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OZET

YENI BENZOTiYAZOL TUREVLERININ SENTEZi VE FARMAKOLOJIK
ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Yonca BAZ

Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak 2024
Danigman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Bulasici hastaliklar insan saghigina yonelik giderek artan bir tehdit
olusturmaktadir. Mikroorganizmalarin antimikrobiyal ilaglara kars1 direngli hale gelmesi
mikrobiyal hastaliklarin etkin bir sekilde tedavi edilmesini zorlastirmakta, komorbid
hastalik varsa 6liim oranlarinin artmasina sebebiyet vermektedir. Son yillarda mikrobiyal
enfeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla yeni terapOtik ajanlarin tasarlanmasi ve
gelistirilmesi biiyilk Oonem arz etmistir. Bu tez kapsaminda benzotiyazol halkasi
hidrazit/hidrazon grubu ile birlestirilerek 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-
iltiyo)metil]-N'-(alkil/arilmetilen)benzohidrazit tiirevleri (3a-3j) sentezlenmistir. Elde
edilen bilesiklerin yapilar1 'H-NMR, 'C-NMR ve kiitle spektroskopisi ile
aydinlatilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri gram pozitif, gram
negatif bakteri ve mantarlara karsi etkinlikleri rapor edilmistir. Minimum inhibisyonu
konsantrasyonu  degerlendirildiginde, gram negatif  bakterilerde  Aeromonas
hydrophila’ya kars1 (kloramfenikol MIK: 78.12 pug/mL) 3d bilesigi 312.5 pg/mL MIK
degeri ile gram pozitif bakterilerde Bacillus cereus’a kars1 (kloramfenikol 78.12 ng/mL
MIK) 3a ve 3c bilesikleri 312.5 pg/mL MIK degeri ile antibakteriyel etki gdstermistir.
Filamentdz kiiflerden Aspergillus niger’e kars: (ketokonazol MIK: 78.12 pg/mL) 3a ve
3b (MIK 312.5 ug/mL), Aspergillus flavus 'a kars: 3d, 3e, 3g ve 3i (312.5 pg/mL MIK)
ve Aspergillus parasiticus’a kars: 3d ve 3i (MIK 312.5 pg/mL) bilesiklerinin en yiiksek

antifungal aktivite gosteren bilesikler olduklar1 saptanmustir.

Anahtar Sozciikler: Benzotiyazol, Hidrazit/hidrazon, Antibakteriyel aktivite,

Antifungal aktivite



ABSTRACT

NEW BENZOTHIAZOLE DERIVATIVES SYNTHESIS AND
PHARMACOLOGICAL EFFECTS EVALUATION

Yonca BAZ
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Education January 2024
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Infectious diseases pose a growing threat to human health. The fact that
microorganisms become resistant to antimicrobial drugs makes it difficult to treat
microbial diseases effectively and leads to increased mortality rates if comorbid diseases
are present. In recent years, the design and development of new therapeutic agents to treat
microbial infections has been of great importance. Within the scope of this thesis, 4-[((5-
chlorobenzothiazole/benzothiazole-2-il)thio)methyl]-N'-(alkyl/arilmethylene)
benzohydrazide (3a-3j) derivatives were synthesized by combining the benzothiazole
ring with the hydrazide/hydrazone group. The final compounds were illuminated by *H-
NMR, *C-NMR, and mass spectroscopy. Antibacterial and antifungal activities of the
compounds have been reported against gram-positive and gram-negative bacteria and
fungi. When the minimum inhibitory concentration was evaluated, compound 3d had an
MIC of 312.5 pg/mL against Aeromonas hydrophila among gram-negative bacteria
(chloramphenicol MIC: 78.12 pg/mL) and 3a and 3c against Bacillus cereus among
gram-positive bacteria (chloramphenicol MIC of 78.12 pg/mL). The compounds showed
antibacterial effect with a MIC value of 312.5 ug/mL. Among filamentous molds, 3a and
3b (MIC 312.5 ug/mL) against Aspergillus niger (ketoconazole MIC: 78.12 pg/mL); 3d,
3e, 3g and 3i (MIC 312.5 pg/mL) against Aspergillus flavus and compounds 3d and 3i
(MIC 312.5 pg/mL against Aspergillus parasiticus were found to be the compounds

showing the highest antifungal activity.

Keywords: Benzothiazole, Hydrazide/hydrazone, Antibacterial activity, Antifungal

activity



TESEKKUR
22/01/2024

Bu calismanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan,
kullandig1r her kelimenin hayatima kattigi onemini asla unutmayacagim saygideger
danisman hocam; kendisine ne zaman danigssam bana kiymetli zamanini ayirip sabirla ve
biiylik bir ilgiyle bana faydali olabilmek i¢in elinden gelenden fazlasini sunan her sorun
yasadigimda c¢ekinmeden sorabildigim, giiler yiiziinii ve samimiyetini benden
esirgemeyen ve gelecekteki mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden
faydalanacagimi dislindiigiim kiymetli ve danisman hoca statiisiinii hakkiyla yerine
getiren Prof. Dr. Leyla YURTTAS’a tesekkiirii bir bor¢ biliyor ve siikranlarimi
sunuyorum.

Tesekklirlerin az kalacagi beni bu giinlere sevgi ve saygi kelimelerinin anlamlarini
bilecek sekilde yetistirerek getiren ve benden higbir zaman destegini esirgemeyen bu
hayattaki en biiyiik sansim olan aileme, motivasyon ve desteklerini benden esirgemeyen
tim arkadaslarima, hosgoriilerinden dolayr mesai arkadaslarima ayrica sonsuz

tesekkiirlerimi sunuyorum.



22.01.2024

ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu caligmanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigimi ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.

Yonca BAZ
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1. GIRIS VE AMAC

Bakteriyel antibiyotik direncinin neden oldugu bulasici hastaliklar, kiiresel olarak
insan sagligina yonelik giderek artan bir tehdit olusturmaktadir. Bu durum tip camiasinda
tedavileri zorlagtirmaktadir [1]. Mikroorganizmalar antimikrobiyal ilaglara kars1 direngli
hale geldik¢e mikrobiyal hastaliklar1 etkin bir sekilde tedavi etmek ve diinya capinda
Oliimlerin sayisini azaltmak hedeflenmistir [2]. Son yillarda mikrobiyal enfeksiyonlar
tedavi etmek amaciyla yeni terap6tik ajanlarin tasarlanmasi ve gelistirilmesi, medisinal
kimya alaninda biiyiik 6nem arz etmistir [3].

Benzotiyazol ve tiirevleri ¢ok yonlii bir bilesik smifin1 temsil eder. DNA
molekiillerine -7 etkilesimleri yoluyla baglanabilen genisletilmis bir n-delokalize sistem
icerirler [4]. Yapi-aktivite iligkisi lizerine yapilan 6n ¢alisma, tiyazolidin tasiyan
benzotiyazol halkalartyla iliskili elektron veren gruplarin bu bilesiklerin antimikrobiyal
aktivitesi tlizerinde biiylik bir etkiye sahip oldugunu ve etkiye olumlu katkida
bulundugunu ortaya ¢ikarilmistir [5].

Benzotiyazol ve tiirevleri antikonviilzan [6], antimalaryal [7], antihelmintik [8],
antienflamatuvar [9], antidiyabetik [10], analjezik [11], antitimor [12], antiviral [13],
antifungal [14] ve antibakteriyel [15] gibi bir¢ok aktivite gosterirler.

Keri ve ark. (2015) benzotiyazollerin (BT); antikanser, antibakteriyel, antifungal,
antienflamatuvar, analjezik, anti-HIV, antioksidan, antikonviilsan, antitiiberkiiloz,
antidiyabetik, antilesmanyal, antihistaminik, antimalaryal gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye
sahip oldugunu ve tiirevlerinin genis bir farmakolojik spektruma sahip oldugunu rapor

etmislerdir [16].
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Sekil 1.1. Benzotiyazol iceren bazi ilaglar

Benzotiyazol halkasi tasiyan ve ilag etken maddesi olan riluzol in vivo olarak
kortikostriatal noronlarda glutamat salinimin1 engeller. Bu etkilerin kismen G-
proteinine bagimli sinyalleme siire¢lerinin aktivasyonuna ve glutamaterjik sinir
terminalleri tizerindeki voltaja bagli sodyum kanallarinin inaktivasyonuna bagl
olabilecegi  diisinilmektedir.  Riluzol ayrica  N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerinin rekabetci olmayan blokaj1 yoluyla glutamatin bazi postsinaptik etkilerini
de bloke eder. In vivo olarak riluzoliin néroprotektif, antikonviilsan ve sedatif etkileri
vardir. Gegici global iskeminin kemirgen modelinde, glutamat saliniminda iskemi
kaynakl1 artisin tamamen engellendigi gézlenmistir. In vitro olarak riluzol, néronlar
hipoksik hasardan, glutamat alim inhibitorlerinin toksik etkilerinden ve amyotrofik

lateral skleroz hastalarinin beyin omurilik sivisindaki toksik faktorlerden korur [17].
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Sekil 1.2. Riluzol

Ramasamy ve ark. (1999), zopolrestat aldoz rediiktaz enziminin bir inhibit6rii olan

zopolrestatin, diyabetik ve diyabetik olmayan siganlarin kalplerindeki iskemik hasari
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azalttigim1 daha Once gostermislerdir. Zopolrestat hem diyabetik kalplerde hem de
diyabetik olmayan kalplerde iskemi sirasinda [Na'] artisini azaltigimi gostermislerdir

[18].

