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OZET

BENZOKSAZOL VE BENZOTiYAZOL YAPISI iCEREN HETEROHALKALI
BILESIKLERIN SENTEZI VE BAZI BiYOLOJIiK OZELLIiKLERININ iINCELENMESI

Ozge TUZCUOGLU

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damismani: Do¢. Dr. Musa OZIiL

Heterosiklik sistemler genis 6l¢iide farmakolojik ve biyolojik aktiviteye sahip olmalarindan
dolay1 son yillarda yapilan ¢alismalarin sayisi giderek artmistir. Bunun yaninda heterosiklik
yapida gesitli yeni benzoksazol ve benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenerek azol, diazol veya
oksadiazol halkalariyla birlikte kaynasmis halini igeren bilesiklerin sentezi de son zamanlarda
artmistir. Bu tez ¢alismasinin ilk kisminda 4 yeni benzotiyazol tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Baslangicta literatiire kayith olan 1,3-benzotiyazol-2-tiyol bilesiginden yola ¢ikarak oncelikle
etilbromoasetat ile etkilestirilerek ester bilesigi elde edilmis daha sonra bu yapi1 hidrazin hidrat
ile muamele edilerek hidrazit tiirevine donlstiirilmiistiir. Sonrasinda hidrazit grubu CS; ile
bazik ortamda halkalagma reaksiyonu vererek benzotiyazol ve oksadiyazol halkasi i¢eren bilesik
sentezlenmistir. Bu bilesik 4 farkli 2-bromoasetofenon tiirevi ile ayr1 ayn etkilestirilerek yeni
benzotiyazol tiirevleri elde edilmistir. Tez ¢aligmasinin ikinci kisminda ise 1,3-benzoksazol-2-
tiyol ve 1,3-benzotiyazol-2-tiyol yapilarindan yola ¢ikarak ilk asamada 2-bromoasetofenon
tiirevleriyle ayr1 ayr etkilestirilerek 7 ve 8 tipi bilesikler elde edilmis olup daha sonrasinda
hidroksilamonyum kloriir ile muamele edildiginde ise oksim grubu iceren benzoksazol ve
benzotiyazol tiirevi 8 yeni bilesik elde edilmistir. Bilesikler geleneksel ve mikrodalga
yontemleri kullanilarak elde edilmis, verim ve siire karsilastirmalar1 yapilmigtir. Bu ¢alisma
sonucunda 11 tane yeni olmak iizere toplamda 25 bilesik sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, **C-NMR, IR spektroskopisi ve kiitle analiz yéntemi kullanilarak
yapilar1 aydinlatilmig olup iireaz ve antioksidan aktiviteleri incelenmigtir. Tiim bilesiklerin,
ozellikle 9a-d bilesik serisi, lireaz aktivitesi standarttan ¢ok daha iyi sonuglar verdigi

goriilmiistiir.

2018, 130 sayfa
Anahtar Kelimeler: Benzoksazol, Benzotiyazol, Mikrodalga, Ureaz, Antioksidan
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF HETEROCYCLE COMPOUNDS CONTAINING BENZOXAZOLE
AND BENZOTHIAZOLE STRUCTURE AND INVESTIGATION OF SOME
BIOLOGICAL PROPERTIES

Ozge TUZCUOGLU

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Musa OZIL

In recent years, the number of studies has been increasing steadily because of the wide range of
pharmacological and biological activity of heterocyclic systems. In addition, synthesing of
benzoxazole and benzothiazole derivatives which have fused azole, diazole or oxadiazole ring
system have been increased. In this study, at the first step we synthesized 4 novel benzothiazole
derivatives. Initially 1,3-benzothiazole-2-thiol which registered in the literature was reacted with
ethyl bromoacetate to yield ester derivative then, this structure was interacted with hydrazine
hydrate to convert hydrazide derivative. Hydrazide group was subjected to gived cyclization
reaction with CS; under basic condition to obtained benzothiazole derivative containig
oxadiazole cycle. This compound reacted with 4 different 2-bromoacetophenone derivatives to
yield target benzothiazole derivatives, respectively. In the second part of this study, firstly 7 and
8 compounds were synthesized from the reaction of 2-bromoacetophenone derivatives with 1,3-
benzoxazole-2-thiol and 1,3-benzothiazole-2-thiol, respectively. Then, these compounds reacted
with hydroxylamine hydrochloride to yield type 8 compounds which containing oxime gruop
with benzoxazole and benzothiazole ring systems. Most of reactions were utilized by both
microwave-assisted and conventional methods for comparing yields and reaction time. With this
study we obtained 25 compounds 11 of which not found in the literature. All structures of the
obtained compounds were characterized by using spectroscopic techniques like IR, *H-NMR,
B3C-NMR, and mass spectroscopy. All obtained compounds in this study were also investigated
for their urease and antioxidant activities. All compounds esipecially 9a-d series showed very

high urease inhibition activity compared to standart.

2018, 130 pages

Keywords: Benzoxazole, Benzothiazole, Microwave, Urease, Antioxidant
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Farmakolojik olarak aktif bilesiklerin biiyiik bir cogunlugu yapisinda heterosiklik
halka icermektedir. Bu tiir heterosiklik bilesikler indol, benzotiyazol, benzimidazol,
tiyazol, oksadiazol ve benzoksazol gibi yapilar1 biinyesinde igermekte ve literatiirde ¢ok

fazla sayida tiirevleri bulunmaktadir.

Benzoksazol ve benzotiyazollerin biyolojik aktivite ¢alismalar1 1950’li yillarda
baslamistir. Caligmalar sirasinda bu heterosiklik bilesiklerin antibakteriyal, antifungal,
antitiiberkiilostatik, antiviral ve antineoplastik etkileri tizerinde durulmustur. Ayrica bu
halka sistemleri, niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik adenin ve guanin
bazlarinin yapisal benzeri oldugu i¢in, bu halka sistemini tasiyan tiirevlerinin oldukca
giiclii mikrobiyolojik aktiviteye sahip oldugu diistiniilmektedir. Benzotiyazol halka
sistemi organizmadaki biyomolekiillerle kolayca etkilesmesi bakimindan oldukca
onemli bir halka sistemi olarak degerlendirilmektedir. Bunun yaninda benzoksazol

tiirevleri kimyasal sensorleme isleminde ve optik agartici olarak kullanilmaktadir.

Glinlimiizde dogal bilesiklerde oldugu gibi bircogunun sentetik olarak elde
edildigi benzotiyazol ve benzoksazol bilesikleri bulunmaktadir. Laboratuvarlarda
sentezlenen benzoksazin, benzimidazol ve benzotiyazol tiirevi bilesiklerin genis bir

spektrumda farmakolojik etki gosterdigi bilinmektedir (Yal¢in vd., 1992).

Mikrodalga kullanilarak kimyasal reaksiyonlarin gergeklestirilmesi 10-15 yil
icerisinde gelisme gostermis bir alandir. Mikrodalga 1s1manin avantajlari; reaksiyon hizi
ve verimlerde geleneksel yonteme gore daha yiiksek olmasi, segici ve daha yiiksek hizli
bir 1sitma saglamasi ile reaksiyonlarin tekrarlanabilirliinin artmasi, ¢oziicli kullanimi
geleneksel yonteme gore ¢ok daha azaltilmasi sebebiyle ¢evreye zararsiz ve temiz bir
sentetik yol olmasidir (Taylor vd., 2005). Bu nedenle ¢alismamiz siiresince mikrodalga

ile bazi sentez reaksiyonlarimizi gergeklestirdik. Ayrica literatiir kayitlarina



baktifimizda da bir ¢ok benzoksazol ve benzotiyazol tiirevi bilesiklerin mikrodalga

1s1mayla sentezlendigi kayitlarda goriilmektedir.

Bu ¢alismada toplam 25 bilesik sentezlenmistir. Baz1 bilesikler literatiire kayith
olup mikrodalga 1s1mayla ilk defa sentezlenmistir. Bilesiklerin igerisinde benzotiyazol
halka sistemi tasiyan 16, benzoksazol halka sistemi iceren 9 tane yapi bulunmaktadir.
'H-NMR, C-NMR, IR spektroskopisi ve kiitle analiz ydntemleri kullanilarak
bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmistir.

1.2. Benzoksazoller

Benzoksazol, Sekil 1°deki gibi benzen halkasina oksazol halka sisteminin 4,5
pozisyonundan kaynasmasi ile olusmus bir halka sistemidir. Oksijen atomuna numarasi
1 olacak sekilde numaralandirma yapilarak 1,3-benzoksazol olarak adlandirilir. Kapali
formiilit C7HsNO’ dur. Molekiil kiitlesi 119,12 g/mol’diir. Oda sicakliginda sivi halde

bulunurlar.

>

Sekil 1. Benzoksazoliin yapisi.

Benzoksazoller heterohalkali bilesiklerin  6nemli  bir smifin1  olusturur.
Benzoksazol ve tiirevleri 0-aminofenol reaksiyonlarindan sentezlenmektedir. Bu
reaksiyonlar, o-fenilendiaminlerden benzimidazollerin sentezine benzetilmektedir.
Genel prosediir, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit kloriirleri, asit anhidritleri
veya amitler gibi diger tiirevlerinin 1sitilmasini igermektedir (Fitton ve Smalley, 1968;

Ramana ve Kantharaj, 1995).
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Sekil 2. Benzoksazol ve tiirevlerinin o-aminofenolden sentezlenmesi.

1.2.1. Erime Noktasi, Kaynama Noktasi ve Ayrisma Sabiti

Basit yapidaki benzoksazoller oda sicakliginda sivi haldedir. Ama bu smifin ¢ogu
tiyesi 1yi kristallenmis katilardir. Benzoksazollerin termal kararliligi yiiksektir. 2-
fenilbenzoksazol 314 — 317 °C’ de kaynar ve 2-fenilfenantr [9, 10[ oksazoliin atmosfer
basincinda kiiciik miktarlarda damitilabildigi goriilmistiir. Cok sayida benzoksazol
bilesiklerinin UV spektrumu kaydedilmistir. Bunlardan 2-etoksibenzoksazolin UV

absorpsiyonu anisoliinkine benzemektedir.

Benzoksazoliin Raman spektrumu da alimmistir. Bazi benzoksazol bilesikleri
¢ozelti igerisinde fluoresans oOzellik gosterir. Benzoksazoller derisik asitlerle tuz
olustururlar. Ayrica bu tuzlar suda hidroliz olma egilimine sahiptirler. Benzoksazol
seyreltik asit igeresinde ¢oziiniir. Seyreltik asitlerle 1sitildiklarinda kolayca(basitge)

hidroliz olurlar. Bunun yaninda bazik ortamda da hidroliz olduklar1 bilinmektedir.

1.2.2. Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir. Kararsiz olma egiliminde olduklari i¢in biiyiik bir
cogunlugu kristalli tuzlardir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol sulu asit ¢ozeltisi
igerisinde ¢Oziiniir. Benzoksazol ve naft [1, 2]oksazol, civa (1) kloriir ile (1:1) oraninda

katilarak bilesikler olustururlar. Ayrica 2-metilbenzoksazoliin CaClz ile kompleks
3



verdigi bilinmektedir. Cogu benzoksazoliin kuaterner tuzlari hazirlanmistir (Fitton ve
Smalley, 1968).

1.2.3. Tautomerik Karakter

2-Hidroksibenzoksazoller, 2-merkaptobenzoksazoller ve 2-aminobenzoksazoller 2
pozisyonunda heteroatom tasiyan benzoksazoller tautomerlesebilir. Sekil 3’te tautomer
yapilar  verilmistir. Taoutomer yapilarin isimleri sirasiyla  benzoksazolon,

benzoksazoltiyon, 2-iminobenzoksazoldiir (Fitton ve Smalley, 1968).

N/%OH — N>:o
N/> SH =—— N>:S
N/> NH, —— N>:NH

Sekil 3. 2- Pozisyonunda bir heteroatom tagiyan benzoksazollerin taoutomer yapisi.

1.2.4. Hidroliz

Benzoksazollerin hidrolizi goreceli olarak kolaydir. Reaksiyonda da goriildigi
tizere 2-metilbenzoksazoliin su ile 1sitilmasiyla ya da sulu asit ¢ozeltisinde o-

asetamidofenoli verir.
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Sekil 4. 2-Metilbenzoksazoliin hidrolizi.

Baska bir benzoksazol tiirevi olan 2-fenilbenzoksazoliin hidrolizi i¢in 130 °C’ de
HCl ile etkilestirmek gibi birgok etkin sartlar gerektirmektedir. Hidrolizden benzoik asit
ile 0-aminofenol olusmaktadir. Literatiirde bazik hidrolizden de bahsedilmektedir. Sulu
Na2COs varliginda 4-, 5-, 6-, 7- nitrometilbenzoksazoller ilgili o-asetamidofenollere
dontismektedir. 2-Metilbenzoksazol bazik hidrolize ¢ok direnglidir ama 120°C’ de
alkolik KOH varliginda 0-aminofenole doniismektedir (Fitton ve Smalley, 1968).

1.3. Benzoksazollerin Sentez Yontemleri

1876 yilinda Ladenburg benzoksazol halkasin1 sentezlemek amaciyla o-
aminofenol ve asit anhidritleri kullanmistir (Ladenburg, 1876). Bunun disinda amidinler
(Wagner, 1940), amidler (Niementovski, 1897; Skraup ve Moser, 1922), acil kloriirler
de (Henrich, 1921) kullanilarak benzoksazol halkalar1 elde edilmistir.

R'NHC(=NH)R

oH RCONH, _ 5
+ )
RCOCI N
NH, >
RCOOCOR

pr
r

Sekil 5. o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve a¢il kloriir kullanarak
benzoksazol halkas1 sentezi.




Nagano c¢alismalarinda, o-aminofenol tiirevleriyle CS2, iire, CNBr ve ya
disiyandiamidin reaksiyonuyla meydana gelen kondensasyondan c¢esitli 2,5-disiibstitiie
benzoksazollerin etanol ya da metanol c¢oziiciileri ortaminda sentezlendigini

yayimlamistir (Nagano vd., 1953).

X OH ) X 0
CS,, CNBr, Ure :
= / Y
Disiyandiamid N
NH,

Sekil 6. 2-Siibstitiie benzoksazol sentez reaksiyonu.

Benzoksazollerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem 0-aminofenol tiirevlerinin
aldehitlerle etkilestirilmesi sonucu gergeklesen reaksiyonlardir. Kavashita vd., o-
aminofenol ile benzaldehitin 120°C’ de aktif C varliginda, ¢oziicii olarak ksilen

kullanilarak reaksiyon 4 saat igerisinde meydana gelmistir (Kawashita vd., 2003).

@[OH O O
O — 0
NH, H N
Sekil 7. 0-aminofenoliin benzaldehitle etkilesmesi sonucu benzoksazol sentez
reaksiyonu.

Skraup ve Moser, benzonitril ve o0-aminofenol’iin etkilesmesiyle 2-fenil
benzoksazol meydana gelmistir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater vd., 1945). Burada
HCI tuzunu kullanmak reaksiyonun verimini artiran bir etkendir (Bywater vd., 1945).
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Sekil 8. Benzoksazol halka sisteminin o-aminofenol ve nitril kullanilarak sentez
reaksiyonu.

Yapilan caligmalarda, o-aminofenol yaninda karbonil kloriir ya da kloroformik

ester varliginda 2-hidroksibenzoksazol elde edilmistir (Desai vd., 1934).

O
COCl, / Toluen :
- OH
CICOOR / NaoMe N/
NH,

Sekil 9. 2-Hidroksibenzoksazol sentezi.

OH

Yine yapilan calismalarda, 2-fenilbenzoksazol elde edilmistir. Aragtirmacilar o-
aminofenol ile benzoik asit (Galatis, 1948), fenilimidoester hidrokloriirii (Braz vd.,
1965; Wamhoff ve Materne, 1973) ya da benzoik asidi borik asit katalizorliigiinde
(Duennenberg vd., 1965) etkilestirerek elde etmislerdir.
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Y
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Sekil 10. 2-Fenilbenzoksazol sentezi.

Witkop ve Patrick (1952), calismalar1 sonucunda HCIl ve N-asetil-0-benzoil-o-

aminofenolii 1sitarak 2- fenilbenzoksazolii sentezlemislerdir.

(@]
| o
o HCl
V/
A N
NHCOCH;

Sekil 11. Witkop ve Patrick'in 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Bir bagka calismada, o0-aminofenol ile fenilasetik asidi 1sitarak 2-

benzilbenzoksazolii sentezlemistir (Hamer, 1959).



-y ©E0h<
+ OH T N/

Sekil 12. Hamer'in 2-benzilbenzoksazol sentezi.

