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ONSOZ

Tezimi hazirlama siirecimde ve ¢alismalarim sirasinda bilgi ve tecriibesiyle
bana her zaman yol gosteren, destegini ve yardimlarini higbir zaman esirgemeyen,
calisma disiplini ve Ozverisiyle her zaman Ornek aldigim danisman hocam Sayin

Prof. Dr. Giilgiin AYHAN-KILCIGIL’e sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda deneyimleriyle bana yol gosteren ve ayni zamanda
sentezlenen bilesiklerin NMR ve Kiitle analizlerini ger¢eklestiren Sayin hocam Prof.
Dr. Hakan GOKER’e, COX-1/2 enzim inhibitdr etki ¢alismalarmi gerceklestiren
Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi gretim iiyesi Prof. Dr. Yusuf OZKAY ve
Dog. Dr. Begiim Nurpelin SAGLIK a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Her zaman
bilgi ve deneyimleriyle yol gosteren Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi hocalarima ve destekleri igin
arastirma gorevlisi hocalarima tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica Doking ¢aligmalarini
gerceklestiren Lokman Hekim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi arastirma gorevlisi
Hasan Tahsin SEN’e ve calismalarim sirasinda higbir zaman yardimlarim
esirgemeyen yiiksek lisans ve doktora ogrencisi arkadaslarima tesekkiirlerimi

sunarim.

Varliklarini  her daim yanimda hissettigim camim aileme sevgi ve
tesekkiirlerimi sunarim. Her zaman yanimda olup, destegiyle bana gii¢ veren canim

arkadasim Derya KISIR a tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Kronik enflamasyon; nefrit, diyabet, kronik alt solunum yolu hastaligi, inme,
Alzheimer, kanser ve kalp hastaliklar1 gibi hastaliklarin beraberinde yer almaktadir.
Cogu organizmada, enfeksiyona veya doku hasarina karsi adaptif bir bagisiklik
tepkisi olan enflamasyon, metabolizmada anahtar bir rol oynar. Konagin hiicresel
hasara veya dis etkenlere karsi tepkisi sonucu, dokunun yapisini ve islevini eski
haline getirmek amaciyla enflamasyon mediyatorlerinin salinmasi ile enflamasyon
olusur (Edwards, 2005). Enflamasyonun kontrolii, Alzheimer, astim, ateroskleroz,
Crohn hastaligi, gut, multipl skleroz, osteoartrit, sedef hastaligi, romatoid artrit,
diyabet, bakteriyel veya viral enfeksiyonlar gibi kronik enflamasyonla sonuglanan
¢ok sayida hastalik acisindan oOnemlidir (Gaba ve ark., 2014). Enflamasyon
olusumunda NF-xkB gibi  proenflamatuar sitokinler, 16kotrienler (LT),
prostaglandinler (PG), serotonin, histamin, reaktif oksijen tiirleri, nitrik oksit,
interlokinler (IL), eikosanoidler, lipoksijenazlar (LOX), fosfolipaz A2 (SPLA2),
timor nekroz faktorii-o (TNF-a), kemokinler (CXC, CC ve C alt kiimeleri), koloni
uyarict faktorler (CSF), ve siklooksijenazlar (COX) gibi bir dizi enflamasyon
mediyatorii ve enflamasyon biyobelirteci bildirilmistir (Bansal ve Silakari, 2012;
(Zhou et al, 2016). Doku tahribati sonucu iiretilen arasidonik asit (AA), 5-LOX ve
COX enzimlerinin aktivasyonuyla enflamatuar mediyatorleri olan LT'ler,

prostasiklinler, PG'ler ve tromboksanlara dontstiiriiliir (Fritz ve Girardin, 2005).

Son yillarda enflamasyon, niifusun saglik durumu iizerinde ezici bir yiik olarak
ve bircok hastaligin altinda yatan temel neden olarak kabul edilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi, altta yatan visseral yag dokusu kaynakli enflamasyonun tedavi
edilmesiyle iyilestirilebilir (Harshitha et al, 2022). Enflamasyonun tedavisinde
nonsteroidal antienflamatuar (NSAII) ilaglar en sik kullanilan ilaglardir ve giiclii bir
enflamasyon mediyatorii olan PG iretimini engelleyerek antienflamatuar etki
gosterirler. Ancak, gastrointestinal tahribat, kanama, {ilserasyon gibi ciddi yan etkiler
de gostermektedirler (Gaba ve ark., 2014).



COX, AA’in prostaglandinlere ve tromboksanlara doniisiimiinii katalize eden
anahtar enzimdir. COX enziminin iki izoformundan biri olan COX-1, bir¢ok dokuda
iretilen konstitiitif bir enzimdir, COX-2 ise indiiklenebilirdir ve enflamasyon
sirasinda eksprese olur (Gaba ve ark., 2014; Veerasamy ve ark., 2021). Mevcut
NSAili'lar hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe eder. COX-1'in
inhibisyonu, sitoprotektif PGE2 ve PGI2'nin bazal {iretimini azaltir ve dolayisiyla
ilserasyona neden olur, bu yiizden COX-1'in tam inhibisyonu tercih edilmez
(Paramashivappa ve ark., 2003). COX-2, enflamatuar prostaglandinlerin
olusumundan sorumludur. Bu nedenle, mide ilseri riski daha az olan veya hig
olmayan segici olarak COX-2 enzimini inhibe eden ilaglar daha iyi antienflamatuar
ajanlar olarak degerlendirilir. NSAIl'larla karsilastirildiginda, segici COX-2
inhibitorleri gastrointestinal sistem iizerinde daha giivenli olarak diisiiniilmelerine
ragmen, se¢ici COX-2 inhibitorlerinin asir1  kullanimi  azalmig antitrombotik
prostaglandin seviyesi nedeniyle kardiyovaskiiler yan etkilere neden olmustur
(Sharma ve ark., 2020). Ayrica, mide ve bobrek dahil olmak tizere ¢esitli dokularda
COX-2 enziminin fizyolojik rollerine iliskin artan bilgi, secgici COX-2
inhibisyonunun yararlarini da sorgulatmistir (Gaba ve ark., 2014).

Klinik uygulamadaki antienflamatuar ilaglarin  ¢ogu, wuzun siireli
kullanimlarinda potansiyel yan etkileri nedeniyle giincelligini yitirmektedir. Bu
nedenle, son yillarda etkili ve daha giivenli antienflamatuar ilaglarin gelistirilmesine
yonelik arastirmalar devam etmektedir (Sharma ve ark., 2020). Heterosiklik
¢ekirdekli molekiiller, ¢esitli biyolojik Onciillere benzerliklerinden dolayi
arastirmalarda ilgi ¢ekmektedir (Sharma ve ark., 2020; Veerasamy ve ark., 2021).
Son yillarda, oldukga iyi terapotik etki gosteren, klinik olarak onaylanmig farkli
terapotik hedefler {izerinde aktif olan, antienflamatuar heterosiklik bilesikler
gelistirmek i¢in de birgok g¢alisma yapilmistir (Gaba ve ark., 2014). Bunun igin en
uygun heterosiklik ¢ekirdeklerden biri, bisiklik bir yapi iskeletinde azot igeren
benzimidazollerdir. Cok sayida benzimidazol tiirevi, bir¢ok hastaligin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir ve umut verici terapotik potansiyelleri bulunmaktadir

(Veerasamy ve ark., 2021).



Benzimidazoller, antienflamatuar aktivitelerini; esas olarak transit reseptor
potansiyeli (TRP) vanilloid-1, kanabinoid reseptorleri, bradikinin reseptorleri,
spesifik sitokinler ve 5-LOX aktive edici protein ve siklooksijenaz COX ile
etkileserek gerceklestirirler (Veerasamy ve ark., 2021). Benzimidazol ¢ekirdeginden
tiretilen antienflamatuar bilesiklerin arastirilmasi ¢ok eskiye dayanir. Cok sayida
aragtirma grubu, ¢esitli benzimidazol tiirevlerinin antienflamatuar aktiviteye sahip
oldugunu bildirmis olsa da, tedaviye giren benzimidazol tiirevi olmamistir (Bansal ve
Silakari, 2012). Benzimidazol tiirevleri, enflamasyon dahil olmak {izere g¢esitli
hastaliklarin tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilsa da, bazi yan etkiler, diisiik
potansiyel veya fizikokimyasal problemler gostermektedir. Bu nedenle, yan etkileri
azaltilmig yeni, daha giivenli ve daha gii¢lii antienflamatuar benzimidazollerin

kesfedilmesi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (Veerasamy ve ark., 2021).

Yukaridaki bilgiler 1s18inda, bu tez calismasinda; antienflamatuar etkili ilag
aday1 olabilecek genel formiilleri verilen yeni molekiillerin tasarlanip sentezlenmesi,
sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilarmm ‘H-NMR, BC-NMR ve Kiitle
Spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmasi, in vitro COX enzimini inhibe etme
potansiyellerinin referans ilaglar ibuprofen, selekoksib ve nimesulid ile kiyaslanarak
saptanmas1 Ve molekiiler doking c¢alismalar1 ile hedef yap1 -etkilesmelerinin

gosterilmesi hedeflenmistir.

1.1. Enflamasyon

Enflamasyon kelimesi, Latince kokenli “inflammare” kelimesinden
tiretilmistir. Viicudun bagisiklik sisteminin, patojenler, yaralanmalar veya herhangi
bir tahrig gibi zararli uyaranlarin verdigi hasara karsi ilk yanmitidir ve bagisiklik
sisteminin harekete gegmesi iyilesme siirecini, yani enflamasyonu baslatir (Sharma
ve ark., 2020). Enflamasyon kontrol altina alinmazsa bir dizi akut, kronik ve sistemik
enflamasyon bozukluguna yol acabilir. Kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin
hastaliklar, periodontal hastaliklar, Alzheimer, astim, diyabet gibi bazi hastaliklar

kronik enflamasyonla iliskilendirilmistir (\VVeerasamy ve ark., 2021).



Enflamasyon birka¢ biyokimyasal olay sonucunda gergeklesir (Sekil 1.1).
Proenflamatuar mediyatorlerin iiretimini, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin
akisin1 ve doku yikimini igerir. Kizariklik, 1s1, agr1 ve sislik, doku islevinin kaybina
neden olan enflamasyonun dort ana belirtisidir. Vaskiiler gegirgenlik, 16kosit
olusumu, birikimi ve enflamatuar mediyator salinimi, enflamasyon sirasinda degisen
farkli mikrodolasim olaylaridir (Sharma ve ark., 2020). Enflamasyon akut veya
kronik olabilir ve birden fazla siiregten olusur. Akut enflamasyon durumunda, viicut
doku homeostazini yeniden saglamaya calisir. Akut enflamasyon ¢ok ciddi hale

gelirse kronik enflamasyona yol agabilir (Zhou ve ark., 2016).

IL-1, proenflamatuar mediyator olan sitokinin molekiiler formlarindan,
interlokin (IL)-18 da enflamasyonun en temel mediyatorlerinden biridir. Kanda
bulunan monositler IL iiretir ve bu IL, akut faz yanitinda yer alan genis bir reaksiyon
dizisine aracilik eder (Sharma ve ark., 2020). Diisiik IL-1p, seviyesi, hipotansiyon,
ates, adrenokortikotropik hormon salimimi ve IL-6 gibi sitokinlerin olusumunu
indiikler, 16kositoz ve trombositoz tireten serum amiloid A ve C-reaktif protein gibi
hepatik akut faz proteinlerinin sentezini tetikler ve endotelyel hiicrelerde adezyon
molekiiliiniin sentezini indiiklerler (Fritz ve Girardin, 2005). Histamin, bradikinin,
eikosanoidler, serotonin  gibi  vazoaktif aminler, enflamasyonun diger
mediyatorleridir. Enflamasyon boyunca, bazofiller akut faz yanitimi slirdiirmek igin
histamin salgilarlar. Bradikinin, plazma kinin-kallikrein sistemi tarafindan yapilan
bir nona peptittir. B1 ve B2 olmak {izere iki tip bradikinin reseptorii bulunmaktadir.
Bradikinin, prostaglandin sentezini artirir ve lokal agri olusturur. Serotonin,
triptofanin dekarboksilasyonu ile olusan ve graniillerde depolanan bir hormon
tiiridiir. insanda 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 ve 5-HT4 (5-hidroksitriptamin) olmak iizere
dort tip serotonin reseptorii bulunur. Arasidonik asit, fosfolipid hiicre membranin ana
bilesenlerinden Dbiridir ve eikosanoidler olarak adlandirilan enflamasyon
mediyatdrlerinin sentezinde onemli bir substrattir. Ayrica enflamasyon olusumunda
5-LOX, 12-LOX ve COX enzimleri 6nemli rol oynamaktadir (Sharma ve ark., 2020).
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Sekil 1.1. Enflamasyon olusum yolaklari

1.2. COX-1/2 ve Enflamasyon Olusumu

Siklooksijenaz (COX) 1976'da saflagtirilmis ve 1988'de arasidonik asit
dizisinde prostaglandinlerin sentezinde anahtar enzim olarak tanimlanmigtir. 1991'de
COX aktivitesine sahip izoenzim COX-2 bildirilmistir. COX'!n bu iki izoformu
pratik olarak ayirt edilemez ancak, substrat ve inhibitdr segiciligi ve hiicre ici

yapilarinda 6nemli farklara sahiplerdir (Harshitha ve ark., 2022).

COX, aragidonik asidin prostaglandinlere ve tromboksanlara doniistimiini
katalize eden enzimdir. COX-1, bobrek ve gastrointestinal sistem gibi bir¢ok dokuda
tiretilen konstitiitif bir enzimdir, COX-2 ise bir yaralanma bolgesinde enflamasyon
sirasinda  indiiklenebilir. COX-1 enzimi kaynakli prostaglandinler, bobreklerde
normal renal fonksiyona saglayan koruyucu prostaglandinlerdir, COX-2 kaynakli
prostaglandinler ise enflamasyona neden olur. COX-1'in inhibisyonu, sitoprotektif
PGE2 ve PGI2'nin bazal iiretimini azaltir ve dolayisiyla {ilserasyona neden olur. Bu

nedenle COX-1'in tam inhibisyonu tercih edilmez (Paramashivappa ve ark., 2003).



Arasidonik asit, fosfolipaz A2 tarafindan membran fosfolipidinden salinir.
COX-1 veya COX-2, arasidonik asidi PGG2'ye doniistiiriir, ardindan PGH2'yi diger

PG izoformlarina veya tromboksan A2'ye doniistiiriir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. COX-1/2 aracili enflamasyon olusumu

Eikosanoidler, konak¢inin enfeksiyona tepkisinde Onemli rol oynayan
arasidonik asidin lipid ara iriinleridir. Arasidonik asidin PGG2’ye doniisiimiinii
takiben siklooksijenaz katalizi, enzimin 6nce peroksidaz aktivitesine bagli bir siireg
olarak aktive edilmesini gerektirir. Bir peroksit substratin iki elektronla indirgenmesi,
ferrik hem’in bir okso-feril porfirin radikal katyonuna oksidasyonuyla sonuglanir.
Proteinin Tyr-385'inden heme bir elektronun transferi, siklooksijenaz aktif
bolgesinde bir tirozil radikali {iretir. Bu radikal, siklooksijenaz reaksiyonunu baslatir.
Reaksiyonun son asamasi olan peroksil radikalinin hidroperokside indirgenerek
PGG2'nin olusturulmasi, tirozil radikalinin yeniden olusmasin1 saglar. Bodylece
aktiflestirilmis COX, aktivasyon adimini tekrarlamaya gerek kalmadan birden fazla
dongli  gerceklestirebilir.  Siklooksijenaz  reaksiyonunu baslattiktan  sonra,
peroksidazin birincil iglevi, PGG2'nin 15-hidroperoksisini karsilik gelen PGH2
alkoliine indirgemektir. PGH2 daha sonra biyolojik olarak aktif olan
prostaglandinler, PGE2, PGF2a, PGI2, PGD2 ve tromboksan A2'ye metabolize



edilebilir. Boylece enflamasyona neden olan PG'lerin sentezindeki ilk kararli adim
olan AA'in PGH2'ye COX Kkatalizli doniistiiriillmesi tamamlanmis olur (Sekil 1.3)
(Langenbach ve ark., 1999; Smith ve ark., 2000; Van der Donk ve ark., 2002;
Harshitha ve ark., 2022).
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Sekil 1.3. Arasidonik asitten prostanoid sentezi ve enflamasyon gelisiminde COX-2 iligkisi

1.3. Benzimidazol Halkasi

Benzoglioksalin veya 1,3-benzodiazol olarak da bilinen benzimidazol (Sekil
1.4), imidazol halkas1 ile kaynasmis bir benzenden olusan, iki azot atomu igeren bes
tiyeli heterosiklik aromatik bir bilesiktir (Ebenezer ve ark., 2023). Yapisal olarak

benzimidazol amidinlerin siklik analogu olarak diisiiniilebilir (Law ve Yeong, 2021).

Benzimidazol ¢ekirdegi, izomerizasyondan sorumlu 1. pozisyonundaki N’a

bagl hidrojen atomu iizerinden tautomeri gosterir. Benzimidazolde bulunan NH



grubu, dogas1 geregi kuvvetli asidik ve ayni zamanda zayif bazik 6zellik gosterir.

Yani benzimidazol amfoterik bir bilesiktir (Gaba ve ark., 2014).

Benzimidazol, bir¢ok dogal bilesigin ve farmakolojik olarak aktif bilesigin,
yapisinin bir parcasi olarak icerdigi 6nemli bir heterosiklik iskelettir. Benzimidazol
halkas1 giiniimiizde 6nemli bir farmakofordur. Antikanser, antienflamatuar, analjezik,
antimikrobiyal, antihelmintik, antiprotozoal, antiviral, antifungal antioksidan,
antidiyabetik,  antihistaminik, antitiiberkiiloz,  asetilkolinesteraz  inhibitorii
(antialzheimer), antikonviilsan, antiiilser, antihipertansif, proton pompasi inhibitorii,
HIV-RT (Human Immunodefficiency Virus- Reverse Transcriptase) inhibitori gibi
bilesiklerin yap1 iskeletini olusturur. (Alamgir ve ark., 2007; Tahlan ve ark., 2019a;
Tahlan ve ark., 2019b; Aroua ve ark., 2021; Ebenezer ve ark., 2023).
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Sekil 1.4. Benzimidazol halkasi ¢izgi, top-¢ubuk ve ti¢ boyutlu goriiniimii

Benzimidazol ¢ekirdeginin terapétik potansiyeli, Woolley'in benzimidazoliin
piirinlere benzer biyolojik tepkileri verebilecegini tahmin ettigi 1944 yilina kadar
uzanmaktadir. Bes yil sonra Brink, B12 vitamininin bozunma iiriinii olarak 5,6-
dimetilbenzimidazol’ti tamimlamis, bazi tiirevlerinin ise B12 vitamini benzeri
aktiviteye sahip oldugunu bulmustur. Boylece cesitli biyolojik aktiviteler igin
benzimidazol ¢ekirdeginin kesfi {izerine arastirmalart baslamistir. Yapilan
aragtirmalar, benzimidazol ¢ekirdegi siibstitiientlerinin optimizasyonu sonucu
albendazol, mebendazol, tiyabendazol gibi antihelmintik ilaglar; omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol gibi proton pompasi inhibitorleri; antihistaminik olarak

astemizol; antiviral olarak enviradin; kandesartan sileksetil ve telmisartan gibi



antihipertansif ilaglar ve cesitli terapotik alanlarda ilag bilesigi ile sonuglanmistir
(Sekil 1.5) (Bansal ve Silakari, 2012).
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Sekil 1.5. Benzimidazol halkasi tasiyan bilesiklerin farmakolojik aktiviteleri

1.3.1. Antienflamatuar Etkili Benzimidazoller

Benzimidazoller, antienflamatuar aktivitelerini temel olarak transit reseptor
potansiyel (TRP) vanilloid-1, kannabinoid reseptorleri (CB), bradikinin reseptorleri,
spesifik sitokinler, 5-LOX aktive edici protein ve COX ile -etkileserek
gergeklestirirler (Sekil 1.6). Yapilan SAR ¢alismalari, benzimidazol ¢ekirdeginin N1,
C2, C5 ve C6 pozisyonlarindaki siibstitiientlerin antienflamatuar aktiviteyi biiyiik



Olciide etkiledigini gdstermektedir. Benzimidazoliin ¢esitli N1 heterosiklik
stibstitiisyonlari, ¢esitli bilesiklerin antienflamatuar etkilerinden sorumlu olarak

gosterilmistir (Veerasamy ve ark., 2021).
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Sekil 1.6. Benzimidazoliin antienflamatuar etki yolaklari ve hedef etkilesimleri

Benzimidazol tiirevleri, enflamasyon ile birlikte birgok hastalig1 tedavi etmek
icin yaygin olarak kullanilsa da, bazi yan etkiler, diisiik potens ve fizikokimyasal
problemler nedeniyle, yan etkileri azaltilmis yeni, daha giivenli ve daha giigli
antienflamatuar etkili benzimidazollerin kesfedilmesi igin son yillarda ¢aligmalar

devam etmektedir (Veerasamy ve ark., 2021).

Paramashivappa ve arkadaslari, benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlemis ve

insanlarda COX-2 enzimi inhibisyon yeteneklerini degerlendirmistir. R=H ve
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R1=CH3 olan bilesik (Bilesik 1a) (Sekil 1.7), COX-1’e gore COX-2 i¢in 384 kat
secicilik ile antienflamatuar aktivite gostermistir (COX-1 1Csp 384 uM; COX-2 ICsx
1 uM). R=CH3 ve R;=H olan bir diger bilesik, referans bilesikler olan selekoksibin
375 kat, rofekoksibin 200 kat seciciligine kiyasla 470 kat secicilik gostermistir
(Paramashivappa ve ark., 2003).

Sekil 1.7. Bilesik 1a

Bukhari ve arkadaslari 2-fenil benzimidazol tirevlerinin COX ve 5-LOX
inhibisyonunu  aragtirmistir.  Rs'te  lipofilik grup siibstitisyonunun COX-1
inhibisyonunu, hidrofilik grup siibstitiisyonu COX-2 inhibisyonunu, metoksi
stibstitiisyonunun da 5-LOX inhibisyonunu arttirdig1 saptanmistir. R,=CHs, R;=NH,
ve R3, R4 ve Rs=H olan bilesik, ICsp 0.72+ 0.77 uM degeri ile iyi COX-1 inhibisyonu
gostermistir (Bilesik 2a) (Sekil 1.8). Bununla birlikte, R,=CHs;, R1=NH, ve R3, Rs=H
ve Rs=CN grubu tasiyan baska bir bilesik (Bilesik 2b), sirasiyla 8.17+2.85 ve
6.79£1.46 uM ICsy degerleri ile ikili (COX-1 ve COX-2) inhibisyon gostermistir
(Bukhari ve ark., 2016).

