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Ozet: Makrosiklik bilesikler, kimyanin pek ¢ok alaninda farkh uygulamalara sahip
islevsel bilesiklerdir. Bu ¢alismada da furan ve tiyofen heterosiklik halkalarim
iceren yeni makrosiklik eterler farkli reaksiyon sartlar1 denenerek, en verimli
sekilde sentezlenmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin Escherichia coli ATCC
25922, Salmonella thphimurium ATCC 14028, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bacillus cereus ATCC 11778 ve Listeria monocytogenes ATCC 19115 bakterilerine
kars1 antimikrobiyal aktiviteleri, Candida albicans ATCC 10231 mayalar1 iizerinde
antifungal aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazi bakteri tiirlerine
karsi iliml etki gosterdigi bulunmustur.

Synthesis and Analysis of Antimicrobial Properties of Macrocyclic Compounds

Containing Thiophene and Furan Rings
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Abstract: Macrocylic compounds are functional compounds which have different
applications in many fields of chemistry. In this work, new macrocyclic ethers
containing furan and thiophene rings were obtained in good yields using different
methods. In addition, antimicrobial activities of these compounds against
Escherichia coli ATCC 25922, Salmonella thphimurium ATCC 14028,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 11778, and Listeria
monocytogenes ATCC 19115 bacteria and antifungal activity on Candida albicans
ATCC 10231 were investigated. It has been found that the synthesized compounds
show a moderate effect against some bacterial species.

1. Giris

olduklar1 ve membranlardan metal katyonlarinin
tasinmasinda kullanildiklar1  bulunmustur [7-8].

Kimyanin bir¢ok alaninda, dogal ve sentetik hetero
halkali bilesikler i¢in genis bir uygulama alani vardir.
Hetero halka iceren makrosiklik bilesikler de
ozellikle katyon, anyon veya noétral molekilleri
iclerine hapsedebilecek veya baglayabilecek bir
bosluga sahip olduklarindan dolay1 olduk¢a 6nemli
bir bilesik simnifidir. Bu bilesiklerin ila¢ kimyasinda
antimikrobiyal, antitlimoér reaktif, anorganik kimyada
ligand, boya ve fotograf malzemesi olmalar1 yaninda
pek ¢ok biyokimyasal reaksiyonda katalizor olarak da
rol aldiklar1 bilinmektedir [1-3]. Ayrica B12
vitamininin sentezi, fotosentez gibi temel bir¢ok
biyolojik islev i¢in kullanilan dogal bazi makrosiklik
bilesikler ve bu bilesiklerden olusan farkli metal
kompleksleri bilinen en giincel érneklerdendir [4-6].

Bu o6zelliklerinin  disinda  hiicrelerde Na*/K*
seciciligini dlzenleyebildikleri, sentetik iyonofor,
terapeutik olduklari, antibiyotik olarak

kullanilabildikleri, farkli biyolojik aktivitelere sahip

*ilgili yazar: hafizeozcan@trakya.edu.tr

Piridin iceren makro halkalarin ise floresan redoks
acma-kapama, redoks katalizorii, ve antibakteriyal
bilesikler olarak gorev yaptig1 da belirtilmistir [9-11].
Bu bilesik siniflarindan ilk kesfedilen tag eterlere dair
gelismelere baktigimizda, floresans sensor, faz
transfer katalizorii, likit kristaller olarak
kullanildiklarim1  hatta son yillarda ta¢ eterlerin
kanser arastirmalarinda kullanildigina dair yayinlarin
oldugu bilinmektedir [12-16].

Ancak yapilan kapsaml literatiir taramasina ragmen
tiyofen, furan ve pirol halkalar ile gerceklestirilen
makrosiklik halka sentezlerine pek rastlanmamistir
ve bu nedenle sentezlenen bilesiklerin de
ozelliklerinin incelenmesi ve farkli uygulamalarda
kullanimi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alismada furan ve tiyofen halkasi iceren iki yeni
makrosiklik bilesik literatiirde bulunan metodlara
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benzer olarak sentezlenip, yapilar1 'H-NMR, 13C ve

HRMS ile aydinlatilmistir ve antimikrobiyal ve
antifungal aktiviteleri incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Cihazlar

Sentezlenen molekiillerin yapilarini aydinlatmak
amaciyla, 'H- ve 13C-NMR spektrumlar1 doétero

kloroform (d;-CDCl3) i¢inde sirasiyla Varian 300 MHz
ve Varian 75,5 MHz'de alinmistir. Kiitle él¢ciimleri icin,
LC Q-TOF elektron sprey iyonizasyon (ESI) modu ve
atmosfer basinci kimyasal iyonizasyon (APCI) modu
kullanilmistir.

