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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

4,7-ETANOISOINDOL-1,3(2H)-DION BiRiMi iCEREN TIYAZOL
TUREVLERININ SENTEZI VE ANTi-MIKROBIYAL AKTIiVITELERININ
INCELENMESI

0OGUZ OZBEK

GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI

TEZ DANISMANI: YRD. DOC. DR. MELiHA BURCU GURDERE

Bu calismada, 6nce ¢ikis bilesikleri olan dikarboksilli anhidrit tiirevi (3) ve tiyazol
tirevleri (6a-j) hazirlandi. Dikarboksilli anhidrit tiirevi (3) siklohekzadien’e maleik
anhidrit katilarak, tiyazol tiirevleri (6a-j) ise, ilgili keton tiirevlerinin (4,5) etanol
icerisinde ve iyot varliginda tiyoiire muamele edilmesiyle hazirlandilar. Sentezlenen
dikarboksilli anhidrit tiirevi (3) ve tiyazol tiirevlerinin (6a-j) toliien igerisinde trietilamin
varliginda 48 saat reflikks edilmesiyle 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi i¢eren yeni
tiyazol tiirevleri (7a-J) % 60-80 aras1 degisen verimlerle elde edildi. Sentezlenen biitiin
bilesiklerin yapi analizleri spektroskopik metotlar (NMR, IR ve Elementel Analiz)
kullanilarak yapildi. Hazirlanan yeni tiyazol tiirevlerinin (7a-j) 6 gram pozitif ve 8 gram
negatif olmak tizere toplam 14 farkli insan patojeni mikroorganizmaya karsi anti-
mikrobiyal aktiviteleri incelendi. Biitiin bilesiklerin farkli mikroorganizmalara kars1
yiiksek aktivite gosterdigi gozlendi. Yiiksek aktivite gosteren bilesiklerin Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (MIK) belirlendi. MIK degerlerine goére en aktif
bilesiklerin 7a 0.078 uM ile (penisilin 0.078 uM) Agrobacterium tumefaciens (ATCC®
2334)’e karst ve 7¢ nin 0.039 uM (penisilin 0.039 uM) ile Clostridium perfringes
(ATCC® 12124)’e kars1 oldugu gozlemlendi.

2016, 91 SAYFA
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ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF ANTI-MICROBIAL ACTIVITIES OF
CONTAINING 4,7-ETHANOISOINDOLE-1,3(2H)-DIONE UNIT THIAZOLE
DERIVATIVES

0OGUZ OZBEK

GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR: ASST. PROF. DR. MELIiHA BURCU GURDERE

In this study, firstly, dicarboxylic anhydride derivative (3) and thiazole derivatives (6a-
J) as starting materials were prepared. Dicarboxylic anhydride derivative (3) was
prepared by addition of maleic anhydride to cyclohekzadiene, while thiazole derivatives
(6a-J) were prepared by treating thiourea with relating ketone derivatives (4, 5) in the
presence of iodine in ethanol. Novel thiazole derivatives (7a-j) containing 4,7-
ethanoisoindole-1,3(2H)-dione were prepared by refluxing synthesized dicarboxylic
anhydride (3) and thiazole derivatives (6a-j) in the presence of triethylamine in toluene
for 48 hours with the 60-80 % in yields. The structural analysis of all the synthesized
compounds was completed by using spectroscopic methods (NMR, IR, and Elemental
Analysis). Antimicrobial activities of the prepared novel thiazole derivatives (7a-j)
were tested against 14 different human pathogen microorganisms 6 of them which were
gram positive and 8 of them which were gram negative. It was observed that all
compounds show high activity against various microorganisms. The Minimum
Inhibition Concentration (MIC) values of the compounds showing high activities were
measured. According to the MIC values, it was detected that the most active compounds
were 7a with value of 0.078 uM (penicillin 0.078 uM) against Agrobacterium
tumefaciens (ATCC® 2334), and 7c with value of 0.039 uM (penicillin 0.039 uM)
against Clostridium perfringes (ATCC® 12124).

2016, 91 PAGE

KEYWORDS: Thiazole, Thiourea, Isoindole, Dicarboxylic anhydride, Anti-microbial



ONSOZ

Yiiksek lisans c¢alismalarim boyunca bana her zaman destek olan, bilgileri ve
tecriibeleriyle ¢alismalarima her daim 1s1k tutan, her konuda her tiirlii destegi ve yardimi
sunan, beraber ¢aligmaktan her zaman ¢ok biiyiik onur ve gurur duydugum cok krymetli

danisman hocam, Yrd. Dog. Dr. Meliha Burcu GURDERE’ye

Tanidigim ilk giinden beri her zaman yanimda olan, yardima ihtiyacim olan her an
destegini esirgemeyen ve gereken tiim imkanlari sonuna kadar saglayan bir hocadan ¢ok

aile biliyligiim olarak gordiigiim ¢ok degerli hocam, Dog. Dr. Yakup BUDAK’a

Calismalarim boyunca iistiin deneyim ve tecriibelerinden her daim faydalandigim, her

zaman gerekli destegi fazlasiyla saglayan degerli hocam, Prof. Dr. Mustafa CEYLAN’a

