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Yiiksek Lisans Tezi

2-Merkaptobenzoksazol, 2-Merkaptobenzotiyazol ve 2-Merkaptobenzimidazol
Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Bu Bilesiklerin Asetilkolinesteraz ve

Biitirilkolinesteraz Aktivitelerinin incelenmesi
T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

OZET

Calismada; 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkapto-
benzimidazol bilesiklerinin; tiyoester ve tiyoeter tiirevleri sentezlenmeye calisildi. Tiyo
ester tiirevlerini elde etmek i¢in akriloilkloriir, 4-pentenoilkloriir ve 10-undekenoilkloriir
bilesikleri agilkloriir olarak, tiyoesterleri elde etmek amaciyla da allilbromiir, propanol
ve benzilkloriir kullanildi. Sentezlemeyi hedefledigimiz 18 bilesikten tiyoeter tiirevi
olan dokuzu basariyla sentezlenip elde edilen iiriinlerin yapilar1 '"H ve *C NMR lar1
alinip literatiir degerleriyle kiyaslanip dogrulandi. Bununla birlikte Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilan galantaminin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz
enzim inhibisyon aktivitesi ile kiyaslamak iizere sentezlenen bu dokuz bilesigin ve ii¢
adet baslangic maddesinin enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Aktivitesi
incelenen bilesiklerden 2-(alliltiyo)benzimidazol, 2-(propiltiyo)benzimidazol ve 2-
(benziltiyo)benzimidazol bilesiklerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin galantamine
yakin olmasindan dolay1 Alzheimer tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bilesikler

oldugunu diistindiirmektedir.

Yil :2013
Sayfa Sayisi : 70
Anahtar Kelimeler : 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol, 2-

merkaptobenzimidazol, Grubbs katalizorii, metatez reaksiyonlar1
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Sythnesis of 2-Mercaptobenzoxazole, 2-Mercaptobenzothiazole and 2-
Mercaptobenzimidazole Derivates and Researching These Molecules

Acetylcholinesterase and Buthyrylcholinesterase Activities
Trakya University Institute of Natural Sciences

The Main Branch of Chemistry

ABSTRACT

In this study, we tried to synthesise thioesther and thioether derivates of 2-
mercaptobenzoxazole, 2-mercaptobenzothiazole and 2-mercaptobenzimidazole. For
producing thioesther derivates, we used acyryloylchloride, 4-pentenoylchloride and 10-
undecenoylchloride; for producing thioethers we used allylbromide, propanol and
benzylchloride. We aimed for 18 compounds; but we could synthesise 9 of them
succesfully. The products’ structures verified with 'H ve '*C NMR which are given in
previous studies. Also we investigated these 9 compounds’ acetylcholinesterase and
buthyrylcholinesterase inhibition activities and starting materials’ activities for
comparing with galantamine which is used for cure of Alzheimer disease. 2-(allylthio)-
benzimidazole, 2-(propylthio)benzimidazole and 2-(benzylthio)benzimidazole’s
inhibition activities are very close to galantamine and for this reason we think these
compounds can be used for cure of Alzheimer disease potentially.
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Number of Pages : 70
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BOLUM 1

GIRiS

Merkaptanlar olarak adlandirilan aile, bir karbon atomuna bagli siilthidril (-SH)
grubu iceren organik yapilt siilfiir bilesiklerinden meydana gelmektedir. Bu gruba ait
olan bilesikler giinliikk hayatimizda sik¢a karsimiza ¢ikmakta, islerimizi kolaylastirmakta
ve hatta saglikli yasamamizi saglamaktadirlar [1]. Calisma konumuzu olusturan 2-
merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,
merkaptanlar olarak adlandirilan ve genis bir bilesik ailesini kapsayan bilesiklerdendir.
Merkaptan sozcligli; civa tutan bilesikler anlamina gelen ve Latincede “Mercurium
Captans” olarak sozii edilen kelimeden gelmektedir [2]. 2-merkaptobenzoksazol, 2-
merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol; ilag ve sanayi sektOriiniin
gelismesinin ardindan, farmakolojide antibakteriyel [3-5], antifungal, herbisit ve
insektisit [6-8], antihelmentik [9-10], antiviral [11-12] ve antitiimor [13] etki gosteren
bilesiklerin sentezinde yap1 bloklar1 halinde kullanilmislardir.  2-merkapto-
benzimidazoliin yapisi ile adenin ve guanin bazlarmin yapismin benzer olmasi, diger
yandan da biyolojik aktiviteye sahip Ozellikte olmalari, bizi bu maddelerle ¢alismaya
yonelten baslica nedenler olmustur.

Alzheimer hastaligi; asetilkolin eksikliginden meydana geldigi diisliniilen ve
asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilmesi ile tedavisi gerceklestirilen bir hastaliktir.
Alzheimer tedavisinde genel olarak galantamin bilesigi kullanilmakta ve bu bilesik
asetilkolinesteraz  enzimini inhibe etmektedir. Calismamizda sentezledigimiz
maddelerin de asetilkolinesteraz enzimini inhibe edici 6zellikleri arastirilmis ve elde
edilen sonuglar rapor edilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda sentezlenen maddelerin
galantaminin enzim inhibisyon aktivitesine c¢ok yakin aktiviteye sahip oldugu

gdzlenmistir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 2-Merkaptobenzoksazol

2-Merkaptobenzoksazol bilesigi acik kahverengi ya da gri renkli, hafif kokulu
bir merkaptandir. Yapisinda benzen halkasina kaynasmus, bes iiyeli ve iki heteroatoma

sahip bir halka bulundurur [14].

e

Sekil 2.1. 2-Merkaptobenzoksazol

Bilesigin isminin 2 ile baglamast merkapto baginin konumundan ileri gelen bir
ozelliktir. C-SH bag1 2 konumunda yer aldigi icin bilesige 2-merkapto- denilmistir.
Bilesigin [UPAC ismi benzoksazol-2-tiyol’diir. 2-merkaptobenzoksazol, merkapto bagi
ile azot atomu arasinda c¢ift bagin hareketi sonucu tautomeri gostererek diger formuna
doniisebilmektedir. Basit benzoksazoller genel olarak oda sicakliginda sivi halde

olmalarma ragmen 2-merkaptobenzoksazol oda sicakliginda kat1 halde bulunmaktadir.

Crye— Lo

Sekil 2.2. 2-Merkaptobenzoksazoliin tautomerisi

2.1.1 2-Merkaptobenzoksazol Sentez Yontemleri

Benzoksazol ve tiirevleri o-aminofenollerin reaksiyonlarindan

sentezlenmektedir. Genel prosediir, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit



klortirleri, asit anhidritleri veya amitler gibi diger tiirevlerinin 1sitilmasini igermektedir
[15].

Bu sentezlerin yani sira 1993 yilinda Edward S. Lazer ve arkadaslar1 2-amino-
tiyofenolii karbondisiilfiir (CS.) ile bazik kosullarda reaksiyona sokmuslar ve 2-merkap-
tobenzoksazol elde etmislerdir [16]. Ayn1 yontem 2000 yilinda Wen-Bin Chen ve Gui-
Yu Jin tarafindan da yapilmstir [17].

w

(@)

H
NH, KOH N N
OH s MeOH, H,0 o} o

Sekil 2.3. Bazik kosullar altinda 2-aminotiyofenol ile karbondisiilfiiriin reaksiyonu

2009 yilinda Yukiyoshi Yamazaki ve arkadaslar1 2-aminotiyofenolii etil alkol
icerisinde potasyum ksantojenat ile reaksiyona sokarak 2-merkaptobenzoksazolii elde

etmistir [18].

NH; i EtOH N N "\
©: ¢ Ho s K ©:O/ES - ©:O>_SH

OH

Sekil 2.4. 2-Aminotiyofenol ile potasyum ksentojenatin reaksiyonu



2.1.2 2-Merkaptobenzoksazol ile Yapilan Sentez Calismalari
1965 yilinda John J. D’ Amic Monsanto sirketi adina 2-merkaptobenzoksazol ile

calismis ve yer degistirme reaksiyonunu gergeklestirmistir. 150 °C’de 5 saat siiresince

gergeklesen reaksiyon sonrasi yeni C-S bagi olustugu goriilmiistiir [19].