Biyolojik aktivitelerin belirlenmesinde absorbans

Olciimleri icin Thermoscientific Multiskan Go
multiplate spektrofotometresi kullanilmistir.

2.2. Sentez

Hedeflenen  bilesiklerin  sentezinde, &ncelikle

baslangi¢ maddeleri olan 2,5-dihidroksimetil furan ve
2,5-dihidroksimetil tiyofen kendilerine karsilik gelen
diasitlerden LiAlH4 varliginda THF ¢oziiclisii icinde
indirgenerek elde edildi [17]. Elde edilen triinlerin
yapist literatiirle karsilastirilarak belirlenmistir.
Sentezlenen dioller, ¢esitli reaktiflerle farkh
reaksiyon sartlarinda muamele edildi. Yapilan
reaksiyonlara gore en iyi verimle, en saf sekilde elde
edilen iirtiniin yapisi aydinlatildi.

1,11(2,5)-difurana-3,6,9,13,16,19-heksaoksasiklo-
eikosafan (5) ve 1,11(2,5)-ditiyofena-3,6,9,13,16,19-
heksaoksasikloeikosafan (6) bilesiklerinin sentezleri
icin izlenen yol asagida Sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Furan ve Tiyofen halkalar1 iceren makrosiklik
eterlerin eldesi reaksiyonlari

Reaksiyon icin gerekli baslangic maddeleri 2,5-
dihidroksimetil tiyofen ve 2,5-dihidroksimetil furan
sentezlendikten sonra, ilgili makrosiklik bilesikleri
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sentezlemek icin farkli bazlar ve farkli reaktifler
denendi ve en iyi verimle iiriin elde edilmeye calisildi.
Calisilan bazlar ve reaktifler Tablo 1'de verilmistir.

2.2.1. 1,11(2,5)-difurana-3,6,9,13,16,19-
heksaoksasikloeikosafan bilesiginin eldesi (5)

0.2 g 2,5-dihidroksimetilfuran, 0.12 g tetrabiitil
amonyum bromiir 10 mL toluende ¢oziildi ve 60
°C'de 1sitildi. Ardindan i¢cine 7 mL % 50’lik NaOH
eklendi ve 30 dk isitildiktan sonra 10 mL toluende
¢oziilmiis 0.99 g bis(2-tosiloksietil) eter eklendi ve 16
saat 1sitild1. Organik faz ayrildi ve 3 kez su ile yikama
yapildi. Organik faz MgSO, lizerinden kurutuldu ve
toluen ucguruldu [18]. Kalint1 n-heksan ile kaynatildi
ve n-heksan fazi ayrildi. n-Heksanda ¢6ziinen kisim
flash kromatografisi ile n-heksan kullanilarak
saflastirildi. Verim: % 50

2.2.2. 1,11(2,5)-ditiyofena-3,6,9,13,16,19-
heksaoksasikloeikosafan bilesiginin eldesi (6)

0.5 g 2,5-dihidroksimetiltiyofen, 0.3 g tetrabiitil
amonyum bromir 25 mL toluende ¢ozildi ve 60
°C’de 1sitild1. Ardindan igine 15 mL % 50°lik NaOH
eklendi ve 30 dk isitildiktan sonra 20 mL toluende
¢oziilmus 1.45 g bis(2-tosiloksietil) eter eklendi ve 24
saat 1sitild1. Organik faz ayrildi ve 3 kez su ile yikama
yapildi. Organik faz MgSO, tlizerinden kurutuldu ve
toluen ucguruldu [18]. Kalint1 n-heksan ile kaynatildi
ve ucurulan n-heksan fazi silika tzerinden ¢6ziicii
olarak n-heksan ile flash kromatografisi yapildu.
Verim: % 60

2.3. Antibakteriyal ve antifungal aktiviteler

Calismada Klinik Laboratuar Standartlar Enstitiisi
(CLSI) tarafindan onerilen Besiyeri Mikro-Seyreltme
(Broth Microdilution) yontemi kullanilarak minimum
inhibisyon konsantrasyon (MIC) degerleri
belirlenmistir [19]. Bu amagla Gram- Escherichia coli
ATCC 25922, Gram + Staphylococcus aureus ATCC
25923, Gram - Listeria monocytogenes ATCC 19115,
Gram - Salmonella thphimurium ATCC 14028, Bacillus
cereus bakterileri ve Candida albicans ATCC 10231
mayasl ile ¢alisilmistir. Bakteriler 24 saat 37 °C’'de
Tryptic Soy besiyerinde inkiibe edilmistir ve
McFarland Skalasi da 0.5’e ayarlanmistir. Antibiyotik
kontrolii olarak bakteri kiltiiriinde Ampisilin ve
Gentamisin, maya kiiltiiriinde ise Amphotericin B
kullanilmistir.  Sterilite amaciyla antibiyotikler ve
¢ozlinen madde stok ¢ozeltileri 0,45 pm steril