Tez c¢aligmalarimin anti-mikrobiyal testlerini gerceklestiren ve bu konuda her tiirlii

yardimi sunan, Yrd. Dog. Dr. Necibe Canan USTAya,

Uzun bir siire beraber ¢alisma firsati buldugum ve bu siirecte yardimlarini esirgemeyen
degerli hocalarim, Yrd. Dog. Dr. Hayreddin GEZEGEN’e ve Dog. Dr. Sedat YASAR’a
desteklerinden dolayi, Yrd. Dog. Dr. Bedrettin SELVI'ye, tez c¢alismamin her
asamasinda biiyiik katki ve yardimlarini gordiigiim, Ars. Gor. Osman Nuri ASLAN’a,

Beraber calismaktan keyif aldigim calisma arkadaslarim; Nese DURU, Fatih ERTURK
Belkis YENCILEK, Ela GENCLER ve Kezban OZCAN’a laboratuvarimizdaki her
tirlii caligmada yer alan ve bana her zaman yardimci olan, Medine YILDIRIM ve
Merve ORNEK ’e, yardimlarindan dolay1, Burak KUCUK ve Hiiseyin Enes DERYA’ya

Egitim hayatim boyunca bir an olsun lizerimden destegini esirgemeyen benim i¢in her
tirli fedakarligi yapan, her tiirlii imkanlar1 sonuna kadar sunan ¢ok degerli aileme ve
kilometrelerce uzakta olmasina ragmen beni her daim destekleyen ve her an yanimda

olan ¢ok degerli halam, Giiler YUCEL e,

Bu tez ¢aligmasini 2015/90 nolu proje ile destekleyen Gaziosmanpagsa Universitesi BAP
Koordinatorliigiine, sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim...

OGUZ OZBEK

Tokat, 2016



ICINDEKILER

Sayfa
OZET ..ottt i
A B S T R A T e e et e e e a e e n e e e rae e nra e i
ONSOZ ... iii
ICINDEKILER .......ooooiiiieeeeee ettt iv
SIMGE VE KISALTMALAR .....c..cootiiiiiniinincinsieie st vii
SEKIL LISTEST ..ottt en s nas s viiii
CIZELGE LISTESI.......ooviiiiiiiieeeeeeeee ettt Xii
O € 12 1T 1
2. LITERATUR OZETLERI ........c.coooooiiiiiiiiiieee et 4
3. MATERYAL VE YONTEM.......coooiiiitiiieeeeeeee e et n e 15
3.1. Arag ve Malzemeler.........coooiiiiiiiiiiie e 15
TN I 1111772 T 1L - T USRS 15
31,2, REAKIITIET ...t ee e 15
3.1.3. Coziicli ve KUurutuCular ..........ccooiiiiiiiiiiiii e 15
3,14, SaflaStIIMA. .eeiuveeeiiii ettt 15
3. L5, CINAZIAE .o e 15
3.2. Deneysel KISIM ..o 16
3.2.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3) Sentezi
ICin Genel YONTEM ....cucuceeececececececececcccee e 16
3.2.2. Tiyazol Tiirevlerinin (6a-j) Sentezi i¢in Genel Yéntem..........ccccceeveveennsnns 17
3.2.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion Birimi Igeren Tiyazol Tiirevlerinin (7a-j)
Sentezi I¢in Genel YONtEM ......c.ouevrveueecereeececeeecececececececeseseeeesseseeeeees s 20
3.2.4. Anti-Mikrobiyal TeSHEr ..., 22
4, BULGULAR VE TARTISMA ...ttt 24
4.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3)......c..cccceevveennnnns 24
4.2. Tiyazol TUIEVIETT (B-]) ..vevvevereerreriiriesiieieie ettt 26
4.2.1. 4-Feniltiyazol-2-amin (62) .........cccoeruerieriiniiniinieiineeeeiese e 26
4.2.2. 4-(p-tolil)tiyazol-2-amin (B1) .......cccooveiieiiii e 29
4.2.3. 4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6C) .......cccoevvieiiieiiieiiicie e 29



4.2.4. 4-(4-bromofenil)tiyazol-2-amin (6d) .........cccovvviieiiieiiiie e 30
4.2.5. 4-(4-klorofenil)tiyazol-2-amin (6€).........ccccevvererieiiere e 30
4.2.6. 4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6F).........ccccovveriiiiinniiiie e 31
4.2.7. 4-(3-bromofenil)tiyazol-2-amin (60) .......ccovvvererirniinniie e 31
4.2.8. 4,5-difeniltiyazol-2-amin (6N) ........cccooiiiiiiee e 32
4.2.9. 8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-amin (61) ........cccccveveiiieiieiise e 32
4.2.10. 4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-amin (6]) .......cccccceviviieiivereiie e 33
4.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion Birimi Iceren Tiyazol Tiirevleri (7a-j) ................ 33
4.3.1. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
1S0INAOI-1,3(2H)-AION (78) ....cceeiiiiiiiiieiicie e 33
4.3.2. (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
1S0INdO1-1,3(2H)-AI0N (7) .ooveeiiiiiieee e 36
4.3.3. (4R,7S)-2-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7C) ...ccvcvveveeieiee e 37
4.3.4. (4R,7S)-2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etan0isoindol-1,3(2H)-0ioN (7d)......ccceiiiiiiriiinieeee e, 37
4.3.5. (4R,7S)-2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etan0isoindol-1,3(2H)-dion (7€) .......cccveveiieiieie e 38
4.3.6. (4R,7S)-2-(4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etan0isoindol-1,3(2H)-dion (71) ....ccooeveiiiieee s 38
4.3.7. (4R,7S)-2-(4-(3-bromfenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindole-1,3(2H)-dioN (70) ....cocooieiieiecicsece e 39
4.3.8. (4R,7S)-2-(4,5-difenitiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-0ion (7h)......ccooviiiiiiiiee e 40
4.3.9. (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etan0isoindol-1,3(2H)-dioN (71)......cccevieiiiiiie e 40
4.3.10. (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-4,7-etan0isoindol-1,3(2H)-dioN (7]) ...cccocevvriiiiieieieiee e 41
4.4. Antimikrobiyal Test SONUCIATT...........ccciiiiiiiiic e 42



