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BENZIMIDAZOL VE TRIAZOL YAPILARINI iICEREN BIiLESIKLERIN
TASARIMI VE SENTEZ CALISMALARI

Esma OZCAN

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Kasm_! 2023
Danmisman: Prof. Dr. Ziilbiye KOKBUDAK

OZET

Biyolojik olarak aktif bilesiklerin tasarlanmasinda, heterosiklik halkalar ana yap1 olarak
siklikla kullanilmaktadirlar. Bu tez kapsaminda da muhtemel biyolojik aktivitesi olan
benzimidazol veya 1,2,4-triazol yapist igeren hibrit molekiillerin sentez g¢alismalari
gerceklestirilmistir.  Elde edilen bu yapilarin antihelmintik, antifungal, antiviral,
antibakteriyel, antitiimér, antimikrobiyal, antikanser, antiiilser, antienflatuvar,

antikonvulsan aktiviteler vb. gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik aktiviteleri bilinmektedir.

Ug asamali olarak planlanan bu tez ¢alismasimin ilk asamasinda benzensiilfonilkloriir ile
hidrazinmonohidrat etkileserek benzensiilfonohidrazit tiirevi bilesikler (SH1-SH10)
sentezlendi. Sonraki asamada, benzimidazol veya 1,2,4-triazol ile 2-florobenzaldehit
reaksiyonu sonucunda azol grubu bagli aldehit tiirevleri (BHD-THD) elde edildi.
Calismanin son asamasinda, daha oOnceki basamaklarda sentezlenen benzimidazol
halkast veya 1,2,4-triazol halkasmna sahip aldehitler benzensiilfonohidrazit tiirevi
bilesiklerle reaksiyona sokularak azol yapisina sahip ve Schiff baz grubunu igeren yeni
hibrit molekiillerin sentezi gergeklestirildi. Toplam 20 adet yeni bilesik (SHB1-SHB10)
ve (SHT1-SHT10) sentez edildi. Ayrica SHB3 kodlu bilesigin yapis1 X-Ray analizi ile
dogrulandi. Tez kapsaminda Sentezlenen bilesiklerin yapilar 'H NMR, *C NMR ve
HRMS spektroskopik teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazoller, 1,2,4-Triazoller, Benzensulfonohidrazit, Schiff

Bazi.
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DESIGN AND SYNTHESIS STUDIES OF THE COMPOUNDS CONTAINING
BENZIMIDAZOLE AND TRIAZOLE STRUCTURES

Esma OZCAN

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Master Thesis, November 2023
Supervisor: Prof. Dr. Ziilbiye KOKBUDAK

ABSTRACT

In the design of biologicaly active compounds, heterocyclic ring systems are frequently
utilizied as the core structure. In the scope of the present thesis, synthesis studies of
hybrid molecules containing benzimidazole or 1,2,4-triazole structures with possible
biological activities were carried out. These structures are well known to have a
extensive range of pharmacological and/or biological activities such antihelmintic,
antifungal, antiviral, antibacterial, antitumor, antimicrobial, anticancer, antiulcer, anti-

inflammatory, anticonvulsant activities, etc.

In the prime stage of this thesis which had been planned in three main stages, 10
benzenesulfonohydrazide derivative compounds (SH1- SH10) were synthesized by
reacting benzenesulfonylchloride with hydrazine. In the following step, azole group
linked aldehyde derivatives (BHD-THD) were obtained by reaction of benzimidazole or
1,2,4-triazole with 2-fluorobenzaldehyde. In the final step of present the study, 2-(1H-
benzo[d]imidazole-1-yl)benzaldehyde (BHD) and 2-(1H-1,2,4-triazole-1-
yl)benzaldehyde (THD) were reacted with benzenesulfonohydrazide derived
compounds in order to synthesize novel hybrid molecules containing the benzimidazole
ring or the 1,2,4-triazole ring which are obtained by previous synthesis reactions and
Schiff base group. These synthesized molecules are a total of 20 substances, (SHB1-
SHB10) and (SHT1-SHT10). The structure of compound coded as SHB3 was also
successfully confirmed by X-Ray analysis. The structures of the synthesized
compounds within the scope of the thesis were elucidated using 1H NMR, 13C NMR
and HRMS spectroscopic techniques.

Key Words: Benzimidazoles, 1,2,4-Triazoles, Benzensulphonohydrazide, Schiff base.
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GIRIS

Bilinen organik bilesiklerin % 50'den fazlasinin yapisinda yer alan heterosikler, dogada
yaygin olarak bulunmalar1 ve yasami desteklemede hayati bir rol oynamalar1 nedeniyle
biliyiik 6nem tasimaktadir [1]. Benzimidazol halka sistemleri olduk¢a iyi bilinen bir
heterosiklik yapidir. Benzimidazol fonksiyonel iskeletini tasiyan siibstitiie veya
siibstitlie olmayan tiirevlere hem dogal hem sentetik hem de yari sentetik bircok
bilesigin  iskeletinde temel yapitasinda  goriilmesi miimkiindiir. ~ Ornegin,
Bisbenzimidazoller enfeksiyoz hastaliklara (En dikkat c¢ekici ve kullanim potansiyeli
olan AIDS dahil olmak iizere) Kkarsi etkili olmus benzimidazol tiirevlerindendir. Bu
ornekle birlikte dikkat ¢ceken viral hastaliklar arasinda yer alan polio viriisiine kars1 anti
viral ve ¢ok daha iist bir yasam formu olan patolojik mantar tiirlerine kars1 anti fungal
etki 1,2-bis(2-benzimidazolil)-1,2-etandiol ile elde edilmisken hiicre igi viriislere karsi
1,4-bis(2-benzimidazolil)-1,2,3,4-biitantetraol iin etkisiz oldugu rapor edilmistir [2,3].

Benzimidazol ¢ekirdegi, bir dizi biyolojik aktivite sergileyen biyoaktif heterosiklik
bilesiklerden biridir. Spesifik olarak, B12 vitamininin bir bileseni olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Benzo[d]imidazol iskelet yapisini tasiyan bu bilesikler 3. konumlarinda
tasidiklar1 azot atomu nedeniyle bazik yapiya sahipken yapinin 1. konumunda yer alan
azot atomu nedeni ile de asidik 6zellik gostermesi amfoterik 6zellik gosteren bir yapi
olmasin saglar. Halkadaki farkli substitiisyonlarla elde edilen farkli aktivitelerden biri
antitliberkiiloz aktivite olmasinin yani sira elde edilebilen diger farmakolojik aktiviteler
arasinda H2 reseptor blokaji, antihelmintik, antiviral, antifungal, antibakteriyel gibi

bir¢ok tedaviye yonelik pek ¢ok aktivite 6rnek olarak verilebilir [4].

Benzer sekilde triazoller de genis farmakolojik oOzellikler gostermesi nedeniyle
dikkatleri tizerine ¢eken bir organik yapidir [5]. Biyolojik aktivitedeki kritik rolii ile

taninan 1,2,3-triazol biyoaktif yapisi, amid baginin dikkate deger bir izosteridir. Bu



ozellikleriyle ¢ok sayida arastirma grubunun dikkatini ¢ekmis ve arastirmalarinin odak
noktast haline gelmistir [6]. Ozellikle, 1,2,3-triazoller, 1,2 4-triazoller, 1,3,4-
oksadiazoller ve tiyodiazoller, heterosiklik kimya alaninda merak uyandiran halka
sistemleri olarak ortaya ¢ikmistir [7]. Ayrica, triazol sisteminin gii¢lii dipol momentleri,
biyoizosterik etkiler ve heteroatomlarin dogasi gibi diger bazi Ozelliklerin timi

triazolleri medisinal kimyada énemli yapi iskeletleri haline getirmistir [8].

Schiff bazlari, medisinal ve farmasotik kimya alaninda 6nemli bilesik siniflarindandir.
Schiff bazlarinin antibakteriyel, antifungal, antikanser ve herbisidal gibi ¢ok genis
spektrumda biyolojik aktiviteleri literatiirde rapor edilmistir. Bu nedenle medisinal
kimya ac¢isindan Onemi goéz Oniinde bulunduruldugunda siilfonamit grubunun farkl
modifikasyonlarla yeniden degerlendirilmesi toksisite ve ilag direnci problemlerini
asmak acisindan son derece gereklidir [9]. Bu yapilar ilk kez 1864 yilinda Alman
kimyact Hugo Schiff, birincil aminlerle (R-NH2) aldehit ve ketonlarin reaksiyonununu
sentez islemini gergeklestirmistir [10, 11]. Azometin adi ile bilinen bilesikler olan,
Schiff bazlarinin (imin) (RCH=NR) sentezlendigi tarihten giliniimiize dek reaksiyon
mekanizmalar1 ve olusan ligandlarin kompleks 6zellikleri oldukca ilgi ¢cekmektedir [12,

13].

Yapilan tiim calismalar hedefledigimiz bilesiklerin sentezine 1s1k tutmustur. Bu
calismalardan yola c¢ikarak yeni heterosiklik bilesiklerin sentezini amacglamisg
bulunmaktayiz. Tez kapsaminda once baslangi¢ maddeleri benzimidazol veya 1,2,4-
triazol halkasi bagli aldehitler (BHD, THD) sentezlenmistir. Ayn1 sekilde baslangic
maddesi olarak kullanilacak benzensiilfonohidrazit tiirevleri (SH1, SH2, SH3, SH4,
SHS5, SH6, SH7, SH8, SH9, SH10) sentezlenmistir. Sentezlenen benzimidazol halkas1
veya 1,2 4-triazol halkasina sahip aldehitler ile benzensiilfonohidrazit tiirevleri
reaksiyona sokularak yine ayni azol yapisina sahip ve imin grubunu igeren yeni hibrit
molekiiller (SHB1, SHB2, SHB3, SHB4, SHB5, SHB6, SHB7, SHBS, SHB9, SHB10,
SHT1, SHT2, SHT3, SHT4, SHT5, SHT6, SHT7, SHT8, SHT9, SHT10) elde
edilmistir. Ayrica SHB3 kodlu bilesiginin yapis1 X-Ray analizi ile dogrulanmistur.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilart ‘H NMR, *C NMR ve HRMS
spektroskopik teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.



1. BOLUM
GENEL BILGILER VE LITERATUR CALISMASI

1.1.Benzimidazoller

1.1.1. Benzimidazoller ile Tlgili Genel Bilgiler

Monosiklik bir yapida olan imidazol halkasi 4 ve 5 pozisyonlar1 iizerinden benzen
halkasinin kaynasmasi ile olusan heterosiklik yapi olan benzimidazol halka sistemi
olduk¢a iyi bilinen ve siklikla farmasotik ve medisinal yapilarda karsilasilan
heterosiklik bilesiklerdir [14]. Benzimidazol halka sistemi yapisinda 2 farkli azot atomu

bulunmaktadir.

H
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N

Sekil 1. Benzimidazol molekiiliiniin yapisi

Benzimidazol halkasinda yer alan iki azot atomu hem farmakolojik etkilerin ortaya
cikmasinda hem de kimyasal reaksiyon yolaklarin yiiriimesinde olduk¢a onemlidir.
Hidrojen atomunun bagli oldugu ve “imino azotu” ya da “pirol azotu” olarak
isimlendirilen azot, “piridin azot” ya da “tersiyer azot” seklinde adlandirilan tersiyer
yapidaki diger azot atomu bir birinden farkli 6zellikler gostermektedir [15]. [UPAC
isimlendirme sistemi baz alindiginda numara vermeye pirol azotu ile baglanir ve piridin
azot atomu 3. konuma denk gelecek sekilde [16, 17] biitiin bir halka kopriibasi

karbonlar hari¢ numaralandirilir son olarak da kopriibasi karbonlar numara alir [18, 19].



Benzimidazol yapisinda bulunan azot sp® hibritlesmesi yapar ve bir proton alicisidir.
Proton verici olarak davranan hidrojenin bagli oldugu imino azotu sp3 hibritlesmesi
yapar ve bu iki merkez bu heterosiklik yapimnin iki aktif merkezini olusturmaktadir [15,
17, 20, 21].

Cekirdekte meydana gelen reaksiyonlarin olusumunda bu iki aktif merkez 6nemli rol
oynar. Ornegin, benzimidazol ¢ekirdeginin herhangi bir etkin madde molekiiliinde
olmasi ilacin emilimi, dagilimi, taginmasi, reseptdrler ile etkilesmesi ve metabolizasyon
ile yapinin atilabilir duruma gelmesi olaylarinda bu iki aktif merkezin 6nemi biiytiktiir.
Verilen bilgiler 1s181inda, benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktifligi ile fiziksel ve
kimyasal 0Ozellikleri arasinda yakindan iliskilidir [22]. Bir simetri diizleminin
olusamadigr ve siibstitiie benzimidazol sistemlerde imino hidrojeninin, farkli
konumlarda yer alabiliyor olmasi iki tautomerik formun ortaya ¢ikmasina neden olur

[23].
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Sekil 2. Benzimidizoliin tautomerik sekli

Her ne kadar hidrojen atomunun yer degistirebiliyor olmasi tautomerlesme adi verilen
donlisim mekanizmasinin  gergeklesmesi ile iki farkli yap1 yazilabilir gibi
diistiniilebilinir olmasina ragmen ortaya c¢ikan her iki form da bir birinin birebir aym
olan bilesikten olugsmaktadir. Eski yunan koékenli olan “Tautomer” (tauto; ayni, meros;
parca) kelimesiyle ortiisecek sekilde birbirinin izomeri gibi goriinse de aslinda birbirinin
aynisi yani tautomeri olan molketiller ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu fenomenin olusumu
simetri mekezinin varligina baghdir. Bu durum simetri diizlemine sahip olmayan 5(6)-
metilbenzimidazol ile  Orneklenebilir  (Sekil 3).  5-metilbenzimidazol, 6-

metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu iki form da ayn1 bilesiktir [15,19,21].
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Sekil 3. 5(6)-Metilbenzimidazol bilesiginin tautomerik sekli

Genellikle oda sicakliginda kat1 forma sahip olan benzimidazol tiirevi bilesiklerin erime
noktasi, 170°C civarindayken [15,17] kaynama noktasi, 360°C ve Tlizeri degerlere
sahiptir [24,25]. Benzimidazol, beyaz tabular (ince, diiz pargalara ayrilmaya megilli

olan) kristaller olarak goriiniir [26].