Sekil 1.8. Bilesik 2a
Gaba ve ark. yeni (2-siibstitiie-metilamino-1H-benzimidazol-1-il)-fenil-

metanon tlirevleri sentezlemis ve bunlart COX-1/2 enzim inhibisyonu agisindan in

vitro ve in vivo olarak degerlendirmistir. /n vitro antienflamatuar aktivite calismasi
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sonucunda, bilesik 3a’nin (Sekil 1.9), COX-1 ve COX-2 enzimleri igin sirasiyla 2.5
uM ve 7.6 uM ICsq degerleri ve 0.33 segicilik indeksi (SI) ile COX-1 ve COX-2 igin
sirastyla 0.20 uM ve 6.20 puM ICsy ve SI=0.03 degerine sahip referans ilag
indometazin ile kiyaslandiginda en umut verici COX-1 ve COX-2 inhibitor
aktiviteye sahip bilesik oldugu goriilmiistiir. Ayrica in vivo antienflamatuar
calismalarda, bilesik 3a’nin farelerde karragenan kaynakli penge 6demini %40.30
oraninda azalttigi gozlemlenmistir (indometazin %47.76). Bilesik 3a’nin
indometazine goére daha iyi gastrik toleransa sahip oldugu da bildirilmistir. Doking
calismalarinda da bilesik 3a’nin hidrofobik ve aromatik etkilesim yoluyla hem COX-
1 hem de COX-2'nin aktif bolgelerine iyi uydugu bulunmustur (Gaba ve ark., 2019).

Sekil 1.9. Bilesik 3a

El-Kerdawy ve ark. yeni bir seri benzimidazotiyazol tiirevi sentezlemis,
sentezlenen bilesiklerin in vitro ve in vivo antienflamatuar aktivitelerini
degerlendirmistir. [n vitro galismalar sonucunda bilesik 4a ve 4b (Sekil 1.10), COX-
1 ve COX-2 enzimlerine kars1 en gii¢lii aktiviteyi gostermistir. Bilesik 4a’in, COX-1
ve COX-2 i¢in sirastyla 44 nM ve 4,52 nM ICs degerleri ile referans ilag naproksen
ve selekoksib ile karsilastirildiginda daha fazla COX-1 ve COX-2 inhibisyon giiciine
sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica molekiiler modelleme ¢aligmalart ile bilesik 4a ve
4pb’in, COX-2'ye kars1 giicli baglanma gosterdigi ve COX-2 segici oldugu
bildirilmistir. /n vivo ¢alismalar sonucu bilesik 4a ve 4b karragenan kaynakli pence
O6deminde sirasiyla %79.5 ve %75.9 azalma gostermistir. ADME c¢alismalar1 ile bu
bilesiklerin toksik olmadigi ve iyi ilag benzeri Ozelliklere sahip olduklar1 da

bildirilmistir (EI-Kerdawy ve ark., 2019).
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Sekil 1.10. Bilesik 4a ve 4b

Sivaramakarthikeyan ve arkadaslari benzimidazol-pirazol tiirevi bilesikler
(Sekil 1.11) sentezlemis ve antienflamatuar aktivitelerini protein denatiirasyon
yontemi ile degerlendirmistir. Pirazole bagl fenil halkasinda p-nitro grubu igeren
bilesik 5a, diger tiim molekiiller ve standart ila¢ diklofenak sodyum ile
karsilastirildiginda %93.53 inhibisyon ile en yiiksek antienflamatuar aktiviteyi

gostermistir (Sivaramakarthikeyan ve ark., 2020).

7
N\ NH
R4
~ 'CN
RE | RN
Rz N“—N
R, = NO,
R2=H
R3=H

Sekil 1.11. Benzimidazol-pirazol i¢eren bilesikler ve bilesik 5a

Kamat ve ark. tarafindan sentezlenen yeni benzimidazol tiirevleri, in vitro
protein  denatiirasyonu yontemi ile antienflamatuar etkileri  acisindan
degerlendirilmis, referans bilesik olarak diklofenak sodyum kullanilmistir. Bilesikler
31.16-88.49 pg/mL arasinda degisen ICsp degerleri ile iyi aktivite gosterirken, en
etkili bilesik 6a (Sekil 1.12), 31.16 pg/mL ICsq sergilemistir (Kamat ve ark., 2021).
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Sekil 1.12. Bilesik 6a

Badawy ve arkadaglari, yeni indometazin benzeri benzimidazol tiirevleri
sentezlemis ve elde edilen bilesikleri in vitro (COX1-2) ve in vivo antienflamatuar
etkinlikleri agisindan degerlendirmistir. Bilesiklerin ¢ogunun iyi aktivite gosterdigi
ve sigan midesinden alinan histopatolojik sonuglar ile, aktif bilesiklerin mide
giivenligi agisindan iyi bilesikler oldugu ortaya koyulmustur. Bilesik 7a (Sekil 1.13),
ICs50 0.10 uM, Sl= 134 degerleri ile en giigliit COX-2 inhibe edici aktiviteyi gostermis
ve en yiiksek giivenlik profilini (Ulser indeksi (UI) = 0.83) sergilemistir (Badawy ve
ark., 2021).

Sekil 1.13. Bilesik 7a

Raka ve ark. sentezledikleri benzimidazol tiirevlerinin aktivitesini akut
enflamasyona kars1 karragenan kaynakli sigan pengesi Odemi yOntemiyle
degerlendirmistir. Bilesik 8a (Sekil 1.14)'nin yiizde (%) penge 6demi inhibisyonunun
1.,2., 3. ve 4. saatte sirasiyla %38.98, %40.16, %41.98 ve %44.68; bilesik 8b’nin ise
strastyla %34.75, %36.07, %38.93 ve %37.59 oldugu gosterilmistir. Standart olarak
kullanilan diklofenak 1., 2., 3. ve 4. saatte sirastyla %23.73, %31.15, %38.93 ve
%45.39 inhibisyon gostermistir. Sonuglar 8a ve 8b bilesiklerinin ilk saatten itibaren

onemli antienflamatuar etkinlik gosterdigini sergilemektedir (Raka ve ark., 2022).
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Sekil 1.14. Bilesik 8a ve 8b

1.3.2. Antimikrobiyal Etkili Benzimidazoller

Gilinlimiizde antimikrobiyal ajanlarin tasarlanmasi, insanlarda bir¢ok toksik
hastaliga neden olan ve yaygin salginlardan sorumlu ¢ok sayida mikroorganizma
arasinda ila¢ direncinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle son zamanlarda arastirmacilarin
ilgisini koruyan bir konudur. Etkin antimikrobiyal ilaglar olmadan, organ
transplantasyonu, diyabet tedavisi, kemoterapotik kanser tedavisi ve biiyiik cerrahi
girisimler gibi tibbi miidahalelerin gelecekte olduk¢a giivensiz hale gelecegi
diisiiniilmektedir. Antimikrobiyal ilaglarin asir1 kullanimi mortalite ve morbidite
oranlarin1 yiikseltmektedir. Bu ylizden potansiyel antimikrobiyal aktiviteye sahip

yeni bilesikler i¢in talep devam etmektedir (Deswal ve ark., 2022).

Tahlan ve arkadaslari tarafindan benzimidazollerin yeni siifi olan ‘Schiff bazi
tirevleri” sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin gram pozitif (B.subtilis) ve gram
negatif (E.coli, P.aeruginosa, S.enterica ve Salmonella typhi) bakteri tiirlerine karsi
antimikrobiyal aktivitesi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) yontemi ile
taranmis bilesik 9a ve 9b’nin (Sekil 1.15), timit verici antimikrobiyal aktivite

sergiledigi gosterilmistir (Tahlan ve ark., 2018).

H
CONHN=C

4 8 L % 2 L
—S._.C. H »—5._.C.
(52~ oot oo, LL5-5y

H H
OCH; H,CO

Sekil 1.15. Sekil 9a ve 9b
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Ayni arastirict ekibi bagka bir ¢alismada benzer bilesiklerin gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) ve gram negatif (Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Salmonella enterica) bakteri ve mantar tiirlerine kars1
tiip diliisyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmistir. Sentezlenen
bilesiklerden bilesik 10a ve 10b (Sekil 1.16) iyi antimikrobiyal aktivite ve Candida
albicans ile Aspergillus niger’e karsi da gii¢lii antifungal aktivite sergilemistir
(Tahlan ve ark., 2019b).

OCH; H
H o CONHN=C—©
0 CONHN=C OCHs N i
M Il ,:;j/ = }_SvC"-\-\N
7S Ly OCHj N N
Ny oH H

Sekil 1.16. Sekil 10a ve 10b

Deswal ve arkadaslar1 tarafindan benzimidazol-1,2,3-triazol-indolin tiirevleri
sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin (11a—r) (Sekil 1.17) in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri test edilmistir. Sonu¢ olarak bilesik 1l1a, E.coli'ye karsi imit verici
aktivite sergilerken, bilesik 11b, B. subtilis harig test edilen tiim suslara kars1 iyi bir

inhibisyon gostermistir (Deswal ve ark., 2022).

(0]
NO, N\< \
N °N
N N —
Ol OO
N N N

Sekil 1.17. Sekil 11a ve 11b

Bhoi ve arkadaslari, yeni benzimidazol tiirevleri sentezlemis ve antimikrobiyal
aktivitelerini degerlendirmistir. Sentezlenen tiim bilesikler antibakteriyel aktivite

gostermis, bilesik 12a (Sekil 1.18) test edilen dort bakteri susunun (S. aureus,
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Streptococcus pyogenus, E. coli, P. aeruginosa) hepsine karsi maksimum inhibe
edici etki gostermistir (Bhoi ve ark., 2022).

Sekil 1.18. Bilesik 12a

1.4. Benzimidazol Halkasinin Sentez Yontemleri

Benzimidazol sahip oldugu genis farmakolojik aktivite yelpazesi sebebiyle
oldukea ilgi duyulan bir ¢ekirdektir. Bu nedenle giiniimiize kadar sentezi i¢in bir dizi

yeni yontem denenmis, kesfedilmis ve raporlanmustir.

Klasik sentez yontemleri disinda verimi artirmak, maaliyeti diisirmek ve
zararli kimyasal kullanimini azaltmak adina, ¢evre dostu ve yiiksek verime sahip

yeni sentez yontemleri ortaya konmustur (Heravi ve ark., 2006).

1.4.1. Karboksilik Asit ve o-Fenilendiamin (OFD) Reaksiyonu ile

Benzimidazol Sentezi

Benzimidazol yaygin olarak 1,2-diaminobenzenlerin karboksilik asitler ile,
hidroklorik asit, borik asit veya p-toluensiilfonik asit gibi giiclii asitler kullanilarak,
dehidrasyon reaksiyonu sonucu elde edilir. Ancak Lewis asitleri gibi daha zayif

asitlerin kullanilmasi verimi ve saflig1 artirmistir (Alamgir ve ark., 2007).
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1.4.2. Siibstitiie Aldehit ve OFD Reaksiyonu ile Benzimidazol Sentezi

2-siibstitiie benzimidazollerin sentezinde OFD ve aromatik/alifatik aldehit
reaksiyonu oldukg¢a iyi bilinen bir reaksiyondur. Benzimidazollerin OFD ile
aldehitlerin kondensasyonu sonucu sentezi igin oksitleyici ajan gerekir. Oksidasyon
icin Ph(NO;), Na;S;0s ve PhI(OAc), (Sekil 1.19) gibi oksitleyici ajanlar
kullanilmistir (Alamgir ve ark., 2007).

AcCOH Phi
AcOH
N Ar
0 NH
NH» 2 _,__

LT @E @[N : J@H

NH, I\

o
Ph- || OAc \’
OAc

Sekil 1.19. Oksitleyici ajan PhI(OAc), tarafindan katalizlenen benzimidazol sentez
mekanizmast

Aside duyarli, siibstitiie aromatik ve alifatik aldehitler ile o-fenilendiaminin
Cu(OH);, katalizorliigiinde metanol kullanilarak birlestirilmesiyle ¢esitli ¢ok islevli
benzimidazoller 1limli kosullarda, kisa siirede ve yliksek verimle basarili bir sekilde
sentezlenmistir. Oncelikle OFD’in aminlerden biri ile reaksiyonu sonucu Shiff bazi

ara lirlinii, ardindan siklizasyon ile 2-siibstitiie benzimidazol olugsmaktadir (Chari ve
ark., 2016).

Spesifik oksitleyici ajan olmadan OFD’in aldehit ile reaksiyonu sonucu 2-
slibstitiie benzimidazoller veya aldiminler olusmaktadir (Sekil 1.20) (G. Smith ve
Ho, 1971).

NH Q : ‘B
X 2 )L -2H,0 ~XN=CHR' Rearranjman
R + R H —— R P _ - R />—R

Z > NH, N=CHR’

Sekil 1.20. Katalizor yoklugunda aldiminik ara {irlinler araciligryla benzimidazol sentezi
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Bachhav ve arkadaslar1 yesil solvan olarak adlandirilan gliserol ile katalizor
kullanmadan benzimidazol (Sekil 1.21) sentezi gergeklestirmislerdir. Bu ¢alismaya
gore gliserol-su ortaminda OFD ve c¢esitli siibstitiie aldehitlerin kondensasyonu
sonucu 2-siibstitiie benzimidazol halkasi yiiksek verimlerle elde edilmistir. Ayrica
reaksiyon su yerine metanol ile ve susuz ortamda da denenmistir. Susuz ortamda
verim diiserken, metanol-gliserol karisiminda suya oranla verim artmistir (Bachhav

ve ark., 2011).

H
| NH O)k Gliserol:Su @N —
19 L)

AN\ 1/
Rl

Sekil 1.21. Gliserol:su ortaminda OFD ve aldehitlerden benzimidazol sentezi

Siibstitiie OFD ve aril/alkil/heterosiklik aldehitlerin Sc(OTf); veya Yb(OTf)s,
stilfamik asit, H,O,-HCI, FeBr;, PhI(OAc),, LaCls, Hs106-SiO,, Ce(NO3)3.6H-0,
NaHSO,4-SiO,, HgO, kloranil, MnO; ve I,/TBHP (tert-butil hidroperoksit) gibi ¢esitli
oksitleyici ajanlar ile katalizlenen kondensasyon reaksiyonu igin ¢ok sayida yontem

bildirilmis ve 2-siibstitie benzimidazoller yiliksek verimlerle elde edilmistir

(Kamanna, 2019).

1.4.3. Aril/alkil/heterosiklik Asit Kloriiriin OFD ile Reaksiyonu ile

Benzimidazol Sentezi

OFD ve asit kloriiriin reaksiyonu sonucu olugan mono-agillenmis iiriiniin sulu
asitler/¢oziiciiler icinde 1sitma, oda sicakliginda iyonik sivilar ([Hbim]BF, ve
[bbim]BF,) gibi katalizor sivilar esliginde katalizore ihtiyag duyulmadan ve zeolit,
BF;.Et,O gibi sulu asitler igerisinde 1sitma ile siklodehidrasyona tabi tutuldugu iki
asamal1 bir prosediir kullanilarak benzimidazol elde edilmistir (Sekil 1.22) (Nadaf ve
ark., 2004; Heravi ve ark., 2006).
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Sekil 1.22. OFD ve agil kloriir tiirevleri ile benzimidazol sentezi

1.4.4. N-siibstitiie Formamit ve OFD Reaksiyonu ile Benzimidazol Sentezi

Bhanage ve arkadaslart poli(metilhidrosiloksan) varliginda c¢inko asetat
katalizorliigiinde cesitli OFD tiirevleri ve N-siibstitiie formamitler ile siklizasyon
sonucu benzimidazol tirevlerini tek basamakta verimli ve pratik bir sekilde
sentezlemistir (Sekil 1.23) (Nale ve Bhanage, 2015).

O
XH Zn(OAC),.2H,0 (5mol%) o —X
X R'
e A - R
= 3 PMHS N

NH, R
120°C, 18sa
X=NH, S, O

Sekil 1.23. Benzimidazollerin OFD ve N-siibstitiie formamitler ile sentezi

1.4.5. Siibstitiie Alkol veya Aminlerin o-Nitroarilaminlerle Reaksiyonu ile

Benzimidazol Sentezi

Cesitli indirgeyici ajanlar (FeCls, CoBr,) kullanilarak, o-nitroarilaminlerin
aminler ile reaksiyonu sonucu tek basamakta olduk¢a iyi verimde benzimidazol

tirevleri elde edilmistir (Binh Nguyen ve ark., 2004).

o-Nitroarilaminler ve alkoller arasindaki redoks kondensasyon reaksiyonu,
demir(IIl) kloriir hekzahidrat:sodyum siilfiir (1:40) kombinasyonu ile verimli bir
sekilde katalize edilebilir. Bu yontemle tek basamakta benzimidazol sentezi

gerceklestirilmistir (Sekil 1.24) (Nguyen ve ark., 2015).
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FeCl3.6H,0 ya da

R CoBr,.nH,0
N NH 120-140 °C, 24sa
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NO, Na,S.nH,0
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140 °C, 24sa

IRI
R+ o N>—< >
| _ N/

Sekil 1.24. o-Nitroarilaminlerin alkollerle/aminlerle reaksiyonu sonucu benzimidazol sentezi

1.4.6. o-Siibstitiie Arilaminlerin Aldehit/Etilasetoasetat ile Reaksiyonu

Sonucu Benzimidazol Sentezi

2. Konumunda halojen igeren anilinler, NaN3 ve aldehitlerin tek basamakta
reaksiyonu  ile  benzimidazol  sentezi = Sekil < 1.25te  gdOsterilmistir.
Tetrametiletilendiamin (%5 mol) ve CuCl (%5 mol) ile katalizlenen reaksiyonda o-
stibstitiie arilamin ve aldehit 120°C’de dimetil siilfoksit (DMSO) iginde reaksiyona
sokularak yiiksek verimle {irin (Sekil 1.25-a) elde edilmistir. Reaksiyon sonucu
alifatik ve heterosiklik aldehitlerle iyi verimler elde edilirken; ester, nitro ve kloro
gibi fonksiyonel gruplar iceren aromatik aldehitlerle orta diizeyde verimler elde
edilebilmistir (Kim ve ark., 2011).

Bahrami ve ark. tarafindan farkl siibstitiie 1,2- fenilendiamin/2-tiyol ile gesitli
aromatik aldehitlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff ara {irlinliniin
(Ce(IV)/Ce(I11))/H,O, redoks aracili oksidasyonuna dayanan Kkatalitik redoks
kullanilarak benzimidazol sentezi raporlanmistir. Arastirma sirasinda serik amonyum
nitrat (CAN)'m H,0, varliginda 2-arilbenzimidazollerin sentezini katalize edebildigi
bulunmustur (Sekil 1.25-b) (Bahrami ve ark., 2008).
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Ayrica, Bao ve ark. 2-aminoanilinlerin etilasetoaseat ile oksidan, metal ve
radyasyon olmayan kosullarda Brensted asit katalizli (TsOH) siklizasyon
reaksiyonlarini gergeklestirmistir (Sekil 1.25-C). Bu yontem ile metil, metoksi, nitro
ve kloro gibi farkli gruplar igeren ¢esitli 2-Siibstitliebenzimidazoller elde edilmistir
(Mayo ve ark., 2014).

NaN3, CuCl,
H %30 H,0,(aq), CAN TMEDA, DMSO, H
N 50°C, 9-70 dk S 120°C, 12sa XN
I v n » Ri- >R
Ry P />—R -< R4 P 5 T N
X= SH, NH H)LR.. H O R X=1, Br
(b) (a)

0O O

5mol% TsOH.H,0
R1MR

rt, 16sa 2

\J

X

X=NH, S
R2= Me, Et, Ph

(c)

Sekil 1.25. o-Siibstitiie arilaminlerin aldehit (a,b) ve etilasetoasetat ile (c) reaksiyonu sonucu
tek basamakta benzimidazol eldesi

1.4.7. N-siibstitiie Amidinlerin C-H Aminasyonuyla Benzimidazol Sentezi

Alla ve arkadaslari, 1,2-distibstitiiebenzimidazolleri N”-aril-N'-tosil/N'-
metilsiilfonilamidinler/N,N'-bis (aril) amidinlerin oda sicakliginda, iyodobenzen
katalizorliigiinde, (Sekil 1.26) yiiksek verimle m-CPBA varhiginda oksidatif C-H

aminasyonu ile sentezlemistir (Alla ve ark., 2013).
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Phl (0.2 eq) R"

N X \HR" MCPBA (1.5 eq) R@[N>—R'
i - Rj- P
A Pr HFIP Z N

N R
2-12 sa
X=H R'= Alkil, Fenil, Vinil
R"=Ts

Sekil 1.26. N-siibstitiie amidinler kullanilarak benzimidazol sentez yontemi-1

Ayrica, Baars ve arkadaslar tarafindan benzimidazol eldesi igin (Sekil 1.27)
120°C'de DMSO i¢inde KOH varliginda amidinlerin intramolekiiler N-arilasyonu
bildirilmistir. Yontem, orta ila iyi verimlerde cesitli siibstitiie iiriinlerin sentezini

saglamaktadir (Baars ve ark., 2014).

Rll

X 1
N NHR" KOH (0.2 eq) N N '
Rii— Iy > Ri- )—R
7 o~ Z N

N R’ DMSO, 120 °C, 16 sa
X=F, Cl, Br, | R=F, CI, Br, Me, CF;
R'= Me, Fenil, p-F-C6H4, tiyofen-2-il
R"= Fenil, Me, Bn, PMP

Sekil 1.27. N-siibstitiie amidinler kullanilarak benzimidazol sentez yontemi-2

1.4.8. Benzimidazolden 2-siibstitiie (hetero) Aril Benzimidazol Sentezi

Benzimidazoller, Pd(II) kompleksi varliginda C—H bag: arilasyonu sonucu
hetero aril kloriirler tarafindan verimli bir sekilde sentezlenebilir (Sekil 1.28).
Optimum kosullar altinda, ¢esitli aktive edilmis veya deaktive (hetero) aril kloriirler,
2-arilbenzimidazolleri yiiksek verimlerde elde etmek i¢in arilleme reaktifleri olarak
kullanilmig ve benzimidazollerin C—-H bag1 arilasyonunda alternatif bir metod

olmustur (Gu ve ark., 2014).
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KOtBu (2 eq)

R Cl toluen (2 ml) /H,0 (0.5 eq) R
x—N | A 120 °C, 6 sa X N —
R:_ / + > R|_ />_® "
CLN> 2 2-5 mol% A~ \_JR
Ar Cl_Cl R'= Me, Bnl

N "= 4-Me, 4-OMe, 4-F
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&WN/ \—/
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Sekil 1.28. 2-siibstitiie aril benzimidazollerin sentez yontemi

1.4.9. Ug Bilesenli Reaksiyon ile Tek Basamakta Benzimidazol Sentezi

Punniyamurthy ve arkadaslari, tek basamakta bakir ile katalizlenen N-aril

iminlerin aldehit, aril amin ve azitler ile ii¢ bilesenli, benzimidazollere doniisiim

reaksiyonunu (Sekil 1.29-a) gerceklestirmistir. Bu reaksiyonda imin metal selati

olusturarak yonlendirici bir grup olarak hareket eder (Mahesh ve ark., 2015).

