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1. GIRIS VE AMAC

L

1

Benzimidazol yapisi, 19. yiizyilin sonlarindan giiniimiize kadar
¢esitli yontemler ile elde edilmig ve yapimnin degisik konumlarina, gesitli gruplar
yerlestirilerek farmakolojik aktiviteleri incelenmistir. Bu yap: iizerindeki grup
degisiklikleri ile 6regin viriisit, fungusit, antibakteryel, antihelmentik, herbisit,
mutajenik, tiiberkiilostatik ve antienflamatuar etkiler ortaya ¢ikmaktadir’.

Benzimidazol yapisinin 2 nolu konumunda bulunan gruplarn
biyolojik etkiye olan katkilarinda, sterik, hidrofobik ve elektronik etkenler rol
oynamaktadir ve etkinin bu kavramlardan biri veya birka¢i1 ile tanimlanmasi
miimkiin olmaktadir. Bilegiklerdeki ortak beniimidazol yapisi ise molekiile
gerekli boyutlani kazandirmakta ve etki yeri ile molekil arasindaki baglarin
olusumunu saglamaktadir. Literatiir ¢aligmalar1 2 nolu konumdaki degisik
gruplanin  yapiya etkili bir antibakteryel oOzellik getirdiklerini ortaya
¢ikarmaktadir'.



CH=C-NO;
CHs

[ 5]

flk defa 1899 yilinda Thile® tarafindan sentezlenen ve sentezi
Worral tarafindan® modifiye edilen B-metil-B-nitrostirenler ¢ok genis aktivitelere
sahiptirler. Bunlardan 6zellikle antibakteryel ve antifungal aktiviteleri gok genis
olarak aragtinlmigtir*?, B-Metil-B-nitrostiren 2 tiirevlerinin aym zamanda
antiseptik®®,  antitiiberkiiler®, insektisit®®*?®, amebisit”’, radyoprotektif®®,

antiprotozoal®, antitiimoral®***® ve herbisid*’ aktiviteleri de aragtirlmgtir.

S—CH-CH;—NO; S—CH-CH-NO,
CHs
NH; NH2

1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan  1-[(2-aminofenil) tiyo}-1-fenil-2-nitropropan

B-Nitrostirenlerin katim {iriinleri de farmakolojik olarak aktif
bilesiklerdir. Sentezlenen katim bilegiklerinin antibakteryel ve antifungal
aktiviteleri incelenmigtir. B-Nitrostirenlerin 2-aminotiyofenol ile verdigi yeni
tipteki katim irinii 1-[(2-aminofenil) tiyo]-1-fenil-2-nitroetan bilesiginin
antibakteryel aktivitesi Ampisilin ile antifungal aktivitesi ise Klotrimazol ile
kiyaslanabilir diizeydedir®®.

2-Aminotiyofenol’iin  B-metil-B-nitrostirenlerle verdigi 1-[(2-
aminofenil) tiyo]-1-fenil-2-nitropropan tiirevleri de antibakteryel ve antifungal
etkilidirler®.



HOOC—(IZH—CHQ—S—CH—CHQ—NOQ

NH; S—CH-CH,—NO,
@com

S-(2-nitro-1-feniletil)sistein 2-[(2-nitro-1-feniletil)tiyo] benzoik asit

B-Nitrostirenlerin, L-sistein ile verdigi S-(2-nitro-1-feniletil)sistein
tirevleri Gram (+) ve Gram (-) bakteriler tzerinde antibakteryel aktiviteleri
aragtinlmigtir. Fenil halkasindan siibstitiie bu tirevlerde Oksikonazol’ e esdeger
antifungal aktivite tespit edilmistir*.

B-Nitrostirenlerin, tiyosalisilik asit ile verdigi 2-[(2-nitro-1-
feniletiDtiyo] benzoik asit  tirevlerinin Gram (+) bakterilere Gram (-)
bakterilerden daha fazla antibakteryel etki gosterdigi, antifungal aktivitelerinin ise
Oksikonazol ile esdeger oldugu tespit edilmistir*".

HOOC—CH;—S—CH—CH;—NO,

R

2-[(1-fenil-2-nitroetil tiyoJasetikasit

B-Nitrostirenlerin, merkaptoasetik asit ile verdigi 2-[(1-fenil-2-
nitroetil)tiyolasetikasit tirevi bilesiklerin antifungal aktivitesi standart olarak
kullamlan Oksikonazol ile kiyaslanabilecek kadar yuksektir. Gram (+) bakterilere
ise Gram (-) bakterilere gore daha aktif oldugu bildirilmigtir*.



p-Asetamido-B-nitrostiren bilesigine p-metiltiyofenol kattlmastyla
elde edilen 4-[2-nitro-1-(p-tolil-tiyo)etil]asetanilid tiirevinin antimikrobiyal ve
herbisit aktiviteleri tammlanmigtir®. B-Nitrostiren tiirevierinin ditiyokarbamat
katilmas1 sonucu elde edilen bilesiklerinin®* ve degisik heterosiklik bilegiklerin
katilmasiyla olugan arilazolilnitroetan bilesiklerinin degisik mikroorganizmalar
tizerinde bakterisit ve fungusit aktiviteleri vardur®. B-Nitrostiren tiirevlerine
siilfinik asit katilmasiyla elde edilen siilfon tiirevlerinin de germisit aktivitelerinin
oldugu  bildirilmigtir*®. B-Nitrostiren  tirevlerinin  dimetilamonyum
dimetilditiyokarbamat katilmasiyla elde edilen ditiyokarbamat tiirevlerinin
fungisit aktivite gosterdikleri tespit edilmigtir*’. Sonug olarak katim driinlerinin de
B-nitrostirenler kadar aktif bilesikler olduklar1 gézlenmektedir.

N CHs
©[ XS NO,
\
H
3

Caligma gurubumuzun daha 6nceki ¢aliymalarinin devam
olarak®*****! _literatiir bilgilerine gore sentezi yapilan 2-merkaptometil-
benzimidazol ile B-metil-B-nitrostiren tiirevierinden hareketle 2- [(2-nitro-1-fenil-
propil)tiyometil]benzimidazol yapisina sahip bilesiklerin sentezi ve bunlarin
biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmigtir. Sentez edilen biitiin 2-[(2-

nitro-1-fenil-propil)tiyometil]benzimidazol 3 tiirevleri orjinaldir.



2. GENEL BILGILER
2.1. 2-Merkaptometilbenzimidazol ile Ilgili Yapilan Cahsmalar
2.1.1. 2-Merkaptometilbenzimidazol’iin Sentez Calismalar:

Bir ¢ok aragtirmaci*?*, 2-merkaptometilbenzimidazol’ii Phillips

tarafindan uygulanan bir metodla sentezlediklerini bildirmiglerdir. Bu y6ntem o-
fenilendiamin ve tiyoglikolikasit’in 4-6 N HCI igerisinde bir ka¢ saat 1sitilmasi

esasina dayamr. Daha sonra ortam NH, ile notralize edilir® % (Sema 1).

NH, N
©: + HOOCCH,SH -2 ZHCI O: »—cH,—sH
NH, I}I

H

Sema 1: 2-Merkaptometilbenzimidazol’iin Phillips metoduna gore sentezi.

1964 Yilinda yayinlanan bir ¢aligmada Milner ve arkadaglari Phillips .
yontemi uygulanarak elde edilen 2-merkaptometilbenzimidazol’in HCl tuzu
halinde daha dayamkl oldugunu bildirilmigtir*>®.



2.1.2. 2-Merkaptometilbenzimidazol Tiirevlerinin Biyolojik

Aktiviteleri

Mamedov ve arkadaglar1 1965 yilinda baz: S siibstitiie 2-merkapto-
metilbenzimidazollerin fungisidal aktivitelerini aragtirmislardir. Genel formiili
agagida verilen bilesiklerden,

@::g\/m

H

R=H, CH,CH, tenil, morfolin, piperidin, (CH,),OH, CH,OCHs,
CH,COOH, (CH2),COOH, CHC], (S)YCN(C,Hs),, C6H5(EONC(S),
(CH,),NH,, CH;NH(CH,)5CHj3, C4Ho.

R= Et,NC(:S) veya -C,H, oldugu zaman 1:25.600 dilisyonunda Irichophyton
gypseum ve Microsporium lanosum’ un gelisimini inhibe ettigi ve aktivitesinin iyi
oldugu bildirilmistir.R= -C,H, oldugu zaman 1 nolu N’ un -H’in -CH, ile
yerdegistirilmesi ile aktivitede bir degigiklik gbzlenmemigtir. 2-merkaptometil’ in
2-arilaminoetil ile yer degistirilmesiyle aktivite diigmiistir. Antifungal aktivite
icin 2 nolu C ile S arasindaki CH, grubunun ve S atomunun rolii oldugu

belirlenmistir®.

Fara ve arkadaglar1 1-asetil-2-(asetilmerkaptoetil)benzimidazol’iin polio
virus tip 1 ve 2 , vaccina virus, Influenza A ve New castle disease virus (NDV)’ ye
karg1 test etmisler ve bu bilesigin influenza A virusiine kargi virustatik etki

gosterdigini bildirmiglerdir®.



1985 yilinda Noyanalpan ve Isikdag tarafindan 2 nolu konumda
substitiient bulunduran benzimidazol bilegiklerinin, Gram (+), B.siibstilis ve Gram
(-) E.Coli’ ye kars1 antibakteryel aktivitelerini in vitro olarak Agar Difiizyon
Yontemi ile 6lgilmiig, zon caplan cm olarak bulunmugtur. Bu bilegiklerden 2-
merkaptometilbenzimidazol’in B.substilis’ ¢ karg1 iyi bir antibakteryel etki
gosterdigi tespit edilmistir’.

1983 Yilinda Reddy ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada
substitiienitrobenzimidazollerin Bruchus chinensis, Sitophilus oryzae, Tribolium
costaneum, Rhizopertha dominica ve Stegobium peniceum’ a % 0.5-5

konsantrasyonunda insektisidal aktivite géstermektedirler.

02N N
Ly

D

H

R= SH, SCH;3, SC,Hs, SC4Ho, SCH,C¢Hs,
CH,SH, CH,SCHj3,

Merkaptonitrobenzimidazollerin, merkaptometilnitrobenzimidazollerden daha
aktif oldugu bildirilmistir®.

2.1.3. 2-Merkaptometilbenzimidazol’iin IR Spektroskopisi

Benzimidazoller genel olarak ¢6zaniir bilegikler olmadiklan igin
spektrumlannin en iyi potasyum bromir diski ile pellet haline getirilerek alindigx
bildirilmistir®. Spekturumlarda 2400-3200 cm™ de gorilen kuvvetli ve yayvan
bandin imino hidrojeninin kuvvetli hidrojen bagi yapmasindan kaynaklandifi
belirtitmistir™®. Bu bilesiklerin gézeltilerinin IR spektrumlarinda, 2400-3200
cm” de gorilen yayvan band yerini 3400 cm™ de keskin NH gerilim bandina
biraktig1 gézlenmigtir.



1620- 1625 cm "’ de C=N gerilim, 1510, 1570 ve 1600 cm de C=C
gerilimine bagh bandlar 1400-1500 cm™ de iskelet titresimine bagh kuvvetli
bandlann tespit edildigi bildirilmistir. 2-Substitiic benzimidazol tirevlerinde
1420, 1450 ve 1480 cm™ de kuvvetli bazen zayif absorbsiyon bandlan tespit
edilmistir. Ayrica 2-sibstitiie benzimidazol turevlerinin 1320 cm™ civarinda
kuvvetti, 1380 cm "' de orta kuvvette absorbsiyon bandlarrm da verdigi
bildirilmistir. Benzimidazol halkasi 760-880 cm™ de heterosiklik halkaya bagl iki
band, 950 cm™ civarmda benzonoid halkaya baghi iki band verdigi tespit
edilmistir®™". 2-Sibstitiebenzimidazollerin 960 cm™ orta kuvvette sabit olmayan
bir band 850 cm™ civarinda bir band ve 733-747 cm™ de ise kuvvetli bir band
verdikleri literatirde belirtilmigtir®.

2.1.4. 2-Merkaptometilbenzimidazol’iin NMR Spektroskopisi

Benzimidazollerde, hetorosiklik halkadaki tautomerizden dolayr 'H-NMR
spekturumunda aromatik protonlann multiplet halinde gorildagn literatarlerde
belirtilmigtir’'. 2-Siibstitie benzimidazollerin CHCI;-d; iginde alinan NMR
spekturumunda H; ve Hg protonlan 6= 7.14 - 7.24 ppm’ de, H, ve H; protonlan
&= 745 - 7770 ppm’ de gozlendigi belirtilmigtir'>. Heteroatom iizerindeki
protonun N, ve N; arasinda hizl yer degistirdigibelirtilerek bu protonlara ait pikin
oda sicaklifinda singlet olarak goruldiagi bildirilmektedir. DMSO-dg igerisinde
déteryum degismesine bagh olarak alinan 'H-NMR spekturumunda bu protonlara
ait sinyalin kayboldugu bildirilmigtir.



2.2. B-Metil-B-nitrostirenler ile Igili Yapilan Calismalar
2.2.1. B-Metil-B-nitrostiren’lerin Sentez Calismalar:

Yontem A:

B-Nitrostirenlerin sentezi ilk defa Thicle tarafindan 1899 yilinda
gerceklestirilmis® ve Worral tarafindan modifiye edilmigtir’. Bu yonteme gore
aromatik aldehit ve nitrometan kangimi metil alkol igerisinde 10-15°C de alkali
ile reaksiyona sokulmus (Thiele alkali olarak metanol iginde potasyum hidroksit?,
Worral metodunda ise su iginde sodyum hidroksit kullamlmigtir’) ve nitro alkan
tuzu olusturulmustur. Bu iirinin sulu ¢ozeltisine 5 N HCI ilave edildiginde B-
nitrostiren sentez edilmektedir (Sema 2).