Benzimidazol ve benzimidazol tiirevi bilesikler yiiksek polarliga sahiptir. Coziiniirliik
bakimindan kiyaslandiginda polar ¢oziiciilerde fazla, polar olmayan ¢éziiciilerde ise az
¢Ozliniir [17]. Molekiilde yer alan eslesmemis elektron g¢iftini reaksiyona girdigi gruba
aktarabilmesi nedeni ile tersiyer yapidaki azot atomundan dolayr bazik 06zellik
gosterebilir. Imino azotunda bulunan hidrojen atomunun yapidan ayrilabiliyor olmasi
zayif asit Ozellige de sahip molekiiller olmalarindan dolayr ‘amfoter’ karakterde
bilesiklerdir [19]. Benzimidazollerin, grignard bilesiklerinin yapisinda yer alan ve
toprak alkali metaller grubunda bulunan Magnezyum ile azot atomu Tlizerinden
olusturduklart N-Magnezyum halojentiirleri benzimidazollerin asidik karakterlerinin bir
gostergesidir. Halka sistemi iizerinde tasman elektronegatif gruplar, benzimidazol
halkasimin protonun (hidrojen) yapidan ayrilmasimi kolaylastirarak asidik karakterin

artmasini saglar [16,19].

Benzmidazol ve imidazoliin ayristirma sabitleri sirasiyla; pKa 5,48 [27] ve pKa 7,0’ dir
[28,29]. pKa degerlerinden de anlasilacag: {izere benzimidazoller, imidazollere gore
zayif bazik o6zellik gostermektedirler. Bu bazik 6zelligin ortaya ¢ikmasinda imidazol ve
benzen halkalarinin arasinda goriilen konjugasyon sistemi sebep olmaktadir. Bu
konjugasyon sebebiyle olusan tautomerlesme, eslesmemis elektron ¢ifti tasiyan azot
atomunun konumunu degistirerek halka dayanikliliginin olumlu yonde degismesine
sebep olur bu sayede imidazol azotunun elektron ¢ifti sunma 6zelligi ve bu yolla bazik
karakterinde azalma goriiliir. Benzimidazoller, amfoter karakterleri ve halka

sistemindeki rezonans nedeni ile asitler ve bazlara karsi dayanikli bilesikler haline



gelebilmektedir. Bu duruma ek olarak, oksitleyici bilesiklerin benzimidazol yapilari ile
kolay etkilesime girmeleri beklenmez [15,30]. Bu dayanikliliktan dolayr 2-
(Metil)benzimidazollerin permanganat ile oksidasyonu, benzimidazolkarboksilik asitleri
verirken permanganat ile yapilan kuvvetli oksidasyon sonucunda halka yapisi

parcalanarak benzimidazoliin 4,5-imidazoldikarboksilik aside donmesine neden olur
[16,20,30,31,32].

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir [15,16,20,31].
1942 yilinda Green ve Day’in yaptiklart bir calismada benzimidazoliin tautomerik
karakterini gostermek amaciyla, 3-nitro-4-asetamido-benzoik asit veya 4-nitro-3-
asetamidobenzoik asitin rediiksiyonu ile ayni1 halka kapanma reaksiyonu gergeklesecek

ve sonug olarak tek ve es benzimidazol yapisi ortaya ¢ikacaktir [15,16,20,31,33].

H
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Sekil 4. 5-Karboksilik asit-2-metil-1H-benzimidazol eldesi.

Benzimidazoliin tautomerizmi, asidik veya bazik sartlar disinda notral sartlar
saglandiginda da ortaya cikabilmektedir. Green ve Day tarafindan bu yonde yapilan bir
calismada; metiliyodiir ile reaksiyona almman 2,5-dimetilbenzimidazol ile 1,2,5-
trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol tek tek elde edilmistir. Ardindan
olusan her iki izomer formu da yeniden metil iyodiir yardimi ile kuaternize edilmis ve

sonugta tek bir tiireve ulagilmistir [16,20,31].
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Sekil 5. 2,5- Dimetilbenzimidazoliin metiliyodiir ile reaksiyonu

Simetri diizlemi iceren benzimidazol tiirevlerin, tautomerik formlar1 ise birbirinin
aynisidir ve bu durumda kesin bir yapi belirlenmesi miimkiindiir. Bu yapiy1
orneklendirecek olursak; 2-metil, 4,7-dimetil veya 5,6-dimetil benzimidazol bilesikleri
simetri diizlemi tasiyan yapilardir. Benzen halkas1 lizerinde simetri diizlemini bozacak
sekilde benzimidazol sisteminin siibstitiient tasimasi durumunda, imino hidrojeni
stibstitliie edilecek herhangi bir reaksiyon sonucunda iki farkli izomer formunu ayni

anda tastyan bir karigim elde edilecektir [15,16,17,20,31].

Benzimidazol halka sisteminin benzen kisminda yer alan farkli konumlardan yapilan
siibstitliasyonlarin karakterileri (elektron cekici veya verici) azot atomlar1 {izerinde
gerceklesecek olan siibstitiisyonlar etkileyerek genellikle farkli verimlerde izomerlerin
sentez edilmesine yol agmaktadir [14,15,16,20,31]. Bununla birlikte benzimidazol
halkasinin 4. veya 5. konumdaki siibstitiisyonlarin termodinamik, elektrostatik ve sterik
etkilerinin azot atomlar1 lizerine farkli baskinliklarda yansiyabilecegi (4 konumunun 5
konumundan baskin olmasi1 beklenmektedir) ve bu nedenle izomer olusum oraninin bu

etkilere bagli olarak degisebilecegi de rapor edilmistir [14,15,16,20,31,34].

Arnau ve arkadaslari, yaptiklari calismalar sonucunda benzimidazol 5(6). konumu
tizerinden gerceklestirilen siibstitlisyonlarin tautomerik denge tizerindeki etkisinin kismi
olmasina bagli olarak bu konumlardan yapilan substitiisyonlarin hemen hemen esdeger
miktarda  regioizomerlerin  olusmast  ile  sonuglandigin1  bildirilmislerdir

[14,15,16,20,31,35].



Benzimidazoliin 2 konumundan yapiya dahil edilen furil veya tiyenil siibstitiisyonu
sonucu elde edilen tiirevlerinde dimetil siilfoksit i¢indeki tautomerizm goézlenebilirken,
2-fenil benzimidazol tiirevlerinde tautomerizm formlarmin ortaya c¢ikmamasi,
molekiilde yer alan heteroaril gruplarin etkisi ile -NH azotunun asidik 6zellik gésterme

potansiyelinin artmasiyla ilgili olabilecegi rapor edilmistir [14,15,16,20,31,36].

Iemura ve arkadaslar1 tarafindan 1989 yilinda yiiriitiillen ¢galismada, 2-kloro-4-metoksi-
benzimidazoliin imino azotu iizerindeki hidrojeninin siibstitiisyonu yolu ile 2-kloro-1-
(2-etoksietil)-4-metoksi-1H-benzimidazol ve 2-kloro-1-(2-etoksietil)-7-metoksi-1H-
benzimidazol bilesiklerinin eldesi saglanmis ardindan bu izomer yapilarin kolon

kromotografisi ile ayrilmalar1 saglanmistir [14,15,20,31,37].

H (?Hz)zoEt OMe (CH,),OEt
N>—c1 Br(CH,),OFt X N
T
& _Br(CH;0EL )—Cl 4 >
NaH N K
OMe OMe

Sekil 6. Imino hidrojeni siibstitiisyonu ile 2-Kloro-4-metoksi-benzimidazol eldesi.

Kolon kromotografisi yardimi ile ayirildig: bildirilen baska bir izomer g¢ifiti ise Matassa
ve arkadaslarinin 1990 yilinda yaptiklart bir ¢alismada 5-nitrobenzimidazol yapisinin 3-
metoksi-4-bromometil metilbenzoat ile yapmin 1. konumdan alkillenmesi sonucu elde

edilen izomer karistmidir [20,31,38].

Goker ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada, 1-(p-florobenzil)-2-(4-metilpiperidin-1-
il)metil-5(6)-kloro-1H-benzimidazol  yapisina ait izomer formlarmin  kolon

kromatografisi yardimi ile ayrilabildigini bildirmislerdir [14,15,31,39].

1.1.2. Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Ilk benzimidazol sentezi, Hoebrecker tarafindan 1872 yilinda gerceklestirilmistir. 2-
nitro-4-metil-asetanilitin indirgenmesi yolu ile 2,5 (veya 2,6)-dimetil benzimidazol
tirevi elde edilmistir [23,40].



I

HaC.. =, NG, Sp/ HCI HaC.. “ .NH5 -H50 H4C.. N
| /I — E\I “/ LN)—CHa

Z “NHCOCH Z “NHCOCHs 2
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Sekil 7. Hoebrecker yontemi ile benzimidazol sentezi

Benzimidazol tiirevi bilesiklerin elde edilmesi i¢in kullanilan sentez yontemleri arasinda
en ¢ok bilineni ve literatiirde en sik karsilagilan1 Phillips yontemidir [18,22,23,32,41].
Bu reaksiyon prosediiriin uygulanisi, aromatik olmayan karboksilik asit tiirevleri ile 1,2-
diaminobenzen fonksiyonel yapisinin katalizor olarak seyreltik HCI asit varliginda ve
gerekli reaksiyon sartlarinda reaksiyona sokulmasi sonucu karsilik gelen 2-siibstitiie-1-
H-benzimidazol tiirevi bilesikler ortaya g¢ikar [18,22,23,32,41,42]. Roeder ve Day,
yaptiklari bir seri ¢alisma sayesinde su molekiillerinin reaksiyonun yiirimesinde elzem

oldugunu kesfettiler ve raporladilar [22,43].

H
NH, N
0
CL,, - e Ul
R™"OH N

NH,

Sekil 8. Phillips yontemi ile benzimidazol sentezi

Her ne kadar alifatik karboksilik asitlerin, 2-alkil benzimidazol tiirevleri Phillips
yonteminde verimli sonuglart olan reaksiyonlar ortaya ¢ikardigi bilinse de aromatik
bilesiklerin (2-aril benzimidazollerin) sentezinde genellikle verimi diisiik reaksiyonlar
olusmustur. Bu yiizden aromatik karboksilik asitler ile olan reaksiyonlarda reaksiyon
tizerinde farkliliga gidilmis ve katalizor olarak seyreltik HCI asit yerine polifosforik asit
(PPA) kullanilmigtir. Bu sayede 2-aril benzimidazol tiirevleri yiiksek verimle elde
edilmistir [18,22,23,32,44].
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NH, N
PPA N\
+ HOOC-R(Ar) ——> >—R(Ar)
NH, N

Sekil 9. Benzimidazoliin polifosforik asit katalizorliigiinde sentezi

2009 yilinda Chhonker ve arkadaslarimin yiiriittiikleri ¢alismada, 1,2-diaminobenzen,
polifosforik asit (PPA) katalizorliigiinde ve gerekli reaksiyon sicakliklarinda antranilik
ve p-amino benzoik asit ile reaksiyona girdirilmis, sonucunda da 2-siibstitiie

benzimidazol tiirevlerinin sentezlenmesi saglanmistir [23,45].

COOH N
\

190-195 °C : ; ::
N

NH,
NH, N
PPA A\
+ _—
@ ISl NH,
NH,
HO O

Sekil 10. 1,2-diaminobenzenin halka kapanma reaksiyonu ile benzimidazol eldesi

Yine 1,2-Diaminobenzen ve karboksamitlerin reaksiyonuyla 2-siibstitiie-1H-

benzimidazoller elde edilebilmektedir [23].

NH, N
QR — T
NH, N

H

Sekil 11. 1,2-Diaminobenzenin karboksamitler ile reaksiyonu



11

Sulu ortamda gerceklestirilen 3,4-diaminobenzofenon ile siyanojenbromiiriin
reaksiyonu sonucu 2-amino-5(6)-1H-benzimidazol yapisinin elde edildigi reaksiyonu

yiiriiten Ohemeng ve Roth tarafindan bildirmistir [20,23,46].

Ph’ N,

- _NH . H

"2 CNBr >N

® o ~F N
Ph

Sekil 12. 2-Amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol eldesi

Alageel 2017 yilinda yiiriittiigli ¢alismasinda o-fenilendiamin tiirevlerinin gesitli
aldehitlerle reaksiyonunu saglamis ve bu reaksiyonlar sonucunda karsilik gelen
benzimidazol tiirevlerini elde etmeyi bagsarmistir. Bu reaksiyonlarda olusan ara {iriin bir
Schiff bazidir. Benzer sekilde keton tiirevlerinin de aldehitler gibi o-fenilendiaminler ile
reaksiyona girerek g¢esitli benzimidazol tirevlerini olusturuldugunu gosteren bazi

calismalar da bildirilmistir [32,47].