Sam ve Plampin (1964), o-aminofenolii siyojenbromiirle etkilestirerek 2-
aminobenzoksazolii; Harsanyi ve Toffler (1964)° de benzoilsiyanamidi etkilestirerek 2-

benzoilaminobenzoksazolii elde etmislerdir.

o)

z

W
/

= o

Y
=z
<

Sekil 13. 2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol sentezi.

o-Aminofenol, asit esteriyle ksilen igerisinde dibutilkalayoksit katalizorliigiinde
muamelesiyle 2-fenil-1,3-benzoksazol elde edilebilmektedir (Wolf vd., 1969;
Rash ve Swanson, 1970).



O

on |
o/ KS|Ien
+
Bu, SnO
NH,

Sekil 14. o-Aminofenoliin uygun asit esteriyle reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
sentezi.

Dickore vd. (1970) yapmus olduklar1 ¢alismada benzoksazol-2-karboksilik asit
metil esterini elde etmislerdir. o-aminofenol ile okzalil kloriirii geri sogutucu altinda
1sitarak, 2,3-diokso-4H-1,4-benzoksazin hazirlanip dimetilformamid ig¢inde tiyonilkloriir
ile etkilestirilerek 3-kloro-2-okso-4H-1,4-benzoksazin meydana gelmistir. Olusan

madde sodyum bikarbonat ve metanol ile geri sogutucu altinda muamele edilerek

I

MeOH / NaHCO,

O\\ 0

CH,

benzoksazol halkasi elde edilmistir.

setood Ao

o

Sekil 15. Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi.

Bir¢ok arastirmaci o-aminofenolle uygun asit kloriirii, kuru piridin i¢inde 0-3°C’lik
ortamda Once amidifikasyon sonrasinda yag banyosunda 1sitip siklizasyonu
gerceklestirerek benzoksazol halka sistemini elde etmislerdir (Evans vd., 1972; Dunwell
vd., 1975; Evans vd., 1977).
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OH H OH
o g 0o A °
Piridin / 3°C /H\ />7R
NH, NH R N

Sekil 16. 0-Aminofenoliin uygun asit kloriirii ile benzoksazol halkas1 sentezi.

Yine Karlsson vd. (2004), asit kloriirii o-aminofenol ile kuru N-metil-2-

pirolidinon igerisinde 1sitarak 2-(4-nitro)benzoksazol bilesigini elde etmislerdir.

O\ 0
OH >—< >*N+
cl o O
> NO
NMP, 17 sa., 100 °C % ?
NH, N
Sekil 17. Karlsson vd. uygun asit kloriiriileri ile benzoksazol halkas1 sentezi.

George ve Papadopoulos (1977), o-aminofenol ile N-etoksikarboniltiyoamidi

tetrahidrofuran icerisinde 1sitarak benzoksazol halka sistemini elde etmistir.

OH
+

NH, R NH OC,H;
Sekil 18. Benzoksazol ve analoglarinin sentezi.

Rabilloud ve Sillon (1979), o-aminofenolle benzoik asidi, trifenilfosfit ve piridin

igerisinde muamele ederek elde etmislerdir.

HsCq

0
OH H H 0]
+ OH 0 .
O+ ™ e OO
NH,

Sekil 19. Rabilloud ve Sillon’un benzoksazol ve analog yapilarinin sentezi.

P
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Clifford vd. (1981), geri sogutucu altinda o-aminofenol ile metiltrikloroasetimidat
etanol icerisinde 1sitmus, herbisit Ozellikteki 2-triklorometilbenzoksazolii elde

etmislerdir.

NH
H )k CH
© ClsC o ° O
- 2}——ccg
NH, N

Sekil 20. 2-Triklorometilbenzoksazol sentezi.

Yine bir bagka yontem o-aminofenolle uygun asidi trimetilsililpolifosfat esteri
(PPSE) katalizorliglinde etkilestirerek benzoksazol halka sistemi elde edilmistir
(Aizpurua ve Palomo, 1984). Benzoksazol eldesinde kullanilan bir diger katalizorler
PPA ve PPE’ dir. Fakat PPSE diger katalizorlere gore daha fazla su tutucu oldugu ve
reaksiyon verimini artirdigi g6z Oniinde bulunduruldugunda arastirmacilar PPSE
kullanmay1 tercih etmislerdir (Akbay vd., 2003; Yildiz Oren vd., 2004, Wang vd.,
2004).

PPA /A
OH //O
0
PPE /A
= O
NH, OH N
PPSE / A

Py

Sekil 21. PPA, PPE ve PPSE katalizorliigiinde benzoksazol sentezi.

Yine bir bagka benzoksazol halka sistemini elde etme yOntemlerinden biri de
karbondisiilfit ve potasyumhidroksiti muamele ederek 2-merkaptobenzoksazol

sentezlenmistir (Yoshida vd., 2007).

12



R, OH Ry 0

CS, / KOH / EtOH
= />—SH
A N

NH,

R, R,
Sekil 22. 2-Merkaptobenzoksazol sentezi.

1.4. Mikrodalga Yardimiyla Benzoksazol Sentezi

Benzoksazol bilesiklerinin eldesi en ¢ok karboksilli asit tiirevleri veya aldehitlerin
o-aminofenol tiirevleri ile klasik yontemle etkilestirilmesiyle meydana gelmektedir.
Bunun disinda o-aminofenol ve karboksilli asit tiirevleri veya aldehitlerin uygun ¢6ziicti
ortaminda mikrodalga 1s1ma yontemiyle de benzoksazol halka sisteminin elde edildigi
goriilmiistiir. Bu sayede kisa silirede verimli bir teknoloji olarak mikrodalga 1simasi

tirtinlerin safligini arttirir.

Loupy vd. (1996) yaptiklar1 ¢alismada 0-aminofenollerle benzaldehit tiirevlerini

mikrodalga ile etkilestirerek halka sistemini elde etmistir.

(0]
OH o
N . Mno,/sio,
150 °C, 5 dk. ¥/
NH, N

Sekil 23. Mikrodalga yontemiyle 2-fenil-1,3-benzoksazol sentezi.

Katritzky ve Singh (2003), o-aminofenolden yola c¢ikarak yine benzoksazol
sistemini elde etmistir.

OH OEt 0 o}
H M.D., 11 dk.
+ \ Toluen /
NH, EtO CF3 N ——0
FaC

Sekil 24. Mikroldaga yontemiyle 3-(1,3-benzoksazol-2-il)-1,1,1-trifloroaseton sentezi.
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1.5. Benzoksazol ve Tiirevlerinin Biyolojik Etkileri

Gliniimiizde, mikrobiyal alanda c¢alismalar artmig ve hizlanmistir. Bunun
dogrultusunda antimikrobiyal etki gosteren cesitli kimyasal yapilar sentezlenmistir.
Benzoksazol ve tiirevlerinin de igeren yapilarin antimikrobiyal etki gosterdikleri
kanitlanmistir.  Yapilan ¢alismalarda, benzoksazol ve tiirevlerinin Escherichia coli,
Kandida mantar1 gibi bakterilere karsi etki igerdigi sonucuna ulasilmistir (Ertan vd.,

2009). Sekil 26 ‘da benzoksazol yapida antibakteriyal etki gosteren yap1 goriilmektedir.

Sekil 25. Antibakteriyal 6zellik gdsteren benzoksazol yapisi.

Baska c¢alismalar da benzoksazol ve tiirevlerinin antienflamatuar Ozellik
gosterdikleri sonucuna ulasilmistir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismada, sentezlenenen 2
konumunda stibstitiie olmus benzoksazol yapilar1 antienflamatuar etkileri incelenmistir

(Davis vd., 1962).

ﬁ s

HO N

CH,
Sekil 26. Antienflamatuar 6zellik gosteren benzoksazol yapisi.

Giliniimiiz de ilag sirketlerinin piyasa da benzoksazol tiirevlerini igeren {irtinleri

bulunmaktadir. Ortho Ilag sirketi, 1- (1,3-benzotiazol-2-iltiyo)-3-{4-[bis (4-florofenil)

14



metil]-piperazin-1-il}-propan-2-ol adli bir {iriin elde etmis, patentini alip bunu

kardiyotonik ajan olarak kullanilmaktadir (Ortho Pharmaceutica, 1993).

HO s—<\N

Sekil 27. 1-(1,3-Benzotiazol-2-iltiyo)-3-{4-[bis(4-florofenil)metil]-piperazin-1-il }-
propan-2-ol bilesigi.

1.6. Benzotiyazoller

Benzotiyazol, benzen halkasina tiyazol halkasinin 4 ve 5 pozisyonundan
kaynagmasi ile olusmus bir heterosiklik halka sistemidir. Kiikiirt atomuna numarasi 1
olacak sekilde numaralandirma yapilarak 1,3-benzotiyazol olarak adlandirilir. Kapali
formiilii C7HsNS’ dir. Molekiil agirligi 135,18 g/mol’ diir. Oda sicakliginda sividir ve
kaynama noktas1 227°C dir.

)

Sekil 28. Benzotiyazoliin yapisi.

15



Tek halkali heterosiklik bilesik olan benzotiyazol, tiyazol gibi bisiklik

sistemlerden daha kuvvetli asitlerdir (Catallo ve Junk, 2005).

pK, = 1,84 pK, =2,53

Sekil 29. Benzotiyazol ve tiyazol halkasi.

Benzotiyazollerin iki farkli izomeri vardir. Bunlar 1,2-azol i¢in 1,2-

benzoizotiyazol ve 2,1-benzoizotiyazoldiir (Joule ve Mills, 2000).

\ =N\,
S/ N ~

Sekil 30. Benzotiyazoliin izomerleri.

Benzotiyazoller olugsma egilimi yiiksek halka sistemleridir. Halka kapanmasi ¢ogu
farkli bilesiklerle miimkiin olmakla birlikte yiiksek verimde de {iriin elde
edilebilmektedir. Bu sayede aromatik aminlerle ya da aromatik amin tiirevleri ile
kiikiirdiin ~ yiiksek  sicakliklardaki reaksiyonlarinda yeterli diizeyde verimle

benzotiyazoller elde edilebilir (Kaplan, 2009).

Birkag yildir, ¢cok ¢esitli biyolojik aktiviteye ve farmokolojik 6zellige sahip olan
benzoksazol tiirevi bilesikler gelistirilmistir (Gill vd., 2015; Kamal, 2015).

1.7. Benzotiyazollerin Sentez Yontemleri

1879 yilinda Hoffman adindaki arastirmaci, o-aminotiyofenoller ile asit kloriirleri
ve asit anhidritleri etkilestirerek 2-siibstitiie benzotiyazolleri elde etmistir (Hoffman,
1879).
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NH, N
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Y

Y

A
Sekil 31. 2-Siibstitiiebenzotiyazol tlirevlerinin sentezi.

Hein ve ark. ¢alismalarinda o-aminotiyofenoliin karboksilikasit, ester amid ya da
siyano gruplariyla etkilesimesiyle 2-siibstitiie benzotiyazol tlirevleri meydana gelmistir

(Hein vd., 1957).

Y : -COOH, -COOR, -CONHz, -CN
Sekil 32. 2-Alkil/aril benzotiyazol sentezi.

Bir baska c¢alismada 1959 yilinda Hamer tarafindan o-aminotiyofenol hidroklorik
asit ile fenilasetil kloriirii fosforpentaoksit katalizorliigiinde gerceklestirilmistir (Hamer,
1959).

SH /o P,O. (jis
+ _—
NH,

Sekil 33. 2-Benziltiyazol sentezi.

Birgok arastirmaci benzotiyazol halka sistemini elde etmek i¢in o-
aminotiyofenolle uygun asidi PPE Kkatalizorligiinde etkilestirerek elde etmistir
(Kanaoka vd., 1970; Wagner ve Eppner, 1980).
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4+ R

N ¢
NH, OH

Sekil 34. PPE ile 2-alkil/aril benzotiyazol sentezi.

Bu caligmada reaksiyon 100°C° de p-toluik asit ile polifosforik asitin muamele
edilmesiyle olusan karisima daha sonra yavas yavas o-aminotiyofenol ilave edilerek
sicaklik 185°C'ye yiikseltilmistir. Etkilesme sonucunda 2-(p-metilfenil)benzotiyazol
meydana gelmistir (Palmer vd., 1971).

SH HO S
PPA
+ CH, —————> CH
/ < > ca N/> <> 3

NH, O
Sekil 35. 2-(p-Metilfenil)benzotiyazol sentezi.

Bir bagka ¢alisma ise George ve Papadopoulos (1977) tarafinda yapilmustir. N-
etoksikarboniltiyoamid ile o-aminotiyofenolii THF igerisinde muamele ederek 2-

stibstitlie benzotiyazol tiirevlerini elde etmeyi basarmislardir.

SH CH,

O NH S
THF
+ e \H/ <~ 1, />—R
o N

Sekil 36. 2-Siibstitliebenzotiyazollerin sentezi.

Benzotiyazol halka sistemini elde etme yontemlerinden bir digeride o-
aminotiyofenoliin benzoik asit ile trifenilfosfat, piridin icerisinde muamele edilmesiyle
gerceklesir (Rabilloud ve Sillon, 1979).

0]

y H S
L —0=<O

Sekil 37. Benzoik asit ile benzotiyazol yapilarini sentezi.
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Shi vd. (1996), 2-arilbenzotiyazol tiirevi bilesikleri o-aminotiyofenol ve 4-

siibstitiiebenzoikasiti, PPA varliginda gergeklesen reaksiyon sonucu elde etmislerdir.

O 00O

Sekil 38. 2- Arllbenzotlyazol tiirevi bilesiklerin sentezi.

Bir bagka c¢alismada 2-(p-siibstitiiebenzoil)metilbenzotiyazol sentezini, o-
aminotiyofenol ile p-siibstitiie-(3,3-ditiyohidroksi-2-propenoil)benzeni muamele ederek

geri sogutucu altinda gergeklestirmislerdir (Zerzouf vd., 1999).

) . S
‘ Ksilen
+ —_—
(- LT X @Eg
NH, R HS SH N ——0

Sekil 39. 2-(p-Siibstitiiebenzoil)metilbenzotiyazol sentezi.

Cesitli arastirmacilar PPSE(trimetilsilil polifosfat) katalizorliigiinde uygun
karboksilik asitler ile o-aminotiyofenoliin etkilestirilmesi sonucunda benzotiyazolleri
elde ettikleri goriilmiistir (Y1ldiz-Oren vd., 2004; Akbay vd., 2003). Cesitli
aragtirmalar, kullanilan PPSE’nin, PPA (poliftalamid) ve PPE(polifenilen eter)’ye gore
iyi bir nem tutucu, daha saf ve yiiksek verimde {irlin meydana geldigini gosterir

(Aizpurua ve Palomo, 1984).
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Sekil 40. 2-(4-Siibstitiie fenoksi)metilbenzotiyazol sentezi.

Karlsson vd. (2004), ¢alismasinda o-aminotiyofenolden baslayarak, kullanilabilen
cesitli aromatik asit kloriirleri ile N-metilpirrolidin varliginda etkilestirilerek

benzotiyazol tiirevi halka sistemlerini yiiksek verimle elde etmislerdir.

e O C O

Sekil 41. 2-(p-Nitrofenil)benzotiyazol sentezi.

Yine Kamal vd. (2008) yapmis olduklar1 ¢alismada 2-aminotiyofenol ile 3-
metoksi-4-hidroksibenzaldehitin toluen varliginda 2-(3-metoksi-4-

hidroksifenil)benzotiyazol tiirevlerini elde etmiglerdir.

SH 0
NH, : N/

Hy,C—O
Sekil 42. 2-(3-Metoksi-4-hidroksifenil)benzotiyazol tiirevlerinin sentezi.

1.8. Mikrodalga Yardimiyla Benzotiyazol Sentezi

Mikrodalga da yapilan halka kapama reaksiyonlarinda, ¢ok kisa siirede ve yiiksek
verimde iriin elde edilmistir. Bunlardan biri de benzotiyazol halka sistemi
eldesidir(Terashima ve Ishii, 1982).

0-Aminotiyofenolden yola ¢ikarak etanol igerisinde aldehit ve PIFA(feniliyodo

(1) bis trifloroasetat) ile muamele edilerek 15 dakika siireyle 80 °C'de mikrodalga
20



1s1masina maruz birakilmasi sonucu heterosiklik halka sistemi elde edilmistir (Praveen

vd., 2012).
SH H  PIFA EtOH S .
+ Ar4< r
\ M.D. N/:
NH, 0

Sekil 43. Mikrodalga 1s1ma altinda PIFA destekli benzotiyazol sentezi.

Bir baska sentez yontemi de 10 dakika 100°Cde o-aminotiyofenoliin
T3P(propilfosfonik anhidrit, 1 mmol) ve DIPEA(N,N-diizopropiletilamin, 1,5 mmol)
varliginda gergeklesmistir (Wen vd., 2012). Geleneksel yontemde denenen senteze gore

2 katindan fazla verimde maddenin elde edildigi kaydedilmistir.

