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2004

Bu calismada, degisik 3-fenil-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-onlarla 2-Kloro-N-(siibstitiie-2-tiyazolil)asetamidler reaksiyona sokularak bazi 6-
[N-(stibstitiie tiyazol-2-il)-2-asetamido]-3-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo|4,5-d]
pirimidin-7(6H)-on tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilar1 elementel analiz ve spektral veriler
yardimiyla aydinlatilmigtir. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmis ve
kaydadeger etki degerleri elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]}pirimidin-7(6H)-on,
antibakteriyel, antifungal.
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SOME 6-[N-(SUBSTITUTED THIAZOLE-2—YL)—2-ACETAMIDO]-3-ARYL-2-'
THIOXO-2,3-DIHYDROTHIAZOLO[4,5-d]PYRIMIDINE-7(6H)-ON
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES

Pharm.Faten DALI ALI

Anadolu University
Institute of Health Sciences
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2004

In this sdudy, some 6-[N-(substituted thiazol-2-yl)-2-acetamido}-3-aryl-2-
thiokso-2,3-dihydrothiazolo[4,5-d]pyrimidine-7(6H)-on derivatives were synthesized by
reacting various 3-aryl-2-thioxo-2,3-dihydrothiazolo[4,5-d]pyrimidine-7(6H)-ones and 2-
chloro-N-(substituted 2-thiazolyl)acetamides.

The structures of the obtained compounds were elucidated by using elemental
analyses results and spectral data. The antibacterial and antifungal activities of the
compounds were examined and notable activity was obtained.

Key Words: 2-thioxo-2,3-dihydrothiazolo[4,5-djpyrimidine-7(6H)-ones,
antibacterial, antifungal.
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1. GIRIS VE AMAC

N-Sl'ib;stitﬁe rodaninlerin fizyolojik sartlarda izotiyosiyanatlara doniistiigii
bilinmektedir[1]. Bu sekilde in situ olarak meydana gelen izotiyosiyanatlar,
proteinlerin veya diger viicut maddelerinin niikleofilik aktif yoreleriyle ozellikle de
siithidril gruplaniyla etkileserek bazi fizyolojik etkilere neden olduklan
gosterilmigtir. Bu etkilerin baglicalari, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerle
tiiberkiiloz bakterisine kars1 antibakteriyel ve antifungal etkilerdir[2-4]. Rodaninin
acik zincirli analogu olarak degerlendirebilecegimiz ve hazirlanmalar1 daha basit
yontemlerle gergeklestirilebilen ditiyokarbamat bilesiklerinin de antibakteriyel ve
antifungal etkilerinin, rodaninin etki mekanizmasina benzer bir sekilde ortaya

¢iktig1 soylenebilir[5-8].
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N-Siibstitiie rodanin Ditiyokarbamat Tiyazol-2(3H)-tiyon

Siibstitiie Tiyazol-2(3H)-tiyon tiirevlerinin her ne kadar rodaninler veya
ditiyokarbamfcltlara benzer bir sekilde izotiyosiyanat veremeyecekleri diisiiniilse de,
bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antikanser etki gosterdikleri
bilinmektedir[9,10]. Calisma konumuzu olugturan, tiyazolopirimidin tiirevleri,
piirin bazlarinin 6zellikle de guaninin yedinci konumunda bir azot yerine kiikiirtiin
yerlestin'lmesiyle elde edilen tiya analogudurlar ve bu nedenle, biyoizoster olarak
goriilebilirler. 2-Tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevleri
icin de antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral, etkiler elde edilmis olmasi
bunu dogrular yondedir. Tiyazolopirimidin tiirevleri bunun disinda analjezik ve
antienflamatuvar etki yoniinden de onemli bir ¢alisma alami olusturmuslardir.
Tiyazolopirimidin tiirevlerinin farmakolojik etkileri ile ilgili genis bilgi Boliim 2’de

verilmigtir.



Bu gozlemler 1s1ginda, bu c¢alismada, Oncelikle 3-aril-4-amino-5-
karboksamido-tiyazol-2(3H)-tiyon tiirevlerinden hareketle 3-fenil-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevlerini elde etmek, daha sonra bu
bilesiklerin 6 konumunun reaktivitesinden yararlanarak bazi 6-[N-(siibstitiie
tiyazol-2-il)-2-asetamido]-3-aril-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-on tﬁrévi bilesikler sentezlemek ve bunlarin antibakteriyel ve antifungal

etkilerini arastirmak amag olmustur.
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Guanin 2-Tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo-
[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on

Caligmada sentezlenen bilesikler agagida gosterilmistir.
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2. KAYNAK?BiLGiSi

Kaynali aragtirmalarinda sadece 3-siibstitiie tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-
tiyon tiirevleﬁnin yer aldig1 caligmalar degerlendirilmigtir. Bunlardan en dikkat
cekici olanlar asagida 6zetlenmistir.

Ugﬁncﬁ konumdan  siibstitie  tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon
tiirevlerinin ilk sentezlendigi calisma Gewald’a aittir[11]. Bu ¢alisma, Gewald’mn
kendi adiyla anilan ve elementel kiikiirdiin organik yapiya dahil edildigi reaksiyon -
tipinin ilk uygulandig: bir seri calismasindan birisidir. Caligmada, aktif metilen
grubu tagiyan bir siyaniir bilesigi, kiikiirt ve bir fenil izotiyosiyanat ile trietilamin
varliginda reaksiyona sokularak 3-fenil-4-amino-5-siibstitiie tiyazol-2(3H)-tiyon
tirevleri hazirlanmustic. Bu bilesiklerin trietil ortoformat icinde asetik anhidrid
katalizﬁrlﬁgﬁhde sitilmasty  3-fenil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-on tiirevleri elde edilmistir.
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Devani ve arkadaglar1 3-siibstitiie 4-amino-5-karboksamidotiyazolo-2(3H)-
tiyon bilesiklerinden hareketle 3,6-disiibstitiie 2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-
d]pirimidin-7(6H)-on bilesiklerini hazirlayarak analjezik, antienflamatuvar,

antikonvillzan ve antimikrobiyal etkilerini aragtirmuslardir. Bu ¢alisma tiyazolo-



2(3H)-tiyon bilesikleri tizerinde yapilan ilk analjezik ve antienflamatuvar etki
caligmasidir. Ba21 bilesikler i¢in kaydadeger diizeyde analjezik, antienflamatuvar ve

antimjkrobiyajI etki elde edilmistir [12].
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El—De:;m’in yaptig1 bir caligma, tiyazolo[5,4-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi
lizerinedir. énce, 3-fenil-4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyon tiirevleri,
Gewald metoduna gore hazirlanmistir. Elde edilen bu bilesikler, aromatik
aldehidlerle | reaksiyona sokularak 3-fenil-5-aril-2-tiyokzo-2,3,4,5-
tetrahidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevleri ve bunlarin oksitlenmesiyle
de 3—fenil-S—:aril-2—tiyokzo-2,3—dihidrotiyazolo[4,5-d]pin'mjdin—7(6H)-on tiirevleri
elde edilmistir. Baglangic maddesinin asetik anhidrid ile reaksiyona sokulmasiyla 3-
fenil-6-metil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on, bunun da
fosforil klbrur ile  reaksiyonuyla  3-fenil-6-metil-7-kloro-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin elde edilmistir. Bu klorlu bilesigin tiyoiire ve
aminlerle verdigi reaksiyonlardan 7-merkapto ve siibstitie amino bilesiklerine

ulagilmistir[13].
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Nagaﬁara ve arkadaglarinin yaptifi bir ¢aligmada, 3-fenil-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazoio[4,5-d]pirin1idin—7(61—D-on bilesiginin dimetil siilfat ile metilleme
reaksiyonu sjonunda verdigi Uriinler aragtinlmigtir. Reaksiyon oda sicakliginda
yapildig1 zarhan elde edilen iiriin, ana bilesigin 6-metil tiirevidir. Reaksiyon,
130°C’de yapildiginda, 2-tiyokzo grubunun 2-okzo grubuna doniistiigii tesbit
edilmistir. Cok daha yiiksek sicakliklarda bilesigin pirimidin kalmtisinin
parcalandig1 gozlenmistir [14].
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Badawey ve arkadaglarinca yapilan ¢aligmada, antiviral etkili oldugu bilinen

asiklovirin yaip1s1 ornek alinmig ve tiyazolopirimidin yapisiyla biyoizoster iliskileri
g6z onin  alinarak, yeni baz13,6-diaril-5-slibstitiie 2-tiyokzo-2,3-

dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevi bilesikler sentezlenmis, elde edilen



bilesiklerin antimikrobiyal ve antiviral etkileri arastirilmistir. Ancak hicbir tiirevin

kaydadeger bir etki gostermedigi saptanmigtir[15].
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Badawey ve arkadaglarinca yapilan bir diger ¢alismada, 3-aril-5-metil-7-
kloro/merkapjto/amino/azido-2-tiyokzo—2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin—7(6H)-
on yapllannda bilesikler hazirlanmis ve antimikrobiyal aktiviteleri arastinlmugtir
[16].

