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I. Projenin Tiirkce ve ingilizce Ad1 ve Ozetleri

“Yeni Bazi Benzimidazol ve Imidazo[4,5-b]piridin Tiirevlerinin Sentez, Yapi

Aydinlatilmasi ve Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktivitelerinin Incelenmesi”

Yeni antimikrobiyal ila¢ gelistirmek amaciyla yapilan aragtirmalardaki hizli artisin en 6nemli
nedeni klinik kullanima sahip antibakteriyal ve antifungal ilaglara karsi mikroorganizmalarin
hizla diren¢ kazanmasidir. Diger 6nemli nedenler arasinda ise yan etkiler, toksik etkiler ve AIDS,
kanser tedavisi, organ transplantasyonu vb. durumlarda immun sistemi baskilanmig bireylerde
firsatgr mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikligidir.

Antioksidanlarin lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik molekiilleri oksidatif hasardan
korudugu bilinmekle birlikte, inflamatuvar hastaliklar, aterosklerozis, yaslanma ve kanser gibi
hastaliklardan korunmak i¢in de 6nemlidirler.

Kemoterapotik bilesikler etkilerini serbest radikal proseslerine karisarak ayarliyor olabilirler.
Ketokonazoliin, Candidalara kars1 fungistatik etkisi, lipid peroksidasyon inhibisyonu aracilig

ile membran stabilize edici etkisi ile birlikte diistiniilebilir .

Bu calismada, literatiir verilerinden hareketle yeni benzimidazol ve imidazo[4,5-b]piridin
tirevlerinin sentezlenmesi ve bunlarin antimikrobiyal ve/veya antioksidan etkilerinin

arastirilmasi ve bu etkiler arasindaki muhtemel iliskilerin degerlendirilmesi planlanmaistir.

“Synthesis, Structure Elucidation, and Antimicrobial and Antioxidant Activity Evaluation of Some

Novel Benzimidazole and imidazo[4,5-b]pyridine Derivatives”

The most important reason for the increase in research to find new antimicrobial compounds is

due to the quick resistance microorganisms gain against antibacterial and antifungal drugs. Other



reasons are toxic and side effects, and especially increase in opportunistic fungal infections of

immunosuppressed cases because of AIDS, transplantation, and cancer, etc.

Antioxidants are known to protect the biological molecules such as lipids, carbohydrates,
proteins and DNA from oxidative stress; by the way they are very important to prevent

inflammatory diseases, atherosclerosis, aging and cancer caused by high levels of ROS.

Chemotherapeutic compounds may display their effects by interfering with free radical
processes. One can think that antifungal effect of ketconazole against candidas associated with

inhibition of lipid peroxidation at membrane stabilizer effect.

In this study based on the previous literature the objectives were to synthesize some new
benzimidazol and imidazo[4,5-b]pyridin derivatives and to evaluate for their antimicrobial and

antioxidant activity and to appreciate the relationship among them.

II. Amac¢ ve Kapsam

Gilinlimiizde benzimidazol halka sistemi tasiyan pek c¢ok ilag¢ klinikte kullanilmaktadir. En yeni
tirevler arasinda omeprazol, pantoprazol, rabeprazol (antiiilser), kandesartan, telmisartan
(antihipertansif), emedastin, mizolastin (antihistaminik), diger 6rnekler arasinda ise mebendazol,
tiyabendazol (antihelmentik), albendazol (antihelmentik, antiprotozoer) sayilabilir.

Heniiz, antibakteriyal ya da antifungal etkili yeni bir benzimidazol tiirevi bilesik tedaviye
girmemis olmakla birlikte halen bu konu iizerindeki arastirmalar (Jung ve ark. , 1991),
(Badawey, 1992), (Abdel-Rahman ve Ark.,1983), (Goker ve Kus,1995), (Kus ve Ark., 1996)
(Goker ve ark., 2002), (Ayhan-Kilcigil ve Altanlar, 2003), (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004), (Biirli ve

ark., 2004) yogun bir sekilde devam etmektedir.



Benzimidazol halkasinin 2. konumunda, tiyenil , furil (Fujimoto, 1967 ), pirazinil (Foks
ve Mieczyslaw, 1978), piridil (Hisano ve ark.,1982), tiyazolidinil (Rida ve ark., 1986a),
kinazolinil (Rida ve ark., 1986b) ve dihidropirrolil (Rida ve ark., 1986b) gibi halka
sistemlerini tagiyan bilesiklerin  antimikrobiyal ve antifungal aktiviteler gosterdigi
bildirilmektedir. Benzimidazol halka sistemi {izerinde antibakteriyal etki ag¢isindan {imit
verici sonuglara ulasmada 1.,2. ve 5(6). konum siibstitiisyonlarinin 6nemi bgildirilmektedir
(Abou-Shadi ve ark., 1979; Hisano ve ark., 1982 ).

Antihelmentik aktivitesi iyi bilinen benzimidazol karbamat tiirevleri C. neoformans (Berg
ve ark., 1986), G. lamblia (Edlind ve Ark., 1990) ve P. Carinii’ye (Bartlett ve Ark., 1992),
(Bartlett ve Ark., 1994) karsi etkilidirler. Tiyabendazol ve karbendazimin yapica farkli olmasina
ragmen mitoz boliinmenin potent inhibitorleri olmalar1 nedeniyle, aktivite i¢in benzimidazol

halka  sisteminin  gerekli oldugu bildirilmektedir = (Davidse ve Flach, 1978).
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E Thabendazdl ~ -H Ayazdil  -H
/@E Sr, Katewim -H NHOCH  H
R N Albendazol “H  NHOOCH, -S(CH),CH,

Mbendizol ~ -H  -NHCOCH, -CO-¢

Ayrica dikatyonik bisbenzimidazol tiirevleri (Bell ve Ark., 1993), (Fairley ve Ark., 1993),
(Tidwel ve Ark., 1993), (Dykstra ve ark., 1994), (Lombardy ve Ark., 1996) (Agh-Atabay ve ark.,
2003) de timit vaad eden yeni antifungal ve antiprotozoer etkili tiirevlerdir.
Son yillarda, bis- (Mann ve ark., 2001), bi- (Jin ve ark., 2000), (Mekapati ve Hansch, 2001), tris-
(Ji ve ark., 2001) ve terbenzimidazol (Rangarajan ve ark., 2000), (Mekapati ve Hansch, 2001)
orneklerinde oldugu gibi ayn1 molekiil tizerinde birden fazla benzimidazol halkasi tasiyan
bilesikler tizerinde arastirmalar da yogun olarak devam etmektedir.

Benzimidazolkarboksamid tiirevleri {iizerinde gergeklestirilen ¢alismalar sonucunda
antimikrobiyal ag¢idan etkili tlirevlere ulasilmistir (Goker ve ark.,1996), (Goker ve ark., 1998),

(Goker ve ark., 2001). Benzimidazol ve pirrol halka sistemlerini karboksamid ko6priileri araciligi



ile tastyan tiirevlerde de 6zellikle Gram-pozitif bakterilere kars1 onemli derecede antibakteriyal

etki elde edildigi bildirilmektedir (Biirli ve ark., 2004).

Reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species = ROS), arasinda yer alan hidroksil
radikali (OH), stiperoksid (O "), nitrik oksid (NO") ve peroksil (RO,) radikalleri ¢esitli fizyolojik
stireclere karigmaktadirlar. Antioksidanlarin lipidler, proteinler ve DNA gibi biyolojik
molekiilleri oksidatif hasardan korudugu bilinmektedir. Bunlara bagli olarak meydana gelen
inflamatuvar hastaliklar, aterosklerozis, yaslanma ve kanser gibi hastaliklardan korunmak i¢in de
onemlidirler.

Organizmada ¢oklu doymamis yag asitleri ¢esitli etkenlerle kolayca oksitlenerek peroksit
radikalleri veya hidroksil radikallerine doniisebilirler. Bu radikaller organizmada reaksiyonlari
hizlandirir (Packer ve ark., 1982). Son zamanlarda, karsinojenezis, nefrit ve aterosiklerozla
baglantili olan hidrojen peroksid, hidroksil anyonu ve stiperoksid anyonu gibi serbest radikaller
tizerindeki calismalar oldukg¢a ilerlemistir. Bilindigi gibi lipid peroksidasyonu, hiicre
membranlarinin dejenerasyonuna neden olan serbest radikal zincir reaksiyonu olup mutajenik
ve/veya karsinojenik etkiye yol agabilir. Serbest oksijen radikallerini temizleyebilen ve
peroksitlenmis lipidleri onarabilen hiicresel antioksidanlar ve siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi
enzimleri iceren antioksidatif enzim sistemleri organizmanin majoér koruyucu sistemleridir
(Buechter., 1998).

Peroksil radikalinin lipitler tizerindeki etkileri lipit peroksidasyonu olarak adlandirilmakta
ve son derece kompleks olup, hiicredeki tiim lipitlerde oksidasyona neden olarak yiiksek oranda
zarar verici olabilmektedir. Lipit peroksidasyonu OH radikali tarafindan baglatilmaktadir. Fakat
OH radikali (Orrenius ve ark., 1989) lipit tahripini baslatan tek radikal degildir. O, (Halliwell ve
Gutteridge, 1989) ve ONOO™ (Dawson ve ark., 1992)’da bu siireci baslatabilmektedir.

Serbest radikaller kanser olusumunun yani sira, beyin dokusunda da 6nemli hasarlara yol

acmaktadir. Bu oksidatif hasarlar c¢esitli noérodejeneratif bozukluklara neden olmaktadir.



Yaslanmayla birlikte kagimilmaz olarak goriilen noropsikolojik ve norobehavioral azalmalar
antioksidan tedavilerle ortadan kaldirilabilir (Reiter 1998).

H,0, nin toksisitesi O, nin ki ile benzerdir. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi yanisira
hidrojen peroksit meydana getiren diger bazi enzimler de insan dokusunda bulunmaktadir.
Bunlar L-amino asit oksidaz, glikolat oksidaz ve mono amino oksidazdir. Dopaminerjik sinir
terminallerinde monoaminoksidaz araciligityla dopaminin oksidatif deaminasyonu bu monoamin
icin 6nemli katabolik yolaktir (Cohen,1988).

Serbest radikallerin toksisitesi direkt olarak serbest radikal yakalayicilar1 ya da indirekt
olarak antioksidantlar tarafindan engellenebilir. Direkt radikal yakalayicilar1 a-tokoferol (Vit-E),
askorbik asit (Vit-C), P-karoten ve GSH dir. Indirekt antioksidant olarak etkiyen enzimler serbest
radikalleri ya da onlarin reaktif intermediatorlerini zararsiz triinlere metabolize ederek etki
gostermektedir. Bu enzimler SOD, GPx, Glutatyon rediiktaz (GRd) ve katalaz (CAT) dir
(Halliwell, 1994).

Benzimidazol tiirevlerinin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini bildiren raporlarin (Ates
ve ark., 1997), (Can-Eke ve ark, 1998) yanisira, lipid peroksidasyonu ile antifungal aktivite
arasindaki iligkileri inceleyen ¢alismalar da mevcuttur (Marakos ve ark., 2002). Ketokonazoliin
Candidalara kars1 fungistatik etkisinin lipid peroksidasyon inhibisyonu araciligi ile membran
stabilize edici etkisi ile birlikte diisiiniilebilecegi bildirilmektedir (Wiseman ve ark., 1991).

Bu calismalardan esinlenerek, ayn1 molekiil iizerinde birden fazla benzimidazol ve / veya benzer
halkalar1 amid baglar1 araciligi ile tasiyan yeni tiirevlerin sentezlenmesi ve bunlarin
antimikrobiyal ve/veya antioksidan etkilerinin arastirilmasi ve bu etkiler arasindaki muhtemel

iligkilerin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



ITI. Materyal ve Yontem

Proje hedeflenen bilesiklerin sentezi ve bu bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin tayini seklinde iki

asamada gerceklestirilmistir.

1- Bilesiklerin Sentezi

Hedeflenen benzimidazol tiirevlerini elde etmek i¢in uygulanan sentez yolaklar1 asagidaki
semalarda (Sema 1-3) yer almaktadir.

Ayni molekiil {izerinde, iki adet ayni ya da farkli benzimidazol halkalarini tasiyan tiirevlere
ulagsmak amaciyla ii¢ farkli reaksiyon yolagindan yararlanilmistir (Sema 1-3). ilk olarak, uygun
benzaldehitlerin sodyum metabisiilfit tuzlar1 ve o-fenilendiamin tiirevlerinden hareketle halka
kapama reaksiyonlar1 (Ridley ve ark., 1965) gerceklestirilmis ve boylece 4-(5-siibstitiie-1H-
benzimidazol-2-il)-benzoik asid tiirevleri  (1-3) sentezlenmistir. o-Fenilendiamin ve p-
aminobenzoik asitin PPA li ortamda reaksiyonu sonucu 2-(4-aminofenil)-1H-benzimidazol 7 (W.
Pan, et al. 2006) tiirevi elde edilmistir. 1-3 nolu bilesiklerdeki karboksil gruplarinin SOCI, li
ortamda agilklorlerine ¢evrilmesinin ardindan amidifikasyon reaksiyonu sonucu 8-10 nolu

bilesiklere ulasilmistir (Sema 1).
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Sema 1: 8-10 nolu bilesiklerin sentezi

N-[3-(1H-benzimidazol-2-yl)-phenyl]-2-phenyl-1H-benzimidazol-5-carboxamide(18)
sentezi igin Oncelikle o-fenilendiaminin sodyum metabisiilfit tuzu ile 3-nitrobenzaldehitten
hareketle 2-(3-nitrofenil)-1H-benzimidazol elde edilmis, daha sonra amin grubunun rediiksiyonu
amino tiirevini (17) vermistir. Son basamakta 14 ve 17 nin amidifikasyonu ile 18 nolu bilesige

ulasiimistir (Sema 2).
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Semaz2: 18 nolu bilesigin sentezi

19-21 Turevlerinin sentezi de benzer reaksiyon yolaklarindan faydalanilarak

gerceklestirilmistir (Sema 3).
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Sema 3: 19-21 nolu bilesiklerin sentezi



p-Karboksibenzaldehit sodyum metabisiilfit tuzu, uygun o-fenilendiamin tiirevleri ile reaksiyona
tabi tutularak benzimidazol halka siklizasyonu saglanmistir. Boylece elde edilen, 4-[siibstitiie-
1 H-benzimidazol-2-il]-benzoik asit tiirevlerinin (1’-5’) SOCI, ile reaksiyonu sonucu agil
kloriirleri (6’-10”) elde edilmis ve bunlarin piperidin ve piperazin tiirevleri ile amidifikasyon

reaksiyonu sonucu 11°-30” bilesiklerine ulagilmistir (Sema 4).
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Sema 4: 1'- 30" nolu bilesiklerin sentezi.

