


T.C.

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ

2-MERKAPTOBENZOKSAZOL,
2-MERKAPTOBENZOTİYAZOL VE

2-MERKAPTOBENZİMİDAZOL TÜREVİ BİLEŞİKLERİN
SENTEZİ VE BU BİLEŞİKLERİN ASETİLKOLİNESTERAZ VE
BÜTİRİLKOLİNESTERAZ AKTİVİTELERİNİN İNCELENMESİ

Onur GÖKSU

YÜKSEK LİSANS TEZİ

KİMYA ANABİLİM DALI

YRD. DOÇ. DR. H.R. Ferhat KARABULUT

EDİRNE 2013



2-MERKAPTOBENZOKSAZOL, 2-MERKAPTOBENZOTİYAZOL VE 2-
MERKAPTOBENZİMİDAZOL TÜREVİ BİLEŞİKLERİN SENTEZİ VE BU BİLEŞİKLERİN

ASETİLKOLİNESTERAZ VE BÜTİRİLKOLİNESTERAZ AKTİVİTELERİNİN
İNCELENMESİ

ONUR GÖKSU

YÜKSEK LİSANS TEZİ

KİMYA ANA BİLİM DALI

2013

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ

FEN BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ









i

Yüksek Lisans Tezi

2-Merkaptobenzoksazol, 2-Merkaptobenzotiyazol ve 2-Merkaptobenzimidazol

Türevi Bileşiklerin Sentezi ve Bu Bileşiklerin Asetilkolinesteraz ve

Bütirilkolinesteraz Aktivitelerinin İncelenmesi

T.Ü. Fen Bilimleri Enstitüsü

Kimya Anabilim Dalı

ÖZET

Çalışmada; 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkapto-

benzimidazol bileşiklerinin; tiyoester ve tiyoeter türevleri sentezlenmeye çalışıldı. Tiyo

ester türevlerini elde etmek için akriloilklorür, 4-pentenoilklorür ve 10-undekenoilklorür

bileşikleri açilklorür olarak, tiyoesterleri elde etmek amacıyla da allilbromür, propanol

ve benzilklorür kullanıldı. Sentezlemeyi hedeflediğimiz 18 bileşikten tiyoeter türevi

olan dokuzu başarıyla sentezlenip elde edilen ürünlerin yapıları 1H ve 13C NMR’ları

alınıp literatür değerleriyle kıyaslanıp doğrulandı. Bununla birlikte Alzheimer

hastalığının tedavisinde kullanılan galantaminin asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz

enzim inhibisyon aktivitesi ile kıyaslamak üzere sentezlenen bu dokuz bileşiğin ve üç

adet başlangıç maddesinin enzim inhibisyon aktiviteleri incelenmiştir. Aktivitesi

incelenen bileşiklerden 2-(alliltiyo)benzimidazol, 2-(propiltiyo)benzimidazol ve 2-

(benziltiyo)benzimidazol bileşiklerinin enzim inhibisyon aktivitelerinin galantamine

yakın olmasından dolayı Alzheimer tedavisinde kullanılabilecek potansiyel bileşikler

olduğunu düşündürmektedir.
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Anahtar Kelimeler : 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol, 2-
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Sythnesis of 2-Mercaptobenzoxazole, 2-Mercaptobenzothiazole and 2-

Mercaptobenzimidazole Derivates and Researching These Molecules

Acetylcholinesterase and Buthyrylcholinesterase Activities
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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 1H ve 13C 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

Keywords : 2-mercaptobenzoxazole, 2-mercaptobenzothiazole, 2-
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BÖLÜM 1

GİRİŞ

Merkaptanlar olarak adlandırılan aile, bir karbon atomuna bağlı sülfhidril (-SH)

grubu içeren organik yapılı sülfür bileşiklerinden meydana gelmektedir. Bu gruba ait

olan bileşikler günlük hayatımızda sıkça karşımıza çıkmakta, işlerimizi kolaylaştırmakta

ve hatta sağlıklı yaşamamızı sağlamaktadırlar [1]. Çalışma konumuzu oluşturan 2-

merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,

merkaptanlar olarak adlandırılan ve geniş bir bileşik ailesini kapsayan bileşiklerdendir.

Merkaptan sözcüğü; cıva tutan bileşikler anlamına gelen ve Latincede “Mercurium

Captans” olarak sözü edilen kelimeden gelmektedir [2]. 2-merkaptobenzoksazol, 2-

merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol; ilaç ve sanayi sektörünün

gelişmesinin ardından, farmakolojide antibakteriyel [3-5], antifungal, herbisit ve

insektisit [6-8],  antihelmentik [9-10], antiviral [11-12] ve antitümör [13] etki gösteren

bileşiklerin sentezinde yapı blokları halinde kullanılmışlardır. 2-merkapto-

benzimidazolün yapısı ile adenin ve guanin bazlarının yapısının benzer olması, diğer

yandan da biyolojik aktiviteye sahip özellikte olmaları, bizi bu maddelerle çalışmaya

yönelten başlıca nedenler olmuştur.

Alzheimer hastalığı; asetilkolin eksikliğinden meydana geldiği düşünülen ve

asetilkolinesteraz enziminin inhibe edilmesi ile tedavisi gerçekleştirilen bir hastalıktır.

Alzheimer tedavisinde genel olarak galantamin bileşiği kullanılmakta ve bu bileşik

asetilkolinesteraz enzimini inhibe etmektedir. Çalışmamızda sentezlediğimiz

maddelerin de asetilkolinesteraz enzimini inhibe edici özellikleri araştırılmış ve elde

edilen sonuçlar rapor edilmiştir. Yapılan çalışmalar sonucunda sentezlenen maddelerin

galantaminin enzim inhibisyon aktivitesine çok yakın aktiviteye sahip olduğu

gözlenmiştir.
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BÖLÜM 2

GENEL BİLGİLER

2.1 2-Merkaptobenzoksazol

2-Merkaptobenzoksazol bileşiği açık kahverengi ya da gri renkli, hafif kokulu

bir merkaptandır. Yapısında benzen halkasına kaynaşmış, beş üyeli ve iki heteroatoma

sahip bir halka bulundurur [14].

Şekil 2.1. 2-Merkaptobenzoksazol

Bileşiğin isminin 2 ile başlaması merkapto bağının konumundan ileri gelen bir

özelliktir. C-SH bağı 2 konumunda yer aldığı için bileşiğe 2-merkapto- denilmiştir.

Bileşiğin IUPAC ismi benzoksazol-2-tiyol’dür. 2-merkaptobenzoksazol, merkapto bağı

ile azot atomu arasında çift bağın hareketi sonucu tautomeri göstererek diğer formuna

dönüşebilmektedir. Basit benzoksazoller genel olarak oda sıcaklığında sıvı halde

olmalarına rağmen 2-merkaptobenzoksazol oda sıcaklığında katı halde bulunmaktadır.

Şekil 2.2. 2-Merkaptobenzoksazolün tautomerisi

2.1.1 2-Merkaptobenzoksazol Sentez Yöntemleri

Benzoksazol ve türevleri o-aminofenollerin reaksiyonlarından

sentezlenmektedir. Genel prosedür, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit
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klorürleri, asit anhidritleri veya amitler gibi diğer türevlerinin ısıtılmasını içermektedir

[15].

Bu sentezlerin yanı sıra 1993 yılında Edward S. Lazer ve arkadaşları 2-amino-

tiyofenolü karbondisülfür (CS2) ile bazik koşullarda reaksiyona sokmuşlar ve 2-merkap-

tobenzoksazol elde etmişlerdir [16]. Aynı yöntem 2000 yılında Wen-Bin Chen ve Gui-

Yu Jin  tarafından da yapılmıştır [17].

