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ÖZET 

 

BİS YAPISI TAŞIYAN ANTİMİKROBİYAL AKTİVİTE GÖSTEREBİLECEK BİLEŞİKLERİN 
TASARLANMASI, SENTEZİ VE YAPILARININ AYDINLATILMASI ÇALIŞMASI 

  

Antimikrobiyal ilaçların aşırı ve gereksiz kullanımı tedavide başarısızlığa ve direnç gelişiminin 
hızlanmasına neden olmaktadır. Bu durum yakın gelecekte bakteriyel ve fungal enfeksiyonların 
yeniden çok önemli ölüm nedenleri arasına girmesine yol açabilir. Bu gelişmelere karşı farklı 
etki mekanizmalarına sahip yeni antimikrobiyal ilaç moleküllerin geliştirilmesini 
gerektirmektedir. Tedavide kullanılan ve literatürde yer alan antimikrobiyal aktiviteye sahip 
bileşiklerin yapı-aktivite çalışmaları değerlendirilerek yeni bir bileşik grubunun geliştirilmesi 
bu tez çalışmasının temel amacını oluşturmaktadır.  

Benzimidazol ana yapısı ve bu yapıların sübstitüe türevlerinin antimikrobial aktivitelerinin 
belirlenmesi amacıyla çok sayıda araştırma yapılmış olmasına rağmen, bu yapıların 
biyoizosterleri ve bu yapıların bis türevleri üzerinde yapılmış karşılaştırmalı çalışmaya 
literatürde az rastlanmaktadır. Literatürde kayıtlı olan bileşikler üzerinde yapılan yapı-aktivite 
çalışmaları, bu tez çalışmasında sentezlenmesi planlanan bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteye 
sahip olabileceği sonucuna ulaşılmıştır.  

Bu çalışmada, bisbenzazol türevi bileşiklerden; bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan (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) bileşikleri 
Phillips ve PPA  yöntemiyle tek basamakta sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 
kristallendirildikten sonra saflığı İTK, erime noktası ile belirlenmiş olup, yapıları FT-IR, 1H-NMR 
ile aydınlatılmıştır 

Bu çalışmada da 9 adet bisbenzazol ana yapısı taşıyan bileşikler ile benzer yapıdaki bileşiklerin 
sentezi ve mikrodilüsyon test metodu ile in vitro antimikrobiyal aktiviteleri araştırılmıştır. 
Bileşiklerin in vitro antimikrobial aktiviteleri çeşitli Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler ile 
Candida türü mantarlara karşı minimum inhibisyon konsantrasyonları (MİK) ile belirlenmiştir. 
En aktif bileşik, Staphylococcus aureus karşı en yüksek inhibitor aktiviteyi gösteren 9’dur. Bileşik 
13’de Candida türlerine Gram pozitif bakterilere ve Gram negative bakterilerden çok daha 
yüksek aktivite göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, direnç, bisbenzazol, yapı-aktivite ilişkileri.  

Danışman: Prof. Dr. Öztekin ALGÜL, Mersin Üniversitesi, Farmasötik Kimya Anabilim Dalı, 
Mersin. 
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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  1H-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. Öztekin ALGÜL, Department of Pharmaceutical Chemistry, Mersin University, 
Mersin. 
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1. GİRİŞ 

 

Günümüzde hastalıklara neden olan patojen mikroorganizmalara karşı tedavide önemli 

başarılar sağlanmış olmasına rağmen, antimikrobiyal ilaçların (β-laktam, makrolidler, 

kinolonlar ile vankomisin, flukonazol, vorikanozol, itrakonazol vb.) uygun olmayan kullanımına 

bağlı olarak direnç gelişiminin hızlandığı görülmektedir. Bu durum bakteriyal ve fungal 

enfeksiyonların tedavisinde başarısızlıkların giderek artmasına ve enfeksiyon hastalıkları halk 

sağlığı açısından önemli problemlerden biri haline gelmesine neden olmaktadır (1-11).  

Patojen mikroorganizmaların neden olduğu hastalıkların tedavisinde antimikrobiyal 

ilaçlar önemli bir yer tutmaktadır. Bu alanda yapılan bilimsel çalışmaların sayısı ve çeşitliliği de 

sürekli olarak artmaktadır. Bunun en önemli nedeni, patojen mikroorganizmalara bağlı olarak 

gelişen bazı enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde ciddi problemlerin ortaya çıkmasıdır (12-

14). Özellikle hızlı direnç gelişimi bu alandaki çalışmaların asla sona eremeyeceğinin önemli bir 

göstergesidir. Günümüzde bu durum özellikle Gram-pozitif bakterilerin neden olduğu hastane 

enfeksiyonlarında çok önemli bir sorun haline gelmiştir. Son yıllarda bu tür ciddi enfeksiyonlara 

karşı Vankomisin’in klinisyenler tarafından sıklıkla kullanılması ile Vankomisin rezistans 

Enterococcus faecium (VREF) enfeksiyonlarında da anormal bir artış olduğunun gözlemlenmesi 

bu tür vakalarda mortalite oranının da yükseldiği ve antiinfektif tedavi şansının çok kısıtlı 

olduğunu göstermektedir (15-17). Bu nedenle farklı etki mekanizmalarına sahip yeni ilaç 

moleküllerin geliştirilmesi gerekmektedir. Bu tür ilaç moleküllerine ivedi olarak ihtiyaç 

duyulmaktadır. Ancak bu tür çalışmalarda görülen en önemli zorluk, ilaçların konağa zarar 

vermeden mikroorganizma çoğalmasının durdurması olarak bilinen “seçici toksik” etki 

göstermesinin büyük oranda mümkün olamamasıdır. Bu etki bugüne kadar olduğu gibi 

mikroorganizma ile insan yapı ve metabolizmaları arasındaki farklılıklara dayandırılarak 

gerçekleştirilmektedir. Ancak günümüzde bilinen özelliklerden farklı yeni özelliklerin 

keşfedilmesinin kolay bir durum olmadığı ve bilimsel araştırmaların bu konu üzerinde 

yoğunlaştırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır (11). Dolayısıyla yeni ilaç geliştirilmede yeni 

yaklaşımların geliştirilmesi önemli bir nokta olarak görülmektedir.  

Tüm bu zorluklar ve yeni antimikrobiyal etkili ilaçlara olan gereksinimler 

değerlendirildiğinde, benzimidazol halkasının purin ve pirimidin çekirdeğini taşıyan DNA 

bazlarının temel yapı izosteri olması, vitamin B12 (siyanokobalamin)’in yapısında yer alması ve 

günümüzde pek çok farklı ilaç grupların taşıdıkları etken maddelerin (antiülseratif, 

antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan gibi) benzimidazol ana yapısı 

taşımaları ve bu yapılar üzerinde çok sayıda çalışmanın yapılması, bu tez çalışmasının 

tasarlanmasının en önemli noktasıdır. Yine astemizol, mebendazol, enviroksim, karbendazim ve 

benomil gibi (Şekil 1.1.) benzimidazol türevi bileşikler tedavide kullanılmakla birlikte 
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benzimidazol türevi bileşiklerin bakteri büyümesini baskıladığı da literatürde yer almaktadır 

(13,18). Bu etkilerin yanı sıra benzimidazol ana yapısı taşıyan bileşiklerin özellikle 

antimikrobiyal ve antitümör etkilerinin olduğu da çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir (19-21).  

 
astemizol    mebendazol 

 
enviroksim                  karbendazim               benomil 

 

Şekil 1.1. Farklı aktivitelerinden dolayı tedavide kullanılan benzimidazol türevi bileşikleri  
 

Birçok araştırma grubu gibi grubumuz da benzimidazol ana yapısı taşıyan heterosiklik 

bileşikler ile bu yapıların biyoizoster grupları üzerinde araştırmalar yapmaktadır.  

Günümüzde antimikrobiyal etkili yeni bir benzimidazol türevi bileşik henüz tedavi 

alanına girmemiş olmakla beraber, son 10 yılda benzimidazollerin antimikrobiyal aktiviteleri 

üzerine çok sayıda araştırma yapılması ve yapılan çalışmalarda, özellikle 2. konumdan sübstitüe 

benzimidazol türevlerinde antibakteriyel etki açısından ümit verici sonuçlara ulaşılması dikkat 

çekmektedir (22, 23). Bu araştırmalarda, farklı farmakolojik etkileri nedeniyle ilaç etken 

maddesi olarak kullanılan benzimidazol türevlerinde başarılı sonuçlar elde edildiği 

görülmektedir.  

Benzimidazol halka sistemi taşıyan bileşiklerde olduğu gibi bu halka sisteminin 

biyoizosterleri olan benzoksazol ve benzotiyazol yapılarının üzerinde de yoğun araştırmalar 

yapılmaktadır (24-26).  
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Benzazol halka sisteminin nükleik asitlerin yapısında yer alan adenin ve guaninin 

bazlarına olan yapısal benzerliği DNA ile kompleks oluşturarak deoksiguanozin kalıntılarına 

bağlandıklarını gösterilmiştir (Şekil 1.2). Bu şekilde oluşan DNA ilaç komplekslerinin DNA’ya 

bağımlı RNA polimerazı inhibe ettiği belirlenmiştir [30]. 

 

Şekil 1.2. Benzazol yapıları ile adenin ve guanin bazların yapısal benzerliği  
 

Yapılan literatür araştırmaları benzoksazol türevlerinin kemoterapötik aktiviteleri 

yönünden benzimidazoller gibi önemli sonuçlara sahip bileşikler olduğunu göstermektedir [24, 

25]. Bu çalışmalar benzoksazol türevi bileşiklerin antifungal, antibakteriyel, antiviral, antitümör 

ve antitüberküloz aktiviteleri gibi birçok aktiviteye sahip kemoterapötik bileşikler olduğunu 

göstermektedir [24, 25, 27, 28].  

Benzoksazoller antibakteriyel etkilerini birçok şekilde gösterebilirler. Antibakteriyal 

etkiyi bakteri hücresinin gelişmesini ve üremesini önleyen bakteriostatik etki ile bakteri 

hücresinin yok eden baktersit etki şeklindedir [29].  

Yine Glukazamin-6 fosfat sentaz, UDP-N-asetil glukozoamin (UDP-glcNAc) içeren 

kompleks bir enzimdir ve hem ökaryotik, hem de prokaryotik hücrelerde makromolekül içeren 

tüm amino şekerlerin biyosentezinde önemli rol oynamaktadır. Bu enzim peptidoglikan yapısını 

oluşturmaktadır. Memelilerde UDP-glcNAc, glikoproteinlerin ve mukopolisakkaritlerin 

biyosentezinde kullanılmaktadır. GlcN-6-P sentaz enziminin kısa süreli inhibisyonu 

mikroorganizmaların hayatsal fonksiyonunun sona ermesine neden olabilir. 5,7-Dikloro-1,3-

benzoksazol-2-tiyol türevi bileşikler GlcN-6-P sentaz inhibitörü olduğu ve önemli antibakteriyel 

etkisahip olduğu gösterilmiştir [31].  

Ekstrasellular matriksin önemli bir öğesi olan hyaluran bakteriyel hyaluran liyaz 

tarafından parçalanır. Doku inşası için önemli rol oynayan hyaluran (HA) fertilizasyon, 

embriyonik gelişme hücre göçü ve farklılaşması, yaraların iyileşmesi, yangı olayları ve tümör 

hücrelerinin metastazı ve büyümesinde önemli role sahiptir. HA, ökaryotlarda 

hyaluranglikoaminidaz, prokaryotlarda ise prokaryotik hyaluran liyaz enzimi tarafından 

parçalanır. HA degredasyonu sonucu oluşan disakkaritleri bakteriler karbon kaynağı olarak 

kullanmaktadır. Bu durum patojenlerin yayılmasını ve dokularla ilişkilendirilmesini 

kolaylaştırmaktadır. Bu enzimin inhibitörlerinin antibakteriyel tedavideki önemi benzoksazol-

2-tiyon ile Streptococcus agalactiae suşunda gösterilmiştir [32]. 
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1988 yılına ait olan bir çalışmada, benzoksazol türevi olan Boksazomisin A ve B 

Tayvan`dan alınan bir toprak numunesinden ekstrakte edilmiştir (Şekil 1.3) [33]. Spektral 

çalışmalar sonucunda yapıları kanıtlanmış olan boksaszomisin A ve B’nin Gram-pozitif 

bakterilere karşı aktiviteleri belirlenmiştir. 

 

Şekil 1.3. Boksazomisins A ve B yapısı 
 

Yine benzoksazol ve benzoksazol ana yapısı içeren moleküller üzerinde yapılan  

antimikrobiyal aktivite belirleme çalışmalasında sentezlenen benzoksazol türevlerinin 

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

 

Escherichia coli, Candida albicans gibi bakterilere karşı güçlü antibakteriyel aktivitleri 

kanıtlanmıştır (Şekil 1.4)  [34]. 

 

R1:-H, -Cl, -F, -Br, -CH3, -C2H5, -C(CH3)3  R2: -H, -NH2, -NO2   R3: -H, -NH2, -NO2            

Şekil 1.4. Antibakteriyel etki gösteren benzoksazol türevi 

Literatürde benzimidazollerle birlikte benzoksazol ve benzotiyazollerin antimikrobiyal 

aktivitelerini içeren çok sayıda çalışmaya rastlanmaktadır. Benzotiyazol halkası taşıyan önemli 

aktiviteye sahip yapılar Şekil 1.5’de verilmiştir (35).  
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Şekil 1.5. Kimyasal yapı olarak önemli benzotiyazoller (I-III) ve flukonazoller (IV-VI).  
 

 

Bu tez çalışmasında, bakteriyel ve fungal enfeksiyonların tedavisinde için yapılan 

çalışmalarda da araştırıcıların dikkatini çeken heterosiklik yapılar arasında bis türevi 

bileşiklerin yer alması (36-39), antimikrobiyal aktiviteye sahip oldukları yapı-aktivite 

çalışmaları sonucu belirlenen bazı bis yapılardan elde edilen sonuçlar değerlendirilerek bu 

konudaki çalışmalara yeni bir yaklaşım sağlanması hedeflenmiştir. 

