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1. GIRIS VE AMAC

B- Nitrostiren 1 tlrevleri cok degisik farmakolojik aktivitelere sahip bilegiklerdir.
Ozellikle antibakteryel ve antifungal aktiviteleri gok genis olarak ara§t1r|lml§t|r1’“. Ayni

14,15
t

zamanda B-nitrostiren tirevlerinin antiseptik'2, antitiberkuler3, insektisi amebisit16,

radyoprotektif '’ ve antiprotozoal'® aktiviteleri vardir. B-Nitrostirenlerin katim Grinleri
de farmakolojik olarak aktif bilegiklerdir. Literatlirde bu bilegiklerden genig olarak
bahsedilmektedir. p-Asetamido-B-nitrostiren bilesigine p-metiltiyofenol  katiimasiyla
elde edilen 4-[2-nitro-1-(p-tolil-tiyo)etillasetanilid tlirevinin antimikrobiyal ve herbisit
aktiviteleri tammlanmustir.'® p-Nitrostiren tiirevierine ditiyokarbamat katiimasi sonucu
elde edilen Dbilegiklerin bakterisit ve fungusit aktiviteleri vardir”®. B-Nitrostiren
tirevlerine degisik heterosiklik bilegiklerin katiimasiyla olugan arilazolilnitroetan
bilesiklerinin degisik mikroorganizmalar Gzerinde bakterisit ve fungusit aktiviteleri
vardir®'. p-Nitrostiren tirevlerine stilfinik asit katiimasiyla elde edilen stilfon tirevlerinin

germisit aktiviteleri vardir?,

@/CH'—‘——‘C H—NO2

R

P

B-Nitrostiren turevlerine dimetilamonyum dimetilditiyokarbamat katiimasiyla elde edilen
ditiyokarbamat turevinin fungusit aktivitesi vardir®. Sonug olarak B-nitrostirenlerin
doymus tdrevlerinin de benzer aktivitelere sahip olduklan gbzlenmektedir. Bu

bilegiklerin ortak 6zellikleri iyi ayrilabilen gruplar tagimalandir. Bu dUsgincenin



istdinda B-nitrostirenlerin aktif =~ ¢ifte baglarindan  yararlanilarak, yapisinda iyi
ayrilabilen bir grup tasiyan katim Grlnlerinin sentezi planlanmigtir. Bu amagla 2-amino-
tiyofenol ve B-nitrostirenlerin kattm Urtnleri olan  1-[(2-Aminofenil)-tiyo]-1-fenil-2-
nitroetan 2  tlrevlerinin sentezi amaglanmigtir. B-Nitrostiren tlrevieri ilk defa
1899 yilinda taninmis® ve bu bilesiklerden hareketle &nemli farmakolojik
aktivitelere sahip bir gok maddenin sentezi yapilmigtir. 1-[(2-Aminofenil)-tiyo]-1-fenil-
2-nitroetan tlrevleri literattirde kayith olmamalari nedeniyle dikkat gekicidirler.

Bu ¢aligmada literatiir bilgilerine dayanarak sentezi yapilan p-nitrostiren ttirevierinden
hareketle 1-[(2-Aminofenil)-tiyo]-1-fenil-2-nitroetan yapisina sahip asagida formulleri

verilen, on bilesigin sentezi ve antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi amaclanmigtir.

TABLO 1: Sentezlenmesi amaglanan 1-[(2-Aminofenil)-tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tlrevleri

R
©:$—CH,—CH2—N02
NH,
2
BILESIK R
2a H
2b 4-Br
2¢c 4-Cl
2d 4-NO,
2e 4-CHjs
2f 3-OCH;
2g 4-OCH;
2h 4-OCH; , 3-OH
2i 4-NHCOCH;
2j 4-OC,Hs

Sentezinin yapilmasi planlanan bilegik 2 trevleri ayni zamanda yapilari nedeniyle
halkal Griinler olugturmaya yatkin bilegiklerdir. Bilegik 2 tiirevlerindeki nitro grubuna

komsu metilen grubunun protonlarinin asidik 6zelliginden ve aromatik halkaya bagh



primer amin grubunun nukleofilik 6zellijinden yararlanilarak Gglincii konumda

nitro grubu tagiyan 1,5-benzotiyazepin 3 tlirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

R
NO,

w T—2Z z

1,5-Benzotiyazepin 3 tlrevleri ¢ok degisik farmakolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir.

25,26

Bunlar arasinda kalsiyum antagonisti*°, anjiyotensin déntsturici enzim inhibitora®,

tardif diskinezi 2 ve anksiyete® tedavisi, koroner damarlarda vazodilatasyon®,

|32,33

antiiskemik®, antihipertansi?®*!, antianjinal®®, antiaritmik®, platelet agregasyon

inhibitori®*2, antifungal®, antitilser®, antibakteryel®, spontan motor aktivite

ki*®**, antikonvilzan®, retina veya optik siniferdeki

inhibisyonu®, sitostatik et
fonksiyon bozukiukiarinin  tedavisi®, antiviral®®, antidepresan®, amnezi ve
dementia tedavisi*!, kobay periferal dokulannda in vivo ve in vifro muskarinik

etki*? gibi aktiviteler sayilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. p-Nitrostirenler ile ilgili yapilan ¢caligmalar

2. 1. 1. p-Nitrostirenlerin sentezi ile ilgili yapilan ¢caligmalar

Yoéntem A: _
B-Nitrostirenlerin sentezi ilk defa Thiele tarafindan 1899 yilinda gerceklestiriimis®*
ve Worral tarafindan modifiye ediimigtir®. Bu ydnteme gore aromatik aldehit ve
nitrometan karisimi metil alkol icinde 10-15 °C de alkali ile reaksiyona sokulmug
(Thiele' nin alkali olarak metanol icinde potasyum hidroksit?*, Worralin metodunda
su icinde sodyum hidroksit kullamimistir™®) ve bir nitroalkan tuzu olugturulmustur. Bu
Griniin  sulu ¢bzeltisine 5 N hidroklorik asit ilave edildiginde B-nitrostiren
olugsmaktadir (Sema 1).

CHO CH=CH—NO
R +CHgNO, DNaOH 2
2)HCI )

Sema 1 : B-Nitrostirenlerin yontem A ile sentezi

Yéntem B:
Knoevenagel ve Leonhard tarafindan 1901 yilinda tanimlanan bu ybntemde
aromatik aldehit ve nitrometan oda isisinda primer amin katalizérliglinde ondort

gln sareyle kangtinimis ve B-nitrostiren tlrevi olugmugtur44 (Sema 2).
$



R

CHO
+ CH;NO, Primer Amin g, @“ CH=CH—NO,
R

Sema 2 : B-Nitrostirenlerin yéntem B ile sentezi.

Yéntem C:

B-Nitrostirenlerin senteziyle ilgili literatlirde rastlanan bu yéntem Worral ve Cohen
tarafindan geligtirilmistir®®>. Knoevenagel reaksiyonunun daha ileri bir modifikasyonu
olup 4-dimetilamino-p-nitrostiren ve 1-(4-dimetilaminofenil)-2-nitropropen hazirian-

masinda kullamimigtir. Kisa bir isitma periyodu gerektirmektedir ($Sema 3).

CHO ) -
+ R=CH,~NO, Primer amin .
(CHz),N (is1)
e
R
(CH3),N

R=H, CHs

Sema 3 : B-Nitrostirenlerin yontem C ile sentezi.

Yoéntem D:
Hass ve arkadaslan tarafindan tarafindan tamimianmistir®®. Aldehit, nitroetan ve

primer amin absolii etanol iginde 8 saat stireyle geri g¢eviren sogutucu altinda

isitimiglardir (Sema 4).

CHO CH=C—NO,
R@’ + CHaCH,NO, - Sy
R

Sema 4 : p-Nitrostirenlerin yontem D ile sentezi.

Yéntem E:

1961 yilinda Koremura ve arkadaslan tarafindan geligtirilen bu yénteme gore



uygun benzaldehit ve nitrometan glasiyel asetik asit iginde ¢bzulmis ve amonyum
asetat ilave edilerek 2 saat sireyle geri geviren sogutucu altinda isitilmigtir®’.
Daha sonra reaksiyon karigimi buziu suya bosaltimig ve ¢dken madde etanolden

rekristalize edilmistir (Sema 5).
HO
R CH;COONH, H=CH—NO,
s
@_C + CHaNO, CH5COOH
R
Sema 5 : B-Nitrostirenlerin  yéntem E ile sentezi

Schales ve arkadaslan 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehitin nitrometaniaThiele**yon-
temine uygun olarak reaksiyona girmedigini belirtmiglerdir®. Aragtirmacilar aym
zamanda 4-hidroksi-3-metoksi-B-nitrostiren bilesiginin Knoevenagel ve Walter*
yontemiyle iyi bir verimle elde edildigini rapor etmiglerdi’. Remfy bu verileri
destekleyen bir yaklagimia para pozisyonunda serbest hidroksil grubu tastyan
stiren tarevlerinin hazilanmasinda yéntem A’ nin basansiz oldugunu belirtmigtir®e,
Burton ve Duflied 4-hidroksibenzaldehidin nitrometan ile kondenzasyonunun
anilin katalizérlugiinde de yiksek verimle yridigina belirtmislerdir®. Onerilen bu
ydnteme gore; 4-hidroksibenzaldehit ve nitrometan, anilin katalizériigtinde, 1 saat
su banyosunda isitiimaktadir. Bu yontem ile 4-hidroksi-B-nitrostiren bilegigi % 79

verimle elde edilmigtir



TABLO 2: Literatlrde sentezi yapilan p-Nitrostiren tlrevleri

R4
Ra H= CH—NO,
Rs Rs
Rs

No Rq Ro Rs R4 Rs METOT LITERATUR
1-1 H H H H H A 1,2,10
1-2 cl H H H H A ,B 1.,2.,10
1-3 H cl H H H A, B 1,10
14 | cl H H H cl A,B 1,2 ,50
1-5 H H cl H H A,B 1,10, 51,52
1-6 H cl cl ci H B 1
1-7 H NO, H H cl B 1
1-8 | NO, H H H cl B 1
1-9 | OH cl H cl H B 1
1-10 | H H NO> H H A,B [1,2,13,52
11| H H OH H H B 1,2
1-12 | OC;Hs H H H H A 2
1-13 | OH H H H H B 2 ,10,53
1-14 | H OH H H H B 2 , 54
1-15 | H H OCHg3 H H ABDE |2
1-16 | H OCHa H H H A,E |2, 51
117 | H H OCOCH3 H H B,D |2,55
1-18 | OH OCH3 H H H B 2
1-19 | H OCH3 OH H H B,D [2,56
1-20 | OCHs OCH3 H H H A,B |2,4




Tablo 2'in devami

1-21 H OCHz | OCH2 H H A,B |2
1-22 OH H H cl H B 2

1-23 H Cl Cl H H A,B |2

1-24 NO, H H H H A 2

1-25 H NO, H H H A 2,57
1-26 H H NH-Ac | H H 2

1-27 H H NMe), | H H |BCD [35,52,56
1-28 H H N(ED), H H A,B |2,55
1-29 H H Br H H A,E |3,10,55
1-30 H H 1 H H A,E |55

1-31 H H i- Pr H H A 4

1-32 H H CHs | H H |ABDE |53,58,59
1-33 H H H CHz H A 60

1-34 H CHs | OCHs | H H A 61

1-35 H H 0SO; H H A 62

1-36 cl H Cl NO, H A 8

1-37 ci H NO, H H A 8

1-38 cl H H NO, H A 8

1-39 NO, H H cl H A 8

1-40 H H ci NO, H A 8

1-41 H SO, | OCHa H H A 8

1-42 F H H H H A 10,15
1-43 H F H H H A 10,15

1- 44 H H F H H A 10.15
1-45 NO, | CHz | iPr H H A 63




Tablo 2'in devamt:

1-46 H CH,0, [ CH)0, H H A 2,64,65
1-47 CFa H H H Cl A 34
1-48 Ci H Ci H H A 2

1-49 H Cl H H H A 66 , 67
1-50 H CHjz H H H A 66
1-51 CH3 H H H H A 66
1-52 H H Nitrovinil H H A 68
1-53 OCHjs OCHz: | OCHs H H A 59
1-54 OCHs H H H H A 2

1-55 H Br H H H A 69
1-56 H H CN H H A 14
1-57 H H COOH H H A 2

1-58 SOsNa H H H H A 2

1-59 NO, H NH-Ac H H A 6

1-60 H H CN H H A 67,70
1-61 NO, H H F H A 10
1-62 H H Propiyonoksi H H A 71
1-63 H i-Pr OCH3 H H A 61
1-64 H H OEt H H A 72
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2. 1. 2. B-Nitrostirenlerin Aktiviteleri ile ligili Yapilan Caligmalar

2. 1. 2. 1. B-Nitrostirenlerin Antifungal ve Antibakteryel Aktiviteleri
B-Nitrostirenlerin antifungal ve antibakteriyel aktivite caligmalar ilk defa 1948 yilinda
baglamigtir. Schéhéfer Knoevenagel metoduyla non substitie ve 2-kloro, 3-kloro,
2,6- dikloro, 4-kloro, 3,4, 5-trikloro, 3-nitro-6-kloro, 2-nitro-6-kloro, 3,5-dikloro-2-
hidroksi, 4-nitro, 4-hidroksi-B-nitrostiren bilegiklerinin sentezini yapmis ve bu
bilegiklerin Staphylococ tlrleri ve Escherichia coli 'ye karsi bakteriyostatik ve
bakterisit aktiviteler gosterdiklerini tespit etmistir’.

1952 Yilinda Schales ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada B-nitrosti-
renlerin antibakteryel ve antifungal aktiviteleri arastinimigtir”. Yapilan testlerde p-nit-
rostiren kullanilan kdltar ortaminda 1ug/100 ml veya daha az konsantrasyonda
Micrococcus pyrogenes ve Escherichia colimin Uremesini inhibe etmistir. Bu
cahismada test edilen bitin B-nitrostiren turevierinin Gram(+) mikroorganizmalardan
Micrococcus pyrogenes var. aureus 'a kargi standart olarak kullanilan penisi-
linden ve gram(-) mikroorganizmalardan Escherichia coli ‘ ye kargi standart olarak
kullanilan streptomisinden daha aktif oldugu bildirilmistir. AlbUmin kaltir ortamina
ilave edildigi zaman B-nitrostirenlerin Micrococcus pyrogenes Uzerindeki etkileri
azalmigtir. Calismada B-nitrostiren tlrevleri arasindaki kiyaslama gostermigtir ki p-
nitrostirenlerin insanlardaki fizyolojik etkisi ile in vitro fungustatik aktivitesi
arasinda iligki yoktur. Omegin B-nitrostiren ve 4-metoksi B-nitrostiren insanda
fungustatik aktiviteye sahiptir. Fakat B-nitrostiren kuvvetli aksirik olugtururken 4-
metoksi B- nitrostiren irritan degildir. Bu calismada B- nitrostiren toksisite testlerine
tabi tutuimusg ve 80-110 mg dozda intravendz olarak verdiginde kullanian 15

fareden hicbiri lmemistir.

1953 Yilinda Xorge ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢galigmada 4-bromo-§-
nitrostiren ve 4-iyodo-p-nitrostiren yontem E ile yiksek verimlerle hazirlanmiglardir®.
Kultir ortaminda 0.73 mg/100 ml 4-bromo-B-nitrostiren veya 1.06 mg/100 ml 4-
iyodo-B-nitrostiren Staphyacoccus aureus'un Uremesini 18 saat iginde % 50

oraninda inhibe etmislerdir.
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1954 yiinda Tago ve arkadasglari tarafindan yapilan bir g¢alismada p-nitro-B-
nitrostiren bilesiginin Mycobacterium tuberculosis var. hominis Gzerinde antitiber-
kdiler aktivitesi incelenmistir'™®. Deneylerde dihidrostreptomisin ve izonikotinik asit
hidraziti standart olarak kullaniimigtir. Bilegigin antitiberkuler aktivitesi standart
olarak kuflanilan bilesiklere gore oldukga zayiftir (MiK degerleri; p-nitro-B-nitrostiren
icin 50, dihidrostreptomisin icin 0.78, izonikotinik asit hidraziti i¢in 0.06 pg/ml dir).

1956 Yilinda Bocobo tarafindan yapilan bir caligmada B-nitrostiren tlrevleri
sentezlenmig ve bunlarin antifungal aktivitelerinden bahsedilmigtir. 3,4-dimetoksi-
B-nitrostiren, p-isopropil-B-nitrostiren, o-kloro-B-nitrostiren, p-kloro-B-nitrostiren bile-
siklerinin Trichophyton rubrum, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Blastomyces dermatitidis tizerinde in vitro olarak etkili olduklan gosteriimigtir®.

1956 Yilinda Huitric ve arkadaglan tarafindan yapilan calismada p-kioro-g-nitro-
stiren, p-bromo-B-nitrostiren, p-iyodo-B-nitrostiren, p-nitro-p-nitrostiren, p-asetoksi-p-
nitrostiren,  p-hidroksi-B-nitrostiren,  o-kloro-B-nitrostiren,  m-kloro-B-nitrostiren
turevleri sentezlenmis ve bu tdrevierin Trichophyton mentogrophytes, Monilia
fructigena ve Botrydis cinereo , Penicillum notatum tzerinde antifungal aktiviteleri
oldugu godsterilmigtir. B-Nitrostiren tlirevlerinin fungustatik etkisinde aktif cifte

baglarin énemli rol oynadigi bildiriimektedir®.

1956 Yiinda Evans ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aigmada 3 haftalik
farelerde B-metil-B-nitrostiren 184 mg/kg dozda intraperitonal olarak uygulanmigtir.
Bilesik bu mikroorganizmalarn olusturdugu enfeksiyonlan engellemigtir. Funguslarin
yiksek dozlanyla inkibasyonlarindan sonra B-metil-B-nitrostiren verildiginde
herhangi bir etki gbzlenmemistir. Tavsan veya farelerde injekte edilen B-metil-B-
nitrostiren kan dolagiminda inaktive olmustur, fakat tavsan serumunun yalniz

bagina bdyle bir inaktivasyon yapmadigi bildirilmistir®.

1958 Yilinda Ricci ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada 2-nitro-4-
asetamido-B-nitrostiren bilesiginin Staphylococcus aureus'a karsi 5 pg/ml
konsantrasyonda bakteriyostatik etki gosterdigi belirtilmigtir®. (Mikroorganizmalar 15
ug/ml konsantrasyonda 18 saat 2-nitro-4-asetamido-B-nitrostiren  bilesidi ile ink(ibe
edildikierinde tamamen inhibe oimaktadiriar). Bilesigin Escherichia coli'ye karsi

daha az etkin oldugu belirtilmigtir.
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1960 Yilinda Senfu ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galigmada p-nitrostirenlerin
antifungal ve antibakteriyal aktiviteleri incelenmis ve yapi aktivite iligkileri degerien-
dirilmigtir’. XCgH,CH=CH-NO, ve XCgH,CH=C(CHZ)NO, bilesiginde aktivite X=Cl
veya NO, oldugunda yUksektir. 4-OH, 3-Ome stibstitlentleri aktiviteyi azaltmaktadir.
B-Nitrostiren turevleri arasinda B-nitro-B-metilstiren en aktif bilesiktir. Bu bilegik ayn

zamanda trikofitozda denendiginde iyi sonuclar elde edildigi bildirilmisgtir.

1961Yi1linda Pianka tarafindan yapilan bir caligmada p-O.NCgH,CH=C(R)NO, genel
formuline bilegikler sentez edilmis ve bu bilesiklerin ylksek fungusit ve dasik
fitosit aktiviteler gosterdikleri belirtiimistir'>. R grubu 7 den daha az sayida karbon
atomu tasiyan bir alkil radikalidir.

1961 Yilinda Caramia ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada 4-kloro, 2-kio-
ro, 2-kloro-5-nitro, 2,4-dikloro-5-nitro, 2-nitro-5-kloro, 4-kloro-5-nitro ve 4-metoksi-3-
sllfo-B-nitrostiren  bilesikleri sentez edilmis ve antibakteriyel ve antimikotik
aktiviteleri degerlendirilmistir®. 4-metoksi-3-siilfostiren bilesiginin pratik olarak
aktivitesi yoktur. Diger bilesikler antibakteriyel ve antimikotik aktiviteler
gostermektedirler ve en yiksek aktivite 2-nitro-5-kloro-B-nitrostiren ve 4-kloro-p-

nitrostiren bilesiklerinde goézlenmigtir.

1962 Yihinda Sankyo ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢caligmada AC(X)=CH-
NO, genel formiiliine sahip bilesikler sentezlenmigtir'*. Bilesikte A= fenil, tienil,
X=H, CI, SCN gruplaridir . Elde edilen bilesiklerin insektler, kiifler, bakteriler ve
topraktaki nemototlar (zerinde aktivitesi vardir ve bu tir canllara karsi

kullanilabilecekleri belirtilmigtir.

