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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

YENI BENZIMIDAZOL TEMELLI KiRAL AMINOALKOLLERIN
SENTEZI ve ANTIMIKROBIAL ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ilknur CICEK

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Nadir DEMIREL

Yeni ti¢ adet kiral aminoalkol-benzimidazol hibritleri 4a, 4b ve 4c ticari olarak elde edilen
kiral aminoalkoller [S(-)- fenilalaninol, S(+)-fenilglisinol ve S(+)-Leusinol] ile
2-(klorometil)-N-tosil-1-H-benzimidazoliin reaksiyonundan sentezlenmistir. Sentezlenen
biitiin bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler IR, NMR ve LC-MS ile karakterize
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 4a, 4b ve 4c 6nemli patojenlere kars1 antimikrobiyal
etkileri kuyu-difizyon metodu kullanilarak arastirilmistir. Bu kiral ti¢ bilesik oldukga etkin

antimikrobiyal etki sergilemislerdir.

Eyliil 2020, 61 Sayfa.

Anahtar Kelimeler: Aminoalkol, spektroskopik, patojen, difizyon, anti-mikrobiyal.
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ABSTRACT

MASTER OF SCIENCE THESIS

SYNTHESIS OF CHIRAL AMINOALCOHOL BASED
BENZIMIDAZOLES AND INVESTIGATION OF THEIR
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

Ilknur CICEK
Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Chemistry Department

Supervisor: Prof. Dr. Nadir DEMIREL

New three chiral aminoalcohol-benzimidazole hybrids have been synthesised from
commercially available amino alcohols [S(+)-Phenylglycinol, S(-)- Phenylalaninol and S(+)-
Leuicinol] and 2-(chloromethyl)-N-tosyl-1-H-benzimidazole. The synthesized compound
entirely characterized by IR, NMR, and LC-MS analysis. The antimicrobial properties of
compounds 4a, 4b and 4c against important pathogens were investigated by the well-
diffusion method. These new chiral compounds have demonstrated significant antimicrobial
activity.

September 2020, 61 Pages

Keywords: Aminoalcohol, spectroscopic, pathojen, diffusion, anti-microbial.
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1. GIRIS

Ik olarak 1872’de Hobrecker tarafindan sentezlenen Benzimidazol, bircok dogal iiriinde
bulunan dnemli bir heterosiklik bilesiktir.[1-7] Tibbi kimyada, benzimidazol tiirevleri en
onemli ve giiglii yapilardan biridir.[8-13] Enflamatuar, analjezik, antioksidan, anti-
hipertansif ve antikanser aktivitelerinden dolay1 ilag kesiflerinde 6nemli rol oynarlar.[14-19]
Ayrica, benzimidazol halkasini tasiyan bilesikler insan sitomegalo, HIV ve grip gibi ¢esitli
virlislere karst onemli aktivite gostermektedir.[20-23] Son yillarda, bazi benzimidazol

tiirevlerinin kayda deger antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.[24-32]

Benzimidazollerin kiral yonleri, tip alanindaki ¢ok sayida terapotik ajan kategorisindeki
benzimidazoller iizerindeki sayisiz ¢alisma nedeniyle fazla dikkat cekmemistir. Ozellikle
son yillarda bifonksiyonel benzimidazollerin ortaya ¢ikmasindan sonra, benzimidazol

tiirevlerinin kiral uygulamalarinda giiglii arastirmalar baslamistir.

Benzimidazoller, rijit yapilari, hidrojen baglar1 olusturma kabiliyetleri, bazik 6zellikleri,
(pKa = 5.4) yiiksek kararliliklar1, niikleofilik 6zellikleri, kiral birimin kolay entegre edilmesi
ve benzen halkasina kaynasik pirol ve piridin tipi azot atomlarina sahip olmalarindan dolay1

kiral igslemlerde 6nemli bir rol oynamustir.[5,6,33]

Bir kimyasal maddenin biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri, bilesigin kiral dogasindan
etkilenir. Biyolojik islemlerde asimetrik merkezler biiylik 6neme sahiptir. Bir organizmanin
bu molekiillere tepkisi, bu molekiillerin biyolojik reseptorlere nasil uyduguna baghdir. Anti-
fungal, bocek oldiiriiciiler, anti-aritmik, antihistaminik ve anti-kanser ve anti-mikrobiyal gibi
ilaglar olarak kiral kimyasallarin kullanilmasi, asir1 ilag kullaniminin yani1 sira istenmeyen

toksik ve ekolojik etkileri de azaltir.[34-36]

Benzimidazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesine kapsamli bir genel bakis saglayan

birgok inceleme makalesi yayinlanmistir.[37-40]

Bu nedenle kiral aminoalkol-benzimidazol hibritleri sentezlenerek bu bilesiklerin

antimikrobiyal aktiviteleri kuyu-difiizyon metodu kullanilarak arastirilacaktir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1.Benzimidazol

Benzimidazoller, 1H-benzimidazol veya 1,3-benzodiozole olarak da bilinen imidazoliin
benzo tiirevleridir. (Sekil 2-1). Hem benzimidazol hem de tiobenzimidazol iki esdeger
tautomerik formlardadir (Sekil 2-2). 1944 Yilinda, Woolley benzimidazollerin optimum
biyolojik tepkilerin ortaya ¢ikmasinda piirinlere benzer bir terapétik potansiyel gosterdigini
kanitladi. [41] Son yillarda, 6zellikle ilag endiistrisindeki uygulamalari, [42 - 46], tarimda
mantar ilaglar1 [47,48] ve endiistride benzimidazoller ¢ok 6nem kazandi. [49-51] Ayrica,
benzimidazoller birgok organik reaksiyonlarda 6nemli ara iiriinler olarak kullanilir. [52] Su
anda piyasada benzimidazol yapisi iceren ¢ok sayida ilag vardir, 6rnegin omeprazol (proton
pompa inhibitorleri), albendazol iceren (antelmintik), mebendazol (antimikrobiyal) ve
enviradin (antiviral). [43, 53]

