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OZET

BAZI YENI TRIAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE CANDIDA TURLERI
UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Emir GUZEL
Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, May1s 2022
Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

(Ikinci Damisman:Dog. Dr. Ulviye Acar CEVIK)

Gilinlimiizde antimikrobiyal tedavide karsilasilan en Onemli sorun
antimikrobiyal ilaglarin biiyiik bir kismimna direng gelismesi, artan organ ve doku
nakli ve immiinosupresif ila¢ kullanimmin bir sonucu olarak 6nemli Olclide
artmaktadir. Farkli nedenlerden kaynaklanabilen diren¢ gelisimi, baz1 enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler olusturmakta ve buna bagli olarak,
enfeksiyon hastaliklarinin yol agtigi mortalite ve morbidite insidansi giderek

artmaktadir.

Antifungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak iizere arastiricilarin
dikkatini ¢eken heterosiklik bilesiklerden biri benzimidazol ve triazol halkalaridir.
Benzimidazol halkasi piirin ¢ekirdegini tasiyan adenin ve guanin izosteridir ve

plrin antimetaboliti olabilir.

Bu calismada benzimidazol ve triazol yapist tasiyan bilesikler sentez
edilecektir. Sentezlenen; 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6g, 6h, 6i, 6j, 6k, ve 6l tirevlerin
yapilar1 *H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektroskopik verileri ile aydinlatilacaktur.
Sentezlenen bilesiklerin antifungal etkileri dort Candida tiirii (C. Albicans, C.
Glabrata, C. Krusei, C. Parapsilopsis) Uzerinde in vitro aktivite testleri ile referans
ilag olarak vorikonazol ve flukonazol MIK degeri ile aktivitelerinin kiyaslamasin1

gerceklestirdik.

Anahtar Sozctkler: Triazol, benzotiyazol, antifungal etki



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME NEW TRIAZOLE DERIVATES AND
INVESTIGATION OF THEIR EFFECTS ON CANDIDA SPECIES

Emir GUZEL
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, May 2022
Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

(Co-Supervisor:Assoc. Prof.. Dr. Ulviye ACAR CEVIK)

The most important problem encountered in antimicrobial therapy today is
the development of resistance to most of the antimicrobial drugs, increasing organ
and tissue transplantation and the use of immunosuppressive drugs. The
development of resistance, which can be caused by different reasons, creates
serious problems in the treatment of some infectious diseases, and accordingly,
the incidence of mortality and morbidity caused by infectious diseases is

gradually increasing.

One of the heterocyclic compounds that attract the attention of researchers
for use in the treatment of antifungal infections is benzimidazole and triazole
rings. Benzimidazole is structurally similar to pirine, and its derivatives could

compete with purines.

In this study, compounds with benzimidazole and triazole structure will be
synthesized. synthesized; The structures of the 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6g, 6h, 6i, 6],
6k, and 6l derivatives will be elucidated by 1H-NMR, 13C-NMR and Mass
spectroscopic data. We compared the antifungal effects of the synthesized
compounds with in vitro activity tests on four Candida species (C. Albicans, C.
Glabrata, C. Krusei, C. Parapsilopsis) with the MIC value of voriconazole and

fluconazole as reference drugs and their activities.

Keywords: Triazole, benzothiazole, antifungal activity
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1. GIRIS VE AMAC

Mantar olarak dogada 70,000 tiir tanimlanmistir.Bunlardan sadece diizenli
insan patojeni olarak yiizi tanimlanmistir.Yarisina yakint ayni zamanda hayvan

tiirlerine karsida patojen oldugu bilinmektedir [1].

Mantarlardan kaynaklanan vakalarda son 20 yilda arttigi gézlemlenmistir.
Meydana gelen enfeksiyonlarin teshisi ve tedavisi zor olmakla beraber
yuksektir.Baslica mantar enfeksiyonu yaratan riskler kortikosteroid ile yapilan
tedavilerde, kateter takilmasi, kemoterapi tedavisinin meydana getirdigi ndtropent,
antibiyotik tedavilerinin uzun suremesi, yaniklarin meydana gelmesi, govde
hiicresi veya tam organ nakli gerektirdigi durumlar, makrofaj disfonksiyonu veya

immdan yetersizliklerinde meydana gelebilir [2].

Blinen 150 Candida tiriinden insanlara karsi ptojen etkisi olan sadece 10
tirii vardir. Candida enfeksiyonlarinin birgok sebebi vardir.Baslicalar1 bunlardan
deri infeksiyonlar1 ve yiizeyel mukozalardir.Lokal invazif hastaliklarinda neden
oldugu bilinmektedir. Candida’ya kars1  etkinlikleri olan yeni azol ve
ekinokandinlerin bilinmesine ragmen invazif Candida infeksiyonlarinda 6lim
oranlar1 hala yiksek devam etmektedir [3]. Invazif mantar enfeksiyonlarinin
neden oldugu mortalitedeki artis 1980-1987 yillar1 arasinda 3 ila 4 kat olmustur;
Oliimlerin orani ise YUz bin kiside yapilan ¢alismada 0.7’den oran1 3.4’e kadar
artmustir[4].Meydana gelen vakalarin ¢ogu Candida tlrlerinden kaynaklanan
enfeksiyonlardir. ABD’de Candida’lardan kaynanklanan en yiiksek 6liim oranini
(%40) sahiptir.Candida enfeksiyonlar1 hastanede meydana gelen enfensiyonlarda
en ¢ok goriilen patojenler arasmnda 4. swada yer alir (%8).Sistemik
enfeksiyonlarda candida tiiriileri arasinda en ¢ok Candida albicans, bilinmektedir.
Yaklagik olgularm yiizde ellisinden sorumlu en gok gorilen enfeksiyon etkeni
olan Candida dir.Simdiye kadar hastanede mortalite ve morbidite olgularindan

yaklasik yilizde otuzu mantar enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir [5].

Tedavinin amaci enfeksiyona neden olabilecek risk olusturan faktorleri
ortadan kaldirmak, sonraki asamada hastaya uygulabilicek antifungal tedavisinin
saglanmasidir.Gegmiste ilk kullanilan invazif kandidiazis tedavisinde flukonazol

ve konvansiyonel amfoterisin B yer alir [6].



Invazif mantar enfeksiyonlarmin tedavisi kullanilan 4 antifungal ila¢ smifi
mevcuttur.Kullanilan ajanlar1 ise, ekinokandinler (6rnegin, kaspofungin ve
mikafungin), polienler (6rnegin, amfoterisin B ve nistatin) ve antimetabolitler
(6rnegin, 5-florositozin) azoller (6rnegin, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol ve
itrakonazol) Bu ajanlar arasinda antifungal tedavide en yaygin olarak azol

gruplar1 kullanilmaktadir [7].Bu siniflandirma Tablo 1.1 i¢erisinde gosterilmistir.

Tablo 1. 1.Major antifungal ilaglarin simiflandirimast

Simf Jenerik Adi Etki Mekanizmasi

Polienler Amfoterasin B Ergosterol sentezi inhibisyonu

Am B Lipit kompleksi (ABLC)

Am B kolekstril stlfat (ABCD)

Lipozomal Am B

Primidin Analogu Flusitozin 5-fluro urasile doniistiirerek RNA,
timine doniistlirerek DNA yapisii
bozar
Azol Tlrevi Ketokonazol 24 metilen dihidro lanosterol
demetilasyon inhibisyonu
Flukonazol Lanosterol 14 alfa demetilaz
Ttrakonazol inhibisyonu
Vorikonazol
Ekinokandinler Kaspofungin 1-3 beta D-glukagon sentetaz
inhibisyonu

1.1. Triazol Grubu Antifungal Etki Mekanizmasi

Antifungal etkili azoller genis antifungal spektrumlu olmalariyla beraber
eski bilesiklerin yerini almaya basladi.Gruptaki tiim azoller, funguslarin hiicre
membranmin esansiyel bileseni olan ergosterolun biyosentezini, lanosterol
demetilaza etki ederek inhibe ederler. Mikonazol ve klotrimazol yer alirken ek
olarak membraninin sitoplazmik yapisma zarar vererek sentezi icin gerekli
esansiyel yapilarm kaybma neden olur.ilaglarla fungus membran yapilarinda yer
alan doymamis yag asitleri ile hidrofobik etkilesmeler sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Membran gegirgenligi gibi metabolik dengesizliklere yol acan transport

sistemindeki degisiklikler, mantar veya Uremesinin hdcresinin 6limine engel
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olmasmi saglar.Mantarlarin 6liimiine neden olan en biiyiik etkenlerden birisi
peroksitlerin  birikmesiyle mitokondriyal enzimler bloke olmasidir.Sekilde

ergosterol biyosentezinin inhibisyonu gosterilmistir [8].

Naftifin ve tolnaftat

Asetikolin - o -
H,0

Skualen Skualen epoksit
Asetikolin  —— 3

Skualen Skualen epoksit

AN
—_—
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14-Demetilanosterol Ergosterol

Sekil 1. 1.Triazollerin Etki Mekanizmast

Antifungal etki i¢in diger bir hedef, mantar hiicre duvaridir. Sitoplazmik
membran digindaki bu kompleks organel bazen bir kapsiil bazen de yapiskan bir

tabakayla ¢evrilmistir. Hiicre duvar1 mantar ve memeli hiicreler arasindaki baslica



farki olugturmaktadir. Bundan dolay1 bir¢ok kemoterapist mikotik hastaliklar i¢in
yeni ila¢ c¢alismalar1 tizerindeki dikkatlerini bir hiicre organeli (zerinde
toplamiglardir. Hiicre duvari daha az toksik antimikotik etki i¢in giiglii bir

dayanak olarak gorilmektedir [9].

1.2 Azollerin Sitokrom P-450 Enzimleri ile Etkilesmelerinin Segiciligi

Kolesterol sentezinde memeli, maya yada mantar huicresideki gibi steroidal
halkadan P-450 enzimine bagimli demetilasyon basamaginin gergeklestigi
bilinmektedir.Memelilerde kolesterol sentezini inhibe etmek icin gereken dozun
maya ve mantar hucrelerindeki ergesterol sentezini durdurmak icin gerekli
konsantrasyondan ¢ok daha fazla odugu tespit edilmistir:Ergesterol sentezini
inhibe etmek icin bu farkin mantarlardaki  sitokrom  P-450
enziminin,memelilerinkine kiyasla azol tiirevi ilaclar alindiginda 1000 kat daha

duyarli oldugundan kaynaklanmaktadir [9].

Azol halkasinda bulunan nitrojen sayisma gore imidazoller ve triazoller
olmak {iizere 2 gruba smiflandirilmislardir. Imidazoler, azol halkasinda 2 nitrojen
bulundururken, triazoller azol halkasinda 3 nitrojen bulundururlar. Ketakonazol,
mikonazol, Kklotrimazol, ekonazol imidazol grubunda bulunan azollerdir.
Imidazoller genellikle yiizeyel mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilirken,
ketakonazol sistemik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan tek
imidazoldiir. imidazollerden daha genis etki spektrumu bulunan flukonazol ve
itrakonazol birinci jenerasyon triazollerdir. Flukonazol ve itrakonazol 1980’1
yillarda klinik kullanima girmistir. Klinikte sik kullanilan ilaglardir. Flukonazoliin
Aspergillus ve diger kiif enfeksiyonlarinin tedavisinde yetersiz kalmasi, Candida
tiirlerinde sekonder ila¢ direncinin ortaya c¢ikmasi, itrakonazol icin de ilag
toksisitesinin varligi ve diger ilaglarla olan etkilesimi gibi nedenlerden dolay1 bu
ilaclarin klinik kullaniminda kisitlamalar ortaya ¢ikmistir. Bu eksiklikleri
gidermek i¢cin de ikinci jenerasyon triazol bilesikleri iizerinde calismalar
yapilmustir. Vorikonazol, posakonazol, isavukonazol, albakonazol ve ravukonazol

ikinci jenerasyon triazol bilesikleridir [10].

Penicillium griseofulvum’ den ilk ortaya c¢ikan antifungal ajan olarak

griseofulvin 1939 yilinda izole olmustur. Klormidazol ise 1944 yilinda azol
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grubundaki ilk antifungal ilag olarak, nistatin ise 1949 yilinda ilk polien antifungal
olarak yerini almistir.Klinik kullanimlar1 agisindan oral olarak griseofulvin ve

topikal olarak klormidazol 1958 yilinda kullanilmaya baglanmistir [11].

OMe N
o o ©i \%CH3
N
X e
MeO o
Cl  HyC

Sekil 1. 2.Griseofulvin ve klormidazol e ait kimyasal formiiller

Cl

1956’da amfoterisin B adli ilacin sistemik antifungal tedavinde kullanilmasi

fungal egenksiyonlarin tedavisnde bir doniim noktas1 olmustur [12].

OH

NH,
OH
0
0

CH,

HO

OH

Sekil 1. 3.Amfoterisin B’ye ait kimyasal formiiller

Azol grubu antifungal ilaglardan mikonazol ve Kklotrimazol topikal olarak
kullanimma 1969 yilinda, ekonazol ise 1974 yilinda kullamima girdi.Parenteral
formulasyonla tedaviye mikonazoliin girmesi ise 1970’lerin sonlarina dogru
olmustur.Dermatofitozun topikal tedavisinde bu ilag¢ grublari hala dnemli oranda
kullanilmaktadir [11].

O )

Sekil 1. 4.Klotrimazol, Mikonazol ve Ekonazol’e ait kimyasal formiiller

Cl
Cl



Oral yoldan iyi emilim gosteren ilk imidazol turevidir [13]. Azoller, morfolinler,
polienler ve allilaminle 1980’lerde kullanilan antifungal ilag¢ olarak dort grup
olmasina karsin sistemik mantar enfeksiyonlarini tedavi etmek icin ketokonazol

gelistirilmistir [14].

0y
Cl A O/O>\\
3700

Sekil 1. 5.Ketokonazol e ait kimyasal formiil

[k defa 1981°de sentezi yapilan bis-triazol tiirevi genis spektrumludur.Azollerde
gelistirilen bilesiklerin tasarlannmasinda imidazol halkasmnin yerine bir triazol
halkasi ile beraber flukonazol bu grubun ilk Gyesi olarak yerini aldi. Flukonazolde
metabolik degredasyon bélgelerinin birinin ortadan kalkmasinda en biiyiik etken
triazol yapisindan kaynaklanmaktadir.Bu sayede demetilaza karsi spesifitesini
mantarlarda artmis olur. Antifungal aktiviteyi daha fazla arttirabilmek icin ise
ikinci bir triazol grubunun eklenmesi ile gergeklesir [12].Bu gruptaki oral ve

paranteral olarak verilebilen ilk Gyedir [15].

N 2N
<\\7 OH N

F

Sekil 1. 6.Flukonazol e ait kimyasal formil

Itrakonazolun ketokonazole gore yan etkisi daha azdir.Etki spekturumlari
benzerlik tasir [15].Ketokonazole karsi istiinliigli toksisitesinin daha az,

farmakokinetiklerinin daha iyi olmasidir [16].



Terkonazol genis spektrumlu bir triazol ketal tdrevidir.Vajinal mantar

enfeksiyonlarinda kullanilan antifungal bir ajandir [17].
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Sekil 1. 7.1trakonazol ve Terkonazol’e ait kimyasal formiil

Posakonazol bu grubun diger tiyelerine gore sonradan ¢ikmistir. Flukonazol ve
itrakonazol’le yanit alinamayan durumlarda 6zellikle ndtropeni gibi ve diger tiir
agir immiin bozuklugu hastaliklarinda, kullanilir.Diger antifungallere gére daha

agr yan etkileri oldugu igin en son tercih olarak kullanilir [15].

Vorikonazol kullanima yeni girmistir.Tedavilere karsi basarisiz durumlarinda
veya hastalar tarafindan diger antifungaller tolere edilemiyorsa oral veya

intravendz olarak kullanilir [15]
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Sekil 1. 8.Posakonazol ve Vorikonazol e ait kimyasal formiiller



Antifungallerin birgok aktif bilesigi iizerinde hala giiniimiizde ¢aligmalar devam
ermektedir.Faz II asamasmda bulunan ravukonazol ve albakonazol, faz Il

asamasinda olan ise isavukonazol bulunmaktadir [11].

Sekil 1. 9.Ravukonazol, Albakonazol ve Isavukonazol e ait kimyasal formiil

Bu bilgiler 1s1¢inda, bu calismada yeni 12 adet antifungal etkili bilesiklerin
gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla benzimidazole-triazol yapisi tagiyan yeni
bilesikler sentezlenmis ve yapilar1 3C-NMR, *H-NMR, ve HRMS ile yapilar1
aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antifungal etkileri 4 farkli Candida turi

tizerinde degerlendirilmistir [11].



NH2NH2 2H,0 N=C=S8
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Sekil 1. 10. Elde edilmesi planlanan bilesiklere ait genel sentez semast



Tablo 1. 2.Antifungal aktivite bakilmas: planlanan sentez bilesikleri

Bilesik R:1 R> Rs
6a -NO; -H -H
6b -OCH3 -H -H
6¢ -CN -H -H
6d -F -H -H
6e -Fenil -H -H
6f -Br -H -H
69 -Cl -Cl -H
6h -F -H -F
61 -Cl -H -H
6j -Cl -H -Cl
6k -H -NO; -H
6l -H -H -H
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2. KAYNAK BILGiSi

2.1 Benzimidazol

Genel ozellikleri

Yapist benzen halkast ve 5°1i halka sistemi olan imidazoliin 4. ve 5.

konumlarinin bir araya gelmesi ile meydana gelir. [18].

0§ — Cn

Benzen imidazol Benzimidazol

Sekil 2. 1.Benzimidazol halka sisteminin yapus:

Heteroaromatik bir halka sistemi olan benzimidazol yapisi sekilde

goriildiigii gibi 3 farkli izomer yapsina sahiptir [19].

2 N
Cly Co Ov
=N N7 I]}II

benzo[a]imidazol benzo[c]imidazol benzo[d]imidazol

Sekil 2. 2.Benzimidazol halka sisteminin sahip oldugu izomerleri

211 Adlandirma

Heteroaromatik halka sisteminde benzimidazol iki farkli yapiya sahip azot
icermektedir.Halka sistemindeki imino azotu veya pirol azotunda Uzerinde
hidrojen atomu tasiyan azota bir numarasi verilerek baslanir.Azot kendisine baglh
hidrojenle beraber proton verici merkez olusturarak sp® hibritlesmesi
gerceklestirir.Imino hidrojeni olarak yapidaki imino azotundaki hidrojen atomuna
denir.Yapisindaki piridin tipi azotu yada tersiyer azot atomuna (¢ numara
gelicek sekilde numaralandirilmasi yapilir.Proton alicist olarak azot atomu sp?
hibritlesmesi gerceklestirir.Bu durumda halka sisteminde iki aktif merkeze
sahiptir.Iki aktif merkezin cekirdek yapisinda meydana gelen reaksiyonlarin gok
biiyiik dnemi vardir.ilaglarin yapisinda bu halka sisteminin olmas1 halinde ilacmn,
reseptorlere baglanmasi, dagilmasi, tasinmasi ve metabolize olmasinda iki aktif

merkez 6nemlidir [20-21].
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Sekil 2. 3.Benzimidazol halka sisteminin numaralandirma sistemi

2.1.2. Tautomerik Karakter

Tautomerik karakter gosteren benzimidazoller serbest imino hidrojenine
sahip olduklarin1 gosterirler.Eger serbest hidrojende substitlisyon meydana gelirse
tautomerizm meydana gelme olasilig1 ortadan kalkar.Bu sayede kesin yapi1
bulunabilir.Numaralandirma i¢in bu durumda substitlie olmus N atomu Gzerinden

baslayarak gerceklesir [22].

