2-SUBSTITUE-N-[4-(1H-IMIDAZOL-1-iL) FENIL]ASETAMID
TUREVLERININ SENTEZI ve ANTIMIKROBIYAL AKTiVIiTELERININ
INCELENMESI

OZET

Giliniimiizde pek ¢ok antimikrobiyal ajan olmasina karsin, istenmeyen yan etkiler,
toksik etkiler ve direng problemleri gibi bazi durumlar yiiziinden tedaviler yetersiz
ve eksik kalmaktadir. Bu nedenle, farkli metodlarla daha az yan etkili, yeni ve etkili
bilesiklere ulasabilmek amaciyla bu alandaki ¢alismalar halen devam etmektedir.

Bu tez kapsaminda 2-kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid bilesigi ile
cesitli merkapto azol tiirevlerinin reaksiyonu sonucu 14 adet 2-siibstitiie-N-[4-(1H-
imidazol-1-il)fenil]asetamid tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilart spektroskopik yontemler ve elemental analiz ile aydmlatilmistir.
Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri in vitro aktivite testleri ile belirlenmistir.
Antibakteriyel etki testleri, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis ATCC 51922, Listeria
monocytogenes ATCC 1911, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218 ve Escherichia coli
ATCC 25922 tiirleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Kloramfenikol standart
antibakteriyel madde olarak kullanilmistir. Antifungal aktivite testleri ise Candida
albicans ATCC 90028, Candida glabrata ATCC 90030, Candida krusei ATCC
6258 ve Candida parapsilosis ATCC 22019 tiirleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Ketokonazol standart antifungal madde olarak kullanilmustir.

Mikrobiyolojik c¢alismalar sonucunda, sentezlenen bilesiklerin orta derecede
antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, Azol, Antibakteriyel, Antifungal, Antimikrobiyal



SYNTHESIS OF 2-SUBSTITUTED-N-[4-(1H-IMIDAZOLE-1-YL)
PHENYL]JACETAMIDE DERIVATIVES and INVESTIGATION OF
THEIR ANTIMICROBIAL EFFECTS

ABSTRACT

Nowadays, although there are lots of antimicrobial agents, the treatment is
insufficient and incomplete due to some conditions such as drug side effects, toxic
effects and resistance problems. Hence, researches still have been continued in this
area with different methods in order to reach new and effective compound with
fewer side effects.

In this study, 14 2-substituted-N-[4-(1H-imidazole-1-yl)phenyl]acetamide
,derivatives were synthesized by the reaction of 2-chloro-N-[4-(1H-imidazole-1-
yl)phenyl]acetamide with different mercapto azoles. Structures of the synthesized
compounds were elucidated by spectroscopic methods and elementary analyses.
Antimicrobial effects of the synthesized compounds were determined by in vitro
activity tests. Antibacterial activity tests were performed by using Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis
ATCC 51922, Listeria monocytogenes ATCC 1911, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35218
ve Escherichia coli ATCC 25922 species. Chloramphenicol was used as a standard
antibacterial agent. Antifungal activity test was performed by using Candida
albicans ATCC 90028, Candida glabrata ATCC 90030, Candida krusei ATCC
6258 and Candida parapsilosis ATCC 22019 species. Ketoconazole was used as a
standard antifungal agent.

As a result of microbiological studies, it has been determined that synthesized
compounds possess moderate antimicrobial activity.
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C. glabrata : Candida glabrata

C. krusei : Candida krusei
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E. faecalis : Enterococcus faecalis
E.n. : Erime noktasi
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P. notatum : Penicillium notatum
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T. mentagrophytes  : Trichophytori mentagrophytes
TEA : Trietilamin
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GIRIS ve AMAC

Kemoterapi, 19. ylizyilin sonlarinda Alman arastirici Paul Ehrlich’in ortaya attig
bir terimdir. “Konak¢iya zarar vermeksizin veya ¢ok az zarar vererek viicudunda
bulunan bakteri, i¢ ve dis parazit, virUs, protozoa gibi zararlilarin gelismesini
durduran veya oldiiren maddelerle yapilan bir sagaltim sekli” olarak tanimlanir.
Helmint, protozoa, mantar, bakteri, virus, bocekler, kanser hiicreleri gibi viicutta
hastaliga yol agabilen ¢ok sayida etken bulunur; kemoterapoétikler de o 6l¢lide gok
ve ¢esitlidir. Kemoterapinin amaci konakg¢iya hi¢ veya ¢ok az istenmeyen etkisi
olan bir maddeyle hastalik etkeni iizerinde yeterli 6l¢iide bir etkinin (gelismeyi
yavaglatici, durdurucu veya OoOldiriicii etki) olusturulmasidir. Kemoterapide
kullanilan ilaglar, genellikle kullanildig1 patojen etkenin cinsine gore siniflara
ayrilirlar: antibakteriyel ilaglar, antiviral ilaglar, antihelmintik ilaglar, antimalaryal
ilaglar, antiamibik ilaglar ve antineoplastik ilaglardir (http-1).

Antibiyotik terimi bakteri, mantar, aktinomisetler gibi mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen veya sentetik olarak hazirlanan, son derece diisiik
yogunluklarda bile, bakterilerin gelismesini engelleyen veya onlar1 6ldiiren madde
olarak tanimlanir. Antibakteriyel ilaglar iginde 6zel bir yer tutan ve 6nemli bir ilag
gurubu olan antibiyotikler; bakteriler, funguslar ve aktinomistler gibi cesitli
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve diger mikroorganizmalarin
gelismesini dnleyen ya da onlar1 6ldiiren kimyasal maddelerdir (Sisecioglo, 2011).
Eskiden antibiyotikler, genellikle sentez suretiyle yapilan kemoterapotiklerden ayri
bir ilag grubu olarak kabul edilirdi. Antibiyotiklerden bir kismiin da diger
kemoterapotikler gibi sentez suretiyle elde edilmelerine baslanilmasiyla aradaki
kaynaga iliskin ufak fark kaybolmaya yiliz tutmustur. Bundan dolay1 bugiin
antibiyotikler ve antibakteriyel kemoterapotikler esanlamli sozciikler olarak
kullanilmaktadir (Kayaalp, 2012).

Enfeksiyonlar1 tedavi edecek bir takim “sihirli mermilerin” arayisi i¢inde olan
Alman bakteriyolog Paul Ehrlich, 1909 yilinda arsenik bazli bir madde buldu ve
sifilizin erken doneminde etkili oldugunu go6zledigi bu maddeye “salvarsan” adini
verdi. Bu madde ile birlikte, 19. ylizyilin ortalarinda Louis Pasteur’iin “bazi
mikroorganizmalarin digerlerini 6ldiirdiigii” seklindeki gézlemi, daha sonra 1928
yilinda Iskog bilim adami Alexander Fleming’in stafilokoklarm gelisimini
onledigini tesadiifen fark ettigi ve “Penicillium notatum” adin1 verdigi mantarin
kiiltiir filtrat1, daha sonra 1940’11 y1llarda Howard Florey ve Ernst Chain’in Oxford
Universitesi’nde bu kiiltiir filtratindan izole ettikleri ve ondan milyon kere daha
gliclii olan “Penisilin tozu” mucizesi ve bunun ardindan Alman farmakolog Gerhard
Domagk’in streptokoklar1 dldiirdiigiinii kesfettigi ve Isvecli bilim adami Daniel
Bovert’in “Sulfonamid” adin1 verdigi boya maddesi, enfeksiyonlarla miicadelede
bugiine kadar gelistirilecek olan pek ¢ok antibiyotige ilham kaynagi olmustur (http-
2).

Kemoterapdtiklerin sistemik olarak uygulanmas: ile ilgili ilk basarili sonuglar
Ehrlich tarafindan 20. ylizyilin baslarinda alinmistir.  Pasteur’iin = “dost
mikroorganizmalar”la ilgili siradist bulusu, antibiyotikler i¢in tam anlamiyla bir
altin ¢agin baslangiciydi. Penisilin ve sulfonamidlerden sonra 6zellikle 30-60°T1
yillar arasinda, basta daha genis spektrumlu penisilinler olmak, tizere hizla yeni
antibiyotikler gelistirilmeye ve bir¢cok enfeksiyon hastaligi basariyla tedavi



edilmeye baslandi. Bunlar arasinda, antibiyotiklerin “isim babas1” olan Selman A.
Waksman’in buldugu ve tiiberkiiloz tedavisinde ¢igir acan Streptomisin’i de
unutmamak gerekir. Bugilin diinyada yaklasik 5000 antibiyotik bilinmektedir,
bunlardan titizlikle arastirilan ilaglarin sayist 1000 olup, bunlarin da 100 kadar
bugiin aktif olarak klinik kullanima girmistir. Bu antibiyotikler genel olarak bes
temel hedef iizerinden etki gostermektedirler: 1) Hiicre duvari biyosentez enzimleri
ve substratlar1 (6rn, beta-laktam grubu antibiyotikler, vankomisin), 2) Hiicre
membranlar1 (6rn, polimiksinler), 3) Bakteriyel protein sentezi (6rn, makrolidler,
tetrasiklinler, aminoglikozidler), 4) Bakteriyel niikleik asit replikasyonu ve onarimi
(6rn, florokinolonlar) ve 5) Bakteriyel metabolizmalar (trimetoprim-
sulfametoksazol) (http-2).

Giiniimiizde betalaktamlar, tetrasiklinler, aminoglikositler, makrolitler, polienler
vb. gibi antibiyotikler ve sulfonamidler, kinolonlar, oksazolidonlar, azoller ve
allilaminler gibi sentetik ilaclar klinikte tedavi amacli kullanilmaktadir. Bu ilaglar,
enfeksiyon hastaliklarinda olduk¢a 6nemli bir role sahiptir. Ancak, bu ilaglarin
sahip oldugu toksisite sebebiyle Ozellikle diinyanin subtropikal bolgelerinde
milyonlarca insanin durumunun kotiilesme orani (morbidite) yahut 6liim orani
(mortalite) ciddi sekilde etkilenmistir. Ote yandan, antibiyotiklerin yanlis ve hatali
kullanimlarinin artmasiyla, pek ¢ok bakteri ve fungal suslar antibiyotiklere karsi
direncli hale gelmistir. Ornegin; metisilin’e direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), Staphylococcus epidermis (MRSE) ve vankomisine direngli Enterococcus
faecium (VRE), ayrica diger direngli patojenik suslar, pek ¢ok geleneksel ilacin
etkisini ya azaltmis ya da tamamen etkilerinin yok olmasina neden olmustur
(Dirlica, 2009 ve Hopkins 2011). Ozellikle, 2010 yilinda Amerika, ingiltere,
Japonya ve Cin gibi ilkelerde ortaya c¢ikan karbapeneme direncli
Enterobacteriaceae bakterisi i¢in hala bir ¢6ziim bulunamamistir (Wang, 2010).
Ayrica gectigimiz son otuz yil i¢inde Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
[Acquired Immune Deficiency Syndrome-(AIDS)] ve kanser gibi yiiksek dozda ve
uzun siireli ilag kullanimimi gerektiren hastaliklar ile organ nakli gibi bagisiklik
sistemini zayiflatan, genis spektrumlu antibiyotikler kullanma durumlar1 nedeniyle
enfeksiyon hastaliklarinda ciddi bir artis gézlenmektedir (Emami, 2004). Tiim
bunlar gozoniine alindiginda yeni kimyasal bilesikleri kesfetmek daha 6nemli bir
hale gelmistir.

Heterosiklik bilesikler antibakteriyel, antifungal ve diger biyolojik aktiviteleri
i¢cinde barindiran oldukga genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir (Colak,
2010 ve Anderluh, 2009). Ozellikle, elektronca zengin azot atomlarini igeren
heterosiklik bilesikler medisinal alanda oldukg¢a biiyiikk bir Oneme sahiptir.
Heterosiklik halka sistemine ve elektronca zengin yapilara sahip olan azol bazl
tiirevler, koordinasyon baglari, hidrojen baglari, iyon-dipol, katyon- 7, -7 baglar1
ve hidrofobik etkiler ve Van-der Waals baglar1 gibi zayif etkilesimlerle enzim ve
reseptorleri  birbirine baglayabilir, bdylelikle ¢esitli  biyolojik aktiviteleri
gerceklestirebilirler (Rohini, 2009). Bir heterosiklik bilesik olan imidazol, ¢esitli
fonksiyonel gruplarla modifiye edilmeye olduk¢a uygun kimyasal yapiya sahiptir.
(Zhang, 2013). Ayrica imidazol g¢ekirdegi bazi endojen bilesiklerin ana yapisini
olusturan ve insan organizmasina yabanci olmayan kimyasal bir bilesiktir.
Antiinflamatuvar, antianaljezik ve antispazmodik aktiviteleri nedeniyle giiniimiizde



kullanilan bir ¢ok ila¢g molekiiliinlin yapisina girmis bulunmaktadir (Aydogan ve
Kutlu, 2004)

Azol gurubu antibakteriyel ajanlara 6rnek olarak nitroimidazol grubunda yer alan
metronidazol, seknidazol, ornidazol ve tinidazol gosterilebilir. Halen, pek ¢ok
arastirmact nitroimidazol bazli antibakteriyel ajanlara odakli c¢alismalar
yapmaktadir. Clinkii bu bilesikler daha az yan etkiye ve daha fazla dozaj formlarina
sahiptir (Li, 2011). Metronidazol, ornidazol ve tinidazol basta Bacteroides fragilis
olmak ftizere Bacteroides tiirlerine, Fusobacterium tiirlerine, peptokok ve
peptostreptokok gibi anaerob koklara, Clostridium perfringens ve diger
Clostridium tiirlerine, Gram negatif anaerob koklara son derece etkilidir. Zaman
icinde duyarli bakterilerde metronidazol’e karsi direng gelisiminin olmadig
bildirilmektedir (Mertoglu, 2011).
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Sekil 2. Antibakteriyel Etkili Tinidazole Ait Kimyasal Yapi

Jerchel ve ark., (1952) tarafindan bazi siibstitiie imidazol bilesiklerinin onemli
antifungal aktivitesi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma diger arastiricilara cesaret
vermis ve imidazol tirevi maddeler tedavi degerleri agisindan taranmaya
baslanmustir. 1958-1959’larda klormidazol ile ilk sonu¢ alimmustir. 1960’larin
sonlarinda iki ayr1 laboratuvarda ti¢ bilesik sentez edilerek literatiire gegmistir:
Klotrimazol (Bayer), mikonazol ve ekonazol (Janssen Pharm.) birkag ay aralarla
tedaviye girmistir. Bu {i¢ imidazol halen mantar enfeksiyonlarinda kullanilmakta ve
ilk buluslarin basarisini gostermektedir. Daha sonra birgok yeni imidazol bilesigi
ilag tedaviye sunulmustur. Ozellikle ketokonazol ile antifungal kemoterapide
biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir (Bozok Johansson, 1992).

