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ONUR SOzZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum ‘‘Amino Asit Gruplar1 Tasiyan Baz
Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi’’> baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere
aykirt diigecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin
kaynaklarin, hem metin ig¢inde hem de kaynak¢ada yoOntemine uygun bicimde
gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Benzimidazol tiirevleri dogal olusan bir ¢ok {iriin ve gesitli ilaglarda bulundugundan
ilging heterohalkali bilesiklerdir. Bunlar ayni zamanda modern ilag kesfinde onemli bir
farmakordur. Antitimoér, ditiretik, antifungal, antibakteriyal, antihelmentik, antialerjik,
antihistaminik, vazodilaltor, hipotansif, spazmolotik ve lokal analjezik gibi farkli
farmakolojik aktivitelere sahip ¢ok yonlii bilesiklerdir. Benzimidazoller ayrica, iyonheme
sistemleri, vitamin B12 ve tiirevleri ile ¢esitli metaloproteinleri igeren degisik biyolojik
molekiillerde gecis metalleri i¢in 6nemli bir ligant ozelligi de gosterir Bu nedenle
benzimidazoller sentetik organik kimyacilar ve biyologlar i¢in artan bir ilgi ile
incelenmektedir. Diger taraftan, kisa peptit dizisinin genig bir biyolojik aktiviteye sahip
oldugu bilinmektedir. Peptit protein etkilesimleri hiicre biyolojisinin merkezidir. Diisiik
molekiil kiitleli peptitlerin biyolojik bariyerleri daha kolay gececegi ve proteaz saldirilarinda
daha az duyarli olacag: da bilinmektedir. Peptit ve protein sentezleri biyolojik fonksiyonlar1
anlamada biiyilk 6neme sahiptir. Ancak, peptit ve proteinler bir ¢cok biyolojik prosesi
organize etseler de, diisiik biyoyaralanim ve kararlilik ile sinirh alt tiir reseptor seciciligi gibi
dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle, peptit parcalariin, yiiksek affiniteli peptit olmayan

yapilarla degistirilmesi i¢in secici sentez ve dizayna ¢ok ¢aba harcanmugtir. Heteroaromatik



yapili benzimidazol halkasi, molekiiler simetri ve aromatikliginden kaynaklanan miikemmel
kararliligi nedeniyle peptit omurgasina baglandiginda, kendi miikemmel o&zelliklerini
bozmaksizin peptidlere tasiyabilecektir. Degisik peptidler ile benzimidazol veya
benzimidazol tiirevleri etkilestirilerek biyolojik énemli ve biyolojik sistemlere benzer aktif
bilesiklerin sentez edilmesi oldukca 6nemlidir. Bu konuda literatiirde son derece sinirl bilgi

mevecuttur.

Bu tez kapsaminda asagidaki semada verilen bir seri, yeni benzimidazol i¢eren
amino asit ve peptit tiirevleri (1-20) sentezlenmis ve kimyasal yapilar1 enstrumental analiz
yontemleri ( *H NMR, **C NMR, IR ve element analizi) kullanilarak kanitlanmistir. Sentezi
yapilan tiirevlerden bazilarinin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri standart bakteri suslari
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudomonas aureus
ATCC 27853 ve Enterococcus faecium NJ-1 ile Candida albicans ve Candida tropicalis

mayalarina karsi taranarak belirlenmistir.
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Benzimidazole derivatives are interesting heterocycles because they are present in
many naturally occurring products and various drugs. They also an important
pharmacophore in modern drug discovery and continue to be the most versatile class of
compounds possessing different pharmacological activities such as antitumor, diuretic,
fungicidal, bactericidal, antihelmintic, antiallergic, antihistaminic, vasodilator, hipotensive,
spasmoliytic activities and local analgesic. Moreover, benzimidazoles is of a considerable
interest as a ligand toward transition metal ions with a variety of biological molecules
including ionheme systems, vitamin By, and its derivatives, and several metalloproteins. For
this reason, the complexes of transition metal salts with benzimidazole derivatives have been
extensively investigated as model structure of some important biological molecules. On the
other hand, it is known that short peptide sequences present a broad spectrum of biological
activity. Peptide-protein interactions are central to cell biology. It is also known that, low
molecular weight peptides can easily cross biological barriers, are less susceptible to
protease attacks. The synthesis of peptides and proteins is of great importance to the
understanding of biological functions. Although peptides and proteins mediate numerous

biological process, their use as therapeutic agents is often accompanied by several



drawbacks, including poor bioavailability, low biostability, and limited receptor subtype
selectivity. Therefore, much effort has been expended on the design and synthesis of
selective, high-affinity ligands by replacing portions of peptides with nonpeptide structures.
The benzimidazole rings with heteroaromatic structure have excellent stabilities derived
from its molecular symmetry and aromaticity, so the incorporation of benzimidazole group
into peptide backbone would bear without deterioration of their own excellent properties. In
this respect, the synthesis of biological important active molecules which are similar to the
biological systems from the reacting various peptides with benzimidazole or benzimidazole
derivatives are especially important. There is extremely limited information in the literature

on this subject.

Within the framework of this project, a series of new benzimidazole containing amino acids
and peptides (1-20) as given at below scheme were synthesized and their structures were
identified by *H NMR, *C NMR, IR and elemental analysis. . Some of the synthesized
derivatives were screened for their in vtro antimicrobial activities against standard strains;
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudomonas aureus
ATCC 27853 ve Enterococcus faecium NJ-1 and the yeasts Candida albicans and Candida

tropicalis.
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1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

1.1 Giris

Benzimidazol iskeleti biyolojik aktif molekiillerde kimyasal islevselligi gosteren
kullamgh bir yapisal motifdir. Benzimidazol temelli yapilarin optimizasyonu omeprazol,
esomeprazol, vermox, albendazole, pimobendan ve genis bir terapétik aralikta Oncii
bilesiklerin (Ornegin; kazein kinaz 2, faktdor Xa, hepatit c¢ viriisii) ticarilesmesiyle
sonuglanmigtir. Bunlara ilaveten, literatiirde, antitimér, antiviral, antimikrobial gibi degisik

fizyolojik aktivite gdsteren benzimidazol tiirevleri bulunmaktadir.

Benzimidazol ¢ekirdegi ile DNA mnin piirin bazinin yapisal benzerligi ve B12
vitamininde bulunmasi, benzimidazolii farmasétik endiistride 6nemli bir madde yapmistir.
Bu benzerligin ¢esitli biyolojik sistemlerde, benzimidazolin  kolayca tanmmasini
sagladigina inanilmaktadir. Nitekim, benzimidazol enzim ve protein reseptorleri igin yiiksek

affinite gostermektedir.

Benzimidazoller ila¢ dizayni i¢in ayricalikli yapiya sahip bilesiklerdir.
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Sekil 1.1. Benzimidazol ¢ekirdegi igeren ilaclar ve etkileri (Bansal ve Silakari, 2012 )



1.2. Benzimidazoller

Benzimidazol bir benzen halkasinin imidazol halkasiyla kaynasmasindan meydana
gelmektedir. Bilesikte adlandirma imino hidrojeninden baslanarak yapilmaktadir.

M
p N

)
s N

3
1H-benzo[d]imidazol

Sekil 1.2. Benzimidazol halkasinda numaralandirma

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. Bu
durumdan dolayr 1. konumdan siibstitiie olmayan benzimidazol tiirevlerinin sentezinde iKki
farkli benzimidazol tiirevi elde edilir (Wright, 1951).

H
N N
) — >
HsC N HsC N
5-Metilbenzimidazol 6-Metilbenzimidazol

Sekil 1.3. Benzimidazollerde tautomeri.

Benzimidazoller genellikle yiiksek erime noktali kati bilesiklerdir. 1H-
Benzimidazoller polar c¢oziiciilerde daha iyi ¢oziiniirler ve polar olmayan organik
coziiciilerde ¢oziintirliikleri diisiiktiir. Benzimidazoller, bazik 6zelligi asit 6zelliginden daha
etkin amfoterik karaktere sahip bilesiklerdir. Benzimidazol halkasi oldukca kararl bir yap1
gosterir. Benzimidazol halkasi igerisindeki konjugasyonun olmasi molekiiliin kararliligini
artirir. Bu artan kararlilik ayni1 zamanda bazikligin imidazollere gore daha diisiik olmasina da
neden olmaktadir. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi oldukca dayaniklidirlar ve
oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler (Hoffman, 1953; Elderfield, 1957; Katritzky,
1963; Katritzky, 1971; ).



Benzimidazol halkasi, mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde yararlanmak iizere
arastrmacilarin  uzun zamandir {izerinde c¢alistigi heterosiklik yapilardan biridir.
Benzimidazol tiirevleri antifungal, antihelmintik, antialerjik, antihistaminik, antibakteriyel,
antitiiberkiiler, antioksidan ve antiviral etkiye sahiptirler. (Kiigiikbay vd., 2001; Kiiciikbay
vd., 2003; Kiigiikbay vd., 2004; Kilcigil vd., 2007; Tamm vd., 1953; Mader vd., 2008;
Bonfanti vd., 2008).

Ilag etken maddesi olan benzimidazoller genellikle 2-, 5-, 6- konumlarinda
stibstitiient icerirler. Antiviral etkili olarak 2-(a-hidroksibenzil)benzimidazoller ve
bisbenzimidazoller kullanilabilir (Preston vd., 1974). Bisbenzimidazoller DNA’ya
baglanarak DNA’y1 bloke etme oOzelligi gosterdiklerinden kanser tedavisinde de
kullaniimaktadirlar (Cazarny vd., 1995; Turner ve Denny, 1996).

1.3. Benzimidazollerin Sentezi

Benzimidazol tiirevleri genis spektrumda farmakolojik aktivitelere sahip
olduklarindan, medisinal kimya agisindan oldukc¢a ayricalikli yapisal bir motiftir (Zhang vd.,
2005; Panda vd., 2012). Bu ozelliklerinden dolayi, benzimidazol sentezleri hem sentetik
organik kimyacilar hem de biyologlar i¢in son derece ilgi ¢eken bilesiklerdir. Benzimidazol
sentezleri i¢in degisik metotlar varsa da, geleneksel sentez metotlar1 asagidaki gibidir.

i) 1.2-Diaminobenzenlerin karboksilik asitlerle, etkin su g¢ekici tepkime sartlarinda
polifosforik asit, hidroklorik asit (Philips medodu), borik asit ve p-toluensiilfonik asit gibi
kuvvetli asitlerin katalitik etkisiyle sentezleri (Philips, 1928). (Tepkime 2.1)

NH,

H
N
tA
+ Rcoon 112 />7R @1
N

NH,

Lewis asitleri (Tandon ve Kumar, 2004), inorganik killer (Bougrin vd., 2001), veya mineral
asitleri (Rastogi ve Sharma, 1983) gibi 1liman reaktiflerin kullanilmas1 bu tepkimelerin verim

ve safliginda iyilestirmeler de yapmustir.



Bu yontemde karboksilik asit yerine %2 esdeger dikarboksilik asitler kullanildiginda
bisbenzimidazoller sentezlenmektedir (Taffs vd., 1961). (Tepkime 2.2)

H

H
NH, N N

2 ©: + HOOC-[CH,(ya da CHOH)],-COOH —— />*[CHz(ya da CHOH)]r<\ 2.2)
NH, N N

n=2-6

ii) 1,2-Diaminobenzenlerin, nitrobenzen, benzokinon, sodyum metabisiilfit, civa(Il) oksit,
kursun tetraasetat, iyot, bakir(Il) asetat, indiyum perfloraoktan siilfonatlar, yterbiyum
perfloraoktan siilfonatlar ve hatta havanin yiikseltgeyici varh@inda aldehitlerle

etkilestirilmesi ile benzimidazollerin sentezi (Hegedus vd., 2006). (Tepkime 2.3)

H
NH, /
RCHO (o] N

* veya . />~R(Ar) @.3)
NH, ArCHO N

iii) 1,2-Diaminobenzenlerin anhidrit, lakton, ortoester, imidat, formamit asetaller ve nitril

gibi karboksilik asit tiirevleri ile etkilestirilmesi ile benzimidazol sentezleri (Lin vd., 2006).

