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ONSOZ

Amino grubu igeren siklobiitan tiirevleri tipta genis olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin;
fenilsiklobiitan karboksilik asit esteri prostaglandinlerin ¢ikis maddelerinden biridir. Yine
literatiire gore Roger ve arkadaslar1 yaptigi ¢calismalarda, yapisinda siklobiitan bulunduran
naftalin ve tiirevleri bilesiklerinin biyolojik aktif bilesikler oldugunu bulmuslardir. Ayn
zamanda bu tiir bilesikler ila¢ olarak da kullanilabilirler. Alman kimyager tarafindan
sentezlenen siklobiitan igeren bilesiklerin farmokolojik etkileri incelenmistir. Bu bilesikler
norolojik hastaliklara karsi kullanilmistir. Ayrica genis olarak kullanilan reserpin ilact
yerine kullanilmaya baglanmistir. Siklobiitan karboksilik asit tiirevlerinin antidepresant ve
sakinlestirici 0zellik gosterdikleri iyi bilinmektedir (Roger vd., 1977). Ayrica siklobiitan
halkasinin biyolojik aktivite gosteren baska diger bilesiklerle olan tiirevlerinin antiviral,
antineoplastik, antiproliferatif ~etkileri ve siklobiitan grubunun bu 6zelliklerin
zenginlesmesindeki katkilar agiklanmaya calisilmaktadir (Blanco vd., 1999; Cristophe vd.,
2000).

Son yillarda 1,2,4-triazol kimyasit ve onlarin heterosiklik tiirevlerinin etkili biyolojik
oneminden dolay1 1,2,4-triazolun sentezi oldukg¢a dikkat ¢cekmistir. Ornegin 1,2,4-triazol
halkas1 igeren ¢ogu bilesik; uyarici, yatistirici, rahatlatici, antimikrobiyal (Heindel vd.,
1980; Holla vd., 1994) etki ve fulukonazol, intrakonazol, vorikonazol gibi antimikotik
(Merck Index, 1996, Haber vd., 2001) 6zellik gosteren ilaglarin ¢oguna tedavi edici olarak
dahil edilmistir. Ayrica, Triazolom bilesikleri Brucato vd.,(1978), Alprazolam bilesikleri
Coffen vd., (1974), Etizolam bilesikleri Shiroki vd., (1975) ve Furasilin bilesikleri
Povelitsa vd., (1973) v.b. ilaglarin 1,2,4-triazol icerdigi bilinmektedir.

Bunun yaninda siilfiir igeren heterosiklik bilesiklerinin de uygulama alanlar1 oldukca
genistir. Bu heterosiklikler arasinda tiyol / tiyon-siibstitiie 1,2,4-triazol halkali sistemlerin
sentezi, antibakteriyel (Burch vd., 1996; Foroumadi vd., 2003; Ram vd., 1990), antifungal
(Ergenc vd., 1992; Kalyoncuoglu vd., 1992), antitiiberkiiler Rollas vd., (1993),
antimikobakteriyel Mir vd., (1970), antikanser (Rudnicka vd., 1986; Holla vd., 2003),
diuretik (Yale vd., 1996; Duran vd., 2002) ve hipoglisemik (Shah vd., 1969; Koparir vd.,

2005) ozellikleri gibi biyolojik aktiviteleri iizerinde ¢aligmalar rapor edilmistir.

Triazoller heterosiklik bilesiklerin énemli siniflarindan biridir. Kemoterapik ¢aligmalarda

kullanilmasindan dolay1 son bes yildir triazoller ve tiirevlerine ilgi giderek artmistir.
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OZET
Doktora Tezi

Amino Grubu igeren Bes Uyeli Hetero Halkali Baz1 Bilesiklerin Sentezi Ve Biyolojik
Etkilerinin Arastirilmasi

Pelin KOPARIR

T.C
Aksaray Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Yrd. Dog. Dr. Muhsin KARAARSLAN

Ikinci Danisman: Doc. Dr. Mustafa KARATEPE

Bu c¢alismanin ilk asamasinda 1-metil-1-(fenil/mezitil/tetralino/tiyofen)-3-(2-klor-1-
oksietil) siklobiitan klor keton bilesikleri ile etanol i¢inde tiyoiire ile siklohalkalagma tiriinii
olan 4-[1-Metil-1-(fenil/mezitil/tetralino/tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol bilesikleri
sentezlendi 1a-d. Ikinci asamasinda baz1 hidrazit tiirevlerinin karbondisiilfiir ve hidrazin ile
reaksiyonundan olusan 1,4-disiibstitiie tiyosemikarbazitlerin halkalagmasi sonucu 5-
slibstitiie-4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyon 2a-h ve 1,3,4-tiyadiazol 3a-c halkasi ihtiva
eden c¢esitli bilesiklerin sentezi yapilmistir. Ugiincii asamsinda sentezlenen biitiin

bilesiklerin in vitro ortamda antimikrobiyal, antitiimor ve antioksidan 6zellikleri incelendi.

2012,113 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Siklobiitan, 1,2,4-triazol, Tiyadiazol, Antimikrobiyal, Antioksidan,
Antitimor.



ABSTRACT
PhD. Thesis

Synthesis Of Some Amino Group Containing Five Membered Hetero Ring Compounds
And Investigations Of Biological Effect

Pelin KOPARIR

T.R
Aksaray University Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Asst. Prof. Dr. Muhsin KARAARSLAN
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In this study, firstly, cyclocondensation of 1-methyl-1-(phenyl/mesityl/tetralino/thiophene)-
3-(2-chloro-1-oxyethyl) cyclobutane with thiourea in ethanol resulted in 4-[1-Methyl-1-
(phenyl/mesityl/tetralino/thiophene)-cyclobutane-3-yl]-2-aminothioazole  1a-d. In the
second step various compounds including ring 5-substituted-4-amino-1,2,4-triazole-3-
thiol/thione 2a-h and 1,3,4-thiadiazole 3a-c were synthesized by cyclization of
corresponding 1,4-disubstituted tiyosemicarbazides from the reaction of some hydrazide
compounds with carbon disulfide and hydrazine. The properties of antimicrobial,
antitumor, and antioxidant were determined in vitro media, for all compounds synthesized

in third step.

2012,113 Pages

Keywords: Cyclobutane, 1,2,4-triazole, Tiyadiazol, Antimicrobial, Antioxidant, Antitumor

Xi



SEKILLER DiZINi

Sayfa No
Sekil 4.1.1. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’nin IR spektrumu......41
Sekil 4.1.2. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’nin *H-NMR
] 015 N 1111 T T PP 42
Sekil 4.1.3. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’nin *C-NMR
SPEKEIUMU. ..ottt e 42
Sekil 4.2.1. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin
TR SPektrumU. ... ..ot 43
Sekil 4.2.2. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin
THANIMR SPEKEIUMU. <o 44
Sekil 4.2.3. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin **C-
NMR SPEKEIUMU. . ..eet e e 44
Sekil 4.3.1. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin
IR SPEKITUMUL . .eee e e, 45
Sekil 4.3.2. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin
THANIMR SPEKEIUMU. < .cv e 46
Sekil 4.3.3. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin
BC-NMR SPEKITUMUL . oo, 47
Sekil 4.4.1. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin
IR SPEKIIUMUL ..o 48
Sekil 4.4.2. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin
TH-NMR SPEKIIUMUL .ol 48
Sekil 4.4.3. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin
BC-NMR SPEKITUMU. v e, 49
Sekil 4.5.1. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’nin IR
SPEKEIUMU. ...ttt e e e 50
Sekil 4.5.2. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’min *H-NMR
SPEKEIUMIU. .. 50
Sekil 4.5.3. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’min *C-NMR
SPEKEIUMU. ..ottt 51



Sekil 4.6.1.

Sekil 4.6.2.

Sekil 4.6.3.

Sekil 4.7.1.
Sekil 4.7.2.
Sekil 4.7.3.
Sekil 4.8.1.
Sekil 4.8.2.

Sekil 4.8.3.
Sekil 4.9.1.

Sekil 4.9.2.

Sekil 4.9.3.

4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin IR

] 015 N 111111 T USRS 52
4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin 'H-NMR

SPEKEIUMU. ...ttt e e 52
4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyon 2b’nin **C-NMR

SPEKEIUMUL. ..ttt e e e 53
4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2¢’nin IR spektrumu............... 54
4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2¢’nin *H-NMR spektrumu.......54
4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2¢’nin “*C-NMR spektrumu......55
4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin IR spektrumu............... 56
4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin *H-NMR

spektrumu........57

4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin **C-NMR spektru.......... 58
4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2e’nin IR spektrum............ 59
4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2¢’nin *H-NMR

SPEKEIUMU. ..t 59
4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol 2¢’nin *C-NMR

SPEKEIUMUL ...ttt e e e e 60

Sekil 4.10.1. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f’nin IR

SPEKEIUMU. ..ot e 61

Sekil 4.10.2. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f'nin *H-NMR

SPEKIIUMUL ..ottt e e e e 62

Sekil 4.10.3. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f’nin “*C-NMR

SPEKEIUMUL ...ttt 63

Sekil 4.11.1. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin IR spektrum.........64
Sekil 4.11.2. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin *H-NMR

SPEKEIUMU. . .ee s e e e e e e e 65

Sekil 4.11.3. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin **C-NMR

] 01 S 11101 P 66

Sekil 4.12.1. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin IR

SPEKEIUMU. ...ttt 67

Xiii



Sekil 4.12.2. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin *H-
NMR SPEKIUMU. ...t 68
Sekil 4.12.2. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin **C-NNR

SPEKEIUMU. ..ottt e e e 69
Sekil 4.12.1. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin IR spektrumu.................... 70
Sekil 4.13.1. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin *H-NMR spektrumu............. 71
Sekil 4.14.1. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin IR spektrumu................... 72
Sekil 4.14.2. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin *H-NMR spektrumu.......... 72
Sekil 4.15.1. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3¢’nin IR spektrumu............................. 73
Sekil 4.15.2. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3¢ nin *H-NMR spektrumu.................... 73
Sekil 5.1. Genel reakSiyon SEMASI. . .....uiutint ittt et et ete et et et ete e e e e, 79
Sekil 5.2. 1a-d’nin olusum reaksiyon mekanizmasi...............coovvriiiiininiiiiienanannnns 80
Sekil 5.3. 2a-h’1n olusum reaksiyon meKanizmasi...............cceeeiiineneniereniniineenenennnns 81
Sekil 5.4. 3a-¢’ nin olusumreaksiyon mekanizmasi...............ooovivriiiaiiininniieanianan... 83

Xiv



CIZELGELER DiZiNi

Sayfa No

Cizelge 4.1. Test Bilesiklerinin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon Degerleri.............. 74
Cizelge 4.2. Test Bilesiklerinin in vitro Antitimor Aktivitesi (24 saat) ............o.ovvveeen.. 75
Cizelge 4.3. Test Bilesiklerinin in vitro Antitimor Aktivitesi (48 saat) .........ccccceeevenvne.. 76
Cizelge 4.4. Sentezlenen maddelerin OH radikali yok etme aktiviteleri (%).........cccceeeeee. 77
Cizelge 4.5. Sentezlenen maddelerin DPPH radikali yok etme aktiviteleri (%).................. 77
Cizelge 4.6. Sentezlenen maddeler ile muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae

Omneklerine ait MDA dUZEYIETi. ... .ccocoeviiiie e 78

XV



cm
dk

mM

pm
nm
ppm
°C

wi/v

SIMGELER DiZIiNi

Angstrom
Santimetre
Dakika

Kilo

Litre

Mili
Milimolar
Molarite
Mikrometre
Nanometre

mg Coziinen/L
Santigrat Derece

Hacimde Agirlikca Yiizde

XVi



KISALTMALAR DiZiNi

CAR  Karoten

CDKs  Siklin Bagimli Kinaz

DDP Diamin dikloroplatin

DNA  Deoksiriboniikleik asit

DMF  Dimetil Formamid

DMSO Dimetil Stlfoksit

DPPH 2-2 difenil-1-pikrilhidrazil radikali

DCs Fetal Bovin serum, L-Glutamin, Penisilin, Streptomisin ve insiilin karisimi
DTA  Differansiyel Termal Analiz

ESR Elektron Spin Rezonans

HCIO, Perklorik asit

HPLC  Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
MDA  Malondialdehit

NMR  Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
RNA  Riboniikleik asit

SOD Stiperoksit dismutaz

TGA  Termogravimetrik Analiz

XVii



1. GIRIS

Glinlimiizde; organik sentezlerde genis antimikrobiyal ve biyolojik aktiviteye sahip
polifonksiyonel ve heteroatom ihtiva eden halkali bilesiklerin sentezi Onemli alan
olusturmaktadir.

Amino grubu igeren siklobiitan tiirevleri tipta genis olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin;
fenilsiklobiitan karboksilik asit esteri prostaglandinlerin ¢ikis maddelerinden biridir. Yine
literatiire gore Roger vd., (1977), yaptig1 ¢alismalarda, yapisinda siklobiitan bulunduran
naftalin ve tiirevleri bilesiklerinin biyolojik aktif bilesikler oldugunu bulmuslardir. Ayni
zamanda bu tiir bilesikler ilag olarak da kullanilabilirler. Yine Alman kimyager tarafindan
sentezlenen siklobiitanli bir bilesik olan (Cl-fenilsiklobiitil) alkilaminin (veya tuzlarinin)
farmokolojik etkileri incelenmistir. Bu bilesikler norolojik hastaliklara karsi kullanilmistir.
Daha sonralar1 ise genis olarak kullanilan reserpin ilaci yerine kullanilmaya baslanmistir. 3-
stibstitiie siklobiitan karboksilik asit tiirevlerinin antidepresant ve sakinlestirici 6zellik
gosterdikleri iyi bilinmektedir (Roger vd., 1977). Ayrica siklobiitan halkasinin biyolojik
aktivite goOsteren baska diger bilesiklerle olan tiirevlerinin antiviral, antineoplastik,
antiproliferatif etkileri ve siklobiitan grubunun bu 6zelliklerin zenginlesmesindeki katkilar
aciklanmaya calisilmaktadir (Blanco vd., 1999; Cristophe vd., 2000). Bu amagcla yapilan bir
caligmada, cis-diamin-1,1-siklobiitan dikarboksil platin (I1) komplekslerinin, cis-diamin
dikloroplatin (1) (cis-DDP) kompleksine benzer etkilere sahip olabilecegi ve bu
kompleksin hayvan ve insanlarda cis-DDP’den daha az nefrotoksik etki gosterdigi rapor
edilmistir (Potdevin vd., 1998).

Son 50 yildir, 1,2,4-triazol kimyasi ve onlarin heterosiklik tiirevlerinin etkili biyolojik
oneminden dolay1 1,2,4-triazolun sentezi oldukg¢a dikkat ¢cekmistir. Ornegin 1,2,4-triazol
halkas1 iceren ¢ogu bilesik; uyarici, yatistirici, rahatlatici, antimikrobiyal (Heindel vd.,
1980; Holla vd., 1994) etki ve fulukonazol, intrakonazol, vorikonazol gibi antimikotik
(Merck Index, 1996; Haber vd., 2001) 6zellik gosteren ilaglarin ¢oguna tedavi edici olarak
dahil edilmistir. Ayrica, Triazolom bilesikleri Brucato vd.,(1978), Alprazolam bilesikleri
Coffen vd., (1974), Etizolam bilesikleri Shiroki vd., (1975) ve Furasilin bilesikleri
Povelitsa vd., (1973) v.b. ilaclarin 1,2,4-triazol i¢cerdigi bilinmektedir.

