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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Baz1 2-(4-(1-Siibstitiiebenzimidazol-2-il)iiyazol-2-ilamino)-4-ariltiyazol Tiirevlerinin
Sentezlenmesi, Yapilarinin Aydinlatilmasi ve Lepidium Sativum L. Tohumlari
Uzerinde Herbisit Etkilerinin Arastirilmasi

Derya KILIC

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. ismail KAYAGIL

Mart, 2016

Tarimsal alanlarda sorunlara yol agan allelopatik bitkilerle miicadele igin kullanilan
herbisitler iyi tarim trtinlerin elde edebilmesi igin olduk¢a 6nemlidir. Bunun i¢in fitotoksik
etkileri incelenmek iizere bir dizi 6zgiin bilesik sentezlenmistir. Hedeflenen bilesiklerin
sentezine gegmeden Once arilasetil bromiir tiirevleri, igerdigi siibstitiientlere gore pek ¢ok
degisik yolla sentezlenmistir. Bu baslangi¢ bilesikleri en son basamakta tiirevlendirme
sirasinda kullanilmistir. Bunun yani sira ana baslangic maddesine ulasmak i¢in bir seri
reaksiyon arka arkaya yapilmistir. Bunun i¢in Oncelikle 2-asetilbenzimidazol pek g¢ok
basamakta elde edilmistir. Sonrasinda ikinci konumundan bir 2-aminotiyazol halkasi
kapatilmistir. Bu bilesigin amino grubu tiyoiireye ¢evrilmistir. Tiim bu adimlardan sonra
hedeflenen bilesiklere ulasmak i¢in gerekli baslangic maddeleri elde edilmistir. Sonrasinda
diger baslangic maddeleri yardimiyla yeni bir tiyazol halkasi olusturularak hedeflenen
bilesikler sentezlenmistir. Hedef bilesikler olan 2-(4-(1-Siibstitiiebenzimidazol-2-il)tiyazol-
2-ilamino)-4-ariltiyazol tiirevleri tamamen 0zgiin olup, yapilari, elementel analiz, IR
spektral verileri yardimiyla aydinlatilmustir.

Sentezlenen bilesiklerin, biyolojik aktiviteleri Lepidium sativum L. (tere) tohumlari
ile test edilmistir. Bu biyolojik aktiviteler sonucunda bilesiklerin fitotoksik etkileri
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Aminotiyazol, Benzimidazol, Herbisit Etki, Fitotoksik Etki,
Lepidium sativum L. Tohumlari

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI YONETIM
BIRIMI tarafindan 169YL13 proje numaras ile desteklenmistir.



SUMMARY

M. Sc. Thesis

Synthesis and Characterization of Some Novel 2-(4-(1-Substitutedbenzimidazole-2-
yDthiazole-2-ylamino)-4-arylthiazole Derivatives and Investigation of Their Herbicide
Effects on The Seeds of Lepidium sativum L.

Derya KILIC

Mehmet Akif Ersoy Universty
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. ismail KAYAGIL

March, 2016

Herbicides used to fight with allelopathic plants causing harmful effect in
agricultural lands are very important to obtain good agricultural products. For this aim, a
series of original compounds synthesized to investigate phytotoxic effects. Some arylacetyl
bromide derivatives synthesized by many different steps according to substituent before
the syntheses of target compounds don’t start. These starting compounds has been used for
derivatization studies in the final step. Besides, a series of reactions has been applied back
to back to attain main starting compounds. For this, firstly, 2-acetylbenzimidazole has been
obtained with many steps. After, it has been condensed 2-aminothiazole ring from second
position of benzimidazole. After, the amino group has been transformed to thiourea. After
all these steps, the whole need starting materials have been synthesized to attain the desired
target compounds. Finally, the arylacetyl bromide derivatives which are starting
compounds and main starting compounds has been reacted each other and formed new
thiazole rings thus, target compounds has been synthesized. Finally, 2-(4-(1-
Substitutedbenzimidazole-2-yl)thiazole-2-ylamino)-4-arylthiazole  derivatives to be
synthesized as target compounds are absolutely original compounds so their structures has
been elucidated by using elemental analysis; IR spectral data.

Synthesized compounds has been tested on seeds of Lepidium sativum L. (cress) to study
of biological activities. Consequently, it has been reported phytotoxic effects of the
compounds.
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1. GIRIS

Glinimiizde tarimsal alanlarda bazi  miicadeleler  kimyasal yollarla
uygulanmaktadir. Kaliteli tarim drlinleri yetistirebilmek {tizere zararli bocekler igin
insektisit, zararlt yumusakgalar i¢in mollusit, zararli kemirgenler i¢in rodentisit, zararli kiif
ve mantarlar i¢in fungisit ve zararli otlar i¢in herbisit olarak bilinen pestisitler
kullanilmaktadir.

Tarimsal alanlarda ortaya ¢ikan zararli bitkiler, zararlarini allelopatik olarak
gostermektedirler. Yani koklerinden topraga zararli kimyasallar birakirlar ve yetistirilmek
istenen Urliniin gelisimi, topraktan bu kimyasallar yolu ile zehirlenerek engellenir. Bu tip
allelopatik bitkilerle savagmanin en iyi yolu uygun herbisitler ile kimyasal miicadeledir.

Herbisitlerin cesitlendirilmesi tarimda karsilagilan zararli bitkilerin yok edilmesi
igin O6nemlidir. Zararli bitkilerin her biri igin spesifik herbisitler kullanilmaktadir. Daha
spesifik bilesikler bularak yalnizca zararl bitkiyi yok edebilmek i¢in bu tiir ¢aligmalarin
artmas1 gerekmektedir. Zararh bitkiler, zamanla kullanilan tarim ilaglarina karsi bir giic
gosterebilmektedirler. Bu nedenle yeni bilesiklerin bulunmasi bu agidandan 6nemlidir.

Piyasada kullanilan bazi herbisitlerin yapilari, yaptigimiz bu ¢alismada elde edilen
bilesikler ile benzerlikler gostermektedir. Sentezlenen bilesiklerin yapilarina benzer yapilar
iceren ve piyasada kullanilan tarim ilaglarinda bulunan nicosulfuron, clodinafop-propargyl,
imazethapyr, triasulfuron, nicosulfuron, chlorsulfuron, bensulfuron methyl, oxadiazon ve
linuron etken maddeleri vardir. Tim bu etken maddelerine bakildiginda sentezlenen
bilesiklerde herbisit etkinin gozlenmesi beklenebilir. Herbisit etki fitotoksik etki olarak
belirtilmektedir. Fitotoksik etkiye bakmanin en iyi yollarindan biri tohum ¢imlenmelerinin
takibidir. Sentezlenen her bilesik i¢in Lepidium sativum L. tohumlarinin ¢imlenmeleri takip

edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Sentezlenen Bilesiklerde Bulunan Gruplar

2.1.1. Benzimidazoller

Benzimidazol halkasi igeren bilesiklerin farkli siibstitiisyonlari, farkli biyolojik
aktivitelere neden olmaktadir. Bu farmakolojik aktiviteler arasinda antihelmintik
(Matthews vd., 2003), antifungal (Atabay vd., 2003), antibakteriyel (Kim vd., 1998),
antiviral (Arjmand vd., 2005), H, reseptor blokorii ve proton pompasi inhibitorii aktiviteler
sayilabilir.

Yapilan bir ¢alismada ¢esitli aril ve alkil kopriileri araciligi ile birbirine baglanmis
bis(2-benzimidazol-2-il) tiirevlerinin sentezleri ve biyolojik aktiviteleri arastirilmistir. Bu
caligmada, 1,2-bis(1-metilbenzimidazol-2-il)siklohekzan ve bilesiklerinin kristal yapilar
arastirtlmis ve benzimidazol halkalarinin beklendigi gibi diizlemsel oldugu goriilmiistiir
(Stibrany vd., 2006). Bu konuda yapilan ¢aligsmalar ayrica, niikleik asit yapisinin ve metal
iyon toksisitinin aydinlatilmasi agisindan da Onemlidir. Giiniimiizde, benzimidazol
tirevleri ve bunlarin metal kompleksleri bu dogrultuda oldukca genis bir sekilde

arastirilmaktadir (Sekil 2.1).

H3C\
N N N
\N \>7CH2%
N N
N H H
Z
N
/

HsC
Sekil 2.1. 1,2-Bis(1-metilbenzimidazol-2-il)siklohekzan ve bis(benzimidazol-2-il)metan

Benzimidazoller hem dogal hem de sentetik kaynakli pek c¢ok biyoaktif bilesigin
anahtar komponentleridir. Bu ligandlar ve tiirevleri genis farmakolojik aktivite gosterir.
Bilesiklerin bir kismi antiviral ajan aktivitesi gosterirken, ¢cogu fungusit ve insektisit olarak

aktivite gosterir (Atabay vd., 2003).



Baz1 benzimidazol tiirevleri tiyoiirelerden sentezlenerek gram pozitif ve gram
negatif bakteriler {izerine etkisi incelenmistir. Bu bilesiklerin antimikrobiyel aktivitelere
kars1 yetenekleri spektral verilerle karakterize edilmistir (Ozden vd., 2005).

Halo benzimidazol bilesiklerinin antibakteriyel aktivitesi bulunmaktadir. Bunlardan
bir kism1 S. Aureus’ a karsi, bir kism1 da E. Coli' ye kars1 aktif oldugu bulunmustur. Halo
benzimidazol tiirevlerinden dibromo siibstitiie bilesikleri monobromo tiirevleri ve kloro
tiirevlerinden daha etkilidir. Siibstitiie edilmis halojen atomlar1 sayis1 arttik¢a antibakteriyel
aktivitede artis olmustur (Ozden vd., 2005).

Nikham vd. 2007 yilinda, yaptiklart bir calismada o-fenilendiamin ile karboksilik
asit tiirevlerinin aliiminyum ve metansiilfonik asit varliginda mikrodalga yardimiyla
yaptiklari reaksiyonlar sonucu 2-siibstitiie-benzimidazol tiirevi bilesikleri % 77-96 verimle
elde etmislerdir (Sekil 2.2) (Nikham ve Raviz, 2007).

N
+ Al,CH3OSO3H \: R
OH mikrodalga
N
H

Sekil 2.2. Baz1 2-siibstitiic benzimidazol tiirevlerinin sentezi

NH,

Jat vd. (2006), yaptig1 baska bir ¢calismada ise; 2,7 g o-fenilendiamin, metanol-su’
dan olusan bir karigim icerisinde ¢6ziildii (200 mL v/v). Uygun miktar aril veya aril asit
veya aldehit, metanol ve Cu(OAcC),.H,O ¢ozeltisi hazirland1 ve iki ¢ozelti karistirilip
benzimidazol elde edildi (Sekil 2.3).

NH, o N O,N N
+ —> \\ R N0 = \%R

" N/ H,S0, N

NH, N H

R = Alkil/Aril R'=-OH, Asit R'=-H, Aldehit

Sekil 2.3. Bazi 2-siibstitiic benzimidazol tiirevlerinin sentezi



Bazi akademisyenler organik reaksiyonlar i¢in ¢evre dostu prosediirleri hazirlamak
ve endiistride Michael reaksiyonunun 6nemini gérmek ve bir bakis agisiyla yaklasmak i¢in
bir havanda fiziksel karistirma yaparak, ¢oziicii igermeyen kosullarda K,CO3; ve TBAB
kullanarak benzimidazol salkonu icin nitrometan ve Michael katilmasi ile hizli, etkili,
basit, gevre dostu prosediir gelistirmislerdir (Dubey vd., 2007).

Bir bagka patent calismasinda, Padilla vd., (2007) yaptigi ¢alismalarda,
benzimidazoliin antiparazitel aktivitesi i¢in 2 pozisyonundaki amino karbonil ile 1-metil
imidazol serileri, N-metil amino karbonil, N,N-dimetil karbonil, etoksi karbonil, hidroksi
etil ve asetil grubu iceren benzimidazoller sentezlenmistir. Bu bilesikler, G.Intestinaliz ve
T. Vaginalis e kars1 in vitro olarak test edilmistir (David vd., 2009).

Chatterjee vd. (1966), yaptigi calismalarda, siibstitiic benzimidazoller serisi
mikrodalga radyasyon altinda laktik asit tiirevleri ve o-fenilendiaminden baslanarak
sentezlenmistir. Bu bilesikler iyi antikanser etki gdstermis ve Onemli antitiiberkiiloz

etkinlik sergilemistir (Sekil 2.4).

OH
NH, OH N
O L — OO
R
NH,  HOOC N

Sekil 2.4. Baz1 2-siibstitiie-benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Yapilan ¢alismalarda, 2-(1-hidroksietil)-1-metil-1H-benzimidazol (9,4 mmol)’e 10
esdeger mangandioksit ve 250 mL diklorometan ilave edilip oda sicakliginda 1 saat siireyle
karnigtinnlmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimdan mangan tuzlari ortamdan
uzaklastirilip etil asetat ile yikanmistir. Boylece 2-asetil-1-metil-1H-benzimidazol elde
edilmistir (Sekil 2.5) (Pascal vd., 1978).

OH 0]
\ 25°C "
A\ CH; + MnO, —> N CHs3
| |
CH3 CH3

Sekil 2.5. 2-Asetil-1-metil-1H-benzimidazol sentezi



Yapilan ¢alismalarda, 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-aril-propenon K,CO3; varliginda
etanol iginde nitrometanile reaksiyona sokulmus reaksiyon oda sicakliginda 5-
6 saat i¢cinde tamamlanmistir (Sekil 2.6) (Dubey vd., 2007).

T O T (0] Ar

N N

>)‘\/\Ar H3C-N02/K2CO3 - >/U\)\/ N02
N/ EtOH/RT/5-6 h N/

( Ar = -C5H4-4-CH3)

Sekil 2.6. Baz1 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-aril-propenon tiirevlerinin reaksiyonu

Ikinci olarak % 94 verimle 1-(1-alkil-benzimidazol-2-il)-3-aril-4-nitro-biitan-1-on
elde edilmistir. Mevcut metotta yiizey katalizorii olarak kullanilan TBAB, reaktant
ve reaktifleri arasindaki etkilesim biiyiik 6l¢iide kolaylastirmistir. Bu reaksiyon verimi
zaman ve cevre dostu niteligi agisindan Onceki yontem lizerinde biiyiik bir ilerlemedir
(Dubey vd., 2007).