Benzimidazollerin sentezinde, yukarida bahsedilen yontemlerin her birinin kendine
0zgii bir degeri vardir. Ancak, metotlarin bazilar1 yiiksek tepkime sicakliklari, uzun tepkime
stireleri, toksik ¢6zgen ve pahali katalizor gibi olumsuzluklar da icermektedir (Rathod vd.,
2010). Bu yiizden, 1liman sartlar, ekin ve ¢evre dostu sentezler son yillarda arastiricilarin
ilgisini gekmektedir. Bu amagla sentez kimyasima ilk kez 1986 (Gedye vd., 1986) yilinda
giren mikrodalga uygulamalar1 ozelikle son 20 yildir, genellikle kisa tepkime siireleri,

yiiksek verim ve saflik sagladigindan oldukga popiiler olmustur.

1.4. Mikrodalga Destekli Benzimidazol Sentezleri
i) 1,2-Diaminobenzenlerle karboksilik asit ve tiirevlerinin etkilestirilmesi ile benzimidazol

sentezleri.

Mikrodalga destekli ilk benzimidazol sentezi 1995 de Bougrin ve Soufaoi tarafindan

rapor edilmistir. Bu amagla 1,2-diaminobenzen veya 4-siibstitiiye-1,2-diaminobenzen, etil
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asetoasetat veya etil benzoilasetat kati mineral desteginde kuru ortamda mutfak tipi

mikrodalga cihazinda gergeklestirilmistir (Bougrin ve Soufiaoui, 1995). (Tepkime 2.4)

NH, R Montnorilonit KSF /H
o veya N
+ K10 />—R .4
R’ NH, o - o N
EtO MW, 490 W

Bendale ve Sun ticari olarak mevcut olan kimyasallardan yararlanarak hazirladiklar
1,2-diaminobenzen ile asit tiirevi (R’NCS) kullanarak kisa siirelerde benzimidazol tiirevleri

sentezlemistir (Bendale ve Sun, 2002). (Tepkime 2.5)

PEGOMe NO, PEGOMe NO;
/
o) RNH, CHClg [e) Zn, NHCI
E - NHR .
o MW, 1 dak. o CH3OH
MW, 2 dak.
PEGOMe NH, PEGOMe N NHR!
/ / =
o R'NCSDCC o @5)
N
_———>
NHR \
MeOH R
© MW, 9 dak. ©
LiBr, DBU
MW, 4 dak.
CH3OH
N NHR

Zhang ve Tempest Ugi/de-Boc/halkalagsma tepkimeleriyle benzimidazol tiirevleri

sentezlemistir (Zhang ve Tempest, 2004). (Tepkime 2.6)

N TFA-THF
T R3CHO  peoH NH

(o}
! . o MW (100 °C) N
F-Bo MW (100 °C) < 20 dak. N 2.6
+ RANC <20dak. NJ\@ — N ( : )
—_—
o F-SPE H -
AN

HO 0 Ry o)



Lin ve ark. ticari olarak bulunabilen, 1,2-diaminobenzen, 4,5-diaminoprimidin, cis-
1,2-diaminosiklohekzan ve heteroaromatik karboksilik asitleride igeren cesitli karboksilik
asitlerden tek basamakta benzimidazol tiirevleri sentezlemistir (Lin vd., 2006).(Tepkime
2.7)

P(OPh);, MW
E._NH; o) 220 °C, 10 dak E N
S y . X
SR SRy o S
Z>NH, HO ZN
E=CorN A=Ror Ar H

Jing ve ark. 1,2-diaminobenzen dihidrokloriir ve esterlerden benzimidazol
sentezlemislerdir (Jing vd., 2006). Bu tepkime, 1,2-diaminobenzen ve esterlerden
mikrodalga destekli ilk benzimidazol sentezidir. (Tepkime 2.8)

NH;CI MW 2.8

NH;Cl HOCH,CH,OH N
+ RCOOEt ———————> >R

N

\

H

Zhang ve ark. 1,2-diaminobenzen ve ortoesterlerden Lewis asitleri katalizorliigiinde
oda sicakliginda yiiksek verimlerle benzimidazol sentezlemislerdir (Zhang vd., 2007).
(Tepkime 2.9)

R NH R
\ X 2 Lewis asiti \ ~—N 2.9
| + R'C(OR?), ] MR 29
Z>NH Z# N
2 EtOH, rt.

Keri ve ark. 1,2-diaminobenzenler ve ¢esitli fenoksi asitlerden Wells-Dawson
(HeP2W15062.24H,0)  katalizorii varliginda benzimidazol tiirevleri sentezlemiglerdir (Keri

vd., 2009). (Tepkime 2.10)

OCH,COOH

R NH, AN HegP2W45062-24H,0 (% 1 1) NN
, HeP2W1506.24H20 (% 1 mol) i S— R'
NH, F \ / @10

MW, toluen H




Chen ve ark. ¢oziiniir polimer destekli 1,2-diaminobenzenler ve karboksilik asit
tiirevlerinden bis-benzimidazol bilesikleri sentezlemislerdir (Chen vd., 2009).
(Tepkime 2.11)

o
PEG+ NHzl 9 ¢l
o 2o NO,
DCC, DMAP, CH,Cl, PEG.
NHR' 2 _TFA/GH,Cl, MgSO,
MW, 110°c 10 bar, 15 dak.
NHR

MW, 100 °C, 8 bar, 15 dak.

o NO,
PEG. NOZ
o N R'NH, GH,Cl,  PEG N
\ el e e 2R T \ Zn, (NH,)"COO
_ >
N MW, 150 °C, 15 bar, 15 dak. MeOH, 1 st, rt
N
\
R'"
o
NHR"\ NH.
2 R™ \N
PEGTO N\ 5 aldehitler, CH,Cl,, refluks, 8 st PEG N
veya izotiyosiyanat, DCC, CH,Cl,, (o) \\
N refluks, 8 st
\ veya ortoformatlar, TFA,CH,Cl,, 8 st N\
R
R™ 2.11)
o RN\
KCN, CH;0H
\0 N
rt, 12 st. N
N
\
R'

ii)1,2-Diaminobenzenler ve aldehitlerden benzimidazol sentezleri.

Ben-Aloum ve ark. 1,2-diaminobenzen ve aldehitlerin silikajele emdirilmis
nitrobenzen ya da dimetil siilfoksit varliginda hetero halkalagmasiyla yiiksek verimle
benzimidazol sentezlemislerdir (Ben-Alloum vd., 1998). (Tepkime 2.12)

NH Nitrobenzen/SiO,
2 o MW, 325 W, 10 dak. N
+ )L veya \>7 R (2.12)
H R DMSOsio, N
NH, MW, 325 W, 4 dak. H



Navarrete-Vazquez ve ark. ¢oziiciisiiz ortamda 1,2-diaminobenzen ve aldehitlerden
Na,S;0s varliginda kisa zaman zarfinda yiiksek verimlerle benzimidazol —tilirevleri

sentezlemislerdir (Navarrete-Vazquez vd., 2006). (Tepkime 2.13)

NH
2 fo} MW N\
Ar
R
+ >—Ar + NayS,05 N> (2.13)

36-60 sn.

Zahran ve ark. 1,2-diaminobenzen ve pirazol-5-on igeren heterosiklik aldehitlerden
kuru ortamda antitimér aktiviteye sahip heterosiklik yapi i¢eren benzimidazol tiirevleri

sentezlemislerdir (Zahran vd., 2007). (Tepkime 2.14)

Ph CHO

NH, >__L N Ph Ph
+ / MW ya da/\ Ph/NI N N
C[ N o > z - T - 4 2.14)
NH N :
? | o /N N
Ph H,N Ph H
o)

Krim ve ark. primidin niikloititinin 5 konumunda benzimidazol igeren floresent
Ozellikli bilesikler sentezlemislerdir. Bu sentez i¢in arilendiaminleri, 5-formil-2’-
deoksitiridinler ile NaHSOj; katalizérligiinde etkilestirmislerdir. (Krim vd., 2012).

(Tepkime 2.15)

o
1 - e
HN |
o

o~ °N NaHSO,, MW, 250Hz
TEDMSO HAN 100 °C, 2 dak. N
o 2 D . TBDMSO (2.15)
+ I o
HNT N

TBDMSO
TBDMSO

iii) Muhtelif benzimidazol sentezleri
Reddy ve ark. 5- veya 5,6-disiibstitiie-2-triflorasetonilbenzimidazol tiirevlerini
sentezlemislerdir (Reedy vd., 1997). (Tepkime 2.16)

EtO. OEt
R4 NH, | R4 N
MW, Toluen
+ 0 ’ A\
N
R NH R
2 2 CF, 2 \H

R; R,=H ya da CH;



Abdel-Jalil ve ark. iki basamakta, c¢oziiciisiiz ortamda trisiklik benzimidazol sistemleri

sentezlemislerdir (Abdel-Jalil vd., 2005). (Tepkime 2.17)

o
N
)S/ N ﬁ\ﬁ/Arﬁ)K/ N g AT @1:?_\0 ©:N\ \
Cl —_— N ~Ar
o
(2.17)

Hulme ve ark. Ugi tepkimesi ve ardindan iki ardisik halka kapamasi ile ¢ozelti fazinda

triazadibenzoazulenleri sentezlemislerdir (Hulme vd., 2009). (Tepkime 2.18)

S5
Boc\ > R R
N)\”/N H+ |/: N\>/®
7 I\o T R" lN NH
N ) o] (2.18)

Shaw ve ark. benzimidazol igeren yeni norstatin tiirevlerini, Passerini tepkimesi ve ardindan

halka kapamayla sentezlemislerdir (Shaw vd., 2012). (Tepkime 2.19)

H o NHBoc Boc—NH
N R’ o NHBoc
oc” + R)J\OH + N DCM Jo LR
CHO — > R o
rt,18 st
R
o
HN o
NH, NH
10% TFA/DCM H TEA/MeOH(1/3) H 2
e - . . N
rt, 24 st rt, 2 st HO'
o]

MW, 100 °C, 20 dak.

10% TFA/DCE o R' N
|
RLNMN (2.19)
H H
OH



1.5. Amino Asitler ve Peptitler

Yapisinda hem amin grubu (-NHy), hem de karboksilik asit grubu (—-COOH) bulunan
organik bilesiklere amino asitler denir.

Proteinler 20 farkli amino asidin birlesmesi ile olugsmuslardir, bu amino asitlerin
isimleri genellikle ilk olarak elde edildikleri maddeye gore verilmistir. Bu yaygin olarak
bulunan 20 amino asidin yam sira, ¢ok daha az yaygin olarak bulunan pek ¢ok amino asit
bulunmaktadir. Bunlardan bir kismi protein yapisindaki bazi amino asit kalintilarmnin
modifiye olmasi ile olusurlar, digerleri ise canli yapisinda bulunurlar; fakat protein yapisina
katilmazlar. Tiim amino asitlerde amino grubu a-C’nuna bagli oldugundan, a-amino asit adi
verilir. Glisin digindaki diger tiim standart amino asitlerin, a-karbonuna dort farkli grup bagh
oldugundan a-karbon asimetriktir. (Oner, 2006).

Stereoizomerler, asimetrik karbonunun mutlak konfigiirasyonuna bagli olarak
simiflandirilmakta ve adlandirilmaktadir. Amino asit konfigiirasyonunun adlandirilmasi,
gliseraldehidin mutlak konfigiirasyonuna gore yapilmaktadir. Gliseraldehitte —OH grubu
solda olan L, sagda olan D formudur. Amino asitlerde o-karbonuna bagli —NH, grubu solda

olan L-amino asit, sagda ise D-amino asit adin1 alir. (Sekil 1.4)

Ayna diizlemi

CHO CHO coo coo
H
N H Hy, n, c \\\\\\\ H “, “c
C{ C + N yd \ +
Ho?”” \CHZOH H0H2C/ o HaN/ CH, H;C NH;3
L-Gliseraldehit D-Gliseraldehit L-Alanin D-Alanin

Sekil 1.4. L-Gliseraldehit, D-gliseraldehit, L-alanin ve D-alanin konfigiirasyonu.

Protein yapisindaki amino asit kalintilar1 neredeyse tamamen L- izomeridir. D-amino
asit kalmtilar1 bazi bakteriyel hiicre duvarlar1 ve gesitli peptit antibiyotikleri gibi kiiciik
peptitlerin  yapisinda bulunurlar. D ve L harfleri amino asitlerin bosluktaki
konfigiirasyonlarini (-) Ve (+) ise optik etkinliklerini tanimlar (Oner, 2006).

