
BAZI 6-BENZOİLMETİL-3-ARİL-2-TİYOKS0-

2,3-DİHİDROTİY AZOLO[ 4,5-d]PİRİfi lİDİN-7(6H)-ON 

TÜREVi BİLEŞİKLERİN SENTEZi VE 

ANTİMİKROBİY AL ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Ecz. Baland Sirvan OSMAN 

Yüksek Lisans Tezi 

Danışmanı: Şeref DEMİRAYAK 

Anadolu Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Eylül-2004 

A~toc\JU ll.~ ıD mıff'(?Gu'rc: L · , ,. i 
Uliıl®ııt~ü~ CCüJ1ili'D [c!llu~;;::-uc ""i 



JÜRİ VE ENSTiTÜ ONA YI 

Baland Sirvan OSMAN'ın "Bazı 6-benzoilmetil-3 -aril-2-ti yokso-2,3-

dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on türevi bileşiklerin sentezi ve antimikrobiyal 

etkilerinin araştınlması" başlıklı Farmasötik Kimya Anabilim Dalındaki, Yüksek Lisans Tezi 

... \~.O<a..'lmLttarihinde, aşağıdaki jüri tarafından Anadolu Üniversitesi Lisansüstü Eğitim

Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin ilgili maddeleri uyarınca değerlendirilerek kabul edilmiştir. 

Adı Soyadı İmza 

Üye (Tez Danışmanı) : Prof. Dr. Şeref DEMİRAYAK 

Üye : Prof.Dr. Aydın SALMAN 

Üye : Prof. Dr. Ümit UÇUCU 

Anadolu Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu'nun . .l~.J:l.t.,..2.QO.C.,tarih ve 

......... ..!2.4-.......... sayılı kararıyla onaylanmıştır. 



ı 

r 

ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

BAZI 6-BENZOiLMETiL-3-ARİL-2-TiYOKS0-2,3-DİHİDROTiYAZOL0-

[4,5-d]PiRİMiDİN-7(6H)-ON TÜREvi BİLEŞiKLERİI\" SENTEZi VE 

ANTİMiKROBiYAL ETKİLERİNİN ARAŞTIRIL:\IASI 

Ecz. Baland Sirvan OSMA~ 
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Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. ŞEREF DEMİRAYAK 

2004 

Bu çalışmada, değişik 3-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)

onlarla 2-Bromo-4' -asetofenonlar reaksiyona sokularak bazı 6-benzoilmetil-3-aril-2-tiyokso-

2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on türevi bileşikler sentezlenmiştir. 

Elde edilen bileşiklerin yapıları elementel analiz ve spektral veriler yardımıyla 

aydınlatılmıştır. Bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmiş ve kaydadeğer 

etki değerleri elde edilmiştir. 
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SYNTHESIS OF SOME 6-BENZOYLl\1ETHYL-3-ARYL-2-THIOX0-2,3-

DIHYDROTHIAZOL0[4,5-d]PYRIMIDIN-7(6H)-ON DERIVATIVES AND 

INVESTIGATION OF THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES 

Pharm. Baland Sirvan OS:\IAN 

Anadolu University 

Institute of Health Sciences 

Department of Pharmaceutical Chemistry 

Supervisor: Prof. Dr. ŞEREF DEMİRAYAK 

2004 

In this sdudy, some 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 ül-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. GİRİŞ VE AMAÇ 

N-Sübstitüe rodaninterin fizyolojik şartlarda izoti~ asiyanatlara dönüştüğü 

bilinmektedir. Bu şekilde in situ olarak meydana gelen izotiyosiyanatlar, 

proteinlerin veya diğer vücut maddelerinin nükleofılik aktif yöreleriyle özellikle 

de sülfidril gruplarıyla etkileşerek bazı fizyolojik etkilere neden oldukları 

gösterilmiştir[ 1]. Bu etkilerin başlıcaları, gram-pozitif w gram-negatif 

bakterilerle tüberküloz bakterisine karşı antibakteriyel w antifungal etkilerdir[2-

4]. Rodanin'in açık zincidi analoğu olarak değerlendirebileceğimiz ve 

hazırlanmaları daha basit yöntemlerle gerçekleştirilebilen ditiyokarbamat 

bileşiklerinin de antibakteriyel ve antifungal etkilerinin, radaninin etki 

mekanizmasına benzer bir şekilde ortaya çıktığı söylenebilir[5-8]. 
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}: )=s 

O N 
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R 

N-Sübstitüe rodanin Ditiyokarbamat Tiyazol-2(3H)-tiyon 

Sübstitüe tiya,zol-2(3H)-tiyon türevlerinin her ne kadar rodaninler veya 

ditiyokarbamatlara benzer bir şekilde izotiyosiyanat veremeyecekleri düşünüise 

de, bu bileşiklerin antibakteriyel, antifungal ve antikanser etki gösterdikleri 

bilinmektedir[9,10]. Çalışma konumuzu oluşturan, tiyazolopirimidin türevleri, 

pürin bazlarının özellikle de guanin'in yedinci konumunda bir azot yerine 

ki'.~•:rtün yerleştirilmesiyle elde edilen tiya analoğudurlar ve bu nedenle, 

biyoizoster olarak görülebilirler. 2-Tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

7(6H)-on türevleri için de antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral, etkiler 

elde edilmiş olması bunu doğrular yöndedir. Tiyazolopirimidin türevleri bunun 

dışında analjezik ve antienflamatuvar etki yönünden de önemli bir çalışma alanı 

oluşturmuşlardır. Tiyazolopirimidin türevlerinin farmakolojik etkileri ile ilgili 

geniş bilgi Bölüm 2' de verilmiştir. 



Bu gözlemler ışığında bu çalışmada amaç, öncelikk 3-aril-4-amino-S

karboksamido-tiyazol-2(3H)-tiyon türevlerinden hareketle 3-aril-2-tiyokso-2.3-

dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7(6H)-on türevlerini elde etmek. daha sonra bu 

bileşiklerin 6. konumunun reaktivitesinden yararlanarak bazı 6-benzoilmetil-3-

aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on türevi bileşikler 

senteziemek ve bunların antibakteriyel ve antifungal etkilerini araştım1ak 

olmuştur. 
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2-Tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo

[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on 

Çalışmada sentezlenen bileşikler aşağıda gösterilmiştir. 
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2. KAYNAK BiLGİSİ 

Kaynak araştırmalarında sadece 3-sübstitüe tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

2(3H)-tiyon türevlerinin yer aldığı çalışmalar değerlendirilmiştir. Bunlardan en 

dikkat çekici olanlar aşağıda özetlenmiştir. 

Üçüncü konumdan sübstitüe tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon 

türeYlerinin ilk sentezlendiği çalışma Gewald'a aittir[ll]. Bu çalışma, Gewald'ın 

kendi adıyla anılan ve elementel kükürdün organik yapıya dahil edildiği reaksiyon 

tipinin uygulandığı bir seri çalışmanın konumuzia ilgili olanlarının ilkidir. 

Çalışmada. aktif metilen grubu taşıyan bir siyanür bileşiği, kükürt ve bir fenil 

izotiyosiyanat ile trietilamin varlığında reaksiyona sokularak 3-fenil-4-amino-5-

sübstitüe tiyazol-2(3H)-tiyon türevleri hazırlanmıştır. Bu bileşiklerin trietil 

ortoformat içinde asetik anhidrid katalizörlüğünde ısıtılmasıyla 3-fenil-2-tiyokso-

2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7(6H)-on türevleri elde edilmiştir. 