1963 Yilinda Nakanishi ve arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada B-nitro-
stiren tiirevlerinin Piricularia oryzae lzerindeki antifungal etkileri ve yapi aktivite
iligkileri degerlendirilmistir’®. XCgH4CH=C(R)NO2 (X= H veya degisik stbstitient-
ler; R= H, alkil veya sikloalkil) tlirevieri Piricuiaria oryzae'nin geligmesini inhibe
etmektedir. En ylksek aktivite p-nitrostiren bilegiklerinde gézlenmigtir. Fenil halka-
sina Cl veya CH3 gruplarinin girmesi B-nitrostiren bilesiginin aktivitesini artirmakta-
dir, orto konumundan s(ibstitie bilesiklerde bu etki daha belirgindir. B-Nitrostiren
disinda en yiiksek aktivite R= etil olan bilegikte gbzlenmistir. Alkil grubundaki
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karbon zincirinin uzatiimasi aktiviteyi belirgin  olarak azaltmaktadir. E§er R=

sikloheksenil grubu ise doz-cevap iligkisi azalmaktadir

1963 yilinda Pianka ve arkadaglan tarafindan yapilan bir caligmada B-nitrostirenlerin
funguslar tizerindeki yapi aktivite iligkileri degerlendirilmistir®. B-Nitrostirenlerin halka
Gzerinden substitisyonu Venturia inequalis, Botryris cinerea ve Fusarnum
bulbigenum  gibi parasitik funguslar Uzerindeki aktiviteyi artirmaktadir. Halka
Uzerindeki stbstitlenin elektronegativitesinin artmasi ile aktivitenin artmas: arasinda
paraleliik vardir. B konumundaki alkil gruplari halka Gzerindeki stbstitlientin nitro
oldugu durumlar haricinde aktiviteyi duslrmektedir.1-(4-Nitrofenil)-2-nitroalken bile-

siklerinde 2-alkil stibstitlientinin karbon zincirinin uzatilmas: aktiviteyi diiglrmektedir.

1964 yiinda Byrdy ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada B-nitrostiren
bilesiginin halojenlenmesi ile insektisid aktivite arasindaki iligki arastinimigtir®®.
Ev hagereleri (Musca domestica) lzerinde en yilksek aktivite 0-, m-, ve p-floro -B-

nitrostiren ttrevi Gzerinde gézlenmistir.

1965 yilinda Clitheroe ve arkadaglan tarafindan bir §al|§mada B-nitrostirenlerin
invitro olarak  Trichomonas vaginalis ve Candida albicans Uzerinde ylksek
aktiviteye sahip olduklar belirtilmi§tir’°. Aragtirmacilarin amaci  1-(2-hidroksietil)-2-
metil-5-nitroimidazol (metronidazol) gibi sistemik etkisinden dolayl oral olarak
hem kadinlarda hem de erkeklerde kullanilabilen etkin bilesikler sentezlemektir.
Cunku lokal kullanima sahip ilaglanin erkeklerde uygulanabilirligi yoktur. p-Nitrostiren
turevieri invitro ortamda cok etkin bilegikler olmalarina ragmen oral uygulamada
absorbsiyonlan ¢ok zayiftir ve tedavi icin gerekli plazma konsantrasyonlarina
ulagamamaktadiriar. Yeterli sistemik dolagima sahip olmamalarindan bagka bu
bilesikler vajinal mukozada irritan olduklan icin lokal kullanimlari da yoktur. Bu
nedenle bilegiklerin hi¢c biri metronidazol gibi kullanim alarmm bulamamstir.
Sentezlenen B-nitrostiren tlirevleri ve Tricomonas vaginalis ve Candida albicans

Gzerindeki etkileri tablo 3 de gdsterilmistir.
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TABLO 3 :B-nitrostiren tlrevlerinin T. vajinalis ve C. albicans Uzerindeki etkileri.

Minimal letal konsantrasyon ug/ ml

BILESIK T. vajinalis | C.albicans
B- nitrostiren 8 10
o- floro-B- nitrostiren 4 8
m-floro-B- nitrostiren 4 2
p-floro-B- nitrostiren 4 8
o-kloro-B- nitrostiren 8 4
m-kloro-B- nitrostiren 16 8
p-kloro-B- nitrostiren 8 2
p-bromo-B- nitrostiren 4 1
p-iyodo-B- nitrostiren 8 2
o-nitro-B- nitrostiren 4 4
m- nitro-B- nitrostiren 4 2
p-hitro-f- nitrostiren 4 16
o- hidroksi-p- nitrostiren 4 16
m- hidroksi-p- nitrostiren 2 4
p- hidroksi-p- nitrostiren 8 16
o- metoksi-p- nitrostiren 8 8
m-metoksi-B- nitrostiren 8 16
p- metoksi-B- nitrostiren 4 4
p-dimetilamino-B- nitrostiren 16 125
m-floro-o-nitro-B-nitrostiren 4 500
p-kloro-m-nitro-p-nitrostiren 4 32
p-siyano-B-nitrostiren 8 8

Bilesiklerin yapi aktivite iligkileri de de@erlendirilmigtir. Aromatik halkadaki
elektronegatif ve elektropozitif substitientlerin  goguniukla her iki patojen
Gzerinde de aktiviteyi artirdi§i gézlenmistir. Bilesiklerin tuz formlanmin  sudaki
¢ézGndrlaga artirdi§i icin  oldukga iyi aktivitelere sahip oldugu belirtilmigtir.
Aromatik halkanin polistbtitisyonunun, 6zellikle ikinci bir nitrovinil grubunun,
Tricomanas vaginalis Uzerindeki aktiviteyi artirirken, Candida albicans Uzerindeki

aktiviteyi azalttigi gézlenmistir.
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1970 yiinda Zsolnai tarafindan yapilan bir ¢alismada enzimlerin SH gruplariyla
reaksiyona girerek bakteriyostatik, fungustatik, trikomonastatik, amebisit, askarisit
etki gdsteren B-nitrostiren tirevierinin aktiviteleri aragtinimigtir’™. Bilesiklerin bazi-
larinin in vitro olarak aktif fakat invivo olarak inaktif oldugu gézlenmistir. Bunun
Gzerine invitro antibakteriyel aktivite tayinlerinde ortama sistein, tiyoglikolat, serum
ve pepton ilave edilmig ve bu maddelerin varliginda bakteriyostatik etkinin
tamamen inhibe oldugu goézienmistir. Bu c¢aligmada ayrica para pozisyonunda
elektrofilik stibstitlient tasiyan bilegiklerde bakteriyostatik ve fungusidal aktivitelerin

cok yiksek oldugu gdzlenmigtir.

1970 yiinda Louis-Ferdinand ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada bir
seri mollusit (yumusakgalar Uzerinde 6ldiricl etki) etkili B-nitrostiren tlrevinin
homojenize edilmis simikili bécek dokusu tizerinde oksijen uptake inhibisyonunun
SH reaktivitesi ile ilgisi ara§t1r|lm|§t|r7°. Homojenatin oksijen uptake'inin inhibis-
yonunun dokulann SH igeriginin azalmasiyla belirgin bir korelasyon gosterdigi
gozlenmistir. Homojenatin sistein ile preinkilbasyonu p-nitrostirenlerin oksijen
uptake'i Gzerindeki etkisini inhibe etmigtir. p-Nitrostirenlerin doyurulmasiyla elde
edilen 1-fenil-2-nitroetan bilesiginde hem oksijen upteke'ini inhibisyon kabiliyeti,
hemde SH reaktivitesi azaimistir. Aragtirmacilar bu sonuglardan g-nitrostirenler ve
doku SH gruplari arasindaki etkilesimin aktivite ile ¢ok yakindan ilgili olduguna

karar vermiglerdir.

1970 yilinda Bilich ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada B-nitrostirenlerin
Escherichia coli ve Candida albicans Uzerinde antibakteryel ve antifungal
aktiviteleri degerlendirilmistir’’. En ylksek antibakteriyel aktivite 4-kloro-B-nitrostiren
tirevinde gézlenmistir(MiK= 0.8wml). B-metil-B-nitrostiren, 4-bromo-p-metil-p-nitro-
stiren ve B-kloro-B-nitrostiren en yliksek antifungal aktivitelere sahip bilesiklerdir
(MiK= 7.8 wml). Bu caligmada en az toksik bilegigin 4-bromo-p-metil-B-nitrostiren
oldudu belirtiimistir. Bu bilesigin farelerde intraperitonal uygulamada LDs, degeri

75.2 mg/kg dir ve harici uygulamada deride irritasyon yapmadi§ bildirilmigtir.
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1978 yiinda Cavier ve arkadaglan tarafindan yapilan bir gahigmada B-nitrostiren-
lerin amebisit ve trikomonosit aktiviteleri denenmistir'®. Sadece 4-kloro-B-nitrostiren
bilesidi Entamoeba hystolitica‘ ya kargi metronidazole benzer aktivite géstermistir.
Bilesiklerin higbiri metronidazoliin Trichomonas vaginalis (zerindeki etkisini

gostermemistir.

1979 yihinda Rethati tarafindan yapilan bir calismada p-klorofenil--nitrostiren ve p-
klorofenilnitroetan tirevierinin invitro bakteriyel sistemlerde R-faktér transferinin
inhibisyonuna neden olduklan befirtiimistir’’. Tetrasikline rezistans plasmid Rase'nin
Escherichia coli K42 ye konjugatif transferinin inhibisyonu p-klorofenilnitroetan ve p-
klorofenil-B-nitrostiren tlrevleri ile saglanmigtir. p-Klorofenilnitroetan tiyosemikarba-
zid ve metilhidrazin-bis-p-klorofenilnitroetan ttirevleri 5x10'6M kadar digtik konsan-
trasyonlarda etki gostermiglerdir. Bu bilegiklerin konjugasyon yoluyla R-faktor

transferinin inhibisyonu Uzerindeki etkileri muhtemelen dolayhdur.

1984 yilinda Bielawski ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada baz yeni

B-nitrostiren tlirevlerinin fungisit aktiviteleri incelenmistir’®.
H

So=CRs
NO,
R4
Rz
R=H, Cl, R:=Me, OMe, OEt, OCH(CH3;),, Ra=H

B-nitrostiren tlrevleri en ylksek aktiviteyi Rhizoctonia solani’ye kargi gdstermiglerdir,

fakat bu bilegiklerin higbiri B-nitrostiren kadar genis aktiviteye sahip degildir.

1986 yiinda Hoelzel ve arkadaglan tarafindan R-CH=CH-NO» yapisinda nitro
alken tdrevleri sentezlenmistir’°( R=2-furil ,2-tienil, R'R’R® CeH,: R'= H, OH, halojen,
NO?, R?*= H, NO;, R’= H, halojen, NO,, OCHag, alkilamino) Bu bilesiklerin sirkiile

eden su sistemlerinde algisid, fungisid ve bakterisid etkileri oldugu goézlenmistir.
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Ozellikle 2-furil-B-nitroetilen bilegigi 2.5x10'5 M konsantrasyonda Chlorella vulgaris'i

invitro olarak tamamen inhibe etmektedir.

[O—{/LCH=CH~N02

2-Furil-B-nitroetilen

1990 yilinda Mori ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢caligmada B-nitrostirenlerin

mikroorganizmalar kulianilarak rediksiyonlar arastirnimigtir®® (Sema 6).
CHg CH
[ 3

mikroorganizmal |
CH=C-NO; > @—CHZ—CH~N02

rediiksiyon

Sema 6 : P-Nitrostirenlerin mikroorganizmal reduksiyonu.

Caligmalarda 1-fenil-2-nitro-1-propen bilesigi ve aynca 57 tir maya 40 tir aerob ve
fakuiltatif anaerob bakteri, 40 tur tam anaerobik bakteri kullamimigtir. Mayalardan 9
tanesi (Candida tropicalis ve benzerleri) 1-fenil-2-nitro-1-propen bilesigini % 94.1 ve
% 60.3 arasinda degigen oranlarda indirgemektedir. Aerob ve anaerob bakterilerin
rediksiyon yetenegdi mayalardan daha azdir (Aerob bakterilerde % 35.5 ve % 14.0
arasinda degisirken, anaerob bakterilerde bu oran % 5 den azdrr). 11 Tar tam
anaerob mikroorganizma (Clostridium innocuum ve benzerleri) kulaniidiginda

rediiksiyonun verimi son derece dugdktdr.

1991 yiinda Guliner ve arkadasliar tarafindan yapilan bir calismada fungusit etkili

B-nitrostiren tirevlerinin  yapilari ile onlann kGglk  molekil — agirlikh  tiyol
bilegikleri izerindeki reaktiviteleri arasindaki iliski incelenmigtir®. 27 tane B-nitro-
stiren tlrevinin L-sistein, glltatiyon ve 2-merkaptoasetik asite kargi  etkileri
model alinarak funguslardaki sulfhidril gruplanyla etkilegimi aragtinimigtir. Halka
tizerinden siibstitiie -nitrostiren tarevieriyle Hammet o sabitleri arasinda her bir
tiyol grubu igin belirgin iligki gozlenmigtir. Her ¢  bilesigin tiyol grubu ile

reaksiyoniarinda B-nitrostirenlerin reaktiviteleri ¢ok benzerdir. Reaktivite nitro ve
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siyano sUbstitisyonlar ile (orto pozisyon haricinde) artmigtir. Halojen atomunun
varhgi etkide bir azalmaya neden olmustur. Orto-stibstitiisyon genellikle reaksiyonun
verimini azaltmistir. Stiren ¢ifte baginin a-karbon atomuna metil stbstitlisyonu
reaksiyonun verimini gliclii bir sekilde diigirmustiir. Stiren ttrevlerinin lipofilisitesinin

reaksiyonun verimini etkilemedigi bildiriimigtir.

2. 1. 2. 2, p-Nitrostirenlerin Antitiimr Aktiviteleri

1971 Yiinda Montganier ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caigmada B-
nitrostirenlerin sitotoksik ve antitimér  aktivite galismalan yapilmigtir™. Jn vitro
sitotoksik aktivite caligmalari Rous sarcoma ile inkiibasyona tabi tutulan hamster
fibroblastlarinda mikroskobik olarak degderlendiriimigtir. invivo antitimér aktivite
cahismalar Krebs 1] ascites karsinomada degerlendirilmigtir. Timér taglyan farelere
bilesigin intraperitonal injeksiyonundan sonra 7. ginde  timoérin geligmesinin
inhibe oldugu gozlenmistir. Nitro grubunun varligi aktivite icin gereklidir. Atril
cekirdegine digér bir nitro grubunun, alkoksi, halojen veya alkil gruplarnin
katilmas! konakgi Uzerindeki toksisiteyi azaltirken antitimér aktivitenin

degismemesine ya da artmasina neden olmaktadir.

1972 Yiinda Viel ve arkadaslan tarafinan yapilan bir calismada p-nitrostiren
tirevlerinin antitimér ve sitotoksik aktiviteleri degerendirilmistir®®.  Arastirmacilar
nitrovinil grubunun aktivite icin esansiyel 6zeliik tagidigini ve ayni zamanda sellier

nukleofilik gruplar ile Michael tipi reaksiyonuna istirak ettiklerini belirtmiglerdir.

1972 yihinda Bisagni ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caismada degigik B-nitro-
stiren tlrevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin trans izomerlerinin antitimér ajanlar

olarak kullanilabilecekleri belirtilmi§tir83. Sentezlenen tareviler asagida gdésterilmigtir

Re —cZ
R3 Ry
R2

R=H,CHs R¢= OCHg, Cl, NO;, Rp= H, OCHs, Cl, NO,, CHj
Rs= H, OCHs, F, Cl, NO,, alliloksi, propiloksi, izopropil
Rs&= H, OCHa, R5= H, NOz
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1974 yilinda Zatula ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada B-nitrostirenlerin
antimikrobiyal ve antineoplastik aktiviteleri deéerlendirilmi§tir“. B-Nitrostiren ve B,B-
dikloro-stiren, Bactenium megatenum ve Staphylococcus aureus (Uzerinde
incelendiklerinde yliksek antibakteriyel etkiler géstermiglerdir. Bilegikler ayni
zamanda Ehrlich Carsinoma ve Sarcoma 37'de dehidrogenaz aktivitesini inhibe
etmektedirler. B-Nitrostiren ve B,B-dikloro-stiren sarkoma 37, Lymphoma NK/1
veya Ehrlich Carsinoma tagiyan farelere enjekte edildiginde timérin geligmesini

belirgin olarak inhibe etmektedir.

1975 yilinda Dore ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada B-nitrostirenlerin
sitotoksik ve antitimoral yapi-aktivite iligkileri incelenmigtir ve etkili bilegikler
oldugu gdzlenmistir®. Yine aragtinicilar tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada  aktif
etilen ¢ifte baglan tagiyan bilegiklerin timér hicreleri Gzerindeki sitotoksik etkileri
ile bu bilegiklere in vitro ortamda etilenimin kattmi arasindaki ilgki incelenmigtir®.
Elektron gekici gruplar ile gifte baglannin mezomerik olarak aktivasyonu saglanmig
stiren tlrevierine 20 °C de etilenimin katimasinin orani spektrofotometrik olarak
incelenmigtir. B-Nitrostiren tlrevlerinin sitostatik aktivitesi ile katilma orani arasin-
da direkt bir iligki gbzlenmistir. En ylksek aktivite p-nitro-p-nitrostiren bilesiginde
gézlenmigtir.  B-Nitrostiren tirevlerinin sitotoksik etkisinin grafii can egrisi
seklindedir. CuUnkl elektrofilik reaktivitenin bir esigi vardir, bu nedenle ¢ok
yikksek reaktiviteye sahip bilesikler hlcre duvarlan veya hicreler arasindaki
su ile etkilesir ve herhangi bir 6ldUricu etki gdstermeden inaktive olurlar. Bu
nedenle o-nitroalkanlar ve geminal p-elektron gekici gruplara sahip bazi stiren
tirevleri etilenimine karsi p-nitro-p-nitrostirenden daha reaktif olmalanna ragmen
sitotoksisite azalmis veya tamamen kayboimustur. Elde edilen tim bilgiler bu
bilesiklerin antitimoral aktivitesinin B-nitrostirenlerin aktive edilmis cifte baglarina

seluler bir nakleofilin atagiyla ilgili oldugu hipotezini desteklemigtir.

2. 1. 3. g-Nitrostirenlerin katim reaksiyonlari ve katim iiriinlerinin aktiviteleri
1955 yilinda Mortimer tarafindan yapilan bir calismada B-nitrostirenler ve barbittirik
asitten hareketle herhangi bir katalizére ihtiyag duymaksizin 5-(2-nitro-1-aril-
etil)barbitlirik asit turevleri sentezlenmistir®. Ekimolar miktarda barbiturik asit ve

B-nitrostiren tiirevleri % 75 metanol i¢inde oda temparatiriinde 4 saat kangtinimigtir

(Sema 7).
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O H oo
N
>=o . ©0H=CH—N02 S o=< CH—CH,—NO,
N 2 !
O H H O
R

Sema 7 : B-Nitrostirenlerin barbitlirik asit ile verdigi katim reaksiyonu.
1968 yilinda Cason tarafindan yapilan bir caligmada 4-asetamido-B-nitrostiren ve
4-metiltiyofenolden hareketle 4-[2-nitro-1-(p-tolil-tiyo)-etil]asetanilid bilesigi sentez-

lenmi§tir19. Elde edilen bu bilesigin herbisit ve antimikrobiyal aktivitesi oldugu
bildirilmigtir. (Sema 8).

CH34®~SH + CH3—C O——NH@—C H=CH-—NO>
C H3‘—®-S—C H—CH32-NO,

NH—CO—CHjs

.____-—_>

Sema 8: 4-Asetamido-B-nitrostirenin 4-metiltiyofenol ile verdigi katim reaksiyonu.

1969 yilinda Grebenyuk tarafindan yapilan bir gcaligmada p-nitro-B-nitrostiren ile
Friedel-Crafts reaksiyonu yaptlm@tnr“. p-Nitro-B-nitrostiren ile benzen AICl; varli-

ginda reaksiyona sokulmugtur. (Sema 9).

N02—©—CH=CH——N02 . @ &%»Noz@—cH—CHZ—NOZ

Sema 9 :p-Nitro-B-nitrostirenin benzen ile verdigi Friedel Crafts reaksiyonu.

1972 yilinda Petersen ve arkadasglan tarafindan yapilan bir ¢galigmada B-nitrostiren
tirevierinden hareketle 1,3,4-tiyadiazin-2-tiyon tirevieri sentezlenmi§tir89. Sentezi

yapilan tiirevier etkin bakterisit ajanlardir. Bu calismada B-nitrostiren, 4-metil-p-
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nitrostiren, 2-kloro-B-nitrostiren, bilesikleri baglangic maddesi olarak kullanimigtir
(Sema 10).

S
\= —
CH=CH—NO, + Ry—NH—NH, + CS7—>"° | N—OH

R !
H

S I

L.