2,5-Dikloronitrobenzenin p-klorobenzilamin ile niikleofilik siibstitiisyonunun ardindan nitro
grubunun Zn/HCI ile rediiksiyonu ve miiteakiben p-karboksibenzaldehitin sodyum metabisiilfit
tuzu ile benzimidazol halka siklizasyonu saglanmistir. Boylece elde edilen, 4-[1-(p-klorobenzil)-
5-kloro-1H-benzimidazol-2-il]-benzoik asitin SOCI,; ile reaksiyonu ve sonra da N-metilpiperazin
ile amidifikasyon reaksiyonu sonucu agil kloriirti tizerinden 33’ nolu tiireve ulasilmistir (Sema

5).
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Sema 5: 33' nolu bilesigin sentezi

117-21” Tirevlerinin sentezi 3,4-diaminobenzoik asit ve siibstitiiebenzaldehit sodyum
metabistilfit katim trtinlerinden hareketle ve 1°-30’ bilesiklerinin sentezinde uygulanan

yontemlerden faydalanilarak gergeklestirilmistir (Sema 6).
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Sema 6: 11"- 21" nolu bilesiklerin sentezi.

1-Siibstitiie-2-[4-stibstitiieamidinofenil |-imidazo[4,5-b]piridin tiirevleri 7a-7f, 1,2-diaminopiridin
ve p-siyanobenzaldehit sodyum metabisiilfit tuzunun DMF 1i ortamda reaksiyonunun ardindan
siyano grubunun absolu etanol:kuru HCl (g) ortaminda imidat esteri (6a,6b) hazirlandiktan sonra
istenen aminlerle amidin tiirevlerinin sentez yontemi olarak bilinen Pinner Reaksiyonu

uygulanarak elde edilmislerdir (Sema 7).
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Sema 7: 7a-7f tlrevlerinin sentezi

2-Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Antimikrobiyal aktivite tayini i¢in agar diffiizyon ve tiip diliisyon teknikleri kullanilacaktir. Agar
diffiizyon tekniginde test bilesikleri ve standartlar (streptomisin, ampisilin, flukonazol,
mikonazol) uygun besiyerine tatbik edilecektir. Test bilesiklerinin bu teknik ile elde edilen
aktiviteleri Inhibisyon Zon Caplar 6lciilerek tayin edilecektir. Tiip diliisyon tekniginde ise test
bilesikleri ve standartlarin uygun besiyerlerinde diliisyonlar1 yapildiktan sonra test edilecek
bakteriler bu ortama ilave edilecektir. Besiyeri olarak Muller Hinton Broth ve Muller Hinton
Agar, test bakterileri olarak da Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Streptococcus feacelis
(ATCC 19433), Pseudomonas aeuriginosa (ATCC 10145), Escherichia coli (ATCC 23556),
Bacillus subtilis (ATCC 6633), ve Candida albicans (ATCC 10231) kullanilacaktir. Test
bilesiklerinin bu bakterilere kars1 aktiviteleri Minimum Inhibitor Konsantrasyon (MIK) olarak

belirlenecektir.



3- Antioksidan Aktivite Tayini

a- Lipid Peroksidasyonu Tayini

Bu projede deney hayvani olarak sigan kullanilacaktir. Deney hayvaninin dokusu (karaciger)
cikartildiktan sonra Iscan (1987)’m bildirdigi yonteme goére mikrozom elde edildikten sonra,
Lowry ve ark.'larinin yontemine (Lowry, 1951) gore protein tayini yapilacaktir.

NADPH a bagiml lipid peroksidasyon, Wills (Wills, 1966 ve Wills, 1969) ve Bishayee

(Bishayee, 1971) tarafindan bildirilen yonteme gore tayin edilecektir.

b- 2,2, Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Radikal Aywici Aktivite

Bilesiklerin radikal ayirici aktiviteleri DPPH stabil radikalini agartici 6zellikleri ile test edilmistir
(Blois, MS. 1958) . Bu yontem siklikla antioksidanlarin antiradikal 6zelliklerini hesaplamada
kullanilmaktadir. DPPH radikal tasidig1 bir elektrondan dolay1 517 nm’de giiclii bir absorbsiyon
yapmaktadir. DPPH 100 uM solusyon vermek tizere metanolde ¢6zilip, bu ¢dzeltinin 1.0
ml’sine 0.1 ml test bilesikleri ve butilhidroksitoluen (BHT) ilave edilmistir. Oda 1sissinda 30
dakika bekledikten sonra 517 nm’de absorbans okunmus ve radikal ayirici aktivite radikal
rediiksiyonunun ytizdesi olarak hesaplanmistir. Herbir deney 3 defa tekrarlanmistir.
Dimetilsiilfoksit ¢oziici BHT ise referans bilesik olarak kullanilmistir. Radikal ayirici aktivite

asagidaki esitlikten hesaplanmuistir.

Radikal ayirici aktivite% = { (ODkontrol - ODgrek) / ODkontrol § X 100

c- Siiperoksit Anyonunun inhibisyonu

Yontem ksantin ve ksantin oksidaz tarafindan olusturulan siiperoksit anyonunun kimyasal madde
ve standart varliginda sitokrom c’nin ya da nitroblue tetrazolyum tuzlarimin rediiksiyonunu

inhibisyonuna dayanmaktadir (Mc Cord ve Fridovich, 1969).



IV. Analiz ve Bulgular

4-Siibstitiiebenzaldehit Sodyum metabisiilfit Tuzlarinin Genel Sentez Yontemleri

4-Substitiiebenzaldehit (25 mmol), 75 ml etanolde 1sitilarak ¢6zildi, tizerine 5 ml suda
¢Oziinmiis (15 mmol) Na,S;0s ilave edilip 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. 2 saat
buzdolabinda bekletilip, siiziildii ve kurutuldu, % 85-95 verimle beyaz renkli tirtinler elde edildi

(Ridley ve ark., 1965).