X 

) + 
NC 

HC(0Et)3 , Acp H,~s t .. JL )=s 

"b 

Devani ve arkadaşları 3-sübstitüe 4-amino-5-karboksamidotiyazolo-2(3H)

tiyon bileşiklerinden hareketle 3,4-disübstitüe 2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-

d]pirimidin-7(6H)-on bileşiklerini hazırlayarak analjezik, antienflamatuvar, 

antikonvülzan ve antimikrobiyal etkilerini araştırmışlardır. Bu çalışma tiyazolo-
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2(3H)-tiyon bileşikleri üzerinde yapılan ilk analjezik ve antienflamatuvar etki 

çalışmasıdır. Bazı bileşikler için kaydadeğer düzeyde analjezik, antienflamatuvar 

ve antimikrobiyal etki elde edilmiştir [12]. 
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R',_N)\___.-S 

H/ .. JL >=s 
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HC(0Et)3 , AczO 
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El-Dean'in yaptığı bir çalışma, tiyazolo[4,5-d]pirimidinin türevlerinin 

sentezi üzerinedir. Önce, 3-fenil-4-amino-5-karboksamidotiyazol-3(2H)-tiyon 

türevleri, Gewald metoduna göre hazırlanmıştır. Elde edilen bu bileşikler, 

aromatik aldehidlerle reaksiyona sokularak , 3-fenil-6-aril-2-tiyokso-2,3,4,5-
f 

tetrahidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on türevleri ve bunların oksitlenmesiyle 

de 3-fenil-6-aril -2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on türevleri 

elde edilmiştir. Başlangıç maddesinin asetik anhidrid ile reaksiyona sokulmasıyla 

3-fenil-6-metil-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7(6H)-on, bunun da 

fosfocil klorür ile reaksiyonuyla 3-fenil-6-metil-7-kloro-2-tiyokso-2,3-

dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin elde edilmiştir. Bu klorlu bileşiğin tiyoüre ve 

aminlerle verdiği reaksiyonlardan 7-merkapto ve sübstitüe amino bileşiklerine 

ulaşılmıştır[ 13]. 
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H,NJ) S/ EİsN/ DMF 
+ Ph-NCS 
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7JY8
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ı R~H, 
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Ph 

N:rSH S 
; 1 )=s 

H3C~N ~ 
Ph 

1\agahara Ye arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 3-fenil-2-tiyokso-2,3-

dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on bileşiğinin dimetil sülfat ile metilleme 

reaksiyonu sonunda verdiği ürünler araştırılmıştır. Reaksiyon oda sıcaklığında 

yapıldığı zaman elde edilen ürün, ana bileşiğin 6-metil türevidir. Reaksiyon, 

130c'Cde yapıldığında, 2-tiyokso grubunun 2-okzo grubuna dönüştüğü tesbit 

edilmiştir. Çok daha yüksek sıcaklıklarda bileşiğin pirimidin kalıntısının 

parçalandığı gözlenmiştir [ 14]. 

H ...... ~s l __ )L )=s 
N N 

\ 
Ph 

NaOH, (Me0)2S02 

RT 

Badawey ve arkadaşlarınca yapılan çalışmada, antiviral etkili olduğu 

bilinen asiklovirin yapısı örnek alınmış ve tiyazolopirimidin yapısıyla biyoizoster 

ilişkileri göz önüne alınarak, yeni bazı 3,6-diaril-5-sübstitüe 2-tiyokso-2,3-

dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on türevi bileşikler sentezlenmiş, elde 
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edilen bileşiklerin antimikrobiyal w antiYiral etkileri araştırılmıştır. Ancak hiçbir 

türevin kaydadeğer bir etki göstem1ediği saptanmıştır [15]. 

S 1 E~ N 1 DMF Ph-N CS 

+ Ph-NCS 

Badawey ve arkadaşlannca yapılan bir diğer çalışmada, 3-aril-5-metil-7-

kloro/merkapto/amino/azido-2-tiyokzo-2,3 -dihidrotiyazolo [ 4 ,5-d]pirimidin-( 6H)

on yapılarında bileşikler hazırlanmış Ye antimikrobiyal aktiviteleri araştırılmıştır 

[16]. 

o 
ll 

EtO~S>= 
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Ac-N N 
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H Ph 
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H,N~f\=s 
HC~J_N 

3 \ 
Ph 

j POCI, 

N:xcı s 
1 >=s 

HCAN N 
3 \ 

Ph 

HNRR 

ı NaN, 

7Jy\=s HC~NY-N 
3 \ 

Ph 

Elkholy ve Elassar'ın yaptığı bir çalışmada, bazı tiyazolopiridinler yanında 

tiyazolopirimidin türevleri de hazırlanarak, antibakteriyel ve antifungal etkileri 

araştırılmıştır [ 17]. 

Giuliana ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada, 3-benzil-5-fenil-7-

alkilaminotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3 H)-tiyon türevleri üzerinde çalışılmıştır 

[18]. 
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El-Sherbeny ve arkadaşlarının bir çalışmasında. bazı tiyazolopirimidin 

türevleri ile bunlann imidazol ve triazol kondanse türevleri sentezlenerek, 

antifungal, antiviral ve sitotoksik aktiviteleri incelenmiştir [19]. 

Ph)-~ 

:)~)c>=s 
3 \ 

Ph 

;-:x~ R N S 
1 )=s HC~ N 

3 \ 
Ph 

Yukardaki son iki çalışmanın bir deYamı niteliğindeki Habib ve 

arkadaşlannın yaptığı iki çalışmadan ilkinde, 3-aril-5-merkapto-2-tiyokso-2,3-

dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on bileşiklerindeki merkapto fohksiyonu 

üzerinden yürüyen reaksiyonlarla yeni bileşikler hazırlanmış ve elde edilen 

bileşiklerin anti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır [20]. 

İkinci çalışmada 3-fenil-6-metil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d ]pirimidin-

7(6H)-on türevinde 7-okzo grubunun klorlanmasıyla kazanılan 7-kloro 

bileşiklerinden hareketle değişik 7 -sübstitüe bileşikler hazırlanmış ve elde edilen 

bileşiklerin anti-HIV, antikanser ve antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır [21]. 

8 
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NJ::s 
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Rida ve arkadaşlanmn yaptığı çalışmada. daha önceki çalışmalarda aktif 

metilen bileşiği olarak kullanılan etil siyanoasetat veya N-sübstitüe 

siyanoasetamid yerine N-arilidensiyanoasetik asid hidrazid türevleri kullanılarak, 

Gewald sentezi şartlannda, 3-sübstitüe 4-amino-5-

arilidenhidrazinokarboniltiyazol-2(3 H)-tiyon bileşikleri hazırlanmıştır. Bu 

bileşiklerden hareketle elde edilen 3-sübstitüe 6-arilidenamino-2-tiyokzo-2,3-

dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on türevlerinin antimikrobiyal, anti-HIV ve 

antikanser aktiviteleri araştınimıştır [22]. 

RY) O 
~N,~J) _R_'-_N_c_s __ .., 

NC S/E~N/DMF 

R: OCH3, Cl 

R': Ar 

R": H. CH3 

Fahmi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 4-formilantipirin'in 

siyanoasetik asid hidrazidinin kondenzasyonundan elde edilen N-(3,5-dimetil-1-

fenil-1 H-pirazol-4-metiliden)siyanoasetik asid hidrazid, aril izotiyosiyanatlarla 

Gewald reaksiyonu koşullannda reaksiyona sokulmuş ve tiyazolintiyon türevleri 
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elde edilmiştir. Bu bileşiklerin bazik ortamda karbonsültur. triçtil ortoformat veya 

asetik anhidrid ile verdikleri 3-aril-6-(3,5-dimetil-l-fçnil-1 H-pirazol-4-

meti 1 idenamino )-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)-on ve 

bunun 5-metil ve 5-merkapto türevleri sentezlenmiştir. Eldç edilen bileşiklerin 

antikanser etkileri incelenmiştir [23]. 

o 

Ant~,~J) 
NC 

o 
Ant~N, :XS 

r N 1 >=s 
R~ N 

\ 
Ph 

R: H, CH3 

El-Bendary ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, kullanılan aktif 

metilen bileşiği malonnitrildir. Gewald sentezi şartlannda hazırlanan başlangıç 

maddesi, 3-fenil-4-amino-5-siyanotiyazol-2(3H)-tiyondur. Bu bileşiğin trietil 

ortoasetat ile reaksiyonundan kazanılan 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 bileşi ği elde 

edilmiştir. Bu bileşiğin amino ve imino gruplarının reaktivitesinden yararlanarak, 

tiyazolo[5,4-e ][1 ,2,4]triazolo[l ,5-c ]pirimidin-2(3H)-tiyon ve tiyazolo[5,4-

e ]pirimido[3,4-b] [ 1 ,2,4 ]triazin-2(3 H)-tiyon türevi bileşikler sentezlenerek 

antimikrobiyal ve antitümör aktiviteleri araştınimıştır [24]. 

