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OZET

2-(1-PIPERAZINIL)-1H-BENZIMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Biisra Isil TOK
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2023
Danisman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(ikinci Danmisman: Dr. Ogr. Uyesi Zafer SAHIN)

Yapisinda azot, oksijen ve kiikiirt iceren bilesiklerden benzimidazol ve tiirevleri,
farmasotik kimyada dnemli farmakoforlar olarak goriiliirler ve bu halka yapisina klinik
olarak kullanilan bir dizi ilacta rastlanir. Benzimidazol halkasi tasiyan ilaglar,
antimikrobiyal, anti-inflamatuvar, analjezik, antitiiberkiler, antidiyabetik, antikonvilsan
antioksidan, antiprotozoal, antikanser, antiviral, antitllser, antihipertansif, antiparaziter,
ditretik, antimalaryal, enzim inhibitorleri ve reseptdr agonistleri/antagonistleri gibi cok
genis bir farmakolojik etkiye sahiptir. 2-aminotiyazol halkasi da benzimidazoller gibi
farmasotik kimyada son son derece sik kullanilan bir farmakofordur. Antitlser,
antifungal, antitimar, antidiyabetik ve antikonvilsan aktiviteye sahip 2-aminotiyazol
halkasi igeren ila¢ etken maddeleri bulunmaktadir. Bu ¢calismada sentezlenen 10 adet 2-
(1-piperazinil)-1H-benzimidazol tiirevi bilesigin spektroskopik analizler ile yapilar1
aydmlatilmig, molekiiler modelleme ile molekiiliin aktif yore ile iliskisi incelenmis,

antifungal ve antibakteriyel etkileri degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Benzimidazol, 2-Aminotiyazol, Antibakteriyel, Antifungal,

Molekiler modelleme.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF EFFECTS OF 2-(1-PIPERAZINIL)-1H-
BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES
Biisra Is1l TOK
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January 2023
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(Co-Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Zafer SAHIN)

Benzimidazole and its derivatives, of these compounds containing mainly nitrogen,
oxygen and sulfur, are seen as important pharmacophores in pharmaceutical chemistry
and this ring structure is encountered in a number of clinically used drugs. Benzimidazole
ring-bearing drugs have a wide range of pharmacological properties such as
antimicrobial, anti-inflammatory, analgesic, antituberculous, antidiabetic, anticonvulsant
antioxidant, antiprotozoal, anticancer, antiviral, antiulcer, antihypertensive, antiparasitic,
diuretic, antimalarial, enzyme inhibitors and receptor agonists/antagonists. The 2-amino
thiazole ring, like benzimidazoles, is an extremely frequently used pharmacophore in
pharmaceutical chemistry. There are drug active ingredients containing 2-aminothiazole
ring with antiulcer, antifungal, antitumor, antidiabetic and anticonvulsant activities. The
structures of 10 2-(1-piperazinyl)-1H-benzimidazole derivative compounds synthesized
in this study were elucidated by spectroscopic analysis, the relationship of the molecule
with the active site was examined by molecular modeling, and its antifungal and

antibacterial effects were evaluated.

Keywords: Benzimidazole, 2-Aminothiazole, Antibacterial, Antifungal, Molecular
modelling.
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1. GIRIS VE AMAC

Bakteriler, mantarlar ve virGsler gibi enfeksiyona neden olan patojenik
mikroorganizmalar, popiilasyonlar arasinda uzun yillardir yaygin bir sorun olmustur
ve hizla artmaktadwr. Bu mikroorganizmalar farkli hastaliklara yol acabilir ve
enfeksiyon nedenlerine ve tiirlerine bagl olarak c¢esitli tedaviler kullanilabilir.
Patojenik mantarlarin neden oldugu mantar enfeksiyonlari, insan veya hayvan
viicudunun bir¢ok boliimiinii etkileyebilir ve tedavi olarak ¢ogunlukla antifungal
ilaclar kullanilirken, bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotikler kullanilir. Halihazirda
kullanilan antimikrobiyal ilaglara karsi artan direng, konak toksisitesi ve g¢esitli
istenmeyen yan etkileri nedeniyle, yeni antimikrobiyal ilaclar i¢in yeni molekuler
bilesiklerin tespitine yonelik biiyiik 6lgekli ihtiyag yadsinamaz bir kiiresel sorundur
(Campoy ve Adrio, 2017).

Bir¢ok arastirmaci benzimidazol halkasi tasiyan bilesikler sentezlemis ve bunlar1
cesitli bakteri suslarina karsi antibakteriyel aktivite agisindan tarayip ve benzimidazol
halkas1 tasiyan bilesiklerin antibakteriyel etki gosterdigini tespit etmistir (Singh,
2017). Yapilan literatiir taramalarinda 2-aminotiyazol halkasi tasiyan bilesiklerin de
hem antimikrobiyal hem de antifungal aktivite gosterdikleri bulunmustur (Ali ve
Sayed 2021).

Bu calismada tiirevlendirilmis benzimidazol ve tiyazol halkalarin1 piperazin
bilesigi ile baglayip tiimiiyle orijinal molekiiller sentezleyerek antibakteriyal ve
antifungal etkileri arastirilmstir.

Sentezlenen bilesiklerin genel yapisi Sekil 1.1°de gosterilmektedir.

R
Rl
N ,~—~ N
Lo <
N __/ S
R=H R:= H, 3-Cl, 4-Cl, 3-OMe, 4-OMe
R=ClI Ri= H, 3-Cl, 4-Cl, 3-OMe, 4-OMe

Sekil 1.1. Sentezlenen molekullerin genel yapis:



1.1. Benzimidazoller Hakkinda Genel Bilgi
Imidazol, bir imino grubu ve bir iigiinciil azot iceren bes iiyeli bir heterosiklik

halka yapisidir. imidazol yapisi, histidin, histamin, piirinler ve biyotin dahil olmak
tizere birgok dogal bilesikte bulunur. Benzimidazol, bir benzen halkasinin imidazoliin
4. ve 5. pozisyonuna kaynastirildig1 aromatik ve heterosiklik bir halka yapisidir (Fei
ve Zhou, 2013). 1872'de Hoebrecker isimli bilim insani, benzen-1,2-diamin
turevlerinden halka kapanma reaksiyonu ile ilk benzimidazol tirevleri olan 2,5 ve 2,6-
dimetilbenzimidazol sentezlerini ger¢eklestirmistir (Anand ve Wakode, 2017).
Benzimidazol ve turevlerinin sentezine olan ilgi, 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil)
benzimidazol bilesiginin Biz vitamininin kimyasal yapismin ayrilmaz bir pargasi

oldugunun kesfedilmesiyle baglamistir (M. Wang, Han ve Zhou, 2015).

Sekil 2.1 By, vitaminin yapist

[lerleyen siirecte, benzimidazol halkasinin ve bazi tiirevlerinin bakteri iiremesini
baskiladiginin kesfi ile benzimidazol halkasini igceren yeni antibakteriyel ajanlar
gelistirme  girisimlerinde  bulunulmustur.  Benzimidazollerin  antihelmintik
ozelliginden yararlanan arastrmalar 1960'larda ve 70'lerde yapilmistir ve su anda
yirmiden fazla antihelmintik benzimidazol tirevi ila¢ kullanilmaktadir. Ek olarak,
benzimidazol tiirevlerinden bazilar1 midenin paryetal hiicrelerinde proton pompa
fonksiyonunu (H+/K+ -ATPaz) etkili bir sekilde baskilayarak hidroklorik asit

salgilanmasimin son asamalarimi bloke etmektedir (Bhattacharya ve Chaudhuri, 2008).
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Asagida benzimidazol halkasi iceren ve ayni zamanda klinik olarak kullanimda olan

bazi ilag¢ etken maddeleri verilmistir (Yadav ve Ganguly, 2015):

F
F F
H;C CH,4

F HO.
N } N O=q_
@E 7~ NH H H3C—O I ;O
N N U UL
— N
N ©

N u Enviroksim (antiviral)
Lansoprazol (PPI) N
Sa
N 0
O-CH, O CH;

Astemizol (antihistaminik) Karbendazim (antifungal)

Sekil 2.2. Klinik olarak kullammda olan ve benzimidazol halkast i¢eren bazi ilag etken maddeleri

1.1.1. Benzimidazol halkasinin yapisi, kimyasal 6zellikleri ve adlandirilmasi

Benzimidazol halkasi, amfoterik yapiya sahiptir yani hem asidik hem de bazik
Ozelliklere sahip iki azot atomunu barindirmaktadir. Benzimidazol halkalari, hidrojen
atomunun azot atomlarmin herhangi biri {izerine yerlestirilebildigi iki esdeger
tautomerik formda mevcuttur. Ayrica, elektronca zengin azot atomlar1 sadece
protonlar1 kolayca almak ya da vermekle kalmaz, ayn1 zamanda kolayca c¢esitli zayif
etkilesimler olusturabilmektedirler. Benzimidazol halkasmnin elektron bakimindan
zengin karakterde olmasi benzimidazol tiirevlerinin ¢esitli terapdtik hedeflere kolayca
baglanmas1 ve bdylece genis farmakolojik aktiviteler sergilemesi icin faydalidir

(Anand ve Wakode, 2017).

(bazik) H

N) Ny
Cry — O

N.+

H(asidik)

Sekil 1.4. Benzimidazol halkasmin tautomerik gosterimi

Benzimidazol halkasmin isimlendirilmesine hidrojen ile bag yapmis olan azot
atomuna 1 numara verilerek baslanir ve azot atomlar1 en kiiclik numaray1 alacak
sekilde biitiin bir halka koprii bas1 karbonlar hari¢ numaralandirilir son olarak da koprii

bas1 karbonlar numara alir (Wright, 1951).



4 3

N
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6 Ny

7 H

Sekil 1.5. Benzimidazol halkasimin numaralandirilma sistemi

Benzimidazoller, benziminazoller ve benzoglioksalinler olarak da bilinmektedir.
Bunlar ayni zamanda o-fenilendiaminin tirevleri olarak da tanimlanmaktadir, 6rnegin
benzimidazol metenil-o-fenilendiamin olarak isimlendirilirken, 2-metilbenzimidazol
etenil-o-fenilendiamin olarak adlandirilmaktadir. Halkanin imidazol kismini olusturan
gruplarin tiirevleri olarak da isimlendirilmektedirler, ornegin benzimidazol o-
fenilenformamidin olarak da kullanilmaktadir. 2(3H)-benzimidazolon ve 2(3H)-
benzimidazoltion, sirasiyla o-fenillire ve o-fenilentiyotre olarak bilinmektedir (Bansal
ve Silakari, 2012).

1.1.2. Benzimidazollerin genel sentez yontemleri

Benzimidazol halkasinin sentezine yonelik en eski ve yaygin sentezlerden biri
Phillips yontemidir. Yodntemde o-fenilendiamin tlrevleri ve aromatik olmayan
karboksilik asit tiirevleri asit katalizorliigiinde tepkimeye sokularak kondenzasyon ile

benzimidazol halkas1 sentezlenmektedir (Demirayak,1985).

H
NH, N
Rﬂ{j + R-COOH _HCL, RIE:[ >R
NH, N

Sekil 1.6. Phillips yontemi

Devine ve ekibi 2017 yilinda 1,2-diaminobenzen bilesiginden hareketle 2-

Klorobenzimidazol bilesigi sentezlemislerdir (Devine vd., 2017).



NH, )oj\ (CH,OH), @E{\{I POCl, E
+ >:O
O:NH2 T H,N” NH, . N b @[ N/>—C1

a) 140 °C 1 saat, 170 °C 7 saat; b) kaynatma 2 saat

Sekil 1.7. 2-Klorobenzimidazol bilesiginin sentezi

o-Fenilendiamin ve aldehit tiirevleri kobalt iceren bir katalizor varhgmda THF
icinde 8 saat boyunca 1sitilinca benzimidazol halkasi elde edilmektedir (Wang, Song
ve Yang, 2019).

H

NH, O 0.1 eq.Co,/NC-800 N
R + > R<©i />_R
E;ENH2 + Rl)J\H THF N

100-180°C, 8 saat

1.2 eq

Sekil 1.8. Kobalt igeren katalizor esliginde benzimidazol sentezi

1.1.3. Benzimidazol halkasi iceren bilesiklerin farmakolojik etkileri

Benzimidazol ve tiirevleri, farmasotik kimyada onemli farmakoforlardir ve
klinik olarak kullanilan bir dizi ilacin yapisinda yer almaktadirlar. Benzimidazoller
tarafindan gosterilen genis farmakolojik etkilerin birgogu su sekilde smiflandirilabilir:
antimikrobiyal; antinflamatuvar ve analjezik; antitiberkiiloz; antidiyabetik ve
antikonviilsan; antioksidan; antiprotozoal ve antitrikinelloz; antikanser; antiviral;
antillser; antihipertansif; antiparaziter; idrar soktlrlict; antimalaryal aktivite;
antikolinesteraz (Alzheimer hastaligi) ve enzim ve reseptor agonistleri/antagonistleri

(Keri vd., 2015).