4-(Siibstitiie-1 H-benzimidazol-2-il)-benzoik asit Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

(1°-5”) 4-Suibstitiiebenzaldehitin Na,S,0s katim tirtinii (9.25 mmol) ile uygun o-fenilendiamin
(9.25 mmol) 10 ml dimetilformamid igerisinde 110 °C’de 4 saat siireyle gerigeviren sogutucu
altinda 1sitildi (Ridley ve ark., 1965). Baslangi¢ maddesinin bittigi kromatografik olarak tespit
edildikten sonra reaksiyona son verildi, reaksiyon ortami sogutuldu, {iriin distile su ilavesiyle

¢oktiiriildu, stiztildii ve etanol-su karisimindan kristallendirildi, beyaz renkli tirtinler elde edildi.

(4-Fluorobenzil)-(4-kloro-2-nitrofenil)amin

2.0 g (8.86 mmol) 2,5-Dikloronitrobenzen iizerine buz banyosunda 2,03 ml (17.72 mmol) p-
fluorobenzilamin ilave edildi. 3 ml DMF igerisinde 80°C’de 4 saat gerigeviren sogutucu altinda
1sitma islemi sonucunda reaksiyon ortami sogutuldu ve distile su ile iirtin ¢oktiirtildii, stiziildi, su
ile yikandi ve etnolden kristallendirildi. % 85 verimle 1.98 g turuncu renkli iiriin elde edildi E.n:

43 °C (Goker ve ark., 2001; Ozden ve ark., 2004 E.n:41-43 °C).

4-Kloro-N-(p-fluorobenzil)-1,2-fenilendiamin

0,8 g (2.85 mmol) N-Fluorobenzil-4-kloro-2-nitroanilin oda sicaklignda 15 ml % 25’lik HCI ve

10 ml etanolde ¢oziildi. 2.36 g (36.2 mmol) Zn tozu oda sicakliinda porsiyonlar halinde



reaksiyon ortamina eklendi ve karisim su banyosunda 2 saat siireyle gerigeviren sogutucu altinda
1sitildi. Baslangi¢ maddesinin bittigi kromatografik olarak tespit edildikten sonra reaksiyona son
verildi. Karisim sogutuldu, % 10’luk NaOH c¢ozeltisi ile ortam alkali yapildi ve kloroform-su
karisimiyla ekstre edilip, susuz Na,SOy tizerinden kurutuldu. Solvan evaporatérde ugurulduktan
sonra elde edilen ¢okelek etanol-su karisimindan kristallendirildi. % 78 verimle 0.52 g beyaz

renkli {iriin elde edildi E.n: 94-95 °C [G&ker ve ark., 2001 (E.n: 95 °C); Ozden ve ark., 2004].

Siibstitiie-/ H-Benzimidazol Halka Kapama Reaksiyonlari icin Genel Sentez Yontemi
1’-5°,17-5” ve 31°)
4-(5-Kloro-N-(p-fluorobenzil)-1 H-benzimidazol-2-il)-benzoik asit (31°)

0.3 g (1.2 mmol) 4-Kloro-N-(p-fluorobenzil)-1,2-fenilendiamin, 0.31 g (1.2 mmol) 4-
karboksibenzaldehitin Na,S,0s katim {iriinii ile 10 ml DMF igerisinde 110 °C’de 4 saat siireyle
gericeviren sogutucu altinda 1sitildi (Ridley ve ark., 1965). Reaksiyon ortami sogutuldu, ham
tirtin distile su ilavesiyle ¢oktiirtildii, siiziildii ve etanol-su karisimindan kristallendirildi. 0.24 g,

%352 verimle beyaz renkli iirtin elde edildi. E.n: 256-258 °C.

Karboksamid Tiirevleri icin Genel Sentez Yontemi (8-10, 18-21, 11°-31°, 11”7-21”)

Uygun benzimidazol karboksilik asit tlirevinin (1-3, 11-13, 1°-5°, 31’ ve 17-5”) (1.5 mmol),
diklorometan igerisindeki (2 mL) ¢ozeltisine SOCI, (8 mL) ilave edildi ve gerigeviren sogutucu
altinda 4 saat, 80 °C de 1sitildi. SOCI, iin fazlas1 ve ¢oziicii 3 kez toluene ilavesiyle tamamen
ucuruldu. Agillenen tirtin CH,Cl, (15 mL) de ¢6ziildii, istenen amin tiirevinin asiris1 (3 mmol)
ilave edildi ve karisim 4-12 saat, 50 °C de gerigeviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon

sonunda CH,Cl, evaporatérde uguruldu ve ham {iiriin uygun yontemler ile saflastirildi.



Amidin Bilesikleri icin Genel Sentez Yontemi (7a-7f)

Absolii etanol (5 mL) buz banyosunda sogutulur, 30’ kuru HCI gaz1 bu ortamdan gegirilir ve
nitril tiirevi (5a or 5b) bu solusyona ilave edilir. Reaksiyon balonunun kapagi sikica kapatilir ve
oda 1sisinda 36 saat karigsmasi saglanir. Cozelti kuru eter ile seyreltilir ve beyaz kati seklinde
coken imidat ester hidroklorid siiziildi, eter ile yikandi ve vakum altinda oda 1sisinda gece
boyunca kurumasi saglandi.

Imidat ester (6a, 6b) ileri saflastirmalar uygulanmadan yapisi analizlendi ve direkt bir sonraki
basamaga gecildi. 6a veya 6b (1 mol)’ nin 5 mL absolii etanoldeki siispansiyonuna uygun amin
(1 mol) ilave edildi ve karisim oda 1sisinda 24 saat karismasi saglandi. Coziicli vakumda

buharlastirildi.

Tablo 1. 8-10, 18-21 icin in vitro antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuglari (MIK:

pg/mkL).
Bil. No: S. aureus MRSA- E. coli C. albicans
MRSA 34300
ATCC 29253 clinical isolate ATCC 25922 ATCC 10231

8 >50 >50 >50 >50 >50

9 >50 25 >50 >50 25

10 >50 25 >50 >50 >50

18 25 25 25 25 12.5

19 >50 >50 >50 >50 12.5

20 25 25 25 25 25

21 >50 >50 25 >50 12.5
Ampicillin 3.12 25 1.56 6.25 -

Fluconazole - - - 3.12



Tablo 2. 9°-30’ ve 33’ i¢in in vitro antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuglari

(MIK: pg/mL).