Ashish vd. (2005), yaptigi c¢alismalarda, o-fenilendiamin, 4N HCI ig¢inde
karboksilik asit tiirevleriyle tepkimeye girerek 2-siibstitiie benzimidazol tiirevleri elde
edilmistir. Ardindan sodyum hidriir varliginda aril/alkil tuzu ile reaksiyona sokulmak
suretiyle 1,2-disiibstitiie-benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.7) (Ashish vd.,
2006).

NH, N N
4N HCI R'-X
+ HOOC-R ———3» \>— R~ 5 \>7 R
NaOH N
NH, |
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Sekil 2.7. Baz1 1,2-disiibstitiie benzimidazollerin tiirevleri

Baz1 benzimidazol tiirevlerinin sakinlestirici ve antialerjik aktivite ozellikleri

bulunmustur (Sekil 2.8) (Pogrebnyak vd., 1995).
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Sekil 2.8. 2-Sinnamoilbenzimidazol ve 2-(benzilvinil)-1-metilbenzimidazol
Yapilan calismalarda, 6-(2-benzimidazol-2-il)tiyeno[2,3-b]piridin tiirevlerinin 1-

(benzimidazol-2-il)piridintiyondan  sentezi, haloesterler ve/veya haloketonlar olarak
tamimlanmustir (Sekil 2.9) (Geies vd., 1993).

(R = OEt, Me, NH;)

Sekil 2.9. Baz1 6-(2-benzimidazol-2-il)tiyeno[2,3-b]piridin tiirevleri

2-Sinnamoilbenzimidazoller, H,NCONH,, H,NCSNH, ve HONH,.HCI ile
pirimidin pirazolinler ve izoksazolinler olusturmustur (Sekil 2.10) (Hammouda ve Ismail,
1977).

Ph
. N\>_<—<
\>_m/l3h \ NH
\ oea®
CEH N—NCOMe H N o

Sekil 2.10. Baz1 pirazolinler ve izoksazolinlerin tiirevleri

Yapilan bazi caligmalarda, laktik asit ve oO-fenilendiamin bilesikleriyle uygun
reaksiyonlar sonucu 3-aril-1-(benzimidazol-2-il)-2-propen-1-on ve tiirevleri elde edilmistir
(Sekil 2.11) (Archita vd., 2008).
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Sekil 2.11. Baz1 3-aril-1-(1-siibstitiiebenzimidazol-2-il)-2-propen-1-on tiirevlerinin sentezi

Yukaridaki g¢aligmanin devami olarak 3-aril-1-(benzimidazol-2-il)-2-propen-1-on
ve bazi benzimidazol tiirevleri uygun reaksiyonlar sonucunda baska benzimidazol tiirevleri

olugsmustur (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Baz1 benzimidazol tiirevleri

Nyati vd. (2006), yaptigi bir c¢alismada, 3-benzimidazolil-5-aril-2-izoksazolin

tirevleri mikrodalga yardimiyla uygun benzimidazol-2-il salkonundan elde etmislerdir
(Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. 3-(Benzimidazol-2-il)-5-arilizoksazolin tiirevleri

Ayni1 ¢alisma grubu (2006) bir diger ¢calismada, benzimidazol-2-il salkon tlirevini 3
basamakli reaksiyonla sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.14) (Nyati vd., 2006).

NH
2 OH Mikrodalga N OH
+ )\ —_— \> < der. H,SO,/K,CrO;
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Sekil 2.14. Baz1 benzimidazol-2-il salkon tiirevlerinin sentezi

Yapilan bir patent c¢alismasinda, 3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidro-1H-
pirazol, (piridin-4-il)metanonlar ve izoniazid ile benzimidazol salkonlarindan
sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesikler, Serial Brothdiln metodu kullanilarak fungi ve
bakterilerin farkli direnglere karsi antimikrobiyal etkinligi i¢in kullanilmistir (Sekil 2.15)
(Pandya vd., 1997)



Sekil 2.15. 3-(1H-benzimidazol-2-il)-5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol

Dubey vd. 1997 yilinda, yaptigt c¢aligmalarda 1-siibstitiie-2-asetil-I-
benzimidazollerin kondenzasyonu  1-siibstitiie-2-sinnamoilbenzimidazolleri  vermistir
(Sekil 2.16) (Dubey vd., 2007).

o Nj i:
/©/\)‘\/<
N
H
R

Sekil 2.6. 2-Sinnamoilbenzimidazol tiirevi

Yapilan c¢alismalarda NaOH etanol iginde aromatik aldehitler ile 1-(2-
asetilbenzimidazol-2-il)etanonun kondenzasyonu 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-

arilpropenonlar1 vermistir (Sekil 2.17) (Dubey vd., 2007).

©)

H O
N ArCHO N =
T
\ CH3 > / Ar
NaOH/C2H5OH N
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H

Sekil 2.17. 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-arilpropenon sentezi
Reddy vd. 2007 yilinda , yaptig1 ¢alismalarda, faz transfer kosullari altinda 1-(1H-

benzimidazol-2-il)-3-aril-4-nitro-biitan-1-on’un alkillenmesiyle 1-(1-alkilbenzimidazol-2-
il)-3-aril-4-nitrobiitan-1-on elde edilmistir (Sekil 2.18) (Dubey vd., 2007).
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Sekil 2.18. 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-aril-4-nitrobiitan-1-on

Hozien vd. 2000 yilinda, yaptigi c¢alismalarda, bazi benzimidazol salkon
tirevlerinde antineoplastik ve anti-HIV etkilerler bulunmustur (Sekil 2.19) (EI-Shorbagi
vd., 2000).

Sekil 2.19. 2-(3-arilpropenoil)benzimidazol

2.1.2. Tiyazoller

Biyolojik olarak aktif olan tiyazol halkasi yararli bir molekiildiir. By vitamini,
penisilin ve karboksilaz gibi dogal bilesiklerin fonksiyonlu kismini tiyazol halkasi

olusturur (Sekil 2.20) (Zhu vd., 2009).

NH,
ClI”
AN +
o
/
N S
Sekil 2.20. B; Vitaminin yap1 formiilii

Son zamanlarda, pek ¢ok gelistirilmis metotta, tiyazollerin sentezi rapor edilmistir.
Bunun i¢in metanolde amonyum 12-molibdofosfat (AMP), su i¢inde B-siklodekstrin, iyot
icinde [-siklodekstrin ve etanol icinde mikrodalga kullanim1 gibi Kkatalizorler
uygulanmistir. Fakat bu sentezlerin ¢ogu sert reaksiyon kosullari, ugucu, polar, tehlikeli
organik ¢oziicliler ve pahali katalizorler gibi olumsuzluklar yiliziinden etkin olamamuigtir.
Bunun yani sira bu metot geri kazanilabilen, yenilenebilen atik ¢oziicii ve katalizleri

meydana getirmektedir (Sekil 2.21) (Zhu vd., 2009).
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Q S Ar
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R. H, Me, Ph, CgHsCH,, CsHsCH,CH,

Sekil 2.21. 2-Aminotiyazol sentezi

a-Bromoketonlarin yogunlagmasi ile sentezlenen tiyazol yapasi, iki aril halkasindaki

tiyotireler ve siibstitiientleri kullanarak elde edildimistir (Sekil 2.22) (Heng vd., 2009).

R;

S
A R
A 5
R3 N N
Rl R4

Sekil 2.22. 2-Siibstitiiecamino-4-(2,4-stibstitiiefenil )tiyazol tiirevleri

1-Ariltiyoiireler, tiyazoller ve a-bromoketonlar ile 1,1 -(etan-1,2-diil)dipridinyum
bistribromiir (EDPBT) kullanilarak tek basamak senteziyle iiretilmistir. EDPBT reaktifi,
kolaylikla sentezlenen reaktiflerden hazirlanabilir ve Onemi kiikiirt aritma yetenegi
bromlamaya uygun ylizeyler i¢in bromlama becerisine sahiptir (Yella vd., 2011).

Tiyazoller ve 2-aminotiyazoller antimikrobiyal, antienflamatuar, antitiimor,
antioksidan, antihipertansif, antiepileptik, analjezik, hipoglisemik ve herbisit etkilere sahip
halkalardir (Gupta vd., 2010).

Antikonviilsan ve antiseptik aktivite i¢in farmakofor modellerde yapisal yoniinii
korumak i¢in ¢esitli 3-(4-siibstitiitienil-1,3-tiyazol)triazoller tasarlanmigtir. Siibstitiie
gruplart R. Cl, R'. 4-OCH; ve R. Br, R'. 2-CH3 kullanildiginda yiiksek antikonviilsan
aktivite gostermislerdir (Sekil 2.23) (Siddiqui ve Ahsan, 2010).
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Reaksiyon kosullar1. a) Br,, CCly, RT b) Tiyoiire, AcOH, A c) Etilkloroformat, trietilamin, benzen, A d)
NH,4SCN, HCI e) NH,.NH,.H,0, etanol, A f) Etanol, A g) 2N NaOH, A

Sekil 2.23. Baz tiyazol tiirevlerinin sentezi

Dongjian Zhu vd., katalizor ve solventsiz kosullar altinda ve oda sicaklifinda
imidazolpiridin ve 2,4-siibstitlietiyazol tiirevlerinin sentezi i¢in basit ve etkili bir metot
gelistirmistir.  Doniisiimiin 1limlilig1, deneysel basitliligi, ¢cevre dostu, cesitli gruplarin
karsilastirilabilirligi, etkili tirlinler, kisa zamanli tepkime ve kolay ¢alisma kosullart birgok

tiirevlerinin sentezi i¢in tercih sebebi olmustur (Sekil 2.24) (Kidwai vd., 2009).
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Sekil 2.24. 2,4-Siibstitiietiyazol tlirevlerinin sentezi

2,4-Siibstiitietiyazol alerji, hipertansiyon, iltihap, sizofren, antitrombotik, HIV
enfeksiyonlari tedavisinde kullanilan ilag¢lar i¢in bir dnciildiir (Sekil 2.25) (Zhu vd., 2009).

R

)K/ )]\ _%i0h i r\{

NHR, Et 1500
o> Etano C s NHR,

Sekil 2.25. 2,4-Siibstiitietiyazol tiirevlerinin sentezi

Azasikloalkanoilaminotiazoller Gstrojen reseptoriin ligandlari, adenozin reseptor
antagonistlerinin yeni bir sinifi, diger analoglar1 fungisitler olarak kullanilmistir.
Sistozomiyoz ve antihelmintik ilag olarak kullanilmaktadir (Zhu vd., 2009).

2-(2-(4-(3-((5-Stbstitiitemetilen)-4-okso-2-(fenilimino)tiazolidin-3-il)-2-
hidroksipropilamino)benzoil)hidrazinil)-2-oksoetil nitrat genel formiiliiniin sekiz tiirevi
sentezlenmis ve elektrokardiyografik, antiaritmik, vasorelaksing, antihipertansif
aktivitelerini gostermislerdir (Sekil 2.26) (Frank vd., 1955a).
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Cl Aseton Ph NH2
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NH,SCN + NH,4CI, A 10 min. Aseton 1h
S

% 95 EtOH EtOH
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-Benzoik asit H 2 Etilkloroasetat HN \[R Sodyum a&etat
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HN \C 1-3h NaHCO;,
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SOCl, o
EtOH —

trietilamin

@NH OH O A9-10h NH OHO 9-10 h

NHNH,
O O
58 N S-S
2-3h RT
NH OHO OH O
NHNHCOCH,CI1 NHNHCOCH,ONO,

Sekil 2.26. 2-(2-(4-(3-((5-Siibstitiitemetilen)-4-0kso-2-(fenilimino)tiazolidin-3-il)-2-
hidroksipropilamino)benzoil)hidrazinil)-2-oksoetil nitrat tiirevlerinin sentezi

Sharma vd. 1961 yilinda, N-feniltiyoiire ile a-haloasetofenonu reaksiyona sokarak
tiyazol halkasi sentezlemislerdir (Sekil 2.27) (Sharma vd., 1961).
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S H
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—N
N NHy + R
H S/
X=CI, Br

Sekil 2.27. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

Kabalka ve Mereddy, feniltiyoiire ile o-bromoasetofenon etanol igerisinde
mikrodalga 1s1ma yontemi ile reaksiyona sokarak tiyazol sentezlemislerdir (Kabalka vd.,
2006). Heng vd., mikrodalga sartlarin1 kullanarak ayni sentezi yapmislardir (Sekil 2.28)
(Frank vd., 1955b).

0]
S H
Br N
N \H EtOH %N
H 2 Mikrodalga 3 \)_@

Sekil 2.28. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

Potewar vd. 2008 yilinda, yaptiklart bir c¢alismada feniltiyotire ile a-
bromoasetofenon tiirevlerini su ortaminda oda sicakliginda reaksiyona yiiksek verimle

sokmay1 basarmislardir (Sekil 2.29).

o)
S H
O\N*NHZ +Br\)‘\© H,0 O/NV—_:N
“ v,

Sekil 2.29. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

Hantzsch ve Weber 1887 yilinda ilk kez tiyoiire ile a-bromoasetofenonu
dimetilformamit (DMF), dietilamin ve etanol icerisinde reaksiyona sokarak aminotiyazolii
sentezlediler (Hantzsch vd., 1887). Aym1 metodu kullanarak Bailey vd., 1996 yilinda
feniltiyoiire tiirevlerine reaksiyonu uygulamistir (Bailey vd., 1996). 2008 yilinda Gentles
vd., Hantzsch metodu {lizerinde baz1 farkliliklar uygulamislardir. Dietilamin yerine

trietilamin kullanmislardir (Sekil 2.30) (Gentles vd., 2008).
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)k Br
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Sekil 2.30. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

Lin vd. (2009), tosilketon tiirevleri ile feniltiyotireleri sodyum karbonat ve PEG-
400 ile reaksiyona sokarak tiyazol halkasini sentezlemislerdir. PEG-400, molekiiler

¢oziiciilere gore ¢cok daha kisa siirede sonug vermistir (Sekil 2.31).

