. konum siibstitiisyonlarinin

onemi dikkat cekmektedir (Osborne, 1969).

1.9. Lipaz Enzimi

Lipazlar, hayvansal ve bitkisel yaglarin normal kosullar altinda tersinir hidrolizini

katalizleyen enzimlerdir. Sistematik olarak E.C. 3.1.1.3 olarak belirtilir (Verger, 1997).
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H,0 Digliserid ~ H,0 Monogliserid ~ H,0 Gliserin
Trigliserid — + — = + —_— +

Sekil 52. Lipazlarin hidroliz reaksiyonu

Lipazlar hayvansal, bitkisel ve dogal veya genetik olarak iyilestirilmis
mikroorganizmalardan elde edilebilir. Bunlarin arasindan, kolay tiretilmesi ve pek ¢ok
hidrolitik ve sentetik reaksiyonu katalizlemesinden dolay1 en fazla kullanim alan1 bulan
ise mikrobiyal kaynakli lipazlardir. Lipaz tarafindan katalizlenmis olan reaksiyonlar
dogal metabolik reaksiyonlara benzemesinden dolayr kimyasal reaksiyonlara oranla
daha cevre dostu olarak tanimlanirlar. Diisiik aktivasyon enerjileri sebebiyle lipazin
katalizledigi reaksiyonlar daha diisiik sicaklik ve notral pH gerektirir, enerji gereksinimi
diisiiktiir ve iiriin ve substratlara kars1 aktiviteleri ¢ok yiiksektir ve bu aktivite 6zellikle
de substrat (yag)-su ara yiizeyinde en yiiksek seviyeye ¢ikmaktadir. Bu kavram ara
yiizey aktivasyonu olarak tanimlanabilir. Bu sebeple, en yliksek aktivitelere, substrat
i¢cin yiiksek yiizey alanina ulasildig1 emiilsiyon sistemlerinde ulasiimaktadir (Oztiirk,
2002).

Lipazlar hem sulu hem de susuz ortamda zor reaksiyonlari gergeklestiren en
onemli biyokatalizorler arasinda bulunmaktadir. Lipazlarin 6nemli biyokatalizorlerin
basinda gelmesinin sebebi; genis bir substrat araliginin olmasi, asir1 sicakliklara, pH ve
organik ¢oziiclilere ve enantiyoselektiviteye karsi kararlilik gdsterebilme yetenekleri
sayesindedir. Lipazlar, gida ve siit {irlinleri, deterjan, ila¢ sanayisi, tarimla ilgili
kimyasal madde ve oleokimyasal endiistrileri gibi c¢esitli biyoteknolojik alanlarda
kullanilmakta ayrica, potansiyel biyokatalizor olarak kullanildiklar1 daha birgok yeni

alanda uygulanmaktadir (Sharma vd., 2001).
Organik sentezde katalizor olarak kullanilan lipazlar, substrat farkliliklarina gore

etki gostermelerinden dolay sentetik kimya i¢in biiylik avantaj saglamaktadirlar (Ghosh

vd., 1996).
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1.10. Alfa-Glukozidazlar ve Alfa-Glukozidaz Enzim inhibitorleri

1.10.1. Alfa-Glukozidazlar

Alfa-glukozidazlar; glukoamilaz, sukroz, maltaz ve alfa- dekstrinaz1 igeren
hidrolitik enzim grubudur. Alfa-glukozidaz enzimler, ince barsagin fircamsi yiizeyinde
bulunurlar ve kompleks karbonhidratlarin parcalanmasindan sorumludurlar. Bu
enzimler oligo ve disakkaritleri monosakkaritlere yikarlar. Monosakkaritler de bagirsak
duvarindan kolayca emilip kana gegerler. Diyet ve egzersiz ile kontrol edilemeyen tip 11

diyabet hastalarinda bu enzimleri inhibe etmek i¢in farmakolojik tedavi gereklidir.

Diyabet, tip I ve tip II olmak iizere iki ana grupta incelenir. Tip II diyabette
insiilin yetmezligi vardir ve ketoza egilimlidir. Tip II diyabet ise insiilin yetersizligi,
salgilanma bozuklugu ve insiilin direnci gibi 6geleri tasiyan bir hastaliktir. Toplam
diyabet hastalarinin %90°1 tip II diyabet, %10’u ise tip I diyabet olarak belirlenmistir
(Biiytikdevrim, 1989; Ersoy vd., 1995; Elian vd.,1996).

Ulkemizde, tip II diyabet tedavisinde kullamlan oral hipoglisemikleri 3 grupta
toplamak miimkiindiir:
e Siilfoniliireler,
e Biguanidler,

e Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri.

1.10.2. Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri

Bu grup ilaglarmn insiilin sekresyonu ve instilin etkisi lizerinde direkt etkileri yoktur.
Daha ¢ok lokal etkileriile glukoz emilimini yavaslatarak indirekt yoldan
hipergliseminin Onlenmesine yardimci olurlar. Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri
akarboz, vogliboz ve miglitoldur. Bu grubun en fazla kullanilan1 ve iilkemizde de

bulunan akarbozdur.

Akarboz, alfa-glukozidazlar olarak adlandirilan bir grup hidrolitik enzimin

inhibitoriidiir. Akarboz, barsak hiicrelerinin fircamsi kenarinda bu enzimlere baglanir.
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Bu enzimler, nisasta, sukroz ve maltozu monosakkaritlere (baslica glukoz) parcalar ve
boylece emilmelerini saglar. Akarboz bu enzimlere baglanarak karbonhidratlarin

sindirimini ve emilimlerini azaltmaktadir (Benno vd., 1988; Kawai vd., 1991).
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

e Meziirler, erlenmayerler, beherler, balonlar, nuge erlenleri, huniler, bagetler,
pipetler, pisetler, damlaliklar, siizge¢ kagitlari, por-4 gooch krozeler,

e Karigtirma ve 1sitma islemi i¢in Heidolph MR Hei-Standart ve Stuart CC162
model manyetik karistiricilar,

e Tartimlar i¢in Radwag As 220/C/2 model terazi,

e Kurutma islemi i¢in JSR JSOF-100 model etiiv,

e Comecta N serisi model vakum pompasi,

e Biichi R-200 model evaporator,

e Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

e CEM Discover Tek Modlu (2450 MHz) mikrodalga cihazi,

e IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 Spektroskopisi cihazi,

e Kiitle kromatogramlar1 i¢cin Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlari icin Agilent Premium 400 MHz (Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e Biyolojik incelemeler i¢in Molecular Devices SpectraMax M5 model
Spektroflorometre Cihazi (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e Inkiibasyon islemi icin Thermo Shaker MS-100 Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Rize),

e Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar igin ACD/Labs Software 6.0 ChemSketch

programi kullanildu.
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2.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler
Reaktifler: Bu ¢alismanin sentez kisminda kullanilan kimyasallar ve maddelerin
temin edildikleri yerler Tablo 4’de verilmistir. Bu maddeler saflastirilmadan

kullanilmistir.

Tablo 4. Kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar

Bilesik Ismi Ticari Firma Ismi
Amonyum kloriir Merck
Asetonitril Merck
Dietileter Merck
Etanol Merck
Petrol Eteri Sigma
Etil bromo asetat Merck
Aseton Merck
Hidrazin hidrat Merck
Potasyum hidroksit Merck
Hidroklokrik asit Merck
Sodyum asetat Merck
Dimetil formamit Merck
Ortofenilendiamin Merck
Fenilizotiyosiyanat Merck
Potasyum Karbonat Merck
Siilfirik Asit Sigma
4-Nitro- ortofenilendiamin Merck

Coziiciiler: Metanol, aseton, etanol, dietileter, etil asetat, petrol eteri, saf su,
NMR spektrumlarinin aliminda DMSO-ds, ve DO gibi déteryumlu ¢oziiciiler
kullanilda.

Kurutucular: P,0s, CaCl, ve silika jel.
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2.2. Metod
2.2.1. Etil imido-2,4-diklorofenilasetat hidrokloriir (1)
Calismanin ilk basamaginda 2,4-diklorofenilasetonitril bilesiginden, literatiire

kayitli olan etil imido-2,4-diklorofenilasetat hidrokloriir iminoesteri sentezlenmistir

(Mentese vd., 2014).

- cl
HCI (g)
al — =
—n  (CHy,0 —NH.HCI
EtO
1

Sekil 53. Etil imido-2,4-diklorofenilasetat hidrokloriir bilesiginin sentez reaksiyonu

20 gram (107,5 mmol) 2,4-diklorofenil asetonitril bilesigi alinip {izerine 171,5
mmol (10 ml) mutlak etil alkol ilave edildi. Coziicii olarak 20 ml dietil eter ilave edilen
karisim buz banyosu igine yerlestirildi. Sekil 54°teki diizenekte elde edilen HCI gazi
tuzaktan gecirilerek reaksiyon ortamina gonderildi. Reaksiyon kabinin diger tarafindan
¢ikan HCI gaz1 reaksiyonun tamamlandigini gosterir. Karigtmdan 4 saat boyunca HCl
gaz1 gecirildi. Ele gecen viskoz madde dipfrizde (-20°C) 2 giin bekletildi. Coken madde
stiziilerek soguk dietil eter ile yikandi ve desikatorde kurutuldu ve bilesik 1 olarak

isimlendirildi.
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Reaksiyonun
Tamamlanmasini gosterir

HCI
\:J4
Nitril

Etanol
Eter

Tuzak Buz Banyosu

Sekil 54. Etil imido-2,4-diklorofenilasetat hidrokloriir iminoesteri sentezine iliskin
deney diizenegi

Kapal Formiilii: C10H12NOCl3
Molekiil Agirhgr:  268,5 g/mol

2.2.2. (2,4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol (2a)

Cl

Cl
NH, N
~
+ cl o "
NH, —NH.HCI cl
o

Et

1 2a
Sekil 55. (2,4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

1,08 g (10 mmol) orto-fenilendiamin bilesigi ve 2,69 g (10 mmol) iminoester
bilesigi (1) alinip iizerine 50 ml mutlak metanol ilave edilip bir gece boyunca oda
sicakhiginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip
sicak suda yikandi. Etanol-su karisiminda kristallendirildi ve CaCl; {izerinde kurutuldu.
Literatiire kayitli (2,4-klorobenzil)-1H-benzimidazol bilesigi 2a bilesigi olarak
tanimland1 (Chantler vd., 2004). (Verim: 2,52 g, %91)
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Yontem 2

0,54 g (5 mmol) orto-fenilendiamin bilesigi ve 1,35 g (5 mmol) iminoester
bilesigi (1) alinip tizerine 15 ml mutlak metanol ilave edildi. Karisim 300 W 65 °C de
10 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken kisim siiziilip sicak suda yikandi. Etanol-su karigiminda kristallendirildi ve

CaCl, tizerinde kurutuldu. (Verim  : 1,32 g, %95)

E.N: 196-198 °C IR Spektrumu: Sekil 69
Kapah Formiilii:  C14H1oN,Cl, '"H-NMR Spektrumu:  Sekil 70
Molekiil Agirhg: 277,14 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 71

MS: Sekil 72

2.2.3. Etil 2-(2-(2,4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetat (3a)

N N
S W Oy ¢
N I \
T B OCHj, 0\8
Cl OEt Cl

2a 3a

Sekil 56. Etil 2-(2-(2,4-klorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il)asetat bilesiginin sentez
reaksiyonu

Yontem 1

2,77 g (10 mmol) 2a bilesigi bir balon igine alinip 50 ml asetonla ¢oziildi.
Karigimin tizerine 3,45 g (25 mmol) K,CO3 ve 1,5 ml (12 mmol) etiloromoasetat ilave
edilerek 1 gece oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken kisim siiziiliip etanol-su karisiminda kristallendirildi ve CaCl; {izerinde kurutulup
3a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 2,55 g, %70)
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Yontem 2

1,39 g (5 mmol) 2a bilesigi, 0,75 ml (6 mmol) etiloromoasetat ve 1,73 g (12,5
mmol) K,COgz alinip tizerine 15 ml mutlak aseton ilave edildi. Karisim 300 W 100 °C de
15 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken kisim siiziiliip etanol-su karisiminda kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutuldu.
(Verim: 1,6 g, %88)

E.N: 164-166 °C IR Spektrumu: Sekil 73
Kapali Formiilii:  CygH15N,0,Cl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 74
Molekiil Agirhig: 363,24 g/mol BC-NMR Sekil 75
Spektrumu:
MS: Sekil 76

2.2.4. 2-[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]Jasetohidrazin (4a)

N
N Cl
NH,NH,.H,O \

EtO \) o§8

NH-Np, cl

3a 4a

Sekil 57. 2-[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-ilJasetohidrazin bilesiginin
sentez reaksiyonu
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Yontem 1

3,64 g (10 mmol) 3a bilesigi bir balon igine alinip 30 ml mutlak etanolde ¢oziildii.
Uzerine 5 ml (100 mmol) hidrazin hidrat bilesigi ilave edilip bir gece oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi.
Reaksiyon sonucu olusan kati kisim siiziiliip etanol-su karisiminda kristallendirildi.

