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OZET

BAZI DITIYOKARBAMAT SUBSTITUE BENZOFURAN TUREVLERININ
SENTEZLERI VE ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Biisra ALPEREN

Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Danisman: Prof. Dr. Nalan GUNDOGDU-KARABURUN

Organizmada hastalik yapan mikroorganizmalarin sebep oldugu bazi istenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikmasi durumuna enfeksiyon denir. Gilintimiizde enfeksiyon
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda antimikrobiyal etkili olanlar ilk siralarda yer
almaktadir. Antimikrobiyal etkili ilaglarla yapilan tedavide karsilasilan en 6nemli sorun
bu ilaglara karst mikroorganizmalarin kisa siirede direng kazanmasi, bu
mikroorganizmalarin  biyokimyasina ait bilgilerin heniiz yeterli olmamasi ve
antimikrobiyal ilaglarin sahip oldugu bazi yan etkilerdir. Bu sorunlar yeni
antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Bu amagla yapilan
caligmamizda benzofuran halkasi ile ditiyokarbamat grubunu ayni anda igeren 15 adet
yeni 2-benzoil-3-siibstitiic  benzofuran tiirevinin  sentezlenmesi hedeflenmistir.
Bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydimlatilmistir.
Bu amagla sentezlenen (2-benzoilbenzofuran-3-il) etanditiyoat tiirevlerinin aktivitesi
Escherichia coli, Metisiline-Direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Salmonella
typhimurium, Klebsiella pneumoniae ve Candida tiirleri iizerinde test edilmis, 15.63 —
1000 pg/mL aras1 MiKgo degerleri elde edilmistir. Sonug olarak antimikrobiyal aktivite
acisindan en aktif bilesik 49 olarak belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Benzofuran, Ditiyokarbamat, Antimikrobiyal aktivite



ABSTRACT

SYNTHESES OF SOME DITHIOCARBAMATE SUBSTITUTED BENZOFURAN
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITY

Biisra ALPEREN

Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019
Supervisor: Prof. Dr. Nalan GUNDOGDU-KARABURUN

The occurrence of some undesirable effects formed by microorganisms that cause
disease in the organisma is called infection. Antimicrobial agents take first place among
the drugs used in the treatment of infection today. The most important problems
encountered in the treatment of antimicrobial drugs are the resistance of
microorganisms to these drugs in a short time, lack of knowledge of the biochemistry of
these microorganisms and some side effects of these antimicrobial drugs. These
problems necessitated the development of new antimicrobial agents. It was aimed to
synthesize 15 novel 2-benzoyl-3-substituted benzofuran derivatives which
simultaneously contain benzofuran ring and dithiocarbamate group. The structures of
the compounds were determined by IR, H-NMR, ¥*C-NMR and mass spectroscopy.
The activity of (2-benzoylbenzofuran-3-yl) ethanedithioate derivatives synthesized in
this city was tested on Escherichia coli, Staphylococcus aureus Methicillin-Resistant
(MRSA), Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae and Candida species and
MIC values between 15.63 — 1000 pg/mL were obtained. When the antimicrobial
activity isconcerned, the most active compound was determined as compound 4g.
Keywords: Benzofuran, Dithiocarbamate, Antimicrobial activity
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tlim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi®yla tarandigini ve
hi¢cbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak

tiim ahlaki ve hukuki sonuglar kabul ettigimi bildiririm.

Alsa apered
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1. GIRIS VE AMAC

Gram (+) ve Gram (-) patojenler, hastane ve toplum kaynakli 6liimlerin gogundan
sorumludur, bu da kiiresel saglik sistemlerinde yogun 6liime neden olmaktadir [1].

Antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlara karsi etkili silahlardir, ancak bakteriler
halihazirda kliniklerde kullanilan neredeyse tiim antibiyotiklere kars1 direng saglamistir
[2]. Ilaca direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve genis yayilist hem ilaca duyarli hem de
direngli Gram (+) ve Gram (-) patojenlere kars1 yeni aktif bilesikler gelistirmek i¢in acil
bir ihtiya¢ yaratmistir. Yeni bilesiklere olan gereksinim, tedavide kullanilan ilaglarin;
her hedef tiire karsi aymi etkinligi gostermemeleri, biyoyararlanimlarini kisitlayan
etkenler ve toksisiteleri gibi dezavantajlari ve hem rutin tedavi uygulanan hem de
ozellikle bagisiklik sistemi ¢esitli etkenlerle gorece zayif diisen hastalarda daha etkin
yeni tedavi yoOntemlerine duyulan ihtiya¢ gibi nedenlerle de siirekli artmaktadir.
Bakterilerle olan miicadelede, yeni bilesiklere ve hatta yeni tedavi yontemlerine duyulan
ithtiyac1t vurgulamak i¢in, immiin sistemi baskilanmig hastalarin yanisira, son dénemde
farkli cografyalarda diisiik yasam standartlar1 ve yoksulluga bagl olarak yeniden ciddi
bir tehdit olusturmaya baslayan Mycobacterium tuberculosis (MTB) ornek olarak
verilebilir. Bilindigi iizere tedavisi uzun siiredir etkin sekilde yapilabilen MTB; kiigiik,
aerobik, Mycobacteriaceae familyasinda patojenik bir bakteri tirtidiir [3]. Tiberkiiloz
(TB) hastaliginin etkenidir [4, 5]. Ancak, bir¢ok bakteriyel enfeksiyonda oldugu iizere
diren¢ kazanan suslar1 nedeniyle yeni ve daha etkili suslara ihtiyag¢ vardir.

Bugiin, bakterilerle savasmak i¢in gelistirilen ilaclar, etki sekli, spektrum
genisligi, kimyasal yap1 gibi farkli ozelliklerine gore simiflandirilmis olsa da bir
medisinal kimyaci i¢in molekiiler yapi-aktivite iliskisi 6n plana ¢ikmakta ve literatiirde
taniml1 olanlarin yanisira son yillarda bu alanda yayinlanan ¢alismalarda ortaya konan
yeni yapi-aktivite iligkilerini kullanarak yeni antimikrobiyal bilesiklere ulagsmakta
kullanilacak en 6nemli unsuru olusturmaktadir [3].

Benzen ve furan halkalarinin kondanse olmasiyla olusan benzofuran, ¢esitli
biyolojik olarak aktif iiriinlerdeki temel yap1 birimidir [4, 5]. Benzofuran tiirevlerinin
antikanser [6, 7], antiviral [8, 9], anti-Alzheimer [10, 11], antiparaziter [12, 13],
antitiiberkiiler [14, 15] ve antibakteriyel [16, 17] aktiviteleri mevcuttur.
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Sekil 1.1. Benzofuran tiirevierinin biyolojik aktivite spektrumu [13]

Benzofuran igeren dogal tiriinler iizerine yapilan arastirmalar, son birka¢ on yilda
onemli Ol¢iide artmistir. Karmasik yapili yeni izole edilmis dogal {iriinler aragtirilmakta,
karakterize edilmekte ve olasi biyolojik aktiviteleri incelenmektedir. Bu tiir bilesiklerin
bir¢ogu ¢esitli biyolojik aktiviteler gostermistir, bu nedenle sentezleri sentetik organik
kimyacilarin biiytik ilgisini ¢ekmektedir [18].

