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VII

OZET

Benzoksazol ve benzaotiyozol tiirevi bilesikler ¢cok genis kullanim alanlarina
sahip olduklar1 biiylik 6nem tasirlar. Bunlar kardiotanik ajan ve HIV-1 integrase
inhibitorii olarak kullanilmakla beraber, ACAT (Agil-koenzim: kolesterol acil
transferaz) baskilama, antitiimor, antimikrobiyal, anti-inflamatuvar ve anti-iilseratif

aktiviteye sahiptirler.

Bu calismada, 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol bilesikleri
trietil amin ve 4-dimetil aminopiridin kullanilarak 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-
triazin-2,4,6-trion bilesigi ile etanol ortaminda reaksiyona sokulmus ve iki yeni
benzoksazol ve benzotiyozol tiirevi bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilart IR,
'H ve *C NMR spektroskopileri ile aydinlatilmistir. Bunlarin antimikrobiyal aktivitesi
Gram-pozitif kok (Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis), Gram-negatif basil

(Escherichia coli) ve maya mantarinda (Candida albicans) arastirilmistir

Benzoksazol ve benzotiyozol tiirevi bilesiklerin yapisinda azot, kiikiirt ve
oksijen gibi donor atom bulunmaktadir. Bu nedenle bu yeni bilesiklerin agir metalleri
(kursun, kadmiyum, demir, ¢inko ve krom) tutabilme ozellikleri pH 1, 4 ve 7

civarlarinda incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Benzoksazol, benzaotiyozol, antimikrobiyal aktivite.



VIl

SUMMARY

The compounds of the benzoxazol and benzothiozol derivatives became very
important because of large application possibilities. They are useful as cardiotonic
agents, HIV-1 integrase inhibitors and have ACAT (Acyl-coenzyme: cholesterol acyl
transferase) inhibiting activity, anticancer activity, antitumor activity, antimicrobial

activity, anti-inflammatory activities and anti-ulcerative activity.

In this studies, two novel benzoxazole and benzthiazole derivatives were
synthesized by reacting 1,3,5-tris(2,3-dibromopropyl)-1,3,5-triazinane-2,4,6-trione with
2-mercaptobenzoksazol and 2-mercaptobenzthiazole in ethanol in the presence of
triethylamine and 4-dimethylaminopyridin. Chemical structures of the compounds were
elucidated by IR, 'H and ">C NMR spectroscopy. Their antimicrobial activities against
on Gram-positive cocci (Staphylococcus aureus and Enterococcus faecalis), Gram-
negative bacilli (Pseudomonas aeruginosa ) and yeast (Candida albicans) were

investigated.

The compounds of benzotiyozol and benzoxazole derivatives include donor
atoms such as nitrogen, sulfur and oxygen in their structure. So the ability of retention
properties of these new compounds was investigated by using heavy metals (lead,

cadmium, iron, zinc and chromium) on pH 1, 4 and 7.

Key words: Benzoxazol, benzothiozol, antimicrobial activity



1. GIRIS

Glinlimiizde tedavi amacli en cok kullanilan ilaglar antimikrobiyal etkili
olanlaridir. Antimikrobiyal etkili ilaglarla yapilan tedavide karsilasilan énemli sorun bu
ilaglara karsi mikroorganizmalarin kisa siirede diren¢ kazanmasi ve antimikrobiyal
ilaglarin sahip oldugu bazi yan etkilerdir. Kesfedildiklerinden bu yana tiim antibiyotik
gruplarma karst bakteriler direng gelistirebilmektedir. Bu durum arastirmacilari daha
etkili ve daha az yan etkili yeni antimikrobiyal etkili ilaglarin tasarlanmasi ve
sentezlenmesi ¢alismalarina yoneltmektedir.

Aragtirmalar heterosiklik ¢ekirdek tasiyan yapilarin giiglii mikrobiyolojik etkiye
sahip oldugunu gdstermektedir Benzoksazol ve benzaotiyozol halka sistemi niikleik
asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik adenin ve guanin bazlarinin yapisal benzeri
oldugu i¢in, bu halka sistemini tasiyan tiirevlerin mikrobiyolojik aktivitelerini niikleik
asit sentezini inhibe ederek gosterebilecekleri diisiiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda
bu tiirevler iizerindeki calismalar arttirilmistir. Ayrica benzoksazol ve benzotiyozol
tiirevleri antiviral, anibakteriyel ve fungusidal aktiviteye sahip olduklar i¢in biiytik ilgi
alanina sahip bilesiklerdir. Bunlarin antialerjik, ates disiiriicli ve sakinlestirici, boyalar
igcerisinde ara reaktif olarak, bitki koruyucusu, histamin H: antagonisti ve fotografik
hassaslastirici olarak bir ¢ok alanda kullanilirlar.

Bu amagcla 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol bilesikleri trietil
amin ve 4-dimetil aminopiridin bazlar1 kullanilarak 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-
triazin-2,4,6-trion bilesigi ile etanol ortaminda reaksiyona sokulmus ve iki yeni bilesik
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 IR ve NMR spektroskopileri ile aydinlatilmistir.
Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile gram pozitif ve gram
negatif baktirelerde ve mantarlarda denenmistir.

Cevre kirliligi diinyada oldugu gibi giin gectikce artan boyutlariyla tilkemizde de
Oonemini hissettirmektedir. Giiniimiizde kentler i¢inde veya yakin ¢evrelerinde kurulmus
olan ozellikle kimya, besin, tekstil, kdgit ve deri gibi c¢esitli endiistrileri iceren
fabrikalarin atik sular1 ve agir metal igermeyen sehir merkezlerinde konutlarin mutfak,
banyo ve tuvaletlerinde ortaya g¢ikan ve c¢ogunlukla sehir kanalizasyon sebekesine
birakilan evsel kokenli atik sular gol, deniz, akarsu gibi sular1 kirleten en 6nemli kaynak

haline gelmistir.



Zehirleyici Ozelliklerine ragmen tasidiklar1 teknolojik O6nem nedeniyle agir
metaller endiistride genis Olgiide kullanilmaktadir. Cevre kirlenmesi, canlilarin sagligi
ve teknolojik dnemleri goz oniine alindiginda, metallerin sulu ortamdan uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Bu c¢alismada sentezlenen benzoksazol ve benzotiyozol tiirevi
bilesiklerin yapisinda azot, kiikiirt ve oksijen gibi ¢cok sayida donor atom olmasi bu yeni
bilesiklerin antimikrobiyal 6zelligi disinda agir metalleri tutabilen absorban maddeler
olabilecegi diisiliniilerek, element absorpsiyonlarn pH 1, 4 ve 7 civarlarinda
incelenmistir. Absorpsiyonu gergeklestirmek amaciyla “Batch (calkalama)” metodu

uygulanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.BENZOKSAZOLLER

RCO,H

(RCO),0 N
X ——NH, RCOCI \
+ RCONH, — R
RCN
H
=~ ° RCCI=NC¢Hs O

RC(NHC6H5)=NC6H6

Benzoksazol ve tiirevleri o-aminofenollerin reaksiyonlarindan
sentezlenmektedir. Bu  reaksiyonlar, o-fenilendiaminlerden = benzimidazollerin
sentezlerine benzemektedir. Genel prosediir, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit
klortirleri, asit anhidritleri veya amitler gibi diger tiirevlerinin (nitriller, amidinler ve

imino eter hidrokloriirleri gibi) 1sitilmasini igermektedir.

2.1.1. Benzoksazol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Benzoksazol halkasin1 sentezlemek amaciyla 1876 yilinda Ladenburg o-
aminofenolve asit anhidritlerini kullanmistir (Ladenburg, 1876). Asit anhidritler disinda
amidinler, amidler ve acil kloriirler de kullanilarak benzoksazol halka sistemi elde
edilmistir.

+RCOOCOR
OH / N N
+R;NHC(=NH)R \
> R
+RCOCI _

O
NH N\ +RCONH,

Benzonitril ve o-aminofenol’lin kapali bir tiip icerisinde 1sitilmasiyla 2-fenil
benzoksazol elde edilmistir. Reaksiyon 1sisinin yiikseltilmesiyle reaksiyon siiresinin
kisaldig1 da saptanmistir. Bu reaksiyonda o-aminofenoliin hidrokloriir tuzunu kullanmak

ise reaksiyonun verimini arttiran bir etmen olmustur (Holljes ve Wagner, 1944).



OH

Desai ve arkadaglar1 2-hidroksibenzoksazol eldesi i¢in o-aminofenoliin yaninda
karbonil kloriir (toluen i¢inde) ya da kloroformik ester (sodyum metoksit varliginda)

kullanmiglardir (Desai ve ark., 1934).

OH
COClz/toluen
OH
TCICOORNaOMe /
NH

Witkop ve Patrick ise N-asetil-O-benzoil-o-aminofenolii 2N HCI ile 1,5 saat
1sitarak 2-fenilbenzoksazol sentezlemisglerdir (Witkop ve Patrick, 1952).
CNBr

" (O ,C[:%NH_@@

Benzoksazol halkasi, o-aminofenoliin uygun asit esterinin ksilen icinde
dibutilkalayoksit katazorliigiinde muamelesiyle de elde edilebilmektedir (Rash ve
Swanson, 1970).



XH 3 X

N l'j THF : R
HN/ \R N/

X:O,NH,S

Fokken, 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevlerini, tiyomorfolidyum tuzlar1 ile o-

aminofenolii toluen i¢inde 1sitarak hazirlamiglardir (Fokken ve ark., 1977).

+

I\ OH N
C6H4_n(H2C)_C|: -N 0 + ©: - n(CHZ)C6H44</ j@
I,, \ / O

, NH,
H3C_S

o,p-doymamis keton, ester ve nitriller ile 2- benzilbenzoksazolii reaksiyona

sokarak benzoksazol tiirevleri sentezlenmistir (Dryanska ve Ivanov,1980).

0 o)
/>—CH2—R + R——CH—CHR NaOH _ />f<|_3|—R
N N |

HC—R

CH,R

Abramovitch ve arkadaglar1 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapisina ulasmak i¢in N-
(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile benzonitrili 180-200 °C’ye kadar
isitmiglardir (Abramovitch ve ark., 1981).

(] (@] (0]
MeOH
. RX >7SR _MeOH_ />7OCH3 + RSK
K,CO;4 / K,CO;
N N N
H

Yamato ve arkadaslar1 2-metiltiyobenzoksazoller ile sekonder aminleri muamele
etmis veya  2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerini DMF/K2CO3  varliginda
alkilhalojeniirlerle =~ muamele  ederek  2-alkilaminobenzoksazollerin  sentezini

gerceklestirmistir (Yamato ve ark., 1984).



R
\ O\ l> NH
| 2
R—— SCH >
I 3 o)
= N// I X /Rl
RT / N\
X O\ R-X Z N Rz
R ) NHR; =
O~ DMF/K,CO;

Musser ve arkadaslar1 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi i¢in 6nce oaminofenolii
metilkloroasetimidat ile reaksiyona sokarak 2- klorometilbenzoksazolii elde etmis, bunu
da geri ¢eviren sogutucu altinda 3- nitrofenol ile sezyumkarbonat varliginda muamele

ederek sentez islemini gerceklestirmislerdir (Musser ve ark., 1987).