CacCl; tizerinde kurutulup 4a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 2,38 g, %68)

Yontem 2

1,82 g (5 mmol) 3a bilesigi 15 ml mutlak etanolde ¢oziildii. Uzerine 2,5 ml (50
mmol) hidrazin hidrat bilesigi ilave edildi. Karisim 300 W 90 °C de 10 dakika
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu olusan kati kisim siiziilip etanol-su
karisiminda Kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutuldu. (Verim: 1,44 g, %82)

E.N: 235-237 °C IR Spektrumu: Sekil 77
Kapah Formiilii:  C16H1sN4OCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 78
Molekiil Agirhigi: 349,21 g/mol BBC-NMR Spektrumu:  Sekil 79

MS: Sekil 80

2.2.5. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-1,3,4-oksadiazol-2-

tiyol (5a)
N
Cl Cl ©i A Cl
3 T “
N C82 \‘8
o) > N—
\H KOH /
N\ _O cl
H2N/NH Y
HS
4a Sa

Sekil 58. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-illmetil }-1,3,4-oksadiazol-2-
tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu
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Yontem 1

1,75 g (5 mmol) 4a bilesigi 30 ml mutlak etanolde ¢6ziildii. Karigima 0,37 ml (5
mmol) CS; bilesigi eklendi. Daha sonra 0,28 g (5 mmol) KOH, saf suda ¢6ziilerek 5 ml
lik ¢ozeltisi hazirland1 ve karisima ilave edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Olusan karisim suya alinip iizerine pH 4 olana kadar seyreltik HCI ilave edildi ve
¢oken kisim stiziiliip etanolde kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 5a bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim : 1,27 g, % 65)

Yontem 2

1,75 g (5 mmol) 4a bilesigi 15 ml mutlak etanolde ¢oziildi. Karisima 0,37 ml (5
mmol) CS; bilesigi eklendi. Daha sonra 0,28 g (5 mmol) KOH, saf suda ¢6ziilerek 5 ml
lik ¢ozeltisi hazirland1 ve karisima ilave edildi. Karisim 300 W 130 °C de 15 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Sonra karisim suya alindi ve iizerine pH 4 olana kadar
seyreltik HCI ilave edildi. Coken kisim siiziiliip etil alkolde kristallendirildi. CaCl,
tizerinde kurutuldu. (Verim : 1,41 g, %72)

E.N: 248-250 °C IR Spektrumu: Sekil 81
Kapali Formiilii:  Cy7H3,N4OSCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 82
Molekiil Agirhg: 391,27 g/mol B3C-NMR Spektrumu:  Sekil 83

MS: Sekil 84
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2.2.6. 2-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]asetil}-N-fenilhidrazinkarbo
tiyoamid (6a)

Cl Cl N
N |
ooy -0 Sty
N SCN O
O\ \})

HN
H,N— N NH

S—=
NH\©

4a 6a

Sekil 59. 2-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]asetill}-N-fenilhidrazinkarbo
tiyoamid bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

3,50 g (10 mmol) 4a bilesigi 50 ml mutlak etanolde ¢6ziildi. Karisima 1,11 ml
(10 mmol) fenilizotiyosiyanat bilesigi ilave edilip 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. C6ken
kisim siiziilip etanolde kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutup 6a bilesigi olarak
tanimlandi. (Verim : 4.117 g, %85)

Yontem 2

1,75 g (5 mmol) 4a bilesigi 20 ml mutlak etanolde ¢oziildii. Karisima 0,56 ml (5
mmol) fenilizotiyosiyanat bilesigi ilave edilip, 300 W 120 °C de 12 dakika mikrodalga
1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Coken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. CaCl; {izerinde kurutudu (Verim:
2,21 g, %91).
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E.N: 148-150 °C IR Spektrumu: Sekil 85

Kapah Formiilii:  Cy3H;oNsOSCl, '"H-NMR Spektrumu:  Sekil 86
Molekiil Agirhigr: 484,40 g/mol BC-NMR Sekil 87
Spektrumu:
MS: Sekil 88

2.2.7. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (7a)

Oy ¢ |
O§8 ©iN\ cl
N C NaOH
HN/ \

H I

- —
HN N/\ )
0
6a 7a

Sekil 60. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil }-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

2,42 g (5 mmol) 6a bilesigi 50 ml mutlak etanolde ¢oziildii. Uzerine 2N 1ml
NaOH ilave edilip 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim oda sicakligina sogutularak su
eklenip seyreltik HCl ile pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etil asetatta
kristallendirildi. CaCl, iizerinde kurutulup 7a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,7 g,
%30)
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Yontem 2

2,42 g (5 mmol) 6a bilesigi lizerine 10 ml mutlak etanol ve 2N 1 ml NaOH ilave
edilip 300 W 110 °C de 20 dakika boyunca mikro dalga isimaya maruz birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisima su
eklenip seyreltik HCIl ile pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etilasetatta
kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutuldu. (Verim: 1,12 g, %48)

E.N: 165-167 °C IR Spektrumu: Sekil 89
Kapali Formiilii:  C3H;7NsSCl, 'H-NMR Spektrumu: ~ Sekil 90
Molekiil Agirhgr: 466,38 g/mo B3C-NMR Spektrumu:  Sekil 91

MS: Sekil 92

2.2.8. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-N-fenil-1,3,4-

tiyadiazol-2-amin (8a)

N Cl
@[\ ' N
N H,SO, N
Cl
By
/
N

Y

HN N

S
QS

HN
HN @
8a

6a

Sekil 61. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-1H-benzimidazol-1-il]metil}-N-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiginin sentez reaksiyonu
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Yontem

4,85 g (10 mmol) 6a bilesigi 15 ml mutlak etanolde oda sicakliginda 15 dk
karistirildi. Karisim buz banyosuna yerlestirildi. 5 ml H,SO,4 her 5 dakikada bir 1’er ml
olarak karisima ilave edildi. Tepkime 24 saat boyunca devam ettirildi. Karigim suya
alinip NHj3 ile pH 8’e ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etilasetat—petrol eteri karisiminda
kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 8a bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 3,73 g,
%80)

E.N: 133-135 °C IR Spektrumu: Sekil 93
Kapah Formiilii:  Cy3Hi7NsSCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 94
Molekiil Agirhg: 466,38 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 95

MS: Sekil 96

2.2.9. 2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol (2b)

NH2 Cl N Cl
OEt N
O,N NHp NH.HCI oN H
Cl

1 2b

Sekil 62. 2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

1,53 g (10 mmol) 4-nitro-orto-fenilendiamin bilesigi ve 2,69 g (10 mmol)
iminoester bilesigi (1) alinip tizerine 50 ml mutlak metanol ilave edilip bir gece oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi iITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Sonra karisim buzlu suya ilave edildi. Coken kisim siiziilip etanol-su
karisiminda kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 2b bilesigi olarak tanimlandi.

(Verim: 2,87 g, % 89)
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Yontem 2

0,77 g (5 mmol) 4-nitro-orto-fenilendiamin bilesigi ve 1,35 g (5 mmol)
iminoester bilesigi (1) alinip tizerine 10 ml mutlak metanol ilave edildi. Karisim 300 W
65 °C de 10 dakika boyunca mikro dalga i1simaya maruz birakildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Sonra karisim suya ilave edildi.
Coken kisim siiziiliip etanol-su karigiminda kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutuldu.

(Verim: 1,5 g, %93)

E.N: 211-213 °C IR Spektrumu: Sekil 97

Kapah Formiilii:  C14HoN3O,Cl, '"H-NMR Spektrumu:  Sekil 98

Molekiil Agirhg: 322,14 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 99
MS: Sekil 100

2.2.10. Etil [2-(2,4-diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]asetat (3b)

N OCH N
N cl ) /@i N cl
oO—
O,N H O,N N

2

cl Br OFEt cl

2b 3b

Sekil 63. Etil [2-(2,4-diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]asetat bilesiginin
sentez reaksiyonu

Yontem 1
3,23 g (10 mmol) 2b bilesigi 50 ml asetonda ¢6ziildii. Karigima 3,45 g (25
mmol) K,COz; ve 1,5 ml (12 mmol) etilbromoasetat ilave edilerek 1 gece oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii. Coken kisim siiziiliip
etanol-su karigiminda kristallendirildi ve CaCl; tizerinde kurutulup 3b bilesigi olarak
tanimlandi. (Verim : 3,39 g, %83)
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Yontem 2

1,61 g (5 mmol) 2b bilesigi 20 ml mutlak asetonda ¢oziildii. Karisima 1,73 g
(12,5 mmol) K,CO3 ve 0,75 ml (6 mmol) etilbromoasetat ilave edilip 300 W 100 °C de
15 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Daha sonra karisim buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken kisim siiziiliip etanol-su karigiminda kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutuldu.