Ayrica, TBHP varliginda bakir(I) katalizli, NaNs, anilin ve primer alkil

aminlerin oksidatif ¢apraz baglanmasi da rapor edilmistir (Sekil 1.29-b). Yontem,

benzil alkollerin baglanmasi da dahil olmak iizere genel fonksiyonel gruplar icin

uygun bulunmustur (Mahesh ve ark., 2016).

o) 2 eq TMSN;
Ny W2 P 1 eq TBHP NN
| '
R—Ej/ + R7OH » R >R
= 1. DMSO, 60°C, 1sa N
(@) 2.10 mi% Cul, 90°C, 9-16sa
NH 3 eq NaN3 N
AN 2 10 mol% Cu(OAc) TN :
R + R7NH, 2> Ry | R
= 5 eq HOAc N
(b) 2 eq TBHP

DMSO, 80°C, 8-16sa

Sekil 1.29. Tek basamakta ii¢ bilesenli reaksiyon ile benzimidazol sentezi
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1.4.10. 1,2-Disiibstitiie Benzimidazol Sentezi

Chang ve ark. bazik kosullar altinda molekiiler iyot (I,) ve K,CO3 kullanarak
intramolekiiler C—H amidasyon yontemi gelistirmistir ve bunun i¢in en uygun
¢Oziiciinlin diklorometan oldugu gosterilmistir. Gerekli olan imin substratlari,
aldehitlerin basit OFD tiirevleri ile oda sicakliginda, EtOH ig¢inde kondensasyonu
sonucu hazirlanmistir (Sekil 1.30). Metal igermeyen siklizasyon reaksiyonu, basit
iminlerle kolay gerceklesir ve N-siibstitiic benzimidazol tiirevleri sentezlenir ancak
verim digiiktir. Bu yontem, 1,2-disiibstitlie benzimidazol sentezi icin ¢esitli

aromatik, alifatik ve sinnamik aldehitlere uygulanabilir (Hu ve ark., 2017).

N NH, )J\ 1. EtOH X N\ .
R + R H » Ry >_R
A...PG Z~N

N 2.3eqK,CO5, 1.2 €eql
H q KoLUO3 ql2 PG

CH,Cl,(DCM)
PG=Ts,SO,, Ph, H

Sekil 1.30. Molekiiler iyot katalizorliiginde C—H amidasyonu yoluyla 1,2-distibstitiie
benzimidazol sentezi

1.4.11. DMSO ve OFD ile Benzimidazol Sentezi

Zhu, 2020'de OFD (0.2 mmol), K,S ve DMSO ile 2-nonsiibstitiie benzimidazol
eldesinin {i¢ bilesenli bir reaksiyonunu agiklamistir. Bu reaksiyonda DMSO, bir
karbon kaynagi, ¢oziicli ve oksidan olarak ii¢ temel fonksiyona hizmet eder. Diger
bir ¢alismada, o-fenilendiamin, NH,OAc ve DMSO ile muamele edildiginde 2-
nonsiibstitiie benzimidazol sentezi (Sekil 1.31) gosterilmistir (Zhu ve ark., 2020).

R'
- NHR ®  6eqNH;0AG, H,0 SN
R + SN - R >
| | 7
NH, N,, 140°C, 10sa

Sekil 1.31. DMSO ile benzimidazol sentezi
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1.4.12. Aril Amin ve OFD Reaksiyonu ile Benzimidazol Sentezi

Panda ve arkadaslari, prekatalitik aracili ¢inko, imino pirol morfolin ligandi
destekli, benzimidazol bilesiklerinin sentezini kesfetmistir. Oncelikle notr bir
iminopirol morfolin ligandiyla desteklenen {iiglii ¢inko kompleksi, 1,2-dikloroetan
icinde pirol-2 karboksaldehit ve 4-(2-aminoetil)-morfolin reaksiyonu ile sentezlenir.
Bu ¢inko kompleksi katalizorliigiinde ve atmosferik oksijen varliginda o-
fenilendiamin ~ ve  benzilaminden,  benzimidazol  tiirevlerinin  sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 1.32) (Bano ve ark., 2022).

Hava (O5,)

] H
R tol 100°C, 24sa
NH oluen, ; N —
"SGR SaT R“@/ \ 1/
! =
Z > NH, Z (\N/\O N ||Q.

&/ Zn\|

Sekil 1.32. iminopirol-morfolin destekli prekatalizor ¢inko varliginda benzil amin ve OFD
reaksiyonu ile benzimidazol sentezi

1.4.13. Formaldehit ve OFD Reaksiyonu ile N-alkoksilat Benzimidazol

Sentezi

2020 yilinda, N-alkoksilat benzimidazol tiirevlerinin segici sentezi i¢cin Majee
tarafindan o-fenilendiamin, formaldehit ve alkoller arasinda, indiyum oksit
nanopartikiillerin varliginda diamino siklokondensasyon reaksiyonu bildirilmistir.
Etanol igindeki reaksiyon, 60°C'de 1 mmol o-fenilendiamin ve 1 mmol formaldehit
kullanilarak, 2 saat boyunca %10 mol katalizor varliginda gerceklestirilmistir (Sekil
1.33). Bu ¢alisma, tek basamakta N-alkoksillenmis benzimidazol tiirevlerinin sentezi

i¢in ilk kez rapor edilmistir (Choudhary ve ark., 2023).
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OR'
NH 0 I

X 2 Jk Nano In,03 N

R + H™OH - Rt P

NH, R'-OH, 60°C, 2 sa

Sekil 1.33. Formaldehit ve OFD ile nano In,O; varhiginda N-alkoksilat benzimidazol
tirevlerinin sentezi

1.4.14. Ta¢ Eter Organokatalizorliiginde CO, Indirgemesi ile

Benzimidazol Sentezi

Yao ve arkadaslar1 CO,'in niikleofilik katim reaksiyonu sonucu benzimidazol
halkasimnin olugmasina dayanan bir yontem bildirmislerdir. Bu yontemde, metal
kullanilmadan, iliman kosullar altinda, PhSiH3 varliginda, ta¢ eter (18-crown-6)
katalizorligiinde CO-'in 1,2-fenilendiamin ile indirgeyici siklizasyonu sonucu gesitli
benzimidazol tiirevlerinin sentezi (Sekil 1.34) bildirilmistir. PhSiH3’in Lewis asit-baz
etkilesimi, Si-H bagina CO, katimin1 kolaylastirmaktadir. Bu nedenle tag eterler CO»
indirgemesi i¢in metal katalizorlere 6nemli bir alternatif gosterilmektedir, boylece
metal maruziyetinden kaginacak bir yontem olmasi agisindan arastirmalarda ilgi

gormektedir (Yao ve ark., 2023).

tac eter X
XH (18-crown-6) X
R + CO, + PhSiH; ————= R~ )—H
Z NH, CH3;CN N
90°C, 16sa

X=NH, NPh, S, O

Sekil 1.34. Tag eter organokatalizorliiginde CO, indirgemesi ile benzimidazol eldesi

1.4.15. Siibstitiie Benzimidazollerin Sentezinde Yeni Yaklasimlar

Benzimidazol halkasinin sayisiz sentez yontemi bulunmaktadir. Gliniimiizde,
biyolojik olarak aktif heterosiklik molekiillerin olusumu igin ‘yesil kimya’nin
uygulanmasi, ¢evre sorunlariyla ilgili artan endige nedeniyle organik kimya agisindan

Oonemli bir arastirma alani haline gelmistir. ‘Yesil kimya’ sentez sirasinda iiretilen
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tehlikeli maddelerin kullanimini ve iiretimini azaltan ilkeleri kullanir. Bu alanda yeni
sentetik prosediirlerin gelistirilmesi son zamanlarda ilgi gérmekte ve heterosiklik
bilesiklerin ¢evre dostu sentezi daha fazla 6nem kazanmaktadir (Gulati ve ark.,
2022).

2020'de  D-glukoz, oksidatif  siklizasyon ile o-fenilendiaminlerden
benzimidazol sentezi i¢in bir sinton olarak tanimlanmistir. Reaksiyon, 1 saat
100°C'de su (0.2 M) i¢inde OFD (10 mmol), triflorometan siilfirik asit (TfOH) (%20
mol) ve oksidan olarak TBHP (1.0 esdegeri) kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil
1.35). Bu reaksiyon gevreye zarar vermeyen bir ¢oziicii olarak su kullanimi ve
reaksiyon siiresinin kisa olmasi ile One ¢ikmaktadir. Bu c¢alisma ile glukoz,
heterosiklik bilesiklerin sentezinde ‘‘metin’’ kaynagi olarak ilk kez rapor edilmistir
(Raja ve ark., 2020).

OH R
Ay R o TfOH, TBHP AN
RT + HOZ OH ~ O %
NH, OH H,0, 100°C, 1sa N

Sekil 1.35. OFD ile D-glukozun oksidatif siklizasyonu yoluyla benzimidazollerin sentezi

2020'de Benzimidazol sentezi igin oda sicakliginda diklorometan (DCM)
icinde, DBU Kkatalizorliigiinde o-fenilendiamin (1 mmol) ve benzaldehit (1.5 mmol)
reaksiyonu sonucunda 2-arilbenzimidazol sentezi gergeklestirilmistir. Reaksiyon

metal igermeyen katalizor kullanimi ile 6ne ¢ikmaktadir (Choudhary ve ark., 2023).

Cinko katalizli, mikrodalga 1sinlama teknigi ile 2-alkil-aminobenzimidazol’iin
tek basamakta sentezini tanimlanmistir (Sekil 1.36). 120°C'de 60 dakika boyunca
DMSO igerisinde OFD (1.0 mmol), karbodiimid (1.1 mmol) kullanilarak, farkl
reaksiyon siirelerinde reaksiyonun meydana geldigi gézlenmistir. Ancak reaksiyon
200 W mikrodalga 1smmlamada gerceklestirildiginde c¢ok kisa bir slirede ve
milkemmel verimlerle iirlin olusmustur. Bu yeni yontem ile birlikte, reaksiyon
siiresinde azalma, daha az ¢oziicii tiikketimi ile ¢evre dostu sentez, yiiksek verim ve

katalizor toksisitesinde azalma s6z konusudur (Rapolu ve ark., 2022).
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o XH N ZnCl,, 2-propanol, MW X R
RE;[ + R .C R > Rl_/ N/ NH
= NH, 80°C, 30 dk

X=NH, S, 0

Sekil 1.36. Mikrodalga yontemi ile benzimidazol sentezi

Anjaneyulu ve ark., heterojen katalizorler olarak basit, hizli ve giiglii kobalt
ferrit manyetik nanokompozit [CoFe,O4 / Cu(OH),] katalizérliigiinde ¢oziiclisiiz
kosullar altinda 1,2-fenilendiamin (1.0 mmol) ve 4-metoksibenzaldehitten (2.0

mmol) 1,2-disiibstitiie benzimidazolleri sentezlemistir (Anjaneyulu ve ark., 2021).

2021'de Kiranmye, yeterli aktif glines 15181 nano fotokatalizorliigiinde, TiO»-
Cuy(OH)PO4 (%5 mol) kullanilarak OFD (1.0 mmol) ve benzaldehitin (1.5 mmol)
reaksiyonuyla solventsiz kosullarda benzimidazol sentezini bildirmistir (Kiranmye ve

ark., 2021).

2022'de, molekiiler hidrojen varliginda o-dinitroarenlerin benzaldehit ile
baglanmasi sonucu benzimidazol sentezini gergeklestirilmistir. 120°C'de 20 bar
basinci altinda dinitroarenlerin aldehitlerle baglanmasi sonucu benzimidazollerin
dogrudan sentezi i¢in molibden siilfit (moly) i¢inde molekiiler olarak tasarlanmig
bazal diizlemler kesfedilmistir. Cesitli 2-siibstitiiebenzimidazoller, bu yontem
kullanilarak secici olarak sentezlenebilmektedir (Choudhary ve ark., 2023). Baska bir
calismada, manyetik nanoparcaciklar (Pd(II)Clo-BTP@MNPs) katalizorliigiinde,
80°C'de dimetilformamid (DMF) iginde benzil alkol (1 mmol) ve 1,2-fenilendiamin
(1 mmol) reaksiyonu sonucu benzimidazoller sentezlenmistir. Bu katalizor
(PA(INCI,-BTO@MNPs), her reaksiyonun sonunda Et,O ile temizlenip, 80°C'de
vakumlu bir firinda kurutularak katalitik aktivitesinde kayda deger bir kayip olmadan
kolayca yeniden kullanilabilir ve bir¢ok kez geri doniistiiriilebilmektedir. 2022'de,
yeniden kullanilabilir bir katalizor olarak amberlit reginesi IRA-400 Cl kullanarak o-
fenilendiamin ve 4-klorobenzaldehit reaksiyonu ile benzimidazollerin tek basamakta

sentezi gerceklestirilmistir (Rodenes ve ark., 2022).
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1.5. Tiyazol Halkas1

Tiyazol veya 1,3-tiyazol, azol sinifina ait heterosiklik bir halkadir, 1. ve 3.

pozisyonlarinda bir kiikiirt atomu ve bir azot atomu igerir (Sekil 1.37).

\ |

Sekil 1.37. Tiyazol halkasi

Tiyazol ilk olarak 1887'de Hantzch ve Weber tarafindan tanimlanmustir.
Tiyazol halkas1 kiikiirt atomundan gelen bir ¢ift elektronun delokalizasyonu (Sekil

1.38) nedeniyle aromatik bir karaktere sahiptir (Borcea ve ark., 2021).

H
N N ~_N N
HC- = NS
\ W CH
Sekil 1.38. Tiyazol halkasinin rezonans yapist

Antibakteriyel etkili seftarolin, sefotiam, seftibuten, sefiksim, seftriakson,
sefotaksim, seftazidim, sefmenoksim, seftizoksim, sefepim, sefdinir gibi;
antiparkinson aktiviteye sahip pramipeksol; antitrombotik etkili edoksaban;
antifungal etkileri olan izavukonazol; antililser aktiviteye sahip famotidin ve
nizatidin; antienflamatuar etkili meloksikam; antitimor etkili tiazofurin, dabrafenib,
dasatinib, iksabepilon ve epotilon; B3-adrenerjik reseptdr agonisti olan mirabegron;
antiparazitik etkileri olan nitazoksanit ve tiyabendazol ve gut Onleyici aktiviteye
sahip febuksostat gibi ¢ok sayida ilag molekiilii yapisinda tiyazol halkasi igerir (Sekil
1.39) (Borcea ve ark., 2021).
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Sekil 1.39. Tiyazol halkasi iceren klinikte kullanilan bazi ilaglar

Tiyazol halkasinin, farkli pozisyonundaki siibstitiientlere gore antibakteriyel,
antifungal, diiiretik, antioksidan, antitiiberkiiler, antikonviilsan, antienflamatuar, anti-
HIV, antidiyabetik, antihipertansif, antialzheimer ve antikanser gibi genis terapotik
aktivite spektrumu gosterdigi belirtilmektedir (Kashyap ve ark., 2018).

1.5.1. Antienflamatuar Etkili Tiyazol Tiirevleri

Tiyazol halkas1 tasiyan c¢ok sayida antienflamatuar ilag klinikte
kullanilmaktadir ve tiyazol igeren yeni, daha giivenli ve gii¢lii antienflamatuar

ajanlarin gelisme hiz1 artmaktadir.

Sudoksikam, 1970'lerde antienflamatuar potansiyeli kesfedildikten sonra,
klinik deneyler ile siddetli hepatotoksisitesi nedeniyle geri ¢ekilmistir. Yaklasik otuz
yil sonra, meloksikam tiirevi gelistirilmis ve ¢ok daha diislik bir toksisite profili
gostererek, 2000 yilinda osteoartrit ve sonrasinda 2004 yilinda romatoid artrit

tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmistir. Segici olarak COX-2'yi hedefleyen ve
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diger NSAI ilaclara kiyasla daha az gastrointestinal yan etkiye neden olan ilk NSAI
ila¢ olmustur (Barnette ve ark., 2020).

Khloya ve ark. yeni bir pirazoliltiyazolkarboksilat ve bunlarin asit tiirevlerinin
tasarimin1 ve sentezini bildirmistir. Karragenan kaynakli sican pengesi 6demi
yontemiyle antienflamatuar aktivite in vivo olarak degerlendirilmistir. En aktif
bilesikler, %93.06-%89.59 arasinda degisen inhibisyon degerleri ile bilesik 13a ve
13b olmustur (Sekil 1.40) (Khloya ve ark., 2015).

Q Q

N-—N

N-N

Kﬁ \
X X
N

Cl

Sekil 1.40. Bilesik 13a ve 13b

Kamble ve ark. tiyazol igeren pirazol tiirevleri sentezlemis (Sekil 1.41) ve
bunlarin antienflamatuar ve COX-1/COX-2 inhibe edici aktivitelerini in vivo ve in
vitro metodlarla incelemistir. Sentezlenen tiirevlerden 14e ve 14h, 3 saat sonra
karragenan tarafindan indiiklenen enflamasyona karsi en yiiksek korumayi
gostermistir (sirasiyla %87.75 ve %92.85). Ayrica bilesik 14h, referans ilag olarak
kullanilan diklofenak (%95.45) ile karsilastirildiginda 90 dakika sonra bile %80'den
fazla koruma sergilemistir. Sentezlenen 14h, 14i, 14d ve 14j bilesikleri, COX-
1/COX-2 inhibe edici aktiviteleri incelendiginde, %78.91-61.84 inhibisyon degerleri
ile iyi COX-2 inhibitorleri olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢alismada tiyazol
halkasinda elektron cekici bir fenil siibstitiientinin varhigmin aktivitede negatif bir

etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Kamble ve ark., 2016).
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Sekil 1.41. Bilesik 14 tiirevleri

Oniga ve ark. meloksikamin farmakolojik profilini taklit eden, COX-2 segici
olmayan, 4,5-disiibstitlie-2-(trimetoksifenil)tiyazol tiirevleri (Sekil 1.42) tasarlayip
sentezlemis ve bunlarin antienflamatuar aktivitelerini, COX-1/COX-2 inhibit6r
aktivitelerine gore degerlendirmis ve ayrica se¢icilik indeksini belirlemislerdir. Elde
edilen sonuglara gore 26.88 uM'lik en iyi ICsq degeri, 0.93 Sl ile referans olarak
kullanilan meloksikaminkine yakin (SI 11.03) COX-1 inhibisyonu gdsteren 15C
bilesigi en etkili bilesik olarak degerlendirilmistir. Bilesik 15a, 23.26 uM ICsg
degeriyle en iyi COX-2 inhibitorii olarak degerlendirilmistir ve bunu IC50<30 uM
degeri ile 15b-d bilesikleri izlemistir. Yapi-etki iligkileri ¢alismasi, COX-2 segiciligi
icin fenil halkasinin 4. konumundan siibstitiisyonunun Onemini gostermistir.
Molekiiler doking ¢aligmalari, bilesik 15b'nin, meloksikam ile benzer bolgeyi isgal
ederek COX-2 enziminin baglanma bdlgesine iyi oturdugunu goéstermistir. Nitekim,
nitro grubu aktif bolgede Met522 ve Trp387 ile bir hidrojen bagi etkilesimine
sahiptir (Oniga ve ark., 2017).

0
_0
N a: R=H
U =3 l{ h‘:- E{= Nl“'}l
AN g / ¢: R= naftil
} d: R= ()

Sekil 1.42. Bilesik 15 tiirevleri
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Kerdawy ve ark. yeni benzimidazoltiyazol tiirevleri (Sekil 1.43) sentezlemis ve
referans ilaglar olarak naproksen ve selekoksib’e karsi antienflamatuar aktivitelerini
karragenan kaynakli fare pengesi 6demi yontemi ile degerlendirmistir. Bilesiklerin
antienflamatuar aktivitesi %49.0-79.5 araliginda olup ve bilesik 16a’nin 1Csy 4.040
nM ve 4.520 nM degerleri; bilesik 16b’nin 1Csy 7.50 nM ve 16.02 nM degerleri ile
en aktif COX-1/COX-2 inhibitorleri oldugu gosterilmistir. Selekoksib (ICso 15.00
uM ve 40.00 nM) ve naproksen (ICsp 8.70 uM ve 520.0 nM) ile karsilastirildiginda,
bilesik 16a selekoksibden 10 kattan fazla aktif ve naproksenden 115 kat daha giiglii
oldugu bildirilmistir (EI-Kerdawy ve ark., 2019).
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Sekil 1.43. Bilesik 16a ve 16b

Jacob ve ark. 2-siibstitiie-4-(4-stibstitiie-fenil)tiyazol-5-il)(tiyofen-2-il)metanon
ve N-(3-fenil-4-(4-stibstitiie-fenil)tiyazol-2(3H)-iliden)tiyofen-2-karboksamid
tirevlerinin sentezini bildirmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, COX-1/COX-2 ve
LOX inhibe edici aktivite agisindan taranmustir. En iyi aktivite COX-2 enzimi igin
I1Cs0 0.09+0.002 uM, COX-1 i¢in ICs 5.55+0.77 uM degerleri ile bilesik 19a (Sekil
1.44) olmustur. LOX inhibitor aktivitesi incelemesinde 19a (ICsp 0.38+0.01 uM) ve
19b (ICs0 0.39+£0.01 uM) bilesikleri, referans ilag zileuton (ICsp 0.14+£0.01 uM) ve
tiazoliden tiirevi bilesik 19¢ (ICso 0.58+0.04 uM) ile karsilastirildiginda 6nemli bir
inhibisyon gostermistir. Buna gore, tiyazol tiirevlerinin aktivitesinin, tiyazoliden
tirevlerinden daha iyi oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, bilesik 19a'nin, COX-2 ve
LOX aktif bolgesine kenetlenerek kanitlanmis bir ikili COX-2/LOX inhibitori

oldugu sonucuna varilmigtir (Jacob ve Manju, 2020).