NH,

o)
CIH,C —c|:—OCH3 N
H ‘ / CH,CI
/\

NH, N

OH

OH

NO,

>l

2-merkaptobenzoksazol sentezi i¢in karbonsiilfit ve potasyum hidroksit

kullanarak sonug iirtinleri elde edilmistir (Yoshida ve ark., 2007).

R, NH, R1 N
\@i CS, / KOH / EDH _ \> .
o
OH
R, Rz

Marcos-Fernandez ve arkadaslari benzoksazol ¢ekirdegini elde etmek icin fosfor

pentoksit ile metan siilfonik asit (PMPA) karigtmini kullanmis, 24 saat kuru azot gazi
altinda 120 °C’de reaksiyonu siirdiirmiigler ve 2-(p-metilfenil) benzoksazol yapisina

ulagmiglardir (Marcos-Fernandez ve ark., 2001).



H,N N N
PMPA HaC / CH
CH,—COOH + CHs > 8 3
3 120 °C 24 saat
/ kuru N, O
HO

Pardal ve arkadaslar1 benzoksazol ¢ekirdeginin, iyodohekzan ya da iyododekan
kullanarak asetonitril igerisinde kuaterner amonyum tuzlarmi olusturmuslardir (Pardal

ve ark., 2002).

O, 0]
RI
CH; —» CH
/: CH,CN />
N N +

R

Son zamanlarda kullanilmakta olan mikrodalga teknolojisi ile kisa siirede yiiksek
verimle Triinler sentezlenmektedir. o-Siibstitiie anilinden mikrodalga kosullarinda
toluen ortaminda benzoksazol ve analog yapilar1 benzimidazol/benzotiyazol, kolaylikla

elde edilmistir (Katritzky ve Singh, 2003).

NH, EtO 0
MW 980 W
+ toluen
EtO
Z

Z:0H, NH,, SH Mikrodalga Kosullarda.11 dakika %86-96 verim

Diger Yontemle:3,5 saat %40-50 verim

Sun ve arkadaslar1 6-siibstitiie-2-nitrofenolden haraketle 6nce amidifikasyon ile
amid yapisint saglamis, ardindan pridinyum p-toluen siilfonat ve ksilen i¢inde halka
kapanmasini saglayarak benzoksazol halkasi sentezini gerceklestirmislerdir (Sun ve

ark., 2004).

R1

(RCO),0 R
%10 Pd/C,H, EP"l[S
—_— si1en

O:O



2.1.2. Erime Noktasi, Kaynama Noktas1 ve Ayrisma Sabiti

Basit benzoksazoller oda sicakliginda sividirlar fakat bu siifin pek ¢ok tiyesi iyi
kristallenmis katilardir. Benzoksazollerin termal kararlilig1 fazladir. 2- Fenilbenzoksazol
314-317°C' de kaynar ve hatta 2-fenilfenantr (9,10)oksazol atmosfer basincinda kiiciik
miktarlarda damutilabilir. Pek ¢ok sayida benzoksazollerin UV  spektrumu
kaydedilmistir. Bunlardan 2-etoksibenzoksazoliin ultraviyole absorpsiyonu anisoliinkine
¢ok benzemektedir.

Benzoksazoliin Raman spektrumu da alinmistir. Baz1 benzoksazoller ¢ozelti
icerisinde fluoresans 6zellik gosterirler. Benzoksazoller derisik asitlerle tuz olustururlar
ve bu tuzlar suda hidroliz olma egilimindedir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol
seyreltik asit icerisinde de ¢oziiniir. Benzoksazoller seyreltik asitlerle 1sitildiklarinda

kolaylikla hidroliz olurlar. Ayrica bazik ortamda da hidroliz olduklar1 bilinmektedir.

2.1.3. Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir ve kararsiz olma egiliminde olduklar1 i¢in biiyiik
cogunlugu kristalli tuzlardir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol sulu asit igerisinde
¢Oziinlir. Benzoksazol ve naft(l,2)oksazol, civa kloriir ile (1:1) oraminda katilarak
bilesikler olustururlar ve 2-metilbenzoksazol kalsiyum kloriirle kompleks verir. Pek ¢cok
benzoksazollerin kuaterner tuzlar1 hazirlanmistir. Benzoksazol metil iyodiir ile 100-120°
de metilyodiirii verir. Sonra ortama metanol ilavesi ile ohidroksifeniltrimetilamonyum

iyodiirii iirlin olarak verir.

2.1.4. Hidroliz

Benzoksazollerin hidrolizi goreli olarak kolaydir. 2-Metilbenzoksazoliin su ile

1s1tilmasi veya sulu asitle o-asetamidofenolii verir.

N

NHCOCH;

OH



2-Fenilbenzoksazoliin hidrolizi 130°C’ de HCI ile etkilestirmek gibi ¢ok daha
etkin sartlar gerektirmektedir. Hidrolizden benzoik asit ile o-aminofenol olusmaktadir.
Literatiir bazik hidrolizden de bahsetmektedir. 4-, 5-, 6- ve 7-nitrometilbenzoksazoller
sulu Na.COs varliginda ilgili o-asetamidofenollere doniismektedir. 2-Metilbenzoksazol
bazik hidrolize ¢ok direnglidir fakat 120° de alkolik potasyum hidroksit varliginda o-

aminofenole doniismektedir.

2.1.5. 2-merkaptobenzoksazol Bilesiginin Reaksiyonlar1

Kowa sirketi (Kowa Company, Ltd.) amid tiirevi bilesigi N,N-dimetil-
formamid ¢o6ziiciisii icersinde K,COs bazi kullanilarak, 2-merkaptobenzoksazol ile
reaksiyona sokmus ve 3 saat boyunca 80°C de reaksiyona sokmustur. Karisim
sogutulmus ve {iriin etil asetat ile ortamdan alinmis ve etilasetat-hekzan karigiminda
kristallendirilmistir. Renksiz toz kristal halinde % 77 verimle {iriin elde edilmistir.
Yapt NMR, IR ve kiitle spektroskopisi kullanilarak belirlenmistir. Sentezlenen
trtintin, ACAT (Acil-Coenzyme A: Kolestrol agil transferaz) inhibitoér aktivitesine
sahip oldugu belirtilmistir. (ACAT inhibitorleri kanda kolestrol oranini diigliriir ve

ayni zamanda arter duvarinda lipid birikimini 6nler.) (Kowa Company, 2000).
A H\"/\/\/\/\/B' C:N\ AN H\n/\/\/\/\/S °
EN:[S © ' o>_SH ENjis © T\@
I I

Kamat ve arkadaglar1 s-benzoxazol glikozitlerin sentezinde yeni yontemler
olusturmuslardir. Calismalarinda. 2-merkaptobenzoksazol ile reaksiyonunda potasyum
karbonat kullanmig ve ¢Oziicii ortami olarak da asetonu tercih etmistir. Reaksiyonu
50°C’de 2saat siiresince geriyitkama islemi ile gerceklestirilmistir. Uriin kloroformda

kristallendirilmis ve %92 verimle elde edilmistir (Kamat ve ark., 2007).
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Shah ve arkadaslar1 asetinitril ortaminda CsF kullanarak tiyoeter ve tiyoesterleri
sentezlemislerdir. Tiyol gruplar1 tasiyan yapilarla, agil, alkil benzil veya benzoil
halojentiri CsF bazi kullanarak reaksiyona sokup hedef {iriinlere ulasmislardir. 2-
merkaptobenzoksazol ile 1-(bromometil)-4-nitrobenzeni 82°C’de reaksiyona sokarak,
diklormetan -petroleteri karisiminda kolon kromotografisinde saflagtirilmistir ve %90
verimle 2-(4-nitrobenziltiyo)benzo-oksazolii sentezlemislerdir. NMR ile yapisi

aydmlatilmistir (Shah ve ark., 2002).

(0]

0, Vi
N\>_ + \\N N / < > N\\
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sH V4 \>—S e}
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Lagorce ve arkadaslar1 tiyobenzimidazol ve tiyobenzoksazole tiirevlerinin
sentezi ve arasidonik asit metabolizmasina olan inhibitér etkisini icelemislerdir. Bu
bilesiklerin invitro ortamda prostaglandin sentezini inhibe aktivitesi arastirilmistir. 2-
merkaptobenzoksazol ile 2-kloro-5-nitropridin NaOH kullanilarak etanol ortaminda
reaksiyona sokulmus, 2 saatlik reaksiyon sonunda % 77 verimle 2-(5-nitropridin-2-

tiyo)benzo-oxazole sentezlenmistir (Lagorce ve ark., 1995).

U ) /A
+ N—sh
AN ’ﬁKO ©:0>_ —_— N L
(@] N S
-

Siracusa ve arkadaslari, 1-(2-kloroetil)-4-(2-metoksifenil)piperazin bilesigi ile 2-
tiyobenzoksazol tilirevleri reaksiyona K,COs; ortaminda aseton ¢dziiclisii igerisinde

reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon geri yikama yapilarak 24 saat siirdiiriilmiistiir. Elde
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edilen kalinti flag kolon kromotografisi ile etil asetat /siklohekzan karigiminda
saflagtirllmis ve %77 verimle sentezlenmistir. Yapt NMR ve elementer analiz ile

belirlenmilstir (Siracusa ve ark., 2008).

@:N\>_SH " (\ND - <::>

° C,/\/NQ ©i:\>—s/—J

Vergara ve arkadaglar1 suda ¢oziinen fosfan ve tiyolat ligantlarinin altin (I) ve
paladyum (IT) komplekslerini sentezlemisler ve bunlarin yapilarini agiklamiglardir.
Ortamdaki protonu koparmak i¢in KOH’1n metanoldaki ¢ozeltisi kullanmiglardir.
Reakiyon sonunda iiriinlerin yapilart NMR, elementer analiz ve X-1s1inlar1 ile agiklanmig

ve %85 verim elde etmislerdir (Vergara ve ark., 2007).

ELN,EH—Auﬂcr * <j:o\>—SH _ QNjH—AU+-SH'<\N:©

N

Wang, Hui ve arkadaglar1 heterosiklik tiyon ligandlari iceren yarim sandvig
yapisindaki Co (III) komplekslerini sentezlemislerdir. Calismalarinda elde ettikleri
Co(Ill)  komplekslerine  2-merkaptobenzo-oksazolii  baglamislardir.  Reaksiyon
tetrahidrofuran ve hekzan c¢oziiciileri icerisinde azot atmosferinde n-biitillityum
kullanilarak gerceklestirilmistir. n-BuLi’un hekzandaki ¢d6zeltisi, 0°C’deki THF
icerisinde ¢Oziilmiis liganta damla damla eklenerek oda kosullarinda bir saat
karistirllmis  ve diriin  elde edilmistir. Uriin diklormetan hekzan karisiminda
kristallendirilerek % 81 verimle kompleks sentezlenmistir. Kompleksin yapist NMR,

elementer analiz ve X-1s1nlari ile agiklanmigtir (Wang Hui ve ark., 2009).