N N
N o— L)
N
- XD
H
Sekil 2. 4.Benzimidazol heteroaromatik halkasimn tautomer yapilar

Eger benzen vyapisi kullanilarak simetri diizlemi bozacak sekilde
sibstitUent olmasi durumunda 3. konumdaki azota bagl olan hidrojen (imino
hidrojen) sibstitie olursa birbirinden farkli 2 izomer karisimini meydana
getirir.2,5(2,6)dimetilbenzimidazolin  imino hidrojeni alkillendiginde 1,2,6-

trimetilbenzimidazol ve 1,2,5-trimetilbenzimidazol 6rnek olarak verilebilir.

[21-23].
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CH,

H;C N
Lo
H N
N
H3C‘©i />—CH3 / 1,2,6-Trimetilbenzimidazol
N

2,5 (2,6)-Dimetilbenzimidazol H,;C N
Lo
N

CH,

1,2,5-Trimetilbenzimidazol

Sekil 2. 5.1,2,5-Trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-Trimetilbenzimidazol eldesi

Benzimidazol tirevlerinde kesin yapiyr tanimlamak i¢in simetrik diizleminin
bilinmesi gerekli, simetri diizlemi bilinmeyenlerde kesin yapiya ulasmak miimkiin

olmuyor.Tespit edilememe durumu imino azotundan kaynaklanir [24].

Benzimidazol tlrevlerinde ise tautomerik  yapilar1  birbirlerinin
aynisidir.Kesin yapinin bilinmesi miimkiin degildir.Ornek olarak; 2-metil, 5,6-

dimetil ve 4,7- dimetil benzimidazol simetri diizlemine sahiptir [22].
CH,
N H;C N N
CSen XY >
N N
E H,C i i
CH,

Sekil 2. 6.2-Metil, 5,6-dimetil ve 4,7-dimetil benzimidazol yapisi

Tautomerizm sayesinden benzimidozolde 4-nitro-3-asetamidobenzoik ve
3-nitro-4-asetamido-benzoik asidin rediklenmesi ile ayni olan benzimidazol

yapist sentezlenir [25].
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Sekil 2. 7.3-Nitro-4-asetamido-benzoik Asit ve 4-Nitro-3-asetamidobenzoik asitin rediksiyonu

2.1.3. Erime Noktalari, Kaynama Noktalari, Ayrisma Derecesi

Polar ¢6zicu sistemlerinde ¢oziindiigii, apolar yapidaki sistemlerde ise
daha az ¢ozlnir.Kristal yapiya sahip oldugu, kaynama ve erime noktalar1 yiiksek
olan bilesiklerdir.Erime noktast 170 °C, kaynama noktas1 ise 360 °C’ dir.

Diisiirmek i¢in imino hidrojeninin siibstitiisyonu yapilabilir [26].

2.1.4. Baziklik ve Elektronik Yapi

Baziklik ve Elektronik Yapi1 Molekiilde bulunan tersiyer azot eslesmemis
elektron c¢ifti tasidigindan dolayr bazik 6zellik gosterirken, imino hidrojeninin
bulunmasindan dolay1 asidik o0zellik gostermektedir [41]. pKa degerleri
incelendiginde benzimidazoliin (pKa 5.5) imidazolden (pKa 7.0) daha zayif baz
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni de benzen ile imidazol halkalarmin
konjugasyonudur. Bu konjugasyondan dolayi olusan rezonans yapilar1 halkaya
dayaniklilik katmaktadir. Benzen lizerindeki gruplar halkadaki baziklik glclnu
degistirmektedir. Elektron c¢ekici gruplarin bulunmasi bazikligini azaltirken,

elektron verici gruplarin bulunmasi bazikligi artirmaktadir [ 27-28].
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Sekil 2. 8.Benzimidazol rezonans yapilar

Azot tizerindeki eslesmemis elektronlarin Benzen halkasina ge¢cmesiyle
rezonans yapilar meydana gelir, elektrofilik siibstitiisyona karsi 5(6) konumunun
reaktif olmasimi saglar.Elektrofilik substitlisyon, asitligi ylksek ortamlarda bile,
bezimidazol halkas1 yerine , besinci C dogru olur ve 5-monosibstitiie

benzimidazol tlrevi olusur [29].

Azottaki siibstitiisyonlarin  benzen halkas1 (zerindeki substitiientleri
etkilemekle beraber farkli verimde izomerler olusmasma neden olur.Dordinci
konumdaki stbstittuentler, termodinamik ve sterik ve elektrostatik etkilere varken
5. konumdaki sibstitientlerin baskinlig1 yeterince olamamasidan 6turl izomer
meydana gelme orani bu gibi etkilerden dolay1 degiskenlik gosterir. Tautomerik
denge Uzerinde benzimidazoliin 5(6). konum substitlientlerinin etkisinin yetersiz
oldugu i¢in siibstitiientler varliginda, esdeger miktarda regioizomerlerin olustugu

bildirilmistir [30].

Asitlerle beraber tuz olusturmalar1 benzimidazol halka sisteminin bazik
oldugundan kaynaklanir. Floresans dalga boylarrin1 inceleyerek Rogers ve
Clayton (1972) benzimidazol halkasmnin asitlerle protonlanmasini kanitlamistir.
365 nm de protonlanan benzimidazoller floresans verir, 305 nm de ise
protonlanmamis benzimidazol floresans vermektedir. Piridin tipi azotunun proton

tutma ozelliginin bazik karakterden kaynaklanmaktadir [31].
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Sekil 2. 9.Benzimidazolun bazik yapist

2.1.5. Psodoasidik Karakter

AgNOs kaynar sekilde halka sistemine dokiiliirse suda az ¢dziinen glimiis
tuzu olusur.Amfoterik yapiya sahip olduklar1 i¢in benzimidazoller metallerle tuz
olusturabilirler.Grignard reaktileriyle reaksiyona girmesi sonucu asidikliginin bir
goOstergesi olarak N-magnezyum halojenurleri verir.Reaksiyon sonucu meydana
gelen tuz asetik asit ve mineral asitlerde ¢ozlnur.Pseudo-asidik etkiyi

benzimidazoldeki imino hidrojeninin siibstitiisyonu engeller [23-28].

2.1.6. Kimyasal Ozellikleri
Benzimidazolde halkasindaki azotlar sayesinde tuz olusturabilmesi,
alkilasyon acilasyon, ve benzen halkasi {izerinde bulunan elektrofilik

stbstitusyonlar kimyasal olarak aktiviteyi meydana getirir [31].

Benzimidazoller asitler ve bazlarla reaksiyona girmeye direng gosterir,
kimyasal olarak c¢ok dayaniklidirlar.Yiikseltgenmeye karsi imidazol halkalar1
direnclidir. KMnQyg ile benzimidazol halka sistemleri reaksiyona girdiginde benzen
halkas1 yiikseltgenir ve pargalanir.4,5-imidazolkarbosiklik asit yapisi meydana

gelir.

2.1.7. Benzimidazollerin Biyolojik Aktiviteleri
N-H grubu enzimlere etkili olabilmek i¢in imidazol yapisinda 6nemli yeri
vardir. N-H> da hidrojen yerine bagska bir siibsitient baglanmasi durumunda

etkinlik azalir, hata kaybolabilir

Canlilarda benzimidazol halka sistemi DNA bazlarindan adenin ve guanin

gibi temel yapilara izoster olarak olarak purin anti-metaboliti gérevi gorur.Bu
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ozelliginden dolay1 canlilarda ¢ok daha kolay sekilde biyopolimerlerle etkilesim
icinde olabilicegi diisiiniir [31-32].

OH NH,

N~ N~
% | L »
N - )\\N N k\N N
Benzimidazol Guanin Adenin

Sekil 2. 10.Benzimidazol ve DNA bazlari

Etkinligi bilinene maddelerde bulunanlara ornek olarak verilebilecek
benzimidazol halkas1 tasiyan ila¢ etkin maddelerden bir¢ok simifta yer
almaktadir.Bunlardan bazilarma 6rnek vermek gerekirse; antitlser etkiye sahip
Omeprazol, Esomeprazol, Pikoprazol, TU-199, YJA-20379, NC-1300;
antihelmintik etkiye sahip Tiyabendazol, Mebendazol, Albendazol, Parbendazol,
Oksfendazol; antihistaminik etkiye sahip Mizolastin Astemizol ve antipsikotik
etkiye sahip Droperidol, Pimozid ve antiviral etkiye sahip maribavir fungusid
etkiye sahip Benomil verilebilir.VVazodilator etkili ise Pimobendan verilebilir
[33].
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Sekil 2. 11.Benzimidazol halkasi iceren ilag molekillerinin 6rnekleri

2.1.8. Benzimidazol Genel Sentez Yontemleri

2.1.8.1.Acillenmis o-nitroarilaminlerden hareketle;

1872 yilinda Hoebrecker SnCl/HCI varliginda ilk kez benzimidazol
2,5(2,6)-

bilesiginin  indirgenmesi  sonucu

dimetilbenzimidazol yapisidir [34].

meydana  gelen  Qrin

18



H3C N02 Sn H3C NH2

L, [, | =
NE e Al
H
T —, Lo
N H,C N
H H

Sekil 2. 12. Hoebrecker in benzimidazol sentezi

2.1.8.2.Dinitrobenzen turevlerinden hareketle;

o-Dinitrobenzen tirevlerinin  hidroklorik asit (HCI) ve asetik asit
(CHsCOOH) kalay Klorurle (SnCl:) beraber rediiksiyonu sonucunda 2-
metilbenzimidazol olusur [35].

CH, CH;
H,C
HsC NO;  snciyHCl 3 N\>_CH
—_— 3
CH;COOH N
H.C N02 3 H3C H
} CH
CH,4 3

Sekil 2. 13.Dinitrobenzen tiirevlerinden hareketle benzimidazol sentezi

2.1.9. o-Fenilendiaminlerden hareketle

2.1.9.1., Asit anhidritleri, Kkarboksilik asitler, esterler ya da amidlerden
hareketle:

Asetik asit ile geri ¢eviren sogutucuda 3,4-diaminotolueni asetik asitle
beraber kaynatmayi Ladenburg 1875 yilinda, 2,5/6-dimetilbenzimidazol sentezi
gerceklesmistir [18].
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Sekil 2. 14.Ladenburg 'un benzimidazol sentezi

Asit anhidritleri veya karboksilil asitlerin derisik hidroklorik asit ¢dzeltisi ile o-
fenilendiaminlerin reaksiyona girmesi sonucu benzimidazol sentezlemede en gok

kullanilan yol olarak bilinir.Phillips sentezi olarak ta gecmektedir [36].

NH, A N
@ + R-COOH ———> ©: S>—r

HCI N

H

NH,

Sekil 2. 15.Philips yontemine gore benzimidazol sentezi

Formik asit ile o-Fenilendiaminin beraber reaksiyona girmesi sonucu yapisinda

hicbir stibstitiient bulunmayan benzimidazol sentezi yapilmis olur [37].

Karboksilik asit aril yada alkillerin polifosforik asit ile o-Fenilendiamin
turevlerinin, reaksiyonu girmesi sonucunda ise 2-alkil/aril benzimidazoller elde
edilir

Farkli solvanlar ve farkli katalizorler kullanarak yada katalizor kullanmadan 1996
yilindan beri mikrodalga yontemi ile o-fenilendiaminlerle karboksilik asit
tiirevlerinin reaksiyonlar1 yapilabilmektedir.Bu reaksiyonlar ¢cok daha kisa siire ve

yiksek verimle gergeklesebilmektedir.

Konvansiyonel  benzimidazol sentezi icin  mikrodalga  ydnteminden
faydalanilir.Bunun icin polifosforoik asit ile beraber 2-alkil ya da 2-aril siibstitiie
benzimidazol tiirevleri kullanilir. Diger sentez yontemlerine gore verimin arttigi ve

stirenin diigiitiigi gdzlemlenmistir [38].
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2.1.9.2.Nitrillerle reaksiyonuyla
2-alkil/arilstibstitie benzimidazol tirevlerini elde etmek icin HCI tuzunun
aromatik yada alifatik o-fenilendiamin yaklasik 200 °C deki nitrille reakasiyona

girmesiyle elde edilir [39].

4
NH; Cl
NH
B A 2 ?1
+ N:C-R —_— + HN:C_R —_—
NH,

NH,
+
H oy H
N-C Cl . N
@ R — > NH,Cl + @: />—R
NH, N

Sekil 2. 16.0-Fenilendiamin ile nitrillerden hareketle benzimidazol sentezi

2.1.9.3.Iminoeterler veya iminotiyo eterler ile reaksiyonuyla
2-benzilbenzimidazol eterin metanolde 1sitilmadigi ortamda fenasetiminometil ve

o-Fenilendiamin varliginda elde edilir [40].

N H
NH, H;CO_  H, H N
NH, HN N

Sekil 2. 17.0-Fenilendiaminle iminoeterler veya iminotiyo eterler ile reaksiyonuyla benzimidazol
sentezi

2.1.9.4.Aldehit ya da ketonlar ile reaksiyonuyla
Ikiye bir oraninda aldehit ve o-fenilendiaminin (2/1) gerceklesen reaksyonda 1-
benzil-2-fenilbenzimidazol elde edilmis olur.Reaksiyon Schiff bazi elde edilerek

gergeklesir [38].
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"0 — L — OO
N=CH N

NH2

Sekil 2. 18.0-Fenilendiaminle aldehit ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

Katalizor gorevi gormesi igin aldehitlerin reaksiyonlarinda bakir asetat

kullanilarak verim artirilabilir [41].

Ayn1 mollerdeki aldehit ve o-fenilendiaminlerin nitrobenzenle beraber reaksiyona

girmesiyle, benzimidazol sentezlenir.Reaksiyon 145-150 °C lerde gergeklesir [42-

43].
SO e Oroen L e
145 C

Sekil 2. 19.Nitro benzen varsliginda o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin reaksiyonu ile
meydana gelen benzimidazol sentezi

DMF icerisinde sodyumbisilfit tuzu o-Fenilendiamin ve Benzaldehitle beraber

reaksiyona girerse 2-fenil-1H-benzo[d]imidazol sentezlenmis olur [41-44].
SO3Na
SURlop I YO
NH, N
Sekil 2. 20.0-Fenilendiamin ve benzaldehitin sodyumbisulfit tuzu ile reaksiyonuyla benzimidazol
sentezi

Ketonlar reaksiyona o-Fenilendiaminin reaksiyona girmesi sonucu 2,2-distibstitle
benzimidazolinler elde edilir ve meydana gelen iriin 1sitilarak
pargalabilir.Pargalanma sonucu hidrokarbon yapis1 ve 2-substitiie benzimidazol
elde edilir [45].

22



N
\ )
R' + R-
NH S ©iN>_ .
3 R NOR A H
+ 0=C — > X =
NH, R N R

N
e e

N

H

Sekil 2. 21. o-Fenilendiamin ve ketonlar ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

2.1.9.5.2-Metiltiyopsododire sulfat ile reaksiyonuyla

Bazik Dbir ortamda 2-metiltiyopsddoure silfat ile o-fenilendiaminler
metilkloroformat reaksiyou sonucu 1H-benzimidazol-2-karbamati elde edilir [46].

NH
Hy,C—S—C—-NH, | .H,S0, 0
Ph NH, 2 Ph N
S—NHCOOCH,
NH,  CICO,CHy/ NaOH/CH;CO,H N

Sekil 2. 22.0-Fenilendiamin ve 2-metiltiyopsodolre sulfat ile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

2.1.9.6.Siyanojenbromdir ile reaksiyonuyla

Bromo siyaniir sulu ortamda 3,4-diaminobenzofenonun reaksiyonu sonucu , 2-

amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol elde edilir [47].

NH, CNBr N
— S,
o) 0 N
NH, i
Ph Ph

Sekil 2. 23.0-Fenilendiaminin bromosiyanirile reaksiyonuyla benzimidazol sentezi

2.2. Triazollerin Genel Ozellikleri

Triazoller Bladin tarafindan 1885 yilinda bulunmustur.Bu halka sistemi
bes iiye igerir.Yapisinda 3 azot atomu ve 2 karbon atomu bulunan bir halka
sistemidir.Bu halka sistemleri 19.yy sonlarinda basladi.Hala ginimize kadar

sturmektedir.‘Triazol’ adi C2H3N3 karbon-azot halka sistemine pirodiazol adi
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Andreocci tarafindan 1889 yilinda ikinici alternatif olarak onerilmistir [48]. 1,2,4-
triazoller, 1950°de Benson ve Savell 1,2,3-triazolleri igeren bir derleme
yayinlanmustir. Triazoller iki gruba ayrilir.Bunlar 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol dur
[49].

ZI
z

- . \ / N\
\\j [ =)

1,2,3-triazol 1,2,4-triazol

Sekil 2. 24.1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol

Ug farkl tautomerik forma 1,2,4-Triazol yapisi sahiptir [50]. Rezonans enerjisi
205.9 kJ/mol olup aromatik bir yapiya sahiptir. 1H tautomeri enerji
farkliliklarindan kaynaklanarak baskin formdur [51].

H 1 H 1
/N 5 s /N 5 5 /N\
2,\,\j\j 4‘——‘ N\j\l . =~ 4H,\/:/N 2

3 4 3
1H-1,2,4-triazol 1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Sekil 2. 25.1,2,4-Triazoliin tautomerik formlar

iki farkli numaralandirma tiyosubstitiie 1,2,4-triazol halka sisteminde yapilabilir.
Adlandirmada B formu daha ¢ok tercih edilir.Bu adlandirmada tiyo grubuna

kiigiik numara verilecek sekilde yapilir.