Benzimidazoller en yaygin olarak o-fenilendiamin ile karboksilik asitler, asit kloriirler ve
aldehitler gibi karbonil igeren bilesiklerle, polifosforik ve hidroklorik asitlerin
reaksiyonundan hazirlanmistir. [54 - 57] o-Fenilendiamin karbon disiilfiir ile reaksiyona
girdiginde [58] veya hidrazinerjikopamid [59], 1H-benzo [d] imidazol-2-tiyoller tiretilmistir.
Ayrica, o-fenilendiaminler siyanojen bromiirle reaksiyona girer veya iire,1H-benzo [d]

imidazol-2-aminler ve 1H-benzo [d] imidazol-2 (3H) sirasiyla tiretilirler. [58, 60]

Fenilendiaminler ve fitalik anhidritden benzimidazol izoindolonlarmin hazirlanmasinda
[61, 62], ayrica o-fenilendiamin ve sakarin ile 2- (o-siilfamoilfenil) benzimidazollere iliskin
raporlar da vardir. [63]. Bu tiir reaksiyonlar daha fazla tiirev olma potansiyeline sahip
benzimidazollerin hibrit sentezi igin uygun stratejiler saglar. Bunun yaninda
benzilendazolleri sentezlemek icin fenilendiaminler, 0-nitro arilaminler,
sikloheksankarbonil kloriir ile 2-sikloheksil-1H-benzimidazollerin {iretilmesinde de
kullanilmustir. [64]
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Sekil 2.2. Benzimidazollerin Tautomerik Formlari.

2.2 Sentez

Benzimidazollerin sentezi i¢in iki yaygmn yontem vardir. Birincisi karboksilik asitlerle veya
bunlarin tiirevleriyle o0-Fenilendiaminin baglanmasmdan. Ikincisi oksidatif siklo-
dehidrojenasyonunu Schiff bazlarinin ¢ok sayida asit ve aldehitlerin mevcudiyetlerinden

dolay1 bu onciillerden ¢ok sayida benzimidazol hazirlanmaistir.



2.2.1 Karboksilik Asitlerle O-Fenilendiaminden Yer Degistiren Benzimidazollerin

Sentezi

Hidroklorik asit mevcudiyetinde fenilendiaminler farkli tipte karboksilik asitler veya
polifosforik asit ile 2-substitiient benzimidazoller hazirlanir. ( Sekil 2-3) [58, 65-83]

NH
N 2 0 HCl veya PPA

\ N
R—: + )k > R:_ \>_R1
/ R MeOH / H

NH, HO 1

1

Sekil 2.3. Benzimidazol sentezinin genel semasi.

Bu reaksiyon i¢in mekanizma, amino grubunun karboksilik asidin karbonil karbonunun
niikleofilik eklenmesinini, amidi olusturan, ardindan ikinci bir niikleofilik adim1 igeren diger
amino grubunun alkol ilavesi ara maddesi 17 ile sonuglanan; dehidrasyondan sonra
benzimidazolii 3 (Sekil 2-4) olusturulmasmi igerir. Islevi karboksilik asidi aktive etmek olan
polifosforik veya hidroklorik asit, karbonil grubunun niikleofilik ataga daha duyarl hale

getirilmesi i¢in reaksiyon tarafindan katalizlenir.
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Sekil 2.4. 2- substitiie benzimidazoliin farkli karboksilik asit kullanilarak sentezi.



R=H, F, Cl, BR, CH3 OCHj, NO,, OH, CO,Et, Ph

Sekil 2.5 2-substitiie benzimidazollerin farkli karboksilik asit kullanilarak sentezi
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Sekil 2.6. Benzimidazoliin sentez mekanizmasi.



2.3 Kiral Benzimidazollerin Uygulamalarn

2.3.1. Organokatalitorler Olarak Kiral Benzimidazoller

Organokatalizor olarak kiral benzimidazol tiirevlerinin 6nemli katkilari sadece son 15 yilda
ortaya ¢ikmistir. Benzimidazoliin bazik bir karakteri vardir ve hidrojen baglama yetenegi,
organokatalizor olarak gelisimine katkida bulunmustur. Aromatik benzimidazol halkasinin
varligi, reaksiyonlar swrasinda ¢ok gerekli bir kat1 konformasyon sunmaktadir. Uygun
reaksiyonlar i¢in ilave heterosiklik bir azot atomu veya bir amino grubu molekiiliin hem baz
olarak caligmasina izin verir hem de Brensted asidi olarak hidrojen bagi olusumu igin bir
asidik hidrojen sunmasina olanak saglar. Najera ve Yus tarafindan, Michael katilmalari,
aldol reaksiyonlari, niikleofilik substitiisyon reaksiyonlar1 gibi reaksiyonlarda, hidrojen bagi
etkilesimleri yapabilen kiral benzimidazollerin uygulamalarini kapsayan bir makale kisa bir

slire 6nce yayinlanmistir. [84]

2.3.2. Asimetrik Aldol Tipi Reaksiyonlar

Stereoselektif aldol reaksiyonlar1 birgok arastirmaci tarafindan kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Re veya Si yiiziindeki saldiriy1 igeren yliz seciciligi, sandalyeye benzer bir
gecis durumunda asimetrik bir etkiye sahiptir ve diastereomerik geg¢is durumlarinda esdeger
olmayan hidrojen-bagi etkilesimleri sunabilen organik bazlar daha yiiksek enantiyosegiciligi
indiiklemede daha etkindirler. Dogal olarak, ilave bir heterosiklik azot grubu ile kaynasmis

benzimidazol, bu agidan daha iyi bir organokataliz6r olarak kabul edilmistir.

Landais [85], miikemmel reaksiyon hizi ve enantiomerik fazlalig1 olan aseton ve 4-
nitrobenzaldehit arasindaki asimetrik aldol reaksiyonu i¢in organokatalit olarak

bifonksiyonel benzimidazol pirolidin 18’i kulland1. [86]

Sekil 2.7. Bifonksiyonel benzimidazol pirolidin.



