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OZET
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Damsman: Prof. Dr. Murat YIGIT

Bu ¢alismada, imidazolyum, kinoksalin kopriilii imidazolyum, ve benzimidazolyum
kloriir veya bromiir tuzlarini igeren ii¢ seri azolyum tuzlar1 sentezlendi. Sentezlenen biitiin
bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, **C-NMR, IR, kiitle gibi spektroskopik teknikler ve element
analizi ile belirlendi. Ayrica, bu tuzlardan ikisinin yapis1 X-Ray tek kristal yontemi ile de
aydinlatildi. imidazolyum ve kinoksalin képriilii imidazolyum tuzlarmin hCA 1, hCA 11
izoenzimleri ve AChE enzimine kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi. Bu tuzlar iyi
derecede enzim inhibisyon aktivitesi sergiledi. Benzimidazolyum tuzlarinin antibakteriyal
ve antifungal aktiviteleri incelendi. Test edilen tuzlar iyi dercede antimikrobiyal aktivite
gosterdi. Tuzlarin mantarlara kars1 daha aktif oldugu goézlendi.

Anahtar Kelimeler: N-Heterosiklik karben; Benzimidazolyum tuzu; imidazloyum
tuzu; Kinoksalin; Enzim inhibisyonu; Antimikrobiyal



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW AZOLIUM SALTS AND INVESTIGATION OF
THEIR PROPERTIES
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Supervisor: Prof. Dr. Murat YiGiT

In this study, three series of azolium salts including imidazolium, quinoxaline
bridged imidazolium, and benzimidazolium chloride or bromide salts were synthesized.
The structure of all synthesized compounds were determined by using spectroscopic
techniques such as *H-NMR, *C-NMR, IR, mass, and elemental analyses. Also, the
structure of two salts were elucidated by X-Ray single crystal method. The enzyme
inhibition activities of imidazolium and quinoxaline bridged imidazolium salts against
hCA 1, hCA 11 isoenzymes and AChE enzymes were investigated. These salts exhibited
good enzyme inhibition activities. The antibacterial and antifungal activities of
benzimidazolium salts were investigated. The tested salts showed good antimicrobial
activity. It was observed that the salts to be more active against fungi.

Keywords: N-Heterocyclic carbene; Benzimidazolium salt; Imidazolium salt;
Quinoxaline; Enzyme inhibition; Antimicrobial
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler Organik Kimyanin 6nemli bilesik siniflarindan biri olup,
halkalarinda karbondan farkli en az bir heteroatom igerirler. Bu bilesiklerdeki en yaygin
heteroatomlar azot, oksijen ve kiikiirt’tiir. Heterosiklik bilesiklerin sentezi muhtemelen
Organik Kimyanin en eski ve ayni zamanda en geng disiplinlerinden biridir. Temelde
kondenzasyon reaksiyonlari ile heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan deneysel
ilkeler 19 ylizyilin baslarinda belirlendi ve o yillarda gelistirilen klasik reaksiyonlarin cogu
bugiin hala degerini korumaktadir. 21 Yiizyilda, heterosiklik bilesiklere yonelik sentetik
metodoloji  olduk¢a zengindir, oOzellikle yesil ve siirdiiriilebilir kimyanin temel
prensiplerinden biri olarak kataliz bu gelismelere biiyiik 6l¢iide katkida bulunmustur [1].

N-heterosiklik karbenler (NHC), heterohalka icerisinde karben karbonunun en az
bir azot atomuna bagli oldugu elektronca zengin niikleofilik tiirlerdir. NHC ligantlar1
metale baglandiginda kuvvetli o-sunucu ve zayif w-alic1 6zellik sergiler [2]. N-heterosiklik
karbenlerin ligant olarak kullanimi ilk olarak 1968 yilinda bir birinden bagimsiz olarak
Ofele ve Wanzlick tarafindan yaymlanmistir [3, 4]. 1970’li yillarda Lappert bu tiir
kompleksleri gelistirdi ve ilk kararli N-heterosiklik karben 1991 yilinda Arduengo
tarafindan izole edildi [5, 6]. O tarihten itibaren, imidazol-2-iliden, benzimidazol-2-iliden,
imidazolidin-2-iliden ve 1,2 4-tiriazol-3-iliden gibi N-heterosiklik karbenlerin bir ¢ok
degisik tiiri hazirlanmistir [7-10]. Bu tiir ligantlar genellikle azolyum tuzlarinin
deprotonasyonuyla hazirlanir. N-heterosiklik karbenler iizerine yapilan yogun g¢aligmalar
azolyum tuzlarmin gelistirilmesine dnemi katki sunmustur.

Azolyum tuzlarinin 6zelliklerini N-heterosiklik halka biiytlikliigli ve yapisi, halkada
bulunan heteroatomlarin tiirii ve sayisi, ve azot atomu lizerinde bulunan siibstitiiyentlerin
yapist belirler. Ozellikle, fonksiyonel grup igeren siibstitiiyentlerin azota baglanmasi, bu
tuzlari 6zelliklerini 6nemli derecede degistirmistir. Son yillardaki ¢aligmalar fonksiyonel
grup iceren siibstitiiyentlere sahip N-heterosiklik karben kompleksleri {izerine
odaklanmistir. Bu nedenlerden dolayi, bu tez kapsaminda azot atomlarina degisik
fonksiyonelli siibstitliyentlerin bagli oldugu azolyum tuzlarimin sentezi ve 6zelliklerinin

incelenmesi amaglanmustir.



2. ONCEKI CALISMALAR
2.1. imidazol

Imidazol, iki ¢ift baga sahip 1,3-pozisyonlarinda iki azot atomu ve ii¢ karbon
atomundan olusan diizlemsel, bes iiyeli, doymamis heterosiklik bir bilesiktir. Imidazoliin,
ilk sentezi glioksal ve amonyaktan yapildigi i¢in dnceleri glioksalin olarak adlandirilmigtir.
Imidazol ad1 ilk defa 1887'de Arthur Rudolf Hantzsch tarafindan kullanilmistir. imidazol,
1,3-diazol olarak da adlandirilir. imidazolde hidrojenin bagl oldugu azot atomu pirol tipi,

digeri ise piridin tipi azottur.

H

|
N1
5
X
4=N

3

Imidazol amfoterik dzellik gdsterir, yani hem asit hem de baz gibi davranabilir.
Amonyak benzeri bir kokuya sahip higroskopik beyaz kristalli bir katidir. Su, benzen, eter,
aseton, petrol eteri, kloroform, piridin gibi ¢oziictilerde ¢ok 1yi ¢ziiniir.

Imidazol halkasi, dogal amino asit olan histamin ve histadin gibi ¢esitli dogal
tirtinlerde izole formda, ayrica kafein ve biotin gibi kaynasmis halka sistemlerinde ise alt

birim olarak bulunur (Sekil 2.1) [11].

.
HoN H .
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Sekil 2.1. Imidazol halkas: iceren bazi dogal bilesikler.

Imidazol ve tiirevleri antibakteriyel, antiinflamatuar, antitiimor, antidiyabetik,
antialerjik, antiviral, antioksidan, antihelmintik, antifungal ve {lserojenik 6zellikler
gostermektedir. Imidazoller, klinik olarak 6nemli bircok farmasétik bilesigin sentezinde
onciiller olarak kullamlir. Ornegin, simetidin, vardenafil sitrat, prokloraz, azatioprin,

dakarbazin, nilotinib ticari olarak kullanilan ilaglardan bazilaridir (Sekil 2.2) [12].
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Sekil 2.2. Imidazol halkasi iceren bazi ilaclar.

2.2. Benzimidazol

Benzimidazol, benzen halkasi ile imidazol halkasinin (imidazol’iin 4 ve 5
konumlarindan) kaynasmasi sonucu olusan bisiklik aromatik bir bilesikdir.
Benzimidazoldeki her iki azot atomunun da dogasi farklidir. 1-Konumundaki azot pirol
tipi, 3-konumundaki azot ise asitler ile tuz olusturabilen piridin-benzeri azottur.
Benzimidazol amfoter bir bilesiktir. 12.8 pKa degeri yeterince asit, eslenik asidinin 5.58

pKa degeri imidazolden daha zayif baz oldugunu gosterir.

N1
.
N
3
Benzimidazol, erime noktasi; 171 °C ve kaynama noktasi; 360 °C olan renksiz

kristal bir katidir. Benzimidazol, genellikle suda kristallendirilerek saflastirilir, sicak su ve
etanolde ¢ozilinilir; eter, hekzan, benzen gibi c¢oziiciilerde ¢oziinmez. Benzimidazol
halkasima polar bir siibstitiiyentin baglanmasi, apolar c¢dziiciilerdeki ¢oziiniirliiglini
azaltirken, apolar bir siibstitiiyentin varligi, apolar ¢oziiclilerdeki ¢oziintirliigli artirir [11].

Ik benzimidazol tiirevi, 2,6-dimetilbenzimidazol, 1872 yilinda 2-nitro-4-

metilasetanilidin indirgen siklizasyonu yoluyla sentezlendi (2.1) [13].
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Benzimidazol azot iceren heterosiklik bilesiklerin énemli bir siifin1 olusturur ve
benzimidazol halkasi, dogal olarak bulunan heterosiklik ve sentetik biyoaktif heterosiklik
bilesiklerdeki dnemli bir yapisal motifdir. Ornegin, bu halka vitamin B12 ve deniz

stingerinden izole edilen kealikinonlarin yapisinda bulunur (2.2) [14, 15].
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X=0H Kealikinon Kealiinin  A=R;=0OH, R,=R3=H
B= R]_: OMe, R2: R3: H
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Benzimidazol ve tiirevleri antibakteriyel, antidiyabetik, antiviral ve antikanser gibi
cok sayida farmakolojik aktiviteye sahiptir. Dolayisiyla baz1 benzimidazol tiirevleri ilag
olarak kullanilmaktadir. Ornegin, astemizol, klemizol, benperidol, omeprazol, lansaprazol,

pantoprazol, benomil giiniimiizde ila¢ olarak kullanilan bazi benzimidazol tiirevleridir

(Sekil 2.3) [16].

Astemizol Omeprazol Lansaprazol

Sekil 2.3. Benzimidazol halkasi iceren bazi ilaclar.

2.3. Kinoksalin

Kinoksalin, pirazin halkasinin benzen halkasiyla kaynasmasi sonucu olusan bisiklik
bir heterosiklik bilesikdir. Bu nedenle kinoksalin, Benzo[a]pirazin, Benzopirazin,
Benzoparadiazin ve 1,4-Benzodiazin olarak da adlandirilir. Kinazolin, ftalazin ve sinnolin,
kinoksalinin izomerleridir (Sekil 2.4) [17].
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Sekil 2.4. Kinoksalin ve izomerleri

Kinoksalinler, g¢esitli dogal ve sentetik bilesiklerin yapisinda bulunan N-
heterosikliklerin 6nemli bir sinifidir. Yeni heterosiklik yapi iskeletlerinin sentezlenmesinde
cok yonlii bir yap1 tas1 gorevi goriirler ve bircok biyoaktif bilesigin sentezinde kullanilan
onemli baslangic maddeleridir. Cesitli kinoksalin tiirevlerini elde etmek i¢in farkli sentetik
yontemler gelistirilmistir.

1,2-Diaminobenzen ile 1,2-dikarbonil bilesiklerinin kondenzasyon firiinii olan
kinoksalin, ilk olarak 1884 yilinda birbirinden bagimsiz bir sekilde Hinsberg ve Kdrner
tarafindan sentezlendi (2.3). Hinsberg, kinolinler ve serinin ilk temsilcisinin elde edildigi
dikarbonil bilesigi olan glioksal ile olan iliskilerine isaret etmek i¢in bu bilesik sinifina

kinoksalin adini 6nerdi (Quinoxaline: Quin(oline) + (gly)oxal + ine) [18].
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Kinoksalin, erime noktast; 29-30 °C ve kaynama noktast; 108-111 °C/12 mmHg

olan beyaz kristalli bir katidir. Kinoksalin, genellikle damitma yoluyla saflastirilir.
Kinoksalinler suda ¢oziiniir. Kinoksalinin 20 °C’de suda pKa’s1t 0.60'dir; bu nedenle
izomeri diazanaftalinlerden, yani kinolin (pKa 2.42), ftalazin (pKa 3.47) ve kuinazolin’den
(pKa 1.95) 6nemli derecede daha zayif bir bazdir.

Kinoksalinin dipol momenti 0,51 Debye’dir ve foto elektron spektroskopisi ile
Ol¢iilen birinci ve ikinci iyonlasma potansiyelleri sirasiyla 8.99 ve 10.72 eV’dir. Bununla
birlikte, en yliksek dolu p-orbitali ve baglanmaya katilmayan orbitallerin enerjileri ¢ok
yakin oldugundan, ilk elektronun hangi orbitalden uyarildigi belli degildir. Molekiiler
orbital hesaplamalari, m-elektron yogunlugunun karbon halkasinin 5 ve 8 konumlarinda en
yiiksek, ardindan C-6 ve C-7 konumlariin geldigini ve C-2 ve C-3 konumlarinda ise daha

diisiik oldugunu gdstermistir [19].



Kinoksalin halkasi uygun siibstitiiyentler tasidiginda antikanser, antibakteriyel,
antifungal, antiviral ve antiprotozoal aktiviteler gostermektedir. Ornegin gram-pozitif
bakterilerin biiyiimesini engelleyen ve cesitli transplante edilebilir timdrlere karsi aktif
olan echinomycin, levomycin ve actinoleutin gibi antibiyotiklerin yapisinda kinoksalin
birimi bulunmaktadir. Kinoksalin halkasi, bu 6zelliklerinden dolay1 biyoaktif bilesiklerde
onemli bir yapisal birimdir [20-22].

2.3.1 Kinoksalin halkasi iceren azolyum tuzlari

Kinoksalin tiirevlerinin bazi1 6nemli 6rnekleri, N-heterosiklik karben (NHC) onciilii
olarak kullanilan kinoksalin-kaynasik ve kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlaridir. =-
Elektron sisteminin genislemesi ve elektron gekiciligin artmasi N-heterosiklik karbenleri
kararsiz kilar. Dolayisiyla, kinoksalin tiirevli N-heterosiklik karbenler ve bunlarin 6nciilleri
olan azolyum tuzlar1 tizerine siirl sayida ¢alisma vardir.