(Verim: 1,74 g, % 85)

E.N: 140-142 °C IR Spektrumu: Sekil 101
Kapali Formiilii:  CygH15N30,Cl, '"H-NMR Spektrumu:  Sekil 102
Molekiil Agirhg: 408,23 g/mol BC-NMR Sekil 103
Spektrumu:
MS: Sekil 104

2.2.11. 2-[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-ilJasetohidrazit (4b)

N
O,N »> cl /@i N cl
\ NH,NH,.H,O O,N N
N t
EtO % O—
/ NH-\h, cl

o

3b 4b

Sekil 64. 2-[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]asetohidrazit
bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

4,08 g (10 mmol) 3b bilesigi 30 ml mutlak etanolde ¢6ziildii. Karisima 5 ml (100
mmol) hidrazin hidrat hidrat ilave edilip bir gece oda sicakliginda karigtirild.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu
olusan kati kisim siiziiliip etanol-su karigiminda Kristallendirildi. CaCl, {izerinde

kurutulup 4b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 3,8 g, %96)
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Yontem 2

2,05 g (5 mmol) 3b bilesigi 20 ml mutlak etanolde ¢oziildii. Uzerine 2,5 ml (50
mmol) hidrazin hidrat ilave edilip 300 W 90 °C de 15 dakika mikrodalga 1simaya maruz
birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi.
Reaksiyon sonucu olusan kati kisim siiziiliip etanol-su karisiminda kristallendirildi.
CaCl; tizerinde kurutuldu. (Verim: 1,9 g, %96)

E.N: 256-258 °C IR Spektrumu: Sekil 105
Kapali Formiilii:  CyH13NsO05Cl, '"H-NMR Spektrumu:  Sekil 106
Molekiil Agirhigi: 394,21 g/mol BC-NMR Sekil 107
Spektrumu:
MS: Sekil 108

2.2.12. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]metil}-1,3,4-
okzadiazol - 2-tiyol (5b)

N
OZNQN Cl cl /@\ o
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N .
N—
/ \2
NYO
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Sekil 65. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-ilJmetil}-1,3,4-
okzadiazol-2-tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

1,97 g (5 mmol) 4b bilesigi 30 ml mutlak etanolde ¢oziildi. Karigima 0,37 ml (5
mmol) CS; bilesigi eklendi. Daha sonra 0,28 g (5 mmol) KOH, saf suda ¢6ziilerek 5 ml
lik ¢ozeltisi hazirland1 ve karisima ilave edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi iITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol

edildi. Olusan karisim suya alinip tizerine pH 4 olana kadar seyreltik HCI ilave edildi ve
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¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutulup 5b bilesigi
olarak tanimlandi. (Verim: 1,46 g, %67)

Yontem 2

1,97 g (5 mmol) 4b bilesigi, 0,28 g (5 mmol) KOH’in 5 ml lik ¢6zeltisi ve 0,37 ml
(5 mmol) CS; alinip lizerine 10 ml mutlak etanol ilave edildi. Karistm 300 W 130 °C de
15 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Olusan karisim suya alinip tizerine pH 4 olana kadar
seyreltik HCI ilave edildi. Coken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. CaCl,
tizerinde kurutuldu. (Verim: 1,64 g, %75)

E.N: 148-150 °C IR Spektrumu: Sekil 109
Kapali Formiilii:  Ca3H19NsOSCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 110
Molekiil Agirhig: 436,27 g/mol BC-NMR Sekil 111
Spektrumu:
MS: Sekil 112

2.2.13. 2-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]asetil}-N-

fenilhidrazin karbotiyoamid (6b)
N
O ¢
N
cl
+ NCS@ —_— NH-\H cl
O
cl

)is
HN

NH-NH, )

4b 6b

Sekil 66. 2-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]asetil }-N-fenil
hidrazin karbotiyoamid bilesiginin sentez reaksiyonu
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Yontem 1

3,94 g (10 mmol) 4b bilesigi 40 ml mutlak etanolde ¢oziildi. Karigima 1,11 ml
(10 mmol) fenilizotiyosiyanat bilesigi ilave edilip 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Céken
kisim siiziilip etanolde kristallendirildi. CaCl, iizerinde kurutup 6b bilesigi olarak
tanimlandi. (Verim: 3,92 g, %74)

Yontem 2

1,97 g (5 mmol) 4b bilesigi 15 ml mutlak etanolde ¢6ziildii. Karisima 0,56 ml (5
mmol) fenilizotiyosiyanat bilesigi ilave edilip, 300 W 120 °C del5 dakika mikrodalga
1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol
edildi. Coken kisim stiziiliip etanolde kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutudu. (Verim:
2,25 g, %85)

E.N: 231-233 °C IR Spektrumu: Sekil 113
Kapali Formiilii:  Cy3H1gNg OsSCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 114
Molekiil Agirhg: 529,39 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 115

MS: Sekil 116
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2.2.14. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]metil}-4-fenil-4H-
1,2,4 -triazol-3-tiyol (7b)

N Cl
\ Cl N
X
o,N N
\8 NaOH N
- Cl
O\ l
NH Cl O,N =
' S esW
N><

HN
- :
NH
6b

7b

Sekil 67. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]metil}-4-fenil-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem 1

2,65 g (5 mmol) 6b bilesigi 20 ml mutlak etanolde ¢oziildii. Uzerine 2N 1ml
NaOH ilave edilip 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim oda sicakligina sogutularak su
eklenip seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanol-su karisiminda
kristallendirildi. CaCly, tizerinde kurutulup 7b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 1,72 g,
%67)

Yontem 2

2,65 g (5 mmol) 6b bilesigi iizerine 15 ml mutlak etanol ve 2N 1ml NaOH ilave
edilip, 300 W 110 °C de 20 dakika boyunca mikro dalga 1gtmaya maruz birakild.
Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Heksan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisima su
eklenip seyreltik HCI ile pH 7’ye ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanol-su karigiminda
kristallendirildi. CaCl, tizerinde kurutuldu. (Verim: 2,02 g, %79)
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E.N: 138-140 °C IR Spektrumu: Sekil 117

Kapali Formiilii:  Cy3H16Ng O,SCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 118
Molekiil Agirhgi: 511,38 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 119
MS: Sekil 120

2.2.15. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]metil}-N-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin (8b)

cl Cl
N\ N\
N N
l Cl l Cl
02N o/ b HZSO4 . OzN S \N
/ # /
HN N
=S NH
®/NH
6b 8b

Sekil 68. 5-{[2-(2,4-Diklorobenzil)-6-nitro-1H-benzimidazol-1-il]metil}-N-fenil-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin bilesiginin sentez reaksiyonu

Yontem

5,3 g (10 mmol) 6b bilesigi 2 ml mutlak etanolde oda sicakhiginda 15 dk
karistirildi. Karisim buz banyosuna yerlestirildi. 5 ml H,SO4 her 5 dakikada bir 1’er ml
olarak karigima ilave edildi. Tepkime 24 saat boyunca devam ettirildi. Karigim suya
alimp NHj ile pH 8’e ayarlandi. Coken kisim siiziiliip etanol-su karigiminda
kristallendirildi. CaCl; tizerinde kurutulup 8b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 4,4 g,
%86)

E.N: 188-190 °C IR Spektrumu: Sekil 121
Kapali Formiilii:  C3H16Ng O2SCl, 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 122
Molekiil Agirhg: 511,38 g/mol BC-NMR Spektrumu:  Sekil 123

MS: Sekil 124
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2.2.16. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesikler agar kuyucuk diflizyon yontemiyle antimikrobiyal
etkinlikleri arastirlldi. Bu amagla bilesiklerin  antibakteriyel etkinliklerinin
belirlenmesinde  Escherichia coli, Yersinia pseudotuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus,
Mycobacterium smegmatis bakterileri, antifungal etkinliklerinin belirlenmesinde
Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae mayalar1 kullanildi. Calismada
bakterilerin test edilmesinde Miiller Hinton (MH) agar-sivi, funguslar icin ise Patates
Dekstroz Agar (PDA) ve Malt Ekstrakt (ME) siv1 besiyerleri kullanildi. Test edilecek
bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden MH sivi besiyeri i¢cinde yaklasik olarak 106
kob/ml (koloni olusturan birim)  seklinde diliisyonlar1 hazirlandi ve ©nceden
hazirlanmis MHA besiyeri iizerine steril ekiivyon ¢ubugu ile yayma ekimleri yapildi.
Mayalar i¢in malt ekstrakt sivi kullanilarak 107 kob/ml seklinde diliisyonlar1 yapilarak
onceden hazirlanmis PDA besiyerleri ylizeyine steril ekiivyon c¢ubugu ile yayildi.
Ekimleri tamamlanan besiyerleri {izerinde, steril cam boru yardimiyla 2 cm araliklarda,
5 mm ¢apinda kuyucuklar agildi. Her bir kuyucuga bilesiklerden 50 pL (10 mg/mL,
DMSO’da) damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat, maya ihtiva eden petriler 48
saat 35 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra bir cetvel yardimiyla inhibisyon zon
caplar Olciilerek kaydedildi. Standart kontrol ila¢ olarak bakteriler igin Ampisilin (10
mg/mL), mantarlar i¢in flukonazol (5 mg/mL) ve standart ¢oziicii (DMSO) kontrolii
kullanildi.

2.2.17. Pankreatik Anti-Lipaz Tayini

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karsi
incelenmigstir. Lipaz aktive testi Kurihara vd., (2003) gore yapilmistir. Lipaz aktivitesi,
substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma) kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. DPL 3,2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI, 150 mM
NaCl, ve 1,3 mM CaCl,, pH 8,0) hazirlandi. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda
kanigtirildi ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu
mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 pL 0,1 mM 4-MU oleat, 25 pL seyreltik

bilesik-lipaz ¢ozeltisi ve 25 pl. dH,O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37 °C de 20
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dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak igin
reaksiyon karisimina 0,1 mL 0,1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan iiretilen 4-
methylumbelliferone miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460
nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak
belirlenmistir. Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical,
Hoffman, La Roche) degisik konsantrasyonlarda pankreatik lipaza kars1 test edilmistir.
Kalan aktivite, inhibitor icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir. Analizler ii¢
tekrarli olarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ICsy degerleri, farkli derisimlerde
hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisiiren derisimi olarak ifade

edilmistir.

2.2.18. Anti-a-Glukozidaz Aktivite Tayini

Model enzim olarak Saccharomyces cerevisiae a-glukozidazi (Sigma, G0660)
kullanilmistir. a-glukozidaz aktivite 6l¢iimiinde Yilmazer-Musa vd., (2012) tarafindan
modifiye edilen spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler DMSO
ile ¢oziilerek hazirlanmistir. Orneklerden seri seyreltmeler hazirlanarak 20 pL (20 mU)
S. cerevisiae a-glukozidazi ile 135 pL 20 mM potasyum-fosfat tamponu (pH 6,8)
mikroplakada 37 °C’de 15 dakika 6n inkiibasyon yapilmistir. Reaksiyon, substrat olarak
25 uL 0,9 mM p-nitrofenil a-D-glukopiranosid (p-NPG) kullanilarak baslatilmistir. o-
glukozidaz aktivitesi sonucu p-NPG’den olusan p-nitrofenoliin miktar1 400 nm’de
mikroplaka okuyucu (SpectraMax MS5, Molecular Devices) ile dl¢iilmiistiir. Inhibitor
kontrolii olarak Akarboz kullanilmistir. a-glukozidaz aktivitesi, inhibitor igermeyen
kontrol ile kiyaslanarak yiizde olarak ifade edilmistir. Her Ol¢iim ii¢ tekrarli olarak
yapilmustir. Sentezlenen bilesiklerin ICso degerleri, farkli derisimlerde hazirlanan

bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisliren derisimi olarak ifade edilmistir.
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3. BULGULAR

Sentezlenen 13 orijinal bilesigin yapilarinmn aydmlatilmast icin IR, *H-NMR, *C-
NMR ve kiitle spektrumlar1 kaydedilmistir. Kaydedilen spektrumlara iliskin elde edilen
spektral veriler bilesiklerin altinda verilmistir. Timi kati formda olan orijinal
bilesiklerin IR spektrumlart ATR yontemi ile NMR spektrumlart ise DMSO-ds
¢Oziiclisii icerisinde alinmustir. 'H-NMR spektrumlarinda DMSO-dg’dan ileri gelen
metil pikleri 2,48-2,67 ppm araliginda, su pikleri ise 3,31-3,50 ppm araliginda
gozlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak détero

¢oziiclilerde kullanilan TMS esas alinmaistir.

Deneysel galismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Bolimii, Organik Kimya Arastirma Laboratuvar’inda

gerceklestirilmistir.