O @) DMF O N
“Na*t * cl ——— /
CLmsm + UL e oI

Sekil 2.5. 2-Merkaptobenzoksazol ile 2-klorobenzoksazoliin reaksiyonu

Ahmed 1. Khodair ve caligma grubu tarafindan 2006 yilinda yapilan bir
calismada 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol allil iyodiir ile
tirevlendirilmistir. Elde edilen yapilar daha sonra furanoz ve piranoz yapili sekerler ile

tiirevlendirilerek ve anti tiimor aktiviteye sahip bilesikler elde edilmistir [20].

X NaOH X _
@[ />—SH . I/\/ _ @[ /: S/\/
N H,0, 0.S N

X=0,8

Sekil 2.6. 2-Merkaptobenzoksazol ile allil iyodiiriin reaksiyonu

2009 yilinda Anai Duarte ve ¢aligma arkadaglar1 geleneksel sentez metodu ile
ses dalgalar1 cihazi kullanilarak gergeklestirilen metodu karsilastirmiglardir. Bunun icin
2-merkaptobenzoksazol ile benzoil kloriirii 24 saat boyunca refluks islemi uygulayarak
%72 verimle Sekil 2.7°de gosterilen iiriinii elde etmislerdir. Ayni reaksiyon ultra ses

dalgasi cihazi ile gergeklestirildiginde ise verimin %98’e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir [21].
o o)
© THF , NE el
)—SH * ClI S @E )—S
N Reflux, 24 saat N

Sekil 2.7. 2-Merkaptobenzoksazol ile benzoil kloriiriin reaksiyonu




2.2 2-Merkaptobenzotiyazol

2-Merkaptobenzotiyazol bilesigi acik sar1 renkli ve hafif kokulu bir bilesiktir.
2-merkaptobenzotiyazol de benzen halkasina kaynasmis, 5 tiyeli 2 hetero atom iceren
halkadan olusmaktadir ve 2-merkaptobenzoksazoldeki oksijen atomu yerine kiikiirt

atomu bulunduran bir yapiya sahiptir [22].

L

Sekil 2.8. 2-Merkaptobenzotiyazol

C-SH bag1 2 konumunda yer aldig1 i¢in bilesige 2-merkapto- denilmistir. 2-
merkaptobenzotiyazolin ~ IUPAC  ismi  benzotiyazol-2-tiyol’dlir. =~ 2-merkap-
tobenzoksazole benzer olarak 2-merkaptobenzotiyazol de, merkapto bagi ile azot atomu
arasinda ¢ift bagmn hareketi sonucu tautomeri gostererek diger formuna

dontisebilmektedir.

Crpm — O

Sekil 2.9. 2-Merkaptobenzotiyazoliin tautomerisi

2.2.1 2-Merkaptobenzotiyazol Sentez Yontemleri

2-merkaptobenzotiyazol sentezinde baslangic maddesi olarak genellikle 2-amino
tiyofenol kullanilmaktadir. 2-aminotiyofenol ile genellikle karboksilik asit tiirevleri, asit

kloriirler, asit anhidritler, esterler ve imino esterleri kullanilmaktadir.



2009 yilinda, Damien Cressier ve arkadaslar1 benzotiyazol-2-amin ile yola

cikarak benzotiyazol-2-tiyol elde etmislerdir [23].

HCI/H,O S H-N~ "NH S
[::I: )—NH, + NaNO, ————— )—cl 2 2 [::I: )—SH
Cu N EtOH, Reflux N

Sekil 2.10. 2-Merkaptobenzotiyazoliin tiyotlireden eldesi

Todor G. Deligeorgiev ve arkadaslar1 2011 yilinda orto siibstitiie anilinin
potasyum-o-etil ditiyokarbonat varliginda reaksiyon vermesi sonucu 2-merkaptobenzok

sazolii, 2-merkaptobenzotiyazolii ve 2-merkaptobenzimidazolii elde etmislerdir [24].

S
® O
2 KSJJ\OC2 H5

L,
NH, gliserol

X=0,S,NH

Y
Z X
w0
T

Sekil 2.11. 2-Merkapto yapilarinin sentez reaksiyonu

2.2.2 2-Merkaptobenzotiyazol ile Yapilan Sentez Calismalar:
Kore’de 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada oda sicakliginda her iki {iriiniin de
olustugu gozlenmistir. I numarali iirlin daima ana {irlin olarak, II numarali iriin ise

daima yan iirlin olarak meydana gelmistir [25].

O
S CH,Cl, , NEt
Clpon e ok —oem . e - O
N 0.S.

R= Ph
CHj I 11
CH,Ph
CH=CHPh

Sekil 2.12. 2-Merkaptobenzotiyazol ile agil kloriirlerin reaksiyonlar1



2011 yilinda Stephan Braun ve c¢alisma arkadaslarinin yaptiklar: calismada ise
propiyonil grubunun azottan baglanmayi tercih ettigi goriilmiistiir. Sekil 2.13’te goriilen
bu bilesigin metabolizmada hiicre dig1 matrikste goérev alan hyaluronani pargalayan ve
bakteriler tarafindan sentezlenen hyaluronan liyaz1 inhibe edici 6zellikte oldugu

gorilmiistiir [26].

o) o NEt O
O —— (| = (I
N N 'e) N

CI)J\/ TO

Sekil 2.13. Propiyonil kloriir ile 2-merkaptobenzotiyazoliin reaksiyonu

2000 yilinda Abdallah Harizi ve ¢alisma grubu alisilagelmis yontemden farkli
olarak 2-merkaptobenzoksazolii ve 2-merkaptobenzotiyazolii tiirevlendirmislerdir. Ekip;
genel olarak alkil halojeniirlerle yapilan tiirevlendirme yolunu takip etmeyip

reaksiyonlarda propil benzimidat kullanmislardir [27].

XH 1) CS,/ NEts /THF X )NLH X
/>—SH + o o . @[ />_S/\/
NH,  2) H,0,0°C N N

3) HCl

X=0,8

Sekil 2.14. 2-Merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenotiyazoliin propil

benzimidat ile tiirevlendirilmesi reaksiyonu

2.3. 2-Merkaptobenzimidazol

2-merkaptobenzimidazol beyaz renkli kokusuz bir merkaptandir. Onceki
konularda s6zii edilen 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol gibi benzen

halkasina kaynagmis 5 iiyeli iki heteroatom igeren bir halka iceren yapiya sahiptir [28].



H

N
@[ )—SH

N

Sekil 2.15. 2-Merkaptobenzimidazol

2-merkaptobenzimidazoliin [IUPAC ismi benzimidazol-2-tiyol’diir. 2-merkap-
tobenzimidazol, merkapto bagi ile azot atomu arasinda c¢ift bagin hareketi sonucu

tautomeri gostererek diger formuna doniisebilmektedir.

©::\>7SH @[Eﬁs
N

Sekil 2.16. 2-Merkaptobenzimidazoliin tautomerisi

2.3.1 2-Merkaptobenzimidazol Sentez Yontemleri

2-merkaptobenzimidazol sentezinde baslangic maddesi olarak genellikle orto-
aminoanilinler kullanilmaktadirlar. Orto-aminoanilinlerin bes tiiyeli halka verecek

sekilde reaksiyona girmeleri sonucu benzimidazol tiirevleri sentezlenmektedir.

1999 yilinda Narahari Babu Ambati ve arkadaslar1 orto-aminoanilinden yola
cikarak etil alkol ¢Oziicii sisteminde, 1s1 vererek izotiyosiyonatometani reaksiyona

sokarak 2-merkaptobenzimidazolii elde etmeyi bagarmislardir [29].

NH H
2 EtOH/1,4-dioksan N

+ HsC-N=C=S§ )—SH
NH, N

Sekil 2.17. 2-Merkaptobenzimidazoliin sentez reaksiyonu




Daha 6nceki konuda da gosterilen, genel bir sentez mekanizmasi 6neren Todor
G. Deligeorgiev ve arkadaslarmin 2011 yilinda 6nerdikleri mekanizma {izerinden 2-mer

kaptobenzimidazol de sentezlemek miimkiindiir [30].

S
NH, o .
Gliserol N
@[ . KO SJ\OCZHE, - ©: )—SH
NH, N

Sekil 2.18. 2-Merkaptobenzimidazoliin sentez reaksiyonu

2.3.2 2-Merkaptobenzimidazol ile Yapilan Sentez Cahsmalari

2007 yilinda Japonya’da Tomohiro Ozawa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada benzotiyazol-2-amin Oncelikle 2-kloroasetilkloriir ile reaksiyona sokularak

bir iirtin elde edilmistir.