(0]
SH | S
DIPEA
A oH _ DIPEA ) ol
M.D. K
NH, cl

Sekil 44. Mikrodalga ile 2-(4-klorofenil)-1,3-benzotiyazol sentezi.
1.9. Benzotiyazol ve Tiirevlerinin Biyolojik Etkileri

Benzotiyazol ve tiirevleri literatiirde, ©Onemli biyolojik aktiviteye sahip
heterosiklik bilesikler olarak yer almaktadir. Bu tiirevler, genis biyolojik ve
farmakolojik etkileri nedeniyle bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Benzotiyazoller
ozellikle antibakteriyal (Alang vd., 2010), antifungal (Alang vd., 2010), antimikrobiyal
(Kumbhare ve Ingle, 2009), antikanser (Kini vd., 2007), antikonviilzan (antiepileptik)
(Siddiqui vd., 2007), antiinflamatuar (Venkatesh ve Pandeya, 2009) gibi biyolojik

aktivite gosterirler.

Azot atomu iceren heteroaromatik bir bilesik olan benzotiyazol ve tiirevleri ilag
etkin maddesi eldesinde 6nemli yapilardir. Benzotiyazoller, 6zellikle fenil-substitiiye

benzotiyazoller (Stevens ve Laughton, 2003), pirimido benzotiyazol ve benzotiyazol
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Kinolin tiirevleri (EI-Sherbeny, 2000), imidazobenzotiyazoller (Latrofa vd., 2001),

polimerlesmis benzotiyazoller (Watson vd., 2001) antitiimor aktivite gosterirler.

Yapisinda benzotiyazol halka sistemi tagiyan ve etkin aldoz-rediiktaz enzim
inhibitorii olan Zopolrestat adli bilesigin farkli tiirevlerinin de giiglii antimikrobiyal
etkiye sahip olmasi (Mylari ve vd., 1991; 1992; El-Kabbani ve vd., 1998); bunun
yanisira yapilan bir diger ¢calismada, 2-[4-(4-stibstitiie-benzamido / fenilasetamido)fenil]
benzotiyazol tiirevi bilesiklerin dikkate deger antibakteriyel aktiviteye sahip
olduklarmin belirlenmesi (Bolelli, 2007), bu halka sisteminin Onemini arttirir ve

benzotiyazol halka sistemi tagiyan bilesikler {izerinde ¢aligmalar yogunlastitir.

(@]
. ) I
v
N N\
CH,COOH

FsC
Sekil 45. Zoporestat adl1 bilesigin yapisi.

Yine baska bir caligmada Freedlander ve French tarafindan 1947 yilinda
gerceklestirilmistir.  Sentezledikleri  siklik  tiyoiireido  grubu igceren  2,6-
diaminobenzotiyazol tiirevlerinin yiikksek in vivo antitiiberkiilloz etki gosterdigi

gbzlemlenmistir.

Sekil 46. 1,3-Benzotiazol-2,6-diamin bilesigi.

Ik olarak 1941 yilinda Mayer 2-merkapto benzotiyazoller iizerinde yaptigi

incelemeleri sonucunda antifungal aktivitesinin minimum oldugunu gézlemlemistir.
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Calismalarda antifungal aktivite i¢in kandida mantar1 ve kiif hastalig1 2-siibstitiie
benzotiyazol tiirevleri iizerinde incelenmistir. Bilesiklerin ¢ogunun etki gosterdigi

sonuglar ortaya ¢ikmistir (Alang vd., 2010).

CH,

s F
>—NH
e
CH,

Sekil 47. 2-{-2-[1-(2-Floro-4-metoksi-6-metil-3-nitrofenil)etiliden]hidrazinil}-6-metil -
1,3-benzotiyazol yapisi.

Benzotiyazol ve tiirevleri lizerinde yapilan bir diger ¢aligma da antikanser etkiye
sahip bilesiklerdir. Kanser tiirlerinden meme kanseri incelendiginde 2-(4-Amino-3-
metilfenil)-5-florobenzotiyazol bilesiginin yiiksek derecede kanser hiicrelerine etki

ettigi sonucuna ulasilmistir (Brantley vd., 2006).

CH,

S
= N

Sekil 48. 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzotiyazol yapisi.
1.10. Ureaz Enzim inhibitorleri

Ureaz (iire amidohidrolaz E.C.3.5.1.5), iirenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen bir metalloenzimdir (Dixon vd., 1975). Sumner tarafindan ilk
kez Jack Bean (Canavalia ensiformis)’den kristalize edilmistir (Sumner, 1926). Ayrica
stilfidril grubu icerdigi bilinen ilk enzim olmas1 agisindan da tarihi bir 6neme sahiptir
(Sumner and Myrback, 1951). Islevsel olarak iireazlar, amidohidrolazlarin ve
fosfotriesterazlarin bulundugu gruba dahildirler (Holm and Sander, 1997). Enzimlerin

en Onemli Ozellikleri, reaksiyona su saglamak ve substrati aktive etmek igin aktif
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bolgelerinde metal bulundurmalaridir. Ureazlar grup igindeki diger diniikleer
metalloenzimler arasinda aktif bolgelerinde nikel bulundurmalar1 agisindan tektirler

(Krajewska, 2009).

Ureazlar, dogada yaygin halde bulunan enzimlerdir. Bitkileri, algleri, bakterileri,
mantarlar1 ve omurgasizlar1 igeren bir¢ok canli grubu tarafindan sentezlenmekte olup
toprakta da toprak enzimi olarak bulunmaktadirlar (Wang and Kohler, 2008). Cogu
bakteri, maya ve kiif tiiriiniin iireaz sentezledigi belirtilmektedir. Ornegin, Uzakdogu
benekli atesi hastaliginin serolojik tanisinda kullanilan Proteus mirabilis, insanda uygun
kosullar1 buldugunda enfeksiyonlara neden olur. Ozellikle hastane enfeksiyonlar1 olan
idrar yollar1 ve yara enfeksiyonlarinda rastlanir. Penis tiimorii etyolojisinde rol oynayan
Mycobacterium smegmati, laboratuvar ortamlarinda, iginde kolayca ekilebilirler. Bunun
yani sira, M. smegmatis MC2155’de mikobakteriyofaj yetistirilmesi i¢in de kullanilir.
Toprakta dogal olarak yasayan bakterilerden Mycobacterium vaccae i¢in alerjik astim,
kanser, depresyon, clizzam, sedef, dermatit, egzama ve tiiberkiiloz gibi alanlarda
calismalar yapilmistir (Rook vd., 1988). Ayn1 zamanda memelilerde 6grenme yetisinin
gelisiminde rolii oldugunu kanitlanmistir (URL-1, 2010). Mycobacterium cinsinde aside
direngli bir bakteri olan Mycobacterium phlci, genel olarak enfekte hastalarda anti-
mikobakteriyel tedaviye iyi yanit verir. Mycobacterium fortisitum ise akciger
enfeksiyonlar: var olmasina karst pek bilinmese de daha c¢ok yerel deri hastaligi,
osteomiyelit (kemik iltihab1), eklem enfeksiyonlar1 ve travma sonrasi goz enfeksiyonlari
gibi hastaliklara neden olabilir. Firsatg1 patojen olarak bilinen, dogada, toprak ve suda
yaygin olarak bulunan Alkaligenes faecalis, menenyjit, sistit, sepsis, goz, orta kulak, lenf
bezi ve safra kesesi iltihaplar gibi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Yersinia pestis ise
septisemik ve pnomonik veba tiirlerine etki eder. Y. pestis insanlara bit araciligiyla
bulasir. Bit 1sirigiyla, hastalik yapmaya yetecek miktarda bakteri gecisi miimkiindiir.
Insanlarda ve dzellikle fare, sincap olmak iizere kemirgenlerde hastalik yapar. Yersinia
pseudotuberculosis, kemiricilerde psodotiiberkiiloz adi verilen o6ldiiriicii hastaliga,
insanda ise mezenter lenf diiglimlerinin iltihaplanmasina sebep olan Yersinia tiirii bir
bakteridir. Aspergillus, aspergilloz hastaligina neden olurlar. Belirtileri arasinda ates,
oOkstiriik, gogiis agris1 veya nefessizlik olabilir, fakat bu tanilar bagka hastaliklarda da
goriildiigii icin tam1 koymak oldukca zordur. Bagisiklik sistemi zayiflamis veya baska

akciger sorunlar1 olan hastalar buna uygundur. Klebsiella cinsi iiyelerinden en ¢ok
24


http://tr.wikipedia.org/wiki/Bit_(Parazit)
http://saglik.sozlugu.org/yersinia/

rastlanilan tiirii K. pneumoniae (Friedlander basili), insanda ¢esitli akciger iltihaplarina
ve K. rhinoseleromatis (Frisch basili) rinoskleroma denen burun iltihabina yol
acmaktadir (Sumner and Myrback, 1951). Clostridium perfringens, meydana getirdigi
hastalik perfringens gida zehirlenmesi olarak tanimlanir ve belirtileri yaygin sekliyle
karm kramplar1 ve ishal ile goriiliir. Klebsiella pneumoniae bakterileri, iist solunum ve
disk1 florasinda, bulundugu yerlerde uygun kosullarin olusmasi veya yer degistirip diger
sistemlere sigramasi halinde oncelikle pndmoniye neden olur. Bu bakteriler zatiirre
hastaligindan bagka, siniizit, menenjit, anjin gibi bircok hastaliga sebep olabilirler.
Salmonella sp., tifoya neden olurlar. Staphylococcus saprophyticus bakteri grubu,
viicuttaki ¢esitli dokularin enfeksiyonunun bir sonucu olarak, ¢ok sayida hastaliga
neden olabilir. Ureaplasma urealyticum biiyiik bir ¢ogunlukla cinsel yolla bulasan, hem
kadin hem de erkeklerde genital enfeksiyonlara sebep olan mikroorganizmalardir.
Yersinia enterocolitica ise agiz yoluyla alindiginda insanlarda bagirsak enfeksiyonuna
ve sepsise yol acan psikrotrof bir bakteridir. Belirtilen bu bakterilerin {ireolitik
aktiviteleri insan ve hayvan hastaliklarinin patojenezinde onemli rol oynamaktadir
(Mobley vd., 1995). Helicobacter pylori, peptik iilser ve mide kanseri ile iligkili
olmasindan beri son yillarda en ¢ok calisilan bakteriyel iireazdir. Ureaz, bakteriye mide
icinde diisiik pH’da yasama olanag1 saglayarak kanserle sonuglanabilecek gastrit ve

peptik iilser patojenezinde rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).

Hepatik ensefalopatinin insan ve hayvan patojenitesi, piyelonefrit ve iiriner kateter
kalintilar1, hepatik koma bobrek taslari, mide ve peptik {ilser, iireaz tarafindan iiretilen
amonyaktan kaynaklanmaktadir (Mobley ve Hausinger, 1989; Mobley vd., 1995;
Gripenberg Lerche, Zhang vd., 2000; Li ve Mobley, 2002). Helikobakter pilori iireaz
aktivitesi, gastrik ve peptik iilser patojenezinde 6nemli bir rol oynar (Mobley vd., 1995).
Bu sebeple, iireaz inhibitorleri, anti-iilser ilag olarak kullanilabilecek bir potansiyele
sahiptirler. Bakteriyel lireazlarin neden oldugu enfeksiyonlara bakildiginda, daha etkisi
olan ve potansiyel ozellikteki bu bilesikler icin, yeni giivenlik ve spesifik 6zellikte

olmasi gerektigi sdylenmektedir.
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

e Meziirler, erlenmayerler, beherler, balonlar, nuge erlenleri, huniler, bagetler,
pipetler, pisetler, damlaliklar, siizge¢ kagitlari, por-4 gooch krozeler,

e Karistirma ve 1sitma islemi i¢in Heidolph MR Hei-Standart ve Stuart CC162
model manyetik karigtiricilar,

e Tartimlar icin Radwag As 220/C/2 model terazi,

e Kurutma islemi i¢in JSR JSOF - 100 model etiiv,

e Comecta N serisi model vakum pompasi,

e Biichi R-200 model evaporator,

e Stuart SMP30 model erime noktasi tayin cihazi,

e Anton Paar Monowave 300 model mikrodalga cihazi,

e IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 Spektroskopisi cihazi,

e Kiitle kromotogramlari i¢in Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max.
(Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e H-NMR ve BC-NMR spektrumlar1 igin Agilent Premium 400 MHz (Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e Biyolojik incelemeler igin Molecular Devices SpectraMax M5 model
Spektroflorometre Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Rize),

e Inkiibasyon islemi i¢in Thermo Shaker MS-100 Cihaz1 (Recep Tayyip Erdogan
Universitesi, Rize),

e Molekiil ¢izimleri ve adlandirmalar i¢in ACD/Labs Software 6.0 ChemSketch

programi kullanildu.
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2.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Reaktifler: Bu ¢alismanin sentez kisminda kullanilan maddeler ve kimyasallarin

temin edildikleri yerler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar.

Bilesik Ismi Ticari Firma Ismi
Metanol Merck
Etil asetat Merck
Hegzan Merck
Etanol Merck
Petrol Eteri Sigma
Etil bromo asetat Merck
Aseton Merck
Hidrazin hidrat Merck
Potasyum hidroksit Merck
Hidroklokrik asit Merck
Sodyum asetat Merck
Karbon disiilfiir Merck
Asetik asit Merck
Sodyum Etoksit Merck
Hidroksilamonyum kloriir Merck
Amonyak Tekkim
o-Aminofenol Merck
o-Aminotiyofenol Merck

Coziiciiler: Metanol, aseton, etanol, dietileter, etil asetat, petrol eteri, saf su,
NMR spektrumlarinin  aliminda DMSO-ds, ve D20 gibi doteryumlu ¢oziiciiler
kullanildi.

Kurutucular: P20s, CaCl2 ve silika jel.
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2.2. Metod
2.2.1. 1,3-Benzoksazol-2-tiyol (1)

Calismanin ilk basamaginda o-aminofenol bilesiginden, literatiire kayith olan 1,3-

benzoksazol-2-tiyol sentezlenmistir (Guan vd., 2013).

OH o
©i N ©i
+ cs, ———> />—SH
N
NH,
1

Sekil 49. 1,3-Benzoksazol-2-tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu.

Bir balon igerisine 25 ml etil alkol, 1,23 g (22 mmol) KOH(5 ml saf suda
¢ozlinmiis) ve 1,67 ml (22 mmol) CSz ilave edildi. Bu karisim geri sogutucu altinda 15
dakika karigtirildi. Daha sonra 2,18 g (20 mmol) o-aminofenol karisima ilave edildi.
Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altindan kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etil asetat) ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami suya alinip tizerine pH= 5 olana kadar
glasiyel asetik asit ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda karistirildi. Coken kati
madde siiziillip etanolde kristallendirildi. (Verim: 2,68, % 89)

Kapali Formiilii: C7HsNOS E.N.: 196-197 °C
Molekiil Agirhgr: 151,18 g/mol IR Spektrumu: Sekil 74

2.2.2. 1,3-Benzotiyazol-2-tiyol (2)

SH S
@[ + cCs _KoH @ >—SH
; /
N
NH,
2

Sekil 50. 1,3-Benzotiyazol-2-tiyol bilesiginin sentez reaksiyonu.
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Bir balon igerisine 25 ml etil alkol, 1,23 g (22 mmol) KOH (5 ml saf suda
¢ozlinmiis) ve 1,67 ml (22 mmol) CS: ilave edildi. Bu karisim geri sogutucu altinda 15
dakika karigtirildi. Daha sonra 2,13 ml (20 mmol) o-aminotiyofenol karisima ilave
edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altindan kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK (Etil asetat) ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami suya alinip iizerine pH=5
olana kadar glasiyal asetik asit ilave edildi. Karisim 1 saat buz banyosunda karistirildi.
Coken kat1 madde siiziiliip etanolde kristallendirildi (Samanta vd., 2013). (Verim: 2,55,
% 90)

Kapal Formiilii: C7HsNS: E.N.: 180-181 °C
Molekiil Agirhgi: 167,25 g/mol IR Spektrumu: Sekil 75

2.2.3. Etil(1,3-benzotiyazol-2-iltiyo)asetat (3)

N/>—5H + Br/\UJ/O\CZHS » <>il\l/>7s\_</o

O_Csz
2 3
Sekil 51. Etil(1,3-benzotiyazol-2-iltiyo)asetat bilesiginin sentez reaksiyonu.

2,50 g (15 mmol) 2 bilesigi 25 ml mutlak etanol igerisinde ¢6ziildii. Karigimin
tizerine 1,22 g (18 mmol) sodyum etoksit ilave edilerek 30 dakika boyunca geri
sogutucu altinda karigtirildi. Daha sonrasinda 1,99 ml (18 mmol) etilbromoasetat ilave
edilerek reaksiyon 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat) ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi buzlu suya ilave edilip ¢oktiiriildii.
Coken madde siiziiliip etanol ile kristallendirildi (Ammazzalorso vd., 2005). (Verim:
3,09, %82)

Kapal Formiilii: C11H11NO2S; E.N.: 42-44 °C
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Molekiil Agirhgi: 253,34 g/mol IR Spektrumu: Sekil 76

2.2.4. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)asetohidrazit (4)

> NH,NH,.H,0 S
S 6] > S 0
/ — ) —
O0—C;Hs NH—NH,
3 4

Sekil 52. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)asetohidrazit bilesiginin sentez reaksiyonu.

