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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum “N-Alkilbenzimidazol-Giimiis Kompleksleri ve
Biyolojik Ozellikleri” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek
bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigina ve yararlandigim biitiin kaynaklarin hem
metin i¢cinde hem de kaynakc¢ada yontemine uygun bigimde gosterilenlerden olustugunu
belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Erkan ARI
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Yiiksek Lisans Tezi

N-ALKILBENZIMIDAZOL-GUMUS KOMPLEKSLERI VE BIYOLOJIK
OZELLIKLERI

Erkan ARI
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Fen Bilimleri Enstittst

Kimya Ana Bilim Dali

98 + x sayfa
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Giinlimiizde artan antimikrobiyal direng, mikroorganizmalarin antimikrobiyal
ajanlarin etkilerinden kaginmasi ve farkli diren¢ mekanizmalari: kurmasi yeni antimikrobiyal
ajanlarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. 19. Yiizyilin baslarinda organik kimyanin
gelisimiyle kendini gosteren heterosiklik bilesikler ila¢ endiistrisinde yaygin bir sekilde
kullanilmaya baglamistir. Bu tezde ilk 6nce N- alkilbenzimidazol ligantlar1 (1a-k) ve N-
alkilbenzimidazol giimiis kompleksleri (2a-k) bilesikleri sentezlendi. Bilesiklerin yapilari
'H NMR ve *C NMR ve mikroanaliz teknikleri ile aydimlatildi. Sonrasinda sentezlenen
bilesiklerin biyolojik aktiviteleri antifungal testler i¢in patojen maya tiirleri olan Candida
albicans (SC5314/ATCC MYA-2876) ve Candida glabrata (ATCC 2001); antibakteriyal
testler i¢in Escherichia coli (ATCC 25922), Staphlococcus aureus (ATCC 29213) ve
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 bakterilerinde MIC (ng/mL ) degerleri hesaplandi
ve degerlendirildi.

N-alkilbenzmidazol ligantlar1 (1a-k) ve N-alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri (2a-
k) bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerini ortaya ¢ikarmak amaci ile MIC degerleri
incelendiginde, 1a,1b, 11, 1i ve 1j bilesiklerinin tiim bakteri ve maya tiirlerine kars1 herhangi
bir aktivite gostermedigi gozlemlendi. Benzer sekilde 1a, 1b, 1¢,1d, 1e, 1f, 1g, 1h, 11, 1i, 1j
ve 1k bilesiklerinin E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine kars1 higbir aktivite
gostermedigi goriilmiistiir. Tiim bakteri ve maya tiirlerine karsi en etkili olan 2h bilesiginin,
ozellikle E. coli bakterisine karsi 6,25 pg / ml de en yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi
gosterdigi gozlemlendi. Diger N-alkilbenzmidazol ligantlari (1a-k) ve N-alkilbenzimidazol-
giimiis kompleksleri (2a-K) test edilen bakteri ve mayalara karsi ¢esitli araliklarla aktiviteler
gostermistir

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, N-Alkilbenzimidazol, N-Alkilbenzimidazol glimiis
kompleksi, Antimikrobiyal aktivite.
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Master Thesis

N-ALKYL BENZIMIDAZOLE-SILVER COMPLEXES AND BIOLOGICAL
PROPERTIES

Erkan ARI
Inénii University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Department

98 + x pages
Supervisor: Prof. Dr. {lknur OZDEMIR
2022

Today, increasing antimicrobial resistance, avoidance of microorganisms from the
effects of antimicrobial agents and establishing different resistance mechanisms necessitate
the development of new antimicrobial agents. Heterocyclic compounds, which manifested
itself with the development of organic chemistry at the beginning of the 19th century. Also
heterocyclic compounds began to be widely used in the pharmaceutical industry. In this
thesis, firstly, N-Alkylbenzimidazole ligands (la-k) and N-Alkylbenzimidazole silver
complexes (2a-k) compounds were synthesized. The structures of the compounds were
elucidated by *H NMR and *C NMR and microanalysis techniques. Subsequently, the
biological activities of the synthesized compounds were determined by the pathogenic yeast
strains Candida albicans (SC5314/ATCC MY A-2876) and Candida glabrata (ATCC 2001);
for antibacterial tests, Escherichia coli (ATCC 25922), Staphlococcus aureus (ATCC
29213) and Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) bacteria MIC (ug/mL) values in were
calculated and evaluated.

When the MIC values of N-alkylbenzmidazole ligands (la-k) and N-
alkylbenzimidazole-silver complexes (2a-k) were examined to reveal the antimicrobial
activities, it was observed that compounds 1a, 1b, 11, 1i and 1j showed no activity against
all bacteria and yeast species no activity was observed. Similarly, compounds 1a, 1b, 1c,1d,
le, 1f, 1g, 1h, 11, 1i, 1j and 1k were found to have no activity against E. coli, P. aeruginosa
and S. aureus bacteria. It was observed that compound 2h, which was most effective against
all bacteria and yeast species, showed the highest antimicrobial activity at 6.25 pg/ml,
especially against E. coli bacteria. Other N-alkylbenzmidazole ligands (1a-k) and N-
alkylbenzimidazole-silver complexes (2a-k) showed varying range of activities against the
tested bacteria and yeasts.

Keywords: Benzimidazole, N-Alkylbenzimidazole, N-Alkylbenzimidazole silver complex,
Antimicrobial activity.



1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER

Mikroorganizma kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarin sayisinda
ve yapilarinda son yillarda stirekli bir artig goriilmektedir. Arastirmalar, insana en az zararla,
genis bir mikroorganizma cinsine, en kiiclik dozla etki edecek yeni maddeler iizerinde
yogunlagmaktadir. Belli bir molekiile bagl kalarak sentezlenen veya bitkilerden izole edilen
yeni maddelerin antimikrobiyal ajan olarak kullanimi yayginlagmaktadir. Antimikrobiyal
ajan olarak calisilan heterosiklik bilesikler arasinda benzimidazol tiirevi bilesikler one

cikmaktadir [1] .

1800’14 yillarin basinda organik kimyanin gelisimiyle kendini gosteren heterosiklik
kimya; 1818’de Brugnatelli’nin alloksani iirik asitten izole etmesi 1832°de Dobereiner
tarafindan furfural tiretilmesi, 1834°te Runge, kuru yontemle pirol ("atesli yag") elde etmesi,
1906°da Friedlander’in indigo (¢ivit) boyay1 sentezleyerek tarimdan sentetik kimya sanayiye
gecisi hazirlamasi, 1936’da Treibs’in, ham petrolden klorofil tiirevlerini izole ederek,
kimyasallarin biyolojik kokenini agiklamasi; 1951°de Chargaff'in kurallari, genetik kodda
bulunan heterosiklik bilesiklerin (piirinler ve pirimidinler) roliinii agiklamasi ve birgok
yapida heterosiklik bilesiklerin bulunuyor olmasi heterosiklik bilesiklere ilgiyi artirmistir
[2].

Heterosiklik bilesikler, karbon atomlar: ile heteroatomlardan O, S, N ve kismen de
B, As, P, Si, Se ve Te atomlarindan olusan 3,4,5,6... ve daha fazla halka igeren, giinliik
hayatimizda hayati bir role sahip olan genis bir organik molekiil sinifi olarak tanimlanir. Bu
bilesikler zirai kimya, veterinerlik ve 6zellikle farmasotik Kimyada kullanilirlar. Bunun yani
sira dezenfektanlar, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon onleyiciler, kopolimerler, boya
maddeleri gibi ¢ok genis uygulama alanlar1 vardir [3]. Canli hiicrelerin temel bilesenlerini
olusturan amino asitler, prolin, histidin, triptofan gibi dogal olarak olusan maddeler, genetik
materyal tagtyan DNA ve RNA ‘nin yapisinda bulunan primidin ve piirin gibi bazlar,
vitaminler, tiamin, riboflavin, piridoksim, folik asit, biotin, B ve E vitaiminleri, hemoglobin
ve parcalanma {iriinleri, safra pigmentleri, klorofil kinetin, heteroauxin, skrotonin ve

histamin gibi hormonlar heterosiklik bilesikleri igerir (Sekil 1.1) [4].
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Sekil 1.1: Baz1 dogal heterosiklik bilesik 6rnekleri

C vitamini, sekerler ve tiirevlerinin birgogunun yapisinda bes halkali furan ve alt1
halkali piran bulunmaktadir (Sekil 1.2 ). Kinin halkasina sahip Cinchona bitkisi eskiden beri
sitma hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Tlag endiistrisinde ¢ok yaygin sekilde kullanilan
ve son zamanlarda ilag literatiirine (farmakopelere) giren ilaglarin ¢ogu heterosiklik
bilesiklerdir [5]. Penisilin, sefalosporin, norfloksasin, streptomisin gibi antibiyotikler
heterosiklik halka igerirler. Ayrica diazepam, klorpromazin, izoniazid, metronidazol,
azidotimidin, barbitiiratlar, antipirin, kaptopril, metotreksat vb gibi sentetik ilaglarin ve
Minazon, parakuat, simazin, diazinon vb gibi pestisitlerin ¢ogu heterosiklik bilesikleridir

[6].

Sekil 1.2: Furan, Piran ve Kinin halka yapis1

Alkoloidler ve glikozitler uzun siiredir tibbi ajan olarak kullanilan dogal heterosiklik
bilesiklerdir. Adluminadan elde edilen adliimin ve afyondan elde edilen kodein ilk
alkaloitlerdendir [7].



Azot atomu igeren heterosiklik bilesikler dogada g¢okga bulunur. Vitaminler,
hormonlar, antibiyotikler ve alkaloidlerin yapisinda dogal olarak ve farmasotikler,
herbisitler, boyalar vb. birgok bilesikte bulunur. Ayrica doga, bir¢ogu bitkilerde bulunan
azot i¢eren; serotonin, tiamin, atropin, morfin, kafein ve nikotin (Sekil 1.3) gibi alkaloidlerle
doludur [8].
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Sekil 1.3: Azot igeren bazi alkaloidler

Azot atomu igeren 5 ve 6 halkali pirol, imidazol, imidazolin ve benzimidazol vb.
onemli heterosiklik bilesikler tibbi ve ilag kimyasinda, ilaglarin optimizasyonu ve
gelistirilmesinde kullanilmaktadir [9]. Bu heterosiklik gruplari ihtiva eden ilaglarin bir¢ok
bakteri ve mikroorganizmaya karsi etkin genis spektrumlu olmasi, agizdan emiliminin kolay
olmasi, uygulanan ila¢ miktarinin sistemik dolagima gecen oraninin fazla olmasi ve saglik
igin zararinin az olmasi sebebiyle canlilarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [10].
Giliniimiizde azot iceren bu heterosiklik bilesikler; antifungal, antimikrobiyal ve antikanser,
antiviral, antitiimdr, analjezik, antihipertansif gibi biyolojik aktiviteleri sebebiyle yaygin

olarak sentezlenmektedir [11].

Farkli heterosiklik halkalar igeren benzimidazol ve benzoksazol bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda E. faecalis, S. Aureus, Escherichia, P. aeruginosa, C.
albicans ve bu mikroorganizmalarin ilaglara dayanikli suslar1 kullanilmaktadir [12]. Azot
atomu igeren heterosiklik bilesiklerin biyolojik aktiviteleri belirgin farkliliklar gosterirler.
Imidazol ve benzimidazol halkalari iceren bilesikler farmasotik kimyada ve tipta tedavi
edici molekiillerin gelistirilmesinde kullanilmaktadir. Son zamanlarda bu molekiillerin

antifungal, antimikrobiyal ve antikanser ajani olarakta kullanimi artmigtir.
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1.1 Azoller

Azoller; kiikiirt veya oksijen gibi diger hetero atomlari da igerebilen, i¢erisinde en az
biri azot atomu olan bir veya daha fazla heteroatom igerebilen bes tiyeli yeni terapdtik ajanlar
gelistirmek igin kullanilan 6nemli heterosiklik bilesiklerdir (Sekil 1.4). Bes halkali azoller
diger ii¢ ve dort halkali heterosiklik bilesiklere gore halka gerginliginin az olmasindan dolay1
daha kararli yapidadir. Azol halkasindaki her heteroatomdan sadece bir ¢ift elektron
aromatik baga katilir. Azollerdeki halka atomlarinin numaralandirilmasi, ¢ift bagin pargasi

olmayan hetero-atom ile baglar ve diger hetero-atoma dogru ilerler [13].

3
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Sekil 1.4: Azol heterosiklikler

En basit azol olan bir azot igeren pirol, 1,2 konumda iki azot atomu igeren pirazol,
1,3 konumunda iki azot iceren imidazol, ii¢ azot atomu igerenler triazol, dort azot atomu
iceren bes liyeli heterosiklik halka ise tetrazol olarak adlandirilir. Ayrica diger hetero atomu
oksijen ve kiikiirt olan azoller sirasiyla 1,2 konumda ise izoksazol ve izotiyazol, 1,3

konumda olanlar ise oksazol ve tiyazol olarak adlandirilir (Sekil 1.5) [14].
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Sekil 1.5: Cesitli azol bilesikleri

Farmasotik kimyada yeni biyoaktif molekiillerin arastirilmasinda olduk¢a 6nemli ve
ilgi ¢ekici olan azol bilesiklerinin en onemlileri imidazol, imidazolin, benzimidazol ve

triazollerdir [15].



1.1.1 imidazoller

1 ve 3 konumundaki iki azot atomu arasinda bir karbon atomu bulunan diizlemsel
bes iiyeli bir heterosiklik halka sistemidir. Ilk defa 1858 yilinda H. Debus tarafindan
sentezlenmistir. H. Debus ¢alismasinda imidazol olusturmak i¢in amonyak i¢inde glioksal
ve formaldehit kullanmistir. Kullandig1 yontem giiniimiizde hala C-ikameli imidazoller
olusturmak icin kullanilmaktadir. Imidazol sentezinde kullanilan en &nemli sentez
yontemlerinden biri de Radziszewski metodur. Bu yontemde reaksiyon dikarbonil

bilesiginin aldehit ve amonyakla kondensasyonu ile gergeklesir (Sekil 1.6) [16].
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Sekil 1.6: Radziszewski metoduyla imidazol sentezi

Farkli sentez yontemleride vardir. Ornegin oksalaldehit ve formaldehitin amonyum
kloriir ile yaptiklart tepkime ile imidazol halkast %85 gibi yiiksek verimle
sentezlenebilmektedir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7: Aldehitlerden imidazol sentezi yontemi

Imidazol, suda ve diger polar ¢oziiciilerde ¢oziiniir. Hidrojen atomu iki azot
atomundan herhangi biri lizerinde yer alabildiginden, iki esdeger toutomerik formda bulunur
(Sekil 1.8). Imidazol, 3.61 D'lik bir hesaplanmis dipol ile kamitlandig: gibi oldukga polar bir
bilesiktir ve suda tamamen ¢Oziiniir. Imidazol aym zamanda amfoterik &zellik
gosterebilmektedir. Bilesik, protonlanmis azot atomundan bir ¢ift elektron ve halkanin kalan
dort atomunun her birinden birer elektrondan olusan bir n- elektron altilisinin varlig

nedeniyle aromatik olarak siniflandirilir.
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Sekil 1.8: Imidazol totomerik yapisi



Imidazol sentetik tiirevlerinin yaninda dogal olarak olusan bir¢ok iiriiniin ana bileseni
olan 6nemli bir bilesik sinifin1 temsil eder. Imidazoller biyolojik ve farmakolojik yararlart
nedeniyle kimyagerler tarafinda ilgi gérmektedir. imidazol tiirevleri tibbi kimya alaninda
Oonemli bir yer tutmustur. Histamin, biotin, alkaloidler ve niikleik asit gibi bir¢ok bilesigin
dogal bilesenidir. Ayrica adenin ve guanin gibi piirin bazlarin yapisinda bulunur. Farkli
terapétik etkiler icin ¢ok sayida imidazol tiirevi gelistirilmektedir [17]. Imidazol tiirevleri,
antibakteriyel, antikanser, antitiiberkiiler, antifungal, analjezik ve anti-HIV aktiviteleri gibi

genis biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir [18].

1.1.2 imidazolinler

Azot verici ligandlar, 19. ylizyilin sonunda kurulan koordinasyon kimyasi alanindaki
en erken gelismelerden beri ¢ok dnemli bir rol oynamistir. Alfred Werner'in koordinasyon
teorisi yaymlanmasindan yaklagik 100 yil sonra, AJ Arduengo, tarafindan hazirlanan, ilk
“sigelenebilen” imidazolin-2-ylidene (Im)'nin izolasyonu ve yapisal karakterizasyonu
lizerine ¢1gir acan bir rapor temelleri atti. En 6nemlisi 2-imidazolin olan ve 2,3 ve 4-
imidazolin olarak smiflandirilan 5 iiyeli bir heterosiklik bilesiktir. imidazolin-2-ilidenler ve
diger N-heterosiklik karbenler (NHC'ler) homojen kataliz, malzeme bilimi ve tibbi gibi

cesitli aragtirma alanlarinin gelisimi i¢in hemen hemen vazgecilmez hale geldi [19].

1.1.3 Triazoller

Iki karbon ve {i¢ azot atomundan olusan molekiiler formulii C, H, N, olan bes iiyeli

bir halka igceren heterosiklik bir bilesiktir. Triazoller, halka i¢indeki nitrojen atomlarinin
konumuna bagh olarak énemli izomerizm sergiler. Ozellikle 1,2,3 ve 1,2,4 triazoller ilag
endistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. 1,2,3 triazol sentezinde doniim noktasi
sayilabilecek ilk ¢aligmalar, 2002 yilinda Sharpless ve Mendal tarafindan bagimsiz olarak
yapilmistir. 1,2,3 triazollerin 1,4 ve 1,5 regioizomerlerini liretmek i¢in azid ve alkinlerin
klasik reaksiyonunu indiiklediler. Ancak bu geleneksel yontemin dezavantaji, yiiksek
sicaklik kullanimi ve hem 1,4 hem de 1,5 regioizomerlerin her ikisininde sentezidir.
Sharpless ve Meldal, sodyum askorbat ile katalizor olarak bakir siilfat kullanarak oda
sicakliginda bolgesel segici olarak sadece 1,4-disiibstitiie edilmis 1,2,3-triazol olusturan
azid-alkin siklo katilmasi tizerindeki calismalarinda, Huisgen 1,3-dipolar siklokatma
tepkimesi bu dezavantajlarin1 ortadan kaldirdi. indirgen madde 1,3-dipolar siklokatma
lizerine yapilan bu ¢alisma, bilim ¢evrelerinin ilgisini ¢eken bolgesel secici triazol sentezinin

mihenk tas1 olarak kabul edilebilir ve daha sonra lizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. 1,2,3-
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triazol olusturmak i¢in farkli uygun yollar bulmak i¢in siklo katilma reaksiyonunda gesitli
bakir formlart uygulandi. 1,2,3-triazoliin bolgesel segici sentezi igin, indirgeyici ajanlarin
varliginda bakir(Il) tuzlarinin, stabilize edici ligandlar ve ¢esitli kati destekli bakir
katalizorleri ile dogrudan bakir(I) kaynaklarina kullanilmasindan baslayarak nano bakira
doniismistiir. Glinlimiizde heterojen kataliz 1,4-distibstitiie-1,2,3-triazol sentezi yesil kimya
acisindan daha fazla ilgi ve ¢aligma alanidir ve heterojen sistemin homojen sisteme gore
avantajlar1 bilim adamlarini gesitli yontemler kullanarak yeni metodolojiler gelistirmeye

tesvik etmektedir [20].