Piridin o
R,—N
T
H

Rq=4-H, 4-CH,, 2-Cl, Ro=Me, CH,CH,CN, CH,Ph
Ra=Me, CH,Cl, Ph, CO,Et, CgH,(OMe);-3,4,5, NMe,

Sema 10:B-nitrostiren tlrevlerinden hareketle1,3,4-tiyadiazin-2-tiyon trevierinin

sentezi.

1972 yiinda yine aym arastimaciar tarafindan yapilan bir ¢alismada
arilazolilnitroetan tirevieri sentezlenmisti”'. Elde edilen bilesiklerin degisik
mikroorganzimalar Uzerinde fungisit ve bakterisit akfiviteler gdsterdikleri
saptanmigtir. Sentezi yapilan 14 arilazolilnitroetan tlrevi B-nitrostirenlerin degisik
heterosiklik bilesiklerle reaksiyonundan elde ediimiglerdir.

X Ry
(T
Qc‘m—cw—woz
Rd

X=N, CH; R,=H, 2,6-Cl, 2- veya 4-Cl,4-CHz, 2-CF3 ; Ry=H veya Cl

1976 yilinda Alexiev tarafindan yapilan bir c¢aligmada B-nitrostirenlerin  stiril-
stiifonasyon caligmalari yapiimistir™. Reaksiyonda stiril sulfenik asit p-nitro-p-

nitrostiren bilesigi ile reaksiyona sokulmustur ($ema 11).
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@—CH=CH-—SOZH +N02—-©>—CH=CH——NOZ
—_— @——c =CH—S0,-CH—CH,—NO,

NO,

Sema 11: B-nitrostirenlerin stirilstiffonasyon galigmalar.

1977 yiinda Lies ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada bakterisit ve
fungusit etkili ditiyokarbamat esterleri sentezlenmistir>(Sema 12).

o o)

HaCw 1l CHg HC_
HZC)N—C—S—-HF( . +CS,y* CHsNoz%gpﬁ-» “N—C— S—CH—CH,
CHs (Birkag giin) HsC No2

Sema 12: Ditiyokarbamat esterlerinin sentezi.

Sentezi yapilan bu bilesik 1 ppm konsantrasyonda Monilia fructiola ve
Aspergillus nigerin geligmesini tamamen inhibe etmekiedir. Ditiyokarbamat
esterleri 6zellikle tanmsal Uriinlerin korunmasinda etkilidir.

1977 yilinda Alexiev tarafindan yapilan bir caligmada tiyoglikolik asitin konjuge
nitroalken tlrevierine katim reaksiyonlian yapilimistir®'(Sema 13).

?—CHZ——COOH
CH—CH,—NO,
SH—C cooH ndin/Benzer PmdlnIBenzen
H=CH—NO, + SH—CH, 0] 160°C
R

Sema 13 : Tiyoglikolik asidin B-nitrostiren tlrevierine katim reaksiyonu.

1979 yilinda Moorjani ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada pB-
nitrostirenden hareketle antifungal ve antimikrobiyal etkili 2-(c-aril-p-
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nitroetil)sikloalkanon sentezlenmi§tir92. Bu reaksiyonda morfolinoenamin yapilarinin
B-nitrostirenlerle kondenzasyonuyla nitroenamin ara Grinleri elde edilmigtir. Elde
edilen bu ara trliniin asidik hidrolizi ife sikloalkanon yapilan meydana gelmistir
(Sema 14).

o] N—O +©—CH=CH——N02 —» 0 N—@

EE:

HsO"

—> H—CH,—NO;

Sema 14 : B-nitrostirenden hareketle 2-(a-aril-B-nitroetil)sikloalkanonun sentezi.

1979 yilinda Marian ve arkadaglan tarafindan yapilan bir caligmada fenilnitroetan

yapisinda maddelerin sentezi yapilnug ve bu bilesiklerin kemotérapétik etkileri

aragtinimigtir™.
H3sCO
’ T o {NO:
HaC CH—CH,—NO; m——CH—NH—NH—Cl;,
HyCO )

R =0H , NHNH, , N~ Metilpiperazino -
4-Piperidilamino.

Sentezi yapilan bilegiklerin fungusidal aktivitesi in vitfro olarak 9 tlr Gzerinde
ve invivo olarak Candida albicans Gzerinde denenmigtir. Antiprotozoal aktivite
icin Tetrahymena pyriformis ve Tricomonas vajinalis'e karsi invitro olarak, anti-
{iberkiiler aktivite icin Mycobacterium tuberculosis'e kargt in vitro ve in vivo
olarak (fareler Gzerinde) denenmislerdir. Bundan bagka antibakteriyel aktivite icin
11 Gram (+), 9 Gram (-) bakteri Gzerinde ve antiviral aktivite icin Herpes simplex
ve kizamik virisu Uzerinde denenmislerdir. Test edilen bilegikler bu mikro-
organizmalar (izerinde etkili bulunmuglardir. Sentezi yapilan fenil nitroetan yapi-
sindaki bu bilegiklerin aynca yapi aktivite caligmalan da yapiimistir. p-Klorofenil
grubu yerine trimetoksifenil veya furii grubu tasiyan bilesiklerde aktivite

23
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azalmaktadir. Bundan baska nitro grubu yerine amino grubu geldiginde

aktivite dismektedir.

1982 yilinda Latif ve arkadaslian tarafindan yapilan bir calismada p-nitrostirenler
o-fenilendiaminle reaksiyona sokularak 2-s(ibstitlie-benzimidazol tiirevieri sentezlen-
mistir™ (Sema 15).

N
CH=CH—NO, + _——
R@— 2 @L“NHz @ R
|

H

Sema 15:p-nitrostiren tarevierininden hareketie2-sibstitGefenilbenzimidazol threvie-

rinin sentezi.

1983 yilinda Kim ve arkadaslan tarafindan yapilan bir caligmada glitatiyonun
B-nitrostiren tirevlerine katim reaksiyonlari incelenmistir™®. Reaksiyonlar tiyol grubu-
nun nakleofilik 6zelliginden yaralanilarak yapiimigtir. Sentezlenen bilesiklerde verim
oldukca ylksektir (% 73.9-92.3) (Sema 16).

R1 R R1 R
Glitatiyon
Ry H=CH—NO, fiyo » R, (i':H—CHz——NOZ
R R Cys—Gly—;OH
fu—
OH

1)R=R4= Ry=R3=-H, 2)R=-Cl, -OCH3, Rq.R3z=-H

3)R=Rp=R3=-H, Rq=-Cl, -OCHgz, 4)R=Rq=R3=-H, Ry=-CHz -Cl, -OCH3
5)R=H, R1=Rp=R3=-OCH3, 6)R=Rz=H, Rq R;=-OCHo0-

Sema 16 : Glatatiyonun B-nitrostiren tlrevierine katiimas..

1982 yilinda Dede ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada B-nitrostirenlerin

aktif cifte baglanna HoN-R ve HoN-NH-CO-R katiimasiyla stbstitie 1-(4-halofenil)-
1-amino-2-nitroetan bilesikleri sentezlenmistir® (Sema 17).

24
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XCH=CH—N02+ H,N(NHCO);—R ———-x~<<:)>—<l:H—cHz—No2

NH(NHCO)—R
{(n=0.,1)
R= Propil , fenil, p-klorofenil, 2- hidroksifenil, 4- aminofenil , 5- kloro-2-piridif, 1-
metil-4-metilpiperazinil, X= Halojen.
Sema 17 : B-Nitrostiren tlrevlerine HoN-R ve HoN-NH-CO-R katilmasi.

Sentezi yapilan bilegiklerin funguslar, mayalar ve diger uniseliler patojenlerin
kontroliinde  etkili oldugu bildirilmigtir. Calismacilar ayni zamanda p-kloro-B-
nitrostirenin  2-amino-5-kloropiridin ile reaksiyonu sonucu elde edien 1-(4-
klorofenil)-1-(5-kloro-2-piridif)amino-2-nitroetan tlrevinin Tetrahymena pyriformis

Uzerinde minimum letal konsantrasyonu 1.56 pg/ml oldugunu belirtmiglerdir.

1984 yilinda 1,3-siklopentandionun fenil halkasi (izerinde stibstitient tagiyan B-nitro-
stiren tlrevierine klasik Michael Katim reaksiyonu yapiimistir® (Sema18).

HO— —0
o) 0
@CH=CH—N02 . U A @“CH"CHz'Noz
R

R

R= p-kloro, p-floro, p-bromo, p-metil, p-metoksi, p-nitro, m-nitro, p-asetamido, p-
dimetilamino.
Sema 18: 1,3-Siklopentandionun B-nitrostiren tlrevlerine katiimasi.

1991 yiinda Sokovishina ve arkadaslan tarafindan yapilan bir c¢aligmada
pirolidonlann B-nitrostirenlerle verdigi Michael reaksiyonu sonucu nitroetan

yapisinda bilegikler sentezlenmistir®® (sema 19).

H H
' |
N
O ,R~CH=CH—NO, —» 0
H
CH—CH,—NO
R™ Cooch, R l z
R4
COOCH;

R=R= p-klorofenil, furil

$ema 19: 2-Piralidon tlrevlerinin B-nitrostiren tirevleriyle verdigi katim reaksiyonu.
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1992 yiinda yapilan El-Abbady ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
caligmada 3-piridinol ile B-nitrostirenler arasindaki reaksiyon sonucu (3-piridil-
oksi)-1-fenil-2-nitroetan yapilan sentezienmisti’’. Bu reaksiyonda 3-piridinol p-
nitrostirenlerin aktif ¢ifte baglan ile Michael tipi katim reaksiyonu vermektedir

(Sema 20).

R

OH H=CH—NO,
O . @—-o—c H—CH,—NO,
—_—
R N

Sema 20 : 3-Piridinol .ile P-nitrostiren arasindaki katim reaksiyonu.
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2. 2. 1,5-Benzotiyazepinler ile ilgili sentez ve aktivite ¢aligmalar
1966 yilinda Higed ve arkadaslan tarafindan yapilan 2,3-dihidro-6,7-benzo[1,5] tiya-

zepin tlrevieri sentezlenmi§tir9°. Bilesikler 2-aminotiyofenol ile B-aminopropiyofenon

threvlerinin ksilen icinde 140 °C de reaksiyonu sonucu sentezienmiglerdir (Sema 21).

o
O —SH . : -—CHZ-—CHZ'—-NHZ
L—NH,
R

Sema 21 : 2,3 - Dihidro-6,7-benzo[1,5]tiyazepin tlrevlerinin sentezi.

R=H, NO,

1968 yilinda yine Higed ve arkadaglan tarafindan yapian bir caligmada B-
piperidinopropiyofenon kullanilarak 2,3-dihidro-4-fenil -6,7 benzo[ 1,5 ] tiyazepin
tirevieri sentezlenmistir’®. Reaksiyon yine ksilen iginde ve 140 ° C de

yapimigtir (Sema 22).

OOl O—0D

Sema 22 : 2,3-Dihidro-4-fenil-6,7-benzol1,5}tiyazepin tlrevlerinin sentezi.

1972 yilinda Nagao ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada 3-asetoksi-2,3-
dihidro-5-[2-(dietilamino)etil]-2-(p-metoksi-fenil)-5H-1,5-benzotiyazepin-4-on  hidro-
klorir sentezlenmistir'®. Bilegigin kobaylarda vazodilatér etkiye sahip oldugu

oC 2--%

CHz—CHz——N .HCI
Csz

bildiriimisgtir.

3-asetoksi-2,3-dihidro-5-[2-(dietilamino)etil]-2-(p-metoksi-fenil)-5H-1,5-benzotiyaze-
pin-4-on hidroklorir.
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1977 yilinda Levai ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada 2,3-dihidro-2,4-
difenil-benzo[1,5]tiyazepin tiirevleri sentezlenmistir'™. 2-Aminotiyofenol salkon
tirevieriyle oénce bir katm Grini meydana getirmis daha sonra halka
kapatiimasiyla istenen Uriin elde edilmigti. R grubu 2. konumda hidroksil veya
4. konumda brom oldugunda direkt sikiokondenzasyon olmaktadir (Sema 23).

CH=GH-G S—CH-CHZ—C‘@R
R———»
oI O,
NHz

g

R= 4-CHj3, 4-OCH3, 4-OH, 4-, 4-Cl, 3-Br, 2-OH, 4-Br
$ema 23 : 2,3-Dihidro-2,4-difenil-benzo[1,5]tiyazepin tlrevlerinin sentezi.

1983 yilinda Gupta ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-aminotiyofenol
ve galkon turevlerinden hareketle yiiksek verimlerle yeni 1,5-benzotiyazepin tlirevie-
ri sentezlenmigtir. 2. veya 4. konumlardaki hidroksil gruplan reaksiyonda 6nemli
rol oynamaktadir. Tiyol grubunun salkonun B karbon atomuna nikleofilik atad ile
Michael katim reaksiyon Grini ve bu reaksiyona eslik eden dehidratif bir halka
kapatiimasiyla 1,5-benzotiyazepin tirevieri olugmaktadir'® (Sema 24).

o ot O

Ar=Fenil, 4-hidroksifenil, 3-metoksifenil, 3-metoksi-4-hidroksi-5-bromofenil ,2-hidrok-
si-3-nitrofenil, 2-hidroksi-5-nitrofenil, 2-hidroksi-5-nitrofenil,2-hidroksi-5-bromofenil,
2-hidroksi-a-naftil

Sema 24: 2,3-Dihidro-2(substitliefenil)-4-fenil-benzo[1,5]tiyazepin tlrevlerinin sente-

zZi.
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1983 yilinda Ohno ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigmada antitilser ve gast-
rik sekresyon inhibitérti etkilere sahip 1,5-benzotiyazepin tarevleri sentezlenmi§tir1°3
($Sema 25).

CH=C(COOEY),
H Oda sss, @s
—CH—CH(COOELt),
R
i o
N N
----COOEt l Et;NHC!
150 °c C
S S
R
R
LIA|H4IT HF
H H 0
|
N N
___CH OH a SOC """'CHZ—'X
b) MeSOZCI S
¢) p-MeCgH,SO,ClI
X =a)Cl, b)0SO, , ¢c) OSO,CgH4-p-Me
/ N\
H—N N—CH;
_/
o o TP
N /7 \ N /- \
~--CH,—N N—CH; + CH—N N—CH;
_/ s \__/
R (Trans) R (Cis)

Sema 25 : 2,3-Dihidro-3-(5-metilpiperazinilmetil)-2-fenil-1,5-benzotiyazepin-4(5H)-on
tarevlerinin sentezi.

Cis-izomer BTM-10806 olarak kodlandiriimig maddedir ve Shay diseri, Cold
restraint-stres Ulseri ve serotonin Ulseri gibi akut Glser modelerinde ve asetik
asit Ulseri gibi kronik Glser modellerinde inhibitor ozellikler tagimaktadir.
Pylorus-ligated siganlarda, fistula siganlarda ve Shilds siganlannda gastrik asit
sekresyonunu inhibe etmektedir. BTM 10806 kodiu maddenin bu caligmanin

yayminlandi§i zamanlarda klinik denemelere tabi tutuldugu belirtimekteydi.
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1986 yilinda Kulkarni ve arkadaslan tarafindan yapilan bir galismada 2-aminotiyofe-
noltin akriloil tiyazol bilesikleri ile reaksiyonu ve elde edilen bilegiklerin antimikrobiyal
aktiviteleri arastinimigtir’. 2-Aminotiyofenol 5-(3-heteroarilakriloil)-4-metil-2-(2"-piri-
dinamino)tiyazol ile etanol iginde piperidin varliginda reaksiyona sokulmus daha
sonra asetik asit icinde halka kapatilarak 2-heteroaril-4-stbstitlie-tiyazolil-3,4-dihid-
ro-1,5 benzotiyazepin tlirevieri elde edilmistir (Sema 26).

CHs

oz oo P

R=2- furil, 3 piridil, 4- piridil, 2- tenil

Sema 26:2-Heteroaril-4-stbstitlie-tiyazolil-3,4-dihidro-1,5-benzotiyazepin tlrevlerinin
sentezi.

Butin bilegikler fungisidal aktivite i¢in Penicillum janthelium 'a kargt 25 °C de
500 ppm konsantrasyonda kuru agiik teknigi ile testlere tabi tutulmuslardir.
Bilesiklerin hepsi aktif bulunmustur.

1989 yilinda Lochead ve arkadaglarn tarafindan yapilan bir calismada 3-hidroksi-
2-(4-metoksifenil)-5-(2-metilaminoetil)-2,3-dihidro-5H-1,5-benzotiyazepin-4-on tlrev-
leri sentezlenmis ve sentezlenen bu bilesiklerin platelet agregasyon inhibitéri ve
kalsiyum antagonisti etkilerinin oldugu bildirilmistir”®. Sentezlenen bilesiklerin ayni
zamanda antihipertansif ve antiiskemik etkilerivardir. Sentezlenen bilegigin form@iG

asa@ida gosterilmistir.

OCH;
S
oL =
\
( c];Hz)z OCH;
C H3‘_"N'_C HZ_C Hz OoC H3

3-hidroksi-2-(4-metoksifenil)-5-(2-metilaminoetil)-2,3-dihidro-5H-1,5-benzotiyazepin-

4-on

1990 yilinda Ambrogi ve arkadasglan tarafindan yapilan bir caligmada 4. konumda
oksim ve asetiloksiimino yapilari tagiyan1,5-benzotiyazepin tlirevleri sentezlenmigtir.
Bilesiklerin Candida crusei ve Cryptococcus neoformans Gzerinde antifungal aktivi-
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teler gdsterdikleri saptanmigtir™. Testlerde nistatin referans madde olarak

kultaniimigtir. Sentezlenen bilegiklerin formiiti agadida gdsterilmistir.

o ot

N—O—C—CH3 N—OH

2-fenil-4-O-agiloksim-1,5-benzotiyazepin 2-fenil-4-oksim-1,5-benzotiyazepin

1992 Yilinda Pant ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galismada %48-65 arasinda
dedisen verimlere 2,4-(stbstittie-diaril)-8-etoksi-2,5-dihidro-1,5-benzotiyazepin ti-
revleri sentezlenmistir'®. Bilesikler 2-amino-5-etoksitiyofenoliin salkon tirevieriyle
toluen icinde siklokondenzasyonundan elde ediimiglerdir (Sema 27).

EtO " (“3
@:s + R—CH=CH—C—R, Toluen 'O\@:
N

H,

R= 2-CICgH4, 4-CiCgHs, Ri=-OCH;CeH4 R= -(CH3);,CeHs , R1=4-CICgHy4, -CeHs
R= 4-OHCgHs, Ry=-CgHs R=-OCH;CgHs , R=-CgHs

R= 4-MeOCqHy4, R= 2-OHCgH4

Sema 27 : 2,4-(Substitliediaril)-8-etoksi-2,5-dihidro-1,5-benzotiyazepin tlrevlerinin

sentezi.

1991 Yilinda Suzuki ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢caligmada yeni bir 1,5-
benzotiyazepin tlrevi olan klentiazem'in serebral korteks ve iskelet kasi membran-
larina baglanma karakteristigi incelenmistir'®. Klentiazem farelerde bahsedilen bu
bolgelere [*H]diltiazem ve [*H]nitrendipin ile birlikte bir radyoligant gibi baglanmig
ve diltiazemden daha yiiksek affinite gdstermigtir.

OCHj

Cli S
OAc
N
| 0
C HZ_C H2'—'N M62

Klentiazem
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1984 yilinda Tomiyama ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢caligmada 1,5-benzo-
tiyazepin HCI 50 g/kg dozda %1 karboksimetilsellloz icinde a¢g  birakilmig farelere
verilmis ve gastrik asit sekresyonunun 6nemli Giglide azaldigi gdzienmigtir (Total
asitlik inhibisyonu: %58.3).
S
oD
H .HCI

1,5-Benzotiyazepin . HCI
1982 Yilinda Mane ve arkadaglari tarafindan yapilan bir galigmada 2-ari-4-(4-metil-
2-s(ibstitlie-aminotiyazol-5-il)-2,3-dihidro- 1,5-benzotiyazepin tlrevleri sentezi yapil-
mis ve antibakteriyal ve antifungal etkilere sahip olduklar bildiriimigtir.'® (Sema 28).

CH,
e
oy o (Plpendm iceren)
@:Hz R—N s ECH"C "B)ACOH @s

Ry

NH-—R
Sema 28: 2-Aril-4-(4-metil-2-sUbstitlie-aminotiyazol-5-il)-2,3-dihidro-1,5-benzotiyaze-

pin tlrevlerinin sentezi.

1992 yilinda Ambrogi ve arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada 4,5-
dihidro-s-triazolo[ 3,4-d ]1,5-benzotiyazepinlerin N-alkilamino tarevieri sentezi ve

biyolojik aktiviteleri degeriendiriimistir®’ (sema 29).
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SH H—CH—COOH
X + a Pmdm
NH, b) Asetik asnt

Lawesson r

Reajani
a)CHyl, PTC
N b)HzNNHCOOEt
NS
FI?1 R=SCH; , NHNHCOOE
N (CHz)st

_a)DMF i1
b) Br(CH2)301 Aminler, st @:s

Ri=H , (CHp)sCl
/ N\ /~\ /\
RN N-—CH; . N N—COOEt ' N N—@
/ \ / \ cl
\_/ \ _/

Sema 29: 4,5-Dihidro-s-triazolo[3,4-d}-1,5-benzotiyazepin ve N-alkilamino

tirevlerinin sentezi.