2.3.3. Diels-Alder Reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonu, organik sentez reaksiyonlar1 igerisinde en yaygin olanlarindan
biridir. Iki sigma bag olusturur ve bdylece aym1 anda dort stereojenik merkez
olusturabilmektedir. Konserted Diels-Alder reaksiyonlarinin cis-syn dogasi, tek bir izomer
elde etmek i¢in uygun asimetrik etkinin kullanilmasiyla arttirilabilir, bu 6rnekler birgok
ornekte basarilmistir. Pek ¢ok basarili asimetrik Diels-Alder reaksiyonu, kiral metal
ligandlarindan ve uygun metallerinin kullanilmasindan olusan kiral Lewis asit
katalizorlerinin kullanimini, ardindan uygun bir metalin kullanilmasiyla dienofil kismina

baglanan kiral yardimc1 maddenin kullanimini igerir.

2.3.4. Enantiyoselektif Klorlama Reaksiyonlar:

[-Ketoesterlerin ve 1,3-diketon tiirevlerinin enantiyo segicilik organokatalitik a-klorlanmasi
Alonso tarafindan gelistirilmistir. [87] Alonso bu tepkimede bifonksiyonel kiral 2-

aminobenzimidazol tiirevlerini 19,20 kullanmustir.

g O*N_(N

Zln
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19

Sekil 2.7. Kiral 2-aminobenzimidazol tiirevleri.

2.3.5. Asimetrik Michael katilma reaksiyonlari

Reddy, siklohekzanon ve nitrostiren tiirevleri arasindaki Michael katilmalar1 igin yeni

gelistirilen organokatalizorleri kullandi. [88]

21: R=H
22: R= Me
23: R= COOMe

Sekil 2.8. Kiral Pirol-benzimidazol tiirevi.



Ilging bir sekilde, bu reaksiyon icin organokatalizor 21, diger organokatalizdr tiirevleri 22

ve 23 ile karsilagtirildiginda daha iyi verim ve enantioselektiflik sagladigi gosterilmistir.

Najera ve ark. [89] Michael katilma tepkimelerinde (S,S)-trans-siklohekzan-1,2-diamin

yapisina bagli 2-benzimidazol tiirevi 19’ u kullanmislardir.

19

Sekil 2.9. (S,S)-trans-siklohekzan-1,2-diamin ve 2-benzimidazol tiirevi.

2.3.6. Metal Ligasyonlu Katalizorler

Etkili enantiyo seg¢igilik / diastereyo segigilik birkag faktore baglhidir. Bunlar arasinda en
onemlisi, gecis halindeki yapisal saglamliktir. Kiral benzimidazolleri i¢eren kiral islemlerde

en Oonemli sonug, ligand olarak kiral benzimidazolleri igeren metal katalizli asimetrik

reaksiyonlardan elde edilmistir.

2.3.7. Asimetrik Alilik Alkilasyon Reaksiyonlari

Kiral ferrosenil hetero-bidentat P / S ligandlar1 Chan tarafindan gelistirilmistir. [90] Bunlarin
arasinda, Pd'ye baglanmis olan merkezi ve diizlemsel kiraliteye sahip ferrosen kaynasmis

benzimidazolil P / S ligand 24, indollerin asimetrik alilik alkilasyonunda % 96'ya kadar

enantiosegicilik gosterdigi bulunmustur.

PPh,

A

N

24

Sekil 2.10. Ferrosen kaynasmis benzimidazolil P / S ligandi.



2.3.8. Asimetrik Hidrojenasyon Reaksiyonlari

Sasirtict bir sekilde, Ru, Rh ve I metal katalizorlerinin Kiral benzimidazollerle indirgeme
islemlerinde kullanilmas1 Ru i¢in 2009'da rapor edildi. [91] Sandoval, kiral NH:
benzimidazol ile birkag Ru ile kompleks olusturan kiral katalizor gelistirmistir. Bu kiral Ru-
katalizorlerinin, aril ketonlarin asimetrik hidrojenlenmesi i¢in oldukca etkili oldugu

bulundu.

H 2 N \\\\\\\

N;L

NH

25

Sekil 2.11. Kiral NH; -benzimidazol tiirevi.

2.3.9. Asimetrik Siklokatilma Reaksiyonlari

Xiang-Ping Hu tarafindan gelistirilen, yeni benzimidazol- kiral ferrosenil P, S-ligandlar1,
azometin ylidler ve siklik enonlar arasindaki 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde ¢ok
yiiksek oranda endo: exo diastereyo secicilik ve miitkemmel enantiyo segicilik sergiledikleri
bulunmustur. [92] Bu ¢alismada 26 nolu bilesik ferrosen-benzimidazol hibrit katalizorii

olarak kullanilmuistir.

Y

Ph,P |

1

o

26

Sekil 2.12. Benzimidazol- kiral ferrosenil P, S-ligandlari.
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2.3.10. Enantiosecici Henry Reaksiyonu

C1 simetrik benzimidazol-bornil amin Cu kompleksi asimetrik Henry tepkisimesinde Gong
tarafindan uygulandi ve % 88'e kadar enantiyo segicilik elde edildi. [93] Bu ¢alismada 27

nolu bilesik bornil-benzimidazol hibrit katalizorii olarak kullanilmistir.

\

Sekil 2.13. Bornil-benzimidazol tiirevi.

Ayrica Sun, asimetrik Henry reaksiyonunda 28 nolu L-prolin ve benzimidazol bazli ligandin

bakir asetat kompleksini (Bronsted bazi) kullandi. [94]

28

Sekil 2.14. L-prolin ve benzimidazol bazli ligand.