1.1.3.1. Antibakteriyel etki
Ansari ve digerleri tarafindan 2-stbstitie-1-[{(5-substitlie alkil/aril)-1,3,4-

oksadiazol-2-il} metil]-1H-benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve Sekil 1.9’da
gOsterilen tirevler tiirevler gram pozitif bakterilere karsi etki gostermistir (Ansari ve
Lal, 2009).



N N
©i Y—CH,4 >—CH;
N
0)
O O
N~
Sekil 1.9. Gram pozitif bakterilere karsi etkili olan bilesikler

Ozkay ve digerlerinin sentezledikleri 4-stibstitie benzaldehit N-[4-(1H-
benzimidazol-2-il)fenil]hidrazon tarevleri icinde Sekil 1.10’da verilen ii¢ bilesik S.

typhimurium bakterisine kars1 en yiiksek etkiyi gostermislerdir (Ozkay vd., 2010).

g H
N
CL—O-< a CLy<0<¢ F
N N/N\ N N/N\
H H
N
0]
PR
N N-N=
H

Sekil 1.10. S. typhimurium bakterisine karsi etkili bununan benzimidazol tiirevieri

Ozden ve digerleri 4-(5,6-dikloro-1H-benzimidazol-2-il)-N-stibstitiie benzamit
tirevleri sentezlemis ve Sekil 1.11°de gosterilen 2 bilesigin S. aureus, metisilin
direncli S. aureus (MRSA) ve metisilin direncli S. epidermidis (MRSE) bakterilerine
kars1 oldukea etkili olduklar1 goriilmiistiir (Ozden vd., 2004).

Cl Cl

H,C
Cl N 0 >~CH, Cl N O /—CH;
/>—< >—/< NH )—@—/( NH
N e N N

Cl Cl

Sekil 1.11. S. aureus, metisilin direngli S. aureus (MRSA) ve metisilin direncli S. epidermidis (MRSE)

bakterilerine karsi diren¢li benzimidazol tiirevleri.



Desai ve digerleri 2-piridon halkasi da igeren benzimidazol tlrevleri
sentezlemigler ve Sekil 1.12°de verilen 4 bilesigin gram pozitif ve gram negatif
bakterilere kars1 en etkili bilesikler olduklar1 bulgusuna ulagmislardir (Desai, Shihory
ve Kotadiya 2014).

O,N
NO,
=N CN  NO,
1 cny 1% NN
N 53N CN  NO, ) /
/>—L\ — />_(
N NN N ¢cH0 CN
O CN
E
F
=N CN  NO,
H / H —
N CH;N CN  NO, N NN
L = 1
N N-N N CH,0 CN
O CN

Sekil 1.12. Gram (+) ve gram (-) bakterilere etkili olan benzimidazol tirevleri

1.1.3.2. Antifungal etki

Ozkay ve digerleri 4-(1H-benzimidazol-2-il-aminometil)-N'-(4-stibstitie
benziliden) benzohidrazid tiirevlerini antibakteriyel amacla sentezleyip diisiik oranda
antibakteriyel aktiviteye oranla yliksek oranda antifungal etkiye sahip bilesikler elde
etmislerdir (Ozkay vd., 2011). Sekil 1.13’te sentezlenen bilesikler arasinda en fazla

etkili olan ii¢ tanesi gosterilmistir.



N
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Sekil 1.13. Antifungal etkiye sahip benzimidazol halkast iceren bilegikler

Khabnadideh ve digerlerinin yaptigi bir ¢alismada benzimidazol tiirevlerinin de
icinde bulundugu bir¢ok bilesik sentezlenmis ve Sekil 1.14’te verilen bilesikler
Aspergillous tiiriine kars1 en etkili bilesikler olarak bulunmustur (Khabnadideh vd.,

2012).
ﬁ/—/_ﬂ : ﬁ/_/_/_F B
N N
) ory

o /

N N

Sekil 1.14. Aspergillous tiirtine karsi etkili olan benzimidazol tiirevieri

Bai ve digerleri 2-klorometil-1H-benzimidazol tiirevlerini sentezlemisler ve
Sekil 1.15’te gosterilen bilesiklerin fungusit etkilerinin olduk¢a fazla oldugu
bulunmustur (Bai vd., 2013)

H,C
3 \S’O

CH; 0
C Cr—" Comy
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Sekil 1.15. Fungusit etkili benzimidazol tiirevi bilesikler



Desai ve digerlerinin yaptiklar1 sentez ¢alismalarinda Sekil 1.16°de gosterilen
bilesikte kayda deger antifungal etki goriilmiistiir (Desai vd., 2014).

Cl
N CH g
N 3N CN NO,
DRSNS
N N-N /
O CN

Sekil 1.16. Antifungal etkili benzimidazol tiirevi bilesikler

1.1.3.3 Antikanser etki

Z. Wang ve digerlerinin yaptig1 sentez c¢aligmalarinda krisin benzimidazol
tiirevleri sentezlenmis ve Sekil 1.17°te gosterilen bilesik insan gogiis kanseri hiicreleri
(MCF-7) hiicreleri tizerinde en etkili olan bilesik olarak bulunmustur (Wang vd.,

2018).

N
Cron
N

Sekil 1.17. MCF-7 hicreleri lizerine antikanser etki gésteren benzimidazol tirevi

Morais ve digerlerinin sentezledikleri 2-aril benzimidazol tiirevlerinden 4-(1H-
benzimidazol-2-il)-N-(2-floroetil)-N-metilanilin  bilesigi  glioblastoma  (U87)
hiicrelerine karsi en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gostermistir (Morais vd., 2017).



H F
N /—/
N CH;4

Sekil 1.18. Glioblastoma hiicrelerine karst sitotoksik aktivite gésteren benzimidazol tiirevi

Yurttas ve digerleri 1,2-disiibstitiie benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve Sekil
1.19’da verilen bilesiklerin A549 hiicrelerine karsi en yiiksek sitotoksik aktiviteyi
gosterdigi bulgusuna ulasmislardir (Yurttas vd., 2013) .

& &O &O
Sekil 1.19. A549 kanser hiicrelerine sitotoksitite gosteren benzimidazol turevleri

Demirayak ve digerleri pirazino[1,2-a]Jbenzimidazol tiirevleri sentezlemisler ve
antikanser ve anti-Human Immunodeficiency Virus (anti-HIV) etkilerine
bakmiglardir. Bilesiklerin higbirinde anti-HIV etki gorilmezken, Sekil 1.20°de
gosterilen bilesik 16semiye karsi etkili bulunmustur (Demirayak vd., 2002).

Cl

Sekil 1.20. Losemiye karst etkili benzimidazol tiirevi
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1.1.3.4. Antihipertansif etki

Wu ve digerlerinin sentezledikleri benzoksazol halkasi da i¢eren benzimidazol
tirevleri icinde Sekil 1.21°de verilen iki bilesik gosterdikleri antihipertansif etki ile
dikkat ¢ekmistir (Wu vd., 2019).

HOOC

4 N/\Q
o)
H3C N/
N
; N/)\\\
H,C CH

Sekil 1.21. Antihipertansif etkili benzimidazol tiirevleri

Q o 1 CooH
H3C N/ N
N/)\L
H,C

; CH;

1.1.3.5. Anti-inflamatuvar ve analjezik etki

Sharma ve digerlerinin sentezledikleri 11 benzimidazol tirevinden (¢ tanesi
anti-inflamatuvar etkili ¢ikmistir bu etkiye ek olarak midede hassasiyete yol

acmadiklar1 tespit edilmistir (Sharma, Bali ve Chaudhari, 2017).

CH,
CH,4

CH;
H //// H H
H3C\O,O\S,N\©EN> S,N N H3C\O,O\S,N\®[N>
N H,C. O \CEI\]/> N

o

Sekil 1.22. Metansilfonamido benzimidazol tiirevi olan anti-inflamatuvar etkili bilesikler

Tsukamoto ve digerlerinin 1980 yilinda sentezledikleri 55 farkli benzimidazol
halkas1 iceren bilesikten Sekil 1.23’te gosterilmis olan bilesik anti-inflamatuvar,

analjezik ve antipiretik etkili ¢ikmistir (Goro Tsukamoto vd., 1980).
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@EN — CH3

/ \

N N %

Sekil 1.23. Anti-inflamatuvar, analejezik ve antipiretik etkili benzimidazol tiirevi

Kankala ve digerleri izoksazol-merkaptobenzimidazol tiirevleri sentezlemisler
ve diklofenak etken maddesine kars1 anti-inflamatuvar, pentazosin etken maddesine
karst da analjezik etkilerini tartigmuglardir. Sekil 1.24’te verilen dort bilesik
sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek analjezik ve anti-inflamatuvar aktiviteye
sahip olanlardir (Kankala vd., 2013).

N
Br N Q Br N

\(:[ >—S  NO, \(:[ >—S  NO,
N N

O. O.
W %
C

F N
NO, NO,
Oo,N N Q O,N N Q
\@I\?—s NO, \@N»—s NO,
ON %
F CN

Sekil 1.24. Anti-inflamatuvar ve analjezik etkili benzimidazol tirevleri
Toja ve digerleri 50 adet benzimidazol tiirevi sentezlemis ve Sekil 1.25te de

gosterilen bilesikler hem analjezik hem de anti-inflamatuvar etki gostermislerdir
(Toja, Selva ve Archo, 1984).
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Sekil 1.25. Anti-inflamatuvar ve analjezik etki gdsteren benzimidazol tlirevleri

2021 yilinda Vandeputte ve digerleri nitazan olarak da adlandirdiklar1 2-
benzilbenzimidazol tiirevleri sentezlemisler ve opioid etkisine bakmiglardir. Sekil
1.26’da verilen iki bilesik en etkili olanlar olarak bulunmuslardir (Vandeputte vd.,
2021).

CH
H,C, H;C, 3
/;NH N
N
I 1L
O,N N O,N N
O 0—
H;C—~ CHj,

Sekil 1.26. Opioid etkili benzimidazol tlirevleri

1.1.3.6. Antiviral etki

Barreca ve digerlerinin 2005 yilinda yaptiklar1 in silico ¢alismada Sekil 1.27°de
gosterilen  6-kloro-1-(2,6-diflorobenzil)-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on bilesigi
HIV-1¢ kars1 yiiksek derecede aktif ¢ikmustir (Barreca vd., 2005).

"y

Sekil 1.27. HIV-1"e karsi etkili bulunan benzimidazol tiirevi

13



Yu ve digerlerinin sentezledikledikleri bir dizi benzimidazol tiirevi bilesik
icinden Sekil 1.28°de gosterilen madde Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV)’e karsi
etkili bulunmustur (Yu vd., 2007).

T
A\
g

Sekil 1.28. RSV’ye karst etkili bulunan benzimidazol tiirevi.

1.1.3.7. Antioksidan etki

Archie ve digerlerinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 4 farkli benzimidazol
tiirevi sentezlenmis ve biitiin bilesikler antioksidan aktivite gostermistir fakat flor

slibstitiienti olan en fazla aktivite gosteren olmustur (Archie vd., 2016).

H H
N O,N N
-Ore 0O
O,N N N CH,4
H H
N N
OO SO0
O,N N O,N N

Sekil 1.29. Antioksidan aktivite gdsteren benzimidazol tlrevleri

1.1.3.8. Antittberkiloz etki

Kazimierczuk ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada Sekil 1.30’de verilen bilesik
butlin Mycobacterium suslarina karsi en yiiksek aktiviteyi gostermistir (Kazimierczuk
vd., 2005).
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Cl N __/

Sekil 1.30. Antituberkiloz etkili benzimidazol tirevi

1.1.3.9. Antiparazitik etki

Devine ve digerleri yaptiklar1 detayli arastirma ¢alismasinda Sekil 1.31’teki
molekilin Trypanosoma brucei parazitine kars1 etkili oldugunu ortaya ¢ikarmislardir
(Devine vd., 2017).

Cl
H

A\
N
Cl N HN—/_H\N—<\ D
N

OH

Sekil 1.31. Antiparazitik etkili benzimidazol tiirevi

1.1.3.10. Antimalaryal etki

Keurulainen ve ekibi 2015 yilinda bir dizi benzimidazol tiirevinin antimalaryal
etkisini fareler tizerinde arastirmus ve Sekil 1.32’teki bilesigin tizerinde ilerleyen
calismalarda daha genis ¢apli ¢alisilabilecegi sonucuna ulasmislardir (Keurulainen

vd., 2015).