2,53 g (10 mmol) 3 bilesigi 50 ml etanolde ¢dziildii. Uzerine 4,85 ml (100 mmol)
hidrazin hidrat ilave edilip bir gece oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi

ITK(Etil asetat) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu olusan kat1 madde siiziiliip etanol

ile kristallendirildi (Yu vd., 2015). (Verim: 1,99 g, %83)
Kapalh Formiilii: CoHsN3OS: E.N.: 173-174 °C
Molekiil Agirhigr: 239,31 g/mol IR Spektrumu: Sekil 77

2.2.5. 5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-tiol (5)

N\,N
NH—NH, OJ\SH
4 5
Sekil 53. 5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-tiol bilesiginin sentez
reaksiyonu.
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Yontem 1

1,19 g (5 mmol) 4 bilesigi 40 ml etanolde ¢dziildii. Uzerine 0,38 ml (5 mmol) CS:
bilesigi eklendi. Daha sonra 0,28 g (5 mmol) KOH, 5 ml saf suda ¢oziiliip karisima
eklendi. Karigim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ITK( Etil asetat) ile kontrol edildi. Reaksiyon ortami suya alinip iizerine pH= 4
olana kadar seyreltik HCI ilave edildi. Coken kisim siiziillip etanolde kristallendirildi. 5

bilesigi olarak tanimlandi1 (Mei vd., 2017). (Verim: 1,08 g, % 78)

Yontem 2

0,23 g (1 mmol) 4 bilesigi, 0,076 g (1 mmol) CS2 ve 0,056 g (1 mmol) KOH 5 ml
saf su igersinde ¢oziilerek 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120°C’'de 10 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat) ile
kontrol edildi. Reaksiyon ortami suya alinip iizerine pH= 4 olana kadar seyreltik HCI
ilave edildi. Coken kisim stiziiliip etanolde kristallendirildi. (Verim: 0,24 g, % 89)

E.N.: 166-168°C IR Spektrumu: Sekil 78

Kapah Formiilii:  Ci10H7N3OSs !H-NMR Spektrumu:  Sekil 79

Molekiil Agirhgi: 281,37 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 80

MS: Sekil 81
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2.2.6. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il }tiyo)-1-fenil-
etanon (6a)

N N—N ﬁ .
(O~ A - o~
T

6a
Sekil 54. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il }tiyo)-1-fenil-
etanon bilesiginin sentez reaksiyonu.

Yontem 1

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi 25 ml etanol icerisinde ¢dziildii. Uzerine 0,081 g (1,2
mmol) sodyum etoksit ilave edilip 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra
0,19 g (10 mmol) 2-bromoasetofenon ilave edilerek karisim 1 gece geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hkezan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya alinip ¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. 6a bilesigi olarak

tanimlandi. (Verim: 0,24 g, % 62 )
Yontem 2

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi, 0,081 g (1,2 mmol) sodyum etoksit ve 0,19 g (1 mmol)
2-bromoasetofenon 5 ml mutlak etanol icerisinde 600 W 120°Cde 10 dakika boyunca
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu c¢oken kati kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi. (Verim: 0,30 g, % 79)
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E.N.: 102-104 °C IR Spektrumu: Sekil 82
Kapali Formiilii: ~ CisH13N302S3  H-NMR Spektrumu:  Sekil 83
Molekiil Agirhgi: 399,82 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 84

MS: Sekil 85

2.2.7. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il}tiyo)-1-(4-

bromofenil)etanon (6b)
(0]
\ i .
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6b
Sekil 55. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il }tiyo)-1-(4-
bromofenil)etanon bilesiginin sentez reaksiyonu.

Yontem 1

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi 25 ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,081 g (1,2
mmol) sodyum etoksit ilave edilip 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra
0,27 g (1 mmol) 2,4'-dibromoasetofenon ilave edilerek karigim 1 gece geri sogutucu
altinda kaynatild1. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hkezan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya alinip ¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. 6b bilesigi olarak

tanimlandi. (Verim: 0,35 g, % 76)
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Yontem 2

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi, 0,081 g (1,2 mmol) sodyum etoksit ve 0,27 g (1 mmol)
2,4'-dibromoasetofenon 5 ml mutlak etanol icerisinde 600 W 120°Cde 10 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢oken kati kisim siiziiliip etanolde
kristallendirildi. (Verim: 0,40 g, % 86)

E.N.: 94-95 °C IR Spektrumu: Sekil 86
Kapah Formiilii:  CisH12BrN3O2S3 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 87
Molekiil Agirhgi: 476,93 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 88

MS: Sekil 89

2.2.8. 2-({5-[(1,3-benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il}tiyo)-1-(4-

nitrofenil)etanon (6c)

< .
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T

6c
Sekil 56. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il}tiyo)-1-(4-
nitrofenil)etanon bilesiginin sentez reaksiyonu.
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Yontem 1

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi 25 ml etanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,081 g (1,2
mmol) sodyum etoksit ilave edilip 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra
0,24 g (1 mmol) 2-bromo-4'-nitroasetofenon ilave edilerek karigim 48 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hkezan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya alinip ¢oken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. Stiziilen madde

etilasetat ile yikandi. 6¢ bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,30 g, % 70)

Yontem 2

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi, 0,081 g (1,2 mmol) sodyum etoksit ve 0,24 g (1 mmol)
2-bromo-4'-nitroasetofenon 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120°C'de 15 dakika
boyunca mikrodalga 1simaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢dken kat1 kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi. (Verim: 0,37 g, % 85)

E.N.: 200-201°C IR Spektrumu: Sekil 90

Kapah Formiilii: ~ CisH12N4OsSs  'H-NMR Spektrumu:  Sekil 91

Molekiil Agirhgi: 444,51 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 92

MS: Sekil 93
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2.2.9. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il}tiyo)-1-(4-
metoksifenil)etanon (6d)
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Sekil 57. 2-({5-[(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-il}tiyo)-1-(4-
metoksifenil)etanon bilesiginin sentez reaksiyonu.

Yontem 1

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi 25 ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,081 g (1,2
mmol) sodyum etoksit ilave edilip 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra
0,22 g (1 mmol) 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hkezan, 3:1) ile
kontrol edildi. Karisim suya alinip ¢dken kisim siiziiliip etanolde kristallendirildi. 6d

bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,26 g, % 64)
Yontem 2

0,28 g (1 mmol) 5 bilesigi, 0,081 g (1,2 mmol) sodyum etoksit ve 0,22 g (1 mmol)
2-bromo-4'-metoksiasetofenon 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120°C’de 15 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-

Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢oken kati kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi. (Verim: 0,32 g, % 78)

36



E.N.: 106-108 °C IR Spektrumu: Sekil 94
Kapali Formiilii: ~ C19H1sN3O3sS3s  H-NMR Spektrumu:  Sekil 95
Molekiil Agirh@i: 429,53 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 96

MS: Sekil 97

2.2.10. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-feniletanon (7a)

0 ﬁ Br o /O
i~y
1
7a

Sekil 58. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-feniletanon bilesiginin sentez reaksiyonu.
Yontem 1

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,19 g (1
mmol) 2-bromoasetofenon ilave edilerek karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile kristallendirildi. 7a

bilesigi olarak tanimlandi( Lu ve Zhang, 2006). (Verim: 0,20 g, % 78)
Yontem 2

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit ve 0,19 g (1 mmol)
2-bromoasetofenon 5 ml mutlak etanol icerisinde 600 W 120°C'de 10 dakika boyunca
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan,
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3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu c¢oken kati kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi. (Verim: 0,23 g, % 91)

E.N.: 110-111 °C (Lit.: 124-125 °C)
Kapah Formiilii: CisH11NO2S

Molekiil Agirhigr: 269, 31 g/mol

2.2.11. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanon (7b)
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Sekil 59. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanon bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,15 g (2 mmol) 1 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
mutlak etanol icerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra
0,27 g (1 mmol) 2,4'-dibromoasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile
kontrol edildi. Karisim suya ilave edilip c¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile
kristallendirildi. 7b bilesigi olarak tanimlandi1 (Loghmani ve Hajiheidari, 2010). (Verim:
0,22 g, % 65)
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Yontem 2

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit ve 0,27 g (1 mmol)
2,4'-dibromoasetofenon 5 ml mutlak etanol icerisinde 600 W 120°Cde 10 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-

Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢oken kati kisim siiziiliip etanolde
kristallendirildi. (Verim: 0,28 g, % 83)

E.N.: 131-133 °C (Lit.: 138-139 °C)

Kapalh Formiilii:  CisH10BrNO2S

Molekiil Agirhgr: 348,21 g/mol

2.2.12. 2- (1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanon (7c)

0 0

1) ” Br (:[o //

>7SH + —_— >7S
(o [~ /
O,N
1

7c NO2

Sekil 60. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanon bilesiginin sentez

reaksiyonu.
Yontem 1

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,24 g (1
mmol) 2-bromo-4'-nitroasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile kristallendirildi. 7c

bilesigi olarak tanimlandi (CAS: 329904-56-5). (Verim: 0,23 g, % 75)
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Yontem 2

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit ve 0,24 g (1 mmol)
2-bromo-4'-nitroasetofenon 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120°C'de 12 dakika
boyunca mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢oken kati kisim siiziiliip etanolde
kristallendirildi. (Verim: 0,26 g, % 85)

E.N.: 130-132 °C IR Spektrumu: Sekil 98

Kapah Formiilii:  CisH10N204S 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 99

Molekiil Agirhgi: 314,31 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 100
MS: Sekil 101

2.2.13. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanon (7d)

0 0
(;[O || Br (6] /
B S
. T
N H3C\o N
1
2 0—CH,
Sekil 61. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanon bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,22 g (1
mmol) 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ilave edilerek karigim 48 saat boyunca geri

sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile
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kontrol edildi. Karistm suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile
kristallendirildi. 7d bilesigi olarak tanimlandi (Lu ve Zhang, 2006). (Verim: 0,20 g,
% 69)

Yontem 2

0,15 g (1 mmol) 1 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit ve 0,22 g (1 mmol)
2-bromo-4'-metoksiasetofenon 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120°C’de 10 dakika
boyunca mikrodalga 1simaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-

Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Reaksiyon sonucu ¢oken kati kisim siiziiliip etanolde

kristallendirildi. (Verim: 0,26 g, % 84)
E.N.: 144-146 °C
Kapalh Formiilii: C16H13NO3S
Molekiil Agirhgr: 299,34 g/mol

2.2.14. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-feniletanon (8a)

s ﬁ Br s /O
=0
2

8a
Sekil 62. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-feniletanon bilesiginin sentez reaksiyonu.

Yontem 1

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml

etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,19 g (1
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mmol) 2-bromoasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karigim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildi. Etanol ile kristallendirildi. 8a
bilesigi olarak tanimlandi1 (Kumar vd., 2010). (Verim: 0,11 g, % 78)

Yontem 2

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi ve 0,199 (1
mmol) 2-bromoasetofenon 5 ml etanol igerisinde 600 W 120°C'de 10 dakika mikrodalga
1istmaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi iITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol
edildi. Karisim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile kristallendirildi.
(Verim: 0,24 g, % 91)

E.N.: 106-108 °C IR Spektrumu: Sekil 102

(Lit.: 109-111 °C) 'H-NMR Spektrumu: Sekil 103
Kapah Formiilii:  CisH11NOS2 13C-NMR Spektrumu: Sekil 104
Molekiil Agirhigi: 285,38 g/mol MS: Sekil 105

2.2.15. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanon (8b)

0} O
: L s ; 4
>—SH + E—— >—s
Br
2 Br
8b
Sekil 63. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanon bilesiginin sentez
reaksiyonu.
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Yontem 1

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,27 g (1
mmol) 2,4'-dibromoasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisgim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile kristallendirildi. 8b
bilesigi olarak tanimlandi1 (Loghmani ve Hajiheidari, 2010). (Verim: 0,25 g, % 76)

Yontem 2

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi ve 0,27 g (1
mmol) 2,4'-dibromoasetofenon 5 ml etanol igerisinde 600 W 120 °Cde 10 dakika
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢oken kat1 kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi.

(Verim: 0,28 g, % 84)

E.N.: 135-137 °C(Lit.: 153-154 °C)
Kapal Formiilii:  CisH10BrNOS2

Molekiil Agirhgr: 364,28 g/mol

2.2.16. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanon (8c)

S r Br S / g
OO =00
Tas
6 NO

Sekil 64. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanon bilesiginin sentez
reaksiyonu.

2
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Yontem 1

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
etanol igerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Daha sonra 0,24 g (1
mmol) 2-bromo-4'-nitroasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi.
Karisim suya ilave edilip ¢oken kati kisim siiziildi. Etanol ile Kristallendirildi. 8c
bilesigi olarak tanimlandi (Loghmani ve Hajiheidari, 2010). (Verim: 0,22 g, % 71)

Yontem 2

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi ve 0,24 g (1
mmol) 2-bromo-4'-nitroasetofenon 5 ml etanol igerisinde 600 W 120 °C'de 10 dakika
mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan,
3:1) ile kontrol edildi. Karisim suya ilave edilip ¢oken kat1 kisim siiziildii. Etanol ile

kristallendirildi. (Verim: 0,27 g, % 89)

E.N.: 125-127 °C(Lit.: 141-143 °C)
Kapalh Formiilii: C15H10N203S2

Molekiil Agirhgr: 330,38 g/mol

2.2.17. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanon (8d)

s L . .
Clom, =00
8d

2
O—CH,

Sekil 65. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanon bilesiginin sentez
reaksiyonu.
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Yontem 1

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi ve 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi 20 ml
mutlak etanol icerisinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda karigtirildi. Daha sonra
0,22 g (1 mmol) 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ilave edilerek karisim 48 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile
kontrol edildi. Karisim suya ilave edilip c¢oken kati kisim siiziildii. Etanol ile

kristallendirildi. 8d bilesigi olarak tanimland1 (Kumar vd., 2010). (Verim: 0,20 g, % 69)

Yontem 2

0,16 g (1 mmol) 2 bilesigi, 0,10 g (1,5 mmol) sodyum etoksit bilesigi ve 0,22 g (1
mmol) 2-bromo-4'-metoksiasetofenon 5 ml mutlak etanol igerisinde 600 W 120 °Cde 15
dakika mikrodalga 1stmaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-
Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢oken kati kisim siiziiliip etanol ile
kristallendirildi. (Verim: 0,24 g, % 81)

E.N.: 118-120 °C(Lit.: 109-110 °C)

Kapalh Formiilii:  Cis6Hi1sNO2S2

Molekiil Agirhgr: 315,41 g/mol
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2.2.18. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-feniletanonoksim (9a)

o N—OH
Y4 o /
0 NH,OH.HCI
——S > —s
N/ /_@ C,H,O,Na N/
Sekil 66. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-feniletanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,26 g (1 mmol) 7a bilesigi 20 ml mutlak metanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0,11 g (1,6 mmol) hikroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat ilave
edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Olusan
kati kisim stiziiliip etanol ile kristallendirildi. 9a bilesigi olarak tanimlandi (CAS:
166659-97-8). (Verim: 0,21 g, % 81)

Yontem 2

0,26 g (1 mmol) 7a, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml mutlak metanol icerisine ilave edildi. Karigim 600
W 120°Cde 10 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢6ken kat1 kisim siiziiliip etanol ile
kristallendirildi. (Verim: 0,24 g, % 92)

E.N.: 155-156 °C IR Spektrumu: Sekil 106

Kapah Formiilii: ~ CisH12N202S 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 107
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Molekiil Agirhgi: 284,33 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 108
MS: Sekil 109

2.2.19. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)-etanonoksim (9b)

N—OH

© //O NH,OH.HCI ° /
ooy O
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Sekil 67. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)-etanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.

Yontem 1

0,34 g (1 mmol) 7b bilesigi 20 ml mutlak metanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat ilave
edildi. Karisim 48 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Olusan
kati kisim etanol ile kristallendirildi. 9b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,25 g,
% 73)

Yontem 2

0,34 g (1 mmol) 7b, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml mutlak metanol icerisine ilave edildi. Karigim 600
W 120 °C'de 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Coken kati
kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,29 g, % 85)
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E.N.: 142-143 °C IR Spektrumu: Sekil 110
Kapah Formiilii:  CisH11BrN202S  'H-NMR Spektrumu: — Sekil 111
Molekiil Agirhgi: 363,23 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 112

MS: Sekil 113

2.2.20. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanonoksim (9c)

N—OH
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7c b

Sekil 68. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.

