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Bu çalışmada, değişik 3-fenil-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

7(6H)-onlarla 2-Kloro-N-(sübstitüe-2-tiyazolil)asetamidler reaksiyona sokularak bazı 6-

[N -( sübstitüe tiyazol-2-il)-2-asetamido ]-3-aril-2-tiyokso-2,3 -dihidrotiyazolo[ 4,5-d] 

pirimidin-7(6H)-on türevi bileşikler sentezlenmiştir. 

Elde edilen bileşiklerin yapıları elementel analiz ve spektral veriler 

yardımıyla aydınlatılmıştır. Bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmiş ve 

kaydadeğer etki değerleri elde edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: 2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7(6H)-on, 

antibakteriyel, antifungaL 
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In this sdudy, some 6-[N-(substituted thiazol-2-yl)-2-acetamido]-3-aryl-2-

thiokso-2,3-dihydrothiazolo[ 4,5-d]pyrimidine-7( 6H)-on derivatives were synthesized by 

reacting various 3-aryl-2-thioxo-2,3-dihydrothiazolo[4,5-d]pyrimidine-7(6H)-ones and 2-

chloro-N-(substituted 2-thiazolyl)acetamides. 

The structures of the obtained compounds were elucidated by using elemental 

analyses results and spectral data. The antibacterial and antifungal activities of the 

compounds were examined and notable activity was obtained. 

Key Words: 2-thioxo-2,3-dihydrothiazolo[ 4,5-d]pyrimidine-7(6H)-ones, 

antibacterial, antifungaL 



ÖZET 

ABSTRACT 
İÇİNDEKİLER 
ı. GİRİŞ VE AMAÇ 
2. KAYNAK BiLGİSİ 
3. DENEYSEL BÖLÜM 

3 .ı. Materyal ve Yöntemler 
3 .1.1. Kullamlan aletler 

İÇİNDEKİLER 

3 .1.2. Kullanılan kimyasal maddeler 
3.1.3. Elde edilen bileşiklerin analizi 

3.2. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilmeleri 
3.2.1. 2-Bromokarbonil Türevleri genel yöntem 
3.2.2 2-Aminotiyazol Türevleri genel yöntem 
3 .2.3 2-Kloro-N -( sübstitüe-2-tiyazolil)asetamid eldesi 
3.2.4. Siyanoasetamid eldesi 
3.2.5. 3-Fenil-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyonun 

el des i 
3.2.6. 3-Fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyonun eldesi 

3.3. 3-Fenil-6-[N-(sübstitüe tiyazol-2-il)-2-asetamido ]-7-okzo-tiyazolo 

[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon türevlerinin eldesi genel yöntem 

3.4. ANTİMiKROBiYAL ETKİ TESTLERİ 
3.4.1. Antibakteriyal etki saptaması 
3.4.2. Antifungal etki saptaması 

4. SONUÇ VE TARTIŞMA 
4.1. Bileşiklerin Eldesi 
4.2. Bileşiklerin Spektral Verilerinin Değerlendirilmesi 
4.3. Antimikrobiyal Etki Sonuçlarımn Değerlendirilmesi 

5. KAYNAKLAR 
6. EKLER 

EK.1 Bileşiklerin IR spektrumları 
EK.2 Bileşiklerin NMR spektrumları 
EK.3 Bileşiklerin MS spektrumlan 

Sayfa 

ii 
lll 

ı 

3 
15 
15 
15 
15 
16 
17 
17 
18 
21 
23 
24 

24 
25 

31 
31 
32 
34 
34 
38 
39 
41 
47 
47 
50 
56 



1. GİRİŞ VEAMAÇ 

N-Sübstitüe rodaninlerin fizyolojik şartlarda izotiyosiyanatlara dönüştüğü 

bilinmektedir[l]. Bu şekilde in situ olarak meydana gelen izotiyosiyanatlar, 

proteinlerin veya diğer vücut maddelerinin nükleofilik aktif yöreleriyle özellikle de 

sülhidril grı.ıplanyla etkileşerek bazı fizyolojik etkilere neden olduklan 

gösterilmiştir.1 Bu etkilerin başlıcalan, gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerle 

tüberküloz bakterisine karşı antibakteriyel ve antifungal etkilerdir[2-4]. Radaninin 

açık zincirli analoğu olarak değerlendirebileceğimiz ve hazırlanmalan daha basit 

yöntemlerle gerçekleştirilebilen ditiyokarbamat bileşiklerinin de antibakteriyel ve 

antifungal etkilerinin, radaninin etki mekanizmasına benzer bir şekilde ortaya 

çıktığı söylenebilir[ 5-8]. 

s 
): )=s 

O N 
\ 
R 

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

Sübstitüe Tiyazol-2(3H)-tiyon türevlerinin her ne kadar rodaninler veya 

ditiyokarbamatlara benzer bir şekilde izotiyosiyanat veremeyecekleri düşünüise de, 

bu bileşiklerin antibakteriyel, antifungal ve antikanser etki gösterdikleri 

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

pürin bazlannın özellikle de guaninin yedinci konumunda bir azot yerine kükürtün 

yerleştirilmesiyle elde edilen tiya analoğudurlar ve bu nedenle, biyoizoster olarak 

görülebilirler. 2-Ti yokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)-on türevleri 

için de antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral, etkiler elde edilmiş olması 

bunu doğrular yöndedir. Tiyazolopirimidin türevleri bunun dışında analjezik ve 

antienflamatuvar etki yönünden de önemli bir çalışma alanı oluşturmuşlardır. 

Tiyazolopirimidin türevlerinin farmakolojik etkileri ile ilgili geniş bilgi Bölüm 2'de 

verilmiştir. 

ı 



Bu gözlemler ışığında, bu çalışmada, öncelikle 3-aril-4-amino-5-

karboksamido-ti yazol-2(3H)-ti yon türevlerinden hareketle 3-fenil-2-ti yokzo-2,3-

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

bileşiklerin 9· konumunun reaktivitesinden yararlanarak bazı 6-[N-(sübstitüe 

tiyazol-2-il)-2-asetamido]-3-aril-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-

7(6H)-on türevi bileşikler senteziemek ve bunların antibakteriyel ve antifungal 

etkilerini araştırmak amaç olmuştur. 

Guanin 2-Ti yokzo-2,3-dihidroti yazolo

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

Çalışmada sentezlenen bileşikler aşağıda gösterilmiştir. 
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2. KA YNAKıBiLGİSİ 

Kaynak araştırmalannda sadece 3-sübstitüe tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)

tiyon türevlerinin yer aldığı çalışmalar değerlendirilmiştir. Bunlardan en dikkat 

çekici olanlar aşağıda özetlenmiştir. 