NC S 
EtO )C )=s 

HCAN N 
3 \ 

NC 

) 
NC 

Ph-NCS NC)Cs 
----- 1 )=s 
S 1 Et3N 1 DMF H N N 

2 \ 
Ph Ph 
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R: H, CH3 

HCOOH 
ya 
COOH ~COCH2Br 

s 
}-N 

H-N :X ' s 
N 1 )=s 

HCAN N 
3 \ 

Ph 

Beck ve çalışma grubunun yapmış olduğu bir araştırmada, 3-aril-7-

dialkilamino-2-ti yokso-2,3 -dihidrotiyazolo [ 4 ,5-d]pirimidin türevi bileşikler 

senteztenerek kortikotropin salan hormon reseptör antagonist aktivitesi 

incelenmiştir. Böylece yeni bir sınıf potansiyel anksiyolitik ve antidepresan 

bileşik ortaya konmuştur [25]. Bu çalışmanın bir uzantısı olarak, Beck tarafından 

yapılmış bir patent çalışması da yer almaktadır[26]. 

Balkan ve Urgun'un içinde bulunduğu bir çalışma grubu, yaptıkları bir seri 

çalışmada, 3-fenil-5-merkapto-6-metil/fenil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-

d]pirimidin-7(6H)-onlarla ro-bromo-4-sübstitüe asetofenon türevlerini reaksiyona 

sokarak kazandıkları 3-fenil-5-(4-sübstitüe benzoilmetil)tiyo-6-metil/fenil-2-

tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on bileşiklerinin 

antimikrobiyal, analjezik ve antienflamatuvar etkilerini ineelemişlerdir [27-29]. 
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o 
R" R' :): -7' 'N S 
"(") ' ):,_ 1 )=s 
~s N , 

O R 

R: CH3. C6H5 

R' : CH3. C2H5, C6H5 

R" : H, CH3. Cl, Br 

El-Ablack, bir çalışmasında 4-amino-3-fenil-5-karbetoksitiyazolo-2(3H)

tiyonu; fenilizotiyosiyanat, üre, ve tiyoüre ile reaksiyona sokarak bazı 5-amino 

veya merkapto-tiyazolopirimidin türevlerini senteziemiş ve elde ettiği bileşiklerin 

antibakteriyel aktivitelerini araştırmıştır [30]. 

H, :XO S 
N 1 )=s 

HN~ N 
2 \ 

Ph 

X:O,S 

Fahmy ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada, 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 bazı bileşikler sentezlenmiş 

ve elde edilen bileşiklerin antikanser etkileri araştınimıştır [3 1]. 
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H-....~s 
l .. JL )=s 

N N 
\ 
Ar 

X:F 

F 

X 

H, 

N Ls 
~.JLN)=s 

N \ 
Ar 

Tiyazolopirimidin türevleri, pürin bazlannın biyoizosteri olarak 

düşünülmüş ve nükleotid analoğu bileşikler elde etmek üzere bazı aldopentozid 

veya aldohekzozid türevleri sentezlenmiştir. 

Goodman ve Gamson'un yaptığı bir patent çalışmasında. guanozın 

analoğu bileşikler sentezleyerek immün sistem üzerine olan etkilerini 

araştırmışlardır [32]. 

H,N~s)=s 
HNAN)lN 

2 ı 
R 

R : aldopentosidil, aldohekzosidil 
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Nagahara ve arkadaşlarınca yapılan bir çalışmada, tiyazolo[4,5-d]pirimidin 

nükleozidi bileşikler sentezleyerek immünomodülatör etkileri araştırılmıştır. 

Çalışmalarda, pürin halka sisteminin yedinci konumundaki azot yerine kükürdün 

getirilmesiyle elde edilen biyoizosterik değişikliğin immünomodülatör etkiye 

olan katkıları incelenmiştir. Bunun için, tiyazolo[4,5-d]pirimidin'in 2-okzo 

türevleri yanında 2-tiyokzo türevleri de hazırlanmış, elde edilen bileşikler. 3-~-D

ribofuranoz türevleri ile reaksiyona sokularak 3-~-D-ribofuranozil tiyazolo[ 4.5-

d]pirimidin türevleri elde edilmiştir [33]. 

O:vo). .. OR -- H,N~\=s 
>--< HNAN)LN 

RO OR 
2 

-;~_...o .... l 
OR Q 
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.3. DENEYSEL BÖLÜM 

3.1. Materyal ve Yöntemler 

.3.1.1. Kullanılan Aletler 

Erime Derecesi Tayini Cihazı: Electrothermal 9100 Digital Melting Point 

Apparatus 

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti 

Ultraviyole ve Görünür Alan Spektrofotometresi: Shimadzu UV-Vis-160A 

S pektrofotometre 

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre 

"KMR Spektrometresi: Bruker DPX 400 ve Jeol 90 MHz NMR Spektrometresi 

Kütle Spektrometresi: AGILENT ll 00 MSD Kütle Spektrometresi 
r 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Amonyak (% 3 7) 

Asetik anhidrid 

Asetofenon 

Aseton 

E tan ol 

Etil siyanoasetat 

Fenil izotiyosiyanat 

Kükürt 

Kloroasetilklorür 

3-Kloro-2-bütanon 

4-Klorofenil izotiyosiyanat 

4'-Kloroasetofenon 

4'-Metilasetofenon 

4'-Metoksiasetofenon 

4-Metoksifenil izotiyosiyanat 
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( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 



4 '-Nitroasetofenon 

Potasyum karbonat 

Trietil ortaformat 

3.1.3. Elde Edilen Bileşiklerin Analizi 

Erime noktası tayini 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

Elde edilen bileşiklerin enme noktalarının saptanması, toz edilmiş 

maddelerin bir ucu açık kapiller borulara Yı cm kadar daldurularak Electrothermal 

erime noktası tayini cihazında yapılmış ve bulunan değerler düzeltilmemiştir. 

C, H, N tayini 

Kristalize bileşiklerin C, H, N yüzdelerinin analizi bir Leco CHNS 

Elementel Analiz Aleti kullanılarak alınmıştır. 

IR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin IR spektrumları, maddenin yaklaşık %1 oranında 

KBr içine kanştıolarak hazırlanan tabietleri kullanılarak bir Shimadzu 8400 FTIR 

spektrofotometre' de alınmıştır. 

NMR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin NMR spektrumlan, yaklaşık 20 mg kadar 

maddenin DMSO-d6 veya CDCL3 içindeki çözeltisinde bir Bruker DPX400 FT 

NMR ve Jeol 90 MHz NMR spektrometrelerinde alınmıştır. 

MS spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin MS spektrumları, maddenin asetonitril' deki 

çözeltisi kullanılarak "Electron Spray" tekniği kullanılarak bir AGİLENT 1 1 O 

MSD kütle spektrometre'de alınmıştır. 
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3.2. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilmeleri 

3.2.1. 2-Bromoasetofenonlarm eldesi 

Genel Yöntem 

Karbonil türevi (0, ı mol) 100 ml asetik asidde çözüldü. 1 ml 

hidrobromik asid ilave edildi. Elde edilen çözeltinin üzerine, brom( O, ı mol. 16 g) 

soğuk su banyosunda karıştınlarak damla damla ilave edildi. İlave işlemi bittikten 

sonra karışım ı litre buzlu suya döküldü. Çöken madde emilerek süzüldü. 

Kağıtlar arasında sıkıştıolarak kurutuldu. Etanolden kristallendirildi. 

2-Bromoasetofenon 

o 

~Br 

Asetofenon (0, ı m ol, ı2 g) ve brom (0, ı m ol, ı6 g) kullanılarak verilen 

genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:49-5ı oc Lit. [34]E.n.:50°C 

2-Bromo-4' -metilasetofenon 

Br 

H3C 

4-Metilasetofenon (O,ı mol, 13.4 g) ve brom (O,ı mol, ı6 g) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:49-51 oc Lit. [35]E.n.:50-51 oc 
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2-Bromo--ı' -metoksiasetofenon 

o 
Br 

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

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:69-71 oc Lit. [36]E.n.:70-71 oc 

2-Bromo-4' -kloroasetofenon 

o 
Br 

cı 

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

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:95-97°C 

3.2.2. Siyanoasetamid Eldesi 

~NH2 
NC ll 

o 

Lit. [37]E.n.:96-97°C 

Etil siyanoasetat (3.5 mol, 400 g) konsantre amonyak çözeltisine (4.5 mol 

300 mL) ilave edildi. Karışım hızla çalkalandı. Reaksiyon kabı buzlu su 

banyosuna yerleştirildi. 1 saat sonra oluşan kristal madde süzülerek alındı. 

Kurotularak bir sonraki reaksiyon basamağında kullanılmak üzere saklandı. 