Yontem 1

0,31 g (1 mmol) 7c bilesigi 20 ml mutlak metanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat ilave
edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Olusan
kat1 kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi. 9c bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:
0,24 g, % 75)

Yontem 2

0,31 g (1 mmol) 7c, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5

mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml mutlak metanol icerisine ilave edildi. Karisim 600
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W 120 °Cde 10 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Coken kati
kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,26 g, % 84)

E.N.: 164-165 °C IR Spektrumu: Sekil 114

Kapah Formiilii: ~ CisH11N304S 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 115

Molekiil Agirhigi: 329,33 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 116

MS: Sekil 117

2.2.21. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanonoksim (9d)

0 N—OH
o) // o) /
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o 0—CH;
/
7d HyC 9
Sekil 69. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,29 g (1 mmol) 7d bilesigi 20 ml mutlak metanol igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat ilave
edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Olusan
kat1 kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi. 9d bilesigi olarak tanimlandi. (Verim:
0,219, % 71)
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Yontem 2

0,29 g (2 mmol) 7d, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml mutlak metanol igerisine ilave edildi. Karisim 600
W 120 °Cde 10 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edildi. Coken kati
kisim siiziiliip etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,24 g, % 81)

E.N.: 139-141°C IR Spektrumu: Sekil 118

Kapah Formiilii:  Ci6H14N203S 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 119

Molekiil Agirhgi: 314,36 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 120

MS: Sekil 121

2.2.22. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-feniletanonoksim (10a)

//o /N—OH

s NH,OH.HCI S
/>75 T />7S
g C,H,;0,Na N

8a 10a

Sekil 70. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-feniletanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,28 g (1 mmol) 8a bilesigi 20 ml mutlak metanol igerisinde ¢dziildii. Uzerine
0,119 (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat ilave
edildi. Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi

ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim buzlu suya ilave edilip
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coktiiriildii. Coken kat1 kisim siiziiliip %10°luk NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile
kristallendirildi. 10a bilesigi olarak tanimlandi (CAS: 124878-14-4). (Verim: 0,22,

%78)

Yontem 2

0,28 g (1 mmol) 8a, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5

mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml etanol icerisine ilave edildi. Karisitm 600 W 120

°Cde 10 dakika mikrodalga 1srmaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢oken kati kisim siiziiliip %10’luk

NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,26 g, % 90)

E.N.: 104-106 °C IR Spektrumu: Sekil 122

(Lit.: 112-114 °Q) 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 123
Kapah Formiilii:  CisH12N20S2 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 124
Molekiil Agirhigi: 300,40 g/mol MS: Sekil 125

2.2.23. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanonoksim (10b)

S //O NH,OH.HCI S /
@N)i S/_@ CHONa ©iN/>7 )

8b 10b
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Br

Sekil 71. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-bromofenil)etanonoksim bilesiginin sentez

reaksiyonu.
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Yontem 1

0,36 g (1 mmol) 8b bilesigi ve 0,34 g (5 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve
0,082 g (1 mmol) sodyum asetat bilesigi 20 ml mutlak etanol icerisinde 48 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile
kontrol edildi. Ortamda ¢oken kat1 kisim stiziiliip %10’luk NHs ve saf su ile yikandi.
Etanol ile kristallendirildi. 10b bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,27 g, % 74)

Yontem 2

0,36 g (1 mmol) 8b, 0,34g (5 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,082 g (1
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml mutlak etanol igerisine ilave edildi. Karisim 600
W 120 °Cde 12 dakika mikrodalga 1s1maya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢6ken kat1 kisim siiziiliip %10’luk
NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,32 g, % 89)

E.N.: 187-188 °C IR Spektrumu: Sekil 126

Kapah Formiilii:  CisHuiBrN20S2 'H-NMR Spektrumu:  Sekil 127

Molekiil Agirhgr: 379,29 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 128

MS: Sekil 129
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2.2.24. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanonoksim (10c)

(L) @[%

NO, NO,
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Sekil 72. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,33 g (1 mmol) 8c bilesigi 20 ml mutlak etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0,34
g (5 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,082 g (1 mmol) sodyum asetat ilave edildi.
Karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢6ken kat1 kisim siiziiliip %10’Tuk
NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi. 10c bilesigi olarak tanimlandi.
(Verim: 0,25 g, % 75)

Yontem 2

0,33 g (1 mmol) 8c, 0,34 g (5 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,082 g (1
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml etanol igerisine ilave edildi. Karistm 600 W 120
°Cde 10 dakika mikrodalga 1simaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢6ken kati kisim siiziiliip %10’luk
NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,29 g, % 86)

E.N.: 182-184 °C IR Spektrumu: Sekil 130

Kapah Formiilii:  CisH11N3O3S2  'H-NMR Spektrumu:  Sekil 131
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Molekiil Agirhgi: 345,39 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 132

MS: Sekil 133

2.2.25. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-metoksifenil)etanonoksim (10d)

0} N—OH
S // S /
NH,OH.HCI
s ——s
(:[ N/ :/ \E C,H,0,Na @[ N/
0—CH, O—CH,
8d 10d
Sekil 73. 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-(4-nitrofenil)etanonoksim bilesiginin sentez
reaksiyonu.
Yontem 1

0,31 g (1 mmol) 8d bilesigi mutlak metanol igerisinde ¢dziildii. Uzerine 0,11 g
(1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5 mmol) sodyum asetat bilesikleri
ilave edildi. Karisim 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun ilerleyisi
ITK (Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Karisim suya ilave edilip ¢oken kati
kisim siiziildii. Kat1 kisim %10’luk NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi.
10d bilesigi olarak tanimlandi. (Verim: 0,24 g, % 75)

Yontem 2

0,31 g (2 mmol) 8d, 0,11 g (1,6 mmol) hidroksilamonyum kloriir ve 0,12 g (1,5
mmol) sodyum asetat bilesikleri 5 ml etanol igerisine ilave edildi. Karisim 600 W 120
°Cde 10 dakika mikrodalga 1stmaya maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ITK
(Etilasetat-Hekzan, 3:1) ile kontrol edildi. Ortamda ¢oken kati kisim siiziiliip %10’luk
NHs ve saf su ile yikandi. Etanol ile kristallendirildi. (Verim: 0,26 g, % 84)
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E.N.: 95-97 °C IR Spektrumu: Sekil 134

Kapali Formiilii: ~ Ci6H14N202S2  'H-NMR Spektrumu:  Sekil 135

Molekiil Agirhgr: 330,42 g/mol 13C-NMR Spektrumu:  Sekil 136

MS: Sekil 137

2.3. Biyolojik Calismalar

Elde edilen bilesiklerin antioksidan ve {ireaz aktiviteleri incelenmistir.

2.3.1. Antioksidan Aktivitelerin incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasiteleri, bakir (II) iyonu indirgeyici
antioksidan kapasite (CUPRAC) ve demir (II) iyonu indirgeyici antioksidan gii¢
(FRAP) metodlar1 kullanilarak belirlendi.

2.3.1.1. Bakar (IT) iyonu Indirgeyici Antioksidan Kapasite Tayini (CUPRAC)

Metod, bakir(Il)-neokuproin kompleksinin ortama antioksidan c¢ozeltisi ilave
edilmesi sonucunda bakir(I)-neokuproine indirgenmesi esasina dayanir (Apak ve vd.,
2004; Mentese vd.,2015). Deney tiipii i¢erisine, 10 mM Cu(II) kloriir (Sigma Chemical
Co, USA), 7.5 mM neokuproin (Sigma Chemical Co, USA), ve 1 M pH’ s1 7.0 olan
amonyum asetat tamponu c¢ozeltilerinin herbirinden 1’er mL pipetlendi. Her bir
maddenin ¢ozeltisinden kendi deney tiipine 20 pL ilave edildi ve vortekslendi. Son
hacmi 4.1 mL’ ye tamamlamak i¢in 1.080 mL saf su ilave edildi ve tekrar vorteklendi.
Ayni islemler Troloks® standard: i¢inde gergeklestirildi. Oda sicaklifinda ve karanlikta
50 dakika inkiibasyona birakilan deney tiiplerinin absorbanst 450 nm’ de o6lgiildii ve
standart Troloks egrisinden her bir madde i¢in mg madde basina diisen mM Trolox®

esdegeri antioksidan kapasite (mM TEAC/mg madde) hesaplandi. Ayni islemler
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0.0156-2 mg/mL araliginda degisen konsantrasyonlarda hazirlanan Trolox® standartalr

i¢in de uygulandi ve standart grafik ¢izildi.

2.3.1.2. Demir (IIT) iyonu indirgeme Antioksidan Gii¢ Tayini (FRAP)

Yéntemin esas1 spektrofotometrede 593 nm’de Fe? — TPTZ (kompleksinin
olusturdugu absorbansin Glgiilmesi esasina dayanmaktadir (Benzie ve Strain, 1999).
Demir (III) iyonu indirgeme antioksidan giic tayini yontemi total antioksidan
kapasitenin belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir metotdur. Oncelikle, 300 mM ve pH’s1
3.6 olan asetat tamponu, 40 mM HCI igerisinde ¢6ziinmiis 10 mM TPTZ (2,4,6-tris(2-
pyridyl)-s-triazine ve 20 mM FeCl3.6H20 ¢ozeltileri hazirlandi. Taze olarak hazirlanan
bu ¢ozeltiler 10:1:1 oraninda karistirilarak FRAP reaktifi elde edildi. Deney tiiplerine
antioksidan aktivitesi belirlenecek Orneklerden 100’ er uL aktarilarak her bir 6rnek
tiipiine 3000 pL. FRAP reaktifi ilave edildi ve vortekslendi. Oda sicakliginda 5 dakika
inkiibe edilen reaksiyon karigimlarinin 593 nm’de absorbanslari okundu. Ayni islemler
15.63 — 31.25 — 62.5 — 125 — 250 — 500 — 1000 uM konsantrasyonlarda hazirlanan
FeS04.7H20 standard: (r>=0.999) iginde gergeklestirildi. Oda sicakhiginda 5 dakika
inkiibasyona birakilan deney tiiplerinin absorbansit 593 nm’ de (1601UV-Shimadzu,
Australia) olgiilerek, standart FeSO4.7H20 egrisinden her bir madde i¢in mg madde
bagina diisen uM FeSO4.7H20 esdegeri antioksidan kapasite (WM FeSO4.7H20 / mg
madde) hesaplandi.

2.3.2. Ureaz Aktivitesi Uzerine Inhibisyon Etkilerinin incelenmesi

Ureaz enzimi inhibisyon c¢alismalari, literatiirde varolan Weatherburn (1967)
tarafindan gelistirilen fenol-hipoklorit metoduna gore yapildi (Weatherburn, 1967
Baltas vd., 2016). Enzimin substrati olan iireyi iceren, pH’ s1 8.2 olan tampon ortaminda
enzim-substrat etkilesimi sonucu olusan amonyum iyonu, fenol reaktifi ( %1 fenol+%
0.005 sodyum nitropiirisit) ve alkali reaktif (%0.5 NaOH+%0.1 sodyum hipoklorit)
ilavesiyle birlikte mavi-lacivert renk olusmaktadir. Model enzim olarak bezelye iireazi
kullanildi. 5 U/mL iireaz enziminden 200 pL ve 400 puL tampon (100 mM iire, 0.01 M
K2HPO4, 1 mM EDTA and 0.01 M LiCl, pH 8.2) igeren deney tiipiine 100 pL test
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bilesigi (etil alkol igerisinde) ilave edildi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona
birakildi. Daha sonra herbir deney tiipiine 650 pL fenol reaktifi (1% w/v phenol ve
0.005% wi/v sodium nitroprusside) ve 650 pL alkali reaktif (0.5% w/v sodyum hidroksit
ve 0.1% v/v NaOCl) ilave edildi, 50 dakika karanlikta bekletildi. Olusan mavi-lacivert
renkli karisimin spektrofotometrede (1601UV-Shimadzu, Australia) 625 nm dalga
boyunda absorbans degerleri kaydedildi. Pozitif kontrol olarak {ireazin bilinen
inhibitdrii asetohidroksamik asit kullanildi. % inhibisyon degerleri asagidaki formiilden

hesaplandi. % Inhibisyon = [(ODkontrol-ODrtest)/( ODxkontro1)X100].

57



3. BULGULAR

Sentezlenen orijinal bilesik yapilarmin aydinlatiimasi i¢in IR, *H-NMR, *C-NMR
ve kiitle spektrumlar1 kaydedilmistir. Kaydedilen spektrumlara iliskin elde edilen
spektral veriler bilesiklerin altinda verilmistir. Timii kati formda olan orijinal
bilesiklerin IR spektrumlart ATR yontemi ile NMR spektrumlar1 ise DMSO-ds
¢oziiciisii igerisinde alinmustir. *H-NMR spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen
metil pikleri 2,48-2,67 ppm araliginda, su pikleri ise 3,20-3,50 ppm araliginda
gozlenmistir. NMR spektrumlarinda standart kimyasal kayma degeri olarak dotero

¢oziiciilerde kullanilan TMS esas alinmistir.

Deneysel ¢alismalarin tiimii Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Bolimii, Organik Kimya Arastirma  Laboratuvari’nda

gergeklestirilmistir.

Bilesik 1

O

s

N

FTIR vmax/cm: 3070 (Ar-CH), 2945 (Alif-CH), 2608 (-SH), 1500 (C=N).
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Sekil 74. Bilesik 1’in IR spektrumu. »

Bilesik 1’in IR spektrumu incelendiginde, 2608 cm™’de gelen sinyalin yapidaki
—SH grubuna ait oldugu goriilmektedir. Ayrica 1500 cm™’de bulunan sinyal

benzotiyazol halkasinda bulunan C=N grubuna aittir.

Bilesik 2

D—sh

N

FTIR vmax/em: 3037 (Ar-CH), 2961 (Alif-CH), 2508 (-SH), 1596 (C=N).
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Sekil 75. Bilesik 2°nin IR spektrumu. _

2 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 2508 cm™’de gelen sinyalin
yapidaki —SH grubuna ait oldugu gériilmektedir. Ayrica 1596 cm™’de bulunan sinyal

benzotiyazol halkasinda bulunan C=N grubuna aittir.

Bilesik 3

FTIR vmax/em: 3065 (Ar-CH), 2980 (Alif-CH), 1740 (C=0), 1506 (C=N), 1133
(C-0).
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Sekil 76. Bilesik 3’lin IR spektrumu.

3 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, esterlesme sonucunda 2 nolu
bilesikteki —SH sinyalinin kayboldugu goriilmektedir. Bununla birlikte bilesigin

yapisinda bulunan karbonil gurubu 1740 cm™’de sinyal vermektedir.

Bilesik 4

S
N/>7 S\_/\/O
NH-NH,

FTIR vmax/em: 3306, 3203(NH2, NH), 3034 (Ar-CH), 2996 (Alifatik —CH), 1642
(C=0), 1535 (C=N).
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Sekil 77. Bilesik 4°iin IR spektrumu. '

Bilesik 4’e ait IR spektrumu incelendiginde, hidrazitleme sonucunda yapiya
katilan ~NH2 ve —NH- gruplarina ait sinyallerin 3306 cm™ ve 3203 cm™’ de geldigi
goriilmektedir. Ayrica bilesik 3’e gore karbonil sinyalinin 1642 cm¥'ye kaydig

goriilmektedir.
Bilesik 5

S

FTIR vmax/cm™: 3074 (Ar-CH), 2919 (Alif-CH), 2550(-SH), 1533 (C=N).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 4,78 (s, 2H, CH.), 7,38 (1H, d, J=8,
Aromatik-H), 7,47 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,85 (1H, d, J=8, Aromatik-H),
8,03 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 13,74 (s, SH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,79 (CHz), 121,88,
122,50, 125,37, 127,01, 135,46, 152, 69 (Ar-C), 152,69, 164,30, 178,33 (C=N).
MS: 281,69 [M+H]".
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Sekil 78. Bilesik 5’in IR spektrumu. 7

Bilesik 5’e ait IR spektrumu incelendiginde, 4 nolu bilesikteki karbonil, -NH2 ve
—NH- sinyallerinin kayboldugu goriilmektedir. Spektrumda yapidaki —SH sinyalinin
2550 cm™” de geldigi goriilmektedir.
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Sekil 79. Bilesik 5°in *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

5 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,78 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metilen protonuna aittir. 7,36-8,04 ppm araliginda beklenen sayida

aromatik sinyaller goriilmektedir. Ayrica 13,74 ppm’de singlet olarak gelen sinyal —SH
grubu protonudur.
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Sekil 80. Bilesik 5’in 13C (APT)-NMR spektrumu (DMSO- ds).
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Bilesik 5’in BC (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,79 ppm’de gelen
sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,88-127,01 ppm arasinda olan
sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,69 ppm, 164,30 ppm ve 178,33 ppm’de
goriilen sinyaller yapida bulunan C=N karbonlarina ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 81. Bilesik 5’in kiitle spektrumu.