Cl
O

H NH

N /—/7 Cl
Cri

N

Sekil 1.32. Antimalaryal etkili benzimidazol tirevi.

15



Mueller ve digerlerinin lerisetron analoglar1 iizerinde yaptiklar1 sentez ve

biyolojik aktivite sonuglarina gore Sekil 1.33’teki bilesik en etkili bilesik olarak
bulunmustur (Mueller vd., 2020).

N/
joesal
Cl N __/

Sekil 1.33. Antimalaryal etkili lerisetron analogu olan benzimidazol tiirevi

1.1.3.11. Antiproliferatif etki

Wang ve digerleri histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri tizerine yaptiklari bir

caligmada Sekil 1.34’te gosterilen benzimidazol tiirevlerinin etkili oldugunu ortaya
cikarmuslardir (L. Wang vd., 2015).

CH;4
0 O
CorOFO0L., OO
e} HN-OH O HN OH
Sekil 1.34. HDAC inhibisyonu yapan benzimidazol turevleri

1.1.3.12. Antidiyabetik etki

Hofer ve digerlerinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢calismada Sekil 1.35°te gdsterilen
bilesigin 11 B -hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (11B-HSDI1) inhibisyonu yaptigi

goriilmiistiir. Bu enzimin inhibe edilmesi yeni bir antidiyabetik yaklasimdir (Hofer vd
2013).

Sekil 1.35. Antidiyabetik etkili benzimidazol tiirevi
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1.1.3.13. Antillserojenik etki

Patil ve ekibi 6 farkli benzimidazol analogu sentezlemisler ve omeprazole karsi
antililserojenik etkisine bakmiglardir. Sekil 1.36’da gosterilen bilesik, en fazla aktivite
gosteren bilesik olmustur (Patil vd., 2012).

H3C_O

Sekil 1.36. Antitlser ekili benzimidazol tirevi

1.1.3.14. 5-HT3 Antagonistik etki

1996 yilinda Orjales ve ekibi 17 farkli 2-piperazinilbenzimidazol tdrevi
sentezlemisler ve Sekil 1.37°de gosterilen bilesikler 5-HT3 reseptorine yiksek

antagaonist aktivite gostermislerdir (Orjales vd., 1997).

Sekil 1.37. 5-HT; reseptodr antagonisti benzimidazol tiirevi

Morreale ve digerlerinin yaptiklar1 Comparative Molecular Field Analysis
(CoMFA) ¢alismasinda Sekil 1.38’teki bilesigin etkili oldugunu ortaya koymuslardir
(Morreale vd., 1998).
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Sekil 1.38. 5-HTs reseptdr antagonisti benzimidazol tiirevi

1.2. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi
Organik ve medisinal kimyanin temel amaglarindan biri, terapotik potansiyele

sahip molekiillerin tasarimi, sentezi ve gelistirilmesidir. Son on yilda, medisinal
kimyada etkisi kanitlanmis ve faydasi olan bir bilesik smifina ait olduklar1 i¢in 6zel
ilgi goren heterosiklik yap1 iskeleleri ile ayricalikli yapilara dayali kimyasal
kiitiiphanelere erigim saglanmaya baslanmistir (Franzéni, 2000; Horton, Bourne, ve
Smythe, 2003). Iki heteroatom iceren bes iiyeli halkalara sahip biyolojik olarak aktif
cok sayida molekiil vardir (Petrou, Fesatidou ve Geronikaki, 2021). Tiyazol halkas1
bunlardan biridir.

Tiyazol halkasindan, ilk kez 1887'de Hantzsch ve Weber isimli iki bilim insani
s0z etmistir. Tiyazoller, vitamin B1(tiamin), alkaloidler, anabolik steroidler, flavonlar
gibi birgok dogal bilesikte de bulunan temel bir heterosiklik halka sistemidir
(Borisenko vd., 2006).

CH,
I\{YN\QR
H3C)\N/ S OH

NH,

Sekil 1.39. Tiyamin yapisi

Tiyazol ve tiyazoller ile iligkili olan bilesikler, dikkate deger farmakolojik etkiler
gostermeleri dolayisiyla medisinal kimyada 6nemli bir potansiyele sahiptirler (Ali ve
Sayed, 2021). Tiyazol halkasinin en 6nemli tiirevlerinden biri de 2-aminotiyazoldir.
2-Aminotiyazolin amino grubu, farkli reaksiyonlar yoluyla birgok aktif pargaya
baglanabilen islevsel bir gruptur. Cok yonlii yapist goz Oniine alindiginda, 2-
aminotiyazol, miikkemmel biyolojik aktivitelere sahip ¢esitli tiirevler olugturmak igin

genis ¢apta modifiye edilmistir (Klose vd., 1983).
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Tiyazoller ve 2-aminotiyazoller, sulfatiyazol (antimikrobiyal ilag), famotidin
(antitilserojenik ilag), abafungin (antifungal ilag), tiyazofurin (antineoplastik ilag) gibi
biyolojik olarak aktif ve klinik olarak kullanilan bir¢ok gii¢lii molekiiliin yapisinda
bulunmaktadirlar (Siddiqui vd., 2009).

N

\

\ S\: \(/N
H 2N

NH,

Ho,N—/™\
NI o s

4" "NH
NH,0 2
Stilfatiyazol Famotidin
CH;
OH
NH,
O N
HO S
HN\</ OH
Abafungin Tiyazofurin

Sekil 1.40. Tiyazol ve 2-aminotiyazol halkast i¢eren ilag etken maddeleri

1.2.1. Tiyazol halkasinin yapisi, adlandirilmasi ve kimyasal 6zellikleri

Tiyazol halka sistemi, hem azot hem de kikirt atomu iceren 5 Uyeli aromatik
heterosiklik bir bilesiktir. Tiyazol halkasi piridin ve pirimidin halkalarma benzer
kimyasal ve fiziksel Ozellikler gosterir hatta bazi tiirevleri de tiyofen ve furan
halkalarina benzer 6zellik gostermektedir. Molekiler elektrostatik potansiyel (MEP),
halkadaki azot atomunun oksijen ve kiikiirt atomundan daha elektronegatif olduguna
isaret etmektedir (Moradi vd., 2012).

Tiyazol halkasinin yapisindaki kiikiirt atomundaki eslesmemis elektronlar halka
icinde delokalize olarak rezonansligi saglamaktadir ve yapidaki 6 w elektron da Huckel

Kural’ina uyarak aromatikligi desteklemektedir (Siddiqui vd., 2009).
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Sekil 1.50. Tiyazol halkasinin rezonans gosterimi

Tiyazol ve tirevleri, 1, 3-azoller olarak adlandirilirlar. 1, 2-azoller ile
izomeriktirler. Tiyazol tiirevlerini adlandirmak i¢in numaralandirma sistemi asagida

gosterilmistir (Siddiqui vd., 2009):

4

3
N
A,

S
1
Sekil 1.51. Tiyazol halkasinin numaralandirilmasi

Tiyazol agik renkli ve kokusu piridine benzeyen bir sividir. Kaynama noktasi
116-118°C olarak kaydedilmistir. Suda az ¢oziiniir fakat eter ve alkolde iyi ¢6ziiniir.
Piridine kiyasla daha diisiik pKa degerine sahiptir ki bu da tiyazolii daha az bazik yapar
(Chugh vd., 2022).

1.2.2. Tiyazollerin genel sentez yontemleri

Tiyazol halkas1 ilk kez 1889 yilinda Hantzsch isimli bilim insani tarafindan

sentezlenmistir (Petrou vd., 2021).

O NH, RN
R —_—
R)J\( 1 + S)\ R2 IS%RZ

X

Sekil 1.52. Hantzsch yontemi ile tiyazol sentezi

1949 yilinda Cook ve Heilbron isimli iki bilim insanm1 karbon distilfilir ile
aminonitril tdrevini reaksiyona sokarak 2,4-distibstitlie 5-aminotiyazol tirevi
sentezlemislerdir (Cook vd., 1949). Bu sentez litarattire Cook-Heilbron tiyazol sentezi

olarak ge¢cmistir.
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Sekil 1.53. Cook- Heilbron tiyazol sentezi

Gabriel ve Robinson isimli iki ¢aligmaci fosfor pentasiilfiir varliginda acil amino
karbamoil bilesiklerinin siklizasyonuna dayanan tiyazol tiirevlerini sentezlemislerdir

(Petrou vd., 2021).

O N
\
RIWK\NJJ\Rz =+ P4SIO — )IS>_R2
o H R;
Sekil 1.54. Robinson-Gabriel yontemiyle tiyazol sentezi

Tiyoure ve 1,2-dikloro-1-etoksietan bilesikleri tepkimeye sokularak 2-

aminotiyazol tiirevleri sentezlenmistir (Petrou vd., 2021).

HC o ) + Z\NHZ

Cl Cl S

N
- [ >—NH,
S

Sekil 1.55. 2-Aminotiyazol sentezi

1.2.3. Tiyazol halkasi igeren bilesiklerin farmakolojik etkileri

Tiyazol ve tirevleri, antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal, antimalaryal,
antikanser, alerjileri tedavi etme, gen module edici aktiviteler, anti-HIV, noroleptik,
antihipertansiyon, anti-inflamatuvar gibi bir¢ok farkli biyolojik ve farmakolojik

aktivite gostermektedirler (Rouf ve Tanyeli, 2015).

1.2.3.1. Antibakteriyel etki

Yurttas ve digerleri N-(4-(2-feniltiyazol-4-il)fenil)-2-(piperazin-1-il)asetamit
tirevleri sentezlemisler, gram negatif ve gram pozitif bakterileri {izerinde
kloramfenikol bilesigine karsi test etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden yalnizca ikisi

diistik diizeyde aktivite gostermistir (Yurttas vd., 2015) .
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Sekil 1.56. Diisiik antibakteriyel etkili tiyazol tiirevieri

2016 yilinda tiyazol tiirevleri lizerinden yapilan sentez ¢calismasinda sentezlenen
molekiiller gram pozitif ve gram negatif bakteriler lizerinde test edilmis Sekil 1.57°de

gosterilen bilesikler siprofloksasinden daha aktif ¢ikmustir (Laczkowski vd., 2016)

O

N= S N= S
HN— HN—
N N
Cl CH,4

Sekil 1.57. Antibakteriyel etkili tiyazol trevleri

1.2.3.2. Antifungal etki

Narayana ve digerlerinin yaptiklar1 sentez ve biyolojik aktivite calismasinda
Sekil 1.58’de gosterilen bilesik en etkili antifungal bilesik olarak bulunmustur
(Narayana vd., 2004).

H,C~ "0
H,N" Y0

Sekil 1.58. Antifungal etkili tiyazol tlrevi
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2020 yilinda Kamat ve digerleri 12 farkli tiyazol tiirevi sentezlemis, Sekil
1.59’daki bilesik nistatine gore daha fazla antifungal etkili bulunmustur (Kamat vd.,
2020).

Sekil 1.59. Nistatinden daha etkili bulunan tiyazol turevi

1.2.3.3. Antikanser etki

Zhang ve digerlerinin yaptiklar1 sentez ve biyoaktivite ¢alismalarinda 4 farkli
kanserli hiicre hattinda ¢alisilmis ve Sekil 1.60°da gosterilen bilesik biitiin hiicre
hatlarinda 6zellikle de HT29 hiicrelerinde aktif ¢ikmistir (Zhang vd., 2018).

(¢

SO
Cl

N 0
(>

Sekil 1.60. HT29 hiicre hattinda aktif bulunan 2-aminotiyazol tiirevi

Santana ve digerleri 22 farkli yeni tiyazol tiirevi sentezlemisler ve antikanser
aktivitelerine bakmigslardir. Sekil 1.61°’de gosterilen bilesik en aktif bilesik olarak
bulunmustur (de Santana vd., 2018).

I Cl
X. N /N
N Cl
O
F4C

Sekil 1.61. Antikanser etkili 2-aminotiyazol turevi
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1.2.3.4. Asetilkolinesteraz inhibe edici etki

Demirayak ve digerleri yeni tiyazol-piperazin tiirevleri sentezlemisler ve
asetilkolin inhibisyonlarin1 tartigmislardir. Sekil 1.62°de gosterilen 2 bilesik

sentezlenen 44 madde i¢inde en etkilileri olarak bulunmustur (Demirayak vd., 2019).

