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Modern tarimda, yabanci otlarla miicadelede herbisitler biiyilk 6neme sahiptir. Bu
nedenle sentetik herbisitlerin gelistirilmesi ile yabanci otlarla miicadele de biiyiik
ilerlemeler kaydedilmektedir. Sentezlenen molekiillerin, ¢esitli biyolojik etkilere sahip
oldugu tahmin edilmistir, ¢linkii bu bilesikler, biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinen
gruplart icermektedir. Arastirmalarda benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarini ihtiva
eden molekiillerin antimikrobiyal, antitlimor, antienflamatuar gibi ¢esitli etkiler gosterdigi
saptanmigtir. Bu sebeplerle fitotoksik etkileri incelenmek {izere bir dizi yeni benzimidazol,
pirazol ve tiyazol gruplarini birarada ihtiva eden yeni bilesikler sentezlenmistir.

1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol  tiirevleri
sentezlenmis olup, yapilari, elementel analiz, IR, 3C-NMR, 'H-NMR, MS verileri yardimi
ile aydinlatilmig ve biyolojik aktiviteleri Lepidium sativum L. (tere) tohumlari tizerinde test
edilmistir. Bu verilerin sonucunda sentezlenen bilesiklerin fitotoksik etkileri tahmin
edilmistir.
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In the modern agriculture, herbicides have a great importance to weed. Major
advances were reported to weed with synthetic herbicides developed for this purpose. It
was believed that the synthesized molecules have various biological effects, because the
molecules have some groups including biological activity. In researches, it was observed
that the molecules which include groups of benzimidazole, pyrazole and thiazole have
shown some biological effects such as antimicrobial, antitumor and anti-inflammatory. To
this end, the some novel compounds bearing all of benzimidazole, pyrazole and thiazole
groups were synthesized to study phytotoxic effects.

The  1-(Arylthiazole-2-yl)-3-(1H-benzimidazole-2-yl)-5-aryl-4,5-dihydropyrazole
derivatives were synthesized and their structures were investigated by data of elemental
analyses, IR, *C-NMR, *H-NMR and GC-MS. The biological activities of the compounds
were tested by the seed of Lepidium sativum L. (cress). As a result of the data, the
phytotoxic effects of the compounds were determined.
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1.GIRIS

Modern tarim, yabanci ot kontroliinde sentetik kimyasallarin kullanimina
dayanmakta olup liretimi arttirmay1 amaglamaktadir. Ancak insan sagligi ve ¢evre kalitesi
lizerine olumsuz etkileri olabilmektedir. Ustelik yabanci otlar arasinda sentetik herbisitlere
dayanikliligin gelismesi ayri bir sorun olusturmaktadir. Yabanci otlar ziraatle ugrasanlari
en c¢ok ugrastiran konulardan biridir. Yabanci ot kontroliinde kullanilan kimyasallara
herbisit ad1 verilmektedir. Herbisit, Latince bitki (Herb-) kelimesinden tiiretilmis ve bitki
Oldiiriicii anlamima gelmektedir. Yabanci otlarla miicadelede diinyada oldugu gibi
tilkemizde de artan bir herbisit kullanimi1 vardir. Ciinkii herbisit kullanilmadiginda iiriin
icine yabanci ot tohumlar1 karigsarak onun {iretim veriminin azalmasina neden olmaktadir.
Son yillarda yabanci ot kontroliinde 0zellikle sentetik herbisitler kullanilmaktadir
(Anonim, 1995). Bu nedenle sentetik kimyasallarin kullanimi ile olusan yan etkilerden
dolay1 benzersiz etki bolgeleri bulunan yeni bilesik gruplarinin bulunmasi istenmektedir.
Ancak bu bilesiklerin toksisitelerinden dolay1 yiiksek doz veya diisiik doz kullanimlar1 da
insan saglig1 veya yabanci ot biiylimesini etkilemektedir. Yiiksek doz da kullanimi insan
sagligin1 olumsuz etkilerken diisiik doz da kullanimi ise yabanci otlar iizerindeki etkisinin
azalmasina neden olmaktadir.

Bu calismada biyolojik aktiviteleri oldugu bilinen benzimidazol, pirazol ve tiyazol
bilesiklerini birarada ihtiva eden c¢esitli bilesikler sentezlenmis ve bu bilesikler icin
belirlenen derisimlerde Lepidium sativum L. tohumlarinin biiylimeleri incelenmis ve TDsg

degerleri teorik ve deneysel olarak saptanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Herbisitler

2.1.1. Yabanc Ot

Yabanci otlar ile tarimin baglamasi sonucu tanigan insanlar, o giinden bugiine
yabanci otlarla miicadele etmektedirler. Bu bitkiler istemedigimiz alanlarda yetisen, zarari
yararindan daha fazla olan bitkilerdir ve herhangi bir biyolojik faktoriin (insan, hayvan,
bitki, mikroorganizmalar v.b.) etki etmedigi siire boyunca bulunduklari alana egemen
olurlar. Yabanci otlar bulundugu cografyanin 6zgiin bitkisi ya da disaridan gelmis olsalar
da, tarimsal alanlarda, mera alanlarinda, sulak alanlarda, spor alanlarinda, parklarda,
arkeolojik alanlarda, demiryollarinda, tarla ve yol kenarlari gibi gesitli ortamlara kolaylikla
uyum saglarlar (Uygur ve Uygur, 2010).

Yabanci otlarin ugrattigi zarar, kiiltlir bitkilerinin cinsine gore degismekle birlikte
% 90’ lara kadar ulasabilmektedir (Lacey, 1985). Bir kiiltiir bitkisinin ana zararlist olan bir
yabanci ot tiirli bazi durumlarda diger zararli etmenlerden fazla zarar olusturabilmektedir.
Ornegin Cukurova Bélgesi’ ndeki bugdayin ana zararhis1 yabani yulaf (Avena sterilis L) dir
(Uygur, 2002).

Tarihte ilk kez elle yolma yontemi ile yabanci ot miicadelesine baslanmig, ardindan
M.O. 6.000 yillarinda ilkel ¢apalar, M.O. 1.000 yillarinda hayvan giicii ile ¢aligan aletler
gelistirilmis ve 1920 li yillarda mekanik aletlerin devreye girmesi ile II. Diinya Savasi’ nin
ardindan arsenik pentoksit gibi inorganik zehirlerin bulunmasi sonucu yabanci otlar ile
kimyasal yolla miicadele baslamistir. Avustralya’ da 1924 yilinda zehirli arsenik pentoksit,
Hint inciri (Opuntia sp.) koklerine enjekte edilerek denenmistir (Harley ve Forno, 1992).
1947 yilinda ise dikolorofenoksiasetik asit (2,4-D) ve 2-Metil-4-klorofenoksiasetik asit
(MCPA) etkili maddeli herbisitlerin kullanilmasi devrim olarak kabul edilmis ve ardindan
herbisit kullanimi yabanci ot miicadelesinde en basarili yontem olmustur. 2001 Birlesik
Devletler Cevre Koruma Kurumu (EPA) verilerine gore herbisitler % 37’ lik bir oranla
diinyada en fazla kullanilan pestisit grubunu olusturmaktadir (Kiely vd., 2004). Ulkemizde
de yabanci otlarla miicadelede en fazla kullanilan pestisit grubu yine herbisitlerdir (Ulug,
1993).



2.1.2. Allelopatik Etki

Allelopati terimi bir digeri anlamina gelen yunan kdkenli “allelon” kelimesi ile “ac1
¢ekmek” anlamina gelen “pathos” kelimelerinin birlestirilmesiyle ortaya ¢ikmaistir.

Allelopati, bir bitkinin ortama kimyasal madde yayarak diger bir bitki {lizerinde
olumlu veya olumsuz etkisi olarak tanimlanmigtir (Bhadoria, 2011).

Bitkilerde allelopatik etkiler ototoksite ve heterotoksite olarak iki sekilde meydana
gelir. Ototoksite, bir bitki tiliriiniin salgiladigi kimyasal maddelerin ayni tiiriin diger
bireylerinin ¢imlenmelerini engellemesi, geciktirmesi veya biliylimesini durdurmasi
seklinde gergeklesir. Heterotoksite ise, farkli tiirlerdeki bitkilerin birbirinin ¢imlenmesini
engellemesi, biiyiime ve gelismesinde gerilemeye sebep olmast seklinde meydana
gelmektedir. Allelopatinin olumsuz etkileri kuraklik, besin elementi yetersizligi, hastalik
ve zararl istilast gibi cevre sartlarindan kaynaklanan etkilerle iki katina c¢ikmaktadir
(Temel ve Tan, 2004). Yabani bitkiler ve kiiltiir bitkilerinin igeriginde bulunan allelopatik
etki gosteren maddeler, suda ¢6ziinebilen fitotoksik etkiye sahip maddeler olarak, bitkilerin
kok, govde, yaprak, rizom, ¢igek, meyve, tohum, bez ve tiiyler gibi kisimlarindan topraga
sizmaktadirlar (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b)., Kiiltiir bitkileri ve tarla ortaminda Ki
besin maddeleri ile ¢evresel ortami1 kullanmak suretiyle yarismakta olan yabani bitkiler,
bitki biiyiimesini engellemektedirler. Bunun i¢in, hem laboratuar ortaminda hem de tarla
ortaminda allelopatik potansiyelin, bitkiye etkileri ortaya konulmaya ¢alisilmistir (Alam,
1990a; Alam vd., 1990b; Bhomik ve Doll, 1982).

Allelopatik etkinin ilk tanimlamasmi Molisch (1937) “her ¢esit bitki ve
mikroorganizma arasindaki iliski” olarak yapmistir (Molisch, 1937). Bu konudaki ilk
rapor, yoncanin toprak mikroflorasini ve ardindan ekilen pamugun biiylimesini etkileyen
toksik maddeler salgilamasi konusunda, Mishustin ve Naumova (1955) tarafindan
yayinlanmistir. Ardindan Guenzi vd. (1964), misirin ¢imlenmesi ve fide biiylimesi tizerine
Ranger ve Buffalo yoncalarindan elde edilen ekstraktlarin etkisini agiklamislardir (Guenzi
vd., 1964). Petersen ise 1965 yilinda, yoncadan salgilanan saponinlerin pamukta ¢imlenme
oranini ve kok uzunlugunu azalttigini ortaya koymustur. Webster vd. (1967), ¢ok genis bir
alana ekilen yonca bitkisinde, besin ihtiyaglar1 tam kargilanmasina ragmen yoncayi takiben
yonca ekimi yapildigr zaman biiytime orani diisiik, ince, kisa boylu bitkilerin olustugunu,
allelopatiyle iliskilendirmemekle birlikte toksiditenin olabilecegini ortaya koymuslardir.
McEIgunn ve Heinrichs (1970), farkl tiirler kullanarak ayni sonuglar1 bulmuslardir. Jensen

vd. (1981), bu zararin bakteri, mantar gibi bir mikroorganizma kaynakli olmadigimi ve



yoncanin ototoksidik bir tiir oldugunu, daha dnce iki y1l siireyle yonca yetistirilmis tarla ve
nadas topragmi alarak steril ettikten sonra yaptiklart saksi ¢aligmasinda ortaya
koymuslardir. Ardindan 1983 yilinda yoncada kendisine zarar veren maddelerin saponinler
oldugu ortaya konulmustur (Miller, 1983). Oleszek ve Jurzysta (1987), yonca gibi saponin
salgilayan ve bugdayin ¢imlenmesi ile fide gelismesinde olumsuz etki yaratan cayir
ticgiiliinii bulmuslardir. 1988 yilinda Miller vd., yoncada allelopatik etkiye neden olan en
az sekiz bilesik oldugunu belirlemislerdir.

1986 yilinda Malik, kalm (Kalmia angustifoli)’ i, Newfoundland’ daki orman
topraklar1 ve siyah ladin agac¢larinin fidelerinin birincil koék ve gdvde gelisimi iizerine
etkisini inceledigi calismada; tohumun ¢imlenme oranina ve govde gelisimi lizerine
artiklarin ve toprak ekstraktlarinin O6nemli etkisi olmadigini, fakat kok gelisimini
engelledigini rapor etmistir.

Alam vd. (1990b), yapiskan otunun yaprak, govde, kok, rizom, ¢igek, meyve ve
tohum kisimlarindan elde edilen ekstraktlarin bugday bitkisinin gelisimi iizerine etkisini
incelediklerinde; tohumun ¢imlenmesi ve gévde gelisimi tizerine yaprak ekstraktlarinin bir
etkisinin olmadigini, fakat kok gelisimini engelledigini tespit etmislerdir.

Bitkiler arasinda bu 6zelligin olduk¢a yaygin oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar
bulunmaktadir ve bu durumun ¢ayir ve meralarda bitkiler arasindaki rekabetin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bu konuda bilingli hareket edildigi
takdirde zararli gibi goriilen allelopatik 6zelliklerin yabanci ot miicadelesinde bir avantaj
durumuna getirilebilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle allelopatik bitkilerin etkilerinin
biliniyor olmasi, lizerinde etki gosterdikleri bitkilerin ve etki mekanizmalarinin biliniyor
olmasi ve allelopatik etkiyi avantaja doniistiirecek olan yeni tarimsal miicadele
yontemlerinin bulunmasi, siirdiiriilebilir tarim i¢in biiylik 6nem tasimaktadir (Temel ve
Tan, 2004).

Allelopatik etkiye sahip olan kimyasal maddelere ise “allellokimyasal” adi
verilmektedir (Kiely vd., 2004). Hemen hemen her bitkinin yaprak, sap, rizom, kok, ¢icek,
meyve ve tohum kisimlarinda allelopatik potansiyele sahip kimyasallar bulunmaktadir. Bu
allelokimyasallardan en ¢ok fungisit, insektisit, herbisit olarak yararlanilmaktadir (Temel
ve Tan, 2004).

2.1.3. Pestisit

“Pestisit” yabanci otlar gibi organizmalar1 6ldiiren ve kiiltiir bitkilerine zarar veren

kimyasal maddelere denir. Kelime anlami yabanci kaynakli olan pestisit, “pest” zararli,
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“cide” oldiiriicti kelimelerinin biraraya gelmesi ile olusan zararli oldiiriicii anlamindadir
(Onciier, 1995).

Pestisitler, gortintislerine, fiziksel yapilarina, formiilasyonlarina, etkiledikleri zararl
grubuna ve bunlarin biyolojik donemlerine, igerdikleri aktif maddenin cins ve gruplarina,
zehirlilik derecelerine ve kullanim tekniklerine gore cesitli sekillerde siniflandirilirlar. En
onemli ii¢ pestisit grubu, insektisit, fungusit ve herbisitlerdir (Onciier, 1995; Toros vd.,
1991).

Modern tarim tekniklerinin ve girdilerinin kullanilmasi i¢in tarimsal iirlinlerin
verim ve Kkalitesini artirmak gerekmektedir. Pestisitlerin kullanimi, modern tarimin
tamamlayici bir bilesenidir. Ayrica pestisit kullanimi, tarimsal {iriinleri hastalik, zararli ve
yabanci otlarin zararindan koruyabilmek, kaliteli tiretimi arttirabilmek igin gerekli bir
tarimsal miicadele seklidir ve 1940 yilindan bu yana iiretimi arttiran en énemli etkendir.
Pestisit kullanimi, kisa zamanda etkisini gostermesi ve kolay olmasi sebebi ile en ¢ok
kullanilan yontemdir.

Bugiin kimyasal miicadelede hastalik, zararli ve yabanci otlara kars1 ¢esitli zirai
miicadele yontemleri arasinda, pestisitler % 95’ lik bir orana sahiptir. Pestisitlerin
kullanilmadigi durumlarda ise iriinlerde ki verimin % 60’ lara varan oranlarda distiigi
bilinmektedir. Bu nedenle, zararlilar1 kontrol etmek amaciyla bitki koruma iriinleri
kullanilmaktir (Turabi, 2010).

2.1.4. Herbisit

Diinya niifusu hizla artarken tarim alanlarmin yiizolgiimiiniin de hizla azaldig
bilinmektedir. Bu azalma, birim alandan elde edilen verimin arttirilmasimi zorunlu hale
getirmistir. Ziraii miicadelede en ¢ok pestisitler grubundan olan herbisitler kullanilmaktadir
(Tepe, 1997).

Ziraatle ugrasanlar1 en ¢ok ugrastiran konularin basinda yabanci otlar ve bitki
kontrolii gelmektedir. Yabancit ot kontroliinde kullanilan kimyasallara herbisit adi
verilmektedir. Latince bitki (Herb-) kelimesinden tiiretilmis olan herbisit bitki 6ldiicii
anlamma gelmektedir. Yabanci ot ile miicadelede diinyada oldugu gibi iilkemizde de
herbisit kullanimi 6nemli bir yere sahiptir. Cilinkii herbisit kullanilmadiginda iiriin igine
yabanci ot tohumlar1 karigarak verimin azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle son
yillarda yabanci ot ile miicadelede 6zellikle sentetik herbisitler kullanilmaktadir (Anonim,

1995).