Bilesik 2a

Cl

NH
Cl

FTIR vmax/cm™’; 3086 (NH), 2999 (Ar-CH), 2950 (Alif-CH), 1589 (C=N), 740, 721
(C-C).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,28 (s, 2H, CH,), 7,09-7,61 (m, 7H, Ar-H),
12,26 (s, 1H, NH).

3C.NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 32,64 (CH,), 121,51, 121,80,
121,83, 122,00, 127,91, 129,15, 132,72, 133,27, 134,73 (Aromatik C ), 152,22
(C=N)

MS: 277,26[M+H]".
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Sekil 69. Bilesik 2a ‘nin IR Spektrumu

Bilesik 22’ nin IR spektrumu incelendiginde, benzimidazol halkasindaki -NH
grubu gerilme titresimlerinin 3086 cm™ de geldigi goriilmektedir. Spektrumda 1589
cm™>deki pik benzimidazol halkasindaki C=N grubuna, 721cm™ ve 740 cm™ deki pikler

ise C-Cl baglarina aittir.
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2a nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde 4,28 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,09-7,61 ppm araliginda multiplet olarak gelen
sinyaller ise aromatik bdlgeyi gostermektedir. Bunun yani sira 12,26 ppm de gelen

sinyalin benzimidazol halkasindaki -NH grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 71. Bilesik 2a’nin **C-NMR spektrumu (DMSO d6)

2a nolu bilesigin B3C-NMR spektrumu incelendiginde 32,64 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan -CH; karbonuna ait
oldugu goriilmektedir. 121,51-134,73 ppm araliginda gelen sinyaller ise aromatik
karbon atomlarmi gostermektedir. Ayrica benzimidazol halkasinda bulunan C=N

grubuna ait sinyalin ise 152,22 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Sekll 72 Blleslk 2a’nin kutle spektrumu
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Bilesik 2a’nin kiitle spektrumunda 277,26’da [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 2a’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.

Bilesik 3a

N
N cl
N
OEt Cl

FTIR vmax/em™*: 2918, 2849 (Alif-CH), 1740 (C=0), 1589 (C=N), 1198 (C-O), 742,
721 (C-Cl).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,16 (t, J=8.0 Hz, 3H, CHs), 4,10 (g, J=8.0
Hz, 2H, CH,), 4,29 (s, 2H, CH,), 5,23 (s, 2H, N-CH,), 7,13-7,62 (m, 7H, Ar-
H).

3C-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 14,41 (CHs), 30,75 (CH,), 44,91
(N-CH,), 61,75 (O-CH,), 110,49, 119,07, 122,11, 122,54, 127,83, 129,09,
132,70, 133,36, 134,15, 134,80, 136,01, 142,46 (Aromatik C ), 152,86 (C=N),
168,41 (C=0).

MS: 363,35 [M+H]".
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Sekil 73. Bilesik 3a ‘nin IR Spektrumu -

3a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde esterlesme sonucunda 3086 cm™

de gelen N-H’a ait sinyalin kayboldugu gériilmektedir. Bununla birlikte 1740 cm™ de,
yapidaki karbonil grubuna ait sinyal goriilmektedir. Ayrica 1198 cm™ de gelen sinyal,

esterlesme sonucu olusan C-O gerilme titresimlerine ait olup, 742 cm™ ve 721 cm™

sinyalleri ise C-Cl baglarina aittir.

116

Sekil 74. 3a nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-de)
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Bilesik 3a’min *H NMR spektrumu incelendiginde 1,16 ppm’de gelen pikin —CHj3
protonlarma ait oldugu ve komsu metilen protonlarindan dolayr triplete yarildig
goriilmektedir. Ayrica 4,10 ppm’de kuartet olarak gelen pik, ester yapisindaki metilen
protonlarma ait olup, komsu metil protonlarindan dolayr kuartete yarildigi
goriilmektedir. 4,29 ppm’de singlet olarak gelen sinyal benzimidazol halkasi ve
aromatik halka arasinda bulunan metilen protonlarina, 5,23 ppm’de singlet olarak gelen
sinyal ise benzimidazol halkasina bagli metilen protonlarina aittir. Bunun yaninda 7,13-
7,62 ppm araliginda gelen multiplet pikler ise aromatik hidrojen atomlarina aittir. 12,26

ppm de benzimidazol halkasindaki -NH grubuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 75. 3a nolu bilesigin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

3a nolu bilesigin **C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 14,41 ppm’de gelen
sinyalin metil karbonuna, 30,75 ppm’ de gelen sinyalin benzimidazol halkasi ve
aromatik halka arasinda bulunan -CH,- karbonuna, 44,91 ppm’de gelen sinyalin
benzimidazol halkasindaki azota bagli olan metilen karbonuna ve 61,75 ppm’de gelen
sinyalin ise oksijene bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Ayrica
110,49 ppm ile 142,46 ppm arasinda gelen sinyaller aromatik bolgeye, 152,86 ppm ve

168,41 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla imin ve karbonil karbonuna ait sinyallerdir.
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Sekil 76. Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 3a’nin kiitle spektrumunda 363,35’te [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 365,31 ve 367,34‘te gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 3a’nin
beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 4a

N
\ Cl
N
O¥
NH- N, cl

FTIR vmax/em ™’ 3273, 3138 (NH,, NH), 3099 (Ar-CH), 2960 (Alifatik —~CH), 1662
(C=0), 1564 (C=N), 741, 716 (C-CI).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 4,34 (s, 2H, CH,), 4,87 (s, 2H, N-CHy),

5,23(2H, s, NH,), 7,63-7,13 (m, 7H, Ar-H), 9,54 (1H, s, NH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 30,87 (CH,), 44,89
(N-CH,), 110,34, 119,01, 121,93, 122,32, 127,80, 129,05, 132,59, 133,31,
134,54, 134,83, 135,94, 142,53 (Aromatik C), 153,19 (C=N), 166,32 (C=0)
MS: 349,28[M+H]".
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Sekil 77. Bilesik 4a ‘nin IR Spektrumu "

Bilesik 4a’ya ait IR spektrumu incelendiginde, hidrazitleme sonucunda yapiya
katilan -NH, ve -NH- gruplarina ait sinyallerin 3273 cm™ ve 3138 cm™ de geldigi
goriilmektedir. Ayrica 3a bilesiginde 1740 cm™ de gelen karbonil sinyalinin 1662 cm™

ye kaydigi, 1198 cm™ de gelen C-O gerilimine ait pikin ise kayboldugu gériilmektedir.
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Sekil 78. 4a nolu bilesigin "H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 4a’ya ait 'H NMR spektrumu incelendiginde 1,16 ppm’deki —CHs
protonlarina ait sinyallerin ve 4,10 ppm’deki metil grubuna bagli —CH,- grubuna ait
sinyallerin kayboldugu goriilmektedir. 4,34 ppm’de singlet olarak gelen sinyal,
benzimidazol halkas1 ve aromatik halka arasinda bulunan metilen protonlarina, 4,87
ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise benzimidazol halkasina bagli metilen
protonlarina aittir. Ayrica 5,23 ppm’de -NH’ye ait singlet sinyal ve 9,54 ppm’de -

NH’a ait singlet sinyal goriilmektedir.
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Sekil 79. 4a nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- de)

4a nolu bilesigin **C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 14,41 ppm’de gelen
—CHgs karbonuna ait sinyalin ve 61,75 ppm’de gelen oksijene bagli olan metilen
karbonuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 30,87 ppm’de metilen karbonuna ait
sinyal, 44,89 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna ait sinyal mevcuttur.
Aromatik karbon atomlarina ait sinyaller 110,34 ppm ile 142,53 ppm arasinda olup,
ester bilesiginde 152,86 ppm’de gelen imin karbonuna ait sinyalle karbonil karbonuna
ait 168,41 ppm’deki sinyalin sirastyla 153,19 ppm ve 166,32 ppm degerlerine kaydigi

goriilmektedir.
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Sekil 80. Bilesik 4a’nin kiitle spektrumu
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Bilesik 4a’nm kiitle spektrumunda 349,28’de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 351,31 ve 352,43‘te gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 4a’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 5a

= =
Y

HS
FTIR vmax/em™’: 3053 (Ar-CH), 2409 (SH), 1622, 1585 (C=Noksadiazol); 1560
(C=Npenzimidazol), 745, 718 (C-CI).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,40 (s, 2H, CH,), 5,78 (s, 2H, N-CH5), 7,17-
7,63 (M, 7H, Ar-H), 10,75 (s, H, NH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds ) & ppm: 30,81 (CH,), 38,51
(N-CH,), 110,65, 119,19, 122,60, 132,04, 127,81, 129,14, 133,22, 133,97,
134,31, 134,81, 135,51, 142,73 (Ar-C), 152,68 (C=N), 159,45 (C=Noxsagiazol),
178,37 (C=S).

MS: 391,28[M+H]".
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Sekil 81. Bilesik 5a ‘nin IR Spektrumu

Bilesik 5a’nin IR spektrumu incelendiginde, oksadiazol halkasi olusumuyla NH;
ve NH gruplarma ait 3273 cm™ ve 3138 cm™ deki sinyallerin ve 1662 cm™ deki
karbonil pikinin kayboldugu goriilmektedir. Bunun yaninda 2409 cm™ de —SH grubuna
ait sinyal mevcuttur. 1622 cm™, 1585 cm™ ve 1560 cm™ deki sinyaller ise C=N

baglarina aittir.
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Sekil 82. 5a nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

5a nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,40 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal, benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina, 5,78 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise benzimidazol halkasina bagl
metilen protonlarma aittir. Bunun yaninda, 7,63-7,17 ppm araligindaki multiplet
sinyaller aromatik hidrojenlere, 10,75 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise oksadiazol

halkasindaki tautomeri sonucu olusan —NH grubuna aittir.
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Sekil 83. 5a nolu bilesigin **C (APT) -NMR Spektrumu (DMSO-ds)

5a nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 30,81 ppm’de
metilen karbonuna ait sinyal, 38,51 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna
ait sinyal goriilmektedir. Aromatik karbon atomlarina ait sinyaller 110,65 ppm ile

142,73 ppm arasinda olup, 152,68 ppm’de benzimidazol halkasindaki C=N grubuna,
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159,45 ppm’de oksadiazol halkasindaki C=N grubuna, 178,37 ppm’de ise yine

oksadiazol halkasindaki tautomeri sonucu olusan C=S grubuna ait sinyal goriilmektedir.
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Sekil 84. Bilesik 5a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 5a’nin kiitle spektrumunda 391,28’de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 393,31 ve 394,29’da gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 5a’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 6a

HN
AN
NH
87(
NH

FTIR vmax/em ™" 3436, 3333 (NH), 3162 (Ar-CH), 2966 (Alif-CH), 1708 (C=0), 1594
(C=N), 1184 (C=S), 742, 692 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,34 (s, 2H, CH,), 5,07 (s, 2H, N-CH,), 7,15-
7,63 (M, 12H, Ar-H), 9,72 (s, 1H, NH), 10,34 (s, 1H, NH), 10,53 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds ) & ppm: 30,95 (CH,), 44,90 (N-
CH,), 110,51, 119,04, 122,03, 122,39, 127,84, 129,08, 132.63, 132,66, 133,27,
134,49, 134,87, 136,04, 139,37 (Aromatik C), 142,53 (C=N), 153,17 (C=0),
153,30 (C=S).

MS: 484,45[M+H]".