Omegin, Heinicke ve arkadaslari  dineopentil- ve  diizopropil-2,3-
diaminokinoksalin’i trietil ortoformat ve NH4PFs ile etkilestirerek kinoksalin-kaynasik
imidazolyum tuzlarini sentezlediler. Bu tuzlardan hazirlanan kinoksalin-kaynasik imidazol-

2-iliden’ler kararsizdir, ancak bunlarin Rh(I) ve Ag(I) kompleksleri kararlidir (2.4) [23].
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Xia ve arkadaslar ise kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarini ve bunlari Ni(ll)

ve Ag(l) komplekslerini sentezlediler (2.5) [24].
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Bir bagka calismada, Hwang ve arkadaglart kinoksalin kopriilii imidazolyum

tuzlarini sentezleyip, bu tuzlarin anyon baglama 6zelliklerini incelediler (2.6) [25].
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Ozdemir ve arkadaslar1 ise kinoksalin k&priilii benzimidazolyum tuzlarm

(2.6)

sentezleyip, bunlardan in situ olarak hazirladiklar1 palladyum komplekslerinin
heteroarenlerin direk arilasyon tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini incelediler (2.7)
[26].
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2.4. Azolyum Tuzlari

Azolyum tuzlari, kuvaterner amonyum bilesikleridir. Koordinasyon, materyal ve
farmasotik kimyadaki farkli uygulamalarindan dolayr bu bilesikler iizerine son yillarda
oldukga fazla ¢aligma yapilmistir. Bu tuzlar, N-heterosiklik karben onciillerinin 6nemli bir
sinifin1 olusturur ve N-heterosiklik karben kimyasinin gelisimine énemli katki saglamistir.
Azolyum tuzlarinin 2-konumundaki hidrojeninin aprotik ¢oziicli igerisinde uygun bir baz
ile uzaklastirilmasiyla N-heterosiklik karben agiga ¢ikar. N-heterosiklik karbenler, nétral
iki elektron sunucu ligantlardir. Kuvvetli 6-sunucu ve zayif m-alic1 6zelliklerinden dolay1
gecis metalleriyle kararli metal karben kompleksleri olustururlar. Azolyum tuzlar
antibakteriyel, antitlimor, antibiofilm, antidiyabetik, antioksidan, antifungal ve enzim
inhibitor 6zellikler gdsterirler. Ayrica, bu tuzlar iyonik sivilar, kataliz, floresans sensorler,
bataryalar ve gilines hiicreleri gibi farkli alanlarda kullanilirlar [27-30]. Dolayisiyla
azolyum tuzlarimin sentezi olduk¢a Onemlidir. Bunun i¢in literatiirde bir ¢cok yoOntem
tanimlanmistir. En yaygin kullanilan yontemler; (i) Notral azollerin N-alkilasyonu, (ii) Cok
bilesenli kondenzasyon reaksiyonlari, (ii1) Diaminlerin halkalagsmasi, (iv) Formamidinlerin
halkalagsmasi. Bu yontemler kullanilarak simetrik ve asimetrik ¢ok sayida azolyum tuzu

sentezlenmistir.

2.4.1. Notral azollerin N-alkilasyonu

H H
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4,5-dihidro-1H-imidazol 1H-imidazol 1H-benzimidazol 1H-1,2,4-triazol

Sekil 2.5. Azolyum tuzlarinin baslangic azolleri.

Azolyum tuzlarint hazirlamanin en kolay yontemlerden birisi, azol halkasinin N-
alkilasyonudur. 1,3-Dialkilazolyum tuzunu sentezlemek i¢in her iki azot atomununda
alkillenmesi gereklidir. Denklem 2.8’de gosterildigi gibi, birinci basamakta asetonitril,
tetrahidrofuran gibi aprotik polar bir ¢oziicli icerisinde, NaOH ve Na,COj gibi bir baz
yardimiyla azota bagl hidrojen atomu uzaklastirilir ve kuvvetli bir niikleofil olan azolat
iyonu olusur. Hidrojenin uzaklastirilmasiyla olusan negatif yiik baslangic N3=C2 ikili bagi

ile rezonansa girer ve bu delokalizasyon sonucu her iki azot atomuda esdeger olur. Azolat



iyonu ile uygun bir alkil halojentiriin tepkimesiyle notral 1-alkilazol bilesigi olusur. Ayni
zamanda ayrilan grup X iyonu ile bazin metal atomu MX tuzunu olusturur. Bu baz
yardimhi tepkime kolaydir ve genellikle oda sicakliginda gergeklesir. Geleneksel olarak
yeni siibstitiiye olmus azot atomu heterosiklik halkanin 1 numarali atomu olacaktir. N3-
Azotunun, ayni veya farkl elektrofil (R’-X) ile ikinci niikleofilik siibstitiisyona girebilecek
hala bir elektron ¢ifti vardir. Bununla birlikte azolat iyonuyla karsilastirildiginda notral
heterohalkanin N-niikleofilliginin azalmasindan dolay1 ikinci asamada kuvaternerlesmeyi
kolaylastirmak icin 1s1 gerekir. ikinci asamada 1-alkilazol ve elektrofili ¢ozebilecek, ancak
istenen Uriinii ¢ozmeyecek, yiikksek kaynama noktali polaritesi diisik bir ¢oziicii
secilmelidir. Tepkime sonunda, pozitif yiikii ayrilan grubun (X') negatif yiikii ile
dengelenmis bir dialkilazolyum katyonu elde edilir. Ideal durumda bu organik tuz
reaksiyon ortaminda ¢oker ve bu durum biiyiik 6l¢iide ayirma ve saflastirmay1 kolaylastirir

[31].
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2.4.2. Cok bilesenli kondenzasyon reaksiyonlar:

Doymamis imidazolin-2-ilidenler, tiim N-heterosiklik karbenler arasinda en popiiler
olanlardir ve imidazolyum tuzlari bunlarin en yaygin kaynagidir. Imidazollerin N,N’-
dialkilasyonunun yaninda, imidazolyum tuzlar1 1,2-dikarbonil bilesigi (glioksal veya
biitan-2,3-dion), primer aminler ve paraformaldehidin ¢ok bilesenli kondenzasyonunu
takiben asidik ¢aligmay1 iceren iki basamakli tepkime sonucu elde edilebilir (2.9). Bu
oldukca faydali bir yontemdir, ¢linkii niikleofilik siibstitiisyonla baglanmasi zor olan

aromatik gruplarin azot atomlarina baglanmasina izin verir.
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Burada, ilk olarak glioksalinin iki esdeger gram anilinler ile kondenzasyonu sonucu
diiminler (diazabiitadienler) olusur ve iki mol H;O agiga cikar. Bu tepkime alkolik
coziicliler igerisinde gerceklesir, tepkime sonunda diiminler ¢oker, reaksiyon hizi formik
veya asetik asit ilavesiyle artirilabilir, ¢linkii imin olusumu tersinirdir. Simetrik olmayan
iminleri olusturma girisimleri karisimlarin olugsmasiyla sonuglanir, bu da yontemin ¢ok
yonlii  kullanilirligmi  smirlar. Ikinci basamakda simetrik diiminler asidik ortamda
paraformaldehit ile kondenzasyona girerek 1,3-diarilimidazolyum tuzunu olusturur [32].
Imidazolyum tuzundaki anyonu (X') asit (HX) belirler. Dolayisiyla asit segimi dnemlidir.
Cogu durumda, kuru dioksan i¢inde 4 M HCI c¢ozeltisi kullanilir ve reaksiyon iiriinleri
olarak imidazolyum kloriirler elde edilir. Farkli anyonlar istenirse, bu tuzlar anyon
metatezine tabi tutulabilir. Kloriir kaynag1 olarak HCI ¢ozeltisi yerine daha ucuz olan
klorotrimetilsilan’da (TMSCI) kullanilabilir. Bir esdeg8er gramdan fazla TMSCI
kullanildiginda, karisgim asidik (HCI) hale gelirken, yalnizca bir esdeger gramin
kullanilmasi reaksiyon ortamini nétr hale getirir ve istenmeyen yan reaksiyonlar1 azaltir.
Ancak, yan iirtin TMS,0’da kuvvetli Si-O baglarinin olusmasi ilave bir siiriikleyici gii¢

saglar ve imidazolyum tuzlar1 daha iyi verimlerle elde edilebilir [33].

/Ar /Ar /Ar
N 2TMmscl =N H TMSCI N
[ )—H T E * Un HO-C-OH [ )—H  (2.10)
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En popiiler doymamis NHC (IMes ve IPr) onciilleri glioksal ve 2.4,6-trimetilanilin
veya 2,6-diizopropilanilin kullanilarak bu yontemlerden birisiyle elde edilebilir. 1,5-
dipolar 67 elektrosiklizasyon yoluyla imidazolyum tuzu olusumu i¢in Onerilen bir

mekanizma denklem 2.11°de gosterilmektedir [34].

10



,?\r ,?\r |\|/| ,?\r |\|/|
_N /N+ (0] /N+ _O
L, 2o LT = (BT

N  MCl N g~ HC N

| I I

Ar Ar A ]

M= H/ SiMeg (2.11)

Ar Ar ,?\r ’\|/|

N N 0
HCI N

[ >—H C [ ><OM [ =

N* X~ -HOM N H  6melektro- ZH

\ \ o +N
Ar Ar siklizasyon [

Ar i
1,5-dipol

Uygun aminler kullanilirsa, bu yontemlerle sekonder veya tersiyel alkil gruplu

imidazolyum tuzlarida hazirlanabilir (2.12).

A A

HN - N
2'BU-NH, m > HX, glioksal [ />—H (2.12)
in situ

Yukaridaki yontemin biraz degistirilmesiyle mono-N-siibstitiiye imidazoller
hazirlanabilir, bunlarda daha sonra elektrofillerle kuvaternerleserek karsilik gelen
imidazolyum tuzlarima doniistirler. Bunun icin, ilk basamakta glioksal bir esdeger gram
amin ile reaksiyona girerek iminoasetaldehiti olusturur. Iminoasetaldehitin bir amonyum
kaynagiyla (amonyum kloriir) kondenzasyonu ve bunu takiben formaldehit ile
halkalagsmasi mono-N-siibstitiiye imidazolii verir. Bunun da degisik elektrofillerle
reaksiyonlar1 simetrik olmayan imidazolyum tuzlarini olusturur (2.13) [35]. Tek basamak
yontemi sadece alifatik aminlere uygulanmasina ragmen, bu yontem hem alifatik hemde

aromatik aminlere uygulanabilir [36].
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2.4.3. Diaminlerin halkalasmasi

Sekonder diaminler, asidik ortamda trialkil ortoformat (trietil ortoformat veya
trimetil ortoformat) ile kolaylikla halkalagarak azolyum tuzlarmi olusturur. N,N’-
disiibstitiiye etilendiaminler kullanildiginda, bu yontem ile imidazolidin-2-iliden’lerin
onciilleri olan imidazolinyum tuzlari elde edilir. N,N’-disiibstitiiye orto-fenilendiaminler
kullani1ldiginda ise benzimidazol-2-iliden’lerin dnciilleri olan benzimidazolyum tuzlari elde
edilir.

Bu yontem kullanilarak tetrahidropirimidinyum ve tetrahidro-1,3-diazepinyum
tuzlar1 da sentezlenebilir (2.14) [37].

©
HC(OR)3 /—Q\) n X

H
Ry N
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EM R2 NH4X Rl/ \F@ N Rz
H

(2.14)

Sekonder diaminlerin sentezi bu yontemin en Onemli basamagidir. Bu nedenle
asagida sekonder diaminlerin bazi1 6nemli sentez yontemleri verilmistir.

Stibstitiiye diaminleri hazirlamanin en basit yontemi; (i) etilendiamin ile iki esdeger
gram alkil halojeniiriin veya (ii) 1,2-dihaloetan ile iki esdeger gram birincil aminlerin
reaksiyonudur. Bununla birlikte, her iki yontemde uygun stokiyometri ve diger reaksiyon
sartlarina (¢0zgen, baz se¢imi) dikkat edilmez ise asir1 alkilasyon ile tersiyel aminler
olusabilir [38].

Bir esdeger gram 1,2-dibromoetan iki esdeger gram amino alkoller ile ¢oziiciisiiz
ortamda, yiiksek sicaklik ve basing altinda etkilestirilirse kat1 halde etilendiamonyum
tuzlart olusur. Bu tuzlar sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle etkilestirilirse serbest diamin elde
edilir, bunlarda son basamakta trietilorto format ve bir proton kaynagiyla halkalasarak

alkol fonksiyonlu kiral imidazolinyum tuzlarina doniistirler (2.15) [39].
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Sekonder diaminleri hazirlamanin bir bagka yontemi ise glioksal ile iki esdeger
gram primer aminin kondenzasyonuyla olusan diazabiitadienlerin indirgenmesidir.
Diazabiitadien LiAlH, veya NaBH, ile diaminlere indirgenir. Son basamakta siibstitiiye
etilendiaminler trietil ortoformat ve bir proton kaynagiyla halkalasarak karsilik gelen
imidazolinyum tuzlarina doniisiirler (2.16). Bu yontem azot atomuna aromatik gruplarin
baglanmasinda olduk¢a kullanislidir. Bu {i¢ basamakli kondenzasyon-indirgenme-
siklizasyon yontemini kullanarak, Arduengo ve arkadaslar1 en popiiler SIMes ve SIPr N-
heterosiklik karben ligantlarin1 hazirladilar, ve bu hala imidazolinyum tuzlarinin

hazirlanmasinda kullanilan en yaygin yontemdir [40].

\ \ S
E/N NaBH, ENH HX N>_H (2.16)
~ I % )
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R R R

Stibstitiiye diaminler, diisiik maliyetli bir baslangi¢ maddesi olan etilendiaminin
indirgemeli aminasyonu yoluyla da hazirlanabilir. Burada, etilendiaminin aldehitler veya
ketonlarla reaksiyonu karsilik gelen etilendiiminleri verir, bunlarinda indirgenmesi ve
sonra da halkalagmasi imidazolinyum tuzlarini olusturur (2.17). Diazobiitan yonteminin

aksine, bu yontem ile azot atomlarina alifatik wing-tip gruplar baglanir [41].

i RWR RTR RYRI
NHz 2 R” R N NaBH NH HX N
C i [ >+ (17)
NH, -2H,0 N NH  HC(OEt); N* %~
X R

R R R R
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Imidazolinyum tuz &nciilleri olan diaminleri hazirlamanin {igiincii ydntemi
diamitlerin indirgenmesidir. Yukarida agiklanan indirgemeli aminasyon islemine benzer
sekilde, baslangi¢c maddesi olarak bir dikarbonil bilesigi veya bir birincil diamin
kullanilabilir. Genel olarak, bir baz varliginda (EtsN) iki esdeger gram primer amin ile
oksazil kloriiriin reaksiyonu kolaylikla N,N’-dialkil- veya N,N’-diaril-oksalamiti olusturur.
Burada bazin gorevi yan {iriin olarak olusan hidroklorik asidi ndtrallestirmektir, aksi
takdirde hidroklorik asit primer amini deaktive edebilir ve tiriin verimini diisiiriir. Olusan
diamit LiAlIH4 veya BH3 gibi kuvvetli bir indirgen ile diamine indirgenir, diaminin de
trietilorto format ile reaksiyonu imidazolinyum tuzlarmi olusturur. Iminlerdeki C=N
baginin aksine, amitlerdeki C-N baglar1 kararlidir ve kolaylikla hidroliz olmazlar. Bu, iki
farkli birincil aminin kademeli olarak baglanmasiyla simetrik olmayan imidazolinyum
tuzlarmin  hazirlanmasina  imkan  saglar.  Simetrik  olmayan  1-adamantil-3-
mezitilimidazolinyum Kkloriiriin sentezi denklem 2.18 de verilmistir. Denkleme gore ilk
basamakda oksazil kloriir bir esdeger gram mezitil amin ile etkileserek monoamit’i
olusturur. Mezitil aminin hizli ilavesi simetrik diamit olusumuna neden olabilir, bunu
onlemek i¢in amin dikloriire yavas ilave edilmelidir. Monoamit daha sonra adamantil amin
ilavesiyle simetrik olmayan diamite doniisiir. Diamitin indirgenmesi, asitlendirilmesi ve
son olarakda siklizasyonu 1-adamantil-3-mezitilimidazolinyum kloriirii olusturur (2.18)
[42].