1.2 Benzimidazol

Bes tiyeli imidazol heterosikliginin 4 ve 5 nolu pozisyonlarindan benzen
heterosikligine baglanmasi ile olusan ve imidazol ile benzenin temel yapisal 6zelligini

gosteren bir heterosiklik, aramotik kimyasal bilesikler sinifidir (Sekil 1.9).
_N
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Sekil 1.9: Benzimidazol halkasinin olusumu

1,3-Benzodiazol ve benzoglioksalin olarakta bilinen benzimidazol, hidrojen atomu
tasty1p tastmamasina gore farkli yapida iki azot atomu ihtiva etmektedir. Uzerinde hidrojen
atomu tastyan azot “imino azotu” veya “pirol azotu”, tersiyer yapidaki diger azot ise “piridin
azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilmaktadir. Imino azotunun tasidigi hidrojen
atomuna da, “imino hidrojeni” denir. Numaralandirmaya hidrojen tasiyan imino azotundan
baglanir ve tersiyer azotuna en diisiikk numara gelecek sekilde (3) numara verilmeye devam
edilir (Sekil 1.10) [21].
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Sekil 1.10: Benzimidazol halka sistemi



Benzimidazoller biyomedikal arastirmadaki 6nemi ve molekiiler yapilarindan
kaynaklanan iki nedenden dolay1 organokataliz, organometalik ve malzeme kimyasinda
onemli bir yere sahiptir [22]. Imidazol, N-heterosiklik karbenlerin dnciisiidiir ve benzen
halkasi, bir benzimidazol tiirevinin uzaysal ve elektronik 6zelliklerini degistirmek igin ilave
islevselligin kolaylikla eklenebilecegi uygun bir yap1 iskelesi saglar. Degistirilebilir bir
omurgaya sahip bu reaktif karben merkezinin kombinasyonu, siiphesiz benzimidazollerin ve
bunlarin N-heterosiklik karben tiirevlerinin arastirilmasi ve kullanilmasindaki artisin

nedenlerinden biridir [23].

Benzimidazoller tersiyer azot atomu iizerinde bulunan baglayici olmayan elektron
ciftini tepkimeye girdikleri atom veya bilesige aktarmalari sebebiyle bazik; imino
hidrojenini ortama proton olarak vererek asit 6zelligi gosterirler. Elektron gekici gruplar
(NR3, NO2, NHs...) ile siibstitiie edildiklerinde asit karakteristikleri artmaktadir [24].

Rogers ve Clayton (1972) benzimidazol {iizerindeki c¢alismalarinda asitlerle
protonlanmiglar ve protonladiklar1 benzimidazollerin, normal benzimidazollere gore
floresan dalga boylarini farkli oldugunu tespit etmislerdir. Protonlanan benzimidazoller 365
nm de floresan verirken, normal benzimidazol tiirevleri 305 nm de floresan verdigini
gormiislerdir. Bu sonuglar benzimidazollerin asitlerle tuz olusturma 6zelligine sahip bazik
bilesikler oldugunu gostermistir. Bu sekilde asidik ve bazik oOzellik gosteren amfoter
bilesikler olan benzimidazoller metallerle tepkimeye sokulduklarinda tuz olustururlar.
Ornegin; AgNO;s ile benzimidazol ¢ozetisini tepkimeye soktugumuzda su gibi bazi

¢oziiclilerde az ¢oziinen bir tuz olustururlar [25].

Erime ve kaynama noktalar1 ¢gogunlukla yiiksek olan benzimidazol tiirevi bilesikler
polar ¢oziiciilerde iyi ¢Oziiniir, apolar ¢oziiciilerde ise az ¢oziiniirler. Benzimidazoller suya
nispeten etanolde daha fazla ¢oziiniirler, eterde ¢ozliniirliigii diisiik olup petrol eterinde ise
hi¢ ¢oziinmezler. Ama benzimidazole apolar fonksiyonel bir bilesik baglandiginda, apolar
coziiciilerde ¢oziiniirliigii artmaktadir. Polar c¢oziiciilerde serbest imino hidrojeni asosiye
halde bulunur ve diger bilesik ve gruplarla yerdegistirmesi kaynama ve erime noktalarini

onemli ol¢iide diisiirtir [26].

Imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan dolay1 benzimidazol,
imidazolden daha zayif bir bazdir. Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller
tautomerik yapiya sahiptir ve bu serbest hidrojenin yerdegistirme reaksiyonu vermesi

tautomerizm olasiligini ortadan kaldirir (Sekil 1.11) [27].
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Sekil 1.11: Benzimidazol halkasinin tautomerizmi

Green ve arkadaslarmin 1942 yilinda yaptiklart bir ¢alismada benzimidazoliin
tautomerik 6zelligini kanitlamak i¢in, benzoik asitin 3 ve 4 nolu pozisyonlarina nitro ve
asetamid gruplarin1 yer degistirerek baglayip olusturdugu iki bilesigin indirgediginde ayni

benzimidazoliin olustugunu gérmiislerdir (Sekil 1.12) [28].
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Sekil 1.12: Benzimidazol tautomerisini kanit deneyi

Yine aynt Green ve ekibinin yaptigr diger bir ¢alismada nétr ortamda
benzimidazollerin tautomer olusturdugunu bidirmislerdir. 2,5-Dimetilbenzimidazoliin
metiliyodiir ile reaksiyonunda 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol gibi
degisik oranda iki farkli {irlin elde etmisler ve bu iki {irlinii yeniden metil iyodiir ile

reaksiyona soktuklarinda tek bir iriin olustugunu gérmiuslerdir (Sekil 1.13) [28].
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Sekil 1.13: Benzimidazol halkasinda tautomerik etki deneyi

4(7)-metilbenzimidazol ve 5(6)-siibstitiie benzimidazoller gibi simetri diizlemi

olmayan bilesiklerin iki ayr1 tautomerinin olmasi sebebiyle bu tip bilesiklerde kesin olarak

yapiy1 belirlemek zordur (Sekil 1.14) [29].
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Sekil 1.14: 5,6-Siibstitiiebenzimidazoliin tautomerik dengesi

Diger yandan simetri diizlemine sahip benzimidazol ve bilesiklerinin tautomerik
yapilar1 aynidir ve Kesin olarak yapi tanimlanabilir.
1.2.1 Benzimidazol bilesiklerinin genel sentez yontemleri

Gegmisten giiniimiize benzimidazol sentezi i¢in ¢ok sayida yontem kullanilmistir

(Sekil 1.15). Bunlardan bazilari;

a) Agillenmis o-nitroarilaminlerden

b) o-Fenilendiamin ve karboksilli asitler, anhidridler, esterler ve amidlerden
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c) o-Fenilendiamin ve nitrillerden
d) o- Fenilendiamin ve iminoesterlerden ya da iminotioesterlerden

e) o- Fenilendiamin ve aldehit veya ketonlardan

N ©::\> N

Sekil 1.15: Siibstitliye benzimidazoliin farkli bilesikler kullanilarak sentezi.

1872 yilinda Hoebrecker tarafindan ilk benzimidazol tiirevi bilesik, 2-nitro-4-
metilasetanilidin SnClo/HCI ile indirgenerek 2,5(6)-dimetilbenzimidazol bilesigi tepkime
sonunda olusmustur (Sekil 1.16) [30].
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Sekil 1.16: 11k benzimidazol tiirevi bilesigin sentez mekanizmas1

1875 yilinda ise ayni bilesigi Ladenburg 3,4-diaminotoluen bilesigini glasiyel asetik
asit igerisinde 1sitilmasiyla elde etmislerdir [31].

1928 yilinda Phillips benzimidazoliin 2 numarali pozisyonunda -CHz, -C2Hs, -
CH20H, -aCH20H, -CgHs bulunan bilesiklerini, o-fenilendiamin ve uygun karboksilik asitin
4 N HCI ile 30-40 dakika 1sitilmasi ile elde etmistir (Sekil 1.17) [32].

NH
2 A N
*+  COOH —— S
NH, HC1 N
NH
2 A N
*  CH,COOH S—CH,
NH, HCI1 N
NH
2 A N
+  C4H,COOH \>_©
NH, HCI N

Sekil 1.17: Phillips yontemi le benzimidazol sentezi

Phillips yonteminde, 2-siibstitiie alkil benzimidazol bilesiklerinin eldesinde tepkime
verimi ¢ok yiiksektir (Sekil 1.18). Fakat ayn1 yontemle 2-siibstitiie aril benzimidazollerin

eldesinde tepkime verimi ya ¢ok diisiik olmakta ya da sonugsuz kalmaktadir.
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H, N
+  HCOO-R 2 ©i S—R
NH, HCI N

Sekil 1.18: Esterlerden alkilbenzimidazol eldesi

1957°de Hein ve ekibi, o-fenilendiamin bilesiklerinin, polifosforik asit (PPA)
ortaminda alkil/ aril karboksilik asitlerle tepkimesinde yiiksek verimle 2-alkil/aril
benzimidazol bilesiklerini olusturduklarini bildirdiler [33].

2007 de Dubey ve ekibi ise, 2-alkil/ 2-aril benzimidazol bilesiklerini PPA’li ortamda
mikrodalga teknigiyle elde etmisler ve mikrodalga tekniginin hem verimi artirdigini hemde

zamani kisalttigini belirtmislerdir [34].

o-Fenilendiamin ve alkil/aromatik nitrilin belli sartlarda HCI tuzu ile tepkimesi
sonucunda 2-alkil/aril benzimidazol bilesigi elde edilir (Sekil 1.19) [35].

NH,
NH HCT N g
HN=CH,CI-R > — O’ R
NH 200 °C
2 NH,

Sekil 1.19: o-Fenilendiamin ile nitrillerden hareketle benzimidazol sentezi.

o-Fenilendiaminlerin aldehitlerle tepkimesi sonucu 2-alkil/aril benzimidazoller

uygun sartlarda olusturulabilir (Sekil 1.20) [36].

NH,
+

NH,

Sekil 1.20: o- Fenildiamin ve aldehitlerden 2-aril/alkil benzimidazol sentezi

o-Fenilendiamin ve aldehitlerin tepkimesiyle Schiff bazimm1 takip ederek,
benzimidazol elde edilmistir (Sekil 1.21) [37] .
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CH,

0
HC” Ph
NH, N=0 N
L, O —C — 0O
NH, " N=0O N
bh

Sekil 1.21: o-Fenilendiamin ile aldehitten hareketle benzimidazol sentezi.

Bir mol o-fenilendiamin ile 2 mol aldehit arasindan Schiff bazini izleyerek,
benzimidazol yapisinin olusumuna ait reaksiyon ile 1-benzil-2-fenilbenzimidazol bilesigi

sentezlenmistir.
1.2.2 Benzimidazol tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri

1.2.2.1 Antimikrobiyal aktivite

Antimikrobiyal aktiviteye sahip bilesiklerin arastirilmasi, antibiyotige direncli
mikroorganizmalarin sebeb oldugu enfeksiyonlardaki yiikselen artisin endise verici bir
boyuta ulagmasi nedeniyle son yillarda bu alana olan ilgiyi dahada artirmistir. Al-Tel ve
caligma arkadaslari, benzimidazol-piridin/pirimidin tiirevlerinin sentezini raporlayarak
farkl1 bakteri ve mantar cinslerine karst antimikrobiyal aktiviteleri incelediler. Bu
benzimidazol tlirevlerinin bazilari, amoksisilin ve sefiksim ile kiyaslandiginda daha giiglii
antimikrobiyal aktivite gosterdigini rapor ettiler (Sekil 1.22). Bilesikler I(a-b)
imidazopiridin halkasi lizerinde yerlesik fenil kisminda brom veya benzimidazol halkalar
tizerinde bir halojen siibstitiient olmasinin antibakteriyel aktiviteyi arttirdigini
bildirmislerdir. Benzimidazol iceren bis-azol bilesikleri hazirlayarak bakteri ve mantar
suslarina kars1 in vitro antimikrobiyal aktivitelerini incelemisler ve bilesik Il referans ilag
kloramfenikolden 16 kat daha gii¢lii olan 4 ug/mL MIC degeri ile P. aeruginosa'ya karsi
miikemmel aktivite sergiledigini gozlemlemislerdir. SAR'dan dihalobenzil gruplari,
monohalobenzil olanlara kiyasla antibakteriyel ve antifungal etkinligi arttirmada daha
faydali oldugu gozlenmis ayrica SAR caligmalari, aromatik halka {izerindeki elektron ¢eken
stibstitiiyentler -NO2 , -Cl, -OH'nin antimikrobiyal aktiviteyi biiylik 6l¢iide etkiledigini
gbzlemlemislerdir [38].

Jubie ve calisma arkadaslari, mikrobiyal ajan olarak mikrodalga 1simlamay1
kullanarak siprofloksasin ve norfloksasinin Mannich bazlarinin ¢esitli benzimidazollerle

sentezini tanimlamiglardir. Tiim benzimidazol siibstitiientli norfloksasin tiirevleri, 111 (a-c),
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ve siprofloksasin tiirevleri, 1V (b-c), 50, 100 p g/mL'de norfloksasin ve siprofloksasin
standartlarina kiyasla Onemli aktiviteler gosterdigini rapor ettiler. Tiyadiazolo-
tiazolidinonlar (V) sentezlenen ve antimikrobiyal aktiviteleri igin taranan benzimidazol
iceren SAR calismasi, fenil halkasinda bulunan halojen siibstitiientlerinin olduk¢a aktif

antimikrobiyal aktivite oldugunu ortaya ¢ikarmistir [38].

N =X F N)
Rz)@[g—{@q @?
NHPIZ/\\©\RI @?\1

a) R;= Br, R,=NO, X=C
b) R;= Br, R,=NO, X=N

(\1; ) O ‘ COOH ©: o Arl
(N\) p K{ >/N$CHA5
Cri

LIV (a-c)

I (a-b)

\%
III: R= siklopropan, IV:R=etil Ar=Ary=2 - CIC¢Hy 3 - CIC¢H, 4 - CIC¢H,
R,=a) H, b) CH,CHj; ¢) CH,CH,CH,

Sekil 1.22: Antimikrobiyal ajan olarak benzimidazol.

Reddy ve calisma arkadaslart benzimidazol-tiazol-2-amin tiirevlerinin sentezini
bildirdiler ve antimikrobiyal aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. Bu bilesiklerin VI,
VIl B. subtilus'a kars1 kontrol grubu (Streptomisin) ile karsilastirildiginda neredeyse es
potansiyelli inhibitor aktivite sergilediklerini gérmiislerdir (Sekil 1.23) [39].
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B = 7 /
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VI VIl
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Sekil 1.23: Benzimidazol-tiazol-2-amin tiirevleri

Rohini ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan antimikrobiyal ajanlar olarak
arilbenzimidazol-kinazolin bildirilmis ve test edilen bilesiklerin VIl1(a-c) (Sekil 1.24) test
organizmalarina karsi en giliclii inhibitor etkinin, benzimidzo[1,2-c]kinazolin parcast C6
pozisyonunda heterosiklik izokinolil, piridil ve nitro-ikameli aril gruplarinin varligindan

kaynaklanabilecegini raporlamiglardir [40].

L)

—N
Ar

VIII (a-c)

Ar =a) 2- Hidroksi-5-nitro-benzaldehit
b) Kinolin-2-karbaldehit
¢) Pridin-3-karbaldehit

Sekil 1.24: Aril benzimidazol-kinazolin

Zhang ve c¢alisma arkadaslari, bir dizi benzimidazol tipi flukonazol analogunu
sentezleyip (Sekil 1.25) in vitro antimikrobiyal aktivite i¢in degerlendirdiler. o-
Fenilendiamin ve kloroasetik asitten tasarlanmis ve hazirlanmis, bu bilesikler 1X(a-b), X,

Xl giiclii antimikrobiyal etkinlik gostermislerdir [41].

Cl
N
N
N S—CF )—CF;
R N 3 N
1 R2 O N N 02N
N 2 >
H cl
IX(a-b) X XI

a) RIZS-CI, R2: 3,4-OCH3
b) R,= 5CI, Ry= 2,3,4-OCH,

Sekil 1.25: o-Fenilendiamin ve kloroasetik asitten hazirlanmis flukonozal analoglar
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Ravindernath ve ¢aliganlar1 benzoimidazol-chromeno[2,3-d]pirimidinleri, XII (a-c),
(Sekil 1.26) antimikrobiyal ve antioksidan ajanlar olarak gormiislerdir. Bilesiklerde benzen
halkasinda metoksi grubunun siibstitiient olarak bagli olmasiyla daha iyi bir aktivite
gosterdigini rapor etmislerdir. Ayrica mantarlara karsi benzen halkasi lizerinde bromo ve
dibromo siibstitiientlerine sahip olan bilesikler DPPH icermeyen radikallere karsi daha iyi

aktivite gosterdigini bildirmislerdir [42].

H 0) R
131 N ,)—O Ry
N
XII(a-c)

a) R= OCH; R;=H; b) R=Br, R;=H
¢) R=Br, R=Br

Sekil 1.26: Benzoimidazol-chromeno[2,3-d]pirimidin

Ayrica bunlarin  disinda 2-arilbenzimidazol tiirevleri, XIII, sentezlenerek
antimikrobiyal ve antioksidan maddeler agisindan degerlendirilmesi yapilmig 5-konumunda
hidroksil grubu siibstitiienti olan bilesikler, in vitro olarak HO* ve DPPH radikalleri tizerinde

onemli indirgeme giicii ve radikal siipiirme aktivitesi gosterdigi gozlemlenmistir (Sekil 1.27)

[43].
X N
N

Rs Ry
XIII

X=CN, COOH, SO;H
R =OH

Sekil 1.27: 2 Arilbenzimidazol tiirevleri
Bagka bir ¢alismada siilfonil benzimidazol tiirevleri sentezlenmis XIV (Sekil 1.28)
in vitro antimikrobiyal ve antitiiberkiiler aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir.