©\N/\\ HSC\QN/\\

L\/N\(ﬁ/ Qi' L_N

-

\(//
S S
0 0
o} o]
CH; CH,

Sekil 1.62. Asetilkolinesteraz inhibisyonu yapan tiyazol turevleri
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2. MATERYAL

2.1. Kullanilan Kimyasallar

2-Klorobenzimidazol
3’-Kloroasetofenon
3’-Metoksiasetofenon
4’-Kloroasetofenon
4’-Metoksiasetofenon
4-Klorobenzil klorur
Asetofenon

Aseton

Dimetil formamit (DMF)
Benzil bromur

Brom

Etanol (%96)

Etanol (Absoll)

Etil asetat

Glasiyel asetik asit
Hekzan

Petrol eteri

Piperazin

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya

Potasyum karbonat (K2COz3) : Sigma-Aldrich, Almanya

Silikon yag1 : ZAG kimya

Potasyum tiyosiyanat (KSCN) : Sigma-Aldrich, Almanya
Silika jel kapli aliiminyum ITK plag: : Sigma-Aldrich, Almanya
Silica gel for column chromatography : Sigma-Aldrich, Almanya

2-Kloro-1H-benzimidazol : Sigma-Aldrich, Almanya

Dotero dimetil stilfoksit (DMSO-ds) : Merck, Almanya

2.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Nukleer manyetik rezonans spektrometresi : Bruker AV, 400MHz, ABD
Ultrasonik su banyosu : ElIma S 60H Elmasonic, Almanya

Buzdolab1 : Electrolux, Isvec
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Vorteks

Ceker ocak

Etav

Vakumlu Etuv

Rotari evaporator

Almanya

Manyetik tabanli 1sitici-karistirici
Elektronik terazi
Ultraviyole lambasi
Ultraviyole lamba kabini
Erime derecesi tayini cihazi
Infrared spektrofotometresi
Kdtle spektrofotometresi

Buz makinesi

: VWR International, ABD
: TOLKIM, Tiirkiye

: JSR, Japonya
: BINDER VD.,., 53, Almanya

: Heidolph Hei-Vap Precision G3,

: Heidolph MR Hei-Standard, Almanya
: Shimadzu ATX224, Japonya

: Glinsa Elektronik, Tirkiye

: CAMAG UV, Isvigre

. Stuart, melting point, SMP30, Cin

: Perkin EImer UATR Two, ABD

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

: Ugur, Tiirkiye
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3. METOT

3.1. Sentetik Metot

3.1.1. 1-Benzil-1H-benzimidazol tirevlerinin sentezlenmesi (Metot A)

1 Ekivalan 2-kloro-1H-benzimidazol, 1.2 ekivalan benzil halojendr tirevi
(benzil bromir, 4-klorobenzil klorir) ve 1.1 ekivalan K>COz asetonda
¢Ozundurllmiistiir ve 6-24 saat kaynatilmustir (Sekil 3.1). Reaksiyonun bittigine Ince
Tabaka Kromatografisi (ITK) ile karar verildikten sonra aseton ucurulmustur, kalan
kati su ile birkag kez yikanmis ve etivde kurutulduktan sonra etanolden

kristallendirilmistir.

/©/\X

N N

R

(:[ >—Cl g (:[ y—cl la=R: H
N K,COj3, aseton, 6-24 saat N 1b=R: Cl
H kaynatma \\©\R

1a, 1b

Sekil 3.1. 1-Benzil-1H-benzimidazol tirevierinin sentez semasi

3.1.2. 1-Benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol turevlerinin sentezlenmesi
(Metot B)

1 Ekivalan 1-benzil-1H-benzimidazol tlrevi, 5 ekivalan piperazin ve 1.2
ekivalan K>COz dimetil formamit (DMF) varliginda 12-24 saat boyunca silikon yagi
banyosunda kaynatilmistir (Sekil 3.2). ITK ile reaksiyonun bittigi tespit edildikten
sonra buz dolu behere reaksiyon ortami aktarilmis ve olusan ¢okelek stiziilerek distile

su ile yikanmustir. Etlivde kurutulmus, etanolden kristallendirilmistir.
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N K,CO; DMF, 2b=R:Cl
12-24 saat kaynatma

R R
1a, 1b 2a, 2b

Sekil 3.2. 1-Benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol tiirevlerinin sentez semast

3.1.3. 2-Bromo-1-feniletan-1-on turevlerinin sentezlenmesi (Metot C)

1 Ekivalan asetofenon tirevinin asetik asitteki ¢Ozeltisine katalitik miktarda
hidrojen bromarln sulu ¢ozeltisi eklenip reaksiyon ortami buz banyosunda 0°C’ye
getirilmistir. Ortama porsiyonlar halinde asetik asitte seyreltilmis 1.1 ekivalan Br;
eklenmis ve ekleme tamamlandiktan sonra reaksiyon ortami oda sicakligima alinmistir
(Sekil 3.3). Reaksiyonun tamamlandig1 ITK ile tespit edildikten sonra reaksiyon
ortamina etil asetat ve su eklenerek ekstraksiyon yapilmistir. Etil asetath kisim

ucurulmus ve Urun etanol ile kristallendirilmistir.

o) O I
Br2 Br 3a= Rl =H
R CH3 Rl 3b = Rl = 3-OCH3
! CH;COOH/HBE, 0 °C - 25 °C 3¢ =R, = 4-OCH,4
2a-2b 3a-3e 3d=R,;=3-Cl
3e=R,=4-Cl

Sekil 3.3. 2-Bromo-1-feniletan-1-on tlirevleri sentez semasi

3.1.4. 1-Fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on tirevlerinin sentezlenmesi (Metot D)

1 Ekivalan 2-Bromo-1-feniletan-1-on turevi ve 1.1 ekivalan KSCN absolii
etanolde ¢Oziindiriiliip 5 saat boyunca oda sicakliginda karistirilmigtir (Sekil 3.4).
Reaksiyonun tamamlandig1 ITK ile tespit edildikten sonra etanol ugurulmus ve kalint1

su ile yikanip stizlilmiistiir. Etanol ile kristallendirilmistir.
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0 0 4a=R,=H

Br KSCN R SCN 4b = R; =3-OCHj;
Ry Etanol, rt, 5 saat ! 4c =R =4-0OCH;
4d = Rl = 3'Cl

3a-3e 4a - 4e 4e = R; =4-Cl

Sekil 3.4. 1-Fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on tiirevleri sentez semasi

3.1.5. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-feniltiyazol
tdrevlerinin sentezlenmesi (Metot E)

1 Ekivalan 1-benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol tirevi ile 1 ekivalan 1-
fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on turevinin 1.2 ekivalan asetik asit (CH3COOH) ve etanol
icinde 6 saat kaynatilmistir (Sekil 3.5). ITK ile reaksiyonun tamamlandig tespit
edildikten sonra reaksiyon ortamindaki katilar siiziilerek alinmis ve su ile yikanmaistir.

Kurutulduktan sonra etanolden kristallendirilmistir.

CryOm | RI
YN NH CH;COOH
N COYO e (SN N

N Z
Etanol, 6-12 saat N>_N\ /N_<S |
Ry kaynatma
R
2a-2b 4a-4e R 5a-5j

5a=R=H,R;=H 5f=R=4-CLR,=H

5b=R = H, R, = 3-OCH,4 5g =R =4-CL, R, = 3-OCH;,
5¢c=R=H,R; =4-OCH; 5h=R=4-CL, R; =4-OCH;4
5d=R=H, R, =3-Cl 5i=R = 4-CL, R, = 3-Cl

5¢e=R=H,R; =4-Cl 5j=R=4-Cl, R; =4-Cl

Sekil 3.5. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-feniltiyazol tiirevleri sentez semast

3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

3.2.1. Ince tabaka kromatografisi analizleri

Sentezlenen tiim bilesiklerin ince tabaka kromatografik analizleri etil asetat ve
hekzanin ¢esitli oranlarimi (1:4, 1:3, 1:1, 2:1) igeren mobil fazlar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kullanilan sabit faz silika jel 60 Fzs4 kapli aliminyum

tabakalardir. Kapiller pipet araciligiyla maddelerin konsantre ¢ozeltileri plaga spot
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olarak uygulanmis, elde edilen sonuglar 254 nm ve 356 nm dalga boyunda ultraviyole

(UV) 151k kullanilarak gézlemlenebilmistir.

3.2.2. Erime noktasi tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, toz edilmis numuneler bir ucu kapali
kapiler borulara yaklagik 0.5 cm yiliksekliginde konularak Stuart Melting Point
Apparatus SMP30 cihazinda erimeye basladiklar1 sicaklik kaydedilerek 6l¢tilmiistiir.

3.2.3. Infra-red (IR) spektrumlarimin eldesi

Nihai bilesiklerin IR spektrumlari, bilesiklerin direkt sikistirma ydntemiyle
Perkin Elmer Spektrum Two FT-IR Spectrometer cihazinda elde edilmistir.

3.2.4. Yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrumlarimin (HRMS) eldesi
Nihai bilesiklerin kiitle spektrumlari Shimadzu LCMS-IT-TOF cihazinda

yuksek cozunurlukli olarak (HRMS) elektrosprey metodu iyonizasyon-pozitif iyon

mod teknigi araciligiyla alinmistir.

3.2.5. Hidrojen niikleer manyetik rezonans (*H-NMR) spektrumlarinin eldesi

Nihai bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, bilesiklerin hekzadotore dimetil
stlfoksit (DMSO-de) i¢indeki ¢ozeltisinde TMS (tetrametilsilan) internal standardi
eklenerek Bruker 400 MHz AV model NMR’da alinmuistir.

3.2.6. Karbon-13 niikleer manyetik rezonans (3*C-NMR) spektrumlarinin eldesi

Nihai bilesiklerden bazilarinmn 3C-NMR spektrumlari, bilesiklerin hekzaddtero
dimetil stlfoksit (DMSO-de) icindeki ¢ozeltisinde TMS (tetrametilsilan) internal
standard1 eklenerek Bruker 100 MHz AV model NMR’da alinmuistir.

3.2.7. Antibakteriyel ve antifungal aktivite

Sentezlenen nihai bilesikler, Klebsiella pneumoniae (ATCC 06023), Escherichia
coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (ATCC BAA-747), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Staphylococcus epidermidis (ATCC 12280), Staphylococcus
aureus (ATCC 29213), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Candida albicans (ATCC
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10291), Candida krusei (ATCC 6258) olmak lzere 9 farkli mikroorganizma tizerinde test
edilecektir. Bakteriyel test mikroorganizmalart Kanli Agar’a inokule edilerek, fungal
mikroorganizmalar Sabouraud Dekstoroz Agar’a inokule edilerek 18-24 saat 37 °C’de
inklbe edilerek aktif hale getirilecektir. Aktif test mikroorganizmalari steril 6ze yardimi
ile fizyolojik su iceren deney tiiplerine aktarilarak, bulaniklar1 McFarland standart 0.5’e
ayarlanacaktir. Her tupten 100 pL 6rnek alinarak ve Mueller Hinton Agar’a inokiilasyon
gerceklestirilecek ve yayma ekip yapilacaktir. Ekim yapilan agar yiizeyleri 15 dakika
kurumaya birakildiktan sonra steril mantar delici yardimi ile agar iizerinde kuyucuklar
acilacaktir. Test edilen her madde 100 pL (10mg/mL) olacak sekilde kuyucuklara
birakilacaktir. Bilesiklerin pozitif kontrolleri de antifungal aktivte igin amfoterisin B
(10pg/mL), antibakteriyel aktivite icin kolistin (2ug/mL) kullanilacaktir. Petriler 18-24
saat 37 ©°C’de inkiibasyona birakilacak ve calisma {ger tekrar halinde
gerceklestirilecektir. Inkiibasyon sonunda zon ¢aplar1 l¢iilerek mm degerinden ortalama

degerleri verilecektir (Balouiri, Sadiki ve Ibnsouda, 2016).

3.2.8. Molekuler modelleme islemleri

Molekuler modelleme simiilasyonlar1 elde edilmis nihai tiim bilesikler ve
granisetron, ondansetron, lerisetron bilesikleri icin gerceklestirilmis ve elde edilen
baglanma pozlari, skorlar in-silico Schrédinger Maestro arayiizii ile incelenmistir ve
Schrddinger Release 2021-2: Maestro, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2021
programi kullanilmistir.