CHO

CH=CH- NO,
+ CH3N02 ML
2) HCI
KR

R

Sema 2: B-Nitrostirenlerin yontem A ile sentezi.

Yontem B:

Knoevenagel ve Leonhard tarafindan 1901 yihinda tamimlanan bu
yontemde aromatik aldehit ve nitrometan oda 1sisinda primer amin
katalizérligiinde ondort giin sireyle kangtirtlmigs ve P-nitrostiren tirevi elde
edilmistir >”*(Sema 3).
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CHO . CH=CH - NO,
+ CHzNQ, Primer Amin
R

Sema 3: B-Nitrostirenlerin yontem B ile sentezi.

Yontem C:

B-Metil-B-nitrostirenlerin senteziyle ilgili literatiirde rastlanan bu yontem
Worral ve Cohen tarafindan gelistirilmigtir™®. Knoevenagel reaksiyonunun daha
ileri  bir modifikasyonu olup 4-dimetilamino-B-nitrostiren ve 1-(4-
dimetilaminofenil)-2-nitropropen hazirlanmasinda kullanilmigtir. Kisa bir 1sitma

periyodu gerektirmektedir ( Sema 4).

. . R
@ + R—CH,—NO, P“(‘In—%‘*m“‘»
(CHs),N (CHspN R=H, CH,

Sema 4: B-Metil-B-nitrostirenlerin yontem C ile sentezi.

Yontem D:

Hass ve arkadaglan tarafindan tantmlanmgtir. Aldehit, nitroetan
ve primer amin absolii etanol i¢inde 8 saat siireyle geri geviren sogutucu altinda

wsitilarak sentez yapilmigtir (Sema 5).
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CHO

CH=C-NO,
!
@ + CH;CH,NO;, ———> @ CH;
R

R
Sema S: B-Metil-B-nitrostirenlerin yontem D ile sentezi.

Yontem E:

1961 Yilinda Koremura ve arkadaslan tarafindan gelistirilen bu
yonteme gore uygun benzaldehit ve nitroetan glasiyel asetik asit i¢inde ¢ozilmusg
ve amonyum asetat ilave edilerek 2 saat siireyle geri geviren sogutucu altinda
wstlmustir'®. Daha sonra reaksiyon kangimi buzlu suya bosaltilmig ve goken
madde etanolden rekristalize edilmigtir ($ema 6).

CHO CH=C- No2
3COONH4
@ + CH;CHNO) ~omman CH,COOH ‘@/
R

Sema 6: 3-Metil-B-nitrostirenlerin yontem E ile sentezi.

2.2.2. B-Metil-B-nitrostiren’lerin Biyolojik Aktiviteleri
2.2.2.1. B-Metil-B-nitrostiren’lerin Antibakteryel ve Antifungal
Aktiviteleri

B-Nitrostirenlerin antifungal ve antibakteryel aktivite ¢aligmalan
ilk defa 1948 yilinda baglamigtir. Schofer Knoevenagel metoduyla nonsiibstitiie
ve 2-kloro, 3-kloro, 2,6-dikloro, 4-kloro, 3.4,5-trikloro, 2-nitro-6-kloro, 3,5-
dikloro-2-hidroksi, 4-nitro, 4-hidroksi-B-nitrostiren, bilesiklerinin sentezini
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yapmis ve bu bilesiklerin Staphylococcus tiirleri ve Escherichia coli’ ye karsi
bakteriyostatik ve bakterisit aktiviteler gosterdiklerini tesbit etmiglerdir®.

1952 Yilinda Scahales ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
caligmada B-nitrostirenlerin antibakteryel ve antifungal aktiviteleri aragtinlmgtir.
Yapilan testlerde B-nitrostiren kullanilan kiiltiir ortaminda 1ug/100 mL veya daha
az konsantrasyonda Micrococcus pyrogenes ve Escherichia coli’ nin iiremesini
inhibe etmigtir. Bu ¢alismada test edilen biitiin B-nitrostiren tiirevlerinin Gram (+)
mikroorganizmalardan Micrococcus pyrogenes var. aureus’ a kars: standart olarak
kullamlan Penisilinden ve Gram (-) mikroorganizmalardan Escherichia coli’ ye
kars1 standart olarak kullanilan Streptomisinden daha aktif oldugu bildirilmisgtir.
Albiimin kiiltiir ortammna ilave edildigi zaman B-nitrostirenlerin Micrococcus

pyrogenes iizerindeki etkileri azalmigtir’.

1954 Yihnda Tago ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada
p-nitro-B-nitrostiren  bilesiginin Mycobacterium tuberculosis var. hominis
tizerindeki antitiiberkiiler aktivitesi incelenmigtir™. Deneylerde
Dihidrostreptomisin ve izonikotinik asit hidraziti standart olarak kullanilmigtir.
Bilesigin antitiiberkiiler aktivitesi standart olarak kullamilan bilesiklere gore
oldukga zayifr (MiK degerleri; p-nitro-B-nitrostiren igin 50, Dihidrostreptomisin
i¢in 0.78, Izonikotinik asit hidraziti icin 0.06 ug/mL’ dir).

1956 Yilinda Evans ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢ahigmada
3 haftalik farelere B-metil-B-nitrostiren 184 mg/kg dozda intraperitonal olarak
uygulanmigtir. Bilesik Crytococcuc neoformans ve Candida albicans tiri
mikroorganizmalarin  olugturdugu enfeksiyonlann engellemistir. Funguslarin
yilksek dozlanyla inkiibasyonlarindan sonra B-metil-B-nitrostiren verildiginde

berhangi bir etki gdzlenmemigtir. Tavsan veya farelere injekte edilen B-metil-B-
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nitrostiren kan dolagiminda inaktive olmugtur fakat tavsan serumunun yalniz
basina boyle bir inaktivasyon yapmadig bildirilmistir®.

1956 Yilinda Huitric ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
calismada p-kloro-PB-nitrostiren, p-bromo-f-nitrostiren, p-iyodo-B-nitrostiren, p-
nitro-B-nitrostiren, p-asetoksi-B-nitrostiren, p-hidroksi-B-nitrostiren, o-kloro-pB-
nitrostiren, m-kloro-B-nitrostiren tiirevleri sentezlenmis ve bu tirevlerin
Trichophyton mentogrophytes, Monilia fructigena, Botrydis cinereo ve
Penicillum notatum uzerinde antifungal aktiviteleri oldugu tespit edilmigtir. B-
Nitrostiren tirevlerinin fungustatik etkisinde aktif ¢ifte baglarin 6nemli oldugu
bildirilmistir’".

1960 yilinda Senfu ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada
B-nitrostirenlerin antifungal ve antibakteryal aktiviteleri incelenmis ve yapi-
aktivite ilgkileri degerlendirilmigtir. XCsHsCH=CHNO, ve
XCeHsCH=C(CH;)NO, bileginde aktivite X=CI veya X=NO, oldugunda
yuksektir.  4-OH, 3-OCH; substitiientleri  aktiviteyi  azaltmaktadir.
XC¢Hs;CH=CHNO, P-nitrostiren tirevleri arasinda B-metil-B-nitrostiren tiirevi en
aktiftir. Bu bilesik aym zamanda trikofitozda denendiginde iyi sonuglar elde
edildigi bildirilmigtir'.

1961 yilinda Pianka tarafindan yapilan bir caligmada
p-O,NC:H,CH=C(R)NO, genel formiiline sahip bilesikler sentez edilmis ve bu
bilesiklerin yiiksek fungusit ve diiik fitosit aktiviteler gosterdikleri belirtilmigtir.
R grubu 7°den daha az sayida karbon atomu tastyan bir alkil radikatidir™.

1963 Yilinda Nakanishi ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
¢alismada B-nitrostiren tarevlerinin Piricularia oryzae uzerindeki antifungal
etkileri ve yapt aktivite iligkileri degerlendirilmistir’”. XC¢H,CH=CRNO, (X= H
veya degisik stbstitiientlerinler; R=H, alkil veya sikloalkil) tirevleri Piricularia
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oryzae’ nin geligmesini inhibe etmektedir. En yiiksek aktivite B-nitrostiren
bilesiklerinde gozlenmistir. Fenil halkasma Cl veya CH; gruplarinin girmesi
B-nitrostiren bilesigininin aktivitesini artirmaktadir, orto konumundan sibstitie
bilesiklerde bu etki daha belirgindir. B-Nitrostiren diginda en yiiksek aktivite

R= -C,Hs olan bilegikte gozlenmigtir. Alkil grubundaki karbon zincirinin
uzatilmasi aktiviteyi belirgin olarak azaltmaktadir. Eger R= sikloheksenil grubu
ise doz-cevap iligkisi azalmaktadir.

1963 Yilinda Pianka ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
calipmada (-nitrostirenlerin  funguslar  lizerindeki  yapi-aktivite iligkisi
degerlendirilmigtir. B-Nitrostirenlerin halka tzerindeki sibstitisyonu Venturia
inegualis, Batryris cinerea ve Fusarium bulbigenum gibi parazitik funguslar
uzerindeki  aktiviteyi  arttirmaktadir. Halka izerindeki  sibstitientin
elektronegativitesinin artmasi ile aktivitenin arasinda paralellik vardir. f8
konumundaki alkil guruplan halka uzerindeki siibstitiientin nitro oldugu
durumlar haricinde aktiviteyi dusirmektedir. 1-(4-nitrofenil)-2-nitroalken
bilegiklerinde 2-alkil substitientinin karbon zincirinin artmasi aktiviteyi
disirmektedir'2.

1970 yilinda Bilich ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada
B-nitrostirenlerin Escherichia coli ve Candida albicans izerinde antibakteryel ve
antifungal aktiviteleri degerlendirilmigtir. En yoksek antibakteryel aktivite 4-
kloro-B-nitrostiren tirevinde gozlenmistir (MIK= 0.8 uM). B-Metil-B-nitrostiren,
4-bromo-B-nitrostiren ve B-kloro-B-nitrostiren en yiksek antifungal aktivitelere
sahip bilegiklerdir (MIK= 7.8 uM). Bu ¢aligmada en az toksik bilesigin 4-bromo-
B-metil-B-nitrostiren oldugu belirtilmigtir. Bu bilesigin farelerde intraperitonal
uygulamada LDs, degeri 75.2 mg/kg dir'.
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1970 yilinda Zsolnai tarafindan yapilan bir ¢aligmada enzimlerin
SH gruplaniyla reaksiyona girerek bakteriyostatik, fungustatik, trikomonasit,
amebisit, askarisit etki gosteren f-nitrostiren tiirevlerinin  aktiviteleri
aragtinlmigtir. Bilesiklerin bazilarinin in vitro olarak aktif fakat in vivo olarak
inaktif oldugu goézlenmistir. Bu sonug iizerine in vitro antibakteryal aktivite
tayinlerinde ortama sistein tiyoglikolat, serum ve pepton ilave edilmis ve bu
maddelerin  varhinda bakteriyostatik etkinin tamaman inhibe oldugu
gozlenmigtir. Bu galigmada ayrica para pozisyonda elektrofilik siibstitiient tagiyan
bilesiklerde bakteriyostatik ve fungusidal aktivitelerin gok yiikksek oldugu

gozlenmistir™.

1979 yilinda Rethati tarafindan yapilan bir ¢caligmada p-klorofenil-
B-nitrostiren p-klorofenilnitroetan tirevlerinin in vitro bakteriyel sistemlerde
R-faktor transferinin inhibisyonuna neden oldugu belirtilmigtir. Tetrasikline
rezistans plasmid Rsgs” min Escherichia coli K;; ye konjugatif transferinin
inhibisyonu p-klorofenilnitroetan ve p-klorofenil-B-nitrostiren tirevieri ile
saglanmigtir. p-Klorofenilnitroetan tiyosemikarbazid ve metilhidrazin-bis-p-
klorofenilnitroetan tiirevieri 5X10® M kadar diisiik konsantansyonlarda etki
gostermiglerdir. Bu bilegiklerin konjugasyon yoluyla R-faktor transferinin
inhibisyonu uzerindeki etkileri dolayli yoldandir®'.

1984 Yilinda Bielawski ve arkadaglani tarafindan yapilan bir
caligmada baz1 B-nitrostiren tiirevierinin fungisit aktiviteleri incelenmistir.

Rs
CH=C—NO>

R R1

R{=H, Cl Ro=CHjs, OCHj3, OCsHs, OCH(CH3)2 Rs=H
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B-Nitrostiren tirevleri en yiiksek aktiviteyi Rhizoctonia solani’ ye Kkars
g6stermiglerdir fakat bu bilesiklerin higbiri nonsiibstitiie B-nitrostiren kadar genis
aktiviteye sahip degildirler™.

1990 yilinda Mori ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada

B-nitrostirenlerin mikroorganizmalar kullanilarak rediiksiyonlan aragtinlmgtir®

(Sema 7).

CHj; CH;

1 1 1 |
@—cn:c - No, Mikroorganizmg] Q—CHz—CH—NOz
rediiksiyon

Sema 7: B-Nitrostirenlerin mikroorganizmal rediiksiyonu.

Caligmalarda 1-fenil-2-nitro-1-propen bilesigi ve ayrica 57 tiir maya 40 tiir aecrob
ve fakiltatif anaerob bakteri, 40 tir tam anaerobik bakteri kullamlmigtir.
Mayalardan 9 tanesi (Candida tropicalis ve benzerleri) 1-fenil-2-nitro-1-propen
bilesigini % 94.1 ve % 60.3 arasinda degigen oranlarda indirgemektedir. Aerob ve
anaerob bakterilerin rediiksiyon yetenegi mayalardan daha azdir (Aerob
bakterilerde % 35.5 ve % 14.0 arasinda degigirken, anaerob bakterilerde bu oran
% 5 den azdir). 11 tir tam anaerob mikroorganizma (Clostridium innocuum ve

benzerleri) kullanildiginda rediiksiyonunun verimi son derece diigiiktiir.