Diger taraftan silfiir igeren heterosiklik bilesiklerinin de uygulama alanlar1 oldukca
genistir. Bu heterosiklikler arasinda merkapto / tiyon-siibstitiie 1,2,4-triazol halkali

sistemlerin sentezi, antibakteriyel (Burch vd., 1996; Foroumadi vd., 2003; Ram vd., 1990),



antifungal (Ergenc vd., 1992; Kalyoncuoglu vd., 1992), antitiiberkiiler Rollas vd., (1993),
antimikobakteriyel Mir vd., (1970), antikanser (Rudnicka vd., 1986; Holla vd., 2003),
diuretik (Yale vd., 1996; Duran vd., 2002) ve hipoglisemik (Shah vd., 1969; Koparir vd.,

2005) ozellikleri gibi biyolojik aktiviteleri lizerinde calismalar rapor edilmistir.
1.1. Tiyazoller

Tiyazol , 1,3-azollerden biridir, piridin kokusunda k.n.: 117C olan bir sividir. Molekiilii
oldukga kararhidir, bazligi ¢ok zayiftir. Dogal bir halkadir, tiyamininin (B1 vitamini)
fonksiyonlu kismini olusturur. Penisilinde tiyazolidin (yani indirgenmis tiyazol) halkasi

bulunur.

U“‘

3

Besli halkada bir kiikiirt ve bir azot atomu 1,3 yerlerinde igeren bilesik "tiyazol" 1,2

yerlerinde igeren bilesik ise izotiyazol adini alir.

4 N:E 4 T
I I
AP s (e
g 2
1 1

Tivazol Irotivmmal

Aromatik karakterdeki bu bilesiklerin elektronik yapilari sp2 hibridize oksijen atomu yerine

Sp2 bihidrize kiikiirt atomu alinmak iizere oksazol ve izokzol halkalarinin elektronik yapisi
ile aynidir. Tiyazol ve izotiyazoldeki azot atomu bir ortaklanmamis elektron ¢ifti igerir.

Dihidrotiyazollere "Tiyazolinler" ve tetrahidrotiyazollere ise "Tiyazolidinler" ad1 verilir.

J o U
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1.1.1. Tiyazollerin reaksiyonlar:

Tiyazol, kimyasal reaksiyonlara karsi ¢ok ilgisiz bir bilesiktir: Nitrolama ve siilfolama
reaksiyonlarin1 bilinen kosullarda vermez, dumanli siilfirik asitle ancak 350 °C'de
siilfolanabilir. Brom ile 300 °C gibi yiiksek bir sicaklikta ancak diisilk verimle 2-
bromtiyazol verir. Alkil tiyazoller biraz daha iliman kosullarda reaksiyon verebilirler.

Alkillenmesi: Tiyazol alkil iyodiir ile N-metiltiyazolonyum iyodiir verir.

Yiikseltgenmesi: Zayif ve orta yiiksetgenler etkilemez; giliclii yiiksetgenlerle halka
parcalanir.

Ingirgenmesi: Kimyasal indirgenler etkilemez, Kkatalitik hidrojenleme ile halka
parcalanir. Tiyazol halkasinin indirgenmis sekilleri tiyazolin ve tiyazolidindir. Tiyazolin ve
tiyazolidin tiirevleri halka olusturma senteziyle elde edilebilirler.

Tiyazol, imidazol ve piridinden ¢ok daha zayif bazik 6zellik gosteren bir bilesiktir. Ancak
tiyazoliin bazikligi oksazol ve izooksazolden biraz daha kuvvetlidir.

Tiyazoller elektrofil siibstitiisyona karsi biraz disiik reaktivite gosteren bilesiklerdir.
Nitekim bu reaktivite piridini elektrofil siibstitiisyona karsi reaktivitesinden fazla, fakat
benzen, furan, tiyofen ve pirolin reaktivitelerinden daha diisiiktiir. Tiyazoliin halka karbon
atomlarinda agillendirilmesi reaksiyonu bilinmemektdir. Tiyazoliin kuvvetli kosullarda
siilfolandirilmasi ise tiyazol-5-siilfonik asit olusumu ile sonuglanir ki bu reaksiyon asagida

gosterilmistir.

I IN Dum H80,, I IN
_—
) HaB04/ 150°C )

a HoOg2 2
Tiyazol Tiyamal-5-5ilfonds Asit

Tiyazoliin elektrofil siibstitiisyona kars1 diisiik reaktivitesi nitrolama reaksiyonunda goriiliir.
Nitekim nitrolama karigimi ile 160 °C'de bile, tiyazol nitrolanmamistir. Ancak, 4-metil

tiyazol daha 1limli kosullarda 5-nitro tiirevi olusturur.

Ha I IN _ DwmENO; HzC
[ ) Do Hy80, 170°C Hy20,4 1707 C )
8
4 hetiltivazol 3-Hitmo- 4 Metiltiyazol



Tiyazollerin elektrofil siibstitiisyon ile halojenlendirilmelerine ornek olarak, 2,4-

dimetiltiyazoliin CHCI3’lin i¢inde bromlandirilmasi verilebilir.

HzC N + Br, - HEt HzC N
I /IL — |I /IL
CHCLz M Ia
2 CH; Br 2 CH;

2.4-Ditnetiltivaznol 3-Brormoz 4-Dimmetiltiyazol

Tiyazol, benzer kosullarda bir bromo tiirevi olusturmaz. Ancak 250-400 °C'de serbest
radikal mekanizmasina gore 2-Bromotiyazol olusturur.

Tiyazollerin diger 1,3-azoller olan oksazol ve imidazollerden farkli olarak C-2'de vuku
bulan birka¢ niikleofil siibstitiisyon reaksiyonu bilinmektedir. Ornegin tiyazollerin

aminasyonlar1 olanaklidir.

ST . T
_—

) Dilalin { 150°C: }NHE
g Br “g

4 Metiltivazal 2-frning-4-Mefiliyvazal

Oksazol ve imidazoller gibi tiyazoller de kuvvetli alkali hidroksitlere karsi dayanikli
bilesiklerdir. Bununla birlikte tiyazollerin ¢ok kuvvetli bazlarla 6rnegin, n-biitillityum ile
C-2'de ve C-5'de de protonasyonlari olasiligi vardir.

Tiyazollerde, oksazol ve imidazoller gibi kuaterner tuzlarini olusturabilirler.

+ e
M: | iN—CHg | iN—CHg
+ CHgl —— — -
ch_l )l 3 ch_ ) ) I
2 8 B,

3 -hietiltiyazal 3.5-Direetiltivazolyarn yodiic

Tiyazoller 1limli oksidasyonlara karsi dayanikli bilesiklerdir. Ancak ¢ok kuvvetli

oksidanlarla bozunurlar. Tiyazoller indirgenlerin bircoguna kars1 da dayaniklhidirlar.



1.1.2. Tiyazollerin elde edilmesi

Tiyazol sentezlerinde oksazol sentezleriyle kosutluklar vardir. S6yle ki, oksijenli substratlar
yerine kiikiirtlii karsitlar1 alindiginda tiyazol tiirevleri meydana gelir.

Tiyazol halkas1 B1 vitamini (Tiamin) bilesiminde mevcuttur. Antibakteriyel etkileri olan
onemli bazi siilfa ilaglarinda tiyazol halkasi igerirler. Ornegin, siilfa ilglar1 da tiyazol

halkasi igerirler. Ornegin, siilfatiyazol, siiksinoil siilfatiyazol ve ultra septil gibi.

| N NH, H;C N NH,
FJ*NH-SC%‘@/ [| J~NH-SOE—©/
= a

2iilfativamnl U irazeptil
(2-p-Arninobenzensiilfon (4-hdetl-2-p- Aminobenzensiilfo
-Arnidotiyazol) fonaridotiyazol)

| H NHCOCH, 1,CO0H
Waws-s0,-CF
=

Suksinoil Siilfativazol
1.2. 1,2,4-Triazoller

Bes tiyeli bir halkada ii¢ azot atomu igeren sistem “triazasiklopentadien” veya kisaca triazol
olarak bilinir. Heteroatomlarin halkadaki durumlarina gore 1,2,3- (visinal triazol) 1,2,4-
(asimetrik, asim-triazol) ve 1,3,4 (simetrik, sim-triazol) olmak iizere birbirine izomer ii¢

triazol halkas1 vardir (Shawmi ve Parhangi, 1980).

152:3' 1,2_.4- 1,3__4-

Aromatik karakterde olan bu halkalarda hidrojen tasiyan azot atomlarmin elektronik

durumu, piroldeki azot atomunun elektronik durumunun aynisidir. Diger azot atomlarinin
5



elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tasimayan azot atomlarmin durumu gibidir
(Fesseden, 1992).

1,2,3-Triazol k.n. 206 °C, en. 23 °C olan bir bilesiktir. 1,2,3-Triazoller elektrofilik
siibstitiisyon reaksiyonlarii verebilen bilesiklerdir. 1,2,3-triazol halkasi i¢in asagidaki

tautomerik sekiller miimkiindiir.

1,2,4-Triazolin 6nemli bir tiirevi "urazol"dur. Urazol, N,N'-dikarbonil hidrazinden elde
edilir (Ikizler, 1996).

T I
N—N
NH 0
/\ - /
H,N NH W/ L S
N
H

NH,

‘ H

1,2,4-triazoliin Onemli bir tiirevi, nitratinin gli¢ ¢dziinmesinden faydalanilarak nitrat
tayininde kullanilan nitrondur. Nitron, trifenilaminoguanidinin formik asit ile 1sitilmasi
suretiyle elde edilir. Kimyasal adi kisaca 1,4-difenil-dianilo-dihidro-triazol'diir. 189 °C'de

eriyen sart levhaciklar halinde kristallenir. Nitrat tayini asetik asitli ¢ozeltide yapilir
(Moderhack, 1996).
1.2.1. 1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin elde edilisleri

1.2.1.1. Tiyosemikarbazit ve tiirevlerinden

1,2,4-Triazol-5-tiyon ilk kez 1-formil-3-tiyosemikarbazidin 190 °C’de kuru kuruya
1sitilmastyla elde edilmistir (Vicentini vd., 1998).



H
N—N

N—N
HCONHNHCSNH, —=» ( >\ —_— < )\
N sH Ns

H

N
H

Biyolojik aktivite gostermesiyle ilging bir bilesik smifini teskil eden 1-aroil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit, bazik ortamdaki halka kapanmasiyla 3-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon
tirevini verir (Dogan vd., 1998; Vicentini vd., 1998; Habib vd., 1997).

o] N
OO A= OO«
NH—NH NH—R /NJ\S

OH OH R

1,2,4-Triazol-5-tiyonlarin sentezi i¢in en yaygin kullanilan yontemlerin baginda
acilhidrazinlerin, siibstitlie izosiyanatlar ile verdigi 1-agil-4-siibstitiie-3-
tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda halkalagsmas: gelir (Palaska vd., 2002; Cansiz vd.,

2004).

o) NH //S T\
\ / \ NaOH, 1si / \
>—NH /NH - RAT>\SH

R R, R,

4-Siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevleri karboksilli asit kloriirleri ile acillenmesi sonucu

3,4-dislibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyonlar elde edilir (Marcwald ve Bott, 1896; Mullican vd.,
1993).



QNHSCHNNHz QCNHNHCNH@

?H SIH

1.2.1.2. Ditiyokarbazik asit tuzlarindan

Agilhidrazinlerin oda sicakliginda, bazik ortamda alkol icerisinde karbon siilfiir ile
etkilesmesinden olusan ditiyokarbazat tuzunun hidrazinle reaksiyonu sonucu 4-amino-3-

alkil-1,2,4-triazol-5-tiyon sentezlenmistir (Mullican vd., 1993).

N—N
CS,/KOH H,NNH
RCONHNH, 7277 RCONHNHCSSK—2— 2 /& )\s

NH2

Ewiss vd., (1986), yaptigi bir c¢alismada, ditiyokarbazat tuzunu hidrazin hidrat ile
etkilestirip 4-amino-3-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-5-tiyon elde etmis, bunu metil
bromasetat ile reaksiyona sokarak metil [(4-amino-5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat
tiirevlerini %60-70 verimle sentezlemistir (Holla ve Kalluraya, 1998; Habib vd., 1997).



7—N
N,H,4.H,0 /4 )\
NH,
CICH,CN CHala
BICH,CO,Me

N—N N—N N—N
) R N § N
Y.CgH,ON SCH,CN ¢ €, N "SCH,COOMe  Y.CoHy ™N S-CHj

NH
NH2 NH2 2

Karboksilik asit hidrazitler, etanolik KOH igerisinde CS; ile reaksiyona girerek iyi verimle
potasyum 3-aroilditiyokarbazat tuzlarini verirler. Olusan bu tuz, piridin veya susuz NaCl
beraberinde halka kapanmasi gergeklestirilerek  5-aril-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol
bilesigini olusturur. Olusan bilesik asir1 NH,NH, ile etkilestirilerek 5-R-4-amino-3-
merkapto-(4H)1,2,4-triazol elde edilmistir (Reid ve Heindel, 1976).

S

// N—N

0 o) NH

|| NH, + CS KOH, \\ N/H _\Sk+ piridin /< )\

R ONH 2 a R™ g7~ “sH

NH R

N2H4 lN2H4
B
RKT)\SH
NH,
1.2.1.3. Diger yontemler

N-Etoksikarbonilbenzhidrazidoilkloriiriin, benzamid hidrokloriir ile NaOH yaninda

reaksiyonu 3,5-difenil-1,2,4-triazolii verir (Fusco ve Musantane, 1938).



H
|| o) N—N

Cl N
% \NH/\O + )|\ HCl — /4 /)\
' Ph NH; Ph N Ph

Ph CoHs

Imidol kloriir tiirevlerinin 5-siibstitiie tetrazollerle reaksiyonundan 3.4,5-trialkil-1,2,4-

triazol olusur (Scott vd., 1972).

R, N

/H\ T Y o )RZ\
N>\;<I/N R R)\N/Fg . N\/N\//N . R3\N>7//N
R R>*N ) N

N-Fenil benzhidrazidoil kloriir ve n-biitiro nitrilin, kuru o-diklorbenzen ve aliiminyum
kloriir ortamindaki reaksiyonundan 1,3-difenil-5-n-propil-1H-1,2,4-triazol elde edilir
(Conde vd., 1974).

Ph
/
N—N
o e 1A
Y NH # NPICN ——= N/ n-Pr

Ph

Amidrazonlardan; Amidhidrazon (amidrazon)'larin karboksilli asit kloriirleri ya da

anhidritleri ile reaksiyonundan 1,2,4-triazoller elde edilir (Singh vd., 1979).

R;

o N NH ) <
)|\ . N \( 2 HO _ /4 \N
2 R /
R cl N

Agilhidrazinler ile Amitlerden: Agilhidrazinler ile amitlerin 1sitilmasi bir halka kapanmasi

ve bir 1,2,4-triazol olusumu ile sonuglanir.
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0 o N—<
R/H\NHZ ' HZN_NH% e R/( \

Ry

Pellizzari reaksiyonu olarak bilinen bu yontemde formamit (R = H) ve formilhidrazin (R; =

H) kullanilmasi halinde 1,2,4-triazol elde edilir (Goswami vd., 1986; Fiilop vd., 1990).

N

L a—

e \ -2H,0 e
H

2
1.2.2. Kimyasal ozelikler

Simetrik triazol olarak da bilinen 1,2,4-triazol; renksiz, kokusuz, kristalli bir bilesiktir. 120
°C’de erir ve 260 °C'de kaynar.

Triazoller, zayif bazik karakter gosteren bilesiklerdir. 1,2,4-triazoller, aromatik
ozelliklerinde, bazliklarinda ve stabilliklerinde 1,2,3-triazollere benzerler. Oksitleyiciler
yan zinciri oksitler, halkayr parcalayamazlar. Triazoller, KMnO4, CrO3, vs. gibi
oksidanlara kars1 genellikle dayanikli bilesiklerdir, ancak rediikleyicilere karsi hassastir.
Azot atomundaki hidrojen metaller ile yer degistirir. 1,2,4-Triazol halkas1 i¢in asagidaki

tautomer sekilleri gosterilebilir (Ikizler, 1996).