Herbisitler ilk olarak 1896 yilinda Bordo Bulamaci’nin asma mildiydsii hastaligi
icin kullanildig1 sirada, bu bulamacin baglardaki yabanci otlart da 6ldiirdiigi fark edilince
tizerinde ¢alismalara baslanmis ve bu tarihten itibaren kiiltiir bitkisi igerisinde yetisen ve
istenmeyen yabanci otlara karsi kullanilmaya baslanmistir. 1900 yillarindan bu yana
stlfurik asit, demir(ll)siilfat, bakir(l)nitrat, amonyak, bazi potasyum tuzlari herbisit olarak

kullanilmis ve degisik 6zelliklerine gore siniflandirilmistir (Anonim, 1995).

2.1.4.1. Herbisitlerin Smiflandirilmasi

Ozelliklerine gére herbisitlerin siniflandirilmast;

Herbisitlerin Etki Mekanizmasina Gore Siniflandirilmasi

e Triazin ve iire bilesikleri gibi fotosentezi engelleyen herbisitler
e Benzonitril ve anilin gibi solunumu engelleyen herbisitler

e Fenoksi bilesikler gibi biiytitiicii herbisitler

e Amit ve kloroasil gibi mitoz boliinmeyi engelleyen herbisitler

e Karbamat ve anilin gibi cimlenmeyi engelleyen herbisitler (Anonim, 2010).

Bitki Biinyesinde Tasinma Ozelligine Gére Herbisitlerin Simiflandirilmasi

Kontakt herbisitler: Bitki ile temas eden bolgede etkili oldugu gézlenen ve buna
gore kullanim alani bulan herbisitlerdir.
Sistemik herbisitler: Bitkinin temas ettigi dokulardan giren ve bitkinin diger

dokularini 6ldiirmek igin kullanilan herbisitlerdir (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Kullanim Amaclarima Gore Simiflandirilmasi

Total herbisitler: Toprak {istiinde bulunan biitiin bitkileri 6ldiirmek i¢in kullanilan
herbisitlerdir.
Segici (Selektif) herbisitler: Bitkilerin belirli bir grubu zarar gérmeden digerlerini

oldiirmek amaciyla kullanilan herbisitlerdir (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Uygulama Yer ve Donemlerine Gore Siniflandirilmasi

Herbisitler kullanim amaglarina goére farkli donemlerde farkli yerlerde
uygulanmaktadir (Anonim, 2010).
e Uygulama yerlerine gore;

Topraga uygulama: Uygulama bitki koklerine dogrudan yapilir.
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Yapraga uygulama: Uygulama dogrudan bitkinin yapraklarina yapulir.

e Uygulama donemlerine gore;
Ekim-dikim 6ncesi uygulama: Kiiltiir bitkisinin ekimi veya dikimi yapilmadan dnce
topragin ilaglanmasidir.
Cikis Oncesi uygulama: Topragin {lizerinde yabancit otlar ¢ikmadan Once
ilaclanmasidir.
Cikis sonrast uygulama: Yabanci otlarin toprak iizerine ¢ikmasi ile yapilan

ilaglamadir (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandiriimasi

Herbisitlerin yapisindaki C, H, N ve O elementlerinin olusturdugu farkli dizilimlere
gore yapilan gruplandirmadar.
Herbisit gruplari;
e Fenoksi grubu
e Alifatik asit grubu
e Bipirimidinyum grubu
e Dinitroanilin grubu

e Petrol yaglar1 (Anonim, 2010).

2.1.4.2. Herbisitlerin Etkileri

Herbisitler bitkilerin anatomisini ve normal gelisimini bozarak ya 6liimlerine ya da
gelisimlerinin  bozulmasina neden olmaktadir (Anonim, 1995). Herbisitler hiicre
boliinmesi, hiicre uzamasi, protein sentezi ve solunum gibi bitki metabolizmasin
diizenleyen hormonal denge unsurlarin1 bozmaktadir (Seiler, 1978). Ayrica herbisitler
karbonhidrat metabolizmasinin, enzim mekanizmasinin, tohumlarin ¢imlenmesi olayinin,
yapraklarda klorofil olusumunun, yaprak seklinin, gévdenin kivrilmasi ve koklerinin
uzamasi gibi bitkinin farkli anotomik ve fizyolojik yapilari lizerinde de etkilidir (Anonim,
1995). 2,4-D Diinyada ve iilkemizde segici olarak kullanilan en yaygin herbisitlerden
biridir. Bitki metabolizmasinda ger¢eklesen enzim aktivitesi, niikleik asit sentezi, protein
sentezi ve hiicre bolinmesi gibi bazi olaylar etkileyen bu madde bitki gelisimini olumsuz

etkilemektedir. Bitkiler tiizerinde belirlenen doz ve sartlarda herbisit kullaniminin



yaratacag1 bazi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Herbisit kullaniminda birim alana diisecek
olan doz onemli oldugu igin diisiik dozlarin etkisizlik, yiiksek dozlarin ise zehir
(fitotoksite) etkisi olusturabilecegi agik¢a ortadadir. Bu nedenle yabanci otlarla
miicadelede gerekli tedbirler alinarak uygun kimyasal miicadele yontemi tercih edilmelidir
(Seiler, 1978).

2.1.4.3. Herbisitlerin Avantajlar:

e Yakmadan sonraki en ucuz yabanci ot miicadelesi yontemidir.

e Dogru secim yapilirsa herbisit uygulamalarindan mutlak sonug alinir.

e Herbisit uygulamalar1 sonucu istenen bolgedeki istenmeyen bitki, kokiinden
kurudugu i¢in beton, asfalt ve dolgu malzemelerinin tahribini 6nler.

e Diizenli kullanimlarda bolgedeki tohum ve kdk rezervi kullanimini azaltir.

e Isgiicii ihtiyac1 azdir.

¢ Yesil kimyaya uygundur.

e Dogru se¢imler ile hizli sonuglar alinir (Anonim, 2010).

2.1.4.4. Herbisitlerin Dezavantajlar

Uretimi arttirmay1 amaglayan modern tarim, yabanci ot ve diger zararlilarin
kontrolii igin biiyiik oranda sentetik kimyasallarin kullanimina dayanmaktadir. Ancak
kimyasallarin insan sagligi ve ¢evre kalitesi lizerine olumsuz etkileri olabilmektedir.
Ustelik yabanci otlarin, sentetik herbisitlere karsi dayanikliliginin artmasi ayri bir sorun
olusturmaktadir. Bu nedenle sentetik kimyasallarin kullanimi ile olusan yan etkilerin
giderilmesi i¢in benzersiz etki bolgeleri bulunan yeni bilesik gruplarinin bulunmasi
istenmektedir. Biyolojik olarak kendiliginden pargalanabilen dogal bitki triinleri ya direkt
herbisit olarak etki gosterirler ya da herbisitlerin kesfine 6ncii olmaktadirlar (Batish vd.,
2002).

2.2. Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR)

2.2.1. Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR) Analizi

QSAR terimi “‘Quantitative Structure Activity of Relationships’’ kelimelerinin bas

harflerinin biraraya getirilmesi ile olusmustur. Corvin Hansch’ in 1962 yilinda baslattig



calismalar sonucunda ortaya ¢ikmistir. Giintimiizde QSAR terimi, diinyanin her yerinde
kullanilir hale gelmistir.

Kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin molekiiler
Ozellikleri (fizikokimyasal/yapisal 6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskinin
matematiksel yontemlerle nicel olarak c¢oziimleme calismalaridir. Bu analizleri
yiiriitebilmek ig¢in,

e Ayni mekanizmaya bagli olarak gozlenen biyolojik etkiyi ortaya ¢ikaran bir dizi
kimyasal bilesige,

e Bu dizide yer alan kimyasal bilesiklerin veya siibstitiientlerin
fizikokimyasal/yapisal 6zelliklerini nicel olarak ortaya koyan parametrik sabitlere,

e Bu dizideki kimyasal bilesiklere ait biyolojik etkinin ayni ortam ve sartlarda nicel
olarak tespit edilmesine ve

e Molekiiler dzellikleri belirten parametrik degiskenler ile, gézlenen biyolojik etkiyi
belirten degerler arasindaki iliskiyi ¢o6ziimleyecek matematiksel islemlere

(kemometrik yontemlere) gereksinim vardir.

Hansch’ 1n tanimladigi analiz yonteminin ortaya g¢ikmasindan sonra, yapi-etki
arasindaki nicel iligkilerin ¢ozlimlenmesini saglamak i¢in farkli yontemler kullanilmaya
baslanmistir. Bu analiz yontemlerinin birbirinden farkli olmasini, analizlerde kullanilan
parametrizasyonun veya matematiksel islemlerin farkliligi olusturmaktadir. Genellikle
giinlimiizde kullanilan QSAR analiz yontemlert,

Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR)

e Hansch Analiz Metodu

e Free-Wilson Analiz Metodu
e Fujita-Ban Analiz Metodu
e Karisim Analiz Metodu

¢ Bilineer Analiz Metodu (Sener ve Yal¢in, 2002)

2.2.1.1. Hansch Analiz Metodu

Fizikokimyacilar, 1930° lu yillarda, serbest enerji iliskileri gibi c¢esitli

termodinamik etkinlikleri arastirmaya baslayarak organik kimyasal reaksiyonlarin



mekanizmalarim1  aydinlatabilmeyi amaglamistir. Bu ¢alismalarda fizikokimyasal
ozelliklerle organik reaksiyonlar arasindaki baglantilart belirlemeye caligmiglardir.

Hammett ise 1937 yilinda gerceklestirdigi ¢alismalarda, meta-/para-siibstitiientlerin
elektronik etkilerini tanimlayan sigma (o) aromatik siibstitiient sabitini belirlemis ve
Ilyonlasma ile ilgili elektronik ozellikleri igeren dogrusal (lineer) serbest enerji
baglantilarin1  hesaplanabilir duruma getirerek, bu konu da Onemli bir ilerleme
kaydedilmistir (Hammett vd., 1937; Hammett, 1940).

Taft ve arkadaslar1 1956 yilinda, Es (sterik siibstitiient parametresi) sabitini bularak,
organik reaksiyonlarda, siibstitiientlere ait elektronik etkinliklerin yani sira sterik
ozelliklerinde tanimlanabilecegi dogrusal (lineer) serbest enerji iligkilerine ait analizleri
gelistirmiglerdir (Taft vd., 1956).

Corvin Hansch, 1962 yilinda, bulunan bu fizikokimyasal siibstitiient parametrelerin
ardindan pi (m) aromatik siibstitiient sabiti olarak adlandirilan hidrofobik nitelikteki
parametreyi de kesfederek, Hansch Analiz Metodu olarak adlandirilan kantitatif yapi-etki
iliskileri analiz ¢alismalarina ait ilk 6rnekleri ortaya koymustur (Tute, 1990; Kubinyi,
1993).

Ekstra-termodinamik iligkiler olarak adlandirilan bagntilar, siibstitiientlerin
hidrofobik, elektronik ve sterik ozelliklerini belirten birgok fizikokimyasal parametrenin
kendi aralarinda gosterdikleri serbest enerji iliskilerini belirtir. Bu nedenle, bir dizi
bilesikte yer alan siibstitlientlere ait cesitli fizikokimyasal parametrelerin biyolojik etki
tizerinde oynadiklart rolii nicel olarak ¢dziimleyen Hansch’ in yaptigi bu analizler, ekstra-
termodinamik yontem analizleri olarak da adlandirilmistir (Tute, 1990; Kubinyi, 1993).

Hansch ve arkadaslarinin, 1962 yilinda bulduklar1 dogrusal (lineer) serbest enerji
iliskileri kullanilarak kantitatiif yapi-etki arasindaki iliskilerin nicel ¢dziimlenmesinin
yapilmasinin  kesfine kadar, bu alanda pratik c¢oziimler igeren ¢oziimlemelere
ulagilamamugtir.

Farkli biyolojik aktiviteler ile benzes (homolog) diziler iceren ¢esitli bilesikler
(alkoller, esterler, anilinler, fenoller, amonyum tuzlari ve iire yapisindaki bilesikler gibi) ve
yapilar1 birbiri ile benzesmeyen bazi molekiillerin, Esitlik 2.1° de belirtilen korelasyon
denklemi araciligiyla, kantitatif yapi-etki iligkilerini gosteren matematiksel ¢oziimleme

yapilmistir.

logl/C=alogP+b (2.1)
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Bu esitlikte C, test serisi bilesiklerin molar konsantrasyonlarini i¢ceren dozlarinin,
ICs0, LDso, EDsp veya MIK seklinde gozlenen biyolojik aktivite degerlerini, log P terimi
ise biyolojik aktiviteleri gozlenen bilesiklerin 1-oktanol/su sistemi igerisinde Olgiilen
partisyon katsayisinin (P) logaritmik degeri olan hidrofobik parametreyi belirtir.
Gozlemlenen bu degerler x ve y eksenleri iizerine yerlestirilerek, fonksiyonun egimi a
degerini, kesisim noktasi ise b degerini gosterir. Burada a katsayisinin degeri analiz edilen
bilesiklerin hidrofobik o6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki dogrusal (lineer)
iliskiyi gosterirken, b katsayis1 degeri ise korelasyon sabitini belirtir (Hansch vd., 1962;
Hansch vd., 1963; Hansch vd., 1964; Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 1972;
Hansch vd., 1989).

Ancak, in vivo ortamda yiiriitiillen kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde
hidrofobik 6zelliklerin siirekli artan oranda dogrusal (lineer) bir nitelik icermeyecegini fark
eden Hansch, bu duruma neden olan etkenin biyolojik sistem igerisinde yer alan kimyasal
bilesiklerin etki bolgesine tasinmast sonucundaki kinetiklerden kaynaklandigini belirtmistir
(Sekil 2.1) (Hansch vd., 1972).

Dhs faz bilegik Etki bolgesine fan

konstrasyon bilesik konstrasvon

Bivolojik
vatt

Transport islemi
Eslesme dinamikderi

Sekil 2.1. ilag etken maddesi bilesigin Hansch’mn tanimladig: sekilde etki bélgesine
taginmasi ve biyolojik yanitin ortaya ¢ikisi

Hansch ve arkadaslari, kimyasal bilesigin hidrofobilitesinin asir1 sekilde yiiksek
olmasi durumunda biyolojik sistemde ki gegisi sirasinda karsilagtigi ilk sulu faz boliimiini
gecemeyecegini veya hidrofobilitesinin diisiik olmas1 durumunda karsisina ¢ikan organik
faz boliimiinli asamayacagini ve etki bolgesine tasinmasinin sorun olacagini belirtmislerdir.
Hidrofobik 6zelligi devamli artan benzes (homolog) bilesik dizilerinde, biyolojik etki
yiiksek bir degere ulastiktan sonra, bilesiklerin hidrofobik 6zellikleri arttirilmaya devam

edilirse biyolojik etkinin diismeye baslayacagi belirtilmistir (Hansch vd., 1972).
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Hansch bu durumu, artan log P degeri ile biyolojik etki (log 1/C) arasinda parabolik
bir grafik ile belirtmistir. Sonu¢ olarak, istenilen konsantrasyonda ilag etken maddesi
olarak bulunan kimyasal bilesigin etki bdlgesine taginabilmesi icin aranan optimum
hidrofobik niteligi (log Po) tasir durumda olmasi gerekir (lwasa vd., 1965; Hansch vd.,
1972).

Hansch vd., s6z konusu olan bu parabolik grafigi nicel olarak ¢oziimlemek
amaciyla, Esitlik 2.1 1 modifiye ederek, log P’ nin karesinin kullanildig: ikinci dereceden

bir denklem elde etmislerdir (Hansch vd., 1973; Fujita, 1990).
log 1/C =alog P - b (log P)* + ¢ (2.2)

Molekiiliin hidrofobik 6zelligi ile biyolojik aktivitesi arasindaki baglantiy1 belirten
Esitlik 2.2’ de, b katsayis1 < 0 olacak sekilde paraboliin inisini gdsteren yayin egimi olarak
hesaplanir. Dogrusal nitelikteki yaym egimi (paraboliin yiikselen kismini gosteren) de,
regresyondaki a katsayisinin gosterdigi deger olarak bulunur. Optimum hidrofobik 6zellik
(log Po) ise, Esitlik 2.3 de gosterilen denklemde ki a ve b degerlerinin diferansiyel hesabi

tizerinden, asagida verilen esitlik ile hesaplanir (Franke, 1984).

logPo=-a/2b (2.3)

& TepeNoktasi(log Po)
Log 1/C

LogP

Sekil 2.2. Hidrofobik parametre (log P) ile biyolojik etki (log 1/C) arasindaki Hansch’ in
tanimladig1 parabolik (nonlineer) iliskinin grafiksel gosterimi
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Hansch® 1n pi (w) aromatik siibstitiient sabiti degerlerini ortaya cikarmasi ile
kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde, bir benzes (homolog) dizide farkli aromatik
siibstitiientleri barindiran bilesiklerin log P degerlerinin tek tek hesaplanarak kullanilmasi
yerine, m aromatik siibstitiient sabiti degerlerinin kullanimina baslanmustir (Fujita vd.,
1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita vd., 1983).