Benzofuranlar sayisiz uygulama alanlar1 olan bisiklik halkali yapilardir. Yapay
benzofuran tiirevleri, ¢ok kullanilan ilaglarda organik molekiiliin biiyiik bir kisminda
temel unsur olarak bulunmaktadir [19]. Birgok dogal iriinde var oldugu bilinen
benzofuran tiirevleri; farmakolojik ve toksik Ozelliklere sahip olup, sedatif, kimyasal
tarim ilaci, hipnotik, tibbi ilag, kozmetik, antiinflamatuvar, antitiimér ve optik parlatici
olarak birgok uygulama alaninda yer almigtir. Antibakteriyel ve anjiyojenez inhibitorii
(yeni kan damarlarinin biliylimesini engelleyen madde) ozelliklerinin yani sira,
antifungal aktiviteye sahip, kuvvetli biyolojik etkisi olan yapilardir ve son birka¢ yildir
ilag kimyas1 ve organik kimya alaninda ¢ok dikkat cekmektedir [20]. Ozellikle 2-
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stibstitiie benzofuranlarin antimikobakteriyel 6zelliklerinden dolayr dnemi biyiiktiir
[21]. Bunun yami sira bazi benzofuranlar da dogal olarak bulunmaktadir. Ornegin; 5-
metoksibenzofuran antibakteriyel 6zelliklere sahip dogal benzofuranlardandir.
Benzofuranlar dogada pek ¢ok bilesigin yapisinda bulunabilirler. Amiodaron,
angelisin ksantotoksin, bergapten, nodekenetin ve iisnik asit gibi kardiyovaskiiler
aktiviteye sahip bilesikler [22] veya griseofulvin gibi antifungal ilaglar biyolojik
anlamda Onemli benzofuranlara Ornek teskil etmektedir. Amiodaron, {isnik asit,

griseofulvin benzofuran halkasi i¢ceren keton tiirevleridir [23].

o— N

)

Sekil 1.2. Amiodaron(a), iisnik asit (b) ve griseofulvin (c)’in kimyasal yapilart

Penicillium griseofulvum’dan elde edilen Griseofulvin, insan ve hayvanlarda
genellikle deride goriilen enfeksiyonlarda kullanilmaktadir. Keratin prekiirsorii
hiicrelere baglanarak, keratin hiicrelerini mantar enfeksiyonlarina dayanikli kilmaktadir.
Ilag, tiibiiline baglanip mikrotiibiil fonksiyonlarma etki ederek mitozisi inhibe
ettiginden, mitozise ugrayan kanser hiicrelerinde de bu etkiyi gostermektedir.
Griseofulvin saglikli hiicreleri etkilemeden kanser hiicreleri kromozomlarinin
boliinmesini engelleyerek tiimor hiicrelerinin 6liimiine yol agmaktadir [24].

Iyotlu ve lipofilik &zellik gdsteren bir benzofuran tiirevi olan Amiodaron, kalp
yetersizligi bulunan hastalarda atar damar sistemindeki ritimsizligin tedavisinde

kullanilir [21]. Amiodaron, (2-{4-[(2-biitil-1-benzofuran-3)-il)karbonil]-2,6-
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diiyodofenoksi}etil)dietilamin, giinimiizde hem ventrikiiler hem de atriyal tiplerde
farkli kardiyak ritmilerin tedavisi i¢in 6ngoriilen bir antiaritmik ajandir [25].

Usnik asit, Gram (+) organizmalarmn c¢ogalmasmi engeller ve Mycobacterium
tuberculosis iizerinde inhibisyon etki gosterir. Bergapten, nodekenetin, angelisin
ksantotoksin bazi deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilir.

Ailanthoidol adli benzofuran tiirevinin; antiviral, istah kesici, antikanser, bocek
oldirticti, ates diistirtici gibi onemli 6zelliklere [26] ve 2-arilbenzofuran iskeleti tagiyan

bir neolignan tiirevi olarak antioksidan ve antifungal aktiviteye sahip oldugu

bildirilmistir [27].
—0
HO™ >~ O \ O .
O

Sekil 1.3. Ailanthoidol 'un kimyasal yapist

Bir bagka benzofuran tiirevi olarak bilinen 2-nitro benzofuran Chagas hastaliginin
(tek hiicrelilerin olusturdugu bir uyku hastalig tiirii) tedavisinde kullanilmaktadir [28].

Diger taraftan, 2-benzofuran metil keton olarak da bilinen 2-asetilbenzofuran,
biyolojik olarak aktif bilesiklerin baslangi¢ malzemesi olarak basarili bir sekilde
kullanilmistir. Benzofuran halkasinin gosterdigi aktivitelerin genis yelpazesinden
dolay1, farkli konumlarda g¢esitli degiskenler ile bilinen baz1 benzofuranlar
sentezlenmistir. Ayrica benzofuran tiirevlerinin tepkimeleri ¢alisilmis ve daha karigik
degerli maddelerin sentezi i¢in kullanilmistir.

Glinlimiizde Alzheimer hastalifinin tedavisi i¢in birka¢ benzofuran regete
edilmektedir [29]. Bunlar ayrica taranmis ve protein tirozin fosfataz 1B inhibitorleri
(PTP-1B) olarak islev gormiislerdir [30]. Bu nedenle benzofuran, sentetik sentez yollar
ve islevselligi ile ¢ok yonlii bir iskeledir; dahasi, birgok dogal tiriindeki varligindan
dolay tibbi bir kimyasal olarak ilgi gekmektedir [18].

Naltrindol (NTI) ve benzofuran tiirevinin (NTB), farelerde kuyruk antinosiseptif
etki degerlendirmesinde farkli opioid reseptor agonistlerinin antagonisti oldugu

kanitlanmistir [23].
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Dronedaron,  N-(2-biitil-3-(p-(3-(dibiitilamino)propoksi)benzoil)-5-benzofuranil)
metan siilfonamid, iyot siibstitiientinin ¢ikarildigi ve yapiya metan siilfonil grubunun
eklendigi diisiiniiliirse yapisal olarak farklt bir amiodaron analogudur. Bu
modifikasyonlar tiroid ve diger bazi organ yan etkilerini azaltir ve ilac1 daha az yar
omiirle daha az lipofilik yapar. Dronedaron diisiik riskli hasta i¢in 6ngoriilen atriyal

fibrilasyonu ve atriyal ¢arpinti relapsini durduran etkili bir ilagtir [31].

Sekil 1.4. Dronedaron ‘un kimyasal yapisi

Bir benzofuran tiirevi olan Psoralen (ayrica psorailen olarak da adlandirilir) dogal
olarak olusan bir ailenin ebeveynidir. Furokumarinler olarak bilinen gruba giren bir
bilesiktir. Yapisal olarak kumarin ve bir umbelliferone tiirevi olarak kabul edilebilir
[18]. Bazi Onemli psoralen tiirevleri; imperatorin, ksantotoksin, bergapten ve
nodekenetin’dir. Psoralen’in en onemli kullanim alanlarindan biri foto kemoterapi

alamdir [22].

Sekil 1.5. Psoralen’in kimyasal yapist
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Ailanthoidol, XH-14 ve obovaten; neolignan ailesinin karakteristik iiyeleri olan
dogal triinlerdendir. Lignan ve neolignanlar dogada ¢ok genis olarak bulunurlar. Bu
bilesikler ¢ok ¢esitli kimyasal yapilara sahiptir ve antikanser, antiproliferatif, antiviral,
immiinosupressif, antioksidan, insektisit, antiinflamatuvar ve antifungal gibi farkl

farmakolojik aktiviteler gosterirler [32].

CHO Me OH
=
OO T
10 O

a b

Sekil 1.6. XH-14(a) ve obovaten (b)’in kimyasal yapist

Ayrica 5-benzofuranol yapisi antialerjik ve antiinflamatuvar etki potansiyeli
tastyan bir yapidir. Bu yapiya sahip Machicendiol, Machilus glaucescens ekstrelerinden

izole edilmis bir benzofuran tiirevidir ve halk arasinda astim, romatizma ve iilser

tedavisinde kullanilir [33].
OH

OH

MeO O

O

b—/

Sekil 1.7. Machicendiol iin Kimyasal yapist
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2. KAYNAK BILGISI
2.1. Benzofuran Halkas1 Hakkinda Genel Bilgiler

Benzofuran, bir furan halkasiyla benzen g¢ekirdeginin birlesmesinden meydana
gelmistir. Bu bilesigin diger bir adi ise “kumaron” dur. Furanin monobenzen tiirevleri
2,3-benzofuran ve 3,4-benzofurandir.

Kumaron adi verilen 2,3-benzofuran (benzofuran), k.n. 170 °C olan bir sividir,

kararsizdir, kolay polimerlesir [34].

N\

0)

Sekil 2.1. Benzofuran halkasinin kimyasal yapist

Benzofuran, farkli endiistrilerde kullanilan, sentetik bir recineye doniistiiriilen
komiir katranindan elde edilen renksiz bir sividir. Bazi benzofuran tiirevleri bazi
bitkilerde dogal olarak bulunur ve birka¢ dogal iirlinlin iskelesini olusturur. Bununla

birlikte, ¢ogu benzofuran tiirevi farkli sentetik yollarla sentezlenir [35].