5. TARTISMA VE SONUC ......cooviiiiiiiieiieessesses s teses s es s snes s 46
B. KAYNAKLAR ....oovitiiitetieet e eses st s sttt es st n st s s en st enee st 49
R =1 S = OO R 52
8. OZGECMIS ...ttt 89

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler Ag¢iklama
J Etkilesme Sabiti
d Kimyasal Kayma

Kisaltmalar Aciklama

DMSO Dimetilsiilfoksit

CDCl; Dotorokloroform

d Dublet

m Multiplet

S Singlet

t Triplet

dd Dubletin dubleti

dt Dubletin tripleti

E. N. Erime Noktas1

IR Infrared

NMR Niikleer Manyetik Rezonans

ppm Milyonda bir kisim (NMR spektrumunda 6l¢ii birimi)
uL Mikrolitre

ug Mikrogram

MIC Minimum Inhibisyon Konsantrasyon

vii



SEKIL LISTESI

Sekil Sayfa

Sekil 4.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3)

TH-NMR SPEKIIUMU .oovoveeveeeeveseeseseesseesees s seen s 24

Sekil 4.2. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3)
B3C-NMR SPEKETUMU ...t s e 25

Sekil 4.3. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3)
IR SPEKIFUMUL....oiitieii ettt re e 25
Sekil 4.4. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a) *H-NMR SPeKtrUMU ...........ccccvvvvverrerrrnrsriennenn. 27
Sekil 4.5. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a) *C-NMR SPektrumu .........ccccocevverrrrrnrerninnenn. 28
Sekil 4.6. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a) IR SPEKrUMU ..........ccoveviiiieiieiece e, 28

Sekil 4.7. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7a) *H-NMR Spektrumu ..........ccccovvvevveerrerernreseiennnane, 34

Sekil 4.8. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (72) *C-NMR SPektrumu .........cooeveeereerereereeeereeenns 35

Sekil 4.9. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7a) IR SPektrumu ..........ccoveiireniieiceeeceeeee, 35
Sekil 7.1. a) 4-(p-tolil)tiyazol-2-amin (6b) *H-NMR Spektrumu ..........ccccoovvrrvrrreenenn. 53
b) 4-(p-tolil)tiyazol-2-amin (6b) *C-NMR SPektrumu ............coovvvereerereneen. 53
c) 4-(p-tolil)tiyazol-2-amin (6b) IR Spektrumu............ccccvevieiieie i 54
Sekil 7.2. a) 4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6¢) *H-NMR spektrumu ...................... 55
b) 4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6c) *C-NMR spektrumu .................... 55
c) 4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6¢) IR spektrumu ..........cccccvevvevvinennen, 56
Sekil 7.3. a) 4-(4- bromofenil)tiyazol-2-amin (6d) *H-NMR spektrumu....................... 57
b) 4-(4- bromofenil)tiyazol-2-amin (6d) *C-NMR spektrumu ..................... 57
C) 4-(4- bromofenil)tiyazol-2-amin (6d) IR spektrumu ..........cccceevvvivervinnnnen, 58
Sekil 7.4. a) 4-(4-klorofenil)tiyazol-2-amin (6€) "H-NMR spektrumu ..............cc.......... 59
b) 4-(4-klorofenil)tiyazol-2-amin (6e) **C-NMR spektrumu..............cc........ 59
c) 4-(4-klorofenil)tiyazol-2-amin (6€) IR Spektrumu............ccocvevvviiverrinnnnen, 60

viii



Sekil 7.5. a) 4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6f) *H-NMR spektrumu ...................... 61
b) 4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6f) **C-NMR spektrumu ................... 62
¢) 4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6f) IR spektrumu ..........ccccevvvivivennne. 62
Sekil 7.6. a) 4-(3-bromofenil)tiyazol-2-amin (6g) *H-NMR spektrumu ........................ 63
b) 4-(3-bromofenil)tiyazol-2-amin (6g) “*C-NMR spektrumu ....................... 63
c) 4-(3-bromofenil)tiyazol-2-amin (6g) IR spektrumu ...........ccccocvevvveveinenen, 64
Sekil 7.7. a) 4,5-difeniltiyazol-2-amin (6h) *H-NMR Spektrumu ...........ccccoovevvvrrrvens 65
b) 4,5-difeniltiyazol-2-amin (6h) *C-NMR SpeKtrumu ..............cccccvvervveeen. 65
c) 4,5-difeniltiyazol-2-amin (6h) IR Spektrumu...........ccccceveniienininineen, 66
Sekil 7.8. a) 8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-amin (6i) *H-NMR spektrumu........................ 67
b) 8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-amin (6i) *C-NMR spektrumu .................... 67
¢) 8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-amin (6i) IR spektrumu .........cccccevvvivervennnne 68
Sekil 7.9. a) 4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-amin (6j) *H-NMR spektrumu .............. 69
b) 4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-amin (6j) *C-NMR spektrumu ............ 69
c) 4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-amin (6j) IR spektrumu...............c......... 70

