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Son yillara kadar mantar enfeksiyonlarinin sistematik tedavisinde kullanilabilen ilag sayis1 ¢cok
azdir. Giinlimiizde ise ila¢ endiistrisi dikkatini yeni antifungal ilaglarin bulunmasi ve
gelistirilmesine yogunlastirmistir. Boylece bircok antifungal madde sentezlenmis ve aktiviteleri
aragtirllmistir. Bu ¢aligmanin temel amaci, yiiksek biyolojik aktiviteye sahip yapilarin

bulunmasi ve bunlarin literatiire kazandirilmasidir.

Flukonazol, mikonazol, itrakonazol, bifonazol vs. mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde

kullanilan en etkili maddeler oldugu bilinmektedir.

Bu calismada yeni benzotriazol siibstitiie propanon ve propanol tiirevleri, ayrica morfolinfenil

slibstitiie benzimidazol grubu igeren eterlerin sentezi gerceklestirilmistir.



OZET (devam ediyor)

Oncelikle 2-brom-1-feniletanondan (1), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) sentezi
gerceklestirilmistir. Bu ketonun (3) sodyum hidriir varliginda gesitli siibstitiie benzil
halojeniirlerle reaksiyonu sonucu yeni benzotriazol siibstitiie propanon tiirevleri (4a-i) elde
edilmistir. Bu benzotriazol tiirevleri NaBH, ile indirgenerek yeni alkol bilesikleri (5a-i)

sentezlenmistir.

Daha sonra, 2-brom-1-(4-morfolinfenil)-1-etanondan (6) baslayarak 2-(1H-benzimidazol-1-
il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) sentezi gergeklestirilmistir. Bu ketonun NaBH, ile
indirgenmesiyle 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) elde edilmis ve bu

alkolden gesitli siibstitiie benzil grubu bulunduran eter (10a-i) yapilari sentezlenmistir.

'H NMR, C NMR, LC-MS, Elementel Analiz, X-Isinlar1 Spektroskopisi teknikleri

kullanilarak tiim bilesiklerin karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir.

Sonug olarak sentezlenen yeni maddelerin biyolojik aktivite testleri yapilmistir. Testler
sonucunda biitiin bilesiklerin 14-19 mm’lik inhibisyon zon ¢aplar ile S. aureus ve 12-19
mm’lik inhibisyon zon ¢aplari ile MRSA’a kars1 etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica tiim
bilesiklerin C. albicans ve C. krusei tiirlerine kars1 direngli oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak, sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antifungal aktivitelerinden daha ¢ok antibakteriyel
aktivite gosterdikleri bulunmustur. Ayrica, benzotriazol siibstitiie propanon tiirevlerinin tere
(Lepidium sativum) tohumlar1 {izerinde bitki biliylimesini inhibe edici etkileri aragtirilmis ve

etkilerinin oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, benzotriazol, fenil, morfolin, aril eter, propanon,

propanol, antifungal, antibakteriyel

Bilim Kodu: 405.02.01
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Until recently, the number of medications used in the treatment of systemic fungal infections
are very rare. Nowdays, the attention of the pharmaceutical industry focus on investigations
and development of new antifungal drugs. Thus, several antifungal agents have been
synthesized and investigated. The main purpose of this study is to discover some structures
with a high level of activity and to introduce these structures to the literature.

Fluconazole, miconazole, itraconazole, bifonazole, etc. have been known to be the most

effective agents in the treatment of fungal infections.

In this study, propanones and propanols which are new benzotriazole derivatives and

morpholinophenyl group substituted benzimidazole ethers have been synthesized.



ABSTRACT (continued)

Firstly 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1-phenylethanone (3) has been synthesized from 2-bromo-1-
phenylethanone (1). Novel benzotriazole substituted propanone derivatives (4a-i) have been
synthesized by reaction of the ketone (3) with various aryl halides in the presence of sodium
hydride. Novel alcohol compounds (5a-i) have been obtained by reduction of these
benzotriazole derivatives (4a-i) with NaBH,.

Then, 2-(1H-benzimidazol-1-yl)-1-(4-morpholinophenyl)ethanone (8) has been synthesized
starting from 2-bromo-1-(4-morpholinophenyl)-1-ethanone (6). 2-(1H-benzimidazol-1-yl)-1-
(4-morpholinophenyl)ethanol (9) has been obtained by reduction of the ketone (8) with
NaBH, and various benzyl group substituted ethers (10a-i) have been synthesized from
alcohol (9).

The characterization studies of these compounds have been done using *H NMR, **C NMR,

LC-MS, Elemental Analysis, X-Ray Spectroscopy techniques.

Finally, biological activity tests have been made for all synthesized novel compounds. As a
result of biological activity tests, all compounds have been observed to be effective against S.
aureus and MRSA with 14-19 mm, 12-19 mm inhibition zone diameters, respectively. In
addition, all compounds have been observed resistant to C. albicans and C. krusei species.
Consequently, all synthesized compounds have been found to have antibacterial activity more
than antifungal activity. Also, plant growth inhibition effects of benzotriazole substituted
propanone derivatives on the cress (Lepidium sativum) seeds have been studied and effects of

these compounds have been determined.

Keywords: Benzimidazole, benzotriazole, phenyl, morpholine, aryl ether, propanone,

propanol, antifungal, antibacterial

Science Code: 405.02.01
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5.1 Benzotriazol siibstitiie propanon tiirevi ketonlarin (4a-i) ve alkollerin (5a-1)
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A.l 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a) bilesigine ait 'H NMR
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A.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-on (4b) bilesigine
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A.10 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-ol (5a) bilesigine ait *H NMR
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BOLUM 1

GIRIS

Giiniimiizde sistemik mantar enfeksiyonlarmin tedavisinde en ¢ok kullanilan antifungal
ilaglar; amfoterisin B, amfoterisin B'nin lipid formiilasyonlari, 5-fluorositozin ve azol grubu
ilaglardir (mikonazol, ketokonazol, flukonazol ve itrakonazol). Ketokonazol, flukonazol ve
diger azol grubu ilaglar 6zellikle flukonazol, amfoterisin B'den daha az toksiktir ve sistemik
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde 6nemli bir yer tutar. Bu ilaglar ayn1 zamanda amfoterisin-B'ye
alternatif olmuslardir. Ancak son ¢aligmalar, funguslarin bu ilaglara kars1 direng gelistirdigini

gostermektedir (Kus ve Alp 2002).

Bu nedenle, gilinlimiizde mantar infeksiyonlarinin tedavisi halen biiylik bir sorun
olusturmaktadir. Bu infeksiyonlarin sistematik tedavisinde kullanilabilen ila¢ sayist azdir ve
bu ilaglarin kullanimi ilaglarin toksitesine bagli olarak oldukga kisithidir. Bu sebeple, ilag
endistrisi de dikkatini yeni antifungal ilaglarin bulunmasi ve gelistirilmesine

yogunlastirmistir. Boylece bircok antifungal madde sentezlenmis ve aktiviteleri arastirilmistir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, yliksek aktiviteye sahip yapilarin bulunmasi ve bunlarin literatiire

kazandirilmasidir.

Calismamizda cesitli azol tiirevlerinden esinlenilerek yeni benzotriazol siibstitiie ketonlar ve
alkollerin sentezi amaglanmistir. Ayrica, literatiirde antimikrobiyal aktivite gosterdigi
belirlenen benzimidazol igeren eterlere benzer morfolin ve benzimidazol grubu iceren eterler

sentezlenerek antimikrobiyal etkilerinin nasil degistiginin incelenmesi amaglanmustir.

Bu amagla benzotriazol siibstitiie propanon tiirevi 9 yeni keton ve bunlarin 9 yeni alkoli,
morfolinfenil ve benzimidazol gruplar tagiyan 1 yeni keton, 1 yeni alkol ve 9 yeni aril eter

sentezlenmis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri aragtirilmistir.






BOLUM 2
GENEL BIiLGILER
2.1 BENZIMIDAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

Imidazol halkasmin, benzene 4. ve 5. konumlarindan kaynasmasi ile meydana gelen halka
sistemi benzimidazoller (Sekil 2.1) olarak bilinir. Benzimidazoller, benziminazol veya

benzoglayokzalin olarakta isimlendirilirler (Wright 1951).
N
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Sekil 2.1 Benzimidazol yapisi.

Benzimidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baslanir ve 3 numara
diger azota verilecek sekilde devam etmektedir. Sekil 2.1°de goriildiigii gibi, benzimidazol
halka sisteminde iki farkli yapida azot atomu bulunur. Bunlardan biri, iizerinde hidrojen tasir
ve “pirol azotu” veya “imino azotu” olarak isimlendirilir. Hidrojen tasimayan ve tersiyer

yapida bulunan diger azot ise “piridin azotu” veya “tersiyer azot” olarak adlandirilir.

Serbest imino hidrojenine sahip benzimidazoller tautomerik karakter gosterirler. Miimkiin
olan tautomerik yapilar; 2-metilbenzimidazol, 5,6-dimetilbenzimidazol ve 4,7-
dimetilbenzimidazol Sekil 2.2°de gosterilmistir. Bu serbest hidrojenin siibstitiisyonu
tautomerizim ihtimalini ortadan kaldirir ve kesin yapiy1 tanimlamak miimkiin olur. Boyle bir

durumda numaralandirma siibstitiie azot {izerinden baglayarak yapilir (Hoffmann 1953).
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Sekil 2.2 Cesitli benzimidazol bilesiklerinin tautomerik yapilari.

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazollerdeki imidazol halkasinin tautomeri gosterdigi
ilk kez Kaiser tarafindan bulunmustur. 3-Nitro-4-asetamidobenzoik asit ve 4-nitro-3-
asetamidobenzoik asidin ayr1 ayr1 indirgenmesiyle tek bir {irliniin olustugunu bulmustur. Ayni
gozlem Gallinek tarafindan da yapilmistir. Day ve Green, yaptiklari ¢alismada 3-amino-4-
asetamidotoluen ve  4-amino-3-asetamidotolueni  kuru simen igerisinde  1sitirak
benzimidazollerin tautomerik karekteri nedeniyle tek ve ayni benzimidazol bilesigi elde
edilmistir (Green and Day 1942).
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\©: CHs 2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol
NH,

Sekil 2.3 Benzimidazol molekiiliiniin tatomerik karakteri.

2,5(2,6)-dimetilbenzimidazol metil iyodiir ile reaksiyona sokuldugunda ise 1,2,5-
trimetilbenzimidazol ve 1,2,6-trimetilbenzimidazol ayri1 ayri elde edilmis, her iki izomer
tekrar metillendiginde tek bir benzimidazol bilesiginin olustugu goriilmektedir (Green and

Day 1942).
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Sekil 2.4 2,5(2,6)-Dimetilbenzimidazol’{in tatomerik karakteri.

Benzimidazoller oldukg¢a yiiksek erime ve kaynama noktasina sahip kati bilesiklerdir.
Benzimidazol 171 °C de erir, kaynama noktasi da 360 °C’dir (Eicher and Hauptmann 2003).
Bu bilesikler polar ¢oziiciilerde ¢ok, polar olmayan coziiciilerde ise az ¢dziiniirler. Imino

hidrojeninin siibstitiisyonu kaynama ve erime noktalarin1 6nemli 6l¢iide diigtirtir.

Benzimidazoller, asitlerle tuz olusturma 6zelligine sahip bazik bilesiklerdir. Bazik karakterleri
piridin atomunun proton yakalama kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Benzimidazol (pKa
5.5), imidazolden (pKa 7.0) daha zayif bir bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkasi
arsindaki konjugasyondan kaynaklanir (Hoffmann 1953).

2.2 BENZIMIDAZOLLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Benzimidazol sentez yontemlerinde baslangic maddesi olarak genellikle o-fenilendiamin

ya da siibstitiie 0-fenilendiamin tiirevlerinin kullanildigi gériilmektedir.
2.2.1 Agillenmis o-Nitroarilaminlerden Benzimidazol Sentezi
Ik benzimidazol sentezi, 1872 yilinda Hobrecker tarafindan 2-nitro-4-metilasetanilid’in

indirgenmesiyle gergeklestirilmis 2,5(veya 2,6)-dimetilbenzimidazol tiirevi sentezlenmistir
(Sekil 2.5) (Wright 1951).



H3C N02 H3C NH2
I . 1O
_—>
NHCOCH;  HCI NHCOCHS

-H,0

HsC N N
Lo, O en
veya
H Y& HaC N

Sekil 2.5 Agillenmis o-nitroarilaminlerden benzimidazol sentezi.

Diger bir sentezde ise, 0-dinitrobenzen tiirevlerinin kalay kloriir, hidroklorik asit ve asetik asit
varhginda indirgenmesi benzimidazol yapisi elde edilmektedir. 1,2-Dinitro-3,4,5,6-
tetrametilbenzenin ayni indirgenme kosullarinda asetik asit ile muamelesi sonucu 2,4,5,6,7-
pentamentil benzimidazol olusmaktadir (Sekil 2.6) (Smith and Harris 1935, Smith and Moyle
1936).

CHa CHs
Hs;C NO H
3 2 SnCly, HCI HaC N>_
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HyC NO,  CHsCOOH HiC N
CHs CHa

Sekil 2.6 0-Dinitrobenzen tiirevlerinden benzimidazol sentezi.

2.2.2 o-Fenilendiamin ile Karboksilik Asitler, Asit Anhidritleri, Esterler ya da

Amidlerden Benzimidazol Sentezi

1875 yilinda Ladenburg, o-fenilendiamin ve karboksilik asidin reaksiyonu ile benzimidazol
sentezini gergeklestirmistir. Glasiyal asetik asit i¢inde 3,4-diaminotoluen 1sitilarak 2,5 (veya
2,6 )-dimetil benzimidazol elde edilmistir. o-Fenilendiamin ile formik asit muamele edilerek,

hi¢bir siibstitlient tasimayan benzimidazol ana halkasi sentezlenmistir (Wright 1951).

Benzimidazol sentezlerinin en Onemlisi Alexandra Phillips tarafindan yapilmis, o-
fenilendiaminlerin seyreltik HCI’deki (genellikle 4N HCI) ¢ozeltisi ile karboksilik asit ya da



asit anhidritinin reaksiyonudur (Sekil 2.7). Bu yontem Phillips’in benzimidazol sentezi olarak
bilinmektedir (Phillips1928a, Phillips 1928b, Hoffmann 1953, Chatwal and Arora 2010).

NH, N
RCOOH
4N HCI, Reflaks N

NH, N

Sekil 2.7 Phillips’in benzimidazol sentezi.

Bisbenzimidazoller ise iki mol o-fenilendiamin ile bir mol dikarboksilli asidin, seyreltik

HCI’li ortamda 1sitilmasi sonucu ana iiriin olarak elde edilmektedir (Sekil 2.8) (Wright 1951).
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Sekil 2.8 Bisbenzimidazol sentezi.
2.2.3 o-Fenilendiamin ile Nitrillerden Benzimidazol Sentezi
o-Fenilendiaminin monohidrojen kloriir tuzu ile bir alifatik ya da aromatik nitrilin 200°C de

reaksiyonuyla 2-siibstitiiebenzimidazol yapisi elde edilmektedir (Sekil 2.9) (Wagner 1940,
Holljes and Wagner 1944).
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Sekil 2.9 Nitrillerden benzimidazol sentezi.

2.2.4 o-Fenilendiamin ile iminoeterlerden Benzimidazol Sentezi

0-Fenilendiamin ile imino eter tiirevi bilesiklerin, metanoldeki ¢6zeltisinin 1sitilmasi sonucu
2-benzilbenzimidazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir (Sekil 2.10) (King and Acheson
1949, Hoffmann 1953).

NH 0. . H
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Sekil 2.10 Iminoeterlerden benzimidazol sentezi.
2.2.5 o-Fenilendiamin ile Aldehit ya da Ketonlardan Benzimidazol Sentezi

Aldehitler o-fenilendiamin veya siibstitiie O-fenilendiamin tiirevi ile benzimidazol vermek
tizere tepkimeye girerler. Bir mol o-fenilendiamin ile iki mol aldehit arasindaki reaksiyon
sonucunda 1-benzil-2-fenilbenzimidazol yapisi sentezlenmistir (Sekil 2.11) (Hinsberg 1886,
Hinsberg 1887).
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Sekil 2.11 Aldehitlerden benzimidazol sentezi.
o-Fenilendiamin, ketonlarla reaksiyona sokuldugunda 2-disiibstitiie benzimidazolinleri verir

ve olusan iirlin 1s1t1ldig1 zaman 2-siibstitiie benzimidazol ve hidrokarbon yapilarinm1 vermek

lizere pargalanmaktadir (Sekil 2.12) (Elderfield and Kreysa 1948, Elderfield and Mc Carthy
1951).
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Sekil 2.12 Ketonlardan benzimidazol sentezi.
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2.3 BENZOTRIAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGIiLER

Benzotriazol, 3 azot atomu ve buna kaynasik benzen bulunduran halka sistemine sahip bir
heterosiklik organik bilesiktir (Sekil 2.13) (Furmiss et al. 1989, Suma et al. 2011).

Benzotriazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baslanir.

4 3

N
L

6 N’
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Sekil 2.13 Benzotriazol yapisi.

Benzotriazol yapisi iki farkli tautomerik formda bulunabilir (Sekil 2.14) (Sease 1978).
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Sekil 2.14 Benzotriazol’{in tautomerik yapisi.

Bu yapinin oda sicakligindaki ultraviyole, infrared ve '"H NMR spektrumlari incelendiginde I
izomerinin daha baskin oldugu kanitlanmustir. Ikili bag karakterine bakildiginda ise, ¢ift bag
2 ve 3 numaralari azotlar arasinda olugunda veya 1 ve 2 numarali azotlar arasinda oldugunda
esdeger oldugu kanitlanmistir. Bu da benzotriazol bilesiginin rezonans yapida bulundugunu
gostermektedir (Sekil 2.15). Diger bir deyisle, proton gocii hizli bir sekilde 1 ve 3 numaral
azot atomlar1 arasinda meydana gelir ve proton azot atomuna sikica baglanmaz. Bdylece
benzotriazol molekiilii zayif asit olarak proton verebilir yada azot lizerindeki elektron

ciftleriyle baz gibi davranabilir (Sease 1978).

Sekil 2.15 Benzotriazol’lin rezonans yapisi.
2.4 BENZOTRIAZOLLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI
Benzotriazol bilesiklerinin en 6nemli sentezi O-fenilendiamin bilesikleriyle olusmaktadir.
Degisik sentez yollar1 kullanilarak siibstitiie benzotriazol bileskleri elde edilebilir. Burada
benzotriazoliin 2 6nemli sentezi anlatilacaktir.
2.4.1 o-Fenilendiaminlerden Benzotriazol Sentezi
Benzotriazoller o-fenilendiamin ile sodyum nitrit ve asetik asitin reaksiyonu sonucu

olusmaktadir. Doniislim amin gruplarindan birinin diazotizasyonu iizerinden gergeklesir

(Sekil 2.16) (Furmiss et al. 1989, Suma et al. 2011).
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@[ 2 CH,COOH ©:N‘N
NH, NaNO, H
Sekil 2.16 o-Fenilendiaminlerden benzotriazol sentezi.