OOH

Sekil 1.3. Zopolrestat

Etokszolamid (EZA), insanlarda karbonik anhidraz inhibitorii olarak etki eden ve
bilinmeyen bir mekanizma ile mide patojeni Helicobacter pylori'yi in vitro dldirdiga
bilinen, FDA onayli bir diiiretiktir. Rahman ve ark. (2020) bugiine kadar EZA aktivitesi
ve direng ¢aligmalarin1 yalnizca Helicobacter pylori susu olan P12 iizerinde
gerceklestirmiglerdir. Rahman ve ark. (2020) elde ettikleri veriler ile H. pylori SS1 ve
26695 sugslari lizerinde duyarlilik ve direng¢ ¢alismalarit yapmislardir, EZA'nin yeni bir
H. pylori tiirtine karsi ilaca doniistiiriilme potansiyelini arastirmak amaciyla gelecekteki
caligmalara yararli bir temel saglamislardir [19].

FDA onayli bir immiinosiipresif bir ila¢ olan frentizol, 2006 yilinda AB-ABAD
(Amiloid Baglayici Alkol Dehidrojenaz) etkilesiminin yeni bir inhibitorii olarak

tanimlanmustir [20].
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Sekil 1.4. Frentizol

Ure ve benzotiyazol halkasini tastyan Metribuzin ise herbisit etkilidir [21].



Sekil 1.5. Metribuzin

Hidrazitler-hidrazonlar, karbonil grubuna bagli bir azometin grubu (-NH-N=CH)
igerdikleri i¢in medisinal kimyagerlerin dikkatini ¢eken, ¢esitli farmasotik
uygulamalara sahip bir organik bilesik sinifidir. Biyolojik olarak bir¢ok farmakolojik
etkiye sahip olmasi sebebiyle hidrazit-hidrazon tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi 6nem
arz etmistir [22]. Tedavide kullanilan antibakteriyel ajanlardan bazilarinin bir hidrazit-
hidrazon kismi1 igerdigi bilinmektedir [23].

Furazolidon gibi yaygin olarak kullanilan ajanlarin tipik hidrazit-hidrazon kismini
icerdigi bilinmektedir [24].

(0]
OzNﬂ\&N\NJ&O

© L

Sekil 1.6. Furazolidon

Manikandan ve ark. (2017), tarafindan sentezlenen bilesiklerin biiyiime
inhibisyon bolgesi degeri analizi sonuglari, elde edilen hidrazit-hidrazonlar arasinda
sadece 4-florofenil siibstitiienti iceren hidrazon yapidaki bilesik 5'in siprofloksazin ile

karsilastirildiginda daha iyi antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir [25].

o

Shatet

Sekil 1.7. Antibakteriyel etkiye sahip hidrazon yapida 5 nolu bilesik

Polovi¢ ve ark. (2019), nikotinik asidin hidrazit-hidrazon tiirevlerini sentezlemis ve
bunlarin antibakteriyel aktivitelerini arastirmiglardir. Calismalarda gergeklestirilen

antibakteriyel analizler ile, nitro grubu igeren bilesik 12 'nin bakteriyel biyiimeyi iyi bir



sekilde engelledigi tespit edilmis, elektron gekici grup igermeyen bilesiklerin ise (kloro-
ve nitro-) zayif antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir [26].

HO
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Sekil 1.8. Nikotinik asit hidrazonun nitro siibstitiienti iceren tiirevi, bilesik 12

Tiwari ve ark. vyirmiyedi N-siibstitie indol tlirevi sentezlemis ve in
vitro antimikrobiyal aktivite taramasi yapmislardir. Gram-pozitif bakterilere karsi
bilesiklerin aktif oldugunu, bilesikler arasinda bilesik 18d’nin Bacillus subtilis'e kars1 en

yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi gosterdigini bildirmislerdir [27].
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Sekil 1.9. Antibakteriyel ézelliklere sahip N -siibstitiie edilmis indol tiirevi, 18d bilesigi

Biitiin bu bilgiler géz Oniine alinarak bu yiiksek lisans tezinde kapsaminda
benzotiyazol halkasi ve hidrazon grubunun birlestirildigi yeni tiirevleri sentezlenmis ve
antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmigtir. Sentezlenen bilesikler (3a-3j) Sekil 1.10°da

gosterilmistir.


https://www-sciencedirect-com.offcampus.anadolu.edu.tr/topics/chemistry/indole
https://www-sciencedirect-com.offcampus.anadolu.edu.tr/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/bacillus-subtilis
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3a-3j
Bilesik R R’

3a H siklohekzil
3b H 2-OHfenil
3c H 4-nitrofenil
3d H Tiyofen-2-il
3e H Piridin-4-il
3f Cl siklohekzil
39 Cl 2-OHfenil
3h Cl 4-nitrofenil
3i Cl Fur-2-il
3j Cl Indol-3-il

Sekil 1.10. Sentezlenen bilesikler



2. KAYNAK BILGISi

Benzen ile kiikiirt ve azot iceren tiyazol halkalarmin [28], bir araya gelmesiyle
heteroaromatik yapida benzotiyazoller olusur. Kiikiirt atomuna bir gelecek sekilde

numaralandirma yapilir. 1,3-Benzotiyazol olarak da isimlendirilir.

43211;I

Sekil 2.1. Benzotiyazol halkas: ve numaralandiriimast

1887'de 2-siibstitiie BT, basit siklizasyon mekanizmasi nedeniyle ilk kez A.W.
Hofmann tarafindan farkli amaglarla sentezlenmis, birden fazla sentetik yol benimsenmis
ve rapor edilmistir [29].

2.1. Benzotiyazollerin Sentez Yontemleri
2.1.1. 2-Aminotiyofenol ve aldehitlerden sentezi

Batista ve ark. (2004), tarafindan, 2-aminotiyofenol ile bistiyofen-5-aldehitten

hareketle dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde 120°C’de 60 dakika geri ¢eviren sogutucu

sartlarinda reaksiyona tabi tutuldugunda siibstitiie benzotiyazoller elde edilmistir [30].
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Sekil 2.2. 2-Aminotiyofenol ve aldehitlerden sentezi

2.1.2. 2-Aminotiyofenol ve nitrillerden sentezi

2-Aminotiyofenoliin benzonitril tiirevleriyle 100 °C'de 16 saat boyunca p-trifloro
metan siilfonikasit (TfOH) ile 1sitilmasiyla 2-fenilbenzotiyazol tiirevleri elde edilmistir
[31].


https://www-sciencedirect-com.offcampus.anadolu.edu.tr/topics/chemistry/benzonitrile
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Sekil 2.3. 2-Aminotiyofenol ve nitrillerden sentezi

2.1.3. 2-Aminotiyofenollerin CO:z ile siklizasyon reaksiyonu

2-Aminotiyofenollerin CO: ile dietilsilanin 1,5-diazabisiklo[4.3.0]non-5-en (DBN)
ve N-metilpirolidon (NMP) varliginda siklizasyon reaksiyonu ile benzotiyazoller elde
edilmistir. Bu yontemde yan iiriin olusumunu da engellendigi icin yiiksek verim elde
edilmistir [32].

DBN

X SH , NMP XS
Rl_: + COo, T Et,SiH, . Rl__:_ />_R2 + H,0

ZNH,
150 C° , 24 Saat

Sekil 2.4. 2-Aminotiyofenollerin CO; ile siklizasyonu

2.1.4. 2-Aminotiyofenol ve ketonlarla sentezi

Aril ketonlar ve 2-aminotiyofenoliin metal ve oksijen icermeyen sartlar altinda
reaksiyonuyla 2-arilbenzotiyazoller elde edilmistir. Oksidan olarak molekiiler oksijen
kullanilmistir. Yiiksek verim tespit edilmis olup, ¢oziicii olarak DMSO kullanilmistir

[33].

N SH o PhCI/DMSO NS
R— O, . R— )—Ar
Z~Nn, AT TR 0,. 140 C° Z N

2s

Sekil 2.5. 2-Aminotiyofenollerden ketonlarla sentezi

2.1.5. 2-Aminotiyofenol ve karboksilli asitlerle sentezi

0-Aminotiyofenoliin ¢esitli yag asitleri ile mikrodalga 1s1ma altinda 3-4 dakika
muamelesiyle 2-siibstitiie benzotiyazoller sentez edilmistir. P4Sio katalizér olarak

kullanilarak yiiksek verim saglanmistir [34].



SH 0 P,S, Serbest Céziicii S
L, & St o2 —r
NH, R™ "OH Mikro Dalga ,3-4 dk N
Sekil 2.6. 2-Aminotiyofenollerden asitlerle sentezi

2.1.6. 2-Aminotiyofenol ve 4-nitro/siyanobenzoilkloriir ile sentezi

5-Nitro/siyano-2-aminobenzentiyol ile 4-nitro/siyanobenzoilkloriiriin asetik asit
igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat kaynatilmasiyla 6-nitro/siyanobenzotiyazol

tiirevleri verimli bir sekilde sentezlenmistir [35].

SH 0 AcOH S
NH, N
1

R, Cl 250 C°, 4 Saat

Sekil 2.7. 2-Aminobenzentiyolden 4-nitro/siyanobenzoilkloriir ile sentezi

2.1.7. 2-Merkaptobenzotiyazollerin sentezi

2-Aminotiyofenoliin dimetilformamit (DMF) i¢indeki buz banyosunda ¢ozeltisi
sogutularak karbon disiilfiir damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 24-48 saat

karistirildiktan sonra su ilave edilmesi ile benzotiyazol elde edilmistir [36].