Ondansetron bilesiginin 5-HT3a reseptorii ile etkilesiminin elektron mikroskobu
ile aydinlatilmig hali (Basak et. al., 2020) olan 6w1lm kodlu dosya The Protein Data
Bank sunucusundan (www.rcsb.org) indirilmistir. Protein yapismin siklik homo
pentamer halinde oldugu, ondansetron bilesiklerinin de alt {initeler arasina yerlestigi
gorilmiistiir. Protein yapisinin hazirlanmasinda oligosakkaritler yapidan
cikartilmistir.  Schrodinger Release 2021-2: Protein Preparation Wizard; Epik,
Schrédinger, LLC, New York, NY, 2021; Impact, Schrodinger, LLC, New York, NY;
Prime, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2021 programi kullanilarak amino asit
zincirinin eksik kisimlari, loop kisimlar1 diizenlenmis, hidrojenler yapiya eklenmis,
hidrojen baglar1 optimize edilmis, tiim sistem agir atomlar dahil olmak tizere RMSD

(root-mean-square-deviation) degeri 0.30 A olacak sekilde minimize edilmistir.
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Schrodinger Release 2021-2: LigPrep, S., LLC, New York, NY, 2021 programi
kullanilarak nihai bilesiklerin ve referans bilesiklerin OPLS4 gii¢ alan1 ile pH 7,0 +
2.0 degerinde tautomerleri sistem i¢in hazirlanmistir.

Schrddinger Release 2021-2: Glide, S., LLC, New York, NY, 2021 programinin
grid sekmesi araciligi ile 5-HT3a reseptoriinun aktif yorelerinde bulunan ondansetron
bilesiklerinden bir tanesi merkez olarak alinarak grid olusturulmustur. Olusturulan
grid dosyasi temel almarak Glide programinin Ligand Molekiiler modelleme sekmesi
aracilifiyla extra-precision (XP) yapilmis, molekiil basma ¢ikt1 olarak alinacak poz
sayist 100’e ayarlanmistir, diger ayarlamalar degistirilmemistir. Her bir bilesikte elde
edilen en iyi dock edilmis pozun 5 A ¢evresindeki tiim amino asitler ile olan

etkilesimler degerlendirilmis, skorlamalar incelenmistir.

32



4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Bilesiklerin Sentezi

4.1.1 Baslangig bilesiklerinin sentezi

4.1.1.1. 1-Benzil-2-kloro-1H-benzimidazol (1a)

Metot A’ya gore 2-kloro-1-metil-1H-benzimidazol ve benzil bromar
bilesiklerinden %85 verim ile sentezlenmistir. Fiziksel gérinim: beyaz toz. Deneysel
erime noktast: 110-111°C, literatiir erime noktast: 108-109 °C (Luo vd., 2011).

e
O

Sekil 4.1. 1-Benzil-2-kloro-1H-benzimidazol molekill (1a)

4.1.1.2. 2-Kloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol (1b)

Metot A’ya goére 2-kloro-1-metil-1H-benzimidazol ve 4-klorobenzil klorir
bilesiklerinden %75 verim ile sentezlenmistir. Fiziksel gorunim: kirli beyaz beyaz
kat1. Deneysel erime noktasi: 78-79 °C, literatiir erime noktasi: 73-75°C (Caroti vd.,
1989).

@E\)—m

Sekil 4.2. 2-Kloro-1-(4-klorobenzil)-1H-benzimidazol molekuli (1b)

Cl

4.1.1.3. 1-Benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol (2a)
2a bilesigi ile piperazin molekiiliiniin Metot B’ye gore reaksiyona sokulmasi

sonucu %60 verim ile elde edilmistir. Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Deneysel erime
noktas: 102-103 °C.
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Sekil 4.3. 1-Benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol molekiilii (2a)

4.1.1.4. 1-(4-Klorobenzil)-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol (2b)
2b bilesigi ile piperazin molekiiliiniin Metot B’ye gore reaksiyona sokulmasi

sonucu %55 verim ile elde edilir. Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Deneysel erime noktast:
112-115°C.

Cl

Sekil 4.4. 1-(4-Klorobenzil)-2-(piperazin-1-il)-1H-benzimidazol molekuli (2b)

4.1.1.5. 2-Bromo-1-feniletan-1-on (3a)

Metot C’ye gore asetofenon bilesiginin 2. konumunun bromlanmasi ile

sentezlenmistir. Verim: %?75. Fiziksel goriiniim: beyaz igne kristal. Deneysel erime

noktast: 50.2-50.9 °C, literatiir erime noktast: 50-51 °C (Wei vd., 2006).

O

©)J\/Br

Sekil 4.5. 2-Bromo-1-feniletan-1-on molekili (3a)
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4.1.1.6. 2-Bromo-1-(3-metoksifenil)etan-1-on (3b)

Metot C’ye gore 3’-metoksiasetofenon bilesiginin 2. konumunun bromlanmasi
ile sentezlenmistir. Verim: %69.5. Fiziksel goriiniim: beyaz igne kristal. Deneysel
erime noktast: 62-63 °C, literatiir erime noktasi: 62-64 °C (Fish vd., 2017).

O

Br\)J\©/O\CH3

Sekil 4.6. 2-Bromo-1-(3-metoksifenil)etan-1-on molekilu (3b)

4.1.1.7. 2-Bromo-1-(4-metoksifenil)etan-1-on (3c)

Metot C’ye gore 4’-metoksiasetofenon bilesiginin 2. konumunun bromlanmasi
ile sentezlenmistir. Verim: %66.4. Fiziksel goriinlim: beyaz igne kristal. Deneysel
erime noktast: 70.3-71.8 °C, literatiir erime noktasi: 70-72 °C (Mohan ve Reddy,
2013).

O

Br
O/CH3

Sekil 4.7. 2-Bromo-1-(4-metoksifenil)etan-1-on molekull (3c)

4.1.1.8. 2-Bromo-1-(3-klorofenil)etan-1-on (3d)

Metot C’ye gore 3’°-kloroasetofenon bilesiginin 2. konumunun bromlanmasi ile
sentezlenmigtir. Verim: %67,1. Fiziksel goriinlim: beyaz igne kristal. Deneysel erime

noktast: 38.2-40.9 °C, literatiir erime noktast: 39-40 °C (Yi vd., 2020).

o

BI‘\)‘\©/C1

Sekil 4.8. 2-Bromo-1-(3-klorofenil)etan-1-on molekili (3d)
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4.1.1.9. 2-Bromo-1-(4-klorofenil)etan-1-on (3e)

Metot C’ye gore 4’-kloroasetofenon bilesiginin 2. konumunun bromlanmasi ile
sentezlenmistir. Verim: %58,7. Fiziksel goriinim: beyaz igne kristal. Deneysel erime

noktasi: 94.1-94.7 °C, literatiir erime noktast: 95-96 °C (Hu vd., 2018).

el
Cl

Sekil 4.9. 2-Bromo-1-(4-klorofenil)etan-1-on molekli (3e)

4.1.1.10. 1-Fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on (4a)

Metot D’ye gore (3a) ile KSCN bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir.
Verim: %60,2. Fiziksel goriiniim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktast: 80.2-
80.6 °C, literatiir erime noktast: 78-80 °C (Lenin ve Raju 2010).

O

@)J\/SCN

Sekil 4.10. 1-fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on molekili (4a)

4.1.1.11. 1-(3-Metoksifenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on (4b)

Metot D’ye gore (3b) ile KSCN bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Verim: %46,8. Fiziksel goriiniim: agik sar1 toz. Deneysel erime noktasi: 83-85°C.

O

H3C’O\©)J\/SCN

Sekil 4.11. 1-(3-Metoksifenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on molekill (4b)
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4.1.1.12. 1-(4-Metoksifenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on (4c)

Metot D’ye gore (3c) ile KSCN bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir.
Verim: %47,6. Fiziksel goriiniim: agik sar1 toz. Deneysel erime noktasi: 119.3-120.7

°C, literatiir erime noktast: 120-122 °C (Nikoofar ve Gorji, 2016).

O

HiCyy

Sekil 4.12. 1-(4-Metoksifenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on molekill (4c)

4.1.1.13. 1-(3-Klorofenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on (4d)

Metot D’ye gore (3d) ile KSCN bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir.
Verim: %49,2. Fiziksel goriinim: sar1 toz. Deneysel erime noktast: 67.2-71.7 °C,

literatiir erime noktast: 68-70 °C (Yadav vd., 2007).

O

CI\Q)K/SCN

Sekil 4.13. 1-(3-Klorofenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on molekuli (4d)

4.1.1.14. 1-(4-Klorofenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on (4e)

Metot D’ye gore (3e) ile KSCN bilesiklerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir.
Verim: %45,4. Fiziksel goriiniim: turuncu toz. Deneysel erime noktasi: 130.3-134.1

°C, literatiir erime noktasi: 132-134 °C (Bhalerao ve Akamanchi, 2010).

O

Cl

Sekil 4.14. 1-(4-Klorofenil)-2-tiyosiyanatoetan-1-on molekdill (4€)
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4.1.2. Nihai bilesiklerin sentezleri

4.1.2.1. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-feniltiyazol (5a)
Metot E’ye gore (2a) ve (4a) bilesikleriyle %72 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: beyaz kristal. Erime noktas1: 157 °C.

Sekil 4.15. 5a bilesigi

IR vmaks (cmM™): 3062-3029 (sp? C-H gerilmesi), 2932-2859 (sp® C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 7.92 — 7.80 (m, 2H(Fenil 2-CH, 6-CH)),
7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H(Bim 7-CH)), 7.41 — 7.34 (m, 4H), 7.33 (s, 1H(Tiyazol 5-CH)),
7.31—7.19 (m, 5H), 7.14 — 7.04 (m, 2H), 5.38 (s, 2H(Benzil a-CHz)), 3.65 — 3.62 (m,
4H(Piperazin 3-CHy, 5-CHy)), 3.37 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CH>, 6-CH)).
13C-NMR (100MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 170.86 (Tiyazol 2-C), 157.63 (Bim 2-C),
50.02(Piperazin 3C, 5C), 48.09(Piperazin 2C, 6C), 47.25(Benzil a-C).

HRMS (ESI) (m/z) [M +1]*: C27H25NsS, hesaplanan: 452.1903 , bulunan: 452.1907
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Formula Predictor Report - IT-1_371.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-1_371.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max _Eimt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 0] 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 9.013 Scan# : 1353
1.800e7
1.600e7
1.400e7
1.200e7
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1.000e7
8.000e64
6.000e64 453.1920
40000 454.1907
2.000e61 226.5964 362.(1436
0 227'09.93
1000 1500  200.0  250.0 3000  350.0  400.0 _ 450.0 500.0  550.0  600.0 _ 650.0 _ 700.0
Measured region for 452.1907 m/z
452.1907
100.04
50.04
453.1920
454.1907
; VAN = N S e . /'\ : : =S .
452.0 452.5 453.0 453.5 454.0 454.5 455.0 455.5
C27 H25 N5 S [M+H]+ : Predicted region for 452.1903 m/z
452.1903
100.0+
50.04
453.1933
454.1914
. , . . Y/ — e
452.0 452.5 453.0 453.5 454.0 454.5 455.0 455.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Isol DBE
1| 86.89 C27H25N5S [M+H} 4521907,  452.1903 0.4 088 86.89 18.0

Sekil 4.19. 5a bilesiginin HRMS spekturumu
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4.1.2.2. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(3-klorofenil)tiyazol
(5b)
Metot E’ye gore 2b ve 4b bilesikleri ile %71 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: beyaz kristal. Erime noktas1: 158 °C.

Cl

N /\ N
(O

Sekil 4.20. 5b bilesigi

IR Vmaks (cm™): 3108-3045 (sp? C-H gerilmesi), 2980-2945 (sp® C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 7.93 (t, J = 2.1 Hz, 1H(Fenil 2-CH)), 7.84
(d, J = 7.7 Hz, 1H(Fenil 6-CH)), 7.49 — 7.48 (m, 2H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 —
7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.26 (m, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 3H), 7.15 — 7.04 (m, 2H), 5.38 (s,
2H(Benzil a-CH?2)), 3.66 — 3.62 (m, 4H(Piperazin 3-CH,, 5-CH>)), 3.45 - 3.32 (m, 4H
(Piperazin 2-CHy, 6-CHy)).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CaH2CINsS, hesaplanan: 486.1517, bulunan:
486.1507.
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Formula Predictor Report - IT-3_373.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-3_373.lcd

El Min Max _ Elmt | Val.| Min Max

Elmt

Val.