E.n.: 117-120°C Lit. [38]E.n.: 119-120°C 
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3.2.3. 3-Aril-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon 

bileşiklerinin eldesi 

Genel Yöntem 

Siyanoasetamid (0.1 mol, 8.40 g), kükürt (0.1 mol, 3.2 g) ve uygun bir 

arilizotiyosiyanat türevi 100 ml etanole alındı. Karışıma trietilamin (0.1 m ol, 

ı O .ı g. 1 3. 8 ml) ilave edildi karışı m bir gün boyunca oda sıcaklığında karıştml dı. 

Oluşan çöketek süzülerek alındı. Kurutuldu. Etanotden kristallendirildi. 

3-Fenil-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon 

o 

H,N~>=S 
H

2
N b 

~ ~ --
Fenilizotiyosiyanat (0.1 mol, 13.5 g, 11.9 ml) kullanılarak verilen genel 

yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 250-251 oc Lit.[ll] E.n.: 248-250°C 

3-( 4-' 1 etoksifenil)-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon 

o 

H,N):)=s 
H

2
N q 

~ ~ 
:---

OMe 

4-Metoksifenilizotiyosiyanat (O.ı mol, ı6.5 g, 13.7 ml ) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 240-24ıoc Lit.[ı2] E.n.: 241-243°C 
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3-( 4-Klorofenil)-4-amin o-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon 

o 

H,N~s>=s 
HN N 

2 

cı 

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

yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 251-252°( Lit.[9] E.n.: 250°C 

3.2.4. 3-Aril-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon bileşiklerinin eldesi 

Genel Yöntem 

3-Aril-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon'urı uygun bir 

türevi asetik anhidrid (0.1 mol, 10.2 g, 9.4 ml) ile trietilortoformat ( 0.1 mol, 

14.8g, 9.4 ml) içersinde bir saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Oluşan 

çökelek süzülerek alındı. Etanalden kristallendirildi. 

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

o 

H,(JC:>=s 
N b 
3-Fenil-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon (0.1 mol, 

25.13 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 229-231 cc Lit.[ll] E.n.: 234°C 
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3-( 4-Metoksifenil)-7 -okzo-tiyazolo[4,5-d) pirimidin-2(3H)-tiyon 

o 

H,(Xs)=s 

No 
OMe 

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

m ol, 28.1 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 222-223°C 

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

o 1 

H,N~s)=s 
"'Njl_N 

Cl 

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

mol, 28.55 g) kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 242-243 oc 

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

tiyon bileşiklerinin eldesi 

Genel Yöntem 

Uygun bir 2-bromoasetofenon türevi (0.01 mol), 3-sübstitüe 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) karışımı 50 ml aseton içersinde oda sıcaklığında 6 saat karıştırıldı. Aseton 

uçuruldu. Kahntı su ile yıkandı w süzülerek alındı. Ürün uygun solvandan 

kristallendirildi. 

3-F enil-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7 -okzo-tiyazolo [ 4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon 

(Bileşik 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) kullanılarak belirtilen genel yönteme 

göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %63 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 204-205°C 

:C: 60.14 

:C: 60.22 

H: 3.45 N: 11.07 S: 16.90 

H: 3.46 N: 10.71 S: 16.82 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3056 (aromatik C-H gerilim bandları), 2933 (alifatik C-H 

gerilim bandları), 1687 (C=O gerilim bandı), 1587-1433 (C=N ve C=C gerilim 

bandları), 1228 (C=S gerilim bandı), 759,709 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) c5 (ppm) : 5.69 (2H, s, COCHı), 7.49-7.52 (2H, 

m, 3-Aril grubu C2,6-H), 7.57-7.65 (5H, m, Ar-H), 7.74-7.76 (lH, m, Benzoil 

grubu C4-H), 8.1 (2H, d, j:8.5 Hz, Benzoil grubu Cı,6-H), 8.46 (IH, s, 

Tiyazolopirimidin Cs-H). 
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MS(ES) rn/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 

(Bileşik no.2) 

2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 2.13 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-
ı 

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

göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %67 E.n.: 225-226°C 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

:C: 61.05 

:C: 61.15 

H: 3.84 N: 10.68 S: 16.30 

H: 3.88 N: 10.84 S: 16.76 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3051 (aromatik C-H gerilim bandları), 2985, 2947 (alifatik 

C-H gerilim bandlan), 1689 (C=O gerilim bandı), 1606-1427 (C=N ve C=C 

gerilim bandlan), 1230 (C=S gerilim bandı), 869 (1,4-disübstitüe benzen), 761, 

700 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm) : 2.09 (3H, s, Ar-CH3), 5.65 (2H, s, 

COCH2), 7.43 (2H, d, j:8.08 Hz, Benzoil grubu C3,5-H), 7.49-7.71 (2H, m, 3-Aril 

grubu Cı,6-H), 7.57-7.64 (3H, m, 3-Aril grubu C3,4,s-H), 7.99 (2H, d, j:8.21Hz, 

Benzoil grubu Cı,6-H), 8.45 ( 1H, s, Tiyazolopirimidin Cs-H). 
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3-Fenil-6-[2-(4-metoksifenil)-2-okzo-1-etil]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-

2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. 3) 

Me O 

2-Bromoasetofenon (O.Oı mol, 2.29 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.6ı g) kullanılarak belirtilen genel yönteme 

göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %6ı 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 268-269°C 

:C: 58.66 

:C: 58.26 

H: 3.69 N: ı0.26 S: 15.66 

H: 3.72 K: 9.95 S: 15.40 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3043 (aromatik C-H gerilim bandlan), 2979- 2835 (alifatik 

C-H gerilim bandlan), 1676 (C=O gerilim bandı), ı 596- ı 417 (C= N ve C=C 

gerilim bandlan), 1236 (C=S gerilim bandı), ı 172-1089 (C-O gerilim bandı), 

87ı (ı,4-disübstitüe benzen), 788, 703 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(90 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 3.88 (3H, s, OCH3), 5.62 (2H, s, 

COCH2), 7.07 (2H, d, J: 8.9 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 7.44-7.64 (SH, m, Benzoil 

grubu Ar-H), 8.02 (2H, d, J: 8.9 Hz, 3-Aril grubu Cı,6-H), 8.44 (ıH, 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 

(Bileşik no. 4) 

Cl 

o 

2-Bromoasetofenon (0.01 mol, 2.33 g) ve 3-fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.6ı g) kullanılarak belirtilen genel yönteme 

göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %69 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 24ı-243°C 

:C: 52,48 

:C: 52.08 

H: 3,27 N:9,73 

H: 2.85 N: 9.41 

S: 14,85 

S: 14.59 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
) : 3062 (aromatik C-H gerilim bandları), 2997, 294ı (alifatik 

C-H gerilim bandları), ı 676 (C=O gerilim bandı), ı 589- ı 429 (C= N ve C=C 

gerilim bandları), ı230 (C=S gerilim bandı), 871 (ı,4-disübstitüe benzen), 765, 

698 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO:-d6) o (ppm) : 5.68 (2H, s, -CHı-CO-), 7.50 (2H, d, 

j:7.09 Hz, 3-Aril grubu Cı,6-H), 7.57-7.64 (3H, m, 3-Aril grubu C3,4,s-H), 7.70 

(2H, d, j:8.49 Hz, Benzoil grubu C3,5-H), 8.1 ı (2H, d, j:8.53 Hz, Benzoil grubu 

C2,6-H), 8.44 (lH, s, Tiyazolopirimidin Cs-H). 
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r 

3-( 4-Metoksifenil)-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo [ 4,5-d) pirimidin-

2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. 5) 

(lı o 

~<x>=S 
q 

OMe 

2-Bromoasetofenon (0.0 1 mol, 1.98 g) ve 3-( 4-metoksifenil)-7 -okzo

tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.91 g) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %72 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 229-230°C 

:C: 58.66 

:C: 58.72 

H: 3.69 N: 10.26 S: 15.66 

H: 3.61 N: 10.2 S: 15.45 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3053 (aromatik C-H gerilim bandları), 2999-2833 (alifatik 

C-H gerilim bandlan), 1685 (C=O gerilim bandı), 1600-1409 (C=l'\ ve C=C 

gerilim bandları), 1234 (C=S gerilim bandı), 1170-1029 (C-0 gerilim bandı), 

844 (1,4-disübstitüe benzen), 759, 686 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 3.86 (3H, s, -OCH3), 5.69 (2H, s, -

