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Bu c¢alismada, degigik 3-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d}pirimidin-7(6H)-
onlarla 2-Bromo-4’-asetofenonlar reaksiyona sokularak bazi 6-benzoilmetil-3-aril-2-tiyokso-
2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilari elementel analiz ve spekiral veriler yardimiyla
aydinlatlmustir. Bilegiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmis ve kaydadeger

etki degerleri elde edilmistir.
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SYNTHESIS OF SOME 6-BENZOYLMETHYL-3-ARYL-2-THIOXO-2,3-
DIHYDROTHIAZOLO[4,5-d]PYRIMIDIN-7(6H)-ON DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
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In this sdudy, sbme 6-benzoylmethyl-3-aryl-2-thioxo-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 o-bromoacetophenones.

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.
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1. GIRIiS VE AMAC

N-Siibstitiie rodaninlerin fizyolojik sartlarda izotis osivanatlara déniistiigii
bilinmektedir. Bu sekilde in situ olarak meydana gelen izotivosiyanatlar,
proteinlerin veya diger viicut maddelerinin niikleofilik aktif vérelerivle 6zellikle
de siilfidril gruplanyla etkileserek bazi fizyolojik etkilere neden olduklar
gosterilmigtir[1]. Bu etkilerin baglicalan, gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilerle tiiberkiiloz bakterisine karg1 antibakteriyel ve antifungal etkilerdir[2-
4]. Rodanin’in agik zincirli analogu olarak degerlendirebilecegimiz ve
hazirlanmalar1 daha basit yontemlerle gerceklestirilebilen ditiyokarbamat
bilesiklerinin de antibakteriyel ve antifungal etkilerinin, rodaninin etki

mekanizmasina benzer bir sekilde ortaya ¢iktigi sdylenebilir[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
ditiyokarbamatlara benzer bir ‘sekilde izotiyosiyanat veremeyecekleri disiiniilse
de, bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antikanser etki gosterdikleri
bilinmektedir[9,10]. Calisma konumuzu olugturan, tiyazolopirimidin tiirevleri,
piirin bazlarinin szellikle de guanin’in yedinci konumunda bir azot yerine
kixirtiin  yerlestirilmesiyle elde edilen tiya analogudurlar ve bu nedenle,
biyoizoster olarak gﬁrﬁlebilirler; 2-Tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-on tiirevleri i¢in de antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral, etkiler
elde edilmis olmasi bunu dogrular y6ndedir. Tiyazolopirimidin tlirevleri bunun
disinda analjezik ve antienflamatuvar etki yoniinden de 6nemli bir ¢aligma alam
olusturmugslardir. Tiyazolopirimidin tiirevlerinin farmakolojik etkileri ile ilgili

genis bilgi Bolum 2°de verilmigtir.



Bu gozlemler 1518inda bu c¢alismada amag, 6ncelikle 3-aril-4-amino-3-
karboksamido-tiyazol-2(3H)-tiyon tiirevlerinden hareketle 3-aril-2-tivokso-2.3-
dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevierini elde etmek. daha sonra bu
bilesiklerin 6. konumunun reaktivitesinden yararlanarak baz: 6-benzoilmetil-3-
aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on  tiirevi  bilesikler
sentezlemek ve bunlarin antibakteriyel ve antifungal etkilerini arastirmak

olmustur.
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Calismada sentezlenen bilesikler asagida gosterilmistir.
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2. KAYNAK BiLGISI

Kaynak arastirmalarinda sadece 3-siibstitiie tiyazolo[4,5-d]pirimidin-
2(3H)-tivon tirevlerinin yer aldigi ¢alismalar degerlendirilmistir. Bunlardan en
dikkat ¢ekici olanlar agagida dzetlenmistir.

Uglinci  konumdan  siibstitiie  tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon
tiirevlerinin ilk sentezlendigi ¢alisma Gewald’a aittir[11]. Bu ¢alisma, Gewald’in
kendi adiyla anilan ve elementel kiikiirdiin organik yapiya dahil edildigi reaksiyon
tipinin uygulandifi bir seri calismanin konumuzla ilgili olanlarmin ilkidir.
Calismada. aktif metilen grubu tasiyan bir siyaniir bilesigi, kiikiirt ve bir fenil
izotiyosiyanat ile trietilamin varliginda reaksiyona sokularak 3-fenil-4-amino-5-
slibstitiie tivazol-2(3H)-tiyon tiirevleri hazirlanmistir. Bu bilesiklerin trietil
ortoformat i¢inde asetik anhidrid katalizérliigiinde 1sitilmasiyla 3-fenil-2-tiyokso-

2.3-dihidrotivazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevleri elde edilmistir.

A8
N
X “S  s/EN/DMF /[vl\ >=s
> + > H.N N
2

NC

0

S HC(OEY,,Ac,0  H< S
H,N T N
e X

X : COOCH,, CONH,

Devani ve arkadaslari 3-siibstitiie 4-amino-5-karboksamidotiyazolo-2(3H)-
tiyon bilesiklerinden hareketle 3,4-distibstitiie 2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-
d]pirimidin-7(6H)-on bilesiklerini hazirlayarak analjezik, antienflamatuvar,

antikonviilzan ve antimikrobiyal etkilerini aragtirmiglardir. Bu g¢aliyma tiyazolo-



2(3H)-tiyon bilesikleri iizerinde yapilan ilk analjezik ve antienflamatuvar etki
calismasidir. Baz1 bilesikler igin kaydadeger diizeyde analjezik, antienflamatuvar

ve antimikrobiyal etki elde edilmistir [12].
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El-Dean’in yaptig1 bir ¢alisma, tiyazolo[4,5-d]pirimidinin tiirevlerinin
sentezi tzerinedir. Once, 3-fenil-4-amino-5-karboksamidotiyazol-3(2H)-tiyon
tirevleri, Gewald metoduna gore hazirlanmistir. Elde edilen bu bilesikler,
aromatik aldehidlerle reaksiyona sokularak - 3-fenil-6-aril-2-tiyokso-2,3,4,5-
tetrahidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tﬁrexrfieri ve bunlarin oksitlenmesiyle
de 3-fenil-6-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on tiirevleri
elde edilmistir. Baglangic maddesinin asetik anhidrid ile reaksiyona sokulmasiyla
3-fenil-6-metil-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on, bunun da
fosforil  klorir ile reaksiyonuyla 3-fenil-6-metil-7-kloro-2-tiyokso-2,3-
dihidrotiyazolo{4,5-d]pirimidin elde edilmistir. Bu klorlu bilesigin tiyoiire ve

aminlerle verdigi reaksiyonlardan 7-merkapto ve siibstitlie amino bilesiklerine

ulagilmistir[13].
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Nagahara ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, 3-fenil-2-tiyokso-2,3-
dihidrotivazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on bilesiginin dimetil siilfat ile metilleme
reaksivonu sonunda verdigi lriinler aragtirilmigtir. Reaksiyon oda sicakliginda
yapildigi zaman elde edilen lriin, ana bilesigin 6-metil tlirevidir. Reaksiyon,
130°C de yapildiginda, 2-tiyokso grubunun 2-okzo grubuna doniistiigi tesbit
edilmistir. Cok daha yiksek sicakliklarda bilesigin pirimidin kalintisinin
pargalandlgl gbzlenmistir [14]. |
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Badawey ve arkadaslarinca yapilan ¢aligmada, antiviral etkili oldugu

bilinen asiklovirin yapisi 6rek alinmis ve tiyazolopirimidin yapistyla biyoizoster
iliskileri gdz Oniine alinarak, yeni bazi 3,6-diaril-5-siibstitiie 2-tiyokso-2,3-