= N W
+ \>7$H > C +++
o HI—% O'_
5°~0 SH_
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Ozkay ve arkadaslar1 yeni imidazol benzazol ve imidazol piperazin tiirevi
bilesikleri sentezleyip bunlarin antikanser aktiviterini arastirmislardir. Reaksiyonlarinda
baslangi¢c maddesi benzo-oxazole-2-tyiol ile potasyum karbonat karistirilmis ve lizerine
2-kloro-N-(4-(1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-fenil)asetamid asetonu ¢oziicli ilave
edilmistir. Reaksiyon 12 saat geri yikama islemi sonunda sonlandirilmistir ve % 78
verimle iiriin sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar1 IR, NMR ve Mass spektral verilerle
dogrulanmistir. Elde edilen bilesiklerin hiicresel diizeyde bazi kolon ve meme
kanserlerinde antikanser aktivitelerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu tip bilesiklerin

ileriki donemler i¢in umut verici maddeler oldugu kaydedilmistir (Ozkay ve ark., 2010).

N \—< N
| \ + N\ SH - HN4©_</N |
aote U /

Guelhan ve arkadaslar1 baz1 benzo-oksazol ve benzoimidazol tiirevlerini sentez
etmisler ve onlarin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Reaksiyonlarda baz
olarak potasyum karbonat kullanilmistir C6ziicii ortami aseton olup 6-8 saat geri yikama
yapilarak iiriin % 85 verimle sentezlenmistir. Kimyasal yapilart NMR ve FAB" kiitle
spektrometresi ile aydinlatilmistir. Micrococcus luteus karsi (NRLL B-4375), Bacillus
cereus (NRRL B-3711), Proteus vulgaris (NRRL B-123), Salmonella typhimurium
(NRRL B-4420), Staphylococcus aureus (NRRL B-767), Escherichia coli (NRRL B-
3704), Candida albicans ve Candida glabrata kars1 antimikrobiyal aktiviteleri

incelenmis ve 6nemli aktivite degerleri gdzlenmistir (Guelhan ve ark., 2007).

»e N 1
oo O T ‘fwr‘s%:@

Aridoss ve arkadaslar1 tetrahidropridin-4-ol yapili bilesikleri sentez ederek

Cl

bunlarin yapilarmi agiklamiglar ve antibakteriyel ozelliklerini incelemislerdir. Elde
edilen bilesiklerin herbirinin in vitro ortamda birden ¢ok ilaca direngli dokuz gram-

pozitif ve yedi gram-negatif susa karsi etkili oldugunu belirlemislerdir. Etil 1-(2-
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bromoasetil)-1,2,5,6-tetrahidro-4-hidroksi-2,6-difenilpridin-3-karboksilat ile 2-
merkaptobenzoksazolu etanol ortaminda NaOH bazi kullanarak {i¢ saat boyunca geri
yikama ile {iriin sentezlenmistir. Yapt X 1sinlar1 ve NMR kullanilarak agiklanmis ve %

65 verimle elde edilmistir (Aridoss ve ark., 2010).

X O/\
N
N ®
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Demirayak ve arkadaslari, bazi 2-(Benzazoilacetil) amino-3-
etoksikarboniltiyofen tiirevlerini sentez ederek bunlarin anerjezik aktivitelerini
incelemigler ve bu bilesiklerin 6nemli analjezik aktivite gosterdigi bildirmislerdir.
Calismalarinda etil 2-(2-kloroasetamido)-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyofen-3-karboksilat
ile 2-merkaptobenzoksazol K,COj; ortaminda, aseton igerisinde iki saat geri yikama
yapilarak elde edilmistir. Karigim etanol igerisinde % 81 verimle kristallendirilmistir.

Yapi1 IR ve NMR ile ac¢iklanmistir (Demirayak ve ark., 2005).

0
R AT
| NH n @:\>—SH | ° NH
o

2.2. BENZOTiYAZOLLER

Benzotiyazol tiirevleri antiviral, anibakteriyel, antimikrobiyal ve fungusidal
aktiviteye sahip olduklar1 i¢in biiyiik ilgi alanina sahip bilesiklerdir. Ayrica onlar
antialerjik, ates diisiiriicii ve sakinlestirici, boyalar icerisinde ara reaktif olarak, bitki
koruyucusu, histamin H> antagonisti ve fotografik hassaslastirici olarak kullanilirlar.
Benzotiyazol halka sistemi olusma egilimi yiiksektir ve halka kapanmasi ¢ok ¢esitli

bilesiklerle kolaylikla olurken, iyi verimlerle {iriin elde edilmektedir. Boylece aromatik
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aminlerle veya aromatik amin tiirevleri ile kiikiirdiin yiiksek sicaklikta reaksiyonunda
genellikle yeterli verimlerle benzotiyazoller elde edilir. Bu sekilde % 65-70 verimle 2-
merkaptobenzotiyazol, N,N’- difeniltiyoiire, fenilditiyokarbamik asit tuzlari,
fenilizotiyosiyanat veya anilin ile karbon disiilfiir ve kiikiirdiin reaksiyonundan elde
edilir.  Dimetilanilin  benzer kosullar altinda benzotiyazolii verirken 2-
merkaptobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol benzalanilin, benzilanilin veya benzalinit

% 75’ in ustunde bir verimle elde edilmektedir.

2.2.1. Sentez Yontemleri

A Tipi Sentezler
Benzotiyazollerin en erken ve en degerli sentez metodlarindan biri o-aminofenol

ile karboksilik asit, asidin tlirevleri veya bir aldehit ile olan reaksiyondur:

1. Karboksilik asit tiirevleri, asit klortirleri ya da anhidritleri, esterleri ve imino esterleri

oldukea sik kullanilmaktadir.
SH SH s
o[ L —( L =)~
NH, NHCOR N
I 1l m

2. Aldehitler ile o-aminotiyofenollerin reaksiyonu aldehit ve tiyofenol kullanilmasina

bagl olarak 2,3- dihidrobenzotiyazolleri ( V) ya da benzotiyazolleri (IIT) vermektedir.

SH SH S R S
C:H:N Oksidasyor
RCHO = — C[ >< G Ol )R
NH N=CHR N N N
2 v B Y%

III

Alifatik aldehitler % 70-90 verimlerle sadece dihidro tiirevlerini verirler.
Benzaldehit ve o-klorbenzaldehit gibi bazi aromatik aldehitler iyi verimlerle
dihidrobenzotiyazolleri verirler. Halbuki diger aromatik aldehitler, 6rnek olarak m-nitro

ve ohidroksibenzaldehit sadece benzotiyazolleri {iriin olarak vermektedir.
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B Tipi Sentezler

S
NHCSR Oksidasyon /> R
N
VI Vil

Yukaridaki sekilde gosterildigi gibi  halka kapanmalart ¢ok cesitli
benzotiyazollerin sentezinde uygulanmaktadir. R’ nin dogasit ve siklizasyonun olus

sekline bagli olarak iki sinifa ayrilmaktadir.

1. Jacobson Sentezi
Halkalasma sulu bazik ¢ozelti igerisinde ve potasyum ferrisiyaniir varliginda
basarilmaktadir. R grubu bir hidrokarbon grubu, alkoksi grubu, karboksil grubu veya bir

karboksil tiirevi olarak karbetoksi ya da karbamil grubu olabilir.

NHCOR  p,s;, NHCSR S
— 2 K3Fe(CN)s /> R
N
i

VIII
VI v

Bu sartlar altinda R grubu bir amino grubu olursa ariltiyoiireler ile olan
reaksiyonda halka kapanmasi olmamakta fakat Hugerschoff metoduna gore kolaylikla
halkalagma olmaktadir. Jacobson reaksiyonu (R=H) olmak iizere bazi tiyoformilamino
tiirevlerinde de basarisiz olmaktadir. Tiyoanilitler (VI), anilitin (VIII) fosfor pentasiilfiir
ile reaksiyonundan kolaylikla hazirlanmakta ve onun tiyazollere doniisiimii %90’ nin

izerinde bir verimle gergeklesmektedir.

2. Hugerschoff Sentezi

Hugerschoff sentezi benzotiyazollerin 2- amino tlirevlerinin hazirlanmasinda
kullanilan bir yontemdir. Bir ariltiyoiire (IX, R2N : amino siibstitiie amino olmak iizere )
kloroform, etilendiklortir, klorbenzen veya asetik asit gibi inert bir ¢oziicii igerisinde

brom ile 2-amino tiirevlerini igeren benzotiyazoller elde edilir.
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NHCSNR; SN e "
AL, /> 2

R:H yada alkil

Genel olarak Hugerschoff reaksiyonu ile iiriin olusumu miikemmel olup hemen
hemen kantitatifdir. Bromun asirist kullanildigt zaman aminobenzotiyazollerin

perbromiir {iriinli olusmakta ve ancak SO: varliginda ayristirilmaktadir.
C Tipi Sentezler

o- Tiyosiyanat arilaminler kendiliginden halkalagmaya ugrayarak iyi verimlerle

2-aminobenzotiyazoller vermektedir.

NH, (SCN), X NH, S
—_— | —_— />7NH2
R R = SCN R N

R-siibstitiiie arilamin ile tiyosiyanojenin reaksiyonunda tiyosiyanat aminler iiriin

olarak olusmaktadir. Onunla siklizasyonu benzotiyazolleri verir.

2.2.2. 2-merkaptobenzotiyozol Bilesiginin Reaksiyonlari

Ortho ilag sirketi (Ortho Pharmaceutica) : 2-benzotiyazoletiyol (2-
merkaptobenzotiyazol) ile substitue benzhidril 2-hydroksipropil piperazin tiirevleri
trietilamin bazin1 kullanarak metanol veya etanol ortaminda azot altinda reaksiyona
sokulmustur. Reaksiyon 10. giiniin sonunda flas kolon kromotgrafisi ile saflastirilmig
ve %70 verim elde edilmistir. Uriin kardiyotonik ajan olarak kullanilmaktadir ve

Ortho ilag sirketi patenti almistir. (Ortho Pharmaceutica,1993)
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Kumar ve arkadaslart 2-(substitutedbenzylsulfanyl)benzothiazoles ve 2-
merkaptobenzotiyozolii K,COjs ile aseton ortaminda 2 saat geri yikama yaparak %98
verimle elde edilmistir. Uriiniin antimikrobik aktivitesi arastirilmistir (Kumar ve ark.,
2005). Aymi reaksiyonunu Meshram ve arkadaglar1 N-benzil-trimetilammonyum
hidroksid kullanarak ¢oziiciisiiz ortamda 20°C’de %97 vermle elde etmislerdir Bu
sentez ¢oziiclisiiz ortamda yapildigindan hem daha ¢evreci hem de daha giivenlidir

(Meshram ve ark., 2009).

