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Son yillarda antifungal enfeksiyonlardaki artis yeni, genis spekturumlu ajanlarin
gereksinimine neden olmustur. Azoller, bu gereksinimi karsilamak {izere gelistirilen ajanlar
arasinda en az yan etkiye sahip bilesiklerdir fakat fazla kullanimlar1 diren¢ olusumuna neden
olmustur. Bu durum arastirmacilari, direngli mantar tiirlerine karsi etkili, toksik etkisi

bulunmayan yeni azol grubu antifungal ajan arayisina yonlendirmistir.

Imidazol tiirevli ilaglar (ketokonazol, mikanazol, klotrimazol) klinikte en sik kullanilan
antifungallerdir. Triazol grubu iceren antifungal ilaglar (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
and posakonazol) imidazol tiirevli ilaglara benzer aktivitelere sahip olmakla birlikte daha az
toksisite gosterip daha yavas metobolize edildikleri ve daha uzun siire etkili olduklarindan

dolay1 bu konudaki arastirmalar 6nem kazanmaktadir.

Bu calismada, antifungal aktivite gosteren bir bilesik olan mikonazoliin yapisina benzer
benzotriazol grubu igeren iki farkl aril (6a-i ve 13a-i) ve alkil (8a-c ve 14) eter tiirevlerinin

sentezlenmesiyle yeni biyolojik aktif yapilarin literatiire kazandirilmasi planlanmustir.
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OZET (devam ediyor)

Bu calismada, oncelikle 2-brom-1-feniletanon’dan (1) baslayarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-
feniletanon (3) elde edilmistir. Daha sonra 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) NaBH4
ile indirgenerek 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) elde edilmistir. Bundan sonra elde
edilen alkol NaH varliginda ¢esitli aril ve alkil halojeniirlerle tepkimeye sokularak cesitli aril

(6a-i) ve alkil (8a-c) eterler sentezlenmistir.

Daha sonra 2-asetilfuran’dan (9) baslayarak benzer reaksiyonlar sonucu fenil yerine furil

siibstitiie ¢esitli aril (13a-i) ve alkil (14) eterler sentezlenmistir.

Sonu¢ olarak, biyolojik aktivite testleri sonucu sentezlenen maddelerin bazilarmin

antibakteriyel 6zellik gosterdigi gdzlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Benzotriazol; fenil; furil; aril eter; alkil eter; antifungal; antibakteriyel.

Bilim Kodu : 405.02.01
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In recent years, an increase of antifungal infections has led to the need for novel, broad
spectrum agents. Azoles which are developed to meet this requirement have the least side
effect but their use has led to the formation of resistance. In this situation, researchers direct
search of novel azole antifungal agent which is not toxic but effective against resistant fungal

species.

Imidazole drugs (ketoconazole, micanazole, klotrimazole) are the most frequently used
antifungals in clinical studies. Triazole ring containing antifungal drugs (fluconazole,
itraconazole, voriconazole, and posaconazole) show similar activity to imidazole drugs, their
lower toxicity, slower metabolism and longer period of effectiveness make investigations on

these compounds important.

In this study, being inspired of miconazole which is a compound showing antifungal activity,
it is planned to obtain novel biologically active structures containing two different aryl (6a-i

and 13a-i) and alkyl (8a-c and 14) ether derivatives.
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ABSTRACT (continued)

In this study, firstly 2-(1H-benzotriazole-1-yl)-1-phenylethanone (3) was synthesized from 2-
bromo-1-phenylethanone (1). Then 2-(1H-benzotriazole-1-yl)-1-phenylethanole (4) was
obtained by reduction of 2-bromo-1-phenylethanone (3) with NaBH, And then various aryl
(6a-i) and alkyl (8a-c) ethers were synthesized by the reaction of alcohol with various aryl

and alkyl halides in the presence of sodium hydride.
Then aryl (13a-i) and alkyl (14) ethers bearing a furyl moiety instead of phenyl were
synthesized by similar reaction pathway. In this case 2-acetylfuran (9) were used as starting

material.

Consequently, as a result of biological activity tests, some of the synthesized compounds have

been shown antibacterial activity.

Key words : Benzotriazole; phenyl; furyl; aryl ether; alkyl ether; antifungal; antibacterial.

Science Code: 405.02.01
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BOLUM 1

GIRiS

Mantar enfeksiyonlarmin tedavisi 1953 yilinda amfoterisin B’nin kesfi ile miimkiin olmustur.
Bunu, 1960’lardan sonra da azoller ve tiirevleri ile triazoller izlemistir (Perez-Rivera et al.
2009). Giiniimiizde bu tedavide kullanilan antifungal ilaclar; amfoterisin B, amfoterisin B’ nin
lipid formiilasyonlari, 5-fluorositozun ve azol grubu ilaglardan ise mikanazol, ketokonazol,
flukonazol ve itrakonazoldiir. Amfoterisin B’nin ¢ok toksik olmasi 6zellikle bobreklerde
tahribata sebebiyet vermesi arastirmacilarin bagka taraflara yonelmelerine neden olmustur.
Flukonazol, ketokonazol ve diger azol grubu ilaglar amfoterisin B’den daha az toksiteye sahip
olmasi nedeniyle dnem kazanmislardir. Fakat son arastrmalar mevcut antifungallere karsi
rezistans gelistigini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde rezistans gelisiminin gézlenmesi ve bazi
azollerin smirlt etki spektrumuna sahip olmalar1 arastirmacilar1 daha genis etki spektrumuna

sahip yeni antifungal ila¢ arayisina yonlendirmistir (Wang et al. 2009).

Azol antifungalleri igerisinde imidazol tiirevli mikanazol ve ekonazol kullanilan ilk
antifungallerdir. Bunu, imidazolden daha genis etki spektrumu olan triazoller (flukonazol,
itrakonazol) izlemistir. Bu antifungaller yaygin kullanilmalaria ragmen, direng gelisimi, etki
spektrumlari, toksisiteleri vb nedeniyle klinik kullanimlarinda kisitlamalar ortaya ¢ikmigtir

(Liu et al. 2008).

Bu caligmada antifungal bir bilesik olan mikonazol’lin yapisina benzer yeni benzotriazol ve
fenil grublar1 iceren ¢esitli aril ve alkil eterlerle, furil ve benzotriazol gruplar1 iceren cesitli

aril ve alkil eterler sentezlenmistir ve bunlarmn biyolojik aktiviteleri arastirilmstir.






BOLUM 2
KAYNAK ARASTIRMASI
2.1 ETERLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER

Su ve alkoller gibi eterler (ROR’) de bir oksijen icerirler. Fakat, eterde oksijen iki karbon
atomuna baghdir. Eter oksijenine bagh gruplar alkil, aril, vinil ya da baska karbon gruplari
olabilirler. Alkil ya da aril gruplart birbirinin aynis1 ise basit eterler (simetrik), bu gruplar
birbirinden farkl ise karigik eterler (asimetrik) olarak adlandirilirlar. Asagida cesitli eter

yapilar1 gosterilmistir (Sekil 2.1).

CH,CH,0CH,CH; @OCHS H,C-CHOCH-CH,

Dietil eter Fenilmetil eter Divinil eter

Sekil 2.1 Bazi eter yapilar1.

Eterler polardir, ancak su ve alkoller kadar polar degildirler. Oksijene bagli hidrojenleri
olmadigindan, saf haldeyken hidrojen baglar1 olusturamazlar. Bu nedenle alkollere gore erime

ve kaynama noktalar1 daha diisiiktiir (R J Fessenden and J S Fessenden 1992).

2.2 ETERLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

2.2.1 Siilfiirik asit metodu

Birincil alkollerin dehidrasyonuyla eterlerin hazirlanmasinda asitlerin farkli konsantrasyonda

ve farkli sicaklikta olmasi gerekir. Ornegin, etil eter sentezinde etil alkol 140-145 °C ‘de (96-
98%,) siilfirik asit ile 1sitilir.



H,SO,4

2 C,HsOH
140-145°C

CoHs0CHs  + H,0

Sekil 2.2 Alkollerin molekiiller arasi dehidrasyonuyla eterlerin genel sentez reaksiyonu.

Eter olusum amaciyla uygulanan dehidrasyon, genellikle alken olusumu i¢in uygulanan
dehidrasyondan daha diisiik sicaklikta yapilir (140 °C civarinda).

Bu yontemde birincil alkollerden elde edilen eterin verimi ikincil ve {igiinciil alkollere gore
daha yiiksektir ¢iinkii ikincil alkoller kolaylikla alkene doniisiir. Ayrica bu yontem birincil
alkollerden simetrik olmayan eterlerin elde edilmesinde de yararli olmaz, ¢iinkii tepkime

sonunda bir {irlin karigimi elde edilir (Brewster and McEwen 1959).
2.2.2 Williamson metodu

Sodyum alkoksitin bir alkil halajeniir ile reaksiyonuyla eter elde edilmesi Williamson
metodu olarak bilinir. Bu metod, bir sodyum alkoksitin, bir alkil halojeniir, bir alkil siilfonoat

veya bir alkil siilfatla verdigi bir SN2 tepkimesini igerir.

C,Hg-0: + CHCHjl ——= GCyHsO-CHyCHy + |

Sekil 2.3 Williamson eter sentezi.

Alkoksit iyonu substrat ile Sx2 tepkimesi vererek eter olusturur. Substrat iyi ayrilan (brom,

klor gibi) bir grup igermelidir (Brewster and McEwen 1959).



2.3 AZOL TUREVLERI HAKKINDA GENEL BILGILER

Azoller, gerek invazif mantar enfeksiyonlar1 gerekse dermatofitlerin neden oldugu
enfeksiyonlarda onemli bilesenler olmuslardir. Azollerin antifungal etkisi mantar hiicre
membranimnin asil sterolii olan ergosterol sentezini hedef alir. Azoller lanosteroliin ergosterole
doniistimii i¢in gerekli olan sitokrom P-450 enzimine bagimli 14a-demetilaz enzimini inhibe
ederek etki gosterirler. Ergosterol yerine metillenmis sterollerin birikimi hiicre zarina bagl
hiicre islevlerini bozar. Azollerin en dnemli dezavantaji insan hiicrelerindeki sitokrom P-450
enzimi ile etkilesime girerek bazi metabolik olaylarda bozulmaya yol acabilmesidir (Na et al.