H

)k N
NH, + NayCO; V———N
PEG 400 S/

Sekil 2.31. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

Jawale vd. (2010), yine PEG-400 ile farkli bir c¢alisma yapmuslardir. o-
Bromoasetofenon tizerinden degil direk asetofenon iizerinden reaksiyonu tek seferde
yapmiglardir. Bunun i¢in N-bromosiiksinimit (NBS) kullanilarak reaksiyon kabinda hizla
a-bromoasetofenon olusturuluyor ve aynmi anda iizerine N-feniltiyoiire eklenip reaksiyon

kisa siirede tamamlaniyor (Sekil 2.32) .

s O y
A N
ON NH; + NBS O 7_—_N
H PEG-400 S \)—@

Sekil 2.32. 2-Fenilamino-4-feniltiyazol olusum reaksiyonu

2.1.3. N-Feniltiyoiire

Yapilan baz1 caligmalarda, N-feniltiyolireyi amonyak, anilin ve tiyofosgenin
reaksiyonuyla ve fenilditiyobiiiretteki hidrazin hidratin etkisiyle ayrica fenil izotiyosiyanat,
1-fenil-2-tiyobiiiret,  tiyokarbanilit,  fenilditiyokarbamazit,  fenil  izotiyosiyanat

hekzasiilfitteki amonyaktan hazirlanmistir (Frank ve Smith, 1948).
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Bir grup arastirmaci, N-feniltiyoiire elde etmek i¢in amonyum tiyosiyanat, tiyosiyanik

asit veya anilindeki tiyosiyanattan yararlanmiglardir (Sekil 2.33) (Frank ve Smith, 1948).

)

N
NH,SCN PhCocl_

I )J\
F PhNH
Aseton
(@] S
N )I\ N )J\
HZO A

Sekil 2.33. Bazi N-Feniltiyoiire Tiirevleri Sentezleri
Yapilan bir ¢alismada; feniltiyotirenin yapi-aktivite iliskisi, kristal yapis1 ve tiirevleri

melanogenesis hiicrelerinde incelenmistir. Tiyolire tlirevleri aminler ve benzoil

izotiyosiyanattan elde edilmistir (Sekil 2.34) (Frank ve Smith, 1955a).

0] O
O)}\C a ©)‘\N/\S /OANHZ
+ —
R
I )SJ\ S
Nt N
R R

Reaksiyon kosullari. a) NH4;SCN b) % 5 NaOH

Sekil 2.34. N-Feniltiyoiire Tiirevlerinin Sentezi
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Yapilan calismalarda, tiyotire tiirevleri MCF-7 ve Hela hiicrelerinde bulunmus

antikanser ve antimikrobiyal etki gostermislerdir (Sekil 2.35) (Saeed vd., 2010).

S
NH, )k
+ NH4SCN —_— Q\H NH,
R

R
S
N
)I\ Br, CHCl,
N NHz ——— \>—NH2
S
R
R
Q 0
TBTB
)J\ + NH,SCN —— » P
g R O N

N i 0 s N
AN -
Q:; NH +R1)j\N/\s RI*NJI\N/AS
H H

Sekil 2.35. Bazi Tiyoiire Tiirevleri Sentezi

R

Frank vd. 1948 yilinda, amonyum tiyosiyanat, benzoil kloriir ve anilin kullanarak
aseton igerisinde reaksiyon gerceklestirerek, N-feniltiyoiireyi sentezlemislerdir (Frank ve
Smith, 1955b). Ayn1 yontemi Bahandari ve ark., 2009 yilindaki bir ¢alismada kullanarak
N-feniltiyoiireyi sentezlemislerdir (Sekil 2.36, 2.37, 2.38) (Bhandari vd., 2009).

0 0

cl A\

N S
+ NH,SCN _Aseton

Sekil 2.36. Benzoil siilfosiyanat Eldesi
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Sekil 2.37. N-Benzoil-N -feniltiyoiire Sentezi

(0]
S
= H-N
N /\S ? Aseton )J\
+ —_—> H NH,

Sekil 2.38. N-Feniltiyoiire Sentezi

Thanigaimalai vd. (2010), sadece aromatik amin olan anilin ile degil benzilik amin ve

alifatik aminlerle de benzer reaksiyonu yapmislardir (Sekil 2.39, 2.40, 2.41).

Q (0]
Cl /\
Aseton N S
+ NH,SCN _25¢ton_

Sekil 2.39. Benzoil siilfosiyanat Eldesi

Q 0] S
O)\N/\S J/\’\O O)‘\ )I\
HoN i) N N/{/\)n\@
+ — H o H

Sekil 2.40. N-Benzoil-N -siibstitiietiyoiire Sentezi

NN NeOH A nH\NHZ
H,0

Sekil 2.41. N-Siibstitiietiyoiire Sentezi
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Saeed vd. (2010), yaptiklart bir c¢alismada, N-feniltiyolireyi, benzoil kloriir
kullanmadan amonyum tiyosiyanat, hidroklorik asit, anilin ve su ile kaynatarak

sentezlemislerdir. Benzer yontemi Siddiqui ve Ahsan (2010), uygulamislardir (Sekil 2.42).

S
H>
HCI A )I\
+ NH4SCN ——— N NH,
H,0 H

Sekil 2.42. N-feniltiyoiire Sentezi

N

Rist vd., yaptiklar1 bir ¢alismada N-feniltiyoiireyi anilinden degil fenilsiyanamitten
hareketle dihidrojensiilfiir kullanarak piridin-trietilamin  karigimi  igerisinde oda

sicakliginda sentezlemislerdir (Sekil 2.43) (Rist vd., 2010).

H S
N
\/ H,S )k
—_—
Piridin- ” NH;
Trietilamin

Sekil 2.43. N-feniltiyoiire Sentezi

2.1.4. Benzimidazol ve tiyazoliin biyolojik aktivitesi

2.14.1. Antimikrobiyal Aktiviteleri

Yapilarinda heterosiklik molekiiller bulunduran Schiff bazlar1 ve bu bazlarin metal
kompleksleri patojenik bakterilere karsi antimikrobiyal aktivite gosterirler (Sekil 2.44).

Benzimidazol, kinazolinonlar, furaldehit, piridin, benzilditiyo karbazit vb. (Kumar vd.,

2004).
Yy Lo
N/ ”/KO N
a b c

Sekil 2. 44. a) Piridin b) Kinazolinon c¢) Benzimidazol molekiil yapilari
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Schiff bazlarindan olan tiyazol ve benzotiyazol bilesikleri, antifungal aktivite
Ozelligine sahiptir. Bu bazlar antifungal aktiviteleri, yapilarinda metoksi, halojen ve
naftil gibi gruplarin bulunmasi durumunda artmaktadir (Kumar vd., 2004).

Schiff bazlar1 komplekslerinden olan glisin-salisaldehit Ag(l) kompleksleri
Cucumber mosaic viriisiine kars1 antiviral aktivite gostermistir (Kumar vd., 2004). Yapilan
bir ¢alismada indol-3-karboksiliden-DL-valin, 3-karboksiliden-DL-alanin, 3-karboksiliden-
DL-glisin aminoasit Schiff bazlarinin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri aragtirilmistir
ve etkili olduklar1 goriilmistiir. Ancak 3-karboksiliden-DL-valin daha etkili olmustur. Bu
antibakteriyal ve antifungal etkilerin bilesiklerdeki karboksil grubundan dolayr oldugu
tespit  edilmistir (Sharma ve Dubey, 2002). Bir baska c¢alismada (N-
heteroaril)arilmetanamin Schiff bazlarinin antimikrobiyal ve antiviral etkisi incelenmistir.
Ayrica (N-heteroaril)arilmetanamin Schiff bazlar1 insan patojeni polioviriis (tip 1) ve
Cryptococcus neoformans’a karsi zayif bir etki gdstermistir ve Candida tiirlerine karsi

aktif oldugu gortilmiistiir (Fioravanti vd., 1996).

2.1.4.2. Insektisidal Aktiviteleri

Glinlimiizde, sentezlenen bazi Schiff bazlar1 ve bu bazlarin metal komplekslerinin
degisik bocek tiirlerine karsi toksik etki gosterdikleri ortaya konulmustur (Zhu vd., 2000;
Jain vd., 2003; Pataskar vd., 2005 a,b; Shukla vd., 2006; Yin vd., 2008; Gupta vd., 2010,
2013; Liu vd., 2010; Himaja vd., 2012). Zhu vd. (2000) bu ¢alismalardan, N-salisidin-O,S-
dimetiltiyofosfoporlimidin ligandinin ve Cu (1), Zn (I1) ve Ni (1) metal komplekslerinin
tarimda 6nemli derecede zararlilar1 olan Aphis fabae (yaprak biti) ve Meta-tetranychus
ulmi (kirmiz1 6riimeek, Avrupa kirmizi 6riimeegi) bocek tiirlerine karsi ¢ok giiglii toksik
etkileri oldugu belirtilmistir. 1-2 diaminipropan ile salisaldehitin tepkiminden elde edilen
Schiff bazi ve Co (I1), Ni (I1), Cd (I) ve Hg (IT) koordinasyon bilesiklerinin pamuga biiyiik
bir zarar1 olan kirmizi pamuk bocegine karsi (Dysdercus koenigii) toksik etkilerinin oldugu
tespit edilmistir (Shukla vd., 2006). Bunun yanida, degisik pozisyonlarda flor atomu igeren
2-(N-arilamino)-4-ariltiyazol tiirevi ligandlar sentezlenmis ve bunlarin tarim iriinlerinde
Ozellikle misirda, domateste ve biberde sorun olusturan, biiyiidiiglinde kelebek olan yesil
kurt larvalarina (Helicoverpa armigera) karsi insektisidal aktiviti arastirilmis ve bu kelebek

tiirliniin larvalarina karsi toksik etkilerinin oldugu tespit edilmistir (Gupta vd., 2010).
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2.14.3. Terapotik Aktiviteleri

Schiff bazlarin bir¢ogu antiinflamatdr iltihaplanmaya (yangilanma) karsi, alerjik
inhibitor, analjezik (agr1 kesici) ve antioksidan aktivitelere sahiptir. Schiff bazlarindan
tiyazol tiirevlerinin analjezik ve antienflamatuar aktivite gosterdikleri belirtilmistir (Kumar
vd., 2004). Yapilan bir ¢alismada elde edilen Schiff bazlarinin iyi bir antienflamatuar ve
antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmisrtir (Sondhi vd. 2012). Ayrica 4-(1-(4-
klorobenzil)-2,3-dioksoindolin-5-il)-1-(4-dallanmis/dallanmamis benziliden) semikarbazit
tirevi ligandlarin analjezik, antienflamatuar ve antiiilser etki gosterdigi literatiirde
belirtilmigrtir (Prakash vd., 2012). p-aminofenol ve substitiiye hidroksibenzaldehitlerden
sentezlenen Schiff bazi esterlerinin ilag¢ olarak kullanilabilecek potansiyele sahip giicli
antioksidan, antikanser ve antienflamatuar aktivite gosterdikleri tespit edilmistir (Noureen
vd. 2013). Aym sekilde, 3-(4-klorfenil ya da 4-florfenil)-6-iyot-4-okso-3,4-
dihidrokinazolin tiirevi Schiff bazlarinin potansiyel antienfilamatuar ve analjezik aktivite

gostermistir (Farag vd., 2013).

2.1.4.4. Antitiimor ve Sitotoksik Aktiviteleri

Salisaldehit, 2,4-dihidroksi benzaldehit, glisin ve L-alanin kullanilarak sentezlenmis
olan Schiff bazlar1 ve onlarin Cu, Ni, Zn ve Co ile yaptiklar1 komplekslerinin antitimor
aktivite gostermistir (Kumar vd., 2004). Sentezlenmis olan 4-(4-substitiiefenil)-N-(4-
substitiiebenzilin)-diazol-2-amin  tiirevi  Schiff bazlariin 50 mg/kg dozaj igin
antienflamatuar ve analjezik etki gosterdigi 150 mg/kg i¢in de antiiilser etki gosterdigini
bulunmustur (Bhosale vd 2012).

2.2.  Kantitatif Yap1-Etki fliskileri (QSAR)

2.2.1. Kantitatif Yap1-Etki iliskileri (QSAR) Analizi

1962 yilinda Corvin Hansch'in baslattigi ¢alismalar sonucunda ingilizce,
"Quantitative Structure Activity of Relationships" olarak adlandirilan tanimdaki
kelimelerin bas harflerinin biraraya getirilmesi ile olusturulmus olan QSAR terimi,
kantitatif yapi-etki iligkilerini agiklamak {izere diinyanin her yerinde kullanilir hale
gelmistir.

Kantitatif ~ yapi-etki iligkileri (QSAR) analizleri, kimyasal bilesiklerin
fizikokimyasal/yapisal 6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iliskilerinin

matematiksel metotlarla nicel olarak ¢oziimlenmesidir.
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Bu analizleri yiiriitebilmek i¢in,

v' Biyolojik etkiyi ayn1 mekanizmaya dayali olarak ortaya ¢ikaran bir dizi kimyasal
bilesige,

v' Bu dizide yer alan kimyasal bilesiklerin veya siibstitiientlerin
fizikokimyasal/yapisal 6zelliklerini nicel olarak tanimlayan parametrik sabitlere,

v' Bu dizideki kimyasal bilesiklere ait biyolojik etkinin ayni sartlarda nicel olarak
saptanmasina,

v' Fizikokimyasal/yapisal 6zelliklerini tanimlayan parametrik degiskenlerle, gézlenen
biyolojik etkiyi belirten degerler arasindaki iligskiyi ¢ozlimleyecek matematiksel iglemler

gereklidir.

Hansch'in tanimladigi analiz metodunun ortaya c¢ikisindan sonra, yapi ile etki
arasindaki nicel iliskilerin ¢oOziimlenmesi i¢in bazi degisik metotlar kullanilmaya
baglanmistir. Analizlerde kullanilan parametrizasyonun ve matematiksel islemlerin
degisiklik gostermesi bu analiz metotlarinin birbirinden farkli olmasin1 saglar. Giiniimiizde
de yaygin olarak kullanilan QSAR analiz yontemleri;

v' Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR)
Hansch Analiz Metodu
Free-Wilson Analiz Metodu
Fujita-Ban Analiz Metodu
Karigim Analiz Metodu
Bilineer Analiz Metodu’ dur ( Sener ve Yalgin, 2002).