O O — O

S

Williams ve arkadaslar1 alilik pozisyondaki halojenin yerdegistirmesi

reaksiyonunu 78°C’de baz olarak n-butillityum, ¢6ziicli ortami olarak da THF

kullanarak %97 civarinda verimle asagidaki reaksiyonu gerceklestirmistir. (Williams ve

ark.,2000)
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Meshram ve arkadaslar1 2-benzothiazolethiol ile sirasiyla PhCH,Br ve
CICH,COOELt’i reaksiyona sokmustur. N-benzil-trimetilammonuum hidroksid bazi
kullanmis, 20°C’de c¢oziiciisiiz ortamda reaksiyonu gergeklestirmistir. Uriinleri
ortamdan dietil eter ile c¢ekerek kurutmus ve silika igerisinden gecirerek
saflagtirmislardir. PhCH,Br ile raksiyonunda % 97; CICH,COOEt ile reaksiyonunda

%94 verimle {irliniinleri sentezlemislerdir (Meshram ve ark., 2009).

o/
oy QO — Ot

o

Crimmins ve DeBaillie, 2-benzothiazolethiol ile (R)-3-bromo-2-metilpropoksi
(ter-butil) difenilsilan’t reaksiyona sokmus; baz olarak sodyum hidrid, ¢oziicii ortami

olarak da N,N-dimetil-formamid kullanmistir. Uriiniinii oda kosullarinda % 100 verimle

Qo 9k
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Zeneca sirketi (Zeneca Limited) 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-(2-Bromoetil)-

sentezlemislerdir (Crimmins ve DeBaillie, 2006).

1,3-dioksolan, K,COj ile aseton ortaminda 3 saat geri yikama yapilarak 2-(2-(1,3-
Dioxolan-2-yl)-benzthiazole sentezlemistir. Kolon kromotgrafisi ile saflagtirilmis ve
%78 verim elde edilmistir. Uriin parazitler, bocekler, mantarlar ve maytlar1 dldiiriicii

madde olarak denenmis ve patenti alinmistir (Zeneca Limited, 1995).
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Ayni1 molekiil Silva ve arkadaslar1 tarafindan da sentezlenmistir. Bu ¢alismada
baz olarak K,COj yerine NaH kullanilmis ve tetrahidrofuran ortaminda 20°C sicaklikta
% 69 verimle elde edilmistir (Silva ve ark., 2010).

O Q0 — QS

Kowa sirketi (Kowa Company, Ltd.) 2-bromo-N-[2,4-bis(methiltiyo)-3-
pridil]asetamid, asetonitril icersinde NaHCO3 ve 2-merkaptobenzotiyazol ile iki giin
boyunca oda sicakliginda karistirilmustir.  Uriin  ince tabaka kromotgrafisi
(kloroform/metanol) ile saflastirilmis ve renksiz igne kristaller %33 verimle elde
edilmistir. Sentezlenen iiriiniin, ACAT (Agil-Coenzyme A: Kolestrol acil transferaz)
inhibitdr aktivitesine sahip oldugu belirtilmistir. (ACAT inhibitérleri kanda kolestrol
oranini diiglirlir ve ayni zamanda arter duvarinda lipid birikimini 6nler.) (Kowa

Company, 2005).

- v D
H H
Br N NN N\ ~ N S/ks
U o — |
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Kraatz  ve arkadaslari 6,6,5-triflorohekz-5-enil ~ bromiir  ile  2-
merkaptobenzotiyazol K,COs ile asetonitril ortaminda 5 saat geri yikama yapilarak 2-
(6,6,5-triflorohekz-5-eniltiyo)-benzotiyazol  sentezlemistir.  Kolon  kromotgrafisi
(diklorometane/siklohekzan) ile saflastirilmis ve %66 verim elde edilmistir. Uriinden

pestisit olarak faydalinmaktadir ve patenti alinmistir (Kraatz ve ark., 2003).

F F s/f )
N
<j[ \>_SH * Br\/\/\%\': - F\%\/\/\SAN
S
F F
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Eisai sirketi (Eisai Co. Ltd.), 2-[ {4-(2-kloroetoksi)-3-metilpridin-2-il} metiltiyo]-
1H-benzimidazol ve 2-merkaptobenzotiyazol %95’lik NaOH’1n etanoldeki ¢ozeltisinde
yaklasik 80°C’de 16 saat boyuca karistirilarak elde edilmistir. Uriin kolon kromotgrafisi
(etilasetat/hekzan) ile saflastirilmistir. Ozellikle peptik iilserin tedavisinde ilag

hammadesi olarak arastirilmis ve olumlu sonuglar alinmistir (Eisai Co., Ltd.,1991).

N\ HN—/ N
/ 3 N N \<
~ A O — s
(o] N S S
C'_/_ " @O/\/ HO
Mevcut AIDS tedavilerini, gelismekte olan iilkelerdeki HIV ile enfekte olan
hastalara ulastirmak zordur. Ciinkii bu tedavilerin maliyeti ve toksittitesi yiiksektir.
Mevcut olan anti-HIV maddelerin yan etkileri fazladir. Virlise daha fazla direng
gosteren buna karsin yan etkileri daha az olan yeni ilaglara acilen ihtiyag vardir.
LeapFrog adli ila¢ tasarim programiyla yeni, giicli ve HIV-1 integrase selektif
inhibitorleri tasarlanmigtir. Bu tasarlanmis bilesikler sentezlenmis ve in vitro ortamda,

HIV-1 integrase enziminin inhibisyonu test edilmistir.

O
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Bu amagla Makhija ve arkadaslari benzotiazol-2-tiyol ile 1-(bromometil)-4-
nitrobenzen K,CO; bazi kullanilarak asetonitril ortaminda 20°C’de % 92.4 verimle 2-
(4-nitrobenziltiyo)benzotiyoazol bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesigin ve tlirevlerinin
anti-HIV-1 integraz aktivitesi degerleri belirlenmis ve gelecek g¢alismalar i¢in umut

verici bulunmustur (Makhija ve ark., 2004).
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2.3. BENZOKSAZOL VE BENZOTIYAZOL TUREVLERININ ETKILERi
2.3.1. Antibakteriyel Etkiler

Benzoksazol halkasi iizerinde ilk antibakteriyel etki caligmalari 1950’11 yillara
dayanmaktadir. Schraufstatter (1950) 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin antibakteriyel
etkisini incelemis, Ballio (1950) da aymi halka sistemi iizerine yaptig1 aragtirmada
benzen halkasiin etki i¢in gerekli olmadigini; ancak oksazol halkasinin rediiksiyonu
sonucu etkinin kaybolacagini belirtmistir. 4. konumda hidroksil grubu tasiyan 2-
alkilbenzoksazol tiirevlerinin antibakteriyel etkiye sahip olduklarini belirtmislerdir.
Benzoksazol halkasinin 2. konumundan kiikiirt kopriisii ile halkaya baglanmis bazi
siibstitiientleri tastyan tiirevlerin de antibakteriyel etkileri incelenmis ve bu tiirevlerin
bazi Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler lizerinde bakterisit etkili oldugu
belirlenmigtir (Mahmoud ve ark., 1982). 2-(p-aminometilfenil) benzoksazoliin HCI
tuzunun Staphylococcus pyogenes’e karsi antibakteriyel etkisi Palmer ve ark. (1971)

tarafindan arastirilmis, bilesik bu bakteriye karsi etkili bulunmustur (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Bazi antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevleri.

Ry
N
TN
R
Rs = 5
NO R R, R, R; Kaynak
Schraufstatter, 1950;
! SH H H H Ballio 1950
Palmer ve ark.
2 -CH,NH, H H 1971
Brown ve ark.
3 SCH; H H H 1978
Brown ve ark.
4 SCH,CONH, H H H 1978

Wagner ve arkadaglari, 6-amino-2-alkilbenzoksazol tiirevleri iizerine yaptiklari
incelemeler sonucu, bu bilesiklerin Mycobacterim smegmatis ve M. tuberculosis’in
gelisimini durdurarak tiiberkiilostatik etki gosterdiklerini saptamiglardir (Wagner ve
ark., 1949). Sycheva ve arkadaslar1 2-aminobenzoksazoliin diisiik antitiiberkiiler etkili

oldugunu bulmuslar; yapinin 6. konumunda etilamino veya nitro gruplar1 bulundugunda
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etkinin tamamen ortadan kalktigini belirtmislerdir. Benzoksazolil-2-karboksilik asit
tiyoamid yapisinin ise 6. konumunda asetamido grubu tasimasi halinde etkinin ortadan

kalktigin1 bildirmislerdir (Tablo 2.2.) (Sycheva ve ark., 1967).

Tablo 2.2. Antitiiberkiiloz etkisi incelenmis benzoksazol tiirevleri.

Rl_l \ N\>iR
| Z

o
NO R Ry Kaynak
1 CH, 6-NH, Wagnle9r4\;e ark.
2 C,H; 6-NH, Wagnlegr4V9e ark.
3 C;H, 6-NH, Wagnle9r4\;e ark.
4 NH, 6-AcNH Sychelvga6\7/e ark.

2.3.2. Antifungal Etkiler

Eckstein ve arkadaslar1 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin  Fusarium
culmorum, Alternaria tenuis, Rhizotonia solani mantarlarina kars1 antifungal etkilerini
incelemis ve bilesiklerin antifungal etkili olduklari1 bildirmislerdir. 2- (p-
dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol tiirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarimin bazi
funguslara kars1 etkili olduklarimi belirtmislerdir (Eckstein ve ark., 1958). Pianka
benzotiyazol, benzimidazol tlirevlerini Venturia inaegualis’e karsi incelemis ve
benzimidazol halka sistemi igeren tiirevlerin daha az etkili oldugunu saptamistir
(Pianka, 1968). Heindl ve  arkadaglarida  2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-5-
ihtiyo)benzoksazol bilesiginin in vivo kosullarda Candida albicans, Trichophyton
mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a karst etkili olduklarmi bildirmislerdir
(Heindl ve ark., 1975). Bagka bir calismada Sadasivashankar ve arkadaslar1 2-fenil-6-(1-
fenil-3-metilpirazol-5-il)-7- hidroksi benzoksazoliin Alternatia alternata ve Drechslera
rostratave’ye Karsi etkin antifungal 6zellikte oldugunu bildirmislerdir (Sadasivashankar

ve ark., 1985) (Tablo 2.3.).



Tablo 2.3. Benzoksazol ve benzotiyazol yapisindaki antifungal etkili bilesikler.

Ry

R3 X
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N
RZ
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NO X R Ri | R, | R; Kaynak
Eckstein ve ark.
1 O,S,NH -SH H H H 1958
O,N
2 | O.SNH —SON% H|H]|H Pianka 1968
N—N
Heindl ve ark.
3 0 —344 )*Noz HopH o H 1975
S
7 \ Winkelmann ve
4 | O,SNH _5”2{ NO, H|H| H ark.
N“—CH, 1978

2.3.3. Antihelmentik Etkiler

2-(4-tiyazolil)benzimidazol bilesiginin sestod ve nematodlara kars1 giiglii

antihelmentik  etki

gostermesinin  ardindan

arastirmacilar

molekil

uzerinde

modifikasyonlar yaparak cesitlendirdikleri tiirevlerin antihelmentik etkilerini incelemis

ve aktivite i¢in 2. konumda bulunan pirol ya da tiyofen grubuna nitro siibstitlientinin

baglanmasinin énemli oldugunu bildirmislerdir (Dunn ve ark., 1966) (Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. Antihelmentik etkili bilesikler.