Ad Ad Ad
O=-Cl O=.-Cl O NH \H [
I Mes-NH, I Ad-NH, I 1. BHj E+ 2 por HC(OEt), EN> (2.18)
N ~ .
=0  _Hci HN"0  -HCl HNT=0 2 HcCl NH, Ne
\
Mes Mes Mes Mes

2.4.4. Formamidinlerin halkalasmasi

Yukarida ayrmntili olarak acgiklandigr gibi, trialkil ortoformatlar genellikle
imidazolinyum veya benzimidazolyum tuzlarinin hazirlanmasinin son asamasinda bir asitle
birlikte bir siklizasyon reaktifi olarak kullanilir. Bu ydntemde, trialkil ortoformatlar iki
esdeger gram birincil amin ile reaksiyona girerek formamidinleri olusturur.
Formamidinlerin daha sonra dihalojeniir gibi bir bis-elektrofil ile halkalasma reaksiyonu
azolyum tuzlarmi olusturur. Genel olarak, bir mol trietil ortoformat ile iki esdeger gram
primer aminin kondenzasyonu asetik asit katalizorliigiinde kolaylikla gergeklesir ve tic mol

etanol ayrilir. Bu genel reaksiyon dinamik dengede iki ayr1 asamaya ayrilabilir. Birinci
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basamakta, aminin trietil ortoformat ile asit katalizli reaksiyonu formamidati olusturur.
Amine gére ortoformatin asirist kullanilirsa formamidat izole edilebilir. Ikinci basamakda
amin eklenmesi, formamidati kolaylikla formamidine dontistiiriir (2.19). Simetrik aromatik
formamidinlerin sentezi asit katalizorliiglinde tek basamakta gergeklestirilebilir [43]. Diger
taraftan, alkil siibstitiiye formamidinleri hazirlamak zordur, iyi verimler elde etmek igin

stokiyometrik oranda asit kullanmak gerekir.

H
@NHZ HC(OEY)s @Nboa ArNH, @NbN\Ar (2.19)
OMe cat. HCI OMe

OMe
110 °C

Ar= 2,4, 6-trimetilfenil; %92
Ar= 2,6-diizopropilfenil; %91

Doymus SIMes ligandinin tuz onciiliinii elde etmek igin, N,N'-dimesitilformamidin,
denklem 2.20°de yontem A’ya gore saf dikloroetan (DCE) i¢inde uzun siireli 1sitilirsa 1,3-
dimesitilimidazolyum kloriir %49 verimle elde edilir. Verimin diisiik olmasinin nedeni
formamidinin yaris1 agiga ¢ikan hidroklorik asidin notrallestirilmesinde kullanilir. Yéntem
B’ye gore baz olarak diizopropiletilamin ilavesiyle, reaksiyon kolaylikla gergeklesir ve

imidazolinyum kloriir kantitatife yakin verimle elde edilir (2.20) [44].

yontem B yontem A

NEt(Pr), Cl-

DCE N DCE H H
Ne N - AN NS N N (2.20)
5 i Mes™ N Mes 0 A \ \
Mes Mes - NEt('Pr),.HCI 120°C,24h  Mes Mes Mes/uwN\Mes

cI- 120°C, 24 h cr
%92 %49 %50

+

2.5. Azolyum Tuzlarinin Biyolojik Ozellikleri

Azolyum tuzlarinin biiyiik ¢cogunlugu imidazol ve benzimidazol halka azotlarinin
alkillenmesi veya arillenmesiyle hazirlanir. Bu tuzlar antibakteriyel, antifungal, antikanser,
antitimor, antidiyabetik, antioksidan, antibiofilm ve enzim inhibisyon gibi bir¢ok biyolojik
aktivite gosterirler. Azolyum tuzlarinin biyolojik 6zellikleri arasinda en fazla antimikrobial
ve antikanser 6zellikleri {izerine ¢aligma yapilmistir.

Imidazollerin iyonik tiirevleri olan imidazolyum tuzlar1 bir imidazol katyonu ve bir
inorganik anyondan olusur. Imidazolyum tuzlari degisik biyolojik 6zelliklere sahiptir.

Ornegin, Lepidilin A ve Lepidilin B dogal olarak bulunan ve Lepidium meyenii bitkisinin
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koklerinden izole edilen imidazolyum tuzlaridir (2.21). Bu tuzlar birgok insan kanser

hiicrelerine kars1 sitotoksik 6zellik sergiler [45].

S T

Lepidilin A Lepidilin B

Yang ve arkadaglar1 imidazol halkasinin 1-konumunda alkil yada aril gruplari, 3-
konumunda fenagcil grubu bulunan bir seri imidazolyum tuzunun insan tiimor hiicrelerine
kars1 aktivitelerini incelediler. Inceledikleri tuzlar arasinda 1-(2,4,6-trimetilfenil)-3-(4-
metoksifenilagil)imidazolyum bromiir bilesiginin cisplatinden daha iyl aktivite
sergiledigini gozlediler (2.22) [46].

(0]
+/—\
47 (2.22)
H;CO 4

Bir bagka calismada, Karatas ve arkadaslar1 katekol grubu tasiyan bir seri
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlarini sentezlediler ve antimikrobiyal aktivitelerini
incelediler (2.23). Sentezledikleri bilesiklerin biitiin bakteri ve mantar suslarinin
cogalmasini inhibe ettigini, benzimidazolyum tuzlariin imidazolyum tuzlarindan daha

aktif oldugunu gozlediler [47].

A\ Q K
s DU S
r € OH R CI OH

Benzimidazolyum tuzlari, 2-konumunda asidik hidrojeni bulunan 1,3-disiibstitiiye
iyonik benzimidazol tiirevleridir. Bu tuzlar genellikle N-heterosiklik karben oOnciilleri
olarak kullanilmalarina ragmen, son yillarda biyolojik 6zellikleri iizerine de oldukca fazla
calisma yapilmistir. Ornegin, Lukevics ve arkadaslar silil siibstitiiye benzimidazolyum
tuzlarin sentezlediler ve antitlimor aktivitelerini incelediler. Sentezledikleri tuzlarin timor

hiicrelerin karsi iyi dercede sitotoksik aktivite sergildigini, azot atomuna bagh alkil zinciri
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icerisine silisyum atomlarinin yerlestirilmesinin sitotoksik aktiviteyi onemli dercede

artirdigini gozlediler (2.24) [48].

L (2.24)
PRE

N

R

Bir baska ¢alismada, Ozdemir ve arkadaslar1 benzil ve alkil grubu tastyan bir seri
benzimidazolyum tuzu ve bu tuzlarin giimiis komplekslerini sentezlediler. Sentezledikleri
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelediler. Benzimidazolyum tuzlarinin orta

derecede, giimiis komplekslerinin ise iyi derecede aktivite sergiledigini gozlediler (2.25)

[49].

CH,CH,CHj,

Crye
N

K

Ar

Giilgin ve arkadagslari, benzimidazolyum, imidazolyum ve imidazolinyum tuzlarinin
enzim inhibisyon Ozelliklerini incelediler (2.26). Bu tuzlarin karbonik anhidraz,
biitirilkolinesteraz, a-glikosidaz, asetilkolinesteraz gibi metebolik enzimleri inhibe ettigini

gozlediler [50-52].

/
N + N+ N+ (2.26)
S x S ar | S x
L 0> [,
R P R
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3. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bilesiklerin kararli olmasindan dolayr biitiin deneyler havaya agik
ortamda yapildi. Tepkimelerde kullanilan kimyasallarin bir kismi laboratuvarimizda
sentezlenirken, bir kismu ise ticari olarak satin alindi. Satin alinan kimyasallar herhangi bir
saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanildi.

Ticari olarak satin alinan reaktifler ve ¢oziicliler: Etanol, diklorometan, dietil eter,
N,N-dimetilformamit, formik asit, o-fenilendiamin, 1-siibstitiiye imidazoller ve degisik
alkil halojentirler. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalin ~ ve  2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin literatiire gére sentezlendi [53].

Biitiin bilesiklerin *H (400 MHz) ve *C NMR (100 MHz) spektrumlart Inénii
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde Bruker Ascend 400 Avance Il
HD marka spektrometre kullanilarak alindi. C6ziicii olarak d-DMSO, CDCl; ve i¢ standart
olarak TMS kullanildi. IR spektrumlar1 Perkin Elmer (Spektrum 100) FTIR spektrometre
cihazinda ATR iinitesi kullanilarak 400-4000 cm™ araliginda &lgiildii. Kiitle spektrumlari
Thermo Scientific Exactive Plus Benchtop Full-Scan Orbitrap Mass Spectrometer LC-
MS/MS analyzer cihazi kullanilarak alindi. Erime noktalar1 Stuart-30 erime noktasi tayin
cihazi ile belirlendi. Tek kristal X-1511 kirinimlar1 Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Béliimii’nde Rigaku Oxford Xclabur ve Ondokuz Mayis Universitesi Fen Fakiiltesi
Fizik Bolimi’'nde STOE IPDS II marka difraktometreler kullanilarak yapildi.
Antimikrobiyal calismalar1 Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesinde, enzim inhibisyon

calismalari ise Erzurum Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesinde yapild.
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3.1. imidazolyum Tuzlarinin Sentezi

R! R!
¥ . N
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Sekil 3.1. fmidazolyum tuzlarinin sentezi ve formiilleri

3.1.1. 1-(3-(Ftalimido)propil)-3-metilimidazolyum bromiir, 1a

1-Metilimidazol (3.0 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL) igerisinde ¢oziildii ve
tizerine 3-ftalimidopropil bromiir (3.0 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 80 °C’de 12 saat
wsitildi. Karisim oda sicakligina gelinceye kadar sogutulduktan sonra, tizerine dietileter (30
mL) eklendi. Coken kati siiziildii, dietileter (3x10 mL) ile yikandi. Kat1 vakum altinda
kurutuldu. Ham iiriin etil alkol/dietileter karisiminda kristallendirildi.

Verim: 0.93 g, % 89, e.n.: 199-200 °C; IR, vveny = 1566 cm™, vc—0) = 1713 cm™.

'H NMR (CDCls) &: 10.59 (s, 1H, NCHN), 7.87-7.75 (m, 4H, CHiimit), 7.66 ve
7.36 (t, 2H, J = 4.0 Hz, NCH=CHN), 4.43 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ImidazoIN-CH,CH,CH,-
Nftalimit), 3.76 (t, 2H, J = 8.0 Hz, imidazoIN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 2.40 (pent, 2H, J =
8.0 Hz, imidazoIN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 1.25 (s, 3H, ImidazolN-CHy).

C NMR (CDCls) &: 168.5 (NCO), 138.4 (NCHN), 134.4, 131.8 ve 123.6
(CH#taiimit), 122.9 ve 122.5 (NCH=CHN), 47.5 (imidazolN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 36.9
(ImidazolN-CH,CH,CH,-Nftalimit),  34.3  (ImidazoIN-CH3), 29.8  (ImidazoIN-
CH,CH,CH,-Nftalimit).

Element Analizi: CysHi16N3O,Br; Hesaplanan: C, 51.44; H, 4.60; N, 12.00.
Bulunan: C, 51.13; H, 4.68; N, 12.16.

HR-AM (m/z): C15H1sN30, [M-Br]*; Hesaplanan: 270.1243, bulunan: 270.1218.
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3.1.2. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-metilimidazolyum Kloriir, 1b

1b Bilesigi, 1a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-metilimidazol ve 3,4-
dimetilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 0.50 g, % 71, e.n.: 139-140 °C; IR, vnen) = 1561 em™,

'H NMR (CDCls) 8: 10.63 (s, 1H, NCHN), 7.58 ve 7.29 (s, 2H, NCH=CHN), 7.32-
7.10 (m, 3H, CH,CgsH3(CH3),-3,4), 5.46 (s, 2H, CH,CsH3(CHz3)2-3,4), 4.08 (s, 3H, N-CHj3),
2.25 ve 2.23 (s, 6H, CH,CgH3(CHs3),-3,4).

3C NMR (CDCls) &: 138.2 (NCHN), 137.9, 137.8, 130.5, 130.4, 130.0 ve 126.4
(CH,CgH3(CHg3)2-3,4), 123.7 ve 121.6 (NCH=CHN), 53.2 (CH,CsH3(CH3),-3,4), 36.6 (N-
CHj3), 19.7 ve 19.5 (CH,CgH3(CHs),-3,4).

Element Analizi: C13H17N2Cl; Hesaplanan: C, 65.95; H, 7.24; N, 11.83. Bulunan:
C,65.84; H, 7.26; N, 11.69.

HR-AM (m/z): C13H17N» [M-CI]*; Hesaplanan: 201.1392, bulunan: 201.1372.

3.1.3. 1-(3,4-Dimetilbenzil)-3-vinilimidazolyum Kloriir, 1c

1c Bilesigi, 1a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-vinillimidazol ve 3,4-
dimetilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 0.55 g, % 74, e.n.: 159-160 °C; IR, vneny = 1549 em™,

'H NMR (CDCls) &: 11.13 (s, 1H, NCHN), 8.01 and 7.46 (s, 2H, NCH=CHN),
7.49-7.43 (m, 1H, N-CH=CH,), 7.23-7.10 (m, 3H, CH,CsH3(CH3),-3,4), 6.04, 6.00 ve
5.33,5.31 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CHy), 5.52 (s, 2H, CH,C¢H3(CHs3),-3,4), 2.22 (s, 6H,
CH,C¢H3(CHs3),-3,4).

3C NMR (CDCls) &: 138.3 (NCHN), 137.9, 136.1, 130.6, 130.2 ve 128.5
(CH2C¢H3(CH3)2-3,4), 130.1 (N-CH=CHp), 122.3 ve 119.6 (NCH=CHN), 109.6 (N-
CH=CH,), 53.4 (CH,C¢H3(CH3),-3,4), 19.7 ve 19.5 (CH,C¢H3(CHj3),-3,4).