Jacob ve ark. diger bir ¢alismalarinda 2-amino-4-ariltiyazol-5-il-naftalen-1-il-
metanon tiirevlerini tasarlamis ve sentezlemistir. Sentezlenen tiim bilesikler, COX-

1/COX-2 ve LOX inhibe edici aktiviteleri agisindan degerlendirilmis ve 1Csq 0.07—
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0.99 uM deger araliginda iyi COX-2 inhibe edici aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Bilesik 17b (Sekil 1.44) 0.07 uM ICsp degeri ile en iyi aktiviteyi gOstermis ve
secicilik indeksi (SI=115.4) referans ila¢ etorikoksib (SI=91.28)’den daha yiiksek
cikmistir. Iyi aktiviteye sahip bir sonraki bilesik, ICso 0.08 uM, SI=90 degerleri ile
17a olmustur. Bilesiklerin geri kalan1 orta diizeyde aktivite gostermistir. Sentezlenen
tiim bilesikler ayrica 5-LOX inhibe edici aktivite a¢isindan degerlendirilmistir. En iyi
aktivite, sirasiyla 0.15 ve 0.16 uM ICsq degerleri ile referans ilag zileuton ile esdeger
olan 18b ve 18c bilesikleri (Sekil 1.44) olmustur. Bilesik 17b de iyi 5-LOX inhibe
edici aktivite gostermistir (ICso 0.29 uM). Bilesiklerin geri kalan1 orta derecede LOX
inhibisyonu gostermistir. Ayrica bilesik 17b, karragenan kaynakli sigan pengesi
0demi yontemiyle antienflamatuar aktivite agisindan in vivo olarak test edilmistir ve
%063 inhibisyon gostermistir (20 mg/kg). Bilesiklerin geri kalani orta diizeyde LOX
inhibisyonu gostermistir (Jacob ve Manju, 2021).

e
>
[ =N

N
Ry a: R3=NO,
b: R;=CN
¢: Ry3=Me
18
O,N
R=CH / 5 0
i R
b: R=CI S)%N S
19c¢ \ /

Sekil 1.44. Bilesik 17, 18, 19 tiirevleri ve 19¢

Sinha ve ark. yeni 2-aminotiyazol tiirevleri sentezlemis ve antienflamatuar
aktivitelerini degerlendirmistir. Bilesik 20a’nin (Sekil 1.45) 0.9+£0.1 uM ICsy degeri
ile gliglii LOX inhibisyonu etkisi bildirilmistir. Bu bilesik, referans ilag zileuton'dan
(ICsp 1.5£0.3uM) daha giiglii bulunmus ve non-kompetitif inhibisyon gosterdigi
belirtilmistir (Sinha ve ark., 2018).
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Sekil 1.45. Bilesik 20a

Ghonim ve ark. tiyazol ve benzotiyazol igeren segici CB2 agonisti yeni
bilesikler sentezlemis ve in vivo testlerle antienflamatuar etkilerini incelemistir.
Bilesikler 21a, 21b ve 21c (Sekil 1.46), sirasiyla 57 uM, 68 uM ve 306 uM EC50
degerleri ile, hiicrelerde NKH-477 ile uyarilan CAMP (siklik adenozin monofosfat)
birikimini inhibe ederek, CB2 agonisti etki gostermislerdir (Ghonim ve ark., 2019).

O
a: R=adamantan-1-il
S>:N>_R b: R=naft-1-il
N c: R= 3-triflorobenzil
\
CsH14

Sekil 1.46. Bilesik 21a

1.5.2. Tiyazol Tiirevi Antimikrobiyal Bilesikler

Tiyazol halkasi, giiclii antibakteriyel aktivitelere sahip yeni molekiiller elde

etmek i¢in gliniimiize kadar bir¢ok farkli modifikasyona ugramigstir.

Tedavide kullanilan penisilin, amoksisilin, ampisilin, seftriakson, sefotaksim
gibi antibiyotikler ve siilfatiyazol, abafungin, etaboksam, ravukonazol, miksotiyazol
gibi antimikrobiyal ajanlar tiyazol ¢ekirdegine sahiptir (Mishra ve ark., 2020).
Giiniimiizde, diger farmakofor 6zellikleriyle kombinasyon halinde tiyazol ¢ekirdegi
iceren hibrit molekiillere 6nem verilmektedir. Tiyofen, pirazol, triazol, 1,3,4-
oksadiazol, piridin, 1,4-dihidropiridin, indol, kinolin, pirimidin, pirazin, triazin ve

pirazolin gibi farkli heterosikliklerle birlestirilmis ¢ok sayida tiyazol hibrit molekiilii
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tasarlanmig, sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri  (Sekil 1.47)

degerlendirilmistir (Borcea ve ark., 2021).
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Sekil 1.47. Tiyazol halkas1 tasiyan antimikrobiyal etkili bilesikler

Sefotaksim, 1976'da kesfedilmis ve 1981'de gram pozitif ve negatif bakterilerin
sebep oldugu hastaliklarin tedavisi i¢in tiglincii nesil genis spektrumlu bir antibiyotik
olarak kullanima sunulmustur (Jang ve ark., 2014). Bir B-laktam antibiyotigi olan
sefotaksim, son transpeptidasyon basamaginda penisilin baglayici proteinler (PBP)
ile etkileserek peptidoglikan sentezinin inhibisyonu sonucu bakteri hiicre duvari
sentezini engeller. Bakteri hiicre duvar1 sentezini engelleme mekanizmasi nedeniyle
bakterisit etki gosterir. Yapisal konfigiirasyonu sayesinde penisilin veya amoksisiline
gore beta-laktamaz enzimine karsi direngli olma avantajina sahiptir (Van ve ark.,

2012).
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Seftriakson, Hoffmann-La Roche tarafindan gelistirilmis, 1978'de patentlenmis
ve 1984'te FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi) tarafindan
onaylanmustir. Uciincii nesil bir sefalosporin tiirevi antibiyotik olan seftriakson,
endokardit, pnomoni, orta kulak enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, deri
enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in Rocephin® adinda pazara
sunulmustur (McLeod ve ark., 1985). Seftriakson, peptit baginin olusumunu uyaran
PBP'lere baglanip bakteriyel hiicre duvari sentezini giiglii bir sekilde inhibe ederek
etki gosterir (Scheffers ve Pinho, 2005).

Aztreonam (Sekil 1.48), Bristol-Myers Squibb tarafindan gelistirilmis ve 1986
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Endometrit, pnémoni, kemik ve idrar yolu
enfeksiyonlart gibi gram negatif bakteriler kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
Azactam® adinda pazara sunulmustur. 2010 yilinda, P. aeruginosa kaynakli kistik
fibrozis tedavisinde inhalasyon formu olarak da FDA onay:1 almistir (Kobayashi ve
ark., 1992). Aztreonam penisilin gibi, peptidoglikan ¢apraz baglanmasini inhibe
ederek bakteri hiicre duvarinin olusumunu bozar (Guay ve Koskoletos, 1985).
Penisiline alerjisi olan veya aminoglikozitleri tolere edemeyen hastalarin tedavisinde

yaygin olarak kullanilir (Niu ve ark., 2023).
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Sekil 1.48. Aztreonam

Sefiksim (Sekil 1.49), Lederle Pharmaceuticals tarafindan gelistirilmis (1979)
ve 1989'da FDA tarafindan onaylanmistir. Genis spektrumlu {giincii kusak
sefalosporin antibiyotik olarak, idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoni, Lyme hastaligi
ve otitis media gibi bir¢cok bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanilmak iizere

Suprax® ticari adi altinda pazara sunulmustur. Sefiksim bakteri hiicre duvarmi
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inhibe ederek bakterisit aktivite gosterir. Spesifik olarak, son transpeptidasyon
adimini inhibe eder, bdylece biyosentez inhibe edilir ve hiicre duvari biitiinligi
Onlenir, sonugta bakteriyel hiicre 6limi gerceklesir (Neu, 1987; Unemo ve ark.,
2012).
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Sekil 1.49. Sefiksim

Seftibuten (Sekil 1.50), 1995 wyilinda FDA tarafindan {igiincii kusak
sefalosporin antibiyotik olarak onay almistir. Kronik bronsit, farenjit, tonsilit ve akut
bakteriyel orta kulak iltthabinin tedavisi i¢in Cedax® ticari adi altinda pazara

sunulmustur (Niu ve ark., 2023).
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Sekil 1.50. Seftibuten

Sefepim (Sekil 1.51), 1982'de Bristol-Myers Squibb tarafindan patenti
alindiktan sonra 1994'te FDA tarafindan gram pozitif ve negatif bakteri
enfeksiyonlariin tedavisinde dordiinci kusak sefalosporin olarak onaylanmuistir.
Sefepim, gram pozitif ve negatif bakterilere kars1 genis bir etki spektrumuna sahiptir
ve her iki mikroorganizma tipine karsi tglincii kusak ilaglardan daha aktiftir.

Escherichia, Pseudomonas ve Streptococcus tiirlerinin sebep oldugu pndémoni, deri
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ve idrar yolu enfeksiyonlariin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Chapman
ve Perry, 2003; Yahav ve ark., 2007).

Sekil 1.51. Sefepim

1979'da patentlenen sefdinir (Sekil 1.52), 1991'de antibiyotik olarak tibbi
kullanim i¢in onaylanmis ve otitis media, pndmoni, seliilit olmak {izere hafif ila orta
siddette enfeksiyonlarin tedavisinde Omnicef® adi altinda pazara sunulmustur. 2017
yilinda 2 milyondan fazla recgetelenerek ABD’de en sik regete edilen 198. ilag
olmustur. Ugiincii kusak sefalosporinlerden biri olan sefdinir, etkisini bakteri hiicre

duvari sentezini bloke ederek gosterir (Niu ve ark., 2023).

Sekil 1.52. Sefdinir

TAP Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen sefditoren pivoksil (Sekil 1.53),
toplum kokenli pnomoni (CAP), kronik bronsit, deri enfeksiyonlart ve
farenjit/tonsilit gibi hafif ila orta dereceli akut bakteriyel alevlenmeleri olan
hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere Spectracef® adi altinda 2001 yilinda
onaylanmistir. Ucgiincii kusak genis spektrumlu bir sefalosporin antibiyotik olan
sefditoren pivoksil, Streptococcus pyogenes, Pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Haemophilus parainfluenzae, S. aureus ve Bacillus catarrhalis gibi gram pozitif ve
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negatif bakterilere karsi iyi aktivite gosterir (Wellington ve Curran, 2004; Cafini ve
ark., 2010).

Sekil 1.53. Sefditoren pivoksil

Takeda tarafindan gelistirilen seftarolin fosamil (Sekil 1.54), CAP ve akut
bakteriyel deri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak iizere 2010 yilinda
onaylanmistir. Seftarolin Fosamil bir 6n ilagtir (Ishikawa ve ark., 2003; Parish ve
Scheinfeld, 2008).
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Sekil 1.54. Seftarolin fosamil

Sefiderokol (Sekil 1.55), 2019'da FDA tarafindan onaylanmis ve duyarli gram
negatif mikroorganizmalarin neden oldugu bobrek enfeksiyonu olan hastalar da dahil
olmak iizere komplike idrar yolu enfeksiyonu olan 18 yas iizeri hastalar1 tedavi
etmek icin Fetroja® tadi altinda piyasaya sunulmustur. Sefiderokol, Karbapenem’e
direngli Enterobacteriaceae suslari dahil olmak {izere MICsy degeri 2 pg/mL'nin
altinda ¢esitli acrobik gram negatif bakterilere karsi oldukga giiglii etki gostermistir
(Niu ve ark., 2023).
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Sekil 1.55. Sefiderokol

Sarojini ve ark. tarafindan 2,5-dikloro tiyenil siibstitiie tiyazol tiirevleri (Sekil
1.56) sentezlenmis ve dort mantar (Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus,
Trichophyton mentagrophytes ve Penicillium marneffei) ve dort bakteri susuna
(S.aureus, E.coli, Klebsiella pneumoniae ve P.aeruginosa) karst antimikrobiyal
aktiviteleri disk difiizyon yontemi ile taranmis ve standart ila¢ nitrofurazon’a karsi
MIC degerleri ol¢iilmiistiir. Amino veya 8-kinolinil ile siibstitiie bilesikler, 6.25 ve
12.5 pg/mL arasinda degisen MIC degerleri ile antimikrobiyal aktivite sergilemistir
(Sarojini ve ark., 2010).
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Sekil 1.56. 2,5-Diklorotiyenil siibstitiie tiyazol tiirevleri

Karegoudar ve ark. 4-siibstitiie 2-(2,3,5-trikloro-fenil)-1,3-tiyazol (Bilesik 22a)
ve 4-siibstitiie 2-(2,3,5-triklorofenilidenhidrazino)1,3-tiyazol (Bilesik 22b) tiirevlerini
(Sekil 1.57) sentezlemis ve antimikrobiyal aktivitelerini dort bakteri (S. aureus, E.
coli, P. aeruginosa ve B. subtilis) ve dort mantar susu (A. fumigatus, A. flavus, P.
marneffei ve T. mentagrophytes) iizerinde degerlendirmistir. En iyi antibakteriyel

aktivite, Ar olarak 4-(metiltiyo)fenil, salisilamid, N-metilpiperazin veya 4,6-dimetil-
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2-merkaptopirimidin ile siibstitiie edilen tiirevlerde, en iyi antifungal aktivite ise, 3-
piridil, bifenil veya 4-merkaptopirazolopirimidin ile siibstitiie edilen bilesiklerde

gbzlenmistir (Karegoudar ve ark., 2008).
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Sekil 1.57. Bilesik 22a ve 22b

Cheng ve ark. giiglii E. coli B-ketoagil-(agil-tastyici-protein(ACP)) sentaz 11
(ecKAS 111) inhibe edici aktiviteye sahip yeni 2-fenilasetamidotiyazol tiirevlerinin
sentezini bildirmistir. Antibakteriyel tarama, iki gram negatif (P.aeruginosa ve
E.coli) ve iki gram pozitif bakteri susu (B.subtilis ve S.aureus) {izerinde
gerceklestirilmistir. En aktif tiirev (Bilesik 23a) (Sekil 1.58), test edilen tiim bakteri
suslarinda 1.56 ile 6.25 pg/mL arasinda degisen uygun MIC degerleri gostermistir.
Ayni1 zamanda, 5.3 uM'lik bir ICsy degeri ile en yiiksek ecKAS III inhibe edici
aktiviteyi gostermistir (Cheng ve ark., 2013).
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Sekil 1.58. Bilesik 23a

Lv ve ark. tiyazol schiff bazi tiirevlerini giiglii FabH (ecKAS III) inhibitorleri
olarak sentezlemis ve bazi gram pozitif ve gram negatif bakteri suslarma (S.aureus
ve B.subtilis, E.coli, Streptococcus faecalis, P. aeruginosa ve Enterobacter cloacae)
kars1 antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir. Test edilen bilesiklerin MIC
degerleri, referans maddeler olarak kullanilan penisilin G ve kanamisin B ile

karsilastirildiginda, Bilesik 24a ve 24b (Sekil 1.59), E. coli'ye kars1 kanamisin B'ye
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gore daha iyi antibakteriyel aktivite ve diger bakteri suslarina karsi da aktivite
gostermistir. Her iki bilesik de sirasiyla 3.6 ve 6.8 uM 1Csq degerleri ile iyi in vitro
ecKAS III inhibe edici aktivite gostermistir (Lv ve ark., 2009).
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Sekil 1.59. Bilesik 24a ve 24b

Garcia ve arkadaslari, 4-(4-bromofenil)-2,5-dimetil-tiyazolden hareketle
trislibstitiie tiyazol tiirevleri sentezlemislerdir. Referans ilag¢ siprofloksasin ve
ketokonazol kullanilarak sentezlenen bilesiklerin B.subtilis, E.coli, S.aureus,
P.vulgaris, A.niger ve A.flavus'a karsi antimikrobiyal aktiviteleri taranmistir. Benzen
halkasi {izerinde ii¢ metil parcasinin bulunmasi nedeniyle 2,5-dimetil-4-(2°,4°,6’-
trimetilbifenil-4-il)tiyazol (Bilesik 25a) (Sekil 1.60) disiik MIC degeri ile en iyi
aktiviteyl gostermistir. Serinin diger bilesikleri, orta-diisiik aktivite sergilemistir
(Reddy ve ark., 2016).
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Sekil 1.60. Bilesik 25a

Farghaly ve arkadagslar tarafindan heterosiklik aminler, o-aminotiyofenol ve
tiyosemikarbazon tiirevlerinin 2-bromo-1-(4-metil-2-(metilamino)tiyazol-5-il)etan-1-
on ile reaksiyonundan di-, tri- ve tetratiyazol igeren bilesiklerin sentezi
raporlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi referans bilesik
amfoterisin, gentamisin ve ampisilin ile birlikte A. niger, Geotricum candidum, S.
aureus, Staphylococcus epidermidis, B.subtilis, S.pyogenes, P.aeruginosa,

K.Pneumoniae, E.coli ve Salmonella typhimurium'a kars1 agar difiizyon yontemi ile

44



degerlendirilmistir. Bilesik 26a (Sekil 1.61), 0.49 pg/mL'lik MIC degeri ile
kullanilan tiim suslara kars1 6nemli aktivite gostermistir (Althagafi ve ark., 2019).

Sekil 1.61. Bilesik 26a

Khunt ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen N-siibstitiie-alkilidin/benzilidin-2-
(4-siibstitiie-feniltiyazol-2-il)hidrazin ~ tiirevlerinin  antibakteriyel  aktiviteleri,
gentamisin, ampisilin, kloramfenikol ve siprofloksasin referans alinarak S. aureus,
P.aeruginosa ve E. coli'ye karsti degerlendirilmistir. Referans bilesiklerle
karsilagtirildiginda, uzun alkil/aril zincirli tiyazol tiirevlerinin gram pozitif ve gram
negatif suslara kars1 6nemli antimikrobiyal aktivite gosterdigi kanitlanmistir. Bilesik
27a ve 27b (Sekil 1.62) 50-75pug/ml araligindaki MIC degerleri ile en aktif bilesikler
olmustur (Gohel ve ark., 2019).
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Sekil 1.62. Bilesik 27a ve 27b

Kamat ve ark. piridin ve tiyazol halkalarinin -C(O)-NH- koprisii ile
baglanmasiyla elde edilen yeni bilesikler tasarlamis ve sentezlemistir. Tim
bilesiklerin E.coli, S.aureus, B.subtilis, ve P.aeruginosa gibi antibakteriyel suslari1 ve
A.flavus, Penicillium citranum, Trichoderma atroviridae ve C. albicans mantar
suslarina kars1 antibakteriyel aktivitesi test edilmistir. Bilesik 28a (Sekil 1.63) 1.32—
2.66 ng/mL araliginda MIC degeri ile tiim bakteri suslarina kars1 en giiglii aktivite
gosteren bilesik olmus ve referans ilaglar olan tetrasiklin (MIC 0.66-1.66 ug/mL) ve
streptomisin (MIC 1.0-1.66 pg/mL) ile karsilastirilabilir bir aktivite gostermistir.
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Bilesik 28a ayrica 1.66-2.66 pg/mL araligindaki MIC degeri ile tiim mantar suslarina
kars1 en aktif bilesik olmustur. Yapi-aktivite iliskisi ¢aligmalari, aril halkasindaki
modifikasyonlarin aktivite agisindan Onemli rolii oldugunu gostermistir. 5.
pozisyondaki bromo siibstitisyonu ve 2. pozisyondaki hidroksi grubu
kombinasyonunun (bilesik 28a), antimikrobiyal etkiyi arttirdigi bildirilmistir (Kamat
ve ark., 2020).

Sekil 1.63. Bilesik 28a

1.6. Tiyazol Halkasinin Sentez Yontemleri

Tiyazol halkasinin sentezine en kapsamli yaklasim, bir karbonil bilesiginin

tiyoiire, tiyoamid veya tiyosemikarbazon ile reaksiyonudur (Shahin ve ark., 2022).

1.6.1. Hantzsch Sentezi

1887°de Hantzsch ve Weber tiyazol halkasini ilk kez sentezlemistir. Bu sentez
yonteminde a-haloketonlarin tiyoamidler ile kondensasyonu ile siklizasyon sonucu

tiyazol halkas1 olusur (Maienfisch ve Edmunds, 2017; Shahin ve ark., 2022).
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Sekil 1.64. Hantzsch sentezi ile tiyazol eldesi
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1.6.2. Gabriel Sentezi

Gabriel sentezinde tiyazoller (Sekil 1.65), P,Ss veya Lawesson reaktifi
varliginda a-agilaminoketonlardan olusturulur. 2 veya 5. pozisyonlarinda aril, alkil

veya alkoksi bulunduran siibstitiic tiyazollerin sentezinde kullanilir (Maienfisch ve

Edmunds, 2017; Kashyap ve ark., 2018).
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Sekil 1.65. Gabriel sentezi ile tiyazol eldesi

1.6.3. Cook-Heilborn Sentezi

Cook-Heilborn sentezi (Sekil 1.66), CS, varliginda a-aminonitrillerin
ditiyoasitler veya esterler, karbon disiilfit, karbonil siilfit ve izotiyosiyanatlar ile

reaksiyonu sonucu siibstitiie aminotiyazollerin elde edildigi bir sentez yontemidir

(Maienfisch ve Edmunds, 2017; Kashyap ve ark., 2018).
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Sekil 1.66. Cook-Heilborn sentezi ile 5-aminotiyazol ve 5-amino-2-merkaptotiyazol eldesi
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1.6.4. Tiyoiire ve Tiyoiire Tiirevlerinden Tiyazol Sentezi

Lin ve arkadaslar1 tiyotire tiirevleri (Sekil 1.67) ile a-tosiloksiketonlarin
siklokondensasyonu ile 2-aminoariltiyazol tiirevlerinin sentezini bildirmistir.
Reaksiyon, sodyum karbonat yardimiyla oda sicakliginda polietilen glikol-400 (PEG-
400) icinde gercgeklestirilmistir. Reaksiyon 1 saat siirede, oldukca iyi bir verimle
(%85-94) gerceklesmistir (Lin ve ark., 2009).
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Sekil 1.67. Tiyoiire ile tiyazol sentezi-1

Chen ve arkadaslari, N-bromosiiksinimit (NBS) varliginda tiyoiire ve etil-f3-
etoksiakrilat reaksiyonu (Sekil 1.68) sonucunda etil 2-aminotiyazol-5-karboksilat

sentezini gergeklestirmistir (Chen ve ark., 2010).
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Sekil 1.68. Tiyoiire ile tiyazol sentezi-2

Baska bir ¢alismada oda sicakliginda katalizor olarak ksantan, siilfiirik asit ve
NBS varliginda B-ketoesterlerin tiyotire ile reaksiyonu sonucu 2-aminotiyazoller
(Sekil 1.69) sentezlenmistir (Kuarm ve ark., 2011).
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Sekil 1.69. Tiyoiire ile tiyazol sentezi-3
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Zhu ve ark. tarafindan etanol iginde I,/CuO ile katalizlenen, tiyoiire ve
aromatik ketonlardan tek basamakta siklokondensasyon sonucu 2-aminotiyazoller
sentezlemislerdir (Sekil 1.70-1) (Zhu ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada tiyoiirenin
aromatik ketonlar ile reaksiyonu THF i¢inde sodyum dikloroiyodat (NalCly)
varliginda gergeklestirilmistir (Sekil 1.70-2) (Ghodse ve Telvekar, 2015). Xue ve
arkadaslar1 ise DMSO i¢inde c¢esitli aromatik ketonlar ve tiyoiirenin (2:1 oraninda)
siklokondensasyonu ile tiyazol tiirevlerinin eldesi i¢in katalizor olarak iyot ve toluen
stilfonik asit (TsOH) kullanmustir (Sekil 1.70-3) (Xue ve ark., 2014).
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Sekil 1.70. Tiyoiire ile tiyazol sentezleri

Castagnolo ve arkadaglari, potasyum karbonat ve DMF varliginda, cesitli
stibstitiie tiyolire ve bromo-propin tiirevlerinden hareketle bir alkilasyon-siklizasyon
reaksiyonu ile 2-aminotiyazollerin (Sekil 1.71) sentezini bildirmistir. Reaksiyon, 130
°C sicaklikta, mikrodalga 1s1masi altinda, 10 dakikada (her biri 5 dakikalik iki dongii)
gerceklestirilmistir (Castagnolo ve ark., 2009).