Üçüncü konumdan sübstitüe ti yazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-ti yon 

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

kendi adıyla anılan ve elementel kükürdün organik yapıya dahil edildiği reaksiyon . 

tipinin ilk uygulandığı bir seri çalışmasından birisidir. Çalışmada, aktif metilen 

grubu taşıyan bir siyanür bileşiği, kükürt ve bir fenil izotiyosiyanat ile trietilamin 

varlığında reaksiyona sokularak 3-fenil-4-amino-5-sübstitüe tiyazol-2(3H)-tiyon 

türevleri hazırlanmıştır. Bu bileşiklerin trietil ortoformat içinde asetik anhidrid 

katalizörlüğünde ısıtılmasıy 3-fenil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-

7(6H)-on türevleri elde edilmiştir. 

X 

> + 
NC 

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

N b 
Devani ve arkadaşlan 3-sübstitüe 4-amino-5-karboksamidotiyazolo-2(3H)

tiyon bileşiiderinden hareketle 3,6-disübstitüe 2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-

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

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

çalışmasıdır. Bazı bileşikler için kaydadeğer düzeyde analjezik, antienflamatuvar ve 

antimikrobiyal etki elde edilmiştir [12]. 

o 

R'-.......NJ.\.~s HC(0Et)
3 

, Ac
2
0 

H/ ... ~ >=s 
H2N ~ 

o 

R',()C>=s 
N N 

\ 
R R 

El-Dean'in yaptığı bir çalışma, tiyazolo[5,4-d]pirimidin türevlerinin sentezi 

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

Gewald metoduna göre hazırlanmıştır. Elde edilen bu bileşikler, aromatik 

aldehidlerle reaksiyona sokularak 3-fenil-5-aril-2-tiyokzo-2,3,4,5-

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

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

elde edilmiştir. Başlangıç maddesinin asetik anhidrid ile reaksiyona sokulmasıyla 3-

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

fosforil klorür ile reaksiyonuyla 3-fenil-6-metil-7 -kloro-2-tiyokzo-2,3-

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

aminler le verdiği reaksiyonlardan 7 -merkapto ve sübstitüe amin o bileşiklerine 

ulaşılmıştır[ 13]. 

o 

H,N~ + Ph-NCS 

NC 
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1. NH2CSNH2 

2. NaOH 

S-R 

N Ls 
A.Jl >=s R-CI N:XS 

- ı 1 >=s 
~ N H C N N 

3 \ H3C N \ 
Ph Ph 

Nagah:ara ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 3-fenil-2-tiyokzo-2,3-

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

reaksiyonu spnunda verdiği ürünler araştınlınıştır. Reaksiyon oda sıcaklığında 

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

130°C' de yapıldığında, 2-tiyokzo grubunun 2-okzo grubuna dönüştüğü tesbit 

edilmiştir. Çok daha yüksek sıcaklıklarda bileşiğin pirimidin kalıntısının 

parçalandığı gözlenıniştir [ 14]. 

H, J......__s 
l.JL >=s 

N ·~ 
Ph 

NaOH, (Me0)2S02 

Rif 

Badawey ve arkadaşlarınca yapılan çalışmada, antiviral etkili olduğu bilinen 

asiklovirin yapısı örnek alınmış ve tiyazolopirimidin yapısıyla biyoizoster ilişkileri 

göz önün: alınarak, yenı bazı3,6-diaril-5-sübstitüe 2-tiyokzo-2,3-

dihidrotiyaz0lo[4,5-d]piriınidin-7(6H)-on türevi bileşikler sentezlenıniş, elde edilen 
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bileşiklerin antimikrobiyal ve antiviral etkileri araştınlmıştır. Ancak hiçbir türevin 

kaydadeğer bir etki göstermediği saptanmıştır[15]. 

o 

H,N~ Ph-NCS 

+ Ph-NCS 

NC 

o 
Ph, ~s 
L.Jl >=s 

HS N N \ 
Ph 

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

kloro/merkap~o/ amin o/ azi do-2-ti yokzo-2,3-dihidroti yazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)

on yapılarında bileşikler hazırlanmış ve antimikrobiyal aktiviteleri araştınimıştır 

[16]. 

6 



H, :)co s 
N ı )=s 

HC~N N 
3 \ 

Ph 

ı POCI, 

N:xcı s 
ı )=s HC~N N 

3 \ 
Ph 

H, :)es s 
N ı )=s 

HC~ N 
3 \ 

Ph 

N:xcı s 
ı )=s HC~N N 

3 \ 
Ph 

HNRR N:XNRR S 

ı )=s HC~ N 
3 \ 

Ph 

J NaN, 

~Jys>=s 
HC~NJ__N 

3 \ 

N~NH3 S 

ı )=s HC~ N 
3 \ 

Ph Ph 

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

tiyazolopirimidin türevleri de hazırlanarak, antibakteriyel ve antifungal etkileri 

araştınımıştır [ 17]. 

N:XNHCO:h 
1 )=s 

HS~ N 
\ 
Ph 

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

alkilaminotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon türevleri üzerinde çalışılmıştır [ 18]. 

7 

AffilEl@lnV~~ trnmı~~!cvr v· r 
IW®ırP~:c)2 ~: ,~:, :·: '· ·: , · 



El-Sh~rbeny ve arkadaşlannın bir çalışmasında, bazı tiyazolopirimidin 

türevleri ile bunların imidazol ve triazol kondanse türevleri sentezlenerek, 

antifungal, antiviral ve sitotoksik aktiviteleri incelenmiştir [19]. 

Yukardaki son iki çalışmanın bir devamı niteliğindeki Habib ve 

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

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

üzerinden yürüyen reaksiyonlarla yeni bileşikler hazırlanmış ve elde edilen 

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

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

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

bileşiklerinden hareketle değişik 7 -sübstitüe bileşikler hazırlanmış ve elde edilen 

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

N~s)=s 1. NaN, 

cıA • N 2.[HJ 
\ 
Ph 
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N:rSH S 
1 )=s 

HS)____N N 
\ 
Ph 



OH r 
1 H-N 
. ~ 

OH 

2. SOCI2 

Rida ye arkadaşlannın yaptığı çalışmada, daha önceki çalışmalarda aktif 

metilen bileş~ği olarak kullanılan etil siyanoasetat veya N-sübstitüe siyanoasetamid 

yerine N-arilidensiyanoasetik asid hidrazid türevleri kullanılarak, Gewald sentezi 

şartlannda, • 3-sübstitüe 4-amino-5-arilidenhidrazinokarbonilti yazol-2(3H)-ti yon 

bileşikleri hazırlanmıştır. Bu bileşiklerden hareketle elde edilen 3-sübstitüe 6-

arilidenamino-2-ti yokzo-2,3-dihidroti yazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)-on türevlerinin 

antimikrobiyal, anti-HIV ve antikanser aktiviteleri araştınımıştır [22]. 

RY'iı . O 
~N,~J) _R_'-_N_C_s __ _ 

NC S 1 ElsN 1 DMF 

R: OCH3, Cl 

R' :Ar 

R": H, CH3 

Fahmi ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada, 4-formilantipirinin 

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

fenil- IH -pir31Zol -4-metiliden )si yanoasetik asi d hidrazid, aril izoti yosi yanatlarla 

Gewald rea~siyonu koşullannda reaksiyona sokulmuş ve tiyazolintiyon türevleri 

elde edilmiştir. Bu bileşiklerin bazik ortamda karbonsülfür, trietil ortaformat veya 
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as etik anhidrid ile verdikleri 3-aril -6-(3 ,5-dimetil- ı -fenil- ı H-pirazol -4-

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

5-metil ve 5-m.erkapto türevleri sentezlenmiştir. Elde edilen bileşiklerin antikanser 

etkileri incelenmiştir [23]. 