74



Yo.0
96

%
s /
9
%
o
2 |
8

88

- | \

86 2966

1594

131 1097 692

85

“ |
3162 1277

%T g3 1367 ‘

82

81 ‘

80

1509
147}
1708 1560 1462

1428
79

78
77
76

5

74
1184

73
742

2

71
704
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Sekil 85. Bilesik 6a ‘nin IR Spektrumu 7

6a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde spektrumda 3436 cm™, 3333 cm™
de -NH’ lara ait sinyaller mevcuttur. Hidrazit bilesiginin spektrumunda 1662 cm™ de
gelen karbonil grubu sinyalinin ise 1708 cm™ e kaydigi ve 1184 cm™ de C=S grubuna

ait sinyalin geldigi goriilmektedir.
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Sekil 86. 6a nolu bilesigin 'H-NMR S
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pektrumu (DMSO-dg)

Bilesik 6a’ya ait *H NMR spektrumu incelendiginde, 4,34 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal aromatik halkaya bagli olan -CH;’ye, 5,07 ppm’de singlet olarak gelen
sinyal ise benzimidazol halkasina bagli olan -CHj’ye aittir. 9,72 ppm’de aromatik
halkaya bagli olan -NH grubuna ait sinyal mevcuttur. 10,34 ppm’de karbonil karbonun
komsu -NH grubuna ait sinyal, 10,53 ppm’de ise karbonil karbonuna bagli NH grubuna

ait sinyal goriilmektedir.
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Sekil 87. 6a nolu bilesigin **C (APT) -NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 6a’nin “*C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 30,95 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli metilen karbonuna, 44,90 ppm’de gelen sinyalin
ise fenil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu gortilmektedir. 110,51 ppm ile
139,37 ppm arasindaki sinyaller aromatik karbonlara aittir. Ayrica 142,53 ppm’de gelen
sinyal benzimidazol halkasindaki imin karbonuna, 153,17 ppm’deki sinyal karbonil
karbonuna, 153,30 ppm’deki sinyal ise C=S’ ye ait sinyallerdir.
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Sekil 88. Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 6a’nin kiitle spektrumunda 484,45°de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 486,41 ve 487,46’da gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 6a’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 7a

H
S,

FTIR vmax/cm: 3060, 3024 (Ar-CH), 2966 (Alif-CH), 2663 (SH), 1589
(C=Noenzimidazo1), 1570 (C=Niazol), 742, 687 (C-CI).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 4,04 (s, 2H, CH,), 5,42 (s, 2H, N-CH,), 7,10-
7,60 (M, 12H, Ar-H), 13,89 (s, 1H, SH).
BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 30.52 (-CH,), 43,00 (N-
CH,), 110,55, 119,04, 122,13, 122,54, 127,74, 128,47, 130,01, 132,68, 133,09,
133,32, 134,06, 134,65, 135,58, 142,36 (Ar-C), 147,94, 152,47 (C=N), 169,17
(C-SH).
MS: 466,39[M+H]".
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Sekil 89. Bilesik 7a’nin IR Spektrumu -

Bilesik 7a’nin IR spektrumu incelendiginde, halka kapanmasi sonucu 6a nolu
bilesikteki -NH’lara ait 3436 cm™ ve 3333 cm™ deki sinyallerle, 1708 cm™ deki
karbonil grubuna ait sinyalin kayboldugu gériilmektedir. 2663 cm™ deki sinyal ise -SH

grubun gdstermektedir.
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Sekil 90. 7a nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO- d5)

7a nolu bilesigin "H NMR spektrumu incelendiginde, 4,04 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina, 5,42 ppm’de singlet olarak gelen sinyalin ise benzimidazol halkasindaki
azota bagli olan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Ayrica 13,89 ppm’de
singlet olarak gelen sinyal triazol halkasina bagli —SH grubuna aittir. 6a nolu bilesigin
spektrumuyla karsilastirildiginda 10,53 ppm, 10,34 ppm ve 9,72 ppm degerlerinde gelen
—NH’lara ait sinyallerin kayboldugu goériilmektedir.
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Sekil 91. 7a nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 7a’min “*C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 30,52 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkas1 ve aromatik halka arasinda bulunan metilen karbonuna,
43,00 pm’de gelen sinyalin ise triazol halkasina bagli metilen karbonuna ait oldugu

goriilmektedir. 110,55 ppm ile 142,36 ppm arasindaki sinyaller aromatik karbonlara ait
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olup 147,94 ppm’de benzimidazol halkasindaki C=N, 152,47

ppm’de triazol

halkasindaki C=N, 169,17 ppm’de ise triazol halkasindaki C-SH karbonuna aittir.
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Sekil 92. Bilesik 7a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 7a’nmn kiitle spektrumunda 466,39’da [M+H]" sinyali goriilmektedir.

Bunun yaninda 468,42 ve 469,47°te gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan

kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 7a’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 8a

J
NHK_?J cl
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FTIR vmax/cm: 3227 (NH), 3069 (Ar-CH), 2984 (Alifatik CH), 1597 (C=N), 774,
693 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 4,64 (s, 2H, CH,), 6,06 (s, 2H, N-CH,), 7,16-
7,85 (m, 12H, Ar-H), 10,50 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 31,44 (-CH,), 45,76 (N-
CHy), 111,53, 118,58, 123,37, 128,52, 129,35, 129,84, 130,18, 133,55, 134,04,
134,55, 135,50, 135,76, 140,03, 141,46 (Ar-C), 153,16 (C=Npenzimidazot), 155,43
(C=Niiyadiazol), 166,28 (C-NH).

MS: 466,46[M+H]".
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Sekil 93. Bilesik 8a ‘nin IR Spektrumu

8a nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3227 cm™ de -NH grubuna ait
sinyal gelmektedir. 1597 cm™de gelen sinyalin ise tiyadiazol halkasindaki C=N

grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 94. 8a nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 8a’min *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,64 ppm’de benzimidazol
ve aromatik halka arasindaki metilen protonlarina ait singlet sinyal, 6,06 ppm’de ise
azot atomuna bagli metilen protonlarina ait singlet sinyal goriilmektedir. 10,50

ppm’deki sinyal ise —\NH grubuna aittir.
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Sekil 95. 8a nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
83



8a nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 31,44 ppm’de
metilen karbonuna ait sinyal, 45,76 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna
ait sinyal goriilmektedir. 111,53 ppm ile 141,46 ppm araligindaki sinyaller aromatik
karbon atomlarina aittir. Ayrica spektrumda 153,16 ppm’de yer alan sinyal
benzimidazol halkasindaki C=N grubuna, 155,43 ppm’de tiyadiazol halkasindaki C=N
grubuna, 166,28 ppm’de ise tiyadiazol halkasindaki —-NH grubunun bagli oldugu karbon

atomuna ait sinyaller goériilmektedir.
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Sekil 96. Bilesik 8a’nin kiitle spektrumu

Bilesik 8a’nin kiitle spektrumunda 466,46°da [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 468,42 ve 469,47°de gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 8a’nin
beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 2b

Iz

Cl

FTIR vmax/cm™: 3281 (NH), 3063 (Ar-CH), 2982 (Alif-CH), 1590 (C=N), 1516, 1340
(-NOy), 736, 688 (C-ClI)

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)8 ppm: 4,38 (s, 2H, CH,), 7,44-8,37 (m, 6H, Ar-H),
12,97 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 32,86 (CH,), 108,50,
111,87, 116,00, 128,01, 129,25, 133,06, 133,50, 133,93, 134,37, 134,85, 137,27,
142,79 (Aromatik C), 143,76 (C=N).

MS: 322,12[M+H]".
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Sekil 97. Bilesik 2b ‘nin IR Spektrumu -
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Bilesik 2b’nin IR Spektrumu incelendiginde, benzimidazol halkasindaki -NH

grubu gerilme titresimlerinin 3281 cm™ de geldigi goriilmektedir. Spektrumda 1590
cm ™’ deki pik benzimidazol halkasindaki C=N grubuna, 1516 ve 1340 cm™ deki pikler
~NO, grubuna ait olup, 736 cm™ ve 688 cm™ deki pikler ise C-Cl baglarina ait

sinyalleri gostermektedir.
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Sekil 98. 2b nolu bilesigin ‘H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

2b nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde 4,38 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,44-8,37 ppm araliginda multiplet olarak gelen
sinyaller ise aromatik bolgeyi gostermektedir. Nitro grubunun varligi aromatik
protonlarin daha genis alanda sinyal vermesine neden olmustur. Ayrica 12,97 ppm de

singlet olarak gelen sinyal benzimidazol halkasindaki -NH grubuna aittir.
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Sekil 99. 2b nolu bilesigin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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2b nolu bilesigin *C-NMR spektrumu incelendiginde 32,86 ppm’de gelen

sinyalin benzimidazol halkasi1 ve aromatik halka arasinda bulunan -CH, karbonuna ait
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oldugu goriilmektedir. 108,50-142,79 ppm araliginda gelen sinyaller ise aromatik
karbon atomlarmi gostermektedir. Ayrica benzimidazol halkasinda bulunan C=N

grubuna ait sinyalin ise 143,76 ppm’de geldigi goriilmektedir.

322.12

324.08

Relative Abundance
'S o
o o
Tolvin Ty

20 [
! 245.13

! 325.06
15 l 239.46 !' —
329.12 3
15 209 230.99 \ %12 27943 284» i 295 18 3122 ‘ r 32968 353 o7J‘ 356.14
53 ‘ 233.09 | 25094 25878 267.60 277 Zf‘ } 284 307 29 314 91 ' 332 8 SR 367 41
ot .\Ak gl NHAL " hﬂllvl u# rL‘ALLH u,“.u“. LJ.I \LUHJA‘.»L' ‘“« Ll MUJ U ;JJJJ Ik ‘[ “1\ L ‘H.m Lgd ). IL. _J\ {ak L, b J\L‘t
230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360

m/z

Sekil 100. Bilesik 2b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 2b’nin kiitle spektrumunda 322,12°de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 324,08 ve 325,06’da gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 2b’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 3b
N
N i
O,N N
OEt Cl
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FTIR vmax/cm : 3095 (Ar-CH), 2979 (Alif-CH), 1735 (C=0), 1519, 1335 (-NO,),
1228 (C-0), 735, 685 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,17 (t, J=8,0 Hz, 3H, CHa), 4,11 (g, J=8,0
Hz, 2H, CHy), 4,38, 4,39 (s, 2H, CHy), 5,39, 5,46 (s, 2H, N-CH,), 7,40-8,67
(m, 6H, Ar-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 14,37 (CH3), 31,03
(CH,), 45,38 (N-CH,), 61,97 (O-CH,), 107,99, 111,32, 115,28, 118,01, 118,41,
119,37, 127,93, 129,19, 133,01, 133,51, 133,55, 134,96, 140,53, 141,61, 143,18,
146,93, 157,31, 158,70 (C=N), 168,02 (C=0).

MS: 408,64[M+H]".
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Sekil 101. Bilesik 3b’nin IR Spektrumu ’

3b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde esterlesme sonucunda 1735 cm™

de yapidaki karbonil grubuna ait sinyal goriilmektedir. Ayrica 1228 em™ de gelen
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sinyal, esterlesme sonucu olusan C-O gerilme titresimlerine, 1519 cm™ ve 1335 cm™

deki sinyaller -NO, grubuna, 735 cm™ ve 685 cm™ sinyalleri ise C-Cl baglarina aittir.

