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OZET

BIS YAPISI TASIYAN ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE GOSTEREBILECEK BILESIKLERIN
TASARLANMASI, SENTEZI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI CALISMASI

Antimikrobiyal ilaglarin asir1 ve gereksiz kullanimi tedavide basarisizliga ve direng gelisiminin
hizlanmasina neden olmaktadir. Bu durum yakin gelecekte bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin
yeniden ¢ok 6nemli 6liim nedenleri arasina girmesine yol acabilir. Bu gelismelere karsi farkl
etki mekanizmalarina sahip yeni antimikrobiyal ilag¢ molekiillerin gelistirilmesini
gerektirmektedir. Tedavide kullanilan ve literatiirde yer alan antimikrobiyal aktiviteye sahip
bilesiklerin yapi-aktivite ¢calismalar1 degerlendirilerek yeni bir bilesik grubunun gelistirilmesi
bu tez calismasinin temel amacini olusturmaktadir.

Benzimidazol ana yapisi ve bu yapilarin siibstitiie tiirevlerinin antimikrobial aktivitelerinin
belirlenmesi amaciyla ¢ok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, bu yapilarin
biyoizosterleri ve bu yapilarin bis tiirevleri tizerinde yapilmis karsilastirmali calismaya
literatiirde az rastlanmaktadir. Literatiirde kayith olan bilesikler tizerinde yapilan yapi-aktivite
calismalari, bu tez calismasinda sentezlenmesi planlanan bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteye
sahip olabilecegi sonucuna ulasiimistir.

Bu c¢alismada, bisbenzazol tiirevi bilesiklerden; bis(1H-benzo[d]imidazol-2-ilJmetan (7),
bis(benzo[d]oksazol-2-il)metan  (8), bis(benzo[d]tiyazol-2-il)metan  (9), 1,2-bis(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etan (10), 1,2-bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan (11), 1,2-
bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan (12), 1,3-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (13), 1,3-
bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan (14) ve 1,3-bis(benzo[d]tiyazol-2-yl)propan (15) bilesikleri
Phillips ve PPA  yoOntemiyle tek basamakta sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
kristallendirildikten sonra saflig ITK, erime noktasi ile belirlenmis olup, yapilar1 FT-IR, tH-NMR
ile aydinlatilmistir

Bu calismada da 9 adet bisbenzazol ana yapisi tasiyan bilesikler ile benzer yapidaki bilesiklerin
sentezi ve mikrodiliisyon test metodu ile in vitro antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.
Bilesiklerin in vitro antimikrobial aktiviteleri cesitli Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler ile
Candida tiirii mantarlara kars1 minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MiK) ile belirlenmistir.
En aktif bilesik, Staphylococcus aureus karsi en ytiksek inhibitor aktiviteyi gdsteren 9'dur. Bilesik
13’de Candida tirlerine Gram pozitif bakterilere ve Gram negative bakterilerden ¢ok daha
ylksek aktivite gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, direng, bisbenzazol, yapi-aktivite iliskileri.

Danisman: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Mersin Universitesi, Farmasoétik Kimya Anabilim Daly,
Mersin.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND STRUCTURE CHARACTERIZATION OF THE COMPOUNDS
CARRYING BIS STRUCTURE WITH POTENTIAL TO HAVE ANTIMICRIBIAL ACTIVITY

Excessive and unnecessary use of antimicrobial drugs lead to failure in treatment and
accelerated resistance development. This may lead to bacterial and fungal infections again
becoming major causes of death in the near future. These developments require the
development of new antimicrobial drug molecules with different mechanisms of action. The
development of new compounds by evaluating the structure-activity realtionship studies of the
compounds having antimicrobial activity in the literature is the main objective of this thesis.

Although numerous studies have been done to determine the antimicrobial activities of the
benzimidazole core structure and the substitution derivatives of these structures, comparative
studies on the bioisosters of these structures and bis derivatives are rarely found in the
literature. Structure-activity studies on the compounds found in the literature have let the
conclusion that these compounds synthesized in this thesis seems to have antimicrobial activity.

In this study, we synthesized some bisbenzimidazole derivatives, namely; bis(1H-
benzo[d]imidazole-2-yl)methane (7), bis(benzo[d]oxazol-2-yl)methane (8),
bis(benzo[d]thiazole-2-yl)metane (9), 1,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)ethane (10), 1,2-
bis(benzo[d]oxazol-2-yl)ethane (11), 1,2-bis(benzo[d]thiazole-2-yl)ethane (12), 1,3-bis(1H-
benzo[d]imidazole-2-yl)propan (13), 1,3-bis(benzo[d]oxazol-2-yl)propan (14) and 1,3-
bis(benzo[d] thiazole -2-yl)propan (15) by using Phillips and PPA methods and the structures
were elucidated by FT-IR and tH-NMR.

In this study, 9 antimicrobial activities of in vitro compounds were investigated by synthesis of
compounds bearing the bisbenzazole core structure and compounds of similar structure and
macrodilution test method. In vitro antimicrobial activities of the compounds were determined
by various inhibition concentrations (MIC) against various Gram-positive, Gram-negative
bacteria and Candida species fungi. The most active compound is 13, which has the highest
inhibitory activity against Staphylococcus aureus. In 9, Candida species exhibit much higher
activity than Gram positive bacterial and Gram negative bacteria.

Key words: Antimicrobial activity, resistance, bisbenzazole, structure-activity relationship.

Advisor: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Department of Pharmaceutical Chemistry, Mersin University,
Mersin.
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1. GIRiS

Giiniimiizde hastaliklara neden olan patojen mikroorganizmalara kars1 tedavide 6nemli
basarilar saglanmis olmasina ragmen, antimikrobiyal ila¢larin (B-laktam, makrolidler,
kinolonlar ile vankomisin, flukonazol, vorikanozol, itrakonazol vb.) uygun olmayan kullanimina
baghh olarak diren¢ gelisiminin hizlandigi goriilmektedir. Bu durum bakteriyal ve fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde basarisizliklarin giderek artmasina ve enfeksiyon hastaliklar1 halk
saglig1 acisindan 6nemli problemlerden biri haline gelmesine neden olmaktadir (1-11).

Patojen mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde antimikrobiyal
ilaclar 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu alanda yapilan bilimsel ¢alismalarin sayisi ve cesitliligi de
strekli olarak artmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni, patojen mikroorganizmalara bagh olarak
gelisen bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemlerin ortaya ¢ikmasidir (12-
14). Ozellikle hizl direnc gelisimi bu alandaki calismalarin asla sona eremeyeceginin énemli bir
gostergesidir. Gliniimiizde bu durum 6zellikle Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu hastane
enfeksiyonlarinda ¢ok 6nemli bir sorun haline gelmistir. Son yillarda bu tiir ciddi enfeksiyonlara
kars1 Vankomisin’in klinisyenler tarafindan siklikla kullanilmasi ile Vankomisin rezistans
Enterococcus faecium (VREF) enfeksiyonlarinda da anormal bir artis oldugunun gézlemlenmesi
bu tir vakalarda mortalite oraninin da yiikseldigi ve antiinfektif tedavi sansinin ¢ok kisith
oldugunu gostermektedir (15-17). Bu nedenle farkli etki mekanizmalarina sahip yeni ilag
molekiillerin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu tiir ila¢ molekiillerine ivedi olarak ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak bu tir calismalarda goriilen en 6nemli zorluk, ilaglarin konaga zarar
vermeden mikroorganizma c¢ogalmasinin durdurmasi olarak bilinen “secici toksik” etki
gostermesinin biiyilk oranda miimkiin olamamasidir. Bu etki bugiine kadar oldugu gibi
mikroorganizma ile insan yapi ve metabolizmalar1 arasindaki farkliliklara dayandirilarak
gerceklestirilmektedir. Ancak glintimiizde bilinen o6zelliklerden farkli yeni 6zelliklerin
kesfedilmesinin kolay bir durum olmadig1 ve bilimsel arastirmalarin bu konu f{izerinde
yogunlastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (11). Dolayisiyla yeni ila¢ gelistirilmede yeni
yaklasimlarin gelistirilmesi 6nemli bir nokta olarak gériilmektedir.

Tim bu zorluklar ve yeni antimikrobiyal etkili ilaclara olan gereksinimler
degerlendirildiginde, benzimidazol halkasinin purin ve pirimidin ¢ekirdegini tasiyan DNA
bazlarinin temel yapi izosteri olmasi, vitamin B12 (siyanokobalamin)’in yapisinda yer almasi ve
ginimiizde pek c¢ok farkli ila¢ gruplarin tasidiklar1 etken maddelerin (antiiilseratif,
antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan gibi) benzimidazol ana yapisi
tasimalar1 ve bu yapilar iizerinde ¢ok sayida calismanin yapilmasi, bu tez c¢alismasinin
tasarlanmasinin en énemli noktasidir. Yine astemizol, mebendazol, enviroksim, karbendazim ve

benomil gibi (Sekil 1.1.) benzimidazol tiirevi bilesikler tedavide kullanilmakla birlikte



Basak SARITAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

benzimidazol tiirevi bilesiklerin bakteri biiylimesini baskiladig1 da literatiirde yer almaktadir
(13,18). Bu etkilerin yani1 sira benzimidazol ana yapisi tasiyan bilesiklerin 6zellikle

antimikrobiyal ve antitiimor etkilerinin oldugu da cesitli ¢calismalarla gosterilmistir (19-21).

o

o OO0
O L

O——CHs

astemizol mebendazol

Qo0 O O
o U Ol

S
N o= o o

o )\ \ \

CH,
CHs s CH,
H;C

enviroksim karbendazim benomil

Sekil 1.1. Farkl aktivitelerinden dolay1 tedavide kullanilan benzimidazol tiirevi bilesikleri

Bircok arastirma grubu gibi grubumuz da benzimidazol ana yapisi tasiyan heterosiklik
bilesikler ile bu yapilarin biyoizoster gruplari iizerinde arastirmalar yapmaktadir.

Glnlimiizde antimikrobiyal etkili yeni bir benzimidazol tiirevi bilesik hentliz tedavi
alanina girmemis olmakla beraber, son 10 yilda benzimidazollerin antimikrobiyal aktiviteleri
lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmasi ve yapilan ¢alismalarda, 6zellikle 2. konumdan siibstitiie
benzimidazol tiirevlerinde antibakteriyel etki acisindan imit verici sonuclara ulasilmasi dikkat
cekmektedir (22, 23). Bu arastirmalarda, farkli farmakolojik etkileri nedeniyle ila¢ etken
maddesi olarak kullanilan benzimidazol tiirevlerinde basarili sonuclar elde edildigi
goriilmektedir.

Benzimidazol halka sistemi tasiyan bilesiklerde oldugu gibi bu halka sisteminin
biyoizosterleri olan benzoksazol ve benzotiyazol yapilarinin iizerinde de yogun arastirmalar

yapilmaktadir (24-26).
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Benzazol halka sisteminin niikleik asitlerin yapisinda yer alan adenin ve guaninin
bazlarina olan yapisal benzerligi DNA ile kompleks olusturarak deoksiguanozin kalintilarina
baglandiklarini gosterilmistir (Sekil 1.2). Bu sekilde olusan DNA ila¢ komplekslerinin DNA’ya
bagimli RNA polimerazi inhibe ettigi belirlenmistir [30].

P Os

A=-NH-, -O-, -S-

Sekil 1.2. Benzazol yapilari ile adenin ve guanin bazlarin yapisal benzerligi

Yapilan literatlir arastirmalar1 benzoksazol tilirevlerinin kemoterapotik aktiviteleri
yoniinden benzimidazoller gibi 6nemli sonuclara sahip bilesikler oldugunu gdstermektedir [24,
25]. Bu ¢alismalar benzoksazol tiirevi bilesiklerin antifungal, antibakteriyel, antiviral, antitimor
ve antitiiberkiloz aktiviteleri gibi bir¢ok aktiviteye sahip kemoterapoétik bilesikler oldugunu
gostermektedir [24, 25, 27, 28].

Benzoksazoller antibakteriyel etkilerini bircok sekilde gosterebilirler. Antibakteriyal
etkiyi bakteri hiicresinin gelismesini ve lremesini onleyen bakteriostatik etki ile bakteri
hiicresinin yok eden baktersit etki seklindedir [29].

Yine Glukazamin-6 fosfat sentaz, UDP-N-asetil glukozoamin (UDP-glcNAc) iceren
kompleks bir enzimdir ve hem 6karyotik, hem de prokaryotik hiicrelerde makromolekiil iceren
tlim amino sekerlerin biyosentezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu enzim peptidoglikan yapisini
olusturmaktadir. Memelilerde UDP-glcNAc, glikoproteinlerin ve mukopolisakkaritlerin
biyosentezinde kullanilmaktadir. GlcN-6-P sentaz enziminin kisa siireli inhibisyonu
mikroorganizmalarin hayatsal fonksiyonunun sona ermesine neden olabilir. 5,7-Dikloro-1,3-
benzoksazol-2-tiyol tiirevi bilesikler GIcN-6-P sentaz inhibitori oldugu ve dnemli antibakteriyel
etkisahip oldugu gosterilmistir [31].

Ekstrasellular matriksin 6nemli bir 6gesi olan hyaluran bakteriyel hyaluran liyaz
tarafindan parcalanir. Doku ingasi i¢in 6nemli rol oynayan hyaluran (HA) fertilizasyon,
embriyonik gelisme hiicre gocl ve farklilasmasi, yaralarin iyilesmesi, yangi olaylar1 ve timor
hiicrelerinin metastazi ve biliyimesinde oOnemli role sahiptir. HA, 06karyotlarda
hyaluranglikoaminidaz, prokaryotlarda ise prokaryotik hyaluran liyaz enzimi tarafindan
parcalanir. HA degredasyonu sonucu olusan disakkaritleri bakteriler karbon kaynag1 olarak
kullanmaktadir. Bu durum patojenlerin yayilmasint ve dokularla iliskilendirilmesini
kolaylastirmaktadir. Bu enzimin inhibitorlerinin antibakteriyel tedavideki énemi benzoksazol-

2-tiyon ile Streptococcus agalactiae susunda gosterilmistir [32].
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1988 yilina ait olan bir calismada, benzoksazol tiirevi olan Boksazomisin A ve B
Tayvan'dan alinan bir toprak numunesinden ekstrakte edilmistir (Sekil 1.3) [33]. Spektral
calismalar sonucunda yapilar1 kanitlanmis olan boksaszomisin A ve B’nin Gram-pozitif

bakterilere karsi aktiviteleri belirlenmistir.

o NH; o NH,
HO HO

\ Y \ Y
o \N/i i \NJ&
CHs o CHs OoH

Boksazomisins A Boksazomisins B

Sekil 1.3. Boksazomisins A ve B yapisi

Yine benzoksazol ve benzoksazol ana yapisi iceren molekiiller tzerinde yapilan
antimikrobiyal aktivite belirleme c¢alismalasinda sentezlenen benzoksazol tilrevlerinin

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Escherichia coli, Candida albicans gibi bakterilere karsi gii¢lii antibakteriyel aktivitleri

kanitlanmistir (Sekil 1.4) [34].

R
Ri:-H, -Cl, -F, -Br, -CHs3, -C2Hs, -C(CHs)3 Rz: -H, -NHz, -NOz Rs: -H, -NHz, -NO2
Sekil 1.4. Antibakteriyel etki gosteren benzoksazol tiirevi
Literatiirde benzimidazollerle birlikte benzoksazol ve benzotiyazollerin antimikrobiyal
aktivitelerini iceren ¢ok sayida ¢alismaya rastlanmaktadir. Benzotiyazol halkasi tasiyan énemli

aktiviteye sahip yapilar Sekil 1.5’de verilmistir (35).
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Sekil 1.5. Kimyasal yapi1 olarak 6nemli benzotiyazoller (I-111) ve flukonazoller (IV-VI).

