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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

OKSIM GRUPLARI iCEREN SUBSTITUE TIiYAZOLLERIN SENTEZI VE
BiYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Ethem TUNCER

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Erdal KOCABAS
2019, 100 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Ahmet COSKUN
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Dog. Dr. Erdal KOCABAS

Bu calismada; oksim tiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis, FT-IR ve NMR analizleri ile
karakterizasyonu  belirlenmistir.  Sentezlenen bilesiklerin  biyolojik  aktiviteleri incelenmistir.
Gergeklestirilen sentezlerde ilk olarak tiyoiire tlirevleri ve 1,3-dikloroaseton, THF ve etil alkol ¢oziicii
karisgitminda geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka kromotografisi ile izlenerek
sonlandirildi. Elde edilen tiyazol tiirevleri bu kez oksim tiirevleri ile DMF ¢6ziicli ortaminda geri
sogutucu altinda kaynatilarak oksim gruplari igeren siibstitiie tiyazoller elde edildi. Sonrasinda
antibakteriyel aktivite caligmalari, pozitif kontrol olarak gentamisin kullanilarak Kirby-Bauer disk
diflizyon testi ile belirlenmistir. Antioksidan ¢alismalarini gergeklestirmek igin serbest radikal siipiirme
etkileri 1,1-diphenyl-2picrylhydrazil(DPPH) kullanilarak yapildi.

Anahtar Kelimeler: DPPH, DMF, ince Tabaka Kromotografisi, Tiyotire, THF, 1,3-
dikloroaseton, Antioksidan
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SYNTHESIS OF THIAZOLE DERIVATIVES CONTAINING OXIME
COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITIES
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Jury
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In this study; oxime thiazole derivatives were synthesized and their characterization was
determined by FT-IR and NMR analyzes. The biological activities of the synthesized compounds were
investigated. In the syntheses performed, the thiourea derivatives and 1,3-dichloroacetone were first
boiled under reflux in a solvent mixture of THF and ethyl alcohol. The reaction was terminated by thin
layer chromatography. The resulting thiazole derivatives were then boiled with the oxime derivatives
under reflux in DMF solvent to obtain substituted thiazoles containing oxime groups. Antibacterial
activity studies were then determined by Kirby-Bauer disc diffusion test using gentamicin as positive
control. Free radical scavenging effects were performed using 1,1-diphenyl-2picrylhydrazil (DPPH) to
perform antioxidant studies.

Keywords: DPPH, DMF, Thin Layer Chromotography, Thiourea, THF, 1,3-dichloroacetone,
Antioxidant
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1. GIRIS

1.1. HETEROSIKLIK BILESIKLER

Halka igerisindeki atomlarindan en az biri hetero-atom (O, N, S) igeren halkali
(siklik) bilesikler olarak tanimlanir. Heterosiklik bilesikler 3°1i, 4’1, 5°1i, 6’11 veya daha
biiylik halkali yapida olabilirler. Fakat 3°1i ve 4’li halkali heterosiklik bilesikler ac1

gerginligi nedeniyle ¢ok fazla kararli bir yapiya sahip degildirler (Altinisik, 2006).

1.1.1. Heterosiklik Bilesiklerin Sinmiflandirilmasi

Heterosiklik bilesikler halkanin boyutuna bagl olarak farkli tiplere ayrilirlar:

1.1.1.1. Uglii ve Dortlii Halkali Heterosiklik Bilesikler

O
aziridin oksiran oksetan

Sekil 1.1. Uclii ve dortlii halkal heterosiklik bilesiklere érnekler

1.1.1.2. Besli Halkah Heterosiklik Bilesikler

0 O

pirazol tiyazol izoksazol furan pirol

Sekil 1.2. Besli halkali heterosiklik bilesiklere rnekler

1.1.1.3. Altih Halkah Heterosiklik Bilesikler

O O O
\ NH \N/S

piridin piperidin tiyazin

Sekil 1.3. Altili halkali heterosiklik bilesiklere 6rnekler

|—N

N| |
N
NH

tetrazol



1.1.1.4. Yedili ve Sekizli Halkah Heterosiklik Bilesikler

S

tiyepin azosin

Sekil 1.4. Yedili ve sekizli halkali heterosiklik bilesiklere 6rnekler

1.1.1.5. Fiizyonlu Heterosiklik Bilesikler

X \‘g

kinolin izokinolin indol

Sekil 1.5. Fiizyonlu halkali heterosiklik bilesiklere rnekler

1.1.2. Heterosiklik Bilesiklerin Adlandirilmasi

Heterosiklik mono ve polisiklik bilesiklerin sistematik adlandirilmalarinda
IUPAC tarafindan uygulanan iki sistem vardir. Bunlar; halkanin hetero atomlara ait
onekler ve halka cinslerine ait ekler kullanilarak adlandirildigi Hantzsch-Widman ve

homosiklik bilesiklere benzetilerek adlandirilan Yer Degistirme yontemleridir.

1.1.2.1. Yer Degistirme Yontemi

Bu yontemde, heterosiklik bilesigin ismi karsilik gelen bir karbosikligin adindan
ve tanitilan heteroatom icin temel bir Onekten meydana gelir (Eger birden fazla
heteroatom mevcutsa Tablo 1’de gosterilen oncelik sirasina gore adlandirilir). Hetero
atomlarin siralanmig1 ve kisaltilmig adlandirilmalari hem bu yontemde hem de Hantzsch

Widman sistemindeki kurallar ile aynidir.



ELEMENT VALANS ONEK
@) 2 Oksa
Se 5 Selena Oncelik Sirasi
S 5 Tiya Azalir
N 3 Aza
3 Fosfa
v
Tablo 0.1. Baz1 hetero atomlar i¢in kullanilan 6nekler
N
/
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Sekil 1.6. Yer Degistirme Metodu ile adlandirilmis bazi 6rnekler

1.1.2.2. Hantzsch- Widman Adlandirma Yontemi (IUPAC)

* Halkada mevcut olan heteroatom bulunur ve ilgili 6nek Tablo 1.1.’e gore
segilir.

* Tek heteroatomlu halkalarda numaralandirma her zaman bu heteroatomdan
baslar. Ayrica yapida bir substituent var ise, sonrasinda en kiiglik numara bu

substituente gelecek sekilde gider.




* Halkada birden fazla ayni cins heteroatom mevcut ise; herhangi biri 1.

numaray1, digerleri de sonraki en kiigiik numaralar gelecek sekilde gider.

* Halkada birden fazla ve ayr1 cins heteroatom mevcut ise; numaralandirma

Tablo 1.1.’de gosterilen siraya gore yapilir.
H;C

* On ekleri birlestirirken (6rnegin, oksa ve aza) iki iinlii harf birlikte olabilir, bu
nedenle ilk 6nek sonundaki tinlii ihmal edilmelidir (oksaza).

* Halkada azot atomunun olup olmadigina, halkanin boyutuna ve halka
icerisinde ¢ift bagin bulunup bulunmadigma bagl olarak Tablo 1.2°den uygun ek
secilir.

* Halkada mevcut olan heteroatomun tipini ve konumunu belirten uygun 6nek
(veya oneklerin) hem halka boyutunu hem de doymamislik derecesini belirleyen sonek

ile birlestirerek ti¢ ila on iiyeli halkalar igerisinde adlandirilma yapilir.

. Azotlu Halkalar Azotsuz Halkalar
Halkadaki Uye Sayisi
Doymamis Doymus Doymamis Doymus

3 irin iridin iren iran
4 et etidin et etan
5 ol olidin ol olan
6 in a in an
7 epin a epin epan
8 osin a osin osan
9 onin a onin onan
10 esin a esin esan
a: perhidro onekini ve ardindan doymamis ismin kullanilmasiyla olusan ek

Tablo 1.2. Heterosiklik adlandirma i¢in kullanilan ekler



1.2. TIYAZOLLER
Besli halka sisteminde kiikiirt ve azot atomu igeren tiyazol, 1,3-azollerden
biridir. Kiikiirt ve azot atomu 1,3 pozisyonunda ise tiyazol, 1,2 pozisyonunda ise

izotiyazol adin1 almaktadir (Soyleyici, 2006).

S S

DAY,

(@) (b)

Sekil 1.7. Tiyazol (a) ve izotiyazol’iin (b) yap1 formiilleri

Tiyazol halka sistemi, dogal olarak metabolizma boyunca karbonhidratlardan

enerjinin desarjin1 destekleyen, Vitamin B1 olarak da bilinen suda iyi ¢6ziiniir tiyaminin

kaynagidir.
NH,
N \ Nt 4\
| s
/ A
H,C N H,C

OH
Sekil 1.8. Tiyamin (B1 vitamini)

Tiyazol halkasinin B1 vitamini ve koenziminde ortaya ¢ikmasi, sirasiyla a-keto
asitlerin dekarboksilasyonunda ve bir elektron batmasi olarak 6nemli bir rol oynar
(Breslow,1958). Aynmi1 zamanda sinir sisteminin diizenli olarak c¢alismasina, bir
ndrotransmitter olan asetilkolin sentezindeki karakteriyle yardimct olur. Tiyazol halka
sistemi antibiyotiklerde ve cesitli sentetik ilaglarda yap1 olarak bulunmaktadir. Tiyazol
familyasina ait sentetik ilaglar; antimikrobiyal ajanlar asinitrazol ve siilfatiyazol
(Borisenko, 2006), antibiyotik penisilin (Bhargava, 1993), antidepresan pramipeksol
(Maj, 1997), antineoplastik ajanlar bleomisin ve tiazofurin (Milne, 2003), antihistamik
ilag sinalukast (Markus, 2004), antiiilser ajan nizatidin (Knadler, 1986) dir. Ek olarak,



yaygin olarak kullanilan tiyazol tilirevleri steroidal olmayan immiinomodiilator ilag
fanetizol (Lednicer, 1990) ve anti-enflamatuar ila¢ meloksikam (Rehman, 2005) dir.
Polioksijene edilmis fenil modiiliine sahip tiyazol tiirevleri, anti-fungal aktiviteyi
cesaretlendirici sonuglar ortaya koydu (Beuchet, 1999). Mikrobiyal ve deniz
kokenlilerden elde edilen tiyazoller, antitimér ve antiviral aktiviteler ortaya
cikarmaktadir. Tiyazol, Ostrojen reseptorlerinin ligandi (Fink, 1999) ve ayni zamanda

adenosin reseptorleri i¢in essiz tiir antagonistler olarak tanimlanir (van Muijlwijk-

Koezen,2001).
N
o) H
O A\ N\</ j
/
N \ N+ S\O S |

Sekil 1.10. Acinitrazol Sekil 1.9. Siilfatiyazol

H
/\/N////,,, S
|
N

Sekil 1.11. Penisilin Tiirevi Sekil 1.12. Pramipeksol



L ﬁ“ ook

S/CH3
|
H
OH
OH
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Sekil 1.13. Bleomisin

NH,

o) / \

N
HO %

OH

Sekil 1.14. Tiyazofurin

N+
s N\
AVAVAN
Sekil 1.15. Sinalukast

Sekil 1.16. Nizatidin



/N 0 OH
|
N \N i N
B /O/S\\o

Sekil 1.17. Fanetizol
Sekil 1.18. Meloksikam

Diger 6nemli tiyazol halkasi iceren trisiklazol, tiyabendazol ve tifluzamit cesitli
tarimsal hagerelerin miicadelesinde tesvik edilmektedir (FiiBlein, 2011; Wang, 2004).
Primulin sar1 ve Rodanin kirmiz1 boyalari, tiyazol halkasi igeren en iyi modellerden

bazilaridir (Tintcheva, 2000; Rucker, 2003).