H
N—N

(p— (P

Aromatik karakterdeki 1,2,4-triazol halkasinda hidrojen tasiyan azot atomunun elektronik
durumu pirol halkasinin azot durumuyla aynidir. Halkadaki diger azot atomlarinin
elektronik durumu ise diazollerdeki hidrojen tagimayan azot atomuna benzer (Fessenden,
1992).

11



1 numarali konumda hidrojen tasiyan triazoller, alkali ortamda alkil halojeniirler veya

diazometan ile alkillenirler.

N——NH CH3l o
)|\ ) CH;ONa N——N CH;
R /\ =N =N )|\ /J
7N g, CH=N'=N__ r N \R
1 2

Diger taraftan 3,4-disiibstitiie-1,2,4-triazoller alkil halojeniirlerle bes numaral

konumlarindan alkillenirken, agil kloriirle agillenirler.

AN,
4\ e

R,COCI o
R4co/< )\Rz

Rl

3- ve 5-Siibstitiie tlirevlerinin hazirlanmasi halkanin bu konumlarindan siibstitiisyon ile de
miimkiindiir.

Triazoller kolaylikla halojenlenebilirler, Halojenlenmis iiriinlerden N-klor, N-brom ve N-
iyot-1,2,4-triazol tiirevleri ilgingtir. Ciinkii azot ile holojen arasindaki bag kolaylikla
koparilabilir ve yer degistirme reaksiyonu verebilir.

1,2,4-triazoller, nitrolama, siilfolama ve Friedel-Crafts alkillendirme ve acillendirmesi gibi
asidik kosullar1 gerektiren elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarin1 vermezler. Ancak

formaldehit ile 130 °C'de 3-hidroksimetil-1,2,4-triazoller olustururlar.
OH
[ - oo —=- [N
N y
e N
N H
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1.3. 1,3,4-Tiyadiazoller
Bir kiikiirt ve iki azot atomu iceren bes liyeli heterosiklik halkalar “tiyadiazol” olarak

tanimlanirlar. Tiyadiazollerin, oksadiazollerde oldugu gibi 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, 1,3,4-

tiyadiazol yapisinda olmak tizere dort izomer sekli mevcuttur.

N—N

o 0 0 O

1,2,3-tiyadiazollerin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem diazoketonlarin hidrojen siilfiir

ile reaksiyonudur.

R N+:N' R N
fo s T,
NN R s/

O

1,3,4-Tiyadiazol, aromatik karakterde, renksiz, erime noktas1 45 °C, kaynama noktas1 203
°C olan bir bilesiktir. Seyreltik alkali ginko, %30’luk hidrojen peroksit ile pargalanabilir.
Asitlere kars1 oldukca dayaniklidir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tlirevlerinin diazonyum tuzlar1 yiiksek kenetleme yetenegine
sahiptir ve niikleofillerle kolaylikla yer degistirebilirler.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri diazolandiktan sonra fenollerle 2-(4-dihidroksifenilaza)-
1,3,4-tiyadiazollere doniisiirler. Bu kenetlenme {irlini azo boyarmadde olarak

kullanilabilmektedir.
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N——N

L, e TN e sy

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoliin diazonyum tuzlar1 bakir tuzlar1 katalizorliiglinde Sandmeyer

reaksiyonuna girerek 2-halojen-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini vermektedir.

N— N N R: H, alkil

N :
S s TSN

1,3,4-Tiyadiazol halkasindaki iki azot atomundan dolay1 karbon atomlarinda elektron
yogunlugu disiiktiir. Bu nedenle 2-halojen-1,3,4-tiyadiazollerin niikleofilik gruplarla
reaksiyona girme etkinligi artacagindan 2-halojen -1,3,4-tiyadiazoller yeni tiirevlerin
sentezinde dnemli ara iiriin olarak kullanilirlar.

1,3,4-Tiyadiazol halkasinin nitrolanmasi basarilamamistir. Diger taraftan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazoliin dumanl nitrik asit ile 40 °C’de reaksiyonu ile 2-amino-5-nitro-1,3,4-tiyadiazol
elde edildigi bildirilmekle beraber, elde edilen bilesigin erime derecesi Konaka tarafindan
benzer sekilde elde edilmis olan 2-nitroamino-1,3,4-tiyadiazoliin erime noktasi ile ayni

oldugu saptanmustir.

o %“
N S

(WA
[\

NHNO,
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1.3.1. Elde edilisleri
1.3.1.1. Acilhidrazinlerden

Hidrazinin sodyum ditiyoformat ile reaksiyonu sonucu 1,3,4-tiyadiazol elde edildigi

bilinmektedir.

N——N
H,N NH, + HSSNa ——» |:HCSNHNHCSH:| — M J
S

Diagilhidrazinlerin dioksan igerisinde fosfor pentasiilfiirle reaksiyonu sonucu 2,5-

disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller elde edilir (Shafiee vd., 1995; Sawhney ve Gupta, 1991).

N——N

R P,Ss , l
JCONHNHCOR, —=>»

Ry S R,

1.3.1.2. Tiyosemikarbazit ve Tiirevlerinden

Biyolojik aktivite gdstermesiyle ilging bir bilesik sinifin1 teskil eden 1-aroil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazit, asitli ortamdaki halka kapanmastyla tiyadiazol tiirevini verir (Dogan vd.,

1998; Kress ve Costantino, 1980).

0
N
()AL A = ()T
NH—NH NH—R S/K
NHR
OH oH

Karboksilik asit ve tiirevlerinin, tiyosemikarbazit ile reaksiyonu ile 2-amino-5-siibstitiie-
1,3,4-tiyadiazoller elde edilir (Dogan vd., 1998; Rollas vd., 1996: Holla vd., 1998; Holla
vd., 1998).

R COOH S N—N
R COCI + H,N NH C NH, —POCL )'\ /lk
(RCO),0 RS NH
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Bunun yaninda, tiyosemikarbazit ve trifluorasetik asit anhidridinin sogukta reaksiyonu ile
2-amino-5-trifluormetil-1,3,4-tiyadiazol bilesigini elde etmislerdir.

N—N

H,NNHCSNH, 4+ (CF;C0),0 ——> )'\ |
cF{ S7 'NH,

1.3.1.3. Ditiyokarbazik asit tuzlari ve esterlerinden

2-Merkapto/alkil merkapto-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller ditiyokarbazik asit tuzlari ve
esterlerinden hareketle elde edilirler. Acgilhidrazinlerin metanol igerisinde karbon siilfiir ve
potasyum hidroksit ile verdikleri 3-agilditiyokarbazit tiirevleri veya bu bilesigin alkali
ortamda metil iyodiirle reaksiyonundan elde edilen esterlerin oda sicakliinda siilfiirik asitle
reaksiyonu sonucu 2-merkapto/alkil merkapto-5-aril-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde
edilmistir (Ambrogi vd., 1972).

7 ’i

CS,/KOH H,SO

RCONHNH, 277 _  RCONHNHCSSK —2—“» R/< )\SH
S

CS,/KOH CHl/OH

RCONHNH, = »  RCONHNHCSSK RCONHNHCSSCH
N—N
o, 1 3
R s SCH,4
R: alkil, aril

1.3.1.4. Diger yontemler

Tiyobenzoil kloriir ve diazometanin reaksiyonu ile 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol elde edilmistir.
Ayrica  2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazolidinlerin ~ kiikiirt varliginda piperidin  igerisinde
isitilmasiyla 2,5-dialkil-1,3,4-tiyadiazoller elde edilmistir.

—NH N—N

S A

zlw
=
>:

R R
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2. LITERATUR OZETLERI

CFg-LI_,"I‘ - CHy-Br
3-bromo1l,1,1-trifloro-2-propanon ( & ) ile 2,1-tiyoiire ve N-monosubstitue tiyo

tirelerle tepkimeye girerek uygun 4-trifloro metil tiyazolleri verir. N,N'-difenile tiyoiire ile
reaksiyonlarinda ve tiyo amitle 4-hidroksi-4-trifloro tiazol tiirevlerini (7, 8) olustururlar

(Tanaka vd., 1991).

OH
CE, CCHErC O Et

CF; JF
NPh )\
3 ||

Etil-2-bromo-4,4,4-triflor-3-oxabutanon ( ) (4) tiyoiireyle uygun sartlar
altinda ¢ift tiyazol 5-karboksilata ve 4-hidroksi tiyazolunu verir.

CF4 OH

o

Eto:2 3 B,

reaksiyon (10, 11)'de verilmistir ve bunlardan sonra azodie sentezi ve bunlarin maksimum
emilimide tiyazoller bulunur ve reaksiyonlara o-haloketonlarla tiyoiirelerin (Hantzsch
sentezlerini igeren) bilesiklerle reaksiyon yapilan sentezlerle degisik cesitli 2-amino

tiyazolleri meydana ¢ikardigi bilinmektedir (Tanaka vd., 1991).

('F3

UL Um

H,; MCHH:

3 \E PhHNCNHV'
g

CFz- C - CH;-Br

11
/ o2 \
H, NCE
CFs  <HNCNH, £ CH CF;
ARGy P
—_
E )\R

g 3
] B 8 9
- R= o R=—N
el v i-.R:EHQ%T d,F = Me
o, B =HMH;



Hy NCNHg CF;

CF, CCHECO,Ft & | ) )\
‘8 4 Et0,C Ef0;C HH,

elde edilen 2-amino tiyazolin (10) nitro siilfiirik asit tarafindan diazonyum tuzunu
olusturmak i¢in diozotize edilmistir ve N,N'-dietil anilinle reaksin edildiginde (Tanaka vd.,
1991).

Hy NCNH : OF;

CF CCHBICDgEt —r | ) )\
O Et0,C HH;

et
10

CFg

I >N N—_ >-NEt

QCH
14

Lityum aluminyum hidrit ve ester grubu aktiflesmis manganez dioksitle birlikte

oksidasyonu takip eder (Tanaka vd., 1991).

CF; g
I >N N—@—NEtz
CFE N / NC
j\l/ >N= N~ >-NEt
oCcHT B \ Fz o
14 | Sw=wnE,

leax=H
b = N(CH,

Sah vd., (1996), yaptiklari ¢alismada 2-substitiite amino tiyazol (5, 4) benzeliden tiirevlerini
sentezlemislerdir. Bunlarin alkilasyonu uygun glisin analoglara doéniistiiriilebilen exo -
acillendinilmis tiirevlerini olusturmuslardir. Bu ¢alismada 1,2-dihidro benzeniden yiiksek

verimle elde ederek antiulcerganik benzidenon tiirevlerini olusturmuslardir.
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Heterosiklik streoid analoglar (benzer) yeni bir tip sentez yoluyla 2-bromo-1,2-dihidro

benzeniden olarak bilinen bilesigin basit bir brominasyon yoluyla liretmeye ¢alismiglardir.

e = o

[2-3]1.3- lﬂlh.lJiIClhETlIE'ru.dE'n E,h‘l:crrru:rll l:hhlliD:l
{1} {2}
e ?I
o CH c
ra
H N/ \NH/ CHg CH aogéum HEN \NH_R
M gy alimda 3)
R=C,-I:I 3 HH 2 ]
% NH-E
! ~
SOAS. 0
H/ \H
5
) {33

Dodson ve King, (1994), tarafindan yapilan bir calismada, aktiflesmemis hidrojen atomlar1
ve halojenleri iceren bilesiklerin reaksiyonlarinin iizerindeki ¢alismalarinda ketonlarin bir
halojen ve tiyoiire ile reaksiyonu sonucunda siibstitiie 2-amino tiazollerin olustugunu

gbzlemislerdir. Bu ¢alismanin reaksiyonlar1 asagidadir.

F-C=0 F-C-N s mo+HN=C-3H
| +2HN=C-SH+ 1 Br, Cly — |

|
Ry- CHy NH, Ry-C-—C-NH, HI(Br.Cl) NH; HI(ClED)

R = Metil, fenil m-nitrofenil
Rg_ = H. rmetl

Asetofenon, propiyoonan, m-nitroasetofenon, aseton ve etil asetatla 1 mol halojen ve 2 mol
tiyotlire ile verimli bir sekilde 2-amino-4-fenil-5-metil tiyazol, 2-amino-4-(3-nitrofenil)-

tiyazol ve 2-amino-4-metil-5-karbetoksi tiyazol maddeleri sentezlenir.

CgHs

]] )—NHz N‘:'i )—NHz
CH;

2-arnino-4-fenil-5-metil tiyazol 2-arnino-4- (3-nitrofenil) tyazol
19



a-haloketonlarin tiyoiire ile yogunlagsmasini kullanan Hantzsch tiyazol sentezi tam bir
yiizyll once tespit edilmisti. Heterosikliklerin izomerizasyon problemi kloroaseton ve
tiyotireden olusan 2-imino-4-metil tiyazoliin metilasyonundaki tuz olusumun serbest
merkezinin N-metil tiyoiirenin kloroasetonla yogunlagsmasindan olusan serbest merkezle
izomerik olmasinin goézlenmesiyle ortaya ¢ikti. Metilasyon iiriiniin 2-imino-3,4-dimetil-4-

tiyazolin (2) ve ikinci olarak 4-metil-2-metilamino tiyazol (1) oldugu kabul edildi.

NHZH
/I\ 3 CHa NH
7 ™ /)l\
N>_/S N7 8
CHz (1} CHgz (2}
4-rmetl-Z-aminometl] ivazal  2-itcdho-34-ditnetl Hhazal

Heterosikliklere en iyi giris a-haloketonlarin tiyotirelerle reaksiyonunu igerir ve bunu da

sonuctaki 2-aminotiyazole 4'lin alkilasyon tepkimesi takip eder.

2 a NH; NH
)\/ H, NCNH )\ ©is ){
R! 2 z ~,
x Ny g L ME Ny g
>:< . Baz =
1 g 1 L
F3=X=C1E1 R E R F
4 5

2-imino-4-tiyazollerin alternatif bir sentezi ise a-haloketonlarin N-benzoyl-N yer
degistirmis tiyoiire ile birlikte yogunlagsmasini igerir. Genel olan yaklasimlar ketonlarin N-
alkil benzil formamidine disiilfitle reaksiyonunu veya asit ortamda o-klorketonlarin
tiyasemikarbazid ile tepkimelerini igerir. Fakat bundan daha once ikinci reaksiyon
yanliglikla 2-amino-1,3,4-tiyadiazin olusumuna yol ag¢iyormus gibi bilgi verilmistir. Baz1 2-
Imino-4-tiyazolinlerin  bazi tiirevler trikromonidese karsi aktif oldugu zaman
schistosomicides gibi yararli olabilir. Ayn1 zamanda poliolefinler igin ultra viyole 1s1k
stabilizatorleri olarak da kullanilabilir. Simdi patent sahipleri 2-imino-4-tiyazollerin bocek
ilac1 ve acaricides, bitki biiylitme regiilatorii olarak kullanilmasinda hak talep etmektedir. 2-

(N-asetilimino)-4-tiyazolinin X-1sinlar1 yapisi asagida gosterilmistir.

20



N N
Y ST
—
Er §
Er
16

a-bromoketimine daha az reaktif olan enamine (16)'yla iki yonlii bir tepkime igerisindedir.
2-Bromopropiofenon etanolde tiyolireyle birlikte reaksiyona girerek % 81 randimanla 2-

amino-5-metil-4-fenil tiyazol hidrobromidi olusturur.

+
E NH,;

™.,
Iy R, /Jk\ R, /J\
E"  mscw 1
M=CH Eter
Er

R=iP1
ac.0| B =H CHg
7| R"=CH;

a-bromoketiminlerin reaksiyonlar1 titanyum (IV) kloridin varliginda primer aminlerle

birlikte a-bromoketiminlerden hazirlanir.
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I::' ﬁ Il H

NH
/\ A
e N WH,
—_—
(MM NH, EtOH ! &,15 Sut
EtC'H YA Er
=1 2 Saat® 8l

@, 92 laq MaCH 1
N

RI

HH,

|
2y MaOH ME /\ 16 Saat, Mel
'El 95 2

) N/KE
XSS &
5?