Sekil 7.10. a) (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindole-1,3(2H)-dion (7b) *H-NMR SPeKtrumu ...........cccocovvevvrrerrennenn. 71

b) (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindol-1,3(2H)-dion (7b) 2C-NMR Spektrumu .........cocovveereveveeerererennnn. 71

C) (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindol-1,3(2H)-dion (7b) IR SPEKIIUMU.........ccoviriiiiieeiereeceeeees 72

Sekil 7.11. a) (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindol-1,3(2H)-dion (7¢) *H-NMR spektrumu ...........cccovvevviurireereene. 73

b) (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindol-1,3(2H)-dion (7¢) *C-NMR Spektrumu ..........ccoccevvvverrrerrrnnenne. 73

) (4R,7S)-2-(4-(p-toliDtiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano
isoindol-1,3(2H)-dion (7¢) IR SPeKtrUMU ..........cocuevviievieii e, 74

Sekil 7.12. a) (4R,7S)-2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7d) *H-NMR spektrumu ...........cccoe........ 75
b) (4R,7S)-2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7d) > C-NMR spektrumu...........cocoue....... 75



Sayfa
c) (4R,7S)-2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7d) IR spektrumu ...........ccccovevevvernenene 76
Sekil 7.13. a) (4R,7S)-2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7€) *H-NMR spektrumu.............ccccovuen..... 77
b) (4R,7S)-2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7€) *C-NMR spektrumu .............coo........ 77
¢) (4R,7S)-2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7€) IR SPektrumu ..........ccccccvervrrrvnnennen, 78
Sekil 7.14. a) (4R,7S)-2-(4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7f) *H-NMR spektrumu ............ccocooueen.. 79
b) (4R,7S)-2-(4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7f) *C-NMR spektrumu...........cccoe........ 79
C) (4R,7S)-2-(4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7) IR spektrumu........c...ccccovevvivevvenenne. 80
Sekil 7.15. a) (4R,7S)-2-(4-(3-bromfenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindole-1,3(2H)-dione (7g) *H-NMR spektrumu ..................... 81
b) (4R,7S)-2-(4-(3-bromfenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindole-1,3(2H)-dione (7g) **C-NMR spektrumu ..................... 81
¢) (4R,7S)-2-(4-(3-bromfenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindole-1,3(2H)-dione (7g) IR spektrumu ..........cccooovvvivinnnnen. 82
Sekil 7.16. a) (4R,7S)-2-(4,5-difenitiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7h) *H-NMR spektrumu ...........cccccoeuverrennnce. 83
b) (4R,7S)-2-(4,5-difenitiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7h) > C-NMR spektrumu..............coccvveveren.... 83
¢) (4R,7S)-2-(4,5-difenitiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7h) IR SpPektrumu ...........ccccovevieiieeiie e 84
Sekil 7.17. a) (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7i) *H-NMR spektrumu ..........cccoee....... 85
b) (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7i) *C-NMR spektrumu............cccoveen..... 85



Sayfa
¢) (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7i) IR spektrumu.........ccccovevvviveieeriesiennnn, 86
Sekil 7.18. a) (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7j) *H-NMR spektrumu ................... 87
b) (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7j) **C-NMR spektrumu ................... 87
¢) (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7j) IR spektrumu ..........c.coovvvvivnennn, 88

Xi



CIZELGE LIiSTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 3.1. Sentezlenen Tiyazol TUIEVIETT ........cccvviiiiiiiiiiiicc e 18

Cizelge 3.2. Sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion Birimi Iceren Tiyazol
TUIEVICTT c.vvveee et e e e e et ee e e s e are e e e e sabaeeeean 21

Xii



1. GIRIS

Organik kimyanin en énemli ve en biiyiik siniflarindan biri olan heterohalkali bilesikler,
fizyolojik ve biyolojik a¢idan etkin maddelerin birgogunu olusturmaktadir. Bu bilesikler
sahip olduklar1 heteroatomlar nedeniyle, kendilerine 6zgii biyolojik 6zellikler tasirlar.
Bilinen dogal tiriinlerin birgogu da heterohalkali bilesiklerden olusmaktadir. Bu yiizden
arastirmacilar tarafindan heterohalkali bilesikler oldukga fazla ilgi gormektedir. Kimya

literatiiriin deki makalelerin ¢cogu bu maddelerin sentezi ve izolasyonu ile ilgilidir.

Tiyazol (1) halkasi, bir azot ve bir kiikiirt atomu igeren ve besli halka yapisina sahip
olan heterohalkali aromatik bir bilesiktir. Tiyazol halkas1 pek ¢ok dogal lirliniin ve
biyoaktif molekiillerin yapisinda bulunur. Tiyazol tiirevleri biyolojik yonden aktif
bircok bilesigin yapisinda bulunmasmin yani sira, anti-mikrobiyal (Bonilla ve ark.
2006), antiviral (Stachulski ve ark. 2011), antikanser (Zheng ve ark. 2013),
antienflamatuvar (Miwatashi ve ark. 2008), antitiiberkiiloz ve anti HIV (Kaplancikli ve
ark. 2007) aktiviteye sahip olup, dogal ve sentetik olarak elde edilebilen bilesiklerdir.

1
S

L

N
3

1)
Tiyazol halkasi i¢eren en 6nemli dogal tiriinlerden biri B1 vitaminidir (2). B1 vitamini
viicudun 6zellikle beynin enerji liretiminde gerekli bir vitamin olup, insan viicudunda
tim hiicrelerde bulunan ve merkezi sinir sisteminin sagligin1 korumakta 6nemli bir rol

oynayan bir tiyazol tiirevidir.