1991 Yilinda Gullner ve arkadaglari tarafindan bir ¢ahiymada
fungisit etkili B-nitrostiren tiirevlerinin yapilan ile onlarnn kii¢iik molekiil agirlikh
tiyol bilegikleri iizerindeki iligki incelenmigtir. 27 tane B-nitrostiren tlirevinin
L-sistein, gliitatiyon ve 2-merkaptoasetik asite kargi etkileri model alinarak
funguslardaki siilfhidril gruplanyla etkilesimi aragtinlmigtir. Halka izerinden

stibstitiie B-nitrostiren tiirevleriyle Hammet o sabiteleri arasindaki her bir tiyol
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grubu igin belirgin iligki g6zlenmigtir. Her ii¢ bilesigin tiyol grubu ile
reaksiyonlarinda B-nitrostirenlerin reaktiviteleri ¢ok benzerdir. Reaktivite nitro ve
siyano siibstitiisyonlan ile orto pozisyon haricinde) artmigtir. Halojen atomunun
varligi etkide bir azalmaya neden olmustur. Orto-siibstitiisyon genellikle
reaksiyonun verimini azaltmigtir. Stiren ¢ifte baginin o-karbon atomuna metil
slibstitiisyonu ~ reaksiyon verimini belirgin derecede diiglirmiistiir. Stiren

tiirevlerinin lipofilisitesinin reaksiyon verimini etkilemedigini bildirmiglerdir®.

2.2.2.2. B-Metil-B-nitrostirenlerin Antitiimor Aktiviteleri

1971 Yilinda Montaganier ve arkadaglan tarafindan yapilan bir
¢ahismada B-nitrostirenlerin sitotoksik ve antitimdr aktiviteleri incelenmigtir®®. in
vitro sitotoksik aktivite galigmalar1 Rous sarcoma ile inkiibasyona tabi tutulan
hamster fibroblastlarida mikroskobik olarak degerlendirilmistir. In vivo antitimér
aktivite ¢ahigmalann Krebs II ascites karsinomada degerlendirilmigtir. Timor
tagiyan farelere, bilegigin intraperitonal olarak enjeksiyonundan sonra 7. giinde
tiimoriin geligmesinin inhibe oldugu gbzlenmistir. Nitro grubunun varhg: aktivite
i¢in gereklidir. Aril ¢ekirdegine diger bir nitro grubunun, alkoksi, halojen veya
alkil gruplarimin katilmas: konakg¢i tizerindeki toksisiteyi azaltirken antitimdor

aktivitenin degigmemesine veya artmasina neden olmaktadir.

1972 Yilinda Viel ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada B-
nitrostiren tiirevlerinin antitiimér ve sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir.
Aragtirmacilar nitrovinil grubunun aktivite i¢in esansiyel 6zellik tasidigin1 ve aym
zamanda seliiler niikleofilik gruplar ile Michael tipi reaksiyona girdigi
belirtilmigtir®’.

1972 yilinda Bisagni ve arkadaglan tarafindan yapilan bir

¢alismada degisik B-nitrostiren tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerinin trans
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izomerlerinin antitimér ajanlar olarak kullanabileceklerini belirtmiglerdir®.

Sentezlenen tiirevler asagida gosterilmigtir.

R3

R=H, CH;, Rj= OCHjz, CL, NO,, Ry=H, OCH;, CL, NO,, GH3
R3=H, OCHj, F, CL NO,, alliloksi, propiloksi, zopropi,
Rs=H, OCHs, Rs= H, NO,

1974 Yilinda Zatula ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismada
B-nitrostirenlerin antimikrobiyal ve antineoplastik aktiviteleri
degerlendirilmigtir*®. B-Nitrostiren ve B, B-dikloro-stiren, Bacterium megaterium
ve Stapylococcus aureus izerinde incelendiklerinde yiiksek antibakteryel etki
gostermiglerdir. Bilesikler aym zamanda Ehrlich Carsinoma ve Sarcoma 37’ de
dehidrogenaz aktivitesini inhibe etmektedirler. B-Nitrostiren ve f, B-dikloro-
stiren sarkoma 37, Lymphoma NK/1 veya Ehrlich Carsinoma tagiyan farelere
enjekte edildiginde timoriin geligmesini belirgin olarak inhibe ettikleri
bildirilmistir.

1975 Yilinda Dore ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢ahgmada
B-nitrostirenlerin sitotoksik ve antitiimoral yapi-aktivite iligkileri incelenerek
etkili bilegikler olduklan tespit edilmistir*. Yine aragtirmacilar tarafindan yapilan
bagka bir ¢aligmada aktif etilen gifte baglan tagiyan bilesiklerin tiimér hiicrelen
tizerindeki sitotoksik etkileri ile bu bilesiklere in vitro ortamda etilenimin katimi

arasindaki iligki incelenmistir. Elektron ¢ekici gruplar ile g¢ifte baglarn
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mezomerik olarak aktivasyonu saglanmg stiren tiirevlerine 20°C de etilenimin
katilmasimin  oram1  spektrofotometrik olarak incelenmistir. B-Nitrostiren
tirevlerinin sitostatik aktivitesi ile katilma oram arasinda direkt bir ihiski
gozlenmigtir. En yiiksek aktivite p-nitro-B-nitrostiren bilesiginde gézlenmistir. B-
Nitrostiren tiirevlerinin sitotoksik etkisinin grafigi ¢an egrisi seklindedir. Ciinki
elektrofilik reaktivitenin bir egigi vardir, bu nedenle ¢ok yiiksek reaktiviteye sahip
bilesikler hiicre duvarlan veya hiicreler arasindaki su ile etkilesir ve herhangi bir
Oldiiriicii etki gdstermeden inaktive olurlar. Bu nedenle o-nitroalkanlar ve
geminal B-elektron gekici gruplara sahip bazi stiren tiirevleri etilenimine karg1 p-
nitro-B-nitrostirenden daha reaktif olmalarina ragmen sitotoksisite azalmis veya
tamamen kaybolmugtur. Elde edilen tim bilgiler bu bilegiklerin antitiimoral
aktivitesinin B-nitrostirenlerin aktive edilmis ¢ifte baglarina seliiler bir niikleofilin

atagiyla ilgili oldugu hipotezini desteklemektedir®.

2.2.2.3. B-Metil-B-nitrostirenlerin Katim Reaksiyonlann ve Katim

Uriinlerini Aktiviteleri

1-[(2-aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan  tiirevi  bilesikler -
nitrostirenlerin 2-aminotiyofenol ile verdigi yeni tipteki katim {iriinleridir ve B-
nitrostirenlerin aktif ¢ifte baglarna tiyol grubunun katilmasiyla sentezlenmigtir.
Sentez edilen 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tiirevlerini Gram (+)
Staphylococus aureus ve Bacillus substilis, Gram (-) Klebsiella Pneumoniae ve
Escherichia coli’ lerde antibakteryel aktiviteleri Ampisilin ile kiyaslanabilir
diizeydedir. Antifungal aktivite testlerinde ise C. Albicans, C. Stellatoidea, C.
Parapsilosis ve C. Psedotropicalis tirlerine Klotrimazol kadar etkilidirler™
(Sema 8).
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H CH=CH—NC,
+ ~CH-CH,—NO;
NH;
NH,

R= H, 4-Br, 4-CI, 4-NO,, 4-CH;, 30CH;, 4-OCHj3, 4-OH - 30CH;,
4- NHCOCH;, 4-OC,Hs.

Sema 8: B-Nitrostirenlerin 2-aminotiyofenol ile verdigi katim iirtinleri.

1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitropropan tiirevleri, Gram (+)
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus fecalis Gram (-) Klepsiella pneumoniae
ve Escherichia coli’ ¢ karsi etkili olan Minimal Inhibitér Konsantrasyon (MIK)
degerleri hesaplanmigtir. Hesaplanan sonuglara gore sentez edilen bilesiklerin
antibakteryel  aktivitesi Gram (+) mikroorganizmalara Gram (-)
mikroorganizmalardan daha fazla aktif oldugu bildirilmigtir. Antifungal aktivite
testlerinde ise sentez edilen bilesiklerin C. albicans, C. parapsilosis, C.
pseudotropicalis’e karsi MIK degerleri, Klotrimazol’in MIK degerleri ile
kiyaslanabilir diizeyde antifungal aktivite gostermektedirier’” (Sema 9).

+ CHz S—CH—(E H—NO7
Hy C H3

NH;

R=H, 4-Br, 4-CI, 4-CH;, 4-OCH;, 4-OH - 3-OCHj, 4-OC,Hs, 4-N(CHjs),.

Sema 9: B-Metil-B-nitrostirenlerin 2-aminotiyofenol ile verdigi katim reaksiyonu.
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S-[(2-nitro-1-fenil)etil]sistein ~ tiirevi  bilegikler, B-nitrostiren
tirevlerinin L-sistein’ nin tiyol gruplarindan yararlanilarak sentez edilen
bilesiklerdir. Sentez edilen bilesikler, amino asitlerin zwitter iyonik
ozelliklerinden dolay1 suda ¢6ziinebilme O6zelligine sahiptirler. Antibakteryel
aktivite testlerinde Gram (+) Staphylococcus aureus ve Bacillus substilus, Gram
(-) Pseudimonas aeruginosa ve Escherichia coli’ye kar;t Ampisilin ile
kiyaslanabilir diizeyde aktivite gostermektedirler. Antifungal aktivite testlerinde
ise C. albicans ve Cryptococcus neoformans tirlerine karsi Oksikonazol kadar

aktif bilesikler oldugu bildirilmistir*® (Sema 10).

CH=CH—-NO-
HOOC—(IIH—CHZ—SH + _— HOOC-(I)H—CHz—S—CH—CHz—NOQ
NHz NH;
R

R=H, 4-CH,, 4-OC,H;, 4-OH - 3-OCH,,

Sema 10: B-Nitrostiren tiirevlerinin L-sistein ile verdigi katim {iriinii.

2-[(2-nitro-1-feniletil)tiyo]benzoik asit tiirevleri tiyosalisilik asit ile
B-nitrostiren tiirevlerinin Michael tipi katim reaksiyon iriinleridir. Sentez edilen
bilesikler Gram (+) Staphylococcus aureus, Bacillus substilus’ a, Gram (-)
Escherichia coli ve Pseudimonas aeruginosa’ dan daha fazla etkilidirler.
Antifungal aktivite testinde ise sentez edilen bilesikler C. albicans, Crytococcus
neoformans’ a kars1 Oksikonazol kadar aktiftirler* (Sema 11).
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SH _
. CH=CH-NO, S—CH—CH,—NO,
—-
COOH
COOH

R= H, 4-CI, 4-CH,, 4-C,H,, 4-OC,H,, 4-OCH,, 4-NO,.

Sema 11: B-Nitrostiren tiirevlerinin tiyosalisilik asit ile verdigi Michael katim

reaksiyonu.

2-[(1-fenil-2-nitroetil)tiyo]asetik asit tiirevi bilesikler Gram (+) ve
Gram (-) bakteriler iizerindeki etkileri ampisilinden daha az olmakla beraber,
ozellikle Gram (+) bakterilere kars1 0.024 - 0.12 uM arasindaki MIK degerleri ile
iyl aktivite gosteren bilesiklerdir. Antifungal aktivite testlerinde ise Candida
tirlerine karsi standart olarak kullamlan Oksikonazol ile yakin aktivite
gosterdikleri bildirilmistir* (Sema 12).

CH=CH-NO,

HOOC—CH>—SH +
————— HOOC-CH,—S—CH-CH,—NO>

R
R= H, 4-CH,, 4-OCH,, 4-OC,H;, 4-CI, 4-Br.
Sema 12: B-Nitrostiren tiirevlerinin tiyoasetik asit ile verdigi katim reaksiyonu.
1955 yilinda Mortimer ve arkadaglar1 B-nitrostiren ve Barbitiirik

asiti herhangi bir katalizor kullanmadan reaksiyona sokmuslar ve 5-(2-nitro-1-

aril-etil)barbitiirik asit tiirevlerini sentezlemiglerdir. Reaksiyonda B-nitrostiren ve
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Barbitiirik asiti ekimolar miktarlarda kullanilmig ve % 75 metanol igerisinde oda
1s1sinda 4 saat kangtirilmagtir **(Sema 13).

Sema 13: -B-Nitrostirenlerin barbitiirik asit ile verdigi katim reaksiyonu.

1968 yilinda Cason ve arkadaglar1 4-asetamido-B-nitrostiren ve 4-
metiltiyofenol’u reaksiyona sokarak 4-[2-nitro-1-(p-tolil-tiyo)etil]asetanilid
bilesigini sentezlemislerdir. Elde edilen bu bilesigin herbisit ve antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir ** (Sema 14).

SH
i
+  CHy—C—NH CH=CH—NO, C%‘@—S—CH-CHZ—N%
CH
NH-G—CH
o

Sema 14: 4-Asetamido-B-nitrostirenin 4-metiltiyofenol ile verdigi k atim

reaksiyonu.

1972 yilinda Petersan ve arkadaglann tarafindan yapilan bir
¢aligmada, arilazolilnitroetan tiirevleri sentezlenmigtir. Elde edilen bilegiklerin

degisik mikroorganizmalar iizerinde fungusit ve bakterisit aktiviteler gosterdikleri
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tespit edilmigtir. Sentez edilen 14 arilazolilnitroetan tiirevi B-nitrostirenlerin
degisik heterosiklik bilesiklerle reaksiyonundan elde edilmigtir®.

X =N, CH; Rp=H, 2,6-Cl, 2- ya da 4-Cl, 4-CH 3, 2-CF3;
R1=H,CI

1977 yilinda Lies ve arkadaglari yapmug olduklari g¢aligmada
bakterisit ve fungusit etkili ditiyokarbamat esterlerini sentez etmiglerdir*’
(Sema 15).

(o]
: i
- CH; ™~ CH,
CH3>N—PJ—'S +NH: + H + CS, + CHNO, __—>CZH5°H 3\N—<l£—s
CH{ |l| CH, Oda 13181 CHs/ NO,

Sema 15: Ditiyokarbamat esterlerinin sentezi.