Bilegiklerin antifungal ve antibakteriyal akfiviteleri ¢ok zayf bulunmugtur. Asil
etkilerini santral sinir sisteminde gostermiglerdir. 5. konumdan aril slbstitie
bilegikler 2.5 mg dan baglayarak spontan motor aktiviteyi diiglrirken doz 100
mg/kg ‘a gikanidi§inda konvilzif etki gostermiglerdir. 5. konumdan aril sibstitie
bilegikler diginda kalan bilegikler 12,5 mg/kg dan baslayan dozlarda spontan
motor aktiviteyi azaltici etki gosterirken doz 200 mg/kg'a g¢ikanidiginda bile
konviilzif etki gbdzlenmemistir.  Bilegiklerin motor koordinasyonu bozmadan
spontan motor aktiviteyi belirgin olarak dustrmeleri aragtinlar tarafindan nemli
sonug olarak dederiendirilmistir.Cinka bu durum bilegiklerin herhangi bir hipnotik
etki olugturmadan sedatif etki gosterdiklerini ispatlamigtir.

1993 yilinda Ambrogi ve arkadaglan tarafindan yapilan bir caigmada yeni bir
heterosiklik halka sistemi olarak indolo[2,3-b]1,5-benzotiyazepin yapilar sentezlen-
migtir®®. Bilesiklerin antimikrobiyal ve sitostatik aktivite galigmalan yapilmigtir. A
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bilesikleri dikkat gekici antimikrobiyal aktiviteler gostermislerdir, 6zellikle agagidaki
turevlerin gram pozitif mikroorganizmalar ve bazi funguslar Uzerinde ¢ok iyi
aktiviteler gésterdikleri tespit edilmistir (MiK= 3-12 wml) .

R
__ N R4
N
| (0]
CH,
A B

A) 5-Metil-12H-indolo[2,3-b}-1,5- benzotiyazepin tlrevieri
B) 5,6-Dihidro-6-metil-12H-indolo[2,3-b]-1,5- benzotiyazepin-5-on tlrevleri

1 )Z=H s R=H . R1=CH3 s R2=H 2 ) Z=H ' R=H ' R1=3-CH3 ' R2=H
3)Z=H, R=H, R=3-Cl, R=H 4) Z=8-Cl, R=H , R4=Cl, R,=H

Bilesiklerin etkili oldugu gram (+) mikroorganizmalar; Bacillus

subtilis , Micrococcus luteus , Bacillus subtillis var. niger , Bacillus cereus,
Stapylococcus aureus. Bilesiklerin etkili oldugu funguslarise Crypfococcus
neoformans , Cryptococcus laurenti ‘dir. Caligmalarda sefaloridin , nalidiksik
asit ve nistatin referans olarak  kullanilmistir.indol gekirdegindeki
aromatik halka Gzerine substitientler yerlestiriimesi antibakteriyal ve
antifungal aktiviteyi Onemli Olclide artirmaktadir. Fakat  indol azotunun
metilasyonu aktiviteyi dagurar. Benzotiyazepin halka sisteminin benzen kismina
kior stbstitiienti getirildiginde biyolojik aktivitede ¢ok belirgin degisiklikler
gbzlenmemektedir. A ve B serisi bilegiklerin sitostatik aktiviteleri in vitro
olarak oral epidermoid insan karsinomundan elde edilen hiicrelerde
denenmistir. En ylksek sitostatik aktivite hem 3. hemde 8. konumda klor
tagiyan bilesikte gbzlenmistir. A bilesiginde indolobenzotiyazepin halkasi
(izerinde bir stbstitientin varligi aktivite igin gerekli gériinmektedir. indol
halkasinda metil grubunun pozisyonu kritk rol oynar. 2,3 veya 4.
konumdaki metil gruplan aktiviteyi artinrken 1 veya 5 konumdaki metil
gruplan aktiviteyi diisirmektedir. B serisindeki bilegiklerin sitostatik yapi

aktivite iligkileri A serisindeki bilesikler ile benzerdir.



3. DENEYSEL KISIM

3. 1. Materyal ve Yéntem
3. 1.1. Kimyasal Bilegikler

Bu caligmada kullandan tim ¢ozhGcller teknik ve analitk niteliktedir.
Sentez baslangic maddeleri olarak Merck firmasindan temin edilen nitrometan,
benzaldehit, 4-bromobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-
metilbenzaldehit, 3-metoksibenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit,  4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit, 4-asetamidobenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit, 2-aminotiyo-
fenol, fenilistiyosiyanat, 4-klorofenilisotiyosiyanat, amonyum asetat, glasiyal
asetik asit, sodyum hidroksit kullanmlmstir.

Aletsel analiz caligmalarinda ise spektral saflikta potasyum bromir (Merck),
dimetilsifoksit-dg (Aldrich), kloroform-d, (Aldrich), kromotografi calismatannda
DC-Alufolien Kieselgel 60 Fzs4¢ kullaniimigtir.

3. 1. 2. Kullanilan Aletler

Erime Derecesi aleti: Electrothermal 9200

infared Spektrofotometresi: Perkin Elmer 1330 IR Spektrofotometresi
Nikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi :Brucker AC-200 Mhz
Spektrometresi

Elementel analiz aleti ; Carlo Erba 1106 Elementel Analiz Aleti

Kitle spektrometresi: Tribrid El + Magnet Spektrometresi
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3. 1. 3. Yontemler

3. 1. 3.1. p-nitrostiren 1 tiirevierinin sentezi

Yéntem A" (Bilegik 1a,1b,1c,1d,1g,1i,1j igin)

0.5 Mol (30.5 g) nitrometan ve 0.5 mol benzaldehit tlirevi 100 mi metanol iginde
¢ozlldi ve 0.525 mol (21 g) sodyum hidroksit 70 ml buzlu su iginde
¢ozllerek damla damla bu kangima ilave edildi. Sodyum hidroksit ilavesi
sirasinda reaksiyon ortaminin 1sisimin 10-15 °C yi geg¢memesine dikkat
edildi. Sodyum hidroksit ilavesi tamamlandiktan sonra reaksiyon karigimi
250 ml % 15 hidroklorik asit icine ¢Ozeltisi bogaltildi. Céken madde su ile
yikandi ve etanolden rekristalize edildi.

Yontem E>* (Bilesik 1e, 1f, 1h igin)

0.25 Mol (15.25 g) nitrometan ve 0.25 mol benzaldehit tirevi 100 mi glasiyel
asetik asit icinde ¢ozuldi ve 10 gram amonyum asetat ilave edildi. 2 Saat
sireyle geri geviren sogutucu altinda isitildiktan sonra reaksiyon karigimi
buzlu su igine bosaltildi. Coken kati madde etanolden rekristalize edildi.

3. 1. 3. 2. 1-f(2-Aminofenil)tiyo-1-fenil-2-nitroetan 2 Tiirevlerinin Sentezi
1-f(2-Aminaofenil)tiyo }- 1-fenil-2-nitroetan (Bilesik 2a)

@:S—C H""CHZ—'NOZ
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢dziildi. 0.02 Mol (2.98 g)
B-nitrostirenin 1a 15 mi etanoldeki ¢gozeltisi 2-aminotiyofenolin etanol igindeki ¢dzel-
tisine oda isisinda ilave edildi . 2 Dakika sonra madde ¢oktl ve siizlldi. Sizme
islemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim: 3.56 g. (% 65).
Kristal rengi: Beyaz

Kapali formilG: C4H1aN2O,S

Molekdl agirligi:274.28

Erime derecesi:103-105 °C

Elementel analiz degerleri;

Hesaplanan: C:61.29, H :5.14, N:10.21, Bulunan: C:61.50, H:5.12, N:9.97
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IR (KBr) :v = 3450-3360 cm™ (NH,), 1545, 1375 cm™'(NO,)

'H-NMR:(DMSO-dg): 5= 4.90-4.73 (m, 2H, CH, ), 5.32-5.20 (dd,1H,CH), 5.50 (s, 2H,
NHy), 6.47 (t, 1H, Ar-Ho), 6.75 (d, 1H, Ar-H,), 7.14-7.06 (m, 2H, Ar-Hy, +Ar -Hg), 7.37-
7.30 (m, 5H, fenil).

Sekil 1: Bilegik 2a'nin IR spektrumu

Sekil 2: Bilegik 2a‘nin 'H NMR spektrumu
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1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-(4-bromofenil)-2-nitroetan (Bilesik 2b)
Br

@[S-—CH—-CHZ—NOZ
NH,

0.02 Mol (2.5 g) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢&zhldi. 0.02 Mol (4.56 g)
p-bromo-f-nitrostirenin 1b 15 ml etanoldeki ¢dzeltisi 2-aminotiyofenolin etanol
icindeki ¢bzeltisine oda Isisinda ilave edildi. 2 Dakika sonra madde c¢oktl ve
slizUldi. Bu sGzme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile
yikandi Verim 2.96 g. (% 42).

Kristal Rengi: San

Kapali formail : Cq4H13BrN2O,S

Molekiil agifigi:353.25

Erime derecesi:101 °C

Elementel analiz degerleri;

Hesaplanan: C: 47.60, H: 3.71, N:7.93 Bulunan: C: 47.3, H:3.35, N:7.57

IR (KBr): v =3460-3360 cm™ (NH,), 1545, 1375 cm™ (NO,).

'H-NMR (DMSO-dg): 8= 4.55 (s, 2H, NH,), 5.40-4.70 (m, 3H, CH-CH,), 7.60-6.45
(m, 8H, Ar-H).

» Ot Ungaed

b LD _wReAny M L

Sekil 3 : Bilesik 2b‘nin IR spektrumu
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Sekil 4: Bilesik 2b ‘nin 'H NMR spektrumu :

1-f(2-Aminofeniltiyo }-1-(4-kiorofeni|)-2-nitroefan (Bilesik 2c)
Cl

@IS—CH——-CHZ—NOZ
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol15 mi etanol iginde ¢6ztlda. 0.02 Mol (3.679)
p-kloro-B-nitrostirenin 1¢ 15 mi etanoldeki c¢ozeltisi 2-aminotiyofenollin etanol
icindeki g¢ozeltisine oda isisinda ilave edildi. 2 Dakika sonra madde c¢coktli ve
stizildt. Bu stzme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikand:
Verim: 3.52 g. (% 57).

Kristal Rengi: Sar

Kapali formuil : C44H3CIN,O,S

Molekul agirhigi: 308.79

Erime derecesi:74 °C

Elementel analiz degerleri ;

Hesaplanan: C: 54.46, H: 4.24, N: 9.07 Bulunan: C: 54.19, H: 3.87, N: 8.77
IR (KBr) : v=3440-3350 cm™ (NH,), 1540, 1370 (NO,).

"H-NMR :( DMSO-dg) :5=4.76-4.94 (m, 2H, CH,), 5.21 ve 5.26 (dd, 'H, CH J,=9.51
Hz, J,=9.54 Hz), 5.40 (s, 2H, NH, ), 6.47 (t, 1H, Ar-H.), 6.75 (d,1H, Ar-H,), 7.03-
7.19 (m, 2H Ar-Hy+ Ar-Hg) , 7.28-7.48 (m, 4H, Ar-H).
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Sekil 6 : Bilesik 2c ‘nin 'H NMR spektrumu :

1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-(4-nitrofenil)-2-nitroetan (Bilegik 2d)

NO,

@IS—-—C H"—C Hz"’NOz
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol icinde ¢oztildi. 0.02 Mol (3.98 g)

p-nitro-B-nitrostirenin15 ml etanoldeki ¢dzeltisi 2-aminotiyofenollinetanol igindeki

gozeltisine oda isisinda ilave edildi .10 Dakika sonra madde ¢oktll ve stzdldi. Bu
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stzme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim: 2.24 g.
(% 35).

Kristal rengi: Sar

Kapali formdli : C14H13N3O4S

Molekdal agirligi :319.28

Erime derecesi:115 °C

Elementel analiz sonuglari :

Hesaplanan: C: 52.67, H: 4.14, N: 13.16  Bulunan: C:52.96, H:4.06, N:13.49
IR(KBr):v= 3460-3360 cm™ (NH,), 1545,1375 cm™ (NO,).

"H-NMR (DMSO-de): 5=4.55 (s, 2H, NH,), 5.40-4.70 (m, 3H, CH-CH,),7.60-6.45 (m,
8H, Ar-H).
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Sekil 7 : Bilesik 2d ‘nin IR spektrumu :
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Sekil 8 : Bilesik 2d ‘nin 'H NMR spektrumu :
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1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-(p-tolil)-2-nitroetan (Bilegik 2e)
CHj

NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢6zlldl . 0.02 Mol (3.26 g)
p-metil-B-nitrostirenin 15 ml etanoldeki ¢ozeltisi 2-aminotiyofenolin etanol igindeki
¢ozeltisine oda isisinda ilave edildi. 10 Dakika sonra madde ¢oktl ve stizlidu.
Bu slizme iglemi sirasinda madde birkac defa soguk etanol ile yikand: verim: 4.10 g.
(% 71).

Kristal Rengi: Beyaz

Kapali formili :C1sHgN2O2S

Molekdl agirligi:288.36

Erime derecesi: 92 °C

Elementel analiz degerleri;

Hesaplanan: C: 62.48, H:55.59, N:9.71  Bulunan: C: 62.49, H:5.51, N:9.74
IR(KBr): v=3450-3360 cm™ (NH,), 1545, 1370 cm™ (NO,).

"H-NMR(CDCl3):5=2.23 (s, 3H, CHs), 4.34 (s, 2H,NH,), 4.63-4.96 (m, 3H, CH-CH,),
6.62(m,8H, Ar-H).

Sekil 9: Bilesik 2e ‘nin IR spektrumu :
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Sekil 10 : Bilesik 2e ‘nin 'H NMR spektrumu

1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-(3-metoksifenil)-2-nitroetan (Bilesik 2f)
OCHg

@s—cw—cw—mz
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢6ztldi. 0.02 Mol (3.58 g)
3-metoksi-B-nitrostirenin 1f 15 ml etanoldeki ¢bzeltisi 2-aminotiyofenoliin etanol igin-
deki ¢cbzeltisine oda isisinda ilave edildi. 10 Dakika sonra madde ¢okti ve siizlld.
Bu stizme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim:

3.52 g. (%58).

Kristal Rengi: Sari

Kapali formal :CysH1gN20sS

Molekil agirigi:304.37

Erime derecesi:106 °C

Elementel analiz degerleri;

Hesaplanan: C:59.19, H: 5.30, N9.20 Bulunan: C:59.22, H:5.00, N:9.06

IR(KBr) : 3440-3340 cm™ (NH,), 1540, 1375 cm™ (NO,), 1260cm™ (C-0).
'H-NMR(DMSO-dg): 8= 3.87 (s, 3H, CHa), 4.42 (s, 2H, NH,), 5.03-4.52 (m, 3H, CH-
CH,), 7.44-6.66 (m, 8H, Ar-H).
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Sekil 11 : Bilesik 2f ‘nin IR spektrumu
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Sekil 12 : Bilesik 2f ‘nin 'H NMR spektrumu

1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-(4-metoksifenil)-2-nitroetan (Bilesik2g)
OCH;,

NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢dzildi . 0.02 Mol (3.58°

g) 4-metoksi-B-nitrostirenin 1g 15 mi etanoldeki c¢o6zeltisi 2-aminotiyofenoliin
etanol icindeki ¢ozeltisine oda isisinda ilave edildi. 2 Dakika sonra madde
¢Oktli ve sGzildl. Bu sizme islemi sirasinda madde birka¢ defa soguk
etanol ile yikandi. Verim: 3.96 g. (% 65).
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Kristal rengi: Beyaz

Kapali formil :C1sH1eN20sS

Molekil agirligi :304.37

Erime derecesi:125 °

Elementel analiz deg@erleri;

Hesaplanan: C:59.19, H:5.30, N.9.20, Bulunan: C:59.57, H:5.30, N:8.89.
IR(KBI): v = 3450-3355 cm™ (NH,), 1545,1375 cm™ (NO,), 1250 cm™ (C-O).

"H-NMR(DMSO-d¢):5 = 3.74 (S, 3H, CHs), 4.85-4.72 (m, 2H, CH,), 5.19-5.08 (dd,

1H, CH), 5.34 (s, 2H, NH,), 6.48(t, 1H, Ar-H.), 6.76 (dd, 1H, CH).

————t
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Sekil 14 : Bilesik 2g ‘nin 'H NMR spektrumu
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1-[(2-Aminofenil)tiyo]-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-2-nitroetan (Bilesik 2h)
OCH,
OH

@S —CH—C Hz“'NOz
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 mil etanol iginde ¢ozlldii. 0.02 Mol (3.90 g) 4-
hidroksi-3-metoksi-B-nitrostirenin 1h 15 ml etanoldeki ¢dzeltisi 2-aminotiyofenolin etanol
icindeki ¢bzeitisine oda 1sisinda ilave edildi . 15 Dakika sonra madde ¢6kti ve stzlldi. Bu
stizme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim: 4.16 g. % 65).
Kapali formilia: CysH1gN2O4S

Molekdl agirhigi: 320.37

Erime derecesi: 125 °C

Elementel analiz degerleri :

Hesaplanan: C: 566.23, H:5.03, N: 874 Bulunan:C: 56.24, H:4.65, N:8.65

IR (KBr):v= 3455-3360 cm™ (NH,), 3420 cm™ (OH), 1540,1360 cm™ (NO,),1270 cm™ (C-O)
'H-NMR (DMSO-d¢): 5= 3.73 (s, 3H, OCHs), 4.85-4.65 (m, 2H, CH,), 5.75 (dd, 1H, CH,

J+=9.53 Hz, J,= 9.49 Hz) 5.41 (s, 2H, NH. ), 7.48-6.45 (M, 7H, Ar-H), 8.98 (s, 1H, OH ).

Sekil 15 : Bilesik 2h ‘nin IR spektrumu
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$ekll 16 Bilesik 2h ‘nin H NMR spektrumu

1- [(2-Aminofenil)tiyo]-1-(4-asetamidofenil)-2-nitroetan (Bilegik 2i)
NHCOCH,

@:s_CH—CHz_NOZ
NH,

0.02 Mol (2.5 g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol iginde ¢6zildad . 0.02 Mol (4.12 g) 4-
asetamido -B-nitrostirenin 1j 15 ml etanoldeki ¢ézeltisi 2-aminotiyofenol sollisyonuna oda
isisinda ilave edildi . 5 Dakika sonra madde ¢oktil ve vakum uygulanarak shzhldi , bu
stizme iglemi sirasinda madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim:2.66 g (% 38).
Kapali formill : CqgH17N3O3S

Molektl agirigi : 349.33

Erime derecesi : 165 °C

Elementel analiz degerieri ;

Hesaplanan : C: 55.00, H: 5.19, N:12.02, Bulunan ; C:55.43, H:4.77, N:11.64

IR (KBr): v= 3450-3360 cm™ (NH_), 3300 cm™ (NH), 1660 cm™ (CO), 1545, 1370 cm™ (NO,).
'H-NMR (DMSO-de): 5= 2.03 (s, 3H, CHs), 4.86-4.68 (m, 2H, CH,) 5.22, 5.16 (d, d, 1H, CH,
Ji=9.74 Hz, J,=958Hz), 549 (s, 2H,NH,) 6.48 (t, 1H, Ar-H.), 6.74 (d, 1H, Ar-H), 7.15-
7.06 (m, 2H, Ar-H + Ar- Hg), 7.30 (d, 2H, Ar-Hs + Ar-H¢., Jee= 8.45 Hz), 7.51 (d, 2H, Ar-H, +
Ar-H,, Jer = 8.45 Hz), 9.98 (s, 1H, NH).
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Sekil 17 : Bilegik 2i‘nin IR spektumu
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Sekil 18 : Bilesik 2i ‘nin '"H NMR spektrumu :

1-[( 2-Aminofenil)tiyo]-1-(etoksifenil)-2-nitroetan(Bilesik 2j)
OC,Hs

@s—CH—CHZ—NOZ
NH,

0.02 Mol (2.5g.) 2-aminotiyofenol 15 ml etanol icinde ¢bziilda . 0.02 Mol (3.88 g) 4-
etoksi-B-nitrostirenin 1i 15 ml etanoldeki ¢ozeltisi 2-aminotiyofenol solUsyonuna oda
isisinda ilave edildi . 3 Dakika sonra madde ¢okth stzllda. Bu suzme islemi sirasinda

madde birkag defa soguk etanol ile yikandi. Verim: 4.26 g. (%67).
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Kristal Rengi: Beyaz

Kapali formali : CigH1eN203S

Molekal agirhg:: 318.33

Erime derecesi : 135 °C

Elementel analiz degerleri ;

Hesaplanan: C: 60.37, H:5.70, N: 8.80 Bulunan: C: 60.59, H: 5.40, N: 8.56

IR (KBr): v = 3450-3350 cm™ (NH;), 1545, 1375 cm™ (NO,), 1255 (C-O).
'H-NMR([DMSO-de):5= 1.32 (t, 3H, CHa), 4.01(q, 2H, OCH,), 4.85- 4.71(m, 2H, CH;NO,), 5.28
-5.14 (m, 1H, S-CH), 5.51 (s, 2H, NH;), 6.51 (t, 1H, Ar-H.), 6.77 (d, 1H, Ar-H,), 6.88 (d, 2H,
Ar-He+ Ar-Hy), 7.19-7.02 (m, 2H, Ar-Hy, + Ar-Hg), 7.32 (d, 2H, Ar-H, + Ar-H,).