H;C cr NH,

a0 SN
HO S N/)\ CH,
(2)



Tiyazol "tin kendisi dogada bulunmamasina ragmen, tiyazol halkasi peptit alkaloitleri ve
siklopeptitler gibi bir¢ok dogal iiriinlin yapisinda bulunmaktadir. Bu bilesikler 6nemli
antibiyotik ve antifungal 6zelliklere sahiptir. Sentez yoluyla elde edilen tiyazol halkasi

iceren bilesiklerin ¢ogu ilag aktif maddesi olarak kullanilmaktadir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda biyolojik agidan giiclii ve segici aktivitelere sahip olan
dikarboksilli anhidrit ve tiyazol halkasini ayni yapida bulunduran bilesiklerin sentezinin

gerceklestirilmesi ve anti-mikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi amaglanmustir.

Calismanin ilk asamasinda, Maleik anhidritin siklohekzadien ile diklormetan varliginda
refliks edilmesiyle [4+2] Diels-Alder katilma reaksiyonu gergeklestirildi ve
dikarboksilli anhidrit tiirevi (3) sentezlendi.

CH2C12
O 0
55°C, refliiks
O

©)
Sema 1.1. Dikarboksilli anhidrit tiirevinin (3) sentezi (Ceylan ve ark., 2013)

Calismanin ikinci asamasinda, keton tiirevleri (4, 5) ve tiyolire etanol igerisinde iyot

varhiginda refliiks edilerek tiyazol tiirevlerinin (6a-j) sentezi gergeklestirildi.

O
EtOH Rz
N S I, (1,3 ekv. SN/~
R/ H,N" "NH, refliiks, 48 saat HyN “R,
4 6 (a-h)
6: R;: H, 4-Br,4-Cl,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H; 6h: R;: H, R,: Ph
0 < EtOH
J\ I, (1,3 ekv.) . 1\1\7/NH2
* H,N"ONH, reflikks, 48 saat \
n n
5 6i)n=0;6j)n=1

Sema 1.2. Tiyazol tiirevlerinin (6a-j) sentezi (Chordia ve ark., 2005)



Calismanin ii¢lincii agsamasinda ise, elde edilen tiyazol tiirevleri (6a-) ile Diels-Alders
reaksiyonu sonucu elde edilen dikarboksilli anhidrit tiirevinin (3) toluen igersinde
trietilamin varhiginda refliiks edilerek hedeflenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi

iceren yeni tiyazol tlirevlerinin (7a-j) sentezi gerceklestirildi.

0 Toluen
A = _ NEy N —<\
/ . PX
O+ HN \ R, refliks, 48 saat

3 6a-h 7a-h
7a-g; R;: H, 4-Br,4-Cl,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H;7h: R;: H, R,: Ph

(0]
N_ NH Toluen
i o + %? 2 NE
o} n

refliiks, 48 saat

3 6i)n=0;6))n=1 Tiyn=0;7))n=1
Sema 1.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren yeni tiyazol tiirevlerinin sentezi

Calismanin son asamasinda ise, sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi
iceren tiyazol tiirevlerinin (7a-j) 6 gram pozitif ve 8 gram negatif olmak iizere toplam
14 farkli insan patojeni mikroorganizmaya karsi anti-mikrobiyal aktiviteleri incelendi.
Yiiksek aktivite gosteren bilesiklerin Minimum Inhibisyon Konsantrasyonlar: (MIK)

caligmasi yapildi.



2. LITERATUR OZETLERI

Ftalimid (8) olarak bilinen, dogal ve sentetik olarak elde edilebilen isoindol tiirevleri
farkli reaksiyonlarla kolaylikla tiirevlendirilebilmesi ve gii¢lii biyolojik 6zelliklerinden

dolay1 organik kimyada 6nemli bir yere sahiptir.
O

NH

(0)
8
Calismamizin ilk asamasini olusturan dikarboksilli anhidrit (3) tiirevi igin ¢esitli sentez
yontemleri mevcuttur ve bu bilesigi yapisinda bulunduran molekiiller ¢esitli amaglarda

kullanilmaktadir.

Ceylan ve arkadaslar1 (2013), yapmis olduklar1 bir ¢alismada dikarboksilli anhidrit
birimini yapisinda bulunduran kalkonlar (9 a-i) sentezlemis ve bu bilesiklerin insan
patojeni olan bakteriler {lizerinde aktivitesini incelemisler ve kullandiklar1 standart

cefoperazone sulbactam (SCF) ile karsilagtirdiklarinda diistik aktivite gosterdigini

belirlemislerdir.
CH Cl 0
55°c 0
O
(0]
Toluen
NEt, Mcm
190°C | H,N
L 5 M Piperidin “ :
CH,Cl,
. 55°C
9 a-i

R: p-CH;, p-OCHj;, p-Cl, m-Br, m-OH, m-CHj;, 0-CHj3, Ph, Tiyofen



Sahin (2011), dikarboksilli anhidrit tiirevini (3) kullanarak yapisinda isoindol birimi

iceren bilesikler sentezlenmis ve sentezlenen (10) bu bilesiklerin asimetrik sentez

reaksiyonlarinda ligand olarak kullanilabilecegini bildirmistir.

