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1. GIRIS VE AMAC

Tiyazolinler, 1880’ li yillarda sentezlenmis ve degisik etkiye sahip birgok
molekiiliin yapisina girerek giinlimlize kadar Onemini koruyan ve iizerinde
¢aligilan bir konu olarak siiregelmistir.

Tiyazolin yapisi tasiyan bilesikler lizerinde yapilan farmakolojik etki
arastirmalarinda; antikonviilzan?, konviilzan®, lokal anestezik®, fungusid*?,
bakterisid®”'?, herbisid”"'?, insektisid”"'?, antitiiberkiiler"*'¥, kardiyotonik?,
akarisid”'>'®  antitilser”, asetilkolin esteraz inhibitori'®, antitimor®
aktivitelere sahip olduklari gozlenmistir. Ayrica fotograf teknolojisinde, filmi

:(20,21)

olusturan polimerler iizerinde UV 1s1gindan koruyucu etkisi oldugu da

bulunmustur. Etki taramalar1 yapilan bilesiklerin bazilar1 asagida verilmigtir:

4-Tiyazolidon ( antikonviilzan )®

R
T
N

R—CO—NH—N =‘\S ]

4-Tiyazolin ( antikonviilzan )(1}

R CeHys—R
N I 6 2
R—CO—NH—N=‘\
S

4-Tiyazolin ( lokal anestezik )

O



4-Tiyazolin ( fungusid, herbisid, bakterisid, akarisid )

e
N
Ry Ilil

4-Tiyazolin ( antitiiberkiiler )

AI/E?:N_N

Ar

imidotiyazolin ( kardiyotonik )**
Y—N—

| | R
G

XY = (CH=CH, CH,—CH,, MeC=CH )

Piridin halkasi iizerindeki ¢aligmalar 1840’ I1 yillardan giiniimiize kadar
stiregelmistir.

Piridin tiirevleri, kimyasal aktiviteleri ve farmakolojik etkileri nedeniyle
ilgi ¢ekici bir konuyu olusturmaktadir. Piridin tlirevlerinin eczaciliktaki 6nemi gok
degisik farmakolojik aktivitelere sahip olmasindan ileri gelir. Literatiirde piridin
tiirevleriyle yapilan ¢calismalarda:

Analjezik®??, antibakteriyel®>?, antitiiberkiiler®?, antimikrobiyal®?,
iiriner antiseptik®, topik antiseptik®® genel anestezik®®, Vit.B¢®”, lokal
anestezik®®, analeptik®” etkilere sahip bilesikler bulunmus ve tedaviye

sunulmustur. Bu bilesiklerin bazilar1 sunlardir:



Propiram ( analjezik )*?

-y
CH;3;CH,CO—N—CHCH,—N

Z N

I
XN

Fenazopiridin Kloriir ( analjezik- {iriner analjezik )(23'24)

HN. _N._ _NH,
g
NS N=N—CHs

Etiyonamid ( antibakteriyel-antitiiberkiiler )*

Protiyonamid ( antitiiberkiiler )(25)

_N | CH,CH,CHj;
\\

CSNH;

INF ( antitiiberkiiler )*®

A

g
:I 0\_\1 __C=NNHOC



Iproniazid ( MAO inhibitérii, antidepresan, antitiiberkiiler )@”
N
o
X

CONHNHCH(CHs),

[zoniazid ( antibakteriyel- antitiiberkiiler )****
N
k)
AN

CONHNH,

izonikotinik asid benzilidenhidrazid ( antibakteriyel-antitiiberkiiler )®%*"
N
0l
Q @
CONHN=CH
1-Izonikotinil-2-salisilidenhidrazin ( antibakteriyel-antitiiberkiiler )
N
) :|
XN
Q OH
CONHN=CH
Siilfopiridin ( antimikrobiyal )©*
N
7\
H,N SO,NH
2,6-Diamino-2’-biitoksi-3,5’-azopiridin ( iiriner antiseptik)®®
S NN |
i )
N~ "NH,



Bu bilgiler 1g18inda, tiyazolin ve piridin yapilarinin 6nemli ve benzer
farmakolojik aktivitelere sahip olduklari ve bunlarmn tek bir molekiilde yer
almasiyla hedeflenen etkiyi artirabilecegi gozoniine alinarak, sekiz yeni
piridiniliminotiyazolin tiirevlerinin sentezleri, yapilarinin aydinlatilmasi ve

antimikrobiyal etkilerinin aragtirilmas: amaglanmigtir.
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2. KAYNAK BILGILERI

2.1. Tiyazolin Tiirevleri
Tiyazolinler lizerine caligmalara, 1888° de azot atomu igceren heterosiklik
yapilar lizerine Onemli ¢alimalar yapmis olan Hantzsch™®  tarafindan

baslanmustir. Ayn: yillarda Traumann®?

ve Hann“? konu tizerine yogunlagmis ve
bu yapilarin sentez yontemlerini gelistirerek bilim diinyasina sunmustur. Bu

konudaki gelismeler giintimiize kadar siiregelmektedir.

S S S R

[T [
NH N N—H

4-tiyazolin 2-tiyazolin 2-akiliden-4-tiyazolin

Hann ve arkadaslan (1933)“?), tiyazolin sentezinde en yaygin ydntem olan

a-halojenoasetofenon tiirevleri ile tiyotireleri reaksiyona sokarak 2-iminofenil-3,4-

di-(stibstitiie fenil)-4-tiyazolin tlirevi bilegikler sentezlemislerdir.

R R S
i i | e
C—CH,—X + R—NH—C—NH—R —» N
R

Engelman, M. (1936)®, p-siibstitie fenil izotiyosiyanatlar ile 2-
halojenoetilaminlerin reaksiyonuyla p-siibstitiiefenil-2-imino-4-tiyazolin

tiirevlerini sentezlemis ve bilesiklerin lokal anestezik etkilerini arastirmigtir.

R@—N=C=S + H,N—CH,CH,—X —> || Y
N



Zhdanow, Yu. A. ve Dorofeenko, G. N. (1958)*", bes iiyeli azotlu
heterosiklik yapilar iizerine (tiyazolin tiirevlerini de igeren) bir derleme
yayinlamiglardir.

Mizzoni, R. H. ve Eisman, P. C. ( CIBA ) (1958)"®, 3-aril-2-arilimino-4-
siibstitiiefenil-4-tiyazolin tiirevleri ile asid tuzlan {izerine genis ¢aligmalar yapmig
ve bu bilesiklerin antitiiberkiiler etkilerini arastirmuslardir. Hoffmann, F. W.“?, bu

etkileri 6zetleyen bir makale yayinlamaistir.