. o 

Ant~~'~J) 
NC 

R: H, CH3 

El-Beljldary ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada, kullanılan aktif metilen 

bileşiği maloı!ınitrildir. Gewald sentezi şartlannda hazırlanan başlangıç maddesi, 3-

fenil-4-aminq-5-siyanotiyazol-(2(3H)-tiyondur. Bu bileşiğin trietil ortoasetat ile 

re aksi yonundan kazanılan 5-si yano-4-( a-etoksietilidenamino )-3-fenilti yazol-2(3H)

tiyon, hidrazin ile reaksiyona sokularak 6-amino-7 -imino-5-metil-3-fenil-6,7-

dihihrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon bileşiği elde edilmiştir. Bu bileşiğin 

amıno ve • imino gruplannın reaktivitesinden 

e] [ı ,2,4 ]triazolo[ 1 ,5-c] pirimi din-2(3H)-ti yon ve 

yararlanarak, tiyazolo[5,4-

tiyazolo[5,4-e ]pirimido[3,4-

b][ı,2,4]triazin-2(3H)-tiyon türevi bileşikler sentezlenerek antimikrobiyal ve 

antitümör aktiviteleri araştınimıştır [24]. 

NC s 
Eto X >=s 

HCAN N 
3 \ 

NC 

> NC 

iPh-NCS NCxs 
....,------ 1 >=s 
p/ Et3N/ DMF H

2
N ~ 

Ph Ph 
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R 

~OCH,Br 

>r:x~· N, S 

N . ı !=s 
HC~ N 3 . \ 

Ar~ 

~'::u:N S 
N ı !=s 

HCAN N Ph 3 \ 

R: H, CH3 
Ph 

Beck :ve çalışma grubunun yapmış olduğu bir araştırma sonuçu, 3-aril-7-

dialkilamino-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin türe:vi bileşikler 

sentezlenerek kortikotropin salan hormon reseptör antagonist akti:vitesi 

incelenmiştir.j Böylece yeni bir sınıf potansiyel anksiyolitik :ve antidepresan bileşik 

ortaya konm4ştur [25]. Bu çalışmanın bir uzantısı olarak, Beck tarafından yapılmış 

bir patent çalışması da yer almaktadır[26]. 

o ~ . S N:::-- S ~ )=s ' . Ao,O H cA.. 1 N)=s 
2 • Br HN! N 3 ~r •~2SOC~ :~ 

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

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

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

sokarak ka~andıkları 3-fe nil -5-( 4-sübstitüe benzoilmetil)ti yo-6-metil/fenil-2-

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

analjezik :ve antienflamatu:var etkilerini ineelemişlerdir [27-29]. 

ll 



~Br 
: .. N 
o R"Vy:' R''- ~S ~. 1 L_)L >=s 

· S N N 
. \ 
• O R 

R' : CH3, C2H5, C6H5 

R" : H, CH3, Cl, Br 

El-Ablack, bir çalışmasında 4-amino-3-fe nil-5-karbetoksi ti yazolo-2(3H)

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

merkapto-tiyaz;olopirimidin türevlerini senteziemiş ve elde ettiği bileşiklerin 

antibakteri ye] aktivitelerini araştırmıştır [30]. 

X:O,S 

Fahmy ve arkadaşlannın yaptığı bir başka çalışmada, 3-(4-florofenil)-2-

tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)-ondan hareketle, 2-ti yo ve 7-

okzo grubunun reaktivitelerinden yararlanarak yeni bazı bileşikler sentezlenmiş ve 
' 

elde edilen bi~eşiklerin antikanser etkileri araştınimıştır [3 1]. 
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H, :Jro . s 
~~ 1' >=s 
~N ' N 

' \ 
Ar 

F 

X 

H, 

N Ls 
~--J_ )=s 

N N 
\ 
Ar 

X:F 

Tiyazolopirimidin türevleri, pürin bazlannın biyoizosteri olarak düşünülmüş 
' 

ve nükleotid analoğu bileşikler elde etmek üzere bazı aldopentozid veya 

aldohekzozidl türevleri sentezlenmiştir. 

Goog~an ve Gamson'un yaptığı bir patent çalışmasında, guanozin analoğu 

bileşikler senFezleyerek immün sistem üzerine olan etkilerini araştırmışlardır [32]. 

H,N~s)=s 
HNA)LN 

2 ı 
R 

R: aldopentozidil, aldohekzozid 
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Nagah~ra ve arkadaşlannca yapılan bir çalışmada, tiyazolo[4,5-d]pirimidin 

nükleozidi lJileşikler sentezleyerek immünomodülatör etkileri araştınlmıştır. 

Çalışmalarda,: pürin halka sisteminin yedinci konumundaki azot yerine kükürdün 

getirilmesiyle elde edilen biyoizosterik değişikliğin immünomodülatör etkiye olan 

katkılan inc~lenmiştir. Bunun için, tiyazolo[4,5-d]pirimidinin 2-okzo türevleri 

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

ribofuranoz türevleri ile reaksiyona sokularak 3-~-D-ribofuranozil tiyazolo[4,5-

d]pirimidin turevleri elde edilmiştir [33]. 

0:--vo'J_, OR--- H,N~S>=s 
>--< HN~Njl_N 

RO OR 
2 

~·~/o,l 
OR~ 

RO OR 
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3. DENEYSEL BÖLÜM 

3.1. Materyal ve Yöntemler 

3.1.1. Kullandan aletler 

Erime Derecesi Tayini Cihazı: Electrothermal 9100 Digital Melting Point 

Apparatus 

Elementel Arılaliz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti 

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

Spektrofotometre 

Infrared Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometre 

NMR Spektrömetresi: Bruker DPX 400 ve Jeol 90 MHz NMR Spektrometresi 

Kütle Spektrqmetresi: AGILENT 1100 MSD Kütle Spektrometresi 

3.1.2. Kullaniılan kimyasal maddeler 

Amonyak (%37) 

Amonyum tiyosiyanat 

Anilin 

Asetik anhiclri.d 

Asetik asid 

Asetofenon 

Aseton 

2-Aminobenzoti yazol 

E tan ol 

Etil siyanoasetat 

Fenil izotiyosiyanat 

Kükürt 

Kloroasetaldehid 

Kloroaseton 

Kloroasetilklorür 

ıs 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 



3-Kloro-2-bütanon ( Merck) 

Potasyum karbonat ( Merck) 

Siklohekzanon ( Merck) 

Trietilamin ( Merck) 

Trietil ortaforinat ( Merck) 

Tiyoüre ( Merck) 

Tetrahidrofurim ( Merck) 

3.1.3. Elde e4ilen bileşiklerin analizi 

Erim~ noktası tayini 
ı 

Elde :edilen bileşiklerin erime noktalannın saptanması, toz edilmiş 

maddelerin b~r ucu açık kapiller borulara Yı cm kadar daldurularak Electrothermal 

erime noktası:tayini cihazında yapılmış ve bulunan değerler düzeltilmemiştir. 