filtreden siiziilmislerdir. Kontrol olarak da
antibiyotik ve DMSO kullamilmistir. Madde
konsantrasyonlar1 16-256 ppm olacak sekilde

ayarlanmistir. Her bir Kkuyuya bakteri ve maya
kiilttirlerinden ve sentezlenen 1,11(2,5)-difurana-
3,6,9,13,16,19 heksaoksasikloeikosafan ve 1,11(2,5)-
ditiyofena-3,6,9,13,16,19-heksaoksasikloeikosafan
ilave edilmistir. Biitiin mikro plateler 24 saat 37 °C’de
inkiibe edilmistir ve 600 nm’de absorbans odl¢iilerek
sonuglar belirlenmistir.
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Tablo 1. Makrosiklik eterleri sentezleme yontemleri

No Reaksiyonda kullanilan Reaksiyon Siire Sonug
reaktif sartlar 5 6
1 Cl Cl  CHzCly, Piridin 72 saat Baslangic Baslangi¢
~o O/\/ . . - .
™ maddesi geri maddesi geri
kazanildi kazanildi
2 Cl Cl K2CO0s3, CH3CN 72 saat Baslangig Baslangi¢
~_ N O/\/ . . - .
%) maddesi geri maddesi geri
kazanildi kazanildi
3 Cl Cl KtBuO, THF 72 saat ~% 5 verim ~0% 5 verim
~o O/\/
(7
4 Cl Cl NaH, THF ve 72saat ~%10 verim ~%10 verim
~o N O/\/
7 NaH, DMF ve ¢ok fazla ve c¢ok fazla
yan urin yan urin
5 / \ / \ K2CO3, KBF4, 72saat Baslangic Baslangig
(-EI;?O o OTs CH3CN maddesi geri maddesi geri
kazanildi kazanildi
6 / \ / \ BusNBr, NaOH, 24 saat % 50 verim % 60 verim
TsO o OTs Toluen
(8)
6
3. Bulgular (6)
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3.54-3.72 (m, 4H, CHy),
Yukaridaki Tablo 1’i inceledigimizde, 1 no’lu 4.66 (s, 2H, CHy), 6.84 (s, 1H, CH).

reaksiyonda baz olarak piridin, ¢6ziicii olarak CH2Cl,
2 no’lu reaksiyonda baz olarak potasyum karbonat,
¢0ziicii olarak CH3CN, 3 no’lu reaksiyonda baz olarak
potasyum ter-biitoksit, ¢oziicii olarak THF, 4 no’lu
reaksiyonda, baz olarak sodyum hidriir, ¢6ziici
olarak THF yada DMF, 5 no’lu reaksiyonda baz olarak
K,COs3, katalizor olarak KBF4, ¢oziicii olarak CH3CN, 6
no’lu reaksiyonda baz olarak NaOH, katalizor olarak
BusNBr, ve ¢oziicii olarak toluen kullanildi. 1-4 arasi
reaksiyonlarda reaktif olarak bis-2-kloroetil eter
kullanilirken, 5 ve 6 no’lu reaksiyonda ise reaktif
olarak bis(2-tosiloksietil) eter kullanildi. Bu reaktif de
literatiirde var olan metoda gore, 2-oksietandiol’den
baslanarak p-toluensiilfonil kloriir, KOH ve CH:Cl;
varliginda sentezlendi [20]. Literatiirle
karsilastirilarak yap: desteklenmistir.

(5)

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3.52-3.80(m, 4H, CH>),
4.56 (dd, j= 27.9, 6.9 Hz, 2H, CHy), 6.26 (s, 1H, CH).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8: 66.98, 70.50, 71.79,
128.24, 145.96.

LC-Q/TOF (Deneysel) : 397.1862 [M+1]*

LC-Q/TOF (Teorik + H) : 397.1862 [M+1]*
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 68.12, 69.04, 70.92,
126.20, 141.49.