S
‘ >=N—Ar
NJ
Ar

Ar

Mahapatra, G. N. (1959)©®, 2-fenilimino-3-fenil-4,5-dialkiltiyazolin
tiirevlerini sentezlemis ve bunlarin civa asetatll tiirevlerini hazirlamistir. Bu
molekiillerin, 6zellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Piriculavia orizae

iizerinde yapilan antimikrobiyal etki testlerinde 6nemli sonuglar bulunmustur.
R
N—s
Ran @
N
R

Murav’eva, K. M. ve Shchukina, M. N. (1960)“?, a-halojenoasetofenon
tirevleri ile N-fenil-N’-agiltiyolirelerin reaksiyonundan 4-agiltiyazolinleri
sentezlemislerdir.

CIBA’ dan bir grup aragtirmaci (1962)" monosiibstitiie tiyotireler ve
N,N’-disiibtitiie tiyoiirelerin a-halojenoasetofenon tiirevleriyle reaksiyonundan
cesitli 2-iminotiyazolin tiirevleri elde etmisler ve bu bilesiklerin fungusid,

bakterisid, akarisid, herbisid aktiviteleri lizerinde ¢aligmalar yapmislardir.

i i . [5
R—NH—C—NH—R, + R4—C—(13H—X — ‘ >=N—R2
R; N
Ry R,



Denes, V. I. ve arkadaslar (1964)49, B konumunda N-metilasetamido
grubu igeren acilmerkaptanlarin siklizasyonundan N-metil-2-a¢ilmetilentiyazolin

tiirevlerini elde etmislerdir.

Ry N—CHs

P

CHCOR;

Kharidia, S. P. ve Triveldi, J. J. (1965)“%, Mizzoni’ nin®"® calismalarim
referans alarak 3-(siibstitlie benzil)-2-(siibstitiie benzil)imino-4-aril-4-tiyazolin

tiirevi bilesikler tizerine ¢aligmalar gelistirmislerdir.

S
Il [l
Ar-CH,—NH—C—NH—CH,—Ar + Ar—C—CH,—Br — ArCH2N=< | .HBr

CHyAr

Borisevich, A. N. ve arkadaslar1 (1966)“®, N-aril-4-fenil-2-acilmetilen-4-

tiyazolin tiirevi bilesikler iizerine olan ¢aligmalari genisletmislerdir.

i NC¢HsR
LK

S CHAc

Dash, B. C. ve Mahapatra, G. N. (1967)®, fungusid etkili yeni tiyazolin
tirevleri {izerine yaptiklari ¢aligmalarda  3-siibstitlie-4-(4-bromofenil)-N-
(stibstitiie)imino-4-tiyazolin tiirevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin 6zellikle

P. orizae lizerinde 6nemli antifungal etkisinin oldugunu gézlemislerdir.

Br NR'
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Kopylova, B. V. ve arkadaglar (1968)“”, 2-fenilimino-3-fenil-4-metil-5-
biitiltiyo-4-tiyazolin, 2-fenilimino-3-fenil-4-metiltiyazolin, 3,4-difenil-2-
fenilimino-4-tiyazolin  bilesiklerini sentezleyerek bu bilesiklerin NMR
spektrumlar {izerine ¢alismalar yapmuslardir.

Bloom, M. S. ve Newlandi, G. C. ( Kodak Co. ) (1968)®" 2-imino-4-
tiyazolin tiirevi bilesikler sentezlemigler ve bu bilesiklerin poli-1-olefinler
tizerindeki UV 1s1gindan koruyucu etkilerini arastirmiglardir.

Winfried, H. ve Ingelore, M. (1969)“® diazoketonlarla N,N’-disiibstitiie
tiyotireleri bakir(1)bromiirlii ortamda reaksiyona sokarak 4-tiyazolin tiirevlerini
elde etmislerdir.

Dash, B. C. ve Nandi, B. B. (1978)®, 4-tiyazolinlerin fungusid etkileri
lizerine yaptiklar1 caligmalarda 41 yeni tiirev sentezlemisler ve bu bilesiklerin
yapi-etki iliskileri lizerinde aragtirmalar yapmaiglardir.

Fedoseev, V. M. (1980)“?, tiyazolinlerin radyasyondan koruyucu
Ozellikleri {izerine arastirmalar yapmis ve bu konuda 24 referanshi bir derleme
hazirlamistir.

Andreani, A. ve arkadaslani (1984)"), imidazol yapisiyla kondanse
tiyazolin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin kardiyotonik etkilerini
ve yapi-etki iliskilerini aragtirmislardir.

Ergeng, N. ve Capan, G. (1994)"), 2-(2-furilhidrazono)-3,4-disibstitiie-4-
tiyazolin tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin antikonviilzan aktivitelerini

arastirnuglardir.



2.1.1. Tiyazolin Tiirevlerinin Genel Sentez Y6ntemleri

Literatiirde tiyazolinlerin degisik y6ntemlerle sentez edildikleri goriilmektedir:

1. Tiyoiirelerle agilhalojeniirlerin reaksiyonundan tiyazolin elde edilisi®%*;
Il l ﬁ s
R—C—CH,—X + R—N—C—NH—R ——> | \Nf
R
2. N-Aril-a-asetiltiyoasetamid, a-bromoasetofenon ve kloroasetik asid’ den

tiyazolin elde ed111§1(46)

S

0]
Il [l
AcCH,C—NH—C¢Hy—R + @C—CHZBr + CICH,COOH
HsC
5 GM CHR

S CHAc

3 Acildiazo tiirevi ile N,N’-diariltiyolirenin bakir(1)bromiir katalizorliigiinde

ve dioksan iginde reaksiyonlari sonucu tiyazolin elde edilisi“®);

0] H S
Il Ll 112Br2
R—C—CH—N=N + Ar—N—C—NH—Ar
Loksan

4, Izonitril, etandiamin ve 2-aminotiyoalkolin  giimiiy  siyaniir

katalizorliigiinde reaksiyonundan tiyazolin elde ed111$1(5 0.

AgCN
R—N=C: + NHCH,CH;NH; + NH,CH,CH,SH "_'jg'c_"'

NS

10



2.2. Piridin Tiirevleri

Piridin yapist ilk olarak 1849 yilinda kesfedilmistir. Anderson®”, o
donemlerde dericilikte ve dezenfektan olarak kullamlan yakilmis kemik

[13 bk

killerinden elde edilen “ kemik yag1 ” {izerine yaptigi arasgtirmalarda piridin

tiirevlerini izole etmeyi basarmustir.