Azol yapisi tastyan antifungal ilaglar genis antifungal spektrumlara ve sistemik
etkilere sahip olmasi bakimindan diger gruplardan ayrilir. Oral yoldan etki
gostermeleri, yavas metabolize olmalar1 ve etkilerinin bazi fungal enzimlere



spesifik olmas1 bu grubun diger 6nemli istlinliikleridir. Azol grubu antifungal
ajanlar etkilerini fungus hiicre membranini olusturan ergestrol’in biyosentezini
inhibe ederek gosterirler. Azoller 6zellikle AIDS hastalarinda gelisen mikotik
patojenlerin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (Kayaalp, 2005); Zirngibl
1983 ve Koltin, 1990). Bu grupta yer alan bazi ilaglarin kimyasal formiilleri Sekil
3’de verilmistir.
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Sekil 3. Antifungal Etkili Baz1 Imidazol Tiirevlerine Ait Kimyasal Yapilar



Bu bilgiler 15181nda, bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda 14 adet yeni imidazol bilesigi
tasarlanmig ve antimikrobiyal etkileri incelenmek iizere sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerin kimyasal yapilar1 Sekil 4’de sunulmustur.
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Cizelge 1. Antimikrobiyal Aktivitelerinin incelenmesi Planlanan Sentez Uriinleri
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KAYNAK BILGIiSi
Imidazol Halka Sistemi ile Ilgili Genel Bilgiler

Imidazol halkasi, ilk defa 1858 yilinda Alman bilim adami Heinrich Debus
tarafindan, glioksal, formaldehit ve amonyak kullanilarak sentezlenmistir (Debus,
1858). Imidazol halkas1 1- ve 3- pozisyonlarinda azot atomu (N) igeren doymamis
bir heterosiklik bilesiktir. Sistematik adi 1,3-diazoldiir. Imidazol molekiilii
diizlemseldir ve neredeyse diizenli bir besgen yapiya sahiptir (Mathew et al, 2000;

Breslow, 1991).
N
[N>
H

Imidazol yapis1 &zellikle histamin ve histidin gibi insan viicudu iginde bazi
yapilarda kritik rol oynar (Anderson and Long, 2010). Ozellikle imidazol’iin sahip
oldugu N atomunun asidik ve bazik karakterde olmasindan dolayr enzimatik
reaksiyonlarda 6nemli bir rolii vardir (Mathew et al, 2000; Breslow, 1991).

Sekil 5. Imidazol Molekiiliiniin Yapisi

Imidazol suda ve polar ¢ziiciilerde ¢oziilebilen, yiiksek polariteye sahip renksiz ve
kokusuz bir bilesiktir (Hoffmann, 1953, Grimmett, 1970).

Imidazol, kendi molekiilleri arasindaki intermolekiiler hidrojen baglar1 nedeniyle
kaynama noktas1 beklenenden daha yiiksektir (K.n. 256 °C) (Hoffmann, 1953, Joule
2010). Beyaz kristaller seklinde elde edilen imidazol’iin erime noktas1 ise 89-91°C
dir (Hofmann,1953, Grimmett, 1970).

Molekiil gosteriminde rezonans katkisinda etkin ylik ayriminin bulunmasindan
dolay1 dipol momenti diger azollere gore oldukca yiiksektir (3.61 D) (Katritzky,
1985).

Imidazol, polar ¢dziiciilerde yiiksek ¢dziiniirliige sahiptir. Nedeni; imidazol’iin 1
numarali azot tizerindeki hidrojenle polar ¢oziicii veya imidazol molekiiliiniin 3
numarali tersiyer azotu arasinda intermolekiiler hidrojen bagi yapmasidir
(Hoffmann, 1953, Joule 2010).

Imidazol mono bazik bir bilesiktir. Kuvvetli asitler ile N-3 (=N-) piridin azotundan
protonlanir, pKa degeri 6.95tir (Katritzky, 1985). N-1 ise (-NH-) pirol’e benzer bir
davranig gosterir, pKa degeri 14.4° tiir (Catalan, Abbound and Elguero, 1987).

N — Piridin azotu pKa=7
3
4
N
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N — Pirol azotu pKa=14.5

H

Sekil 6. imidazol Halkasinda Piridin ve Pirol Azot Atomlarinin Gosterimi ve pKa Degerleri



Imidazol halka sistemi amfoterik yapidadir, yani hem asidik hem de bazik karakter
gosterir. Kuvvetli asitler varliginda piridin azotundan protonlanir, kuvvetli bazlar
varliginda ise pirol azotundan deprotone olur (Hoffmann, 1953, Grimmett, 1970).

Imidazol halkasinin iki tautomerik formu vardir, ¢iinkii hidrojen atomu halka
icindeki her iki azot atomu iizerinde de bulunabilir (Katritzky, 1976). Bu
tautomerizm imidazol halkasinin 1- ve 3- pozisyonlar1 arasindaki hizli proton
transferiyle gergeklesir (Katritzky, 1976).
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Sekil 7. Imidazol Halkasmin Tautomerik Formlar

Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Calismalarina Konu Olmus Imidazol
Tiirevleri

Literatiirde imidazol tlirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerine ait bazi
bilgiler kayithidir. Asagida 1969’11 yillardan baglayan ve giiniimiize dek devam eden
bu arastirmalarin 6zeti verilmistir.

Godefroi ve ark. (1969), 1-Fenetilimidazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu
tiirevlerin antimikotik etkilerini incelemislerdir. /n vitro sonuglar en basta
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, dermotofitlerden; Microsporum canis,
Trichophyton rubrum, ve Trichophytori mentagrophytes Gram pozitif bakteri;
Erysopelotrix insitliosa ve Staphylococcus hemolyticus ve Gram negatif bakteri;
Escherichia coli tizerinde yiriitiilmistiir. Sonug olarak; bu serinin iginden aromatik
halkalarda bir veya iki klor siibstitiienti i¢eren tiirevler (32, 34 ve 40) en yiiksek

antifungal aktiviteyi saglamistir.
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Sekil 8. Etkili 32, 34 ve 40 Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapilar



Godts ve ark. (1971), ve Thienpont ve ark., (1975) tarafindan yapilan ¢alismalar;
ekonazol, klotrimazol ve mikonazol’iin piyasaya siiriilmesi ile sonu¢lanmustir.

B )o 0

Cl

Klotrimazol Mikonazol Ekonazol
Sekil 9. Klotrimazol, Mikonazol ve Ekonazol Bilesiklerinin Kimyasal Yapilar

Mixich ve Thiele (1979), imidazoloksim-eter tiirevlerini sentezlemisler ve
antifungal aktivite ¢alismalarin1 yapmislardir. Bilesik Sgd 301-76 (oksikonazol
nitrat): (2)-1-[(2,4-diklorofenil)]-2-(1H-imidazol-1-il)-O-(2,4-diklorobenzil)]
etanonoksim nitrat bilesiginin klinik i¢in uygun oldugu sonucuna varmislardir.
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Sekil 10. Oksikonazol Nitrat: (2)-1-[(2,4-diklorofenil)]-2-(1H imidazol-1-il)-O-(2,4-
diklorobenzil)] etanonoksim nitrat (Sgd 301-76) Bilesiginin Kimyasal Yapisi

Baji ve ark. (1995), bir seri yeni imidazol veya triazol tasiyan oksim tiirevleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin C. albicans, A.flavus ve F. soloni’ ye karsi
antifungal aktivitesini tespit etmislerdir.

Antolini ve ark. (1999), bakteri hiicre duvarinda biyosentez seviyesinde aktif olan
bilesikleri tespit etmek i¢in yliksek kapasiteli, genis spektrumlu antibiyotiklerin
optimizasyonu olarak potansiyel adaylarin bir sinifi olan 4,5-difenilimidazol
tiirevlerini sentezlemislerdir. Bilesik 1, 4,5-difenilimidazol tiirevleri serisinde en
fazla aktivite gosteren bilesik olmustur. Metisilin’e direngli Staphylococcus aureus
icin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) 0.25 pg/ml; Bacillus subtilis igin
MIC degeri 4 ug/ml; Escherichia coli gegirgen mutant i¢in MIC degeri 32 pg/ml;
Escherichia coli gegirgen mutant + polimix i¢gin MIC degeri 160.25 pg/ml’ dir.
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Sekil 11. 4,5-Bis (3,5-diklorofenil)-2-(triflorometil)-1H imidazol (1) Bilesiginin Kimyasal
Yapisi
Vanelle ve ark. (2000), 5-benzo[1,3]dioksol-5-il-1-metil-1H-imidazol-2
karbaldehidin  ¢esitli  tlirevlerini, Knoevenagel reaksiyonunu kullanarak
sentezlemisler ve iki Leishmania susunun promastigotlarina karsi in vitro testler
yapmiglardir. Sonug olarak Bilesik 8 ve 9 6nemli 6lglide leishmanicidal aktivite

gostermistir.
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Sekil 12. 5-benzo[1,3]dioksol-5-il-1-metil-1H imidazol-2-karbaldehid Bilesiginden Yola
Cikilarak Hazirlanan Etkili Bilesiklerin ( 8, 9) Kimyasal Yapisi

®)

Tafi ve ark. (2002), pirolilfenil ve imidazol yapisini igeren bir seri bifonazol
tirevleri sentezlemisler ve bu tiirevlerin Candida’ya kars1 aktivitelerini
incelemislerdir. Sonug olarak; serinin i¢inde en aktif olarak asagida formiilii verilen
molekiilii bulmuslardir.

H;C CH N

/

Sekil 13. Antifungal Aktivite Acisindan En Etkili imidazol Tiirevinin Kimyasal Yapisi

10



Rosello ve ark. (2002), oksikonazol’iin bis tiirevlerini hazirlamiglar ve Candida’ ya
kars1 antifungal aktivitelerini incelemisler, ayn1t zamanda bu grup bilesiklerde
molekiiler modelleme ¢alismalar1 yapmislardir. Oksikonazol’iin N-etoksi-morfolin
stibstitiie edilmis tiirevinin Candida suslarma karst en iyi aktivite gosterdigi
sonucuna varmislardir.

Artico ve ark. (2002), 1-[(aril)[4-aril-1H-pirol-3-il]metil]-1H-imidazol bilesiginin
tirevlerini sentezlemisler ve test etmislerdir. Seri igerisinde, 2.4-diklorobenzil
imidazol tiirevleri en aktif tiirevler olarak bulunmustur. Bu tiirevlerin iginden en
aktif olan1 25. bilesiktir (MICgo: 8 pg/ml pH: 5.8). Bu bilesik Candida albicans’ in
kirk adet susuna karsi, Candida spp.” nin 3 adet susuna kars1 ( ki adet Candida
glabrata, bir adet Candida krusei) mikonazol ile ayni aktivite degerinde,
bifonazol’den 4 kat ve ketokonazol’den 16 kat daha etkilidir.

S L

R: tert-Bu, CI, CN, CF; SCHj, Ph
R': H, CH;, C,H;

35 3 R:CI
R': C,H;s
Sekil 14. Antifungal Etkili Azol Bilesikleri

Khabnadideh ve ark. (2003), bir seri alkilimidazol bilesiklerini iki ayr1 ¢alismada
sentezlemisler ve alkil zincirinin uzunlugu ile antibakteriyel aktivite arasinda bir
iliski oldugunu bulmuslardir. Bu bilesikler; Staphylococcus aureus, Escherichia
coli ve Pseudomanas aeruginosa’ ya karsi antibakteriyel etki gostermislerdir.
Ayrica, 1-Alkilimidazollerin antibakteriyel aktivitesinin, alkil zincirindeki karbon
atomlarmin 1’ den 9’ a kadar artmasiyla birlikte arttigin1 fakat karbon sayisinin
daha fazla artip zincirin uzamasiyla aktivitenin de distiigiinii gézlemlemislerdir.
Dolayistyla 1-nonilimidazol bilesigi en etkili bilesiktir ve en diisiik MIC ve MBC
(Minumum Bacterial Concentration) degerlerine sahiptir.
(MIC Staphylococcus aureus: 10 pg/ml; MBC Staphylococcus aureus: 19 pg/ml;
MIC Escherichia coli: 19 pg/ml; MBC Escherichia coli: 39 pg/ml; MIC
Pseudomanas aeruginosa: 39 pg/ml; MBC Pseudomanas aeruginosa: 78 pg/ml)
Fakat antibakteriyel etki ile ters olarak, 1-dodesilimidazol bilesiginin en iyi
antifungal aktivite gosterdigini de test etmislerdir.