2.4.2 Click Reaksiyonu ile Benzotriazol Sentezi

Azid ve arinlerin 1,3-dipolar siklo katilma tepkimeleri sonucunda siibstitiie benzotriazoller
sentezlenmektedir. Arinler flor destekli o-(trimetilsilil) aril triftalatlarin eliminasyonu sonucu
olusur ve cesitli azidler kullanilarak [3+2] siklokatilma tepkimesi sonucunda siibstitiie
benzotriazoller sentezlenir. Kisa reaksiyon siiresi ve 1limli tepkime kosullar1 ile bu
tepkkimeler azid ve alkinlerin klasik “Click reaksiyonu” olarak bilinir (Sekil 2.17) (Campbell-
Verduyn et al. 2008, Suma et al. 2011).

TMS
CsF/18-crown-6(2.0 eq) N R
> N Benzil
oTf  RN3(3.0eq) N p-Florbenzil
MeCN, rt, 15-90 min. R EtO,CCH,

Sinnamil

Sekil 2.17 Click reaksiyonu ile benzotriazol sentezi.
2.5 BENZIMIDAZOL VE BENZOTRIAZOLLERIN iLAC KIMYASINDAKI YERI
Benzimidazol grubu bir¢ok biyoaktif heterosiklik bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica

benzimidazol tiirevleri yasayan sistemlerdeki biyopolimerler ile kolayca etkilesime giren

dogal olarak bulunan bir¢ok niikleotitin izosterleridir (Narasimhan et al. 2012).

NH, 0
NTX—N NTX—N N N
e I eR
kN/ ” kN/ H HZNJ\N/ H

parin adenin guanin

Sekil 2.18 Bilinen 6nemli benzimidazol yapisina benzer biyomolekiiller.
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Dogada bulunan en 6nemli benzimidazol bilesigi N-ribozil-dimetilbenzimidazol’iin kobalt
kompleksi olan Bj, vitaminidir (Walia 2011). B;, molekiiliiniin yapisinda benzimidazol
¢ekirdeginin yer almasi ve benzimidazol izosteri olan triptamin ve piirin tiirevlerinin biyolojik
sistemde onemli rollere sahip olmalari, benzimidazol tiirevlerinin de 6nemli aktivitelere sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzimidazoller gosterdikleri biyolojik aktiviteden dolay1
birgok bilimsel arastirmada farmakolojik hedef olarak diistintilmektedir. Giliniimiizde ilag
olarakta kullanilan ¢ok sayida benzimidazol tiirevi bilesik vardir (Sekil 2.19) (Kedar 2010,
Ingle and Magar 2011, Singh et al. 2012).

N\ /S N_/7s
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i (HsC);HCOCONH N N

Thiabendazole Cambendazole
MeO MeO
/@: S—NH S—NH
CeHsCO N o
Mebendazole Parbendazole
MeO
N =0 N
ot —O)-om
-FCgH,CO N N
" o Flubend HI | H
ubendazole o NN Pimobendan
H

Sekil 2.19 Benzimidazol i¢eren ilaglar.

Yapilan ¢alismalara bakildiginda benzimidazol grubu bulunduran bilesiklerin antimikrobiyal
aktivite (Oren et al. 1998, El-masry et al. 2000, Ozel Giiven et al. 2007a, Ozel Giiven et al.
2007b, Ansari and Lal 2009) gosterdikleri bulunmustur. Bunun yaninda benzimidazol i¢eren
bilesiklerin antifungal (Maxwell and Brody 1971, Goker et al. 2002, Fang et al. 2010,
Khabnadideh et al. 2012), antiviral (Cheng et al. 2005), antikanser (Labarbera and Skibo
2005, Gellis et al. 2008, Kamal et al. 2008, Zhu et al. 2008, Thimmegowda et al. 2008),
antienflammatuar (Sondhi et al. 2010), antidiabetik (Wallace et al. 2008), analjezik (Vicini et
al. 2005), spazmolitik (Navarrete-Vazquez et al. 2006), antiprotozoal (Kopanska et al. 2004),
antileukemik (Thimme Gowda et al 2009), antialerjik (Nokano et al. 2000), sistisidal
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(Palomares-Alonso et al. 2009) ve angiotensin Il antogonistik (Bali et al. 2005) aktivite

gosterdikleri rapor edilmistir.

Giiniimiizde ilag¢ olarakta kullanilan ¢ok sayida benzotriazol tiirevi bilesik vardir (Sekil 2.20)

(Kale et al. 2010).

Cl N 0]
‘O ‘O N O\
’ N
N K
N_ CH3 ﬁ MeO N

§ N
N—/
Vorozole Alizapride

Sekil 2.20 Benzotriazol igeren ilaclar.

Heterosiklik bilesik smifinin 6nemli bir {iyesi olan benzotriazoller; diisiik toksitite, yiiksek
bioyararlilik, genis spektrum aralig1 gibi nedenlerden dolay1 antifungal ajanlar arasinda en ¢ok
kullanilanlardir (Shukla and Srivastava 2008, Toraskar et al. 2009, Saini et al. 2010, Patel et
al. 2010, Wan et al. 2010a). Literatiirdeki ¢alismalar benzotriazol tiirevlerinin antifungal
aktivitelerinin yaninda 6nemli antimikrobial aktivitelerinin oldugunu gostermektedir (Asati et
al. 2006, Swamy et al. 2006, Salgin-Goksen et al. 2007, Shukla and Srivastava 2008,
Jamkhandi and Disouza 2012, Shukla et al. 2012 ). Bunlarin yaninda benzotriazol tiirevlerinin
antibakteriyel (Das et al. 2005, Dixit et al. 2005), antienflammatuar (Dawood et al. 2006,
Salgin-Goksen et al. 2007, Rajasekaran and Rajagopal 2009), analjezik (Asati et al. 2006,
Rajasekaran and Rajagopal 2009), antitiiberkiiloz (Sanna et al. 2000, Dixit et al. 2006),
antikoronaviriis (Wu et al. 2006, Verschueren et al. 2008), antiviral (Yu et al. 2003),
antiproliferatif (Fu et al. 2010), antihelmintik (Pawar et al. 2010), antihelikal (Bretner et al.
2005) aktiviteleri ile protein kinaz CK2 inhibitorii (Najda-Bernatowicz et al. 2009) olduklari

belirlenmistir.
2.6 ANTIFUNGALLER HAKKINDA GENEL BILGI

Bakterilerden kaynaklanan epidemiler, 20. yiizyil baslarinda tiim diinyada 6nemli bir tehdit
olustururken, mantar enfeksiyonlari heniiz giindemde degildi. 1960’11 yillarin sonlarinda
baslayan antibiyotik kullanimlari mantar hastaliklarinin  6nemli bir saglik sorunu

olusturmasina katkida bulunmustur. Enfeksiyon sayisindaki artis ayni zamanda AIDS ve
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hiicresel bagisiklig1 bozan benzeri hastaliklar, organ nakilleri, kistik fibroz, kanser, yogun
invazif girisimler, diyabet, ileri yas grubu v.b. ile yakindan iliskilendirilmistir (Vandeputte et
al. 2012, Yegenoglu 2012).

Antifungal bilesikler terapotik etkilerine gore iki ana grup altinda siniflandirilabilirler.
Bunlardan ilki sistemik etkisi olmayan direkt yiizeysel mantar enfeksiyonlarinda kullanilan
‘topik antifungal bilesikler’ digeri ise sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilan ‘sistemik

antifungal bilesikler’dir (Kus ve Alp 2002).

Antifungallerin uygulama alanina girmesi 1950’li yillarda baslamis, ancak sayica artiglari
enfeksiyon hizi ile ayni paralellikte artmanmustir. Okaryotik ozellikteki mantarlarm ayni
ozelligi tasiyan memeli konakta hastalik olusturmalart nedeniyle tedavi edici maddelerin
biyokimyasal ve fizyolojik farkliliklarinada bagli olarak tiretimleri son 10-15 yila kadar sinirli
kalmistir (Vandeputte et al. 2012, Yegenoglu 2012).

Antifungal bilesikler temel olarak 4 ana grupta yer alirlar. Bunlar; floropirimidin analoglari,
poliyenler, ekinokandinler ve azoller’dir. Etki mekanizmalarina gore ise antifungallar 4 farkli

gruba ayrililar (Loeffler and Stevens 2003, Katzung et al. 2009);

- DNA ve RNA sentezinin inhibisyonunu saglayanlar (flusitozin)
- Membran fonksiyonunun degismesinden sorumlu olanlar (amfoterisin-B)
- Ergesterol biyosentezinin inhibisyonundan sorumlu olanlar (azoller)

- Glukan sentezinin inhibisyonundan sorumlu olanlar (ekinokandinler)
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Sekil 2.21 Tedavide kullanilan temel antifungallarin hedefi.

2.6.1 Floropirimidinler

Piridin tlirevi sitostatik bir ila¢ olan floropirimidinler, niikleotid sitozinin sentetik yapisal
analoglaridir. Mantar hiicresi RNA’sinda urasil antagonisti olarak bulunurlar. insan
hastaliklarinda kullanilan floropirimidinler olan flusitozin (5-flusitozin) ve 5-florourasil’in

kimyasal formiilleri Sekil 2.22°de gdsterilmistir.

'T' H
|
" "
B |
F J/\% F J;( NH
NH, (e
Flusitozin Florourasil

Sekil 2.22 insan hastaliklarinda kullanilan floropirimidinler.

Flusitozin ilk kez 1950’li yillarda antitlimor tedavisinde kullanilmak {izere sentezlensede in
vitro ve in vivo antifungal etkilerinin bulunmasiyla antifungal tedavide klinik kullanima
girmistir. Flusitozin fungal bir enzim olan sitozin permeaz tarafindan hiicre icine alinarak

deaminasyona ugrar ve yeni olusan bu bilesik (5-florourasil) RNA sentezinde inhibitor olarak
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rol oynar. Ayrica flusitozin DNA sentezinde piirin ve pirimidin ile yarigarak DNA sentezini

inhibe eder (Dalgig ve Ince 2005, Yegenoglu 2012).

2.6.2 Poliyenler

Poliyenler, Streptomyces tiirlerinden elde edilmis fungal 6zellikli bilesiklerdir. Amfoterisin-B,

nistatin ve natamisin bu grupta yer alan antifungallerdir.

Sekil 2.23 Amfoterisin-B molekiil yapisi.

Amfoterisin-B, 1955 yilinda bir Streptomyces susundan elde edilmistir. Hayati tehdit edici,
prograsif sistemik mantar enfeksiyonlarinda encok kullanilan ilactir. Fakat stirekli
kullanimlarda toksik etkisi olabileceginden yan etkileri minimuma indirgenmis lipodial
formlart kullanilmaktadir. Amfoterisin-B, hiicre membranimnin gegirgenligini bozarak
membran fonksiyonunun degismesine yol agar. Ergestrollere baglanan antifungal, mantar
hiicre duvarinda polar olusturup, hiicre geg¢irgenliginin artmasina, makromolekiillerin disar

sizmasina neden olur ve mantarim &liimii gergeklesir (Dalgic ve ince 2005, Yegenoglu 2012).

2.6.3 Ekinokandinler

Mayalar i¢in fungisidal, kiifler i¢in fungistatik 6zellik gosteren ekinokandinler yeni antifungal
ajanlardir.  Aspergillus ruguovalvus’dan elde edilen kaspofungin, mikafungin ve
anidulafungin bu grupta yer alir. B(1-3)-glukan sentaz enzimini inhibe ederler. Enzim
sentezinin inhibisyonu hiicre duvar biitiinliigiiniin ve morfolojisinin bozulmasina, hiicre i¢i
bilesenlerin disar1 sizip sonug olarak hiicre Oliimiine yol agarlar (Katzung et al. 2009,
Yegenoglu 2012).
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2.6.4 Azoller

Bir azol bilesigi olan benzimidazoliin antifungal aktivite gosterdigi ilk kez Woolley (1944)
tarafindan rapor edilmistir (Woolley 1944). 1944’lerde mikotik hastaliklara olan ilgi az
oldugundan Woolley’in bu g¢alismasina énem verilmedi. Uzun bir aradan sonra Bossche
feniletil imidazoliin antifungal etkisinin oldugunu ve bu maddenin Candida tiirlerinde
purinlerin hiicre zarindan alinmasini engelledigini kanitladi. Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda
benzimidazol bilesiklerinin 6nemli antifungal aktivitelerinin oldugu bildirildi. 1958-1959°da
klormedazol ilk azol tiirevi ilag olarak kullanilmaya baglandi. Bu bilesigin kullanilmasiyla
azol bilesiklerinin antifungal aktivitelerine olan ilgi artmaya baslad1 (Bozok Johansson 1990).
1961°de Merck tarafindan genis spektrumlu bir antihelmintik ilag olarak kullanilan
thiabendazol’iin in vitro antifungal aktivitesi arastirildi ve Aspergillus tiirlerine etkili oldugu
bulundu. Fakat maya seklindeki mantarlara karsi etkisi az oldugundan antifungal olarak
kullanilmadi (Robinson et al. 1964). 1960’1 yillarin sonlarinda {i¢ imidazol bilesigi
klotrimazol, mikonazol ve ekonazol sentezlendi. Bu bilesikler halen mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Daha sonra pek ¢ok yeni antifungal bilesik sentezlenmistir.
Bunlardan ketokonazol antifungal kemoterapide biiyiik ilerlemeler kaydetmistir. Yine azol
tirevi olan flukonazol ve itrakonazol’iin ketokonazolden daha az toksik ve daha aktif

olduklar1 goriilmiistiir (Bozok Johansson 1990).

Azollerin yan etkileri diger antifungal ajanlara gére daha azdir. Fakat fazla kullanimlari direng
olusumuna yol agmistir. C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata
enfeksiyonlarinda kazanilmis direng gelisebilirken, C. krusei de ise primer direng
bulunmaktadir. “Sentry antimicrobial surveillance program 1997” verilerine gore candidalarin
yalnizca %87’si flukonazol ve %67’si itrakonazole karst hassastir. Bir¢ok tiir biitiin azollere
capraz direnglidir. Bu durumda arastirmacilari azol grubu antifungal ila¢ arayisina

yonlendirmistir (Dalgig ve Ince 2005).

17



Cl\@l(;\ Cl Cl cl cl
o) Q O Q

NN
N (0) \QN
Cl Cl\gj/Cl
Cl Cl
Ekonazol Mikonazol Izokonazol

O N=) O/>—\ \

N=\ O &N o O—QN N~<
N

o o

Klotrimazol Ketokonazol

Cl

N g
OH N
e
N s
~ N
¢ Y N
N= {q
(]
Flukonazol Vorikonazol Bifonazol
i
CHS O e
N
H;C
VKM

Itrakonazol cl
Sekil 2.24 Bazi antifungal ajanlarin molekiil yapilart.

Antifungaller, fungiler i¢in 6nemli fonksiyonlara sahip bir sterol olan ergosterolii etkileyerek
aktivitelerini gostermektedirler. Azoller, ergesterol sentezinde gorev alan sitokrom P-450
enzimilanosterol 14-demetilaz1 inhibe etmektedirler. Ergosterol memelilerdeki kolesterole
benzer bir bilesiktir. Ergosterolde memeli sterollerinden farkli olarak iki konjuge cift bag

bulunur. Sekil 2.25’de ergosterol ve kolesteroliin molekiiler yapilari verilmistir.
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Kolesterol Ergosterol

Sekil 2.25 Kolesterol ve ergosteroliin molekiil yapilari.

Imidazol ve triazol tiirevi antifungal ilaglar, mantarlardaki CYP P450 14 a-demetilaz1 inhibe
etmektedir. Bu enzim lanostreroliin ergosterole doniisiimiinii kapsamaktadir. Genel olarak
azol antifungallerinin birincil hedefi heme proteinidir. Azollerin temel azot atomu ile
mantarin P-450 heme proteinleri arasinda zayif bir bag olusarak substrat ve oksijenin
baglanmas1 onlenmektedir. 14a-demetilazin inhibe edilmesi ergosterol miktarinin diigmesine
ve lda-metillenmis sterollerin  (lanosterol, 4,14-dimetilzimosterol ve 24-metilen
dihidrolanosterol) birikmesine, boylece baskalasmis yap1 ve fonksiyona sahip yeni bir plazma
membraninin olusmasina neden olur ve fungal biiylime engellenmis olur. Kullanilan doza
bagli olarak azol antifungalleri fungistatik etkilerinin yaninda fungisidal etki de

gostermektedirler.

Fungal hiicrede skualenden baglayarak ergosterol biyosentezinin nasil gergeklestigi Sekil

2.26°de gosterilmistir (Ghannoum and Rice 1999, Myers 2006).
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Sekil 2.26 Antifungal ajanlarin ergosterol biyosentezi inhibisyonu.
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2.7 ANTIBAKTERIYELLER HAKKINDA GENEL BILGIi

Bakteriler prokaryot hiicre yapisinda, dogada yaygin olarak bulunan canlilarda birgok

hastaligin etkeni olan mikroorganizmalardir. Antibakteriyel ilaglar ise bu c¢esitli hastalik

etmenlerine yonelik kullanilan maddelerdir ve dnemli bir béliimiinii antibiyotikler olusturur.

Bakterileri oldiiren ya da inhibe edebilen mikroorganizma ve bitki metabolizmasi {iirlinleri

olan kimyasal maddelere antibiyotik denir. Antibiyotik ¢esitli kriterlere gore siniflandirmak

miimkiindiir. Ancak bugiin en fazla kullanilan siiflandirma, bu ilaglarin etki giiglerine ve etki

mekanizmalaria gore yapilanlardir.

Antibiyotikler etki gili¢lerine gore 2 gruba ayrilir.

Bakteriyostatikler: Bunlar bakteri hiicrelerinin gelislmesini veya liremesini onlerler.
Gelismesi ve tiremesi duran bakteriler, viicudun savunma mekanizmalar1 tarafindan
kolayhkla yok edilirler. Bakteriyostatik etki giiciiniin gdstergesi Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK)’dur. Ornek olarak; Tetrasiklinler, Makrolitler, Siilfonamidler,
Amfenikoller, Linkozamidler, Metronidazol ve Mikonazol verilebilir.

Bakterisidler: Bunlar bakteri hiicresini dolaysiz olarak yok ederler. Bakterisid etki
giiciiniin gostergesi Minimum Bakterisid Konsantrasyon (MBK)’dur. Ornek olarak;
Penisilinler,  Sefalosporinler, Monobaktamlar,  Karbapenemler,  Polipeptidler,

Florokinolonlar, Vankomisin, Rifamisin ve Teikoplanin verilebilir.

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore 5 gruba ayrilirlar.

V.

Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler (Penisilin,
Sefalosporin, Basitrasin, Novobiosin, Vankomisin, Aztreonam, Imipenem).

Bakteri hiicresinin membran gegirgenligini bozanlar (Polimiksin, Gramidin, Nistatin ve
Amfoterisin B).

Ribozomlarda  protein  sentezini  bozanlar  (Tetrasiklinler,  Kloromfenikol,
Aminoglikozidler, Eritromisin, Linkomisin ve Oleandomisin).

Bakteri genetik materyali tizerine etki yapanlar (Mitomisinler, Aktinomisinler,

Rifamisinler, Fluorokinolanlar ve Nitroimidazoller).
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V. Bakteriyel antimetabolitler (Siilfonamidler, Siilfonlar, Etambutol, Trimetoprim) (Akkan
1997, Heritage et al. 2003, Boxtel 2007).