Water

7.40
48
3
L-& 39
438
—248
119
L

r
412
411
410
4.09
248
117

| | [

LA L L L L R B LR L RAR L] B KL LD LA LA SEAsd RS LAALS RALRS AR
5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0

LA LA LAy L A LARAR RARAS LLRAN LS LAAAL ALY RARSS LARA RALAS RS RAMAS RARAI RARL RARAN LARAI RALAS RALAI RARLY LARRE LALLY RALRA LARRI
12,0 1ns 1.0 105 10.0 95 8.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5

Sekil 102. 3b nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-d)

Bilesik 3b’nin*H-NMR spektrumu incelendiginde, 1,17 ppm’de gelen pikin —
CH3; protonlarina ait oldugu ve komsu metilen protonlarindan dolay: triplete yarildigi
goriilmektedir. Ayrica 4,11 ppm’de gelen sinyalin, ester yapisindaki metilen
protonlarina ait oldugu, komsu metil protonlarindan dolayr kuartete yarildigi
goriilmektedir. 4,38 ppm’de singlet olarak gelen sinyal benzimidazol halkasi ve
aromatik halka arasinda bulunan metilen protonlarindan birine 4,39 ppm’deki singlet
sinyal ise digerine aittir. Bununla birlikte 5,39 ppm ve 5,46 ppm’deki singlet sinyaller
benzimidazol halkasina bagli metilen protonlarina, 7,40-8,67 ppm araliginda gelen
multiplet pikler ise aromatik hidrojenlere aittir. Bunun yaninda 2b bilesiginin *H-NMR
spektrumunda 12,97 ppm de benzimidazol halkasindaki -NH grubuna ait sinyalin

kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 103. 3b nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSC -dg)

3b nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 14,37 ppm’de
gelen sinyalin metil karbonuna, 31,03 ppm’de gelen sinyalin benzimidazol halkas1 ve
aromatik halka arasinda bulunan -CH, karbonuna, 45,38 ppm’de gelen sinyalin
benzimidazol halkasindaki azota bagli olan metilen karbonuna ve 61,97 ppm’de gelen
sinyalin ise oksijene bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Ayrica
107,99 ppm ile 146,93 ppm arasinda gelen sinyaller aromatik bolgeye, 158,70 ppm ve

168,02 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla imin ve karbonil karbonuna ait sinyallerdir.
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Sekil 104. Bilesik 3b’nin kiitle spektrumu
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Bilesik 3b’nin kiitle spektrumunda 408,64’te [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Ayrica 410,32 ve 413,54’te Cl atomunun izotoplarindan kaynaklanan sinyaller
mevcuttur. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 3b’nin beklenen yapida

oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 4b

N Cl

FTIR vmax/cm™: 3313, 3293 (NH,, NH), 3100 (Ar-CH), 3057 (Alifatik —CH), 1651
(C=0), 1620 (C=N), 1517, 1338 (-NO,), 738, 685 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,39, 4,42 (s, 2H, CH,), 5,03 (s, 2H, NH)),
5,09, (s, 2H, N-CH,), 7,41-8,56 (m, 6H, Ar-H), 9,60 (s, 1H, NH).

B3C (APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 31,22(CH,), 45,29 (N-
CH,), 107,66, 111,09, 114,83, 117,84, 119,32, 127,89, 129,15, 132,92, 133,48,
133,78, 134,98, 135,51, 140,59, 141,69, 142,97, 143,19, 147,12, 157,63
(Aromatik-C), 159,04 (C=N), 165,82 (C=0).

MS: 394,22[M+H]".
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Sekil 105. Bilesik 4b ‘nin IR Spektrumu

Bilesik 4b’ye ait IR spektrumu incelendiginde, hidrazitleme sonucunda yapiya
katilan -NH, ve -NH gruplarma ait sinyallerin 3313 cm™ ve 3293 cm™ de geldigi
goriilmektedir. Ayrica 3b bilesiginde 1735 cm™ de gelen karbonil sinyalinin 1651 cm™
ye kaydigi, 1228 cm™ de gelen C-O gerilimine ait pikin ise kayboldugu goriilmektedir.
Bunun yaninda 1517 cm™ ve 1338 cm™ de —NO, grubuna ait gerilme titresimleri

mevcuttur.
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Sekil 106. 4b nolu bilesigin "H-NMR Spektrumu (DMSO ds)

Bilesik 4b’ye ait *H-NMR spektrumu incelendiginde 4,39 ppm ve 4,42 ppm’de
singlet olarak gelen sinyallerin benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda
bulunan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 5,03 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal -NH, protonlarina, 5,09 ppm’de ise benzimidazol halkasina bagli metilen
protonlarina ait singlet sinyal mevcuttur. 9,60 ppm’deki singlet sinyal ise -NH’a aittir.
Ayrica spektrum 3b bilesiginin spektrumu ile karsilagtirildiginda 1,17 ppm’deki —CHs
protonlarina ait sinyallerin ve 4,11 ppm’deki metil grubuna bagli —CH, grubuna ait
sinyallerin kayboldugu goriilmektedir.
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Sekil 107. 4b nolu bilesigin *C (APT)- NMR Spektrumu (DMSO de)
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4b nolu bilesigin **C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, cikis bilesigi olan
3b’de 14,37 ppm’de gelen —CHj3 karbonuna ait sinyalin ve 61,97 ppm’de gelen oksijene
bagli olan metilen karbonuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 31,22 ppm’de
metilen karbonuna ait sinyal, 45,29 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna
ait sinyaller goriilmektedir. Aromatik karbon atomlarina ait sinyaller 107,66 ppm ile
157,63 ppm arasinda olup, imin karbonuna ait sinyalin 159,04 ppm ve karbonil

karbonuna ait sinyalin 165,82 ppm’de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 108. Bilesik 4b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 4b’nin kiitle spektrumunda 494,22°de [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Bunun yaninda 396,18’de ve 398,35’de Cl atomunun izotoplarindan kaynaklanan
sinyaller mevcuttur. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 4b’nin beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 5b

N
N cl
O,N N
»
/
NS/O Cl

HS

FTIR vmax/cm: 3070 (Ar-CH), 2919 (Alifatik-CH), 2728 (S-H), 1519, 1338 (-NO,),
734, 686 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 4,47 (s, 2H, CH,), 5,89, 5,95 (s, 2H, N-CHy),
7,39-8,77 (m, 6H, Ar-H), 10,71 (s, 1H, NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 31,09 (CH,), 39,05 (N-
CH,), 108,09, 111,44, 11543, 118,33, 118,77, 119,57, 127,89, 129,22,
133,07, 133,46, 134,96, 140,12, 141,71, 143,63, 146,99 (Aromatik C),
157,17(C=Npenzimidazol), 159,01 (C=Noksadiazol), 178,42 (C=S).

MS : 436,29[M+H]".
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Sekil 109. Bilesik 5b’nin IR Spektrumu

Bilesik 5b’ye ait IR spektrumu incelendiginde, 4b’nin spektrumunda yer alan
1651 cm™ deki karbonil grubuna ait sinyal ile 3313 cm™ ve 3293 cm™’deki -NH, ve -
NH gruplarina ait sinyallerin kayboldugu goriilmektedir. 2728 cm™ deki sinyal ise —~SH
grubuna aittir. Ayrica 1517 cm™ ve 1338 cm™ de —~NO, grubuna ait gerilme titresimleri

goriilmektedir.
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Sekil 110. 5b nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

5b nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,48 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal, benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina, 5,89 ppm’de ve 595 ppm’de singlet olarak gelen sinyaller ise
benzimidazol halkasina bagli metilen protonlarina aittir. Bunun yaninda, 7,39-8,77 ppm
araligindaki multiplet sinyallerin aromatik hidrojenlere, 10,71 ppm’de singlet olarak

gelen sinyalin ise oksadiazol halkasindaki tautomeri sonucu olusan —NH grubuna ait

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 111. 5b nolu bilesigin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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5b nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 31,09 ppm’de
metilen karbonuna ait sinyal, 39,34 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna
ait sinyal goriilmektedir. Aromatik karbon atomlarina ait sinyaller 108,09 ppm ile
146,99 ppm arasinda olup, 157,17 ppm’de benzimidazol halkasindaki C=N grubuna ait
sinyal, 159,01 ppm’de oksadiazol halkasindaki C=N grubuna ait sinyal, 178,42 ppm’de
ise yine oksadiazol halkasindaki tautomeri sonucu olusan C=S grubuna ait sinyal

gorilmektedir.
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Sekil 112. Bilesik 5b’nin kiitle Spektrumu
Bilesik 5b’nin kiitle spektrumunda 436,29°da [M+H]" sinyali gériilmektedir.

Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 5b’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.
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Bilesik 6b

Cl

Cl

/
7 NH©
NO,

FTIR vmax/cm; 3332, 3216 (NH), 2969 (Alif-CH), 1696 (C=0), 1594 (C=N), 1508,
1337 (-NOy), 1200 (C=S), 735, 691 (C-CI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm : 4,43 (s, 2H, CH,), 5,22, 5,30 (s, 2H, N-CHy),
7,17-8,66 (m, 11H, Ar-H), 9,73 (s, 1H, NH), 10,59 (s, 1H, NH), 11,03 (s, 1H,
NH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 31,21 (CHy), 45,40 ( N-
CH,), 111,25, 115,27, 115,93, 117,91, 118,30, 119,33, 127,83, 127,95, 129,20,
132,96, 133,48, 133,77, 133,88, 135,03, 139,32, 140,66, 141,71, 143,01
(Aromatik C), 147,13 (C=N), 157,69 (C=0), 159,11 (C=S).

MS: 529,31[M+H]".

100



1003 881

1053

‘ 1067 859

1147
1102 823

691
735

1200

‘ 1276
314

1508
38 1337

36

336
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Sekil 113. Bilesik 6b’nin IR Spektrumu 7

6b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3332 cm™ ve 3216 cm™ de -NH’
lara ait sinyaller mevcuttur. Hidrazit bilesiginin spektrumunda 1651 cm™ de gelen
karbonil grubu sinyalinin ise 1696 cm™ e kaydigi 1200 cm™ de C=S grubuna ait sinyalin
geldigi goriilmektedir. 1508 cm™ ve 1337 cm™ de ise ~NO, grubuna ait sinyaller
mevcuttur.
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Sekil 114. 6b nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

Bilesik 6b’ye ait 'H NMR spektrumunda, 4,42 ppm’de singlet olarak gelen
sinyal aromatik halkaya bagli olan -CH;’ye, 5,22 ppm ve 5,30 ppm’de singlet olarak
gelen sinyaler ise benzimidazol halkasina bagl olan -CH; protonlarina aittir. 9,73
ppm’de aromatik halkaya bagli olan -NH grubuna, 10,59 ppm’de karbonil karbonuna
komsu -NH grubuna, 11,03 ppm’de ise karbonil karbonuna bagli -NH grubuna ait sinyal
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Sekil 115. 6b nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Bilesik 6b’nin **C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 31,21 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkasina bagli metilen karbonuna, 45,40 ppm’de gelen sinyalin
ise fenil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. Spektrumdaki
111,25 ppm ile 143,01 ppm arasindaki sinyaller aromatik karbonlara aittir. Ayrica
147,13 ppm’de gelen sinyal benzimidazol halkasindaki imin karbonuna, 157,69
ppm’deki sinyal karbonil karbonuna, 159,11 ppm’deki sinyal ise C=S’ ye ait

sinyallerdir.
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Sekil 116. Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 6b’nin kiitle spektrumunda 529,31°de [M+H]" sinyali gériilmektedir.
Bunun yaninda 531,34 ve 532,39’da gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 6b’nin
beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 7b

N
N\ Cl
O,N N
N\
/ \8
NYN cl

HS

FTIR vmax/cm™: 3051 (Ar-CH), 2920 (Alif-CH), 2720 (SH), 1620, 1588 (C=N),
1519, 1336 (-NO,), 737, 694 (C-ClI).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,22, 4,37 (s, 2H, CH,), 5,28, 5,55 (s, 2H, N-
CH,), 7,27-8,43 (m, 11H, Ar-H), 13,89 (s, 1H, SH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 30,87 (-CH,), 45,47 (N-
CH,), 110,58, 111,35, 115,15, 118,29, 119,23, 127,85, 128,46, 129,18, 130,02,
130,27, 132,98, 133,22, 133,35, 134,82, 140,24, 140,58, 141,47, 143,25 (Ar-C),
147,43, 157,01 (C=N), 169,28 (C-SH).