C, H, N tayini 

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

Elementel Analiz Aleti kullanılarak alınmıştır. 

IR spektrumlarının alınması 
' 
' 

Elde ~dilen bileşiklerin IR spektrumlan, maddenin yaklaşık % 1 oranında 

KBr içine kanştınlarak hazırlanan tabietleri kullanılarak bir Shimadzu 8400 FfiR 

spektrofotometre' de alınmıştır. 

NMR spektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin NMR spektrumlan, yaklaşık 20 mg kadar maddenin 

DMSO-d6 veya CDCb içindeki çözeltisinde TMS'e karşı bir Bruker DPX400 Ff 

NMR ve Jeol 90 MHz NMR spektrometrelerinde alınmıştır. 
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MS SBektrumlarının alınması 

Elde edilen bileşiklerin MS spektrumlan, maddenin asetonitril'deki çözeltisi 

kullanılarak '~Electron Spray" tekniği kullanılarak bir AGILENT 110 MSD kütle 

spektrometre' de alınmıştır. 

3.2. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilmeleri 

3.2.1. 2-Brom.okarbonil Bileşiklerinin Eldesi 

Genel Yöntem 

Karboj:ıil türevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde çözüldü. 1 ml 

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

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

sonra kanşım 1 litre buzlu suya döküldü. 2-Bromoasetofenon durumunda çöken 

madde emil~rek süzüldü. Kağıtlar arasında sıkıştınlarak kurutuldu. Etanolden 

kristallendiriltli. 2-Bromosiklohekzanon durumunda oluşan yağımsı madde ayırma 

hunisiyle ayrı.larak alındı suyla yıkandı. Sodyum sülfat bulunan süzgeç kağıdından 

süzülerek alındı. Elde edilen sıvı madde, daha ileri bir temizleme işlemine tabi 

tutulmadan 2~amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazol eldesi için kullanıldı. 

2-Bromoasetofenon 

Br 

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

genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.:49-51 oc Lit. [34]E.n.:50°C 
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2-Bromosiklci»hekzanon 

Siklohekzanon (0.1 mol, 9.8 g) ve brom (0.1 mol, 16 g) kullanılarak verilen 

genel yönteme göre elde edildi. 

Sıvı rriadde Lit. [35]yağımsı madde 

3.2.2 2-Aminotiyazol Türevlerinin Eldesi 

Genel Yöntelll 

2-Klorokarbonil bileşiği ( 0.1 mol) ve tiyoüre ( 0.1 mol) 100 ml etanol 

içinde bir saı;tt geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Solvan uçuruldu. Kalıntı 
1 

suda çözüldm Çözelti doymuş sodyum karbonat çözeltisiyle nötralize edildi. Elde 

edilen çökelek süzülerek alındı, ham ürün etanol-su karışımından kristallendirildi. 

2-Aminotiyaıol 

Kloro;ısetaldehid ( 0.1 mol, 7.85 g ) ve tiyoüre ( 0.1 mol, 7.61 g ) 

kullanılarak ~erilen genel yönteme göre elde edildi. 

Lit. [36]E.n.: 93°C 
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2-Amino-4-metiltiyazol 

Kloroaseton ( 0.1 mol, 9.25g) ve tiyoüre ( 0.1 mol, 7.61 g) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n: 32-33°C Lit. [37 ]E.n.: 31-32°C 

2-Amino-4,5..,dimetiltiyazol 

3-Kloto-2-butanon ( 0.1 m ol, 1 0.65g ) ve tiyoüre ( 0.1 mol, 7.61 g ) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n: 83-85°C Lit. [36]E.n.: 83°C 

2-Amino-4,5,6, 7 -tetrahidro benzotiyazol 

2-Bromosiklohekzanon ( 0.1 mol, 17.69 g) ve tiyoüre ( 0.1 mol, 7.61 g ) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n: 91-92 oc Lit. [35]E.n.: 93°C 

19 



2-Amino-4-feniltiyazol 

2-Bromoasetofenon ( 0.1 mol, 19.89 g ) ve tiyoüre ( 0.1 mol, 7.61 g ) 

kullanılarak verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n: 152-153°C Lit. [36]E.n.: 151-152°C 

Feniltiyoüre 

Anilin (0.5 mol, 46.5 g), amonyum tiyosiyanat (0.55 mol, 41.8 g) ve 

hidroklorik asid (0.55 mol, 46 mL) 300 ml su ile su banyosunda 8 saat ısıtıldı. 

Karışım soğutularak kristallenmeye bırakıldı. Elde edilen ham ürün etanolden 

kristallendirildi. 

E.n: 147-148°C Lit. [38]E.n.: 147.5-148.5°C 

2-Aminobenzotiyazol 
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Feniltiyoüre (0.1 mol, 15.2 g), 100 ml asetik asid içinde çözüldü, üzerine 

damla damla bromun (0.1 mol, 16 g) 50 ml asetik asiddeki çözeltisi ilave edildi. Bir 

saat sonra, karışıma buzlu su ilave edilerek derişik amonyak çözeltisi ile nötralize 

edildi. Oluşan çökelek süzülerek alındı. Ham ürün etanol-su karışımından 

kristallendirildi. 

E.n: 127-129°C Lit. [39]E.n.: 129°C 

3.2.3 2-Kloro-N-(sübstitüe-2-tiyazolil)asetamid türevlerinin eldesi 

Genel Yöntem 

Uygun bir 2-aminotiyazol türevi (0.05 mol) tetrahidrofuranda (1 00 ml) 

çözüldü. Trietilamin (0.055 mol) ilave edildi. Reaksiyon kabı soğuk su banyosuna 

alındı. Karışıma damla damla kloroasetilklorür ilave edildi. 2 saat sonra solvanın 

hacmi azaltıh:lı. Su ilave edilerek oluşan kalıntı süzülerek alındı. Etanalden 

kristallendirildi. 

2-Kloro-N -(2,-tiyazolil) asetamid 

(
N O 

~~cı 
S N 

ı 
H 

2-Aminotiyazol (0.1 mol, 10.01 g) kullamlarak verilen genel yönteme göre 

elde edildi. 

E.n.: 160-161 oc Lit. [36]E.n.: 159-160°C 
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2-Kloro-N-( 4~metil-2-tiyazolil) asetamid 

2-Amino-4-metiltiyazol (0.1 mol, 11.41 g) kullanılarak verilen genel 

yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 156-157°C Lit. [40]E.n.: 158-159°C 

2-Kloro-N -( 4.,5-dimetil-2-tiyazolil) asetamid 

2-Amlno-4,5-dimetiltiyazol (0.1 mol, 12.82 g) kullanılarak verilen genel 

yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 141-143°C Lit. [36]E.n.: 145°C 

2-Kloro-N -( 4,5,6, 7 -tetrahidro-2-benzotiyazolil) asetamid 

/it-N O 
~-~~cı 

S N 
ı 
H 

2-Amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazol (0.1 mol, 15.42 g) kullanılarak 

verilen genel yönteme göre elde edildi. 