Penisilinler ve sefalosporinlerin etki mekanizmalari, farmakolojik etkileri ve klinik etkileri
birbirinin aynidir. Bunlara yapilarinda laktam halkalari bulundurduklart i¢in B-laktam ilaglar
da denir. Bakterilerin peptidoglikan tabakasinin sentezini bozarak etki ederler. Bakteriyel
hiicre duvarindaki baglayici proteine baglanarak hiicre duvari hidrolazlarini etkinlestirirler.
Boylece peptidoglikan tabakasinin ¢oziilmesi hizlandirilir.  Peptidoglikan tabakasini
sentezleyemeyen bakterinin hiicre duvarinin yapisal biitlinliigii bozulur ve yasami sona erer.
Sekil 2.27°de Gram pozitif ve Gram negatif bakteri hiicre duvarinin yapisi verilmistir

(Tripathi et al. 2012).
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Sekil 2.27 Gram pozitif ve Gram negatif bakteri hiicre duvari.
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Polimiksin, Gramidin, Nistatin ve Amfoterisin B gibi ilaglar bakteri hiicresinin membran
gecirgenligini bozarak etki ederler. Bakteri sitoplazma membran gegirgenligini artirarak hiicre
icinde bulunan maddelerin hiicre disina ¢ikmasini saglayarak bakterisid etki olusturur.

Gelismesini tamamlamis bakterileri de etkiler.

Kloromfenikol, Aminoglikozidler, Eritromisin, Linkomisin ve Oleandomisin bakteri
hiicresinin protein sentezini engellerler. Bu grup ilaglar bakteri hiicresinde protein sentezini

inhibe ederek bakterisid ve bakteriyostatik etki olusturur.

Mitomisinler, Aktinomisinler, Rifamisinler, Fluorokinolanlar ve Nitroimidazoller bakteri
hiicresinin genetik yapisini bozrak etki gosterirler. Bazilar1 bakteri genetik yapisini etkilerken
konaker1 hiicre ¢ekirdegini de etkiler (sitotoksik etki). Bunlar antineoplastik ila¢ olarak malign

(kotii huylu) timorlerin tedavisinde kullanilir.

Siilfonamidler, Siilfonlar, Etambutol, Trimetoprim bakteri metabolizmasi i¢in gerekli olan bir

maddenin sentezini onleyerek etkili olur (Heritage et al. 2003, Boxtel 2007).
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BOLUM 3

LITERATUR ARASTIRMASI

Bu boéliimde, sentezledigimiz molekiillerle yapisal benzerlik gosteren literatiirde bulunan

cesitli azollerle ilgili caligmalar anlatilacaktir.

Nardi et al. (1981) tarafindan yapilan ¢alismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon ve bunun
fenil grubu iizerinden tiirevlendirilen ¢esitli bilesikleri sentezlenmistir (Cizelge 3.1). Yapilan
biyolojik aktivite testleri sonucu sentezlenen bilesiklerin antikonviilzan etkiye sahip olduklar

belirlenmistir.

Cizelge 3.1 Nardi et al. (1981) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi yapilar.

o =N
(j)J\/N\/)
Ry
=
Bilesikler R
1 -3,4-(OH);
2 -4-OH
3 -4-NO;
4 -4-NH,
5 -4-NHOCCHj5
6 4-NHSO,CHj3
7 -4-0-CgHs
8 -4-(ter-C4Ho)
9 -4-(Sek-C4Hg)
10 '4-Sik|0C6H11
11 -2-CgHs
12 -3-CgHs
13 -4-CgHs
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Giordani et al. (1997) tarafindan yapilan c¢aligmada enantiyospesifik sentezde kullanilmak
tizere imidazol grubu igeren a-benzil keton (e) yapisi sentezlenmistir. Baslangic maddesi
olarak kiral fenilalaninden ¢ikilarak enantiyospesifik sentez ile (S)- ve (R)-(E)-5-[1,3-difenil-
2-(imidazol-1-il)propiliden]aminooksipentanoik asit (f) sentezi gerceklestirilmistir. Weinreb
keton sentezi tizerinden a-hidroksi asitlerin (b) Kiral a-hidroksi ketonlar1 (¢) elde edilmis ve
bu ketonun mesilat tiirevine imidazoliin niikleofilik siibstitiisyonu sonucu 2-(imidazol-I-
il)propan-l-on (e) tiirevi elde edilmistir. Boylece buradan homokiral f bilesiginin sentezi
yapilmis ve niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile a-mesiloksi-O-alkiloksimlerin (h) sentezi

ilk kez bu sterosegici yolla yapilmistir.

0 o
OH OH
NH, > OH - = OH
a b
o)

’
O . UYL, OIe
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N N ° 4
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| o | Io)
o0 . Ty
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g h

Sekil 3.1 Giordani et al. (1997) tarafindan yapilan «a-mesiloksi-O-alkiloksimlerin
enantiyosegcici sentezi.

Min et al. (1999) tarafindan yapilan ¢alismada 4-(4-klorofenil)-2-fenil-3-(1,2,4-triazoil)biitan-
2-ol ve buna benzer yapida bilesikler sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin bir bitki
hormonu olan brassinosteroid biyosentezini inhibe ettikleri belirlenmistir. Calismada

sentezlenen bilesikler Cizelge 3.2°de verilmistir.
Tere tohumlar1 tlizerinde yapilan ¢alismada, Ozellikle yeni bir triazol bilesigi olan 4-(4-

klorofenil)-2-fenil-3-(1,2,4-triazoil)biitan-2-o’in ~ tohumlarin ~ bilylimesini  engelledigi

bulunmus ve bu bilesigin brassinosteroid biyosentezi inhibitdrii oldugu rapor edilmistir.
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Cizelge 3.2 Min et al. (1999) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi yapilar.

RH\ﬁ R,
N
N
wd
Bilesikler R; R,
1 t-Bu OC'

3 t-Bu -CHZCHZOQ
DO O
L

Itoh et al. (2002) tarafindan yapilan ¢alismada yeni antifungal azol bilesikleri sentezlenmistir.
Trimetilsililmetil bir Grignard reaktifi olarak kullanilmistir. Bu Grignard bilesiginin (1H-
1,2,4-triazol-1-il)asetofenon ile reaksiyonu sonucu silisyum-triazol bilesikleri, 2-(imidazol-1-
il) asetofenon ile reaksiyonu sonucu silisyum-imidazol bilesikleri sentezlenmistir. Ayrica bazi
alkil halojeniirlerden hazirlanan Grignard bilesikleri elde edilmis ve bunlarin (1H-1,2,4-
triazol-1-il)asetofenon ile reaksiyonu ile ¢esitli triazol iceren bilesiklerin sentezi

gerceklestirilmistir. Sentezlenen yapilar Cizelge 3.3’ de gosterilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelendiginde 2-(4-florfenil)-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)-3-trimetilsililpropan-2-ol  (1a) bilesiginin en iyi aktiviteyi gosterdigi
belirlenmistir. Ayrica silisyum-triazol igeren tiirevlerin (la-j) antifungal aktivitesinin
silisyum-imidazol igeren tiirevlerden (2a-f) ve silisyum icermeyen triazol tiirevlerinden (3a-d)

daha 1yi oldugu sonucuna varilmstir.
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Cizelge 3.3 Itoh et al. (2002) tarafindan sentezlenen bilesikler.

OH | OH | OH
N si” N si” N7N R
\=N | \—/ | \=N
X X
F
Bilesikler X Bilesikler X Bilesikler R
la 4-F 2a 4-F 3a Et
1b 4-Cl 2b 4-Cl 3b Bu
1c 2,4-Diklor | 2c 2,4-Diklor | 3c i-Bu
1d 2,4-Diflor | 2d 2,4-Diflor | 3d Neopentil
le H 2e H
1f 4-Me 2f 4-Me
19 4-OMe
1h 4-CF3
1i 4-Br
1j 2-F,4-Cl

Castellano et al. (2003) tarafindan yapilan g¢alismada 3-fenil-1-(1,1'-bifenil-4-il)-2-(1H-
imidazol-1-il)propan tiirevleri (Cizelge 3.4) sentezlenmistir. Hedef bilesikler 1-bifenil-4-il-2-
imidazol-1-il-etanon’un gesitli aril metil halojeniirler ile alkillenmesi ve sonrasinda Wolff-

Kishner reaksiyonu ile indirgenmesi sonucu elde edilmistir.

Cizelge 3.4 Castellano et al. (2003) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

N
[
R
Bilesikler R R
1 H H
2 Cl Cl
3 F F
4 H Cl
5 H F
6 H Me
7 H OMe
8 Cl H
9 F H
10 Me H
11 OMe H
12 t-Bu H

28



Bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri insan hastaliklarindan sorumlu bazi patojenik
mantarlara kars1 test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin Candida albicans, Candida
parapsilosis, Criptococcus neoformans, Tricophyton verrucosum, Tricophyton rubrum,
Microsporum gypseum karsi antifungal aktivite testleri gerceklestirilmistir. Bifonazol ve
mikonazol referans ilag olarak kullanilmigtir. Antibakteriyel aktiviteleri ise Gram pozitif
(Staphylococcus aureus) ve Gram negatif (Salmonella spp.) bakterilerine karsi test edilmistir.
Calismada sentezlenen yapilara ait biyolojik aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.5’de verilmistir.
Aktivite sonuglar1 sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivitelerinin oldugunu gostermektedir.
Ozellikle siibstitiient bagli olmayan 1 nolu bilesigin serinin en aktif bilesigi oldugu, bunu 2,4-
diflor tiirevi olan 3 bilesiginin takip ettigi belirlenmistir. Ayrica bilesiklerin belirgin bir

antibakteriyel aktivitelerinin olmadigi da tespit edilmistir.

Cizelge 3.5 Castellano et al. (2003) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesiklerin in vitro
antifungal aktivite sonuclari.

MIK/MFK
Bilesik C.parapsilosis  C.neoformans  C. albicans T.verrucosum M. gypseum  T.rubrum
1 0.9/5.5 5.5/5.5 1.6/>100  0.4/3.1 33/33 33/33
2 5.5/33 5.5/33 8/40 5.5/33 33/>100 33/33
3 3.2/5.5 5.5/33 >5.5/19  5.5/33 33/33 5.5/5.5
4 19/33 5.5/33 19.2/19 5.5/33 33/33 5.5/5.5
5 3.2/19 5.5/33 >5.5/19  5.5/33 33/33 5.5/5.5
6 33/33 33/33 33/>100  5.5/33 33/33 5.5/5.5
7 3.2/5.5 5.5/33 >5.5/19  5.5/55 33/33 5.5/5.5
8 19.2/19 5.5/33 19.2/33 5.5/33 33/33 5.5/5.5
9 3.2/5.5 5.5/33 5.5/19 5.5/33 33/33 5.5/5.5
10 19/33 33/33 19/33 5.5/33 33/33 5.5/33
11 19/33 5.5/33 33/>100  5.5/33 33/33 5.5/33
12 >33/>100  33/33 66.5/>100 33/33 33/33 33/33
Bifonazol  >100 66/>100 83/>100  7.4/22 66/66 2.5/7.4
Mikonazol  7.8/7.8 0.8/1.6 7.0/7.0 0.4/1.6 1.6/3.1 <0.4/0.8
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Lebouvier et al. (2006) tarafindan yapilan c¢alisgmada mikrodalga isitmasiyla Corey-
Chaykovsky reaksiyonu fiizerinden yeni antifungal triazol igeren alkol yapilari yiiksek

verimlerle sentezlenmistir. Calismada sentezlenen bilesikler Cizelge 3.6’da verilmistir.

Cizelge 3.6 Lebouvier et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N
OH
N
N N
Ry
Bilesikler R, R,
la 2,4-Diflor F
1b 2,4-Diflor Cl
1c 2,4-Diflor Br
1d 2,4-Diflor CN
2a 2,4-Diklor F
2b 2,4-Diklor Cl
2C 2,4-Diklor Br
2d 2,4-Diklor CN
2e 2,4-Diklor 4-OMePh

Jin et al. (2006) tarafindan yapilan g¢alismada 1H-1,2,4-triazol grubu bulunduran yeni
ferrosen- triadimefon tiirevleri sentezlenmistir ve bunlarin antifungal ve bitki bilyiimesini
diizenleyici etkileri analiz edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.7°de verilmistir.
Sentezlenen maddelerin antifungal aktiviteleri Isariopsis clavispora, Bremia lactucae,
Cladosporium fulvum, Erysiphe graminis ve Alternaria mali tiirlerine karsi test edilmis ve
triadimefon referans olarak kullanmilmigtir. Bitki biiylimesini diizenleyici aktivite
calismalarinda salatalik tohumlar1 kullanilmistir. Bilesiklere ait biyolojik aktivite test
sonuclar1 Cizelge 3.8’de verilmistir. Yapilan testler sonucunda bilesiklerin referans maddesi
triadimefondan daha diisiik antifungal aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Bunun
yaninda 5 ve 7 numarali bilesikler disindaki diger bilesiklerin bitki biiyiimesini diizenleyici
etkilerinin oldugu bulunmustur. Ozellikle 8 ve 10 numarali bilesiklerin referans maddesinden

bile etkin oldugu tespit edilmistir.
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Cizelge 3.7 Jin et al. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

O
/U\ 0
Fe N\N\©7 X
—
Bilesikler X
1 4-Cl
2 2,4-Cl,
3 2,5-Cl,
4 2,4,5-Cl3
5 2,4,6-Cl3
6 -4-NO,
7 3-CH3-6-Cl
8 2,4-Br,
9 1-Naftiloksi
10 2-Naftiloksi

Cizelge 3.8 Jin et al. (2006) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antifungal ve bitki
biiylimesini diizenleyici aktivite sonuglari.

Antifungal aktivite biiy?iirtnkeisini
Bilesik I. clavispora B.lactucae C. fulvum gI;Er'aminis A. mali dizlftlil\l/eiggd
1 15.6 26.7 13.0 11.9 20.0 +60.0
2 15.6 26.7 13.0 14.3 20.0 +50.0
3 15.6 26.7 0 11.9 30.0 +40.0
4 15.6 26.7 0 11.9 20.0 +40.0
5 15.6 26.7 13.0 11.9 20.0 +16.6
6 23.3 26.7 0 16.6 20.0 +68.1
7 23.3 33.3 13.0 16.6 30.0 +16.3
8 15.6 26.7 13.0 11.9 20.0 +93.9
9 15.6 33.3 0 14.3 30.0 +76.7
10 15.6 26.7 0 11.9 20.0 +98.2
Triadimefon  92.8 76.2 42.8 56.6 96.6 +57.1

Kus ve Altanlar (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada 5-flor-2-(siibstitiiefenil)-6-morfolino-
1H-benzimidazol tiirevi bir seri bilesigin (Cizelge 3.9) Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli ve Candida albicans’a kars1 antimikrobiyal etkileri incelenmistir.

Bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.10’te verilmistir.
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Cizelge 3.9 Kus ve Altanlar (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

F N
L
(\N ’T‘ R;
e} R
Bilesikler R R;
1 H 4-OCH,-0
2 H 4-F
3 H 3,4-di-F
4 H 2,4-di-Cl
5 H 4-OH
6 H 4-Cl
7 H 3,4-di-OCH;
8 H 2,5-di-F
9 CsH;  3,4-di-OCHjs
10 CoHs 4-F

Cizelge 3.10 Kus ve Altanlar (2006) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri (Inhibisyon zon ¢aplari, mm).

Bilesik B. subtilis  S. aureus E. coli C. albicans
1 - - - 13
2 - - - 17
3 - - - 12
4 - - - 12
5 - - - 14
6 10 - - 13
7 12 - - 14
8 - - - 10
9 - - - 8
10 - - - 11
Flukonazol - - - 18
Ketokonazol - - - 24
Ampisilin 13 15 11 -

En aktif bilesik, 5-flor-2-(4-florfenil)-6-morfolino-1H-benzimidazol (2), C. albicans’a karsi

17 mm lik inhibisyon zon ¢ap1 ile flukonazol (18 mm) oldukg¢a yakin bir etki gostermistir.
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Ozel Giiven et al. (2007a) tarafindan yapilan bir calismada 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-
feniletanon yapisi sentezlenmis, bu yapinin indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir. Bu alkol,

eterik yapiya ¢evrilmis ve ¢esitli siibstitiie benzil gruplari1 baglanmistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11 Ozel Giiven et al. (2007a) tarafindan sentezlenen eterik yapilar.

Ar

Bilesikler Ar
1 Fenil
4-Florfenil
4-Klorfenil
4-Bromfenil
4-(Triflormetil)fenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil
2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

OO NO O WN

Sentezlenen bu eterlerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmistir (Cizelge 3.12).
Bilesiklerin S. aureus, MRSA, E. coli, C. albicans ve C. krusei’e kars1 aktiviteleri test
edilmistir. Bilesiklerden fenil halkasinda o-konumunda iki klor atomu bulunduran 7 numarali
bilesik S.aureus ve MRSA’a kars1 3.12 ve 6.25 ug/mL MIK degeri ile en aktif bilesik olarak
bildirilmistir.

Ayrica bu calisma, halojen siibstitiie benzil tlirevlerinde aktivitenin arttigini1 ve halojenlerin

yerlerinin degismesiyle aktiviteninde degistigi belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin higbiri

E. coli’e kars1 aktivite gostermemistir.
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Cizelge 3.12 Ozel Giiven et al. (2007a) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin in vitro

antibakteriyel aktivite sonuglari.

MiK(ng/mL)
Bilesik S. aureus MRSA C. albicans C. krusei E. coli
1 25 25 25 25 NT
2 125 25 25 25 NT
3 3.12 125 25 25 NT
4 3.12 12.5 25 25 NT
5 6.25 12.5 25 12.5 NT
6 3.12 125 25 25 NT
7 3.12 6.25 125 12.5 NT
8 NT NT NT NT NT
9 3.12 25 12.5 25 NT
Ampisilin 0.78 25 - - -
Flukonazol - - 0.78 25 -
Mikonazol - - 0.19 0.78 -
Siprofloksasin - - - - 0.39

NT: Test yapilmadi.

Ozel Giiven et al. (2007b) tarafindan yapilan baska bir calismada ise 2-(1H-benzimidazol-1-

il)-1-(furan-2-il)etanon yapisi sentezlenmis, bu yapinin indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir.

Bu sentezlenen alkol eterik yapiya c¢evrilmis ve gesitli siibstitliie benzil gruplar1 baglanmistir

(Cizelge 3.13). Sentezlenen bu eterik yapilarin daha ¢ok antibakteriyel aktivite gosterdigi

ortaya konmustur.
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Cizelge 3.13 Ozel Giiven et al. (2007b) tarafindan sentezlenen eterik yapilar.

Ar

J N

¢ F
~ N
@))\/ \©

Bilesikler

Ar

1

O©ooONOoO Ol WwWhN

Fenil
4-Bromfenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil
4-Florfenil
4-Klorfenil
4-(Triflormetil)fenil
2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

Liu et al. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada 1-(siibstitiie biariloksi)-2-(2,4-diflorfenil)-3-

(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-ol tiirevleri sentezlenmistir (Cizelge 3.14).