Sentezlenen bu siilfonil benzimidazol tiirevi bilesikler test edilen bakteri ve mantar suslarina

karst 1yi aktivite sergiledigi bildirilmistir. Buna benzer yapilan bir¢ok ¢alismada
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benzimidazol ve tiirevlerinin S. aureus, P.aeruginosa, E. coli gibi bakteri ve C. albicans, C.

glabrata gibi mikroorganizmalara kars1 iyi aktivite gosterdigi rapor edilmistir. [44].

XIV

Sekil 1.28: 5(6)-bromo-1-[(fenil)sulfonil]-2-[(4-nitrofenoksi)metil]

1.3 Giimiis Metali

Gilimiis parlak ve beyaz renge sahip bir element olup kullanimi eski ¢aglara kadar
uzanmaktadir. Romalilarin kiigiik glimiis pargaciklarini yaniklari, kesikleri ve yaralari tedavi
etmede kullandiklari, Grek ve Fenikelilerin ise suyu temizlemek, taze kalmasini saglamak

ve hastaliklardan korunmak i¢in giimiis kaplar kullandiklart bilinmektedir [45].

1.3.1 Giimiisiin antimikrobiyal etksi

Giimiis saf metal olarak aktif olmayip, nem mevcudiyetinde ise antimikrobiyal
aktivite gosteren giimiis katyonlar1 vermek iizere kolaylikla iyonize olur. 1800'li yillarda
Von Nigeli, metalik giimiisten elde edilen 10 ile 10 M giimiis katyonlarinin A. niger

sporlarinin bityiimesini durdurmada etkili oldugunu bildirmistir [46] .

Giimiis nitratin antimikrobiyal 6zellikleri 1800'li yillardan ¢ok 6nce biliniyordu.
M.O 69 yilindaki tibbi kaynaklarda giimiis nitratin mikrop 6ldiiriicii etkisinden
bahsedilmekteydi [47]. Giimiis nitrat yanik ve yara tedavisinde antiseptik olarak 200 yildan
uzun bir siiredir kullanilmaktadir [48]. Giimiis bilesiklerinin 19. yiizyilin sonlarinda, ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bazi mikroorganizmalar: 6ldiirdiigii ve birkag iyonla aktif olan
oligodinamik etkinin bu 6zelligi agiklamak i¢in ilk kez kullanildigi bildirilmistir [49].
1881°de Créde, giiniimiizde halen kullanimi1 devam eden bir yontem olan yenidoganlarda
g0z enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in % 1 glimiis nitrat ¢ozeltisi kullanmaya baglamistir [50].
20. Yiizyilin baslarinda ise kolloidal giimiis ¢ozeltileri tahrisi ve enfeksiyonlari 6nlemede,
cilt yaralarini iyilestirmede kullanilmaya baglanmistir ve 1940'lara kadar popiiler kalmistir

(FDA kollaidal gimiisii 1938 6ncesi bir ilag olarak tanimladi).
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Giimiis bilesikleri, 1928 yilinda Londra'da Alexander Fleming tarafindan penisilinin
kesfedilmesi ve sonraki yillarda yeni sentetik antibiyotiklerin kesfinden sonra etkinligini
yitirmistir. Penisilin ve diger kesfedilen antibiyotiklerin iyi antimikrobiyal etkinlik
gostermesi glimiis bilesiklerini geri plana itti. 1965 yilinda Moyer tarafindan yanik ve
yaralarinin tedavisi ig¢in % 0.5 glimiis nitrat ¢ozeltisinin kullanilmasi glimiis bilesiklerine

olan ilgiyi arttirmigtir [51].

Glimiis bilesiklerine olan ilginin asil canlanmasinin sebebi, 1968'de Fox, giimiis ve
stilfadiazin'i birlestirerek, %1 suyla karisan krem olan ve giiniimiizde yaniklarin topikal
tedavisinde istiin bir ajan olan giimiis-siilfadiazin'in kesfi ile geldi [46]. Glimiis siilfadiazin
(AgSD) (Sekil 1.29) Pseudomonas aeruginosa'ya bagli yanik enfeksiyonlarinin ve diger
mikroorganizma enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde topikal olarak etkilidir.
Fox’un asil amaci giimiis iyonlarinin (Ag") oligodinamik agir metal antimikrobiyal etkisini
stilffadiazin antimikrobiyal etkisi ile birlestirmekti [52]. AgSD, siilfonamid, siilfadizin ile
gimiisi birlestirilerek genis spektrumlu bir antibiyotik elde etmek hedeflenmistir.
Giinlimiizde giimis siilfadiazin yaniklarla iligkili enfeksiyonlar tedavisinde en yaygin

kullanilan antimikrobiyallerden biri olmaya devam etmektedir [53].

0 Ag N=
O
o) N
Siilfadiazin

Sekil 1.29: Siilfadiazin yapisi

Gumiis katyonlariin aktiviteleri biyoyararlanima baglidir. Giimiis komplekslerinin
¢Oziiniirliigli ve iyonizasyonu ile proteinler, kloriir ve siilfitler gibi biyolojik ligandlarin
varligi biyoyararlanimi etkiler. Giimiis birgok gram-negatif ve gram-pozitif bakteri, mantar

ve mayaya kars1 etkilidir [46].

1.4 Giimiis Bilesiklerinin Etki Mekanizmasi ve Toksisitesi

Glimiis bilesiklerinin hiicre igine girisi ve antimikrobiyal aktivitesine dair uzun
stiredir caligmalar yapilmaktadir. Elde edilen sonuglar giimiisiin hiicre igine giris
mekanizmas1t hakkinda daima kesin sonuglar vermedigi gorilmiistiir. Gilimiisiin
antibakteriyel etkisini nasil ortaya koydugu, Ag" iyonlarinin membran proteinleri ile

etkilesim ve solunum ve elektron transferini bloke etme; hiicre i¢inde, Ag* iyonlar1t DNA,
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proteinler ile etkilesime girmesi ve ROS iiretimini indiiklemesi ile ilgili genel bir bakis (Sekil
1.30) 'de gosterilmektedir.

: H W
(') d) =
fion appspi

N >

Pt 6

DNA damage
proteins @

Sekil 1.30: Ag* ' antimikrobiyal etkileri

Gilimis, hidrojen atomlarin1 degistirerek mikroorganizmalarin yiizeyindeki stilfidril
gruplariyla hizla etkilesime girerek bir S-Ag bagi olustururlar. Bu, solunum ve elektron
transferini tamamen bloke ederek, basarili kurtarma mekanizmalarimin baslatilmasini
engeller ve solunumun ve elektron transferinin bloke edilmesi, proton hareket kuvvetinin
¢okmesine neden olarak, zarin enerjisinin kesilmesine ve hiicre Oliimiine yol agar.
Escherichia coli'de AgNOz'iin eklenmesinden sonra proton hareket kuvvetinin ¢okmesi ve
ardindan hiicre oliimii gbzlemlenmistir. Benzer sekilde, Vibrio cholerae'de, diisiik Ag*
konsantrasyonlari zardan biiylik proton sizintisina yol agtigi ve V. cholerae'de bu etki,
onceden Ag" iyonlarmin birincil hedeflerinden biri oldugu diistiniilen Na* (translokasyon
yapan NADH) ubikinon oksidorediiktazin varligindan bagimsiz oldugu diistiniilmiistiir. Ag*
tarafindan modifiye edilen diger membran proteinlerinin proton sizintisina neden
olabilecegini 6ne siiriilmektedir. Hiicre zarinin bozulmasi, Ag"nin sitoplazmaya girisiyle
sonuglanir ve burada birgok asamada ek hasar verebilir. Ag® iyonlari, niikleik asitlerle
kompleksler olusturabilir ve niikleik asitlerin fosfat gruplar1 yerine tercihen niikleositlerle
etkilesime girebilir. Metilasyondan etkilenen guanin bazina (N7 atomu) baglanma, pirimidin

dimerizasyonunu arttirir ve DNA replikasyonuna miidahale eder [54].
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Bununla birlikte, giimiis iyonlarinin en derin etkisinin tiyol gruplariyla etkilesimleri
oldugu varsayilmaktadir. Sistein kalintilariin tiyol grubu bir¢ok enzimin aktivitesi igin
gerekli oldugundan, etkilesim konformasyonel degisikliklere ve enzimatik fonksiyonlarin

inaktivasyonuna yol agar [55].

Liau (1997), yaptig1 caligmada glimiis nitratin tiyol gruplari ile Pseudomonas
aeruginosa PAOl'e karst aktivitesini ndotralize edip inaktivasyonunda onemli bir rol
oynadigini gostermistir, Dongiisel voltametri kullanilarak yapilan kimyasal analizler, tiyol
iceren amino asitlerle yiiksek koordinasyon sayilarinin (3.1) ve diger amino asitlerle diisiik

sayilarin (0.28-0.4) elde edildigini gosterdi [56].

Tiim aerobik organizmalar, aerobik solunumun yani sira yan iiriin olarak reaktif
oksijen tiirleri (ROS) iiretir. ROS'lar proteinlere, DNA'ya, RNA'ya ve lipidlere zarar
verdikleri i¢in oldukga toksik olan kisa 6miirlii reaktif oksidanlardir. Son ¢aligmalar, Ag*
isleminin ROS iiretimini destekledigini, bu sekilde antibakteriyel etkinin artirilabilecegini
gostermistir. Siiperoksit anyonlari, demirin solunum zinciri enzimlerinin demir-kiikiirt
kiimelerinden serbest kalmasina neden olabilir ve bu fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil
radikallerinin tiretimini indiikleyebilir. Anti-oksidatif enzimlerin aktivitesi, Ag* tarafindan
bloke edilen tiyol gruplarina baglidir. Bu nedenle, bu enzimler muhtemelen iiretilen ROS'u
detoksifiye edemezler. Bununla birlikte aerobik ve anaerobik kosullar altinda giimiisiin
toksisitesinde her zaman ciddi bir fark goziikmemesi diger faktorlerinde 6nemli oldugunu
gostermektedir. Ornek verecek olursak E. coli iizerinde aerobik ve anaerobik sartlarda

glimiis nitratla benzer tepki verildigi saptanmistir [57].

Kim ve arkadaslar1 (2008) giimiis iyonlarinin E. coli ve MS2 fajlar1 izerindeki toksik
etkisinin UV-A ve goriiniir 151k 1g1nlamasi varliginda 6nemli dlgiide arttigini gostermistir.
Muhtemelen, giimiis-sistein kompleksinin fotokimyasal yikimi ve daha sonra monosiilfiir
radikallerinin olusumu bu gézlemin temelini olusturmaktadir. ROS'a benzer sekilde, bu
radikaller zarlardaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile dogrudan etkilesime girebilir ve lipit
peroksidasyonunu baslatabilir. Sonug olarak, membran 6zelliklerini degistiren ve membrana

bagli proteinleri bozabilen membran akiskanliginda bir azalma meydana gelir [58].

Giimiis antimikrobiyallerin, Argyria olarak bilinen nadir goriilen bir kozmetik yan
etkiye neden oldugu heniliz tam olarak aydinlatilmamistir. Argyria, viicudun uzun siire
boyunca mesleki veya terapotik olarak glimiise maruz kalmasiyla glimiis siilfiiriin dermiste

veya gozlerde geri doniisiimsiiz birikimine bagli olarak cildin gri ila mavi renk
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degistirmesidir [46]. Sistematik dolasima alinan giimiis idrarla atilir. Topikal giimiis
antimikrobiyallerle tedavi edilen yanik hastalarinin idrarindaki giimiis seviyelerinin arttig1
gosterilmistir. Baz1 sitotoksisite calismalar1 giimiis tuzlarinin keratin iireten epidermal
hiicrelerin, kemik iligi, bag dokusu hiicreleri biiyiimesini etkiledigini géstermistir. Bununla
birlikte, baz1 ¢alismalarda giimiisiin gozlenen herhangi bir sitotoksisitesi bildirilmemistir.
Bu nedenle mevcut literatiir, glimiis antimikrobiyallerin potansiyel toksisiteleri konusunda

kesin degildir.

Gumiis bilesiklerinin toksisitesi, Ag" iyonlarinin biyoyararlanimina ve (digerlerinin
yani sira) biiyime ortamindaki halojeniirlerin miktarina baghdir [59]. Ag" 'm biiyiik bir
kism1 hizla proteinlere baglanir, bu nedenle genel protein boyasi olarak kullanilir ve serbest
kloriir, fosfat ve siilfat iyonlariyla kompleksler olusturur. Bu nedenle, antimikrobiyal

aktiviteyi siirdiirmek igin Ag" yavas ve siirekli olarak salinmalidir [60].

Gumiise bakteriyel direng nadiren bildirilmistir. Yanik birimlerinde giimiis
stilfadiazin direngli P. aeruginosa suslari ortaya ¢ikmistir; diren¢ mekanizmasi su anda
bilinmemektedir. Glimiis siilfadiazin ve glimiis nitrat gibi yaygin olarak kullanilan topikal
antimikrobiyallerin bakterileri hizli bir sekilde dldiirdiigli, ancak yara bolgesinin yeniden
enfekte olmasina neden olan etkilerini kisa siirede kaybettigi gozlemlenmistir [61]. Ayrica,
cildin renginin degismesi ve bazi organizmalarin siilfonamidlere karsi direncinin
gelistirilmesi, geleneksel giimiis antibiyotiklerin kullanimini sinirlandirmaktadir. Yara
bolgelerinde giimiisiin yavas salinmasi, daha hizli iyilesme ve enfeksiyonlarin 6nlenmesi

icin gereklidir.

1.5 Bakteriler

[k defa Antony Van Leeuwenhoek tarafindan basit 151k mikroskobunda su damlacig1
icinde gozlenen bakteriler prokaryot mikroorganizmalar olup 1sitk mikroskobu ile
goriilebilecek kadar kiiglik olup genelikle 2-10 mikron boyunda, 1-2 mikron genisliginde
olup 10 bin tanesi yan yana dizildiginde yaklasik 2,5 cm ‘yi bulan bu canlilarin ¢ogu
renksizdir [62].

Bakteriler sekillerine, beslenmelerine, boyanmalarina, solunumlarina gore alt
gruplara ayrilirlar. Yuvarlak, cubuk, virgiil ve spiral seklinde olan bakterilerin hem aerob
hemde anaerob tiirleri olup hiicre duvarinda fazla miktarda peptidoglikan igeren bakteriler

gram boyama yoOntemine gore mor renkte boyanirlar ve Gram(+) olarak adlandirilirlar.
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Hiicre duvarinda ince bir peptidoglikan tabakasi ve bunun iizerinde lipopolisakkaritlerden
olusmus bir tabaka bulunduran bakteriler ise gram boyama yontemine gére pembe renkte

boyanirlar ve Gram(-) olarak isimlendirilirler [63].

Bu canlilardan bazilar patajonik olup hastaliklara yol agmakla birlikte, ¢ogu tiirleri
zararsizdir, hatta dogrudan insanin yararina sonuglanan birgok biyokimyasal siirecte etkin

bi¢imde rol alirlar.

1.5.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, mikroskobik incelemede insanlarda hastaliga neden olabilen,
1stya dayanikli, protein toksini goriinen kiiresel bir gram pozitif bakteridir. Diger goze carpan
Ozelligi ise hareketsiz ve asporojen olmalaridir. Staphylococcus tiirleri acrob veya fakiiltatif

anaerob olup hem solunum hem de fermentatif metabolizmaya sahiptir [64].

S. aureus, diismanca cevre kosullarinda hayatta kalabilen, mukoza zarlarin1 ve cildi
kolonize edebilen ve insanlarda ciddi, piiriillan olmayan, toksin aracili hastaliga veya istilaci
piyojenik enfeksiyonlara neden olabilen olaganiistii cok yonlii bir patojendir. 1940’11 yillarda
penisilin G, S. aureus'un neden oldugu enfeksiyonlar i¢in tercih edilen tedavi yontemi olarak
kullanilmaktaydi. Bununla birlikte, 1960'l1 yillardan itibaren, sinifin orijinal iiyesi olan
metisilin tarafindan temsil edilen penisiline direngli S. aureus suslari, diinya ¢apinda yavas
yavas ortaya c¢ikmistir.  Bu suslar ge¢miste metisiline direngli S. aureus olarak
adlandirilmigtir. (MRSA) ve tiim fS-laktam ajanlara direnglidir. Son zamanlarda, bu suslar
coklu direncli hale geldi, makrolidlere ve linkozamidlere ve siklikla tetrasiklinlere ve
gentamisin'e kars1 direng gostermistir. Bazi iilkelerde trimetoprim ve siilfonamidlere direng
de yaygindir. Bu tip MRSA artik hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde hastane

enfeksiyonlarimin yaygin bir nedenidir [65].

S. aureus'un gida kaynakli hastaliklarla ilk iligkilendirilmesi, peynirdeki kiiresel
organizmalarin Amerika Birlesik Devletleri'nde biiyiik bir gida zehirlenmesi salginina neden
oldugu 1884 yilina kadar uzanmaktadir. S. aureus'un gidalardaki biiyiimesi ve ¢ogalmasi,
birgok S. aureus susu enterotoksin {irettigi i¢in tiiketici sagligi i¢in potansiyel bir tehlike arz
eder. Staphylococcus cinsindeki 32 tiir ve alt tiirlin ¢ogu ¢evre, insan ve hayvan
kontaminasyonu nedeniyle gidalarda potansiyel olarak bulunur. Birkag¢ stafilokok tiiri,
insanlarda gastroenterite neden olan yiikksek 1siya dayanikli enterotoksinler {iretme

yetenegine sahiptir [66].

23



1.5.2 Escherichia coli

Escherichia coli, 1885 yilinda bir Alman ¢ocuk doktoru Theodor Escherich (1857-
1911) tarafindan ishalden muzdarip bir ¢cocugun digkisinda izole edilen Enterobacteriaceae
familyasina ait Gram negatif, ¢ubuk seklinde bir bakteridir. E. colitiirler, hayvan tiirlerinde
ve insanlarda farkli bagirsak, idrar yolu veya i¢ enfeksiyonlara ve patolojilere neden olan
cesitli patojenik suslara ayrilir. Bir¢ok sus, hayvanlarin ve insanlarin bagirsak yollarinda
mikrobiyotanin kommensal iiyeleri olarak ortaya c¢ikarken, bazi suslar, kendi kendini
sinirlayan, yasami tehdit eden bagirsak ve ekstra bagirsak hastaliklarina kadar genis bir

yelpazede hastaliklara neden olan 6nemli patojenlerdir [67].

Zoonetik E. coli, tiim sicakkanli hayvanlarin gastrointestinal kanalinin normal bir
sakinidir, ancak bu tiirlin varyantlari1 da enteritin ve ¢esitli bagirsak dis1 hastaliklarin 6nemli
etiyolojik ajanlar1 arasindadir. Ishalli hastaliga neden olan E. coli suslari, viriilans
ozelliklerine, patojenite mekanizmalarina, klinik semptomlara ve serolojiye gore patojenite
gruplarina ayrilir. Bes ana kategori enterotoksinojenik E. coli (ETEC), enteropatojenik E.
coli (EPEC), enteroagregatif E. coli (EAggQEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC) ve Shiga
(Vero) toksin tireten E. coli (STEC/ ) igerir. VTEC). Zoonotik bir bakis agisindan, STEC tek
E. coli'dir. Shiga toksini iireten suslar, hayvan rezervuarlarindan besin zinciri yoluyla
bulastiklarinda insanlarda ciddi hastaliklara neden olabildiginden, biylik ilgi c¢eken
patojenite grup oldugu goziikiir [68].