H Br FsC
S N S H N\
>\N C[ />§<\/J F3C A >\
N | = o S
\=—N N N Br ©
Sekil 1.20. Trisiklazol Sekil 1.21. Tiyabendazol Sekil 1.19. Tifluzamid

Na*t

0,8
S S
S — /M/
S — NH
N S N O
ala L
N

Sekil 1.23. Primulin Sar1 Sekil 1.22. Rodanin Kirmizi

Osteoporoz ve meme kanseri hiicreleri i¢in benzersiz bir Src Homoloji 2 (SH2)
inhibitorleri sinift olarak 2,4-disiibstitiie tiyazollerin olumlu saonuglar1 da rapor

edilmistir (Buchanan, 1999). Bu sonuglar gosteriyor ki; tiyazol halka sistemi, ¢esitli



bitki ve deniz sistemlerinden elde edilen dogal {irlinlerin ve bazi farmasétik maddelerin

yapisinda bulunmaktadir.

1.2.1. Tiyazoliin Yapisi

Tiyazol halkasi diizlemsel bir yapidadir. Kiikiirt atomu sp hibriti yapmaktadir ve
her bir atom i¢in hesaplanmis © elektron yogunluklar1 Sekil 1.24° de gosterildigi gibidir.
Yapida karbon atomlar1 ve bir azot atomu halkaya birer elektron, kiikiirt atomu ise iki
elektron vermektedir. Orbital sisteminde, dort tane 2pz ve bir tane 3pz orbitalindeki

elektronlar delokalize olmustur (Duran, 2006).

1.19
0.96 __—N
E> 0.87
1.01
S

1.97
Sekil 1.24. Tiyazol halkasi n-elektron yogunlugu

Tiyazoliin rezonans yapilart Sekil 1.25° de gosterilmistir. Rezonans yapilarinin

bazilar1 kiikiirt atomunun d-orbitallerinin katkisiyla da miimkiindiir.

. _ oo oA
[S-J)‘* Qg = (Q) - QQQ -~ gy -~ Q i

Sekil 1.25. Tiyazol halkasinin rezonans yapisi

Lokalizasyon enerjileri, takip eden niikleofilik reaktivitelerin indirgenme sirasi
2>5>4 ve elektrofilik reaktivitelerin siras1 5>2>4 seklinde oldugunu gosterir. Tiyazol
halkasinda mevcut ii¢ hidrojen atomunun asitlik dereceleri ise H2>H5>H4 seklinde

olmasi beklenmektedir.
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1.2.2. Tiyazollerin Sentezi

Tiyazollerin ve bunlarin tiirevlerinin éneminin degerlendirilmesinde, Hantzsch
(Zoltewicz, 1978), Tchernic (Sammes, 1979), Cook Heilborn ve Gabriel (Elederfield,
1961) gibi ¢esitli arastirma gruplar tarafindan tiyazol tlirevlerinin sentezi i¢in sayisiz
teknik olusturulmustur. Son zamanlarda, tiyazol tiirevleri bir dalga boyu kullanilarak
cesistli katalizorler varliginda (amonyum-12-molibdofosfat, siklodekstrinler, iyot ve
silika kloriir gibi) yiiksek sicakliklarda bir organik c¢oziicii igerisinde (1-metil-2
pirrolidinon gibi) sentezlenmistir. 1887°de icat eden Alman kimyager Hantzsch’in
ismiyle anilan teknik en ¢ok bilinen tekniktir. Bu teknik, bir halojen eklenmis bilesikle
ayn1 karbon atomu lizerinde iki heteroatomu tasiyan bir bilesigin ve iki komsu karbon
atomu tizerinde bir karbonil fonksiyonu ile yogunlagsmasin1 kapsamaktadir (Metzger,

1979).

1.2.2.1. a-halokarbonil bilesiklerden sentezi (Tip Ia): Hantzsch Sentezi
Ilk kez Hantzsch tarafindan tasarlanan, halkanin N,C,S atomlarma bagl cok
cesitli reaktantlar tarafindan oa-halokarbonil bilesiklerinin halka kapatma reaksiyonu

tiyazol olusumu i¢in kullanilan en yaygin yontemdir.

R
RO NH, "N
+ —_—
I A P
S R3 Ry N
Sekil 1.26. a-halokarbonil bilesiklerden sentezi

1.2.2.1.1. Tiyoamidler ile Reaksiyonlar
1.2.2.1.1.1. Kloroasetaldehit ve tiirevleri
Reaksiyonda tiyazol, tiyoformamid ve kloroasetaldehit’in yogunlastirilmasiyla

elde edilir (Willstatter,1922; Otto, 1939).

H -0 NH N
ol —
s TH S

Cl

Sekil 1.27. Tiyoformamid ve kloroasetaldehitten tiyazol eldesi
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1.2.2.1.1.2. Daha yiiksek tiyoamidlerle yogunlasma (2,4-Disiibstitue ve 2,4,5-
Trisiibstitiie tiyazoller)

Tiyoamid ve ¢esitli a-halokarbonil bilesikleri arasindaki reaksiyon genis bir
sekilde kullanilmis ve 2-, 4- veya 5-pozisyonlarinda ¢esitli fonksiyonel gruplarin alkil,

aril, arilalkil veya heteroarillerle birlikte cok sayida tiyazol tiirevi yayinlanmaistir.

Ry © NH, = N
T L
Ry X R Ry S
Sekil 1.28. Tiyoamid ve cesitli a-halokarbonil bilesiklerinden sentezi

1.2.2.1.2. N-siibstitiie Tiyoiire ile Reaksiyonlar

1.2.2.1.2.1. N-monosiibstitiie tiyoiireler

2-monosiibstitiie ya da disiibstitiie aminotiyazoller, halokarbonil ve N-siibstitiie

tiyotire bilesikleri arasindaki reaksiyonla elde edilir (George, 1973).

R N
Ro A NH, 2 \
N )\ _— \ NHR,
S
R; X 5

NHR, o
3

Sekil 1.29. N-siibstitiie tiyoiire ve halokarbonil bilesiklerinden sentezi

1.2.2.1.3. Tiyokarbamik asitin esterleri ve tuzlariyla reaksiyon: 2-hidroksi tiyazol

ve tiirevleri
1893’te Marchesini tarafindan olusturulan bu teknik, bir a-halokarbonil
bilesiginin amonyum tiyokarbonat ile yogunlastirilmasini ve 2-hidroksitiyazol

tiirevlerinin elde edilmesini kapsamaktadir (Marchesini, 1893-1894).
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R N
R, 0] NH, 2 N\
' )\ \ >‘OR1
S

Sekil 1.30. a-halokarbonil ve amonyum tiyokarbonat bilesiklerinden sentezi

1.2.2.2. a-tiyosiyanatoketonlarin yeniden diizenlenmesinden tiyazollerin eldesi

a-tiyosiyanatoketonlarin  basit siklik reaksiyonu, asetik asit icerisindeki
konsantre siilfiirik asidin sulu ¢ozeltisi ve sulu yada alkali ¢ozeltisi, su igerisindeki
seyreltmeden sonra 2-hidroksi tiyazolleri verir. Bu reaksiyonlar oda sicakliginda farkli
saatlerde ya da 1-2 saat su banyosu igerisinde reflux edilerek gerceklestirilebilir (Clarke,
1935- Sych, 1971).

R ° v wrom AN
/v[ Jl \ S »—OH
R; S R

3

Sekil 1.31. a-tiyosiyanatoketonlarin sulu ortamda seyreltilmesi ile tiyazol eldesi

a-tiyosiyanatoasetofenon, tiyoasit ile reaksiyona girerek 2-merkapto-4 fenil

tiyazolli meydana getirir.

R

o) N R\KO R\EN\
+ — SH +  RCOOH
- e

Sekil 1.32. a-tiyosiyanatoasetofenon ve tiyoasit ile reaksiyonundan sentezi

a-tiyosiyanatoasetofenon, N-siibstitiie tiirevlerini yada 2-aminotiyazolleri
meydana getirmek icin alkil amin yada amonyum kloriir ile yiiksek oranda tepkime

verir (George, 1939).
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R 0 R N
N R
* 1\NH / \ NHR
2 1
S S

Sekil 1.33. a-tiyosiyanatoasetofenon ve alkil amin ile reaksiyonundan sentezi

1.2.2.3. a-aminonitrillerden tiyazollerin eldesi (Cook-Heilbronun sentezi) (Tip-I1)

Cook ve Hilbron tarafindan incelenen bu kategorideki sentez, bir aminonitril ve
ditiyositler, carbon oksisiilfid, karbon disiilfid ve izotiyosiyanatlarin esterleri ve tuzlar
ile reaksiyona sokularak 2-pozisyonunda farkli siibstitiic edilmis S-aminotiyazollerin
elde edilisi seklindedir (Ian, 1949; Cook, 1949).

1.2.2.3.1. Karbon disiilfid: 2-markapto-5-aminotiyazol tiirevleri
Karbon disiilfiir, 2-pozisyonunda siibstitiic olmayan 5-amino tiyazollere
dontistiirtilebilen 2 merkapto-5-amino tiyazolleri veren o-aminonitrillerle serbestce

tepkimeye girer (Cook, 1947-1948).

R NH,

R
S N
. - - )
N// f = Is SH

Sekil 1.34. a-aminonitriller ve karbon disiilfiir ile reaksiyonundan sentezi

1.2.2.3.2. Ditiyoasitlerin tuzlari ve esterleri: 5-aminotiyazol bilesikleri ve ilgili
yogunlasmalar

5-aminotiyazoller, a-aminonitrillerle ditiyofenasetik asit ve ditiyoformik asidin
hem tuzlar1 hem de esterlerinin indirgenmesiyle iyi verimlerde elde edilmistir
(Hoggarth, 1947). Bu reaksiyonlar oda sicakliginda sulu eter ¢ozeltisinde meydana

gelmistir.
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NH, R N
R, SH \
e ——
J T | >
N4 S H,N S
Sekil 1.35. a-aminonitril ve ditiyoformik asit ile reaksiyonundan eldesi

1.2.2.4. Fosfor pentasiilfid ve asilaminokarbonil bilesiklerinden tiyazol eldesi ve
ilgili yogunlasmalar (Gabriel Sentezi) (Tip I1I)

Bu reaksiyon ilk olarak 1910 yilinda Gabriel tarafindan tasarlanmistir. Esit
molekiiler oranda agilaminoketon ile fosfor pentasiilfid reaksiyona sokularak 2-fenil-
5alkil tiyazol elde edilmistir (Gabriel, 1910). Reaksiyon, 1,4-dikarbonil bilesiklerinden

ilave bes tiyeli oksijen ve kiikiirt tutucu halkalarin sentezine benzer.

R R R N
AN Rt \ \ \>7R2
R, >_Rz ! >‘R2 A gl S
O O OH HO R,

Sekil 1.36. Acilaminoketon ve fosfor pentasiilfid ile reaksiyonundan sentezi

1.2.2.5. a-merkaptoketonlar ve nitrillerden tiyazol eldesi: 2,4-disiibstitiie ve 2,4,5-
trisiibstitiie tiirevleri

a-halokarbonil bilesikleri ve o-merkaptoketonlar, tiyazollerin sentezi i¢in
katalize edilmis bir reaksiyon olarak bir asit varliginda nitriller ve aldehit oksimler ile

reaksiyona girerler.