Cizelge 3.14 Liu et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

o B = /R — =
O | Do OO |y Pro- OO
F F
Bilesikler R Bilesikler X Bilesikler R
la NHCH3 2a C6H5 3a 4-(C|CH2)C6H4
1b NH(CH). 2b 2-(OH)CeHs | 3b CH,ClI
1c NHC2H5 2C 4-(OH)C6H5 3c 4-(CH3)C6H4
1d NHCH(CHs), | 2d 3-CICqHs 3d 3-(CH3)CeHa
le NHCH,CH,OH | 2e CHs 3e 4-(OCH3)CgHg4
1f 3_\ 2f n-Ceng 3f PhCHzN(C2H5)2
—N 0
1g —N— ) 39 PhH,C—N
Chy 2 C>
1h o 3h
PhH,C-N O
Cl
1i —HOCOOH 3i CHZNHCH?,
1k OH 3k
CH,~N )
11 =NOH 3l CH —N/_\NH
2\
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Sentezlenen bilesiklerin in vitro antifungal aktiviteleri Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Trichophyton
rubrum, Microsporum gypseum ve Fonsecaea compacta’ya karsi yapilmis ve yapilarin ¢ogu
Candida albicans’a kars1 aktivite gostermistir. Ayrica SAR ¢alismalari, triazol analoglarinin
Candida tiirlerine karst olan antifungal aktivitelerinin biariloksi yan zincirinden

kaynaklandigin1 gostermektedir.

Emami et al. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada 2-hidroksifenasil azol ve 2-hidroksifenasil

azolyum tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.15’te verilmistir.

Cizelge 3.15 Emami et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

OH O
o
R
Bilesikler Az R
1 1H-imidazol-1-il H
2 1H-imidazol-1-il Cl
3 1H-imidazol-1-il OMe
4 4H-1,2,4-triazol-4-il H
5 4H-1,2,4-triazol-4-il Cl
6 4-amino-4H-1,2,4-triazolyumil H
7 4-amino-4H-1,2,4-triazolyumil Cl
8 4-amino-4H-1,2,4-triazolyumil OMe
9 1H-1,2,4-triazol-1-il H
10 1H-1,2,4-triazol-1-il Cl
11 1H-1,2,4-triazol-1-il OMe
12 Aﬁﬁ(@ H
—N
n= O oH
Cl
13 Aﬁﬁ Cl
—N
\N/J (0] OH
OMe
14 ANA{(@/ OMe
—N
N= O OH
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Bilesiklerin in vitro antifungal aktiviteleri Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae,
Aspergillus niger ve Microsporum gypseum’a karsi test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
cok iyi antifungal aktivite gosterdigi ve cogu bilesigin MIK degerlerinin 0.25-32 pg/mL
arasimnada oldugu belirlenmistir. Calismada sentezlenen bilesiklere ait biyolojik aktivite test

sonuclar1 Cizelge 3.16’da verilmistir.

Cizelge 3.16 Emami et al. (2008) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin in vitro
antifungal aktivite sonuglari.

MiK (pg/mL)
Bilesik C. albicans S.cerevisiae A. niger M. gypseum
1 64 64 64 64
2 64 0.25 64 32
3 8 0.25 16 8
4 32 16 16 16
5 16 16 32 64
6 64 32 32 32
7 4 0.25 32 16
8 2 4 16 8
9 64 64 32 64
10 32 64 16 16
11 8 8 32 16
12 16 1 32 16
13 32 8 64 32
14 8 4 16 16
Flukonazol 8 32 32 32
Mikonazol 1 1 2 8

En yiiksek antifungal aktivite C. albicans’a kars1 2 pg/mL’lik MIK degeri ile bilesik 8 ve 4
ng/mL’lik MIK degeri ile bilesik 7°de gdzlenmistir. Bunun yaninda 2, 3 ve 7 numarali
bilesikler S. Cerevisiae’a kars1 0.25 pg/mL’lik MIK degeri ile referans flukonazolden 128 kat
daha aktif olduklar1 bulunmustur. Ayni sekilde 12 numarali bilesik 1 pg/mL’lik MIK degeri S.

Cerevisiae’a karsi ile referans mikonazol ile ayni flukonazolden 32 kat daha iyi aktivite
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gdstermistir. 3, 4, 8, 10, 14 numarali bilesiklerde 16 pg/mL’lik MIK degerleri ile A. niger’a
kars1 flukonazol kadar aktif oldugu belirlenmistir. Ayrica yapilan sitotoksik aktivite
caligmalar1 bu bilesiklerde toksisiteye rastlanmadigini gostermektedir. Sonu¢ olarak
sentezlenen bu azol tiirevleri biyolojik aktivite ve tositite a¢isindan yeni antifungallerin

gelismesi icin umut verici bir ¢aligsma sayilabilir.

Giraud et al. (2008) tarafindan yapilan calismada 1-(N-benzilamino)-2-fenil-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)propan-2-ol  tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin antifungal aktiviteleri

arastirilmistir. Cizelge 3.17’te bu calismada sentezlenen yapilar verilmistir.

Cizelge 3.17 Giraud et al. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Cl
Bilesikler R Y
1 H NO,
2 H CN
3 H CF;
4 H NH,
5 CHs NO,
6 CHs CN
7 CHs CF;
8 CHs NH,

Caligmada benzil amin tiirevlerinin klorlanmis analoglarinin sentezi yapilmistir. Y pozisyonu
i¢in nitro, nitril ve triflormetil gruplart se¢ilmistir. Bunun nedeni ise bu gruplarin amino
asitlerle hidrojen bagi olusturabilme potansiyelinde olmalaridir. Sentezlenen benzil amin
tirevlerinin antifungal aktiviteleri Candida albicans ve Aspergillus fumigatus’ a karsi test
edilmis ve referans olarak flukonazol ve itrakonazol kullanilmistir. Calismada sentezlenen
yapilara ait biyolojik aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.18’de verilmistir. Aktivite sonuglarina
gore 6 numarali bilesik 0.37 ng/mL’lik MIK degerleri en aktif bilesik olurken 4 numarall
bilesik Candida albicans’a karsi1 aktif bulunmamustir. Aspergillus fumigatus’a karsi en aktif
5 numarili bilesik oldugu belirlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerden (S)-

konfigiirasyonunda bulunan izomerlerin daha aktif olduklar1 tespit edilmistir.
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Cizelge 3.18 Giraud et al. (2008) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesiklerin in vitro
antifungal aktivite sonuglart.

MIK (ng/mL)
Bilesik C. albicans CA98001 A. fumigatus AF98003
1 6.0£1.3 27,020.0 + 840.00
2 2.8+04 4020.0 = 800.00
3 24.0+2.0 24040.0 £2230.00
4 18,830.0 +2750.00 3060.0 +120.00
) 0.6£1.3 1960.0 + 170.00
6 0.37+0.16 2410.0 +40.00
7 30.0+3.0 21,130.0 +1380.00
8 29.0+£2.0 2320.0 + 120.00
Flukonazol 190.0 £ 6.0 -
itrakonazol - 420.0 +40.0

Tungbilek et al. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada yeni benzimidazol tiirevleri sentezlenmis
ve Gram pozitif (S. aureus, Metisilin-direngli S. aureus, Bacillus subtilis), Gram negatif
(Escherichia coli) bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri ve Candida albicans’a karsi
antifungal aktiviteleri test edilmistir. Cizelge 3.19’te bu calismada sentezlenen bazi yapilar

verilmistir.

Cizelge 3.19 Tungbilek et al. (2009) tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Cl N
e
Ry N
Rs
Bilesikler R; R, R;
1 Cl Cl Siklopentil
2 Cl Br Siklopentil
3 Cl NH, Siklopentil
4 Cl 4-Florfenil H
5 Cl 4-Klorfenil H
6 Cl 4-t-Biitilfenil H
7 H 4-Benziloksifenil Siklopentil
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Sentezlenen bilesiklerden N-1 pozisyonunda siibstitiienti olmayanlar (Bilesik 4, 5 ve 6)
MRSA’a kars1 siprofloksasin, ampisilin ve sultamisilin standartlarindan daha fazla
antibakteriyel etki gdstermistir. Tabloda gdsterilen tiim bilesiklerin S. aureus’a karst MIiK
degeri 3.12 pg/mL oldugu bulunmustur. Gram negatif bakteri olan E. coli’ye kars1 aktif

olmadiklar1 belirlenmis. Biyolojik aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.20’°de verilmistir.

Cizelge 3.20 Tuncbilek et al. (2009) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari.

MiK (pg/mL)
Bilesik S.aureus MRSA?  MRSAP E.coli  B.subtilis C.albicans
1 3.12 6.25 6.25 50 25 50
2 3.12 6.25 6.25 50 25 25
3 3.12 6.25 6.25 50 6.25 6.25
4 3.12 3.12 3.12 50 6.25 6.25
3) 3.12 3.12 3.12 50 50 12.5
6 3.12 3.12 3.12 50 6.25 12.5
7 3.12 6.25 6.25 50 50 25
Sultamisilin 0.39 25 25 - 0.78 -
Ampisilin 0.78 50 50 - - -
Siprofloksasin  0.78 6.25 125 0.19 0.09 -
Flukonazol - - - - - 15.6

MRSA? : Standart.
MRSAP :Klinik izole.

Rezaei et al. (2009) tarafindan yapilan ¢alismada 1,2,4-triazol ve benzotriazol tiirevlerinin
sentezi ve bunlarin antifungal aktiviteleri {izerine ¢alisilmistir. Calismada 1,2,4-triazol ve
benzotriazol tizerinde alkilleme yapilmis ve yiiksek verimle Nj-siibstitiie azol biesikleri elde
edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.21°de verilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
Microsporum canis, Trichophyton mentagrophyte, Trichophyton rubrum, Epidermophyton
floccosum ve Candida albicans’a karsi antifungal aktivite testleri gergeklestirilmistir.
Referans olarak flukonazol ve klotrimazol kullanilmistir. En fazla inhibisyon bilesik 1’de 1
ng/mL’lik MiK degeri ile E. floccosum’a kars1 gdzlenmistir. Bunun sebebi olarak bilesik 1’in

diger bilesiklere gore daha kiigiik yapida olmasindan mantar hiicresi iceresine daha iyi niifus
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etmesi sdylenebilir. Benzotriazol igeren bilesikler ise (bilesik 4, 5 ve 6) daha diisiik antifungal

aktivite gostermistir. Cizelge 3.22°de bu calismada sentezlenen bilesiklere ait biyolojik

aktivite test sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 3.21 Rezaei et al. (2009) tarafindan sentezlenen bilesikler.

AZ-CHz-(CHz)n-CH3

Bilesikler Az R R, Bilesikler Az n
1 1,2,4-Triazol H H 7 1,2,4-Triazol 3
2 1,2,4-Triazol H OCHj3; 8 1,2,4-Triazol 6
3 1,2,4-Triazol OCH; OCHs 9 Benzotriazol 3
4 Benzotriazol H H 10 Benzotriazol 6
5 Benzotriazol H OCH;
6 Benzotriazol OCH; OCHj3

Cizelge 3.22 Rezaei et al. (2009) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin antifungal
aktivite sonuglari.

MIK (pg/mL)
Bilesik T. mentagrophyte  C.albicans T.rubrum M.canis E.floccosum
1 32 - 64 64 1
2 16 - 32 32 8
3 32 - 8 64 16
4 - 64 64 - 64
5 64 - 64 - 64
6 64 - 32 - -
7 64 - 64 64 64
8 16 16 16 16 8
9 32 32 32 16 16
10 64 - 64 64 32
Klotrimazol 0.05 4 0.5 0.065 4
Flukonazol 1 32 32 16 0.25
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Fu et al. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada benzotriazol tiirevleri sentezlenmis ve insan
kanser hiicreleri ilizerine antiproliferatif aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 3.23’te verilmistir.

Cizelge 3.23 Fu et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler.

@) N
A
R R
R' R R
R’

Bilesikler A R R Bilesikler R R
1 H H H 15 H H
2 H H OH 16 H OH
3 H OH H 17 OH H
4 H OH OH 18 OH OH
5 H H OCH3; 19 OCH; OCH3
6 H OCH; H 20 OCH; H
7 H OCH; OCHg3; 21 OCH; OCHg3
8 OCH; H H
9 OCH; H OH
10 OCH; OH H
11 OCH; OH OH
12 OCH; H OCH3
13 OCH; OCH; H
14 OCH; OCH3; OCHs;

Calismada sentezlenen benzotriazol tiirevlerinin antiproliferatif aktiviteleri oral epidermoid
karsinoma KB hiicreleri, kiiciik hiicreli olmayan akciger karsinoma H460 hiicreleri ve mide
karsinoma MKN45 hiicreleri olmak tizere 3 ¢esit kanser hiicresi iizerinde referans olarak
doksorubisin kullanilarak gerceklestirilmistir. Cizelge 3.24’te bu c¢alismada sentezlenen
bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuclar1 verilmistir. Aktivite sonuglarina bakildiginda 3
kanser hiicresi i¢in bilesiklerin 1Csp (maksimum inhibisyon konsantrasyonunun yarisi)
degerleri 1.2-750 nM arasinda degismektedir. En yiiksek aktivite 1.7 nM’lik ICso degeriyle
bilesik 7°de gozlenmistir. Aktivite sonuglari ve SAR analizleri ester benzotriazol tiirevlerinin
(1-14), amit benzotriazol tiirevlerinden (15-21) daha aktif oldugunu gostermektedir. Amit
benzotriazol tiirevlerinin ICsp degerleri 300 nM {izerinde bulunmustur. Ayrica ester
benzotriazol tiirevleri igerisinde benzotriazole bagli metoksi gruplart bulunan tlirevlerde

(8-14) metoksi bulunmayanlara (1-7) gore aktivitenin diistiigli belirlenmistir.
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Cizelge 3.24 Fu et al. (2010) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesiklerin antiproliferatif
aktivite sonuglart.

I1Cs0 (NM)
Bilesik KB H460 MKN45
1 104 195 97
2 88 98 49
3 67 52 28
4 18 41 17
5 43 52 39
6 37 42 30
7 1.2 2.4 15
8 209 295 206
9 149 216 184
10 153 195 93
11 81 117 36
12 97 95 93
13 35 80 36
14 11 23 8
15 666 750 668
16 577 662 385
17 575 559 521
18 392 332 334
19 501 662 500
20 434 491 419

21 291 480 275
Doksorubisin  0.23 0.38  0.19

Patel et al. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada flukonazole benzer 5(6)-siibstitiie benzotriazol
analoglar1 sentezlenmis ve bunlarin antifungal aktiviteleri incelenmistir. Calismada
flukonazoldeki 1,2,4 triazol halkalarindan biri yerine benzotiazol grubu takilmis ve
benzotriazoliin 5 ve 6 pozisyonundaki gruplar degistirilerek antifungal aktivitenin nasil

degistigi incelenmistir. Hedef bilesikler siibstitiie benzotriazol ve oksiranin halka agilmasi
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reaksiyonu ile rasemik olarak elde edilmis sonrasinda bu rasemik karisgimlar ayri ayri
saflastirilmistir.  Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.25, Cizelge 3.26 ve Cizelge 3.27°de ve
bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.28’de verilmistir.

Cizelge 3.25 Patel et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler (a).

OH N=N R4
NN ON OH ,N:Q
\=N F NTNTOYT N R,

\=N F N
Ry
R2
F
F
Bilesikler R R Bilesikler R R
1 H H 1' H H
2 CH3 CH3 2' CH3 CH3

Cizelge 3.26 Patel et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler (b).

OH N:N:3 OH ﬁ:NB
N//\'/\l * NI@ N//\'/\l * N/ 4
\=N F \=N F
5
R4 6
R4
F F
Bilesikler Ry Bilesikler R1
3 NO, 1' NO,
4 Cl 2' Cl
5 CH; 3 CHs;
6 F 4 F
7 OCHg; 5 OCH3;

Cizelge 3.27 Patel et al. (2010) tarafindan sentezlenen bilesikler (c).

2 2
OH N=N> OH N=N’
/) / O~ /
N/ '/\l * N _— 4 N/ [/\] . N P ’\‘l‘
\=N F | \=N F |
N A5 N
776 776
F F
8 8'
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Cizelge 3.28 Patel et al. (2010) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin in vitro
antifungal aktivite sonuglart.

MIK (pg/mL)

Bilesik C. albicans C.glabrata C. krusei  C.parapsilosis S. cerevisiae  A. niger

1+1° 0.8 100 50 0.8 3.1 100
242" 3.1 6.2 25 12.5 1.6 >100
3+3' 12.5 > 100 100 12.5 50 100
4+4" 125 100 100 >100 3.1 >100
5+5" 25 50 50 3.1 125 125
6+6' 3.1 25 >100 6.2 3.1 >100
7+7" 125 50 25 6.2 25 100
8+8' 6.2 100 100 25 50 100
1 0.8 25 25 0.8 1.6 >100
1 ND ND ND ND ND ND
2 125 100 >100 50 50 100
2" 1.6 25 100 3.1 6.2 25

3 1.6 100 50 6.2 12.5 100
3 50 >100 >100 100 100 100
4 6.2 50 >100 12.5 6.2 25

4 6.2 >100 100 100 00 >100
5 125 25 25 12.5 6.2 50

5 25 50 25 6.2 6.2 12.5
6 25 25 50 3.1 125 100
6" 125 >100 >100 25 6.2 >100
7 125 50 50 12.5 25 100
7 ND ND ND ND ND ND

8 6.2 100 100 25 50 100
8 ND ND ND ND ND ND

FLC 0.8 50 50 0.8 0.8 >100
Am.B 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.8

FLC: Flukonazol; Am. B: Amfoterisin B
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Sentezlenen bilesiklerin karisim halinde ve saf enantiyomer halinde in vitro antifungal
aktiviteleri Candida albicans (ATCC90028), Candida glabrata (ATCC 3916), Candida
krusei (ATCC 30068), Candida parapsilosis (ATCC 22019), Saccharomyces cerevisiae
(DSMz 1333) ve Aspergillus niger’a (DSMZ 737) karsi test edilmistir. 5,6-dimetil
benzotriazol-2-il analogu (2') en genis aktiviteye sahip bilesiktir. Hidrofobik gruplar
bulunduran 5,6-dimetilbenzotriazol-2-il (MIK=25 ug/mL), 5-klorbenzotriazol (MiK= 25
ug/mL) ve 6-metilbenzotriazol (MiK= 12.5 pg/mL) A. niger’a kars1 dikkate deger antifungal

aktiviteye sahipken Candida tiirlerine kars1 aktivite daha az gbzlenmistir.

Wan et al. (2010a) tarafindan yapilan ¢alismada yeni benzotriazol tiirevleri sentezlenmis ve
antibakteriyel aktivite ¢alismalar1 Gram pozitif bakteriler (Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus Ve Streptococcus faecalis) ve Gram negatif bakterilere (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter cloacae) karsi MTT metodu kullanilarak
yapilmistir. Bilesikler Cizelge 3.29°da, aktivite sonuglari Cizelge 3.30’da verilmistir. 3-
benzotriazol-1-il-1-(4-bromfenil)-2-[1,2,4]triazol-1-il-propan-1-on (19), B. subtilis, S. aureus,
S. faecalis, P. aeruginosa, E. coli ve E. cloacae’ya karsi sirasiyla 1.56 pg/mL, 1.56 pg/mL,
1.56 pg/mL, 3.12 pg/mL, 6.25 ug/mL ve 6.25 png/mL MIK degerleriyle en aktif bilesiktir.

Cizelge 3.29 Wan et al. (2010a) tarafindan sentezlenen bilesikler.