Element Analizi: C14H:7N,Cl; Hesaplanan: C, 67.60; H, 6.89; N, 11.26. Bulunan:
C,67.73; H, 6.75; N, 11.35.

HR-AM (m/z): C14H17N, [M-CI]*; Hesaplanan: 213.1386, bulunan: 213.1370.

3.1.4. 1-(Difenilmetil)-3-vinilimidazolyum bromiir, 1d

1d Bilesigi, 1a bilesiginin Sentez metoduna benzer sekilde, 1-vinilimidazol ve
difenilmetil bromiirden elde edildi.

Verim: 0.78 g, % 77, e.n.: 209-210 °C; IR, vnen) = 1541 em’™.
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'H NMR (CDCls) 8: 10.75 (s, 1H, NCHN), 8.23 ve 7.63 (s, 2H, NCH=CHN), 7.49
ve 7.45 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, N-CH=CH,), 7.38-7.28 (m, 10H, NCH(CsH5),), 7.26 (s, 1H,
NCH(C¢Hs)2), 6.07, 6.03 ve 5.34, 5.32 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CH)).

13C NMR (CDCls) 8: 136.1 (NCHN), 135.8, 129.3, 128.3 ve 128.2 (NCH(CgHs),),
129.4 (N-CH=CH,), 121.8 ve 120.2 (NCH=CHN), 1104 (N-CH=CH,), 66.9
(NCH(CsHs)2).

Element Analizi: C1gH17N2Br; Hesaplanan: C, 63.35; H, 5.02; N, 8.21. Bulunan: C,
63.48; H, 5.07; N, 8.33.

HR-AM (m/z): C1gH17N2 [M-Br]"; Hesaplanan: 261.1392, bulunan: 261.1365.

3.1.5. 1-(2-(Ftalimido)etil)-3-vinilimidazolyum bromiir, 1e

le Bilesigi, 1a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-vinilimidazol ve 2-
ftalimidoetil bromiirden elde edildi.

Verim: 0.89 g, % 86; e.n.: 218-219 °C; IR, vnew) = 1545 em™, vc_0y = 1712 ecm™.

'H NMR (DMSO-d6) &: 9.64 (s, 1H, NCHN), 8.23 ve 8.04 (s, 2H, NCH=CHN),
7.86 (s, 4H, CHyimit), 7.33 ve 7.29 (dd, 1H, J = 8.0 Hz, N-CH=CH,), 5.97, 5.93 ve 5.41,
5.42 (dd, 2H, J = 4.0 Hz, N-CH=CH,), 4.50 (t, 2H, J = 4.0 Hz, ImidazoIN-CH,CH,-
Nftalimit), 4.07 (t, 2H, J = 4.0 Hz, imidazoIN-CH,CHy-Nftalimit).
B3C NMR (DMS0-d6) &: 168.2 (NCO), 136.5 (NCHN), 135.0, 132.0 ve 123.7 (CHzaiimit),
129.3 (N-CH=CH,), 124.3 ve 119.6 (NCH=CHN), 109.4 (N-CH=CH,), 48.9 (imidazoIN-
CH,CH,-NPth), 38.4 (ImidazoIN-CH,CH,-Nftalimit).

Element Analizi: CysH14N3O,Br; Hesaplanan: C, 51.74; H, 4.05; N, 12.07.
Bulunan: C, 51.63; H, 4.08; N, 12.01.

HR-AM (m/z): C1sH14N30, [M-Br]"; Hesaplanan: 268.1086, bulunan: 268.1060.

3.1.6. 1-(2-(Ftalimido)etil)-2,3-dimetilimidazolyum bromiir, 1f

1f Bilesigi, 1a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1,2-dimetilimidazol ve
2-ftalimidoetil bromiirden elde edildi.

Verim: 0.98 g, % 94; e.n.: 329-330 °C; IR, vveny = 1538 em™, vic-0) = 1705 cm™.

'H NMR (DMSO-d6) &: 7.90-7.85 (m, 4H, CHiwiimit), 7.68 Ve 7.59 (d, 2H, J = 4.0
Hz, NCH=CHN), 4.44 (t, 2H, J = 4.0 Hz, ImidazoIlN-CH,CH,-Nftalimit), 3.96 (t, 2H, J =
4.0 Hz, imidazoIN-CH,CH,-Nftalimit), 3.78 (s, 3H, NCHs), 2.64 (s, 3H, NC(CH3)N).
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3C NMR (DMSO0-d6) &: 168.1 (NCO), 145.3 (NC(CH3)N), 135.1, 131.9 ve 123.8
(CHswimit), 122.8 ve 122.1 (NCH=CHN), 46.7 (imidazoIN-CH,CH,-Nftalimit), 37.4
(ImidazoIN-CH,CH,-Nftalimit), 35.3 (NCHs), 9.7 (NC(CH3)N).

Element Analizi: Cis5H16N3O2Br; Hesaplanan: C, 51.44; H, 4.60; N, 12.00.
Bulunan: C, 51.28; H, 4.63; N, 12.13.

HR-AM (m/z): C15H1sN30, [M-Br]*; Hesaplanan: 270.1243, bulunan: 270.1218.

3.1.7. 1-(3-(Ftalimido)propil)-2,3-dimetilimidazolyum bromiir, 1g

19 Bilesigi, 1a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1,2-dimetilimidazol ve
3-ftalimidopropil bromiirden elde edildi.

Verim: 1.00 g, % 92; e.n.: 240-241 °C; IR, vneny = 1541 cm'l, V(c=0) = 1699 cm’™,

'H NMR (DMSO-d6) &: 7.91-7.85 (m, 4H, CHsaimit), 7.71 ve 7.68 (d, 2H,
NCH=CHN), 4.42 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ImidazoIN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 3.78 (s, 3H,
NCH3), 3.65 (t, 2H, J = 8.0 Hz, ImidazolN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 2.62 (s, 3H,
NC(CHz3)N), 2.10 (pentet, 2H, J = 8.0 Hz, ImN-CH,CH,CH,-Nftalimit).

3C NMR (DMSO0-d6) §: 168.6 (NCO), 145.0 (NC(CH3)N), 134.9, 132.2 ve 123.5
(CHfatimit), 122.8 ve 122.2 (NCH=CHN), 45.8 (ImidazoIN-CH,CH,CH,-Nftalimit), 35.2
(ImidazolN-CH,CH,CH,-Nftalimit),  35.0  (ImidazoIN-CH3), 28.7  (ImidazoIN-
CH,CH,CH,-Nftalimit), 9.8 (NC(CH3)N).

Element Analizi: Ci6H1sN3O,Br; Hesaplanan: C, 52.76; H, 4.98; N, 11.54.
Bulunan: C, 52.61; H, 4.85; N, 11.42.

HR-AM (m/z): C16H1sN30, [M-Br]™; Hesaplanan: 284.1399, bulunan: 284.1384.
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3.2. Kinoksalin Kopriilii Bis-imidazolyum Tuzlarinin Sentezi
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Sekil 3.2. Kinoksalin kopriilii bis-imidazolyum tuzlarinin sentezi ve formiilleri

3.2.1. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalin, 2

o-Fenilendiamin’in (10 g, 0.09 mol) etanol’deki (40 mL) ¢dzeltisi 0 °C’ye
sogutuldu ve iizerine 1,2-dibromo-2,3-biitandion’un (23 g, 0.09 mol) 0 °C’ye sogutulmus
etanol’deki (40 mL) c¢ozeltisi ilave edildi. Karisim 30 dk karistirildi. Bu esnada kahverengi
katr ¢oktii. Coken kisim siiziildii, soguk su ile yikand1. Uriin etanolde kristallendirildi.
Verim: 16 g, % 67, en.: 150-151 °C; (Lit. e.n.: 151-152 °C).

3.2.3. 2,3-Bis(bromometil)-6-metilkinoksalin, 2

2,3-Bis(bromometil)kinoksalin’in sentez metoduna benzer sekilde, 1,2-dibromo-

2,3-buitadion ve 4-metil-o-fenilendiamin’den elde edildi.

3.2.4. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(biitil)-1H-imidazolyum] dibromiir,
3a

2,3-Bis(bromometil)kinoksalin (3.0 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL) igerisinde
¢oziildii ve iizerine 1-biitilimidazol (6.0 mmol) eklendi. Karisim 80 °C’de 12 saat 1s1tilda.

Isitma esnasinda kahverengi kat1 ¢oktii. Karigim oda sicakligina gelinceye kadar sogutuldu,
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kat1 siiziilerek ayirildi, dietileter (3x15 mL) ile yikandi ve vakumda kurutuldu. Ham iiriin
etanolde (20 mL) kristallendirildi.

Verim: 1.45 g, % 86, e.n.: 246-248 °C; IR, vneny = 1563 cm’™.

'H NMR (DMSO-dg) &: 9.53 (s, 2H, NCHN), 7.99 ve 7.96 (s, 4H, NCH=CHN),
7.86-7.90 (m, 4H, kinoksalin-H), 6.20 (s, 4H, kinoksalin-CH;N), 4.37 (t, 4H, J = 8.0 Hz,
NCH,CH,CH,CHj3), 1.89 (pentet, 4H, J = 8.0 Hz, NCH,CH,CH,CHj3), 1.36 (hekstet, 4H, J
= 8.0 Hz, NCH,CH,CH,CH3), 0.97 (t, 6H, J = 8.0 Hz, NCH,CH,CH,CHy3).

3C NMR (DMSO-dg) 8: 138.2 (NCHN), 148.5, 140.6, 131.5 ve 128.8 (kinoksalin-
C), 124.4 ve 122.8 (NCH=CHN), 50.9 (kinoksalin-CH,N), 49.2 (NCH,CH,CH,CHj3), 31.9
(NCH,CH,CH,CHs), 19.2 (NCH,CH,CH,CHj3), 13.8 (NCH,CH,CH,CHs).

Element Analizi: Cy4H3,NgBr,; Hesaplanan: C, 51.06; H, 5.67; N, 14.89. Bulunan:
C,51.12; H,5.71; N, 14.82.

3.2.5. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H-imidazolyum] dibromiir,
3b

3b Bilesigi, 3a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-
bis(bromometil)kinoksalin ve 1-vinilimidazolden elde edildi.

Verim: 1.24 g, % 82, e.n.: 266-267 °C; IR, vneny = 1543 cm’.

'H NMR (DMSO-dg) &: 9.84 (s, 2H, NCHN), 8.42 ve 8.12 (s, 4H, NCH=CHN),
7.99-7.87 (m, 4H, kinoksalin-H), 7.55 ve 7.51 (dd, 2H, J = 8.0 Hz, NCH=CH,), 6.25 (s,
4H, kinoksalin-CH;3N), 6.12 ve 5.53 (dd, 4H, J = 12 ve 8.0 Hz, NCH=CH)).

3C NMR (DMSO-dg) 8: 137.4 (NCHN), 148.1, 140.6, 131.5 ve 129.0 (kinoksalin-
C), 125.2 ve 119.3 (NCH=CHN), 129.4 (NCH=CH,), 109.6 (NCH=CH,), 51.2 (kinoksalin-
CH;N).

Element Analizi: CyH20NgBr2; Hesaplanan: C, 47.61; H, 3.96; N, 16.66. Bulunan:
C, 47.65; H, 3.99; N, 16.61.

3.2.6. 1,1’-[Kinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H-imidazolyum]
dibromiir, 3¢

3c Bilesigi, 3a Dbilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-
bis(bromometil)kinoksalin ve 1,2-dimetilimidazolden elde edildi.
Verim: 1.35 g, % 82, e.n.: 323-325 °C; IR, vneny = 1545 em’™
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'H NMR (DMSO-dg) 8: 7.93-7.83 (m, 4H, kinoksalin-H), 7.81 ve 7.75 (s, 4H,
NCH=CHN), 6.22 (s, 4H, kinoksalin-CH;,N), 3.95 (s, 6H, NCH3), 2.67 (s, 6H, NC(CH3)N).

BC NMR (DMSO-ds) &: 147.0 (NC(CH3)N), 148.0, 140.4, 131.0 ve 129.0
(kinoksalin-C), 123.0 ve 122.5 (NCH=CHN), 50.1 (kinoksalin-CH,N), 35.5 (NCH3), 10.4
(NC(CH3)N).

Element Analizi: CyoH,4NgBr2; Hesaplanan: C, 47.24; H, 7.72; N, 16.53. Bulunan:
C,47.19; H, 7.75; N, 16.48.

3.2.7. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(metil)-1H-imidazolyum]
dibromiir, 3d

3d Bilesigi, 3a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin ve 1-metilimidazolden elde edildi.

Verim: 1.15 g, % 78, e.n.: 236-237 °C; IR, vnen) = 1567 cm’.

'H NMR (DMSO-dg) &: 9.44 (s, 2H, NCHN), 7.94-7.86 (m, 3H, kinoksalin-H), 7.84
ve 7.74 (s, 4H, NCH=CHN), 6.19 ve 6.16 (s, 4H, kinoksalin-CH;N), 4.02 ve 4.01 (s, 6H,
NCH3), 2.53 (s, 3H, kinoksalin-CHj3-6).

BC NMR (DMSO-dg) 5: 138.4 (NCHN), 148.2, 147.3, 141.8, 140.7, 139.1, 133.4,
128.6 ve 127.8 (kinoksalin-C), 124.2 ve 124.0 (NCH=CHN), 50.9 ve 50.8 (kinoksalin-
CH2N), 36.5 (NCH3), 21.6 (kinoksalin-CHs-6).

Element Analizi: C19H22NgBr2; Hesaplanan: C, 46.15; H, 4.53; N, 17.00. Bulunan:
C,46.11; H, 4.56; N, 17.06.

3.2.8. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(biitil)-1H-imidazolyum]
dibromiir, 3e

3e Bilesigi, 3a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin ve 1-biitilimidazolden elde edildi.

Verim: 1.31 g, % 76, e.n.: 259-260 °C; IR, vnen) = 1561 em™,

'H NMR (DMSO-ds) &: 9.46 (s, 2H, NCHN), 7.97-7.72 (m, 3H, kinoksalin-H),
7.76 ve 7.65 (s, 4H, NCH=CHN), 6.12 ve 6.11 (s, 4H, kinoksalin-CH;N), 4.38-4.34 (m,
NCH,CH,CH,CH3), 254 (s, 3H, kinoksalin-CH;-6). 1.92-1.85 (m, 4H,
NCH,CH,CH,CH3), 1.40-1.31 (m, 4H, NCH,CH,CH,CH3), 1.00-0.95 (m, 6H,
NCH,CH,CH,CHs).

25



13C NMR (DMSO-dg) &: 138.2 (NCHN), 148.3, 147.4, 141.8, 140.7, 139.1, 133.5,
128.4 ve 127.6 (kinoksalin-C), 124.4 ve 122.8 (NCH=CHN), 50.9 ve 50.7 (kinoksalin-
CH2N), 49.3 ve 49.2 (NCH,CH,CH,CHg), 31.9 (NCH,CH,CH,CH3), 21.7 (kinoksalin-
CHs-6), 19.2 (NCH,CH,CH,CHg), 13.8 (NCH,CH,CH,CHj3).