2002).

Azoller, azol halkasinda iki ya da ii¢ nitrojen bulunmasina gore imidazoller (ketokonazol,
mikonazol, klotrimazol, ekonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, ravukonazol) olarak smiflandirilir. Asagida azol tiirevlerinden bazilarmnin

molekiil yapilar1 gosterilmistir (Sekil 2.4).

Cl Cl Cl Cl Cl Cl
., . ..

=N O =N e} \QN
Cl Cl Cl
Cl Cl
Ekonazol Mikonazol izokonazol
N
F F s
N,N\> OH|
/\ <
Ny = NONOY e
</ N \=N F
N=
F
Flukonazol Vorikonazol

Sekil 2.4 Cesitli azol tiirevlerin molekiil yapilari.



Triazol halka sistemi tagiyan azol grubu bilesikleri, imidazol bilesiklerine benzer aktivite
gostermektedir ancak triazol grubu tasiyan azol grubu bilesikleri, imidazol bilesiklerine
kiyasla daha az toksisite gosterdiginden ve daha yavas metobolize edildikleri i¢in daha uzun
stire etkili olduklarindan dolay1 yapilan arastirmalar triazol tiirevlerine dogru kaymistir (Liu et

al. 2008).

2.4 AZOLLERIN ETKi MEKANIiZMALARI

Mantar hiicreleri bakteri hiicrelerinin (prokaryotik) aksine memeli hiicresi gibi dkaryotiktir.
Bu nedenle antifungal ilaglar antibakteriyel ilaclarla kiyaslandiginda daha toksiktirler. Hiicre
yapilarindaki benzerlikten kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan kaldirmak i¢in mantar ve
memeli arasindaki farklar g6z oniinde bulundurulmakta ve mantar hiicresi igin segici etki

mekanizmalarina yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir (Kus and Alp 2002).

Azoller, lanosteroliin ergosterole g¢evrilmesinden sorumlu olan fungal sitokrom Pgssy’ ye
bagimli 14a-demetilaz enzimini inhibe ederler. Bdylece fungal hiicre membraninda ergosterol

biyosentezi durdurulmus olur (Pawar et al. 2010).

Ergosterol pek c¢ok mantarda birincil sterol olarak bahsedilmekle birlikte tiim mantarlar
tarafindan sentezlenemez. Fakat firsat¢1 enfeksiyonlara neden olan pek ¢ok mantar ergesterolii

birinci sterol olarak sentezlemektedir (Kus and Alp 2002).



X
HO

Skualen Skualen epoksit Lanosterol
);\(@Eg\/ﬁ/ )/\:@Eg\)w/
HO HO
Azoller Demetillanosterol Ergosterol

Sekil 2.5 Azollerin, ergosterol sentezini inhibe etme mekanizmasi

Triazoller, mantar hiicre membraninda ergosteroliin biyosentezini inhibe eden onemli bir

antifungal ajanlar olarak bilinirler (Zhao et al. 2007).

Asagida molekiil yapilar1 verilmis (Sekil 2.6 ve 2.7) olan bilesiklerin mikonazol, ketokonazol
ve bifonazol ile kiyaslanabilir antifungal aktivite sergiledikleri bildirilmektedir (Santo et al.

1996).

N |
LN R
\_S R C‘7
1 \ N, R4
R2 CH3
Sekil 2.6 Sekil 2.7



Bu tiirevlerde yer alan fenil halkalarindan bir tanesi pirol ya da tiyofen ile yer
degistirildiginde antifungal aktivitenin azaldigi, ancak 5-siibstitiie tiyofen ile Candida
tiirlerine ve C. neoformans'a kars1 etkili tiirevlere ulagildigi, fenil halkasinda yer alan 2,4-
dikloro ve 4-amino siibstitlientlerinin antifungal aktivite i¢in gerekli oldugu bildirilmektedir.
Bu yeni imidazol tiirevlerinin (Sekil 2.6 ve 2.7) ancak referans bilesiklerle esdeger toksisiteye

sahip olduklar1 da bildirilmektedir (Santo et al. 1996).

Bifonazol molekiilii (Sekil 2.8) iizerinde, yapisal modifikasyonlar ile daha etkili tiirevlere
ulagmak Tlizere yapilan caligmalarda fenil halkalarindan bir tanesi pirol ¢ekirdegi ile yer
degistirdigi zaman oldukga iyi in vitro antifungal aktivite elde edildigi bildirilmistir. Alifatik
ya da aromatik siibstitiie fenil pirazol tiirevlerinin antimikotik, antibakteriyel ve anti-HIV-1
etkilerini incelendiklerinde bifenil yapismin fenilpirazol ile yer degistirmesi ile (Sekil 2.9)
antimikotik etkinin azaldigni, en etkili tiirevin pirazol halkasmnmn 1 ve 5. konumlarinda
aromatik halkalar tasiyan tiirev oldugunu, hacimli alkil gruplar1 ile de iyi etkilerin elde
edildigini ve imidazol halkasi triazol ile yer degistirdiginde zayif antimikotik elde edildigini
bildirmiglerdir (Santo et al. 1996).

) -

N~x
A\
O N\N R
O X: CH, N
R: H, CH3, C2H5, (CH2)20H3, Ph
(Sekil 2.8) (Sekil 2.9)



2.5 LITERATURDEKI BENZER CALISMALAR

Literatiirde bu konuyla ilgili benzer ¢alismalara bakildiginda yapilan bir ¢aliymada 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanon ve bunun fenil grubu {izerinden tiirevlendirilen c¢esitli bilesikleri
sentezlenmistir (Cizelge 2.1). Sentezlenen bilesiklere yapilan biyolojik aktivite testleri

sonucunda antikonviilzan etkiye sahip olduklar1 anlagilmistir ( Nardi et al. 1981).

Cizelge 2.1 Nardi et al. (1981) tarafindan sentezi gerceklestirilen bazi yapilar.

o =N
@)J\/N\/)
R
=
R

1 -3,4-(OH),

2 4-OH-

3 4-NO,-

4 4-NH,-

5 4-CH3;CONH-

6 4-CH3;SO,NH-

7 4-CcH;0-

8 4-(ter-C4H9)-

9 4-(sek-C4H9)-
10 4-Sik10C6H11-
11 2-CeHss-
12 3-CgHs-
13 4-CeHs-

Walker et al. (1981) tarafindan yapilan ¢alismada imidazol grubu iceren cesitli eter tiirevleri
sentezlenmistir (Cizelge 2.2). Sentezlenen bu bilesiklerin antikonviilzan etkiye sahip olduklar1

belirtilmistir.



Cizelge 2.2 Walker et al. (1981) tarafindan sentezi gergeklestirilen bazi eter yapilari.

<
/SN
= N \%
Naftil
1 2 -H
2 1 -H
3 2 -CH3
4 2 -C,Hs
5 1 -CH3
6 1 1’1—C4H9-
7 2 -CeHs
8 2 p-CICH,-
9 2 O-CH3C6H4-

Porretta et al. (1993) tarafindan yapilan ¢alismada 2-(1H-1,2,4-azol-1-il)-1-feniletanon ile
bunun fenil grubunun 4 pozisyonundan c¢esitli siibstitiientler takilarak farkli tiirevleri
sentezlenmis ve daha sonra bu yapilarin indirgenmesiyle alkolleri elde edilmistir (Cizelge
2.3). Sentezlenen bu bilesiklerin antikonviilzan ve antifungal aktivite gosterdigi rapor

edilmistir.

Cizelge 2.3 Porretta et al. (1993) tarafindan sentezi gerceklestirilen keton ve alkol yapilar1.

0 OH
R\©)J\/AZ R\©)\/AZ

Az: Imidazol; 1,2,4-triazol

9 YN (Y SREN
1
Q
P—
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Wahbi et al. (1994) tarafindan yapilan bir ¢calismada imidazol tiirevli gesitli alifatik eter

yapilar1 sentezlenmistir (Cizelge 2.4). Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite gosterdigi

gbzlenmis ve en iyi aktivitenin ise 3-9 arasi bilesiklerde elde edildigi belirtilmistir.

Cizelge 2.4 Wahbi et al. (1994) tarafindan sentezi gerceklestirilen alifatik eter yapilari.

Cl

Cl g—CH ——‘N/§N
i 2 \%

O,
R

Bilesik

R

-CH3

-CH,CHj;

-(CH»),CH3

-(CH2)3CH3

~(CH,),CHs

-(CH,)sCH3

-(CH2)6CH3

~(CH,);CHs

-(CH»)sCH3

-(CH2)9CHj3

[t
_c\DOO\IC\UI-BMNh—t

-(CH2)10CH3

[y
(]

-(CH2)1:CH;

Nakib et al. (1994) tarafindan yapilan ¢alismada 1-[2-(benzo[b]tiyofen-3-il)-2-benziloksietil]-

1H-1,2 4-triazol yapilar1 sentezlenmistir (Cizelge 2.5).

Benzil grubu {iizerine farkl

stibstitiientler baglanarak farkli eter yapilar1 sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklere yapilan

biyolojik aktivite testleri bilesiklerin antifungal aktivite gosterdiklerini ortaya koymustur.
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Cizelge 2.5 Nakib et al. (1994) tarafindan sentezlenen siibstitiie eter yapilari.

R; R
R,
O
Az
A\
S
Az: Imidazol; 1,2,4-triazol
R, R, R;
1 H H H
2 F H H
3 H F H
4 H H F
5 Cl H Cl
6 Cl H H
7 H Cl H
8 F F Cl

Wahbi et al. (1995) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada imidazol ve 1,2,4-triazol iceren

cesitli ketonlar ile bunlarin alkolleri (Cizelge 2.6) ve eterleri (Cizelge 2.7) sentezlenmistir.

Yapilan biyolojik aktivite testleri sonucunda imidazol ve 1,2,4-triazol siibstitiie eterik

yapilarin benzer antifungal aktivite gosterdikleri anlagilmistir.