Sentezi yapilan bu bilesik 1 ppm konsantrasyonda Monilia fructiola ve

Aspergillus niger’in gelismesini tamamen inhibe etmektedir.

1977 Yilinda Alexiev ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
caligmada tiyoglikolik asitin konjuge nitroalken tiirevlerine katim reaksiyonlar

yapilmigtir **(Sema 16).



25

CH=CH—NO, HOOC. S
Piridin/Benzen ~ NO,
HS—CH,—COOH _Pirdin/Benzen _
160 °C
R
R

Sema 16: Tiyoglikolik asitin B-nitrostiren tiirevierine katim reaksiyonu.

1979 yilinda Marian ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada
fenilnitroetan yapisinda maddelerin sentezi yapilnug ve bu bilesiklerin
kemoterapGtik etkileri aragtinlmigtir.

CH30, R NOzH
N |
o g O
|
CHO H O

R= OH, NHNH2, N-Metilpiperazino, 4-Piperidilamino

Sentezi yapilan bilesiklerin fungusidal aktivitesi in vitro olarak 9 tiir lizerinde ve
in vivo olarak Candida albicans iizerinde denenmigtir. Antiprotozoal aktivite igin
Tetrahymena pyriformis ve Tricomonas vaginalis’e karst in vitro olarak,
antitiiberkiiler aktivite i¢in Mycobacterium tuberculosis’e kars1 in vitro ve in vivo
olarak (fareler iizerinde) denenmiglerdir. Bundan bagka antibakteryel aktivite 11
Gram (+), 9 Gram (-) bakteri iizerinde ve antiviral aktivite i¢in Herpes simplex
ve kizamik virlisi lizerinde denenmiglerdir. Test edilen maddelerin bu
mikroorganizmalar iizerinde etkili olduklar1 bildirilmigtir. Sentezi yapilan
fenilnitroetan yapisindaki bu bilesiklerin aynica yapi-aktivite ¢aligmalan da
yapilmigtir. p-Klorofenil grubu yerine trimetoksifenil yada furil grubu tagiyan
bilesiklerde aktivite azalmaktadir. Bundan bagka nitro grubu yerine amino grubu
geldiginde aktivite diigmektedir ".



26

1982 yilinda Latif ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada -
nitrostirenler o-fenilendiaminle reaksiyona sokularak 2-siibstitlic benzimidazol

tiirevleri sentez edilmistir ** (Sema 17).

CH=CH-—NO, NH, N
R NH, hll R
H

Sema 17: B-Nitrostirenden harcketle 2-siibstitiie-fenilbenzimidazollerin sentezi.

1984 Yilinda 1,3-siklopentandionun fenil halkasi iizerinde
siibstitiient tagiyan B-nitrostiren tlirevlerine klasik Michael Katim reaksiyonu

yapilmigtir **(Sema 18).

o=

o o ; OH
CH=CH—NO, + U - > @CH—CH—NOZ
R R

R= p-kloro, p-floro, p-bromo, p-metil, p-metoksi, p-nitro, m-nitro,
p-asetamido, p-dimetilamino

Sema 18 : 1,3-Siklopentandionun B-nitrostirenlerle verdigi katilma reaksiyonu.

1991 Yilinda Sokovishina ve arkadaglar pirolidonlarin
B-nitrostirenlerle verdigi Michael reaksiyonu sonucu nitroetan yapisinda bilegikler

sentez etmiglerdir ** (Sema 19).
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H H
I |
0 0
+ R—CH=CH—NO; —» ;21
H H—CH—NO,
R COOCH, R COOCH,

R=R1= p-klorofenil, furil

Sema 19: Pirolidonlann B-nitrostirenlerle verdigi katilma reaksiyonu.

1992 Yilinda El-Abbady ve akadaglarimin yaptiklan bir galigmada
3-piridinol’un B-nitrostirenlerle reaksiyonu sonucunda (3-piridiloksi)-1-fenil-2-
nitroetan yapilarinin sentezi yapilmgtir. Bu reaksiyonda 3-piridinol,
B-nitrostirenlerin aktif ¢ifte baglar1 ile Michael tipi katilma reaksiyonu

vermektedir * (Sema 20).

CH=C H"NOz

oY —

Sema 20 : 3-Piridinol’un B-nitrostirenlerle verdigi katilma reaksiyonu.

1996 Yilinda Schmidt ve arkadaglann askorbik asiti Michael
reaksiyonuyla f-nitrostiren bilesikleriyle reaksiyona sokmuglar elde eftikleri
bilesiklerin antineoplastik ve antiviral aktivitelerini aragtirmislardir. Elde ettikleri
sonuglara gore bilegiklerin antineoplastik ve antiviral aktiviteye sahip olmadiklarim

bildirmislerdir®.
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Golan ve arkadaglann 1996 yilinda yapmus olduklan bir ¢alismada
1-(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)-2-nitroeten’ile Esherichia coli’nin B-galaktosidaz
enzimini doniigiimsiiz olarak inhibe etmeyi denemislerdir. Yapmis olduklan
calismada bilesigin, enzimde pH= 8.3 de % 94 oraninda bir inhibisyona neden

oldugunu bildirmiglerdir®.
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3. DENEYSEL KISIM
3.1.Materyal ve yontem
3.1.1. Kimyasal Bilesikler

Bu ¢aliymada kullanilan tiim ¢dziiciler teknik ve analitik
niteliktedir. Sentez baslangi¢ maddeleri olarak Merck firmasindan temin edilen
nitroetan, benzaldehit, 4-dimetilaminobenzaldehit 4-klorobenzaldehit, 4-
nitrobenzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit,  4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit, 4-bromobenzaldehit, amonyum asetat,
etanol, o-fenilendiamin, merkaptoasetikasit, hidroklorik asit, amonyak, asetik

asit, kullanilmigtir.

Aletsel analiz galigmalarinda spektral saflikta potasyum bromiir
(Merck), dimetilsiilfoksit-d; (Aldrich), kloroform-d,(Aldrich), kromotografi
¢ahsmalarinda DC-Alufolien Kieselgel 60 F,,, kullanilmigtir.
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3.1.2. Kullanilan Aletler

Erime Derecesi Aleti: Electrothermal 9200 Digital Erime Noktasi Tayin Aleti
Infared Spektrofotometresi: Perkin Elmer 1330 IR Spektrofotometresi
Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi: Jeol 500 Mhz Spektrometresi
Elementel analiz aleti: Carlo Erba 1106 Elementel Analiz Aleti

Kiitle Spektoskopisi: Tribrid El + Magnet Spektrometresi

3.1.3. Yontemler
3.1.3.1. 2- Merkaptometilbenzimidazol Sentezi

0.01 Mol (10.8 g) o-fenilendiamin ve 0.2 mo! (1842 g)
merkaptoasetik asit 50 mL 5N HCI igerisinde ¢oziildii. 2.5 saat siireyle geri
geviren sogutucu altinda 1sitildi. Oda sicakhigma kadar sogutuldu. Reaksiyon
kangimina 100 mL distile su ilave edilerek buz-su bonyosunda amonyak ile
notralize edildi.Coken kati madde vakumda siiziildii ve etanol-sudan rekristalize
edildi (Sema 21).

NH,
@ + HOOC-CHo—SH SNAHC' N .
N, }— H, — SH
N
I

H 1

Sema 21: 2- Merkaptometilbenzimidazol sentezi.
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Verim: % 91

Kristal Rengi: Beyaz
Kapali Formiilii: CgHgN,S
Molekiil Agirlhigi: 164.23
Erime Derecesi: 156-7°C

3.1.3.2. p-Metil-p-nitrostiren Tiirevlerinin Sentezi

B-Metil-B-nitrostiren tiirevierinin 2 sentezinde genel bilgiler
kisminda aynintilariyla belirtilen literatiirde kayitli degisik yontemler arasindan
bir tanesi kullanilarak sentezlenmigtir (Sema 22).

CHO
CH3;COOH CH=C-NO;
+ CoHsNQy L2~ o éH
CH3COONH4 3
R R

2

Sema 22 : B-Metil-B-nitrostiren tiirevierinin sentezi.

Yontem E:

0.25 Mol (18.77 g) nitroetan ve 0.25 mol benzaldehit tiirevi 100
mL glasiyel asetik asit i¢erisinde ¢6ziildii ve 10 g amonyum asetat ilave edildi. 2
saat stireyle geri geviren sogutucu altinda isitildiktan sonra reaksiyon karigimi
buzlu su igerisine bogaltildi. Coken kati madde vakumda siiziildii ve etanolden
rekristalize edildi.

Sentez galigmalarinda hem reaksiyon esnasinda hem de iiriin elde

edildikten sonra safligmin kontrolii amaciyla ince tabaka kromotografisi
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yonteminden yararlamlmigtir. Kromotografik caligmalar igin asagida verilen
solvan sistemi kullaniidi.

Toluen .....ccoouveeen..... 4
Etil asetat ................ 4
Etanol...................... 2

Ince tabaka kromotografisinin uygulandifi calismalarda adsorban olarak DC-
Alufolien Kieselgel 60 F,s, kullamlmustir.

3.1.3.2.1. B-Metil-B-nitrostiren Sentezi (2a)

CH-—-(P—NOQ
CHs

2a
Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 189 g
triin elde edildi.
Verim: % 46
Kristal rengi: Sart
Kapali Formiilii: CoHgNO,
Molekal Agirligr: 163.17

Erime Derecesi: 73 °C
3.1.3.2.2.  p-Kloro-B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2b)
CH':?“NOZ

CHs

C 2b
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Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 28 g tiriin
elde edildi.

Verim: % 57

Kristal rengi: San

Kapal Formiilii: CgHgCINO,

Molekill Agirhigr: 197.62

Erime Derecesi: 68-69 °C

3.1.3.2.3. p-Nitro -B-metil-3-nitrostiren Sentezi (2c)
CH=C—NO,
CHs
OsN 2

Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 18 g
madde elde edildi.

Verim: % 54

Kristal rengi: San

Kapali Formiila: CoHgN,O,

Molekiil Agirhgy: 208.17

Erime Derecesi: 70-71 °C

3.1.3.2.4. p-Metil -B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2d)

CH=C—-NO,
CH,

HaC 2d
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Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 14.5 g
madde elde edildi.

Verim: % 33

Kristal rengi: San

Kapali Formiili: C;oH;1NO,

Molekiil Agirhig: 177.20

Erime Derecesi: 51-52 °C

3.1.3.2.5. p-Metoksi -B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2e)

C H=(|: —N02
CHs

HsCO 2e

Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 12.1 g
madde elde edildi.

Verim: % 25

Kristal rengi: San

Kapali Formiilii: C,oH;{NO;

Molekil Agirligi: 193.20

Erime Derecesi: 48 °C

3.1.3.2.6. 4-Hidroksi-3-metoksi-B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2f)
05C CH———(I:—NOZ
CHj

HO 21
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Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 13.1 g
madde elde edildi.

Verim: % 25

Kristal rengi: San

Kapal: Formiilii: C;oH;;NO,

Molekiil Agirhign: 209.20

Erime Derecesi: 59 °C

3.1.3.2.7. p-Etoksi-B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2g)

C H-:(?_NOQ
CHs

H5C,0 2q

Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 13 g
madde elde edildi.

Verim: % 25

Kristal rengi: San

Kapali Formiilii: C;{H;3NO;

Molekiil Agirhigr: 207.23

Erime Derecesi: 73-74 °C

3.1.3.2.8. p-Dimetilamino -B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2h)
C H—'—(‘J-—Noz
CHs

(CHs) N 2h
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Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 154 g
madde elde edildi.

Verim: % 30

Kristal rengi: San

Kapal: Formiilii: C;;H4N,O,

Molekil Agrligr: 206.24

Erime Derecesi: 61 °C

3.1.3.2.9. p-Bromo-B-metil-B-nitrostiren Sentezi (2i)
CH=C—NO,
CHs
Br 2i

Yontem E’ ye gore sentez edildi. Reaksiyon sonucunda 24.2 g
madde elde edildi.

Verim: % 40

Kristal rengi: Sari

Kapah Formiilii: CoHgBrNO,

Molekil Agirhig: 242.07

Erime Derecesi: 57 °C
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Tablo 1. Sentez edilen bilesik 2 tiirevlerinin erime noktalari ve %

verimleri.
CH=(|)—-N02
CHs
2
Bilesik No R . % Verim EN. °C
2a 4-H 46 73
2b 4-Cl 57 68-69
2c 4-NO, 54 70-71
2d 4-CH, 33 51-52
2¢ 4-OCH; 25 48
2f 4-OH,3-OCH; 25 59
2g 4-0OC,H; 25 73-74
2h 4-N(CH;), 30 73-74
2i 4-Br 40 57

3.1.3.3. 2-[(2-Nitro-1-fenil-propil)tiyometillbenzimidazol

Tiirevlerinin Genel Sentezi

0.005 Mol 2-merkoptometilbenzimidazol 10 ml etanol iginde
¢ozildi. 0.005 B-Metil-B-nitrostiren tirevi, 2-merkoptometilbenzimidazol’iin
etanol igindeki ¢gozeltisine oda 1sisinda ilave edildi. Buzdolabinda bekletildikten
sonra madde ¢okth ve siiziildin. Etanolden rekristalize edildi (Sema 23).
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1 2

N CH=C—N
@ S—cH—sH + éHaoz N NO,
ITI > N>\/s CH,
H I
H
3 85
R
Sema 23: 2-[(2-Nitro-1fenil-propil)tiyometil]benzimidozol tiirevlerinin sentezi.
Sentez edilen bilesik 3 tiirevlerini elde ettikten sonra safliginin

kontrolii amaciyla ince tabaka kromotografisi ydnteminden yararlanilmigtir.
Kromotografik ¢aligmalar i¢in agagida verilen solvan sistemi kullanildi.