Amino asitlerin amino ve karboksil gruplari ortamin pH degerine gore negatif,
pozitif veya hem negatif hem de pozitif yiik tagiyan molekiil olusturmaktadir. Fizyolojik pH
degerinde karboksil grubu proton kaybederek ve amino grubu ise bir proton alarak iyonize
olur. Dipolar iyon veya zwitteiyon olarak adlandirilan ve bir dogru akim altinda gé¢ etmeyen

bu tiir ¢ift etkili maddelere amfoterik veya amfolitler ad: verilir (Oner, 2006). (Sekil 1.5)

10



HO\C /O o\c / (o}
C/I-| c/ "
HzN/ \R H3ﬁ/ \R
Iyonik olmayan yapi Zwitter iyonik yap1
, GCOOH ) coo - clzod )
H3N\l _H OH H3N+\(|: _H OH NG 1%
[T | i l
R R
Katyon Zwitter iyon Anyon
(Diisiik Ph) (Notral pH civari) (Yiiksek Ph)

Sekil 1.5. Amino asitlerin zwitteriyon yapisi.

Amino asitler R gruplar1 dikkate alinarak smiflandirilabilirler. Polar olmayan alifatik
yan zincire sahip amino asitler glisin, alanin, prolin, valin, 16sin, izoldsin ve metiyonindir.
Glisin en basit yapiya sahip amino asittir. Cok kii¢iik bir yan zincire sahip oldugu icin
hidrofobik etkilesimlere katkida bulunamaz. Silfiir igeren metiyonin yan zincirinde polar
olmayan bir tiyoeter grubuna sahiptir. Prolinin alifatik yan zinciri halkasal bir yapidadir.
Prolinin sekonder amino (imino) grubu yapiy1 esnemez bir hale getirdiginden, polipeptitlerin
katlanmasi sirasinda prolin iceren bdlgelerin yapisal esnekligini azaltir (Oner, 2006). (Sekil

1.6)

coo coo coo coo
H | H
/C|7< C/H /C< c|>/H CH
+ + 3
H3N H H:,ﬁ/ \CH3 H,N CH, Hsﬁ/ \g/
H,C CH, c|:|-|3
Glisin Alanin Prolin Valin
coo coo coo
H H | _w
/C/ ~o-/C<H/CH3 +/C<
+
H5N \(|:H2 H3N (|: H3N cl:H2
CH CH, H,C
H,c™ SCH, Hac™ \T
CHj;
Losin izolosin Metiyonin

Sekil 1.6. Polar olmayan alifatik yan zincire sahip amino asitler.
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Aromatik R gruplarina sahip olan fenilalanin, tirozin ve triptofan hidrofobik etki
gosterir. Ug amino asit de hidrofobik etkilesimlere katilirlar. Tirozindeki hidroksil grubu
hidrojen baglar1 olusturabilir ve bu sebeple 6nemli bir fonksiyonel gruptur. Tirozin icerdigi
hidroksil, triptofan ise indol halkasinda igerdigi azot sebebiyle fenilalaninden daha polar

amino asitlerdir. (Oner, 2006). (Sekil 1.7)

coo coo coo
l/ " <|:/ " (|:/H
H3ﬁ/ \CHZ H_,ﬁ/ \CHZ Hsﬁ/\
CH,

/

\\CH

u/

OH
Fenilalanin Tirozin Triptofan

Sekil 1.7. Aromatik R gruplarina sahip amino asitler.

Polar, yiiksiiz R gruplarma sahip olan serin, treonin, sistein, asparajin ve glutamin,
suda diger aminoasitlere gore daha iyi ¢oziiniirler, yani daha hidrofilik bir yapiya sahiptirler.
Bunun sebebi serin ve treoninin hidroksil, sisteinin siilfhidril, asparajin ve glutaminin amit
gruplarmin su ile hidrojen baglar1 kurabilmeleridir. Asparajin ve glutamin asit veya bazlarla

kolayca hidroliz olarak aspartat ve glutamata doniisebilir (Oner, 2006). (Sekil 1.8)

coo coo coo
H | H | H
(|:/ C/ /C/
+
Hsﬁ/ \ H3ﬁ/ \ HaN O\
CH, CH—OH CH,
HO H5C HS
Serin Treonin Sistein
T°° COOH
H
C/ | /H
. C
H;N \ Hsﬁ/ \
CH, CH,

Asparajin HyN

Glutamin

Sekil 1.8. Polar, yiiksiiz R gruplarina sahip amino asitler.
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Sistein disiilfit baglar ile kovalent olarak baglanmis dimerik bir amino asit olan
sistini olusturabilir. Disiilfit baglar1 pek ¢ok proteinin islevselliginde olduk¢a Oonemlidir.

(Sekil 1.9)

coo

& ;o
.. + C
Sistein H3N/ \c|-|2 i 4 26 HaN/

L)

Ny

/
SH ‘) \
| /

Sistin

.. Hy Nt
Sistein H N CH _
3 \H/ 2 2H++ 2e \ CH
/ 2
coo oocC

Sekil 1.9. Sisteinin disiilfit baglar1.

Yikli yan gruplara sahip olan amino asitler, asidik veya bazik yap1 gosterirler. pH
7’de pozitif yiike sahip bazik amino asitler lizin, arjinin ve imidazol yan grubuna sahip olan
histidindir. Enzimle katalizlenmis reaksiyonlarda enzim tizerindeki histidin kalintilar1 proton

verici/alici olarak davranir (Oner, 2006). (Sekil 1.10)

) coo
RS .
, € HsN
e +
el \CHZ / " M \CH2
H,C
H,C \

O

I
N
D
r4
I

H,N Histidin
Lizin o
Arjinin

Sekil 1.10. Yiiklii yan gruplara sahip olan amino asitler.
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pH 7°de negatif yiike sahip asidik amino asitler, aspartat ve glutamattir. Her iki
amino asit de ikinci bir karboksil grubuna sahiptir. (Sekil 1.11)

coo coo
p e
H3ﬁ/ \ Hs;‘r‘/ \
CH, CH,
éoc/ Hzc/
\coo_
Aspartat Glutamat

Sekil 1.11. pH 7°de negatif yiike sahip asidik amino asitler.

Peptitler amino asitlerden olusmus zincirlerdir. Iki amino asit molekiilii bir amit bag:
ile kovalent olarak birbirine baglandiklarinda bir dipeptit olusur. Bu bagm olusumu igin bir
amino asidin a-karboksi grubundan ve diger bir amino asidin a-amino grubundan bir

molekiil suyun ayrilmasi gerekir (Oner, 2006). (Sekil 1.12)

coo

H
CH N
+ H

Sekil 1.12. Peptit bag1 olusumu. © R?

Peptit bagi olusumu bir kondensasyon tepkimesidir. Biyokimyasal sartlar altinda bu
reaksiyonun dengesi amino asit olusumu yoniindedir. Tepkimenin termodinamik olarak
tercih edilir hale gelmesi icin karboksil gruplar1 kimyasal olarak aktive edilmelidir. Ug
amino asit iki peptit bagi ile birbirlerine baglandiklarinda bir tripeptit ve benzer sekilde dort
amino asitten tetrapeptit ve bes amino asitten pentapeptit olusur. Genellikle 8 ve iizeri amino
asitten olusan peptitler oligopeptit olarak isimlendirilirler. 20 ve iizeri amino asitten olusan
peptitler ise polipeptit olarak adlandirilirlar. Ug boyutlu yapiya katlanarak bir fonksiyon

gosteren polipeptitlere protein adi verilir.
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Peptit yapisinda yer alan bir amino asit birimi (amino grubundan bir hidrojen atomu
ve karboksi grubundan bir hidroksil molekiilii kaybetmis olan kisim) genellikle amino asit
kalintis1 olarak adlandirilir. Ugta serbest bir a-amino grubu tagiyan amino asit kalintis1 amino
terminali veya N-terminali olarak, serbest bir a-karboksil grubu tasiyan amino asit kalintisina

karboksi terminali veya C-terminali denir (Okay ve Yildirir, 2002). (Sekil 1.13)

HO,
CH
CH,OH H ) CH, H o) me” cH,
ne|ow || o] H
Vk/Kp\// ~3\/k
HN c c N \H/ N coo

N-terminali ‘O |L F|i o H |L C-terminali

(amino terminali) (karboksi terminali)

Serilglisiltirozilalanilldsin penta peptidi
Ser-Gly-Tyr-Ala-Leu

Sekil 1.13. Peptit baginin yapist.

1.6. Sentetik Peptit Sentezleri

Peptit sentezi, dnce asidin karboksil grubunun etkinlestirilmesi ve daha sonra baska
bir amino asidin amin grubuyla tepkimeye girmesiyle gerceklesir. Ancak basit bir dipeptit
sentezinde bile birden fazla iiriin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir. Bu sorunu ortadan kaldirmak
amacityla birinci amino asidin amino grubu korumaya alinir, daha sonra karboksil grubu

etkinlestirilerek ikinci amino asitle tepkimeye sokulur.

Koruma grubu olarak en ¢ok kullanilan gruplar benzil kloroformat ve di-t-biitil

karbonattir. (Sekil 1.14) o
g oo
. . >|/ \”/ \’<
(o)

Benzil kloroformat Di-z-biitil karbonat

Sekil 1.14. Benzil kloroformat ve di-t-biitil karbonat koruma gruplari .

Her iki madde de amino gruplan ile tepkimeye girerek daha sonra yapilacak

acillemede etkin olmayan bilesikler olustururlar. Her iki tlirev de peptit baglarmi
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etkilemeyecek sartlarda uzaklagtirilabilir. Benziloksikarbonil grubu (Z ile kisaltilir), katalitik
hidrojenlemeyle veya asetik asit icerisinde HBr ile etkilestirilerek uzaklastirilabilir. t-
Biitoksikarbonil grubu (kisaltmasi Boc) HCI veya asetik asit icerisindeki CF3CO,H ile
etkilestirilerek uzaklastlrllablhr (Okay ve Yildirr, 2002). (Sekll 1.15)

Boc-Gly-OH
z-Gly-OH

Sekil 1.15. Boc ve z koruma gruplu glisin amino asidi.

Peptit sentezinin tarihgesi 1881 yilinda Theodor Curtius’un N- ucu korunmus dipeptit
olan benzoilglisilglisin’i, glisinin giimiis tuzunu benzoil kloriir ile etkilestirerek elde etmesi
ile baslamaktadir (Curtius, 1882). Yine aynmi yillarda Emil Fischer de (Fischer ve Fourneau,
1901) peptit sentezi calismalart yapmustir (Fields, 1997; David ve Margaret, 2002;
Kimmerlin ve Seebach, 2005). 1932 yilinda karboksibenzil (Z, Cbz) koruma grubu

gelistirilmistir (Bergmann ve Zervas, 1932).

1962 yilinda Bruce Merrifield, kat1 fazda peptid sentezi (Solid Phase Peptide Synthesis)
metodunu gelistirmistir (Merrifield, 1963). Bu ¢alismasma 1984 yilinda Nobel Kimya &diilii
verilmigtir (Merrifield, 1984).

Peptit sentezinin basarisi, gegici (z, t-Boc) ve kalict (yan zincir koruma gruplari)
koruma gruplarmin diizenlenmesi ile peptid olusumu icin segilen aktivatorlerin etkinligine
baghdir. Yeni aktivatorlerin gelistirilmesi ile aktivator etkinligi arttirilmistir (Albericio vd.,
1998). (Sekil 1.16)

S <

-
oot o o

HOBt
HOAt HODhbt

Sekil 1.16. Peptit sentezinde kullanilan bazi aktivatorler.