Cizelge 2.6 Wahbi et al. (1995) tarafindan sentezlenen bazi keton ve alkol yapilar.

o)

il
Az

OH

el
Az

Az: Imidazol; 1,2,4-triazol

Ar

3,4-Dimetoksifenil

3,4-Metilendioksifenil

1-Naftil

2-Natftil

DN B[R |-

2-Benzofuranil
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Cizelge 2.7 Wahbi et al. (1995) tarafindan sentezlenen imidazol ve 1,2,4-triazol siibstitiie eter

yapilar1.
/—Ar’
0]
Ar
iAz
Az: Imidazol; 1,2,4-triazol
Ar Ar’
1 2,4-Diklorfenil 3,4-Dimetoksifenil
2 2,4-Diklorfenil 3,4-Dimetilendioksifenil
3 2,4-Diklorfenil 1-Naftil
4 2,4-Diklorfenil 1-Naftil
5 2,4-Diklorfenil 2-Benzofuranil
6 3,4-Dimetoksifenil 2,4-Diklorfenil
7 | 3,4-Dimetilendioksifenil 2,4-Diklorfenil
8 1-Naftil 2,4-Diklorfenil
9 2-Naftil 2,4-Diklorfenil
10 2-Benzofuranil 2,4-Diklorfenil

Arellano et al. (1997) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1-(2,4-diklorfenil)-2-(1H-imidazoil)
etanol bilesikleri sentezlenmistir (Cizelge 2.8). Daha sonra sentezlenen bu alkol yapilarindan
alifatik eter yapilar1 sentezlenmis ve bu eter yapilarinin antifungal aktivite gosterdigi

belirtilmistir.

Cizelge 2.8 Arellano et al. (1997) tarafindan sentezlenen alifatik eter yapilari.

Cl

}ul_ /=N
Cl Q CH, N\%

O\R

R
-CH,CH=CH,

-CH(CH,CH3)(CHa)
“CH,CH(CHs),
-CH,CH,CH=CH,
-(CH,);CH=CH,
“CH,CH(CH,CHs),

AN | B W| N -
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Baji et al. (1997) tarafindan yapilan bir calismada 1,2.4-triazol iceren ¢esitli eter bilesikleri

sentezlenmistir (Cizelge 2.9). Sentezlenen bu bilesikler antifungal aktivite gosterdigi rapor

edilmistir.

Cizelge 2.9 Baji et al. (1997) tarafindan sentezlenen eter yapilari.

H R,
R;-H,C-O CHYR,
R R, R3
1 | 2,4-Cl,Ph- 1,2,4-Triazol-1-il- 2-CIPh-
2 | 2,4-CL,Ph- 1,2,4-Triazol-1-il- 2,6-CL,Ph-
3 | 2,4-CLPh- 1,2,4-Triazol-1-il- 2,4-CL,Ph-

Fringuelli et al. (1998) tarafindan yapilan c¢alismada antifungal ajan olarak 7-[1-(4-

klorbenziloksi)-2-(azoil)etil]-4-metil-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzotiyazin-3-on’un azol tiirevleri

sentezlenmistir (Cizelge 2.10)

Cizelge 2.10 Fringuelli et al. (1998) tarafindan sentezlenen baz1 yapilar

H X=

L o

8T 0
CH;

R

Cl
X R
-N -H
-N -Cl
-CH -H
-CH -Cl

Itah et al. (2002) tarafindan yapilan bir calismada 2-(siibstitiiefenil)-4-metil-1-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)pentan-2-ol yapilar1 sentezlenmistir (Cizelge 2.11). Sentezlenen bu alkol

yapilarinin antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
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Cizelge 2.11 Itah et al. (2002) tarafindan sentezlenen alkol yapilari.

OH
NN TR
=N A
| +X
=
R X
1 Etil 4-F
2 Biitil 4-C1
3 Izobiitil 2,4-Cl,
4 Neopentil 2,4-F»

Swamy et al. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada N-alkillenmis benzotriazol tiirevleri
sentezlenmistir (Cizelge 2.12). Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite testleri sonucunda

antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmistir.

Cizelge 2.12 Swamy et al. (2006) tarafindan sentezlenen baz1 yapilar

o
O Br|

T GH | Catle
on 5 o> 3H7. 4519
O No, |7 ? cl

Dawood et al. (2006) tarafindan yapilan bir ¢calismada benzotriazol tiirevleri sentezlenmis ve
biyolojik aktivitelerine bakildiginda bazilarinda analjezik (Cizelge 2.13), bazilarinda ise anti-

enflamatuar (Cizelge 2.14) aktivite gosterdigi gozlenmistir.
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Cizelge 2.13 Dawood et al. (2006) tarafindan sentezlenen analjezik yapilar.

AFZC6H5
AFZ4-CIC6H5

Cizelge 2.14 Dawood et al. (2006) tarafindan sentezlenen anti-enflamatuar yapilar.

o N=N
o N
- @
NS
N‘Hr R
O
R Ar
CH3 C6H5
CH3 4-MCC6H4
OC2H5 4-MCC6H4
OC,Hs 4-CICcH4

Ozel Giiven et al. (2007a) tarafindan yapilan bir calismada 2-(1H-benzimidazol-1-il)-1-
feniletanon yapis1 sentezlenmis, bu yapmin indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir. Bu
sentezlenen alkole ¢esitli siibstitiie benzil gruplar1 baglanarak farkli eter tiirevleri elde
edilmistir (Cizelge 2.15). Sentezlenen bu eter yapilarnin daha ¢ok antibakteriyel aktivite

gosterdigi ortaya konmustur.
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Cizelge 2.15 Ozel Giiven et al. (2007a) tarafindan sentezlenen eter yapilari.

Ar
Fenil

4-Bromfenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil

4-Florfenil
4-Klorfenil
4-(Triflormetil)fenil

2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

O |R|QA (NN A ([WNI|=-—

Ozel Giiven et al. (2007b) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise 2-(1H-benzimidazol-1-
il)-1-(furan-2-il)etanon yapist sentezlenmis, bu yapinin indirgenmesiyle alkolii elde edilmistir.
Sentezlenen alkole cesitli siibstitiie benzil gruplar1 baglanarak farkli eter yapilari
sentezlenmistir (Cizelge 2.16). Sentezlenen bu eter yapilarinin daha ¢ok antibakteriyel aktivite

gosterdigi ortaya konmustur.

Cizelge 2.16 Ozel Giiven et al. (2007b) tarafindan sentezlenen eter yapilari.

Ar
Fenil

4-Bromfenil
2,4-Diklorfenil
2,6-Diklorfenil

4-Florfenil

4-Klorfenil

4-(Triflormetil)fenil

2,5-Diklorfenil
3,4-Diklorfenil

N=Ri- REN NI WLV R IF NI RS RE SN
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Emami et al. (2008) tarafindan yapilan calismada 2-hidroksifenasil azoller ve ilgili azol

tiirevleri sentezlenmis (Cizelge 2.17) ve sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite gosterdigi
rapor edilmistir.

Cizelge 2.17 Emami et al. (2008) tarafindan sentezlenen bazi yapilar.

OH O
/@)J\/ Az
R
R Az
-H 1H-imidazol-1-il

-Cl 1H-1,2,4-triazol-1-il
-OMe | 4H-1,2,4-triazol-4-il
1H-1,2,4-triazolyum
4-amino-4H-1,2 4-triazolyum

Razaei et al. (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada benzotriazol tiirevleri sentezlenmis

(Cizelge 2.18) ve sentezlenen bilesiklerin antifungal 6zellik gosterdigi belirtilmistir.

Cizelge 2.18 Razaei et al. (2009) tarafindan sentezlenen bazi yapilar.

R1=R2=H
R1=H, R2=OCH3
R1=R2=OCH3
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BOLUM 3

DENEYSEL YONTEMLER

Bu calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir

(Proje No: 2010-13-02-05).

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Varian Mercury 400 MHz FT-NMR (Varian Inc., Palo
Alto, CA, USA) cihazinda almmistir. Maddelerin kiitle spektrumlar1 Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda Waters ZQ mikrokiitle LC-MS (Waters
Corporation, Milford, MA, USA) cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir.
Bilesiklerin elementel analizleri Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
laboratuvarinda LECO-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda yapilmistir. Maddelerin erime

noktalar1 Stuart Scientific SMP 1 cihazinda belirlenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki ¢alismalari Ankara Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir.

3.1 FENIL SUBSTITUE KETON VE ALKOL SENTEZI

3.1.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) sentezi

Benzotriazol (2) (9.99 mmol) DMF (20ml) igerisinde ¢oziiliir. Uzerine 2-brom-1-feniletanon
(1) (9.99 mmol) eklenir ve NaOH (1.25 mmol) varliginda 2 saat geri sogutucu altinda 1sitilir.
Coziicii vakumda uzaklastirilir. Uzerine biraz saf su ilave edilir ve %5°lik HCI ile nétralize

edilir. Elde edilen keton (3) etil alkol ile kristallendirilir. Lit. en. 115 °C (Al-Saleh et al.
2003).
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Verim: 52 %, en: 111-113 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & 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, CDCl): &
54.14, 109.75, 120.44, 124.30, 128.10, 128.54, 129.43, 134.04, 134.24, 134.83, 146.34,
190.57. ESI (+) m/e 238 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 68.73; H, 4.74; N, 17.13. Hesaplanan
CisH11N30-0.4HOH: C, 68.78; H, 4.86; N, 17.18.

3.1.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) sentezi

2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) (2,1 mmol) etanolde (25 ml) ¢oziiliir. Karigima
NaBH; (4,2 mmol) yavas yavas eklenir. 4 saat siire ile geri sogutucu altinda sitilir. Bu siire
sonunda ¢oziicli uzaklastirilir. Bazik olan karisim %5°lik HCI ile notralize edilir. Tekrar 30
dakika geri sogutucu altinda sitilir. Bu siire sonunda karigim sogutulur ve sogutulan karigim
% 5’lik NaOH ile baziklestirilir. Karigim etil alkol kullanilarak gravitasyonel filtrasyonla
stiziiliir ve ¢oziiciisii uzaklastirilir. Kalan kisim kloroformda ¢oziiliir ve suyla ekstrakte edilir.
Organik faz ayrilir, MgSOy ile kurutulur, siiziiliir ve ¢oziiciisti uzaklastirilir. Elde edilen alkol

(4) izo-propanol ile kristallendirilir. Lit. e.n. 147-148 °C (Porretta et al. 1993).