NN

2.2.1.1. Hansch Analiz Metodu

1930’1u yillarda fizikokimyacilar, organik kimyasal reaksiyonlarin mekanizmalarini
aydinlatabilmek i¢in, basta serbest enerji iliskileri olmak tizere ¢esitli termodinamik
etkinlikleri arastirma ¢alismalarina baslamiglardir. Bu arastirmalarda fizikokimyasal
ozelliklerle organik reaksiyonlar arasindaki iliskileri belirlemeye ¢alismislardir.

1937 yilinda Hammett, m-/p-siibstitiientlerin elektronik etkilerini tanimlayan sigma
(o) aromatik siibstitiient sabitini belirlemistir. Iyonlasma ile ilgili elektronik &zellikleri
iceren dogrusal (lineer) serbest enerji iliskilerini hesaplanabilir duruma getirmistir
(Hammett, 1937; Hammett vd., 1940).

1956 yilinda Taft ve arkadaslari sterik siibstitiient parametresi olan Eg sabitini

bularak, organik reaksiyonlarda, siibstitiientlere ait elektronik etkinliklerinden farkli olarak
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sterik Ozelliklerin de tanimlanabilecegi lineer (dogrusal) serbest enerji iliskilerine ait
analizleri gelistirmistir (Taft vd., 1956).

1962 yilinda, Corvin Hansch bulunan bu fizikokimyasal siibstitiient parametrelerin
yanina birde hidrofobik nitelikteki pi (m) aromatik siibstitiient sabiti olarak tanimlanan
parametreyi de katarak, kantitatif yapi-etki iligkileri analiz ¢alismalarina ait ilk 6rnekleri
gerceklestirmigtir. Bu teknik Hansch Analiz Metodu olarak tanimlanmistir (Tute, 1990;
Kubinyi, 1993).

Siibstitiientlerin  hidrofobik, elektronik ve sterik ozelliklerini tanimlayan c¢esitli
fizikokimyasal parametrelerin kendi aralarinda gosterdikleri serbest enerji iliskilerini ifade
eden bu bagntilar, ekstra-termodinamik iliskiler olarak tanimlanmistir. Bu sebeple, bir dizi
bilesikde yer alan siibstitiientlere ait gesitli fizikokimyasal dinamiklerin biyolojik etki
tizerindeki roliinii nicel olarak ¢oziimleyen Hansch'in gerceklestirdigi bu analizler, ekstra-
termodinamik yontem analizleri olarak da tanimlanmistir (Tute, 1990; Kubinyi, 1993).

Antimikrobiyal ve bazi enzim inhibitor etkileri basta olmak tizere farkli biyolojik
aktivitelerle benzes (homolog) diziler igeren alkoller, esterler, anilinler, fenoller, amonyum
tuzlar1 ve lre yapisindaki gibi bilesikler ve yapilar1 birbiri ile benzesmeyen bazi
molekiillerin, Esitlik 2.1’ de gosterilen korelasyon denklemi ile, kantitatif yapi-etki

iligkilerini gosteren matematiksel ¢oziimleme islemi yapilmustir.

logl/C=alogP+b (2.1)

Bu Esitlikte C, test serisi bilesiklerin molar konsantrasyonlarini igeren dozlarinin,
Iso, LDso, EDsg veya MIK seklinde gozlenen biyolojik aktivite degerlerini, log P terimi ise
aktiviteleri gozlenen bilesiklerin 1-oktanol/su sistemi icerisinde Ol¢iilmiis olan partisyon
katsayisinin (P) logaritmik degerini gosteren hidrofobik parametreyi vermektedir. Bulunan
bu degerler x ve y eksenleri tizerinde konumlandirildiginda, fonksiyonun egimi a degerini,
kesigim noktasi ise b nin degerini verir. Hesaplanan a katsayisinin degeri, analizi yapilmis
bilesiklerin hidrofobik o6zellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasindaki dogrusal (lineer)
iliskiyi belirtirken, b katsayisi ise korelasyon sabiti olarak bulunur. Ancak, Hansch, in vivo
ortamda yiriitiilen kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde rol oynayan hidrofobik
ozelliklerin, biyolojik sistem igerisinde yer alan kimyasal bilesiklerin etki bdlgesine
tasinmasindaki kinetiklerden dolay1 siirekli artan oranda dogrusal (lineer) bir nitelik
igermeyecegini belirtmistir (Sekil 2.45) (Hansch vd., 1962; Hansch vd., 1963; Hansch vd.,
1964; Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Hansch vd., 1972; Hansch vd., 1989).

25



Etki Yiresi Fan
Ihsfaz Bilesik Kons. Bilesik Kons.

Transport Islemi

Eslesme Dinamikleri

Sekil 2.45. ilag etken maddi bilesigin Hansch’in tanimladig: sekilde etki bolgesine
taginmasi ve biyolojik yanitin ortaya ¢ikisi

Hansch, kimyasal bilesigin lipofilisitesi asir1 sekilde yiliksek olmasindan biyolojik
sistemde rastgele bir yiirliylis (randomwalk) seklinde olusan transportu sirasinda
karsilastigi ilk sulu faz kompartmanini gegemeyecegini veya lipofilisitesi ¢ok diisiik
durumda bulunmasindan karsisina ¢ikan lipid kompartmanini asamayacagi igin etKi
bolgesine tasinmasinin sorun olacagini belirtmistir. Hidrofobik o6zelligi devamli artan
benzes (homolog) bilesik dizilerinde, biyolojik etki bir tepe noktasina ulastiktan sonra,
bilesiklerin hidrofobik karakteri arttirilirsa biyolojik etkinin de diisiicegini belirtmistir
(Hansch vd., 1972).Bu durum Sekil 2.46’de gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, biyolojik sistemde ila¢ etken maddesi olarak bulunan kimyasal
bilesigin etki bolgesine istenilen konsantrasyonda tagmabilmi i¢in aranan optimum lipofilik
niteligi (log Po) icerir durumda olmasi gerektigini agiklamistir (Iwasa vd., 1965; Hansch
vd., 1972).

Hansch ve arkadaslar1 bu nonlineer (parabolik) bagintiyt nicel olarak
hesaplayabilmek i¢in, Esitlik 2.1’ i modifiye ederek, log P’nin karesinin kullanildig: ikinci
dereceden bir denklemi ile, alkilguanidin, diagiliire, barbiitiirat ve aminopiridin yapisindaki
bilesiklerin benzes (homolog) dizileri lizerinden yapilan analizleri matematiksel olarak
¢coziimlemislerdir (Hansch vd., 1973; Fujita, 1990).

log 1/C =alog P - b (log P)* + ¢ (2.2)

Esitlik 2.2 deki bu parabolik nitelikteki denklemde, molekiiliin hidrofobik 6zelligi
ile biyolojik aktivitesi arasindaki iliski tanimlanir. b katsayis1 < 0 olacak sekilde paraboliin

inigini gosteren yayin egimi molekiliin hidrofobik 6zelligi ile biyolojik aktivitesi
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arasindaki iligki verir. Paraboliin yiikselen kismini gosteren dogrusal nitelikteki yayin
egimi ise regresyondaki a katsayisinin gosterdigi degeri verir. Optimum lipofilik 6zelligin
(log Po) saptanmasi da, Esitlik 2.2” de gosterilen denklemde regresyon katsayilar1 olarak
yer alan a ve b degerlerinin diferansiyel hesabi tizerinden Esitlik 2.3 ile bulunur (Franke,
1984).

logPo=-a/2b (2.3)

A

Tepe noktasi (log Po)
logl/C

»

logP

Sekil 2.46. Lipofilik parametre (logP) ile biyolojik etki (log 1/C) arasindaki Hansch'n
tanimladig1 parabolik (nonlineer) iliskinin grafiksel gosterimi

Lipofilik 6zellikleri tanimlayan bir parametre olan pi (n) aromatik siibstitlient sabiti
degerlerini ortaya g¢ikarmast Hansch'in bu alanda gerceklestirdigi 6nemli katkilardan
birisidir. = aromatik siibstitiient sabiti degerlerinin kullanimi, Kantitatif yapi-etki iliskileri
analizlerinde bir benzes (homolog) dizide degisik aromatik siibstitiientleri igeren
biklesiklerin log P degerlerinin tek tek hesaplanmamasi i¢in kolaylik saglamistir (Fujita
vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita vd., 1983).

Ancak, ilag etken maddesi bilesiklerde, karbon (C) ve hidrojen (H) atomlarinin
olusturdugu ksimlarin disinda farkli elektronegatif ozelliklerdeki atom veya atom
gruplarinin da bulunmasi durumunda, kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde lipofilik
parametrelerin kullanimi tek basina yeterli olmamustir. Analizi yapilan bilesiklerin
elektronik ve sterik oOzelliklerini iceren dinamiklerinin oldugu durumlarda, yapi-etki
iligkileri analizleri i¢in fizikokimyasal faktorlerinin dikkate alinmasi gerekli olmustur.
Boylece, bir kimyasal bilesigin gozlenen biyolojik etkisinin, c¢esitli fizikokimyasal

Ozellikleri olan tiim molekiiler niteliklerin bir fonksiyonu oldugu belirlenmistir. Bu
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yaklasim Hansch Analiz Metodu'nun temelini olusturur ve Esitlik 2.4’ de tanimlanmistir
(Fujita, 1990).

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

Esitlik 2.4’ de yer alan fizikokimyasal dinamiklerin niteligi Esitlik 2.5 de verildigi

gibi baslica ii¢ ana grup altinda toplanmustir.

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

Esitlik 2.5’ in matematiksel olarak agilimi ise Esitlik 2.6 ile gosterilmistir.

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

Esitlik 2.6’ da, th(x)h, fe(x)e ve fs(x)s; sirasiyla kimyasal bilesigin hidrofobik
(lipofilik), elektronik ve sterik Ozelliklerini belirten fonksiyonlardir. ¢ (korelasyon sabiti)
ise biyolojik aktivite tizerinde rol oynadig: diistiniilen diger etkenlerdir. Hansch, lipofilik
parametrelerin yani sira, Hammett ve Taft’in gelistirdigi elektronik ve sterik 6zellikleri
iceren fizikokimyasal sabitlerin de oldugu analiz denklemlerini tiireterek, kantitatif yapi-
etki iliskilerinin ¢éziimlenmesinin giinlimiize kadar gelmesini kolaylastirmistir (Fujita,
1990).

Bu esitlikler Hansch analiz denklemleri olarak tanimlanmistir ve kimyasal
bilesiklerin fizikokimyasal dinamiklerinin biyolojik aktiviteleri ile arasindaki iliskileri
matematiksel metotlarla nicel olarak ¢oziimlemektedir (Franke, 1984; Fujita, 1990;
Kubinyi, 1993).

Esitlik 2.7 ve 2.8’ de Hansch’in analizi yapilan bilesiklerin, kantitatif yapi-etki
iligkilerini ¢6ziimlemek i¢in Onerdigi dogrusal nitelikli korelasyon denklemleri
gosterilmektedir.

v Dogrusal (Lineer) Hansch Analiz Denklemleri.

log 1/C =k; log P + koo + k3 Es + ko (2.7)
log 1/C = Kymt + ko6 + K3Es + ko (2.8)
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Esitlik 2.9 ve 2.10° da analizi yapilan bilesiklerin lipofilik 6zellikleri nonlineer
(dogrusal olmayan) bir baginti verilmistir. Bu esitlikleri Hansch, Esitlik 2.7 ve 2.8’i
modifiye ederek, parabolik nitelikli denklemler elde etmistir.

v" Nonlineer Hansch Analiz Denklemleri.
log 1/C = ky log P — ks (log P)? + ks & + k4 ES + ko (2.9)
log 1/C = ky  — ky () + ks 6 + k4 ES + ko (2.10)

Hansch Analiz Metodunun Uygulanisi

Kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢dziimlenmesinde yaygin bir bigimde kullanilan
Hansch Analiz Metodu” nun uygulanisinda yer alan temel basamaklar Sekil 2.47' de

gosterilmistir ( Sener ve Yalc¢in, 2002).
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2.2.1.2. Fizikokimyasal Parametreler

Kantitatif yapi-etki iliskilerinin ¢6ziimlenmesi i¢in yapilan matematiksel
denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametreler,
molekiiler veya stibstitiient sabitleri seklinde yer almaktadir. Bu amagla, gerek efektor-
hedef arasindaki etkilesmelerde rol oynayan dinamiklerin, gerekse de ilag etken maddesi
kimyasal bilesigin  organizmadaki transportunu iceren farmokinetik olaylarin
¢Oziimlenmesinde,

v" Hidrofobik (Lipofilik),
v" Elektronik ve
v’ Sterik

etkinlikleri tanimlayan molekiiler veya siibstitliient sabitleri, kantitatif yapi-etki iligkileri
analizlerinde en yaygin kullanilan fizikokimyasal parametreleri olustururlar ( Sener ve

Yal¢in, 2002).

Hidrofobik Parametreler

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde hidrofobik (lipofilik) etkileri tanimlayan
parametreler yaygin bir sekilde kullanilirlar. Hidrofobik etkinlikler, biyolojik yanitin
ortaya ¢ikisinda, ilag etken maddesi bilesiklerin organizmada dagilimi, biyogevrimi, etki
bolgesine taginmasi veya hedefle etkilesmeleri iceren gibi olaylarda 6nemli rol alirlar (Leo
vd., 1971; Kubinyi vd., 1979; Hansch vd., 1979; Franke, 1984; Van de Waterbeemd vd.,
1987; Taylor, 1990; Leo, 1990; Kubinyi, 1993).

Kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde kullanilan baglica hidrofobik
parametreler;

v' Partisyon Katsay1 Sabiti (log P),

v Pi Aromatik Siibstitiient Sabiti (),
v Kromatografik Dagilim Sabiti (Rwv),
v Hidrofobik Fragment Sabiti (f)

Bu calismada Hanch analiz metodunun log P ve m olmak iizere iki hidrofobik

parametresi ele alinmistir.