Toluen ...ceeeeevuennnneen. 4
Etil asetat ................ 4
Etanol...................... 2

Ince tabaka kromotografisinin uygulandigi ¢aligmalarda adsorban
olarak DC-Alufolien Kieselgel 60 F,;, kullamlmigtir. Lekelerin belirlenmesinde
Ultraviyole 15181 ve iyottan yararlanilmgtir.

3.1.3.3.1. 2-[(2-Nitro-1-fenil)propil)tiyometil |benzimidozol
(Bilesik 3a)
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Verim: %52

Kiristal rengi: Beyaz

Kapali Formiilii: C;,H,,N,0,S

Molekiil agirligi: 327.41

Erime derecesi: 147-148 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan(%): C: 62.37, H: 5.23, N: 12.83
Bulunan(%): C: 61.98, H: 5.16, N: 12.92

IR (KBr): v(cm™)= 1540, 1360(NO,).

'"H-NMR (DMSO-dy): § (ppm)= 1.26 (d, J, = 6.72 Hz, 3H, CH,
B), 1.55 (d, J,, 6.10 Hz, 3H, CH, A), 3.70 (4, J, ,= 14.00 Hz, 1H, H,, B), 3.74 (d,
J, »= 14.65 Hz, 1H, H,, A), 3.84 (4, J, ,= 14.65 Hz, 1H, H, B), 3.90 (d, J,,=
14.04 Hz, 1H, H,, A), 4.52 (d, J,.=9.77 Hz, 1H, H, A ve B), 5.72 - 5.36 (m, 1H,
H,, A ve B), 7.15 - 7.16 (br. S, h, H,+H, A ve B), 7.25 - 7.47 (m, 5H, aromatik
protonlar A ve B) 7.50-7.64 (m, 2H, H,+H,), 12.42 (s, 1H, NH).

'H-NMR (CDCL): 8 (ppm)= 1.32 (d, J, = 6.71Hz, 3H, CH, B),
1.71 (d, J, = 6.72 Hz, 3H, CH; A), 3.73 (d, J, ,= 15.87 Hz, 1H, H, A ve B ), 3.90
(d,J,.=15.87 Hz, 1H, H,, A ve B), 4.09 (4, J,, =10.99 Hz, 1H, H, B), 4.35 (4, J,,
= 9.16 Hz, 1H, H, A), 4.89-4.94 (m, 1H, H, A ve B), 7.02 -7.63 (m, 9H,
aromatik protonlar A ve B).

3.1.3.3.2. 2-[(2-Nitro-1-(4-klorofenil) propil)tiyometil]-
benzimidozol (Bilesik 3b)
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N NO
>\,s ’
CHs
N
H
3b

0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometil benzimidazol 10 mL etanol
iginde ¢oziildii. 0.005 mol (0.99g) p-kloro-B-metil-B-nitrostiren 2-merkoptometil-
benzimidazol’iin etanol igindeki ¢bzeltisine oda 1sisinda ilave edildi. 2 saat oda
1sisinda kanigtirildiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi. 3-4 mL su ile
¢Oktiiriildii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %75

Kristal rengi: Krem

Kapali Formiilii: C,,H,,CIN,0,S

Molekiil agirligi: 361.86

Erime derecesi: 90-91 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan(%): C: 56.43, H: 4.43, N: 11.61
Bulunan(%): C: 56.13, H: 4.32, N: 11.30

IR (KBr): v(em™)= 1540, 1360(NO,).

'H-NMR (DMSO-d): 8 (ppm)= 1.27 (d, J, .= 6.72 Hz, 3H, CH,
B), 1.54 (4, J, = 6.11 Hz, 3H, CH, A), 3.70 (4, J, ,= 14.04 Hz, 1H, H, B), 3.75
(d,J, .=14.04 Hz, 1H, H,, A), 3.84 (d, J,.,=14.04 Hz, 1H, H,. B), 3.70 (d, J, .=
14.65 Hz, 1H, H,, A), 4.54 (d, J, .= 9.15 Hz, 1H, H, A ve B), 5.26 - 5.34 (m, 1H,
H,, A ve B), 7.13 - 7.16 (m, 2H, H,.tH,. A ve B), 7.24 - 7.47 (m, 2H, H,.+H, A
ve B), 7.36 - 7.40 (m, 2H, H,+H, A ve B), 7.44 - 7.49 (br. s, 2H, Hs+H; A ve B),
12.34 (s, 1H, NH).
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Hz, 1H, H,, A), 4.54 (d, J,,=9.15 Hz, 1H, H, A ve B), 5.26 - 5.34 (m, 1H, H_, A
ve B), 7.13 - 7.16 (m, 2H, H,+H;. A ve B ), 7.24 - 7.47 (m, 2H, H,.+H,. A ve B),
7.36 - 7.40 (m, 2H, H,+H; A ve B), 7.44 - 7.49 (br. s, 2H, Hs+H; A ve B), 12.34
(s, 1H, NH).

3.1.3.3.3.  2-[(2-Nitro-1-(4-nitrofenil)propil)tiyometil |
benzimidozol (Bilesik 3c)

Olpn
S
CH
I‘}l 3
H

NO,

0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometil benzimidazol 10mL etanol
iginde ¢ozildi. 0.005 Mol (1.04 g) p-nitro-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’iin etanol igindeki ¢ozeltisine oda 1sisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1si1sinda kangtirildiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi. 3-
4 mL su ile ¢oktiiriildii ve stiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %80

Kristal rengi: Sar

Kapali1 Formiili: C,,H,,N,O,S

Molekiil agirligi: 372.41

Erime derecesi: 70-72 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 54.83, H: 4.33, N: 15.04
Bulunan (%): C: 54.50, H: 4.06, N: 14.84
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IR (KBr): u(cm™)=1540, 1360(NO,).

'H-NMR (DMSO-dy): 5 (ppm) = 1.29 (d, J,.= 6.10 Hz, 3H, CH,
B), 1.57 (d, J,.= 6.10 Hz, 3H, CH, A), 3.78 (d, J ,.,~ 14.64 Hz, 1H, H, B), 3.83
(d, I.= 14.04 Hz, 1H, H,, A), 3.90 (4, J, .= 14.04 Hz, 1H, H, B), 3.95 (4, J,,~
14.64 Hz, 1H, H,, A), 4.70 (4, J, = 6.72 Hz, 1H, H, B), 4.72 ( d, J, = 7.32 Hz,
1H, Hb, A) 5.35 - 5.38 (m, 1H, H,, B), 5.40 - 5.44 (m, 1H, H,, A), 7.10 - 7.13
(m, 2H, H,+H,. A ve B), 7.44-7.50 (m, 2H, H,+H, A ve B), 7.61 - 7.66 (m, 2H,
H,+H, A ve B), 8.09 - 8.11 (m, 2H, H,+H,. A ve B), 12.42 (s, 1H, NH).

3.1.3.3.4. 2-[(2-Nitro-1-(4-tolil)propil)tiyometil |benzimidozol

(Bilesik 3d)
O Lo
S
CH
r}l 3
H

3d CH,

0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometil benzimidazol 10mL etanol
iginde ¢ozildi. 0.005 (0.88 g) Mol p-metil-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’iin etanol i¢indeki ¢6zeltisine oda 1sisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1sisinda kangtinldiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi. 3-
4 mL su ile ¢oktiiriildii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.
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Verim: %75

Kristal rengi: San

Kapal Formiilii: C,H;,N;0,S

Molekiil agirligi: 341.43

Erime derecesi: 76-77 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 63.32, H: 5.61, N: 12.31
Bulunan (%): C: 63.00, H: 5.51, N: 12.00

IR (KBr): v(em™)=1540, 1360(NO,).

'‘H-NMR (DMSO-dy): & (ppm)= 1.26 (d, J,.= 3.30 Hz, 3H, CH,
B), 1.54 (d, J, = 3.00 Hz, 3H, CH; A), 2.26 (s, 3H, CH; A ), 2.27 (s, 3H, CH,
B), 3.68 (d, J,,~14.65 Hz, 1H, H,B), 3.72 (d, J,,=14.04 Hz, 1H, H, A), 3.82
(d,J,,=14.04 Hz, 1H, H,, B), 3.87 (d, J,,, A= 14.04 Hz, 1H, Ha, A), 4.46 (d,
J,. =427 Hz, 1H, H, B), 448 (d, ], =427 Hz, 1H, H,, A) 5.23 - 5.30 (m,
1H, H,, A ve B), 7.11 - 7.16 (m, 4H, aromatik protonlar A ve B), 7.24 - 7.29
(m, 2H, H,+H, A ve B ), 7.49-7.50 (br. s, 2H, H,+H,; A ve B), 12.35 (s, 1H,
NH).

.3.1.3.3.5. 2-[(2-Nitro-1-(4- metoksifenil)propil)tiyometil]
benzimidozol (Bilesik 3e)

N NO
>\,s :
CH,
N
H



0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometil benzimidazol 10mL etanol
iginde ¢oziildii. 0.005 Mol (0.68 g) p-metoksi-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’in etanol igindeki ¢ozeltisine oda 1sisinda ilave
edildi. 2 saat oda 1sisinda karnigtirildiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi.
Siire sonunda iiriin ¢oktii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %54

Kristal rengi: Krem

Kapali Formiilii: C,;H,,N,0,S

Molekiil agirhgi: 357.44

Erime derecesi: 137-139 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 60.49, H: 5.36, N: 11.76
Bulunan (%): C: 60.14, H: 5.35, N: 11.56

IR (KBr): u(cm™)=1540, 1360(NO,).

"H-NMR(DMSO-dy): & (ppm) = 1.26 (d, J,. = 6.72 Hz, 3H, CH,
B), 1.54 (d, J, = 6.71 Hz, 3H, CH, A), 3.71 (s, 3H, OCH, A), 3.73 (s, 3H, OCH,
B), 3.68 (d, ,,=14.03 Hz, 1H, H, B), 3.72 (d, J,,=14.04 Hz, 1H, H,, A), 3.81 (4,
1,,=14.03 Hz, 1H, H,. B), 3.86 (d, J ,.,= 14.04 Hz, 1H, H,, A), 4.46 (d, J, = 9.77
Hz, 1H, H, A), 447(d, T, .=9.76 Hz, 1H, H,, B), 5.25-5.28 (m, 1H, H,, A ve
B), 6.86 - 6.91 (m, 2H, H,+ Hy. A ve B), 7.13 - 7.16 (m, 2H, H,+H, A ve B),
7.29 - 7.34 (m, 2H, H,+H, A ve B), 7.50 (br. s, 2H, Hy+H; A ve B), 12.37 (s, 1H,
NH).
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3.1.3.3.6. 2-[(2-Nitro-1-(4-hidroksi- 3metoksifenil)propil)tiyometil]
benzimidozol (Bilesik 3f)

N NO
@[ S A
CH
f}l 3
H

OCHj3
OH

0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometilbenzimidazol 10 mL etanol
iginde ¢6ziildii. 0.005 Mol (1.04 g) 3-hidroksi-4-metoksi-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometil benzimidazol’iin etanol igindeki ¢ozeltisine oda isisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1sisinda kangtirildiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi.
Siire sonunda iiriin ¢oktii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %47

Kristal rengi: Sar1

Kapali Formiilii: C,¢H,,N,0,S

Molekiil agirlig: 374.44

Erime derecesi: 85-87 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 57.90, H: 5.13, N: 11.25
Bulunan (%): C: 57.54, H: 5.01, N: 10.86

IR(KBr): v(cm™)=1540, 1360(NO,).

'H-NMR(DMSO-d,): & (ppm) = 1.26 (4, J,, = 6.11 Hz, 3H, CH,
B), 1.56 (d, J,= 6.71 Hz, 3H, CH, A), 3.65 (s, 3H, OCH,, A), 3.69 (s, 3H,
OCH,, B) 3.71- 3.89 (m, 2H, H, + H, A ve B), 4.37 (4, J, =10.37 Hz, 1H, H, B),
4.40 (d, I, =9.15 Hz, 1H, H , A), 5.24 - 5.26 (m, 1H, H , B), 5.27 -5.30 (m, 1H,
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H, A), 6.68 (dd, 1H, H, A) 6.71 (dd, 1H, H., B), 6.75 (dd, 1H, H , A), 6.77 (dd,
1H, H, B), 7.11 - 7.19 (m, 2H, H,;+H, A ve B ), 7.42 (br. s, 2H, H+H, A), 7.58
(br. s, 2H, Hy+H, B), 9.05 ( s, 1H, OH, A), 9.08 (s, 1H, OH, B), 12.37 (s, 1H,
NH).

3.1.3.3.7. 2-[(2-Nitro-1-(4-etoksifenil)propil)tiyometil ]
benzimidozol (Bilesik 3g)

N NO.
»os :
CHj
N
H

3a
OC3Hs

0.005 Mol (0.86 g) 2-merkoptometilbenzimidazol 10 mL etanol
iginde ¢ozildi. 0.005 Mol (1.03 g) p-etoksi-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’iin etanol i¢indeki ¢bzeltisine oda 1sisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1sisinda karigtinldiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi.

Siire sonunda tiriin ¢6ktii ve sliziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %34

Kristal rengi: Agik san

Kapalh Formiilii: C,,H,,N;0,S

Molekiil agirligi: 371.47

Erime derecesi: 128-130 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 61.44, H: 5.70, N: 11.31
Bulunan (%): C:61.31, H: 5.58, N: 11.00
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IR (KBr): u(cm™)= 1540, 1360(NO,).

'"H-NMR (DMSO-dy): & (ppm)= 1.26 (d, J,. = 6.72 Hz, 3H, CH,
B), 1.53(d, J, .= 6.71 Hz, 3H, CH, A), 1.29 (t, 3H, CH,, B), 1.30 (t, 3H, CH,, A),
3.87 - 3.66 (m, 2H, H, + H,. A ve B) , 3.95 - 4.00 (m, 2H, CH, A ve B), 4.46 (d,
J,= 9.16 Hz, 1H, H,, B ), 4.46 (d, J, .= 9.16 Hz, 1H, H,, A), 5.29 - 5.20 (m, 1H,
H ., A ve B), 6.85 (d, 2H, H,+ H,., B), 6.88 (d, 2H, H,+ H;. A) 7.16 - 7.13 (m,
2H, H+H, A ve B), 7.28 (d, 2H, H,+H, B), 7.31 ( d, 2H, H,-+ H,. A), 7.50 (br.
s, 2H, Hy+H, A ve B), 12.36 (s, 1H, NH).