4
o BSER ()
6 2
N N ¥
1 ) H
Piridin 1,2-dihidropiridin 1,2,3,4-tetrahidropiridin

L

]
H

Hekzahidropiridin
( Piperidin )

Piridin halka yapis1 1870 yilina kadar ispatlanamamustir. 1870° de

Korner®V

piridin yapisini ortaya koymustur.

Piridin halkasimn sentetik olarak elde edilisi 1870’ de Baeyer’ in®"
calismalariyla baglamustir.

Hantzsch, A., (1882)®?, 1,3-dikarbonil bilesikleri ile amonyak ve
aldehidlerin reaksiyonundan piridin sentezini gergeklestirmistir. Bu yéntem,
“ Hantzsch piridin sentezi ” olarak literatiire gegmistir.

Diirkoff ve arkadaslari 1887-90 willarinda yaptiklari ¢alismalarda®*
Baeyer’ in yontemine benzer yontemle degisik piridin tiirevleri sentezlemistir.

Pitini, A. (1914)®®, 2-aminopiridin ve bunun asetil tiirevlerini
sentezlemistir. Bu bilesiklerin kornea {iizerindeki anestezik etkilerini, lokal
iritasyon etkilerini ve toksik etkilerini arastirmigtir.

Browning, C. H. ve arkadaslar1 (1923)®%, piridin tiirevlerinin antiseptik

etkileri tizerine farmakolojik bir makale yaymlamiglardir.
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Jephcoot, C. M. (1927)®7, piridin tiirevlerinin  Friedel-Crafts
reaksiyonlarim ¢aligmig, degisik katalizorler kullanarak gerceklestirdigi
stibstitlisyonlarla {irlin verimini arastirmigtir.

Johnston, A. R. (1928)®®, aminlerin toksik etkileri iizerine yaptiklari
calismalarda piridin ve Kkinolin tiirevlerinin genel anestezik etkilerini ve
toksitelerini aragtirmigtir.

Hinkel, L., E. ve arkadaglar1 (1931-1932)®*), Hantzsch piridin sentezi
iizerine calismalar yapmustir. Klor, metoksi, hidroksi, metil ve nitro
stibstitiientlerinin halka kondenzasyonundaki davraniglarini gézlemlemislerdir.

Chemische, Fabrik von Heyden A. G. (1934)%®, siibstitiie
aminopiridinlerin sentezleri lizerine ¢aligmalar yapmis ve bilesiklerde lokal
anestezik etki gozlemisglerdir.

Reitmann, J. (1936)®%, piridin tiirevlerinin sentezleri ve analeptik etkileri
lizerine arastirmalar yapmustir.

Keresztesy ve Stevens (1938)©?, ilk olarak Bs vitamininin yapisini
aydinlatarak bu bilesigin bir piridin tiirevi oldugunu ortaya koymuslardir.

Hawarth, J. W. ve arkadaslar1 (1940)®", arilpiridinler tizerine ¢alismalar
yapmiglardir. Bu ¢aligmalarda, piridin bilesigini arildiazonyum halojentir tuzlari
ile reaksiyona sokmuslar ve mono, di, tri siibstitiie piridin tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Aym yontem Butterworth, E. C. ve arkadaglar1®® tarafindan da
kullanilmis ve degisik arilpiridinler sentezlenmistir.

Spence, B. J. (1945)®), alkoloidler iizerine yaptigi IR spektroskopik
calismalarda piridin yapisi {izerinde arastirmalar yapmustir.

Katritzky, A. R. (1958)®, heteroaromatik yapilarin IR absorbsiyonlari
iizerine Onemli c¢aligmalar yapmis Ozellikle piridin tiirevlerinin IR

spektroskopisindeki davranislari lizerine ayrintili aragtirmalar yapmastir.
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Khurana, O. P. ve arkadaglar1 (1978)®”, 2-aminopiridin tiirevlerini fenil
izotiyosiyanat tiirevleri ile reaksiyona sokarak 2-piridiltiyotiire tiirevlerini elde

etmiglerdir.

Rl

>~

N NHCSNHR

=,

Vasilev, G. ve Ionova, P. (1978)“®, 2-piridiltiyoiire ve 3-piridiltiyotire
tiirevleri lizerine sentez ve sitokinin aktivite caligmalar1 yapmislardir.

Khurana, O. P. ve arkadaslar (1981)(67'69), 2-piridiltiyotire tiirevlerinin
iyonizasyonlar:1 ve elektronik etkileri lizerine analitik galismalar yapmiglardir.
Ayni ¢aligma grubu 1982’ de 2-piridiltiyoiire tiirevlerinin UV absorbsiyonlarini da
arastirmiglardir.

Vasilev, G. ve arkadaglan (1984)™, 2-piridiltiyotirelerin degisik
tiirevlerini sentezlemisler ve secici herbisid aktiviteleri {lizerine gb6zlemler
yapmuislardir.

Kascheres, A. (1991)7%, 2-piridilsiibstitiie tiyotireler iizerine 6nemli
arastirmalar yapmustir. Ozellikle bu bilesiklerin NMR  spektroskopisindeki
totomerik davraniglan {izerine gézlemler yapmstir.

Guthikonda, R. K. ve arkadaslar1 (1996)7", 2-agilaminopiridinlerin nitrik

oksid sentetaz iizerine inhibitor etkilerini aragtirmiglardir.
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2.2.1. Piridin Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri
Literatiirde Piridinlerin degisik yontemlerle sentez edildikleri goriilmektedir:

1. 1,5-Dikarbonil bilesiklerinden hareketle piridin elde edilisi; ( Michael
katimi1 )(72)
H _H

NH;
H—C—CH,—CH,—CH,—C—H ———— || |
I I -H,0

oksidasyon

-— 2

H
R
.