11
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Sekil 15. Antibakteriyel Etkili N-alkilimidazollerin Yapisi

Castellano ve ark. (2003), yaptiklar1 bir ¢alismada bir seri 3-fenil-1-(1,1'-bifenil-4-
il)-2-(1H-imidazol-1-il)propan tiirevi (2a-i) sentezlemisler ve antimikrobiyal
calismalar yapmuslardir. Kullanilan test suslari; Candida albicans, Candida
parapsilosis, Criptococcus neoformans, Tricophyton verrucosum, Tricophyton
rubrum, Microsporum gypseum ve Aspergillus fumigatus’ dur. Referans ilag olarak
bifonazol ve mikonazol kullanilmistir. Serideki bilesikler genellikle iyi antimikotik
etki gostermistir. Calismadaki en etkin tiirev 2a bilesigidir.

2a —> R:H,R":H

Sekil 16. Antimikrobiyal Etkili Azol Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

Mamolo ve ark. (2004), ¢alismalarinda N-1-[1-Aril-2-(1H-imidazol-1-il ve 1H-
1,2,4-triazol-1-il)-etiliden]-piridin-2- karboksamidrazon tiirevlerini sentezlemisler
ve in vitro antimikrobiyal aktivite i¢in test etmislerdir. Sentezlenen tiim imidazol
tirevleri 2a-e ve 2K,l 24 ve 48 saatten sonra klinik tiir Candida albicans 685'a kars1
antifungal aktivite gostermislerdir. En aktif bilesikler, imidazol tiirevi olan
bilesikler 2b ve 2c'dir. MIC degerleri 24 ve 48 saat sonra 0.125 and 0.25 pg/ml'dir.
2b ve 2c bilesikleri fenil halkasinin para pozisyonunda sirasiyla elektron g¢ekici
brom ve klor siibstituentlerini tasir. Aktiviteleri referans ilag amfoterisin B’ den
daha yiiksektir.

12
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Sekil 17. N1-[1-(4-Bromofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden]-piridin-2-karboksamidrazon
(2b) ve N1-[1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden]-piridin-2-karboksamidrazon (2c)
Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

X
X

Emami ve ark. (2004), stereoselektif olarak bir seri yeni (Z)-trans-3-azolil-2-
metilkromanonoksim eterlerinin imidazol ve triazol halkasi igeren tiirevlerini
sentezlemisler, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger ve
Microsporum gypseum’a karsi antifungal aktivitelerini incelemisler ve bilesiklerin
biiytik bir kisminda yiiksek aktivite bulmuslardir. Candida albicans’a kars1 en etkili
bilesik 7j olup fungal aktivitesi flukonazol’den 32 kat, oksikonazol’den 64 kat daha

iyidir.
/O

N ﬁ'\
@iﬁl\]\/l\]
HNO;,
0 CH,

R: Cl, Br (7_1)

Sekil 18. Antifungal Etkili (Z)-Trans-3-azolil-2-metilkroman-4-on Oksim Eter (7j) Bilesiginin
Kimyasal Yapisi

Venkatesan ve ark. (2004), 6-Metilidenpenem ile siibstitiie edilmis imidazol bazli
yeni molekiiller tasarlamiglar ve B-laktamaz inhibitorii olarak sentezlemislerdir.
Bakteriler tarafindan iiretilen sinif-A, sinif-B ve sinif-C enzimleri, bazi durumlarda
B-laktam antibiyotiklerini  etkisiz duruma getirebilmektedirler. [-Laktam
antibiyotiklerine kars1 olan bu direnci yenebilmek i¢in, klavulanik asit, sulbaktam
ve tazobaktam gibi bazi [B-laktam inhibitorlerini B-laktam antibiyotikleri ile
kullanmak gereklidir. Asagida yapilar1 gosterilen ve yeni sentezlenen bilesiklerden
olan 10-14 arasi bilesikler, su an mevcut halde bulunan B-laktam inhibitorleri ile
kiyaslandiginda aktivite yoniinde oldukca genis bir spektruma sahiptirler. Ayrica
hem smif-A hem de sinif-C enzimlerine karsi in vitro aktiviteleri miikemmeldir.
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Sekil 19. p-laktamaz inhibitérlerinin ve Etkili Bilesiklerinin Kimyasal Yapis

Silvestri ve ark. (2004), anti-Candida ajanlarinin yeni bir smifi olan fluoksetin-
imidazol analoglarini sentezlemislerdir. Serinin i¢inde en etkili bilesik olarak; 1-(4-
Diklorofenoksi)-3-(1H-imidazol-1-il) propan (MIC +/- standart sapma Candida

albicans: 2.1 +/- 1.24 pg/ml) bulunmustur. Bu bilesik mikonazol’den 2 kat daha
aktiftir ve daha az toksiktir.

H
F3COO N\

Sekil 20. Fluoksetin Bilesiginin Kimyasal Yapisi

Cl

Cl O /\\

Cl

Sekil 21. 1-(4-Diklorofenoksi)-3-(1H-imidazol-1-il) propan Bilesiginin Kimyasal Yapisi
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Benkli ve ark. (2004), 1-siibstitiie 2-(imidazol-1-il)-3-formilindol’den yola ¢ikarak
imidazol ve indol bazli ¢esitli tiirevler sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerin
antifungal ve antibakteriyel aktivitesini test etmislerdir. Bu ¢alismada bilesik 2j ‘nin
Escherichia coli’ ye karst MIC degeri (32 pg/ml) standart olarak kullanilan
kloramfenikol suksinat ile ayn1 aktivite degerine sahip oldugu bulunmustur. Ayrica
bilesik 4a’nin fungus olarak Candida albicans, Candida krusei ve Candida
parapsilosis’ e kars1t MIC degerleri (sirasiyla 2, 8 ve 2 ug/ml ) standart bilesik olarak
kullanilan ketokonazol ile ayni1 aktivite degerine sahip oldugu bulunmustur.

CH,

O CHs

7
\ NH \ H /\
N N \
T

(4a) (2))

Sekil 22. 1-Metil 2-(imidazol-1-il)-3-(benzimidazol-2-il)indol (4a) ve 1-Metil 2-(imidazol-1-il)-
3-(4,5-diarilimidazol-2-il)indol (2j) Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

L

KhalfiNezhard ve ark. (2005), bir seri kloroariloksialkil imidazol tiirevlerini
sentezlemisler ve Gram-pozitif (G*) ( S.aureus A 15091) ve Gram-negatif (G") (S.
Typhi O-901) bakterilerine karsi in vitro aktivite gosterdiklerini bulmuslardir.
Bilesik 4 (MIC S.aureus A 15091: 7.5 pg/ml; MIC S.typhi O-901: 8.5 pg/ml) ve
bilesik 5 (MIC S.aureus A 15091: 7.5 pg/ml; MIC S.typhi O-901: 7.5 pg/ml) her iki
test bakterisi i¢in de 6nemli 6l¢iide antibakteriyel etki gostermistir.

]
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Sekil 23. Antibakteriyel Etkili Kloroariloksialkil imidazol Tiirevlerinin Kimyasal Yapisi

Zampieri ve ark. (2007), bis-imidazol tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin
antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini taramislardir. Sentezlenen tiim



bilesikler Candida albicans ve Candida glabrata’ ya karsi iyi bir aktivite
gostermistir. Referans ilag olarak mikonazol kullanilmistir.

>
£

Sekil 24. Antibakteriyel Etkili Bis-imidazol Tiirevinin Kimyasal Yapisi

Letafat ve ark. (2008), bir seri 5-siibstitiie 1-metil-4-nitro-1H-imidazol tiirevlerini
sentezlemisler ve Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Entrobacter aerogenes ve
Helicobacter  pylori’ye karst in  vitro  antibakteriyel  aktivitelerini
degrlendirmislerdir. Test bilesiklerinin i¢erisinde, Gram-pozitif bakterilere karsi en
aktif bilesik; 1-metil-4-nitro-5-(fenilsulfonil)-1H-imidazol (MIC < 8ug/ml) bilesigi
olmustur. H.pylori’nin klinikteki 15 izolatina karsilik gelen MIC degerleri
gostermistir ki; bilesik 10 ve 11 H.pylori’nin ¢ogalmasini engellemesi agisindan
seri igindeki en aktif bilesikler olmustur (MIC: 2 pg/ml). Ayrica bu bilesikler
metronidazol’den 4 kat daha aktiftir.

e
|

Sekil 25. Antibakteriyel Etkili 1-metil-4-nitro-5-(fenilsulfonil)-1H imidazol Kimyasal Yapisi

P
CH, ’ NO,

CH,4

Sekil 26. Antibakteriyel Etkili Bilesik 10° un Kimyasal Yapisi
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Sekil 27. Antibakteriyel Etkili Bilesik 11° in Kimyasal Yapisi

Dahiya (2008), amino asitlerin, dipeptidlerin ve tripeptidlerin 3,5-diiyodo-4-(2-
metil-1H-imidazol-5-il)benzoik asit analoglarindan bir seri dretmis Ve
antimikrobiyal testlere tabi tutmustur. Sentezlenen tiim bilesikler Gram-negatif
bakteri Pseudomanas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae’ye karsi ortalama bir
aktivite gostermistir. 2c¢, 2d, 2e, 2f, 2h, 3b ve 3d bilesikleri standart bilesik
griseofulvin ile kiyaslandiginda dermatofitlere ve Candida sp.'a kars1 daha yiiksek
bir antifungal aktivite sergilemistir. Diger dimetilbenzimidazolpeptidlerle
kiyaslandiginda C. albicans'a karsi en yiiksek aktiviteyi ise 2d—f sergilemistir.
I

N

/4\

N
H NH—— X ——OCHj

1 X: Fenilalanin-Triptofan

Sekil 28. Metil 1-[3,5-diiyodo-4-(2-metil-1H-imidazol-5-il)benzoil]-L-fenilalanil-L-triptofanat
Bilesiginin Kimyasal Yapisi

Sharma ve ark. (2009), c¢alismalarinda 2-(stibstitiie fenil)-1H-imidazol (1-12) ve
(siibstitiie fenil)-[2-( siibstitiie fenil)-imidazol-1-il]-metanon (13-26) analoglarini
sentezlemisler ve Gram pozitif, Gram negatif ve fungal tiirlere karsi antimikrobiyal
aktivitesini arastirmiglardir. Bilesik 15, 17 ve 24 en iyi antimikrobiyal aktivite
gosterirken,  bilesik 26 en gicli  antifungal ajan  olmustur.

R, R,
N
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N
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0] \
| x
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Bilesik R1 R R3 Rs Rs X
15 Cl H H H H 4-NO;
17 COOH H H H H 4-NO;
24 H H Cl H H 2-Br
26 H H NO; H H 2-Br

Sekil 29. Antibakteriyel Etkili Bilesik 15, 17, 24 ve Antifungal Etkili Bilesik 26’ ya Ait
Kimyasal Yapilar
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Olender ve ark. (2009), nitroimidazol tiirevlerini iki seri halinde sentezlemisler ve
bu bilesiklerin Sclerophama pityophila’ya karsi antifungal aktivitesini test
etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ok etkili fungustatik aktivite gosterdiklerini
bulmuslardir.