2.2. Benzofuran Halkasinin Baz1 Sentez Yontemleri

Benzofurana, kumarinin once Br, ve sonra KOH (ya da NaOH) ile
muamelesinden ele gecen benzofuran-2-karboksilik asit (kumarilik asit)’in
dekarboksilasyonundan elde edildigi icin kumaron adi verilmistir. Benzofuranin
kumarinden hareketle sentezi ve rezonans katki formiilleri asagidaki gibi gosterilmistir
[36].
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Br H
Br

° ° 2KOH or
Br, H COOK
— —_—
/ -KBr -H,0 /
(o) Br

Kumarin

OH 0 OH
cook* -KBr Co, 0
/ - =
/ Br © /

Kumarilik Asit Benzofuran (Kumaron)

Sekil 2.2. Benzofuran halkasimin sentez yontemi

H H
e HQ
-~ o
> Y 4 H <> -
-~ U 9 UL

Sekil 2.3. Benzofuran halkasinin rezonans katki formiilleri

Furanlarin sentez yontemlerinde alkinlerin siklizasyon yontemleri kullanilir. Bew
ve Knight konjuge edilmis eninlerden Once ¢ift bagi hidroksile etmis, sonrasinda elde

edilen diol yapisim1 iyot ile muamele edip 2,5-disiibstitiie-3-iyodofuran halkasini

olusturmuslardir [37].

o2 \ I,, NaHCO,

/A

O R2

OH

Sekil 2.4. 2,5-disiibstitiie-3-iyodofuran sentezi
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Daha sonra bu sentezle baglantili bir baska yontemde ise paladyum (1)
katalizorligii (palladyum asetat), TDMPP (tris(2,6-dimetoksifenil)fosfin) ve DBU (1,8-
diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en) kullanilarak ve endo-siklizasyon ile Etil 5-fenilfuran-3-
asetat sentezlenmistir [38].

COOEt

(i) Pd(OAc),, TDMPP

——Ph t —— COOEt > \
/ (i1) DBU /
HO

Ph 0)

(87%)

Sekil 2.5. Etil 5-fenilfuran-3-asetat sentezi

Arcadi ve arkadaslarinin ¢alismalarinda keton tiirevi potasyum ters-butoksit ile
DMEF i¢inde 60 °C de reaksiyona sokularak furan tiirevine dondstiiriliir [39].
Ph

Ph Ph K OBuDMF / \

Ph

Ph
Sekil 2.6. Keton yapisindan furan eldesi
Iyodobenzen ve terminal (Z)-eninollerin palladyum (0) ve bakir (I)
katalizorliigiinde ¢apraz baglanma reaksiyonuyla elde edilen alkinol’iin 100 °C de 2 saat

THF igerisinde Pd(OAc). ile muamelesi sonucu 2-benzil-3-metilfuran sentezlenir [40].

CH CH

H3
Pd(O) Cul Pd kat.

Plrolldm

Sekil 2.7. 2-benzil-3-metilfuran sentezi
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2-Halofenoller, terminal alkinlerle paladyum katalizorligiinde baglanarak 2-
alkinilfenolleri verir. Daha sonra bu fenoller endo-siklizasyonla 2-siibstitiie fenollere
doniistiiriiliir. Yontemin iki ¢izimi sekilde gosterilmistir [41, 42].

F

+ >

P(3-NaSO3C6H4)3
OH 0) R

R, I OH R,
Pd’, K,CO;
+ = _—
OH
R, OTs R, 0)

Sekil 2.8. Halofenollerden benzofuran eldesi

2-Allilfenol iyotla reaksiyona sokulup, ardindan sodyum hidroksid ile muamele
edilirse 2-metilbenzofuran'a doniistiirtilebilir. Ancak; dehidrohalojenasyondan Once

yiiksek verimde benzofuranin 5. konumunu iyotlamak da miimkiindiir [43].

SnCl4, 12
e
HgO, I,

NaOH, MeOH
4—
I

(85%

p—

(72%)

(90%

Sekil 2.9. 2-Allilfenol den benzofuran eldesi



2.3. Antimikrobiyal Aktivite Calismalarina Konu Olan Benzofuran Tiirevlerinin
Incelenmesi
Biyoizosterik degisimle yeni tiirevler eldesine yonelik caligmalarinda §S.
Demirayak [44], K. Benkli [45] ve calisma arkadaslar1 siibstitiiearil benzofuran-2-il
keton ve oksimlerini sentezlemis ve antifungal etkilerini incelemislerdir. Demirayak ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada E/Z-(benzofuran-2-il)(fenil)metanon oksim, Benkli ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada E/Z-(benzofuran-2-il)(4-siibstitiiefenil)metanon oksim

tiirevleri en etkili bilesikler olarak belirlenmistir.

R4 R4
(@] O,

R R
2 o) 2

Sekil 2.10. Siibstitiiearil benzofuran-2-il keton ve oksim tirevleri

M. Koca [46], C. Kirllmig [22] ve arkadaslar1 sentezledikleri benzofuran mezitil
keton ve oksimlerinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Kirllmis ve
arkadaslari (benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobiitil)-O-[2-hidroksi-3-(N-
metilpiperazino)]propilketoksim tiirevini en etkili antibakteriyel, Koca ve ekibi ise (E)-
1-(1-benzofuran-2-il)-2-mezitiletanon-O-benzoiloksim tiirevini en etkili antimikrobiyal

aktiviye sahip bilesik olarak tespit etmislerdir.

° N d o o N

HN/EO -
|

Mes
m(
(0] OH

Sekil 2.11. Benzofuranmezitil keton ve oksim tirevleri

HoN
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S.N. Aslam ve calisma arkadaslari, bitkilerin korunma amag¢hi maddelerinden
cicerfuran analoglarini1  konu alan ¢aligmalarinda pek ¢ok etkili  2-aril

stibstitiicbenzofuran tiirevi sentezlemislerdir [47].

o5 a

Sekil 2.12. 2-Aril siibstitiie benzofuran tiirevleri

OH

N. Giindogdu-Karaburun [48] ve c¢alisma arkadaslar1 azol yapisi ile kombine
imidazolil/triazolil benzofuran aril ketonlar ve oksimlerini sentezlemis ve antifungal
etkilerini incelemislerdir. En etkili olan yapilar aril (3-metil-benzofuran-2-il)ketoksim

tiirevi bilesikler olarak bildirilmigtir.

—N —N
'y .
R1 \ R1
N A A
R O R o |
2 0 2 N\
O_R4

Sekil 2.13. /midazolil/triazolil benzofuran aril keton ve oksim tirevieri

S. Demirayak [44], K. Benkli [45] ve N. Giindogdu-Karaburun [48] tarafindan
yapilan ¢aligmalarda elde edilen veriler 15183inda V.N. Telvekar ve ekibi 3-D QSAR ve
molekiiler modelleme ¢alismasi yapmislardir [49].

Khan ve c¢alisma grubu tarafindan kumarin ve piridin halkalarini igeren yedi
benzofuran tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri

calisilmigtir [50].
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Sekil 2.14. Kumarin ve piridin halkalarini igeren benzofuran tiirevleri

Logoglu ve ekibi tarafindan yapilan baska bir ¢alismada bes benzofuran tiirevi
sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri bes Gram (+), iki Gram (-) bakteri tiirii ile
bir fungus tiiriine karsi test edilmistir. 2-(Benzofuran-2-il)-4,5-difenil-5-propil-4,5-
dihidrofuran-3-karbonitril tiirevi etki agisindan penisilin, kloramfenikol, tetrasiklin,
ampisilin, gentamisin ve ketokonazol gibi bilinen antibiyotiklerden daha iyi sonug
vermistir [15].

CN

N/

) @)

Ph

Ph

Sekil 2.15. 2-(Benzofuran-2-il)-4,5-difenil-5-propil-4,5-dihidrofuran-3-karbonitril

Rangaswamy ve ekibi tarafindan ise onyedi yeni benzofuran siibstitiie pirazol
tirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri
calisilmigtir. Antibakteriyel ve antifungal aktivite agisindan p-floro, p-kloro, p-bromo ve

m-kloro tiirevleri miikemmel aktivite gostermislerdir [51].
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Sekil 2.16. Benzofuran siibstitiie pirazol tirevleri

Lavanya ve galisma grubu tarafindan onbes yeni 3-(glisinamido/p-alanamido)-
benzofuran-2-karboksamid tiirevi sentezlenmis ve bunlarin in vitro antimikrobiyal,
antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri iizerine ¢alisilmistir. Hem antibakteriyel hem de
antifungal etkiye bakildiginda piridil etilen ve p-floro benzil gruplarin1 tasiyan
bilesiklerin daha aktif olduklari tespit edilmistir [52].