Şekil 2.3. Bazik koşullar altında 2-aminotiyofenol ile karbondisülfürün reaksiyonu

2009 yılında Yukiyoshi Yamazaki ve arkadaşları 2-aminotiyofenolü etil alkol

içerisinde potasyum ksantojenat ile reaksiyona sokarak 2-merkaptobenzoksazolü elde

etmiştir [18].

Şekil 2.4. 2-Aminotiyofenol ile potasyum ksentojenatın reaksiyonu
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2.1.2 2-Merkaptobenzoksazol ile Yapılan Sentez Çalışmaları

1965 yılında John J. D’Amic Monsanto şirketi adına 2-merkaptobenzoksazol ile

çalışmış ve yer değiştirme reaksiyonunu gerçekleştirmiştir. 150 °C’de 5 saat süresince

gerçekleşen reaksiyon sonrası yeni C-S bağı oluştuğu görülmüştür [19].

Şekil 2.5. 2-Merkaptobenzoksazol ile 2-klorobenzoksazolün reaksiyonu

Ahmed I. Khodair ve çalışma grubu tarafından 2006 yılında yapılan bir

çalışmada 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol allil iyodür ile

türevlendirilmiştir. Elde edilen yapılar daha sonra furanoz ve piranoz yapılı şekerler ile

türevlendirilerek ve anti tümor aktiviteye sahip bileşikler elde edilmiştir [20].

Şekil 2.6. 2-Merkaptobenzoksazol ile allil iyodürün reaksiyonu

2009 yılında Anai Duarte ve çalışma arkadaşları geleneksel sentez metodu ile

ses dalgaları cihazı kullanılarak gerçekleştirilen metodu karşılaştırmışlardır. Bunun için

2-merkaptobenzoksazol ile benzoil klorürü 24 saat boyunca refluks işlemi uygulayarak

%72 verimle Şekil 2.7’de gösterilen ürünü elde etmişlerdir. Aynı reaksiyon ultra ses

dalgası cihazı ile gerçekleştirildiğinde ise verimin %98’e kadar çıktığı görülmüştür [21].

Şekil 2.7. 2-Merkaptobenzoksazol ile benzoil klorürün reaksiyonu
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2.2 2-Merkaptobenzotiyazol

2-Merkaptobenzotiyazol bileşiği açık sarı renkli ve hafif kokulu bir bileşiktir.

2-merkaptobenzotiyazol de benzen halkasına kaynaşmış, 5 üyeli 2 hetero atom içeren

halkadan oluşmaktadır ve 2-merkaptobenzoksazoldeki oksijen atomu yerine kükürt

atomu bulunduran bir yapıya sahiptir [22].

Şekil 2.8. 2-Merkaptobenzotiyazol

C-SH bağı 2 konumunda yer aldığı için bileşiğe 2-merkapto- denilmiştir. 2-

merkaptobenzotiyazolün IUPAC ismi benzotiyazol-2-tiyol’dür. 2-merkap-

tobenzoksazole benzer olarak 2-merkaptobenzotiyazol de, merkapto bağı ile azot atomu

arasında çift bağın hareketi sonucu tautomeri göstererek diğer formuna

dönüşebilmektedir.

Şekil 2.9. 2-Merkaptobenzotiyazolün tautomerisi

2.2.1 2-Merkaptobenzotiyazol Sentez Yöntemleri

2-merkaptobenzotiyazol sentezinde başlangıç maddesi olarak genellikle 2-amino

tiyofenol kullanılmaktadır. 2-aminotiyofenol ile genellikle karboksilik asit türevleri, asit

klorürler, asit anhidritler, esterler ve imino esterleri kullanılmaktadır.
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2009 yılında, Damien Cressier ve arkadaşları benzotiyazol-2-amin ile yola

çıkarak benzotiyazol-2-tiyol elde etmişlerdir [23].

Şekil 2.10. 2-Merkaptobenzotiyazolün tiyoüreden eldesi

Todor G. Deligeorgiev ve arkadaşları 2011 yılında orto sübstitüe anilinin

potasyum-o-etil ditiyokarbonat varlığında reaksiyon vermesi sonucu 2-merkaptobenzok

sazolü, 2-merkaptobenzotiyazolü ve 2-merkaptobenzimidazolü elde etmişlerdir [24].

X= O,S,NH

Şekil 2.11. 2-Merkapto yapılarının sentez reaksiyonu

2.2.2 2-Merkaptobenzotiyazol ile Yapılan Sentez Çalışmaları

Kore’de 2007 yılında yapılan bir çalışmada oda sıcaklığında her iki ürünün de

oluştuğu gözlenmiştir. I numaralı ürün daima ana ürün olarak, II numaralı ürün ise

daima yan ürün olarak meydana gelmiştir [25].

Şekil 2.12. 2-Merkaptobenzotiyazol ile açil klorürlerin reaksiyonları

O.S.

I II
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2011 yılında Stephan Braun ve çalışma arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise

propiyonil grubunun azottan bağlanmayı tercih ettiği görülmüştür. Şekil 2.13’te görülen

bu bileşiğin metabolizmada hücre dışı matrikste görev alan hyaluronanı parçalayan ve

bakteriler tarafından sentezlenen hyaluronan liyazı inhibe edici özellikte olduğu

görülmüştür [26].

Şekil 2.13. Propiyonil klorür ile 2-merkaptobenzotiyazolün reaksiyonu

2000 yılında Abdallah Harizi ve çalışma grubu alışılagelmiş yöntemden farklı

olarak 2-merkaptobenzoksazolü ve 2-merkaptobenzotiyazolü türevlendirmişlerdir. Ekip;

genel olarak alkil halojenürlerle yapılan türevlendirme yolunu takip etmeyip

reaksiyonlarda propil benzimidat kullanmışlardır [27].

Şekil 2.14. 2-Merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenotiyazolün propil

benzimidat ile türevlendirilmesi reaksiyonu

2.3. 2-Merkaptobenzimidazol

2-merkaptobenzimidazol beyaz renkli kokusuz bir merkaptandır. Önceki

konularda sözü edilen 2-merkaptobenzoksazol ve 2-merkaptobenzotiyazol gibi benzen

halkasına kaynaşmış 5 üyeli iki heteroatom içeren bir halka içeren yapıya sahiptir [28].
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Şekil 2.15. 2-Merkaptobenzimidazol

2-merkaptobenzimidazolün IUPAC ismi benzimidazol-2-tiyol’dür. 2-merkap-

tobenzimidazol, merkapto bağı ile azot atomu arasında çift bağın hareketi sonucu

tautomeri göstererek diğer formuna dönüşebilmektedir.

Şekil 2.16. 2-Merkaptobenzimidazolün tautomerisi

2.3.1 2-Merkaptobenzimidazol Sentez Yöntemleri

2-merkaptobenzimidazol sentezinde başlangıç maddesi olarak genellikle orto-

aminoanilinler kullanılmaktadırlar. Orto-aminoanilinlerin beş üyeli halka verecek

şekilde reaksiyona girmeleri sonucu benzimidazol türevleri sentezlenmektedir.

1999 yılında Narahari Babu Ambati ve arkadaşları orto-aminoanilinden yola

çıkarak etil alkol çözücü sisteminde, ısı vererek izotiyosiyonatometanı reaksiyona

sokarak 2-merkaptobenzimidazolü elde etmeyi başarmışlardır [29].

Şekil 2.17. 2-Merkaptobenzimidazolün sentez reaksiyonu
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Daha önceki konuda da gösterilen, genel bir sentez mekanizması öneren Todor

G. Deligeorgiev ve arkadaşlarının 2011 yılında önerdikleri mekanizma üzerinden 2-mer

kaptobenzimidazol de sentezlemek mümkündür [30].

Şekil 2.18. 2-Merkaptobenzimidazolün sentez reaksiyonu

2.3.2 2-Merkaptobenzimidazol ile Yapılan Sentez Çalışmaları

2007 yılında Japonya’da Tomohiro Ozawa ve arkadaşları tarafından yapılan

çalışmada benzotiyazol-2-amin öncelikle 2-kloroasetilklorür ile reaksiyona sokularak

bir ürün elde edilmiştir.