1.2.2.5.1. a-merkaptoketonlar ve nitrillerden 2,4,5-trisiibstitiie tiyazollerin eldesi
Miyatake ve Yashikawa, 2,4 5-trislibstitiie tiyazolii sentezledi ve a-

merkaptoketonlarin nitriller tizerindeki etkilesimi gozlemlendiginde diisiik verim (% 16

ila 40) verdi. Asinger ve Thiel ise nitril i¢in alternatif olarak bir aldehit ve amonyak

kulland1 (Asinger, 1957).
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R, [e} N R N
[{—te \>‘R
+ LN \ 2
S
R SH R, R

Sekil 1.37. a-merkaptoketonlar ve nitrillerden sentezi

1.2.2.5.2. a-halonitriller ve tiyoiirelerden 2,4-diaminotiyazol tiirevleri eldesi
a-halonitril, Hantzsch’in sentezinde o-halojenokarbonil bilesiklerini siibstitiie
edebilir. Boylece, alkol icerisinde a-halonitril ile tiyotirenin reflux edilmesi sonucu 2,4-

diaminotiyazoller elde edilir (Davies, 1950; Alessandro,2004).

N NH LN N
\ 2
A )\ Etanol \ \> NH,
Reﬂuks S
R R

Sekil 1.38. a-halonitril ile tiyoiirenin reaksiyonu ile sentezi

1.2.2.6. Vinil bromitten tiyazol eldesi

Alifatik, aromatik, heterosiklik ya da alkenil gruplar gibi degisken siibstitiientler
iceren tiyazoller, N- (2-bromoprop-2-enil) tiyoamidlerin bir intramolekiiler niikleofilik
yer degistirme reaksiyonu ile sentezlenebilir (Koichi, 2009). Bu vinilik yer degistirme

teknigi, bir dizi heterosiklik bilesik i¢in 6zel kimyasal bir method saglayacaktir.

CH, N
)j\/ E R 0 » \ \>_NH2
Br \"/ S
S

DMF, 80 °C
H,C

Sekil 1.39. Vinil bromitten tiyazol eldesi
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1.2.2.7. 2,4-Disiibstitiie-5-asetoksitiyazollerin sentezi

Mevcut metil benzoat tlirevleri ve rasemik fenil glisinden bir dizi 2.4-
distibstitiie-5-asetoksitiyazol makul miktarlarda elde edildi (Dominique, 2008). Tiyazol
cekirdeginin miikemmel termal stabilitesi nedeniyle, tiyazol halka protokoliinii

birlestiren polimerler de hazirlanmistir.

o )SI\ ) OIOH OY

R ONH
)j\ P4Sio A 0 > 0 \s>/Ar
Ar () > r o
| HMDO,MA, | 2y NeOH.1 N
150°C, 1s Ac0 R
100°C, 15

Sekil 1.40. 2,4-Disiibstitiie-5-asetoksitiyazollerin sentezi

1.3. OKSIMLER

Oksimler; yapisinda karbon-azot ¢ift bagi (C=N) tastyan, aldehit veya ketonlarin
hidroksilamin ile reaksiyonlar1 sonucu olusan bilesiklerdir. Oksim, oksi-iminin
(C=NOH) adinin kisaltmasidir. Oksimlerin aldehitten elde edilenleri aldoksim,
ketondan elde edilenleri ise ketoksim olarak adlandirilir. Hidroksil grubundaki
hidrojenin yerine bir alkil grubunun baglanmasiyla olusan bilesikler ise oksim eter

olarak adlandirilir (Miglichian, 1957; Singh, 1979).

R R R

N

R H R

ketoksim aldoksim oksim eter

/
N

C=—=N——~OH /C:N—OH C=—=N——--=390R

Sekil 1.41. Ketoksim, aldoksim ve oksim eter yapisi

Oksimler, oda sicakliginda sivi olan bazi alifatik tlirevleri disinda genellikle
kristal yapida katidirlar. Erime dereceleri karakteristik 6zellik gosterdiginden karbonil
bilesiklerin izolasyonunda ve belirlenmesinde kullanilirlar (Miglichian, 1957).

Amfoterik 0Ozellikte olan oksimler, yapisindaki azot atomu nedeniyle zayif bazik
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ozellige, tasidiklar1 hidroksil protonu sebebiyle de asidik 6zellige sahiptirler. Ayrica cok
kuvvetli asit ve bazlar ile tuz olustururlar ( Singh, 1979; Kroeger, 1991).

Oksim ve oksim eterler, yapilarinda bulundurduklar1 uygun biyolojik etkiden
sorumlu gruplara gore ¢ok genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptir. Bugiin
endiistride, oksim veya oksim eter grubu tagiyan pek cok ila¢g 6rnegi bulunmaktadir. Bir
penisilin tiirevi olan aztreonam, sefalosporin yapisinda sefotaksim, seftizoksim ve
sefuroksim, antidepresan ilag olarak fluvoksamin, antidot olarak kullanilan piralidoksim

ve antifungal bir madde olan oksikonazol verilebilecek birkag drnektir (Tablo 1.3).

Etken Ornek

Molekiil Yapisi Madde Preparatlar Aktivite
O
/Z > T O
H,N N | %‘I-/-l;\ y ) _
N\/cl; o z;s\:oo“ Aztreonam Azactam Antibakteriyel
HOOC Cg?s
Je | B,
H,NT N | N Sefagen,
N, N_A__O_ CH;| Sefotaksim Sefoksim, Antibakteriyel
0 O Sefotak
H;C COOH O
0
Pl HOH
HN N N : -
H 1\;\ Bl N Seftizoksim Cefizox Antibakteriyel
/O 9
H;C COOH
—
o O .
= HH Cefatin,
NG .
I Sefuroksim Ora_ceftm, Antibakteriyel
N N~ O.__NH, Zinnat
.0 o
HsC COOH 0
OCH,
x O
~"NH, | Fluvoksamin Faverin Antidepresan
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cl
NZN-CH, 0,
QCI Oksikonazol Oceral htifunga
cl
(.
57 N on Piralidoksim | Protopam Antidot
c |
CH,

Tablo 1.3. Oksim ve oksim eter grubu i¢eren bazi kimyasal ilaglar

1.3.1. Oksimlerde Geometrik izomeri (Sterokimya)

Oksimlerde geometrik izomerizm, karbon ile azot arasinda ¢ift bagin (C=N)
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Karbon-azot ¢ift baginin varliginda karbon atomuna
R ve R’ (alkil, aril v.b.) gibi farkl iki grup bagliysa geometrik izomeri miimkiindiir ve
bagli gruplarin birbirlerine gére konumlarini1 belirtmek amaciyla cis-trans 6n eklerine
karsilik olarak syn-(Yun. syn= ile) ve anti- (Yun. anti= kars1, karsit) 6n ekleri kullanilir
(Smith, 1966; Miglichian, 1957 ). Ornegin; aldoksimler aldehitlerden elde edilir. Bu
durumda, R veya R’ gruplarindan en az biri hidrojendir. Aldoksim durumunda; syn-
formu, hem hidrojen (-H) hem de hidroksil (-OH) grubunun C=N’ nin aym tarafinda
oldugu seklidir. Karsi, zit tarafta oldugu sekli ise anti- formudur (Adichemistry.com).

Asagida sekil 1.42°de asetaldoksimin geometrik izomerleri gosterilmistir.

H;C H H;C H
N N

Z
Z

N o'

syn-asetaldoksim anti-asetaldoksim

Sekil 1.42. Asetaldoksimin geometrik izomerleri
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Geometrik izomerlerin cis/trans seklinde goOsteriminin basit sekli, ¢ift bagda
ikiden fazla farkli siibstitiient oldugunda yeterli degildir. Bu yiizden en yeni
isimlendirme olan ve her durumda uygulanabilen bir gosterim olan E/Z izomerisinde
gOsterim ve bu gosterim i¢inde de Cahn-Ingold-Prelog sistemi kabul gormiistiir.

E/Z izomer gdsterimine gore;

Once ¢ift bagin her iki ucundaki yiiksek oncelikli grup belirlenir. Yiiksek
oncelige sahip gruplar ¢ift bagin karsi tarafindaysa bu izomer E ile (Alm. E= Entgegen=
karsit), daha yiiksek oncelige sahip gruplar ¢ift bagin ayni1 tarafinda ise bu izomer Z ile
(Alm. Z= Zusammen= birlikte) gosterilir. E ve Z harfleri parantez i¢inde gosterilir ve
adin geri kalanindan tire ile ayrilir.

Onceli gruplarin belirlenmesinde Cahn-Ingold-Prelog yonteminde;

1) Dogrudan olefinik karbona bagli atomlar atom numaralarina gore siralanir.
Atom numarasi daha yiiksek olan atomlara yiiksek oncelik verilir.

2) Ayni elementlerin izotoplart mevcutsa, daha yiliksek atomik kiitleye sahip
sahip izotoplara daha yiiksek oncelik verilir.

Oksimlerin E/Z izomer gosteriminde; Z oksim, hidroksil grubuna ve C=N’nimn
ayni tarafindaki daha yiiksek oncelige sahip gruba sahiptir. Bununla birlikte, E oksimde
C=N’nm kars1 tarafinda yer alir. Ornegin; Hidroksi grubu ve daha yiiksek oncelige
sahip olan, yani metil grubu C = N'nin farkli tarafinda oldugu i¢in, asetaldoksim (E) -
asetaldoksim olarak adlandirilir. Diger taraftan anti formu (Z) -asetaldoksoksim olarak

adlandirilir. Asagida sekil 1.43°de etil metil ketoksimin E/Z izomerleri gosterilmistir.

H,C—H,C OH H;C—H,C
C_N/ C—=N
/ AN
H,C H;C OH
(Z2)- Etil metil ketoksim (E)- Etil metil ketoksim

Sekil 1.43. Etil metil ketoksimin E/Z izomeri

IUPAC isimlendirme sisteminde, oksimler soyle adlandirilir:  N-

hidroksialkaniminler, C = N grubu sonek, imin ve azot ilizerindeki -OH grubu, N-
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hidroksi 6n ekiyle temsil edilir. Asagida sekil 1.44’de asetaldoksimin syn- ve anti-

formlar1 adlandirilmistir (Adichemistry.com).

syn- form anti- form
. /OH HO\N
' 1§
H;C )\ H H,C H
(1E)- N-hidroksietanimin (1Z)- N-hidroksietanimin

Sekil 1.44. Asetaldoksimin IUPAC sistemi ile adlandirilmasi

Oksimlerde E/Z izomerleri farkli fiziksel, kimyasal ve sterik o0zellik
gosterebilmektedir. Erime dereceleri, kaynama dereceleri, ¢oziiniirliikkleri ve hidrojen
bagi yapma ozellikleri birbirinden farklidir. Ornegin; Z izomerlerin erime noktasi,
genellikle E izomerlerden daha diisiiktiir (Jerslev, 1957; Ashbrook, 1975; Haney, 1977).

Oksimlerin E/Z izomerlerinin birbirine doniisimii miimkiindiir ve sicaklik,
asitlik, ¢oziicii gibi faktorler bu déniisimde etkili unsurlardir. Ornegin; oksimlerin
metanoldeki ¢ozeltileri, saf izomerin tekrar kristallendirilmesi veya kuru hidroklorik asit
gecirilmesi yontemleri kullanilarak ters izomere doniisiim bildirilmektedir (Tegyey,
1968). Baz1 literatiirlerde, 2-furilketon oksim bilesiginin izomerlerinin gaz hidroklorik
asit gegirilerek birbirine dontisimii belirtilmektedir (Aydogan, 1993; Pascal, 1968).

Sekil 1.45°te gevrilme mekanizmasi agiklanmustir.
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0) ﬁ @) CI
HN-OH
N\OH . NH,—OH
(E)

C (@)
u i o
HO™ HO” ; "H on*

Sekil 1.45. 2-furilketoksim bilesiginin ¢evrilme mekanizmast

1.3.2. Oksimlerin Sentezi

Oksimlerin sentezi sirasinda reaksiyon ortaminin pH’1 6nem arz etmektedir.
Reaksiyon hizi, ortam pH’ina bagl olarak incelendiginde nétral noktaya yakin yerde
maksimumdur (Nakamura, 1979). Oksimlerin pek ¢ok sentez yontemi vardir. Bunlardan

onemli olanlar asagida kisaca aciklanmistir.