Kiral benzimidazol tiirevleri yukarida 6zetleri verilen tepkimelerin disinda bir¢ok metal
bazli asimetrik tepkimelerde katalizor olarak kullanilmistir. Ayrica kinetik reziiliisyon ve
kiral molekiiler tanimada kullanilmiglardir. Bu konu ile ilgili kapsamli bir ¢alisma 2017

yilinda yaymlanmigtir. [95]
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2.4. Benzimidazol Tiirevleri ve Antibakteriyel Aktivite

Bakterilerin neden oldugu bulasici hastaliklar, ge¢cmiste diinya genelinde yiiksek oliim
oranlarma yol agmustir. 1940'larda penisilinin aktif bir antibakteriyel madde olarak
kullanilmasindan sonra, dogal ve sentetik antibiyotiklerin ¢esitliliginin yayilmasi insan
saglhigma oOlgiilemez bir fayda saglamistir. Bununla birlikte, patojenik bakteriler sayisiz
antibakteriyel maddeye karsi direng gelistirmis, bakteriyel direncin yaygin sekilde ortaya
¢cikmasini hizlandirarak tedavi seceneklerini ciddi sekilde sinirlandirmigtir. Benzimidazol ve
tiirevleri, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antiparazit gibi biyolojik aktiviteye sahip
aktif madde siniflaridir; ayrica reseptér antagonizmi ve enzim inhibe edici aktiviteler de
gostermektedirler.[96-99]

Benzimidazol ve tiirevleri lizerine ¢alismalar, arastirmacilarm 1955'te  5,6-
dimetilbenzimidazoliin vitamin B12’nin bir parcasi oldugunu tespit edene kadar 100 yildan
uzun siiredir yiriitiilmiistiir. Bu gercek, bilim adamlarinin benzimidazol bazli bilesiklerin
bakteri tiremesini 6nlemede hem giivenli hem de etkili olduklarini fark etmelerini
saglamigtir. Benzimidazollerin klinikte antibakteriyel ilaglar olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Arastirma sonuglarina gore, benzimidazollerin antibakteriyel mekanizmasi,
plirin’e yapisal benzerliklerinden kaynaklanmaktadir. Piirinin bakteriyel hiicre duvarindaki
niikleik asitlerin ve proteinlerin biyosentezinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Rekabet¢i inhibitorler olarak, benzimidazoller piirinin yerini alabilir, bdylece temel

bilesenlerin biyosentezini bloke ederek, bakteri tiremesini inhibe edebilir veya Oldiirebilir.

Aktif benzimidazol gruplari igeren ti¢ temsili bilesik sinifi ticari olarak antimikrobiyal ilag
olarak iiretilmistir. Ornegin, tiyabendazol, teratojenite, kanserojenlik ve mutajenlikten
yoksun etkili genis spektrumlu antibakteriyeldir ve esas olarak mantarlarin neden oldugu
cesitli bitki hastaliklarini kontrol etmek i¢in kullanilir. Su anda, mevcut kullanimdaki etkili
antibakteriyel ilaglarinkilerden farkli etki mekanizmasma sahip yeni benzimidazolleri

kesfetmeye acil ihtiya¢ duyulmaktadir. [100]

2.4.1. Monobenzimidazol Tiirevleri

Onemli sentetik antibakteriyel maddeler olarak, monobenzimidazoller, benzimidazol
smifinin biiyiik bir kismimni olusturur. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci, etki mekanizmalari,

antibakteriyel faaliyetler ve yapi-aktivite iliskilerini incelemiglerdir.
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2.4.2. 1-Siibstitiie Benzimidazoller

Benzimidazoliin heterosiklik bir grup olarak 6nemi géz dniine alindiginda, sentezlenen tim
bilesiklerin biyolojik olarak aktif oldugu ve tibbi kimyada ¢ok 6nemli oldugu sonucuna
varilabilir.

Phillip kondensasyonu ve aldol kondensasyonu yontemi ile yeni benzimidazol kalkonlari
sentezlemislerdir.[101] 1 ile 3 nolu bilesikler Escherichia coli'ye karst miikemmel aktivite
sergilemislerdir. Benzimidazol iskeletine olan ilgiden dolay1 . [102] Benzimidozol temelli
a-bromo ketonlar1 ve tiyadiazolleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin S. aureus ve E. Coli’ye
kars1 antimikrobiyal etkilerini disk-diflizyon yontemi ile test etmislerdir. Bunlar arasinda,
bilesik 4'lin siprofloksasin ile karsilastirildiginda Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere

kars1 kayda deger bir aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Sekil 2.15. 1-Substitiie benzimidazol tiirevleri 1, 2 ve 3.

Cr

N

S O
s
W
NO

4

2

Sekil 2.16. 1-Substitiie benzimidazol tiirevi 4.

2.4.3. 2-Siibstitiie Benzimidazoller

2-Piridonlarin, bakteriyel tip II DNA topoizomerazlarina [103] karsi benzersiz bir etki
sergiledigi gozlemlenmistir. Bu nedenle, 2-piridin grubunu tasiyan bir dizi benzimidazol,
[104] sentezlenmistir. Bilesik 5 ve 6’nin gii¢lii anti bakteriyel etkiye sahip olduklari in vitro

antibakteriyel aktivite ¢aligmalarmin sonucunda gézlemlenmistir.

13



R\_
\_/

N CH3N/ CHNH NO,
NN /
7 N\ / 7/ \

N N—N y

) CN

5: R=3-F; 6: R= 3-NO,

Sekil 2.17. 2-Substitiie benzimidazol tiirevleri 5, 6.

Bazi1 yeni 2-substitiie benzimidazol tiirevleri, [105] mikrodalga kullanilarak 2-nitroanilinin
cesitli karboksilik asitlerle kondensasyonundan elde edilmislerdir. Antibakteriyel aktivite
caligmalarinin sonucunda, sentezlenen bilesiklerlerden 7 nolu bilesik P. aeruginosa'ya karsi
kayda deger bir aktivite gostermis ve 8 nolu bilesik E. coli'ye kars1 siprofloksasine - HCl'ye

gore daha iyi aktivite gosterdigi bulunmustur.

7: R=4-OCHj; 8: R= 3,4-OCHj

Sekil 2.18 2-Substitiie benzimidazol tiirevleri 7, 8.

Iiging bir sekilde, test edilen bilesiklerin Gram negatif bakterilere kiyasla Gram pozitif
bakterilere karsi daha etkili olduklari tespit edilmistir. Antibakteriyel etkinin tiretilmesinde
giiclii lipofilik karakterin onemli bir rol oynadigi sonucuna varilmistir. Lipofilik 6zellik

biyolojik sistemlerdeki membran gegirgenligi ile ilgilidir.