1.5.3 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ilk kez 1882'de Gessard tarafindan mavi yesil renk
bozulmasina sahip kutandz yaralardan saf kiiltiirde elde edildi [69]. Metabolik olarak ¢ok
yonlii Gram-negatif bakteri olan P. aeruginosa karasal, su, hayvan, insan ve bitki konakg1
ile iliskili ortamlarda yasar ve 6zellikle yogun bakim {iinitelerinde hastane enfeksiyonlarmin
onemli bir nedensel ajanidir [70]. P. aeruginosa suslarinin ¢ogunlugu en az iki pigment
tiretir, bir fliloresan sar1 pigment ve piyosiyanin adi verilen mavi bir pigment, bunlar birlikte
bakteri agar {izerinde biiylidiigiinde yukarida belirtilen karakteristik rengi verir [71]. P.
aeruginosa tek bir kamg1 sayesinde hareketlidir ve nemli ortamlarda gelisir; biyokimyasal
olarak son derece ¢ok yonliidiir ve toprak, ylizey sulari, bitkiler ve insanlar tarafindan yenen
sebzeler gibi ¢esitli gidalar dahil olmak {izere bir¢ok habitatta biiyiiyebilir. Hastanelerde P
aeruginosa lavabolarda, solunum cihazlarinda, nemlendiricilerde vb. bulunabilir ve bazen

tibbi personelin ellerinde bulunur. P aeruginosa yalnizca konak savunmasi bozulmus
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hastalarda hastaliga neden olan firsat¢i bir patojendir. Hastanin savunmast genel olarak
giicsiizliik veya kanser nedeniyle zayiflayabilir veya belirli humerus veya hiicresel kusurlar
olabilir. Notropenik hastalar 6zellikle psddomonas enfeksiyonuna ve ardindan septisemiye
duyarhdir. Alternatif olarak, viicudun savunmasi, kornea iilseri veya cilt yaniklarinda oldugu
gibi 6zel olarak ihlal edilebilir veya destekli ventilasyon veya kalic1 bir idrar sondasi ile

yapay olarak asilabilir [72].

1.6 Mantarlar

Son zamanlarda Diinya'daki toplam Okaryotik tiir sayisinin 8,7 milyon oldugu ve
mantarlarin bu saymin yaklasik %7'sini (611.000 tiir) olusturdugu bilinmektedir. Tim
mantarlardan yaklasik 600 tiirii insan patojenidir. Bu nispeten kiigiik grup, dermatofitler ve
Malassezia gibi nispeten hafif cilt enfeksiyonlarina neden olan mantarlarin yani sira, ciddi
deri enfeksiyonlarina neden olan Sporotrix schenkii gibi mantarlar ve Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum ve Candida albicans gibi yasami tehdit
eden sistemik enfeksiyonlara neden olma potansiyeline sahip mantarlar1 kapsar [73].

1.7 Mayalar

Mayalar okaryot, tek hiicreli mantar grubu igerisinde siiflandirilan ve tanimlanmis
tim mantar tiirlerinin yaklasik %1'i ni olusturan bakterilere gore biraz daha biiyiik

mikroorganizmalardir [74].

Mayalar, tomurcuklanma, béliinme, sporla, eseyli ve eseysiz ¢cogalma bigimleri olup
en cok bilinen maya tiirleri candidalar ve ekmek, bira mayasi olarak bilinen
saccharomycesdir. kiire, oval veya silindirik sekilde olan mayalar fermantasyonda kullanimi

yaygindir [75].

1.7.1 Candida

Mantarlarin tizerinde en ¢ok durulan ve ¢alisma yapilan iiyesi olan Candida bir maya
mantaridir. Diinyada mantar enfeksiyonlarmin en sik nedenini olusturan maya cinsidir.
Candida insanlarda deri ve sindirim sistemi, genito-iiriiner sistem ve solunum sistemi
mukozolarinin normal florasinda yer alir. Ayrica toprak ve besinlerde de bulunur. Candida
tirlerinin %30-%50 si sindirim sisteminde, %20-%30’u kadinlarin genital florasinda
bulunmaktadir [76]. insanlarm %70’inin agi1z boslugunda C. albicans ve diger candida

tiirleri bulunur [73]. Candidalarin 200 den fazla tiirti bulunmakla birlikte bunlar arasinda deri
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ve mukoza candidiazisina en sik sebeb olan tiir C. albicanstir. Bununla birlikte C. alabrata,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei vb. albicans dis1 candida tiirlerinin goriilme siklig1
artmaktadir [77].

Candidalar bakteri tiretimindeki genel tiretim besiyerlerinde (PDA, SDA, SDB,
YPD) kolay bir sekilde tireyebilmesine ragmen 1s1 37 °C’nin {stiine ¢iktigi zaman bu
candidalarin biiytik kismi lireyememektedir. Patojen candidalar ise 24 saatte 25-37 °C

arasinda genel iiretim besiyerlerinde tiremektedir [78].

1.7.1.1 Candida albicans

Candida albicans, ya oval sekilli tomurcuklanan maya olarak, blmede daralmalara
sahip uzun elipsoid hiicreler (pseudohyphae) ya da paralel duvarli gercek hifler olarak
biiytiyebilen polimorfik bir mantar olup normal insan mikrobiyomunun bir tiyesidir [79].
Cogu bireyde, C. albicans yasam boyu zararsiz bir kommensal olarak bulunur. Ancak belirli
kosullar altinda, C.albicans derinin yiizeysel enfeksiyonlarindan hayati tehdit eden sistemik
enfeksiyonlara kadar degisen enfeksiyonlara neden olabilir. Bu mantarin patojenik
potansiyeline katkida bulunan cesitli faktorler ve aktiviteler tantmlanmistir. Bunlar arasinda
konaker1 hiicrelere yapisma ve istilaya aracilik eden molekiiller, hidrolazlarin salgilanmast,

biyofilm olusumu, fenotipik anahtarlama ve bir dizi uygunluk 6zelligi bulunur.

C. albicans insanlarda oral veya vajinal kandidiazis gibi yiizeysel enfeksiyonlar ve
yasami tehdit eden iki ana enfeksiyon tipine neden olabilir. Saglikli bireylerde bu
kolonizasyon genellikle iyi huylu kalir. Bununla birlikte, hafif bagisikligi baskilanmig
bireyler siklikla agiz boslugunun inat¢1 enfeksiyonlarindan etkilenebilirler. Candida tiirleri

ile bu oral enfeksiyonlar “oral kandidiyazis” (OK) olarak adlandirilir.

Hem yiizeysel hem de sistemik enfeksiyon sirasinda, C. albicans, bir dizi viriilans
faktoriine ve uygunluk ozelliklerine giivenir. C. albicans'in bu tiir ¢esitli konak nislerini
enfekte etme yetenegi, ¢cok cesitli viriilans faktorleri ve uygunluk nitelikleri tarafindan
desteklenir. Maya ve hif formlar1 arasindaki morfolojik geg¢is, hiicre yiizeyinde adezin,
biyofilm olusumu, fenotipik anahtarlama ve hidrolitik enzimlerin salgilanmas1 gibi bir dizi
Ozellik virtilans faktorleri olarak kabul edilir. Ek olarak, uygunluk nitelikleri, ¢evresel
pH'daki dalgalanmalara hizli adaptasyonu, metabolik esnekligi, gili¢lii besin toplama

sistemlerini icerir.

C. albicans, diger C. albicans hiicrelerinin diger mikroorganizmalara, abiyotik

yiizeylere ve konak hiicrelere yapigsmasmna aracilik eden 6zel bir proteinler grubuna
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(adezinler) sahiptir. Muhtemelen en iyi ¢aligilan C. albicans adhezinleri, sekiz tiyeden (Als1-
7 ve Als9) olusan bir aile olusturan aglutinin benzeri dizi (ALS) proteinleridir. C. albicans'a
genel bakis patojenite mekanizmalari. Maya hiicreleri, adezinlerin ekspresyonu ile hiicre
yiizeylerine yapisir. Konak hiicrelerle temas, mayadan ince uzun iplik sekline (hifa) gegisini
tetikler ve yapisma yoluyla biiyiimeyi yonlendirir. Indiiklenmis endositoz yoluyla mantarin
konake1 hiicre tarafindan alinmasina aracilik eder. Mantar hidrolazlarinin yapismasi, fiziksel
kuvvetleri ve salgilanmasi, ikinci istila mekanizmasini, yani bariyerleri yikarak konake1
hiicrelere mantar giidiimlii aktif penetrasyonun kolaylastirilmasi i¢in Onerilmistir. Maya
hiicrelerinin abiyotik (6rnegin kateterler) veya biyotik (konak¢i hiicreler) ylizeylere
baglanmasi, biyofilmin alt kisminda maya hiicreleri ve {ist kisminda hif hiicreleri bulunan
biyofilmlerin olusumuna yol agabilir. Fenotipik anahtarlama ve biyofilm olusumunu

etkiledigi 6ne stirtilmiistiir [73].

1.7.1.2 Candida glabrata

Baslangigta, Candida glabrata, yalanci hif olmamasi1 nedeniyle Torulopsis cinsinde
siiflandirildi. Aslinda, 1978'de bu tiirlin polimorfik biiylime gostermedigi, sadece
blastokonidya, bir tomurcukla sonuglanan bir eseysiz iireme, olarak yetistirildigi goriildi.
Daha sonra yalanci hif olusturma yeteneginin Candida cinsinin iiyeleri i¢in glivenilir bir ayirt
edici Ozellik olmadigr diisiiniildii ve Torulopsis glabrata'nin insan patojenitesi nedeniyle
Candida cinsi i¢inde smiflandirilabilecegi 6ne siirtildii [80]. Tarihsel olarak, C. glabrata,
saglikli bireylerin normal florasinin nispeten patojenik olmayan bir saprofiti olarak kabul
edilmistir ve insanlarda nadiren ciddi enfeksiyona neden olur. Bununla birlikte, genis
spektrumlu antimikotik tedavi ile birlikte immiinosupresif tedavinin yaygmn ve artan
kullantminin ardindan, C. glabrata'nin neden oldugu mukozal ve sistemik enfeksiyonlarin
sikligr 6nemli Slglide artmistir. C. glabrata, patojen olarak tiim g¢evresel kosullar altinda
kiiclik blastokonidyumlar halinde bulunan dimorfik olmayan bir mayadir. Aslinda, C.
glabrata 37°C'nin tiizerindeki sicakliklarda psddohifa olusturmayan tek Candida tiiriidiir.
Sabouraud Dextrose Agar'da (SDA), C. glabrata, diger Candida'lardan oldukg¢a ayirt
edilemeyen parlak, piiriizsiiz ve krem renkli koloniler olusturur. Bu tiirler, nispeten kiiciik
olabilen goreceli boyutlart disinda C. glabrata hiicreleri (1-4 um), C. albicans (4-6 um), C.
tropikalis (4-8 um) C. parapsilosis (2,5-4 um) blastoconidia'dan oldukga kiigtiktiir. C.
glabrata kolonileri beyaz, pembe ila mor goriiniir ve biyokimyasal reaksiyonlarla ilgili
olarak, yalnizca glikoz ve trehalozu fermente eder ve 6ziimser. Diger Candida tiirleriyle

eslesen C. glabrata, cansiz yiizeylerde 5 aydan fazla hayatta kalabilen, daha saglam
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olanlardan biri gibi goriiniirken, C. albicans'in canlilig1 4 ay ile sinirlidir ve C. parapsilosis

hiicreleri 6ldiikten sonra oliir [81].

C. glabrata hiicreleri agiz, yemek borusu, bagirsaklar ve vajina mukozal yiizeylerini
kommensal olarak kolonize edebilir, ancak konakg¢1 ve savunma mekanizmalari ile etkilesimi

hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir [82].

C. glabrata, ¢cok katmanli bir biyofilm yapisi olarak gelistigi abiyotik yiizeylerin yani
sira konak dokular1 da kolonize edebilir. Candida tiirlerinin yapisma yetenegi ile iliskili

onemli bir faktor, hiicre duvarinda spesifik proteinlerin, yani adezinlerin varligidir.

Biyofilm olusturma yetenegi, C. glabrata'ya, konakei bagisiklik mekanizmalarindan
ka¢malarina, mantar onleyici tedaviye direnmelerine ve diger mikroorganizmalarin rekabet
baskisina dayanmalarina izin vererek, insanlarin ortak ve patojenleri olarak hayatta

kalmasina yardime1 olarak ekolojik bir avantaj saglayabilir [81].

1.8 Caliymanin Amaci

Son yillarda mikrobiyal direncle miicadele i¢in c¢esitli kaynaklardan yeni
antimikrobiyal ajanlarin aragtirilmasina, bulunmasi ve gelistirilmesine yonelik artan bir ilgi
vardir. Antimikrobiyal direng (AMR), diinyanin bir¢cok bolgesinde tibbi ilerlemeyi etkileyen
¢oklu ilaca direngli (MDR) (en az 2 ajan sinifina direngli) mantar ve bakteri suslar1 ile ilgili
ciddi bir sorunu ortaya koymaktadir. Mikrobiyal direngteki artis nedeniyle yeni ajanlar

gelistirmek son derece dnemlidir.

Bazi1 benzimidazol tiirevleri, amoksisilin ve sefiksim ile kiyaslandiginda daha giiclii
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bilinmektedir [81]. Giimiis bilesiklerinin 19. ylizyilin
sonlarinda, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bazi mikroorganizmalar1 6ldiirdiigii ve birkag
iyonla aktif olan oligodinamik etkinin bu 6zelligi agiklamak i¢in ilk kez kullanildig:
bildirilmistir [49]. Giimiis bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitesi uzun siiredir
incelenmektedir. Giimiis komplekslerinin potansiyel farmasdtik kullanimi ile ilgili son

yillarda ¢cok daha fazla calisma yapilmaktadir.
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Bu amagla ¢alismamizda;

Benzimidazol igeren yeni N-Alkilbenzimidazol ligandlarinin sentezlenmesi;
Elde ettigimiz N-alkilbenzimidazol ligantlarinin, AgNOs ile etkilestirilerek N-
alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin sentezlenmesi;

N-Alkilbenzimidazol ligandlarmin  ve N-alkil benzimidazol giimis
komplekslerinin C. albicans ve C. glabrata mayalarina karsi antifungal
aktivitelerinin, S. aureus, P. aeruginosa ve E. coli bakterilerine karsi

antibakteriyal aktivitelerinin incelenmesi amaglanmstir.

29



2. MATERYAL VE YONTEM

N-Alkilbenzimidazol ligantlar havadaki neme ve oksijene kars1 hassas olduklarindan
dolay1 argon altinda inert ortamda sentezlenmislerdir. Bundan dolay1 kullanilmakta olan tiim
cam ekipmanlar vakum ortaminda 1sitilarak i¢erisindeki mevcut olan hava uzaklastirilmistir.
Daha sonrasinda argon gazi ile doldurulmustur. Coziiciiler ve reaktifler kullanilmadan 6nce

literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutulup inert ortamda saflastiriimistir [83].

N-Alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri oksijene ve neme karsi kararli ancak 1518a
kars1 hassas olduklarindan sentezleri agik havada ancak aliiminyum folyoya sarili olarak

yapilmuistir.
Kimyasal Malzemeler:

Tepkimelerde kullanilan reaktiflerin bir kismi laboratuvarimizda sentezlenirken bir
kismi ticari olarak satin alinmustir. Ticari olarak satin alinan reaktif ve ¢dzgenler; O-
fenilendiamin, formik asit, NaH, 2-(diizopropilamino)etil kloriir, 2-morfolinoetil kloriir,
benzil kloriir, 3-metilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, 2-klorbenzil kloriir, 3-klorbenzil
kloriir, 4-klorbenzil kloriir, 5,6-dimetilbenzimidazol, AgNOs, etanol, THF, hekzan,
diklormetan, dietil eter, pepton (PanReac AppliChem), glikoz (Difko), tripton (PanReac
AppliChem), NaCl (PanReac AppliChem), dimetil siilfoksit (DMSO) (Fisher Scientific),
maya Oziitii (PanReac AppliChem), agar (PanReac AppliChem).

NMR spektrumlart Bruker Ultra Shield 400 MHz NMR’sinde In6nii Universitesi
Kataliz Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde alindi. Coziicli ve olarak d-DMSO ve CDCl;,
i¢ standart olarak TMS kullanildi. FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum 100
spektrometresinde 400-4000 cm™ araliginda alindi. Erime noktalar1 elektrotermal erime

noktasi tayin cihaziyla belirlendi.

Antimikrobiyal aktivite deneyleri Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve
Genetik Anabilim Dali Laboratuvarinda yapilmistir. Bu ¢alismada Denovix DS-11 FX +
(UV, Mavi, Kirmizi, Yesil) Spektrofotometre / Florometre, Allsheng AMR-100 Mikroplaka
Okuyucu, Daihan WIS 20 Sallamali Inkiibatdr, Niive EN 120 Inkiibatér, Niive NF 800R
Sogutmali Santrifiij ve Sigma 1-14 Mikrosantrifiij cihazlar1 kullanildi.
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Antifungal testler i¢in, patojen maya tiirleri olan Candida albicans (SC5314/ ATCC
MY A-2876) ve Candida glabrata (ATCC 2001), antimikrobiyal testler i¢in Escherichia coli
(ATCC 25922), Staphylococcus a ureus (ATCC 29213) ve Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) bakteri tiirleri kullanilmastir.

2.1 N-Alkilbenzimidazol Ligantlarimin Sentezi

N-alkilbenzimidazol ligantlarinin  sentezi literatiire uygun bir sekilde

gergeklestirilmistir [84].

2.1.1 1-(2-Diizopropilaminoetil) benzimidazol, 1a, sentezi [85]

Cl

N K
©i NaH THF > ©iN> j/
+
/ W/ \( -NaCl N/

1a

Havasi ve nemi uzaklastirilan bir schlenke yagi hekzan ile yikanip kurutulan sodyum
hidriir (0.24 g / 10 mmol) eklendi. Uzerine THF (50 mL) ilave edildi ve ¢dzelti oda
sicakliginda bir miiddet karistirildi. Sonra benzimidazol (0.6 g/ 5.1 mmol) ilave edildi. Gaz
cikist bittikten sonra ¢ozeltiye 2-(diizopropilamino)etil kloriir (0.92 g / 5.6 mmol) eklendi.
Bir gece oda sicakliginda karistirilan ¢ozelti daha sonra yag banyosunda 3 giin refluks edildi.
Daha sonra THF vakumla uzaklastirilarak diklorometan (30 mL) ilave edildi. Cozelti

filtreden siiziildiikten sonra ¢6ziicii vakumla uzaklastirildi ve geriye kalan madde damaitild.