N
Z - |
. L . g

R 1
NHR NH,> DMF, MW(300W) = CcoO
130°C, 10 dk A

R'= H, alkil, allil

Sekil 1.71. Tiyoiire ve bromo-propin tiirevlerinin reaksiyonu ile tiyazol sentezi
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Shahin ve ark. tetrahidrofuran (THF) i¢inde fenagil bromiir ile baz katalizli
siklizasyonu sonucu tiyazol tiirevlerini (Sekil 1.72) sentezlemistir (Shahin ve ark.,
2020).
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Sekil 1.72. Tiyoiire ile tiyazol sentezi-4

1.6.5. Tiyoamid Tiirevleri ile Tiyazol Sentezi

Heravi ve arkadaglar tarafindan oda sicakliginda farkli fenacil bromdiirlerin
tiyoasetamid ile konsensasyon reaksiyonu sonucu 2,4-disiibstitlie tiyazoller (Sekil
1.73) sentezlenmistir. Reaksiyon yiiksek verimle ger¢eklesmistir (Heravi ve ark.,
2011).
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Sekil 1.73. Tiyoamid ile tiyazol sentezi-1

Jeankumar ve ark. c¢oOziicii olarak piridin ve toluen kullanarak dietil
bromomalonat ile  tiyoamid tiirevlerinin  siklokondensasyonu ile  4-
hidroksitiyazollerin (Sekil 1.74) sentezini gergeklestirmistir (Jeankumar ve ark.,
2013).
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Sekil 1.74. Tiyoamid ile tiyazol sentezi-2

2-Aminotiyazol tiirevlerinin sentezi i¢in 60°C sicaklikta 1,3 diketon ve
tiyoamid tlirevlerinin NBS varliginda tek basamakli reaksiyonu (Sekil 1.75)
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada organik solventlerin olumsuz etkilerinden
kacinmak amaciyla, reaksiyon ortami olarak ¢evre dostu ¢dziicii (DES)’den kolin-

kloriir-tire kullanilmistir (Azizi ve ark., 2015).

O O S NBS, DES NJ\y
b _ | R
MR * HZNJ\R' )\

60°C, 20-100dk R~ S

Sekil 1.75. Tiyoamid ile tiyazol sentezi-3

Fan ve arkadaglar1 2-feniltiyazol tilirevini tiyobenzamid ve etil bromopiruvatin
etanol i¢inde kondensasyonu ile sentezlemistir (Fan ve ark., 2020). Bir baska
calisgmada Kesari ve arkadaglari tarafindan, 4-(trifloro)tiyobenzamid ve 2-

kloroasetilasetat ile reaksiyonu sonucu tiyazol halkasi elde edilmistir (Kesari ve ark.,

2021) (Sekil 1.76).

Sekil 1.76. Tiyoamid ile tiyazol sentezleri
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1.6.6. Tiyosemikarbazondan Tiyazol Sentezi

Aggarwal ve ark. ¢oziicii kullanmadan 3,5-dimetilpirazol-1-tiyokarboksamid
ile aromatik o-haloketonlardan sodyum karbonat varliginda o6giitme (grinding)

yontemi ile ariltiyazol (Sekil 1.77) tiirevlerini elde etmistir (Aggarwal ve ark., 2012).

Ar
NN
S
N32CO3 N\N)\S
4
H2 Ogutme, 5dk 4%

X \)kAr

Sekil 1.77. Tiyosemikarbazondan tiyazol tiirevleri sentezi-1

Makam ve ark. etanol i¢inde tiyosemikarbazon ve alifatik a-kloroketonlarin

reaksiyonu ile hidrazinil tiyazol tiirevleri (Sekil 1.78) sentezlemistir (Tsai ve ark.,
2016).

S N/g\
RN, L R, Rs  CHOH o Il Dr
= Mrs
R, Jd R,

Sekil 1.78. Tiyosemikarbazondan tiyazol tiirevleri sentezi-2

Algahtani ve ark. etanol icinde esmolar miktarda tiyosemikarbazon tiirevleri ve
fenagil bromiir reaksiyonuyla tiyazol tiirevi bilesikler (Sekil 1.79) sentezlemistir

(Algahtani ve Bayazeed, 2021).

Sekil 1.79. Tiyosemikarbazondan tiyazol tiirevleri sentezi-3

52



1.6.7. izosiyanit ve Metil Karboditiyoat ile 4,5-disiibstitiie Tiyazol Sentezi

Lingaraju ve arkadaslari aktif metilen izosiyanitler ve metil karboditiyoatlardan
4,5-disiibstitiie tiyazol tlirevlerini (Sekil 1.80) sentezlemistir. Reaksiyon, DMF i¢inde
sodyum hidriir ve giiglii baz varliginda gerceklestirilmis, 10-30 dakikada iyi verimle
sonug Uriinler elde edilmistir. Bu yontem, Hantzsch veya Cook-Heilbron sentezi gibi
diger yontemlerle kolayca sentezlenemeyen 2. konumdan siibstitie olmayan

tiyazollerin elde edilmesini miimkiin kilmistir (Lingaraju ve ark., 2012).

S

NaH N
R
R\/N\\C . + R,)J\S/ - = (/I
DMF S

Rl

Sekil 1.80. izosiyaniir tiirevleri ve metil karboditiyoatlardan 4,5-disiibstitiie tiyazol sentezi

1.6.8. Oksim, Anhidrit ve Potasyum Tiyosiyanat (KSCN) ile Tiyazol

Sentezi

Tang ve arkadaslari, bakir katalizli bir siklizasyon reaksiyonuyla oksim,
anhidrit ve potasyum tiyosiyanattan baslayarak tiyazol sentezi i¢in bir yontem (Sekil
1.81) gelistirmistir. Reaksiyon kosullarin1 optimize etmek igin, 1,2-dikloroetan, 1,4-
dioksan, asetonitril ve toluen gibi ¢esitli ¢oziiciiler, Cul, CuBr, CuCl, CuBr,,
Cu(OACc), ve Cu(OTf), gibi farkli bakir tuzlari, bunlarin FeBr,, FeBrs Fe(OAC),,
FeCls, AgCl ve PdCl, gibi diger metal tuzlar1 ve KSCN, NaSCN, NH4SCN, S ve
NapS gibi kiikiirt kaynaklar1 ile degistirilmesi denenmistir. Coziicii olarak toluen,
katalizor olarak bakir(I) iyodiir (Cul) ve kiikiirt kaynagi olarak 2 eq KSCN
kullanildiginda %85'e dayanan verim elde edilmistir. Reaksiyon 120°C’de, N, gazi
altinda 24 saatte gerceklesitirilmistir (Tang ve ark., 2016).
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Sekil 1.81. Cul katalizli asetofenon oksim, ve ¢esitli anhidritlerden tiyazol sentezi

1.6.9. Aldehit ve Aminlerden Tiyazol Sentezi

Wang ve arkadaglari, molekiiler oksijen varliginda bakir tuzlar ile katalizlenen
oksidasyon reaksiyonu ile aldehit, amin ve kiikiirt elementi ile tiyazol sentezini

(Sekil 1.82) gergeklestirmistir (Wang ve ark., 2018).

Cu(ll

NH, R'\Ao elementel S r R%SJ/R'
0O,, DMSO, 80°C N

Sekil 1.82. Molekiiler oksijen varliginda aldehit, amin ve kiikiirtten tiyazol eldesi

1.6.10. Vinil Azitler ve Potasyum Tiyosiyanattan 4-siibstitiie-2-
aminotiyazol ve 4-siibstitiie-5-Tiyosiyano-2-aminotiyazol Eldesi

Chen ve arkadaglar tarafindan farkli reaksiyon kosullar altinda siibstitiie vinil
azitler ve potasyum tiyosiyanattan hareketle 4-siibstitiie-2-aminotiyazoller ve 4-
slibstitiie-5-tiyosiyano-2-aminotiyazoller sentezlenmistir. Katalizor olarak paladyum
(IT) asetat, ¢oziicii olarak n-propanol kullanildiginda 4-siibstitiie-2-aminotiyazoller;
katalizor olarak demir (II1) bromiir ve ¢oziicii olarak asetonitril kullanildiginda 4-
slibstitiie-5-tiyosiyano-2-aminotiyazoller elde edilmistir (Sekil 1.83). Katalizor
olarak palladyum (I1) asetat kullanildiginda, vinil azitler hem aromatik (fenil, naftil)
hem alkil siibstitiientler ile ¢esitlendirilebilirken, demir (III) bromiir ile katalize
edilen reaksiyonda yalnizca aromatik siibstitiientlerle ¢esitlendirilebilmektedir (Chen

ve ark., 2015).
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Sekil 1.83. 4-siibstitiie-2-aminotiyazol ve 4-siibstitiie-5-tiyosiyano-2-aminotiyazol eldesi

1.6.11. Mikrodalga (MW) Yontemi Ile Tiyazol Tiirevlerinin Sentezi

Chinnaraja ve Rajalakshmi c¢oziicii ve katalizor kullanmadan mikrodalga
yontemi ile 30-175 saniye i¢inde yeni hidrazinil tiyazol tiirevlerinin (Sekil 1.84)
sentezini bildirmistir. Tiyosemikarbazit ve a-haloketonlardan veya siibstitiie
tiyosemikarbazonlar ve alfa-haloketonlardan hareketle, hedef bilesikler, tek
basamakta yiiksek verim ve saflikta elde edilmistir (Chinnaraja ve Rajalakshmi,
2015).

Br
MWI, 400W H
+ > >~ _N N
X g R
| N f@’
N__—~ S

R=H, OCHs, CI, NO,

Sekil 1.84. Mikrodalga yontemi ile tiyosemikarbazon ve a-bromoketonlardan tiyazollerin
sentezi

Asif ve arkadaslari, tek basamakta 2-bromoasetofenon, tiyosemikarbazit ve
steroidal karbonil bilesiklerinin kondensasyonu ile yeni steroidal tiyazol tiirevlerinin
sentezini gergeklestirmistir. Reaksiyon etanol iginde, 60 °C'de mikrodalga yontemi
ile gerceklestirilmis ve hedef bilesikler iyi verimlerle (%80-85) elde edilmistir (Asif
ve ark., 2017).

Mamidala ve arkadaslari, mikrodalga altinda tiyokarbohidrazit:aldehit:a-
halokarbonil kumarin (1:2:1)’lerden hareketle yeni kumarin bazli tiyazol tiirevleri
sentezlemistir (Sekil 1.85). Reaksiyonu optimize etmek i¢in metanol, etanol, DMSO

ve asetonitril gibi gesitli ¢oziiciiler ile asetik asit, siilfiirik asit ve hidroklorik asit gibi
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farkli katalizorler denenmistir. 70 °C, 210 W altinda etanol i¢inde ve asetik asit
katalizorliigiinde yiiksek verim ile kisa siirede (5-8 dk) hedef bilesikler

sentezlenmistir (Mamidala ve ark., 2021).

R
R RII R /
(0} (0]
HN -8 + AcOH Q N‘N
HN— t2 - N0 ————— N4
HN—NH, EtOH, MW, 70°C N S
N R' N
O Br X
O (e}

R"

Sekil 1.85. Mikrodalga yontemi ile tiyokarbohidrazid, aldehit ve a-bromoketonlardan tiyazol
tiirevlerinin sentezi
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Genel Sentez Yontemi

Bu tez kapsaminda benzimidazol halkasinin 2. konumunda hidraziniliden etil
yan zinciri ile bagh tiyazol halkasi igeren tiirevlerin sentezi gerceklestirilmistir.
Bunun i¢in ilk olarak o-fenilendiamin bilesigi laktik asitle reaksiyona sokularak
benzimidazol halkasinin siklizasyonu (1) gergeklestirilmistir. 2. konumdaki 1-
hidroksi etil grubunun oksidasyonu ile 2-asetilbenzimidazol (2) tiirevine ulasilmustir.
Bilesik 2 tizerinden, benzimidazol halkasi 1. konumundan metil, p-floro ve p-bromo
benzil ile tiirevlendirilmistir (3-5). Bu tiirevlerin tiyosemikarbazit ile reaksiyonu
sonucu olusan tiyosemikarbazon tiirevlerinin (6-8) o-bromoasetofenon tiirevleri ile

reaksiyonuyla da sonug triinler (6a-e, 7a-e ve 8a-e) elde edilmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Bilesiklerin genel sentez yontemi

2.2. Sentez Yontemleri

2.2.1. 1-(1H-benzimidazol-2-il)etanol Sentezi

Bilesik 1’in sentezi i¢in, 25 mmol o-fenilendiamin bilesigi tizerine 3.2 ml (42
mmol) laktik asit eklenir ve geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat 1sitilir. ITK (Ince
Tabaka Kromatografisi) takibi sonucunda reaksiyon sonlandirilir. %10’luk NaOH ile
reaksiyon ortam: nétrallestirilir. Uzerine kaynar distile su eklenir ve manyetik
karistiricida karistirtlir. Aktif komiir ile kaynatildiktan sonra siiziiliir ve elde edilen

kristaller siiziilerek kurumaya birakilir.
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2.2.2. 1-(1H- benzimidazol-2-il)etanon Sentezi

Benzimidazol halkasinin 2. konumundaki 1-hidroksietil grubunun oksidasyonu
icin (Bilesik 2), 75 mmol K,Cr,0O7 lizerine 40 ml %25 a/h H,SO4 eklenir ve 20 ml %5
a/lh H,SO4’de ¢oziilen 1-(1H-benzimidazol-2-il)etanol (5 mmol) yaklasik 20
dakikada damla damla iizerine eklenir. Tamami eklendikten sonra oda sicakliginda
manyetik karistiricida 2 saat karistirilir.  Reaksiyon ITK ile takip edilerek
sonlandirilir. Reaksiyon ortami su:NHs (1:1) ¢ozeltisi ile notralize edilir. Elde edilen

katt madde siiziiliir, su ile yikanir ve kurutulur.

2.2.3. 1-(1-Siibstitiie-1H-benzimidazol-2-il)etanon Tiirevlerinin Sentezi

Bilesik 3-5’in sentezi i¢gin 5 ml kuru asetondaki 0.625 mmol 2-asetil
benzimidazol tiirevinin tizerine 2 mol susuz K,COs eklenir ve karistirilir. Reaksiyon
ortamina 1.1 mol CHsl, p-florobenzil bromiir, p-bromobenzil bromiir eklenir ve geri
ceviren sogutucu altinda 6 saat isitilir. ITK takibi sonucu reaksiyon sonlandirilir.
Aseton ugurulur, artik {izerine su eklenir. Elde edilen iirlin siizliliir ve uygun ¢oziicii

ile kristallendirilerek saflastirilir.

2.2.4. 2-(1-(1-Siibstitiie-1H-benzimidazol-2-

il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid Tiirevlerinin Sentezi

Sentezlenen bilesik 3-5’in  tiyosemikarbazit ile reaksiyonu sonucu
tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilir. 1.1 mol tiyosemikarbazit 5 ml etanolde
¢oziildiikten sonra tizerine 1 mol asetilli tiirev (3-5) ve 0.1 mol taze hazirlanmig
%b5a/h p-TsOH eklenir. Geri ceviren sogutucu altinda 8 saat isitilir. ITK takibi
sonucu reaksiyon sonlandirildiktan sonra oda sicakliginda bekletilir. Reaksiyon

ortaminda ¢oken kat1 kisim siiziiliir ve kurutulur. Uygun ¢oziicii ile rekristalize edilir.
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2.2.5. 2-(2-(1-(1-Metil/p-florobenzil/p-bromobenzil-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3-metoksifenil)tiyazol Tiirevlerinin (6a-6e,
7a-7e, 8a-8e) Sentezi

Sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevleri (6-8) ve o(2)-bromoasetofenon
tiirevleri 1,4 dioksan (10 ml) iginde geri ceviren sogutucu altinda 5 saat 1sitilir. ITK
takibi sonucu reaksiyon sonlandirildiktan sonra oda sicakliginda bekletilir.
Reaksiyon ortamindaki kati kisim siiziiliir. Cokelek su ile karistirildiktan sonra %5
NaHCOs ile noétrallestirilir (pH 7-8). Sulu ortam siiziilir ve elde edilen kati madde

etanol-metanol karisimindan Kristallendirilir.

2.3. Sentezlenen Bilesiklerin  Analitik incelemelerinde Uygulanan

Yontemler

2.3.1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢aligmalar1 sirasinda reaksiyonlarin yiiriyiisiini takip etmek ve elde
edilen iiriinlerin safliklarm degerlendirmek amaci ile ITK dan yararlanilmustir. Belli
zaman araliklan ile deney ortamindan alinan numuneler ve sentezlerde kullanilan
baslangi¢ maddelerinin ¢ozeltileri adsorban olarak segilen Kieselgel-60 GF254
(Merck) kapli aliiminyum plaklar tizerine kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve
cesitli solvan sitemleri igerisinde siiriiklenmesi saglanmigtir. Solvan sistemi olarak
hekzan:etilasetat 1:1, 2:1, 3:1; kloroform:metanol 10:0.5, 10:1 kullanilmistir.
Lekelerin tayininde 254 nm dalga boyundaki UV 15181 kullanilmistir.

2.3.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayinleri, Buchi B540 cihazi kullanilarak

kapiller yontemle yapilmis ve sonuglar diizeltilmeden verilmistir.
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2.3.3. Kiitle ve NMR Analizleri

Sentezleri tamamlanan bilesiklerin yap1 aydinlatmalart 'H ve *C NMR ve
Mass spektroskopisi yontemleriyle saglanmistir. Kiitle analizleri, Waters ZQ
Mikromass LC-MS spektrometresinde, Elektrospray Iyonizasyon (ESI) yontemi ile
gerceklestirilmistir. *H, *C NMR analizleri, Bruker Avance Neo 500 MHz FT
spektrometresinde  gerceklestirilmistir. I¢  standart madde olarak TMS
(tetrametilsilan), ¢o6ziici olarak CDCl; (détero kloroform) ve DMSO-dg

kullanilmustir.

2.4. In Vitro COX-1 ve COX-2 Enzim inhibitor Etki Calismalari

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri
tizerindeki inhibitér aktivite profilleri degerlendirilmistir. Bu amagla enzim
inhibisyon deneyinde BioVision COX-1 ve COX-2 Inhibitor Screening Kitleri
(Milpitas, CA, USA) kullanilmis ve kit protokolii ayni sekilde uygulanmistir. Deney
prosediirii ortamdaki PG G2’nin florometrik olarak Olciilmesini saglayarak COX
enzimleri lizerindeki inhibisyon oranlarinin degerlendirilmesine yoneliktir. Kit
bilesenleri olarak COX tampon ¢ozeltisi, DMSO igerisinde ¢dziindiiriilmiis COX
probu ve COX kofaktorii, arasidonik asit, NaOH, COX-1 ve COX-2 enzimleri yer

almaktadir.

Enzim inhibisyon deneyleri reaksiyon karigimi, arasidonik asit/NaOH c¢ozelti
ve test bilesiklerinin ¢Ozelti olmak iizere 1ii¢ ¢Ozeltinin hazirlanmasiyla

gerceklestirilmistir. Bu ¢ozeltilerin hazirlanislar1 asagida verilmistir.

2.4.1. Test bilesik ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Test edilecek bilesiklerin 6n tarama niteligindeki enzim inhibitor aktivite

calismalar1 %2°lik DMSO icinde hazirlanmis 107 ve 10 M’1ik iki konsantrasyonlar1

61



kullanilarak  gergeklestirilmistir. ~ Inhibisyon  oranlari  %0-100  araliginda
degerlendirilmistir. Ikinci asama enzim inhibisyon deneyinde ise 10* M
konsantrasyonda %50 ve daha fazla oranda inhibitor aktivite gosteren bilesiklerin
seri seyreltmelerle 10° M konsantrasyona kadar konsantrasyonlari hazirlanarak
gerceklestirilmistir. Boylelikle secilen bilesiklerin 103-10° M konsantrasyon

araliklarinda % inhibisyon oranlar1 belirlenmis ve ICso degerleri hesaplanmistir.

2.4.2. Reaksiyon karisimi ¢ozeltisi

Reaksiyon karisimi ¢ozeltisi COX tampon ¢ozeltisi, COX probu, COX-1/2
enzim ve COX kofaktor ¢ozeltilerinden olusmaktadir. Enzim ¢6zeltisini hazirlamak
igcin kitte bulunan liyoflize toz halindeki enzimin tizerine 110 puL ddH,O ilave
edilmistir. COX kofaktor ise kit iginde DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiis olarak
bulunmaktadir. Bu ¢ozeltinin 2 pL’si alinarak 398 pL. COX tampon ¢ozeltisi ile
seyreltilerek COX kofaktor ¢ozeltisi hazirlanmistir. Reaksiyon karigim ¢dzeltisi bir
kuyucuk i¢in 80 uL olacak sekilde 76 pL. COX tampon ¢ozeltisi, 1 pL COX probu, 2
pnL seyreltik COX kofaktor ¢ozeltisi ve 1 pL COX-1/2 enzim ¢ozeltilerini

karistirilmasiyla hazirlanmastir.

2.4.3. Arasidonik asit/NaOH c¢ozeltisinin hazirlanmasi

Bir kuyucuk i¢in 10 pL olacak sekilde 5 puL arasidonik asit ve 5 uL NaOH

¢ozeltisi karistirilarak hazirlanmastir.

Enzim inhibitor aktivite deneyi 96 kuyucuklu diiz tabanli, beyaz renkli, opak
plaklar iizerinde uygulanmustir. Oncelikle test bilesiklerinin hazirlanan her
konsantrasyonu 4 tekrarli olarak 10 pL. hacimde plaklara uygulanmistir. Sonraki
adimda test bilesiklerinin tizerine 80 pL reaksiyon karisim ¢ozeltisinden eklenmistir.
Bu asamada plakalarda bir araya gelen tiim c¢ozeltiler 25 °C’de 15 dakika
inkiibasyonda birakilmak i¢in BioTek-Synergy H1 (Amerika Birlesik Devletleri)
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mikroplaka okuyucusuna alinmigtir. Siire tamamlandiginda cihazdan ¢ikarilan
plakalara reaksiyonu sonlandirmak i¢in 10 pL arasidonik asit/NaOH ¢ozeltisinden
ilave edilmistir. Son olarak 535/587 nm eksitasyon/emisyon degerlerinde 5’er dakika
araliklarla florometrik olarak okumalar gerceklestirilmistir. Alman dlgiimler
arasindaki farklar belirlenerek % inhibisyon oranlari degerlendirilmistir. Segilen
bilesiklerin ICso degerleri, non-lineer regresyon analizinin sigmoid doz-yanit modeli
yardimiyla Microsoft Office Excel-2013 programinda elde edilen inhibisyon egrileri

kullanilarak hesaplanmustir.