Bilesik No:
11

12°
13

14

16’
17
18
19
20°
21°
22
23
24
25
26’
27
28’
29’
30’
33
Ampicillin

Fluconazole

R’

N-methylpiperazine
N-methylpiperazine
N-methylpiperazine
N-methylpiperazine
N-methylpiperazine
p-fluorophenylpiperazine
p-fluorophenylpiperazine
p-fluorophenylpiperazine
p-fluorophenylpiperazine
p-fluorophenylpiperazine
o-methoxyphenylpiperazine
o-methoxyphenylpiperazine
o-methoxyphenylpiperazine
o-methoxyphenylpiperazine
o-methoxyphenylpiperazine
4-methylpiperidine
4-methylpiperidine
4-methylpiperidine
4-methylpiperidine
4-methylpiperidine

N-methylpiperazine

z Z—T

avs

11'-30'

R
5(6)-H

5(6)-CH;
5(6)-Cl
5(6)-NO,
5,6-dikloro
5(6)-H
5(6)-CHs
5(6)-Cl
5(6)-NO,
5,6-dikloro
5(6)-H
5(6)-CHs
5(6)-Cl
5(6)-NO,
5,6-dikloro
5(6)-H
5(6)-CH;
5(6)-Cl
5(6)-NO,
5,6-dikloro

5-Cl

Rl

S. aureus

>100

>100

>100

>100

>100

12.5

12.5

50

25

6.25

>200

>200

25

>100

>100

>100

>100

>100

50

50

25

3.12

MRSA

50

50

>100

>100

>100

25

12.5

25

12.5

6.25

>200

>200

50

>100

>100

>100

>100

>100

25

50

25

25

33

C. albicans

25

50

12.5

6.25

50

12.5

12.5

6.25

3.12

25

50

50

25

12.5

>100

>100

>100

50

25

12.5

6.25

3.12

C. krusei

25

25

3.12

3.12

50

6.25

6.25

3.12

3.12

12.5

25

25

12.5

6.25

50

50

6.25

6.25

6.25

6.25

C. glabrata
50
25

12.5

25
12.5
12.5

6.25

12.5
50
25
25

12.5
25
50

50



Tablo 3.

Bil. No:
9”
10”
117
12”7
137
14
15
16
177
18
19”7

Ampicillin

Fluconazole

R R’ S. aureus
piperidin -H >25
piperidin 3,4-dimetoksi >25
piperidin 2,5-difluoro 12.5
p-nitrofenilpiperazin -H >100
o-metoksifenilpiperazin ~ 2,5-difluoro 6.25
o-metoksifenilpiperazin  3,5-dikloro >100
p-fluorofenilpiperazin 2,5-difluoro 6.25
p-fluorofenilpiperazin 2.4-dikloro 12.5
p-fluorofenilpiperazin  3,4-dimetoksi 6.25
N-metilpiperazin 2,5-difluoro 12.5
N-metilpiperazin 3.4-dimetoksi >25

3.12

MRSA-
(klinik izolat)

12.5
>25
12.5
>100
6.25
>100
6.25
12.5
12.5
>25
125

25

C. albicans

12.5

12.5

>25

>100

>25

>50

>25

12.5

>25

>25

12.5

3.12

Tablo 4 : Bilesik 9,18-21 ’in karaciger LP diizeyleri iizerindeki in vitro etkileri

Bilesikler® nmol/mg protein % of kontrol
9 24.35+1.05 149

18 1543 £0.11 95

19 15.72£0.23 97

20 14.63 £ 0.15 90

21 24.35+1.27 149
Kontrol 16.25 £ 1.45 100

BHT 5.68£0.22 35

* Konsantrasyon (M), 107

® Dimethylsulfoxide sadece, test edilen tiim bilesikler ve BHT igin kontrol

9”-19” igin in vitro antimikrobiyal ve antifungal aktivite sonuglart (MIK: pg/mL).

C. krusei

6.25

6.25

125

>50

6.25

>100

6.25

6.25

>25

6.25

6.25

6.25

C. glabrata
6.25
6.25
12.5
>100
6.25
>100
6.25
6.25
6.25
6.25

6.25

125



Tablo 5: Bilesik 9, 18-21 ve kafeinin EROD enzim aktivitesi {izerindeki in vitro etkileri

Bilesikler EROD
pmol/ mg per min % inhibisyon
9 11.84 £0.09 71
18 6.55£0.11 84
19 0.94 £0.05 98
20 9.55£0.13 71
21 21.63 £0.32 48
Kafein 6.40+0.36 85

Table 6: Bilesik 9, 18-21" in karaciger siiperoksid anyon iiretimi iizerine etkileri

Inkiibasyon Siiperoksid anyon (O,™)
Bilesikler ortamindaki yakalayici etki
konsantrasyon (M) (% inhibisyon)
Kontrol® DMSO 100+7.2
9 10 67.543.5
10 39+1.4
18 10 9042.1
10 50+0.7
19 10 2545.0
10" NE'
20 10 99+0.7
10 66+1.4
21 10 6243.5
10" NE"
Kontrol” Su 100+2.1
Vitamin E 107 83+1.1
10 93+1.4

* DMSO, bilesikler i¢in kontrol
"Distile su, Vitamin E i¢in kontrol




Table 7. Physical and spectral data of compounds 8-10, 18-21.

ESI (+)
No | M.p. | (M+H)
°C (%100) | '"H NMR (DMSO-d¢) & Elemental Analiz
8 | >360 | 430 7.24 (s,2H), 7.35 (s,2H), 7.57 (s, 2H), 7.65 (s,2H), Pan W, et al., 2006
8.01(d, 2H, /= 8.4), 8.17 (m, 4H), 8.35 (d, 2H, J=
8.4), 10.59 (s, 1H)
9 | >360 | 464 7.28 (d, 1H, J=8.4), 7.36 (2H), 7.65-7.70 (4H), 8.08 | C,,H;sCIN;O.HCIL.2H,O.
(d, 2H, J=8.2), 8.19 (d, 2H, J= 7.4), 8.24 (d, 2H, J= | Hesap. (%) C: 60.45, H: 4.32, N: 13.05.
8.2), 8.36 (d, 2H, J=7.4), 10.74 (s,1H) Analiz: (%) C: 60.06, H: 4.60, N: 13.43
10 | >360 | 444 2.4 (s, 3H), 7.17 (d, 1H, J= 8.0), 7.50 (3H), 7.60 (d, | Liu H, and Miao HQ., 2005
1H, J=8.0), 7.76 (s, 2H), 8.12 (d, 2H, J= 7.8), 8.21
(d, 2H, J=7.2), 8.25 (d, 2H, J= 7.8), 8.37 (d, 2H, J=
7.2), 10.81 (s, 1H)
18 | >360 | 430 7.50-7.52 (m, 2H), 7.64-7.73 (4H), 7.80-7.84 (3H), | C»7H;oN5O . 2HCI . 2H,0.
7.97 (d, 1H, J= 8.0), 8.05 (d, 2H, J= 8.4), 8.33 (d, Hesap. (%) C: 60.23, H: 4.68, N: 13.01.
2H, J=17.2), 8.44 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 10.8 (s, 1H) | Analiz: (%) C: 60.00, H: 5.08, N: 13.12
19 | >360 | 430 7.36-7.38 (m, 2H), 7.44-7.49 (m, 3H), 7.62-7.67 C,7HsN50.1.5HCL3H,0.
(m,3H), 7.81 (dd, 1H, J=8.4), 8.03 (d, 2H, J= 8.8), | Hesap. (%) C: 60.25, H: 4.96, N: 13.01.
8.12 (dd, 2H, J=7.8), 8.17 (d, 2H, J= 8.8), 8.22 (s, Found (%) C: 59.96, H: 5.30, N: 12.66
1H), 10.66 (s, 1H)
20 | >360 | 460 3.88 (s, 3H), 7.19 (d, 2H, J= 8.0), 7.48 (s, 2H), 7.75- | CysH, NsO, . 2HCI . H,O
7.81 (3H), 7.97 (d, 1H, J= 8.4), 8.16 (d,2H, J=8.4), | Hesap. (%) C: 61.10, H: 4.58, N: 12.72.
8.24 (d, 2H, J= 8.0), 8.33 (3H), 10.81 (s, 1H). Analiz: (%) C: 61.06, H: 4.59, N: 12.97.
21 | 315 490 3.87 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.19 (d, 1H, J=8.4), 7.42 | CyH»Ns0;.2HCI . 1.2 H,0