Element Analizi: CysH34NgBr2; Hesaplanan: C, 51.90; H, 5.88; N, 14.53. Bulunan:
C, 51.96; H, 5.90; N, 14.45.

3.2.9. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[3-(vinil)-1H-imidazolyum]
dibromiir, 3f

3f Bilesigi, 3a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin ve 1-vinilimidazolden elde edildi.

Verim: 1.13 g, % 73, e.n.: 261-262 °C; IR, vneny = 1546 cm™.

'H NMR (DMSO-dg) &: 9.82 (s, 2H, NCHN), 8.42, 8.41, 8.11 ve 8.10 (s, 4H,
NCH=CHN), 7.88-7.71 (m, 3H, kinoksalin-H), 7.56-7.49 (m, NCH=CH,), 6.22 ve 6.20 (s,
4H, kinoksalin-CH;N), 6.13-6.09 ve 5.54-5.51 (m, 4H, NCH=CH,), 2.53 (s, 3H,
kinoksalin-CH3-6).

3C NMR (DMSO-dg) &: 137.4 (NCHN), 147.9, 147.0, 142.0, 140.7, 139.1, 133.6,
128.6 ve 127.8 (kinoksalin-C), 125.2 ve 119.3 (NCH=CHN), 129.4 (NCH=CHy), 109.5
(NCH=CHy), 51.2 ve 51.1 (kinoksalin-CH;N), 21.6 (kinoksalin-CH3-6).

Element Analizi: C;H2,NgBr,; Hesaplanan: C, 48.64; H, 4.24; N, 16.21. Bulunan:
C, 48.58; H, 4.27; N, 16.15.

3.2.10. 1,1’-[6-Metilkinoksalin-2,3-diilbis(metilen)]bis[2,3-(dimetil)-1H-imidazolyum]
dibromiir, 3g

39 Bilesigi, 3a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin ve 1,2-dimetilimidazolden elde edildi.

Verim: 1.33 g, % 82, e.n.: 320-322 °C; IR, veny = 1545 cm™.

'H NMR (DMSO-dg) 8: 7.33-7.68 (m, 7H, kinoksalin-H ve NCH=CHN), 6.17-6.11
(m, 4H, kinoksalin-CH,N), 3.96 ve 3.94 (s, 6H, NCH3), 2.68 ve 2.65 (s, 6H, NC(CH3)N),
2.53 (s, 3H, kinoksalin-CH3-6).

13C NMR (DMSO-dg) 8: 147.0 (NC(CH3)N), 147.8, 141.4, 140.4, 133.1, 128.5 ve
127.8 (kinoksalin-C), 123.0 ve 122.5 (NCH=CHN), 49.9 (kinoksalin-CH,N), 35.5 (NCHy),
21.6 (kinoksalin-CH3-6), 10.4 (NC(CHS3)N).
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Element Analizi: Cy1H26NeBr2; Hesaplanan: C, 48.27; H, 4.98; N, 16.09. Bulunan: C,
48.21; H, 5.01; N, 16.13.

3.3. Benzimidazolyum Tuzlarimin Sentezi
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Sekil 3.3 Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi ve formiilleri

3.3.1. 1-(Dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol, 4

Benzimidazol’iin (6.00 g, 50.84 mmol) etanol’deki (60 mL) ¢ozeltisine KOH (2.90
g, 51.78 mmol) ilave edildi. Karisim 1 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra {izerine
klorometildimetilvinilsilan (6.83 g, 50.84 mmol) eklendi ve karigim 6 saat kaynatildi.
Karisim oda sicakligina sogutuldu, ¢oken KCI siiziilerek ayirildi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Yagimst iiriin vakum altinda damutildi. Sar1 yagims: {iriin elde edildi.

Verim: 9.88 g, %90; k.n.: 89 °C/5 mmHg; IR, vinen) = 1492 cm™,

'H NMR (CDCls) &: 7.83 ppm (s, 1H, NCHN), 7.81-7.75 ( m, 1H, NCgH4N), 7.35-
7.19 (' m, 3H, NCgHsN), 6.16-6.00 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.82-5.67 (d, 1H, SiCH=CH,),
3.69 (s, 2H, CH,Si ), 0.15 (s, 6H, Si(CHj3),).

3C NMR (CDCly) : 143.2 (NCHN), 142.9, 135.3, 134.9, 134.6, 122.6 ve 121.8
(NCgsH4N), 110.1 (SiCH=CH,), 109.9 (SiCH=CH,), 35.0 (CH,Si), -4.1 (Si(CHz)>).

3.3.2. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-benzilbenzimidazolyum kloriir, 5a

1-(Dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol (10.00 mmol), N,N-dimetilformamit (5 mL)
icerisinde ¢oziildii ve iizerine benzil kloriir (10.15 mmol) ilave edildi. Karistm 80 °C’de 18

saat 1sitildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu, iizerine dietileter (30 mL) ilave edildi.
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Coken beyaz kat1 siiziildii, dietileter (3x15 mL) ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu.
Uriin etanol/dietileter karisiminda kristallendirildi.

Verim: 2.88 g, % 84; e.n.: 213 °C; IR, vnen) = 1556 cem’.

'H NMR (CDCls) &: 11.47 (s, 1H, NCHN), 7.64-7.47 (m, 4H, NCgH4N), 7.37-7.33
(m, 5H, CH,C¢Hs), 6.21-6.00 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.90 (s, 2H, CH,Ar), 5.72 ve 5.67 (d,
1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.34 (s, 2H, CH,Si), 0.28 (s, 6H, Si(CH3)2, Jsi.u= 120 Hz).

3C NMR (CDCl3) &: 142.6 (NCHN), 136.2, 134.2, 133.3, 132.6, 130.9, 129.2,
129.0, 128.2, 128.2, 127.0 ve 126,6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH,), 113.4 (SiCH=CH,), 51.1
(CH,Ar), 38.3 (CH,Si), -4.3 (Si(CHa)2).

Element Analizi: C9H,3N,CISi; Hesaplanan: C 51.52, H 5.19, N 6.32. Bulunan: C,
51.43; H, 5.25; N, 6.28.

3.3.3. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-metil)benzilbenzimidazolyum Kkloriir, 5b

5b  Bilesigi, 5a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 2-metilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 2.78 g, % 78; e.n.: 188 °C; IR, vnen) = 1553 cm™,

'H NMR (CDCls) 8: 11.30 (s, 1H, NCHN), 7.68-7.41 (m, 4H, NCgH4N), 7.32-7.05
(m, 4H, CH,CsH4(CH»)-2), 6.22-6.01 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.91 (s, 2H, CH,Ar), 5.75 ve
5.70 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.39 (s, 2H, CHS1), 2.39 (s, 3H, CH,CsH4(CH5)-2),
0.29 (s, 6H, Si(CH3)2, Jsi-u = 120 Hz).

3C NMR (CDCl3) &: 143.0 (NCHN), 136.5, 136.2, 134.2, 131.9, 131.2, 131.2,
130.9, 129.1, 128.0, 126.9, 126.6 ve 126.6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH,), 113.4 (SiCH=CH»),
49.8 (CH,Ar), 38.3 (CH,S1), 19.5 (CH,CsH4(CH3)-2), -4.2 (Si(CHs)y).

Element Analizi: Cy0H,sN,CISi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C,
67.23; H, 7.12; N, 7.72.

3.3.4. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3-metil)benzilbenzimidazolyum kloriir, 5¢

5c Bilesigi, 5a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 3-metilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 2.96 g, % 83; e.n.: 230 °C; IR, vneny = 1553 cm’.

'H NMR (CDCls) &: 11.74 (s, 1H, NCHN), 7.64-7.52 (m, 4H, NCgH4N), 7.25-7.13
(m, 4H, CH,CsH4(CHs3)-3), 6.23-6.01 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.89 (s, 2H, CH,Ar), 5.74 ve
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5.69 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.34 (s, 2H, CH,Si), 2.31 (s, 3H, CH,CsH4(CH3)-3),
0.30 (s, 6H, Si(CH3),, Jsi.u= 120 Hz).

3C NMR (CDCls) 8:142.8 (NCHN), 139.1, 136.1, 134.1, 134.0, 131.9, 130.9,
129.8, 129.1, 128.6, 126.9, 126.5 ve 125.1 (Ar-C), 113.5 (SiCH=CH,), 113.3 (SiCH=CH,),
51.1 (CH,Ar), 38.3 (CH,Si), 21.3 (CH,C¢H4(CHs)-3), -4.2 (Si(CHa)). *°Si NMR (CDCls)
d: -6.9 (CH,Si).

Element Analizi: Cy0H,sN,CISi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C,
67.25; H, 7.08; N, 7.81.

3.3.5. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-metil)benzilbenzimidazolyum Kloriir, 5d

5b  Bilesigi, 5a Dbilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 4-metilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 3.07 g, % 86; e.n.: 208 °C; IR, vineny = 1555 cm’.

'H NMR (CDCls) &: 11.48 (s, 1H, NCHN), 7.63-7.53 (m, 4H, NCgH,N), 7.36 ve
7.15 (d, 4H, J = 8.0 Hz, CH,CsH4(CH3)-4), 6.21-6.00 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.83 (s, 2H,
CH,Ar), 5.72 ve 5.67 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.34 (s, 2H, CH,Si), 2.30 (s, 4H,
CH,CeH4(CHs)-4), 0.28 (s, 6H, Si(CHa)2, Jsin= 120 Hz).

3C NMR (CDCl3) &: 142.6 (NCHN), 139.0, 136.1, 134.2, 132.0, 130.9, 130.2,
129.9, 128.2, 126.9 ve 126,5 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH,) ve 113.4 SiCH=CH,), 51.0
(CH,Ar), 38.3 (CH,Si), 21.2 (CH,CsHy(CH3)-4), -4.3 (Si(CH3)y).

Element Analizi: C,0H,sN,CISi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Found: C,
51.43; H, 5.25; N, 6.28.

3.3.6. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(3,4-dimetil)benzilbenzimidazolyum Kkloriir, Se

5e Bilesigi, 5a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 3,4-dimetilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 2.78 g, % 75; e.n.: 232 °C; IR, vwen) = 1556 cm.

'H NMR (CDCls) &: 11.71 (s, 1H, NCHN), 7.67-7.42 (m, 4H, NCgH4N), 7.21-7.09
(CH2C¢H3(CH3)2-3,4), 6.23-6.01 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.78 (s, 2H, CH,Ar), 5.74 ve 5.69
(d, 1H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.34 (s, 2H, CH,Si), 2.21 (s, 6H, CH2CsH3(CHz3)2-3,4),
0.29 (s, 6H, Si(CH3)2, Jsi.u = 108 Hz).
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3C NMR (CDCl3) &: 142.7 (NCHN), 137.7, 136.1, 134.2, 132.0, 130.9, 130.4,
130.3, 129.2, 126.9, 126.5, ve 125,6 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH,), 113.3 (SiCH=CH,), 51.1
(CH,Ar), 38.3 (CH,Si), 19.8 ve 19.5 (CH,CgH3(CH3),-3,4), -4.2 (Si(CH3)y).

Element Analizi: C,;H,7N,CISi; Hesaplanan: C 68.01, H 7.28, N 7.55. Bulunan: C,
68.07; H, 7.40; N, 7.42.

3.3.7. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(4-ter-butil)benzilbenzimidazolyum bromiir, 5f

5f Bilesigi, 5a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve 4-ter-biitilbenzil kloriirden elde edildi.

Verim: 3.68 g, % 83; e.n.: 233 °C; IR, vnen) = 1562 cem’.

'H NMR (CDCls) &: 11.27 (s, 1H, NCHN), 7.68-7.54 (m, 4H, NCgHN), 7.41 ve
7.37 (d, 4H, J = 8.0 Hz, CH,CgsH4(CH3)3C-4), 6.21-5.99 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.83 (s, 2H,
CH,Ar), 5.71-5.66 (d, 1H, J = 4.0 Hz, SICH=CH,), 4.36 (s, 2H, CH,Si), 1.27 (s, 9H,
CH,CsH4(CH3)3C-4), 0.29 (s, 6H, Si(CH3),, Jsi.u= 124 Hz).

3C NMR (CDCl3) &: 152.2 (NCHN), 141.7, 136.2, 134.1, 131.9, 130.9, 130.01,
127.9, 127.0, 126.6 ve 126.2 (Ar-C), 113.6 (SiCH=CH,), 113.4 (SiCH=CH,), 50.8
(CH,Ar), 38.3 (CH,Si), 34.6 (CH,CsH4(CH3)3C-4), 31.1 (CHCeH4(CH3)3C-4), -4.2
(Si(CHs),). 2°Si NMR (CDCls) &: -4.3 (CH,Si).

Element Analizi: C3H31N,BrSi; Hesaplanan: C 63.31, H 6.99, N 6.32. Bulunan: C,
63.48; H, 7.14; N, 6.19.

3.3.8. 1-(Dimetilvinilsililmetil)-3-(2-feniletil)benzimidazolyum Kloriir, 5g

59 Bilesigi, 5a bilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve fenetil kloriirden elde edildi.

Verim: 3.10 g, % 87; e.n.: 156-157 °C; IR, vineny = 1556 em’™.

'H NMR (CDCls) &: 11.01 (s, 1H, NCHN), 7.58-7.53 (m, 4H, NCgH4N), 7.21-7.12
(m, 5H, CH,CH,CgHs), 6.11-6.00 (m, 2H, SiCH=CH,), 5.73-5.68 (d, 1H, J = 4.0 Hz,
SiCH=CH,), 4.98 (t, 2H, J = 8.0 Hz CH,CH,C¢Hs), 4.25 (s, 2H, CH,S1), 3.36 (t, 2H, J =
8.0 Hz CH,CH,C¢Hs), 0.18 (s, 6H, Si(CHa)2, Jsi.n= 120 Hz).

13C NMR (CDCl3) &: 142.3 (NCHN), 136.1, 136.0, 134.1, 131.6, 131.0, 128.9,
128.8, 127.3, 126.8 ve 126.4 (Ar-C), 113.3 (SiCH=CH;), 112.7 (SiCH=CH,), 48.4
(CH2CH,CgHs), 38.1 (CH»Si), 35.6 (CH,CH2CgHis), -4.4 (Si(CH3)y).
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Element Analizi: CyoH,sN,CISi; Hesaplanan: C 67.32, H 7.01, N 7.85. Bulunan: C,
67.43; H, 7.06; N, 7.76.

3.3.9. 1,3-Bis(dimetilvinilsililmetil)benzimidazolyum Kkloriir, Sh

5h  Bilesigi, 5a Dbilesiginin sentez metoduna benzer sekilde, 1-
(dimetilvinilsilil)metilbenzimidazol ve klorometildimetilvinilsilan’dan elde edildi.