COCH2-), 7.13 (2H, d, j:8.96 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 7.40 (2H, d, j:8.92 Hz, 3-

Aril grubu Cı,6-H), 7.61-7.65 (2H, m, Benzoil grubu C3,s-H), 7.74-7.78 (lH, m, 

Benzoil grubu C4-H), 8.1 (2H, d, j:8.38 Hz, Benzoil grubu Cı,6-H), 8.46 (lH, s, 

Tiyazolopirimidin Cs-H). 
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3-(4-Metoksifenil)-6-[2-(4-metilfenil)-2-okzo-1-etil)]-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. 6) 
H3C 

o 
N~s 
~-)__>=s 

N N 

q 
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, 2.91 g) kullanılarak 

belirtilen genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %62 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 198-330°C 

:C: 59.56 

:C: 60.01 

H: 4.05 N: 9.92 

H: 3.9 N: 9.78 

S: 15.14 

S: 14.87 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
) : 3055 (aromatik C-H gerilim bandları), 2997-2950 (alifatik 

C-H gerilim bandları), 1685 (C=O gerilim bandı), 1606-1427 (C=N ve C=C 

gerilim bandları), 1232 (C=S gerilim bandı), 1170-1022 (C-0 gerilim bandı), 

875 (1,4-disübstitüe benzen). · 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 2.42 (3H, s, Ar-CH3), 3.85 (3H, s, Ar

OCH3), 5.64 (2H, s, -COCHı-), 7.14 (2H, d,j:8.92 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 7.40 

(2H, d,j:9.14 Hz, 3-Aril grubu Cı,6-H), 7.43 (2H, d,j:9.09 Hz, Benzoil grubu C3,s

H), 8.10 (2H, d,j:8.13 Hz, Benzoil grubu C2,6-H), 8.45 (lH, 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 

(Bileşik no. 7) 
M eO 

o 

)l--s 
~--J_ >=s 

N N 

q 
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, 2.91 g) kullanılarak 

belirtilen genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 
r 

Verim: %75 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 211-213°C 

:C: 57.39 

:C: 57.63 

H: 3.90 N: 9.56 

H: 3.39 N: 9.71 

S: 14.59 

S: 14.16 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3064 (aromatik C-H gerilim bandlan), 2964-2837 (alifatik 

C-H gerilim bandlan), 1674 (C=O gerilim bandı), 1600-1421 (C=N" Ye C=C 

gerilim bandları), 1224 (C=S gerilim bandı), 1182-1020 (C-0 gerilim bandı), 

835 (1,4-disübsübtitüe benzen). 

MS(ES) m/z: 442 (M+3,% 7), 441 (M+2, %32), 440 (M+1, %5), 439 (~C %10), 

438 (M-1, %35), 255 (%100). 

28 



3-( 4-Metoksifenil)-6-[2-( 4-k.lorofenil)-2-okzo-1-etil)-7-okzo-tiyazolo [ ~.5-

d )pirimidin-2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. 8) 
cı Y"' 

o 
N~s 
~ .. Jl )=s 

N N 

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, 2.91 g) kullanılarak 

belirtilen genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %70 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 232-233°C 

:C: 54.11 

C: 54.02 

H: 3.18 N: 9.47 S: 14.45 

H: 3.25 N: 9.34 S: 13.92 

IR(KBr)vmaks(cm-1
) : 3047 (aromatik C-H gerilim bandları), 2958-2837 (alifatik 

C-H gerilim bandları), 1689 (C=O gerilim bandı), 1600-1433 (C=l\ w C=C 

gerilim bandları), 1236 (C=S gerilim bandı), ll 70-1093 (C-0 gerilim bandı), 

833 (1 ,4-disübstitüe benzen). 
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3-( 4-Klorofenil)-6-(2-fenil-2-okzo-1-etil)-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

2(38)-tiyon 

(Bileşik no. 9) 

rıı o 

~<x>=S 
q 

cı 

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) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %73 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 225-226°C 

:C: 55.14 

:C: 55.53 

H: 2.92 N: 10.15 

H: 2.69 N: 10.01 

S: 15.4 

S: 14.88 

IR(KBr)Ymaks(cm-1
) : 3085,3053 (aromatik C-H gerilim bandları), 2983, 2943 

(alifatik C-H gerilim bandları), 1693 (C=O gerilim bandı), 1595-1429 (C=N ve 

C=C gerilim bandları), 1230 (C=S gerilim bandı), 875 (1,4-disübstitüe benzen), 

759,700 (monosübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 5.69 (2H, s, -COCHı-), 7.58 (2H, d, 

j:8.66 Hz, 3-Aril grubu Cı,6-H), 7.6-7.65 (2H, m, Benzoil grubu C3,s-H), 7.69 (2H, 

d, j:8.7 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 7.74-7.78 (lH, m, Benzoil grubu C4-H), 8.10 

(2H, d,j:8.39 Hz, Benzoil grubu Cı,6-H), 8.47 (lH, 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 

(Bileşik no. 10) 

o 

NJl__s 
~ .. J- >=s 

N N 

q 
cı 

2-Bromo-4-metilasetofenon (0.0 1 m ol, 2.13 g) ve 3-( 4-klorofenil)-7 -okzo

tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.95 g) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %64 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 216-219°C 

:C: 56.14 

:C: 55.88 

H: 3.30 N: 9.82 

H: 3.27 N: 9.94 

S: 14.99 

S: 15.25 

IR(KBr)vmaks(cm"1
) : 3085, 3053 (aromatik C-H gerilim bandları), 2983, 2943 

(alifatik C-H gerilim bandları), 1689 (C=O gerilim bandı), 1606-1429 (C=N ve 

C=C gerilim bandlan), 1228 (C=S gerilim bandı), 875 (1,4-disübstitüe benzen). 

MS(ES) rnfz : 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-Kiorofenil)-6-[2-(4-metoksifenil)-2-okzo-l-etil)-7-okzo-tiyazolo[4,5-

d] pirimidin-2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. ll) 

M eO 

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, 2.9Ş g) kullanılarak 

belirtilen genel yönteme göre elde edildi, asetondan krista1lendirildi. 

Verim: %78 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 221-223°C 

: CıoHı4cn';3o3sı 

:C: 54.11 H: 3.18 N: 9.47 

. :C: 54.02 H: 3.25 N: 9.34 

S: 14.45 

S: 13.92 

IR(KBr)Vmaks(cm"1
) : 3083, 3051 (aromatik C-H gerilim bandları), 2960-2837 

(alifatik C-H gerilim bandlan), 1685 (C=O gerilim bandı), 1602-1429 (C=N ve 

C=C gerilim bandlan), 1228(C=S gerilim bandı), 1170-1085 (C-0 gerilim 

bandı), 838 (1 ,4-disübstitüe benzen). 

1H-NMR(90 MHz)(DMSO-d6) o (ppm) : 3.88 (3H, s, Ar-CH3), 5.63 (2H, s, -

COCH2-), 7.13 (2H, d,j:8.92 Hz, Benzoil grubu C3,s-H), 7.57 (2H, d,j:8.71 Hz, 3-

Aril grubu Cı,6-H), 7.69 (2H, d, j:8.66 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 8.07 (2H, d, 

j :8.89 Hz, Benzoil grubu Cı,6-H), 8.46 (1 H, s, Tiyazoloprimidin Cs-H). 
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3-( 4-Klorofenil)-6-[2-( 4-klorofenil)-2-okzo-1-etil)-7 -okzo-tiyazolo [ 4,5-

d]pirimidin-2(3H)-tiyon 

(Bileşik no. 12) 

cı 

o 
N~s 
~--J_ >=s 

N N 

q 
cı 

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) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, asetondan kristallendirildi. 

Verim: %76 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 202-204°C 

: Cı9HııClıN30ıSı 

:C: 50.90 H: 2.47 N: 9.37 

:C: 50.67 H: 2.47 N: 9.17 

S: 14.30 

S: 14.46 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3087, 3051 (aromatik C-H gerilim bandları), 2977, 2939 

(alifatik C-H gerilim bandlan), 1695 (C=O gerilim bandı), 1630-1427 (C=N ve 

C=C gerilim bandlan), 1230 (C=S gerilim bandı), 835 (1,4-disübstitüe benzen). 