N i N S—sH
L — = Tl g
SH DMF, 24-48h

R:H, 5-CH3, 6-CH3,5-N02

Sekil 2.8. 2-Merkaptobenzotiyazollerin sentezi

2.1.8. Diger Yontemler

5-Aminosalisilik asit ile 2-aminotiyofenoliin PPA ile siklizasyon reaksiyonu ile
sentezlenen ham {iriin suyla muamele edilerek alinir, sodyum karbonatla nétrallestirilerek

benzotiyazol tiirevlerine ulasilir. Bilesikler yiiksek verimle elde edilmektedir [37].
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Sekil 2.9. 5-Aminosalisilik asit ile 2-aminotiyofenoliin siklizasyon reaksiyonu

2.2. Antimikrobiyal Aktiviteleri Calisilan Bazi1 Benzotiyazol Tiirevleri

Franchini ve ark. (2009), 2-merkaptobenzotiyazol tiirevlerinin sentezini yaparak,
bazi gram pozitif ve gram negatif bakteri suslarma karsiin vitro antibakteriyel
aktivitelerini incelemislerdir. Referans bilesik olarak norfloksazin kullanilmistir.
Biyolojik taramaya gore en aktif 2e ve 2l bilesiklerinin sirasiyla Staphylococcus aureus'a
kars1 3.12 ug/mL ve Escherichia coli' ye kars1 25 ng/mL MIK degerleriyle antibakteriyel
aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir [38].

Joss

2e. R= CF3
21. R=NO,

R

Sekil 2.10. 2-Merkaptobenzotiyazol tiirevieri

Soni ve ark. (2010), benzotiyazol tiirevlerinin yeni bir Schiff baz1 serisi 5-[2-(1,3-
benzotiyazol-2-il-amino)etil]-4-(arilidenamino)-3-merkapto-(4H)-1,2,4-triazol  tiirevlerinin
sentezini yaparak, sentezledikleri bilesiklerin yapilarini aydinlatmis ve sentezledikleri
bilesiklerin tiimiinlin antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bilesiklerin B.
subtilis, E. coli, S. griseus bakteri suslarina ve C. albicans ve A. niger mantar suslarina
kars1 in vitro antimikrobiyal aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. Aktivite
caligmalarindan, tiim benzotiyazol tiirevleri arasinda antibakteriyel aktivitenin aril
halkasinin o-siibstitiisyonu oldugunda azaldigi, p-siibstitiisyonu ile arttigi sonucuna
vartlmistir. Sentezlenen bilesiklerden 6f bilesiginin maksimum aktivite gosterdigini

bildirmislerdir. [39].
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Sekil 2.11. 5-[2-(1,3-Benzotiyazol-2-il-amino) etil]-4-(arilidenamino)-3-merkapto-(4H) -1,2,4-triazol (6f)

tiirevi

Ghanavatkar ve ark. (2019), diazo yapisini igeren benzotiyazol analoglarini
sentezlemis ve bunlarin antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmistir. Sentezlenen tiim
bilesikler, S. aureus ve E. coli'ye kars1 standart ilag siprofloksazine (MiK = 50-25 ug/ml)
kiyasla ¢ok zayif antibakteriyel aktivite (MIK = 312.5-1250 pug/ml) gdstermistir. Tiim
bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilerek 5a ve 9a bilesiklerinin Gram-

negatif Escherichia coli susuna kars1 orta diizeyde aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir

[40].
sHO CN CN
HO
CE

5a 9a

Sekil 2.12. Diazolu benzotiyazol tirevleri

Zhang ve ark. (2021), benzotiyazolil/indolil-5-metilfenantridiyum tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Sentezledikleri bilesikleri antibakteriyel aktiviteleri ac¢isindan
degerlendirmislerdir. Benzotiyazol igeren A4 bilesiginin (MIK = 1 ug/mL), B. subtilis’e
(MIKsiprofioksazin=4 pg/mL) karst miilkemmel antibakteriyel aktivite sergiledigi
bildirmislerdir [41].
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Sekil 2.13. 2-(Benzo[d]tiyazol-2"-il)-5,9-dimetilfenantiridi-5-yum kloriir (A4)

Bhat ve ark. (2016), benzen halkasinda farkli gruplar olacak sekilde benzotiyazol
tirevi guanidin bilesiklerini sentezlemislerdir. Bilesikler 49, 4h ve 4m Escherichia
coli’ye kars1 6.25 pg/mL MIK degerine sahip iken standart ila¢ 3.125 pg/mL MIK
degerine sahiptir. Staphylococcus aureus i¢in bilesik 4e (12.5 ug/mL), 4i (12.56 pg/mL)
ve 4f (50 pg/mL), standartla (50 upg/mL) karsilastirilabilir minimum inhibisyon
konsantrasyonlarina sahiptir. Candida albicans’a kars1 bilesikler 4f (1.56 pg/mL), 4h
(1.56 pg/mL), 4i (1.56 pg/mL) ve 4l (1.56 pg/mL) standart ilagla (bavistin) (1.56 pg/mL)
ayn1 potansiyelde antibakteriyel aktivite gostermistir. Aspergillus niger’e kars1 4f (1.56
pg/mL), 4h (3.125 pg/mL) ve 4i (0.78 pg/mL) bilesikleriin standart ilagla (bavistin, MIK
degeri 0.195 pg/mL) karsilastirilabilir diizeyde oldugunu belirtmislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin bazilar1 standarda kiyasla daha iyi aktiviteler gostermistir, dolayisiyla
benzotiyazol guanidinil bilesiginin klinik deneylerde iyi bir ilag aday:i olabilecegi
bildirilmistir [42].
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Sekil 2.14. Guanidinil benzotiyazol sentezi ve tirevieri

Sheikh ve ark. (2023), on yeni 2-merkaptobenzotiyazol asetamit tiirevini basarili
bir sekilde sentezlemisler ve sentezlenen bilesiklerin gram pozitif ve gram negatif suslara
kars1 antimikrobiyal aktivitelerini taramislardir. Sentezlenen tiirevler arasinda 2b,
farkl
gostermislerdir. Aktif bilesiklerin MIK degerlerinin standart levofloksazin ile
2b, 2c ve 2i bilesiklerindeki

2c ve 2i bilesikleri konsantrasyonlarda 1iyi derecede antibakteriyel etki

karsilastirilabilir diizeyde oldugunu bildirmislerdir.
heterosiklik parcalarin varligi, bu bilesiklerin antibakteriyel etkisine katki sagladigi
bildirilmigtir. 2i bilesiginin standartla karsilastirildiginda 6nemli diizeyde antibiyofilm
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Calismalar sonucu sentetik bilesikler 2b ve 2i’nin
onemli antibakteriyel ve antibiyofilm aktiviteye sahip oldugu bu yiizden giicli
antibakteriyel ajanlarin kesfedilmesinde umut verici Oncii molekiilller olabilecegi

bildirilmistir [43].
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Sekil 2.15. 2-Merkaptobenzotiyazol asetamit zirevleri

Saraswat ve ark. (2018), benzotiyazol-tiyofen tiirevlerini sentezleyip antibakteriyel
aktivitelerini  degerlendirmistir.  Sentezledikleri  bilesiklerden  bilesik 159'un S.
aureus'a kars: standart ilag siprofloksazin (MIK = 6.25 + 0.60 ug/mL) ile esit inhibisyon
degeri ile en aktif bilesik oldugunu rapor etmislerdir. Arastirmacilar benzotiyazol
grubunun 5. pozisyonunda elektronegatif kloro grubunun olmasi antibakteriyel aktiviteyi
arttirdigini bildirmislerdir [44].

0) S
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S

Sekil 2.16. Benzotiyazol-tiyofen tirevi (159)

Maliyappa ve ark. (2022), 6-siibstitiie benzotiyazol bazli azo boyalari igeren
antipirini  sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerin antibakteriyel aktivitesini
taramislardir. Caligmalar sonucunda sentezlenen bilesikler arasinda, 4b’nin Salmonella
typhimurium ve Klebsiella pneumonia'ya kars1 standart ilag streptomisine (MIK = 25-50
pg/ml) kiyasla esit ve giicli derecede antibakteriyel aktivite gosterdigini rapor
etmislerdir. Arastirmacilar benzotiyazol halkasinin 5. konumundaki kloro grubunun (4b)

bulunmasinin antibakteriyel aktiviteyi arttirdigini bildirmislerdir [45].

AN N%;

H,C

Sekil 2.17. 2,6-Disiibstitiie benzotiyazol tiirevi (4b)
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Cindric ve ark. (2018), N-benzotiyazol-benzotiyeno-2-karboksamit bilesiklerini
sentezlemisler ve sentezledikleri bilesiklerden bilesik 149°un E. faecalis'e kars1 standart
ilag azitromisine (MIK = 16 pug/mL) gére iki kat antibakteriyel aktivite (MIK = 8 pug/mL)
gosterdigini tespit etmislerdir. Arastirmacilar bilesiklerde amino grubunun benzotiyazol
halkasinin 5. pozisyonunda tuz formuna donilismesinin antibakteriyel aktiviteyi

arttirdigini bildirmislerdir [46].