Şekil 2.19. 2-Kloro asetilklorür ile benzotiyazol-2-aminin reaksiyonu

Yukarıda elde edilen ürün 2-merkaptobenzimidazol ile reaksiyona sokulmuş ve

bakteriyel proteinlerden bazılarını indirgeyici özelliğe sahip dolayısıyla da

antibakteriyel olarak kabul edilen ürünü elde etmişlerdir [31].

Şekil 2.20. 2-Merkaptobenzimidazolden türetilen protein indirgeyici bileşiğin sentezi
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1999 yılında yeni aktif faz transfer katalizörleri ve 2-merkaptobenzimidazol

türevleri kullanarak J.Paul Jayachandran ve Maw-Ling Wang tarafından yapılan

sentezde 2-merkaptobenzimidazol diklorometan içerisinde çözülmüş, baz olarak

potasyum hidroksitin sulu çözeltisi kullanılmış ve reaksiyon 30 °C’ de allil bromür ile

gerçekleştirilmiştir. Reaksiyon sonunda %96 verimle ürün elde edilmiştir [32].

Şekil 2.21. 2-Merkaptobenzimidazolün allil bromür ile türevlendirilmesi

2.4 Merkaptanların Kullanım Alanları

Merkaptanlar genellikle bitki ve hayvanların çürümeleri sonucu ortaya çıkarlar.

Peynir çeşitlerinin bazılarında ve eser miktarda da olsa fındıkta bulunmaktadırlar.

Kokarcanın kendini savunma amaçlı salgıladığı kötü kokulu bileşiğin içinde de

merkaptanların çoğuna rastlanmıştır [33].

Şekil 2.22. Kokarca salgısının kötü kokusunu oluşturan (a) 3-metil-1-bütantiyol

ve (b) 2-büten-1-tiyol

Merkaptanlar sanayi kimyasallarında da önemli bir yere sahip bileşiklerdir.

Merkaptanların en genel kullanım alanları başında polimerizasyon tamamlayıcı ya da

zincir sonlandırıcı olarak kullanılarak polimerlerin molekül ağırlığını belirleme

özellikleri gelir. Özellikle molekül ağırlığı düşük merkaptanlar insektisit, akarisit,

herbisit ve yaprak dökücü tarım kimyasallarının üretiminde kullanılmaktadırlar [34].

Metil merkaptan akreloin ile kombine edilerek metiyonin amino asidinin ticari

üretiminde kullanılmaktadır [35].
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Şekil 2.23. dl-Metiyonin (c) genel sentez reaksiyonu

Merkaptanların diğer bir kullanım alanı doğal gaz içersine karıştırılarak,

kokusuz olan doğal gaza koku vererek sızıntı anında farkedilmesini sağlamaktır. Ayrıca

kauçuğun vulkanizasyon işlemini hızlandırıcı olarak da bazı merkaptanlar

kullanılmaktadır.

Şekil 2.24. Doğal gazın kokusunu veren metilmerkaptanın (d) genel sentez reaksiyonu

2-merkaptobenzoksazol bakır ve yumuşak çelik yüzeyindeki korozyon

yavaşlatıcı özellikte olduğu için bakırdan veya alaşımsız çelikten mal edilmiş ürünlerin

yüzeyine uygulanarak daha uzun süre kullanılmalarına olanak sağlamaktadır [36-37].

2-merkaptobenzotiyazol de benzer şekilde polibütadien ve poliüretan kullanılarak

üretilen korozyon yavaşlatıcı kaplama bileşiklerinin içeriğine katılarak benzer etkiyi

(c)

(d)
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göstermiştir [38]. 2-merkaptobenzimidazol ise cıva seçici membran elektrotların

üretiminde kullanılmış ve makro moleküllerle yapılan membran çalışmalarında

kullanılmıştır [39].

2.5 Asetil Kolin Esteraz ve Bütiril Kolin Esteraz Enzimleri

İnsan metabolizması başlıca iki tip kolinesteraz içerir; bunlar 7. kromozom

tarafından kodlanan asetilkolinesteraz (AChE) ve 3. kromozom tarafından kodlanan

butirilkolinesterazdır (BuChE) [40-41].

Asetilkolinesteraz diğer bir deyişle asetilhidrolaz (AChE), sinir sisteminde

sinapslar arasındaki iletişimde rol oynayan asetil kolin bileşiğini hidroliz eden bir

enzimdir. Genellikle kas ve beyin sinirlerine ait sinapslarda bulunmakla beraber

karboksilesteraz enzimleri ailesinin bir üyesidir. Yapısı ilk olarak 1991 yılında J.L.

Sussman tarafından X-Ray ile tespit edilmiştir [42].

Şekil 2.25. Asetilkolinesteraz enziminin öngörülen 3 boyutlu yapısı

Asetilkolinesteraz enzimi çok yüksek bir katalitik aktiviteye sahiptir.

Asetilkolinesteraz enziminin 1 molü, bir dakikada 25000 mol asetilkolini

katalizleyebilmektedir [43-44].
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Şekil 2.26. Sinyal alıcı ve sinyal verici nöronlar arasında bulunan asetilkolinin

AChE tarafından inhibe edildiğini gösteren diyagram

Asetilkolinesterazın iki aktif ucu bulunmaktadır; bunlardan ilki anyonik kısmı,

diğeri ise ester kısmıdır. Anyonik uç pozitif yüklü asetilkoenzimin kuarterner aminini,

katyonik substratları ve inhibitörleri barındırmaktadır. Esterik kısım ise asetilkolinin

asetat ve koline ayırdığı kısımdır ve üç amino asitten meydana gelir. Bu amino asitler

serin 200, histidin 440 ve glutamat 327’dir. Karboksi esterin hidrolizi açil enzimi ve

serbest kolini oluşturmaktadır. Sonrasında açil enzimi su molekülü tarafından

nükleofilik saldırıya uğrar ve asetik asit ile serbest bir enzimi oluşturacak şekilde

reaksiyon verir. [45-46].

Şekil 2.27. Asetilkolinesterazın asetilkolini parçalayarak asetat ve kolini oluşturma
reaksiyonu

Asetilkolinesteraz enziminin görevi sinir iletiminde rol oynayan asetilkolinin

fazlasını ortamdan kaldırmaktır. Yapılan çalışmalarda bazı böcek ilaçlarının

asetilkolinesteraza bağlandığı ve onu inhibe ettikleri görülmüştür. Tarım işçilerinde
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görülen bu durumun sonucunda yıkılamayan asetilkolin sürekli sinir hücrelerini uyarmış

ve zehirlenme belirtileri görülmüştür [47].

Şekil 2.28 Asetilkolini taklit edebilen ve asetilkolinesteraz tarafından yıkılarak

zehirlenmeye yol açan bazı insektisitler

Bütirilkolinesteraz enzimi (BuChE) insan metabolizmasında karaciğerden

salgılanan bir enzimdir. Görevi çeşitli kolin türevi bileşikleri hidroliz etmektedir.

Asetilkolin-asetilkolinesteraz ilişkisi gibi bütirilkolin-bütirilkolinesteraz ilişkisi

bulunmamaktadır. Bunun başlıca nedeni ise asetilkolin vücutta çeşitli reaksiyonlar

sonucu oluşturulurken, bütirilkolinin sentetik olması ve vücutta doğal yollardan

sentezlenmemesidir [48].
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Şekil 2.29. Bütirilkolinesteraz enziminin öngörülen 3 boyutlu yapısı

Asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz enzimleri alzheimer hastalığının ortaya

çıkmasında önemli rol oynayan enzimlerdir. Hastalığın kesin nedeni henüz tam olarak

bilinmemekle beraber, kolin bileşiklerinin eksikliği arttıkça bu hastalığın ortaya çıkma

olasılığının arttığı bilinmesinden dolayı, bu enzimler ile ilişkilendirilmiştir. Asetil

kolinin sinaptik aralıkta daha uzun kalmasını sağlamak alzheimer tedavisinde kullanılan

yöntemlerin başında yer almaktadır. Bu amaca yönelik olarak da kolin bileşiklerini

inhibe edici özellikte olan kolinesteraz enzim inhibitörleri kullanılmaktadır [49].