O
1,3-siklohegzadien (1.5 ekv) 7 0 H,/Pd/C X 0
0O - >
Benzen, rt, 18s O EtOH, rt, 18s (o)
(0] f0) o
3
NH,
H 1 ekv.
HO
~~"ph

LiALH, (4 ekv)

NEt; (2 ekv)
Toluen, refliiks, 18s

O

OH
T
THF, 0°C, refliiks, 3s

Ph

10

OH
d

Ph

Palko ve arkadaslar1 (2011), dikarboksilli anhidrit tiirevini (3) 0 °C’de toluen igerisinde

sentezlemisler ve elde edilen bilesigi bisiklik aminoasit tiirevlerinin sentezinde

kullanmiglardir.

@ toluen j 0
(0]
3 0

NH,OH
NaClO

SOCl

NH,.HCI

EtOH

L&COH

0
zif%gf/c_OH
NH,
Pd/C/H,
0
C—-OH
BOCZO /
— >
H,0 / dioksan
NHBoc



Yeh ve arkadaslar1 (2010), yapmis olduklari ¢aligmada insanlardaki heptaseliiler kanser
hiicreleri (karaciger kanseri) lizerine bazi isoindol halkasi i¢eren (11, 12, 13, 14, 15)
bilesiklerin tedavi edici etkilerini incelemislerdir. Elde ettikleri sonuglara gére 14 ve 15
nolu bilesigin toksisiteyi azaltici1 yonde etki ettigini ve heptaseliiler kanser hiicrelerinin

yikimi i¢in gerekli olabilecegini ileri stirmiislerdir.

ON_QZ] N j/ @N«
- of,,

14

Ayrica yapilan ¢aligmalar sonucunda isoindol tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal,
antianaljezik (Cechnil-Filho ve ark., 2003), antimikrobiyal (Abdel-Monem ve ark.,
2004; Chandrasekhar ve ark., 1997), antitimér (Sami ve ark., 2000; Wang ve ark.,
2000), anti-siyolitik (Collin ve ark., 2001), hipoglisemik (Hassanzadeh ve ark., 2007),
anti-psikotik (Hoffmann ve Smith 1949), o-glukosidaz inhibitorii (Kennedy ve ark.,
1975), antienflamatuvar (Kim ve ark., 2008) ve anti-HIV-1 (Makonkawkeyoon ve ark.
1993; Figg ve ark., 1999) aktivitesi gosterdigi belirtilmistir.

Heterohalkali bilesikler ilaglarin, vitaminlerin, hormonlarin, penisilin ve benzeri biitiin
antibiyotiklerin yapisinda bulunan, soludugumuz oksijeni yasamsal organizmalarimiza

tagiyan ve genetik sifreden sorumlu DNAnin bilesenlerini olusturan bilesiklerdir.

Calismamizin ikinci asamasini olusturan tiyazol tiirevleri biyolojik acidan ¢ok yonlii
olmalar1 ve etkili aktivitelerinden dolayr heterohalkali bilesiklerin en o6nemli
siiflarindan biridir. 2-Aminotiyazol tiirevleri alerji (Hargrave ve ark., 1983),
hipertansiyon (Patt ve ark., 1992), iltihap (Haviv ve ark., 1988), sizofren (Jaen ve ark.,
1990) tedavileri i¢in ilag olarak kullanilmaktadirlar.



Yapisinda tiyazol halkasi bulunduran B1 vitamini (2) ve penisilin (16) gibi dogal
bilesiklerin yani sira sentez yoluyla elde edilebilen bir¢ok ila¢ aktif maddesi, boya ve

sanayide kullanilan baz1 kimyasal maddeler tiyazol halkas1 igermektedir.

Hc 7 NH, o
@ N 0
N N
o/ X T L mCYT o
N~ CH, S NJ(
H R
2 16

Birgok tibbi iiriin yapisinda tiyazol halkasin1 bulundurur. Bu halkayr yapisinda
bulunduran bilesikler antienflamatuvar (Miwatashi ve ark., 2008), antimikrobiyal
(Bonilla ve ark., 2006), antiviral (Stachulski ve ark., 2011), antikanser (Zheng ve ark.,
2013) gibi ¢esitli farmokolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica
antiparkinson ozellige sahip talipexole (17), antisistozomal etkiye sahip niridazole (18)

gibi tibbi iiriinlerde yapisinda tiyazol halkasi ihtiva eden bilesiklerdir.

—/ NQI}_ R HI\QN /é\;]\ NO,

@)
17 18

Dogada bulunan tiyazol halkasi igeren tiirevlerinden bir digeri ise, ates bocegine sari

151811 saglayan lusiferin (19) 6rnek olarak verilebilir.
0]
o< 7"
N S
19

Biyolojik olarak aktif olan amino tiyazollerin sentezi iizerine kimya literatiirinde g¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda ¢ikis maddesi olarak keton tiirevleri

veya a-halo keton bilesikleri tercih edilmektedir.



Srinivasan ve arkadaslar1 (2008), a-halo karbonil (20 a-e) bilesiklerinin sulu ¢ozeltisine
esdeger miktarda tiyoiire ilave ederek 25 °C sicaklikta 1-2 saat karistirarak % 97’e varan

verimlerle amino tiyazol tiirevlerini sentezlemislerdir.

(0] S o R—(/\S
RJK/Br n H2NJJ\ 2—> N/*

NHy 5500 12 5a NH,

20 a-e R: -Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 3-NO,Ph

Castillo ve arkadaslar1 (2012), keton tiirevleri (21 a-h) ve tiyotireyi iyot varliginda

mikrodalga igerisinde 10 dakika 1sitarak tiyazol tiirevlerini (22 a-h) sentezlemislerdir.

o S
X I, ,130-150 °C X N
| CH3 2>
A T HNT NH,  Mw, 10 dk. R/ %

R: H, CH3, OCH3, OH, NHz, Cl, Br, N02

21 (a-h) 22 (a-h)

Amino tiyazol tiirevlerini (23 a-g) sentezleyen Bonilla ve grubu ise, bu tiyazol
tiirevlerinin in vitro ortamda gram pozitif ve gram negatif bakteriler lizerinde anti-
mikrobiyal aktivitelerini incelemisler ve bilesiklerin orta derecede anti-mikrobiyal

aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir (Bonilla ve ark., 2006).