1H-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) ö (ppm) : 5.68 (2H, s, -CHı-CO-), 7.57 (2H, d, 

j:8.46 Hz, 3-Aril grubu Cı,6-H), 7.70 (2H, d, j:8.72 Hz, 3-Aril grubu C3,s-H), 7.71 

(2H, d, j:8.81 Hz, Benzoil grubu C3,5-H), 8.04 (2H, d, j:8.37 Hz. Benzoil grubu 

C2,6-H), 8.46 (I H, s, Tiyazoloprimidin C5-H). 
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3.4. Antimikrobiyel Etki Testleri 

Antimikrobiyal etki testleri, mikrodilüsyon tekniği uygulanarak 

yapılmıştır[39]. Uygulanan teknik ve kullanılan mikroorganizmalada ilgili bilgiler 

aşağıda verilmiştir. 

3.4.1. Antibakteriyal Etki Saptaması 

Çalışmalarda Kullanılan Bakteriler 

Çalışmalarda, Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalından sağlanan oportunistik patojen E. co/i ve Staphyllococcus 

aureus klinik izolatları kullanılmıştır. 

Mikroorganizmanın stok kültürü Nutrient Agar (OXOID) yatık agar 

besiyerine ekilerek 37°C'de 24 saatlik inkübasyonun ardından +4°C'de 

buzdolabında saklanmıştır. 

Kültür Ortamının Hazırlanması 

Kültür ortamı olarak Nutrient Broth sıvı besiyeri kullanılmıştır. Nutrient 

Broth ortamı g/1 olarak; 30 beef extract, 50 peptone içermektedir. Ortamın pH 

değeri, ı N HCl ve ı M NaOH çözeltileri ile 7.0'a ayarlanmıştır. 250 ml.lik 

erlenmayerlere ı 00 ml Nutrient Broth sıvı besiyeri olacak şekilde dağıtıldıktan 

sonra otoklavda ı2ı 0 C' de 1.5 ATM basınçta ı 5 dakika sterilize edilmiş ve 

mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. 

Mikroorganizma Ekimi Ve Kültürasyonu 

Çalışmalarda önceden yatık Nutrient Agar besiyerlerinde üretilen stok 

bakteri kültürleri üzerine ıo ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edilerek 

hazırlanan süspansiyondan ı mill 00 ml Nutrient Broth kültür ortamı olacak 

şekilde ekim yapılmıştır. Hazırlanan kültürler 37°C'de WTB Binder marka 

inkübatörde gecelik inkübasyona tabi tutulmuş ve çalışmalarda kullanılmıştır. 
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Dilüsyon Tüplerinin Hazırlanması 

Maddelerimiz için Makrobroth Dilüsyon Metodu ile MiK (Mimimum 

İnhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapılmıştır. Maddelerimizin % ıoo 

Dimetilsülfoksit (DMSO) ile ı25 Jlg/ml olacak şekilde stok solüsyonları 

hazırlanmış daha sonra seyreltmeyle ıoo. 75, 50. 25, 12.5, 5, 1 ve 0.5 J.lg/ml'lik 

seri dilüsyon tüpleri distile su ile hazırlanmıştır. Dilüsyon tüplerine 4 ml Nutrient 

Broth kültür ortamı ilave edilerek otoklavda 121 °C' de 1.5 ATM basınçta 15 

dakika sterilizasyona tabi tutulmuş Ye hazırlanan tüplere mikroorganizmanın 

ekimi için kullanılmıştır. Stok mikroorganizma kültüründen herbir tüpe 9x ı ı 06 

bakteri/ml olacak şekilde ekim yapılarak 37°C'de WTB Binder marka inkübatörde 

gecelik inkübe edilmiş ve tüplerde MiK tayin edilmiştir. 

3.4.2. Antifungal Etki Saptaması 

Çalışmalarda Kullanılan Fungus 

Çalışmalarda, Osmangazi ÜniYersitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalından sağlanan Deuteromycota sınıfı, Blastomycetes alt sınıfına ait 

oportunistik patojen bir maya olan Candida albicans klinik izolatı kullanılmıştır. 

Mikroorganizmanın stok kültürü PDA (Potato-Dextrose Agar) 

(ACUMEDIA) yatık agar besiyerine ekilerek 300C'de 24 saatlik inkübasyonun 

ardından +4°C'de buzdolabında saklanmıştır. 

Kültür Ortamının Hazırlanması 

Kültür ortamı olarak YEPD (ATLAS and PARKS, ı 997) sıvı besiyeri 

kullanılmıştır. YEPD ortamı g/1 olarak; 1 O yeast extract, 20 peptone, 20 dextrose 

içermektedir. Ortamın pH değeri ı N HCl ve ı M NaOH çözeltileri ile 5.0'a 

ayarlanmıştır. 250 ml.lik erlenmayerlere ı 00 ml YEPD sıvı besiyeri olacak 

şekilde dağıtıldıktan sonra otoklavda ı 21 °C' de 1.5 ATM basınçta ı 5 dakika 

sterilize edilmiş ve mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. 
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Mikroorganizma Ekimi Ve Kültürasyonu 

Çalışmalarda. önceden yatık PDA besiyerlerinde üretilen stok maya 

kültürleri üzerine ı O ml steril distile su ilave edilerek hazırlanan süspansiyondan 1 

ml/1 00 ml YEPD kültür ortamı olacak şekilde ekim yapılmıştır. Hazırlanan 

kültürler 30°C'de WTB Binder marka inkübatörde çalkalamalı gecelik 

inkübasyona tabi tutulmuş ve çalışmalarda kullanılmıştır. 

Dilüsyon Tüplerinin Hazırlanması 

Maddelerimiz için Makrobroth Dilüsyon Metodu ile MiK (Mimimum 

inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapılmıştır. Maddelerimizin % ı 00 

Dimetilsülfoksit (DMSO) ile ı25 J..Lg/ml olacak şekilde stok solüsyonları 

hazırlanmıştır. 100, 75, 50, 25, ı2.5, 5, ı ve 0.5 J..Lg/ml'lik seri dilüsyon tüpleri 

distile su ile hazırlanmıştır. Dilüsyon tüplerine 4 ml YEPD kültür ortamı ilave · 

edilerek otoklavda ı2ı °C' de 1.5 ATM basınçta 15 dakika sterilizasyona tabi 

tutulmuş ve hazırlanan tüplere mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. Stok 

mikroorganizma kültüründen herbir tüpe 1.92xı08 hücre(blastospor)/ml olacak 

şekilde ekim yapılarak 30°C'de WTB Binder marka inkübatörde gecelik inkübe 

edilmiş ve tüplerde MiK tayin edilmiştir. 
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4. SONUÇ VE TARTIŞMA 

4.1. Bileşiklerin Sentezi 

Başlangıç maddesi olarak kullanılan 3-aril -4-amino-5-

karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyon, Gewald sentezi olarak bilinen bir yöntemle 

sentezlenmiştir [ll]. Gewald Yönteminin esası, aktif metilen grubu bulunan bir 

siyanür bileşiği, bir keton veya bir izotiyosiyanat ile elementel kükürtün baz 

etkisiyle tiyofen veya tiyazol-2(3H)-tiyon türevlerinin elde edilmesidir. Baz 

olarak dialkil aminler veya trialkil aminler kullanılır. En çok kullanılanlar, dietil 

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

X 

) 
NC 

X R 
S8,DMF ~ 

--EtO_H_v-ey_a_D_M_F_ H2N fS~ R' 

X : COOEt, CONH2, CONHR", CN 

R, R' : Alkil, aril 

R" : Alkil, aril, NH-R"' 

Çalışmalarımızda kullanılan aktif metilen bileşiği, siyanoasetamiddir. 

Siyanoasetamid, fenil izotiyosiyanat ve elementel kükürt dimetilformamid içinde 

trietilamin varlığında 40°C'de ısıtılmıştır. Reaksiyonda önce baz etkisiyle aktif 

metilen grubu, karbanyona dönüşür. Karbanyonun kükürde ve izotiyosiyanatın 

siyanür grubuna atak etmesiyle 3-aril-4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)

tiyon oluşmuştur. Reaksiyonun önerilen mekanizması aşağıda verilmiştir. 
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O 
,s-s, 

{J y H2N-ll r- s, ,s 
)( s-s 

NC H 

HN-:ıO H 
2 s 

r.h )=s H-N N 
\ 
Ar 

O..J 
H,N~ 

NC H 

+ 

3-Aril -4-amino-5 -karboksamidotiyazol-2(3 H)-tiyonun trietil ortaformat ve 

asetik anhidrid ile ısıtılmasıyla 3-aril-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-

d]pirimidin-7(6H)-on elde edilmiştir. Reaksiyonun önerilen mekanizması aşağıda 

verilmiştir. 