Verim: % 85 (1,06 g) e.n: 72-73 °C; v(cn): 1461 cm™,

2.1.2 1-(2-Morfolinoetil)benzimidazol, 1b, sentezi [86]

Cl

E NaH, THF H N/\/
) = @ U L

1b

1b Bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 2-

morfolinoetil kloriirden (0.84 g/ 5.6 mmol) sentezlendi.
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Verim : % 86 (1,01 g) e.n: 72-73 °C; vieny: 1491 cm™,

2.1.3 1-Benzilbenzimidazol, 1c, sentezi [87]

_ Cl
NaH THF N> THF N
/s - /
N -NaCl N>

1c

1c Bilesigi 1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g/ 5.1 mmol) ile benzil
klortirden (0.71 g / 5.6 mmol) sentezlendi. Verim : % 86 (0,91 g) e.n: 110-111 °C; vicny:
1492 cm™,

2.1.4 1-(3-Metilbenzil)benzimidazol, 1d, sentezi [88]

o e o @»ﬂ

1d Bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 3-

metilbenzil kloriirden (0.79 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 88 (0,99 g) e.n: 68-69 °C; vcny: 1492 cm™,

2.1.5 1-(4-Metilbenzil)benzimidazol, 1e, sentezi, [89]

Cl

©: NaH THF N> THF ©:N> :::
Y/ - /
N —NaCl N

le

le Bilesigi, la bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 4-

metilbenzil klortirden (0.79 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 89 (1,0 g) e.n: 117-118 °C; vicn): 1488 cm™,
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2.1.6 1-(2-Klorobenzil)benzimidazol, 1f, sentezi

Cl
_ Cl
Na* /—<£ >
NaH THF N gj/ THF
Cr % @
N —NaCl

1f Bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 2-
klorbenzil kloriirden (0.90 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 86 (1,05 g) e.n: 186-187 °C; vicny: 1442 cm™.

2.1.7 1-(3-Klorobenzil)benzimidazol, 1g, sentezi [88]

Cl

_a
Na'
NaH THF N THF N
Cr S o ©
N cl -NaCl N

1g

19 Bilesigi, l1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 3-
klorbenzil kloriirden (0.90 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 88 (1,08 g) e.n: 88-89 °C; v(cn): 1488 cm™,

2.1.8 1-(4-Klorobenzil)benzimidazol, 1h, sentezi [90]

_ Cl
Na*

/—< >—01
NaH THF N THF N
)+ — D
N -NaCl N

Cl
1h

1h Bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle, benzimidazol (0.6 g / 5.1 mmol) ile 4-
klorbenzil kloriirden (0.90 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 90 (1,1 g) e.n: 73-74 °C; v(cny: 1492 cm™,
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2.1.9 1-(2-Morfolinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol, 11, sentezi [91]

cl
8 H N O
H
I:[N NaH, THF )@EN/\/ /
e +
N/> -H, :@E /> [ j -NaCl N/>
11

11 Bilesigi, la bilesigine benzer yontemle, 5,6-dimetilbenzimidazol (0.75 g / 5.1
mmol) ile 2-morfolinoetil kloriirden (0.84 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 87 (1,15 g) e.n: 91-92 °C; veny: 1496 cm™,

2.1.10 1-Benzil-5,6-dimetilbenzimidazol, 1i, sentezi [92]

E NaH THF g)
pon iy ou MG E D oy o=

1i

1i Bilesigi, la bilesigine benzer yontemle, 5,6-dimetilbenzimidazol (0.75 g / 5.1
mmol) ile benzil klortirden (0.71 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 86 (1,04 g) e.n:186-187 °C; v(cn): 1492 cmL,

2.1.11 1-(3-Metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol, 1j, sentezi [93]

_ Cl
Na*
NaH THF N> THF N
/ + E——
N “NaCl N/>

1j

1j Bilesigi, 1la bilesigine benzer yontemle, 5,6-dimetilbenzimidazol (0.75 g / 5.1
mmol) ile 3-metilbenzil kloriirden (0.79 g / 5.6 mmol) sentezlendi.

Verim : % 88 (1,13 g) e.n:112-113 °C; v(cn): 1492 cmL,
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2.1.12 1-(4-Metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol, 1k, sentezi [93]

Cl

)©EN> NaH, THF N> THF :@EN>
/ = vt = /
N -H, N -NaCl N

1k

1k Bilesigi, 1a bilesigine benzer yontemle, 5,6-dimetilbenzimidazol (0.75 g / 5.1
mmol) ile 4-metilbenzil kloriirden (0.79 g/ 5.6 mmol) sentezlendi. Verim : % 89 (1,14 g)
e.n: 109-110 °C; v(cny: 1499 cmL,

2.2 N-Alkilbenzimidazol-Giimiis Komplekslerinin Sentezi

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin sentezi literatiire uygun bir sekilde

gerceklestirilmistir [94].

2.2.1 Bis(1-(2-diizopropilaminoetil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2a, sentezi

he b NO; he
N/\/NY Etanol W/N\/\N/%N_gg—Né\N/\/Nw/
i Sl
N

2a

Aliminyum folyo ile sarilmig bir cam tiip igerisine 1-(2-diizopropilaminoetil)
benzimidazol (0.25 g / 1 mmol) ve AgNO; (0.087 g / 0.5 mmol) eklendi. Uzerine etanol (5
mL) ilave edildi ve ¢ozelti oda sicakliginda 4 saat karistirildi. Ardindan c¢ozelti 151k

almayacak sekilde siiziildii, elde edilen kat1 dietileter ile 3 defa yikandi ve kurutuldu.

Verim: % 87 (0.29 g) e.n: 192-193 °C; vieny: 1511 cm™; vnoy: 1320 ecm™. % Element
Analizi: C30HssN703AgxH>O Hesaplanan: C, 53.10; H, 7.13; N, 14.45. Bulunan: C, 53.21;
H, 6.76; N, 14.60.
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2.2.2 Bis(1-(2-Morfolinoetil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2b, sentezi

/\ @ NOy (\0

N O
VN N A + PN N
N Etanol ~ONTIN -Ag—N” N7 \)
) + AgNO; — >
N
2b

2b Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(2-morfolinoetil)benzimidazol (0.25 g
/ 1 mmol) ve AgNOzs’tan (0.087 g / 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 65 (0.221 g) e.n: 157-158 °C; vicny: 1510 em™; vinoy: 1346 cm™. % Element
Analizi: C2sH34N705AgxH>0 Hesaplanan: C, 48.01; H, 5.58; N, 15.07. Bulunan: C, 47.50;
H, 5.73; N, 15.05.

2.2.3 Bis(1-Benzilbenzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2c, sentezi

NO;"

/—< > PO i PN
N Etanol N \N—Ag—N/ N
L T 0O

N

2c

2c Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-benzilbenzimidazol (0.25 g / 1 mmol)
ve AgNOzs’tan (0.087 g / 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 85 (0.296 g) e.n: 149-150 °C; v(cny: 1515 cm™; vnoy: 1343 cm™. % Element
Analizi: C2sH24N503AgxH>0 Hesaplanan: C, 55.64; H, 4.34; N, 11.59. Bulunan: C, 55.86;
H, 3.96; N, 12.10.

2.2.4 Bis(1-(3-Methylbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2d, sentezi

NO5”
/ < § A N 2N
N, Etanol N \N—Ag—N/ N
Sta s B¢
N

2d

2d Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(3-metilbenzil)benzimidazol, (0.25 g/
1 mmol) ve AgNOz3’tan (0.087 g / 0.5 mmol) sentezlendi.
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Verim: % 85 (0.29 g) e.n: 191-192 °C; vieny: 1511 cm™; vinoy: 1336 cm™. % Element
Analizi: C30H2sNsO3Agx0.5H,O Hesaplanan: C, 57.79; H, 4.69; N, 11.23. Bulunan: C,
57.74; H, 4.32, 11.35.

2.2.5 Bis(1-(4-metilbenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2e, sentezi

NO3_
/—< >7 A + PN
N Etanol N SN—Ag—N” N
@[ > + AgNO; — »
N
2e

2e Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(4-metilbenzil)benzimidazol, (0.25 g /
1 mmol) ve AgNOz’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 72 (0.245 g) e.n: 129-130 °C; veny: 1503 cm™; vinoy: 1324 cm™. % Element
Analizi: C30H2sNs03Agx3H>0 Hesaplanan: C, 53.90; H, 5.13; N, 10.48. Bulunan: C, 54.47,
H, 4.24; N, 10.16.

2.2.6 Bis(1-(2-Klorobenzil)benzimidazel)giimiis(I) nitrat, 2f, sentezi

Cl

>: Cl NOj3 Cl
A + PN
N Etanol N \N—Ag—N/ N
©: /> + AgNO; ——>
N
2f

2f Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(2-klorobenzil)benzimidazol (0.259/1
mmol) ve AgNOzs’tan (0.087 g / 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 66 (0.22 g) e.n: 196-197 °C; vien): 1511 cm™; vinoy: 1324 cm™. % Element
Analizi: CosH22CIoNsO3Agx3H,O Hesaplanan: C, 47.41; H, 3.98; N, 9.87. Bulunan: C,
47.93; H, 3.21; N, 9.96.
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2.2.7 Bis(1-(3-Klorobenzil)benzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2g, sentezi

Cl
NO3_
/—< /> Cl A + PN Cl
N Etanol N N—Ag—N” N
S s
N

2g

29 Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(3-klorobenzil)benzimidazol (0.25 g /
1 mmol) ve AgNOz’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 68 (0.224 g) e.n: 173-174 °C; vieny: 1511 em™; vnoy: 1328 cm™. % Element
Analizi: CosH22CIoNsO3Agx5H,O Hesaplanan: C, 45.12; H, 4.33; N, 9.40. Bulunan: C,
45.14; H, 2.77; N, 9.44.

2.2.8 Bis(1-(4-Klorobenzil)benzimidazel)giimiis(I) nitrat, 2h, sentezi

NO3 -

/—< :>—C1 A N 2N
N Etanol N \N—Ag—N/ N
/> + AgNO; — »
Cl

N cl
2h

2h Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(4-klorobenzil)benzimidazol (0.25 g /
1 mmol) ve AgNOz’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 76 (0.25 g) e.n: 171-172 °C; v(eny: 1507 cm™; vnoy: 1332 cm. % Element
Analizi: C2sH22ClbNsO3Agx2H,O Hesaplanan: C, 48.65; H, 3.79; N, 10.13. Bulunan: C,
48.69; H, 3.18; N, 10.15.

2.2.9 Bis(1-(2-Morfolinoetil)-5,6-dimetilbenzimidazol)giimiis(I) nitrat, 21, sentezi

/ N\ @ NO;-

(0]
N O
N N 2N N
N/\/ __/ \/\N/%N—Ag—N/ N~ \)

Etanol
) + AgNO; — > Q Q
N

2i

21 Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(2-morfolinoetil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (0.25g / 1 mmol) ve AgNOz’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.
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Verim: % 67 (0.22 g) e.n: 174-175 °C; vieny: 1511 cm™; vinoy: 1328 cm™. % Element
Analizi: C30H4N705AgxH>O Hesaplanan: C, 51.00; H, 6.28; N, 13.88. Bulunan: C, 50.90;
H, 6.11; N, 14.08.

2.2.10 Bis(1-Benzil-5,6-dimetilbenzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2i, sentezi

NO3_

/_< > A + N
N Etanol N SN—Ag—N” N
N

2i

2i Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-benzil-5,6-dimetilbenzimidazol (0.25 g
/' 1 mmol) ve AgNOzs’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 66 (0.22 g) e.n: 196-197 °C; v(cny: 1511 cm™; vnoy: 1328 cm™. % Element
Analizi: C3>H3:Ns03AgxH>0 Hesaplanan: C, 58.19; H, 5.19; N, 10.60. Bulunan: C, 59.50;
H, 5.68; N, 11.18.

2.2.11 Bis(1-(3-Metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol)giimiis(I) nitrat, 2j, sentezi

:/< NO;
e * AN
N Etanol N SN—Ag—N” N
)@E > + AgNO; —— »
N
2j

2] Bilesigi, 2a bilesigine benzer yontemle, 1-(3-metilbenzil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (0.25 g/ 1 mmol) ve AgNOs’tan (0.087 g / 0.5 mmol) sentezlendi.
Verim: % 84 (0.275 g) e.n: 230-231 °C; vieny: 1511 em™; vinoy: 1343 cm™. % Element

Analizi: C34H36NsO3Agx0.5H,O Hesaplanan: C, 60.09; H, 5.49; N, 10.31. Bulunan: C,
60.14; H, 5.28; N, 10.49.
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2.2.12 Bis(1-(4-metilbenzil)-5,6-dimetilbenzimidazol)giimiis(I)nitrat, 2k, sentezi

NO;”

/ < > A N 2N
N Etanol N \N—Ag—N/ N
/> + AgNO; —> Q Q

N

2k

2k  Bilesigi, 2a Dbilesigine benzer yontemle, 1-(4-metilbenzil)-5,6-
dimetilbenzimidazol (0.25 g / 1 mmol) ve AgNOz’tan (0.087 g/ 0.5 mmol) sentezlendi.

Verim: % 82 (0.27 g) e.n: 142-143 °C; v(cny: 1507 cm™; vnoy: 1328 cm™. % Element
Analizi: C3sH3sNs03Agx3H20 Hesaplanan: C, 56.36; H, 5.84; N, 9.67. Bulunan: C, 55.69;
H, 6.43; N, 10.85.

2.3 Broth Microdilution(BMD) Test Yontemi ve MIC Analizi

2.3.1 Antimikrobiyal Yontem

Antifungal testlerde patojen maya tiirleri olan Candida albicans (ATCC MY A-2876)
ve Candida glabrata (ATCC 2001), antimikrobiyal testler i¢in Escherichia coli (ATCC
25922) ve Staphylococcus aureus (ATCC 29213) ve Pseudomonas Aeruginosa (ATCC
27853) bakteri tiirleri kullanilmistir. Calismada kullanilan tiim bakteri ve mantar tiirleri
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi (Battalgazi, Malatya, Tiirkiye) Tibbi Biyoloji ve Genetik
Anabilim Dali Laboratuvarindan saglanmistir. Antifungal ve antimikrobiyal MIC analizleri,
mayalar i¢in EUCAST EDef 7.3.2 [95]‘de bakteriler i¢in CLSI M07 [96]. 'de aciklandig:
gibi BMD (Broth Microdilution) testi kullanilarak, bu belgelerde belirtilen farkli besiyeri
ortamlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Kisaca, antifungal ve antimikrobiyal testlerde
kullanilacak kimyasal olarak sentezlenmis toz bilesiklerin (N-alkilbenzmidazol ligantlarinin
(1a-k) ve N-alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri (2a-k) stok soliisyonu %100 DMSQO'da
hazirlanmis ve diiz tabanli 96 kuyucuklu plakalarda, mayalar icin YPD (Yeast Peptone
Dekstroz) ortaminda (%2 pepton, %2 glikoz, %1 maya o6ziiti pH 6,5) (Cizelge 2.1),
bakteriler i¢in LB (Luria-Bertani) s1v1 besiyeri ortaminda (%] tripton, %1 NaCl, %0.5 maya
oziitii, pH 7.0) (Cizelge 2.2) seri seyreltmeler yapilmistir. Steril su igerisinde maya (1-5x10°
CFU/mL) ve bakteri (~1x10® CFU/mL) hiicre soliisyonlar1 (inokulumlar) hazirland1 ve

gerekli olan hiicre yogunlugu ve test edilecek kimyasal bilesiklerin konsantrasyonlarini elde

40



etmek icin bilesiklerin farkli konsantrasyonlarini iceren 96 oyuklu plakalara esit hacimlerde
eklendi. Hiicre ¢ozeltileri eklendikten sonra, bilesiklerin nihai konsantrasyonlari 0.8 ile 800
ng/mL arasinda, test i¢cin gerekli hiicre konsantrasyonlar1 ise son asamada mayalarda 0.5-
2.5x10° CFU / mL ve bakterilerde ~5x10° CFU / mL olmustur. Plakalar, mayalar igin 37
°C'de 24 saat, bakteriler i¢in 37 °C'de 16-18 saat siireyle inkiibe edilmis ve inkiibasyondan
sonra MIC, mayalarda 530 nm'de spektrofotometrik olarak belirlenmis ve bakteriler icin
gbzle analiz edilmistir. MIC degeri, kontrol (ilagsiz) hiicre grubuna kiyasla mayalarda
biiyiimede en az %50 veya daha fazla azalmaya neden olan en diisiik ila¢ konsantrasyonu ve

bakterilerde goriiniir iireme olmayan en diisiik ilag konsantrasyonu olarak 6l¢iilmiistiir.

Antifungal testlerde, YPD (Cizelge 2.1) besiyeri hazirlandi [97].

Cizelge 2.1: Yeast Peptone Dekstroz Besiyeri

YPD (Yeast Peptone Dekstroz)

Sira fcerik
1 %2 pepton
2 %2 glikoz
3 %1 maya 06ziitii
4 pH 6,5

Bakteriler i¢in LB (Luria-Bertani) (Cizelge 2.2) besiyeri hazirland1 [98].

Cizelge 2.2: Luria-Bertani Broth Besiyeri

Luria-Bertani

Sira icerik
1 % 1 tripton
2 % 1 NaCl
3 % 0.5 maya 6ziitii
4 Ro (rewerse osmosis) destile su
5 pH: 7.0
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Antimikrobiyal testler i¢in sentezlemis oldugumuz bilesiklerin stok ¢ozeltisi %100

DMSO'da 160 mg/mL olacak sekilde hazirlandi. Testler i¢in gerekli ilag konsantrasyonlari

asagidaki cizelgede (Cizelge 2.3) verildigi gibi seyreltmeler yapilarak hazirlandi.

Cizelge 2.3: Antifungal ve antimikrobiyal ila¢ asilamasi

Ara
(2-5.106)
1 160000,00 Stok 15 uL 0 pL 16000,00 1600,000 800,000
2 160000,00 Stok 15 uL 15 ul 8000,00 800,000 400,000
3 80000,00 Adm2 15uL 15 uL 4000,00 400,000 200,000
4 40000,00 Adm3 15uL 15 uL 2000,00 200,000 100,000
5 20000,00 Adm4 15uL 15 ul 1000,00 100,000 50,000
6 10000,00 Adm5 15uL 15 uL 500,00 50,000 25,000
7 5000,00 Adm6 15uL 15 uL 250,00 25,000 12,500
8 2500,00 Adm7 15uL 15 ul 125,00 12,500 6,250
9 1250,00 Adm8 15uL 15 ul 625,00 6,250 3,125
10 625,00 Adm9 15uL 15 uL 312,50 3,125 1,563
11 312,50 Adimlo 15puL 15 ul 156,25 1,563 0,781
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Tezin ilk bolimiinde azoller, benzimidazoller, benzimidazol-metal komplekslerinin
biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgi verilmistir. Sunulan tez kapsaminda N-
alkilbenzimidazol ligantlarinin ve bu ligantlarin giimiis komplekslerinin antimikrobiyal
aktiviteleri incelendi. Bu amagla N-alkil benzimidazol ligantlar1 sentezlendi. Sentezlenen bu
ligantlar AgNOs ile etkilestirilerek N-alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri hazirlandi
(Sekil 3.1).