Verim: 60 %, en: 146-148 °C. "H NMR (400 MHz, CDCL): & 3.30 (1H, d, J= 4.0 Hz), 4.74
(1H, dd, J= 8.4, 14.0 Hz), 4.83 (1H, dd, J= 3.6, 14.0 Hz), 5.35-5.41 (1H, m), 7.29-7.53 (8H,
m), 7.92 (1H, d, J= 8.4 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCL): & 55.74, 73.71, 110.13, 119.89,
124.25, 126.14, 127.67, 128.75, 129.08, 134.01, 140.58, 145.74. ESI (+) m/e 240 (M+1, 100).
Anal. Bulunan: C, 70.32; H, 5.17; N, 17.50. Hesaplanan C;4H;3N30: C, 70.60; H, 5.57; N,
17.43.

3.2 FURIL SUBSTITUE KETON VE ALKOL SENTEZI

3.2.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) sentezi

0-5 °C’ye sogutulmus 2-asetilfuran’in (9) (30 mmol) dioksan/eter (1:2) (18 ml) icerisindeki
cozeltisi lizerine brom (38 mmol) argon atmosferi altinda 30 dakika igerisinde damla damla
ilave edilir. Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle oda sicakliginda karistirilir. Bu siire sonunda

doygun amonyum kloriir ¢zeltisi (20 ml) ilave edilir ve eterle ekstrakte edilir. Organik faz

ayrilir, MgSQy ile kurutulur ve ¢oziiciisti uzaklastirilir. Olusan bromketon (10) aseton (30 ml)
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icerisinde ¢oziiliir; lizerine benzotriazol (2) (48 mmol) ilave edilir. Reaksiyon karigimi buz
banyosu ile 0 °C’ye sogutulur ve 1 saat siireyle trietilamin (30 mmol) bu karisima yavas yavas
ilave edilir. Ilave tamamlandiktan sonra 30 dakika oda sicakhiginda karistirilir. Reaksiyona
son verilerek olusan tuzlar porselen huniyle siiziilir. Bu islemde aseton kullanilir. Coziicii
uzaklastirilir. Olusan madde kloroformla ¢oziiliir ve suyla ekstraksiyon yapilir. Organik faz
ayrilir, MgSQ;, ile kurutulur, siiziilir ve ¢oziiciisii uzaklastirilir. Elde edilen keton (11)
hekzan/etil asetat karigimi kullanilarak kolon kromotogrofisi ile ayrilir. Lit. e.n: 132-133 °C
(Katritzky et al. 2001).

Verim: 38 %, en: 127-130 °C. "H NMR (400 MHz, CDCly): & 5.95 (2H, s), 6.64 (1H, dd, J=
2.0, 3.6 Hz), 7.37-7.53 (4H, m), 7.70 (1H, d, J= 1.2 Hz), 8.09 (1H, d, J= 8.0 Hz). °C NMR
(100 MHz, CDCL): & 53.59, 109.76, 113.31, 119.37, 120.39, 124.32, 128.12, 133.99, 146.30,
147.85, 150.70, 179.84. ESI (+) m/e 228 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 62.49; H, 3.98; N,
17.90. Hesaplanan C,,HoN30,-0.1HOH: C, 62.93; H, 4.04; N, 18.34.

3.2.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (12) sentezi

2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) (4.55 mmol) etanolde (50 ml) ¢oziiliir.
Karisima NaBH4 (9.09 mmol) yavas yavas eklenir. 4 saat siireyle geri sogutucu altinda sitilir.
Bu siire sonunda ¢oziicli uzaklastirilir. Bazik olan karisim %5’°lik HCI ile nétralize edilir.
Tekrar 30 dakika geri sogutucu altinda 1sitilir. Bu siire sonunda karigim sogutulur ve %5°’lik
NaOH ile alkalinize edilir. Karigim etil alkol kullanilarak gravitasyonel filtrasyonla siiziiliir ve
¢oziicii uzaklastirilir. Kalan kisim kloroformda ¢oziiliir ve suyla ekstrakte edilir. Organik faz
ayrilir, MgSOy ile kurutulur, siiziiliir ve ¢oziiclisii uzaklastirilir. Elde edilen alkol (12) izo-

propanol ile kristallendirilir.

Verim: 62 %, en: 116-118 °C. "H NMR (400 MHz, DMSO): & 4.90-5.02 (2H, m), 5.08-5.14
(1H, m), 5.93 (1H, d, J= 5.6 Hz), 6.33-6.42 (2H, m), 7.37 (1H, t, J= 7.6 Hz), 7.51 (1H, t, J=
7.6 Hz), 7.62-7.65 (1H, m) 7.80 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.01 (1H, d, J= 8.4 Hz). >C NMR (100
MHz, DMSO): & 52.04, 65.57, 106.89, 110.28, 110.98, 118.77, 123.62, 126.89, 133.46,
142.35, 144.88, 154.19. ESI (+) m/e 230 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 61.33; H, 4.61; N,
17.76. Hesaplanan C,H;;N30,-0.25HOH: C, 61.66; H, 4.95; N, 17.97.
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3.3 ETERLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Alkol (4) veya (12) (2.23 mmol) DMF (3-4 ml) igerisinde ¢oziiliir. Bunun iizerine NaH (2.23
mmol) parca parca ilave edilir. Bu islem tamamlandiktan sonra {izerine aril / alkil halojeniirler
(5a-i / 7a-¢) (2.23 mmol) yavas yavas ilave edilir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 3 saat
stireyle karistirilir. 3 saat sonunda bir miktar metanol ilave edilerek sodyum hidriiriin fazlas1
bozunur. Coziicii uzaklastirilir ve bir miktar su ilave edilir. Diklormetan ile ekstraksiyon
yapilir. Organik faz ayrilir, MgSO; ile kurutulur ve ¢6ziiciisii uzaklastirilir. Elde edilen fenilli
aril / alkil eterler (6a-i / 8a-c) ve furilli aril / alkil eterler (13a-i / 14) kloroform kullanilarak

kolon kromotogrofisi ile ayrilir.

3.3.1 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6a)

Verim: 63.4 %, en: 116-119 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 4.39 (1H, d, J= 11.2 Hz),
4.69 (1H, d, J= 10.4 Hz), 4.78 (2H, d, J= 6.4 Hz), 4.99 (1H, t, J= 6.4 Hz), 7.04-713 (3H, m),
7.21-7.31 (3H, m), 7.33-7.43 (3H, m), 7.48 (2H, d, J= 7.2 Hz), 7.99 (1H, dd, J= 1.6, 7.6 Hz).
C NMR (100 MHz, CDCls): 8 54.97, 66.08, 81.63, 110.91, 119.38, 124.28, 126.96, 127.28,
128.32, 129.06, 129.11, 130.17, 132.89, 134.27, 136.86, 138.11, 145.16. ESI (+) m/e 398
(M+1, 100), 400 (M+2+1, 70), 402 (M+4+1, 12). Anal. Bulunan: C, 62.88; H, 4.45; N, 10.59.
Hesaplanan C,;H,7Cl,N;0-0.29HOH: C, 62.50; H, 4.39; N, 10.41.

3.3.2 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6b)

Verim: 45.05 %, en: 78-81 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 4.07 (1H, d, J= 12 Hz), 4.39
(1H, d, J= 12 Hz), 4.76-4.89 (3H, m), 6.73 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.08 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.33-
7.50 (8H, m), 8.06 (1H, d, J= 8.0 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCl;): & 54.35, 69.99, 80.34,
110.33, 119.72, 123.79, 126.73, 127.14, 128.33, 128.83, 128.88, 129.04, 133.39, 133.85,
135.67, 137.86, 145.78. ESI (+) m/e 364 (M+1, 100), 366 (M+2+1, 34). Anal. Bulunan: C,
69.56; H, 4.94; N, 11.75. Hesaplanan C,;H;3CIN;O: C, 69.32; H, 4.99; N, 11.55.
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3.3.3 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6¢)

Verim: 47 %, en: 82-84 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCly): & 4.05 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.37
(1H, d, J=12.0 Hz), 4.76-4.89 (3H, m), 6.67 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.23 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.34-
7.50 (8H, m), 8.05 (1H, J= 8.0 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 54.34, 70.02, 80.36,
110.31, 119.72, 121.55, 123.80, 126.73, 127.15, 128.89, 129.04, 129.13, 131.28, 133.84,
136.19, 137.83, 145.78. ESI (+) m/e 408 (M+1, 100), 410 (M+2+1, 100). Anal. Bulunan: C,
61.87; H, 4.37; N, 10.50. Hesaplanan C,;H,3sBrN;0: C, 61.78; H, 4.44; N, 10.29.

3.3.4 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6d)

Verim: 69 %, en: 118-122 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 4.20 (1H, d, J= 13.2 Hz), 4.44
(1H, d, J=13.2 Hz), 4.85-4.89 (2H, m), 4.99 (1H, dd, J= 5.2, 7.2 Hz), 6.98 (1H, d, /= 2.4 Hz),
7.06-7.13 (2H, m), 7.33-7.49 (7H, m), 7.56 (1H, d, J= 8.0 Hz), 8.06 (1H, d, J= 8.0 Hz). "°C
NMR (100 MHz, CDCl3): & 54.20, 67.56, 81.59, 110.06, 119.84, 123.85, 126.64, 127.37,
128.42, 128.52, 129.02, 129.08, 130.05, 132.60, 133.93, 136.92, 137.51, 145.74. ESI (+) m/e
398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 78), 402 (M+4+1, 13). Anal. Bulunan: C, 63.66; H, 4.34; N,
10.48. Hesaplanan C,;H;7CLN3O: C, 63.33; H, 4.30; N, 10.55.

3.3.5 1-[2-(Benziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6e)

Verim: 89 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 4.13 (1H, d, J=12.0 Hz), 4.45 (1H, d,
J=11.6 Hz), 4.79-4.92 (3H, m), 6.85 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.11-7.21 (3H, m), 7.32-7.42 (7H,
m), 7.49 (1H, d, J= 8.0 Hz), 8.05 (1H, d, J= 7.6 Hz). >C NMR (100 MHz, CDClL): & 54.68,
71.01, 80.46, 110.73, 119.86, 123.94, 127.01, 127.30, 127.79, 127.88, 128.43, 128.99, 129.20,
134.16, 137.45, 138.36, 146.02. ESI (+) m/e 330 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 75.93; H,
6.39; N, 12.13. Hesaplanan C,;H;9N30-0.25HOH: C, 75.53; H, 5.88; N, 12.58.