R-H ise 2-amino-10H-tiyazol [5,4] benzeniden R - CH3 metil amino -10H-tiyazol [5,4b]

HH, o

{

benzeninden daha sonra asagidaki tiirevleri yapilmistir (Sah vd., 1997).

NHz “ = CH ~__»-CHj,
“ (RHD) “ Schiff Bamn

5}

Yeni degisik bir yontemle exoal¢ilendirme yapilmistir ve alkilasyon tiirevleri olusur.

CHg
2 N COR!
g, NH-CH; @0 )
i \iﬁ o
OO F-C-0 Hg
—_—
Al ilklomic

5, R{CH,) (8) I N/
@0 “COR
@)

Bu alkilasyon reaksiyonlarinda halka asilasyon tiirevleri olusabilir. (9)'da belirtilen tiirev

reaksiyonlar1 sekonder aminlerle birlikte uygun dialkile amino asetil tlirevlerini olusturur.
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CHj Ry CHgz F,
|
N—CO- CH;- 1 HN, 5. N-CO- CH,- Ni

‘/"/—E\'ﬂr/ ) Ly By
) (0

(M R (CH,-C1)
Brown vd.,(1974); Suzuki vd., (1979); Forster vd., (1980) yaptiklar1 arastirmada 1,3
tiyazollerin antimikrobiyal ve antiparazit etkilerini arastirmis ve rapor etmistir. Dehmlow
ve Schmidth, (1990) c¢esitli tiyazol tiirevleri sentezlemis ve herbisidal ve enflamatuar
aktivitelerini rapor etmistir. Can vd., (2005); Can vd., (2006); Demirbas vd., (2007) tiyazol
halkasi iceren bir seri bilesik sentezlemis ve bunlarin antitimor etkilerini invitro ortamda
arastirmistir. Reddy, (2010) yaptig1 ¢alismada yeni bir seri 4-(1H-Benz[d]imidazol-2-il)-
1,3-tiyazol-2-amin sentezlemis ve karakterize edildikten sonra antimikrobiyal aktiviteleri
arastirilmig ve rapor edilmistir. Bhovi vd., (2010) yaptig1 bir ¢alismada 3-[4-(1-Benzofuran-
2-il)-1,3-tiyazol-2-il]-2-(4-aril)-1,3-tiyazolidin-4-bir  tiirevleri sentezleyip karakterize
ettikten sonra antimikrobiyal etkilerini arastirmis ve rapor etmistir..
Onemli biyolojik &zellik gdsteren merkapto-1,2,4-triazoller sentetik organik kimyada
reaktif olarak kullanilir ve yiiksek verimle tiazoltriazoller, triazoltiadiazoller, triazoltiazinler
ve triazoltiadiazinler vb. yeni heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadir.
Triazoller heterosiklik bilesiklerin 6nemli smiflarindan biridir. Kemoterapik calismalarda
kullanilmasindan dolay1 son bes yildir triazoller ve tiirevlerine ilgi giderek artmistir. Triazol
tirii bilesiklerin bakterisit, pestisit ve fungusitlere etkili oldugu kanitlanmistir. Birgok
triazol bilesiklerin antimikrobiyal, analjezik (agr1 kesici), enfeksiyonu giderici, bolgesel
anestezi, antikonviilzan (carpintiyr onleyen), antineoplastik, antimalaryal (sitmaya karsi
kullanilan 1ilag), antimantar (mantarlar1 yok eden ilag) aktivitesi, antiviral reaktif,
antidepresif aktivitesi ve antikanser aktivitesi gibi 6zellikler sergiledigi belirtilmistir.
1,2,4-triazollerin farmakalojik 6zellikleri arasinda, antimikrobiyal, antikonviilzan ve
antidepressif 6zelliklerinin en iyi oldugu goriilmiistiir. Bu ylizden son yillarda bir¢ok triazol
bilesikleri sentezlenmis ve genelde FTIR, UV-Vis ve NMR gibi spektroskopik yontemler
kullanilarak karakterize edilmistir.
Rollas vd., (1996), bir kisim 1,4-disiibstitlietiyosemikarbazit ve 2,5-disiibstitiie 1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. 1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri muhtemelen toksoforik -N=C-S gruplarindan dolay1 biyolojik aktivite

icerdigi bilindigini vurgulamislardir.
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Habib vd., (1997), 2-alkil-1H benzimidazollerin (1) etilbromoasetat ile reaksiyonundan
olusan ester ile hidrazinhidratin etkilesmesiyle 2-alkilbenzimidazol-1-asetik asit
hidrazidleri (2) elde etmislerdir. Daha sonra bu bilesigi 6énce CS2 / KOH ile ardindan da
hidrazin hidrat ile etkilestirerek 1-[(4-amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il) metil]-2-
alkil-1H benzimidazol (3)'i sentezlemislerdir. (3) bilesigi POCI; ortaminda karboksilik asit
ile veya CS2 / KOH ile halkalastirilarak triazolotiyadiazoller sentezlenmistir. (3) bilesiginin
aldehit ile reaksiyonundan arilidin tiirevlerini, arilidin tiirevleri de SOCI2 ortaminda
halkalastirilarak  triazolotiyadiazollere = donistiiriilmiistiir.  Sentezlenen  bilesiklerin
antimikrobial 6zelliklerini arastirmislardir.

Giliniimiizde, yogun biyolojik aktivite gostermeleri nedeniyle azot iceren heterosiklik
molekiiller iizerine ilgi gittikce artmaktadir. Sentezlenen analog molekiillerinin
literatiirlerden de anlasilacagi gibi biyolojik aktivite gostermeleriyle bilime katki
saglayacaktir. Dolayisiyla, bu molekiiller biyokimya, tip ve eczacilik gibi diger

disiplinlerde kullanim alan1 bulabilir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Malzeme

3.1.1. Kullanmilan arag ve gerecler

v

AR N NN

SR N N N N Y N N N NN

<\

Cam malzeme olarak; ¢esitli ebatlarda balonlar, sogutucular, damlatma hunileri,

ayirma hunileri, huniler, beherler, erlenmayerler, biiretler, kilcal borular ve

deney tiipleri

LECO-CHNS-938 Elementel analiz bu cihazlarla yapildi.

Tartim i¢in; Gec Avery ve Chyo JL 180 model terazi

IR spektrumlari igcin Mattson 1000 FT-IR spektrometre (Firat Univ., Elaz1g)

1H-NMR spektrumu i¢cin VARIAN-MERCURY-PLUS 400 MHz 1H-NMR
spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum), BRUKER 400 MHz, JEOL 90
MHz, GEMINI VARIAN 200 MHz (Firat Universitesi Elazig) kullanildi.

PC-NMR spektrumu icin VARIAN-MERCURY-PLUS 100 MHz C-NMR
spektrometre (Atatiirk Universitesi, Erzurum), BRUKER 100 MHz, JEOL 22.5
MHz, GEMINI VARIAN 50 MHz (Firat Universitesi Elaz1g) kullanildi.

Erime noktasi tayin cihazi (Gallenkamp)

Magnetik ve mekanik karistiricilar

Vakum pompasi

Sogutucu olarak; tuz-buz banyolari, Kriyostat
Termostat

100 ve 360°C'lik termometreler

CaCl, kurutma tiipii

Desikator

Doner buharlastirici

Kurutma islemi i¢in Elektro - Mag M 50 model etiiv
Isitma icin; su banyolari, 1sitici mantolar, termostat,
1sitict ve karistiricilar

Sterilizasyon i¢in; ERS 200D Sterilizator Otoklav
Otomatik pipetler
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v' Inkiibasyon i¢in; Heraevs Function Line marka ve Nuaire marka Etiiv

v" Giinlik olarak hiicrelerin durumu gozlemlemek i¢in Soif marka bir inverted
mikroskop

v" Antioksidan ozellikleri belirlemek Shimadzu marka HPLC

3.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

3.1.2.1. Reaktifler

1-metil-1-(fenil)-3-(2-klor-1-oksietil)siklobiitan,  1-metil-1-(mezitil)-3-(2-klor-1-oksietil)
siklobiitan, 1-metil-1-(tetralino)-3-(2-klor-1-oksietil) siklobiitan, 1-metil-1-(tiyofen)-3-(2-
Klor-1-oksietil)siklobiitan, tiyotire, 3-hidroksi-2-naftoik hidrazit, izonikotonik hidrazit, 2-
fenilasetohidrazit, 2-froik asit hidrazit, tiyofen karboksilik asit hidrazit, 2-klorobenzoik asit
hidrazit, florobezoik asit hidrazit, 2-hidroksi benzoik asit hidrazit, karbondisiilfiir,

potasyumhidroksit, hidroklorik asit ¢ozeltisi, siilfiirik asit ¢ozeltisi, amonyum hidroksit,

sodyum karbonat, sodyum bikarbonat, sodyum hidroksit, trietilamin.

3.1.2.2. Coziiciiler

Dietil eter, etil alkol, aseton, dioksan, benzen, dimetil siilfoksit, metanol, diklormetan,

DMF, n-hekzan, siklohekzan, CCly, etilasetat, toluen ve kloroform.

3.1.2.3. Kurutucular
CUSO4, P4SlO, CaC|2, P,Os, Na ve MgSO4

3.2. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziiciiler ve diger kimyasal maddeler literatiirde belirtildigi

sekilde saflastirildi.
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3.2.1. Etil Alkol

Ticari olarak 600 °C' de kurutulmus CaO ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra yine CaO

uzerinden iki kere damitilarak kullanildi.
3.2.2. Metanol

Metanol, CaO ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra destile edildi. Cok saf
metanol elde etmek icin geri sogutucu takili, 2 litrelik dibi yuvarlak bir balona, 5 g Mg, 0.5
g I, ve 70 cm® CaO iizerinde destillenmis metanol konuldu. Iyodun rengi gidene kadar
kaynatildi. Sonra CaO iizerinde destillenmis 900 cm® metanol katilarak yarim saat daha

kaynatildi. Atmosfer basincinda destile edildi.
3.2.3. Dietileter

Eterdeki baglica safsizliklar su, etanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eteri ayn1 hacimde %
2’ lik KI ve birkag damla seyreltik HCI ile calkalamakla ele gegen karisim nisasta ¢ozeltisi
ile bir renk verirse eterde peroksit oldugu anlasilir. Peroksitleri eterden uzaklagtirmak igin
60 g FeSO4, 6 cm?® derisik H,SO,4 ve 110 cm®su ile elde edilen ¢ozeltinin 20 cm™ ii 1 1t eter
ile calkalandi. Eter fazi alinip igerisine susuz CaCl, ilave edildi. Daha sonra karigim
stiziilerek siizlintlinlin herbir litresine 3 g Na preslendi. Atmosfer basincinda destillenip

mutlak eter olarak reaksiyonlarda kullanildi.
3.2.4. Kloroform

Ticari ¢o6ziiclide stabilizor olarak % 1 etil alkol vardir. Bu asagidaki islemlerden biri ile
uzaklagtirilir.

1) Kloroform; 5-6 defa hacminin yarisi1 kadar su ile ¢alkalanir. En az bir giin CaCl,
tizerinde kurutulur ve damitilir.

2) Kloroform; 2-3 defa bir miktar % 5'lik siilfiirik asit ile ¢alkalanir, suyla yikanir, susuz
CaCl, veya K,COgj ile kurutulur ve damitilir. Kloroform, metalik Na ile damitilmaz, bir

patlama olabilir. Saf kloroform 61°C (760 mm Hg)'de kaynar.
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3.2.5. Aseton

En cok kullanilan yontem kuru K,COs ile birgiin bekletilip destillemektir. Daha ileri

saflikta aseton ic¢in kuru fosfor pentaoksit tizerinden damutilir.
3.2.6. Hekzan ve Benzen

Hekzan ve benzen gibi maddelerin kurutulmasinda susuz CaCl, ilave edilip bir gece

bekletildikten sonra metalik Na tizerinden damutilarak saflagtirma yapilir.

3.2.7. Asetonitril

Asetonitril % 59.5 safliktadir. Safsizlik olarak su, asetamit, amonyum asetat ve amonyak
igerebilir. CaSO,4 veya CaCl, ile suyu giderilebilir. Yiiksek derecede saflig1 gidermek igin
CaCl,ile karistirilarak damatilir.

3.2.8. Dioksan

Yeterince CaCl; iginde bir gece bekletildi, siiziildii ve destile edildikten sonra hazirlanmis

metalik Na ilave edilip CaCl; tiipii ile tanzim edilen kapta toplandi.
3.3. Yontem
3.3.1. Kimyasal yontemler

3.3.1.1. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’nin sentezi

cl \ )
HN NP2 it Q(
N\ + I > \_s
H,C O IS

3

150 ml’ lik reaksiyon balonuna (0.01 mol) 1-metil-1-(fenil)-3-(2-klor-1-oksietil) siklobiitan,

(0.05 mol) tiyoiire 65 ml etil alkol konuldu ve geri sogutucu altinda 3,5 saat 55 °C’ de
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manyetik karistirict ile karistirildi. Sogutulup %5 lik NHj ile nétiirlestirilip ¢oktiiriildii ve
etil alkolde kristallendirildi. Verim (% 75), E.N: 173-174. Elementel analiz sonuglari,
Teorik/Deneysel C: 68.85/68.05, H: 6.56/6.66, N: 11.48/11.32, S: 13.11/12.43.

3.3.1.2. 4-[1-Metil-1-(mezitil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin sentezi

CHs CHg
cl NH
H,C HoN NF2 it NY i
1
’ N\ + | =~ FC \_s
HsC (@] S HaC
CH, CH,

150 ml’ lik reaksiyon balonuna (0.01 mol) I-metil-1-(mezitil)-3-(2-klor-1-oksietil)
siklobiitan, (0.05 mol) tiyoiire 65 ml etil alkol konuldu ve geri sogutucu altinda 3,5 saat 55
°C’ de manyetik kanstirict ile karigtirildi. Sogutulup %S5 lik NHj ile nétiirlestirilip
coktiiriildii ve etil alkolde kristallendirildi. Verim (% 65), E.N: 243-244. Elementel analiz
sonuglari; Teorik/Deneysel C: 71.28/71.13, H: 7.74/7.51, N: 9.78/9.21, S: 11.19/10.99.

3.3.1.3. 4-[1-Metil-1-(tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1c’nin sentezi

cl NH
N NH, NQ'/ 2
Etil Alkol
N\ + | — \_s
HsC o S HsC

150 ml’ lik reaksiyon balonuna (0.01 mol) 1-metil-1-(tetralino)-3-(2-klor-1-oksietil)
siklobiitan, (0.05 mol) tiyoiire 65 ml etil alkol konuldu ve geri sogutucu altinda 3,5 saat 55
°C’ de manyetik karstirict ile karigtirildi. Sogutulup %35 lik NHj3 ile nétiirlestirilip
¢oktiiriildii ve etil alkolde kristallendirildi. Verim (% 74), E.N: 222-223. Elementel analiz
sonugclari; Teorik/Deneysel C: 72.44/72.10, H: 7.43/7.41, N: 9.39/8.93, S: 10.74/10.68.
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3.3.1.4. 4-[1-Metil-1-(tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin sentezi

]\ Cl ]\ N
HZN\|/NH2 Etil Aliol S Q(

S \\ + | —_— \ S

150 ml’ lik reaksiyon balonuna (0.01 mol) 1-metil-1-(tiyofen)-3-(2-klor-1-oksietil)
siklobiitan, (0.05 mol) tiyoiire 65 ml etil alkol konuldu ve geri sogutucu altinda 3,5 saat 55
°C’ de manyetik karstirict ile karigtirildi. Sogutulup %5 lik NHj3 ile nétiirlestirilip
coktiiriildii ve etil alkolde kristallendirildi. Verim (% 56), E.N: 246-247. Elementel analiz
sonuglari; Teorik/Deneysel C: 57.56/57.50, H: 5.64/5.59, N: 11.19/11.21, S: 25.61/25.59.