ZVZE
e
=

/

\ /

ZVZ
>
ae
Z
{ O
>
uQ
)
Z
L

Sekil 3.1: N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin sentezi

Bulunan sonuglar 3 alt baglik altinda incelenebilir:
i)  N-Alkilbenzimidazol ligantlarinin sentezlenmesi.
i) N-Alkilbenzimidazol-Ag komplekslerinin sentezlenmesi.

iii) N-Alkilbenzimidazol ligantlarinin ve N-alkilbenzimidazol-Ag komplekslerinin

antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi.

3.1 N-Alkilbenzimidazol Ligantlarimin Sentezi

Benzimidazol veya 5,6-dimetilbenzimidazol, NaH’lin tetrahidrofuran igerisindeki
sispansiyonuyla etkilestirildikten sonra alkil halojeniirler eklenerek N-alkilbenzimidazol
tirevi ligantlar sentezlendi (1a-k) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: Sentezlenen N-Alkilbenzimidazol ligantlari

Sentezlenen benzimidazol tuzlarina ait *H ve 3C NMR spektrumlari Sekil 3.3 - Sekil
3.14, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan NMR verileri Cizelge 3.1-

3.12 arasinda verilmistir.
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Sekil 3.3: 1a Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

izelge 3.1: 1a Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR verileri.
g g

1 (ppm)

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.14 (s, 1H) 145.2 -
4 4.18 (t, 2H) 47.9 4
5 2.73 (t, 1H) 45.2 8
6 2.95 (hept, 2H) 44.5 8
7 0.79, 0.80 (s, 12H) 21.0 -
8 7.58 ve 7.63 (d, 2H) 110.7, 119.8, 121.6, 122.5, 8

7.18 ve 7.25 (tt, 2H)

134.3, 143.8
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la Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.3), NCHN hidrojeninin &
= 8.14 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. Diizopropilaminoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH(CHs3)2)2 hidrojenleri 5 = 0.79 ve 0.80 ppm’de singlet, CH2CH2N(CH(CHj3)2)2
hidrojenleri 6 = 2.73 ppm’de triplet (J = 8 Hz), CH2CH2N(CH(CH?3)2)2 hidrojenleri 6 = 2.95
ppm’de heptet (J = 8 Hz) ve CH2CH2N(CH(CHz3)2)2 hidrojenleri 6 = 4.18 ppm’de triplet (J
= 4) olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait aromatik NCeH4N hidrojenleri ise &
= 7.58 ve 7.63 ppm’de dublet (J = 8 Hz) ve 7.18 ve 7.25 ppm’de triplet (J = 8 Hz) olarak

gozlenmektedir.

1a Ligantmin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.3), NCHN karbonunun
6 = 1452 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Diizopropilaminoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH(CHsa)2)2 karbonlar1 6 = 21.0 ppm’de, CH2CH2N(CH(CHz3)2).) karbonlari 6 =
44.5 ppm’de, CH2CH2N(CH(CH3)2)2 karbonu & = 45.2 ppm’de, CH2CH2N(CH(CHs)2)2
karbonu & =47.9 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsHsN karbonlar1 & =
110.7, 119.8, 121.6, 122.5, 134.3, 143.8 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar
literatiir ile uyumludur [99].

1b Ligantiin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.4), NCHN hidrojeninin &
= 8.23 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri 6 = 2.43 ve 3.53 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH.CH:N(CH2CH2)20O hidrojenleri 6 = 2.68 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri & = 4.36 ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait aromatik NCsH4N hidrojenleri ise 6 = 7.18-7.27

ve 7.61-7.7.66 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

1b Ligantinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.4), NCHN karbonunun &
= 1448 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH?>)0 karbonu & = 41.6 ppm’de, CH2CH2N(CH2CH).0 karbonu & = 53.6
ppm’de, CH2CH2N(CH2CH2)20 karbonlar1 & = 57.7 ve 66.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait NCsHsN karbonlar1 & = 110.8, 119.8, 121.8, 122.6, 134.3, 143.7

ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.4: 1b Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari
Cizelge 3.2: 1b Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.23 (s, 1H) 144.8 -
4 4.36 (t, 2H) 53.6 4
5 2.68 (t, 2H) 416 4
6,7 2.43 ve 3.53 (t, 8H) 57.7, 66.6 4
8 7.18-7.27 (m, 2H) 110.8, 119.8, 121.8, 122.6, -

7.61-7.66 (m, 2H) 134.3, 143.7
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Sekil 3.5: 1c Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.3: 1c Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.44 (s, 1H) 144.7 -
4 5.52 (s, 2H) 48.1 -
5 7.20-7.35 (m, 7H) 111.2,119.9, 122.1, 122.9, -
7.52-7.54 (m, 1H) 127.9, 128.2, 129.2, 134.1,
7.66-7.69 (m, 1H) 137.4, 143.9
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1c Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.5), NCHN hidrojeninin &
= 8.44 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. Benzil grubuna ait benzilik CH2CsHs
hidrojenleri 6 = 5.52 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. CH2CeéHs ve NCsHsN
gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.20-7.35, 7.52-7.54 ve 7.66-7.69 ppm’de

multiplet olarak gézlenmektedir.

1c Ligantinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.5), NCHN karbonunun
0 = 144.7 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Benzil grubuna ait CH2CsHs karbonu 6 =
48.1 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsHs ve NCgHsN gruplarina ait aromatik karbonlar &
= 111.2, 119.9, 122.1, 122.9, 1279, 128.2, 129.2, 134.1, 137.4, 143.9 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].

1d Ligantiin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6), NCHN hidrojeninin &
= 8.46 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait CH2CsH4(CH3)-3
hidrojenleri & = 2.30 ppm’de singlet, benzilik CH2CeH4(CHz3)-3 hidrojenleri & = 5.50 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. CH2CsHa(CHs)-3 ve NCsH4N gruplarina ait aromatik
hidrojenler ise 6 = 7.13-7.15, 7.23-7.29, 7.55-7.57 ve 7.70-7.72 ppm’de multiplet, 7.20

ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

1d Ligantinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6), NCHN karbonunun
d = 144.7 ppm’de sinyal verdigi gézlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait CH2CsH4(CHz)-
3 karbonu 6 = 21.4 ppm’de, CH2CsH4(CH3)-3 karbonu & = 48.1 ppm’de sinyal vermektedir.
CH2CeH4(CHz3)-3 ve NCgH4N gruplarina ait aromatik karbonlar & = 111.2, 119.9, 122.1,
122.9, 125.0, 128.4, 128.9, 129.1, 134.1, 137.3, 138.4, 144.0 ppm’de sinyal vermektedir.

Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.6: 1d Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari

Cizelge 3.4: 1d Bilesigine ait 'H NMR ve 13C NMR verileri.

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
f1 (ppm)

Konum 'H NMR (6 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 8.46 (s, 1H) 144.7
4 5,50 (s, 2H) 48.1
5 2.30 (s, 3H) 21.4
6 7.13-7.15 (m, 2H) 111.2,119.9, 122.1, 122.9,
7.20 (s, 1H) 125.0, 128.4, 128.9, 129.1,

7.23-7.29 (m, 3H)
7.55-7.57 (m, 1H)

134.1, 137.3, 138.4, 144.0
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Sekil 3.7: 1e Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.5: 1le Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J

2 8.40 (s, 1H) 144.6 -

4 5.44 (s, 2H) 47.9 -

5 2.24 (s, 3H) 21.1 -

6 7.12-7.14 (m, 2H) 111.2,119.9, 122.1, 122.9, -
7.18-7.22 (m, 4H) 127.9, 129.7, 134.0, 134.3,
7.49-7.51 (m, 1H) 137.5,143.8

7.64-7.66 (M, 1H)
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1e Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.7), NCHN hidrojeninin &
= 8.40 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait CH2CsH4(CHz)-4
hidrojenleri & = 2.24 ppm’de singlet, benzilik CH2CsH4(CH3)-4 hidrojenleri 6 = 5.44 ppm’de
singlet olarak gozlenmektedir. CH2CsH4(CHz3)-4 ve NCeHaN gruplarina ait aromatik
hidrojenler ise & = 7.12-7.14, 7.18-7.22, 7.49-7.51 ve 7.64-7.66 ppm’de multiplet olarak

gozlenmektedir.

1e Ligantiin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.7), NCHN karbonunun
0 = 144.6 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait CH.CsH4(CHs3)-
4 karbonu 6 = 21.1 ppm’de, CH2CeH4(CHz)-4 karbonu 6 = 47.9 ppm’de sinyal vermektedir.
CH2CsH4(CHz3)-4 ve NCgHaN gruplarina ait aromatik karbonlar & = 111.2, 119.9, 122.1,
122.9, 127.9, 129.7, 134.0, 134.3, 137.5, 143.8 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan

sonuglar literatiir ile uyumludur [99].

1f Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.8), NCHN hidrojeninin &
= 8.36 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2-Klorbenzil grubuna ait benzilik
CH2CsH4Cl-2 hidrojenleri & = 5.61 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CeH4ClI-2 ve
NCsH4aN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.21-7.23, 7.28-7.37, 7.46-7.53 ve 7.68-
7.70 ppm’de multiplet, 7.05 ppm’de dublet (J = 8 Hz) olarak gézlenmektedir.

1f Ligantimin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.8), NCHN karbonunun &
= 145.2 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Klorbenzil grubuna ait CH2CeH4ClI-2
karbonu & = 46.1 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsH4Cl-2 ve NCgHaN gruplarina ait
aromatik karbonlar 6 =111.0, 120.1, 122.3, 123.1, 128.1, 129.8, 130.2, 132.7, 134.4, 143.8

ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.8: 1f Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.6: 1f Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.36 (s, 1H) 145.1 -
4 5.61 (s, 2H) 46.1 -
5 7.05 (d, 1H) 111.0, 120.1, 122.3, 123.1, 8
7.21-7.23 (m, 2H) 128.1, 129.8, 130.2, 132.7,
7.28-7.37 (m, 2H) 134.4,143.8

7.46-7.53 (m, 2H)
7.68-7.70 (m, 1H)
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Sekil 3.9: 1g Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.7: 1g Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.43 (s, 1H) 144.7 -
4 5.53 (s, 2H) 47.4 ]
5 7.21-7.27 (m, 3H) 111.1, 120.0, 122.2, 123.0, -
7.36-7.38 (m, 2H) 126.5,127.7,128.2, 131.1,
7.41 (s, 1H) 133.8, 134.0, 140.0, 144.0
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1g Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.9), NCHN hidrojeninin &
= 8.43 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 3-Klorbenzil grubuna ait benzilik
CH2CsH4ClI-3 hidrojenleri 6 = 5.53 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CsH4ClI-3 ve
NCsHaN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 =7.21-7.27, 7.36-7.38, 7.53-7.55 ve 7.67-
7.69 ppm’de multiplet, 7.41 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

1g Ligantiin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.9), NCHN karbonunun &
= 144.7 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 3-Klorbenzil grubuna ait CH>CsH4ClI-3
karbonu 6 = 47.4 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsH4CI-3 ve NCgHsN gruplarina ait
aromatik karbonlar & =111.1, 120.0, 122.2, 123.0, 126.5, 127.7, 128.2, 131.1, 133.8, 134.0,
140.0, 144.0 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].

1h Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10), NCHN hidrojeninin
06 = 8.42 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 4-Klorbenzil grubuna ait benzilik
CH2CsH4Cl-4 hidrojenleri 6 = 5.51 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CsH4Cl-4 ve
NCeHsN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise & = 7.18-7.24, 7.32-7.35, 7.39-7.42, 7.50-
7.52 ve 7.66-7.68 ppm’de multiplet gozlenmektedir.

1h Ligantinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10), NCHN karbonunun
0 = 144.7 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-Klorbenzil grubuna ait CH.CsH4Cl-4
karbonu & = 47.3 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CeH4Cl-4 ve NCgHsN gruplarmna ait
aromatik karbonlar 6 =111.1, 120.0, 122.1, 122.9, 129.2, 129.8, 132.8, 136.5, 144.0 ppm’de

sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.10: 1h Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.8: 1h Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (6 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.42 (s, 1H) 144.7 -
4 5.51 (s, 2H) 47.3 -
5 7.18-7.24 (m, 2H) 111.1, 120.0, 122.1, 122.9, -
7.32-7.35 (m, 2H) 129.2, 129.8, 132.8, 136.5,
7.39-7.42 (m, 2H) 144.0

7.50-7.52 (m, 1H)
7.66-7.68 (M, 1H)
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Sekil 3.11: 11 Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.9: 11 Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.06 (s, 1H) 143.9 -
4 4.29 (t, 2H) 53.6 4
5 2.66 (t, 2H) 41.7 4
6,7 2.42,3.54 (t, 8) 57.7, 66.6 4
8 2.30, 2.34 (s, 6H) 20.3, 20.6 -
9 7.38, 7.40 (s, 2H) 110.8, 119.8, 130.1, 131.2, -
132.8,142.3
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11 Ligantiin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.11), NCHN hidrojeninin
d = 8.06 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri 6 = 2.42 ve 3.54 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH,).O hidrojenleri 6 = 2.66 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri & = 4.29 ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CHz)2-5,6 hidrojenleri & = 2.30 ve 2.34
ppm’de singlet, aromatik NCeH2N(CHz3)2-5,6 hidrojenleri ise 6 = 7.38 ve 7.40 ppm’de

singlet olarak gbzlenmektedir.

11 Ligantinin C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.11), NCHN karbonunun
d = 1439 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH>CH2N(CH2CH)20 karbonu & = 41.7 ppm’de, CH.CH>N(CH2CH>).0 karbonu 6 = 53.6
ppm’de, CH2CH2N(CH2CH>).0 karbonlar1 8 = 57.7 ve 66.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Benzimidazol grubuna ait NCeH2N(CH3)2-5,6 karbonlar1 6 =20.3 ve 20.6 ppm’de, aromatik
NCeH2N(CHs)2-5,6 karbonlar1 & = 110.8, 119.8, 130.1, 131.2, 132.8, 142.3 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur[99].

1i Ligantimin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.12), NCHN hidrojeninin
d = 7.82 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. Benzil grubuna ait benzilik CH2CeHs
hidrojenleri 6 = 5.29 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait
NCsH2N(CH3)2-5,6 hidrojenleri 6 = 2.33 ve 2.36 ppm’de singlet olarak gbézlenmektedir.
CH2Ce¢Hs ve NCegH2N(CHz3)2-5,6 gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.04 ve 7.58
ppm’de singlet, 7.15 ppm’de dublet (J = 4 Hz), 7.31-7.32 ppm’de multiplet olarak

gbzlenmektedir.

1i Ligantinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.12), NCHN karbonunun
8 = 142.6 ppm’de sinyal verdigi gdzlenmektedir. Benzil grubuna ait CH2CsHs karbonu 6 =
48.7 ppm’de sinyal vermektedir. Benzimidazol grubuna ait NCeH2N(CHz3)2-5,6 karbonlari &
= 20.2 ve 20.6 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CgHs ve NCsH2N(CH3)2-5,6 gruplarina ait
aromatik karbonlar 6=110.1, 120.4, 126.9, 128.1, 129.0, 131.1, 132.2, 135.9, 142.5 ppm’de

sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.12: 1i Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1

Cizelge 3.10: 1i Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 7.82 (s, 1H) 142.6 -
4 5.29 (s, 2H) 48.7 -
5 2.33, 2.36 (s, 6H) 20.2, 20.6 -
6 7.04 (s, 1H) 110.1, 120.4, 126.9, -

7.15 (d, 2H) 128.1, 129.0, 131.1, 132.2, 4

135.9, 142.5
7.31-7.32 (m, 3H)
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Sekil 3.13: 1j Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1
Cizelge 3.11: 1j Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J(Hz)
2 7.82 (s, 1H) 142.5 -
4 5.26 (s, 2H) 48.6 -
5 2.37 (s, 3H) 214 -
6 2.30, 2.34 (s, 6H) 20.2, 20.6 -
7 6.96-7.26 (m, 5H) 110.1, 120.4, 124.1, -

7.58 (s, 1H)

127.6, 1289, 131.1, 132.2,
132.6, 135.8, 138.8
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1j Ligantinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13), NCHN hidrojeninin
8 = 7.82 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait CH2CeH4(CHj3)-
3 hidrojenleri & = 2.37 ppm’de singlet, benzilik CH2CsH4(CHs)-3 hidrojenleri 8 = 5.26
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CHz3)2-5,6
hidrojenleri 6 = 2.30 ve 2.34 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CeH4(CH3)-3 ve
NCsH2N(CH3)2-5,6 gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 6.96-7.26 ppm’de multiplet,
7.58 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

1j Ligantimin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13), NCHN karbonunun
0 = 142.5 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait CH.CsH4(CHs3)-
3 karbonu 6 = 21.4 ppm’de, CH2CeH4(CHa)-3 karbonu 6 = 48.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Benzimidazol grubuna ait NCeH2N(CHz3),-5,6 karbonlar1 & = 20.2 ve 20.6 ppm’de sinyal
vermektedir. CH,CsHa(CH3)-3 ve NCgH2N(CHs)2-5,6 gruplarina ait aromatik karbonlar &
= 110.1, 1204, 124.1, 127.6, 128.9, 131.1, 132.2, 132.6, 135.8, 138.8 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].