O O
S
©:N/>_NH2 + c:|)J\/CI Toluen @E%—”J\/CI
N

60°C (%70)

Sekil 2.19. 2-Kloro asetilkloriir ile benzotiyazol-2-aminin reaksiyonu

Yukarida elde edilen iiriin 2-merkaptobenzimidazol ile reaksiyona sokulmus ve
bakteriyel proteinlerden bazilarin1 indirgeyici 0Ozellige sahip dolayisiyla da

antibakteriyel olarak kabul edilen iirlinii elde etmislerdir [31].

@) H H S
s N NaOMe , DMF N § ]@
@E,\%_HJ\/Q . ©:N/>—SH @EN)_S/\[Or %\N

0.8 (%73)

Sekil 2.20. 2-Merkaptobenzimidazolden tiiretilen protein indirgeyici bilesigin sentezi



1999 yilinda yeni aktif faz transfer katalizorleri ve 2-merkaptobenzimidazol
tirevleri kullanarak J.Paul Jayachandran ve Maw-Ling Wang tarafindan yapilan
sentezde 2-merkaptobenzimidazol diklorometan igerisinde ¢oziilmiis, baz olarak
potasyum hidroksitin sulu ¢ozeltisi kullanilmis ve reaksiyon 30 °C’ de allil bromiir ile

gerceklestirilmistir. Reaksiyon sonunda %96 verimle iiriin elde edilmistir [32].

H

H N

N KOH/H,O/CH,Cl, —
)—SH + B > )—s 7

N 30 °C N

Sekil 2.21. 2-Merkaptobenzimidazoliin allil bromiir ile tiirevlendirilmesi

2.4 Merkaptanlarin Kullamim Alanlan

Merkaptanlar genellikle bitki ve hayvanlarin ¢iiriimeleri sonucu ortaya ¢ikarlar.
Peynir ¢esitlerinin bazilarinda ve eser miktarda da olsa findikta bulunmaktadirlar.
Kokarcanin kendini savunma amacgli salgiladigi kotii kokulu bilesigin iginde de

merkaptanlarin ¢coguna rastlanmistir [33].

HSA)\ Hs™ >
(a) (b)

Sekil 2.22. Kokarca salgisinin kotii kokusunu olusturan (a) 3-metil-1-biitantiyol

ve (b) 2-biiten-1-tiyol

Merkaptanlar sanayi kimyasallarinda da onemli bir yere sahip bilesiklerdir.
Merkaptanlarin en genel kullanim alanlar1 basinda polimerizasyon tamamlayic1 ya da
zincir sonlandirict olarak kullanilarak polimerlerin molekiil agiwrligmi belirleme
ozellikleri gelir. Ozellikle molekiil agirhg: diisiik merkaptanlar insektisit, akarisit,
herbisit ve yaprak dokiicli tarim kimyasallarinin tiretiminde kullanilmaktadirlar [34].

Metil merkaptan akreloin ile kombine edilerek metiyonin amino asidinin ticari

iiretiminde kullanilmaktadir [35].
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o)

CO,Et 165 °C COEt
N-C™Na~ + CIm >SN N—C—CO,Et

|

CO,Et 2

o)
s

o)

CO,Et NaOH,EtOH COzHH CO,Et
N-C—CO,Et ~ N—-C—CO,Et
HCl <

O
O /S

CO?HH CO,Et HCI, H,0O S CO-H
NgC——CozEt - \/\( 2
NH,

© 8 ©

Sekil 2.23. dl-Metiyonin (c) genel sentez reaksiyonu

Merkaptanlarin diger bir kullanim alam1 dogal gaz igersine karistirilarak,
kokusuz olan dogal gaza koku vererek sizint1 aninda farkedilmesini saglamaktir. Ayrica
kaugugun vulkanizasyon islemini hizlandirict olarak da bazi merkaptanlar

kullanilmaktadir.

CHsOH + H,S > CH3SH + H,0
(d)

Sekil 2.24. Dogal gazin kokusunu veren metilmerkaptanin (d) genel sentez reaksiyonu

2-merkaptobenzoksazol bakir ve yumusak celik yiizeyindeki korozyon
yavaglatici 6zellikte oldugu i¢in bakirdan veya alasimsiz ¢elikten mal edilmis {iriinlerin
yiizeyine uygulanarak daha uzun siire kullanilmalarma olanak saglamaktadir [36-37].
2-merkaptobenzotiyazol de benzer sekilde polibiitadien ve poliliretan kullanilarak

iiretilen korozyon yavaslatic1 kaplama bilesiklerinin igerigine katilarak benzer etkiyi
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gostermistir [38]. 2-merkaptobenzimidazol ise civa segici membran -elektrotlarin
iretiminde kullanilmig ve makro molekiillerle yapilan membran c¢aligmalarinda

kullanilmastir [39].

2.5 Asetil Kolin Esteraz ve Biitiril Kolin Esteraz Enzimleri

Insan metabolizmas1 baslica iki tip kolinesteraz igerir; bunlar 7. kromozom
tarafindan kodlanan asetilkolinesteraz (AChE) ve 3. kromozom tarafindan kodlanan
butirilkolinesterazdir (BuChE) [40-41].

Asetilkolinesteraz diger bir deyisle asetilhidrolaz (AChE), sinir sisteminde
sinapslar arasindaki iletisimde rol oynayan asetil kolin bilesigini hidroliz eden bir
enzimdir. Genellikle kas ve beyin sinirlerine ait sinapslarda bulunmakla beraber
karboksilesteraz enzimleri ailesinin bir iiyesidir. Yapist ilk olarak 1991 yilinda J.L.

Sussman tarafindan X-Ray ile tespit edilmistir [42].

Sekil 2.25. Asetilkolinesteraz enziminin dngoriilen 3 boyutlu yapisi

Asetilkolinesteraz enzimi ¢ok yiliksek bir katalitik aktiviteye sahiptir.
Asetilkolinesteraz enziminin 1 molii, bir dakikada 25000 mol asetilkolini

katalizleyebilmektedir [43-44].
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Sekil 2.26. Sinyal alic1 ve sinyal verici ndronlar arasinda bulunan asetilkolinin

AChE tarafindan inhibe edildigini gosteren diyagram

Asetilkolinesterazin iki aktif ucu bulunmaktadir; bunlardan ilki anyonik kismi,
digeri ise ester kismidir. Anyonik u¢ pozitif yiikli asetilkoenzimin kuarterner aminini,
katyonik substratlar1 ve inhibitorleri barindirmaktadir. Esterik kisim ise asetilkolinin
asetat ve koline ayirdig1 kisimdir ve {ic amino asitten meydana gelir. Bu amino asitler
serin 200, histidin 440 ve glutamat 327°dir. Karboksi esterin hidrolizi agil enzimi ve
serbest kolini olusturmaktadir. Sonrasinda agil enzimi su molekiilii tarafindan

niikleofilik saldiriya ugrar ve asetik asit ile serbest bir enzimi olusturacak sekilde
reaksiyon verir. [45-46].

O
i +’L_ asetilkolinesteraz )J\ o @,L_
0~ >\ su 0~ + HO '\

Sekil 2.27. Asetilkolinesterazin asetilkolini parcalayarak asetat ve kolini olugturma
reaksiyonu

Asetilkolinesteraz enziminin gorevi sinir iletiminde rol oynayan asetilkolinin

fazlasim1 ortamdan kaldirmaktir. Yapilan calismalarda bazi bdcek ilaglarinin

asetilkolinesteraza baglandig1 ve onu inhibe ettikleri goriilmiistiir. Tarim iscilerinde
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goriilen bu durumun sonucunda yikilamayan asetilkolin siirekli sinir hiicrelerini uyarmis

ve zehirlenme belirtileri goriilmiistiir [47].

HaC G
C Acetylcholine
M* CHQ -
— ~ N
HC™ / e "o/ CHs
HiC
: c Parathi
u/"o_-CHEUHS aratinon
0N B S LD:; =3 mg/kg
O——CH,CH,
Organophosphates
1 i
CHyCHo=—0 =—=C == CH=——5— 3
0 CHa .
'\'l:; Malathion
CH3CHp—O—C—C H; LDy, = 885 mp/ke

Sekil 2.28 Asetilkolini taklit edebilen ve asetilkolinesteraz tarafindan yikilarak

zehirlenmeye yol acan bazi insektisitler

Biitirilkolinesteraz enzimi (BuChE) insan metabolizmasinda karacigerden
salgilanan bir enzimdir. Gorevi ¢esitli kolin tiirevi bilesikleri hidroliz etmektedir.
Asetilkolin-asetilkolinesteraz  iliskisi gibi  biitirilkolin-biitirilkolinesteraz  iliskisi
bulunmamaktadir. Bunun baglica nedeni ise asetilkolin viicutta gesitli reaksiyonlar
sonucu olusturulurken, biitirilkolinin sentetik olmasi ve viicutta dogal yollardan

sentezlenmemesidir [48].