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



edilen bilesiklerin antimikrobiyal ve antiviral etkileri arastinlmistir. Ancak higbir

tiirevin kaydadeger bir etki gostermedigi saptanmistir [15].
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Badawey ve arkadaslarinca yapilan bir diger ¢alismada, 3-aril-5-metil-7-
kloro/merkapto/amino/azido-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-(6 H)-
on yapilarinda bilesikler hazirlanmis ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir

[16].

0 ﬁ 0
S AcC S NHNH,  HN< S
Eto)i >’—‘S EtO/\!r >=S 2, )N\ | >:_—s
HNT N pc—N" N Heo SN N
2 \ c l’:‘{ \ 3 \p :
Ph



O 0

Hay s CH,, KOH  H,C.
BN | = — /k >:s —
H,c” NT N
Ph Ph
POCI,
PZSS
o]

H,C” N G N
Ph 3 bh 3¢ b
¢l NRR
NZ S HNRR N7 s
s [ )=s s [ )=s
H,C H.C N
3 \
Ph Ph
NaN
N, NH,
A= — AL
He” N N He” N7 N
Ph Ph

Elkholy ve Elassar’in yaptig1 bir ¢alismada, bazi tiyazolopiridinler yaninda

tiyazolopirimidin tiirevleri de hazirlanarak, antibakteriyel ve antifungal etkileri

arastirilmstir [17].
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Giuliana ve arkadaslarinca vapilan bir g¢alismada, 3-benzil-5-fenil-7-
alkilaminotiyazolo[4.5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon tiirevleri {izerinde ¢alisilmistir
[18].
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El-Sherbeny ve arkadaslarmin bir ¢alismasinda, bazi tiyazolopirimidin

Ph

tirevieri ile bunlarin imidazol ve triazol kondanse tiirevleri sentezlenerek,

antifungal, antiviral ve sitotoksik aktiviteleri incelenmistir [19].
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Yukardaki son iki c¢aligmanin bir devamu niteligindeki Habib ve
arkadaslarinin yaptig1 iki c¢alismadan ilkinde, 3-aril-5-merkapto-2-tiyokso-2,3-
dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on bilesiklerindeki merkapto fohksiyonu
iizerinden yiiriiyen reaksiyonlarla yeni bilesikler hazirlanmigs ve elde edilen
bilesiklerin anti-HIV, antikanser ve antimikrobival etkileri arastinilmigtir [20].
Ikinci ¢alismada 3-fenil-6-metil-2-tivokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-
7(6H)-on tirevinde 7-okzo grubunun klorlanmasiyla kazamilan 7-kloro
bilesiklerinden hareketle degisik 7-siibstitiie bilesikler hazirlanmig ve elde edilen

bilesiklerin anti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkileri arastinlmistir [21].

)t>=s = )i\ﬁ— e ﬁ?[ .
/ \

S
NH, S
NZ S>: 1.NaN, N )\ "{>:
s —/——~ Ph
C,/k\N | N 2. [H] )%N | N>:S

H2N \
Ph Ph



Cl Ci
1 J
C OH
N= 4 S
| >=s —. N
N 2. S0CI2 L§N | N>::S
\

NN
o NHNH, Ph
N/
-

NN
Ph

Rida ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada. daha dnceki ¢alismalarda aktif
metilen bilesigi olarak kullamilan etil sivanoasetat veya N-siibstitiie
siyanoasetamid yerine N-arilidensiyanoasetik asid hidrazid tiirevleri kullanilarak,
Gewald sentezi sartlarinda, 3-stibstitiie 4-amino-5-
arilidenhidrazinokarboniltiyazol-2(3H)-tiyon  bilesikleri hazirlanmigtir. Bu
bilesiklerden hareketle elde edilen 3-siibstitiie 6-arilidenamino-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazolo[4,5-d]pitimidin-7(6H)-on tiirevlerinin antimikrobiyal, anti-HIV ve

antikanser aktiviteleri aragtirdmistir [22].
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Fahmi ve arkadaslarinin yaptign bir ¢ahsmada, 4-formilantipirin’in
siyanoasetik asid hidrazidinin kondenzasyonundan elde edilen N-(3,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-4-metiliden)siyanoasetik asid hidrazid, aril izotiyosiyanatlarla

Gewald reaksiyonu kosullarinda reaksiyona sokulmus ve tiyazolintiyon tlirevleri



elde edilmigtir. Bu bilesiklerin bazik ortamda karbonsiilfiir. trietil ortoformat veya
asetik  anhidrid ile verdikleri  3-aril-6-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
metilidenamino)-2-tiyokzo-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-Bendary ve arkadaglarmin yaptign bir calismada, kullanilan aktif
metilen bilesigi malonnitrildir. Gewald sentezi sartlarinda hazirlanan baslangig
maddesi, 3-fenil-4-amino-5-siyanotiyazol-2(3H)-tiyondur. Bu bilesigin trietil
ortoasetat ile reaksiyonundan kazanilan 5-siyano-4-(a-etoksietilidenamino)-3-
feniltiyazol-2(3H)-tiyon, hidrazin 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 gruplarimin reaktivitesinden yararlanarak,
tiyazolo[5,4-e][1,2,4]triazolo[ 1,5-c]pirimidin-2(3H)-tiyon ve tiyazolo[5,4-
e]pirimido[3,4-b][l,2,4]triazin—2(3H)-tiyon tiirevi  bilesikler  sentezlenerek

antimikrobiyal ve antitiimor aktiviteleri aragtinlmigtir [24].
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Beck ve c¢aligma grubunun yapmis oldugu bir arastirmada, 3-aril-7-
dialkilamino-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin  tirevi  bilesikler
sentezlenerek kortikotropin salan hormon reseptér antagonist aktivitesi
incelenmigtir. Boylece yeni bir simf potansiyel anksiyolitik ve antidepresan
bilesik ortaya konmugtur [25]. Bu c;é111§mamn bir uzantisi olarak, Beck tarafindan

yapilmis bir patent ¢alismasi da yer almaktadir[26].