Bu tez calismasinda, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin tedavisinde icin yapilan
calismalarda da arastiricilarin dikkatini ¢eken heterosiklik yapilar arasinda bis tiirevi
bilesiklerin yer almasi (36-39), antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 yapi-aktivite
calismalar1 sonucu belirlenen bazi bis yapilardan elde edilen sonuglar degerlendirilerek bu
konudaki ¢alismalara yeni bir yaklagim saglanmasi hedeflenmistir.

Benzazol ana yapisina benzer yapilar ve bu yapilarin siibstitiie tiirevlerinin
antimikrobial aktiviteleri lizerinde ¢ok sayida arastirma olmasina ragmen, bu yapilar ile
biyoizosterlerinin bis tiirevleri lzerinde yapilmis karsilastirmali calismaya literatiirde az
rastlanmaktadir.

Literatiirde yapilan yapi-aktivite degerlendirme c¢alismalari sonucunda bisbenzazol
tirevi bilesiklerin cesitli biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi, bu grup bilesiklerin iyi
antimikrobiyal aktivite de gosterecegini ortaya cikarmistir. Tez c¢alismamizda, bisbenzazol
tiirevi bilesiklerin sentezi, yapinin karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilarak
yapi aktivite iligkileri ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Bisbenzazol yapisi tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin in vitro olarak

belirlenmesi ve literatiire farkli etki mekanizmalara sahip yeni etkin bir bilesik grubunun
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kazandirilmasi amaciyla bazi bisbenzazol tiirevi bilesikler ile biyoizoster halka sistemi tasiyan 9
adet bilesigin karsilastirllmali antimikrobiyal aktivitelerinin arastirilmis ve bisbenzazol ana
yapist tasiyan bilesiklerin antimikrobiyal aktivitedeki ©nemi antimikrobiyal acidan
incelenmistir.

Bu calismada, bisbenzazol tiirevi bilesiklerden; bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (7),
1,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etan (10), 1,3-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan (13),
bis(benzo[d]oksazol-2-il)methan (8), 1,2-bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan (11), 1,3-
bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan (14), bis(benzo[d]tiyazol-2-il)metan (9), 1,2-
bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan (12) ve 1,3-bis(benzo[d]tiyazol-2-yl)propan (15) bilesikleri
Phillips ve PPA  yontemiyle tek basamakta sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
kristallendirildikten sonra saflig1 ITK, erime noktasi ile belirlenmis olup, yapilar1 FT-IR, tH-NMR
ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin Escherichia Coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeuroginosa (ATCC 25853), Enterococcus facealis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Streptococcus pneumoniae (ATCC 10353), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Candida
glabrata (ATCC 4322), Candida albicans’a (10231) karsi antimikrobiyal aktiviteleri
mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Gelistirilen molekiillerin literatiirde yer alan benzer

yapidaki bilesiklerle karsilastirilmasi yapilarak yapi-etki iliskileri degerlendirilmistir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Benzazollerin Genel Ozellikleri

2.1.1. Benzimidazoller

Benzimidazol halka sistemi, benzen ve imidazol halkalarindan olusmaktadir. Bu halka
sistemi, imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzen halkasi ile baglanmalari ile meydana
gelmektedir. Benzimidazol halka sistemi hidrojen atomuna bagh azot atomu “imino azotu” veya
“pirol azotu” ile tersiyer formdaki “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak isimlendirilen iki
farkli yapida azot atomuna sahiptir (Sekil 2.1.). Bu azot atomlarindan imino azot atomunun
tasidig1 hidrojen atomuna da, “imino hidrojeni” adi verilir. imino azotu sp3 hibritlesmesi yapar
ve kendisine bagl hidrojenle beraber proton verici merkez olarak, tersiyer azot atomu ise sp2

hibritlesmesi yapar ve proton alicisi olarak davranir [40,41].

7 H
6 N12
5 N/>
4 3

Sekil 2.1. Benzimidazol molekiiliiniin yapisi ve numaralandirma sistemi.

Benzimidazol tiirevleri erime ve kaynama noktalar1 genellikle yiiksek olan kati forma
sahip bilesiklerdir. Bu bilesikler polar ¢oziiciilerde iyi ¢ozlintirken, nonpolar ¢oziiciilerde ise az
¢ozlnirler. Serbest imino hidrojeninin polar c¢o6ziicilerde asosiye halinde bulunur ve
slbstitiisyona ugratilirsa kaynama ve erime noktalar1 oldukea duiser [42].

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilme yetenegine sahip olan bazik yapil
bilesiklerdir. Benzimidazoller bazik o6zellikleri ortaklanmamis elektron ciftini reaksiyona
girdikleri atom veya gruba verebilen tersiyer azot atomundan kaynaklanmaktadir [43].
Benzimidazollerin asidik 6zelligi ise sahip olduklari imino hidrojeninden kaynaklanmaktadir.
Ayrica benzimidazollere bagl elektronegatif gruplarin sayisi arttikca asidik o6zellikleri
artmaktadir [43].

Imidazollerin pKa degeri 7,0 iken benzimidazollerin pKa degerleri 5,5'diir. Bu degerler
karsilastindiginda benzimidazollerin daha zayif bir baz olduklar1 gorilmektedir. Bu fark
imidazol ile benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan kaynaklanmaktadir. Bu

konjugasyondan dolay1 olusan tautomerlesme, halka dayamkliliginin artmasina ve imidazol
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azotunun bazik karakterini azalmasina sebep olur. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karsi
dayanikli bilesikler olup, oksitleyici bilesiklerden kolay etkilenmezler [44].
Benzimidazol halka sisteminin numaralandirilmas:i Sekil 2.1’de gdsterilmistir [40]. 1

numarali konumdaki azot atomuna bagh hidrojen atomu tautomerizim gosterir  (Sekil 2.2.)

[41, 45].
H)
Crg — O3

Sekil 2.2. Benzimidazol molekiiliiniin tautomerik formu.

Tautomerlesme ile birlikte iki farkli yapi yazilabilmesine ragmen her iki form da ayni
bilesige aittir. Bu iki yap1 birbirinin izomeri gibi goriinsede aslinda birbirinin tautomeridir. Bu
duruma ornek olarak 5(6)-metilbenzimidazol verilebilir. Bu molekiil simetri diizlemine sahip
olmayan 5-metilbenzimidazol ile 6-metilbenzimidazoliin tautomeri oldugundan bu iki form da

ayni bilesiktir (Sekil 2.3.) [41,43].

7 H 4 3
6 N1 5 N
)2 ——= N\ 2
S N/ N 1
HsC 4 3 HiC™ 6 7

Sekil 2.3. 5(6)-Metilbenzimidazol bilesiginin tautomerik formu.

1 numarali konuma hidrojen atomundan daha biiylik atom veya molekiiller
baglandiginda tautomerizim goézlenmez. Bu tiir bilesikler izomerdirler ve farkh bilesiklerdir.
1,5-Dimetilbenzimidazol ile 1,6-dimetilbenzimidazol bu duruma 6rnek olarak verilebilir. Bu iki
bilesik ayni bilesik degildir. Bu tiir bilesiklerde de numaralandirma siibstitlie azot atomundan
baslanarak yapilir [43].

Benzen halkasindan tiirevlendirilmis bilesikteki siibstitiientin karakteri azot tizerinden
yapilacak siibstitiisyonu etkilemektedir. Benzimidazol halka sisteminin 4. konumundan
yapilacak stbstitiitiisyonlari, 6nemli 6lciide elektrostatik, termodinamik ve sterik etkilere
sahipken 5. konumdaki siibstitlisyonlar1 da bu etkilerin yeterince baskin olmamasi nedeniyle,
izomerin meydana gelme oranini degistigi gosterilmistir [46].

Bazi benzimidazol tiirevlerinin dimetil siilfoksit (DMSO) icindeki tautomerizm formlari
incelendiginde, 2-furil ya da tiyenil tiirevlerinin tautomerizm formlar1 varken, 2-fenil

tirevlerinde tautomerizm formlarinin olmadigi tespit edilmistir. Bu durumun heteroaril
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gruplarina sahip molekiillerin, -NH azotunun asitliginin artmasina baglh olabilecegi bildirilmistir

[47].

2.1.2. Benzoksazoller

Benzoksazol halkasi, benzimidazol halka sisteminden farkh olarak benzen ve oksazol
halkalarindan olusmaktadir. Bu halka sistemi, oksazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzen
halkasi ile baglanmalar1 ile meydana gelmektedir. Numaralandirilmaya oksijen atomundan

baslanarak azot atomuna 3 numara verilerek devam edilir (Sekil 2.5) (48).

@)
>
N
Sekil 2.4. Benzoksazol'lin yapisi.

Basit benzoksazoller oda sicakliginda sividirlar fakat bu sinifin pek ¢ok iiyesi genellikle
iyi kristallenmis katilardir. Benzoksazollerin en 6nemli 6zellikleri arasinda termal kararliligi
fazla olmasi vardir. 2-Fenilbenzoksazol’iin kaynama noktas1 314-317°C'dir. Ayrica ¢ok sayida
benzoksazollerin UV spektrumu kaydedilmistir ve bazi benzoksazoller ¢ozelti icerisinde
fluoresans ozellik gosterirler.

Benzoksazoller derisik asitlerle tuz olustururlar ve bu tuzlar suda hidroliz olma
egilimindedir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol seyreltik asit icerisinde de ¢6ziinir.
Benzoksazoller seyreltik asitlerle 1sitildiklarinda veya bazik ortamda da hidroliz olurlar.
Benzoksazoller zayif bazlardir ve kararsiz olma egiliminde olduklar i¢in biyiik ¢ogunlugu
kristalli tuzlardir. Pek ¢ok benzoksazollerin kuaterner tuzlari hazirlanmistir (49).

2. Konumda bir heteroatom tasiyan benzoksazoller; 2-hidroksibenzoksazol, 2-
merkaptobenzoksazol, 2-aminobenzoksazol tautomer yapida bulunurlar ve bu tautomerik

yapilar sirasiyla 2-benzoksazolon, 2-benzoksazoltiyon ve 2-iminobenzoksazoldiir (Sekil 2.5)

(49).
H
N N
(Lo — g
O O
H
N N
(s — L=
O O
H
N N
Ly — Ly
O O

Sekil 2.5. Benzoksazol’iin 2. konumunda bir heteroatom tasiyan benzoksazollerin
tautomer yapisi
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Benzoksazollerin hidrolizi géreli olarak kolaydir. Ornegin, 2-metilbenzoksazol’iin su ile

1sitilmasiyla veya sulu asitle o-asetamidofenolii verir.

N H,O NHCOCH;
Ly Cr
O

OH

Sekil 2.6. Benzoksazol halkasinin hidrolizi reaksiyonu 6rnegi

2-Fenilbenzoksazoliin hidrolizi 130°C’ de HCl ile etkilestirmek gibi cok daha etkin sartlar
gerektirmektedir. Hidrolizden benzoik asit ile o-aminofenol olusmaktadir. Literatiirde bazik
hidrolizinde olustugu ve 4-, 5-, 6- ve 7-nitrometilbenzoksazoller sulu Na,CO3 varliginda ilgili o-
asetamidofenollere doniistiigii belirtilmektedir. 2-Metilbenzoksazol bazik hidrolize ¢ok
direnglidir fakat 120°C de alkollii potasyum hidroksit varliginda o-aminofenole déntismektedir

(49).
2.1.3. Benzotiyazoller

Benzotiyazol halkas1 (Sekil 2.7), tiyazol halkasinin 4. ve 5. konumlarindan benzen

halkas1 ile kaynasmasindan olusan bisiklik halka sistemidir ve asagida gosterilen sekilde

Crd

Sekil 2.7. Benzoksazol'lin yapisi.

numaralandirilir (50).

Benzotiyazol halkasi heterosiklik kismi yoniiyle tiyazol halkasina benzerlik
gostermektedir. Tiyazol piridin gibi azometin grubu icerdiginden m-elektronlar1 bakimindan
piridinden daha zengin olmasina karsin pirol, furan ve tiyofene kiyasla m-elektronlarinca fakir
bir halka sistemidir. Bu nedenle, halka elektrofilik yerdegistirme tepkimelerine kolayca giremez.
Ancak benzotiyazol halkasinin 4. ve 6. konumlar1 elektrofilik yer degistirme tepkimelerine
elverislidir (51).

Benzotiyazol halkasi tiyazoliin monobenzo tiirevidir. Benzotiyazol, kaynama noktasi
234°C olan ve kokusu kinolin kokusuna benzeyen bir bilesiktir (52, 53). N3’den protonlanma
yapabilen heterosiklik bir bilesiktir.

Benzotiyazol halka kapanmasi reaksiyonu c¢ok cesitli bilesiklerle kolaylikla ve ytliksek
verimlerle elde edilmektedir. Aromatik aminlerle veya aromatik amin tiirevleri ile kikiirdin

ylksek sicaklikta reaksiyonu sonucu genellikle uygun verimlerle benzotiyazoller elde edilir. Bu

10
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metodla elde edilen benzotiyazol yapilarina o6rnek olarak; %65-70 verimle 2-
merkaptobenzotiyazol, N,N’- difeniltiyoiire, fenilditiyokarbamik asit tuzlar, fenilizotiyosiyanat
veya anilin ile karbon disiilfiir ve kiikiirdiin reaksiyonundan elde edilir. Dimetilanilin reaksiyon
sartlarinda benzotiyazolii verirken 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol benzalanilin,

benzilanilin veya benzalinit % 75’ in listiinde bir verimle elde edilmektedir.
2.2. Benzazollerin Genel Sentez Yontemleri
2.2.1 Benzimidazoller

Benzimidazol tilirevi bilesiklerin sentezi literatiirde cogunlukla o-fenilendiamin ya da o-
fenilendiaminin elde edildigi siibstitiie tiirevlerin uygun karboksilik asit veya aldehit tiirevleri
ile reaksiyonu sonucu gergeklestirildigi goriilmektedir. 2-Stibstitiiebenzimidazol tiirevlerinin ise
o-fenilendiaminler ile acillenmis o-nitroarilaminlerden (54-56), karboksilik asitler, asit
anhidritleri, esterler ya da amidlerden (54, 57-80), nitrillerden (81-85), iminoeterlerden ( 86-
89), aldehit ya da ketonlardan (72, 76, 90-106) hareketle yapilan reaksiyonlar ile sentezlendigi
literatiirde yeralmaktadir. Bu genel sentez yontemlerin disinda literatiirde farkli yontemlerde
bulunmaktadir:

a) o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsddoiire siilfat ve metilkloroformat karisiminin
bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmistir (Sekil...2.8)

(107).

NH

0 0
|| ” ||

¢ NHy | g,c—s—C—NH, |+ H,S0, ¢ N COOCH;

- yNH

CH;COCl1/NaOH / CH;COOH N

NH, N

Sekil 2.8. 1H-benzimidazol-2-karbamat bilesiginin sentezi

b) 3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromiir sulu ortamda muamele edildiginde, 2-

amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol bilesiginin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.9) (108).

NH, N
Noar TNoe
\/C NH, \C g
Ph Pl’{

Sekil 2.9. 2-Amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol bilesiginin sentezi

11
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c) Chub ve ark. (109), 1970 yilinda yaptiklar1 bir calismada, 2-aminometilbenzimidazol
dihidrokloriir ile sodyum nitritin sulu c¢6zeltisinin 2N HCl varhginda soguk sartlarda 2-

klorometilbenzimidazoliin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.10).