Ancak, ilag etken maddesi bilesiklerde, karbon ve hidrojen atomlarindan olusan
kisimlarin disinda farkli elektronegatif Ozelliklerdeki atom veya atom gruplarinin da
varolmasi halinde, kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde hidrofobik parametrelerin
kullanimmnin tek basma yeterli olmadigi anlasilmistir. Ozellikle, kantitatif yapi-etki
iligkileri analizlerinde, sentezlenen bilesiklere ait elektronik ve sterik ozellikleri iceren
dinamiklerin yer aldig1 durumlarda fizikokimyasal parametreleri dikkate almak 6nemli bir
hal almistir. Boylece, Hansch Analiz Metodu’ nun temeli olarak goriilen denklem Esitlik

2.4’ de verildigi gibi tanimlanmistir (Fujita, 1990).

Biyolojik Etki = f (Fizikokimyasal Ozellikler) + Diger Etkenler (2.4)

Bu tanimlamada yer alan fizikokimyasal dinamiklerin niteligini Esitlik 2.5° de

gosterildigi sekilde tanimlayabiliriz.

Biyolojik Etki = f (Hidrofobik + Elektronik + Sterik) + Diger Etkenler (2.5)

Tanimlanan bu son bagintinin matematiksel acilimi ise Esitlik 2.6 ile gdosterilmistir.

log 1/C = fh(x)h + fe(x)e + fs(x)s + ¢ (sabit) (2.6)

Bu esitlikte, th(x)h, fe(x)e ve fs(x)s; sirasiyla kimyasal bilesigin hidrofobik,
elektronik ve sterik ozelliklerini gosteren fonksiyonlardir. Biyolojik aktivite iizerinde rol
oynayan bir diger etken ise korelasyon sabiti (c) olarak gosterilir. Hansch, bu matematiksel
bagintiy1 pratikte kullanabilmek amaciyla, hidrofobik parametrelerin yani sira, Hammett ve
Taft’ in gelistirdigi elektronik ve sterik 6zellikleri igeren fizikokimyasal sabitlerin de yer
aldigi analiz denklemlerini olusturmustur. Bdylece kantitatif yapi-etki iligkilerinin

¢ozlimlenmesinin giinlimiize kadar gelmesini kolaylastirmistir (Fujita, 1990).
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Kimyasal bilesiklerin fizikokimyasal dinamikleri ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligkileri matematiksel metotlarla nicel olarak ¢ézlimleyen bu esitlikler Hansch
analiz denklemleri olarak bilinmektedir (Franke, 1984; Fujita, 1990; Kubinyi, 1993).

Analiz edilen bilesikler i¢in Hansch’ 1n, Kantitatif yapi-etki iliskilerini ¢6ztiimlemek
amaciyla Onerdigi dogrusal nitelikli korelasyon denklemleri Esitlik 2.7 ve 2.8° de
gosterilmektedir.

e Dogrusal (Lineer) Hansch Analiz Denklemleri:
log 1/C =ky log P + k, 6 + k3 ES + ko 2.7
|Og 1/C=kin+kyo+ksEs+ko (28)

Eger, sentezlenen bilesiklerin hidrofobik 6zellikleri dogrusal olmayan (nonlineer)
ozellikte ise, Hansch, yukarida verilen esitlikler 2.7 ve 2.8* i modifiye ederek, dogrusal
olmayan (nonlineer) ozellikli denklemler olarak belirtilen, Esitlik 2.9 ve 2.10° nun
kullanilmasini1 dnermistir.

e Nonlineer Hansch Analiz Denklemleri:
log 1/C = ky log P — ks (log P)? + ks & + k4 ES + ko (2.9)
log 1/C = ky m — ky (1)* + k3 6 + ks Es + ko (2.10)

Hansch analizlerinin uygulandigi ilk yillarda bu denklemlerdeki fizikokimyasal
parametreler (log P, , 6 ve Es), en yaygin kullanilan sabitler olmuslardir.

Zamanla, fizikokimyasal parametreleri daha 6zgiin ve spesifik sekilde belirten yeni
parametrik degerlerin bulunmasi sonucunda, Hansch analiz denklemlerinde de farkli

fizikokimyasal sabitler kullanilmaya baglanmustir.

2.2.1.2. Fizikokimyasal Parametreler

Kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢6ztimlenmesi i¢in kullanilan matematiksel
denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametreler,
molekiiler veya siibstitiient sabitleri olarak kullanilirlar. Bu nedenle, gerek efektor-hedef
arasindaki etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse ilag etken maddesi kimyasal

bilesigin organizmadaki gecisini igeren farmokinetik olaylarin ¢oziimlenmesinde,
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e Hidrofobik,
e Elektronik,
e Sterik

etkinliklerini belirten molekiiler ve/veya siibstitiient sabitleri, kantitatif yapi-etki iligkileri
analizlerinde yaygin olarak kullanilan fizikokimyasal parametrelerdir (Sener ve Yalgin,
2002).

Hidrofobik Parametreler

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde yaygin bir sekilde kullanilan hidrofobik
(lipofilik) etkileri tanimlayan parametrelere “hidrofobik parametreler” adi verilmektedir.
Biyolojik yanitin ortaya cikisi sirasinda, ilag etken maddesi bilesiklerin organizmada
dagilisi, biyogevrimi, etki bolgesine tasinmasi ve efektor-hedef etkilesmelerini iceren
olaylarda, hidrofobik etkinlikler 6nemli rol oynarlar (Leo vd., 1971; Hansch vd., 1979;
Kubinyi vd., 1979; Franke, 1984; Van de Waterbeemd vd., 1987; Taylor, 1990; Leo, 1990;
Kubinyi, 1993).

Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde kullanilan baglica hidrofobik
parametreler ise asagida ki gibidir.

e Partisyon Katsay1 Sabiti (log P),
e Pi Aromatik Siibstitlient Sabiti (),

Bu tezde kullanilan ve agiklanacak olan parametreler de log P ve m hidrofobik

parametreleridir.

Partisyon Katsay1 Sabiti (log P)

Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde yaygin olarak kullanilan hidrofobik
parametrelerden biri olan partisyon katsay1 sabiti, kimyasal bilesigin organik faz ile sulu
fazdaki partisyon (ayrilma) katsayisimi belirten P’ nin logaritmik degeridir. Kimyasal
bilesigin su (polar) ve organik (apolar) seklinde bulunan iki fazli denge halinde olan
sistemdeki bagil konsantrasyon (C) oranlar1 Esitlik 2.11° de ve logaritmik degerleride
Esitlik 2.12° de gosterildigi sekilde hesaplanir. Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde

molekiiliin hidrofobik 6zelligini gosteren parametre olarak logaritmik degerleri kullanilir.

P=C (organik) /C (su) (2.11)
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log P =109 C (organik) / Csu) = 109 C (organik) - 109 C (su) (2.12)

Partisyon katsayisinin hesaplanmasinda zeytinyagi gibi bir¢ok organik ¢oziicii
kullanilmistir. Ancak, Hansch’ 1 yaptigi c¢alismalar neticesinde, biyolojik sonuglarla
olusturulan ihtimaller géz oniinde tutuldugunda en uygun sistemin 1-oktanol/su oldugu
goriilmiistiir (Hansch vd., 1962; Hansch vd., 1964; Hansch, 1969; Hansch, 1971; Smith
vd., 1975; Taylor, 1990).

Pi Aromatik Siibstitiient Sabiti ()

1962 yilinda, Hansch, bilesiklerin log P degerlerinin molekiilii olusturan atom veya
atom gruplarinin hidrofobik 6zelliklerinin katkisal degerleri toplami seklinde oldugunu
belirtmis ve bu denklem Esitlik 2.13* de gosterilmistir. Buradan hareketle, 1-oktanol/su
sistemi igerisinde log P degerleri belirlenen degisik monosiibstitiie benzen tiirevleri
tizerinden hareketle aromatik halkaya bagli siibstitiientlerin lipofilik katki degerlerini
Esitlik 2.14 araciligryla hesaplayarak, aromatik siibstitiientlerin pi (w) olarak tanimlanan
lipofilik katki degerlerini ortaya ¢ikarmistir (Sekil 2.3) (Fujita vd., 1964; Ilwasa vd., 1965;
Leo vd., 1971; Fujita, 1983). Boylece, molekiillerin tek tek log P degerlerinin hesaplanarak
kullanilmas1 yerine, pi () aromatik stibstitiient sabiti degerlerinin kullanilmasi ile kolaylik

saglanmistir (Fujita vd., 1964; lwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita, 1983).

X

—X

F

Sekil 2.3. Monosiibstitiie benzen yapisi

|Og Par-x= mx+ |0g PAR-H (213)

Ty = |Og Parx - |Og Par-H (214)

Elektronik Parametreler

Ilag etken maddesine ait elektronik parametreler biyolojik yanitin ortaya ¢ikisinda

rol alan etkilesimler arasindadir. Biyolojik yanitin ortaya ¢ikisini saglayan efektor-hedef
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etkilegsmelerindeki dagilim olaylarinda molekiiliin elektronik ozellikleri etkinlik gosterir.
Bu etkinlikler arasinda, yiik-transfer etkilesimleri, hidrojen bag olusumlari, elektrostatik
etkilesimler, polarizasyon ve iyonizasyon gibi olaylar bulunur (Sener ve Yalgin, 2002).
Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde yaygin olarak kullanilan ve benzes bir
dizi bilesigin tasidig1 siibstitiientlere ait elektronik Ozellikleri nicel olarak belirten
stibstitiient sabitleri asagidaki gibidir.
e Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri
e Siibstitiient Alan Etkisi (F) ve Siibstitiient Rezonans Etkisi (R) Sabitleri (Sener ve
Yalgin, 2002).

Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri

Sigma elektronik  siibstitiient sabitlerini, aromatik bilesiklerin  tasidigi
stibstitiientlere ait elektronik etkileri, nicel olarak hesaplamak i¢cin Hammett 1937 yilinda
bazi g¢alismalar yapmistir (Hammett vd., 1937; Hammett vd., 1938; Hammett, 1940).
Hammett esitlikleri adini alan Esitlik 2.15, 2.16 ve 2.17 ile gosterilen logaritmik bagintilar,
Sekil 2.4’ de belirtilen meta veya para konumundan siibstitiiebenzoik asit tiirevlerinin
elektronik etkinlikleri ile kimyasal etkinlikleri arasindaki bagmtiyr tanimlamaktadir
(Hansch vd., 1979; Bowden, 1990; Kubinyi, 1993; Ergeng vd., 1997).

HO X

Sekil 2.4. Meta veya para konumundan siibstitiie benzoik asit tiirevleri

log (kx / kn ) = p ox (2.15)
log kx — log ky = p ox (2.16)
log kx = p ox + l0g kn (2.17)

Bu esitlikte, kx; X#H durumunda bulunan X-CH,-COOR yapisindaki esterin, kH

ise, X=H seklindeki tiirevin hidroliz oranlarin1 gostermektedir. p, reaksiyon merkezinin
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cinsine, reaksiyon ortamina ve 1sisina bagl olarak ortaya ¢ikmis bir sabit deger iken oy ise
X siibstitiientine ve hidrojene bagli olarak hesaplanan elektronik etki katki degerini

gosteren parametredir.

Siibstitiient Alan EtKkisi (F) ve Siibstitiient Rezonans Etkisi (R)

Siibstitiientlerin elektronik etkilerinden olan, siibstitiientlere ait alan (F) ve rezonans
(R) etki sabitlerini 1968 yilinda Esitlik 2.18” de verilen fonksiyonla agiklamislardir. Bu
fonksiyonda, f ve r, alan ve rezonans etki agirlik faktorlerini gosterir (Swain vd., 1968;
Hansch vd., 1979; Franke, 1984; Bowden, 1990).

c=fF+rR (2.18)

Swain ve Lupton, bir dizi 4-siibstitiie-bisiklo[2.2.2]oktan-1-karboksilik asit tiirevine
ait iyonlasma oranlarin1 belirledikleri bir calismada, bir dizi siibstitiientin F sabit

degerlerini saptamiglardir (Swain vd., 1968).

Sterik Parametreler

Kimyasal bilesikler veya siibstitiientlere ait sterik etkilerin organik reaksiyonlarda
oynadiklar1 roliin tanimlanmasi ile ilgili nicel sonuglar iceren ilk calisma 1895 yilinda
Meyer tarafindan yayinlanmigtir. Ayrica 19. ylizyilin sonlarinda da Unger vd., tarafindan
da bazi ¢aligmalar yapilmistir (Unger vd., 1976). Meyer, o-siibstitiiearomatik asitlerin
esterifikasyon oranlarini o-siibstitlientlerin atomik agirliklar: arasindaki iliskiyi tanimlamak
icin kullanmistir (Meyer, 1895). Taft ise 1952 yilinda, siibstitiientlerin sterik 6zelliklerini
nicel olarak belirten ilk parametreyi ortaya koymustur (Taft vd., 1952).

Sterik parametreler, molekiiler yapida bulunan siibstitiientler arasindaki veya
efektor-hedef arasindaki molekiiller arasi sterik etkilesimleri belirtir. Sterik parametreler,
tasidiklari benzer fizikokimyasal 6zelliklere gore ii¢ gruba ayrilirlar. Bunlar;

e Geometrik 6zellikleri belirten parametreler
e Molekiiler farkliliklar1 belirten parametreler

e Polarize 6zellikleri belirten parametreler

Taft’ in Sterik Siibstitiient Sabiti (E)

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde yer alan ilk sterik parametre, Taft’ in
hesapladig1 bir kimyasal sterik siibstitiient sabiti olan Es’ dir. 1952 ve 1956 yillar arasinda,
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organik reaksiyonlarda rol oynayan polar ve sterik etkinliklerle ilgili birgok calisma
yiirlitmiis olan Taft, 6zellikle X-CH,-COOR yapisi tasiyan ¢esitli alifatik esterlerin hidroliz
mekanizmalar1 lizerinde ¢alismustir. Sekil 2.5’ de ornegi gosterilen bu esterlerin asidik
ortamda gergeklesen hidroliz basamagi {izerinde, molekiilde yer alan sterik 6zelligin X-
CH; siibstitiientine ait oldugu saptanmustir (Taft vd., 1952; Hansch vd., 1979; Bowden,
1990).

Taft, alifatik siibstitiientlere ait sterik etkiyi, bu esterlerin asidik ortamdaki hidroliz
oranlarini belirten degerleri kullanarak hesaplamustir. Esitlik 2.19 kullanilarak hesaplanan

bu parametrik degerler, Taft’ i sterik siibstitiient sabiti (Es) olarak tanimlanmaktadir

(Hansch vd., 1979; Franke, 1984, Silipo vd., 1990).

Sekil 2.5. X-CH2-COOR yapisindaki esterin asidik ortamdaki hidroliz basamagi

E, = log (ky / ki) (2.19)

Bu esitlikte, kx; X#H durumunda bulunan X-CH,-COOR yapisindaki esterin, kH

i1se, X=H seklindeki tiirevin hidroliz oranlarini1 gosterir.

Molar Refraktivite (MR)

Lorentz-Lorenz denklemi yardimiyla hesaplanan molar refraktivite (MR) sabiti,

kimyasal yapinin polarizasyon etkilerini tanimlamaktadir (Hansch vd., 1979; Silipo vd.,
1990; Kubinyi, 1993).

MR = n’>~1/ n?+2 x MV (2.20)
MV = MA/d (2.21)
MR = n?-1/ n*+2 x MA/d (2.22)
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Bu denklemlerde, n; sivi haldeki organik kimyasal yapinin 20 °C’ de sodyum
isiginda Slgiilen refraksiyon indeksini, MV; molar degerini, d; 20 °C’ de hesaplanan
yogunlugunu ve MA; molekiiler agirligini gosterir.

Eger, organik kimyasal yapmin refraktif indeks araligi kiigiikse (polarizasyon
ozelligi diisiikse), esitliklerde gosterilen (n®-1) / (n?+2) teriminin hesaplanan degeri de
kiiclik olacagindan, hesaplanan MR degeri, yapinin diizeltilmis molar degeri olarak ortaya

¢ikacaktir.
2.3. Sentezlenen Bilesiklerde Bulunan Gruplar

2.3.1. Benzimidazoller

Benzimidazol, imidazol halkasinin bir yiizeyi ile bagl bir benzen halkas1 igeren
kondanse bir heterosiklikdir. Bu, terapotik dneme sahip ¢esitli bilesiklerin 6nemli bir
yapisidir.  Bunlarin  tiirevleri, antiinflamatuar, analjezik, anthelmintik, antiviral,
antibakteriyel ve antifungal faaliyetleri i¢in kullanilmistir. Bazilar1 potansiyel antiviral
maddeler olarak test edilmistir. 2-Siibstitiie edilmis benzimidazol tiirevlerinin analjezik ve
antiinflamatuar  etkilere sahip oldugu bildirilmigtir. Ornegin bunlardan biri 2-

etilbenzimidazoldiir. Eldesi asagidaki gibi verilmistir (Sekil 2.6) (Mariappan vd., 2011).