Sekil 19: Bilesik 2j ‘nin IR spektrumu :
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Sekil 20 : Bilesik 2j nin 'H NMR spektrumu :
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3. 1. 3. 3. 2,4 - Difenil-3-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiyazepin Tiirevierinin Sentezj

2,4 - Difenil - 3-nitro- 2,3,4,5 - tetrahidro - 1,5-benzotiyazepin(Bilesik 3a)

O S
\
g
0.002 Mol(0.55 g) 1-[ (2-aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 (0.21 g) mol benzaidehit
5 ml DMF iginde su banyosunda Ug¢ saat isitildi. Sogutulduktan sonra reaksiyon karigimi

buzlu su icine bogaltiidi ve san renkli kati bir madde ¢okili. Coken madde siiziildi ve
kurutuldu. Verim: 0.21 g (% 30).

Kristal rengi: Sar

Kapali formala : C,,H, ,N,O,S

Molekil adirhidgi : 362. 39

Erime derecesi : 63-65 °

Elementel analiz degerleri :

Hesaplanan: C: 69.90, H:5.00, N:7.73, Bulunan: C: 69.86, H:4.62, N: 7.70
IR (KBr): v=3050 cm" (=C-H) , 1545, 1340 cm  (NOy)

"H -NMR (DMSO-dg): 5: 6.95-8.30 (m, aromatik H+ H, + H, + H,).

Sekil 21 : Bilegik 3a ‘'min IR spektrumu :
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Sekil 22 : Bilesik 3a‘nin 'H NMR spektrumu :
2-(p-tolil)-4-fenil-3-nitro-2,3,4, 5-tetrahidro-1,5-benzotiyazepin(Bilesik 3b)

CHs

]
'

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofeniltiyo)}-1-(p-tolil )-2-nitroetan 2e ve 0.002 mol benzaldehit 5 ml
dimetilformamit (DMF) iginde geri geviren sogutucu altinda bir saat isitildi. Reaksiyon karigimi
sodutulduktan sonra buzlu su igine bosaltildi. Coken san renkli katt madde suzuldd, su
ite yikandi ve kurutuldu. Verim: 0.24 g (% 33).

Kristal rengi : San

Kapalt formill :C,H20N20.S

Molekul agirhg : 376.47

Erime derecesi: 60 °

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 70.19, H: 535, N:7.59 Bulunan: C: 70.43, H: 5.35, N: 7.44
IR (KBr) : v=3060 cm-1 (=C-H) , 1550, 1320 cm-1 (NOy).

'H-NMR (DMSO-dg): 5:2.36 (s, 3H , CH3z) , 6.96 - 8.20 ( m, aromatik).

Kﬁ:fle Spektrumu:(m/z): 376 (M*,%22), 378 (M*+2, %3), 330 (M*-NO,%25), 212
(M"p-metil-B-nitrostiren, %90), 136 (p-CH;-C6H4-CH=S, %100).
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Sekil 24 : Bilesik 3b ‘nin 'H NMR spektrumu :
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Sekil 25: Bilesik 3b’nin Kitle spektrumu




3. 1. 3. 4. 2-Anilinobenzotiyazol Tirevlerinin Sentezi

2-Anilinobenzotiyazol (Bilegik 4a)

QO

0.015 Mol (4.11 g) 1-[(2-aminofeniltiyo ]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.015 (2.02 g) mol fenil-
isotiyosiyanat 50 ml etano! icinde 1 saat geri geviren sogutucu altinda isitild.. Reaksiyon
kangimi 1 gece bekletildi ve ertesi giin ¢oken madde slzildl . Sizintiye petrol eteri
ilavesiyle Griin tekrar ¢okti. FElde edilen maddeler birestirildi ve etanolden rekristalize
edildi. Verim: 1.56 g (46 %).

Kristal rengi: Beyaz

Kapah formali: Cq3HoN2S

Motekil agmrhigr: 226.30

Erime derecesi: 159°,  Literatir'™'® erime derecesi: 152°

Elementel analiz :

Hesaplanan: C: 69.00, H: 4.42, N: 1243 Bulunan: C: 69.39, H: 4.80, N:12.24

IR (KBr): v= 3280 cm™ (tautomerik NH), 3340 cm™ (tautomerik NH), 1620 cm™ ( C=N).
TH-NMR (DMSO-dg) 5 : 6.99 -7.81 (m, 9H, aromatik H), 9.71 (s, 2/3H, tautometrik NH),

10.39 (s, 1/3H, tautometrik NH).

Sekil 26: Bilesik 4a ‘mn IR spektrumu :
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Sekil 27.: Bilesik 4a ‘in 'H NMR spektrumu :

2- (Kloroanilino) benzotiyazol (Bilegik 4b)

@iz)—NH@CI

0.0015 Mol (4.11 g) 1-[(2-aminofenil)]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.0015 mo! 4-kioro-
fenilisotiyosiyanat 50 ml etanol iginde geri ceviren sogutucu altinda 1 saat isitidi.
Reaksiyon kansgimi 1 gece bekletildi ve ertesi giin ¢dken madde sizildil. Siziintiye
petrol eteri ilavesiyle Grlin tekrar ¢oktii. Elde edilen maddeler birlestirildi ve etanolden
rekristalize edildi. Verim: 2.03 g (% 52).

Kristal rengi : Renksiz

Kapali formuili : C,;HsCIN,S

Molekdl agirhigi : 260.75 mol gram

Erime derecesi: 208-210 ° Literatiir'®erime derecesi : 196-198 °

Flementel analiz degerleri ;

Hesaplanan: C: 69.90, H: 4.42, N:12.43, Bulunan: C: 69.39, H: 4.80, N:12.24

IR (KBr) :v= 3280 cm" (tautomerik NH), 3330 cm’" (tautomerik NH), 1620 cm~1 (C=N).
TH-NMR (DMSO-de) :8= 7.14-7.94 ( m, 8H, aromatik H), 10.54(s, 1H, her iki tautomerik NH)
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$ekil 28 : Bilesik 4b ‘nin IR spektrumu :
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Sekil 29 : Bilesik 4b ‘nin 'H NMR spektrumu :

3. 1. 3. 6. 2-Fenilbenzotiyazol Tiirevlerinin Sentezi

2-Fenilbenzotiyazol (Bilegik 5a)

o

0.002 Mol (4.11 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.21 g) benzaldehit
5 ml dimetilformamit icinde bir saat geri geviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon karigimi

Yontemn A:
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sogutulduktan sonra buziu su igine bosaltildi. Céken sarn renkli madde s(zildi su ile
yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.15 g (%35).

Yontem B:

0.003 Mol (0.38 g) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.32 g) benzaldehit5 ml DMF iginde geri
ceviren sogutucu altinda bir saat isitildi. Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra buziu su
icine bogaltildi . Cdken sar1 renkli madde siizlildi ve etanolden rekristalize ediidi. Verim: 0.68
(% 87).

Yontem C:

0.003 Mol (0.38 g) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.32 g) benzaldehit 30 ml etanol iginde geri
geviren soQutucu altinda bir saat isitildl. Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra g¢dken
san renkli madde siizlldh. Verim:0.52 g (% 81).

Kristal rengi: Parlak sar

Kapali formali : C,,H NS

Molekdl agirhgi: 211.29 mol gram

Erime derecesi: 110-112°C,  Literatdr'"'"? erime derecesi: 113-114°C
Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 73.90, H: 4.29, N:6.63 Buiunan: C:73.74, H: 4.50, N: 7.01

IR (KBr) : v= 1530 cm™ (C=N), 1110 cm™ (C-N), 740 cm™ (o-distbstitiie benzen) .

TH-NMR (CDCls) & : 7.30-8.20 ( m, aromatik H).

lCeass

Sekil 30: Bilegik 5a ‘min IR spektrumu
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Sekil 31:Bilesik 5a‘nin 'H NMR spektrumu

2-(4 - Bromofenil)benzotiyazol (Bilegik 5b)
OO
N

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol 4-bromo benzaldehit
(0.37 g) 5 mi dimetilformamit icinde geri ¢eviren sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Reaksiyon

Yontem A:

kangimi sogutulduktan sonra buziu su icine bosaltildi. Cdken sar renkli madde sizdldd su
ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.22 g (% 38).

Kristal rengi: San

Kapali formuld : C,,H,BrNS

Molekll agirigi: 290.19 mol gram
Erime derecesi: 128-130°, Literatur'®
Elementel analiz degerleri:
Hesaplanan: C: 53.81, H:2.78, N:4.83, Bulunan: C:53.70, H:2.84, N:4.90

IR (KBr): v = 1530 em” (C=N), 1110 cm™ (C-N), 820 cm™ (p-disiibstitie benzen), 740 cm™
(o-distibstitie benzen).

'H-NMR: (DMSO-de) :5 : 7.20-8.18 (m, aromatik H)

erime derecesi: 132-133°
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Sekil 32 : Bilesik 5b ‘nin IR spektrumu
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Sekil 33 : Bilegik 5b ‘nin 'H NMR spektrumu :

2-(4-klorofenil) benzotiyazol (Bilegik 5c)
L~
N

0.002 Mol (0.55 g) (1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.28 g) 4-kioro-
benzaldehit 5 ml dimetilformamit icinde bir saat geri ceviren sodutucu altinda  sitild; .
Reaksiyon karigimi sogutulduktan sonra buziu su igine bogaltildi. Coken sar renkli
madde slzildG su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.26 g (%52).

Yontem A:
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Yoéntem B:

0.003 Mol (0.38 g) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol 80.43 g) 4-klorobenzaldehit 5 ml DMF iginde
geri geviren sogutucu altinda bir saat isitildi. Reaksiyon karngimi sogutulduktan sonra
buzlu su icine bosgaltildi . Coken san renkli madde slz(ldi ve etanolden rekristalize
edildi. Verim: 0.66 g. (% 89).

Yéntem C:

0.003 Mol (0.38 g ) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.43 g) 4-klorobenzaldehit 30 ml etanol
icinde geri geviren sogutucu altinda bir saat isitildi Reaksiyon karigimi sogutulduktan

sonra ¢Oken sari renkli madde slzlldl. Verim : 0.57 g (% 78).

Kristal rengi: Sar
Kapalt formdld : C ,H,CINS
Moleklil agirigi: 245.73 mol gram

Erime derecesi: 110-112°, Literatur'™'

erime derecesi: 120-121°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 63.54, H: 3.28, N: 5.70, Bulunan: C: 63.08, H: 3.43, N: 5.95

IR (KBr) :v= 1540 cm™ (C=N), 1080 cm™ (C-N), 820 cm” (p-distibstitie benzen), 750 cm™
(o-distbstitie benzen).

1H-NMR:(CDCI3)€5:7.30-8.09 (m 8H, aromatik H) 1,5-Benzotiyazepin halkasinin alifatik proton-
lannin sinyalleri (kirlilik olarak gdzienmektedirler): 3.73-3.79 (m, 1H, N-CH), 4.25 (dd, J,=3.35

Hz, J,=12.40 Hz, 1H, S-CH), 4.46-4.58 (dd, 1H, CH-NO,), 4.70 (d, J=7.35 Hz, 1H, NH)

KUTLE SPEKTRUMU:

2-(4-Klorofenil)benzotiyazol pikleri (m/z) : 247, 246, 245, (M", M'+1, M'+2, %50, %98, %58),
210 (M'-Cl, %32), 108 (CsHsS*, % 100)

1,5-Benzotiyazepin halkasinin pikleri (m/z) : 396 (M, %15), 398 (M'+2, %5), 350(M-NO,,
%4), 285 (M '-CsHCl, % 3), 247 (M, p-nitrostiren).
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Sekil 34 : Bilesik 5¢ ‘nin IR Spektrumu
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Sekil 35: Bilesik 5¢ ‘nin NMR Spektrumu :
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Sekil 36 : Bilesik 5¢ ‘nin Katle Spektrumu:
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2-(2,4-diklorofenil)benzotiyazol (Bilesik 5d)

Yontem A:

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.35 g) 2,4dikloro-
benzaldehit 5 m! dimetilformamit icinde bir saat geri geviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyon
karigimi sogutulduktan sonra buzlu su igine bosaltildi. Coken sar renkli madde stzildi
su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim:0.23 g (% 43).

Kristal rengi: San
Kapal formdla : C,_H.CI.NS

137 2
Molekll agirhgi: 278.96 mol gram
Erime derecesi: 146-148 °, Literatir''? erime derecesi: 148-149°
IR (KBr): v= 1590 cm™ (C=N), 805-825 cm"' (1,2,4-tris(ibstitlie benzen), 760 cm™ (o-distibstitie

benzen).

Sekil 37 : Bilegik 5d ‘nin IR spektrumu :
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2-(4-nitrofenil)benzotiyazol (Bilegik 5e)
S .
>—< >-—N02
N

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.30 g) 4-nitro
benzaldehit 5 mi dimetilformamit icinde bir saat geri ¢eviren sogutucu altinda sitildi .

Yontem A:

Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra buzlu su igine bogaltildi. Coken sar renkli
madde suzildi su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.17 g (%35).

Kristal rengi: San
Kapali formul : C,.H_N,O,S

13 '8
Molekll agirigi: 256.27 mol gram
Erime derecesi: 230-234°, Literatiir'®'"* erime derecesi: 231-233°

Elementel analiz degerleri:
Hesaplanan: C: 60.93, H: 3.15, N: 10.93, Bulunan: C:60.53, H: 3.09, N:10.65
IR (KBr): v = 1590 cm™ (C=N), 1510, 1330 cm™ (NO,), 840 cm™ (p-distibstitie benzen ) |,

760 cm™ (o-distibstitiie benzen) .

'H-NMR (DMSO) &:7.50-8.51 (m, 8H, aromatk H).

Sekil 38 : Bilegik 5e ‘nin IR spektrumu
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Sekil 39 : Bilegik 5e ‘nin 'H NMR spektrumu :
2- ( 4- Hidroksifenil)benzotiyazol (Bilegik 5f)

0.002 Mol (0.55 g) 1-{(2-aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002mol (0.25 g) 4-
hidroksibenzaldehit 5 ml dimetilformamit iginde bir saat geri geviren sogutucu altinda

isitildi . Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra buzlu su igine bogaltildi. Coken san

Ydéntem A:

renkli madde slizlidi su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim:0.068 g (%15).

Kristal rengi: San
Kapah formdld : C__H_NOS

13° 9

Molekll agirhgi: 227.28 mol gram

Erime derecesi: 223°, Literatir'™'"®

erime derecesi: 223°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 68.70, H: 3.99, N: 6.16, Bulunan: C: 67.67, H: 4.07, N:6.34

IR (KBr):v=1600 cm™* ( C=N), 830 cm™ (p-distbstitiie benzen), 750 cm™ (o-dislibstitie benzen).
1H-NMR (DMSO-dg) & : 6.80-8.21 (m, 8H, aromatik H), 10.12 (s, 1H, OH)

1,5- Benzotiyazepin halkasinin alifatik protonlan (kirlilik olarak gézlenmektedirler): 3.80 -

3.88 (m, 1H, N-CH), 4.20-4.28 dd, 1H, S-CH), 4.84-4.96 (dd, 1H, CH-NO;) .
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Sekil 41: Bilesik 5f ‘nin 'H NMR spektrumu :
2-(4-Tolil)benzotiyazol (Bilesik §g)

O

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.24 g) 4-metil-
benzaldehit 5 ml dimetilformamit icinde bir saat geri geviren sofutucu altinda sitilds .

Yontem A:

Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra buziu su igine bosaltiidi. Cbken san renkli
madde sizild( su ile yikand! ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.17 g. (%37).




Kristal rengi: Agik san

Kapall formdld : C,H, NS

Molekul agirligi: 225.06 mol gram

113,114
r

Erime derecesi: 80 °, Literat(i erime derecesi: 84-86°

IR (KBr) :v = 1600 cm™ (C=N), 1480, 1330 cm™ (NO,), 820 cm™ (p-distibstitie benzen ), 760
cm™ (o-distbstitlie benzen).
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Sekil 42 : Bilesik 5g ‘nin IR spektrumu :

2-(4-Metoksifenil)benzotiyazol (Bilegik Sh)

OO

0.002 Mol (0.55 g) 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 (0.27 g) mol 4-metoksi-
benzaldehit 5 ml dimetilformamit iginde bir saat geri geviren sogutucu altinda isitilds .
Reaksiyon kangimi sodutulduktan sonra buziu su igine bogaltildi. Coken san renkli
madde siizlldi su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim:0.15 g (%32).

Yéntem A:

Yontem B:

0.003 Mol (0.38 g) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.41 g) 4-metoksibenzaldehit 5 mi DMF
icinde geri ceviren sofutucu altinda bir saat isitidi. Reaksiyon karngimi sogutulduktan
sonra buzlu su igine bosaltiidi . Coken san renkli madde slzildi ve etanolden
rekristalize edildi. Verim: 0.62 g (% 91).
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Yoéntem C:

0.003 Mol (0.38 g) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.41 g.) 4-metoksibenzaldehit 30 ml
etanol iginde geri geviren sodutucu altinda bir saat isitildi. Reaksiyon kangimi
sodutulduktan sonra ¢dken sarirenkli madde szdldd. Verim: 0.64 g. (% 94).

Kristal rengi: Renksiz

Kapali formdld : C, H, NOS

Molekal agirigr: 227.28 mol gram

Erime derecesi: 115° Literatar'™

erime derecesi: 121-122°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 69.68, H: 4.59, N: 5.80, Bulunan: C: 69.42, H: 4.60, N: 5.88

IR (Kbr): v= 1595 cm™ (C=N), 1255 cm™ (C-O), 830 cm (p-disuibstitiie benzen), 750 cm” (o
distibstitlie benzen).

"H-NMR (DMSO-de) 6 : 3.86 (s, 3H, CHz), 7.10-8.10 (m, 8H, aromatik H).
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2- (4- Hidroksi-3-metoksifenil)benzotiyazol (Bilesik 5i)

OCH3

Cror<

0.002 Mol (0.55 g.) 1-[(2-aminofenif)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.3 g.) 4-hidroksi -3
metoksibenzaldehit benzaldehit 5 ml dimetilformamit icinde bir saat geri c¢eviren

Yéntem A:

sogutucu  altinda isitildi . Reaksiyon kangim sogutulduktan sonra buzlu su igine
bogaltildi. Coken san renkli madde siiziiidi su ile yikandi ve etanolden rekristalize
edildi. Verim: 0.088 g. (% 17).

Kristal rengi: San
Kapal formila: C H, NO.S
Molekil agiwhgi: 257.30 mol gram

Erime derecesi: 172-175°, Literatir' 1S

erime derecesi: 174°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 65.35, H: 4.3, N: 544 Bulunan: C: 65.58, H: 4.36, N: 5.49

IR (KBr ):v = 3300-2900 cm™ (O-H, genis yaygin band, hidrojen bagli), 1590 cm™ (C=N), 1270
cm™ (C-0), 805-870 cm™ (1,2,4 tristibstitlie benzen ), 750 cm™ (o-distibstitie benzen).

"H-NMR(DMSO-de) 5 :3.91(s, 3H, CH,), 6.93-8.09 (m, 7H, aromatik H), 9.73 (s,1H, OH).

" I % 30 I3 %0

T 3
T

Sekil 45 : Bilegik 5i ‘nin IR spekturumu o
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Sekil 46 : Bilesik 5i ‘nin '"H NMR spektrumu :

2-(4-Etoksifenil)benzotiyazol 5j:
Lo
N

0.002Mo! (0.55 g)1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mol (0.3 g.) 4-etoksi-
benzaldehit § mi dimetilformamit i¢inde bir saat geri geviren sogutucu altinda 1sitilds .

Yontem A

Reaksiyon kangimi sofutulduktan sonra buziu su igine bosaltidi. Cdken san renkli
madde suzildi su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim:0.14 g ( %28).