O

O
N

Bütirilkolinesteraz

Su

O
N

O + HO

Şekil 2.30. Bütirilkolinesterazın bütirilkolini katalizleyerek bütirikasit ve koline

dönüştürme reaksiyonu
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BÖLÜM 3

MATERYAL ve METOD

3.1 Kullanılan Kimyasal Materyaller

1. 2-Merkaptobenzoksazol Merck

2. 2-Merkaptobenzotiyazol Merck

3. 2-Merkaptobenzimidazol Merck

4. Allil Bromür Sigma-Aldrich

5. Trietilamin Merck

6. Etil Alkol Merck

7. Propanol Merck

8. Benzil Klorür Sigma-Aldrich

9. Hekzan Teknik

10. Etilasetat Teknik

11. Diklorometan Teknik

12. Silikajel Merck

13. DTNB Sigma-Aldrich

14. AChE Sigma-Aldrich

15. BChE Sigma-Aldrich
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3.2. Kullanılan Gereçler

1. Brook Crompton 2 aşamalı vakum pompası

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

3. Chittern Scientific magnetik karıştırıcılı ısıtıcı; 4 kademe sıcaklık, 10 kademeye

kadar hız ayarlı karıştırıcı

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

5. Elekto-mag, 300°C termostatlı ısıtıcı

6. Elektrothermal marka ceketli ısıtıcı, 450°C termostatlı ısıtıcı

7. Gec Avery dört haneli terazi

8. Nüve EV= (Vakum etüvü, 250°C, -760mmHg vakumetre)

9. Varian 300 MHz Nükleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi

10. Thermo Scientific Multiskan Go Aktivite Spektrofotometresi
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KİMYASAL METOD

3.3. Çalışmalarda Kullanılan Yöntemler

Yapılan çalışmalar literatürdeki deneyler baz alınarak, kendi bileşiklerimize

uyarlanması şeklinde denendi. 2-merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-

merkaptobenzimidazol, akriloil klorür ve trietilamin ile diklorometan çözücüsü

kullanılarak 0 ºC’de 24 saat süreyle reaksiyona sokuldu. İstenilen ürünler elde

edilemedi.

Şekil 3.1. 2-Merkapto bileşiklerinin akriloil klorür ile türevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

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

4-pentenoil klorür ve trietilamin ile diklorometan çözücüsü kullanılarak 0 ºC’de 12 saat

süreyle reaksiyona sokuldu. İstenilen ürünler elde edilemedi.
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Şekil 3.2. 2-Merkapto bileşiklerinin 4-pentenoil klorür ile türevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

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

4-pentenoil klorür ve trietilamin ile diklorometan çözücüsü kullanılarak 0 ºC’de 8 saat

süreyle reaksiyona sokuldu. İstenilen ürünler elde edilemedi.

Şekil 3.3. 2-Merkapto bileşiklerinin 10-undekenoil klorür ile türevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

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

allil bromür ve trietilamin ile etanol çözücüsü kullanılarak 2 saat süreyle refluks
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sıcaklığında reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (10), (11) ve (12) numaralı

bileşikler sırasıyla  %95, %97 ve %90 verimle sentezlendi.

N

X
SH

(8) (9)

N

X
S+

NEt3

Etanol

N

O
S

N

S
S

N

H
N

S

X= NH, O, S

(7)

Br

Şekil 3.4. 2-Merkapto bileşiklerinin allil bromür ile türevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

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

(metilsülfonil) propan ve trietilamin ile propanol çözücüsü kullanılarak 2 saat süreyle

refluks sıcaklığında reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (13) numaralı bileşik %70 ,

(14) numaralı bileşik %73 ve (15) numaralı bileşik %43 verimle elde edildi.

Şekil 3.5. 2-Merkapto bileşiklerinin (metilsülfonil) propan ile türevlendirilmesinin

genel reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

(13) (14) (15)

(10) (11) (12)
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2-Merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol,

benzil klorür ve trietilamin ile diklorometan çözücüsü kullanılarak 2 saat süreyle refluks

sıcaklığında reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda (16) numaralı bileşik %82, (17)

numaralı bileşik %84 ve (18) numaralı bileşik %48 verimle sentezlendi.

Şekil 3.6. 2-Merkapto bileşiklerinin benzil klorür ile türevlendirilmesinin genel

reaksiyonu ve oluşturulan ürünler

(16) (17) (18)
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BÖLÜM 4

DENEYSEL BÖLÜM

2-Merkaptobenzoksazolün Akriloil Klorür ile Türevlendirilmesi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.53 mL (7.2

mmol, 0.59 g) akriloil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat

boyunca karıştırıldı ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gözlenerek

sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de gerçekleştirildi.

Yapılan çalışmalar sonucunda (1) numaralı bileşik  karışım  olarak  elde  edildi.  TLC

spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzotiyazolün Akriloil Klorür ile Türevlendirilmesi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0,79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.53 mL (7.2
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mmol, 0.59 g) akriloil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat

boyunca karıştırıldı ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gözlenerek

sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de gerçekleştirildi.

Yapılan çalışmalar sonucunda (2) numaralı bileşik  karışım  olarak  elde  edildi.  TLC

spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olmasından dolayı kolon kromotografisi

işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzimidazolün Akriloil Klorür ile Türevlendirilmesi

 0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.53 mL (7.2

mmol, 0.59 g) akriloil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 24 saat

boyunca karıştırıldı ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile gözlenerek

sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de gerçekleştirildi.

Yapılan çalışmalar sonucunda (3) numaralı bileşik karışım olarak elde edildi ve ürün

karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzoksazolün 4-Pentenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.79 mL (7.2
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mmol, 0.84 g)  4-pentenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16

saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi

ile gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlarla da

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (4) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzotiyazolün 4-Pentenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.79 mL (7.2

mmol, 0.84 g)  4-pentenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16

saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi

ile gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (5) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzimidazolün 4-Pentenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 0.79 mL (7.2

mmol, 0.84 g)  4-pentenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 16
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saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi

ile gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (6) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzoksazolün 10-Undekenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 1.50 mL (7.2

mmol, 1.4 g) 10-undekenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8

saat boyunca karıştırıldı ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile

gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (7) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzotiyazolün 10-Undekenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 1.50 mL (7.2

mmol, 1.4 g) 10-undekenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8

saat boyunca karıştırıldı ve (3:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile

gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de
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gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (8) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.

2-Merkaptobenzimidazolün 10-Undekenoil Klorür ile Türevlendirilmesi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol azot gazı altında, 15 mL çözücü

içerisinde çözüldü. Çözünme işlemi tamamlandıktan sonra balona 1.1 mL (8.0 mmol,

0.79 g) trietilamin ilave edildi ve sistemin sıcaklığı 0 °C’ye düşürüldü. 1.50 mL (7.2

mmol, 1.4 g) 10-undekenoil klorür reaksiyon ortamına ilave edildi. Reaksiyon 0 °C’de 8

saat boyunca karıştırıldı ve (1:1 Hekzan/Etilasetat) ince tabaka kromotografisi ile

gözlenerek sonlandırıldı. Aynı reaksiyon, farklı çözücü ve farklı bazlar ile de

gerçekleştirildi. Yapılan çalışmalar sonucunda (9) numaralı bileşik karışım olarak elde

edildi. TLC spotlarının Rf değerleri birbirine çok yakın olması nedeniyle, yapılan kolon

kromotografisi işlemleri sonucunda ürün karışımı saflaştırılamadı.
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2-(Alliltiyo) Benzoksazol (10) Sentezi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL etanol içerisinde çözüldü ve

üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.6 mL (7.2

mmol, 0.83 g)  allil bromür ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavaşça ilave edildi ve 2

saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC

alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (10) verimi %95’tir.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (H8) 3.94 (d, J=16.7, 2H), (H10b) 5.19 (dd, J=6.7, 1.9 Hz

1H), (H10a) 5.38 (dd, J=16.9, 1.2 Hz 1H), (H9) 5.98-6.07 (m, 1H), (H3-H6) 7.20-7.61

(m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  δ (C1)164.54, (C2)152.08, (C7)142.13,

(C9)132.35, (C5)124.52, (C4)124.13, (C6)119.52, (C10)118.69, (C3)110.10, (C8)35.11.