0 0
s NHNH,
EtO AcCl S
tﬁ# M Etojﬁi =5 )H;>:S
HNT N Ac—N~ N
\
Ph H o Pn



Hiy S CH,, KOH H,C_ S
)\\ I N\FS T X l >:S -
H,C N \ H,C N "{
Ph Ph
POCI,
PZSS
¢ S SCH,
N7 NS H s CH,l s
| )=s Y s — - N~
Ph 3 H, N \
Ph Ph
¢ NRR
NP NS HNRR NS
N —— L)
N X
HC N Hc” N N
Ph Ph
NaN,
3 NH,
S — K
HC N H,c” N7 N
Ph Ph

Elkholy ve Elassar’in yaptig1 bir ¢alismada, baz1 tiyazolopiridinler yaninda
tiyazolopirimidin tiirevleri de hazirlanarak, antibakteriyel ve antifungal etkileri

aragtirlmastir [17].
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Giuliana ve arkadaglarinca yapilan bir caligmada, 3-benzil-5-fenil-7-

alkilaminotiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon tiirevleri lizerinde ¢alistimistir [18].
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El-Sherbeny ve arkadaglarinin bir caligmasinda, bazi tiyazolopirimidin

Ph

tirevleri ile 'bunlarin imidazol ve triazol kondanse tiirevleri sentezlenerek,

antifungal, aniiviral ve sitotoksik aktiviteleri incelenmigtir [19].
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Yukardaki son iki c¢alismanin bir devamu niteligindeki Habib ve
arkadaslanmﬁ yaptig1 iki caligmadan ilkinde, 3-aril-5-merkapto-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazoio[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on bilesiklerindeki merkapto fonksiyonu
lizerinden yﬁrﬁyen reaksiyonlarla yeni bilesikler hazirlanmis ve elde edilen
bilesiklerin anti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkileri arastinnlmigtir [20].
Ikinci ¢aligmada  3-fenil-6-metil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-on tﬁrevinde 7-okzo grubunun klorlanmasiyla kazamilan 7-kloro

bilesiklerinden hareketle degigik 7-siibstitiie bilesikler hazirlanmig ve elde edilen

bilesiklerin aﬁti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkileri arastirnlmugtir [21].
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Rida ve arkadaglarmin yaptig1 ¢aligmada, daha Onceki galigmalarda aktif
metilen bilesi?éi olarak kullanilan etil siyanoasetat veya N-siibstitiie siyanoasetamid
yerine N-arilidensiyanoasetik asid hidrazid tiirevleri kullanilarak, Gewald sentezi
sartlarinda, §3-siibstitiie 4-amino-5-arilidenhidrazinokarboniltiyazol-2(3H)-tiyon
bilesikleri hfiznlannnstlr. Bu bilesiklerden hareketle elde edilen 3-siibstitiie 6-
arilidenamino-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevlerinin

antimikrobiyél, anti-HIV ve antikanser aktiviteleri aragtinllmugtir [22].
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Fahmi ve arkadaglannin yaptigi bir c¢aligmada, 4-formilantipirinin
siyanoasetik ;asid hidrazidinin kondenzasyonundan elde edilen N-(3,5-dimetil-1-
fenil—1H—piraizol—4-metiliden)siyanoasetik asid hidrazid, aril izotiyosiyanatlarla
Gewald rea1§siyonu kosullarinda reaksiyona sokulmus ve tiyazolintiyon tiirevleri

elde edilmistir. Bu bilesiklerin bazik ortamda karbonsiilfiir, trietil ortoformat veya



asetik anhﬂdﬁd ile  verdikleri  3-aril-6-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
meti1idenanﬁﬁo)—2-tiy0kzo—2,3—dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on ve bunun
5-metil ve 5-merkapto tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin antikanser

etkileri incelenmistir [23].
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El-Berﬁdary ve arkadaslarinin yapti1 bir ¢aligmada, kullanilan aktif metilen
bilesigi maloﬁnitrildir. Gewald sentezi sartlarinda hazirlanan baslangic maddesi, 3-
fenil-4-aMnd-5—siyanotiyazol-(2(3H)-tiyondur. Bu bilesigin trietil ortoasetat ile
reaksiyonundﬁn kazanilan 5-siyano-4-(a-etoksietilidenamino)-3-feniltiyazol-2(3H)-
tiyon, hidraiin ile reaksiyona sokularak 6-amino-7-imino-5-metil-3-fenil-6,7-
dihihrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin
amino ve imino gruplanmin reaktivitesinden yararlanarak, tiyazolo[5.4-
e]l1 ,2,4]t1iaz¢>lo[ 1,5-c]pirimidin-2(3H)-tiyon ve tiyazolo[5,4-e]pirimido[3,4-
b][1,2,4]tn'azijn-2(3H)-tiyon tirevi bilesikler sentezlenerek antimikrobiyal ve

antitiimor aktiviteleﬂ aragtirilmugtir [24].
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Beck &e calisma grubunun yapmus oldugu bir arastirma sonugu, 3-aril-7-
dialkilanﬁno—é-tiyokzo—Z,3—dihidrotiyazolo[4,5-d]pin'midin tiirevi bilesikler
sentezlenerek kortikotropin  salan hormon reseptér antagonist aktivitesi
incelenmistir.§ Boylece yeni bir sinif potansiyel anksiyolitik ve antidepresan bilesik
ortaya konm@stur [25]. Bu ¢alismanin bir uzantist olarak, Beck tarafindan yapilmis

bir patent galismam da yer almaktadir{26].

Balkan ve Urgun’un i¢inde bulundugu bir caligma grubu, yaptiklar bir seri
caligmada, - 3-fenil-5-merkapto-6-metil/fenil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-
d]pirimidin-7(6H)-onlarla w-bromo-4-siibstitile asetofenon tiirevlerini reaksiyona
sokarak kazandiklann  3-fenil-5-(4-siibstitiie  benzoilmetil)tiyo-6-metil/fenil-2-
tiyokzo-2,3—ciihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)—on bilesiklerinin antimikrobiyal,

analjezik ve antienflamatuvar etkilerini incelemislerdir [27-29].
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R'\N S Br
@B —
Hs” "N” N R"
R
o

R: CH,, CH,
R': CH,, C,H,, C,H,
R":H, CH,, CI, Br

El—Ablack, bir caligmasinda 4-amino-3-fenil-5-karbetoksitiyazolo-2(3H)-
tiyonu; fenilizotiyosiyanat, iire, ve tiyolire ile reaksiyona sokarak bazi 5-amino veya
merkapto-tiyzizolopirimidin tirevlerini sentezlemis ve elde ettigi bilesiklerin

antibakteriyeﬂ aktivitelerini arastirmugtir [30].

Jj[%—s Jt[>:s

HN

X:0,8
Fahmy ve arkadaslarmin yaptig1 bir bagka calismada, 3-(4-florofenil)-2-
tiyokzo—2,3-d1h1drot1yazolo[4,5-d]p1r1rmd1n—7(6H)-ondan hareketle, 2-tiyo ve 7-
okzo grubunun reaktivitelerinden yararlanarak yeni bazi bilesikler sentezlenmis ve

elde edilen biiegikleﬁn antikanser etkileri arastirilmistir [31].