Peptitler ve proteinler organizmadaki hormon ve norotransmitter rollerinden dolay:
biyolojik sistemlerin 6nemli bilegenleridir. Peptitler ve bunlarn tiirevlerinin ¢esitli patolojik
durumlarda terapétik ajanlar olarak kullanilma girisimleri olmustur. Ancak, etki siirelerinin

kisa olmasi, etkilerinin spesifik olmamasi ve oral biyoyararlanimlarimin diigiik olmasi
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peptitlerin ila¢ olarak kullanimini kisitlamaktadir. Bu dezavantajlarin giderilmesine yonelik
caligmalar iki yonlii ilerlemektedir. Bunlardan biri, yeni uygulama yontemleri
gelistirilmesine yonelik c¢aligmalar, digeri ise medisinal kimya alanindaki ilag tasarimi
caligmalaridir. Peptitlerde proteolitik degredasyonun onlenmesinde amit bagi kilit noktay1
olusturur. Bir amit bagmin enzimlerden etkilenmesi, bulundugu c¢evreye ve etrafindaki
amino asit yan zincirlerine baglidir. Peptidazlar peptit substratin1 taniyabilmek i¢in yiiklii bir
gruba ihtiyac duyarlar. Ornegin, aminopeptidazlar igin serbest bir amino grubu gereklidir. N-
Agilasyon ya da N-alkilasyon genellikle bu enzimin etkisini engellemek i¢in yeterlidir
(Yesilada ve Ozkanli, 2004).

1.7. Peptit Iceren Benzimidazol Sentezleri

Ozellikle metabolik kararhi heterosikliklerin peptit analoglar1 degisik farmakolojik
aktiviteler i¢in kuvvetli adaylardir. Literatiirde, benzimidazolerin farmakolojik Gnemleri
yeterince yer almakta ancak benzimidazollerin peptit analoglari ile ilgili sadece bir kag kayit
bulunmaktadir. Bu alandaki ilk 6rnekler, Milkowski vd. ile Stone tarafindan hazirlanan 3-
(1H-benzimidazol-5-il)alanin tiirevleridir (Milkowski vd., 1970; Stone, 1970). Hasan vd.
ftaloil-L-fenilalanini, 5-amino-2-etil-1-metilbenzimidazol ile etkilestirerek 2-etil-1-metil-5-
(ftaloil-L-fenilalanin)aminobenzimidazol, 5-amino-1,3-dimetilbenzimidazol-2-on ile
etkilestirilmesinden  de 1,3-dimetil-5—(ftaloil-L-fenilalanin)aminobenzimidazol-2-on
sentezlemislerdir (Hasan vd., 2000). (Sekil 1.17)

g . g L

Sekil 1.17. 2-Etil-1-metil-5-(ftaloil-L-fenilalanin)aminobenzimidazol ve 1,3-dimetil-5-

(ftaloil-L-fenilalanin)aminobenzimidazol-2-on’un kimyasal formiilleri.
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Lin vd. benzimidazol igeren alanin tiirevleri sentezlemislerdir (Lin vd., 2004). (Sekil 1.18)

Cl

Sekil 1.18. Lin vd. sentezlemis olduklar1 benzimidazol igeren alanin tiirevleri

McGrath vd. benzimidazol yapisi i¢eren peptidleri sentezlemislerdir (Mcgrath vd., 2006).
(Sekil 1.19)

Sta ﬁé? fé? e -

-

Sekil 1.19. McGrath vd. sentezlemis olduklar1 benzimidazol yapisi i¢eren peptidler.

HN

2

Koprowska-Ratajska ~ vd.  fmoc-korumali  (4-amino-3-nitrofenil)alanin  baslagi¢
bilesiginden ¢ikarak Wang reginesine sabitlenmis glisin ile kati-faz dipeptit sentezledikten
sonra, nitro grubunun indirgenmesi ve ardindan ¢esitli alifatik ve aromatik aldehitlerle

etkilestirerek benzimidazol iceren dipetidler sentezlemislerdir ( Koprowska-Ratajska vd.,

2009). (Sekil 1.20)
OO

H
H,N ~_—CooH H,N N\/COOH

Sekil 1.20. Koprowska-Ratajska vd. sentezlemis olduklari benzimidazol yapisi igeren

dipeptidler.

18



1.8. Cahismamin Amaci

Antimikrobiyal terapideki onemli gelismelere ragmen, bakteri ve funguslarin neden
oldugu enfeksiyonlar, antimikrobiyal ilaglara karsi gelisen hizli direng nedeniyle diinya
genelinde onemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir. Bu sorunu yenerek direncgli
patojen olusumunu Onlemek igin ideal potansiyel aktif bilesik sentezleri ile ilgili caligmalar
artarak devam etmektedir. Ilaglarin yapilar1 incelendiginde ¢ok ©nemli kismi organik
yapilidir ve bunlarin da gok biiyiik bir kismi1 heterosiklik yap1 tagimaktadir. B12 vitamininde
oldugu gibi bir ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunan, purin bazi ile yapisal benzerlige sahip
ve sayisiz biyolojik aktivite gdsteren kimyasal dayanikli benzimidazoller énemli bir yere
sahiptir. Giintimiizde aktif olarak kullanilan omeprazole, esomeprazol, vermox ve albendazol
gibi ilaglarin yapisinda benzimidazol halkasi bulunmaktadir. Dogal baz olan purine yapisal
benzerlik, benzimidazollerin biyolojijik aktivitelerinde muhtemel rol oynamaktadir. Diger
taraftan biyolojik sisteme yabanci olmayan kisa peptitlerin heterohalkali bilesiklerle
birlestirilmesiyle biyolojik agidan daha aktif yeni bilesikler sentezlenmistir. Son zamanlarda
bu baglamda sinirli ¢alismalar literatiire yansimaya baslamistir ve imit verici biyolojik
aktiviteler elde edilmistir. Ancak, giris boliimiinde ayrintili olarak verilen bu g¢alismalar
incelendiginde, sentezlemeyi hedefledigimiz yapilarla ilgili ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.
Hedef bilesikler sentezlendiginde, biyolojik olarak aktif benzimidazol tiirevleri ve peptitler
aynt molekiilde Dbirlestirilerek; daha giicli ve ideal aktiviteli yeni bilesikler
hazirlanabilecektir.  Peptit sentezlerinde benzotriazol yOnteminden yararlamlacak,
benzimidazol ve tiirevleri sentezinde ise 1,2-diaminobenzen, uygun karboksilik asitlerle
kondenzasyona (Philips metodu) sokulacaktir. Benzimidazol ve benzimidazol tiirevleri ile

peptitlerin birlestirilmesinde mikrodalga 1sitmadan yararlanilacaktir.

Sonu¢ olarak calismamizdaki temel amag, biyolojik olarak aktif iki bileseni bir
molekiilde birlestirerek, biyolojik olarak daha aktif olabilecek yeni benzimidazol tiirevi
iceren amino asit ve kisa peptidler sentezlemek; yapilarini aydinlatmak ve antimikrobiyal

dzelliklerini incelemektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1 Kullamlan Arac ve Gerecler

» Tartimlar i¢in Sartorius (GE812) marka terazi,

» Karigtirma ve 1sitma iglemi i¢in Heidolph marka isiticilar,

» Milestone (Star S) marka mikrodalga cihazi,

» Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi,

» Heidolph (Laborota 400) marka evaporator,

» IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum one marka infrared cihazi,

» Element analizi i¢in LECO 932-CHNS cihazi,

> 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlari i¢in Bruker Avance 300 MHz Ultrashield™ ve

Bruker Ascend™ 600 MHz cihazi.

2.1.2 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bilesik Adi Firma adi Bilesik Adx Firma adi
z-Gly-OH Aldrich DCC Applichem
Boc-Gly-OH Aldrich 1H-Benzotriazol Alfa Aesar
z-Phe-OH Alfa Aesar DMAP Acros
Boc-Phe-OH Aldrich Trietilamin Merck
z-Ala-OH Alfa Aesar L-Fenilalanin Merck
Boc-Ala-OH Aldrich 5-Metilbenzimidazol Aldrich
z-Cys-OH Aldrich 5-Nitrobenzimidazol Merck

o Fisher ) o
Glisin ) 1,2-Fenilendiamin Merck

Bioreagents
) Fisher o
L-Alanin ) Formik asit Merck
Bioreagents
Na,CO; Acros Laktik asit Merck
Na,SO, Merck SOCl, Acros

Kullamlan Cézgenler: THF, DMF, CH;CN, H,O (saf), etil alkol, dietil eter,

asetat, diklormetan, CDCl;, DMSO-ds (NMR ¢6zgeni)
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2.1.3 Kullamlan mikroorganizmalar:

Mikrobiyolojik testler i¢in standart bakteri suslari; Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudomonas aureus ATCC 27853 ve Enterococcus
faecium NJ-1 ile maya tipi mantarlar; Candida albicans ve Candida tropicalis kullanilmigtir.
Test edilen bakteri (blood agardan) ve mantar (sabouraud dextrose agardan) suslari, indnii
Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Bioloji Béliimiindeki Biyoteknoloji laboratuarinda +4

‘Cda tutulan stok ¢dzeltilerinden temin edilmistir.

2.2. Yontem

Bu ¢alisma kapsaminda asagida genel tepkimeleri, sentezleri, erime noktalar1 ve
verimleri verilen 20 adet yeni bilesik sentezlenerek NMR (*H ve *C), IR ve element

analizleriyle yapilar1 aydinlatilmistir.

Bu calismada kullamlan 1°-16" (Katritzky vd., 2004; Panda vd., 2013a), 17'-19'
(Katritzky vd., 2004), 20' (Kii¢iikbay ve Bugday, 2014) ve benzimidazol (Philips, 1928)
bilesikleri verilen literatiir yontemlerine gore sentezlenmis ve erime noktasi karsilastirmasi

yapildiktan sonra kullanilmustir.

2.2.1. SOCI, destekli benzimidazol-glisin bilesigi sentezi
N

. {
Ja yWD

N
o o)
o
H
N socl,
N
THF
/> —_—
N

Sekil 2.1. SOCI, destekli benzimidazol-glisin bilesigi sentez tepkimesi.

Benzimidazol (1.0 equiv.) ve SOCI, (1.2 equiv.) THF igerisinde ¢oziilerek oda
sicakliginda Y saat etkilestirildi. Daha sonra z-Gly-OH ( 1.0 equiv.) eklendi ve 3 saat oda
sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda ugucu maddeler doner buharlastirict ile uguruldu,
kalan yagims1 madde etil asetatla ekstrakte edilerek doygun Na,COs ¢ozeltisiyle yikandi. Etil
asetat fazi susuz Na,SO;, ile kurutuldu. Cézgen ugurulduktan sonra kalan madde alkol-eter

¢ozgen sisteminde kristallendirildi. e.n.: 134-135 °C, Verim: % 65
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SOCI, destekli sentez yontemi glisin digindaki amino asit ve dipeptitler i¢in istenen
sonucu vermediginden, sentezi hedeflenen bilesikler asagida belirtilen yoOntemlerle

hazirlanmiglardir.

2.2.2. DCC destekli benzimidazol iceren amino asit ve peptit tiirevi sentezi

o R H o R /4 N
H \/Pk OH N bpcc H A
- THF
Pg Y H h + /> " e pg/ . H
n|
! A N 5 A
1-16

Alin
Alin

1'-16' Pg=1z, Boc
A=H, Me, NO.
R=H, Me, benzil, tiyofenoksimetil e 2
R'=H
n=0,1

Sekil 2.2. DCC destekli benzimidazol igeren amino asit tiirevi bilesiklerin genel sentez

tepkimesi.

N-Korumali amino asit (1°-16”) (1 equiv. ), benzimidazol ( veya tiirevi) (1 equiv.) ve
DCC (1 equiv.) THEF igerisinde ¢6ziilerek oda sicakliginda 3 saat etkilestirildi. Tepkime
sonunda olusan kati siiziilerek uzaklastirildi. Ugucu maddeler doner buharlastiric: ile
uzaklastirildi. Kalan yagims: madde alkol-eter (veya Kloroform-eter) ¢o6zgen sisteminde
kristallendirildi.

Tablo 2.2.1. 1-16 Numarali bilesiklere ait erime noktasi ve verimler.