Yontem B:

0.003 Mol (0.38 g.) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.45 g) 4-etoksibenzaldehit 5 mi DMF
icinde geri geviren sogutucu altinda bir saat isitildi. Reaksiyon kangimi sogutulduktan
sonra buzlu su igine bosaltldi . Coken san renkli madde slzlGldi ve etanolden
rekristalize edildi. Verim: 0.7 g (% 91)

Yoéntem C:

0.003 Mol (0.38 g.) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.45 g.) 4-etoksibenzaidehit 30 mi etanol
icinde geri geviren sogutucu altinda bir saat isitild ..Reaksiyon kangimi sogutulduktan
sonra ¢Bken sar renkli madde stizUldi. Verim: 0.72 g (% 94).
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Kristal rengi: San

Kapal formdla : C,.H, .NOS

Molekal adirhgr: 255.33 mol gram

Erime derecesi: 120°, Literatr''® erime derecesi: 120°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan : C:70.56, H: 5.13, N: 549 Bulunan: C:70.11, H: 5.30, N:5.76

IR (KBr): v =1590 cm™ (C=N), 1250 cm™ (C=0), 1040 cm™ (C-N), 830 cm™ (p-distibstitie
benzen), 750 cm™ (o-distbstitiie benzen).

"H-NMR (CDCL) & : 4.11 (q, J: 6.87 Hz, 2H, CHp), 1.47(t, J:6.87Hz, 3H, CH,), 7.00-8.10 (m, 8H,

aromatik H).
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Sekil 48 : Bilegik 5j ‘nin 'H NMR spektrumu :
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2-[4-(N,N -Dimetilamino)fenil Jbenzotiyazol 5k :
S
Ly O
Yontem A:

0.002 Mol (0.55 g.) 1-[(2-aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan 2a ve 0.002 mof (0.3 g.) 4-di-
metiaminobenzaldehit 5 ml dimetiformamit icinde bir saat geri geviren sogutucu altinda
1sitildi . Reaksiyon kanigimi sogutulduktan sonra buzlu su icine bosaltiidi. Coken san
renkli madde siizildi su ile yikandi ve etanolden rekristalize edildi. Verim: 0.51 g.) % 40).
Kristal rengi: Turuncu

Kapali formuld : C,H, ,N2S

Molekll agirhgi: 254.35

Erime derecesi: 168°, Literatir''” erime derecesi: 160-170°

Elementel analiz degerleri:

Hesaplanan: C: 70.83, H: 5.55, N: 11.01, Bulunan: C: 69.88, H: 5.61, N: 10.89
IR (KBr): v= 1575 cm™ (C=N), 1150 (C-N), 810 cm™ (p-distibstitiie benzen), 735 cm™
(o-distbstitiie benzen) .

1H-NMR (CDCL,) 8:3.05 (s, 6H, N(CH)),), 6.60-8.00 (m, 8H, aromatik H).

Sekil 49 :Bilesik 5k ‘nin IR spektrumu
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3. 1. 3. 6. 2,3-dihidrobenzotiyazol Tiirevierinin Sentezi

2-(4~- Klorofenil)-2 ,3-dihidrobenzotiyazo} (Bilegik 6a)

O

|
H

0.003 Mol (0.38) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.42 g.) 4-klorobenzaldehit 30 mi etanol icinde
geri geviren sogutucu altinda bir saat istildi. Reaksiyon kangimi sogutulduktan sonra
Grin parlak kristaller halinde ¢oktl, stzildi ve kurutuldu. Verim: 0.51 g. (% 68).

Kristal rengi: Acik sarn

Kapali formdld : C,,H,CINS

Molekil agirigi : 246.01

Erime derecesi: 109-110°, Literatur'®® erime derecesi: 110°

IR(KBr): v = 3300 cm™ (N-H), 1090 cm™ (C-N), 830 cm™ (p-distibstitie benzen), 740
cm™ (o-distibstitie benzen) .

20a

_ ",
o=
OWIGm . ~'~. . ——

g T ST

Sekil 51: Bilegik 6a ‘nin IR spektrumu
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2-(4-metoksifenit) -2,3-dihidrobenzotiyazol 6b

ShaVac

0.003 (0.38 g.) Mol 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.41 g.) 4-metoksibenzaldehit 30 ml etanol
icinde geri geviren sogutucu altinda bir saat istiidi. Reaksiyon kangimi sogutulduktan
sonra Grlin parak kristaller halinde ¢oktQ, sliztldiG ve kurutuldu Verim:0.6 g. (% 82).
Kristal rengi: Renksiz

Kapali formala : C, H, NOS

Molekil agirig : 242.06

Erime derecesi: 88°, Literatir'’® erime derecesi: 90°

IR(KBP): v = 3350 ecm™ (N-H), 1250 cm™ (C-O), 1030 cm™ (C-N), 840 cm™ ( p-distbstitlie
benzen), 735 cm™ (o-distibstitle benzen).

i
C2)
N . ]l‘nmt
f 3 [Comantmatan . .. oo . .
2 Ctiemtn .o ... . .. ..J - - miT T . =
ORI et it et oo e e oo - (RECE L L e sl ] ot o S0 e 12 NS e

Sekil 52 : Bilesik 6b ‘nin IR spektrumu

2-(4-Etoksifenil)- 2,3 - dihidrobenzotiyazol (Bilegik 6c)
(o
i
H

0.003 Mol (0.38 g.) 2-aminotiyofenol ve 0.003 mol (0.45 g) 4-etoksibenzaldehit 30 mi etanol
icinde geri geviren sodutucu altinda bir saat istildi. Reaksiyon kangim: sogutulduktan
sonra Urlin parlak kristaller halinde ¢oktl, stzlldi ve kurutuldu Verim: 0.61g. (% 79).
Kristal rengi: Renksiz

Kapali formdla : C4sH1sNOS

Molekil agifig: : 256.08

Erime derecesi: 96 °, Literatar'®

erime derecesi: 96°
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IR(KBr) : v=3365 cm™ (N-H), 1245 cm™” (C-O), 1040 cm™ (C-N), 830 cm” (p-
distibstitie benzen), 735 cm™ (o-distbstitie benzen) .

Sekil 53" Bilegik 6¢ nin IR spektrumu :
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3. 2.Mikrobiyoloji
3. 2. 1. Materyal
3. 2. 1. 1. Kullamilan Mikroorganizmalar

Antibakteryal aktivite galigmalannda asagidaki Gram (-) ve Gram (+) bakteriler kullanidmigtir.

Escherichia coli RSKK 313

Kiebsiella pneumoniae RSKK 256

Staphylacoccus aureus ATCC 6538

Bacillus subtillis ATCC 6633

Antifungal aktivite caligmalannda asaidaki maya benzeri fungusiar kullanimigtir:
Candida albicans ,

Candida stellatoidea ,

Candida parapsilosis ,

Candida pseudotropicalis.

3. 2. 1. 2. Inokiilasyon Siispansiyoniari

inokillasyon igin kullanilan mikroorganizma stspansiyonlarnt Mc Farland dansitometresinde
0.5 dansite ( 10° Cfu/ml) gOsteren taze kiiltlrlerin 100 kat dilisyonu ile 10° Cfu/ml
konsantrasyonda hazirlanmiglardir. inokilasyondan sonra her bir kuyuda 5x10* Cfu /ml

mikroorganizma bulunmaktadir.
3. 2. 1. 3. Besi Ortami

Mikroorganizma siispansiyonunun diliisyonu ve bilegiklerin 2 kath dilisyonu igin Mueller
Hinton (Oxoid) sivi besi ortami kullandmigtir. Aynt amagla fungus benzeri mayalar icin

Saboraud sivi ortam (oxoid) kullaniimigtir.
3. 2. 2. Kullanilan Aletler

Mikrodilisyon metodu igin 96 kuyuya sahip Falcon® Microplates kullamilmigtir. Kuyulardaki
bilegiklerin 2 kath dilisyonu icin Brinkmann Transferpette kullaniimigtir.

3. 2. 3. Bilegiklerin In Vitro Aktivite Tayini ve Sonuglar

Antibakteryel ve antifungal aktivite calismalan igin mikrodilisyon metodu kullaniimig-tir'™.

Baslangi¢ta sentezlenen bilesikler, standart olarak kullanilan ampisilin sodyum ve klotrimazol
DMSO 800 ug/ml konsantrasyonda g¢dzlUlmuglerdir. Her bilesigin ¢dzeltisi kuyularda 400,
200 ......... 3.12 ug/ml konsantrasyonda ortam dilisyonu metoduyla hazirfanmigtir. 10° Cfu /ml

konsantrasyondaki mikroorganizma sUspansiyonlart 2 kat dille edilmig bilesiklerin
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cOzeltilerine inokiile edilmiglerdir. Sonucgta her bir kuyuda mikroorganizma konsantrasyonu
yaklagtk olarak 5 x 10* olarak ayaranmigtr. DMSO  mikroorganizma kangimi, saf
mikroorganizma ve saf kiltir ortami kontrol kuyulan olarak kullaniimigtir. Daha sonra
mikroplateler ortliimiGs wve 36 ° de 24 saaten 48 saate kadar inkiibe edilmiglerdir.
inkiibasyon tiipiine evaporasyondan sakinmak igin yeterli bir koruma saglamak amaciyla
nemli pamuk vyerlestiriimisti. Bu zaman periyodundan sonra kuyularnin degeriendirilmesi
yapildi. Mikrobiyal Gremenin olmadigi konsantrasyon degerleri bilegiklerin minimal inhibitdr
konsantrasyon (MiK) degerleri olarak tespit edildi. Sadece DMSO igeren kuyularda higbir
inhibitér aktivite olmadi. Mikrobiyal reme gézlendi ve ortam testler sirasinda kontamine
olmadi. B- Nitrostirenler 1 ve 1-[(2-aminofenii)tiyo}-1-fenil-2-nifroetan 2 tlirevierinin minimal
inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri sirasiyla tablo 4 ve tablo § de verilmigtir.
Bilesiklerin MiK deg@erleri pM/ml olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4 : g-Nitrostiren 1 tlrevlerinin degisik mikroorganizmalar* Gzerinde

Minimal inhibitsr Konsantrasyon (MiK)** degerleri

1 A B C D E F |G H

|

a 1.68x[1.68x [3.35x [3.35x [1.05x |1.05x |1.05x [|1.05x
10" ho' o' po' Mo? po? [o? 102

b 1.09x |1.09x {2.19x [2.19x |6.84x [6.84x {6.84x 16.84x
107 o' po' Mot [o® po® 10® ol

c P72 |27 |27 [272x |2.12x 2.12x 2.12x .12
107 10 10" {10 {10° [10° [10° |10°

d B 14x [3.14x [2.51x [2.51x [3.14x [3.14x [3.14x [3.14x
102 {102 (10" {107 (102 {10° {102 [10?

e |3.06x [3.06x [3.06x [3.06x [9..56x [9.56x [9.56x [9.56x
10" |10' |10 |10" [10® [|10° {10° | 10°

f  [3.49x [349x [2.79x [2.79x [3.49x [3.49x [3.49x [3.40x
102 |10? |10 {107 |10%2 ho? [10? [107

g  |1-40x [1.40x [2.79x [2.79x [8.70x [8.70x [8.70x [B.70x
10" 10" jo* |10 }[10® |10° [10° [410°

h  [1.30x [1.30x [5.18x [5.18x [1.62x [1.62x [1.62x [1.62x
10" 10" (10" {10 [0? [102 |10? [10?

i 3.03x |3.03x [2.42x [2.42x [6.06x [6.06x (6.06x [6.06X
102 [102 |10 [10" |10% 102 |02 [10?

j 129x |1.29x [2.58x [2.58x [2.01x [2.01x [2.01x [2.01x
10 10?107 {10 [10° [o® {10° [10°

Amp. [1.93x [1.93x (1.55x [1.55x - - - -
10° [10° [10% |10?

Klot. - - - - |2.26x |2.26x gzex P.zex
10° {10® |10° [10°

Amp.: Ampisilin, Kilot.: Klotrimazol
*Tablo 5 ‘e bakiniz.
“*MIK dederleri pM/ml olarak verilmigtir.
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TABLO 5 : 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan 2 turevlerinin degisik
mikroorganizmalar* Gzerinde Minimal Inhibitér Konsantrayon (MiK**)
degerleri.

2 A B c D E F |G H

a | 911x|9.11x [3.65x [3.65x 12.27x |2.27x [2.27x R.27x
102 {107 |o" o' f10* o2 lo?  j10?

b 7.08x [7.08x |2.83x |2.83x [3.54x [3.54x [3.54x [3.54x
102 Mo? 1o' o' Mo? ho? 1o?  [o?

c 8.00x | 8.09x | 3.24x |3.24x |8.08x |8.00x |8.09x 18.09x
102 {102 |10 |10" [10?% |10% [10? 107

d .83x [7.83x {3.13x [3.13x [3.91x [3.91x {3.91x [3.91x
102 {102 [107 |10 [107 |10 [10% {107?

e 8.66x [8.66x |3.47x [3.47x g.17x 217x 2.17x R.17x
10?2 }10? |10" (10" |10? [10% [10? |10?

f  |821x |8.21x [3.20x [3.20x [4.11x [4.11x M4.11x [4.11x
102 |102 {410" |10 |10?% [10%2 (102 |10%

g [821x [821x [326x [3.26x [411x [41Tx J411x | 4.11x
102 {102 (107 10" [10% 107 [10% }10?

h__ [7.80x [7.80x |3.21x [3.21x [3.90x [3.90x [3.90x [3.90x
102 {102 {10' |10 ho? |10 {10? |107

i 7.16x [7.16x [2.86x [2.86x [3.58x [3.58x [3.58x [3.58x
102 {102 [10" |10" {10? [10%2 [10% [107

j 7.85x [7.85x |3.14x [3.14x |3.93x |3.93x [3.93x [3.93x
102 [102 |10" |10 |10% jo? |10 |02

Amp. [1.93x [1.93x [1.55x [1.55x - - - -
10° |10° |102 |10?

Kiot. - - - - 1226x [2.26x 2.26x [2.26x
10° [10° |10® [10°

Amp.: Ampisilin, Klot.: Klotrimazol

*A) Stafilococcus aureus ATCC 6538 Gram (+)

B) Bacillus subtilis ATCC 6633 Gram (+)

C) Klepsiella pneumoniae RSKK 256 Gram (-)

D) Escherichia coli RSKK 313 Gram (-)

E) Candida albicans, F) Candida stellatoidea, G) Candida parapsilosis, H)Candida
pseudotropicalis

*MIK degerleri pM/mi olarak verilmigtir.
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4. SONUG VE TARTISMA
4. 1. Kimyasal Caligmalar

4.1.1.p-Nitrostiren Tdrevierinin Hazirlanmasi

Bu bilegiklerin hazilanmasinda genel bilgiler kisminda aynntilarn da belirtilen
literatirde kayith  degisik metotlar arasindan 2 tanesi kullantimugtir.
Sentezlenen bitin B- nitrostiren tlrevlerinin fiziksel ve kimyasal analiz
sonuglan literatirde verilen degerler ile uyumiudur.

Yontem A

Bu yéntem ilk defa 1899 yiinda Thiele tarafindan gergeklestiriimis® ve Worral
tarafindan modifiye edilmistir®. Caligmalanmizda ekimolar miktarda nitrometan
ve aldehit tOrevi metanol icinde ¢oziildi ve ekimolar miktardan biraz fazla
sodyum hidroksitin buzlu su igindeki ¢dzeltisi bu reaksiyon karigimina ortamin
isist 10-15° C yi gegmeyecek sekilde ilave edildi. Sodyum hidroksit ilavesi
tamamlandiktan sonra ¢éken beyaz renkli madde buzlu su iginde tamamen
¢dzilda. Daha sonra bu ¢ozelti % 15 buziu hidroklorik asit ¢dzeltisi igine bogaltidi.
Coéken madde su ile yikand: ve etanolden rekristalize edildi (Gema 30)

CHO CH=CH~—NO.
R +CHgNo, UNaOH g 2
2)HCI ]

Sema 30: B-Nitrostirenlerin yontem A ile sentezi.




75

Yontem E

Ekimolar mikfarda nitrometan ve benzaldehit tlirevi glasiyel asetik asit icinde
cozuldG ve amonyum  asetat varifinda 2 saat geri g¢eviren sogutucu
altinda kaynatiidiktan sonra reaksiyon karigimi buzlu su igine bosaltildi . Coken
kati madde etanolden rekristalize edildi ($ema 31).

CHO CH;COONH H=CH—NO,
+ CHaN 4
R@ ANz CH;COOH R ©_C
1

Sema 31 : B-Nitrostirenlerin ydntem B ile sentezi.
TABLO 6: Sentezi Yapilan B-nitrostiren Trevleri

@/CH=CH—-N02
1

R
Bilesik No R % Verim | E.N. C° Kapali Formiilli | Kristal Rengi

1a 4-H 93 57 CsH/NO, Sari

1b 4-Br 83 139-141 | CeHsBrNO, Sart

1c 4-Cl 97 112 CsHsCINO, San

1d 4-NO, 70 206-207 | CsHeN2O4 San

1e 4-CHs 86 101 CeHsNO: Sari

1f 3-OCHa 89 91 CoHgNO3 Sar

19 4-OCH;3 91 86 CoHeNO3 Sar

1h 4-OH, 3-OCHs 90 163-164 | CoHaNO, Beyaz
1i 4-NHCOCH; 81 272-274 | C1oH1oN203 Turuncu
1j 4-0OC,Hs 89 105 C1oH11NO3 San

B-Nitrostiren tlirevierinin sentezinde iki degisik yontem kullanimigtir. Yontem E ile
sentezledigimiz 4-metil-B-nitrostiren ve 3-metoksi-B-nitrostiren bilesiklerini &nce
yontem A ile sentezledik, Gunkl ilk kullandigimiz klasik yontem A idi. Fakat
bu urinlerde verimin distk oldugunu ve halen ortamda  baglangig
maddelerinin oldugunu tespit ettik.Yontem E ile calishgimizda reaksiyonun iyi
yarGdagina ve verimin ¢ok ydkseldigini gordik. 4-hidroksi-3-metoksi-B-nitrostiren
tlrevinin sentezini de 6nce yontem A ile denedik fakat reaksiyon ortamindan

baslangic maddesi olan 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehiti izole ettik. Bunun
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Gzerine yontem B ile calistk ve istedigimiz GrintG c¢ok yiliksek bir verimie
sentezledik. 4-hidroksi-3-metoksi-B-nitrostiren bilesiginin sentezi ile ilgili literatirde
bizim elde ettigimiz sonucian destekieyen bulguiar vardir. Remfy para pozisyonunda
serbest hidroksil grubu tagiyan p-nitrostiren tarevierinin  hazirlanmasinda
yontem A’ nin basansiz oldugunu  belirtmistir*®. Schales® ve arkadaglan 4-
hidroksi-3-metoksibenzaldehitin nitrometania Thiele?* yontemine (yéntem A) uygun
olarak reaksiyona girmedigini rapor etmiglerdir. Ayni aragtirmacilar yaptiklan ¢alisg-
malarda 4-hidroksi-3-metoksi-B-nitrostirenin Knoevenagel ve Leonhard* yontemiyle
iyi bir verimle sentezlendigini bildirmiglerdir. Genel bilgiler kisminda ayrintilan
verilen bu metot ¢ok uzun bir zaman (14 gun) gerektirmektedir. Bu nedenle
4-hidroksi-3-metoksi-B-nitrostirenin  sentezlenmesinde reaksiyonun slresi ve
verimi agisindan UstiniUkleri olan yontem E ile galismayi tercih ettik.

4. 1. 2. 1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan Tiirevierinin Sentezi

Sentezi yapilan 1-[(2-aminofeniljtiyo]-1-fenil-2-nitroetan tlirevieri B-nitrostirenlerin
2-aminotiyofenol ile verdigi yeni tipte katim Urlinleridir ve - nitrostirenlerin aktive
edilmig ¢ifte baglarna tiyol grubunun katiimasiyla sentezlenmiglerdir. Bu bir
Michael katim reaksiyonudur ve 2-aminotiyofenol bir Michael donéri olarak
hareket  etmektedir. 1-f(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tlirevleri, B-nitro-
stirenlerin etanol igindeki ¢ozeltisinin 2-aminotiyofenoliin etanol igindeki cozeitisi-
ne oda sisinda ilave ediimesiyle elde edilmiglerdir. B- Nitrostiren tirevieri
etanol icinde iyi ¢6ziinmemektedir. B-Nitrostirenlerin etanol igindeki ¢dzuntirGguna
arirmak amaciyla isi uygulanmasi reaksiyon veriminin digmesine ve yan
artnlerin olusmasina neden olmaktadir. Daha iyi bir metot olarak - nitrostiren
hizla kangtinlarak 2- aminotiyofenol UGzerine ilave edilmigtir. Bu esnada
reaksiyon karigimi dnce berrak bir g¢bzelti haline gelmekte ve daha sonra saf
ve temiz bir gekilde reaksiyon GrinG ¢Okmektedir. Reaksiyon denklemi sema
32 ve sentezlenen bilesikler tablo 7 de verilmistir.