Cl S
HN
Jestate
"CIH;N S O

Sekil 2.18. N-Benzotiyazol-benzotiyeno-2-karboksamit tirevi (149)

Ye ve ark. (2014), sentezledikleri dokuz benzotiyazol tiirevini S.
typhimurium (TA1535/pSK1002) ve iki insan hiicre hatti (MGC-803 ve A549) iizerinde
sitotoksik ve genotoksik etkileri bakimindan in vitro olarak incelemisler. Calistiklar
tiirevlerin bakteriyosidal ve iki insan kanser hiicre dizisine karsi sitotoksik oldugunu

bildirmislerdir [47].

o

R=NH,
R=OH
R=F
R=ClI
R=Br
R=CH;
R=SH
R=SCH;4

Sekil 2.19. Sentezlenen benzotiyazoller
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3. GERECLER
3.1. Kullamilan Maddeler

2-Merkapto-5-klorobenzotiyazol
2-Merkaptobenzotiyazol
4-Nitrobenzaldehit
Dimetilsiilfoksit-de

Etil alkol

Etil 4-bromometilbenzoat
Furan-2-karboksaldehit
Hidrazin hidrat
Indol-3-karboksaldehit
Jelatin

Ketokonazol
Kloramfenikol

Metanol

Patates dekstroz (PD) agar
Potasyum karbonat
Piridin-4-karboksaldehit
Sabourad dekstroz (SD) agar
Salisilaldehit
Siklohekzankarboksaldehit
Silikajel 60 F2s4 ITK plagt
Tiyofen-2-karboksaldehit

: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
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3.2. Kullamilan Cihazlar

Elektronik terazi : Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

Erime derecesi tayin cihazi . Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System

Etiiv : Heraeus, Almanya

Infrared spektrofotometresi : Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

Inkiibator : Heraeus, Almanya

Kiitle spektrometresi : Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

Kiitle spektrometresi : Advion, Compact Mass Spectrometer,
ABD

Manyetik tabanli 1sitic1 karistirict : Heidolph, MR 3003, Almanya

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

Steril kabin : Class Il TypeA2 (CHC-222a2-60),
Gliney Kore

Ultraviyole lambasi : Camag, Cabinet, Isvicre

Vorteks : Wisemix, Kore
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalar:

Bilesiklerin  sentezi ii¢ basamaklt bir sentez prosediirii sonucunda
gerceklestirilmistir. Sekil 4.1°de bilesiklere ait genel sentez semasi, Sekil 4.2°de

bilesiklerin siibstitiientleri belirtilmistir.

O

R N COOEt R N
a
Nsyg e N—§ OEt
10" RN 1 Ty
S S
R: H, Cl fa. 1
o}
b R N /_< >*<
1a,1b + NH,NH,.2H,0 —_— \©: \>—s NHNH,
S

2a,2b

0
2a,2b + R-CHO —° » \©:\>—s HN—N/_
S

3a-3

Bilesiklerin sentez semasi. Reaksiyon kosullari, reajanlar: a: KoCOs, Aseton, 5s; b:
EtOH, geri ¢eviren sogutucu adi altinda kaynatma, 8s; ¢: EtOH, 10-12s, katalitik miktarda

ACcOH, geri ¢eviren sogutucu adi altinda kaynatma.

Sekil 4.1. Bilesiklerin sentez semasti

0
Ol
\C[%s HN-N

S

3a-3j
Bilesik R R’

3a H siklohekzil
3b H 2-OHfenil
3c H 4-nitrofenil
3d H tiyofen-2-il
3e H piridin-4-il
3f Cl siklohekzil
39 Cl 2-OHfenil
3h Cl 4-nitrofenil
3i Cl fur-2-il
3j Cl indol-3-il

Sekil 4.2. Bilesik (3a-3j) siibstitiientleri
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4.1.1. Etil 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]benzoat (la, 1b)

tiirevlerinin sentezi (Yontem A)

Esdeger oranda  2-merkapto-5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol, etil  4-
bromometilbenzoat ve potasyum karbonat oda sicakliginda 5 saat aseton igerisinde
karistirilmistir. Reaksiyonun bitimi ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyonun
¢Oziiciisiiniin u¢gmast saglanmis, kalintt suyla yikanarak siiziilmiistiir. Kuruyunca
etanolden kristallendirilmistir.

4.1.2. 4-[((5-Klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]benzohidrazit (2a, 2b)

tiirevlerinin sentezi (Yontem B)

Etil  4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]lbenzoat (la, 1b)
tiirevleri etanol icerisinde 2 kat hidrazin hidrat ile geri ¢eviren sogutucu altinda 8 saat
kaynatilmistir. Reaksiyon bitiminde ¢6zilicii ucurularak, kalan ham {iriin etanolle
yikanmis, slizgecten siiziilerek alinmistir.

4.1.3. 4-[((5-Klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(alkil/arilmetilen)

benzohidrazit (3a-3j) tiirevlerinin sentezi (Yontem C)

4-[((5-Klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]benzohidrazit  (2a, 2b)
tiirevi ve ona esdeger oranda aldehit tiirevi ile 1-2 damla asetik asit varlifina etanol
icerisinde 10-12 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilmistir. Reaksiyonun bitimi
ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon karisimi bir behere aktarilarak ¢oziiciiniin
ucmast saglanmistir. Elde edilen ham iirlin etanolle yikandiktan sonra siiziilerek
alinmistir.

4.2. Erime Derecesi Tayini

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo-
MP90 Melting Point System cihazi kullanilarak belirlenmistir. Ug kismi agik olan kilcal
tiplere 0.5 cm kadar toz haline getirilen bilesik konularak cihazin haznesine

yerlestirilmis ve degerler elde edilmistir.
4.3. IR Spektrumlarimmin Alinmasi

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari Shimadzu-IR
Affinity-IS cihazi kullanilarak, bilesik numunelerinin toz halinde ATR atagmanina

uygulanmas ile belirlenmistir.
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4.4. 'H-NMR Spektrumlarimin Eldesi

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerden yaklasik 15-20 mg toz haline
getirilmis, tetrametilsilan (TMS) iceren dimetil siilfoksit (DMSO-de) igerisinde
¢oziilmiis ve Bruker 300 MHz NMR spektrofotometre cihazi kullanilarak H-NMR
spektrumlar1 alinmigtir.

4.5, BC-NMR Spektrumunun Eldesi

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerden yaklasik 15-20 mg toz haline
getirilmistir, dimetil siilfoksit (DMSO-ds) icerisinde ¢oziindiiriilen maddelerin **C-
NMR spektrumlart Bruker 75 MHz NMR spektrofotometre cihazi kullanilarak
alinmistir.

4.6. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlart APCI-MS
yontemi kullanilarak elde edildi. APCI-MS yontemi, atmosferik basingta gaz fazindaki

iyon-molekiil reaksiyonlarina dayanan bir iyonizasyon teknigidir.

Calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin, metanol: asetonitril (1:1) ¢6zeltisi
icindeki bilesik numunelerinin, LCMS-IT-TOF cihazi kullanilarak elektron sprey

yontemi (ESI) ile kiitle spektrometresi analizi gergeklestirilmistir.
4.7. Antimikrobiyal Aktivite Yontemi

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirmek tizere mikrodiliisyon teknigi
ile minumum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) cesitli bakteri, maya ve kiifler iizerinde
belirlenmistir. Bakteri kiiltiirlerini muhafaza etmek i¢in Mueller-Hinton agar plakalari,
mantar kiiltiirlerinin bakiminda patates dekstroz (PD) agar ve Sabourad dekstroz (SD)
agar kullamilmistir. Test bakterileri, Mueller-Hinton agar substrat1 iizerinde 37°C'de 24
saat boyunca inkiibasyonu gergeklestirilen ve 0.5 McFarland standardina uygun olarak
yaklasik 108 CFU/mL'ye seyreltilmesi ile gergeklestirilen bakteri kiiltiirlerinden elde
edilmistir. Mantar sporu silispansiyonlarinin hazirlanmasi i¢in PD agar substrati tizerinde
30°C'de biiyiiyen 3 ila 7 giinliik taze olgun kiiltiirler kullanilmistir. Sporlarin durulanmasi
i¢in steril % 0.1 Tween 80 kullanilmis ve bunlarn yaklasik 108 CFU/mL'ye kadar daha
fazla seyreltilmesi, CLSI' nin prosediir dnerilerine uygun olarak gergeklestirilmistir [48].

Maddelerin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIiK), 96 kuyucuklu
mikroplakalar kullanilarak bir seri seyreltme teknigi ile belirlenmistir. 10 mL DMSO
(%20) icindeki maddelerin her birinden 100 mg'lik bir stok ¢6zelti hazirlanmis ve daha
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sonra bakteri kiiltiirleri on kez Mueller-Hinton besiyeri ile iki kat seyreltilmistir. Mantar
kiiltiirleri i¢in SD besiyeri kullanilmistir. Konsantrasyonlart 5 mg/mL ile 9.7 ug/mL
arasinda degisen cesitli diliisyonlar, bakteri, maya ve mantar sporu ¢ozeltilerinden 100
uL ve diliisyonlar1 mikrotitrasyon plakalarina aktarilmis ve bakteri/mayalar 35-37 °C'de,
filamentli mantarlar 25°C'de 24-48 saat siireyle inkiibe edilmistir. Pozitif kontrollerden
bir kuyucukta 100 pL. mikroorganizma soliisyonu ve %20 DMSO soliisyonu ve digerinde
100 pL mikroorganizma soliisyonu ve 100 uL Mueller-Hinton besiyeri igermektedir.
Uciincii kontrol olarak bakteri icin kloramfenikol ve mantarlar icin ketokonazol
kullanilmistir. Negatif kontroller yalnizca mikroorganizma igermeyen seyreltik ¢ozeltiler
icermektedir. Pozitif ve negatif sonuclar, kontrol kuyucuklarindakilerle karsilastirilarak
24-48 saat sonra olusan bulanikliga gore degerlendirilmistir. Herbir mikroorganizma igin
gozle goriiliir bir gelisme gdstermeyen en diisiik konsantrasyonlar MIK olarak
tanimlanmistir.  Minimum inhibitér konsantrasyonunun belirlenmesi, oksidasyon-
rediiksiyonu gdsteren ve mikrobiyal biiyiimenin degerlendirilmesinde kullanilan
resazurin  kullanilarak  gerceklestirilmistir. Resazurin, canli hiicreler i¢inde
oksidorediiktazlarla resorufine indirgenmesi durumunda pembeye ve floresana doniisen,
floresan olmayan mavi renkli bir boyay1 temsil eder. Belirlenen konsantrasyonda
incelenen mikroorganizma i¢in minimum inhibitér konsantrasyon (MIK), resazurinin

renginin degismedigi sinir seyreltmesi olarak tanimlanmustir [49].
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5. BULGULAR VE TARTISMALAR
5.1. Sonu¢ Maddelerinin Analizleri

5.1.1. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(siklohekzilmetilen)benzohidrazit (3a)

@[l}— s/_©_§:—1(/_<:>

Sekil 5.1. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(siklohekzilmetilen)benzohidrazit (3a)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %65. Deneysel E.n: 155-156°C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3221 (N-H gerilim band1), 3059 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2920, 2851 (Alifatik C-H gerilim band1), 1649 (C=0O gerilim band1), 1543-1369
(C=N ve C=C gerilim band1), 1234-1002 (C-N gerilim bandi).