Koruma )
Verim
Bilesik | grubu R R’ n A e.n (°C)
(%)
(Pg)
1 z H - 0 H 131-132 | 69
2 z CH3 - 0 H 101-102 | 50
3 z benzil - 0 H 134-135 | 57
4 z tiyofenoksimetil - 0 H 107-108 | 53
5 Boc H - 0 H 110-111 | 66
6 Boc benzil - 0 H 126-127 | 58
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7 z H - 0 CH; | 131-132 52
8 z benzil - 0 CH; | 134-135 |55
9 Boc H - 0 CH; | 101-102 52
10 Boc benzil - 0 CH; | 73-74 55
11 z H - 0 NO, | 142-143 45
12 z CHs - 0 NO, | 132-133 | 60
13 z benzil - 0 NO, | 152-153 65
14 z tiyofenoksimetil - 0 NO, | 116-117 | 45
15 Boc benzil - 0 NO, | 168-169 | 60
16 z benzil H 1 H 160-161 | 45

2.2.3. 1H-Benzotriazol (Bt) destekli 2-(1-hidroksietil)benzimidazol iceren amino asit ve

dipeptit tiirevi sentezi

Pg—NH

o)
R
N
o R y R HN—S
H B N OH
N - Bt DMAP o J~—0 H
Pa” N THF N
9 N e o
R o N CH, \
H,C N
17'-20' Pg=z, Boc
R= Me, benzil, R'=H 17-20

n=0,1

Sekil 2.3. 1H-Benzotriazol (Bt) destekli 2-(1-hidroksietil)benzimidazol igeren amino asit ve

dipeptit tiirevi bilesiklerin genel sentez tepkimesi.

Bilesik 17°-20° ( 1 equiv.), 2-(1-hidoksietil) benzimidazol (1 equiv.) ve DMAP (0,3 equiv.)
THF icinde ¢oziilerek mikrodalga cihazinda 65 °C’ de (100 watt) 2 saat etkilestirildi. Bu
siire sonunda ugucu maddeler doner buharlastirict ile uguruldu. Kalan yagimsi madde etil
asetatla ekstrakte edilerek doygun Na,COj ¢ozeltisiyle yikandi. Etil asetat fazi susuz Na,SO,

ile kurutuldu. Cozgen ugurulduktan sonra kalan madde alkol-eter ¢dzgen sisteminde

kristallendirildi.
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Tablo 2.2.2. 17-20 Numaral bilesiklere ait erime noktasi ve verimler.

Bilesik ;?Ejuma R R’ N |en(C) | Verim (@)
17 7 CHs 0 |157-158 |65
18 7 benzil 0 |153-154 |64
19 Boc benzil 0 |118119 |63
20 7 H 1 |158-150 |66
Tablo 2.2.3. Sentezlenen bilesiklere (1-20) ait element analizi degerleri.

Bilesik | C (%) H (%) N (%) S (%)

1 66,10 (66,01) | 5,14 (4.:89) 13,67 (13,58) i

2 66,42 (66,86) | 5,59 (5:30) 13,20 (13,00) i

3 72.87 (7216) | 5,77 (5:30) 10,68 (10,52) i

2 66,00 (66,88) | 523 (4.91) 9,88 (9,74) 7,95 (7,43)
5 61,16 (61,08) | 6,64 (6.22) 15,05 (15,26) i

6 69,16 (69,02) | 6,23 (6:34) 11,66 (11,50) i

7 66,83 (66,86) | 5,24 (5:30) 13,31 (13,00) i

8 7211 (7262) | 552 (5.61) 10,14 (10,16) i

9 62,26 (6227) | 6,88 (6.62) 14,78 (14,52) i

10 6957 (69.64) | 6,38 (6.64) 11,34 (11,07) i

11 5733 (57.63) | 3,92 (3.99) 15,56 (15,81) -

12 58,62 (58,69) | 431 (4.39) 16,54 (15,21) i

13 64,20 (64,86) | 4,16 (4.54) 12,51 (12,61) i

14 60,23 (60.49) | 467 (4.23) 11,80 (11,76) 6,56 (6,73)
15 61,24 (61,45) | 548 (5.40) 13,88 (13,65) i

16 6831 (6841) | 526 (5:30) 12,07 (12,27) i

17 6456 (6538) | 576 (5.76) 11,85 (11,44) i

18 7013 (70.41) | 544 (5.69) 10,55 (9,47) i

19 68,17 (68,06) | 6,45 (6,90) 10,62 (9,92) i

20 61,44 (61,45 | 5.15 (5.40) 13,98 (13,65) i

Not: Parantez i¢indeki degerler hesaplanan degerlerdir.
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2.3. Mikrobiyolojik Testler

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Inénii Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Boliimiinde gérevli 6gretim iiyeleri (Prof. Dr. Ozfer Yesilada, Dog. Dr.
Elif Apohan) tarafindan minimum inhibisyon konsantrasyon (MIC) metodu kullanilarak
belirlendi. Bunun i¢in; sentezlenen yeni bilesiklerin DMSO iginde stok g¢ozeltileri (3200
pg/mL) hazirlandi. Ardindan stok g¢ozeltiler steril 96 kuyucuklu mikroplakalara alinp seri
olarak seyreltilerek 37°'C da 24 saat inkiibe edildi. Goriiniir bir biiyiimenin olmadig: en diisiik
derisim o bilesik i¢in MIC degeri olarak belirlendi. Elde edilen sonuglar Tablo 2.3.1’da
goriilmektedir. Tablo 2.3.1, kullanilan yontemin giivenilirligini kontrol igin standart
antibiyotik ampisilin ve fulukonazol sonuglarini da igermektedir. P. aureginosa ampisiline

kars1 direngli oldugundan, bu sus i¢in standart ilag olarak ceftazidim kullanilmustir.

Tablo 2.3.1. Sentezlenmis yeni benzimidazol iceren amino asit/peptit tiirevlerine ait

minimum inhibisyon derisimleri (ug/mL).

Bilesik E. coli S. P. E. C. C.

no aureus | aureginosa | faecium | albicans | tropicalis
1 400 800 400 800 100 200
2 400 800 400 400 400 200
4 400 400 400 400 200 200
5 400 800 400 400 100 200
6 400 400 400 400 100 200
7 400 800 400 400 100 100
9 400 800 400 400 400 400
10 400 800 400 400 400 400
11 400 800 400 400 200 200
17 400 800 400 800 200 200
20 800 800 400 800 200 200

Ampisilin 0.0625 0.0625 - 0.125

Flukonazol 0.125 0.0625

Ceftazidim 0.16
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3. TARTISMA VE SONUC

Bu boliimde sentezlenen bilesiklere ait ‘H-NMR, *C-NMR, ({*H}-"*C-NMR) ve IR

spektrumu degerleri ile mikrobiyolojik aktivite sonuglar1 degerlendirilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklere ait ‘H-NMR ve C-NMR degerleri Tablo 3.1., Tablo
3.2., Tablo 3.3., Tablo 3.4 ’te verilmistir. Sentezlenen yeni bilesikler gruplara ayrilmis ve bu
guruplardan 6rnekleme yapilarak *H-NMR, **C-NMR ve IR spektrumlari ayrica taranarak

sekil olarak da verilmistir.

1-20 Bilesiklerin 'H-NMR spektrum verileri incelendiginde, amino asitlerin
benziloksikarbonil koruma grubuna ait metilen piklerinin 5.00 ppm ve t-biitoksi koruma
grubunun  metil  piklerinin  1.40 ppm civarinda  geldigi  goriilmektedir.
Fenilalanin amino asidinin kiral karbonuna bagli metilen pikleri genellikle multiplet yarilma

gostererek 3.00 ppm civarinda goriilmektedir.

Coziictiniin DMSO-ds oldugu spektrumlarda 2.50 ppm civarinda DMSO-ds piki ve

3.50 ppm civarinda goriilen pik ise ¢6zgende bulunan sudan kaynaklanmaktadir.

1-20 Numarali bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde amit karbonili ve
karbamat karbonili titresim frekanslarmin sirasiyla, 1 bilesigi i¢in v(C=0): 1704.34, 1667.92,
2 bilesigi i¢in v(C=0): 1686.83, 1619.71, 3 bilesigi i¢in v(C=0): 1725.69, 1682.71, 4 bilesigi
icin v(C=0): 1687.13, 1617.24, 5 bilesigi i¢in v(C=0): 1710.01, 1624.65, 6 bilesigi i¢in
v(C=0): 1721.26, 1676.58, 8 bilesigi i¢in »(C=0): 1723.07, 1685.25, 14 bilesigi icin
v(C=0): 1791.03, 1699,83, 16 bilesigi i¢in v(C=0): 1732.07, 1689.24, 1652.34, 17 bilesigi
i¢in v(C=0): 1739.81, 1687.14, 18 bilesigi i¢in v(C=0): 1733.97, 1691.04, 20 bilesigi i¢in
v(C=0): 1739.24, 1691.36, 1676.52 cm™ oldugu gozlendi. Yine bu bilesikler i¢in N-H
titresim frekanslarmin 1 bilesigi i¢in v(N-H): 3369.28, 2 bilesigi i¢in v(N-H): 3297.41, 3
bilesigi igin v(N-H): 3244.41, 4 bilesigi icin v(N-H): 3322.08, 5 bilesigi i¢in v(N-H):
3222.62, 6 bilesigi igin v(N-H): 3356.16, 8 bilesigi i¢in v(N-H): 3250.54, 14 bilesigi i¢in
v(N-H): 3102.66, 16 bilesigi i¢in V(N-H): 3300.46, 17 bilesigi igin v(N-H): 3346.08, 18
bilesigi igin v(N-H): 3334.18, 20 bilesigi i¢in V(N-H): 3340.72 cm™ oldugu gézlendi.
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Tablo 3.1. 1-16 Numarah Bilesiklere ait "H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

'H-NMR degerleri*

Benzil (2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (1)

8: 8.44 (s, 1H, NCHN), 8.18 (d, 1H, Ar-H, J= 9,7 Hz), 7.83

(d, 1H, Ar-H, J= 6.0 Hz), 7.45-7.29 (m, 7H, Ar-H), 5.86 (br

s, 1H, NH), 5.19 (s, 2H, CH,Ph), 4.70 (d, 2H, NHCH,CO, J=
4,8 Hz)

Benzil(1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
oksopropan-2-
il)karbamat (2)

5: 8.49 (s, 1H, NCHN), 7.64-7.59 (m, 4H,Ar-H), 7.29-7.24
(m, 5H,Ar-H), 6.12 (d, 1H, NH, J= 6,6 Hz ), 5.10 (s, 2H,
CH,Ph), 4.38 (t, 1H, CHCH,, J= 7,1 Hz), 1.5 (d, 3H,
NCHCHS, J=7.1 Hz)

Benzil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (3)

§: 8.29 (s, [H, NCHN), 8.15-8.12 (m, 1H, Ar-H), 7.69-7.66
(m, 1H, Ar-H), 7.34-6.99 (m, 12H, Ar-H), 5.68 (d, 1H, NH,
J=8,7),5.38 (g, 1H, CHCH.Ph, J=7,4 Hz), 5.00 (d, 2H,
OCH,Ph, J=10,5 Hz), 3.22-3.04 (m, 2H, CHCH,Ph )

Benzil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-(feniltiyo)propan-

2-il)karbamat (4)

8: 8.40 (s, 1H, NCHN), 7.61-7.58 (m, 2H,Ar-H), 7.39-
7.10(m, 12H, Ar-H), 6.06 (d, 1H, NH, J= 6,6 Hz), 5.07 (s,
2H, CH,Ph), 4.58 (g, 1H, CHCH,SPh, J= 5,1 Hz), 3.66-3.60
ve 3.51-3.45 (m, 2H, CHCH,Ph)

tert-Butil (2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (5)

8: 8.46 (s, 1H, NCHN), 8.20-8.17 (m, 1H, Ar-H), 7.84-7.81
(m, 1H, Ar-H), 7.45-7.41 (m, 2H,Ar-H), 5.51 (br s, 1H, NH),
4.67 (d, 2H, NHCH,CO, J= 5,4 Hz), 1.50 (s, 9H,
COOC(CHj)s)

tert-Bitil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (6)

8: 8.42 (s, 1H, NCHN), 8.27-8.24(m, 1H, Ar-H), 7.81-7.76
(m, 1H, Ar-H), 7.46-7.38(m, 2H, Ar-H), 7.28-7.16 (m, 5H,
Ar-H ) 5.53 (d, 1H, NH, J= 9.9 Hz), 5.35 (g, 1H, CHCH,Ph,
J= 7.3 Hz), 3.33-3.15 (m, 2H, CHCH,Ph), 1.43 (s, 9H,
COOC(CHj)s)