E.n.: 155-157°C Lit. [35]E.n.: 157-158°C 

22 



2-Kloro-N-( 4-fenil-2-tiyazolil) asetamid 

N O 

1 ~~cı 
S N 

ı 
H 

2-Amino-4-feniltiyazol (0. ı mol, ı 7.62 g) kullanılarak verilen genel 

yönteme göre elde edildi. 

E.n.: ıso-ı52°C Lit. [4ı]E.n.: ı5ooc 

2-Kloro-N-(2-benzotiyazolil) asetamid 

Q_ N O 

~~cı 
S N 

ı 
H 

2-Aminobenzotiyazol (O.ı mol, ı5.02 g) kullanılarak verilen genel yönteme 

göre elde edildi. 

E.n.: ı60-ı62°C 

3.2.4. Siyanoasetamid Eldesi 

~NH2 
NC ll 

o 

Lit. [42]E.n.:ı58-ı59°C 

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

300 mL) ilav.e edildi. Karışım hızla çalkalandı. Reaksiyon kabı buzlu su banyosuna 

yerleştirildi. ı saat sonra oluşan kristal madde süzülerek alındı. Kurotularak bir 

sonraki reaksiyon basamağında kullanılmak üzere saklandı. 

E.n.: 117-l20°C Lit. [43]E.n.: ll 9-ı20°C 
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3.2.5. 3-FenU-4-amino-5-karboksamido-2,3-dihidrotiyazol-2-tiyon'un eldesi 

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

fenilizotiyosiyanat (0.1 mol, 13.5 g, 11.9 ml ) 100 ml etanole alındı. Kanşıma 

trietilamin (0.1mol, 10.1g, 13.8 ml) ilave edildi kanşım bir gün boyunca oda 

sıcaklığında ik:anştınldı. Oluşan çökelek süzülerek alındı. Kurutuldu. Etanolden 

kristallendiril;di. 

E.n.: 250-251 °C Lit.[l 1] E.n.: 248-250°C 

3.2.6. 3-Fenil-7-okzo-tiyazolo[ 4,5-d] pirimidin-2(3H)-tiyon'un eldesi 

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

türevi asetik anhidrid (0.1 mol, 10.2 g, 9.4 ml) ile trietilortoformat ( 0.1 mol, 14.8g, 

9.4 ml) içersinde bir saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldı. Oluşan çökelek 

süzülerek alındı. Etanolden kristallendirildi. 

E.n.: 229-231 oc Lit.[ll] E.n.: 234°C 
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3.3. 3-FenU-6-[N -(sübstitüe tiyazol-2-il)-2-asetaınido ]-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-

d]piriınidin-2(3H)-tiyon 

Genel Yöntem 

3-Fen~l-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 · mol), potasyum 

karbonat (0.0[ mol, 1.38 g) ve uygun bir 2-kloro-N-(sübstitüe tiyazol-2-il)asetamid 

(0.01 mol) tüırevi 50 ml asetonda geri çeviren soğutucu altında bir gün kaynatıldı. 

Suyla çöktürijldü. Aseton uçuruldu. Kalıntı suyla yıkandı ve süzülerek alındı, ürün 
1 

uygun bir solvandan kristallendirildi. 

3-Fenil-6-[N .. (2-tiyazolil)-2-asetaınido ]-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-d]piriınidin-2(3H)

tiyon (Bileşik no 1) 

2-Kloto-N-(2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 1.76 g) ve 3-fenil-7-okzo

tiyazolo[4,5-cl]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak belirtilen genel 

yönteme göre elde edildi, etanalden kristallendirildi. 

Verim:% 54 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.:211-212°C 

:C: 46.82 

:C: 47.07 

25 

H: 2.70 N: 17.06 S: 23.43 

H: 2.64 N: 16.82 S: 23.22 



IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3178 (N-H gerilim bandı), 3066 (aromatik C-H gerilim bandı), 

1 

2979-2931 (a.lifatik C-H gerilim bandları), 1685 (C=O gerilim bandı), 1558-1429 
i 

(C=N ve C=G gerilim bandları), 1234 (C=S gerilim bandı), 1168-1091-1022 (C-0 

gerilim bandı), 703 (monosübstitüe benzen). 

ı . 
H-NMR(90 MHz)(DMSO-d6) o (ppm): 5.00 (2H, s, COCH2), 7.06-7.7 (7H, m, Ar-

H ve tiyazol C4,s-H), 8.48 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 12.5 (1H, bs, NH). 

3-Fenil-6-[N.,(4-metil-2-tiyazolil)-2-asetamido]-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-

2(3H)-tiyon (Bileşik no 2) 

2-Kioro-N-(4-metil-2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 2.04 g) ve 3-fenil-7-

okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, etanalden kristallendirildi. 

Verim:% 57 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 200-202°C 

:C: 48.10 

:C: 48.10 

H: 3.09 N: 16.50 S: 22.66 

H: 3.06 N: 16.37 S: 22.31 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
) : 3272 (N-H gerilim bandı), 3186-3101 (aromatik C-H gerilim 

bandları), 2952 (alifatik C-H gerilim bandları), 1677 (C=O gerilim bandı), 1587-
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1429 (C=N ve C=C gerilim bandlan), 1239 (C=S gerilim bandı), 1170-1021 (C-0 

gerilim bandı), 750 (monosübstitüe benzen). 

ıH-NMR(400 MHz)(CDCh) ö (ppm) : 2.78 (3H, s, tiyazol-4-CH3), 4.99 (2H, s, 

COCHz), 7.49-7.57 (2H, m, 3-fenil Cz,6-H), 7.63-7.73 (3H, m,3-fenil C3,4,s-H), 7.91 

(lH, s, tiyazol Cs-H), 8.57 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 10.68 (1H, bs, NH). 

3-Fenil-6-[N -(1,4-dimetil-2-tiyazolil)-2-asetamido ]-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-

d]pirimidin-Z(3H)-tiyon (Bileşik no 3) 

H 
H3C . N 1 

)C/NrN O 
H3C O ~Jc-s 

N N~S 

6 
2-Kloro-N-(1,4-dimetil-2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 2.04 g) ve 3-fenil-7-

, 

okzo-tiyazoloi[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak belirtilen 

genel yönteme göre elde edildi, etanolden kristallendirildi. 