N\ 2N HCl R
>—CH2NH2 + NaNo, ZNHCI \>_CH2CI
N
N
H H

Sekil 2.10 : 2-Klorometilbenzimidazoliin sentezi

d) 1953 yilinda Lane (110), yapilan bir ¢calismada, o-fenilendiaminin gliserol igerisinde
amonyum benzoat ile reaksiyona girmesiyle, 2-fenilbenzimidazol'li sentezledigini bildirmistir.

e) 2-arilbenzimidazollerin, aromatik diaminler ile imidat hidrokloriirlerin metanol icinde
1sitilmasi ile elde edildigi Thomas ve Tyler (111) tarafindan yapilan bir ¢alismada bildirilmistir.
Ayrica bu yontemin, 6zellikle o-fenilendiaminin 4 nolu konumunda elektrofilik siibstitiient
tasimas1 durumuda kullanigh bir yontem olmadigini bildirilmistir.

f) 1958 yilinda Partridge ve Turner (112) yaptiklar1 bir calismada, 5-siibstitiie-2-
fenilbenzimidazollerin, N’-aril-N-hidroksiamidin ile benzensiilfonil Kkloriiriin piridin veya
trietilamin gibi tersiyer bir baz varliginda susuz ortamda, reaksiyonu ile benzensiilfonat

tuzlarinin da elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.11).

SO,Cl
R R N Ph
N SN
Xc \T/
—
NH . OH Et3N‘ veya NH . 0SO,Ph
R Piridin R J
R= -H, -CH;, -Cl
R'=-H H
R I
R T

Sekil 2.11 : 5-siibstitiie-2-fenilbenzimidazollerin sentezi

g) Barltrok ve ark. (113) 1959 yilinda 2-fenilbenzimidazol’ii benzilidenasetil-asetat ile
benzen icgindeki o-fenilendiaminin piperidin ile 4 saat 1sitilmasi ile elde ettiklerini
belirtmislerdir. Calismacilar, 2-fenilbenzimidazol'li 1,5-benzodiazepinler ve 3,6-diaza-4,5-
benzotropon tiirevleri iizerinde calisirken yan iiriin olarak sentezlediklerini bildirmislerdir

(Sekil 2.12).

12
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/"~ H
NH, 0=C(C H
g, — CH i /Rl
+
ol 2 ? ¢ ?c\\
NH \ IE\II H, Y

R,=-CH, N
R,=-CHj;, -Ph
/>7R2 + CH;COR,
N
Sekil 2.12 2-fenilbenzimidazol sentezi
h) 1968 Yilinda Haruki ve ark. (114) yaynladiklari bir ¢alismada N-arilhaloamidinleri

etanollii ortamda sodyum etoksit ile reaksiyona sokarak 2-fenilbenzimidazol’ii elde ettiklerini

bildirmislerdir ( Sekil 2.13).

| C2H50Na |
C\NH “EoOH RN
X
Sekil 2.13. N-arilhaloamidinlerden 2-fenilbenzimidazol sentezi
i) Cohen (115) siibstitiie o-fenilendiaminleri ile aromatik selenoamitleri, toluen veya

piridin icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda isitarak 2-aril-benzimidazolleri elde ettigini

1979 yilinda yayinlanan bir calismasinda bildirmistir (Sekil 2.14).

N= C Ar

X =-H, -CHs, -Cl -NH3
Y =-H
Ar=-C.,H
6115 X N
\>7Ar
Y i

Sekil 2.14. Siibstitlie 2-aril-benzimidazollerin sentezi

j) Siibstitlie hidroksimoil kloriirler ile bazi o-siibstitiie aromatik aminlerden hareketle 2

numarali konumdan aril gruplar1 ile siibstitiie edilmis benzimidazol, benzoksazol ve

13
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benzotiyazol yapisindaki bilesiklerin sentez edildigi Abdelhamid ve ark. (116) tarafindan bir
calismada bildirilmistir (Sekil 2.15). Bu metodun o-siibstitiie aromatik aminlerin asit
kloriirleriyle kondenzasyonu ile yiiriitilen reaksiyonlarla karsilastirildiginda daha kolay

sartlarda ve daha ytliksek verimle {iriin elde edildigi bildirilmistir.

— Cl H2N
( C/ . CHOH /\ \
> / \ oda 18181
G\ N=0O
H,N

Sekil 2.15. 2-Aril slibstitiie benzazollerin sentezi

k) 1993 yilinda Perry ve Wilson (117), 2-fenilbenzimidazol tiirevlerini 4-stibstitiie-o-
fenilendiamin ile iyoda benzeni PdCl;L; (L=trifenilfosfin) katalizoérliigiinde kuvvetli bir baz ve

N,N-dimetilasetamit (DMAC) icerisinde elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.16).

O H)N
||
PdC12L2
baz / DMAc
—HZO

X N :
\
N
H
Sekil 2.16. Kuvvetli bazik ortamda 2-fenilbenzimidazol sentezi

1) Literatlr calismalarinda ¢ok sayida ve farkli yapilardaki bilesiklerin mikrodalga
yardimiyla sentezlendikleri goriilmektedir. Grubumuzun c¢alismalarinda da 2-siibstittie
benzimidazoller mikrodalga yontemiyle yapilan sentez calismalar1 bulunmaktadir.

Farkli calisma gruplar tarafindan yayinlanan ¢alismalarda, 2 numarali konumlarinda
alkil, aril veya heteroaril gruplarim1 tasiyan benzimidazol tiirevlerini farkli ortamlarda
mikrodalga yardimiyla veya konvansiyonel yontemi ve mikrodalga yontemi kullanarak
sentezlediklerini bildirmislerdir. Konvansiyonel yontem olarak bildirilen yontem, o-
fenilendiamin ve uygun karboksilik asitin PPA’ll ortamda 170-200°C’de ve farkl siirelerde
1sitilmasi ile reaksiyonlar1 gercgeklestirmislerdir. Mikrodalga yardimiyla yapilan calismada ise
ayni baslangic maddeleri ve ayni ortami kullanarak 200-270°C arasinda degisen isilarda ve
slirelerde konvansiyonel yonteme kiyasla ¢cok daha yiiksek verimlerle tiriinler elde ettiklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.17). Lu ve ark. (118) Yu ve ark. (119), Rishipathak ve ark. (120), Arslan

14
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ve Algiil (121), Nikham ve Fatehi-Raviz (122), Mobinikhaledi ve ark. (123), Hasaninejad ve ark.
(124), VanVliet ve ark. (125) Martinez-Palou ve ark. (126), Dubey ve Moorthy (127), Treu ve
ark. (128), Ben-Alloum ve ark. (129), Navarrete-Vazquez ve ark. (130, 131), Hashtroudi ve ark.
(132), Jing ve ark. (133), Reddy ve Nagaraj (134), Njoya ve ark. (135), Bougrin ve ark. (136) ve
Reddy ve ark. (137) yaptiklar1 ¢alismalarda farkli yontemlerle 2-siibsittiite benzimidazol tiirevi

bilesikler sentezlediklerini bildirmislerdir.

NH, N
PPA
+RCOOH —— = \>7R
Mikrodalga
NH, N

R= hidrojen, metil, klorometil, etil, propil, biitil, izobiitil, pentil, formik asit, asetik asit, asetamit, fenilasetik asit,
kloroasetik asit, hekzanoik asit, benzoik asit, benzamit, o-klorobenzoik asit, m-toluik asit, 2-(o-amino)fenil, fenil, 2-
klorofenil, 3-klorofenil, 3-nitrofenil, 4-klorofenil, 4-bromofenil, 4-metilfenil, 2-metoksifenil, 4-aminofenil, 4-
metoksifenil ve 2-hidroksifenil, piridin-4-il, piridin-3-il, 2-fenilkinolin-4-il, pirazin-2-il, piridin-3-ilmetil, piridin-
3ilvinil, 4-oktilfenil, 4’-metilbifenil-4-il, 5'-metil-2,2"'-bipiridin-5-il

Sekil 2.17.Konvansiyonel veya mikrodalga yardimiyla sentezlenen 2-siibstitiiebenzimdiazoller

2-(6-florokroman-2-il)-1-alkil/a¢il /aril-1H-benzimidazol tiirevlerinin antibakteriyel
aktivitelerini belirlemek iizere 2006 yilinda yaptiklari bir calismada, o-fenilendiamin ve 6-floro-
3,4-dihidro-2H-kroman-2-karboksilik asit bilesiklerinden hareketle 2-(6-florokroman-2-il)-1H-
benzimidazol bilesigini konvansiyonel ve mikrodalga yontemleriyle sentezleyerek bu iki
yontemi karsilastirildig1 ¢alisma Kumar ve ark. tarafindan 2006 yilinda yapilmistir (Sekil 2.18)
(138).
NH,

konvansiyonel
yontem

AN HCI N
b \ °
HOOC
o PPA N

mikrodalga F
yontemi

Sekil 2.17. 2-(6-florokroman-2-il)-1-alkil /ac¢il /aril-1H-benzimidazol’iin sentezi
Wang ve ark.'nin (139, 140) yaptiklar1 benzeri iki calismada mikrodalga yardimiyla, 2-
metil ve 2-etil benzimidazol tiirevlerini para ve meta disiibstitiie benzaldehit tiirevleriyle asetik

anhidritli ortamda ve yliksek verimlerle sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.18).
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CHO
N
©[ N—cHR, + b asetik anhidrid @i >_<_<\:\/
2Ry
m1krodalga
N e
H /\

Ri1= H, Me Rz2= p-OMe, p-OH, p-H, p-Cl, p-Me, m-NO2, p-NMe2

Sekil 2.18. 2-Stirilbenzimidazol tiirevi bilesiklerin mikrodalga yardimiya sentezi

2006 yilinda Desai ve Desai (141), yaptiklar1 bir ¢alismada 2-(1H-benzimidazoliltiyo)-
N'-2-(siibstitiiefenil)hidrazit tiirevi bilesikleri, benzimidazol-2-tiyolden hareketle dort
basamaktan olusan reaksiyonlarla elde ettiklerini bildirmislerdir. Bilesikleri konvansiyonel ve
mikrodalga yontemleri kullanilarak sentezledikleri gerceklestirdiklerini ve yontemleri
karsilastirdiklarini bildirmislerdir. Mikrodalga yardimiyla yapilan sentez calismalarinda daha

yliksek verim ve reaksiyon siirelerinin de oldukg¢a kisa oldugunu belirlenmislerdir (Sekil 2.19)

susuz K,COj; susuz aseton 0
CICH,COOHC,H; H

H
N>_ N /—< NH,NH,, etanol
SH S OC,H
N/ mikrodalga yada />_ s .
N mikrodalga yada

BTvensiyoggigiontem konvensiyonel yontem

o etanol, birka¢ damla H - R
H /< glasiyal asetik asit N /—LNHN
@E )—S  NHNH, N/>_S

N @ CHO konvensiyonel

mikrodalga yontem
mikrodalga yada yontemi benzen trietilamin
konvensiyonel yontem DMF CICH,COCI
R
O
H E
N
)—S HN-N_ >—cCl
N
o

R=4-NO3, 3,4,5-(0CH3)3, 2-0OH, 3-0H, 4-0H, 2-0CH3, 4-0CH3, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl
Sekil 2.19. 2-(1H-benzimidazoliltiyo)-N'-2-(slibstitliefenil)hidrazit tlirevi bilesiklerin sentezi

Nyati ve ark. (142) 2006 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada 3-benzimidazolil-5-aril-2-
izoksazolin tiirevi bilesiklerin uygun benzimidazolil kalkonun hidroksilamin HCI ile piridin
icerisinde mikrodalga yardimiyla oldukc¢a kisa siirede yiiksek verimlerle sentezlediklerini

bildirmislerdir (Sekil 2.20).
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Ri=H, OMe R:=H, OMe, C], NMe2, NO; R3=H, OMe

Sekil 2.20 3-benzimidazolil-5-aril-2-izoksazolin tiirevi bilesikler

Nyati ve ark. 2006 yilinda yaptiklari bir diger calismada, alt1 ¢esit benzimidazolil kalkon
tlirevi bilesigi 3 basamakl reaksiyonla sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.21) (143).
H

@NHZ )O\H ©:N OH  iliie H,S0O,
+ E— /> < _— >
NH, H;C~ ~COOH N  CHs KoCr 07
Ry
OHC R,

H H

N O Rs N O R
»— . <

N  CH, N He=g R,

KOH mikrodalga

a(R1:R2:R3:H), b(R1:R3:H,R2:OCH3), C(R1:R2: OCH3,R3= H)
d(Ri=Rz= Rs=0CHs), e(R1=Rs=H,R,=Cl), f(R1=Rs=H,R,=NMe;)

Sekil 2.21 Kalkon tiirevi benzimidazol sentezi

2.2.2. Benzoksazoller

Benzoksazol ve tiirevleri genellikle o-aminofenollerin baslangig¢ bilesigi olarak kullanilan
reaksiyonlarindan hareketle sentezlenmektedir. Bu reaksiyonlar, o-fenilendiamin tiirevlerinden
hareketle yapilan benzimidazol sentezlerine benzemektedir. Genel olarak sentez yoOntemi
olarak, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit kloriirler, asit anhidritler veya amitler gibi
yapilarin (nitriller, amidinler ve imino eter hidrokloriirleri gibi) polifosforik asit gibi giiclii asit
varliginda bellirli sicakliklar altinda yapilan ¢alismalarla gerceklestirilmektedir (Sekil 2.22) (62,
75,95, 144-171) .
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RCO,H
NH, (RCO),0 N,
©i + RCOCI —_— o>_ R
OH RCONH,
RCN
RCCI=NCgHs

RC(NHCgH5)=NCgHg

Sekil 2.22. Benzotiyazollerin genel sentez yontemi

Siibstitlie benzoksazollerin hazirlanmasinda en ¢ok Kkullanilan yontem ise 2-aminofenol
tiirevleriyle aldehit tiirevleri veya karboksilik asit tlirevlerinin gii¢lii asit katalizorliiglinde veya

mikrodalga yardimiyla gerceklestirilen reaksiyonlardir (Sekil 2.23) (172).

R
~ N on
0 = 0
N HN-C
X oH | _—
| T R 7 N
P R oM g
R
Y >
. 4,
RSF N \ %

Sekil 2.23. Benzoksazol Tiirevlerinin Karboksilli Asitlerlerle Olusum Reaksiyonu (Terashima ve

ark. 1982).

2-Aminofenol tiirevlerinin karboksilik asitlerle etkilestirilmesi benzoksazollerin sentezinde en
¢ok kullanilan yontemlerden biri mikrodalga yardimiyla sentez yontemidir. 2-Aminofenollerle
karboksilik asitlerle reaksiyonuyla mikrodalga ortaminda reaksiyonundan benzoksazollerin
elde edildigi cok sayida ¢alisma literatiirde mevcuttur (172-174).

Diger bir yontemde ise, benzoksazol tiirevlerinin Schiff bazlar1 ilizerinden eldesidir. Bu
yontemde 2-aminofenol ve aldehit tiirevlerinin kondensasyon reaksiyonu sonucu halka

kapanmasi gercekleserek bilesikler elde edilmektedir (Sekil 2.24) (175).
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R
~ N—om
o _
A N ME ) N
| + R A — VA
Y OH
R o

R

0 —\_R
=
JLAT" N
=
R /
R H
Sekil 2.24. Benzoksazol Tiirevlerinin Schiff bazlari lizerinden olusum reaksiyonu

Benzoksazollerin sentezinde sik kullanilan yontemlerden biri olan 2-aminofenol
tlirevlerinin aldehitlerle reaksiyonu yonteminde uygun bir ytikseltgeyici reaktif varliginda halka
kapanmasiyla gerceklesmektedir. (Sekil 2.25) (176). istenen yiikseltgenmenin olusabilmesi i¢in
bazi durumlarda oksijenli ortamda bakir nano 21 partikiller katalizérii (177), DDQ; Dikloro-
5,6-disyano-1,4-benzokinon (178), 4-Metoksi-TEMPO;4-Metoksi-2,2,6,6-tetrametil-1-piperidin-
iloksi radikali de kullamilmaktadir (179) (Sekil 2.25).