R, N
| \>7R1 Bilesik R1 R>
N A H Morfolin H
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Sekil 30. Antifungal Etkili Nitroimidazol Tiirevlerinin Kimyasal Yapisi

Fang ve ark. (2010), flukonazol’iin yapisint modifiye ederek bir seri yeni amin
tiirevli bis-azol bazl bilesikler tasarlamiglar ve uygun yontemlerle bu bilesikleri
sentezlemiglerdir. Hazirlanan tiim bilesiklerin bakteriyel ve fungal suslara kars1 in
vitro antimikrobiyal aktivitelerine bakilmistir. Serinin iginden Candida albicans ve
Bacillus proteus’a kars1 6nemli 6l¢iide aktivite gosteren bilesik bis-imidazol 5b

bilesigi olmustur.
)

>
Cl ZN/\N
|

Sekil 31. Antimikrobiyal Etkili Bis-imidazol 5b Bilesiginin Kimyasal Yapis1

Jain ve ark. (2010), 2-siibstitiie-4,5-difenil-N-alkil imidazol tiirevlerini
sentezlemisgler ve bu bilesiklerin Staphylococcus aureus, Bacilus subtilus ve
Escherichia coli’ ye kars1 antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen
tiim bilesikler ortalama bir antibakteriyel aktivite gdstermis fakat hicbir bilesik
standart olarak kullanilan bilesikten daha fazla aktivite gosterememistir.
Dolayisiyla Jain ve ark., bu tiir tiirevlerin modifiye edilerek antibakteriyel aktivite
caligmalarina devam etme sonucuna varmislardir.
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Sekil 32. 2-Siibstitiie-4,5-difenil-N-alkil imidazol Tiirevlerinin Kimyasal Yapisi

Lakshmanan ve ark. (2010), 1-siibstitiic imidazollerin 1(a-d) ve 2(a-d) serisini
sentezlemiglerdir. Sentezlemis olduklar1 tiim bilesikleri ¢esitli bakteri ve fungi
suslara karsi, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis,
Escherichia coli, Pseudomanas aeruginosa, Salmonella typhi, Candida albicans,
Aspergillus niger ve Penicillium chrysogenum (10 ve 50 pg/ml), in vitro
aktivitelerini taramislar ve ¢ikan sonuglar1 standart antibiyotik siprofloksin ve
ketokonazol ile karsilagtirmiglardir. Antimikrobiyal sonuglar sunu gostermistir ki,
tim bilesikler 1(a-d) ve 2(a-d) tiim bakteri suslarina karsi ya ¢ok az aktivite
gostermistir ya da hi¢ aktivite gosterememistir. Fakat tiim bilesikler miikemmel
derecede antifungal aktivite sergilemislerdir. Ozellikle 1b, 1c, 2b, 2¢ ve 2d
bilesikleri Candida albicans ve Penicillum chrysogenum’a karsi en yiiksek aktivite
gosteren bilesikler olmuslardir.

o Q7

e

Br (1b) CeHs (10
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Sekil 33. Antifungal Etkili 1b, 1c, 2b, 2¢, 2d Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

Gupta ve ark. (2011), N-siibstitiie imidazol tiirevleri serisini sentezlemisler ve bu
bilesikleri Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomanas
aeruginosa, Candida albicans ve Aspergillus niger’e karsi MIC degerlerini
belirleyerek antimikrobiyal aktivitelerini diftizyon yontemi ile
degerlendirmislerdir. Sonug olarak, bilesik 16’nin serideki diger bilesiklere gore en
fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

B
LJ

C_

ekil 34. Antimikrobiyal Etkili Bilesik 16’ nin Kimyasal Yapisi
y y p

Padmavathi ve ark. (2011), pirolil ve pirazolil-oksazol, tiyazol ve imidazollerin
tirevlerini; 4-ariloksazol-2-amin, 4-ariltiyazol-2-amin ve 4-aril-1H-imidazol-2-
amin'den amido bagli bis heterosiklikler seklinde hazirlamiglar ve antimikrobiyal
aktiviteleri i¢in test etmislerdir. Bu heterosiklik sistemler arasinda tiyazol ve
imidazol tasiyan bilesikler daha iyi aktivite sergilemislerdir. Konjugasyonla
uzatilmis mono heterosiklik bilesikler, es heterosiklik sistemlerden daha aktiftir.
Tiyazol halkasina sahip 5, 8, 14 ve imidazol halkasina sahip 6, 9, 15 bilesiklerinin
oksazol tasiyan 4, 7, 13 bilesikleriyle kiyaslandiginda daha etkili olduklar
gozlenmistir. 6¢ ve 15c¢ bilesikleri P. chrysogenum'a kars1 standart ilag ketokonazol
kadar etki gostermistir.

@/\)}\N/gﬁ/@/

Sekil 35. (E)-N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-2-il)sinnamamid (6¢) Bilesigine Ait Kimyasal
Yapi
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Sekil 36. N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-2-il)-40-fenil-10H-pirazol-30-karboksamid (15c)
Bilesigine Ait Kimyasal Yap1

Jayabharathi ve ark. (2012), (4,5-Dimetil-1-(3,5’-dimetoksifenil)-2-(p-florofenil)-
1H-imidazol, 4,5-Dimetil-1-(4’-metoksifenil)-2-fenil-1H-imidazol, 4,5-Dimetil-1-
(3”,5’-dimetoksifenil)-2-fenil-1H-imidazol) gibi bir seri 2-aril imidazol tiirevlerini
sentezlemigler ve Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae’ya karsi antibakteriyel aktivitelerini, Aspergillus niger, Aspergillus
flavus ve Candida-6’ ya karsi antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Sonugta
imidazol bazli tiim bilesikler iyi derecede antibakteriyel ve antifungal aktivite
gostermistir.

Parab ve Dixit (2012), 2-kloro-7-metil-3-formil-kinolinden imidazol ve oksazol
tirevleri hazirlamislar ve bu bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktivite
caligmalarimi yapmislardir. Antibakteriyel aktivite test suslar1 olarak; Bacillus
subtilis, Bacillus megaterium, Escherichia coli, Pseudomanas aeruginosa,
antifungal test suslar1 olarak; Aspergillus niger, Candida albicans kullanilmstir.
Sonug olarak; imidazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivite yoniinde oldukca giiclii
oldugunu bulmuslardir.

TS

Sekil 37. Antimikrobiyal Etkili 2-kloro-7-metil-3-formil-kinolin Bazh imidazol Tiirevlerinin
Kimyasal Yapisi

Prakash ve ark. (2013), oksazol, tiyazol, imidazol, pirol oksazol, pirolil tiyazol ve
pirolil imidazol ile siibstitiie edilmis mono ve bis heterosiklik yapilar ile
sulfonilmetan amido bazli tiirevler sentezlemislerdir. Tim bilesikler igin
antimikrobiyal aktivite ¢aligmalart yapmislardir. Sentezledikleri bilesiklerden
bilesik 7c ve 10c Penicillium chrysogenum’a karst miikkemmel bir aktivite
gostermistir. Bu iki bilesigin aktivite degeri, ketokonazol ile esit degere sahiptir.
Ayn1 zamanda Prakash ve ark., bu ¢alismada imidazol analoglarinin, oksazol ve
tiyazol analoglarina gore daha etkili olduklarin1 bulmuslardir.
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Sekil 38. Ketokonazol ile Benzer Etkinlik Gosteren 7c¢ ve 10c Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

Liu ve ark. (2014), imidazol ve 2,4-dienon’dan yola ¢ikarak farkli siibstitiientli 26
adet bilesik sentezlemisler ve bu bilesiklerin in vitro, in vivo antifungal ve
antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmislerdir. Seri i¢indeki bilesik 31 ve 42
Candidia tiirlerine karsi en giiglii aktivite gosteren bilesikler olmuslardir. Ayrica bu
iki bilesik Staphylococcus aureus (Bilesik 31 MIC: 8 pg/ml; bilesik 42 MIC: 4
pg/ml) ve Staphylococcus epidermis’e (Bilesik 31 MIC: 8 pg/ml; bilesik 42 MIC:
8 ng/ml) kars1 giiclii antibakteriyel aktivite de gostermistir.

F

| B )

31 N (42)
Sekil 39. Antimikrobiyal Etkili 31 ve 42 Bilesiklerinin Kimyasal Yapilari

Iman ve ark. (2014), 1-metilimidazol tiirevlerinin bir serisini hazirlamiglar ve
S.aureus (ATCC 43306), S.aureus (ATCC 29213) ve Escherichia coli (ATC
25922)’ye kars1 antibakteriyel aktivitelerini; Candida albicans (ATCC 10231),
Saccharomyces cerevisiae (PTCC 5052) ve Aspergillus niger (A420)’ec karsi
antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir. Seri i¢indeki bilesik 3 ve 8’in en etkili
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 40. Antimikrobiyal Etkili 3 ve 8 Bilesiklerinin Kimyasal Yapilar
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GERECLER

Kullanmilan Maddeler
4-Iyodonitrobenzen

Imidazol

Potasyum karbonat
Dimetilformamid

Kalay kloriir dihidrat

Etanol

Kloroasetil kloriir

Tetrahidrofuran

Trietilamin

Sodyum hidroksit

2-Merkapto benzimidazol
2-Merkapto-5-metilbenzimidazol
2-Merkapto-5-nitrobenzimidazol
5-Metoksi-2-merkaptobenzimidazol
5-Kloro-2-merkaptobenzimidazol
2-Merkapto benzotiyazol
2-Merkapto-5-metoksi benzotiyazol
2-Merkapto-5-kloro benzotiyazol
2-Merkapto-1-metil imidazol
2-Merkapto-5-metil-1,3,4 tiyadiazol
3-Merkapto-1,2,4 triazol
3-Merkapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol
5-Merkapto-1-metil-1H-tetrazol
2-Merkaptopirimidin

Etil asetat

Petrol Eteri

Silikajel 60 F2s4 kapli aliiminyum ITK plag1
Mueller Hinton Broth

Mueller Hinton Agar

Potato Dextrose Agar

Aseton
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: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Acros, Belcika

: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Fluka, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya



Sodyum Sulfat
Ketokonazol
Kloramfenikol

Kullanilan Cihazlar

Magnetik tabanli 1sitic1 karistirict

Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayini cihazi

Infrared spektrofotometresi

Niikleer magnetik rezonans spektrometresi

Kiitle Spektrometresi

Mikrodalga Sentez Reaktorii

Elemental Analiz Cihazi

Vortex
Biological Safety Cabinet

Etiv
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: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya

: Heidolph, MR 3003, Almanya
: Schimadzu, Libror EB-330 HU,

Japonya

. Camag, Cabinet, Isvicre
: Electrothermal, 9100 Digital,

Amerika Birlesik Devletleri

: Shimadzu, IR Prestige-21,

Japonya

: Bruker, UltraShield 500 MHz,

Amerika Birlesik Devletleri

: Shimadzu, 8040 LC-MS-MS,

Japonya

:Anton Paar, Monowave 300,

Avusturya

: Leco CHNS-932 analyser,

Amerika Birlesik Devletleri

: Wisemix, Kore
: Class Il TypeA2 (CHC-222A2-

06), Giiney Kore

: Heraeus, Almanya



YONTEMLER
Sentez Calismalar:

Mikrodalga destekli 1-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol (1a) sentezi (Yontem A)

O
@ 0

Sekil 41. 1-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol (1a) Sentezi i¢in Reaksiyon Denklemi

N0, (1a)

4-Iyodonitrobenzen (9.96 g, 0.04 mol) 30 mL hacimli vial icerisine alinmus, iizerine
dimetil formamid (DMF) (10 mL), K>COs (5.52g 0.04 mol) ve imidazol (2.72 g,
0.04 mol) ilave edilmistir. Reaksiyon karigsimi, mikrodalga sentez reaktoriinde 200
°C sicaklik ve 10 bar basing altinda 15 dakika tutulmustur. Reaksiyon siiresi
bitiminde vial icerigi buzlu suya dokiilerek {iriin ¢oktiiriilmiis, bol su ile yikanmus,
kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

4-(1H-imidazol-1-il) anilin (2a) sentezi (Yontem B)
EtOH \\—/

Sekil 42. 4-(1H-imidazol-1-il) anilin (2a) Sentezi icin Reaksiyon Denklemi

1-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol (6.62 g, 0.035 mol) 100 mL etanolde ¢6ziilmiis ve
tizerine SnCl2.2H20 (39.49 g 0.175 mol) ilave edilmistir. Karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 1 saat karistirilarak kaynatilmigtir. Reaksiyon igerigi buzlu suya
dokiilmiis, %10’luk sodyum hidroksid ile baziklestirilmistir. Elde edilen iiriin etil
asetat ile 200’er ml’lik 3 porsiyon halinde ekstrakte edilerek alinmistir. Organik
fazlar birlestirilerek anhidr sodyum sulfat tizerinden gecirilmistir. Etil asetat,
rotavaporda ucurulmus ve {irlin kazinarak alinmistir. Ham iirlin, etanolden
kristallendirilmistir.

2-Kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid (3a) sentezi (Yontem C)

CICOCH,CI
Hﬂ\]‘@*]\]/\l\] —2> CIHZCOCHNON /\N
\§_/ TEA/THF \\/
— —/ (3a)

Sekil 43. 2-Kloro-N-[4-(1H imidazol-1-il)fenil]Jasetamid (3a) Sentezi i¢in Reaksiyon Denklemi

(22)
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4-(1H-imidazol-1-il) anilin (3,18 g 0.02 mol), 100 mL tetrahidro furan (THF)
icerisinde ¢oOziilmistiir. Karigim, trietilamin (3.10 ml TEA 0.022 mol) ilavesiyle
manyetik tabanli 1sitic1 karistirici tizerinde hazirlanan buz banyosuna alinmistir. Bir
damlatma hunisine kloroasetil kloriir (1.75 ml, 0.022 mol) ve 10 ml THF
konulmustur. Kloroasetil kloriir ve THF karisimi ¢ok yavas ve dikkatli sekilde buz
banyosundaki ¢ozelti iizerine damla damla ilave edilmistir. Bu esnada ¢dzeltinin
kuvvetli bir bi¢imde karistirllmasina 0Ozen gosterilmistir. Damlatma islemi
bitiminde karigim buz banyosundan cikartilip oda sicakliginda bir saat daha
karistirtlmistir. THF ¢eker ocakta ucurulduktan sonra kahve renkli iirlin kazinarak
alimmustir. Ham iirlin etanolden kristallendirilmistir.