(s, 2H), 7.75 (3H), 7.85 (2H), 7.92 (d, 1H, J= 8.4),
8.13 (d, 2H, J=7.6), 8.25 (d, 2H, J= 7.6), 8.30 (s,
1H), 10.69 (s, 1H).

Hesap. (%) C: 59.63, H: 4.73, N: 11.99.
Analiz: (%) C: 59.25, H: 4.62, N: 11.75.




Table 1. Physical and spectral data of compounds 11-30, 33.

Anal: C: 61.18 H: 3.90 N: 11.69

473 (14%)

IF IR MS ESI (+) "H & C NMR (8 ppm-Hz)
No| Yield | Mp [Formula (em-1) | M+H (%100) DMSO-d;
(%) | (C°) (C=0)| M+H+2)&
(M+H+4)
C,oH,0N,O. HCI . 0.2 H,0.0.1 AcOEt 2.20 (s, 3H, N-CHj), 2.30 (s, 2H, pip. CH,), 2.37 (s, 2H, pip. CH,), 3.32 (s, 2H, pip. CH,),
Calc:C:63.10 H: 6.06 N: 15.17 3.63 (s, 2H, pip. CH,), 7.16-7.26 (q, 2H, Hs), 7.55 (d, 2H, Hy. 5, J= 8), 7.67 (d, 2H, H, 5,
11’] 30 150 |Anal: C: 62.60 H: 6.22 N:15.64 1610 321 J,=7.6),8.22 (d, 2H, Hy ¢, J=8), 13.07 (s, 1H, NH). *C= 422, 47.7, 55.1, 112.2, 119.7,
122.5,123.5,127.1,128.3, 131.8, 137.7, 151.2, 169.1.
CoH,,N,O . 0.5 HCI . 0.1 H,0 2.20 (s, 3H, N-CHy ), 2.30 (s, 2H, pip. CH,), 2.37 (s, 2H, pip. CH,), 2.44 (s, 3H, Ar- CH3),
12’ e ) ) 335 3.37 (s, 2H, pip. CH,), 3.64 (s, 2H, pip. CH,), 7.02-7.08 (m, 1H, H,), 7.34-7.49 (m, 2H, Hy ),
62 |128-132 i’;‘ll;l (é 6677;73 Ifl 66’_‘;65 11\\11 115586; 1608 7.56 (d. 2H. Hy 5., 1 = 8), 8.2 (d, 11, Hy. g, J=8), 1291 (s. IH, NH).
C,oH;5CIN,O . 0.5 HCI 2.24 (s, 3H, N-CHy), 2.34 (s, 2H, pip.CH, ), 2.41 (s, 2H, pip. CH,), 3.36 (s, 2H, pip. CH,),
. ) ) 355 3.65 (s, 2H, pip. CH,), 7.22-7.28 (m, 1H, Hy ), 7.57 (d, 2H, Hy. 5, J=8.4), 7.70 (d, 1H, H;, J,=
13°] 33 |134-138 iil:l % 6611122 };'1155'%6721\11\'1:115 4(_’923 1612 357 (35%) 8.2),7.75 (d, 1H, Hy, J,,=2), 8.23 (d, 2H, H,. ¢, I= 8.2), 13.25 (s, IH, NH).
C1oHoN5O; 0.5HCI 2.20 (s, 3H, N-CHj; ), 2.30 (s, 2H, pip. CH,), 2.39 (s, 2H, pip. CH,), 3.37 (s, 2H, pip. CH, ),
14| 29 |271-274|Calc: C: 59.49 H: 5.12N: 18.26 1605 366 3.65 (s, 2H, pip. CH,), 7.62 (d, 2H, Hy- 5, J=8.4), 7.80 (d, 1H, Hy, J,;= 9.2), 8.14-8.17 (dd, 1H,
Anal: C:59.31 H:5.25N: 17.87 He, J,=9.2, 1,=2.4),8.28 (d, 2H, H, ¢, J=8.4), 8.51 (s, IH, H,).
C1oH5CLN,O . 0.4 H,0 2.19 (s, 3H, N-CH3 ), 2.28 (s, 2H, pip. CH,), 2.36 (s, 2H, pip. CH,), 3.36 (s, 2H, pip. CH,),
15°] 17 |286-290|Calc: C: 57.56 H: 4.78 N: 14.13 1604 389 3.63 (s, 2H, pip. CH,), 7.57 (d, 2H, Hy- 5, J=8), 7.87 (s, 2H, H, ), 8.21 (d, 2H, H,. ¢, I= 8),
Anal: C:57.56 H: 4.63N: 13.86 391 (80%) 13.38 (s, IH, NH).
C,4H,,FN,O 3.12 (s, 2H, pip. CH,), 3.17 (s, 1H, pip. CH), 3.53 (s, 1H, pip. CH,), 3.77 (s, 1H, pip. CHy),
50 Calc: C: 71.98 H: 5.29 N: 13.99 1628 401 6.97-7.01 (m, 2H, H 5-¢), 7.06-7.10 (m, 2H, H;- 5-), 7.21-7.26 (q, 2H, Hs ), 7.56 (d, 1H, H, J=
16’ 304 |Anal: C:72.00 H: 4.94N: 13.73 7.2),7.63 (d, 2H, Hy. 5-, J=8), 7.70 (d, 1H, H, J=8), 8.26 (d, 2H, H,. ¢, J=8), 13.07 (s, 1H, NH
).
C,sH,3FN,O 2.44 (s, 3H, Ar- CH;), 3.11 (s, 2H, pip. CH,), 3.16 (s, 2H, pip. CH, ), 3.53 (s, 2H, pip.CH,),
Calc: C: 72.45 H: 5.59 N: 13.52 1630 415 3.79 (s, 2H, pip. CH,), 6.97-7.02 (m, 2H, H 5, 7.05-7.10 (m, 2H, H;-5), 7.43-7.57 (m, 3H,
1771 27 |301-305|Anal: C:72.26 H: 5.63 N: 13.33 Hye7), 7.61 (d, 2H, Hy. 5, J=8), 8.23 (d, 2H, Hy ¢, T = 8),
12.90 (s, 1H, NH).
C,4H,,CIFN,O 3.10 (s, 2H, pip. CH, ), 3.17 (s, 2H, pip. CH,), 3.52 (s, 2H, pip. CH,), 3.79 (s, 2H, pip. CH,),
Calc: C: 66.28 H: 4.64 N: 12.88 1613 435 6.97-7.01 (m, 2H, H 5 ¢), 7.06-7.10 (m, 2H, Hy- 5), 7.26 (m, 1H, Hg), 7.59 (m, 1H, H,), 7.64
18| 35 |251-255|Anal: C: 66.34 H:4.29 N: 12.75 437 (54%) (d, 2H, H. 5-, J=8), 7.76 (m, 1H, H,), 8.25 (d, 2H, H, ¢, I= 8),
13.26 (s, IH, NH).
C»4H20FN50; . 0.1 H,O 3.11 (s, 2H, pip. CH,), 3.18 (s, 2H, pip. CH,), 3.52 (s, 2H, pip. CH,), 3.80 (s, 2H, pip. CH,),
Calc: C: 64.45 H:4.55N:15.66 1614 446 6.98-7.01 (m, 2H, H 5 &), 7.06-7.10 (m, 2H, Hy-5), 7.68 (d, 2H, H 5, J=8), 7.81 (s, 1H, Hy),
19°] 36 315 |Anal: C: 64.46 H: 4.34N: 15.46 8.16 (d, 1H, Hg, J=8.8), 8.30 (d, 2H, Hy ¢, J=8), 8.52 (s, 1H, H,),
13.64 (s, 1H, NH).
C,,H,5CLFN,O 469 3.10 (s, 2H, pip. CH,), 3.17 (s, 2H, pip. CH,), 3.51 (s, 2H, pip. CH,), 3.79 (s, 2H, pip. CH,),
2000 7 [345-348|Calc:C: 61.42 H: 4.08 N: 11.94 1612 471 (80%), |6.97-7.01 (m, 2H, H 5 ), 7.06-7.10 (m, 2H, Hy- 5-), 7.64 (d, 2H, Hy- 5., J=8), 7.90 (s, 2H, H, ),