2-Aminofenoller ile benzaldehit tiirevlerini Mn0/Si0; sisteminde mikrodalga yardimiyla
etkilestirerek benzoksazol tiirevlerinin elde edildigi ¢alismalara literatiirde rastlanmaktadir

(Sekil 2.25) (180).
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120 °C 4 sa

Cu- nanopartlkul ©:O>_©
,
MeOH N

100°C 3 sa

O
O
O - 30 i, 130
L, - O
O

o aic °
we— L0
NH, ksilen N

DDQ O
> /
MeOH N
CH,Cl,
45°C 12 sa

OH
X e OO
+ /
NH, md 150 °C, 5 dk N
Sekil 2.25. Benzoksazollerin farkli katalizor ortamlarinda sentezleri

2.2.3. Benzotiyazoller

Benzotiyazollerin en sik kullanilan sentez yontemleri o-aminofenol ile karboksilik asit
veya ilgili asit tlirevleri veya bir aldehit ile olan reaksiyonlaridir. Benzotiyazollerin sentezinde
karboksilik asit tiirevleri, asit kloriirleri ya da anhidritleri ile esterleri ve imino esterleri oldukca

sik kullanilmaktadir (Sekil 2.26) (181, 182, 183).

SH S
o 00— L, — (0
NH, NHCOR N

X=-0H, -Cl], -OCOR, -OR,

Sekil 2.26. Benzoksazollerin genel sentez yontemi

Benzotiyazollerin sentezinde alifatik aldehitler yiliksek verimlerle sadece dihidro
tlrevlerini verirken, benzaldehit ve o-klorbenzaldehit gibi bazi aromatik aldehitler yiiksek
verimlerle dihidrobenzotiyazolleri vermektedir. m-Nitro ve o-hidroksibenzaldehit gibi farklh

yapidaki aromatik aldehitler ise sadece benzotiyazolleri vermektedir.
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Aldehitler ile o-aminotiyofenollerin reaksiyonu aldehit ve tiyofenol kullanilmasina bagh
olarak benzotiyazoller elde edilmektedir. Kamal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-
aminotiyofenoliin  3-siibstitlie-4-hidroksibenzaldehitle kondensasyonu sonucunda 2-(3-

slibstitiie-4-hidroksifenil) benzotiyazol tiirevlerini elde etmislerdir (2.27). (183).

CHO X
NH; Toluen S
+ — ) OH
SH X N
OH

X= -H, -OCH3

Sekil 2.27. 2-(3-slibstitiie-4-hidroksifenil) benzotiyazol tiirevlerin yontemi

Halka kapanmasi reaksiyonlar1 benzotiyazollerin sentezinde en fazla kullanilan yontemdir.
2. Konumdaki R grubunun yapisina ve siklizasyonun gerceklesme sekline bagli olarak iki isim
reaksiyonu ile benzotiyazoller sentezlenebilir (184):

1. Jacobson Sentezi: Sulu bazik c¢ozelti icerisinde ve potasyum ferrisiyaniirlii ortamda
gerceklestirilen halkalasma reaksiyonudur. R grubu bir hidrokarbon grubu, alkoksi grubu,
karboksil grubu veya bir karboksil tiirevi olarak karbetoksi ya da karbamil grubu farkh gruplar

olabilir (Sekil 2.28).

NHCOR
po P,S, NHCSR k. Fe(CN)s s
— Al R
N
RNCS
NCS NHCSNR,
©/ ©/ Brz/CHC|3 S
— - L)
N
R:H yada alkil

Sekil 2.28. Benzoksazollerin Jacobson Sentezi yontemi ile eldesi

2. Hugerschoff Sentezi: Benzotiyazollerin 2-amino tiirevlerinin sentezinde kullanilan
basarili bir yontemdir. Bir ariltiyoiire (R2N: amino siibstitiie amino) inert bir ¢6ziicii icerisinde
bromlu ortamda 2-amino tiirevlerini tasiyan benzotiyazoller sentezlenir (Sekil 2.29).

Genel olarak Hugerschoff reaksiyonu ile genellikle yiiksek verimle benzotiyazol tiirevleri
sentezlenmektedir. Ancak bromun asirisi kullanildig1 zaman aminobenzotiyazollerin perbromir

Uiriinii olusmakta ve ancak SO; varliginda kolaylikla ortamdan uzaklastirilabilmektedir.

21



Basak SARITAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

NH»> (SCN) /@NHz /@:S
O o T
R R SCN R N

Sekil 2.29. Benzoksazollerin Hugerschoff Sentezi yontemi ile eldesi

Siibstitilie arilamin ile tiyosiyanojenin reaksiyonunda tiyosiyanat aminler {iriin olarak
olusmaktadir. Bu bilesiklerin siklizasyonu ile benzotiyazolleri elde edilmektedir.
Benzotiyazoller, HCI veya polifosforik asit varliginda konvansiyonel yontem ile 2-
aminotiyofenol gibi bir niikleofilin karboksilik asitlerle kondensasyonundan elde
edilebilmektedir. Mikrodalga yardimiyla sentez ise bdyle bir kondensasyon reaksiyonlar: icin
alternatif bir yontemdir Orto-ester KSF kili varliginda tilasetoasetatin mikrodalga reaktdriinde
azot atmosferi altinda 60 W’da reaksiyona sokuldugunda, 5 dk i¢cinde %70 verimle siibstitiie
benzotiyazol elde edilmistir. Konvansiyonel yontem ile kiyaslandiginda (toluen, geri ceviren
sogutucu), KSF kili varliginda mikrodalga ile elde edilene yakin verimde {iriin elde edebilmek ve
reaksiyonu tamamlayabilmek i¢in 12 saate ihtiya¢ duyulmaktadir (Sekil 2.30)(185).

NH>
X KSF kil HaC N =

| +  CHyC(OEN; - \F\ \>_\4\
A i o i ) \ '/
Z e Mikrodalga, 5 dk, % 70 verim g ./

Sekil 2.30. Benzoksazollerin KSF Kkili ile mikrodalga yardimiyla Sentez yontemi

Tiyofenolik ve fenolik Schiff bazlarinin piridiniyum klorokromat (PCC) ile reaksiyonu

sonucu benzotiyazollere ve benzoksazoller sentezlenebilmektedir (Sekil 2.31) (186).

N
Na PCC CE \
DCM
oda sicakhg z
Cl
ZH Cl

7Z=50

Sekil 2.31. Benzoksazollerin Piridiniyum klorokromat yardimiyla sentezi
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2.3. Bisbenzazollerin Genel Sentez Yontemleri:

2.3.1. Bisbenzimidazoller

Bisbenzimidazol tiirevlerinde baglayict grup olarak alkil/alifatik, aromatik ve
heteroaromatik gruplar ile iki benzimidazol ¢ekirdeginin birlestirildigi belirlenmistir. Simetrik
bisbenzimidazol bilesiklerinin sentezinde farkli reaksiyon sartlarinda tek basamakli sentez
calismas1 dogrudan baglama yoluyla gerceklestirilmektedir. Bisbenzimidazoller iki mol o-
fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin, seyreltik hidroklorik asitli ortamda isitilmasi
sonucu major Uriin olarak elde edilmektedir (187). 1,2-Fenilendiamin, diasitler, diesterler,
diimidoatlar, diamidler ile 2:1 oraninda farkli reaksiyon kosullarinda sentezlenmektedir. Bu tiir

bisbenzimidazollerin sentez yontemleri Tablo 2.1’de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 2.1. o-Fenilenediamin'in Oksalik Asit ve Tiirevleri ile Reaksiyonu Ile Bisbenzimidazol
Tiirevlerinin Sentezi

N N
R—i ) \>_</ | \—R
TN N F
H H
Tepkime Kosullari Verim %
HCI; H,0 ve CH3COCHs; refluks; 10s 82
PPA; mikrodalga; 6 dk 80
(CH20H)y; refluks; 24 s 17
(CH20H)2; mikrodalga; 1.5 dk 92
0.1 ml % 45 HBF4; 150°C 80

Bu sentez yontemlerinden farkl olarak, Hou ve ark. , o-fenilendiamin ve etandioik asitin
su ve aseton karisimi icinde HCl ortamda, 10 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilmasi ile %

82 verimle 2,2'-bis-1H-benzimidazol sentezlemistir. ( Sekil 2.32) [188].

@NHZ ) X)OH]/X . ©:N\>_</N:©

N N
NH o) H H
X: OH, NHZ, OC2H5

Sekil 2.32. o-Fenilendiamin ve etandioik asitten 2,2'-bi-1H-benzimidazol sentezi

Lane, 1953 yilinda yayinlanan bir g¢alismasinda, o-fenilendiamin ve alifatik diamitlerin
reaksiyonuyla bisbenzimidazolleri sentezlerken, amonyum benzoat ve o-fenilendiaminin

gliserol icerisinde reaksiyona girmesiyle, 2-fenilbenzimidazolii sentezledigini bildirmistir (110).
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ine ayni ¢alismaci, 1955 yilinda yayinladigi bir diger ¢alismada, o-fenilendiamin ile oksamit ve
malonamitlerin  reaksiyonuyla  sirasiyla  2,2’-dibenzimidazolilleri ve  metilen-bis-
benzimidazolleri sentez ettigini bildirmistir (Sekil 2.33) (189).

0] O

NHz  pN NH N N
e e
NH, o 0O H
H2N/M\V/M\NH

Sekil 2.33. o-Fenilendiamin ve oksamit ve malonamitlerin reaksiyonuyla bisbenzimidazol

2
sentezi

Hein ve arkadaslar1 1957 yilinda yayinladiklar1 bir c¢alismalarinda, 2-alkil siibstitiie
benzimidazol tiirevleri olusturmak icin Phillips yontemini kullanmanin, uygun oldugunu fakat
2-arilbenzimidazollerin sentezi icin uygun olmadigini, ¢ok diisiik verim elde edildigini
bildirmislerdir (62). Aynmi calismada bu yontemi ile 2-fenilbenzimidazol sentezi ¢alismalarinda
sadece eser miktarda Uuriin elde edilebildigi, ancak reaksiyon derisik hidroklorik asitli ortamda
180°C’de kapal1 bir tiip icinde (basing altinda) yapildiginda 2-fenil benzimidazoliin daha yiiksek
verimle edilebilecegini bildirmislerdir. o-Fenilendiamin tiirevi bilesiklerin, alkil ya da aril
karboksilik asitlerle reaksiyonu ile PPA varliginda genellikle yiliksek verimle 2-alkil/aril
benzimidazol tiirevi bilesikler elde edildigi bildirilmistirr (62). Bis-benzimidazol tiirevi
bilesikler de bu yontemle degisen verimlerle elde edilebilmektedir (Sekil 2.34) (190).

H

NH PPA N N
@ ® +  HOOCR(ANCOOH ©: PRAN—( :@
A N N

NH, H

Sekil 2.34. Bisbenzimidazol sentez yontemi

1957 Yilinda Thomas ve Tyler, bakir(Il) asetatlh ortamda o-fenilendiamin ve aromatik
aldehitlerin kondensasyon reaksiyonu sonucu bis-benzimdazolleri elde ettiklerini
bildirmislerdir (97). Kanaoka ve ark. 1964 yilina yayinladiklar1 bir ¢calismda, PPE kullanarak 2-
subsititiie benzimidazoller ile bis-benzimdazolleri sentezledikleri bildirmislerdir (77).
Noyanalpan ve Isikdag 4N hidroklorik asitli ortamda o-fenilendiamin ve trikloroasetikasit
varliginda %28 verimle 2,2’-bisbenzimidazolil bilesigini (191), Cakir ve ark. (192), o-
fenilendiamin ve dikarboksilik asitlerle 4N hidroklorik asitli sartlarda bis-benzimidazol tirevi
bilesiklerin sentezinde basarisiz olduklarini ancak serbest dikarboksilik asit yerine diamitleri
kullandiklarinda ve etilen glikollii ortamda calistiklarinda %29-79 verimle bisbenzimidazolleri

elde ettiklerin bildirmislerdir. 1997 yilinad Rezende ve ark. yayinladiklar1 bir ¢alismada
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heksakloroaseton ve o-fenilendiamini 1:10 oraninda oda i1sinda 1 saat karistirarak %82
oraninda 2,2’-bisbenzimidazol bilesigini elde ettikleri bildirmislerdir (193). 1,4-
Dihidrokinoksalin-2,3-dion ve o-fenilendiamin 1:1 oranda vakum altinda 240° C’'de isitilarak

2,2’-bis-benzimidazol ve 5.12-dihidrokinolksalino[2,3-b]kinoksalin elde edilmistir (Sekil 2.35)

(189).
H
N N
O
N N
H
H
U0
N/ N
H

Sekil 2.35. 1,4-Dihidrokinoksalin-2,3-dion ve o-fenilendiaminin reaksiyonu sonucu 2,2’-bis-

NH,

H
NH, N. O
oLy —
N~ 0
H

benzimidazol sentezi

3,4-Diaminobenzoik asit, sodyum pirosiilfit varliginda 2-(4-metoksifeni)benzimidazol5-
karboksaldehit ile reaksiyona girerek, bis-benzimidazol tiirevi bir bilesigin sentezi

gerceklestirilmistir (Sekil 2.36) (105).

NH2 N N328205
+ N OCHj,4
H N Et-OH/H,0
HOOC NH, H
o)
N
3*—< 2\NH
HOOC ﬁ _
N

OCH,

Sekil 2.36. Sodyum pirosiilfit varliginda 2-(4-metoksifeni)benzimidazol5-karboksaldehit ile

bis-benzimidazol sentezi

3,4-Diamino benzamidin bilesiginin, cesitli imidat esterleri ile reaksiyonu sonucunda, 2,5’-

bis-benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 2.34) (87).
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NH, N
H,N o >0 N
NH, N
NH NH

N
\
HN N>—< \>\\NH
H —

NH
OR

R=H, CH; CH,CHj

Sekil 2.37. 3,4-Diamino benzamidin imidat esterleri ile reaksiyonu sonucunda, 2,5’-bis-

benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmesi

Birbirine esit moldeki o-fenilendiamin ve aldehit tiirevlerinin nitrobenzen varhiginda 140-
150°C’de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir. Bu yontem,
ozellikle bis-benzimidazol ve terbenzimdazol tiirevi bilesiklerin sentezinde (Sekil 2.38).

kullanilmaktadir (102, 103).

145°C
2
N R
QI 5
L~
N
H

NH»
N
(IOt roro
N \
H

R=H, CH3; CH,CH3; CH(CHj3),
O Lo

Sekil 2.38. o-Fenilendiamin ve aldehit tlirevlerinin nitrobenzen varliginda bis-benzimidazol ve

terbenzimdazol tirevi bilesiklerin sentezi

Kigiikbay ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada benzimidazol veya 5-
stbstitiiebenzimidazoliin kuru THF varliginda metalik sodyum ile etkilesitirilmesiyle olusan Na
tuzu tlizerinden dibromoalkanlarla tepkimesinden bisbenzimidazoller elde edilmistir (Sekil

2.39). (194).
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N THF N Br(CH)nBr N N
CLy e ™ ULy, o~ T 40
N+
” Na 2NaBr N /N

(CH)n

n:2,3,4

Sekil 2.39. Kuru THF varliginda metalik sodyum ile bisbenzimidazollerin sentezi

2007 yilinda Nikham ve Fatehi-Raviz tarafindan yapilan bir ¢alismadai o-fenilendiamin
ile uygun karboksilik asit tlirevlerinin aliiminyum ve metanstlfonik asit varlifinda mikrodalga
yardimiyla yaptiklar1 ¢alismalar sonucu % 77-96 verimle 2-substitiiebenzimidazol tiirevi
bilesikleri, % 74-85 verimle bisbenzimidazol tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil

2.40) (195).