2-Siibstitiie-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid tiirevlerinin (4a-n) genel
sentez yontemi (Yontem D)

2-Kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenilJasetamid (0.001 mol) asetonda ¢oziilerek
tizerine merkapto tiirevi (0.001 mol) ve K2CO3 (0.138 g 0.001 mol) ilave edilmistir.
Karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilmisg, ¢oken kisim siiztilerek alinmis
ve etanolden kristallendirilmistir.

Cizelge 2. 2-Siibstitiie-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil|asetamid Tiirevlerinden 4a-n Bilesikleri

Bilesik R Bilesik R

N N Cl
4a _</ 4n _<
N S
H N
CH | _\>
/N ’ 4i %N
4b —< L
3

N
. NO N‘N>\
N 2 4j /
e < IT e
H T\
4K N D

N OCH;4
a j©/
N N—
H
N cl a1 N
_</
4e Njg/ H;C

H N—N
N \& N
4f —< 4m T

49 /N ot 4n N|/ﬁ
_<S q\N/
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Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Calismalar: ve R Degerlerinin Saptanmasi

Anlatilan biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarin kontrolii ITK uygulamalari ile
gercgeklestirilmistir. Belli zaman araliklari ile deney balonlarindan alinan numuneler
ve sentezler de kullanilan baslangi¢c maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban
olarak secilen silikajel 60 Foss kapli, onceden uygun c¢oziicii karisimlart ile
doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli
fazlar igerisinde siirliklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole
15181 (254 nm ve 366 nm) kullanilmistir. ITK sonucuna gore reaksiyonlara son
verilmis ya da devam edilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in
uygun ITK hareketli fazlar, farkli ¢oziicii karisimlart denenerek bulunmustur.
Yontem A ve B’de anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol
eteri : etil asetat (3 : 1), yontem C’deki sentezin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin
petrol eteri : etil asetat (1 : 1) olduguna karar verilmistir.

Erime Noktalarinin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin (E.n.) saptanmasi, toz edilen maddenin,
bir ucu agik kapiller borulara > cm kadar doldurularak elektrotermal erime noktasi
tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

!H-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, 5 mg sentez
tirtintintin 0.5 ml doétore dimetilsulfoksid (DMSO-de/dimetil sulfoksid-ds) igindeki
cozeltisinin, tetra metil silan’a karst 500 MHz’lik NMR spektrometresine
uygulanmasi sonucu alinmastir.

13C-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin *C-NMR spektrumlari, 5 mg sentez
tirlintiniin 0.5 ml dotore dimetilsulfoksid igindeki ¢ozeltisinin, tetra metil silan’a
kars1 125 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu alimustir.

IR Spektrumlarinin Alinmasi
Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin IR spektrumlari, yaklagik 10 mg numunenin
kat1 halde IR spektrofotometresi ATR atagmanina uygulanmasi sonucu alimuistir.

Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin kiitle spektrumlari, sentez tirliniiniin metanol
icindeki ¢ozeltisinin Likit Kromatografisi-Kiitle/Kiitle Spektrometresi (LC-
MS/MS) sistemine enjekte edilmesi sonucu alinmistir.

Elemental Analizlerin Gerceklestirilmesi
Mikrokapsiiller igerisinde 2 mg civarinda tam tarttim alinmis numunelerin,
elemental analiz cihazt firminda yakilmast ile Dbilesiklerin yapilarindaki
elementlerin yiizde oranlar1 hesaplanmistir.

Antimikrobiyal Aktivite Testi (Yontem E)

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde Mikrodiliisyon Broth Testi (coklu
kuyucuklu plakalarda) kullanilmistir. Bu yontemde, mikroorganizmalarin test
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edilen maddelere kars1 hassasiyetinin belirlenmesinde plastikten yapilmis “U” tipi
cukurlara sahip 96 kuyucuklu plakalar kullanilmigtir. Antibakteriyel test igin
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis 29212, Enterococcus
faecalis 51922, Listeria monocytogenes ATCC-1911, Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC
35218, Escherichia coli ATCC 25922 suslart kullanilmistir. Antifungal test i¢in
Candida albicans ATCC 90028, Candida glabrata ATCC 90030, Candida krusei
ATCC 6258, Candida parapsilosis ATCC 22019 suslart kullanilmigtir. Candida
suslar1 canlandirilmak tizere -85 °C’den ¢ikarilarak i¢inde Sabouraud Dextrose
Agar (SDA) bulunan petrilere ekilmis ve 37 °C’de 24 saat siireyle inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyeri iizerinde gelisen kolonilerden
alinarak i¢inde Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere aktarilmis ve tekrar
37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra siv1 besiyerinde
geligen kiiltiirlerin, McFarland No: 0.5 (106 CFU/mL) tiipline gére bulaniklik ayari
yapilmistir. Test edilecek bilesikler, 16 mg olmak iizere tartilarak steril flakonlara
aktarilmis ve iizerlerine 2 mL saf DMSO eklenmistir. Bilesiklerin DMSO iginde
tam olarak ¢oziinmeleri ve homojen bir karisim hale gelmeleri saglanmistir. Deney
icin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrileri (Brand) kullanilmistir.
Hazirlanmis bilesik karisimlart mikropipetorler yardimiyla 100 pL olacak sekilde
sirastyla  kuyucuklara aktarilmigtir. Tim  konsantrasyonlar kuyucuklara
aktarildiktan sonra, mikroorganizma kiiltiirlerinden 100’er pl pipetlenmistir. Son
siitun mikroorganizma kontroliine, son satir da test maddesinin kontroliine
ayrilmistir. Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklar1 kapatilarak
37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve bu siire sonunda kuyucuklarda
tiremenin varliginin ya da yoklugunun daha iyi gézlenebilmesi igin petri tizerine bir
miktar trifeniltetrazolyum kloriir (TTC) ¢6zeltisinden piskiirtiilmiistiir. Daha sonra
renklenme i¢in 37 °C’de 3 saat daha inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi
sonunda iiremenin gozlenmedigi en diisiik konsantrasyon yani minimum inhibe
edici konsantrasyon (MIK) mg/mL olarak belirlenmistir. Deneyler ¢ift paralel
olarak tekrarlanmistir. Kloramfenikol standart antibakteriyel madde, ketokonazol
ise standart antifungal madde olarak kullanilmigtir (Winn ve ark., 2006; Schwalbe
ve ark.,2007).
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BULGULAR ve TARTISMA

Sentez Calismalar:

1-(4-Nitrofenil)-1H-imidazol (1a)

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim: % 87. Deneysel E.n. : 200°C. Literatiir
E.n.: 195-198 °C (Selvaraj, 2014).

H

O o=

Sekil 44. 1-(4-Nitrofenil)-1H imidazol (1a) Eldesi icin Reaksiyon Mekanizmasi

4-(1H-imidazol-1-il) anilin (2a)

00
\—/

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 67. Deneysel E.n. : 145°C. Literatiir
E.n.: 141-143 °C (Lin-Ling, 2011).

EtOH
SnCl, . 2H,0 _ > sn0, + 2HCI  + H,

L e -
- )
O = Oy

Sekil 45. 4-(1H-imidazoll)-1-il anilin (2a) Eldesi icin Reaksiyon Mekanizmasi
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2-Kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid (3a)
NHCOCH,CI

/"N
¢J

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75. Deneysel E.n.: 230 °C. Literatiir
E.n. : Literatiirde kayith degildir.

Y

X X -
o2 — o
i i1

(C2H5)3N3”>

X
Y 0
\\/N—Q—NAH\/CI +  (C,Hs);N. HCI
I
H

Sekil 46. 2-Kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid (3a) Eldesi i¢in Onerilen Reaksiyon
Mekanizmasi

2-(2-Merkaptobenzimidazol)- N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid sentezi (4a)

| —

O=?

HC
l_v
s—<
N
H

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 76. Deneysel E.n.: 230°C.
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IR (ATR) vmaks(cm™): 3182 (N-H gerilim band1), 1662 (Amid C=0 gerilim bandh),
1624-1421 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 854 (1,4-Disiibstitiiye benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.30 (2H, s, CH2-S), 7.08 (1H, s,
imidazol, Cs-H), 7.11-7.15 (2H, m, benzimidazol, Csg-H), 7.40-7.49 (2H, m,
benzimidazol, C47-H), 7.60 (2H, d, fenil, C26-H, J=9.0 Hz), 7.68 (1H, s, imidazol,
C4-H), 7.71 (2H, d, fenil, Cz5-H, J= 9.0 Hz), 8.18 (1H, s, imidazol, C»-H), 10.67
(1H, s, NH-CO), 12.67 (1H, s, Benzimidazol-NH).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 36.1, 118.0, 120.0, 120.9, 129.7,
132.4, 135.4, 137.6, 139.3, 149.0, 149.8, 166.3.

Elemental analiz: C1gH1sNs0S, Hesaplanan (%): C, 61.87; H, 4.33; N, 20.04; S,
9.18. Bulunan (%):C, 61.75; H, 4.32; N, 19.99; S, 9.16.

LCMS (ESI) m/z: 175.60 (% 100.00), 350.15 (% 92.02), 351.15 (% 34.36), 352.10
(% 11.37).

105
%T |
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3223,05—
2970,38—

90

85

1271,09—

80

835,18—

75

70 e e e e e
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 50C
1/cm

Sekil 47. Bilesik 4a’ya Ait IR Spektrumu
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Sekil 48. Bilesik 4a’ya ait *H-NMR Spektrumu
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Sekil 49. Bilesik 4a’ya ait 1*C-NMR Spektrumu
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name 1da
Sample ID :
Data Filename - ilklb_002.lcd
Method Filename s srk.dem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 1 1-46
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 17:50:10 Acquired by : System Administrator
Date Processed 122.10.2015 17:51:11 Processed by : System Administrator
Inten. (x10,000,000)
1504 i
1254
1004
075
0504
025+ ‘ 4(‘11
nw——— — —
100 20 300 40 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 130 1400 mz
[MS Spectrum]
# of Peaks 6

Raw Spectrum  [0,229->0,255],(scan:[19->21])
Background [0,510->0,790],(scan:[41->63])

Base Peak m/z 175,60 (Inten : 17.152.198)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
175,60 17152198 100,00
350,15 15781722 92,01
351,15 5893329 34,36
352,10 1949642 11,37
372,15 3119804 18,19
400,25 2377166 13,86
Event 1

Sekil 50. Bilesik 4a’ya ait MS pektrumu
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2-(2-Merkapto-5-metilbenzimidazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid
sentezi (4b)

H,C

| N CH;
S

N
H

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 73. Deneysel E.n: 202 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3122 (N-H gerilim band1), 1672 (Amid C=0 gerilim band1),
1618-1467 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 835 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 2,33 (3H, s, CH3), 4.27 (2H, s, CH2-S),
6.92-6.96 (3H, m, imidazol, Cs-H, benzimidazol, Case-H), 7.01 (1H, d,
benzimidazol, C7-H, J=8.0 Hz), 7.62 (2H, d, fenil, C26-H, J=9.0 Hz), 7.73 (2H, d,
fenil, C3s-H, J=9.0 Hz), 7.78 (1H, s, imidazol, Cs-H), 8.43 (1H, s, imidazol, C>-H),
10.72 (1H, s, NH-CO), 12.41 (1H, s, benzimidazol-NH).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) §(ppm): 21.2, 36.2, 109.1, 109.6, 118.5, 120.0,
121.2,122.8, 123.2, 128.2, 130.2, 131.6, 131.9, 132.5, 135.2, 138.0, 166.4.

Elemental analiz: CH21NsOS Hesaplanan (%): C, 63.79; H, 4.71; N, 19.27; S,
8.82. Bulunan (%):C, 62.62; H, 4.72; N, 19.32; S, 8.79.

LCMS (ESI) m/z: 182.60 (% 100.00), 364.15 (% 78.23), 365.15 (% 17.22), 366.30
(% 5.06).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name :4b
Sample ID :
Data Filename - ilk2a_003.Icd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 1 1-47
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 17:51:41 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 17:52:51 Processed by : System Administrator
Inten. (x10,000,000)
jie]
1254
34
100+
075+
050
025+
00— T T ““\‘4‘3‘6“\“‘\ T T T T T U T T
100 200 30 400 500 600 700 80 900 1000 1100 1200 1300 1400 mz
[MS Spectrum]
# of Peaks 6

Raw Spectrum

Background

Base Peak

m/z Absolute Intensity
182,60 14533885
364,15 11369626
365,15 2502967
366,30 735767
386,10 1369370
436,25 1162731
Event 1

100,00
78,23
17,22

5,06
9,42
8,00

Sekil 54. Bilesik 4b’ye ait MS Spektrumu

[0,229->0,229],(scan:[19->19])
[0,459->0,790],(scan:[37->63])
m/z 182,60 (Inten : 14.533.885)

Relative Intensity
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2-(2-Merkapto-5-nitrobenzimidazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid
sentezi (4c)

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 78. Deneysel E.n.: 257.5°C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3211 (N-H gerilim band1), 1616 (Amid C=0 gerilim bandi),
1453 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 819 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem dis1
deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.39 (2H, s, CH2-S), 7.09 (1H, s,
imidazol, Cs-H), 7.59-7.62 (3H, m, benzimidazol, C7-H, fenil C,6-H), 7.68 (1H,s,
imidazol Cs-H), 7.73 (2H, d, fenil, C35-H, J=9.0 Hz), 8.07 (1H, dd, benzimidazol,
Ce-H, J=8.5Hz, J=2.5 Hz), 8.18 (1H, s, imidazol, C>-H), 8.31 (1H, d, Benzimidazol
Cs-H, J=2.5 Hz), 10.63 (1H, s, NH-CO), 13.39 (1H, s, Benzimidazol N-H).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 36.2, 117.5, 118.0, 120.1, 120.9,
129.7, 132.4, 135.4, 137.5, 142.2, 165.8.