3.3.1.5. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’nin sentezi

~NH, N N
NH Etil Aliol 74 N y ~NH
+ €S, + NH,NH,.H,0 o /|k= S
OH N NN
| SH S

OH H,N OH H,N

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢ozeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
hidroksibenzohidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS,
eklendi 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter
ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin
hidrat 2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edildi renk doniisiimii yesil olunca ¢6zelti
sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HC1 damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip suyla
yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 80), E.N: 216-218.
Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 46.14/45.99, H: 3.87/3.82, N: 26.90/26.89,
S: 15.40/15.38.
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3.3.1.6. 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin sentezi

| _NH,

X NH N\
| Etil Alkol N NH
N> + €S, F NHNHH0 o N\ J\z N\ Y

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢o6zeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol )
izonikotonikhidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS,
eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml Kuru eter
ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin
hidrat 2 ml sudaki ¢6zeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca
¢ozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip
suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 75), E.N: 250-251.
Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 43.51/43.49, H: 3.65/3.68, N: 36.24/36.18,
S:16.59/16.61.

3.3.1.7. 4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2c’nin sentezi

NH,

o)
N\ L/

NH
Etil Alkol \ N
T €S, F NHNHpH0 >\SH _— >:s

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢dzeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
fenilasetohidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karigtirildi. (0.015 mol) CS; eklendi.
14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter ile
¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alind1. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin hidrat
2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca ¢6zelti
sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip suyla
yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 53), E.N: 161-162.
Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 52.41/52.27, H: 4.89/4.78, N: 27.16/27.13,
S: 15.55/15.49.
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3.3.1.8. 4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin sentezi

NH,

H
o}
N N—N N—N
WNH Etil Allol /Y 1 \>\SH - /N I >:S
o T CSy F NHNHpH 0 o N O l\{
NH

N, )
Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢6zeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
froik asit hidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS, eklendi.
14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter ile
¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin hidrat
2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca ¢ozelti
sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip suyla
yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 45), E.N: 202-203.
Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 39.55/39.49, H: 3.32/3.28, N: 30.75/30.55,
S:17.60/17.48.

3.3.1.9. 4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2e’nin sentezi

0 NH,

A e O3 e L OV
\

—_— N
S T CS; + NHNHH0— \

NH, NH,

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢o6zeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol )
tiyofen karboksilik asit hidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015
mol) CS; eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml
kuru eter ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol )
hidrazin hidrat 2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk dontisiimii yesil
olunca ¢ozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kat1
stiziiliip suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 56), E.N:
204-205. Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 36.35/36.29, H: 3.05/2.99, N:
28.36/28.19, S: 32.35/32.25.
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3.3.1.10. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f’nin sentezi

| _NH,

NH Etil Allol /N\N /N\NH
+ Cs, + NH,NH,H,0 ——> /|K<:> J
al KOH N N
| SH | S
Cl HN Cl H,N

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢ozeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
klorobenzoik asit hidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS;
eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter
ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin
hidrat 2 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca
¢ozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kat1 siiziiliip
suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 68), E.N: 180-181.
Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 42.39/42.35, H: 3.11/3.02, N: 24.72/24.69,
S:14.15/14.02.

3.3.1.11. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin sentezi

0
| _NH, N \
NH Etil Aliol % N / NH
+ ¢S, + NH,NH,H,0 ———> | == J
F KOH N N
| SH | S
H,N F H,N

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢ozeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
florobenzoik hidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol) CS,
eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru eter
ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol ) hidrazin
hidrat 2 ml sudaki ¢6zeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniisiimii yesil olunca
¢ozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kati siiziiliip
suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 73), E.N: 176-177.
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Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 45.70/45.68, H: 3.36/3.33, N: 26.65/26.59,
S: 15.25/15.15.

3.3.1.12. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin sentezi

o)
” (N2 N N
NH Etil Allol / N y ~NH
+ Cs, + NH,NH,.H,0 “on /|K<——> J\
OH N SH N Ng

OH H,N OH H,N

Bir reaksiyon balonuna (0.015 mol) KOH ¢ozeltisi 100 ml mutlak etanol ve (0.01 mol ) 2-
hidroksi benzoik asit hidrazit konularak oda sartlarinda yarim saat karistirildi. (0.015 mol)
CS; eklendi. 14 saat magnetik karistiricida karistirildi. Daha sonra olusan tuz 200 ml kuru
eter ile ¢oktiiriip kurutularak yeni bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine (0.03 mol )
hidrazin hidrat 2 ml sudaki ¢6zeltisi eklendi. 1 saat reflaks edilerek renk doniistimii yesil
olunca ¢ozelti sogutulup, pH 5 oluncaya kadar HCI damla damla ilave edildi. Coken kati
stiziiliip suyla yikandiktan sonra kurutulup alkolde kristallendirildi. Verim (% 69), E.N:
265-266. Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 55.80/55.75, H: 3.90/3.81, N:
21.69/21.56, S: 12.41/12.36.

3.3.1.13. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin sentezi

NH/NH\‘/S ﬂ /J\
S

NH, NH,

2-hidroksibenzoik asit hidrazit ve HCI varliginda NH4SCN ile etkilestirilerek taze
hazirlanmig 0.01mol 2-(2-hidroksibenzoil)hidrazinkarbotiyoamit 250 ml’lik bir reaksiyon
balonuna alinir. Daha sonra 2 ml su ihtiva eden 5 ml derisik H,SO4 ¢6zeltisi ilavesi ile 60

°C’de bir saat manyetik karistiricida 1sitilir. Karisim sogutulur, icerisine 100 g. buz katilir.
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Amonyum hidroksit ¢o6zeltisiyle notiirlestirilir. Saf su ile yikanir, siiziiliir, etanolde
kristallendirilir. Verim (% 45), E.N: 127-128. Elementel analiz sonuglar1; Teorik/Deneysel
C: 49.73/49.65, H: 3.65/3.57, N: 21.75/21.68, S: 16.59/16.48.

3.3.1.14. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin sentezi

O
I N
= NH/NHT/S H,SO, NC\>_</ JN\
— 3 NH,

N NH,

2-izonikotinoilhidrazit ve HCI varhiginda NH4SCN ile etkilestirilerek taze hazirlanmisg
0.01mol 2-izonikotinoilhidrazinkarbotiyoamit 250 ml’lik bir reaksiyon balonuna alinir.
Daha sonra 2 ml su ihtiva eden 5 ml derisik H,SO, ¢ozeltisi ilavesi ile 60 °C’de bir saat
manyetik karistiricida isitilir. Karigim sogutulur, igerisine 100 g. buz katilir. Amonyum
hidroksit ¢ozeltisiyle notiirlestirilir. Saf su ile yikanir, siiziiliir, etanolde kristallendirilir.
Verim (% 40), E.N: 124-125. Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 47.18/47.08,
H: 3.39/3.29, N: 31.44/31.40, S: 17.99/17.88.

3.3.1.15. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3c’nin sentezi

O
[ N,
NH S
N f _HzSO, 4 *
> NH,

NH,,

2-benzoyilhidrazit ve HCI varliginda NH4SCN ile etkilestirilerek taze hazirlanmisg 0.01mol
2-benzoyilhidrazinkarbotiyoamid 250 ml’lik bir reaksiyon balonuna alinir. Daha sonra 2 ml
su ihtiva eden 5 ml derisik H,SO4 ¢ozeltisi ilavesi ile 60 °C’de bir saat manyetik
karistiricida 1sitilir. Karisim sogutulur, igerisine 100 g. buz katilir. Amonyum hidroksit

¢ozeltisiyle noétiirlestirilir. Saf su ile yikanir, siiziiliir, etanolde kristallendirilir. Verim (%
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51), E.N: 229-230. Elementel analiz sonuglari; Teorik/Deneysel C: 54.22/54.13, H:
3.98/3.89, N: 23.71/23.63, S: 18.09/17.99.

3.4. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

3.4.1. Antimikrobiyal 6zelliklerin incelenmesi

Sentezlemis oldugumuz (la-d, 2a-h, 3a-c) maddelerimizin invitro antimikrobiyal
aktivitelerini Minimum Inhibisyon Konsantrasyonunu (MIC) degerlerini 6lgmek amaciyla
standart broth diliisyon metodu kullanilmaistir.

Hem antibakteriyel hem de antifungal aktiviteleri incelemek i¢in sentezlenmis bilesikler
(la-d, 2a-h, 3a-c) ve kontrol grubu DMSO (dimetilsiilfoksit) igerisinde ¢oziildi. Dahast,
belirtilen konsantrasyonlarda mikroorganizmalar i¢in 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4
ng mlt gittikge azalan yogunlukta diliisyon serileri hazirlandi. DMSO iginde stok
soliisyonlar hazirlandi ve DMSO’nun konsantrasyondaki mikroorganizmalara herhangi bir
etkisinin olmadigi saptandi. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik
Laboratuar Standartlar1 Komitesi (CLSI) tarafindan 6ngoriilen broth diliisyon metoduna
gore belirlenmistir (Anonymous, 1997).

Kullanilan mikroorganizmalar iki gram pozitif bakteri, iki gram negatif bakteri ve iki maya
ozelligi gosteren fungus kullanildi. Gram pozitif bakteriler olarak B. subtilis ATCC 6633,
S. aureus ATCC 6538 P suslari, Gram negatif bakteri olarak E. coli, ATTC 25922, S.
typhimurium NRRL B 4420 suslari, maya olarak da C. globrata ATCC 66032, C. tropicalis
ATCC 13803 suslart kullanildi. Standart antibiyotik olarak Ampilisin bakteri suslari igin,

fukonazol ise maya suslari i¢in kullanildi.

3.4.1.1. Deneyin yapihis1

Bir gece Onceden stokta bulunan her bir bakteri susu Niitrient broth (PH: 7,4) sivi
besiyerine steril kosullarda 6ze ile ekim yapildi ve 37 °C’ de 24 saat inkiibasyona birakildi.
Maya suslari ise Niitrient Broth (PH: 7,4) siv1 besiyerine 6ze ile ekim yapildi 25 °C’de 24
saat inkiibasyona birakildi. Boylece bakteri ve maya suslarinin besiyerlerindeki yogunlugu

10° CFU ml™* ‘ye ayarlanmus oldu.
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DMSO icerisinde ¢oziilmiis test bilesikleri ilk olarak 1024 pg ml™ konsantrasyonunda
hazirlanarak besiyeri eklenmek suretiyle 4 ug ml™ kadar azalan konsantrasyonlarda bir seri
dilisyonlar1 hazirlandi. Bunun yaninda da bir seri kontrol gurubu hazirlandi. Hazirlanmig
olan diliisyon tiiplerine bir giin 6nceden hazirlanan bakteri kiiltiirleri inokiile edildi ve 37
°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Bir giin 6nceden hazirlamis oldugumuz maya 6zelligi
gosteren fungus kiiltlirleri dillisyon tiiplerine inokiile edildikten sonra 25 °C’ 48 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi bulaniklik tayini ydntemiyle Minimal Inhibisyon

Konsantrasyonu (MIC) degerleri hesaplandi. Deneyler iki paralel halinde yapildi.
3.4.2. Antitiimor ozelliklerin incelenmesi

3.4.2.1. Uygulamalarda kullanilan hiicreler

Antitiimér aktivitenin belirlenmesi igin L 1210 HUCRE KULTURU (kemirgen Idsemi
hiicresi) ve antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in Saccharomyces cerevisiae maya
hiicreleri kullanildi.

Fungi alemine dahil olan Saccharomyces Cerevisiae tek hiicreli bir mikroorganizmadir.
Saccharomyces Cerevisiae askomisetik bir mayadir. Maya terimi tomurcuklanma ve enine
boliinme gibi aseksiiel (eseysiz) olarak iireyen veya eseyli iireyen mikroorganizmadir.
Saccharomyces Cerevisiae diger mayalar gibi karbonhidratlari fermente eder. Bira yapimi
ve firmcilikta kullanilir. Mayalarin yiiksek vitamin igerigi, besin olarak degerlerini artirir.
Bircok Saccharomyces Cerevisiae tiirii diger vitaminler yaninda ozellikle B vitaminini
sentezlerler (Bigici, 1990). Saccharomyces cerevisiae malt extract broth'da asilanip etiivde
25 °C'de inkiibe edildi ve eksponensiyel fazda 10® hiicre/mL almarak deneysel caligmalar
gerceklestirildi. Bu hiicreler siklikla molekiiler diizeyde metabolizmanin oksidatif strese

cevabi ¢aligsmalarinda bir model olarak kullanilmaktadir (Offiong ve Martelli, 1997).

3.4.2.2. L. 1210 Hiicrelerinin ¢ozdiiriilmesi, flasklara ekimi, beslenmesi ve béliinmesi

Hiicre kiiltiir bankasindan (sigma, ABD) aldigimiz donmus haldeki L 1210 kemirgen
l6semi hiicreleri oda sicakliginda ¢ozdiiriilerek 75 ml flask icerisine aktarildi. Flask’in

igerisine daha 6nceden hazirlanmig olan DCs (25 ml) ilave edildi ve flasklar, Nuaire marka,
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%5 CO2 ortamli inkiibatore (Playmouth, MN, ABD) yerlestirildi. Giinliik olarak hiicrelerin
durumu Soif marka (Soif Optical Inc., Cin) bir inverted mikroskop kullanilarak kontrol
edildi ve ti¢iincii glinlin sonunda flasklarda bulunan DCs ¢ekilerek tazesiyle degistirildi. Bu
islem ii¢ giin araliklarla stirekli tekrar edildi.

Sayilar1 artmaya devam eden hiicreler flaskin tabanini tamamen kaplayarak {iist liste
tabakalar olusturmaya basladilar. 15. giinlin sonunda flasklardaki medyum c¢ekildi ve yerine
3 ml tripsin ilave edilerek inkiibatore yerlestirildi. 2-3 dakikada bir flasklar hafifce
sallanarak hiicrelerin yapistiklar1 yiizeyden ayrilmalari saglandi. Tim hiicreler flaskin
yiizeyinden ayrildiktan sonra flasklarin icericine 12 ml DCs ilave edildi ve dikkatli sekilde
triturasyon (siispansiyonun pipet igerisine g¢ekilip bosaltilarak yapilan ayristirma iglemi)
yapilarak hiicrelerin homojen olarak soliisyona dagilmas1 saglandi.

Hiicreler bir hemositometre kullanilarak sayildi. Her flaska 1x10° hiicre olacak sekilde
hiicre stispansiyonu konulup iizerlerine DCs ilave edildi (toplam hacim 25 ml olacak
sekilde) ve tim flasklar inkiibatore yerlestirildi. Hiicrelerin ekimleri, beslenmeleri ve
deneyler steril bir Class Il Laminair Flow (Biolaf, Ankara) igerisinde gergeklestirildi
(Offiong ve Martelli, 1997; Ferrari vd., 1999).