N

2. Bir mol aldehid ve iki mol 1,3-dikarbonil bilesiginden hareketle piridin elde

edilisi; ( Hantzsch Sentezi )©>™

]i{
C 0 Q
0 0 N R _H I
1 H H | £ Cisg
B= NH; ~ | |
~ H H T
-H,0
C= éc\ I
/0 H

l oksidasyon
0O R

I
_C

| =

N
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3. 3-Aminoenonlar ve 1,3-dikarbonil bilesiklerinden hareketle piridin elde

edilisi™;
0O 0O
| [ I
. }/C:““‘O L R
(i | H,O | z
= R
A0 H,N N
4. Elektrosiklik katilim reaksiyonlar1 ile!”;
¥
\
0 H
Ra
N Dienofil
Oksazol
5. Furan tiirevlerinden hareketle!’®,
CH;O. | | ocw . (j/
0" “CH,NH,
a)
i CH;0 OCH
| | oksidasyon " 3 3 HCl
St CO,CH;  NHs , LiAIH, ifr O “cmNm, 0°C
%43
» OH .
N | — O
i-Pr
\0 NH, i-Pr
) J % 69
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4-Metil-2-aminopiridin
3-Aminometilpiridin
Fenil izotiyosiyanat
Asetofenon
4’-Metoksiasetofenon
2’-Bromoasetofenon
4’-Kloroasetofenon
3’,4’-Dikloroasetofenon
Fenol

m-Krezol

Absolii alkol

Etil asetat

Petrol eteri

Asetik asid

Brom

Kloroasetil kloriir

Altiiminyum klorir

17
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3.1.2. Kullanilan Elektronik Aletler

Erime Derecesi Cihazi:
Electrothermal IA9000 Series Digital Erime Derecesi Tayin Cihaz

Elementel Analiz Cihazi:
Leco CHNS Elementel Analiz Cihazi

Infrared Spektrofotometresi:
Shimadzu 435 IR Spektrofotometre

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi:
Bruker 250 MHz NMR Spektrometre

Kiitle Spektrometresi:
VG Quattro Kiitle Spektrometre

3.1.3. Kromatografik Caligsmalar

Yapilan sentez caligmalarn siiresince, reaksiyonun evreleri ve siiresi ile son
iirliniin saflig1, ince tabaka kromotografisi (ITK) yardimiyla saptanmustir.
Adsorban olarak 0,25 mm kalinliinda Silikajel G + GF»s4 ile kaplanmig plakalar
ile ¢bziicli sistemi olarak: Etil asetat: Petrol eteri (1:1) kullanilmistir. Lekelerin
belirlenmesi, UV 15181 ( 254 ve 266 nm ) altinda yapilmigtir.
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4. DENEYSEL KISIM
4.1. Baslangic Maddelerinin Elde Edilisi
4.1.1. a-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Elde Edilisi:

Asetofenon tiirevleri (0.1 mol) 100 ml. asetik asid igerisinde ¢oziildii. 1 ml
% 47’1lik hidrobromik asid ¢ozeltisi eklendi. Elde edilen ¢ozeltinin tizerine brom
(0.1 mol) buz-su banyosunda karigtirilarak damla damla eklendi. Ilave islemi
bittikten sonra karigim 1 It buzlu suya doékiildi. C6ken madde siiziildii. Etanolden
kristallendirildi””" ( Sema 4.1.).

) H
C—CH; 5 C=CH,
0 e Iy
R R
H :OH *OH
™~ CLCI) il
C=CH, & C—CHy C—(I‘,Hz
\}Br—Br —_— Br %™ Br
R R

Sema 4.1.
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4.1.1.1. o-Bromoasetofenon

Asetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanilarak, genel sentez

yontemine gore elde edildi.
E.n: 49-51 °C Lit. En": 50 °C

4.1.1.2. a-Bromo-4’-kloroasetofenon

i
/O/ 5
Cl

4-Kloroasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanilarak, genel sentez

yOntemine gore elde edildi.
E.n: 95-97 °C Lit. En"®: 96-97 °C

4.1.1.3. a-Bromo-4’-metoksiasetofenon

o)

X
H;CO

4-Metoksiasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanilarak, genel

sentez yontemine gore elde edildi.

E.n: 69-71 °C Lit. En®?: 69-71 °C

20



4.1.1.4. o-Bromo-3’,4’-dikloroasetofenon

C _-Br

Cl
Cl

3,4-Dikloroasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanilarak, genel

sentez yontemine gore elde edildi.
E.n: 49-51 °C Lit. En®V: 52°C

4.1.1.5. a-Bromo-2’-bromoasetofenon
0
[l

Br

2-Bromoasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanilarak, genel sentez

yontemine gore elde edildi.

E.n: 39°C
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4.1.2. o-Kloroasetilfenol Tiirevlerinin Elde Edilisi
4.1.2.1. 2-(a-Kloroasetil)fenol Tiirevlerinin Elde Edilisi

Fenol tiirevleri (0.5 mol), kloroasetil kloriir (0.7 mol) ile 140°C’ de 5 saat
geri geviren sogutucu altinda karstirilarak isitildi. Olusan fenil-o-kloroasetat
tiirevleri, karigimdan fraksiyonlu distilasyon ile ayrildi. Daha sonra kurutulan
maddeler (1 mol) aliiminyum kloriir (1.6 mol) ile 5 saat 140°C” de geri geviren
sogutucu altinda karigtinilarak 1sitildi. Reaksiyon bitiminde, karisim soguduktan
sonra, aliminyum kompleksi seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi.
Olusan 2-(a-kloroasetil)fenol, izomeri olan 4-(a-kloroasetil)fenolden su buhari
distlilasyonu ile ayrildi. Toplanan distilalar siiziildii. Verim % 30-40%2%% ( Sema
42.ve4.3.).

4.1.2.2. 4-( a-Kloroasetil )fenol Tiirevlerinin Elde Edilisi
2-(a-Kloroasetil)fenol ve 4-(o-kloroasetil)fenol karigimindan 2-(a-

kloroasetil)fenol su buhan distilasyonuyla ayrildi. Balonda kalan kisim, alkol ile
kristallendirilerek 4-(a-kloroasetil)fenol tiirevi elde edildi® ( Sema 4.2. ve 4.3.).
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OH
/\? 5
R + CbC—CHg—Cl .

0—C—CH—Cl

—C—CH,—Cl
i - rf— |
R -HCL

:Jiﬁ;
O—C—CH,—ClI
+\{Ii 2

BC—Cily—Cl o
o i A: 2
R 0] = » R I
\

A=AKCkL l

'Q—K:'
R +C=CH,—ClI

Sema 4.2.
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¥

e A:' ‘o— X:- 0— A.-
{-\ e H )
R <> _-— R
R 2

*C—CHy—Cl *G—CHy—Cl
0 (0]
Y e
JO— Az 2
( .0
N
Cl—CH,—¢ R
o) C—CH;—Cl
O

lHCl lHCl
OH
c;—-—cm—c@ <}7
I R
0 R
—CH

,—ClI

O_

2-(o-kloroasetil)fenol 4-(a-kloroasetil)fenol

Sema 4.3.
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4.1.2.1.1. 2-(a-Kloroasetil)fenol

@EOH
COCH,C1

Fenol (0.5 mol), kloroasetil kloriir (0.7 mol) ve aliiminyum klortir (1.6

mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.
E.n: 48 °C Lit. En®: 49-50 °C

4.1.2.2.1. 4-(a-Kloroasetil)-3-metilfenol

COCH,CI

m-Krezol (0.5 mol), kloroasetil kloriir (0.7 mol) ve aliiminyum kloriir
(1.6 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.