NH—R

N\

0 6]

NH,

Sekil 2.17. 3-(Glisinamido/s-alanamido)benzofuran-2-karboksamid tiirevleri

Mostofi, Ziarani ve Lashgari, yirmiiki yeni 4-(siibstitiiebenzofuran-2-il)-2-
stibstitiiefenil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]tiyazepin tiirevi sentezlemis ve in Vitro
antibakteriyel ve antifungal etkilerini test etmislerdir. 4-(Benzofuran-2-il)-2-(1-
naftalenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(2-florofenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-
(3-nitrofenil), 4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(1-naftalenil), 4-(5-nitrobenzofuran-2-il)-
2-(2-florofenil) ve 4-(5-nitrobenzofuran-2-il)-2-(1-naftalenil) tiirevlerinde en yiiksek
antibakteriyel  aktivite,  4-(5-bromobenzofuran-2-il)-2-(3-nitrofenil) ve  4-(&-
nitrobenzofuran-2-il)-2-(2-florofenil) tiirevlerinde en yiiksek antifungal aktivite elde
edilmistir [53].
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Sekil 2.18. 4-(Siibstitiiebenzofuran-2-il)-2-siibstitiiefenil-2,3-dihidrobenzo[b] [ 1,4] tiyazepin tiirevieri

Sanad ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada pirazol siibstitiie benzofuran
tirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel etkinlikleri ¢alisilmistir. En etkili bilesik 3-
asetil-4-(5,7-dibromobenzofuran-2-karbonil)-1-(p-tolil)- 1H-pirazol olarak
belirlenmistir [54].

N

CH;

Sekil 2.19. 3-asetil-4-(5,7-dibromobenzofuran-2-karbonil)-1-(p-tolil)- 1H-pirazol

Chougala ve arkadaslar1 benzofuran-kumarin hibritlerini sentezlemis ve
antibakteriyel etkilerini ¢alismislardir. Bilesiklerin biiyiik bir kismi siprofloksasin’den

daha giiclii antibakteriyel etki gostermistir. En etkili bilesik olarak tespit edilen 3-(5-
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metilbenzofuran-3-il)kroman-2-on, siprofloksasin’den 5 kat daha fazla etki gostermistir
[55].

HsC

)
Sekil 2.20. 3-(5-Metilbenzofuran-3-il)kroman-2-on
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

2’-Hidroksiasetofenon
2-Bromoasetofenon
Sodyum/Potasyum hidroksit
Benzoilperoksit
N-bromosiiksinimid (NBS)
Asetonitril

Potasyum karbonat

Etanol

Etil asetat
MuellerHintonAgar
Mueller-Hintonbroth
Resazurin sodyum tuzu
RPMI 1640 Medium

Petrol eteri

Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK
plagi

TAE tamponu

Trietilamin
Karbontetrakloriir

Karbon disiilfiir

Aseton

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Etiiv
Kizil 6tesi spektrofotometresi
Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitict karistiric

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi

Steril kabin

Ultraviyole lambasi

Vorteks

27

Shimadzu, Libror EB-330 HU,

Japonya
. Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System, Isvicre

: Heraeus, Almanya

: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

: Shimadzu, LCMS 8040, Japonya

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60),
Giliney Kore

: Camag, Cabinet, Isvicre

: Wisemix, Gliney Kore



4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalar:
4.1.1. (3-Metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanon sentezi (1) (Yontem A)

2’-Hidroksiasetofenon (5 mmol), 2-bromoasetofenon (5 mmol) ve potasyum
karbonat (6 mmol) 4 saat siiresince asetonitril i¢inde geri g¢eviren sogutucu altinda
kaynatilarak karistirllmistir. Reaksiyonun bitimi ince tabaka kromatografisi yontemi
(ITK) ile kontrol edilmistir. Coziicii tamamen ugurulup kat1 kisim suyla yikanarak

siiziilmiis ve ardindan kurutulmustur. Uriin etanolden kristallendirilmistir [56].

4.1.2. (3-(Bromometil)benzofuran-2-il)(fenil)metanon sentezi (2) (Yontem B)

(3-Metilbenzofuran-2-il)(fenil)metanon (1) (5 mmol), N-bromosiiksinimid (NBS)
(5mmol) ve benzoilperoksid (5mmol) 5 saat boyunca karbontetrakloriir i¢inde geri
geviren Sogutucu altinda kaynatilarak karigtirilmistir. Coziicli tamamen ugurulup kati

kisim Once suyla, sonra soguk alkolle yikanarak siiziilmiis ve ardindan kurutulmustur.

4.1.3. N,N-Disiibstitiie ditiyokarbamik asid metal tuzu sentezi (3a-0) (Yontem C)

Metal (sodyum/potasyum) hidroksid (0.01 mol) siirekli karistirilarak etanolde
(100 mL) ¢oziilmiistiir. Sekonder aminin (0.01 mol) eklenmesinden sonra, karisim buz
banyosunda sogutulmus ve karigtirarak damla damla karbon disiilfiir (0.10 mol)
eklenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1 saat daha galkalanmais, ¢6ziicii basing
altinda buharlastirllmis ve ardindan ¢6kme tamamlanincaya kadar eter ilave edilmistir.

Cokelti siiziilmiis ve tiriin etanolden kristallendirilmistir [57].

4.1.4. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil  N,N-disiibstitiie-1-karboditiyoat tiirevleri

sentezi (4a-0) (Yontem D)

(3-(Bromometil)benzofuran-2-il)(fenil)metanon tiirevi (2) (0.01 mmol) ve uygun
ditiyokarbamat metal tuzu (3) (0.01 mmol) oda isisinda 4 saat aseton iginde
karistirllmistir. Coziicli tamamen ugurulup kati kisim suyla yikanarak siiziilmiis ve

ardindan kurutulmustur. Uriin etanolden kristallendirilmistir [58].
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Br

Sekil 4.1. Bilesiklerin genel sentez semasi

Reaksiyon Kogullari: a) KoCO3z / CH3CN / reflaks; b) NBS / Benzoilperoksid / CCl, / reflaks;
c) Aseton/oda 1sis1
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Tablo 4.1. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar

Bilesik No

4i
4]
4k
4
dm
4n
40

Bilesik No

4a
4b
4c
4d
4e
4Af
49
4h
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4.2. ince Tabaka Kromatografisi (IiTK) Cahsmalar

Sentez calismalarinda reaksiyonlarm  kontrolii ITK  uygulamalar ile
gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklari ile deney balonlarindan alinan numuneler ve
sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen silika jel 60 F254 kapli, dnceden uygun ¢oziicii karigimlart ile doyurulmus
aliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla uygulanmis ve hareketli fazlar igerisinde
stiriklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366
nm) kullanilmistir. ITK sonucuna gore reaksiyonlar ya devam ettirilmis ya da
sonlandirilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli
fazlari, farkli ¢oziicli karisimlari denenerek bulunmustur. Tiim ydntemlerde anlatilan
sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri:etil asetat (3:1) olduguna

karar verilmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tayini

Sentezlenen molekiillerin erime noktalari Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara ' cm kadar konulan
sentez bilesikleri cihazin haznelerine yerlestirilmistir. Islem bittiginde cihazdan alinan

videolar izlenerek erime noktasi tayini yapilmistir.

4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi

Shimadzu-IR Affinity-IS cihazi kullanilarak bilesiklerin IR spektrumlari elde
edilmistir. IR spektrofotometresi ATR atagmanma toz maddeler uygulanarak

spektrumlar ¢ekilmistir.

4.5. 'H-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *H-NMR spektrumlart DMSO-ds i¢indeki ¢dzeltilerinin,
tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alinmustir.
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4.6. 13 C-NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin 3 C-NMR spektrumlart DMSO-ds igindeki ¢ozeltilerinin,
tetrametilsilana (TMS) karst Bruker 75 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alinmustir.

4.7. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen bilesiklere ait kiitle spektrumlari, numunelerin metanol:asetonitril
(1:1) igerisindeki ¢ozeltileri LC-MSMS (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazina enjekte
edilerek ve elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak pozitif

modda alinmastir.