3.1.3.3.8. 2-[(2-Nitro-1-(4-dimetilaminofenil)propil)tiyometil ]
benzimidozol (Bilesik 3h)

N
OLpn s
CH
'}l 3

H

3h
N(CHs),
0.005 Mol (0.86 g ) 2-merkoptometilbenzimidazol 10 mL etanol
iginde ¢oziildi. 0.005 Mol (1.03 g) p-dimetilamino-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’lin etanol igindeki ¢6zeltisine oda 1sisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1sisinda kangstirnildiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi.
Siire sonunda iriin ¢oktii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: %31

Kristal rengi: Sar

Kapali Formiilii: C,;H,,N,O,S
Molekiil agirligi: 370.42
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Erime derecesi: 125-126 °C
Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 61.60, H: 5.99, N: 15.22
Bulunan (%): C: 61.70, H: 5.80, N: 14.91

IR (KBr): v(em™)=1540, 1360(NO,).

'H-NMR (DMSO-d,): 8 (ppm) = 1.26 (d, J,,= 6.11 Hz, 3H, CH,
B), 1.52 (d, J;= 6.71 Hz, 3H, CH, A), 2.86 (t, 6H, N(CH,),, B), 2.88 (t, 6H,
N(CH,), A), 3.65 - 3.85 (m, 2H, CH, A ve B), 4.38 (d, J,.=6.11 Hz, 1H, H, B),
4.40 ( d, J,= 6.10 Hz, 1H, Hb, A), 5.16 - 523 (m, 1H, H ., A ve B), 6.63 - 6.68
(m, 2H, H,-+ Hs. A ve B), 7.14 - 7.21 (m, 4H, H+tH,+H,+H, A ve B ), 7.51 -
7.49 (br. s, 2H, H+H; A ve B), 12.32 (s, 1H, NH).

3.1.3.3.9. 2-[(2-Nitro-1-(4-bromofenil)propil)tiyometil |
benzimidozol (Bilesik 3i)

N NO,
>\/S

N

H

3i
Br

0.005 Mol (0.82 g) 2-merkoptometilbenzimidazol 1mL etanol
iginde ¢Ozildi. 0.005 Mol (1.21g) p-bromo-B-metil-B-nitrostiren 2-
merkoptometilbenzimidazol’iin etanol igindeki ¢ozeltisine oda 1sisinda  ilave
edildi. 2 saat oda 1s1sinda kangtinldiktan sonra 24 saat buzdolabinda bekletildi.

Siire sonunda {iriin ¢6ktii ve siiziildii. Etanolden rekristalize edildi.

Verim: % 20

Kristal rengi: Beyaz
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Kapali Formiilii: C,,H,;,BrN,0,S

Molekiil agirligi: 405.01

Erime derecesi: 128-129 °C

Elementel analiz degerleri: Hesaplanan (%): C: 50.37, H: 3.98, N: 10.37
Bulunan (%): C: 49.16, H: 3.87, N: 10.05

IR (KBr): v(cm™)=1540, 1360(NO,).

'H-NMR (DMSO-d,): 8 (ppm) = 1.28 (d, J,.= 6.71 Hz, 3H, CH,
B), 1.54 (d, J,= 6.72 Hz, 3H, CH; A), 3.76 (d, J,,=14.65 Hz, 1H, H, B), 3.82 (d,
J.»=14.04 Hz, 1H, H,, A), 3.84 (d, J,.,=16.03 Hz, 1H, H,. B), 3.90 (d, J, .= 14.65
Hz, 1H, H,, A), 4.53 (d, J,.=9.77 Hz, 1H,H , A ve B), 5.34 - 5.31(m, 1H,H , A
ve B), 7.14 - 7.16 (m, 2H, H;+H, A ve B ), 7.33-7.38 (m, 2H, H,.+H,. A ve B),
7.50-7.54 (m, 4H, H,+H,+H,.H,. A ve B), 12.37 (s, 1H, NH).

Tablo 2: Sentez edilen bilesik 3 tiirevlerinin erime noktalar ve % verimleri.

3 R %Verim E. N.(°C)
a H 52 147-148
b Cl 75 90-91

c NO, 80 70-72
d CH, 75 76-77

e OCH, 54 137-139
f OH, OCH, 47 85-87

g OCH; 34 128-130
h N(CH,), 31 125-126
i Br 20 128-129
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3.2. Mikrobiyoloji
3.2.1. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayin Yontemleri

Antibakteriyel ve antifungal aktivite tayinlerine yénelik
caligmalarda 3 yéntem kullamlmaktadir.

- Disk diffiizyon yontemi
- Agar diliisyon yontemi

- Broth diliisyon yontemi

Disk diflizyon yoéntemi, antimikrobik etkisi saptanacak bilesigin
mikroorganizma ile inokule edilmis kati basi yerine difiizyon sonucunda,
difiizyon alaninda iliremenin G6nlenmesi seklinde gozlenen inhibisyon zonlarinin
Ol¢lilmesi esasina dayamr. Antimikrobik etkinin siddeti inhibisyon zonunun
biyiikligii ile belirlenir.

Bakterilere karsi antibakteryel bir ajanin in vitro aktivitesi
kantitatif olarak Broth ve Agar diliisyon testleri ile Ol¢iilebilir. Bu testlerde
bilesiklerin minimum inhibisyon konsantrasyonlani (MIK) saptanmaktadir. MIK,
higbir iiremenin (bulamkligin) goriilmedigi, mikroorganizmanin iremesini

engelleyen en diigiik madde konsantrasyonu olarak bilinmektedir.

Agar diliisyon yonteminde antimikrobik aktivitesi tayin edilecek
bilesikler agar i¢ine konmaktadir. Her plakta bu bilesigin farkli konsantrasyonlari
bulunur. Bakteri agar yiizeyine inokule edilir. Bakterilerin ekildigi noktalar
tamamen kuruyana kadar plaklar oda isisinda bekletilir. Daha sonra plaklar ters
gevrilerek 35°C de 16-20 saat inkube edilir.
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Broth diliisyon yonteminde Makrodiliisyon ve Mikrodiliisyon
olmak iizere iki farkli yontem uygulanmaktadir. Makrodiliisyon yontemi tiip
diliisyon yontemi olarak da bilinmektedir. Bu metod pahali ve uzun siireli bir
yontem oldugu i¢in tercihen mikrodilisyon yodntemi kullaniimaktadir.
Mikrodiliisyon yonteminde ise 100 puL. hacimli U ve V tabanh mikroplate’ ler
kullanilmaktadir™®’,

3.2.2. Antibakteryel ve Antifungal Aktivite Tayini
3.2.2.1. Materyal
3.2.2.1.1 Kullamilan Mikroorganizmalar

Antibakteryel aktivite ¢alismalarinda Gram (-) bakter;
Pseudomanas auruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 Gram
(+) bakteri; Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Streptococcus faecalis ATCC
29212 kullanilirken antifungal aktivite tayininde Candida albicans ve Candida
parapsilosis tirii maya benzeri funguslar kullanilmgtir.

Aktivite tayininde kullanlan tiim mikroorganizmalar ve referans

antibiyotikleri fakiiltemiz biinyesinden temin edildi.

3.2.2.1.2. Besi Yerinin Hazirlanmasi

Mikroorganizmalarn iiretilmesinde kanl agar kullamlirken, gok
kath diliisyonlarin hazirlanmasinda Mueller-Hinton besiyeri (Difco) kullamildi. 21
g hazir besiyeri tartilarak 1000 mL distile suda ¢6ziildi ve otoklavda 121°C de 15
dakika sterilize edildi. Antifungal aktivite tayininde Sabourad Liquid Medium
besiyeri kullanildi. 30 g hazir besiyeri tartilarak 1000 mL distile suda
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kaynayincaya kadar 1sitilip ¢oziildii ve otoklavda 115°C de 15 dakika sterilize
edildi.

3.2.2.1.3. Bakteri ve Mantar Siispansiyonu Hazirlanmasi

10° cfu/mL konsantasyonuna sahip bakteri siispansiyonu, 0.5 Mc
Farland standardina uygun olacak sekilde 1:1000 oraminda diliie edilerek 5x10°
cfu/mL. [colony forming unite (koloni olusturan birim)] konsantrasyonda
hazirlandi. 10* cfu/mL konsantrasyonuna sahip mantar siispansiyonu 0.5
McFarland standartina uygun sekilde 1:1000 oraminda diliie edilerek 5x10°

cfu/mL konsanmtrasyonu hazirlandi.

3.2.2.1.4. Referans Antibiyotik, Antifungal ve Aktivitesi Ol¢iilecek

Maddelerin Hazirlanmasi

Referans antibiyotik Ampisilin trihidrat, antifungal olarak
Oksikonazol nitrat kullamldi. Antibiyotik ve antifungal ¢bzeltilerinin

hazirlanmasinda agagidaki formiilden yararlanldi.

Hacim (mL) x Konsatrasyon (ug/mL)

Agirlik =
Antibiyotik Potensi (ug/mL)

Referans antibiyotikler ile sentezi gergeklestirilen bilesikler 1000
pg/mL konsantrasyonda olacak gekilde hazirlandi ve aktivite testlerinde
kullanildi.
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3.2.2.1.5. Kullanilan Aletler

Antibakteriyel aktivite testi mikrodiliisyon yéntemine gére yapildi
ve mikrodiliisyon testinde 96 kuyulu U tabanh mikroplate (Falkon), Eppendorf
dispanser, Gilson pipeti, maddelerin seri diliisyonlarim saglayan ¢ok kanall
transfer pipeti kullanilda.

3.2.3. Yontem

Antibakteryel aktivite tayininde 100 pL kapasiteye sahip olan tiim
mikroplate kuyularina Eppendrof pipeti ile 50 uL Mueller-Hinton besiyeri
_konuldu. Antifungal aktivite tayininde ise 100 pL kapasiteye sahip olan tiim
mikroplate kuyularina Eppendrof pipeti ile 50 pL Liquid Medium Sv1 besiyeri
konuldu. Mikroplate’in en soldaki ilk kuyularina referans madde ile aktivitesi
Olgiilececk madde c¢ozeltilerinden 50 plL ilave edilerek ¢ok kanalli transfer
pipetiyle 10 seri diliisyon yapildi. Boylece bilesiklerin 500, 250, 125, 62.5, 31.25,
15.62, 7.81, 3.90, 1.95, 0.97 pg/mlL konsantrasyonlar1 saglanmig oldu. Tiim
mikroset kuyularindaki madde diliisyonlan iizerine antibakteryel aktivite testinde
50 pL bakteri ve antifungal aktivite testinde 50 pl. mantar siispansiyonu
konulduktan sonra mikroplateler iistleri kapatilarak 35°C de 18 saat inkiibasyona
birakildi. Higbir iiremenin (bulamkligin) goériilmedigi, mikroorganizmalarin
iiremesini engelleyen en diisiik madde konsantrasyonu Minimal Inhibisyon

Konsantrasyonu (MiK) olarak degerlendirildi.
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4. SONUC ve TARTISMA
4.1. Kimyasal Calismalar

4.1.1. 2-Merkaptometilbenzimidazol Sentezi

2-Merkaptometilbenzimidazol sentezinde literatiirlerde kayith olan

61, 62

Phillips metodu uygulanmistir® **. SN HCI igerisinde 0.1 mol o-fenilendiamin ve
0.2 mol tiyoglikolik asit 2.5 saat geri g¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. NH; ile
notralize edildikten sonra etanol-sudan rekristalize edildi. Elde edilen 2-
merkaptometilbenzimidazol’iin fiziksel ve kimyasal analiz sonuglan literatiirde

verilen degerler ile uyumludur’”** (Sema 24).

NE, N
@ + HOOC—CH,—SH —NHCL @: Y—cH,-sH
23 A N
H 4

Sema 24: 2-Merkaptometilbenzimidazol sentezi.
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Reaksiyon sirasinda serbest arilaminden monoagil tiirevi olugmakta

bunu bir molekiil su ¢ikigi ile halka olugumu takip etmektedir' (Sema 25).

,H 0: H

N II_ .

DN i T S CG5CH,—SH
+ - H,0 O=;

NH, NH,

- H+ c—C st H —Hzo
/’ :OH >‘C H—SH

Sema: 25 2-Merkaptometilbenzimdazol’ iin sentez mekanizmasi.
Kristalizasyon sirasinda, ham iiriin sicak etanolde ¢oziildikten
sonra oda isisinda uzun siire bekletildigi zaman literatiirlerde de kayith olan

disiilfitleri olugmaktadir. Disiilfitlere doniigimiinii engellemek igin etanolde
¢oziildiikten hemen sonra su ile ¢oktiiriillerek siiziilmistiir™'! (Sema 26).

N N N
@: »—cH,- mﬁ‘fﬁ"..@i Y—ciy-s—-s-BCc—<
N Oda 1s1s1 N N
I | 1
H H H

Sema 26: 2-Merkaptometilbenzimidazol’iin disiilfite yiikseltgenmesi.
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1965 Yilinda Tulecki ve arkadaglar1 2-merkaptometil-
benzimidazol’i Phillips metoduna gbre sentezledikten sonra, iiriinii metanol
iginde ¢ozlip oda 1sisinda 1-2 giin beklettikten sonra oksitlenerek %70 verimle
disiilfit haline donigtiigiinii rapor etmiglerdir. Ayni iglem etanol iginde
yapildiginda ise % 50 verimle disiilfite yiikseltgendigini belirtmiglerdir’.