!'H-NMR (300 MHz, DMSO-de), 8: 1.17-1.34 (5H, m, siklohekzil-H), 1.61-1.78
(5H, m, siklohekzil-H), 2.22-2.24 (1H, m, siklohekzil-H), 4.71 (2H, s, CH2), 7.37 (1H, t,
J: 7.66 Hz, Ar-H), 7.48 (1H, t, J: 7.66 Hz, Ar-H), 7.61-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.81 (2, d,
J:7.66 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, d, J: 8.01 Hz, Ar-H), 8.00 (1H, d, J:7.64 Hz, Ar-H), 11.34
(1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), &: 25.45, 25.96, 30.14, 36.63, 121.69, 122.30,
125.05, 126.89, 128.20, 129.50, 133.34, 135.19, 140.84, 153.02, 156.18, 162.96, 166.22.

APCI (m/z): [M+H]*: C22H23N30S:; i¢in hesaplanan: 409.57, bulunan: 410.7.
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C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 23

Sekil 5.4. Bilesik 3a’nin *C-NMR spektrumu
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Sekil 5.5. Bilesik 3a’nin kiitle spektrumu
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5.1.2. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(2-hidroksibenziliden)benzohidrazit (3b)

@jﬂf@ﬁ:-@p

Sekil 5.6. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(2-hidroksibenziliden)benzohidrazit (3b)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %74. Deneysel E.n: 177-178°C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3310 (N-H ve O-H gerilim band1), 3047 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2980, 2910 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1651 (C=0 gerilim band1), 1610-
1348 (C=N ve C=C gerilim band1), 1273-1145 (C-N gerilim band1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (2H, s, CH>), 6.90- 6.95 (2H, m, Ar-H),
7.31 (1H, t,J: 7.54 Hz, Ar-H), 7.38 (1H, t, J: 7.54 Hz, Ar-H), 7.50 (1H, t, J: 7.54 Hz, Ar-
H), 7.54 (1H, d, Ar-H), 7.68 (2H, d, J:8.01 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, d, J: 8.01 Hz, Ar-H),
8.02 (1H, d, J:7.43 Hz, Ar-H), 8.62 (1H, s, Ar-H), 11.27 (1H, s, O-H), 12.07 (1H, s, N-
H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 36.63, 116.88, 119.14, 119.81, 121.71, 122.33,
125.08, 126.91, 128.37, 129.68, 129.95, 131.87, 132.48, 135.20, 148.69, 153.02, 157.92,
162.94, 166.20.

APCI (m/z): [M+H]*: C22H17N302S; igin hesaplanan: 419.52, bulunan: 420.6.
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C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 22
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Sekil 5.9. Bilesik 3b nin *C-NMR spektrumu
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5.1.3. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(4-nitrobenziliden)benzohidrazit (3c)

o)
@[%s HN-N
S

Sekil 5.11. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(4-nitrobenziliden)benzohidrazit (3c)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %72. Deneysel E.n: 241-242°C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3221 (N-H gerilim bandi), 3115, 3053, 3032 (Aromatik C-
H gerilim bandi), 2845 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1651 (C=0O gerilim bandi), 1537-
1344 (C=N ve C=C gerilim bandi), 1510, 1344 (NO2 gerilim band1), 1280-1005 (C-N
gerilim band).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), : 4.74 (2H, s, CH>), 6.90- 6.95 (2H, m, Ar-H),
7.31 (1H,t, J: 7.15 Hz, Ar-H), 7.38 (1H, t, J: 7.55 Hz, Ar-H), 7.49 (1H, t, J: 7.54 Hz, Ar-
H), 7.68 (2H, d, Ar-H), 7.90-7.91 (3H, m, Ar-H), 7.98-8.03 (3H, m, Ar-H), 8.31 (2H, d,
J:7.93 Hz, Ar-H), 8.53 (1H, s, Ar-H), 12.13 (1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 36.63, 121.71, 122.32, 124.54, 125.07, 126.91,
128.47,129.67, 132.74, 135.20, 141.09, 145.70, 148.32, 153.02, 163.53, 166.19.

APCI (m/z): [M+H]*: C22H16N403S; igin hesaplanan: 448.52, bulunan: 449.5.
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Sekil 5.14. Bilesik 3¢’nin 3C-NMR spektrumu
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200E6

Intensity (c/s)

I x 7
08 A7 25 33 42 .50 .58 67 75 83 92
Time(min)
Spectrum RT 0.19 - 0.42 {14 scans} - Background Subtracted 0.00 - 0.19
YON-13_Scanl _is1;
APCl + Max: 1.8E5

100
80
60

Intensity (%)

40 4505
20

369.9 415.5 4776 5101 5221 536.1

o—_ N

350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500 510 520 530 540
m/z

Sekil 5.15. Bilesik 3¢ nin kiitle spektrumu
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5.1.4. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(tiyofen-2-ilmetilen)benzohidrazit (3d)

©:I:\>— s/_Q_:{:—I\I//_@

Sekil 5.16. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(tiyofen-2-ilmetilen)benzohidrazit (3d)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %75. Deneysel E.n: 224-225°C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3172 (N-H gerilim band1), 3080, 3028 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2934 (Alifatik C-H gerilim band1), 1593-1327 (C=N ve C=C gerilim
bandi), 1285-1125 (C-N gerilim bandr).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.73 (2H, s, CHy), 7.14 (1H, t, J: 4.02 Hz, Ar-
H), 7.37 (1H, t, J: 7.71 Hz, Ar-H), 7.45-7.51 (2H, m, Ar-H), 7.64-7.67 (3H, m, Ar-H),
7.85 (2H, d, 7.74 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, d, J: 7.85 Hz, Ar-H), 8.01 (1H, d, J: 7.97 Hz, Ar-
H), 8.63 (1H, s, Ar-H), 11.77 (1H, yayvan s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 36.61, 97.29, 121.70, 122.33, 125.07, 126.91,
128.32, 129.62, 131.39, 133.05, 139.56, 143.33, 151.29, 153.02, 166.22.

HRMS (m/z): [M+Na]*: CxHisN3OS3 igin hesaplanan: 432.0269, bulunan:
432.0286.
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Sekil 5.18. Bilesik 3d nin tH-NMR spektrumu
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Sekil 5.19. Bilesik 3d 'nin *C-NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YON-2_479 led Page 10f 1
Data File: C:\LabSolutions\Datal\Analiz\Asafl\YON-2_479 Icd
Elmt Val. | Min Max Elmt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 54 o] 2 0 5 S 2 0 3 Ru 2 0 0 H
C 4 5 36 F 1 0 0 cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 ! 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-250 Electron lons: both
C Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 8.253 -» 8.253 Scan# : 1239 -> 1239
3.000e74
2.500e7
2 000e74 432.0286
1.500e74
1.000e7 4330331
434.0269
5.000e6
0 T T ; L T L T S e b y ; T ~
100.0 150.0 2000 250.0 300.0 3500 4000 4500 5000 5500 600.0 6500 700.0 750.0 &00.0
Measured region for 432 0286 m/z
432.0286
100.04
50.04
433.0331
434.0269
ol ; e S A , A
4315 4320 4325 4330 4335 4340 4345 4350
C20 H15 N3 O S3 [M+Na]+ : Predicted region for 432.0269 m/z
432.0269
100.04
50.04 ‘ \
I 433.0207
‘ | 434.0246
I| | \
0L / . | ‘ j . ‘ \ : A
4315 4320 4325 4330 4335 4340 4345 4350
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Dif. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
2 9267 C20HISN30OS3 [M+Na]+ 432.0286  432.0269 17 393 10000 150

Sekil 5.20. Bilesik 3d nin kiitle spektrumu
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5.1.5. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(piridin-4-ilmetilen)benzohidrazit (3e)

OO
S

Sekil 5.21. 4-[((Benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(piridin-4-ilmetilen)benzohidrazit (3¢)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %68. Deneysel E.n: 196-197°C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3221 (N-H gerilim band1), 3059, 3030 (Aromatik C-H
gerilim band1), 2992 (Alifatik C-H gerilim band1), 1651 (C=O gerilim band1), 1597-1364
(C=N ve C=C gerilim band1), 1281-1005 (C-N gerilim band1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (2H, s, CHy), 7.37 (1H, t, J: 7.76 Hz, Ar-
H), 7.48 (1H, t, J: 8.32 Hz, Ar-H), 7.66-7.69 (4H, m, Ar-H), 7.87-7.91 (3H, m, Ar-H),
8.14 (1H, d, 7.76 Hz, Ar-H), 8.41(1H, s, Ar-H), 8.65 (2H, s, Ar-H) 12.09 (1H, yayvan s,
N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 36.60, 121.44, 121.70, 122.34, 125.08, 126.92,
128.45, 129.67, 141.92, 145.75, 150.75.