28

Şekil 4.1. 2-(Alliltiyo) benzoksazole (10) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3)
 δ 3.94 (d, 2H), 5.19 (d, J=10.0 Hz, 1H),
5.19-5.38 (dd, J=16.9, 1.2 Hz 2H),
5.98-6.07 (m, 1H),
7.20-7.61 (m, 4H).
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 Şekil 4.2. 2-(Alliltiyo) benzoksazole (10) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Alliltiyo) Benzotiyazol Sentezi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL etanol içerisinde çözüldü ve

üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.6 mL (7.2

mmol, 0.83 g)  allil bromür ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavaşça ilave edildi ve 2

saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC

alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (11) verimi %97’dir.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (H8) 4.00 (d, J=6.9 Hz, 2H), (H10a) 5.21 (dd, J=10, 6.3

Hz, 1H), (H10b) 5.39 (dd, J= 16.9, 1.3 Hz, 1H), (H9) 5.96-6.10 (ddt, J=16.9, 10.0, 6.9

Hz, 1H), (H4,H5) 7.26-7.45 (td, 2H), (H3,H6) 7.74-7.94 (dd, 2H). 13C NMR (75 MHz,

CDCl3)  δ (C1)166.78, (C7)152.65, (C2)135.88, (C9)131.81, (C5)126.12, (C4)124.41,

(C6)122.62, (C3)121.32, (C10)116.96, (C8)37.93.



31

Şekil 4.3. 2-(Alliltiyo) benzotiyazole (11) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3)
δ 4.00 (d, J=6.9 Hz, 2H), 5.21 (d, J=10
Hz, 1H), 5.39 (dd, J= 16.9, 1.3 Hz,
1H), 5.96-6.10 (ddt, J=16.9, 10.0, 6.9
Hz, 1H), 7.26-7.45 (td, 2H), 7.74-7.94
(dd, 2H).
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Şekil 4.4. 2-(Alliltiyo) benzotiyazole (11) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Alliltiyo) Benzimidazol (12) Sentezi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL etanol içerisinde çözüldü ve

üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.6 mL (7.2

mmol, 0.83 g)  allil bromür ve 20 mL etil alkol bulunan balona yavaşça ilave edildi ve 2

saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 1:1 (Hekzan/Etilasetat) ile TLC

alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (12) verimi %90’dir.

1H NMR (300 MHz, CDCl3)  δ (H8) 3.80 (d, J=6.1 Hz, 2H), (H10) 5.01-5.12 (m, 2H),

(H9) 5.82-5.95 (ddt, J=16.2, 10.0, 6.2 Hz, 1H), (NH) 6.80 (s, 1H), (H4,H5) 7.17-7.26 (m,

2H), (H3,H6) 7.48-7.58 (m, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (C1)155.92, (C7)139.99,

(C2)138.97, (C9)131.81, (C5)122.56, (C4)122.34, (C10)116.96, (C6)116.14, (C3)110.84,

(C8)34.45.
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 Şekil 4.5. 2-(Alliltiyo) benzimidazole (12) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.80 (d, J=6.1
Hz, 2H), 5.01-5.12 (m, 2H), 5.82-5.95 (ddt,
J=16.2, 10.0, 6.2 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 7.17-
7.26 (m, 2H), 7.48-7.58 (m, 2H).
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Şekil 4.6. 2-(Alliltiyo) benzimidazole (12) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzoksazol Sentezi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL propanol içerisinde çözüldü ve

üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 1.2 eq) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.87 g (7.2

mmol)  propil metansülfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavaşça ilave edildi ve

2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile

TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (13) verimi %70’tir.

1H NMR (300MHz, CDCl3) δ (H10) 1.09 (t, 3H), (H9) 1.84-1.91 (m, 2H), (H8) 3.29 (t,

J=7.1 2H), (H3-H6) 7.23-7.61 (m, 4H) 13C  NMR  (75  MHz,  CDCl3)  δ (C1)164.44,

(C2)152.00, (C7)142.22, (C5)124.42, (C4)123.95, (C6)118.53, (C3)110.01, (C8)34.38,

(C9)22.96, (C10)13.49.
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Şekil 4.7. 2-(Propiltiyo) benzoksazole (13) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300MHz, CDCl3) δ 1.09 (t,
3H), 1.84-1.91 (m, 2H), 3.29 (t, J=7.1
2H), 7.23-7.61 (m, 4H)
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Şekil 4.8. 2-(Propiltiyo) benzoksazole (13) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzotiyazol Sentezi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL propanol içerisinde çözüldü ve

üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.87 g (7.2

mmol)  propil metansülfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavaşça ilave edildi ve

2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1 (Hekzan/Etilasetat) ile

TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (14) verimi %73’tür.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (H10) 1.01 (d, J=7.1 Hz, 3H), (H9) 1.80-1.92 (m, 2H),

(H8) 3.32 (t, J=7.2 Hz, 2H), (H3-H6) 7.25-7.89 (m, 4H) 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ

(C1)167.60, (C7)153.60, (C2)135.39, (C4)126.24, (C5)124.34, (C6)121.68, (C3)121.16,

(C8)35.76, (C9)22.96, (C10)13.68.
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Şekil 4.9. 2-(Propiltiyo) benzotiyazole (14) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.01 (d, J=7.1
Hz, 3H), 1.80-1.92 (m, 2H), 3.32 (t, J=7.2 Hz,
2H), 7.25-7.89 (m, 4H)
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Şekil 4.10. 2-(Propiltiyo) benzotiyazole (14) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Propiltiyo) Benzimidazol Sentezi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL propanol içerisinde çözüldü

ve üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.87 gr

(7.2 mmol)  propil metansülfonat ve 20 mL propanol bulunan balona yavaşça ilave

edildi ve 2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 1:1

(Hekzan/Etilasetat) ile TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (15) verimi

%43’tür.