14



Sekil 2.29. Biitirilkolinesteraz enziminin 6ngoriilen 3 boyutlu yapist

Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzimleri alzheimer hastaliginin ortaya
cikmasinda 6nemli rol oynayan enzimlerdir. Hastaligin kesin nedeni heniiz tam olarak
bilinmemekle beraber, kolin bilesiklerinin eksikligi arttikca bu hastaligin ortaya ¢ikma
olasiliginin arttig1 bilinmesinden dolayi, bu enzimler ile iliskilendirilmistir. Asetil
kolinin sinaptik aralikta daha uzun kalmasini saglamak alzheimer tedavisinde kullanilan
yontemlerin basinda yer almaktadir. Bu amaca yonelik olarak da kolin bilesiklerini

inhibe edici 6zellikte olan kolinesteraz enzim inhibitorleri kullanilmaktadir [49].

o | Bltirilkolinesteraz Q |,
/\)J\O/\/NL >~ /\)J\O— + HO/\/N_

\
\ Su
Sekil 2.30. Biitirilkolinesterazin biitirilkolini katalizleyerek biitirikasit ve koline

doniistiirme reaksiyonu
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BOLUM 3

MATERYAL ve METOD

3.1 Kullanilan Kimyasal Materyaller

—

10.

11.

12.

13.

14.

15.

. 2-Merkaptobenzoksazol

2-Merkaptobenzotiyazol
2-Merkaptobenzimidazol
Allil Bromiir
Trietilamin

Etil Alkol

Propanol

Benzil Klortir

Hekzan

Etilasetat

Diklorometan

Silikajel

DTNB

AChE

BChE
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Merck
Merck
Sigma-Aldrich
Merck
Merck
Merck
Sigma-Aldrich
Teknik
Teknik
Teknik
Merck
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich



3.2. Kullanilan Geregler

1. Brook Crompton 2 asamali vakum pompasi

2. Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 Rotevaporator

3. Chittern Scientific magnetik karistiricili 1sitict; 4 kademe sicaklik, 10 kademeye
kadar hiz ayarl karistirict

4. Desaga Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambas1

5. Elekto-mag, 300°C termostatli 1s1tic1

6. Elektrothermal marka ceketli 1sitic1, 450°C termostatli 1sitict

7. Gec Avery dort haneli terazi

8. Niive EV=(Vakum etiivii, 250°C, -760mmHg vakumetre)

9. Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi

10. Thermo Scientific Multiskan Go Aktivite Spektrofotometresi
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KiMYASAL METOD

3.3. Cahismalarda Kullanilan Yontemler

Yapilan c¢aligmalar literatiirdeki deneyler baz alinarak, kendi bilesiklerimize
uyarlanmasi seklinde denendi. 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-
merkaptobenzimidazol, akriloil klorlir ve trietilamin ile diklorometan ¢doziiciisii
kullanilarak 0 °C’de 24 saat siireyle reaksiyona sokuldu. Istenilen iiriinler elde

edilemedi.

0
0 :
@EN/: St Cl)v cozaca ©:N/ °

B :B= NEts K,COj5 Piridin
X=NH, O, § Cozuct= CH,Cl, THF

o I _ S j\/ N j\/
cyde oople o
(2) (3)

(1)

Sekil 3.1. 2-Merkapto bilesiklerinin akriloil kloriir ile tiirevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve olusturulan iiriinler

2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,
4-pentenoil kloriir ve trietilamin ile diklorometan ¢oziiciisii kullanilarak 0 °C’de 12 saat

siireyle reaksiyona sokuldu. Istenilen iiriinler elde edilemedi.
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@[:\(‘)—SH + cnj\/\/ %B@' @[:})—sj\/\/

Coézucu

‘B= NEt; K,COj3 Piridin
Cozucu= CH,Cly THF

H @]
o) 9 N
S Y
Tt Ol T
N N
(4) (5) ©)

Sekil 3.2. 2-Merkapto bilesiklerinin 4-pentenoil klortir ile tiirevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve olusturulan iiriinler

2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,
4-pentenoil kloriir ve trietilamin ile diklorometan ¢oziiciisii kullanilarak 0 °C’de 8 saat

siireyle reaksiyona sokuldu. Istenilen iiriinler elde edilemedi.

0 (0]
X )J\/\/\/\/\/ ‘8 ©:X>_ J\/\/\/\/\/
+Cl —X— 7S
©:N/>_ sH Cézlcu N
‘B= NEt; K,CO3 Piridin
X=NH, O, S Cozucl= CHxClp, THF

@Ef?_sj\/\/\/\/\/ @[}—SW
] 8
Hoo9
©: — SJ\/\/\/\/\/

N
©)

Sekil 3.3. 2-Merkapto bilesiklerinin 10-undekenoil kloriir ile tiirevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve olusturulan iiriinler

2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,

allil bromiir ve trietilamin ile etanol ¢oziiclisii kullanilarak 2 saat siireyle refluks
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sicakliginda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (10), (11) ve (12) numarali

bilesikler sirasiyla %95, %97 ve %90 verimle sentezlendi.

X NEts X P
@[ )—SH + B - @[N)—S/\/
N

Etanol
X=NH, O, S
H
[::::[:C§>__S//\\¢¢? [::::[:S>>__S//\\¢¢? [::::[:hi>——s//\\¢¢?
N N N
(10) (11 (12)

Sekil 3.4. 2-Merkapto bilesiklerinin allil bromiir ile tiirevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve olusturulan iiriinler

2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,
(metilstilfonil) propan ve trietilamin ile propanol ¢oziiciisii kullanilarak 2 saat siireyle
refluks sicakliginda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (13) numarali bilesik %70 ,

(14) numarali bilesik %73 ve (15) numarali bilesik %43 verimle elde edildi.

X o NEts X o~
+ - > S
@[N)—SH HaC ésﬁx N/>—

Propanol
X=NH, O, S
H
O S N N
Cly=~  Crhpe~ O
N N N
13) (14) 15)

Sekil 3.5. 2-Merkapto bilesiklerinin (metilsiilfonil) propan ile tiirevlendirilmesinin

genel reaksiyonu ve olusturulan iriinler
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2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,
benzil kloriir ve trietilamin ile diklorometan ¢oziiciisii kullanilarak 2 saat siireyle refluks
sicakliginda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (16) numarali bilesik %82, (17)

numarali bilesik %84 ve (18) numaral bilesik %48 verimle sentezlendi.

[:j:EFSH + m/\T::] = [:j:?*s/\fij

Diklorometan

X=NH, O, S
s N
0]
L 0 L 0 @1 =)
N N N
(16) a7 (18)

Sekil 3.6. 2-Merkapto bilesiklerinin benzil kloriir ile tiirevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve olusturulan iiriinler
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BOLUM 4

DENEYSEL BOLUM

2-Merkaptobenzoksazoliin Akriloil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

ot

(1)

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazi altinda, 15 mL ¢oziicii
icerisinde ¢oziildlii. Cozliinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 0.53 mL (7.2
mmol, 0.59 g) akriloil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat
boyunca karistirildi ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gozlenerek
sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de gergeklestirildi.
Yapilan caligmalar sonucunda (1) numarali bilesik karisim olarak elde edildi. TLC
spotlarinin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzotiyazoliin Akriloil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

o

(2)
1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazi altinda, 15 mL ¢6ziicii

icerisinde ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0,79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 0.53 mL (7.2
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mmol, 0.59 g) akriloil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat
boyunca karistirildi ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gozlenerek
sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de gergeklestirildi.
Yapilan ¢alismalar sonucunda (2) numarali bilesik karigim olarak elde edildi. TLC
spotlarinin R¢ degerleri birbirine ¢ok yakin olmasindan dolayr kolon kromotografisi

islemleri sonucunda iiriin karisimi saflastirilamadi.
2-Merkaptobenzimidazoliin Akriloil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

L=t

(3)

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazi altinda, 15 mL ¢oziicii
icerisinde ¢oziildlii. Cozliinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildii. 0.53 mL (7.2
mmol, 0.59 g) akriloil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat
boyunca karistirildi ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gozlenerek
sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de gergeklestirildi.
Yapilan ¢alismalar sonucunda (3) numarali bilesik karigim olarak elde edildi ve iiriin

karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzoksazoliin 4-Pentenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