Partisyon Katsay1 Sabiti (log P)

Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde, kimyasal bilesigin organik faz ile sulu

fazdaki partisyon (ayrilma) katsayisini tanimlayan P’nin logaritmik degeri, en eski ve en
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yaygin olarak kullanilan hidrofobik parametredir. Partisyon katsayisi, kimyasal bilesigin
polar (su) ve apolar (organik) seklinde bulunan iki fazli sistemde denge halindeki bagil
konsantrasyon oranlari Esitlik 2.11'de gosterildigi sekilde hesaplanir. Logaritmik degerleri
de molekiilin hidrofobik 6zelligini belirten bir parametre olarak kantitatif yapi-etki

iligkileri analizlerinde kullanilir.

P=C (organik) /IC (su) (2.11)
|09 P= |Og C (organik)/ C(su) = |09 C (organik) ~ |09 C (su) (2-12)

Zeytinyagl basta olmak iizere partisyon katsayisinin hesaplanmasinda birgok
organik ¢6ziicli kullanilmistir. Ancak, Hansch’in yaptig1 arastirmalar sonucunda, biyolojik
verilerle olusturulan olasiliklar goz 6niline alindiginda en uygun sistemin 1-oktanol/su
oldugu goriilmistir (Hansch vd., 1962; Hansch vd., 1964; Hansch, 1969; Hansch, 1971,
Smith vd., 1975; Taylor, 1990).

Pi Aromatik Siibstitiient Sabiti (7 )

1962 yilinda Hansch, Esitlik 2.13'deki denklemle bilesiklerin log P degerlerinin
molekiilii olusturan atom veya atom gruplarinin hidrofobik 6zelliklerinin katkisal
degerlerinin toplamini belirtmistir. Boylelikle, Esitlik 2.14 ile 1-oktanol/su sistemi
icerisinde log P degerleri belirlenen degisik monosiibstitiie benzen tiirevleri iizerinden
aromatik halkaya bagl siibstitiientlerin hidrofobik katki degerleri hesaplanmistir ve pi (7)
aromatik siibstitiient sabiti olarak adlandirilan hidrofobik katki degerlerini ortaya
cikarmustir (Sekil 2.48) (Fujita vd., 1964; Iwasa vd., 1965; Leo vd., 1971; Fujita, 1983).

X

—)X

/

Sekil 2.48. Monosiibstitiie benzen yapisi

|Og Parx=my + |Og P Ar-H (213)
T = |Og P AR-X - |Og P AR-H (214)
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Elektronik Parametreler

Ilag etken maddesine ait elektronik parametreler biyolojik yanitin ortaya ¢ikisinda
rol oynayan cesitli etkilesimler arasinda yer almaktadir. Molekiiliin elektronik 6zellikleri,
biyolojik yanitin ortaya c¢ikisin1 saglayan efektor-hedef etkilesmelerinde rol oynayan
kimyasal reaksiyonlarda veya kimyasal bilesigin organizmadaki dagilim gibi olaylarinda
cesitli mekanizmalarla etkinlik gosterir. Bu etkinliklere, yiik-transfer etkilesimleri, hidrojen
bag olusumlari, elektrostatik etkilesimler, polarizasyon ve iyonizasyon gibi olaylar 6érnek
verilebilir ( Sener ve Yal¢in, 2002).

Elektronik Siibstitiient Sabitleri

Benzes (homolog) bir dizi i¢indeki bilesiklerin tasidig: siibstitiientlere ait elektronik
ozellikleri nicel olarak ifade eden ve kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde yaygin
olarak kullanilan stibstitiient sabitleri asagida verildigi gibidir.

v Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri
v’ Siibstitiient Alan Etkisi (F) ve Siibstitiient Rezonans Etkisi (R) ( Sener ve Yalgin,
2002).

Sigma (o) Elektronik Siibstitiient Sabitleri

aromatik bilesiklerin tasidig1 siibstitiientlere ait elektronik etkilerin, organik
reaksiyonlardaki kimyasal etkilerin iizerinde oynadig1 rolii nicel olarak saptamak amaciyla
ortaya ¢ikan sigma (o) elektronik siibstitiient sabitleridir. 1937 yilinda Hammett'in yaptigi
caligmalarla basglamistir (Hammett, 1940; Hammett vd., 1937; Hammett vd., 1938). Esitlik
2.15, 2.16 ve 2.17 ile gosterilen ve Hammett Esitlikleri olarak tanimlanan logaritmik
bagntilar, Sekil 1.49' de belirtilen meta veya para konumundan siibstitiic benzoik asit
tiirevlerinin elektronik etkinlikleri ile kimyasal etkinlikleri arasindaki iliskiler tanimlar

(Sekil 2.49) (Kubinyi, 1993; Ergeng vd., 1997; Hansch vd., 1979; Bowden, 1990).

HOOC

X

—)X

F

Sekil 2.49. Meta veya para konumunda siibstitiie benzoik asit tiirevleri
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log (Kx / ky ) = pox (2.15)
logky — logky = poy (2.16)
log kx = pox + logk (2.17)

Siibstitiient Alan Etkisi ve Siibstitiient Rezonans Etkisi

1968 yilinda, Swain ve Lupton, siibstitiientlerin elektronik etkilerinin,
stibstitiientlere ait alan (F) ve rezonans (R) etki sabitlerinin bileskesini Esitlik 2.18'de
verilen denklemle agiklamislardir (Hansch vd., 1979; Bowden, 1990; Franke, 1984; Swain

vd., 1968). fver, alan ve rezonans etki agirlik faktorlerini gosterir.

c=fF+rR (2.18)

Swain ve Lupton, bir dizi 4-siibstitiie-bisiklo(2,2,2)oktan-1-karboksilik asit tiirevine
ait iyonlasma oranlarini saptayarak yiriittikleri ¢alismada, bu bilesiklerde yer alan
stibstitiientlerin  sadece elektronik etkilerinden kaynaklanmasi nedeniyle (r=0), bir dizi

slibstitiientin F sabit degerlerini saptamislardir (Swain vd., 1968).

Sterik Parametreler

Kimyasal bilesikler veya siibstitiientlere ait sterik etkilerin organik reaksiyonlarda
oynadiklar1 roliin tanimlanmasi ile ilgili arastirmalar 19. ylizyilin son c¢eyreginde
baslamistir (Unger vd., 1976). Nicel sonuglar iceren ilk calisma 1895 yilinda Meyer
tarafindan yaymlanmistir. Meyer, calismasinda, atomik agirliklart arasindaki iliskiyi
tanimlamak icin O-siibstitliearomatik asitlerin esterifikasyon oranlarin1 kullanmistir
(Meyer, 1895). 1952 yilinda Taft, siibstitiientlerin sterik 6zelliklerini nicel olarak ifade
eden ilk parametreyi ortaya ¢ikarmistir (Taft vd., 1952).

Molekiiler yapida yer alan siibstitlientler arasindaki veya efektor-hedef arasindaki
molekiilleraras1 sterik etkilesmeler ile ilgili iligkileri sterik parametreler tanimlarlar.
Kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde kullanilan sterik parametreler, tasidiklari benzer
fizikokimyasal niteliklere gore asagida belirtilen baslica gruplari olustururlar.

v Geometrik 6zellikleri Tanimlayan Parametreler.
v" Molekiiler Farkliliklart Tanimlayan Parametreler.

v" Polarize 6zellikleri Tanimlayan Parametreler.
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Taft'in Sterik Siibstitiient Sabiti (ES)

Taft'in saptadig1 bir kimyasal sterik siibstitiient sabiti olan Es degeri kantitatif yapi-
etki iliskileri analizlerinde yer alan ilk sterik parametredir. Taft, 1952 ve 1956 yillan
arasinda, organik reaksiyonlarda rol oynayan polar ve sterik etkinliklerle ilgili birgok
calisma yapmustir. Bu amagla yaptig1 arastirmalarda, X-CH,-COOR yapisi tasiyan gesitli
alifatik esterlerin hidroliz mekanizmalari lizerinde ¢alismistir. Asidik ortamda gergeklesen
ve Sekil 2.50'de gosterilen bu esterlerin hidroliz basamag tizerinde, molekiilde yer alan
sterik Ozelligin X-CH; siibstitiientine ait oldugunu belirtmistir ( Hansch vd., 1979;
Bowden, 1990; Taft vd., 1952).

Taft, X-CH,=CHj3 ve X-CH,#CHj3 yapisindaki esterlerin asidik ortamdaki hidroliz
oranlarmi Kullanarak, alifatik siibstitiientlere ait sterik etkiyi hesaplamistir. Taft'in sterik
slibstitiient sabiti (Es), Esitlik 2.19 {izerinden hesaplanan parametrik degerler olarak
tanimlanir (Franke, 1984; Hansch vd., 1979; Silipo vd., 1990).

-+

Sekil 2.50. X-CH,-COOR yapisindaki esterin asidik ortamdaki hidroliz basamagi

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

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

i1se, X=H seklindeki tiirevin hidroliz oranlarini1 gosterir.

Molar Refraktivite (MR)

Lorentz-Lorenz denklemi ile hesaplanan molar refraktivite (MR) sabiti, kimyasal
yapinin polarizasyon etkilerini tanimlar (Kubinyi, 1993; Silipo vd., 1990; Hansch vd.,
1979).

n%-1
MR = r12+2XMV (2.20)
MV = MA/d (2.21)
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nf-1, MaA (2.22)

T n242 d

Yukaridaki denklemlerde, n; sivi haldeki organik kimyasal yapinin 20°C da
sodyum 1s18inda Olgiilen refraksiyon indeksini, MV; molar volyiim degerini, d\ 20°C da
saptanan yogunlugunu ve MA; molekiiler agirligin1 gosterir.

Eger, organik kimyasal yapinin polarizasyon 0Ozelligi diisiikse, yukaridaki
Esitliklerde gosterilen (n>-1) / (n?+2) teriminin hesaplanan degeri de kiigiik olacagindan,

hesaplanan MR degeri, yapinin diizeltilmis molar degeri olarak ortaya ¢ikar.
2.3.  Herbisitler

2.3.1. Yabanc Ot

Tarimin baslamasi ile birlikte insanlar yabanci otlar ile tanismiglar ve o giinden
bugiine yabanci otlarla miicadele etmektedirler. Istemedigimiz yerde yetisen ve zarari
yararindan fazla olan bitkiler olarak tanimlanan bu bitkiler, herhangi bir biyojik faktoriin
(insan, hayvan, bitki, mikroorganizmalar v.b.) etki etmedigi alanlarin hakimidirler.
Yabanci otlar ister bulunduklari cografyanin 6zgiin bitkisi olsunlar, isterse disaridan gelmis
olsunlar, tarimsal alanlardan mera alanlarina, sulak alanlardan spor alanlarina, parklardan
arkeolojik alanlara, tarla ve yol kenarlarindan demiryollarina kadar c¢esitli ortamlara
kolaylikla adaptasyon olurlar (Uygur ve Uygur, 2010).

Yabanci otlarin verdigi zarar kiiltiir bitkilerine gore degismekte ve % 90 gibi
yiiksek bir orana ulasabilmektedir (Lacey, 1985). Tek bir yabanci ot tiirii herhangi bir
kiltir bitkisinin ana zararlisi olabilirken diger zararli etmenlerden fazla zarar
olusturabilmektedir. Ornegin Cukurova Bolgesi’ nde bugdayin ana zararlis1 Yabani yulaf
(Avena sterilis L) dir (Uygur, 2002).

Yabanci ot miicadelesine elle yolma ile baglanmis, M.O. 6.000 yillarinda ilkel
capalar, M.O. 1.000 yillarinda hayvan giicii ile calisan aletlerle devam etmis ve 1920’1i
yillarda mekanik aletlerin devreye girmesinden sonra 1930’lu yillarda da biyolojik
miicadele yapilmaya baslanmistir. II. Diinya Savasi® dan sonra arsenik pentoksid gibi
inorganik zehirlerin bulunmasi ile kimyasal miicadele baslamistir. Zehirli arsenik
pentoksid Avustralya’da 1924 yilinda Hint inciri (Opuntia sp.) koklerine enjekte edilerek
kullanilmigtir (Harley ve Forno, 1992). 1947 yilinda ise 2,4-D ve MCPA etkili herbisitlerin

kullanilmas1 devrim kabul edilmistir. Herbisitler 1947 yildan itibaren, yabanci ot
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miicadelesinde en basarili yontem olmustur. Bununla birlikte organik herbisitler hizla
gelistirilmis ve yogun olarak kullanilmaya baglanmistir. 2001 EPA verilerine gore % 37’
lik bir oranla diinyada en fazla kullanilan pestisit grubu herbisitlerdir (Kiely vd., 2004).
1500’ den fazla yabanci ot tiiriiniin kaydedildigi iilkemizde de yabanci otlarla miicadelede

herbisitler en fazla kullanilan pestisit grubudur (Ulug, 1993).

2.3.2. Alleopatik Etki

Allelopati terimi yunan kokenli “allelon™ (bir digeri) kelimesi ile “pathos™ (act
¢ekmek) kelimelerinin birlestirilmesiyle ortaya ¢itkmistir. Ortama kimyasal madde yayarak
bir bitkinin diger bir bitki ilizerinde olumlu veya olumsuz etkisi allelopati olarak
tanimlanmistir (Bhadoria, 2011).

Allelopatik etkiler, bitkilerde ototoksidite ve heterotoksidite olarak iki sekilde
meydana gelir. Allelopatinin bir tiir i¢i tipi olan ototoksidite, bir bitki tiirliniin salgiladigi
kimyasal maddelerin ayni bitki tiirlinden diger bireylerin ¢imlenmesini engellemesi,
geciktirmesi veya biiylimesini durdurmasi seklinde gergeklesir. Heterotoksidite ise, diger
tiirden bitkilerin ¢cimlenmesini engellemesi, biliylime ve gelismesinde gerilemeye sebep
olmasi ve vejetasyondaki oranlarini azaltmasi seklinde ortaya ¢ikar (Temel ve Tan, 2004).