2.5. Molekiiler Doking Calismalari

Molekiiler doking calismasinin tiim asamalar1 Schrédinger Maestro versiyon
2023.2 ile gergeklestirilmistir. Hedef COX-1 enzimi igin 2.75°A ¢06ziiniirliige sahip
PDB ID:3KK6 segilmistir (https://www.rcsb.org/structure/3KK6). Hedef COX-2

enzimi i¢in  2.40°A  ¢Oziinlrlige sahip PDB ID:3LN1  secilmistir

(https://www.rcsb.org/structure/3LN1). Protein hazirlama islemi 'Protein Preparation

Wizard' modiilii ile yapilmistir. Protein yapisindaki su ve diger heteroatomlar
cikarilmis ve hidrojenler eklenmistir. Hidrojen baglarinin atanmasi, su molekiilii
yonelimleri kullanilarak PROPKA:7.0'da optimize edilmistir. OPLS4 (Optimized
Potential for Liquid Simulations) kuvvet alanlart COX-1 ve COX-2 enzimi
tarafindan minimize edilmistir. Bilesikler Schrodinger 2D designer ile ¢izilmis ve
'LigPrep' modiilii ile pH:7.2'de OPLS4 kuvvet alanlar1 kullanilarak minimize
edilmistir. Her iki enzimin kokristal ligand1 olan selekoksib baz alinarak aktif bolge
koordinatlar1 belirlenmis ve 'Receptor Grid Generation' modiilii ile 20x20x20 A’
olarak grid dosyast olusturulmustur. Ligand docking c¢alismalar1 Glide Extra
Precision (SP) ile gergeklestirilmistir. Protein-ligand etkilesimlerinin analizi ve
gorsellestirilmesi Maestro 'Ligand Interaction' modiilii ve BIOVIA Discovery Studio

Visualizer v21 ile gerceklestirilmistir.
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https://www.rcsb.org/structure/3LN1

3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Bilesikler ve Analiz Bulgular:

Baslangi¢c maddeleri ve ara iirlinler olan benzimidazol tlirevlerinin genel

formiil, % verim ve ergime noktasina ait bilgiler asagidaki Cizelge 3.1-3.3’te

verilmigtir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen benzimidazol tiirevleri

H H
N  CH, N  CH,
@ENHOH ©:NHO

Bilesik 1 Bilesik 2
Bilesik E.N. (°C)
1 184-186 (Taj ve ark., 2020)
2 189-191 (Krishna Prasad ve Sundararajan, 2017)

Cizelge 3.2. Sentezlenen 1-siibstitiie-2-asetil-1H-benzimidazol tiirevleri

R
CHs,
L~
N 0
Bilesik R E.N. (°C) % Verim
3 CH; 74-75 (Valdez-Padilla ve ark., 2009) 68

4 F@CHZ— 111-112 70
5 Br@CHQ— 125-126 80
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Cizelge 3.3. Sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevleri

\
R 'C-NH,
N  N-NH
PR
N CHs,
Bilesik R % Verim

6 CH, 71
7 F@—CHZ— 60
8 Br@CHZ— 70

Tiyosemikarbazon tiirevlerinden hareketle sentezlenen 2-(2-(1-(1-metil/p-

florobenzil/p-bromobenzil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(siibstitiie

fenil)tiyazol tiirevlerinin (Cizelge 3.4) genel formiil ve siibstitiientleri asagida toplu

olarak verilmistir.
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Cizelge

3.4.

2-(2-(1-(1-Metil/p-florobenzil/p-bromobenzil-1H-benzimidazol-2-
il)etiliden)hidrazinil)-4-(stibstitiiefenil)tiyazol tiirevleri

R
N  CHs
27\
N N-NH
=N
S X
\ =Y
Y
Bilesik R Y
6a CH, 3-OCH,
6b CH, 3-NO,
6C CH3 2'N02
6d CH, 4-NO,
6e CH, 3,4-diCl
7a F@CHZ— 3-OCH,
7o F@CHZ— 3-NO,
7c F@CHZ— 2-NO,
7d F@CHZ— 4-NO,
7e F@CHZ— 3,4-diCl
8a Br@CHZ— 3-OCH;
8b Br@CHz— 3'N02
8c Br@CHz— 2-NO,
8d Br@CHZ— 4-NO,
g Br@CHZ— 3,4-diCl
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3.1.1. 1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)etanon (4)

N CHj
/
L,
Verim 70%, E.N.: 111-112°C

'H NMR (500 MHz, CDCls, ppm) &: 2.88 (s, 3H, CHs), 5.84 (s, 2H, CH,), 6.96-7.00
(M, 2H, Ar-H), 7.15-7.17 (m, 2H, Ar-H), 7.40-7.46 (m, 3H, Ar-H), 7.96 (d, 1H,
J=7.90 Hz, Ar-H).

13C NMR (125 MHz, CDCls, ppm) : 28.31, 48.04, 111.02, 115.62, 115.79, 122.05,
124.18, 126.49, 128.64, 128.70, 132.26, 132.29, 136.39, 141.49, 145.42, 161.30,
163.26, 193.10.

MS (ESI+) m/z: 269.47 (M+H)

3.1.2. 1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)etanon (5)

Br

N  CHs
@ENHO

Verim 80%, E.N.: 125-126°C

'H NMR (500 MHz, CDCls, ppm) &: 2.87 (s, 3H, CH3), 5.82 (s, 2H, CH,), 7.03 (d,
2H, J=8.40Hz, Ar-H), 7.40-7.45 (m, 5H, Ar-H), 7.97 (dd, 1H, 6.65Hz, 1.4 Hz, Ar-H).
3C NMR (125 MHz, CDCls, ppm) 8: 28.27, 48.16, 110.95, 121.77, 122.09, 124.24,
126.56, 128.54, 131.92, 135.51, 136.38, 141.49, 145.42, 193.08.

MS (ESI+) m/z: 329.47 (M+H), 331.47 (M+2+H).
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3.1.3. 2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hydrazinkarbotiyoamid (6)

7 ,CH3

N CH

6 3
A

5 N N—NH

Verim 71%, E.N.: 121-122°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.52 (s, 3H, CHs), 4.03 (s, 3H, NCHs3), 7.23-
7.26 (m, 2H, H5, H6), 7.31-7.69 (m, 3H, NH, H4, H7), 8.51 (s, 1H, NH), 10.57 (s,
1H, =N-NH).

MS (ESI+) m/z: 248.41 (M+H).

3.1.4. 2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
il)etiliden)hidrazinkarbotiyoamid (7)

N  CH,
i
N N-NH
)—NH,
S

Verim 60%, E.N.: 242-243°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.51 (s, 3H, CHa), 5.86 (s, 2H, CH,), 6.79
(brs, 1H, NH), 7.03-7.14 (m, 4H, Ar-H), 7.25-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.54 (dd, 1H, J=
6.55 Hz, 1.5 Hz, Ar-H), 7.74-7.76 ( dd, 1H, J=7Hz, 2.3Hz, Ar-H), 8.38 (s, 1H, NH),
10.61 (s, 1H, =N-NH).

BBC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.85, 47.99, 111.32, 116.02, 116.19,
120.16, 123.14, 124.50, 128.33, 128.39, 134.06, 137.01, 142.13, 149.33, 160.75,
162.68, 179.73.
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MS (ESI+) m/z: 342.56 (M+H).

3.1.5. 2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinkarbotiyoamid (8)

Br

Verim 70%, E.N.: 260-262°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.51 (s, 3H, CHa), 5.87 (s, 2H, CH,), 6.86
(brs, 1H, NH), 6.95 (d, 2H, J=8.25 Hz, Ar-H), 7.26-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (d, 2H,
J=8.45 Hz, Ar-H), 7.52-7.53 (m, 1H, Ar-H), 7.74-7.76 (m, 1H, Ar-H), 8.40 (s, 1H,
NH), 10.59 (s, 1H, =N-NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.81, 48.14, 111.28, 120.17, 120.83,
123.17, 124.53, 128.59, 132.14, 137.03, 137.37, 142.09, 142.79, 149.26, 179.73.

MS (ESI+) m/z: 402.62 (M+H), 404.67 (M+2+H).
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3.1.6. 2-(2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(3-
metoksifenil)tiyazol (6a)

Verim 97%, E.N.: 254-255°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.56 (s, 3H, CHs), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.12
(s, 3H, NCHs3), 6.90 (dd, 1H, Jo=7.10 Hz, Jm=2.00 Hz, Ar-H), 7.26 (td, 1H, Jo= 7.40
Hz,7.50 Hz, Ar-H), 7.33 (td, 2H, 7.70 Hz, 7.90 Hz, Ar-H), 7.41 (s, 1H, tiyazol 5-H),
7.47-7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.62 (d, 1H, Jo=8.10 Hz, Ar-H), 7.70 (d, 1H, Jo=7.95 Hz,
Ar-H).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 14.78, 33.45, 55.08, 110.79, 110.40,
110.82, 113.51, 117.96, 119.02, 122.20, 123.26, 125.49, 127.95, 129.65, 135.85,
137.05, 141.04, 148.82, 159.58, 168.90.

MS (ESI+) m/z: 378.61 (M+H).

3.1.7. 2-(2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(3-
nitrofenil)tiyazol (6b)

CHs

N  CH,
Lo~
N N—NH
Verim 78%, E.N.: 263-264°C
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.56 (s, 3H, CH3), 4.15 (s, 3H, NCH3), 7.34-
7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.70-7.80 (m, 4H, Ar-H), 8.16 (dd, 1H, Jo=8.00 Hz, Jm=1.25
Hz, Ar-H), 8.33 (d, 1H, Jo=7.50 Hz, Ar-H), 8.73 (s, 1H, Ar-H), 12.05 (s, 1H, NH).
BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.30, 34.13, 107.84, 111.13, 119.01,
120.42, 122.51, 123.10, 124.10, 125.97, 128.52, 130.62, 131.94, 136.38, 137.11,
14.64, 148.69, 169.60.

MS (ESI+) m/z: 393.59 (M+H).

3.1.8. 2-(2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(2-
nitrofenil)tiyazol (6c)

CH
N  CH,
oy
N N—NH
>tN O:N
NG

Verim 78%, E.N.: 255-256°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.53 (s, 3H, CH3), 4.51 (s, 3H, N-CHs),
7.22-7.33 (m, 3H, Ar-H), 7.58-7.79 (m, 5H, Ar-H), 7.89 (d, 1H, Jo=7.85 Hz, Ar-H),
11.66 (s, 1H, NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.49, 33.95, 109.03, 110.92, 119.79,
122.56, 123.75, 124.45, 129.18, 129.64, 131.24, 133.00, 137.65, 141.88, 142.01,
147.53, 149.01, 149.38, 169.53.

MS (ESI+) m/z: 393.52 (M+H).
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3.1.9. 2-(2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(4-
nitrofenil)tiyazol (6d)

Verim 80%, E.N.; 286-288°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.54 (s, 3H, CHs), 4.16 (s, 3H, N-CH3), 7.11
(d, 1H, J0=7.80 Hz, Ar-H), 7.42-7.49 (m, 2H, Ar-H), 7.74-7.81 (m, 2H, Ar-H), 7.87
(s, 1H, tiyazol 5-H), 8.14 (d, 1H, Jo=8.25 Hz, Ar-H), 8.28 (d, 2H, J0=8.15 Hz, Ar-
H), 12.20 (s, 1H, NH).

MS (ESI+) m/z: 393.61 (M+H).

3.1.10. 2-(2-(1-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)etiliden)hidrazinil)-4-(3,4-
diklorofenil)tiyazol (6e)

CHj3

/

N  CHs
P
N N—NH

Verim 72%, E.N.: 224-225°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.55 (s, 3H, CH3), 4.11 (s, 3H, N-CHs), 7.24
(td, 1H, Jo=7.30, 7.65 Hz, Ar-H), 7.32 (td, 1H, Jo=7.40 Hz, Ar-H), 7.61 (d, 1H,
J0=8.10 Hz, Ar-H), 7.64 (s, 1H, tiyazol 5-H), 7.67-7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.87 (dd, 1H,
J0=8.40 Hz, JIm=1.85 Hz, Ar-H), 8.14 (d, 1H, Jm=1.95 Hz, Ar-H), 11.71 (s, 1H, NH)
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3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 14.82, 33.41, 106.79, 110.37, 119.26,
122.02, 123.22, 125.53, 127.21, 129.74, 130.86, 131.43, 135.14, 137.14, 141.30,
141.50, 148.32, 148.78, 169.13.

MS (ESI+) m/z: 416.54 (M+H, 100%), 418.54 (M+2+H, 61%), 420.61 (M+4+H,
12%).

3.1.11. 2-(2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3-metoksifenil)tiyazol (7a)

Verim 63%, E.N.: 240-241°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.60 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, OCHs3), 6.11
(s, 2H, CH,), 6.87-6.89 (m, 1H, Ar-H), 7.18 (td, 2H, Jo= 8.85 Hz, Ar-H), 7.29-7.52
(m, 8H, Ar-H), 7.65 (d, 1H, Jo=7.55 Hz, Ar-H), 7.85 (d, 1H, Jo=7.25 Hz, Ar-H),

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.26, 48.33, 55.00, 110.62, 112.24,
113.67, 115.26, 115.43, 115.97, 117.78, 125.30, 125.52, 128.72, 128.79, 129.65,
131.65, 133.89, 146.53, 159.40, 160.49, 162.43.

MS (ESI+) m/z: 472.78 (M+H)
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3.1.12. 2-(2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3-nitrofenil)tiyazol (7b)

Verim 65%, E.N.; 266-268°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.60 (s, 3H, CHs), 6.08 (s, 2H, CHy), 7.18
(td,2H, J0=8.90 Hz,8.85 Hz, Ar-H), 7.30-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.48 (m, 2H, Ar-
H), 7.61 (dd, 1H, Jo=7.00 Hz, Jm=1.3 Hz, Ar-H), 7.68-7.71 (m, 2H, Ar-H), 7.83 (dd,
1H, Jo=7.15 Hz, Jm=1.45Hz, Ar-H), 8.15 (dd, 1H, J0o=8.15 Hz, Jm=1.95 Hz, Ar-H),
8.26 (d, 1H, Jo= 7.85 Hz, Ar-H), 8.67-8.68 (m, 1H, Ar-H), 12.21 (s, 1H, NH).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.14, 47.45, 107.21, 110.73, 115.16,
115.33, 119.46, 119.93, 122.07, 122.41, 123.62, 128.43, 128.50, 130.13, 131.44,
133.37, 133.39, 135.94, 136.40, 141.37, 141.66, 148.17, 148.26, 148.36, 160.27,
162.20, 168.75.

MS (ESI+) m/z: 487.66 (M+H).
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3.1.13. 2-(2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(2-nitrofenil)tiyazol (7c)

F
N  CHs
o
N N—NH
>>N O2N
S\~

Verim 60%, E.N.: 182-183°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.58 (s, 3H, CHa), 6.03 (s, 2H, CHy), 7.11-
7.27 (m, 7H, Ar-H), 7.43-7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.56-7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.69-7.74
(m, 3H, Ar-H), 7.87 (d, 1H, Jo= 7.90 Hz, Ar-H), 11.60 (s, 1H, NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 19.01, 47.98, 108.98, 111.31, 115.72,
115.89, 120.02, 122.97, 124.17, 124.43, 129.00, 129.06, 129.64, 131.23, 132.99,
133.91, 133.94, 136.94, 142.05, 142.24, 147.46, 148.87, 148.95, 160.82, 162.76,
169.09.

MS (ESI+) m/z: 487.63 (M+H).
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3.1.14. 2-(2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(4-nitrofenil)tiyazol (7d)

Verim 79%, E.N.: 268-269°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) 8: 2.59 (s, 3H, CH3), 6.03 (s, 2H, CH,), 7.11-
7.20 (m, 4H, Ar-H), 7.17-7.28 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.46 (m, 1H, Ar-H), 7.71-7.74
(m, 2H, Ar-H), 8.09 (d, 2H, Jo=8.75 Hz, Ar-H), 8.27 (d, 2H, J0=8.85 Hz, Ar-H),
11.81 (s, 1H, NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.74, 48.01, 109.90, 111.34, 115.73,
115.90, 120.01, 123.01, 124.21, 124.62, 126.83, 129.00, 129.06, 133.92, 136.95,
140.97, 142.04, 142.17, 146.73, 148.79, 149.27, 160.82, 162.75, 169.38

MS (ESI+) m/z: 487.65 (M+H).
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3.1.15. 2-(2-(1-(1-(4-Florobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (7e)

Verim 71%, E.N.: 213-214°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) 8: 2.58 (s, 3H, CH3), 6.05 (s, 2H, CH,), 7.13-
7.16 (M, 2H, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.35-7.37 (m, 2H, Ar-H), 7.53-7.55
(m, 2H, Ar-H), 7.66 (d, 1H, Jo=8.40 Hz, Ar-H), 7.77-7.81 (m, 2H, Ar-H), 8.07 (d,
1H, Jm=1.4 Hz, Ar-H), 11.93 (s, 1H, NH).

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 15.77, 19.01, 48.51, 56.49, 107.63, 112.,13,
115.79, 115.96, 118.15, 124.57, 125.27, 126.01, 127.68, 129.16, 129.22, 130.41,
131.37, 131.95, 132.99, 135.59, 147.83, 160.97, 162.90.

MS (ESI+) m/z: 510.59 (M+H, 100%), 512.59 (M+2+H, 71%), 514.60 (M+4+H,
16%).
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3.1.16. 2-(2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3-metoksifenil)tiyazol (8a)

Br

Verim 52%, E.N.: 243-244°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.59 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, OCHs), 6.10
(s, 2H, CH,), 6.88 (dd, 1H, Jo= 7.40 Hz, Jm=1.80 Hz, Ar-H), 7.22 (d, 2H, Jo=8.40
Hz, Ar-H), 7.29-7.50 (m, 6 H, Ar-H), 7.54 (d, 2H, Jo= 8.45 Hz, Ar-H), 7.61 (d, 1H,
Jo=7.65 Hz, Ar-H), 7.84 (d, 1H, Jo=7.35 Hz, Ar-H).

C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.77, 43.06, 55.62, 111.29, 112.56,
114.28, 117.07, 118.43, 121.18, 125.51, 125.89, 129.43, 130.23, 131.98, 134.86,
135.79, 147.45, 160.03

MS (ESI+) m/z: 532.61 (M+H, 93%), 534.60 (M+2+H, 100%).
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3.1.17. 2-(2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3-nitrofenil)tiyazol (8b)

Br.

Verim 88%, E.N.: 257-259°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 2.59 (s, 3H, CHa), 6.01 (s, 2H, CH,), 7.08
(d, 2H, Jo=8.40 Hz, Ar-H), 7.23-7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.42 (m, 1H, Ar-H), 7.49
(d, 2H, Jo=8.40 Hz, Ar-H), 7.63-7.74 (m, 3H, Ar-H), 8.13 (d, 1H, Jo=8.15 Hz, Ar-
H), 8.26 (d, 1H, Jo=7.75 Hz, Ar-H), 8.69 (s, 1H, Ar-H), 11.75 (s, 1H, NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.66, 48.17, 107.70, 111.20, 120.05,
120.46, 120.72, 122.57, 122.99, 124.20, 129.20, 130.67, 131.89, 131.99, 136.45,
136.95, 137.24, 141.91, 142.24, 148.71, 148.82, 169.27.

MS (ESI+) m/z: 547.59 (M+H, 91%), 549.59 (M+2+H, 100%)
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3.1.18. 2-(2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(2-nitrofenil)tiyazol (8c)

Br.
N  CH,
LS
N  N-NH
J=N OoN
S~

Verim 53%, E.N.: 208-210°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.57 (s, 3H, CH3), 6.03 (s, 2H, CH>), 7.09
(d, 2H, Jo=8.30 Hz, Ar-H), 7.19 (s, 1H, Ar-H), 7.25-7.26 (m, 2H, Ar-H),7.42-7.44
(m, 1H, Ar-H), 7.50 (d, 2H, Jo=8.35 Hz, Ar-H), 7.57-7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.69-7.74
(m, 3H, Ar-H), 7.88 (d, 1H, Jo=7.85 Hz, Ar-H), 11.62 (s, 1H, NH).

¥C NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.81, 48.16, 109.00, 111.31, 119.97,
120.76, 123.09, 124.27, 124.45, 129.09, 129.25, 129.67, 131.25, 133.01, 136.87,
137.2, 142.04, 147.49, 148.81, 148.94, 169.03.

MS (ESI+) m/z: 547.58 (M+H, 93%), 549.64 (M+2+H, 100%).
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3.1.19. 2-(2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(4-nitrofenil)tiyazol (8d)

Br.

Verim 85%, E.N.: 264-265°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.59 (s, 3H, CH3), 6.01 (s, 2H, CH,), 7.08
(d, 2H, J0=8.45 Hz, Ar-H), 7.24-7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.43 (m, 1H, Ar-H), 7.49
(d, 2H, J0=8.45 Hz, Ar-H), 7.70 (s, 1H, tiyazol 5-H), 7.72-7.74 (m, 1H, Ar-H), 8.08
(d, 2H, Jo=8.80 Hz, Ar-H), 8.26 (d, 2H, J0=8.90 Hz, Ar-H), 11.79 (s, 1H, NH).

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.70, 48.17, 109.85, 111.23, 120.06,
120.73, 123.01, 124.22, 12459, 126.81, 129.22, 131.90, 136.96, 137.24, 140.95,
142,03, 142.23, 146.71, 148.79 149.28, 169.32.

MS (ESI+) m/z: 547.60 (M+H, 92%), 549.61 (M+2+H, 100%).
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3.1.20. 2-(2-(1-(1-(4-Bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-
iletiliden)hidrazinil)-4-(3,4-diklorofenil)tiyazol (8e)

Br

Verim 90%, E.N.: 253-254°C

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) &: 2.58 (s, 3H, CH3), 6.01 (s, 2H, CH,), 7.10
(d, 2H, J0=8.45 Hz, Ar-H), 7.29-7.31 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.52 (m, 4H, Ar-H), 7.64
(d, 1H, Jo=8.45 Hz, Ar-H), 7.74-7.76 (m, 1H, Ar-H), 7.80 (dd, 1H, Jo=8.40 Hz,
Jm=1.95 Hz, Ar-H), 8.07 (d, 1H, Jm=2 Hz, Ar-H), 11.80 (s, 1H, NH).s

BC NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) &: 15.69, 48.38, 107.43, 111.59, 119.22,
120.85, 123.70, 124.68, 126.00, 127.68, 129.26, 130.33, 131.35, 131.91, 135.32,
136.36, 138.82, 140.72, 148.39, 168.98.