Y
NO Y R
1 0o —@—Noz
s
N
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Haugwitz ve arkadaslar1 2-piridinil-5-isotiyosiyanatobenzimidazol bilesiginde
antihelmentik  etkiye rastlamiglar ve  2-heteroaromatiksiibstitiicizotiyosiyanato
benzoksazol ve benzimidazol tiirevlerini sentezleyerek antihelmentik etkilerini

incelemiglerdir (Haugwitz ve ark., 1982).

2.3.4. Antitiimor Etkili Benzoksazol Tiirevleri

1958 yilinda, benzoksazol halkasi ile sicanlar {izerinde yapilan arastirmalarda
benzoksazol yapisiin diisiik antitiimoral etkiye sahip oldugu saptanmustir. Schulze ve
arkadaslar1 2. konumda N-((pbis( 2-hidroksietil)amino)fenil)formimidoil yapisi iceren
benzoksazol ve benzotiyazol yapilarinin antitiimor etki gosterdigini belirtmis ve fenil
halkasinin para konumuna bis(2-hidroksietil)amino grubu yerine bis(2- kloroetil)amino
grubu getirilmesiyle antitiimor etkinin kayboldugunu belirlemislerdir. Ayrica
bilesiklerin sahip oldugu formimidoil grubunun oksitlenmesi ile antitiimoral etkinin

diistiigii de kaydedilmistir (Tablo 2.5.) (Schulze ve ark., 1965).

Tablo 2.5. Antitiimdr etkisi incelenen benzoksazol ve benzotiyazol yapilar

NO X R R,

1 S —HC:N—<_:—>—N(CHZCHZC|)2 CH;
2 S —|4C=N—<j>—N((:HZ(:HZOH)2 CH;
3 o —HC:TON(CHZCHZCI)Z i

O

4 0 —chi\|—<_:—>—N(CHZCHZOH)2 i

(0}




25

2.3.5. Antiviral EtKkili Benzoksazol Tiirevleri

Haskell ve arkadaslar1 2-(siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevlerinin ve analog
yapidaki benzimidazol/benzotiyazol ¢ekirdegi tasiyan bilesiklerin antiviral etkilerini
incelemis ve benzimidazol cekirdegi iceren tiirevlerde fenil halkasindaki elektron

yogunlugunun artmasi ile etkinin azaldig1 sonucuna ulagmislardir (Tablo 2.6.) (Haskell

ve ark., 1970).

Tablo 2.6. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler

N
NO X R R,
1 O H SCH,COCOOH
_ \
2 NH H
HN—_~
_ \
3 NH CH;
HzN_ /
_ \
4 NH -OCH;
HzN_ /

Akbay ve arkadaslar1 daha 6nceden sentezlenmis benzoksazol ve analoglari olan
2,5,6-trislibstitiiebenzoksazoller, benzotiyazoller ve oksazolo(4,5- b)piridin tiirevlerinin
RT enzimi tizerinde %50 inhibitdr konsantrasyon degerlerini (ICso) standart ila¢ olarak
kullanilan AZT-TP ve ddT-TP ile karsilagtirarak incelemislerdir. Bilesiklerden 2-(p-
metoksibenzil)benzoksazol, ICso=1,77 pM ve 5-kloro-2-(2-feniletil)benzoksazol,
ICs50=1,60 puM degerleriyle en 1iyi inhibitor aktivite goOsteren bilesikler olarak
saptanmistir (Tablo 2.7.) (Akbay ve ark., 2003).



Tablo 2.7. Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine kars1 in vitro antiviral etkileri

Ry

N | X —2°
R
N N/:
NO R R, R,
— X
1 | CH, H
Cl—— /

4 _HZCONOZ H NOZ




3. MATERYALLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

—

2-merkaptobenzoksazol
2-merkaptobenzotiyazol

1,3,5-tris(2,3-dibromopropil))-
1,3,5-triazin-2,4,6-trion

Trietilamin

4-Dimeti aminopiridin

HCI
H,S0,
Etil Asetat
Hekzan
Kloroform
Dietil eter
DMSO
Metanol
Etanol
Aseton
NaOH
HNO;
KBr

Aldrich
Aldrich
Aldrich

Merck
Merck
Merck
Merck
Teknik
Teknik
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
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3.2. Kullanilan Cihazlar

1. ETUV: Mido / 2 / Al marka 0 - 240 O C termostatl.

2. ISITICILI MANYETIK KARISTIRICI: Chittern Scientiffic firmasi yapmmi 4
kademeli sicaklik, 10 kademeli hiz ayarli.

ROTAVAPOR: Buchi Laboratoriums technik AGCH 9200.

SU BANYOSU: Clifton marka over temperature termostatli su banyosu.

pH METRE: Jenway 3010 pH Meter.

CEKETLI ISITICI: Electrothermal marka maksimum 450 O C’lik termostatli 1s1tici.
IR SPEKTROFOTOMETRESI: IR. SPEKTROMETRESI: Shimatzu IR-470

S A

Infrared Spectrophotometer.

8. ATOMIK ABSORBSIYON SPEKTROFOTOMETRESI: Perkin Emler Marka
Aanalyst 800 model Alevli Atomik Absorsiyon spektrofotometre

9. VAKUM POMPASI: Edwards E2M2 iki kademeli yiiksek vakum pompasi BS 2212.
10. VAKUM DESIKATORU: Sanplatec Corp marka vakum desikatorii.

11. TERAZI: Gec Avery virgiilden sonra 4 haneli maksimum 330 gramlik hassas terazi.
12. FIRIN: SFL Advenced High Temparature maksimum 1200°C’lik termostatl1 firmn.
13. VAKUM ETUVU: Niive EV 018 (-760 mmHg) Vakummetre (250°C)

14. ERIME NOKTASI TAYIN CIHAZI: Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihaz
15. ULTRASONIK BANYO: Elma E 30 H Elmasonic marka ultrasonik banyo

16. SANTRIFUJ CIHAZI: Merlin 506-000 marka santrifiij cihazi

17. UV LAMBASI: Vilber Lourmat marka uv lambasi
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. 2-merkaptobenzoksazol Bilesigi

o
I e
Lo Triete

Sekil 4.1. 2-merkaptobenzoksazol bilesigi

2-merkaptobenzoksazol bilesigi etenol su karisiminda tekrar kristallendirilerek
deneylerde kullanilmistir. Beyaz renkli toz kristal seklindedir. (E.N.: 193°C)
IR(vmax/cm™'-KBr tablet): 3328, 1619, 1504, 1446, 1414, 1280, 1132, 1097, 1008, 931,
812, 742, 676, 649, 604, 428 cm’".
'H NMR (300 MHz, CDCl3); § 11.3 (s, 1H); 7.45-7.20(m, 4H).
C NMR (75.5 MHz, CDCl;): 181.04 (C), 149.03(C), 130.48 (C), 125.63 (CH), 124.74
(CH), 110.83 (CH), 110.48 (CH).

4.2. 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion Bilesigi

Sekil 4.2. 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi

1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi (Aldrich) beyaz renkli
toz kristal seklindedir ve direkt olarak deneylerde kullanilmistir. (E.N.: 110°C)
IR(vmax/cm'l-KBr tablet): 3460, 3032, 1691, 1457, 1376, 1322, 1289, 1254, 1219,
1158, 755, 643, 547, 534 cm™.
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'"H NMR (300 MHz, CDCls); § 4.47-4.63 (m, 1H); 4.45-4.43(d, 2H); 3.89-3.67 (m, 2H).
13C NMR (75.5 MHz, CDCls): 148.79 (C), 48.01(CHa), 46.01 (CH), 33.81 (CHb,).

4.3. Benzoksazol Tiirevi Bilesigin Sentezi

&
Br @ SLO
. 1L
Br N= s~ On
o BrOYNYO Br N o \&s oﬁ,N\?o s—= ok
@[N/}SH + Br\/\,N\rrN\/\,Br—-’?—» N,)—s\)\/N\n/N\/\/s-QO
O @)

2-merkaptobenzoksazol 0,928 g (6mmol) alinarak 30 ml etanolde ¢oziindii ve
cift boyunlu bir balona aktarildi. Balonun bir boynuna, i¢inde 10 ml etanol ve 1,6 ml
trietilamin karistmi bulundugu bir damlatma hunisi, digerine ise geri sogutucu
yerlestirilerek geri yikama yapildi. Bu ¢ozeltiye damlatma hunisinden trietilamin uzun
siire araliklarla yaklasik yarim saat siirede geri sogutucu altindaki ¢6zeltiye damlatildi.
0,728 g (1Immol) 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi 50 ml
etanol igerisinde hafif 1sitilarak ¢oziildii ve damlatma hunisine konularak yavas yavas
reaksiyon ortamina eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama islemine 72
saat devam edildi. Ince tabaka kromatografisiyle baslangic maddellerinin tiikendigi ve
tirtiniin olustugu belirlenince reaksiyon sonlandirildi. Cozelti rotevaporatérde uguruldu.
Elde edilen karisim sicak ortamda hekzanla daha sonra suyla ve son olarak tekrar
hekzanla yikandi. Su ve etanol karigiminda tekrar kristallendirildi ve 50°C’de vakum

etiiviinde kurutuldu. 0,115 gram (verim % 10) beyaz renkli {iriin elde edildi.

oo
5 W D

s
5,05 NGO o |, O N0 ¢
@[E}-SH + Br\)\,T\II\[r\I\T\)\,BrM» (I\DI/)-S\)\/T\J/T\I\T\)\/S-%N
0

O



31

2-merkaptobenzoksazol 0,928 g (6mmol) alinarak 30 ml etanolde ¢oziindii ve
cift boyunlu bir balona aktarildi. 1,464 g (12 mmol) 4-dimetil aminopiridin 10 ml etanol
icerisinde ¢Ozilinlip damlatma hunisine koyuldu. Damlatma hunisi balonun bir boynuna,
digerine ise geri sogutucu yerlestirilerek geri yikama yapildi. Balondaki ¢ozeltiye
damlatma hunisinden 4-dimetil aminopiridin uzun siire araliklarla yaklasik yarim saat
siirede geri sogutucu altindaki ¢ozeltiye damlatildi. 0,728 g (Immol) 1,3,5-tris(2,3-
dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi 50 ml etanol icerisinde hafif 1sitilarak
¢oziildii ve damlatma hunisine konularak yavas yavas reaksiyon ortamina eklendi.
Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama islemine 96 saat devam edildi. ince tabaka
kromatografisiyle baslangic maddellerinin tiikendigi ve iirliniin olustugu belirlenince
reaksiyon sonlandirildi. Cozelti rotevaporatdrde uguruldu. Elde edilen karisim sicak
ortamda Once hekzanla daha sonra suyla ve son olarak tekrar hekzanla yikanarak su ve
etanol karigiminda kristallendirildi. 50°C’de vakum etiiviinde kurutuldu. 0,07 gram

(verim % 6) beyaz renkli iiriin elde edildi.