Benzazol ana yapısına benzer yapılar ve bu yapıların sübstitüe türevlerinin 

antimikrobial aktiviteleri üzerinde çok sayıda araştırma olmasına rağmen, bu yapılar ile 

biyoizosterlerinin bis türevleri üzerinde yapılmış karşılaştırmalı çalışmaya literatürde az 

rastlanmaktadır. 

Literatürde yapılan yapı-aktivite değerlendirme çalışmaları sonucunda bisbenzazol 

türevi bileşiklerin çeşitli biyolojik aktivitelerinin belirlenmesi, bu grup bileşiklerin iyi 

antimikrobiyal aktivite de göstereceğini ortaya çıkarmıştır. Tez çalışmamızda, bisbenzazol 

türevi bileşiklerin sentezi, yapının karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri araştırılarak 

yapı aktivite ilişkileri ortaya konulması hedeflenmiştir.  

Bisbenzazol yapısı taşıyan bileşiklerin antimikrobiyal etkilerinin in vitro olarak 

belirlenmesi ve literatüre farklı etki mekanizmalara sahip yeni etkin bir bileşik grubunun 
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kazandırılması amacıyla bazı bisbenzazol türevi bileşikler ile biyoizoster halka sistemi taşıyan 9 

adet bileşiğin karşılaştırılmalı antimikrobiyal aktivitelerinin araştırılmış ve bisbenzazol ana 

yapısı taşıyan bileşiklerin antimikrobiyal aktivitedeki önemi antimikrobiyal açıdan 

incelenmiştir.  

Bu çalışmada, bisbenzazol türevi bileşiklerden; 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) bileşikleri 

Phillips ve PPA  yöntemiyle tek basamakta sentezlenmiştir. Sentezlenen bileşiklerin 

kristallendirildikten sonra saflığı İTK, erime noktası ile belirlenmiş olup, yapıları FT-IR, 1H-NMR 

ile aydınlatılmıştır.  

Sentezlenen bisbenzazol türevi bileşiklerin 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) karşı antimikrobiyal aktiviteleri 

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. Geliştirilen moleküllerin literatürde yer alan benzer 

yapıdaki bileşiklerle karşılaştırılması yapılarak yapı-etki ilişkileri değerlendirilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

2.1. Benzazollerin Genel Özellikleri 

 

2.1.1. Benzimidazoller 

Benzimidazol halka sistemi, benzen ve imidazol halkalarından oluşmaktadır. Bu halka 

sistemi, imidazol halkasının 4. ve 5. konumlarından benzen halkası ile bağlanmaları ile meydana 

gelmektedir. Benzimidazol halka sistemi hidrojen atomuna bağlı azot atomu “imino azotu” veya 

“pirol azotu” ile tersiyer formdaki “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak isimlendirilen iki 

farklı yapıda azot atomuna sahiptir (Şekil 2.1.). Bu azot atomlarından imino azot atomunun 

taşıdığı hidrojen atomuna da, “imino hidrojeni” adı verilir. İmino azotu sp3 hibritleşmesi yapar 

ve kendisine bağlı hidrojenle beraber proton verici merkez olarak, tersiyer azot atomu ise sp2 

hibritleşmesi yapar ve proton alıcısı olarak davranır [40,41].  

 

 

Şekil 2.1. Benzimidazol molekülünün yapısı ve numaralandırma sistemi. 

 

Benzimidazol türevleri erime ve kaynama noktaları genellikle yüksek olan katı forma 

sahip bileşiklerdir. Bu bileşikler polar çözücülerde iyi çözünürken, nonpolar çözücülerde ise az 

çözünürler. Serbest imino hidrojeninin polar çözücülerde asosiye halinde bulunur ve 

sübstitüsyona uğratılırsa kaynama ve erime noktaları oldukça düşer [42].  

Benzimidazoller asitlerle tuz oluşturabilme yeteneğine sahip olan bazik yapılı 

bileşiklerdir. Benzimidazoller bazik özellikleri ortaklanmamış elektron çiftini reaksiyona 

girdikleri atom veya gruba verebilen tersiyer azot atomundan kaynaklanmaktadır [43]. 

Benzimidazollerin asidik özelliği ise sahip oldukları imino hidrojeninden kaynaklanmaktadır. 

Ayrıca benzimidazollere bağlı elektronegatif grupların sayısı arttıkça asidik özellikleri 

artmaktadır [43]. 

İmidazollerin pKa değeri 7,0 iken benzimidazollerin pKa değerleri 5,5’dür. Bu değerler 

karşılaştırıdığında benzimidazollerin daha zayıf bir baz oldukları görülmektedir. Bu fark 

imidazol ile benzen halkaları arasındaki konjugasyondan kaynaklanmaktadır. Bu 

konjugasyondan dolayı oluşan tautomerleşme, halka dayanıklılığının artmasına ve imidazol 
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azotunun bazik karakterini azalmasına sebep olur. Benzimidazoller, asitler ve bazlara karşı 

dayanıklı bileşikler olup, oksitleyici bileşiklerden kolay etkilenmezler [44]. 

Benzimidazol halka sisteminin numaralandırılması Şekil 2.1’de gösterilmiştir [40]. 1 

numaralı konumdaki azot atomuna bağlı hidrojen atomu tautomerizim gösterir    (Şekil 2.2.) 

[41, 45].  

 
 

Şekil 2.2. Benzimidazol molekülünün tautomerik formu. 
 

Tautomerleşme ile birlikte iki farklı yapı yazılabilmesine rağmen her iki form da aynı 

bileşiğe aittir. Bu iki yapı birbirinin izomeri gibi görünsede aslında birbirinin tautomeridir. Bu 

duruma örnek olarak 5(6)-metilbenzimidazol verilebilir.  Bu molekül simetri düzlemine sahip 

olmayan 5-metilbenzimidazol ile 6-metilbenzimidazolün tautomeri olduğundan bu iki form da 

aynı bileşiktir (Şekil 2.3.) [41,43]. 

 

 
 

Şekil 2.3. 5(6)-Metilbenzimidazol bileşiğinin tautomerik formu. 
 

1 numaralı konuma hidrojen atomundan daha büyük atom veya moleküller 

bağlandığında tautomerizim gözlenmez. Bu tür bileşikler izomerdirler ve farklı bileşiklerdir. 

1,5-Dimetilbenzimidazol ile 1,6-dimetilbenzimidazol bu duruma örnek olarak verilebilir. Bu iki 

bileşik aynı bileşik değildir. Bu tür bileşiklerde de numaralandırma sübstitüe azot atomundan 

başlanarak yapılır [43]. 

Benzen halkasından türevlendirilmiş bileşikteki sübstitüentin karakteri azot üzerinden 

yapılacak sübstitüsyonu etkilemektedir. Benzimidazol halka sisteminin 4. konumundan 

yapılacak sübstitütüsyonları, önemli ölçüde elektrostatik, termodinamik ve sterik etkilere 

sahipken 5. konumdaki sübstitüsyonları da bu etkilerin yeterince baskın olmaması nedeniyle, 

izomerin meydana gelme oranını değiştiği gösterilmiştir [46].  

Bazı benzimidazol türevlerinin dimetil sülfoksit (DMSO) içindeki tautomerizm formları 

incelendiğinde, 2-furil ya da tiyenil türevlerinin tautomerizm formları varken, 2-fenil 

türevlerinde tautomerizm formlarının olmadığı tespit edilmiştir. Bu durumun heteroaril 
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gruplarına sahip moleküllerin, -NH azotunun asitliğinin artmasına bağlı olabileceği bildirilmiştir 

[47]. 

 
2.1.2. Benzoksazoller 

Benzoksazol halkası, benzimidazol halka sisteminden farklı olarak benzen ve oksazol 

halkalarından oluşmaktadır. Bu halka sistemi, oksazol halkasının 4. ve 5. konumlarından benzen 

halkası ile bağlanmaları ile meydana gelmektedir. Numaralandırılmaya oksijen atomundan 

başlanarak azot atomuna 3 numara verilerek devam edilir (Şekil 2.5) (48). 

 
 

Şekil 2.4. Benzoksazol’ün yapısı. 
 

Basit benzoksazoller oda sıcaklığında sıvıdırlar fakat bu sınıfın pek çok üyesi genellikle 

iyi kristallenmiş katılardır. Benzoksazollerin en önemli özellikleri arasında termal kararlılığı 

fazla olması vardır. 2-Fenilbenzoksazol’ün kaynama noktası 314-317°C'dir. Ayrıca çok sayıda 

benzoksazollerin UV spektrumu kaydedilmiştir ve bazı benzoksazoller çözelti içerisinde 

fluoresans özellik gösterirler.  

Benzoksazoller derişik asitlerle tuz oluştururlar ve bu tuzlar suda hidroliz olma 

eğilimindedir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol seyreltik asit içerisinde de çözünür. 

Benzoksazoller seyreltik asitlerle ısıtıldıklarında veya bazik ortamda da hidroliz olurlar. 

Benzoksazoller zayıf bazlardır ve kararsız olma eğiliminde oldukları için büyük çoğunluğu 

kristalli tuzlardır. Pek çok benzoksazollerin kuaterner tuzları hazırlanmıştır (49). 

2. Konumda bir heteroatom taşıyan benzoksazoller; 2-hidroksibenzoksazol, 2-

merkaptobenzoksazol, 2-aminobenzoksazol tautomer yapıda bulunurlar ve bu tautomerik 

yapılar sırasıyla 2-benzoksazolon, 2-benzoksazoltiyon ve 2-iminobenzoksazoldür (Şekil 2.5) 

(49).  

 

Şekil 2.5. Benzoksazol’ün 2. konumunda bir heteroatom taşıyan benzoksazollerin 
tautomer yapısı 
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Benzoksazollerin hidrolizi göreli olarak kolaydır. Örneğin, 2-metilbenzoksazol’ün su ile 

ısıtılmasıyla veya sulu asitle o-asetamidofenolü verir.  

 

Şekil 2.6. Benzoksazol halkasının hidrolizi reaksiyonu örneği 
 

 

2-Fenilbenzoksazolün hidrolizi 130°C’ de HCl ile etkileştirmek gibi çok daha etkin şartlar 

gerektirmektedir. Hidrolizden benzoik asit ile o-aminofenol oluşmaktadır. Literatürde bazik 

hidrolizinde oluştuğu ve  4-, 5-, 6- ve 7-nitrometilbenzoksazoller sulu Na2CO3 varlığında ilgili o-

asetamidofenollere dönüştüğü belirtilmektedir. 2-Metilbenzoksazol bazik hidrolize çok 

dirençlidir fakat 120°C de alkollü potasyum hidroksit varlığında o-aminofenole dönüşmektedir 

(49).  

 

2.1.3. Benzotiyazoller 

 

Benzotiyazol halkası (Şekil 2.7), tiyazol halkasının 4. ve 5. konumlarından benzen 

halkası ile kaynaşmasından oluşan bisiklik halka sistemidir ve aşağıda gösterilen şekilde 

numaralandırılır (50). 

 
 

Şekil 2.7. Benzoksazol’ün yapısı. 
 

Benzotiyazol halkası heterosiklik kısmı yönüyle tiyazol halkasına benzerlik 

göstermektedir. Tiyazol piridin gibi azometin grubu içerdiğinden π-elektronları bakımından 

piridinden daha zengin olmasına karşın pirol, furan ve tiyofene kıyasla π-elektronlarınca fakir 

bir halka sistemidir. Bu nedenle, halka elektrofilik yerdeğiştirme tepkimelerine kolayca giremez. 

Ancak benzotiyazol halkasının 4. ve 6. konumları elektrofilik yer değiştirme tepkimelerine 

elverişlidir (51).  

Benzotiyazol halkası tiyazolün monobenzo türevidir. Benzotiyazol, kaynama noktası 

234°C olan ve kokusu kinolin kokusuna benzeyen bir bileşiktir (52, 53).  N3’den protonlanma 

yapabilen heterosiklik bir bileşiktir.  

Benzotiyazol halka kapanması reaksiyonu çok çeşitli bileşiklerle kolaylıkla ve yüksek 

verimlerle elde edilmektedir. Aromatik aminlerle veya aromatik amin türevleri ile kükürdün 

yüksek sıcaklıkta reaksiyonu sonucu genellikle uygun verimlerle benzotiyazoller elde edilir. Bu 



Başak SARITAŞ, Yüksek Lisans Tezi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Mersin Üniversitesi, 2018 

 

11 
 

metodla elde edilen benzotiyazol yapılarına örnek olarak; %65-70 verimle 2-

merkaptobenzotiyazol, N,N’- difeniltiyoüre, fenilditiyokarbamik asit tuzları, fenilizotiyosiyanat 

veya anilin ile karbon disülfür ve kükürdün reaksiyonundan elde edilir. Dimetilanilin reaksiyon 

şartlarında benzotiyazolü verirken 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol benzalanilin, 

benzilanilin veya benzalinit % 75’ in üstünde bir verimle elde edilmektedir. 

 

2.2. Benzazollerin Genel Sentez Yöntemleri 

 

2.2.1 Benzimidazoller 

 

Benzimidazol türevi bileşiklerin sentezi literatürde çoğunlukla o-fenilendiamin ya da o-

fenilendiaminin elde edildiği sübstitüe türevlerin uygun karboksilik asit veya aldehit türevleri 

ile reaksiyonu sonucu gerçekleştirildiği görülmektedir. 2-Sübstitüebenzimidazol türevlerinin ise 

o-fenilendiaminler ile açillenmiş 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 yapılan reaksiyonlar ile  sentezlendiği 

literatürde yeralmaktadır. Bu genel sentez yöntemlerin dışında literatürde farklı yöntemlerde 

bulunmaktadır: 

a) o-Fenilendiaminler ile 2-metiltiyopsödoüre sülfat ve metilkloroformat karışımının 

bazik ortamdaki reaksiyonu sonucu 1H-benzimidazol-2-karbamatlar elde edilmiştir (Şekil…2.8) 

(107). 

 

 

Şekil 2.8. 1H-benzimidazol-2-karbamat bileşiğinin sentezi 

 

b) 3,4-Diaminobenzofenon ile siyanojenbromür sulu ortamda muamele edildiğinde, 2-

amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol bileşiğinin sentezlendiği bildirilmiştir (Şekil 2.9) (108). 