1k Ligantiin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.14), NCHN hidrojeninin
6 = 7.80 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait CH2CsHa(CHs)-
4 hidrojenleri & = 2.35 ppm’de singlet, benzilik CH2Ce¢H4(CH3)-4 hidrojenleri 6 = 5.24
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait NCegH2N(CHs)2-5,6
hidrojenleri 6 = 2.32 ve 2.33 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CeH4(CH3)-4 ve
NCsH2N(CH?3)2-5,6 gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.05-7.06, 7.11-7.13 ppm’de
multiplet, 7.57 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

1k Ligantinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.14), NCHN karbonunun
8 = 142.7 ppm’de sinyal verdigi gdzlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait CH2CsH4(CHs3)-
4 karbonu 6 = 21.1 ppm’de, CH2CsH4(CH3)-4 karbonu & = 48.5 ppm’de sinyal vermektedir.
Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CHs3)2-5,6 karbonlar1 6 = 20.2 ve 20.6 ppm’de sinyal
vermektedir. CH2CsHa(CH3)-4 ve NCsH2N(CHz3)2-5,6 gruplarina ait aromatik karbonlar 6
= 110.1, 120.4, 127.0, 129.6, 131.1, 132.1, 132.6, 132.8, 137.9, 142.5 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [99].
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Sekil 3.14: 1k Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlar1
Cizelge 3.12: 1k Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 7.80 (s, 1H) 142.7 -
4 5.24 (s, 2H) 48.5 -
5 2.35 (s, 3H) 21.1 -
6 2.32, 2.33 (s, 6H) 20.2, 20.6 -
7 7.05-7.06 (m, 3H) 110.1, 120.4, 127.0, 129.6, -

7.11-7.13 (m, 2H)
7.57 (s, 1H)

131.1, 132.1, 132.6, 132.8,
137.9, 142.5
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3.2. N-Alkilbenzimidazol-Giimiis Komplekslerinin Sentezi

N-Alkilbenzimidazol-giimis kompleksleri, etanol iginde N-alkilbenzimidazol
ligantlar1 ile AgNO3’1n etkilestirilmesi sonucu elde edildi. (Sekil 3.15)

|
A|g+NO3 AgNO;
N |
N o Cl cl @[N‘>
YN 0 al N
2y — N N 2
o : Sl
N ay ¥
Ag*NO;y | -
RN AgNO; A,g NO;

N
2g LQ o t@
Sekil 3.15: Sentezlenen N-Alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri

Sentezlenen N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerine ait *H ve *C NMR
spektrumlar sekil 3.16-3.27°de, bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore yorumlanan

NMR verileri gizelge 3.13-3.24’de verilmistir.
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Sekil 3.16: 2a Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.13: 2a Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 8.53 (s, 1H) 146.8 -
4 4.34 (t, 2H) 47.7 8
5 2.78 (t, 2H) 45.4 8
6 2.98 (hept, 2H) 44.1 8
7 0.77,0.79 (s, 12H) 21.0 -
8 7.32-7.42 (m, 2H) 111.7,119.5,123.1, 123.8, -
7.77-7.82 (m, 2H) 133.4,141.8
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2a Kompleksinin H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.16), NCHN
hidrojeninin & = 8.53 ppm’de singlet verdigi gézlenmektedir. Diizopropilaminoetil grubuna
ait CH2CHN(CH(CH3)2)2 hidrojenleri & = 0.77 ve 0.79 ppm’de singlet,
CH2CH2N(CH(CHa)2)> hidrojenleri & = 2.78 ppm’de triplet (J = 8 Hz),
CH,CHoN(CH(CHs)2)2 hidrojenleri & = 2.98 ppm’de heptet (J = 8 Hz) ve
CH2CH2N(CH(CH?a)2)2 hidrojenleri 6 = 4.34 ppm’de triplet (J = 8) olarak gozlenmektedir.
Benzimidazol grubuna ait aromatik NCe¢H4N hidrojenleri ise & = 7.32-7.42 ve 7.77-7.82

ppm’de multiplet olarak gdzlenmektedir.

2a Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.16), NCHN
karbonunun 6 = 146.8 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Diizopropilaminoetil grubuna
ait CH2CH2N(CH(CHs)z2)2 karbonlar1 & = 21.0 ppm’de, CH2CH2N(CH(CHs)2)2) karbonlari
6 =44.1 ppm’de, CH2CH2N(CH(CHz)2)2 karbonu 6 = 45.4 ppm’de, CH2CH2N(CH(CH3)2):2
karbonu & = 47.7 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait NCsHsN karbonlar1 & =
111.7, 119.5, 123.1, 123.8, 133.4, 141.8 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar

literatiir ile uyumludur [84].

2b Kompleksinin H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.17), NCHN
hidrojeninin 6 = 8.65 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri 6 = 2.48 ve 3.55 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH2):0 hidrojenleri & = 2.77 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri & = 4.53 ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait aromatik NCsHzN hidrojenleri ise 6 = 7.35-7.43

ve 7.80-7.7.86 ppm’de multiplet olarak gdzlenmektedir.

2b Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.17), NCHN
karbonunun 6 = 146.4 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH)20 karbonu & = 42.1 ppm’de, CH2CH2N(CH2CH2).0 karbonu 6 = 53.6
ppm’de, CH2CH2N(CH2CH>).0 karbonlar1 6 = 57.4 ve 66.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Aromatik halkaya ait NCsHsN karbonlar1 & = 111.8, 119.5, 123.3, 124.0, 133.4, 141.7

ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].
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ekil 3.17: 2b Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.14: 2b Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.65 (s, 1H) 146.4 -
4 4.53 (t, 2H) 53.6 4
5 2.77 (t, 2H) 42.1 4
6,7 2.48, 3.55 (t, 8H) 57.4, 66.6 4
8 7.35-7.43 (m, 2H) 111.8, 119.5, 123.3, 124.0, -
7.80-7.86 (M, 2H) 133.4, 141.7
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Sekil 3.18: 2c Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.15: 2c Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri

Konum 'H NMR (6 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.82 (s, 1H) 146.1 -
4 5.66 (s, 2H) 48.8 -
5 7.32-7.40 (m, 7H) 112.0, 119.7, 123.5, 124.2, -
7.69-7.72 (m, 1H) 128.1, 128.5, 129.3, 133.2,
7.87-7.89 (m, 1H) 136.7, 142.1

2c Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.18), NCHN

hidrojeninin & = 8.82 ppm’de singlet verdigi gézlenmektedir. Benzil grubuna ait benzilik
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CH2CsHs hidrojenleri 6 = 5.66 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CeHs ve NCeHaN
gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.32-7.40, 7.69-7.72 ve 7.87-7.89 ppm’de

multiplet olarak gézlenmektedir.

2c Kompleksinin $3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.18), NCHN
karbonunun & = 146.1 ppm’de sinyal verdigi gézlenmektedir. Benzil grubuna ait CH2CeHs
karbonu 6 = 48.8 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsHs ve NCgHsN gruplarina ait aromatik
karbonlar & =112.0, 119.7, 123.5, 124.2, 128.1, 128.5, 129.3, 133.2, 136.7, 142.1 ppm’de

sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].

2d Kompleksinin H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.19), NCHN
hidrojeninin & = 8.79 ppm’de singlet verdigi goézlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait
CH2C6H4(CHz3)-3 hidrojenleri & = 2.28 ppm’de singlet, benzilik CH2CsH(CHs)-3
hidrojenleri & = 5.61 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. CH2CsHa(CH3)-3 ve NCsH4N
gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 =7.13-7.19, 7.23-7.29, 7.34-7.38, 7.69-7.71 ve 7.86-
7.88 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

2d Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.19), NCHN
karbonunun & = 146.1 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait
CH2Ce¢H4(CHz)-3 karbonu 6 = 21.4 ppm’de, CH2CsH4(CHz)-3 karbonu & = 48.6 ppm’de
sinyal vermektedir. CH2CeH4(CH3)-3 ve NCgHaN gruplarina ait aromatik karbonlar & =
112.1, 119.8, 123.5, 124.2, 125.2, 128.7, 129.2, 133.2, 136.6, 138.6, 142.2 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].
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Sekil 3.19: 2d Bilesigine ait tH NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.16: 2d Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)

2 8.79 (s, 1H) 146.1 -

4 5.61 (s, 2H) 48.6 -

5 2.28 (s, 3H) 21.4 -

6 7.13-7.19 (m, 2H) 112.1, 119.8, 123.5, 124.2, -

7.23-7.29 (m, 2H) 125.2,128.7,129.2, 133.2,
7.34-7.38 (m, 2H) 136.6, 138.6, 142.2

7.69-7.71 (m, 1H)
7.86-7.88 (m, 1H)
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Sekil 3.20: 2e Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1

Cizelge 3.17: 2e Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.78 (s, 1H) 144.0 -
4 5.59 (s, 2H) 48.4 -
5 2.27 (s, 3H) 21.1 -
6 7.17-7.19 (m, 2H) 112.1, 119.7, 123.4, 124.1, -
7.29-7.31 (m, 2H) 128.2,129.8, 133.1, 133.7,
7.33-7.37 (m, 2H) 137.8, 142.2

7.68-7.70 (m, 1H)
7.84-7.86 (m, 1H)
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2e Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.20), NCHN
hidrojeninin 6 = 8.78 ppm’de singlet verdigi gézlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsH4(CHz3)-4 hidrojenleri & = 2.27 ppm’de singlet, benzilik CH2CesH(CHs)-4
hidrojenleri & = 5.59 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. CH2CsH4(CH3)-4 ve NCsHsN
gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 =7.17-7.19, 7.29-7.31, 7.33-7.37, 7.68-7.70 ve 7.84-
7.86 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

2e Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.20), NCHN
karbonunun & = 144.0 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsH4(CHz3)-4 karbonu & = 21.1 ppm’de, CH2CsH4(CHs)-4 karbonu & = 48.4 ppm’de
sinyal vermektedir. CH2CeH4(CH3)-4 ve NCgHaN gruplarina ait aromatik karbonlar & =
112.1, 119.7, 123.4, 124.1, 128.2, 129.8, 133.1, 133.7, 137.8, 142.2 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].

2f Kompleksinin !H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.21), NCHN
hidrojeninin & = 8.70 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 2-Klorbenzil grubuna ait
benzilik CH2CeH4Cl-2 hidrojenleri 6 = 5.75 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
CH2CeH4Cl-2 ve NCsHaN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.20-7.22, 7.36-7.41,
7.55-7.57, 7.63-7.65 ve 7.86-7.89 ppm’de multiplet olarak gézlenmektedir.

2f Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.21), NCHN
karbonunun & = 146.3 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Klorbenzil grubuna ait
CH2CsH4Cl-2 karbonu 6 = 46.8 ppm’de sinyal vermektedir. CH.CgH4Cl-2 ve NCgHaN
gruplarina ait aromatik karbonlar 6=111.9, 119.8, 123.6, 124.3, 128.2, 130.2, 130.3, 130.6,

133.0, 133.7, 142.0 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur
[84].
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Sekil 3.21: 2f Bilesigine ait 'H NMR ve 3C NMR spektrumlari
Cizelge 3.18: 2f Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (8 ppm) J (H2)
2 8.70 (s, 1H) 146.3 -
4 5.75 (s, 2H) 46.8 -
5 7.20-7.22 (m, 1H) 111.9, 119.8, 123.6, 124.3, -
7.36-7.41 (m, 4H) 128.2, 130.2, 130.3, 130.6,
7.55-7.57 (m, 1H) 133.0, 133.7, 142.0

7.63-7.65 (m, 1H)
7.86-7.89 (m, 1H)
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Sekil 3.22: 2g Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

izelge 3.19: 29 Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
g g g

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5
f1 (ppm)

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.82 (s, 1H) 146.0 -
4 5.67 (s, 2H) 47.9 -
5 7.35-7.42 (m, 5H) 111.9, 119.8, 123.6, 124.3, -

7.50 (s, 1H)
7.71-7.73 (m, 1H)
7.86-7.88 (m, 1H)

126.8, 128.0, 128.5, 131.2,
133.1, 133.9, 139.2, 142.1
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29 Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.22), NCHN
hidrojeninin & = 8.82 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 3-Klorbenzil grubuna ait
benzilik CH2CeH4CI-3 hidrojenleri 6 = 5.67 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
CH2CsH4CI-3 ve NCeHaN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.35-7.42, 7.71-7.73,
7.86-7.88 ppm’de multiplet ve 7.50 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

29 Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.22), NCHN
karbonunun & = 146.0 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 3-Klorbenzil grubuna ait
CH2CeH4CI-3 karbonu & = 47.9 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsH4ClI-3 ve NCgHsN
gruplarina ait aromatik karbonlar 6 =111.9, 119.8, 123.6, 124.3, 126.8, 128.0, 128.5, 131.2,
133.1, 133.9, 139.2, 142.1 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonugclar literatiir ile
uyumludur [84].

2h Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), NCHN
hidrojeninin & = 8.78 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. 4-Klorbenzil grubuna ait
benzilik CH2CeH4Cl-4 hidrojenleri 6 = 5.65 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
CH2CeH4Cl-4 ve NCsHaN gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 = 7.34-7.37, 7.40-7.47,
7.67-7.69, 7.85-7.87 ppm’de multiplet gézlenmektedir.

2h Kompleksinin *C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.23), NCHN
karbonunun & = 146.0 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-Klorbenzil grubuna ait
CH2CsH4Cl-4 karbonu &6 = 47.9 ppm’de sinyal vermektedir. CH2.CgH4Cl-4 ve NCgHaN
gruplarina ait aromatik karbonlar 6 =111.9, 119.8, 123.5, 124.2, 129.3, 130.0, 133.1, 133.2,
135.8, 142.3 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].
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Sekil 3.23: 2h Bilesigine ait tH NMR ve *C NMR spektrumlar1

Cizelge 3.20: 2h Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR verileri.

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

5

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.78 (s, 1H) 146.0 -
4 5.65 (s, 2H) 47.9 -
5 7.34-7.37 (M, 2H) 111.9, 119.8, 123.5, 124.2, -

7.40-7.47 (m, 4H)
7.67-7.69 (m, 1H)
7.85-7.87 (m, 1H)

129.3, 130.0, 133.1, 133.2,
135.8,142.3
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Sekil 3.24: 21 Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.1: 21 Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.54 (s, 1H) 145.6 -
4 4.46 (t, 2H) 53.6 4
5 2.73 (t, 2H) 42.3 4
6,7 2.46 ve 3.55 (s, 4H) 57.4, 66.6 4
8 2.35, 2.39 (s, 6H) 20.3, 20.6 -
9 7.59, 7.63 (s, 2H) 111.8,119.3, 131.8, 132.2, -
133.1, 140.1
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21 Kompleksinin  H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.24), NCHN
hidrojeninin & = 8.54 ppm’de singlet verdigi gézlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri 6 = 2.46 ve 3.55 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH,).O  hidrojenleri 6 = 273 ppm’de triplet (J = 4 Hz),
CH2CH2N(CH2CH2)20 hidrojenleri & = 4.46 ppm’de triplet (J = 4 Hz) olarak
gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CH3)2-5,6 hidrojenleri 6 = 2.35 ve 2.39
ppm’de singlet, aromatik NCeH2N(CHz3)2-5,6 hidrojenleri ise 6 = 7.59 ve 7.63 ppm’de

singlet olarak gbzlenmektedir.

21 Kompleksinin  3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.24), NCHN
karbonunun 6 = 145.6 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 2-Morfolinoetil grubuna ait
CH>CH2N(CH2CH)20 karbonu & = 42.3 ppm’de, CH.CH2N(CH2CH>).0 karbonu 6 = 53.6
ppm’de, CH2CH2N(CH2CH>).0 karbonlar1 8 = 57.4 ve 66.6 ppm’de sinyal vermektedir.
Benzimidazol grubuna ait NCeH2N(CH3)2-5,6 karbonlar1 6 =20.3 ve 20.6 ppm’de, aromatik
NCeH2N(CHs)2-5,6 karbonlar1 6 = 111.8, 119.3, 131.8, 132.2, 133.1, 140.1 ppm’de sinyal

vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].

2i Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.25), NCHN
hidrojeninin & = 8.69 ppm’de singlet verdigi gozlenmektedir. Benzil grubuna ait benzilik
CH2CsHs hidrojenleri & = 5.60 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol
grubuna ait NCeH2N(CH3)2-5,6 hidrojenleri 6 = 2.32 ve 2.32 ppm’de singlet olarak
gozlenmektedir. CH2CeHs ve NCsH2N(CH3)2-5,6 gruplarina ait aromatik hidrojenler ise 6 =
7.49 ve 7.65 ppm’de singlet, 7.32-7.40 ppm’de multiplet olarak gbzlenmektedir.

2i Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.25), NCHN
karbonunun & = 145.3 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. Benzil grubuna ait CH2CeHs
karbonu & = 48.5 ppm’de sinyal vermektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CH3)2-5,6
karbonlar1 & = 20.3 ve 20.6 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CeHs ve NCsH2N(CH3)2-5,6
gruplarina ait aromatik karbonlar 6=111.8, 119.5, 127.9, 128.5, 129.3, 131.6, 132.4, 133.3,
136.9, 140.5 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].
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Sekil 3.25: 2i Bilesigine ait *H NMR ve 3C NMR spektrumlari
Cizelge 3.22: 2i Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri.
Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.69 (s, 1H) 145.3 -
4 5.60 (s, 2H) 48.5 -
5 2.32,2.33 (s, 6H) 20.3, 20.6 -
6 7.32-7.40 (m, 5H) 111.8, 119.5, 127.9, 128.5, -
7.49 (s, 1H) 129.3, 131.6, 132.4, 133.3,
7.65 (s, 1H) 136.9, 140.5
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Sekil 3.26: 2j Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.23: 2j Bilesigine ait *H NMR ve *C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.66 (s, 1H) 145.3 -
4 5.55 (s, 2H) 48.5 -
5 2.34 (s, 3H) 21.4 -
6 2.29, 2.33 (s, 6H) 20.3, 20.6 -
7 7.13-7.19 (m, 3H) 111.8, 119.5, 125.1, 128.5, -
7.25-7.29 (m, 1H) 129.1,129.2, 131.7, 132.4,
7.49 (s, 1H) 133.3, 136.8, 138.5, 140.5
7.65 (s, 1H)
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2j Kompleksinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.26), NCHN
hidrojeninin & = 8.66 ppm’de singlet verdigi gézlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsH4(CHz3)-3 hidrojenleri & = 2.34 ppm’de singlet, benzilik CH2CsHa(CHs)-3
hidrojenleri 6 = 5.55 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait
NCsH2N(CH3)2-5,6 hidrojenleri 6 = 2.29 ve 2.33 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.
CH2CsHa(CHz3)-3 ve NCsH2N(CHs3)2-5,6 gruplarma ait aromatik hidrojenler ise & = 7.13-
7.19 ve 7.25-7.29 ppm’de multiplet, 7.49 ve 7.65 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.

2j Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.26), NCHN
karbonunun & = 145.3 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 3-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsH4(CHz3)-3 karbonu & = 21.4 ppm’de, CH2CsH4(CHs)-3 karbonu & = 48.5 ppm’de
sinyal vermektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CHz3)2-5,6 karbonlar1 & = 20.3 ve
20.6 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CsHa(CHz)-3 ve NCesH2N(CH3)2-5,6 gruplarina ait
aromatik karbonlar & =111.8, 119.5, 125.1, 128.5, 129.1, 129.2, 131.7, 132.4, 133.3, 136.8,
138.5, 140.5 ppm’de sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].