3.3.6 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6f)
Verim: 86 %, en: 98-100 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL): & 4.21 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.44
(1H, d, J=12.4 Hz), 4.79-4.90 (2H, m), 4.94 (1H, dd, J=4.4, 7.6 Hz), 6.82 (1H, d, J= 8.0 Hz),

6.99 (1H, dd, J= 2.0, 8.4 Hz), 7.19 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.32-7.44 (7H, m), 7.47 (1H, d, J= 8.4
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Hz), 8.05 (1H, dd, J= 0.8, 8.4 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 54.52, 67.71, 81.32,
110.35, 120.02, 124.02, 126.93, 127.10, 127.38, 129.13, 129.21, 129.30, 130.03, 133.69,
133.93, 134.06, 137.92, 146.03. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 68), 402 (M+4+1,
12). Anal. Bulunan: C, 63.52; H, 4.42; N, 10.10. Hesaplanan C,;H,7CLN;0: C, 63.33; H,
4.30; N, 10.55.

3.3.7 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6g)

Verim: 86 %, en: 83-86 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCly): & 4.06 (1H, d, J= 12.0 Hz), 4.36
(1H, d, J= 12.4 Hz), 4.82-4.91 (3H, m), 6.62 (1H, dd, J= 2.0, 8.4 Hz), 6.93 (1H, d, J=2.0 Hz),
7.18 (1H, d, J= 8.4 Hz), 7.35-7.47 (7TH, m), 7.52 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.07 (1H, d, J= 8.0 Hz).
C NMR (100 MHz, CDCls): & 54.26, 69.45, 80.88, 110.20, 119.83, 123.89, 126.51, 126.70,
127.30, 129.02, 129.11, 129.25, 130.15, 131.55, 132.30, 133.85, 137.51, 137.59, 145.77. ESI
(+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1, 72), 402 (M+4+1, 12). Anal. Bulunan: C, 63.10; H,
4.51; N, 10.07. Hesaplanan C,;H;7CLN3O: C, 63.33; H, 4.30; N, 10.55.

3.3.8 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-feniletil)-1H-benzotriazol (6h)

Verim: 44 %, en: 70-72 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 4.07 (1H, d, J= 11.6 Hz), 4.39
(1H, d, J= 11.6 Hz), 4.76-4.90 (3H, m), 6.75-6.84 (3H, m), 7.33-7.43 (8H, m), 7.48 (1H, dd,
J= 1.6, 7.6 Hz), 8.06 (1H, dd, J= 1.2, 7.2 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCL): § 54.62, 70.32,
80.44, 110.62, 115.17, 115.38, 119.92, 123.99, 126.97, 127.32, 129.08, 129.25, 129.52,
129.59, 133.16, 134.10, 138.21, 146.01. ESI (+) m/e 348 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C,
72.52; H, 5.30; N, 12.04. Hesaplanan C, HsFN;O: C, 72.61; H, 5.22; N, 12.10.

3.3.9 1-[2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6i)

Verim: 68 %, en: 39-41 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & 4.07 (1H, d, J= 12.2 Hz), 4.26
(1H, dd, J=3.9, 14.0 Hz), 4.33 (1H, d, J= 12.7 Hz), 4.35 (1H, dd, J= 8.7, 14.0 Hz), 4.67 (1H,
dd, J=3.9, 8.7 Hz), 6.80 (1H, dd, J= 1.4, 8.2 Hz), 7.06 (1H, d, J= 1.3 Hz), 7.22-7.38 (3+3H,
m), 7.90 (1H, s), 8.08 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCl): & 55.65, 69.34, 79.26, 126.70,
126.73, 129.04, 129.12, 129.38, 130.43, 131.82, 132.56, 137.36, 137.60, 144.23, 152.00. ESI
(+) m/e 398 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 66.64; H, 4.54; N, 10.69. Hesaplanan
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C22H18F3N3OZ C, 6649, H, 4.57; N, 10.57.

3.3.10 1-[2-(Hekziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (8a)

Verim: 53 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 1.09 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.226 (1H, dq,
J=17.2,9.6 Hz), 3.428 (1H, dq, J= 7.2, 12 Hz), 4.29-4.33 (2H, m), 4.63 (1H, dd, J= 5.6, 7.6
Hz), 7.30-7.42 (5H, m), 7.95 (1H, s), 8.09 (1H, m). °C NMR (100 MHz, CDCl;): § 15.25,
56.20, 65.01, 79.95, 126.66, 128.75, 129.05, 138.76, 144.39, 151.89. ESI (+) m/e 218 (M+1,
100). Anal. Bulunan: C, 74.27; H, 7.45; N, 12.54. Hesaplanan C,0H»sN3;0-0.1HOH: C, 74.27;
H, 7.79; N, 12.99.

3.3.11 1-(2-Etoksi-2-feniletil)-1H-benzotriazol (8b)

Verim: 64 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 0.98 (3H, t, J= 7.2 Hz), 3.10-3.20 (1H,
m), 3.34-3.44 (1H, m), 4.72-4.84 (3H, m), 7.29-7.39 (6H, m), 7.42 (1H, t, J= 8.0 Hz), 7.56
(1H, d, J= 8.0 Hz), 8.03 (1H, d, J= 8.0 Hz). ”C NMR (100 MHz, CDCl): § 15.09, 54.72,
64.78, 81.23, 110.70, 119.56, 123.67, 126.50, 126.95, 128.50, 128.80, 134.01, 138.80, 145.78.
ESI (+) m/e 268 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 70.84; H, 6.50; N, 15.37. Hesaplanan
Ci6H17N30-0.25HOH: C, 70.69; H, 6.48; N, 15.45.

3.3.12 1-[2-(Alliloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (8c)

Verim: 50 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 0.85 (2H, t, J= 7.2 Hz), 1.14-1.30
(2+5H, m), 1.41-1.50 (2H, m), 3.14 (1H, dt, J= 6.8, 9.6 Hz), 3.35 (1H, dt, J= 6.8, 9.6 Hz),
4.28-4.33 (2H, m), 4.62 (1H, dd, J= 5.2, 7.2 Hz), 7.30-7.42 (5H, m), 7.94 (1H, s), 8.09 (1H,
s). °C NMR (100 MHz, CDCly): & 14.22, 22.75, 25.82, 29.73, 31.71, 56.22, 69.64, 80.12,
126.70, 128.72, 128.61, 129.03, 138.79, 144.39, 151.88. ESI (+) m/e 274 (M+1, 100). Anal.
Bulunan: C, 73.51; H, 6.17; N, 14.06. Hesaplanan C;7H;7N;0-0.25HOH: C, 73.10; H, 6.13;
N, 15.04.
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3.3.13 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13a)

Verim: 58 %, en: 47-49 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): & 4.24 (1H, d, J= 11.6 Hz), 4.47
(1H, dd, /=4.0, 14.0 Hz), 4.49 (1H, d, J= 11.2 Hz), 4.60 (1H, dd, J= 8.8, 14.0 Hz), 4.76 (1H,
dd, J=4.4, 9.2 Hz), 6.34 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.38 (1H, dd, J= 2.0, 3.2 Hz), 7.06 (2H, dd, J=
2.4, 7.2 Hz), 7.24-7.30 (3H, m), 7.47 (1H, d, J= 1.6 Hz), 7.91 (1H, s), 8.08 (1H, s). °C NMR
(100 MHz, CDCl5): & 51.47, 65.91, 74.61, 110.05, 110.51, 110.70, 119.72, 123.84, 127.21,
128.37, 130.20, 132.67, 134.13, 136.86, 143.53, 145.95, 150.59. ESI (+) m/e 388 (M+1, 100),
390 (M+2+1, 73), 392 (M+4+1, 13). Anal. Bulunan: C, 59.37; H, 4.02; N, 10.53. Hesaplanan
Ci9H;5CLN30,-0.35HOH: C, 58.78; H, 3.89; N, 10.82.

3.3.14 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13b)

Verim: 63 %, en: 72-74 °C. "H NMR (400 MHz, CDClL): & 4.16 (1H, d, J= 11.6 Hz), 4.41
(1H, d, J= 12.0 Hz), 4.90 (1H, dd, J= 4.4, 8.4 Hz), 4.96 (1H, dd, J= 4.4, 14.0 Hz), 5.05 (1H,
dd, J=8.4, 14.0 Hz), 6.36 (2H, m), 6.78 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.10 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.37 (1H,
t, J= 6.8 Hz), 7.43 (1H, t, J= 6.8 Hz), 7.50 (2H, d, J= 9.2 Hz), 8.05 (1H, d, J= 8.0 Hz). "°C
NMR (100 MHz, CDCly): & 51.41, 70.30, 73.47, 110.27, 110.35, 110.71, 119.98, 124.07,
127.49, 128.62, 129.18, 133.76, 134.05, 135.64, 143.63, 145.98, 150.37. ESI (+) m/e 354
(M+1, 100), 356 (M+2+1, 38). Anal. Bulunan: C, 64.26; H, 4.39; N, 11.65. Hesaplanan
C19H6CIN;0,-0. 1HOH: C, 64.17; H, 4.59; N, 11.81.