Elemental analiz: C1gH14NsOsS, Hesaplanan (%): C, 54.81; H, 3.58; N, 21.31; S,
8.13. Bulunan (%):C, 54.60; H, 3.57; N, 21.34; S, 8.16.

LCMS (ESI) m/z: 198.05 (% 100.00), 350.15 (% 92.02), 351.15 (% 34.36), 352.10
(% 11.37).
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Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

Inten. (x10,000,000)

05+

LCMSMS ANALIZ RAPORU

14c

- ilk3a_004.Icd
ssrk.lem

: batch.lcb

1 1-48

:1luL

1 22.10.2015 17:53:02
1 22.10.2015 17:54:12

Sample Type
Acquired by
Processed by

: Unknown
: System Administrator
: System Administrator

[MS Spectrum]

# of Peaks 5

Raw Spectrum

Background

Base Peak

m/z Absolute Intensity
198,05 18877983
395,10 17386282
396,15 7705716
397,15 2600177
417,00 1344448
Event 1

100,00
92,10
40,82
13,77

7,12

Sekil 58. Bilesik 4¢’ ye ait MS Spektrumu

[0,229->0,255],(scan:[19->21])
[0,586->0,842],(scan:[47->67])
m/z 198,05 (Inten : 18.877.983)

Relative Intensity
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2-(2-Merkapto-5-metoksibenzimidazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid

sentezi (4d)
-0
| \—/
T
N

H
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 79. Deneysel E.n.: 228 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3120 (N-H gerilim band1), 1674 (Amid C=0 gerilim bandh),
1620-1413 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 827 (1,4-Dislibstitiic benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3,76 (3H, s, CH3), 4.24 (2H, s, CH2-S),
6.76 (1H, dd, benzimidazol, Ce-H, J=8.5 Hz, J=2.5 Hz), 6.92 (1H, yayvan s,
benzimidazol, C4-H), 7.08 (1H, t, imidazol, Cs-H, J=1.0 Hz), 7.35 (1H, yayvan s,
benzimidazol, C7-H), 7.60 (2H, d, fenil, C26-H, J=9.0 Hz), 7.67 (1H, t, imidazol
Cs-H, J=1.0 Hz), 7.71 (2H, d, fenil, C35-H, J=9.0 Hz), 8.18 (1H, t, imidazol C»-H,
J=1.0 Hz), 10.65 (1H, s, NH-CO), 12.51 (1H, s, Benzimidazol-NH).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 36.3, 55.5, 118.0, 120.0, 120.9, 122.3,
123.1, 129.7, 130.4, 131.2, 132.4, 135.4, 137.6, 166.3,

Elemental analiz: C19H17NsO2S, Hesaplanan (%): C, 60.14; H, 4.52; N, 18.46; S,
8.45. Bulunan (%):C, 60.02; H, 4.52; N, 18.44; S, 8.47.

LCMS (ESI) m/z: 190.60 (% 100.00), 380.10 (% 98.75), 381.15 (% 47.57), 382.10
(% 13.70).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name 1 4d
Sample ID :
Data Filename - ilkd4a_005.Icd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 1 1-49
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired 1 22.10.2015 17:54:32 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 17:55:52 Processed by : System Administrator
ien (0000
9 30
15
15
1]
07
080 I
05
W T T T T T T

10 0 0 40 50 600 0 80 %0 1000 1100 0 ik 140 mz

[MS Spectrum]

# of Peaks 6

Raw Spectrum  [0,280->0,306],(scan:[23->25])
Background [0,663->0,892],(scan:[53->71])

Base Peak m/z 190,60 (Inten : 16.936.280)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
190,60 16936280 100,00
380,10 16724141 98,75
381,15 8056828 47,57
382,10 2320759 13,70
402,15 4599931 27,16
403,15 1211485 7,15
Event 1

Sekil 62. Bilesik 4d’ ye ait MS Spektrumu
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2-(2-Merkapto-5-klorobenzimidazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid
sentezi (4e)

H,C

1T
N
H

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 62. Deneysel E.n.: 232 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 2985 (N-H gerilim bandi), 1672 (Amid C=0 gerilim bandh),
1627-1523 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.31 (2H, s, CH»-S), 7.08-7.14 (3H, m,
benzimidazol C-H), 7.16 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.60 (1H, d, fenil, C26-H, J=8.5
Hz), 7.68 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.60 (2H, s, fenil C3s-H), 8.18 (1H, s, imidazol,
Cz-H), 10.62 (1H, s, NH-CO), 12.67 (1H, s, Benzimidazol-NH).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 36.2, 108.1, 109.1, 110.5, 118.1,
120.0, 120.9, 122.2, 123.6, 126.6, 128.3, 128.8, 130.9, 131.3, 133.2, 166.5.

Elemental analiz: : C1sH14CINsOS, Hesaplanan (%): C, 56.32; H, 3.68; N, 18.25;
S, 8.35. Bulunan (%):C, 56.45; H, 3.67; N, 18.28; S, 8.38.

LCMS (ESI) m/z: 192.55 (% 100.00), 193.40 (% 45.00), 384.10 (% 87.00), 386.05
(% 34.86), 387.10 (% 7.16).
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Sample Name
Sample ID
Data Filename

Method Filename

Batch Filename
Vial #

Injection Volume

Date Acquired
Date Processed

LCMSMS ANALIZ RAPORU

1 4e

- ilk5a_006.Icd
ssrk.lem

: batch.lcb

1 1-50

:1uL

1 22.10.2015 17:56:05
1 22.10.2015 17:57:12

Sample Type
Acquired by
Processed by

: Unknown
: System Administrator
: System Administrator

Inten. (X10,000,000) -
JI
34
154
104
05+
iy
R R M W W om0 om0 om0 om0 w0 o
[MS Spectrum]
# of Peaks 6

Raw Spectrum
Background

Base Peak

m/z Absolute Intensity
192,55 19375852
193,40 8719487
384,10 16856352
386,05 7142667
387,10 1386885
406,05 1031571

Event 1

[0,255->0,306],(scan:[21->25])

[0,918->0,969],(scan:[73->77])

m/z 192,55 (Inten : 19.375.852)

100,00
45,00
87,00
36,86

7,16
5,32

Sekil 66. Bilesik 4e’ ye ait MS Spektrumu
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2-(2-Merkaptobenzotiyazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid sentezi (4f)

O
| \—/

0=C

|
H,C
| N
s—
S

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 77. Deneysel E.n.: 190.2 °C.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3182 (N-H gerilim bandi), 1608 (Amid C=0 gerilim bandh),
1556-1423 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 835 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.24 (2H, s, CH2-S), 7.35 (1H, s,
imidazol, Cs-H), 7.36 (1H, t, benzotiyazol, Cs-H, J=7.0 Hz), 7.48 (1H, t,
benzotiyazol, Ce-H, J=7.0 Hz), 7.60 (2H, d, fenil, C26-H, J= 9.0 Hz), 7.68 (1H, s,
imidazol, C4-H), 7.72 (2H, d, fenil, Cz5-H, J=9.0 Hz), 7.83 (1H, d, benzotiyazol C7-

H, J=8.0 Hz), 8.03 (1H, d, benzotiyazol C4-H, J=8.0 Hz), 8.19 (1H, s, imidazol C»-
H), 10.61 (1H, s, NH-CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 37.7, 118.0, 120.2, 120.9, 121.1,
121.9, 124.5, 126.4, 129.7, 132.5, 134.8, 135.4, 137.5, 152.5, 165.3, 166.0.

Elemental analiz: C1gH14N4OS>, Hesaplanan (%): C, 59.00; H, 3.85; N, 15.29; S,
17.50. Bulunan (%):C, 59.15; H, 3.84; N, 15.26; S, 17.52.

LCMS (ESI) m/z: 184.55 (% 100.00), 367.10 (% 89.12), 368.05 (% 35.96), 369.10
(% 6.10).
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Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

LCMSMS ANALIZ RAPORU

:ilk6a

Af

- ilkéa_007.lcd

s srk.lem

- batch.Icb

:1-51

:1luL Sample Type : Unknown

1 22.10.2015 17:57:15 Acquired by : System Administrator
1 22.10.2015 17:58:19 Processed by : System Administrator

[MS Spectrum]
# of Peaks 5

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])

Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 18.735.242)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
184,55 18735242 100,00
367,10 12645352 89,12
368,05 7453467 35,96
369,10 1213485 6,10
400,05 1032111 5,05
Event 1
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2-(2-Merkapto-5-metoksibenzotiyazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid

sentezi (49)
<m0
I \—/

0=C

I
H,C
| N OCHj;4
S

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 146.7 °C. Verim: % 65.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3244 (N-H gerilim band1), 1649 (Amid C=0 gerilim bandh),
1604-1452 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 833 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3,82 (3H, s, OCH3), 4.40 (2H, s, CH»-
S), 7.00 (1H, dd, benzotiyazol, Ce-H, J=8.5 Hz, J=2.5 Hz), 7.09 (1H, s, imidazol,
Cs-H), 7.37 (1H, d, benzotiyazol Cs-H, J=2.5 Hz), 7.61 (2H, d, fenil, C35-H, J=9.0
Hz), 7.68 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.72 (2H, d, fenil, C26-H, J=9.0 Hz), 7.89 (1H,
s, benzotiyazol C7-H, J=8.5 Hz), 8.19 (1H, s, imidazol C,-H), 10.59 (1H, s, NH-
CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) §(ppm): 37.6, 55.5, 104.6, 113.7, 118.0, 120.2,
120.9, 122.1, 126.3, 129.7, 132.5, 135.4, 137.5, 153.8, 158.7, 165.3 167.0.

Elemental analiz: C10H16N40-S>, Hesaplanan (%): C, 57.56; H, 4.07; N, 14.13; S,
16.17. Bulunan (%):C, 57.67; H, 4.06; N, 14.14; S, 16.18.

LCMS (ESI) m/z: 199.55 (% 100.00), 397.10 (% 92.17), 398.05 (% 33.06), 399.10
(% 6.80).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name 149
Sample ID :
Data Filename - ilk7a_008.Icd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 11-52
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 17:58:30 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 17:59:42 Processed by : System Administrator
e
14
15
L

“.
m.
“.
[+
o T

= I* = ﬁ o L] I'*' ﬁ ﬁ L] m IIH 1= IIH .3

[MS Spectrum]
# of Peaks 5

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 19.845.873)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
199,55 19845873 100,00
397,10 14534875 92,17
398,05 7723124 33,06
399,10 1321314 6,80
406,05 1012371 5,18
Event 1
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2-(2-Merkapto-5-klorobenzotiyazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid

sentezi (4h)
-0
| \—/

0=C

|
H,C
| N Cl
T
S

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 207.8°C. Verim: % 58.

IR (ATR) vmaks(cm™): 2987 (N-H gerilim band1), 1680 (Amid C=0 gerilim bandi),
1612-1425 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.43 (2H, s, CH.-S), 7.09 (1H, t,
imidazol Cs-H, J=1.0 Hz), 7.42 (1H, dd, benzotiyazol, Ces-H, J=8.5 Hz, J=2.0 Hz),
7.60 (2H, d, fenil C26-H, J=9.0 Hz), 7.68 (1H, t, imidazol Cs-H, J=1.0 Hz), 7.73
(2H, d, fenil Cs5-H, J=9.0 Hz), 7.89 (1H, d, benzotiyazol Cs-H, J=2.0 Hz), 8.06
(1H, d, benzotiyazol C7-H, J=8.5 Hz), 8.19 (1H, t, imidazol C>-H, J=1.0 Hz), 10.62
(1H, s, NH-CO).

BC-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) §(ppm): 37.8, 118.0, 120.2, 120.5, 120.9,
123.3,124.5,129.7, 131.2, 132.5, 133.6, 135.4, 137.4, 153.4, 165.2, 169.0.

Elemental analiz: C1sH13CIN4OS>, Hesaplanan (%): C, 53.93; H, 3.27; N, 13.98;
S, 15.99. Bulunan (%):C, 53.87; H, 3.26; N, 13.96; S, 16.01.

LCMS (ESI) m/z: 201.45 (% 100.00), 202.30 (% 42.07), 401.05 (% 93.16), 402.10
(% 11.80), 403.05 (% 35.16).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name :4h
Sample ID :
Data Filename - ilk8a_009.Icd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # :1-53
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 17:59:56 Acquired by : System Administrator
Date Processed 1 22.10.2015 18:00:08 Processed by : System Administrator
e DIRERIR
u-‘ U
12
o
g ™ ™ » L) ) - ™ ] © 1= "o m [ e
[MS Spectrum]
# of Peaks 5
Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])
Base Peak m/z 192,55 (Inten : 18.992.365)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
201,45 18992365 100,00
202,30 15467572 42,07
401,05 6984634 93,16
402,10 1123556 11,80
403,05 956235 35,16
Event 1
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2-(2-Merkapto-1-metilimidazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid  sentezi

@)
Oy
ol
L
g

CH,
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 103.2 °C. Verim: % 81.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3140 (N-H gerilim band1), 1697 (Amid C=0 gerilim bandh),
1620-1421 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 833 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3,61 (3H, s, CH3), 3.89 (2H, s, CH2-S),
6.97 (1H, d, N-metilimidazol Cs-H, J=1.0 Hz), 7.10 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.26
(1H, d, N-metilimidazol Cs-H, J=1.0 Hz), 7.58 (2H, d, fenil C26-H, J=9.0 Hz), 7.67
(3H, d, fenil, C35-H, J=9.0 Hz, imidazol Cs-H), 8.19 (1H, s, imidazol Cz-H), 10.52
(1H, s, NH-CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 33.0, 38.3, 118.0, 120.0, 120.9, 123.6,
128.5, 129.6, 132.3, 135.4, 137.6, 139.5, 166.6.