4.1.2. B-Metil-B-nitrostiren Tiirevlerinin Sentezi

Bu  bilesiklerin hazirlanmasinda genel  bilgiler kisminda
ayrintilariyla belirtilen literatiirde kayith degisik metodlar arasindan 1 tanesi
kullanilmigtir. Sentezlenen tiim [-metil-B-nitrostiren tiirevlerinin fiziksel ve

kimyasal analiz sonuglan literatiirde verilen degerler ile uyumludur.

Yontem E:

Ekimolar miktarda nitroetan ve benzaldehit tiirevi, glasiyel asetik
asit igerisinde ¢6ziildli ve amonyum asetat varliginda 2 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda kaynatildiktan sonra reaksiyon karigimi buzlu su igerisine bogaltildi.
Coken kati madde siiziildii ve etanolden rekristalize edildi (Sema 27).

CH;
CHO

|
CH=C-NO,
+ CH3CH2N02 CH3COONH4 >

CH;COOH

KR

N

Sema 27: B-Metil-B-nitrostirenlerin yntem E ile sentezi.

B-Metil-B-nitrostirenlerinlerin sentezinde 1.basamakta nitroetan

molekiiliiniin asidik protonunun baz ile koparilmasiyla giiglii bir niikleofil olugur.
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2. Basamakta benzaldehitin karbonil oksijeninin protonlanir. 3. Basamakta pozitif
yiikii daha da artan karbonil karbonuna niikleofil atak eder. Asit katalizorliigiinde
bir molekiil su gikigini takiben stiren molekiilii olugur

(Sema 28).
1.Basamak
H H .-(—)
&?\(O‘ CH3COONH, Y e c—%’o
HaC—C— or Ha —g,g\ > s o
2. Basamak
egolH .?nH
C—OH %—H
@
3.Basamak
PoH OH

|
I H — CH—
I L CH-CH-NO
@ O o
o 4
CH=C—NO.
CH—CH—N02 _HO CH=G—NO, H* 2
CH3 CHs

Sema 28: 3-Metil-B-nitrostirenlerin sentez mekanizmasi.
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4.1.3. 2- [ (2-Nitro-1-fenil-propil)tiyometil ] benzimidazol

Tiirevlerinin Sentezi

Sentezi yapilan 2- [(2-nitro-1-fenil-propil)tiyometil ] benzimidazol
tirevleri B-metil-B-nitrostirenlerin 2-merkaptometilbenzimidazol ile verdigi yeni
tipte katim Tiriinleridir. B-Metil-B-nitrostirenlerin aktif ¢ifte baglarna tiyol

grubunun katilmasiyla sentezlenmistir. ($ema 29).

N CH=C-NO, N CHy
M—cCH,-SH + on - . »—CH,-8-CH-CH-NO,

N ’ N

H H

1 2
3

Sema 29: 2- [(2-Nitro-1-fenil-propil)tiyometil ] benzimidazol tiirevlerinin sentezi.

2- [ (2-Nitro-1-fenil-propil)tiyometil ] benzimidazol tiirevleri,
2-merkaptometilbenzimidazol’iin etanol igindeki ¢ozeltisine, B-metil-B-
nitrostirenin etanol igindeki ¢bzeltisi oda 1sisinda ilave edilerek buzdolabinda
bekletilmistir.  2-Merkaptometilbenzimidazol iizerine [-metil-B-nitrostiren
cozeltisi ilave edildikten bir silire sonra berrak bir ¢bzelti olugmakta ve
buzdolabinda bekletildikten bir siire sonrada irin ¢okmektedir. Bilesik 3
tirevlerinden 3b, 3¢ ve 3d isc etanolli ¢dzeltiye su ilave edilerek
¢oktiiriilmiigtir. Diger bir metod olarak 2-merkaptometilbenzimidazol’ iin
klorofom igindeki ¢ozeltisine [-metil-B-nitrostiren oda 1sisinda ilave edilerek
kanstinlmigtir. Ancak bu yontem ile reaksiyon veriminin diigiik ve reaksiyon

siiresinin uzun olmasi nedeniyle tercih edilmemistir.

2-Merkaptometilbenzimidazol bir Michael dondrii olarak hareket

ederck B-metil-B-nitrostirendeki nitronun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay:
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kismi pozitif yiiklii o karbonuna atak eder. Ara iiriin olugsumunu hidrojen transferi
takip ederek bilesik 3 tiirevi olusur (Sema 30).
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Sema 30: 2-Merkaptometilbenzimidazol’ iin sentez mekanizmasi



4.2. 2-[(2-nitro-1-fenil-propil)tiyometil]benzimidazol’iin
Yapilarinin Aciklanmasi

4.2.1. '"H- NMR Spektrumlarimn Yorumlanmasi
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Sekil 1: Bilesik 3a’ mn DMSO-d, iginde alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 3 tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlarinda nitroya gore B
konumunda bulunan metil grubu protonlarina (H,) ait yaklagik 8= 1.26 ppm ve &=
1.54 ppm civarinda biri digerinden yaklasik 0.3 ppm daha algak alanda iki dublet
gozlenmektedir. Homoniiklear spin dekoupling spektrumlarindan elde edilen
sonuglara gore, bu iki pikin herbiri farkli iki bilesige aittir ve bunlan birbirinden
ayirt etmek igin, metil grubu sinyali daha al¢ak alanda (6=1.54 ppm) olan bilesige
A daha yiiksek alanda gozlenene (8= 1.26 ppm) ise B denilecektir.
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S—C H—(P H—NO;
CH;

NH,
4

Ayni durumu daha 6nce yaptigimiz benzer bir ¢aliymada bilesik 4
tirevlerinde de go6zlemistik. Bu dﬁrumu reaksiyon sonucunda olugan iki
diastereoisomere ait pikler olarak yorumlamistik”. Ancak miimkiin olan 4
stereoizomerin olusum enerjilerinin birbirine ¢ok yakin olmas: ¢ok dikkatimizi
¢ekmigti. Yeni hazirladigimiz bilesik 3 tiirevlerinde de metil grubu protonlarinin
iki ayn dublet vermesi iizerine, bu bilesiklerde de miimkiin dort stereoizomerin
olusum enerjilerinin yakin olacagimi diigiinerek diger olasiliklar tizerinde durduk.
Metil grubuna ait bu iki ayri dublet’in nedenini agiklayabilmek igin diger bir yol
olarak, farkli 1silarda '"H-NMR spektrumlarmin gekilmesi ve bu piklerin oraninda
bir degisiklik olup olmadiginin kontroliinii diisiindik.

Pik oranlar en farkh olan bilesik 3a’ mn 'H-NMR spektrumu énce
24°C’ de alinmig daha sonra 20 dakika 70°C’de bekletildikten sonra tekrar
spektrumu alinmigtir. Oda 1sisinda A: % 75, B: % 25 oraninda gozlenirken, 70°C’
de pik oranlan A: % 47, B: % 53 olmustur. Isinin 20 dakika siiresince 100°C’ye
¢ikanlmasiyla bu oranlar yaklasik sabit kalmigtir. Bu NMR ¢ozeltisi oda 1si1sinda
2 saat bekletildikten sonra alinan spektrumda, oranlarin A: %44, B: %56 seklinde
degistigi gozlenmistir (Sekil 2). Iki adet metil pikinin gézlenmesi, bilesik 3a’ min
A ve B kangimindan olustugunu géstermektedir. Ancak, metil piklerinin
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siddetinde gdzlenen bu degisim, bilesik 3a’ y1 olusturan A ve B’nin birbirlerinin
stereoizomeri degil rotameri oldugunu géstermektedir, ¢linkii 1simin yiikselmesiyle

diastereoizomerlerin birbirine doniigmesi beklenemez.
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Sekil 2: Bilesik 3a’ nin fakh 1silarda alinan 'H-NMR spektrumu.

Bilesik 3’iin diger tiirevlerinin '"H-NMR spektrumlarinda da metil
grubunun verdigi iki pik’ in siddetinden A ve B rotamerlerinin oram: bulunmugtur
(Tablo 3).
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Tablo 3: Bilesik 3 tiirevlerinin rotamerlerinin % oranlari.

3 R A% B %
a H 75 25
b CI 45 55
c NO, 42 58
d CH, 47 53
e OCH, 73 27
f | OH, OCH, 43 57
g OC,H, 35 65
h N(CH,), 50 50
i Br 81 19

Ayrica ytiksek isilarda alinan spektrumlarda 6nce kirlilik oldugunu
diigiindiigiimiiz baz1 kiigiik piklerin yiiksek 1silarda alinan spektrumlarda
beklenmedik sekilde degisiklige ugradig: ve siddetinin arttig gozlenmistir.

Oda 1sisnda NH’ a ait §=12.42 ppm de bir singlet gézlenirken
70°C’ de bu sinyalin giddeti azalmg ve 100°C’ de tamamen kaybolmustur. Fakat
1sinin artmasiyla asagida belirtilen beklenmedik degisikliklerde gézlenmigtir.

&= 2.42, 4.20 ve 8.10 ppm degerlerinde yeni pikler olusmustur ve
bunlarin giddeti NH pikinin giddetinin azaliyla ters orantili olarak artmgtir. Son
olarak oda 1sisinda iki saat bekletildikten sonra ¢ekilen spektrumda NH piki diigiik
siddette tekrar ortaya gikmakta ve soz konusu yeni piklerin giddetide bu oranda
diigmektedir. Yiiksek 1silarda alinan spektrumlarda diger protonlarin tamaminda
yarilmalar degismektedir ve dikkatle incelendiginde kimyasal kaymalarin da bir
miktar degistigide farkedilmektedir (Sekil 3).
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Sekil 3: Bilesik 32’ min DMSO-d; i¢inde alifatik proton ve spin dekoupling
spekturumu.

Aromatik protonlardan &zellikle H,+H, protonlarinin sinyali 8=
7.59 ppm’ den &=7.50 ppm’ ¢ kaymis ve yanlmalan da degismistir. H,+H,
protonlarina ait sinyalin ise daha ¢ok yarilmalarinda degisiklik gozlenmektedir.
"Fakli 1silarda alman spektrumlardan elde edilen bu sonuglan agagidaki gibi
acgiklamak miimkiindiir.

Isinin yiikseltilmesiyle 3a’ min NH protonu nitro grubunun
oksijeni fizerine t;t;sfer eciilmektedir ve bdylece hem benzimidazol halkasinin
(3a-I) N-1 azotu negatif yiik kazanmakta hem de NH yerine OH olugmaktadir. 8=
8.10 ppm’ de olusan yeni pikin OH grubuna ait oldugunu diisiiniiyoruz.

Benzimidazol halkasi protonlarmin sinyallerinde gbzlenen degisiklikleride, N-1
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lizerinde olugan negatif yilkiin benzimidazol halkasinin delokalizasyonuna
katilmasi ile agiklamak miimkiin olabilir ($ema 31).

Sema 31: Bilesik 3a’ mn DMSO-d; iginde 70°C ve 100°C de olasi simir
formiilleri.

Yiiksek 1silarda alinan spektrumlarda olusan yeni sinyallerin (&=
2.42, 4.20,8.10 ppm) aciklanmasinda Aci-Nitro tautomerizmini g6z Oniinde
bulundurmak gerekmektedir. Bilesik 3a’ nin Nitro formundaki Hc protonu, nitro
grubunun oksijen atomu iizerine transfer olarak Aci 3a-II formunu olusturur.
Nitro form 3a Aci form 3a-II ile dengededir ve 1sinin artmas: ile bu denge 3a-II
yoniine kayarak ve belirtilen yeni pikler olugmaktadir ($ema 30). Bdylece
baglangicta oda 1sisinda ihmal edilebilecek kadar kiigik olan 6=2.42 ppm de
CH,(Hd), 6=4.20 ppm de Hb’ ye, ve 6=8.10 ppm de ise OH pikine ait sinyallerin
siddetinin daha yiikksek 1silarda alinan spektrumlarda giddetinin artthg
gozlenmistir. 5= 12.42 ppm deki NH pikine ait sinyalde ise azalma dikkati
cekmektedir. Benzimidazol halkasi protonlarinin sinyallerinde gozlenen
degisiklikleri de sema 29 daki gibi N-1 iizerinde olusan negatif yiikiin
benzimidazol halkasimin delokalizasyonuna katilmas: ile agiklamak miimkiindiir.
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Sekil 4: Bilesik 3a’ nim CDCI, iginde ahnan '"H-NMR spektrumu.
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Bilesik 3a’ nm CDCI, i¢inde alman 'H-NMR  spektrumunda
alifatik protonlardan sadece Ha ve Ha’ protonlarinin kimyasal kaymas1 DMSO-d,
i¢inde alnan spektruma gére degismeksizin kalmgtir ancak burada da A ve B
rotamerleri double dublet seklinde aym yerde sinyal vermigtir. Diger alifatik
protonlar ise 0.1 - 0.3 ppm civannda bir kaymaya ugramigtir. Bu durum 2- [(2-
Nitro-1-fenil-propil)tiyometil ] benzimidazol 3 ftiirevlerinde fakhi ¢oziiciiler

icerisinde ¢dziciilerin polaritesine bagh olarak farkh rotamerlerin tercih edildigini

gostermektedir.
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Sekil 5: Bilesik 32’ min CDCI,; icinde alifatik proton ve spin dekoupling
spekturumu.

Bilesik 3 tiirevierinin yapilannin aydinlatilmasinda 'H-NMR ve
homoniiklear spindekoupling spektrumlarindan yararlamlmistr. 'H-NMR
spektrumunda gozlenen Kkararteristik pikler bilesik 3 omeginde tartigilirsa,
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1.26 ppm (B) ve 6=1.55 ppm (A) goézlenmektedir. Ha ve Ha’ protonlarna ait
dubletler rotamer A igin 8= 3.74 ve 8=3.90 ppm’ de B igin 6= 3.70 ve &= 3.84
ppm’ de sadece tek bir dublet geklinde goriilmektedir. He piki ise, yine her iki
rotamerin sinyallerinin igige olmasindan dolay: multiplet olarak gdézlenmektedir
(Sekil 3). Aromatik protonlar beklenen yerlerde gozlenmektedir. Yarilmalan tesbit
edilen kopling konstantlan her bilesik i¢in deneysel kistmda ayr ayn verilmigtir.