HS s N1
== A
A A
3 3
s H 2

N

/

4

3
HN / /
5 5

Sekil 2. 26.Tiyosubstitle 1,2,4-triazol halka sistemi i¢in numaralandirma sistemleri



Son yilarda biyolojik aktivite ¢alismalar1 1,2,4-triazol halka sistemine
yogunlasmustir. Bohm ve Karow [52] bir derleme yaymlanmistir.insektisid (Stetter
vd.),[53]. herbisid (TuranZitouni vd),[54]. pestisid (Ram vd),[55]. bronkodilator
(Baldwin Novello vd, 1976),[56]. antikanser (Duran vd; Holla ve 2003),[57].
antihipertansif (Berntsson vd 1978), [58].H2 antagonisti (Bonjean vd),[59].
antidepresan (Kane vd.),[60]. antikonvilzan (Husain vd, 1986),[61].
antibakteriyel, antifungal (Hassan vd. [62]; Eweiss vd.[63]. 1986; Holla vd. [64];
Bhat vd [65].; Kaplancikli, [66].; Turan-Zitouni vd [67]; Hussain vd. [68].),
antiviral (Drabikowska vd [69]; Kirschberg vd. [70].; Kuglkgizel vd. [71].),
antiagregan (Tozkoparan vd [72].), antiromatizmal (Mueckter, [73]),
antiinflamatuar-analjezik (George vd[74]; Maxwell vd. [75]; Gokce vd. [76];
Tozkoparan vd. [77]) aktiviteler bildirilmistir.

2.3. Triazollerin Genel Sentez Ydntemleri

2.3.1 1-Fenil-1H-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi
1-slibstitie-1H-1,2,4- triazol tirevleri sibstitiichidrazin tuzlar1 ile s-

triazinlerin reaksiyonu sonucu elde edilir [78].

Y

N NNHR |

K W Z NN 4 \NH + 3NHLCI
+ 3NH2.NHR.HC] — 3HC — = 4

N\/N

NH,.HCI Fl{

Sekil 2. 27.Siibstitiiehidrazin Tuzlarimin s-Triazin ile Reaksiyonu

2.3.2.1-Substitle threvler
Formamid ile N-Formil-N'-alkil(aril)hidrazinin reaksiyonu sonunda 1-

stibstittetriazoller 250-280 °C’de diisiik verimle elde edilirler [48].

fe) (0]
H )‘J\ )J\ > N/N
R/ \H H + H NH, /

Sekil 2. 28. N-Formil-N"-alkil(aril)hidrazinin Formamid ile Reaksiyonu
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N-Formil-N"-alkil(aril)hidrazinin Formamid ile Reaksiyonu

1-ariltriazollerin elde etmek amaciyla sentezin baglangici igin 1-
Arilsemikarbazidin kullanilir.Kaynar sekilde susuz CH:O: ile reaksiyonuyla 1-
Fenilsemikarbazidin reaksiyonunda 3-hidroksi-1-fenil-1H-1,2,4-triazol olusur.
200 °C’nin tzerinde —OH ile , 3-hidroksi-1-fenil-1H-1,2,4-triazolin CIsP ile
uzaklastirilir.Reaksiyon sonucunda yiizde seksen verimle 1-fenil-1H-1,2,4-triazol

elde edilir [48].

C|:HO NH,

9 o}
N
©/\u oo o N

Sekil 2. 29.1-Fenil-1H-1,2,4-triazoliin Elde Edilmesi

2.3.2.2. 3 (veya 5)-Substitiie ttrevler

3 veya 5 Sibstittie tlrevlerin sentezi igin 2 farkli halka kapatma yontemi

vardrr:

N C N N

ol
NN

A tipi B tipi

Sekil 2. 30.3(veya 5)-Substitlie Turevlerin Sentezinde Halka Kapatma Ydéntemleri

A tipi c-monosubstitlie triazollerin en etkili sentez yontemlerindendir.Meydana

gelen ana yapi, daha sonra oksidasyonla uzaklastirilan -R-SH ya da -OH grubuna
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sahip triazoldir [48]. Metanol igeren bir ortamda sodyum metoksit ile 1-
Asetiltiyosemikarbazid reaksiyona girmesi ile halka kapanmasi sonucu 5-
merkapto-3-metil-1,2,4-triazol elde edilir.Nitrik asid ile oksidasyonu sonucu
merkapto grubunu kaybederek 3- metil-1,2,4-triazol olur [48].

CHj, CHs

S ‘(
N
H -
)J\ P N CH; OR / \ oksidasyon / \
H e N
HS N H
o

H

Sekil 2. 31.3-Metil-1,2,4-triazoliin Sentez

Asit klorirle agilasyonu piridin iceren bir ortamda tiyosemikarbazidin halka
kapama icin gerekli ara Grtnleri elde edilebilir [48].

(0]

0
N NH, N NH,
. / T /
Ar Cl H2N —> A N Y
H
S
S
OR"
Ar Ar
N‘( N‘(
ksid
< \N oksidasyon / \N
N/ -
H HS ﬂ
Sekil 2. 32.Tiyosemikarbazidin Asid kloriir ile Agilasyonu

Hidrazin hidratin aroil izotiyosiyanatin yuksek miktariyla reaksiyona girmesi ile
beraber 4- aciltiyosemikarbazid, bazik ortamda halka kapanmas1 sonucu 3-aril-5-

merkapto-1,2,4-triazol olusur [48].
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o]

|| 0 s
AN—C—N=—C=—=5 + N,HH,0 —= )’L )’L P
Ar N N
H H

IO“_
)LH/% * Hs/i;/\(

Ar

Sekil 2. 33.3-Aril-5-merkapto-1,2,4-triazolun Elde Edilmesi

Farkli reaksiyon kosullarinda 20’lik NaOH ile 4-Agil-1-karbamoil-3-
tiyosemikarbazid denenmis olup halka kapatmasi sonucu 5-merkapto-3- aril-
1,2,4-triazol,H2SO4 ile HS, ¢ikis1 ile 3-arilamido-5-hidroksi-1,2,4-triazol, asetik
anhidrit-asetik asid karisimi ile 3-arilamido-5-metil-1,2,4-triazol elde edilmistir

[48].

NHCOAr

Ar 0o
N H H N
/4 \; NaOH )k /N N AT H,s0, /4 \;
N < HyN N _— N
P \ Y Y P
HS N i HO N

S

NHCOAr

Sekil 2. 34.4-Agil-1-karbamoil-3-tiyosemikarbazidden 1,2,4-Triazol Turevlerinin Eldesi

Tiyosemikarbazonlar, bazik ortamda tiyosemikarbazidin orto esterler ile verdigi
reaksiyondan halka kapanmasi sonucu olusur. Reaksiyon siire ve sicakliga bagl
olarak sonucunda 5-merkapto-3-sibstitiiel,2,4-triazol ve 2-amino-5-stbstitie-
1,3,4-tiyadiazol olusur [48].
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V4

)k /N OR’ N——N N—N
“C Y A AN
FL HS H R HyN S R
Sekil 2. 35.5-Merkapto-3-slbstitiie-1,2,4-triazollin Elde Edilmesi

Demir(lIN)Klordr ile tiyadiazol olugsmadan benzilasyon ile kiikirt atomu
koruyarak halka kapanmasi sonucu triazol elde edilebilir.P-asetamidobenzaldehit
tiyosemikarbazon S-benzil tiirevine doniisiir. Demir(I11)Klorlr ile okside olarak
5-(p-asetamidofenil)-3-benzilmerkapto-1,2,4- triazolii olusturur. Na ve sivi NH3

ile debenzilasyon gergeklesir [48].

H
x N NH,
Y /\ /NYNHQ Fect
—_— R N 3
s S

R:p-CH;CONHC¢H,

Sekil 2. 36.5-(p-Asetamidofenil)-3-merkapto-1,2,4-triazoliin Sentezi

Aldehitlerin semikarbazidin ile reaksiyonundan elde edilen semikarbazonlar,
Demir(lINKlorir ile oksidasyona ugrayarak halka kapanmasi meydana gelir.5-
hidroksitriazol tirevi, fosfor pentasulfiir ile reaksiyona sokulursa —OH uzaklasir
3-slibstitiie-1,2,4-triazol sentezlenmis olur.Monosubstitletriazolleri daha uygun

bltceyle temin etmede pratik 6nemini korumaktadir [48].

R

R/\N/ NYNH FeCl, A \ PS5 \;

1 saat /
O 125-130°C N

Sekil 2. 37.Semikarbazonlardan 3-Substitlie-1,2,4-triazolin Eldesi
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Inert ¢oziictilerde aminoguanidin tuzunun 3-amino-1,2,4-triazoliin elde edilmesi B
tipi reaksiyonlara bir 6rnektir.Bu reaksiyon 100-120 °C’de CH2O: ile 1sitilmast ile
gergeklesir [48].

NH.HCOg4 NH.HCOOH

HoN——C——NHNH, + HCOOH —— H,N——C——NHNH, + CO2 + H,0

T

Sekil 2. 38.Aminoguanidin Tuzundan 3-Amino-1,2,4-triazolin Elde Edilmesi

S-triazinin yapisinin bir reaktifle belirli bir sicaklia kadar elde edilirken
sicakhigin artmasiyla beraber farkli 3-slbstitie-1,2,4-triazoller sentezlenirler.
Bdylece s-triazin aminoguanidin, semikarbazid ve tiyosemikarbazid ile sirasiyla

3-amino, 3-hidroksi ve 3-merkapto-1,2,4-triazoli verir [48].

NH,
N
) [ {
C——NHNH, N/
I H OH
o)

” B B
HyN——C ——NHNH, s— " | — 4 \
H/

NN
S
|| SH
H,N——C ——NHNH, N—\(
< N
N/
H

Sekil 2. 39.s-Triazinden Farkh 3-Slbstitlie-1,2,4-triazollerin Elde Edilmesi
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2.3.2.3. 4-Slbstitle turevler

4-amino-4H-1,2,4-triazol yapis1 (4-stbstittetriazol), CH20: (formik asid)
veya CsHeO2 (etil format) reaksiyona HeN20 (hidrazin hidrat) ile
gerceklestirilerek sentezlenir [48].

HCOOC,Hs + N,H,H,0 — HCONHNH2 + C,H;OH + H,O

A

\

NH,

Sekil 2. 40.Etil formatin Hidrazin hidrat ile Reaksiyon

CO (Karbon monoksit) ile N.Ha (hidrazinin) yiiksek basingta olusturdugu
reaksiyon énemlidir.Ilk basamakta N.H. ve CO katilimi ile olusan formhidrazid,
halka kapanmasina ugrar.Semikarbazid ve amonyak 20-50 °C’de 500-1000 atm.
basingta olusurken, 4-amino-1,2,4-triazol-3-on 150 °C’de 1000 atm. basimgta
olusur.Molekillerin indirgenmesiyle 150 °C’de 3000 atm. basingta 4-amino-4H-
1,2,4-triazol olusur [48].

N,H
2NH; + CO ——— NH,CONHNH, +NH; ——— NH,CONHNHCONH, —2—%
HN——NH HN—N N—N
co \ co ]\
- —_—
o T o) o T N
NH, NH; NH,

Sekil 2. 41.Karbon monoksit ile Hidrazinin Yiiksek Basing altinda Reaksiyonu

2.3.2.4 1,3-Disubstitte tirevler

Fenilhidrazin andreocci baslangic maddesi ile reaksiyona asetilliretan
sokulursa 5-hidroksi-3-metil-1- fenil-1H-1,2,4-triazol maddesi sentezlenmis olur.
Reaksiyon sonunda bilesik 3-metil-1-fenil-1H-1,2,4-triazol, 3-metil-1,2,4-triazol
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1-fenil-1H-1,2,4-triazol,

ve 1,24-triazole doniismiistir.Meydana gelen halka

kapanmas1 sonucu kondenzasyon olusumu diger hidrazinler ig¢inde kullanilabilir

[48].

0 0
)J\ )k NHNH,
/\ .
HsC N o} CH,

HO

CeHs

g

A

CHj3

CH3

//N

HO N

CeHs

AH\

KMHO4
OH-

COOH

yd
HO T
CeHs
KMnO,
OH"-
COOH
N
-CO, \§
T/
CeHs
COOH
co, T
DI A
-
N/
H

Sekil 2. 42.Fenilhidrazinin Asetiliiretan ile Reaksiyonu
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5-hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol-3-ilkarboksilatlarin eldesi i¢in fosgen ile o-

aminoglioksilat arilhidrazon halka kapanmas1 sonucu olusur [48].

0 R 0
PN PN
R \H NH, + RCOCl ———> corR” \” NH,
NaOH
OH
N e D
R’ N/N <_2 2 R N\/
| !

R

Sekil 2. 43.1-Acil-1-fenilsemikarbazidlerin Alkali Ortamda Halka Kapatmas: Reaksiyonu

1,5-distbstitlie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazoller olusabilmesi i¢in trietil ortoasetat
veya trietil ortoformat 1-Arilsemikarbazid ile reaksiyona girerek halka kapanmasi
ile elde edilir [48].

o OH
N
“ )k B
/ N\ ' N
R N NH, + RC(OC,Hs), —>R, N/
|

R:C¢Hs, p-HOOCC¢H,;R":H, CH,

Sekil 2. 44. 1-Arilsemikarbazidin Orto Ester ile Reaksiyonu

Acil izosiyanat ve arilhidraziden elde edilen 1-aril4-acilsemikarbazid, bazik
¢Ozeltisi ile halka kapanmast sonucu 1,5-distibstitiie-3-hidroksi-1H-1,2,4-
triazolleri verir.Halka kapanmasi igin siklizasyon ajani olan Siklizasyon ajani
olarak ise PPA (polifosforik asid) kullanilir [48].
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Sekil 2. 45.1,5-Dislbstitiie-3-hidroksi-1H-1,2,4-triazollerin Sentezi

Sekildeki reaksiyonlarda hidroksil grubunun uzaklastirilmasiyla 1,5-distbstitlie

tirevleri elde edilir [48].

2.3.2.5 3,4-Disubstittie tirevler

Tiyofosgen ve hidrazin hidrat reaksiyona eterli ortamda girdiginde
reaksiyon sonundaki tiyokarbohidrazitin isitilmasiyla 4-amino-3-merkapto-4H-
1,2,4-triazol elde edilir. Tetraklorodimetil sulfiri tiyokarbohidrazit yerine
kullanilirsa ara basamak olmadan 4-amino-3- merkapto-4H-1,2,4-triazol elde
edilir [48].

= > N—N
NH3NH,4 H,0 HoN )J\ NH, A / \

+ 4y —_— \N N/

cl of N N —’HS T

NH,

ol s o N—N

\( \( +  N,H,.H,0 _;4 )

Cl Cl HS T
NH,

Sekil 2. 46.4-Amino-3-merkapto-4H-1,2,4-triazolun elde edilmesi
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2.3.2.6 3,5-Disubstittie tlrevler

Aminoguanidin ile asidlerin reaksiyona girmesi veya agilaminoguanidin

isitilarak  3- amino-5-alkil(aril)triazollerin olusur [48].

HH
H,N—C——NHNH, + R——COOH NH,

i

NH, —F/( /N

o) HN‘< R N
>¥ /
NH NH
R

Sekil 2. 47.3-Amino-5-alkil(aril)triazollerin Elde Edilmesi

2.3.2.7 1,3,5-Trisubstitle tlrevler

1,3,5-Trisiibstieler tiirevlenin olusumunda baslangic maddesi olarak
diacilaminin substitiehidrazin ile reaksiyona girmesi sonucu elde edilir. Einhorn-
Brunner reaksiyonu olarak adlandirilir.iki izomerik triazol olusmasi diagil aminin

iki farkli R grubu tasidigi i¢in beklenir [48-50].

o 0 N R
N—( N‘—(
)k )k *  R—NHNHHX ———> /< \N * /< \N
R N R < e o W
| |

R R

Sekil 2. 48.Einhorn-Brunner reaksiyonu

1,3,5-tristibstitlie-1H-1,2,4-triazollerin ~ sentezi  yiiksek  sicakliklarda  asit
hidrazitlerin tiyoamitler veya amit ile reaksiyona girmesi sonucu olusur. 1911'de
Guido Pellizzari tarafindan yapilan sentez giiniimiizde pellizzari reaksiyonu olarak
da adlandirilir [48-50].
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Sekil 2. 49.Pellizzari reaksiyonu

Agilasyon ajanlar1 ile amidrazonun kapanma sonucu izomer olusmadan 1,3,5-

trisubstitiietriazoller olusur [48].

NH O

BN '8!

+
Ar N R Ar X

R

Sekil 2. 50.Amidrazon ile Agilasyon Ajanlarimin Halka Kapanmasi Reaksiyonu

Disiyandiamid uygun bir arilhidrazin hidroklorlr ile amino grubu tasiyan
tirevlerin sentezi icin 1sitilarak 3,5- diamino-1-aril-1H-1,2,4-triazoller sentezi
yapilir [48].

H

NH,
N N—<
NH2 / \
—_ N
7/ + RNHNH,.HCI H,N /<N/

HN
R

Sekil 2. 51.3,5-Diamino-1-aril-1H-1,2,4-triazollerin Elde Edilmesi

Diger bir yontemde ise, 1,2,4-triazen halka sisteminin NaClO (sodyum
hipoklorit), Ca(ClO)2 (kalsiyum hipoklorit), Dess-Martin periodinane (DMP) ve
tetrapropilamonyum perrutenat (TPAP) ve N-metilmorfolinN-oksit (NMO) gibi

yukseltgen ajanlar ile siklizasyonudur [79].
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NaClO, CH5CN, 24 saat
2 eq, Ca(ClO),,CH;CN, 24 saat

N——N 1,5eq, DMP,CH,Cl,, 3saat
/ \H 0,2eq TPAP/1,5eq,NMO,CH;CN,3saat
+
NH
N
< > </ i
%
N
Ry

Sekil 2. 52.1,2 4-Triazenlerin Yikseltgen Ajanlarla Siklizasyonu

2.3.2.8 3,4,5-Trisubstitlie trevler

2-acilditiyokarbazik asitin potasyum tuzu, KOH ve CS; ile asit
hidrazitinin reaksiyona girmesiyle olusur.Metil iyodirle reaksiyona girerek
reaksiyon sonucunda metil esteri yapisina doniisiir.Meydana gelen ester yapisi
N2Hjs ile (hidrazin) reaksiyonu sonucu 4-amino-3-merkapto-5-siibstitie-4H-1,2,4-
triazol elde edilir [80-48].