4.8. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Antibakteriyel aktivite calismasi icin MiKgo degerleri Escherichia coli (ATCC
35218), Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus Methicillin-Resistant
(MRSA) (Klinik izolat), Salmonella typhimurium (ATCC 13311) ve Klebsiella
pneumoniae (NCTC 9633) hiicrelerine karsi belirlenmistir. Bu degerlere ulagsmak igin
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’niin M07-A9 belgesinde belirtilen
Broth Mikrodiliisyon prosediirii uygulanmistir [59]. Kloramfenikol referans ila¢ olarak
kullanilmistir. Bakteri kiiltiirleri, Mueller-Hintonbroth (MHB) besi ortaminda 37°C’de
gece boyunca inkiibe edilerek elde edilmistir. Bakterilerin inokulum (Besi yeri ve
mikroorganizma) bulanikligi Mac Farland degeri 0,5 olacak sekilde ayarlanmustir.
Deney, iki kat seri diliisyon teknigiyle yiiriitiilmiistiir. Sadece mikroorganizma ve besi
yeri igeren kuyucuk ile sadece besi yeri iceren kuyucuk, kontrol kuyucuklart olarak
kullanilmistir. Bu kuyucuklarda sirasiyla iireme olmasi ve iireme olmamasi deneyin
dogrulugunu ve kontaminasyonun olmadigini gostermistir. Bilesikler, %2’lik DMSO ile
seyreltilmistir. Bilesikler 1000 pg/mL ile 0.06 pg/mL konsantrasyonlarinda
uygulanmistir. Kimyasallar da uygulandiktan sonra mikroplakalar 24 saat boyunca
37°C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon bitiminden sonra resazurin (20 pug/mL) her bir
kuyucuga eklenip 2 saat daha inkiibe edilmistir. Deney sonucunda mikroplakalar,
mikroplaka okuyucuda 590 nm cksitasyon 560 nm emisyon degerlerinde florometrik
olarak okunmus ve MiKgo degerleri belirlenmistir. Her kimyasal madde i¢in deney iki

kez tekrarlanmustir.
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Antikandidal aktivite ¢alismasi i¢in MiKgo degerleri Candida albicans (ATCC
24433), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida krusei (ATCC 6258) ve Candida
parapsilosis (ATCC 22019) hiicrelerine karsi belirlenmistir. Bu degerlere EUCAST
tarafindan yayimnlanan EDef 7.1 belgesi dogrultusunda deney calismasi yapilarak
ulagilmigtir [60]. Ketokonazol referans ilag olarak kullanilmistir. Candida kiltiirleri,
RPMI besi yerinde inokule edilip 37°C’de gece boyunca inkiibe edilerek elde edilmistir.
Candida tiirlerinin inokulum bulanikligt Mac Farland degeri 0,5 olacak sekilde
ayarlanmistir. Deney, iki kat seri diliisyon teknigiyle yiirtitiilmiistiir. Sadece
mikroorganizma ve besi yeri i¢eren kuyucuk ile sadece besi yeri iceren kuyucuk kontrol
kuyucuklart olarak kullanilmistir. Bu kuyucuklarda sirastyla tireme olmasi ve iireme
olmamast deneyin dogrulugunu ve kontaminasyonun olmadigini gostermistir.
Bilesikler, %2’lik DMSO ile seyreltilmistir. Bilesikler, 1000 pg/mL’den 0,06 pg/mL’ye
kadar seyreltilerek uygulanmistir. Kimyasallar da uygulandiktan sonra mikroplakalar 24
saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan resazurin (20 pg/mL)
her bir kuyucuga eklenip 2 saat daha inkiibe edilmistir. Deney sonucunda
mikroplakalar, mikroplaka okuyucuda 590 nm eksitasyon 560 nm emisyon degerlerinde
florometrik olarak okunmus ve MiKgo degerleri belirlenmistir. Her kimyasal i¢in deney

iki kez tekrarlanmustir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Calismalar:

5.1.1. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil  N,N-disiibstitiie-1-karboditiyoat tiirevleri
(4a-0)

Sekil 5.1. Ongdriilen reaksiyon semasi
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5.1.1.1. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil piperidin-1-karboditiyoat (4a)

Sekil 5.2. Bilesik 4a

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 142°C. Verim %82.

IR (ATR) vmaks (cm?): 3061 ve 2927 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2848 ve
2796 (Alifatik C-H), 1633 (Benzoil C=0), 1558 (C=C gerilim bandi), 1290 (C=S), 1228
(C-O gerilim band1), 727 (Monosiibstitiie benzen).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 1.54-1.59 (6H, m, piperidin CHs), 3.82 (2H,
s, piperidin CH2), 4.22 (2H, s, piperidin CH), 5.07 (2H, s, S-CH>), 7.41 (H, t, J=7.6 Hz,
Ar-H), 7.55-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.72 (2H, t, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.95 (H, d, J=7.71 Hz,
Ar-H), 8.00-8.03 (2H, m, Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-de): §: 23.97 (C, s, piperidin-CHz), 25.70 (C, s,
piperidin-CHz), 26.27 (C, s, piperidin-CH), 31.48 (C, s, CH2), 51.42 (C, s, piperidin-
CHa), 53.13 (C, s, piperidin-CHy), 112.98, 122.90, 124.49, 125.12, 127.32, 129.11,
129.32, 130.03, 133.76, 137.22, 148.94, 154.14, 185.41 (C, s, C=0), 193.20 (C, s,
C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]" : C22H21NO2S; hesaplanan 396.15.
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5.1.1.2. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 2-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4b)

C

Sekil 5.7. Bilesik 4b

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 103°C.Verim %84.

IR (ATR) vmaks (cm+): 2939 (Aromatik C-H gerilim band1), 1635 (Benzoil C=0),
1558 (C=C gerilim band), 1290 (C=S), 758 ve 709 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 1.16 (3H, d, J=6.86 Hz, piperidin-CHs),
1.47-1.68 (6H, m, piperidin-CHy), 2.85-3.19 (2H, m, piperidin-CHy), 4.25-4.41 (1H, m,
piperidin-CH), 5.06 (2H, s, S-CHy), 7.39 (2H, t, J=7.48 Hz, Ar-H), 7.77-7.71 (3H, m,
Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.79 Hz, Ar-H), 7.99-8.02 (3H, m, Ar-H).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C23H23NO2S2 i¢in bulunan 410.15.
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5.1.1.3. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 3-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4c)

Sekil 5.11. Bilesik 4c

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 117°C. Verim % 74.

IR (ATR) vmaks (cm+): 2937 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1637 (Benzoil C=0),
1560 (C=C gerilim bandi), 1290 (C=S), 1230 (C-O gerilim bandi1), 729 (Monosiibstitiie
benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 0.86-0.84 (3H, m, piperidin-CHz), 1.13-1.75
(6H, m, piperidin-CH>), 3.30-2.89 (2H, m, piperidin-CH>), 4.32-4.18 (H, m, piperidin-
CH>), 5.10 (2H, s, S-CH>), 7.37-7.42 (H, m, Ar-H), 7.53-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.62
(2H, m, Ar-H), 7.67-7.73 (2H, m, Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.80-8.03 (2H,
m, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 19.06 (C, s, piperidin-CHs), 25.52 (C, s,
piperidin-CH), 31.53 (C, s, piperidin-CH), 32.40 (C, s, piperidin-CH), 52.69 (C, s,
piperidin-CHy), 58.78 (C, s, piperidin-CHy), 112.94, 122.87, 124.46, 125.10, 127.32,
129.08, 129.29, 130.03, 133.74, 137.20, 148.93, 154.12, 185.36 (C, s, C=0), 193.36 (C,
s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C23H23NO>S; i¢in bulunan 410.10.
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5.1.1.4. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-metilpiperidin-1-karboditiyoat (4d)