H\N:Oi%zsisi. N( %Sg,
d\ﬁfi%—s L“I“*?S
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Tiyazolopirimidin tiirevleri, piirin bazlarinin biyoizosteri olarak diisiiniilmiis
ve niikleotid analogu bilesikler elde etmek iizere bazi aldopentozid veya

aldohekzozid tiirevleri sentezlenmisgtir.

Googxf'nan ve Gamson’un yaptig1 bir patent ¢aligmasinda, guanozin analogu

bilesikler senztezleyerek immiin sistem iizerine olan etkilerini aragtirmiglardir [32].

O
H\N/[is>:
S
HZN)\\N N
R

R : aldopentozidil, aldohekzozid
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Nagah?ara ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada, tiyazolo[4,5-d]pirimidin
niikleozidi bilesikler sentezleyerek immiinomodiilatér etkileri aragtinloustir.
Cahsmalarda,g piirin halka sisteminin yedinci konumundaki azot yerine kiikiirdiin
getirilmesiylej elde edilen biyoizosterik degisikligin immiinomodiilatdr etkiye olan
katkilar incejlenmistir. Bunun igin, tiyazolo[4,5-d]pirimidinin 2-okzo tiirevleri
yaninda 2—ti£/okzo tirevleri de hazirlanmug, elde edilen bilesikler, 3-B-D-
ribofuranoz tﬁrevlen' ile reaksiyona sokularak 3-B-D-ribofuranozil tiyazolo[4,5-

dpirimidin tirevleri elde edilmistir [33).

0
O .OR HN S
— ﬁi =
HN" N7 N
OR

OR
0]

R:H,-OCOCH,

RO OR
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve Yontemler

3.1.1. Kullan@lan aletler

Erime Derecesi Tayini Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point

Apparatus 1

Elementel Arﬂ;aliz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole \ke Goriiniir Alan Spektrofotometresi:

Spektrofotometre

Shimadzu UV-Vis-160A

Infrared Spekjr[rofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre
NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 ve Jeol 90 MHz NMR Spektrometresi
Kiitle Spektrometresi: AGILENT 1100 MSD Kiitle Spektrometresi

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Amonyak (% 37)
Amonyum ti};'osiyanat
Anilin

Asetik anhidrid
Asetik asid
Asetofenon

Aseton
2—Aminobenz§otiyazol
Etanol ‘

Etil siyanoasétat
Fenil izotiyosiyanat
Kiikiirt
Kloroasetaldehid
Kloroaseton

Kloroasetilklprijr
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( Merck )
( Merck)
(Merck )
( Merck )
( Merck )
( Merck )
( Merck )
( Merck )
( Merck )
( Merck)
( Merck )
( Merck )
( Merck )
(Merck )
( Merck )



3-Kloro-2-biitanon (Merck )

Potasyum karbonat ( Merck )
Siklohekzanon ( Merck )
Trietilamin ( Merck )
Trietil ortoformat ( Merck )
Tiyoiire (Merck )
Tetrahidrofuran ( Merck )

3.1.3. Elde e(iilen bilesiklerin analizi

Erime noktasi tayini
Elde edilen bilesiklerin erime noktalarimin saptanmasi, toz edilmig

maddelerin bir ucu agik kapiller borulara ¥2 cm kadar doldurularak Electrothermal

erime noktasi tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

C,H, N tayini
Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS

Elementel Analiz Aleti kullanilarak alinmagtir.

IR spektrumlarmmn alinmasi
Elde ejdilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklasik %1 oraninda
KBr igine kaﬁstmlarak hazirlanan tabletleri kullanilarak bir Shimadzu 8400 FTIR

spektrofotometre’de alinmugtir.

NMR spektrumlarmin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlari, yaklagik 20 mg kadar maddenin
DMSO-ds veya CDCl; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e kars1 bir Bruker DPX400 FT
NMR veJ eojl 90 MHz NMR spektrometrelerinde alinmustir.
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MS spektrumlarmin alinmasi
Elde ejdjlen bilesiklerin MS spektrumlari, maddenin asetonitril’deki ¢6zeltisi
kullanilarak “Electron Spray” teknigi kullanilarak bir AGILENT 110 MSD kiitle

spektrometre’de alinmustir.
3.2. Baslang1§ Maddelerinin Elde Edilmeleri
3.2.1. 2-Bromokarbonil Bilesiklerinin Eldesi

Genel Yiintein

Karbohil tirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢ozildi. 1 ml
hidrobromik iasid ilave edildi. Elde edilen ¢ozeltinin iizerine, brom(0,1 mol, 16 g)
soguk su ban&osunda kanistirilarak damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra kansuﬂ 1 litre buzlu suya dokiildii. 2-Bromoasetofenon durumunda c¢oken
madde emilc;rek suzildi. Kagitlar arasinda sikistinlarak kurutuldu. Etanolden
kristallendiriljdi. 2-Bromosiklohekzanon durumunda olugan yagimsi madde ayirma
hunisiyle ayﬁlmak alind1 suyla yikandi. Sodyum siilfat bulunan siizge¢ kagidindan
siiziilerek aht;1d1. Elde edilen sivi madde, daha ileri bir temizleme islemine tabi

tutulmadan Zlamino-4,5,6,7—tetrahidrobenzotiyazol eldesi icin kullanildi.

2-Br0moasetbfenon
0

l Br

Asetofenon (0,1 mol, 12 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullanilarak verilen

genel ybnterde gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit. [34]E.n.:50°C
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2-Bromosikléhekzanon

Cx
- Br

Siklohekzanon (0.1 mol, 9.8 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanilarak verilen

genel yﬁntemje gore elde edildi.

S1vi Iﬂadde Lit. [35]yagums: madde
3.2.2 2-Amihotiyazol Tiirevlerinin Eldesi
Genel Yiinte#n

2-K101jrokarbonil bilesigi ( 0.1 mol) ve tiyotire ( 0.1 mol) 100 ml etanol
icinde bir saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Solvan uguruldu. Kalinti
suda géziildiﬁ Cozelti doymus sodyum karbonat ¢ozeltisiyle notralize edildi. Elde

edilen gﬁke]ek siiziilerek alindi, ham iiriin etanol-su karigimindan kristallendirildi.

2-Aminotiyazol

N
[s,»\NHz

Kloro?setaldehid ( 0.1 mol, 7.85 g ) ve tiyoiire ( 0.1 mol, 7.61 g )

kullanilarak \éen'len genel yonteme gore elde edildi.

E.n: 90-92°C Lit. [36]E.n.: 93°C
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2-Amino-4-metiltiyazol

H,C
0
s)\NHz

Kloroziseton ( 0.1 mol, 9.25g ) ve tiyoiire ( 0.1 mol, 7.61 g ) kullanilarak

verilen genel yénteme gore elde edildi.
E.n: 32-33°C Lit. [37 JE.n.: 31-32°C

2-Amino-4,5-dimetiltiyazol

3-Kloro-2-butanon ( 0.1 mol, 10.65g ) ve tiyoiire ( 0.1 mol, 7.61 g )

kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n: 83-85°C Lit. [36]E.n.: 83°C

2-Amino-4,5,6,7-tetrahidro benzotiyazol
N
PN
S NH,

2-Bromosiklohekzanon ( 0.1 mol, 17.69 g ) ve tiyoire ( 0.1 mol, 7.61 g )

kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n: 91-92 °C Lit. [35]E.n.: 93°C
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2-Amino-4-feniltiyazol

2-Bromoasetofenon ( 0.1 mol, 19.89 g ) ve tiyoiire ( 0.1 mol, 7.61 g )

kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.
E.n: 152-153°C Lit. [36]E.n.: 151-152°C

Feniltiyoiire |

Anilin (0.5 mol, 46.5 g), amonyum tiyosiyanat (0.55 mol, 41.8 g) ve
hidroklorik aéid (0.55 mol, 46 mL) 300 ml su ile su banyosunda 8 saat isitild1.
Kangim sogutularak kristallenmeye birakildi. Elde edilen ham iriin etanolden
kristallendirildi.