R
O
N—N
)J\ NH N > N,H
R NT 2w CS, + KoH _CHal \ _ ot / \
H (0] HN
R N SH
SCH,4 |
NH,

Sekil 2. 53.4-Amino-3-merkapto-5-sibstitiie-4H-1,2,4-triazollin elde edilmesi

Eger reaksiyon 170-175 °C’de farkli karboksilik asitle tiyokarbohidrazit ile
reaksiyona giremeleri  sonucu 4-amino-3-merkapto-5-siibstitie-4H-1,2,4-
triazoller elde edilir [81].
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Sekil 2. 54.Tiyokarbohidrazit ile karboksilli asitin reaksiyonu

Izotiyosiyanat  tirevlerinin  1-agil-4-siibstitiietiyosemikarbazitini  meydana
getirmek icin asit hidrazitlerle reaksiyona girmeler sonucu olusur.Halka

kapanmasi i¢in alkalilerle reaksiyona girmesiyle veya dogrudan isitilmasi gerekir
[82].

o) (0]
N——N
H H
NH )k N N OH-
R)J\N/ z, R—N=C=S§ —» R N/ \R' — / \
" H HS T =

S '
R

Sekil 2. 55.1-Acil-4-siibstitiietivosemikarbazitin halka kapanmasi reaksiyonu
Alifatik veya aromatik asit esterleri ile 4-Aril/alkiltiyosemikarbazit arasinda
alkoksit varhiginda halka kapanmasi reaksiyonu gergeklesir [48].
N/N

Y Yw L %

R

Sekil 2. 56.4-Aril/alkiltiyosemikarbazitin esterlerle reaksiyonu

Hidrazin hidrat 1sitilarak s-Diacilhidrazinlerle reaksiyonu sonucunda 4-amino-3,5-
distbstitlie-4H-1,2,4-triazoller sentezlenir [48].

N——N
H

R/4 N / \
H R + N2H4.H20 —_—
R

N

5 |

NH,

Sekil 2. 57.s-Diacilhidrazinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu
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3,4,5-triaril-4H-1,2,4-triazolleri elde etmek icin Kloroimitin arilhidrazit ile

reaksiyona sokulur [48].

Cl o
N—N
NHNH
Ar \ Ar + 2—» /L >\Ar
N Ar
Ar N\

Ar

Sekil 2. 58.Kloroimitin arilhidrazit ile reaksiyonu

2.3.3 Triazoliin diger halka sistemlerinden sentezi

1,5-difenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilkarboksilik asid elde etmek icin 4-fenilazo-

2-feniloksazolin-5-on alkoksit varliginda elde edilir[48].

©\ N ° H—C—COOCH3
e
(UG Y

Sekil 2. 59.1,5-Difenil-1H-1,2,4-triazol-3-ilkarboksilik asidin Sentezi

Triazol tlrevlerini elde etmek icin alifatik aromatik yada heterosiklik

primer aminlerle tiyadiazoller yada oksadiazoller reaksiyona girer [48].
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Sekil 2. 60.0ksadiazoller veya Tiyadiazollerden Triazol Tlrevlerinin sentezi

% 25’lik  hidroklorik asid ile 3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinlerle

muamalesi sonucu 4-amino3,5-diaril-4H-1,2,4-triazole kolaylikla izomerize

olurlar. 3,5-diaril-1H-1,2,4-triazol sentezini gergeklestirmek icin asetik asid ile

¢inko gibi indirgen 6zellikli ajanlar veya sodyum alkoksit (RONa) reaksiyona

sokulur [48].

Ar
N __< N—N N——N
Zn/CH;COOH / \ i
N - Ar Ar
Ar H/ veya NaOEt /N—N\ Ar T Ar
H H
NH,

Sekil 2. 61.3,6-Diaril-1,2-dihidro-1,2,4,5-tetrazinlerden Triazol Tlrevlerinin sentezi

2.4. Antifungal Calismalarina Konu Olmus Triazol Turevleri

Nidhi vd. 2021 yilinda benzotiyazol ve 1,2,3-triazol yapisi igeren bir seri
bilesik sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir. Yeni biyoaktif
1,2,3-triazol hibritleri arayisinda, 4-HBT'nin bromo alkoksi tiirevlerinden degisen
uzunluklarda alkil aralayicilara sahip 1,2,3 triazole bagli bazi 4-hidroksifenil
benzotiyazol (4-HBT) sentezlenmistir. Sentezlenen tiim melezler tatmin edici bir
sekilde karakterize edilmis ve C. tropikalis ve A. terreus mantar suslarina karsi in
vitro antifungal aktivite agisindan degerlendirilmistir. Aktivite sonuglarina gore,
bilesik 4h, referans ilag flukonazol ile karsilastirildiginda her iki mantar susu i¢in

de iyi aktivite gosterdigi bulunmustur [83].
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Sekil 2. 62.2-(4-(3-(4-((3-klorofenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)propoksi)fenil) benzotiyazol
bilesigi

Hui vd. tarafindan 2020 yilinda yapilan ¢alismada oksim eter ve fenoksi igeren bir
dizi yeni 1,2,4-triazol tirevi ve piridin iceren bilesik tiirevleri tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Yeni bilesiklerin yapilar1 niikleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi ve yuksek ¢ozundrlikli kitle spektrometrisi (HRMS) ile ortaya
cikar.Sentezi gergeklestirilen maddelerin antifungal etkili sekiz fitopatojene karsi
degerlendirilmistir.Belirtilen in vitro biyoanalizler sonucunda bilesiklerin
cogunun orta ila yiiksek fungisit aktivite gosterdigi tespit edilmistir.Bilesiklerden
(2)-1-(6-(4-bromo-2-klorofenoksi)piridin-3-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-1-on

O-metil oksim (5a4), 1.59 ECso degerleri ile genis spektrumlu bir antifungal

@

Sekil 2. 63.(2)-1-(6-(4-bromo-2-klorofenoksi)piridin-3-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etan-1-on O-
metil oksim

aktivite sergilemistir [84].

Wen-Neng Wu vd. 2019 yilinda gergeklestirdigi pirimidin kismi igeren bir dizi
yeni 1,2,4-triazol tiirevi sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri degerlendirilmistir.
On biyolojik test, hedef bilesiklerin bazilarinm, referans ilag ile
karsilastirildiginda, test edilen patojenik mantarlarmna karsi orta ila iyi antifungal
aktivite sergiledigini gostermistir. Bunlarin arasinda, 9n ve 9o bilesikleri, 25.4 ve
31.6 pg/mL yar1 maksimum etkili konsantrasyon (ECsp) degerleri ile Phompsis
sp.'ye kars1t milkemmel antifungal aktivite sergilemistir. Bu arada bilesik 9o, ticari

Pirimetanil (57.6 ve 62.8 png/mL) ile karsilastirildiginda sirasiyla 40.1 ve 55.1
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Hg/mL ile B. dothidea ve B. cinerea'ya karsi daha iyi antifungal aktivite gosterdigi
saptanmustir [85].

_—N

>\

Sekil 2. 64.5-(4-amino-5-((3,4-diklorobenzil)tio)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilpirimidin-4-amin
bilesigi

Khara vd. tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada 1,2,3-triazol-kromen
yapis1 bulunan bilesikler sentezlenmistir. Tiim bilesiklerin yapis1 spektroskopik
tekniklerle aydinlatilmistir. Yeni sentezlenen triazol kromen konjugatlari,
Mycobacterium tuberculosis'e (MTB) kars1 in vitro antitiberkiiloz aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Bilesikler 7f ve 7h konjugatlarinin en etkili bilesik
olarak MIK degeri 12,5 ng/mL degeri saptanmustir. Ayrica bilesiklerin antifungal
etkileri degerlendirilmis ve referans ila¢ mikanazole gore daha diisiik aktivite

sergiledikleri bulunmustur [86].

HO NH,

Sekil 2. 65.1,2,3-Triazol-kromen yapist tasiyan bilesiklerin genel yapist

Kaushik ve Luxmi tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada 1,4-disubstitiie
edilmis 1,2,3-triazol yapis1 iceren bilesikler sentezlenmistir.Giinliimiizde sentez
asamasinda olan bilesiklerin (5a-5y) yapilar1 *H NMR, 3®C NMR FTIR, ve
HRMS ile dogrulanmistir. Candida albicans ve Aspergillus niger kars1 antifungal
etkileri degerlendirilmistir. Bilesikler Sm ve S5w’nin bilesikler arasinda en etkili

tiirevler oldugu bulunmustur [87].
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Sekil 2. 66.1,4-distibstitiie edilmis 1,2,3-triazol yapisi tagiyan bilesikler

Subhashini vd. tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada 2,6-difenil-4-(1-fenil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Yeni sentezlenen
bilesikler, IR, *H, *3C NMR spektrumlar1 ve MS verileri ile karakterize edilmistir.
Sentez edilen yeni yapilarm antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri

degerlendirilmistir.Baz1 bilesiklerin yiiksek aktivite sergiledigi saptanmistir [88].

NéN\N_<: >_R
| \_

N
Sekil 2. 67.2,6-difenil-4-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin bilesiklerinin genel yapisi
Jin-Xia vd. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada 4-(5-((4-
bromobenzil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin ~ (C20H1sBrN4S)  yapisi
tagtyan bilesik sentezlenmis ve yapist 1H NMR, MS ve elemental analizler
tarafindan dogrulanmistir. Bilesigin in vivo antifungal aktiviteleri Stemphylium
lycopersici (Enjoji) Yamamoto, Fusarium oxysporum sp. cucumebrium ve

Botrytis cinerea’ya karist etkileri degerlendirilmistir. Bilesigin diisiin etkinlik

gosterdigi tespit edilmistir [89].
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Sekil 2. 68.4-(5-((4-bromobenzil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin bilesigi

Ryu vd. tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada 2H-[1,2,3]Triazolo[4,5-
glizokinolin-4,9-dion ve 2H-[1,2,3]Triazolo[4,5-g]kinolin-4,9-dion  yapilar1
tastyan bilesikler sentezlenmis ve in vitro antifungal etkileri degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin cogu giiclii antifungal aktivite gostermistir. Bu iki grup
bilesiklerden 2H-[1,2,3]Triazolo[4,5-g]izokinolin-4,9-dion yapis1 tasiyanlarin
daha yuksek aktivite gosterdigi saptanmustir [90].

(0]

= /N\ &
/N —N :<
X \Y \N R,

(0]

Sekil 2. 69.2H-[1,2,3] Triazolo[4,5-g]izokinolin-4,9-dion ve 2H-[1,2,3] Triazolo[4,5-g]kinolin-4,9-
dion yapilarinin genel yapist

2004 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada bazi 1-Amino-2,4-disubstitie-1,2,4-
triazol-5-on bilesikleri sentezlenmis ve antimikrobiyel etkinlikleri incelenmistir.
Gergeklestirilen etkinlik sonuglarinda ise sentezlenen bilesiklerin bazi bakteri
suglar1 lizerinde etkinlik gostermesine ragmen antifungal aktivitelerinin olmadigi

rapor edilmistir [91].
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d:| - CH,C4H,
e:| - CH,C,H,CI

f: - C6H5

Sekil 2. 70.Antifungal aktiviteleri incelenen 1-Amino-2,4-distbstitlie-1,2,4-triazol-5-on bilesikleri

2004 yilinda gergeklestirilen bir baska c¢alismada baz1 (E)- ve (2)-1,2,4-
triazolilkromanon oksim eterleri sentez edilmis ve antifungal etkinlikleri
incelenmistir.Etki caligmalar1 sonucunda Candida albicans karsit (Z)-3-(1,2,4-
Triazol-1-il)-4-oksim  2,4-dikloro  eter bilesiginin, Flukonazolden iki,
Oksikonazolden ise dort kat daha etkili oldugu tespit edilmistir [92].

R——
1 /O
NH
Tz
R (0)

R: H, R1: 2,4-DiCl, Tz:1,2,4-Triazol-1-il
Sekil 2. 71.Antifungal etkili (2)-3-(1,2,4-Triazol-1-il)-4-oksim 2,4-dikloro eter bilesigi

Siddiqui vd (2005) ydritulen bir sentez ¢alismasinda bazi 1,2,4-triazol tlrevleri

sentezlenmis ve antifungal etkinlikleri incelenmistir.Yapilan etkinlik sonuglari

sonrasinda seri igerisindeki 3-(p-Bromo anilinoetil)-4-(p-klorofenil)-5-tiyo-1,2,4-
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triazol bilesiginin referans ila¢ vorikonazolden daha yiiksek aktivite gosterdigi

bildirilmistir.[93].
Br
N—NH
\©\ /\/l /\:S
N N
H

Cl

Sekil 2. 72.Antifungal etkili 3-(p-Bromo anilinoetil)-4-(p-klorofenil)-5-tiyo-1,2,4-triazol bilesigi

2005 yilinda gergeklestirilen bir baska ¢alismada bazi1 4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-3-
[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol ~ tiirevi  sentezlenmis  olup
antimikrobiyal etkinlikleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 4-Fenil-5-(1-
(4-metilfenoksietil))-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol ve 4-Fenil-
5-(1-(4-kloroenoksietil))-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-triazol  yapis1

C.albicans Uzerinde referans ilac ketokonazolden daha yiksek aktivite

s
RO%*W O

R: Cl ve CH;3

gostermistir [94].

Sekil 2. 73.Antifungal etkili 4-Fenil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4-
triazol threvleri.

2006 yilinda yapilan bir diger ¢alismada 2,4-dikloro-5-florofenil yapisi tasiyan
bazi1-5-merkapto-1,2,4-triazol bilesiklerinin etkilerini incelemek icin Schiff bazi
ve Mannich bazi hazirlanarak biyolojik etkinlikleri bakilmustir.Yapilan aktivite
caligmalar1 sonucunda 2,4-dikloro-5-florofenil-5-merkapto-4-benzilidenamino-1-
(Substitueanilinometil)-1,2,4-triazol turevlerinin referans ila¢ flukonazolden daha

yuksek etki gosterdigi tespit edilmistir [95].
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R = 4-N(CH3),, 4-Cl, 3,4-0-CH,-O-. R,=4-F ,3-Cl-4-F

Sekil 2. 74.Antifungal etkili 2,4-dikloro-5-florofenil-5-merkapto-4-benzilidenamino-1-
(Substitueanilinometil)-1,2,4-triazol turevleri

Arnoldi vd (2007) yiiriitiilen bir calisgmada bazi1 N-Substitue-[2-(2,4-Diklorofenil)-
3-(1,2,4-triazol-1-il)]propilamin bilesiklerinin antifungal 6zellikleri arastirilmistir.
Gergeklestirilen etkinlik ¢aligmalar1 sonucunda seri igerisindeki (E)-[2-(2,4-
Diklorofenil)-3-[1,2,4]triazol-1-il-propil]-bis(3-fenil) allilamin bilesiginin
Candida albicans’a kars1 0.13 pg/mL minimum inhibitor konsantrasyon (MiK)
degeri ile yilksek etki gosterdigi rapor edilmistir [96].

HC NHCH,-CH=CH-Ph

Cl N/NW
(Y
Sekil 2. 75.(E)-[2-(2,4-Diklorofenil)-3-[1,2,4]triazol-1-il-propil]-bis(3-fenil) allilamin bilesigi
Lebouvier vd (2007) tarafindan yapilan bir ¢alismada azaheterosiklik yapsi
tagtyan yeni flukonazol analoglar1 sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri

arastirilmistir.Seri icerisinde bilesiklerden dortii flukonazole gore 3 ile 28 kat

arasmnda daha diisiik MIK degeri gostermistir.[97].
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Sekil 2. 76.Antifungal etkili flukonazol analoglar

2008 yilinda yiiriitiilen bir caligmada, siilfonamid yapisi1 tagiyan bazi 1,2,4-

triazol turevleri sentezlenerek antifungal ve antibakteriyel etkileri arastirilmustir.

Yapilan mikrobiyolojik c¢alismalar sonucunda seri igeresindeki

Dimetilsulfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-fenil-1,2,4-triazol-3-tiyon ile 1-[2-(N-
Dimetilsulfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-(p-klorofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyon

bilesikleri Aspergillus tiirlerine karsi bifanazolden bile etkili oldugu ortaya

¢cikmustir [98].

Sekil 2. 77.Antifungal etkili 1-[2-(N-Dimetilsulfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-fenil-1,2,4-triazol-
3-tiyon ve 1-[2-(N-Dimetilsulfamoil)-4,5-dimetoksibenzil]-4-(p-klorofenil)-1,2,4-triazol-3-tiyon

bilesikleri
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2008 yilinda yiiriitiilen bir baska c¢alismada bazi yenil,2,4-triazol tlrevleri
mikrodalga 1s1mas1 yontemi kullanilarak sentezlenmis ve antifungal etkinlikleri
arastirtlmigtir. Yapilan etki testleri sonucunda elde edilen bilesiklerin Candida

tiirleri lizerinde zayif etki potansiyeline sahip olduklar1 tespit edilmistir (kahveci
vd 2008) [99].

R = 2-C1C6H4CH2 ) 3-C1C6H4CH2
2-MeC6H4CH2 , 3-MeC6H4CH2
Ar=Ph

Sekil 2. 78.Antifungal etkinlikleri arastirilan triazol tiirevieri

Chai vd (2009) ile gergeklestirilen bir ¢alismada yeni 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-
(2,4-diflorofenil)-3-sibstitue benzilamino-2-propanol bilesikleri sentezlenmis ve
biyolojik etkinlikleri arastirilmistir. Sekiz patojenik fungus tiirii lizerinde yapilan
calismada sentezi gergeklestirilen bilesiklerin tamaminin genis etki spektrumuna

sahip oldugu ve oldukga yiiksek aktivite gdsterdigi rapor edilmistir [100].

N\
I\\I-N> HO ,—N NONh@
__/

F

R®: Propil, Isopropil, n-Butil R?: H, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 4-Br, 2-
Me, 4-Me, 4-NOg, 2,4-DiCl

Sekil 2. 79.Antifungal etkili 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-diflorofenil)-3-sibstitue benzilamino-
2-propanol bilesikleri
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2009 yilinda yapilan bir ¢calismada oldukg¢a c¢arpici bir sonucla karsilagilmastir.
Sentezi gerceklestirilen ve antifungal aktiviteleri incelenen triazol tiirevi
bilesiklerden  1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-diflorofenil)-3-[N-isopropil-N-(4-
asetilbenzil)amino]-2-propanol bilesigi Candida albicans (zerinde referans ilag
flukonazolden kirk kat daha etkili bulunmustur [101].

O
AN
\: /

N F

F

Sekil 2. 80.Antifungal etkili 1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-(2,4-diflorofenil)-3-[N-isopropil-N-(4-
asetilbenzil)amino]-2-propanol bilesigi

Bektas vd (2010) ile yapilan bir calismada bazi triazol tiirevi bilesikler
sentezlenerek antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Gergeklestirilen etki
caligmalar1 sonucunda seri igerisindeki 2-[(2-tiyo-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-4-
amino-5-(4-klorofenil)-2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on, 2-[(2-tiyo-1,2,4-oksadiazol-
5-il)metil]-4-(4-metoksibenziliden)amino-5-(4-klorofenil)-2,3-dihidro-1,2,4-
triazol-3-on bilesiklerinin seri igerisindeki diger bilesiklerden daha yiiksek
etkinlik gosterdigi tespit edilmistir [102].