1H  NMR  (300  MHz,  CDCl3)  δ (H10) 1.04 (t, J=6.6 Hz, 3H), (H9) 1.71-1.83 (m, 2H),

(H8) 3.12 (t, J=7.9 Hz, 2H), (NH) 6.81 (s, 1H) (H4,H5)7.18-7.26 (m, 2H), (H6,H3) 7.49-

7.59 (m, 2H) 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  δ (C1)157.76, (C7)139.99, (C2)138.97,

(C4)122.56, (C5)122.34, (C6)116.14, (C3)110.84, (C8)32.13, (C9)21.31, (C10)12.98.
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Şekil 4.11. 2-(Propiltiyo) benzimidazole (15) ait 1H NMR spektrumu
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1
H NMR (300 MHz, Chloroform)δ

7.87 – 7.32 (m, 2H),
7.32 – 7.12 (m, 2H),
6.81 (s, 1H),
3.12 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
1.86 – 1.68 (m, 2H),
1.04 (t, J = 6.6 Hz, 3H). N

NH

S

1H NMR (300 MHz,
CDCl3) δ 1.04 (t, J=6.6
Hz, 3H), 1.71-1.83 (m,
2H), 3.12 (t, J=7.9 Hz,
2H), 6.81 (s, 1H) 7.18-
7.26 (m, 2H), 7.49-7.59
(m, 2H)
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Şekil 4.12. 2-(Propiltiyo) benzimidazole (15) ait 13C NMR spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzoksazol Sentezi

1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzoksazol, 30 mL diklorometan içerisinde çözüldü

ve üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde 0.82 mL

(7.2 mmol, 0.9 g)  benzil klorür ve 20 mL diklorometan bulunan balona yavaşça ilave

edildi ve 2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1

(Hekzan/Etilasetat) ile TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (16) verimi

%82’dir.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (H8) 4.58 (d, J=1.2 Hz, 2H), (H3-H6, H10-H14) 7.22-7.66

(m, 9H) 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (C1)164.77, (C2)152.10, (C7)142.15, (C9)136.08,

(C13,C11)129.34, (C14,C10)129.03, (C12)128.18, (C5)124.57, (C4)124.20, (C6)118.71,

(C3)110.16, (C8)36.81.
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Şekil 4.13. 2-(Benziltiyo) benzoksazole (16) ait 1H spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ
4.58 (d, J=1.2 Hz, 2H), 7.22-
7.66 (m, 9H)
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Şekil 4.14. 2-(Benziltiyo) benzoksazole (16) ait 13C spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzotiyazol Sentezi

1.1 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzotiyazol, 30 mL diklorometan içerisinde

çözüldü ve üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde

0.82 mL (7.2 mmol, 0.9 g)  benzil klorür ve 20 mL diklorometan bulunan balona

yavaşça ilave edildi ve 2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 3:1

(Hekzan/Etilasetat) ile TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (17) verimi

%84’tür.

1H NMR (300 MHz, CDCl3); δ (H8) 4.62 (d, J=5.3 Hz, 2H), (H3-H6, H10-H14) 7.26-7.95

(m, 9H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3);  δ (C1)166.68, (C7)153.41, (C9)136.43,

(C2)135.58, (C11,C13)129.43, (C10,C14)129.00, (C12)128.08, (C5)126.35, (C4)124.57,

(C3)121.82, (C6)121.30, (C8)37.98.
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Şekil 4.15. 2-(Benziltiyo) benzotiyazole (17) ait 1H spektrumu
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1H NMR (300 MHz, CDCl3); δ
4.62 (d, J=5.3 Hz, 2H), 7.26-7.95
(m, 9H).
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Şekil 4.16. 2-(Benziltiyo) benzotiyazole (17) ait 13C spektrumu
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2-(Benziltiyo) Benzimidazol Sentezi

0.99 g (6.6 mmol) 2-merkaptobenzimidazol, 30 mL diklorometan içerisinde

çözüldü ve üzerine 1.1 mL (8.0 mmol, 0.79 g) trietil amin eklendi. Karışım, içerisinde

0.82 mL (7.2 mmol, 0.9 g)  benzil klorür ve 20 mL diklorometan bulunan balona

yavaşça ilave edildi ve 2 saat boyunca refluks işlemi gerçekleştirildi. Reaksiyon 1:1

(Hekzan/Etilasetat) ile TLC alınarak, sonlandırıldı. Elde edilen ürünün (18) verimi

%48’dir.

1H NMR (300 MHz, CDCl3); δ (H8) 4.32 (s, 2H), (NH) 6.74 (s, 1H), (H4-H5, H10-H14)

7.09-7.28 (m, 7H), (H3,H6)7.54-7.61 (m, 2H) 13C NMR (75 MHz, CDCl3);  δ

(C1)154.25, (C7)139.99, (C2)138.97, (C9)136.80, (C11,C13)128.99, (C10,C14)128.66,

(C12)127.56, (C5)122.56, (C4)122.34, (C6)116.14, (C3)110.84, (C8)36.20.
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Şekil 4.17. 2-(Benziltiyo) benzimidazole (18) ait 1H NMR spektrumu

1H NMR (300 MHz, CDCl3); δ 4.32 (s,
2H), 6.74 (s, 1H), 7.09-7.28 (m, 7H), 7.54-
7.61 (m, 2H)
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Şekil 4.18. 2-(Benziltiyo) benzimidazole (18) ait 13C NMR spektrumu
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Enzim İnhibisyon Aktivitesi Çalışmaları

Ellman Metodu

Sentezlenen maddelerin (10-18) asetil ve bütirilkolinesteraz inhibitör aktiviteleri

Ellman tarafından geliştirilmiş olan spektrofotometrik metodun uygulanmasıyla

ölçülmüştür [50]. Elektrik balığından elde edilen AChE ve at serumundan elde edilen

BChE enzim kaynağı olarak, asetiltiyokolin iyodür ve bütiriltiyokolin klorür ise

reaksiyonun substratları olarak kullanılmıştır. DTNB (5,5’-ditiyo-bis(2-nitrobenzoik)

asit) kolinesteraz aktivitesinin ölçülmesi için kullanılmıştır. Kontrol ve test bileşiklerini

çözmek amacı ile etanol çözücü olarak kullanılmıştır. 125 µL 100 mM sodyum fosfat

tamponu (pH:8) farklı konsantrasyonlarda 10 µL etanolde çözünmüş örnek çözeltisi ve

20 µL AChE  (5.32x10-3 U) veya BChE (6,85x10-3 U) çözeltileri karıştırılmış ve 25 ºC

de 15 dakika inkübe edilmiştir. Reaksiyon 10 µL asetiltiyokolin iyodür (0.7 mM) veya

bütiriltiyokolin klorür (0.2 mM) eklenmesiyle reaksiyon başlatılmıştır. Bu substratların

hidrolizi ile oluşan tiyokolin ve DTNB’nin reaksiyonu sonucu sarı renkli 5-tiyo -2-

nitrobenzoat anyonunun oluşumu 412 nm dalga boyunda absorbansın ölçülmesi ile

spektrofotometrik olarak gözlenmiştir.

96 kuyucuklu mikroplaka okuyucuda (Thermo Scientific Multiskan Go)

spektrofotometrik ölçümler gerçekleştirilmiştir. AChE ve BChE inhibisyon yüzdeleri

(E-S)/E x 100 formülü kullanılarak hesaplanmıştır. Bu formülde E: test bileşiği

olmaksızın enzimin aktivitesi ve S: test bileşiği ile enzimin aktivitesini ifade etmektedir.

Deneyler üç kez tekrarlanmış olup galantamin referans bileşiği olarak kullanılmıştır.
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BÖLÜM 5

SONUÇLAR ve TARTIŞMALAR

2-merkapto bileşikleri açil klorürler (akriloil, 4-pentenoil ve 10-undekenoil) ile

reaksiyona sokulduktan sonra alınan ince tabaka kromotografilerinden elde edilen

ürünlerin (1-9) saf olmadığı anlaşıldı. İnce tabaka kromotografisinde görülen spotların

Rf değerleri birbirine oldukça yakın olduğundan, kolon kromotografisi ile yapılan

saflaştırma işleminden sonuç alınamamış ve istenilen ürünler (1-9) saf  olarak  elde

edilememiştir. Ürünlerin saf olarak elde edilebilmesi için, reaksiyonlarda kullanılan

bazlar, çözücüler, reaksiyon sıcaklığı ve reaksiyon süreleri üzerinde değişiklikler

yapılmasına rağmen; reaksiyonlar ürün karışımı şeklinde sonlanmıştır ve bu karışımlar

kolon kromotografisinde farklı mobil fazlar kullanılmasına rağmen saf olarak elde

edilememiştir. Reaksiyon sonunda ürün karışımı olarak elde ettiğimizi düşündüğümüz

bileşiklerin; azottan ve kükürtten bağlanması, hem azottan hem kükürtten bağlanması ve

akriloil türevinin Michael tipi katılmaya müsait olması gibi reaksiyonlardan ileri

geldiğini tahmin etmekteyiz. Ürünler saf olarak elde edilemediği için hangi tip ürünlerin

oluştuğu bilinmemektedir.