R S R
o + I, NH,OH .
_— >
H,N” “NH, -
H,0 | N
S

CH,

Ac,0, AcONa
R
(0] R o
YCHa Br, / AcOH
N\>/NH - N CH;
\ \y>—NH
S | >
Br S

R: H, Me, OMe, OH, Br, Cl, NO,

23 a-g



Bazi amino tiyazol tuzlarmin (24, 25, 26, 27, 28) sentezini gergeklestiren Chordia ve
grubu, bu tuzlarin insandaki A; adenozin reseptoriine karsi etkisini incelemisler ve

giiclii aktiviteye sahip olduklarini belirlemistirler (Chordia ve ark., 2002).

NH, ]
° N=
I,, tiyoiire UL
APy
R, R, "
NH,I NH; NH3I NH3I

=

n: 2,3,8 n: 1,2,3 n: 1,2
24 25 26 27 28

Gahtori ve arkadaslar1 (2014), yapisinda tiyazol halkasi bulunan bilesikleri (29)
sentezleyerek, fareler tizerindeki anti-depresan Ozelliklerini incelemislerdir. 10 nolu

bilesigin Kortikotropin salici hormon reseptorii 1 (CRF-1) antagonisti olabilecegini

bildirmiglerdir.
Ccl_N_Cl e
0 l S>\ \15 \?\I/ /<
Y
S 2~ —NH, al HN—Q\

| N &» | N siyaniiril kloriir N= /<
+ _—

R// H,N NH, 105°C, 3-5 saat >/ — NaHCO, - S X

90°C, 6 saat | N
%
R 29
R X Y

1 4-H -NH-feniltiyazol -NH-feniltiyazol
2 4-OH -NH-4-hidroksifeniltiyazol -NH-4-hidroksifeniltiyazol
3 4-N(CH;), -NH-4-dimetilaminofeniltiyazol  -Cl
4 4-COCH; -NH-4-asetofeniltiyazol -Cl
5 4-0OC4H, -NH-4-biitoksifeniltiyazol -Cl
6 4-OCH;,4 -NH-4-metoksifeniltiyazol -Cl
7 3-CN -NH-3-klorfeniltiyazol -Cl
8 4-CH,4 -Cl -Cl
9 4-NO, -Cl -Cl
10 2,4-CLCl1 -Cl -Cl
11 3-Br -Cl -Cl
12 4-Br -Cl -Cl




ljzerman ve arkadaslari1 (2005), amino tiyazol ve tiyazol halkas1 igeren amid tiirevlerini

sentezlemis, bu bilesiklerin insan viicudundaki Aj, Axa Ve Az reseptorlerine karsi aktif

olduklarini saptamiglardir.

I,, tiyoiire R!

)n 100°C, NaOH )n

2 a-e

aan=1,R'=R2=R¥*=H, b:n=2,R' =R2=R3*=H
c:n=3R!'=R?>=R3=H d:n=2,R'=R*>=H, R*=0Me
e:n=2,R'=R>=0Me, R*=H

4a-e; 6a-e; 7b-10b

4a-e: R*=Ph; 5a-e: R* = p-NO,-Ph; 6a-e: R* = p-CI-Ph; 7b: R* = Me;
8b: R* = Et; 9b: R* = tBu; 10b: R* = cPe

Yapisinda tiyazol halkasi iceren amid tiirevlerinin sentezini gerceklestiren Stachulski ve
grubu sentezledikleri bu bilesiklerin bazilarmin (30, 31) Hepatit-B viriisiine kars1

antiviral aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir (Stachulski ve ark., 2011).

LA e
H

N S
H

OAc OH

30 31

10



Sravanthi ve Manju (2015), 2-amino-4-substitute fenil-1,3-tiyazol (32 a-g) tiirevlerini
sentezlemis ve bu tiirevlerden yola ¢ikarak Schiff bazi (33 a-g) ve indol-3-il-tiyazol-s-
triazin (34 a-g) bilesiklerini sentezleyip, bu bilesiklerin antioksidan ve floresan
ozelliklerini incelemislerdir. Bilesiklerin iyi bir antioksidan (33 a-g, 34 a-g) ve yiiksek
derecede floresan (34 a-g) 6zelliklerinin oldugunu saptamiglardir.