NH, N N
+ HOOC-Y-COOH Al, me.tansulf onik asit \ v /
mikrodalga
N N
H H

NH,

Y= CH2CH, CH,SCH:, CH,0CHz, CsH3N, CH20C¢H4+OCH:
Sekil 2.40. Aliminyum ve metansiilfonik asit varliginda mikrodalga yardimiyla
bisbenzimidazol tlirevlerinin sentezi
Hasaninejad ve ark. yaptiklarn iki ayr1 calismada 2-siibstitiiebenzimidazol tilirevi
bilesiklerini o-fenilendiamin ve arilkarboksilik asit tiirevlerinden hareketle silfoks [POCI3-
n(Si02),] ve birka¢ damla DMF varliginda 400 W’lik mikrodalga 1simasi altinda 7-8 dakikada
sentezlediklerini ve ayni calismada cesitli bisbenzimidazol tiirevlerinin de sentezlerinin

gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.41) (196).

NH X =
Sllfoks DMF \
+ HOOC
mlkrodalga
NH

X=C, N Y=H, CHs, CH30, NO, Cl, Br
NH, N N
@[ Silfoks, DMF Oi \> </
+ HOOCZCOOH ————> zZ
mikrodalga
NH, i i
Z= CH30CH3, CH3SCH3, CsH3N
Sekil 2.41. o-Fenilendiamin ve arilkarboksilik asit tlirevlerinin silfoks [POCl3-n(Si02)y]
varliginda benzimidazol tiirevlerinin sentezi

o-Fenilendiaminin 4. konumda halojen siibstitiienti tasiyan tiirevlerinin oksamit ile geri

ceviren sogutucu altinda 1sitilmalar1 ile aminoliz tepkimesiyle halka kapanarak 2,2’-
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bisbenzimidazoller elde edildigi Glahna ve ark. yaptiklar1 bir ¢alisma ile gosterilmistir (Sekil

2.42) (197).
X
—NH,  oksamit —N N—
X X N N~

NH, |

=

X=CI,F

Sekil 2.42. Oksamit varliginda bisbenzimidazol sentezi

Mikrodalga sentez yontemi ile bisbenzimidazollerin sentezleri ile ilgili literatiirde kayith
calismalarda bulunmaktadir. 3,3’-Diaminobenzidinin  diketonlardan veya ketoesterlerle
reaksiyonu sonucu bisbenzimidazollerin sentezi gerceklestirildigi 2005 yilinda Wang ve Qin

tarafindan yayinlanmistir (Sekil 2.43) (198).
O O

é/l Y YocH,0s R
hg

NH, NY
—_—
® / O )
H
o g N
— N NH
NH, o o

HsC X

(CH)sCOY

Sekil 2.43. 3,3’-Diaminobenzidinin -diketonlardan veya -ketoesterlerle mikrodalga altinda

reaksiyonu sonucu bisbenzimidazol sentezi

Mentese ve ark. 2012 yilinda yaptiklari bir ¢calismada iminoesterlerden bisbenzimidazol

sentezini gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.44) (199).
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veya
MeOH

cl
NH,
HCL
HN CI HN
NH, OHsC,
ALO,
H,N

Sekil 2.44. iminoesterlerden bisbenzimidazol sentezi

2.3.2. Bisbenzoksazoller

Bisbenzoksazollerin c¢esitli yontemlerle sentezi ile ilgili bilgilere literatiirde
rastlanmaktadir. o-Aminofenoliin okzaldiimidasitdimetil esteriyle kondenzasyonu ile
bisbenzoksazol sentezi 1964 yilinda Weidenger ve Kranz tarafindan, o-aminofenoliin
okzalilkloriir ile reaksiyonu ile bisbenzimidazol sentezi 1972 yilinda Hiinig ve arkadaslar
tarafindan, yine o-aminofenoliin dikarboksilliasitlerle PPA varlifinda sentezi ise Cakir ve ark.

tarafindan 1989 yillarinda yayinlanmistir (Sekil 2.45) (200-202).

NH

OCH

H,CO 3

NH
N N

v oo O et

OH N TN
Hooct ™ }cooH H H

. n: 0-5

Sekil 2.45. Bisbenzoksazol eldesi

Nyilas ve Pinter o-aminofenol ile dikarboksilik asitler arasinda PPA varliginda
gerceklesen kondenzasyon reaksiyonuyla bisbenzoksazol sentezlediklerini bildirmislerdir
(Sekil 2.42) (203).

OH PPA 0 0
, . HOOCRCOOH ©: X :@
veya anhidrit 150-200°C N N

NH,

Sekil 2.46. Polifosforik asit katalizle bisbenzoksazol sentezi
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Benzoksazoliin trikloro sodyum asetatli ortamda ve 1,1-dimetoksietan varliginda 2,2’-

bisbenzoksazolii sentezi literatiirde yer almaktadir (Sekil 2.47) (204).

O CI3CCOO,Na O O
o - C<10)
N 1,1-Dimethoxyethane N N

Sekil 2.47. Trikloro sodyum asetatli ortamda bisbenzoksazol sentezi

2017 yilinda yapilan bir ¢alismada 3,5-di-tert-butil-2-amino-fenolden hareketle etil-
bisimidat HCI ile metanollii ortamda gerceklestirilen reaksiyon ile bis(4,6-tert-butilbenzoksazol-
2-il)metan bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.48) (205).

tBu

tBu N \Sre)
tBu OH Jmi/ﬂ? 2HCI MeOH N

b o]
EtO OEt refluz, 48 saat

NH, tBu
tBu

Sekil 2.48. 3,5-Di-tert-butil-2-amino-fenolden hareketle bisbenzoksazol sentezi
Mikrodalga yardimiyla bisbenzoksazol tiirevlerinin sentezinde kullanilan bir yontemdir.

Kumar ve ark. 2-substitiie benzoksazol ile 1,2-bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan, 2-aminofenol ile

stiksinik asitin mikrodalga yardimiyla sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.49) (206).

0 COOH
. @ —
OH oy Mw N
+ HO)J\/\[(
20 dk 0
o \
) N
N

NH, o)
Sekil 2.49. Mikrodalga yardimiyla benzoksazol ve bisbenzoksazol sentezi

2-Aminobenzoksazol’iin fenollii ortamda reaksiyonu ile 2,2-imino-bisbenzoksazol bilesigini

elde ettiklerini 1979 Yilinda Papenfuhs ve Hoechst tarafindan bildirmislerdir (Sekil 2.50) (207).

Sekil 2.50. 2-Aminobenzoksazol’den hareketle bisbenzoksazol sentezi

30



Basak SARITAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Wang ve Pang'in bis-benzoksazol tiirevi bilesigin halka kapama reaksiyonuyla

gerceklestirildigini 2013 yilinda yaptiklari bir calisma ile gdstermislerdir (Sekil 2.51) (208).

OMe
OH N

OH Q7 MeO °
e e vesen

COOMe

Sekil 2.51. Halka kapama reaksiyonuyla bisbenzoksazol sentezi

1957 ve 1961 yillarinda siibstitiie 1,2-diaminobenzen, 2-aminofenol veya 2-
aminotiyofenol ile 5-siibstitiie izobenzofuran-1,3-dionun PPA ile ortamda reaksiyonu ile ¢ok

sayida ara zincirde fenil tasiyan bisbenzazol tiirevi bilesik sentezlenmistir (Sekil 2.52) (190,
209).

PPA 175°C
c2 O =
-3H,0

R1,RZ R3=H, CH3, Cl X=-NH-, -0-, -S-
Sekil 2.52. 5-Siibstitiie izobenzofuran-1,3-dionun PPA ile reaksiyonu ile bisbenzoksazol

sentezi

Seong-Il Um 2007 yilinda yaptig1 bir calismada, piridin veya naftildikarboksilik asit
tiirevlerinin PPA’li ortamda reaksiyon ortami sicakligina bagh olarak amit bag1 olusumu veya

halka kapanmasi olusumu gibi iki farkhi {rin elde ettiklerini cesitli reaksiyonlar ile

gostermislerdir (Sekil 2.53) (210).
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Sekil 2.53. Piridin veya naftildikarboksilik asit tlirevlerinin PPA’li ortamda reaksiyonu

ile bisbenzoksazol tiirevlerinin sentezi

2.3.3. Bisbenzotiyazoller:

Bisbenzotiyazollerin sentezi literatiirde bisbenzimidazol ve bisbenzoksazollere goére daha
az rastlanmaktadir.

Karlsson ve ark, 2-(4-amino-3-bromofenil) benzotiyazolli, dimetilformamid (DMF)
ortamda, potasyum O-etil ditiyokarbonat ile muamele ederek bis-benzotiyazol tiirevini
sentezlemislerdir. (Sekil 2.55) (212). Ayni arastirma grubu, DMF varliginda, 2-(4- aminofenil)-5-
metilbenzotiyazolii, potasyum tiyosiyanat ile muamele ederek bisbenzotiyazol tiirevini elde

etmislerdir. (Sekil 2.56) (213).

S. _SH
Br K2S20CHs, s e
S DMF - ) N
/ NH2 N
N 140°C

Sekil 2.55. K>CS;0C;Hs'li ortamda bis-benzotiyazol tiirevi bilesiklerin sentezi

S-_NH;
HsC S KSCN, Brp DMF  113€ S \{\lr
N 140°C N

Sekil 2.56. KSCN’li ortamda bis-benzotiyazol tiirevi bilesiklerin sentezi
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Garin ve ark. 1990 yilinda yaptiklar1 bir calismada 2 mol 2-aminotiyofenol bis-
ditiyokarbamat ile civaoksitli ortamda reaksiyona girdiginde bis(benzotiyazol-2-il)-1,4-

fenilendiamin bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.57) (214).

s
L
N
NH SMe  MeS HgO, DMF
2 . 5= =5
- MeSH s
sH HN NH
HN—
N

Sekil 2.57. Bis-ditiyokarbamat ile civaoksitli ortamda bis(benzotiyazol-2-il)-1,4-fenilendiamin

bilesiginin sentezi

Ayn1 grubun yaptigi diger bir calismada, yine civa(ll) oksitli ortamda bifenil tlrevi
bilesiginin 2 mol metil N-fenilditiyokarbamat ile DMF’li ortamda reaksiyonu ile %60 verimle

2,2-dianilino-6,6-bis(benzotiyazol) sentezlediklerini bildirmislerdir (Sekil 2.58) (216).

HZNNH2 HNPh\n/SMe HgO, DMF, heat NS
¥ s M Y

Sekil 2.58. Civa(ll) oksitli ortamda bifenil tiirevi bilesiginin metil N-fenilditiyokarbamat ile

reaksiyonu ile 2,2-dianilino-6,6-bis(benzotiyazol) bilesiginin sentezi

2-Aminotiyofenol’iin dimetil siyanimidoditiyokarbonat ile etanolli ortamda reflaks
edilmesi ile %80 verimle 2,2’-iminobis(benzotiyazol) bilesigini benzotiyazol-2-ilsiyanamid

bilesigi lizerinde yiirtiye bir reaksiyon ile elde ettiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.59) (217).

H
N
NH; MeS.__SMe N NYN
2 + \H/ -2 MeSH S S
SH NCN NH2

Sekil 2.59. Dimetil siyanimidoditiyokarbonat ile 2-aminofenol’iin 2,2’-iminobis(benzotiyazol)

bilesiginin sentezi
Farkli arastirma gruplarnn tarafindan farkli yillarda siibstitiie/nonstbstitiie 2-

aminotiyofenol bilesiginin aromatik yapidaki dikarboksilik asitlerle reaksiyonu sunucu Sekil

2.58’de yer alan bilesikler yiiksek verimlerle sentezlenmistir (Sekil 2.60) (218-220).
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S_R
R NH NS
2 2 COOH R
+ HOOC-R, N

SH R,

Sekil 2.60. Dikarboksilli asitlerler bisbenzotiyazol sentezi

2-Alkilbenzotiyazollerin butil magnezyum bromitden elde edilen magnezym tuzlarinin 2-

Klorobenzotiyazol ile reaksiyonundan bisbenzotiyazoller elde edilmistir (Sekil 2.61) (221).

N S
@[ >‘_-CR1R2 MgBrH™ + @[ />_C| e Q\S S:@ + Q\/S S/Q
° N P )
R4

Ri=Rz:=Me
Sekil 2.61. 2-Alkilbenzotiyazollerin magnezyum tuzlari ile reaksiyonu sonucu bisbenzotiyazol

sentezi

1,2-bis(benzotiyazol-2-il)-1,2-dikloroeten bilesigi %60 verimle 2-
(diklorometil)benzotiyazoliin lityum diizopropilamit ile -78°C’de gergeklestirilen reaksiyonu ile

elde edilmistir (Sekil 2.62) (222).

S Cl S Cl
LDA, -78 oC
Cro— = L
N Cl N \
Cl N

Sekil 2.62. 1,2-Bis(benzotiyazol-2-il)-1,2-dikloroeten bilesiginin lityum diizopropilamitli

ortamda 2-(diklorometil)benzotiyazoliin ile reaksiyon ile sentezi

2003 yilinda Forlani ve ark. karbonil grubunu ara zinciri olarak tasiyan yeni bir grup bis
benzotiyazol bilesigin sentezini ger¢eklestirmislerdir (223).
2012 yilinda Patmavanthi ve ark. yeni bir grup bis ve tris yapidaki benzimidazol,

benzoksazol ve benzotiyazol bilesigin sentezini gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (224).

2.4. Bis Yapidaki Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Calismalari
Antimikrobiyal ilaglara karsi direng gelisiminin artmasi arastirmacilari yeni antimikrobiyal
ila¢c gelistirme calismalarina yonlenmelere neden olmaktadir. Arastirmacilar 6zellikle, direng

gelisimini engellemek i¢cin mevcut ilaclardan farkl yapidaki yeni molekiillerin gelistirilmesine
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ihtiya¢c oldugunu belirtmektedir. Bu yaklasiminla farkl yapilarda ¢ok sayida bilesik tizerinde
arastirmalar yapildig1 goriillmektedir (225-235).

Giiniimiizde yapilan antimikrobiyal calismalara bakildiginda, ¢ok farkli halka sistemleri
lizerinde c¢alismalar yapilmakla birlikte bis-azol (236) tiirevleri ilizerine yogun c¢alismalar
yapildig1 goriilmektedir. Yine antimikrobiyal aktivite g¢alismalarimin (102, 103, 193, 237)
lizerinde yogun olarak yapildigi bir diger onemli grup da, antililseratif, antihelmintik,
antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidatif gibi etkileri nedeniyle giiniimiizde pek ¢ok
tedavi alaninda kullanilmakta olan benzimidazol tiirevi bilesiklerdir. Astemizol, mebendazol,
enviroksim, karbendazim ve benomil gibi bazi benzimidazol tiirevlerinin bakteri biiylimesini
onledigi de literatiirlerde kayithdir (1, 238).

Antimikrobiyal etkili bilesiklerin gelistirilmesi icin yapilan ¢alismalarda arasinda
benzimidazol halkas1 ile biyoizoster halkalarda bulunmaktadir. Bu halka sistemlerinin
antitilseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan gibi pek cok farkh
farmkolojik aktiviteleri belirlenmistir. Benzazol halkalar1 olarak adlandirilan bu halkalar DNA
bazlarinin temel yapilarinin izosteri oldugundan piirin antimetabolitidirler. Bu nedenle, canli
sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay etkilesebilecegi diistiniilmekte ve canli organizmalar
tarafindan taninmaktadirlar.