1.3.2.1. Aldehit ve ketonlarin hidroksilaminle reaksiyonu ile

Oksimler eski donemlerden beri aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile
reaksiyonundan elde edilebilmektedir. Reaksiyon; sulu alkollii ortamda, c¢esitli
sicakliklarda ve optimum pH’larda gergeklestirilir (Bierlein ve Lingafelter 1951; Smith

1966; Grundman ve Griinanger, 1971). Reaksiyon mekanizmasi agsagida gosterilmistir.

H H
R(H) H—I:w-OH I:MH RiH)
R-(=0 + NH,0H.HCl —> R—(ID—O' = R—(I:—OH === R-C=NOH + H0
R(H) R(H)

Sekil 1.46. Aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonundan oksim sentezi
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1.3.2.2. Nitrosolama Metodu

Ozellikle a-ketoksimlerin (izonitroso oksimler) hazirlanmasinda kullanilan bir
yoldur. Aktif metilen grubu igeren bilesiklerden faydalanilir ( Grundmann ve
Griinanger, 1971; Miiller vd., 1968). Bu metot i¢in; karbon-azot ¢ift bagindaki karbon
atomuna, karbon atomunu aktive edecek bir grup bagli olmalidir. Bu karbon atomuna -
OR, -COR, -COH, -CONR, -COOQO, -CN, -NO;, -SO,0R gibi gruplar baglanabilir
(Amarasekara, 2005).

0] ﬁ N—OH

I CH,ONO
C—C,H; > C—C—CHj

Sekil 1.47. Nitrosolama reaksiyonu ile oksim eldesi

Izonitroso oksimler hidroksilaminlerle oldugu gibi hidrazin, amin vb. bilesiklerle

reaksiyonlarindan da ¢esitli oksim tiirevleri elde edilir (Chakravorty, 1974).

O V4

N_
I
H—CH=NOH + NH,—Z —> OC—IC{=NOH

Sekil 1.48. Izonitroso oksim ve hidroksilamin reaksiyonundan oksim eldesi

1.3.2.3. Kloralhidrat ile hidroksilamin reaksiyonu
Kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonundan vic- Dioksimlerin énemli bir

iyesi olan kloroglioksimler elde edilir (Britzinger ve Titzmann 1952).
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Cl

CCl, NaOH C==NOH
+  2NH,OH.HCI -
H

Sekil 1.49. Kloralhidrat ve hidroksilaminin reaksiyonundan oksim eldesi

1.3.2.4. Primer aminlerin yiikseltgenmesi ile oksim eldesi

Primer aminler, sodyum tungstat varhiginda hidrojen peroksit ile
yiikseltgendiginde oksimler elde edilir. Bu sentez yonteminde katalizor olarak hidrojen
peroksit (H,O,) veya caros asidi (H,SOs) kullanilabilmektedir (Smith, 1966; Serin,
1983; Jones 2005).

H,0, veya H,SO
RCH,NH, 22 2 s RCH—=NOH
H,0, / Na,WO __
RCH,NH, 22 2 M » RCH==NOH
sulu alkol

Sekil 1.50. Primer aminlerin yiikseltgenmesi ile oksim eldesi

1.3.2.5. Ketiminlerin hidroksilaminlerle reaksiyonundan oksim sentezi
Ketiminler —C=NH grubu igeren bilesiklerdir. Ketiminlerin hidroksilaminle
reaksiyonu ile oksimler kolaylikla elde edilir. Oksimler, ketiminlerden ketonlara

nazaran daha kolay elde edilirler (Hauser, 1955; Tas, 1997).

(CHg),C==NH + NH,0H ——> (C¢H;),C==NOH + NH;

Sekil 1.51. Ketiminler ve hidroksilaminlerin reaksiyonundan oksim eldesi
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1.3.2.6. Alifatik nitro bilesiklerinin ingirgenmesiyle oksim eldesi
Bu reaksiyonlarda; sodyum, sodyum amalgami, kalay kloriir, aliiminyum
amalgami, giimiis dikromat vb. gibi indirgen maddeler kullanilarak nitrolu bilesiklerden

oksim sentezlenebilmektedir (Abiraj, 2006).

H
RzC =N02 L RzC —NOH

H,/Pd
R2(3=CH_N()22—> R,C—CH=NOH
EtOH, HCl (%70-80)
1 1
SnCl, HCI |
R,C=CRNO, —— = R,C—C=NOH —&X » R,C—C=NOH
-8,-10 °C | |

Cl R’
Sekil 1.52. Nitrolu bilesiklerin indirgenmesiyle oksim eldesi

1.3.3. Oksimlerin Cesitli Reaksiyonlari
1.3.3.1. Is1 ve Isigin Etkisi

Oksimler oldukc¢a kararli bilesiklerdir. Ancak uzun siire 151k ve havadaki
oksijene maruz kaldiklarinda zamanla bozunmalar meydana gelir. Is1 ve 1siktan
korunamayan oksimler zamanla ana karbonil bilesigi ve baz1 azotlu organik bilesiklere
ayrisir. Ornegin; Benzofenonoksim yiiksek sicakliga maruz kaldiginda bozunarak azot,

amonyak, benzofenon ve imine ayrigir (Smith 1966).

@ 160- 185 °C @
Cc=0

e (A (A
o O

Sekil 1.53. Benzofenoksimin sicakligin etkisiyle bozunarak ayrismasi

=NH + 2N, + NH;3 + H,O

1.3.3.2. Asitlerle Reaksiyon
Oksimler asitlere karsi dayanikli olmakla birlikte kuvvetli mineral asitlerle

reaksiyonunda tuzlarini olustururlar. Ayn1 zamanda oksimler HCI ile reaksiyona girerek
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syn- ve amfi- izomerleri anti- izomerlerine doniisebilmektedir (Smith, 1966; Gok,

1981). Asagida benzaldoksim ve kloroglioksimin farkli izomerleri gosterilmistir.

HCI
~ H O C/ H
N N
SOoH HO™
syn- benzaldoksim anti- benzadoksim
Cl H Cl H
N S el Nel o’
|- [—
N_ N N N
\OH\OH HO/ \OH
amfi- kloroglioksim anti- kloroglioksim

Sekil 1.54. Benzaldoksim ve Kloroglioksimin farkli izomerleri

1.3.3.3. Grignard Reaktifi ile Reaksiyonu

Benzaldoksimler, grignard reaktifiyle reaksiyona girerek cevrilme riinlerini

olustururlar. a-hidrojen atomu igeren oksimlerin bazi aziridin magnezyum tiirevleri,

grignard reaktifi ile reaksiyonu sonucu elde edilir (Smith,1966; Freeman, 1973).
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CH;MgBr
CH;——CH,—C—NOH ——————*> CH;— CH,— C——NOMgBr

135-145 °C
CH;MgBr H
-<«——— MgBrOH + H;C—C—C
fro— ¢ Vv
3
\ 0
+ MgBr

Sekil 1.55. Benzaldoksimin grignard reaktifiyle reaksiyonu sonucu ¢evrilme iiriinleri

1.3.3.4. Beckman Cevrilmesi

Ozellikle ketoksimler, derisik siilfiirik asit, asetik asit ve polifosforik asit gibi
kuvvetli asitlerle veya asetik anhidrit, fosfor pentakloriir ve fosfor pentaoksit gibi
reaktiflerle reaksiyonu sonucu substitiie amidlere g¢evrilir ve bu katalizlenmis
izomerizasyon sonucu olusan c¢evrilme “’Beckman Cevrilmesi’’ olarak adlandirilir
(March, 1977; Imamoto, 1981). Burada bir go¢ durumu s6z konusudur ve genellikle
hidroksil grubuna trans- pozisyonda olan grup gd¢ eder. Ornegin asetofenonoksim
derisik siilfiirik asit ile birlikte reaksiyona girerek asagida gosterildigi sekilde asit

anilide doniistir (Tiiziin, 1999).

der. HzSO4

O—=0

CH,

Y

\ / NH

Sekil 1.56. Asetofenonoksimin derisik siilfiirik asit ile reaksiyonu
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1.3.3.5. indirgenme Reaksiyonlar

Oksimler, LiAlIH, ve H; gibi indirgenme reaktifleri ile SnCl,, kuru HCI, Raney
nikeli, paladyum ve platin gibi maddelerin katalizorliiglinde imin basamagindan primer
aminlere kadar indirgenebilirler. Bu sekilde vic- Dioksimler de diaminlere
indirgenebilirler (Chakravoty, 1974).

: H
R—C|3|—R1 LiAlH, R—C—R;
—_—
N—OH NH,
H, / Ni

ch=NOH _— RzHC_NHZ

H
C _NH2

Ar C—NOH Na/ C,H;OH Ar

r

Ar C—NH,
H

Sekil 1.57. Oksimlerin farkli indirgenme reaksiyonlari

1.3.3.6. Yiikseltgenme Reaksiyonlari

Oksimlerin yiikseltgenmesi sonucu, aldoksimlerde C-H bagmin oksitlenme
kararsizhigi nedeniyle farkli iiriinler meydana gelir. Aldoksimler -78 °C’ de
oksitlendiginde nitril oksitler, vic-dioksimler oksitlendiginde ise furoksanlar meydana

gelmektedir (Chakravorty, 1974; March, 1977).

Pb(Ac),
R—CH==N—OH > R—C=N"—O"
R N—OH R o
74 o] \—_N+
. ~
o)
_N/
N S/
R N—OH R

Sekil 1.58. Oksimlerin farkli yiikseltgenme reaksiyonlari
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1.3.3.7. Oksimlerin Alkilasyonu

Oksimlerin alkil halojentirler, alkil siilfatlar veya tosilatlar ile polar ve alkali
ortamlarda reaksiyonu sonucu oksim eterler (O-alkil oksimler) meydana gelmektedir
(Van Dijk, 1974; Mixich, 1975).

R, R,
-MX
R—C—N—OM + X—CH,—R ——> R—C—N—0—CH,—R

M= H, Na veya K X=Br, Cl, siilfat veya tosiloksi

Sekil 1.59. Oksimlerin alkilasyon reaksiyonu

1.3.3.8. Oksimlerin Acilasyonu

Oksimlerin agcilkloriirlerle reaksiyonu sonucu O-acil tiirevleri elde edilir.
Reaksiyon, ortamda uygun miktarda alkali varliginda gergeklestirilirse, oksimin orijinal
konfigiirasyonu degisime ugramaz. Acilasyona ugramis ketoksimler ise asit veya bazik
¢ozelti ortaminda kolayca oksim ve aside hidroliz olurlar. Anti- izomerin agil tiirevi baz
hidrolizi ile nitrile dontigiirken, Syn- izomerin agil tlirevi ise oksimleri meydana getirir

(Miglichian, 1957).

OH OAc
_/ Acy)0 | _/
R—C—N R—C—N
syn-
H H
| Ac,0 |
R—C(C=—N —————— R—C:N\ R—C==N
OH OAc

anti- nitril

Sekil 1.60. Oksimlerin agilasyon reaksiyonu
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Literatiir arastirmalar1 gostermistir ki; oksim gruplar igeren siibstitiie tiyazol
tirevleri ile yapilan sentez ¢alismalari, genis spektrum etkisi gostererek yiiksek oranda
biyolojik aktivite sergilemistir. Sentezlenen madde tiirevleri ile ilgili yapilan literatiir

arastirmalar1 asagida 6zetlenmistir.