Cr :
+ )J\/U\ /C2H5 —_— \ CH
| PR
H
Sekil 13. Ketonlardan benzimidazol sentezi

Alageel’in acil kokii tizerinden yiiriiyen reaksiyonunda aldehit gruplari i¢in uygulanan
prosediiriinde bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehitin reaksiyonunda olusan Schiff
baz1 iizerinden benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ylriitiildiigiinde 1-

benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi elde edilebilmektedir [20,31,48].
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H oh F@
NH C. N=CH
X, 20— I, — CO
NH> N=CH N
Ph
Sekil 14. Aldehit ve o-Fenilendiaminden benzimidazol eldesi

Ladenburg tarafindan 1875 yilinda, farkli bir reaksiyon yolagi kullanilarak o-
fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile benzimidazol sentezini
gerceklestirmistir. Bu prosediirde glasiyal asetik asit i¢ine alinan 3,4— diaminotoluen’in,

1sitilmasi sonucu 2,5—(ya da 2,6 ) dimetil benzimidazol’iin eldesi saglanmistir [31,49].

Literatiirde rapor edilen baska bir reaksiyon prosediiriinde ise 0-fenilendiamin’in HCI
tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de reaksiyona sokulmasiyla 2-

alkil/arilsiibstitiiebenzimidazol yapisinin elde edilebilecegi bildirilmistir [50,51].

+ -
cl N, I

5
NH; - NH, ? g_c
+ N=C—R + HN=C—R > \R
NH, NH, NH
2
N
+ -
NH,Cl + \>—R
N
H

Sekil 15. o-Fenilendiamin ve nitrillerden hareketle benzimidazol elde edilmesi

King F. ve Acheso M. tarafindan 1949 yiiriitiilen g¢alismada o-fenilendiamin ile
fenasetimino metil eterin, metanoldeki ¢ozeltisinin  1sitilmast  sonucu = 2—

benzilbenzimidazol yapisi elde edilmistir [52].

NH —
2 H5C O\ H, MeOH N\ H,
+ C—C e } C
/y N
HN
NH, H

Sekil 16. Iminoeterler ve o-fenilendiaminlerden benzimidazol sentezi



13

Ridley, arkadaslari ile 1965 yilindaki ¢aligmalari sonucunda bildirdikleri reaksiyon
prosediirinde =~ DMF  igerisinde  o-Fenilendiamin  ile  4-siyanobenzaldehitin
sodyumbistilfit tuzu reaksiyona sokularak 4-(1H-benzimidazol-2-il)benzonitril elde
edilmistir [53]. (Sekil 17; R: H, CI, F, NO2, OCHg3, CN)

NH, R
. DMF N

E— D R
NH; HOHC N
SO3Na H

Sekil 17. Iminoeterler ve o-fenilendiaminden hareketle benzimidazol sentezi

Robert E. ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen 1947 ve 1953 yillarinda yayinlanan
cesitli calismalarda o-fenilendiamin’in ketonlarla reaksiyonu saglanmis, bu reaksiyonlar
sonucunda 2,2-disiibstitiie benzimidazolinlerin eldesinin ardindan olusan {riin 1sitilarak
nihai iirlin olan 2—siibstitlie benzimidazol ve hidrokarbon yapilarinin ortaya g¢ikaracak

sekilde pargalanmalari saglanmistir [54,55].

NH, H
R' N !
/ R ISl N
too=q — >< — \>—R' + R—H
NH, R N R N
H
|3|l
N
\>7R + R—H
N
H

Sekil 18. Ketonlardan ve o-Fenilendiaminden benzimidazol sentezi

2004 yilinda Wang ve arkadaslari, 2-anilinobenzimidazol tiirevlerinin eldesi ig¢in
ozellikle THF ¢ozeltisi iginde yiiksek verimle yiiriittiikleri prosediirde; oncelikle, imin
yapili ara iirlinli olusturmak tizere fenilendiamin ve aldehit reaksiyona sokulur ve ayni
zamanda su ¢ikis1 gerceklesir. Olusan imin ara {iriinii karsilik gelen dihidrobenzimidazol

ile denge halindedir. Ardindan dihidrobenzimidazol yapisi CoOx@NC-800 (kobalt
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iceren bir katalizor) katalizor yardimi ile katalitik olarak dehidrojenize olur ve istenilen

benzimidazol yapisini olusturur [18,56].

3

_RI
N 1
X X I E NH2 —Hgo , | AN N =
Re—11 0 , R—r — = R np
= Z NH, NH,

N — Co0,@NC-800 H
AR, ——
£,
4 H \ XRQ —Hg ! — N \ ‘T"“"-RQ
H

Sekil 19. Kobalt i¢eren katalizor esliginde benzimidazol sentezi

Raeymaekers A. ve arkadaslari 1,2-fenilendiamin tiirevi ile 2-metiltiyopsodotire siilfat
ve metilkloroformat karigiminin bazik ortamdaki reaksiyonunu gergeklestirmisler ve bu

reaksiyon sonucunda 1H-benzimidazol-2-karbamat bilesigini sentez etmislerdir [57].

o 2

S __NH 0
¢ NH HCTT e s
2 [ + H,S0, C N
NH ©/ \©i \>_NH
\
NH, CH3COCl, N COOCH;
NaOH, H
CH3COOH

Sekil 20. 1H-Benzimidazol-2-karbamat tiirevi sentezi.

Mannich bazlar kullanilarak degisik 1,2-disiibsitiie benzimidazol tiirevi bilesiklerin
kolay bir sekilde sentezlenebilecegi Reddy tarafindan 2010 yilinda yayinlanan bir
caligmada ortaya konulmustur. Calismada izlenen prosediirde uygun karboksilik asit
tirevinin 4N HCI’li asidik ortamda 1,2-fenilendiamin ile reaksiyonundan elde edilen 2-
(1-amino benzil) benzimidazol bilesiginin DMSO igerisinde ¢oziilmesinin ardindan
uygun sekonder amin ile formaldehitli ortamda 70-75 °C’de 5 saat siiren ve % 65

verimle sonuglanan bir reaksiyon sonucu nihai iiriiniin elde edildigi bildirilmistir [58].
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Sekil 21. Mannich bazindan hareketle benzimidazol eldesi

2006 yilinda Leonard ve ¢aligsma arkadaslart Mannich bazlari kullanilarak 1,2-disiibsitiie
benzimidazol tiirevini sentezlemislerdir. Yiiriittiikleri ¢alismada 2 nolu konumdan fenil
stibstitlisyonu yapilmis olan benzimidazol tiirevi bilesiklerin etanolle ¢6ziilmesinin
ardindan karsilik gelen sekonder amin ile formaldehitli ortamda belli sicakliklarda
isitilmalart ile yaklasik 20 dakika siirede sentez islemini tamamladiklarini rapor

etmislerdir [59].

EtOH

R
N 1
N\R A\
N / 2
i N
NH
R

2
Sekil 22. Mannich bazlar1 kullanilarak 1,2-disiibsitiie benzimidazol tiirevi eldesi

Cesitli heterosiklik yapilarin eldesinde oldugu gibi bazi benzimidazol tiirevlerinin
mikrodalga titresimleri yardimiyla siklokondensasyon reaksiyonlart sonucunda,
konvansiyonel metotlara gore ¢ok daha yiiksek verimlerle elde edilebilmeleri
miimkiindiir [60,61]. Bu teknigin konvansiyonel 1sitma gibi yonteminlere gére daha
kolay uygulanabilir olmasi ve reaksiyon siiresinin daha kisa olmasi teknigin tistiinliikleri
arasindadir. Nikham ve Fatehi-Raviz ark. 2007 yilinda mikrodalga yontemini
uygulayarak yiiriittiikleri bir ¢alismalarinda 1,2-fenilendiamin ile uygun karboksilik asit

tiirevlerinin aliiminyum ve metansiilfonik asit varliginda reaksiyona sokmuslar ve
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gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda 2-siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesikleri % 77-
96 gibi yiiksek verimlerle elde etmislerdir [62]. (Sekil 23: R = metil, izobiitil,
propil,fenil, 2-klorofenil, 2-hidroksifenil, 2-metoksifenil, 3-klorofenil, 3-nitrofenil, 4-

bromofenil, 4-aminofenil, piridin-2-il)

NH, H
Al, MsOH N

R-COOH — o >—R
Mikrodalga Z

NH, N

Sekil 23. 2-Siibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin sentezi.

2009 yilinda Hasaninejad ve arkadaslar1  yayinladiklart  caligmada, 2-
siibstitiiebenzimidazol tiirevi bilesiklerini 1,2-fenilendiamin ve arilkarboksilik asit
tirevlerinden hareketle silfoks [POCI3-n(SiO;)n] ve birkag damla DMF varliginda 400
W’lik mikrodalga 1s1masi altinda 7-8 dakikalik kisa bir zaman diliminde elde ettiklerini
bildirmislerdir [63]. (Sekil 24: X =C, N; Y =H, CH3s, CH30, NO, Cl, Br)

H
NH, N X=
@ . HOOC Silfoks, DMF ©i />_<\_‘t/>
NH, \ Mlkrodalga N 7

Sekil 24. 2-Arilsiibstitiie ben21m1dazol tiirevi bilesiklerin sentezi.

1.1.3. Benzimidazol Yapilan I¢eren Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Benzimidazoller ve tiirevleri, genis spektrumlu biyolojik aktiviteleri ile bilinmektedir.
Benzimidazol yapist igeren bilesik gruplart c¢ok farkli farmakolojik aktiviteler
gostermektedir [64]. Antitimor, antimikrobiyal, antihipertansif, antiviral, antiiilser,
antikonviilsan, antiinflamatuar aktiviteler vb. gibi c¢ok c¢esitli terapotik o6zellikler

gosteren onemli bir heterosiklik bilesikler grubudur [65,66].

Benzimidazol tiirevi bilesikler, cesitli farmakokinetik ve farmakodinamik oOzelliklerle
iliskilidir. Benzimidazol azot iceren ve benzen ile imidazol halkalarinin bir araya
gelmesiyle olusan heterosiklik bilesiklerdir [67]. Benzimdazol yapisinin B12

vitamininin bir bileseni olarak karsimiza ¢ikmasi, benzimidazol halka sistemi tagiyan
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pek cok antibakteriyel etkin maddede spesifik olarak &nem arz etmektedir. Inhibitor
aktiviteleri ve uygun segicilik oranlarindan dolay1 oldukga etkili bilesiklerdir [67].
Benzimidazol halka sisteminin bu ve benzeri Ozelliklerinden dolayr ila¢ endiistrisi
acisindan gelistirilmis biyolojik aktiviteye ve cesitli uygulamalara sahip yeni tlirevlerin

sentezi olduk¢a dnemlidir [65,66].

CoO 9 O
el e

Astemizol Primozid

Emadastin

Sekil 25. Ulkemizde ruhsatli ilag olarak kullanilan baz1 benzimidazol bilesikleri

Benzimidazoller, ¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler sergileyen bir organik
bilesikler smifidir. Bu aktiviteler, benzimidazol molekiiliinde bulunan spesifik yap1 ve
fonksiyonel gruplara bagli olarak degisebilir. Benzimidazollerle iliskili biyolojik ve

farmakolojik aktivitelere bazi ¢aligsmalar ile drnekler asagida verilmistir.

Wang c¢alismalarinda benzimidazollerin, nematodlar, cestodlar ve trematodlar dahil
olmak tizere c¢ok cesitli parazitlere karst Onemli antiparazitik aktivite gostermis
oldugunu bildirdi. Mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek hiicre iskeletini ve
parazitin hayatta kalmas1 i¢in gerekli olan hiicresel siirecleri bozdugunu gostermistir.
Albendazol ve mebendazol gibi benzimidazoller parazitik enfeksiyonlarin tedavisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir [68].
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Ty, O 00y,

Albendazol Mebendazol

Sekil 26. Parazitik enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar

Suresh ve arkadaglart 2010 yilindaki calismasinda, birka¢ benzimidazol tiirevi ¢esitli
mantar patojenlerine karsi giiclii antifungal aktivite gostermistir. Mantar mikrotiibiil
diizenegini inhibe ederek mantar hiicresi boliinmesinin ve biiylimesinin bozulmasina yol
acarlar. Tiyabendazol ve karbendazim gibi benzimidazoller, tarimsal mantar ilaglari

olarak kullanilmistir [69].

H
©i N>_fs >_ >\—OCH3
/ _ »—N
N N J
Tiyabendazol Karbendazim

Sekil 27. Tarimsal mantar ilaglar1 olarak kullanilan ilaglar

Benzimidazol bilesigi elektron gurubu bulunduran piridin tiirevleriyle de yiiksek
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. 1991°de benzimidazollerin elektron gurubu
bulunduran N-H tiirevleri, propilin uzun zincirleriyle substitiie, tiyoazol-amino, tiyo,
asetamido, tetrametil piperidin sentezlenmis ve piridinli yapinin antitilser aktivite olarak

iyi sonuglar verdigi bildirilmistir [32,70,71,72]. (Sekil 28)
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Sekil 28. Antitilser aktiviteye sahip bazi benzimidazol bilesikleri

Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis bakterisinin neden oldugu bulasic1 bir
hastaliktir. Birincil olarak akcigeri etkileyen TB viicuttaki diger organlar1 da
etkileyebilir. Onemli bir kiiresel sorun olmaya devam ederken diinya genelinde ilk 10
6lim nedeninden birdir [73]. Her ne kadar delamanid ve florokinolonlar gibi klinik
gelistirme asamasinda olan etkin maddeler olsa da hali hazirda ilag piyasasinda etkili bir

anti-TB ila¢ bulunmamaktadir [74,75,76,77].