20

Bilesik 5’in kiitle spektrumunda 281,69°da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik veriler, bilesik 5’in beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 6a

FTIR vmax/cm: 3064(Ar-CH), 2953(Alif-CH), 1675(C=0), 1585(C=N).
IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,91(s, 2H, CHz), 5,06(s, 2H, CH2), 7,37 (1H,
t, J=8, Aromatik-H), 7,46 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,53 (2H, t, J=8, Aromatik-
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H), 7,67 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,84 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,96-8,02
(3H, m, Aromatik-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,47 (CH2), 40,97
(CH2), 121,86, 122,44, 125,30, 126,96, 128,83, 129,30, 134,39, 135,38, 152,73
(Ar-C), 164,27, 164,45 (C=N), 164,79 (C=Noksadiyazol), 192,67 (C=0).

MS: 399,82 [M+H]", 421,87 [M+Na]".
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Sekil 82. Bilesik 6a’nin IR spektrumu.

Bilesik 6a’nin IR spektrumu incelendiginde, 1585 cm™ deki pik benzoksazol
halkasindaki C=N grubuna aittir. Spektrumda 5 nolu bilesikte bulunan -SH pikinin
kayboldugu ve yeni bilesikte karbonil grubunun meydana geldigi goriilmektedir.
Bununla birlikte 1675 cm™’deki sinyal yapidaki karbonil grubuna ait piktir.
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Sekil 83. Bilesik 6a’nin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

6a nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde 4,91 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal benzotiyazol halkasi ve oksadiyazol halkasi 5,06 arasindaki, ppm’de singlet
olarak gelen sinyal oksadiyazol halkasi ve aromatik halka arasinda bulunan metilen
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,37-8,02 ppm araliginda beklenen sayida

aromatik sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 84. Bilesik 6a’nm 3C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- de).

Bilesik 6a’nin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,47 ppm’de gelen

sinyalin oksadiyazol halkasina bagli olan metilen karbonuna, 40,97 ppm’de gelen
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sinyalin ise karbonil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir.

121,86-134,39 ppm arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 164,27 ppm,

164,45 ppm ve 164,79 ppm’de goriilen sinyaller yapida bulunan C=N karbonlarina ait

oldugu goriilmektedir. Ayrica 192,67 ppm’de karbonil karbonuna aittir.

Relative Abundance
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Sekil 85. Bilesik 6a’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 6a’nin kiitle spektrumunda 399,82°de [M+H]* ve 421,87°de [M+Na]*

sinyali goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 6a’nin beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 6b

——O

FTIR vmax/cm™: 3059(Ar-CH), 2974(Alif-CH), 1680(C=0), 1580(C=N), 750 (C-Br).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,85 (s, 2H, CH2), 4,97 (s, 2H, CH.), 7,28
(2H, d, J=8, Aromatik-H), 7,40-7,35 (3H, m, Aromatik-H), 7,46 (1H, t, J=8,
Aromatik-H), 7,73 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,98 (1H, d, J=8, Aromatik-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 26,40 (CHz), 40,56
(CH2), 121,82, 122,37, 125,36, 127,01, 128,61, 130,74, 132,37, 134,28 (Ar-C),
135,35 152,65 (C=N), 164,85 (C=Noksadiyazot), 192,01 (C=0).

MS: 477,88 [M(Br'9)+H]", 479,84 [M(BréY)+H+2]*, 499.72 [M(Br’®)+Na]*, 501,82
[M(BréY)+Na+2]".
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Sekil 86. Bilesik 6b’nin IR spektrumu. '

6b nolu bilesigin spektrumu incelendiginde, 5 nolu bilesikte -SH pikinin
kayboldugu ve yeni bilesikte 1680 cm™’ de karbonil grubuna ait sinyalin meydana
geldigi goriilmektedir. Bununla birlikte 1580 cm™’de gelen sinyal bilesigin yapisindaki

C=N ait sinyallerdir. Ayrica 750 cm™ gériilen sinyal ise C-Br bagina aittir.

8
B
2
g
8
.
& -
~
o
o g
BEEN S
2
L
L J JL .
ot [ fie
1.06 1.104.09 2.06 1.892.02
u U d oy uou
L0 125 120 115 110 105 100 95 3.0 385 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 o

Chemical Shift (ppm)

Sekil 87. Bilesik 6b’nin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds).
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Bilesik 6b’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,85 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzotiyazol halkasi ve oksadiyazol halkasi arasinda bulunan metilen
protonlarina, 4,97 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise oksadiyazol ve aromatik halka
arasinda bulunan metilen protonlarma ait oldugu goriilmektedir. Bunun yan sira 7,29-

7,99 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 88. Bilesik 6b’nin 3C (APT)-NMR spektrumu (DMSO- ds).
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Bilesik 6b’nin ¥C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,40 ppm’de gelen
sinyalin oksadiyazol halkasina bagli olan metilen karbonuna, 40,56 ppm’de gelen
sinyalin ise karbonil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir.
121,82-134,37 ppm arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,65 ppm,

135,35 ppm ve 164,85 ppm’ de goriilen sinyaller yapida bulunan C=N karbonlarina ait
olup 192,01 ppm’de karbonil karbonuna aittir.
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Sekil 89. Bilesik 6b’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 6b’nin kiitle spektrumunda 477,88’de [M(Br’9)+H]* ve 479.84’de
[M(Br8Y)+H+2]* sinyalleri "Br ile 8!Br izotoplarinin bolluk oranlarinin yaklagik %50
olmasindan dolay1 iki birim araliklarla goriilmektedir. Ayrica 499,72 [M+Na]® ve
501,82°de [M+Na+2]* sinyalleri goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik

veriler, bilesik 6b’nin beklenen yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 6¢

NO,

FTIR vmax/cm-1: 3162 (Ar-CH), 2912 (Alif-CH), 1659(C=0), 1592(C=N), 1505,1333
(-NO2).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,90(s, 2H, CH>), 5,10(s, 2H, CHz), 7,67 (1H,
d, J=8, Aromatik-H), 7,82 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,99 (2H, d, J=8,
Aromatik-H), 8,17-8,32 (4H, m, Aromatik-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,44 (CH2), 41,04
(CH2), 121,83, 122,43, 124,33, 126,94, 130,22, 135,41, 139,99, 150,65, 152,70
(Ar-C), 163,99, 164,45 (C=N), 164,92 (C=Noksadiyazol), 192,15 (C=0).

MS: 444,99 [M+H]*, 466,96 [M+Na]".
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Sekil 90. Bilesik 6¢’nin IR spektrumu.

Bilesik 6¢’nin IR spektrumu incelendiginde, karbonil grubuna ait sinyal 1659
cm™®” de ve C=N grubuna ait sinyalin 1592 cm™’ de geldigi goriilmektedir. Spektrumda

1505 cm* ve 1333 cm™” deki pikler -NO2 grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 91. Bilesik 6¢’nin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

Bilesik 6¢’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,90 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzotiyazol halkasi ve oksadiyazol halkasi arasinda bulunan metilen
protonlarina, 5,10 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise oksadiyazol ve aromatik halka
arasinda bulunan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Bunun yani sira 7,67-
8,32 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir. Nitro grubu

aromatik halka sinyallerini yaklagik 0.3 ppm daha asag1 alana kaydirmistir.
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Sekil 92. Bilesik 6¢’nin 3C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- ds).

Bilesik 6¢’nin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,44 ppm’de gelen
sinyalin oksadiyazol halkasina bagli olan metilen karbonuna, 41,04 ppm’de gelen
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sinyalin ise karbonil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goériilmektedir.
121,83-130,22 ppm arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 163,99 ppm,
164,45 ppm ve 164,92 ppm’ de goriilen sinyaller yapida bulunan C=N karbonlarimna ait
oldugu goriilmektedir. Ayrica 192,15 ppm’deki sinyal karbonil karbonuna aittir.
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Sekil 93. Bilesik 6¢’nin kiitle spektrumu
Bilesik 6¢’nin kiitle spektrumunda 444,99°da [M+H]" sinyali ve 466,96 [M+Na]*

sinyali goriilmektedir. Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 6¢’nin beklenen

yapida oldugunu destekler niteliktedir.

Bilesik 6d

——O
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FTIR vmax/cm~: 3059(Ar-CH), 2917 (Alif-CH), 1665 (C=0), 1594(C=N).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 3,30(s, 3H, CHz), 4,90(s, 2H, CH?2), 4,99(s,
2H, CH2), 7,03 (2H, d, J=12, Aromatik-H), 7,38 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,46
(1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,84 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,94 (2H, d, J=12,
Aromatik-H), 8,01 (1H, d, J=4, Aromatik-H).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,47 (CH2), 40,76
(CH2), 56,10 (O-CHs), 114,52, 121,86, 122,44, 125,30, 126,96, 128,23, 131,26,
135,44, 152,73, 164,15 (Ar-C), 164,38, 164,45 (C=N), 164,73 (C=Noksadiyazol),
190,94 (C=0).

MS: 430 [M+H]", 451,91 [M+Na]".
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Sekil 94. Bilesik 6d’nin IR spektrumu. ’

6d nolu bilesigin spektrumu incelendiginde, 1675 cm™’ de karbonil gurubuna ait
sinyal goriilmektedir. Ayrica 1594 cm™ ve 1575 cm™’de gelen pikler yapida bulunan

C=N gruplarina ait sinyallerdir.
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Sekil 95. Bilesik 6d’nin *H-NMR Spektrumu (DMSO-ds).
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6d nolu bilesigin 1H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,30 ppm’ de singlet
goriilen sinyal —CH3 protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 4,90 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin benzotiyazol halkasi ve oksadiyazol halkasi arasinda bulunan metilen
protonlarina, 4,99 ppm’de singlet olarak gelen sinyal ise oksadiyazol ve aromatik halka
arasinda bulunan metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Bunun yani sira 7,02-

8,02 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 96. Bilesik 6d’nin C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- ds).
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Bilesik 6d’nin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,47 ppm’de gelen
sinyalin oksadiyazol halkasina bagli olan metilen karbonuna, 40,76 ppm’de gelen
sinyalin ise karbonil grubuna bagli olan metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir.
Ayrica 56,10 ppm’deki aromatik gruba bagli olan metoksi grubuna ait karbon sinyalidir.
114,52-131,26 ppm arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 164,38 ppm,
164,45 ppm ve 164,73 ppm’ de goriilen sinyaller yapida bulunan C=N karbonlarina ait
olup 190,94 ppm’de karbonil karbonuna aittir.
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Sekil 97. Bilesik 6d’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 6d’nin kiitle spektrumunda 430°da [M+H]" ve 451,91°de [M+Na]* sinyali
goriilmektedir. Elde edilen biitlin spektroskopik veriler, bilesik 6d’nin beklenen yapida

oldugunu destekler niteliktedir.
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Bilesik 7¢

N/%S//O

NO,

FTIR vmax/cm~: 3112 (Ar-CH), 2964 (Alif-CH), 1685 (C=0), 1604 (C=N), 1523,
1497(NOy).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 523 (s, 2H, CH2), 7,31-7,29 (2H, m,
Aromatik-H), 7,57 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,63 (1H, d, J=8, Aromatik-H),
8,30 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 8,39 (2H, d, J=8, Aromatik-H).

13C(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 41,11 (CH2), 110,69,
118,72, 124,43, 124,83, 125,14, 130,35, 140,30, 141,57, 151,78 (Ar-C), 163,92
(C=N), 192,53 (C=0).

MS: 314,98 [M+H]".
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Sekil 98. Bilesik 7¢’nin IR spektrumu. »

Bilesik 7c¢’nin IR spekturumu incelendiginde, 1685 cm™’de goriilen sinyal
karbonil pikine ait oldugu goriilmektedir. Bunun yani sira 1604 cm™’de benzotiyazol
halkasina ait C=N grubuna ait sinyal goriilmektedir. Spektrumda 1523 cm™ ve 1497

cm™* deki pikler -NO2 grubuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 99. Bilesik 7¢’nin H-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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7¢ nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 5,23 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metilen protonuna ait oldugu goriilmektedir. 7,29-8,40 ppm aralifinda

beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 100. Bilesik 7¢’nin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

Bilesik 7c¢’nin C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 41,11 ppm’de gelen
sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 110,69-130,35 ppm arasinda olan
sinyaller aromatik karbonlara ait olup 163,92 ppm’de benzoksazol halkasindaki C=N

grubuna, 192,53 ppm’de ise karbonil karbonlarina ait sinyalledir.
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Sekil 101. Bilesik 7¢’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 7¢’nin kiitle spektrumunda 314,98’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde

edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 7c’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 8a

: 4
ake

FTIR vmax/cm™: 3052 (Ar-CH), 2913 (Alif-CH), 1679 (C=0), 1594 (C=N).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 5,15 (s, 2H, CHz2), 7,33 (1H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,41 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,57 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 7,67-7,75
(2H, m, Aromatik-H), 7,98 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 8,07 (2H, d, J=8,
Aromatik-H).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 41,39 (CHz), 121,49,
122,28, 124,94, 126,80, 128,90, 129,33, 134,27, 135,20, 135,85, 152,91 (Ar-C),
166,29(C=N), 193,35 (C=0).

MS: 286,04 [M+H]*.
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Sekil 102. Bilesik 8a’nin IR spektrumu.

Bilesik 8a’min IR spekturumu incelendiginde, 1679 cm™’de goriilen sinyal
karbonil pikine ait oldugu goriilmektedir. Bunun yam sira 1594 cm™’de benzotiyazol

halkasina ait C=N grubuna ait sinyal goriilmektedir.

83



—330

515

T T T T T T T T T T T T T T
6. R 6. 0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Sekil 103. Bilesik 8a’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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8a nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 5,15 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metilen protonuna ait oldugu goriilmektedir. 7,33-8,08 ppm aralifinda

beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir.
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Sekil 104. Bilesik 8a’nin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

Bilesik 8a’nin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 41,39 ppm’de gelen
sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,49-134,27 ppm arasinda olan
sinyaller aromatik karbonlara ait olup 166,29 ppm’de benzoksazol halkasindaki C=N

grubuna, 193,35 ppm’de ise karbonil karbonlarina ait sinyalledir.
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Sekil 105. Bilesik 8a’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 8a’nin kiitle spektrumunda 286,04’de [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik veriler, bilesik 8a’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 9a

FTIR vmax/cm: 3170 (-OH), 3054 (Ar-CH), 2878 (Alif-CH), 1455, 1492 (C=N).

!H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,66 (s, 2H, CH2), 7,32 (2H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,39-7,42 (3H, m, Aromatik-H), 7,61 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,66 (1H, d,
J=8, Aromatik-H), 7,74 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 12,03 (s, H, OH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 25,44 (CHz), 110,70,
118,81, 124,89, 125,14, 126,37, 129,06, 129,73, 134,61, 141,56, 151,20 (Ar-C),
152,20 (C=Noksim), 164,25 (C=N).

MS: 285,06 [M+H]"*.
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Sekil 106. Bilesik 9a’nin IR spektrumu. »

Bilesik 9a’nin IR spektrumu incelendiginde, 3170 cm™’ de goriilen sinyalin —OH
grubuna ait oldugu goriilmektedir. Bunun disinda karbonil grubu sinyalinin kayboldugu,

1492 cm™ ve 1455 cm™®” deki sinyallerin C=N grubuna ait pikler oldugu goriilmektedir.
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Sekil 107. Bilesik 9a’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

9a nolu bilesigin H-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil grubu C=N
grubuna doniisiince metilen protonuna ait sinyal daha yukari alana kaymustir. 4,66
ppm’de singlet olarak gelen sinyalin metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir.
7,31-7,75 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir. Ayrica
12,03 ppm’de gelen sinyal oksim grubunda bulunan —OH protonuna ait oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 108. Bilesik 9a’nin 13C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-d).

Bilesik 9a’nm ¥C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, karbonil grubu C=N

grubuna doniislince metilen karbonuna ait sinyal yukar1 alana kaymistir. 25,44 ppm’de
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gelen sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 110,70-129,73 ppm
arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,20 ppm ve 164,25 ppm’de

C=N karbon sinyallerine aittir.
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Sekil 109. Bilesik 9a’nin kiitle spektrumu.

109 27295

Bilesik 9a’nin kiitle spektrumunda 285,06’da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik veriler, bilesik 9a’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 9b

OH

Br
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FTIR vmax/cm™: 3194 (-OH), 3165 (Ar-CH), 2873 (Alif-CH), 1490, 1454 (C=N), 741
(C-Br).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,63 (s, 2H, CHz2), 7,32 (2H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,59-7,62 (3H, m, Aromatik-H), 7,65 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,69 (2H, d,
J=8, Aromatik-H), 12,16 (s, H, OH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 25,25 (CH2), 110,71,
118,85, 123,14, 124,93, 125,15, 128,45, 132,00, 133,85, 141,53, 151,54 (Ar-C),
151,85 (C=Noksim), 164,03 (C=N).

MS: 362,72 [M+H]".
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Sekil 110. Bilesik 9b’nin IR spektrumu.