 

 

Şekil 2.9. 2-Amino-5(6)-benzoil-1H-benzimidazol bileşiğinin sentezi 
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c) Chub ve ark. (109), 1970 yılında yaptıkları bir çalışmada, 2-aminometilbenzimidazol 

dihidroklorür ile sodyum nitritin sulu çözeltisinin 2N HCl varlığında soğuk şartlarda 2-

klorometilbenzimidazolün elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.10).  

 

Şekil 2.10  : 2-Klorometilbenzimidazolün sentezi 

  

d) 1953 yılında Lane (110), yapılan bir çalışmada,  o-fenilendiaminin gliserol içerisinde 

amonyum benzoat ile reaksiyona girmesiyle, 2-fenilbenzimidazol’ü sentezlediğini bildirmiştir. 

e) 2-arilbenzimidazollerin, aromatik diaminler ile imidat hidroklorürlerin metanol içinde 

ısıtılması ile elde edildiği Thomas ve Tyler (111) tarafından yapılan bir çalışmada bildirilmiştir. 

Ayrıca bu yöntemin, özellikle o-fenilendiaminin 4 nolu konumunda elektrofilik sübstitüent 

taşıması durumuda kullanışlı bir yöntem olmadığını bildirilmiştir.  

f) 1958 yılında Partridge ve Turner (112) yaptıkları bir çalışmada, 5-sübstitüe-2-

fenilbenzimidazollerin, N’-aril-N-hidroksiamidin ile benzensülfonil klorürün piridin veya 

trietilamin gibi tersiyer bir baz varlığında susuz ortamda, reaksiyonu ile benzensülfonat 

tuzlarının da elde edildiği bildirilmiştir (Şekil 2.11). 

 

Şekil 2.11 : 5-sübstitüe-2-fenilbenzimidazollerin sentezi 

 

g) Barltrok ve ark. (113) 1959 yılında 2-fenilbenzimidazol’ü benzilidenasetil-asetat ile 

benzen içindeki o-fenilendiaminin piperidin ile 4 saat ısıtılması ile elde ettiklerini 

belirtmişlerdir. Çalışmacılar, 2-fenilbenzimidazol’ü 1,5-benzodiazepinler ve 3,6-diaza-4,5-

benzotropon türevleri üzerinde çalışırken yan ürün olarak sentezlediklerini bildirmişlerdir 

(Şekil 2.12). 
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Şekil 2.12  2-fenilbenzimidazol sentezi 

 

h) 1968 Yılında Haruki ve ark. (114) yayınladıkları bir çalışmada N-arilhaloamidinleri 

etanollü ortamda sodyum etoksit ile reaksiyona sokarak 2-fenilbenzimidazol’ü elde ettiklerini 

bildirmişlerdir ( Şekil 2.13). 

 

 

Şekil 2.13.  N-arilhaloamidinlerden 2-fenilbenzimidazol sentezi 

 

i) Cohen (115) sübstitüe o-fenilendiaminleri ile aromatik selenoamitleri, toluen veya 

piridin içerisinde geri çeviren soğutucu altında ısıtarak 2-aril-benzimidazolleri elde ettiğini 

1979 yılında yayınlanan bir çalışmasında bildirmiştir (Şekil 2.14). 

 

 

Şekil 2.14.  Sübstitüe 2-aril-benzimidazollerin sentezi 

 

j) Sübstitüe hidroksimoil klorürler ile bazı o-sübstitüe aromatik aminlerden hareketle 2 

numaralı konumdan aril grupları ile sübstitüe edilmiş benzimidazol, benzoksazol ve 
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benzotiyazol yapısındaki bileşiklerin sentez edildiği Abdelhamid ve ark. (116) tarafından bir 

çalışmada bildirilmiştir (Şekil 2.15). Bu metodun o-sübstitüe aromatik aminlerin asit 

klorürleriyle kondenzasyonu ile yürütülen reaksiyonlarla karşılaştırıldığında daha kolay 

şartlarda ve daha yüksek verimle ürün elde edildiği bildirilmiştir. 

 

  

 

Şekil 2.15. 2-Aril sübstitüe benzazollerin sentezi 

 

k) 1993 yılında Perry ve Wilson (117), 2-fenilbenzimidazol türevlerini 4-sübstitüe-o-

fenilendiamin ile iyoda benzeni PdCl2L2 (L=trifenilfosfin) katalizörlüğünde kuvvetli bir baz ve 

N,N-dimetilasetamit (DMAC) içerisinde elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.16).  

 

Şekil 2.16. Kuvvetli bazik ortamda 2-fenilbenzimidazol sentezi 

 

l) Literatür çalışmalarında çok sayıda ve farklı yapılardaki bileşiklerin mikrodalga 

yardımıyla sentezlendikleri görülmektedir. Grubumuzun çalışmalarında da 2-sübstitüe 

benzimidazoller mikrodalga yöntemiyle yapılan sentez çalışmaları bulunmaktadır.  

Farklı çalışma grupları tarafından yayınlanan çalışmalarda, 2 numaralı konumlarında 

alkil, aril veya heteroaril gruplarını taşıyan benzimidazol türevlerini farklı ortamlarda 

mikrodalga yardımıyla veya konvansiyonel yöntemi ve mikrodalga yöntemi kullanarak 

sentezlediklerini bildirmişlerdir. Konvansiyonel yöntem olarak bildirilen yöntem, o-

fenilendiamin ve uygun karboksilik asitin PPA’lı ortamda 170-200oC’de ve farklı sürelerde 

ısıtılması ile reaksiyonları gerçekleştirmişlerdir. Mikrodalga yardımıyla yapılan çalışmada ise 

aynı başlangıç maddeleri ve aynı ortamı kullanarak 200-270oC arasında değişen ısılarda ve 

sürelerde konvansiyonel yönteme kıyasla çok daha yüksek verimlerle ürünler elde ettiklerini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.17). Lu ve ark. (118) Yu ve ark. (119), Rishipathak ve ark. (120), Arslan 
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ve Algül (121), Nikham ve Fatehi-Raviz (122), Mobinikhaledi ve ark. (123), Hasaninejad ve ark. 

(124), VanVliet ve ark. (125) Martίnez-Palou ve ark. (126), Dubey ve Moorthy (127), Treu ve 

ark. (128), Ben-Alloum ve ark. (129), Navarrete-Vázquez 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) yaptıkları çalışmalarda farklı yöntemlerle 2-sübsittüte benzimidazol türevi 

bileşikler sentezlediklerini bildirmişlerdir.  

  

 

R= hidrojen, metil, klorometil, etil, propil, bütil, izobütil, 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 

Şekil 2.17.Konvansiyonel veya mikrodalga yardımıyla sentezlenen 2-sübstitüebenzimdiazoller 

 

 2-(6-florokroman-2-il)-1-alkil/açil/aril-1H-benzimidazol türevlerinin antibakteriyel 

aktivitelerini belirlemek üzere 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada, o-fenilendiamin ve 6-floro-

3,4-dihidro-2H-kroman-2-karboksilik asit bileşiklerinden hareketle 2-(6-florokroman-2-il)-1H-

benzimidazol bileşiğini konvansiyonel ve mikrodalga yöntemleriyle sentezleyerek bu iki 

yöntemi karşılaştırıldığı çalışma Kumar ve ark. tarafından 2006 yılında yapılmıştır (Şekil 2.18) 

(138). 

 

Şekil 2.17. 2-(6-florokroman-2-il)-1-alkil/açil/aril-1H-benzimidazol’ün sentezi 

 Wang ve ark.’nın (139, 140) yaptıkları benzeri iki çalışmada mikrodalga yardımıyla, 2-

metil ve 2-etil benzimidazol türevlerini para ve meta disübstitüe benzaldehit türevleriyle asetik 

anhidritli ortamda ve yüksek verimlerle sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.18). 
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R1= H, Me R2= p-OMe, p-OH, p-H, p-Cl, p-Me, m-NO2, p-NMe2 

Şekil 2.18. 2-Stirilbenzimidazol türevi bileşiklerin mikrodalga yardımıya sentezi 

 

 2006 yılında Desai ve Desai (141), yaptıkları bir çalışmada 2-(1H-benzimidazoliltiyo)-

N'-2-(sübstitüefenil)hidrazit türevi bileşikleri, benzimidazol-2-tiyolden hareketle dört 

basamaktan oluşan reaksiyonlarla elde ettiklerini bildirmişlerdir. Bileşikleri konvansiyonel ve 

mikrodalga yöntemleri kullanılarak sentezledikleri gerçekleştirdiklerini ve yöntemleri 

karşılaştırdıklarını bildirmişlerdir. Mikrodalga yardımıyla yapılan sentez çalışmalarında daha 

yüksek verim ve reaksiyon sürelerinin de oldukça kısa olduğunu belirlenmişlerdir (Şekil 2.19) 

 

 

R= 4-NO2, 3,4,5-(OCH3)3, 2-OH, 3-OH, 4-OH, 2-OCH3, 4-OCH3, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl 

Şekil 2.19. 2-(1H-benzimidazoliltiyo)-N'-2-(sübstitüefenil)hidrazit türevi bileşiklerin sentezi 

 

 Nyati ve ark. (142) 2006 yılında yayınladıkları bir çalışmada 3-benzimidazolil-5-aril-2-

izoksazolin türevi bileşiklerin uygun benzimidazolil kalkonun hidroksilamin HCl ile piridin 

içerisinde mikrodalga yardımıyla oldukça kısa sürede yüksek verimlerle sentezlediklerini 

bildirmişlerdir (Şekil 2.20). 
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R1= H, OMe  R2= H, OMe, Cl, NMe2, NO2  R3= H, OMe 

Şekil 2.20 3-benzimidazolil-5-aril-2-izoksazolin türevi bileşikler 

 

 

 Nyati ve ark.  2006 yılında yaptıkları bir diğer çalışmada, altı çeşit benzimidazolil kalkon 

türevi bileşiği 3 basamaklı reaksiyonla sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.21) (143).   

 

a(R1=R2=R3=H), b(R1=R3=H,R2=OCH3), c(R1=R2= OCH3,R3= H) 

d(R1=R2= R3=OCH3), e(R1=R3=H,R2=Cl), f(R1=R3=H,R2=NMe2) 

Şekil 2.21 Kalkon türevi benzimidazol sentezi  

 

2.2.2. Benzoksazoller 

 

Benzoksazol ve türevleri genellikle o-aminofenollerin başlangıç bileşiği olarak kullanılan 

reaksiyonlarından hareketle sentezlenmektedir. Bu reaksiyonlar, o-fenilendiamin türevlerinden 

hareketle yapılan benzimidazol sentezlerine benzemektedir. Genel olarak sentez yöntemi 

olarak, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit klorürler, asit anhidritler veya amitler gibi 

yapıların (nitriller, amidinler ve imino eter hidroklorürleri gibi) polifosforik asit gibi güçlü asit 

varlığında bellirli sıcaklıklar altında yapılan çalışmalarla gerçekleştirilmektedir (Şekil 2.22) (62, 

75 , 95, 144-171) .  
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Şekil 2.22. Benzotiyazollerin genel sentez yöntemi 

 

Sübstitüe benzoksazollerin hazırlanmasında en çok kullanılan yöntem ise 2-aminofenol 

türevleriyle aldehit türevleri veya karboksilik asit türevlerinin güçlü asit katalizörlüğünde veya 

mikrodalga yardımıyla gerçekleştirilen reaksiyonlardır (Şekil 2.23) (172).  

 

Şekil 2.23. Benzoksazol Türevlerinin Karboksilli Asitlerlerle Oluşum Reaksiyonu (Terashima ve 

ark. 1982). 

 

2-Aminofenol türevlerinin karboksilik asitlerle etkileştirilmesi benzoksazollerin sentezinde en 

çok kullanılan yöntemlerden biri mikrodalga yardımıyla sentez yöntemidir. 2-Aminofenollerle 

karboksilik asitlerle reaksiyonuyla mikrodalga ortamında reaksiyonundan benzoksazollerin 

elde edildiği çok sayıda çalışma literatürde mevcuttur (172-174).                           

Diğer bir yöntemde ise, benzoksazol türevlerinin Schiff bazları üzerinden eldesidir. Bu 

yöntemde 2-aminofenol ve aldehit türevlerinin kondensasyon reaksiyonu sonucu halka 

kapanması gerçekleşerek bileşikler elde edilmektedir (Şekil 2.24) (175).  
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Şekil 2.24. Benzoksazol Türevlerinin Schiff bazları üzerinden oluşum reaksiyonu 

 

 Benzoksazollerin sentezinde sık kullanılan yöntemlerden biri olan 2-aminofenol 

türevlerinin aldehitlerle reaksiyonu yönteminde uygun bir yükseltgeyici reaktif varlığında halka 

kapanmasıyla gerçekleşmektedir. (Şekil 2.25) (176). İstenen yükseltgenmenin oluşabilmesi için 

bazı durumlarda oksijenli ortamda bakır nano 21 partiküller katalizörü (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 kullanılmaktadır (179) (Şekil 2.25).  

2-Aminofenoller ile benzaldehit türevlerini MnO2/SiO2 sisteminde mikrodalga yardımıyla 

etkileştirerek benzoksazol türevlerinin elde edildiği çalışmalara literatürde rastlanmaktadır 

(Şekil 2.25) (180). 
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Şekil 2.25. Benzoksazollerin farklı katalizör ortamlarında sentezleri 

 

 

2.2.3. Benzotiyazoller 

 

Benzotiyazollerin en sık kullanılan sentez yöntemleri o-aminofenol ile karboksilik asit 

veya ilgili asit türevleri veya bir aldehit ile olan reaksiyonlarıdır. Benzotiyazollerin sentezinde 

karboksilik asit türevleri, asit klorürleri ya da anhidritleri ile esterleri ve imino esterleri oldukça 

sık kullanılmaktadır (Şekil 2.26) (181, 182, 183).  