Yaklasik 50 y1l 6nce tedavi igin piyasaya siiriiliilen streptomisin, para-aminosalisilik asit
ve izoniazid gibi birinci basamak ilaglar, tiim diinyada TB vakalarinda dikkate deger bir
diisiise neden olmustur. Aktif TB su anda en az 6 aylik bir siire boyunca baslica
izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutolden olusan dort ilk tercih ila¢ rejimi ile
tedavi edilmektedir [78,79,80]. Yeni bir etki mekanizmasina sahip olan ve 1963'te

kesfedilen rifampisin onaylanan son ilagtir [78,81].

Yoon ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, TB'ye karst koymak igin
benzimidazol tiirevlerinin kullanilmasina iligkin ¢caligsmalarin yapildigini bildirmislerdir.
Yapilan calismada yeni ve giiglii anti-TB ajanlar1 kesfinde potansiyel bir oncii bilesik
olarak benzimidazole olan inang¢ daha da giiglenmistir. Mevcut ¢alismada yeni 2-
stibstitiie edilmis benzimidazol tiirevlerinin sentezini ve antimikrobakteriyel aktivitesini

aragtirmiglardir [78,82].
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Sekil 29. Antimikobakteriyel aktiviteye sahip benzimidazol bilesik

1.2. Triazoller

1.2.1. Triazoller ile ilgili Genel Bilgiler

Triazol ailesinin en sade formu C,;H3N3; molekiiler formiiliine ve 69.0670 g/mol
molekiiler agirliga sahip olan triazoliin kendisidir [83]. Heterosiklik bilesiklerden biri

olan triazoller, ii¢ azot atomu ile iki karbon atomu bulunduran bes tiyeli bilesiklerdir.

Zayif karakteristik bir kokuya sahip olan triazoller [84,85,86,87,89], beyazdan ucuk sari
renge kagan kristal bir katidir, suda ve alkolde ¢oziiniir. Erime ve kaynama noktalari

sirastyla, 120°C ile 260°C'dir [87].

Triazoller, azot atomlarinin konumuna ve ikame modeline bagl olarak farkli izomerik
formlarda bulunabilir. Bulunduklar1 konuma gére, 1,2,3-triazol veya v-triazol ile 1,2,4-

triazol veya s-triazol olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir [84,85,86,87,89,90,91].

i
N N
,H ( \N o (/ \N
I YamnW
o
1,2,3-Triazol (v-Triazol) 1,2,4-Triazol (s-Triazol)

Sekil 30. 1,2,3- ve 1,2,4-triazol bilesikleri

Bu iki yapidaki triazoldeki atomlarinin timi sp2 hibritlesmesi yapmistir ve her iki

molekiilde diizlemseldir. Aromatik karakterlerini olusturmak i¢in halkanin etrafinda
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delokalize olan alt1 pi (m) elektronu her iki izomerde de mevcuttur. Bu duruma ek olarak

3 tane azot atomunun varligi, triazolleri enerji agisindan zengin heterosikler haline

getirmektedir [88,92,93].

N N-N

_N \
\ — — /
Q’\N ( /i\]‘ H 3
| N H H
H
1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol
H
N — .
4 /N 4\ N\ ‘——' \
N N’ H S N
| N
H
1H-1,2,4-triazol 2H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Sekil 31. Izomerik triazollerin yapilar1 veya Triazollerin tautomerik formlart

L,

N\
N

/

)

H

Sekil 32. Benzotriazol molekiili

1,2,3-triazollerin ~ 4,5-konumlarinda  bir benzen halkasi kaynastiginda buna
benzotriazoller denir [94]. Monosiklik 1,2,3-triazollerde, 1H-1,2,3- ve 2H -1,2,3-triazol
genellikle hem ¢ozelti hem de gaz fazlarinda dengededir ve kat1 halde es molar bir
karisim halinde bulunur. Bununla birlikte, sulu bir ¢ozeltide, 2H - 1,2,3-triazol, diger
tautomere kiyasla major olarak bulunur (2H: 1H = 2:1) [88,95]. Ana 1H- 1,2,3-triazoliin
kaynama noktast 203°C'dir [96] ve 41,6 A?lik hesaplanmis topolojik polar yiizey
alanina sahip berrak bir sividir. Ayni zamanda suda 1yi ¢oziiniir. 1,2,3-triazollerin ¢ogu
azitlerden hazirlanir. Bir pirol tipi ve iki piridin tipi nitrojen atomunun varligi, 1,2,3-

triazol halkalarim1 oldukg¢a kararli hale getirir ve kuaternizasyonun gergeklesmesini
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zorlastirir. Bu yap1 karbon veya azot atomu {izerinden kolaylikla elektrofilik

stibstitiisyona ugrayabilir [88].

1,2,4-triazollerde ana 1H - 1,2,4-triazol beyaz bir toz katidir. Erime noktas1 120-121°C
araliginda, kaynama noktas1 260°C’dir. 1H -1,2,3-triazol gibi suda ¢ok ¢oziiniir ve
organik ¢oziiciilerde de ¢oziiniir. 1,2,4-triazollerin iki tautomeri olan 1H-,2,4-triazol ve
4H-,2,4-triazol denge durumuna hizli bir sekilde ulasir. Bununla birlikte, 4H- 1,2,4-
triazole gore 1H-1,2,4-triazol daha stabildir [88,97]. Kimyasal olarak, 1H-1,2,4-triazol
hem elektrofilik hem de niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 gosterebilir. Yiiksek
elektron yogunlugu nedeniyle, elektrofilik siibstitiisyon sadece nitrojen atomlarinda
meydana gelir. Ihman reaksiyon kosullari altinda, her iki halka karbon atomunda
niikleofilik ikame meydana gelir. Bu durumun nedeni karbon atomlarini niikleofilik
ataklara yatkin hale gelmesini saglayan halkadaki karbon atomlarmin elektronegatif

azot atomlarina baglanmasi ve bu karbonlar1 n-eksikligi olan atomlar haline getirmesidir
[88,98].

Genel olarak, triazoller metabolik pargalanma yoluyla, asidik veya bazik kosullar
altinda veya redoks kosullar1 altinda gerceklesecek hidroliz reaksiyonlarina karsi
kararlidir. Bu bilesikler, H-baglar1 ve n-n istifleme etkilesimleri (aromatik halkalarin pi
baglar1 arasindaki varsayimsal c¢ekim, kovalent olmayan pi etkilesimleri, yoriinge

oOrtiismesi.) olusturabilir.

1,2,3-triazollerdeki aromatik halka oldukc¢a kararli olmasina ragmen, elektronegatif
gruplara baglandiginda daha reaktif hale gelir. Ornegin 1,2,3-triazol, yaklasik 170 °C'de
ayrisan ve oldukca reaktif ara iriinler olusturabilen 1-CF3-1,2,3- triazol yapisina
donistiiriilebilirler [99]. Buna ek olarak triazoller zayif asidik ve zayif bazik
karakterlidirler. Nadiren oksitlenirler ancak 2H-1,2,3-triazoller 'e tautomerize olabilirler.
Indirgeyici ajanlara karsi daha duyarhidirlar. Ayrica, triazol sisteminin giiclii dipol
momentleri, biyoizosterik etkiler [100] ve heteroatomlarin dogasi gibi diger bazi
ozelliklerin tlimii, triazolleri medisinal kimyada 6nemli yapi1 iskeletleri haline getirir

[101].

Triazollerin tarihi, 19. yiizyilin sonlarma kadar wuzanir. 1,2,3-triazoller, 2-
fenilbenzotriazol 1-oksitin tanimlandig1 bu tarihten beri bilinmektedir [86,102,103]. Ilk
triazol bilesigi olan 1H-1,2,4-triazol 1885 yilinda Bladin tarafindan bahsedilmistir
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[86,88,90,97,102,104]. Andreocci tarafindan 1989 yilinda triazol halka sistemine
alternatif olarak ‘piradiazol’ isimi 6nerilmistir [84,90,97]. 1937 gibi erken bir tarihte,
1,2,4-triazol halkasinin metal iyonlarim1 baglama yetenegi tizerine ¢alisilmistir [105]
ancak ilk kristalografik olarak karakterize edilen koordinasyon bilesigi sadece 1976'da
rapor edilmistir [102,106]. 1950 yilinda Benson ve Savell ¢alismalarinda 1,2,3-triazoller
tizerine, [84,91] Potts da 1960 yilinda 1,2.4-triazoller hakkinda birer yaymn
yayinlanmistir [90,97].

Genel olarak, triazollerin tarihi, 1885'te ilk triazol bilesiginin senteziyle baslayali bir
asirdan fazla olmustur. O zamandan beri, ¢ok yonliiliikkleri ve sentetik erigilebilirlikleri,

cesitli bilimsel disiplinlerde 6nemli ilerlemelere ve sayisiz uygulamaya yol agmuistir.

1.2.2. Triazollerin Genel Sentez Yontemleri

Bladin ve Pelizzari tarafindan 1885 yilinda 1,2,4-triazol halka sistemi ile ilgili ilk
calismalar baslatilmistir. Hidrazin ve formamidin reaksiyona sokulmasiyla devam eden

reaksiyon 3 basamakta ilerlemektedir [104,107,108,109].

N
H,NCHO \
H,NNH, ———> H,NNHCHO NCHO o vmcno ( \N
‘NH, NH, -NH; N
|
H

Sekil 33. Hidrazin ve formamidin reaksiyonundan 1,2,4-Triazol eldesi

Bagka bir calismada Grundman ve Ratz, yapilan sentez reaksiyonlarinda verimin diisiik
olmast nedeniyle farkli yontemler bulmuslardir. Bulduklari yontemde 1,3,5-triazin
hidrazin hidrokloriir ile reaksiyona sokulmustur. Bu sayede verim % 95’e ulasmistir
[107,110].

NH;
HG,
N

\éo N
& N=C-NH,
P o H
N N EtOH N—NHHCI
t ) + HoNNHHCl /28 | pe
/ I
N NH, N\\
NN < \N
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LD TN
H

Sekil 34. 1,3,5-Triazin hidrazin hidrokloriir reaksiyonundan 1,2,4-Triazol eldesi
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1960°’ta Potts, iki alternatif olan formik asit veya etil formatin hidrazin hidrat ile

reaksiyona sokulmasiyla 4-amino-4H-1,2,4-triazol elde etmistir [111,112].

HCOOC,Hs + NH;H,O ——> HCONHNH, + C,HOH + H,0

Sekil 35. 4-Amino-4H-1,2,4-triazol bilesiginin sentezi

Einhorn tarafindan 1905 yilinda imitler ve alkil hidrazinlerin reaksiyonundan 1,2,4-
triazoller ilk defa elde edilmistir [113,114]. Diagilamin ile siibstitiichidrazinlerin
reaksiyonu sonucunda iki izomerik triazol olusmasi beklenir. Bunun nedeni diagilamin
R ve R’ gruplarin farkli olmasidir. Einhorn-Brunner reaksiyonu olarak da bilinen bu

reaksiyon trisiibstitiie tiirevlerin hazirlanmasinda kullanilan elverigli bir yontemdir
[111,112,115].

R' R
N N
)J\ JJ\ , ¥ R'—NHNH,HX — R/QN—/\<N + R'/(NA/\<N
| |

RH Rn

Sekil 36. Einhorn-Brunner reaksiyonu

Pelizzari 1911 yilinda 1H-1,2,4-triazol tlirevi bilesiklerini amit ve hidrazitin
reaksiyonundan sentezlemistir [113,116]. 1,3,5-trisiibstitiie-1H-1,2,4-triazoller yiiksek
sicaklikta asit hidrazitlerin amit veya tiyoamitler ile hidrazitlerin reaksiyonu sonucu elde
edilir. Bu Pellizzari reaksiyonu olarak da bilinir [107,109,111,115].
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Sekil 37. Pellizzari reaksiyonu

Stibstitiichidrazin tuzlari ile s-triazinlerin reaksiyona sokulmasiyla 1-stibstitiie-1H-1,2,4-

triazol tiirevleri sentezlenir [110,117].

] N
Ny NNHR N_N o\
T + 3NH,NHRHCI ——> 3 HC 4 N+ 3NHC
NN NH,.HCI N

I
R

Sekil 38. 1-Siibstitiie-1H-1,2,4- triazol tiirevi sentezi

Formamid ile N-Formil-N-alkil(aril)hidrazin reaksiyonu sonucunda elde edilen 1-

slibstitiietriazoller yiiksek sicaklikta ve diigiik verimde gergeklesir [112,117].

R
|
N G | | N/NW

R N H H NH
H 2 \\__N
Sekil 39. 1-Siibstitiietriazol tiirevlerin eldesi

Triazollerin 3. veya 5. konumlarindan yapilan substitiisyonlarla elde edilen tiirevlerin

sentezlerinde birbirinden farkli iki halka kapanma sekli goriilebilir bunlar; [117]
?I—N\ N—N\
Cc C C Cc
\N/ \N/
A tipi B tipi

Sekil 40. Halka kapanma yontemleri
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C-monosiibstitiie triazollerin en etkili sentez yontemi A tipi kapanma yodntemidir.
Olusan ana yapi, oksidasyonla uzaklastirilan -R-SH ya da -OH grubuna sahip triazoldiir
[48]. 1-Asetiltiyosemikarbazid ile sodyum metoksit reaksiyonu sonunda 5-merkapto-3-
metil-1,2,4-triazol sentezlenir. Daha sonraki basamakta nitrik asit ile oksidasyonu
sonucunda merkapto grubunu kaybederek 3-metil-1,2,4-triazol meydana gelir
[112,117].