MS (ESI+) m/z: 570.56 (M+H, 64%), 572.55 (M+2+H, 100%), 574.54 (M+4+H,
51%).
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3.2. In Vitro COX-1 ve COX-2 Enzim Inhibitérii Aktivite Tayini

Sentezlenen bilesiklerin ortamdaki PG G2’nin florometrik olarak dl¢iimii ile

COX enzimleri

degerlendirilmistir.

inhibisyon aktiviteleri

(Cizelge

3.5-3.7)

in vitro olarak

Cizelge 3.5. Elde edilen bilesiklerin 10 ve 10 M konsantrasyonlarinda COX-1 ve COX-2
enzimlerine kars1 % inhibisyon oranlari

COX-1 COX-2
% inhibisyon COX-1 % inhibisyon COX-2
Bilesikler
B 4 1Cso (UM) 3 4 1Cs0 (uM)

10°M 10°M 10°M 10" M

77.052 49.287 62.451 21.808
6 >100 >100

+2.834 +1.458 +2.375 +0.921

73.487 47.335 82.504 66.313 3.092
6a >100

+2.127 +0.961 +2.451 +1.874 +0.145

78.925 49.585 90.566 71.354 2.536
6b >100

+3.138 +1.857 +2.030 +1.791 +0.107
6 85.912 69.775 28.962 89.546 75.054 4.011

+2.462 +2.049 +1.126 +1.819 +2.155 +0.182
6d 89.336 64.821 78.563 95.108 76.278 2.288

+1.937 +2.680 +2.840 +3.136 +2.474 +0.102
6o 93.533 68.484 66.954 93.281 70.181 8.875

+3.055 +1.728 +3.063 +2.721 +2.859 +0.326
; 56.926 34.637 100 68.139 54.388 32.120

+1.241 +0.920 +2.547 +1.937 +1.211

79.762 48.583 84.800 65.640 0.842
7a >100

+2.056 +1.639 +3.020 +1.347 +0.038
b 96.962 84.275 27.726 90.693 78.681 0.297

+2.928 +2.756 +1.049 +2.564 +2.858 +0.011

83



Cizelge 3.5. Devam. Elde edilen bilesiklerin 10° ve 10 M konsantrasyonlarinda COX-1 ve
COX-2 enzimlerine kars1 % inhibisyon oranlar1

COX-1 COX-2
% inhibisyon COX-1 % inhibisyon COX-2
Bilesikler
3 " 1Cs0 (nM) 3 4 1Csp (M)
10°M 10°M 10°M 10*M
; 94.931 79.867 40.826 93.424 72.222 0.311
c
+3.245 +1.433 +1.747 +1.918 +2.036 +0.010
77.552 45.663 88.448 69.592 0.808
7d >100
+2.926 +1.357 +2.774 +1.975 +0.037
88.236 43.529 89.185 73.443 0.798
Te >100
+3.119 +0.958 +3.161 +1.722 +0.031
8 60.425 39.004 100 67.271 60.476 2.235
+2.462 +0.837 +1.941 +2.236 +0.097
76.323 44.150 82.956 69.309 0.911
8a >100
+2.122 +1.974 +2.621 +1.847 +0.033
8b 86.588 59.470 64.170 87.882 74.802 0.279
+2.651 +2.128 +2.817 +2.433 +1.947 +0.012
8c 93.841 65.210 52.711 94.111 75.255 0.215
+3.354 +2.830 +2.016 +3.131 +2.197 +0.009
ad 91.126 72.259 38.735 92.865 74.689 0.980
+2.314 +3.057 +1.721 +2.747 +2.834 +0.042
89.033 47.081 85.108 75.934 4.910
8e >100
+3.833 +2.057 +2.126 +1.947 +0.206
75.636 34.822 60.646 31.880
1 >100 >100
+2.761 +1.526 +1.877 +1.061
71.217 31.454 62.231 40.770
2 >100 >100
+1.974 +1.138 +2.314 +0.974
99.076 96.274 0.006
SC560 - - -
+2.165 +1.864 +0.0002
98.152 89.361 2.450 98.234 88.155 5.326
Ibuprofen
+1.058 +1.245 +0.135 +1.208 +1.348 +0.218
. 92.327 85.485 0.132
Selekoksib - -
+1.425 +1.303 +0.005
. . 97.821 89.575 1.684
Nimesulid - -
+1.214 +1.049 +0.079
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Cizelge 3.6. Secilen tiirevler ve referans bilesikler SC560 ve ibuprofenin 102 ve 10° M
konsantrasyonlarinda COX-1 enzimine kars1 % inhibisyon oranlar1 ve 1Csy degerleri

COX-1 % inhibisyon

N 1Cso
Bilesikler

-3 -4 -5 -6 -7 -8 -9 (uM)

10° M 10" M 10" M 10" M 10°M 10° M 10°M

6 85.912 69.775 47.465 41.025 37.263 28.225 23.837 28.962

+2.462 +2.049 +1.337 +1.037 +0.904 +0.920 +0.836 +1.126

6d 89.336 64.821 37.625 33.275 31.162 27.388 25.769 78.563

+1.937 +2.680 +0.948 +0.955 +1.064 +1.081 +0.959 +2.840

6o 93.533 68.484 38.812 33.388 30.831 26.613 21.927 66.954

+3.055 +1.728 +1.416 +1.131 +0.958 +0.923 +0.834 +3.063

b 96.962 84.275 49.484 38.975 34.678 29.187 26.113 27.726

+2.928 +2.756 +1.348 +0.926 +0.914 +0.937 +0.848 +1.049

7c 94.931 79.867 48.913 45.725 40.284 35.958 32.736 40.826

+3.245 +1.433 +1.055 +1.539 +0.922 +1.359 +0.923 +1.747

8b 86.588 59.470 33.196 25.079 18.285 17.612 14.312 64.170

+2.651 +2.128 +1.199 +1.062 +0.859 +0.794 +0.658 +2.817

8 93.841 65.210 42.543 28.644 23.309 22.391 16.975 52.711

¢ +3.354 +2.830 +1.436 +1.150 +0.936 +0.923 +0.765 +2.016

8d 91.126 72.259 37.483 30.149 24.527 20.340 17.461 38.735

+2.314 +3.057 +0.962 +1.341 +0.927 +0.815 +0.789 +1.721

SC560 99.076 96.274 90.623 81.048 74.548 66.915 31.356 0.006

+2.165 +1.864 +1.477 +1.658 +1.204 +0.986 +0.841 +0.0002

b ‘ 98.152 89.361 64.748 47.138 21.795 15.186 13.075 2.450
uprofen

P +1.058 +1.245 +1.036 +0.873 +0.812 +0.528 +0.417 +0.135
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Cizelge 3.7. Segilen tiirevler ve referans bilesikler ibuprofen, celecoxib ve nimesulide 102 ve
10 M konsantrasyonlarinda COX-2 enzimine kars1 % inhibisyon oranlar ve ICs, degerleri

COX-2 % inhibisyon

_ 1Cso
Bilesikler

-3 -4 -5 -6 -7 -8 -9 (=M)

10° M 10" M 10°M 10" M 10°M 10° M 10°M
6a 82.504 66.313 58.118 37.517 28.823 21.119 13.235 3.092
+2.451 +1.874 +1.946 +0.982 +0.867 +0.947 +0.637 +0.145
6b 90.566 71.354 60.475 47.371 28.084 25.252 20.915 2.536
+2.030 +1.791 +2.227 +1.009 +0.902 +0.869 +0.728 +0.107
6 89.546 75.054 65.542 46.811 35.330 32.753 27.038 4,011
+1.819 +2.155 +1.737 +0.914 +1.154 +0.941 +0.896 +0.182
6d 95.108 76.278 67.347 48.096 38.549 23.498 20.763 2.288
+3.136 +2.474 +1.508 +1.914 +1.367 +0.941 +0.858 +0.102
6o 93.281 70.181 60.946 47.883 37.294 31.427 23.492 8.875
+2.721 +2.859 +2.374 +0.985 +1.061 +0.902 +0.955 +0.326
7 68.139 54.388 43.571 40.320 37.524 33.401 20.130 32.120
+2.547 +1.937 +1.415 +1.867 +0.920 +1.147 +0.864 +1.211
72 84.800 65.640 60.185 56.475 45.306 39.692 30.106 0.842
+3.020 +1.347 +2.336 +1.948 +1.867 +1.911 +1.284 +0.038
b 90.693 78.681 63.057 60.337 46.454 30.046 22.275 0.297
+2.564 +2.858 +0.967 +1.667 +1.337 +1.096 +0.856 +0.011
Z 93.424 72.222 68.986 60.409 42.169 23.670 20.353 0.311

c

+1.918 +2.036 +1.848 +0.948 +1.274 +0.954 +0.941 +0.010
7d 88.448 69.592 61.948 54.364 48.302 32.188 24.566 0.808
+2.774 +1.975 +2.121 +2.045 +0.948 +0.961 +0.806 +0.037
76 89.185 73.443 65.402 58.607 44.832 33.284 30.529 0.798
+3.161 +1.722 +2.416 +1.730 +0.836 +0.831 +0.921 +0.031
8 67.271 60.476 52.188 44.698 40.945 31.360 28.472 2.235
+1.941 +2.236 +1.485 +1.894 +1.614 +0.927 +0.858 +0.097
8a 82.956 69.309 62.627 55.852 35.436 32.737 30.039 0.911
+2.621 +1.847 +1.584 +1.906 +1.194 +1.361 +0.933 +0.033
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Cizelge 3.7. Devam. Segcilen tiirevler ve referans bilesikler ibuprofen, celecoxib ve
nimesulide 10 ve 10 M konsantrasyonlarnda COX-2 enzimine kars1 % inhibisyon oranlar
ve 1Cs degerleri

COX-2 % inhibisyon

. . ICSO
Bilesikler M)
103 M 10*M 105Mm 105M 10" M 108 M 10°M "
ob 87.882  74.802  67.497 62344 48494 35040  28.265 0.279
£2433  +1.947  +2.137  £2291  +1.947  £0.934  +0.967 +0.012
o 94111 75255  67.929  64.892  46.738  37.984  20.719 0.215
C
+£3.131  42.197  +1.861  £2.374  £1.748  £0.937  +0.988 +0.009
ad 92.865 74689  60.023 57.438  36.324 31418  23.002 0.980
+£2.747  +2.834  +1.528  +2.066  +1.391  +0.825  +0.834 +0.042
86 85.108 75934  66.761  42.005 38626  34.758  30.190 4.910
+£2.126  +1.947  +2.057  +0.967  +1.028  +0.846  +0.966 +0.206
N, . 08.234  88.155 69516  36.387 29428 24032  17.083 5.326
u
P +1.208  +1.348  +1.024  +0.841  +0.547  +0.420  +0.378 +0.218
SelekOKSIE 92.327 85485  80.024  77.187 48305 23.022  18.979 0.132
Sl
+£1425 1303  +1217  £1.299  +0.925  +0.784  +0.630 +0.005
. . 97.821 89575 78693+ 48284 32978  21.302  14.125 1.684
Nimesulid

+1.214  +£1.049 1.142 +0.842 +0.623 +0.475 +0.401 +£0.079

3.3. Molekiiler Doking

Molekiiler doking caligmalari, protein-ligand etkilesimlerini atomik diizeyde
tahmin etmek icin kullanilir. Molekiiler doking analizleri, kiigiik molekiillii
bilesiklerin makromolekiillerle etkilesim enerjilerini hesaplamak icin yapi tabanh
ilag tasarimlarinda da kullanilmaktadir. Bu ¢alismada COX-1 ve COX-2 inhibitorii
olarak tasarlanan tiirevlerin molekiiler doking ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Glide
SP ile yapilan molekiiler doking c¢alismasimin validasyonu her iki reseptor igin
kokristal ligand olan selekoksible gerceklestirilmis ve 3LN1 yapisinda siklooksijenaz
2 enzimi ve 3KK6 yapisinda siklooksijenaz 1 enzimi segilmistir. Doking caligmasi
dogrulandiktan sonra, Glide SP molekiiler doking, OPLS4 alan kuvvetleri ile
olusturulan ii¢ boyutlu minimizasyon yapilari ile bu ¢alisma kapsaminda elde edilen

tiim bilesiklerle birlikte ibuprofen ve selekoksib ile ger¢eklestirilmistir.
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Glide SP ligand doking c¢alismasindan elde edilen protein-ligand etkilesim

enerjileri Cizelge 3.8’de sunulmustur.

Cizelge 3.8. Sentezlenen bilesikler, ibuprofen ve selekoksibin COX-1 ve COX-2 aktif
bolgesindeki protein-ligand etkilesim enerjileri (kcal/mol)

Bilesik COX-2(PDB:3LN1) COX-1(PDB:3KK®6)
Glide Skoru(Kcal/mol)
Selekoksib -10.908 -10.478
7 -9.536 -8.347
6 -7.517 -7.347
ibuprofen -6.505 -7.447
6c -4.833 -6.926
6b -4.561 -6.969
7a -4.252 -6.230
8c -4.431 -4.247
6e -4.267 -5.499
6d -4.580 -6.272
8d -4.420 -5.237
8b -4.299 -4.666
7d -4.199 -4.408
7b -4.198 -2.252
8e -3.867 -6.200
8a -3.704 -4.694
8 -3.646 -8.227
Te -3.521 -3.638
7c -3.495

Ibuprofen’in, COX-2 (PDB:3LN1) reseptoriiyle Argl06, Val335, Leu338,
Tyr341, Val509 ve Ala513 ile hidrofobik etkilesim gosterdigi, bilesik 7°nin ise
ibuprofende oldugu gibi 3LNI1 reseptorii ile Argl06 ile etkilestigi ancak bu
etkilesimin ibuprofenden farkli olarak hidrojen bagiyla oldugu goriilmiistiir. 7
Bilesigi ayrica GInl178, Leu338 ile de hidrojen bagi yapmaktadir. 7 bilesiginin
yaptig1 diger etkilesimler Val335, Tyr341, Val509, Ala513 ve Leu517 ile hidrofobik
etkilesimler seklindedir.
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Selekoksib ise 3LN1 reseptoriiyle GIn178, Leu338, Ser339 amino asitleriyle
hidrojen bagi, Ala335, Tyr341, Trp373, Phe504, Val509, Ala513 ve Leu517 ile de
hidrofik etkilesim gostermistir.

Ibuprofen, selekoksib ve bilesik 7°’nin COX-2 enziminin aktif ydresiyle
etkilesimi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

L 509

CS
RG 106
=
LEU 517
\)

Sekil 3.1. Ibuprofen (a), selekoksib (b) ve bilesik 7'nin (c) COX-2 aktif yoresiyle
(PDB:3LN1) 3D tahmini baglanma modu
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Ibuprofen’in COX-1 (PDB:3KK6) reseptoriiyle yaptig1 etkilesimler Tyr385 ve
Ser530 ile aminoasitleriyle hidrojen bagi etkilesimi; Val349, Leu352 Tyr355,
Trp387, 11523, Ala527 ile hidrofobik etkilesimler seklindedir.

Bilesik 7’nin 3KK6 reseptorii ile etkilesimleri ise; Val349, Leu352, Tyr355,
I1e523, Ala527 ile hidrofobik etkilesimler seklinde olmustur.

Ibuprofen ve bilesik 7°nin COX-1 enzimi aktif yoresiyle etkilesimi Sekil 3.2°de

verilmistir.

g J /{ R 385
1
\A | LEU 352
D TN N

\/\,
i JLEFJ 352 & C\
\ ALA 527\
| \~ \ VAL 116
; |
a b

Sekil 3.2. Ibuprofen (@) ve bilesik 7 (b)’nin COX-1 aktif yoresiyle (PDB:3KK6) 3D tahmini
baglanma modu

Biyolojik aktivite ¢aligmalarina gore 0.215 uM ICsq degeri ile COX-2 enzimine
karst en etkili bilesik oldugu goriilen bilesik 8c’nin COX-2 reseptoriiyle Lys68 ve
Tyrl01 amino asitleri ile hidrojen bagi, 1le77, Tyr101 ve Tyr108 ile de hidrofobik
etkilesim gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 3.3).
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PHE
LEY SER e 456
458 ™= 457

Sekil 3.3. Bilesik 8c’nin COX-2 reseptoriine 2D ve 3D tahmini baglanma modu
(PDB:3LN1)

27.726 uM 1Csy degeri ile COX-1 enzimine karsi en etkili bilesik olan 7b
bilesigi, COX-1 reseptorityle His95 ile hidrojen bagi, Phe9l ve Asn515 ile de
hidrofobik etkilesim gostermistir (Sekil 3.4).

GLN
192 ™~ rrO
191

Sekil 3.4. Bilesik 7b’nin COX-1 reseptorine 2D ve 3D tahmini baglanma modu
(PDB:3KK6)

3.4. ADME Hesaplamalari

Sentezlenen bilesiklerin baz1 fizikokimyasal o6zelliklerinin hesaplanmasi

SwissADME araciligiyla gerceklestirilmis, sonuglar Cizelge 3.9’da sunulmustur.
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Cizelge 3.9. Sentezlenen bilesiklerin teorik ADME hesaplamalari

6 6a 6b 6c 6d 6e 7 7a 7b 7c 7d Te 8 8a 8b 8c 8d 8e
MW (g/mol) 246.32 | 377.46 | 392.43 | 392.43 | 392.43 | 416.33 | 326.39 | 471.55 | 486.52 | 486.52 | 486.52 | 510.41 | 387.30 | 532.45 | 547.43 | 547.43 | 547.43 | 571.32
Rotatable bonds 3 5 5 5 5 4 4 7 7 7 7 6 4 7 7 7 7 6
H-bond acceptors 2 4 5 5 5 3 3 5 6 6 6 4 2 4 5 5 5 3
H-bond donors 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
XLOGP3 1.13 4.61 4.47 4.47 4.47 5.8 3.24 6.30 6.16 6.16 6.16 7.59 3.83 6.89 6.75 6.75 6.75 8.18
TPSA (A) 100.32 | 92.57 |129.16 | 129.16 | 129.16 | 83.34 [88.29 |[92.57 |129.16 |129.16 | 129.16 | 83.34 |88.29 |92.57 |129.16 |129.16 |129.16 |83.34
Fraction Csp3 0.18 0.15 0.11 0.11 0.11 0.11 0.12 0.12 0.08 0.08 0.08 0.08 0.12 0.12 0.08 0.08 0.08 0.08

LogP o/w (MLOGP) |0.72 2.37 1.77 1.77 1.77 3.68 2.87 3.81 3.81 3.24 3.24 5.10 3.11 4.01 3.45 3.38 3.45 5.29

Consensus LogP o/w | 1.31 3.85 3.09 3.05 3.09 4.92 3.43 5.33 4.55 4.62 4.50 6.44 3.75 5.65 4.83 5.14 491 6.70

Log S (ESOL) -2.28 |-530 |-529 |-529 |-529 |-642 |-412 |-684 |-682 |-682 |-682 |-7.96 |(-4.87 |-759 |-7.57 |-757 |-7.57 |-8.71

Lipinski violations |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2* 0 1** 1** 1** Lo 2*

Bioavailability score | 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.17 0.55 0.55 0.55 0.55 0.55 0.17

*MW>500, MLOGP 4.15>

© ** MW>500
N



4. TARTISMA

Siklooksijenaz, arasidonik asidin prostaglandinlere ve tromboksanlara
doniisiimiinii katalize eden ve birbirine %60 benzerlik gdsteren iki izoformu bulunan
enzimdir. Prostoglandin diizeyinin yiikselmesinin enflamasyonun temel nedeni
oldugu bilinmektedir. Siklooksijenaz izoformlarindan COX-1, bir¢ok dokuda iiretilen
konstitiitif bir enzim iken COX-2 indiiklenebilirdir ve enflamasyon sirasinda
artmaktadir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar, hem COX-1 hem de COX-2
enzimini inhibe etmektedir. COX-1'in inhibisyonu, sitoprotektif PGE2 ve PGI2'nin
bazal iiretimin azaltarak NSAII’in yan etkileri arasinda yer alan iilserasyona neden
olmaktadir. Bu nedenle COX-1'in tam inhibisyonu tercih edilen bir durum degildir.
COX-2 ise, enflamasyona neden olan prostaglandinlerin olusumundan sorumludur.
Bu nedenle, segici olarak COX-2 enzimini inhibe eden bilesikler mide tlseri riskini
daha az veya hi¢ tasimamalar1 nedeniyle daha faydali antienflamatuar ajanlar olarak
degerlendirilmektedir. Segici COX-2 inhibitorlerinin gastrointestinal sistemde daha
giivenli olarak diisiiniilmelerine ragmen, asir1 kullanimlarinin azalmis antitrombotik
prostaglandin seviyesi nedeniyle kardiyovaskiiler yan etkilere neden oldugu da
bilinmektedir. Bu nedenle, yeni COX-2 inhibitorlerinin gelistirilmesine ydnelik

caligmalar devam etmektedir.

Bu yiiksek lisans tezi ¢alismasinda, olasi siklooksijenaz inhibitorii,
hidraziniliden ara zinciri ile benzimidazol halkasina baglanan bazi yeni tiyazol tiirevi
bilesikler tasarlanmis ve sentezleri gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 kiitle ve niikleer magnetik rezonans spektroskopisi yontemleri ile

aydinlatilmigtir.

Hedeflenen tiirevlere ulagsmak tizere ilk basamakta o-fenilendiamin laktik asit
ile reaksiyona sokulmus ve siklokondensasyon reaksiyonu ile 2. konumunda 1-
hidroksietil igeren 1H-benzimidazol (1) elde edilmistir. Bu tiirevin K,Cr,0O7 ile
oksidasyonu sonucu 2-asetilbenzimidazol (2) bilesigine ulasilmistir. 1H-

Benzimidazol’iin 1. konumuna alkil grubunun siibstitiisyonu i¢in susuz K,COs
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varliginda CHjsl/p-florobenzil bromiir/p-bromo benzilbromiir ile muamele edilmis ve
bilesik 3-5 elde edilmistir. Devaminda 3-5 numarali bilesikler tiyosemikarbazit ile
reaksiyona  sokularak  2-asetilbenzimidazolin  tiyosemikarbazonlar1  (6-8)
sentezlenmistir. 6-8 Numarali bilesiklerin eldesinde; 2-asetilbenzimidazol tiirevi
Once tiyosemikarbazitle reaksiyona sokulup ardindan benzimidazolin 1.
konumundan alkilasyon yapildig1 durumda birden fazla iiriin elde edilmesi nedeniyle
once 1. konumdan alkilasyon sonrasinda tiyosemikarbazit ile reaksiyon ile 2.
konumundan tiyosemikarbazon igerecek tiirevlerin hazirlanmasi1  seklinde

reaksiyonlara devam edilmistir.

Son basamakta 1. konumunda alkil grubu iceren tiyosemikarbazon tiirevlerinin
(6-8) a(2)-bromoasetofenon tiirevleri ile reaksiyonuyla da 4. konumunda siibstitiie

fenil igeren sonug tiyazol tiirevleri (6a-e, 7a-e, 8a-e) elde edilmistir.