MS: 511,47[M+H]".
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Sekil 117. Bilesik 7b’nin IR Spektrumu
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Bilesik 7b’nin IR spektrumu incelendiginde, halka kapanmasi sonucu 6b nolu

bilesikteki 3332 cm™ ve 3216 cm™ deki -NH’lara ait sinyallerin ve 1696 cm™ deki

karbonil grubuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 2720 cm™ deki sinyal ise -SH

grubuna aittir. Bunun yaminda 1519 cm™ ve 1336 cm™ de —NO, grubuna ait gerilme

titresimleri goriilmektedir.
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Sekil 118. 7b nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds)

7b nolu bilesigin *H NMR spektrumu incelendiginde, 4,22 ppm ve 4,37 ppm’de
singlet olarak gelen sinyaller benzimidazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan
metilen protonlarina aittir. Ayni sekilde 5,28 ppm ve 5,55 ppm’de singlet olarak gelen
sinyaller ise benzimidazol halkasindaki azota bagli olan metilen protonlarina aittir.
Ayrica 13,89 ppm’de singlet olarak gelen sinyal, triazol halkasina bagli —SH grubuna
ait olup, spektrum, 6b nolu bilesigin spektrumuyla karsilastirildiginda 11,03 ppm, 10,59
ppm ve 9,73 ppm degerlerinde gelen —NH’lara ait sinyallerin kayboldugu
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Sekil 119. 7b nolu biiesigin 3C (APT)-NMR Spektrumu (DMSb-dG)
Bilesik 7b’nin ®*C(APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 30,87 ppm’de gelen
sinyalin benzimidazol halkas1 ve aromatik halka arasinda bulunan metilen karbonuna,

106



45,47 ppm’de gelen sinyalin ise triazol halkasina bagli metilen karbonuna ait oldugu
goriilmektedir. 110,58 ppm ile 143,25 ppm arasindaki sinyaller aromatik karbonlara ait
olup 147,43 ppm’de benzimidazol halkasindaki C=N, 157,01 ppm’de triazol
halkasindaki C=N, 169,28 ppm’de ise triazol halkasindaki C-SH karbonuna aittir.
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Sekil 120. Bilesik 7b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 7b’nin kiitle spektrumunda 511,47°de [M+H]" sinyali gériilmektedir.
513,43’te ve 515,46’da Cl atomunun izotoplarindan kaynaklanan sinyaller mevcut olup
elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 7b’nin beklenen yapida oldugunu

destekler niteliktedir.
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Bilesik 8b

N
N\ Cl
O,N N
N\
/ T)
NYS cl

HN

FTIR vmax/em™ 3255 (NH), 2921 (Alifatik CH), 1602 (C=N), 1510, 1338 (-NO,),
748, 689 (C-CI).
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,53 (s,2H, CH,), 6,00, 6,08 (s, 2H, CH,),
6,97-7,61 (m, 8H, Ar-H), 7,72-8,77 (m, 3H, NO,-Ar-H) 10,34 (s, 1H, NH).
BBC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-dg) & ppm: 31,46 (CH,), 42,39 (N-
CH,), 107,93, 111,38, 117,90, 118,19, 122,54, 127,90, 129,21, 129,52, 133,52,
133,02, 134,93, 139,93, 140,75, 143,23, 143,50 (Ar-C), 147,14 (C=Npenzimidazol),
154,04 (C=Nyyadiazol), 165,73 (C-NH).

MS: 511,39[M+H]".
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Sekil 121. Bilesik 8b’nin IR Spektrumu
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8b nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3255 cm™ de -NH grubuna ait

sinyal goriilmektedir. Ayrica halka kapanmast sonucunda 6b nolu bilesikteki 1696 cm™

deki karbonil grubuna ait sinyalin kayboldugu goriilmektedir. 1602 cm™deki sinyal ise

C=N grubuna aittir. 1510 cm™ ve 1338 cm™ deki sinyaller ise —NO, grubuna aittir.
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Sekil 122. 8b nolu bilesigin *H-NMR Spektrumu (DMSO-dg)

Bilesik 8b’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,53 ppm’de benzimidazol
ve aromatik halka arasindaki metilen protonlarina ait sinyal, 6,00 ppm ve 6,08 ppm’de
azot atomuna bagli metilen protonlarina ait singlet sinyaller gériilmektedir. 6,97-7,61
ppm aralig1 aromatik hidrojenlere, 7,72-8,77 ppm araligindaki multiplet pikler ise -NO;
grubunun bagli oldugu aromatik halka hidrojenlerine aittir. Bunun yaninda 10,34

ppm’deki sinyal ise —NH grubuna aittir.

mmmmm
mmmmm

Chemical Shift (ppm)

Sekil 123. 8b nolu bilesigin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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8b nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 31,46 ppm’de
metilen karbonuna ait sinyal, 42,39 ppm’de ise azot atomuna bagli metilen karbonuna
ait sinyal goriilmektedir.107,93 ppm ile 143,50 ppm araligindaki sinyaller aromatik
karbon atomlarina aittir. Ayrica spektrumda 147,14 ppm’de yer alan sinyal
benzimidazol halkasindaki C=N grubuna, 154,04 ppm’de tiyadiazol halkasindaki C=N
grubuna, 165,73 ppm’de ise -NH grubunun bagli oldugu tiyadiazol halkasindaki karbon

atomuna ait sinyaller goériilmektedir.
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Sekil 124. Bilesik 8b’nin kiitle spektrumu

Bilesik 8b’nin kiitle spektrumunda 511,39’da [M+H]" sinyali gériilmektedir.
Bunun yaninda 513,49 ve 514,40’ta gelen sinyallerin Cl atomunun izotoplarindan
kaynaklandig1 goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 8b’nin

beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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3.1. Biyolojik Bulgular

Sentezlenen maddelerin  Antimikrobiyal  Aktiviteleri, Pankreatik Lipaz
Inhibisyonlar1 ve a-Glukozidaz Inhibisyonlar1 incelenmis ve bulgular asagida
paylasiimistir.

3.1.1.Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite sonuclar:

Sentezlenen  bilesikler  Escherichia coli, Yersinia  pseudotuberculosis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus ve Staphylococcus
aureus, Mycobacterium smegmatis, Candida albicans ve Saccharomyces cerevisiae
mikroorganizmalarina karsi test edildi. Elde edilen sonuglara gore genel olarak,
sentezlenen bilesiklerin diisiik etkinlige sahip olduklari belirlendi (Tablo 5). Bilesiklerin
Gram negatif bakterilere karsi herhangi bir etkinligi gozlenmedi. Bilesik 6b’nin S.
cerevisiae’ye kars1 onemli inhibisyona neden oldugu fakat standart olarak kullanilan
Flukonazol kadar etkili olmadigi tespit edildi. Bilesik 3b’nin Mycobacterium
smegmatis’e kars1 14 mm, 6b’nin de Staphylococcus aureus’a karst 14 mm inhibisyon

zonu olusturdugu belirlendi.
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Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin 10 mg/mL konsantrasyonlarinin test
mikroorganizmalarina kars1 olusturduklart inhibisyon zonlar1 (mm)

Bilesik No Ec* Y. Pa. Ef Sa B.c. M.s. Ca. Sc

2a =** - - - - - - - -
3a - - - - - - 12 - -
4a - - - - 12 - - - -
Sa - - - - - - 10 - -
6a - - - - - - - - -
7a - - - - - - - - -
8a - - - - - - - - -
2b - - - - - - - - -
3b - - - - 10 10 14 - -
4b - - - - - - 10 - -
5b - - - - - - - - -
6b 5 - - - 14 - 10 8 20
7b - - - - - - 10 - -
8b - - - - . " 10 - -
Ampisilin 10 10 18 10 15 35 - - -

Streptomisin - - - - - - 25 - -

Flukonazol - - - - - - - 25 >25

DMSO - - - - - - - - -

*: E.coli: Escherichia coli, Y.pseu.: Yersinia pseudotuberculosis, P.aer.: Pseudomonas
aeruginosa, E. fae.: Enterococcus faecalis, S.aur.: Staphylococcus aureus, B.cer.:
Bacillus cereus, M.sme.: Mycobacterium smegmatis, C.alb.: Candida albicans, S.cer.:

Saccharomyces cerevisiae.

**.. inhibisyon yok.

3.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin a-Glukozidaz inhibisyonu Sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak

belirlenmistir. Incelenen bilesiklerin farkli seviyelerde a-glukozidaz inhibisyonuna
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sebep oldugu, bunlar arasinda 5a, 6a, 8a, 3b, 6b ve 7b numarali bilesiklerin ¢ok iyi
inhibisyon gosterdigi belirlenmistir (Tablo 6). Bu bilesikler arasinda 5a ve 3b’nin test
edilen bilesikler arasinda daha yiiksek etkinlige sahip oldugu belirlenmistir (ICsg
degerleri 36,93+2,93 ve 50,45+14,53). o-glukozidaz (siikraz) karbohidratlarin
sindiriminde ve glukoproteinlerin sentezinde 6nemli bir goreve sahiptir. Bundan dolay1
bu enzimin inhibisyonu Tip II diyabet ve HIV enfeksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar.
Bu inhibitorler diyabetle ilgili baz1 sikayetlerin azaltilmasinda kullanilabilir. Nisastanin
sindirimi sonucu glukoz olusumunun engellenmesi, glukoz emiliminin geciktirilmesi ve
tokluk kan sekeri diizeyinin azaltilmasi sonucunu ortaya ¢ikaracaktir. Bunun yani sira,
a-glukozidaz, viral enfeksiyonlar i¢in temel proteinlerden olan viriis zarf proteinlerinin
glikolizasyonunda goérev aldig1 icin bu enzimin inhibisyonu yeni anti-HIV ajanlarinin
gelistirilmesinde umut vadetmektedir (Panahi vd., 2013). Ayrica ila¢ etken maddesi
olarak kullanilan Akarbozun baz1 yan etkileri bulunmaktadir. Calismamizda sentezlenen
bazi bilesiklerin Akarbozdan daha etkin bulunmasi galigmanin daha ileriye tasinmasi

gerektigini diisiindliirmektedir.