Sekil 5.16. Bilesik 4d

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 100 °C. Verim %82.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3059 (Aromatik C-H gerilim band1), 1633 (Benzoil C=0),
1558 (C=C gerilim bandi), 1290 (C=S), 1224 (C-O gerilim bandi), 725 (Monosiibstitiic
benzen).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 0.85 (3H, s, piperidin-CHs), 0.98-1.05 (2H,
m, piperidin-CH>), 1.64-1.67 (4H, m, piperidin-CH), 3.11-3.27 (2H, m, piperidin-CH>),
4.34-4.41 (H, m, piperidin-CH), 5.05 (2H, s, S-CH2), 7.36-7.41 (H, m, Ar-H), 7.52-7.61
(3H, m, Ar-H), 7.67-7.71 (2H, m, Ar-H), 7.99-8.02 (3H, s, Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 21.47 (C, s, piperidin-CHs), 30.42 (C, s,
CHy), 31.56 (C, s, piperidin-CH), 33.66 (C, s, piperidin-CH>), 34.17 (C, s, piperidin-
CH?2), 50.49 (C, s, piperidin-CH>), 52.34 (C, s, piperidin-CH>), 112.92, 122.88, 124.43,
125.15, 127.31, 129.10, 129.07, 129.27, 133.72, 137.19, 148.92, 154.12, 185.32 (C, s,
C=0), 193.38 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C23H23NO2Sz i¢in bulunan 410.10.
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5.1.1.5. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-benzilpiperidin-1-karboditiyoat (4e)

Sekil 5.21. Bilesik 4e
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 54°C. Verim %81.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3059 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2829 (Alifatik C-H),
1641 (Benzoil C=0), 1556 (C=C gerilim bandi), 1290 (C=S), 1230 (C-O gerilim bandi),
746 ve 690 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 1.60-1.86 (4H, m, piperidin-CHy), 2.08 (H, s,
piperidin-CH), 2.46 (2H, d, J=6.88 Hz, fenil-CHy), 3.09-3.53 (4H, m, piperidin-CH>),
5.06 (2H, s, S-CHy), 7.12-7.28 (3H, m, Ar-H), 7.25 (3H, t, J=7.4 Hz, Ar-H), 7.38-7.43
(H, m, Ar-H), 7.54.-7.62 (3H, m, Ar-H), 7.68-7.74 (2H, m, Ar-H), 7.94 (H, d, J=7.9 Hz,
Ar-H), 8.03 (H, s, CH-Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 31.56 (2C, s, piperidin-CHy), 32.09 (C, s,
CHy), 37.40 (C, s, piperidin-CH), 41.92 (C, s, fenil-CH>), 50.44 (C, s, piperidin-CH>),
52.21 (C, s, piperidin-CH), 112.97, 122.90, 125.1, 124.49, 125.11, 126.36, 127.32,
128.65, 129.10, 129.45, 130.03, 133.76, 137.21, 140.29, 148.93, 154.13, 185.38 (C, s,
C=0), 193.35 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C29H27NO>S> i¢in bulunan 486.20.
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5.1.1.6. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil morfolin-4-karboditiyoat (4f)

Sekil 5.26. Bilesik 4f

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 121°C. Verim %85.

IR (ATR) vmaks (cm-1): 3057 (Aromatik C-H gerilim band1), 2897 (Alifatik C-H),
1633 (Benzoil C=0), 1556 (C=C gerilim band1), 1222 (C-O gerilim band1), 746 ve 677
(Monosiibstitiie benzen).

H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 3.64 (4H, s, morfolin-CH>), 3.87-4.22 (4H,
m, morfolin-CH>), 5.08 (2H, s, S-CHy), 7.40-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.58 (H, m, Ar-
H), 7.59-7.63 (2H, m, Ar-H), 7.69-7.75 (2H, m, Ar-H), 7.96 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H),
8.01-8.04 (2H, m, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 31.20 (C, s, CH), 50.65 (C, s, morfolin-
CH>), 51.82 (C, s, morfolin-CH>), 6.03 (2C, s, morfolin-CH), 112.99, 122.88, 124.53,
124.88, 127.30, 129.12, 129.35, 130.04, 133.80, 137.17, 149.02, 154.13, 185.39 (C, s,
C=0), 195.12 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C21H19NO3S; i¢in bulunan 398.10.
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5.1.1.7. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-(dimetilamino)propil)piperazin-1-
karboditiyoat (49)

N/\/\N/

P |

Sekil 5.31. Bilesik 4g

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 158 °C. Verim %86.

IR (ATR) vmaks (cm): 2947 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1635 (Benzoil C=0),
1290 (C=S), 1226 (C-O gerilim band1), 748 ve 692 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 1.73-1.78 (2H, m, -CH2-CH>-CH>-N-), 2.33-
2.43 (6H, m, N-(CHs),), 2.67 (6H, s, piperazin-CH>), 2.92-2.97 (2H, m, -CH2-CH>-CHa-
N-), 3.86-4.24 (4H, m, piperazin-CH> ve -CH>-CH>-CH>-N-), 5.07 (2H, s, S-CHy), 7.39-
7.45 (H, m, Ar-H), 7.58-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.70-7.75 (2H, m, Ar-H), 7.95 (H, d,
J=8.82 Hz, Ar-H), 8.00-8.04 (2H, m, Ar-H).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): §: 21.82 (C, s, -CH2-CH»-CH-N-), 31.39 (C, s,
CHy), 43.09 (2C, s, N-(CHs3)2), 51.58 (C, s, -CH,-CH2-CH>-N-), 52.34 (C, s, -CH2-CH2-
CH,-N-), 54.47 (2C, s, piperazin-CHy), 55.99 (2C, s, piperazin-CH>), 113.01, 122.88,
124,53, 124.94, 127.29, 129.14, 129.37, 130.04, 130.38, 133.82, 137.17, 148.99,
154.13, 185.40 (C, s, C=0), 194.53 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C26H3:N302S; i¢in bulunan 482.20.
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5.1.1.8. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metal 4-(furan-2-karbonil)piperazin-1-
karboditiyoat (4h)

Sekil 5.36. Bilesik 4h

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 150 °C. Verim %75.

IR (ATR) vmaks (cm+): 2904 (Aromatik C-H gerilim band1), 1633 (Benzoil C=0),
1558 (C=C gerilim band1), 1292 (C=S), 1215 (C-O gerilim bandi), 758 (Monosiibstitiic
benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6: 3.42-3.82 (4H, m, piperazin-CH>), 4.00-4.33
(4H, m, piperazin-CHz), 5.10 (2H, s, S-CH2), 6.64 (H, q, J1=1.77 Hz, J.=3.48 Hz, Ar-
H), 7.05 (H, d, J=3.45 Hz, Ar-H), 7.41-7.46 (H, m, Ar-H), 7.57-7.64 (3H, m, Ar-H),
7.70-7.77 (2H, m, Ar-H), 7.86-7.87 (H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.02-
8.05 (2H, m, Ar-H).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.32 (C, s, CH,), 49.36 (2C, s, piperazin-
CHy), 51.09 (2C, s, piperazin-CH), 111.91, 113.01, 116.60, 122.91, 124.55, 124.88,
127.30, 129.14, 129.38, 130.06, 133.82, 137.18, 145.61, 147.03, 149.05, 154.15,
158.87, 185.41 (C, s, C=0), 195.05 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C26H22N204S; igin bulunan 491.15.
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5.1.1.9. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-karboditiyoat
(41)

Sekil 5.41. Bilesik 4i

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 155 °C. Verim %70.

IR (ATR) vmaks (cm+): 2947 (Aromatik C-H gerilim band1), 1645 (Benzoil C=0),
1552 (C=C gerilim bandi1), 1226 (C-O gerilim band1), 717 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.84 (4H, s, piperazin-CHy), 3.99 (2H, s,
piperazin-CHz), 4.34 (2H, s, piperazin-CH), 5.10 (2H, s, S-CH), 6.67 (H, t, J=4.74
Hz, Ar-H), 7.39-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.69-7.75 (2H, m, Ar-H),
7.98 (H, d, J=7.02 Hz, Ar-H), 8.02-8.05 (2H, m, Ar-H), 8.37 (H, s, Ar-H), 8.39 (H, s,
Ar-H).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 31.34 (C, s, CHy), 49.62 (2C, s, piperazin-
CHy), 51.23 (2C, s, piperazin-CH), 111.05, 113.00, 122.90, 124.54, 124.94, 127.30,
129.12, 129.36, 130.05, 133.80, 137.18, 149.03, 154.14, 158.44, 161.14, 185.38 (C, s,
C=0), 194.88 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C2sH22N40,S: igin bulunan 475.15.
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5.1.1.10. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-fenilpiperazin-1-karboditiyoat (4})

Sekil 5.46. Bilesik 4j

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 122°C. Verim %79.