8.25 (d, 2H, Hy ¢, J=8), 13.42 (s, 1H, NH).




C,sHyN,O,. 0.2 C,HsOH. 0.4 C;HgO

2.98 (m, 4H, pip.CH,), 3.52 (s, 2H, pip.CH,), 3.77 (s, 5H, pip.CH, & O-CH,), 6.84-7.0 (m, 4H,

20| 73 [192-196(Cale: C: 71.67 H: 6.42 N: 12.57 1627 413 Hy gos0g). 7.2 (m, 2H, Hs ), 7.55 (d, 1H, Hy, J=6.8), 7.62 (d, 2H, Hy- 5, J=8), 7.69 (d, IH,

Anal: C: 71.14 H: 6.15 N: 12.25 H,, = 7.6). 8.25 (d, 2H, Hy ¢, J= 8), 13.08 (s, 1H, NH).

CacHooN;05 - 0.5 H,0 2.43 (5, 3H, Ar-CH; ), 2.99 (m, 4H, pip.CH,), 3.52 (s, 2H, pip. CHy), 3.78 (s, 5H, pip. CH, &
22 55 |189-192|Calc: C: 71.70 H: 6.25 N: 12.86 1613 427 0O-CHj;), 6.85-6.99 (m, 4H, H3- 4~ 57 ¢7), 7.04-7.54 (m, 3H, Hs¢7), 7.60 (d, 2H, H;- 5, J=8), 8.21

Anal: C:71.69 H: 5.93 N: 12.59 (d,2H, Hy ¢, J= 8), 12.87 (s, 1H, NH).

C,sH,;CIN,O, . 0.25 H,O 2.98 (m, 4H, pip.CH,), 3.52 (s, 2H, pip.CH,), 3.77 (s, 5H, pip.CH, & O-CH3), 6.84-7.02 (m,

Calc: C: 66.51 H: 5.25 N:12.41 1612 447 4H, H3» 4 57 67), 7.24 (dd, 1H, He, J,= 8.8, J,,= 2.0), 7.63 (d, 3H, H;- 5- & H;, J=8.4),
23| 48 |269-272|Anal:C: 66.61 H:5.11 N: 12.25 449 (40%) 7.67 (s, 1H, H,) 8.24 (d, 2H, H, ¢, J = 8.4), 13.24 (s, 1H, NH).

C25H23N504 .0.1 C2H5OH 2.99 (m, 4H, plpCHz ), 3.52 (S, 2H, plpCHz ), 3.78 (S, 5H, plpCHz & O-CH3), 6.84-7.05 (m,

Calc: C: 65.50 H: 5.14 N:15.15 1609 458 4H, H 5- 4~ 5¢°), 7.65-7.67 (d, 2H, H3- 5., = 8.4), 7.75 (s, 1H, H), 8.13-8.25 (d, 1H, Hg,
24| 48 |296-299|Anal: C: 65.36 H: 4.87 N: 14.93 J=8.0), 8.28 (d, 2H, Hy o, J= 8.4), 8.54 (s, 1H, H,), 13.68 (s, 1H, NH).

CrsH,,CLN,O, 481 3.01 (m, 4H, pip.CH, ), 3.52 (s, 2H, pip.CH, ), 3.79 (s, 5H, pip.CH, & O-CHs), 6.86-7.01 (m,

Calc: C: 62.38 H: 4.61 N: 11.64 1609 483 (42%), |4H H 3 4 5 ¢). 7.64 (d, 2H, Hy 5., J= 8.0), 7.89 (s, 2H, Hy ), 8.25 (d, 1H, Hy. ¢, I=8.0), 13.42
25 19 |294-298|Anal: C: 62.03 H:4.42 N:11.36 485 (6%) (s, 1H, NH).

CroH1oN;0 . 1.7 H,0 1,38-1.53 (m, GH, pip. Hs 45), 2.93 (m, 2H, pip. Hg), 3.56 (s, 2H, pip. Hy), 7.19-7.22 (m, 2H,
26’ 36 [204-208|Calc: C: 67.92 H: 6.72 N:12.51 1602 306 Hsg), 7.45 (d, 2H, H;- 5, J=8.0), 7.55-7.57 (m, 2H, H, ), 8.17 (d, 2H, Hy ¢, J=8.0), 8.66 (br. s,

Anal: C: 67.71 H: 6.36 N: 12.71 1H, NH).

CaoHaN;0 . 0.6 H,0 1.49-1.64 (m, 6H, pip.Hs 45 ), 2.43 (5, 3H, Ar-CHs), 3.05 (1, 2H, pip.Hy). 3.60 (m, 2H, pip.H,),
27 13 |246-250|Calc: C: 72.75 H: 6.77 N:12.73 1603 320 7.02-7.47 (m, 3H, Hy5¢), 7.53 (d, 2H, H;- 5-, 1=8.0), 8.20 (d, 2H, Hy ¢, J= 8.0),

Anal: C:72.52 H: 6.37 N: 12.80 12.89 (s, 1H, NH).