N—
N— &
//< )I\\I\ N/NAO*SH
N— 0" sH | 0

v
@)

N
N
NH, Cl \
Cl
OCHj;4

Sekil 2. 81.Antifungal etkili 2-[(2-tiyo-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-4-amino-5-(4-klorofenil)-2,3-
dihidro-1,2,4-triazol-3-on ve 2-[(2-tiyo-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]-4-(4-
metoksibenziliden)amino-5-(4-klorofenil)-2,3-dihidro-1,2,4-triazol-3-on bilesikleri
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Bir bagka 2010 yili ¢alismasinda sentezlenen yeni 3,4,5-tristibstitie-1,2,4-triazol
turevlerinin farmakolojik incelemesi yapilmistir. Aktivite ¢aligmalar1 sonrasinda
seri igindeki bilesiklerden 3-(4-Metilfenil)-4-[(4-metilbenzotiyazol-2-il)amino]-5-
pridin-3-il-1,2,4-triazol bilesiginin referans ilag griseofulvin’den 5 kat daha
yiiksek antifungal etkinlige sahip oldugu belirtilmistir [103].

CH,
N

N 74 \
N—NH
S \ —
N

W
H,C N

Sekil 2. 82.Antifungal etkili 3-(4-Metilfenil)-4-[ (4-metilbenzotiyazol-2-il)amino]-5-pridin-3-il-
1,2,4-triazol bilesigi

Chai vd (2011) ile yiiriitillen bir ¢alismada Candida tirleri tUzerinde oldukca
yiksek etki profiline sahip yeni bir bilesik medisinal kimya literatiiriine
kazandirilmistir. Gergeklestirilen — aktivite  calismalar1  sonrasinda  sentezi
gerceklestirilen  (E)-N-(4-{4-[2-(2,4-Diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)-propil]-piperazin-1-il}-3-(triflorometil)-fenil) sinnamamid bilesiginin
referans ilaclar olan flukonazolden dért bin, itrakonazolden ise bin kat daha fazla

aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.[104].

N CF3 (0]

N
o~ OO0
__/

F

Sekil 2. 83.Antifungal etkili (E)-N-(4-{4-[2-(2,4-Diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-
propil]-piperazin-1-il}-3-(triflorometil)-fenil) sinnamamid bilesigi

2011 yilinda yapilan bir bagka calismada da yine oldukca yiiksek etkili bir bilesik
kesfedilmistir. Gergeklestirilen mikrobiyolojik ¢alismalara gore, sentezlenen 3-(1-
(2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-5-okso-1H-1,2,4-

triazol-4(5H)-il)benzonitril bilesiginin referans ilaglar olan flukonazolden bin,

51



itrakonazolden ise iki yuz elli kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir [105].

N_

N
p
OH

Zz—Z

F

Sekil 2. 84.Antifungal etkili 3-(1-(2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-
5-0kso-1H-1,2,4-triazol-4(5H)-il)benzonitril

Chai vd (2012) ile yapilan bir aragtirmada sentezlenen 3-(1-(2-(2,4-diflorofenil)-2-
hidroksi-3(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-5-o0kso-4-(3-substitiiekarbonilaminofenil)-
1H-1,2,4-triazol  bilesiklerinin ~ Candida tdrleri  Gzerinde referans ilag
flukonazolden daha etkili olduklar1 rapor edilmistir [106].

AR 0
N\N)OH 2 HN%R
A
| N
F N=/
F

Sekil 2. 85.Antifungal etkili 3-(1-(2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-
5-0kso-4-(3-substitiekarbonilaminofenil)-1H-1,2,4-triazol bilesikleri

2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada naftalen ve triazol halkalarini tagiyan bazi yeni
bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Mikrobiyolojik ¢aligmalar
sonrasinda sentezlenen tiirevlerden 3-Kloro-N-(3-merkapto-5-(naftalen-1-il)-4H-
1,2,4-triazol-4-il)benzamid bilesiginin C. albicans ve bazi Aspergillus turlerine

kars1 griseofulvin’den on kat daha etkili tespit edilmistir [107].
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Sekil 2. 86.Antifungal etkili 3-Kloro-N-(3-merkapto-5-(naftalen-1-il)-4H-1,2,4-triazol-4-
il)benzamid

Guillon vd (2013) ile yiiriitilen bir ¢alismada Albaconazol tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve antifungal etki spektrumu genisletilmis yeni tiirevler elde
edilmistir. Yapilan etki ¢aligmalar1 sonrasinda sentezlenen 8-[2-Hidroksi-1-metil-
2-(2,4-diflorofenil)-3-(1,2,4-triazol-1-il)-propil]tiyazolo[5,4-f ]kinazolin-9(8H)-on
bilesiginin C. Albicans’a karsi referans ila¢ flukonazolden 5 kat daha etkili oldugu

bildirilmistir [108].

Sekil 2. 87.Antifungal etkili sentezlenen 8-[2-Hidroksi-1-metil-2-(2,4-diflorofenil)-3-(1,2,4-triazol-
1-il)-propil]tiyazolo[5,4-flkinazolin-9(8H)-on bilesig
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3. GERECLER

3.1Kullanilan Maddeler

Aseton

Potasyum karbonat
Sodyum disulfit
Dimetilformamid
Hidrazin hidrat
Sodyum hidroksit
Karbon disulftr
Hidroklorik asit
Eter

Petrol eteri

Ethanol

Etil asetat

Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ITK plag:
DMSO

Metil 4-formilbenzoat

5-Cyano-1,2-fenilendiamin

54

: Sigma-Aldrich, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Alfa Aesar, ABD

: Carlo Erba, Fransa

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

: Tekim, Turkiye

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya



3.2 Kullanilan Cihazlar
Magnetik tabanli 1sitict karistirict

Elektronik terazi
HU,

Ultraviyole lambasi1

Erime derecesi tayini cihazi

Infrared spektrofotometresi

Nikleer magnetik rezonans spektrometresi

Kutle spektrometresi
Mikroplate reader

Den 1 Mc Farland Densitometer
Vortex

Biological Safety Cabinet

Etiv
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: Heidolph, MR 3003, Almanya

. Schimadzu, Libror EB-330
Japonya

: Camag, Cabinet, Isvicre

: Electrothermal, 9100 Digital, ABD
: Shimadzu, IR Prestige-21, Japonya
:Bruker, UltraShield 300 MHz,AB

: Schimadzu, 8040 LC-MS-MS,

Japonya

:Biotek, ABD
: Biosan, Letonya
:Wisemix, Kore

: Class Il TypeA2 (CHC-222A2-

06), Guney Kore

: Heraeus, Almanya



4.YONTEMLER

4.1 Sentez Cahismalar
4.1.1 Sodyum hidroksit (4-(metoksikarbonil)fenil)metansilfinat (Yontem
A)

Metil 4-formilbenzoat etanol igerisinde ¢Oziindiiriilmiistiir. Etanol igerisindeki
sodyum disiilfit damla damla reaksiyon igerigine damlatilmistir. Damlatma

tamamlandiktan sonra ¢oken {iriin siiziilerek alinmustir.

Sekil 4. 1. Sodyum hidroksit (4-(metoksikarbonil)fenil)metansiilfinat elde etmek icin reaksiyon
denklemi

4.1.2 Metil 4-(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoat (Ydntem B)

Sodyum hidroksit (4-(metoksikarbonil)fenil)metansilfinat (1) ve 5-cyano-1,2-
fenilendiamin bilesigi DMF igerisinde ¢6ziindiiriilmiis ve 4-5 saat geri ceviren
sogutucu altinda kaynatilmistir. Reaksiyon sonunda Urlin ¢oktirtlmesi icin buz
iceren bir suya dokulir, ¢oktukten sonra suzllir.Stzme islemi gergeklestikten

sonra su ile yikanmis ve etanol Kristallendirilir.

NC NH, OH DMF NC N
\©: . COOCH34©7QH - - \CE \>—©7c00(}13
N SO,Na E

H
2 1 5

Sekil 4. 2.Metil 4-(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoat elde etmek icin reaksiyon denklemi

4.1.3 4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzohidrazit (Yontem C)
Metil 4-(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoat (0.018 mol) ve hidrazin hidrat
(5 mL) etanol (15 mL) igerisinde ¢Oziindiiriilmiistiir. Reaksiyon geri g¢eviren

sogutucu altinda 7-8 saat kaynatilir. Tamamlanan reaksiyon sonucunda ¢oktirmek
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icin buzlu su dokulur, ¢oktirdikten sonra suziliir ve su ile yikanip etanolden

kristallendirilmesi yapilir.

NC N NH,NH, NE N
N\ COOCH; ——— CONHNH,
N EtOH E

Sekil 4. 3.4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzohidrazit elde etmek icin reaksiyon denklemi

4.1.4 2-(4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamit (Yontem D)

4-(5-siyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzohidrazit ve etanol icerisinde fenil

isotiyosiyanat ¢oziindiiriiliir. Reaksiyon karisimi geri ¢eviren sogutucu altinda 4-5

saat kaynatilir. Reaksiyon bitiminde ¢oken iiriin siiziilerek alinir.

NC
NC N Q N=C=s C[% <:> 4
\CE \>—©*CONHNH2 N HN-NH

N H
o EtOH )—NH
3 S
4 @

Sekil 4. 4.2-(4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamit elde
etmek icin reaksiton denklemi

4.1.5 2-(4-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-
benz[d]imidazol-5-karbonitril (Yontem E)

2-(4-(5-siyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamit
tiirevi bilesigin (0.01mol) 20 mL etanoldeki ¢cdzeltisine NaOH (0.01 mol, 0.4 g)’in
20 mL etanoldeki ¢ozeltisi ilave edilir ve 8 saat boyunca geri ¢eviren sogutucuda
kaynatilmistir.Oda sicakligina gelen ¢ozelti, seyreltik HCI ile nétrallestirildikten
sonra ¢okmesi i¢in bir gece boyunca buz dolabinda bekletilip, ¢oktiikten sonra

stiziildiikten sonra ham iiriin etanolde kristallendirilmistir.
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Sekil 4. 5.2-(4-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-benz[ d]imidazol-5-karbonitril
elde etmek reaksiyon denklemi

4.1.6 Hedef bilesiklerin sentezi (6a-6l) (Yontem F)

2-(4-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-
5-karbonitril (0.001 mol), potasyum karbonat (0.001 mol, 0.138 g) ve 2-bromo-
asetofenon (0.0015 mol) tiirevi, aseton (50 mL) igerisinde 40 °C’de 6 saat
boyunca geri ¢eviren sogutucuda karistirilmistir. Reaksiyon tamamlanmca ITK
kontrolli yapildiktan sonra agzi agik bir kap yardimiyla ¢eker ocak altinda aseton
ucurulur.Olusan kalintilar su ile yikanir, elde edilen ham drln kurutulduktan sonra

etanolle kristallendirlir.

R R
+ 2 3 0 Aseton
SH >
NC N N\( R, K,CO;
N \ |N Br
N N~
H

5

NC N NS R,
T S
N N~
N 0

6a-61 Ry

Sekil 4. 6. Hedef bilesiklerin elde etmek icin reaksiyon denklemi
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4.2 ITK Calismalan ve Rf Degerlerinin Saptanmasi

Gergeklestirilen tim basamaklarda reaksiyonlarin dogru ilerleyip
ilerlemedigini konrol etmek amaciyla ITK kullamilir.Balonlardan araliklarla alinan
orneklerle etanollii ¢ozelti esliginde sentezin basglangi¢ maddelerinin adsorban
(sabit faz) olarak kullanilir. Yapisinda silikajelin 60 F2s4 kaphdir.Oncesinde uygun
bir ¢oziicli karisimi ile doyurulmus aliiminyum plaklara tatbiki kilcal borularla
yapilmis ve tanklar icerisinde hareketli (mobil faz) fazlarda siiriiklenmesi saglanar.
Lekelerin tespit edilmesinde 254 nm ve 366 nm olmak Uzere ultraviyole 15181
kullanilmistir. ITK sonucuna bagl olarak reaksiyonlar bitirilmis ya da devam
edilmistir. Tez kapsamindaki her sentez basamaginda elde edilen iiriinleri kontrol
asamasinda daha rahat gézlem yapabilmemiz igin ITK hareketli(mobil faz) fazlari
farkli ¢oziicii karigimlart kullanarak deneme yanilma yoluyla sentezlenmistir.
Yontem A ve B, D’de yer alan sentezlerin kotroliinii saglamak i¢in en uygun
mobil faz petrol eteri:etil asetat (3 : 1), yontem C, E ve F’deki yer alan sentezin
kontroliinii saglamak i¢in ise petrol eteri : etil asetat (1 : 1) gibi daha apolar bir

mobil faza karar verilmistir.

4.3 Erime Noktalarimin Tayini

Ucu agik kapiller borulara 0.5 cm gelicek kakar doldurulup, sentezi
yapilan bilesiklerin elektromanyetik erime noktasi tayini cihazindan faydalanarak

erime noktalar1 (E.n) saptanir.

4.4 *H-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Maddelerin *H-NMR igin, sentezlenen triinden 5 mg alarak icine 0.5 mL
dotoryo dimetilsulfoksid eklenir. 500 MHz’lik NMR spektrometresini tetra metil

silan’a kars1 uygulayarak sonuglar elde edildi.

4.5 3C-NMR Spektrumlarinin Ahnmasi

Maddelerin *C-NMR icin , sentezlenen riinden 5 mg almak tizere 0.5 mL
CD3SOCD3 (dotéryo dimetilsulfoksid) igindeki ¢ozeltisinin, 125 MHz’lik NMR

spektrometresini tetra metil silan’a kars1 uygulayark sonuglar1 elde edildi.
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4.6 Antifungal Aktivite

Sabouraud Dextrose Agar (SDA) iceren petrilere -85 °C’de ¢ikarilarak
icinde mikroorganizma suslari canlandirabilmek igin 37°C’de 24 saat ekilip
inkiibasyona birakildi.Siire tamamlaninca Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan
tuplere besiyeri Uzerinde gelisen kolonilerden alinip inkiibasyona 37 °C’de olucak
sekilde 24 saat boyunca inkiibasyona birakildi. McFarland No: 0.5 tlipiine (10°
CFU/mL) gore Inkiibasyondan sonra sivi besiyerinde gelisen kiiltiirlerin,
bulaniklik ayar1 yapilmistir.

Test edilecek bilesikler tartildiktan sonra 2 mL saf DMSO bulunan steril
flakonlara aktarildi.Bilesiklerin DMSO igersinde ¢Ozunmeleri ve homojen bir

karisim hale gelmeleri saglandi.

Hazirlanmis bilesik karisimlar1 mikropipetorler yardimiyla 96 “U” tipi
kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrilerine (Brand) 100 uL olarak sirasiyla
kuyucuklara aktarimi gergeklesti.Kuyucuklara konsantrasyonlarimizin aktarimi
yapildiginda  100’er pul  olucaksekilde  mikroorganizma  kiiltriilerinden
pipetlendi.Elde edilen son sutun mikroorganizma kontroliine giderken son satir
da test maddesinin kontrolii icin saklanmistir. Islemler tamamlandiktan sonra 37
°C’de 24 saat inkiibasyona mikrotitrasyon petrilerinin kapaklar1 kapatilarak
birakildi.Siire tamamlanimca kuyucuklarda tremenin olup olmadigi gézlemlerini
daha rahat gdzlemek icin petri tizerine bir miktar trifeniltetrazolyum klortr (TTC)
cozeltisinden puskurtildi.Renklenmenin gozlenebilimesi icin inkibasyona 37
°C’de 3 saat boyunca birakildi.inkiibasyon siiresi tamamlaninca minimum
inhibitor konsantrasyon (MIK) mg/mL olarak belirlendi. Deneyler cift paralel
olarak tekrarlandi.Deneyimizde 2.kusak antifungal triazollerden flukonazol ve

vorikonazol kullanilmastir.
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4.7 Molecular Docking

Molekdiler docking calismalari, baglanmayr tanimlamak igin siliko
prosedlrinde kullanilarak gergeklestirildi.14 a-sterol demetilaz enzim aktif
bolgesi Gzerinde 12 bilesigimizin modlari.X-1sm1 Kristaliproteinden 14 a-sterol
demetilaz enziminin (PDB kodu: 5TZ1) yapilar1 alind1.

5 BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1 Sentez Cahsmalan

5.1.1 Sodyum hidroksit (4-(metoksikarbonil)fenil)metansulfinat (1)

OH
COOCH34©7C\H
SOzNa

1

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim: % 88.

5.1.2 Metil 4-(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoat (2)

NC N

N
H
2

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 84.
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NH- COOCH;
-H,0
H E (I-Ii:SO3Na
N SO33Na N
H oS¢ -
L |+ .
CN (r}l’ H CN NH; COOCHS,
& COOCH,
NaHSO;

CN N
. O:N\>—©—COOCH3
H H
5.1.3 4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzohidrazit (3)

NC N

\©i \>—©7CONHNH2
N

H
3

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 75

:
H Hsoda
/@ QCONHNH CONHNH,
b, SOsNa’

-H,0

H HSOsNa
H 3
' (SO;Na
v (5o
H /’|+
CN (N’ H NH2
0 CONHNH,

CONHNH,

-NaHSO;

CN N
-H, ©: @CONHNHz
— N
N H
H

CONHNH,
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5.1.4 2-(4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamit (4)

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 79.

5.1.5 2-(4-(5-Cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamit (5)

NC N N\(SH
S < > 4 |N

N

TZ

5

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Verim: % 74.
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5.1.6 Hedef bilesiklerin sentezi (6a-6l)

Yontem F’ye gore sentezlenmistir
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5.1.6.1 2-(4-(5-((2-(4-Nitrofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6a)

Sekil 5. 1.6a bilesiginin kimyasal yapisi

Deneysel E.n. 194.6°C. Verim % 74.