R

SH . —
NHZ '\"_l2

$ema 32 : 1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1fenil-2-nitroetan tiirevlerinin sentezi.
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TABLO 7 : Sentezi yapilan 1-[(2-Aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan  tlrevieri.

R

©:é~CH—~Cf-!2~N02
NH,

2
Bil.
no. R Verim % | Erime Derecesi’C
2a 4-H 65 103-105
2b 4-Br 42 101
2c 4-Cl 57 74
2d 4-NO, 35 115
2e 4-CHa 71 94
2f 3-OCHs 58 106
| 29 4-OCH; 65 125
2h 4-OCHs, 3-OH 65 125
2i 4-NHCOCH; 38 165
2j 4-OC,Hs 67 135

2-aminotiyofenolin
olan tiyofenolat

reaksiyon bazik ortamda gerceklestiriididinde yine pek ¢ok yan drln

iyonunu

merkapto grubunun baz variginda glcii bir nikieofil

olugturacagi  dasltncesinden hareketle, bu

olugmaktadir. Ayni reaksiyon, galismalanmizin ilk ddnemlerinde asidik ortamda da

denenmis ve degisik Urlinlerin bir kangimi elde edilmigti. Katim Grlnlerinin

asit ve bazlarla reaksiyonlar

aynntih olarak bu bélimde ayn bir baghk

altinda incelenecek ve yukarida bahsedilen reaksiyonlann da mekanizmasi

tartisitacaktir. Butiin bu sonuglara gore en iyi ydntem, asit veya baz kullanmaksizin

B-nitrostiren ve 2-aminotiyofenolin kanstinimasi olarak bulunmustur.

2-Aminotiyofenol

molekllld Gzerindeki

amino ve merkapto gruplannin her

ikiside nukleofilik ozellige sahiptir ve teorik olarak reaksiyonun kikurt ve
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azot atomlan Gzerinden ylrimesi hemen hemen esit olasiiklar dahilindedir.
Literatirde her iki tip reaksiyonu daiceren oOmekler kayitlidir. B-Nitrostirenler
aromatik'”® ve alifatik' aminlele  amin gruplan Gzerinden katim reaksiyonu
verirken L-sistein® ve glatatiyon®! ile katim reaksiyonu merkapto gruplart Gzerinden
ylirumektedir.  Aslinda L-sistein ve glitatiyon hem amino hemde merkapto
gruplarina sahiptir. Fakat aminoasitler zwitter iyon 6zelli§i tasididt icin amino
gruplan iyi nikleofilik 6zellikler tagimaziar. Katim Grlnlerinin 2 sentezlenmesinde
B-nitrostireniferin fenil halkasi {izerindeki sUbstitGentlerin bulundukian konum
blytk dnem tagimaktadir. Clnkd orto konumunda sUbstitlient tagiyan B-nitrostiren
trevieri gahistigimiz sartlarda 2-aminotiyofenol ile reaksiyona girmemektedir .
Reaksiyon ortaminin 1sisini ylikseitmek, degisik solvanlar kullanmak veya reaksiyon
slresini uzatmakta (birkag gin kadar) sonucu  degistirmemistir. Sterik
engellerden dolayt reaksiyonun ylirimedigine karar verilmistir. Bu reaksi-
yonlarda kullanitan 2-kloro, 2-nitro, 2-metoksi, 2,4-dikloro-B-nitrostiren tirevleri
reaksiyon ortamindan degismeden izole edilmiglerdir.

Literatirde de bu durumu destekleyen bilgiler rapor edilmigtir. Guliner ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir calismada -nitrostirenlerin kiiglik molekl
agirikh  tiyol gruplan ile reaksiyonlarn incelenmigtir“. Bu calismada orto
konumdan siibstitie B-nitrostiren tlrevierinin reaksiyon verimini belirgin  bir
sekilde azalthgi belirtilmigtir. Aynica litaratirde B- nitrostirenlerden hareketle
yapilan katim reaksiyonlannin tamamina yakin kisminda non substitie ve p-
sUbstitiie B-nitrostiren tlrevleriyle reaksiyonlann yaradagt gdzlenmigtir.

4. 1. 3. 1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan Tiirevlerinin Yaptarinin
Aydinlatiimasi

Reaksiyonun hangi fonksiyonel grup Uzerinden ydiridiginin saptanmasi icin bile-
siklere ait IR ve TH-NMR spektrumlan hakikinda 8nemli ipuglan  vermektedir.
IR spektrumunda 3315-3460 cm’1 de bir dublet ve TH-NMR spektrumunda 8= 5.5
ppm civarinda grubunun 2 proton degerinde integrali olan bir singiet
gozlenmesi primer amino grubunun degismeksizin kaldigint ve reaksiyonun
merkapto grubu Gzerinden yUrGdaginii gostermektedir. Bu durum sekil 54 de
bilesik 2¢ ‘nin 'H NMR spektrumunda goriimektedir.
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Sekil 54 : Bilesik 2¢ ‘nin 'H NMR spektrumu

Bundan baska 2c'nin '"H NMR spektrumunda gbruldadu gibi bilesik 2 tarevierin-
de nitro grubuna komgu metilen protonlar asimetrik karbon atomuna komgu
olduklan icin ekivalan degillerdir. Ayt zamanda normal olarak her iki
protonun da metin protonuyla etkilestigi dUstndlirse her biri icin 4 sinyal
toplam olarak ta 8 sinyal gozlenmesi gerekmektedir . Gergekten de, 2¢ ‘nin
TH-NMR spekturumunda 8= 5 ppm ' yakin bélgede bu durumu yansitan bir
muitiplet godzlenmektedir. Asimetrik karbon atomuna bagli metin protonlar
birbirlerine ekivalan olmayan metilen protonlannin her ikisi ile etkilestigi icin 6= 5
ppm in hemen (zerinde iki dublet vermektedirler. Yukanda s6zG edilen bu gok
karekteristik sinyaflerin diginda bilesiklerin  TH-NMR ve IR spektrumiarindan
beklenen tim sinyaller gbzlenmistir. Sentezlenen 1-[(2aminofenil )tiyo}-1-fenil-2-
nitroetan turevlerine ait tim spektral veriler ayrintih olarak deneysel kisimda

verilmigtir .

4. 1. 4 1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan Tiirevierinin Kimyasal
Reaksiyonlarinin Aragtiriimasi

4. 1. 4. 1. 1-[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan Tiirevierinin Primer Amino
Grubunun Agillenmesinin Aragtiriimasi ,
1-[(2- aminofenil)tiyo] -1- fenil -2 - nitroetan tlrevierinin 1,5 - benzotiyazepinlere
siklizasyonunu saglayabilmek icin ongérilecek yontemlerden biri de bilesik 2
nin N-agillenmesi ve enol formlan Uzerinden halka kapanmasidir. Bunu
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gergeklestirebilmek icin bilesik 2 asit klorlir veya asit anhidritieri ile trietilamin
varlifinda tetrahidrofuran icinde muamele edilmis ve elde edilen Grinin IR
spektrumunda amid yapisi gdzlenmigtir. Fakat daha sonra diger yapian
galigmalarda farkli 2 turevleri kullanilmasina ragmen hep ayni bilesidin elde
edildi§i gézlenmigtir. Bunun Uzerine yapilan diger spektral ve elementel analiz
sonucglanndan elde edilen Dbilegigin 2-aminotiyofenoliin  primer amino
grubundan asetillenmesiyle elde edilen 2-(asetitamino)tiyofenol 7 oldugu gézlenmisg-
tir. Aynica reaksiyon ortamindan B - nitrostiren de elde edilmektedir.

DuslUncemizi tam olarak kanitlamak icin karst sentez de yapiidi ve 2- aminotiyofenol
asit klortr ile trietilamin varliginda reaksiyona sokuldu ve aymi Grin 7 elde
edildi . Asetil klorir yerine asetik anhidrit kullanilmasi sonucu degistirmedi.
Sonug olarak bilesik 2 tlrevierinden alifatik asit klorlrler ve asit anhitritler
ile trietlamin varfiginda bir eliminasyon sdz konusudur ve molekllden B
nitrostiren ayriimaktadir. Bu eliminasyon reaksiyonunun mekanizmasi (zerinde
bir sonraki bélimde aynntih olarak durulacaktir.

Bilegsik 2 tlrevlerinin amino grubu (izerinden agillenmesi caligmalan sirasinda
yapidan B-nitrostirenin aynlip sadece 2-aminotiyofenoliin asetillenmesi sonucu
olusan 2-(asetilamino)tiyofenol 7 bilesiginin p-nitrostiren tlrevleriyle reaksiyona
girip bu yolla katiima drGnleri olusturulabilecegdi diistintlmistlr. Bu amacgla -
nitrostiren tlirevi ve 2-(asetilamino )tiyofenol 7 ayrt ayn etanol icinde ¢&ziimis
2-(asetilamino)tiyofenol 7 Gzerine B-nitrostiren tiirevi oda isisinda ilave edilmigtir.
Fakat reaksiyon cahgilan sartlarda ylarimemis ve  basglangic maddeleri
reaksiyon ortamindan tekrar izole edilmiglerdir. Butin bu reaksiyonlara ait

denklemler Sema 33 ‘de verilmigtir.
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Sema 33: 1—[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil~2-nitroetan 2 trevierinin pPrimer amino
grubunyn acillenme Calismalap

4 1.4 2 1-[(2-Aminofenil)t:}ro]-1—fenil-2—nitroetan Tu"revlerinin Asit ve Baz jle
Reaksiyonlarmm Arastinimas,

Bu reaksiyonlann arastinimas; Sirasindg amacimyiz bilesik 2 threvierinin
sikﬁzasyonunu saglamakt; Bilegik 2 tirevierinden hareketle direkt siklizasyon
drlinferi elde etmek icin trevier glasiya| asetik asit icinde gen  ceviren
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Sema 34: 1-[(2-Aminofenil)tiyo}-1-fenil-2-nitroetan tlrevierinin asidik ortamda

B-nitrostiren tirevlerine pargalanmasi .

Sonug olarak bilegik 2 alifatik asit klorlifler ve asit anhidritler ile trietilamin
varliginda B-nitrostirene donastiga gibi gibi direkt glasiyel asetik asit icinde
kaynatildigi zaman B-nitrostiren tlrevleri yeniden elde edilmektedir. Blyiik
olasilikla asidik ortamda bilesik 2 tlirevierindeki tiyoeter grubu  protonize
olmakta ve daha iyi ayrilan grup haline gelmektedir. Bazik ortamda ise nitro
grubuna komsu metilen grubundan bir proton kopmakta ve olusan karbanyon,
tiyofenolat iyonunun kopusu ile stireni olusturmaktadir. Benzer bir eliminasyon
reaksiyonunun mekanizmasi Cann ve Stiling tarafindan rapor edilmistir'?.
Bu arastirmacilar 1-nitro-2-fenoksietan ve 1-nitro-2-feniltiyoetan bilesiklerinin
etanollli sodyum efoksit, sulu sodyum hidroksit, sulu trietilamin varliginda E,
veya kismen E; mekanizmasiyla yanima sonucu B-nitrostiren 1 bilegiklerine

dénustuklerini 6ne strmuislerdir (gema 35)

X - .
B+ OzN"CHz""CH/\R P OzN—CH—CH\R + BH

—» O,N—CH=CH——R +X

X R
a: -0-CeHs -H
b: -S-CeHs -H
c: -S-Ce¢Hs -CeHs

d: -S-CsHs p-MGOCQH4
Sema 35 : Bilesik 2 tlrevierine benzer bilegiklerde E; veya kismen E;

mekanizmasiyla yanima sonucu B-nitrostiren 1 tarevlerinin olugmasi.
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Bu bilgilerden yola g¢ikilarak bilesik 2 tirevlerindeki eliminasyon reaksiyonunun da
Eo veya kismen Ez mekanizmastyla ylridiga séylenebilir (Sema 36).

NOZ—CH—CH——S NOz—CHz~CH—S

N

B:

CH=CI}H
* NO, NOZ—CH—~CH—-S
NH,

f_ CH=CH
NO,
NH, R
1
Sema 36: 1[(2-Aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tiirevierinde eliminasyon reaksiyo-

nunun mekanizmasi.

Yukanidaki reaksiyonlardan bagka bilesik 2 tlrevlerinin etanol icinde
katalitk miktarda metalik sodyum ile nasil bir reaksiyon verdigi de
incelenmigtir. Cann ve Stifing calismalannda sodyum etoksiti baz olarak
kullandiklannda bir eliminasyon reaksiyonunun olustugunu rapor etmig-lerdir'’.
Fakat biz bilesik 2 tirevierini oda isinda etanol iginde katalitk miktarda
metalik sodyum ile reaksiyona soktugumuzda baglangic maddesinden ve

B-nitrostirenden farkli ve higbir gdzlicide ¢bziinmeyen bir arin  elde  ettik.
Baslangigta bilesik 2 tlrevinin énce yine eliminasyona ugradigint ama daha
sonra olugan pB-nitrostirenin aktif ¢ifte baglarna etoksi grubunun katildigini
distindik. Céziniriuk problemlerinden dolay! Grinin iyi bir 'H-NMR spektrumu
alinamamigtir. Ama yine de moiekiilde muhtemelen gézlenmesi gereken etoksi
grubuna ait pik yoktur. Zaten reaksiyonu metanol ve kloroform iginde
yaptigimizda da ayni sonuglar elde ettk. Buna gore reaksiyonda g&zlicinin
énemi yoktur, asil ©onemli roli metalik sodyumun oynamaktadir. Bilegik 2
tirevlerinin ortamda gergekten eliminasyona ugrayip  ugramadigint anlamak
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icin B-nitrostiren  etanol iginde metalik sodyum ile reaksiyona sokuldu ve
ayni Urlin elde edildi (sema 37). Ancak olugan Urinin yapisini aydinlatmak
¢ozunurldk problemlerinden  dolay: 'H NMR spektrumu alinamadidindan

mamkiin olmamuigtir.

4. 1. 5. 1[(2-Aminofenil}tiyo]-1-fenil-2-nitroetan Tiirevierinden Hareketle 1,5-
Benzotiyazepin Tirevierinin Hazirlanmasi

Bilegik 2 tarevlerinden hareketle Gglinci konumda  nitro tagiyan 1,5 -
benzotiyazepin tlrevlerinin sentezlenmesi i¢in Ug degisik yol denenmistir.

1) Bilegik 2 turevierinin  1,5-benzotiyazepin tlrevierine halka kapanmasin
salamak icin Onerilen yontemlerden ilki daha 6énce de agiklandigi gibi bilegik
2'nin N-acillenmesi ve enol formlan Gzerinden halka kapanmasidir. Ayrintilari
4.1.4. 1. de verildigi gibi bilesik 2 nin agilasyonu mimkin olmamgtir.

2) 1,5 -benzotiyazepin yapilannin sentezi igin 6ngdrdigimiz ikinci ydntemde
bilegik 2 deki primer aromatik amino grubu uygun isotiyosiyanat tlrevieriyle
reaksiyona sokularak tiyolre tlrevierinin hazirfanmasi daglniimis ve
sonra bu tlrevier karsilik gelen S-alkilisotiyolre tlrevierine ve daha sonra
alkii merkaptan Tcikistyla 1,5 -benzotiyazepin halkasina ddntigtiriimeye

calisiimugtir.

Tiyolire tlrevierinin hazirlanabilmesi icin bilesik 2a ve uygun fenilisotiyosiyanat
tirevi etanol iginde geri geviren sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Reaksiyon
karisimi bir gece bekletildi ve ertesi glin ¢dken madde siizldi, etanolden
rekristalize edildi . Elde edilen Urinlerin IR spektrumunu inceledigimizde
bilesik 2 turevierinin karakteristik piki 3450 -3350 cm” deki primer aromatik
amino grubuna ait dubletin kayboldugunu gdzledik . Buna kargin 3240 - 3280
cm™? de 2 pik ve aynca 1620 cm™? de C=N gerime titresimi gézlenmektedir.
Urinlerin  'H-NMR ve elementel analiz verilerini inceledigimiz  zaman
sentezlemeyi istedigimiz 1,5-benzotiyazepin tirevleri yerine 2-anilinobenzotiyazol 4
tirevlerini sentezle-di§imizi anladik. Bilegiklerin erime dereceleri de literatlr ile
uyum iginde idi. IR spektrumunda 3240-3180 cm™ de gézlenen pikler 2-anifino-
benzotiyazol tlirevierinin tautomerik NH gruplarina aittir.

Bunun yanisira 2-anilinobenzotiyazol 4a bilesiginin'"H-NMR spektrumunda &= 9.71-
10.39 ppm de NH grubunun tautomerik formiarina ait 2 sinyal gbzlenmektedir.
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Bu sinyaller 2/3 ve 1/3 protona karsilik geimektedir. 2-(4-Kloroanilino )benzotiyazol
bilesiginin TH-NMR spektrumunda NH grubunun sinyali 8=10.54 ppm de ince
yarima godsteren bir singlet olarak goézlenmektedir Bu durum 4b bilesiginde
NH grubunun tautomerik formlarinin kimyasal kaymasinin birbirine ¢ok yakin
olmasiyla agiklanabilir. Reaksiyon gema 38 ‘de veriimigtir.
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—CH—CH,-NO, TII

H
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NH—G—NH—R,
S __J R1=C6H5 3 4'CI'C6H4
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ot

NH—R,

2

Sema 38 : Bilesik 2 turevlerinin fenilisotiyosiyanat tlrevleriyle reaksiyonu

sonucu 2-anilinobenzotiyazol yapilarinin sentezi.

Yukaridaki reaksiyonda senteziemeyi istedigimiz 1,5-benzotiyazepin tlrevleri
yerine 2-anilinobenzotiyazol tlrevlerinin olugmast iki degigsik mekanizmayla
agiklanabilir. Distndlen ik mekanizmaya gore 1-[(2-aminofenil) tiyol-1-fenil-2-
nitroetan B-nitrostiren ve 2-aminotiyofenol'e pargalanmakta ve agiga gikan 2- amino-
tiyofenol fenilisotiyosiyanat tlirevieriyle reaksiyona girerek 2-anilinobenzotiyazol
4 turevierini meydana getirmektedir. Bunun yamsira bagka bir mekanizma
olarak 6nce tiyolre tlrevinin olugtugu, sonra yapidan B- nitrostireninin aynidig
ve en son olarak siklizasyonla 2- anilinobenzotiyazol yapilannin olugtugu

dastnilebilir. [kinci olasiigin  gegerii oldugu dusinilirse bilesik 2a’ dan  2-



anilinobenzotiyazol bilesiklerinin elde edilmesi orjinal bir metotdur. Aslinda bu
iki olasthgin bir arada olugmasi da mimkindar. Bilesik 2 etanol iginde
isttildiginda eliminasyon reaksiyonu vermektedir Ancak eliminasyon reakiyonu
ile beraber tiyolre tlrevi de olugabilir. Ama sonugta her iki durumda da ayni
urin olustugundan Kkesin bir yargiya varmak gugtir.

3) Bilegik 2 tilrevierinin nitro grubuna komsu aktif metilen grubu ve aromatik
halka Gzerinde amino grubu tasimasi gbz o6nune alindiginda, aldehitler ile
Mannich reaksiyonu sonucu 1,5-benzotiyazepin halkasinin meydana gelmesi
beklenebilir. Bu amagla bilegik 2 etanol iginde uygun benzaldehit tarevleri ile
1 saat geri geviren sogutucu altinda kaynatiidiginda 2-fenilbenzotiyazol 5
firevlerinin olugtugu gbézlenmisgtir. Bu reaksiyonda da 2-anilinobenzotiyazol
bilegiklerinin olusumunda godzlendigi gibi, bilegik 2 tlrevleri B-nitrostirenlere
parcalanmaktadir. Bu parcalanmanin bilegik 2 tlrevieri etanol icinde sitildigs
zaman olustugu dasGnaimastir. Bunun  Gzerine reaksiyonun nikieofilik
olmayan bir solvan iginde denenmesine karar verilmistir. Cdziicii olarak
kloroform ve tetrahidrofuran kullanildiginda bilesik 2a hic degismeden geri
kazaniimigtir. Reaksiyonun yurUyebilmesi igin daha yilksek 1s1 gerektigine
karar verilmigtir. Hem reaksiyon ortaminin isisini  ylkseltmek hem de
niikleofilik olmayan bir ¢ozicliyle caligabilmek igin N,N-DMF solvan olarak
secildi. 1-[(2-Aminofenilitiyo]- 1-(p-tolil )-2-nitroetan 2e bilesi§i ve benzaldehit
DMF icinde kaynama sicakiginda bir saat isitihlip reaksiyon karigimi buziu su
icine bosaltidifinda  spektral verilere gore 1,5-benzotiyazepin  yapisini
destekleyen bir Urliin  elde ediimistir. Bu bilegigin kitle spektrumunda m/z
376 (% 22) da molekiler iyon pikinin  gorlmesi, bu bilesigin 2- (p-tolil )-4-
fenil-3-nitro-2, 3,4, 5-tetrahidro-1,5-benzotiyazepin 3b oldugunu desteklemektedir.
Bunun yanisira elementel analiz sonuglan da 3b yapisi ile uyumiudur. Tim
bu kanitlar sentezlemeyi amacladigimiz 2-(p-tolil)-4-fenil-3-nitro-2,3 4, 5-tetrahidro-
1,5-benzotiyazepin 3b bilegiginin olustugunu gdstermektedir. Ancak bilesigin
'H-NMR spektrumunda alifatik Hp, Hs, Hg sinyallerinin aromatik sahada (5 =6.5
-8.5ppm ) gozlenmesi beklenmeyen bir sonugtur.