NH
CH3CH2COOH \> /
4N HCl
NH

o-fenilendiamin 2-etil benzimidazol

Sekil 2.6. 2-Etilbenzimidazol Sentezi

Kaynagik heterosiklik olan benzimidazoller, niikleozid olmayan topoizomeraz I
zehirleri, insan bagisiklik eksikligi viriisii-1 ters transkriptaz inhibitorleri ve / veya kuvvetli
bir DNA giraz inhibitorleri olarak incelenmistir. Bunlar, biyolojik sistemlerin
modellenmesi i¢in metal gegis ligandlar1 olarak davranabilir. Buna ek olarak,
benzimidazoller, organik reaksiyonlarda 6nemli ara maddelerdir (Thakuria ve Das, 2008).

Benzimidazoller antiviral, antimikrobiyal ve antitiimdr gibi biyolojik etkinlikleri
olan ve son yillarda biiyiik ilgi uyandiran bilesiklerdir. Benzimidazol ¢ekirdegi ve

tiirevleri, metal iyonlar ile koordine olmasindan dolay1, biyolojik olarak 6nemli olan bu
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molekiillerin bir takim yapilar1 ve fonksiyonlar1 son derece dnemli bir rol oynar. Bu
nedenle benzimidazol g¢ekirdekleri ilag kesfinde 6nemli bir role sahiptir (Sekil 2.7) (Kihel
vd., 2012).

H;C N H,C N
\>7 CH; \>— CH;
H;C H H;C N
H;C NH HN — CH;
| —
0 HiC COR O
R

Sekil 2.7. Kihel vd. sentezledigi benzimidazol tiirevleri

Benzimidazoller tibbi kimya alaninda en umut verici bisiklik heteroaromatik madde
olarak kabul edilir. Baz1 benzimidazol tiirevlerinin antikanser, antitiiberkiiloz ve anti
mikrobiyal Ozellikler gosterdigi ve farmakolojik agidan tibbi Oneme sahip oldugu
kanitlanmistir(Mathew vd., 2012).

Mathew vd., o-fenilendiamini bir RBF iginde laktik asit ile karistirdi. Reaksiyon
karistminin diger gerekli islemlere(ndtralizasyon, yikama, kurutma vb.) de tabi tutulmasi

ile bir benzimidazol tiirevi elde etmislerdir (Sekil 2.8) (Mathew vd., 2012).
NH, OH N CH;
OO L — 0
NP COOH N ol

Sekil 2.8. o-Fenilendiamin ve laktik asit ile benzimidazol tiirevinin sentezi

Yapisinda benzimidazol bulunduran pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin,
analjezik ve antienflamatuar etki gosterdikleri bilinmektedir (Sekil 2.9) (Bergerat vd.,
1985; Pieroni vd., 2011).
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Sekil 2.9. Pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin sentez semast

Benzimidazol parcasinda anti-viral, anti-iilser, antihipertensif, anti-kanser ve
antihistaminik 6zelliklere sahip olan ¢esitli biyolojik olarak aktif bilesikler bulunur. Buna
ek olarak, benzimidazol tiirevleri faktér Xa inhibitorleri, topoizomeraz inhibitorleri, segici
noropeptit YY1 reseptor antagonistleri, diiz kas hiicresi ¢ogalmasi inhibitdrii, interstisyel
sistit i¢in bir tedavi araci olarak kullanilmaktadir. Aromatik aldehit o-fenilendiamin ile
metanol oda sicakliginda ve seryum(IV) amonyum nitrat(CAN) katalizorliigiinde
reaksiyona sokuldugunda  2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazol veya 2-aril-siibstitiie
benzimidazoller elde edilir (Sekil 2.10-2.11) (Sadek, 2012).

NH,
Al CHO 1 3-shift
I -shi \: Ar
CAN Ar
NH, 10 mol %

MeOH Ar

Sekil 2.10. Seryum(IV) amonyum nitrat katalizorliiglinde benzimidazol tiirevlerinin sentezi

©i ArCHO O: \
Ar
NH, ! 0 mol %

2
MeOH

Sekil 2.11. CAN katalizorliigiinde 2-aril-siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin sentez semasi

Thakuria ve Das, biyolojik olarak aktif benzimidazol tiirevlerinin sentezini, solvent
kullanim1 gerektirmeyen kati faz taslama yontemi {izerinden arastirdi. Bu arastirmada bir
dizi benzimidazol tiirevleri 140° C' de iyi bir verimle tek kap solventsiz yesil sentezi ile
elde edildi. Ayn1 zamanda ¢6ziicii icermeyen kosullar altinda biyolojik etkiye sahip 2-

merkaptobenzimidazol tiirevleri tek kap yesil sentezi ile elde edildi. Bu yontem ile ¢esitli
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benzimidazol tiirevlerinin diisiik reaksiyon siireleri ve yiiksek verim ile elde edildigi

saptanmustir (Sekil 2.12) (Thakuria ve Das, 2008).

NH,
140°
+ NH,SCN
0,
B NH, NH4C1(0 05 mol %)

Sekil 2.12. Tek kap yontemi ile benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Abdel-Rahman vd. (1983), 2-aminobenzimidazol’in, aromatik aldehitlerle
kondensasyonu ile elde edilen ariliden-2-aminobenzimidazolleri, merkaptoasetik asit,
kloroasetil kloriir ve ftaloilglisil kloriir ile siklokondensasyona tabi tutarak sirasi ile 4-
tiyazolidinonlar ve azetidinonlar: (B-laktam) sentezlemislerdir. Her iki grupta da yapilan
antimikrobiyal aktivite incelemeleri sonucunda aktivite degerleri iyi olan bilesiklerin
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.13).

RZ
N
\>7N=g R,
N
H
0
H2
HS-CH,-COOH N(C,Hjs)3 CICH,COCl veya N—C -COCl
o)
RZ
N /H N
H
\>7N—c\—<j>—k1 \>—N—C R,
N N
“0?&/8 H H ©
o

Sekil 2.13. Siklokondensasyon ile benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Zheng vd. (2013), kanser hiicresi hatlar1 iizerindeki etkilerini arastirmak iizere
pirimidin halkas1 igeren yeni pirazol benzimidazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentez

semasi asagidaki gibidir (Sekil 2.14).
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0
COOH 0O,N O,N
SOClz/THF R’ NaBH,/BF;-Et,0 R?
—>
TEA/ amine
O,N O,N
H,N N
Pd/C H, R?  EDCIHOBt Z J R?
> > /
CH;COOH, HN

HyN 4-nitro-1H-pirazol-3
-karboksilik asit

Sekil 2.14. Pirimidin halkasi i¢eren pirazol benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Reddy vd. (2015), insan timdr hiicre hatlarina karsi potansiyel anti-proliferatif
aktivitelerine bakilmak iizere bir dizi pirazol iceren benzimidazol tiirevleri

sentezlemislerdir. Sentez semasi asagidaki gibidir (Sekil 2.15).

0 NNH
NHNH, = N
2H50H DMF,POCl;4 N CHO
* —_—
50- 600 C,3h 50-60°C, 5h
R

Sekil 2.15. Reddy vd. nin sentezledigi benzimidazol tiirevlerinin sentez semasi

Z~
e~

2.3.2. Pirazoller

Tiyazol ve pirazol tiirevleri 6nemli bes iiyeli heterosiklik bilesikler arasinda yer alir.
Tiyazol farmakolojik aktiviteleri c¢ekici en yaygin motiftir. Son yillarda bu bes lyeli
bilesikler tip ve tarim alaninda arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Ayrica tiyazol ve pirazol
tirevleri ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Vaarla vd., tiyazol ve pirazol tiirevlerini bir
arada igeren yeni bir tiirev sentezleyerek biyolojik aktivitelerini incelemistir (Sekil 2.16)
(Vaarla vd., 2015).
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Sekil 2.16. Bir pirazol tiirevinin sentez semasi

Makino vd., 1981-1999 wyillar1 arasinda pirazoliin sentetik ilerlemesini iki
degerlendirme seklinde rapor etmisler; Fustero vd., 2000 ve 2010 yili ortalarina kadar ki
sentetik pirazol ilerlemesini 2011 yilinda rapor etmisler ve fonksiyonalize tetra pirazollerin
sentezini i¢ceren mini bir incelemeyi de Dadiboyena vd., rapor etmistir (Li ve Zhao, 2014).

Pirazol ila¢ kesfi programlarinda genis bir ¢erceveye sahip olan ve tiirevlerinin
insan iizerinde farmakolojik etkiye sahip oldugu bilinen bir maddedir. Pirazoller ilag
endiistrisinde herbisitler icin kullanilmaktadir. Farmakoaktif ajan iceren tiirevleri ise tibbi
kimya da kullanilir. Pirazol tiirevleri antitiimor, antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antiviral,
antikonviilzan ve antidepresan gibi farkli farmakolojik 6zellikler gosterirler (Almeida ve
Monte, 2014).

Pirazol tiirevlerinin antipretik (ates disiiriicii) etkisinin kesfedilmesiyle pirazol
kimyasina olan ilgi artmistir. Bu etkisinin ortaya ¢ikmast ile bilesigin isimlendirilmesinde
antipirin ad1 kullanilmaya baglamistir (Sener vd., 2002).

Nayak vd. (2015), yeni bir dizi izonikotinhidrazid tabanli pirazol tiirevleri
tasarlayarak sentezlenmis ve antitiiberkiiler ve antibakteriyal agidan umut verici oldugunu
saptamistir. Ayrica bazi pirazol birimi iceren INH analoglari antitliberkiiler aktivite
acisindan umut verici oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alismalarinda 3-Aril-1H-pirazol-4-
karbaldehit maddesini Vilsmeier-Haack reaksiyonuna gore asetofenon yerine semikarbazit

hidrokloriir kullanarak etanoliin ¢oziiciiligiinde sentezlemiglerdir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. 3-Aril-1H-pirazol-4-karbaldehit sentez semasi

Wen vd. (2016), HDAC inhibisyon aktivitesini degerlendirmek amaci ile bir dizi
tiyol tabanli histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii tasiyan 3-fenil-1H-pirazol-5-
karboksamid maddesi tasarlayip, sentezlemislerdir (Sekil 2.18).

0
CH Q
3 NaOMe, Et,0
(o)
+ / 0/
NaOH, H,0, MeOH
F 0 NH,NH,.H,0, AcOH

Sekil 2.18. 3-Fenil-1H-pirazol-5-karboksamid tiirevinin sentez semasi

Nayak vd. (2016), antitiiberkiiloz ve antibakteriyel maddeleri, artan bakteri
direncine kars1 gelistirmek icin, molekiil hibridizasyon yaklasimini kullanarak yeni
kinolin-pirazol analoglar1 tasarlamislardir. Yapilan antibakteriyel ¢aligmalarda teste tabi
tutulan bazi kinolin-pirazol bilesiklerinin bakterilere karsi onemli inhibisyon aktivitesi

gosterdigini saptamislardir (Sekil 2.19).

Sekil 2.19. Molekiil hibridizasyon yontemi ile sentezlenen pirazol tiirevleri
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Pirazol tlirevleri 6nemli heterosiklik bilesikler olmalar1 nedeniyle yaygin olarak ilag
ve agromedikal alanlarda uygulama alan1 bulmus miikemmel biyolojik aktiviteye sahip
bilesiklerdir. Son yillarda ¢ok sayida pirazol tiirevleri sentezlenmis ve klinik ¢aligmalar ile
biyolojik etkinlikleri ilerletilmeye ¢alisilmistir. Pirazoller, gevsetici, anti-enflamatuar,
antibakteriyel, analgesis, anti hiperglisemik, hipoglisemik, antineoplastik, antidepresan
aktiviteler gibi 6nemli biyolojik Ozellikler sergiler ve yaygin olarak biyofarmasdtik ve
bocek ilaci olarak kullanilmistir. FDA onayl birka¢ ilag arasinda bulunan Celebrex,
Sildenafil, Rimonabant gibi ilaglar i¢cinde pirazol ¢ekirdegi bulundugu saptanmistir. Li ve
Zhao bir calismalarinda yeni bir pirazol tiirevini asagidaki yontemle sentezlemislerdir.

(Sekil 2.20) (Li ve Zhao, 2014).

CS,CS,CO; CO,Et
EtO,C CO,Et
2-bromo-1,1- 2 2
NH,NH,.H,O
dietoksietan 2
EtO,C CO,Et

~~ EtOH, RT

NAI, DMF, 600
Et OFt

OEt OEt EtO

Sekil 2.20. Li ve Zhao’ nun sentezledigi pirazol tiirevi bilesigin sentez semasi

Yadav vd. (2015), atmosferik oksijen altinda ve eosin Y varliginda goriiniir 1g1k
1sinlama yoluyla pirazol sentezini gerceklestirmislerdir. Basariyla heterosiklik halkanin
olusturulmas i¢in intramolekiiler halkalagsma reaksiyonlarini takiben goriiniir 151k kaynakli
Michael ilavesini yapmislardir. Mevcut yontem ¢evre dostu olmasinin yaninda, minimum
reaksiyon siiresi, kolay katalizor kullanimi, iyi bir verim eldesi ve kolon kromatografisi
kullanma zorunlulugunu ortadan kaldirma gibi avantajlara sahip bir yontemdir (Sekil 2.21-

2.22).
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H
CHO
CN N\
NH;  ¢osin Y (1 mol %)/ visible light

CN P / = Etanol, Hava, R.T. 5-15 dk.

Sekil 2.21. Eosin Y varliginda goriiniir 151k 1s1nlama yoluyla pirazol sentez semasi

EOSIN Y

Sekil 2.22. Eosin Y molekiilii

Pirazol halkasi, bir kromofor sisteminde bir elektron verici olarak hareket edebilir.
Ayrica elektron zengini bir azot atomu bulundurur ve kromojenik molekiile elektron
vererek konjugasyonu saglar. Pirazol ihtiva eden molekiiller iyi bir elektron verme
kapasitesine ve yiiksek transfer verimine sahiptir. Ayrica pirazol tiirevleri mavi yayicilar
olarak bilinir ve mavi elektroliiminesans malzemelerinde organik 151k yayan diyot olarak
kullanilabilir. Pirazol bazli boyalarin sentezi gesitli etkin metilen bilesikleri kullanilarak da
yapilabilir. Lanke ve Sekar pirazol halkasi i¢eren bir bilesigin sentezini asagidaki yontemle

gerceklestirmislerdir (Sekil 2.23) (Lanke ve Sekar, 2016).
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Sekil 2.23. Lanke ve Sekar’in sentezledigi pirazol tlirevi bilesigin sentez semasi

Deiana vd. (2016), kannabinoid reseptorleri ile pirazol tiirevlerinin yapi etki
iliskilerini aragtirmiglar ve bir dizi trisiklik 1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol tiirevi bilesigin

giiclii CB; reseptor ligandi oldugunu ortaya koymuslardir (Sekil 2.24).

I O
N
N

Me / \ H
N
e
N

Cl

Cl

Sekil 2.24. Trisiklik 1,4-dihidroindeno[1,2-c]pirazol bilesigi

Bir trifloro metil grubu iceren molekiil lizerine bir pirazol halkasi yerlestirmek igin
Deng vd., farkli bir yontem izlemislerdir. Triflorometil grubu iceren molekiil ile 2-asetil
furan maddesini etanol varliginda bir gece oda sicakliinda reaksiyona sokarak bir 1,3-
diketon bilesigi elde etmis ve bu bilesigi de fenil hidrazin maddesi ile yine etanol
varliginda geri sogutucu sistem de 2 saat reaksiyona sokarak pirazol ihtiva eden bir bilesik

elde etmislerdir (Sekil 2.25) (Deng vd., 2016).
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Sekil 2.25. 2-Asetilfuran lizerinden pirazol tiirevi bir bilesigin sentezi

Kamble vd. tarafindan tiyazol tasiyan bir dizi farmakofor pirazol sentezlenmis ve in
vitro ve in vivo metotlar kullanilarak anti-inflamatuar aktivitesi degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin anti-inflamatuar mekanizmalarin1 desifre etmek amaciyla
siklooksijenaz I ve 1l (COX-1 ve COX-II) inhibisyon deneyleri yapilmistir. Ve bazi pirazol
ihtiva eden molekiillerin COX-II inhibitorii oldugu agik¢a ortaya konmustur (Sekil 2.26)
(Kamble vd., 2016).

Sekil 2.26. Tiyazol ihtiva eden pirazol tiirevi bilesik

Antineoplastik, anti-influmatuar, antibakteriyel, antiviral, antipsikotik ve antifungal
gibi pirazol maddesini igeren ajanlar yaygin terapotik ilaglar olarak kullanilmistir. Ayrica
birgok pirazol, antagonist reseptdrleri ve cesitli kinaz inhibitorii gibi islevleri ile dnem
tasimaktadir. Lipunova vd., agil kloriir ile floroasetonitrili, bir baz olarak lityum
bis(trimetilsilil)amid varliginda THF igerisinde -78 °C de reaksiyona sokarak a-floro-p-
ketonitril maddesi i¢in kantitatif verim almislardir (Sekil 2.27) (Lipunova vd., 2015).
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Sekil 2.27. Lityumbis(trimetilsilil)amid bazi varliginda pirazol tiirevi bilesigin sentez
semasi

Bir dizi N-1,3-trifenil-1H-pirazol-4-karboksamid sentezlenmis ve antikanser ajan
olarak yapisal belirleyici ve yapi-aktivite iligkileri 2D-QSAR ile ger¢eklestirilmistir (Sekil
2.28) (Sharma vd., 2016).