IR (ATR) vmaks (cm): 2983 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1643 (Benzoil C=0),
1562 (C=C gerilim bandi), 1286 (C=S), 1232 (C-O gerilim bandi), 754 (Monosiibstitiic
benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.25 (4H, s, piperazin-CH>), 4.01 (2H, s,
piperazin-CH), 4.37 (2H, s, piperazin-CH), 5.01 (2H, s, S-CHy), 6.79 (H, t, J=7.2 Hz,
Ar-H), 6.91 (2H, d, J=7.95 Hz, Ar-H), 7.19-7.24 (2H, m, Ar-H), 7.39-7.44 (H, m, Ar-
H), 7.55-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.63 (2H, m, Ar-H), 7.72 (2H, t, J=8.5 Hz, Ar-H),
7.97 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.01-8.04 (2H, m, Ar-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 31.38 (C, s, CHy), 49.72 (2C, s, piperazin-
CHy), 51.29 (2C, s, piperazin-CHy), 112.99, 115.97, 119.86, 122.91, 124.52, 124.96,
127.31, 129.12, 129.35, 130.05, 133.79, 137.19, 149.02, 150.34, 154.14, 185.39 (C, s,
C=0), 194.76 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C27H224N20-S; i¢in bulunan 473.20.
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5.1.1.11. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-nitrofenil)piperazin-1-karboditiyoat
(4k)

NO,

Sekil 5.51. Bilesik 4k

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 181 °C. Verim %80.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3066 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1597 (C=C gerilim
bandi), 1286 (C=S), 887 (1,4-Dislibstitiic benzen), 715 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3: 3.68 (4H, s, piperazin-CHy), 4.05 (2H, s,
piperazin-CH), 4.37 (2H, s, piperazin-CH), 5.10 (2H, s, S-CH>), 6.90 (2H, d, J=9.5
Hz, Ar-H), 7.40-7.45 (H, m, Ar-H), 7.56-7.58 (H, m, Ar-H), 7.59-7.64 (2H, m, Ar-H),
7.69-7.76 (2H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=6.03 Hz, Ar-H), 8.02-8.09 (4H, m, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.25 (C, s, CH,), 48.70 (2C, s, piperazin-
CH2), 50.61 (C, s, piperazin-CHy), 112.20, 113.01, 122.92, 124.54, 124.94, 126.26,
127.29, 129.14, 129.37, 130.06, 130.50, 133.82, 137.17, 137.20, 149.05, 154.08,
154.14, 185.40 (C, s, C=0), 194.85 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C27H23N304S2 i¢in bulunan 518.15.
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5.1.1.12. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-metoksifenil)piperazin-1-
karboditiyoat (41)

Sekil 5.56. Bilesik 4l

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 108 °C. Verim %88.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3061 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1597 (C=C gerilim
bandi), 1292 (C=S), 1222 (C-O gerilim bandi), 883 (1,4-Disiibstitiie benzen), 746
(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.10 (2H, s, piperazin-CH>), 3.45 (2H, s,
piperazin-CH,), 3.67 (3H, s, O-CHzs), 4.01 (2H, s, piperazin-CH), 4.38 (2H, s,
piperazin-CHy), 5.10 (2H, s, S-CH>), 6.81-6.84 (2H, m, Ar-H), 6.91 (2H, d, J=9.18 Hz,
Ar-H), 7.43 (H, t, J=7.60 Hz, Ar-H), 7.56-7.59 (H, m, Ar-H), 7.61-7.64 (2H ,m, Ar-H),
7.70-7.77 (2H, m, Ar-H), 7.98 (H, d, J=7.86 Hz, Ar-H), 8.01-8.05 (2H, m, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.39 (C. s, CH,), 49.86 (4C, s, piperazin-
CHy), 55.63 (C, s, O-CHa3), 113.01, 114.77, 118.42, 122.91, 124.54, 124.94, 127.31,
129.14, 129.37, 130.05, 133.81, 137.20, 144.72, 149.02, 154.15, 185.42 (C, s, C=0),
194.73 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C2gH26N203S;> igin bulunan 503.20.
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5.1.1.13. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(2-hidroksietil)piperazin-1-
karboditiyoat (4m)

Sekil 5.61. Bilesik 4m

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 127 °C. Verim %86.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3089 (Aromatik C-H gerilim band1), 2831 (Alifatik C-H),
1639 (Benzoil C=0), 1562 (C=C gerilim band1), 1290 (C=S), 1226 (C-O gerilim bandi),
717 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.47 (2H, t, J=5.99 Hz, HO-CH>-CH,-), 2.54
(4H, s, piperazin-CHy), 3.52 (2H, t, J=5.94 Hz, HO-CH>-CH>-), 3.86 (2H, s, piperazin-
CH2), 4.24 (2H, s, piperazin-CH>), 4.54 (H, s, -OH), 5.06 (2H, s, S-CH>), 7.36-7.42 (H,
m, Ar-H), 7.52-7.61 (3H, m, Ar-H), 7.671-7.71 (2H, m, Ar-H), 7.93 (H, d, J=7.8 Hz,
Ar-H), 8.00-8.02 (2H, m, Ar-H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.46 (C, s, CH,), 49.89 (2C, s, piperazin-
CH>), 51.34 (C, s, piperazin-CH>), 52.78 (C, s, piperazin-CH), 58.62 (C, s, hidroksietil-
CH>), 59.75 (C, s, hidroksietil-CH>), 112.93, 122.85, 124.46, 124.96, 127.29, 129.08,
130.01, 133.73, 137.18, 148.98, 154.12, 185.30 (C, s, C=0), 194.64 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]* : C23H24N203S; i¢in bulunan 441.10.
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5.1.1.14. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-klorofenil)piperazin-1-karboditiyoat
(4n)

Cl

Sekil 5.66. Bilesik 4n

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 93 °C. Verim %77.

IR (ATR) vmaks (cm): 3062 (Aromatik C-H gerilim band1), 2837 (Alifatik C-H),
1635 (Benzoil C=0), 1222 (C-O gerilim bandi), 881 (1,4-Disiibstitiie benzen), 744 ve
677 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.49 (4H, s, piperazin-CHy), 4.02 (2H, s,
piperazin-CH), 4.38 (2H, s, piperazin-CH), 5.10 (2H, s, S-CH>), 6.92 (2H, d, J=9.10
Hz, Ar-H), 7.24 (2H, d, J=8.9 Hz, Ar-H), 7.35-7.45 (2H, m, Ar-H), 7.57-7.64 (2H, m,
Ar-H), 7.69-7.76 (2H, m, Ar-H), 7.87 (H, d, J=8.01 Hz, Ar-H), 7.97-8.05 (2H, m, Ar-
H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.38 (C, s, CH,), 47.68 (4C, s, piperazin-
CHy), 112.99, 117.21, 117.86, 122.90, 123.13, 124.53, 124.91, 127.32, 129.13, 129.18,
129.35, 130.03, 133.79, 137.21, 149.04, 149.23, 154.16, 185.42 (C, s, C=0), 194.84 (C,
s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]*: C27H23CIN202S; i¢in bulunan 507.15.
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5.1.1.15. (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(4-florofenil)piperazin-1-karboditiyoat
(40)

Sekil 5.71. Bilesik 40

Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 109 °C. Verim %73.

IR (ATR) vmaks (cm+): 3064 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2810 (Alifatik C-H),
1641 (Benzoil C=0), 1267 (C=S), 1220 (C-O gerilim bandi), 885 (1,4-Disiibstitiie
benzen), 748 ve 677 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.16 (4H, s, piperazin-CHy), 4.00 (2H, s,
piperazin-CH), 4.37 (2H, s, piperazin-CH), 5.10 (2H, s, S-CH>), 6.89-6.94 (2H, m, Ar-
H), 7.04 (2H, t, J=8.85 Hz, Ar-H), 7.40 (H, t, J=7.25 Hz, Ar-H), 7.54-7.62 (3H, m, Ar-
H), 7.70 (2H, t, J=7.32 Hz, Ar-H), 7.97 (H, d, J=7.8 Hz, Ar-H), 8.02-8.05 (2H, m, Ar-
H).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 31.45 (C, s, CH,), 48.92 (2C, s, piperazin-
CHy), 49.81 (C, s, piperazin-CHy), 51.31 (C, s, piperazin-CH), 112.94, 115.70 ve
115.99, 117.80, 117.90, 122.88, 124.48, 124.97, 127.32, 129.08, 129.31, 130.03,
133.74, 137.19, 147.34, 147.36, 149.02, 154.15, 155.19 ve 158.32, 185.31 (C, s, C=0),
194.89 (C, s, C=S).