3.3.15 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13c)

Verim: 37 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCls5): 6 4.30 (1H, d, J=13.2 Hz), 4.45 (1H, d,
J=12.8 Hz), 4.98-5.14 (3H, m), 6.37 (1H, dd, J= 1.6, 3.2 Hz), 6.41 (1H, d, J= 2.8 Hz), 6.95
(1H, d, J= 2.4 Hz), 7.06-7.16 (2H, m), 7.36 (1H, dt, J= 1.2, 7.6 Hz), 7.45-7.52 (2H, m), 7.59
(1H, d, J= 8.4 Hz), 8.05 (1H, s). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 50.98, 67.47, 74.41, 109.95,
110.43, 110.54, 119.86, 123.91, 127.48, 128.59, 128.62, 130.10, 130.58, 132.64, 133.91,
136.66, 143.56, 145.72, 149.69. ESI (+) m/e 388 (M+1, 100), 390 (M+2+1, 68), 392 (M+4+1,
12). Anal. Bulunan: C, 59.81; H, 4.51; N, 10.39. Hesaplanan C,9H;sCLN3O,: C, 58.78; H,
3.89; N, 10.82.
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3.3.16 1-[2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13d)

Verim: 50 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 4.21 (1H, d, J=11.6 Hz), 4.47 (1H, d,
J=12.0 Hz), 491 (1H, dd, J= 4.4, 8.0 Hz), 4.97 (1H, dd, J= 4.4, 14.4 Hz), 5.05 (1H, dd, J=
8.0, 14.4 Hz), 6.31-6.37 (2H, m), 6.88 (2H, d, J= 7.2 Hz), 7.12-7.22 (3H, m), 7.31-7.54 (4H,
m), 8.04 (1H, d, J= 8.8 Hz). "C NMR (100 MHz, CDCl): & 51.50, 71.06, 73.30, 110.22,
110.50, 110.67, 119.89, 124.01, 127.43, 127.93, 128.01, 128.48, 134.11, 137.13, 143.52,
145.96, 150.59. ESI (+) m/e 320 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 68.16; H, 5.30; N, 12.31.
Hesaplanan C;9H;7N30,-0.8HOH: C, 68.37; H, 5.61; N, 12.58.

3.3.17 1-]2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(furani-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13e)

Verim: 84 %, 74-77 °C. "H NMR (400 MHz, CDCL): 6 4.14 (1H, d, J= 12.4 Hz), 4.37 (1H, d,
J=12.4 Hz), 4.92 (1H, dd, J= 4.0, 8.4 Hz), 4.98 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 5.07 (1H, dd, J=
8.4, 14.4 Hz), 6.34-6.40 (2H, m), 6.66 (1H, dd, J= 2.4, 8.4 Hz), 6.96 (1H, d, J= 2.0 Hz), 7.19
(1H, d, J= 8.0 Hz), 7.34-7.56 (4H, m), 8.06 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCL):
8 51.31, 69.72, 73.94, 110.26, 110.43, 110.76, 120.07, 124.17, 126.85, 127.64, 129.60,
130.42, 131.88, 132.56, 134.05, 137.49, 143.75, 145.97, 150.10. ESI (+) m/e 388 (M+1, 100),
390 (M+2+1, 68), 392 (M+4+1, 11). Anal. Bulunan: C, 59.02; H, 3.78; N, 10.70. Hesaplanan
C19H,5CLN;0,: C, 58.78; H, 3.89; N, 10.82.

3.3.18 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13f)

Verim: 80 %, en: 84-87 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCL): & 4.31 (1H, d, J= 12.8 Hz), 4.46
(1H, d, J= 12.4 Hz), 4.94-5.02 (2H, m), 5.09 (1H, dd, J= 9.2, 14.8 Hz), 6.36-6.41 (2H, m),
6.82 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.00 (1H, dd, J=2.0, 8.4 Hz), 7.21 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.33-7.54 (4H,
m), 8.04 (1H, d, J= 8.4 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCL): & 51.04, 67.37, 73.96, 109.98,
110.26, 110.53, 119.78, 123.83, 126.90, 127.26, 128.93, 129.89, 133.43, 133.50, 133.82,
133.91, 143.48, 145.75, 149.89. ESI (+) m/e 388 (M+1, 100), 390 (M+2+1, 66), 392 (M+4+1,
12). Anal. Bulunan: C, 58.81; H, 3.80; N, 10.94. Hesaplanan C,9H;sCLN3O,: C, 58.78; H,
3.89; N, 10.82.
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3.3.19 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13g)

Verim: 83 %, 46-49 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 4.16 (1H, d, J=11.6 Hz), 4.42 (1H, d,
J=11.6 Hz), 4.90 (1H, dd, J= 4.4, 8.4 Hz), 4.96 (1H, dd, J= 4.4, 14.0 Hz), 5.05 (1H, dd, J=
8.4, 14.4 Hz), 6.32-6.38 (2H, m), 6.82 (3H, d, J= 7.2 Hz), 7.32-7.53 (5H, m), 8.05 (1H, d, J=
8.4 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCl): 8 51.20, 70.14, 73.08, 109.98, 110.18, 110.47, 115.00,
115.21, 119.71, 123.82, 127.23, 129.42, 129.50, 132.66, 133.81, 143.36, 145.72, 150.22,
161.06, 163.50. ESI (+) m/e 338 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 68.22; H, 4.98; N, 12.14.
Hesaplanan C;9HFN3;0,: C, 67.65; H, 4.78; N, 12.46.

3.3.20 1-[2-(4-Triflormetil)benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13h)

Verim: 70 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 4.26 (1H, d, J=12.0 Hz), 4.49 (1H, d,
J=12.4 Hz), 493 (1H, dd, J= 4.4, 8.8 Hz), 4.97 (1H, dd, J= 4.0, 14.4 Hz), 5.09 (1H, dd, J=
8.8, 14.4 Hz), 6.34-6.39 (2H, m), 6.97 (2H, d, J= 8.0 Hz), 7.33-7.53 (6H, m), 8.06 (1H, d, J=
8.0 Hz). >C NMR (100 MHz, CDCl): & 51.13, 70.06, 73.61, 110.03, 110.20, 110.54, 119.80,
123.92, 125.14, 125.17, 127.33, 127.55, 129.69, 130.02, 133.83, 141.04, 143.51, 145.75,
149.97. ESI (+) m/e 388 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 59.53; H, 4.32; N, 10.52. Hesaplanan
Cy0H16F3N30,-0.8HOH: C, 59.78; H, 4.41; N, 10.45.

3.3.21 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13i)

Verim: 56 %, en: 68-70 °C. "H NMR (400 MHz, CDCLy): & 4.14 (1H, d, J= 12.0 Hz), 4.39
(1H, d, J= 12.0 Hz), 4.86-5.09 (3H, m), 6.33-6.38 (2H, m), 6.72 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.253
(2H, d, J= 8.8 Hz), 7.34-7.52 (4H, m), 8.06 (1H, d, J= 8.0 Hz). *C NMR (100 MHz, CDCL):
& 51.40, 70.32, 73.48, 110.30, 110.35, 110.72, 119.98, 121.91, 124.09, 127.51, 129.48,
131.56, 134.04, 136.15, 143.65, 145.97, 150.34. ESI (+) m/e 398 (M+1, 100), 400 (M+2+1,
100). Anal. Bulunan: C, 58.00; H, 4.02; N, 10.61. Hesaplanan C;9H,sBrN;O,: C, 57.30; H,
4.05; N, 10.55.
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3.3.22 1-[2-(Furan-2-il)-2-(hekziloksi)etil]-1H-benzotriazol (14)

Verim: 67 %, yagimsi. "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 0.78 (3H, t, J= 7.2 Hz), 0.92-1.40 (8H,
m), 3.13 (1H, dt, /= 6.8, 8.8 Hz), 3.36 (1H, dt, J= 6.4, 9.6 Hz), 4.83 (1H, dd, J= 6.0, 7.2 Hz),
497 (2H, d, J= 7.2 Hz), 6.29 (1H, d, J= 3.2 Hz), 6.33 (1H, dd, J= 2.0, 3.2 Hz), 7.32-7.61 (4H,
m), 8.03 (1H, d, J= 8.0 Hz). °C NMR (100 MHz, CDCl): & 14.19, 22.68, 25.64, 29.56,
31.60, 51.64, 69.75, 74.82, 109.55, 110.57, 110.63, 119.83, 123.96, 127.33, 134.23, 143.24,
145.94, 151.21. ESI (+) m/e 314 (M+1, 100). Anal. Bulunan: C, 69.18; H, 7.30; N, 12.56.
Hesaplanan C;3H»3N30,: C, 68.98; H, 7.40; N, 13.41.

3.4 SENTEZLENEN MADDELERIN MiKROBIYOLOJIiK CALISMALARI

Bu caligmada sentezlenen 26 adet bilesigin in vitro antibakteriyal ve antifungal etkileri “Disk
Diflizyon” (National Committee., 2003) yontemi kullanilarak belirlenmistir. Standart
maddeler olarak antibakteriyel etki ¢aligmalari i¢cin ampisilin, antifungal etki ¢caligmalar1 i¢in

ise flukonazol kullanilmistir.

Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda asagidaki tic adet gram pozitif, bir adet gram negatif bakteri

ve iki adet mantar 6rnegi kullanilmigtir.

Staphylococcus aureus (ATCC 25923)

Staphylococcus aureus (ATCC 43300) (Metisiline direngli S. Aureus = MRSA)
Bacillus subtilis

E. coli (ATCC 25922)

C. albicans (ATCC 10231)

C. krusei (ATCC 6258)
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BOLUM 4

BULGULAR VE TARTISMA

4.1 FENIL, FURIL VE 1H-BENZOTRIAZOL SUBSTITUE ARIL VE ALKIL
ETERLERIN SENTEZI; BIYOLOJIK AKTiVITE SONUCLARI

Bu calismada antifungal aktivite gdsteren bir bilesik olan mikonazoliin yapisina benzer
benzotriazol grubu bulunduran degisik siibstitiientli aril ve alkil eterler (Sekil 4.2)
sentezlenmistir. Daha sonra tarafimizdan ilk olarak yapisinda gem-(2-furil)-(1H-benzotriazol-
I-ilmetil) grubu bulunduran aril ve alkil eterler (Sekil 4.4) sentezlenmistir. Sentezlenen
maddelerin '"H NMR, “C NMR, LC-MS ve C, H, N analiz sonuclar1 deneysel kisimda
(Boliim 3) verilmistir. Bu ¢aligmada simdiye kadar 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanol’iin
(4) (Ozel Giiven et al. (2010a) ve 1-[2-(4-klorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol’iin (6b)
(Ozel Giiven et al. (2010b) tek kristalleri elde edilmis ve X-Ray kristalogramlari

yaymlanmistir.