©:O/>_ S)J\/\/

N
4)

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazi altinda, 15 mL ¢oziicii

icerisinde ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 0.79 mL (7.2
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mmol, 0.84 g) 4-pentenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16
saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi
ile gozlenerek sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlarla da
gerceklestirildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda (4) numarali bilesik karisim olarak elde
edildi. TLC spotlarmin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzotiyazoliin 4-Pentenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

@[}SM

(5)

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazi altinda, 15 mL ¢6ziicii
icerisinde ¢oziildlii. Cozliinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 0.79 mL (7.2
mmol, 0.84 g) 4-pentenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16
saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi
ile gozlenerek sonlandirildi. Aynmi reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de
gerceklestirildi. Yapilan caligmalar sonucunda (5) numarali bilesik karigim olarak elde
edildi. TLC spotlarimin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzimidazoliin 4-Pentenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

@EE)_SJJ)\/\/

(6)
0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazi altinda, 15 mL c¢oziicii
icerisinde ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 0.79 mL (7.2

mmol, 0.84 g) 4-pentenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16
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saat boyunca karistirildi. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi
ile gozlenerek sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de
gerceklestirildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda (6) numarali bilesik karisim olarak elde
edildi. TLC spotlarmin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzoksazoliin 10-Undekenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

@E:}_SJ\/\/\/\M

(7)

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazi altinda, 15 mL c¢oziicii
icerisinde ¢oziildlii. Cozliinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 1.50 mL (7.2
mmol, 1.4 g) 10-undekenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8
saat boyunca karistirildi ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile
gozlenerek sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de
gerceklestirildi. Yapilan caligmalar sonucunda (7) numarali bilesik karigim olarak elde
edildi. TLC spotlarmin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.

2-Merkaptobenzotiyazoliin 10-Undekenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi
@)

@E}_SJ\/\/\/W

(8)

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazi altinda, 15 mL ¢6ziicii
icerisinde ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiirildi. 1.50 mL (7.2
mmol, 1.4 g) 10-undekenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8
saat boyunca karistirildi ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile

gozlenerek sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de
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gerceklestirildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda (8) numarali bilesik karisim olarak elde
edildi. TLC spotlarmin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.
2-Merkaptobenzimidazoliin 10-Undekenoil Kloriir ile Tiirevlendirilmesi

O

@EE)_SJ\A/\/\/\/

(9)

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazi altinda, 15 mL ¢oziicii
icerisinde ¢oziildii. Cozlinme islemi tamamlandiktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,
0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sicakligi 0 °C’ye diisiiriildi. 1.50 mL (7.2
mmol, 1.4 g) 10-undekenoil kloriir reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8
saat boyunca karistirildi ve (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile
gozlenerek sonlandirildi. Ayni reaksiyon, farkli ¢oziicii ve farkli bazlar ile de
gerceklestirildi. Yapilan caligmalar sonucunda (9) numarali bilesik karigim olarak elde
edildi. TLC spotlarmin Ry degerleri birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle, yapilan kolon

kromotografisi islemleri sonucunda {iriin karigimi saflagtirilamadi.
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2-(Alliltiyo) Benzoksazol (10) Sentezi

H

3 a
4 o) 8 10
7
6

5

(10)

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL etanol icerisinde ¢oziildii ve

tizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karigim, igerisinde 0.6 mL (7.2
mmol, 0.83 g) allil bromiir ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavasca ilave edildi ve 2
saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC
almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (10) verimi %95’ tir.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) § (Hs) 3.94 (d, J=16.7, 2H), (Hiop) 5.19 (dd, J=6.7, 1.9 Hz
1H), (H10a) 5.38 (dd, J=16.9, 1.2 Hz 1H), (Hy) 5.98-6.07 (m, 1H), (H3-Hs) 7.20-7.61
(m, 4H). C NMR (75 MHz, CDCL) & (C1)164.54, (C2)152.08, (C7)142.13,
(Cy)132.35, (C5)124.52, (C4)124.13, (Ce)119.52, (C10)118.69, (C3)110.10, (Cs)35.11.
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Sekil 4.1. 2-(Alliltiyo) benzoksazole (10) ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.2. 2-(Alliltiyo) benzoksazole (10) ait *C NMR spektrumu
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2-(Alliltiyo) Benzotiyazol Sentezi

H

3 a
S 8 10
4 P
@ s
5 7 N
6

(11)

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL etanol icerisinde ¢oziildii ve

tizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karigim, igerisinde 0.6 mL (7.2
mmol, 0.83 g) allil bromiir ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavasca ilave edildi ve 2
saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC
alinarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (11) verimi %97 dir.
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (Hs) 4.00 (d, J=6.9 Hz, 2H), (Hi0a) 5.21 (dd, J=10, 6.3
Hz, 1H), (Hio) 5.39 (dd, J= 16.9, 1.3 Hz, 1H), (Ho) 5.96-6.10 (ddt, J=16.9, 10.0, 6.9
Hz, 1H), (Hs,Hs) 7.26-7.45 (td, 2H), (H3,He) 7.74-7.94 (dd, 2H). *C NMR (75 MHz,
CDCL) & (C1)166.78, (C7)152.65, (C2)135.88, (Co)131.81, (Cs)126.12, (Cq)124.41,
(Ce)122.62, (C3)121.32, (C10)116.96, (Cs)37.93.
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'H NMR (300 MHz, CDCls)
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Sekil 4.3. 2-(Alliltiyo) benzotiyazole (11) ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.4. 2-(Alliltiyo) benzotiyazole (11) ait *C NMR spektrumu
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2-(Alliltiyo) Benzimidazol (12) Sentezi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL etanol icerisinde ¢oziildi ve
tizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karigim, igerisinde 0.6 mL (7.2
mmol, 0.83 g) allil bromiir ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavasca ilave edildi ve 2
saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 1:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC

almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (12) verimi %90°’dir.

'H NMR (300 MHz, CDCL) & (Hs) 3.80 (d, J=6.1 Hz, 2H), (Hio) 5.01-5.12 (m, 2H),
(Hy) 5.82-5.95 (ddt, J=16.2, 10.0, 6.2 Hz, 1H), (NH) 6.80 (s, 1H), (Ha,Hs) 7.17-7.26 (m,
2H), (H3,Hs) 7.48-7.58 (m, 2H). '3C NMR (75 MHz, CDCl;) 8 (C1)155.92, (C7)139.99,
(C2)138.97, (Co)131.81, (Cs)122.56, (C4)122.34, (C10)116.96, (Cs)116.14, (C3)110.84,
(Cs)34.45.
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Sekil 4.5. 2-(Alliltiyo) benzimidazole (12) ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 4.6. 2-(Alliltiyo) benzimidazole (12) ait '*C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzoksazol Sentezi

3
0 8 10
4
> avd
@/18 9
5 7N

° (13)

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL propanol i¢erisinde ¢oziildii ve
iizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 1.2 eq) trietil amin eklendi. Karigim, igerisinde 0.87 g (7.2
mmol) propil metansiilfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavasca ilave edildi ve
2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile

TLC alinarak, sonlandirildi. Elde edilen iiriiniin (13) verimi %70’tir.

'H NMR (300MHz, CDCls) 5 (H1o) 1.09 (t, 3H), (Ho) 1.84-1.91 (m, 2H), (Hs) 3.29 (t,
J=7.1 2H), (Hs-He) 7.23-7.61 (m, 4H) *C NMR (75 MHz, CDCl;) & (C1)164.44,
(C2)152.00, (C7)142.22, (Cs)124.42, (C4)123.95, (Ce)118.53, (C3)110.01, (Cs)34.38,
(C9)22.96, (C10)13.49.
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Sekil 4.7. 2-(Propiltiyo) benzoksazole (13) ait 'TH NMR spektrumu
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Sekil 4.8. 2-(Propiltiyo) benzoksazole (13) ait *C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzotiyazol Sentezi

3

4 S /8\/10
@/:1 S 9

5 7N

6
(14)

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL propanol igerisinde ¢oziildii ve
iizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karisim, igerisinde 0.87 g (7.2
mmol) propil metansiilfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavasca ilave edildi ve
2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile

TLC alinarak, sonlandirildi. Elde edilen iriiniin (14) verimi %73 tiir.