E.n: 147-148°C Lit. [38]E.n.: 147.5-148.5°C

2-Aminobenzotiyazol

‘ N
I
S
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Feniltiyotire (0.1 mol, 15.2 g), 100 ml asetik asid i¢inde ¢oziildi, iizerine
damla damla bromun (0.1 mol, 16 g) 50 ml asetik asiddeki ¢6zeltisi ilave edildi. Bir
saat sonra, karisima buzlu su ilave edilerek derisik amonyak ¢ozeltisi ile notralize

edildi. Olusan c¢okelek siizillerek alindi. Ham {iriin etanol-su karisimindan
kristallendirildi.

E.n: 127-129°C Lit. [39]E.n.: 129°C
3.2.3 2-Kloro-N-(siibstitiie-2-tiyazolil)asetamid tiirevlerinin eldesi
Genel Yontem

Uygun bir 2-aminotiyazol tiirevi (0.05 mol) tetrahidrofuranda (100 ml)
¢oziildii. Trietilamin (0.055 mol) ilave edildi. Reaksiyon kab1 soguk su banyosuna
alindi. Karisima damla damla kloroasetilkloriir ilave edildi. 2 saat sonra solvanin
hacmi azaltildi. Su ilave edilerek olusan kalinti stiziilerek alindi. Etanolden

kristallendirildi.

2-Kloro-N-(2-tiyazolil) asetamid
N O
[>\ /U\/ Cl
s
H

2-Aminotiyazol (0.1 mol, 10.01 g) kullamlarak verilen genel yonteme gore
elde edildi.

E.n.: 160-161°C Lit. [36]E.n.: 159-160°C
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2-Kloro-N-(4§metil-2-tiyazolil) asetamid

H,C
—N 0
/ »\ )J\/Cl
s 'Tl
H
2-Amino-4-metiltiyazol (0.1 mol, 11.41 g) kullanilarak verilen genel
yonteme gore elde edildi.
E.n.: 156-157°C Lit. [40]E.n.: 158-159°C
2-Kloro-N-(4,5-dimetil—2-tiyazolil) asetamid
H,C

N O
H C/TS»\,?]/U\/CI
H

3

2-Amino-4,5-dimetiltiyazol (0.1 mol, 12.82 g) kullanilarak verilen genel
yonteme gore elde edildi.

E.n.: 141-143°C Lit. [36]E.n.: 145°C

2-Kloro-N-(4,5,6,7-tetrahidro-2-benzotiyazolil) asetamid

(s 3 e

2—Amino-4,5,6,7—tetrahidrobenzotiyazol (0.1 mol, 1542 g) kullamlarak

verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 155-157°C Lit. [35]E.n.: 157-158°C

AE‘ “( f \W Pﬂr’w[wr\ﬁ [a( ~ g
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2-Kloro-N-(4-fenil-2-tiyazolil) asetamid

N 0
GNP
|
H

2-Amino-4-feniltiyazol (0.1 mol, 17.62 g) kullanilarak verilen genel

yonteme gore elde edildi.
En.: 150-152°C Lit. [41]E.n.: 150°C

2-Kloro-N-(2-benzotiyazolil) asetamid
N O
>\\ /U\/ Cl
)
H

2-Aminobenzotiyazol (0.1 mol, 15.02 g) kullanilarak verilen genel yonteme

gore elde edildi.

E.n.: 160-162°C Lit. [42]E.n.:158-159°C
3.2.4. Siyanoasetamid Eldesi

: NH
G

o)

Etil siyanoasetat (3.5 mol, 400 g) konsantre amonyak ¢ozeltisine (4.5 mol
300 mL) ilave edildi. Karigim hizla ¢alkalandi. Reaksiyon kabi buzlu su banyosuna
yerlestirildi. 1 saat sonra olusan kristal madde siiziilerek alindi. Kurutularak bir

sonraki reaksiiyon basamaginda kullanilmak tizere saklandi.

E.n.: 117-120°C Lit. [43]E.n.: 119-120°C
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3.2.5. 3-Fenil-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon’un eldesi

Siyanbasetamid (0.1 mol, 8.40 g), kiikiirt (0.1 mol, 3.2 g) ve uygun bir
fenilizotiyosi&anat (0.1 mol, 13.5 g, 11.9 ml ) 100 ml etanole alindi. Karisima
trietilamin (0.1mol, 10.1g, 13.8 ml) ilave edildi kangim bir giin boyunca oda
sicakliginda kanstmldl. Olusan cokelek siiziilerek alindi. Kurutuldu. Etanolden
kristallendirildi.

En.: 250-251°C Lit.[11] E.n.: 248-250°C

3.2.6. 3-Fenii-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon’un eldesi
He P
N
ot
NN

3—Ari1-4-amino—5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-Z-tiyon’un uygun bir
tiirevi asetik anhidrid (0.1 mol, 10.2 g, 9.4 ml) ile trietilortoformat ( 0.1 mol, 14.8g,
9.4 ml) igersinde bir saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Olusan ¢okelek

stiziilerek allﬁdl. Etanolden kristallendirildi.

E.n.: é29-231°C Lit.[11] E.n.: 234°C
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3.3. 3-Fenjil-6-[N-(siibstitiie tiyazol-2-il)-2-asetamido]-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon

Genel Yiinteljn

3—Fenﬂl-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin—2(3H)—tiyon (0.01° mol), potasyum
karbonat (0.0ﬂ mol, 1.38 g) ve uygun bit 2-kloro-N-(siibstitiie tiyazol-2-il)asetamid
(0.01 mol) tﬁievi 50 ml asetonda geri ¢eviren sogutucu altinda bir giin kaynatildi.
Suyla géktﬁri?ldﬁ. Aseton ucuruldu. Kalinti suyla yikand1 ve siiziilerek alindi, tirlin

uygun bir solézandan kristallendirildi.

3-Fenil-6-[N-(2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d ]pirimidin-2(3H)-
tiyon (Bilesik no 1)

2-Kloro-N-(2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 1.76 g) ve 3-fenil-7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pin'midin—2(3H)—tiy0n (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen genel

yonteme gbré elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 54 E.n.:211-212°C

Analiz . C1eHINSO,S5 . ¥2 Hz0

Hesaplanan | : C:46.82 H:2.70 N:17.06 S:23.43
Bulunan :C:4707 H:2.64 N:16.82 S:23.22
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IR(KBr)VmakS(cm'l) : 3178 (N-H gerilim bandi), 3066 (aromatik C-H gerilim bandi),
2979-2931 (alifatik C-H gerilim bandlart), 1685 (C=0 gerilim band1), 1558-1429
(C=N ve C=C gerilim bandlarr), 1234 (C=S gerilim bandi), 1168-1091-1022 (C-O

gerilim bandﬂ), 703 (monosiibstitiie benzen).

1H—NMR(90 MHZ)(DMSO-dg) d (ppm) : 5.00 (2H, s, COCHy), 7.06-7.7 (TH, m, Ar-
H ve tiyazol C45-H), 8.48 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 12.5 (1H, bs, NH).

3-Fenil-6-[N-(4-metil-2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-
2(3H)-tiyon (Bilesik no 2)

2—Kloto-N-(4—metil—2—tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 2.04 g) ve 3-fenil-7-
okzo—tiyazold[4,5-d]pirimidin-2(3H)—tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen

genel yonteme gore elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 57 E.n.: 200-202°C
Analiz . C17H13N50283 .Vl Hzo
Hesaplanan : C: 48.10 H:3.09 N:16.50  S:22.66

Bulunan ! 1 C:48.10 H:3.06 N:16.37 S: 22.31

[R(KBr)vmakg(cm'l) : 3272 (N-H gerilim bandi), 3186-3101 (aromatik C-H gerilim
bandlar), 2952 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1677 (C=O gerilim band1), 1587-
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1429 (C=N ve% C=C gerilim bandlar1), 1239 (C=S gerilim band1), 1170-1021 (C-O

gerilim bandl), 750 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 2.78 (3H, s, tiyazol-4-CHj), 4.99 (2H, s,
COCHy), 7.49-7.57 (2H, m, 3-fenil Cy,6-H), 7.63-7.73 (3H, m,3-fenil C;45-H), 7.91
(1H, s, tiyazol Cs-H), 8.57 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 10.68 (1H, bs, NH).