S CH, CHj,

H B,
N CH; OR / \ oksidasyon N
H,N N e /l
Y N ]
H H

Sekil 41. 3- Metil-1,2,4-triazoliin sentezi

Formik asit ile aminoguanidin tuzunun yaklasik 120 °C arasinda 1sitilmast sonucunda 3-

amino-1,2,4-triazoliin sentezi B tipi kapanma yontemine 6rnektir [112,117].

NH.HCO, I|\|IH.HCOOH

H,N—C—NHNH, + HCOOH —— H,N—C—NHNH, | CO, + H,0

N
I
H
Sekil 42. 3-Amino-1,2,4-triazol sentezi

4-Agil-1-karbamoil-3-tiyosemikarbazidden farkli kosullar altinda triazol tiirevleri elde
edilmistir. Ik tiirev 5-merkapto-3-aril-1,2,4-triazol % 20’lik NaOH ile halka kapanmas1
sonucu olusmustur. Ikinci tiirev 3-arilamido-5-hidroksi-1,2,4-triazol H,SO, ile HS,
cikist ile gerceklesmistir. Ugiincii tiirev ise 3-arilamido-5-metil-1,2,4-triazoldiir ve
asetik anhidrit-asetik asit karigimi ile elde edilmistir [112,117].
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Sekil 43. 1,2,4-Triazol trevlerinin sentezi

Semikarbazid ile aldehitler FeCl; ile oksidasyona ugrayarak halka kapanmasi sonucu
semikarbazonlar meydana gelir. 5-hidroksitriazol tiirevi P,Ss ile reaksiyonu sirasinda —

OH uzaklagmasiyla 3-siibstitiie-1,2,4-triazol sentez edilir [112,117].

H R
X~ _N NH FeC13 ; P.S N—
R/\N \n/ 2 295 < \
0 1 saat /N
125-130 °C IP‘II

Sekil 44. 3-Suibstitiie-1,2,4-triazol sentezi

Sicaklik belirli bir noktadayken bir reaktif ile s-triazin yapist elde edilir. Ancak
sicakligin artmaya baslamasiyla birlikte farkli 3-siibstitiie-1,2,4-triazoller sentezlenirler.
S-triazinin aminoguanidin ile reaksiyonu 3-amino-1,2,4-triazol, semikarbazid ile
reaksiyonu 3- hidroksi-1,2,4-triazol, tiyosemikarbazid ile reaksiyonu 3-merkapto-1,2,4-

triazolii verir [112,117].
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Sekil 45. s-Triazinden farkl1 3-siibstitiie-1,2,4-triazollerin eldesi

Karboksiamidlerin kloral ile reaksiyonu sonucunda meydana gelen kloroamidler, POCl;
ve PCls ile reaksiyona sokularak N-(1-kloro-2,2,2-trikloroetil) arilimidoil kloritlere
donistiiriilerek bu bilesigin hidrazinhidrat ile etkilesiminden A tipi ara iiriin elde
edilmistir. Daha sonra ara iiriinden kloroform eliminasyonuyla B tipi 3-aril-1,2,4-triazol

halkas1 sentezlenmistir [118-121].

N—N
O OH cl o cl 7\
Ar)J\N cl pcpocl;, s Cl NHNH, Ar cl
Cl —_— Ar N —_— N Cl
H 1 Cl Cl
C Cl -2HClI ]
H
A
CI3CCHO‘ \ -CHCl,
X )
Ar” "NH, Ar/< N
|
B H

Sekil 46. 3-Aril-1,2,4-triazol halkasinin sentezi

Etil benzoatin hidrazinhidratla reaksiyona sokulmasiyla benzohidrazid elde edilmistir.
Elde edilen bilesik toluen icerisinde 70 °C ’de 1sitilmasiyla N,2-dibenzoilhidrazin-1-
karboksamid elde edilmistir. Reaksiyon devaminda bilesik NaOH ile 4 saat siiren
muamele sonucunda 5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol sentez edilmistir [118-123].
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Sekil 47. 5-Fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol eldesi

Karbohidrazid ve etil ortoformatin reaksiyona sokulmasiyla 4-Amino-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-5-on ilk kez sentez edilmistir [120,124].

h

NH
1 1 N
0" "0~ * {,NHN” “NHNH, _CHsOH N/ }
r 100 °C N O
N
H

Sekil 48. 4-Amino-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-on eldesi

1.2.3. Triazol Yapilari iceren Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Triazol ve tiirevleri, kemoterap6tik degerlerinden dolayr son on yildir biyiik ilgi
gormektedir [125,126]. Antiviral [127,128], antifungal [129], antibakteriyel [130],
antioksidan[131], antiinflamatuar [132], antimikrobiyal [133,134], antikonviilsan [135]
ve antikanser [136,137] ajanlar olarak aktif bir sekilde hareket etme yetenegine sahip
oldugu ve cok cesitli farmakolojik aktiviteleri bilinmektedir.

Literatlirde biyolojik aktivitesi olan ayrica ila¢ piyasasinda miistahzar olarak sunumu
yapilan ve lzerinde ki caligmalar halen devam eden 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol
halkasinin eldesine yonelik ¢ok fazla sentez calismasi vardir [84,138]. Ozellikle 1,2,3-

triazol, 1,2,4-triazol, triazolopirimidin, benzotriazol ve bunlarin tiirevlerini igeren
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triazol, medisinal kimyada siirekli ilgi ¢ekmistir ve su anda kullanimda olan baz ilaglar

Ozellikle triazollere dayanmaktadir [139].

Guniimiizde de etkin olarak kullanilan bir¢ok ilag¢ 1,2,3-triazol ile 1,2,4-triazol halkas1
icermektedir. 1,2,3-triazol halkasi igeren ve su anda kullanimda olan ilaglara ise TSAO
(1), sefatrizin (2), tazobaktam (3), CAl (4) ve klinik degerlendirmede olan I-A09 (5)
ornek verilebilir [139,140].(Sekil 49). 1,2,4-triazol halkasi i¢erenlere ise Ribavirin (a)
[141,142], Rizatrapin (b) [143], Alprazolam (c) [144], Itrakonazol (d) [145,146] ve
Flukanozol (e) [89,147] 6rnek olarak verilebilir [90].(Sekil 50).

OH
H,N o)
O  TBSO H g
- _s=0
— o H S i R A
N N O—y NH N
N~ 7 (6] HyN Y \Q/ N  #
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1 2 3
anti-HIV ajan antibiyotik anti-bakteriyel ajan
H,N
(0] Cl (0]
H,N
-
O O N~ N
cl cl N
4 5
anti-kanser ajan anti-TB ajan

Sekil 49. 1,2,3-Triazol halkasi igeren ve su anda kullanimda olan ilaglar
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Sekil 50. 1,2,4-Triazol halkasi igeren bazi ilaglar

Triazol yapisi tagiyan iki anti fungal ajan, flukanazol [87] ve itrakanazol [147] on yili
askin stiredir ilag sektoriinde yer almakta ve bu siire zarfinda hem mantar
enfeksiyonlarmin proflaksisi i¢in kullanilmakta hem de mantar enfeksiyonlarina karsi

uygulanan tedavi siireglerine dahil edilmektedir [147].

Barot ve arkadaslar1 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada benzimidazol tiirevi yeni 1,2,4-
triazol-5-tiyon bilesigi sentezlemislerdir. Bu bilesikler, antibakteriyel ve antifungal

aktiviteleri acisindan degerlendirimiglerdir [149,150].

Sy \N
N\ N
GRS
H =N

Sekil 51. Benzimidazol 124-Triazol-5-tiyon tiirevi bilesigi

Sahin ve ekibi 2012’deki ¢alsmalarinda antimikrobiyal aktivitesine bakilmak {izere

morfolin pargasi iceren yeni 1,2,4-triazol tiirevlerini bilesik sentezlemislerdir.
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Bilesiklerin ¢ogu, standart ilaglarla kiyaslanabilir diizeyde ¢ok iyi antimikrobiyal
aktivite gosterdigi gozlemlenmistir [149,151]. (Sekil 52; Ar: 4-Cl-CgHy4; 4-Br-CgHy; 4-
NO,-CsH4; R: -CHjy; -CH2C6H5).
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Sekil 52. Morfolin halkasi iceren 1,24-Triazol tiirevi bilesik

Uzun siireli tiiberkiiloz tedavilerinde genellikle ¢oklu ila¢ direnci ile karsilagilmakta ve
tedavide ciddi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir [149]. Etkili tedavi siirecinde yeni
inhibitorlere olan ihtiyaclar glinlimiizde de halen devam etmektedir. Bunun iizerinde
yapilan calismalarda bazi 1,2,3-triazol birimi ihtiva eden anti-tiiberkiiler 6zellikte

biyoaktif molekiiller gelistirilmistir [152-156].
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Sekil 53. 1,2,3-Triazol igeren bazi1 anti-tiiberkiiler biyoaktif molekiiller



2. BOLUM
YONTEM VE MATERYAL

2.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez ¢alismalarimda kullanilan, Sigma, Merck, Aldrich ve Fluka firmalarina ait analitik
saflikta kimyasallardir. Analitik saflikta olan c¢oéziicliler ve reaktifler herhangi bir
saflastirmaya gerek kalmaksizin deney asamasinda kullanilmistir. Reaksiyon ortamin
olusturmak ve maddeleri saflastirmak igin organik ¢Oziicii olarak tetrahidrofuran,
dimetil siilfoksit, etanol, dietileter, diklorometan, kloroform, hegzan, -etilasetat
kullanilmigtir. Reaktant olarak ise kullanilan baglica kimyasallar benzensiilfonilkloriir
tirevleri, hidrazinmonahidrat, 2-florobenzaldehit, benzimidazol, 1,2,4-triazol gibi

kimyasallardir.

2.2. Deneyde Faydalamlan Arac ve Cihazlar

Tez boyunca yaptigim tiim ¢alismalarda elde edilen *H NMR, **C NMR analizleri
Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (TAUM)’da alinip
bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmigtir. Kiitle analizleri (QTOF-LC-MS) Atatiirk
Universitesi Dogu Anadolu Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(DAYTAM)’da sonuglandirilmistir. X-Ray analizleri Sinop Universitesi Bilimsel ve
Teknoloji Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilmistir. Kullandigim

cithazlar asagida belirtilmistir.

e Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,

e Erime noktasi Cihazi: Elecrothermal Marka 9200 Model,

e HRMS icin Agilent 6530 Accurate-Mass-QTOF,

e ITK levhalar icin DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck ,

e Is1 Ayarli Magnetik Karistirici,
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e Evaporator i¢in Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary.

2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Kimyasal deneylerde, ¢alismanin belirli amag ve hedeflerine baglh olarak ¢ok cesitli
yontem ve teknikler kullanilir. Oncelikle optimum deney kosullart saglanir. Bu
reaksiyon kosullari; uygun c¢oziicii kullanilarak, reaktiflerin oda sicakliginda veya
belirtilen sicaklikta 1sitilmast ve karigtirilmasi gibi Slgiitler dikkate alinip ¢ok sayida

deneme yapilarak reaksiyon sartlari belirlenir.

Tez calismasinda, elde edilen tiim irlinlerin sentezi i¢in optimizasyon caligsmalari
yapilmis ve en iyi reaksiyon kosullar1 secilerek diger tiirevlerin iiretilmesinde
kullanilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisini izlemek ve iirlin olusumlarini gézlemlemek
i¢in ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanildi. Ayrica reaksiyon siirelerini belirlemek
ve elde edilen iiriinlerin safligmi degerlendirmek igin de ITK kullanildi. Ayirma

yontemleri olarak ekstraksiyon ve kolon kromatografisi kullanilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapi tayininde ise; literatiirde bilinen maddelerle erime
noktalar1  karsilastirilmistir.  Sonrasinda HRMS ve NMR  spektroskopisinden
yararlanilmistir. Elde edilen iriinlerden aliman 'H NMR ve *C NMR analizlerini
yorumlama kisminda Mestrenova ve Chem Draw gibi programlardan yararlanilmistir.

Kristal yapidaki bilesikler i¢in X-Ray analizlerle yap1 aydinlatilmistir.



3. BOLUM
BULGULAR

3.1. Benzensiilfonohidrazitlerin Tiirevlerinin Sentezi

3.1.1. SH Bilesiklerinin Genel Sentezi

0.5 mL hidrazinmonohidrat ve 2 mL THF buz banyosunda 0 °C’de karistirildi. Beherde
hazirlanan 1 mmol benzensiilfonilkloriir, I mL THF ve 2 mL diklorometan karigimi
¢oziindiikten sonra balonun i¢ine yavasca dokiildii. Reaksiyon oda sicakliginda 30
dakika karistirildi. Reaksiyon sonlandirilip karisim sirasiyla EtOAc (3x10 mL), doygun
NaCl ¢ozeltisi (2x10 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4
ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatér ile uguruldu. Balonda biriken kat1 5 mL kloroform

ile ¢oziindiikten sonra 20 mL hegzan ile ¢oktiiriildii. Coken madde siiziildii.