Flukonazoliin, terapdtik etkinligi iyi olan dnde gelen bir birinci basamak antifungal ajan
oldugu goz Oniine alindiginda, [106] antimikrobiyal ajanlar olarak potansiyellerini
arastirmak icin bir dizi yeni benzimidazol tiirevi sentezledi. Sasirtici bir sekilde, bu bilesikler
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sadece antifungal aktivite degil ayni1 zamanda iistiin genis spektrumlu antibakteriyel aktivite
de gostermiglerdir. Antibakteriyel ¢alisma sonuglari, bilesik 9 ve 10'nun, test edilen tiim
bakterilere karsi etkili oldugunu 6zellikle bilesik 9 ‘un S. aureus'a karsi kloromisinetin ve

norfloksasinden dort kat daha aktif oldugu gorilmistiir.

HN - C[ />j F

Sekil 2.19. 2-Substitiie benzimidazol tiirevleri 9, 10.

2.4.4. 1,2-Siibstitiie Benzimidazoller

MRSA'nin direncine karsi miicadele etmek igin yeni benzimidazol tiirevlerini
sentezlemislerdir.[107]. Bu bilesikler referans antibiyotiklere esdeger veya daha iyi aktivite
gostermislerdir. Bunlarin arasinda, 2,4-diflorobenzil grubu iceren 11 nolu bilesik E. coli'ye
B. proteus ve B. Subtilis kars1 referans antibiyotik chloromycetin’den iki kat daha giiglii
aktivite gostermistir. Buna ilaveten, 12 nolu bilesigin hidroklorati, ayni testlerde B. subtilis,
S. aureus ve M. luteus'a kars1 chloromycetin benzer veya daha iyi aktivite gosterdigi tespit

edilmistir.

CF, CFs
N  HN N\ HN
o o
N
N cF, CF,
-2HCI
. F
. F
11 12

Sekil 2.20. 1,2-Substitiie benzimidazol tiirevleri 11, 12.
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2013 yilinda 2-metilbenzimidazollerin amino alkol tirevlerini sentezledi.[108]. Biitiin
bilesiklerin, E. coli ve S. aureus'a karsi antibakteriyel aktiviteleri cup-plate yontemi
kullanilarak test edildi. Siprofloksasin ve norfloksasin standart ilag olarak kullanildi. 13-16

nolu bilesiklerinin orta ila iyi antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari tespit edildi.

CHj

13 14

N
o N
e O
Ree's o
0‘) L&\/:F‘/CH:;
N N
CH,
H
16

Sekil 2.21. 1,2-Substitiie benzimidazol tiirevleri 13-16.
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1 Malzeme ve Yontemler

Kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler Fluka ve Merck marka olup, gerekli basamaklarda
uygun yontemlerle saflastirilmustir. IR spektrumlar: 4000—400 cm ! bolgesinde Nicolet-
6700 ATR-FT-IR spektrometresinde Ol¢iilmiistiir. Erime noktalar1t Thermo Fisher Scientific
Electrothermal 9100 cihazi kullamilarak 8lgiilmiistiir. *H (300 MHz) ve *C (75 MHz) NMR
spektrumlar1 Bruker Ultrashield FT-NMR spektrometresi ile Olglilmiistir. Kiitle
spektrumlar1 metanol / asetonitril karisimi i¢inde Thermo Scientific TSQ Quantum Access
Max LC-MS-MS spektrometreleri ile Olglilmiistiir. Cevirme acilar1t ANTON PAAR
MCP100 model polarimetre kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

3.2 Test Edilen Mikroorganizmalar

Patojen Bakteri Kiiltiirleri: Staphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli
ATCC1280, Salmonella typhi H NCTC901.8394, Staphylococcus epidermis ATCC12228,
Micrococcus luteus ATCC9341, Bacillus cereus RSKK-863, Enterobacter aerogenes sp.
Klebsiella pneumonia ATCC 27853, Proteus vulgarisRSKK 96026, Pseudomonas putida
sp. ve maya olarak Candida albicans Y-1200-NIH kullanilmuistir

3.3 Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

Sentezlenen bilesikler 4a, 4b ve 4c’nin, Gram-negatif bakteriler, (S. typhi H, E. coli,
Enterobacter aerogenes sp., Klebsiella pneumonia, Proteus vulgaris, Pseudomonas putida)
Gram-pozitif bakteriler ve bir adet mayaya (C. albicans) kars1 antimikrobiyal etkileri kuyu-
difizyon yontemi kullanilarak arastirilmistir. [109-111] Bilesikler oda sicakliginda MeOH
(25 pg/ml) icerisinde ¢oziildii. Metanol’iin test edilen organizmalara karsi herhangi bir
antimikobiyal etki gosterip gostermedigi test edildi. Herhangi bir etki gostermedigi tespit
edildi. 106 CFU\mI patojen igeren % 1°lik siispansiyon 24 saat bekletildikten sonra steril
petri kaplarma aktarildi. Mueller- Hinton Agar (MHA) (15 mL) soliisyonu 45 °C de
bekletildi ve hizlica petri kaplarmna aktarildi. Bundan sonra, ¢ap1 6 mm olan kuyular, steril
bir mantar delici kullanilarak dikkatlice ag¢ildi ve sentezlenen bilesiklerle tamamen
dolduruldu. Son asamada, petri kaplari, inkiibator iizerinde 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi.