HC(0Et)3 + 
H,~s l __ jl )=s 

N N 
\ 
Ar 

o 

('"oEt HN~S 
H-C~ OEt + 2 

1 )=s 
'"t-,OEt ' :N N 
~/\ \ 

H H Ar 

H,~s 
4)Lj=s 
EtO 0 \ 

H Ar 
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Sentezlenmesi amaçlanan hedef bileşiklere ulaşmak için, 3-aril-2-tiyokso-

2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7( 6H)-on türevleri co-bromoasetofenonlarla 

aseton içinde potasyum karbonada reaksiyona sokulmasıyla elde edilmişlerdir. 

Reaksiyonda kullanılan co-bromo-4' -sübstitüe asetofenonlar, 4' -sübstitüe 

asetofenon türevlerinin asetik asid içinde bromlanmasıyla elde edilmişlerdir. 

Br 

R 

o o 
Br H,lx:>=s ~co3 

+ 

R N \ 
Ar 

R o 

o lx:>=s 
N \ 

Ar 

Reaksiyonun mekanizması aşağıdaki gibi önerilebilir. 

o 

-Q:rs 
N \ 

Ar 
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o o 
~-NA__s 
-J ~ __ )l)=s 

N \ 
Ar 

R 

R 

o 

NJL_s 
~--)lN)=s 

N \ 
Ar 

4.2. Bileşiklerin Spektral verilerinin Değerlendirilmesi 

Bileşiklerin IR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşiklerimizin IR spektrumlan incelendiği zaman, bileşiklerimizi 

karakterize eden ve aynı zamanda bütün bileşiklerimizde ortak olan yapılara ait 

gerilim bandları beklenen frekanslarda elde edilmişlerdir. Bunlar, 7-okzo

tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon ve benzoil kalıntısındaki karbonil grupları 

ve tiyon grubudur. Karbonil gruplarından biri amid karbonili diğeri ise a,p
doymamış keton karbonilidir. Bunlara ait bandlar, her ikisi için de ayrı ayrı 

gelmeyip üstüste çakışarak geniş ve kuvvetli bandlar halinde 1695-1674 cm-ı 

civarında gözlenmişlerdir. Tiyon grubuna ait bandlar 1230 cm-ı civarında elde 

edilmişlerdir. Diğer gruplara ait bandlar da beklenen frekanslarda elde 

edilmişlerdir[ 40,41]. 

Bileşiklerin 1H-NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşiklerimizin NMR spektrumlan incelendiği zaman, bileşiklerimizi 

karakterize eden protanlara ait pikierin elde edilebildiği görülmektedir. Tüm 

bileşiklerimiz için ortak olan protonlar, 7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)

tiyon kalıntısının C5-H ve fenasil kalıntısının metilen protonlarıdır. Bu protonlar 

sırasıyla 8.5 ve 5.65 ppm civarında singlet olarak rezonansa uğramışlardır. 

Aromatik kalıntılar üzerindeki metil ve metoksi gruplarına bağlı protonlar, 

sırasıyla 2.1-2.4 ve 3.8 ppm ci varlarında singletler olarak gözlenmişlerdir. 

Aromatik kalıntılar, monosübstitüe oldukları zaman bunlara bağlı protonlar, 
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mültipletler olarak rezonansa uğrarlarken, 1,4-sübstitüe oldukları zaman AB 

sistemine bağlı olarak dubletler halinde gözlenmişlerdir. Meydana gelen 

dubletlerin yarılma sabitleri, aromatik protonlar için beklenen değerlerin sınırları 

içerisinde 7-9 Hz değerlerinde elde edilmişlerdir[ 40,41]. 

Bileşiklerin MS Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşik 1, 7 ve 10 için ES-MS spektrumları negatif polaritede alınmıştır. 

Spektrum alımında negatif polarite kullanımı, tekniğin bir özelliği olarak M-1 

piklerinin temel pik olarak elde edilmesine neden olur. Ancak, MS spektrumu 

alınan bileşiklerden yalnızca Bileşik 10 için M-1 piki temel pik olarak elde 

edilebilmiştir. Bunun nedeni, bileşiklerimizin yapılarında oldukça dayanıksız 

benzoil kalıntısı taşımasına bağlanabilir. Bileşiklerin üçü de yapılarında iki tane 

kükürt atomu içermesinden dolayı spektrumlarda belirgin M+3, M+2 ve M+l 

pikleri de yer almıştır. Bu durum kükürt içeren bileşikler için beklenen bir 

durumdur[ 40,41]. 

4.3. Bileşiklerin Antimikrobiyal Etki sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Antibakteriyel ve antifungal etki testleri, deneysel bölümde belirtildiği gibi 

mikrodilüsyon tekniği kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, MiK değeri 

olarak Tablo 1 'de verilmiştir. Deneylerde bakteri olarak E. Co/i ve S. aureus ve 

fungus olarak da C albicans kullanılmıştır. Kontrol antibiyotik olarak 

kloraınfenikol, kontrol antifungal olarak ketokonazol denenmiştir. Bakteriler ve 

fungus için kontrol antibiyotik ve antifungale karşı elde edilen MİK değerleri 

oldukça yüksektir. Bunun nedeni, deneylerde kullanılan bakteriler ve fungus 

suşlarının hastalardan elde edilmelerinden dolayı, rezistans kazanmış 

olmalarından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Kloraınfenikole karşı her iki 

bakteri için de elde edilmiş olan MiK değeri 50 Jlg/ml' dir. Bileşiklerimiz için elde 

edilen MiK değerlerinin 75 ve 100 ı.ıg/ml oldukları göz önüne alınırsa, 

bileşiklerimizin her iki bakteri içinde kayda değer düzeyde antibakteriyel etki 

gösterdiği söylenebilir. Ancak, değerlerin birbirine yakın olması ve bileşikler 
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arasında büyük farklılıklar göstermemesi nedeniyle yapı-etki ilişkisi kurulması 

mümkün olmamıştır. 

Benzer şekilde kontrol antifungal ketokonazole karşı C Albicans için elde 

edilen MİK değeri 25 ı-ı.g/ml'dir. Bu değerle tüm bileşiklerimiz için elde edilen 50 

ve 75 ı-ı.g/ml'lik MİK değerleri kıyaslandığı zaman da tüm bileşiklerimizin kayda 

değer antifungal etki değerlerine sahip oldukları söylenebilir. Ancak, antifungal 

aktivite için de tüm değerlerin aynı olması nedeniyle yapı-etki ilişkisi kurulması 

mümkün olmamıştır. 

Tablo 1. Bileşikler ıçın antimikrobiyal etki testleri sonucu elde edilen MİK 

değerleri. 

Bileşik 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 

ll 75 100 75 

12 75 100 75 

Kloramfenikol 50 50 

Ketokonazol 25 
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EKLER 

EK 1. Bileşiklerin IR Spektrumları 

EK 1.1. Bileşik 1 'in IR spektrumu 
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'TPF-H (-H) 

EK 1.2. Bileşik 2'nin IR spektrumu 
%T 

50-

400) - 3500 = = ~ = 2250 = ~ ~ = = ~ "JR= -H (-CH3) i C."n 

.... ı ! ....... :ı .. 