Verim: 2.84 g, % 81; e.n.: 218 °C; IR, vnen) = 1556 em’™.

'H NMR (CDCls) &: 10.78 ppm (s, 1H, NCHN), 7.36-7.32 (m, 4H, NCgH,N), 5.93-
5.75 (m, 4H, SiCH=CH,), 5.50 ve 5.45 (d, 2H, J = 4.0 Hz, SiCH=CH,), 4.06 (s, 4H,
CH,Si), 0.28 (s, 12H, Si(CHs)2, Jsi.u= 120 Hz).

3C NMR (CDCl3) &: 141.6 (NCHN), 136.0, 134.2, 131.6 ve 126.3 (NCgHaN),
113.2 (SiCH=CH, ve SiCH=CHy,), 38.0 (CH,Si), -4.2 (Si(CH3)>).

Element Analizi: C;7H,7N,CISi,; Hesaplanan: C 58.20, H 7.70, N 7.98. Bulunan: C,
58.07; H, 7.82; N, 7.87.

3.4. Enzim Inhibisyonu

Kinoksalin kopriilii bis-imidazolyum (2a-g) ve imidazolyum (3a-g) tuzlarmin CA
inhibisyon aktiviteleri Verpoorte yontemiyle [54] p-nitrofenilasetat kullanilarak 348 nm'de,
AChE ve BChE inhibisyon aktiviteleri Ellman yontemiyle [55] asetiltiyokolin iyodiir
kullanilarak 412 nm'de 6l¢iildii. Her iki kolinerjik enzimin (AChE ve BChE) aktivitelerinin
olgtimii igin 5,5’-Dithio-bis(2-nitrobenzoik) asit bilesigi kullanildi. 2a-g ve 3a-g tuzlarinin
a-glikosidaz  tlizerindeki inhibisyon aktivitesi, Tao yontemiyle p-nitrofenil-D-
glikopiranosid kullanilarak 6l¢iildii [56]. Bunun igin, fosfat tamponu (200 pL, pH =7.4) 40
uL homojenat ¢ozeltisi ile karistirildi. Fosfat tamponuna (pH = 7.45, 5 mM) 50 pL p-
nitrofenil-D-glikopiranosid ilave edildi ve karisim 30 °C de inkiibe edildi. a-glikosidaz

aktivitesi spektrofotometrede 405 nm dalga boyunda 6lgiildii [57, 58].

3.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Benzimidazolyum tuzlarinin antimikrobiyal aktviteleri, toplum ve hastane kaynakl
enfeksiyon etkenleri i¢inde izole edilen suslarin, Amerikan tip standart kiltir

koleksiyonlarina karst  1000-1,56 pg/ml konsantrasyonlarinda testleri  yapildu.
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Mikrodiliisyon yontemi kullanilarak, steril 96 kuyucuklu mikroplaklarda analizler
gerceklestirildi [59].

Bunun i¢in, 1000 ul DMSO igerisinde 10 mg numune eklenerek stok c¢ozeltisi
hazirlandi. Test kuyucuklarma 100 pl Miiller-Hinton Broth besiyerinden dagitildi.
Bilesiklerin stok ¢ozeltisinden 100 pl alindi ve ilk kuyucuktan onuncu kuyucuga kadar seri
diliisyon yapildi. Son iki kuyucuk kontrol olarak kullanildi. Mac Farland 0.5 bulaniklik
eseline gore hazirlanmis bakteri siispansiyonlarindan kontrol kuyucuklarma ve tim
orneklere 10’ar pL eklendi [60]. Bakteri ve bilesiklerin tamamen karigmasi igin orbital
shakerda 5 dakika bekletildikten sonra mikroplagin kapagi kapatildi ve 35 °C de 18- 20
saat inkiibe edilmesi saglandi. Uremenin belirlenmesi igin Miiller-Hinton Agar plaklarina
steril plastik halka 6ze kullanilarak her bir kuyucuktan pasaj alindi ve ayni1 sartlarda inkiibe
edildi. Uremenin oldugu sulandirimin bir &ncesi o maddenin minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi [61-63]. Antifungal aktivite i¢in Sabouraud
dekstroz broth ve agar besiyeri ayni sartlarda kullanildi. Mantarlar i¢in inkiibasyon siiremiz
48 saattir [64]. Ayrica bu calismada her bakteri grubu (ampicillin, amikacin,
ciprofloxacine, teicoplanin, tigecycline ve colistin) ve mantarlar1 temsilen referans ilaglar
(fluconazole) bilesiklerimizle ayn1 sartlarda test edildi.

Test edilen bakteri suslary: Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300, Bacillus cereus ATCC
11778, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Acinetobacter baumannii ATCC 19606, Klebsiella pneumoniae ATCC 19606.

Test edilen mantar suslari: Candida albicans ATCC 14053, Candida glabrata
ATCC 90030.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Son otuz yil igerisinde ¢ok sayida azolyum (imidazolyum, benzimidazolyum ve
imidazolinyum) tuzu ve bunlardan tiireyen metal kompleksleri hazirlanmis ve bunlarin
katalitik aktivitelerinin incelenmesinin yaninda medikal uygulamalari iizerinde de yogun
caligmalar yapilmistir. Son yillarda katalizorlerin, yiiksek katalitik aktiviteye sahip
olmalarinin yaninda farkli deneysel sartlarda da aktivite gostermeleri ve ¢alisma
kolayliligina sahip olmalari hedeflenmektedir. Bunlar katalizorlerin
fonksiyonlandirilmasiyla saglanabilir. Ayrica, bilesiklerin farmakolojik 6zelliklerini
bilesigin yapist ve bilesiminde bulunan fonksiyonel gruplar belirler. Dolayisiyla, bu tez
kapsaminda farkli fonksiyonel gruplara sahip imidazolyum, kinoksalin koprili
imidazolyum ve benzimidazolyum tuzlar1 sentezlendi. Sentezlenen tuzlarin enzim
inhibisyon, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelendi.

Bu tez kapsaminda bulunan sonuglar

) Imidazolyum tuzlarinin sentezi (1a-g)

i) Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarinin sentezi (3a-Q)

i) Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi (5a-h)

iv) la-g ve 3a-g Bilesiklerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin belirlenmesi
V) 5a-h Bilesiklerinin antimikrobial aktivitelerinin belirlenmesi

olarak bes baslik altinda 6zetlenebilir.
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4.1.1. Imidazolyum tuzlarinin sentezi ve karakterizasyon (1a-g)

| | / / /

|
N N 0 N N ¥
(e [Ho wcn »m [»Br [ [@;

@

5 oAs SO
& BRIV g

Sekil 4.1. imidazolyum tuzlarmmformulleri.

Imidazolyum tuzlari, 1-alkilimidazoller ve 1,2-dimetilimidazoliin alkil halojeniirler
ile dimetilformamit igerisinde 80 °C’de 12 saat 1sitlmas1 sonucu yiiksek verimlerle beyaz
kristaller olarak elde edildi. Imidazolyum tuzlar1 etanol/eter karisiminda kristallendirilerek
saflastirildi. Bu tuzlar kat1 halde ve ¢dzelti icerisinde havaya ve neme karsi son derece
kararlidir; su, etanol, dimetilsiilfoksit, diklorometan ve kloroform gibi polar ¢oziiciilerde
¢Oziiniirler; pentan, hekzan ve dietil eterde ¢Ozlinmezler. Bilesiklerin sentezlenmesinden
sonra 'H NMR, *C NMR, IR spektroskopisi, kiitle ve elemental analiz gibi teknikler
kullanilarak yapilar1 aydinlatildi (Materyal ve Yontem, Cizelge 4.1). Ayrica, 1e bilesiginin
yapis1 X-151n1 kirinim yontemiyle belirlendi.

imidazolyum tuzlarmm (la-g) *H-NMR spektrumlarinda, la-e’nin (1f ve 1g’de
hidrojen atomu yerinde metil grubu bagli) C-2 konumundaki karbonuna bagli karakteristik
hidrojenlerin piki 6 = 10.59 ppm (1a), 10.63 ppm (1b), 11.13 ppm (1c), 10.75 ppm (1d) ve
9.64 ppm (1e) de singlet olarak gelmektedir. 1f ve 1g Bilesiklerinde, imidazol halkasinin
N-atomuna bagli metil hidrojenleri & = 3.78 ppm’de gelirken, imidazol halkasinin C-2
konumundaki metil hidrojenleri & = 2.64 ppm (1f) ve 2.62 ppm’de (1g) singlet olarak
gelmektedir. Benzilik hidrojenler, 1b bilesiginde & = 5.46 ppm’de, 1c bilesiginde & = 5.52
ppm’de singlet olarak gelmektedir. imidazol tuzlarmin asimetrik yapilarina bagl olarak,
imidazol halka hidrojenleri, 1a bilesiginde 7.36 ve 766 ppm’de triplet, 1b-e bilesiklerinde
7.29-8.23 ppm araliginda singlet, 1f ve 1g bilesiklerinde 7.59-7.71 ppm araliginda dublet
olarak gelmektedir.

imidazolyum tuzlarinin (1a-g) *C-NMR spektrumlarinda karakteristik C-2 karbon
piki, 1a bilesiginde 138.4 ppm, 1b bilesiginde 138.2 ppm, 1c bilesiginde 138.3 ppm, 1d
bilesiginde 136.1 ppm, le bilesiginde 136.5 ppm, 1f bilesiginde 145.3 ppm, 1g bilesiginde
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145.0 ppm; Ftalimit halkasindaki karbonil (C=0) karbon pikleri, 1a bilesiginde 168.5 ppm,
le bilesiginde 168.2 ppm, 1f bilesiginde 168.1 ppm, 1g bilesiginde 168.6 ppm; Benzilik
karbonlar, 1b bilesiginde 53.2 ppm, 1c bilesiginde 53.4 ppm; imidazol halkasmin N-
atomuna bagli metil karbonlari, 1a bilesiginde 34.3 ppm, 1b bilesiginde 36.6 ppm, 1f
bilesiginde 35.3 ppm, 1g bilesiginde 35.0 ppm; Imidazol halkasinin C-2 konumundaki
metil karbonlari, 1f bilesiginde 9.7 ppm, 19 bilesiginde 9.8 ppm; Imidazol halka karbonlar:
119.6-124.3 ppm araliginda gelmektedir.

Imidazolyum tuzlarinin IR spektrumlarinda C=N gerilme titresimleri 1538-1566
cm; C=0 gerilme titresimleri 1699-1713 cm™ araliginda gelmektedir. Bilesiklerin kiitle
spektrumlarinda sadece imidazolyum katyonlarina karsilik gelen pik gozlenmistir. Ayrica,
bilesiklerin elemental analiz sonuglar teorik degerlerle uyumludur. Tuzlarm *H-NMR
spektrumlarinda  9.64-11.13 ppm araliginda C-2 hidrojen piklerinin ve “C-NMR
spektrumlarinda 136.1-145.3 ppm araliginda C-2 karbon piklerinin goézlenmesi
imidazolyum tuzlarinin olustugunun kanitidir. Biitiin bu veriler imidazolyum tuzlarinin

yapilarin1 dogrulamakla birlikte literatiirdeki verilerle de uyum igerisindedir [65-68].

Cizelge 4.1 Imidazolyum tuzlarina ait fiziksel ve spektroskopik veriler

Bilesik en(°C) Verim v (N=C) NCHN NCHN
No (%) cm™ (ppm) (ppm)
la  199-200 89 1566 10.59 138.4
1b | 139-140 71 1561 10.63 138.2
1c  159-160 74 1549 11.13 138.3
1d  209-210 77 1541 10.75 136.1
le  218-219 86 1545 9.64 136.5
1f  329-330 94 1538 - 145.3
1g  240-241 92 1541 = 145.0

35



STT—

OQH 1T —
18T
8€'T W

o'z
W \
344

(743
9LE
sre’
PP~

({23
223 W
(i ad

€Dad LT
9€'L
9€L
il

S9L
99'¢
99
StL

9L
9L
Y7
S8L
98,
98°L
8¢

65701 —

86"
£PE~
696~

St —

€DAD £9L
€DAD 0°LL W
DA E€'LL

szer
[x44 W
g€zt

8TET
PHET =
P'BET ~

5891 —

110

Sekil 4.2. 1a Bilesiginin NMR spektrumu.

170

210

36



€T~
sz

80 —

9b's —

ore
e /
ore~\

8L

6L
m_unuomx
me \

85'L

£€9°0T —

\
[+)> CI
N

I

iv's

00-—

56T
6t >

99 —

zes —

€100 8'9L
€DAD T'LL W
€DAD b'LL

Ehtad
rezr N
AN
0°0ET

YOET W
S0ET

BLET

6°LET
zeer/

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 4.3. 1b Bilesiginin NMR spektrumu.

210

37



000—

wr—

0€'s
€5
€S
€€°S
s’
66'S
009 >

€09 \
$0'9

ot
NZ/
€DAD BT'L A"

1L

€L *
€€,
€L
StL
WL
6b'L

108

ETTT—

00T

S'6T
61 >

bES —

€000 8'9L
€DA TLL W
€DAD §°LL

9601 —
9611
€z S

m.od
m.md /
Torr\"
zoeT

90e1
TOET~_
6LET~
eger

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 4.4. 1c Bilesiginin NMR spektrumu.

210

38



€5
€S
£€°S
bE'S
£0'9
£0'9 V.
209
209 \.

9TL
€0QD LTL
8TL
0£'L

9€L
L8
8€L
brL
9L

8v'L
052
€9
€8

SL°0T —

|| | L

¢

N -
[—Q) Br

DR,

|

E960

160

206
=405

60

Fe60

Toﬁ

699 —

€00D 8'9L
€0AD T2 W
€0AD ¥'LL

POTT —

0zI
82T~

fal:14d
€821 /.
b6zt
v6TT b

8'SET
T9ET >

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 4.5. 1d Bilesiginin NMR spektrumu.

210

39



OSWa 057
OSWa 15°Z
OSWa 157

0OSWa 757
OSWa 257

OGH SE'E
OGQH 9€'€ >

S0
L0t W.
80t
bbb\

w7

or's
s
€S
£v'S

+9'6 —

J

F96T

Foe1

B60
£€0
7960

E<460

EHR'E
=60
760

Toot

b'8E — —

- 68y —

60T — —

9'6TT
L€~ .
£vz1 "
o €621~ _
0ZET~_
0'SET~_

§'9ET ~O p—

2 89T — -

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
Sekil 4.6. 1e Bilesiginin NMR spektrumu.

210

40



OSWa 05T
OSWa 15T
OSWa 15T
oswa Nm.N\

0SWa 752
¥9'Z
OQH 9E'E ~
8L€
S6°€
96°€
86€~
1243
vv.vW
Skv

85,
65'L
19
89°L
S8
8¢
88°L
88°L
68°L
062

rhm

0°€
154

1T

6°0

Tt

Tm\ iﬂ
£56— —
vE— J—
L9 — E—

TN

82T — ——

geer

6T€T — —

T'SET — D —

56T — —

89T — —

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Sekil 4.7. 1f Bilesiginin NMR spektrumu.