Bu ¢alismada sekiz adet ara iiriin 15 adet sonug iirtin olmak iizere toplam 23
bilesik sentezlenmis olup bunlardan 20 adedi (bes ara, 15 sonug iiriin) daha once

literatlirde kaydi1 olmayan orijinal bilesiklerdir.

1-Alkil-2-asetilbenzimidazol tiirevlerinden (Bilesik 3-5), N-CHjz iceren 3
numarali bilesik daha 6nce sentezi yapilmis bir bilesik olmasi nedeniyle ergime
noktasi kontrolii yapilmistir. 4 ve 5 numarali p-floro ve p-bromo benzil tiirevlerinin
yapilar1 ise NMR ve kiitle analizleri ile kanitlanmistir. '"H NMR spektrumlarinda;
=C-CHg3 protonlar1 2.87-2.88 ppm, benzil protonlar1 5.84-5.85 ppm, aromatik
protonlar ise 6.96-7.97 ppm araliginda beklenen integral degerleri ile gdzlenmistir.
Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlar1 da ilgili alifatik ve aromatik karbonlar
dogrulamaktadir.

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin (Bilesik 6-8) 'H NMR spektrumlari
incelendiginde; C=N-NH protonu 10.57-10.61 ppm aralifinda singlet olarak
goriilmistiir. NH, protonlar ise, asagidaki formiilde goriildiigii tizere, tiyokarbonil

grubundan dolay1 olusan siirlandirilmis rotasyon nedeniyle 2 ayri pik halinde ve;
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Sekil 4.1. Tiyosemikarbazon tiirevlerinin sinirlandirilmis rotasyonu

-6 numarali bilesik i¢in protonlardan biri 7.31-7.69 ppm araligindaki aromatik
protonlar i¢inde digeri ise 8.51 ppm de,

- 7 ve 8 numarali bilesiklerde ise 6.79/6.86 ppm’de yayvan singlet ile 8.38/8.40
ppm’de singlet olarak gézlenmistir.

BC NMR verileri incelendiginde 7 ve 8 numarali tiyosemikarbazon

tiirevlerindeki tiyokarbonil grubu 179 ppm de izlenmistir.

Sonug iirlinleri olan 6a-e, 7a-e ve 8a-e tiirevlerinin 'H-NMR spektrumlarinda;
metoksi grubu 3.78-3.81 araliginda, benzilik protonlar 6.01-6.11 ppm, N=C-CHj
protonlar1 2.53-2.60 ppm ve -C=NH protonu 11.60-12.21 ppm araliklarinda singlet
olarak, aromatik protonlar ise 6.87-8.68 ppm araliginda gézlenmistir. Bu tiirevlerin
BC NMR spektrumlarindaki alifatik ve aromatik karbonlara ait sinyaller ilgili

bilesikleri dogrulamaktadir.

Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak yapilan kiitle
analizlerinde, tiim bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+H)" iyonlar1 halinde,
brom tasiyan 8a-8d tiirevlerinde; (M+H)" piki %91-93, (M+H+2)" piki %100 bagil
bolluklarinda, iki klor tastyan 6e ve 7e bilesiklerinde ise (M+H)" piki %100,
(M+H+2)" piki %61 ve %71 ve (M+H+4)" piki ise %12 ve %16 bagil
bolluklarindaki isotop pikleriyle goriilmiistiir. Bir brom ve iki klor atomu tasiyan 8e
bilesigindeki isotop pikleri ise (M+H)":%64, (M+H+2)":%100 ve (M+H+4)":%51

seklinde izlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleri iizerindeki in vitro
inhibitor etkileri BioVision COX-1 ve COX-2 Inhibitor Screening Kitleri
kullanilarak degerlendirilmistir. Ortamdaki PG G2’nin florometrik olarak dl¢iilmesi

prensibine dayanan bu yontem bilesiklerin COX enzimleri {lizerindeki inhibisyon

95



oranlarinin degerlendirilmesine yoneliktir. Calisma; %2 h/h DMSO i¢inde hazirlanan
2 farkli konsantrasyonda (10 ve 10 M) enzim inhibitér 6zelliklerin incelenmesi ile
baslanmistir. Sonraki agsamada 10*M konsantrasyonda %50 ve iizeri inhibitor 6zellik
sergileyen bilesikler secilerek 10° M konsantrasyona kadar seyreltilmis ve ICs
degerleri hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar COX-1 ve COX-2 enzimleri agisindan
ayr1 ayrt degerlendirilmis ve asagidaki ¢ikarimlar yapilmistir.

COX-1 inhibitor ozellikleri degerlendirildiginde;

En etkili bilesiklerin 6¢ (1C50=28.962+1.126 uM) ve 7b (I1C5,=27.726+1.049
uM) oldugu,

Bilesiklerin hepsinin 10°M konsantrasyonda %85 ve iizeri inhibitor etki
potansiyeline sahip oldugu,

7b bilesiginin 10° M konsantrasyonda selektif COX-1 inhibitérii SC560 ve
ibuprofen ile karsilagtirilabilir inhibitor potansiyele sahip oldugu,

COX-1’e kars1 etkinin doza bagimli oldugu, konsantrasyon azalmasi ile etkinin

onemli oranda azaldig1 goriilmiistiir.

COX-2 enzim inhibitor o6zellikleri degerlendirildiginde;

On deneme yapilan biitiin bilesiklerin (bilesik 6 haric) 10*M konsantrasyonda
%50’den fazla inhibisyon yaptigi,

Bilesik 6e hari¢ sonug iirlinlerin tiimiiniin ibuprofen ile kiyaslandiginda daha
diisiik 1Csg degerlerine sahip olduklari,

7a-e ve 8a-d Bilesiklerinin ICsp degerlerinin nimesulidden daha diisiik oldugu,

Benzimidazoliin 1. konumunda p-florobenzil ile tiyazol halkasinin 4.
konumunda; 3-nitrofenil (7b) ve 4-nitrofenil (7¢) ve benzimidazoliin 1. konumunda
p-bromobenzil ile tiyazol halkasinin 4. konumunda; 3-nitrofenil (8b) ve 4-nitrofenil
(8c) igeren bilesiklerin selekoksibe (ICso 0.132 uM) yakin, sirasiyla, 0.297 uM :
0.311 uM : 0.279 uM ve 0.215 uM ICsy degerleri ile en etkili bilesikler olduklari
gorilmistir.

Benzimidazoliin 1. konumundaki alkil agisindan incelendiginde ise N-metil
tiirevlerinin (6a-6e), daha biiyiik hacimli grup olarak, karsilik gelen p-floro- (7a-7e)

ve p-bromo (8a-8e) tiirevlerine gére daha az etkili olduklar1 gézlenmistir.
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Ayrica, her iki siklooksijenaz izoenzimini inhibe etme potansiyelleri agisindan
sonug triinlerinin karsilik gelen tiyosemikarbazon (6-8) tiirevlerinden (8e harig) ¢cok

daha aktif olduklar1 saptanmustir.

Bu tez calismasinda COX-1 ve COX-2 inhibitorii olarak tasarlanan tiirevlerin
molekiiler doking ¢aligmalar1 da gergeklestirilmistir. Glide SP ile yapilan molekiiler
doking c¢alismasmin validasyonu her iki reseptor igin kokristal ligand olan
selekoksible gergeklestirilmis ve 3LN1 yapisinda siklooksijenaz-2 enzimi ve 3KK6
yapisinda siklooksijenaz-1 enzimi segilmistir. Doking ¢alismalar1 sentezlenen tiim
bilesikler ve standart ilag olarak kullanilan ibuprofen ve selekoksib ile
gerceklestirilmistir.

COX-1 ve COX-2 aktif bolgesindeki protein-ligand etkilesim enerjileri
acisindan degerlendirildiginde; her iki enzimle de protein-ligand etkilesim enerjisi en
diisiik bilesigin, bilesik 7 oldugu saptanmustir.

Selekoksib COX-2 ig¢in -10.908 kcal/mol, COX-1 i¢in -10.478 kcal/mol,
ibuprofen COX-2 igin -6.505 kcal/mol ve COX-1 igin -7.447 kcal/mol baglanma
enerjisi olustururken, COX-2 igin 7, 6 ve 6¢ bilesikleri sirasiyla -9.536 kcal/mol, -
7.517 kcal/mol ve -4.833 kcal/mol etkilesim enerjileri, COX-1 i¢in 7, 6 ve 6b
bilesikleri, sirasiyla -8.347 kcal/mol, -7.347 kcal/mol ve -6.969 kcal/mol etkilesim
enerjileri olusturmustur.

Doking c¢alismalarindan elde edilen Glide SP doking skorlari ile COX-1 ve
COX-2 enzimi inhibisyonu arasinda dogrudan bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir.
Doking ¢aligmalar1 sonucu COX-1 i¢in 7, 6 ve 6¢C bilesiklerinin en aktif bilesikler
olacagi ongoriiliirken, in vitro biyolojik aktivite ¢calismalarinda 7b ve 6¢ bilesiginin
diger bilesiklerden daha etkili oldugu saptanmistir. COX-2 enzimi i¢in de benzer bir
durum s6z konusu olup, doking calismalarinda en diisiik etkilesim enerjisi sergileyen
bilesik 7 ve 6 COX-2 enzimine karsi nispeten yiliksek ICsy degerleri sergilemistir.
0.215 uM, 0.279 uM, 0.297 uM, 0.311uM ICsy degerleriyle selekoksibe (0.132 pM)
yakin COX-2 enzimini inhibe etme potansiyeline sahip olduklari saptanan 8c, 8b, 7b
ve 7c bilesiklerinin doking skorlar1 ile inhibitor 6zellikleri arasinda korelasyon

bulunmamastir.
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Biyolojik aktivite c¢alismalarma gore, 27.726 uM ICsy degeri ile COX-1
enzimine en etkili bilesik olan 7b bilesiginin, COX-1 reseptoriiyle H1s95 amino asiti
ile hidrojen bagi, Phe91 ve Asn515 ile hidrofobik etkilesim gostermistir.

COX-2 enzimine kars1 en giiclii inhibitor 6zellik gosteren bilesik 8¢’nin COX-
2 reseptoriiyle Lys68 ve Tyr101 amino asitleri ile hidrojen bagi, Ile77, Tyr101 ve
Tyr108 ile de hidrofobik etkilesim gosterdigi goriilmiistiir.
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5. SONUC

Bu calismada 2. konumunda hidrazinilidenetil yan zincirine bagli tiyazol
halkas1 igeren benzimidazol tlirevi bilesiklerin sentezleri gerceklestirilmis ve
molekiiler doking ¢aligmalari ile siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 reseptorleri ile
baglanma modelleri agiklanmaya c¢alisilmistir. Ayrica, elde edilen bilesiklerin in vitro
COX-1 ve COX-2 enzim inhibitor aktivite potensleri, ICso degerlerinin ibuprofen,
selekoksib ve nimesulid gibi standart ilaclarla karsilastirilmas: seklinde

degerlendirilmistir.

Bilesiklerin sentezi ig¢in Oncelikle; o-fenilendiamin bilesigi laktik asitle
reaksiyona sokularak benzimidazol halkasinin siklizasyonu ve bu tiirevlerin
oksidasyonuyla 2-asetilbenzimidazol tiirevleri, benzimidazol tiirevlerinin 1.
konumundan alifatik ve aromatik siibstitiisyonlar1 ile olusan bilesiklerin
tiyosemikarbazit ile reaksiyonu sonucu tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir.
Elde edilen tiyosemikarbazon tiirevlerinin 2-bromoasetofenon tiirevleri ile
siklizasyonuyla 2. konumunda hidrazinilidenetil yan zincirine baglh tiyazol halkasi
iceren benzimidazollerin sentezleri gergeklestirilmistir. Calismada iki adet 1-(p-
stibstitiie-benzil)-2-asetil benzimidazol (4-5), li¢ adet tiyosemikarbazon (6-8), 15 adet
sonug lirlin (6a-6e, 7a-7e, 8a-e) olmak tizere toplam 20 adet orijinal benzimidazol

tiirevi sentezlenmistir.

Benzimidazoliin 1. konumunda metil igeren tiirevlerin, karsilik gelen p-
florobenzil ve p-bromobenzil tiirevlerinden daha zayif aktivite sergiledikleri ve p-
floro benzil tiirevlerinin (7a-7e) p-bromo benzil tiirevleri (8a-8e) ile benzer aktivite

profiline (8e hari¢) sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Benzimidazoliin 1. konumunda p-siibstitiie benzil iceren tiirevlerden, tiyazol
halkasinin 4. konumunda yer alan fenil halkasi lizerindeki siibstitiientler acisindan

degerlendirildiginde 3. ve 2. konumunda nitro grubu iceren tlirevlerin en etkili
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tirevler oldugu ve ICsp degerlerinin ibuprofen ve nimesulitten daha disiik,

selekoksibe ise yakin oldugu goézlenmistir.

Bilesikler COX-1 enzimine Kars1 yiiksek dozda (10>M) inhibitor etki (>85%)
gosterirken, doz azaldiginda COX-1 inhibitor ozellik de azalmaktadir. En etkili
bilesikler 7b ve 6¢ sirastyla 27.726 ve 28.962 uM ICsq degerleri sergilemistir.

COX-1 ve COX-2 enzimine karsi inhibitor 6zellikleri kiyaslandiginda, elde
edilen bilesiklerin ¢ok daha diigiikk ICsp degerleri (7b: 0.297 uM; 7¢:0.311 uM; 8b:
0.279 uM; 8¢:0.215 uM) ile COX-2 enzimini inhibe ettikleri goriilmiistiir. Bu da elde

edilen bilesiklerin COX-2 enzimine daha selektif oldugunu gostermektedir.

ADME parametreleri acisindan da degerlendirilen bilesiklerden sadece 7€ ve
8e’nin Lipinski kuralini ihlal ettikleri diger bilesiklerin ise uygun fizikokimyasal
parametreler sergilemeleri nedeniyle elde edilen bilesiklerin ila¢ aday1 olabilecek

bilesikler olduklari sonucuna varilmistir.
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OZET

Bazi Tiyazol Halkasi Iceren 1H-Benzimidazol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik
Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Prostoglandin  diizeyinin yiikselmesinin enflamasyonun temel nedeni oldugu
bilinmektedir. Siklooksijenaz enzimi arasidonik asidin prostaglandinlere ve tromboksanlara
doniistimiinii katalize eden ve birbirine %60 benzerlik gosteren iki izoformu bulunan
enzimdir. Siklooksijenaz izoformlarindan COX-1, bir¢ok dokuda iiretilen konstitiitif bir
enzim iken COX-2 indiiklenebilirdir ve enflamasyona neden olan prostaglandinlerin
olusumundan sorumludur. COX-1'in inhibisyonu, sitoprotektif PGE2 ve PGI2'nin bazal
tretimin azaltarak iilserasyona neden olmaktadir. Bu nedenle COX-1'in tam inhibisyonu
tercih edilen bir durum degildir. Se¢ici olarak COX-2 enzimini inhibe eden bilesikler mide
iilseri riskini daha az veya hi¢ tasimamalar1 nedeniyle daha faydali antienflamatuar ajanlar
olarak degerlendirilmektedir. Bu yiiksek lisans tezi ¢alismasinda, olast COX inhibitord,
hidraziniliden ara zinciri ile benzimidazol halkasina baglanan bazi yeni tiyazol tiirevi
bilesikler tasarlanmug; bu tiirevlerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve biyolojik
aktivitelerinin in vitro incelenmesi hedeflenmistir.

Hedeflenen tiirevlere ulasmak iizere ilk basamakta o-fenilendiamin ile laktik asit
reaksiyona sokulmus ve siklokondensasyon reaksiyonu ile 1H-benzimidazol tiirevi elde
edilmistir. 2. konumdaki 1-hidroksi etil grubunun oksidasyonu sonucu 2-asetilbenzimidazol
bilesigine ulagilmistir. 1H-Benzimidazol’iin 1. konumuna alkil grubunun siibstitiisyonu icin
CHj;l/p-florobenzil bromiir/p-bromobenzil bromiir ile muamele edilmistir. Elde edilen
bilesikler  tiyosemikarbazit ile  reaksiyona  sokularak  2-asetilbenzimidazoliin
tiyosemikarbazonlar1 sentezlenmistir. Son basamakta 1. konumunda alkil grubu iceren
tiyosemikarbazon tiirevlerinin o-bromo asetofenon tiirevleri ile reaksiyonuyla da hedeflenen
4. konumunda stibstitiie fenil halkasi igeren sonug tiyazol tiirevlerine (6a-e, 7a-e, 8a-e)
ulagtimigtir.

Calisma sonucunda toplam 23 bilesik sentezlenmis olup bunlardan 20 adeti daha 6nce
literatiirde kayd: olmayan orijinal bilesiklerdir. Bu bilesiklerin yapilari, *H, *C NMR ve
kiitle analizleri ile kanitlanmistir. Benzimidazoliin 1. konumunda p-siibstitiie benzil iceren
tirevlerden, tiyazol halkasmin 4. konumunda yer alan fenil halkasinin 3. ve 2. konumunda
nitro grubu igeren tlirevlerin en etkili tlirevler oldugu, COX-2 enzim ihibisyonunda 6e hari¢
bilesiklerin tiimiiniin iyi aktivite gosterdigi ve en etkili bilesigin 8¢ oldugu, COX-1 enzimi
inhibisyonunda en etkili bilesiklerin 7b ve 6c oldugu saptanmistir. COX-1 ve COX-2
enzimine kars1 inhibitor 6zellikleri kiyaslandiginda, elde edilen bilesiklerin ¢cok daha diisiik
ICsq degerleri ile COX-2 enzimini inhibe ettikleri goriilmiistiir. Bu da elde edilen bilesiklerin
COX-2 enzimine daha selektif oldugunu gostermektedir. ADME parametreleri agisindan da
degerlendirildiginde uygun fizikokimyasal parametreler sergilemeleri nedeniyle sentezlenen
bilesikler arasinda ilag aday1 olabilecek bilesikler oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Benzimidazol, tiyazol, siklooksijenaz, COX-1, COX-2, antienflamatuar
aktivite
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SUMMARY

Synthesis and Evaluation of Biological Activities of 1H-Benzimidazole Derivatives
Containing Some Thiazole Rings

It is known that increased prostaglandin level is the main cause of inflammation. The
cyclooxygenase enzyme is an enzyme that catalyzes the conversion of arachidonic acid to
prostaglandins and thromboxanes and has two isoforms with 60% similarity to each other.
One of the cyclooxygenase isoforms, COX-1, is a constitutive enzyme produced in many
tissues, while COX-2 is inducible and responsible for the formation of prostaglandins that
cause inflammation. Inhibition of COX-1 causes ulceration by reducing basal production of
cytoprotective PGE2 and PGI2. Therefore, complete inhibition of COX-1 is not preferred.
Compounds that selectively inhibit the COX-2 enzyme are considered more beneficial anti-
inflammatory agents because they carry little or no risk of gastric ulceration. In this master's
thesis, some new thiazole derivative compounds, which are possible COX inhibitor and
bound to the benzimidazole ring with the hydrazinilidene backbone, were designed,;
synthesis of these derivatives, evaluation of their structures and in vitro examination of their
biological activities were aimed.

In order to reach the targeted derivatives, in the first step o-phenylenediamine was
reacted with lactic acid and 1H-benzimidazole derivative was reached by cyclocondensation
reaction. As a result of the oxidation of the 1-hydroxyethyl group in the 2nd position 2-
acetylbenzimidazole compound was reached. Substitution of the alkyl group at position 1 of
1H-Benzimidazole was treated with CH;zl/p-fluorobenzyl bromide/p-bromobenzyl bromide.
The thiosemicarbazones of 2-acetylbenzimidazole were synthesized by reacting obtained
compounds with thiosemicarbazide. In the last step, the resultant thiazole derivatives (6a-e,
7a-e, 8a-e) containing a substituted phenyl ring in the 4th position were reached by the
reaction of thiosemicarbazone derivatives containing an alkyl group in the 1st position with
a-bromoacetophenone derivatives.

As a result of the study, a total of 23 compounds were synthesized and 20 of them
were original compounds that were not previously recorded in the literature. The structures
of these compounds were proven by *H, **C NMR and mass analysis. Among the derivatives
containing p-substituted benzyl in the 1st position of benzimidazole, the derivatives
containing nitro group in the 3rd and 2nd positions of the phenyl ring in the 4th position of
the thiazole ring are the most effective derivatives. It was determined that all of the
compounds except 6e showed good activity in COX-2 enzyme inhibition and the most
effective compound was 8c, and the most effective compounds in COX-1 enzyme inhibition
were 7b and 6¢. When the inhibitory properties against COX-1 and COX-2 enzymes were
compared, it was observed that the compounds obtained inhibited the COX-2 enzyme with
much lower 1Cs, values. This shows that the obtained compounds are more selective to the
COX-2 enzyme. When evaluated in terms of ADME parameters, it was observed that there
are compounds that can be drug candidates among the synthesized compounds due to their
appropriate physicochemical parameters.

Keywords: Benzimidazole, thiazole, cyclooxygenase, COX-1, COX-2, anti-
inflammatory activity
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Current Data Farameters
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7e 24 (0.242) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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8a 24 (0.242) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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8c 18 (0.181) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |

5.41e7
| 100 540.64
| |
‘ 547.58‘
a l
é&
)
1550.55
550.73
569.54
‘ | 571.77
: 484.66 72.68 \
| & 199,00, 206.18 i L, 38554 4ig0p 48558 | | 5736089284 7394378560 gy 400206 93381 |
A A - ) A s PP N vy . - rnlz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Bilesik 8c’nin kiitle spektrumu
B R
Current Data Paramaters
K Bc
E 1
FROCHO 1
F2 - Acquisition Farameters
Date 0230511
Tine 15.53 h
INSTRUM

FROBHD
FULFROG
TO

WUC1
FD
Fi
FLW1

I I I
i 14 13 12 11 10 9 8 7 & 5§ 4 3 2 1 0 4 -2 ppm

Bilesik 8c¢’nin *H NMR spektrumu

138



" Lol ]J L] ]

F2 - Acguisiticn Parameters
20230511

Li}

T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

0 ppm
o .13
Bilesik 8c’nin ~°C NMR spektrumu
1: Scan ES+

8d 18 (0.181) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) m— R
100

547.60
|
o ® |
| |
\ I
\ 1550.58
\
!
‘ 551.67

484.82

| 143.22 171.10 288.57 552.05 g17.07 669.47 3
| ollad o 4,k e s i AT P - 77184 86068 952.95 o285

150 200 250 300 350 400 450 S00 550 600 650

Bilesik 8d’nin kiitle spektrumu

700 750 800 850 900 950

139



Farameters

T T T T T
15 14 13 12 41 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1 -2 ppm

Bilesik 8d’nin *H NMR spektrumu

— HHH | | |

T T 1 L
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Bilesik 8d’nin **C NMR spektrumu

140



8e 22 (0.222) Cn (Cen,2, 80.00, HY)
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