HRMS (m/z): [M+H]": C21H1N4OS, igin hesaplanan: 405.0838, bulunan:
405.0858.
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Sekil 5.23. Bilesik 3e nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.24. Bilesik 3e’nin 3C-NMR spektrumu
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Formula Predictor Report - YON-1_478 lcd

Data File: C:\LabSolutions\DatatAnaliz\Asaf\'YON-1_478 lcd

Page 1of 1

Elmi | Val.| Min Max Elmt | Val. Min Max Elmt  Val.| Min Max Elmt | Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 54 [¢] 2 0 5 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 ! 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 0.0-25.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.933 Scan# : 891
2.500e7q
2.000e74
1.500e7 4050858
1.000e74
406.0878
5.000e6- 4070855 427.0670
100.0 1500 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 6000 650.0 700.0 750.0 800.0
Measured region for 405.0858 m/z
405.0858
100.0+
50.01
406.0878
407.0855
S I | O || W | G
405.0 4055 406.0 406.5 407.0 407.5 408.0 408.5
C21 H16 N4 O S2 [M+H]+ : Predicted region for 405.0838 m/z
405.0838
100.04
50.04 ‘
| | 406.0866
Il i 407.0823
i ) A
0 .) ! . . ; . . - .
405.0 4055 406.0 406.5 407.0 407.5 408.0 4085
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 7574 C2THI6N4 0O S2 [M+H]+ 405.0858  405.0838 2.0 494 8402 160

Sekil 5.25. Bilesik 3e’nin kiitle spektrumu
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5.1.6. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il) tiyo)metil]-N'- (siklohekzilmetilen) benzohidrazit
(3f)

OO

Sekil 5.26. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(siklohekzilmetilen)benzohidrazit (3f)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %69. Deneysel E.n: 176-177°C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3236 (N-H gerilim band1), 2924, 2847 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1647 (C=0 gerilim band1), 1622-1373 (C=N ve C=C gerilim band1), 1284-
1016 (C-N gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 1.22-1.31 (5H, m, siklohekzan H), 1.62-1.79
(5H, m, siklohekzan H), 2.25 (1H, yayvan s, siklohekzan H), 4.71 (2H, s, CH>), 7.43 (1H,
d, J: 8.74 Hz, Ar-H), 7.62-7.63 (3H, m, Ar-H), 7.80 (2H, d, J: 7.86 Hz, Ar-H), 7.98 (1H,
s, Ar-H), 8.05 (1H, d, 8.74 Hz, Ar-H), 8.41(1H, s, Ar-H), 8.65 (2H, s, Ar-H) 11.34 (1H,
yayvan s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 25.44, 25.96, 30.14, 36.66, 121.15, 123.76,
125.04, 128.22, 129.56, 131.71, 133.97, 140.64, 153.90, 156.19, 163.55.

APCI (m/z): [M+H]*: C22H22CIN30S: i¢in hesaplanan: 444.01, bulunan: 444.6.
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Sekil 5.27. Bilesik 3f nin IR spektrumu
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Sekil 5.28. Bilesik 3f nin tH-NMR spektrumu
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C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 2

T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Sekil 5.29. Bilesik 3f nin **C-NMR spektrumu

Chromatogram TIC
YON-10_Scanl _isl;

APCI +
99.7%; 444.5
|
»  6E9
S
>
= 4f9
=4
2
= 269
0.3%: 335.8
|
.00 .08 A7 25 33 A2 .50 .58 67 75 .83 92 1.00
Time(min)
Spectrum RT 0.25 {1 scans} - Background Subtractecd 0.00 - 0.16
YON-10_Scan1 is1;
APCl + Max: 54E7
444.6; [P2+H]+
|
— 80
9
2 60
@
=
g 40
£ 3458
2054, 7 51|8-7 5?-5577.8: [P-CH30H+H]+ 5106 5389
P fa | A
300 320 340 360 380 400 420 480 500 520 540 560 580

Sekil 5.30. Bilesik 3f nin kiitle spektrumu
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5.1.7. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il) tiyo) metil]-N'- (2-hidroksibenziliden)
benzohidrazit (3g)

0
\C[\>—s HN-N
S HO

Sekil 5.31. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(2-hidroksibenziliden)benzohidrazit (3g)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %70. Deneysel E.n: 213-214°C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3360 (O-H gerilim bandi), 3271 (N-H gerilim bandi), 3151,
3011 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2909, 2939 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1606-1362
(C=N ve C=C gerilim band1), 1267-1016 (C-N ve C-O gerilim bandu).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 4.74 (2H, s, CH2), 6.91-6.95 (2H, m, Ar-H),
7.31 (1H, d, J: 7.74 Hz, Ar-H), 7.43 (1H, d, J: 8.60 Hz, Ar-H), 7.54 (1H, d, J: 7.74 Hz,
Ar-H), 7.69 (2H, d, 8.17 Hz, Ar-H), 7.91 (2H, d, J: 7.98 Hz, Ar-H), 7.98 (1H, s, Ar-H),
8.05 (2H, d, J: 8.51 Hz, Ar-H), 8.62 (1H, s, Ar-H), 11.27 (1H, s, O-H), 12.09 (1H, s, N-
H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 36.67, 116.88,119.13, 119.82, 121.17, 123.74,
125.05, 128.39, 129.74, 129.95, 131.72, 132.51, 133.99, 141.24, 148.71, 153.89, 157.91,
162.94, 169.11.

APCI (m/z): [M-H]: C22H16CIN3O2S: igin hesaplanan: 453.96, bulunan: 452.6.
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Sekil 5.33. Bilesik 3g nin *tH-NMR spektrumu
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C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 2
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Sekil 5.34. Bilesik 3g nin **C-NMR spektrumu

TIC
YON-7_ScanZ_is2 2023.09.29 16:00:43;
APCI -
100.0%; 452.5
|

400E6
300E6

200E6

Intensity (c/s)

100E6

7 K7 LS
.08 A7 25 33 42 50 .58
Time(min)
Spectrum RT 0.34 - 0.55 {13 scans} - Background Subtracted 0.03 - 0.27
YON-7_Scan2_isZ;
APCI - Max: 4.3E5

100
80
60
40

Intensity (%)

20 1‘39 2676 2826 3336 369.0

| | | |
0 Awh L

A Ao A

67 75 83 92 1.00

43‘1.1 45‘ 475.5; [P2+Na]+
|

" A e

260 280 300 320 340 360 380 400

m/z

420 440 460 480 500

Sekil 5.35. Bilesik 39 ’nin kiitle spektrumu
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5.1.8. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N’-(4-nitrobenziliden) benzohidrazit
(3h)

0
\©:\>—s HN-N
S

Sekil 5.36. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(4-nitrobenziliden)benzohidrazit (3h)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %63. Deneysel E.n: 226-227°C.

IR (ATR) vmaks (cm™): 3340 (N-H gerilim bandi), 3089, 3064, 3013 (Aromatik C-
H gerilim band1), 2893, 2832 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1688, 1655 (C=0O gerilim
bandi), 1512, 1339 (NO2 gerilim band1), 1421-1408 (C=N ve C=C gerilim band1), 1282-
1001 (C-N gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 4.74 (2H, s, CHy), 7.43 (1H, d, J: 8.64 Hz, Ar-
H), 7.69 (2H, d, J: 6.92 Hz, Ar-H), 7.90 (2H, d, J: 6.05 Hz, Ar-H), 7.98-8.00 (4H, m, Ar-
H), 8.31 (2H, d, J: 6.66 Hz, Ar-H), 8.53 (1H, s, Ar-H), 12.13 (1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 36.66, 121.17, 123.77, 124.55, 125.05, 128.48,
129.73, 131.72, 133.99, 139.12, 141.28, 145.73, 148.33, 153.89, 169.11.

APCI (m/z): [M-H]: C22H15CIN4O3S; i¢in hesaplanan: 482.96, bulunan: 481.50.
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Sekil 5.37. Bilesik 3h’nin IR spektrumu
Sekil 5.38. Bilesik 3h’nin *H-NMR spektrumu

PROTON DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 4



C13CPD DMSO {D:\spectra_automation} nmrsu 4

Sekil 5.40. Bilesik 3h’nin kiitle spektrumu
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5.1.9. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(furan-2-ilmetilen) benzohidrazit
(3i)

0
\C[\>—s HN—N/_<)j
S

Sekil 5.41. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(furan-2-ilmetilen)benzohidrazit (3i)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %72. Deneysel E.n: 227-228°C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3219 (N-H gerilim band1), 3143, 3086 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 1645 (C=0 gerilim band1), 1614-1344 (C=N ve C=C gerilim band1), 1287-
1057 (C-N ve C-O gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.72 (2H, s, CH), 6.63 (1H, yayvan s, Ar-H),
6.93 (1H, d, J: 2.82 Hz, Ar-H), 7.42 (1H, dd, J: 8.35 Hz, 2.14 Hz, Ar-H), 7.66 (2H, d, J:
8.35 Hz, Ar-H), 7.84-7.86 (3H, m, Ar-H), 7.97 (1H, d, J: 2.11 Hz, Ar-H), 8.03 (1H, s, J:
8.57 Hz, Ar-H), 8.30 (1H, s, Ar-H), 11.75 (1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 36.66, 112.68, 114.03, 121.18, 123.77, 125.04,
128.32, 129.69, 131.72, 133.06, 137.98, 141.00, 145.66, 149.87, 153.89, 163.16, 169.13.