E.n: 152°C Lit. En®%8); 153-154 °C
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4.1.3. N-Piridin-N’-Fenil Tiyotire Tiirevlerinin Elde Edilisi

Aminopiridin (0.5 mol), fenil izotiyosiyanat (0.5 mol) ile etanol i¢cinde 1.5
saat geri geviren sogutucu altinda karigtirilarak isitildi. Olusan {iriin siiziilerek
alind1 ve etanolden kristallendirildi'": %% ( Sema 4.5. ve 4.6.).

CH,NH;

g
N

3- Ammnometilpiridin Fenil izotiyosiyanat

l

Sema 4.5.
Veya;
CHj3
%
5 + @—N =C=8
N NH,
4-Metil-2-aminopiridin Fenil izotiyosiyanat

CH;
- | S
I

N
Sema 4.6.
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4.1.3.1. N-(3-piridinilmetil)-N’-feniltiyotire (E-1)

S
I
_ CHZ—NH—C—NH©
ah 4|
N

3-Aminometilpiridin (0.5mol) ve fenil izotiyosiyanat (0.5mol) kullamlarak

genel sentez yontemine gore elde edildi.

Verim 1 % 80

Erime Derecesi : 149-153 °C

Analiz : Ci3Hi3NsS

Hesaplanan 1 C: 64.1691 H: 5.3840 N: 17.2701
Bulunan : C: 64.1287 H: 5.2247 N: 17.0005

IR (KBr ) Vamas (em™ ): 3347 (N-H ), 1637 ( C=N ), 1597 ( C=C aromatik ),
1137 (C=S)

'H-NMR (400 MHz ) ( DMSO-d¢)  ( ppm ): 4.8 ( 2H, d (J=5.6Hz), CH, ), 7.1-
8.5 (9H, m, aromatik protonlar ve NH-CH, ), 9.7 ( 1H, s, NH-fenil )

MS (ES"): m/z:242.2 (M), 487.4 (2M)
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Sample Report (continued):

Sample 6
AD: TIC 1.3e4008
T (1)
907 o.s37\
i [
. !
:._1 l \
*] ‘ 1
l 1
i
1 <
] ! b
C-% % T T T T S VT T T Tina

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0 65 7.0

Peak Number Time  Area%Total
1 0.53 100.00

PeakID Time MassFound BPM

1 053 322
Cembine (12:15-7:8) 1:M9 ES+
100~ 322.2 7.7e+004
-
]
4
J
%I
55405 437.4
s |
257.0 Lg= a6.0/488.6
s 488.8 T 510.1.560.7623.7 669.7  730.4  7a7.2 nie
L3 L i : T TS T TS BT T T  Ffh i B WGk Bk B T T Ty -
250 ' 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 = 800
PeakID Time Mass Found BPM
1 0853 2422
Cormbine (12:14-6:7) 2:M3 ES-
100, 242.2 4.3e+004
%~[ 288.2 .
1 i243.2 !,99 )
| L LT a A 531.
ol 2010 | i R ¢ % 485.4 5313 549 4 657.6  728.5 779.1 _,

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 = 750 800

Sekil 4.2.: E-1’ e ait MASS Spektrumu
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4.1.3.2. N-(4-metil-2-piridinil)-N’-feniltiyotire (E-2)
CH;

4-Metil-2-aminopiridin  (0.5mol) ve fenil izotiyosiyanat (0.5mol)

kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildit!- #-6%%%

E.n: 165 °C Lit. En®®: 165-166
IR ( KBr ) vVmas ( cm™ ): 3356 ( N-H ), 1635 ( C=N ), 1590 ( C=C aromatik ),
1143 (C=S)
'H-NMR (400 MHz ) ( DMSO-ds) & (ppm ): 2.3 (3H, s, CH3 ), 6.9 ( 1H, m, fenil
4-H), 7.1 ( 1H, s, piridin 3-H ), 7.3 ( 1H, m, piridin 5-H ), 7.4-7.6 ( 4H, m, fenil
2-H, 3-H, 5-H ve 6-H ), 8.2 ( 1H, d (J=6.3Hz), piridin 6-H ) 9.8 ( 1H, s, NH-fenil),

11.28 ( 1H, s, NH-piridin )

MS ( ES*): m/z: 487.4 (2M)
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Sample Report (continued):

Sample 5
DaD: TIC (3) 1.59=+008
.7
100- 473
| A
i
]
1
T
243
} 0.42
0-4 : : . = v — . -~ Time
0.0, 0.5| 1,0 1.5 20 2.5 3:6 3.5 4.0 4.8 5.8 55 6.0 638 7.0
Peak Number Time Area %Total
1 042 £12
2 | 343 38
3| 373 g2 07
PeakID Time MassFound BPM
1 042 257.1
Combine (9:12-2:4) 1:M3 E5+
j00. 257.1 €.7e+003
a_
287.3
] I 336.7
1 b P88y 3428396842640 o 516.3
(¢ . S ; —rrT T T T T T 7 - n/z
250 300 350 400 450 500 550 €00 €50 700
PeakID Time MassFound BPM
g B3T3 487.4
Cernbine (35:99-51:93) 7 1:MS 28+
. ;E‘;‘.-‘. 2.5e+004
1 [
%_
i38.6
p
i - 485.2: 433.6 4 58300 . - ss.
3 24?.{255_3 322.0 387.3 451.9\" = 2,’ ) %43 p £59.5 . ?30.4‘ 3:’9 4 e
" 250 300 350 400 453 500 550 €00 650 700 750 800

Sekil 4.4.: E-2° ye ait MASS Spektrumu
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4.2. Piridiniliminotiyazolin Tiirevlerinin Elde Edilisi

Esit mol N,N’-diariltiyoiire ile a-halojenoasetofenon tiirevleri absolii alkol
icinde 4-5 saat geri geviren sogutucu altinda karigtirilarak 1sitildi. Olusan {iriin

siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirildi“%*? (Sema 4.7. ve 4.8.)

i
2 | CHQNH—C—-NH@

-
N
COCH,X
@/ X=CLBr
R
S
= CH,—N =< ‘ R
| N
=~
N

Sema 4.7.

CH;
L.
. NH—E—NH@
COCH,X
@/ X =CLBr

CH; B
= | S—
X NH=< R
N N—
Sema 4.8.
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4.2.1. 2-[(Piridin-3-il)metilimino]-3-fenil-4-(4-metoksifenil)-4-tiyazolin (M-1)

S
CH,N =<
@ N OCHs

1O

N-(3-Piridinilmetil)-N’-feniltiyotire = (0.002 mol) ile «a-bromo-4’-
metoksiasetofenon (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde
edildi.