210

41



90T
80T
o1’z
hixd
[ax4
OSWa 052

OSWa 15T
OSWa 15T
OSWa 25T

0OSWa 25T

ws—

89°L
89°L
\73
\73
s8¢

98
8¢
88
68
062
16

—

Jw#:v Lo

10T
0'T

L8t —

0'sE
Tse >

85—

(SN
87T~
seet

TTer —

6'VET —

0'spT —

9'89T —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
Sekil 4.8. 19 Bilesiginin NMR spektrumu.

210

42



Ci¥ealiburt. \ANALIZL ER\DG0G2022WAA-4 DEND22 14:23:44

AA-4 #3370 RT: 0.16-0.32 AV: 3B NL: 1.1DED
T: FTMS + p ESI Full ms [120.0000-1200.0000]
100 2701218

160.0382

Ralatve Abundance
o
[=]

5 133.0803
313.1674 420.1889 723 4183

| 5821304 6101631
R e T e L L L s L L L o e L L o o B L M L L L b L b B B |

T T T
200 200 400 500 600 700 200
miz

T
200

Sekil 4.9. 1a Bilesiginin kiitle spektrumu.

CXcaliburt \ANALIZLER\06062022\AA-30 06/09/22 12:56:32

B7D_2718 927 8887
™ T
1000

1087 6252 114768371
T I,

T T
1100 1200

AA-30 #29-T5 RT:0.14-0.347 AV 47 NL 2.30E9
T: FTMS + p ESI Full ms [120.0000-1200.0000]
2011372

Relative Abundance

437 2437

38.1017

251.1370  343.2144 5071643 607.5622 724 6183 860.2029

969 4109

1094.8904  1181.2601

200 300 400 500 600 700 a00 900
miz

Sekil 4.10. 1b Bilesiginin kiitle spektrumu.

1000

e A N

1100 1200

43



C\Xcaliburl. \MANALIZLERWD6062022\AA-23 06/09/22 14:20:28

AA-23 #28-T27 RT: 0.14-0.337 AV: 45 NL 3.26E9
T: FTMS + p ESI Full ms2 1000.0000@hcd45.00 [120.0000-1200.0000]

2131370
3
f =
o
h=}
c
2
L- 4
2
o
@
o
E 2291316 461.2434
J 198113829 331.2145 L 5311641 633.8130 7284521 811.8311 9504518 10194078 1124.2778
0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\IIIIIIIII\IIIIIIIIIIIIIIIII||
200 300 400 500 600 700 800 a00 1000 1100 1200
miz
Sekil 4.11. 1c Bilesiginin kiitle spektrumu.
C\Wcaliburl \ANALIZL ER\0G0620221AA-22 06/09/22 14:16:20
AA-22#28-T37 RT-0.13-0.337AV: 467 NL1.30E9
T: FTMS + p ESI Full ms2 1000.0000@ncd45 00 [120.0000-1200.0000]
167 0842
100+
3
5
=
c
a2
<
2
o
L]
1
261.1365
104
53 196.0509
E]]h L | 282.2767 367.0334 531 1564 601.1915 728 4654 843 3151 900.7663 1016.2385 1148.2410
T e T L Lt AL o =
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

miz

Sekil 4.12. 1d Bilesiginin kiitle spektrumu.

44



C\Xcaliburl. \ANALIZLER\06062022\4A-18 06/09/22 14:24:36

AA-18 #31-60° RT:0.15-0.267 AV: 307 NL: 1.27EY
T: FTMS + p ESI Full ms [120.0000-1200.00001

1005 268.1060

953

903

853

803
8
5
=
2
3
<
2
K
@
o

147.0432
174.0539
2131370 3131675 3921574 475.3842 6151303 7102950 964 2265 996.9449 1148.0610
L L AL .
300 400 500 600 T00 a00 900 1000 1100 1200
miz
Sekil 4.13. 1e Bilesiginin kiitle spektrumu.

C\Xcaliburl, JANALIZLERVWDE60620220AA-20 06/09/22 12:48:16

AA-20 #28-69° RT:0.14-0.327 AV: 427 NL:7.88E8
T: FTMS + p ESI Full ms2 1000.0000@hcd45.00 [120.0000-1200.0000]

270.1218
3
]
..
c
2
<
g
=
o
Lt
'
147 0432
2850078
1740541 /
f 405.3236
3 2285472 | 3432145 |439.3079 5361624 619.1621 6841972 7582163 918.2207 984.0066 1129.4182
R b L . o L LA et M.
300 400 500 600 700 800 a00 1000 1100 1200

miz

Sekil 4.14. 1f Bilesiginin kiitle spektrumu.

45



C\Xcaliburi. \ANALIZLER\06062022\AA-21 06/09/22 12:52:24

AA-21#27-79 RT: 0.13-0.37AV: 53 NL5.43E8
T: FTMS + p ESI Full ms [120.0000-1200.0000]
1004 284.1374

95
903
85
803
753
703
653

4 160.0383

Relative Abundance
(5]
(=)
1l

188.0692

343 2145 420.1388 5812382 6471938 7282272 796.1782 0567825 1078.7890 11466224

LR L L L L b L T L L IO L L L ) L) LB L Lt L) Ly L s L L Ly oy Ly ) W L0 WLl LA L L) LAt (L) W Eid LN o LA My i) e Rt L e s
200 300 400 500 600 T00 300 900 1000 1100 1200
miz

[=]

Sekil 4.15. 19 Bilesiginin kiitle spektrumu.

Sekil 4.16. 1e Bilesiginin X-1sin1 kristal yapisi

46



4.1.2. Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarinin sentezi ve karakterizasyon (3a-Q)
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Sekil 4.17. Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarimin formiilleri.

Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarinin sentezi iki basamakta gerceklestirildi.
[k olarak, 1,2-dibromo-2,3-biitandion ve uygun o-fenilendiamin’in etanol icerisinde 0 °C
de  etkilestirilmesi ~ sonucu  yiikksek  verimlerle  koprii  bilesikleri  2,3-
bis(bromometil)kinoksalinler (2) sentezlendi. 2,3-Bis(bromometil)kinoksalinlerin 1,2-
dimetilimidazol ve 1-alkilimidazoller ile dimetilformamit igerisinde 80 °C’de 12 saat
1sitlmast sonucu kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlar1 (3a-g) kahverengi katilar olarak
elde edildi. Bu tuzlar etanolde kristallendirilerek saflagtirildi. Kopriilii tuzlar kati halde ve
cozelti icerisinde havaya ve neme karst son derece kararlidir; sicak etanol ve
dimetilsiilfoksit icerisinde ¢oziiniirler; su, diklorometan, dimetilformamit, pentan, hekzan
ve dietil eter gibi ¢oziiclilerde ¢oziinmezler. Bilesiklerin sentezlenmesinden sonra H
NMR, *C NMR, IR spektroskopisi ve elemental analiz gibi teknikler kullanilarak yapilari
aydinlatildi (Materyal ve Yontem, Cizelge 4.2).

Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarimin (3a-g) *H-NMR spektrumlarinda, 3a,
3b ve 3d-f’nin (3c ve 3g bilesiklerinde hidrojen atomu yerinde metil grubu bagl) C-2
karbonuna baglh karakteristik hidrojen piki 6 = 9.53 ppm (3a), 9.84 ppm (3b), 9.44 ppm
(3d), 9.46 ppm (3e) ve 9.82 ppm (3f) de singlet olarak gelmektedir. Simetrik tuzlarin (3a-
) koprii metilen hidrojenleri & = 6.20-6.25 ppm aralifinda singlet olarak gelirken, ayni
sinyaller asimetrik tuzlarda (3d-g) 6 = 6.11-6.22 ppm araliginda iki ayr1 singlet olarak
gelmektedir. Imidazol halka hidrojenleri, 3a-€ bilesiklerinde & = 7.10-7.80 ppm araliginda
iki ayr1 singlet olarak gelirken, 3f ve 3g bilesiklerinde 6 = 7.33-7.68 ppm araliginda

multiplet olarak gelmektedir.
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Kinoksalin képriilii imidazolyum tuzlarmm (3a-g) *C-NMR spektrumlarinda
karakteristik C-2 karbon piki, 3a bilesiginde 138.2 ppm, 3b bilesiginde 137.1 ppm, 3c
bilesiginde 147.0 ppm, 3d bilesiginde 138.4 ppm, 3e bilesiginde 138.2 ppm, 3f bilesiginde
137.4 ppm, 3g bilesiginde 147.0 ppm’de gelmektedir. Simetrik tuzlarin kopri metilen
karbonlar1 3a bilesiginde 50.9 ppm, 3b bilesiginde 51.2 ppm, 3c bilesiginde 50.1 ppm’de
tek pik olarak gelirken, Asimetrik tuzlarin koprii metilen karbonlari (3d-g), 49.9-51.2 ppm
araliginda iki ayr pik olarak gelmektedir.

Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarimin IR spektrumlarinda C=N gerilme
titresimleri 1543-1567 cm™ araliginda gelmektedir. Ayrica, bilesiklerin elemental analiz
sonuglari teorik degerlerle uyumludur. Tuzlarin *H-NMR spektrumlarinda 9.44-9.84 ppm
araliginda karakteristik C-2 hidrojen piklerinin ve *C-NMR spektrumlarinda 137.4-147.0
ppm araliginda C-2 karbon piklerinin gozlenmesi kinoksalin kopriilii imidazolyum
tuzlariin olustugunun kanitidir. Biitiin bu veriler kinoksalin kopriilii tuzlarin yapilarim

dogrulamakla birlikte literatiirdeki verilerle de uyum igerisindedir [69, 26].

Cizelge 4.2 Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarina ait fiziksel ve spektroskopik veriler

Bilesik en(°C)  Verim (%) v (N=C)cm? NCHN (ppm) NCHN (ppm)

No

3a 246-248 86 1536 9.53 138.2
3b 266-267 82 1543 9.84 137.4
3c 323-325 83 1545 - 147.0
3d 236-237 78 1567 9.44 138.4
3e 259-260 76 1561 9.46 138.2
3f 261-262 73 1546 9.82 137.4
39 320-322 81 1545 - 147.0
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4.1.3. Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi ve karakterizasyon (5a-h)

J v J J \J W, J J

"E)) cr @[ﬂ) cr @["E)) Cr @["% cr @[*z)} cr @[ﬁ) Br ©[§> cr @[ﬁ} cr

5 5 h R R L

5a 5b Sc¢ 5d Se 5f 5g 5h

Sekil 4.25. Benzimidazolyum tuzlarinin formiilleri.

Benzimidazolyum tuzlarinin sentezi iki basamakta gerceklestirildi. Ilk olarak
benzimidazol bazik ortamda etanol icerisinde klorometildimetilvinilsilan ile etkilestirilerek
dimetilvinilsililmetil)benzimidazol 4) elde edildi. 1-
(Dimetilvinilsililmetil)benzimidazoliin alkil halojeniirler ile dimetilformamit icerisinde 80
°C’de 12 saat 1sitlmas1 sonucu benzimidazolyum tuzlari (5a-h) yiiksek verimlerle beyaz
kristaller olarak elde edildi. Benzimidazolyum tuzlar1 etanol/eter karigiminda
kristallendirilerek saflastirildi. Bu tuzlar kati1 halde ve ¢6zelti icerisinde havaya ve neme
karst son derece kararhdir; su, etanol, dimetilsiilfoksit, diklorometan ve kloroform gibi
polar ¢oziiciilerde ¢Oziiniirler; pentan, hekzan ve dietil eterde ¢oziinmezler. Bilesiklerin
sentezlenmesinden sonra *H NMR, *C NMR, #°Si NMR, IR spektroskopisi ve elemental
analiz gibi teknikler kullanilarak yapilart aydinlatildi (Materyal ve Yontem, Cizelge 4.3).
Ayrica, 5¢ bilesiginin yapis1 X-151n1 kirinim yontemiyle belirlendi.

Benzimidazolyum tuzlarimin (5a-h) 'H-NMR  spektrumlarinda, 5a-h’nin C-2
karbonuna bagli karakteristik hidrojen piki & = 11.47 ppm (5a), 11.30 ppm (5b), 11.74
ppm (5¢), 11.48 ppm (5d), 6 = 11.71 ppm (5e), 11.27 ppm (5f), 11.01 ppm (5g) ve 10.78
ppm (5h) de singlet olarak gelmektedir. Silisyum atomuna bagli metilen hidrojenleri 4.06-
4.39 ppm araliginda gelirken, metil hidrojenleri daha yiliksek alanda 0.18-0.30 ppm
araliginda gelmektedir. Benzilik protonlar, 59 bilesiginde 4.98 ppm’de triplet olarak
gelirken, 5a-f bilesiklerinde 5.78-5.91 ppm araliginda singlet olarak gelmektedir. Vinil
grubunun CH hidrojenleri 5.66-5.75 ppm araliginda iki ayr1 dublet olarak gelirken, metilen
CHjy hidrojenleri 5.99-6.21 ppm araliginda multiplet olarak gelmektedir.

Benzimidazolyum tuzlarimin (5a-h) *C-NMR spektrumlarinda karakteristik C-2
karbon piki, 5a bilesiginde 142.6 ppm, 5b bilesiginde 143.0 ppm, 5¢C bilesiginde 142.8
ppm, 5d bilesiginde 142.6 ppm, 5e bilesiginde 142.7 ppm, 5f bilesiginde 152.2 ppm, 5f
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bilesiginde 142.3 ppm, 5h bilesiginde 141.6 ppm; Benzilik karbonlar, 5a-g bilesiklerinde
48.4-51.0 ppm araliginda; Silisyum atomuna bagli metilen karbonlar1 (CH;) 38.0-38.3 ppm
araliginda gelirken metil karbonlar1 (CH3) -4.2 ve -4.6 ppm araliginda gelmektedir. Ayrica
5¢ ve 5f bilesiklerinin °Si-NMR spektrumlart alindi. 2°Si piki, 5¢ bilesiginde -6.9 ppm, 5f
bilesiginde -4.3 ppm’de gozlendi.

Benzimidazolyum tuzlarinin IR spektrumlarinda C=N gerilme titresimleri 1553-
1562 cm™ araliginda gelmektedir. Ayrica, bilesiklerin elemental analiz sonuglar1 teorik
degerlerle uyumludur. Tuzlarin 'H-NMR spektrumlarinda 10.78-11.74 ppm araliginda
karakteristik C-2 hidrojen piklerinin ve **C-NMR spektrumlarinda 14.6-152.2 ppm
araliginda C-2 karbon piklerinin gdzlenmesi benzimidazolyum tuzlarmin olustugunun
kanitidir. Biitiin bu veriler benzimidazolyum tuzlarin yapilarini dogrulamakla birlikte

literatiirdeki verilerle de uyum igerisindedir [70, 71, 48].