2.1. Tiyazol Sentezi
Karegoudar ve ark. (2008), 2,4-disiibstitiie tiyazollerin sentezini ger¢eklestirmis

ve bu tiyazol tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir.

cl o) cl o cl1 o
Cl1
Cl “
1 ks OH | socl, NH,
—_—
2. HCI1 R H
Cl cl !
1 2 3
P,Ss
NH,NHCSNH, THF
8 O
cl ci cl HS cl s
N
7\ “
Cl cl NH,
s -
MIBK, 50 °C, 2 h
Cl 6
Cl

. . . - 4

ikincil aminler,

merkaptanlar ArCOCH,Br

2

Etanol, refluks

Cl Cl R
N Cl Cl Ar
-9 .
s 7\

S
a 7a-e
Cl Sa-g
Y Ar
N
Cl Cl1 / \
Cl1 A E NH
N7 \n/ 2 1. ArCOCH,Br ¢l x-S
S 2. Etanol, refluks, 3'h
10a-
Cl Cl1 ae

Sekil 2.1. Karegoudar ve ark. (2008) tarafindan 2,4-disiibstitiie tiyazollerin sentezi
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Esit miktarlarda triklorobenzenkarbotiyoamid (0,01 mol) ve siibstitiie fenasil
bromiir etanol icerisinde 4 saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatilmistir.
Reaksiyonun tamamlandiktan sonra karisim oda sicakliginda sogutulmus ve ¢oken kati
stizilmiistiir. Elde edilen kat1 kloroformda yeniden kristallendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktivite calismalarinda; bilesikler 5f, 5g
ve 7d Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa'ya karsi iyi aktivite gostermistir.
Bilesikler 7c, 10c ve 10d ise Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis'e karsi iyi
aktivite gostermistir. Antifungal aktivite calismalarinda; bilesikler Se, 7¢ ve 7b
Aspergillus flavus ve Penicillium marneffei'ye karsi iyi aktivite gostermistir. Bilesikler
59, 7b ve 10f ise Trichophyton mentagrophytes ve Aspergillus fumigatus'a karsi iyi
aktivite géstermistir.

Karabasanagouda ve ark. (2008), 2-(4-alkiltiyofenoksi)-4-siibstitiie-1,3-
tiyazollerin sentezini gergeklestirmis ve bu tiyazol tiirevlerinin anti-enflamatuar ve

antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglardir.

SR] SRl SRI
sulu amonyak P,S;
1,4-Dioksan
OCH,COOC,H; OCH,CONH, OCH,CSNH,
1a,b 2a,b 3a,b

Etanol
CICH,COCH,CI ArCOCH,Br
Etanol ’
SR SR,
SR, Etanol 1
B Sekonder Aminler
CH,R, Ll "
N N
N / \ 4 \
O\/< \ O\/< O\/<
oo 5a,b da-q

R;: CH; C,Hs; R,: Piperidin, N-metilpiperazin, pirolidin, piperazin ve morfolin

Sekil 2.2. Karabasanagouda ve ark. (2008) tarafindan 2-(4-alkiltiyofenoksi)-4-siibstitiie-1,3-tiyazollerin
sentezi
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2-[4-(metil/etiltiyo)fenoksi] etantiyoamid (3a,b) (1 mmol) 15 mL etanol
icerisinde karismaya birakilmis ve daha sonra 1,3-dikloroaseton (1,2 mmol) 1 saat
boyunca azar azar ilave edilmistir. Son karisim 3 saat siireyle geri sogutucu altinda
kaynatilmistir. Sonrasinda karisim oda sicakliginda bir gece boyunca sogumaya
birakilmistir. Coken kati siiziilmiis, etanol ile yikanmis ve saf kati elde etmek igin
etanolde yeniden kristallendirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin anti-enflamatuar ¢alismalarinda; bilesikler 4a, 4c, 4d ve
4p’nin standart olarak alinan diklofenak sodyum ile karsilastirilabilir derecede ¢ok 1yi
bir aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Bilesikler 4j ve 4l orta derecede aktiviteye
sahipken, bilesikler 4b, 4g, 4m ve 4q ise standartlara gore diigiik bir aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir. Antibakteriyel aktivite ¢aligmalarinda; bilesikler 4b, 4d, 4g, 4p,
4q, 6a, 6b, 6¢ ve 6fnin Staphylococcus aureus'a karsi standart Gentamisin'den daha
yiiksek aktivite gostermislerdir. Bilesikler 4j, 4m ve 6d standart ile karsilastirilabilir
Staphylococcus aureus'a karsi iyi aktivite gosterirken, 4q, 6b, 6¢ ve 6f bilesikleri,
standarda kiyasla Bacillus subtilis'e karsi orta derecede aktivite gostermislerdir.
Antifungal aktivite ¢aligmalarinda; bilesikler 6a, 6b ve 6¢'nin, Penicillium ve A. niger'e
kars1 standart Gentamisin'den daha yiiksek aktivite gostermisken, 4a, 4b, 4d, 4q, 4j, 4q,
6d ve 6f bilesikleri, standartla karsilastirilabilir orta derecede aktivite gostermistirlerdir.

Ahangar ve ark. (2011), 1-[(2-Ariltiyazol-4-il)metil] azollerin sentezini
gerceklestirmis ve bu bilesiklerin antikonvulsant aktiviteleri lizerinde incelemelerde

bulunmuslardir.
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B Cl Cl
NH ® 0
2 S j) I\{/\g
S a b S
R R R
la:R=H - 2a,b - 3a:R=H
1b: R=ClI 3b: R=Cl
_NH,
/=N o /N
Cl
N\2 N\N) cP
N TN N
I \ a d I \
- S >
S S
R
R R
3a:R=H
4a,b 3b: R=Cl 7a,b
b
¢ C
H;C
/:N /=N
=N N N, )
N A . N
N \ I\I] \ | \
S
R
R R

5a,b 6a,b 8a,b
Sekil 2.3. Ahangar ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen 1-[(2-Avriltiyazol-4-il)metil] azollerin sentezi

Tiyobenzamid tiirevleri (1a,b) (2 mmol) ve 1,3-dikloroaseton (10 mmol) 25 mL
aseton igerisinde geri sogutucu altinda 1-3 saat kaynatilmistir. Karisim sogutulduktan
sonra ¢oken kristaller siiziilmiis ve aseton ile yikanmistir. Ara kloriir tuzu (2a,b) 2-3 mL
kadar %98’lik siilfiirik asit igerisinde ¢ozdirilmiis ve oda sicakliginda 30 dk
kanigtinnlmistir. Elde edilen ¢ozeltiye 50 mL soguk su yavas yavas ilave edilmis ve
cOken kat1 kristaller siiziilerek ayrilmistir. Saf bilesik elde etmek icin siiziilen kati tekrar
su ile yikanmaigtir.

Sentezlenen bilesiklerin antikonsulvant aktivite ¢alismlarinda; Hedef bilesikler,
farelerde MES ve PTZ modelleri kullanilarak antikonviilsan 0Ozellikleri agisindan
taranmugtir. Bunlar arasinda; bilesik 4b, 8a ve 8a’nin 4-klorofenil analogu bilesik 8b,
hem PTZ hem de MES testlerinde, % 33 ila % 100 arasinda degisen bir yiizdelik
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korumasi ile gozle goriiliir antikonvulsant aktivite gosterebilmistir. Farmakokinetik
Ozelliklerin ve ilag benzerliginin Ongoriilebilmesi i¢in bir ¢alisma da yapilmistir.
Yapisal aktivite iliskisi ve silico ilaci ile ilgili 6zellikler (MW, TPSA, Plog, HBD'ler,
HBA'lar ve log BB), bu calismada sentezlenen yeni (arilalkil) azollerin, iyi bir
farmakokinetige sahip olmalarmi saglayan, iyi fizikokimyasal ozelliklere ve ilag

biyoyararliligina sahip oldugunu dogrulamistir.

2.2. Oksim Sentezi
Coskun ve ark. (2008), N- (40-Benzo [15-tag-5]) tiyofenoksifenilaminogiloksim

ve bunlarin baz1 gegis metalleriyle komplekslerinin sentezini gergeklestirmistir.

S
S O
AICI

Cl

S S
C,H,ONO / HCI
O > 0 2

NOH
S S
NH,OH.HClI O/
(0) > NOH b 3
Cl NOH Cl NOH

a

Sekil 2.4. Keto oksim ve Dioksim Sentezi
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1. Asama Reaksiyon: 100 mL karbon disiilfit i¢indeki 75 g asetil klorit
¢ozeltisi, 0 °C’de 250 mL karbon disiilfit i¢indeki karistirilmis 179 g difenil siilfit ve
126 g aliiminyum klorit ¢ozeltisine damla damla ilave edilmistir. Karisim oda
sicakligina getirilmis ve ii¢ saat daha karistirilmistir. Reaksiyon karisimi hidrolize
edildikten sonra distilasyon ile ayrilmigtir.

2. Asama Reaksiyon: 4- (Kloroasetil) difenil tiyoeter (10 mmol), CHCI; (40
mL) icerisinde sogutularak ¢oziilmiis ve daha sonra 30 dakika boyunca ¢ozeltiden HCI
gaz1 gecirilmistir. 30 dakika sonra HCI gazi gecisi devam eden karisim halindeki bu
reaksiyona, biitil nitrit (11 mmol) damla damla ilave edilmistir. Karigim, gece boyunca
oda sicakliginda bir ¢okelti olusturmak tlizere birakilmistir. Cokelti siiziildiikten sonra
Et,O-hekzan (1:1) ile yeniden kristallendirilmistir. Kristaller hekzan ile tekrar yikanmig
ve kurutulmustur.

3. Asama Reaksiyon: 4- (tiyofenoksi) feniloksilohidroksimoil klorit (10 mmol),
30 mL etanol igerisinde ¢oziilmiistiir. Daha sonra NH,OH.HCI (11 mmol) ve minimum
oranda su ile ¢oziilmiis CH3COONa (10 mmol) c¢ozeltileri ilave edilmistir. Reaksiyon
karisimi 6 saat siireyle 40 °C’de 1sitildiktan sonra 6 giin boyunca oda sicakliginda

bekletilmistir. Olusan ¢okelti siiziilmiis ve etanolden yeniden kristallendirilmistir.

2.3. Oksim Gruplar i¢eren Siibstitiie Tiyazollerin Sentezi
Hong Dai ve ark. (2009); piridil grubu igeren, gesitli triflorometillenmis pirazol
oksim eter tlirevleri sentezlemis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri iizerinde calismalar

yapmiglardir.
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CHO
o) 0 F;C Fg:%\
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FﬁMO/\ ?\1\/>\OH Nl\ cl
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> 6 Cl
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—y
_OH 0
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F3C F5C F;C
d
_° 5 NI\\ OAr — 5 N’\\ OAr — > NI\ \ OAr
\ \ \
Me Me Me
7a-Tn 8a-8n 9a-9n
Cl
7/ N\

CHO _N
F5C
6 —> Y\g\SRI L» Yg ?\I/g
N~ ~
N

10a-10d 11a-11d 12a-12d

Sekil 2.5. Piridil grubu igeren, gesitli triflorometillenmis pirazol oksim eter tlirevleri

2-kloro-5-klorometilpiridin (5 mmol), oksim 8a-8n veya 11a-11d (4 mmol) ve
30 mL DMF karisimina, potasyum karbonat (10 mmol) ilave edilmistir. Reaksiyon
yavas yavas 90 °C’ ye 1sitilmis ve 10-16 saat siireyle refluks edilmistir. Elde edilen
karisim sogutulduktan sonra 150 mL buzlu su ile seyreltilmis ve diklorometan (4x50
mL) ile ekstrakte edilmistir. Organik faz doygun tuzlu su ile yikanmis, sodyum siilfat ile
kurutulmus, siiziilmiis ve sonra ¢oziicii evoparasyonla uzaklastirilmistir. Kati madde,
etil asetat ve petrol eteri (60-90 °C) c¢oziicii sistemi ile silika jel iizerinde kolon
kromotografisi ile saflastirilmis ve hedef bilesikler 9a-9n ve 12a-12d elde edilmistir.