Elmt | Val. |

Page 1 of 1

mt | Val. |

1 0 36
4 0 34 F 1 0 0
3 0 5 P 3 0 0

H (6] 2 0 7
Cc
N

DBE Range:!
Apply N Rule
Isotope RI (%)
MSn Logic Mode:

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso RI (%): 10.00

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.653 Scan# : 699

S 2
cl 1
Br 1

: 5.0-25.0
. yes

: 1.00

: AND

Electron lons:

Pd 2

Ru‘2‘
| 3

o o o|5

both

Use MSn Info: yes

Isotope Res: 9000
Max Results: 50

2.600e6
2.400e6
2.200e6
2.000e6
1.800e6
1.600e6-
1.400e6-
1.200e6
1.000e6-
8.000e5
6.000e57
4.000e51
2.000e5

243.E81 1

486.

487.1548

l|.l|l|lu.L.nl|l| L

507

488.1543

489.1585

0 T ——* T T
100.0 150.0 200.0 250.0  300.0

350.0

400.0

450.0

L
500.0  550.0  600.0

650.0

700.0

Measured region for 486.1507 m/z

486.1507
100.0q

50.04

A\

487.1548

488.1543

489.1585

0 0

486.0 486.5 487.0

4875

488.0

488.5

489.0

489.5

C27 H24 N5 S CI [M+H]+ : Predicted region for 486.1514 m/z

486.1514
100.0q

50.01

487.1543

488.1493

489.1516

A

486.0 486.5 487.0

4875

488.0

488.5

489.0

489.5

Rank Score Formula (M) lon

Meas. m/z|

Pred. miz__Df. (mDa)

Df. (ppm)

Iso, DBE

1 81.82 C27H24N5S Cl [[M+H+

486.1507,

486.1514, -0.7|

Sekil 4.23. 5b bilesiginin HRMS spekturumu

46

-1.44)

82.73

18.0



4.1.2.3. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(4-klorofenil)tiyazol
(5¢)
Metot E’ye gore (2¢) ve (4c) bilesiklerinden %70 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: acik sar1 kristal. Erime noktasi: 200-201°C.

Q .
N /\ N
>N N ]

@N / S

Sekil 4.24. 5c bilesigi

IR Vmaks (cm™): 3131-3032 (sp? C-H gerilmesi), 2983-2845 (sp® C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) & (ppm): 7.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H(Fenil 2-CH, 6-
CH)), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H(Bim, 7-CH)), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H(Fenil 3-CH, 5-
CH)), 7.40 — 7.19 (m, 7H), 7.14 — 7.03 (m, 2H), 5.38 (s, 2H(Benzil a-CHy)), 3.65 —
3.62 (m, 4H(Piperazin 3-CHz, 5-CH>)), 3.39 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CH,, 6-CH>)).
HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": Cz7H2CINsS, hesaplanan: 486.1514, bulunan:
486.1504
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Formula Predictor Report - IT-4_374.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-4_374.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max _Eimt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 O 2 7 S 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 Cl 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 Br 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.587 Scan# : 689
3.500e6
3.000e6
2.500e6
486./1504
2.000e6
1.500e6
1.000e6 487.1506 | 488.1437
489.1512
5.00051 243.r767
04— - = P Lo - |Ll Y i yH—— —it |I‘ .
100.0  150.0 200.0 250.0  300.0  350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0  700.0
Measured region for 486.1504 m/z
486.1504
100.04
50.04
487.1506 488.1437
489.1512
486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0 489.5
C27 H24 N5 S CI [M+H]+ : Predicted region for 486.1514 m/z
486.1514
100.0q
50.01
488.1493
487.1543
489.1516
486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0 489.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl  Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Isol DBE
2| 61.29 C27H24N5SCl | [M+H}*+ 486.1504, 486.1514, -1.0 A2.06§ 62.96 18.0

Sekil 4.27. 5c bilesiginin HRMS spekturumu
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4.1.2.4. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(3-
metoksifenil)tiyazol (5d)

Metot E’ye gore (2d) ve (4d) bilesiklerinden %68 verim ile sentezlenmistir.
Fiziksel gorintim: beyaz-turuncu toz. Erime noktasi: 123-125°C.

/>—N N—</j/©

Sekil 4.28. 5d bilesigi

IR vmaks (cm™): 3055-2976 (sp? C-H gerilmesi), 2940-2842 (sp® C-H gerilmeleri),
1238 (Aril alkil eter C-O gerilmesi).

IH-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) & (ppm): 7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.37 — 7.26 (m, 5H),
7.23 - 7.19 (m, 3H), 7.14 — 7.04 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 8.1, 2.6 Hz, 1H(Bim 4-CH)),
5.38 (s, 2H(Benzil a-CHy)), 3.79 (s, 3H(OCHs3)), 3.63 (dd, J = 6.6, 3.7 Hz,
4H(Piperazin 3-CHy, 5-CH>)), 3.38 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CH>, 6-CH)).

HRMS (ESI) (m/z) [M +1]": C2sH27NsOS, hesaplanan: 482.2009 bulunan: 482.2014.
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Formula Predictor Report - IT-5_375.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-5_375.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max _Eimt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 O 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
Cc 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 9.707 -> 9.707 Scand : 1457 -> 1457
5.500e6+
5.000e6+
4.500e6
4.000e64
3.500e6
D
3.000664 482.2014
2.500e6-
2.000e6
1.500e6- I 483.2054
1.000e6- ]
Oe 2421058 392.[1530
5.000e5
0 T T e A Ty T a— T vty T T
100.0 1500 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 482.2014 m/z
482.2014
100.04
50.04
483.2054
484.1956
- T Az T e : A\ T r .
482.0 482.5 483.0 483.5 484.0 484.5 485.0 485.5
C28 H27 N5 O S [M+H]+ : Predicted region for 482.2009 m/z
482.2009
100.04
50.0
483.2038
484.2022
. . . , - S
482.0 482.5 483.0 483.5 484.0 484.5 485.0 485.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl  Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Isol DBE
1] 62.93 C28H27N50 S | [M+H}*+ 482.2014, 482.2009 0.5 104‘ 62.99 18.0

Sekil 4.31. 5d bilesiginin HRMS spekturumu
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4.1.2.5. 2-(4-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-yl)piperazin-1-il)-4-(4-
metoksifenil)tiyazol (5e)

Metot E’ye gore (2e) ve (4e) bilesikleriyle %44 verim ile sentezlenmistir.

Fiziksel goruntim: beyaz toz. Erime derecesi: 153-158°C.

O/CHS

N /\ N
>N N~ |
©:N _/ _<S

Sekil 4.32. 5e bilesigi

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) & (ppm): 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H(Fenil 2-CH, 6-
CH)), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H(Bim 7-CH)), 7.37 — 7.03 (m, 9H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz,
2H(Benzil 2-CH, 6-CH)), 5.38 (s, 2H(Benzil a-CH>)), 3.78 (s, 3H(OCH3)), 3.62 (t, J
= 5.0 Hz, 4H(Piperazin 3-CH>, 5-CHy)), 3.39 — 3.33 (m, 4H(Piperazin 2-CH>, 6-CHy)).
HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CzH27NsOS, hesaplanan: 482.2009, bulunan:
482.2013.
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Formula Predictor Report - IT-6_376.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-6_376.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max _Eimt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 O 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 0.107 Scan#: 17
2.200e6
2.000e6+
1.800e6+
1.600e6
1.400e6 4820013
1.200e6-
1.000e6
8.000e5
6.000e51 483.1988
4.000e5
2.000e5+ 24 ~t5049 L
b=y IVI I TR I T T T Y W n i l-l I|Ilu'|| T 1I| (e
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0  350.0 400.0 450.0 500.0  550.0 600.0  650.0  700.0
Measured region for 482.2013 m/z
482.2013
100.04
50.04
483.1988
484&004
T Tt T VAN T b T T | T T T
482.0 482.5 483.0 483.5 484.0 484.5 485.0 485.5
C28 H27 N5 O S [M+H]+ : Predicted region for 482.2009 m/z
482.2009
100.0q
50.01
483.2038
484.2022
. . - - S
482.0 482.5 483.0 483.5 484.0 484.5 485.0 485.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Isol DBE
1| 73.73 C28H27N50 S [[M+H}+ 4822013  482.2009 0.4 0.83 7373 18.0

Sekil 4.34. Se bilesiginin HRMS spekturumu
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4.1.2.6. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-feniltiyazol
(5f)
Metot E’ye gore (2f) ve (4f) bilesikleriyle %52 verim ile sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 190.5°C.

Cl

N 7\ N
>N N~ |
@EN / _<S

Sekil 4.35. 5f bilesigi

IR Vmaks (cm™): 3121-2980 (sp? C-H gerilmesi), 2865-2832 (sp® C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 2H(Fenil 2-CH, 6-
CH)), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H(Bim 7-CH)), 7.43 — 7.20 (m, 9H), 7.15 — 7.04 (m, 2H),
5.38 (s, 2H(Benzil a-CH)), 3.64 (bs, 4H(Piperazin 3-CH2, 5-CHy)), 3.35 (bs,
4H(Piperazin 2-CHy, 6-CHy)).

13C-NMR (100MHz) (DMSO-de) & (ppm): 170.86 (Tiyazol 2-C), 157.57(Bim 2-C),
50.02(Piperazin 3C, 5C), 48.08 (Piperazin 2C, 6C), 46.59(Benzil a-C).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CaH24CINsS, hesaplanan: 486,1514, bulunan:
486,1502.
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Formula Predictor Report - IT-7_377.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-7_377.lcd

Page 1

of 1

Elmt | Val.| Min Max _Eimt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 O 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 3.000 -> 3.000 Scan# : 451 -> 451
3.000e6
2.500e6
486./1502
2.000e6
1:900e6] 488.1519
1.000e6 487.1502
362.[1465 489.1565
5.000e5, 243 $796
2445738
ol : ; T - . Falo pall gy L ; ", ; :
100.0  150.0 200.0 250.0  300.0  350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0  700.0
Measured region for 486.1502 m/z
486.1502
100.04
50.0 488.1519
487.1502
489.1565
0 T Ay T T T T T T
486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0 489.5
C27 H24 N5 S CI [M+H]+ : Predicted region for 486.1514 m/z
486.1514
100.0q
50.01
488.1493
487.1543
489.1516
486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0 489.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z|  Pred. m/z. Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 81.42  C27H24N5S Cl [[M+H}+ 486.1502]  486.1514) 12| 247, 8453 180

Sekil 4.39. 5 bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.2.7. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(3-
Klorofenil)tiyazol (5g)
Metot E’ye gore (2g) ve (4g) bilesikleriyle %58 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

gorinum: beyaz kristal. Erime derecesi: 151-155°C.

Cl
JS NS
N Nj/©
(L O

Sekil 4.40. 5¢g bilesigi

IR vmaks (cm™): 3121-2967 (sp? C-H gerilmesi), 2884-2848 (sp* C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 7.93 (t, J = 1.9 Hz, 1H(Fenil 2-CH)), 7.88
(dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H(Fenil 6-CH)), 7.56 — 7.31 (m, 6H), 7.27 — 7.17 (m, 3H), 7.14
—7.04 (m, 2H), 5.38 (s, 2H(Benzil a-CHy)), 3.64 (t, J = 4.2 Hz, 4H(Piperazin 3-CHz,
5-CHy)), 3.37 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CH>, 6-CH>).

3C-NMR (100MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 170.94(Tiyazol 2-C), 157.55(Bim 2-C),
50.02(Piperazin 3C, 5C), 48.06(Piperazin 2C, 6C), 46.59(Benzil a-C).

HRMS (ESI) (m/z) [M + 1]+: Co7H23CI2NsS, hesaplanan: 520.1124, bulunan:
520.1118.
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Formula Predictor Report - IT-8_378.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-8_378.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min| Max Elmt | Val. \ Min Max Use Adduct
H 1 0 36 [¢] 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 2 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 9.773 Scan# : 1467
1.600e6+
1.400e6
1.200e6
1.000e6 520.[1118
8.000e51 522.1131
6.000e54 521.1135
523.1129
4.000e57 524.0964
2.000e5] 396./1044
01 : i . 2 N Y I IO Y . L i 1
100.0 150.0 200.0  250.0 300.0  350.0 400.0 450.0  500.0  550.0  600.0  650.0  700.0
Measured region for 520.1118 m/z
520.1118
100.04
522.1131
50.0 521.1135
523.1129
0 : hsy & ; : . . . .
520.0 520.5 521.0 521.5 522.0 522.5 523.0 523.5
C27 H23 N5 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 520.1124 m/z
520.1124
100.0q
522.1100
50.01
521.1153
523.1125
0 T T T T T T T T
520.0 520.5 521.0 521.5 522.0 522.5 523.0 523.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Isol DBE
1) 64.04 C27H23N5S CI2 | [M+H}+ | 520.1118  520.1124 -0.6 -1.15  64.28  18.0

Sekil 4.44. 5¢g bilesigin HRMS spektrumu
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4.1.2.8. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(4-
klorofenil)tiyazol (5h)
Metot E’ye gore (2h) ve (4h) bilesikleriyle % 62 verim ile sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniim: agik sar1 kristal. Erime derecesi: 208-210 °C.