 

X= -OH, -Cl, -OCOR, -OR,  

Şekil 2.26. Benzoksazollerin genel sentez yöntemi 

 

Benzotiyazollerin sentezinde alifatik aldehitler yüksek verimlerle sadece dihidro 

türevlerini verirken, benzaldehit ve o-klorbenzaldehit gibi bazı aromatik aldehitler yüksek 

verimlerle dihidrobenzotiyazolleri vermektedir. m-Nitro ve o-hidroksibenzaldehit  gibi farklı 

yapıdaki aromatik aldehitler ise sadece benzotiyazolleri vermektedir. 
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Aldehitler ile o-aminotiyofenollerin reaksiyonu aldehit ve tiyofenol kullanılmasına bağlı 

olarak benzotiyazoller elde edilmektedir. Kamal ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 2- 

aminotiyofenolün 3-sübstitüe-4-hidroksibenzaldehitle kondensasyonu sonucunda 2-(3-

sübstitüe-4-hidroksifenil) benzotiyazol türevlerini elde etmişlerdir (2.27). (183). 

 

Şekil 2.27. 2-(3-sübstitüe-4-hidroksifenil) benzotiyazol türevlerin yöntemi 

 

Halka kapanması reaksiyonları benzotiyazollerin sentezinde en fazla kullanılan yöntemdir. 

2. Konumdaki R grubunun yapısına ve siklizasyonun gerçekleşme şekline bağlı olarak iki isim 

reaksiyonu ile benzotiyazoller sentezlenebilir (184): 

1. Jacobson Sentezi: Sulu bazik çözelti içerisinde ve potasyum ferrisiyanürlü ortamda 

gerçekleştirilen halkalaşma reaksiyonudur. R grubu bir hidrokarbon grubu, alkoksi grubu, 

karboksil grubu veya bir karboksil türevi olarak karbetoksi ya da karbamil grubu farklı gruplar 

olabilir (Şekil 2.28). 

 

 

Şekil 2.28. Benzoksazollerin Jacobson Sentezi yöntemi ile eldesi 

 

2. Hugerschoff Sentezi: Benzotiyazollerin 2-amino türevlerinin sentezinde kullanılan 

başarılı bir yöntemdir. Bir ariltiyoüre (R2N: amino sübstitüe amino) inert bir çözücü içerisinde 

bromlu ortamda 2-amino türevlerini taşıyan benzotiyazoller sentezlenir (Şekil 2.29). 

Genel olarak Hugerschoff reaksiyonu ile genellikle yüksek verimle benzotiyazol türevleri 

sentezlenmektedir. Ancak bromun aşırısı kullanıldığı zaman aminobenzotiyazollerin perbromür 

ürünü oluşmakta ve ancak SO2 varlığında kolaylıkla ortamdan uzaklaştırılabilmektedir.  
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Şekil 2.29. Benzoksazollerin Hugerschoff Sentezi yöntemi ile eldesi 

 

Sübstitiüe arilamin ile tiyosiyanojenin reaksiyonunda tiyosiyanat aminler ürün olarak 

oluşmaktadır. Bu bileşiklerin siklizasyonu ile benzotiyazolleri elde edilmektedir. 

Benzotiyazoller, HCI veya polifosforik asit varlığında konvansiyonel yöntem ile 2-

aminotiyofenol gibi bir nükleofilin karboksilik asitlerle kondensasyonundan elde 

edilebilmektedir. Mikrodalga yardımıyla sentez ise böyle bir kondensasyon reaksiyonları için 

alternatif bir yöntemdir Orto-ester KSF kili varlığında tilasetoasetatın mikrodalga reaktöründe 

azot atmosferi altında 60 W’da reaksiyona sokulduğunda, 5 dk içinde %70 verimle sübstitüe 

benzotiyazol elde edilmiştir. Konvansiyonel yöntem ile kıyaslandığında (toluen, geri çeviren 

soğutucu), KSF kili varlığında mikrodalga ile elde edilene yakın verimde ürün elde edebilmek ve 

reaksiyonu tamamlayabilmek için 12 saate ihtiyaç duyulmaktadır (Şekil 2.30)(185).  

 

Şekil 2.30. Benzoksazollerin KSF kili ile mikrodalga yardımıyla Sentez yöntemi  

 

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

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

 

Şekil 2.31. Benzoksazollerin Piridiniyum klorokromat yardımıyla sentezi 
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2.3.  Bisbenzazollerin Genel Sentez Yöntemleri: 

 
2.3.1.  Bisbenzimidazoller 

 

Bisbenzimidazol türevlerinde bağlayıcı grup olarak alkil/alifatik, aromatik ve 

heteroaromatik gruplar ile iki benzimidazol çekirdeğinin birleştirildiği belirlenmiştir. Simetrik 

bisbenzimidazol bileşiklerinin sentezinde farklı reaksiyon şartlarında tek basamaklı sentez 

çalışması doğrudan bağlama yoluyla gerçekleştirilmektedir. Bisbenzimidazoller iki mol o-

fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin, seyreltik hidroklorik asitli ortamda ısıtılması 

sonucu major ürün olarak elde edilmektedir (187). 1,2-Fenilendiamin, diasitler, diesterler, 

diimidoatlar, diamidler ile 2:1 oranında farklı reaksiyon koşullarında sentezlenmektedir. Bu tür 

bisbenzimidazollerin sentez yöntemleri Tablo 2.1’de ayrıntılı olarak sunulmuştur. 

 
Tablo 2.1. o-Fenilenediamin'in Oksalik Asit ve Türevleri ile Reaksiyonu İle Bisbenzimidazol 

Türevlerinin Sentezi 

 

Tepkime Koşulları Verim % 

HCl; H2O ve CH3COCH3; refluks; 10s 82 

PPA; mikrodalga; 6 dk 80 

(CH2OH)2; refluks; 24 s 17 

(CH2OH)2; mikrodalga; 1.5 dk 92 

0.1 ml % 45 HBF4; 150°C 80 

 

Bu sentez yöntemlerinden farklı olarak, Hou ve ark. , o-fenilendiamin ve etandioik asitin 

su ve aseton karışımı içinde HCl ortamda, 10 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılması ile % 

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

 

 

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

Lane, 1953 yılında yayınlanan bir çalışmasında, o-fenilendiamin ve alifatik diamitlerin 

reaksiyonuyla bisbenzimidazolleri sentezlerken, amonyum benzoat ve o-fenilendiaminin 

gliserol içerisinde reaksiyona girmesiyle, 2-fenilbenzimidazolü sentezlediğini bildirmiştir (110). 
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ine aynı çalışmacı, 1955 yılında yayınladığı bir diğer çalışmada, o-fenilendiamin ile oksamit ve 

malonamitlerin reaksiyonuyla sırasıyla 2,2’-dibenzimidazolilleri ve metilen-bis-

benzimidazolleri sentez ettiğini bildirmiştir (Şekil 2.33) (189). 

 

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

sentezi 

 

Hein ve arkadaşları 1957 yılında yayınladıkları bir çalışmalarında, 2-alkil sübstitüe 

benzimidazol türevleri oluşturmak için Phillips yöntemini kullanmanın, uygun olduğunu fakat 

2-arilbenzimidazollerin sentezi için uygun olmadığını, çok düşük verim elde edildiğini 

bildirmişlerdir (62). Aynı çalışmada bu yöntemi ile 2-fenilbenzimidazol sentezi çalışmalarında 

sadece eser miktarda ürün elde edilebildiği, ancak reaksiyon derişik hidroklorik asitli ortamda 

180oC’de kapalı bir tüp içinde (basınç altında) yapıldığında 2-fenil benzimidazolün daha yüksek 

verimle edilebileceğini bildirmişlerdir. o-Fenilendiamin türevi bileşiklerin, alkil ya da aril 

karboksilik asitlerle reaksiyonu ile PPA varlığında genellikle yüksek verimle 2-alkil/aril 

benzimidazol türevi bileşikler elde edildiği bildirilmiştirr (62). Bis-benzimidazol türevi 

bileşikler de bu yöntemle değişen verimlerle elde edilebilmektedir (Şekil 2.34) (190). 

 

Şekil 2.34. Bisbenzimidazol sentez yöntemi 

 

1957 Yılında Thomas ve Tyler, bakır(II) asetatlı ortamda o-fenilendiamin ve aromatik 

aldehitlerin kondensasyon reaksiyonu sonucu bis-benzimdazolleri elde ettiklerini 

bildirmişlerdir (97). Kanaoka ve ark. 1964 yılına yayınladıkları bir çalışmda, PPE kullanarak 2-

sübsititüe benzimidazoller ile bis-benzimdazolleri sentezledikleri bildirmişlerdir (77). 

Noyanalpan ve Işıkdağ 4N hidroklorik asitli ortamda o-fenilendiamin ve trikloroasetikasit 

varlığında %28 verimle 2,2’-bisbenzimidazolil bileşiğini (191), Çakır ve ark. (192), o-

fenilendiamin ve dikarboksilik asitlerle 4N hidroklorik asitli şartlarda bis-benzimidazol türevi 

bileşiklerin sentezinde başarısız olduklarını ancak serbest dikarboksilik asit yerine diamitleri 

kullandıklarında ve etilen glikollü ortamda çalıştıklarında %29-79 verimle bisbenzimidazolleri 

elde ettiklerin bildirmişlerdir. 1997 yılınad Rezende ve ark. yayınladıkları bir çalışmada 
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heksakloroaseton ve o-fenilendiamini 1:10 oranında oda ısında 1 saat karıştırarak %82 

oranında 2,2’-bisbenzimidazol bileşiğini elde ettikleri bildirmişlerdir (193). 1,4-

Dihidrokinoksalin-2,3-dion ve o-fenilendiamin 1:1 oranda vakum altında 240° C’de ısıtılarak 

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

(189). 

 

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

benzimidazol sentezi 

 

3,4-Diaminobenzoik asit, sodyum pirosülfit varlığında 2-(4-metoksifeni)benzimidazol5-

karboksaldehit ile reaksiyona girerek, bis-benzimidazol türevi bir bileşiğin sentezi 

gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.36) (105). 

 

 

Şekil 2.36. Sodyum pirosülfit varlığında 2-(4-metoksifeni)benzimidazol5-karboksaldehit ile 

bis-benzimidazol sentezi 

 

3,4-Diamino benzamidin bileşiğinin, çeşitli imidat esterleri ile reaksiyonu sonucunda, 2,5’-

bis-benzimidazol türevi bileşikler sentezlenmiştir (Şekil 2.34) (87). 
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Şekil 2.37. 3,4-Diamino benzamidin imidat esterleri ile reaksiyonu sonucunda, 2,5’-bis-

benzimidazol türevi bileşikler sentezlenmesi 

 
Birbirine eşit moldeki o-fenilendiamin ve aldehit türevlerinin nitrobenzen varlığında 140-

150°C’de reaksiyona girmesiyle, benzimidazol türevi bileşikler elde edilmektedir. Bu yöntem, 

özellikle bis-benzimidazol ve terbenzimdazol türevi bileşiklerin sentezinde (Şekil 2.38).  

kullanılmaktadır (102, 103). 

 

 

Şekil 2.38. o-Fenilendiamin ve aldehit türevlerinin nitrobenzen varlığında bis-benzimidazol ve 

terbenzimdazol türevi bileşiklerin sentezi 

 

Küçükbay ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada benzimidazol veya 5-

sübstitüebenzimidazolün kuru THF varlığında metalik sodyum ile etkileşitirilmesiyle oluşan Na 

tuzu üzerinden dibromoalkanlarla tepkimesinden bisbenzimidazoller elde edilmiştir (Şekil 

2.39). (194).  
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  Şekil 2.39. Kuru THF varlığında metalik sodyum ile bisbenzimidazollerin sentezi 

 

2007 yılında Nikham ve Fatehi-Raviz tarafından yapılan bir çalışmadai o-fenilendiamin 

ile uygun karboksilik asit türevlerinin alüminyum ve metansülfonik asit varlığında mikrodalga 

yardımıyla yaptıkları çalışmalar sonucu % 77-96 verimle 2-substitüebenzimidazol türevi 

bileşikleri, % 74-85 verimle bisbenzimidazol türevlerini elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil 

2.40) (195). 

 

Y= CH2CH2, CH2SCH2, CH2OCH2, C5H3N, CH2OC6H4OCH2 

Şekil 2.40. Alüminyum ve metansülfonik asit varlığında mikrodalga yardımıyla 

bisbenzimidazol türevlerinin sentezi 

Hasaninejad ve ark. yaptıkları iki ayrı çalışmada 2-sübstitüebenzimidazol türevi 

bileşiklerini o-fenilendiamin ve arilkarboksilik asit türevlerinden hareketle silfoks [POCl3-

n(SiO2)n] ve birkaç damla DMF varlığında 400 W’lık mikrodalga ışıması altında 7-8 dakikada 

sentezlediklerini ve aynı çalışmada çeşitli bisbenzimidazol türevlerinin de sentezlerinin 

gerçekleştirdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.41) (196). 

 

X=C, N    Y=H, CH3, CH3O, NO2, Cl, Br 

 

Z= CH3OCH3, CH3SCH3, C5H3N 

Şekil 2.41. o-Fenilendiamin ve arilkarboksilik asit türevlerinin silfoks [POCl3-n(SiO2)n] 

varlığında benzimidazol türevlerinin sentezi 

o-Fenilendiaminin 4. konumda halojen sübstitüenti taşıyan türevlerinin oksamit ile geri 

çeviren soğutucu altında ısıtılmaları ile aminoliz tepkimesiyle halka kapanarak 2,2’-
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bisbenzimidazoller elde edildiği Glahna ve ark. yaptıkları bir çalışma ile gösterilmiştir (Şekil 

2.42) (197).  

 

Şekil 2.42.  Oksamit varlığında bisbenzimidazol sentezi 

 

 Mikrodalga sentez yöntemi ile bisbenzimidazollerin sentezleri ile ilgili literatürde kayıtlı 

çalışmalarda bulunmaktadır. 3,3’-Diaminobenzidinin  diketonlardan veya  ketoesterlerle 

reaksiyonu sonucu bisbenzimidazollerin sentezi gerçekleştirildiği 2005 yılında Wang ve Qin  

tarafından yayınlanmıştır (Şekil 2.43) (198). 