3-Fenil—6-[N-kl,4-dimetil-2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-0kzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon (Bilesik no 3)

H,C N\>/ I\{H o
)y
H,C O

s S
<\N /N)§S

2-K10r;o-N-(1,4—dimetil-2-tiyazolo)—asetamid (0.01 mol, 2.04 g) ve 3-fenil-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen
genel ytintemé gore elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 60 E.n.: 267-268°C

Analiz } . C18H15N50253 .Va Hzo

Hesaplanan :C:4930  H:345 N:1597 S:21.93
Bulunan .C:4885 H:347 N:156  S:21.64

IR(KBr)Dmaks(cm'l) : 3201 (N-H gerilim bandi), 3080-3001 (aromatik C-H gerilim
bandlart), 2947-2856 (alifatik C-H gerilim bandlar1), 1664 (C=0 gerilim bandi),
1557-1419 (C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1238 (C=S gerilim bandlar1), 1089-
1024 (C-O gerilim bandi), 752 (monosiibstitiie benzen).
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'H-NMR (400 MHz)(CDCl3) & (ppm) : 2.14 (3H, s, 4-CH), 2.23 (3H, s, 5-CH),
4.95 (2H, s, COCHj), 7.46-7.48 (2H, m, 3-fenil Cy¢-H), 7.55-7.64 (3H, m,3-fenil
Cs45-H), 8.48 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 12.25 (1H, bs, NH).

MS(ES) m/z : 432 (M+3, % 5), 431 (M+2, %10), 430 (M+1, %15), 429 (M, %20),
428 (M-1, %100).

3-Fenil-6-[N-§(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazol-Z-il)-2-asetamido]-7 -okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (Bilesik no 4)

W@

2-Kloro-N-(4,5,6,7-tetrahidrotiyazol-2-il)-asetamid (0.01 mol, 2.30 g) ve 3-
fenil-7-okzo—tjiyazolo[4,5-d]pirimidin—2(3H)—tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullamlarak
belirtilen genel yonteme gore elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 55 E.n.: 225-226°C
Analiz : : C20H17N5 0283 %) H20
Hesaplanan :C:51.71  H:3.69 N:15.07 S:20.70

Bulunan :C:51.21 H:4.03 N:14.63 S:20.79

IR(KBr)Vmaks(cm'l) : 3218 (N-H gerilim bandi), 3064 (aromatik C-H gerilim bandz),
2933-2854 (élifatik C-H gerilim bandlar1), 1683 (C=0 gerilim band1), 1558-1431
(C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1236 (C=S gerilim band1) 761 (monosiibstitiie

benzen).
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'H-NMR (4@0 MHz)(CDCls) 8 (ppm) : 1.7-1.85 (4H, m, tetrahidrobenzotiyazol
Cs¢-H), 2.5—2.65 (4H, m, tetrahidrobenzotiyazol C47-H), 4.96 (2H, s, COCHy,),
7.45-7.48 ((ZH, m, 3-fenil Cy6-H), 7.56-7.63 (3H, m, 3-fenil C;45-H), 8.48 (1H, s,
tiyazolopirimidin Cs-H), 12.4 (1H, bs, NH).

MS(ES) m/z : 457 (M+2, %5), 456 (M+1, %12), 455 (M, %25), 454 (M-1, %100).

3-Fenil-6-[N-j(4-fenil-2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-
2(3H)-tiyon (Bilesik no 5)

O

b
U

2-KlJoro-N-(2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 2.52 g) ve 3-fenil-7-okzo-
tiyazolo[4,5-@]piﬁnﬁdin-Z(S’H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen genel
yonteme gﬁré elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 71 En.: 263-264°C

Analiz | + CpoH sN5O,S5 . 16 H,0
Hesaplanan : C:52.16 H:2.85 N:15.21  S:20,89

Bulunan 1 :C:51.96 H:2.82 N: 1548 S: 21,08

H{(KBr)vmkg(cm’l) : 3253-3064 (aromatik C-H gerilim bandlart), 2995 (alifatik
C-H gerilim i)andl), 1683 (C=0 gerilim band1), 1550-1431 (C=N ve C=C gerilim
bandlari), 1238 (C=S gerilim bandi), 1072-1027 (C-O gerilim bandi), 730

(monosiibstitiie benzen).
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'H-NMR (40() MHz)(CDCls) 6 (ppm) : 5.02 (2H, s, COCHy), 7.31-7.35 (2H, m, 3-
fenil C2’6"I_D,17.39-7.48 (3H, m, 3-fenil C;45-H), 7.53-7.63 (3H, m, tiyazol-4-fenil
Cs45-H), 7.6$ (1H, s, tiyazol-Cs-H), 7.87-7.91 (2H, m, tiyazol-4-fenil C,¢-H), 8.5
(1H, s, tiyazoilopirimidin Cs-H), 12.84 (1H, bs, NH).

MS(ES) m/z : 479 (M+2, %5), 478 (M+1, %15), 477 (M, %20), 476 (M-1, %100).

3-Fenil-6-[N-f(benzotiyazol-2-il)-2-asetamo]-7-0kz0-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-
2(3H)-tiyon GBilesik no 6)

gy

2—Klofo—N—(benzotiyazol—2—il)—asetamid (0.01 mol, 2.26 g) ve 3-fenil-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen

genel y(jntemé gore elde edildi, etanolden kristallendirildi.

Verim: % 68 E.n.: 298-299°C

Analiz | : CoH13N50,S5 . ¥ H,O
Hesaplanan : C:54.30 H:3.11 N:14.39  S:19.77
Bulunan ‘ :C:54.45 H:2.69 N:14.24 S:19.12

[R(KBr)vmks(cm'l) : 3182 (N-H gerilim bandi), 3055 (aromatik C-H gerilim bandi),
2993 (alifatik C-H gerilim band1), 1681 (C=O gerilim band1), 1602-1429 (C=N
ve C=C gerilﬁm bandlari), 1232 (C=S gerilim bandi), 1022 (C-O gerilim bandi),
833 (1,4-disbstitiie benzen).
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'H-NMR (400 MHz)(CDCls) & (ppm) : 5.07 (2H, s, COCHy), 7.34-7.36 (1H, m,
benztiyazolo Ce-H), ), 7.42-7.51 (3H, m, 3-fenil C,4-H ve benztiyazol Cs-H), 7.55-
7.65 (3H, m, fenil halkasinin Cs45-H), 7.78-7.8 (1H, m, benztiyazolo C;-H), 7.98-
8.02 (1H, m,ibenztiyazol Cs-H), 8.52 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 12.43 (1H,
bs, NH).

3.2. Antimikrobiyal Etki Testleri

Antimikrobiyal aktivite testleri, mikrodiliisyon teknigi uygulanarak
yapilmistir[44]. Uygulanan teknik ve kullanilan mikroorganizmalarla ilgili bilgiler

asagida verilmistir.

3.2.1. Antibakteriyel Etki Saptamasi

Calismalarda Kullanilan Bakteriler

Cahsmalarda, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalindan saglanan oportunistik patojen E. coli ve Staphyllococcus aureus
klinik izolatlar1 kullanilmugtr.

Mikroorganizmanin stok kiiltiirii Nutrient Agar (OXOID) yatk agar
besiyerine ekilerek 37°C’de 24 saatlik inkiibasyonun ardindan +4°C’de

buzdolabinda saklanmustir.