LC-Q/TOF (Deneysel): 429.092[M+1]*

LC-Q/TOF (Teorik +H) 429.1405 [M+1]*

Makrosiklik  bilesiklerin  sentezinde kullanilan
baslangi¢c maddeleri, 2,5-dihidroksimetil furan ve 2,5-
dihidroksimetil tiyofen, ticari olarak satilan 2,5-
furandikarboksilik asit ve 2,5-tiyofendikarboksilik
asitten LiAlHs varhiginda THF ¢oziiclisii iginde
indirgenme reaksiyonu ile sentezlenmistir. Elde
edilen alkollerin yapilar1 'H-NMR alinip literatiirle
karsilastirildiktan sonra aydinlatilmis ve Tablo 1’deki
reaksiyonlar ayr1 ayr1 denenmis ve en iyi reaksiyon
sartlar1 tespit edilmistir. Tablo 1’deki 1 no’lu
reaksiyon ¢oziici olarak CHCl; iginde piridin
varliginda gergeklestirilerek istenilen iirtin elde
edilememistir. 2 no’lu reaksiyonda ise baz olarak
potasyum karbonat kullanilmis ve ¢6ziici olarak
asetonitril kullanilarak sentez gergeklestirilmistir. Bu
¢oziicii ile de istenilen lirtin elde edilememistir. Ayni
maddenin sentezi potasyum ter-biitoksit, THF ile
tekrarlandiginda sadece % 5 gibi oldukca diisiik bir
verimle 5 ve 6 no’lu bilesikler elde edilebilmistir. 4
no’lu deney ise baz olarak NaH kullanilarak iki farkl
¢oziiciide (THF ve DMF) denenmistir. Fakat elde
edilen irin miktar1 ¢ok az oldugu icin, kullanilan
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reaktif  degistirilip, bis(2-tosiloksietil) eter
literatiirdeki metoda gore sentezlenip, diger
deneylerde kullanilmistir. Bis(2-tosiloksietil) eter ile
gerceklestirilen deneylerde K,CO3, KBF4, CH3CN veya
BusNBr, NaOH, toluen sistemleri kullanilmistir. Bu
sistemlerden en iyi calisan BusNBr, NaOH, toluen
sistemi olmustur. Istenilen iiriinler iyi verimlerle elde
edilmistir.  Elde  edilen irlnlerin  yapilan
aydinlatildiktan sonra, antifungal ve antibakteriyel
ozellikleri arastirilmistir.

5 ve 6 no’lu bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel
aktiviteleri 16, 32, 64, 128 ve 256 uM’lik
konsantrasyonlarda bes bakteri ve bir maya tizerinde
arastirilmistir. Bakterilerde ampisilin ve gentamisin,
mayada ise amphotericin-b antibiyotikleri 8 ve 16
uM’lik konsantrasyonlarda kontrol olarak
kullanilmistir. 96 kuyucuklu plakalara ekilen bakteri
ve maya lizerine 5 ve 6 no’lu bilesikler ve farkl
antibiyotik konsantrasyonlar1 ayr1 ayr ilave edilmis
ve 37 oC de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonunda elisa plaka okuyucuda 600 nm
dalga boyunda okumalar1 yapilarak absorbans
degerleri Olctilmiistiir. Aktivite testlerinin
uygulandig1 bakteriler Escherichia coli ATCC 25922,
Salmonella thphimurium ATCC 14028, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 11778, ve
Listeria monocytogenes ATCC 19115 iken, antifungal
aktivite Candida albicans ATCC 10231 mayasi
tizerinde belirlenmistir. Alinan sonuglarin grafigi
cizilmistir ve bu sonuglar grafiklerden izlenebilir.

Tablo 2. 5 No’lu bilesigin antimikrobiyal aktivite sonuglar1

Tablo 3. 6 No’lu bilesigin antimikrobiyal aktivite sonuglar1

)

avpriin Gocks s (eriich  Liskers

TR ————"
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4. Tartisma ve Sonug¢

Bu ¢alismada, furan ve tiyofen halkasi iceren iki yeni
makrosiklik  bilesik  farkli  reaksiyon sartlari
denenerek elde edilmeye calisilmis ve en uygun
metod belirlenerek iyi verimle hedeflenen bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin ayrica antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmis ve yiizde canliliga karsilik
konsantrasyon grafigi c¢izilmistir. Bu sonuclara gore,
(5) no’'lu bilesigin Candida albicans ATCC 10231’e
kars1 cok az etki gosterdigi, Escherichia coli ATCC
25922 ve Bacillus cereus ATCC 11778’e karsi ilimh
etki gosterdigi, (6) no’lu maddenin ise secilen
mikroorganizmalara karsi etkin olmadigi
gozlenmistir.
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