Her numunenin biiyiime inhibisyon bdlgesini hesaplamak i¢in, iki kuyucuk i¢in elde edilen
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ortalama deger, inkiibasyon siiresinin sonunda kullanilmigtir. [112, 113-119] Oxoid Ltd.,
Basingstoke, United Kingdom tarafindan iiretilen Ampisilin, Nystatin, Kanamisin,

Stilfametoksazol, Amoksisilin standart antibiyotikler olarak tiim patojenlerde kullanilmistir.
[120, 121]

3.4 Ligandlarin Sentezi

3.4.1 (S)-3-fenil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) propan-1-ol (4a):

Hb

(S)-fenilalaninol (1.510 g, 10 mmol) , DMF (7,5 ml) i¢indeki 2-(klorometil)-1-[(4-
metilfenil) sulfonil]-1H-benzimidazole (0.641g, 2 mmol) ve Kl (0.91 g, 6 mmol) ¢6zeltisine
oda sicakliginda ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 18 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon ortamindaki 2-(klorometil)-1-[(4-metilfenil) sulfonil]-1H-
benzimidazol kayboldugunda reaksiyon doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi ile durduruldu. Sulu faz
ti¢ defa Et20 (20 ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve su ile {i¢ defa yikandi.
Organik faz Na,SOs ile kurutuldu ve evapore edildi. Uriin EtOAc ve hekzan (1:4)
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile sarimtirak beyaz iiriin 4a bilesigini vermek
iizere saflastirildi. [a]p? = - 8.25 (¢ 0.2, MeOH), m.p.86-87 °C; IR vmax (KBr) 3321, 3169,
3040, 2956, 2846, 1916, 1859, 1786, 1730, 1606, 1598, 1546, 1385, 1366, 1296, 1258, 1190,
1136, 1088, 1049, 765 cm™!'; 'H NMR (CDCls, 300 MHz, D,0O exchange), § 2.33 (s °H),
2.78-2.80 (d,?H, J=9 Hz), 2.99-3.06 (m, ! H), 3.42 (d, *H, J= 4.5 Hz), 3.62 (d, 'H, J= 3
Hz), 4.21 (d, *H, J=12 Hz), 4.32( d, *H, J=12 Hz), 7.15-7.37 ( m ,9H), 7.62-7.65 (d, 1 H, J=
9 Hz), 7.76-7.78 (d, 2H, J= 6Hz), 7.96-7.99 ( d, *H, J= 9 Hz); C NMR (CDCls, 75 MHz),
0 21.38, 38.34, 46.16, 60.81, 62.73, 113.45, 120.07, 124.70, 125.14, 126.84, 127.01, 128.50,
129.16, 130.31, 132.97, 134.89, 138.51, 141.27, 146.19, 153.95; LC-MS (m/z): 435.87
[M+H] (calc. 435.16)
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3.4.2 (S)-2-fenil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) etanol (4b):

4b

(S)-fenilglisinol (1.377 ml, 10 mmol), DMF (7,5 ml) igindeki 2-(klorometil)-1-[(4-
metilfenil) sulfonil]-1H-benzimidazol (0.641g, 2 mmol) ve KI (0.91 g, 6 mmol) ¢ozeltisine
oda sicakliginda ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 18 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon ortamindaki 2-(klorometil)-1-[(4-metilfenil) sulfonil]-1H-
benzimidazol kayboldugunda reaksiyon doymus NaHCO3 ¢6zeltisi ile durduruldu. Sulu faz
ii¢ defa Et20 (20 ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve su ile ti¢ defa yikandi.
Organik faz Na,SOa ile kurutuldu ve evapore edildi. Uriin EtOAc ve hekzan (1:4)
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile sarimtirak beyaz iiriin 4a bilesigini vermek
iizere saflastirildi; [a]p®® = + 22.8 (¢ 0.2, MeOH), m.p.121-122 °C; IRvmax (KBr) 3321,
3169, 3040, 2849, 1918, 1863, 1783, 1735, 1609, 1596, 1550, 1380, 1362, 1294, 1260, 1188,
1133, 1090, 1051, 762 cm™!; *H NMR (CDCls, 300 MHz, D20 exchange), § 2.36 (s, °H),
3.64-3.71(t,'H, J=7.5 Hz), 3.76 (d ,*H, J= 7.5Hz), 3.97 (d ,*H, J= 3 Hz), 4.18 ( d, 'H, J=18
Hz), 4.26(d ,*H, J=15 Hz), 7.17-7.20 ( d, ?H, J=9 Hz), 7.29-7.38 (m 7 H), 7.66-7.69 (d ,*H,
J= 9Hz), 7.96-7.99 (d ,'H, J= 9 Hz); *C NMR (CDCls, 75MHz), § 21.66, 46.00, 64.36,
67.05, 113.39, 120.09, 124.77, 125.15, 126.79, 127.43, 127.62, 128.59, 130.25, 133.12,
134.99, 140.26, 141.51, 146.08, 153.67; LC-MS (m/z): 421.88 [M+H] (calc. 421.15)
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Figiir 3.12. (S)-2-fenil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) etanol *iin LC-MS
Spektrumu
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3.4.3 (S)-3-methyl-2-(((1-tosyl-1H-benzo[d]imidazol-2-il) methyl) amino) butan-1-ol

(40):