Allelopatik maddeler yabanci otlar ve kiiltiir bitkilerinden, suda c¢oziinebilen
fitotoksik maddeler olarak, bitkilerin kok, govde, yaprak, rizom, ¢i¢cek, meyve, tohum, bez
ve tiyler gibi kisimlarindan topraga ge¢mektedir (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b).
Yabanct otlar, kiiltiir bitkileri ile tarla ortaminda gerek besin maddesi, gerekse cevresel
ortami kullanmak i¢in yarigmakta ve bitki biiyiimesini engellemektedirler. Bu nedenle
allelopatik potansiyelin, hem laboratuar ortaminda hem de tarla ortaminda bitkiye etkileri
ortaya konulmaya calisilmistir (Alam, 1990a; Alam vd., 1990b, Bhomik ve Doll, 1982).

Allelopati etki ilk defa 1937 yilinda Molisch tarafindan “her c¢esit bitki ve
mikroorganizma arasindaki iliski” olarak tanimlanmigtir. Bu konuda bilinen ilk yayin 1955
yilinda Mishustin ve Naumova tarafindan yoncanin toprak mikroflorasini ve ardindan
ekilen pamugun biiylimesini etkileyen toksik maddeler salgilamasi konusunda yapilmistir.
Daha sonra Guenzi vd. (1964), misirin ¢imlenmesi ve fide biiylimesi {izerine Ranger ve
Buffalo yoncalarindan elde edilen ekstraktlarin etkisini agiklamiglardir. Petersen 1965
yilinda, yoncadan salgilanan saponinlerin pamukta ¢imlenme oranini ve kék uzunlugunu
azalttigini test etmistir. Webster vd. (1967), Kanada Alberta' da ¢ok genis alanlarda ekilen
yoncada, bitkilerin ihtiyaclar1 tam karsilanmasina ragmen yonca ekimi yapildigi zaman az

biiyiiyen, ince, kisa boylu, yetersiz nodul olusturan bitkilerin olustugunu, allelopatiye
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baglanmamakla birlikte toksisitenin olabilecegini ortaya atmislardir. McEIgunn ve
Heinrichs (1970) de aymi sonuglart farkli varyete kullanarak bulmuslardir. Jensen vd.
(1981) daha once iki y1l boyunca yonca yetistirilmis tarla ve nadas topragini steril ettikten
sonra yaptiklari saksi caligmasinda bu zararin bakteri, mantar gibi bir mikroorganizma
kaynakli olmadigini anlamis ve yoncanin ototoksidik bir tiir oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
1983 yilinda Illinosis Universitesinde yapilan galismalarla yoncada kendisine zarar veren
maddelerin saponinler oldugu ortaya cikarilmistir (Miller, 1983). Oleszek ve Jurzysta
(1987) cayrr iiggiiliiniin de yonca gibi saponin salgiladigini ve bugdayin ¢imlenmesi ile
fide gelismesinde olumsuz etkisiye neden oldugunu belirlemislerdir. Miller vd. (1988),
yoncada allelopatik etkiye sahip olan en az sekiz bilesik oldugunu c¢alismalariyla
belirlemislerdir.

Alam vd. (1990b), yapiskan otunun yapragindan, govdesinden, kokiinden,
rizomundan, ¢igeginden, meyvesinden ve tohumundan elde edilen &zlerin bugdayin
gelisimi lizerine etkisini incelediklerinde; yaprak 6zlerinin tohumun ¢imlenmesi ve govde
gelisimi iizerine bir etkisinin olmadigini, fakat kok gelisimini azalttigini belirlemislerdir.

Allelopatik etki gosteren kimyasal maddelere ise “Allellokimyasal” olarak
adlandirtlir (Kiely vd., 2004). Allelopatik potansiyele sahip kimyasallar yaprak, sap, rizom,
kok, ¢icek, meyve ve tohum gibi birgok bitki dokusunda bulunmaktadir. Bitkiler tarafindan
tiretilen; toksik gazlar, organik asit ve aldehitler, aromatik asitler, doymamis basit
laktonlar, kumarinler, kininler, flavanoidler, taninler, alkoloidler, terpeneoidler ve
steroidler sekonder bilesiklerdir. Fungisit, insektisit ve herbisit olarak bu

allelokimyasallardan yararlanilmaktadir (Temel ve Tan, 2004).

2.3.3. Pestisit

Kiiltiir bitkilerine zarar veren hastalik faktorleri ve yabanci otlar gibi organizmalari
Oldiiren canli kokenli veya kimyasal maddelere pestisit denilmektedir. Pestisit, “pest”
zararli, “cide” oldiiriicli olmak {izere zararli &ldiiriicii anlamini tagikmaktadir (Onciier,
1995).

Pestisitler;
Goriiniis, fiziksel yap1 ve yontem sekillerine,
Etkiledikleri zararli ve hastalik grubu ile bunlarin biyolojik donemine,

Icerdikleri aktif maddenin cins ve grubuna,

AR NERNEEN

Zehirlilik derecesine ve kullanim teknigine gore siniflandirilirlar.
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En 6nemli ii¢ biiyiik pestisit grubu, insektisit, fungisit ve herbisitlerdir (Sekil 2.51)
(Onciier, 1995; Toros vd., 1991).

Insektisit (Boceklere
karst)

Herbisit (Yabanci otlara
kars1)

Fungusit (Funguslara
kars1)

Akarisit (Akarlara
kars1)

Rodentisit
(Kemirgenlere kars1)

PESTISIT

Nematisit (Nematodlara
kars1)

Molluskisit
(Yumusakgalarlara
karsi)

Bakterisit (Bakterilere
kars1)

Virtisit (Viriislere kars1)

Sekil 2.51. Pestisitlerin kullanim amaglarina gore siniflandirilmasi

Tarmmsal triinlerin verim ve kalitesini artirmak, modern tarim tekniklerinin ve
girdilerinin kullanilmasi ile miimkiin hale gelmektedir. Bu girdilerden biri olan pestisitlerin
kullanimi bitki koruma {iriinleri igerisinde yer almaktadir ve modern tarimin tamamlayici
bir bileseni olmaktadir. Tarimsal bir miicadele sekli olan pestisit kullanimi, tarimsal {iriinii
hastalik, zararli ve yabanci otlarin zararindan koruyabilmek, kaliteli iiretimi arttirabilmek
icin kullanilmaktadir. 1940° 11 yillardan bu yana iretimi arttiran en Onemli bilesen
pestisitlerdir. Kisa siirede etki gostermesi ve kullaniminin kolay olmasi pestisit kullanimini

en ¢ok tercih edilen yontem yapmaktadir (Turabi, 2010).
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2.3.4. Herbisit

Tarim alanlarimin yiizélglimiinlin azalmasi1 Diinya niifusunun hizla artmasindan
kaynaklidir. Bu azalmadan dolay1 birim alandan elde edilen iiriin miktarinin arttirilmasi
gerekli hale getirmistir. pestisitler grubundan olan herbisitlerle yapilan kimyasal miicadele
yontemi ziraii miicadelede en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (Tepe, 1997).

Herbisit, yabanci ot kontroliinde kullanilan kimyasallarin genel adidir. Ozellikle
sentetik herbisitler son 50 yildir yabanci ot kontroliinde kullanilmaktadir. Bitki 6ldiicii
anlaminda kullanilan herbisit, Latince bitki (Herb-) kelimesinden tiiretilmistir. Diinyada
oldugu gibi ililkemizde de artan oranda herbisit kullaniminin yabanci ot miicadelesinde
onemli bir yeri vardir (Anonim, 1995).

Herbisitler ilk olarak Bordo Bulamaci’nin asma mildiydsii hastaligini i¢in
kullanilmistir. 1896 yilinda Bordo Bulamaci’nin baglardaki yabanci otlar1 da dldiirdiigii
fark edilmis ve bu tarihten itibaren kiiltiir bitkisi icerisindeki yabanci otlara kars1 kimyasal
miicadele iizerinde ¢aligmalara baglanmistir. Silfiirik asit, demirsiilfat, bakirnitrat,
amonyak ve bazi potasyum tuzlart 1900 yilindan itibaren herbisit olarak kullanilmistir.

Giinlimiizde herbisitler degisik 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir (Anonim, 1995).

2.34.1. Herbisitlerin Siniflandirilmasi

Ozelliklerine gore herbisitlerin siflandirilmast;

Herbisitlerin Etki Mekanizmasina Gore Simiflandirilmasi

v' Urasiller, tire bilesikleri, triazin (fotosentezi engelleyen herbisit tiirii)
v" Dinitrofenol, pentaklorofenol, benzonitril, anilin (solunumu engelleyen herbisit
tiirti)

v" Fenoksi bilesikler (biiyitiicii hormonlar)

<\

Karbamat, kloroasil, amit, anilin (mitoz boliinmeyi engelleyen herbisit tiirii)

v Karbamat, anilin (¢cimlenmeyi engelleyen herbisit tiirii) (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Bitki Biinyesinde Tasinma Ozelligine Gore Simflandirmas.

Sadece bitki ile temas ettigi yerde etkili olan ve bitkinin diger organlarina
tasinmayan herbisitlere kontakt herbisitler denir.
Bitki ile temas ettigi dokulardan giren ve bitkinin diger organlarina tasinan

herbisitlere sistemik herbisitler denir (Anonim, 2010).
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Herbisitlerin Kullanim Amaclarina Gore Siiflandirilmasi

Toprak istiindeki biitiin bitkileri 6ldiirmek amaciyla kullanilan herbisitlere total
herbisitler denir.
Bitkilerin belirli bir grubuna zarar vermeden diger bitkileri 6ldiirmek amaciyla

kullanilan herbisitlere segici (selektif) herbisitler denir (Anonim, 2010).

Herbisitlerin Uygulama Donemlerine Gore Simflandirilmasi

Herbisitler kullanilma amacglarma gore degisik donemlerde farkli yerlerde
uygulanmaktadir. Herbisitler uygulama yerlerine gore ikiye, uygulama donemlerine gore
ise tice ayrilir.

v" Uygulama yerlerine gore;
Topraga uygulama ve yapraga uygulama.
v Uygulama donemlerine gore;
Ekim veya dikim 6ncesi uygulama, ¢ikis dncesi uygulama, ¢ikig sonrasi uygulama

(Anonim, 2010).

Herbisitlerin Kimyasal Yapilarina Gore Siiflandirilmasi

Herbisitlerin yapisindaki C, Hp ve O’in olusturdugu farkli dizilimlere gore

gruplandirilmistir. Herbisit gruplart;

v" Fenoksi grubu igeren herbisitler bitkinin yaprak ve koklerinden giris yapmaktadir.
Bu herbisitlerin bir kismi genis yaprakli bitkilere diger kismi ise dar yaprakli yabanci
otlarlara veya odunsu tiirlere kars etkilidir. Sistemik 6zellige sahip olduklarindan dolay1
cok yillik yabanci otlara kars1 basartyla kullanilmaktadir.

v' Alifatik asit grubu igeren herbisitlerin yiiksek dozlari, hassas bitkiler i¢in birkag ay
toksik olabilir. Yapraklarda biiylime durur.

v Amit ve tiyoamit grubunu igeren herbisitlerin ¢ogu ekim Oncesi ve ¢ikig Oncesi
kullanilmaktadir. Bitki yapisina topraktan ve yapraktan alinmaktadir. Topraktan alinan bu
herbisit gruplar1 kok gelisimini engellemektedirler. Toprakta kaliciligi degisiklik
gostermekle birlikte 3 ay civarindadir.

v" Biprimidiyum grubu, kontakt etkiye sahip olduklari i¢in temas ettikleri bitkinin st
organlarinda etkili olurlarken, kok yapisina ulagamadiklart i¢in kisa siirede yabanci ot

miicadelesinde etkili olurlar. Kontakt etkiye sahip diger herbisitler gibi etkisini
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gosterebilmesi 151k ve klorofile baglhdir. Topraga diistiikleri anda etkisini yitirirler ve
topraktan bitki kokleri ile alinamazlar. Bitkinin temas eden organlar1 kurur. Birkag¢ saat
igerisinde etkisini gostermektedir.

v Dinitroanilin grubu igeren herbisitler ¢ikis Oncesinde kullanilmaktadir. Genis
Ol¢iide ¢imlenen tohum, filiz ve kokler tarafindan bitki yapisina alinmaktadir. Toprakta
kalicilig1 ortalama 4-8 ay siirmektedir.

v Genel olarak ham petroliin damitilmasiyla petrol yaglar1 elde edilmektedir. 1940
yilindan itibaren petrol yaglar1 herbisit olarak kullanilmaktadir. Bu grupta yer alan
herbisitler genelde yapraga uygulanmaktadir. Petrol yaglart uygulanan bitkilerin

yapraklarinda yanmalar ve yas ¢iiriikliikkler meydana gelir (Anonim, 2010).

2.3.4.2. Herbisitin Etkileri

Herbisitler bitkilerin anatomisini, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin normal
isleyisini bozarak oliimlerine veya gelisimlerinin bozulmasina neden olurlar (Anonim,
1995).