0 0
N N
@*Q; ek
R 19, 27
Bilesikler R; R, Bilesikler R, R,
1 3-OCHz3 3-Piridin 14 4-Br 4-Piridin
2 3-OCHj3 4-Piridin 15 4-Br 4-Klorfenil
3 3-OCHz3 Fenil 16 4-Br 2-Klorfenil
4 3-OCH;  2,4-Diklorfenil 17 4-Br p-Tolil
5 3-OCHj3 2-Klorfenil 18 4-Br o-Tolil
6 4-CH; Fenil 19 4-Br, Tr
7 4-CHjs 2,4-Diklorfenil 20 2- CH3 3-Piridin
8 4-CHs 4-Etilfenil 21 2- CHs 4-Piridin
9 4-CH; 4-Klorfenil 22 2- CHs3 4-Klorfenil
10 4-CHjs 2-Klorfenil 23 2- CH;3 2-Klorfenil
11 3-Cl 2-Klorfenil 24 2- CHs3 p-Tolil
12 3-Cl 4-Piridin 25 2- CHs 4-Etilfenil
13 4-Br 3-Piridin 26 2- CHs3 o-Tolil
27 2- CHs, Tr

Tr: 1,2,4-Triazol
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Cizelge 3.30 Wan et al. (2010a) tarafindan sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri.

MIK (ug/mL)

Bilesik B. subtilis S.aureus S. faecalis P. aeruginosa E. coli E. cloacae
1 12.5 25 6.25 6.25 25 12.5
2 12.5 >50 6.25 6.25 6.25 >50
3 >50 >50 25 >50 >50 >50
4 1.56 3.12 3.12 12.5 3.12 12.5
5 6.25 >50 >50 >50 >50 6.25
6 12.5 12.5 6.25 >50 6.25 12.5
7 1.56 6.25 >50 12.5 125 >50
8 6.25 12.5 6.25 >50 >50 12.5
9 6.25 >50 >50 12.5 6.25 >50
10 12.5 3.12 2.5 12.5 >50 12.5
11 >50 25 >50 >50 25 25
12 25 >50 >50 >50 >50 12.5
13 12.5 25 6.25 6.25 25 12.5
14 12.5 >50 6.25 6.25 6.25 >50
15 12.5 25 6.25 >50 3.12 12.5
16 1.56 3.12 1.56 >50 25 6.25
17 3.12 6.25 25 3.12 6.25 25
18 1.56 1.56 12.5 12.5 25 12.5
19 1.56 1.56 1.56 3.12 6.25 6.25
20 25 >50 >50 >50 25 12.5
21 >50 >50 25 >50 6.25 >50
22 >50 12.5 25 12.5 3.12 12.5
23 6.25 12.5 >50 12.5 25 6.25
24 3.12 25 3.12 25 3.12 25
25 3.12 25 6.25 25 25 25
26 1.56 6.25 6.25 12.5 6.25 6.25
27 >50 >50 25 25 6.25 12.5
Penisilin 1.56 1.56 1.56 6.25 6.25 3.12
Kanamisin 0.39 1.56 3.12 3.12 3.12 6.25
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Wan et al. (2010b) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada yeni 1,2,3-benzotriazol tiirevleri
sentezlenmis ve antitimor aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.31°de
verilmistir.

Cizelge 3.31 Wan et al. (2010b) tarafindan sentezlenen bilesikler.

O 0]
N N

" g

N\ \N
Bilesikler R; Bilesikler R1
1 H 1 H
2 4-OCHjs 2 4-CHs
3 4-CHjs 3 4-Cl
4 4-Cl 4 2,4-Diklor
5 2,4-Diklor
6 2,5-Diklor

Calismada sentezlenen bilesiklerin antitimor aktiviteleri hepatoma 7402 hiicrelerine ve meme
kanseri 4T-1 hiicrelerine karsi incelenmistir. Bilesik 3 ve bilesik 4’iin antitimér aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Bilesik 3 karaciger kanser hiicrelerini ve bilesik 4’iin meme

kanseri hiicrelerini inhibe ettikleri tespit edilmistir.

Rathee et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada iki tip benzimidazol tiirevi sentezlenmis ve
bunlarin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. I. seride 2-metil siibstitiie benzimidazol, II.
seride ise 2-fenil siibstitiie benzimidazol grubu bulunduran bilesiklerin sentezi yapilmistir.
Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.32°de verilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2, 3, 6 ve 7
numarali olanlarin antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu bulunmustur. Benzimidazolun 5-
pozisyonundaki hidroksil ve elektron ceken nitro gruplarmmin bagl oldugu durumlarda
antifungal aktivitenin fazla bulunmasi bu gruplarin aktiviteyi pozitif yonde etkiledigi

sonucunu gostermektedir.
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Cizelge 3.32 Rathee et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N
JOne
R3 N
o}
Ry
Bilesikler R, R, R3
1 CHs H H
2 CH; H NO,
3 CHs H OH
4 Benzil H H
5 4-Nitrobenzil H H
6 4-Nitrobenzil NO; H
7 Benzil H OH

Demirayak et al. (2011) tarafindan yapilan c¢alismada 1-(2-aril-2-oksoetil)-2-
ariloksilbenzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin antikanser aktivite calismalari

yapilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.33’te verilmistir.

Cizelge 3.33 Demirayak et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

R
N
N
L%
O
R

Bilesikler R R’ Bilesikler R R’
1 H H 9 OCH; F
2 H CHjs 10 OCH; CI
3 H OCH; |11 Cl H
4 H F 12 Cl CHs
5 H Cl 13 Cl OCHjs
6 OCHjs H 14 Cl F
7 OCH3; CH3 15 Cl Cl
8 OCHjs OCH3
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Calismada sentezlenen bazi yapilar (1-5, 8-10, 13 ve 15 numarali olanlar) 16semi, kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri, kolon kanseri, merkezi sinir sistemi kanseri, deri ve cilt
kanseri, yamurtalik kanseri, bobrek kanseri, prostat kanseri ve meme kanseri hiicrelerine karsi
aktiviteleri incelenmistir. Yapisinda metoksi grubu bulunduran tiirevlerin (bilesik 3 ve bilesik

8) ozellikle 16semi hastaligana kars1 aktivite gosterdikleri tespit edilmistir.
Rezaei et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada yeni 1,2,4-triazol, imidazol, benzimidazol,
ve benzotriazol tirevleri sentezlenmis ve bunlarin antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.34°te verilmistir.

Cizelge 3.34 Rezaei et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

R1R2 I O
Az O Az

Bilesikler Az R, R, Bilesikler Az
1 1,2,4-triazol H H 11 1,2,4-triazol
2 1,2 ,4-triazol H 4-Cl 12 Benzotriazol
3 1,2,4-triazol OCH; OCH; |13 Imidazol
4 Benzotriazol H H 14 Benzimidazol
5 Benzotriazol H 4-Cl
6 Imidazol H H
7 Imidazol 4-Cl H
8 Imidazol OCH; OCHs;
9 Benzimidazol H H
10 Benzimidazol H 4-Cl

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri Candida albicans, Candida tropicalis, Candida
glabrata, Candida parapeilosis, Candida kruzei, Candida dubliniensis gibi Candida tiirlerine
ve Aspergillus fomigatus, Aspergillus flavus, Microsporum canis, Microsporum gypseum,
Trichophyton mentagrophyte, Epidermophyton floccosum tiirlerine karsi test edilmistir. Tim
mikroorganizmalar {izerinde en yiiksek antifungal aktiviteyi 2, 6 ve 7 bilesiklerinin gosterdigi
belirlenmistir. Ozellikle 6 ve 7 numaral1 bilesikler Candida tiirlerine karsi referans maddeleri

flukonazol ve itrakonazol kadar aktif olduklar1 belirlenmistir.

Kumar et al. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada 3-(azol-1-il)fenilpropan’larin ve eterlerin

sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin insan sperm hiicresi ve Trichomonas vagainalis’a
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kars1 spermisidal ve antitrichomonas aktiviteleri arastirilmistir. Ayrica bu bilesiklerin

anticandida aktivitelerine bakilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.35°te verilmistir.

Cizelge 3.35 Kumar et al. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

©\(\/AZ
©\ X/\/ Az /@/O
FsC

Bilesikler Az

Bilesikler Az

1 Imidazol 15 Imidazol

2 Benzimidazol 16 Benzimidazol

3 1,2,4-triazol 17 1,2,4-triazol

4 Benzotriazol 18 Benzotriazol

5 2-Metil-imidazol 19 2-Metil-imidazol

6 4-Nitro-imidazol 20 4-Nitro-imidazol

7 2-Metil-5-nitro-imidazol 21 2-Metil-5-nitro-imidazol
8 Imidazol

9 Benzimidazol

10 1,2,4-triazol
11 Benzotriazol
12 2-Metil-imidazol
13 4-Nitro-imidazol

14 2-Metil-5-nitro-imidazol

<g(g(egag(ox o= ox o o o= o}

OH

Sentezlenen bilesiklerden imidazol grubu bagh olan tiirevlerin spermisidal aktivitelerinin
daha yiikksek oldugu belirlenmistir. Nitroimidazol grubu tasiyan bilesiklerde ise
antitrichomonas aktivitelerinin diger bilesiklerden iyi oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin

spermisidal ve antitrichomonas aktivite test sonuglari Cizelge 3.36’da verilmistir.
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Cizelge 3.36 Kumar et al. (2011) tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesiklerin spermisidal ve
antitrichomonas aktivite sonuglari.

Insan sperm hiicresi  Antitrichomonas aktivite

Bilesik immobilizasyonu (%) (MIK pg/mL)
1 100 >200
2 100 200
3 60 >200
4 80 200
5 100 >200
6 100 25
7 90 50
8 90 >200
9 90 >200
10 70 >200
11 100 >200
12 100 >200
13 95 25
14 70 50
15 100 12.5
16 50 25
17 100 50
18 70 >200
19 100 25
20 40 12.5
21 70 25
Metronidazol - 2.00
Nonoksinol-9 100 37.4

Calismada sentezlenen bilesiklerin anticandida aktiviteleri de belirlenmistir. imidazol ve 2-
metilimidazol bulunduran tiirlerde dikkate deger anticandida aktivitenin oldugu

gbzlemlenmistir. Bilesiklerin anticandida aktivite test sonuglar1 Cizelge 3.37’de verilmistir.
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Cizelge 3.37 Kumar et al. (2011) tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesiklerin anticandida
aktivite sonuglart.

MIK (pg/mL)
Bilesik C. albicans f’aE?. C. 2lDI8NS CDRI NCIM-3557
losis

1 >50 >50 >50 50 >50
2 25 50 >50 25 50
3 >50 50 >50 50 >50
4 >50 >50 >50 >50 50
5 >50 >50 >50 50 >50
6 50 >50 >50 50 >50
7 >50 >50 >50 50 >50
8 >50 >50 >50 50 >50
9 >50 >50 >50 50 >50
10 >50 >50 >50 >50 >50
11 >50 >50 >50 50 >50
12 >50 >50 >50 >50 >50
13 >50 >50 >50 50 >50
14 >50 >50 >50 >50 >50
15 125 50 50 50 50
16 >50 >50 >50 >50 >50
17 50 >50 50 >50 50
18 >50 >50 >50 >50 >50
19 25 50 25 50 50
20 >50 >50 >50 >50 >50
21 >50 >50 >50 >50 >50
Flukonazol 0.5 0.5 0.25 0.25 0.25
Nonoksinol-9 >50 50 >50 >50 >50
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Khabnadideh et al. (2012) tarafindan yapilan ¢aligmada yeni alkil zinciri igeren benzimidazol
ve benzotriazol analoglar1 sentezlenmis ve antifungal aktivite ¢alismalar1 yapilmistir. Hedef
bilesikler, benzimidazol ve benzotriazoliin tetraetil amonyum bromiir varliginda bromalkanlar

ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.38’de verilmistir.

Cizelge 3.38 Khabnadideh et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesikler.

N N
Y Ly
N N
\(CHz)n \(CH2)n
H3C H3C
Bilesikler n Bilesikler n
la 8 1b 8
2a 9 2b 9
3a 10 3b 11
4a 11

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri ¢esitli Candida ve Aspergillus tiirlerine karsi
mikrodilisyon broth metodu kullanilarak gergeklestirilmistir.  Aktivite sonuglarina
bakildiginda alkil benzimidazollerin alkil benzotriazollerden daha aktif oldugunu

goriilmektedir.

Sentezlenen tiirevler arasinda benzimidazol igeren bilesiklerin tiim mantar tiirlerine karsi
etkili oldugu bulunmustur. Candida tiirlerine kars1 en iyi aktivite 0.5-256 pg/mL arasinda
degisen MIK degeri 1a ve 2-256 pg/mL arasinda degisen MIK degeri 2a bilesiklerine aittir.

3a ve 4a bilesikleri de baz1 Candida tiirlerine kars1 aktif olduklar1 gbzlemlenmistir.

Aspergillous tiirlerine kars1 en iyi aktivite 1a, 2a ve 3a biesiklerinde 0.5-256 pg/mL arasinda
degisen MIK degerlerinde goriilmiistiir. Sonug olarak tiim bilesiklerin antifungal aktiviteleri
karsilastirildiginda en iyi aktivite 9 karbon iceren benzimidazol tiirevlerinde bulunmus karbon
sayist arttikca antifungal aktivitenin diistigii belirlenmistir. Bilesiklere ait biyolojik aktivite

test sonuglar1 Cizelge 3.39°da verilmistir.
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Cizelge 3.39 Khabnadideh et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite

sonuglart.
MiK (pg/mL)
la 2a 3a 4a 1b 2b 3b  Flu. Gris.
C. albicans (ATCC10261) 1 64 G G G G G -
C.albicans (CBS1912) 32 G G G G G G G -
C.albicans (10y,) 16 G G G G G G G -
C.albicans (34p,) 05 G G G G G G G -
C. albicans (46M) 32 256 G G G G G G -
C.albicans (35p) 256 G G G G G G G -
C. albicans (27w1) 32 G G G G G G G -
C. glabrata (ATCC90030) 4 32 G G G G G 4 -
Py 2 2% G G G G G 2 -
gy%‘gggill‘j neoformans g5 <05 <05 128 2 G G 4 -
C.krusei (14wm,) G G G G G G G 05 -
C. krusei (ATCC6258) 2 G G 64 G G G 1 -
C. dubliniesis (48y>) <0.5 1 32 G G G G G -
C.dublinieusis (CBS8500) 8 G G G G G G 16 -
C. tropicalis (8py) 64 G G 256 G G G 32 -
C.tropicalis (ATCC750) 16 64 256 G G G G G -
C. tropicalis (15m>) 32 G G G G G G 4 -
A. oryzae >256 G G G G G G G -
A. fumigatus 64 >256 G G G G G G -
A flavus >256 >256 G G G G G G -
Microsporum gypseum 0.5 1 0.5 32 128 32 G - G
m;?;;r%tﬁ;tes > G G G G G G - G
Epidermophyton 05 05 05 128 256 25 G - G

G: Biiytime; Flu. : Flukonazol; Gris.: Grisofulvin.

Salerno et al. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada imidazol, benzimidazol, pridoimidazol ve
benzimidazol iceren keton yapilar1 sentezlenmis ve NOS aktiviteleri arastirilmistir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.40 ve Cizelge 3.41°de verilmistir.
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Cizelge 3.40 Salerno et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesikler (a).

N

Ry O l “ ,\;'X

avs T

N

R
R3
R

Bil. R R, R, R3 Bil. X Y R R R,
1 SO.CF; H H  H 4 CH CH H H H
2 H CHs3 H H 15 CH CH NO, H H
3 Br CH3 H H 16 CH CH NO, CH; CHs;
4 NO, H H H 17 CH N NO, H H
5 NO, H H CHj 18 N CH NO, H H
6 H i-Pr H H
7 Br i-Pr H H
8 NO, CsH+ H H
9 NO, CeHs H H
10 NO, H CeHs H
11 NO, H NO, H
12 NO, CoHs CHs; H
13 NO, H CeHs CsHs

NO,

Imidazol, benzimidazol, pridoimidazol ve benzimidazol tiirevleri her bir azol bilesiginin
1-aril-2-brom-etanon kullanilarak dimetilformamit igerisinde potasyum karbonat varliginda
oda sicakliginda ve azot atmosferinde reaksiyona girmesiyle elde edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin NOS aktivitelerine bakildiginda pek ¢ok bilesigin iyi aktivite gosterdigi rapor
edilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteyi fenil halkasina

4 konumundan nitro grubunun bagli oldugu tiirevlerin gosterdikleri tespit edilmistir.
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Alkahtani et al. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada 5,6-diklor benzimidazollerin sentezi ve
antikanser aktiviteleri {iizerinde c¢alisilmigtir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.42°de

verilmistir.

Cizelge 3.42 Alkahtani et al. (2012) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Cl N
e
Cl N

Ry

Bilesikler R, R,
1 CF;  CHjs
2 CF; CyHs
3 CFs  i-Pr
4 CF;  Allil
5 CF;  Siklopropilmetil
6 CF;  Benzil
7 CF;  m- CFs-benzil
8 CF;  p- CFs-benzil
9 CF;  0- NO;-benzil
10 CF;  m- NOg-benzil
11 CF;  p- NOz-benzil
12 CF;  0- NHz-benzil
13 CF3;  m- NH»-benzil
14 H Siklopentil
15 CH;  Siklopentil
16 CzHs  Siklopentil
17 CF;  Siklopentil
18 i-C3H;  Siklopentil

1N-siibstitiie benzimidazoller (1-18) 5,6-diklor benzimidazollerin gesitli alkil halojeniilerle
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. 12 ve 13 numarali bilesiklerde 10 ve 11 numarali nitro

bilesiklerinin asidik ortamda SnCly ile amino tiirevlerine indirgenmesiyle elde edilmistir.

Bilesiklerin anti-proliferatif aktivitesi, kolon kanseri hiicresi HCT-116 ve gogiis kanseri
hiicresi MCF-7’ye kars1 sitotoksisite testi ile belirlenmistir. Bilesik 16’nin yiiksek anti-
proliferatif aktivite gosterdigi ve etraftaki hiicrelere zarar vermeden kanser hiicresinin

6lmesine neden oldugu belirlenmistir.
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

Bu ¢alisma Biilent Ecevit Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No:

2010-13-02-06).

Calismada sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Varian Mercury 400 MHz FT-NMR (Varian Inc., Palo
Alto, CA, USA) cihazinda alinmistir. Maddelerin kiitle spektrumlar1 Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Waters ZQ mikrokiitle LC-MS (Waters
Corporation, Milford, MA, USA) cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmustir.

Maddelerin erime noktalar1 Stuart Scientific SMP 1 cihazinda belirlenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki ¢alismalar1 Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

4.1 BENZOTRIAZOL SUBSTITUE PROPANON TUREVI KETONLARIN SENTEZi

4.1.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) Sentezi

Benzotriazol (20 mmol) DMF(40 mL) icerisinde ¢oziiliir. Uzerine 2-brom-1-feniletanondan
(19.98 mmol) eklenir ve NaOH (2.50 mmol) varliginda 2 saat yag banyosu altinda reflaks
yapilir. Bu siire sonunda ¢6ziicii uzaklastirilir. Coziicii uzaklastirildiktan sonra kalan ¢okelege
bir miktar su ve HCI ilave edilir. Son olarak su ile yitkama yapilir. Elde edilen keton (3) etil

alkolle kristallendirilir. Lit. e.n. 115 °C (Al-Saleh et al. 2003).
Verim: 52 %, en: 111-113 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.11 (2H, s), 7.37-7.44 (2H,

m), 7.47-7.60 (3H, m), 7.66-7.72 (1H, m), 8.05-8.13 (3H, m). *C NMR (100 MHz, CDCly): 5
54.14, 109.75, 120.44, 124.30, 128.10, 128.54, 129.43, 134.04, 134.24, 134.83, 146.34,
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190.57. ESI (+) m/e 238 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 68.73; H, 4.74; N, 17.13. Hesaplanan
C14H11N30-0.4HOH: C, 68.78; H, 4.86; N, 17.18.