Eterlerin sentezi i¢in dncelikle 2-brom-1-feniletanon (1) bir yer degistirme tepkimesiyle brom
yerine benzotriazol (2) baglanarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) elde edilmistir.
Daha sonra 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) NaBH4 ile etanol igerisinde
indirgenerek 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-feniletanole (4) doniistiiriilmiistiir. Bundan sonra elde
edilen alkol NaH varliginda cesitli aril ve alkil halojeniirlerle tepkimeye sokularak bu

molekiiliin ¢esitli aril (6a-i) ve alkil (8a-c) eter yapilar1 sentezlenmistir (Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Calismanin ikinci kisminda 1-(furan-2-il)etanon (9) dioksan/eter karisiminda 0-5 °C de brom
ilavesinin ardindan oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirilmasi sonucu agil grubu tizerinden
bromlanarak 2-brom-1-(furan-2-il)etanon (10) elde edilmis ve bir yer degistirme tepkimesiyle
brom yerine benzotriazol (2) baglanarak 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11)
elde edilmistir. Daha sonra 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) NaBHj ile
etanol  icerisinde  indirgenerek  2-(1H-benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol’e  (12)
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doniistiiriilmiistiir. Bundan sonra alkol (12) NaH varliginda cesitli aril ve alkil halojeniirlerle
tepkimeye sokularak bu molekiiliin ¢esitli aril (13a-i) ve alkil (14) eterleri sentezlenmistir

(Sekil 4.3, Sekil 4.4).

Calismanin son kisminda, sentezlenen 26 adet maddeye DMSO-H,O i¢inde ¢oziintirlik testi
yapilmig ve yapilan test sonucunda (3), (4), (6g), (6h), (8b), (8¢), (11), (12), (13d), (13g) ve
(14) maddelerinin ¢6ziindiigli gozlenmistir. Bu nedenle sadece bu maddeler i¢in disk difiizyon
yontemi ile biyolojik aktivite testleri yapilmistir. Biyolojik aktivite ¢aligmalarinda ii¢ adet
gram pozitif (S. aureus, MRSA, B. subtilis), bir adet gram negatif (E. Coli) bakteri ve iki adet
mantar (C. Albicans, C. Krusei) 6rnegi kullanilmistir (Cizelge 4.1, Cizelge 4.2).

Fenil ve furil siibstitiie eterlerin disk diflizyon yontemine gore elde edilen biyolojik aktivite
sonuglarina bakildiginda gram pozitif bakterilere karsi etkili olduklari, fakat gram negatif

bakteri ve iki adet mantara kars1 etkili olmadiklar1 goriilmiistiir.

Sonug olarak literatiirdeki ¢aligmalar ile karsilagtirildiginda bu ¢aligmada benzotriazol halkasi
kullanildiginda; i¢inde imidazol ve 1,2,4-triazol halkasi bulunduran ve antifungal etki
gosteren benzer yapilarin aksine, i¢cinde benzimidazol grubu bulunduran benzer yapilarda

oldugu gibi antibakteriyel etkinin daha fazla oldugu goriilmistiir.
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8a-c

Sekil 4.1 Fenil siibstitiie aril (6a-i) ve alkil (8a-c) eterlerin sentezi.

33



Sekil 4.2 Fenil siibstitiie alkol (4), aril eter (6a-i) ve alkil eter (8a-c) yapilar1.
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Sekil 4.3 Furil siibstitiie aril (13a-i) ve alkil (14) eterlerlerin sentezi.
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(13h)

Sekil 4.4 Furil siibstitiie alkol (12) , aril eter (13a-i) ve alkil eter (14) yapilar1.
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Cizelge 4.1 (3), (4), (6g), (6h), (8b) ve (8¢) nolu bilesiklerin antimikrobiyel aktivite sonuglari
(Inhibisyon zon ¢aplari, mm).

Bk S | MESL B Gt e B,
3 13 mm 12 mm 13 mm - - -
4 10 mm 11 mm 10 mm - - -
6g 10 mm 10 mm 10 mm - - -
6h 11 mm 11 mm 11 mm - - -
8b 13 mm 10 mm 13 mm - - -
8c 13 mm 10 mm 13mm - - -
Ampisilin 24 mm 20 mm

Cizelge 4.2 (11), (12), (13d), (13g) ve (14) nolu bilesiklerin antimikrobiyel aktivite sonuglar1
(Inhibisyon zon ¢aplari, mm).

Bilesik S. aureus MRSA B. substilis C. albicans C. krusei E. coli

(ATCC25923)  (ATCC43300) (ATCC10231) (ATCC6258)  (ATCC25922)
11 13 mm 12 mm 13 mm - - -
12 13 mm 13 mm 13 mm - - -
13d 12 mm 10 mm 12 mm - - -
13g 10 mm 12 mm 10 mm - - -
14 11 mm 11 mm & mm - - -
Ampisilin 24 mm 20 mm

37



38



KAYNAKLAR

Al-Saleh B, Abdelkhalik M M, El-Apasery M A and Elnagdi M H (2003) N-Azolylmethyl
Ketones as Building Blocks in Heterocylclic Synthesis: Synthesis of New
Polyfunctionally =~ Substituted  Azolylarylazophenols,  azolylprydones  and
azolylthiophenes. J. Heterocyc. Chem., 40: 171.

Arellano C T, Stigliani J L, Recoche C, Caujolle R, Payard M, Linas M D and Seguela J P
(1997) Aliphatic ethers of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazolyl)ethanol: influence
of ramification and/or unsaturation on lipophilicity and antifungal activity. Eur. J.
Med. Chem., 32: 1001-1007.

Baji H, Kimny T, Gasguez F, Flammang M, Compagnon P L, Mathieu G and Morgant G
(1997) Synthesis, antifungal activity and structure—activity relationships of 2-(alkyl or
aryl)-2-(alkyl or polyazol-1-ylmethyl)-4-(polyazol-1-ylmethyl)-1,3-diaxolanes. Eur. J.
Med. Chem., 32: 637-650.

Brewster R Q and McEwen W E (1959) Organic Chemistry, Second Edition, Prentice-Hall,
INC., in The United States of America, 133-135.

Dalgic N and Ince E (2005) Sistemik Etkili Antifungal flaglar. Klinik Pediatri, 4 (3): 90-98.

Dawood K M, Abdel-Gawad H, Rageb E A, Ellithey and Mohamed H A (2006) Synthesis,
anticonvulsant, and anti-inflammatory evaluation of some new benzotriazole and
benzofuran-based heterocycles. Bioorg. & Med. Chem.,14: 3672-3680.

Emami S, Foroumadi A , Falahati M, Lotfali E, Rajabalian S, Ebrahimi S A, Farahyar S
and Shafiee A (2008) 2-Hydroxyphenacyl azoles and related azolium derivatives as
antifungal agents. Bioorg. & Med. Chem. Lett., 18: 141-146.

Fessenden R J and Fessenden J S (1992) Organik Kimya. 4. Basim, Glines Kitabevi, Ankara,
334 s.

Fringuelli R , Schiaffella F, Bistoni F, Pitzurra L and Vecchiarelli A (1998) Azole
derivatives of 1,4-benzothiazine as antifungal agents. Bioorg. & Med. Chem., 6: 103-
108.

Itah H, Kajino H, Takahiro T, Tobitsuka J, Ohta H, Takahi Y, Tsuda M and Takeshiba
H (2002) Synthesis of silicon-containing azole derivatives with magnesium bromide
diethyl etherate and an investigation of their fungicidial activities. Bioorg. & Med.
Chem., 10: 4029-4034.

Katrizky A R, Tymoshenko D O and Nikonov G N (2001) Novel Nucleophilic 5-Substitution
Route to 1,2,3-Thiadiazoles. J. Org. Chem. 66: 4045-4046.

Kus C and Alp M (2002) Sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni hedefler ve yeni
bilesikler. Ankara Ecz. Fak. Derg., 31 (2): 91-131.

39



KAYNAKLAR (devam ediyor)

Liu P, Zhu s, Li P, Xie W, Jin Y, Sun Q, Wu Q, Sun P, Zhang Y, Yang X, Jiang Y and
Zhang D (2008) Synthesis and SAR studies of biaryloxy-substitued triazoles as
antifungal agents. Bioorg. & Med. Chem., 18: 3261-3265.

Menozzi G, Mosti L, Bruno O, Presti L. E, Musiu C, Longu S, Colla L. P, Filippelli W,
Falcone G and Piucci B (1999) Synthesis and biological evaluation of [a-(1,5-
disubstituted 1H-pyrazol-4-yl)benzyl]azoles, analogues of bifonazole. I/ Farmaco, 54:
416-422.

Na Y M, Borgne M L, Pagniez F, Baut G L and Pape P L (2003) Synthesis and antifungal
activity of new 1-halogenobenzyl-3-imidazolylmethylindole derivatives. Eur. J. Med.
Chem., 38: 75- 87.

Nakib T A, Meegan M J and Burke M L (1994) Synthesis of 1-[2-(benzo[b]thiophen-3-yl)-2-
benzyloxyethyl]-1-H-imidazoles and 1-[2-(benzo[b]thiophen-3-yl)-2-benzyloxyethyl]-
1H-1,2 4-triazoles with antifungal activity. J. Chem. Research (S), p. 170-171.

Nardi D, Tajana A, Penini R, Portioli F, Magistretti M J and Subissi A (1981) Synthesis
and anticonvulsant activity of N-(benzoylalkyl)imidazoles and N-(w-phenyl-®-
hydroxyalkyl)imidazoles. J. Med. Chem., 24: 727-731.

National Committee for Clinical Laboratory Standarts (2003) Performance standards for
antimicrobial disc susceptibility tests. 7 th ed. Approved standard M2-A7. NCCLS,
Wayne, PA.

Ozel Giiven O, Erdogan T, Goker H and Yildiz S (2007a) Synthesis and antimicrobial
activity of some novel phenyl and benzimidazole substituted benzyl ethers. Bioorg. &
Med. Chem. Lett., 17: 2233-2236.

Ozel Giiven O, Erdogan T, Goker H and Yildiz S (2007b) Synthesis and antimicrobial
activity of some novel furyl and benzimidazole substituted benzyl ethers. J.
Heterocyc. Chem., 44: 731-734.

Ozel Giiven O, Bayraktar M, Coles S J and Hékelek T (2010a) 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1-
phenylethanol. Acta Cryst. E66: 0959.

Ozel Giiven O, Bayraktar M, Coles S J and Hokelek T (2010b) 1-[2-(4-Chlorobenzyloxy)-2-
phenylethyl]-1H-benzotriazole. Acta Cryst. E66: 01246-1247.