Ts/N N

V4
\(N Ha
H

Hb
HO

4c

(S)-Leusinol (1.1719 g, 10 mmol), DMF (7,5 ml) i¢indeki 2-(klorometil)-1-[(4-metilfenil)
sulfonil]-1H-benzimidazol (0.641g, 2 mmol) ve KI (0.91 g, 6 mmol) ¢ozeltisine oda
sicakliginda ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 18 saat siire ile karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon ortamindaki 2-(klorometil)-1-[(4-metilfenil) sulfonil]-1H-
benzimidazol kayboldugunda reaksiyon doymus NaHCO3 ¢6zeltisi ile durduruldu. Sulu faz
iic defa EtoO (20 ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve su ile {i¢ defa
yikand1. Organik faz Na,SO; ile kurutuldu ve evapore edildi. Uriin EtOAc ve hekzan (1:4)
kullanilarak silika jel kolon kromatografisi ile sarimtirak beyaz iirlin 4c bilesigini vermek
tizere saflastirilds; [0]p?® = + 12.4 (¢ 0.2, MeOH), m.p.92-93 °C; IR vmax (KBr) 3301, 3165,
3056, 2952, 2854, 1915, 1800, 1597, 1372, 1301, 1290, 1253, 1187, 1120, 1089, 1013, 763
cm!; *H NMR (CDCls, 300 MHz, D0 exchange), §: 0.84-0.89(t 6 H, J=7.5 Hz), 1.23-1.42(
m, 2H), 1.60-1.74(m, *H), 2.36(s *H), 2.76-2.84(m H), 3.33( d ,'H J=6 Hz), 3.61(d, H, J=
3Hz), 4.27(d, *H, J=18 Hz),4.36 (d, 'H, J=15 Hz), 7.25-7.38(m 4 H), 7.64-7.66(d, ' H, J=
6Hz), 7.81-7.84(d ,°H J= 9Hz), 7.97-8.00(d ,*H, J=9 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz), §:
21.64, 22.78, 24.60, 41.53, 45.68, 57.14, 63.79, 113.42, 120.22, 124.73, 125.23, 126.84,
130.31, 133.17,134.94, 141.19, 146.25, 154.38; LC-MS (m/z): 401.87 [M+H] (calc. 401.18)
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Figiir 3.13. (S)-3-metil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) butan-1-ol” iin *H
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Figiir 3.17. (S)-3-metil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) butan-1-ol” iin IR
Spektrumu.
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Figiir 3.18. (S)-3-metil-2-(((1-tosil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) metil) amino) butan-1-ol” iin LC-
MS Spektrumu.
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1 Ligandlarin Sentezi

Kiral amino alkol benzimidazol hibritlerinin sentezi 1,2-diaminobenzen ile monokloroasetik
asit’in 4N HCI igerisinde tepkimesi sonrasinda olusan iriin 2-(klorometil)-1-H-
benzimidazol 1’in piridin igerisinde p-toluensiilfonil kloriir ile tepkimesi sonucu 2-
(klorometil)-1-[(4-metilfenil)siilfonil]-1H-benzimidazol 2’nin sentezi ile baglamistir.
Sentezlenen 1 ve 2 nolu bilesiklerin spektroskopik verileri literatiirlerle uyum
icindedir.[122-125] (Sekil 4.1) Son agamada ticari olarak elde edilen kiral amino alkollerin
KI varliginda DMF i¢inde 2-(klorometil)-1-[(4-metilfenil)siilfonil]-1H-benzimidazol 2
(Sekil 4.1) ile tepkimeleri sonucu hedeflenen kiral aminoalkol-benzimidazol hibritleri

sentezlenmistir. Reaksiyon % 84 ila % 90 verim arasinda ger¢eklesmistir.

NF2 4 NHel Tsg
- —_—
O: CICH,COOH HN._ N Piridin Ts—N N
NH, \[
\[CI cl
1

2
R
KI
o\ - Ts— NN
Ts—N HN oy DMF \( R
N
cl H

HO
3a:R=Bn 4a: R=Bn
2 3b: R=Ph 4b: R=Ph
3c: R= isobutil 4c: R= isobutil

Sekil 4.1. Kiral aminoalkol-benzimidazol hibritlerinin sentezi.

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlart beklendigi gibi sinyal vermektedir. Metilen
protonlar1 bir asimetrik merkeze komsu olduklarinda bu protonlar esdeger proton olmayip
NMR spektrumunda bir AB sistemi vermektedirler. NMR spektrumlari, {i¢ bilesikte AB
sisteminin gozlendigini ortaya koydu. 4a ve 4c bilesiklerinin asimetrik merkeze komsu iki
metilen grubu vardir. (Sekil 4.2.) Fakat 4a ve 4c bilesiklerinin He ve Hd protonlarinda bu
sistem gozlenmedi. 4a bilesiginin Hc ve Hd protonlarmin esdeger oldugu ve bir dublet

verdikleri gézlenmistir.( Figiir 3.1.) 4c bilesigindeki asimetrik merkeze komsu Hec ve Hd
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metilen protonlari ayrica bir metin protonuna komsu olmasindan dolay1 beklenen AB sistemi
cok daha karigik olarak goézlenmistir. (Figiir 3.13.) Benzimidazol halkasinda yer alan
metilen protonlari iki dublet vermektedir. Benzer sistemler literatiirde goriilmektedir. [126-

127] Diger tiim spektral veriler yapilarla tutarlidir.

; E ; E _N N Hd
15— N _NHe Ts/N\/(N Ts \EH
\(N Ha N Ha N Ha
H Hb H Hb " Hb
HO HO

Cc
HO
4a 4b 4c

Sekil 4.2. Kiral aminoalkol benzimidazol hibritlerindeki metilen gruplarinin diastereotopik
protonlari.

4.2. Farmakoloji

4.2.1. Antibakteriyel Aktivite

Inhibisyon caplar1 (mm), Tablo 4.1. de verilmistir. Cok yonlii bir patojen olan S.aureus'un
dogas1 geregi ¢ok zararli oldugu ve enfeksiyon yogunlugunda degislik sergiledigi, cildi,
yumusak dokuyu, solunum sistemini, kemik eklemlerini ve endovaskiiler dokular1 etkiledigi
iyi bilinmektedir.[128] Epitel doku kirildiktan sonra, bu hiicre dis1 patojen bakterimi,
zatiirree, osteomiyelit, endokardit ve septik sok gibi hayati hastaliklara neden olmaktadir.
[120] Her ne kadar bilesik 4b, S. aureus'a kars1 STX25 (24 mm) ile ayn1 seviyede aktivite
gosterse de, bilesik 4¢ (26 mm), standart antibiyotik SXT25 (24 mm) ve K30'dan (25 mm)
S.aureus'a gore daha yiiksek inhibisyon etkisi gostermistir. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) Ayrica,
bilesik 4c, gida kaynakli hastaliklarla iligkili oldugu iyi bilinen, firsatg1 bir patojen B.
cereus'a kars: standart bir antibiyotik AMC 30 (20 mm) kadar iyi inhibisyon aktivitesi
gosterdi. [129] Son yillarda, P. putida 6nemli bir insan patojeni haline geldi. P. putida,
ozellikle bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve tibbi cihazlara veya kateterlere sahip
hastalarda hastane enfeksiyonlar1 yaratir, ¢iinkii nemli ve cansiz hastane yiizeylerinde hizli
kolonilesebilmektedirler. [130-131] Tiim bilesikler 4a, (19 mm) 4b (20 mm) ve 4c¢ (23 mm),
P. putida'ya kars1 test edilen tiim standart antibiyotiklerden daha yiiksek inhibisyon aktivitesi
gosterdiler. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) K. pnémoni durumunda, 4c (22 mm), K30 harig
standart antibiyotiklerden daha iyi aktivite gostermistir. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) Buna
ilaveten, 4c, E. enterogenlere kars1 K30 (20 mm) ile ayn1 aktiviteyi gostermistir. (Tablo 4.1.