. . ' . 
3500 = = ~ = 2250 = ~ - = = ~ t'cm 

400J 3~ 
'TPF-H (-CH3) 

48 



EK 1.3. Bileşik 3'ün IR spektrumu 

100] 
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4C<Xl 3750 :0:ıı = :ıo:xı 2750 ..9:ıo 

""-H 1 .o::H:l) 
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EK 1.4. Bileşik 4'ün IR spektrumu 
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EK 1.5. Bileşik S'in IR spektrumu 
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EK 1.6. Bileşik 6'nın IR spektrumu 
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EK 1.7. Bileşik7'nin IR spektrumu 
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EK 1.8. Bileşik 8'in IR spektrumu 
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EK 1.9. Bileşik 9'un IR spektrumu 
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EK 1.10. Bileşik lO'un IR spektrumu 
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EK 1.1 1. Bileşik 11'in IR spektrumu 
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EK 1.12. Bileşik 12'nin IR spektrumu 
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Current Data Parameters 
NAHE !2nisan04 
EXPNO 19 
PROCNO 1 

F2 - AcQu i sit i on Paramet ers 
Oate_ 20040412 
Time 15.49 
!NSTRUN spect 
PROOHD 5 mm 0NP 1 H 
PUlPROG zg30 
TO 65536 
SOl VENT ONSO 
NS 40 
os 2 
SWH 7396. 450 Hz 
FJORES 
AO 
RG 
o w 
OE 
TE 
Ol 

o. 112061 Hz 
4. 4302035 see 

574.7 
67.600 usec 

21.50 usec 
300.0 K 

. 00000000 see 

••••••••••• • CHANN[L f 1 ••••••••••• 
NUC! !H 
P1 - 10.75 usec 
PLI -6.00 tlO 
SFO! 400.1331023 NHz 

F2 - Processing paremelers 
sı 3275B 
SF 400.1300001 NHz 
WOW EN 
SSB O 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ID NNR plot parameters 
CX 20.00 cm 
F!P 10.690 ppm 
F! 4277.54Hz 
F2P 
F2 
PPNCN 
HZCH 

0.430 ppm 
172.!7Hz 

0.51300 ppm/cm 
205.26645 Hz/cm 
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Current Data Pa~aeete~s M 
NAME l3nisan04 ~ EXPHO 12 
PROCNO 1 N 

Uı 
F2 - ;.t.cQUtsıtıon Pa~auters eo Da te_ 200~0~13 -· T!iııe 19.02 -r.> INSTRIJC spect .., 
PROilf{) 5 ... Olf' 1H ~ PULPROG zg30 

Ul TO 65536 ~ 

SOLVENT ~so s· 
NS 64 
os 2 X SNH 7812.500 Hz ı 

FIOAES 0.119209 Hz 2! 
All 4 .19~3541 see "7 
RG 574.7 ....... 
OH 64.000 usec ::ı:ı 
DE 21.50 usec rJ) 
TE 300.0 K "' Ol ı . 00000000 see (!> 

:r,' -•• •••••••••• CHANNEL f 1 ••••• •••• '"1 
h'JCI IH c: 
Pl 10.75 usec 3 
PU -6.00 dB c: 
SF01 400. 1330103 MHZ 

F2 - Processıng pa.~ameters 

SI 32768 
SF 400. 130080 ı MHz 
NOW EH 
SSB o 
LB 0.30 Hz 
GO o 
PC 1.00 

10 NHR plot para~eters 
cx 20.00 cm 
F!P 10.503 ppm 
F! 4202.41 Hz 
F2P -0.066 PPII 
F2 -26.38 Hz 
PPHCH 0. 52BH pp~/ Cil 
HZCH 211.43924 Hz/cm 
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Current Data Parameters 
tı"l 

NAME 12nısan04 ~ 
EXPNO ll N 
PROCNO ı o.-
F2 - AcQu i s it i on Parame ters t:j 
Da te_ 20040412 -· -Time !5.03 

(";> 
'-V> 

!NSTAUM spect ~ PROBHD 5 mm ONP IH 
PULPROG zg30 0\ 

~ 

TO 65536 = SOLVENT DMSO s 
NS 15 
DS 2 ::I: SWH 7396.450 Hz ı 

F!ORES 0.112861 Hz ~ 
AO 4. 4302835 see ~ RG 574.7 
DW 67.600 use c ::0 
DE 21.50 use c (Jl 
TE 300.0 K "' 01 ! . 00000000 5CC ~ 

~ -•••••••••••• CHANNEL f 1 •••• ••••••• 
'"" NUC! !H ı:: 

P1 !O. 75 usec s 
Pll -6.00 UB ı:: 
Sf01 400. 1331023 MHz 

F2 - Processing parameters 
sı 32768 
SF 400 . 130080 1 MHz 
WDW EM 
s so o 
LS 0.30 llz 
GB o 
PC ı.oo 

ID NMA pJot parameters 
~ ~.00 ~ 

FIP 10.224 ppm 
Fl 4090.93 Hz 
F2P O. 494 ppm 
F2 197.62 Hz 
PPMCM 0.48651 ppm/cm 
HZCM 194.66573 Hz/cm 
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NAME l2n ısan04 ~ 
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~~~_j ı ı ~ 
Oate 20040412 -· -Hnıe 15.27 rı> 

..y, 
INSTRUM spect 
PROBHO 5 mm ON? !H ': 
PULPROG zg30 c: 
TO 65536 ::s 
SOLVENT OMSO 
NS 28 = os 2 ı 

SWH 7396.450 Hz ~ 
F!DRES 0.112861 Hz ~ 
AO 4. 4302035 see -RG !!49. 4 ~ 
OH 67.600 use c 00 
OE 2!. 50 use c '"O 
TE 300.0 K rı> 

:ı::-DI ı . 00000000 see ..... .., 
=••••••••••• CHANNEL f 1 ••••••••• c: 
NUCI IH 3 

0'1 r rı 1 ı Pl lO. 75 use c c: 
o r PLI ·6.00 dB 

SFOI 400.1331023 MHz 

F2 - Processing parameters 

sı 32769 
SF 400. 130080! MHz 
HDH EH 
SS8 o 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC !.00 

ID NMA plot parameters 

L __ CX 20.00 cm 
FIP 10.309 ppm 
Fl ~124.86 HZ 

r~ı !~1(3 ~~ ~1 
F2P -0.206 ppm 

F2 -82.29 Hz .. PPHCH 0.52572 ppm/cm 

l HZCH 210.35774 Hz/cm 
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Current Oııta Parllmeters 
NA~E ı ?n ı san04 
EXPNO lB 
PROCNO 

F?.- Acqu!silion P•rometcrs 
Oate_ 2004041?. 
Time 15.43 
!NSTRUN spect 
PROBHO 5 mııt ONP IH 
PULPROG zg30 
TO 65536 
SOLVENT ONSO 
NS 23 
os 2 
SHH 7396.450 Hz 
FJORES O.II2B6! Hz 
AO 4. 4302835 see 
RG 612.7 
o w 67.600 usec 
DE 21.50 u see 
TE 300.0 K 
Ol ı . 00000000 see 

•••••••••••• CHANNEL f 1 •·••••••••••• 
NUCI IH 
Pl 10.75 use c 
Pll -6.00 dB 
SFOI 400. 133!023 NHZ 

F2 - Processing parameters 
sı 32766 
SF 400. 1300801 MHz 
~W EN 
SSB O 
LB 
GB 
PC 

ıo ~ plot 
CX 
FIP 
Fl 
F2P 
F2 
PPM CM 
HZCN 

0.30 Hz 
o 

ı. 00 

naraml!tcrs 
20.00 cm 
9.673 ppm 

3870.40 Hz 
0.049 ppm 
19.49 tız 

0.48121 ppm/cm 
192.54518 Hz/cm 
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Current Data Parameters 
NAME ı 2n ı san04 
EXPNO 16 
PROCNO 

F2 - AcQuisition Paramaters 
Da te~ 20040412 
Time 15.31 
JNSTRUM spect 
PR08HIJ 5 mm ONP lH 
PULPROG zg30 

TD 65536 
SOL VENT OMSO 
NS 30 
os 2 
SWH 7396 . 450 Hz 
FIORES O.l12861 Hz 
AO 4. 4302835 see 
RG 574.7 
OW 
DE 
TE 
Ol 

67.600 usec 
21.50 usec 
300.0 K 

ı . 00000000 see 

••·••••••••• CHANNEL f l ···••••• 
NUCl lH 
Pl 10.75 usec 
PLI -6.00 dB 
SFOI 400. 1331023 HHz 

F2 - Processıng para~eters 
SI 32766 
SF 400.1300801 HHz 
WOW EM 
SSB o 
LB 0.30 Hz 
GB O 
PC 1.00 

ıo NNR p lot parameters 
CX 20.00 cm 
FIP 9.652 ppm 
Fl 3661.91 Hz 
F2P 
F2 
PPM CH 
HZCM 

0.473 ppm 
189.14 Hz 

O. 45895 ppm/cm 

183.63892 Hz/cm 
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EK 3. Bileşiklerin MS Spektrumları 

EK 3.1. Bileşik 1 'in MS Spektrumu 
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MS Spectrum,~~--~~~~~~~~~~~~' 
"M$01 SPC, time=0.256 of INFUSIINF00189.D API-ES. Neg. Sean, Frag: 70 ·------·-
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