'H NMR (300 MHz, CDCL) § (Hio) 1.01 (d, J=7.1 Hz, 3H), (Ho) 1.80-1.92 (m, 2H),
(Hs) 3.32 (t, J=7.2 Hz, 2H), (H3-Hs) 7.25-7.89 (m, 4H) 3C NMR (75 MHz, CDCL) &
(C1)167.60, (C7)153.60, (C2)135.39, (C4)126.24, (Cs)124.34, (Ce)121.68, (C3)121.16,
(C5)35.76, (C9)22.96, (C10)13.68.
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Sekil 4.9. 2-(Propiltiyo) benzotiyazole (14) ait '"H NMR spektrumu
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Sekil 4.10. 2-(Propiltiyo) benzotiyazole (14) ait *C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzimidazol Sentezi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL propanol igerisinde ¢oziildii
ve lizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karigim, icerisinde 0.87 gr
(7.2 mmol) propil metansiilfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavasca ilave
edildi ve 2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 1:1
(Hekzan/Etilasetat) ile TLC almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (15) verimi
%43 tiir.

'H NMR (300 MHz, CDCL) § (Hio) 1.04 (t, J=6.6 Hz, 3H), (Ho) 1.71-1.83 (m, 2H),
(Hs) 3.12 (t, J=7.9 Hz, 2H), (NH) 6.81 (s, 1H) (Hs,Hs)7.18-7.26 (m, 2H), (He,Hs) 7.49-
7.59 (m, 2H) '3C NMR (75 MHz, CDCL) & (C1)157.76, (C7)139.99, (C2)138.97,
(C4)122.56, (Cs)122.34, (C6)116.14, (C3)110.84, (C5)32.13, (Cs)21.31, (C10)12.98.
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Sekil 4.12. 2-(Propiltiyo) benzimidazole (15) ait '*C NMR spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzoksazol Sentezi

3
4 0 8 14
5@ />1—SA9©13
N 7N 10 12
11

(16)
1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL diklorometan i¢erisinde ¢oziildi
ve lizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karigim, icerisinde 0.82 mL
(7.2 mmol, 0.9 g) benzil kloriir ve 20 mL diklorometan bulunan balona yavasca ilave
edildi ve 2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1
(Hekzan/Etilasetat) ile TLC almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (16) verimi
%82°dir.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & (Hs) 4.58 (d, J=1.2 Hz, 2H), (Hs-Hs, H1o-His) 7.22-7.66
(m, 9H) 3C NMR (75 MHz, CDCls) § (C1)164.77, (C2)152.10, (C7)142.15, (Cs)136.08,
(C13,C11)129.34, (C14,C10)129.03, (C12)128.18, (Cs)124.57, (C4)124.20, (Ce)118.71,
(C3)110.16, (Cs)36.81.
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Sekil 4.13. 2-(Benziltiyo) benzoksazole (16) ait 'H spektrumu
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Sekil 4.14. 2-(Benziltiyo) benzoksazole (16) ait '*C spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzotiyazol Sentezi

11
(17)

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL diklorometan igerisinde
¢oziildii ve tizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karisim, igerisinde
0.82 mL (7.2 mmol, 0.9 g) benzil kloriir ve 20 mL diklorometan bulunan balona
yavasca ilave edildi ve 2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 3:1
(Hekzan/Etilasetat) ile TLC almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (17) verimi
%84 tiir.

'H NMR (300 MHz, CDCL); § (Hs) 4.62 (d, J=5.3 Hz, 2H), (Hs-Hs, H1o-His) 7.26-7.95
(m, 9H). 3C NMR (75 MHz, CDCL); & (C1)166.68, (C7)153.41, (Cv)136.43,
(C2)135.58, (C11,C13)129.43, (C10,C14)129.00, (C12)128.08, (Cs)126.35, (Cq)124.57,
(C3)121.82, (Cs)121.30, (Cs)37.98.

48



'H NMR (300 MHz, CDCL); 3
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Sekil 4.15. 2-(Benziltiyo) benzotiyazole (17) ait 'H spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzimidazol Sentezi

3 H
14

4 N 8
) %s®13
s 7 N 10 12

1
(18)

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL diklorometan igerisinde
¢oziildii ve tizerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karisim, igerisinde
0.82 mL (7.2 mmol, 0.9 g) benzil kloriir ve 20 mL diklorometan bulunan balona
yavasca ilave edildi ve 2 saat boyunca refluks islemi gerceklestirildi. Reaksiyon 1:1
(Hekzan/Etilasetat) ile TLC almarak, sonlandirildi. Elde edilen {iriiniin (18) verimi
%48’ dir.

'H NMR (300 MHz, CDCl;); & (Hs) 4.32 (s, 2H), (NH) 6.74 (s, 1H), (Hs-Hs, Hio-Hia)
7.09-7.28 (m, 7H), (Hs,He)7.54-7.61 (m, 2H) 3C NMR (75 MHz, CDCl); &
(C1)154.25, (C7)139.99, (C1)138.97, (Cs)136.80, (Ci11,C13)128.99, (C10,C14)128.66,
(C12)127.56, (Cs)122.56, (C4)122.34, (Ce)116.14, (C3)110.84, (C5)36.20.
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Enzim inhibisyon Aktivitesi Calismalari

Ellman Metodu

Sentezlenen maddelerin (10-18) asetil ve biitirilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri
Ellman tarafindan gelistirilmis olan spektrofotometrik metodun uygulanmasiyla
Ol¢tilmiistiir [50]. Elektrik baligindan elde edilen AChE ve at serumundan elde edilen
BChE enzim kaynagi olarak, asetiltiyokolin iyodiir ve biitiriltiyokolin kloriir ise
reaksiyonun substratlar1 olarak kullanilmigtir. DTNB (5,5’°-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik)
asit) kolinesteraz aktivitesinin Ol¢iilmesi i¢in kullanilmistir. Kontrol ve test bilesiklerini
cozmek amaci ile etanol ¢oziicii olarak kullanilmigtir. 125 pL 100 mM sodyum fosfat
tamponu (pH:8) farkli konsantrasyonlarda 10 pL etanolde ¢6ziinmiis 6rnek ¢ozeltisi ve
20 uL AChE (5.32x10° U) veya BChE (6,85x107 U) ¢ozeltileri karistirilmis ve 25 °C
de 15 dakika inkiibe edilmistir. Reaksiyon 10 pL asetiltiyokolin iyodiir (0.7 mM) veya
biitiriltiyokolin kloriir (0.2 mM) eklenmesiyle reaksiyon baslatilmistir. Bu substratlarin
hidrolizi ile olusan tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonu sonucu sar1 renkli 5-tiyo -2-
nitrobenzoat anyonunun olusumu 412 nm dalga boyunda absorbansin Slciilmesi ile
spektrofotometrik olarak gozlenmistir.

96 kuyucuklu mikroplaka okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan Go)
spektrofotometrik dl¢timler gerceklestirilmistir. AChE ve BChE inhibisyon yiizdeleri
(E-S)/E x 100 formiili kullanilarak hesaplanmistir. Bu formiilde E: test bilesigi
olmaksizin enzimin aktivitesi ve S: test bilesigi ile enzimin aktivitesini ifade etmektedir.

Deneyler ii¢ kez tekrarlanmis olup galantamin referans bilesigi olarak kullanilmugtir.
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BOLUM 5

SONUCLAR ve TARTISMALAR

2-merkapto bilesikleri agil kloriirler (akriloil, 4-pentenoil ve 10-undekenoil) ile
reaksiyona sokulduktan sonra almman ince tabaka kromotografilerinden elde edilen
iiriinlerin (1-9) saf olmadig1 anlasildi. Ince tabaka kromotografisinde goriilen spotlarin
Rf degerleri birbirine oldukca yakin oldugundan, kolon kromotografisi ile yapilan
saflastirma igleminden sonu¢ alinamamig ve istenilen {irlinler (1-9) saf olarak elde
edilememistir. Uriinlerin saf olarak elde edilebilmesi igin, reaksiyonlarda kullanilan
bazlar, ¢oziiciiler, reaksiyon sicakligi ve reaksiyon siireleri lizerinde degisiklikler
yapilmasina ragmen; reaksiyonlar iiriin karisimi seklinde sonlanmigtir ve bu karigimlar
kolon kromotografisinde farkli mobil fazlar kullanilmasma ragmen saf olarak elde
edilememistir. Reaksiyon sonunda iirlin karigimi olarak elde ettigimizi diisiindiiglimiiz
bilesiklerin; azottan ve kiikiirtten baglanmasi, hem azottan hem kiikiirtten baglanmasi ve
akriloil tlirevinin Michael tipi katilmaya miisait olmasi gibi reaksiyonlardan ileri
geldigini tahmin etmekteyiz. Uriinler saf olarak elde edilemedigi i¢in hangi tip iiriinlerin

olustugu bilinmemektedir.