- C

Sekil 2.28. N-1,3-Trifenil-1H-pirazol-4-karboksamid bilesigi

Nasser vd. ise pirazol sentezini asagidaki gibi gostermislerdir (Sekil 2.29) (Iranpoor
vd., 2016).

N—NH

0 TsNHNH, /
S
)k R——— Ar /Q)\R'
Ar H

Sekil 2.29. Nasser vd. nin sentezledigi pirazol tiirevlerinin sentez semasi

Fischer ve Knoevenagel (1887), fenilhidrazin ve akroleinden halka kapatilmasi yolu
ile 1-fenil-2-pirazolin bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.30).
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Sekil 2.30. 1-Fenil-2-pirazolin sentezi

1894 yilinda ise ilk defa Curtius ve Wirsing akrolein ile hidrazinin reaksiyonu
sonucu 2-pirazolini sentezlemiglerdir (Sekil 2.31) (Curtius ve Wirsing, 1984).

H

NH,NH, + /\/O —> \/N

Sekil 2.31 2-Pirazolin sentezi

Aril pirazol tiirevleri, biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip olmalart nedeniyle
yaygin olarak bir¢ok bilesigin ¢ikis maddesi olarak kullanilirlar. Bunlarin arasinda 1,5-
difenilpirazoller, HIV reverz transkriptaz inhibitorii olarak kullanilirlar. 1,3,5-trisiibstitlie
pirazoller ise kolesterol inhibitorleri olarak kullanilirlar. Pirazol tiirevleri gegmiste lokal
anestezi ve yatistirici ilaglarinda kullanilmaktaydi. Ancak son dénemlerde tiimor ve kanser
tedavisinde kullanilmalariyla ilgili olarak yogun g¢alismalar baglamistir (Dias vd., 1994).
Ayrica; sara nobetlerine karsi (Anandarajagopal vd., 2010), antidepresan (Bailey vd.,
1985), antienflamatuar (Sugiura vd., 1977), ates disiriici (Behr vd., 1967), mide
salgilarini arttirici (Palwinder vd., 2006), eklem iltihaplarini 6nleyici (Padmaja vd., 2009),
antibakteriyal (Farghaly vd., 2002), bitki 6ldiiriicii (Moedritzer vd., 1992), mantar 6ldiiriict
(Whitw vd., 1986), pestisit (Londershausen, 1996), boyar madde (Lubs, 1970), giinesten
koruyucu madde (Garcia vd., 1991) ve analitik ayirag¢ (Elhaik vd., 2006) olarak ¢ok ¢esitli

kullanim alanlarina sahiptir.

2.3.3. Tiyazoller

Tiyazol ilging bir yap1 blogu 6zelligine sahip ¢cok dogal ve sentetik heterosiklik bir
bilesiktir. Ayrica kolayca metabolize edilen, biyokimyasal reaksiyonlari bilinen ve
kanserojen olmayan dogal bir maddedir. Antibakteriyel, antifungal ve antitimor gibi

yaygin olarak bilinen c¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Laczkowski ve ark., da
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sentezledikleri tiyazol tiirevi bir maddenin antifungal ve antibakteriyel aktivitelerine
bakmuglardir (Sekil 2.30) (Laczkowski vd., 2016).

H 0
N N NH,
O H,NNHCSNH,, AcOH N . a
> g H,C
KSeCN, NH,NH,.H,0, HCI
H
RN /N N
EtOH, R.T.,20 h N =
CH,
—_—
s/

Sekil 2.32. Tiyazol tiirevi bir bilesigin sentez semast

Tiyazol ilag sentezleme ve tarim kimyasallar1 alaninda farmakope ve ara iiriin
olarak Oneme sahiptir. Rahim vd., tiyazol tiirevlerini, yeni simif asetilkolinesteraz ve

biitirilkolinesteraz inhibitdrleri olarak rapor etmislerdir (Sekil 2.31) (Rahim vd., 2015).

o] S
)k CH;0H, CH;COOH
+ H,;N >

R, R, ~ NH, Reflux, 3-5 h

N
H
0
R, Br
H | X CH;0H
N \N /N NH, + R3—| N
! F Reflux, 3-5 h
S
RZ
i
/ \ \ \N R,

Sekil 2.33. Rahim vd.’nin sentezledigi tiyazol tiirevlerinin sentez semasi

Koppireddi vd. (2014), bir dizi 3,6-difenilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini
sentezlemis ve anti-kanser aktiviteleri degenlendirmistir. Sentezlenen bazi bilesikler Hela,
MDA-MB-231, A549 ve THP1 insan kanser hiicrelerine kars1 giiglii antiproliferatif aktivite
gostermigtir.  Aktif  bilesikler arasindaki  3-(3-triflorometilfenil)-6-fenilimidazo[2,1-

b]tiyazol maddesinin, Hela hiicreleri iizerinde 6,5 uM gibi diisiik bir molarite deki ICsp
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degeri dnemli bir sitotoksisiteye neden olmustur. Bu bilesigin sentezi asagida ki gibidir
(Sekil 2.32).

| N )J\ 12,90°C, 12h \(
+ H,N NH, ———*> /
/ F % 75-90 verim R \ \
R

Sekil 2.34. 3,6-Difenilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin sentezi

Chagas hastalig1 diinya ¢apinda 6-7 milyon kisi de goriilen, enfeksiyona neden olan
protozoon trypanosoma cruzi parazitinin neden oldugu bir hastaliktir. Benznidazole, akut
ve asemptomatik kronik asamalarinda tedavi i¢in onaylanmis tek ilagtir. Ancak
semptomatik kronik asamasinda etkinligi tartismalidir. Gomes vd., anti-T. cruzi aktiviteleri
tizerinde ¢alismak i¢in bir dizi ftalimido-tiyazol tlirevleri sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
bazilari, dalak hiicrelerinde diisiik sitotoksisite konsantrasyonlarinda parazitin
trypomastigote formunda giiglii inhibisyon gostermistir. Bununla birlikte, ilk kez, T. Cruzi
ve kursun gibi 6zelliklere sahip Chagas hastaligina karsi potansiyel etkileri olan ftalimido-
tiyazol yapi bazli bilesiklerin olusturdugu yeni bir dizi bilesik ortaya konmustur (Sekil
2.33) (Gomes vd., 2016).
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Sekil 2.35. Ftalimido-tiyazol yap1 bazli bilesiklerin sentez semasi

Halimehjani vd. (2016), yesil ve yliksek verimli 4-siibstitiie-2-(alkilsiilfanil)tiyazol
sentezi i¢in su varliginda ditiyokarbamat ve a-halokarbonil igeren bilesikleri tepkimeye
sokmustur. Ayrica 2-(alkilsiilfanil)tiyazol sentezi igin asetofenon ve ditiyokarbamat

reaksiyonunu ikinci prosediir olarak gelistirmislerdir (Sekil 2.34-35).

B P T W

Reflux, 20 h

Sekil 2.36. Ditiyokarbamat ve a-halokarbonil igeren bilesiklerin tepkimeye sokulmasi ile
tiyazol sentezi
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Sekil 2.37. Asetofenon ve ditiyokarbamat iceren bilesiklerin tepkimeye sokulmasi ile
tiyazol sentezi

Tiyazol halkas1 igeren bilesikler, anti-enflamatuar, antitumural, antifungal,
antipiron, herbisit ve antimikrobik maddeler olarak yaygin bir biyolojik uygulamaya
sahiptir (Halimehjani vd., 2016).

Hassan vd., tiyazol-2- karboksamid tiirevlerini sentezlemis ve potansiyel mGluR5
antagonistleri i¢in biyolojik degerlendirmesini yapmislardir. Bu tiyazol tiirevlerinin bir
serisinin mGIuR5¢ e karg1 daha iyi inhibe etkinligi gosterdigini saptamiglardir (Sekil 2.36)
(Vuvd., 2016).

S
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/ > Me X N
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Me THF, R.T., 18 h N /
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Sekil 2.38. Tiyazol-2- karboksamid tiirevlerinin sentezi

Turan-Zitouni vd. (2016), bis-tiyazol tiirevi bir bilesik sentezleyerek bu maddenin
dikkate deger antiproliferatif etkisi nedeniyle en umut verici anti-kanser ajani oldugunu
belirtmislerdir (Sekil 2.37).
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Sekil 2.39. Bis-tiyazol tiirevlerinin sentez semasi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

O-Fenilendiamin (Merck)
Laktik Asit (Merck)
Hidroklorik Asit (Merck)

Sodyum Karbonat

(Sigma-Aldrich)

Etanol (Merck)
Asetik Asit (Merck)
Kloroform (Merck)
Toluen (Lab. Kim.)
Kromtrioksit (Merck)
Potasyum Hidroksit (Merck)
Benzaldehit (Merck)
Tiyosemikarbazit (Alfa Aesar)
Sodyum Asetat (Merck)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Karistiric1: Heidolp MRHEI- Standard Ayarli Isitic1 Karistiric

Inkiibatér: Niive Cooled Incubator ES 120 Sogutmali Inkiibatér

UV Lambasi: UVGL-58 Handheld UV Lamp 6 watt, 254/365 nm, P/N 95-0007-06
Element Analiz Cihazi: Leco CHNS Elementel Analiz Cihazi

Erime Noktast Tayini Cihazi: WRS-2A Microprocosser Erime Noktas1 Tayini

Cihazi
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Infrared Spektrometre (IR): Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre Cihazi
NMR Spektrometre (NMR): Bruker Avance 111 400 MHz NaNoBay FT-NMR

Kiitle Spektrometre (MS): Agilent 7890 A GC-7693 FID dedektor

3.1.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

C, H, N Tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel

Analiz Cihazi kullanilarak alinmistir.
Erime Noktas1 Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz haline getirilmis
maddenin bir ucu agik kapiler borulara 1/5 cm kadar doldurularak WRS-2A

Microprocosser Erime Noktas1 Tayini Cihazinda yapilmistir.
Infrared Spektrumlarin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklasik % 1 oraninda KBr
icinde karigtirilarak hazirlanan tabletleri kullanarak bir Shimadzu 8400 FTIR

Spektrofotometre’ de alinmistir.
NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlari, yaklasitk 20 mg kadar maddenin
DMSO-dg veya CDCl; igindeki ¢ozeltisinde TMS’ e kars1 bir Bruker Avance 111 400 MHz
NaNoBay FT-NMR Spektrometre’ de alinmugtir.

MS Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin GC-MS (Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi)
spektrumlari, maddenin asetonitrildeki ¢ozeltisi kullanilarak bir Agilent 7890 A GC-7693
FID dedektor’de alinmistir.

Tohum Cimlenmesi
Elde edilen bilesiklerin siirglin edilme siireci, % 40 nem, 25 %C’ de ve karanlik

ortam kullanarak Niive Cooled incubator ES 120 Sogutmali Inkiibatér’ den saglanmustir.
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3.2. Sentezler
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Sekil 3.1. Genel sentez semast
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3.2.1. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol Sentezi

10 Gram (9,2 mmol) o-Fenilendiamin iizerine 75 mL 4 M hidroklorik asit ¢ozeltisi
eklenerek baslangic maddesinin ¢oziilmesi saglandi. Elde edilen ¢ozeltiye 9,5 mL laktik
asit ¢ozeltisi eklendi. Geri sogutucu sistem altinda 4 giin siireyle kaynatildi. Isitma islemi
bittikten sonra bir miktar su ilave edildi. Sodyum karbonat ile nétralize edilerek ¢okmesi
sagland1 ve siiziiliip kurutuldu. Ham tirtin etanolden kristallendirildi. Sentez semas1 Sekil

3.2°de gosterilmistir.

OH
NH, O N
4N HCl
. . A\
HO

N

NH
2 OH H

Onerilen mekanizma:

Sekil 3.2. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol Sentezi
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3.2.2. 2-Asetilbenzimidazol Sentezi

22,5 Gram (139 mmol) 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol 60 mL saf asetik asit
icerisinde ¢dziinmesi saglandi. Sicaklik su banyosu yardimu ile 90+2 °C olarak sabitlendi.
10,4 g (104 mmol) CrOsz, 70 mL saf su igerisinde ¢oziilerek, damla damla reaksiyon
ortamina eklendi. Damlatma islemi 5’er dakikalik aralikla ilave edilerek tamamlandi.
Damlatma islemi bittikten sonra reaksiyon ortami bir saat kaynatildi ve ardindan oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Soguyan reaksiyon karisimina su ve kloroform eklenerek
ayirma hunisine alindi. Yan iiriin kloroforma ¢ekilerek buharlastirildi. Geriye kalan ham

tirtin toluenden kristallendirildi. Sentez semas1 Sekil 3.3’de gosterilmistir.

@[Ny\ 0, ©i N\>)‘\

Sekil 3.3. 2-Asetilbenzimidazol sentezi

3.2.3. 1-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon Tiirevlerinin Sentezi

0,35 Gram (6,24 mmol) KOH az miktarda etanol ile sogukta ¢oziildiikten sonra
tizerine 0,5 g 2-asetilbenzimidazol ilave edildi. Coziindiikten sonra reaksiyon ortamina
0,32 mL (31 mmol) benzaldehit eklendi, geri sogutucu altinda iki saat reflaks edildi. Iki
saatin sonunda maddenin {izerine asetik asit eklenerek nétralize edildi. Notralizasyondan
sonra karigim siiziildi. Cokelek su ile yikanip, kurutulduktan sonra etanolden

kristallendirildi. Sentez semasi 3.4’de gosterilmistir.
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Onerilen Mekanizma
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Sekil 3.4. 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon tiirevlerinin sentezi

3.2.4. 3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit Tiirevlerinin
Sentezi

1-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-aril-2,1-propenon tiirevlerinden 1,8 g (7,5 mmol)

alindi, sogukta etanolde ¢6ziildiikten sonra tizerlerine 0,57 g (7,5 mmol) tiyosemikarbazit

eklendi ve yaklasik olarak 150 °C’de 1sitildi. Islem tamamlandiktan sonra karigimlar

beherlere alindi, sogutuldu. NaHCOj3 ile nétralize edildi. Ardindan su ile yikandi, siiziildii.

Maddeler kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi. Sentez semas: 3.5°de

gosterilmistir.
NHZNHCSNHZ /
\ / KOH, EtOH \ /
N~N
H2N
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Onerilen Mekanizma

O K OH

Sekil 3.5. 3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit tiirevlerinin
sentezi
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3.2.5. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol

Tiirevlerinin Sentezi

3-(1H-Benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidropirazol-1-tiyoamit tiirevlerinden 0,50 g
(2,25 mmol) alindi, oda sicaklifinda etanolde c¢oziildii ve {lizerlerine fenasil bromiir
tiirevleri eklendi ve geri sogutucu altinda 1sitildi. Islem tamamlandiktan sonra karisimlar
beherlere alindi, sogutuldu. Sodyum asetat ile notralize edildi. Ardindan su ile yikandi,

stiziildii. Maddeler kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi. Sentez semas1 3.6’da

gosterilmistir.
N\ _/ R N _ )
f N—N N \ \ /
>:s R
H,N N>\ S
+ — > =
0
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Onerilen Mekanizma

/ Br.

N‘N

CIW@ CEW@*

CEWQ CEWQ~

/
/—\ N

CEW ;‘;? .

N\N
N/ H,/—;; N/ /
o
H,0

Sekil 3.6. 1-(4-Ariltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril--4,5-dihidropirazol
tiirevlerinin sentezi
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Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesikler

Bilesik R R’ Bilesik R R’
37 4-H -H 55 2-Cl -OCH;
38 4-H -CH3 56 2-Cl -Cl
39 4-H -OCHj 57 3-Cl -H
40 4-H -Cl 58 3-Cl -CH3
41 4-CHj -H 59 3-Cl -OCH;
42 4-CHj -CH3 60 3-Cl -Cl
43 4-CH3; -OCH; 61 2,4-Cl, -H
44 4-CHj -Cl 62 2,4-Cl, -CHs
45 4-OCHjs -H 63 2,4-Cl, -OCH;
46 4-OCHj -CH; 64 2,4-Cl, -Cl
47 4-OCHjs -OCH; 65 3,4-Cl, -H
48 4-OCHjs -Cl 66 3,4-Cl, -CH3
49 4-Cl -H 67 3,4-Cl, -OCHj
50 4-Cl -CHjs 68 3,4-Cl, -Cl
51 4-Cl -OCH; 69 | 3,4-0-CH,-O- -H
52 4-Cl -Cl 70 | 34-O-CHx»O- | -CHj3
53 2-Cl -H 71 | 3,4-0-CH,-O- | -OCHs
54 2-Cl -CHjs 72 | 3,4-0-CH,-O- -Cl

3.3. Biyolojik Aktivite Calismasi

Sentezlenen bilesiklerin (37-72), Lepidium sativum L. tohumlar1 tizerindeki
biyolojik etkileri incelendi. Buna gére her bir bilesik icin 10 konsantrasyonlarda stok
cozeltiler hazirlandi. Bu c¢ozeltiler DMSO ortaminda hazirlandi. Her bir bilesigin stok
¢ozeltisinden 4 farkli seyreltme ile 1 x 10° M, 3 x 10° M, 6 x 10° M ve 9 x 10° M
konsantrasyonlarinda petri kaplart hazirlandi. Bu seyreltme islemi stok ¢ozelti ve % 0,5’
lik hidroksimetilseliiloz ¢ozeltisi ile yapildi. Her bir seyreltme ise 3 kopya halinde
hazirlandi. Dolayisiyla bir bilesik i¢in 4 farkli seyreltmenin 3 kopyast icin toplamda 12
petri hazirlandi. Her bir petri igerisinde son hacim 10 mL ¢6zelti olacak sekilde hazirlandi.