Ug boyunlu bir balonun iki boyununa damlatma hunisi, diger tarafina ise geri
sogutucu takildi. Balonun ig¢inde 0,928 g (6mmol) 2-merkaptobenzoksazol 30 ml
etanolde ¢oziildii. Damlatma hunisinin birinde 10 ml etanol icerisinde ¢Oziinmiis 1,6 ml
(6bmmol) trietilamin ve diger damlatma hunisine ise 0,732 g (6 mmol) 4-dimetil
aminopiridin konuldu. Damlatma hunileri agildi ve balondaki ¢ozeltiye uzun siire
araliklarla geri sogutucu altinda ¢ozeltiye damlatildi. Yaklasik 2 saat geri yikama islemi
yapildi.

0,728 g (1mmol) 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi
50 ml etanol igerisinde hafif 1sitilarak ¢oziildii ve damlatma hunisine konularak yavas
yavas reaksiyon ortamina eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama iglemine

72 saat devam edildi. Ince tabaka kromatografisiyle baslangic maddellerinin tiikendigi
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ve Uriiniin olustugu belirlenince reaksiyon sonlandirildi. Cozelti rotevaporatérde
ucuruldu. Elde edilen karisim sicak ortamda once hekzanla daha sonra suyla ve son
olarak tekrar hekzanla yikanarak su ve etanol karisiminda kristallendirildi. 50°C’de
vakum etiiviinde kurutuldu. 0,623 gram (verim % 54) beyaz renkli iirlin elde edildi.
(E.N.: 119-122°C)

IR(vmax/cm™'-KBr tablet): 3440, 3024, 1776, 1692, 1600, 1497, 1452, 1420, 1318,
1238, 1219, 1136, 1097, 928, 806, 752, 662 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCl3); § 7.45-7.20 (m, 4H), 4.78-4.52 (m, 1H), 4.49-4.38 (m,
2H), 3.88-3.81 (m, 2H).

BC NMR (75.5 MHz, CDCls): 163.68 (C), 152.30 (C), 148.83 (C), 141.74 (C), 124.72
(CH), 124.46 (CH), 118.70 (CH), 110.33 (CH), 47.75 (CH»), 47.10 (CH), 38.18 (CH»).

4.4. 2-merkaptobenzotiyozol Bilesigi

CEI\I/>SH . k\,‘-/“" <

Sekil 4.3. 2-merkaptobenzotiyazol bilesigi

2-merkaptobenzotiyozol ~ bilesigi  metenol  su  karisiminda  tekrar
kristallendirilerek deneylerde kullanilmistir. Sar1 renkli toz kristaldir (E.N.: 178-180°C).
IR(vmax/cm™'-KBr tablet): 3136, 3104, 2976, 1596, 1497, 1456, 1430, 1321, 1280,
1248, 1129, 1078, 1036, 1011, 752, 668, 604, 596, 422 cm’".
'H NMR (300 MHz, CDCl3); 5 11.8 (s, 1H); 7.56-7.23(m, 4H).
PC NMR (75.5 MHz, CDCls): 191.08 (C), 140.45(C), 130.22 (C), 127.50 (CH), 124.98
(CH), 121.65 (CH), 112.53 (CH).



4.5. Benzotiyazol Tiirevi Bilesigin Sentezi

N= S/QSN
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2-merkaptobenzotiyazol 1,002 g (6mmol) alinarak 30 ml etanolde ¢6ziindi ve
¢ift boyunlu bir balona aktarildi. Balonun bir boynuna, i¢inde 10 ml etanol ve 1,6 ml
trietilamin karistmi bulundugu bir damlatma hunisi, digerine ise geri sogutucu
yerlestirilerek geri yikama yapildi. Bu ¢ozeltiye damlatma hunisinden trietilamin uzun
stire araliklarla yaklasik yarim saat siirede geri sogutucu altindaki ¢ozeltiye damlatildi.
0,728 g (Immol) 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi 50 ml
etanol igerisinde hafif 1sitilarak ¢oziildii ve damlatma hunisine konularak yavasg yavas
reaksiyon ortamina eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama islemine 72
saat devam edildi. Ince tabaka kromatografisiyle baslangic maddellerinin tikkendigi ve
irlinlin olustugu belirlenince reaksiyon sonlandirildi. Cozelti rotevaporatdrde uguruldu.
Elde edilen karisim sicak ortamda hekzanla daha sonra suyla ve son olarak tekrar
hekzanla yikandi. Bu karigimin kloroform igerisinde doygun ¢ozeltisi hazirlandi. Cozelti
-5°C’de bir gece bekletildi. Dipte beyaz ¢okelekler olustu. Bu ¢okelekler santrafiij ile
ayrildi ve kalan agik sar1 renkli siiziintii rotevaporatérde ucuruldu. Uriin su ve etanol
karisiminda kristallendirildi ve 50°C’de vakum etiiviinde kurutuldu. 0,088 gram (verim

% 7) acik sar1 renkli tirtin elde edildi.

Br

L

O N O
s B YT Br DMAP s, S Y Y ST sy
@N/)-SH Br\)\,N\Cr)rN\)\,Br—> CEI\I,}s\)\,N\gN\)\,s.Q@
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2-merkaptobenzotiyazol 1,002 g (6bmmol) alinarak 30 ml etanolde ¢oziindii ve
cift boyunlu bir balona aktarildi. 1,464 g (12 mmol) 4-dimetil aminopiridin 10 ml etanol
icerisinde ¢Ozilinlip damlatma hunisine koyuldu. Damlatma hunisi balonun bir boynuna,
digerine ise geri sogutucu yerlestirilerek geri yikama yapildi. Balondaki ¢ozeltiye
damlatma hunisinden 4-dimetil aminopiridin uzun siire araliklarla yaklasik yarim saat
stirede geri sogutucu altindaki ¢ozeltiye damlatildi.

0,728 g (1mmol) 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi
50 ml etanol igerisinde hafif 1sitilarak ¢oziildii ve damlatma hunisine konularak yavas
yavasg reaksiyon ortamina eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama iglemine
96 saat devam edildi. ince tabaka kromatografisiyle baslangi¢ maddellerinin tiikendigi
ve lrlniin olustugu belirlenince reaksiyon sonlandirildi. Cozelti rotevaporatorde
ucuruldu. Elde edilen karisim sicak ortamda hekzanla daha sonra suyla ve son olarak
tekrar hekzanla yikandi. Bu karisimin kloroform igerisinde doygun ¢ozeltisi hazirlandi.
Cozelti -5°C’de bir gece bekletildi. Dipte beyaz c¢okelekler olustu. Bu cokelekler
santrafiij ile ayrildi ve kalan agik sar1 renkli siiziintii rotevaporatdrde uguruldu. Uriin su
ve etanol karisiminda kristallendirildi ve 50°C’de vakum etiiviinde kurutuldu. 0,038

gram (verim % 3) agik sar1 renkli iriin elde edildi.

Br

L

O N O
S Br Y \? Br N S S Y \F S SN
(Et)3 @[
7”SH + B NN B / 4

Ug boyunlu bir balonun iki boyununa damlatma hunisi, diger tarafina ise geri
sogutucu takildi. Balonun i¢inde 2-merkaptobenzotiyazol 1,002 g (6mmol) 30 ml
etanolde ¢oziildii. Damlatma hunisinin birinde 10 ml etanol igerisinde ¢oziinmiis 1,6 ml
(bmmol) trietilamin ve diger damlatma hunisine ise 0,732 g (6 mmol) 4-dimetil
aminopiridin konuldu. Damlatma hunileri acildi ve balondaki ¢ozeltiye uzun siire
araliklarla geri sogutucu altinda ¢ozeltiye damlatildi. Yaklasik 2 saat geri yikama islemi

yapildi.
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0,728 g (Immol) 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi
50 ml etanol igerisinde hafif 1sitilarak ¢6ziildii ve damlatma hunisine konularak yavas
yavasg reaksiyon ortamina eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra geri yikama islemine
72 saat devam edildi. ince tabaka kromatografisiyle baslangic maddellerinin tiikendigi
ve Uriiniin olustugu belirlenince reaksiyon sonlandirildi.

Cozelti rotevaporatorde uguruldu. Elde edilen karisim sicak ortamda hekzanla
daha sonra suyla ve son olarak tekrar hekzanla yikandi. Bu karisimin kloroform
icerisinde doygun ¢ozeltisi hazirland1. Cozelti -5°C’de bir gece bekletildi. Dipte beyaz
cokelekler olustu. Bu ¢okelekler santrafiij ile ayrildi ve kalan agik sar1 renkli siizlintii
rotevaporatérde uguruldu. Uriin su ve etanol karisiminda kristallendirildi ve 50°C’de
vakum etiiviinde kurutuldu. 0,488 gram (verim % 39) acik sar1 renkli {iriin elde edildi.
(E.N.: 168-171°C)

IR(vmax/cm™'-KBr tablet): 3072, 1948, 1801, 1766, 1689, 1590, 1465, 1424,
1309, 1238, 1158, 1004, 755, 726, 668, 435 cm™).

'H NMR (300 MHz, CDCl3); § 7.95-7.93 (d, 1H), 7.79-7.76 (d, 1H), 7.49-7.44 (t, 1H)
7.38-7.33 (t, 1H), 4.81-4.64 (m, 1H), 4.51-4.36 (m, 2H), 4.01-3.65 (m, 2H).

BC NMR (75.5 MHz, CDCls): 168.16 (C), 154.77 (C), 148.76 (C), 136.34 (C), 126.84
(CH), 125.55 (CH), 122.90 (CH), 121.56 (CH), 47.80 (CH>), 47.47 (CH), 38.60 (CH>),.

4.6. Benzoksazol ve Benzotiyazol Tiirevi Bilesiklerin Metal Ekstraksiyonu

Deneyde kullanilan tiim kimyasal maddeler analitik saflikta olup kursun,
kadmiyum, demir, ¢inko ve krom elementlerinin 1000 mg/L ‘lik Inorganic Ventures
marka Atomik Absorpsiyon standart ¢ozeltileri kullanildi. Deneylerde kullanilan su
ultra saf sudur. iletkenligi 18,2 MQ’dur.

Element konsantrasyonlari Perkin Emler Marka Aanalyst 800 model Alevli
Atomik Absorpsiyon spektrofotometre ile hava asetilen alevinde tayin edildi. Atomik
Absorpsiyon spektrofotometresindeki dlgtimlerinde ¢aligilan  dalga boylar1 ve  slit

genisliklerini gosteren aletsel parametreler Tablo 4.1.”de verilmistir.