Beklenenden fazla spot oluşum nedenlerinden birinin tautomeriden

kaynaklandığı düşünülmektedir. Tautomeri sonucunda hem azottan hem de kükürtten

bağlanmanın mümkün olacağı görülmektedir.

Şekil 5.1. 2-merkapto bileşiklerinin ve tautomerlerinin baz ile reaksiyonu
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Michael tipi katılmalarında reaksiyonda yan ürün oluşturduğu düşünülmektedir.

Bu tip reaksiyonlar sonucunda dimerik ürünler, azot veya kükürtten bağlı hidroliz

sonucunda oluşabilecek karboksilli asit türevi yan ürünlere rastlanabilir. Ayrıca akriloil

klorür ile yapılan reaksiyonlarda halka kapanma reaksiyonu da görülebilir. Şekil 5.2’de

olası Michael tipi katılma ürünleri verilmiştir.
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Şekil 5.2. 2-merkapto bileşiklerinin akriloil klorür ile reaksiyonu sonucu oluşan ürünler

2-merkaptobenzoksazol ile allil bromür reaksiyona sokularak (10) numaralı

bileşik olan 2-(alliltiyo) benzoksazol sentezi gerçekleştirildi. Reaksiyon sonunda 1H

NMR spektrumunda başlangıç maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan

kaybolup 3.94 ppm’de S’e bağlı -CH2 pikinin, 5.19-5.38 ppm’de CH=CH2, 5.98-6.07

ppm’de CH=CH2’ye ait piklerin varlığı ve 13C NMR’ında  -S’e  bağlı CH2 karbonunun

35.11 ppm’de görülmesi, 132.35 ppm’de CH=CH2, 118.69 ppm’de CH=CH2 piklerinin

varlığı ve toplamda 10 adet karbon pikinin görülmesi (10) numaralı bileşiğin

sentezlendiğini doğrulamaktadır.

Tartışmanın başında belirttiğimiz gibi kükürt yerine tautomeri göstererek

sentezlediğimiz tüm yapıların azottan fonksiyonlanması ihtimali bu ve bundan sonra

sentezlediğimiz bileşiklerde de bulunmaktaydı. Bu yüzden kükürtten bağlı olduğunu

ispatlamak için yaptığımız literatür taramasında en belirgin ispatın 2 numaralı karbonun
1H ve 13C NMR’larında olduğu tespit edildi. Tablo 1-8 arasında bu karbona ait

literatürde bulunan ve deneysel olarak elde ettiğimiz sonuçlar verilerek yapının

kükürtten bağlı olduğu ispatlanmıştır.
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Tablo 1. Sentezlediğimiz 2-(alliltiyo)benzoksazol ile literatürde geçen 2-(alliltiyo)-

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

Literatür Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 4.85 ppm (N-CH2 ) 3.93 ppm (S-CH2)  3.94 ppm (S-CH2)
13C NMR 180.6 ppm (C=S)

48.2 ppm (N-CH2 )

164.1 ppm (C-S)

34.8 ppm (S-CH2)

164.5 ppm (C-S)

35.11 ppm (S-CH2)

Allil bromür kullanarak yaptığımız diğer bir reaksiyon 2-merkaptobenzotiyazol

ile gerçekleştirildi ve (11) numaralı bileşik olan 2-(alliltiyo)benzotiyazol bileşiği

sentezlendi. Ürünün 1H NMR spektrumunda başlangıç maddesinin -SH pikine ait 13.3

ppm’deki pikin kaybolması yapının kükürtten bağlandığıını gösterdi. Ayrıca 4.00

ppm’de S-CH2 pikinin, 5.21-5.39 ppm’de CH=CH2, 5.96-6.10 CH=CH2 ppm’de allilik

hidrojenlerin varlığı ve 13C NMR’ında -S-CH2 karbonunun 37.93 ppm’de görülmesi,

131.81 ppm’de CH=CH2 ve 116.96 ppm’de CH=CH2 piklerinin görülmesi, toplamda 10

adet karbon pikinin görülmesi (11) numaralı bileşiğin sentezlendiğini doğrulamaktadır.
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Tablo 2. Sentezlediğimiz 2-(alliltiyo)benzotiyazol ile literatürde geçen 2-(alliltiyo)-

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

Literatür Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 4.82 ppm (N-CH2 ) 3.92 ppm (S-CH2)  4.00 ppm (S-CH2)
13C NMR 192 ppm (C=S) 164.1 ppm (C-S) 164.5 ppm (C-S)

Allil bromür ile yaptığımız son deney 2-merkaptobenzimidazol ile

gerçekleştirildi. Reaksiyon sonunda elde edilen 2-(alliltiyo) benzimidazol (12)  numaralı

bileşiğin 1H NMR’ında başlangıç maddesinin 12.15 ppm’deki -SH pikinin olmadığı

tespit edildi. Yapıda 3.80 ppm’de S’e bağlı -CH2 piki ve 5.01-5.12 ppm’de CH=CH2-

5.82-5.95 ppm’de CH=CH2 hidrojenleri görüldü. 13C NMR spektrumuna bakıldığı

zaman toplam 10 adet karbon görüldü. Bunlardan 34.45 ppm’deki -S-CH2, 131.81

ppm’deki CH=CH2 ve 116.96 ppm’deki CH=CH2 olması yapının sentezlendiğini

doğrulamaktadır.

Tablo 3. Sentezlediğimiz 2-(alliltiyo)benzimidazol ile literatürde geçen 2-(alliltiyo)-

benzimidazol ve 3-(alliltiyo)benzimidazol-2-tion bileşiklerine ait NMR verileri [24,51]

N

H
N

S
N

H
N

S

Literatür Literatür Sentezlediğimiz
1H 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 için 2-merkaptobenzoksazol ile 1-

(metilsülfonil) propan reaksiyona sokuldu. Alınan 1H NMR spektrumunda başlangıç

maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup 3.29 ppm’de S’e bağlı

-CH2 pikinin, 1.09 ppm’de CH2-CH2-CH3, 1.84-1.91 ppm’de CH2-CH2-CH3

hidrojenlerinin varlığı ve 13C NMR’ında -S-CH2 karbonunun 34.38 ppm’de, 22.96

ppm’de CH2-CH2-CH3 ve 13.49 ppm’de CH2-CH2-CH3 ait piklerin görülmesi ile

toplamda 10 adet karbon pikinin görülmesi (13) numaralı bileşiğin sentezlendiğini

doğrulamaktadır.

.