Benzil (2-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (7)

8: 8.38 ve 8.35 (d s, 1H, NCHN), 8.01-7.21 (m, 8H, Ar-H),
5.95 (t, 1H, CH.NH, J= 4,6 Hz), 5.17 (s, 2H, CH,Ph), 4.64
(d, 2H, NHCH,CO, J= 5,4 Hz), 2.50 ve 2.48 (ds, 3H, Ar-
CHs)

(Benzil (1-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (8)

8: 8.23 (s, 1H, NCHN), 8.10-7.07 (m, 13H, Ar-H), 5.88 (d,
1H, NH, J= 7,2 Hz), 5.38 (m, 1H, CHCH,Ph), 5.10 (m, 2H,
OCH,Ph), 3.28-3.15 (m, 2H, CHCH,Ph), 2.50 (s, 3H, Ar-
CH)
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tert-Biitil(2-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksooetil)karbamat

)

8: 8.42 ve 8.39 (ds, 1H, NCHN), 7.98-7.19 (m, 3H, Ar-H),
5.68 (br s, 1H, NH), 4.62 (bs, 2H, CH,CO), 2.47 ve 2.45 (ds,
3H, Ar-CHy ), 1.48 (s, 9H, COOC(CHy)s)

tert-Biitil (1-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (10)

8: 8.35 ve 8.34 (ds, 1H, NCHN), 8.11-8.07 (m, 1H, Ar-H),
7.66-7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.16 (m, 6H,Ar-H), 5.48 (d,
1H,N-H, J= 8,4 Hz), 5.32 (m, 1H, CHCH,Ph), 3.31-3.13 (m,
2H, CHCH,Ph), 2.52 ve 2.46 (ds, 3H, Ar-CHs), 1.43 (s, 9H,
COOC(CHj)s)

Benzil (2-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (11)

8:9.11 (s, 1H, NCHN), 8.69 -7.89 (m, 3H, Ar-H), 7.38-7.32
(m, 5H, Ar-H), 5.79 (m, 1H, NH), 5.19 (ds, 2H, CH,Ph), 4.75
(d, 2H, NHCH,CO, J= 5,4 Hz)

Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
oksopropan-2-
il)karbamat (12)

8: 8.74 (s, 1H, NCHN), 8.57 (s, 1H, Ar-H), 8.30-8.20 (m,

2H, Ar-H), 7.24 (m, 5H, Ar-H), 5.89 (brs, 1H, NH), 5.18-

5.10 (m, 1H, CHCHS), 5.05 ve 5.04 (ds, 2H,COOCH,Ph),
1.54 (d, 3H, CHCHs, J= 6.9 Hz)

Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)
-1-okso-3-fenilpropan-2-
il)
karbamat (13)"

8:9.26 ve 9.18 (ds, 1H, NCHN), 8.95-7.97 (m, 4H, Ar-H),
7.45-6.96 (M, 10H, Ar-H + NH), 5.41 (br s, 1H, CHCH,Ph),
4.99 (s, 2H, OCH,Ph), 3.18 (m, 2H, CHCH,Ph)

Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-(feniltiyo)propan-

2-il)karbamat (14)

8: 8.94 (s, 1H, N-H), 8.63 (s, 1H, Ar-H), 8.26 (d, 1H, Ar-H,
J= 9 Hz), 7.80 (d,1H, Ar-H, J= 8,7 Hz), 7.33-7.08 (m, 10H,
Ar-H), 6.23 (d, 1H, NH, J= 8,4 Hz), 5.31 (g, 1H, ,
CHCH,SPh, J= 7,2 Hz), 5.12 (ds, 2H,COOCH,Ph), 3.48 (d,
2H, CHCH,SPh, J= 6,3 Hz)

tert-Biitil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)
-1-okso-3-fenilpropan-2-
il)
Karbamat (15)

8:9.20 ve 9.11 (ds, 1H, NCHN), 8.94-7.25 (m, 9H, Ar-H +
NH), 5.31 (m, 1H, CHCH,Ph), 3.12 (m, 2H, CHCH,Ph), 1.28
(s, 9H, COO(CHs)s)
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Benzil (1-((2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)amino)-1-okso-
3-fenilpropan-2-
il)karbamat (16)

8:9.01 (s, IH, NCHN), 8.78 (t, 1H, NH, J= 5,4 Hz) 8.14-8.05
(m, 1H,Ar-H), 7.49-7.20 (m, 12H,Ar-H + NH), 4.97 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.82-4.77 (m, 2H, NHCH,), 4.45-4.37 (m, 1H,
CHCH,Ph), 3.12-3.04 ve 2.86-2.78 (m, 2H, CHCH,Ph)

NMR Cozgeni olarak *CDCl3, **DMSO-d; kullanilmugtir.

Tablo 3.2. 1-16 Numaral Bilesiklere ait **C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

C-NMR degerleri*

Benzil (2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (1)

8: 166.7 (NHCH,CO), 156.4 (COOCH,Ph ), 143.5
(NHCHN), 140.1, 136.0, 131.1, 128.6, 128.4, 128.2, 126.3,
125.5,120.8, 115.4, (Ar-C), 67.5 (CHCH,Ph), 44.7
(NHCH,CO)

Benzil(1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
oksopropan-2-il)karbamat

)

8: 178.1 (NHCHCO), 156.3 (COOCH,Ph), 140.0
(NHCHN), 136.4, 134.6, 134.4, 128.5, 128.1, 127.9, 124.2,
115.0 (Ar-C), 66.8 (CH,Ph), 51.1 (CHCHj), 18.8 (CHCHj)

(S)-Benzil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (3)

8: 169.6 (NHCH,CO), 155.7 (COOCH,Ph), 143.7 (NCHN),
140.6, 135.8, 134.6, 131.3, 129.2, 128.9, 128.6, 128.4,
128.2,127.7,126.2, 125.6, 120.7, 115.7 (Ar-C), 67.5

(CHCH,Ph),55.4 (OCH,Ph), 39.4 (NHCH,CO)

Benzil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-(feniltiyo)propan-

2-il)arbamat (4)

8: 175.6 (NHCHCO), 156.2 (COOCH,Ph), 139.4 (NCHN),
136.3, 135.6, 133.0, 129.9, 128.9, 128.5, 128.1, 127.9,
126.4, 124.9, 114.8 (Ar-C), 66.9 (CH,Ph), 55.3
(CHCH,SPh), 36.9 (CHCH,SPh)

tert-Biitil (2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (5)

8: 167.1 (NHCH,CO), 155.7 (COOC(CHa)s), 143.6
(NHCHN), 140.1, 131.1, 126.2, 125.4, 120.7, 115.3, (Ar-C),
80.8 (COOC(CHa)s), 44.5 (NHCH,CO), 28.3
(COOC(CHy)s)

tert-Biitil (1-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (6)

8: 170.0 (NHCH,CO), 155.1 (COOC(CHa)s), 140.8
(NHCHN), 143.7, 135.0, 131.4, 129.2, 128.8, 127.5,
126.1,125.4,120.6 115.7, (Ar-C), 80.9 (COOC(CHa)s), 55.0
(CHCH,Ph), 39.2 (CHCH,Ph), 27.8 (COOC(CHa)s)
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Benzil (2-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (7)

8: 166.7 ve 166.5 (COCH,NH), 156.4 (COOCH,Ph), 143.9
(NCHN), 141.6,141.0,140.0,139.5, 136.7, 136.0,135.5,
131.3, 129.0,128.6, 128.4,128.2,127.5, 126.8, 120.7, 120.2,
115.4, 114.7 (Ar-C), 67.5 (OCH,Ph), 44.6 (NHCH,CO),
21.9 ve 21.5 (Ar-CHy)

Benzil (1-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)carbamat (8)

3: 176.9 (COCHCH,Ph), 156.3 (COOCH,Ph), 139.1
(NCHN), 137.2, 136.5, 134.9, 133.5, 131.6, 129.5, 128.5,
128.4,128.0, 127.8, 126.7, 126.3, 114.4, 114.2 (Ar-C), 66.7
(OCH,Ph), 56.7 (CHCH,Ph), 38.3 (CHCH,Ph), 21.5 (Ar-
CHy)

tert-Biitil(2-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-yl)-
2-oksoetil)karbamat

)

8: 167.1 ve 167.0 (NHCH,CO), 155.8 COOC(CHy)s), 144.0
(NCHN), 141.6, 136.6, 135.4, 133.9, 131.3, 129.0, 127.5,
126.8, 125.4, 120.6, 120.1, 115.4, 114.7
(Ar-C), 80.7 (COOC(CHs)s), 44.1 (NHCH,CO), 28.3
(COOC(CHa)s), 21.9 Ve 21.5 (Ar-CHy)

tert-Biitil (1-(5-metil-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-fenilpropan-2-
il)karbamat (10)

8: 170.0 ve 169.8 (COCHCH,Ph), 155.0 (COOC(CHa)s),
144.0 (NCHN),, 141.7, 140.8, 140.3, 136.4, 135.4,
135.0,131.5, 129.6, 129.3, 129.2, 128.4, 127.5, 126.8, 120.5,
120.0, 115.8, 115.2 (Ar-C), 80.6 (COOC(CH)s), 54.9
(CHCH,Ph), 39.3 (CHCH,Ph), 28.2 (COOC(CHs)s), 21.9 ve
21.5 (Ar-CHa)

Benzil (2-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)karbamat (11)

8: 166.7 ve 166.5 (COCH,NH), 156.42 ve 156.37
(COOCH,Ph), 143.9 (NCHN), 147.6,146.1,145.8, 143.9,
143.4,142.7,135.7, 135.2, 130.8, 128.7, 128.5, 128.2, 128.0,
121.7,121.2, 117.0, 115.8, 112.2 (Ar-C), 67.8 (OCH,Ph),
44.8 (NHCH,CO)

Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
oksopropan-2-il)karbamat

(12)

8: 170.6 (COCHCH3), 155.9 (COOCH,Ph), 145.6 (NCHN),
143.7,143.5, 135.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 121.5,
116.7, 116.1 (Ar-C), 67.7 (OCH,Ph), 50.0 (CHCHj), 18.5
(CHCH)

Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)
-1-okso-3-fenilpropan-2-
il)
karbamat (13)"

8: 171.7 ve 171.6 (COCHCH,Ph), 156.6 (COOCH,Ph),
148.0 ve 147.8 (NCHN), 146.5, 145.4, 145.3, 143.5, 137.0,
136.8, 135.9, 131.1, 129.9, 128.9, 128.7, 128.3, 128.0,
127.2,121.5,121.1, 121.0, 116.3, 116.2, 111.7 (Ar-C), 66.3
(OCH,Ph), 55.8 (CHCH,Ph), 36.5 (CHCH,Ph)
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Benzil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-1-
okso-3-(feniltiyo)propan-

2-il)karbamat (14)

8: 168.6 (NHCHCO), 155.9 (COOCH,Ph), 147.6, (NCHN),

145.8, 144.9, 135.5, 133.0, 130.8, 130.7, 129.4, 128.6,
128.5, 128.2, 127.6,121.1, 120.7, 112.5 (Ar-C), 67.9
(OCH,Ph), 53.8 (CHCH,SPh), 36.7 (CH,SPh)

tert-Butil (1-(5-nitro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)
-1-okso-3-fenilpropan-2-
il)
karbamat (15)

8: 171.5 ve 171.4 (COCHCH,Ph), 155.5
(COOC(CHy)s),147.4 (NCHN), 145.9, 144.9, 144.7, 142.9,
142.6, 138.0, 136.4, 130.6, 129.4, 128.1, 126.6, 121.0,
120.6, 120.5, 115.8, 115.6, 111.1 (Ar-C), 79.1
(COOC(CH)3), 55.0 (CHCH,Ph), 36.0 (CHCH,Ph), 28.0
(COOC(CH)s)

Benzil (1-((2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-2-
oksoetil)amino)-1-okso-
3-fenilpropan-2-
il)karbamat (16)

&: 173.0 (COCHCH,Ph),168.5 (COCH,NH),
156.4(COOCH,Ph), 143.7 (NCHN), 143.3, 138.6, 137.5,
131.6, 129.7, 128.8, 128.6, 128.2, 127.9, 126.8, 126.0,
125.4, 120.5, 115.6 (Ar-C), 65.7 (OCH,Ph),

56.6 (CHCH,Ph ), 43.3(NHCH,), 38.0 (CHCH,Ph)

NMR Cozgeni olarak *CDCl;, **DMSO-d; kullanilmustir.
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Sekil 3.2. 1 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.3. 1 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

1 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde glisin amino asidinin
metilen grubuna ait pik 4.70 ppm’de dublet, glisinin koruma grubuna ait metilen piki ise
5.19 ppm’de singlet, amino asidin -NH protonuna ait pik 5.86 ppm’de singlet, aromatik
gruplara ait pikler ise 8.18-7.29 ppm araliginda multiplet ve benzimidazoliin 2 konumunda

bulunan protona ait pik 8.44 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

1 Numaral: bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde glisine ait metilen piki
44.7 ppm’de, koruma grubuna ait metilen piki 67.5 ppm, aromatik pikler 140.1,136.0, 131.1,
128.6, 128.4, 126.3, 125.5, 120.8 ve 115.4 ppm’de, benzimidazoliin 2 konumundaki karbon
143.5 ppm’de, glisinin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.4 ppm’de ve amino

asidin karbonil karbon piki 166.7 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.5. 2 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.6. 2 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

2 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde alanin amino asidinin
metil grubuna ait pik 1.50 ppm’de dublet, amino asidin metin piki 4.38 ppm’de triplet,
koruma grubunun metilen grubuna ait pik 5.10 ppm’de singlet, amino asidin -NH protonuna
ait pik 6.12 ppm’de singlet, aromatik gruplara ait pikler 7.64-7.24 ppm araliginda multiplet
ve benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 8.49 ppm’de singlet olarak

gbzlenmistir.