2,5-Di-2-benzimidazolilfuran (Sekil 2.63.) tiirevlerinin test edilen farkh kiltiirlerde

germisidal veya fungusidal olarak aktivite gostermedigi belirtilmektedir (239).

RC[N | | \l:©/q-
\>_| l_</
N O N
H H
R=H.F.N()3.CH}.CF2
R'=H,Cl,NO,, CH; , CF,;

Sekil 2.63. 2,5-Di-2-benzimidazolilfuran tiirevlerinin yapisi.

Bis-benzimidazol tilirevi olan Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst
33342 (Sekil 2.64.) DNA minor kavitedeki AT baz ciftine spesifik olarak baglanmakta ve
Topoizomeraz | inhibisyonu yapan bilesikler olarak bilinmektedir (240). Pibenzimol bilesiginin
antitimor aktivitesi tekrarlanan dozlarda in vivo olarak L1210 losemisine karsi orta diizeyde
iken, P388 l6semisine karsi1 in vivo tek-doz protokoliine gore etkili degildir. Hoechst 33258’deki
-OH grubu yerine -OCH>CH3 (Hoechst 33342) veya -OPh (Hoechst 3 33377) bulunan tiirevlerde,
sitotoksik etkide artis goriilmektedir (241). Hoechst 33258 bilesigindeki N-metil piperazin
halkasi yerine amidin, imidazolin ya da tetrahidropiridin getirildiginde DNA’daki AT baz ciftine

olan baglanma afinitesi artmaktadir (242).
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OR
jgelaty
N N

H3C’N\‘)
R = H, Hoechst 33258 (Pibenzimol)
R = CH,CHs, Hoechst 33342
R = Ph, Hoechst 33377
Sekil 2.64. Bis-benzimidazol tiirevi Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst

33342 bilesikleri.

Yine; Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bilesiklerindeki N-metil piperazin yerine amidin
grubu iceren tlrevlerin (Sekil 2.65.) Candida albicans ve Cryptococcus neoformans Kkarsi giiclii

antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmektedir (243).

e

H
" NH
HoN N/
NH
R=H
R = CH,CH;

Sekil 2.65. Amidin grubu iceren Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bilesiklerinin yapisi.

Hoechst 33258 ve tiirevlerinin ve benzer kimyasal yapidaki DNA baglanma afinitelerinin
yliksek olmasi ve dikatyonik benzimidazol tiirevi bilesiklerin giiclii antiplasmodial ve
antitripanosomal aktivite gostermesi, monokatyonik bis-benzimidazol tiirevi bilesiklerin
Candida albicans ve Cryptococcus neoformans’a karsi giiclii antifungal aktivite gostermesi goz
ontinde bulundurularak, amidin grubu iceren bir seri yeni monokatyonik bis-benzimidazol 4
tirevi bilesigin (Sekil 2.66.) sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi, Plasmodium falciparum
K1, Trypanosoma brucei rhodesiense STIB900, Trypanosoma cruzi ve Leishmania donovani’ye
olan in vitro antiparazitik etkileri, Candida albicans ve Candida krusei’ye olan in vitro antifungal
etkileri ve memeli (sican miyoblast, L6) hiicrelerine olan sitotoksisitelerinin saptandigi
calismada bilesiklerin in vivo antimikrobiyal aktivitelerinin olduk¢a yiiksek oldugu

belirlenmistir (245).
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Sekil 2.66. Monokatyonik bis-benzimidazol tiirevi bilesiklerin yapilari

He ve ark. (246) 5,6-dikloro-2-piperidin-4-il-benzimidazol yapisindaki bilesiklerin
antibakteriyel aktivitelerini arastirdiklari ¢alismalarinda, bilesiklerden 6zellikle Sekil 2.67°de
verilen dimer tiirevinin S.aureus’a Karsi 3-6 pM, E.coli'ye Kars1 ise 6-12 uM MIK degerleri ile en

etkili bilesik oldugunu belirlemislerdir.

O-X
Sekil 2.67. 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapisindaki antibakteriyel aktiviteleri
belirlenen bilesik

Bis-benzimidazol tiirevlerinin genel olarak gii¢lii antimikrobiyal ve antiviral etkiye sahip
olduklar1 bunun yani sira Sekil 2.68’de verilen bilesigin ise giiclii antiprotozoal etkili oldugu
2008 yilinda yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (247). Formiil 24’deki polistibstitiite bis-
benzimidazol bilesik sentez edilmis ve paromomisin ile karsilastirilarak gili¢lii antibakteriyal
etkinligi belirlenmistir (248). Amino grubu ile 2. pozisyondan birbirine baglanmasiyla elde
edilen yeni bis-benzimidazol tiirevi bilesiklerinin albendazolden daha iyi bir antifungal
aktiviteye sahip olan bilesikler elde etmislerdir (249, 250). Yine Sekil 2.62’de bir seri bis-
benzimidazol tiirevi bilesigi sentezleyerek eter baglayici grubun (-O-) tasiyan bilesiklerin

Penisilin-G’den daha iyi aktivite gdsterdikleri Franco ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir.
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Sekil 2.68. Giiclii Antimikrobiyal etkili bisbenzimidazol tiirevi bilesikler

Eckstein ve ark. 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin Fusarium culmorum, Alternaria
tenuis, Rhizotonia solani mantarlarina karsi antifungal etkilerini incelemis ve bilesiklerin
antifungal etkili olduklarini bildirmislerdir. 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol
tirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarinin bazi funguslara karsi etkili olduklarim
belirtmislerdir (251). Pianka benzotiyazol, benzimidazol tiirevlerini Venturia inaegualis’e karsi
incelemis ve benzimidazol halka sistemi iceren tiirevlerin daha az etkili oldugunu saptamistir
(252). Heindl ve arkadaslarida 2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-5- il)tiyo)benzoksazol bilesiginin in
vivo kosullarda Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a karsi
etkili olduklarini bildirmislerdir (253). Baska bir ¢alismada Sadasivashankar ve arkadaslar1 2-
fenil-6-(1- fenil-3-metilpirazol-5-il)-7- hidroksi benzoksazoliin Alternatia alternata ve

Drechslera rostratave’ye karsi etkin antifungal 6zellikte oldugunu bildirmislerdir (254).
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Benzoksazol halka sistemi niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik adenin ve
guanin bazlar’nin yapisal benzeri oldugu i¢in, bu halka sistemini tasiyan tiirevlerin
mikrobiyolojik aktivitelerini niikleik asit sentezini inhibe ederek gosterebilecekleri
diistiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda bu tiirevler lizerindeki calismalar arttirilmistir.
Bugiine dek yapilan arastirmalar benzoksazol halkasi nin 2. konumundan siibstitiisyonunun etki
seklini (255-257 Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark. 1971; Dunwell ve Evans, 1977), 5.
konumundan stbstitiisyonunun ise etki siddetini belirledigini gdstermektedir (257-260
Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1975; Dunwell ve Evans, 1977; Pedini ve ark., 1990).
Yapilan arastirmalar benzoksazol ve analoglarinin mikrobiyolojik aktivite yoniinden kayda
deger sonuclar veren bilesikler oldugunu ortaya koymaktadir (261-263 Cutting ve ark., 1948;
Cossey ve ark., 1963; Cossey ve ark., 1966). Yapisinda benzoksazol halkasi tasiyan Streptomyces
chartreusis (NRRL 3882) susundan semisentetik olarak elde edilen kalsimisin adli bilesik,
Bacillus ve Micrococcus tirlerinin de icinde bulundugu bazi Gram pozitif bakterilere karsi
oldukca etkili bulunmustur (264-266 Prudhomme ve ark. 1986b, Boeckman ve ark.1991, Smith
ve ark. 1976). Yine, Actinomycetes 51702 susundan izole edilen ve benzoksazol ¢ekirdegine
sahip UK-1 adl bilesik de oldukea giiclii antitiimoral aktiviteye sahiptir (Sekil 2.69) (267 Ueki ve
ark., 1993).

COOCTI;
CH; O._N
0 HO
\ O
N 7
HOOC NHCH;
a b

Sekil 2.69. Antimikrobiyal ozellikteki kalsimisin (a) ve antitiimoral etkili UK-1 (b)
bilesikleri.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan tiim c¢oéziiciiler analitik niteliktedir (Merck veya Aldrich). Sentez
baslangic maddeleri olarak; 1,2-fenilendiamin (Merck), 2-aminofenol (Fluka), 2-aminotiyofenol
(Acros), malonik asit (Merck), siiksinik asit (ABCR), glutarik asit (Acros), hidroklorik asit
(Merck), etanol (Merck) ve metanol (Merck) kullanild.

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. Philips Yontemi Uygulanarak Elde Edilen Bilesikler icin Genel Sentez Yontemi
[187]

3 veya 5 mmol uygun 1,2-fenilendiamin tiirevi ve 3,3 veya 5,5 mmol uygun karboksilik
asit tiirevi 20 mL 5 N hidroklorik asit icerisinde ¢dziildiikten sonra su banyosu icinde 41-120
saat arasinda degisen siirelerde manyetik karistiricili 1sitic ile geri g¢eviren sogutucu altinda
reflaks edilerek 1sitildi. Reaksiyonun takibi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile yapildi. Hazir
plaklar kullanilarak yapilan iTK (Kieselgel 60 Fiss ile 0,2 mm kalinhginda kaplanmis hazir
aliminyum plak) calismalarinda, lekelerin tespit edilmesinde UV (ultraviyole) 1sigindan
yararlanildi. Reaksiyon karisimi soguduktan sonra buzlu su tlzerine dokiildii ve NaHCOs3 ile
karistirilarak notralize edildi. pH kontrolii yapmak icin pH metre kullanildi. Olusan ¢okelek
stziilerek ayrildi ve soguk su ile yikandi. Uygun bir solvan ile kristallendirildi. Olusan kristal

halindeki bilesik siiziilerek alind1 ve vakumlu etiivde kurutuldu.

3.1.2.2 Polifosforik Asit (PPA) Uygulanarak Elde Edilen Bilesikler icin Genel Sentez
Yontemi [118]

Phillips yontemi ile elde edilemeyen bilesikler icin PPA yontemin uygulanmistir. Bu
yontemde, her bilesik, 0.1 mol 1-stibstitiie-1,2-fenilendiamin ile 0.15 mol uygun karboksilik
asitin 15 mL PPA icinde yag banyosu lizerinde, geri ¢eviren sogutucu altinda gerekli stirelerde
magnetik karistiric ile 1sitilmasi ile elde edilmistir. Reaksiyonun tamamlanmasinin ince tabaka
kromotografisi (ITK) ile belirlenmesinin ardindan, reaksiyon karisimi oda 1sisina kadar

sogumasl saglanacak ve ardindan %10’luk sodyum hidroksitli ¢ozelti icersine bosaltilarak elde
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edilecek olan kati madde siiziilerek ayrilacak ve ardindan kristallendirme c¢alismalari

gerceklestirilerek, saf bilesik elde edilmistir.

3.2. Analitik Calismalar

3.2.1. Erime Noktasi1 Tayini

Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Electrothermal 9200 erime derecesi

tayin cihazi ile saptandi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Ince Tabaka Kromotografisi ¢aligmalarinda Kieselgel 60 Fzs4 ile 2 mm kalinhginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar (Merck) kullanild1.

Sentezleri yapilan bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki ¢6ziicii sistemleri
kullanildi.

Cozlci sistemleri: Sentezlerini yaptigimiz bilesiklerin kromatografik kontrollerinde
asagidaki ¢oziicii sistemleri kullanild.

C-1: Kloroform-metanol (95:5)

C-2: Heksan-etilasetat (50:50)

C-3: Kloroform (100)

Kromotogramlarda sentez irilinleri ve baslangic maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci yararlanildi.

3.2.3. Spektroskopik Kontroller

3.2.3.1. FT-IR Spektrumlari

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer FTIR/FIR Spectrometer Frontier

spektrofotometresinde alindi ve dalga sayisi (cm1) cinsinden degerlendirildi.

3.2.3.2. 1H-NMR ve 13C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR ve 13C-NMR spektrumlari, CDClz (Merck), CD30D (Merck), veya
(CD3)2SO (Merck) icindeki ¢ozeltileri ile Bruker 400 NMR spektrofotometrisinde alinip kimyasal
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kayma degerleri 6 skalasinda degerlendirildi. Spektrumlar, MestReC programi kullanilarak

degerlendirildi.

3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

3.3.1. Materyal

Antibakteriyel ve antifungal etki calismalar1 Mersin Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali koleksiyonundan temin edilen asagidaki bakteri ve
mantar suslari ile yapildi:

Escherichia Coli (ATCC 25922),

Pseudomonas aeuroginosa (ATCC 25853),

Enterococcus facealis (ATCC 29112),

Staphylococcus aureus (ATCC 25923),

Streptococcus pneumoniae (ATCC 10353),

Bacillus subtilis (ATCC 6633),

Candida glabrata (ATCC 10231),

Candida albicans (ATCC 4322).

MIK degerinin saptanmasinda bakteriler icin Miiller Hinton Broth, mayalar icin Triptic
Soy Broth besiyerleri kullanildi. In vitro antibakteriyel etki denemelerinde ampisilin, antifungal
etki denemelerinde ise flukonazol standart olarak kullanild.
3.3.1.1 Kullanilan Arag ve Geregler

o Etiiv(Memmert)

Pastor Firini(Memmert)

e Otoklav (Niive- OT 020)

e Hassas Terazi (Scaltec)

e Distile su cihaz1 (Niive NS 108)

e Oze

e Petri kaplan

e Pipetucu

e Balonjoje

e Ependorf tiipler

e Deney tiipleri
3.3.1.2 Bakteriyolojik Tam I¢in Kullanilan Besiyerleri
3.3.1.2.1. Mueller Hinton Broth (Fluka 70192)

In vitro (canh hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak

onemli patojenlerin, antibiyotik ve MIC degerlerini belirlemek i¢in kullanilan siv1 besiyeridir.
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Bilesim:

Kat1 sigir infiizyonu 2,0 g/L
Nisasta 1,5g/L
Kazein hidrolizati 17,5 g/L
pH7,4+/-0.237°C

EtKi sekKli:

Cok amagh kullanim alani olan, inhibitoér ve indikator icermeyen genel sivi besiyeridir.
Hazirlanmast:

Dehidre besiyeri 23,0 g/L olacak sekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.) eklenip, 1
litre damitik su icinde ¢ozdiriiliir. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edilir. Hazirlanmis
besiyeri berrak, sarimsi renktedir ve 37°C'de pH's1 7,4+0,2'dir. Soguduktan sonra buzdolabinda
+ 4 °C’'de muhafaza edilir.

Uriin Bilgileri

Uriin Ad1 Kat. No Ambalaj
Mueller-Hinton Broth | 70192.0500 | 500 g

3.3.1.2.2. Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck 1.05459)
In vitro (canli hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sivi
besiyeri olarak kullanilir. Cok amach kullanim alani olan, inhibitér ve indikatér icermeyen genel

siv1 besiyeridir.