Tablo 4. Sentezlediğimiz 2-(propiltiyo)benzoksazol ile literatürde geçen 2-(propiltiyo)-

benzoksazol bileşiklerine ait NMR verileri [27]

Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 3.29 ppm (S-CH2) 3.29 ppm (S-CH2)
13C NMR 174.8 ppm (C-S)

35.4 ppm (S-CH2)

164.4 ppm (C-S)

35.11 ppm (S-CH2)

2-merkaptobenzotiyazol ile 1-(metilsülfonil)propan reaksiyona sokularak 2-

(Propiltiyo) benzotiyazol (14) bileşiği sentezi gerçekleştirildi. Alınan 1H NMR

spektrumunda başlangıç maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan

kaybolup 3.32 ppm’de S’e bağlı -CH2 pikinin, 1.01 ppm’de CH2-CH2-CH3 ve 1.80-1.92

ppm’de CH2-CH2-CH3 hidrojenlerinin varlığı ve 13C NMR’ında -S-CH2 karbonunun

35.76 ppm’de görülmesi, 22.96 ppm’de CH2-CH2-CH3 ve 13.68 ppm’de CH2-CH2-CH3

karbonlarına ait piklerin görülmesi ile toplamda 10 adet karbon pikinin görülmesi (14)

numaralı bileşiğin sentezlendiğini doğrulamaktadır.
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Tablo 5. Sentezlediğimiz 2-(propiltiyo)benzotiyazol ile literatürde geçen 2-(propiltiyo)-

benzotiyazol bileşiklerine ait NMR verileri  [27, 52]

N

S
S

N

S
S

Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 3.30 ppm (S-CH2) 3.32 ppm (S-CH2)
13C NMR 167.45 ppm (C-S)

35.64 ppm (S-CH2)
167.6 ppm (C-S)
35.76 ppm (S-CH2)

2-(Propiltiyo) benzimidazol (15) sentezi için 2-merkaptobenzimidazol ile 1-

(metilsülfonil)propan reaksiyona sokuldu. Alınan 1H NMR spektrumunda başlangıç

maddesinde 12.15 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup 3.12 ppm’de S’e bağlı

-CH2 pikinin, 1.04 ppm’de CH2-CH2-CH3, 1.71-1.83 ppm’de CH2-CH2-CH3

hidrojenlerinin varlığı ve 13C NMR’ında -S-CH2 karbonunun 32.13 ppm’de görülmesi,

CH2-CH2-CH3 karbonunun 12.98 ppm’de ve CH2-CH2-CH3 karbonunun ise 21.31

ppm’de görülmesi ile toplamda 10 adet karbon pikinin görülmesi (15) numaralı

bileşiğin sentezlendiğini doğrulamaktadır.

Tablo 6. Sentezlediğimiz 2-(propiltiyo)benzimidazol ile literatürde geçen 2-(propiltiyo)

benzimidazol bileşiklerine ait NMR verileri [53]

Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 3.23 ppm (S-CH2) 3.12 ppm (S-CH2)

2-merkaptobenzoksazol ile benzil klorür reaksiyona sokularak 2-(Benziltiyo)

benzoksazol (16) sentezi gerçekleştirildi. Alınan 1H NMR spektrumunda başlangıç

maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.58 ppm’de S-CH2’ye

ait pik görülmesi ve 13C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13

ve 11 ile 14 ve 10 karbonlarının simetrik karbonlar gibi davranıp, birer pik vermesi

nedeniyle 12 adet karbon görülmesi sentezlenen bileşiği doğrular niteliktedir.
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Tablo 7. Sentezlediğimiz 2-(benziltiyo)benzoksazol ile literatürde geçen 2-(benziltiyo)-

benzoksazol bileşiklerine ait NMR verileri [52]

2-merkaptobenzotiyazol ile benzil klorür reaksiyona sokularak 2-(Benziltiyo)

benzotiyazol (17) sentezi gerçekleştirilmiştir. Alınan 1H NMR spektrumunda başlangıç

maddesinde 13.3 ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.62 ppm’de S-CH2’ye

ait pik görülmesi ve 13C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13

ve 11 ile 14 ve 10 karbonlarının simetrik karbonlar gibi davranıp, birer pik vermesi

nedeniyle 12 adet karbon görülmesi sentezlenen bileşiği doğrular niteliktedir.

Tablo 8. Sentezlediğimiz 2-(benziltiyo)benzotiyazol ile literatürde geçen 2-(benziltiyo)-

benzotiyazol bileşiklerine ait NMR verileri [52]

2-(Benziltiyo) benzimidazol (18) sentezi için 2-merkaptobenzimidazol ile benzil

klorür reaksiyona sokuldu. Alınan 1H NMR spektrumunda başlangıç maddesinde 12.15

ppm’de bulunan -SH pikinin ortadan kaybolup, 4.32 ppm’de S-CH2’ye ait pik görülmesi

Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 4.57 ppm (S-CH2) 4.58 ppm (S-CH2)
13C NMR 164.67 ppm (C-S)

36.73 ppm (S-CH2)

164.77 ppm (C-S)

36.81 ppm (S-CH2)

Literatür Sentezlediğimiz
1H NMR 4.59 ppm (S-CH2) 4.62 ppm (S-CH2)
13C NMR 166.52 ppm (C-S)

37.84 ppm (S-CH2)

166.68 ppm (C-S)

37.98 ppm (S-CH2)
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ve 13C NMR spektrumunda 14 olarak beklenen karbon piklerinin; 13 ve 11 ile 14 ve 10

karbonlarının simetrik karbonlar gibi davranıp, birer pik vermesi nedeniyle 12 adet

karbon görülmesi sentezlenen bileşiği doğrular niteliktedir.

Sentezlenen Bileşiklerin Asetilkolinesteraz ve Bütirilkolinesteraz İnhibisyon

Aktiviteleri

Yaptığımız çalışmada sentezlediğimiz dokuz bileşiğin alzheimer hastalığının

tedavisinde kullanılan galantaminin asetilkolinestreaz ve bütirilkolinesteraz enzim

aktivitesiyle ile kıyaslamak amacıyla bu enzimleri inhibe edebilme özellikleri incelendi.

Bu amaçlan aktivitesi bakılacak bileşiklerin 10 mM - 0.00034 mM arasında çözeltileri

hazırlanarak Ellman Metodu’yla tayin edildiğinde galantaminin aktivitesine (0.004) en

yakın olan 2-(Alliltiyo)benzimidazol (12), 2-(Propiltiyo)benzimidazol (15) ve 2-

(Benziltiyo)benzimidazol (18) bileşiklerin (sırasıyla 0.014, 0.009 ve 0.005) en yüksek

AChE inhibisyon aktivitesi gösterdiği saptanmıştır. Bununla birlikte 12, 15 ve 18

numaralı bileşikler dışında sentezlediğimiz diğer ürünlerin inhibisyon aktivitesinin

görülebilmesi için yüksek miktarda kullanılması gerektiğinden aktiviteleri olmadığı

şeklinde rapor edilmiştir. Aynı bileşiklerle bütirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesine

bakıldığında 10, 13-18 numaralı bileşiklerin IC50 değerlerinin hesaplanamadığı ve

sadece 2-(alliltiyo)benzotiyazol (11) ve 2-(alliltiyo)benzimidazol (12)  bileşiklerin

sırasıyla 14.4 ve 100.32 olarak  IC50 değerleri hesaplanmıştır. Bu değerler galantamin

ile kıyaslandığında BChE aktivitelerinin düşük olduğu görülmüştür. Buradan yola

çıkarak bileşiklerimizin AChE inhibisyon aktivitelerinin daha iyi olduğunu

söyleyebiliriz. Ürünlerin aktivitelerinin başlangıç maddelerinden mi, yoksa

kendilerinden mi kaynaklandığını anlamak için başlangıç maddelerinin (2-

merkaptobenzoksazol, 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol) AChE ve

BChE aktivitelerine bakılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre başlangıç maddelerinin

AChE ve BChE enzimlerinin IC50 değerleri hazırlanan aynı çözelti karışımlarında     (10

mM - 0.00034 mM) hesaplanamamıştır. Bu değerlerin hesaplanamaması enzim

inhibisyon aktivitelerinin çok yüksek olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.
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Tablo 9. Sentezlenen bileşiklerden bazılarının asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz

inhibisyon aktivite değerleri

Örnekler AChE IC50 (mM) BChE IC50 (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 -

Galantamina 0.004 2.17
a Standart bileşik

Sonuç olarak; tezimizde sentezlemeyi hedeflediğimiz 2-merkaptobenzoksazol,

2-merkaptobenzotiyazol ve 2-merkaptobenzimidazol türevi olan 18 adet bileşikten 9

tanesi sentezlenmiş olup bu 9 bileşikle beraber 3 adet başlangıç maddesinin AChE ve

BChE enzim inhibisyon aktivitelerine bakılmıştır. Ürünler içerisinde benzimidazol

türevi bileşiklerin daha aktif olduğu tespit edilmiştir.
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