Verim:% 60 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 267-268°C 

:C: 49.30 

:C: 48.85 

H: 3.45 N: 15.97 S: 21.93 

H: 3.47 N: 15.6 S: 21.64 

IR(KBr)Umaks(cm-ı) : 3201 (N-H gerilim bandı), 3080-3001 (aromatik C-H gerilim 

bandlan), 2947-2856 (alifatik C-H gerilim bandlan), 1664 (C=O gerilim bandı), 

1557-1419 (C=N ve C=C gerilim bandlan), 1238 (C=S gerilim bandları), 1089-

1024 (C-0 gerilim bandı), 752 (monosübstitüe benzen). 
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ıH-NMR (4QO MHz)(CDCh) 8 (ppm): 2.14 (3H, s, 4-CH3), 2.23 (3H, s, 5-CH3), 

4.95 (2H, s, COCH3), 7.46-7.48 (2H, m, 3-fenil C2,6-H), 7.55-7.64 (3H, m,3-fenil 

C3,4,s-H), 8.48 (1H, s, tiyazolopirimidin Cs-H), 12.25 (1H, bs, NH). 

MS(ES) miz: 432 (M+3,% 5), 431 (M+2, %10), 430 (M+1, %15), 429 (M, %20), 

428 (M-1, %100). 

3-Fenil-6-[N-{4,5,6,7-tetrahidrobenzotiyazol-2-il)-2-asetamido]-7-okzo

tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (Bileşik no 4) 

2-Klo:ı;o-N-(4,5,6,7-tetrahidrotiyazol-2-il)-asetamid (0.01 mol, 2.30 g) ve 3-

fenil-7-okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak 

belirtilen genel yönteme göre elde edildi, etanalden kristallendirildi. 

Verim:% 55 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 225-226°C 

:C: 51.71 

:C: 51.21 

H: 3.69 N: 15.07 S: 20.70 

H: 4.03 N: 14.63 S: 20.79 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3218 (N-H gerilim bandı), 3064 (aromatik C-H gerilim bandı), 

2933-2854 (alifatik C-H gerilim bandları), 1683 (C=O gerilim bandı), 1558-1431 

(C=N ve C=C gerilim bandları), 1236 (C=S gerilim bandı) 761 (monosübstitüe 

benzen). 
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1H-NMR (400 MHz)(CDCh) ö (ppm) : 1.7-1.85 (4H, m, tetrahidrobenzotiyazol 

Cs,6-H), 2.5-:2.65 (4H, m, tetrahidrobenzotiyazol C4,7-H), 4.96 (2H, s, COCH2), 

7.45-7.48 ((2H, m, 3-fenil Cz,6-H), 7.56-7.63 (3H, m, 3-fenil C3,4,5-H), 8.48 (1H, s, 

tiyazolopiriırl.din Cs-H), 12.4 (lH, bs, NH). 

MS(ES) miz: 457 (M+2, %5), 456 (M+1, %12), 455 (M, %25), 454 (M-1, %100). 

3-Fenil-6-[N·( 4-fenil-2-tiyazolil)-2-asetaınido ]-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

2(3H)-tiyon (Bileşik no 5) 

H 
N 1 

\ 'J-N~ O S 1/ 'N--z__ 
O ~\JJCS 

N NAs 

6 
2-Kloro-N-(2-tiyazolo)-asetamid (0.01 mol, 2.52 g) ve 3-fenil-7-okzo

tiyazolo[4,5-~]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak belirtilen genel 

yönteme göre elde edildi, etanalden kristallendirildi. 

Verim:% 71 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 263-264°C 

:C: 52.16 

:C: 51.96 

H: 2.85 N: 15.21 S: 20,89 

H: 2.82 N: 15.48 S: 21,08 

IR(KBr)vınaks(cm-1 ) : 3253-3064 (aromatik C-H gerilim bandları), 2995 (alifatik 

C-H gerilim bandı), 1683 (C=O gerilim bandı), 1550-1431 (C=N ve C=C gerilim 

bandları), 1238 (C=S gerilim bandı), 1072-1027 (C-0 gerilim bandı), 730 

(monosübstit~e benzen). 
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1H-NMR (400 MHz)(CDCh) ö (ppm) : 5.02 (2H, s, COCH2), 7.31-7.35 (2H, m, 3-

fenil Cz,6-H),:7.39-7.48 (3H, m, 3-fenil C3,4,s-H), 7.53-7.63 (3H, m, tiyazol-4-fenil 

C3,4,s-H), 7.6$ (lH, s, tiyazol-Cs-H), 7.87-7.91 (2H, m, tiyazol-4-fenil C2,6-H), 8.5 

(lH, s, tiyazolopirimidin C5-H), 12.84 (lH, bs, NH). 
ı 

MS(ES) miz: 479 (M+2, %5), 478 (M+l, %15), 477 (M, %20), 476 (M-1, %100). 

3-Fenil-6-[N •(benzotiyazol-2-il)-2-asetamo ]-7 -okzo-tiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

2(3H)-tiyon ~Bileşik no 6) 

H 
N 1 

o=r-NrN--( 
. o ~~_!Cs 

N NAs 

6 
2-Kloro-N-(benzotiyazol-2-il)-asetamid (0.01 mol, 2.26 g) ve 3-fenil-7-

okzo-tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon (0.01 mol, 2.61 g) kullanılarak belirtilen 

genel yönteı:n,e göre elde edildi, etanalden kristallendirildi. 

Verim:% 68. 

Analiz 

Hesaplanan 

Bulunan 

E.n.: 298-299°C 

:C: 54.30 

:C: 54.45 

H: 3.11 N: 14.39 S: 19.77 

H: 2.69 N: 14.24 S: 19.12 

IR(KBr)Vmaks;(cm-1
): 3182 (N-H gerilim bandı), 3055 (aromatik C-H gerilim bandı), 

2993 (alifatik C-H gerilim bandı), 1681 (C=O gerilim bandı), 1602-1429 (C=N 

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

833 ( 1 ,4-disü!bstitüe benzen). 
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1H-NMR (400 MHz)(CDCh) ö (ppm) : 5.07 (2H, s, COCH2), 7.34-7.36 (ıH, m, 

benztiyazolo C6-H), ), 7.42-7.5ı (3H, m, 3-fenil C2,6-H ve benztiyazol Cs-H), 7.55-

7.65 (3H, m, fenil halkasının C3,4,s-H), 7.78-7.8 (ıH, m, benztiyazolo C7-H), 7.98-

8.02 (ıH, m, ibenztiyazol C4-H), 8.52 (ıH, s, tiyazolopirimidin Cs-H), ı2.43 (ıH, 

bs, NH). 

3.2. Antimikrobiyal Etki Testleri 

Antimikrobiyal aktivite testleri, mikrodilüsyon tekniği uygulanarak 

yapılmıştır[44]. Uygulanan teknik ve kullanılan mikroorganizmalarla ilgili bilgiler 

aşağıda verilmiştir. 

3.2.1. Antibakteriyel Etki Saptaması 

Çalışmalarda Kullanılan Bakteriler 

Çalışmalarda, Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalından sağlanan oportunistik patojen E. coli ve Staphyllococcus aureus 

klinik izolatlqrı kullanılmıştır. 