Verim : % 80

Erime Derecesi : 118°C

Analiz : C22H9N30S

Hesaplanan : G 70.7503 H: 5,1278 N: 11.2517
Bulunan : C: 70.7533 H: 5,1270 N: 11.2512

IR (KBr ) Vimaks (cm™ ): 3225 (N-H ), 1642 ( C=N ), 1556 ( C=C aromatik ),
1028 (C=8)

'H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-dg) 8 ( ppm ): 3.3 (3H, s, OCH3 ), 4.8 ( 2H, s,
CH,), 7.1-8.6 ( 13H, m, aromatik protonlar ), 8.3 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES*): m/z: 374 (M+1)
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4.2.2. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3,4-difenil-4-tiyazolin (M-2)

¥ =16

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyotire (0.002 mol)ile a-bromoasetofenon

(0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.

Verim : % 85

Erime Derecesi :298-300 °C

Analiz : C21H17N3S icin

Hesaplanan : C: 73.4376 H: 4.9907 N: 12.2352
Bulunan FC 134372 H: 4.9878 N: 12.2345

IR ( KBr ) Vimaks ( cm™ ): 3227 (N-H ), 1637 (C=N), 1592 ( C=C aromatik ),
1149 (C=S)

'H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-ds) 8 ( ppm ): 2.4 ( 3H, s, CH3 ), 7.0-7.6 ( 13H, m,
aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES*): m/z: 344.2 (M+1)
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Sample Report (continued):

Sample 91
DAD: TIC 5.4e+007
2 _
100 3137
i e
{|
(1) i
# .50 [y
= - - —— T T T T Time
0.0 1.0 2.0 3.¢ §.0 5.0 6.0 7.0
Peak Number Time Area % Total
1 C.EC 4344
2 | 332 56.56
PeakID Time Mass Found BPM
1 050 257.1
Combine (23:29-£:9) 1:M3 25+
100- 206.7 223.1 25?.1 1.1e+004
. !
% i
I
] |
1205.4
1 N 369.3386.0 200-0 55 ,
0= B —ry ; SRR R : . m/z
200 360 380 400 420 440
FeakID Time Mass Found BPM
2 33 34311 3442
Combine (177:162-170:172) 1:M3 ES+
i 3.x|:.2 7.9e+005
|
%q
345.2
P
346.2 iy
ol _214.2257.1 ghel l: ) 0 5 2 N s ik €87.3 79.5 .
T o g i N | t 1] LILH 2 2k L3 1 1 [] 1 [} ] i " ] i i i N
200 250 300 350 450 450 500 530 6C0 650 700 750 BOC

Sekil 4.7.: M-2’ ye ait MASS Spektrumu



4.2.3. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(2-bromofenil)-4-tiyazolin (M-3)

Q S Br

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyotire  (0.002 mol) ile a-bromo-2’-
bromoasetofenon (0.002 mol) kullanilarak genel sentez ydntemine gore elde
edildi.

Verim 1% 78

Erime Derecesi :142°C

Analiz : C21H16BrN3S igin

Hesaplanan +Cr59.7182 H:3.8192 N: 9.9494
Bulunan : C: 59.7160 H: 3.8195 N: 9.9457

IR ( KBr ) Vmags (cm™ ): 3235 (N-H ), 1625 ( C=N), 1587 ( C=C aromatik ),
1176 (C=S)

'H-NMR ( 400 MHz ) (DMSO-d¢) § (ppm ): 2.3 (3H, s, CHz ), 6.8-8.0 ( 12H, m,
aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES"): m/z: 423 (M+1)
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4.2.4. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(4-metoksifenil)-4-tiyazolin (M-4)

N OCH;

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyotire  (0.002 mol) ile a-bromo-4’-
metoksiasetofenon (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gére elde
edildi.

Verim 1% 83

Erime Derecesi 122040

Analiz : CoHgN30S i¢in

Hesaplanan : C: 70.7503 H: 5.1278 N: 11.2517
Bulunan = C; 70.7522 H: 5.1262 N: 11.2500

IR (KBr ) Vimaks (cm™ ): 3175 (N-H ), 1635 (C=N ), 1587 ( C=C aromatik ),
1149 (C=S)

'H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-dg) § ( ppm ): 2.4 ( 3H, s, CHs ), 3.7 ( 3H, s,
OCHs), 6.8 (2H, d (J=8.7 Hz ), fenil 2°-H, 6’-H ), 7.1 ( 2H, d (J=8.65 Hz ), fenil

3’-H, 5’-H), 7.1-7.5 ( 8H, m, aromatik protonlar ), 8.3 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES™): m/z: 374 (M+1)
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4.2.5. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(4-klorofenil)-4-tiyazolin (M-5)

CH;
QL |
o
N cl

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyotire  (0.002 mol) ile a-bromo-4’-

kloroasetofenon (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.

Verim : % 81

Erime Derecesi :210°C

Analiz : C21H;6CIN3S igin

Hesaplanan : C: 66.7439 H: 4.2685 N: 11.1200
Bulunan : C: 66.7457 H: 4.2682 N: 11.1200

IR ( KBr) Vmaks (cm™ ): 3236 (N-H ), 1625 (C=N)), 1587 ( C=C aromatik ),
1176 (C=S)

'H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-dg) 8 ( ppm ): 2.4 ( 3H, s, CH; ), 7.2 ( 2H, d
(J=6.77 Hz ), fenil 2°-H, 6°-H ), 7.5 ( 2H, d (J=6.79 Hz ), fenil 3>-H, 5’-H ), 7.0-

7.6 ( 8H, m, aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES™): m/z: 378.2 (M+1)
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Sample Report (continued):

Sample 88
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Sekil 4.10.: M-5’ e ait MASS Spektrumu
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4.2.6. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(3,4-diklorofenil)-4-tiyazolin (M-6)

CH;

Cl

Cl

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyoiire (0.002 mol) ile a-bromo-3’4’-

dikloroasetofenon (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde

edildi.