Bilesim:

Kazein peptonu 17,0 g/L;
Soya peptonu 3,0g/L;
D(+) Glukoz 2,5g/L;
NaCl 50g/L;
K2HPO4 2,5g/L.
Etki sekli:

Cok amacl kullanim alani olan, inhibitor ve indikator icermeyen genel sivi besiyeridir.
Hazirlanmasi:

Dehidre besiyeri, 30,0 g/L olacak sekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.) eklenip,
1 litre damitik su icinde ¢ozdiriiltr. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edilir. Hazirlanmisg
besiyeri berrak sarimsi renkte olup, 25°C'da pH's1 7,3+0,2'dir. Soguduktan sonra buzdolabinda

+ 4 °C’'de muhafaza edilir.
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Uriin Bilgileri

Uriin Ada Merck Kat. No | Ambalaj
Tryptic Soy Broth (TSB) 1.05459.0500 | 500¢g

3.4. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Calismalari

Bu calismada sentezlenen toplam 10 bilesigin in vitro antibakteriyel ve antifungal
etkilerinin belirlenmesi amaciyla Mikrodiliisyon Broth Yontemi kullanilmistir. Bu yontemde
antibakteriyel etki calismalar1 icin ampisilin, antifungal etki calismalar: icin ise flukanazol
standart maddeler secilmistir.

Sentezlenen bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerinden 6 pg alinip, stok soliisyonlar1 %98’lik
dimetilsiilfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) ile ¢6zlindiiriilerek bir kismi su ile bir kismi1 da DMSO
(Iml/1ml) ile 6ml’ye tamamlanmistir.

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bilesiklerin DMSO’de
¢oziindiiriildiikten sonra her bakteri ve mayalar icin hazirlanmis serinin ilk tiipiinde 500 pg/ml
olacak sekilde tiiplere ilave edildi. Sulandirim yontemi ile 10 diliisyon hazirlandi. (500, 250, 125,
62.5, 31.25,15.62, 7.81, 3.90 pg/ml) Bu tiiplere bakterilerin ve mayalarin 18-24 saatlik buyyon
kiltiirlerinin yogunlugu Mc Farland 0.5’e gore ayarlandiktan sonra 10 pl inokiile edildi. Bunlara
ek olarak sadece bilesikleri iceren mikroorganizma icermeyen kontrol tiipleri hazirlandi. Biitiin
deney tiipleri 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bunun sonucunda bakteri liremesi sonucu
olusan bulaniklik dikkate alinarak hi¢ bulaniklik géstermeyen (yani lireme olmayan) tiipteki en
diigiik diliisyon pg/ml cinsinden Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) olarak saptandi

(255).
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (Bilesik No 7) [256]
H

Lo
HN©

Sekil 4.1. Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,54g) 1,2-Fenilendiamin ve 2,5mmol (0,26g) malonik asit (0,26g) bir balona
alindi. Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel
Sentez Yontemi I'e gore yiirttiilen reaksiyon ile 15 saatte (0,39g) saf bilesik (Sekil 4.1.) elde
edildi.

FT-IR spektrumunda (cm1), 3058 (aromatik =C-H gerilim), 2962 (alifatik -C-H gerilim),
1656 (C=N gerilim), 1520-1491 (aromatik C=C gerilimleri), 809-736 (benzen =C-H) bantlar
gorildi.

1H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6 =13.67 (s, 2H, NH), 7.97-7.79 (m, 4H, Ar-H), 7.53-7.39
(m, 4H, Ar-H), 3.35 (s,2H, -CH;) pikleri goriildii.

13C NMR (100 MHz, ds-DMS0) 6=155.6, 152.4, 134.7, 128.0, 127.6, 125.8, 124.7, 122.8,
122.3,118.5,105.4.

Verim 1% 63

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.60

Erime Noktasi: 119 °C
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4.1.2. Bis(benzo[d]oksazol-2-il)metan (Bilesik No 8) [256]

Sekil 4.5. Bis(benzo[d]oksazol-2-il)metan bilesiginin yapis.

5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,26g) malonik asit bir balona alindu.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 15 saatte (0,38g) saf bilesik (Sekil 4.5.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-1), 3093-3066 (aromatik =C-H gerilim), 2956 (alifatik -C-H
gerilim), 1614 (C=N gerilim), 1570 (aromatik C=C gerilimleri), 1239 (C-O gerilim ), 833-742
(benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

H NMR (400 MHz, d¢-DMSO) 6 =7.81-7.77 (m, 2H, Ar-H), 7.74-7.68 (m, 2H, Ar-H), 6.48
(pd, J=3.77 Hz, 7.41 Hz, 4H, Ar-H), 3.94 (s, 2H, -CH»-).
13C NMR (100 MHz, d¢-DMSO ) § = 162.1, 152.5, 142.0, 126.8, 126.0, 120.7,111.8, 29.7.

Verim 1% 62

Cozici : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.83

Erime Noktas1 : 119 °C
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4.1.3. Bis(1H-benzo[d]tiyazol-2-il)metan (Bilesik No 9) [256]

Sekil 4.9. bis(benzo[d]tiyazol-2-il)metan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol (0,26g) malonik asit bir balona alind1.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore ylriitiilen reaksiyon ile 25 saatte (0,34g) saf bilesik (Sekil 4.9.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm1), 3053 (aromatik =C-H gerilim), 2951 (alifatik -C-H gerilim),
1590-1503 (aromatik C=C gerilimleri), 854-729 (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.98 (d, /=8.07 Hz, 2H, Ar-H), 7.78 (d, /=8.07 Hz, 2H, Ar-H),
7.42 (t,J=7.66, 2H, Ar-H), 7.32 (t, J=7.66, 2H, Ar-H), 4.88 (s, 2H, -CH2).

13CNMR (100 MHz, CDCl3 ) § =165.0, 152.1, 135.0, 125.2, 124.3, 122.2, 120.6, 38.0.

Verim 1% 49
Coziicu : Kloroform
ITK : Kloroform
Rf :0.33

Erime Noktas: :170 °C
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4.1.4. 1,2-Bis(benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bilesik No 10) [257]

Sekil 4.13. 1,2-Bis(benzo[d]imidazol-2-il)etan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 1,2-Fenilendiamin, ve 2,5 mmol (0,295g) siiksinik asit bir balona alindu.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 24 saatte (0,36g) saf bilesik (Sekil 4.13.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-1), 2719-2608 (alifatik -C-H gerilim), 1626 (C=N gerilim), 1574
(aromatik C=C gerilimleri), 814-764 (benzen =C-H) bantlar goriildii.

1H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 6 = 7.79 (dd, J= 3.20, 6.35 Hz, 4H, Ar-H), 7.55-7.53 (m, 4H,
Ar-H), 3,91 (s, 4H, -CHz).
13C NMR (100 MHz, d¢-DMSO ) 6 = 151.5,131.3, 125.3, 113.8, 23.7.

Verim 1% 55

Cozicl : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.58

Erime Noktas: : 135 °C
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4.1.5. 1,2-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan (Bilesik No 11) [258]

peats

N
Sekil 4.17. 1,2-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,295g) siiksinik asit bir balona alind1.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 18 saatte (0.39g) saf bilesik (Sekil 4.17.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-1), 3098-3059 (aromatik =C-H gerilim), 2926 (alifatik -C-H
gerilim), 1611 (C=N gerilim), 1569 (aromatik C=C gerilimleri), 1242 (C-O gerilim ), 831-752
(benzen =C-H) bantlar goriildii.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.62- 7.60 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.41 (m, 2H, Ar-H), 7.24 (dd,
J=3.62,5.58 Hz, 4H, Ar-H), 3.51 (bs, 4H, -CH>).
13CNMR (100 MHz, CDCl3 ) § =163.9, 160.0, 140.2, 123.8, 123.2,118.8, 109.4, 24.5.

Verim :% 60

Cozicl : Kloroform

ITK : Kloroform : metanol (95:5)
Rf :0.59

Erime Noktasi: 196 °C
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Sekil 4.20. Bilesik 10’in 13C-NMR Spektrumu
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4.1.6. 1,2-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan (Bilesik No 12) [259]

Sekil 4.21. 1,2-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol (0,295g) siiksinik asit bir balona alind1.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore ylriitiilen reaksiyon ile 23 saatte (0.40g) saf bilesik (Sekil 4.21.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-), 3055 (aromatik =C-H gerilim), 2993 (alifatik -C-H gerilim),
1591 (C=N gerilim), 1510 (aromatik C=C gerilimleri), 1088 (C-S gerilim ), 877-724 (benzen =C-
H) bantlar goriildii.

1H NMR (400 MHz, d,-CH30H) & =7.95 (dd, J=3.55, 7.81 Hz, 4H, Ar-H), 7.58-7.51 (m, 2H,
Ar-H), 7.48-7.40 (m, 2H, Ar-H), 3.77 (s, 4H, -CH>).
13C NMR (100 MHz, d+-CH30H) 6 = 172.0, 154.0, 136.3,127.3,126.3,123.2,123.0.

Verim 1% 55
Cozicl : Kloroform
ITK : Kloroform
Rf :0.371

Erime Noktas: : 137 °C
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Sekil 4.22. Bilesik 11’in FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.23. Bilesik 12’in tH-NMR Spektrumu
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4.1.7. 2-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)benzo[d]imidazol (Bilesik No 13) [260]

Sekil 4.25. 2-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)propil)benzo[d]imidazol bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 1,2-Fenilendiamin, ve 2,5 mmol (0,33g) gliitarik asit bir balona alind1.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I’e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 43 saatte (0.46g) saf bilesik (Sekil 4.25.) elde edild.i.

FT-IR spektrumunda (cm1), 3056-3019 (aromatik =C-H gerilim), 2962 (alifatik -C-H
gerilim), 1547 (C=N gerilim), 1454 (aromatik C=C gerilimleri), 1040 (C-S gerilim ), 735 (benzen
=C-H) bantlar goriildu.

1H NMR (400 MHz, d4-CH30H) 6 =7.38 (s, 4H, Ar-H), 7.14-7.05 (m, 4H, Ar-H), 2.88 (t,
J=7.56 Hz, 4H, -CH>), 2.26 (m, 2H, -CH>).

13C NMR (100 MHz, d+-CH30H) 6 =170.6, 153.3, 135.2, 126.0, 124.8, 122.7, 121.5, 33.5,

29.0.

Verim : % 64

Cozicl : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.58

Erime Noktas1 : 270 °C
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Sekil 4.26. Bilesik 11'in FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.27. Bilesik 13’in 1H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.28. Bilesik 13’in 13C-NMR Spektrumu
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4.1.8. 1,3-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan (Bilesik No 14) [261]

Sekil 4.29. 1,3-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,33g) gliitarik asit bir balona alindu.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore yiiriitilen reaksiyon ile 40 saatte (0.48g) saf bilesik (Sekil 4.29.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm), 3069 (aromatik =C-H gerilim), 2997 (alifatik -C-H gerilim),
1535(C=N gerilim), 1429(aromatik C=C gerilimleri), 1272 (C-O gerilim ), 734 (benzen =C-H)
bantlar1 gortld.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.62-7.54 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.35 (m, 2H, Ar-H), 7.28 -7.20
(m, 4H, Ar-H), 3.06 (t, /=7.36 Hz, 4H, -CH3), 2.45 (p, J=7.33 Hz, 2H, -CH>).
13C NMR (100 MHz, CDCl3 ) 6 =165.0, 149.9, 140.3, 123.6, 123.2, 109.3, 26.8, 22.6.

Verim :% 70

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.63

Erime Noktas: : 146 °C
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Sekil 4.31. Bilesik 14’in 1H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.32. Bilesik 14'in 13C-NMR Spektrumu
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4.1.9. 1,3-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)propan (Bilesik No 15) [261]

Sekil 4.33. 1,3-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)propan bilesiginin yapisi.

5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol (0,33g) gliitarik asit bir balona alind1.
Uzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karisimi geri ceviren sogutucu altinda Genel Sentez
Yontemi I'e gore yiiriitilen reaksiyon ile 18 saatte (0.47g) saf bilesik (Sekil 4.33.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-), 2933 (alifatik -C-H gerilim), 1515 (C=N gerilim), 1436
(aromatik C=C gerilimleri), 760 (benzen =C-H) bantlar1 goriildii.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.91 (d, /=8.08 Hz, 2H, Ar-H), 7.77 (d, J=7.98 Hz, 2H, Ar-H),
7.39 (t,/=8.07 Hz, 2H, Ar-H), 7.29 (t,J=7.61 Hz, 2H, Ar-H), 3.21 (t, J=7.52 Hz, 4H, -CH>), 2.50-2.36
(m, 2H, -CH3),

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 =170.6, 153.3, 135.2, 126.0, 124.8, 122.7, 121.5, 33.5, 29.0.

Verim 1% 61
Cozicl : Kloroform
ITK : Kloroform
Rf :0.61

Erime Noktas1 : 128 °C
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Sekil 4.35. Bilesik 15’in 1H-NMR Spektrumu

70



Basak SARITAS, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

E
B

—azaT
—3E G

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 150 180 170 180 150 14D 130 120 110 f %wm) S0 &0 70 e 50 4 X W
PP

Sekil 4.36. Bilesik 15’in 13C-NMR Spektrumu
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4.2. Biyolojik Bulgular

Sentezlenen 9 bisbenzazol tlrevi bilesigin, ampisilin referans alinarak E. coli, P.
aeuroginosa, E. facealis, S. aureus, S. pneumoniae ile B. subtilis bakterileri iizerine antibakteriyal
aktiviteleri belirlenmistir. Flukonazol referans olarak kullanilarak, C. albicans ve C. glabrata
funguslari lizerine antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri MIK degerlerine gére
incelenmistir. Antibakteriyal aktivitelerinde bakildiginda (Tablo 4.1), S. aureus’a bilesik 13’ln
<3,90 mg/ml de, bilesik 12 ve 15’'in 15,62 mg/ml de etkili olan en giiclii antibakteriyel bilesikler
olduklar goriilmektedir. Bilesik 15’un E. Coli, P. aeuroginasa ve E. facelis’e kars1 en etkili bilesik
oldugu ve E. Coli, P. aeuroginasa’a kars1 standart madde olarak kullanilan ampisilin ile esit etki
giiciine sahip oldugu belirlenmistir. S. pneumoniae Kkarsi bilesik 12 ve 15’in, B. Subtilis karsi
bilesik 15’in 62,50 mg/ml MIK degeri ile en etkili bilesikler olduklar1 gériilmektedir. Antibakteriyel
etki bakiminda bilesik 13 en etkili bilesik olmakla beraber, bilesik 15 tiim bakteri tiirlerine karsi
etkinlik gostermesi agisindan 6nemli bir bilesik oldugu sonucuna ulasilmistir.

Bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelendiginde (Tablo 4.1), C. albicans, ve C. glabrata’ya
bilesik 9’un <3,90 mg/ml MIK degeri ile flukonazol ile karsilagtirilabilir bir aktivite degerine sahip
oldugu belirlenmistir. C. albicans’a bilesik 15’in 62,5 mg/ml de, C. glabrata’ya ise bilesik 12 ve
15’in 31,25 mg/ml MIK degeri ile bilesik 9’dan sonra en etkili bilesikler olduklari gériilmektedir.

Bilesiklerin antifungal aktivitelerinin antibakteriyel aktivitelerden genel olarak daha
yliksek oldugu ve bilesik 15’in tiim bakteri ve fungalara karsi en etkin ya da ikinci sirada en etkin
bilesik oldugu belirlenmistir.

Bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin genellikle antibakteriyel etkinligi daha ytliksek iken
bisbenzotiyazol tirevi bilesiklerin hem antibakteriyel hem de antifungal aktivitelerinin yiiksek
oldugu goriilmektedir.

En disiik aktivite gosteren bilesikler ise 9, 10 ve 11 numarali bilesikler olup, 10 ve 11
numarali bilesiklerin hem antibakteriyel hem de antifungal aktivitesi diisiik iken, bilesik 9'un
sadece antibakteriyel aktivitesi diisiik oldugu belirlenmistir.