Kiiltiir Ortairunln Hazirlanmasi

Kiiltiir ortamm olarak Nutrient Broth sivi besiyeri kullanilmistir. Nutrient
Broth ortami g/l olarak; 30 beef extract, 50 peptone icermektedir. Ortamin pH
degeri, 1 N HCl ve 1 M NaOH c¢ozeltileri ile 7.0’a ayarlanmustir. 250 ml.lik
erlenmayerlefe 100 ml Nutrient Broth sivi besiyeri olacak sekilde dagitildiktan
sonra otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika sterilize edilmis ve

mikroorganizmanin ekimi i¢in kullanilmigtir.

Mikroorganizma Ekimi Ve Kiiltiirasyonu

Cahsﬁnalarda onceden yatik Nutrient Agar besiyerlerinde iiretilen stok

bakteri kiltiirleri iizerine 10 ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edilerek
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hazirlanan sispansiyondan 1 ml/100 ml Nutrient Broth kiiltiir ortami olacak sekilde
ekim yapilmustir. Hazirlanan kiiltiirler 37°C’de WTB Binder marka inkiibatérde

gecelik inkﬁbiasyona tabi tutulmug ve ¢aligmalarda kullanilmastir.

Diliisyon Tiiplerinin Hazirlanmasi

Madd;elerimiz icin Makrobroth Diliisyon Metodu ile MIK (Mimimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapilmustir. Maddelerimizin % 100
Dimetilsﬁlfoksit (DMSO) ile 125 pg/ml olacak sekilde stok soliisyonlari
hazirlanmusg daha sonra seyreltmeyle 100, 75, 50, 25, 12.5, 5, 1 ve 0.5 pg/ml’lik seri
diliisyon tiipleri distile su ile hazirlanmgtir. Diliisyon tiiplerine 4 ml Nutrient Broth
kiiltiir ortami ilave edilerek otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika
sterilizasyona tabi tutulmus ve hazirlanan tiiplere mikroorganizmanin ekimi icin
kullamlrmstlrj. Stok mikroorganizma kiiltiirinden herbir tiipe 9x110° bakteri/ml
olacak sekilde ekim yapilarak 37°C’de WTB Binder marka inkiibatérde gecelik
inkiibe edilmis ve tiiplerde MIK tayin edilmistir.

3.2.2. Antifungal Etki Saptamasi

Calismalarda Kullanilan Fungus

Calismalarda, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalindan saglanan Deuteromycota sinifi, Blastomycetes alt sinifina ait
oportunistik patojen bir maya olan Candida albicans Kklinik izolat1 kullanilmistir.

Mierorganizmamn stok  kiltiri PDA  (Potato-Dextrose  Agar)
(ACUMEDIA) yatik agar besiyerine ekilerek 30°C’de 24 saatlik inkiibasyonun

ardindan +4°C’de buzdolabinda saklanmustir.

Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

Kiltiir ortamt olarak YEPD (ATLAS and PARKS, 1997) siv1 besiyeri
kullanilmistir. YEPD ortamu g/l olarak; 10 yeast extract, 20 peptone, 20 dextrose
icermektedir. Ortamun pH degeri 1 N HCl ve 1 M NaOH cozeltileri ile 5.0’a
ayarlanmlstlr;. 250 ml.lik erlenmayerlere 100 ml YEPD siv1 besiyeri olacak sekilde
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dagitildiktan sonra otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika sterilize

edilmis ve mikroorganizmanin ekimi i¢in kullanilmstir.

Mikroorganizma Ekimi Ve Kiiltiirasyonu

Calismalarda. Onceden yatik PDA besiyerlerinde iiretilen stok maya
kiltirleri tizerine 10 ml steril distile su ilave edilerek hazirlanan siispansiyondan 1
ml/100 ml YEPD kiltiir ortami olacak sekilde ekim yapilmistir. Hazirlanan
kiiltiirler 30°C’de WTB Binder marka inkiibatorde ¢alkalamali gecelik inkiibasyona

tabi tutulmus ve ¢alismalarda kullanilmastir.

Diliisyon Tiiplerinin Hazirlanmasi

Maddelerimiz i¢in Makrobroth Diliisyon Metodu ile MIK (Mimimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapilmistir. Maddelerimizin % 100
Dimetilsiilfoksit (DMSO) ile 125 pg/ml olacak sekilde stok soliisyonlari
hazirlanmugtir. 100, 75, 50, 25, 12.5, 5, 1 ve 0.5 pg/ml’lik seri diliisyon tlipleri
distile su ile hazirlanmigtir. Diliisyon tiiplerine 4 ml YEPD kiiltlir ortamu ilave
edilerek otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika sterilizyona tabi tutulmus
ve hazirlanan tiiplere mikroorganizmanin ekimi i¢in kullamlmustir. Stok
mikroorganizma kiiltlirinden her bir tiipe 1.92x10® hiicre(blastospor)/ml olacak
sekilde ekim yapilarak 30°C’de WTB Binder marka inkiibatérde gecelik inkiibe
edilmis ve tiiplerde MiK tayin edilmistir.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1 Bilesiklerin Sentezi

Baglangi¢ maddesi olarak kullanilan 3-aril-4-amino-5-karboksamidotiyazol-
2(3H)-tiyon, Gewald sentezi olarak bilinen bir yontemle sentezlenmistir [11].
Gewald Yonteminin esasi, aktif metilen grubu bulunan bir siyaniir bilesigi, bir
keton veya bir izotiyosiyanat ile elementel kikiirtiin baz etkisiyle tiyofen veya
tiyazol-2(3H)-tiyon tiirevlerinin elde edilmesidir. Baz olarak dialkil aminler veya
trialkil aminler kullanilir. En ¢ok kullanilanlar, dietil amin, piperidin, morfolin ve

trietil amin gibi organik bazlardir.

R

X
X 0O R S, DMF I_S\
. T\
IR D
Rl

NC EtOH veya DMF 2 S

X : COOEt, CONH,, CONHR", CN
R, R': Alkil, aril

R" : Alkil, aril, NH-R™

Calismalarimizda kullanilan aktif metilen bilesigi,
siyanoasetamiddir. Siyanoasetamid, fenil izotiyosiyanat ve elementel kikurt
dimetilformamid iginde trietilamin varh@inda 40°C’de isitilmistir. Reaksiyonda
once baz etkisiyle aktif metilen grubu, karbanyona doniisiir. Karbanyonun kikiirde
ve izotiyosiyamatin siyaniir grubuna atak etmesiyle 3-aril-4-amino-5-
karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyon olusmustur. Reaksiyonun Onerilen mekanizmasi

asagida verilmigtir.
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3-Aril-4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyonun trietilortoformat ve
asetik anhidrid ile 1sitilmasiyla 3-aril-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-

7(6H)-on elde edilmistir. Reaksiyonun ¢nerilen mekanizmasi asagida verilmistir.
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Senteilenmesi amaclanan bilesikleri elde edebilmek icin kullanilan diger
baslangic maddeleri, 2-kloro-N-(siibstitiie 2-tiyazolil)asetamid bilesikleridir. Bu
bilesiklerin hazirlanmasi i¢in 6nce bir a-kloroketon veya a-kloroaldehid tiyoiire ile
reaksiyona sokularak 2-aminotiyazol tiirevleri elde edilmistir. Sonra da 2-
aminotiyazoller tetrahidrofuran iginde trietilamin varhiinda kloroasetilkloriir ile

reaksiyona sokulmuslardir.

T et — T

CI(Br) NH,
R, o .
N Et.N
/ ]\ —3> N 9
R'/ES)\ NH, * c/lk/Cl R 4 S)\N)K/Cl
| |
H

Hedef bilesiklerimiz olan, 6-[N-(siibstitiie 2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-okzo-
tiyazolo[4,S—d]pirimjdin—2(3H)-tiyon tiirevlerinin sentezi, 2-kloro-N-(siibstitiie 2-
tiyazolil)asetamidlerle, 3-aril-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-
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onlarin aseton icinde potasyum karbonat varlifinda reaksiyona sokulmasi ile

yapilmustir.