Cizelge 4.3. Benzimidazolyum tuzlarina ait fiziksel ve spektroskopik veriler

Bilesik en(°C) Verim(%) v (N=C)cm™ NCHN (ppm) NCHN (ppm)

No

5a 213 84 1556 11.47 142.6
5b 188 78 1553 11.30 143.0
5C 230 83 1553 11.74 142.8
5d 208 86 1555 11.48 142.6
oe 232 75 1556 11.71 142.7
5f 233 83 1562 11.27 152.2
59 157 87 1556 11.01 142.3
5h 218 81 1556 10.78 141.6
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4.2. Biyolojik Calismalar
4.2.1 imidazolyum ve Kinoksalin képriilii tuzlarin enzim inhibisyon aktiviteleri

Sentezlenen imidazolyum ve kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlarinin hCA 1,
hCA 1I izoenzimleri ve AChE enzimine karsi enzim inhibisyon aktiviteleri incelendi.
Inhibitér konsantrasyonuna kars1 % aktivite grafikleri ¢izilerek enzimin aktivitesini yariya
indiren inhibitoér konsantrasyonlar1 (IC50 degerleri) hesaplandi ve sonuglar ¢izelge 4.4 ve
cizelge 4.5°de verildi.

Imidazolyum tuzlari (la-g) hCA 1 enzimini ICsp: 86.63-194.13 nM ve K;:
44.05+£2.93-218.01+25.21 nM degerleri araliginda inhibe etti. Cizelge 4.4 incelendiginde,
test edilen bilesikler igerisinde metil ve 3,4-dimetilbenzil gruplarini tasiyan 1b bilesigi en
yiiksek aktiviteyi gosterdi. Ftalamido grubunu tasiyan 2,3-dimetilimidazolyum tuzlarinda,
propilen zincirine sahip tuz (1g) etilen zincirine sahip tuzdan (1f) daha iyi inhibisyon
aktivitesi gosterdi. Vinil grubu tasiyan tuzlar karsilastirildiginda, ftalamidoetil grubu
tastyan tuz (1e) 3,4-dimetilbenzil (1c) ve benzhidril (1d) gruplarini tasiyan tuzlardan daha
iyi aktivite sergiledi.

Imidazolyum tuzlar1 (1a-g) hCA 1l enzimini ICsy: 66.78-208.56 nM ve K;:
17.75+0.96-308.67+22.36 nM degerleri araliginda inhibe etti. Test edilen bilesikler
icerisinde 2,3-dimetil ve ftalamidopropil gruplarini tagiyan 1g bilesigi en yiiksek aktiviteyi
gosterdi. N-Metil grubunu tasiyan tuzlarda, ftalamidopropil grubunu tasiyan tuz (1a) 3,4-
dimetilbenzil gruplu tuzdan (1b) daha iyi inhibisyon aktivitesi gosterdi. Vinil gruplu tuzlar
karsilastirildiginda, benzhidril grubunu tasiyan tuz (1d) 3,4-dimetilbenzil (1c) ve
ftalamidoetil (1e) grubunu tasiyan tuzlardan daha iyi aktivite sergiledi.

Imidazolyum tuzlarni (la-g) AChE enzimini 1Csy: 55.19-165.21 nM ve K;:
52.1042.62-305.51£35.98 nM degerleri araliginda inhibe etti. Test edilen bilesikler
icerisinde vinil ve ftalamidoetil gruplarini tagiyan 1e bilesigi en yiiksek aktiviteyi gosterdi.
N-Metil grubunu tasiyan tuzlarda, ftalamidopropil grubunu tasiyan tuz (la) 3,4-
dimetilbenzil gruplu tuzdan (1b) daha iyi inhibisyon aktivitesi sergiledi. Ftalamido
grubunu tasiyan 2,3-dimetilimidazolyum tuzlarinda, etilen zincirine sahip tuz (1f) propilen
zincirine sahip tuzdan (1g) daha iyi inhibisyon aktivitesi gosterdi. Ayrica, test edilen
bilesikler arasinda, hCA I ve AChE enzimlerine kars1 1¢ bilesigi, hCA II enzimine kars1 1b

bilesigi en diisiik enzim inhibisyonu aktivitelerini gosterdi.
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Cizelge 4.4 Imidazolyum tuzlarimin (1a-g) karbonik anhidraz izoenzimleri | ve I1, ve AChE
enzim inhibisyon degerleri

ICs0 (NM) Ki ("M)

hCA | r hCA Il r AChE r hCA | hCA Il AChE
la 86.63 0.9808  66.78 09751  92.13 0.9744  67.02+8.21 52.39+3.80 104.77+19.12
le 92.13 0.9833  88.44 0.9765  55.19 0.9813  56.32+4.42 223.45+17.91 52.10+2.62
1d 12270  0.9841  99.00 0.9744 8523 0.9721  91.71%18.40 41.8242.93 150.87+19.15
1c 19413 09765  166.89 09821 12270 09743  218.01+25.21 138.82+22.36 305.51+£35.98
1b 17325  0.9744  208.56 09876 16521  0.9777  44.05£6.89 308.67+13.73 266.49+24.38
1f 99.00 0.9813  85.78 0.9845  78.67 0.9867 186.53+12.61 64.114.81 85.97+15.21
19 89.11 0.9887  77.13 0.9767  62.50 0.9821  52.138.36 17.75+0.96 123.484+22.18
AZA 165.15  0.9855  110.78 09832 - - 191.13£12.41 135.21+14.56
TAC - - - - 20113 09721 - - 192.13+21.56

*Asetazolamid (AZA) hCA 1 ve II isoenzimleri igin standart inhibitor olarak kullanildi.
** Takrin (TAC) AChE ve BChE enzimleri i¢in standart inhibitor olarak kullanild1

Kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlar1 (3a-g) hCA | enzimini ICsy: 50-116 nM ve
Ki: 6£1-187+22 nM, hCA 1l enzimini ICsp: 23-46 nM ve K;: 6£10-165+26 nM ve AChE
enzimini 1Csp: 69-123 nM ve K;: 45£15-125+25 nM degerleri araliginda inhibe etti.
Cizelge 4.5 incelendiginde, test edilen bilesikler igerisinde hCA I enzimine kars1 3d, hCA
Il ve AChE enzimlerine kars1 3a bilesikleri en yliksek enzim inhibisyon aktivitelerini
gosterdi. En diisiik aktiviteyi ise hCA I enzimine kars1 3b, hCA Il ve AChE enzimlerine
kars1 3c bilesigi sergiledi.

Koprii bilesikleri 2,3-bis(bromometil)kinoksalin 2 (R: H) ve 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalinin 2 (R: CHj) koprillii tuzlara karsi aktiviteleri karsilastirildiginda, 2,3-
bis(bromometil)kinoksalin 2 (R: H) tuzlara gére hCA I ve AChE enzimlerine kars1 diisiik
aktivite sergilerken, hCA II enzimine karsi ise 3c ve 3e bilesiklerinden iyi aktivite
gosterirken digerlerine gore daha disiik aktivite sergiledi. 2,3-bis(bromometil)-6-
metilkinoksalin 2 (R: CHj) ise hCA 1 enzimine karsi tuzlardan daha yiiksek aktivite
sergilerken, hCA II ve AChE enzimlerine kars1 daha diisiik aktivite gosterdi. Genel olarak
kinoksalin kopriilii imidazolyum tuzlar1 (3a-g), imidazolyum (1a-g) tuzlarina gore daha iyi
aktivite gosterdi. Literatiirdeki imidazolinyum ve benzimidazolyum tuzlariyla
karsilastirildiginda, imidazolyum tuzlarinin hCA I, hCA II ve AChE enzimlerine karst
daha diisiik enzim inhibisyon aktivitesi sergiledigi gozlendi [72-74, 50].
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Cizelge 4.5 Kinoksalin képriilii imidazolyum tuzlarmmin (3a-g) karbonik anhidraz
izoenzimleri I ve Il, ve AChE enzim inhibisyon degerleri

ICs0 (NM) K; (nM)
Bilesikler

hcAl hCAIl 1 AChE hCA | hCAIl  AChE
2(R:H) 139 0.9935 58 09782 173 0.9797 16928 44+2 289+43
2 (R: CH3) 97 09817 42 09872 139 0.9944 2445 15123 133£18
3a 69 09986 37 09931 99 0.9831 61210 61 45+15
3b 86 09760 29 09967 104 0.9735 18722 191 99+21
3c 104 09828 46 09891 119 0.9819 54+7 165426 125425
3d 99 09840 41 09712 120 0.9864 24+1 2742 90428
3e 77 09922 39 09911 123 0.9922 609 95+14 929
3f 116 09919 23 09982 77 0.9858 122429 17+3 476
39 50 09926 30 09725 69 0.9708 1384 40+11 95+24
AZA* 125 0.9817 99 0.9857 118+13 88+10
TAC* 159 0.9891 146%17
*Asetazolamid (AZA) hCA 1 ve II isoenzimleri igin standart inhibitor olarak kullanildi.
** Takrin (TAC) AChE ve BChE enzimleri i¢in standart inhibitor olarak kullanild:
4.2.2. Benzimidazolyum tuzlarinin antimikrobiyal aktiviteleri

Benzimidazolyum  tuzlarinin  (5a-h)  antimikrobial  aktiviteleri,  farkli

konsantrasyonlarda dort Gram-pozitif (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, ve
Staphylococcus aureus MRSA, Bacillus cereus), dort Gram-negatif (Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, ve Acinetobacter baumannii), and iKki
mantar (Candida glabrata and Candida albicans) suslarina karsi test edildi. Bilesiklerin
onemli derecede antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergiledigi gozlendi ve bulunan
sonuglar Cizelge 4.6°da verildi. Tim bilesikler, 6.25 ile 100 pg/mL MIC degerleri
araliginda antibakteriyel ve antifungal aktiviteler sergiledi. Bilesikler genel olarak Gram-
pozitif bakterilere karsi yiiksek antibakteriyel aktivite sergilerken, mantarlara karsi en
yiiksek aktiviteyi goOsterdi. Calisilan bilesiklerin  tiimii ~ Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, and Staphylococcus aureus MRSA bakterilerine karsi 12.5 ug/mL
MIC degeri gosterdi. Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine karsi en iyi
aktiviteyi 25 pug/mL MIC degeri ile 5e, 5d ve 5g bilesikleri gosterdi. Bacillus cereus’a

kars1 5a, 5b, 5c¢, 5d, 5e ve 5h bilesikleri 25 pg/mL MIC degeri verirken, 5f ve 5g
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bilesikleri MIC (50 pg/mL) degeri verdi. Bilesiklerin en diisitk MIC degerleri mantarlara
kars1 kaydedildi. 5c, 5d, 5e ve 5f Bilesikleri hem Candida albicans hemde Candida
glabrata’ya karst en diisik MIC (6.25 ug/mL) degeri verdi. 5f ve 5h Gram-negatif
bakterilere karsi en yiikksek MIC (100 pg/mL) degerini verirken, Gram-pozitif bakteriler ve
mantarlara kars1 diisik MIC degerlerini verdi. Test edilen bilesikler arasinda, 5d ve 5e
bilesikleri Gram-negatif bakterilere, Gram-pozitif bakterilere ve mantarlara'a karsi en
diisiik MIC degerlerine sahipti. Ayrica , 5b ve 5¢, 5d ve 5e, 5f ve 5h tiim bakterilere kars1
ayni antibakteriyel aktiviteleri gosterdi. p-Metil-siibstitiiye benzimidazolyum tuzu 5d,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia bakterilerine karst 0- ve m-izomerlerinden (5b
ve 5C) daha aktifdir. Bu sonuglar literatiirde bulunan benzyl-siibstitiiye benzimidazolyum
tuzlariyla karsilastirildiginda, silil gruplarinin benzimidazole baglanmasi, antibakteriyel ve

antifungal aktiviteyi 6nemli derecede artirmistir [75-77, 47].
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Cizelge 4.6 Benzimidazolyum tuzlarimin (5a-h) minimal inhibitor konsantrasyonlar: (ug/mL)

Gram-negative bacteria Gram-positive bacteria Fungi
Compound Escherichia Pseudomonas Acinetobacter  Kleb Staphylococcus Enterococcus Staphylococcus Bacillus Candida Candida
Coli aeruginosa baumannii sella aureus faecalis aureus cereus glabrata albicans
pneu MRSA
moni
a

5a 50 100 100 50 12.5 125 125 25 125 125

5b 50 50 50 50 125 125 125 25 125 125

5¢ 50 50 50 50 125 125 125 25 6.25 6.25

5d 25 50 50 25 125 125 125 25 6.25 6.25

5e 25 50 50 25 125 125 125 25 6.25 6.25

5f 100 100 100 100 12.5 12.5 12.5 50 6.25 6.25

59 25 50 50 25 125 12,5 12,5 25 12.5 12.5

5h 100 100 100 100 125 125 125 50 125 12,5
Ampicillin 3.12 - - 1.56 1.56 1.56 - - - -
Amikacin - 1.56 3.12 1.56 - - - - - -
Ciprofloxacin 1.56 - - 1.56 - - - 1.56 - -
Teikoplanin - - - - - - 1.56 1.56 - -
Tigecycline - - - - - - - - - -
Kaolistin - 1.56 1.56 - - - - - - -

Flucanazole 3.12 1.56

~
[\)



5. SONUC, TARTISMA ve ONERILER

Sonug olarak, farkli azolyum tuzlarini sentezlemek amaciyla yapilan bu ¢aligmada;
imidazolyum, kinoksalin kopriilii imidazolyum ve benzimidazolyum kloriir veya bromiir
tuzlar1 1yi verimler ile sentezlendi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik
yontemler ve elemental analiz ile aydinlatildi. Ayrica, 1e ve 5c¢ bilesiklerinin yapist X-151n1
kirinim yontemiyle belirlendi.

Sentezlenen imidazolyum (la-g) ve kinoksalin kd&priilii imidazolyum (3a-Q)
tuzlarmin hCA 1, hCA 1II izoenzimleri ve AChE enzimine karsi enzim inhibisyon
aktiviteleri incelendi. Biitiin bilesikler iyi derecede enzim inhibisyon aktivitesi sergiledi.
En yiiksek aktiviteyi hCA 1 enzimine karsi 3d, hCA II ve AChE enzimlerine karsi 3a
bilesikleri gosterdi.

Benzimidazolyum tuzlarinin (5a-h) sekiz bakteri ve iki mantar suslarina karsi
antimikrobial aktiviteleri incelendi. Bilesikler iyi dercede antimikrobiyal aktivite sergiledi.
Bilesiklerin mantarlara karsi daha aktif oldugu gozlendi.

Bundan sonraki asamada, bu tuzlardan Ag-, Pd- ve Ru-N-heterosiklik karben

kompleksleri sentezlenecek, komplekslerin katalitik ve biyolojik 6zellikleri arastirilacaktir.
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