Ayrica her bir bilesik i¢in sadece 10 mL, % 0,5 lik hidroksimetilseliiloz ¢ozeltisi igeren bir
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sahit petrisi hazirland1. Bu arada temiz bir petri icerisinde, saf su da 1 giin siireyle 25 °C ve
% 40 bagil nem olarak ayarlanmis sogutmali inkiibatoér cihazinda Lepidium sativum L.
tohumlar1 bekletildi. Bir giiniin sonunda siirgiin veren tohumlar alindi ve daha onceden
hazirlanan her bir petriye 25 adet olmak iizere ekildi. Bu petriler, 25 °C ve % 40 bagil nem
olarak ayarlanmis sogutmali inkiibator cihazinda, 3 giin siireyle karanlikta bekletildi. Bu
stire sonunda her bir petri igerisindeki tohumlarn kok uzunluklari cetvel vasitasiyla cm
cinsinden Olgildii. Sahit petri ve diger her bir petri i¢in, Olcililen degerlerin aritmetik

ortalamasi alind1 ve asagidaki formiil ile % inhibisyon degerleri hesaplandi.

sahit petrideki kok uzamas: ortalamas: —test petrideki kok uzamas: ortalamas:
sahit petrideki kok uzamas: ortalamas:

% Inhibisyon = x100

(3.1)

Her bir petrideki bu % inhibisyon degerleri Y degeri olarak alindi1 ve her bir
seyreltmedeki 3 kopya icin Yi; Yy Yz olarak kaydedildi. Her bir seyreltmenin
konsantrasyonu kullanilarak, log(1/C) hesaplandi ve X degeri olarak kaydedildi.
Dolayisiyla her seyreltme i¢in bir X degeri ve buna bagl olarak 3 kopya i¢in Yi; Yo; Y3
bulundu. Her bir bilesik i¢in bulunan bu degerler, Microsoft Office Excel Programina
yazilarak dogrusal bir grafik cizildi. Cizilen bu grafik ile her bir bilesik i¢in bir Y = mX +

n formiili elde edildi.

@)
- 40 *
~— 30 y =-40,887x + 218,99
= 2_
o R*=0,9673
= 20
10
0 T T 1
0 2 4 6
% Inhibisyon

Sekil 3.7. 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-
a]fenil)-4,5-dihidropirazol bilesiginin dogru denklemi
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Her bir bilesik i¢in bu formiilde, Y=50 alinarak X degeri hesaplandi. Boylece % 50
inhibisyon olmasi i¢in gereken log(1/C) degeri bulundu. Bu deger TDs, yani biiyiimeyi %
50 oraninda durduran toksik doz olarak bilinir. Her bir bilesigin TDso degeri bu sekilde
bulunarak kaydedildi.

Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri Incelemesi

QSAR c¢aligmasi olarak bilinen ¢alismanin ayrintilart asagidaki gibidir.

Molekiiliin fizikokimyasal parametreleri ile biyolojik etkinin birbiriyle olan
iliskileri incelenmistir. Bunun i¢in deneysel TDso degerleri kullanilmistir. Fizikokimyasal
parametre olarak hidrofobik parametreler (partisyon katsayist clog P ve Hansch aromatik
sabitesi 7), elektronik parametreler (Hammet sabiti 6 ve Swain-Lupton sabiti F) ve sterik
parametreler (Taft sabiti ES ve molar refraktivite MR) kullanilmistir. clog P degeri internet
sitesi lizerinden otomatik olarak hesaplanmustir. ©, o, Es, F ve MR parametreleri ise
Hansch’in kitabindaki degerler dikkate alinarak hesaplanmistir (Hansch vd., 1995). Excel
yardim1 ile biyolojik etki ve fizikokimyasal parametrelere regresyon uygulanmistir.
Ardindan Esitlik 3.2° deki gibi farkli parametreler igin esitlikler yazilmistir. Coklu
regresyon sonuclarina gore istatistiki acidan en uygun denklem Esitlik 3.3° deki olarak

secilmistir.

Biyolojik aktivite= Parametre katsayis1 (+ parametre standart hatasi) parametre +
parametre katsayisi (= parametre standart hatasi) parametre + kesisim katsayis1 (+ kesisim

standart hatasi) (3.2)

Biyolojik aktivite= 0,070 (£0,077) & — 0,117 (£0,069) 6 — 0,044 (£0,062) MR + 4,192 (+
0,050)
r=0,308 s = 0,095 (3.3)

Secilen denklem ile fitotoksik etki her bir hedef bilesik i¢in hesaplanmistir. Elde
edilen deneysel TDsy degerleri ile kullanilacak fizikokimyasal parametrelerle, Hansch
denkleminden elde edilen teorik sonuglar yorumlanarak bir yapi-etki iligkisi belirlenmistir.

Deneysel ve teorik TDsy degerleri ile kiyaslanarak molekiiler yapinin biyolojik
etkiyle olan iligkisi ortaya konularak yorumlanmistir. Boylece en etkili bilesigin siibstitiient
acisindan degerlendirilmesi yapilarak sonraki sentezlerde uygun molekiiler yapi iizerinde

daha fazla mantik yiiriitiilebilinmektedir.
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4.ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Sonuclari

1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol (37)

YT

Verim : % 79 Erime noktas1 : >300 °C
Elementel Analiz : CosH19NsS

Hesaplanan (%) :C: 71,24 H: 4,54 N: 16,61

Bulunan (%) :C: 71,28 H: 4,51 N: 16,69

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3105-3020 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2990-2863 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1623-1442 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,55 (1H, dt, J:6 Hz, 18 Hz, pirazol CH,), 4,25
(1H, dd, J:12 Hz, 20Hz, pirazol CH,), 5,93 (1H, dq, J:8 Hz, 24 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H,
t, J:8 Hz, tiyazol H), 7,28-7,81 (15H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,42 (tiyazol), 151,17 (pirazol), 143,55
(benzimidazol), 141,38 (tiyazol), 140,96 (aril), 134,62 (benzimidazol), 133,57
(benzimidazol), 129,17 (aril), 128,80 (aril), 128,47 (aril), 128,26 (aril), 128,18 (aril),
127,51 (aril), 127,32 (aril), 126,05 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,41
(benzimidazol), 115,14 (benzimidazol), 106,47 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 422 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol (38)

CH,
Verim : % 81 Erime noktasi : 269,8 °c
Elementel Analiz : C26H21NsS
Hesaplanan (%) :C: 71,70 H: 4,86 N: 16,08
Bulunan (%) :C: 71,71 H: 4,89 N: 16,01

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3150-3010 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2989-2887 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1466 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,08 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,50 (1H, dt, J:4 Hz,
16 Hz, pirazol CH,), 4,23 (1H, dd, J:12 Hz, 20Hz, pirazol CH,), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 24
Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J:8 Hz, tiyazol H), 7,28-7,81 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,94 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 143,33
(benzimidazol), 140,97 (tiyazol), 140,56 (aril), 135,28 (benzimidazol), 131,52
(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,65 (aril), 127,97 (aril), 127,91 (aril), 127,58 (aril),
126,98 (aril), 126,81 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,87 (benzimidazol), 115,05
(benzimidazol), 114,78 (benzimidazol), 104,87 (tiyazol), 65,15 (pirazol), 42,40 (pirazol),
20,77 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 436 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol
(39)

N
N \ S
I;[I N/ \( /
N
OCH,
Verim : % 77 Erime noktasi : 264,1 °C

Elementel Analiz : Co6H21NsOS
Hesaplanan (%) : C: 69,16 H: 4,69 N: 15,51
Bulunan (%) : C:69,18 H: 4,51 N: 15,53

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3080-3020 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2997-2852 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1623-1456 (C=C, C=N gerilim bandi), 1241-1052 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,30 (3H, s, CHs), 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 16 Hz,
pirazol CHy), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 16 Hz, pirazol CH,), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 22 Hz,
pirazol C-H), 7,49 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,16-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 143,37
(benzimidazol), 140,99 (tiyazol), 140,57 (aril), 135,43 (benzimidazol), 131,53
(benzimidazol), 128,83 (aril), 128,59 (aril), 127,97 (aril), 127,90 (aril), 127,58 (aril),
126,97 (aril), 126,80 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,80 (benzimidazol), 115,08
(benzimidazol), 114,81 (benzimidazol), 104,84 (tiyazol), 65,13 (pirazol), 42,77 (pirazol),
20,82 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 452 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-fenil-4,5-dihidropirazol
(40)

cl
Verim : % 71 Erime noktas1 : 297,8 °C
Elementel Analiz : C25H18CINsS

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36

Bulunan (%) : C: 65,89 H: 3,95 N: 15,37

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3252-3135 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2972-2816 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1623-1471 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,23
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,18 (tiyazol), 149,39 (pirazol), 143,24
(benzimidazol), 140,85 (tiyazol), 140,43 (aril), 133,00 (benzimidazol), 132,21
(benzimidazol), 128,67 (aril), 128,02 (aril), 127,95 (aril), 127,22 (aril), 126,96 (aril),
126,81 (aril), 124,90 (aril), 124,57 (benzimidazol), 124,40 (benzimidazol), 115,05
(benzimidazol), 114,79 (benzimidazol), 106,59 (tiyazol), 65,12 (pirazol), 42,79 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 456 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidropirazol (41)

CHj;

N N/N\g /

Verim : % 69 Erime noktasi : 299,1 °c
Elementel Analiz : CoeH21NsS

Hesaplanan (%) :C: 71,70 H: 4,86 N: 16,08

Bulunan (%) 1 Ci 74,71 H: 4,87 N: 16,03

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3155-3024 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2989-2889 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1623-1443 (C=C, C=N gerilim band1).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,17 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 5,87 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,49 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,79 (14H, m, Ar-H ve N-H).

B3C-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,89 (tiyazol), 150,67 (pirazol), 147,78
(benzimidazol), 143,15 (tiyazol), 141,24 (aril), 137,27 (benzimidazol), 133,11
(benzimidazol), 128,39 (aril), 128,32 (aril), 127,77 (aril), 127,71 (aril), 127,00 (aril),
126,81 (aril), 125,57 (aril), 125,18 (benzimidazol), 124,84 (benzimidazol), 114,93
(benzimidazol), 114,66 (benzimidazol), 105,89 (tiyazol), 64,42 (pirazol), 42,57 (pirazol),
20,68 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 436 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-
dihidropirazol (42)

CH,
Verim : % 73 Erime noktas1 : 280,2 °C
Elementel Analiz : Co7H23NsS

Hesaplanan (%) 1 C: 72,13 H: 5,16 N: 15,58

Bulunan (%) :C: 72,10 H: 5,13 N: 15,53

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3228-3100 (Aromatik C-H gerilim band1), 2965-2873 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1485 (C=C, C=N gerilim band1).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 1,06 (3H, t, J:8 Hz, CHs), 1,09 (3H, t, J:8 Hz,
CHs), 3,46 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol
CH,), 5,79 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,41 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,16-7,73
(13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,10 (tiyazol), 150,71 (pirazol), 144,92
(benzimidazol), 143,77 (tiyazol), 142,85 (aril), 136,51 (benzimidazol), 131,61
(benzimidazol), 129,16 (aril), 129,10 (aril), 128,81 (aril), 127,60 (aril), 126,88 (aril),
126,71 (aril), 125,75 (aril), 125,51 (benzimidazol), 124,25 (benzimidazol), 115,26
(benzimidazol), 115,01 (benzimidazol), 104,52 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 450 (M*, %100)

55



1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-
dihidropirazol (43)

OCH;
Verim : % 70 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : Co7H23Ns0S
Hesaplanan (%) : C: 69,66 H: 4,98 N: 15,04
Bulunan (%) : C: 69,65 H: 4,91 N: 15,10

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3381-3151 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2994-2853 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1415 (C=C, C=N gerilim bandi), 1246-1039 (Ar-O-C gerilim band).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CHs), 2,27 (3H, s, CHa),
3,46 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,82
(1H, dg, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,45 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,75 (13H, m,
Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,94 (tiyazol), 150,53 (pirazol), 144,19
(benzimidazol), 143,50 (tiyazol), 141,97 (aril), 136,60 (benzimidazol), 135,64
(benzimidazol), 129,19 (aril), 129,11 (aril), 127,09 (aril), 126,92 (aril), 126,74 (aril),
125,71 (aril), 124,68 (aril), 124,35 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,10
(benzimidazol), 114,83 (benzimidazol), 103,50 (tiyazol), 64,81 (pirazol), 42,84 (pirazol),
20,68 (CHs), 18,52 (CHs3).

GC-MS (EtOH) (m/z): 466 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metilfenil)-4,5-
dihidropirazol (44)

CH,4

y \N/N\g /Z

Verim : % 66 Erime noktasi : 253,2 °c

Elementel Analiz : Co6H20CINsS
Hesaplanan (%) : C:66,44 H: 4,29 N: 14,90
Bulunan (%) : C: 66,48 H: 4,25 N: 14,95

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3143-3057 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2992-2837 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1624-1473 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,11 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,48 (1H, dt, J:4 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,52 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,33-7,78 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,08 (tiyazol), 149,40 (pirazol), 143,18
(benzimidazol), 137,81 (tiyazol), 137,29 (aril), 133,01 (benzimidazol), 132,24
(benzimidazol), 129,16 (aril), 128,62 (aril), 127,25 (aril), 127,00 (aril), 125,11 (aril),
125,01 (aril), 124,92 (aril), 124,65 (benzimidazol), 124,05 (benzimidazol), 115,01
(benzimidazol), 114,71 (benzimidazol), 106,63 (tiyazol), 64,91 (pirazol), 42,23 (pirazol),
20,68 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 470 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol
(45)

OCH,

) \N/N\g /

Verim : % 69 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : Co6H21NsOS

Hesaplanan (%) : C: 69,16 H: 4,69 N: 15,51

Bulunan (%) : C: 69,15 H: 4,66 N: 15,56

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3111-3052 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2996-2835 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1609-1442 (C=C, C=N gerilim bandi), 1249-1025 (Ar-O-C gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,35 (3H, s, CHs), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol CH,), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,85 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,99 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,13 (tiyazol), 150,65 (pirazol), 143,60
(benzimidazol), 142,37 (tiyazol), 134,23 (aril), 133,18 (benzimidazol), 132,92
(benzimidazol), 128,58 (aril), 128,49 (aril), 128,40 (aril), 127,72 (aril), 125,58 (aril),
124,59 (aril), 124,32 (aril), 124,05 (benzimidazol), 124,00 (benzimidazol), 114,89
(benzimidazol), 113,94 (benzimidazol), 105,60 (tiyazol), 64,57 (pirazol), 42,31 (pirazol)
20,66 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 452 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol (46)

CH;
Verim : % 66 Erime noktasi : 231,7 °c
Elementel Analiz : Co7H23Ns0S

Hesaplanan (%) : C: 69,66 H: 4,98 N: 15,04

Bulunan (%) : C: 69,63 H: 4,93 N: 15,09

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3114-3008 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2908-2831 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1446 (C=C, C=N gerilim bandi), 1236-1050 (Ar-O-C gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 1,08 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 2,32 (3H, s, CHy),
3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,84
(1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,80 (13H, m,
Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,79 (tiyazol), 150,76 (pirazol), 147,77
(benzimidazol), 143,28 (tiyazol), 141,03 (aril), 137,88 (benzimidazol), 137,07
(benzimidazol), 131,53 (aril), 130,38 (aril), 128,47 (aril), 128,26 (aril), 128,18 (aril),
127,51 (aril), 127,32 (aril), 126,05 (benzimidazol), 125,75 (benzimidazol), 115,41
(benzimidazol), 115,14 (benzimidazol), 106,47 (tiyazol), 65,79 (pirazol), 42,84 (pirazol),
20,82 (CHa), 18,51 (CHs3).

GC-MS (EtOH) (m/z): 466 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol (47)

OCH;
Verim : % 74 Erime noktasi : > 300 °C
Elementel Analiz : Co7H23N50,S

Hesaplanan (%) : C: 67,34 H: 4,81 N: 14,54

Bulunan (%) : C: 67,35 H: 4,90 N: 14,55

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3119-3021 (Aromatik C-H gerilim band1), 2969-2830 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1625-1441 (C=C, C=N gerilim bandi), 1241-1058 (Ar-O-C gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 2,29 (3H, s, CHs), 2,34 (3H, s, CH3), 3,49 (1H,
dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,20 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 5,86 (1H, dq,
J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,93-7,82 (13H, m, Ar-H ve
N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,64 (tiyazol), 150,58 (pirazol), 142,92
(benzimidazol), 142,49 (tiyazol), 140,26 (aril), 134,82 (benzimidazol), 133,91
(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,55 (aril), 128,41 (aril), 127,02 (aril), 126,95 (aril),
125,64 (aril), 125,49 (aril), 125,18 (benzimidazol), 125,05 (benzimidazol), 114,73
(benzimidazol), 113,74 (benzimidazol), 103,86 (tiyazol), 64,94 (pirazol), 42,36 (pirazol),
20,16 (CHa), 18,52 (CHs3).