2k Kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.27), NCHN
hidrojeninin 6 = 8.68 ppm’de singlet verdigi goézlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsHa(CHz3)-4 hidrojenleri & = 2.27 ppm’de singlet, benzilik CH2CgsHi(CHa3)-4
hidrojenleri 6 = 5.54 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. Benzimidazol grubuna ait
NCeH2N(CHs)2-5,6 hidrojenleri & = 2.32 ve 2.33 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir.
CH2CsH4(CHz3)-4 ve NCsH2N(CH3)2-5,6 gruplarina ait aromatik hidrojenler ise & = 7.17-
7.19 ve 7.26-7.28 ppm’de multiplet, 7.48 ve 7.69 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir.

2k Kompleksinin 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.27), NCHN
karbonunun & = 145.2 ppm’de sinyal verdigi gozlenmektedir. 4-Metilbenzil grubuna ait
CH2CsH4(CHz3)-4 karbonu 8 = 21.1 ppm’de, CH2CsH4(CHs)-4 karbonu & = 48.3 ppm’de
sinyal vermektedir. Benzimidazol grubuna ait NCsH2N(CH3)2-5,6 karbonlar1 & = 20.3 ve
20.6 ppm’de sinyal vermektedir. CH2CeH4(CH3)-4 ve NCgH2N(CHz3)2-5,6 gruplarina ait
aromatik karbonlar 6 =111.9, 119.5, 128.0, 129.8, 131.6, 132.3, 133.2, 133.8, 140.6 ppm’de

sinyal vermektedir. Bulunan sonuglar literatiir ile uyumludur [84].
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Sekil 3.27: 2k Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR spektrumlari

Cizelge 3.24: 2k Bilesigine ait 'H NMR ve C NMR verileri.

Konum 'H NMR (8 ppm) 13C NMR (6 ppm) J (H2)
2 8.68 (s, 1H) 145.2 -
4 5.54 (s, 2H) 48.3 -
5 2.27 (s, 3H) 21.1 -
6 2.32,2.33 (s, 6H) 20.3, 20.6 -
7 7.17-7.19 (m, 2H) 111.9, 119.5, 128.0, 129.8, -
7.26-7.28 (m, 2H) 131.6, 132.3, 133.2, 133.8,
7.48 (s, 1H) 140.6
7.69 (s, 1H)
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3.3 Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Sentezlenen N-alkilbenzmidazol ligantlar1 (la-k) ve N-alkilbenzimidazol-giimiis

kompleksleri (2a-k) bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyal ve antifungal aktivite

acisindan test edildi. Kontrol grubu olarak mayalarda Amfoterisin B ve Vorikonazol ilaglari,

bakterilerde Ampisilin ve Tetrasiklin ilaglari kullanildi. Tiim bilesiklerin ve referans

antimikrobiyal ajanlarin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) degerleri (Cizelge: 3.25)

ve (Cizelge 3.26)’da gosterilmektedir.

Cizelge 3.25: N-Alkilbenzmidazol bilesiklerinin antimikrobiyal MIC degerleri.

No Bilesik C. albicans® C.glabrata® E.coli* P.aeruginosa® S. aureus?
1 la Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz
2 1b Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz
3 1c 200 200 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
4 1d 100 100 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
5 le 100 100 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
6 1f 100 100 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
7 1g 100 100 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
8 1h 50 200 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
9 I Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz
10 1i Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz
11 1j Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz Etkisiz
12 1k 400 400 Etkisiz Etkisiz Etkisiz
Ampicillin® 12,5 400 3,12
Tetracycline® 0.78 12,5 0.2
Amphotericin BP 0,05 0,1
Voriconazole® 0,4 0,4

2: Test edilmis mikroorganizma
b: Referans ilaglar
etkisiz: MIC>800 pg/ml
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Cizelge 3.26: N-Alkilbenzimidazol-Ag komplekserinin antimikrobiyal MIC degerleri.

No Kompleks C.albicans*® C.glabrata® E.coli* P.aeruginosa® S. aureus?

1 2a 200 400 100 100 100
2 2b 100 100 50 50 50
3 2C 50 100 12,5 25 25
4 2d 50 50 12,5 25 25
5 2e 25 50 12,5 25 12,5
6 2f 50 50 12,5 25 25
7 29 25 50 25 25 25
8 2h 12,5 25 6,25 12,5 12,5
9 21 100 100 25 100 100
10 2i 100 100 12,5 25 25
11 2j 25 50 12,5 25 25
12 2k 25 50 12,5 25 25
Ampicillin® 12,5 400 3,12
Tetracycline® 0.78 12,5 0.2
Amphotericin BP 0,05 0,1
Voriconazole® 0,4 0,4

2: Test edilmis mikroorganizma
b: Referans ilaglar
etkisiz: MIC>800 pg/ml

Kontrol grubu olarak mayalarda Amphotericin B ve Voriconazole ilaglar1 i¢in C.
Albicans ve C. Glabrata da gézlemlenen MIC degerleri sirasi ile 0,05 ug / mL ve 0,1 pg/
mL dir. Bakterilerde ise Ampicillin ilac1 E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus organizmalarina
kars1 test edildi ve MIC degerleri sirasi ile 12,5 pg/mL, 400 pg/mL ve 3,125 pg/mL olarak
belirlendi. Yine bakterilerde Tetracycilline ilact E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus
organizmalarina karsi test edildi ve sirast ile 0,8 pg/mL, 12,5 pg/mL ve 0,2 ng/mL olarak
MIC degerleri hesaplandi.

Sentezledigimiz tiim N-alkilbenzmidazol ligantlarinin (la-k) C. albicans maya

tiirtine kars1 antifungal aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri 1h i¢in 50 pg/mL, 1d, 1e,
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1f ve 1g i¢in 100 ug/mL, 1c i¢in 200 ug/mL, 1k i¢in 400 ug / mL olarak hesaplandi. 1a, 1b,

11, 1i ve 1j ise C. albicans maya tiiriine kars1 antifungal aktivite gostermedigi belirlendi.

C. glabrata maya tiiriine karsi sentezledigimiz N-alkilbenzmidazol ligantlarinin
antifungal aktiviteleri incelendiginde, MIC degerleri 1d, 1e, 1f ve 1g i¢in 100 ug / mL, 1c
ve 1hi¢in 200 pg / mL ve 1k iginde 400 pg / mL olarak hesaplandi. 1a, 1b, 11, 1i ve 1j ise

C. glabrata maya tiiriine kars1 antifungal aktivite gostermedi.

Sentezledigimiz N-alkilbenzmidazol ligantlar1 (1a-k) E. coli, bakteri tiiriine karsi
antibakterial aktivite gostermedi. N-alkilbenzmidazol ligantlarinin (la-k) P. aeruginosa ve

S. aureus bakteri tiirlerine kars1 da antibakterial aktivite gostermedikleri saptandi.

Sentezledigimiz N-alkilbenzmidazol ligantlarindan (1a-k) C. albicans maya tiirline
kars1 en iyi antifungal aktivite 1h bilesiginde gozlendi. MIC degerleri 50 pg/mL olarak
hesaplandi. C. glabrata maya tiiriine kars1 en iyi antifungal aktivite ise 1d, le, 1f ve 1g

bilesiklerinde gozlendi. MIC degerleri her bir bilesik i¢cin 100 pg/ml olarak hesaplandi.

Sentezledigimiz yeni N-alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) C.
albicans ve C. glabrata antifungal mayalarina ve E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus
bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri incelenerek MIC degerleri hesaplandi. MIC

degerleri bilesik bazinda maya ve bakterilere kars1 ayr1 ayr1 degerlendirildi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) C. albicans maya tiiriine kars1
antifungal aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri; 2h bilesigi i¢in 12,5 pg/mL, 2e, 2g, 2j
ve 2K bilesikleri igin 25 pg/mL, 2c, 2d ve 2f bilesikleri i¢in 50 pg/mL, 2b, 21 ve 2] bilesikleri
icin 100 pg/mL, 2a bilesigi i¢in 200 pg / mL olarak belirlendi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) C. glabrata maya tiiriine kars1
antifungal aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 2h bilesigi i¢in 25 pg/mL, 2d, 2e, 2f,
20, 2j ve 2K bilesikleri igin 50 pg/mL, 2b, 2¢, 21 ve 2i bilesikleri i¢in 100 pg/mL ve 2a
bilesigi i¢in 400 ng/mL olarak hesaplandi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) E. coli bakteri tiiriine karsi
antibakterial aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 2h bilesigi i¢in 6,25 pg/ mL, 2c, 2d,
2e, 2f, 2i, 2j ve 2k bilesikleri i¢in 12,5 ug/mL, 2g ve 21 bilesikleri i¢in 25 pg/mL, 2b bilesigi
icin 50 ug/mL ve 2a bilesigi icin 100 pg / mL olarak belirlendi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) P. aeruginosa bakteri tiiriine

kars1 antibakterial aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 2h bilesigi i¢in 12,5 ug/mL, 2c,
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2d, 2e, 2f, 2g, 2i, 2j ve 2k bilesikleri i¢in 25 ug / mL, 2b bilesigi i¢in 50 ug/mL, 2a ve 21
bilesikleri i¢in 100 pg/mL olarak saptandi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) S. aureus bakteri tiiriine karsi
antibakterial aktiviteleri incelendiginde MIC degerleri, 2e ve 2h bilesikleri i¢in 12,5 pg /
mL, 2c, 2d, 2f, 2g, 2i, 2j ve 2K bilesikleri i¢in 25 pg / mL, 2b bilesigi i¢in 50 ug / mL, 2a ve
21 bilesikleri i¢in 100 pg/mL olarak belirlendi.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) C. albicans ve C. glabrata
maya tiirlerine kars1 antifungal aktiviteleri degerlendirildiginde en iyi antifungal aktivite C.
albicans’a kars1 2h bilesiginde saptandi. Belirlenen MIC degeri 12,5 pg/mL dir. C.
glabrata’ ya kars1 en iyi antifungal aktivite yine 2h bilesiginde gézlendi. Belirlenen MIC
degeri ise 25 pg/mL dir.

N-Alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) E. coli, P. aeruginosa ve S.
aureus bakteri tiirlerine karsi antibakterial aktiviteleri degerlendirildiginde en yiiksek
antibakterial aktivite E. coli 'ye kars1 2h bilesiginde saptand1 ve MIC degeri 6,25 pg/mL dir.
P. aeruginosa’ya kars1 en iyi antibakterial aktivite yine 2h bilesiginde saptandi ve MIC
degeri 12,5 nug/mL olarak hesaplandi. S. aureus ’a karsi en iyi antibakterial aktivite ise 2e ve
2h bilesiklerinde gozlendi. Her iki bilesik i¢in belirlenen MIC degeri 12,5 pg/mL dir.

Sentezledigimiz  yeni  N-alkilbenzimidazol-giimiis  komplekslerinin  (2a-k)
antimikrobiyal aktivite sonuglarini degerlendirdigimizde; 2h bilesiginin E. coli bakterisine
kars1 en etkili bilesik oldugu ve gostermis oldugu antibakterial aktivite ile 6,25 pg/mL MIC
degerine ulastigini belirledik. 2h bilesiginin ayn1 zamanda P. aeruginosa ve S. aureus
bakterilerine karsida en etkili bilesik olarak 12,5 pg/mL MIC degerlerine ulagtigini saptadik.
2e bilesiginin de S. aureus bakterisine karsi en etkili bilesikler i¢inde oldugu ve gostermis
oldugu antibakterial aktivite ile 12,5 pg/mL MIC degerlerine ulastigini belirledik.

Yeni N-alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin C. albicans ve C. glabrata maya
tirlerine kars1 12,5 ng/mL-400 pg / mL MIC araliginda antifungal aktivite gosterdiklerini;
E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakteri tiirlerine kars1 da 6,25 ng/mL-100 ug / mL MIC
degerleri araliginda antibakterial aktivitelere sahip olduklarini saptadik.

Bu ¢alismada yer alan tim maya ve bakteri tiirlerine kars1 en yiiksek antimikrobiyal
aktiviteye sentezledigimiz = N-alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinden olan 2h
bilesigiyle ulasildi. 2h bilesiginin maya tiirleriden olan C. albicans’a kars1 12,5 ng/mL MIC
degerine, C. glabrata’ ya kars1 25 pg/mL MIC degerine ve bakteri tiirlerinden olan E. coli’
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ye kars1 6,25 pg/mL MIC degerine, P. aeruginos ve S. aureus' a kars1 12,5 ug/mL MIC

degerlerine ulagtigini belirledik.
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4. SONUC VE ONERILER

Gegmisten gilinlimiize antimikrobiyal ajanlarin gelisimine bakarsak 1928 yilinda
Alexander Fleming tarafindan bulunan penisilin ve daha sonra sentezlenen antibiyotiklerin
gelisimi modern bilimin en Onemli gelismeleri arasinda kabul edilmektedir. Bu
antimikrobiyal ajanlarin temel etki mekanizmasina baktigimizda; hiicre duvari sentezine
miidahale, protein sentezinin inhibisyonu, niikleik asit sentezine miidahele ve bir metabolik
yolun inhibisyonu olmak iizere 4 ana etki modu oldugu bilinmektedir. Mikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisi ve asir1 kullanimi zamanla bu antimikrobiyal ajanlara karsi
bakterilerin diren¢ mekanizmast gelistirmesine sebeb olmustur. Antimikrobiyal direng
(AMR), bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler dahil olmak iizere mikroorganizmalarin
zamanla onlar etkileyen ilaclara kars1 uyum saglayip biiyiiyebildiginde ortaya ¢ikmaktadir.
Bazi bakteriler antimikrobiyal ajanlara karsi dogal olarak direngli, bazilart ise de nova
mutasyon veya diger organizmalardan diren¢ genlerinin edinilmesi yoluyla direng
kazanabilirler. Edinilmis diren¢ genleri, bir bakterinin antimikrobiyal ilaci yok eden
enzimler iiretmesini, ilacin hiicre i¢i hedefine ulagsmasini engelleyebilir veya ilacin etkisini
atlayan farkl: bir metabolik yol liretmesini saglayabilir. Antimikrobiyal ajanlarin kullanimi
direngli suslarin ortaya g¢ikmasi i¢in seg¢ici baski olusturur. Mikroorganizmalarin, yeni
mutasyonlar, genetik bilgi aligverisi ya da eski direng¢ genlerini yeni konakgilara aktarma
yoluyla mevcut antimikrobiyal ve antibakteriyal ilaglara kars1 direng gelistirmeye devam
edecegi aciktir. Gilinlimiizde diinyadaki bir¢ok saglik kurulusu ¢oklu direng
mekanizmalarinin patojen hale gelen bu mikroorganizmalarin hem insan omriinii hemde

ekonomik maliyeti artirdigini ifade etmektedir [100].

Antimikrobiyal ajanlara karsi mikroorganizmalarin gelistirdigi bu direng bize yeni

antimikrobiyal ajanlarin bulunmasi ve gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Organik kimyanin gelisimiyle kendini gosteren heterosiklik kimya giintimiizde ilag
kimyas1 ve farmakoloji alanlarinda kullanimi1 giinden giine artmaktadir. Azot atomu igeren
imidazol ve benzimidazol gibi heterosiklik bilesikler ilaglarin birgok sayida bakteri ve
mikroorganizma tiiriine kars1 etkin, genis spektrumlu olmasi, saglik i¢in toksisitesinin az

olmast sebebiyle farmasotik kimyada ilaglarin gelistirilmesinde yaygin sekilde

87



kullanilmaktadar.

Bu ¢alismanin amaci, benzimidazol igeren yeni N-Alkilbenzimidazol ligandlarinin
sentezi, sentezlenen bu ligandlardan N-Alkilbenzimidazol giimiis komplekslerinin sentezi ve
sentezlenen tiim bilesiklerin biyolojik aktivitesinin incelenmesi seklinde ii¢ ana baslk

altinda incelenebilir:

1. 1lk énce benzimidazol bilesiklerini literatiire gore sentezleyip bunu ¢ekirdek kabul
edip benzimidazol bilesigine c¢esitli alkil gruplar1 baglayarak (la-k) N-alkil
benzimidazol ligantlar1 sentezlendi. Bu ligantlarin yapilar1 FT-IR, *H ve 3C NMR

@@

1d

@ﬁ»@ @c:»@ g

1f

spektroskopisi ile aydinlatildi.

@c*@c @c

s

le

5 s O @@

Ir 1i 1j 1k

2. Ikinci basamakta, sentezlenen N-alkilbenzimidazol ligantlart AgNO; ile
etkilestirilerek N-alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri (2a-k) elde edildi. Bu
komplekslerin yapilar1 elementel analiz, FT-IR, *H ve C NMR spektroskopisi ile

aydinlatildi.
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alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin (2a-k) biyolojik aktivitesi incelendi.

Bakteri ve mayalara kars1 antimikrobiyal ve antifungal aktivite agisindan test

edildi. Bunun igin antifungal testlerde patojen maya tiirleri olan Candida albicans
(ATCC MYA-2876) ve Candida glabrata (ATCC 2001), antimikrobiyal testler
i¢in Escherichia coli (ATCC 25922) ve Staphylococcus aureus (ATCC 29213) ve
Pseudomonas Aeruginosa (ATCC 27853) bakteri tiirleri kullanildu.
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Sonug olarak, N-alkilbenzmidazol ligantlarinin (1a-k) ve N-alkilbenzimidazol-
giimiis komplekslerinin (2a-k), antimikrobiyal aktiviteleri lizerine yapilan g¢alismalarda,
MIC degerleri incelendiginde, 1a,1b, 11, 1i ve 1j bilesikleri tiim bakteri ve maya tiirlerine
kars1 herhangi bir aktivite gostermedigi saptandi. Benzer sekilde 1a, 1b, 1c,1d, 1e, 1f, 1g,
1h, 1, 1i, 1j ve 1K bilesiklerinin E. coli, P. aeruginosa ve S. aureus bakterilerine karsi higbir
aktivite gostermedigi gorilmistiir. Tim bakteri ve maya tiirlerine karsi en etkili olan 2h
bilesiginin, 6zellikle E. coli bakterisine kars1 6,25 pg / mL de en yiiksek antimikrobiyal
aktiviteyi gosterdigi saptandi. Diger N-alkilbenzmidazol ligantlari (la-k) ve N-
alkilbenzimidazol-giimiis kompleksleri (2a-k) test edilen bakteri ve mayalara kars1 ¢esitli
araliklarda (12,5 ng / mL — 400 pg / mL) antimikrobiyal aktiviteler géstermistir.

Ayrica;

I. Bu tez kapsaminda sentezlen N-alkilbenzimidazol ligantlar1 ve N-
alkilbenzimidazol-giimiis komplekslerinin ¢esitli hiicre hatlarina kars1
antitiimor etkileri incelenecektir.

ii. Sentezlenen onciiller, Ru ve Pd ile etkilestirilerek yeni N- alkilbenzimidazol
kompleksleri hazirlanacaktir.

ii. Hazirlanacak olan bu yeni bilesiklerin de biyolojik aktiviteleri incelenecektir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklere bdylece yeni uygulama alanlari

kazandirilmis olacaktir.
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