Verim

Erime Derecesi
Analiz
Hesaplanan

Bulunan

: % 83

: 195-200 °C

: C21H;5CIoN3S igin

: C:61.1679 H: 3.6670 N: 10.1910
i 61.1673 H: 3.6638 N:10.1907

IR (KBr ) vmaxs (cm™ ): 3237 (N-H), 1631 (C=N), 1565 ( C=C aromatik ),

1137 (C=S)

'H-NMR (400 MHz ) ( DMSO-dg) 8 (ppm ): 2.4 ( 3H, s, CHz ), 7.0-7.6 ( 11H, m,
aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H )

MS (ES"): m/z: 4122 (M+1)
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Sample Report {continued):

Sample 86
DaD: TIC 1.5=4C07
L e
10”': C.49 2)
| L £11
1 i 4.06
1 )
gl 1
b ! \ "
i | Ii G |l (3)
i . i ! 411
: ol | 5.93
T‘ '-J k— .J ,r.\
0 - ————————— : — e : - Time
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
Peak Number Time Area %Total
1 049 69.19
2 406 27.51
3| Bgo 329
PeaklD Time Mass Found BPM
1 048 2231
Combine (23:28-6:9) 1:M3 ES+
i 223.1 1.1e+004
1 2067 |
1 =E | 257.1
i 224.1
& | § 254.2 302.1
] i 245.7 2781
j205.6; | M 3 298.0_ [303.1 335.1 352.0
J \]i|1 ,’.1.,.!-'!1;.-.!F b i |.1.| | Tr]”/ I /  369.0400.1 4€0.1
4 L u AL DU S | LN I<,|l_.._ e 2t . T : — = I -n/z
200 225 250 275 300 325 350 375 £00 425 450 475
PeakID Time Mass Found BPM
2 408 411.04 4122
Cenmbine (217:223-209:212) 1:MS =8+
—_ 412.2 8.6e+004
] |
1 414.2
] ; 4
! i
i il
|
; Ijéls.z
1 i’
ol 2deney 292.1 357.3 335.2 383.4 h.if*il"-l 475.5,487.5 532.8  572.8
200 250 360 350 400 450 = s00 5350

Sekil 4.12.: M-6’ ya ait MASS Spektrumu
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4.2.7. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(2-hidroksifenil)-4-tiyazolin (M-7)

T

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyoiire (0.002 mol) ile 2-(a-kloroasetil)-

fenol (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.

Verim %79

Erime Derecesi +162°C

Analiz : C1H17N30S icin

Hesaplanan : C:70.1686 H: 4.7686 N: 11.6906
Bulunan 1 C:70.1649 H: 4.7681 N: 11.6892

IR (KBr ) Vimaks (em™ ): 3272 (N-H ), 1635 ( C=N ), 1585 ( C=C aromatik ),
1145 (C=S ), 3490 (0-H)

'H-NMR (400 MHz ) ( DMSO-dg) § ( ppm ):2.3 (3H, s, CHs ), 6.8-8.1 ( 12H, m,
aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H ), 11.3 (1H, s, OH )

MS (ES"): m/z: 360 (M+1)
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4.2 8. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-[(2-metil-4-hidroksi)fenil]-
4-tiyazolin (M-8)

CH;
O s
N N=< ’

N OH

N-(4-Metil-2-piridinil)-N’-feniltiyoiire (0.002 mol) ile 4-(a-kloroasetil)-3-

metilfenol (0.002 mol) kullanilarak genel sentez yontemine gore elde edildi.

Verim 1% 88

Erime Derecesi : 227-229°C

Analiz : CHgN30S igin

Hesaplanan : C:70.7503 H: 5.1278 N:11.2517
Bulunan : C: 70.7541 H: 5.1265 N: 11.2510

IR (KBr ) Vmaks (em™ ): 3235 (N-H ), 1638 ( C=N), 1585 ( C=C aromatik ),
1145 (C=S), 3472 (0-H)

'H-NMR (400 MHz ) (DMSO-dg) 8 (ppm ): 2.3 (3H, s, CH3 ), 6.9-8.0 ( 11H, m,
aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H ), 11.5 (1H, s, OH)

MS (ES*): m/z: 374 (M+1)
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4.3.Antimikrobiyal Etki Calismalar:

Kullamlan Mikroorganizmalar: Mikrodilisyon yonteminde, Esherichia
coli ( ATCC 25922 ), Staphylococcus aureus ( ATCC 6538 ), Pseudomonas
aeruginosa ( ATCC 27853 ), Proteus vulgaris ( NRRL B-123 ), Enterobacter
aerogenes ( NRRL 3567 ), Salmonella typhimurium ( NRRL B-4420 ) ve Candida
albicans ( Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Eskisehir ) mikroorganizmalar
kullamlmugtir. Liyofilize halde saklanan kiiltiirler Mueller Hinton Broth ( Merk )
artaminda 35°C de canlandirilmis, daha sonra Mueller Hinton Agar ( Acumedia )
iceren petri kaplarina tek koloni ekimi yapilarak suslarin saflig1 kontrol edilmistir.
Besi yeri tizerindeki saf koloniler bir 6ze yardimiyla yatik agarlara ¢ekilmis ve

+4°C’ de muhafaza edilmislerdir.

Mikrodiliisyon Yontemi: 2 mg test edilecek bilesik 2 ml metanolde
coziilerek once stok ¢ozeltisi 1:1 oraninda diliisyonlar: hazirlanmistir. Bunun igin
stok ¢ozeltisinden 850 pl alinarak, icinde ayn1 miktarda steril distile su bulunan
Ependorf tiiplerine transfer edilmistir. [lk tiipteki soliisyon 11 kez diliie edilerek
1/1024 oranina kadar seyreltmeler yapilmistir. Daha sonra her diliisyondan
mikrotitrasyon petrileri yuvalarina (mikrotiter) 100’ er pl ilave edilmistir. Sonraki
asamada dillisyonlarin iizerine 100 pl Mac Farland (No: 0.5) standard soliisyon
yogunluguna gore ayarlanmis bakteri siispansiyonu ilave edilerek 37°C’ de 24 saat
inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda tiremenin olmadigi en diisiik madde
konsantrasyonuna sahip ilk ¢ukur minimum inhibe edici konsantrasyon ( MIC )
olarak belirtilmistir®*®), Bakteriler i¢cin Kloramfenikol siiksinat, C. Albicans igin
Ketokonazol standard bilesik olarak kullamlmuis, test edilen bilesiklerin etkisi bu
maddelerle karsilagtirilmigtir. Ayrica test sonuclarini degerlendirirken dogrulama
yapmak i¢in yalnizca mikroorganizmalarin bulundugu cukur serisi ile sadece test
edilen bilesik diliisyonlarinin bulundugu g¢ukur serileri kontrol amaciyla

kullanilmigtr.
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IS

Kloramfenikol

Ketokonazol

Mikroorganizma Suy E-1 E2 | M1 | M2 | M4 | M-5| M-6 siiksinat
Escherichia coli ATCC25922 | 155 | 3125 | 3125 | 625 | 625 |31.25] 31.25 62.5 ’
Staphylococeusiqurens | ALCCOI8 | o5 | a995 | 625 | 625 3125 [3195| &5 7.81 :
Fseudomonas aeruginose | xpoearesy | 195 | 625 | 625 | 125 | 125 | 250 | 625 250 -
Entereobacter.aerogenes | wpeprasey | 625 | 2125 | 250 | 125 | 625 |3125] 3125 62.5 -
Proteus vulgaris NRRL 123 | 3195 | 3125 | 3125 | 625 | 3125 | 250 | 3125 | 3125 2
Salmonella typhimurium | NRR1 4420 | 125 | 625 | 125 | 625 | 125 | 250 | 31.25 62.5 -
Candida albicans O.G.U.Tp | g5 | 3125 | 1562 | 625 | 3125 |31.25] 15.62 . 125

*Sonuglar MIC ( pg/ml ) olarak verilmistir.