3.4.2.3. Kullanilacak hiicre sayis1 ve madde dozlarmin belirlenmesi

L 1210 l16semi hiicre siispansiyonu 2000 rpm devirde 5 dakika santrifiij edildi.
Hemositometre kullanilarak hiicreler sayildi ve hiicre sayis1 L 1210 hiicre deneyleri igin
1x10°/ml, hiicreye ayarlandi. Dozlarin belirlenmesinde 6n denemeler yapildi ve asagi
yukar1 yontemi kullanildi. Hiicre siispansiyonundan birer ml deney tiiplerine aktarildi ve
lizerine test edilecek ajanlar 30, 60 uM, konsantrasyonlarda ilave edildi. Negatif kontrol
tiiplerine ayn1 miktarda serum fizyolojik, Vehicle tiiplerine de ayn1 miktarda DMSO ilave
edildi ve tiipler inkiibatore yerlestirildi. Hiicre siispansiyonlarindaki DMSO miktart % 1
den fazla degildi. 24 saat sonra tiipler inkiibatorden ¢ikarilarak triturasyon yapildi ve hiicre
siispansiyonu % 0,4 tryphan blue ile 1:1 (v/v) oraninda rastgele secgilen 100 adet hiicre
hemositometrede sayildi. Hiicre canlilig1 ylizde olarak ifade edildi. Ayni islem 48 saat sonra

tekrar edildi ve deney sonlandirildi (Kumamoto vd., 1990).
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3.4.3. Antioksidan ozelliklerin incelenmesi
3.4.3.1. Saccharomyces cerevisiae érneklerindeki él¢iim

Maddelerin antioksidan 6zelliginin belirlenmesinde, kromatografik yontemlerden HPLC
kullanildi. Antioksidan vitaminlerden olan C, MDA o6l¢iimleri i¢in birer deney tiipline 2’ser
ml hiicre iceren ¢ozelti konuldu. Maddeler DMSO da ¢oziilerek belirli konsantrasyonlarda
coOzeltileri hazirlandi ve son derigimler 50 uM ve 100 uM olacak sekilde tiiplere ilave
edildi. Tiim denemeler i¢in tiiplerdeki DMSO miktar esit olacak sekilde ilaveler yapildi.
Kontrol grubu olarak esit hacimde DMSO ilave edilen tiipler kullanildi. Madde ilavesinden
sonra belirli siireler beklendi. Ilgili literatiirlerle kiyaslanarak (Abid-Esefi vd., 2004; Shu-
Lan ve Miao-Lin, 2000; Buss vd., 2004) ml deki hiicre sayisinin 10° hiicre/mL olmasima ve

maddelerin ¢oziiniirligli de géz Oniine alinarak dozlara karar verildi.
3.4.3.2.MDA analizi

MDA analizi i¢in kimyasal maddelerle muamele edilmis hiicrelere %15'lik trikloroasetik

asitten 250pL ve 0.5 M HCIO4'den 750 uL ilave edilerek calkalandi. Hiicreler kiiciik

parcalara ayrildi ve lizat 4500 devirde 5 dakika santrifiijlendikten sonra berrak kisim

alimarak HPLC'de analizlendi (Karatepe, 2004).
3.4.3.3. C vitamini analizi

Serum orneginden 0.3 mL alinip tizerine 0.2 mL 0.5 M HCIlOy4 ilave edilerek proteinler
¢cOktiiriildii. Daha sonra bu karisim vortekslendikten sonra tizerine saf su ilave edilerck
toplam hacim 1 mL'ye tamamlandi. Karigim 5 dakika santrifiijlendikten (4500 devir/dak)
sonra Orneklerin tizerindeki berrak kistimdan dikkatlice 20uL alinarak HPLC'ye enjekte
edildi (Cerhata vd., 1994). HPLC analizlerinde hareketli faz olarak litresinde 0.5 gr
KH2POy4 (pH : 4) ¢ozeltisi kullanildi. 246 nm dalga boyunda akis hizi 1 mL/dakikada Li-60
(25 cm x 4.6 mm) kolonu kullanildi (Tavazzi vd., 1992).
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3.4.3.4. DPPH radikal indirgeme metodu ile 6l¢iim

Antioksidan aktivitenin belirlenmesi icin diger bir yontem olan DPPH radikal indirgeme
metodu kullanild1 (Liyana-Pathirana ve Shahidi, 2005). Metanolde 5 mg/L DPPH olacak
sekilde hazirlanan c¢ozeltiden 4 ml alinarak her madde icin ayr1 ayri tiiplere kondu.
Derisimleri 4000uM olarak hazirlanan DMSO’da ¢6ziinmiis test maddelerinden her bir
grup i¢in son derigimleri 100, 250, 500 ve 1000 uM olacak sekilde ilaveler yapildi.
Reaksiyonun olugmasi i¢in bu karisim oda sicakliginda karanlik ortamda 30 dk bekletildi.
Renk agilimina bakilarak 517 nm’de spektrofotometrede okutulup okutulmayacagina karar

verildi. Renk agilim1 oldugundan spektrofotometrede okutma yapildi.

3.4.3.5. Deoksiriboz degredasyonu ile hidroksil radikali yakalama aktivitesi

Bu yontemde enzimatik olmayan, Deoksiriboz degredasyonu ile olusan Hidroksil
radikallerinin yakalanmasi esasina dayali olan metod kullanildi (Halliwell vd., 1987) bunun
icin deoksiriboz, hidrojen peroksit, sodyum askorbat ve FeSO,4.7H,0, KH,PO,4
tamponunda (pH: 7.4) karistirilarak hazirlandi ve olusan MDA miktar1 spektrofotometrik

olarak tayin edildi.

3.4.4. Istatistiksel degerlendirme

Bu calismadaki biitiin istatistiksel analizler; SPSS istatistik programi ile yapildi. Deneysel
caligmalar sonunda elde edilen veriler, antitiimor 6zellik i¢in One-way Anova analizi Tukey
testi ve MDA, C vitamini analizleri igin ise LSD testi kullanildi. Test sonuglarinin
degerlendirilmesinde, tablolarda ifade edilen P degerleri, anlamlilik degeri olup 0,05’den
kiigiik oldugu durumlar da anlamlilik ifade etmektedir. (n) degerleri ise calisilan 6rnek

sayisini belirtmektedir.
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4. BULGULAR
4.1. 4-[1-Metil-1-(fenil)-Siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’min Karakterizasyonu
HsC

/S
NJ\

NH,

74,2 _

70 |
65 /\\
60 |

55 |

o%T 50 |

45 |

40 |

35 |

28’2 ] T T T T ™
4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1

Sekil 4.1.1. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii

3447-3286 NH, gerilme titresimi

3103 Sikloalkanlar C-H gerilme titregimi
3031 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2969 Alifatik C-H gerilme titresimleri
1633 C =N gerilme titregimi
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Sekil 4.1.2. 4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1a’mn *H-NMR

spektrumu

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) &:
7.14-7.40 (m, 5H, Ar-H)
6.00 (s, 1H, =CH-S, tiyazol)
5.44 (s, 2H, -NH,)
3.50-3.53 (p, 1H, Siklobiitan-CH)
2.37-2.61 (m, 4H, siklobiitan-CH,))
1.53 (s, 3H, CH3)

e

lll]lHTTTIll]llH]lIIlIIHIIIIH]IIIIIHTT]HH]HII]UTT]HH]lIHIUU]HIII””]IIHIIlll]lllll
)0 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPN 0

Sekil 4.1.3.  4-[1-Metil-1-(fenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol ~ la’nin *C-NMR
spektrumu
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®C-NMR (100 MHz, CDCl,, ppm) &:

C.(C-NH, ) 170.52
C,(CS) 157.86
Cs(C-N) 154.85

C,4 ( Benzen halkasi ) 130.30

Cs ( Benzen halkasi ) 127.41

Cs ( Benzen halkas ) 126.96

C, ( Tiyazoldaki C-C) |102.56

Cs ( Siklobiitan -CH ) | 42.43

Cy ( Siklobiitan -CH,) |40.62

C1o( Siklobiitan —CH,) |32.73

Cu ( Siklobiitan -C) | 32,51

4.2. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-Siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin
Karakterizasyonu

H3C  HiC
NY NHZ
S
H,C CH,

85,1
80 |
75 |
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38,2 ] i i i i —
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cm-1

Sekil 4.2.1. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin
IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii

3429-3281 NH, gerilme titresimi

3116 Sikloalkanlar C-H gerilme titresimi
3025 Aromatik C-H gerilme titresimleri
2949 Alifatik C-H gerilme titresimleri
1629 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.2.2. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin
'H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) &:
6.80 (s, 2H, Ar-H)
6.58 (s, 1H, =CH-S, tiyazol)
5.45 (s, 2H, -NH,)
3.49-3.66 (p, 1H, Siklobiitan-CH)
2.19-2.65 (m, 4H, siklobiitan-CHy))
2.26 (s, 9H, mezitil CH,)
1.64 (s, 3H, CHy)

I
-

LU LA LA R LR L R LR LR R L AL R L
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40 20 PPM 0
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20 200 180 160 140

Sekil 4.2.3. 4-[1-Metil-1-(2,4,5-trimetilfenil)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1b’nin Bc-
NMR spektrumu
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*C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm) &:

C1(C-NH,)

171.59

Cp(C-S)

158.01

Cs(C-N)

139.00

C,4( Mezitilen halkast )

132.04

Cs ( Mezitilen halkast )

131.95

Cs ( Mezitilen halkasi )

127.45

C; ( Mezitilen halkast )

126.95

Cg ( Mezitilen halkast )

126.90

Cy ( Tiyazoldaki C-C)

102.11

Co( Siklobiitan —CH )

43.52

C11 ( Siklobiitan —CH,)

41.90

C1, ( Siklobiitan —CH,)

33.10

C1s( Siklobiitan —C)

32.95

C14(-CH3)

32.80

Ci5( Mezitilen- CH3)

30.50

4.3. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin  Karakterizas-

yonu
\N\z/NHZ
) 1 ‘l
(\I ,"”d | l(\ H
R (IR
A i
| U

Wavenumbers

Sekil 4.3.1. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin
IR spektrumu
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Fonksiyonel Grup (cm )

Titresim tiirii

3463

NH, gerilme titresimi

3106 Sikloalkanlar C-H gerilme titregimi
3029 Aromatik C-H gerilme titresimleri
2872 Alifatik C-H gerilme titresimleri
1650 C =N gerilme titresimi

| A } I J\mu/ L

|

\

4 2 PPM

Sekil 4.3.2. 4-[1-Metil-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1¢’nin
'H-NMR spektrumu

TH-NMR (400 MHz, CDCl,, ppm) &:

7.04-7.06 (d, 1H, Ar-H)

6.86-6.91 (d, 2H, Ar-H)

5.95 (s, 1H, =CH-S, tiyazol)
5.48 (s, 2H, -NH,)

3.38-3.51 (p, 1H, Siklobiitan-CH)
2.57-2.76 (m, 4H, tetralin-CH,)
2.18-2.56 (m, 4H, siklobiitan-CH,)
1.81-1.84 (m, 4H, tetralin-CH,)
1.54 (s, 3H, CHs)
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Sekil 4.3.3. 4-£1-Meti|-1-(2-tetralino)-siklobiitan-3-iI]-Z-aminotiyazol I¢’nin
*C-NMR spektrumu

C-NMR (100 MHz, CDCl,, ppm) &:

C1(C-NH;) 170.60
C,(C-S) 157.85
C3;(C-N) 152.09

C4 ( Benzen halkasi ) 138.87

Cs ( Benzen halkasi ) 136.18

Cs ( Benzen halkasi ) 131.04

C-, ( Benzen halkasi ) 127.52

Cg ( Tetralin—C) 124.30

C, ( Tiyazoldaki C C) [ 102.27

Cio( Siklobiitan —CH ) [42.55

Cni ( Siklobiitan *CHz) 40.18

C1, ( Siklobiitan —CH, ) | 32.66

Cus( Siklobiitan -C) | 31.50

Cis(-CH3) 31.05

Cys5( Tetralin —CH, ) 25.35

Cys( Tetralin —CH, ) 25.31

4.4. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin Karakterizasyonu

HsC
/\ 72

—
S NJ\

NH,
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Sekil 4.4.1. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin
IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm )

Titresim tiirli

3463-3310 NH, gerilme titresimi

3106 Sikloalkanlar C-H gerilme titregimi
3029 Aromatik C-H gerilme titresimleri
2980-2870 Alifatik C-H gerilme titresimleri
1649 C =N gerilme titresimi

- M
P aJU

Sekil 4.4.2. 4-[1-Metil-1-(2-tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol 1d’nin
'H-NMR spektrumu

'"H-NMR (90 MHz, CDCl;, ppm) &:
6.92-7.25 (m, 3H, Ar-H)
6.07 (s, 1H, =CH-S, tiyazol)
5.38 (br, 2H, -NH,)
2.99-3.61 (m, 1H, Siklobiitan-CH)
2.18-2.56 (m, 4H, siklobiitan-CH,)
1.63 (s, 3H, CHy)
1.81-1.84 (m, 4H, tetralin-CH,)
1.54 (s, 3H, CHy)
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Sekil 4.4.3. 4-£1-MetiI-1-(2-tiyofen)-siklobiitan—3-iI]-2-aminotiyazo| 1d’nin

*C-NMR spektrumu

C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm) &:

C1(C-NH,) 168.20
C,(C-S) 154.85
C3(C-N) 153.09

C,( Tiyofen halkas1) |125.53

Cs ( Tiyofen halkas1) | 124.67

Ce ( Tiyofen halkas1) |123.87

C,( Tiyazoldaki —C) |101.50

Cg( Siklobiitan —-CH ) | 38.79

C, ( Siklobiitan —CH,) |36.47

Cuo( Siklobiitan —CH,) | 35.16

Cu ( Siklobitan-C)  |35.13

Ci2(-CH3) 28.13

4.5. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’min Karakterizasyonu

N\N

/*
N SH

OH H,N

/“jH
N
/ S

OH H,N
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Sekil 4.5.1. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’nin IR

spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii
3460-3180 OH ve NH, gerilme titresimleri
3080-3020 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2925-2762-2560 -SH gerilme titresimleri
1627 C = N gerilme titresimi
1324 C = S gerilme titresimi
~
1I1 1‘0 . ;

Sekil 4.5.2. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’min *H-NMR
spektrumu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:
10.38 (br, 1H, Ar-OH)
7.43 (s, 1H, -NH)
7.42 (dd, J=7.70, 1,83, 1H, Ar-H)
7.35 (t,, J=7.70, 1,83, 1H, Ar-H)
6.98 (d,, J=7.70, 1,83, 1H, Ar-H)
6.90 (dt,, J=7.70, 1,83, 1H, Ar-H)
5.61 (br, 2H,-NH,)

AR o B e S L R R R U R L R LR R I I IR I I IR
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.5.3. 4-amino-5-(2-hidroksifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2a’min “*C-NMR
spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) 5:

C.(C=S) 165.70
C, (C-OH, Ar-H deki) |156.70
C,(C=N) 149.80

C, (Fenolik halka ) 132.80

Cs (Fenolik halka ) 131.50

Cs (Fenolik halka ) 116.69

C; (Fenolik halka ) 113.70

4.6. 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin Karakterizasyonu

— N— — N—
N / |N — N / NH
\ /AL \_ 7 NA
/ SH / S
H,>N H,N

51



61,5
60

45

40

35

%T 39

1,9

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0
cm-1

Sekil 4.6.1. 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin IR

spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm ) Titresim tiirii
3380-3200 OH ve NH, gerilme titresimleri
3080-3020 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2926-2761-2559 -SH gerilme titresimleri
1625 C = N gerilme titresimi
1328 C = S gerilme titresimi
Y Y Y
- e T j AP ASA S RSP Ran LR s
- | T !
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Sekil 4.6.2. 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyon 2b’nin *H-NMR
spektrumu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

8.74 (s, 1H, -NH)
8.73 (dd, J=6.23, 1,47, 2H, Ar-H)
7.99 (dd, J=6.23, 1,47, 2H, Ar-H)
5.84 (br,, 2H, -NH,)
. A
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- W |
v [
| l' ‘ L
R R B LR o o o o N
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.6.3. 4-amino-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2b’nin **C-NMR

spektrumu

®C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

Ci(C=S)

168.40

C,(C=N)

150.90

C3 ( Pridin halkasi ) 148.10

C,4 ( Pridin halkasi ) 133.60

Cs ( Pridin halkasi ) 122.30

4.7. 4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2c’nin Karakterizasyonu