ve Figiir 4.1.) Salmonella serovarlar:, asemptomatik enfeksiyondan, bebeklerde veya bazi
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cok hassas hayvanlarda ciddi tifo benzeri sendromlara kadar ¢esitli klinik semptomlara
neden olur. [112, 132-133] Bilesikler 4a ve 4c, bu 6nemli patojen Salmonella typhi H'ye
kars1 sirastyla standart antibiyotik STX25 (17 mm) ve K30 (20 mm) ile ayn1 inhibisyon
aktivitesini gosterdiler. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) E. coli durumunda, 4a (20 mm), 4b (20
mm) ve 4¢ (22 mm), K30 hari¢ standart antibiyotiklerden daha iyi aktivite gostermislerdir.
P. vulgaris bir diger 6nemli patojendir. Bilesikler 4a ve 4c, P. vulgaris'e karsi standart
antibiyotik AMC30 (20 mm) ve K30 (21 mm) ile ayni inhibisyon aktivitesini gosterdiler.
(Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) Bilesik 4b'nin, M. luteus'a kars1 21 mm'lik bir inhibisyon zon
capina sahip standart bir antibiyotik SXT25 ile ayn1 derecede inhibisyon aktivitesine sahip
oldugu bulundu. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) Sistemik mantar enfeksiyonlari, bagisiklik sistemi
zayiflamis hastalar(organ veya bag nakli, AIDS, kanser kemoterapisi) igin ¢ok dnemlidir.
Candida albicanlarin, bu tip hastalarda 6nemli bi mortalite ve morbidite nedeni oldugu
ortaya konmustur. [132,134] 4a ve 4c, C. albicans'a karsi standart antifungal ile benzer
inhibisyon aktivitesi gosterdiler. (Tablo 4.1. ve Figiir 4.1.) Genel olarak bilesik 4c'nin 4a ve
4b'den daha yiiksek inhibisyon aktivitesi oldugu bulundu. Benzimidazol birimleri, {i¢
bilesigin hepsinde ortaktir ve yapisal fark, amino alkol grubundan kaynaklanmaktadir. Bu
iic bilesik yapisal olarak karsilastirildiginda, alifatik substitiient iceren 4c bilesiginin,

aromatik substitiient igeren 4a ve 4b den daha etkili oldugu goriilmektedir.
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Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin 4a, 4b ve 4¢’ nin farkli Gram (+), Gram (-) ve mayaya karsi
inhibisyon zon ¢aplari (mm).

Comp Gram (+) Gram (-) Yeast
ds
Micrococ Staphylococ | Staphylococ | Bacill Pseudomo Klebsiell Enterobac | Salmone | Escheric Prote Candi
cus cus cus us nas a ter lla hia us da
cereu vulgar
luteus epidermis aureus s putida pneumo aerogenes typhi H coli is albica
nia ns
4a 20 23 21 17 19 20 18 17 20 20 19
ab 21 20 24 16 20 15 15 16 20 16 20
4c 20 22 26 20 23 22 20 20 22 21 20
AMP 22 26 30 23 8 21 21 11 10 17 NT
10*
SXT 21 25 24 25 18 20 19 17 18 19 NT
25%
AMC 25 27 30 20 15 21 20 19 14 20 NT
30*
K 30* 23 25 25 28 14 23 24 20 25 21 NT
NYS NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT 20
100*

“SXT25, sulfamethoxazole 25 pg; AMP10, Ampicillin 10 pg; NYS100, Nystatin 100 pg; K30,
Kanamycin 30 ng; AMC30, Amoxycillin 30 pg; NT: test edilmedi; Inhibisyon ¢ap1 (mm).

S.epidermidis 5 B.cereus 1

Figiir 4.1. Gram (+) bakterilerinin inhibisyon ¢apini (mm) gosteren fotograf. (Zon numarasi 1 ve
2, bilesik 4b'ye karsilik gelir; Zon numarasi 3 ve 4, bilesik 4a'ya karsilik gelir; Zon numarasi 5 ve
6, bilesik 4c'ye karsilik gelir.)
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<
P.vulgaris 1

Figiir 4.2. Gram (-) bakterilerinin inhibisyon ¢apini (mm) gosteren fotograf. (Zon numarasi 1 ve 2,
bilesik 4b'ye karsilik gelir; Zon numarasi 3 ve 4, bilesik 4a'ya karsilik gelir; Zon numarasi 5 ve 6,
bilesik 4c'ye karsilik gelir.)

C.albicans 1

Figiir 4.3. Maya (C. Albicans) inhibisyon ¢apmni (mm) gosteren fotograf. (Zon numarasi 1 ve 2,
bilesik 4b'ye karsilik gelir; Zon numarasi 3 ve 4, bilesik 4a'ya karsilik gelir; Zon numarasi 5 ve 6,
bilesik 4c'ye karsilik gelir.)

Sonug olarak, her ii¢ bilesik de Gram (+) ve Gram (-) bakterilere ve mayalara kars1 standart
antibiyotikler ve antifungallerle benzer veya daha yiiksek diizeyde inhibitor etki
gOstermistir. Ayn1 zamanda, standart antibiyotiklerle karsilastirildiginda, bilesik 4c'nin
patojenik bakterilere ve mayaya kars1 diger iki bilesikten daha yiiksek inhibitor etkisi oldugu

bulunmustur.
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