!H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 4.97 (2H, s, CHy), 7.15 (3H, d, J=8.67 Hz,
Aromatik CH), 7.37 (3H, d, J=7.98 Hz, Aromatik CH), 7.45 (1H, d, J=8.43 Hz,
Aromatik CH), 7.74 (1H, d, J=8.34 Hz, Aromatik CH), 7.80 (2H, s, Aromatik
CH), 7.95 (3H, d, J=7.98 Hz, Aromatik CH), 8.17 (3H, d, J=8.67 Hz, Aromatik
CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.05, 103.87, 106.99, 109.60, 112.74,
120.42, 123.92, 124.26, 124.47, 125.81, 127.49, 128.08, 128.64, 128.97, 129.64,
129.70, 130.04, 130.42, 130.98, 146.82, 149.05, 154.73, 161.02, 182.74.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 CsH19N703S Hesaplanan: 279.5708; Bulunan:
279.5702.
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4.97

BRUKER
(>0

Current Data Parameters
AME BN

AME BNT-2
EXPNO 1
FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210917
Time 13.14
INSTRUM FOURIER300
5 mm DUL 13c-1
zg
16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS Q
SWE 6103.516 Hz
FI1DRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 28.8605
oW 81.920 usec
D: €.50 usec
E 295.7 K
D1 3.00000000 sec
D0 1

CHANNEL f1 =
3

13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
s1 6553
SF 300.180
WDW
S5
1B
GB
BC
bth'JLuJ "
T T T T T T T T T T T 1
1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
ailoil == =eiled -
Sekil 5. 2.6a Bilesigine ait 'H NMR spektrumu
.i“;; K BRUKER

Ny

Current Data Parameters
NAME (E-
EXPNO 11
FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20220514
Time 22.23 n
INSTR spect
PROBHD  2866401_000¢ {
BULPROG 2gpg30
D 5536
SOLVENT DMS0
1024
1

24038.461 Hz
0.733536 Hz
1.3631488 sec

20.800 usec
6.50 usec
295.7 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec

1
100.6228298 MHz
13c
15.00 usec
90.29699707 W
400.1316005 MHz
10

waltzl6
90.00 usec
10.94900036 W
0.08 W
PLW13 0.0 W
F2 - Processing parameters
ST 3276
100.61276%0 MHz
55B 0
I LB 1.00 Hz
GB 0
. AN bl Ll NPT | S RN - Y
v s
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 3.6a Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-1_150.lcd

Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-1_150.lcd
Elmt Val. Min Max Elmt _ Val. Min_ Max Elmt _Val. Min_ Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 25 o 2 0 3 s 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 7 7 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.867 Scan# : 431
2.500e6
2.000e6
1.500e6 |
279.p702
1.000e6+
2§0.0715
5.000e5 209.0484
558.11368
0-— T T L |',' 1 T H T T T T T T
100.0 150.0 200.0 250.0  300.0 350.0 400.0 4500 500.0 550.0  600.0 650.0 700.0
Measured region for 279.5702 m/z
279.5702
100.0q
50.07 280.0715
280.5712
T T T T T T T T A\» T T h T T
279.2 279.4 279.6 279.8 280.0 280.2 2804 280.6 280.8 281.0 281.2 281.4
C30 H19 N7 O3 S [M+2H]2+ : Predicted region for 279.5708 m/z
279.5708
100.04
50.04 ‘ |
| ‘ 280.0722
| I 280.5716
| 1
I w A
: S S i : : S - :
279.2 2794 279.6 279.8 280.0 280.2 2804 280.6 280.8 281.0 281.2 281.4
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 96.54 C30H19N703S [M+2H]2+ 279.5702 279.5708 -0.6 -2.15  99.39 25.0

Sekil 5. 4.6a Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.2 2-(4-(5-((2-(4-Metoksifenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6b)

Sekil 5. 5.6b bilesiginin kimyasal yapist
Deneysel E.n. 177.6°C. Verim % 78.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 3.84 (3H, s, OCHs), 4.99 (2H, s, -CH>), 7.11
(3H, d, J=8.46 Hz, Aromatik CH), 7.37-7.42 (4H, m, Aromatik CH), 7.71 (2H, d,
J=8.28 Hz, Aromatik CH), 7.79 (1H, s, Aromatik CH), 8.12-8.22 (6H, m,
Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): &: 29.70, 56.16, 113.74, 114.55, 114.78,
116.04, 116.74, 118.57, 120.27, 120.90, 121.95, 123.61, 126.56, 127.54, 128.32,
129.09, 129.86, 130.86, 132.39, 134.39, 140.07, 143.29, 147.51, 151.50, 185.27.

HRMS (m/z): [M+H]"/2 CaiH22NeO2S Hesaplanan: 272.0835; Bulunan:
272.0825.
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<)
BRUKER
(>

BNT-4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210922

8.57
INSTRUM FOURTER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULZROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 15
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Ez
AQ 1.3421773 sec
RG 10.6022
oW 81.920 usec
E 6.50 usec
E 295.7 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1

==== CHANNEL

MHZ

300.181853

NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
wWDW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
SN k_JkR‘L _
r T T T T T T T T T T T 1
11 10 9 6 5 3 2 1 ppm

g s

) ) <)

i : N:%‘QE “: BCR%R
Current Data Parameters
NAME X, 2
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date. 20220
Time 0 h
INSTRUM spect
PROBHD ZB66401_0004 (
PULPROG 2gpg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 1024
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0,733596 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 47.29
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 286.4 K
D1l 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 100.6228298 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 90.29698707 W
SF02 400.1316005 MHz
NUC2 1
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec

10,94900036 W
08651100 W
PLW13 0.04351400 W
F2 - Processing rameters
SI 32768
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
S5B ]
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 7.6b Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-2_151.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-2_151.lcd

Page 10of 1

Elmt Val. Min_ Max Elmt Val. Min_ Max Elmt  Val. Min_ Max Elmt | Val. Min_Max Use Adduct
H 1 9 25 o} 2 0 3 s 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 35 F 1 0 0 o] 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.787 Scan#:419
4.000e6
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6] 272.p825
1.500e6+
272.5836
1-000e6 292.1057
5.000e5 543.1618
ol . | T : —— . : , :
100.0 150.0  200.0 250.0  300.0 350.0  400.0  450.0  500.0 550.0  600.0 650.0  700.0
Measured region for 272.0825 m/z
272.0825
100.0q
50.0¢
2725836
273.0819
Ot y ; AT ' ; . /T\ . T i ; .
271.6 271.8 272.0 272.2 2724 272.6 272.8 273.0 273.2 2734 273.6 273.8 274.0
C31 H22 N6 O2 S [M+2H]2+ : Predicted region for 272.0835 m/z
272.0835
100.04
50.0+ ‘ ‘
| 272.5850
f I
il il
| 1 273.0844
| Il A
oy : L . : : SN ¥ : :
271.6 271.8 272.0 272.2 272.4 272.6 272.8 273.0 273.2 2734 273.6 273.8 274.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. mfz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 68.04 C31H22N602 S [M+2H]2+ 272.0825  272.0835 -1.0 -3.68 7292 24.0

Sekil 5. 8.6b Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.3 2-(4-(5-((2-(4-Cyanofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6c)

Sekil 5. 9.6¢ bilesiginin kimyasal yapist

Deneysel E.n. 237.8°C. Verim % 71.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8: 4.97 (2H, s, CHp), 7.11-7.14 (3H, m,
Aromatik CH), 7.40-7.42 (1H, m, Aromatik CH), 7.74-7.83 (6H, m, Aromatik
CH), 7.97-8.00 (3H, m, Aromatik CH), 8.17 (3H, d, J=7.50 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 31.14, 103.20, 104.60, 111.42, 118.72,
120.44, 121.31, 122.96, 126.09, 128.10, 128.64, 128.91, 129.24, 129.63, 130.37,
132.67, 133.03, 133.35, 135.60, 135.72, 135.99, 140.22, 160.71, 186.19.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 C31H19N7OS Hesaplanan: 269.5759; Bulunan: 269.5748.
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BRUKER
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Current Data Parameters

NAME BNT-5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210922
Time 15.29
NSTRUM FOURLER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2g
T 16384
SOLVENT DM30
5 16

6103.51
0.372529 &
1.3421773
12.4001
81.920
6.50

285.8 K
3.00000000 sec
1

CHANNEL f1
300.1818537
10
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters

65536
300.1800000 MH=z

0
0.30 Hz
0

1.00

1 10 9 8 7
CENEE
m|Nwv|[~im

2 1 ppm

Sekil 5. 10.6¢ Bilesigine ait 'H NMR spektrumu

fignsszzedadddoadss e BRUKER
Current Data Parameters
NAME
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220515
Time 6.
TNSTRUM spect
PROBHD  Z866401_0004 (
PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT DMSO
s 1024
DS 4
SWH 24038.461 Hz
0.7335%96 Hz
1.3631488 sec
47,29
20.800 usec
6.50 usec
296.0 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
100.6228298 MHz
13¢
15.00 usec
90.29639707 W
400.1316005 MHz
waltzl6
90.00 usec
10.34300036 W
0.08651100 W
0.04351400 W
F2 - Processing parameters
32768
100.6127690 MEz
EM
0
I 1.00 Hz
0
. Lo Ao J 1.40
T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 40 20 ppm

Sekil 5. 11.6¢ Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predicior Report - YE-3_152 lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-3_152 Icd

Page 1of 1

Eimt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 20 o] 2 0 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
c 4 7 35 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 7 7 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resulis: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.400 Scan# : 361
6.500e6
6.000e6
5.500e6
5.000e6
4.500e6
4.000e6
3.500e6 269.p748
3.000e6
2.500e6
2.000e64 270.0776
1'38393: 2705757 | 269.0847
Houe 538 1467
5.000e57 1 l
ol , — b : . : : : : ‘ ‘ : .
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 550.0 6000 6500 7000
Measured region for 269.5748 m/z
269.5748
100.04
50.04
2700776
269.0847
2705757
e A .
269.2 269.4 269.6 269.8 270.0 2702 2704 270.6 270.8 271.0 271.2 271.4
C31 H19 N7 O S [M+2H]2+ : Predicted region for 269.5759 m/z
269.5759
100.0q
50.0q ‘ ‘
" 270.0773
| |
| |
| ‘ |
J | il 270 5767
| i A
WSS |} U |1 W || O N—
269.2 269.4 269.6 269.8 270.0 2702 2704 2706 270.8 271.0 271.2 2714
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 8898 C31HI9N7OS [M+2H]2+ 269.5748 269.5759 -1 -4.08 9640 26.0

Sekil 5. 12.6¢ Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.4 2-(4-(5-((2-(4-Florofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6d)

Sekil 5. 13. 6d bilesiginin kimyasal yapisi
Deneysel E.n. 277.4°C. Verim % 69.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 4.89 (2H, s, CHy), 7.21 (3H, d, J=8.82 Hz,
Aromatik CH), 7.26-7.32 (2H, m, Aromatik CH), 7.46-7.53 (2H, m, Aromatik
CH), 7.60 (2H, d, J=8.40 Hz, Aromatik CH), 7.84 (2H, d, J=8.40 Hz, Aromatik
CH), 7.91 (1H, s, Aromatik CH), 8.01-8.04 (1H, m, Aromatik CH), 8.31 (3H, d,
J=8.73 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.16, 112.01, 114.38, 115.96, 116.18,
116.38, 120.52, 122.06, 123.60, 126.31, 127.49, 128.98, 129.22, 129.58, 131.90,
132.27, 132.51, 132.61, 135.34, 136.29, 139.04, 145.27, 148.81, 186.01.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 C3zHisNsOFS Hesaplanan: 266.0735; Bulunan:
266.0724.
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Current Data Parameters

ENT-T
F2 - Acquisiticn Parameters
Date_ 20210922
Time 18.27
INSTRUM I
PROBHD
PULPROG
™D
SOLVENT
NS
DS
SWH
FIDRES 7
AQ 1.3421773 sec
RG 11.1128
Dw 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 295.9 K
Dl 3.00000000 sec
Do 1

= CHANNEL f1

SFO1 300.1818537 MHz
NUC 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

rameters
65536

SF 300.1800000 MEz
WDW EM
558 o
0.30 8z
o
1.00
e Ajl_ﬂjlﬁhﬁjn\_g447 444,_;~uﬁh444444~—“————444'LiLAﬁ__f4444444/\;4;
T T T T T T T T T T 1
1 10 9 4 3 2 1 ppm

o
2.00)=

8 7 6
SRR

Sekil 5. 14.6d Bilesigine ait 'H NMR spektrumu

=
rent Data Parameters
YE
: 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20220515
e 2.39 h
ISTRUM spect
PROBHD  2666401_0004 (
FULFROG 2g9pg30
65536
SOLVENT DMSO
1024
4
200000000 sec
0.03000000 sec
100.6228298 MHz
13C
15.00 usec
0.29699707 W
400.1316005 MHz
1H
waltzlé
90.00 usec
10.94900036 W
0.08651100 W
0.04351400 W
F2 - Frocessing parameters
sI 32768
100.6127690 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 15.6d Bilesigine ait **C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-4_153.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-4_153.lcd

Page 10of 1

Elmt | Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 20 ] 2 0 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 35 F 1 1 1 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm). 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Infa: yes
Max Isotopes Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mede: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 2.787 Scan# : 419
2.000e6
1.800e64
1.600e64
1.400e6
1.200e64
1.000e64 266.p724
8.000e57 269.0842
6.000e5] 266.5742 202.1076
4.000e54 531.11410
2.000e54 I 532.1431
0 . . L o ‘ . : . .
100.0 1500 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 266.0724 m/z
266.0724
100.0q
50.07 266.5742
267.0747
e ‘ ‘ D ‘ ‘ . A\ . ‘ AL . ,
265.6 265.8 266.0 266.2 266.4 266.6 266.8 267.0 267.2 267.4 267.6 267.8 268.0
C30 H19 N6 O F S [M+2H]2+ : Predicted region for 266.0735 m/z
266.0735
100.04
50.0 ‘ |
‘ 266.5750
|
l‘ 1‘ \ 267.0743
|
oy ‘ L . \ : . . — . ,
265.6 265.8 266.0 266.2 266.4 266.6 266.8 267.0 267.2 267.4 267.6 267.8 268.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 89.31 C30HIGNBOFS [M+2H)2+ 266.0724  266.0735 -1.1 -4.13  96.90 24.0

Sekil 5. 16.6d Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.5 2-(4-(5-((2-(/1,1°-Bifenil]-4-il)2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6e)

Sekil 5. 17.6¢ bilesiginin kimyasal yapisi
Deneysel E.n. 224.4°C. Verim % 79.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 5.01 (2H, s, CHy), 7.13 (3H, d, J=8.88 Hz,
Aromatik CH), 7.45 (2H, dd, J1=1.44 Hz, J2=8.28 Hz, Aromatik CH), 7.55-7.60
(4H, m, Aromatik CH), 7.68-7.75 (4H, m, Aromatik CH), 7.81 (2H, s, Aromatik
CH), 8.04-8.07 (3H, m, Aromatik CH), 8.16 (3H, d, J=8.79 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.93, 117.23, 117.67, 119.77, 120.36,
122.13, 124.05, 124.64, 127.35, 127.41, 127.51, 128.20, 128.86, 129.55, 129.60,
129.75, 130.32, 130.42, 132.50, 134.30, 136.49, 137.55, 138.41, 139.29, 141.12,
144.40, 145.76, 181.26.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 C3sH24NsOS Hesaplanan: 295.0939; Bulunan: 295.0934.
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Current

><)
BRUKER
(>

Data Parameters
BNT-10

1

1

Acquisition Parameters

Date_ 20210920
Time 14.57
INSTRUM FOURTER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
16384

DMSO

16

0

6103.516 F

295.
3.00000000 sec
1

= CHANNEL f1 = =
300.1818537 MHz
14

usec

13.00 u
10.00000000 w

Processing parameters

6553
300.1800000 MHz
EM

0
0.30

0
.00

Hz

‘J“ uwd J | g

T T T T T T T T T T T 1
11 10 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 5. 18.6e Bilesigine ait 'H NMR spektrumu

.20
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<)
BRUKER

145

128

| e

Current Data Parameters
5

NAME ¥E
EXPNO
PROCHNC 1
FZ - Acquisition m
Date_ 20220514
Time h
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT
NS
DS
SWH Hz
FIDRES 0.733596 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 3 1
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 296.0 ¥
D1 2.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
™0 1
SFOL 100.6228298 Mz
NUCL 13¢
Pl 15.00 usec
PLW1 90.29699707 W
SFO2 400.1316005 MHZ
NUC2 1H
CEDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLWZ 10.94900036 W
PLW12 0.08651100 W
PLW13 0.04351400 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
ST 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

L ) | WO SR,
u . '
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 19.6e Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-5_154 lcd

Data File: C-\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-5_154. lcd

Page 1of 1

Eimt Val Min Max FElmt Val. Min Max Eimt | Val. Min Max Emt Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 25 o] 2 0 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7037 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 3.293 -> 4.120 Scan# : 495 > 619
3.000e6
2.500e6
2.000e6
2950934
1.500e6
1.000e64 2055943
5.00085] 296.0948
589.E816
100.0 1500 200.0 2500 3000 350.0 4000 4500 5000 550.0 6000 6500 700.0
Measured region for 295.0934 m/z
2950934
100.0q
50.0q 295.5943
296.0948
0 . . . e : — . ﬂ\ ‘ . — ‘ ,
2946 2848 2950 2852 2854 2056 2958 2060 2962 2964 2966 2968 2970
C36 H24 N6 O S [M+2H]2+ : Predicted region for 295.0939 m/z
295.0939
100.04
0.0 ’ ‘ 295 5954
| I
I |
| I
| | | ll 296.0951
11 ’ \
O : T L1\ T T / .I\ T . ‘ ; e ‘ ;
2048 2848 2950 2852 2854 2056 2958 2960 2062 2964 2966 2968 2970
Rank  Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df.(ppm) Iso DBE
1 77.05 C36H24N6O S [M+2H]2+ 2950934  295.0939 -0.5 -169 7840 280

Sekil 5. 20.6e Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.6 2-(4-(5-((2-(4-Bromofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6f)

Sekil 5. 21.6f bilesiginin kimyasal yapisi
Deneysel E.n. 279.3°C. Verim % 77.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 4.99 (2H, s, CHy), 7.18 (3H, d, J=8.52 Hz,
Aromatik CH), 7.54-7.56 (1H, m, Aromatik CH), 7.65 (3H, d, J=8.34 Hz,
Aromatik CH), 7.79-7.82 (2H, m, Aromatik CH), 7.87 (1H, s, Aromatik CH), 8.07
(3H, d, J=8.37 Hz, Aromatik CH), 8.22-8.25 (3H, m, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.05, 117.56, 120.49, 121.07, 122.11,
123.45, 125.62, 127.52, 128.26, 129.25, 129.57, 129.74, 130.44, 130.86, 131.42,
131.75, 132.04, 132.15, 132.41, 136.48, 137.33, 139.97, 142.17, 182.05.

HRMS (m/z): [M+H]"/2 CzH1sNsOSBr Hesaplanan: 296.0335; Bulunan:
296.0323.