Mikroorganizmanın stok kültürü Nutrient Agar (OXOID) yatık agar 

besiyerine f(kilerek 37°C'de 24 saatlik inkübasyonun ardından +4°C'de 

buzdolabında saklanmıştır. 

Kültür Ortamının Hazırlanması 

Kültür ortamı olarak Nutrient Broth sıvı besiyeri kullanılmıştır. Nutrient 

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

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

erlenmayerlere 100 ml Nutrient Broth sıvı besiyeri olacak şekilde dağıtıldıktan 

sonra otoklavda ı2ı°C'de 1.5 ATM basınçta ı5 dakika sterilize edilmiş ve 

mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. 

Mikroorganizma Ekimi Ve Kültürasyonu 

Çalışınalarda önceden yatık Nutrient Agar besiyerlerinde üretilen stok 

bakteri kültürleri üzerine 10 ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ilave edilerek 
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hazırlanan sü:;pansiyondan ı ml/100 ml Nutrient Broth kültür ortamı olacak şekilde 

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

gecelik inkübasyona tabi tutulmuş ve çalışmalarda kullanılmıştır. 

Dilüsyon Tüplerinin Hazırlanması 

Maddelerimiz için Makrobroth Dilüsyon Metodu ile MiK (Mimimum 

inhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapılmıştır. Maddelerimizin % 100 

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

hazırlanmış daha sonra seyreltmeyle ıoo, 75, 50, 25, ı2.5, 5, ı ve 0.5 J.!g/ml'lik seri 

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

kültür ortamı ilave edilerek otoklavda ı2ı °C' de 1.5 ATM basınçta ı5 dakika 

sterilizasyona tabi tutulmuş ve hazırlanan tüplere mikroorganizmanın ekimi için 

kullanılmıştır:. Stok mikroorganizma kültüründen herbir tüpe 9x1106 bakteri/ml 

olacak şekilde ekim yapılarak 37°C' de WTB Binder marka inkübatörde gecelik 

inkübe edilmiş ve tüplerde MiK tayin edilmiştir. 

3.2.2. Antifungal Etki Saptaması 

Çalışmalarda Kullanılan Fungus 

Çalış:rpalarda, Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalından sağlanan Deuteromycota sınıfı, Blastomycetes alt sınıfına ait 

oportunistik patojen bir maya olan Candida albicans klinik izolatı kullanılmıştır. 

Mikroorganizmanın stok kültürü PDA (Potato-Dextrose Agar) 

(ACUMEDIA) yatık agar besiyerine ekilerek 30°C'de 24 saatlik inkübasyonun 

ardından +4°C'de buzdolabında saklanmıştır. 

Kültür Ortamının Hazırlanması 

Kültür ortamı olarak YEPD (ATLAS and PARKS, 1997) sıvı besiyeri 

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

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

ayarlanmıştır. 250 ml.lik erlenmayerlere 100 ml YEPD sıvı besiyeri olacak şekilde 
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dağıtıldıktan sonra otoklavda ı 2 ı oç' de 1.5 ATM basınçta ı 5 dakika sterilize 

edilmiş ve mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. 

Mikroorganizma Ekimi V e Kültürasyon u 

Çalışmalarda. önceden yatık PDA besiyerlerinde üretilen stok maya 

kültürleri üzerine ı O ml steril di stil e su ilave edilerek hazırlanan süspansiyondan 1 

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

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

tabi tutulmuş ve çalışmalarda kullanılmıştır. 

Dilüsyon Tüplerinin Hazırlanması 

Maddelerimiz için Makrobroth Dilüsyon Metodu ile MİK (Mimimum 

İnhibisyon Konsantrasyonu) tespiti yapılmıştır. Maddelerimizin % 100 

Dimetilsülfoksit (DMSO) ile 125 J.tg/ml olacak şekilde stok solüsyonları 

hazırlanmıştır. 100, 75, 50, 25, 12.5, 5, 1 ve 0.5 J.tg/ml'lik seri dilüsyon tüpleri 

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

edilerek otoklavda 121 oç' de 1.5 ATM basınçta 1 5 dakika sterilizyona tabi tutulmuş 

ve hazırlanan tüplere mikroorganizmanın ekimi için kullanılmıştır. Stok 

mikroorganizma kültüründen her bir tüpe 1.92x108 hücre(blastospor)/ml olacak 

şekilde ekim yapılarak 3Q0Ç'de WTB Binder marka inkübatörde gecelik inkübe 

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

4.1 Bileşiklerin Sentezi 

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

2(3H)-tiyon, Gewald sentezi olarak bilinen bir yöntemle sentezlenmiştir [ll]. 

Gewald Yönteminin esası, aktif metilen grubu bulunan bir siyanür bileşiği, bir 

keton veya bir izotiyosiyanat ile elementel kükürtün baz etkisiyle tiyofen veya 

tiyazol-2(3H)-tiyon türevlerinin elde edilmesidir. Baz olarak dialkil aminler veya 

trialkil aminler kullanılır. En çok kullanılanlar, dietil amin, piperidin, morfolin ve 

trietil amin gibi organik bazlardır. 

X R 
X 

> NC 

S8, DMF .):).__ 

_E_t_O_H_v-ey_a_D_M_F__. H2N '/ S~ R' 

X : COOEt, CONH2, CONHR", CN 

R, R' : Alkil, aril 

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

Çalışmalanmızda kullanılan aktif metilen bileşiği, 

siyanoasetamiddir. Siyanoasetamid, fenil izotiyosiyanat ve elementel kükürt 

dimetilformamid içinde trietilamin varlığında 40°C'de ısıtılmıştır. Reaksiyonda 

önce baz etkisiyle aktif metilen grubu, karharryona dönüşür. Karbanyonun kükürde 

ve izotiyosiyanatın siyanür grubuna atak etmesiyle 3-aril-4-amino-5-

karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyon oluşmuştur. Reaksiyonun önerilen mekanizması 

aşağıda verilmiştir. 
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H N;ıO .. H 2 . s 

"~ )=s 
H-N N 

\ 
Ph 

+ 

3-Aril~4-amino-5-karboksamidotiyazol-2(3H)-tiyonun trietilortoformat ve 

asetik anhidrid ile ısıtılmasıyla 3-aril-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazolo[ 4,5-d]pirimidin-

7(6H)-on elde edilmiştir. Reaksiyonun önerilen mekanizması aşağıda verilmiştir. 