R ' O
j W H\N/ujis KCOs
R s)\l}lJ\/Br + k\N | N>=S—>
; Ar
Iﬂ 0]
NN N S
LT
o

Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki gibi onerilebilir.
0 - 0
~ H\N)in8>: - N)ins>=
B: | S | S
|\\N N I\\N N
\ \
Ph Ph

R Q
N: 0O - S
s X
ANy L
H : Ph

LT

R Ph
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4.2. Bilesiklerin Spektral verilerinin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin IR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bilesiklerimizin IR spektrumlan incelendigi zaman, bilesiklerimizi
karakterize eden ve ayn: zamanda biitlin bilesiklerimizde ortak olan yapilara ait
gerilim bandlan beklenen frekanslarda elde edilmislerdir. Bunlar, 7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon ve asetilamino kalintisindaki  karbonil
gruplari, tiyon grubu ve amid kalintisindaki N-H gruplandir. Karbonil gruplarimin
her ikisi de amid karbonili karakterindedirler. Bunlara ait bandlar, her ikisi icin de

ayn1 ayn gelmeyip tistiiste ¢akigarak genis ve kuvvetli bandlar halinde 1685-1664

cm” civarinda gozlenmislerdir. Tiyon grubuna ait bandar 1230 cm™ civaninda, amid
N-H grubuna ait gerilim bandlan ise, 3270-3180 cm’ civannda gozlenmiglerdir.

Diger gruplara ait bandlar da beklenen frekanslarda elde edilmislerdir[45,46].

Bilesiklerin "H-NMR Spektrumlarmin Degerlendirilmesi

Bilesiklerimizin NMR spektrumlar incelendii zaman, bilesiklerimizi
karakterize eden protonlara ait piklerin elde edilebildigi goriilmektedir. Tim |
bilesiklerimiz icin ortak olan protonlar, 7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-
tiyon kalintisinin Cs-H ve 3-fenil protonlari, asetilamino kalintisinin metilen ve N-H
protonlaridir. Asetilamino kalintisina ait metilen protonlar1 5 ppm civarinda singlet
olarak , N-H protonlan ise 12.2-12.8 ppm civarinda yayvan singlet olarak elde
edilmiglerdir. Tiyazolo[4,5-d]pirimidin ¢ekirdeginin Cs-H protonlari, 8.5 ppm
civarinda rezonansa ugramigslardir. Tiyazolo[4,5-d]pirimidin ¢ekirdegine bagh fenil
kalintisinin protonlari, 400 MHz NMR cihazinda alinan spektrumlarda genellikle
iki grup multiplet olarak gozlenmislerdir. C,¢-H protonlan, 7.4-7.5 ppm, Cs45-H
protonlant da 7.5-7.6 ppm civarinda multipletler olarak ayirdedilebilmiglerdir.
Ancak, Bilesik 1’e ait 90 MHz NMR spektrumunda bu protonlarin iki grup olarak
ayird edilmesi miimkiin olamamistir. Bilesiklerimize ait diger proton gruplar,

beklenen kiniyasal kayma ve integral degerlerinde elde edilmislerdir[45,46].

Bilesiklerin MS Spektrumlarmin Degerlendirilmesi
Bilesik 3, 4 ve 5 icin ES-MS spektrumlar1 negatif polaritede alinmusgtir.

Spektrumlar negatif polarite kullanilarak almmis oldugu i¢in, bu teknigin bir

Apadolu Briversl
38 Merkez Khiake




ozelligi olarak M-1 pikleri, temel pik olarak elde edilmistir. Bilesiklerimizin hepsi
de ii¢ tane kiikiirt atomu igermesinden dolay1 spektrumlarda belirgin M+3, M+2 ve
M+1 pikleri de yer almistir. M+1 pikleri M pikinin % 50’sinden daha biiyiik, M+2
pikleri ise M pikinin % 30’u kadardir. Bu durum kiikiirt iceren bilesikler icin
beklenen bir durumdur[45,46].

4.3. Antimikrobiyal Etki Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Antibakteriyel ve antifungal etki testleri, deneysel bsliimde belirtildigi gibi
mikrodiliisyon teknigi kullamlarak yapilmistir. Elde edilen sonuclar, MIK degeri
olarak Tablo 1°de verilmistir. Deneylerde bakteri olarak E. Coli ve S. aureus ve
fungus olarak da C. albicans kullamlmigtir. Kontrol antibiyotik olarak
kloramfenikol, kontrol antifungal olarak ketokonazol denenmistir. Bakteri ve
fungus igin kontrol antibiyotik ve antifungale karsi elde edilen MIK degerleri
oldukg¢a yiiksektir. Bunun nedeni, deneylerde kullanilan bakteri ve fungus suslarinin
hastalardan elde edilmelerinden dolayi, rezistans kazanmis olmalarindan
kaynaklanabilecegi diistintilmektedir. Kloramfenikole kars1 her iki bakteri i¢in elde
edilmis olan MIK degeri 50 pg/ml’dir. Bilesiklerimiz igin elde edilen MIK
degerlerinin 75 ve 100 pg/ml olduklari g6z oniine alinirsa, bilesiklerimizin her iki
bakteri iginde kayda deger diizeyde antibakteriyel etki gosterdifi soylenebilir.
Ancak, degerlerin birbirine yakin olmasi ve bilesikler arasinda biiyiik farkliliklar
gOstermemesi nedeniyle yapi-etki iliskisi kurulmasi miimkiin olmamustir.

Benzer sekilde kontrol antifungal ketokonazole karsi C. Albicans igin elde
edilen MIK degeri 25 pg/ml’dir. Bu degerle tiim bilesiklerimiz i¢in elde edilen 50
pg/ml’lik MIK degerleri kiyaslandigi zaman da tiim bilesiklerimimzin kayda deger
antifungal etki degerlerine sahip olduklar1 s6ylenebilir. Ancak, antifungal etki i¢in
de tiim degerlerin aym olmasi nedeniyle yapi-etki iligkisi kurulmasi miimkiin

olmamugtir.
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Tablo 1. Bilesikler igin antimikrobiyal aktivite testleri sonucu elde edilen MIK

degerleri.
Bilesik E. coli S. aureus C. albicans
1 75 100 50
2 75 100 50
3 75 100 50
4 75 100 50
5 100 100 50
6 100 100 50
Kloramfenikol 50 50 -
Ketokonazol - - 25
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EK 1.5. Bilesik 5’in IR spektrumu

49

N e
o N ~ AR ™
R
9T e \NW wrv
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 70
TPF-15 tiem
]
7 MABA A
100 W
%r ]
95— LAl “L_h, 1
] gy |
_ § ll
90— . ’%;
3 R \ 4 B
25— tlg
5] ¢ |
5 ;
P .3750...3500‘.”|.1.....,....i..y...,.206...17]‘50....1506...150. PR
TPF-15 1fem
EK 1.6. Bilesik 6’nin IR spektrumu
el R m'\'-—/"‘\r"\r\
% ["/ V—\Vw"‘“
4000 3750 3500 3250 3000 2750 25;00 2250 2000 1750 15;@ 1250 1000 750
TFF-16 1fem
ZW”*M\ S——
%T . /_,-/—"' "‘W B
75— LN :/ ‘ HV\ i h S
* YW A ard
] EERERY !
o - s 3 s g .................. 5 l
825 :
. g
o |
] } .
=1 T T T T gl T T
4C(XJI i I37 ' 13..‘“; I&50 lﬁ o 27 2500 250 2000 1750 1500 1250 1000 7I
TFF-16 Wem



0s

2.352

\2.315

—
N
e o]
LLed
i

\4.817

T T ¥ M T M

4 12 10

1H~NON/TPF=11/SD2.1in.DMSO

OBNUC
FREQU
POINT
ACQTM
PD

PW1

SCANS
CTEMP
EXMOD
SLVNT

-1H

1800.5 Hz
32768
9.100 sec
3.000 sec
15.5 us
256

31.8 ¢
NON

DMSO

nungydg YIAN-H, UL I Mg 17 A

uefungypds YIAN-H, WPy 7 A



Hz
——4241.52
3389.12
1338.57
1083.55
1005.25
1003.50
1001.81

1S

e §

1.149
1.662
0.823 —
6.832
11.667
5.446
2.922
7.168
21.526
-3.565

Integral

M=

Current Data Parameters

NAKE 15nisan04
EXPND 5
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040415
Time 15.57
INSTRUN spect
PROBHO 5 mm ONP  $H
PULPROG 2930