9b nolu bilesigin spektrumu incelendiginde, 3194 cm™*’de gériilen sinyalin —OH
grubuna ait oldugu goriilmektedir. Spektrumda 1490 cm™ ve 1454 cm'1’ deki sinyaller
C=N ait pikler oldugu goriilmektedir. Ayrica C-Br bagma ait sinyal 741 cm™’de

goriilmektedir.

89



463

—12186

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
30 125 120 MSs 10 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0 -0t

Chemical Shift (ppm)

Sekil 111. Bilesik 9b’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

9b nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,63 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,31-7,70 ppm araliginda
beklenen sayida aromatik sinyallere ait olup 12,03 ppm’de gelen sinyal oksim grubunda

bulunan —OH protonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 112. Bilesik 9b’nin *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

9b nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 25,25 ppm’de gelen
sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 110,71-132,00 ppm arasinda olan
sinyaller aromatik karbonlara ait olup 151,85 ppm ve 164,03 ppm’de C=N karbon

sinyallerine aittir.
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Sekil 113. Bilesik 9b’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 9b’nin kiitle spektrumunda 362,72°da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 9b’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

Bilesik 9c

o) S N|/
ol ﬁ

FTIR vmax/cm™: 3250 (-OH), 3064 (Ar-CH), 2838 (Alif-CH), 1609, 1574 (C=N),
1513, 1426 (NO).
IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 4,70 (s, 2H, CHz), 7,36 (1H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,47 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,77 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,98-8,03
(3H, m, Aromatik-H), 8,24 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 12,57 (s, H, OH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 25,99 (CHz), 121,71,
122,34, 124,15, 125,15, 126,91, 127,69, 135,39, 141,08, 148,01, 151,43 (Ar-C),
152,77 (C=Noksim), 165,85 (C=N).

MS: 330,99 [M+H]"*.
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Sekil 114. Bilesik 9¢’nin IR spektrumu.

Bilesik 9¢’nin IR spektrumu incelendiginde, 7c nolu bilesikteki karbonil pikinin
9c nolu bilesikte kayboldugu goriilmektedir. 3250 cm™’de goriilen sinyalin —OH
grubuna ait oldugu goriilmektedir. Spektrumda C=N grubuna ait 1513 cm™ ve 1574
cm? de sinyaller geldigi goriilmektedir. Ayrica 1426 cm™” deki pik ~NO2 grubuna ait
oldugu bilinmektedir.
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Sekil 115. Bilesik 9¢’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

9¢ nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,76 ppm’de singlet olarak
gelen sinyalin metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 9¢ nolu bilesikteki metilen
protonunun, 7c¢ nolu bilesikteki metilen proton sinyaline gore daha yukar: alana kaydigi
goriilmektedir. 7,34-8,25 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller
goriilmektedir. Ayrica 12,52 ppm’de gelen sinyal oksim grubunda bulunan -OH

protonuna ait oldugu goriilmektedir.

mmmmm

5800 1——4
s _ ]
£ 15— —]

[ILy-Tm—

i grye—

GEGEL——3
65 0F-

b2 6E-

665 —

BE0F-

G5 BE-

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww
32 224 216 208 200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 12 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Sekil 116. Bilesik 9c’nin **C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

9¢ nolu bilesigin 3C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 25,99 ppm’de gelen

sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,71-127,69 ppm arasinda olan
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sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,77 ppm ve 165,85 ppm’de C=N karbon

sinyallerine aittir. Ayrica 7¢’de bulunan karbonil karbonu sinyali de kaybolmustur.
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Sekil 117. Bilesik 9c’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 9c¢’nin kiitle spektrumunda 330,99°da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitlin spektroskopik veriler, bilesik 9c’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 9d

o) S N|/
ol O

FTIR vmax/cm™': 3244 (-OH), 3027 (Ar-CH), 2998 (Alif-CH), 1514, 1492 (C=N).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 3,30 (s, 3H, CHa), 4,90 (s, 2H, CHz), 4,99 (s,
2H, CH2), 6,94 (1H, t, J=4, Aromatik-H), 6,97 (1H, t, J=4, Aromatik-H), 7,33
(2H, d, J=8, Aromatik-H), 7,62 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,65-7,69 (3H, m,
Aromatik-H), 11,80 (s, H, OH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 25,37 (CH:), 55,66 (O-
CHs), 110,71, 114,49, 118,81, 124,87, 125,13, 126,91, 127,78, 141,57, 151,74,
151,86 (Ar-C), 160,59 (C=Noksim), 164,38 (C=N).

MS: 314,82 [M+H]".

916
90

I
85 2283 2062 1910 1756

80 134

75
70

1113
65

36
%T 60 \
1607 7 !
55 1302 67
‘ | 7
3B 1313
50 1514 | 105
| ‘1136
18 |
45 1454 17”7 745
830
1492
40
1)
35 !
953
30.8
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

cm-1

Sekil 118. Bilesik 9d’nin IR spektrumu.

9d nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 3244 cm™’de gelen sinyalin —OH
grubuna ait oldugu goriilmektedir. Spektrumda 1514 cm™ ve 1492 cm™’deki sinyaller

C=N grubuna ait pikler oldugu goriilmektedir.
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Sekil 119. Bilesik 9d’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

9d nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,75 ppm’ de singlet olarak
gelen sinyal —CHs protonlarina ait olup 4,63 ppm’de singlet olarak gelen sinyal metilen
protonlarma ait oldugu goriilmektedir. 6,94-7,69 ppm araliginda beklenen sayida
aromatik sinyaller goriilmektedir. Bunun yani sira 11,80 ppm’de gelen sinyal oksim

grubunda bulunan —OH protonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 120. Bilesik 9d’nin 1*C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- ds).

Bilesik 9d’nin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 25,37 ppm’de gelen

sinyalin metilen karbonuna ait olup 55,66 ppm’ de gelen sinyalin aromatik halkadaki
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metoksi grubuna ait karbona ait oldugu goriilmektedir. 110,71-127,78 ppm arasinda
olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 160,59 ppm ve 164,38 ppm’de C=N karbon

sinyallerine aittir.
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Sekil 121. Bilesik 9d’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 9d’nin kiitle spektrumunda 314,82’da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 9d’nin beklenen yapida oldugunu destekler
niteliktedir.

Bilesik 10a

el

FTIR vmax/cm: 3134 (-OH), 3053 (Ar-CH), 2846 (Alif-CH), 1455, 1440 (C=N).
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,72 (s, 2H, CH2), 7,34-7,41 (4H, m,
Aromatik-H), 7,47 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,73 (2H, d, J=8, Aromatik-H),
7,87 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,99 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 11,98 (s, H,
OH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,13 (CH2), 121,63,
122,32, 125,06, 126,41, 129,01, 129,66, 134,78, 135,31, 152,18 (Ar-C), 152,85
(C=Noksim), 166,40 (C=N).

MS: 300,89 [M+H]".
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Sekil 122. Bilesik 10a’nin IR spektrumu. »

Bilesik 10a’nin IR spektrumu incelendiginde, 8a nolu bilesikteki karbonil pikinin
10a nolu bilesikte kayboldugu goriilmektedir. Spektrumda 3134 cm™’ de gériilen
sinyalin —OH grubuna ait oldugu goriilmektedir. 1455 cm™ ve 1440 cm™ deki

sinyallerin C=N grubuna ait pikler oldugu goriilmektedir.
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Sekil 123. Bilesik 10a’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Bilesik 10a’nmn H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,72 ppm’de singlet olarak
gelen sinyal metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 8a nolu bilesikteki metilen
protonunun, 10a nolu bilesikteki metilen proton sinyaline gore daha yukar1 alana
kaydig1 goriilmektedir. Metilen sinyalleri 8a nolu bilesige gore daha yukari alanda
geldigi goriilmektedir. 7,34-8,00 ppm araliginda beklenen sayida aromatik sinyaller
goriilmektedir. Ayrica 11,98 ppm’de gelen sinyal oksim grubunda bulunan —OH

protonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 124. Bilesik 10a’nm *C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-d6).

Bilesik 10a’nin 3C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,13 ppm’de gelen
sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,63-129,66 ppm arasinda olan
sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,85 ppm ve 166,40 ppm’de C=N karbon
sinyallerine aittir. Ayrica 8a nolu bilesikte bulunan karbonil karbonu sinyali de

kaybolmustur.
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Sekil 125. Bilesik 10a’nin kiitle spektrumu.
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Bilesik 10’nin kiitle spektrumunda 300,89°da [M+H]" sinyali goriilmektedir. Elde
edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 10a’nin beklenen yapida oldugunu destekler

niteliktedir.

Bilesik 10b

Br

FTIR vmax/cm: 3162 (-OH), 3036 (Ar-CH), 2865 (Alif-CH), 1591, 1514 (C=N).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 4,76 (s, 2H, CHz2), 7,36 (1H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,46 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,87 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 8,03-7,98
(3H, m, Aromatik-H), 8,24 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 12,52 (s, H, OH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 25,99 (CH), 121,71,
122,34, 124,15, 125,15, 126,90, 127,69, 135,39, 141,08, 148,01, 151,43 (Ar-C),
152,77 (C=Noksim), 165,85 (C=N).

MS: 379,29 [M+H]".

101



2865

65

%T !
1478

60
1455|

55 ‘

50

1514 |
1337
45 odB
1426

40
385

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0

Sekil 126. Bilesik 10b’nin IR spektrumu. »

10b nolu bilesigin spektrumu incelendiginde, 3162 cm™’de goriilen sinyalin —OH
grubuna ait olup 1591 cm™ ve 1562 cm? ‘deki sinyaller C=N ait pikler oldugu

goriilmektedir. Ayrica spektrumda C-Br bagina ait sinyal 757 cm™’de gériilmektedir.
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Sekil 127. Bilesik 10b’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

Bilesik 10b’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,76 ppm’de singlet olarak

gelen sinyal metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,34-8,23 ppm araliginda
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beklenen sayida aromatik sinyaller goriilmektedir. Bunun yani sira 12,52 ppm’de gelen

sinyal oksim grubunda bulunan —OH protonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 128. Bilesik 10b’nin 13C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

10b nolu bilesigin *C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 25,99 ppm’de

gelen sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,71-127,69 ppm

arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,77 ppm ve 165,85 ppm’de C=N

karbon sinyallerine aittir.
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Sekil 129. Bilesik 10b’nin kiitle spektrumu.
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Bilesik 10b’nin kiitle spektrumunda 379,29°da [M+H]* sinyali goriilmektedir.
Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 10b’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.

Bilesik 10c¢

NO,

FTIR vmax/cm™: 3163 (-OH), 3078 (Ar-CH), 2866 (Alif-CH), 1592, 1516 (C=N),
1427, 1337 (NOz).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 4,76 (s, 2H, CHz2), 7,36 (1H, t, J=8, Aromatik-
H), 7,46 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,87 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 7,97-8,03
(3H, m, Aromatik-H), 8,24 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 12,54 (s, H, OH).

BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 25,99 (CH2), 121,71,
122,32, 124,14, 125,15, 126,90, 127,68, 135,38, 141,08, 148,00, 151,43 (Ar-C),
151,85 (C=Noksim), 165,85 (C=N).

MS: 345,93 [M+H]".
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Sekil 130. Bilesik 10c’nin IR spektrumu.
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Bilesik 10c’nin IR spektrumu incelendiginde, 3162 cm™’de gériilen sinyalin —OH

grubuna ait olup 1592 cm™ ve 1516 cm? ‘deki sinyaller C=N ait pikler oldugu

goriilmektedir. Spektrumda 1427 cm™ ve 1337 cm™’ deki pikler -NO2 grubuna ait

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 131. Bilesik 10c’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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10c nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 4,76 ppm’de singlet olarak
gelen metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 7,35-8,25 ppm araliginda beklenen
sayida aromatik sinyaller goriilmektedir. Ayrica 12,54 ppm’de gelen sinyal oksim

grubunda bulunan —OH protonuna ait oldugu goriilmektedir.
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Sekil 132. Bilesik 10c’nin $°C (APT)-NMR Spektrumu (DMSO-ds).

10c nolu bilesigin BC (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 25,99 ppm’de
gelen sinyalin metilen karbonuna ait oldugu goriilmektedir. 121,71-127,68 ppm

arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 152,76 ppm ve 165,85 ppm’de
C=N karbon sinyallerine aittir.
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Sekil 133. Bilesik 10c’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 10c’nin kiitle spektrumunda 345,93’da [M+H]" sinyali gorilmektedir.
Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 10c’nin beklenen yapida oldugunu

destekler niteliktedir.

Bilesik 10d

N CHg

FTIR vmax/cm: 3212 (-OH), 3064 (Ar-CH), 2839 (Alif-CH), 1610, 1574 (C=N).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 3,75 (s, 3H, CHs), 4,69 (s, 2H, CH2), 6,94
(2H, d, J=8, Aromatik-H), 7,36 (1H, t, J=8, Aromatik-H), 7,47 (1H, t, J=8,
Aromatik-H), 7,67 (2H, d, J=8, Aromatik-H), 7,88 (1H, d, J=8, Aromatik-H),
8,00 (1H, d, J=8, Aromatik-H), 11,75 (s, H, OH).
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BC(APT)-NMR Spektrumu (100 MHz, DMSO-ds) & ppm: 26,05 (CH2), 55,65
(CHs), 114,44, 121,63, 122,32, 125,05, 126,88, 127,10, 127,81, 135,29, 151,69,
152,86 (Ar-C), 160,53 (C=Noksim), 166,54 (C=N).
MS: 330,94 [M+H]".
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Sekil 134. Bilesik 10d’nin IR spektrumu.

1600 1400

1200 1000 800 650.0

10d nolu bilesigin spektrumu incelendiginde, 3212 cm™’de gelen sinyalin ~OH

grubuna ait oldugu goriilmektedir. Spektrumda 1610 cm™ ve 1574 cm™’deki sinyaller

C=N grubuna ait pikler oldugu goriilmektedir.
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10d nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde, 3,75 ppm’ de singlet
olarak gelen sinyal —CHs protonlarina ait olup 4,69 ppm’de singlet olarak gelen sinyal
metilen protonlarina ait oldugu goriilmektedir. 6,93-8,01 ppm araliginda beklenen

sayida aromatik sinyaller goriilmektedir. Bunun yani sira 11,75 ppm’de gelen sinyal

T
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Sekil 135. Bilesik 10d’nin *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).

oksim grubunda bulunan —OH protonuna ait oldugu goériilmektedir.
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Sekil 136. Bilesik 10d’nin BC (APT)-NMR Spektrumu (DMSO- ds).

10d nolu bilesigin **C (APT)-NMR spektrumu incelendiginde, 26,05 ppm’de

gelen sinyalin metilen karbonuna ait olup 55,65 ppm’ de gelen sinyalin aromatik
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halkadaki metoksi grubuna ait karbona oldugu goriilmektedir.114,44-127,81 ppm
arasinda olan sinyaller aromatik karbonlara ait olup 160,53 ppm ve 166,54 ppm’de C=N

karbon sinyallerine aittir.
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Sekil 137. Bilesik 10d’nin kiitle spektrumu.

Bilesik 10d’nin kiitle spektrumunda 330,94’da [M+H]" sinyali goriilmektedir.
Elde edilen biitiin spektroskopik veriler, bilesik 10d’nin beklenen yapida oldugunu
destekler niteliktedir.

3.1. Biyolojik Bulgular
3.1.1. Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Sonug¢lari

Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC ve FRAP yontemi kullanilarak elde edilen
aktivite sonuglar1 Tablo 2’de verildi. CUPRAC yoéntemine gore bilesiklerin TEAC
degerleri Troloks standart grafigi (Sekil 135) iizerinden hesaplandi ve 12.73 + 0.07 mM
Troloks / mg madde degeri ile en iyi antioksidan aktiviteyi 6d bilesiginin gosterdigi
bulundu (Tablo 2). 7¢ ve 7a bilesikleri igin ise TEAC degerleri Sirasiyla 10.44 + 0.04 ve

9.51 + 0.01mM Troloks / mg madde olarak hesaplandi.
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FRAP yonteminde sentezlenen bilesiklerin demir (III) G demir (II) ye indirgeme
aktiviteleri, reaksiyon ortaminda olusan TPTZ-Fe+2 kompleksinin 593 nm’de
olusturdugu absorbans kullanilarak FeSO4.7H20 standart grafigi (Sekil 136) iizerinden
uM FeSO4.7H20 esdegeri olarak hesaplandi ve Tablo 2’de 6zetlendi. FRAP metoduna
gore en aktif molekiil 6d bilesigi olarak bulundu.
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Sekil 138. Troloks® standart grafigi.
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Sekil 139. Fe2S04.7H20 standart grafigi.
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin CUPRAC (mM Troloks / mg bilesik) ve FRAP (uM
FeSO4.7H20 / mg bilesik) yontemleri kullanilarak elde edilen antioksidan
aktivite sonuglari.