36

Tablo 4.1. AAS olclimlerinde ¢alisilan dalga boylar1 ve slit genislikleri

Metaller Calisilan dalga boyu (nm) | Slit genisligi (nm)
Kursun 283,3 0,7
Kadmiyum 228,8 0,7
Demir 248,3 0,2
Cinko 213,9 0,7
Krom 357,9 0,7

Calismada elde edilen iki molekiiliin element absorpsiyonunu incelemek
amactyla 1 ppm’lik 5’er ml kursun, kadmiyum, demir, ¢inko ve krom c¢ozeltileri ayri
ayr1 0,3 gram madde ile reaksiyona sokuldu. Cozeltilerin pH’lar1 1, 4 ve 7 civarinda
Olciildi. Bu pH’ta absorpsiyon ¢alismalarina devam edildi. Absorpsiyonu
gergeklestirmek amaciyla “Batch (calkalama)” metodu uygulandi ve her bir element i¢in
yaklagik 10 dakika ¢alkalama siiresi saglandi. Daha sonra ¢ozeltiler santrifiijlenerek
siizlintiide absorplanmayan element konsantrasyonlar1 tayin edildi. Absorplanan
metaller 4M HNOs; ile ayni siirelerde ¢alkalanarak elue edildi. Elue edilen element
konsantrasyonlart  aynt  kosullarda FAAS  (Flame  Atomic  Absorption
Spectiophotometre) ile 6l¢iildi.

Tablo 4.2. Uriinlerin pH 4 civarindaki metal tutma degerleri

Elue edilen

ilave edilen konsantrasyonu (mg) (4M HNO,) % Alikonma %RSD
Pb**| 0,005 C1,H;5(C7H5sNOS)N;04 0,0001 %2 2,13
0,005 C12H;5(C7H5NS,)6N;0; 0,0008 %16 1,76
Cd™| 0,005 Ci,H;5(C7H5sNOS)N;04 0,0007 %14 2,46
0,005 Ci,H;5(C7H5NS;)6N3 05 0,0009 %18 3,11

Fe?| 0,005 | CpHs(C;HNOS)N;O; | — | — |
0,005 CpHis(C/HsNS»)eNOs | — | — | —

Zn'?| 0,005 | Ci,H,5(C;HsNOS)eN;0; 0,0009 %18 7,66
0,005 |  CioH,;s(C5HsNS,)eN;O; 0,0001 %20 5,22
cr?| 0,005 [ CpHis(CHNOS)N:0; | — |  — | —
0,005 | CpHis(CiHNS)eN;03 | —— | — | —
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Tablo 4.3. Uriinlerin pH 7 civarindaki metal tutma degerleri

. Elue edilen | ,
Ilave edilen konstrasyonu (mg) (4M HNO») Yo Allkonma | o4 RSD
Y 0,005 C12H15(C7HsNOS)sN30; 0,0038 %76 3.56
Pb
0,005 C12H15(C7H5N82)6N303 0,0041 %82 4’87
) 0,005 CIZHIS(C7H5NOS)6N303 070028 %56 3,84
cd*
0,005 C2H,5(C7H35NS;)6N;05 0,0036 %72 5,18
" 0,005 C12H15(C7HsNOS)sN30; 0,0029 %58 2.78
F
© 0005 | CrHis(CHNS;)N:O; 0,0038 %76 407
, 0,005 Ci2H5(CsHsNOS)sN303 0,0033 %66 251
+
Zn 0,005 C12H15(C7H5NS2)6N3O3 0,0048 %96 8,3 1
» 0,005 C12H5(C7HsNOS)sN30; 0,0027 %354 4,87
C
' 0,005 Ci2H15(C7HsNS;,)6N;05 0,0038 %38 3.18

Deneyler sonucunda kursun, kadmiyum, demir, ¢inko ve krom metallerinin pH 4
ve 7 ortaminda metal tutma ytizdeleri belirlendi. pH 4 civarindaki metal tutma degerleri
Tablo 4.2. ve pH 7 civarindaki metal tutma degerleri Tablo 4.3.’te verilmistir. Tiim

calisilan metaller i¢in pH 1 civarindaki metal tutma degeri %0°dur.

4.7. Benzoksazol ve Benzotiyazol Tiirevi Bilesiklerin Antimikrobik incelenmesi

Sirasiyla  benzoksozol ve  benzotiyozol tirevi  bilesiklerin  degisik
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri gram-pozitif, gram-negatif bakteriler ile mantarlar
lizerindeki antimikrobiyal aktivitesi arastirildi. Deneyler Trakya Universitesi Tip
Faiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapildi.
Elde edilen maddelerin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmak amaciyla ATTC
(American Type Culture Collection)’dan standart bakteri kokenleri kullanildi.
Antimikrobiyal aktivite tayini NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards) n7-A4’de tarif edilen mikrodilisyon yontemi ile ¢aligildi.
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Bakteri siispansiyonu
Bakteriler kanli agarda aerop kosullarda 35°C’de 18-24 saat enkiibe edildi.
Birka¢ bakteri kolonisi Miiller Hinton sivi besiyeri igine almarak 0.5 McFarland

bulanikligina (1x10® CFU/ml) esdeger bir siispansiyon hazirlandi.

Mikrodiliisyon plaginda kimyasallarin hazirlanmasi

Antimikrobik  Ozelligi  arastirllacak  olan  kimyasalin 4000 pg/ml
konsantrasyonluk stok soliisyonu 50 pl Miiller Hinton sivi besiyeri igeren U dipli
mikroplagin ilk kuyucuguna 50 pl aktarildi. Sonraki 5 kuyucukta c¢ift kat diliie edilerek
seri diliisyonlar hazirlandi. Son kuyucuktan 50 pl alinarak disariya atildi. Her plakta bir
iireme kontrol kuyucugu ve bir sterilite (bakteri inokiile edilmemis) kuyucugu

olusturuldu.

Bakteri inokiilumunun hazirlanmasi

10 mI’lik Miiller Hinton siv1 besiyeri i¢ine 0.5 McFarland bulamkligma (1x10°®
CFU/ml) esdeger hazirlanan bakteri siispansiyonundan 100 pl aktarilarak 100 kat
sulandirildi (1x10° CFU/ml). Bu bakteri siispansiyonu her kuyucuga 50 pl eklendi.
Boylece son bakteri konsantrasyonu 5x10° CFU/ml’ye, her kuyucuktaki kimyasal
konsantrasyonu da yar1 yariya azaldi. Ilk kuyucuktaki kimyasalin son konsantrasyonu

1000 pg/ml’ye inmis oldu.

Degerlendirme

Plaklarin tizeri kapatilarak aerop kosullarda 35°C’de 16-20 saat enkiibe edildi.
Kuyucuklardaki bakteri iiremesi sonucu olusan bulaniklik ¢iplak gozle degerlendirilerek
tiremenin inhibe oldugu en diisiik kimyasal konsantrasyon degeri “minimum inhibitor

konsantrasyon (MIiK) degeri” olarak belirlendi.

Candida albicans i¢in kullanilan disk difiizyon yontemi

2 McFarland bulanikligindaki kokenler Sabaraud dekstroz agara yayildi. Steril
diskler petriye yerlestirildi. Steril diskler {iizerine 4000 pg/ml konsantrasyonluk
kimyasal maddelerden 10 pl damlatildi. 25°C’de 16-20 saat enkiibe edildi. Enkiibasyon

sonrasinda disk etrafimdaki iireme olamayan zonun ¢apt mm cinsinden Sl¢iildii.
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5. SONUCLAR ve TARTISMALAR

5.1. Benzoksazol Tiirevi Bilesigin Sentezi Sonuglari
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Sekil 5.1. 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 5.2. 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trionbilesiginin IR
spekturumu
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Sekil 5.3. Sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesigin IR spekturumu

Baglangic  maddeleri olan  2-merkaptobenzoksazol ve 1,3,5-tris(2,3-
dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi ve iirlin benzoksazol tiirevi bilesigin IR
spektrumlari incelendiginde baslangic maddeleri ile iirlin pikleri arasinda bazi kaymalar
oldugu gozlemlenmistir. Uriiniin IR spekturumunda 1776 cm™’de C=N piki, 1692 cm™
de C=0 piki ve 1600 cm™’de C=C piki goriilmektedir.

13 1z 11 10 ] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 5.4. Sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesigin "H NMR spekturumu
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Sekil 5.5. Sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesigin *C NMR spekturumu
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Sekil 5.6. Sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesigin Dept NMR spekturumu
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Baslangi¢ maddeleri ve sentezlenen benzoksazol tiirevi iiriiniin 'H, °C ve Dept
NMR spekturumlart incelendiginde baslangic maddeleri ile {riin pikleri arasinda
kaymalar oldugu gozlemlenmistir. Uriinin 'H NMR spektrumundaki integrallerine
bakildiginda 6 7.45-7.20 ppm araliginda aromatik yapiya ait dort protonu (1,2,3,4 nolu
karbonlara bagli protonlari); & 4.78-4.52 araliginda (9) nolu karbondaki CH protonunu,
0 4.49-438 araliginda (10) nolu karbondaki CH, protonlarmi ve & 3.88-3.81
araligindaki pikler ise (8) nolu karbondaki CH, protonlarini gostermektedir. Ayrica
baslangic maddesi olan 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin 'H NMR spektrumunda &
11.17 ppm’de gorilen singlet S-H piki trine ait 'H NMR spektrumunda
goriilmemektedir. Tablo 5.1.°de verilen baslangic maddelerine ve iiriine ait °C NMR

spekturumlarindaki kaymalar {iriiniin olustugunu gostermektedir.

Tablo 5.1. Baslangi¢ maddeleri ve benzoksazol tiirevi tiriiniiniin *C NMR spekturum degerleri

Br @ /Q
1 Br ([ /LON
2 50 OsN_O
3©[N’>'7SH Br\j;j\:llf\i/& Z@i )S\J\/NT]LN\/K/SK’ @
4 6 8§ 10 m 4
o)

KARBON BCNMR | KARBON | “C NMR KARBON 3C NMR
CH,, 110.48 - - CH,,, 110.33
CH,,, 124.74 - - CH,,, 118.70
CH3, 125.63 - - CH3, 124.72
CH,, 110.83 - - CH,, 124.45

Ces) 149.03 - - Ces) 141.74
Ce) 130.48 - - Ce) 148.83
Ce 181.04 - - Ce 163.68
- - CH,, 33.81 CH,, 38.18
- - CHy, 46.10 CH,, 47.10
- - CH,0) 48.01 CH, 0, 47.75
- - Can 148.79 Can 152.30

BC NMR spektroskopisinde iiriine ait olan 11 tane karbon piki gériilmektedir.
Uriiniin yapisina bakildiginda 4 tane kuarterner karbon oldugu bilinmektedir. Bu yiizden

de alinan Dept spekturumunda beklendigi iizere 5 tane CH ve 2 tane CH, piki oldugu
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gozlenmektedir. IR ve NMR spektrumlarindan alinan sonuglar bilesiklerin

sentezlendigini gostermektedir. Sentezlenen iiriinlin yapist Sekil 5.7.’de verilmistir.