3.1.3. Sentezlenen Bilesiklerin Pankreatik Lipaz Inhibisyonlarinin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza kars1 etkileri incelenmistir. Bu
bilesiklerden 8a ve 6b’nin 6nemli derecede inhibisyona neden oldugu belirlenmistir.
Diger bilesiklerde 6nemli bir inhibisyon gozlenmemistir. Test edilen bilesikler arasinda
8a en yiliksek inhibisyona neden olmustur (ICsp=2,78+0,43 puM). Anti-obezite ilaci
olarak kullanilan Orlistat 0.3 pM konsantrasyonda %99,1 inhibisyon saglamistir.
Orlistat ve sentezlenen bilesiklerin ICsy degerleri Tablo 6°da verilmistir. Orlistat anti-
obezite ilact olarak kullanilan onaylanmis tek ilagtir fakat bazi yan etkileri vardir
(Weigle, 2003; Birari ve Bhutani, 2007). Bu bakimdan daha az yan etkilere sahip yeni
bilesiklerin kesfedilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

114



Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda Pankreatik lipaz ve a-
glukozidaza kars1 inhibisyonlar1 ve 1Csq degerleri

Pankreatik Lipaz a-glukozidaz
Bilesik No _ :
% Inhibisyon 1Cs50 (UM) % Inhibisyon 1Cs50 (uM)

2a 5443 - - -
3a - - - -
4a - - - -
5a - - 99+1 36,93+2,93
6a - - 96+5 141,17+20,02
7a - - - -
8a 93+1 2,78+0,43 99+2 158,24+10,41
2b - - - -
3b 5548 - 99+1 50,45+14,53
4b - - - -
5b - - 76+3 253,84+7,02
6b 9342 6,7942,90 95+1 93,03+20,2
7b - - 99+1 200,49+56,51
8b - - - -

Orlistat 99,1+0,3 0,85+0,04 nM

Akarboz 833+1.5 13,34 + 1,26
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Calismamizda tek-mod mikrodalga cihazi kullanilarak benzimidazol tiirevi yeni
bilesikler sentezlenmis, klasik 1sitmayla verim ve siire agisindan karsilastirma

yapilmustir.

Calismanin  ilk basamaginda literatiirde kayithh olan etil imido-2,4-
diklorofenilasetat (1) bilesigi yine literatiirde kayitli bir yOntemle sentezlenmistir
(Mentese vd., 2014).

Calismanin ikinci basamaginda ise 1 nolu bilesik o-fenilendiamin bilesigiyle
mikrodalga ve klasik yontem kullanilarak etkilestirilmis ve halkalasma reaksiyonu
sonucu literatiirde kayitli 2a bilesigi elde edilmistir (Chantler vd., 2004). 2a bilesiginin
sentezi, klasik yontemle bir gecede %91 verimle gerceklestirilirken, mikrodalga
yontemiyle sentez, %95 verimle 10 dakika gibi kisa bir sirede ilk defa

gerceklestirilmistir.

Bir sonraki basamakta, bilesik 2a’nin yapisindaki asidik protonun K;COj3
esliginde etiloromoasetatla yer degistirme tepkimesi sonucu 3a nolu bilesik elde
edilmistir. Klasik yontemle gergeklestirilen sentez verimi bir gece sonunda %70 iken,
mikrodalga yontem kullanildiginda %88’lik verime 15 dakika gibi kisa bir siirede

ulasilmistir.

Bilesik 3a’dan yola c¢ikilarak gergeklestirilen bir sonraki basamakta,
hidrazinhidratla bir yer degistirme tepkimesi sonucu 4a nolu bilesik elde edilmis, sentez
yine hem klasik yontem hem de mikrodalga yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Bunun sonucunda klasik yontemde bir gecede %68 verimle elde edilen bilesik,
mikrodalga  yontemi  kullanildiginda 10 dakika sonunda %82  verimle

gerceklestirilmistir.

Calismanin besinci basamaginda 4a nolu bilesigin KOH varliginda CS; bilesigiyle

etkilesimi sonucu bir halka kapanmasi reaksiyonu gerceklestrilmis ve bilesik 5a
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sentezlenmistir. Bu tepkimede klasik yontemle 24 saat sonunda %65 verim elde

edilirken, mikrodalga yontemiyle 15 dakika sonunda %72 verim elde edilmistir.

Calismanin altinc1 basamaginda bilesik 4a, fenilizotiyosiyanat ile katilma
tepkimesi sonucu 6a bilesigi elde edilmistir. Klasik yontemle 4 saatte gergeklestirilen
sentez sonucu verim %85 olup ayni sentez 12 dakikalik mikrodalga uygulamasi sonucu

%91 verimle gergeklestirilmistir.

Bir sonraki basamakta 6a bilesigi, NaOH ile etkilestirilerek halka kapanmasi
reaksiyonu sonucu bilesik 7a sentezlenmistir. Bilesik 7a’nin sentezinde klasik yontemle
24 saat sonunda %30 verim elde edilirken, mikrodalga yontemiyle 20 dakika sonunda

%48 verim elde edilmistir.

Sekizinci adimda ise a serisinin son bilesigi olan 8a nolu bilesik, bilesik 6a’nin
H,SO, ile halka kapanmasi reaksiyonuyla elde edilmis, etkilesimde buz banyosu
kullanildigindan sadece klasik yontemle sentez gergeklestirilmistir. Tepkimede 24 saat

sonunda %80 verimle iiriin elde edilmistir.

Calismanin ikinci kismini olusturan b serisi bilesikleri, 6. konumunda nitro grubu
bulunduran benzimidazol tiirevi bilesiklerden olusmaktadir. Bunun i¢in 1 nolu bilesik,
4-nitro-o-fenilendiamin bilesigi ile etkilestirilerek halkalasma reaksiyonu sonucu 2b
nolu bilesik elde edilmistir. Sentez, klasik yontemle bir gecede %89 verimle
gerceklestirilirken, 10 dakikalik slirede mikrodalga yontemiyle %93 verimle
gerceklestirilmistir.

Sonraki basamakta yine iki farkli yontemle 2b bilesiginin K,CO3 esliginde
etiloromoasetatla yer degistirme tepkimesi sonucu 3b nolu bilesik elde edilmistir.
Sentez, klasik yontemle bir gecede %83, mikrodalga kullanilarak 15 dakikada %85

verimle gerceklestirilmistir.

Bilesik 3b’nin hidrazin hidratla etkilestirildigi bir sonraki basamakta ise klasik
yontemle bir gecede %96 verimle, mikrodalga yontemiyle 15 dakikada yine %96

verimle 4b bilesigi elde edilmistir.
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Bir sonraki basamakta, elde edilen hidrazit tiirevi bilesik KOH esliginde CS; ile
etkilestirilerek halka kapanmasi reaksiyonu sonucu 5b bilesigi sentezlenmis, sentez
klasik yontemle 24 saat sonunda %67 verimle sonuglanirken, mikrodalga yontemiyle 15

dakikada %75 verimle gergeklestirilmistir.

6b Dbilesiginin  sentezini igeren sonraki adimda ise Dbilesik 4b’nin
fenilizotiyosiyanat ile katilma tepkimesi gergeklestirilmis, klasik yontemle 4 saatte
gerceklestirilen sentez sonucu verim %74 olurken, 15 dakika mikrodalga uygulamasi

sonunda %85 verim elde edilmistir.

Caligmanin sonraki basamaginda 6b nolu bilesigin NaOH varliginda halka
kapanmasi reaksiyonu sonucu triazol tiirevi 7b bilesigi elde edilmistir. Sentez, klasik
yontemle 24 saat sonunda %67 verimle, mikrodalga yontemiyle 20 dakikada %79

verimle ger¢eklestirilmistir.

Son basamakta ise klasik yontemle buz banyosu kullanilarak bilesik 6b’nin H,SO4
varliginda halka kapanmasi reaksiyonu sonucu tiyadiazol halkasi igeren 8b bilesiginin
sentezi gerceklestirilmistir.  Tepkimede 24 saat sonunda %86 verimle iirlin elde

edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerden 1 nolu bilesik literatiire kayithidir (Mentese vd., 2014).
2a nolu bilesik ise literatiire kayitli olup yeni bir yontemle sentezlenmistir (Chantler vd.,
2004). Diger 13 bilesik ise orijinal bilesiklerdir. Ozellikle mikrodalgada gerceklestirilen
reaksiyonlarin yiiksek verimli olmasi, yan iiriin olusumunun az olmasini saglamis bu
nedenle saflastirma kristallendirme yontemiyle daha az ¢oziicliyle, kolayca
gergeklestirilebilmistir. Bu sayede calismada daha cevreci bir yaklasim sergilenmistir.
Yapi1 aydinlatilmasinda IR, MS, 'H-NMR ve *C-NMR spektroskopileri kullanilmistir.

Elde edilen spektroskopik veriler 6nerilen yapilarla uyum igerisindedir.

Mikrodalga yontemle elde edilen biitiin bilesiklerin klasik 1sitmaya gore daha kisa

siirelerde ve yiiksek verimlerle sentezleri miimkiin olmustur.
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Sekil 125°te, a serisine ait bilesiklerin mikrodalga 1sitma sonucu verimlerindeki

artis goriilmektedir.
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95 91
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Verim (%)

= Mikrodalga
30
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10 -

2a 3a 4a 5a 6a 7a
Bilesikler

Sekil 125. Klasik yontemle mikrodalga destekli sentez yonteminin verim karsilastirmasi
(a serisi)
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Sekil 126°da, b serisine ait bilesiklerin mikrodalga 1sitma sonucu verimlerindeki

artis goriilmektedir.
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Sekil 126. Klasik yontemle mikrodalga destekli sentez yonteminin verim karsilastirmasi

(b serisi)
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Tablo 7. Klasik yontemle mikrodalga destekli sentez yonteminin siirelerinin

karsilastirmasi
Bilesik Klasik Yontem Mikrodalga Y 6ntemi

2a 12 saat 10 dakika
3a 12 saat 15 dakika
4a 12 saat 10 dakika
5a 24 saat 15 dakika
6a 4 saat 12 dakika
7a 24 saat 20 dakika
8a 24 saat -

2b 12 saat 10 dakika
3b 12 saat 15 dakika
4b 12 saat 15 dakika
5b 24 saat 15 dakika
6b 4 saat 20 dakika
7b 24 saat 15 dakika
8b 24 saat -

Tez g¢aligmasi kapsaminda elde edilen bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri
incelenmistir. Bu amagla ilk olarak antimikrobiyal aktivite sonuclar1 incelendiginde

genel olarak diisiik etkinlige sahip olduklar gériilmiistiir.

Bilesiklerin a-glukozidaz aktivite sonuglarina bakildiginda ise 5a, 6a, 8a, 3b, 6b
ve 7b nolu bilesiklerin ¢ok iyi inhibisyon gosterdigi, bunlar arasinda ise 5a ve 3b’nin en

yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza kars1 etki sonuglar1 incelendiginde 8a

ve 6b’nin 6nemli derecede inhibisyona neden oldugu gozlenmis, en yiiksek inhibisyona

ise 8a’nin neden oldugu goriilmiistiir.
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5. ONERILER

Farmakolojik agidan Onem tasiyan benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢ok farkli
fizyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Ozellikle —-SH ve —NH gibi
fonksiyonel grup tastyan bilesiklerin ¢ok daha yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi
goriilmektedir. Bu nedenle elde edilen bilesiklerin farkli biyolojik incelemelerinin
yapilmas1 énemli sonuglari ortaya ¢ikarabilir. Bunun yanina farkli fonksiyonel gruplara
sahip bu bilesikler cesitli disiplinler aras1i ¢alismalar icin uygun ¢ikis maddesi

potansiyeline sahiptir.

Mikrodalga destekli sentez yontemiyle, reaksiyonlarin daha kisa siirede ve daha
yilksek verimle gerceklesmesi saglanmistir. Bu sayede az miktarda kimyasal
kullanimiyla sonuca gidilmistir. Calismamizda mikrodalga destekli sentez yonteminin
Klasik 1sitma yontemlerine gore her agidan daha avantajli oldugu bir kez daha

dogrulanmistir.

Tip II diyabet tedavisinde kullanilan Akarbuz’un ve anti-obezite ilaci olarak
kullanim1 onaylanmis tek ilag olan Orlistat’in gesitli yan etkilerinin olmasi, daha yiiksek
aktivite gosteren bilesiklerin biyolojik ve farmakolojik agidan incelemelerinin yapilmasi

ve ¢aligmanin daha ileri agamaya taginmasi gerektigini gdstermektedir.
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