CoHsCIN;0 . 0.6 H,0 340 1.49-1.63 (m, GH, pip. Hs 4.5), 2.99 (t, 2H, pip. Hg), 3.61 (m, 2H, pip. H,), 7.24-7.26 (dd, 1H,
28 20 [262-265|Calc: C: 65.08 H:5.52 N:11.98 1603 342 (32%) He, Jo=8.2, J,=1.6), 7.55 (d, 2H, H;. 5., J= 8.0), 7.61-7.64 (d, 1H, H;, J,= 8.2), 7.68 (s, 1H,

Anal: C:64.90 H:5.13 N: 11.97 H,). 8.23 (d, 2H, Hy o).

C1oH;sN4O; . 0.1 C;HgO 1.50-1.63 (m, 6H, pip.H; 45), 3.31 (s, 2H, pip.Hs), 3.62 (s, 2H, pip.H,), 7.60 (d, 2H, H; 5.,
29 14 |302-306|Calc: C:65.04 H:5.31 N:15.72 1603 351 J=8.0), 7.80 (d, 1H, H5, J,= 8.8), 8.14-8.17 (dd, 1H, H¢, J,= 8.8, J,,= 2.0), 8.27 (d, 2H, Hy ¢,

Anal: C: 64.93 H: 4.86 N: 15.57 J=8.0 Hz ), 8.51 (s, 1H, H,), 13.71 (s, 1H, NH).

C1oH,CLN;O . 0.1 H,0 374 1.49-1.62 (m, GH, pip.Hs 45), 3.30 (s, 2H, pip.Ho), 3.61 (s, 2, pip.Hy), 7.56 (d, 2H, Hy. 5.
30’ 24 [369-373|Calc: C: 60.68 H: 4.61 N: 11.17 1600 376 (88%) J=8.0), 7.89 (s, 2H, Hy ), 8.22 (d, 2H, Hy' ¢, J= 8.0), 13.46 (br.s, 1H, NH).

Anal: C: 60.56 H: 4.96 N: 11.07 378 (18%)

463 2.20 (s, 3H, N-CH,), 2.28 (s, 2H, pip.CH,), 2.37 (s, 2H, pip.CHa), 3.32 (s, 2H, pip.CHa),

33| 29 |125-127|CagHaCIFN,O 1619 465 (32%). | 3.64 (s, 2H, pip.CH,), 5.63 (s, 2H, N- CH,-), 7.04 (t, 2H, Hyo 5, J=8.4), 7.11 (t, 2H, Hyor -,

Calc: C: 67.45 H: 5.23 N:12.10
Anal: C: 66.96 H:5.11 N:12.07

J=8.4), 7.31(d, 1H, Hy, J=8), 7.53 (d, 2H, Hy 5., J= 8.0), 7.57 (s, 1H, H7), 7.79 (d, 1H, H, ¢,

J=8.0), 7.82 (s, 1H, H,). ®C=142.1, 46.3, 47.7, 55.1, 113.3, [116.2 & 116.4 (J=21.2)], 119.5,

123.7, 127.6, 128.0, [128.9 & 129.0 (J=7.7)], 129.8, 131.2, [133.36 & 133.38 (J=2.6)], 135.4,
138.1, 144.2, 154.6, [160.9 & 163.3 (J=242.4)] , 168.8.




Sonuc ve Oneriler

IIk olarak proje kapsaminda sentezleri planlanan bilesiklerden aymi molekiil iizerinde iki
benzimidazol halkasi tasiyan bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri (lipid peroksidasyonu ve radikal ayiric1 6zellikleri)
tayin edilmistir. Bu asamada elde edilen bilesiklerin orta derecede etkili olduklar1 saptanmis ve
bu sonuglardan hazirlanan makale Central European Journal of Chemistry dergisinde yayina
gonderilmistir. 1’- 30’ ve 33’ Bilesiklerinin sentez, yapi aydinlatilmasi ve antimikrobiyal-
antioksidan etkileri lizerinde ytiriitiilen ¢aligsmalar “Yeni Baz1 Benzimidazol Tiirevlerinin Sentez,
Yap1 Aydimlatilmasi, Antimikrobiyal ve Antioksidan Aktivitelerinin Incelenmesi” adl yiiksek
lisans tezi olarak hazirlanmakla birlikte bu calismada yeralan bilesiklerin sentez ve
antimikrobiyal etki sonuglar1 Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. dergisinde yayina gonderilmistir.
17-21” Bilesikleri sentezlenmis, kimyasal yapilar1 aydinlatilmis, antibakteriyal etkileri
incelenmis ve yayina hazirlanmaktadir. Bu bilesikler tizerindeki antioksidan aktivite ¢alismalari
(lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, siiperoksid radikal ayirici ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal ayirici) da devam etmektedir. Amidino tiirevleri (7a-7d) daha Onceden
sentezlenmis olan ve benzer yapilara sahip amid analoglari ile birlikte degerlendirilerek yayina
hazirlanmaktadir.

Bundan sonraki hedefimiz, proje kapsaminda ve bugiine kadar elde edilen veriler 1s181nda daha

aktif molekiillerin tasarlanmasi, sentezleri ve aktivitelerinin tayin edilmesidir.
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VII. Ekler
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- Ankara Universitesi Arastirma Fonu Y&netim Kurulu’nun 17.11.2004 tarih ve 11

say1l1 toplantisinda proje biit¢esi 46.000.000.000 TL olarak onaylanmustir.

Harcamalar:
300 Hizmet Alimlar:
Tarih Nereye Odendigi Tutar
15.04.2005 TUBITAK Enstriimental Analiz 94.400
Laboratuvari
Toplam 94.400
400 Tiiketim Mal ve Malzemeleri
Tarih Nereden Alindig1 Adet Tutar
15.06.2005 Unitay Med. San. 63 kalem 3.753.280
Ltd. Sti.
31.05.2005 Ipterlab Lab.
Urtinleri San. Tic. 99 kalem 17.517.316
As.
11.05.2006 ]?iostar-Ahmet 13 kalem 1.091.500
Ogretmen
Toplam 22.362.096




600 Makine ve Techizat

Tarih Nereden Alindig: Tutar
06.04.2005 ABM ANKARA LTD. STI. 2.407.200
(3 adet Bunsen marka 1siticili magnetik karistirici)

19.06.2006 BETA LAB. CiH. LTD. STI 4.460.400
(1 adet yagli vakum pompasi)
Toplam 6.867.600

b) Makine ve Techizatin Konumu ve Ilerideki Kullanimina Dair Agiklamalar (BAP

Demirbas numaralari1 dahil )

Proje dahilinde 3 adet Bunsen marka 1siticili magnetik karistirici ve 1 adet Vacuborat

marka yagli vakum pompast alinmistir ve bu cihazlar Farmasétik Kimya Anabilim

Dal1 Arastirma Laboratuvarinda kullanilmaktadir.
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Demirbas No:
Isiticili magnetik karistirici: 404-16, 404-17 ve 404-18

Vakum pompasi : 1419

¢) Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrintilar)
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