4.1.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-diarilpropan-1-on’larin (4a-i) Genel Sentezi

NaH (2.33 mmol) THF (11.13 mL) de ¢oziiliir. Uzerine THF (16.70 mL)’de ¢oziilmiis keton
(2.11 mmol) ilave edilir. Bu karisim oda sicakliginda 1 saat karigtirilir. 1 saat sonunda THF
(11.13 mL) de ¢0ziilmiis aril halojeniir (2.11 mmol) yavas yavas ilave edilir. Karisim 50
°C’de su banyosunda 3 saat karistirilir. Bu siire sonunda MeOH (5 mL) eklenir. Coziicii
evaparatorde ucurulur. Kalan ¢okelek eter ve H»O ile ekstraksiyon yapilir (x3 kez). Organik
faz ayrilir ve NaCl’iin doygun ¢6zeltisi ile yikama yapilir. Organik faz MgSO, ile kurutulur.
Kolon kromatografisi ile kloroform kullanilarak benzotriazol grubu bulunduran propanon

tirevi ketonlar (4a-i) saflastirilir.
4.1.2.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a)

Verim: 56 %, en: 91-93 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.62 (1H, dd, J= 9.2, 14.2 Hz),
3.80 (1H, dd, J= 6.4, 14.2 Hz), 6.75 (1H, dd, J=6.0, 9.0 Hz), 6.97-7.01 (2H, m), 7.15-7.16
(3H, m), 7.26-7.52 (5H, m), 7.57 (1H, dd, J= 0.8, 9.2 Hz), 7.97-8.02 (3H, m). **C NMR (100
MHz, CDCl3): 6 36.38, 65.15, 110.69, 120.53, 124.37, 127.43, 128.14, 128.95, 129.06,
129.20, 132.45, 134.42, 134.69, 136.18, 146.67, 193.05. ESI (+) m/e 328 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 77.03; H, 5.12; N, 12.43. Hesaplanan C,;H17N3O: C, 77.04; H, 5.23; N, 12.84.

4.1.2.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-on (4b)

Verim: 32 %, en: 152-153 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.57 (1H, dd, J= 8.8, 14.4 Hz),
3.74 (1H, dd, J= 6.0, 14.4 Hz), 6.71 (1H, dd, J= 6.4, 9.0 Hz), 6.86-6.90 (2H, m), 7.06-7.56
(8H, m), 7.97 (2H, dd, J= 1.6, 8.2 Hz), 8.00 (1H, d, J=8.4 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls):
& 35.73, 64.78, 110.48, 120.65, 121.47, 124.49, 128.32, 129.05, 129.24, 130.95, 132.06,
132.29, 134.54, 135.15, 146.69, 192.73. ESI (+) m/e 407 (M+1, 100), 408 (M+2, 100). Anal.
Bulunan: C, 61.30; H, 4.26; N, 9.14. Hesaplanan C,;H16BrN3;0O-0.3HOH: C, 61.27; H, 4.06;
N, 10.21.
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4.1.2.3 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4c)

Verim: 23 %, en: 145-147 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.59 (1H, dd, J=9.2, 14.4 Hz),
3.76 (1H, dd, J= 6.4, 14.2 Hz), 6.71 (1H, dd, J= 6.4, 9.0 Hz), 6.93 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.13
(2H, d, J= 8.4 Hz), 7.32-7.56 (6H, m), 7.97 (2H,dd, J=1.2, 8.4 Hz), 8.01 (1H, d, J=8.4). **C
NMR (100 MHz, CDCl3): & 35.66, 64.84, 110.47, 120.62, 124.48, 128.30, 129.03, 129.09,
129.22, 130.57, 132.29, 133.36, 134.52, 134.61, 146.67, 192.75. ESI (+) m/e 362 (M+1, 100)
364 (M+2+1, 34). Anal. Bulunan: C, 69.90; H, 4.14; N, 11.56. Hesaplanan C,;H1sCIN3O: C,
69.71; H, 4.46; N, 11.61.

4.1.2.4 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-on (4d)

Verim: 38 %, en: 101-103 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.59 (1H, dd, J= 9.2, 14.4 Hz),
3.75 (1H, dd, J= 6.0, 14.4 Hz), 6.69 (1H, dd, J= 6.4, 8.8 Hz), 6.83 (1H, d, J= 8.4 Hz), 6.85
(1H, d, J= 8.8 Hz), 6.94 (1H, d, J= 5.2 Hz), 6.96 (1H, d, J= 5.6 Hz), 7.32-7.56 (6H, m), 7.96-
8.01 (3H, m). **C NMR (100 MHz, CDCls): & 35.55, 65.05, 110.50, 115.83 (d, J= 21.3 Hz),
120.59, 124.43, 128.24, 129.01, 129.20, 130.77 (d, J= 7.6 Hz), 131.84, 132.35, 134.47,
134.64, 146.66, 162.17 (d, J= 245.4 Hz), 192.90. ESI (+) m/e 346 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 73.44; H, 5.23; N, 11.28. Hesaplanan C,;H1sFN3O: C, 73.03; H, 4.67; N, 12.17.

4.1.2.5 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e)

Verim: 47 %, en: 126-129 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.67 (1H, dd, J= 9.2, 14.4 Hz),
3.85 (1H, dd, J= 6.4, 14.4 Hz), 6.76 (1H, dd, J= 6.4, 9.0 Hz), 7.13 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.33-
7.54 (8H, m), 7.97 (2H, d, J= 6.8 Hz), 8.01 (1H, d, J= 8.4 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls):
8 36.07, 64.59, 110.31, 120.68, 124.55, 125.86 (q, J= 7.2 Hz), 128.40, 129.04, 129.25,
129.65, 132.23, 134.45, 134.59, 140.32, 146.68, 192.50. ESI (+) m/e 396 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 66.65; H, 4.15; N, 10.57. Hesaplanan C,,H16F3N3O: C, 66.83; H, 4.08; N, 10.63.

4.1.2.6 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4f)

Verim: 23 %, en: 111-114 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.66 (1H, dd, J= 9.6, 14.4 Hz),
3.90 (1H, dd, J= 5.6, 14.2 Hz), 6.64 (1H, d, J= 8.8 Hz), 6.82-6.89 (2H, m), 7.32-7.39 (4H, m),
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7.45-7.57 (3H, m), 7.97 (2H, d, J= 8.0 Hz), 8.00 (1H, d, J= 9.2 Hz. **C NMR (100 MHz,
CDCls): & 34.19, 62.07, 110.08, 120.65, 127.49, 128.33, 128.98, 129.21, 129.71, 132.33,
132.44, 132.56, 134.22, 134,51, 134.87, 146.50, 192.68. ESI (+) m/e 396 (M+1, 100), 398
(M+2+1, 61), 399 (M+3+1, 15). Anal. Bulunan: C, 63.97; H, 4.23; N, 10.22. Hesaplanan
Co1H15C1oN30: C, 63.65; H, 3.82; N, 10.60.

4.1.2.7 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (49)

Verim: 72 %, en: 115-118 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3.63 (1H, dd, J= 9.6, 14.0 Hz),
3.91 (1H, dd, J= 6.0, 14.2 Hz), 6.75 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.85 (1H, dd, J= 5.6, 9.2 Hz), 7.07
(1H, dd, J= 2.4, 8.4 Hz), 7.24 (1H, s), 7.33-7.38 (3H, m), 7.45-7.55 (3H, m), 7.97 (2H, dd, J=
1.2, 9.2 Hz), 8.01 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 34.40, 61.78, 109.75,
120.46, 124.27, 128.13, 128.76, 128.90, 128.97, 130.64, 131.49, 132.23, 132.31, 132.70,
134.28, 134.31, 135.29, 146.30, 192.31. ESI (+) m/e 396 (M+1, 100), 398 (M+2+1, 64), 399
(M+3+1, 13). Anal. Bulunan: C, 60.45; H, 3.48; N, 10.13. Hesaplanan C,;H;5CI;N3O-
1.15HOH: C, 60.49; H, 4.18; N, 10.08.

4.1.2.8 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4h)

Verim: 65 %, yagimst. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.97 (1H, dd, J= 4.4, 14.4 Hz), 4.06
(1H, dd, J= 10.0, 14.4 Hz), 6.86 (1H, dd, J= 4.4, 10.2 Hz), 7.03-7.07 (1H, m), 7.15 (2H, d, J=
7.2 Hz), 7.26-7.32 (3H, m), 7.36-7.47 (3H, m), 7.86 (2H, dd, J= 1.6, 8.4 Hz), 7.97 (1H, d, J=
8.4 Hz). ®C NMR (100 MHz, CDCls): & 32.21, 61.92, 110.06, 120.40, 124.26, 128.03,
128.59, 128.81, 129.07, 129.22, 132.49, 132.61, 134.06, 134.36, 135.92, 146.28, 192.59. ESI
(+) m/e 396 (M+1, 100), 398 (M+2+1, 72), 400 (M+4+1, 17). Anal. Bulunan: C, 59.15; H,
3.34; N, 9.55. Hesaplanan C,;H15CI,N30-1.5HOH: C, 59.59; H, 4.29; N, 9.92.

4.1.2.9 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4i)
Verim: 21 %, en: 125-128 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.56 (1H, dd, J= 9.2, 14.4 Hz),
3.75 (1H, dd, J= 6.4, 14.0 Hz), 6.70 (1H, dd, J= 6.4, 8.8 Hz), 6.78 (1H, dd, J= 2.0, 8.0 Hz),

7.16-7.22 (2H, m), 7.33-7.54 (6H, m), 7.97 (2H, d, J= 7.2 Hz), 8.02 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C
NMR (100 MHz, CDCly): & 35.39, 64.49, 110.25, 120.71, 124.59, 128.46, 128.64, 129.04,
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129.26, 130.82, 131.27, 131.67, 132.18, 132.90, 134.42, 134.62, 136.36, 146.80, 192.20. ESI
(+) m/e 396 (M+1, 100), 398 (M+2+1, 68), 400 (M+4+1, 18). Anal. Bulunan: C, 62.86; H,
3.77; N, 10.46. Hesaplanan C,;H;5CI,N30-0.27HOH: C, 62.88; H, 3.90; N, 10.48.

4.2 BENZOTRIAZOL SUBSTITUE PROPANOL TUREVi ALKOLLERIN SENTEZi
4.2.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-diarilpropan-1-ol’lerin (5a-i) Genel Sentezi

1. Yontem: Keton (4) (0.51 mmol), etanol (15 mL) igerisinde ¢oziiliir. Uzerine NaBH, (1.01
mmol) eklenir. 5 saat siire ile reflaks uygulanir. Reflaks sonrasi ¢6ziicii ugurulur. Elde edilen
madde %5 lik HCI ile notralize edilir. Bu islemlerden sonra tekrar 30 dakika reflaks
uygulanir. Sogutulan karisim % 5 lik NaOH ile alkalinize edilir. Madde biraz etanol
kullanilarak siiziiliir. Stiziintii CHCl3 ile ekstrakte edilir. Organik faz MgSQOy, ile kurutulur ve
¢oziiciisii uzaklastirilir. Kolon kromatografisi kullanilarak benzotriazol grubu bulunduran

propanol tiirevi alkol (5h) elde edilir ve benzenle kristallendirilir.

2. Yontem: Keton (4) (1 mmol) etanol (12 mL) igerisinde ¢oziilir ve buz banyosunda 0-5
%C’ye sogutulur. Bunun iizerine etanolde (6 mL) ¢dziilmiis NaBH,4 (0.96 mmol) damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karistmi yarim saat buz banyosunda, sonra bir bucuk saat oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon bittiginde karisim 1-2 mL eter ve doygun NaCl ¢ozeltisi ile
seyreltilir ve eter ile ekstrakte edilir. Organik faz MgSO, ile kurutulur ve ¢o6ziiclisi
uzaklastirilir. Benzotriazol grubu bulunduran propanol tiirevi alkoller (5a-i) benzenle

kristallendirilir.
4.2.1.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-ol (5a)

Verim: 58 %, en: 85-87 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.31 (1H, dd, J= 4.8, 14.0 Hz), 3.
51 (1H, dd, J= 10.0, 13.8 Hz), 4.97-5.01 (1H, m), 5.41 (1H, dd, J= 6.4, 6.2 Hz), 6.89 (2H, dd,
J= 2.8, 6.8 Hz), 7.01-7.05 (4H, m), 7.16-7.26 (7H, m), 7.86 (1H, dd, J= 2.8, 7.0 Hz). °C
NMR (100 MHz, CDCls3): & 38.55, 67.85, 75.96, 109.47, 119.74, 123.98, 126.24, 127.01,
127.36, 128.51, 128.72, 128.91, 128.96, 134.62, 137.19, 140.82, 145.22. ESI (+) m/e 330
(M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 76.03; H, 6.08; N, 12.34. Hesaplanan C,;H19N3O: C, 76.57; H,
5.81; N, 12.76.
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4.2.1.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b)

Verim: 80 %, en: 136-138 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.24 (1H, dd, J= 4.4, 14 Hz),
3.52 (1H, dd, J= 10.0, 14.0 Hz), 4.96 (1H, ddd, J= 5.2, 6.2, 10.5 Hz), 5.38 (1H, dd, J= 6.4,
12.4 Hz), 6.77 (2H, dd, J= 2.0, 6.6 Hz), 7.06 (1H, dd, J= 1.2, 6.6 Hz), 7.16-7.28 (9H, m), 7.89
(1H, dd, J= 2.0, 7.4 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 37.53, 67.29, 75.89, 109.12, 119.64,
120.77, 123.94, 126.01, 127.37, 128.45, 128.77, 130.46, 131.59, 134.35, 135.92, 140.35,
145.06. ESI (+) m/e 408 (M+1, 100), 410 (M+2+1, 96). Anal. Bulunan: C, 61.48; H, 4.64; N,
10.26. Hesaplanan C,;H1sBrN3O: C, 61.78; H, 4.44; N, 10.29.

4.2.1.3 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5¢)

Verim: 85 %, en: 142-144 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.43 (1H, dd, J= 5.2, 13.8 Hz),
3.54 (1H, dd, J= 10.8, 13.8 Hz), 5.21-5.24 (1H, m), 5.41 (1H, d, J= 6.0 Hz), 6.68 (1H, d, J=
8.4 Hz), 6.78 (1H, dd, J= 2.4, 8.0 Hz), 7.07 (1H, d, J= 8 Hz), 7.18-7.36 (9H, m), 7.86 (1H,
dd, J= 1.2, 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 36.40, 64.32, 76.20, 109.08, 119.78,
124.20, 126.29, 127.39, 127.69, 128.65, 128.91, 129.44, 132.54, 133.28, 133.79, 134.51,
134.64, 140.40, 145.09. ESI (+) m/e 364 (M+1, 100), 366 (M+2+1, 39). Anal. Bulunan: C,
69.10; H, 4.99; N, 11.62. Hesaplanan C,;H15CIN3O: C, 69.32; H, 4.99; N, 11.55.

4.2.1.4 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5d)

Verim: 66 %, en: 100-103 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.22 (1H, dd, J= 4.8, 14.0 Hz),
3.50 (1H, dd, J= 10.4, 14.4 Hz), 4.93 (1H, ddd, J= 5.2, 6.0, 12.0 Hz), 5.40 (1H, dd, J= 6.0,
6.4 Hz), 6.72 (2H, dd, J= 2.4, 6.4 Hz), 6.80-6.83 (2H, m), 7.03 (1H, d, J= 8.4 Hz), 7.17-7.28
(7H, m), 7.85 (1H, d, J= 7.6 Hz). **C NMR (100 MHz, CDCls): & 37.65, 67.90, 76.07,
119.35, 115.56 (d, J=21.4 Hz), 119.77, 124.11, 126.28, 127.51, 128.63, 128.97, 130.44 (d, J=
8.4 Hz), 132.85 (d, J= 3.0 Hz), 140.70, 145.22, 161.89 (d, J= 243.8 Hz). ESI (+) m/e 348
(M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 72.51; H, 5.51; N, 11.64. Hesaplanan C,;H;sFN3O: C, 72.61;
H, 5.22; N, 12.10.
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4.2.1.5 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol (5e)

Verim: 67 %, en: 126-129 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.33 (1H, dd, J= 5.2, 13.8 Hz),
3.63 (1H, dd, J=10.4, 13.8 Hz), 5.00 (1H, ddd, J=4.8, 6.0, 10.6 Hz), 5.40 (1H, dd, J=6.2, 6.4
Hz), 7.00 (1H, d, J= 8.4 Hz), 7.04 (2H, dd, J= 1.2, 8.4 Hz), 7.21-7.31 (9H, m), 7.88 (1H, dd,
J=1.2, 8.0 Hz). 3¢ NMR (100 MHz, CDCl3): & 38.13, 67.38, 76.22, 109.27, 119.89, 124.19,
125.63 (q, J= 7.2 Hz), 126.29, 127.60, 128.76, 129.04, 129.33, 134.58, 140.49, 141.33,
145.31. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 66.66; H, 4.60; N, 10.58. Hesaplanan
CaoH18F3N30: C, 66.49; H, 4.57; N, 10.57.

4.2.1.6 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5f)

Verim: 50 %, en: 156-158 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.43 (1H, dd, J= 4.8, 14 Hz),
3.54 (1H, dd, J= 10.4, 14.0 Hz), 5.23 (1H, ddd, J= 5.6, 6.0, 10.9 Hz), 5.41 (1H, d, J= 5.6 Hz),
6.68 (1H, d, J= 8.4 Hz), 6.78 (1H, dd, J= 2.0, 8.0 Hz), 7.07 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.19-7.33
(8H, m), 7.86 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 36.39, 64.32, 76.18,
109.08, 119.78, 124.21, 126.29, 127.39, 127.69, 128.65, 128.91, 129.43, 132.53, 133.28,
133.78, 134.51, 134.64, 140.40, 145.08. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 65), 402
(M+4+1, 18). Anal. Bulunan: C, 63.29; H, 4.11; N, 10.49. Hesaplanan C,;H17CI;N3O: C,
63.33; H, 4.30; N, 10.55.