Sekil 5.7. Benzoksazol tiirevi bilesigin ii¢ boyutlu gosterimi

5.2. Benzotiyozol Tiirevi Bilesigin Sentezi Sonuglari
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Sekil 5.8. 2-merkaptobenzotiyazol bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 5.9. Sentezlenen benzotiyozol tiirevi bilesigin IR spekturumu

Baglangic maddeleri olan 2-merkaptobenzotiyazol ve

1,3,5-tris(2,3-

dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi ve iirlin benzotiyozol tiirevi bilesigin IR

spektrumlar1 da incelendiginde baslangic maddeleri ile {iriin pikleri arasinda bazi

kaymalar oldugu gozlemlenmistir. Uriinde 1766 cm™’de C=N piki, 1689 cm™ de C=0

piki ve 1590°deki C=C piki goriilmektedir.
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Sekil 5.10. Sentezlenen benzotiyozol tiirevi bilesigin '"H NMR spekturumu
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Benzotiyozol tiirevi tiriinin 'H NMR spekturumunda & 7.95-7.93 araliginda
dublet pikler aromatik (4) nolu karbondaki CH protonunu, ¢ 7.79-7.76 araliginda dublet
pikler aromatik (1) nolu karbondaki CH protonunu, 6 7.49-7.44 araliginda triplet pikler
aromatik (3) nolu karbondaki CH protonunu ve & 7.38-7.33 araliginda triplet pikler ise
aromatik (2) nolu karbondaki CH protonunu gostermektedir. 6 4.81-4.64 araliginda
multiple pikler (9) nolu karbondaki CH protonunu, & 4.51-4.36 aralifinda multiple
pikler (10) nolu karbondaki CH, protonlarin1 ve & 4.01-3.65 ppm araliginda multiple
pikler ise (8) nolu karbondaki CH, protonlarini gostermektedir. Baglangic maddesi olan
2-merkaptobenzotiyozol bilesiginin '"H NMR spektrumunda & 11.83 ppm’de gbriilen
singlet S-H piki @irtine ait "H NMR spektrumunda goriilmemektedir.

Sekil 5.11. Sentezlenen benzotiyozol tiirevi bilesigin *C NMR spekturumu
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CH3 carbons

CHZ carbons

CH carbons

all protonated carbons

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

Sekil 5.12. Sentezlenen benzotiyozol tiirevi bilesigin Dept NMR spekturumu

Tablo 5.2.°de verilen baslangic maddelerine ve driine ait “C NMR

spekturumlarindaki kaymalar iiriiniin olustugu kanisini gii¢lendirmektedir

Tablo5.2. Baslangi¢ maddeleri ve benzotiyozol tiirevi iiriiniiniin °C NMR spekturum degerleri

Br @
1 ;Bf NK Hi SN
TS, Oy N¢O ar : oYMy
{ I6 2 \)VNH Ve |[ICL »s{»w%w»s« J@
4 10 O 4
KARBON BCNMR | KARBON | “C NMR KARBON C NMR
CH,, 112.55 - - CH,, 121.57
CH,,, 124.98 - - CH,,, 125.55
CH, 127.50 - - CH, 126.84
CH,,, 121.65 - - CH,, 122.90
[ 130.22 - - Ces) 136.34
Ce) 140.45 - - Ce 148.76
Ce 191.08 - - Ce 168.16
- - CH, s, 33.81 CH,, 38.60
- - CH,o, 46.10 CH,,, 47.47
- - CHa 10 48.01 CH, (10, 47.80
- - Can 148.79 Can 154.77
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BC NMR spektroskopisinde iiriine ait olan 11 tane karbon piki goriilmektedir.
Uriiniin yapisina bakildiginda 4 tane kuarterner karbon oldugu bilinmektedir. Bu yiizden
de alinan Dept spekturumunda beklendigi iizere 5 tane CH ve 2 tane CH, piki oldugu
gbzlenmektedir. Sentezlenen {iriiniin yapis1 Sekil 5.13.’de verilmistir. Her iki {iriin i¢in
gerek IR spekturumlari, gerekse NMR spektrumlart incelendiginde iirinlerde beklenen
karakteristik piklerinin tiimiiniin bulundugu goriilmektedir. Bu pikler deneylerde elde
edilmesi amaglanan tiim {riinlerde ayni bolgede ¢ikmistir. Bu durum da istenilen

tirtinlerin olustugunu gostermektedir.

Sekil 5.13. Benzotiyozol tiirevi bilesigin ii¢ boyutlu gosterimi

5.3. Benzoksazol ve Benzotiyazol Tiirevi Bilesiklerin Metal Ekstraksiyon Sonuclari

(Calismada sadece pH 1, 4 ve 7°de denemeler yapilmistir. Bunlar ile ilgili kursun,
kadmiyum, demir, ¢inko ve krom metallerinin alikonma ytizdeleri ile pH arasindaki

grafikler agsagida verilmistir.
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Sekil 5.14. Pb™ iyonu i¢in alikonma yiizdesi ile pH grafigi
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Sekil 5.15. Cd™ iyonu i¢in alikonma yiizdesi ile pH grafigi
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Sekil 5.16. Fe™ iyonu i¢in alikonma yiizdesi ile pH grafigi
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Sekil 5.17. Zn " iyonu i¢in alikonma yiizdesi ile pH grafigi
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Sekil 5.18. Cr" iyonu igin alikonma yiizdesi ile pH grafigi

Ozellikle benzotiyozol tiirevi bilesik ortamdaki Zn™ iyonunun tamamma
yakinin1 adsorplamistir.  Sentezlenen bu bilesiklerin  agir metallerin  ortamdan
absorpsiyonu yetenegi oldukca ytiksektir. Sonuglarin daha tatmin edici olmasi agisindan
farkli pH’larda ayn1 denemeler gerceklestirerek optimum pH bulunmalidir. Bunun yam
sira c¢alkalama siireleri elue edici asitler ve konsantrasyonlart da ilave edilerek
gelistirme denenmeleridir. Denemelerin {i¢ pH araligi ve bir asit ile gerceklestirildigi
g6z Oniline alinirsa sentezlenen molekiiller metal absorpsiyonu agisindan umut verici
molekiiller olarak nitelendirilebilir ve adsorpladigi metali koparmakta ¢ok zorlayici

olmasida sentezlenen iirlinlerin diger pozitif 6zelligidir.

5.4. Benzoksazol ve Benzotiyazol Tiirevi Bilesiklerin Antimikrobik Ozellikleri

Sentezlenen bilesikler Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis (gram
pozitif), Pseudomonas aeruginosa, (gram negatif) ve Candida albicans (mantar) kars1
test edildi. Bu bakteri ve mantara kars1 direnci 6l¢iildii. Test edilen mikroorganizmalarin

MIC (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu)’lar1 Tablo 5.3.’te gosterilmistir.
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Tablo 5.3 Benzoksazol ve benzotiyazol tlirevi bilesiklerin farkli mikroorganizmalardaki MIC
degerleri

Denenen kimyasal Mikroorganizmalar i¢in MIK degeri (ug/ml)
maddeler Staphylococ | Pseudomonas | Enterococcus Candida
cus aureus aeruginosa faecalis albicans
(disk fif.)
2-merkaptobenzoksazol 250 500 250 0
2-merkaptobenzotiyozol 125 500 250 10
1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)- 1000 1000 1000 0
1,3,5-triazin-2,4,6-trion
Benzoksazol tiirevi bilesik 1000 1000 1000 0
Benzotiyazol tiirevi bilesik 1000 1000 1000 7

Sonuglar baslangi¢c maddeleri ve iirlinlerin minimum inhibisyon konsantrasyonu
degerleriyle karsilastirildi. 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyozol {iriinlere
ve diger baslangic maddesi olan 1,3,5-tris(2,3-dibromopropil)-1,3,5-triazin-2,4,6-trion’a
gore bakterilere kars1 antimikrobik aktivitesi daha yiiksektir. Ancak benzotiyazol tiirevi
bilesiginin mantara karsi (Candida albicans) baslangi¢c maddesine gore daha etkili oldugu

belirlenmistir.

5.5. Tartisma

Bu c¢alisgmada 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol bilesikleri
trietil amin ve 4-dimetil aminopiridin bazlar1 kullanilarak 1,3,5-tris (2,3-dibromopropil)-
1,3,5-triazin-2,4,6-trion bilesigi ile etanol ortaminda reaksiyona sokulmus ve iki yeni
bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilari IR ve 'H, "C ve Dept NMR
spektroskopileri ile aydinlatilmistir.

Literatiirde 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol bilesikleri ile
yapilan calismalarda n-butillityum, N-benzil-trimetilammonuum hidroksid, sodyum
hidrid, sodyum bikarbonat, sodyum hidroksit, potasyum karbonat, 4-dimetilamino
piridin, trietil amin gibi birgok baz kullanilmistir. Bu ¢aligmada da proton koparict baz
olarak trietil amin ve 4-dimetilaminopiridin ayr1 ayr1 kullanilmis ancak bilesikler diistik

verim ile elde edilmis, baz olarak bu iki maddenin karisimi kullanildiginda ise kayda
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deger verim artist gozlenmistir. Trietilamin ve 4-dimetilamino piridin beraber
kullanildiginda birbirlerinin aktivitesini artirarak reaksiyonun verimini artirmiglardir.

Bu calismada sentezlenen benzoksazol ve benzotiyozol tiirevi bilesikler ilk kez
tarafimizdan sentezlenmis yeni bilesiklerdir. Bu bilesiklerin yapisinda azot, kiikiirt ve
oksijen gibi ¢ok sayida donor atom olmasi nedeniyle bu yeni bilesiklerin agir metalleri
(kursun, kadmiyum, demir, ¢inko ve krom) tutabilme o&zellikleri pH 1, 4 ve 7
civarlarinda incelenmistir. Krom hari¢ diger tiim metalleri 6zellikle n6tr ortamda ¢ok 1yi
sekilde adsorplamigtir. Absorpsiyonu ger¢eklestirmek amaciyla “Batch (calkalama)”
metodu tercih edilmistir. Diger farkli metotlar kullanilarak, farkli pH’larda, farkl
sicakliklarda, farkli calkalama siireleri denenerek ve farkli asitler ile optimum ortam
saglandig taktirde agir metallerin tutulma yiizdeleri artacagi diisiiniilmektedir. Ayrica
adsorpladig1 metali koparmakta ¢ok zorlayici olmasi ve ¢ok iyi tutmasi da sentezlenen
tirtinlerin diger pozitif 6zelligidir.

Sentezledigimiz benzoksazol ve benzaotiyozol tiirevi bilesikler Staphylococcus
aureus ve Enterococcus faecalis (gram pozitif), Pseudomonas aeruginosa (gram negatif)
ve Candida albicans (mantar) kars1 test edilmislerdir. Bu bakteri ve mantara karst MIC
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri incelenmistir. Ozellikle benzotiyazol
tiirevi Urilinlin mantara kars1 (Candida albicans) baslangic maddesine gore daha etkili
oldugu belirlenmistir. Uriinlerin yapisi niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik
adenin ve guanin bazlarmin yapisal benzeri oldugu i¢in, bu halka sistemini tasiyan
tirevlerin mikrobiyolojik aktiviteleri yiiksektir. Bu nedenle sentezledigimiz
benzoksazol ve benzaotiyozol tlirevi bilesiklerin antiviral, anibakteriyel ve fungusidal

aktivitelerinin de incelenmesi 6nemlidir.
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