Hedef bilesikler; 9a-9n ve 12a-12d, 0.5 mg/mL’lik dozajlarda bezelye yaprak
bitlerine (Aphis craccivora) karst miikemmel bocek oldiiriicii aktivite gostermislerdir.
Boceklerin oliim siireleri 24 saat siireyle kaydedildiginde, bilesikler 9b, 9f, 9g, 9j, 9Kk,
9l, 9m, 9n ve 12b, A. craccivora'ya kars1 sirasiyla % 92.2, 90.1, 90.4, 91.3, 90.2, 91.5,

90.8, 90.1 ve 90.3 degerleri ile miikkemmel bocek oldiiriicii aktiviteler sergilemislerdir.
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Buna karsin; alkiltiyo tiirevi bilesikler 12c ve 12d, A. craccivora’ya karst ¢ok
diisiik insektisidal aktivite gostermistir. Yine sentezlenen bilesikler; 9a-9n ve 12a-
12d’nin bitki biiylime diizenleyici aktiviteleri, 10 pg/mL konsantrasyonda salatalik
kotiledon testi tzerinde c¢alisilmis ve hedef bilesiklerin bazilarimin, salatalik
kotiledonlarinin kok biiylimesi tlizerinde 6nemli bir etkiye sahip olduklar1 saptanmustir.
Bunlar arasinda, bilesikler 9a, 9e, 9f, 9j, 9k, 91, 9m ve 12b'nin promosyon degerleri
sirastyla % 83.3, 83.6, 80.1, 98.3, 92.5, 98.0, 82.3 ve 98.7 seklinde belirtilmistir.

Harini ve ark. (2017), ¢esitli tiyazol bazli piperidinon oksimlerin sentezini
gerceklestirmis ve bunlarin antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri iizerinde

caligsmalar yapmislardir.

N. Cl HO\N
4
i ] |
HC=N S
+
R R
R, 3 Il\] 3
Me
R, R4 Ry
(ITIa-d) (VIIa-e)
(Ilfa) (R; =NO, R, =H) (VIIa) (R; =H, Ry =Cl)
(ITIb) (R, = OCH; R, =H) (VIIb) (R; = H, R4, = NO,)
(IlIc) (R, = OH, R, = H) (VIIc) (R; = H, Ry = OCH3)
(IIId) (R; = OH, R, = OCH3) CHLCI (VIId) (R; = H, R, = OH)
212 = =
refiks | TEA (VIIe) (R; = OCH; R, = OH)
6h
Y R,

(VIII-XXVII)

Sekil 2.6. Tiyazol bazli piperidinon oximlerin sentezi (VI11-XXVII)
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4-Kloro-2-(2-(stibstitiie benziliden) hidrazinil) tiyazol (llla-d) (1 mmol), 2,6-bis
(stibstitiie fenil)-1-metilpiperidin-4-on oksim (VIla-e) (1 mmol) ve trietilaminin (1
mmol) es molar karistmi 10 mL diklorometan igerisinde 6 saat siireyle refluks
edilmistir. Elde edilen karisim daha sonra buzlu su igerisine dokiilerek seyreltilmis ve
coken kat1 siizlilerek toplanmistir. Toplanan kati metanol ile yeniden kristallendirilerek
hedef bilesikler sentezlenmistir (VII-XXVII).

Hemen hemen tiim test edilen bilesikler (VIII1-XV harig), etkili 2,2'-difenil-1-
pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal temizleyicileri olarak gorev yapmuslardir.
Sentezlenen molekiiller arasinda, standart biitillenmis hidroksi anisolden (BHA) daha
aktif olanlar, bilesikler (XIX), (XXII), (XXIII), (XXVI) ve (XXVII), anahtar yap1
iskeletlerinden (Illa-d) 13-15 kat daha yiiksek radikal siipirme aktivitesi (RSA)
gostermiglerdir. Bunun, piperidinon iskeletinin her iki yaninda bulunan fenil
halkasindaki ve ayrica 2-hidrazinil tiyazole bagl fenil halkasindaki bol elektron veren
hidroksil ve metoksi gruplarindan dolay1 olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, serbest
radikal temizleme kapasitesi temel olarak hidroksil siibstitiientlerinin yiiksek
reaktivitesine atfedilmistir. Ote yandan, bilesikler (VIII) ve (XII) en az antioksidan
aktivite gostermistir. Bu durum, fenil halkalarinin para pozisyonunda kloro / nitro
fonksiyonunun varligi nedeniyle olabilecegi agiklanmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyaller olarak potansiyeli, insan patojenlerinin farkli suslari, yani Escherichia
coli ATCC 25922 (gram negatif), Staphylococcus aureus ATCC 25923 (gram pozitif)
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853 (gram-pozitif) karst degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu, test edilen bakteri suslarina karsi c¢esitli derecelerde
inhibisyon gostermistir. Bunun nedeni, ortaya cikan tiyazol g¢ekirdegindeki kiikiirt
varlig1 olarak agiklanmstir. Siilfiiriin niikleofilik karakteri, mikrobiyal hiicre duvarindan
Kolayca gegerek hiicre biiylimesini durdurabildigi belirtilmistir. Sentezlenen tiirevler
arasinda, bilesikler (VIII) ve (XII), ayn1 zamanda standart streptomisininkinden daha
yiiksek olan arttirilmis antibakteriyel aktivite sergilemistir. Bilesikler (XVI) ve (XX)
'deki piperidinon iskeletine bagli fenil halkasinda metoksi ve hidroksil gruplarmin
stibstitiisyonu, E. coli ve P. aeruginosa suslarina karsi kayda deger bir aktivite ile
sonuglanmustir. Bilesikler (XI), (XV), (XXI), (XXIV), (XXV), (XVII) ve (XVIII) ise
orta diizeyde aktivite gostermistir. In vitro antifungal aktivite, ii¢ patojenik mantar
tiriine, yani Aspergillus flavus MTCC 3306, Candida albicans MTCC 3017 ve
Chrysosporium keratinophilum MTCC 2827'ye kars1 degerlendirilmistir. Elektron veren
metoksi ve hidroksil siibstitiientlerine sahip olan bilesikler (XIX), (XXII), (XXIII),
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(XXVI) ve (XXVII) daha yiiksek konsantrasyonlarda bile iyi antifungal aktivite
gosterememislerdir. Bununla birlikte, bilesikler (XI), (XV), (XVII), (XX) ve (XXIV),
C. keratinophilum susuna kars1 kayda deger aktivite gosterirken, C. albicans ve A.

flavus'a kars1 aktivitesi azalmustir.

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu ¢alismada; Merck ve Sigma-Aldrich firmalarindan satin alinan kimyasal
maddeler ve c¢oziiciiler kullanilmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan bazi baslangig
maddeleri laboratuvar ortaminda sentezlenmistir. Reaksiyonlarda, Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) ile izlenerek iiriin takibi yapilmistir. iTK’da aluminium sheet
Merck 60 Fys, silika gel kartlar kullanilmistir.

Biyoljik aktivite ¢aligmalari, Fen Fakiiltesi Biyoteknoloji Boliimii Ars. Gor. Dr.
Fatih Erci ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir.

Biyolojik aktivite c¢alismalarinda, Nutrient Agar (Merck), Nutrient Broth
(Merck), Mueller Hinton Broth(Merck), Mueller Hinton Agar (L Merck), Dimetil
stilffoksit (DMSO, Sigma), Gentamisin, Steril Kagit diskler, Gliserol, 1,1 diphenyl 2-
picpylhdrazyl (DPPH) (Sigma-Aldrich), Askorbik asit (Sigma), Metanol (HPLC grade)

kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Alet ve EKipmanlar

Erime noktas1 tayinleri, EZ Melt-MPA120 marka cihaz ile yapilmistir. FT-IR
spektrumlari, Thermo Nicolet iS5 FT-IR (ATR) spektrometresinden alinmistir. 'H NMR
spektrumlar1 ¢6ziicii olarak CDCIl; ve DMSO-ds kullanilarak Varian 400 MHz
spektrometre ile alinmig ve standart olarak TMS kullanilmigtir. NMR spektrumunda
kayma degerleri (8) ppm cinsinden belirtilmistir.

Biyolojik aktivite calismalarinda; Spekrofotometre, Inkiibatdr, Otoklav, Petri, Ph
Metre, Hassas terazi, Steril Hava Kabini, Erlen Mayer, Beher, 5 ve 10 mL‘lik Tipler,
Meziir, Cam Pipet, Otomatik Pipet, Kapakl diiz seffat 96’lik mikroplaka, steril siringa
ucu filtre (Merck-Millipore) kullanilmastir.
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3.3. Biyolojik Aktivite Caliymalarinda Kullanilan Bakteriler

Calismada kullanilan hem gram-pozitif Staphylococcus aureus subsp. aureus
(ATCC 25923) bakterilerisinin liyofilize edilmis kiiltiirleri Microbiologics Inc.'den
(Saint Cloud, MN, Amerika Birlesik Devletleri) temin edilmistir. Daha sonra bakterinin
% 20 gliserol igeren Nutrient Broth igerisinde stok kiiltiirleri hazirlanarak —18 © C'de

saklanmistir.

3.3.1. Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel aktivite, agar difiizyon yontemi ile gerceklestirildi. Numunelerin
ilgili konsatrasyonlarint elde etmek i¢in stok c¢ozeltileri dimetil siilfoksit (DMSO)
kullanilarak hazirlandi. Nutrient agar iizerinde stok kiiltiirlerden elde edilen koloniler
icinde Mueller Hinton Broth (MHB) besiyeri bulunan tiiplere aktarilarak 37 °C’ del8-
24 saat inkiibasyona birakildi. Calismada bir giinliik taze kiiltiirler kullanilmaistir.

Bakteriyel siispansiyonun son bulaniklik seviyesi 0,5 Macfarland standardina
(15 x 108) koloni olusturan birim KOB (CFU) / mL'ye olacak sekilde ayarlandi. 100
mL bakteri silispansiyonu Katyon ayarli Mueller Hinton agar steril plakalarina steril
drigalski spatiilii aracilig1 ile yayildi. ilgili besiyeri {izerine bir steril oyuk acma leti
kullanilarak yaklasik olarak 7 mm ¢apinda bir oyuk acildi. 1 ml DMSO i¢inde 10 mg
ilgili maddeler coziilerek stok ¢ozeltiler hazirlanrak steril siringa ucu filtreden (0.22
um) gegirildi ve bu ¢ozeltiden 50 uL bu oyuklara yerlestirildi. Daha sonra belirli siire
oda sicakliginda bekletilen petriler 37 © C' de 24 saat inkiibasyona birakild1 ve siire
sonunda oyuklar etrafinda meydana gelen inhibisyon zon ¢api milimetre olarak
hesaplandi. Deneyler sirasinda gentamisin (10 ug diskler) referans antibakteriyel ajan
olarak kullanilmistir, tek basina DMSO (20 uL) negatif kontrol olarak kullanilmistir.
Tiim deneyler ii¢ tekrarli bicimde gerceklestirilmistir.