HC(OEt)3 + 
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. o 

l.oEt HN~S 
H-c~ OEt 

2 
1 >=s 

'-OEt + :N N .......________ / \ \ 
H H Ph 

H O 

H-)~s>=s 
H, ) N)LN 
/c- ' ' 

EtO ~Et H Ph 

H,~s 4 )L>=s 
EtO (SJ ~ 

H Ph 

Sentezlenmesi amaçlanan bileşikleri elde edebilmek için kullanılan diğer 

başlangıç maddeleri, 2-kloro-N-(sübstitüe 2-tiyazolil)asetamid bileşikleridir. Bu 

bileşiklerin hazırlanması için önce bir a-kloroketon veya a-kloroaldehid tiyoüre ile 

reaksiyona sokularak 2-aminotiyazol türevleri elde edilmiştir. Sonra da 2-

aminotiyazoller tetrahidrofuran içinde trietilamin varlığında kloroasetilklorür ile 

reaksiyona sokulmuşlardır. 

o 
)l_,cı 

cı 

R'r,-N O 
._z_~ ll cı 

R S N~ 
ı 
H 

Hedef bileşiklerimiz olan, 6-[N-( sübstitüe 2-ti yazolil)-2-asetamido ]-7 -okzo

tiyazolo[4,5-d]pirimidin-2(3H)-tiyon türevlerinin sentezi, 2-kloro-N-(sübstitüe 2-

ti yazolil)asetamidlerle, 3-aril-2-ti yokzo-2,3-dihidroti yazolo[ 4,5-d]pirimidin-7 ( 6H)-
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onlann aseton içinde potasyum karbonat varlığında reaksiyona sokulması ile 

yapılmıştır. 

Reaksiyonun mekanizması aşağıdaki gibi önerilebilir. 

o o 
rH,~s 

s: t.)L/=s 
N \ 

-Oc:rs 
N \ 

Ph Ph 

\-N o ~ · Jl__s 
R'__)(s~)lJ-~ -ı, )L/=s 

1 N \ 
H Ph 
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4.2. Bileşiklerin Spektral verilerinin Değerlendirilmesi 

Bileşiklerin IR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşiklerimizin IR spektrumlan incelendiği zaman, bileşiklerimizi 

karakterize eden ve aynı zamanda bütün bileşiklerimizde ortak olan yapılara ait 

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

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

gruplan, tiyon grubu ve amid kalıntısındaki N-H gruplandır. Karbonil gruplannın 

her ikisi de amid karbonili karakterindedirler. Bunlara ait bandlar, her ikisi için de 

ayrı ayrı gelmeyip üstüste çakışarak geniş ve kuvvetli bandlar halinde 1685-1664 

cm-1 civannda gözlenmişlerdir. Tiyon grubuna ait handar 1230 cm-1 civannda, amid 

N-H grubuna ait gerilim bandlan ise, 3270-3180 cm-1 civannda gözlenmişlerdir. 

Diğer gruplara ait bandlar da beklenen frekanslarda elde edilmişlerdir[45,46]. 

Bileşiklerin ıH-NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşiklerimizin NMR spektrumlan incelendiği zaman, bileşiklerimizi 

karakterize eden protonlara ait pikierin elde edilebildiği görülmektedir. Tüm 

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

tiyon kalıntısının Cs-H ve 3-fenil protonlan, asetilamine kalıntısının metilen ve N-H 

protonlandır. Asetilamine kalıntısına ait metilen protonlan 5 ppm civannda singlet 

olarak , N-H protonlan ise 12.2-12.8 ppm civannda yayvan singlet olarak elde 

edilmişlerdir. Tiyazolo[4,5-d]pirimidin çekirdeğinin Cs-H protonlan, 8.5 ppm 

civannda rezonansa uğramışlardır. Tiyazolo[4,5-d]pirimidin çekirdeğine bağlı fenil 

kalıntısının protonlan, 400 MHz NMR cihazında alınan spektrumlarda genellikle 

iki grup multiplet olarak gözlenmişlerdir. C2,6-H protonlan, 7.4-7.5 ppm, C3,4,s-H 

protonlan da 7.5-7.6 ppm civannda multipleder olarak ayırdedilebilmişlerdir. 

Ancak, Bileşik 1 'e ait 90 MHz NMR spektrumunda bu protonlan n iki grup olarak 

ayırd edilmesi mümkün olamamıştır. Bileşiklerimize ait diğer proton grupları, 

beklenen kimyasal kayma ve integral değerlerinde elde edilmişlerdir[45,46]. 

Bileşiklerin MS Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Bileşik 3, 4 ve 5 için ES-MS spektrumlan negatif polaritede alınmıştır. 

Spektrumlar negatif polarite kullanılarak alınmış olduğu için, bu tekniğin bir 
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özelliği olarak M -ı pikleri, temel pik olarak elde edilmiştir. Bileşiklerimizin hepsi 

de üç tane kükürt atomu içermesinden dolayı spektrurnlarda belirgin M+3, M+2 ve 

M+ ı pikleri de yer almıştır. M+ ı pikleri M pikinin% 50'sinden daha büyük, M+2 

pikleri ise M pikinin % 30'u kadardır. Bu durum kükürt içeren bileşikler için 

beklenen bir dururndur[45,46]. 

4.3. Antimikrobiyal Etki Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Antibakteriyel ve antifungal etki testleri, deneysel bölümde belirtildiği gibi 

mikrodilüsyon tekniği kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar, MiK değeri 

olarak Tablo ı 'de verilmiştir. Deneylerde bakteri olarak E. Coli ve S. aureus ve 

fungus olarak da C albicans kullanılmıştır. Kontrol antibiyotik olarak 

kloramfenikol, kontrol antifungal olarak ketokonazol denenmiştir. Bakteri ve 

fungus için kontrol antibiyotik ve antifungale karşı elde edilen MiK değerleri 

oldukça yüksektir. Bunun nedeni, deneylerde kullanılan bakteri ve fungus suşlarının 

hastalardan elde edilmelerinden dolayı, rezistans kazanmış olmalarından 

kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Kloramfenikole karşı her iki bakteri için elde 

edilmiş olan MiK değeri 50 J.tg/ml'dir. Bileşiklerimiz için elde edilen MiK 

değerlerinin 7 5 ve ı 00 J.tg/ml oldukları göz önüne alınırsa, bileşiklerimizin her iki 

bakteri içinde kayda değer düzeyde antibakteriyel etki gösterdiği söylenebilir. 

Ancak, değerlerin birbirine yakın olması ve bileşikler arasında büyük farklılıklar 

gösterınemesi nedeniyle yapı-etki ilişkisi kurulması mümkün olmamıştır. 

Benzer şekilde kontrol antifungal ketokonazole karşı C Albicans için elde 

edilen MiK değeri 25 J.tg/ml'dir. Bu değerle tüm bileşiklerimiz için elde edilen 50 

J.tg/ml'lik MiK değerleri kıyaslandığı zaman da tüm bileşiklerimirnzin kayda değer 

antifungal etki değerlerine sahip oldukları söylenebilir. Ancak, antifungal etki için 

de tüm değerlerin aynı olması nedeniyle yapı-etki ilişkisi kurulması mümkün 

olmamıştır. 
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Tablo 1. Bileşikler için antimikrobiyal aktivite testleri sonucu elde edilen MİK 

değerleri. 

Bileşik E. coli S. aureus C albicans 

ı 75 100 50 

2 75 100 50 

3 75 100 50 

4 75 100 50 

5 100 100 50 

6 100 100 50 

Kloramfenikol 50 50 

Ketokonazol 25 
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EK 1. Bileşiklerin IR Spektrumları 
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EK 1.5. Bileşik 5'in IR spektrumu 
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