Balkan ve Urgun’un i¢inde bulundugu bir ¢alisma grubu, yaptiklar bir seri
caligmada, 3-fenil-5-merkapto-6-metil/fenil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-
d]pirimidin-7(6H)-onlarla @-bromo-4-siibstitiie asetofenon tiirevlerini reaksiyona
sokarak kazandiklar1 3-fenil-5-(4-siibstitiie benzoilmetil)tiyo-6-metil/fenil-2-
tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on bilesiklerinin

antimikrobiyal, analjezik ve antienflamatuvar etkilerini incelemislerdir [27-29].
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El-Ablack, bir ¢aligmasinda 4-amino-3-fenil-5-karbetoksitiyazolo-2(3H)-
tiyonu; fenilizotiyosiyanat, iire, ve tiyoiire ile reaksiyona sokarak bazi 5-amino
veya merkapto-tiyazolopirimidin tiirevlerini sentezlemis ve elde ettigi bilesiklerin

antibakteriyel aktivitelerini arastirmigtir [30].

Sl

2

X:0,8
Fahmy ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka ¢alismada, 3-(4-florofenil)-2-

tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-ondan hareketle, 2-tiyo ve 7-
okzo grubunun reaktivitelerinden yararlanarak yeni bazi bilesikler sentezlenmis

ve elde edilen bilesiklerin antikanser etkileri aragtirlmigtir [31].
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Tiyazolopirimidin tlirevleri, piirin bazlarinin  biyoizosteri olarak
diisiiniilmiis ve niikleotid analogu bilesikler elde etmek iizere baz1 aldopentozid

veya aldohekzozid tiirevleri sentezlenmistir.
Goodman ve Gamson’un yaptii bir patent g¢alismasinda, guanozin

analogu bilesikler sentezleyerek immiin sistem {izerine olan etkilerini

0
P
S
A

R : aldopentosidil, aldohekzosidil

arastirmiglardir [32].
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Nagahara ve arkadaglarinca yapilan bir ¢alismada, tiyazolo[4,5-d]pirimidin
niikleozidi bilesikler sentezleyerek immiinomodiilator etkileri arastinlmistir.
Calismalarda, piirin halka sisteminin yedinci konumundaki azot yerine kiikiird{in
getirilmesiyle elde edilen biyoizosterik degisikligin immiinomodiilatdr etkiyve
olan katkilar1 incelenmistir. Bunun igin, tiyazolo[4,5-d]pirimidin’in 2-okzo
tirevleri yaninda 2-tiyokzo tiirevleri de hazirlanmis, elde edilen bilesikler. 3-B-D-
ribofuranoz tiirevleri ile reaksiyona sokularak 3-B-D-ribofuranozil tiyazolo[4.5-

d]pirimidin tiirevleri elde edilmistir [33].

o) 0
AN S ORT _o_ .oR H< S
N - N
ﬁ = — AL
H,N N "{ H,N N N
H RO  OR oR
o

R: H, -OCOCH,
RO  OR

Aradolu Unlvereioei
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3. DENEYSEL BOLUM
3.1. Materyal ve Yontemler
3.1.1. Kullanilan Aletler

Erime Derecesi Tayini Cihazi: Electrothermal 9100 Digital Melting Point

Apparatus

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Goriiniir Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-160A
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre

NMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 ve Jeol 90 MHz NMR Spektrometresi
Kiitle Spektrc?metresi: AGILENT 1100 MSD Kiitle Spektrometresi

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Amonyak (% 37) ( Merck )
Asetik anhidrid ( Merck )
Asetofenon ( Merck )
Aseton ( Merck )
Etanol ( Merck)
Etil siyanoasetat ( Merck )
Fenil izotiyosiyanat ( Merck )
Kitkiirt ( Merck )
Kloroasetilkloriir ( Merck )
3-Kloro-2-biitanon ( Merck )
4-Klorofenil izotiyosiyanat (Merck )
4’-Kloroasetofenon ( Merck )
4’-Metilasetofenon ( Merck )
4’ -Metoksiasetofenon ( Merck )
4-Metoksifenil izotiyosiyanat ( Merck )



4"-Nitroasetofenon ( Merck )
Potasvum karbonat ( Merck)

Trietil ortoformat ( Merck)
3.1.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

Erime noktas tayini
Elde edilen bilesiklerin erime noktalarimin saptanmasi, toz edilmis
maddelerin bir ucu agik kapiller borulara %2 cm kadar doldurularak Electrothermal

erime noktasl tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.

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

Elementel Analiz Aleti kullamilarak alinmigtir.

IR spektrumlarinin alinmasi
Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlan, maddenin yaklagik %1 oraninda
KBr igine kangtirtlarak hazirlanan tabletleri kullamilarak bir Shimadzu 8400 FTIR

spektrofotometre’de alinmigtir.

NMR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilegiklerin NMR spektrumlan, yaklastk 20 mg kadar
maddenin DMSO-ds veya CDCL; igindeki ¢6zeltisinde bir Bruker DPX400 FT
NMR ve Jeol 90 MHz NMR spektrometrelerinde alinmistir.

MS spektrumlarinin alinmasa

Elde edilen bilesiklerin MS spektrumlari, maddenin asetonitril’deki
cozeltisi kullanilarak “Electron Spray” teknigi kullamilarak bir AGILENT 110
MSD kiitle spektrometre’de alinmigtir.
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3.2. Baslangic Maddelerinin Elde Edilmeleri

3.2.1. 2-Bromoasetofenonlarin eldesi

Genel Yontem

Karbonil tiirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢ozildi. 1 ml
hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen ¢6zeltinin iizerine, brom(0,1 mol. 16 g)
soguk su banyosunda karistirilarak damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra karisim 1 litre buzlu suya dokiildii. Coken madde emilerek siiziildi.

Kagitlar arasinda sikistinlarak kurutuldu. Etanolden kristallendirildi.

2-Bromoasetofenon

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

genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit. [34]E.n.:50°C

2-Bromo-4’-metilasetofenon

(o]
Br

H,C

4-Metilasetofenon (0,1 mol, 13.4 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullamlarak

verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:49-51°C Lit. [35]E.n.:50-51°C



2-Bromo-4’-metoksiasetofenon
@)
Br

CH,O

4-Metoksiasetofenon (0,1 mol, 15.0 g) ve brom (0,1 mol, 16 g)

kullamlarak verilen genel yonteme gére elde edildi.
E.n.:69-71°C Lit. [36]E.n.:70-71°C

2-Bromo-4’-kloroasetofenon
0]
Br

Cl
4-Kloroasetofenon (0,1 mol, 15.45 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullanilarak

verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.:95-97°C Lit. [37]E.n.:96-97°C

3.2.2. Siyanoasetamid Eldesi

NH
ey

O

Etil siyanoasetat (3.5 mol, 400 g) konsantre amonyak ¢6zeltisine (4.5 mol
300 mL) ilave edildi. Kansim hizla calkalandi. Reaksiyon kabi buzlu su
banyosuna yerlestirildi. 1 saat sonra olusan kristal madde siiziilerek alindi.