N N
=N ~ “NH
N —=
N/ N—{
HzN/ H,N \\S
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Sekil 4.7.1. 4-amino-5-(benzil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 2¢’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm )

Titresim tiirli

3380-3200

NH, gerilme titresimleri

3080-3020 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2901 Alifatik —-CH, gerilme titresimleri
1625 C = N gerilme titresimi
1328 C =S gerilme titresimi

.,

Y

T Aainasasssassy

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.7.2. 4-amino-5-(benzil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyon 2¢’nin *H-NMR spektrumu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:
11.50 (s, 2H, -NH,)
7.18-7.68 (m, 6H, Ar-H ve NH)
4.98 (s, 2H, -CH,)

p————

[ T T { T T T ST \ T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.7.3. 4-amino-5-(benzil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyon 2¢’nin **C-NMR spektrumu

*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

C.(C=S) 169.43

C,(C=N) 161.10

C; (Aromatik halka) 136.70

C,4 (Aromatik halka ) 129.90

Cs (Aromatik halka ) 126.80

Ce (Aromatik halka ) 118.95

C; (Aromatik halka ) 112.23

Cq(-CH2-) 29.99

55



4.8. 4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin Karakterizasyonu

N—N N—NH
/ /

O™ TN

\ N SH N

0 | o |

H,N HoN
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Sekil 4.8.1. 4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii

3304-3237 NH, gerilme titresimleri
3038-3020 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2888-2762-2655-2577 —SH gerilme titresimleri

1614 C =N gerilme titresimi
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Sekil 4.8.2. 4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol 2d’nin *H-NMR spektrumu

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) 3:
13.93 (br, 1H, -SH)
6.90-7.75 (m, 3H, Ar-H)
4.96 (s, 2H, -NH,)
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Sekil 4.8.3. 4-amino-5-(2-furil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2d’nin **C-NMR spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

C,(C=5S) 177.01

C,(C=N) 158.14

Cs (Aromatik halka) 136.72

C,4 (Aromatik halka ) 135.83

Cs (Aromatik halka ) 133.86

Ces (Aromatik halka ) 126.01

4.9. 4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2e’nin Karakterizasyonu

7\N 7~NH
\ — N
©/<N)\SH \ N) s
S | S |
H,N H,N
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Sekil 4.9.1. 4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2e’nin IR spektrumu

2000 1500 1000
cm-1

Fonksiyonel Grup (cm ™)

Titresim tiirii

3270-3160

NH, gerilme titresimleri

3012 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2931-2762-2573 —SH gerilme titresimleri
1614 C =N gerilme titresimi

15 14 13 12

0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.9.2. 4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2¢’nin *H-NMR

spektrumu
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"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:
14.63 (br, 1H, -SH)
7.19-7.86 (m, 3H, Ar-H)
5.70 (s, 2H, -NH,)
Y S i - e \ T ] | - T T I | | T : )
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.9.3. 4-amino-5-(2-tiyofenil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol 2¢’nin **C-NMR
spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

C.(C=S) 177.18

C,(C=N) 157.14

C; (Aromatik halka) 131.93

C,4 (Aromatik halka ) 130.70

Cs (Aromatik halka ) 128.88

Ce (Aromatik halka ) 123.86

4.10. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f’nin Karakterizasyonu

N— N ~NH
7 —= / B
NN
/N SH / S
Cl H,N Cl HN
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4000,0

Sekil 4.10.1. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f’nin IR spektrumu

3000

2000

cm-1

1500

1000

Fonksiyonel Grup (cm )

Titresim tiirli

3366-3282

NH, gerilme titresimleri

3064 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2988-2761-2574 —SH gerilme titresimleri
1608 C = N gerilme titresimi
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Sekil 4.10.2. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2f'nin *H-NMR spektrumu
y! Y

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) 5:
13.88 (br, 1H, -SH)
7.41-7.94 (m, 4H, Ar-H)
4.79 (br, 2H,-NH,)
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Sekil 4.10.3. 4-amino-5-(2-klorofenil)-4H-1,2 4-triazol-3-tiyol 2f’nin **C-NMR spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

C,(C=S) 177.64

C,(C=N) 158.68

C; (Aromatik halka) 133.62

C, (Aromatik halka ) 131.83

Cs (Aromatik halka ) 131.49

Cs (Aromatik halka ) 131.07

C-, (Aromatik halka ) 128.13

Cg (Aromatik halka ) 121.63

4.11. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin Karakterizasyonu

N N—
~N NH
=]
N N \S
/ SH /
F H,N F HN
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Sekil 4.11.1. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ) Titresim tiirii

3263-3125 NH, gerilme titresimleri

3056 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2945-2754-2543 —SH gerilme titresimleri

1618 C = N gerilme titresimi
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ekil 4.11.2. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2¢’nin *H-NMR
S yol 2¢g

-
w
-
N
-
-
-
o
w -
=<}
-~
(=]

spektrumu

w

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

13.58 (br, 1H, -SH)
7.25-7.94 (m, 4H, Ar-H)
5.35 (br, 2H,-NH,)
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Sekil 4.11.3. 4-amino-5-(2-florofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2g’nin **C-NMR
spektrumu

*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

C:(C=S) 177.48
C,(C-F Ar-F) 160.68
C3(C=N) 157.40

C, (Aromatik halka ) 134.60

Cs (Aromatik halka ) 129.23

Ce (Aromatik halka ) 125.50

C; (Aromatik halka ) 117.30

Cg (Aromatik halka ) 111.10
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4.12. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin
Karakterizasyonu

N— N
CQ 74 J\I\ = CQ i ~NH
/N SH
OH HoN OH H,N
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4000,0 3000 2000 1500 1000 450,0
cm-1

Sekil 4.12.1. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin IR

spektrumu
Fonksiyonel Grup (cm ™) Titresim tiirii
3351-3207 NH, gerilme titresimleri
3015 Aromatik C-H gerilme titregimleri
2928-2851-2763 —SH gerilme titresimleri
1633 C =N gerilme titresimi

67



—8.547

0.977
1.022
1.043
1.050
2.181

6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.12.2. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin *H-
NNR Spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm) 5:
14.70 (br, 1H, -SH)
10.54 (s, 1H, -OH)
7.15-8.54 (m, 4H, Ar-H)
3.80 (br, 2H,-NH,)
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Sekil 4.12.2. 4-amino-5-(3-hidroksinaftalen-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol 2h’nin *C-
NNR spektrumu

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

Ci(C=S) 177.52
C,(C=N) 159.83
C;(C-OH) 152.91

C, (Aromatik halka ) 136.07

Cs (Aromatik halka ) 130.86

Cs (Aromatik halka ) 128.90

C; (Aromatik halka ) 127.10

Cg (Aromatik halka ) 126.14

Cy (Aromatik halka ) 124.26

Cyo (Aromatik halka) |112.47

Cy; (Aromatik halka ) 110.88

4.13. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin Karakterizasyonu

N\N

% i
S NH,
OH
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Sekil 4.12.1. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ) Titresim tiirii

3420-3111 -NH ve -OH gerilme titresimleri
3010 Aromatik C-H gerilme titregimleri
1635 C = N gerilme titresimi

70



J | it
il

— VI — AV

7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 ppm

12 11 10 ] 8 7 L 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.13.1. 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenol 3a’nin *H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 5:
11.25 (s, 1H, -OH)
7.78 (dd, J=8.05, 1.47, 1H, -Ar-H)
7.49 (dt, J=8.76, 1H, Ar-H)
6.91-6.93 (m, 2H,-Ar-H)
3.43 (s, 2H, -NH,)

4.14. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin Karakterizasyonu
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Sekil 4.14.1. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm )

Titresim tiirli

3220-3120

-NH, gerilme titresimleri

3035 Aromatik C-H gerilme titresimleri
1621 C =N gerilme titresimi
--I-T-l-lliiillilI-ﬁT'Ti"TTl
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Sekil 4.14.2. 5-(piridin-4-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3b’nin *H-NMR spektrumu

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) &:

8.70 (d, J=5.86, 2H, -Ar,N-CH)
7.68, 750 (dd, J=5.23, 1.83, 2H, -Ar-H)
3.46 (s, 2H, -NH,)
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4.15. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3c’nin Karakterizasyonu

s
—

—_—
-~

Sekil 4.15.1. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3¢’nin IR spektrumu

Fonksiyonel Grup (cm ) Titresim tiirii
3278-3190 -NH, gerilme titregimleri
3090 Aromatik C-H gerilme titregimleri
1634 C = N gerilme titresimi
i e
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Sekil 4.15.2. 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin 3¢ nin *H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) 3:

8.42-7.92

(m, 5H, -Ar-H)

3.45

(s, 2H, -NH,)
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4.16. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antimikrobiyal Aktiviteleri

Sentezlenmis olan bilesiklerin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon degerleri asagidaki

cizelgede (Cizelge 4.1.) gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Test bilesiklerinin minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri

Bilesikler | E.coli B.subtilis ] S.typhimurium | S.Aureus C.tropicalis | C.globrata
la 128 64 64 1024 1024 1024
1b 128 64 64 512 512 -
1c 128 128 128 256 1024 -
1d 256 256 256 512 1024 -
2a 256 256 256 256 512 -
2b 128 128 128 512 - -
2C 128 256 256 1024 - -
2d 256 256 256 512 512 512
2e 256 256 256 512 512 1024
2f 128 128 256 256 512 512
29 128 256 128 256 512 512
2h 256 128 128 512 1024 512
3a 128 128 256 512 512 1024
3b 256 128 256 256 512 512
3c 128 128 128 256 1024 1024
Ampisilin 2 2 2 2 - -
fulukonazol 8 8

Sentezlenen bilesiklerin pg ml™ ‘deki MIC degerleri.
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4.17. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antitiimor Aktivitesi

Sentezlenmis olan bilesiklerin in vitro antitiimor aktivitelerine ait zamana ve doza baglh

canlilik durumlar1 Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3’de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Test bilesiklerinin in vitro antitiimor aktivitesi (24 saat)

Grup n=6 15uM 30uM 60 uM
Kontrol 72.75 + 0,85 68.00 + 0,71 62.00+ 0,41
la 53.75+1,80° 35.75+ 1,60° 30,00 + 1,96°
1b 46.25 +1.75° 36.00+ 2.04° 2725+ 1.44°
1c 48.25 + 1.03° 37.00 £ 0.91°¢ 28.25+0.63°
1d 46.75 +1.89° 34.50 + 1.19° 28.00 +0.41°
2a 43.50 + 1.55° 37.25 + 1.49° 30.00 + 1.08°
2b 4450 + 1.71° 38.00 & 1.29° 30.50 + 0.65°
2c 44.25+1.03° 38.00 + 1.08° 30.00 + 1.08°
2d 4550+ 1.32° 37.75 +1.03° 29.50 + 0.65°
2e 45.00 £ 1.73° 39.25 +0.63° 36.00 + 0.58°
2f 4425 + 2.25° 40.50 + 1.19° 30.75 + 0.75°
29 37.25+1.11° 29.00 + 0.71° 24.50+1.71°
2h 3925+ 1.31° 31.25 + 1.44° 23.50 + 1.04°
3a 3525+ 1.11° 32.00 + 1.29° 2725+ 0.85°
3b 3525+ 1.32° 32.50+ 1.65° 27.00+ 0.41°
3c 34.25+1.80° 28.25+1.11° 25.00+ 0.91°
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Cizelge 4.3. Test bilesiklerinin in vitro antitiimor aktivitesi (48 saat)

Grup n=6 15pM 30uM 60uM

Kontrol 64.50 + 0.87 61.50 £ 0.65 57.00 £ 0.41
la 24.75 + 0.85° 20.25 + 0.48° 11.75 +0.85°
1b 24.25 + 1.44° 19.75 + 1.25¢ 10.50 + 0.65°
1c 23.25+1.03° 19.00 + 0.41° 11.25+1.11°
1d 22.50 + 1.32° 17.75+ 1.10¢ 9.25+0.85°
2a 25.25 +1.49° 20.75 + 0.85° 14.75 +0.85°
2b 24.00 +1.41° 21.25+0.95° 14.00 + 1.08°
2c 24.00 + 1.96° 21.00 +0.71° 11.00 +0.71¢
2d 21.00 £ 0.41° 18.50 + 0.50° 13.00 + 0.91°¢
2e 24.00 £ 0.71° 20.00 + 0.71° 13.75+0.75¢
2f 24.75 + 1.25° 19.00 + 1.78° 11.50 +1.19¢
29 20.25+0.75° 16.75+ 1.11° 12.50 + 1.04°
2h 19.25 +0.63° 15.00 £ 0.71° 7.75+0.85°
3a 18.50 + 0.87° 13,75+ 1.18° 11.75+1.18°
3b 18.50 + 0.86° 13,00 + 1.22° 10.50 + 0.29¢
3c 18.00 + 1.29°¢ 15,50 + 1.04° 8.25+0.48°

a:P<0.05 h:P<0,01 c:P<0.001

4.18. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antioksidan Aktivitesi

4.18.1. Deoksiriboz degredasyonu ile hidroksil radikali yakalama aktivitesi

Sentezlenmis olan bilesiklerin in vitro OH radikali yok etme aktiviteleri Cizelge 4.4’de
verilmistir.
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Cizelge 4.4. Sentezlenen maddelerin OH radikali yok etme aktiviteleri (%)

Ornekler (100 pM) OH Radikali® Yok | Ornekler (100 pM) OH Radikali® Yok
Etme Aktivitesi (%6) Etme Aktivitesi (%0)
Kontrol 0.00 2d 90.39
la 89.92 2e 90.31
1b 88.28 2f 90.06
1c 86.21 29 90.71
1d 90.85 2h 90.71
2a 89.31 3a 89.89
2b 90.03 3b 87.28
2c 93.10 3c 94.53

4.18.2. Sentezlenen bilesiklerin DPPH radikali indirgeme aktivitesi

Sentezlenmis olan bilesiklerin in vitro DPPH radikali yok etme aktiviteleri Cizelge 4.5’de
verilmigtir.

Cizelge 4.5. Sentezlenen maddelerin DPPH radikali yok etme aktiviteleri (%)

Ornekler (100 ptM) | DPPH" Yok Etme | Ornekler (100 pM) | DPPH™ Yok Etme
Aktivitesi (%) Aktivitesi (%)

Kontrol 0.00 2d 88.62

la 39.64 2e 96.73

1b 43.56 2f 93.37

1c 48.97 29 95.80

1d 85.91 2h 96.36

2a 92.63 3a 88.71

2b 96.64 3b 78.36

2c 20.61 3c 90.67
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4.18.3. Sentezlenen Bilesikler ile muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae
orneklerine ait MDA diizeyleri

Sentezlenen bilesiklerin 50uM ve 100uM’lik dozlar1 ile muamele edilmis Saccharomyces
cerevisiae orneklerine ait MDA diizeyleri. Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. Sentezlenen maddeler ile muamele edilmis Saccharomyces
cerevisiae orneklerine ait MDA diizeyleri

n=2 50uM 100pM
Kontrol 0.56 +0.063 0.56 +0.063

la 0.40 + 0.002° 0.41 +0.012°
1b 0.41 + 0.0037° 0.44 + 0.0067¢
1c 0.43 + 0.0022° 0.43 + 0.0022°
1d 0.43 +0.0002° 0.43 + 0.0030°
2a 0.43 £0.0172° 0.42 + 0.0022°
2b 0.42 + 0.0015° 0.42 +0.0082°
2c 0.42+ 0.0067¢ 0.42 +0.0285°
2d 0.43 +0.007° 0.46 + 0.0067°
2e 0.45 + 0.0127° 0.45 + 0.0043°
2f 0.49 + 0.0056° 0.48 + 0.0032°
29 0.48 + 0.0060" 0.52+ 0.0015
2h 0.50 + 0.0022 0.48 + 0.0165°
3a 0.48 + 0.0095" 0.49 + 0.0030°
3b 0.49 + 0.0052? 0.45 + 0.0032°
3c 0.49 + 0.0075? 0.45 + 0.0033°

a:P<0.05 b:P<0,01 c:P<0.001

4.18.4. Sentezlenen Bilesiklerin C Vitamini Diizeyleri

Sentezlenen bilesiklerin, antioksidan vitaminlerinden olan C vitamini diizeylerinde

istatistiksel farkliliklar gbzlenmediginden ilgili ¢izelge eklenmemistir.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. Bilesiklerin Sentez ve Karakterizasyonun Degerlendirilmesi

Bu calismanin reaksiyon gidisatlar1 asagida verilmistir (Sekil 5.1). Calismanin ilk
asamasinda 1-metil-1-(fenil/mezitil/tetralino/tiyofen)-3-(2-klor-1-oksietil) siklobiitan klor
keton bilesikleri ile etanol iginde tiyoiire ile siklohalkalagsma {irlinii olan 4-[1-Metil-1-
(fenil/mezitil/tetralino/tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazol bilesikleri sentezlendi 1la-d.
Ikinci asamasinda baz1 hidrazit tiirevlerinin karbondisiilfiir ve hidrazin ile reaksiyonundan
olusan 1,4-disiibstitiic tiyosemikarbazitlerin halkalagmasi sonucu 5-siibstitiie-4-amino-
1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyon 2a-h ve 1,3,4-tiyadiazol 3a-c halkasi ihtiva eden gesitli
bilesiklerin sentezi yapilmistir. Ugiincii asamasinda sentezlenen biitiin bilesiklerin in vitro

ortamda antimikrobiyal, antitimor ve antioksidan 6zellikleri incelendi.