ICI) NH,NH, 9 u
R 5 R

Sekil 54. SH Bilesiginin Genel Sentez Reaksiyonu
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Tablo 1. Sentezlenen benzensiilfonohidrazit tiirevlerinin optimizasyon ¢alismalari

KOD EN(°C) RF VERIM(%) | RENK
=
N SH1 | 149-150 | 0.71 % 40 Beyaz
O=IS=O
HN-NH,
R
Qg) 2 SH2 | 150-151 | 0.65 % 73 Beyaz
Cl
UH
/@5 2 SH3 113- 114 0.68 % 58 Beyaz
Br
U H
©6 2 SH4 | 185-187 | 0.86 % 53 Beyaz
1
7
/@/5 | SH5 | 166-167 | 057 % 77 Beyaz
H,CO
?u
S—N-NH,
><© X SH6 | 156-157 | 0.74 % 48 Beyaz
1E
@/ i 2 SH7 123-124 | 050 % 25 Sari
O,N
Q
S=N-NH,
o SH8 | 141-142 | 0.86 % 72 Beyaz
O
(.S);‘N‘NHz SH9 | 155-156 | 0.93 % 44 Beyaz
Q u
S—N-NH,
H3CY©(O SH10 | 280-281 | 0.42 % 60 Beyaz
(@]
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3.2. Benzimidazol ve Triazol Halkasi iceren Aldehitlerin Sentezi

3.2.1. 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benzaldehit Sentezi (BHD)

BHD

Sekil 55. BHD bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.84 mmol) benzimidazol ve 0.24 g (1.68 mmol) K,CO3, 5 mL DMF igerisinde
¢oziindiikten sonra iizerine 0.19 mL (1.68 mmol) 2-florobenzaldehit ilave edilerek
reaksiyon 80 °C sicakhiginda 24 saat manyetik karistirici ile karigtirildi. Reaksiyon
soguk su igerisine yavasca dokiildii. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x10 mL) ile
ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO, ile kurutuldu ve c¢oziicii
evaporatOr vasitastyla ucuruldu. Saflastirma islemleri i¢in kolon kromotografisi yontemi
kullanildi. Uriin sar1 renkte bir sivi olarak elde edildi. Verim; % 52, Rf; 0.46 (7:3
EtOAc: Hegzan).

I -

mmmmmmmm

7
f1 (ppm)

Sekil 56. BDH bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 57. BDH bilesigine ait *C NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.74 (s, 1H), 8.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d,
J = 7.8 Hz, 1H), 7.44 — 7.30 (m, 2H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz,
CDCls) & 188.34, 143.27, 143.24, 137.83, 135.75, 135.47, 131.67, 129.67, 129.61,
127.95, 124.46, 123.35, 120.73, 109.96.

3.2.2.2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehit Sentezi (THD)

F H I\Ill\/\\N
NN\ o0 DMF N H
“\ N + .
N/ reflux 0O
H
THD

Sekil 58. TDH bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (1.44 mmol) 1,2,4-triazol ve 0.4 g (2.88 mmol) K,CO3, 5 mL DMF igerisinde
¢ozlindiikten sonra iizerine 0.3 mL (2.88 mmol) 2-florobenzaldehit ilave edilerek

reaksiyon 80 °C sicakliginda 24 saat manyetik karistiric1 ile karistirildi. Reaksiyon
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soguk su igerisine yavasca dokiildii. Reaksiyon karigimi EtOAc (3x10mL) ile
ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, ile kurutuldu ve ¢oziici
evaporatdr vasitastyla ucuruldu. Uriin beyaz renkte kati olarak elde edildi. Verim; % 56,

EN; 113- 114 °C, Rf; 0.34 (6:4 EtOAc: Hegzan).

| M il N |

mmmmmm

100{ —
P
3
A
3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 3.5 30 25 20 1.5 1.0 05 00
1 (ppm)

Sekil 59. TDH bilesigine ait "H NMR spektrumu

TT msooum

18876
2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 o0 80 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)

Sekil 60. TDH bilesigine ait *C NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.03 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.09 (d,
J =76 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H). °C
NMR (100 MHz, CDCls) & 188.76, 152.99, 144.32, 144.21, 138.10, 134.73, 130.25,
129.82, 125.36.
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3.3. SHB ve SHT Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediir

BDH ve TDH kodlu aldehitler (1.1 eqv) ile farkli tiirevdeki benzensiilfonohidrazitler (1
eqv) 10 mL etanol ortaminda geri sogutucu altinda 1sitilarak reaksiyon gergeklestirildi.
Reaksiyon siiresi yapilan ITK calismalar1 ile belirlendi. Saflastirma islemi igin

kristallendirme ve farkli polaritedeki ¢6ziiciilerle yikama islemi yapildi.

Sekil 61. SHB ve SHT bilesiginin genel sentez reaksiyon denklemi

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklere ait siibstitiientler

KOD R KOD R

SHB1 4-metoksifenil SHT1 4-metoksifenil
SHB2 4-klorofenil SHT2 4-klorofenil
SHB3 4-bromofenil SHT3 4-bromofenil
SHB4 4-iyodofenil SHT4 4-iyodofenil
SHB5 8-kinolin SHT5 8-kinolin
SHB6 4-(tert-biitil)fenil SHT6 4-(tert-biitil)fenil
SHB7 4-nitrofenil SHT7 4-nitrofenil
SHBS8 4-bifenil SHTS 4-bifenil
SHB9 2,4,6-trimetilfenil SHT9 2,4,6-trimetilfenil
SHB10 4-N-fenil asetamid SHT10 4-N-fenil asetamid
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3.3.1.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-
metoksibenzensiilfonohidrazit (SHB1)

N
I I 0
H H H
\ 9 EtOH N> — /N\é/
S=NH =0 NS OCH,4

Sekil 62. SHB1 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.08 g (0.4 mmol) 4-metoksibenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 23 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

Karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 50, EN; 177- 178 °C, Rf; 0.48 (7:3 EtOAc: Hegzan).

| "IMM" |
| | IU Md' .
A L l U P
I gyl ) T
1‘3 1I2 lll lIU QI 8 7 [ 5I 4 3 ZI 1 EII
f1 (ppm)

Sekil 63. SHB1 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 64. SHB1 bilesigine ait *C NMR spektrumu

x10 3|C21 H18 N4 O3 S: +ESI Scan (rt: 0.930 min) Frag=90.0V Samples5.d
407.11732

2] ([C21 H18 N4 O3 S]+H)+
1.5

1] 406.32407

408.11453
([C21 H18 N4 O3 S]+H)+

0.51 407.32670

406.2 406.4 406.6 406.8 407 407.2 407.4 407.6 407.8 408 408.2 408.4 408.6 408.8

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 65. SHB1 bilesiginin HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.33 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.76 — 7.59 (m, 4H), 7.50 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.38-7.20 (m, 2H), 7.19 — 6.98 (m, 3H),
3.83 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) & 163.11, 144.85, 143.42, 141.71, 135.58,
134,76, 131.68, 130.86, 130.74, 130.03, 129.75, 128.76, 126.50, 124.11, 122.90,
120.26, 114.90, 110.66, 56.15. HRMS m/z [M+H]" bulunan 407.1173 (hesaplanan

C21H19N4Os3S: 407. 4680) degeri ile uyumludur.
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3.3.2.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-klorobenzensiilfonohidrazit
(SHB2)

Sekil 66. SBH2 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.082 g (0.4 mmol) 4-klorobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 22 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Saflastirma islemleri igin
etanol ile yeniden kristallendirme yontemi kullanildi. Uriin krem renkte kat1 elde edildi.

Verim; % 51, EN; 167- 168 °C, Rf; 0.7 (7:3 EtOAc: Hegzan).

L
J T

| *
A L |b| UL uq. J Qﬂ X l_

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.0 125 120 115 110 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 00
1 (ppm)

Sekil 67. SHB2 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 68. SHB2 bilesigine ait *C NMR spektrumu

x10 5|C20 H15 CI N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.299 min) Frag=90.0V Sample2.d

2] *411.06700
1.75. ([C20 H15 CI N4 02 S]+H)+

1.51
1.25

412.06903
0.75 ([C20 H15 CI N4 O2 S]+H)+
0.5

0.251 411.23914
410.2 410.4 410.6 410.8 411 411.2 411.4 411.6 411.8 412 412.2 412.4 412.6 412.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 69. SHB2 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.58 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.03 — 7.90 (m, 1H), 7.87
—7.76 (m, 3H), 7.70 — 7.62 (m, 4H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.30 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz,
DMSO) & 144.83, 143.19, 142.64, 138.55, 138.05, 135.52, 134.78, 131.89, 130.52,
130.09, 129.96, 129.45, 128.79, 126.73, 124.16, 122.99, 120.18, 110.69. HRMS m/z
[M+H]" bulunan 411.0670 (hesaplanan C,oH16CIN4O,S: 411. 8840) degeri ile

uyumludur.
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3.3.3.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-
bromobenzensiilfonohidrazit (SHB3)

N\ N
C[N> i 0 C[ \> H ﬁ\é?
_

Sekil 70. SHB3 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.1 g (0.4 mmol) 4-bromobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karigtirildi. Céken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 60, EN; 165- 166 °C, Rf; 0.74 (7:3 EtOAc: Hegzan).

I —

) UU Uu U
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1 (ppm

Sekil 71. SHB3 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 72. SHB3 bilesigine ait *C NMR spektrumu

x10 3|C20 H15 Br N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 1.192 min) Frag=90.0V Sample3.d

457.01610
([C20 H15 Br N4 O2 S]+H)+

0.8

0.6

0.4+ 456.00721

02 ([C20 H15 Br N4 02 SJ+H)+

455.2 455.4 455.6 455.8 456 456.2 456.4 456.6 456.8 457 457.2 457.4 457.6 457.8

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 73. SHB3 bilesigine ait HRMS spektrumu

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.58 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.01 — 7.93 (m, 1H), 7.87-
7.76 (m, 3H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.67 — 7.60 (m, 2H), 7.50 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
7.43 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H).
¥C NMR (100 MHz, DMSO) o 144.84, 143.39, 142.64, 138.45, 135.56, 134.85,
132.90, 131.91, 130.51, 130.08, 129.52, 128.78, 127.60, 126.67, 124.12, 122.93,
120.26, 110.64. HRMS m/z [M+H]" bulunan 456.0072 (hesaplanan CyoH1sBrN4O,S:

456. 3380) degeri ile uyumludur.
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Tablo 3. Kristal veri ve yapi iyilestirme parametreleri

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B

v ()

V (A3)

Z

De (g cm™)

pu (mm™)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

Apmax/Apmin (GAG)

Co0H15BrN4O2S
455.33
Triclinic

P-1

11.7933 (16)
13.356 (2)
13.649 (2)
105.090 (6)
91.009 (6)
108.285 (5)
1959.4 (5)

4

1.544

2.23
2.3-21.6
51838

7272

0.069

0.94
1.23/-1.28




Tablo 4. Hidrojen bag: parametreleri (A, °)

D-H - A D-H H A DA D-H-A
C19—H19---04' 0.93 2.45 3.311(11) 154
C27—H27---03" 0.93 2.39 3.250 (9) 154
C37—H37---02" 0.93 2.41 3.329 (11) 169
N4—H4A N5 0.86 2.07 2.844 (8) 149
N8—HS N1 0.86 2.19 2.872(9) 136

Simetri kodlar1: (1) x+1, y+1, z; (i) —x, —y+1, —z+2; (iil) x, y—1, z.

Sekil 74. Atom numaralandirma semasini gdsteren SHB3 'tin molekiiler yapisi
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Sekil 75. SHB3'de 1D supramolekiiler ag

3.3.4.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-
iyodobenzensiilfonohidrazit (SHB4)

N\ N
C[N> H 0 C[ > ﬁ\f
—_—

Sekil 76. SHB4 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.12 g (0.4 mmol) 4-iyodobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 15 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin krem renkte kati

elde edildi. Verim; % 30, EN; 166- 167 °C, Rf; 0.68 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 77. SHB4 bilesigine ait *H NMR spektrumu

11068
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Sekil 78. SHB4 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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x10 5|C20 H15 1 N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.325 min) Frag=90.0V Sample4.d
*503.00309
2 (IC20 H15 | N4 O2 S]+H)+
1.51
11 504.00389
([C20 H15 I N4 O2 S]+H)+
0.5
. 50319107 504.19309  504.66957

502.2 502.4 502.6 502.8 503 503.2 503.4 503.6 503.8 504 504.2 504.4 504.6 504.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 79. SHB4 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 11.56 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.09-7.93 (m, 3H), 7.79
(d, J=7.9 Hz, 1H), 7.70 — 7.59 (m, 2H), 7.59-7.47 (m, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 144.81, 143.22, 142.59, 138.81, 138.70, 135.52, 134.77, 131.90, 130.54,
130.11, 129.16, 128.79, 126.74, 124.20, 123.00, 120.20, 110.68, 102.02. HRMS m/z
[M+H]" bulunan 503.0030 (hesaplanan CgoH16IN4O2S: 503. 3385) degeri ile

uyumludur.

3.3.5.(E)-N’-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)kinolin-8-siilfonohidrazit
(SHB5)

N N\
@EN\> H 0 ©[> " ﬁ\ﬁ
1l

Sekil 80. SHB5 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) kinolin-8-siilfonohidrazit 10 mL etanol
icerisinde 100 °C’de 15 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karigtirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Saflastirma islemleri i¢in

etanol ile yeniden kristallendirme yontemi kullanildi. Uriin beyaz renkte kat1 elde edildi.

Verim; % 35, EN; 158- 159 °C, Rf; 0.32 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 81. SHBS5 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu

T EmTMNo oMM o SomEMmME T oW oD
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Sekil 82. SHBS bilesigine ait *C NMR spektrumu
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x10 3|C23 H17 N5 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.834 min) Frag=90.0V Sample1.d

428.11748
([C23 H17 N5 O2 S]+H)+

429.11720
([C23 H17 N5 O2 S]+H)+

o = N W »d 0O
- L L 1 L ! !

| 429.31966
|

427.2 427.4 427.6 427.8 428 428.2 428.4 428.6 428.8 429 429.2 429.4 429.6 429.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 83. SHB5 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.43 (s, 1H), 8.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.1 Hz,1H), 8.21 (s, 1H), 7.86 — 7.74
(m, 2H), 7.71 — 7.61 (m, 2H), 7.59 — 7.42 (m, 3H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.31 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 151.94, 144.68, 143.44, 142.72, 142.16, 137.36, 135.63, 134.87, 134.70,
132.50, 131.50, 130.77, 129.88, 129.83, 128.78, 128.59, 126.30, 126.25, 124.05,
123.07, 122.83, 120.22, 110.49. HRMS m/z [M+H]+ bulunan 428.1178 (hesaplanan
C23H18N502S: 428.4900) degeri ile uyumludur.