80



o e Nos T o = >
o SCEm@re®n Pt = )
o o8 Hee e u o

<)
susgss BRUKER
W (<

rrent Data Parameters

NAME BNT-12
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210917
Time 22.39
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2g
Tl 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
D3 ]
SWE 6103.516 Hz
FIDRES 0.372528 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 30.2339
oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.4
D1 3.00000000 sec
DO
HANNEL f1
300.1818537 MHz
1
13.00 usec

10.00000000 w

"2 - Processing parameters

”u .Jh‘u i ", ‘\u\

T T T T T T T
6 5 4 3 2 1

11 10 9 8 7 ppm
EEeRER &
ool =l ed el =l ed o
. C><)
BRUKER
Current Data Parameters
NAME YE-6
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220515
Time 0.31
TNSTRUM spec
PROBHD  2Z866401_0004 (
PULPROG 2gpg30
D 65536
SOLVENT DMSO
1024
4
24038.461
33594
1.3631488
47.29
20.800
6.50
295.7
2.00000000
D11 0.03000000
TDO 1
SFOL 100.6228298 MHz
NUCL c
P1 15.00 usec
PLWL 90.29699707 W
SFO2 400.1316005 MHz
NUCZ 1H
CEDPRG[2 waltzlg
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.94900036 W
PLW12 0.08651100 W
PLW13 0.04351400 W
F2 - Processing parameters
51 3276
SF 100.6127690 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
| l GB Q
" " . d " FC 1.40
g ) o
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 23.6f Bilesigine ait °C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-6_155.Icd

Page Tof 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-6_155 lcd
Elmt  Val. Min Max Eimi  Val. Min_ Max Elmt  Val. Min_ Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 20 Q 2 0 1 E] 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 37 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 a Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 1 1 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret Time : 3.307 > 3.373 Scan# : 497 -> 507
2.000e6
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e6
1.000e64 297.p320
8.000e5] 296.0323
6.000e5] 296.5341 | 2975323
4.000e57 298.0322 593/h594
2.000e57 591.0608
0 1 L
106,[] 15b,ﬂ 206,0 25b,0 SGb 0 35E] 0 4GIG 0 45b 0 SUIG 0 55b a EOb 0 65E] 0 70b 0
Measured region for 286.0323 m/z
1000 297.0320
: 296.0323
50.04
296.5341 2975323
208.0322
2956 2958 296.0 296.2 296.4 296.6 296.8 297.0 297.2 297.4 297.6 297.8
C30 H19 N6 O S Br [M+2H]2+ : Predicted region for 296.0335 m/z
297.0327
100.07 296.0335
50.0q | % ‘ ‘
" ‘ 296.5349 | | 297.5340
, | \
I | il I
[ \ | g \
| i\ It J
SN | D | N ) VN L1 U
2956 2958 296.0 296.2 296.4 296.6 296.8 297.0 297.2 2974 297.6 297.8
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df (mDa) Df (ppm) Iso  DBE
1 62.84 C30H19N8 O SBr [M+2H]2+ 206.0323  296.0335 -1.2 -405 6803 240

Sekil 5. 24.6f Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.7 2-(4-(5-((2-(3,4-Diklorofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (69)

NC N NS of
T 0
NN cl
Sekil 5. 25.6¢ bilesiginin kimyasal yapist
Deneysel E.n. >300 °C. Verim % 73.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 4.97 (2H, s, CHy), 7.13 (2H, d, J=8.85 Hz,
Aromatik CH), 7.44 (1H, dd, J1=1.47 Hz, J2=8.13 Hz, Aromatik CH), 7.72-7.85
(6H, m, Aromatik CH), 7.92-7.94 (2H, m, Aromatik CH), 7.97-8.00 (2H, m,
Aromatik CH), 8.13 (2H, d, J=8.76 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.05, 120.37, 121.38, 122.10, 123.64,
127.47, 128.21, 128.95, 129.09, 129.32, 129.47, 129.57, 129.66, 129.80, 129.92,
130.23, 130.50, 130.62, 132.95, 133.14, 138.34, 138.73, 140.42, 144.65, 145.11,
182.62.

HRMS (m/z): [M+H]* CsHi1sNeOSCl. Hesaplanan: 581.0713; Bulunan:
581.0707.
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___,)‘
2.50
<30

Current

NAME
EXPNO
PROCNO

F2 — Acquisition
Date_ 2

Time
INSTRUM

B
SF

SSB
LB
GB
PC

9 8 7
EEREE
LS CH - B P

Sekil 5. 26.69 Bilesigine ait 'H NMR spektrumu

L2
o
-
w
n
-
k]
°
3

1.77

.62

182

Current Da

NAME
EXPNO
PROCNO

Date

PROBHD

| _ Mh )

T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 27.69 Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Data Parameters
BNT-

= CHANNEL f1 =

INSTRUM
PULPROG
TD

SOLVENT
NS

oo
EE

14
1

1

20
11.01
FOURIER300

5 mm DUL 13C-1

81.920 usec

6.5 K
3.00000000 sec
1

300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 w

F2 - Processing parameters
T

65536
300.1800000 MHz

1)
0.320 Hz

o)
L1.00

C><)
BROKER

Parameters
YE-7

11
1

F2Z - Acguisiticn Parameters

20220514
13.48 h
spect

2866401_0004 (

zgpg30
65536
DMS0
1024

4

24038.461 Hz
0.733596 Hz
1.3631488 sec
47.23
20.800 usec
6.50 usec
295.6 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1
100.6228298 MHz
13C

15.00 usec

0.29699707 W
MHZ

0 usec

10.394900036
0.08651100
0.04351400 w

d
4
ng parameters

16
100.61276%90 MHz

[)
1.00 Hz
0

1.40



Formula Predictor Report - YE-8_157.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-8_157 lcd

E Min_Max Elmi__ Val

Min _Max Elmi

Val.

Min

Max Elmi | Val

Min_Max

Page 10of 1

Use Adduct

0] 2
F 1
P 3

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

0 1 S 2
Q Q Cl 1
Q Q Br 1

DBE Range: 5.0-30.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%): 1.00
MSn Logic Mode: AND

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 3.733 Scan# : 561

1
2
0

1 Ru 2
2 Pd 2
Q | 3

Electron lons:
Use MSn Info:
Isotope Res:
Max Results:

0 0
0 0
0 0

both
yes
9000
50

Na
NH4

2.600e5
2.400e5
2.200e5
2.000e5
1.800e5
1.600e5
1.400e5
1.200e5
1.000e2
8.000e4
6.000e4
4.000e4
2.000e4

201.5434
292 5391

291.P386
292.0392

581.0707

O T
100.0 150.0

2000 250.0

3000 350.0

400.0

4500 500.0

550.0

600.0

650.0 _ 700.0

Measured region for 581.0707 m/z

581.0707
100.04

50.04

5830735

0

580.5 581.0

5815

5820

5825

583.0

583 5

584.0

C30 H18 N6 O S CI2 [M+H]+ : Predicted region for 581.0713 m/z

581.0713
I

100.07

50.0q

5820742

|

J

583.0690

584 0714

I\

0 U
580.5 581.0

5815

582.0

5625

583.0

583 5

584.0

Rank Score Formula (M)

lon

Meas. m/z

Pred. m/z_ Df_ (mDa)

Iso DBE

Df_(ppm)

1 1478 C30HI8N6 O SCI2

(M+H[+

581.0707

581.0713

-06

Sekil 5. 28.69 Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.8 2-(4-(5-((2-(2,4-Diflorofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6h)

Sekil 5. 29.6h bilesiginin kimyasal yapist
Deneysel E.n. 219.4 °C. Verim % 76.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 5.02 (2H, s, CHy), 7.11 (3H, d, J=8.85 Hz,
Aromatik CH), 7.40 (1H, dd, J1=1.35 Hz, J2=8.25 Hz, Aromatik CH), 7.70 (1H,
d, J=8.55 Hz, Aromatik CH), 7.78 (1H, s, Aromatik CH), 8.07 (3H, d, J=8.43 Hz,
Aromatik CH), 8.15-8.22 (6H, m, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.24, 105.07, 105.77, 111.55, 111.71,
113.05, 117.20, 120.08, 120.34, 122.19, 122.35, 125.21, 126.56, 127.52, 128.22,
128.75, 129.26, 129.36, 129.61, 133.36, 134.01, 134.82, 139.04, 141.83, 144.46,
180.00.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 C3HisNsOF2S Hesaplanan: 275.0688; Bulunan:
275.0679.
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<)
BRUKER
(<

Current Data Parameters
HAME BNT-15A
EXPNO 1
PROCNO

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210917
20.35
IER300

me
STRUM

PROBED 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2g

™ 16384

SOQLVENT DMSO

NS 15

DS 0

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 34.8175

DW 81.920 uses

DE 6.50 user

TE 28 ¥

Dl 3.000000

DO 1
CHANNEL f1

SFO1 300.1818537 MHz

NUC1

PL 13.00 user

PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters

SL 65536

SF 300.1800000 MHz

WOW EM

ssB o

LB 0.30 Hz

GB a

PC 1.00

8
s :
Sekil 5. 30.6h Bilesigine ait '"H NMR spektrumu

0 oD
] an N

:

W\

1

Current Data Parameters

NAME YE-
EXPNO 11
PROCNO 1

) - Acguisition Parameters
e 20220514
15.57 h
spect
2866401_0004 (
zgpg30

sec

usec
usec
9 K

2.00000000 sec
0.03000000 sec

1
100.6228298 MHz
13C
15.00 usec
90.29699707 W
400.1316005 MHz
NUC? 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PD2 90.00 usec

10.94900036 W
0.08651100 W
0.04351400 W

- Processing parameters

32768

100.6127690 MHZ

0
1.00 Az

a
1.40

- Muh, »

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 31.6h Bilesigine ait ’°C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-9_158.Icd Page 10of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-9_158.lcd

Elmt | Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 18 o] 2 1 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 37 F 1 0 2 Cl 1 0 o] Pd 2 0 0 Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 0 1] | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%). 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time . 2.827 -> 2.827 Scan# : 425 -> 425

4.000e67
3.500e6
3.000e6
2.500e67
2.000e6 275.p679
1.500e64

275.5684
1.000e6 269.0842

Ll

0 .
1000 150.0 2000  250.0 3000 3500  400.0  450.0 5000  550.0  600.0  650.0  700.0

5.000e51 549.11298

Measured region for 275.0679 m/z

275.0679
100.04

S0% 275.5684

276.0684

A

0= T T ; 7 T i ; T T 4Dy T T
274.6 2748 275.0 275.2 2754 275.6 275.8 276.0 276.2 276.4 276.6 276.8 277.0

C30 H18 N6 O F2 S [M+2H]2+ : Predicted region for 275.0688 m/z

275.0688

100.0q

50.04 H
‘ ‘ 275.5703

| A

I I

| |‘ [ 276.0696

|
il il A .

0 T T T T T T T T T T
274.6 274.8 275.0 275.2 2754 275.6 275.8 276.0 276.2 276.4 276.6 276.8 277.0

Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE

1 7972 C30H18N6OF2S [M+2H]2+ 275.0679  275.0688 -0.9 -3.27  84.51 24.0

Sekil 5. 32.6h Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.9 2-(4-(5-((2-(4-Klorofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (61)

Sekil 5. 33.6i bilesiginin kimyasal yapisi

Deneysel E.n. 197.9°C. Verim % 76.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): : 4.87 (2H, s, CH2), 6.85 (2H, d, J=8.25 Hz,
Aromatik CH), 7.12 (3H, d, J=8.91 Hz, Aromatik CH), 7.40-7.47 (6H, m,
Aromatik CH), 7.73 (1H, d, J=8.28 Hz, Aromatik CH), 7.80 (1H, s, Aromatik
CH), 8.15 (3H, d, J=8.85 Hz, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): &: 29.40, 121.34, 126.84, 127.52, 128.21,
128.59, 128.79, 128.83, 129.20, 129.38, 129.56, 129.72, 130.01, 130.32, 130.44,
130.79, 130.91, 131.61, 131.88, 134.19, 138.86, 141.03, 143.01, 181.36.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 CzH19NsOSCI Hesaplanan: 274.0588; Bulunan:
274.0579.

89



2.50
2.30

<)
3 BRUKER
(. ><)

<

Current Data Parameters

NAME BNT-18
EXPNO 1
PROCNC 1
F2 - Acguisition Parameters

20210
12

12.12
FOURTER300
5 mm DUL 13C-1

13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
65536

300.1800000 MHz

o
0.30 Hz

o]
1.00

111 |

T T T

T
11 8 7 6 5 4 3 2 1  ppm
ﬁ%FgFéféﬂééIéa ﬁa
cil=l=lgleled o
‘, C><)
Current Data Parameters
NAME YE-10
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20220515
Time 5.51 h
INSTRUM spect
PROBHD Z866401_0004 ¢
PULPROG zgpg30
D 65516
SOLVENT DMSO
NS 1024
Ds 1
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 47.23
oW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 296.2 K
Dl 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
DO 1
SFOL 100.6228298 MHz
NUC1 c
Pl 15.00 usec
PLW1 90.29699707 W
SFOZ 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDERG[2 waltzl6
PCPD2 90.00
PLNZ 10.94900036
PLW1Z 0.08651100
PLW13 0.04351400 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SE 100.6127630 MHz
WDW EM
ss8 0
B 1.00 Hz
ULk J = :
,M . 2C 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5. 35.6i Bilesigine ait °C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-10_159.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-10_159.lcd

Page 1of 1

Elmt Val. Min_ Max Elmt  Val Min Max Elmt  Val. Min_ Max Elmt  Val. Min_ Max Use Adduct
H 1 9 20 0 2 1 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7 37 F 1 Q 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0 Na
N 3 3 6 P 3 Q 0 Br 1 0 ] | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 3.000 -> 3.000 Scan# : 451 -> 451
6.000e6
5.500e6+
5.000e6
4.500e6
4.000e6
3500267 274.p579
3.000e6+
2.500e6+
2.000e67 274.5507 | 2750570
1.500e6
1000664 2755593 5471125
5.000e5 548.1167 549 1106
0 " 1 PR T L L
1000 1500 2000 2500 3000  350.0 4000 4500  500.0  550.0  600.0  650.0  700.0
Measured region for 274.0579 m/z
274.0579
100.04
50.04 275.0570
2745597
A\ 275.5583
273.6 273.8 274.0 274.2 274.4 2746 274.8 275.0 275.2 2754 275.6 275.8 276.0
C30 H19 N6 O S CI [M+2H]2+ - Predicted region for 274.0588 m/z
274.0588
100.0q
90.01 | | 275 0579
‘ ‘ 2745602 |
I | |
I | [ |‘ | 275.5589
| \ I A
‘ |
I || Y || W | S| C—
2736 2738 274.0 2742 2744 2748 2748 275.0 275.2 2754 2756 2758 276.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 7546 C30H19N6OSCI [M+2H]2+ 274.0579 274.0588 -09 -3.28 8002 240

Sekil 5. 36.6i Bilesigine ait Mass spektrumu

91



5.1.6.10.2-(4-(5-((2-(2,4-Diklorofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6j)

Sekil 5. 37.6/ bilesiginin kimyasal yapisi
Deneysel E.n. 206.5°C. Verim % 78.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8: 5.02 (2H, s, CHy), 6.92-6.95 (3H, m,
Aromatik CH), 7.40-7.41 (2H, m, Aromatik CH), 7.82 (1H, s, Aromatik CH),
8.02-8.08 (6H, m, Aromatik CH), 8.19-8.22 (3H, m, Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.70, 117.12, 117.74, 118.42, 120.54,
122.22, 123.56, 124.49, 125.52, 126.75, 128.17, 129.23, 129.36, 129.56, 129.89,
130.43, 130.63, 132.13, 132.80, 134.27, 136.89, 139.07, 139.31, 142.77, 145.92,
180.34.

HRMS (m/z): [M+H]*/2 Cs0H1sNsOSCl, Hesaplanan: 291.0393; Bulunan:
291.0385.
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B Jw 7__J

.50
2.50

2

-

PROCNO 1

F2 - Rcguisition Par
Date_ 2072

X

Time 23.40
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

™ 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

Ds 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES Hz
AQ sec
RG

DW usec
DE usec
TE K
Dl 3.00000000 sec
TDO 1
******** CHANNEL f1 ===
SFO01 300.1818537
NUCL 1

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w

Processing parameters
65536
300.1800000 MHz

[¢]
0.30 Hz
[¢]

1.00

1

Y

1.77

1  ppm

Sekil 5. 38.6] Bilesigine ait 'H NMR spektrumu

LR

Y

TS E

<)
BRUKER
(>

Current Data Parameters
NAME YE-11
EXPNQ 11
PROCNO 1

F2 - Rcquisition Parameters
20220515
4.47 h
spect
7866401_0004 (
2gpg30
65536
DMSO
1024
4

24038.461 Hz
.733596 Hz
1.3631488 sec

2.00000000 sec
0.03000000 sec

1
100.6228298 MHz
13C

5.00 usec
90.296 T W
400.1316005 MHz
1H
waltzlé
90.00 usec
L 10.94900036 W
BLW12 0.08651100 W
PLW13 0.04351400 W

F2 - Processing parameters
32768

100.6127690 MHZ
EM

a
1.00 Hz

0
1.40

T
180

T T T
160 140 120

T
100

80

40

Sekil 5. 39.6] Bilesigine ait °C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-11_160.Icd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\uac\YE-11_160 Icd

Page 1of 1

Eimt Val Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 20 o] 2 1 1 S 2 1 1 Ru 2 a ] H
C 4 7 37 F 1 0 0 Cl 1 2 2 Pd 2 0 0 Na
N 3 6 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Retl. Time : 3.640 -> 3.640 Scan# : 547 -= 547
7.000e54
6.000e5
5.000e54
291.9385
4.000e5
292.0368
3.000e54
291.5415
2.000e5] 292.5403
293.0377 581.p744
1.000e5
583.0727
0 .
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500  700.0
Measured region for 291.0385 m/z
291.0385
100.04
292 01368
50.04
291p415
292.5403 293 0377
2006 2008 2010 2012 2914 2916 2018 2020 2022 2024 2026 2028  293.0
C30 H18 N6 O S CI2 [M+2H]2+ - Predicted region for 291.0393 m/z
291.0393
100.07
| 2920381
50.04 ‘ ‘
[ | 291.5407 ‘ |
I ‘ ‘ ‘I | 292 5393
| | |
" | I ‘| I
il ) il I\
2006 2908 2010 2012 2014 2916 2918 2920 2922 2924 2926 2928 2930
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 64.89 C30HIEN6OSCI2 [M+2H]2+ 291.0385 291.0393 -0.8 -2.75 67.86 24.0

Sekil 5. 40.6j Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.11. 2-(4-(5-((2-(3-Nitrofenil)-2-oksoetil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6k)

Sekil 5. 41.6k bilesiginin kimyasal yapist
Deneysel E.n. >300 °C. Verim % 71.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): &: 4.84 (2H, s, CHy), 6.95 (3H, d, J=8.31 Hz,
Aromatik CH), 7.40 (2H, d, J=8.34 Hz, Aromatik CH), 7.60 (2H, d, J=8.37 Hz,
Aromatik CH), 7.69 (2H, d, J=8.25 Hz, Aromatik CH), 7.77 (2H, s, Aromatik
CH), 7.90 (2H, d, J=8.34 Hz, Aromatik CH), 8.05 (3H, d, J=8.37 Hz, Aromatik
CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.03, 104.66, 117.21, 117.77, 120.40,
121.32, 122.10, 124.10, 124.20, 126.46, 127.64, 127.79, 128.13, 128.22, 129.51,
129.81, 130.41, 130.95, 131.03, 131.37, 135.82, 135.99, 148.27, 160.63, 166.03,
179.75.