Kurutularak bir sonraki reaksiyon basamaginda kullanilmak {izere saklandi.

E.n.: 117-120°C Lit. [38]E.n.: 119-120°C



3.2.3. 3-Aril-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon

bilesiklerinin eldesi

Genel Yontem

Siyanoasetamid (0.1 mol, 8.40 g), kiikiirt (0.1 mol, 3.2 g) ve uygun bir
arilizotivosiyanat tiirevi 100 ml etanole alindi. Karisima trietilamin (0.1mol,
10.1g. 13.8 ml) ilave edildi kanigim bir giin boyunca oda sicakliginda karistirilds.
Olusan ¢okelek siiziilerek alindi. Kurutuldu. Etanolden kristallendirildi.

3-Fenil-4-amino-S-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon

O
S
HzN/le >:S
N f
N *

H

Fenilizotiyosiyanat (0.1 mol, 13.5 g, 11.9 ml ) kullamlarak verilen genel

yonteme gore elde edildi.
E.n.: 250-251°C Lit.[11] E.n.: 248-250°C
3-(4-Metoksifenil)-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon

0
S
HzN/[i >::S
N N

H,

OMe
4-Metoksifenilizotiyosiyanat (0.1 mol, 16.5 g, 13.7 ml ) kullamlarak

verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 240-241°C Lit.[12] E.n.: 241-243°C



3-(4-Klorofenil)-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon

O
S
N N

H,

Cl

4-Klorofenilizotiyosiyanat (0.1 mol, 16.95 g ) kullanilarak verilen genel

yonteme gore elde edildi.
E.n.: 251-252°C Lit.[9] E.n.: 250°C
3.2.4. 3-Aril-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon bilesiklerinin eldesi
Genel Yontem
| 3-Aril-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon’un uygun Dbir
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 alindi. Etanolden kristallendirildi.

3-Fenil-7-okzo-tiyazolo{4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon
0O
H\N/U\.. S
L
N N

3-Fenil-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon (0.1  mol,
25.13 g) kullanilarak verilen genel yonteme gore elde edildi.

E.n.: 229-231°C Lit.[11] E.n.: 234°C
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3-(4-Metoksifenil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon
o
H< S
o >:S
N
NN

OMe
3-(4-Metilfenil)-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon (0.1

mol, 28.1 g) kullamlarak verilen genel yénteme gore elde edildi.

E.n.: 222-223°C

3-(4-Klorofenil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimridin-2(3H)-tiyon

I
Ho . S
N :
\/i S
Cl

3-(4-Klorofenil)-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon (0.1

mol, 28.55 g) kullanilarak verilen genel yénteme gore elde edildi.

E.n.: 242-243 °C

3.3. 3-Siibstitiie 6-(aril-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-

tiyon bilesiklerinin eldesi
Genel Yontem

Uygun bir 2-bromoasetofenon tiirevi (0.01 mol), 3-siibstitiie 7-okzo-

tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol) ve potasyum karbonat (0.01 mol,
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1.38 g) karigtm 50 ml aseton igersinde oda sicakliginda 6 saat kanistirildi. Aseton

uguruldu. Kalinti su ile yikandi ve siiziilerek alindi. Uriin uygun solvandan
kristallendirildi.

3-Fenil-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon
(Bilesik no. 1)

2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 1.98 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen genel yonteme

gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %63 E.n.: 204-205°C
Analiz . C19H13N30282
Hesaplanan : C:60.14 H:3.45 N:11.07 S:16.90
Bulunan 1 C:60.22 H:3.46 N:10.71 S:16.82

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3056 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2933 (alifatik C-H
gerilim bandlar1), 1687 (C=0O gerilim bandi), 1587-1433 (C=N ve C=C gerilim
bandlari), 1228 (C=S gerilim band1), 759,709 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 5.69 (2H, s, COCH,), 7.49-7.52 (2H,
m, 3-Aril grubu C,6-H), 7.57-7.65 (5H, m, Ar-H), 7.74-7.76 (1H, m, Benzoil
grubu Cs-H), 8.1 (2H, d, j:8.5 Hz, Benzoil grubu Cp¢-H), 8.46 (1H, s,
Tiyazolopirimidin Cs-H).
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MS(ES) m/z : 381 (M+2. %4). 379 (M", %8), 378 (M-1, %25), 364 (% 100).

3-Fenil—6-[2—(4-metilfenil)-2-okzo-1-etil]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-

2(3H)-tiyon
@]
S
[ )=s
T,

(Bilesik no.2)
H,C
2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 2.13 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak beilirtilen genel y6nteme

gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %67 E.n.: 225-226°C
Analiz : C20H15N30282
Hesaplanan :C:61.05 H:3.84 N:10.68 S:16.30
Bulunan :C:61.15 H:3.88 N:10.84 S:16.76

IR(KBr)vmaks(cm") : 3051 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2985, 2947 (alifatik
C-H gerilim bandlari), 1689 (C=0 gerilim bandi), 1606-1427 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1230 (C=S gerilim band1), 869 (1,4-distibstitiie benzen), 761,

700 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 2.09 (3H, s, Ar-CH3), 5.65 (2H, s,
COCHy), 7.43 (2H, d, j:8.08 Hz, Benzoil grubu C;s-H), 7.49-7.71 (2H, m, 3-Aril
grubu Cy6-H), 7.57-7.64 (3H, m, 3-Aril grubu Cs45-H), 7.99 (2H, d, j:8.21Hz,
Benzoil grubu C;¢-H), 8.45 ( 1H, s, Tiyazolopirimidin Cs-H).
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3-Fenil-6-[2-(4-metoksifenil)-2-okzo-1-etil]-7-okzo-tivazolo[4,5-d | pirimidin-

2(3H)-tiyon
o
S
[ )=s
I,

(Bilesik no. 3)
MeO
2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 2.29 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen genel yonteme

gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %61 E.n.: 268-269°C
Analiz : C20H15N3O3SZ
Hesaplanan :C:58.66 H:3.69 N:1026 S:15.66
Bulunan : C:58.26 H:3.72 N:9.95 S:15.40

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3043 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2979- 2835 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1676 (C=0 gerilim bandi), 1596-1417 (C=N ve C=C
gerilim bandlar), 1236 (C=S gerilim bandi1), 1172-1089 (C-O gerilim band),
871 (1,4-disiibstitlie benzen), 788, 703 (monostibstitiie benzen).