4.2.1.Kiitle Spektrumlarinin Yorumlanmasi

Kiitle spektrumunda molekiil iyona ait pik gozlenmemektedir.
Molekiil iyondan NO, kopusu ile olugan m/e 281 piki goriilmektedir. Kiitle
spektrumunda g6zlenen fragman iyonlarin olusumunda olasi fragmantasyon igin

asagidaki mekanizmalar 6nerilebilir.
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Sekil 6: Bilesik 3a’ nin kiitle spektrumu.
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Sema 33: Kiitle spektrumunda gézlenen fragman iyonlann olasi fragmantasyon

mekanizmalari.
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4.3. Aktivite Calismalan

2-Merkaptometilbenzimidazol 1, B-metil-B-nitrostiren 2 tiirevleri
ve 1-[(2-nitro-1-fenilpropil)tiyometil]benzimidazol 3 tiirevlerinin antibakteryel
aktivite ¢alismalarinda Gram (-) bakteri; Pseudomanas auruginosa ve Escherichia
coli Gram (+) bakteri; Staphylococcus aureus ve Streptococcus faecalis
kullanilirken antifungal aktivite tayininde Candida albicans ve Candida
parapsilosis tiiri maya benzeri funguslara karsi aktiviteleri test edilmistir.
Aktivite sonuglan grafik 1, 2, 3, ve 4’ de birbirleriyle ve antibakteryel aktiviteleri
Ampisilin trihidrat, antifungal aktiviteleri ise Oksikonazol nitrat ile

kiyaslanmistir.

Antibakteryel Aktivite Sonuglan
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Grafik 1: Bilesik 2 tiirevlerinin antibakteryel aktivite sonuglar.
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Grafik 2: Bilesik 2 tiirevlerinin antifungal aktivite sonuglari.

Bilesik 2 tiirevlerinden 2a, 2b ve 2i° nin Gram (1)
mikroorganizmalara etkisi en yiiksek olan bilesiklerdir. Para konumunda halojen
igeren igeren igeren bilesikler 4-CI (2b) ve 4-Br (2i)’ nin aktivitesi en yiiksek olan
bilesiklerdir. Antifungal aktivite testinde B-metil-B-nitrostiren tiirevlerinden 2b,
2¢, 2d, 2e ve 2i Oksikonazol nitrat ile kiyaslanabilir diizeyde aktif bilesiklerdir.
Ozellikle para konumunda Br bulunan (2i) bilesigi ve parada CI bulunan (2b)
bilesiginin antifungal aktivitesi Oksikonazol nitrat ile kiyaslanabilir diizeyde
yiiksektir.

2-Merkaptometilbenzimidazol 1,  B-metil-B-nitrostiren 2
tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin MiK degerleri uM olarak

Tablo 4 ve 5° de verilmistir.
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Tablo 4: Sentezlenen bilegik 1 ve 2 tiirevlerinin antibakteryel aktivite sonuglar

( MIK degerleri uM olarak verilmistir).

Gram (+) Gram (-)
Bilegik No R S.aureus |S.facealis |P.aeruginosa |E.coli

2-Merkapto metilbenzimidazol 0.1902 0.1902 0.3805 0.3805
2a 4-H 0.0119 0.0119 0.3830 0.1915
2b 4-CI 0.0099 0.0099 0.3162 0.1581

2c 4-NO, 0.00187 0.0187 0.3002 0.1501
2d 4-CH, 0.0220 0.0220 0.3527 0.1763

2e 4-OCH, 0.0201 0.0201 0.3234 0.1617

2f 40H,3-0OCH, 0.0186 0.0186 0.2987 0.1493

2g 4-OC,H; 0.0188 0.0188 0.3016 0.1508

2h 4-N(CH,), 0.0378 0.0378 0.3030 0.3030

2i 4-Br 0.0080 0.0080 0.2581 0.2481
Ampisilin.3H,0 0.0048 0.0048 0.0193 0.0097

Tablo 5: Sentezlenen bilesik 1 ve 2 tiirevlerinin antifungal aktivite sonuglan

( MIK degerleri uM olarak verilmistir).

Bilegik No R C.albicans C.parapsilosis
2-Merkapto metilbenzimidazol 0.3805 0.3805
2a 4H 0.0239 0.0239
2b 4-CI 0.0099 0.0099
2c 4-NO, 0.0094 0.0094
2d 4-CH, 0.0110 0.0110
2e 4-OCH, 0.0100 0.0100
2f 4-OH,3CH; 0.0186 0.0186
2g 4-0OC,H; 0.0188 0.0188
2h 4-N(CH,), 0.0378 0.0378
2i 4-Br 0.0080 0.0080
Oksikonazol nitrat 0.0040 0.0040
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Grafik 3: Bilesik 3 tiirevlerinin antibakteryel aktivite sonuglari.
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Grafik 4: Bilesik 3 tiirevlerinin antifungal aktivite sonuglari.
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Sentez edilen katim iiriinlerinden 3a, 3e, 3h ve 3i bilesiklerinin
antibakteryel aktivitesi en yiiksek olan bilesiklerdir. Para konumundan
siibstitiisyon ile aktivite artmigtir. Br bulunan bilesik 3i’nin MiK degeri Ampisilin
trihidrat ile esittir. CI igeren bilesigin 3c¢’nin aktivitesi ise 4 kat daha azdir.
Dimetilamino igeren bilesigin aktivitesi ise 3i’den sonra en yiiksek aktivite
gosteren bilesiktir. Antifungal aktivite testinde testinde ise 3i bilesigi aktivitesi en
yiiksek olan bilesiktir. 3d, 3e ve 3h bilesiginin aktivitesi ise birbirine yakin
bulunmugtur. Bilesik 3 tirevleri Gram (+) mikroorganizmalara Gram (-)
mikroorganizmalardan daha fazla aktyivite gdsterdigi tespit edilmistir.

Sentez edilen 1-[(2-nitro-1-fenilpropil)tiyometil]benzimidazol 3
tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin MIK degerleri uM olarak
Tablo 6 ve 7 de verilmigtir.

Tablo 6: Sentezlenen bilesik 3 tiirevlerinin antibakteryel aktivite sonuglan
( MIK degerleri uM olarak verilmistir).

Gram (+) Gram (-)
Bilesik No R S.aureus | S.facealis | P.aeruginosa E.coli

3a 4-H 0.0119 0.0119 0.1908 0.1908
3b 4-Cl 0.0215 0.0215 0.1727 0.1727
3c 4-NO, 0.0209 0.0209 0.1687 0.1687
3d 4-CH, 0.0228 0.0228 0.1830 0.1830
3e 4-OCH, 0.0109 0.0109 0.1748 0.1748
3f 4-0H,3-OCH, | 0.0208 0.0208 0.1673 0.1673
3g 4-OC,H; 0.0269 0.0209 0.1682 0.1682
3h 4-N(CH;), 0.0052 0.0052 0.1687 0.0843
3i 4-Br 0.0048 0.0048 0.1538 0.0749
Ampisilin .3H,0 0.0048 0.0048 0.0193 0.0097
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Tablo 7: . Sentezlenen bilesik 3 tiirevlerinin antifungal aktivite sonuglar
( MIK degerleri uM olarak verilmistir).

Bilesik No R C.albicans C.parapsilosis
3a 4-H 0.0477 0.0477
3b 4-CI 0.0863 0.0863
3c 4-NO, 0.0419 0.0419
3d 4-CH, 0.0228 0.0228
3e 4-0CH, 0.0218 0.0218
3f 4-OH,30CH, 0.0836 0.0836
3g 4-OC,H; 0.0841 0.0841
3h 4-N(CH,), 0.0210 0.0210
3i 4-Br 0.0191 0.0191
Oksikonazol nitrat 0.0040 0.0040

Bilesik 2 ve 3 tiirevlerinin antibakteryel etkileri Gram (+)
mikroorganizmalara, Gram (-) mikroorganizmalara oranla daha fazla ctkilidir.
Gram (+) mikroorganizmalar iizerinde genellikle bilegik 3 tiirevleri daha etkin
olmakla beraber 2 ve 3 tiirevlerinin aktivitesi birbirine ¢ok yakindir. 2i Bilegiginin
doymus tiirevi olan 3i’ nin antibakteryel etkisi Ampisilin trihidrat ile egittir.
Antifungal olarak 2i bilesigi, 3i bilesiginden daha aktiftir. Para konumunda Cl
bulunan katim {iriinii 3b’ nin aktivitesi ise para konumunda Br bulunan 3i’ den 5
kat daha azdir. Bilegsik 2a ve 3a’ min Gram (+) mikroorganizmalar {izerinde
aktiviteleri aymdir fakat Gram (-) mikroorganizmalara bilesik 3a daha etkilidir.
Bilegik 2a’ nin antifungal aktivitesi ise daha fazladir. Bilesik 3 tlirevlerinden ise
3d, 3e, 3f, 3h ve 31’ nin antifungal aktivitesi en yiiksek olan bilesiklerdir ancak
bilesik 2 tiirevlerine gore antifungal aktiviteleri daha diisliktiir. Bilesik 3h’in
antifungal ve antibakteryel aktivitesi ise 2h’dan daha yiiksektir. Bilesik 2¢, 2f, 2g
ile bunlarin doymus tiirevleri olan 3¢, 3f ve 3g’nin antibakteryel ve antifungal
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etkileri hemen hemen aymidir. Fenil halkasinda -OCH,; ve bir karbon zinciri
uzatilmasiyla elde edilen -OC,H, gruplarinin siibstitiisyonu ile elde edilen bilesik
2e ve 2g ile 3e ve 3g bilesiklerinin antibakteryel ve antifungal aktivite testlerinde
Gram (+) mikroorganizmalardan Staphylococcus tiirleri ve Candida tiirlerine 2e
ve 3e daha etkili iken Gram (-) mikroorganizmalara 2g ve 3g daha etkilidir.
Bilesik 1’ in ise antifungal ve antibakteryel aktivitesi 2 ve 3 tiirevlerine gore
diigliktiir. Goriildiigii lizere sentez edilen bilesik 2 tiirevlerinin Oksikonazol nitrat
ile bilesik 3 tirevleri ise Ampisilin trihidrat ile kiyaslanabilir aktivite
gostermektedir. Ozellikle 3i bilesiginin MIK degeri Ampisilin trihidrat’ m MIK
degeri ile esit olmasi dikkat gekicidir.
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5. OZET

Caligma grubumuzun daha Onceki ¢aligmalarimin devamu olarak,
antibakteryel ve antifungal aktiviteleri ayrintili olarak incelenen [-metil-B-
nitrostiren tiirevlerinin aktif ¢ifte baglarma 2-merkaptometilbenzimidazol’ {in
katima ile 2-[(2-nitro- 1-fenilpropil)tiyometil]benzimidazol 3 yapisina sahip orjinal
bilegikler sentezlenmigtir. Sentezlenen bilegik 3 tiirevlerinin yapilan IR, NMR,

Kiitle ve elementel analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

N CHs
>\/S N02
A~N |

H

R= 4-H, 4-Cl, 4-NO,, 4-CH,, 4-OCH,, 4-OH, 3-0CH,, 4-OC,H;,
4‘N(CH3)2,4'BI.

1

B-Metil-B-nitrostiren 2 ve bilesik 3 tiirevlerinin Gram (+) (S.
aureus, S. feacelis) ve Gram (-) (E. Coli, P. acruginosa) bakterilere karsi
antibakteryel ve C.albicans, C. parapsilosis’e tiirli maya benzeri mantarlara karg:
antifungal aktiviteleri tayin edilmigtir. Standart olarak Ampisilin trihidrat ve
Oksikonazol nitrat kullamlmstir. Bilegik 3 tiirevleri antibakteryel aktivite testinde
Ampisilin trihidrat ile, bilesik 2 tiirevleri ise antifungal aktivite testinde

Oksikonazol nitrat ile kiyaslanabilir diizeyde aktivite gostermektedirler.
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6. SUMMARY

As a continuation of the previous studies of our research group
some new compounds at the structure of 2-[(2-nitro-1-phenylpropyl) thiomethyi]
benzimidazole 3 have been synthesized deriving by the addition of 2-
mercaptomethylbenzimidazoles on the active double bond of B-methyl-B-
nitrostyren derivatives of which the antibacterial and antifungal activities have been
examined throughly before. The structures of the synthesized compounds 3 have

been elucidated by using IR, NMR, Mass spectrometry and Elemental Analysis
N GHs
O: XS " NO,
N
A ,

R=4-H, 4-Cl, 4-NO,, 4-CH,, 4-OCH,, 4-OH, 3-0CH,, 4-OC,I1,,
4"N(CH3)2,4‘BI'.

methods.

I»

The antibacterial activities of B-methyl-B-nitrostyren 2 and
compound 3 derivatives against Gram (+) (8. aureus, S. feacelis) and Gram (-) (E.
Coli, P. aeruginosa) and antifungal activities against C.albicans, C. parapsilosis
have been determined. Ampicillin trihydrate and Oxyconazol nitrate have been used
as standard comparison material. Compound 3 derivatives exhibit antibacterial
activity comparable with Ampicillin trihydrate and Compound 2 derivatives exhibit

antifungal activity comparable with Oxyconazol nitrate.
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OZGECMIS

27/08/1974 tarihinde Gaziantep’ te dogdum. ilkokulu Akyol
[Ikokulu’ nda, Ortaokulu Yiiziinciiyil Ortaokulu’ nda liseyi Gaziantep Lisesi’nde
tamamladim. 1991 yihinda Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde basladigim
yiiksek 6grenimimi Temmuz 1995° te tamamladim. 07/11/1995 tarihinde G. U.
Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya A.B.D.’ a aragtirma gorevlisi olarak
atandim. Halen ayn1 bdliimde aragtirma gorevlisi olarak ¢aliymaktayim.

—

Tk
awn, E",il,_‘

P i