3.3.6.(E)-N’-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-(tert-
biitil)benzensiilfonohidrazit (SHB6)

N\ N\
C[N> i 9 ©[> nooHp
. —_—

Sekil 84. SHB6 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-(tert-biitil)benzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 14 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Saflastirma igslemleri i¢in
etanol ile yeniden kristallendirme yontemi kullanildi. Uriin beyaz renkte kat1 elde edildi.

Verim; % 50, EN; 176- 177 °C, Rf; 0.7 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 85. SHB6 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 86. SHB6 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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x10 5 | *ESI Scan (rt: 0.108 min) Frag=90.0V Sample6.d
2.5 *433.16947

1.51

0.5
433.34496
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ L ‘ ‘
432.2 4324 4326 432.8 433 433.2 433.4 433.6 433.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 87. SHB6 bilesigine ait HRMS spektrumu

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.47 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.80 (bs,
1H), 7.76 — 7.57 (m, 6H), 7.56 —7.41 (m, 2H), 7.38 —7.18 (m, 2H), 7.11 — 7.00 (M, 1H),
1.29 (s, 9H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 156.63, 144.91, 144.83, 143.31, 14191,
136.58, 135.53, 134.74, 131.76, 130.65, 130.08, 128.77, 127.36, 126.63, 124.14,
122.96, 120.23, 110.68, 35.37, 31.19. HRMS m/z [M+H]" bulunan 433.1694
(hesaplanan C,4H25N40,S: 433. 5500) degeri ile uyumludur.

3.3.7.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-nitrobenzensiilfonohidrazit
(SHB7)

Sekil 88. SHB7 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.06 g (0.26 mmol) BHD ile 0.05 g (0.24 mmol) 4-nitrobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

Karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin sar1 renkte kat1 elde

edildi. Verim; % 40, EN; 152- 153 °C, Rf; 0.71 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 89. SHB7 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 90. SHB7 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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x10 3|C20 H15 N5 O4 S: +ESI Scan (rt: 1.107 min) Frag=90.0V Sample7.d
2.5 422.09151
([C20 H15 N5 O4 S]+H)+

2,
1.5-

1] 423.09425

([C20 H15 N5 O4 S]+H)+

05, 422.29613

0+

421.2 421.4 421.6 421.8 422 422.2 422.4 4226 422.8 423 423.2 423.4 423.6 423.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 91. SHB7 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.84 (s, 1H), 8.41 (bs, 3H), 8.16 — 7.92 (m, 3H),
7.84 — 7.76 (m, 1H), 7.64 (bs, 2H), 7.59 — 7.45 (m, 2H), 7.38 — 7.19 (m, 2H), 7.13 —
7.01 (m, 1H). **C NMR (100 MHz, DMSO) & 150.43, 144.81, 144.53, 143.33, 143.07,
135.48, 134.80, 132.03, 130.38, 130.12, 129.12, 128.81, 126.95, 125.11, 124.19,
123.03, 120.14, 110.72. HRMS m/z [M+H]® bulunan 422.0915 (hesaplanan
C20H16N504S: 422. 4390) degeri ile uyumludur.

3.3.8.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-[1,1'-bifenil]-4-
siilfonohidrazit (SHB8)

Sekil 92. SHB8 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.1 g (0.4 mmol) [1,1'-bifenil]-4-stilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 3 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
Karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 72, EN; 176,7- 177,8 °C, Rf; 0.66 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 94. SHBS bilesigine ait *C NMR spektrumu
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x10 5|C26 H20 N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.107 min) Frag=90.0V Sample8.d
*453.13757

2 ([C26 H20 N4 O2 S]+H)+

1.5-
* 454.13907

1] ([C26 H20 N4 O2 S]+H)+

0.5
453.31709
ol |

452.2 452.4 452.6 452.8 453 453.2 453.4 453.6 453.8 454 454.2 454.4 454.6 454.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 95. SHB8 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.56 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.05 — 7.96 (m, 1H), 7.96
— 7.84 (m, 4H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.78 — 7.68 (m, 2H), 7.68 — 7.58 (m, 2H), 7.53
—7.39 (m, 5H), 7.30 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.7 Hz,
1H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 145.03, 144.82, 143.25, 142.22, 138.78, 138.06,
135.54, 134.76, 131.78, 130.66, 130.08, 129.60, 129.09, 128.77, 128.17, 127.93,
127.56, 126.68, 124.15, 122.97, 120.19, 110.70. HRMS m/z [M+H]" bulunan 453.1375
(hesaplanan C3sH21N4O,S: 453. 5400) degeri ile uyumludur.

3.3.9.(E)-N'-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-2,4,6-
trimetilbenzensiilfonohidrazit (SHB9)

Sekil 96. SHB bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.08 g (0.4 mmol) 2,4,6-trimetilbenzensiilfonohidrazid 10
mL etanol igerisinde 100 °C’de 7 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin kirik beyaz renkte

kat elde edildi. Verim; % 50, EN; 148- 149 °C, Rf; 0.73 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 97. SHB9 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 98. SHBO bilesigine ait *C NMR spektrumu
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x10 5|C23 H22 N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.273 min) Frag=90.0V Sample9.d
*419.15374
21 ([C23 H22 N4 O2 S]+H)+
1.5-
420.15533
1 ([C23 H22 N4 O2 S]+H)+
0.5 421.15389
([C23 H22 N4 O2 S]+H)+
0 ‘ ‘ L ‘ ‘ - ‘
418.5 419 419.5 420 420.5 421 421.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 99. SHB9 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.53 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.96 — 7.76 (m, 2H), 7.70
—7.60 (m, 2H), 7.53 (bs, 1H), 7.46 (bs, 1H), 7.41 — 7.25 (m, 2H), 7.16 (m, 3H), 2.54 (s,
6H), 2.50 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) & 144.62, 142.85, 140.19, 139.50,
136.32, 135.17, 134.24, 133.67, 132.12, 131.53, 130.89, 130.30, 128.86, 126.07,
124.66, 123.59, 119.57, 111.06, 23.07, 20.89. HRMS m/z [M+H]" bulunan 419.1537
(hesaplanan Cy3H24N40,S: 419. 5230) degeri ile uyumludur.

3.3.10.(E)-N"-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)benziliden)-4-
asetilbenzensiilfonohidrazit (SHB10)

Sekil 100. SHB10 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.1 g (0.45 mmol) BHD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-asetilbenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 3 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

Karistirldi. Céken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 80, EN; 155- 156,6 °C, Rf; 0.51 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 101. SHB10 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 102. SHB10 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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x10 3|C22 H19 N5 O3 S: +ESI Scan (rt: 1.237 min) Frag=90.0V Sample10.d
434.12867

2.51 ([C22 H19 N5 O3 S]+H)+

2,
1.5-

1 435.12944

i ([C22 H19 N5 O3 S]+H)+

0.5-

o | I | | | |

433.5 434 434.5 435 435.5 436 436.5

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 103. SHB10 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.36 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.43 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
8.14 — 7.92 (m, 1H), 7.85 — 7.68 (m, 5H), 7.67 — 7.59 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.45 — 7.36
(m, 1H), 7.36 — 7.16 (m, 2H), 7.10 — 6.97 (m, 1H), 2.08 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 169.52, 144.78, 143.84, 143.81, 143.08, 141.81, 135.53, 134.66, 132.77,
131.67, 130.76, 130.08, 128.77, 126.65, 124.19, 123.01, 120.13, 119.07, 110.72, 24.58.
HRMS m/z [M+H]" bulunan 434.1286 (hesaplanan C;HzoNs0sS: 434. 4940) degeri ile

uyumludur.

3.3.11.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-metoksibenzensiilfonohidrazit
(SHT1)

N/\\N N/\\N o
lNI H 0 L + H E\ 11
g EtOH \ =y
0 + H;CO S—NH N OCH,
O NH;
reflux

Sekil 104. SHT1 bilesigine ait sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.08 g (0.4 mmol) 4-metoksibenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 14 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin krem renkte kati

elde edildi. Verim; % 63, EN; 167- 168 °C, Rf; 0.53 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 106. SHT1 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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C16 H15 N5 O3 S: +ESI Scan (rt: 0.320 min) Frag=90.0V Sample15.d

x10 4
358.09640
6 (IC16 H15 N5 O3 SJ+H)+
4,
2,
0+

357.2 3574 357.6 357.8 358 3582 3584 3586 3588
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 107. SHT1 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.49 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.92 — 7.86
(m, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.60 — 7.55 (m, 2H), 7.53 — 7.47 (m,
1H), 7.12 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H). **C NMR (100 MHz, DMSO) & 163.14,
152.89, 146.04, 142.22, 135.99, 131.24, 130.88, 130.18, 129.83, 129.22, 126.90,
126.41, 114.92, 56.13. HRMS m/z [M+H]® bulunan 358.0964 (hesaplanan
C16H16N503S: 358.3960) degeri ile uyumludur.

3.3.12.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-klorobenzensiilfonohidrazit
(SHT?2)

N N\
LN u | N 0
’ A H H
\ 0 " EtOH I\N = ’N\/s
O NH,
reflux

Sekil 108. SHT2 bilesigine ait sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.082 g (0.4 mmol) 4-klorobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

Karistirildi. Céken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 50, EN; 189- 190 °C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 109. SHT? bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 110. SHT2 bilesigine ait **C NMR spektrumu
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C15H12 CIN5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.123 min) Frag=90.0V Sample12.d

362.04684
(IC15 H12 CI N5 O2 S]+H)+

x10 4|

361.2 3614 361.6 361.8 362 362.2 3624 362.6 362.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 111. SHT2 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.74 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.98 — 7.82
(m, 3H), 7.78 — 7.67 (m, 3H), 7.62 — 7.46 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) &
152.94, 146.09, 143.14, 138.58, 138.16, 136.13, 131.43, 130.17, 129.98, 129.55,
128.99, 126.89, 126.55. HRMS m/z [M+H]" bulunan 362.0468 (hesaplanan
C15H13CINsO,S: 362.8120) degeri ile uyumludur.

3.3.13.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-bromobenzensiilfonohidrazit
(SHT3)

NN NN
LN u | N g 0
N o ! -
+ Br no —_— o) Br
O NH,
reflux

Sekil 112. SHT3 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.1 g (0.4 mmol) 4-bromobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; %5 4, EN; 190- 191 °C, Rf; 0.53 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 113. SHT3 bilesigine ait *H NMR spektrumu

40 30 20 10

T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50
f1 (ppm)

Sekil 114. SHT3 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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10 4 C15H12 Br N5 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.124 min) Frag=90.0V Sample13.d
1 405.99638
([C15 H12 Br N5 O2 S]+H)+
3,
2,
1,
0. |

4052 405.4 4056 4058 406 4062 4064 406.6 406.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 115. SHT4 bilesigine ait HRMS spektrumu

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.74 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.98 — 7.71
(m, 6H), 7.65 — 7.46 (m, 3H). **C NMR (100 MHz, DMSO) & 152.93, 146.09, 143.14,
138.60, 136.13, 132.92, 131.42, 130.17, 129.61, 129.00, 127.60, 126.90, 126.55. HRMS
m/z [M+H]" bulunan 405.9963 (hesaplanan CisH13BrNsO,S: 407.2660) degeri ile

uyumludur.

3.3.14.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-iyodobenzensiilfonohidrazit
(SHT4)

i I 0
/ H ’ H H 1l
g 0 " EtOH l\N = ’N\/S
Ll S—NH > NS I
O NH,
reflux

Sekil 116. SHT4 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.12 g (0.4 mmol) 4-iyodobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 33, EN; 188- 189 °C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan).



70

|
Y L

091
321
5.94

100{
T 084

T T T T T T
35 3.0 25 20 15 10 05 00

T T T T T T T T T T
12,5 12,0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 4.0
f1 (ppm)

Sekil 117. SHT4 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 118. SHT4 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C15H121 N5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.130 min) Frag=90.0V Sample14.d

x10 4
1 453.98263
(IC15 H12 | N5 02 SJ+H)+
4,
2,
0+

4532 4534 4536 4538 454 4542 4544 4546 454.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 119. SHT4 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.71 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.07 — 7.87
(m, 3H), 7.80 — 7.43 (m, 6H). **C NMR (100 MHz, DMSO) & 152.93, 146.09, 143.03,
138.94, 138.71, 136.12, 131.40, 130.17, 129.24, 129.01, 126.90, 126.53, 102.02. HRMS
m/z [M+H]" bulunan 453.9826 (hesaplanan CysH13INsO,S: 454.2665) degeri ile

uyumludur.

3.3.15.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)kinolin-8-siilfonohidrazit (SHT5)

NN\ / H H !
LN g Q I\N N~g
N S—NH EtOH =N 1
oo - (0]
0 + 0 NH,
N reflux N
\ \_

Sekil 120. SHTS bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.09 g (0.4 mmol) kinolin-8-siilfonohidrazit 10 mL etanol
icerisinde 100 °C’de 4 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
kanistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 77, EN; 157- 158 °C, Rf; 0.26 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 121. SHTS bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 122. SHT5 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C18 H14 N6 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.100 min) Frag=90.0V Sample11.d

379.09709
([C18 H14 NB 02 S]+H)+

x10 3

1.51

0.5

3782 3784 378.6 378.8 379 3792 379.4 379.6 379.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 123. SHTS bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.44 (bs, 1H), 9.02 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H),
8.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.77 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.51 — 7.34 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) § 152.61, 152.23, 145.58,
143,57, 14259, 137.44, 135.75, 135.19, 135.00, 132.57, 131.27, 130.09, 129.07,
128.73, 126.63, 126.56, 126.27, 123.15. HRMS m/z [M+H]" bulunan 379.0970
(hesaplanan C1gH15N6O,S: 379.0977) degeri ile uyumludur.