Tablo 4.1.: Bilesikler I¢in Elde Edilen Minimal Inhibasyon Konsantrasyonu

(MIK) Degerleri*




5. SONUC VE TARTISMA

DENEYSEL KISIM

Tez kapsaminda, ana yapisim tiyazolin ¢ekirdeginin olusturdugu sekiz
adet 2-[(piridin-3-il)metilimino]-3-fenil-4-(siibstitiifenil)-4-tiyazolin ve 2-[(4-
metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(siibstitiifenil)-4-tiyazolin tiirevleri sentezlendi.
Sonug {iriinlerinin sentezi iki basamakta gergeklestirildi. Ilk basamakta,
aminopiridin tiirevleri ile fenil izotiyosiyanat reaksiyona sokularak N-piridin-N’-

feniltiyotire tiirevleri elde edildi( Sema 5.1. ve 5.2.)

O/CHZNHZ (_*
| g K H : YN=C=§ —>
-
N
¢
| S
A~ CHy—NH;—C=N _ CHZ—NH"—C@I
| — |
— .
N N

N-(3-piridinilmetil}-N'- feniltiyoiire

Sema 5.1.
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CH;
]
n— NH—c—NH©

N-(4-metil-2-piridinil)-N'-feniltiyotire

Sema 5.2.
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Ikinci basamakta ise, N-piridin-N’-feniltiyoiirelerin a-halojenoasetofenon
tiirevleri ile reaksiyonundan piridiniliminotiyazolin tiirevleri sentez edildi. ( Sema

53.ves54.)

] z9
x CHZ—IIIJ—C—NH@ C;;(’ZH—Br
eul S
N
s Rl Tk

Br—HC{

/
yZ CH,—N —C\ /C B
| N—H + HO |
5 L </ -H,0
N
S
~ N
N

2-[(Piridin-3-i)metilimino]-3- fenil-4-siibstitiiefeni-4-tiyazolin

Sema 5.3.
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N I?I—C—NH
I H I
CHs

ﬁ
= ] Bi—HC,
/S H A\ C
. -HBr
\N N= + /
N—I—kI go R -H0

CH;

= | S
S N=< ‘
N ¢ | <®’R

2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]- 3- fenil-4-stibstitiiefenil-4- tiyazolin

Sema 5.4.

Bu yontem tiyazolin-2-imino tiirevlerinin elde edilisinde denenen diger
yontemlere gore daha verimli ve daha kisa stirede sonuglandigi i¢in tercih edildi.

Sonug {iriinleri kristallendirme ile saflagtirilmis ve saflik kontrolleri ITK ile

yapilmustir.
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SPEKTROSKOPIK ANALIZ SONUCLARI

Bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR, NMR, ve MASS spektroskopik
verileri ile aydinlatildi.

IR verilerinde, N-H bandlar1 3175-3272 cm™, C=N bandlar1 1625-1642
cm™ ve aromatik C=C bandlar1 1550-1594 cm™ civarinda gdzlenmistir.

'H-NMR verilerinde, 3-metiliminopiridin tiirevinde metilen grubuna ait
absorbans 4.8 ppm, aromatik protonlar 7.1-8.6 ppm civarinda gozlenirken piridin-
2-imino tiirevlerinde piridin halkasindaki metil grubu 2.3-2.4 ppm, aromatik
protonlar 6.8-8.1 ppm civarinda genelde multiplet, 4-(4-siibstitiiefenil)
tiirevlerinde dublet seklinde gézlenmistir. Tiyazolin yapisinin 5. konumundaki
proton 8.2-8.3 ppm civarinda tiim tiirevlerde belirgin bir sekilde gézlenmistir.

MASS verilerinde, bilesikler i¢in spektrumunda gozlenen bagil bollugu
biiylik olan piklerin beklenen fragmanlara ait oldugu tespit edilmistir. Ayrica
Mass spektrum verilerinde gorillen HPLC spektrumu, bilesiklerin % saflik

oranlarini gostermektedir.
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ANTIMIKROBIYAL ETKI SONUCLARI

Bilesiklerin antimikrobiyal etki testlerinde, E. coli, S. aureus, P.
aeruginosa, E. aerogenes, P. vulgaris, S. typhimurium, C. albicans kullanilmistir.
Yapilan testler sonucunda literatiirde de sikc¢a rastlanilan tiyazolinlerin
antifungal etkisi, Ozellikle M-1 ve M-6 bilesiklerinde de gozlenmis ve bu
bilesiklerin C. albicans iizerinde kayda deger inhibisyon gosterdigi tespit
edilmistir. Buna gore ketokonazol i¢in bulunan 125pg/ml degeri M-1 ve M-6
bilesikleri i¢in 15.62pug/ml; E-2, M-4 ve M-5 bilesikleri igin 31.25pg/ml ve E-1,
M-2 bilesikleri i¢in ise 62.5pug/ml olarak bulunmus ve ketokonazolden daha aktif
olduklar1 gézlenmistir. Ayrica
E. coli iizerine E-2, M-1, M-5, M-6,
P. aeruginosa tizerine E-2, M-1, M-6,
E. aerogenes lizerine E-2, M-5, M-6,
P. vulgaris tizerine E-1, E-2, M-1, M-4, M-6,
S. typhimurium tizerine M-6, bilesiklerinin 6nemli antibakteriyel etki g6sterdikleri
tespit edilmigtir. Bu etkiler kloramfenikol siiksinat ile bulunan degerlerden ¢ok
daha dusiiktiir. P. Vulgaris i¢in bulunan E-1, E-2, M-1, M-4 ve M-6 bilesiklerin

degerleri kloramfenikol siiksinatin degeri ile esdeger bulunmustur.
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