Park J S, Yu K A, Kang T H, Kima S and Suha Y G (2007) Discovery of novel indazole-
linked triazoles as antifungal agents. Bioorg. & Med. Chem. Lett., 17: 3486—-3490.

Pawar B, Kanyalkar M, Srivastava S (2010) Search for novel antifungal agents by
monitoring fungal metabolites in presence of synthetically designed fluconazole
derivatives using NMR spectroscopy. Biochimica et Biophysica Acta, 1798: 2067—
2075.

Porretta G C, Fioravanti R, Biava M, Cirilli R, Simonetti N, Villa A, Bello U, Faccendini
P and Tita, B (1993) Research on antibacterial and antifungal agents. X. Synthesis
and antimicrobial activities of 1-phenyl-2-(1H-azol-1-yl) ethane derivatives.
Anticonvulsant activity of 1-(4-methylphenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl) ethanol. Eur. J.
Med. Chem., 28: 749-760.

40



KAYNAKLAR (devam ediyor)

Perez-Rivera A A, Hu T, Aardema M J and Nash J F (2009) Evaluation of the genotoxicity
of the imidazole antifungah climbazole: Comparison to published results for other
azole compounds. Mutation Research, 672: 27-39.

Razaei Z, Khabnadideh S, Pakshir K, Hossaini Z, Amiri F and Assadpour E (2009)
Design, synthesis, and antifungal activity of triazole and benzotriazole derivatives.
Eur. J. Med. Chem., 44: 3064-3067.

Santo R D, Costi R, Artico M, Massa S, Musiu C, Scintu F, Putzolu M and Colla P L
(1997) Antifungal estrogen-like imidazoles. Synthesis and antifungal activities of
thienyl and 1H-pyrrolyl derivatives of 1-aryl-2-(1H-imidazol-1-yl)ethane. Eur. J.
Med. Chem., 32: 143-149.

Swamy S N, Basappa, Sarala G, Priya B S, Gaonkar L S, Prasad J S and Rangappa K S
(2006) Microwave-assisted synthesis of N-alkylated benzotriazole derivatives:
Antimicrobial studies. Bioorg. & Med. Chem. Lett., 16: 999-1004.

Wahbi Y, Tournaire C, Caujolle R, Payard M, Linas M D and Seguela J P (1994)
Aliphatic ethers and esters of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-(1H-imidazolyl)ethanol: study
of antifungal activity against yeasts and hydrophobic character. Eur. J. Med. Chem.,
29: 701-706.

Wahbi Y, Caujolle R, Tournaire C, Payard M, Linas M D and Seguela J P (1995)
Aromatic ethers of 1-aryl 2-(1H-azolyl)ethanol: study of antifungal activity. Eur. J.
Med. Chem., 30: 955-962.

Walker K A, Wallach M, M B and Hirschfeld, D R (1981) 1-Naphtylalkyl)-1H-imidazole
derivatives, a new class of anticonvulsant agents, J. Med. Chem., 24: 67-74.

Wang W, Sheng C, Che X, Ji H, Cao Y, Miao Z, Yao J and Zhang W (2009) Discovery of
highly potent novel antifungal azoles by structure-based rational design. Bioorg. &
Med. Chem. Lett., 19: 5965-5969.

Zhao J Q, Song Y, Hu G H, Yu C S and Wu Y Q (2007) Design, synthesis and antifungal
activity of novel triazole derivatives. Chinese Chem. Lett, 18: 670-672.

41



42



EK ACIKLAMALAR A

BILESIiKLERIN 'H-NMR SPEKTRUMLARI
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Sekil A.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.

Sekil A.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil A.3 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6a) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.

Cl

Sekil A.4 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6b) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.5 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6¢) bilesigine ait 'H-NMR

spektrumu.
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Sekil A.6 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6d) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.7 1-[2-(Benziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6e) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil A.8 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6f) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.9 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6g) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.10 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-feniletil)- 1 H-benzotriazol (6h) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.11 1-[2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-feniletil]- | H-benzotriazol (6i) bilesigine ait 'H-

NMR spektrumu.
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Sekil A.12
spektrumu.
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1-[2-(Hekziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (8a) bilesigine ait

'"H.NMR
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Sekil A.14 1-[2-(Alliloksi)-2-feniletil]-1 H-benzotriazol (8¢) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil A.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (12) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.17 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13a) bilesigine ait
"H-NMR spektrumu.
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Sekil A.18 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- | H-benzotriazol (13b) bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu.
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Sekil A.19 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13¢) bilesigine ait
"H-NMR spektrumu.
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Sekil A.20 1-[2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13d) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu.
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Sekil A.21 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(furani-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13e) bilesigine ait
"H-NMR spektrumu.
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Sekil A.22 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13f) bilesigine ait
"H-NMR spektrumu.
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Sekil A.23 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13g) bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu.
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Sekil A.24 1-[2-(4-Triflormetil)benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13h) bilesigine
ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil A.25 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- | H-benzotriazol (13i) bilesigine ait 'H-
NMRspektrumu.
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Sekil A.26 1-[2-(Furan-2-il)-2-(hekziloksi)etil]-1H-benzotriazol (14) bilesigine ait 'H-
NMRspektrumu.
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Sekil B.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)- 1-feniletanol (4) bilesigine ait ">*C-NMR spektrumu.
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Sekil B.3 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- | H-benzotriazol (6a) bilesigine ait ’C NMR

spektrumu.
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Sekil B.4 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6b) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu.
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Sekil B.5 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-feniletil]-1 H-benzotriazol (6¢) bilesigine ait *C-NMR

spektrumu.
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Sekil B.6 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6d) bilesigine ait > NMR
spektrumu.
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Sekil B.7 1-[2-(Benziloksi)-2-feniletil]-1 H-benzotriazol (6e) bilesigine ait '*C-NMR

spektrumu.
cl
i\a
(o) |/\|=N
©)\/N\€ )
L H J ‘_ l R
KR AL sl LR (EEEAS EERLY SERNLEEES RN RUEIE R AL R R R EREICE LR RGN ERL LS EEER ELERE SR DA L R R R L
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 [) Ppm

Sekil B.8 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6f) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu.
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Sekil B.9 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]- | H-benzotriazol (6g) bilesigine ait ’C NMR

spektrumu.
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Sekil B.10 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-feniletil)- 1 H-benzotriazol (6h) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu.
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Sekil B.11 1-[2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6i) bilesigine ait >C-
NMR spektrumu.
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Sekil B.12

spektrumu.
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1-[2-(Hekziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (8a) bilesigine ait

BC.NMR
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Sekil B.14 1-[2-(Alliloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (8¢) bilesigine ait '*C-NMR spektrumu.
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Sekil B.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) bilesigine ait *C-NMR

spektrumu.
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Sekil B.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (12) bilesigine ait "C-NMR
spektrumu.
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Sekil B.17 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13a) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu.
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Sekil B.18 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13b) bilesigine ait *C-
NMR spektrumu.

69



M’ J“.M “ J ‘ ‘ I 1

LI L B e [T L L L B L N R L I 5. 7 e B PP 0 T B BT R R P
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 (] ppm

Sekil B.19 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13¢) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu.
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Sekil B.20 1-[2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13d) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu.
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Sekil B.21 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(furani-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13e) bilesigine ait
BC-NMR spektrumu.

Cl

L e L e [ L L

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm

Sekil B.22 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13f) bilesigine
ait> C-NMR spektrumu.
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Sekil B.23 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13g) bilesigine ait *C-

NMR spektrumu.
CF;
O |/\1:N
O
\_o
“\H 1“ I H |
""" 29" aon . aew | wew | was awa . age . we . &0 &6 . @w 5  mes

Sekil B.24 1-[2-(4-Triflormetil)benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13h) bilesigine
ait ?C-NMR spektrumu.
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Sekil B.25 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13i) bilesigine ait >C-
NMR spektrumu.

Sekil B.26 1-[2-(Furan-2-il)-2-(hekziloksi)etil]- | H-benzotriazol (14) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu.
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EK ACIKLAMALAR C

BILESIKLERIN KUTLE SPEKTRUMLARI
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Sekil C.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanon (3) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.2 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.3 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6a) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.4 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6b) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.5 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6¢) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.6 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6d) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.7 1-[2-(Benziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6€) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.8 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6f) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.9 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6g) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.10 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-feniletil)-1H-benzotriazol (6h) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.11 1-[2-(4-(Triflormetil)benziloksi)-2-feniletil]- 1 H-benzotriazol (6i) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.12 1-[2-(Hekziloksi)-2-feniletil]-1 H-benzotriazol (8a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.13 1-(2-Etoksi-2-feniletil)- 1 H-benzotriazol (8b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.14 1-[2-(Alliloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (8¢) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.15 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanon (11) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.16 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-(furan-2-il)etanol (12) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.17 1-[2-(2,6-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13a) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.18 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13b) bilesigine aitkiitle
spektrumu.
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Sekil C.19 1-[2-(2,5-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13¢) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.20 1-[2-(Benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13d) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil C.21 1-[2-(3,4-Diklorbenziloksi)-2-(furani-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13e) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.22 1-[2-(2,4-Diklorbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1H-benzotriazol (13f) bilesigine ait
kiitle spektrumu.
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Sekil C.23 1-[2-(4-Florbenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]-1 H-benzotriazol (13g) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.24 1-[2-(4-Triflormetil)benziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13h) bilesigine
ait kiitle spektrumu.
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Sekil C.25 1-[2-(4-Brombenziloksi)-2-(furan-2-il)etil]- 1 H-benzotriazol (13i) bilesigine ait kiitle

spektrumu.
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Sekil C.26 1-[2-(Furan-2-il)-2-(hekziloksi)etil]-1H-benzotriazol (14)
spektrumu.
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EK ACIKLAMALAR D

BILESIKLERIN X-RAY KRISTALOGRAMLARI
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Sekil D.1 2-(1H-Benzotriazol-1-il)-1-feniletanol (4) molekiiliine ait X-Ray kristalogramu.
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Sekil D.2 1-[2-(4-Klorbenziloksi)-2-feniletil]-1H-benzotriazol (6b) molekiiliine ait X-Ray

kristalogramu.
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