3.3.16.(E)-N"-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-(tert-
biitil)benzensiilfonohidrazit (SHT6)

N \
[N'N H 0 [’N nooHp

o §—NH EtOH N =
+ ” N —_— O
O NH,

reflux

Sekil 124. SHT6 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.082 g (0.47 mmol) THD ile 0.1 g (0.43 mmol) 4-(tert-biitil)benzensiilfonohidrazit 10
mL etanol igerisinde 100 °C’de 4 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 70, EN; 198- 199 °C, Rf; 0.66 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 125. SHT6 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 126. SHT6 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C19 H21 N5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.112 min) Frag=90.0V Sample16.d

* 384114827
(IC19 H21 N5 02 S]+H)+

x10 5

0.8
0.6
0.4
0.2

383.2 3834 383.6 3838 384 384.2 3844 384.6 384.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 127. SHT6 bilesigine ait HRMS spektrumu

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.62 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.97 — 7.87
(m, 1H), 7.85 — 7.72 (m, 3H), 7.68 — 7.46 (m, 5H), 1.28 (s, 9H). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 156.64, 152.93, 146.09, 142.30, 136.71, 136.07, 131.26, 130.17, 129.22,
127.45, 126.93, 126.64, 126.44, 35.37, 31.20. HRMS m/z [M+H]" bulunan 384.1482
(hesaplanan Cy9H22Ns0,S: 384.4780) degeri ile uyumludur.

3.3.17.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-nitrobenzensiilfonohidrazit
(SHT7)

N N
LN LN w 7
(? EtOH N = N=s
0 + ON S—NH N NO,
0o NH,
reflux

Sekil 128. SHT7 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.086 g (0.4 mmol) 4-nitrobenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 5 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

Karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin sar1 renkte kat1 elde

edildi. Verim; % 65, EN; 189- 190 °C, Rf; 0.56 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 129. SHT7 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 130. SHT7 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C15H12 N6 04 S: +ESI Scan (rt: 0.101 min) Frag=90.0V Sample17.d

373.07088
(IC15 H12 N6 04 S]+H)+

x10 3

0. | |

3722 3724 372.6 372.8 373 3732 3734 3736 3738
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 131. SHT7 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.00 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.43 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
8.28 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.92 (dd, J = 5.7, 1.2 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.66 —
7.44 (m, 3H). **C NMR (100 MHz, DMSO) & 152.94, 150.47, 146.08, 144.60, 143.82,
136.16, 131.56, 130.16, 129.23, 128.80, 126.85, 126.70, 125.15. HRMS m/z [M+H]"
bulunan 373.0708 (hesaplanan C15H13NgO4S: 373.3670) degeri ile uyumludur.

3.3.18.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-[1,1'-bifenil]-4-siilfonohidrazit
(SHTS)

|,NH

o
. H
LN 9 N\S
o OO, ¢
I N
0 reflux

Sekil 132. SHT8 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.082 g (0.47 mmol) THD ile 0.1 g (0.43 mmol) [1,1-bifenil]-4-siilfonohidrazit 10 mL
etanol igerisinde 100 °C’de 4 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon

karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 58, EN; 178- 179 °C, Rf; 0.6 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 133. SHT8 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 134. SHTS bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C21 H17 N5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.202 min) Frag=90.0V Sample18.d

x10 4
404.11701
6- ([C21 H17 N5 O2 S]+H)+
4,
2,
O T

4032 4034 403.6 403.8 404 4042 4044 404.6 404.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 135. SHT8 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 11.71 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.12-7.88
(m, 5H), 7.83 — 7.68 (m, 3H), 7.63 — 7.33 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO) &
152.93, 146.08, 145.06, 142.67, 138.80, 138.13, 136.08, 131.32, 130.18, 129.58,
129.13, 129.08, 128.25, 127.97, 127.58, 126.91, 126.50. HRMS m/z [M+H]* bulunan
404.1170 (hesaplanan C;1H1sNs0,S: 404.4680) degeri ile uyumludur.

3.3.19.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-2,4,6-
trimetilbenzensiilfonohidrazit (SHT9)

Sekil 136. SHT9 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.085 g (0.4 mmol) 2,4,6-trimetilbenzensiilfonohidrazid
10 mL etanol igerisinde 100 °C’de 4 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak
reaksiyon Kkaristirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz
renkte kati elde edildi. Verim; % 51, EN; 194- 195 °C, Rf; 0.63 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 137. SHT9 bilesigine ait ‘H NMR spektrumu
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Sekil 138. SHTO bilesigine ait *C NMR spektrumu



81

C18 H19 N5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.113 min) Frag=90.0V Sample19.d

* 370.113287
(IC18 H19 N5 02 S]+H)+

x10 5

0.75-
0.5
0.25-

369.2 3694 369.6 369.8 370 3702 370.4 3706 370.8
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 139. SHT9 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.69 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.79 (bs,
1H), 7.72 (s, 1H), 7.65-7.46 (m, 3H), 7.05 (s, 2H), 2.61 (s, 6H), 2.24 (s, 3H). 1*C NMR
(100 MHz, DMSO) & 152.92, 151.65, 146.12, 142.85, 140.72, 140.64, 139.58, 136.04,
133.76, 132.13, 131.03, 130.18, 129.48, 127.05, 125.77, 23.14, 20.89. HRMS m/z
[M+H]" bulunan 370.1328 (hesaplanan C1gH2oN50,S: 370.4510) degeri ile uyumludur.

3.3.20.(E)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden)-4-asetilbenzensiilfonohidrazit
(SHT10)

I\Ill\ /\\N I\r\\N o
/ H ’ H H ]
\ 9 EtOH I\ N _ /N - S/ 0
o+ S=NH N N//<
reflux

Sekil 140. SHT10 bilesiginin sentez reaksiyon denklemi

0.075 g (0.43 mmol) THD ile 0.09 g (0.4 mmol) 4-asetilbenzensiilfonohidrazit 10 mL
etanol icerisinde 100 °C’de 4 saat yag banyosunda geri sogutucu takilarak reaksiyon
karistirildi. Coken madde dietileter ve soguk etanolle yikandi. Uriin beyaz renkte kati

elde edildi. Verim; % 62, EN; 220- 221 °C, Rf; 0.5 (7:3 EtOAc: Hegzan).
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Sekil 141. SHT10 bilesigine ait "H NMR spektrumu
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Sekil 142. SHT10 bilesigine ait *C NMR spektrumu
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C17 H16 N6 O3 S: +ESI Scan (rt: 0.122 m

385.1
([C17 H16 N

x10 4

in) Frag=90.0V Sample20.d

0696
6 O3 SJ+H)+

o = N W »~ O

384.2 3844 3846 384.8 385 3852 3854 3856 385.8

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 143. SHT10 bilesigine ait HRMS spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.50 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.27 (s,
1H), 7.98 — 7.68 (m, 6H), 7.67 — 7.49 (m, 3H), 2.06 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
DMSO) & 169.51, 152.90, 146.07, 143.83, 142.26, 136.03, 132.81, 131.22, 130.15,
129.23, 128.87, 126.89, 126.44, 119.06, 24.59. HRMS m/z [M+H]"* bulunan 385.1069
(hesaplanan C;17H17NgO3S: 385.4220) degeri ile uyumludur.



4. BOLUM
TARTISMA-SONUC VE ONERILER

4.1.Tartisma Ve Sonug

Benzimidazol halka sistemi hem siibstitiic edilmis hem de siibstitiie edilmemis tiirevleri
pek cok dogal, sentetik ve yari sentetik bilesiklerin iskeletlerinde siklikla temel yap1 tasi
olarak bulunan heterosiklik bir fonksiyonel yap1 olarak olduk¢a iyi bilinir.
Benzo[d]imidazol iskelet yapisina sahip olan bilesikler, 3. konumdaki bir azot atomu ile
bazik 6zellik saglarken 1. konumdaki azot atomundan dolayr asidik bir yapi ortaya
cikarirlar. Hem asidik hem de bazik 6zelligin yap1 iginde ayni anda olmasi sonucunda,
bu heterosiklik sistem amfoterik karakter kazanmaktadir. Halka istiindeki
siibstitlisyonlar, antitiiberkiiloz, antelmintik, antiviral, antifungal ve antibakteriyel

ozellikler dahil olmak iizere pek ¢ok aktivite sergileyebilmektedir.

Aymni sekilde, bir diger dikkate deger organik yapi olan triazoller de genis farmakolojik
ozellikler sergilemektedir. Genel anlamda, triazoller, hem asidik hem de bazik
kosullarda ayrica redoks kosullarinda metabolik bozunma yoluyla hidrolize kars1 stabil
davrandiklar1 goriilmiistiir. Bu bilesiklerin makromolekiiler etkiselim potansiyelleri
incelendiginde, hidrojen baglar1 olusturma ve kovalent olmayan etkilesimler ve
yoriinge Ortiismesi yoluyla aromatik halkalarin pi baglar1 arasindaki ¢ekici kuvvetleri
ifade eden =-m istifleme etkilesimlerine girme yetenegine sahip olduklar
diistiniilmektedir. Ayrica triazoller, yapisinda gii¢lii dipol momentlerin olusumu,
biyoizosterik 6zellik gosterebiliyor olmasi yapinin Ustiinliik gosteren 6zellikleri sentez

kimyas1 ve medisinal kimya da ayricalikl iskeletler olmas1 saglamistir.

Imin yapis: aldehit ve keton yapilariin oksijen yerine azot atomu igeren analoglar
olarak goriilebilir (C=0 yerine C=N tasiyan yapilar). Genelde aldehit veya keton
grubuna birincil aminin eklenmesi ile elde edilmektedirler ve reaksiyon sirasinda su

molekiilii ¢ikis1 gergeklesir. Bu yapilar igin literatiirde "Schiff base" teriminin kullanimi
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vardir. Imin yapilar1 aldehit veya keton yapilarina gore bazik ozellik gostermektedir.
Farmakoforik olarak yap: incelendiginde imin yapisinda yer alan azot atomlar1 ve
olusan ¢ifte bagdan dolayr hidrojen bag1 akseptorii, donorii olarak hareket edebilmekte
ve pi bagi etkilesimleri goriilebilmektedir. Bu 6zelliklerinden dolay1 yapinin olast ¢esitli

makromolekiiler etkilesimlerde yer almasi beklenebilir.

Tez kapsaminda amaglanan ve planlanan sentez ¢alismalarinda, literatiirde olmayan ve
imin grubunu igeren yeni hibrit molekiilleri sentezlenmistir. Baslangi¢ maddesi olarak
kullanilan benzenstilfonohidrazid bilesiklerinde bulunan NH, grubu ile aldehit
tirevlerindeki karbonil grubu arasinda meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu
yoluyla  benzilidenbenzensiilfonohidrazid tiirevlerinin  sentezi  gergeklesmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 'H NMR, **C NMR ve HRMS spektroskopik teknikleri

kullanilarak aydinlatilmistir.

Ug asamali olarak planlanan bu tez ¢alismasimin ilk asamasinda benzensiilfonilkloriir ile
hidrazinmonohidrat reaksiyona sokularak benzensiilfonohidrazit tiirevi bilesikler (SH1-
SH10) sentezlendi. Sentezlenen benzensiilfonohidrazit tiirevlerinin optimizasyon
caligmalar1 tablo1'de yer almaktadir. Sonraki agsamada, benzimidazol veya 1,2,4-triazol

ile 2-florobenzaldehit reaksiyonu sonucunda azol grubu baglh aldehit tiirevleri (BHD-

THD) elde edildi.

Sentezlenen tiim Triinler i¢in ¢esitli validasyon c¢aligmalar1 yapilarak optimum oldugu
diisiiniilen sartlar saglandi. En uygun reaksiyon kosullar1 belirlenerek diger tiirevlerin
sentezinde de bu kosullar kullanilmistir. Son basamakta, baslangic maddesi olarak
sentezlenen benzimidazol halkasi veya 1,2,4-triazol halkasina sahip aldehitler
benzensiilfonohidrazit tiirevi bilesiklerle 10 mL etanol solventinde geri sogutucu altinda
100 °C’de kaynatilarak benzilidenbenzensiilfonohidrazid tiirevlerinin  sentezi
gerceklesmistir. Reaksiyonlarn tamamui ITK teknigi kullanilarak takip edildi ve
reaksiyon siirelerinin yaklasik olarak 5 ile 15 saat arasinda degisiklik gosterdigi tespit
edildi. Yapilan tartim ve hesaplamalar sonucunda bulunan verimlerin iyi miktarlarda

oldugu bulundu.
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Sekil 144. Sentezlenen yeni hibrit molekiillerin reaksiyon semasi

Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin yapilar
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Sekil 145: Ongoriilen benzilidenbenzensiilfonohidrazid tiirevlerinin genel mekanizmasi

Toplamda 20 adet yeni bilesik (SHB1-SHB10) ve (SHT1-SHT10) sentez edildi. Ayrica
SHB3 kodlu bilesigin yapis1 X-Ray analizi ile dogrulandi. Tez kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin yapilari *H NMR, *C NMR ve HRMS spektroskopik teknikleri kullanilarak
aydinlatildi.
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