APCI (m/z): [M-H]: C20H14CIN3O2S; i¢in hesaplanan: 427.93, bulunan: 428.4.
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Sekil 5.44. Bilesik 3i ’nin 1*C-NMR spektrumu

Chromatogram TIC
YON-5.2_Scanl is1;

APCI +
98.2%; 428.4
|
3E9
Q 25E9 |
S 269
@ 1.5E9
3
£ 1F9-
500E6- 1.0%; 302.5 0.8%; 326.1
|
AN AKX
.00 .08 a7 25 33 42 50 58 67 75 83 92 1.00

Time(min)

Spectrum RT 0.23 - 0.40 {11 scans} - Background Subtracted 0.00 - 0.23
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APCl + Max: 3.6E5
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Sekil 5.45. Bilesik 3i’nin kiitle spektrumu
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5.1.10. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(indol-3-ilmetilen) benzohidrazit

€]))
Cl N /_@_(O y y ~NH
\©[>—S HN-N
S

Sekil 5.46. 4-[((5-Klorobenzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(indol-3-ilmetilen)benzohidrazit (3j)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %67. Deneysel E.n: 128-129°C.

IR (ATR) vmaks (cm™?): 3219 (N-H gerilim band1), 3143, 3086 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 1645 (C=0 gerilim band1), 1614-1344 (C=N ve C=C gerilim band1), 1287-
1057 (C-N ve C-O gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 4.74 (2H, s, CHy), 7.15-7.21 (2H, m, Ar-H),
7.44 (2H, d, J: 7.21 Hz, Ar-H), 7.67 (2H, d, J: 7.73 Hz, Ar-H), 7.81 (2H, s, Ar-H), 7.89
(2H, d, J:7.71 Hz, Ar-H), 8.00 (1H, s, Ar-H), 8.06 (1H, d, J: 8.52 Hz, Ar-H), 8.30 (1H, d,
J: 7.71 Hz, Ar-H), 8.59 (1H, s, Ar-H), 11.49 (s, 1H, N-H), 11.75 (1H, s, N-H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), 8: 36.72, 112.17,121.17, 123.78, 125.38, 128.21,
129.59, 131.04, 131.76, 133.94, 141.05.

APCI (m/z): [M-H]: C24H17CIN4OS; i¢in hesaplanan: 477.00, bulunan: 477.5.
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5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

4-[((5-Klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(sikloalkil/arilmetilen)
benzohidrazit (3a-3j) tiirevlerinin IR spektrum sonuglar1 incelendiginde, N-H ve O-H

! arasinda oldugu, aromatik C-H

bantlarina ait gerilmelerin 3360 ile 3172 cm’
gerilmelerinin 3151 ile 3011 cm™ arasinda oldugu, alifatik C-H gerilmelerinin ise 2992
ile 2832 cm™ arasinda oldugu, C=C ve C=N gerilmelerinin ise 1622 ile 1327 cm™
arasinda oldugu C=0 gerilim band1 1645-1655 cm™ arasinda oldugu, C-N gerilim bandi
ise 1287-1001 cm™ arasinda oldugu gozlenmistir. Sonuglarm literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir [50].

5.2.2. 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-
(sikloalkil/arilmetilen)benzohidrazit (3a-3j) tiirevlerinin *H-NMR spektrumlar1 DMSO-
ds icerisinde alinmis ve 300 MHz NMR spektrometresinde analiz edilmistir. Bilesiklerde
alifatik proton (CH) sinyali singlet olarak 4.71 ppm-4.74 ppm araliginda gozlenmistir.
Amino protonuna ait sinyaller singlet olarak 11.34 ppm-12.13 ppm araliginda
belirlenmisir. Siklohekzil halkasina ait protonlarin sinyallerinin 1.17 ppm-2.25 ppm
araliginda oldugu tespit edilmistir.

Hidroksil grubu iceren bilesiklerde, bu gruba ait sinyalin singlet olarak 11.27
ppm’de pik verdigi goriilmiis, tiim bilesiklerde aromatik protonlarin 6.90 ppm ve 8.65
ppm araliginda resonansa geldigi gozlenmistir. Bulgularin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir [50].

5.2.3. 3C-NMR spektrumlarimnin degerlendirilmesi

4-[((5-Klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(sikloalkil/arilmetilen)

benzohidrazit (3a-3j) tiirevlerinin *C-NMR sonuglar1 incelendiginde, benzotiyazol
halkasmin ikinci konumundaki karbonuna ait sinyaller en diisiik alanda 141.05 ppm-
169.13 ppm araliginda, yedinci konumundaki karbona ait sinyaller 145.88-150.18 ppm
araliginda gozlenmistir. Biitiin bilesiklerde yer alan azometin karbonuna ait sinyaller
137.98-146.01 ppm araliginda tespit edilmistir. Diger aromatik karbonlara ait sinyaller,
hidroksil grubunun bagli oldugu karbonlarda 158 ppm civarinda gozlenirken, digerlerinde
106.59 ppm’e kadar olan bolgede gozlenmistir. Sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu
goriilmektedir [50].
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5.2.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektrosprey iyonizasyonu (ESI) ile
degerlendirilmistir. Kiitle spektrumu elde edilen bilesiklerde M+1 iyonuna ait pik tespit
edilmistir. Ayrica bazi bilesiklerde kiitle spektrumu APCI-MS yo6ntemiyle alinmus,
M+H pikinin elde edilen bilesiklerin molekiil agirligi ile uyumlu oldugu tespit
edilmistir.

5.2.5. Antimikrobiyal aktivite degerlendirmesi

Bu tez kapsaminda sentezlenen 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-
iltiyo)metil]-N'-(sikloalkil/arilmetilen)benzohidrazit (3a-3j) tiirevlerinin bakterilerden
Aeromonas hydrophila (laboratuvar kiiltiirii), Bacillus cereus (ATCC 10876),
Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Streptococcus
faecalis (ATCC 9790), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Listeria monocytogenes
(ATCC 19111), mayalardan Candida albicans (ATCC 90028), Candida glabrata (ATCC
90030), filamentoz kiiflerden Aspergillus niger (ATCC 6275), Aspergillus flavus (ATCC
9807), Aspergillus parasiticus (NRRL 465) ve Penicillium citrinum (ATCC 9849),
iizerindeki MIK degerleri test edilmis ve sonuclar Tablo 5. 1°de sunulmustur. Bakterilere
kars1 referans ilag olarak kloramfenikol; maya ve filament6z kiiflere kars1 ketokonazol
kullanilmastr.

Aeromonas hydrophila’ya karsi standart ilag kloramfenikol 78.12 pg/mL MIiK
degeri sergilerken 3a, 3b, 3c ve 3e bilesikleri 625 pg/mL MIK degeri ile, 3j, 3, 3f ,3i ve
3g bilesikleri 1250 pg/mL MIK degeri ile, 3d bilesigi 312.5 pg/mL MIK degerini
gostererek daha az antibakteriyel etki gostermistir. Bacillus cereus’a karsi standart ilag
kloramfenikol 78.12 pg/mL konsantrasyonda inhibisyon gosterirken bilesiklerden 3a ve
3c’nin 312.5 pg/mL; 3b, 3d, 3f, 3g, 3h, 3i ve 3j’nin 625 pg/mL MIK degerine sahip
oldugu tespit edilmis, 3e bilesigi icin ise herhangi bir deger belirlenememistir.
Escherichia coli’ye standart ilag kloramfenikol 39 ug/mL degerini sergilerken 3b, 3d,
3e ve 3h bilesikleri 625 pg/mL, MIK degeri, 3j ve 3f 125ug/mL, MIK degeri, 3i ve 3g
1250 pg/mL MIK degeri ve 3a ve 3¢ 312 ug/mL MIK degeri ile daha az antimikrobiyal
etki gostermistir. Staphylococcus aureus ‘a karsi standart ilag kloramfenikol 156.2 pg/mL
konsantrasyonda inhibisyon gosterirken bilesiklerden 3g ve 3i 1250 pg/mL, 3h 625
pg/mL 3j ve 3f 125 pg/mL MIK degerine sahipken 3a, 3b, 3¢ ,3d ve 3e icin ise herhangi
bir deger belirlenememistir. Klebsiella pneumoniae i¢in standart ilag kloramfenikol 78.12

ng/mL MIK degeri sergilerken, bilesiklerden 3a, 3b, 3c, 3f, 3h, 3] ve 39 icin ise herhangi
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bir deger belirlenememistir. 3e ve 3d bilesikleri de sirastyla 625ug/mL ve 1250 pg/mL
MIK degerine sergileyerek daha az antibakteriyel etkinlik gdstermistir. Listeria
monocytogenes’e karsi standart kloramfenikol 39 pg/mL MIK degeri sergilerken
bilesiklerden 3a, 3d ve 3i 312.5 pg/mL MIK degerini ve 3b, 3¢, 3f, 3g ve 3h 625ug/mL
MIK degerini sergilerken 3e ve 3j i¢in herhangi bir deger belirlenememistir. Aeromonas
hydrophila’ya kars1 3d bilesigi 312.5 pg/mL MIK degeri ile diger bilesikler arasinda en
iyi antibakteriyel etkiyi gostermistir. Gram pozitif bakterilerden Bacillus cereus’a karsi
standart ilag (kloramfenikol 78.12 pg/mL) ile karsilastirildiginda 3a ve 3¢’nin MiK:312.5
ng/mL degeri ile diger bilesiklere gore daha iyi antibakteriyel aktivite gostermistir.