 

Şekil 2.43. 3,3’-Diaminobenzidinin  -diketonlardan veya  -ketoesterlerle mikrodalga altında 

reaksiyonu sonucu bisbenzimidazol sentezi  

 

Menteşe ve ark. 2012 yılında yaptıkları bir çalışmada iminoesterlerden bisbenzimidazol 

sentezini gerçekleştirdiklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.44)  (199). 
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Şekil 2.44. İminoesterlerden bisbenzimidazol sentezi 

2.3.2. Bisbenzoksazoller 
 

Bisbenzoksazollerin çeşitli yöntemlerle sentezi ile ilgili bilgilere literatürde 

rastlanmaktadır. o-Aminofenolün okzaldiimidasitdimetil esteriyle kondenzasyonu ile 

bisbenzoksazol sentezi 1964 yılında Weidenger ve Kranz tarafından, o-aminofenolün 

okzalilklorür ile reaksiyonu ile bisbenzimidazol sentezi 1972 yılında Hünig ve arkadaşları 

tarafından, yine o-aminofenolün dikarboksilliasitlerle PPA varlığında sentezi ise Çakır ve ark. 

tarafından 1989 yıllarında yayınlanmıştır (Şekil 2.45) (200-202).  

 

Şekil 2.45. Bisbenzoksazol eldesi 

 

Nyilas ve Pinter o-aminofenol ile dikarboksilik asitler arasında PPA varlığında 

gerçekleşen kondenzasyon reaksiyonuyla bisbenzoksazol sentezlediklerini bildirmişlerdir 

(Şekil 2.42) (203). 

 

 

Şekil 2.46. Polifosforik asit katalizle bisbenzoksazol sentezi 
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Benzoksazolün trikloro sodyum asetatlı ortamda ve 1,1-dimetoksietan varlığında 2,2’-

bisbenzoksazolü sentezi literatürde yer almaktadır (Şekil 2.47) (204).  

 

 
Şekil 2.47. Trikloro sodyum asetatlı ortamda bisbenzoksazol sentezi 

 

2017 yılında  yapılan bir çalışmada 3,5-di-tert-butil-2-amino-fenolden hareketle etil-

bisimidat HCl ile metanollü ortamda gerçekleştirilen reaksiyon ile bis(4,6-tert-butilbenzoksazol-

2-il)metan bileşiğini sentezlemişlerdir (Şekil 2.48) (205).  

 

Şekil 2.48. 3,5-Di-tert-butil-2-amino-fenolden hareketle bisbenzoksazol sentezi 

 

Mikrodalga yardımıyla bisbenzoksazol türevlerinin sentezinde kullanılan bir  yöntemdir. 

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

süksinik asitin mikrodalga yardımıyla sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil 2.49) (206).  

 

 

Şekil 2.49. Mikrodalga yardımıyla benzoksazol ve bisbenzoksazol sentezi 

 

        2-Aminobenzoksazol’ün fenollü  ortamda reaksiyonu ile 2,2-imino-bisbenzoksazol bileşiğini 

elde ettiklerini 1979 Yılında Papenfuhs ve Hoechst tarafından bildirmişlerdir (Şekil 2.50) (207).  

 

Şekil 2.50.        2-Aminobenzoksazol’den hareketle bisbenzoksazol sentezi 
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Wang ve Pang’ın bis-benzoksazol türevi bileşiğin halka kapama reaksiyonuyla 

gerçekleştirildiğini 2013 yılında yaptıkları bir çalışma ile göstermişlerdir (Şekil 2.51) (208).  

 

Şekil 2.51. Halka kapama reaksiyonuyla bisbenzoksazol sentezi 

 

1957 ve 1961 yıllarında sübstitüe 1,2-diaminobenzen, 2-aminofenol veya 2-

aminotiyofenol ile 5-sübstitüe izobenzofuran-1,3-dionun  PPA ile ortamda reaksiyonu ile çok 

sayıda ara zincirde fenil taşıyan bisbenzazol türevi bileşik sentezlenmiştir (Şekil 2.52) (190, 

209). 

 
 
 

R1, R2, R3= H, CH3, Cl  X= -NH-, -O-, -S- 

Şekil 2.52. 5-Sübstitüe izobenzofuran-1,3-dionun  PPA ile reaksiyonu ile bisbenzoksazol 

sentezi 

 

Seong-Il Um 2007 yılında yaptığı bir çalışmada, piridin veya naftildikarboksilik asit 

türevlerinin PPA’li ortamda reaksiyon ortamı sıcaklığına bağlı olarak amit bağı oluşumu veya 

halka kapanması oluşumu gibi iki farklı ürün elde ettiklerini çeşitli reaksiyonlar ile 

göstermişlerdir (Şekil 2.53) (210). 
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Şekil 2.53. Piridin veya naftildikarboksilik asit türevlerinin PPA’li ortamda reaksiyonu 

ile   bisbenzoksazol türevlerinin sentezi 

 
 

2.3.3. Bisbenzotiyazoller: 

Bisbenzotiyazollerin sentezi literatürde bisbenzimidazol ve bisbenzoksazollere göre daha 

az rastlanmaktadır.  

Karlsson ve ark., 2-(4-amino-3-bromofenil) benzotiyazolü, dimetilformamid (DMF) 

ortamda, potasyum O-etil ditiyokarbonat ile muamele ederek bis-benzotiyazol türevini 

sentezlemişlerdir. (Şekil 2.55) (212). Aynı araştırma grubu, DMF varlığında, 2-(4- aminofenil)-5-

metilbenzotiyazolü, potasyum tiyosiyanat ile muamele ederek bisbenzotiyazol türevini elde 

etmişlerdir. (Şekil 2.56) (213). 

 

 

 

Şekil 2.55. K2CS2OC2H5’li ortamda bis-benzotiyazol türevi bileşiklerin sentezi 

 

 

Şekil 2.56. KSCN’li ortamda bis-benzotiyazol türevi bileşiklerin sentezi 
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Garin ve ark. 1990 yılında yaptıkları bir çalışmada 2 mol 2-aminotiyofenol bis-

ditiyokarbamat ile civaoksitli ortamda reaksiyona girdiğinde bis(benzotiyazol-2-il)-1,4-

fenilendiamin  bileşiğini elde etmişlerdir (Şekil 2.57) (214).  

 

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

bileşiğinin sentezi 

 

Aynı grubun yaptığı diğer bir çalışmada,  yine civa(II) oksitli ortamda bifenil türevi 

bileşiğinin 2 mol metil N-fenilditiyokarbamat ile DMF’li ortamda reaksiyonu ile %60 verimle 

2,2-dianilino-6,6-bis(benzotiyazol) sentezlediklerini bildirmişlerdir (Şekil  2.58) (216).  

 

Şekil 2.58. Civa(II) oksitli ortamda bifenil türevi bileşiğinin metil N-fenilditiyokarbamat ile 

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

    

2-Aminotiyofenol’ün dimetil siyanimidoditiyokarbonat ile etanollü ortamda reflaks 

edilmesi ile %80 verimle 2,2’-iminobis(benzotiyazol) bileşiğini benzotiyazol-2-ilsiyanamid 

bileşiği üzerinde yürüye  bir reaksiyon ile elde ettiklerini bildirmişlerdir (Şekil  2.59) (217).  

 

Şekil 2.59. Dimetil siyanimidoditiyokarbonat ile 2-aminofenol’ün  2,2’-iminobis(benzotiyazol) 

bileşiğinin sentezi  

 

Farklı araştırma grupları tarafından farklı yıllarda sübstitüe/nonsübstitüe 2-

aminotiyofenol bileşiğinin aromatik yapıdaki dikarboksilik asitlerle reaksiyonu sunucu Şekil 

2.58’de yer alan bileşikler  yüksek verimlerle sentezlenmiştir (Şekil  2.60)  (218-220).  
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Şekil 2.60. Dikarboksilli asitlerler bisbenzotiyazol sentezi 

 

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

klorobenzotiyazol ile reaksiyonundan bisbenzotiyazoller elde edilmiştir (Şekil  2.61) (221).  

 

 

R1=R2=Me 

Şekil 2.61. 2-Alkilbenzotiyazollerin magnezyum tuzları ile reaksiyonu sonucu bisbenzotiyazol 

sentezi 

 

1,2-bis(benzotiyazol-2-il)-1,2-dikloroeten bileşiği %60 verimle 2-

(diklorometil)benzotiyazolün lityum diizopropilamit ile -78°C’de gerçekleştirilen reaksiyonu ile 

elde edilmiştir (Şekil  2.62)  (222). 

 

 

Şekil 2.62. 1,2-Bis(benzotiyazol-2-il)-1,2-dikloroeten bileşiğinin lityum diizopropilamitli 

ortamda 2-(diklorometil)benzotiyazolün ile reaksiyon ile sentezi 

 

2003 yılında Forlani ve ark. karbonil grubunu ara zinciri olarak taşıyan yeni bir grup bis 

benzotiyazol bileşiğin sentezini gerçekleştirmişlerdir (223). 

2012 yılında Patmavanthi ve ark. yeni bir grup bis ve tris yapıdaki benzimidazol, 

benzoksazol ve benzotiyazol bileşiğin sentezini gerçekleştirdiklerini bildirmişlerdir (224). 

 

2.4. Bis Yapıdaki Bileşiklerin Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları  

Antimikrobiyal ilaçlara karşı direnç gelişiminin artması araştırmacıları yeni antimikrobiyal 

ilaç geliştirme çalışmalarına yönlenmelere neden olmaktadır. Araştırmacılar özellikle, direnç 

gelişimini engellemek için mevcut ilaçlardan farklı yapıdaki yeni moleküllerin geliştirilmesine 
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ihtiyaç olduğunu belirtmektedir. Bu yaklaşımınla farklı yapılarda çok sayıda bileşik üzerinde 

araştırmalar yapıldığı görülmektedir (225-235). 

Günümüzde yapılan antimikrobiyal çalışmalara bakıldığında, çok farklı halka sistemleri 

üzerinde çalışmalar yapılmakla birlikte bis-azol (236) türevleri üzerine yoğun çalışmalar 

yapıldığı görülmektedir. Yine antimikrobiyal aktivite çalışmalarının (102, 103, 193, 237) 

üzerinde yoğun olarak yapıldığı bir diğer önemli grup da, antiülseratif, antihelmintik, 

antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidatif gibi etkileri nedeniyle günümüzde pek çok 

tedavi alanında kullanılmakta olan benzimidazol türevi bileşiklerdir. Astemizol, mebendazol, 

enviroksim, karbendazim ve benomil gibi bazı benzimidazol türevlerinin bakteri büyümesini 

önlediği de literatürlerde kayıtlıdır (1, 238). 

Antimikrobiyal etkili bileşiklerin geliştirilmesi için yapılan çalışmalarda arasında 

benzimidazol halkası ile biyoizoster halkalarda bulunmaktadır. Bu halka sistemlerinin 

antiülseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan gibi pek çok farklı 

farmkolojik aktiviteleri belirlenmiştir. Benzazol halkaları olarak adlandırılan bu halkalar DNA 

bazlarının temel yapılarının izosteri olduğundan pürin antimetabolitidirler. Bu nedenle, canlı 

sistemlerdeki biyopolimerlerle daha kolay etkileşebileceği düşünülmekte ve canlı organizmalar 

tarafından tanınmaktadırlar. 

2,5-Di-2-benzimidazolilfuran (Şekil 2.63.) türevlerinin test edilen farklı kültürlerde 

germisidal veya fungusidal olarak aktivite göstermediği belirtilmektedir (239).  

 

Şekil 2.63. 2,5-Di-2-benzimidazolilfuran türevlerinin yapısı. 

 

Bis-benzimidazol türevi olan Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst 

33342 (Şekil 2.64.) DNA minör kavitedeki AT baz çiftine spesifik olarak bağlanmakta ve 

Topoizomeraz I inhibisyonu yapan bileşikler olarak bilinmektedir (240). Pibenzimol bileşiğinin 

antitümör aktivitesi tekrarlanan dozlarda in vivo olarak L1210 lösemisine karşı orta düzeyde 

iken, P388 lösemisine karşı in vivo tek-doz protokolüne göre etkili değildir. Hoechst 33258’deki 

-OH grubu yerine -OCH2CH3 (Hoechst 33342) veya -OPh (Hoechst 3 33377) bulunan türevlerde, 

sitotoksik etkide artış görülmektedir (241). Hoechst 33258 bileşiğindeki N-metil piperazin 

halkası yerine amidin, imidazolin ya da tetrahidropiridin getirildiğinde DNA’daki AT baz çiftine 

olan bağlanma afinitesi artmaktadır (242). 
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Şekil 2.64. Bis-benzimidazol türevi Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst 

33342 bileşikleri. 

 

Yine; Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bileşiklerindeki N-metil piperazin yerine amidin 

grubu içeren türevlerin (Şekil 2.65.) Candida albicans ve Cryptococcus neoformans karşı güçlü 

antifungal aktivite gösterdikleri bildirilmektedir (243). 

 

Şekil 2.65. Amidin grubu içeren Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bileşiklerinin yapısı. 

 

Hoechst 33258 ve türevlerinin ve benzer kimyasal yapıdaki DNA bağlanma afinitelerinin 

yüksek olması ve dikatyonik benzimidazol türevi bileşiklerin güçlü antiplasmodial ve 

antitripanosomal aktivite göstermesi, monokatyonik bis-benzimidazol türevi bileşiklerin 

Candida albicans ve Cryptococcus neoformans’a karşı güçlü antifungal aktivite göstermesi göz 

önünde bulundurularak, amidin grubu içeren bir seri yeni monokatyonik bis-benzimidazol 4 

türevi bileşiğin (Şekil 2.66.) sentezlenmesi, yapılarının aydınlatılması, 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 (sıçan miyoblast, L6) hücrelerine olan sitotoksisitelerinin saptandığı 

çalışmada bileşiklerin in vivo antimikrobiyal aktivitelerinin oldukça yüksek olduğu 

belirlenmiştir (245). 
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Şekil 2.66. Monokatyonik bis-benzimidazol türevi bileşiklerin yapıları 

  

 

He ve ark. (246) 5,6-dikloro-2-piperidin-4-il-benzimidazol yapısındaki bileşiklerin 

antibakteriyel aktivitelerini araştırdıkları çalışmalarında, bileşiklerden özellikle Şekil 2.67’de 

verilen dimer  türevinin S.aureus’a karşı 3-6 µM, E.coli’ye karşı ise 6-12 µM MİK değerleri ile en 

etkili bileşik olduğunu belirlemişlerdir.  