HRMS (m/z): [M+H]"/2 CazHisN7O3S Hesaplanan: 279.5708; Bulunan:
279.5698.
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14
.50

2

<)
BRUKER
(L ><

Current Data Parameters

NAME BNT-26
EXPNO
PROCND 1

F2 - Acquisition Paramsters
Date_ 202 81
Time
INSTRUM
PROBED 5
PULPROG

D

CHANNEL £1
300.1818537 MHz
1H

00 usec
10.00000000 W
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Sekil 5. 43.6k Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-12_161.Icd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data‘\Analiz\uac\YE-12_161 Icd

Elmt Val. Min_ Max Elmt Val. Min Max Elmt  Val Min Max Eimt  Val Min Max Use Adduct
H 1 9 20 [¢] 2 3 3 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
o 4 7 37 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 7 7 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 2.760 Scan#: 415

5.500e6
5.000e6-
4.500e6
4.000e6-
3.500e6
3.000e6
2.500e6
2.000e6
1.500e6
1.000e6 280.5708
5.000e5-

279.p698

280.0722

0 , .
1000 1500 2000 2500 3000 3500 _ 4000 _ 4500 5000 _ 550.0 _ 600.0 6500 _ 700.0

Measured region for 279.5698 m/z

279.5698
100.07

50.01
280.0722

280.5708

P RN e A\ P

2792 2794 2796 2798 2800 2802 2804 _ 2806 _ 2808 2810 2812 2814

C30 H19 N7 O3 S [M+2H]2+ : Predicted region for 279.5708 m/z

279.5708
100.0q
50.0 H
" 280.0722
It |
IJ |‘ | I\ 2805716
it i
S |1 W || WA | ———
279.2 2794 279.6 279.8 280.0 280.2 2804 280.6 280.8 281.0 281.2 281.4
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 78.67 C30H19N7038S [M+2H]2+ 279.5698 279.5708 -1.0 -3.58  84.09 25.0

Sekil 5. 44.6kBilesigine ait Mass spektrumu
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5.1.6.12 2-(4-(5-((2-Okso-2-feniletil)tiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1H-
benz[d]imidazol-5(6)-karbonitril (6l)

Sekil 5. 45.6! bilesiginin kimyasal yapisi

Deneysel E.n. 187.4 °C. Verim % 73.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): &: 4.95 (2H, s, CHy), 7.07-7.08 (1H, m,
Aromatik CH), 7.10-7.11 (1H, m, Aromatik CH), 7.19 (1H, s, Aromatik CH), 7.22
(1H, s, Aromatik CH), 7.36-7.38 (4H, m, Aromatik CH), 7.42-7.43 (1H, m,
Aromatik CH), 7.45-7.46 (1H, m, Aromatik CH), 7.78 (1H, s, Aromatik CH), 7.81
(1H, s, Aromatik CH), 7.86-7.90 (3H, m, Aromatik CH), 7.93 (2H, d, J=8.25 Hz,
Aromatik CH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): &: 30.39, 117.18, 117.97, 119.68, 120.46,
124.13, 126.64, 127.50, 128.27, 128.91, 129.02, 129.34, 129.40, 129.48, 129.71,
130.63, 133.32, 134.10, 135.59, 138.42, 138.97, 140.05, 143.55, 178.98.

HRMS (m/z): [M+H]"/2 C30H20NsOS Hesaplanan: 257.0782; Bulunan: 257.0773.
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Sekil 5. 47.6l Bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YE-13_162 Icd

Data File: C:\LabSolutions'Data‘\Analiz\uac\YE-13_162 Icd

Page Tof 1

Elmi Val. Min Max _Emi Val. Min Max _Emt Val Min Max _ Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 9 20 (0] 2 1 1 S 2 1 1 Ru 2 0 0 H
C 4 7037 F 1 0 0 cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 6 G P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0 NH4
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret Time:2.373 Scan#: 357
2.400e6
2.200e64
2.000e64
1.800e6
1.600e6
1.400e6
1.200e64 257.0773
1.000e6
8.000e51
6.00085] 257.5780 513.01507
4.000e54 514.1542
2.000e51
04— T T v .ty T T T T T T T
1000 150.0 2000 250.0 300.0 350.0 4000 4500 500.0 550.0 600.0 6500 700.0
Measured region for 257.0773 m/z
257.0773
100.04
50.04
257.5780
258.0772
Ot T T yie T T T T T T Ly T T
2566 2568 2570 2572 2574 2576 2578 2580 2582 2584 2586 2588 2500
G30 H20 N6 O S [M+2H]2+ : Predicted region for 257.0782 m/z
257.0782
100.04
50.04 1
‘ ‘ 257.5797
| | I
‘| | F k 258.0791
|
|
0L ; VAL ; i\ ; ; ; ; Ty ; ,
256.6 256.8 257.0 2572 2574 257.6 2578 2580 258.2 2584 258.6 258.8 259.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred m/z Df (mDa) Df (ppm) Iso  DBE
1 8178 C30H20N60OS [M+2H]2+ 257.0773  257.0782 09 -350 8723 240

Sekil 5. 48.6l Bilesigine ait Mass spektrumu
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5.2 Sentez Calismalarimin Degerlendirilmesi

Tez c¢alismasi igerisinde sentezlenen maddeler alti basamakta elde
edilmistir. Oncelikle ilk basamakta, metil 4-formilbenzoat bilesiginin aldehit
kismi1 etanol igerisinde sodyum disiilfit ile muamele edilerek aldehitin sodyum
disiilfit katim iiriinii elde edilmistir. [kinci basamakta ise, snetezlenen benzaldehit
sodyum bisiilfit katim tiriinii ile beraber 5-cyano-1,2-fenilendiamin’in geri geviren
sogutucu altinda meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda metil 4-(5-
cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoat (2) bilesigi sentezledi.Bir sonraki
basamakta (2) bilesigi etanol icerisinde hidrazin hidrat ile tepkimeye sokularak 4-
(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzohidrazit (3) bilesigi elde edilmistir.
Hidrazit tiirevi bilesik (3) fenil isotiyosiyanat ile geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatilmig  ve  ¢dken  2-(4-(5-cyano-1H-benz[d]imidazol-2-il)benzoil)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamit (4) siiziilerek alindi. Sentezlenen tiyosemikarbazit
tirevi (4) etanol igendeki bazik ortamda bulunan karbon disulfur ile triazol
halkasinin ~ kapanmasi  sonucu  2-(4-(5-Merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-1H-benz[d]imidazol-5-karbonitril (5) bilesigi kazanilmistir.Son reaksiyon
basamagi bilesik 5 ile wuygun 2-bromoasetofenon tiirevleri arasinda

gerceklestirilmis ve hedef bilesikler olan (6a-61) sentezlendi.

5.3. Spektrum Verilerin Degerlendirilmesi

BCNMR (karbon enmar1), tHNMR (hidrojen enmar1) ,Kiitle Spektroskopisi
(MS/Mass)  yontemlerini  kullanarak  aydinlatildi.Spektrum  yapilarinini

degerlendirilmesi spektroskopik yontemlerin incelendigi baslik altinda verildi.

5.4. NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
5.4.1.'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi 5.4.1

Tez calismasinda elde edilen triazol (6a-6k) benzimidazol Kkimyasal
yapisma sahip, 1,4-disubstitiiebenzen, monosubstitliebenzen, triazol halka
sistemleri mevcuttur. 1,4-distibstitiiefenil halkasi benzimidazoliin 2. konumunda
bulunmaktadir. AA’BB’ spin sistemi halka sisteminin 1,4-dislbstitlie oldugunda

gerceklesir.Benzen halkasindaki singlet seklinde7.27 ppm de pik verdikleri
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aromatik piklerin degerinde, seklinde degisiklikler elektron verici veya cekici
Ozelliklerine  gore halkaya bagli olan  sibstitlentlerden  degisiklik
gosterir.Protonun perdelenmesine neden olan ¢evresindeki yiksek olan elektron
yogunlugu daha yiiksek alan siddetinde rezonansa neden olurlar.Bunun sonucunda
ppm degeri azalis gosterir.Elektron yogunlugunun diisiikliigli ise daha diisiik alan
siddetine neden olurken ppm degeri artis gosterir.Halka sistemine elektron
gekicek bir grubun baglanmasi durumunda halkada elektron yogunlugu
azalir.Bnunu sonucunda halkanin protonlarinin perdelenmesi de azalir ve
aromatik halka protonlarinin kimyasal kayma degerleri asag1 alana dogru kayar.
1,4-distbstitie durumunda benzen, halka Uzerinde bulunan substitlientlerinin,
elektronik 6zelliklerine gore spektrumda singlet, iki dublet veya quartet seklinde
pikler gozlenir. 1,4-disiibstitiie fenil halkasmin pikleri genellikle nmrda 2 dublet
olucak seklinde gozlemlenilir.Eger elektronik ozellikleri birbirine yakin
stibstitlientlerin bulunmas: durumunda, quartet veya singlet seklinde pikler elde
edilebilir [109-110].

6b Kodlu maddenin fenil halkasmnin 4. konumundaki -OCHz iceren proton
yapilar1 3.84 ppmde singlet seklinde goézlenmistir.Ortak yer alan karbonil
komsulugunda yer alan metilen (-CH.)’dir.Bu rotonlarin pikleri 4.87-5.02 ppm
araliginda singlet olarak gdzlendi.Spektrumlarda elde edilen pik literatlr verileri

ile benzerlik gdsterir [111].

5.4.213C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

13C-NMR spektrumlar1 sayesinide sentezi yapilan maddelerde ortak
parcaciklar beklendigi Uzere ortak pikler verdi. Sentezi yapilan maddelerin nmr
verilerinden elden edilen elektronik cevrelerinden karbon atomlarmin o6zdes
olanlarmi dikkate alarak toplam karbon sayis1 belirlendi.Bekledigimiz gibi pikler

g6zlemlendi.
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5.4.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Elektron spray yontemi kullanilarak sentezlenen maddelerin kdtle
spektrumlari, elektron bombardimani ile beraber olusan pozitif iyonlar,
hizlandiricilart gegtikten sonra son hizlarma ulagir.Pozitif yiklu iyonlar blyuk bir
hizla m/e degerlerine gore spektrometrenin analizor kismina ulasarak cekilir.
Gercekte katyon ve radikal katyon molekillerinin agirliklar1 yerine, m/e
degerlerine karsi bagil bolluklarmin grafige alinarak olustu.Meydana gelen +
yiiklii iyonlarin (radikal katyon veya katyonun) yiikii her zaman +1 oldugundan
m/e degeri iyonun kiitlesine esittir [112].Molekiiler iyon pikleri ise M+1 pikler
olarak molekiillerin agirliklarindan +1 fazla sayisal degere sahip piklerin
gOzlemlenmesi beklenir.Ancak spektrumlar incelendiginde bilesiklerde (M+1)/2

pikinin gozlemlenmesi sonucu bilesigin +2 iyonlagmaya ugradigini gostermistir.

5.5 Antifungal Aktivite Cahismalarimin Degerlendirilmesi

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda 12 adet benzimidazole-triazol yapisi tagiyan
bilesikler sentezlenmis ve Candida albicans (ATCC 24433), Candida krusei
(ATCC 6258), Candida glabrata (ATCC 9), Candida parapsilosis olmak (zere 4
farkli Candida tiirii lizerinde etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglar Tablo
5.1’de  gosterilmistir. Referans ilag olarak vorikonazol ve flukonazol
kullanilmistir.  Bilesiklerin  aktivite sonuglar1 incelendiginde, bilesiklerin
tamammin C. Glabrata iizerinde belirgin bir aktiviteye sahip olduklari
gorilmektedir.Ozellikle 6b, 6i ve 6k bilesikleri 0.97 pg/mL MIK degeri ile
vorikonazoldan (1.95 pg/mL) 2 kat, flukonazolden (3.9 pg/mL) 4 kat daha etkili
bulunmustur. 6a, 6¢, 6d, 6e, 6f, 6h, 6i ve 6] bilesikleri ise 1.95 pg/mL MiK degeri
ile vorikonazol ile esit derecede aktivite gosterirken, flukonazolden (3.9 pg/mL) 2

kat daha etkili bulunmustur.

Bilesiklerin yapilar1 incelendiginde fenil halkasi {lizerinde 4. konumda
metoksi sibstitiienti (6b), 2,4 ve 4. konumlarinda kloro siibstitiienti i¢eren (6i ve
6j) bilesiklerinin daha etkili oldugu goriilmektedir. Bilesiklerin tamaminin C.
glabrata tizerinde etkili oldugu diisiiniiliirse bilesiklerinin genel ortak yapisinin C.

glabrata izerinde etkili oldugu sdylenebilir.
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Tablo 5. 1.6a-61 bilesiklerinin MIK degerleri (ug/mlL)

Bilesik C. albicans C. krusei C. glabrata C. parapsilosis

6a 31.25 125 1.95 62.5

6b 31.25 125 0.97 31.25

6c 31.25 125 1.95 31.25

6d 62.5 125 1.95 125

6e 62.5 125 1.95 62.5

6f 62.5 125 1.95 62.5

69 125 250 1.95 31.25

6h 62.5 62.5 1.95 62.5

6i 62.5 125 0.97 31.25

6j 62.5 125 0.97 31.25

6k 31.25 125 1.95 31.25

6l 31.25 125 1.95 31.25
Vorikonazol 3.90 3.90 1.95 3.90
Flukonazol 7.81 7.81 3.90 3.90

104



5.6 Molekuler Doking Cahismalarimin Degerlendirilmesi

PHE
228
PRO \ THR
230 \ n HIP
"j’/ \ —— GLY

& Charged (negative) Poar Distance Pr-cation
@ Charged (positive) & Unspecified residue = Hbond — St bridge
Water = Halogen bond Solvent exposure
Hydrophodic Hydration site Metal coordination
9 Metal X Hydration sk (displaced) -+ Pi-Pi stacking

Sekil 5. 49.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6b'nin 2D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)

@
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zzi) \ e ue)
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i O ;5\

cl
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LEy / \
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£ 377 e SER PHE i
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YR =3 \ e 2y
L ~ s - 118 ) 122 am)
VR
SER ILE
506 \ y; ‘32) a71
SER HET ey VAL
—_— 509 LE
507 508 131 LEU
139 an s
12 1w

) Charged (negative) Polar Distance + Pi-cation
& Charged (positive) & Unspecified residue = H-bond — Salt bridge
Glycine Water * Halogen bond Solvent expostre

Hydrophobic Hydration site —  Metal coordination
Metal X Hydration site (displaced) e Pi-Pi stacking

Sekil 5. 50.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bélgesindeki bilesik 6i'nin 2D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)
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PHE

233
PRO PHE
230 ’—-”" 228

) Charged (negative) Polar Distance —e Pi-cation

& Charged (positive) & Unspecified residue ~= H-bond — Salt bridge
Glycine Water ~= Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

W Metal X Hydration site (displaced) e Pi-Pi stacking

Sekil 5. 51.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6j'nin 2D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)

Sekil 5. 52.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6b'nin 3D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)
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Sekil 5. 53.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6i'nin 3D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)

Sekil 5. 54.C. glabrata’ sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6j'nin 3D sematik
protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)

Sekil 5. 55.C. glabrata' sterol 14-alfa demetilazin aktif bolgesindeki bilesik 6b, 6i, 6j'nin 3D
sematik protein-ligand etkilesimleri (PDB ID: 5TZ1)
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Molekiiler yerlestirme sonucuna gore 6b, 6i ve 6j bilesikleri LDM enzim aktif
cebine 1iyi yerlesmistir. Daha Once yapilan c¢alismada,Tyr118 ve HEM601
rezidillerinin aktivite icin 6nemli bir role sahip olduklar1 tanimlanmistir. Oyle ki,
bilesikler ortak olarak enzimin Tyr118, His377 aminoasitleri ve HEM601 proteini
ile etkilesimde bulunmustur. Bu etkilesimler, aminoasit kalntilariyla =n-m
istiflenmesi seklinde gozlemlenirken HEM proteiniyle olan etkilesim ya =n-m
istiflenmesi ya da m- katyon etkilesimi seklinde gerceklesmistir. Bu sebeple
bilesiklerin antifungal etkinliginin LDM enzimini inhibe ederek fungal hiicre
biitlinliigiinii bozdugu ileri siiriilebilir. Bilesiklerin etkinlikleri i¢in 61’nin Tyr132
ile H-bag1 yapmasi sebebiyle daha yiiksek inhibisyon aktivitesine sahip oldugu
One siiriilebilir. Bunlarin yaninda, 6b bilesigi 4 tane (Tyr64, Gly303, Ser378 ve
Met508), 6i bilesigi 4 tane (Phel26, Ser378, Tyr505 ve Ser507) ve 6j bilesigi 3
adet (Tyr64, Tyrl32 ve Met508) aromatik H-bagi yapmistir. Bu baglar her ne
kadar klasik hidrojen baglarina gore yari giigte olmasma karsin, ligand-enzim
kompleksini kararli kildigr i¢in enzim inhibisyon aktivitesinde 6nemli
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, elde edilen in silico sonuglar in vitro sonuclarla

uyum icindedir.

6 SONUC ve ONERILER

Calisamalar sonucu elde edilen 12 adet benzimidazole-triazol tlrevi
bilesikler alt1 basmakta elde edilmistir.Sentez edilen maddelerin ger¢ek yapilari
IHNMR, BCNMR ve Kiitle Spektroskopisi(Ms/Mass) yontelerini kullanarak
ortaya ¢ikarildi. Bilesiklerin antifungal etkileri Candida albicans (ATCC 24433),
Candida krusei (ATCC 6258), C. glabrata (ATCC 9), C. parapsilosis olmak lzere
4 farkli Candida tiirii tizerinde incelenmistir. Bilesiklerin aktivite sonuglari

incelendiginde, bilesiklerin tamaminin C. glabrata lzerinde belirgin bir aktiviteye

sahip olduklar1 goriilmektedir. Ozellikle 6b, 6i ve 6k bilesikleri 0.97 pg/mL MIK
degeri ile vorikonazoldan (1.95 pg/mL) 2 kat, flukonazolden (3.9 pg/mL) 4 kat
daha etkili bulunmustur. En etkili olarak segilen bilesik 6b, 61 ve 6k i¢in Sterol 14-
alfa demetilaz enzimine karsi molekiiler yerlestirme islemi yapilmis ve
bilesiklerin yapilar ile enzimleri arasindaki etkilesimi incelenmistir. Bilesiklerin

yapilar1 incelendiginde fenil halkasi Uzerinde 4. konumda metoksi slbstitlienti
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(6b), 2,4 ve 4. konumlarinda kloro stibstitiienti i¢eren (61 ve 6j) bilesiklerinin daha
etkili oldugu goriilmektedir. Bilesiklerin tamamimin C. glabrata tzerinde etkili
oldugu disiiniiliirse bilesiklerinin genel ortak yapisinin C. glabrata uzerinde etkili
oldugu soylenebilir.ilerliyen siiregteki c¢alismalarda  yap-etki bulgularini
kullanarak kimyasal olarak benzer yapiya sahip daha etkili olabilicek maddelerin

sentezinin planlar1 yapilabilir.
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