L] 65536
SOLVENT . DMSO

NS 24

0s 2

SWH 7961.783 Hz
FIDRES 0.121467 H2 ~
AQ 4.1157107 sec
R6 574.7

on £62.800 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K

D 4.00000000 sec
woancazssnwn CHANNEL f] sessmwasxesss
NUCH iH

P1 10.75 usec
PL1 -6.00 o8
SFO{ 400. 1331224 MHz
F2 - Processing parameters
SI 327668

SF 400. 1300000 MHz
WO EM

558 4

Le 0.30 Hz
] 0

PC 1.00

10 NMA plot parameters

cx 20.00 cm
FiP 12.344 ppe
Fi R 4939.39 Hz
F2P ~0.137 ppm
F2 -54.99 Hz
PPMCM 0.62408 ppm/cm
HICM 249.71878 H2/cm

nunyyadg YN-H, e,z YIo0g *7°7 A



Hz
3298.09
2977.14
2975.45
2973.49
2968.66
2961.10
2955.98
2949.03
2945.48
2942.78
2941.63
2815.70
2814.23
2912.03
2907.35

—1901.38

[4S

L

Integral
1.2513
1.0000
0.0975
3.9004
2.2938
2.2493

1329.29
257.43

AN

924.57
922.85
921.12
—— 832.38
814.30
787.86
779.80
774.58
766.18
756.22

0.1387
0.4081

0.0982

o]

o

oo

Current Data Parameters

NAME {2nisan04
EXPNO 6
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_. 20040412

Time 13.33
INSTRUN spect
PAOBHD S an GNP IH
PULPROG 2030

10 65636
SOLVENT ONSO

NS 39

DS 2

ShH 7396, 450 Hz
FIORES 0.112861 Hz
AQ 4.4302835 sec
RG 812.7

oW 67.600 usec
DE . 21.50 usec
Te 300.0 K
01 1.00000000 sec
masauenzesax HANNEL fi sexsmsascmzsee
NUCH 1H

P 10.75 usec
PLY ~6.00 dB
SFO4 400.1331023 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300801 MHz
WoM EM

558 [1]

LB 0.30 Hz
68 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

[ 4 20.00 cm
FiP 14.209 ppm

Fi 5685.58 Hz

Fap . 0.112 ppm
fF2 44.94 Hz
PPNCN 0.70485 ppm/cm
HZCN 262.03207 Hr/cm

nunippds YINN-H, un.€ YISy '€ A



Hz

139

2905.18
~——-1805.01

V

3314.22
2975.72
2968.86
2966.81
2962.78
2961.42
2857.90
2856.33
2954 .83
2943.29
2915.68
2914. 14
2911.92
2808.00
2907.30

e

1255.34
974.17
948.34
938.88
926.72
924.95
923.13
921.34
918.52
628.96

Integral
0.605

-
.

Lol (2130

[Te] oy

B &=

ol |‘-«‘—1

i !

T T

1.000
11.660
3.8%0

Current Data Parameters

NANE 14n15a8n04
EXPNO 11
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040414
Time 18.35
INSTAUN spect
PROBHD 5 mm GNP 1H
PULPROG 2930

0 65536
SOLVENT DNSO

NS 64

DS 2

SWH 7812.500 Hx
FIDRES 0.119208 Hz
AG 4.1943541 sec
RG 1024

D 64.000 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
snnwoczwanna CHANNEL f1 ====scasaza=z=
NUCH $H

P 10.75 usec
L1 -6.00 08
SF01 400.1330403 MHz
F2 - Processing parameters
s 32768

SF 400. 1300801 MHz
WOW EM

558 0

Le 0.30 Hz
68 0

2 1.00

10 NMR plot parameters

(%4 20.00 cm
FiP 14.018 ppm

F§ 5609.02 H2

Fep ~0.670 ppm
F2 -268.28 Hz
PPHCM 0.73442 pom/cm

HZCM 203.B6469 Hz/cm

nmnappPdg YAN-H, U HHISNG HT I



123

Current Data Parameters

o TN ODN QO NOUDWIMEONT NSO ND 0O MmN WY NAME t2n1sano4
@ RYdeamoNtconueIsncow SN Emn @S ExpN .
= A SRR P Sk R b e g R S - b Tages PROCND N
o N ORI NDODBON AR AN
0 MM MMM QA QAN N - F2 - Acquisition Parameters
L /y \V Date_ 20040412
\l Time 13.13
TNSTRUM spect
PROBHO 5 mm GNP 1H
PULPRDG 1930
T0 65536
SOLVENT OMS0
NS 24
Ds 2
SHH 7396.450 Hz
FIDRES 3.1128B61 Hz
AQ 4.4302835 sec
RG 812.7
DW 67.600 usec
BE 21.50 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec
mxnammomsess CHANNEL f] ===sscsxzes
. : NUCS 1
P 10.75 usec
. PL1 ~6.00 dB
SFO1 400.1331023 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400. 1300835 MHz
NOM £M
Ss8 0
- L8 0.30 Hz
] 1]
s PC © .00
. 10 NMR plot parameters
j L J . ex 20.00 cn
A A4 FipP 14.498 ppm
Ft 56800.93 Hz
Fap -0.553 ppm
1 F2 ~221.41 Hz
] o izl & @ PPMCM 0.75255 ppm/cm
& 0 ca|-_ - [~ © HZCM 301.11697 Hz/cm
¥ - —elm ﬁl - .
T 1 l [ | T 1 T
ppm 12 10 6 4 2 0

nwnyyadg YAIN-H, ULS SNy ST A



Hz

199

Current Data Parameters

NAME 12nisand4
N MNOTNTMOAMNMNOOINO @O <~ W~ SO M~ EXPNO 5
S MITOoOOoOTNUTONSNOHOHNND O o MNE AN OWO -
TN O AYTMEIN oMM NTOMID O WODOMWEOWCN PROCNO {
RN OQOOON— < OMN MO0 Nno o DO ITMON NN
MH " OO0 ODDAOD o MEmOmaGooa
MOMMMOOOOOoNN NN NN ~ Ll ol A F2 ~ Acquisition Parameters

== ¢ B b

PROBHD 5 mm GNP 1H

CuCYANInY ZeXsay
23SEBATUR) NIOPBUY

e
Y

I
=

HES

PULPROG 2930
10} 65536
SOLVENT DMSD
NS 48
1] 2
SHH 7396.450 Hz
FIDAES 0.112861 Hz
A 4.4302835 sec
RG B812.7
D 67.600 usec
~ 13 21.50 ysec
TE 300.0 K
0 1.40000000 sec
sassnnmmesox CHANNEL f] =ss=zs=xeams
NUCH 1H
41 10.75 usec
PLY -6.00 d8
SFO1 400.1333023 MHz
F2 - Prucessing parameters
SI 32768
SF 400. 1300209 MHz
Won EN
558 0
LB 0.30 Hz
68 0
PC 1.00
JUL . U . 10 NMA plot parameters
[# 20.00 cm
I L________.._.JL...___,._.,... u ; F1p 14.465 ppm
Fi 5787.70 Hz
fFep -0.459 ppm
Fe -183.75 Hz
- ™ ol o «)l [m = w0
; 2 2 8[E[5|818 88| 18 3|8 Mow omsraer peion.
) © et It D bt =127 1 h & e o
S < olojololviavlo o|wlo} jo [ < [=)
1 T 1 i ] |
10 a8 6 4 2 0

nunaspds YAN-H, e, 9 YISng *9°7 A



EK 3. Bilesiklerin MS Spektrumlar:

EK 3.1. Bilesik 3’iin MS Spektrumu
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EK 3.3. Bilesik 5’in MS Spektrumu

MS Spectrum
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