 

Şekil 2.67. 5,6-dikloro-2-piperidin-il-benzimidazol yapısındaki antibakteriyel aktiviteleri 

belirlenen bileşik 

 

         Bis-benzimidazol türevlerinin genel olarak güçlü antimikrobiyal ve antiviral etkiye sahip 

oldukları bunun yanı sıra Şekil 2.68’de verilen bileşiğin ise güçlü antiprotozoal etkili olduğu 

2008 yılında yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (247). Formül 24’deki polisübstitüte bis-

benzimidazol bileşik sentez edilmiş ve paromomisin ile karşılaştırılarak güçlü antibakteriyal 

etkinliği belirlenmiştir (248).  Amino grubu ile 2. pozisyondan birbirine bağlanmasıyla elde 

edilen yeni bis-benzimidazol türevi bileşiklerinin albendazolden daha iyi bir antifungal 

aktiviteye sahip olan bileşikler elde etmişlerdir (249, 250). Yine Şekil 2.62’de bir seri bis-

benzimidazol türevi bileşiği sentezleyerek eter bağlayıcı grubun (-O-) taşıyan bileşiklerin 

Penisilin-G’den daha iyi aktivite gösterdikleri Franco ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir.  
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Antiprotozoal etkili bileşik 

        
Antibakteriyal  etkili bileşik                                                 Antifungal etkili bileşik 

 
Antibakteriyal  etkili bileşik 

Şekil 2.68. Güçlü Antimikrobiyal etkili bisbenzimidazol türevi bileşikler 

 

Eckstein ve ark. 2-merkaptobenzoksazol türevlerinin Fusarium culmorum, Alternaria 

tenuis, Rhizotonia solani mantarlarına karşı antifungal etkilerini incelemiş ve bileşiklerin 

antifungal etkili olduklarını bildirmişlerdir. 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol 

türevlerinin kuaterner amonyum tuzlarının bazı funguslara karşı etkili olduklarını 

belirtmişlerdir (251). Pianka benzotiyazol, benzimidazol türevlerini Venturia inaegualis’e karşı 

incelemiş ve benzimidazol halka sistemi içeren türevlerin daha az etkili olduğunu saptamıştır 

(252). Heindl ve arkadaşlarıda 2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-5- il)tiyo)benzoksazol bileşiğinin in 

vivo koşullarda Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a karşı 

etkili olduklarını bildirmişlerdir (253). Başka bir çalışmada Sadasivashankar ve arkadaşları 2-

fenil-6-(1- fenil-3-metilpirazol-5-il)-7- hidroksi benzoksazolün Alternatia alternata ve 

Drechslera rostratave’ye karşı etkin antifungal özellikte olduğunu bildirmişlerdir (254). 
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Benzoksazol halka sistemi nükleik asitlerin yapısında yer alan heterosiklik adenin ve 

guanin bazları’nın yapısal benzeri olduğu için, bu halka sistemini taşıyan türevlerin 

mikrobiyolojik aktivitelerini nükleik asit sentezini inhibe ederek gösterebilecekleri 

düşünülmektedir. Bu nedenle son yıllarda bu türevler üzerindeki çalışmalar arttırılmıştır. 

Bugüne dek yapılan araştırmalar benzoksazol halkası nın 2. konumundan sübstitüsyonunun etki 

şeklini (255-257 Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark., 1971; Dunwell ve Evans, 1977), 5. 

konumundan sübstitüsyonunun ise etki şiddetini belirlediğini göstermektedir (257-260 

Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1975; Dunwell ve Evans, 1977; Pedini ve ark., 1990). 

Yapılan araştırmalar benzoksazol ve analoglarının mikrobiyolojik aktivite yönünden kayda 

değer sonuçlar veren bileşikler olduğunu ortaya koymaktadır (261-263 Cutting ve ark., 1948; 

Cossey ve ark., 1963; Cossey ve ark., 1966). Yapısında benzoksazol halkası taşıyan Streptomyces 

chartreusis (NRRL 3882) suşundan semisentetik olarak elde edilen kalsimisin adlı bileşik, 

Bacillus ve Micrococcus türlerinin de içinde bulunduğu bazı Gram pozitif bakterilere karşı 

oldukça etkili bulunmuştur (264-266  Prudhomme ve ark. 1986b, Boeckman ve ark.1991, Smith 

ve ark. 1976). Yine, Actinomycetes 51702 suşundan izole edilen ve benzoksazol çekirdeğine 

sahip UK-1 adlı bileşik de oldukça güçlü antitümöral aktiviteye sahiptir (Şekil 2.69) (267 Ueki ve 

ark., 1993). 

 

Şekil 2.69. Antimikrobiyal özellikteki kalsimisin (a) ve antitümöral etkili UK-1 (b) 

bileşikleri. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

 

3.1.1. Materyal 

 

 Çalışmada kullanılan tüm çözücüler analitik niteliktedir (Merck veya Aldrich). Sentez 

başlangıç maddeleri olarak; 1,2-fenilendiamin (Merck), 2-aminofenol (Fluka), 2-aminotiyofenol 

(Acros), malonik asit (Merck), süksinik asit (ABCR), glutarik asit (Acros),  hidroklorik asit 

(Merck), etanol (Merck) ve metanol (Merck) kullanıldı. 

 

3.1.2. Yöntem 

 

3.1.2.1. Philips Yöntemi Uygulanarak Elde Edilen Bileşikler için Genel Sentez Yöntemi 

    [187] 

 

 3 veya 5 mmol uygun 1,2-fenilendiamin türevi ve 3,3 veya 5,5 mmol uygun karboksilik 

asit türevi 20 mL 5 N hidroklorik asit içerisinde çözüldükten sonra su banyosu içinde 41-120 

saat arasında değişen sürelerde manyetik karıştırıcılı ısıtıcı ile geri çeviren soğutucu altında 

reflaks edilerek ısıtıldı. Reaksiyonun takibi ince tabaka kromatografisi (İTK) ile yapıldı. Hazır 

plaklar kullanılarak yapılan İTK (Kieselgel 60 F254 ile 0,2 mm kalınlığında kaplanmış hazır 

alüminyum plak) çalışmalarında, lekelerin tespit edilmesinde UV (ultraviyole) ışığından 

yararlanıldı. Reaksiyon karışımı soğuduktan sonra buzlu su üzerine döküldü ve NaHCO3 ile 

karıştırılarak nötralize edildi. pH kontrolü yapmak için pH metre kullanıldı. Oluşan çökelek 

süzülerek ayrıldı ve soğuk su ile yıkandı. Uygun bir solvan ile kristallendirildi. Oluşan kristal 

halindeki bileşik süzülerek alındı ve vakumlu etüvde kurutuldu. 

 

3.1.2.2 Polifosforik Asit (PPA) Uygulanarak Elde Edilen Bileşikler için Genel Sentez 

Yöntemi [118] 

 

Phillips yöntemi ile elde edilemeyen bileşikler için PPA yöntemin uygulanmıştır. Bu 

yöntemde, her bileşik, 0.1 mol 1-sübstitüe-1,2-fenilendiamin ile 0.15 mol uygun karboksilik 

asitin 15 mL PPA içinde yağ banyosu üzerinde, geri çeviren soğutucu altında gerekli sürelerde 

magnetik karıştırıcı ile ısıtılması ile elde edilmiştir. Reaksiyonun tamamlanmasının ince tabaka 

kromotografisi (İTK) ile belirlenmesinin ardından, reaksiyon karışımı oda ısısına kadar 

soğuması sağlanacak ve ardından %10’luk sodyum hidroksitli çözelti içersine boşaltılarak elde 
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edilecek olan katı madde süzülerek ayrılacak ve ardından kristallendirme çalışmaları 

gerçekleştirilerek, saf bileşik elde edilmiştir. 

 

3.2. Analitik Çalışmalar 

 

3.2.1. Erime Noktası Tayini 

 

 Sentezleri yapılan bileşiklerin erime dereceleri, Electrothermal 9200 erime derecesi 

tayin cihazı ile saptandı. 

 

3.2.2. İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

 

 İnce Tabaka Kromotografisi çalışmalarında Kieselgel 60 F254 ile 2 mm kalınlığında 

kaplanmış hazır aluminyum plaklar (Merck) kullanıldı. 

 Sentezleri yapılan bileşiklerin kromatografik kontrollerinde aşağıdaki çözücü sistemleri 

kullanıldı. 

Çözücü sistemleri: Sentezlerini yaptığımız bileşiklerin kromatografik kontrollerinde 

aşağıdaki çözücü sistemleri kullanıldı. 

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

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

 C-3: Kloroform (100) 

Kromotogramlarda sentez ürünleri ve başlangıç maddelerine ait lekelerin 

belirlenmesinde UV ışığı ve Dragendorff belirteci yararlanıldı. 

 

3.2.3. Spektroskopik Kontroller 

 

3.2.3.1. FT-IR Spektrumları 

 

 Bileşiklerin FT-IR spektrumları, Perkin Elmer FTIR/FIR Spectrometer Frontier 

spektrofotometresinde alındı ve dalga sayısı (cm-1) cinsinden değerlendirildi. 

 

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

 

 Bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları, CDCl3 (Merck), CD3OD (Merck), veya 

(CD3)2SO (Merck) içindeki çözeltileri ile Bruker 400 NMR spektrofotometrisinde alınıp kimyasal 
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kayma değerleri δ skalasında değerlendirildi. Spektrumlar, MestReC programı kullanılarak 

değerlendirildi. 

 

3.3. Mikrobiyolojik Çalışmalar 

 

3.3.1. Materyal 

Antibakteriyel ve antifungal etki çalışmaları Mersin Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı koleksiyonundan temin edilen aşağıdaki bakteri ve 

mantar suşları ile yapıldı:  

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).  

MİK değerinin saptanmasında bakteriler için Müller Hinton Broth, mayalar için Triptic 

Soy Broth besiyerleri kullanıldı. İn vitro antibakteriyel etki denemelerinde ampisilin, antifungal 

etki denemelerinde ise flukonazol standart olarak kullanıldı. 

3.3.1.1 Kullanılan Araç ve Gereçler 

 Etüv (Memmert) 

 Pastör Fırını(Memmert) 

 Otoklav (Nüve- OT 020) 

 Hassas Terazi (Scaltec) 

 Distile su cihazı (Nüve NS 108) 

 Öze 

 Petri kapları 

 Pipet ucu 

 Balon joje 

 Ependorf tüpler 

 Deney tüpleri 

3.3.1.2 Bakteriyolojik Tanı İçin Kullanılan Besiyerleri  

3.3.1.2.1. Mueller Hinton Broth (Fluka 70192)  

In vitro (canlı hücre dışında) yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde klinik olarak 

önemli patojenlerin, antibiyotik ve MIC değerlerini belirlemek için kullanılan sıvı besiyeridir.  
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Bileşim: 

Katı sığır infüzyonu               2,0 g/L 

Nişasta                                    1,5 g/L 

Kazein hidrolizatı                  17,5 g/L 

pH 7,4 +/- 0.2 37 °C 

Etki şekli: 

Çok amaçlı kullanım alanı olan, inhibitör ve indikatör içermeyen genel sıvı besiyeridir. 

Hazırlanması: 

Dehidre besiyeri 23,0 g/L olacak şekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.) eklenip, 1 

litre damıtık su içinde çözdürülür. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edilir. Hazırlanmış 

besiyeri berrak, sarımsı renktedir ve 37°C'de pH'sı 7,4±0,2'dir. Soğuduktan sonra buzdolabında 

+ 4 C’de muhafaza edilir. 

Ürün Bilgileri  

Ürün Adı  Kat. No Ambalaj 

Mueller-Hinton Broth  70192.0500  500 g  

 

3.3.1.2.2. Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck 1.05459)  

In vitro (canlı hücre dışında) yapılan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sıvı 

besiyeri olarak kullanılır. Çok amaçlı kullanım alanı olan, inhibitör ve indikatör içermeyen genel 

sıvı besiyeridir.  

Bileşim: 

Kazein peptonu                       17,0 g/L;  

Soya peptonu                           3,0 g/L;  

D(+) Glukoz                           2,5 g/L; 

NaCl                                         5,0 g/L; 

K2HPO4                                    2,5 g/L. 

Etki şekli: 

Çok amaçlı kullanım alanı olan, inhibitör ve indikatör içermeyen genel sıvı besiyeridir.  

Hazırlanması: 

Dehidre besiyeri, 30,0 g/L olacak şekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.) eklenip, 

1 litre damıtık su içinde çözdürülür. Otoklavda 121°C'da 15 dakika sterilize edilir. Hazırlanmış 

besiyeri berrak sarımsı renkte olup, 25°C'da pH'sı 7,3±0,2'dir. Soğuduktan sonra buzdolabında 

+ 4 C’de muhafaza edilir. 
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Ürün Bilgileri  

Ürün Adı  Merck Kat. No  Ambalaj  

Tryptic Soy Broth (TSB)  1.05459.0500  500 g  

 

3.4. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Çalışmaları  

Bu çalışmada sentezlenen toplam 10 bileşiğin in vitro antibakteriyel ve antifungal 

etkilerinin belirlenmesi amacıyla Mikrodilüsyon Broth Yöntemi kullanılmıştır. Bu yöntemde 

antibakteriyel etki çalışmaları için ampisilin, antifungal etki çalışmaları için ise flukanazol 

standart maddeler seçilmiştir.   

Sentezlenen bisbenzimidazol türevi bileşiklerinden 6 µg alınıp, stok solüsyonları %98’lik 

dimetilsülfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) ile çözündürülerek bir kısmı su ile bir kısmı da DMSO 

(1ml/1ml) ile 6ml’ye tamamlanmıştır.  

Antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenecek olan bileşiklerin DMSO’de 

çözündürüldükten sonra her bakteri ve mayalar için hazırlanmış serinin ilk tüpünde 500 μg/ml 

olacak şekilde tüplere ilave edildi. Sulandırım yöntemi ile 10 dilüsyon hazırlandı. (500, 250, 125, 

62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90 µg/ml) Bu tüplere bakterilerin ve mayaların 18–24 saatlik buyyon 

kültürlerinin yoğunluğu Mc Farland 0.5’e göre ayarlandıktan sonra 10 µl inoküle edildi. Bunlara 

ek olarak sadece bileşikleri içeren mikroorganizma içermeyen kontrol tüpleri hazırlandı. Bütün 

deney tüpleri 37°C’de 24 saat inkübasyona bırakıldı. Bunun sonucunda bakteri üremesi sonucu 

oluşan bulanıklık dikkate alınarak hiç bulanıklık göstermeyen (yani üreme olmayan) tüpteki en 

düşük dilüsyon µg/ml cinsinden Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) olarak saptandı 

(255). 
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4. BULGULAR ve TARTIŞMA 

 

4.1. Kimyasal Bulgular 

 

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

 

Şekil 4.1. Bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,54g) 1,2-Fenilendiamin ve 2,5mmol (0,26g)  malonik asit (0,26g) bir balona 

alındı. Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel 

Sentez Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 15 saatte (0,39g)  saf bileşik (Şekil 4.1.) elde 

edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 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) bantları 

görüldü. 

  1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ =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, -CH2) pikleri görüldü. 

13C NMR (100 MHz, d6-DMSO) δ=155.6, 152.4, 134.7, 128.0, 127.6, 125.8, 124.7, 122.8, 

122.3, 118.5, 105.4. 

 

Verim  : % 63 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Hekzan : etilasetat (1:1) 

Rf  : 0.60 

Erime Noktası : 119 C  
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Şekil 4.2. Bileşik 7’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.3. Bileşik 7’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.4. Bileşik 7’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.2. Bis(benzo[d]oksazol-2-il)metan (Bileşik No 8) [256] 

 

  

 

 

Şekil 4.5. Bis(benzo[d]oksazol-2-il)metan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,26g)  malonik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 15 saatte (0,38g)  saf bileşik (Şekil 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) bantları görüldü. 

                    1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ =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, -CH2-). 

                  13C NMR (100 MHz, d6-DMSO ) δ = 162.1, 152.5, 142.0, 126.8, 126.0, 120.7, 111.8, 29.7. 

 

Verim  : % 62 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Hekzan : etilasetat (1:1) 

Rf  : 0.83 

Erime Noktası  : 119 C 
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Şekil 4.6. Bileşik 7’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.7. Bileşik 8’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.8. Bileşik 8’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.3. Bis(1H-benzo[d]tiyazol-2-il)metan (Bileşik No 9) [256] 

  

 

 

Şekil 4.9. bis(benzo[d]tiyazol-2-il)metan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol (0,26g) malonik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 25 saatte (0,34g)  saf bileşik (Şekil 4.9.) elde edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 3053 (aromatik =C-H gerilim), 2951 (alifatik –C-H gerilim), 

1590-1503 (aromatik C=C gerilimleri), 854-729 (benzen =C-H) bantları görüldü. 

                     1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =7.98 (d, J=8.07 Hz, 2H, Ar-H), 7.78 (d, J=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). 

              13C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ = 165.0, 152.1, 135.0, 125.2, 124.3, 122.2, 120.6, 38.0. 

 

 

Verim  : % 49 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Kloroform 

Rf  : 0.33 

Erime Noktası  :170 C 
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Şekil 4.10. Bileşik 9’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.11. Bileşik 9’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.12. Bileşik 9’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.4. 1,2-Bis(benzo[d]imidazol-2-il)etan (Bileşik No 10) [257] 

  

 

 

Şekil 4.13. 1,2-Bis(benzo[d]imidazol-2-il)etan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 1,2-Fenilendiamin, ve 2,5 mmol (0,295g) süksinik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 24 saatte (0,36g)  saf bileşik (Şekil 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) bantları görüldü. 

                    1H NMR (400 MHz, d6-DMSO) δ = 7.79 (dd, J= 3.20, 6.35 Hz, 4H, Ar-H), 7.55-7.53 (m, 4H, 

Ar-H), 3,91 (s, 4H, -CH2). 

                  13C NMR (100 MHz, d6-DMSO ) δ = 151.5, 131.3, 125.3, 113.8, 23.7. 

 

 

Verim  : % 55 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Hekzan : etilasetat (1:1) 

Rf  : 0.58 

Erime Noktası  : 135 C 
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Şekil 4.14. Bileşik 10’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.15. Bileşik 10’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.16. Bileşik 10’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.5. 1,2-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan (Bileşik No 11) [258] 

  

 

 

Şekil 4.17. 1,2-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)etan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,295g) süksinik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 18 saatte (0.39g)  saf bileşik (Şekil 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) bantları görüldü. 

                     1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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, -CH2). 

                   13C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ = 163.9, 160.0, 140.2, 123.8, 123.2, 118.8, 109.4, 24.5. 

 

                    
 

Verim  : % 60 

Çözücü  : Kloroform  

İTK  : Kloroform : metanol (95:5) 

Rf  : 0.59 

Erime Noktası : 196 C 
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Şekil 4.18. Bileşik 11’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.19. Bileşik 11’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.20. Bileşik 10’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.6. 1,2-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan (Bileşik No 12) [259] 

  

 

 

Şekil 4.21. 1,2-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)etan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol  (0,295g) süksinik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 23 saatte (0.40g)  saf bileşik (Şekil 4.21.) elde edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 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) bantları görüldü. 

                     1H NMR (400 MHz, d4-CH3OH) δ =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, -CH2). 

                  13C NMR (100 MHz, d4-CH3OH) δ = 172.0, 154.0,  136.3, 127.3, 126.3, 123.2, 123.0. 

 

                    
                
Verim  : % 55 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Kloroform 

Rf  : 0.371 

Erime Noktası  : 137 C 
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Şekil 4.22. Bileşik 11’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.23. Bileşik 12’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.24. Bileşik 12’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.7. 2-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propil)benzo[d]imidazol (Bileşik No 13) [260] 

 

  

 

 

Şekil 4.25. 2-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)propil)benzo[d]imidazol bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 1,2-Fenilendiamin, ve 2,5 mmol (0,33g) glütarik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 43 saatte  (0.46g)  saf bileşik (Şekil 4.25.) elde edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 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) bantları görüldü. 

                       1H NMR (400 MHz, d4-CH3OH) δ =7.38 (s, 4H, Ar-H), 7.14-7.05 (m, 4H, Ar-H), 2.88 (t, 

J=7.56 Hz, 4H, -CH2), 2.26 (m, 2H, -CH2). 

                       13C NMR (100 MHz, d4-CH3OH) δ =170.6, 153.3, 135.2, 126.0, 124.8, 122.7, 121.5, 33.5, 

29.0. 

                    
                
Verim  : % 64 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Hekzan : etilasetat (1:1) 

Rf  : 0.58 

Erime Noktası  : 270 C 
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Şekil 4.26. Bileşik 11’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 4.27. Bileşik 13’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.28. Bileşik 13’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.8. 1,3-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan (Bileşik No 14) [261] 

  

 

 

Şekil 4.29. 1,3-Bis(benzo[d]oksazol-2-il)propan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Aminofenol, ve 2,5 mmol (0,33g) glütarik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 40 saatte (0.48g)  saf bileşik (Şekil 4.29.) elde edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 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) 

bantları görüldü. 

            1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =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, J=7.36 Hz, 4H, -CH2), 2.45 (p, J=7.33 Hz, 2H, -CH2). 

                  13C NMR (100 MHz, CDCl3 ) δ =165.0, 149.9, 140.3, 123.6, 123.2, 109.3, 26.8, 22.6. 

 

                    
                
Verim  : % 70 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Hekzan : etilasetat (1:1) 

Rf  : 0.63 

Erime Noktası  : 146 C 
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Şekil 4.30. Bileşik 11’in FT-IR Spektrumu 

 

Şekil 4.31. Bileşik 14’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.32. Bileşik 14’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.1.9. 1,3-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)propan (Bileşik No 15) [261] 

 

 

 

Şekil 4.33. 1,3-Bis(benzo[d]tiyazol-2-il)propan bileşiğinin yapısı. 

 

 5 mmol (0,543g) 2-Merkaptoanilin, ve 2,5 mmol (0,33g) glütarik asit bir balona alındı. 

Üzerine 8g PPA ilave edildi. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında Genel Sentez 

Yöntemi I’e göre yürütülen reaksiyon ile 18 saatte (0.47g)  saf bileşik (Şekil 4.33.) elde edildi. 

 FT-IR spektrumunda (cm-1), 2933 (alifatik –C-H gerilim), 1515 (C=N gerilim), 1436 

(aromatik C=C gerilimleri), 760 (benzen =C-H) bantları görüldü. 

                       1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =7.91 (d, J=8.08 Hz, 2H, Ar-H), 7.77 (d, J=7.98 Hz, 2H, Ar-H), 

7.39 (t, J=8.07 Hz, 2H, Ar-H), 7.29 (t, J=7.61 Hz, 2H, Ar-H), 3.21 (t, J=7.52 Hz, 4H, -CH2), 2.50-2.36 

(m, 2H, -CH2), 

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

                    
                
Verim  : % 61 

Çözücü  : Kloroform 

İTK  : Kloroform 

Rf  : 0.61 

Erime Noktası  : 128 C 
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Şekil 4.34. Bileşik 15’in FT-IR Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.35. Bileşik 15’in 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 4.36. Bileşik 15’in 13C-NMR Spektrumu 
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4.2. Biyolojik Bulgular 

 

Sentezlenen 9 bisbenzazol türevi bileşiğin, ampisilin referans alınarak E. coli, P. 

aeuroginosa, E.  facealis, S. aureus, S. pneumoniae ile B. subtilis bakterileri üzerine antibakteriyal 

aktiviteleri belirlenmiştir. Flukonazol referans olarak kullanılarak, C. albicans ve C. glabrata 

fungusları üzerine antifungal aktiviteleri araştırılmıştır. 

Sentezlenen bileşiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri MİK değerlerine göre 

incelenmiştir. Antibakteriyal aktivitelerinde bakıldığında (Tablo 4.1), S. aureus’a bileşik 13’ün 

<3,90 mg/ml de, bileşik 12 ve 15’in 15,62 mg/ml de etkili olan en güçlü antibakteriyel bileşikler 

oldukları görülmektedir. Bileşik 15’un E. Coli, P. aeuroginasa ve E. facelis’e karşı en etkili bileşik 

olduğu ve E. Coli, P. aeuroginasa’a karşı standart madde olarak kullanılan ampisilin ile eşit etki 

gücüne sahip olduğu belirlenmiştir.  S. pneumoniae  karşı bileşik 12 ve 15’in, B. Subtilis karşı 

bileşik 15’in 62,50 mg/ml MİK değeri ile en etkili bileşikler oldukları görülmektedir. Antibakteriyel 

etki bakımında bileşik 13 en etkili bileşik olmakla beraber, bileşik 15 tüm bakteri türlerine karşı 

etkinlik göstermesi açısından önemli bir bileşik olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Bileşiklerin antifungal aktiviteleri incelendiğinde (Tablo 4.1), C. albicans, ve C. glabrata’ya 

bileşik 9’un <3,90 mg/ml MİK değeri ile flukonazol ile karşılaştırılabilir bir aktivite değerine sahip 

olduğu belirlenmiştir.  C. albicans’a bileşik 15’in 62,5 mg/ml de, C. glabrata’ya ise bileşik 12 ve 

15’in 31,25 mg/ml MİK değeri ile bileşik 9’dan sonra en etkili bileşikler oldukları görülmektedir.  

Bileşiklerin antifungal aktivitelerinin antibakteriyel aktivitelerden genel olarak daha 

yüksek olduğu ve bileşik 15’in tüm bakteri ve fungalara karşı en etkin ya da ikinci sırada en etkin 

bileşik olduğu belirlenmiştir.  

Bisbenzimidazol türevi bileşiklerin genellikle antibakteriyel etkinliği daha yüksek iken 

bisbenzotiyazol türevi bileşiklerin hem antibakteriyel hem de antifungal aktivitelerinin yüksek 

olduğu görülmektedir.  

En düşük aktivite gösteren bileşikler ise 9, 10 ve 11 numaralı bileşikler olup, 10 ve 11 

numaralı bileşiklerin hem antibakteriyel hem de antifungal aktivitesi düşük iken, bileşik 9’un 

sadece antibakteriyel aktivitesi düşük olduğu belirlenmiştir.  

Bis yapılar değerlendirildiğinde uzun ara zincirli bileşiklerin gelecekte etkin bileşiklerin 

elde edilmesini sağlayabileceği yapı-aktivite ilişkileri sahip olduğu görülmektedir.  

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
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 Tablo 4.1. Bileşiklerin Anitmikrobiyal Aktivite Bulguları  

Bileşik No 
 

cLog P 
MİK (mg/ml) 

E. coli       P.  aeuroginosa E.  facealis       S.  aureus          S. pneumoniae   B. subtilis   C. albicans C. glabrata  

7 2,825 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00 125,00 125,00 125,00 

8 2,525 125,00 62,50 125,00 62,50 125,00 125,00 125,00 62,50 

9 4,085 500,00 250,00 250,00 250,00 250,00 500,00 <3,90 <3,90 

10 2,974 500,00 >500,00 500,00 >500,00 >500,00 250,00 125,00 125,00 

11 2,674 125,00 125,00 125,00 500,00 125,00 125,00 125,00 125,00 

12 4,464 125,00 >500,00 62,50 15,62 62,50 125,00 125,00 31,25 

13 3,503 125,00 125,00 125,00 <3,90 125,00 125,00 125,00 125,00 

14 3,203 62,50 62,50 125,00 31,25 125,00 125,00 125,00 125,00 

15 4,993 31,25 31,25 31,25 15,62 62,50 62,50 62,50 31,25 

Ampisilin -1,2045 31,25 31,25 * * * * - - 

Flukonazol -0,44 - - - - - - * * 

 : ChemBioDraw Ultra 11.0.1 yazılım indikasyonlarına göre n-oktanol ve su arasındaki partisyon katsayısının logaritması.  
*  Çalışılan tüm konsantrasyonlarda mikroorganizma üzerinde etkilidir. 
-  Mikroorganizma üzerinde çalışılmamıştır. 