4.2.1.7 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5g)

Verim: 55 %, en: 110-112 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.47 (1H, dd, J= 6.0, 13.8 Hz),
3.52 (1H, dd, J= 9.6, 13.8 Hz), 5.26 (1H, ddd, J= 6.0, 6.0, 9.5 Hz), 5.41 (1H, dd, J= 6.2, 6.4
Hz), 6.77 (1H, d, J= 2.8 Hz), 6.98 (1H, dd, J= 2.8, 8.6 Hz), 7.06 (1H, dd, J= 1.6, 6.8 Hz),
7.16-7.31 (8H, m), 7.94 (1H, dd, J= 1.6, 7.6 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 36.98,
64.10, 75.98, 108.99, 119.97, 124.20, 126.19, 127.68, 128.64, 128.83, 128.90, 130.68, 131.58,
132.18, 132.92, 136.41, 140.30, 145.15. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 70), 402
(M+4+1, 18). Anal. Bulunan: C, 62.87; H, 4.36; N, 10.56. Hesaplanan C,;H;7CI;N3O-
0.17HOH: C, 62.84; H, 4.35; N, 10.47.
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4.2.1.8 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5h)

Verim: 41 %, en: 154-156 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.52 (1H, dd, J= 3.6, 14.4 Hz),
3.88 (1H, dd, J=10.8, 14.4 Hz), 5.31 (1H, ddd, J= 4.4, 6.2, 10.3 Hz), 5.66 (1H, dd, J= 6.4, 6.8
Hz), 6.76 (1H, d, J= 8.0 Hz), 6.95 (1H, dd, J=8.0, 8.0 Hz), 7.06 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.11-7.30
(5H, m), 7.38 (2H, d, J= 7.6 Hz), 7.93 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCls): &
34.93, 64.22, 76.06, 108.69, 119.90, 123.98, 126.41, 127.36, 128.45, 128.52, 128.78, 128.94,
133.63, 134.55, 136.05, 140.34, 145.25. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 63), 401
(M+3+1, 18). Anal. Bulunan: C, 63.21; H, 4.56; N, 10.54. Hesaplanan C,;H17CI;N3O: C,
63.33; H, 4.30; N, 10.55.

4.2.1.9 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5i)

Verim: 89 %, en: 98-100 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): & 3.14 (1H, dd, J= 5.2, 14.0 Hz),
3.46 (1H, dd, J=10.8, 14.0 Hz), 4.88 (1H, ddd, J= 4.0, 4.8, 12.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J= 2.4, 8.0
Hz), 6.95 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.02 (2H, dd, J= 8.8, 14.0 Hz), 7.13-7.29 (7H, m), 7.79 (1H, dd,
J=0.8, 8.4 Hz). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & 37.36, 67.30, 76.17, 109.30, 119.88, 124.27,
126.29, 127.71, 128.43, 128.79, 129.06, 130.61, 130.86, 131.18, 132.63, 134.58, 137.40,
140.41, 145.28. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 69), 402 (M+4+1, 16). Anal.
Bulunan: C, 62.02; H, 4.28; N, 10.27. Hesaplanan C;;H;;CI,N30-0.45HOH: C, 62.06; H,
4.44; N, 10.34.

4.3 4-MORFOLINFENIL SUBSTITUE KETON VE ALKOL SENTEZi
4.3.1 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) Sentezi

2-Brom-1-(4-morfolinfenil)-1-etanon (6) (3.52 mmol) asetonda (11 mL) ¢oziiliir. Uzerine
benzimidazol (7) (3.52 mmol) reaksiyon balonuna eklenir ve ¢6ziilmesi i¢in biraz beklenir.
Sonra reaksiyon ortami buz banyosunda 0 °C’ye getirilir. Sonra 1 saat siire igerisinde
trietilamin (0.49 mL) ilave edilir. Bu siire sonunda balon buz banyosundan ¢ikarilir ve oda
sicakliginda 1.5 saat karistirilir. Daha sonra olusan tuzlar porselen huni yardimiyla vakumda

stiziiliir. Aseton ile yikama yapilir. Siizlintiiniin ¢oziiciisii uzaklastirilir. Kalan c¢okelek
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Kloroform ile ¢oziiliir. Kloroform fazi H,O ile ekstrakte edilir. Organik faz ayrilir. MgSOy ile

kurutulur ve kolon kromatografisi ile kloroform/metanol kullanilarak keton (8) saflastirilir.

Verim: 30 %, en: 255-258 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 3.38 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.75
(4H, t, J= 4.8 Hz), 5.90 (2H, s), 7.08 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.22-7.19 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J=
3.2, 7.2 Hz), 7.67 (1H, dd, J= 4.4, 4.8 Hz), 7.97 (2H, d, J= 9.2 Hz), 8.18 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, DMSO-dg): & 47.37, 50.69, 66.48, 111.18, 113.70, 119.90, 122.03, 122.89,
124.84, 130.76, 135.36, 143.71, 145.72, 155.24, 191.47. ESI (+) m/e 322 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 70.62; H, 5.78; N, 12.68. Hesaplanan C19H19N30,-0.1HOH: C, 70.61; H, 5.99; N,
13.00.

4.3.2 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) Sentezi

Keton (8) (1 mmol) etanol (12 mL) igerisinde ¢ziiliir ve buz banyosunda 0-5 °C’ye sogutulur.
Bunun iizerine etanolde (6 mL) ¢o6ziilmiis NaBH4 (0.96 mmol) damla damla ilave edilir.
Reaksiyon karigimi yarim saat buz banyosunda, sonra bir buguk saat oda sicakliginda karistirilir.
Reaksiyon bittiginde karisim 1-2 mL eter ve doygun NaCl ¢ozeltisi ile seyreltilir ve eter ile
ekstrakte edilir. Organik faz MgSOy ile kurutulur ve ¢6ziiciisii uzaklastirilir. Benzimidazol grubu

bulunduran alkol (9) kolon kromatografisi ile kloroform/metanol kullanilarak saflastirilir.

Verim: 70 %, en: 228-231 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 3.08 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.73
(4H, t, J= 4.8 Hz), 4.27 (1H, dd, J= 8.0, 14.4 Hz), 4.35 (1H, dd, J= 4.4, 14.2 Hz), 4.85 (1H,
dd, J=4.0, 8.4 Hz), 6.90 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.16-7.24 (2H, m), 7.26 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.61
(2H, t, J= 6.8 Hz), 8.05 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 48.46, 51.67, 65.98,
70.65, 110.66, 114.68, 119.08, 121.07, 121.88, 126.69, 133.05, 134.08, 143.11, 144,51,
150.41. ESI (+) m/e 324 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 68.19; H, 6.62; N, 12.10. Hesaplanan
C19H21N30,-0.63HOH: C, 68.17; H, 6.70; N, 12.56.

4.4 ETERLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI
Alkol (9) (0.62 mmol) DMF (3-4 mL) igerisinde ¢oziiliir. Bunun {izerine NaH (0.62 mmol)

parca parca ilave edilir. Bu islem tamamlandiktan sonra bu karigim {izerine aril halojeniir

(0.62 mmol) yavas yavas ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 4 saat siireyle
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karigtirilir. 4 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilir, ¢oziicli uzaklastirilir ve bir miktar
su ilave edilir. Diklormetan ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz ayrilir, MgSO, ile kurutulur

ve ¢oziiciisii uzaklagtirilir. Kolon kromatografisi ile kloroform kullanilarak ayrilir.
4.4.1 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10a)

Verim: 35 %, en: 156-157 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 3.12 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.80
(4H, t, J=4.8), 4.08 (1H, d, J= 11.6 Hz), 4.21 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 4.33 (1H, dd, J= 8.4,
14.4 Hz), 4.38 (1H, d, J= 11.6 Hz), 4.51 (1H, dd, J= 4.4, 8.0 Hz), 6.84 (2H, d, J= 8.8 Hz),
6.96 (2H, dd, J= 4.0, 5.6 Hz), 7.12-7.25 (8H, m), 7.74 (1H, dd, J= 1.6, 6.4 Hz), 7.79 (1H, s).
3C NMR (100 MHz, CDCls): & 49.20, 51.62, 67.08, 70.70, 78.96, 109.91, 115.91, 120.44,
122.25, 123.02, 127.84, 127.91, 127.98, 128.57, 129.26, 134.16, 137.70, 143.58, 144.16,
151.78. ESI (+) m/e 414 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 74.95; H, 6.60; N, 10.02. Hesaplanan
C26H27N302-0.17HOH: C, 74.96; H, 6.62; N, 10.09.

4.4.2 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10b)

Verim: 69 %, en: 121-123 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.12 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.80
(4H, t, J= 4.8), 4.01 (1H, d, J= 12.0 Hz), 4.20 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 4.30 (1H, d, J=11.6
Hz), 4.32 (1H, dd, J= 8.4, 14.4 Hz), 4.48 (1H, dd, J= 4.0, 8.4 Hz), 6.77 (2H, d, J= 8.0 Hz),
6.85 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.12-7.24 (7H, m), 7.75 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.79 (1H, s). *C NMR
(100 MHz, CDCls): & 49.16, 51.58, 67.06, 69.90, 78.94, 109.89, 115.91, 120.49, 121.79,
122.37, 123.10, 127.95, 128.90, 129.43, 131.63, 134.07, 136.64, 143.57, 144.10, 151.87. ESI
(+) m/e 492 (M+1, 100), 494 (M+2+1, 100). Anal. Bulunan: C, 63.08; H, 5.01; N, 8.60.
Hesaplanan CosH26BrN3;O,: C, 63.42; H, 5.32; N, 8.53.

4.4.3 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10c)

Verim: 51 %, en: 117-120 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.18 (4H, t, J= 5.0 Hz), 3.87
(4H, t, J= 4.8), 4.09 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.26 (1H, dd, J= 4.0, 14.6 Hz), 4.35-4.41 (2H, m),
4.54 (1H, dd, J= 4.0, 8.0 Hz), 6.90 (4H, dd, J= 5.2, 8.4 Hz), 7.12-7.31 (7H, m), 7.81 (1H, d,
J= 7.6 Hz), 7.84 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCls): & 49.17, 51.55, 67.06, 69.87, 78.98,
109.85, 115.91, 120.55, 122.27, 123.02, 127.95, 128.68, 128.97, 129.10, 133.63, 134.12,

68



136.15, 143.80, 144.18, 151.87. ESI (+) m/e 448 (M+1, 100), 450 (M+2+1, 40). Anal.
Bulunan: C, 68.96; H, 5.99; N, 9.27. Hesaplanan CyH2sCIN30,-0.27HOH: C, 68.96; H, 5.91;
N, 9.28.

4.4.4 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10d)

Verim: 51 %, en: 120-122 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): § 3.12 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.80
(4H, t, J= 4.8), 4.03 (1H, d, J= 12.0 Hz), 4.19 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 4.31 (1H, dd, J= 8.0,
14.4 Hz), 4.32 (1H, d, J= 12.0 Hz), 4.48 (1H, dd, J= 4.0, 8.4 Hz), 6.76-6.90 (6H, m), 7.13-
7.24 (5H, m), 7.75 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.79 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCly): & 49.18,
51.59, 67.07, 69.95, 78.80, 109.88, 115.39 (d, J= 21.3 Hz), 115.91, 120.46, 122.32, 123.06,
127.96, 129.06, 129.54, 129.62, 133.38 (d, J= 3.9 Hz), 134.07, 143.58, 144.14, 151.84,
162.47 (d, J= 244.6 Hz). ESI (+) m/e 432 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 71.30; H, 6.22; N,
9.58. Hesaplanan CasH26FN30,-0.36HOH: C, 71.30; H, 6.15; N, 9.59.

4.4.5 1-(2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10e)

Verim: 77 %, yagimst. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & 3.20 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.88 (4H, t, J=
4.8), 4.20 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.30 (1H, dd, J= 3.6, 14.4 Hz), 4.45 (1H, dd, J= 8.8, 14.8 Hz),
4.47 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.57 (1H, dd, J= 4.0, 8.4 Hz), 6.93 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.07 (2H, d,
J= 8.0 Hz), 7.21-7.32 (5H, m), 7.41 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.83 (1H, d, J= 7.2 Hz), 7.88 (1H, s).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 49.14, 51.57, 67.07, 69.84, 79.22, 109.86, 115.94, 120.54,
122.41, 123.12, 125.45 (q, J= 7.6 Hz), 125.62, 127.73, 127.97, 128.71, 129.82, 130.14,
134.07, 141.72, 143.65, 144.15, 151.93. ESI (+) m/e 482 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C,
65.99; H, 5.68; N, 8.74. Hesaplanan Cy7H26F3N30,-0.55HOH: C, 65.99; H, 5.56; N, 8.55.

4.4.6 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10f)

Verim: 48 %, en: 116-118 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): & 3.12 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.80
(4H, t, J= 4.8), 4.19 (1H, d, J= 13.2 Hz), 4.24 (1H, dd, J= 4.0, 14.8 Hz), 4.34 (1H, dd, J= 8.0,
14.4 Hz), 4.35 (1H, d, J= 14.0 Hz), 4.55 (1H, dd, J= 4.0, 8.0 Hz), 6.85 (2H, d, J= 8.8 Hz),
6.91 (1H, d, J= 8.0 Hz), 6.96 (1H, dd, J= 2.0, 8.4 Hz), 7.14-7.27 (6H, m), 7.74 (1H, dd, J=
2.8, 6.0 Hz), 7.76 (1H, s). **C NMR (100 MHz, CDCl3): & 49.13, 51.55, 67.06, 67.32, 79.77,
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109.82, 115.90, 120.58, 122.31, 123.05, 127.26, 127.91, 128.76, 129.17, 129.96, 133.62,
134.00, 134.08, 134.13, 143.76, 144.14. ESI (+) m/e 482 (M+1, 100), 484 (M+2+1, 60), 486
(M+4+1, 21). Anal. Bulunan: C, 64.42; H, 5.17; N, 8.72. Hesaplanan CysH5CI,N3O,: C,
64.73; H, 5.22; N, 8.71.

4.4.7 1-(2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10g)

Verim: 48 %, yagimst. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 3.19 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.87 (4H, t, J=
4.8), 4.28 (1H, d, J=13.2 Hz), 4.35 (1H, dd, J= 4.4, 14.8 Hz), 4.42 (1H, d, J= 12.8 Hz), 4.46
(1H, dd, J=7.6, 14.4 Hz), 4.68 (1H, dd, J= 4.0, 7.6 Hz), 6.91 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.11-7.32
(7H, m), 7.38-7.40 (1H, m), 7.80-7.82 (2H, m). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 48.91, 51.35,
66.84, 67.39, 80.21, 109.62, 115.71, 120.38, 122.12, 122.95, 127.66, 128.39, 128.57, 128.60,
130.21, 130.66, 132.78, 133.96, 137.21, 143.43, 143.71, 151.71. ESI (+) m/e 482 (M+1, 100),
484 (M+2+1, 72), 486 (M+4+1, 14). Anal. Bulunan: C, 61.30; H, 5.49; N, 8.43. Hesaplanan
C26H25CIoN30,-1.5HOH: C, 61.30; H, 5.54; N, 8.25.

4.4.8 1-(2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10h)

Verim: 43 %, en: 165-168 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): & 3.18 (4H, t, J= 5.0 Hz), 3.87
(4H, t, J= 4.8), 4.21 (1H, dd, J= 4.0, 14.8 Hz), 4.33 (1H, dd, J= 8.4, 14.6 Hz), 4.42 (1H, d, J=
10.8 Hz), 4.68 (1H, dd, J= 4.4, 8.4 Hz), 4.69 (1H, d, J= 10.4 Hz), 6.91 (2H, d, J= 8.8 Hz),
7.08 (1H, dd, J= 7.6, 9.0 Hz), 7.18-7.28 (7H, m), 7.75 (1H, dd, J= 2.8, 6.2 Hz), 7.78 (1H, s).
13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 49.24, 51.72, 65.88, 67.08, 80.13, 109.70, 115.81, 120.37,
122.07, 122.86, 127.93, 128.49, 129.35, 130.17, 133.16, 133.98, 136.89, 143.60, 144.13,
151.78. ESI (+) m/e 482 (M+1, 100), 484 (M+2+1, 71), 486 (M+4+1, 15). Anal. Bulunan: C,
63.81; H, 4.98; N, 8.79. Hesaplanan CasH25Clo,N30,-0.4HOH: C, 63.78; H, 5.31; N, 8.58.

4.4.9 1-(2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10i)
Verim: 57 %, en: 143-145 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3.12 (4H, t, J= 4.8 Hz), 3.80
(4H, t, J=4.8), 4.02 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.23 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 4.28 (1H, d, J= 12.0

Hz), 4.34 (1H, dd, J= 8.4, 14.4 Hz), 4.49 (1H, dd, J= 4.0, 8.4 Hz), 6.69 (1H, dd, J= 2.0, 8.0
Hz), 6.85 (2H, d, J= 8.8 Hz), 7.04 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.11-7.14 (3H, m), 7.19-7.28 (3H, m),
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7.75 (1H, dd, J= 2.4, 6.4 Hz), 7.79 (1H, s). *C NMR (100 MHz, CDCls): & 47.86, 50.26,
65.79, 67.99, 78.12, 108.64, 114.67, 119.29, 121.18, 121.92, 125.60, 126.69, 127.31, 128.26,
129.30, 130.49, 131.27, 132.78, 136.71, 142.28, 142.77, 150.67. ESI (+) m/e 482 (M+1, 100),
484 (M+2+1, 65), 486 (M+4+1, 15). Anal. Bulunan: C, 64.67; H, 5.42; N, 8.82. Hesaplanan
C6H2sCIoN3O4: C, 64.73; H, 5.22; N, 8.71.

4.5 BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI
4.5.1 Mikrobiyolojik Aktivite Calismalari

Bu ¢alismada sentezlenen 11 adet bilesigin in vitro antibakteriyel ve antifungal etkileri “Disk
Difiizyon” (National Committee 2003) yontemi kullanilarak belirlenmistir. Standart maddeler
olarak antibakteriyel etki c¢alismalari i¢in sultamisilin, siprofloksazin; antifungal etki
caligmalari i¢in ise flukonazol ve ketokonazol kullanilmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalarinda
asagidaki iki adet gram pozitif bakteri Staphylococcus aureus (ATCC 25923) ve Metisiline
direngli Staphylococcus aureus (MRSA) (ATCC 43300), bir adet gram negatif bakteri
Escherichia coli (ATCC 25922) ve iki adet mantar 6rnegi Candida albicans (ATCC 10231)
ve Candida krusei (ATCC 6258) kullanilmustir.

4.5.2 Bitki Biiyiimesini Inhibe Edici Etki Calismalar:

Calismada sentezlenen 7 adet bilesigin bitki biiyiimesini inhibe edici etkileri i¢in ¢imlenirken
tek kok uzantisi ¢gikaran tere (Lepidium sativum) tohumlart kullanilmistir. Tohumlar bir giin
boyunca 25 °C’de ¢imlenmeye birakilarak kok uzantilar1 kabugundan ¢ikmis olanlardan 20
adet petri kaplarina alimmistir. Tohumlarin {izerlerine etkisi incelenecek benzimidazol
tiirevlerinin %5°lik hidroksipropil metil seliiloz ¢ozeltisi ile farkli derisimlerde hazirlanmis
cozeltileri 10mL olacak sekilde ilave edilmistir. Bu sekilde 1 giin 25 °C’de bekletilmis ve bu
stire sonunda kok uzunluklart dlglilmistiir. Bulunan degerler hi¢ madde bulunmayan petride
bulunan tohumlarin uzama miktarlariyla karsilagtirilmistir. Buradan % inhibisyon degerleri

hesaplanmistir (Demirayak 1985).