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 3.88 (3H, s, OCHj), 5.62 (2H, s,
COCH,), 7.07 (2H, d, J: 8.9 Hz, 3-Aril grubu C;s-H), 7.44-7.64 (SH, m, Benzoil
grubu Ar-H), 8.02 (2H, d, J: 8.9 Hz, 3-Arl grubu Cy¢-H), 8.44 (1H, s,
Tiyazolopirimidin Cs-H)
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3-Fenil-6-[2-(4-klorofenil)-2-okzo-1-etil]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d ] pirimidin-

2(3H)-tiyon
0]
S
[ >=s
o k\N N

(Bilesik no. 4)
Cl
2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 2.33 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanilarak belirtilen genel y6nteme

gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %69 E.n.: 241-243°C

Analiz : C19H12C1N30282

Hesaplanan :C: 5248 H: 3,27 N:9,73 S: 14,85
Bulunan :C:52.08 H:2.85 N:941 S: 14.59

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3062 (aromatik C-H gerilim bandlari), 2997, 2941 (alifatik
C-H gerilim bandlari), 1676 (C=0 gerilim bandi), 1589-1429 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1230 (C=S gerilim band1), 871 (1,4-dislibstitiic benzen), 763,

698 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 5.68 (2H, s, -CH,-CO-), 7.50 (2H, d,
j:7.09 Hz, 3-Aril grubu C,6-H), 7.57-7.64 (3H, m, 3-Aril grubu C;45-H), 7.70
(2H, d, j:8.49 Hz, Benzoil grubu Css-H), 8.11 (2H, d, j:8.53 Hz, Benzoil grubu
Cy6-H), 8.44 (1H, s, Tiyazolopirimidin Cs-H).
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3-(4-Metoksifenil)-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7-0kzo-tivazolo[4,5-d ] pirimidin-

2(3H)-tiyon
o)
[ )=s
IO,

(Bilesik no. 5)
OMe

2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 1.98 g) ve 3-(4-metoksifenil)-7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.91 g) kullamlarak belirtilen

genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %72 E.n.: 229-230°C
Analiz : C20H15N3O382
Hesaplanan : C: 58.66 H:3.69 N:10.26 S:15.66
Bulunan :C: 58.72 H:3.61 N:10.2 S: 1545

IR(KBr)vmaks(cm") : 3053 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2999-2833 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1685 (C=O gerilim bandi), 1600-1409 (C=N ve C=C
gerilim bandlart), 1234 (C=S gerilim bandi), 1170-1029 (C-O gerilim bandi),
844 (1,4-dislibstitlie benzen), 759, 686 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm) : 3.86 (3H, s, -OCHs), 5.69 (2H, s, -
COCH;-), 7.13 (2H, d, j:8.96 Hz, 3-Aril grubu Css-H), 7.40 (2H, d, j:8.92 Hz, 3-
Aril grubu Cy¢-H), 7.61-7.65 (2H, m, Benzoil grubu C;s5-H), 7.74-7.78 (1H, m,
Benzoil grubu C4-H), 8.1 (2H, d, j:8.38 Hz, Benzoil grubu C,¢-H), 8.46 (1H, s,
Tiyazolopirimidin Cs-H).
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3-(4-Metoksifenil)-6-[2-(4-metilfenil)-2-okzo-1-etil)]-7-okzo-tivazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon

(Bilesik no. 6)
0
=
0] k\N N

H,C
OMe

2-Bromo-4-metilasetofenon (0.01 mol, 2.13 g) ve 3-(4-metoksifenil)-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 291 ¢) kullanilarak

belirtilen genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %62 E.n.: 198-330°C
Analiz : C2iHi7N3038S;
Hesaplanan : C:59.56 H:4.05 N:9.92 S:15.14
Bulunan : C: 60.01 H:3.9 N:9.78 S: 14.87

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3055 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2997-2950 (alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1685 (C=O gerilim bandi1), 1606-1427 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1232 (C=S gerilim bandi), 1170-1022 (C-O gerilim band1),
875 (1,4-disiibstitiie benzen). |

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 2.42 (3H, s, Ar-CHs), 3.85 (3H, s, Ar-
OCH3), 5.64 (2H, s, -COCH,-), 7.14 (2H, d, j:8.92 Hz, 3-Aril grubu C35-H), 7.40
(2H, 4, j:9.14 Hz, 3-Aril grubu Cy6-H), 7.43 (2H, d, j:9.09 Hz, Benzoil grubu C; s-
H), 8.10 (2H, d, j:8.13 Hz, Benzoil grubu C,¢-H), 8.45 (1H, s, Tiyazolopirimidin
Cs-H).
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3-(4-Metoksifenil)-6-[2-(4-metoksifenil)-2-okzo-1-etil)]-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon

(Bilesik no. 7)
O
S
[ )=s
SYH

MeO
OMe

2-Bromo-4-metoksiasetofenon (0.01 mol, 2.29 g) ve 3-(4-metoksifenil)-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 291 g) kullamlarak

belirtilen genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.
!

Verim: %75 E.n.:211-213°C
Analiz . C2|H17N3O4S2
Hesaplanan : C:57.39 H:3.90 N:9.56 S: 14.59
Bulunan :C:57.63 H:3.39 N:9.71 S:14.16

IR(KBr)Vmas(cm™) : 3064 (aromatik C-H gerilim bandlar), 2964-2837 (alifatik
C-H gerilim bandlar), 1674 (C=O gerilim band1), 1600-1421 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1224 (C=S gerilim bandi), 1182-1020 (C-O gerilim bands),

833 (1,4-distibsiibtitiie benzen).

MS(ES) m/z : 442 (M+3, % 7), 441 (M+2, %32), 440 (M+1, %5), 439 (M. %10),
438 (M-1, %35), 255 (%100).
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3-(4-Metoksifenil)-6-[2-(4-klorofenil)-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d}pirimidin-2(3H)-tiyon

(Bilesik no. 8)
O
[ )=s
IO

Cl
OMe

2-Bromo-4-kloroasetofenon (0.01 mol, 2.33 g) ve 3-(4-metoksifenil)-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 291 g) kullamlarak

belirtilen genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %70 . E.n.: 232-233°C

Analiz . C20H14C1N303SZ

Hesaplanan : C: 54.11 H:3.18 N:9.47 S:14453
Bulunan C:54.02 H:3.25 N:934 S:13.92

IR(KBr)vmaks(cm") : 3047 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2958-2837 (alifatik
C-H gerilim bandlari), 1689 (C=O gerilim bandi), 1600-1433 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1236 (C=S gerilim bandi), 1170-1093 (C-O gerilim bandi),
833 (1,4-disiibstitliec benzen).
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3-(4-Klorofenil)-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-

2(3H)-tiyon
O
[ )=s
NG

(Bilesik no. 9)
Cl

2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 1.98 g) ve 3-(4-klorofenil)-7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.95 g) kullamlarak belirtilen

genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.
'

Verim: %73 E.n.: 225-226°C

Analiz : C19H12C1N30282

Hesaplanan :C:55.14 H:292 N:10.15 S:154
Bulunan :C:55.53 H:2.69 N:10.01 S:14.88

IR(KBr)Vmas(em™) : 3085,3053 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2983, 2943
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1693 (C=O gerilim band1), 1595-1429 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1230 (C=S gerilim bandi), 875 (1,4-distibstitlic benzen),
759,700 (monosiibstitiie benzen).