Mayalardan Candida albicans’a kars: standart ketokonazol 39 pg/mL MIK degeri
sergilerken bilesiklerden 3a, 3b, 3¢, 3d ve 3i 1250 pg/mL MIK degerini, 3f, 3g ve 3h
625 pg/mL MIK degerini sergilemis ve 3e igin herhangi bir deger belirlenememistir.
Candida glabrata’ya kars1 standart ketokonazol 39 pg/mL MIK degeri sergilerken
bilesiklerden 3a, 3b, 3¢, 3d ve 3i 1250 pg/mL MIK degerine; 3f, 3g ve 3h’nin 625 pg/mL
MIK degerine sahip oldugu belirlenmis, 3¢ i¢in ise herhangi bir deger belirlenememistir.
Aspergillus niger’e kars: standart ilag ketokonazol 78.12 pg/mL MIK degeri sergilerken
bilesiklerden 3a ve 3b 312.5 pg/mL MIK degeri, 3i ve 3j 625pg/mL MIK degerine
sahipken 3d, 3e, 3c, 3f, 3g ve 3h bilesikleri i¢in herhangi bir deger belirlenememistir.
Aspergillus flavus’a kars: standart ketokonazol 78.12 pg/mL MIK degeri sergilerken 3a,
3b, 3c, 3f, 3h ve 3j 625ug/mL MIK degeri, 3d, 3e, 3g ve 3i 312ug/mL MIK degerini
sergilemistir. Aspergillus parasiticus’a kars1 standart ketokonazol 78.12 pug/mL MIK
degeri sergilerken 3a, 3b, 3c, 3f, 3h ve 3j 625 ug/mL MIK degeri 3g ve 3e 1250pg/mL,
MIK degeri 3d ve 3i 312ug/mL MIK degerine sergilemistir. Penicillium citrinum’a kars
standart ketokonazol 39 pg/mL MIK degeri sergilerken 3a, 3b ve 3j 625 ug/mL MIK
degerini, 3e 312.5 ng/mL MIK degerini sergilemis; bilesikler 3d, 3c, 3i, 3f, 3g ve 3h igin
ise herhangi bir deger belirlenememistir. Filamentoz kiiflerden standart ilag (ketokonazol
78.12 ng/mL) gore Aspergillus niger’e kars1 3a ve 3b 312 pug/mL MIK degeri ile
Aspergillus flavus’a kars1 3d, 3e, 3g ve 3i 312.5 pg/mL MIK degeri ile Aspergillus
parasiticus’a kars1 3d ve 3i 312.5 ug/mL MIK degeri ile standart ilaca gore daha az diger
bilesiklere gore daha iyi antifungal aktivite gosteren bilesiklerdir.
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Tablo 5.1. Bilesiklerin MIK (ug/mL) degerleri

3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h 3i 3j Si1  si2

Bakteriler

Aeromonas

hydrophila 625 625 625 312.5 625 1250 1250 1250 1250 1250 78.12
(laboratuvar kiiltiirii)

Bacillus cereus

(ATCC 10876)

Escherichia coli

(ATCC 25922)

Staphylococcus

aureus - - - - - 1250 1250 625 1250 1250 156.25
(ATCC 6538)

Streptococcus

faecalis - - 625 1250 1250 - - - 625 - 156.25
(ATCC 9790)

Klebsiella

pneumoniae - - - 1250 625 - - - - - 78.12
(ATCC 700603)

Listeria

monocytogenes 3125 625 625 3125 - 625 625 625 3125 - 39
(ATCC 19111)

3125 625 3125 625 - 625 625 625 625 625  78.12

3125 625 3125 625 625 1250 1250 625 1250 1250 39

Mayalar

Candida albicans
(ATCC 90028)
Candida glabrata
(ATCC 90030)

1250 1250 1250 1250 - 625 625 625 1250 625 39

1250 1250 1250 1250 - 625 625 625 1250 625 39

Filamentoz Kiifler

Aspergillus niger
(ATCC 6275)
Aspergillus flavus
(ATCC 9807)
Aspergillus
parasiticus 625 625 625 3125 1250 625 1250 625 3125 625 78.12
(NRRL 465)

Penicillium citrinum

(ATCC 9849)

3125 3125 - - - - - - 625 625 --- 78.12

625 625 625 3125 3125 625 3125 625 3125 625 - 78.12

625 625 - - 3125 - - - - 625 --- 39

---test edilmedi, -belirlenmedi, S.i.1: Kloramfenikol, S.1.2: Ketokonazol
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5.2.6. Reaksiyon mekanizmasi
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Sekil 5.51. 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-il)tiyo)metil]-N'-(sikloalkil/arilmetilen)benzohidrazit

tiirevlerinin sentezi i¢in onerilen reaksiyon mekanizmasi

Potasyum karbonat baziyla niikleofilik giicii arttirilan tiyol grubu primer alkil
halojeniir grubunun brom atomuna bagl karbon atomuyla Sn2 reaksiyonuna girerek la
ve 1b bilesikleri olusturulur. Ikinci basamakta ester grubu hidrazin ile katim reaksiyonu

vererek hidrazit olusturulur (2a, 2b), son basamakta ise hidrazonlara (3a-3j) gegis yapilir.
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6. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen bilesikler {i¢ basamakli bir sentez prosediirti ile
elde edilmistir. Sonug¢ bilesikleri olan 4-[((5-klorobenzotiyazol/benzotiyazol-2-
itiyo)metil]-N'-(sikloalkil/arilmetilen)benzohidrazit tiirevlerinin (3a-3j) yapilar1 H-
NMR, BC-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydmnlatilmistir. Calismalar sonucu
sentezlenen tiim bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir.

Aeromonas hydrophila’ya kars1 tiim bilesiklerin aktivite gosterdigi en yiiksek
aktiviteyi 3j, 3h ve 3f’nin gosterdigi, Bacillus cereus karsi 3e’nin aktivite gostermedigi
3a’nin ise en yiiksek aktiviteyi gosterdigi, Escherichia coli’ye karsi bilesiklerin orta-zayif
diizeyde aktivite gosterdigi, 3a ve 3c’nin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi, Staphylococcus
aureus’a kars1 3a, 3b, 3c, 3d ve 3e’nin aktivite gostermedigi 3j ve 3f’nin en yiiksek
aktiviteyi gosterdigi, Klebsiella pneumoniae’ya kars1 3a, 3b, 3c, 3f, 3h, 3j ve 3g
bilesiklerinin aktivite gostermedigi, 3e’nin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi Listeria
monocytogenes’e kars1 bilesiklerden 3e ve 3j’nin aktivite gostermedigi, 3a, 3d ve 3i
bilesiklerinin en yiiksek etkiyi gosterdigi belirlenmistir. Mayalardan Candida albicans ve
Candida glabrata’ya kars1 bilesiklerin ayn1 degerleri sergiledikleri 3e bilesiginin aktivite
gostermedigi, 3f, 3g ve 3h’nin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi, Aspergillus niger’e karsi
3d, 3e, 3c, 3f, 3g ve 3h bilesiginin aktivite gdstermedigi 3a ve 3b’nin en yiiksek aktiviteyi
gosterdigi  Aspergillus flavus’a kargi tiim bilesiklerin aktivite gosterdigi 3d, 3e, 3g ve
3i’nin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi, Aspergillus parasiticus’a tiim bilesiklerin aktivite
gosterdigi 3d ve 3i’nin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi, Penicillium citrinum’a karsi
bilesiklerden 3d, 3c, 3i, 3f, 3g ve 3h’nin aktivite gostermedigi, 3e’nin ise en yiiksek
aktiviteyi gosterdigi goriilmistiir. Gram pozitif bakterilerinde Bacillus cereus ‘a kars1 3a
ve 3c’nin 312.5 ug/mL MIK degeri ile diger bilesiklere gore daha iyi antibakteriyel
aktivite gosterdigi belirlenmistir. Filament6z kiiflerden Aspergillus niger’e kars1 3a ve 3b
(312.5 pg/mL), Aspergillus flavus’a karst 3d, 3e, 3g ve 3i (312.5 pg/mL) Aspergillus
parasiticus’a kars1 3d ve 3i (312.5 pg/mL) bilesiklernin diger bilesiklere gore en yiiksek
antifungal aktivite gosteren bilesikler olduklar1 saptanmustir.

Bu tez ¢alismasi sonucunda yeni benzotiyazol tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklerin
antimikrobiyal etkileri c¢esitli gram pozitif ve gram negatif bakterilere, maya ve
filament6z mayalara karsi test edilmistir. 2-Merkaptobenzotiyazol bilesiklerinin
antibakteriyel, antifungal ve antiproliferatif etkinlikleri literatiirde siklikla yer almakta

olup, hidrazit/hidrazon grubuyla birlestirildiginde antimikrobiyal aktivitenin arttirilmasi
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umut edilmistir. Tez calismasinda sentezlenen bilesiklerin molekiiler olarak biiylik ve
lipofilik yapida olmalar1 antimikrobiyal testlerini gerceklestirirken ¢oziiniirliik sorunuyla
karsilasilmis, bu durum testlerin kolayca yapilmasini zorlastirmistir. Bilesiklerin
¢ozinlrligiini arttirmak tizere tuzunun yapilmasi ya da farkli mikroorganizmalar
tizerinde farkli yontemlerle antimikrobiyal etkilerinin degerlendirilmesi diisiiniilebilir.

Ayrica bilesiklerin sitotoksik acidan test edilmeleri de planlanmaktadir.
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