% Inhibisyon= Referansin uzunlugu- Numunenin uzunlugu x 100
Referansin uzunlugu
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Yiizde inhibisyon degerlerine karsi ¢izilen log 1/C grafiginden %50 inhibisyon veren toksik
doz (TDsp) degerleri saptanmustir.
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BOLUM 5

BULGULAR, TARTISMA VE SONUC

5.1 BENZOTRIAZOL SUBSTITUE PROPANON TUREViI KETONLARIN (4a-i) VE
ALKOLLERIN (5a-i) SENTEZI

Bu c¢alismada gesitli azol tiirevlerinden esinlenilerek yeni benzotriazol tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Benzotriazol siibstitiie propanonlar ve benzotriazol siibstitiie propanoller
Sekil 5.1°de verilen sentetik yol iizerinden sentezlenmislerdir. Kullanilan aril halojeniirler ve

sentezlenen bilesiklerden ketonlar Cizelge 5.1°de, alkoller ise Cizelge 5.2°de verilmistir.

N= 0 [/\]:N
Br HN N
DMF
+ e
1 2 3
NaH
ArCH,X
Y
oH N=N o nN=N
N NaBH, N
-
Ar Ar
5a-i 4a-i

Sekil 5.1 Benzotriazol siibstitiie propanon tiirevi ketonlarin (4 a-i) ve alkollerin (5a-i) sentezi.
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Cizelge 5.1 Benzotriazol siibstitiie propanon tiirevi ketonlarin (4a-i) yapilari.

o N=N o N=N
O s (Y O
—_—

ArCH,X
Ar
3 4a-i
Bilesikler X Ar

4a Br Fenil
4b Br 4-Bromfenil
4c Br 4-Klorfenil
4d Cl 4-Florfenil
4e Br 4-(Triflormetil)fenil
4f Br 2,4-Diklorfenil
49 Br 2,5-Diklorfenil
4h Br 2,6-Diklorfenil
4i Cl 3,4-Diklorfenil

Cizelge 5.2 Benzotriazol siibstitiie propanol tiirevi alkollerin (5a-i) yapilari.

o N=N oH N=N
IO = oD
—_—

Ar Ar
4a-i 5a-i
Bilesikler Ar
5a Fenil
5b 4-Bromfenil
5¢c 4-Klorfenil
5d 4-Florfenil
5e 4-(Triflormetil)fenil
5f 2,4-Diklorfenil
5¢ 2,5-Diklorfenil
5h 2,6-Diklorfenil
5i 3,4-Diklorfenil

Oncelikle 2-brom-1-feniletanondan (1), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen bu ketonun (3) sodyum hidriir varhiginda gesitli siibstitiie
benzil halojeniirlerle reaksiyonu sonucu yeni benzotriazol siibstitiie propanon tiirevleri (4a-i)
elde edilmistir. Elde edilen bu tiirevler NaBH, ile indirgenerek yeni benzotriazol siibstitiie

propanol bilesikleri (5a-i) sentezlenmistir.
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Sentezlenen yapilarin karakterizasyonlarmda 'H NMR, *C NMR, LC-MS ve Elementel
Analiz ile tek kristali elde edilebilen 5h (Ozel Giiven et al. 2011) molekiilii i¢in ayrica X-
Isilar spektroskopisinden yararlanilmistir. Yapilara ait veriler deneysel kisimda (Bolim 4),

ilgili spektrumlar Ek A¢iklamalar kisminda verilmistir.

5.2 4-MORFOLINFENIL SUBSTITUE KETON (8), ALKOL (9) VE ETERLERIN
(10a-i) SENTEZI

Caligmanin diger kisminda biyolojik aktivite gosterebilecek benzimidazol grubu igeren
eterlerin sentezi gerceklestirilmistir. 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8)
ve 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) Sekil 5.2°de verilen sentetik yol
tizerinden sentezlenmistir. Sentezlenen eterler (10a-i) alkoliin ¢esitli benzil halojentirlerle
reakiyonu sonucu elde edilmistir. Kullanilan benzil halojeniirler ve sentezlenen eterler Cizelge

5.3’de verilmistir.

@) /=N

N(C2Hs)3
N N
o/ .

NaBH,

10a-i 9

Sekil 5.2 Benzimidazol grubu bulunduran keton (8), alkol (9) ve eterlerin (10a-i) sentezi.
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Cizelge 5.3 Benzimidazol grubu bulunduran eterlerin (10a-i) yapilari.

Ar
//
/@)\/ \@ ArCHZX /@)\/ \Q
10a-i

Bilesikler X Ar

10a Br Fenil

10b Br 4-Bromfenil

10c Br 4-Klorfenil

10d Cl 4-Florfenil

10e Br 4-(Triflormetil)fenil

10f Br 2,4-Diklorfenil

10g Br 2,5-Diklorfenil

10h Br 2,6-Diklorfenil

10i Cl 3,4-Diklorfenil

Calismanin bu kisminda 2-brom-1-(4-morfolinfenil)-1-etanondan (6) baslayarak 2-(1H-
benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) sentezi gergeklestirilmistir. Bu ketonun
NaBH, ile indirgenmesiyle 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) elde
edilmis ve bu alkolden c¢esitli siibstitiie benzil grubu bulunduran eter (10a-i) yapilari
sentezlenmistir. 'H NMR, BC NMR, LC-MS, Elementel Analiz, X-Isinlart Spektroskopisi

teknikleri kullanilarak tiim bilesiklerin karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Elde edilen bilesiklerden 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol’iin (10a)
(Ozel Giiven et al. 2013) tek kristali elde edilmis ve X-Ray kristalogram: yayinlanmustir.

5.3 SENTEZLENEN BILESIKLERIN BiYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini belirlemek tizere "Disk
Diflizyon Yontemi” kullanilmistir. Elde edilen bilesiklerin S. aureus, MRSA, E. coli tiirlerine
kars1 antibakteriyel, C. krusei, C. albicans tiirlerine kars1 antifungal aktiviteleri test edilmistir.
Sentezlenen 29 adet maddeye DMSO-H,0 iginde ¢oziiniirlik testi yapilmis ve yapilan test
sonucunda (4d), (5a-e), (59), (8), (9), (10a) ve (10d) maddelerinin ¢6ziindiigi belirlenmistir.
Belirlenen bu maddeler i¢in inhibisyon zon ¢aplar1 hesaplanarak biyolojik aktivite testleri

yapilmustir. Cizelge 5.4’te bu bilesiklere ait biyolojik aktivite test sonuglar1 verilmistir.
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Biyolojik aktivite testleri sonucunda biitiin tiirevlerin 14-19 mm’lik inhibisyon zon ¢aplari ile
S. aureus ve 12-19 mm’lik inhibisyon zon c¢aplar1 MRSA’a kars: etkili oldugu gozlenmistir.
Bilesiklerin E. coli tiirlerine karsi ise 10-18 mm inhibisyon zon gap1 verdigi belirlenmistir.
Bilesiklerin ¢ogunda C. krusei tiirlerinde inhibisyon zon ¢ap1 gézlenmezken tiim bilesikler C.

albicans tiirlerine kars1 direng gostermektedir.

Sentezlenen bilesikler arasinda S. aureus’a karsi en aktif olanlar 19 mm’lik zon ¢apiyla 2-(1H-
benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) ve 1-(2-(benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-
benzimidazol (10a) olmustur. Benzimidazol grubu bulunduran bu alkol ve eter benzotriazol

bulunduran bilesiklerden S. aureus’a karsi daha aktiftir.

2-(1H-benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b) ise MRSA’ya karst 19
mm’lik zon capiyla sultamisiline (42 mm) kiyasla iyi-orta diizeyde bir etki gdstermistir.
Bunun yaninda benzotriazol siibstitiie propanol tiirevi olan 2-(1H-benzotriazol-1-il)-3-(4-
bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b) E. coli’ye karsi 18 mm’lik zon gapiyla en aktif bilesik

olarak belirlenmistir.
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Cizelge 5.4 (4d), (5a-e), (59), (8), (9), (10a), (10d) nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
sonuglar (Inhibisyon zon ¢aplari, mm).

Biegk  SAus  MRSA | Cablens  Chnd ol
4d 16 mm 14 mm Direngli Direncli 14 mm
5a 15 mm 12 mm Direngli Direncli 14 mm
5b 16 mm 19 mm Direngli Direngli 18 mm
5¢c 17 mm 18 mm Direngli 5mm 10 mm
5d 17 mm 17 mm Direngli 9 mm 11mm
5e 15 mm 16 mm Direngli Direngli 13 mm
59 14 mm 17 mm Direngli Direngli 10 mm
8 16 mm 17 mm Direngli 4 mm 10 mm
9 19 mm 18 mm Direngli Direngli 12 mm
10a 19 mm 18 mm Direngli Direngli 12 mm
10d 14 mm 16 mm Direngli Direngli 11 mm
Sultamisilin 45 mm 42 mm

Flukonazol 30 mm

Ketokonazol 28 mm

Siprofloxazin 43 mm

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin biyolojik aktivite testlerinden elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, bilesiklerin azol antifungalleri sinifinda yer almalarina karsin antifungal

ozelliklerinden daha ¢ok antibakteriyel 6zelliklerinin oldugu goriilmektedir.

Benzimidazol bulunduran bilesiklerin antifungal aktiviteye kiyasla daha ¢ok antibakteriyel
aktivite gostermesinin nedeni benzimidazol halkasindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Bu
durum ¢alisma grubumuz tarafindan benzil eter tiirevleri iizerinde yapilan ¢aligmalarda elde

edilen sonuglarla da desteklenmektedir (Ozel Giiven 2007a, Ozel Giiven 2007b).
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Calismada sentezlenen yeni benzotriazol siibstitlie propanon tiirevlerinin literatiirdeki benzer
yapilar gibi bitki biiylimesini diizenleyici etkileri arastirilmistir. Sentezlenen 7 adet bilesigin
(4a-c, 4e-h) bitki biiytimesini inhibe edici etkileri i¢in ¢imlenirken tek kok uzantisi ¢ikaran
tere (Lepidium sativum) tohumlar1 kullanilmistir. Cizelge 5.5’te bu bilesiklere ait biyolojik

aktivite test sonuglar1 verilmistir.

Cizelge 5.5 4a, 4D, 4c, 4e, 4f, 4g ve 4h nolu bilesiklerin bitki bliyiimesini inhibe edici aktivite
sonuglar1 (TDsp).

Bilesik TDso
4a 3.16
4b 2.92
4c 2.71
4e 2.99
4f 2.78
4g 3.03
4h 2.92

PR

Cizelge 5.5 incelendiginde degerlerin 2.71 ile 3.16 arasinda degistigi goriilmektedir.
Hazirlanan ¢ozeltilerin log 1/C degerinin en fazla 4 olmasi gerektiginden aktivitesine bakilan
bu bilesiklerin bitki biiylimesini inhibe edici etkilerinin oldugu goériilmektedir. Bilesiklerden
stibstitiient bulundurmayan 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a) en diisiik
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Benzen halkasinin 4 pozisyonunda klor bulunduran 2-
(1H-benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4c) bilesigi ve 2,4-diklor benzen
iceren 2-(1H-benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4f) bilesigi ise bitki

biiyiimesini en fazla inhibe eden bilesikler olarak belirlenmistir.

Sonug olarak; bu c¢alismada benzotriazol grubu bulunduran 9 yeni keton %21-72 arasinda
degisen verimlerle ve bunlarin 9 yeni alkoli %41-85 arasinda degisen verimlerle,
morfolinfenil ve benzimidazol gruplari tasiyan 1 yeni keton %30, 1 yeni alkol %70 ve 9 yeni
aril eter %35-77 arasinda degisen verimlerle sentezlenmistir. 'H NMR, 3¢ NMR, LC-MS,

Elementel Analiz ve X-Isinlar1 spektroskopisi teknikleriyle bilesiklerin karakterizasyonlari
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gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin S. aureus, MRSA, E. coli tiirlerine karsi
antibakteriyel, C. krusei, C. albicans tiirlerine karsi antifungal aktiviteleri test edilmis,
bilesiklerin orta diizeyde antibakteriyel aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Bunun yaninda
benzotriazol grubu bulunduran propanon tiirevi ketonlarin tere (Lepidium sativum) tohumlari
tizerinde bitki biiylimesini inhibe edici etkileri arastirilmis, bilesiklerin bitki biiyiimesini

inhibe edici etkilerinin oldugu goériilmiistiir.
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Sekil A.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a) bilesigine ait ‘HNMR
spektrumu.
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Sekil A.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-on (4b) bilesigine ait *H
NMR spektrumu.
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Sekil A.3 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4c) bilesigine ait *H
NMR spektrumu.
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Sekil A.4 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-on (4d) bilesigine ait *H
NMR spektrumu.
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Sekil A.5 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e) bilesigine

ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.6 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4f) bilesigine
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.7 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4g) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.8 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4h) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.9 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4i) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.10 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-ol (5a) bilesigine ait ‘H NMR
spektrumu.
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Sekil A.11 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b) bilesigine ait *H

NMR spektrumu.
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Sekil A.12 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5c) bilesigine
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.13 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5d) bilesigine
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.14 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol (5e) bilesigine

ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5f) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.

Sekil A.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5g) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.17 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5h) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.18 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5i) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.19 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) bilesigine ait 'H NMR

spektrumu.
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Sekil A.20 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) bilesigine ait ‘H NMR
spektrumu.
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Sekil A.21 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10a) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.
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Sekil A.22 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10b) bilesigine
ait *H NMR spektrumu.
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Sekil A.23 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10c) bilesigine
ait "H NMR spektrumu.

E
o
[ |
r 4 [ 7 -
I m d N
‘].__7 A BN |
TS T e e e G R [ N
- o
Il |
TrrErr T T 7 T T T T T T Trry. T T T v T T TV TT YV
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 1 Ppm

Sekil A.24 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10d) bilesigine
ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.25 1-(2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10e)
bilesigine ait *H NMR spektrumu.
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Sekil A.26 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10f) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.27 1-(2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10g) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil A.28 1-(2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10h) bilesigine
ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil A.29 1-(2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10i) bilesigine ait
'H NMR spektrumu.
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Sekil B.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a) bilesigine ait *C NMR

spektrumu.
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Sekil B.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-on (4b) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.3 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4c) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.4 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-on (4d) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.5 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e) bilesigine
ait *C NMR spektrumu.

Sekil B.6 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4f) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.7 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4g) bilesigine ait
13C NMR spektrumu.
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Sekil B.8 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4h) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.9 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4i) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.

Sekil B.10 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-ol (5a) bilesigine ait BC NMR
spektrumu.
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Sekil B.11 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.12 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5c) bilesigine ait
13C NMR spektrumu.
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Sekil B.13 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5d) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.

Sekil B.14 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol (5e) bilesigine
ait °C NMR spektrumu.
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Sekil B.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5f) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5g) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.17 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5h) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.18 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5i) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.19 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) bilesigine ait *C NMR

spektrumu.
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Sekil B.20 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) bilesigine ait *C NMR
spektrumu.
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Sekil B.21 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10a) bilesigine ait
13C NMR spektrumu.
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Sekil B.22 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10b) bilesigine ait
3C NMR spektrumu.
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Sekil B.23 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10c) bilesigine
ait *C NMR spektrumu.

Sekil B.24 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10d) bilesigine
ait °C NMR spektrumu.
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Sekil B.25 1-(2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10e)
bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil B.26 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10f) bilesigine
ait °C NMR spektrumu.
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Sekil B.27 1-(2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10g) bilesigine
ait *C NMR spektrumu.

i

T T TT T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil B.28 1-(2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10h) bilesigine
ait °C NMR spektrumu.

124



Cl
CI\[§>
(o) FN
J@)VN O
(\N
o
|
|
R R B R R RA R R B a o B R e R e e e
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil B.29 1-(2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10i) bilesigine
ait *C NMR spektrumu.
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Sekil C.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-on (4a) bilesigine ait kiitle spektrumu.

. &

100, 408.75 O

Br

%-|

1409.77

151.28

410.61 457 02
177.06 22473 28577 34477 F 515.45 622.90 641.19695.45 o, ., 833.16g75 o5

m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

Sekil C.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-on (4b) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.3 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4c) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.4 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-on (4d) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.5 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-on (4e) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.6 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4f) bilesigine
kiitle spektrumu.
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Sekil C.7 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4g) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.8 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4h) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.9 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-on (4i) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.10 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1,3-difenilpropan-1-ol (5a) bilesigine ait Kkiitle
spektrumu.
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Sekil C.11 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-bromfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5b) bilesigine
kiitle spektrumu.
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Sekil C.12 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-klorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5¢) bilesigine ait kiitle
spektrumu.

134



N\N
100 S

%a
340.8
120.1 [350.9
[ 208.33478 | _411.8 591.8 7180 8554 998.61099.2 1149.7 1461.3 1584.1 16526 17993 1949.4
O-ahilisaps 1 T T - T T T iy T Ty r T m/z
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil C.13 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(4-florfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5d) bilesigine ait kiitle
spektrumu.

N-
100+ 398.8 O N

%

399.9
440.0
141.4 318.9 2008 440.8
Ll 15091945 2273 251.4 304.8 2'59 350 63978 435.7\k "461.8 531.0_542.4548.9 6315 650.5 v
150 200 250 = 300 350 400 = 450 500 550 600 650

Sekil C.14 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-fenil-3-(4-(triflormetil)fenil)propan-1-ol (5e) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5f) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,5-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5g) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.17 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5h) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.18 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(3,4-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5i) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.19 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanon (8) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.20 2-(1H-Benzimidazol-1-il)-1-(4-morfolinfenil)etanol (9) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.21 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10a) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.22 1-(2-(4-Brombenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10b) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.23 1-(2-(4-Klorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10c) bilesigine
ait kiitle spektrumu.

E
100 432.9 gj
—‘ O F/N
(\N
o
434.0
%_
258.4
258.1
N
227.7
227.4| bsg.g
101.4 435.0
217.3 50.5 473.9 864.3
L LK ¢ 5929 953 | 8653  1087.9 1297.7 1390244777 16709 19186 19625
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil C.24 1-(2-(4-Florbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10d) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.25 1-(2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10e)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.26 1-(2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10f) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.27 1-(2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10g) bilesigine

ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.28 1-(2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10h) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.29 1-(2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10i) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil D.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-3-(2,6-diklorfenil)-1-fenilpropan-1-ol (5h) molekiiliine ait
X-Isinlar1 kristalograma.
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Sekil D.2 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-morfolinfenil)etil)-1H-benzimidazol (10a) molekiiliine ait
X-Isinlart kristalogrami.

147



148



OZGECMIS

Seval CAPANLAR 1983'de izmir’de dogdu; ilk ve orta 6grenimini ayni sehirde tamamladi;
Cimentas Lisesi'nden mezun olduktan sonra 2001 yilinda Ege Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Bolimii'nde lisans egitimine basladi; 2006'da lisans, 2008 yilinda ayni
tiniversitede yiliksek lisans egitimini tamamladi ve 2008 yilinda doktora egitimine basladi.
2009 yilinda eski adiyla Zonguldak Karaelmas Universitesi yeni adiyla Biilent Ecevit
Universitesi’ne arastirma gorevlisi olarak atand1 ve doktora egitimine burada devam etti.
Halen 2009 yilinda girdigi Biilent Ecevit Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya

Anabilim Dali'nda doktora programini siirdiirmektedir.

ADRES BiL.GILERI

Adres : Biilent Ecevit Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii
67100, Incivez/ZONGULDAK

Tel : (372) 257 4010/1779

Faks : (372) 2574181
E-posta : capanlarseval@yahoo.com

149