Cl

N /\ N
>N N ]
@EN / S

Sekil 4.45. 5 bilesigi

Cl

IR vmaks (cm™): 3114-2973 (sp? C-H gerilmesi), 2904-2852 (sp® C-H gerilmeleri).
IH-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) & (ppm): 7.93 — 7.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H(Fenil 2-
CH, 6-CH)), 7.49 — 7.36 (m, 6H), 7.29 — 7.20 (m, 3H), 7.16 — 7.04 (m, 2H), 5.38 (s,
2H(Benzil a-CH?2)), 3.64 (t, J = 5.4 Hz, 4H(Piperazin 3-CH2, 5-CH,)), 3.37 — 3.32 (m,
4H(Piperazin 2-CHy, 6-CHy)).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": Cy7H23CIbNsS, hesaplanan: 520.1124, bulunan:
520.1110.
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Formula Predictor Report - IT-9_379.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-9_379.Icd

Page 1 of 1

Elmt  Val.| Min Max Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 (0] 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 | 0 0
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 2 Pd 2 ‘ 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 | 3 0 0

DBE Range: 5.0-25.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

Error Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3
MSn Iso RI (%): 10.00

Eventt: 1 MS(E+) Ret. Time: 9.227 Scan# : 1385

Electron lons:

both

Use MSn Info: yes
Isotope Res: 9000

Max Results:

50

2.200e64
2.000e6
1.800e6-
1.600e6-
1.400e6
1.200e6
1.000e6
8.000e5
6.000e5
4.000e5

2.000e5+ l
I | 1

396

520.

521.1152

.t010
L

il 1 11

110
522.1089

523.1132
524.1093

0 T T T T
100.0 150.0 200.0 250.0 3000 350.0 4

00.0 _ 450.0 _ 500.0

1 |
550.0 600.0 650.0

700.0

Measured region for 520.1110 m/z

520.1110
100.04

50.01

521.1152

DA A\

522.1089

523.1132

A A

0 A

520.0 520.5 521.0

521.5 522.0

522.5 523.0

523.5

C27 H23 N5 S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 520.1124 m/z

520.1124
100.04

50.01

521.1153

522.1100

523.1125

520.0 520.5 521.0

521.5 522.0

5025 523.0

523.5

Rank Score Formula (M) lon

Meas. m/z|

Pred. m/z__Df. (mDa)

Df. (ppm)

Iso, DBE

2 66.93 C27H23N5S CI2 |[M+H}+

520.1110|

Sekil 4.48. 5h bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.2.9. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(3-
metoksifenil)tiyazol (5i)

Metot E’ye gore (2i) ve (4i) bilesikleriyle %59 verimle sentezlenmistir.
Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 141-144°C.

NN

Sekil 4.49. 5i bilesigi

IR Vmaks (cm™): 3118-3055 (sp? C-H gerilmesi), 2996-2838(sp® C-H gerilmeleri),
1236 (aril alkil eter C-O gerilmesi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 7.49 — 7.39 (m, 5H), 7.36 (s, 1H(Tiyazol
5-CH)), 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 1H(Fenil 5-CH)), 7.25 — 7.21 (m, 3H), 7.12 (td, J = 7.5,
1.5 Hz, 1H(Bim 6-CH)), 7.08 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H(Bim 5-CH)) 6.87 (dd, J = 7.8,
2.5 Hz, 1H(Fenil 4-CH)), 5.38 (s, 2H(Benzil a-CHy)), 3,79 (s, 3H(OCHz3)), 3.64 (dd, J
= 6.5, 3.7 Hz, 4H(Piperazin 3-CHa, 5-CH)), 3.37 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CHz, 6-
CH>)).

HRMS (ESI) (m/z) [M +1]*: C2sH26CINsOS, hesaplanan: 516.1619, bulunan:
516.1616.
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Formula Predictor Report - IT-10_380.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\IT-10_380.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min Max Elmt | Val.| Min| Max Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 0 36 [¢] 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 1 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.627 Scani# : 245
4.000e64
3.500e6
3.000e6 516.1616
2.500e64
2.000e64
1.500e64 517.1657 P18:1589
1.000e6 519.1649
258.p834 392.[1551
5.000e57
259.5825 393.1613
04— i . : } el ™ b .I' PY— . — :
100.0 150.0 200.0  250.0 300.0  350.0 400.0 450.0  500.0  550.0  600.0  650.0  700.0
Measured region for 516.1616 m/z
516.1616
100.04
50.01 518.1589
517.1657
519.1649
0 ; I . : . o . ;
516.0 516.5 517.0 517.5 518.0 518.5 519.0 519.5
C28 H26 N5 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 516.1619 m/z
516.1619
100.0q
5001 518.1600
517.1649
519.1622
516.0 516.5 517.0 517.5 518.0 518.5 519.0 519.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/zl Pred. miz Df.(mDa) Df. (ppm) Iso/ DBE
1 77.65 C28H26 N50 SCI | [M+H}+ 516.1616f 516.1619 -0.3 -0.58 77.65 18.0

Sekil 4.52. 5i bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.2.10. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(4-
metoksiyfenil)tiyazol (5j)
Metot E’ye gore (2)) ve (4j) bilesikleriyle % 48 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz, turuncu toz. Erime derecesi: 204-206°C.

Cl

N 7\ N
>N N~ ]
©:N / S

Sekil 4.53. 5; bilesigi

CH,

IR vmaks (cm™): 3101-3003 (sp? C-H gerilmesi), 2963-2848 (sp C-H gerilmeleri),
1229 (aril alkil eter C-O gerilmesi).

IH-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 7.80 (d, J = 8 Hz, 2H(Fenil 2-CH, 6-
CH)), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H(Bim 7-CH)), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H(Fenil 3-CH, 5-
CH)), 7.25—7.05 (m, 6H), 6.94 (d, 2H(Benzil 2-CH, 6-CH)), 5.38 (s, 1H(s, 2H(Benzil
a-CHy)), 3.78 (s, 3H(OCH3)), 3.62 (dd, J = 6.7, 3.6 Hz, 4H(Piperazin 3-CHy, 5-CH>)),
3.36 — 3.34 (m, 4H(Piperazin 2-CHz, 6-CHy)).

HRMS (ESI) (m/z) [M +1]*: C2sH26CINsOS, hesaplanan: 516.1619, bulunan:
516.1625.
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Sekil 4.45. 55 bilesiginin *H-NMR spektrumu

78

V8 7.7 76 75 74 73 72,7170 69

f1 (ppm)

= (8'E
= 0%
MIZE

=-€0'C

J 10°C
60
L0
e

el

10

11

T
12

13

T
14

15

16

f1 (ppm)



Formula Predictor Report - MEOH_381.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\AsafMEOH_381.lcd

Page 1 of 1

Elmt | Val.| Min Max Elmt [Val.f Min Max Elmt | Val.| Min| Max Elmt \Val.‘ Min Max Use Adduct
H 1 0 36 o 2 0 7 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 0 34 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 5 P 3 0 0 Br 1 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 1.573 -> 1.573 Scani# : 237 -> 237
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6 516.11625
2.000e6
1.500e6 518.1551
517.1611
1.000e6
392.1561 519.1618
5.00065] 258.p826
393.1563
[y - il S S, 1 |'I| = " RN - b — . : .
1000  150.0 200.0 250.0 3000 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 516.1625 m/z
516.1625
100.04
50.0 518,551
517.1611
519.1618
0 . S T “ ; , , /l\ .
516.0 516.5 517.0 517.5 518.0 518.5 519.0 519.5
C28 H26 N5 O S CI [M+H]+ : Predicted region for 516.1619 m/z
516.1619
100.0q
209 518.1600
517.1649
519.1622
516.0 516.5 517.0 517.5 518.0 518.5 519.0 519.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z|  Pred. m/z. Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
2 84.67 C28H26N50 S ClI | [M+H}+ | 516.1625  516.1619 0.6 1.16) 85.01 18.0

Sekil 4.46. 5; bilesiginin HRMS spektrumu
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4.1.3. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Nihai bilesikler 5 basamakli sentez agamalariyla sentezlenmistir.
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Sekil 4.47. Bilesiklerin sentezleri

[Ik basamakta (Metot A), 2-klorobenzimidazol bilesiginin benzil halojeniir tiirevi
(benzil bromar, 4-klorobenzil klorir, 3,4-diklorobenzilkloriir) bilesikler ile potasyum
karbonat katalizorliiglinde reaksiyona girmesi sonucu 1. konuma benzil tiirevleri
baglanmistir. Reaksiyon zamani benzil halojeniir tiirevlerinde bulunan a karbona bagh
halojene gore degismis olup benzil bromiir ile gerceklesen reaksiyon daha kisa siirede
gerceklesmistir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri %65.7-83.1 araliginda olup bu

reaksiyonun mekanizmas: Sekil 4.48’de verilmistir.
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Sekil 4.48. Metot A’da gerceklesen sentez mekanizmast

Ikinci basamakta (Metot B) ilk basamak sonucu elde edilen bilesikler ile piperazin

bilesigi, potasyum karbonat katalizorliigiinde reaksiyona girmis olup benzimidazol tiirevi
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bilesigin 2. konumuna bagli klor yapidan ayrilirken piperazin bu konuma baglanmistir.
Gergeklesen bu reaksiyonlarin  verimleri %23-37.1 araliginda olup reaksiyon

mekanizmasi Sekil 4.49°da verilmistir.
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Sekil 4.49. Metot B 'de gergeklesen sentez mekanizmast

Uciincii basamakta (Metot C) asetofenon tiirevi bilesikler ile Bro, glasiyel asetik
asitli ortamda HBr katalizorliigiinde reaksiyona girmis olup asetofenon bilesiginin 2.
konumundaki karbonuna brom baglanmistir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri

%58.7-75.3 araliginda olup reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.50°de verilmistir.

5" LN S
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Sekil 4.50. Metot C’de gerceklesen sentez mekanizmast

Dordincu basamakta, U¢lncl basamak sonucu elde edilen 2-bromoasetofenon
tiirevi bilesikler ile KSCN bilesigi absolii etanol iceren ortamda reaksiyona girmis ve 2.
konumda bulunan brom yapidan ayrilarak yerine tiyosiyanat baglanmistir. Gergeklesen
bu reaksiyonlarin verimleri %45.4-60.2 araliginda olup reaksiyon mekanizmasi Sekil

4.51°de verilmistir.
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Sekil 4.51. Metot D de gergeklesen sentez mekanizmasi

Besinci basamakta ise, ilk iki basamak sonucu elde edilen 2-(1-piperazinil)-1H-
benzimidazol tiirevi bilesikler ile U¢ ve dordiinci basamaklar sonucu elde edilen 1-fenil-
2-tiyosiyanatoetan-1-on tiirevi bilesikler absolii etanolli ortamda asetik asit
katalizorliiglinde reaksiyona girmis olup halka kapanmas1 gercekleserek tiyazol halkasi
elde edilmistir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri %48-67 araliginda olup

reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.52’de verilmistir.
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Sekil 4.52. Metot E de gerceklesen sentez mekanizmast
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4.1.4. Nihai bilesiklerin spektrum verilerinin degerlendirilmesi

4.1.4.1. IR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesiklerde yapilan IR spektrum analizleri sonucu 3120-3013 cm®
degerleri arasinda sp? C-H gerilme bantlari, 3005-2832 cm™ degerleri arasinda sp® C-
H gerilme bantlar1 gézlemlenmistir. Metoksi grubu i¢eren 5b, 5c¢, 5g, 5h bilesiklerinde

1276-1227 cm™ arahiginda aril alkil eter gerilme band1 gézlemlenmistir.