Herbisitler hiicre boliinmesi, hiicre uzamasi, protein sentezi ve solunum gibi bitki
metabolizmasin1 diizenleyen hormonal dengeyi bozmaktadir (Seiler, 1978). Herbisitler
bunlardan baska karbonhidrat metabolizmasi, enzim mekanizmasi, tohumlarin ¢imlenmesi,
yapraklarda klorofil olusumu, yaprak sekli, govdenin kivrilmasi ve koklerin uzamasit gibi
bitkinin degisik anotomik ve fizyolojik yapisi lizerinde etkilidir (Anonim, 1995). Diinyada
ve iilkemizde spesifik olarak en yaygin sekilde kullanilan herbisitlerden biri olan 2,4-D
bitki metabolizmasinda gergeklesen enzim aktivitesi, niikleik asit sentezi, protein sentezi
ve hiicre boliinmesi gibi bazi olaylar etkileyerek bitki gelisimini olumsuz etkilemektedir.
Herbisitlerde birim alana diisecek doz ¢ok dnemli oldugundan diisiik dozlarin etkisizlik,
yiiksek dozlarin fitotoksite olusturabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle yabanci otlarla
miicadelede oncelikle gerekli tedbirler alinmali, sorun ¢oziilemiyorsa kimyasal miicadele

yontemi tercih edilmelidir (Seiler, 1978).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Asetik asit (Merck)
2-Asetilbenzotiyazol (Teknik)
1-Asetilnaftalin (Merck)
2-Asetilnaftalin (Merck)
Asetofenon (Acros)
1-Benzil-2-asetilbenzimidazol (Teknik)
Brom (Merck)
4-Fenilasetofenon (Merck)
4-Kloroasetofenon (Alfa Aesar)
Kloroform (Riedel- de- Haen)
4-Metilasetofenon (Merck)
1-Metil-2-asetilbenzimidazol (Teknik)
4-Metoksiasetofenon (Alfa Aesar)
4-Siklohekzilasetofenon (Merck)
o-Fenilendiamin (Merck)
Potasyum hidroksit (Merck)

Sodyum hidroksit

(Riedel de Haen)

Etil alkol (Sigma Aldrich, teknik
alkol)

Toluen (Labkim)

Asetik asit (Merck)
Hidroklorik asit (Riedel de Haen)
Sodyum karbonat (Merck)
Sodyum hidrojen karbonat (Riedel de Haen)
Laktik asit (Merck)
Benzaldehit (Merck)
Potasyum dikromat (Riedel de Haen)
Dimetil siilfat (Merck)
o-Merkaptoanilin (Merck)
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Tiyotire (Merck)

Aseton (Merck)
Amonyum tiyosiyanat (Merck)
Benzoil kloriir (Merck

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Erime Noktasi Tayini Cihazi: WRS-2A Microprocosser Erime Noktasi Tayini
Cihazi

Element Analiz Cihazi: Leco CHNS Element Analiz Cihazi

Karigtirici: Heidolph MRHEI-Standard Ayarli Isitict Karistiric

Inkiibator: Niive Cooled Incubator ES 120 Sogutmali inkiibator

UV Lambasi: UVGL-58 Handheld UV Lamp 6 Watt, 254/365 nm, P/N 95-0007-06

Infrared Spektrometresi (IR): PerkinElmer Frontier FT-IR / FIR Spektrometre
Cihazi

3.1.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

Tohum Cimlenmesi.

Elde edilen bilesiklerin siirglin edilme (¢imlenme veya filizlenme) siireci, % 40
nem, 25 °C’ de ve karanlik ortam kullanarak Niive Cooled Incubator ES 120 Sogutmali
Inkiibator saglanmustir.

C, H, N Tayini.

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Element Analiz
cthazi kullanilarak alinmagtir
Erime Noktas1 Tayini.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi i¢in, toz edilmis maddenin
bir ucu agik kapiler borulara 1/5” i kadar doldurularak WRS-2A Microprocosser Erime
Noktas1 Tayini cihazinda yapilmistir.

Infrared Spektrumlarimin Alinmasi.

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklasik %1 oraninda KBr

i¢inde karistirilarak hazirlanan tabletleri kullanarak bir PerkinElmer Frontier FT-IR / FIR

Spektrometre’ de alinmustir.
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3.2.  Yontem
OH 0
NH, OH N N
. )\Lg‘@: N\ Cr0; AN
HOOC N N
NH H
2 2 3 H 4
0
N
Me,SO, \ Br2 )k EtOH
AcOH
N
CH

>_</ NH4SCN 2) Bazik Hidroliz >_</

3) Nétralizasyon

20 CH3 CH3 22

A = @[HY YQ

6-14,18
23-32

Cry- OO

Sekil 3.1. Genel reaksiyon basamaklari

3.2.1. Baslangic Maddelerin Sentezi (Bromometil aril keton)

Arilmetilketon‘lardan 18 mmol alinip 50 mL asetik asitte ¢oziildli. Coziinme
isleminden sonra reaksiyon balonu sicak su banyosuna yerlestirildi. Reaksiyon balonunun
bir agz1 geri sogutucuya bir agzi da i¢inde 20 mmol (1 mL) Br, + 30 mL asetik asit bulunan
damlatma hunisine takildi. Sicak su banyosu 100 °C ‘ye gelince damlatma hunisinin agzini

acild1 ve damla damla bromlama islemi gerceklestirildi. Islem bittikten sonra reaksiyon
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balonu geri sogutucudan cikarilip olusan ¢okelek siiziildii. Cokelek kuruduktan sonra

etanolden kristallendirildi. Bu islem herbir arilmetilketon i¢in tekrarlandi.

0 0
)}\ AcOH Br
Ar + Bn e Ar
100°C 7-14

Onerilen Mekanizma
Hv’“B

r
)(.L‘\ :&OH +({7 i
Ar C\< - Sch, Br /‘Br - Ar)\/Br e )J\/Br
Ar
H

H

Sekil 3.2. Baslangi¢ maddelerin sentezi

Cizelge 3.1. Baslangi¢c maddelerin fonksiyonel gruplar

Bilesik

7

| T
ot

| OO
-

° (O
| o

3.2.2.2-(1-Hidroksietil)benzotiyazol (16)

Ar
CH,
CH,
(¢}
10 \©\
cl

% 90’lik o-Merkaptoanilin (15) 126 mmol alindi, iizerine 14,09 mmol % 90’lik laktik
asit ilave edildi. Ardindan 50 mL ksilen eklenip, Dean-stark tiipli takildi. Geri sogutucu
altinda kaynamaya birakildi ve Dean-Stark tiipiinde su birikmeye basladi. Iki hafta
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kaynatma islemine devam edildi. iki haftanin sonunda kaynama islemi sonlandirilip,
buharlastirma islemi yapildi. Buharlagtirma isleminin sonunda ¢6zelti ayirma hunisine
aktarildi. Maddenin lizerine 126 mmol etanol i¢in 38 mL HCI+114 mL su ilave edilip
calkaland: ve iistiine eter eklendi. Alttaki faz behere alinip, buz eklendi. Uzerine % 20’lik
NaOH c¢ozeltisi eklenip birka¢ dakika beklendikten sonra ¢ozelti ayirma hunisine alindu.
Eter eklenip calkalandi. Ustteki faz balona alinip Na,SO, ile siiziildii. Karisim siizgeg
kagidi yardimiyla siiziiliip buharlastirma yapildi. Buharlastirma sonunda iizerine benzen
eklendi, bir siire 1sitildiktan sonra petrol eteri ilave edilip, buzdolabina konuldu. Bir giiniin

sonunda buzdolabinda kristallendirildi.

NH, OH OH
o N
+ H Ksilen \
SH S
15 2 © 16

Onerilen Mekanizma

CH,

OH

Sekil 3.3. 2-(1-Hidroksietil)benzotiyazol (16) sentezi

3.2.3. 2-Asetilbenzotiyazol (17)

68 mmol 2-(1-Hidroksietil)benzotiyazol (16) iki boyunlu balona alinip 68 mL
asetik asitte ¢oziildii. Bu arada baska bir beherin i¢ine 10 g (34 mmol) K,Cr,O7 alinip 26

47



mL H,0 da 1sitilarak ¢oziildii. ki boyunlu balonun bir ucu geri sogutucuya takildi, diger
ucundan da yavas yavas K,Cr,O7 cozeltisi ilave edildi. 1 saat 1sitma isleminden sonra
karisim behere alinip su ilave edildi. Olusan ¢ozelti siizge¢ kagidi yardimiyla siiziildi,

kurutuldu, etanolden kristallendirildi.

OH o)
N N
\ AcOH \
CH; + K,Cr,0, + H,0 —> CH;
A lsaat
S S
15 16

Sekil 3.4. 2-Asetilbenzotiyazol (17) sentezi

3.2.4. 2-(2-Bromoasetil)benzotiyazol (18)

5,9 mmol 2-Asetilbenzotiyazol (17) 30 mL CHCls’da ¢oziildii. Cozme isleminden
sonra reaksiyon balonu sicak su banyosuna yerlestirildi. Reaksiyon balonunun bir agz1 geri
sogutucuya bir agzi da iginde 3,04 mL Brp,+20 mL CHCI3; bulunan damlatma hunisine
takildi. Sicak su banyosu 100 °C ‘ye gelince damlatma hunisinin agzini ag¢ildi, damla
damla bromlama islemi gergeklestirildi. Islem bittikten sonra reaksiyon balonu geri
sogutucudan ¢ikarildi, olusan ¢oOkelek siiziildi. Siiziintiiye su eklendi, NaHCO; ile
notralize edildi, bol su ile yikandi ve siiziildi. Cokelek kuruduktan sonra etanolden

kristallendirildi.

0 0
N N
\ CHCI, \ Br
+ BI'z T>
s 17 S
18

Onerilen Mekanizma

(ﬁ OH ’b'/'rér
NGl N N
Ly e (I oy, (Y
H S 1 s
0
N
— C[VJ\/&
s

Sekil 3.5. 2-(2-Bromoasetil)benzotiyazol (18) sentezi
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3.2.5. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (3)

o-Fenilendiamin (1) 92 mmol alindi, tizerine 150 mL 4 N HCI ¢6zeltisi ilave edildi.
Elde edilen ¢ozeltinin iizerine damla damla 110,4 mmol (46 mL) laktik asit (2) ilave
edildi. ilave isleminden sonra geri sogutucu altinda 3 hafta boyunca kaynatildi. Bu islem
bittikten sonra bir miktar su eklendi, Na,COs ile nétralize islemi gergeklestirildi. Ardindan

notralize edilen ¢6zelti siiziiliip, ham madde etil alkolden kristallendirildi.
OH
NH
C[ 2 OH O 4N HCI ©:N\>/k
+ —_—
)\)J\.. A
NH, OH N
1 2

Onerilen Mekanizma

H

3

N N
e —

| |

|L OH o OH

Sekil 3.6. 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (3) sentezi

3.2.6. 2-Asetilbenzimidazol (4)

310 mmol 2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (3) 235 mL asetik asit i¢inde ¢oziildi,
sicak su banyosuna yerlestirildi. Sicak su banyosunun sicakligi 90 °C ’de sabitlendi. Bu
islemden sonra deney ortamina her 5 dakikada bir 232,5 mmol (347,3 mL) kromat
cozeltisinden 5 mL ilave edildi. ilave islemi sonladiginda reaksiyon kabinmn agzi acildi, 1
saat boyunca 100 °C’de kaynatildi. Soguduktan sonra madde suya dokiildii. Daha sonra

maddeyi organik faza almak i¢in kloroform eklendi. Ayirma hunisi ile organik fazi ve su
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faz1 birbirinden ayrildi. Organik fazdaki kloroform evaprator cihazinda uguruldu. Elde

edilen kat1 toluende kristallendirildi.
N AcOH N
OIS - oo e UL
N A(90°C) ”

Sekil 3.7. 2-Asetilbenzimidazol (4) sentezi

3.2.7. 1-Metil-2-asetilbenzimidazol (5)

2-Asetilbenzimidazol (4)’den 187,3 mmol alindi, {izerine az miktarda suda ¢oziilen
374,6 mmol NaOH eklendi. 187,3 mmol dimetilsiilfat ilave edilip reaksiyon kabinin agzi
kapatilarak 20 dakika boyunca calkalandi. Elde edilen c¢okelek siiziiliip kurutuldu.
Kurutulan madde etanolden kristallendirildi.

(0] (0]
N\>)‘\ Me,SO, + INaOH—2 » N\>)k
N + MexdUy oda sicak. N
| 4 5
H

CH,

Onerilen Mekanizma

0 o) 0
N N ﬁ N
\>)k — > N H,¢ = 0—S—0—CH, —>©: N
q U i s
Hy_ OH CH;

Sekil 3.8. 1-Metil-2-asetilbenzimidazol (5) sentezi

3.2.8. 1-Metil-2-(2-bromoasetil)benzimidazol (6)

1-Metil-2-asetilbenzimidazol‘den (5) 98,1 mmol alinip 50 mL asetik asitte ¢oziildii.
Coziinme isleminden sonra reaksiyon balonu sicak su banyosuna yerlestirildi. Reaksiyon
balonunun bir agz1 geri sogutucuya bir agz1 da i¢inde 107,91 mmol (6 mL) Br, + 30 mL
asetik asit bulunan damitma hunisine takildi. Sicak su banyosu 100 °C ‘ye gelince damitma
hunisinin agzim acildi ve damla damla bromlama islemi gerceklestirildi. Islem bittikten
sonra reaksiyon balonu geri sogutucudan c¢ikarilip olusan ¢okelek siiziildii. Cokelek

kuruduktan sonra etanolden kristallendirildi.
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Sekil 3.9. 1-Metil-2-(2-bromoasetil)benzimidazol (6) sentezi

3.2.9. 1-Metil-2-(2-aminotiyazol-4-il)benzimidazol (20)

1-Metil-2-(2-bromoasetil)benzimidazol’den (6) 25,1 mmol alindi, sogukta etanolde
¢oziildiikten sonra iizerine 25,1mmol tiyoiire eklendi ve 1sitildi. Islem tamamlandiktan
sonra karisim bir behere alindi, sogutuldu. NaHCOj; ile nétralize edildi. Ardindan su ile

yikandi, stiziildii. Madde kurutulduktan sonra etanolden kristallendirildi.
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Sekil 3.10. 1-Metil-2-(2-aminotiyazol-4-il)benzimidazol sentezi

3.2.10. N-(4-(1- metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-il)tiyoiire (22)

25 mmol NH4SCN’1 iki boyunlu balona alinarak 150 mL aseton igerisinde ¢oziiliir.
Cozelti buz banyosunda karistirilirken, 25 mmol benziol kloriir (21) damlatma hunisi
yardimiyla buz banyosundaki ¢ozeltiye ilave edildi. Damlatma islemi 1 saat i¢inde yapildi.
Damlatma isleminden sonra karisim oda sicakliginda karistiriimaya devam edilirken, N-(4-
(1- metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-il)tiyoiire (22) (25 mmol) 150 mL asetonda ¢oziildii.
Coziilen anilin tiirevi oda sicakligindaki karigima ilave edilir ve 1 saat oda sicakliginda
karigtirdiktan sonra geri sogutucu altinda 2 saat kaynatidi. Reaksiyon ortami suya
dokiilerek ¢oktiirtiliir ve siiziiliip alindi. Elde edilen ham kati bir miktar %10’luk NaOH
cozeltisinde 1 saat kaynatildi. Bu islemden sonra HCI asit ile asitlendirme islemi yapildi.
Hemen sonra amonyak ile nétralize edildi. Coken kat1 siiziiliip kurumaya birakildi ve sonra

alkolden kristallendirildi.
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Sekil 3.11. N-(4-(1- metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-il)tiyoiire (22) sentezi