2 numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino aside ait metil piki
18.8 ppm’de, metin piki 51.1 ppm’de, koruma grubuna ait metilen piki 66.8 ppm, aromatik
pikler 136.4, 134.6, 134.4, 128.5, 128.1, 127.9, 124.2, 115.0 ppm’de, benzimidazoliin 2
konumundaki karbon 140.0 ppm’de, alaninin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik

156.3 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon piki 178.1 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.7. 3 Numaral bilesige ait ‘H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.8. 3 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.9. 3 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

3 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin kiral
karbonuna bagli metilen grubuna ait pik 3.22-3.04 ppm araliginda multiplet olarak
gortilmektedir. Amino asidin amino koruma grubunun metilen grubuna ait pik 5.00 ppm’de
singlet, amino aside ait C-H piki 5.29 ppm’de multiplet, amino asidin -NH protonuna ait pik
5.88 ppm’de singlet, aromatik gruplara ait pikler 8.15-6.99 ppm araliginda multiplet ve
benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 8.29 ppm’de singlet olarak

gbzlenmistir.

3 Numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde amino aside ait metin
piki 39.4 ppm’de, koruma grubuna ait metilen piki 55.4 ppm’de, amino asidin metilen piki
67.5 ppm’de, aromatik pikler 140.6, 135.8, 134.6, 131.3, 129.2, 128.9, 128.6, 128.4, 128.2,
127.7, 126.2, 125.6, 120.7, 115.7 ppm’de, benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 143.7
ppm’de, koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 155.7 ppm’de ve amino asidin

karbonil karbon piki 169.6 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.12. 4 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

4 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin kiral
karbonuna bagli metilen grubuna ait pik 3.66-3.45 ppm araliginda multiplet, amino aside ait
C-H piki 4.58 ppm’de kuarted, amino asidin amino koruma grubunun metilen grubuna ait
pik 5.07 ppm’de singlet, amino asidin -NH protonuna ait pik 6.06 ppm’de dublet, aromatik
gruplara ait pikler 7.61-7.10 ppm araliginda multiplet ve benzimidazoliin 2 konumunda

bulunan protona ait pik 8.40 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

4 Numaral: bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde amino aside ait metilen
piki 36.9 ppm’de ve C-H piki 55.3 ppm’de goriilmektedir. Koruma grubuna ait metilen piki
66.9 ppm, aromatik pikler 136.3, 135.6, 133.0, 129.9, 128.9, 128.5, 128.1, 127.9, 126.4,
124.9, 114.8 ppm’de, benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 139.4 ppm’de, sisteinin
koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.2 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon
piki 175.6 ppm’de gozlenmistir. Aromatik karbonlarin beklenenden {ii¢ eksik ¢ikmasi
muhtemelen tiyofenoksi ve benziloksi gruplarindaki m- ve p- konumlarmdaki karbon pikleri

ile benzimidazolun 5 ve 6 nolu karbonlarinin ¢akismasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.14. 5 Numarah bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.15. 5 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

5 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde t-biitoksi grubuna ait
pikin 1.50 ppm’de singlet, glisin amino asidinin metilen grubuna ait pik 4.67 ppm’de dublet,
amino asidin -NH protonuna ait pik 5.51 ppm’de singlet, aromatik gruplara ait pikler 8.20-
7.41 ppm araliginda multiplet ve benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 8.46

ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

5 Numaral bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde t-biitoksi grubuna ait pik
28.3 ppm’de, glisine ait metilen piki 44.5 ppm’de, t-biitoksi grubuna ait kuaterner karbon
piki 80.8 ppm’de, aromatik pikler 140.1, 131.1, 126.2, 125.4, 120.7, 115.3 ppm’de,
benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 143.6 ppm’de, glisinin koruma grubunun karbonil
karbonuna ait pik 155.7 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon piki 167.1 ppm’de

gozlenmistir.
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Sekil 3.16. 6 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.17. 6 Numaral: bilesige ait “*C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.18. 6 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

6 Numarali bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde t-biitoksi grubuna ait
pikin 1.43 ppm’de singlet, amino asidin kiral karbonuna bagli metilen grubuna ait pik 3.33-
3.15 ppm araliginda multiplet, metin piki 5.35 ppm’de kuarted, amino asidin -NH protonuna
ait pik 5.53 ppm’de dublet, aromatik gruplara ait multiplet pikler 8.27-7.16 ppm araliginda
multiplet ve benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 8.42 ppm’de singlet

olarak goriilmektedir.

6 Numaral bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde t-biitoksi grubuna ait pik
27.8 ppm’de, amino asidin metilen piki 39.2 ppm’de, metin piki 55.0 ppm’de, t-biitoksi
grubuna ait kuaterner karbon piki 80.9 ppm’de, aromatik pikler 143.7, 135.0, 131.4, 129.2,
128.8, 127.5, 126.1,125.4,120.6 115.7, ppm’de, benzimidazoliin 2 konumundaki karbon
140.8 ppm’de, koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 155.1 ppm’de ve amino asidin

karbonil karbon piki 170.0 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.19. 8 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.20. 8 Numaral bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.21. 8 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

8 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde metil protonlarmin 2.50
ppm’de ikili singlet, amino asidin kiral karbonuna bagli metilen grubuna ait pik 3.28-3.15
ppm araliginda multiplet, koruma grubundaki metilen grubuna ait pik 5.10 ppm’de ikili
singlet, amino asitin metin piki 5.38 ppm’de multiplet, amino asidin -NH protonuna ait pik
5.88 ppm’de dublet, aromatik gruplara ait pikler 8.10 ve 7.70-7.07 ppm aralifinda
multipletler ve benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 8.23 ppm’de ikili
singlet halinde gozlenmistir.

5-Siibstitiiye benzimidazol bilesikleri amino asit ile bag yaparken tautomeriden
dolay1 bazen 5 bazen 6 siibstitiiye olacak sekilde {iriine domiismiislerdir. Bundan dolay1 5-
siibstitliye benzimidazol tiirevlerinde gerek proton gerekse karbon spektrumlarinda
beklenenden daha fazla pik gozlenebilmektedir. Bu durum, 5-siibstitiiye benzimidazol
tirevlerinin 1-nolu azotlarinin siibstitiisyon iriinlerinde de net olarak goriilmektedir
(Yildirim vd., 2005; Akkurt vd., 2006).

8 Numarali bilesige ait *C-NMR spektrumu incelendiginde metil piki 21.5 ppm’de,
amino aside ait metilen piki 38.3 ppm’de ve C-H piki 56.7 ppm’de goriilmektedir. Koruma
grubuna ait metilen piki 66.7 ppm, aromatik pikler 137.2, 136.5, 134.9, 133.5, 131.6, 129.5,
128.5, 128.4,128.0, 127.8, 126.7, 126.3, 114.4, 114.2 ppm’de gorilmektedir.Burada 5-Metil
benzimidazoliin tautomerik etkisiyle aromatik pikler beklenenden fazla sayida
goriilmektedir. Benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 139.1 ppm’de, koruma grubunun
karbonil karbonuna ait pik 156.3 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon piki 176.9 ppm’de

gozlenmistir.
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Sekil 3.23. 10 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu.

46



%T

98,2
96
94
92
90
88
86
84
82
80

78 H
76 (o] N
\[( N
74 \\
72 o
o N

70
68

66

64

62

NB-142
60

58,2

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 3.24. 10 Numarali bilegige ait IR spektrumu.

10 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde t-biitoksi grubuna ait
pikin 1.43 ppm’de singlet, metil grubuna ait pik 5-benzimidazol bilesiginde go6zlenen
tautomeriden dolayr 2.46 ve 2.52 ppm’de iki singlet, amino asidin kiral karbonuna bagli
metilen grubuna ait pik 3.31-3.13 ppm araliginda multiplet, metin piki 5.32 ppm’de
multiplet, amino asidin -NH protonuna ait pik 5.48 ppm’de dublet, aromatik gruplara ait
pikler 8.11-7.16 ppm araliginda ti¢ grup seklinde multiplet ve benzimidazoliin 2 konumunda
bulunan proton,5-benzimidazol bilesiginde gozlenen tautomeriden dolayr 8.35 ve 8.34
ppm’de iki singlet pik olarak gozlenmistir. 10 Numarali bilesige ait BBC-NMR spektrumu
incelendiginde metil benzimidazoldeki tautomeriden metil piki 21.9 ve 21.5 ppm’de, t-
biitoksi grubuna ait pik 28.2 ppm’de, amino asidin metilen piki 39.3 ppm’de, metin piki 54.9
ppm’de, t-biitoksi grubuna ait kuaterner karbon piki 80.6 ppm’de, aromatik pikler ise
tautomerik etkiden dolay1 beklenenden fazla sayida 141.7, 140.8, 140.3, 136.4, 135.4,
135.0,131.5, 129.6, 129.3, 129.2, 128.4, 127.5, 126.8, 120.5, 120.0, 115.8, 115.2 ppm’de,
koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 155.0 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon

piki 170.0 ve 169.8 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.25. 14 Numarah bilesige ait ‘H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.26. 14 Numaral: bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.27. 14 Numarali bilegige ait IR spektrumu.

14 Numaral bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde kiikiirde komsu metilen
protonlar1 3.48 ppm de dublet, koruma grubuna ait metilen protonlar1 5.12 ppm’de
tautomeriden dolay1 ikili singlet, amino asitin kiral karbonu 5.31 ppm’ de kuartet, amino
asidin -NH protonuna ait pik 6.23 ppm’de dublet, aromatik proton pikleri 7.43-7.08 ppm’de
multiplet, 7.80 ve 8.63 ppm’de dubletler ile 8.63 ppm’de singlet, benzimidazoliin 2

konumunda bulunan protona ait pik 8.94 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

14 Numarah bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde alifatik karbon pikleri
36.7 (CHCH,S), 53.8 (CHCH,S), 67.9 (OCH.Ph) ppm’de, aromatik karbon pikleri, 112.5,
120.7, 121.1, 127.6, 128.2, 128.5, 128.6, 129.4, 130.7, 130.8, 133.0, 135.5, 145.8, 144.9
ppm’lerde, benzimidazoliin 2 nolu karbonu 147.6 ppm’de, koruma grubundaki karbonil

karbonu 155.9 ppm’de ve amino asitin karbonil karbonu 168.6 ppm’ de goriilmektedir.
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Sekil 3.30. 16 Numarali bilegige ait IR spektrumu.