TEAC Degerleri FRAP Degerleri
Bilesikler (mM Trolox / mg bilesik) (UM FeSQs.7H20 / mg bilesik)

5 8,78+0,05 1768,58+3,11
6a 6,46+0,01 1717,75+2,23
6b 4,83+0,03 692,75+3,06
6c 3,47+0,02 392,75+2,02
6d 12,73+0,07 2793,17+4,43
7a 9,51+0,01 2090,67+7,90
7b 7,31+0,03 800,25+1,54
7c 10,44+0,04 2246,92+6,35
7d 7,79+0,04 2053,17+2,45
8a 6,37+0,04 1836,08+7,12
8b 4,90+0,03 1494,42+5,32
8c 4,64+0,02 1450,25+4,38
8d 4,75+0,03 1514,00+2,16
9a 4,90+0,04 1395,67+1,18
9b 3,83+0,02 474,42+1,24
9c 5,56+0,02 1391,92+1,12
9d 6,45+0,03 1665,67+2,61
10a 1,42+0,01 732,33+2,88

10b 1,51+0,01 364,83+1,06
10c 1,40+0,02 374,83+1,04
10d 1,72+0,02 851,50+2,15

3.1.2. Bilesiklerin Ureaz Inhibisyon Sonuclar

Sentezlenen bileiklerin in vitro anti-iireaz aktivitesi model enzim olarak bezelye
(Jack Bean) iireazi kullanilarak c¢alisildi. Standart {ireaz enzim inhibitorii olan
asetohidroksamik asit 1Cso degeri 320.70 + 4.24 uM olarak bulundu. Sentezlenen bilesik
gruplart i¢in hesaplanan 1Cso degerleri siralamasi en aktif bilesik grubundan daha az
aktif bilesik grubuna dogru, 9 a-d > 10 a-d > 7 a-d > 8 a-d > 6 a-d > 5 seklinde
siralanabilir (Tablo 3).

Giiniimiizde idrar yolu enfeksiyonlarinda ve ozellikle Helicobacter pylori
kaynakli gastrik ve mide enfeksiyonlarda klinik olarak asetohidroksamik asit
kullanilmaktadir. Sonuglara bakildiginda, sentezlenen bilesikler arasinda 6zellikle 9 a-d

bilesikleri asetohidrokamik asite gore, ¢ok kuvvetli alternatif inhibitor olabilir.
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin iireaz enzimi i¢in hesaplanan % inhibisyon ve ICso

degerleri.

Bilesikler % Inhibisyon I1Cs0 Degerleri
(500 nM) (uM)

5 99,97 105,32+2,10
6a 99,94 89,19+1,45
6b 99,95 81,88+1,21
6¢ 99,99 79,90+1,24
6d 99,99 74,21+0,98
7a 99,98 46,10+0,45
7b 99,97 41,08+0,48
7c 99,98 37,45+1,06
7d 99,99 31,28+1,20
8a 99,98 63,14+0,88
8b 99,95 59,55+1,65
8¢ 99,96 58,46+0,89
8d 99,39 52,75+1,78
9a 100,00 5,62+0,46
9b 100,00 3,36+0,27
9c 100,00 2,24+0,05
9d 100,00 0,46+0,01
10a 99,49 26,46+0,19
10b 99,45 22,62+0,68
10c 99,99 19,95+0,66
10d 99,78 16,16+0,54

Asetohidroksamikasit 75,23 320,70+4,24
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Giliniimiiz de heterohalkal1 bilesikler iizerinde ¢alismalarin arttifin1 gérmekteyiz.
Ayrica hem farmokolojik hemde biyolojik olarak aktivite degerlerine bakildiginda
yiiksek aktivite sonucuna sahip olduklari da literatiir kayitlarinda goriilmektedir.
Calismalarim sirasinda benzotiyazol ve benzoksazol tlirevi yeni bilesiklerin yap1
aydmlatilmasinda IR, MS, H-NMR ve C-NMR spektroskopik yontemler
kullanilmigtir. Elde edilen spektroskopik veriler dnerilen yapilarla uyum igerisindedir.
Tez ¢aligmasi sirasinda klasik yontemin yani sira mikrodalga yontemi de kullanilarak
benzotiyazol ve benzoksazol tiirevi yeni bilesikler meydana gelmistir. Bu sayede klasik
yontem ve mikrodalga yonteminde reaksiyonun meydana gelme siiresi ve verimi
arasinda karsilastirma imkani saglanmis oldu. Ayrica elde edilen iiriinlerin {ireaz ve

antioksidan aktivitelerinin ¢ok yiiksek verimde sonug verdigi de goriilmiistiir.

Calismanin ilk basamaginda, baslangigta o-aminofenol ve o-aminotiyofenol
bilesikleri kullanilarak literatiirde var olan yontemle karbon disiilfiir bilesigi KOH
varliginda etanol igerisinde 1 gece geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla 1,3-
benzoksazol-2-tiyol (1) ve 1,3-benzotiyazol-2-tiyol (2) bilesikleri elde edilmistir. Daha
sonra 2 nolu bilesikten yola ¢ikarak yine literatiirde kayitli olan ydntemle sodyum
etoksit varliginda etanol igerisinde etil bromoasetat ile etkilestirilerek yer degistirme
reaksiyonu sonucunda etil(1,3-benzotiyazol-2-iltiyo)asetat (3) sentezlenmis olup bu
bilesigin  hidrazin  hidrat ile muamele edilmesiyle 2-(1,3-benzotiyazol-2-
iltiyo)asetohidrazit (4) bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bilesik 4’iin karbon disiilfiir
ve KOH varliginda halkalasma reaksiyonu gergekleserek 5-[(1,3-benzotiyazol-2-
iltiyo)metil]-1,3,4-oksadiyazol-2-tiol adli bilesik 5 elde edilmistir.

Caligmanin bundan sonraki asamasinda 5 nolu bilesikten yola ¢ikarak cesitli 2-
bromoasetofenon tiirevleri kullanarak 4 orijinal nitelikte benzotiyazol halkasi igeren
bilesikler elde edilmistir. Bu amagcla bilesik 5 ile 2-bromoasetofenon muamele edilerek
etanol igerisinde 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla % 62 verimle bilesik 6a
elde edilmistir. Ayn1 zamanda 6a bilesigi mikrodalga 1sima ile 120 °Cde 10 dakika

igerisinde %79 verim ile farkli bir yontem kullanilarak sentezlenmistir. Ayrica bilesik 5
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aym kosullarda 2,4'-dibromoasetofenon, 2-bromo-4'-nitroasetofenon ve 2-bromo-4'-
metoksiasetofenon ile ayr1 ayri muamele edildiginde sirasiyla 24 saatte %76 verimle
bilesik 6b, 48 saatte %70 verimle 6¢ ve 48 saatte %64 verimle 6d bilesikleri elde
edilmistir. Bilesikler mikrodalga 1s1ma ile 120 °Cde 10 dakika igerisinde
etkilestirildiklerinde 6b %86, 6¢ % 85 ve 6d’ de % 78 verim alindig1 goriilmiistiir.
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30 +—
20 +—

10 +—

6a 6b 6¢c 6d
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Sekil 140. 6 serisi bilesiklerim mikrodalga ve klasik sentez yontem verimlerinin
karsilastirilmasi.

Caligmanin ikinci kisminda 7 ve 8 nolu serilerin hem klasik yontemle hem de
mikrodalga yoOntemiyle sentezi gerceklestirilmistir. Literatiirde kayitli olan bu
bilesiklerin sentezi mikrodalga yontemiyle ilk defa gerceklestirilmistir. Bilesik 7 ve 8
serisi eldesi igin 1 ve 2 nolu yapilarin 2-bromoasetofenon tiirevleriyle ayri ayr
etkilestirilmesiyle elde edilmistir. Bu amagla ilk olarak 1 nolu bilesik, sodyum etoksit
ile etanol varliginda 2-bromoasetofenonla etkilestirildiginde 1 gece boyunca geri
sogutucu altinda kaynatilarak 2-(1,3-benzoksazol-2-iltiyo)-1-feniletanon (7a) meydana
gelmistir. Klasik yontemde 24 saatte verim % 78 iken mikrodalga ile gergeklestirilen
reaksiyonda 120 °C’'de 10 dakika igerisinde % 91 verimde iiriin elde edilmistir. Ayrica
bilesik 1 aymi kosullarda 2.4'-dibromoasetofenon, 2-bromo-4'-nitroasetofenon ve 2-
bromo-4'-metoksiasetofenon ile muamele edildiginde etanol varliginda 48 saat geri
sogutucu altinda kaynatilarak meydana gelen {irlinler bilesik 7b, bilesik 7c, bilesik 7d
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olarak adlandirilmistir. Ayni sirayla iiriinlerin klasik yontemdeki verimleri 7b % 65, 7c
%75 ve 7d’de %69 iken mikrodalga sentez yonteminde 7b % 83, 7c %85 ve 7d’de %84

verim oldugu kaydedilmistir.

40 1 Klasik

30 H Mikrodalga

7a 7b 7c 7d
Bilegikler

Sekil 141. 7 serisi bilesiklerim mikrodalga ve klasik sentez yontem verimlerinin
karsilastirilmasi.

Bilesik 7 serisindeki reaksiyon kosullar1 bilesik 8 serisi iginde gegerlidir.
Literatiirde kayitli oldugu bilinen bu bilesiklerin sentezi mikrodalga yontemiyle ilk defa
gerceklestirilmistir. Bilesik 8 serisi eldesi i¢in 2 nolu yapmin 2-bromo asetofenon
tirevleriyle ayr1 ayri etkilestirilmesiyle elde edilmistir. Bu amagla ilk olarak 2 nolu
bilesik, sodyum etoksit ile etanol varliginda 2-bromoasetofenon ile etkilestirildiginde 48
saat boyunda geri sogutucu altinda kaynatilarak 2-(1,3-Benzotiyazol-2-iltiyo)-1-
feniletanon (8a) meydana gelmistir. Klasik yontemde 48 saatte verim % 78 iken
mikrodalga ile gergeklestirilen reaksiyonda 120 °Cde 10 dakika igerisinde % 91
verimde {irlin elde edilmistir. Ayrica bilesik 2 ayn1 kosullarda 2,4'-dibromoasetofenon,
2-bromo-4'-nitroasetofenon ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon ile muamele edildiginde
etanol varliginda 48 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak meydana gelen {irlinler
bilesik 8b, bilesik 8c, bilesik 8d olarak adlandirilmistir. Ayni sirayla triinlerin klasik
yontemdeki verimleri 8b % 76, 8¢ % 71 ve 8d’de %69 iken mikrodalga sentez
yonteminde 8b % 84, 8c %89 ve 8d’de %81 verim oldugu kaydedilmistir.
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Sekil 142. 8§ serisi bilesiklerim mikrodalga ve klasik sentez yontem verimlerinin

karsilastirilmasi.

Calismanin son kisminda ise 7 ve 8 nolu bilesik serilerinin hidroksilamonyum

kloriir ve sodyum asetat ile etanol varliginda muamele edilmesiyle klasik ve mikrodalga

yontemiyle oksim grubu igeren yeni benzotiyazol ve benzoksazol tirevleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerden 9a ve 10a disindaki 9b, 9c, 9d, 10b, 10c ve 10d orijinaldir. 9
nolu bilesik grubunun klasik yontem senteziyle 9a nolu bilesikte % 81, 9b % 73, 9¢ %

75 ve 9d % 71 verimle iiriin elde edilmis olup mikrodalga sentez yontemiyle 9a %92,
9b % 85, 9¢ % 84 ve 9d % 81 verimle elde edilmistir. Bilesik 10 serisinde klasik
yontemle 10a nolu bilesikte % 78, 10b’de % 74, 10c % 75 ve 10d’de ise % 75 verimle

tirtin elde edilmis olup mikrodalga sentez yontemiyle bilesik 10a sentezinin verimi %
90, 10b %89, 10c % 86, 10d ise % 84 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 143. 9 serisi bilesiklerim mikrodalga ve klasik sentez yontem verimlerinin

karsilastirilmasi.
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Sekil 144. 10 serisi bilesiklerim mikrodalga ve klasik sentez yontem verimlerinin

karsilastirilmasi.

Bu tez calismasinda toplam 25 farkli bilesik sentezlenmistir. Yapilan sentez

caligsmalarinin ¢ogu, klasik yontem olarak bilinen 1sitict kullanarak ve mikrodalga 1s1ma

yontemi kullanarak iki farkli sentez yontemi ile gergeklestirilmistir. Bunlardan 6a, 6b,
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6c, 6d, 7c, 9b, 9c, 9d, 10b, 10c ve 10d orijinal nitelikte olup 7a, 7b, 7d, 8a, 8b, 8d ve
10a literatiire kayith olmakla beraber mikrodalga yontemiyle ilk kez sentezlenmistir.
Mikrodalga 1s1ma yonteminde olusan iirlin veriminin yiiksek olmasi, reaksiyon siiresinin
kisa olmasi, ara {iriin olusumunun en aza indirgenmis olmasi ve daha az ¢dziiciiyle

gergeklestirilebilmis olmasi bu teknigin Ustlinliigiinii ortaya koymustur.

Tablo 4. Mikrodalga yardimli sentez yoOnteminin klasik yontemle siire olarak

karsilastirilmast.

Bilesik Klasik Yontem MikrodalgaYontemi
6a 24 saat 10 dakika
6b 24 saat 10 dakika
6c 48 saat 15 dakika
6d 48 saat 15 dakika
7a 24 saat 10 dakika
7b 48 saat 10 dakika
7c 48 saat 12 dakika
7d 48 saat 10 dakika
8a 48 saat 10 dakika
8b 48 saat 10 dakika
8c 48 saat 10 dakika
8d 48 saat 15 dakika
9a 24 saat 10 dakika
9b 48 saat 10 dakika
9c 24 saat 10 dakika
ad 24 saat 10 dakika
10a 24 saat 10 dakika
10b 48 saat 12 dakika
10c 24 saat 10 dakika
10d 24 saat 10 dakika

(Calisma sonunda elde edilen bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri incelenmistir.

Bunlar tlireaz ve antioksidandir.
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Elde edilen bilesiklerin {ireaz aktiviteleri incelendiginde tiim bilesiklerin standart
lireaz enzim inhibitorii olan asetohidroksamik asit (ICso 320.70 + 4.24 uM)’den ¢ok
daha aktif oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin aktivite siralamas1 9 a-d > 10 a-d > 7 a-d > 8
a-d > 6 a-d > 5 > Standart seklindedir. Bu sonuglara gore oksim grubuna sahip 9 a-d ve
10 a-d bilesikleri standarttan oldukga aktif olduklar1 gériilmektedir. Oyle ki 9d bilesigi
standart olarak kullanilan asetohidroksamik asitten 700 kat daha etkindir. Bunun
yaninda standart asetohidroksamik asit % 75,23 oraninda inhibisyon gostermesine
ragmen elde ettigimiz tiim bilesikler neredeyse % 100’e yakin oranda inhibisyon

gostermektedir.

Bilesiklerin CUPRAC ve FRAP yontemi kullamilarak antioksidan aktiviteleri
incelenmistir. Hemen hemen hepsinin aktivite degerlerinin esdeger miktara gore yiiksek
olup CUPRAC ve FRAP sonuclarina bakildiginda en yiiksek aktivitenin 6d bilesiginde

oldugu goriilmistiir.
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5. ONERILER

Benzotiyazol ve benzoksazol yapisini i¢ceren heterosiklik bilesiklerin farmakolojik

olarak yiiksek aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir.

Calisma sirasinda klasik yontemin yaninda mikrodalga destekli sentezler de
yapilmistir. Mikrodalga 1s1ma senteziyle yapilan ¢alismalarda ¢oziicii israfinin
onlendigi, ara iiriin olusumunun klasik yonteme gore daha az, irtin veriminin daha
yiksek oldugunu ve zamandan tasarruf ederek sentezlerin daha kisa siirede

gerceklestigini calismalarimizin sonuglariyla da dogrulanmis oldu.

Yaptigim c¢aligmalar, devami getirilerek tiirevleri elde edinilebilir niteliktedir.
Bilesik 5’ten yola ¢ikilarak hidrazin hidrat ile muamele edilmesiyle triazol halkas1 elde
edilebilir ve bu bilesikte ¢esitli yapilarla etkilestirilerek kaynagmis heterosiklik sistemler
elde edilebilir.

Calismamin  biyolojik aktivite sonuglarina bakildiginda, 7a-d ve 8a-d
bilesiklerinin aktivite sonuglarmin 9a-d ve 10a-d’ ye gore daha diisiik oldugunu ve
sebebinin oksim grubunun yiiksek aktivasyona sahip olmasindan kaynaklandigin
gormekteyiz. Ayni sekilde 6a-d grubu bilesiklerine de oksim grubu baglanarak biyolojik

olarak yiiksek aktivasyona sahip iiriinler olusabilecegi diisiintilebilir.
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