'H-NMR(400 MHz)(DMSO-dy) § (ppm) : 5.69 (2H, s, -COCH,-), 7.58 (2H, d,
j:8.66 Hz, 3-Aril grubu C,¢-H), 7.6-7.65 (2H, m, Benzoil grubu C; 5-H), 7.69 (2H,
d, j:8.7 Hz, 3-Aril grubu C;s-H), 7.74-7.78 (1H, m, Benzoil grubu C,;-H), 8.10
(2H, d, j:8.39 Hz, Benzoil grubu C, ¢-H), 8.47 (1H, s, Tiyazoloprimidin Cs-H).
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3-(4-Klorofenil)-6-[2-(4-metilfenil)-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon

(Bilesik no. 10)
o
s
[ >=s

H,C
Cl

2-Bromo-4-metilasetofenon (0.01 mol, 2.13 g) ve 3-(4-klorofenil)-7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.95 g) kullamlarak belirtilen

genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %64 En.:216-219°C

Analiz . C20H14C1N30282

Hesaplanan :C:56.14 H:3.30 N:9.82 S: 14.99
Bulunan :C:55.88 H:3.27 N:9.94 S:15.25

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3085, 3053 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2983, 2943
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1689 (C=0 gerilim bandi), 1606-1429 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1228 (C=S gerilim band1), 875 (1,4-dislibstitlie benzen).

MS(ES) m/z : 432 (M+4, %3), 430 (M+3, % 5), 429 (M+2, %10), 428 (M+1,
%45), 427 (M, %25), 426 (M-1, %100).
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3-(4-Klorofenil)-6-[2-(4-metoksifenil)-2-0kzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tiyon

(Bilesik no. 11)
0O
S
[ )>=s
TG

Ci

MeO

2-Bromo-4-metoksiasetofenon (0.01 mol, 2.29 g) ve 3-(4-klorofenil)-7-
okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.95 g) kullanularak

belirtilen genel yonteme goére elde edildi. asetondan kristallendirildsi.

Verim: %78 E.n.: 221-223°C

Analiz : C20H14C1N3O382

Hesaplanan :C: 54.11 H:3.18 N:947 S: 14.45
Bulunan " C:54.02 H:3.25 N:9.34 S:13.92

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3083, 3051 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2960-2837
(alifatik C-H gerilim bandlar1), 1685 (C=0 gerilim bandi), 1602-1429 (C=N ve
C=C gerilim bandlarl), 1228(C=S gerilim bandi1), 1170-1085 (C-O gerilim
band1), 838 (1,4-disiibstitiie benzen).

'H-NMR(90 MHz)(DMSO-ds) § (ppm) : 3.88 (3H, s, Ar-CH3), 5.63 (2H, s, -
COCH;-), 7.13 (2H, d, j:8.92 Hz, Benzoil grubu C;s-H), 7.57 (2H, d, j:8.71 Hz, 3-
Aril grubu C;¢-H), 7.69 (2H, d, j:8.66 Hz, 3-Aril grubu Css-H), 8.07 (2H, d,
j:8.89 Hz, Benzoil grubu C,6-H), 8.46 (1H, s, Tiyazoloprimidin Cs-H).



3-(4-Klorofenil)-6-[2-(4-klorofenil)-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-
d]pirimidin-2(3H)-tivon

(Bilesik no. 12)
o)
[ )=s
P

Cl

Cl

2-Bromo-4-kloroasetofenon (0.01 mol, 2.33 g) ve 3-(4-klorofenil)-7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.95 g) kullamlarak belirtilen

genel yonteme gore elde edildi, asetondan kristallendirildi.

Verim: %76 E.n.: 202-204°C

Analiz : C19H11C12N302S2

Hesaplanan :C:50.90 H:2.47 N:9.37 S: 14.30
Bulunan :C:50.67 H:247 N:9.17 S: 14.46

IR(KBr)vmaks(cm'l) : 3087, 3051 (aromatik C-H gerilim bandlar1), 2977, 2939
(alifatik C-H gerilim bandlan), 1695 (C=0 gerilim band1), 1630-1427 (C=N ve
C=C gerilim bandlan), 1230 (C=S gerilim band1), 835 (1,4-dislibstitlie benzen).

"TH-NMR(400 MHz)(DMSO-ds) & (ppm) : 5.68 (2H, s, -CH,-CO-), 7.57 (2H, d,
j:8.46 Hz, 3-Aril grubu C,6-H), 7.70 (2H, d, j:8.72 Hz, 3-Aril grubu C; 5-H), 7.71
(2H, d, j:8.81 Hz, Benzoil grubu C;s-H), 8.04 (2H, d, j:8.37 Hz. Benzoil grubu
C,6-H), 8.46 (1H, s, Tiyazoloprimidin Cs-H).
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3.4. Antimikrobiyel Etki Testleri

Antimikrobiyal etki testleri, mikrodiliisvon teknigi uygulanarak

yapilmustir[39]. Uygulanan teknik ve kullamlan mikroorganizmalarla ilgili bilgiler

asagida verilmistir.
3.4.1. Antibakteriyal Etki Saptamasi

Calismalarda Kullanilan Bakteriler

Caligmalarda, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalindan saglanan oportunistik patojen E. coli ve Staphyllococcus
aureus klinik izolatlar kullanilmigtir.

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

buzdolabinda saklanmigtir.

Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

Kiltiir ortam olarak Nutrient Broth siv1 besiyeri kullamlmigtir. Nutrient
Broth ortam: g/l olarak; 30 beef extract, 50 peptone igermektedir. Ortamin pH
degeri, 1 N HCl ve 1 M NaOH ¢ozeltileri ile 7.0’a ayarlanmistir. 250 ml.lik
erlenmayerlere 100 ml Nutrient Broth siv1 besiyeri olacak sekilde dagitildiktan
sonra otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika sterilize edilmis ve

mikroorganizmanin ekimi i¢in kullanilmistir.

Mikroorganizma Ekimi Ve Kiiltiirasyonu

Caligmalarda onceden yatik Nutrient Agar besiyerlerinde iiretilen stok
bakteri kiiltiirleri iizerine 10 ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edilerek
hazirlanan siispansiyondan 1 ml/100 ml Nutrient Broth kiiltiir ortamm olacak
sekilde ekim yapilmistir. Hazirlanan kiiltiirler 37°C’de WTB Binder marka

inkiibatorde gecelik inkiibasyona tabi tutulmus ve galismalarda kullanilmustir.
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Diliisyon Tiiplerinin Hazirlanmasi

Maddelerimiz i¢in Makrobroth Diliisyon Metodu ile MIK (Mimimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti vapilmistir. Maddelerimizin % 100
Dimetilstilfoksit (DMSO) ile 125 pg/ml olacak sekilde stok soliisyonlan
hazirlanmis 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 ortamu ilave edilerek otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15
dakika sterilizasyona tabi tutulmus ve hazirlanan tiiplere mikroorganizmanin
ekimi igin kullamlnustir. Stok mikroorganizma kiiltiiriinden herbir tiipe 9x110°
bakteri/ml olacak sekilde ekim yapilarak 37°C’de WTB Binder marka inkiibatérde
gecelik inkiibe edilmis ve tiiplerde MiK tayin edilmistir.