0
/l\ _~NH;
° o R3 NH
RWC' /H\ __NH,
R7 NH NH,SCN /HCI
H,C . o L
P | NH g
i~ NH, | CoHs-OH NHNH, | CS, / KOH Rz/\NH/ \(
L H,N
H,SO,

S “ T

l
NH, NH, s

la-d 2a-h 3a-c

R: a) fenil b) meztil c) tetralino d) 2-tiyofenil

R1: a) 2-hidroksifenil b) pridil c) benzil d) 2-furil e) 2-tiyofenil
f) 2-klorfenil g) 2-florfenil h) 3-hidroksinaftalenil

R2: a) 2-hidroksifenil b) pridil c) fenil
Sekil 5. 1. Genel reaksiyon semasi
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la-d’nin olusum reaksiyon mekanizmasi (Sekil.5.2.)’de verilmistir.

A
—_— R—(|3 T+ C——NH,
Cl—CH, H
.
H
09 OH C|)H
R—C|—N R——C—— > R——C——NH

HC/ \\ e CI—C{| N\\C—NH C/H \C%S
N N [

s HS cl NH,

Sekil 5. 2. 1a-d’ nin olusum reaksiyon mekanizmasi

4-[1-Metil-1-(fenil/mezitil/tetralino/tiyofen)-siklobiitan-3-il]-2-aminotiyazoller (bilesik la-
d) IR spektrumlarinda; 3281-3463 cm™ arasinda NH, gerilim titresimleri, 3025-3031 cm™
arasinda Ar-CH gerilme titresimleri, 1629-1650 cm™ arasinda C=N gerilme titresim
bantlart mevcuttur. 1a-d’nin ‘H-NMR spektrumlari incelendiginde 6.80-7.40 ppm
araliginda goriilen aromatik protonlar, 5.95-6.58 ppm araliginda tiyazol halkasindaki singlet
—CH ve 5.38-5.48 ppm araliginda goriilen —NH, protonlar1 Ote taraftan BC-NMR
spektrumlart incelendiginde karbon sayilarmi ihtiva eden pik sayilarinin uyumu la-d
yapilarimi karakterize etmistir.

Genel reaksiyon semasinda belirttigimiz sekilde sirasiyla aril karboksiliasithidrazitler oda
sicakliginda, bazik ortamda susuz alkol igerisinde karbon distilfiir ile etkilestirilerek

ditiyokarbazat tuzlarina doniistiiriildii. Elde edilen ditiyokarbazat tuzlari hidrazin hidratla
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reaksiyona sokuldugunda halkalasma sonucu 5-aril-4-amino-1,2,4-triazol bilesikleri (2a-h)
sentezlendi.

2a-h bilesikleri i¢in olisum reaksiyon mekanizmasi asagida belirtildigi gibidir (Sekil 5.3.).

o) o) s
I CS, / KOH ||\M
R—C—NH—NH, + ——» R—C—NH—NH—C—S K4+  H,N—NH,

- T o
/ H—EH—H
H_O\C/ H \ / s K L ‘@\C/N_N\c/_SHs' K"
\N+/ \ /
L T
N——N N—Iw
R—C/ \c—s K'Y < R—C/ \C/—S_ K"
N N
| l
R—C/_\C—SH _— R—C/_ c=s
N %
| |

Sekil 5. 3. 2a-h’ 1n olusum reaksiyon mekanizmasi
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5-siibstitiie-4-amino-1,2,4-triazol-3-tiyol/tiyonlar (bilesik 2a-h) IR spektrumlarinda; 3125-
3460 cm™ arasinda -NH, gerilimi, 2543-2988 cm™ arasinda —~SH gerilimi, 1608-1635 cm™
arasinda -C=N gerilimi, 1324-1328 arasinda -C=S gerilimi bantlarina rastlanmaktadir. 2a-
h’in *H-NMR spektrumlarinda 6.90-8.73 ppm araliginda aromatik halka protonlari, 3.80-
5.84 ppm araliginda —NH, protonlar1, 13.58-14.70 ppm araliginda ise karakteristik —SH
protonlarma ait pikler gozlenmektedir. 2a-h’in **C-NMR spektrumlarinda 168.40-177.64
ppm deki (C=S), 149.80-165.70 ppm deki (C=N), 110.88-148.10 ppm deki aromatik halka
karbonlarinin sinyalleri gozlenmektedir.

3a-c bilesikleri igin reaksiyon mekanizmasi asagida belirtildigi gibidir (Sekil 5.4.). Once
hidrazit ile HCI ortaminda NH;SCN ile etkilestirilerek arilhidrazinkarbotiyoamid tiirevi
olusturularak asidik ortamda, 1-acil-4-siibstitiie-3-tiyosemikarbazit tiirevlerindeki 3
numaralt  konumda  bulunan  kiikiirt atomu  ortaklanmamis  elektronlarinin,
tiyosemikarbazitin bir numarali konumunda bulunan agil karboniline atagi ve ardindan su

¢ikisi ile 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol halkasi elde edilir.
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Sekil 5. 4. 3a-¢’ nin olusum reaksiyon mekanizmasi

1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (bilesik 3a-c) IR spektrumlarinda; 3111-3420 cm™ arasinda
NH; gerilimi, 1621-1635 cm™ arasinda —C=N gerilim titresim bantlarina rastlaniimaktadur.
'H-NMR spektrumlarinda 3.43-3.46 ppm aralignda —NH2 piklerine, 6.91-8.70 ppm
araliginda ise aromatik protonlara ait piklerin varlig1 3a-c yapilarin1 desteklemektedir.

Sentezi yapilan biitiin bilesiklerin IR, "H-NMR, BC-NMR spektrumlar literatiirlerdeki

benzer yapilari i¢in bildirilen degerlerle uyum igerisindedir (Kalanithi vd., 2011; Alexandru
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vd., 2010; Hasan vd., 2011; Hasan vd., 2011; Li vd., 2010; Adigiizel vd., 2010; Adigiizel
vd., 2011; Wawrzycka-Gorczyca vd., 2011). Sonu¢ olarak Onerilen yapilari destekler
niteliktedir.

5.2. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antimikrobiyal Aktivitelrinin Degerlendirmesi

Heteroatom igeren bes tyeli, halkali bilesikler farmakolojik &zelliklerinin ve etki
mekanizmalarinin  kimyasal temellerinin incelenmesi, bir¢cok ila¢ arastirmalarinin ilk
asamalar1 icin ¢ok Onemlidir (Bakhtiar ve Ochiai, 1999). Tiyazol, triazol ve tiyadiazol
tirevleri bu sinifdaki bilesikler olup, sahip olduklar1 birgok biyolojik ve farmakolojik
aktivitelerinden dolay1 genis bir sekilde aragtirilmaktadir.

Siibstitliie tiyosemikarbazitler ve bunlardan sentezlenen tiyazol, triazol, tiyadiazol
bilesiklerinin 6nemli derecede in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir
(Todoulou vd., 1994).

Holla vd., (1998), tarafindan 3-ariloksimetil-4-(5-nitro-2-furfurilidene amino)-mercapto-
1,2,4-triazol bilesiginin disk difiizyon teknigi ve standart olarak furazin kullanilarak
antibakteriyel aktivitesi test edilmis, yiiksek derecede in vitro antibakteriyel etki
gozlenmistir. Triazol yapisina p-bromo fenoksimetilin katilimiyla bu etkinin daha fazla
oldugunu gostermislerdir (Kidwai vd., 2001).
1-[1-(6-methoxy-2-methylquinolin-4-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-ylJmethanamine bilesiginin
bir¢ok tiirevi sentezlenmistir. Biitlin bu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
Bunlarin ¢ogunlugu patojenik etkilere kars1 ¢ok iyi bir aktivite gdstermistir (Goswami vd.,
1984).

Sentezledigimiz bilesiklerin yapilar1 analitik ve spektroskopik metotlarla aydinlatildiktan
sonra antimikrobiyal aktiviteleri Ulusal Klinik Laboratuar Standartlar1 Komitesi (CLSI)
tarafindan Ongoriilen standart broth diliisyon metoduna gore c¢alisiimistir (Anonymous,
1997). Sentezlenen bilesiklerin, Gram-pozitif bakteriler olarak B. subtilis ATCC 6633, S.
aureus ATCC 6538 P suslari, Gram negatif bakteri olarak E. coli, ATTC 25922, S.
typhimurium NRRL B 4420 suslar1, maya olarak da C. globrata ATCC 66032, C. tropicalis
ATCC 13803 suslarma karsi Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIC) degerleri

hesaplanmistir ilgili tablo bulgular kisminda verilmistir
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Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin 64 ve 1024 pg ml™? arasinda, antifungal etkilerinin ise
512 ve 1024 pg ml™ arasinda degistigi gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazilarinda
(1b, 1c, 1d, 2a, 2b, 2c) 6zellikle C.globrata susuna kars1 antifungal etkiye rastlanmamustir.
Bunun yan1 sira sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek derecede antibakteriyel etkiye
sahip olan bilesikler (1a, 1b) 64 pg ml™“de B. subtilis ve S. typhimurium suslarina kars1 etki
gostermistir. Ayni bilesikler (1a ve 1b) diger mikroorganizmalara karsi 6zellikle fungus
tiirlerine kars1 daha az etki gostermislerdir.

Bilesikler B. subtilis S. typhimurium ve E. coli’ye karsi en aktif bilesikler tizerindeki
slibstitiienlere bakildiginda o6zellikle 1-metil-1-(fenil)-siklobiitan ve 2,4,5-(trimetilfenil)-
siklobiitan stibstitiientlerin varligi géze carpmaktadir. Tiim mikroorganizmalar {izerinde
etkileri en az olan bilesikler 1d, 2a, 2c, 2e olarak gozlendi. Tiim bilesikler tizerinde ¢ok
benzer yapilar olmasina ragmen ¢ok farkli antimikrobiyal etki gostermeleri ilgingtir. Bu
ilging nokta literatlirdeki diger calismalarla karsilastirildiginda genellikle icerik olarak
benzer yapidaki maddeler sentezlenmis olup farkli derecelerde antimikrobiyal etkilere
rastlanilmaktadir. Bilesiklerin iskeletlerinin ayn1 fakat farkli siibstitiientlerin bulunmasi bu
farkli derecelerdeki antimikrobiyal aktivite degerlerinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu

diistiniilmektedir.
5.3. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antitiimor Aktivitesi Degerlendirilmesi

Son yillarda bir ¢ok tiyazol, triazol, tiyadiazol tiievlerinin biyolojik aktiviteleri arastirma
konusu olmustur (Supuran vd., 1996). Ozellikle N-substitue 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin antiproleratif aktivite gosterdigi saptanmistir (Stewart vd., 1986). Bazi
tiyadiazol tiirevlerinin ( 2,2-bis-1,3,4-tiyadiazol), in vivo olarak BALB/3T3 farelerinde,
L1210 l6semi, C1498 miyeloid 16semi, Ehrlich karsinoma, sarkoma 180, B16 melanoma ve
X5563 miyeloma gibi losemi tiirlerine karsi antitimér ve immiinosupresif aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Matsumoto vd., 1974).

Bu arastirmada, L1210 hiicrelerine uygulamasi yapilan test bilesiklerinin siire ve doza
bagimli antitimdr aktivitesi incelendi. Tablo 4.2. ve 4.3.'e bakildiginda, test maddelerinin
kullanilan hiicre tiiriinde etkili bir antilimor aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Test
bilesiklerinden tiyadiazol grubu igeren 3a-C bilesikleri la-d tiyazol ve 2a-h triazol

bilesiklerine gore daha gii¢lii bir sitotoksik aktiviteye sahip oldugu anlasilmaktadir.
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5.4. Sentezlenen Bilesiklerin in vitro Antioksidan AKktivitesi Degerlendirilmesi

Test bilesiklerinin antioksidan 6zelliklerinin belirlenmesinde {i¢ farkli yontem kullanildi.
Bu yontemlerden OH radikali yok etme aktivitesine bakildiginda, Tablo 4.4.'de goriilecegi
lizere biitlin test bilesiklerinin yakin diizeylerde radikal yok etme aktivitesine sahip
olduklar1 anlagilmaktadir. Ikinci yontem olarak Tablo 4.5.'de verilen DPPH radikali yok
etme aktiviteleri incelendiginde, tiyazol grubu iceren la-d bilesiklerinin, triazol ve
tiyadiazol gruplarina oranla daha az DPPH radikali yok etme aktivitesine sahip oldugu
anlagilmaktadir. Kullanilan iiclincli yontem olan ve test maddeleri ile muamele edilmis
Saccharomyces cerevisiae orneklerine ait MDA diizeyleri Tablo 4.6.’da verilmistir. Kontrol
grubu ile test bilesiklerinin kiyaslamalarinda MDA diizeylerinin istatistiksel olarak
farklandig1 ve tiim gruplarda MDA diizeyinin kontrol grubuna goére azaldigi, ancak
antioksidan vitaminlerden olan C vitamini diizeylerinde istatistiksel farkliliklar
gozlenmedigi goriilmektedir.

Serbest radikal olusumundaki artis MDA diizeyi ve GSH-Px enzim aktivitesinde artmaya,
E vitamini diizeyinde ise azalmaya neden olur (Diplock, 1991; Bott ve Green, 1991;
Novelli vd., 1997).

Jeon vd., (2002), antioksidan 6zellik gosteren maddeleri (naringin ve probukol) diyet ile
tavsanlara verdiklerinde bu maddelerin plazma MDA ve A vitamini diizeyini
etkilemedigini, E vitamini diizeyini ise, kullanimini azaltarak yiikselttigini gozlemislerdir.
Bu c¢alismada, 6l¢iilen parametreler ve deney siiresince hiicrelerin canlilik durumlarina
bakildiginda, 6zellikle 2a-h ve 3a-c maddelerinin yiiksek antitimér 6zellikleri ile birlikte
sergilemis olduklar1 yiiksek antioksidan aktivite bu bilesiklerin farmakolojik a¢idan 6nemli
bir aktivite sergilediklerinin gdstergesi olabilir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesik siniflarinin arastirilan birgok farmakolojik
ozelliklerine ilave olarak arastirdifimiz bu parametrelerinde literatiir bilgisine katkida

bulunacagi kanisindayiz.
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