4.1.4.2. 'H-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesiklerde yapilan H-NMR spektrum analizleri sonucunda piklerin
beklendigi gibi ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir. Bilesiklerdeki benzil o hidrojenlerin
singlet olarak 5.38 ppm degerinde gdzlemlenmistir. Piperazinin 3. ve 5. konumlarinda
bulunan hidrojenler 3.66-3.62 ppm araliginda gorilmiistir. Piperazinin 2. ve 6.
konumlarmdaki hidrojenler 3.45-3.32 ppm araliginda gézlemlenmis, bu piklerden
onemli bir kismi ise su kirliligi piki ile yakin olarak gériilmiistiir. Metoksi grubu iceren
5b, 5c¢, 5g, 5h bilesiklerinde 3.79-3.77 ppm araliklarinda metoksi hidrojenlerine ait
singlet piki goriilmiistiir. Aromatik yapida bulunan hidrojenler 7.93-6.87 ppm
araliklarinda ¢evrelerinde bulunan gruplara bagli olarak gesitli yarilmalar meydana
getirmis, 5a ve 5i bilesiklerinde tiyazol hidrojen singlet piki ayirt edilebilmis, fenil
kismmin 2. ve 6. kKonumlarindaki hidrojenler 5d ve 5i bilesikleri hari¢ bitin
bilesiklerde ayirt edilebilmistir. Benzimidazol halkasmm 7. konumundaki hidrojen
pikleri 5a, 5c, 5e, 5f, 5j bilesiklerinde ayirt edilebilmis olup dublet ve 7.49-7.48 ppm
arahgmdadir. Aromatik piklerin  bir kisminda aromatik hidrojen piklerinin
kaynasmasindan 6tiirli ayrim saglanamamustir. Spektrumlarda ayrica ¢oziicii pikleri

gbzlemlenmistir.

4.1.4.3. BC-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesikler arasinda 5a, 5f, 5g bilesiklerinin *C-NMR spektrum verileri
elde edilmis olup inceleme sonucunda piklerin beklendigi sekilde ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir. 170.94-170.86 ppm araliginda tiyazol yapisinin 2. konumundaki
karbon piki, 157.63-157.55 ppm araliginda benzimidazoliin 2. konumundaki karbon

piki gozlemlenmistir. Piperazin kisminin 3. ve 5. konumundaki karbon pikleri tim
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bilesiklerde 50.02 ppm, 2. ve 6. konumlarindaki karbon pikleri 48.09-48.06 ppm
araliginda goriilmiistiir. Benzil kisminin a karbon piki 5a bilesiginde 47.25 ppm, 5f ve
5¢ bilesiklerinde 46.59 ppm degerinde gorilmiistiir.

4.1.4.4. HRMS spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Tiim nihai bilesiklerin HRMS spektrum verileri degerlendirilmis, gdzlemlenen
(M+1)* pikleri ile beklenilen M+1 pik sonuglarinin uyumlu oldugu gozlemlenmistir.
5a, 5d ve 5e harig klor iceren bitiin bilesiklerde yapilarin sahip olduklar1 klor sayist
ile ayn1 dogrultuda 3'Cl izotopundan dolay1 (M+1)+2)* piklerinin yiksek oldugu

gbzlemlenmistir.

4.2. Nihai Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Nihai bilesikler iizerinde yapilan biyolojik aktivite sonuglarma gore 9 farkli sustan
yalnizca 2 tanesinin zon ¢apinda genisleme gozlenmistir. Candida krusei susu igin
kullanilan pozitif kontrol ajan1 amfoterisin B, 23 mm zon ¢ap1 géstermistir. Candida
krusei Uzerinde butlin bilesikler zon ¢ap1 genislemesi gdstermistir, zon ¢ap1 en fazla
genisleyen bilesikler; 5a, 5e ve 5h, zon ¢ap1 en az genisleyen bilesik 5] bilesigi olmustur.
Acinetobacter baumannii susu i¢in kullanilan pozitif kontrol ajani kolistin 13 mm zon
cap1 gostermistir. Acinetobacter baumannii izerinde zon gap1 gosteren sadece 5¢ ve 5h
bilesikleridir.

Tablo 4.1. Inkiibasyon sonucu nihai bilesiklerin 6lgiilen zon ¢aplar

Candida krusei Acinetobacter baumannii
5a (10mg/mL) 23 mm -
5b (10mg/mL) 22 mm -
5¢ (10mg/mL) 21 mm 15mm
5d (10mg/mL) 21 mm -
5e (10mg/mL) 23 mm
5f (10mg/mL) 19 mm
59 (10mg/mL) 20 mm -
5h (10mg/mL) 23 mm 19 mm
5i (10mg/mL) 21 mm -
5j (10mg/mL) 17 mm -

Kolistin (2u/mL) - 13 mm
Amfoterisin B 23 mm -
(10p/mL)
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4.3. Nihai Bilesiklerin Molekiler modelleme Cahsmasi Verilerinin
Degerlendirilmesi
Yapilan molekiiler modelleme islemi sonucu her bir bilesigin en iyi dock edilmis

pozu se¢iminde enerji skoru modeli (Emodel) kullanilmistir.

Elde edilen nihai bilesikler ile beraber ayrica granisetron, ondansetron, lerisetron
bilesikleri tizerinden de Glide program araciligiyla molekiler modelleme islemi
gerceklestirilmis, elde edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore verileri Tablo 4.2’de
verilmistir. Granisetron bilesiginin en iyi GlideScore degerine sahip oldugu (-14,61
kcal/mol) , nihai bilesikler arasindan en iyi skorun 5i bilesigine (-5.87 kcal/mol) ait

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.2. Molekiler modelleme ¢calismasi sonucu elde edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore sonuglart

Molekiil Adi Emodel(kcal/mol) | E(kcal/mol) | Eint(kcal/mol) | GlideScore(kcal/mol)
Granisetron -65.91 -46.30 2.75 -14.61
Ondansetron -72.13 -47.51 0.39 -12.57
Lerisetron -66.21 -44.38 0.85 -12.76
5a -101.52 -61.41 4.35 -5.53
5b -103.67 -61.93 9.01 -4.48
5¢c -103.60 -62.97 0.00 -5.51
5d -103.41 -62.71 8.43 -5.28
5e -99.93 -53.37 7.23 -4.58
5f -103.73 -63.06 6.38 -5.48
59 -108.76 -64.12 6.96 -4.28
5h -106.93 -63.81 6.72 -5.80
5i -108.11 -64.16 9.74 -5.87
5j -105.24 -63.68 5.80 -5.13

5-HT3a reseptoriiniin aktif yoresi ile granisetron, ondansetron, lerisetron arasindaki
pozlar incelendiginde bilesiklerin reseptore ait iki alt iinite ile etkilesim yaptigi
goriilmiistiir. Granisetron ve lerisetronun A alt tnitesinde bulunan Trp156 ile hidrojen
bagi olusturdugu goriilmiis, ti¢ bilesigin de A alt Unitesinde bulunan Trp156 ve Tyr207
ile m-katyon etkilesimi olusturdugu gézlemlenmistir. Granisetronun B alt Unitesindeki
Arg65 ile, ondansetronun B alt unitesindeki Trp63 ile n-katyon etkilesimi olusturdugu,
ondansetron bilesiginin A alt Unitesindeki Tyr207 ile, lerisetron bilesiginin B alt
unitesindeki Tyr126 ile ayrica n-n etkilesimi olusturdugu goriilmiistiir. Elde edilmis nihai
bilesikler arasinda 5d hari¢ tamamimin lerisetron bilesigine benzer sekilde B alt
unitesindeki Tyr126 ile n-x etkilesimi, 6nemli bir gogunlugunun ayrica A alt Gnitesindeki

Phe199 ile n-n etkilesimi meydana getirdigi goriilmiistiir. Bilesikler arasinda yalnizca 5b
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bilesiginde B alt Unitesindeki Trp63 ile m-n etkilesimi mevcuttur. Ayrica 59 bilesiginin
fenil kisminin 3. konumundaki klor ile A alt tnitesindeki Lys211 arasinda halojen bag1
mevcuttur. Bilesiklerin aktif yore ile olusturdugu etkilesimlerin turleri, etkilesim mesafesi

ve etkilestigi amino asitler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Bilesiklerin aktif yore ile olusturdugu etkilesimlerin tiirleri, etkilestigi amino asitler ve etkilesim
mesafeleri (A)

Molekiil Ad1 Hidrojen Bag m-r Etkilesimi n-Katyon Halojen Bag:
(Etkilesim mesafesi (Etkilesim (Etkilesim (Etkilesim
A) mesafesi A) mesafesi A) mesafesi A)
Trp A: 156 (4.05)
Granisetron Trp A:156 (2.42) - Trp A: 156 (4.11) -
Tyr A: 207 (5.16)
Arg B: 65 (4.10)
Trp A: 156 (5.26)
Ondansetron - Tyr A: 207 (4.48) Tyr A: 207 (4.86) -
Trp B: 63 (6.48)
Tyr A: 207 (4.57)
Lerisetron Trp A: 156 (1.87) Tyr B: 126 (5.16) Trp A: 156 (4.41) -
Trp A: 156 (4.66)
5a - Tyr B: 126 (5.47) - -
Phe A: 199 (4.01)
5b - Tyr B: 126 (5.30) - -
Trp B: 63 (5.43)
5¢ - Tyr B: 126 (5.48) - -
Phe A: 199 (4.06)
5d - - - -
5e - Tyr B: 126 (5.49) - -
5f - Tyr B: 126 (5.41) - -
Phe A: 199 (4.06)
59 - Tyr B: 126 (5.32) - Lys A: 211
Phe A: 199 (4.34) (2.29)
5h - Tyr B: 126 (5.49) - -
5i - Tyr B: 126 (5.37) - -
5j - Tyr B: 126 (5.29) - -
Phe A: 199 (4.35)

Elde edilen pozlar ve skorlar incelendiginde nihai bilesiklerin neredeyse tamaminin
lerisetron yapisina benzer sekilde B alt Ginitesindeki Tyr126 ile n-n etkilesimi olusturdugu
gbézlemlenmesine karsin, nihai bilesiklerin benzimidazol kisminin 3. konumundaki
azotun protonlamasmna ragmen herhangi bir n-katyon etkilesimi olusturamadig:
anlagilmigtir. Nihai bilesikler ile aktif yore amino asit dizileri arasinda herhangi bir
hidrojen bagi da gozlemlenememistir. Nihai bilesiklerin GlideScore verilerinde de az
sayida etkilesimden dolay1 granisetron, ondansetron, lerisetron bilesiklerinden daha

diisiik skorlar elde edildigi diisiiniilmektedir. Nihai bilesiklerden en iyi GlideScore’a
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sahip bilesik 5i ve lerisetron bilesiklerinin iki boyutlu ve {i¢ boyutlu pozlar1 Sekil 4.47 ve
Sekil 4.48°de verilmistir.
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Sekil 4.47. 5i bilesiginin (solda) ve lerisetron bilesiginin (sagda) molekuler modelleme islemi sonucu

elde edilen iki boyutlu pozlar

87



Sekil 4.48. 5i bilesiginin (solda) ve lerisetron bilesiginin (sagda) molekuler modelleme islemi sonucu

elde edilen ti¢c boyutlu pozlar
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu calismada 5 adimda orijinal 2-(1-piperazinil)-1H-benzimidazol tlrevleri
sentezlenmistir. Ik adimda 2-kloro benzimidazol bilesiginin 1. konumuna benzil tiirevleri
baglanmis (la, 1b), ikinci adimda 1. konumunda benzil tirevi bulunduran 2-kloro
benzimidazol bilesiginin kloru kopartilip piperazin baglanmistir (2a, 2b). Diger yandan
asetofenon tiirevi bilesiklerin alfa karbonu bromlanmis (3a-3e), bromlanan bilesiklere
daha sonra brom yerine tiyosiyanat baglanmistir (4a-4e). 1-Benzil-2-(piperazin-1-il)-1H-
benzoimidazol tirevleri (2a,2b) ile 1-fenil-2-tiyosiyanatoetan-1-on tlrevlerinin (4a,4e)
reaksiyonu sonucu 2-(4-(1-benzil-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-feniltiyazol
tirevlerinin sentezlenmistir (5a-5j).

Sentezlenen bilesiklere IR, *H-NMR, *C-NMR ve HRMS gibi yap1y1 aydinlatmaya
yonelik analizler gergeklestirilmis ve elde edilen bulgularin sentezlenen maddeleri
destekledigi ortaya ¢ikarilmstir.

5HT3a reseptoriiniin  aktif yoresine karst molekiler modelleme islemi
gerceklestirilmis olup bu islem sonucunda elde edilen skorlar ve baglanma pozlari
degerlendirilmis olup bilesiklerin aktif yore amino asitleri ile n-n etkilesimi meydana
getirdikleri gdzlemlenmistir.

Nihai bilesiklerin yapilan antibakteriyel ve antifungal biyolojik aktivite sonucunda
2 farkli susa karsi zon capi olusturdugu gozlenmistir. Bilesiklerin sahip oldugu yap1
dolasiyla antimalaryal (Mueller vd., 2020) ve 5-HT3 antagonist (Orjales vd., 1997)
aktivite i¢in de etkili olabilecegi tespit edilmis ve ilerleyen ¢alismalarda (zerinde

durulmas1 gereken bir konu olduguna karar verilmistir.
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