GC-MS (EtOH) (m/z): 482 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol (48)

OCH;4

y \N/N\ﬁ( /Z

Verim : % 78 Erime noktas1 : >300 °C

Elementel Analiz : Co6H20CIN5OS
Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41
Bulunan (%) : C: 64,20 H: 4,10 N: 14,43

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3218-3087 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2993-2830 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1623-1400 (C=C, C=N gerilim bandi), 1243-1040 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,28 (3H, s, CH3), 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz,
pirazol CH,), 4,18 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,85 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,38-7,99 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,11 (tiyazol), 158,98 (pirazol), 149,42
(benzimidazol), 143,26 (tiyazol), 141,35 (aril), 133,04 (benzimidazol), 131,69
(benzimidazol), 129,37 (aril), 128,63 (aril), 128,52 (aril), 128,25 (aril), 128,14 (aril),
127,27 (aril), 126,15 (aril), 125,95 (benzimidazol), 125,04 (benzimidazol), 114,72
(benzimidazol), 113,94 (benzimidazol), 106,57 (tiyazol), 64,71 (pirazol), 42,15 (pirazol),
20,16 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 486 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-dihidropirazol
(49)

Cl

y \N/NK /Z

Verim : % 61 Erime noktasi : 222,6 °c

Elementel Analiz : C25H18CINsS
Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N:15,36
Bulunan (%) : C: 65,80 H: 3,96 N: 15,38

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3125-3027 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2992-2849 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1624-1443 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,22
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,94 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,94 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,64 (pirazol), 143,09
(benzimidazol), 141,10 (tiyazol), 140,66 (aril), 139,86 (benzimidazol), 134,07
(benzimidazol), 129,07 (aril), 128,60 (aril), 128,13 (aril), 128,00 (aril), 127,80 (aril),
127,61 (aril), 127,42 (aril), 125,54 (benzimidazol), 125,15 (benzimidazol), 115,01
(benzimidazol), 114,71 (benzimidazol), 106,00 (tiyazol), 64,57 (pirazol), 42,21 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 456 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (50)

CH,
Verim : % 66 Erime noktasi : 221,4 °c
Elementel Analiz : CoeH20CIN5S

Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90

Bulunan (%) : C: 66,43 H: 4,23 N: 14,99

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3203-3000 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2914-2811 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1409 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,31 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,21 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 5,93 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,78 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 161,43 (tiyazol), 150,73 (pirazol), 142,96
(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 141,66 (aril), 139,87 (benzimidazol), 137,15
(benzimidazol), 131,45 (aril), 129,16 (aril), 129,09 (aril), 128,57 (aril), 128,20 (aril),
127,11 (aril), 126,47 (aril), 125,49 (benzimidazol), 125,10 (benzimidazol), 115,99
(benzimidazol), 114,72 (benzimidazol), 105,08 (tiyazol), 64,56 (pirazol), 42,15 (pirazol),
20,78 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 470 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (51)

OCH;
Verim : % 78 Erime noktast : 222,6 °C
Elementel Analiz : Co6H20CIN5OS

Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41

Bulunan (%) :C:64,21 H: 4,10 N: 14,43

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3152-3034 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2996-2845 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1622-1415 (C=C, C=N gerilim bandi), 1255-1031 (Ar-O-C gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,36 (3H, s, CHs), 3,48 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz,
pirazol CHy), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,52 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,00-7,81 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,72 (tiyazol), 150,54 (pirazol), 147,55
(benzimidazol), 142,91 (tiyazol), 140,92 (aril), 134,22 (benzimidazol), 132,55
(benzimidazol), 129,11 (aril), 129,07 (aril), 128,93 (aril), 128,64 (aril), 128,57 (aril),
126,91 (aril), 125,92 (aril), 125,40 (benzimidazol), 125,08 (benzimidazol), 114,58
(benzimidazol), 113,77 (benzimidazol), 103,95 (tiyazol), 64,66 (pirazol), 42,10 (pirazol),
21,13 (CHa) .

GC-MS (EtOH) (m/z): 486 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(4-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (52)

cl
Verim : % 77 Erime noktas1 : 223,9 °C
Elementel Analiz : C2sH17CIoNsS

Hesaplanan (%) :C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28

Bulunan (%) :C: 61,29 H: 3,43 N: 14,23

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3186-3083 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2994-2849 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1474 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,23
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,44-7,98 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,04 (tiyazol), 149,39 (pirazol), 142,91
(benzimidazol), 141,53 (tiyazol), 140,16 (aril), 134,44 (benzimidazol), 132,91
(benzimidazol), 129,33 (aril), 129,12 (aril), 128,96 (aril), 128,65 (aril), 128,60 (aril),
128,47 (aril), 127,23 (aril), 125,34 (benzimidazol), 124,46 (benzimidazol), 115,51
(benzimidazol), 114,65 (benzimidazol), 106,87 (tiyazol), 64,58 (pirazol), 42,17 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 490 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-dihidropirazol
(53)

N\ Cl
N\ _N >
I]\{I N/ \( /
N
Verim : % 69 Erime noktas1 : >300 °C

Elementel Analiz : CosH18CIN5S
Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36
Bulunan (%) : C: 65,81 H: 3,99 N: 15,33

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3145-3027 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2993-2846 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1623-1443 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,49 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,22
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,88 (1H, dqg, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,14 (tiyazol), 150,61 (pirazol), 147,73
(benzimidazol), 143,41 (tiyazol), 142,60 (aril), 135,81 (benzimidazol), 134,12
(benzimidazol), 129,00 (aril), 128,81 (aril), 128,65 (aril), 128,59 (aril), 128,33 (aril),
127,76 (aril), 127,67 (aril), 125,53 (benzimidazol), 124,66 (benzimidazol), 114,91
(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 105,80 (tiyazol), 64,40 (pirazol), 42,38 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 456 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (54)

N\ Cl

S

N\ N
N N \
N
CH,

Verim : % 75 Erime noktasi : 249,5 °c
Elementel Analiz : Co6H20CINsS
Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90
Bulunan (%) : C: 66,49 H: 4,23 N: 14,96

IR (KBF) 9maks (cm™) : 3227-3137 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2970-2843 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1625-1475 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,06 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,43 (1H, dt, J:4 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 6,10 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,54 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,13-7,82 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,72 (tiyazol), 150,72 (pirazol), 147,75
(benzimidazol), 143,01 (tiyazol), 141,61 (aril), 134,99 (benzimidazol), 131,59
(benzimidazol), 129,74 (aril), 129,67 (aril), 129,60 (aril), 129,10 (aril), 128,82 (aril),
127,67 (aril), 127,54 (aril), 125,47 (benzimidazol), 125,07 (benzimidazol), 115,03
(benzimidazol), 114,75 (benzimidazol), 105,11 (tiyazol), 62,78 (pirazol), 41,73 (pirazol),
20,75 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 470 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (55)

N Cl

A\ \N/N\(S

; \

OCHj

Verim : % 65 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : C26H20CINs0S
Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41
Bulunan (%) : C: 64,23 H: 4,16 N: 14,45

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3085-3010 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2981-2833 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1679-1489 (C=C, C=N gerilim band1), 1249-1027 (Ar-O-C gerilim band).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,45 (3H, s, CHs), 3,50 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol CH), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,89 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,85 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 164,25 (tiyazol), 152,16 (pirazol), 143,92
(benzimidazol), 143,45 (tiyazol), 142,06 (aril), 137,82 (benzimidazol), 136,82
(benzimidazol), 129,77 (aril), 129,52 (aril), 128,57 (aril), 128,86 (aril), 128,16 (aril),
127,99 (aril), 127,68 (aril), 125,93 (benzimidazol), 123,16 (benzimidazol), 114,48
(benzimidazol), 113,53 (benzimidazol), 104,97 (tiyazol), 55,78 (pirazol), 42,61 (pirazol),
20,33 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 486 (M*, %100)

68



1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (56)

N Cl
A\ s
N\ N
Y V()
N
Cl
Verim : % 62 Erime noktas1 : 218,5 °C

Elementel Analiz : CosH17CIoN5S
Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28
Bulunan (%) : C: 61,20 H: 3,48 N: 14,23

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3216-3120 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2994-2842 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1474 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,22
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,44-7,96 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,15 (tiyazol), 149,37 (pirazol), 143,12
(benzimidazol), 142,14 (tiyazol), 141,06 (aril), 132,95 (benzimidazol), 132,55
(benzimidazol), 129,08 (aril), 128,65 (aril), 128,60 (aril), 127,23 (aril), 126,55 (aril),
126,51 (aril), 125,32 (aril), 124,85 (benzimidazol), 124,05 (benzimidazol), 115,78
(benzimidazol), 114,77 (benzimidazol), 106,75 (tiyazol), 64,48 (pirazol), 42,27 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 490 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-dihidropirazol
(57)

Verim : % 83 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : CosH1gCIN5S

Hesaplanan (%) : C: 65,85 H: 3,98 N: 15,36

Bulunan (%) : C: 65,90 H: 3,90 N: 15,32

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3240-3060 (Aromatik C-H gerilim band1), 2923-2862 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1626-1443 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 3,50 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,22
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,84 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,29-7,77 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,20 (tiyazol), 150,57 (pirazol), 143,51
(benzimidazol), 143,31 (tiyazol), 142,90 (aril), 133,17 (benzimidazol), 130,60
(benzimidazol), 128,55 (aril), 128,39 (aril), 128,30 (aril), 127,97 (aril), 127,89 (aril),
127,76 (aril), 127,66 (aril), 125,74 (benzimidazol), 124,18 (benzimidazol), 115,91
(benzimidazol), 114,44 (benzimidazol), 105,76 (tiyazol), 64,54 (pirazol), 42,61 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 456 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (58)

CH,
Verim : % 79 Erime noktast : 262,7 °C
Elementel Analiz : CoeH20CIN5S

Hesaplanan (%) : C: 66,44 H: 4,29 N: 14,90

Bulunan (%) : C: 66,43 H: 4,22 N: 14,92

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3239-3154 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2971-2844 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1485 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,52 (1H, dt, J:4 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,22 (1H, dd, J:16 Hz, 24 Hz, pirazol CH), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,17-7,80 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,92 (tiyazol), 150,67 (pirazol), 144,29
(benzimidazol), 143,22 (tiyazol), 142,83 (aril), 133,16 (benzimidazol), 131,47
(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,85 (aril), 127,99 (aril), 127,92 (aril), 127,60 (aril),
125,81 (aril), 125,50 (aril), 124,87 (benzimidazol), 124,54 (benzimidazol), 115,07
(benzimidazol), 114,80 (benzimidazol), 104,99 (tiyazol), 64,68 (pirazol), 42,47 (pirazol),
20,82 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 470 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (59)

N
A\ S s
g N/ \( /
N
OCH,
Verim : % 81 Erime noktas1 : 120,4 °c

Elementel Analiz : Co6H20CIN5OS
Hesaplanan (%) : C: 64,26 H: 4,15 N: 14,41
Bulunan (%) : C: 64,25 H: 4,11 N: 14,47

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3147-3065 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2986-2835 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1676-1459 (C=C, C=N gerilim bandi), 1247-1026 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,22 (3H, s, CHs), 3,49 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol CH,), 4,19 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,80 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,56 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,03-7,99 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 164,25 (tiyazol), 151,99 (pirazol), 143,60
(benzimidazol), 143,06 (tiyazol), 142,66 (aril), 133,16 (benzimidazol), 131,95
(benzimidazol), 129,78 (aril), 127,95 (aril), 127,37 (aril), 126,16 (aril), 125,98 (aril),
125,92 (aril), 125,57 (aril), 124,03 (benzimidazol), 123,16 (benzimidazol), 114,48
(benzimidazol), 113,60 (benzimidazol), 105,57 (tiyazol), 63,84 (pirazol), 42,62 (pirazol),
20,03 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 486 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3-klorofenil)-4,5-
dihidropirazol (60)

Cl
Verim : % 63 Erime noktas1 : 237,0 °c
Elementel Analiz : C2sH17CIoNsS
Hesaplanan (%) :C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28
Bulunan (%) 1 C: 61,22 H: 3,47 N: 14,28

IR (KBF) 9maks (cm™) : 3201-3070 (Aromatik C-H gerilim band1), 2916-2893 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1596-1428 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,48 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,20
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,80 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,54 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,79 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,83 (tiyazol), 149,16 (pirazol), 144,36
(benzimidazol), 143,47 (tiyazol), 141,16 (aril), 133,07 (benzimidazol), 132,07
(benzimidazol), 129,67 (aril), 128,97 (aril), 128,60 (aril), 128,47 (aril), 127,72 (aril),
127,68 (aril), 127,20 (aril), 127,12 (benzimidazol), 125,40 (benzimidazol), 115,01
(benzimidazol), 114,94 (benzimidazol), 105,92 (tiyazol), 63,98 (pirazol), 42,73 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 490 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-dihidropirazol
(61)

Cl

Tz
A
\
]
A

Verim : % 68 Erime noktast : 248,0 °C
Elementel Analiz : CosH17CIoN5S

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28

Bulunan (%) :C:61,24 H: 3,47 N: 14,26

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3185-3026 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2898-2815 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1626-1445 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 3,45 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,26
(1H, dd, J:16 Hz, 24 Hz, pirazol CH,), 6,07 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,26-7,79 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,83 (tiyazol), 150,60 (pirazol), 142,88
(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 140,36 (aril), 136,98 (benzimidazol), 132,96
(benzimidazol), 129,16 (aril), 128,59 (aril), 128,43 (aril), 128,32 (aril), 127,89 (aril),
127,81 (aril), 127,63 (aril), 125,50 (benzimidazol), 124,81 (benzimidazol), 115,96
(benzimidazol), 114,76 (benzimidazol), 106,20 (tiyazol), 62,36 (pirazol), 41,27 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 491 (M, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (62)

Cl

TZ
4
\
J
A

CH,
Verim : % 72 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : C26H19CIoNsS

Hesaplanan (%) :C:61,91 H: 3,80 N: 13,88

Bulunan (%) : C: 61,92 H: 3,88 N: 13,89

IR (KBF) 9maks (cm™) : 3160-3060 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2919-2823 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1594-1441 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,23 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,44 (1H, dt, J:4 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH), 6,17 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,00-7,92 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,66 (tiyazol), 150,69 (pirazol), 142,89
(benzimidazol), 141,08 (tiyazol), 140,90 (aril), 134,86 (benzimidazol), 133,22
(benzimidazol), 129,18 (aril), 129,14 (aril), 129,14 (aril), 127,88 (aril), 125,45 (aril),
125,39 (aril), 125,16 (aril), 124,29 (benzimidazol), 123,99 (benzimidazol), 114,91
(benzimidazol), 114,78 (benzimidazol), 105,25 (tiyazol), 65,99 (pirazol), 42,80 (pirazol),
20,75 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 505 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (63)

Cl

TZ
A
\
J
-

OCH;,
Verim : % 77 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : C26H19CINsOS

Hesaplanan (%) : C: 60.00 H: 3,68 N: 13,46

Bulunan (%) : C: 60,01 H: 3,69 N: 13,50

IR (KBF) 9maks (cm™) : 3095-3000 (Aromatik C-H gerilim band1), 2934-2814 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1667-1440 (C=C, C=N gerilim bandi), 1249-1029 (Ar-O-C gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,31 (3H, s, CH3), 3,41 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz,
pirazol CH,), 4,25 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 6,05 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,48 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,91-7,77 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,41 (tiyazol), 150,37 (pirazol), 144,32
(benzimidazol), 143,38 (tiyazol), 141,00 (aril), 132,95 (benzimidazol), 132,60
(benzimidazol), 129,13 (aril), 128,16 (aril), 128,07 (aril), 127,84 (aril), 127,19 (aril),
127,09 (aril), 126,82 (aril), 125,05 (benzimidazol), 125,01 (benzimidazol), 114,71
(benzimidazol), 113,95 (benzimidazol), 103,18 (tiyazol), 61,75 (pirazol), 41,79 (pirazol),
19,61 (CHs).