Elemental analiz: Ci1sH1sNsOS, Hesaplanan (%):C, 57.49; H, 4.82; N, 22.35; S,
10.23. Bulunan (%):C, 57.47; H, 4.83; N, 22.34; S, 10.20.

LCMS (ESI) m/z: 157.65 (% 100.00), 314.30 (% 88.16), 315.05 (% 23.16), 316.10
(% 9.78).

97,5
%T ]
90

82,5

75

3089,96~~

2985,81-"

3140,11~_

67,5

1697,36—
1620,21~

60

1564,27~

1519,91—

52,5

1064,71

45

37,5

T T T T T T T T T T T S B B R I R
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 50C
ilk-9 1/cm

Sekil 79. Bilesik 4i’ ye Ait IR Spektrumu

64



wdd

0%°T od

0 a9

ZH 0£°0 a7
0 gss

Wa Mam

ZHW 9S000E£T"00S 48
ZTLOTET 18
sxajswexed butsssooxd - zd
ZHA ZTISLPET 00S 1048
gp 00°%- 114
o9sn 00°0T 14
HT TONN
======== T3 TANNVHD ========
035 00000ST0"0 SEMOW
038 00000000°0 LSHEDW
038 00000000°2 a
M 0°862 a5
o9sn 00°9 ga
o9sn 009°S¥ Ma
L BLS o4

095 £L£5886°C ov
ZH TTELIT O SFUATA
ZH ZT16° %9601 HMS
0 sa

9T SN
osWa INEATOS
9€559 at
0ebz DO¥dINd
€T/HT dNO wm §  gHEONd
j0ads WOJLSNI

LT 8 _swtL
9T¥0STOZ 23eq
si93swexed uoT3TSTINbOY - Zd
T ONDO¥d

T ON&XA
6-3TI-Ae3Z0% TWYN

sIx93jswexed ejeg JuaIaInD

.

AdIaMnaua

%)

L6v°2Z
00s°2

v0s°¢

0EE"E

0T9° €

988°¢€

9

iLé

€EL6°9
960°L
8ST°L

!

09z L

SLS°L
€6S°L
099°L
8L9°L
£€61°8

N

02s°0T

Sekil 80. Bilesik 4i’ ye Ait 'H-NMR Spektrumu

65



00l
L

0zl ori
I I

091
!

00°T od

[ g

ZH 00°T a1

0 gss

Wi Mam

ZHW TTS8LSL"STT ds
89LZ¢ Is
szajswexred Butrssaooxg - zd
ZHW S000ZET 00S z0ds
gP 05°9T £11d
ap 90" %1 211d
P 00" %- 21d
o9sn 00°08 zaddd
HT zonN
91zaTeM 299dadd
======== 77 TENNYHD ========
ZHW €%9E0LL STT 10dS
gp 00°1- 114
o38N 05°L Td
DET TONN
======== T3 TINNVHD ========
238 00000ST0°0 UMW
23S 00000000°0 LSHADW
098 0T00000%°Z Y1T3a
23S 000000£0°0 P
035 0000000S°C 1a
A v°862 L
o3sn 009 =2a
09sn 059°9T ua
9°T0T od

0®S 0T¥ZTI60°T oY
ZH Z2Z8S¥ 0 SHIAI
ZH 620 0€00€ HMS

v sa

%201 SN
€700 INZATOS
9€559 az
o0ebdbz DO¥4TINd
€T/HT dNO ww S QHEO¥d
3oads WNALSNI

1€°6 _dury
9TP0ST0Z o3eq
sxajawexeq uorjrstnboy - z4
T ONDO¥d

z ONdX™
6-ATI-Aexz0x TWYN

SIs)swered eleqg JuaIIND

>,

ety

____ | LI

Sekil 81. Bilesik 4i’ ye Ait *C-NMR Spektrumu

66



LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name Hdi
Sample ID :
Data Filename :ilk9a_010.lcd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 11-54
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 18:00:16 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 18:01:26 Processed by : System Administrator
WL
e 4
19
15
104
a4
1D
a5
1o ™ L) o = m w L L] 1o L] = L]
[MS Spectrum]
# of Peaks 4

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])

Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 19.355.565)

m/z Absolute Intensity
157,65 19355565
314,30 13356565
315,05 7125767
316,10 1335685

Event 1

100,00
88,16
23,16

9,78
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2-(2-Merkapto-5-metil-1,3,4tiyadiazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid

sentezi (4)
O
| \—/

0=C

H,C
L7
S S)\CH3
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 225°C. Verim: % 72.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3207 (N-H gerilim band1), 1622 (Amid C=0 gerilim bandi),
1566-1423 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 833 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 2.68 (3H, s, CH3), 4.29 (2H, s, CH2-S),
7.09 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.60 (2H, d, fenil C2,6-H, J=9.0 Hz), 7.68 (2H, d, fenil,
Css-H, J=9.0 Hz), 7.71 (1H, s, imidazol C4-H), 8.19 (1H, s, imidazol C,-H), 10.54
(1H, s, NH-CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) §(ppm): 15.2, 38.1, 118.0, 120.1, 120.9, 129.7,
132.5, 135.4, 137.7, 164.3, 165.4, 165.7.

Elemental analiz: C14H13Ns0S;, Hesaplanan (%):C, 50.74; H, 3.95; N, 21.13; S,
19.35. Bulunan (%):C, 50.87; H, 3.96; N, 21.11; S, 19.38

LCMS (ESI) m/z: 167.65 (% 100.00), 332.30 (% 89.10), 333.05 (% 18.21), 334.10
(% 5.78).
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Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

LCMSMS ANALIZ RAPORU

24

:ilk10a_011.lcd
ssrk.lem

: batch.lcb

1 1-55

:1uL

1 22.10.2015 18:01:38
1 22.10.2015 18:02:46

: Unknown
: System Administrator
: System Administrator

Sample Type
Acquired by
Processed by

e, (I RARITY

21 67 1

154

10

s

w-

st T

T T P ™ "M A A = S S = A A
[MS Spectrum]

# of Peaks 4

Raw Spectrum
Background

Base Peak

m/z Absolute Intensity

167,65 18545127 100,00
332,30 12656838 88,16
333,05 6135803 18,21
334,10 1332433 5,78

Sekil 86. Bilesik 4j° ye Ait MS Spektrumu

[0,255->0,306],(scan:[21->25])
[0,918->0,969],(scan:[73->77])
m/z 192,55 (Inten : 18.545.127)

Relative Intensity

71




2-(3-Merkapto-1,2,4triazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]Jasetamid sentezi (4Kk)

O=(|:
H,C
|
STN
N_D
N
H

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 169.2 °C. Verim: % 71.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3275 (N-H gerilim band1), 1676 (Amid C=0 gerilim bandh),
1614-1419 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 840 (1,4-Dislibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.07 (2H, s, CH.-S), 7.09 (1H, t,
imidazol, Cs-H, J=1.0 Hz), 7,59 (2H, d, fenil Cz6-H, J=9.0 Hz), 7.68 (1H, t,
imidazol Cs-H, J=1.0 Hz), 7.70 (2H, d, fenil C3s-H, J=9.0 Hz), 8.18 (1H, s,
imidazol C»-H), 8.46 (1H, s, 1,2,4-triazol, Cs-H), 10.45 (1H, s, NH-CO), 14.07 (1H,
s, 1,2,4-triazol, N-H).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 36.3, 97.5, 118.0, 120.0, 120.9, 129.7,
132.3, 135.4, 137.7, 166.4.

Elemental analiz: C13H12NsOS, Hesaplanan (%):C, 51.99; H, 4.03; N, 27.98; S,
10,67. Bulunan (%):C, 52.07; H, 4.03; N, 28.04; S, 10.68.

LCMS (ESI) m/z: 151.45 (% 100.00), 301.30 (% 94.62), 302.10 (% 19.89), 303.15
(% 5.66).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name 4k
Sample ID :
Data Filename :ilklla_012.lcd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # 1 1-56
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 18:02:58 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 18:04:06 Processed by : System Administrator
e DRI
1 n
w-
10
s
u.
w-
w T T ¥ T T ¥ 1 1 T M ) 1 T T
1™ ™ = L T L) m L] L L] 1o L] = 1L
[MS Spectrum]
# of Peaks 4

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 19.125.712)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
151,45 19125712 100,00
301,30 12846368 94,62
302,10 1845343 19,89
303,15 1054433 5,66
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2-(3-Merkapto-4-metil-4H-1,2,4triazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid

sentezi (41)
<m0
| \—/
o=(|:
H,C
| N-N
s—U N)

H,C
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 230 °C. Verim: % 81.

IR (ATR) vmaks(cm™): 2983 (N-H gerilim band1), 1681 (Amid C=0 gerilim bandh),
1620-1415 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3.61 (3H, s, CH3), 4.08 (2H, s, CH2-S),
7.09 (1H, t, imidazol, Cs-H, J=1.0 Hz), 7,60 (2H, d, fenil C26-H, J=9.0 Hz), 7.66-
7.68 (3H, m, fenil, C35-H, imidazol Cs-H), 8.18 (1H, imidazol C>-H), 8.56 (1H, s,
1,2,4-triazol Cs-H), 10.47 (1H, s, NH-CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 30.8, 37.7, 118.0, 120.1, 120.9, 129.7,
132.4, 135.4, 137.5, 146.2, 148.6, 165.9.

Elemental analiz: C14H14NeOS, Hesaplanan (%):C, 53.49; H, 4.49; N, 26.73; S,
10.20. Bulunan (%):C, 53.47; H, 4.49; N, 26.74; S, 10.18.

LCMS (ESI) m/z: 158.35 (% 100.00), 315.20 (% 89.22), 316.10 (% 17.12), 317.15
(% 6.32).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name |

Sample ID :

Data Filename :ilk12a_013.lcd

Method Filename s srk.lem

Batch Filename - batch.Icb

Vial # 1 1-57

Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown

Date Acquired :22.10.2015 18:04:16 Acquired by : System Administrator

Date Processed :22.10.2015 18:05:18 Processed by : System Administrator

o (RERER

19 4 )

15

12

ars

w3

5 T

R S N " ™ " "R ™ = A e .
[MS Spectrum]
# of Peaks 4

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background  [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 20.163.458)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
158,35 20163458 100,00
315,20 15645468 89,22
316,10 3345343 17,12
317,15 1245433 6,32
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2-(5-Merkapto-1-metil-1H-tetrazol)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]asetamid
sentezi (4m)

O=(|?
CH,
NN
S N

H,C
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 225.1 °C. Verim: % 76.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3265 (N-H gerilim bandi), 1680 (Amid C=0 gerilim bandh),
1618-1425 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 831 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3.99 (3H, s, CHz3), 4.31 (2H, s, CH2-S),
7.09 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7,59 (2H, d, fenil C6-H, J=9.0 Hz), 7.67-7.69 (3H,
m, fenil, Cs5-H, imidazol Cs-H), 8.18 (1H, s, imidazol C»-H), 10.55 (1H, s, NH-
CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 33.7, 37.6, 118.0, 120.2, 120.9, 129.7,
132.5, 135.4, 137.3, 153.3, 165.1.

Elemental analiz: C13H13N7OS, Hesaplanan (%):C, 49.51; H, 4.16; N, 31.09; S,
10.17. Bulunan (%):C, 49.57; H, 4.15; N, 31.14; S, 10.18.

LCMS (ESI) m/z: 158.35 (% 100.00), 316.20 (% 92.27), 317.15 (% 15.33), 318.05
(% 6.12).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name :4m
Sample ID :
Data Filename :ilk13a_014.lcd
Method Filename s srk.lem
Batch Filename - batch.Icb
Vial # :1-58
Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown
Date Acquired :22.10.2015 18:05:30 Acquired by : System Administrator
Date Processed :22.10.2015 18:06:38 Processed by : System Administrator
o (R
4 3%
19
15
10
ansd
10
s
1™ ™ » o T = ™ w L L] 1o L] 1= L]
[MS Spectrum]
# of Peaks 4

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background  [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 20.645.348)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
158,35 20645348 100,00
316,20 18465568 92,27
317,15 5444247 15,33
318,05 1545433 6,12
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2-(2-Merkaptopirimidin)-N-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]Jasetamid sentezi (4n)

O=T

H,C
| ONTN
s—1
N

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n.: 147.4 °C. Verim: % 73.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3304 (N-H gerilim band1), 1658 (Amid C=0 gerilim bandh),
1610-1425 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 831 (1,4-Disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 4.15 (2H, s, CH2-S), 7.23 (1H, t,
pirimidin, Cs-H, J=5.0 Hz), 7,34 (1H, s, imidazol, Cs-H), 7.64 (2H, d, fenil C2¢-H,
J=9.0 Hz), 7.76 (2H, d, fenil Cz5-H, J=9.0 Hz), 7.85 (1H, s, imidazol Cs-H), 8.64-
8.66 (3H, m, pirimidin, C46-H, imidazol C»-H), 10.60 (1H, s, NH-CO).