Beklenenden fazla spot olusum nedenlerinden birinin tautomeriden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Tautomeri sonucunda hem azottan hem de kiikiirtten

baglanmanin miimkiin olacagi goriilmektedir.

@[:})—SH —_— ©:;/Es

X=NH, O, 8

Sekil 5.1. 2-merkapto bilesiklerinin ve tautomerlerinin baz ile reaksiyonu
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Michael tipi katilmalarinda reaksiyonda yan {iriin olusturdugu diisiiniilmektedir.
Bu tip reaksiyonlar sonucunda dimerik {iiriinler, azot veya kiikiirtten bagli hidroliz
sonucunda olusabilecek karboksilli asit tiirevi yan tiirlinlere rastlanabilir. Ayrica akriloil
kloriir ile yapilan reaksiyonlarda halka kapanma reaksiyonu da goriilebilir. Sekil 5.2°de

olas1 Michael tipi katilma tiriinleri verilmistir.

OH

. X )ol\/ X IS
(L= Y O - L=

O

X=NH, 0, S
Sekil 5.2. 2-merkapto bilesiklerinin akriloil kloriir ile reaksiyonu sonucu olusan tiriinler

2-merkaptobenzoksazol ile allil bromiir reaksiyona sokularak (10) numarali
bilesik olan 2-(alliltiyo) benzoksazol sentezi gergeklestirildi. Reaksiyon sonunda 'H
NMR spektrumunda baslangic maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan
kaybolup 3.94 ppm’de S’e baglh -CH> pikinin, 5.19-5.38 ppm’de CH=CHa, 5.98-6.07
ppm’de CH=CH>’ye ait piklerin varligi ve *C NMR’nda -S’e bagli CH> karbonunun
35.11 ppm’de goriilmesi, 132.35 ppm’de CH=CH>, 118.69 ppm’de CH=CH: piklerinin
varligt ve toplamda 10 adet karbon pikinin goriilmesi (10) numarali bilesigin

sentezlendigini dogrulamaktadir.

Tartigmanin basinda belirttigimiz gibi kiikiirt yerine tautomeri gostererek
sentezledigimiz tiim yapilarin azottan fonksiyonlanmasi ihtimali bu ve bundan sonra
sentezledigimiz bilesiklerde de bulunmaktaydi. Bu yiizden kiikiirtten bagh oldugunu
ispatlamak i¢in yaptigimiz literatiir taramasinda en belirgin ispatin 2 numarali karbonun
'"H ve C NMR’larmnda oldugu tespit edildi. Tablo 1-8 arasnda bu karbona ait
literatiirde bulunan ve deneysel olarak elde ettigimiz sonuglar verilerek yapinin

kiikiirtten bagh oldugu ispatlanmaistir.
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Tablo 1. Sentezledigimiz 2-(alliltiyo)benzoksazol ile literatiirde gegen 2-(alliltiyo)-

benzoksazol ve 3-(alliltiyo)benzoksazol-2-tion bilesiklerine ait NMR verileri [51].

L
)

0]
(L
N

0]
(L
N

Literatiir

Literatiir

Sentezledigimiz

'"H NMR

4.85 ppm (N-CH2)

3.93 ppm (S-CH2»)

3.94 ppm (S-CH2»)

BC NMR

180.6 ppm (C=S)
48.2 ppm (N-CH2)

164.1 ppm (C-S)
34.8 ppm (S-CHa»)

164.5 ppm (C-S)
35.11 ppm (S-CH>)

Allil bromiir kullanarak yaptigimiz diger bir reaksiyon 2-merkaptobenzotiyazol

ile gerceklestirildi ve (11) numarali bilesik olan 2-(alliltiyo)benzotiyazol bilesigi

sentezlendi. Uriiniin '"H NMR spektrumunda baslangi¢ maddesinin -SH pikine ait 13.3

ppm’deki pikin kaybolmasi yapinin kiikiirtten baglandiguni gosterdi. Ayrica 4.00
ppm’de S-CHb pikinin, 5.21-5.39 ppm’de CH=CH3, 5.96-6.10 CH=CH> ppm’de allilik

hidrojenlerin varlig1 ve *C NMR’mnda -S-CH; karbonunun 37.93 ppm’de gériilmesi,
131.81 ppm’de CH=CH> ve 116.96 ppm’de CH=CH: piklerinin goriilmesi, toplamda 10

adet karbon pikinin goriilmesi (11) numaral bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.
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Tablo 2. Sentezledigimiz 2-(alliltiyo)benzotiyazol ile literatiirde gecen 2-(alliltiyo)-

benzotiyazol ve 3-(alliltiyo)benzotiyazol-2-tion bilesiklerine ait NMR verileri [24].

e

S
Chr
N

S
Chr
N

Literatiir

Literatiir

Sentezledigimiz

'"H NMR

4.82 ppm (N-CH)

3.92 ppm (S-CH2»)

4.00 ppm (S-CH>)

BC NMR

192 ppm (C=S)

164.1 ppm (C-S)

164.5 ppm (C-S)

Allil  bromiir ile yaptigimiz son deney 2-merkaptobenzimidazol ile
gerceklestirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen 2-(alliltiyo) benzimidazol (12) numarali
bilesigin '"H NMR’inda baslangic maddesinin 12.15 ppm’deki -SH pikinin olmadig1
tespit edildi. Yapida 3.80 ppm’de S’e bagl -CH: piki ve 5.01-5.12 ppm’de CH=CH>-
5.82-5.95 ppm’de CH=CH: hidrojenleri goriildii. *C NMR spektrumuna bakildig1
zaman toplam 10 adet karbon goriildii. Bunlardan 34.45 ppm’deki -S-CHz, 131.81
ppm’deki CH=CH> ve 116.96 ppm’deki CH=CH: olmasi yapmin sentezlendigini

dogrulamaktadir.

Tablo 3. Sentezledigimiz 2-(alliltiyo)benzimidazol ile literatiirde gecen 2-(alliltiyo)-
benzimidazol ve 3-(alliltiyo)benzimidazol-2-tion bilesiklerine ait NMR verileri [24,51]

ous
5

H

N
(L~

N

H

N
(L~

N

Literatiir

Literatiir

Sentezledigimiz

'"H NMR

4.85 ppm (N-CH2)

3.94 ppm (S-CH2»)

3.80 ppm (S-CH2)
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2-(Propiltiyo) benzoksazol (13) sentezi i¢in 2-merkaptobenzoksazol ile 1-
(metilsiilfonil) propan reaksiyona sokuldu. Alman 'H NMR spektrumunda baslangi¢
maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup 3.29 ppm’de S’e bagh
-CH> pikinin, 1.09 ppm’de CH:-CH>-CH3, 1.84-1.91 ppm’de CH:-CH:-CHj3
hidrojenlerinin varhigi ve '*C NMR’inda -S-CH> karbonunun 34.38 ppm’de, 22.96
ppm’de CH>-CH>-CH3 ve 13.49 ppm’de CH>-CH»>-CHj3 ait piklerin goriilmesi ile
toplamda 10 adet karbon pikinin goriilmesi (13) numarali bilesigin sentezlendigini

dogrulamaktadir.