16 Numarali bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde amino asidin kiral
karbonuna bagli metilen grubuna ait pikin 3.12-2.78 ppm’ de multiplet, metin grubuna ait
pikin 4.45-4.37 ppm araliginda multiplet, glisine ait metilen piki 4.82-4.77 ppm araliginda
multiplet, koruma grubunun metilen grubuna ait pik 4.97 ppm’de singlet, aromatik gruplara
ait pikler ve fenilalaninin N-H piki 8.14-7.20 ppm araliginda multiplet, glisinin N-H grubuna
ait pik 8.78 ppm’de triplet ve benzimidazoliin 2 konumunda bulunan protona ait pik 9.01

ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

16 Numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde fenilalanine ait metilen
piki 38.0 ppm’de, metin piki 43.3 ppm’de, glisine ait metilen piki 56.6 ppm’de, koruma
grubuna ait metilen piki 65.7 ppm’de, aromatik pikler 143.3, 138.6, 137.5, 131.6, 129.7,
128.8, 128.6, 128.2, 127.9, 126.8, 126.0, 125.4, 120.5, 115.6 ppm’de, benzimidazoliin 2
konumundaki karbon 143.7 ppm’de, koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.4
ppm’de ve glisinin karbonil karbon piki 168.5 ppm’de ve fenilalaninin karbonil karbon piki

173.0 ppm’de gozlenmistir.
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Tablo 3.3. 17-20 Numaral: Bilesiklere ait ‘H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

'H-NMR degerleri*

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)ethyl
2-(((benziloksi)karbonil)amino)

propanoat (17)

0:12.48 (s,1H, N=CNH), 7.86-7.19 (m, 10H, Ar-H
+ NH), 5.99 (g, 1H, OCHCHs, J= 6,6 Hz ), 5.04 (s,
2H, CH.,Ph), 4.17 (m, 1H, NCH), 1.65 (d, 3H,
COCHCH;, J= 6,6 Hz), 1.30 (d,3H, CHCH3, J= 7,2
Hz)

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil
2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-
fenilpropanoat (18)

§: 12.49 (s, 1H, N=CNH), 7.91-7.12 (m, 15H, Ar-H
+ NH), 6.08 (g, 1H, CH, J= 6.6 Hz), 5.00 (s, 2H,
OCH,Ph), 4.44-4.40 (m, 1H, CHCH,Ph), 3.23-3.17
ve 2.94-2.86 (m, 2H, CHCH,Ph), 1.73 (d, 3H,
CHCHs, J= 6.6 Hz)

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)
etil 2-((tert-biitoksikarbonil)
amino)-3-

fenilpropanoat (19)

§: 10.45 (s, 1H, N=CNH), 7.80-7.10 (m, 9H, Ar-
H), 6.21 (q, 1H, OCHCHs, J= 6,2 Hz), 5.22 (d, 1H,
NH, J= 6,6 Hz), 4.58 (d, 1H, CHCH,Ph, J= 3,9 Hz),
3.17-3.13 (m, 2H, CHCH,Ph), 1.78 (d, 3H,
OCHCH;, J= 6,6 Hz), 1.45 (s, 9H, COO(CHa)s)

1-(1H-benzo[d]
imidazol-2-il)
etil 2-(2-(((benziloksi)
karbonil)amino)

asetamido)asetat (20)

§: 12.54 (s, 1H, N=CNH), 8.36 (t, 1H, Ar-H), 7.63-
7.20 (m, 10H, Ar-H + 2NH), 6.05 (g, 1H, OCHCHs,
J= 6,9 Hz), 5.04 (s, 2H, CH,Ph), 4.00 (d, 2H,
CONHCH,CO, J= 57 Hz ), 3.70 (d, 2H,
CONHCH,CO, J= 6,0 Hz), 1.67 (d, 3H, OCHCH;,
J= 6,9 H)

NMR Cozgeni olarak *DMSO-ds,** CDCl; kullanilmustir.
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Tablo 3.4. 17-20 Numaral: Bilesiklere ait *C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Bilesik

C-NMR degerleri*

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil
2-(((benziloksi)karbonil)amino)

propanoat (17)

8: 172.6 (NHCHCO), 156.4 (COOCH,Ph), 153.1
(OCHCH,),140.0 (NHCN), 136.6, 136.4, 134.4,
128.5, 128.1, 127.9, 124.2, 1150 (Ar-C), 67.4
(OCHCH,), 66.8 (OCH,Ph), 51.1 (NHCHCH,),
19.5 (OCHCHj), 18.8 (NHCHCHS)

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil
2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-
fenilpropanoat (18)

8: 169.9 (NHCHCO), 156.7 (COOCH,Ph), 150.9
(NHCN), 136.2, 136.0, 130.7, 129.4, 129.2, 128.5,
128.3, 128.0, 127.6, 127.5, 127.0, 126.9, 126.5,
114.5 (Ar-C), 67.0 (OCHCHS),65.3 (OCH,Ph), 55.8
(CHCH,Ph) 31.0 (CHCH,Ph), 19.8 (OCHCH.)

1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)
etil 2-((tert-biitoksikarbonil)
amino)-3-

fenilpropanoat (19)"

8: 171.4 (NHCH,CO), 156.3 (COOC(CHa)s), 152.7
(NHCN), 143.0, 135.6, 133.5, 129.2, 128.8, 127.3,

1231, 1222, 1195, 1112 (Ar-C), 80.8
(COOC(CHa)s), 68.2 (OCHCHj), 55.0 (CHCH,Ph)
374 (CHCH,Ph), 28.4 (COO(CH):), 19.8
(OCHCHS)

1-(1H-benzo[d]
imidazol-2-il)
etil 2-(2-(((benziloksi)
karbonil)amino)

asetamido)asetat (20)

§: 169.8 (NHCH,CONH), 169.1 (COOCHCHj),
156.5 (COOCH,Ph), 152.8 (NHCN), 142.6, 136.9,
134.1, 128.3, 127.8, 127.7, 122.4, 121.4, 118.9,
111.4 (Ar-C), 67.0 (OCHCHs), 65.5 (OCH.Ph),
43.3 (CH,NHCOOCH,Ph), 40.7
(NHCH,COOCHCH3), 19.1 (OCHCHS5)

NMR Cozgeni olarak *DMSO-ds,** CDCl; kullanilmustir.
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Sekil 3.31. 17 Numaral: bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.32. 17 Numarah bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.33. 17 Numarali bilegige ait IR spektrumu.

17 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde alanin amino asidinin
metil grubuna ait pik 1.30 ppm’de dublet, benzimidazolin 2. konumuna komsu metil piki
1.65 ppm’de dublet, metin hidrojenine ait pik 5.99 ppm’de kuartet,  koruma grubunun
metilen grubuna ait pik 5.04 ppm’de singlet, amino asidin metin piki 4.17 ppm’de multiplet,
aromatik gruplara ait multiplet pikler ile NH piki 7.84-7.17 ppm araliginda multiplet ve
benzimidazoliin 1 konumunda bulunan protona ait pik 12.48 ppm’de singlet olarak

gbzlenmistir.

17 Numarali bilesige ait **C-NMR spektrumu incelendiginde amino aside ait metil
piki 17.2 ppm’de, benzimidazoliin metil karbonu 19.5 ppm’de,amino asidin metin karbonu
49.9 ppm’de, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 66.0 ppm’de, benzimidazoliin
metin karbonu 67.4 ppm’de, aromatik pikler 136.4, 134.6, 134.4, 128.5, 128.1, 127.9, 124.2,
115.0 ppm’de, benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 140.0 ppm’de, alaninin koruma
grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.3 ppm’de ve amino asidin karbonil karbon piki

178.1 ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 3.34. 18 Numarali bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.35. 18 Numarah bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.36. 18 Numarali bilesige ait IR spektrumu.

18 Numarali bilesige ait *H-NMR spektrumu incelendiginde metil grubuna ait pikin
1.73 ppm’de dublet, amino asidin kiral karbonuna bagli metilen grubuna ait pikin 3.23-3.17
ve 2.94-2.86 ppm araliginda multiplet olarak gézlendigi goriilmektedir. Amino aside ait C-H
piki 4.44-4.40 araliginda multiplet, amino asidin koruma grubuna ait metilen piki 5.00
ppm’de singlet, 2-(1-hidroksietil)benzimidazole ait C-H piki 6.08 ppm’de kuartet olarak
gortilmektedir. Aromatik gruplara ve NH protonuna ait pikler 7.91-7.12 ppm araliginda
multiplet, benzimidazoliin 1 konumunda bulunan protona ait pik 12.49 ppm’de singlet olarak

gbzlenmistir.

18 Numarali bilesige ait "*C-NMR spektrumu incelendiginde metil piki 19.8 ppm’de,
fenilalaninin metilen piki 36.2 ppm’de ve metin piki 55.4 ppm’de goriilmektedir. Koruma
grubuna ait metilen piki 65.4 ppm’de, 2-(1-hidroksietil)benzimidazoliin metin piki 67.1
ppm’de, aromatik pikler 136.2, 136.0, 130.7, 129.4, 129.2, 128.5, 128.3, 128.0, 127.6, 127.0,
126.9, 126.5, 114.5 ppm’de, 2-(1-hidroksietil)benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 150.9
ppm’de, amino asidin koruma grubunun karbonil karbonuna ait pik 156.7 ppm’de ve amino

asidin karbonil karbon piki 169.9 ppm’de goézlenmistir.
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Sekil 3.37. 20 Numaral: bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.38. 20 Numarah bilesige ait *C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.39. 20 Numarali bilegige ait IR spektrumu.

20 Numarali bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde metil grubuna ait pik
1.67 ppm’de dublet, metilen gruplarina ait pikler 3.70 ve 4.01 ppm’ de dubletler halinde,
koruma grubunun metilen grubuna ait pik 5.04 ppm’de singlet ve metin grubuna ait pik 6.05
ppm’de kuartet seklinde goriilmektedir. Aromatik gruplara ait pikler 7.63-7.20 ppm’de
multiplet ve 8.36 ppm’de triplet olarak goriilmektedir. 7.63-7.20 ppm arasinda bir NH piki
bulunmaktadir. Benzimidazoliin 1 konumunda bulunan protona ait pik 12.50 ppm’de singlet
olarak gozlenmistir.

20 Numarali bilesige ait "*C-NMR spektrumu incelendiginde metil piki 19.1 ppm’de
goriilmektedir. Bilesikteki metilen grubu pikleri 40.7 ve 43.3 ppm’ de, koruma grubunun
metilen piki 65.5 ppm’de ve metin piki 67.0 ppm’de goriilmektedir. Aromatik gruplara ait
pikler 111.4, 118.9, 121.4, 122.4, 127.7, 128.3, 128.8, 134.1, 136.9, 142.6 ppm’de
gortilmektedir. Benzimidazoliin 2 konumundaki karbon 152.8 ppm’de, koruma grubuna ait
karbonil karbonu 156.6 ppm’de, diger karbonil karbonlari ise 169.1 ve 169.8 ppm’de

goriilmektedir.

59



3.1. Mikrobiyolojik Tarama Sonuclari

Sentezlenmis bilesiklerin bazilarinin DMSO’daki ¢ozeltilerinin bakteri besiyeri ile
karigtirilmas:  sirasinda ¢okelme oldugundan bunlara ait antimikrobiyal sonuglar
belirlenememistir. Belirlenen 11 adet yeni tiirevin antimikrobiyal 6zellikleri incelendiginde

asagidaki sonuglar ¢ikarilabilir:

1) Genel olarak test edilen bilesikler bakterilere kars1 orta-zayif derecede aktivite (400-
800 pg/mL) goéstermislerdir.

2) Bilesikler Gram negatif bakteri suslarina (E. coli ve P. aureginosa) karsi, Gram
pozitif bakteri suslarindan (S. aureous ve E. faceium) daha aktif goriinmektedirler.

3) Mayalardan C. albicans ve C. tropicalis’e kars ise bakterilere gore daha yiiksek
aktivite (100-400 p/mL) géstermislerdir.

Sentetik kimyasallarm daha ¢ok Gram pozitif bakterilere karst etkin olduklari
diistintildiigiinde (Kiglikbay vd., 1995; Kiiciikbay vd., 1997) sentezlenen yeni bilesiklerin
Gram negatif bakterilere daha fazla aktivite gostermis olmalari, tizerilerinde ileri ¢aligmalar

yapilabilecegini ortaya koymaktadir.
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