13C-NMR (125 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 33.0, 117.4, 118.9, 120.0, 121.4,
126.9, 131.5, 135.0, 138.5, 157.8, 166.4, 170.3.

Elemental analiz: C1sH13NsOS, Hesaplanan (%):C, 57.86; H, 4.21; N, 22.49; S,
10.30. Bulunan (%):C, 57.89; H, 4.21; N, 22.52; S, 10.28.

LCMS (ESI) m/z: 156.55 (% 100.00), 312.20 (% 86.77), 313.15 (% 16.81), 314.05
(% 6.54).
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LCMSMS ANALIZ RAPORU

Sample Name M4n

Sample ID :

Data Filename - ilk14a_015.lcd

Method Filename s srk.lem

Batch Filename - batch.Icb

Vial # 1 1-59

Injection Volume :1luL Sample Type : Unknown

Date Acquired :22.10.2015 18:06:50 Acquired by : System Administrator

Date Processed :22.10.2015 18:08:02 Processed by : System Administrator

ex, (IQEERIT

12 2

1.5

w]

s |

]

st T

- = B = = = - s = - e e
[MS Spectrum]
# of Peaks 4

Raw Spectrum  [0,255->0,306],(scan:[21->25])
Background [0,918->0,969],(scan:[73->77])

Base Peak m/z 192,55 (Inten : 20.646.834)
m/z Absolute Intensity Relative Intensity
156,55 20646834 100,00
312,20 14475738 86,77
313,15 5472247 16,81
314,05 1562233 6.54

Sekil 102. Bilesik 4n’ ye Ait MS Spektrumu
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Sekil 103. 2-Siibstitiie-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid Tiirevlerinin (A4-17)
Eldesi icin Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

Sentez Calismalarinin Degerlendirilmesi

Sentez ¢aligmalarmin birinci basamaginda 4-Iyodonitrobenzen ve imidazol
mikrodalga 1simasi altinda kondensasyon reaksiyonuna tabi tutularak 1-(4-
Nitrofenil)-1H-imidazol ~(la) bilesigi sentezlenmistir. Ikinci  reaksiyon
basamaginda 1a bilesigi SnCl2.2H20 ile muamele edilerek 4-(1H-imidazol-1-il)
anilin (2a) bilesigine ulasilmuistir. Ugiincii reaksiyon basamaginda ise; 2a,
kloroasetil kloriir ile reaksiyona sokularak 2-Kloro-N-[4-(1H-imidazol-1-
il)fenil]asetamid (3a) bilesigi kazanilmistir. Son reaksiyon basamaginda ise 3a ile
cesitli merkapto tiirevleri reaksiyona sokularak hedef imidazol tiirevi bilesiklerine
(4a-n) ulagilmstir.

Sentez basamaklari, reaksiyon siiresi ve verimlilik agisindan degerlendirildiginde
ilk iki basamakta mikrodalga 1s1ma yonteminin reaksiyon siirelerini konvansiyonel
sentez yontemlerine gore oldukg¢a kisalttifi, reaksiyon veriminde ise Onemli
derecede artis oldugu goriilmektedir. Tez kapsaminda; sentez yoOntemleri
kullanilarak tiriinler 2 saatlik reaksiyon siiresi sonrasinda % 58-87 verimler ile elde
edilmistir.

Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezleri gerceklestirilen 4a-n kodlu, 14 adet orijinal bilesigin yapilar1 IR, *H-
NMR, BC-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri verileri ve elemental analiz
sonugclari ile aydinlatilmistir. Spektrum yap1 degerlendirmeleri, ilgili spektroskopik
yontem baslig1 altinda verilmistir.
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IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde, biitlin bilesiklerde ortak
olarak amid (-NHCOQ) fonksiyonel grubunun mevcut oldugu géze ¢arpmaktadir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda bu grup {izerinde yer alan karbonile (C=0) ait
spesifik gerilim band1 1622-1672 cm™ araliginda elde edilmistir. Yine hidrazon
fonksiyonel grubu iizerinde yer alan N-H gerilim bandi spektrumlarda 3182-3305
cm?t araliginda gozlenmistir. Spektrumlardan elde edilen her iki gerilim bandna ait
veriler ile literatiir verilerinin (EI-Hawash, ve ark., 2006) uyum igerisinde oldugu
gorilmektedir.

Sentezlenen tiim bilesiklerde birden fazla aromatik halka sistemi mevcuttur. Bu
halkalarin tasimis oldugu C=C ve C=N gruplarina ait gerilim bandlar1 1419-1639
cm? araliginda elde edilmistir. ilgili bantlara ait gozlemlenen veriler gegmis
calismalarda (Sugumaran ve Kumar, 2012) bildirilen veriler ile benzerlik
gostermektedir.

Sentez {irlinlerinin hepsinde ortak olarak bulunan diger bir yap:r 1,4-dislibstitiie
benzen halkasidir. Bu halkaya ait spesifik diizlem dis1 deformasyon band1 813-843
cm™ araliginda gdzlenmistir ve literatiir degerleri (Ozkay ve ark., 2010) ile
uyumludur.

NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
Y'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

NMR spektrumlar alinan bilesiklerin kimyasal yapilarinda, ortak olarak imidazol
halka sistemi bulunmaktadir. Bu halka sistemi, 1. konumunda 4-siibstitiie fenil
yapisini tagimaktadir. Yapidaki aromatik protonlar 6.90-8.40 ppm araliginda pik
vermistir.

Bilesiklerin tamaminda ortak olarak bulunan diger iki fonksiyonel grup amid (-
NHCO) ve komsu konumda bulunan metilen (-CH2) dir. NMR spektrumlarinda
amid grubu iizerinde yer alan N-H protonlarina ait piklerin 10.50 ppm civarinda ve
-CHz2 protonlarina ait piklerin 4.30 ppm dolayinda geldigi gézlenmistir ve literatiir
verileri ile uyumluluk gostermektedir (Ozkay ve ark., 2010).

Degisken gruplar arasinda yer alan metil (-CHs) ve metoksi (-OCHzs)
stibstitlientlerine ait pikler singlet seklinde sirasi ile 2.34-2.49 ve 3.82-3.89
araliklarinda gozlenmistir.

8C-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerde ortak yapisal parcaciklar 3C-NMR
spektrumlarinda genel olarak beklendigi gibi pikler vermistir. Bilesiklere ait
spektrumlarda asetamid fonksiyonunda yer alan metilen (CH2) karbonu 38 ppm
dolayinda, karbonil (C=0) karbonu ise 166 ppm dolayinda pik vermistir. Aromatik
halkalar igerisinde yer alan karbonlar 118-150 ppm arasinda gozlenmis olup
belirtilen biitliin degerler literatiir verileri ile uyumludur (Uzgéren Baran, 2013).
Bunlarin disinda kalan biitiin aromatik ve alifatik grup karbonlarina ait pikler
beklenen araliklarda gozlenmistir.
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Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak
pozitif iyonlastirma teknigi ile ¢ekilmistir. Bu nedenle hesaplanan molekiil
agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (molekiiler iyon pikleri; M+1
pikleri) spektrumlarda gozlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde beklenen
sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklari ile elde edilen M+1 piklerinin uyumlu
oldugu goriilmektedir.

Kiitle spektrumlari, ger¢ekte katyonlarin ve radikal katyonlarin molekiil agirlig
degerlerine degil, m/e degerlerine kars1 bagil bolluklarinin grafige alinmasi sonucu
elde edilir. Molekiill iyonu ve kaydedilen molekiil bolinmeleri +1 yiik
tasidiklarindan m/e degerleri molekiil agirligi degerleri ile uyumluluk gosterir.
Bununla birlikte, bazen spektrumlarda +2 ve hatta +3 yiiklii iyonlarda ortaya
cikabilir ve parcalanan radikallere ait pikler molekiil agirliklar1 yerine, molekiil
agirhiginin 1/2°si ve 1/3’1 degerler ile uyumluluk gosterir (Erdik, 1993).

Bilesiklere ait spektrumlar incelendiginde molekiiler iyon piklerinin yani sira,
yukarida bahsedilen +2 iyonlasmadan dolay1 molekiiler iyon piki degerlerinin 1/2°
si degerlere sahip pikler de elde edilmistir.

Elemental analiz bulgularinin degerlendirilmesi

Tez kapsamindaki bilesikler i¢in C, H, N ve S elementlerinin yilizde analizleri
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar teorik olarak hesaplanan element
yiizdeleri ile deneysel bulgular arasinda en ¢ok % 0.4’liik bir sapmanin olduguna
isaret etmektedir. Bu bulgu bilesiklerin minimum diizeyde safsizlik igerdiklerinin
bir gostergesidir.

Antimikrobiyal Aktivite Test Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Antimikrobiyal aktivite tayininde bakteriler i¢in kloramfenikol, mantarlar igin ise
ketokonazol referans olarak kullanilmistir. Mikrobiyolojik ¢alismalar sonucunda
elde edilen MIK degerleri Cizelge 3’ de sunulmustur.

Sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel sonuglari incelendiginde;

e 49 ve 4i bilesigi harig, bilesiklerin tiimi Gr (+) bakterilere karsi etkisiz
bulunmustur. 49 ve 4i bilesiginin Enterococcus faecalis 51922 iizerindeki
MIK degeri (100 pg/mL) referans ila¢ kloramfenikol ile esit diizeydedir.

* Bilesiklerin timii Pseudomanas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia
coli ATCC 35218 iizerindeki MIK degerleri (200 pg/mL) referans ilag
kloramfenikol ile esit diizeydedir.

Antifungal sonuglar agisindan bilesikler incelendiginde;

e 4c bilesiginin Candida albicans ATCC 90028 iizerindeki MIK degeri (25
ng/mL) referans ilag ketokonazol ile esit diizeydedir.

¢ Bilesiklerin Candida glabrata ATCC 90030’a kars1 aktivitelerinin diger
funguslara gore daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.
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Cizelge 3. Sentezlenen Bilesiklere Ait MiK (ug/mL) Degerleri

Bilesik A B C D E F G H | J K L

4a 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |200

4b 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |200

4c 200 |100 {200 |200 {200 (200 {200 (400 |25 200 (200 |100

4d 200 |200 [400 |400 {200 |200 |200 |400 |100 (200 |200 |200

4e 400 |400 [200 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |200

4f 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |100

4g 200 |400 [100 |400 |200 |200 |200 |[400 |100 (200 |200 |100

4h 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |100

4i 200 |400 [100 |400 {200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |200

4j 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |200 (200 |200 |100

4k 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |[400 |100 (200 |200 |200

41 200 |400 [400 |400 |200 |200 |200 |400 |100 (200 |200 |100

4m 200 [400 |400 [400 |200 |200 |200 {400 |100 |200 |200 |200

4n 200 [400 |400 [400 |200 |200 |200 {400 |100 |200 |200 |100

Ref-1 12,5 |25 100 |25 100|200 |200 |100 |- - - -

Ref-2 25 200 |25 25

A: Staphylococcus aureus ATCC 25923, B: Enterococcus faecalis 29212, C: Enterococcus faecalis
51922, D: Listeria monocytogenes ATCC 1911, E: Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, F:
Pseudomanas aeruginosa ATCC 27853, G: Escherichia coli ATCC 35218, H: Escherichia coli
ATCC 25922, I Candida albicans ATCC 90028, J: Candida glabrata ATCC 90030, K: Candida
krusei ATCC 6258, L: Candida parapsilosis 22019, Ref-1: Kloramfenikol, Ref-2: Ketokanazol.
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SONUC ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda imidazol halka sisteminin sahip oldugu
potansiyel antimikrobiyal etki dikkate alinarak 14 adet yeni imidazol tiirevi bilesik
sentezlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilart IR, H-NMR, *C-NMR, MS spektroskopik
yontemleri ve elemental analiz sonuglart ile aydinlatilmistir.

Sentez bilesikleri antimikrobiyal etki testlerine tabi tutulmus ve MIK degerleri
kaydedilmistir. Antimikrobiyal etki testi sonuglari incelendiginde bilesiklerin
cogunun benzer diizeyde antimikrobiyal etki gostermesi, mikrobiyolojik etkinin
bilesikler lizerindeki siibstitiientlerden ziyade bilesiklerin ortak genel yapisina bagli
olduguna isaret etmektedir. Yapilan antifungal ve antibakteriyel calismalar goz
Oniine alindiginda, yapinin 6zellikle bakterilerden Pseudomanas aeruginosa ATCC
27853 ve Escherichia coli ATCC 35218’ e; funguslardan Candida glabrata ATCC
90030 'a kars1 incelemeye deger bir aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir.

Bu tez kapsaminda elde edilen bulgulardan hareketle, ileride gerceklestirilecek
caligmalarda tez kapsaminda kullanilan sentez yontemlerine bagh kalarak, sentez
edilecek yeni bilesiklerin  antimikrobiyal  aktivitelerinin  arastirilmasi
Onerilmektedir.
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