3.3.2. 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) Radikal Sondiiriicii Kapasite Yontemi
Serbest  radikal sondiirme  etkisi  1,1-diphenyl-2picrylhydrazil(DPPH)
kullanilaarak yapildi. 96 kuyucuklu mikroplakada Herald ve ark. (2012) metodu esas
almarak islem gerceklestirildi. ilgili konsantrasyona seyreltilmis numunenin toplam 20
uL'si metanol-su (80:20, v/v) iginde 180 uL DPPH soliisyonuna (150 umol/L) eklendi
ve 96 kuyucuklu bir mikroplakada 60 saniye ¢alkalandi. 40 dakika oda sicakliginda

karanlikta gergeklesen inkiibasyon isleminden sonra, 515 nm’de elde edilen absorbans
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bir Thermo Scientific Multiskan GO spektrofotometre (ThermoFisher Scientific)’de
mikroplaka okuyucusunda 6l¢iildii. Bu deneyde Askorbik asit standart olarak kullanildi.

Abs Absy,
ﬁhs(kuntml? _Absl:bcu;:l

(arnek) —

Ugp DPPH =

Abs (0rnek); 40 dakika sonra 20 uL o6rnegin veya standardin 180 uL DPPH
soliisyonu karistminin 515 nm'de gosterdigi absorbanstir,

Abs (bos); 40 dakika sonra 20 uL su ile 180 uL metanol-su (80:20, v / v)
karistminin 515 nm'de gosterdigi absorbansidir,

Abs (kontrol), 40 dakika sonra 20 uL su ile 180 uL DPPH ¢o6zeltisi karisiminin

515 nm'de absorbansidir.

4. DENEYSEL BOLUM
4.1. Sentezler
4.1.1. Siibstitiie Tiyazol Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Prosediir

Siibstitiie tiyazol tlirevlerinin sentezi, literatiirde belirtilen yontem takip edilerek

gergeklestirilmistir (Zhongzhong Yan ve ark., 2018).

S \ Cl
e) 14 mL EtOH ~
X 6 mL THF X N
| N @ Cl > |
I
R!

% Geri sogutucu
R!

50 mL’lik tek boyunlu balonda 14 mL EtOH ve 6 mL THF igerisinde 3 mmol
tiyoiire tiirevleri ile 3,3 mmol 1,3-dikloroaseton geri sogutucu altinda 6 saat siireyle
kaynatildi. Reaksiyon ITK ile izlenerek sonlandirildi. Céziicii evaporasyon ile
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kat1 etil asetatta ¢oziilerek sulu NaHCOj3 ¢ozeltisi ile
yikandi. Organik faz kurutulduktan sonra siiziildii ve evaporasyon ile ¢oziicii

uzaklastirilarak saf madde elde edildi.
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4.1.1.1. 5-(Klorometil)-N-(3-(triflorometil) fenil) tiyazol-2-amin Sentezi (ET-36)

S 14 mL EtOH

O 6 mL THF S
/O\ )k " Cl\)J\/Cl > /L \
F5C E NH, X

Geri sogutucu F;C N N
H

Cl

Kahverengi kristaller %66 verimle elde edildi. E.N.: 142-143 °C. FT-IR(cm'l): 1573,81;
1605,00; 3198,01. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 25 oC), (6: ppm): 10.600 (m, 1H,
NH-CS=N),7.10-8.20 (m, 4H, Ar-H), 6.90 (s, 1H, CN-CH), 4.50 (s, 2H, CH,-Cl).

4.1.1.2. 5-(Klorometil)-N-(4-(triflorometil) fenil) tiyazol-2-amin Sentezi (ET-37)

NH2 14 mL EtOH

H
0] N S
T et ot 185
C C >
s ' v
F,C

Geri sogutucu F,C

Kahverengi kristaller %89 verimle elde edildi. E.N.: 125-126 °C. FT-IR(cm™): 1574,38;
1608,55; 3181,93; 3232,34. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 25 °C), (5: ppm): 10.80
(m, 1H, NH-CS=N),7.40-8.00 (m, 4H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, CN-CH), 4.50 (s, 2H, CH,-
Cl).

4.1.1.3. 5-(Klorometil)-N-(4-nitrofenil) tiyazol-2-amin Sentezi (ET-38)

14 mL EtOH

H H
0
NTNH2 \% 6 mL THF NTS
Cl Cl > \>/\
S - N / Cl
O,N

Geri sogutucu ON

Sar1 kristaller %94 verimle elde edildi. E.N.: 146-147 °C. FT-IR(Cm’l): 1595,75;
1613,21; 3111,41; 3314,02. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 OC), (6: ppm): 11.20
(m, 1H, NH-CS=N),7.40-8.20 (m, 4H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, CN-CH), 4.70 (s, 2H, CH,-
Cl).
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4.1.1.4. 5-(Klorometil)-N-(4-klorofenil) tiyazol-2-amin Sentezi (ET-39)

H
N O 14 mL EtOH

H
N, 6 mL THF N S
T . Cl\)k/a - > \W\)/\
S N Cl
cl

Geri sogutucu (]

Acik mavi kristaller %69 verimle elde edildi. E.N.: 117-118 °C. FR-IR(cm™): 1557,93;
1592,09; 3119,45; 3168,52; 3206,15. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 25 °C), (5: ppm):
10.40 (s, 1H, NH-CS=N),7.20-7.70 (m, 4H, Ar-H), 6.90 (s, 1H, CN-CH), 4.50 (s, 2H,
CH,-CI).

4.1.2. Oksim Gruplari iceren Siibstitiie Tiyazollerin Sentezi i¢cin Genel Prosediir
Oksim gruplari igeren siibstitiie tiyazollerin sentezi, literatiirde belirtilen yontem

takip edilerek gergeklestirilmistir (Hong Dai ve ark., 2008).

OH
7/
N F5C Z L.

I

[ d>—a I\ AN
Cl N X

S ~y\
C\H3 X=0,S

K,CO4 .
CsCl Geri sogutucu

DMF (100 OC 5-6 Saat)

\ S\>/c1

O
A
\ T
o>
N
\

CH, X=0, 8

Y
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50 mL’lik tek boyunlu balonda; 25 mL DMF igerisinde 5 mmol oksim tiirevleri,
6 mmol tiyazol tlirevleri, 14 mmol toz potasyum karbonat ve katalitik miktarda sezyum
kloriir 100 °C’de geri sogutucu altinda 5-6 saat siireyle kaynatildi. Reaksiyon sonunda
karisim 150 mL saf su igerisine dokiildii ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Elde edilen
organik faz %10’luk sodyum karbonat c¢ozeltisi ve brine ile yikandiktan sonra
magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii evaporasyon ile uzaklastirildiktan sonra olusan
kati madde, petrol eteri (60-90 °C) ve etil asetat karistmi kullanilarak kolon

kromatografisi ile saflagtirildi.

4.1.2.1. (Z2)-N-((2-((4-nitrofenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)-2-okso-2-(3-
(feniltiyo)fenil)asetimidoil kloriir Sentezi (ET-40)

O,N

ZT
Z$<
%w
Q
+
wn
Q é

Z

@)

T

Geri sogutucu
DME | (100 °C, 5-6 saat)

O
O
Z 0 I
OO,

Koyu kahve kristaller %41 verimle elde edildi. E.N.: 120-121 °C. FT-IR(cm™):
1593,66; 1651,57; 1717,48; 3162,93; 3354,43. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 25 °C),
(8: ppm): 11.10 (m, 1H, NH-CS=N),7.30-8.30 (m, 13H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, CN-CH),
4.40 (s, 2H, CH»-0).
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4.1.2.2. (12,2Z)-2-(hidroksiimino)-N-((2-((4-nitrofenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)-
2-(3-(feniltiyo)fenil)asetimidoil kloriir Sentezi (ET-41)

E NOH
\( 5 S NOH
+
I\\I\/>/\ Cl
O,N Cl
KoCOs | Geri sogutucu
CsCl

pME | (100 °C, 5-6 saat)

NOH
| T L
Z 0 I
O/ m /\<\/N NO,

Koyu kahve kristaller %53 verimle elde edildi. E.N.: 128-129 °C. FT-IR(cm™):
1593,68; 1653,23; 1734,32; 3077,15; 3215,77; 3276,63. "H NMR (400 MHz, DMSO-d,
25 °C), (8: ppm): 10.80 (m, 1H, NH-CS=N),7.10-8.40 (m, 13H, Ar-H), 6.90 (s, 1H,
CN-CH), 4.40 (s, 2H, CH,-0).
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4.1.2.3. (Z2)-2-0kso-2-(3-(feniltiyo)fenil)-N-((2-((3-(triflorometil)fenil)amino)tiyazol-
5-il)metoksi)asetimidoil kloriir Sentezi (ET-42)

NH \I\\I( \S/>/\ y + ©/ SO)%NOH

K,CO; Geri sogutucu
CsCl

pMF | (100 °C, 5-6 saat)

T

Acik kahve kristaller %38 verimle elde edildi. E.N.: 115-116 °C. FT-IR(cm'l): 1652,99;
1683,66; 1734,22; 3077,38; 3272,60. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C), (8: ppm):

10.50 (m, 1H, NH-CS=N),7.40-7.90 (m, 17H, Ar-H), 7.10 (m, 2H, CN-CH), 4.35 (m,
4H, CH,-0).
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4.1.2.4. (1Z,2Z)-2-(hidroksiimino)-2-(3-(feniltiyo)fenil)-N-((2-((3-

(triflorometil)fenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)asetimidoil kloriir Sentezi (ET-43)

NH\I\\I(\S/>/\Cl + Q/SO)%NOH

K,CO4 .
CsCl Geri sogutucu

DMF (100 OC, 5-6 Saat)

Y
NOH
S X S NH
Z o T
/\<\/ II\I
Cl

Acik Kahve kristaller %42 verimle elde edildi. E.N.: 110-111 °C. FT-IR(cm'l): 1578,01;
1594,34; 1620,35; 1674,29; 1733,85; 3163,28; 3357,09. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg,
25 oC), (6: ppm): 10.50 (m, 1H, NH-CS=N),7.40-8.00 (m, 13H, Ar-H), 7.10 (s, 1H,
CN-CH), 4.90 (s, 2H, CH,-0).

CF;
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4.1.2.5. (Z)-N-((2-((4-klorofenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)-2-okso-2-(3-
(feniltiyo)fenil)asetimidoil kloriir Sentezi (ET-44)

saaNoases

K,CO4 .
CsCl Geri sogutucu

DMF (100 OC, 5-6 saat)
Y

XY O

Acik Kahve kristaller %50 verimle elde edildi. E.N.: 105-106 °C. FT-IR(cm'l): 1488,73;
1522,78; 1593,65; 1655,73; 1720,90; 3116,21; 3184,29. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg,
25 oC), (6: ppm): 10.40 (m, 1H, NH-CS=N),7.40-8.10 (m, 13H, Ar-H), 7.10 (s, 1H,
CN-CH), 4.90 (s, 2H, CH,-0).
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4.1.2.6. (1Z,2Z)-N-((2-((4-klorofenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)-2-(((2-((4-

klorofenil)amino)tiyazol-5-il)metoksi)imino)-2-(3-(feniltiyo)fenil)asetimidoil kloriir
Sentezi (ET-45)

. NOH
N S S NOH

K,CO;
CsCl
DMF

Geri sogutucu
(100 °C, 5-6 saat)

\

U

Acik Kahve kristaller %48 verimle elde edildi. ENN.: 96-97 °C. FT-IR(cm™): 1488,00;
1520,95; 1593,00; 1717,26; 3187,25; 3257,06. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C),

(5: ppm): 10.30 (m, 2H, NH-CS=N),7.20-7.90 (m, 17H, Ar-H), 7.05 (s, 2H, CN-CH),
4.20 (s, 4H, CH,-0).
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4.1.2.7. (Z2)-2-0kso-2-(3-(feniltiyo)fenil)-N-((2-((4-(triflorometil)fenil)amino)tiyazol-
5-il)metoksi)asetomidoil kloriir Sentezi (ET-46)

jonvaNonond

KCOs | Geri sogutucu
CsCl .
DMF (100 °C, 5-6 saat)

@SO&N\OA&:TNO\

Koyu Kahve kristaller %37 verimle elde edildi. E.N.: 105-106 °C. FT-IR(cm™):
1522,27; 1556,91; 1594,23; 1616,40; 1648,50; 1717,45; 3164,85; 3356,61. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 25 °C), (5: ppm): 10.50 (m, 1H, NH-CS=N),7.40-8.10 (m, 13H,
Ar-H), 7.20 (s, 1H, CN-CH), 4.85 (s, 2H, CH2-0).
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4.1.2.8. (12,2Z2)-2-(3-(feniltiyo)fenil)-N-((2-((4-(triflorometil)fenil)amino)tiyazol-5-
il)metoksi)-2-(((2-((4-(triflorometil)fenil)amino)tiyazol-5-

il)metoksi)imino)asetimidoil Kloriir Sentezi (ET-47)

H
H NO
N\( S S NOH
+
)

F;C Cl

K,CO;3 .