LCMSMS (-m/z): [M+H]" : C27H23FN202S; i¢in bulunan 491.15.
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

IR spektrumlar1 degerlendirildiginde sentezlenen bilesiklerde bulunan aromatik C-
H bandma ait gerilmeler 2904-3089 cm™ araliginda, benzofurana 2. konumdan baglh
benzoil grubunun karbonili 1633-1645 cm™ araliginda, C=C band1 1552-1597 cm
araliginda, C=S band1 1267-1292 cm™ araliginda, C-O band1 1215-1232 cm™ araliginda,
monosiibstitiie benzene ait band 715-758 ve 677-709 cm™ araliginda olmak iizere iki
pik, 1,4-disiibstitiie benzene ait band 881-887 cm™ araliginda olmak iizere tek pik
olarak goriilmistiir. Sentezlenen tiim bilesiklerin IR verileri literatiir verileriyle uyumlu

bulunmustur.

5.2.2. 'H-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

'H-NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde ana yapida yer alan benzofuran
halkasina bagli olan metil protonu (-CH2-S-) tiim bilesiklerde 5.05-5.10 ppm araliginda
singlet gelmistir. Piperazin halkasmin st iiste gelmesi gereken alifatik CH2 protonu
4.30-4.00 ppm araliginda gelmistir. Aromatik protonlar 6.64-8.39 ppm araliginda pik
vermistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin *H-NMR verileri literatiir verileriyle uyumlu

bulunmustur.

5.2.3. 3C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin *C-NMR verileri incelendiginde beklenildigi gibi pikler
gozlenmistir. Ortak yapi icerisindeki benzofuran ve ditiyokarbamat yapilariin tiirevler
aras1 6zdes pikleri incelendiginde toplam karbon sayis1 belirlenmis ve beklenen sayida
pik goézlenmistir. Bilesiklerden siibstitiient olarak 40 flor igerdiginden C-F
yarilmalarindan kaynakli olarak bu bilesiklerin spektrumlart literatiirde [61] de
belirtildigi iizere karmasik elde edilmis ve florun bagl oldugu karbonlar ile bu karbona
komsu karbonlarda yarilmalar goézlenmistir. Ditiyokarbamik asidin ester yapisini
dogrulayan S-CH> ve C=S pikleri 30.42-32.09 ve 193.20-195.12 ppm bdlgesinde

gozlenmistir.
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5.2.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 Sivi Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi
(LCMSMS) kullanilarak analiz edilmistir. Kiitle spektrumlar1 incelendiginde tim
bilesiklerde (4a-0) M+1 pikleri tespit edilmistir.

5.3. Antimikrobiyal Aktivite Degerlendirilmesi

Sentezlenen sonug bilesikleri orta derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir.

Antibakteriyel aktiviteleri degerlendirmek i¢in referans ilag olarak kloramfenikol
kullanilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi degerlendirildiginde 4g disindaki
tirevlerde antibakteriyel etki gbézlenmemistir. 49 kodlu madde, referans bilesik ile
karsilastirildiginda kloramfenikol’e yakin bir aktivite (MiKgo: 15.63 ng/mL) gosterdigi

saptanmuistir. Tiim antibakteriyel aktivite sonuglar1 Tablo 5.21.’te gosterilmistir.

Tablo 5.1. Antibakteriyel aktivite sonuglart (ug/mL)
A B C D E

4a >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4b >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4c >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4d >1000 >1000 500 >1000  >1000
4e >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4f >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4g >1000 >1000  62.50 15.63  >1000
4h >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4i >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4j >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4k >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
41 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
4m >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
4n >1000 >1000 >1000 >1000  >1000
40 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000

RF 31.25 15.63 1.95 7.81 31.25

RF: Kloramfenikol A: Escherichia coli ATCC 35218, B: Escherichia coli ATCC 25922, C: Metisiline
Direncli Staphylococcus aureus (MRSA) (Klinik izolat), D: Salmonella typhimurium ATCC 13311, E:
Klebsiella pneumoniae NCTC 9633.
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Antikandidal aktiviteleri degerlendirmek i¢in referans ila¢ olarak ketokonazol
kullanilmistir. Candida glabrata (ATCC 90030) i¢in MiKgo degeri 0,24 pg/mL, diger
tiirler icin 0,06 pg/mL’den kiigiik olarak bulunmustur. Tiim antikandidal aktivite
sonuglar1 Tablo 5.2.’te gosterilmistir.

4e, 4g ve 4o bilesikleri diger tiirevlerle karsilastirildiginda Candida glabrata
(ATCC 90030)’a kars1 en etkili tiirevler olduklar1 gortiilmektedir. 49 bilesiginin Candida
krusei (ATCC 6258) (MiKgo: 31.25 pg/mL) haricindeki diger ii¢ Candida tiiriine kars:
oldukea iyi aktivite (MIKgo: 15.63 pg/mL) gosterdigi goriilmektedir.

MiKgo degeri agisindan en iyi sonucu 7.81 pg/mL ile 40 bilesigi Candida
parapsilosis (ATCC 22019)’e kars1 gostermistir. Yine ayni bilesigin Candida glabrata
(ATCC 90030)’a kars1 MiKgo degeri 15.63 pg/mL olarak bulunmustur.

Tablo 5.2. Antikandidal aktivite sonu¢lart (ug/mL)

A B C D
4a >1000 125 >1000 >1000

4p 1000 250  >1000  >1000
4c >1000 125 500  >1000
4d 125 6250 250 250

4e  >1000 1563 500  >1000
4f  >1000 >1000 125  >1000
49 1563 1563 3125 1563
4n  >1000 >1000 >1000  >1000
4i >1000 500  >1000  >1000
4j >1000 500  >1000  >1000
4k >1000 >1000 >1000  >1000
4 500 125  >1000 >1000
am  >1000 >1000 >1000  62.50
4n  >1000 500 500 250

4 125 1563 125 781

Rf <006 024  <0.06 <0.06

RF: Ketokonazol, A: Candida albicans ATCC 24433, B: Candida glabrata ATCC 90030, C:
Candida krusei ATCC 6258, D: Candida parapsilosis ATCC 220109.
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Sonug bilesikleri antimikrobiyal etki agisindan degerlendirildiginde en etkili
bilesik olarak goriilen 49 (2-benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-

(dimetilamino)propil)piperazin-1-karboditiyoat yapisindaki tiirev olmustur.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda dort farkli asamadan sonra elde edilen 15 adet
yeni 2-benzoil-3-siibstitiie benzofuran tiirevi sentezlenmistir. Bu yeni bilesiklerin
yapilar1 IR, *H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Daha sonra
sentezlenen (2-benzoilbenzofuran-3-il)etanditiyoat tiirevlerinin aktivitesi Escherichia
coli, Metisiline-Direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Salmonella typhimurium,
Klebsiella pneumoniae ve Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei ve
Candida parapsilosis iizerinde test edilmis, 15.63 — 1000 ug/mL aras1 MiKgo degerleri
elde edilmistir. Sonug olarak antimikrobiyal aktivite acisindan en aktif bilesik 4g ((2-
benzoilbenzofuran-3-il)metil 4-(3-(dimetilamino)propil)piperazin-1-karboditiyoat)
olarak belirlenmistir.

Bilesiklerin etki gostermesi agisindan siibstitiientler incelendiginde indiiktif olarak
elektron ¢eken, rezonans olarak elektron veren gruplarin oldugu tiirevlerin daha yiiksek
aktivite gosterdigi gorilmiistiir.

Sonuglar degerlendirildiginde tez amacina ulasmistir. Bundan sonra yapilmasi
diistiniilen ¢alismalarda, indiiktif olarak elektron ¢eken, rezonans olarak elektron veren
gruplarin oldugu yeni tiirevlerin sentezinin gerceklestirilmesi ve Ozellikle Candida

tiirleri tizerinde antikandidal aktivitelerinin arastirilmasi planlanmaktadir.
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