3b Bilesiginde G¢ asimetrik karbon atomu vardir ve boéylelikle teorik olarak
8 stereocizomerinin  bulunmasi gerekmektedir. 3b Bilesiginin alifatik proton-
larinda bdyle bir kayma  major izomerlerin absolli konfiglirasyonunun

bulunmasindan sonra mimkin olabilecektir.



91

Ayni reaksiyon sartlarinda bilesik 2a ve dijer benzaldehit tlrevieriyle UGmit
edilen 1,5-benzotiyazepin turevileri yerine 2-fenilbenzotiyazol 5 tlirevieri elde
edilmistir. Elementel analiz, IR, 1H -NMR sonuglart her ne kadar elde edilen
bilegiklerin 2- fenilbenzotiyazol 5 turevleri oldugunu dogrulasa da yine de
2- fenilbenzotiyazol § tlrevierini literattirde tanmimlanan metotlarla sentezledik.
Boylelikle elde ettigimiz 2-fenilbenzotiyazol 5  tarevierinin  dogrulugunu
ispattamayr amagladik. Bu amagla 2- aminotiyofenol uygun benzaldehit
threvleri ile etanol iginde geri ceviren sofutucu altinda bir saat kaynatildi.
Fakat daha sonra yaptiimiz incelemelerde sadece 2-fenilbenzotiyazol 5
bilegiginin bu metotla sentezlendigini tespit ettik 2-(4-klorofenil)benzotiyazol,
2-(4-metoksifenil)benzotiyazol,2-(4-etoksifenil)-benzotiyazoliin sentezi bu metotla
yapilamamaktadir. Yaptigimiz reaksiyon sonucunda bu bilegiklerin IR
spektrumlarinda 3340- 3350 cm™ de bir sekonder amin bandi gézlendi ve bu
bilegiklerin erime dereceleri de literatlirde rapor edilen erime derecelerinden
farkliydi. Bu bilegiklerin 2-fenil-2,3-dihidro-benzotiyazol 6 tlrevieri oldugu ve
yiksek isida kayna-yan bir ¢ézlici (N,N-DMF) icinde kaynatildiklaninda  2-fenil-
benzotiyazol tlrevierine dénastikleri goriimagtar.

Ayni zamanda 2-aminotiyofenol uygun benzaldehit tarevleri ile N,N-DMF iginde
reaksiyona sokuldugunda 2-fenilbenzotiyazol tirevleri elde edilmektedir. Yukanda
s6z( gecen reaksiyonlara ait denklemler Sema 39 ‘da verilmistir.
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Sema 39: Bilegik 2 tarevierinden hareketle bilesik 3 , 5 ve 6 ‘nin sentezi.

Bilesik 2a 4-klorobenzaldehit ile DMF iginde bir saat kaynatildiginda IR, 'H-NMR,
elementel analiz verileri 2-(4-klorofenil)benzotiyazol Sc yapisini gbsteren bir
bilesik elde edilmisti. Bu Urlinin erime derecesi de literatir ile tam bir uyum
icindedir. 2-(4-Klorofenil)benzotiyazol 5c¢ bilesidinin kitle spekirumunda m/z 245
de molekiler iyon piki gézlenmektedir, bunun yanisira m/z 396 (%15)da 1,5
benzotiyazepin halkasinin molekiler iyon pikine ait olabilecek bir pik vardir. Bu
pikin varli§t su sekilde izah edilebili; Bilesik 2 DMF icinde kaynatidig
zaman B-nitrostiren ve 2-aminotiyofenole pargalanmaktadir, fakat pargalanmadan
kalan kugUk bir kisim benzaldehit tlrevieriyle istedigimiz 1,5-benzotiyazepin
tirevini olusturmaktadir. Ancak bu Grinin miktari son derece azdir ve 2-(4-
klorofenil)benzotiyazol yapisi yaninda ok kiglk bir safsizlik olarak algilanmaktadir.
Bundan bagka m/z 423 (% 3) de kiglik bir pik godzienmektedir. Disgtincemize
gére miz 423 de pik veren bu bilesik, kitle spektrumu alimirken analiz
cihazinin icinde 1,5-benzotiyazepin tlirevinin  dekompozisyon  Griinlerinin
birbirleriyle reaksiyonu sonucu meydana gelmektedir . Bilesik 3b ve Sc ‘nin
muhtemel kiitle fragmentasyonlan sema 40 ‘ da verilmigtir.
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Sema 40 : Bilesik 3b ve 5c ‘nin muhtemel kitle fragmentasyonlar:.

2-Fenilbenzotiyazol tirevlerinin olugmasi sirasinda agiklanmas! gereken bir nokta
vardir; Bu katim Griiniinin énce pargalanip 2-aminotiyofenol ile reaksiyona girerek
mi 2-fenilbenzotiyazo! olusturdugunun veya ikinci bir yol olarak 6nce 1,5-benzo-
tiyazepin halkasinin olugup sonra bu yapinin 2-fenilbenzotiyazole donigtiigiinin
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agiklanmasidir. Bu sorunun cevabini buimak igin bilesik 2 N,N-DMF icinde geri
geviren sogutucu aitinda bir saat 1sitildi. Bu isitma periyodundan sonra -nitrostiren
elde edildi. Bilesik 2° nin DMF icinde st ile pargalandigi tespit edildi, bunun
Gzerine reaksiyon oda isisinda N,N-DMF icinde Gg¢ glin kanstilarak tekrarlandi
ve yine ayni sonuca varidi. Dimetilstifoksit (DMSO) veya dioksan icinde bir
saat kaynatmak bu sonucu degigtirmedi. Bilesik 2 bu gozicller iginde
benzaldehit ile 2-fenilbenzotiyazol veriyordu. Bundan dolay: bilesik 2' nin
1,5-benzotiyazepin 3 tlrevierine  ddéniigebilmesi igin reaksiyon siresini
uzatmak gerektigi dlslnildii. Bu gereksinimi kargilamak amaciyla bilesik 2
ve benzaldehit N,N-DMF icinde su banyosunda (80-95°) (¢ saat isitildi. Bu
reaksiyon drindnin  TH-NMR spekirumu ve elementel analiz degerleri
istenilen  2,4-difenil-3-nitro-2,3,4,5 - tetrahidro-1,5 -benzotiyazepin 3a bilegigine
ulagildigint  kanitladi. Bunun yamsira reaksiyon ortamindan ¢ok az miktarda
2- fenilbenzotiyazol yan Grin olarak elde edilmigtir.

2,4-difenil-3-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiyazepin 3a bilesidinde 3b bilesiginde
oldugu gibi Gg asimetrik karbon atomu vardir. Boylelikle teorik olarak sekiz
tane stereoizomerin bulunmas: gerekir. 3b Bilesiginin TH-NMR spektrumunda
da alifatik hidrojenlerin sinyalleri 3=6.95-8.30 ppm arasinda gézlenmektedir.
2 4-Difenil-3-nitro-2,3,4,5,-tetrahidro-1,5-benzotiyazepin  3a  bilesiginin  alifatik
protonlarindaki bu paramanyetik kaymanin izahi 3b bilesiginde oldugu gibi
major isomerlerin absolit konfiglirasyonunun saptanmasindan sonra sonra
mUmk(n olabilecektir. Buna ragmen bilegik 3a' nin elementel analiz sonuclan

yapiy1 dogrulamaktadir.

Sonug olarak bilegik 2 hem protik ¢dzlcller icinde, hem de yliksek i1sida B-nitrosti-
ren bilegigine pargalanmaktadir.120 °C’ nin Gzerinde ortamdaki benzaldehit tirevie-
riyle 2-fenilbenzotiyazol yapilan elde edilmektedir. Aynt sekilde bilegik 2 arilizotiyo-
siyanatiar ile 2-anilinobenzotiyazol yapilanni vermektedir. 3a Bilesigi 2a bilesiginin
benzaldehit ile 90-95° de DMF iginde isitiimasiyla elde edilmistir. Halbuki 3b
bilesigi 2e bilesiginin DMF iginde ylksek Isida isittilmastyla elde edilmigtir.
Fakat diger 3 tarevlerinin  aym reaksiyonla sentezi basansizhk ile
sonuglanmigtir. llerideki calismalanmiz 3 tdrevilerinin  reaksiyon sartlannin
optimizasyonu Gzerinde yodunlagacaktir . Bilesik 2 ‘nin reaksiyonlarina ait
toplu reaksiyon semasi asagida goésteriimistir ($Sema 41).
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Sema 41 : Bilesik 2 'nin reaksiyonian
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4. 2. Aktivite Caligmalari

B-Nitrostirenlerin antibakteriyel ve antifungal akiviteleri ¢ok genis olarak
aragtinimigtir.  B-nitrostirenierin  doymug trevlerinin de Gzerinde en ¢ok
caligilan aktiviteleri antibakteriyel ve antifungal aktivitelerdir. Bu caligmada
B-nitrostirenlerin  doymug tlrevleri olan yeni 1-[(2-aminofenil)tiyo}-2- nitroetan
bilegikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri test
edilmistir. Boylelikle basglangic maddesi olan B-nitrostirenler ile sentezledigimiz
katim dGriinlerinin 2 aktiviteleri kiyasianmigtir.

Antibakteriyel aktivite caligmalarinda Gram (+) bakteri olarak Staphyfacoccus
aureus ATCC 6538 ve Bacillus subtilis ATCC 6633, Gram(-) bakteri olarak
Klebsiella pneumoniae RSKK 256 ve Escherichia coli RSKK 313 kullanilmigtir.

Antifungal aktivite calismalannda ise C. albicans, C. stellatoidea, C. parapsilosis
ve C. pseudotropicalis gibi Candida tiirferi kullaniimigtir. Antibakteryel ve antifungal
akfivite testlerinde mikrodilisyon metodu®™® kullanimigtir. Bu metod deneysel
kisimda aynntili olarak verilmis ve MIK dederleri pM/ml olarak hesaplanmistir..

Deneysel kisimda Tablo 4 ve 5 de goruldtgt gibi p-nitrostirenler ve 1[(2-
aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tlirevierinin Gram(+) ve Gram(-) mikroorganizma-
lar (zerinde antibakteryel aktiviteleri ampisilin ile kiyaslanabilir dlizeydedir.
Gram (-) mikroorganizmalar Gzerinde genellikle 2 tirevleri daha etkilidir. Gram (+)
mikroorganizmalar Gzerinde genellikle ise B-nitrostiren tlrevleri biraz daha
etkili olmakla beraber 1 ve 2 bilesiklerinin aktivitesi birbirine ¢ok yakindir.
Bu Gram(-) hem de Gram (+) mikroorganizmalar Gzerinde 2d ve 2i den daha
aktifdirler. Bilegik 2h ise bu mikroorganizmalann her ikisi Gzerinde de 1h
bilesifinden daha akfiftir. Antifungal aktivite testlerinde B-nitrostirenier ve
kattm Grinlerinin 2 oldukga dikkat gekici aktiviteleri oldugu gb6zlenmigtir. p-
Nitrostirenlerin antifungal aktivitesi bilegik 2 tirevierinin  aktivitesinden  biraz
daha fazladir. Sadece 2i bilesi§i karsiik gelen B-nitrostiren tlrevinden 1i
daha yilksek antifungal aktivite gdstermektedir . p-Kloro-B-nitrostiren ve p-
etoksi-B-nitrostiren threvleri standart olarak kullanilan klotrimazolden daha
fazla antifungal aktivite gdstermektedirer. 1-[(2- Aminofeniljtiyo]-1-fenil-2-
nitroetan 2 bilegiklerinde fenil halkasi Gzerindeki siibstitisyon antifungal
aktiviteyi etkilememektedir. Bilesik 2 tirevlerinde antifungal aktivite hem
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nonslibstitie 2a hem de p-metil slibstitlie 2e bilesiklerde diger 2 tlrevierinden
biraz daha yiiksek ve yaklasik olarak esittir. Fenil halkasina p-konumunda
klor sGbstitGenti aktiviteyi  biraz azaltmakila beraber para konumunda brom
stibstitGenti aktiviteyi fazla etkilememektedir. Bilesik 2 tlrevierinin antifungal
aktivitesi yukanda verilen kigUk istisnalar disinda hemen hemen esit oldugu
icin bir yapi-aktivite iligkisinden bahsedilememektedir.

Literatlirde baz aragtirmacilar -nitrostirenlerin antifungal aktivitesinin funguslann
esansiyel tiyol gruplaryla reaksiyonlarinin bir sonucu oldugunu &ne sGrmiglerdir.
1990 Yilinda Zsonai tarafindan yapilan bir g¢alismada B-nitrostirenlerin
bakteriyostatik ve fungustatik etkileri test edildiginde bu bilegiklerin
bazilanmin  invitro olarak aktif fakat invivo olarak inaktif oldukian
gozlenmigtir’®. Bunun Uzerine  bu bilesiklerin invitro aktivite tayinlerinde
tiyoglikolat, serum ve pepton ilave ediimis ve bu maddelerin variginda
bakteriyostatik etkinin tamamen kayboldugu gézlenmistir. Schales ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir c¢aligmada B-nitrostirenlerin  antibakteriyel
aktiviteleri invitro olarak test edilirken ortama plazma proteinleri ilave
edilince aktivitelerinin azaldigi gbz!enmigﬁrz.Bu durumda da B-nitrostirenierin
esansiyel tiyol grublariyla etkilestigini gdstermektedir.

Bilesik 2 tarevierinin degisik ntkleofiller ile verdigi eliminasyon reaksiyonlari,
onlann antimikrobiyal aktiviteleri hakkinda onemli ipuglan vermektedir. Biz
bilesik 2 tarevlerinin antifungal aktivitelerini mikroorganizmalardaki esansiyel
tiyol gruplanyla reaksiyona girerek, B-nitrostirenler ile aynt mekanizmayla goster-
diklerini distndik. Cankd bilesik 2 tarevieri dedigik nikleofiller ve elektrofiller
ile ¢ok kolay eliminasyon reaksiyonlarn vermektedirler. Bu reaksiyonlarda 2-
aminotiyofenil iyi aynlan bir gruptur ve B-nitrostiren tekrar meydana gelmektedir.
Baska bir deyisle katm Grinleri 2 pB-nitrostirenler igin iyi birer  prodrog
olabilifer . Cankdi katim driinlei 2 invivo ortamda plazma proteinleri ile
etkilegmeden etki yoresine ulagsacak ve o bblgede B-nitrostiren 1
molekiilden ayrilarak aktivite gOsterebilecektir. Bu durumda invitro ortamda -
nitrostirenlere gore biraz daha az aktif olan katim UrGnlerinin invivo ortamda

daha etkili olabilecegini diiginmek mimklnddr.
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5. 0ZET

B-Nitrostiren 1 tﬁéevlen‘ cok degisik fammakolojik aktivitelere sahiptirter. Ozellikle
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri ayrintih olarak incelenmistir. p-Nitrostirenlerin
doymus tiirevieri de benzer aktivitelere sahiptirler. Bu bilesiklerin ortak ézellikleri iyi
ayrilabilen gruplar tagimalandir. Bu digince esas alinarak B-nitrostirenlerin aktif cifte
baglarna iyi aynlabilen grup karakteristiklerine sahip B-nitrostirenier ile kiyasianabilir
aktiviteleri olan katilma Grlnlerinin sentezi planlanmig ve bdylece daha iyi aktivite
gosteren bilegiklere ulagmanmin mimkin olabilecegi dastnlimigtir. Bu amagla 2-
aminotiyofenol ve B-Nitrostirenlerin katiima UrlinG olan 1-[(2-aminofenil ) tiyo]-1-fenil-2-
nitroetan 2 bilegikleri sentezlenmistir. Bu caligmada sentezienen bilesik 2 tlrevierinin
tamami dzgln bilesikierdir. Bilesiklerin yapilan IR, 'H-NMR ve eleman analizleri ile

saptanmistr.
R
- CH=CH—NO, @:[S_C” CH—NG,
NH,
1 2

Antibakteryal aktivite testlerinde Gram (+) bakterilerden Stafilacoccus aureus ve
Bacillus subtilis, Gram(-) bakterilerden Klepsiella pneumoniae ve Escherichia coli
kullanilmigtir, Antifungal akfivite testlerinde ise Candida albicans, Candida stellatodea,
Candida parapsilosis, Candida pseudotropicalis gibi maya benzeri funguslar
kullaniimigtir. Testierde mikrodilisyon metodu kullanimis ve MIK degereri pM/ml
olarak degerlendiriimistir. Antibakteriyel ve antifungal aktivite galismalarinda sirasiyla
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ampisilin sodyum ve klotrimazol standart olarak kullaniimistir. Sentezi yapilan bilegiklerin

erime dereceleri ve reaksiyon verimleri agagida gosterilmigtir.

Bilegik R % Verim | Erime Noktasi(°C)
2a 4-H 65 103-105
2b 4-Br 42 101
2c 4-Cl 57 74
2d 4-NO, 35 115
2e 4-CHs 71 94
2f 3-OCH; 58 106
|29 4-OCH, 65 125
2h 4-OCHs, 3-OH 65 125
2i 4-NHCOCH; 38 165
2j 4-OC,Hs 67 135

1-[(2-aminofenil ) tiyo]-1-fenil-2-nitroetan tlrevierinin antibakteriyal aktivitesi p-nitrostiren
tirevleri ile kiyaslanmigtir. Bilesik 1 ve 2 ftirevleri zayif antibakteriyel aktivite
gostermektedirier, fakat bazi 1 ve 2 tlrevlerinin dikkat ¢ekici antifungal aktiviteleri vardir

ve genellikle B-nitrostiren turevleri daha aktifdir.

Calismalanmizda tezin ana konusunu olugturan 1-[(2-aminofenil)tiyo]-1-fenil-2-
nitroetan tlrevieri sentezlendikten sonra bu tirevierin glnch konumda nitro grubu
tastyan ve literatlirde kayitlanina rastlanmayan 1,5-benzotiyazepin 3 tirevlerine halka

kapatitmasi yapilmigtir.

R R=H, CH;

W
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6. SUMMARY

B-Nitrostyrene 1 derivatives have diverse pharmacological activities. Particularly
antibacterial and antifungal activites have been scrutinized intensively. Also
saturated dervatives B-nitrostyrenes posses similar activities. The common
properties of these molecules is that carry good leaving groups. Based on this idea
it has been planet to obtain the products of addition on the active double bonds of
B-nitrostyrenes that would have good leaving group charasteristics and to compare
their activities with the respective B-nitrostyrenes and thus attaining to compounds
of better activity. For this purpose addition products of 1-[(2-aminophenyl)thio}-1-
phenyl-2-nitroethane 2 of 2-aminothiophenol and  B-nitrostyrenes have been
synthesized. All of the 2 devatives prepared in this study are original. The structures
of the compounds have been elucidated by IR, 'H-NMR and elemental analyses.

R

R @—CH=CH—-N02 @:S—CH—CHz—Noz
NH,
1 2

Gram (+) bacteria such as Stafilacoccus aureus, Bacillus subtilis and Gram(-)
bacteria such as Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli were used for
antibacterial activity testing. Whereas Candida albicans, Candida stellatodea,
Candida parapsilosis, Candida pseudotropicalis were used for antifungal activity
testing. Microdilution method was employed for antibacterial activity studies and
MIC (Minimal Inhibitory Concenrtation) values are given as pM/mi. Ampicillin sodium
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and clotrimazol have been used as standards for antibacterial and antifungal
activity studies respectively. The melting points and the yields of the compound are

shown below.
Compound R % Yield | Melting Point(°C)
2a 4-H 65 103-105
2b 4-Br 42 101
2c 4-Cl 57 74
2d 4-NO, 35 116
2e 4-CH; 71 84
2f 3-OCH3 58 106
|29 4-OCH; 65 125
2h 4-OCHs;, 3-OH 65 125
2i 4-NHCOCH; 38 165
2j 4-OC,Hs 67 135

Antibacterial activities of 2 have been compared with those of 1. it has been found
out 1 and 2 showed weak antibacterial activity, but some the derivatives of 1 and 2
had significant antifungal activity, and 1 were more than active in general..

After synthesis of title compounds 1-[(2-aminophenyl)thio}-1-phenyl-2-nitroethane
derivatives éyclization of these compounds to 1,5-benzothiazepine 3 derivatives
bearing nitro group at the position threehas been tried, which have not been seen in

the literature so far.

P

R= H, CH3

1w

1.6, YOusERbdaEYIE WBRULY
BOKUIANTASVON MERNEZ:
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