CsCl Geri sogutucu

DMF (100 °C, 5-6 saat)

/O
S N S N

Koyu Kahve kristaller %36 verimle elde edildi. E.N.: 144-145 °C. FT-IR(cm™):
1521,35; 1592,57; 1683,29; 1717,21; 1734,09; 3064,85; 3273,56. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 25 °C), (&: ppm): 10.50 (m, 2H, NH-CS=N),7.40-8.00 (m, 17H, Ar-H), 7.15
(s, 2H, CN-CH), 4.60 (s, 4H, CH,-0).
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5. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI
5.1. Sentezlenen Oksim Bilesikleri Iceren Siibstitiie Tiyazollerin
Karakterizasyonuna Ait Sonuclar
Bu ¢alismada sekiz adet oksim bilesikleri igeren siibstitiie tiyazol tiirevi deneysel
boliimde ayrintili olarak verildigi sekliyle sentezlenmistir.
Herbir tiirevdeki oksim bilesikleri igeren siibstitiie tiyazol halkasma bagh

spesifik gruplarin 'H-NMR spektrum degerleri ayr1 ayr1 asagidaki tabloda verilmistir.

Sentezlenen -NH-CS=N | -CN-CH | -CH,-O | Aromatik
Bilesikler (ppm) (ppm) (ppm) Bolge

0
S N S -NH
O/ m O/\<\/7I\1/ ©\NO 11,10 7,10 4,40 7,30- 8,30

NOH
S No S N3
@/ \©)‘\g/ O/\<\jlq/ QNO 10,80 6,90 4,40 7,10- 8,40

s N S NH
= \O \N/
©/ \©)‘\mr XN \Q 10,50 7,10 4,35 7,40- 7,90

CF;

NOH
S N S NH
/\
@W T Q 10,50 7,10 4,90 | 7,40-8,00

CF;

Q H

s N s N
C T\O\ -
T o | | o |

10,30 7,05 4,20 7,20- 7,90
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9 H
s N 2
AT O 10,50
SRR ARACN

7,20 4,85 7,40- 8,10
s—( '
&
10,50 7,15 4,60 7,40- 8,00

/0
N
| N NH
Y T XT L

Tablo 5.1. Herbir oksim bilesikleri igeren siibstitiie tiyazollere bagli spesifik gruplarin "H-NMR spektrum
degerleri

5.2. Antibakteriyel Aktivite

Sekil 5.1. Agar digiizyon yontemi ile test S. aureus 'a kars1 bilesiklerin gostermis oldugu

inhibisyon zonlar1
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S. aureus
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Sekil 5.2. Agar diglizyon yontemi ile test S. aureus’a karsi bilesiklerin meydana getiridigi inhibisyon
zonlarmin mm cinsinden karsilastirilmasi

Secilen mikroorganizmalarin drneklere kars: in vitro duyarliliklar1 agardifiizyon
yontemi ile belirlenmistir. Disklerin etrafindaki inhibisyon bdlgesinin (mm) capr Sekil
I'de gosterilmistir. Sonuglar, ET-47 O6rneginin S. aureus’a karsi en fazla inhibisyon
aktivitesi gosterdigi ortaya c¢ikmustir. En diisiik aktiviteye sahip Ornegin ise Et-45
oldugu anlasilmaktadir. Burada S. aureusa kars1 ET-47 11,50+0,42 mm inhibisyon zonu
olustururuken ET-45 ise S. aureusa karsi 8,40 + 0,17 inhibisyon zonu olusturmustur.

Ayrica, Et-41 bu bakteriye kars1 herhangi bir antibakteriyel aktivite gostermemistir.

5.3. Radikal Sondiiriicii Kapasite

Bu yontemde numunelerin uzun omiirlii kararli bir organik azot radikali olan
DPPH (1,1-difenil-2- pikrilhidrazil) radikalini slipirme etkileri 6lgiilmistiir.
Antioksidan &zelligi olan maddelerin radikal giderme aktivitelerini belirlemede

yararlanilan en baglica bilesiklerden bir tanesidir. Bu metotta kirmizi renkli DPPH
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radikali 515 nm’de yiiksek absorbsiyon vermektedir ve indirgendigi zaman ortamdaki

renk degisimi ile birlikte absorbanda azalma meydana gelmektedir.

100

90

80

70

60

50

40

% inhibisyon Degerleri

30
20

10

50 100 150 200 250 300 350 400
Konsantrasyon (pg/mL)

—— Askorbik asit —l—Eth 40 Eth41 —A—Eth 42 —e—Eth 45 —e—Eth 47

Sekil 5.3. Oksim gruplari igeren siibstitiie tiyazollerin radikal sondiiriicii kapasite degerleri

Numunelerin DPPH serbest radikali sondiirme kapasitesini incelendigimiz
calismamizin bu kisminda DPPH serbest radikali siiplirme aktivitesi farki
konsantrasyonlarda (50-400) pg/mL tayin edilmistir ve standart olarak kullanilan
askorbik asite gore aktivite karsilastirilmalari yapilmistir. Sonuglara gore en yiiksek
DPPH radikal sondiirme aktivitesini askorbik asit gostermistir. Numulerden ET-41’in
400 pg/mL’de % 73,05 degeri ile en fazla DPPH radikal sondiirme aktivitesi gosterdigi
belirlenmistir. Sadece 5 numunede DPPH sradikal sondiirme aktivitesi goriiliirken diger

numuneler de herhangi bir aktivite gézlemlenmemistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada oksim gruplari igeren tiyazollerin sekiz farkl tiirevi sentezlendi.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR ve 'H NMR metotlariyla aydinlatildi.
Sentezlenen yapilarin antibakteriyal aktivite calismalar1 gerceklestirildi. ET-45
ve ET-47 nolu bilesiklerin antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlendi.
Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite ¢alismalar1 gerceklestirildi. ET-41
nolu bilesigin en yiiksek antioksidan etki gosterdigi belirlendi.

Sentezlenen oksim gruplar1 iceren tiyazollerin bundan sonraki asamada

antifungal ve sitotoksitite ¢calismalarinin gergeklestirilmesi diiginiilmektedir.
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EKLER

Bu béliimde sentezlenen bilesiklerin FT-IR ve *H NMR spektrumlart verilmistir.
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Besli halka sisteminde kiikiirt ve azot atomu igeren tiyazol. 1.3-azollerden biridir. Tivazol halka sistemi antibivotiklerde ve gesitli sentetik
ilaglarda yapi olarak bulunmaktadir. Tiyazol familyasma ait sentetik ilaglar: antimikrobival ajanlar asinitrazol ve siilfatiyazol. antibiyotik
penisilin, antidepresan pramipeksol, antineoplastik ajanlar bleomisin ve tiazofurin, antihistamik ilag sinalukast, antitilser ajan nizatidin’dir.
Oksimler: yapisinda karbon-azot ¢ift bagi (C=N) tagtyan, aldehit veya ketonlarm hidroksilamin ile reaksiyonlart sonucu olusan bilesiklerdir.
Oksim ve oksim eterler, yapilarinda bulundurduklars uygun biyolojik etkiden sorumlu gruplara gore ¢ok genis bir farmakolojik aktivite
spektrumuna sahiptir. Bugiin endiistride, oksim veya oksim eter grubu tagiyan pek gok ilag 6rnegi bulunmaktadir. Bir penisilin tirevi olan
aztreonam, sefalosporin yapisinda sefotaksim. seftizoksim ve sefuroksim, antidepresan ilag olarak fluvoksamin, antidot olarak kullamlan

piralidoksim ve antifungal bir madde olan oksikonazol verilebilecek birkag 6rnektir. i

j d A y L @,\m\“,\&}‘rw(; 42
Bu ¢aligmada; oksim tiyazol tirevi bilesikler sentezlenmig. FT-IR ve 4, &
NMR analizleri ile karakterizasyonu belirlenmistir.  Sentezlenen 9 - Ui RS

2 44
oG,

bilegiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmigtir.
TiYAZOL- OKSIM SENTEZINDE GENEL PROSEDUR u@’\. el e
LT i

Oksim tiirevi bilegikler. Tiyazol tirevi bilesikler ve K,CO; DMF

icerisinde 90 °C’de 10-16 saat sireyle karigtinldi.  Reaksiyon QT:?/\- ¥
tamamlandiktan sonra karigim buzlu igerisine dokilerck seyreltildi. d r O\@ﬂr%«@\r“‘@ "
Karigim  diklorometan ile ekstrakte edildikten sonra organik faz 2
kurutuldu, siizildi ve evapore edildi. Kalan Kati, kolon kromatografisi Siea

45

ile saflagtirtld ve saf iriin tirevleri elde edildi. S SN “)f\j o o
; : = GO T rQ,
ANTIBAKTERIYEL AKTIVITE

Antibakteriyel ~ aktivite. pozitif kontrol olarak  gentamisin (;—{"@'”‘
u a7

kullamlarak Kirby-Bauer disk difiizvon testi ile belirlenmistir. ,ED A i
‘ ' : B = o,

Numunelerin - stok  ¢ozeltilerini  hazirlamak  igin  dimetil siilfoksit
(DMSO) kullamlds. 1 ml DMSO iginde 5 mg ilgili maddeler ¢oziilerek R L
stok gozeltiler hazirlandi ve bu g¢ozeltiden 100 ul.  daha sonra 7 m
capinda agilan oyuklara yerlegtirildi. 37 ° C' de 24 saat inkiibasyondan
sonra oyuklar etrafinda meydana gelen inhibisyon zon ¢apt milimetre

olarak hesaplanmugtir. Deneyler sirasinda gentamisin (10 ug diskler)

referans antibakteriyel ajan olarak kullanilmigtir. tek bagina DMSO (20

ul) negatif kontrol olarak kullanilmistir. Tim deneyler ii¢ tekrarh \ 47

bigimde gergeklegtirilmistir Sekil 1. Disk difiizyon yontemiile 5. aurews bakterisine kargs bilesiklerin g6stemmis olduzu inhibisyon zonlart
S. aures’un orneklere Kargt in vitro duyarlih@ agar difizyon

vontemi ile belirlenmigtir. Kuyucuklarmn etrafindaki inhibisyon

bolgesinin (mm) capr Sekil I'de gosterilmistir. Sonuglar, 46 ve 47

orneklerinin, S. awrens 'a kargt daha iyi aktivite sergiledigini

gosterdi.
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