 
 

https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
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5. TARTIŞMA 

 

 Bu çalışmada, 2,2’-konumlarından bis yapıdaki bisbenzazol türevi bileşikler 

tasarlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerin, benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol yapılarının 

2 numaralı konumunda, bir, iki ve üç karbon zincirli alkil zinciri taşıyan köprülü bis yapıda 

bileşikler elde edilmiştir. Tüm bileşiklerde benzazol yapılarındaki fenil halkaları non sübstitüte 

durumdadır. Yapılan antimikrobiyal aktivite çalışmaları ile de benzazol ana yapılarının ve ara 

zincirlerin yapı aktivitedeki rolü belirlenmiştir. Bileşiklerin sentezleri PPA sentez yöntemine 

veya Phillips sentez yöntemine göre gerçekleştirilmiştir (Şekil 5.1 ve Şekil 5.2) [118, 187]. 

     

Bileşik No n A 

7 1 NH 

8 1 O 

9 1 S 

10 2 NH 

11 2 O 

12 2 S 

13 3 NH 

14 3 O 

15 3 S 

 
Şekil 5.1. Phillips genel sentez yöntemi ile sentezlenen bisbenzazol türevi bileşikler. 

 

 Sentezlenen bileşikler genel olarak bisbenzimidazoler, bisbenzoksazoller ve 

bisbenzotiyazoller olmak üzere üç grup altında toplanabilir. Her bir grup bileşiğin sentez 

yöntemleri ve sentezlerinde kullanılan bileşiklerin ayrıntı yapıları Şekil 5.2’de verilmiştir. Ara 

zincir uzunluğu 1C ve 2C olan bileşikler PPA sentez yöntemi ile 3C uzunluğunda olanlar ise 

Phillips sentez yöntemi ile sentezleri gerçekleştirilmiştir [118, 187]. Ayrıca sentezlenen tüm 

bileşiklerin kimyasal yapıları ayrıntılı olarak Tablo 5.1’de sunulmuştur.  

Bileşikler ticari olarak satın alınan 1,2-fenilendiamin (1)/2-aminofenol (2)/ 2-

aminotiyofenol (3) ile uygun dikarboksilik asit türevlerinden (4, 5 ve 6) hareketle asidik 

ortamda elde edilmiştir (Şekil 5.2.). Yapılan çalışmalarda sentezlenen bileşiklerle ilgili veriler 

literatür verileri ile karşılaştırılarak bileşiklerin yapıları belirlenmiştir. 
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              1 1,2-Fenilendiamin 

              2 2-Aminofenol 

             3 2-Aminotiyofenol 

4 Malonik asit  

 

7 A: NH 

8 A: O 

9 A: S 

 

            1 1,2-Fenilendiamin 

            2 2-Aminofenol 

           3 2-Aminotiyofenol 

 5 Süksinik  asit 

  

 

10 A: NH  

11 A: O 

12 A: S 

 

          1 1,2-Fenilendiamin 

          2 2-Aminofenol 

            3 2-Aminotiyofenol 

6 Glutarik asit 

 

13 A: NH  

14  A: O 

15 A: S 

Şekil 5.2. Bileşiklerin Phillips veya PPA genel sentez yöntemine göre sentezi. 
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Tablo 5.1. Sentezlenen bisbenzazol türevi bileşiklerin yapısı 

Bileşik 

No 
Bileşik Formülü 

Bileşik 

No 
Bileşik Formülü 

Bileşik 

No 
Bileşik Formülü 

7 

 

10 

 

13 

 

8 

 

11 

 

14 

 

9 

 

12 

 

15 
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Sentezlenen bileşikler % 49 ile 70 arasında değişen verimlerle elde edilmiştir. Genel 

olarak ise bileşikler % 50’nin üzerinde verimle sentezlenmiştir. Bileşiklerin erime noktalarının 

119 ile 270 OC aralığında değiştiği belirlenmiştir. Genel olarak bileşiklerin erime noktalarının 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Sentezlenen tüm bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında FT-IR, 1H-NMR spektrumları 

ve erime dereceleri verileri yanı sıra 13C-NMR verilerinden yararlanılmıştır. 

 Bileşiklerin IR spektrumları FT-IR spektrofotometresi yardımıyla toz veya kristal 

örneklerden alınmıştır. Bileşiklere ait spektrumlarda 3500-2300 cm-1 bölgesinde kuvvetli, 

yayvan multiplet absorbsiyon bantları görülmektedir. Bu bölgede bileşiklerin ara zincirde yer 

alan gruplar ile aromatik =C-H gerilim bantları ve alifatik C-H gerilim bantları yer almaktadır. Bu 

bantların yerlerini her zaman tam olarak belirlemek zordur [262]. Ancak aromatik halkalara ait 

=C-H gerilim bandları 3100-3050 cm-1 bölgesinde değişen aralıklarda gözlenirken,  aromatik 

halkalar üzerinde veya ara zincirde metil veya metilen grupları taşıyan bileşiklerdeki alifatik C-

H gerilim bandları 3000-2950 cm-1 bölgesinde görülmektedir. Bileşiklerin IR spektrumlarında 

incelenen ikinci bölge; 1700-1300 bölgesidir. Bu bölgede özellikle bileşiklerin C=N gerilim bandı 

(1500-1400 cm-1), C=C gerilim bandı (1470-1400 cm-1) ve C-O gerilim  bandı (1220-1150 cm-1) 

görülmektedir.  

 Elde edilen bileşiklerin 1H-NMR spektrumları CD3OD, CDCl3 veya (CD3)2SO içinde 

alınmıştır. Benzazol halkasındaki benzen halkalarına ait aromatik C-H protonu spektrumları ve 

fenil halkasının aromatik C-H protonu spektrumları δ 6.54 ile 7.95 ppm arasında genellikle 

dublet veya multiplet halinde görülmektedir. Yine bisbenzazol halkasının 2 numaralı 

konumunda metilen köprülerine ait alifatik C-H protonu spektrumu δ 4.09 ile 4.28 ppm 

değerleri arasında singlet halinde gözlenirken, etilen köprüsüne ait alifatik C-H protonu 

spektrumu δ 2.2 ile 4.0 ppm değerleri arasında triplet halinde gözlenmektetir. Benzimidazol 

halkasındaki N-H protonu spekturumu ise nadiren görülmekle birlikte δ 13.0 ile 12.0 arasında  

gözlemlenmiştir. 

 Elde edilen bileşiklerin bazılarının 1H-NMR spektrumunda CD3OD içerisindeki suya ait 

proton piki δ 4.36- 4.90 ppm değerleri arasında tespit edilmiştir. Ayrıca tüm çözücülere ait 

pikler literatür verileriyle uyumluluk göstermektedir [256-260].  

 Literatürde benzazol ana yapısı taşıyan bileşikler ile yapılan çalışmalar incelenmesinin 

ardından tez konumuzu oluşturan bileşiklerin antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri MİK 

değerlerine göre incelenmiştir.  

Antibakteriyal aktivite sonuçları değerlendirildiğinde, S. aureus’e bileşik 13’ün <3.90 µg/ml 

MİK değerinde sahip olması oldukça etkin bir bileşik olduğunu göstermektedir. S. aureus en sık 

izole edilen patojenlerden birisidir. Aynı zamanda metisiline dirençli S. aureus (MRSA) oldukça 

önemli bir hastane enfeksiyonu patojeni olmakla birlikte MRSA gelişimi bakımından herhangi bir 
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risk faktörüne sahip olmayan toplumdaki bireylerde de artan bir MRSA gelişimi bildirilmektedir. 

Toplum kökenli MRSA salgınları; mahkumlar, ilaç bağımlılıları, atletler, homoseksüeller, askeri 

eğitim görenlerde sık rastlanmakta ve bu enfeksiyonlar primer olarak deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları yaygın olarak ortaya çıkarken, sepsis ve nekrotizan pnömoni şeklinde enfeksiyonlar 

da gelişmektedir. Sağlık üniteleri kökenli MRSA izolatları ile karşılaştırıldığında toplum kökenli 

izolatların daha az sayıda antibiyotiğe direnç eğiliminde olduğu bildirilmektedir.  

Çalışmamızda test edilen suş MRSA olmamakla beraber bileşik bileşik 9’ün <3.90 µg/ml 

MİK değerinde etkili sonuç vermesi oldukça önemli bir bulgudur. Bu bileşiğin klinikten izole edilen 

bir MRSA izolatı ile de test edilmesi oldukça anlamlı olacaktır. Eğer klinik kökenli bir MRSA 

izolatına da benzer aktiviteyi gösterirse bu maddenin ileri ilaç adayı bileşik olarak çalışmalarının 

yapılması da planlanabilir. 

Bileşiklerin antifungal aktivitelerine incelendiğinde, C. glabrata ve C. albicans’a bileşik 

9’un referans bileşik flukonazol ile aynı olmasa bile yakın bir MİK değerine sahip olduğu ve 

diğer bileşiklerden çok fazla aktivite gösterdiği görülmektedir. C. glabrata ve C. albicans’a karşı 

bileşik 7,8,10,11,12,13,14,15 ’in 31,25 ila 125,00 mg/ml arasında ve çok düşük aktiviteli veya 

hiç etkili olmadıkları görülmektedir. 

Test ettiğimiz 9 bileşiğin C. glabrata ve C. albicans’a karşı gösterdikleri etkiler 

değerlendirildiğinde 9 nolu bileşiğin ilaç adayı olması yönünden önemli bir aktiviteye sahip olduğu 

ve bu durumun değerlendirilmesinin gerekliliği öngörülmüştür. 

Son yıllarda C. glabrata'ya bağlı mukozal ve sistemik enfeksiyonlar da önemli bir artış 

olduğu belirlenmiştir. C. glabrata enfeksiyonlarının tedavisinde en önemli problem azol grubu 

ilaçların C. glabrata hariç diğer Candida türleri tarafından oluşturulan enfeksiyonlarda oldukça 

etkili olmasıdır. Bu cadida türünün azol grubu antimikotik tedaviye karşı doğal bir direncinin 

olmasıda önemli bir problem teşkil etmektedir.  

Candida türlerinin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisi oldukça zor olup mortalite düzeyi 

yüksektir (236). Bu sebeple bu patojene karşı yeni ilaçların geliştirilmesi oldukça önemlidir. 

Flukonazol, amfoterisin B için en sık tercih edilen alternatiftir. Bununla beraber flukonazole karşı 

C. glabrata, C. krusei ve C. parapsilosis’si de içeren non-C. albicans Candida türleri arasında %1-4,6 

oranında direnç geliştiği bildirilmiştir. Ayrıca diğer azoller’den olan itrakonazol’e karşı  %1,5, 

vorikonazol’e karşı ise %4 oranında direnç geliştiği belirtilmektedir. Özellikle endokartit gibi uzun 

tedavi gerektiren enfeksiyonlarda direnç oranının artma riski olduğunda kontredike olarak 

nitelenmektedir. Bu sebeplerle çalışmamızda test ettiğimiz bileşiklerden bileşik 9’un oldukça 

düşük MİK değerlerinde bu mikroorganizmaya karşı etkili olması oldukça anlamlıdır. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Sentezlenen bisbenzazol ve biyoizoster türevi bileşikler 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) üzerine in vitro antibakteriyal aktivite etkileri incelenirken,  C. glabrata (ATCC 10231) ile 

C. albicans (ATCC 4322) üzerinde in vitro antifungal etkileri belirlendi. Bakteriler için ampisilin 

ve mantarlar için flukonazol referans bileşik olarak kullanıldı. Aktivite çalışmaları modifiye 

mikrodilüsyon metoduyla incelenmiştir. Aktivite tayinleri belirlenirken her bileşik iki defa 

çalışıldı. 

Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre bisbenzazol türevlerinin MİK değerlerinin 

antibakteriyel aktivite için <3,90- >500 µg/ml, antifungal aktivite için ise <3,90-125.00µg/ml 

olduğu belirlendi.  

Bis yapılardaki ara zincirin aktivite üzerinde önemli derecede bir etkisinin olmadığı 

görülmektedir. Ancak sentezlenen benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol bis yapıları 

arasında bisbenzotiyazol türevlerinin antifulgal aktivite üzerinde etkili olduğu söylenebilir. 

Bisbenzoksazol türevleri incelendiğinde ise aradaki zincirin uzamasının bakteri türüne karşı 

aktivitenin azalmasında etkili rol oynadığı, ancak 3 C’lu zincirde aktivitenin 2 C’lu zincire göre 

arttığı görülmektedir. Bu durum cLogP değerleri ile incelendiğinde lipofilisitenin artmasıyla 

aktivitede pozitif rol oynadığı görülmektedir. cLogP değerinin 5’e yaklaşması ise aktivitede 

tekrar pozitif rol oynadığı görülmektedir. Bu durumda aktivitenin 4 veya 5’ e yakın cLogP 

değerinde olması gerektiği sonucunu ortaya çıkarmaktadır. Bileşik 9 ve 15’in uygun 

modifikasyonlar ile belirlenen cLogP değerlerine sahip yeni molekül yapıları tasarlanabileceği 

ve bu moleküllerin belirlenen fungus türünde daha etkili sonuçlar ortaya çıkarılabileceği sonucu 

ortaya çıkmaktadır. 

Antibakteriyel aktivitede en önemli  molekül olan bileşik S. aureus’a karşı etkili olan 

Bileşik 13’tür. Ancak genel olarak tüm bakterilere kaşrı etkili olan bileşik ise Bileşik 15’tir. 

Bileşik 13, cLogP açısından kıyaslandığında bu değerin 3,503 ve daha fazla veya az  değerlerin 

aktivitede negatif rol oynadığı görülmektedir. Ancak aktiviteye sahip olan diğer bileşiğin en 

yüksek cLogP değerlerine sahip olmasıyla antibakteriyel aktivitede daha geniş spektrumlu 

molekül için logP değerinin üzerinde daha geniş çalışma yapılmasını gerekli kılmaktadır. Bu 

çalışma sonuçları daha sonra yapılacak olan çalışmalara yol gösterici olacağı sonucuna 

varılmıştır. 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pneumoniae
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