3.4.2. Antifungal Etki Saptamasi

Calismalarda Kullamlan Fungus

Cahigmalarda, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalindan saglanan Deuteromycota simfi, Blastomycetes alt sinifina ait
oportunistik patojen bir maya olan Candida albicans klinik izolati kullanilmagtir.

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

ardindan +4°C’de buzdolabinda saklanmistir.

Kiiltiir Ortaminin Hazirlanmasi

Kiiltiir ortami olarak YEPD (ATLAS and PARKS, 1997) siv1 besiyeri
kullanilmustir. YEPD ortami g/l olarak; 10 yeast extract, 20 peptone, 20 dextrose
icermektedir. Ortamin pH degeri 1 N HCl ve 1 M NaOH ¢ozeltileri ile 5.0’a
ayarlanmigtir. 250 mllik erlenmayerlere 100 ml YEPD sivi besiyeri olacak
sekilde dagitildiktan sonra otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika

sterilize edilmis ve mikroorganizmanin ekimi i¢in kullanilmistir.
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Mikroorganizma Ekimi Ve Kiiltiirasyonu

Calismalarda. onceden yatik PDA besiyerlerinde iiretilen stok maya
kiiltiirleri tizerine 10 ml steril distile su ilave edilerek hazirlanan siispansiyondan 1
ml/100 ml YEPD kiiltlir ortam:1 olacak sekilde ekim yapilmistir. Hazirlanan
kiiltirler 30°C’de  WTB Binder marka inkiibatérde calkalamali gecelik

inkiibasyona tabi tutulmus ve ¢alismalarda kullamlmstir.

Diliisjon Tiiplerinin Hazirlanmasi

Maddelerimiz igin Makrobroth Diliisyon Metodu ile MIK (Mimimum
Inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapilmistir. Maddelerimizin % 100
Dimetilsiilfoksit (DMSO) ile 125 pg/ml olacak sekilde stok soliisyonlari
hazirlanmigtir. 100, 75, 50, 25, 12.5, 5, 1 ve 0.5 pg/ml’lik seri diliisyon tiipleri
distile su ile hazirlanmistir. Diliisyon tliplerine 4 ml YEPD Kkiiltiir ortami ilave
edilerek otoklavda 121°C’de 1.5 ATM basingta 15 dakika sterilizasyona tabi
tutulmus ve hazirlanan tiiplere mikroorganizmanin ekimi igin kullanilmgtir. Stok
mikroorganizma kiiltiiriinden herbir tiipe 1.92x10® hiicre(blastospor)/ml olacak
sekilde ekim yapilarak 30°C’de WTB Binder marka inkiibatdrde gecelik inkiibe
edilmis ve tiiplerde MIK tayin edilmistir.
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4. SONUC VE TARTISMA
4.1. Bilesiklerin Sentezi

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

amin, piperidin, morfolin ve trietil amin gibi organik bazlardir.

X

X O _R Se, DMF
> <4 T o / \ ,
EtOHveya DMF  H2N R

NC R 2 S
X : COOEt, CONH,, CONHR", CN
R R': Akl aril

R" : Alkil, aril, NH-R™

Calismalarimizda kullanilan aktif metilen bilesigi, siyanoasetamiddir.
Siyanoasetamid, fenil izotiyosiyanat ve elementel kiikiirt dimetilformamid i¢inde
trietilamin varhiginda 40°C’de 1sitilmistir. Reaksiyonda énce baz etkisiyle aktif
metilen grubu, karbanyona déniisiir. Karbanyonun kiikiirde ve izotiyosiyanatin
siyaniir grubuna atak etmesiyle 3-aril-4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)-

tiyon olugmustur. Reaksiyonun 6nerilen mekanizmasi agagida verilmistir.
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3-Aril-4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyonun trietil ortoformat ve
asetik anhidrid ile 1siilmasiyla  3-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-

d]pirimidin-7(6H)-on elde edilmistir. Reaksiyonun Onerilen mekanizmas: asagida

verilmistir.
0 0
HN S Ac,O Ty s
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Sentezlenmesi amaglanan hedef bilesiklere ulagmak igin, 3-aril-2-tiyokso-
2,3—dihidrotiyazolo-[4,5-d]pirimidin-7(6H)v-on‘ tﬁrevieri w-bromoasetofenonlarla
aseton i¢inde potasyum karbonatla reaksiyona sokulmasiyla elde edilmislerdir.
Reaksiyonda kullanilan co-bromo—4’-sﬁbstitﬁe asetofenonlar, 4’-siibstitlie

asetofenon tiirevlerinin asetik asid i¢inde bromlanmasiyla elde edilmislerdir.

0o 0
Br
CH3 Br,, CHSCOOH
R R
0 O
Br H\N S K2C03
S
+ k\ | N>:
R N \
- Ar
. _
0
S
N
| ==
O ™
N N
Ar

Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki gibi 6nerilebilir.
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Ay S - N S
B: :ijil\?:s k\ | /\:S
\
Ar
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4.2. Bilesiklerin Spektral verilerinin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bilesiklerimizin IR spektrumlan incelendigi zaman, bilesiklerimizi
karakterize eden ve ayni zamanda biitlin bilesiklerimizde ortak olan yapilara ait
gerilim bandlar1 beklenen frekanslarda elde edilmiglerdir. Bunlar, 7-okzo-
tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon ve benzoil kalintisindaki karbonil gruplar
ve tiyon grubudur. Karbonil gruplarindan biri amid karbonili digeri ise o.,B-
doymamis keton karbonilidir. Bunlara ait bandlar, her ikisi i¢in de ayr ayrn
gelmeyip iistiiste gakisarak genis ve kuvvetli bandlar halinde 1695-1674 cm™
civarinda gdzlenmislerdir. Tiyon grubuna ait bandlar 1230 c¢m™ civarinda elde
edilmiglerdir. Diger gruplara ait bandlar da beklenen frekanslarda elde

edilmislerdir[40,41}].

Biiesiklerin "H-NMR Spektrumlarmm Degerlendirilmesi

Bilesiklerimizin NMR spektrumlari incelendigi zaman, bilesiklerimizi
karakterize eden protonlara ait piklerin elde edilebildigi goriilmektedir. Tim
bilesiklerimiz igin ortak olan protonlar, 7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-
tiyon kalintisinin Cs-H ve fenasil kalitisinin metilen protonlaridir. Bu protonlar
sirastyla 8.5 ve 5.65 ppm civarinda singlet olarak rezonansa ugramislardir.
Aromatik kalintilar tizerindeki metil ve metoksi gruplarina bagli protonlar,
sirasiyla 2.1-2.4 ve 3.8 ppm civarlarninda singletler olarak gozlenmislerdir.