Tablo 4. Sentezledigimiz 2-(propiltiyo)benzoksazol ile literatiirde gecen 2-(propiltiyo)-
benzoksazol bilesiklerine ait NMR verileri [27]

O [T

Literatiir Sentezledigimiz
'H NMR 3.29 ppm (S-CHz) 3.29 ppm (S-CHz)
13C NMR 174.8 ppm (C-S) 164.4 ppm (C-S)

35.4 ppm (S-CH2) 35.11 ppm (S-CH2>)

2-merkaptobenzotiyazol ile 1-(metilsiilfonil)propan reaksiyona sokularak 2-
(Propiltiyo) benzotiyazol (14) bilesigi sentezi gerceklestirildi. Aliman 'H NMR
spektrumunda baslangic maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan
kaybolup 3.32 ppm’de S’e bagli -CH; pikinin, 1.01 ppm’de CH>-CH>-CH3 ve 1.80-1.92
ppm’de CH,-CH,-CH3 hidrojenlerinin varhgi ve '*C NMR’inda -S-CH, karbonunun
35.76 ppm’de goriilmesi, 22.96 ppm’de CH2-CH2-CHj3 ve 13.68 ppm’de CH2-CH>-CHj3
karbonlarma ait piklerin goriilmesi ile toplamda 10 adet karbon pikinin goriilmesi (14)

numarali bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.
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Tablo 5. Sentezledigimiz 2-(propiltiyo)benzotiyazol ile literatiirde gecen 2-(propiltiyo)-

benzotiyazol bilesiklerine ait NMR verileri [27, 52]

Seaas

T

Literatiir

Sentezledigimiz

'H NMR

3.30 ppm (S-CH»)

3.32 ppm (S-CH»)

BC NMR

167.45 ppm (C-S)
35.64 ppm (S-CH>)

167.6 ppm (C-S)
35.76 ppm (S-CH>)

2-(Propiltiyo) benzimidazol (15) sentezi i¢in 2-merkaptobenzimidazol ile 1-
(metilsiilfonil)propan reaksiyona sokuldu. Alman 'H NMR spektrumunda baslangi¢
maddesinde 12.15 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup 3.12 ppm’de S’e bagh
-CH> pikinin, 1.04 ppm’de CH:-CH>-CH3, 1.71-1.83 ppm’de CH:-CH:-CHj3
hidrojenlerinin varhg: ve *C NMR’mda -S-CH, karbonunun 32.13 ppm’de goriilmesi,
CH-CH»-CH3 karbonunun 12.98 ppm’de ve CH;-CH>-CH3z karbonunun ise 21.31
ppm’de goriilmesi ile toplamda 10 adet karbon pikinin goriilmesi (15) numarali

bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

Tablo 6. Sentezledigimiz 2-(propiltiyo)benzimidazol ile literatiirde gecen 2-(propiltiyo)
benzimidazol bilesiklerine ait NMR verileri [53]

H H
N N

Literatiir Sentezledigimiz
3.23 ppm (S-CH>) 3.12 ppm (S-CH>)

'H NMR

2-merkaptobenzoksazol ile benzil kloriir reaksiyona sokularak 2-(Benziltiyo)
benzoksazol (16) sentezi gerceklestirildi. Aliman 'H NMR spektrumunda baslangic
maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.58 ppm’de S-CH>’ye
ait pik goriilmesi ve *C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13
ve 11 ile 14 ve 10 karbonlarmnin simetrik karbonlar gibi davranip, birer pik vermesi

nedeniyle 12 adet karbon goriilmesi sentezlenen bilesigi dogrular niteliktedir.
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Tablo 7. Sentezledigimiz 2-(benziltiyo)benzoksazol ile literatiirde gegen 2-(benziltiyo)-
benzoksazol bilesiklerine ait NMR verileri [52]

L~

L~

Literatiir

Sentezledigimiz

'"H NMR

4.57 ppm (S-CH>)

4.58 ppm (S-CH>)

BC NMR

164.67 ppm (C-S)
36.73 ppm (S-CH>)

164.77 ppm (C-S)
36.81 ppm (S-CH2>)

2-merkaptobenzotiyazol ile benzil kloriir reaksiyona sokularak 2-(Benziltiyo)
benzotiyazol (17) sentezi gerceklestirilmistir. Alinan 'H NMR spektrumunda baslangic
maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.62 ppm’de S-CH>’ye
ait pik goriilmesi ve *C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13
ve 11 ile 14 ve 10 karbonlarmnin simetrik karbonlar gibi davranip, birer pik vermesi

nedeniyle 12 adet karbon goriilmesi sentezlenen bilesigi dogrular niteliktedir.

Tablo 8. Sentezledigimiz 2-(benziltiyo)benzotiyazol ile literatiirde gegen 2-(benziltiyo)-
benzotiyazol bilesiklerine ait NMR verileri [52]

L0

L0

Literatiir

Sentezledigimiz

'"H NMR

4.59 ppm (S-CH>)

4.62 ppm (S-CH>)

BC NMR

166.52 ppm (C-S)
37.84 ppm (S-CH>)

166.68 ppm (C-S)
37.98 ppm (S-CH>)

2-(Benziltiyo) benzimidazol (18) sentezi i¢in 2-merkaptobenzimidazol ile benzil
kloriir reaksiyona sokuldu. Alman '"H NMR spektrumunda baslangic maddesinde 12.15
ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.32 ppm’de S-CH>’ye ait pik goriilmesi
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ve 1°C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13 ve 11 ile 14 ve 10
karbonlarmin simetrik karbonlar gibi davranip, birer pik vermesi nedeniyle 12 adet

karbon goriilmesi sentezlenen bilesigi dogrular niteliktedir.

Sentezlenen Bilesiklerin Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz inhibisyon

Aktiviteleri

Yaptigimiz calismada sentezledigimiz dokuz bilesigin alzheimer hastaliginin
tedavisinde kullanilan galantaminin asetilkolinestreaz ve biitirilkolinesteraz enzim
aktivitesiyle ile kiyaslamak amaciyla bu enzimleri inhibe edebilme 6zellikleri incelendi.
Bu amaglan aktivitesi bakilacak bilesiklerin 10 mM - 0.00034 mM arasinda ¢ozeltileri
hazirlanarak Ellman Metodu’yla tayin edildiginde galantaminin aktivitesine (0.004) en
yakin olan 2-(Alliltiyo)benzimidazol (12), 2-(Propiltiyo)benzimidazol (15) ve 2-
(Benziltiyo)benzimidazol (18) bilesiklerin (sirasiyla 0.014, 0.009 ve 0.005) en yiiksek
AChE inhibisyon aktivitesi gosterdigi saptanmustir. Bununla birlikte 12, 15 ve 18
numarali bilesikler disinda sentezledigimiz diger iirlinlerin inhibisyon aktivitesinin
goriilebilmesi i¢in yiiksek miktarda kullanilmasi gerektiginden aktiviteleri olmadigi
seklinde rapor edilmistir. Ayni bilesiklerle biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesine
bakildiginda 10, 13-18 numarali bilesiklerin ICso degerlerinin hesaplanamadigi ve
sadece 2-(alliltiyo)benzotiyazol (11) ve 2-(alliltiyo)benzimidazol (12) bilesiklerin
sirastyla 14.4 ve 100.32 olarak ICso degerleri hesaplanmistir. Bu degerler galantamin
ile kiyaslandiginda BChE aktivitelerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Buradan yola
cikarak bilesiklerimizin AChE inhibisyon aktivitelerinin daha 1iyi oldugunu
soyleyebiliriz.  Uriinlerin  aktivitelerinin  baslangic maddelerinden mi, yoksa
kendilerinden mi kaynaklandigin1 anlamak i¢in baslangic maddelerinin (2-
merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol) AChE ve
BChE aktivitelerine bakilmistir. Elde edilen sonuglara gore baslangic maddelerinin
AChE ve BChE enzimlerinin ICso degerleri hazirlanan ayn1 ¢ozelti karisgimlarinda (10
mM - 0.00034 mM) hesaplanamamistir. Bu degerlerin hesaplanamamasi enzim

inhibisyon aktivitelerinin ¢ok yliksek olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

62



Tablo 9. Sentezlenen bilesiklerden bazilarmin asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz

inhibisyon aktivite degerleri

Ornekler ACHhE ICsy (mM) BChE ICs¢ (mM)
2-Merkaptobenzoksazol - -
2-Merkaptobenzotiyazol - -
2-Merkaptobenzimidazol - -

2-(Alliltiyo)benzoksazol (10) 0.39 -
2-(Alliltiyo)benzotiyazol (11) 0.25 14.4
2-(Alliltiyo)benzimidazol (12) 0.014 100.32
2-(Propiltiyo)benzoksazol (13) 1.87 -
2-(Propiltiyo)benzotiyazol (14) 0.05 -
2-(Propiltiyo)benzimidazol (15) 0.009 -
2-(Benziltiyo)benzoksazol (16) 0.31 -
2-(Benziltiyo)benzotiyazol (17) 0.22 -
2-(Benziltiyo)benzimidazol (18) 0.005 -
Galantamin® 0.004 2.17
# Standart bilesik

Sonug olarak; tezimizde sentezlemeyi hedefledigimiz 2-merkaptobenzoksazol,
2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol tiirevi olan 18 adet bilesikten 9
tanesi sentezlenmis olup bu 9 bilesikle beraber 3 adet baslangic maddesinin AChE ve
BChE enzim inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Uriinler icerisinde benzimidazol

tiirevi bilesiklerin daha aktif oldugu tespit edilmistir.
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