GC-MS (EtOH) (m/z): 521 (M, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(2,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (64)

Cl

TZ
7
\
J
-

Cl
Verim : % 88 Erime noktasi : 241,3 °c
Elementel Analiz : C25H16CI3NsS

Hesaplanan (%) :C: 57,21 H: 3,07 N: 13,34

Bulunan (%) : C:57,29 H: 3,10 N: 13,36

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3197-3007 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2915-2838 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1474 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,44 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,28
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 6,10 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,25-7,92 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,08 (tiyazol), 149,34 (pirazol), 142,99
(benzimidazol), 140,18 (tiyazol), 140,06 (aril), 133,25 (benzimidazol), 132,65
(benzimidazol), 129,29 (aril), 129,21 (aril), 128,64 (aril), 128,45 (aril), 127,90 (aril),
127,18 (aril), 127,02 (aril), 126,05 (benzimidazol), 124,99 (benzimidazol), 114,87
(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 106,91 (tiyazol), 62,28 (pirazol), 42,56 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 525 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-dihidropirazol
(65)

Cl

y \N/NW /

Verim : % 81 Erime noktasi : 226,0 °c
Elementel Analiz : C2sH17CIoNsS

Hesaplanan (%) : C: 61,23 H: 3,49 N: 14,28

Bulunan (%) :C: 61,27 H: 3,48 N: 14,21

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3090-3000 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2921-2848 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1444 (C=C, C=N gerilim band1).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,55 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,21
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,92 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,49 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,27-7,82 (13H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,00 (tiyazol), 150,55 (pirazol), 143,16
(benzimidazol), 141,74 (tiyazol), 140,26 (aril), 134,04 (benzimidazol), 131,10
(benzimidazol), 129,71 (aril), 128,61 (aril), 127,85 (aril), 127,64 (aril), 126,16 (aril),
126,01 (aril), 125,54 (aril), 125,03 (benzimidazol), 124,57 (benzimidazol), 114,79
(benzimidazol), 113,16 (benzimidazol), 106,07 (tiyazol), 64,19 (pirazol), 41,95 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 491 (M, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (66)

CH,
Verim : % 70 Erime noktas1 : 217,5 °c
Elementel Analiz : C26H19CIoNsS

Hesaplanan (%) :C: 61,91 H: 3,80 N: 13,88

Bulunan (%) 1 C: 61,99 H: 3,88 N: 13,80

IR (KBF) 9maks (cm™) : 3188-3025 (Aromatik C-H gerilim band1), 2997-2847 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1486 (C=C, C=N gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,06 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,51 (1H, dt, J:8 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,21 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,18-7,88 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,96 (tiyazol), 150,62 (pirazol), 143,42
(benzimidazol), 141,83 (tiyazol), 140,76 (aril), 131,45 (benzimidazol), 130,05
(benzimidazol), 129,15 (aril), 128,56 (aril), 128,22 (aril), 128,07 (aril), 127,56 (aril),
127,50 (aril), 127,30 (aril), 125,48 (benzimidazol), 124,65 (benzimidazol), 114,94
(benzimidazol), 114,14 (benzimidazol), 104,97 (tiyazol), 64,11 (pirazol), 42,02 (pirazol),
20,77 (CHg).

GC-MS (EtOH) (m/z): 505 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (67)

Cl

; \N/NK /Z

OCH;
Verim : % 79 Erime noktasi : >300 °C
Elementel Analiz : C26H19CINsOS

Hesaplanan (%) : C:60.00 H: 3,68 N: 13,46

Bulunan (%) : C: 60,08 H: 3,69 N: 13,42

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3089-3001 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2959-2834 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1486 (C=C, C=N gerilim bandi), 1248-1057 (Ar-O-C gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,37 (3H, s, CHs), 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol CHy), 4,22 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,86 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 6,93-7,87 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,02 (tiyazol), 150,43 (pirazol), 143,34
(benzimidazol), 142,64 (tiyazol), 141,44 (aril), 135,71 (benzimidazol), 131,17
(benzimidazol), 129,87 (aril), 129,73 (aril), 129,05 (aril), 127,57 (aril), 127,34 (aril),
126,96 (aril), 126,90 (aril), 125,61 (benzimidazol), 124,68 (benzimidazol), 115,16
(benzimidazol), 114,90 (benzimidazol), 103,77 (tiyazol), 64,11 (pirazol), 42,40 (pirazol),
18,52 (CHs).

GC-MS (EtOH) (m/z): 521 (M, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(3,4-diklorofenil)-4,5-
dihidropirazol (68)

cl
Verim: % 71 Erime noktasi : 242,0 °c
Elementel Analiz : C25H16CI3NsS

Hesaplanan (%) :C: 57,21 H: 3,07 N: 13,34

Bulunan (%) : C:57,22 H: 3,00 N: 13,39

IR (KBT) 9maks (cm™) : 3117-3004 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2961-2844 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1474 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,51 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,23
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,88 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,50 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,31-8,29 (12H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,09 (tiyazol), 149,22 (pirazol), 143,02
(benzimidazol), 141,55 (tiyazol), 140,46 (aril), 132,83 (benzimidazol), 131,07
(benzimidazol), 129,82 (aril), 128,55 (aril), 128,17 (aril), 127,61 (aril), 127,14 (aril),
127,02 (aril), 126,46 (aril), 126,41 (benzimidazol), 124,96 (benzimidazol), 114,71
(benzimidazol), 114,14 (benzimidazol), 106,79 (tiyazol), 64,05 (pirazol), 41,93 (pirazol).

GC-MS (EtOH) (m/z): 525 (M*, %100)
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1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-4,5-
dihidropirazol (69)

y \N/NK /

Verim : % 63 Erime noktas1 : 236,0 °C
Elementel Analiz : CogH19N50,S

Hesaplanan (%) : C: 67,08 H: 4,11 N: 15,04

Bulunan (%) : C: 67,00 H: 4,18 N: 15,07

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3314-3196 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2992-2813 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1443 (C=C, C=N gerilim bandi), 1349-1135 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm) : 3,35 (1H, dt, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,21
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 5,99 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,15-7,74 (15H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,21 (tiyazol), 150,68 (pirazol), 144,76
(benzimidazol), 143,64 (tiyazol), 142,67 (aril), 134,24 (benzimidazol), 133,14
(benzimidazol), 128,53 (aril), 128,33 (aril), 128,25 (aril), 127,68 (aril), 127,58 (aril),
126,55 (aril), 126,51 (aril), 125,58 (benzimidazol), 124,39 (benzimidazol), 115,23
(benzimidazol), 114,98 (benzimidazol), 105,68 (tiyazol), 61,86 (pirazol), 42,45 (pirazol),
19,16 (CH,).

GC-MS (EtOH) (m/z): 466 (M*, %100)
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1-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-
4,5-dihidropirazol (70)

CH,
Verim : % 65 Erime noktasi : 245,9 °c
Elementel Analiz : Co7H21N50,S

Hesaplanan (%) : C: 67,62 H: 4,41 N: 14,60

Bulunan (%) : C: 67,66 H: 4,43 N: 14,66

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3376-3219 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2968-2807 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1450 (C=C, C=N gerilim band1), 1346-1144 (Ar-O-C gerilim bandi).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 1,07 (3H, t, J:8 Hz, CH3), 3,43 (1H, dt, J:8 Hz,
20 Hz, pirazol CHy), 4,25 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CHy), 6,03 (1H, dq, J:8 Hz, 20
Hz, pirazol C-H), 7,51 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,87 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,79 (tiyazol), 150,81 (pirazol), 147,91
(benzimidazol), 143,07 (tiyazol), 140,92 (aril), 134,62 (benzimidazol), 134,56
(benzimidazol), 129,11 (aril), 128,88 (aril), 128,82 (aril), 127,74 (aril), 127,57 (aril),
126,58 (aril), 125,73 (aril), 125,47 (benzimidazol), 124,85 (benzimidazol), 114,90
(benzimidazol), 114,63 (benzimidazol), 105,15 (tiyazol), 65,16 (pirazol), 42,24 (pirazol),
20,80 (CHs), 19,10 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 481 (M, %100)
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1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a]fenil)-
4,5-dihidropirazol (71)

OCH;
Verim : % 67 Erime noktast : 241,8 °C
Elementel Analiz : Co7H21N505S

Hesaplanan (%) : C: 65,44 H: 4,27 N: 14,13

Bulunan (%) : C: 65,43 H: 4,22 N: 14,11

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3360-3256 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2937-2840 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1624-1416 (C=C, C=N gerilim bandi), 1344-1172 (Ar-O-C gerilim band).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 2,60 (3H, s, CHs), 3,40 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz,
pirazol CH,), 4,27 (1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 6,06 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz,
pirazol C-H), 7,53 (1H, t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,01-7,82 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 162,71 (tiyazol), 150,61 (pirazol), 142,95
(benzimidazol), 141,99 (tiyazol), 140,49 (aril), 134,25 (benzimidazol), 130,41
(benzimidazol), 129,06 (aril), 127,76 (aril), 127,69 (aril), 127,01 (aril), 126,95 (aril),
126,87 (aril), 126,56 (aril), 125,72 (benzimidazol), 125,02 (benzimidazol), 114,82
(benzimidazol), 113,96 (benzimidazol), 104,00 (tiyazol), 62,19 (pirazol), 42,19 (pirazol),
19,18 (CHs), 19,11 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 497 (M*, %100)
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1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-(1,3-dioksolo[4,5-a] fenil)-
4,5-dihidropirazol (72)

cl
Verim : % 79 Erime noktasi : 246,0 °c
Elementel Analiz : Co6H18CIN50,S
Hesaplanan (%) : C: 62,46 H: 3,63 N: 14,01
Bulunan (%) : C: 62,43 H: 3,66 N: 14,05

IR (KBr) 9maks (cm™) : 3323-3199 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2971-2894 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1625-1474 (C=C, C=N gerilim band1), 1349-1147 (Ar-O-C gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm) : 3,38 (1H, dt, J:4 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 4,28
(1H, dd, J:12 Hz, 20 Hz, pirazol CH,), 6,05 (1H, dq, J:8 Hz, 20 Hz, pirazol C-H), 7,53 (1H,
t, J: 8 Hz, tiyazol H), 7,04-7,91 (14H, m, Ar-H ve N-H).

BC-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm) : 163,10 (tiyazol), 149,45 (pirazol), 143,65
(benzimidazol), 143,07 (tiyazol), 141,46 (aril), 134,83 (benzimidazol), 132,23
(benzimidazol), 129,32 (aril), 128,59 (aril), 128,43 (aril), 128,38 (aril), 127,77 (aril),
127,69 (aril), 127,26 (aril), 126,58 (benzimidazol), 125,66 (benzimidazol), 114,96
(benzimidazol), 114,70 (benzimidazol), 106,81 (tiyazol), 62,10 (pirazol), 42,32 (pirazol),
19,17 (CHs), 19,09 (CHy).

GC-MS (EtOH) (m/z): 501 (M*, %100)
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4.2. Biyolojik Aktivite Caliymasi

Cizelge 4.1. Biyolojik sonuglar ve fizikokimyasal parametreler

Bilesik | TDso(deneysel) | clogP I c F Es MR
37 4,16 5,99 0 0 0 2,68 0,20
38 4,21 6,33 0,48 -0,14 -0,04 0,14 0,66
39 4,20 5,92 0,32 -0,30 0,26 0,79 0,89
40 4,12 6,59 0,55 0,23 0,41 0,29 0,70
41 4,17 6,33 0,55 -0,14 -0,04 0,14 0,66
42 4,16 6,67 0,96 -0,28 | -0,08 | -2,40 1,12
43 4,39 6,26 0,78 -0,44 0,22 -1,75 1,35
44 4,49 6,94 1,03 0,09 0,37 -2,26 1,16
45 4,35 5,92 0,32 -0,30 0,26 0,79 0,89
46 4,25 6,26 0,78 -0,44 0,22 -1,75 1,35
47 4,23 5,85 0,63 -0,60 0,52 -1,10 1,58
48 4,07 6,52 0,86 -0,07 0,67 -1,61 1,39
49 4,08 6,59 0,55 0,23 0,41 0,29 0,70
50 4,10 6,94 1,03 0,09 0,37 -2,26 1,16
51 4,09 6,52 0,86 -0,07 0,67 -1,61 1,39
52 4,26 7,20 1,10 0,46 0,82 -2,11 1,20
53 4,12 6,59 0,55 0,30 0,41 -0,29 0,70
54 4,18 6,94 1,03 0,16 0,37 -2,26 1,16
55 4,16 6,52 0,86 0 0,67 -1,61 1,39
56 4,20 7,20 1,10 0,53 0,82 -2,11 1,20
57 4,16 6,59 0,55 0,35 0,41 -0,29 0,70
58 4,15 6,94 1,03 0,21 0,37 -2,26 1,16
59 4,39 6,52 0,86 0,05 0,67 -1,61 1,39
60 4,09 7,20 1,10 0,58 0,82 -2,11 1,20
61 4,19 7,20 1,10 0,53 0,82 -0,77 1,30
62 4,12 7,54 1,58 0,39 0,78 -3,31 1,76
63 4,16 7,13 1,41 0,23 1,08 -2,66 1,99
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64 4,11 7,80 1,64 0,76 1,23 -3,17 1,80
65 4,13 7,20 1,10 0,58 0,82 -0,77 1,30
66 4,16 7,54 1,58 0,44 0,78 -3,31 1,76
67 4,16 7,13 1,41 0,28 1,08 -2,66 1,99
68 4,21 7,80 1,64 0,81 1,23 -3,17 1,80
69 4,29 6,10 -0,05 -0,20 -0,17 1,34 1,00
70 4,09 6,44 0,43 -0,34 -0,21 -1,20 1,46
71 4,15 6,03 0,27 -0,50 0,09 -0,55 1,69
72 4,13 6,70 0,50 0,03 0,24 -1,06 1,50
Cizelge 4.2. Deneysel ve teorik biyolojik aktivite sonuglari
Bilesik | TDso(deneysel) | TDso(teorik) | Bilesik | TDso(deneysel) | TDso(teorik)
37 4,16 4,15 55 4,16 4,16
38 4,21 4,23 56 4,20 4,18
39 4,20 4,22 57 4,16 4,17
40 4,12 4,14 58 4,15 4,13
41 4,17 4,16 59 4,39 4,39
42 4,16 4,17 60 4,09 4,08
43 4,39 4,41 61 4,19 4,19
44 4,49 4,41 62 4,12 4,12
45 4,35 4,36 63 4,16 4,20
46 4,25 4,24 64 4,11 4,15
47 4,23 4,28 65 4,13 4,14
48 4,07 4,00 66 4,16 4,16
49 4,08 4,05 67 4,16 4,13
50 4,10 4,11 68 4,21 4,25
51 4,09 4,09 69 4,29 4,29
52 4,26 4,23 70 4,09 4,06
53 4,12 4,14 71 4,15 4,13
54 4,18 4,15 72 4,13 4,16
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5. SONUC

Bu ¢alismada, literatiir aragtirmalar1 sonucu biyolojik aktiflikleri oldugu goriilen
benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarini bir arada bulunduran yeni bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon mekanizmalart Arastirma Bulgular1 ve
Tartisma boliimiinde gosterildigi sekilde oOnerilmistir. Bu bilesiklerin sahip olduklar
biyolojik aktiviteler nedeniyle tarim alaninda, yabanci otlar ile miicadelede herbisit olarak
kullanilabilecek maddeler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR, 13C-NMR, 'H-NMR ve GC-
MS verileri ile aydinlatilmistir.

Biyolojik etki caligmalar1 Lepidium sativum L. tohumlari tizerinden bakilmistir.
Fitotoksik etki degerleri kok uzunluklari iizerinden belirlenmistir. Bu yolla bulunan
degerler deneysel TDsg degerleri olarak alinmistir. Teorik TDsp degerleri ise molekiildeki
yapmin fizikokimyasal parametreleri ile deneysel TDsy degerlerinin birbiriyle olan
iliskileri incelenerek bulunmustur.

Kayagil ve Baltaci’nin 2016 yilinda yaptigi tere tohumu iizerinde herbisit
etkilerinin arastirildigi ¢alismalar sonucunda bilesiklerin TDsg degerlerinin 5,80-6,20
arasinda oldugu saptanmistir (Kayagil ve Baltaci, 2016). Kayagil ve Erézderim’in 2016
yilinda yapmis oldugu herbisit ¢alismasinda ki TDsg sonuglarinin yine 5,50-6,40 araliginda
oldugu bilinmektedir (Erdzderim, O., 2016). Kayagil ve Kilig’in tere tohumu iizerindeki
herbisit etkilerini arastirdiklar1 calismada TDsp sonuglarinin 5 ila 6 araliginda oldugu ve
6,61 degerine kadar yiikseldigi goriilmektedir (Kilig, D., 2016). Bu tez igerisinde yapilan
testlerin biyolojik aktivite degerleri ise 4,00 ile 4,50 arasinda degisiklik gostermistir.

Sonu¢ olarak elde edilen bilesiklerin deneysel ve teorik TDso degerlerinin
kiyaslanmasi ile 43, 44 ve 59 nolu bilesiklerin biyolojik etkinliklerinin digerlerine gore
daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin iki tanesinin fonksiyonel gruplari tizerinde
metoksi siibstitiienti ve bir tanesinde de klor siibstitiienti oldugu gdzlenmistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikildiginda benzimidazol, pirazol ve tiyazol gruplarini igeren
bilesiklerde metoksi ve klor siibstitliientli tiirevlerin herbisit etki agisindan daha etkili
oldugu sdylenebilir. Bu nedenle benzer gruplari iceren yeni bilesiklerin sentezlenmesinde,
metoksi ve klor siibstitiientlerine daha fazla yer verilmesi ve tiirevlendirme isleminin buna

gore yapilmasinin daha anlamli sonuglar doguracagi 6n goriilmiistiir.
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i [1] Scan 100 (10360 min]: bibi3.0'\data.ms
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