Aromatik kalintilar, monosiibstitiie olduklari zaman bunlara bagli protonlar,
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miiltipletler olarak rezonansa ugrarlarken, 1,4-siibstitiie olduklari zaman AB
sistemine bagli olarak dubletler halinde gozlenmislerdir. Meydana gelen
dubletlerin yarilma sabitleri, aromatik protonlar igin beklenen degerlerin sinirlari

igerisinde 7-9 Hz degerlerinde elde edilmislerdir[40,41].

Bilesiklerin MS Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

" Bilesik 1, 7 ve 10 i¢in ES-MS spektrumlari negatif polaritede alinmustir.
Spektrum aliminda negatif polarite kullamimi, teknigin bir 6zelligi olarak M-1
piklerinin temel pik olarak elde edilmesine neden olur. Ancak, MS spektrumu
alinan bilesiklerden yalmzca Bilesik 10 icin M-1 piki temel pik olarak elde
edilebilmigstir. Bunun nedeni, bilesiklerimizin yapilarinda olduk¢a dayaniksiz
benzoil kalintis1 tagimasina baglanabilir. Bilegiklerin iigii de yapilarinda iki tane
kiikiirt atomu icermesinden dolay1 spektrumlarda belirgin M+3, M+2 ve M+1
pikleri de yer almustir. Bu durum kiikiirt iceren bilesikler i¢in beklenen bir
durumdur{40,41].

4.3. Bilesiklerin Antimikrobiyal Etki sonuclarinin Degerlendirilmesi

Antibakteriyel ve antifungal etki testleri, deneysel bsliimde belirtildigi gibi
mikrodiliisyon teknigi kullamlarak yapilmigtir. Elde edilen sonuglar, MIK degeri
olarak Tablo 1’de verilmistir. Deneylerde bakteri olarak E. Coli ve S. aureus ve
fungus olarak da C. albicans kullanlmistir. Kontrol antibiyotik olarak
kloramfenikol, kontrol antifungal olarak ketokonazol denenmistir. Bakteriler ve
“fungus i¢in kontrol antibiyotik ve antifungale kars1 elde edilen MIK degerleri
olduk¢a yiiksektir. Bunun nedeni, deneylerde kullanilan bakteriler ve fungus
suslarimin  hastalardan elde edilmelerinden dolayi, rezistans kazanmig
olmalarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Kloramfenikole kars1 her iki
bakteri i¢in de elde edilmis olan MIK degeri 50 pg/ml’dir. Bilesiklerimiz i¢in elde
edilen MIK degerlerinin 75 ve 100 pg/ml olduklan gz Oniine almursa,
bilegiklerimizin her iki bakteri iginde kayda deger diizeyde ‘antibakteriyel etki

gosterdigi sGylenebilir. Ancak, degerlerin birbirine yakin olmasi ve bilesikler
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arasinda biyiik farkhiliklar gostermemesi nedeniyle yapi-etki iliskisi kurulmasi
miimkiin olmamistir. |

Benzer sekilde kontrol antifungal ketokonazole karsi C. Albicans igin elde
edilen MIK degeri 25 pg/ml’dir. Bu degerle tiim bilesiklerimiz igin elde edilen 50
ve 75 pg/ml’lik MIK degerleri kiyaslandigi zaman da tiim bilesiklerimizin kayda
deger antifungal etki degerlerine sahip olduklar1 s6ylenebilir. Ancak, antifungal
aktivite i¢in de tiim degerlerin ayni olmasi nedeniyle yapi-etki iliskisi kurulmasi

miimkiin olmamustir.

Tablo 1. Bilesikler icin antimikrobiyal etki testleri sonucu elde -edilen MIK

degerleri.
Bilesik | E. coli S. aureus C. albicans
1 100 100 75
2 100 100 50
3 100 100 50
4 100 100 50
5 75 100 50
6 100 100 50
7 100 100 50
8 100 100 50
9 75 100 50
10 75 100 50
11 75 100 75
12 75 100 75
Kloramfenikol 50 50 -

Ketokonazol N - 25
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FIDRES 0.112863 Hz
AQ 4.4302835 sec
RG 812.7
oL} 67.600 usec
DE 21.50 usec
1€ 300.0 K
. 01 1.00000000 sec
[ { wssenumuxazz CHANNEL ff weusverswuzas
NUCY 1H
Pi 10.75 usec
PLe ~-6.00 d§
5F01 400.1331023 MH2
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300808 MHz
NOW M
SSB 0
L8 0.30 Hz
G8 0
/ pPC 1.00
10 NNl plot parameteors
{ J ALJ k B cx 20.00 cm
FipP 9.673 ppm
Fi 3870.40 M2
FepP 0.049 ppm
F2 19.49 Hz
- o 0| [w]|o w [\ ™~
Z g 182 5 2 2 Won a2 a0 v
& S o} lolo o ez} m .
= -t -~ [3V1KaV] - - [32] .
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Hz
3171.37
3163.00
3008.98
3006.31
3000.17
2997.59

-2955.90
2947. 44
2195.59

1257.31
757.13
756.55

———3305.64
— 823.52

%

29

(N S
=

Integral
1.0000
2.0526
4.1611
2.0152
2.0227

-
~

Current Data Parameters

NAME 12n15an04
EXPNO i6
PROCNO b

F2 ~ Acquisition Parameters

Date”, 20040412
Time 15.31
INSTRUM spect
PROBHD S mm GNP 1H
PULPROG 7930

D 65536
SOLVENT OMSO

NS 30

DS 2

SHH 7396.450 Hz
FIDRES 0.34286% Hz
AC 4.4302835 sec
RG 574.7

DW 67.600 usec
DE 21.50 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec
semwmmumamnn CHANNEL f§ ==camc==
NUCH iH

Py 10.75 usec
PLE ~6.00 o8
SFO1 400.1331023 MHz
F2 - Processing parameters
S 32768

SF 400.130080%1 WHz
WOW EM

SS8 [

LB 0.30 Hz
6B [}

PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00 cm
Fip $.652 ppm

Fi 3861.91 Hz
Fap 0.473 ppm
F2 183,14 Hz
PANCH 0.45895 ppm/cm
H2ZCM 183.63892 Hz/cm
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EK 3.1. Bilesik 1’in MS Spektrumu
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MS Spectrum

*MSD1 SPC, ime=0.256 of INFUSMNF00189.0  API-ES, Neg. Scan, Frag: 70
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MS Spectrum

‘MSD1 SPC, time=0.224 of INFUSUNF00187.0 API-ES, Neg, Scan, Frag: 50
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