3.2.11. Bazn 2-(4-(1-metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-ariltiyazol Tiirevleri
(23-32)

Bromometil aril keton (6-14, 18)’lardan 55 mmol alindi, sogukta etanolde
¢oziildiikten sonra iizerine 55 mmol N-(4-(1- metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-il)tiyoiire
(9) eklendi ve geri sogutucu altinda 3 giin kaynatildi. Islem tamamlandiktan sonra karigim

suya dokiilerek ¢okmesi saglandi. Ardindansiiziildii, su ile yikandi. Madde kurutulduktan
sonra etanolden kristallendirildi.
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Sekil 3.12. Baz1 2-(4-(1-metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-ariltiyazol
tirevlerinin (23-32) sentezi

3.2.12. Biyolojik Aktivite (Herbisit; Fitotoksik Etki) Calismasi

Sentezlenen bilesikler (23-32), Lepidium sativum L. tohumlar1 tizerindeki fitotoksik
etkisi incelendi. Buna gore her bir bilesik i¢in 4 farkli konsantrasyonlarda stok ¢ozeltileri

DMSO hazirlandi. Her bir bilesigin 4 farkli konsantrasyonlardaki stok ¢6zeltilerinden 0,3
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mL ve % 0,5 lik hidroksimetilseliilloz stok ¢dzeltisinden 9,7 mL alinarak petri kaplari
hazirlandi. Her bir petri igerisinde 10 mL ¢6zelti olacak tamamlandi. Her bir konsanrasyon
igin ise 3 tekrar halinde hazirlandi. Dolayisiyla bir bilesik i¢in 4 farkli konsantrasyonun 3
tekrart icin toplamda 12 petri hazirlandi. Ayrica her bir bilesik i¢in sadece 10 mL, % 0,5’
lik hidroksimetilseliiloz ¢6zeltisi iceren bir sahit petrisi hazirlandi. Bu arada temiz bir petri
icerisinde, su da 1 giin siireyle Lepidium sativum L. tohumlar1 bekletildi. Bir giiniin
sonunda siirgiin veren tohumlar alind1 ve daha 6nceden hazirlanan her bir petriye 25 adet
olmak iizere ekildi. Bu petriler, 25 °C ve % 40 bagil nem olarak ayarlanmis sogutmali
inkiibatdr cihazinda, 3 giin siireyle karanlikta bekletildi. Bu siire sonunda her bir petri
icerisindeki tohumlarin kok uzunluklar1 cetvel ile cm cinsinden Olgiildii. Sahit petri ve
diger her bir petri i¢in, 6l¢iilen degerlerin aritmetik ortalamasi alindi ve asagidaki formiil

ile % inhibisyon degerleri hesaplandi.

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

% Inhibisyon = x100

Her bir petrideki bu % inhibisyon degerleri Y degeri olarak alindi ve her bir
konsantrasyondaki 3 tekrar i¢cin Yi; Y»; Y3 olarak kaydedildi. Her bir konsantrasyon
kullanilarak, log(1/C) hesaplandi ve X degeri olarak kaydedildi. Dolayisiyla her seyreltme
icin bir X degeri ve buna bagli olarak 3 tekrar i¢in Yi; Y2; Y3 bulundu. Her bir bilesik i¢in
bulunan bu degerler, Microsoft Office Excel Program’ 1na yazilarak dogrusal bir grafik

¢izildi. Cizilen bu grafik ile her bir bilesik i¢in bir y = mx + n formiilii elde edildi.
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Seki 3.13. 2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(1-metilbenzimidazol-2-
il)tiyazol’ un toksik dozun hesaplama grafigi

Her bir bilesik i¢in Sekil 3.13” de verilen 6rnekdeki formiil ile , Y=50 alinarak X
degeri hesaplandi. Boylece % 50 inhibisyon olmasi i¢in gereken log(1/C) degeri bulundu.
Bu deger TDsg, yani biiylimeyi % 50 oraninda durduran toksik doz olarak bilinir. Her bir
bilesigin TDsg (deneysel) degeri bu sekilde bulunarak kaydedildi.

3.2.13. QSAR Calismasi

Hansch analizlerinde kullanilan fizikokimyasal parametreler (z, o, F, MR, ES)
hesaplandi. Ayrica internet sitesi lizerinden teorik clog P degerleri hesaplandi. Hesaplanan
bu fizikokimyasal parametreler Microsoft Office Excel Program’ ma tablo halinde
yazilarak ¢oklu regresyon hesabi yapildi. Cikan verilerden yararlanilarak denklemler

olusturuldu.
Biyolojik aktivite = Parametre katsayisi (= parametre standart hatasi) x parametre + diger

parametre katsayis1 (+ parametre standart hatasi) x parametre + kesigim katsayisi (&

kesisim standart hatas1) (3.1)
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Bu denklemlerden uygun olan denklem secilerek her bir bilesik i¢in TDsg (teorik)
degerleri hesaplandi. Uygun denklemdeki parametreler =, F, MR’ dir ve uygun denlem
Esitlik 2.2” de verilmistir.

Biyolojik aktivite = -0,150 (£0,077) x & + 0,813 ( 0,727) x F + 0,177 (£ 0,16) x MR +
5,201 (+0,586) (3.2)

Bulunan teorik ve deneysel TDsp degerleri kiyaslanarak bilesigin biyolojik

aktivitesi yorumlandi. Bdylece en etkin bilesikler belirlendi.

57



4.  ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Cizelge 4.1. Fizikokimyasal parametreler

Bilesik clogP n c F MR Es
23 5,66 1,96 -0,01 0,08 2,54 -3,43
24 6 2,69 -0,03 0,04 3 0
25 5,99 0 -0,08 0,34 3,17 0
26 6,26 0 0,12 0,49 3,04 0
27 5,37 0 0 0 3,17 0
28 5,83 2,13 0 0,25 3,89 0
29 7,32 4,09 0,02 0,16 4,97 0
30 7,79 4,78 -0,16 0,08 521 -5,24
31 6,85 0 0,06 0 4,16 -1,64
32 6,85 0 0,06 0 4,16 0

Cizelge 4.2. Hesaplanan TD50 degerleri

Bilesik TDso (deneysel) | TDsg (teorik)
23 531 5,39
24 5,56 5,49
25 5,47 5,87
26 6,61 6,54
27 5,8 5,87
28 5,59 5,39
29 5,67 6,24
30 5,42 6,15
31 5,77 5,85
32 6,23 6,02
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-feniltiyazol (23)

\

CH,

Verim. % 83 E.n.2240°C

Analiz. CyH17NsS;

Hesaplanan (%). C. 61,36 H. 4, 38 N. 17,89 S. 16,38

Bulunan (%).C. 61,50 H. 4, 52 N. 18,01 S. 16,58

IR (KBr) vmas (cm™). 3400 (N-H gerilim bandi), 3133-3034 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2858 ( N-CHg gerilim band1), 1614-1528 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi)

59



2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(p-metilfenil)tiyazol (24)

\

CH,

Verim. % 74 E.n.. 243,7

Analiz. Cy1H17NsS;

Hesaplanan (%). C. 61,58 H. 5, 66 N. 17,10 S. 15,66

Bulunan (%). C. 61,52 H. 5,80 N. 17,32 S. 15,45

IR (KBr) Vimaks (cm™). 3435 (N-H gerilim band1), 3050 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2925
(Alifatik C-H gerilim band1), 2858 ( N-CHj gerilim band1), 1632 (Aromatik C=C, C=N
gerilim bandi)

60



2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(p-metoksifenil)tiyazol (25)

\

CH,

Verim. % 85 E.n.. 206,5°C

Analiz. C51H17N50S,

Hesaplanan (%). C. 60,12 H. 4,08 N. 16,69 O. 3.81 S. 15,29

Bulunan (%). C. 60,01 H. 4,15 N. 16,75 O. 4.01 S. 15,50

IR (KBr) Vinaks (cm™). 3412 (N-H gerilim bandi), 3060 (Aromatik C-H gerilim bandz), 2925
( O-CHgs gerilim band1), 2856 ( N-CHj gerilim band1), 1582-1525 (Aromatik C=C, C=N

gerilim bandi)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(p-klorofenil)tiyazol (26)

\

CH,

Cl
Verim. % 82 E.n..250,1°C
Analiz. CooH14aNsS»
Hesaplanan (%). C. 56,66 H. 3,33 Cl. 8,36 N. 16,52 S. 15,13
Bulunan (%). C. 56,60 H. 3,48 CI. 8,11 N. 16,71 S. 15,01
IR (KBr) vmas (cm™). 3401 (N-H gerilim bandi), 3140-3056 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2854 ( N-CHj3 gerilim bandi), 1585-1530 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(1-metilbenzimidazol-2-il)tiyazol

(27)
H
N N N S
—

U Ly
CH,
\CH3 / N/

N

Verim. % 78 E.n.. >300 °C

Analiz. CxH17N7S;

Hesaplanan (%). C. 59,57 H. 3,86 N. 22,10 S. 14,46

Bulunan (%). C. 59,69 H. 3,97 N. 22,01 S. 14,39

IR (KBr) Vimaks (cm™). 3467 (N-H gerilim bandr), 2925 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2851
( N-CHj3 gerilim band1), 1635-1480 (Aromatik C=C, C=N gerilim band1)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(benztiyazol-2-il)tiyazol (28)

\
N/ |

CH,

Verim. % 77 E.n.. 206,8 °C

Analiz. Cy1H14NeS3

Hesaplanan (%). C. 56,48 H. 3,16 N. 18,82 S. 21,54

Bulunan (%). C. 56,36 H. 3,32 N. 18,93 S. 21,42

IR (KBr) Vinaks (cm™). 3467 (N-H gerilim band1), 2920 (Aromatik C-H gerilim bandz), 2850
( N-CHj3 gerilim band1), 1639-1460 (Aromatik C=C, C=N gerilim band1)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-((p-fenil)fenil)tiyazol (29)

\

CH,

Verim. % 79 E.n.. >300 °C

Analiz. CosH19N5S»

Hesaplanan (%). C. 69,07 H. 4,11 N. 15,04 S. 13,77

Bulunan (%). C. 69,15 H. 4,23 N. 15,17 S. 13,89

IR (KBr) Vimaks (cm™). 3459 (N-H gerilim bandr), 2925 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2850
( N-CH3 gerilim bandi), 1693-1601 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(p-siklohekzilfenil)tiyazol (30)

\

CH,

Verim. % 83 E.n..232,6 °C

Analiz. Cy6H25NsS;

Hesaplanan (%). C. 66,21 H. 5, 34 N. 14,85 S. 13,60

Bulunan (%). C. 66,40 H. 5, 22 N. 15,02 S. 13,68

IR (KBr) Vimaks (cm™). 3467 (N-H gerilim bandr), 3029 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2922
(Alifatik C-H gerilim band1), 2849 ( N-CHj3 gerilim band1), 1685-1602 (Aromatik C=C,
C=N gerilim band1)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(naftil-1-il)tiyazol (31)

\

CH,

Verim. % 81 E.n..>300 °C

Analiz. CooH17NsS»

Hesaplanan (%). C. 61,36 H. 4, 38 N. 17,89 S. 16,38

Bulunan (%). C. 61,56 H. 4, 29 N. 18,01 S. 16,10

IR (KBr) Vimaks (cm™). 3447 (N-H gerilim bandr), 2929 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2854
( N-CH3 gerilim bandi), 1683-1508 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi)
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2-(4-(1-Metilbenzimidazol-2-il)tiyazol-2-ilamino)-4-(naftil-2-il)tiyazol (32)

\

CH,

Verim. % 75 E.n. 2312 °C

Analiz. CooH17NsS»

Hesaplanan (%). C. 61,36 H. 4, 38 N. 17,89 S. 16,38

Bulunan (%). C. 61,56 H. 4, 29 N. 18,01 S. 16,10

IR (KBr) Vinaks (cm™). 3435 (N-H gerilim bandi), 3055 (Aromatik C-H gerilim bandz), 2852
( N-CH3 gerilim bandi), 1687-1625 (Aromatik C=C, C=N gerilim bandi)
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5. SONUC

Bu tez calismasinda; reaksiyon basamaklarinin mekanizmalar1 gosterildigi sekilde
Onerilmistir. Reaksiyonlardan benzimidazol eldesi basamagi en uzun siiren basamaklardan
birisidir. Gegen zamana gore verimin arttif1 gézlemlenmistir. Reaksiyon siiresi literatiirde
yaklasik olarak bir hafta verilmis olup verim % 65 civarinda bulunmustur. Ancak siire bir
ayin lizerine ¢ikarildiginda % 90 civart bir verim elde edilmistir. Aromatik tiyoiirenin
sentezlendigi basamakta pek ¢ok metot denenmistir. Literatiir verilerine gore KSCN
kullanildiginda ytiksek verimlerden s6z edilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar sonucunda
NH4SCN ile daha yiiksek verimler elde edilmistir. Diger sentez basamaklar kisa siirede ve
yiiksek verimlerle gerceklesmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR spektroskopisi ve
elemental analiz sonuglariyla aydmnlatilmistir.

Elde edilen bilesikler Lepidium sativum L. tohumlarina uygulanarak biyolojik
aktivite ¢aligmasi yapilmistir. Bu biyolojik aktivite caligsmalari sonucunda deneysel TDsg
degerleri ve kantitatif yapi-etki iliskileri incelenelerek teorik TDsy degerleri bulunmustur.

Elde edilen bilesiklerin deneysel ve teorik TDsg degerleri birbiriyle kiyaslanmistir.
Veriler ve Kantitatif yapi-etki iligkileri incelendiginde klorofenil, metilfenil ve 1-
metilbenzimidazol diger gruplara gore son derece etkin oldugu goriilmiistiir. Ayrica fenil
ve 1-naftil gruplarimin da etkili oldugu goriilmiistiir.

Tiim sonuglar ele alindiginda bundan sonra yapilacak olan biyolojik aktivite
caligmalarinda tiyazol ya da benzeri gruplar i¢eren heterosiklik sistemlerde klorofenil,

metilfenil ve 1-metilbenzimidazol substitiientlerine 6ncelik vermek mantikli olabilir.
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