Bis yapilar degerlendirildiginde uzun ara zincirli bilesiklerin gelecekte etkin bilesiklerin

elde edilmesini saglayabilecegi yapi-aktivite iliskileri sahip oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.1. Bilesiklerin Anitmikrobiyal Aktivite Bulgulari

Bilesik No

7

8

9
10
11

12

13

14

15

Ampisilin

Flukonazol

MiK (mg/ml)

cLog ¢ E. coli P. aeuroginosa E. facealis S. aureus  S. pneumoniae B. subtilis
2,825 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00 125,00
2,525 125,00 62,50 125,00 62,50 125,00 125,00
4,085 500,00 250,00 250,00 250,00 250,00 500,00
2,974 500,00 >500,00 500,00 >500,00 >500,00 250,00
2,674 125,00 125,00 125,00 500,00 125,00 125,00
4,464 125,00 >500,00 62,50 15,62 62,50 125,00
3,503 125,00 125,00 125,00 <3,90 125,00 125,00
3,203 62,50 62,50 125,00 31,25 125,00 125,00
4,993 31,25 31,25 31,25 15,62 62,50 62,50
-1,2045 31,25 31,25 * * * *
-0,44

# ChemBioDraw Ultra 11.0.1 yazilim indikasyonlarina gére n-oktanol ve su arasindaki partisyon katsayisinin logaritmasi.
* Calisilan tiim konsantrasyonlarda mikroorganizma iizerinde etkilidir.
- Mikroorganizma iizerinde calisiimamistir.

C. albicans
125,00

125,00
<3,90

125,00
125,00
125,00
125,00
125,00
62,50

C. glabrata
125,00

62,50
<3,90
125,00
125,00
31,25
125,00
125,00
31,25
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, 2,2’-konumlarindan bis yapidaki bisbenzazol tiirevi bilesikler
tasarlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin, benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol yapilarinin
2 numarali konumunda, bir, iki ve ii¢ karbon zincirli alkil zinciri tasiyan képriilii bis yapida
bilesikler elde edilmistir. Tiim bilesiklerde benzazol yapilarindaki fenil halkalar1 non siibstitiite
durumdadir. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismalari ile de benzazol ana yapilarinin ve ara
zincirlerin yapi aktivitedeki rolii belirlenmistir. Bilesiklerin sentezleri PPA sentez yontemine

veya Phillips sentez yontemine gore gerceklestirilmistir (Sekil 5.1 ve Sekil 5.2) [118, 187].

SN HCI1 A
R s
L, CC
- HOMOH A
Bilesik No n A
7 1 NH
8 1 0
9 1 S
10 2 NH
11 2 0
12 2 S
13 3 NH
14 3 0
15 3 S

Sekil 5.1. Phillips genel sentez yontemi ile sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesikler.

Sentezlenen bilesikler genel olarak bisbenzimidazoler, bisbenzoksazoller ve
bisbenzotiyazoller olmak tlizere ii¢ grup altinda toplanabilir. Her bir grup bilesigin sentez
yontemleri ve sentezlerinde kullanilan bilesiklerin ayrint1 yapilar1 Sekil 5.2’de verilmistir. Ara
zincir uzunlugu 1C ve 2C olan bilesikler PPA sentez yontemi ile 3C uzunlugunda olanlar ise
Phillips sentez yontemi ile sentezleri gerceklestirilmistir [118, 187]. Ayrica sentezlenen tiim
bilesiklerin kimyasal yapilar1 ayrintili olarak Tablo 5.1’de sunulmustur.

Bilesikler ticari olarak satin alinan 1,2-fenilendiamin (1)/2-aminofenol (2)/ 2-
aminotiyofenol (3) ile uygun dikarboksilik asit tlirevlerinden (4, 5 ve 6) hareketle asidik
ortamda elde edilmistir (Sekil 5.2.). Yapilan calismalarda sentezlenen bilesiklerle ilgili veriler

literatiir verileri ile karsilastirilarak bilesiklerin yapilari belirlenmistir.
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A
NH, Vi
5N HCI N ) A
+ —
Hooc”  COOH N
AH

1 1,2-Fenilendiamin 4 Malonik asit 7 A: NH
2 2-Aminofenol 8A:0
9A:S

3 2-Aminotiyofenol

A
NH, A 4
COOH S5 NHCI N
N

AH
1 1,2-Fenilendiamin 5 Siiksinik asit 10 A: NH
2 2-Aminofenol 11A:0
12 A:S

3 2-Aminotiyofenol

A
NH, v
@ + Hooc” ™"coon M —A
AH N

1 1,2-Fenilendiamin 6 Glutarik asit 13 A: NH
2 2-Aminofenol 14 A: O
15A:S

3 2-Aminotiyofenol
Sekil 5.2. Bilesiklerin Phillips veya PPA genel sentez yontemine gore sentezi.
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Tablo 5.1. Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin yapisi

Bilesik Bilesik Bilesik
rest Bilesik Formiilii > Bilesik Formiilii 3

No No No Bilesik Formiilii

N " N

@ 'Y v L
7 N =N 10 C[N)_\—(Nj@ 13 N
N
H

8 C[}_y‘“‘ 11 @[N\ N 14 =N
o@ O>_\_<o:©

N
Cx N Crl
S —N N 7
9 12 @[ \ 4 15 —N
S
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Sentezlenen bilesikler % 49 ile 70 arasinda degisen verimlerle elde edilmistir. Genel
olarak ise bilesikler % 50'nin lizerinde verimle sentezlenmistir. Bilesiklerin erime noktalarinin
119 ile 270 °C araliginda degistigi belirlenmistir. Genel olarak bilesiklerin erime noktalarinin
ylksek oldugu tespit edilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda FT-IR, 1H-NMR spektrumlari
ve erime dereceleri verileri yani sira 13C-NMR verilerinden yararlanilmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 FT-IR spektrofotometresi yardimiyla toz veya kristal
orneklerden alinmistir. Bilesiklere ait spektrumlarda 3500-2300 cm-! bélgesinde kuvvetli,
yayvan multiplet absorbsiyon bantlar1 goriilmektedir. Bu bolgede bilesiklerin ara zincirde yer
alan gruplar ile aromatik =C-H gerilim bantlar ve alifatik C-H gerilim bantlari yer almaktadir. Bu
bantlarin yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur [262]. Ancak aromatik halkalara ait
=C-H gerilim bandlar1 3100-3050 cm-! bolgesinde degisen araliklarda gozlenirken, aromatik
halkalar {izerinde veya ara zincirde metil veya metilen gruplari tasiyan bilesiklerdeki alifatik C-
H gerilim bandlar1 3000-2950 cm! bolgesinde goriilmektedir. Bilesiklerin IR spektrumlarinda
incelenen ikinci bolge; 1700-1300 bolgesidir. Bu bolgede 6zellikle bilesiklerin C=N gerilim bandi
(1500-1400 cm-1), C=C gerilim bandi (1470-1400 cm) ve C-O gerilim bandi (1220-1150 cm1)
goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari CD3z0D, CDClz veya (CD3).SO icinde
alinmistir. Benzazol halkasindaki benzen halkalarina ait aromatik C-H protonu spektrumlari ve
fenil halkasinin aromatik C-H protonu spektrumlar1 § 6.54 ile 7.95 ppm arasinda genellikle
dublet veya multiplet halinde goriilmektedir. Yine bisbenzazol halkasinin 2 numarah
konumunda metilen kopriilerine ait alifatik C-H protonu spektrumu & 4.09 ile 4.28 ppm
degerleri arasinda singlet halinde gozlenirken, etilen kopriisiine ait alifatik C-H protonu
spektrumu 6 2.2 ile 4.0 ppm degerleri arasinda triplet halinde gézlenmektetir. Benzimidazol
halkasindaki N-H protonu spekturumu ise nadiren goriilmekle birlikte § 13.0 ile 12.0 arasinda
gozlemlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin bazilarinin 1H-NMR spektrumunda CD3;0D icerisindeki suya ait
proton piki § 4.36- 4.90 ppm degerleri arasinda tespit edilmistir. Ayrica tiim c¢oziiciilere ait
pikler literatiir verileriyle uyumluluk géstermektedir [256-260].

Literatiirde benzazol ana yapisi tasiyan bilegikler ile yapilan ¢alismalar incelenmesinin
ardindan tez konumuzu olusturan bilesiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MIK

degerlerine gore incelenmistir.

Antibakteriyal aktivite sonuclar1 degerlendirildiginde, S. aureus’e bilesik 13’iin <3.90 ug/ml

MIK degerinde sahip olmasi oldukca etkin bir bilesik oldugunu géstermektedir. S. aureus en sik

izole edilen patojenlerden birisidir. Ayn1 zamanda metisiline direngli S. aureus (MRSA) oldukca

onemli bir hastane enfeksiyonu patojeni olmakla birlikte MRSA gelisimi bakimindan herhangi bir
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risk faktoriine sahip olmayan toplumdaki bireylerde de artan bir MRSA gelisimi bildirilmektedir.
Toplum koékenli MRSA salginlar;; mahkumlar, ilag bagimlililari, atletler, homoseksiieller, askeri
egitim gorenlerde sik rastlanmakta ve bu enfeksiyonlar primer olarak deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 yaygin olarak ortaya cikarken, sepsis ve nekrotizan pnémoni seklinde enfeksiyonlar
da gelismektedir. Saglik tlniteleri kokenli MRSA izolatlan ile karsilastirildiginda toplum kékenli
izolatlarin daha az sayida antibiyotige direng egiliminde oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda test edilen sus MRSA olmamakla beraber bilesik bilesik 9’lin <3.90 pg/ml
MiK degerinde etkili sonu¢ vermesi oldukca énemli bir bulgudur. Bu bilesigin klinikten izole edilen
bir MRSA izolat1 ile de test edilmesi oldukca anlamli olacaktir. Eger klinik kékenli bir MRSA
izolatina da benzer aktiviteyi gosterirse bu maddenin ileri ila¢ aday1 bilesik olarak ¢alismalarinin
yapilmasi da planlanabilir.

Bilesiklerin antifungal aktivitelerine incelendiginde, C. glabrata ve C. albicans’a bilesik
9’un referans bilesik flukonazol ile ayn1 olmasa bile yakin bir MIK degerine sahip oldugu ve
diger bilesiklerden cok fazla aktivite gosterdigi goriilmektedir. C. glabrata ve C. albicans’a karsi
bilesik 7,8,10,11,12,13,14,15 ’'in 31,25 ila 125,00 mg/ml arasinda ve ¢ok diisiik aktiviteli veya
hic etkili olmadiklar1 gérilmektedir.

Test ettigimiz 9 bilesigin C. glabrata ve C. albicans’a kars1 gosterdikleri etkiler
degerlendirildiginde 9 nolu bilesigin ila¢ aday1 olmasi yoniinden énemli bir aktiviteye sahip oldugu
ve bu durumun degerlendirilmesinin gerekliligi 6ngoriilmiistiir.

Son yillarda C. glabrata'ya bagli mukozal ve sistemik enfeksiyonlar da énemli bir artis
oldugu belirlenmistir. C. glabrata enfeksiyonlarinin tedavisinde en énemli problem azol grubu
ilaclarin C. glabrata hari¢ diger Candida tiirleri tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda oldukca
etkili olmasidir. Bu cadida tiiriiniin azol grubu antimikotik tedaviye karsi dogal bir direncinin
olmasida 6nemli bir problem teskil etmektedir.

Candida tiirlerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi olduk¢a zor olup mortalite diizeyi
yuksektir (236). Bu sebeple bu patojene karsi yeni ilaclarin gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Flukonazol, amfoterisin B i¢in en sik tercih edilen alternatiftir. Bununla beraber flukonazole karsi
C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis’si de iceren non-C. albicans Candida tiirleri arasinda %1-4,6
oraninda direng¢ gelistigi bildirilmistir. Ayrica diger azoller’den olan itrakonazol’e karst1 %1,5,
vorikonazol’e kars1 ise %4 oraninda direng gelistigi belirtilmektedir. Ozellikle endokartit gibi uzun
tedavi gerektiren enfeksiyonlarda diren¢ oraninin artma riski oldugunda kontredike olarak
nitelenmektedir. Bu sebeplerle ¢alismamizda test ettigimiz bilesiklerden bilesik 9'un oldukca

diisiik MIK degerlerinde bu mikroorganizmaya kars: etkili olmasi olduk¢a anlamlidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sentezlenen bisbenzazol ve biyoizoster tiirevi bilesikler Escherichia Coli (ATCC 25922),
Pseudomonas aeuroginosa (ATCC 25853), Enterococcus facealis (ATCC 29112), Staphylococcus
aureus (ATCC 25923), Streptococcus pneumoniae (ATCC 10353) ve Bacillus subtilis (ATCC
6633) lizerine in vitro antibakteriyal aktivite etkileri incelenirken, C. glabrata (ATCC 10231) ile
C. albicans (ATCC 4322) iizerinde in vitro antifungal etkileri belirlendi. Bakteriler igin ampisilin
ve mantarlar icin flukonazol referans bilesik olarak kullanildi. Aktivite ¢alismalar1 modifiye
mikrodiliisyon metoduyla incelenmistir. Aktivite tayinleri belirlenirken her bilesik iki defa
calisild.

Calismadan elde edilen sonuclara gore bisbenzazol tiirevlerinin MiK degerlerinin
antibakteriyel aktivite i¢cin <3,90- >500 pg/ml, antifungal aktivite i¢in ise <3,90-125.00pg/ml
oldugu belirlendi.

Bis yapilardaki ara zincirin aktivite lizerinde 6nemli derecede bir etkisinin olmadig:
gorilmektedir. Ancak sentezlenen benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol bis yapilari
arasinda bisbenzotiyazol tiirevlerinin antifulgal aktivite iizerinde etkili oldugu soylenebilir.
Bisbenzoksazol tiirevleri incelendiginde ise aradaki zincirin uzamasinin bakteri tiiriine karsi
aktivitenin azalmasinda etkili rol oynadigi, ancak 3 C'lu zincirde aktivitenin 2 C’lu zincire gore
arttigl gorilmektedir. Bu durum cLogP degerleri ile incelendiginde lipofilisitenin artmasiyla
aktivitede pozitif rol oynadigr goriilmektedir. cLogP degerinin 5’e yaklasmasi ise aktivitede
tekrar pozitif rol oynadig1 goriilmektedir. Bu durumda aktivitenin 4 veya 5’ e yakin cLogP
degerinde olmasi gerektigi sonucunu ortaya c¢ikarmaktadir. Bilesik 9 ve 15'in uygun
modifikasyonlar ile belirlenen cLogP degerlerine sahip yeni molekiil yapilar: tasarlanabilecegi
ve bu molekiillerin belirlenen fungus tiiriinde daha etkili sonuclar ortaya ¢ikarilabilecegi sonucu
ortaya ¢ikmaktadir.

Antibakteriyel aktivitede en 6nemli molekiil olan bilesik S. aureus’a kars: etkili olan
Bilesik 13’tiir. Ancak genel olarak tiim bakterilere kasr etkili olan bilesik ise Bilesik 15'tir.
Bilesik 13, cLogP acisindan kiyaslandiginda bu degerin 3,503 ve daha fazla veya az degerlerin
aktivitede negatif rol oynadigi goriilmektedir. Ancak aktiviteye sahip olan diger bilesigin en
yliksek cLogP degerlerine sahip olmasiyla antibakteriyel aktivitede daha genis spektrumlu
molekiil i¢in logP degerinin tlizerinde daha genis ¢alisma yapilmasini gerekli kilmaktadir. Bu
calisma sonuglar1 daha sonra yapilacak olan calismalara yol gosterici olacagl sonucuna

varimistir.
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