O 0 R
Br
. X - R'
KBr-KBrO;(2:1), HCI Tiyolire, etanol
- > N
R 250C R 45°C, 20-35 dakika /< \ X
H,N
R R S
2 a-
a:R,R'.X=H 3 8
b:R',X=H; R =Cl Etanol
o g, ano
¢:R, X=H; R =CH; indol-3-karbaldehit
d: R', X =H; R =0CH;4 30 dakika
e: X =H, R, R'= OCH,
f:R,R'=H, X = OH Y
Cl R
g:R,X=H R=F R
R' RV
N
X . /< \ X
HN N7\ p-klorbenzaldehit —N S
S N/J\ S NH,OAc, Etanol \
34 a-g 33a-g

Yapisinda tiyazol halkasi igeren siilfonamid tiirevi bilesikleri (35) ise, Parekh ve grubu
sentezlemis ve bu bilesiklerin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 in vitro
ortamda aktivitelerini test etmislerdir, incelenen bilesiklerin iyi derecede anti-bakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica bu bilesiklerin Mycobacterium
tuberculosis’e karsi antitiiberkiiloz aktivite gosterdiklerini de saptamislardir. Bu

bilesiklere ait test sonuglar1 Tablo 2.1°de verilmistir (Parekh ve ark., 2012).
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S I,, NH;.H,0 =
— 2
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pridin, o, S NH
asetik anhidrit| S ~
iy, )
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»\ \\S/ \(/N
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DMF | refliiks, 4 saat
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R: H, 3-CHj, 4-CHj, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-NO,, 4-NO,, 2,4-NO,

Tablo 2.1. Siilfonamid tiirevi (35) bilesiklere ait anti-bakteriyel test sonuglari

Gram Negatif Gram Pozitif
R inhibisyon zonu (MIC) inhibisyon zonu (MIC)

E.Coli P.acruginosa S. aureus B. subtilis

H 22 (62.5) 22 (62.5) 21 (62.5) 24 (25)
3-CH; 18 (100) 19 (100) 18 (100) 18 (100)

4-CH; 22 (50) 22 (50) 22 (50) 23 (50)
2-Cl 25 (12.5) 25 (12.5) 24 (6,25) 26 (6,25)
3-Cl 24 (25) 24 (25) 26 (12,5) 25(12.,5)
4-Cl 23 (25) 22 (12,5) 24 (6,25) 26 (6,25)

3-NO, 22 (62.5) 22 (62.5) 21 (62.5) 24 (25)
4-NO, 24 (30) 24 (25) 25 (25) 24 (12,5)
2,4-NO, 24 (12.5) 22 (100) 23 (12.5) 22 (6,25)

siprofloksasin 30 (<1) 30 (<1) 32 (1) 33 (1)
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Biyolojik acidan 6neme sahip olan ve yapisinda tiyazol halkasi bulunduran o,p-
doymamis karbonil bilesiklerini (36 a-j) ise, Adki ve grubu sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu bilesiklerinin Bacillus subtilis (MTCC 441), Bacillus sphaericus
(MTCC 11), Staphylococcus aureus (MTCC 96), Pseudomonas aeruginosa (MTCC
741), Klebsiella aerogenes (MTCC 39) bakterilerine karsi antibakteriyel etkilerini
incelemisler ve bilesiklerin orta ve iyi derecede anti-bakteriyel Ozellikte oldugunu
saptamiglardir. Aynm1 zamanda bu bilesiklerin Chromobacterium violaceum (MTCC
2656), Candida albicans (ATCC 10231), Aspergillus fumigatus (HIC 6094),
Trichophyton rubrum (IFO 9185) ve Trichophyton mentagrophytes (IFO 40996)’e kars1
antifungal aktivite gosterdiklerini ortaya koymuslardir (Adki ve ark., 2012).

0
H
S>_ /_@ et
—NH, —> | ,)—NH
L, EtOH >_ AcOH N
0
)J\/SH DMEF/ZnCl,
HO
o)
7 TAr S >\\'
| )—N
N>_ S Ar)J\H | )N !
- N
AcOH/NH,0Ac
36 a-j cH,

CH,4

Ar: 4-MePh, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 3-NO,Ph, 4-OHPh, 2-OHPh,
4-(CH3),NPh, 4-OH, 3-OMePh, 2-Furil, 2-Tiyenil

Banothu ve arkadaslar1 (2014), fenilagil bromiir veya 3-(2-bromoasetil)-2H-kromen-2-
on bilesiklerini ¢esitli {ire tiirevleri ve NaF ile etkilestirerek metanol-su (1:1) ortaminda
oda sartlarinda 1-3 dakika karigtirarak ¢ok yiiksek verimlerle 1,3-tiyazol veya 1,3-
selenazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Ayn1 zamanda biyolojik olarak aktif olan bazi
tiyazol ve selenazol tiirevlerinden Siilfatiyazol’iin (37) antibakteriyel, meloksikam’in
(38) antiinflamatuar ve selenazofran’in (39) antibakteriyel etki gosterdigini ortaya

koymuslardir.
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Yapisinda amino tiyazol halkasi bulunduran bilesiklerin (40) sentezini gergeklestiren
Wilson ve grubu bu bilesiklerin irokinaz (uPA) inhibitorii aktivitelerini incelemisler ve
calismalar1 sonucunda sentezledikleri bilesiklerin tirokinaz (uPA) inhibitori oldugunu

belirlemislerdir (Wilson ve ark., 2001).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Yiiksek lisans tez c¢alismasi kapsaminda gerceklestirilen sentez ¢alismalari
Gaziosmanpasa Universitesi Kimya Boliimii Kataliz ve Organik Sentez Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Anti mikrobiyal test calismalar1 ise Biyoloji

Boliimii Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yapilmaistir.

3.1. Arac ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler.

3.1.1. Kimyasallar
3.1.2. Reaktifler
Keton tiirevleri, Tiyoiire, Iyot, Maleik Anhidrit, Siklohekzadien, Trietilamin, NaOH

3.1.3. Coziicii ve Kurutucular
Etanol, kloroform, metilenkloriir, hekzan. Coziiciiler saf olarak temin edildiklerinden
(Merck) saflagtirma islemi yapilmadan kullanildi. Kurutucu olarak ise sodyum siilfat

kullanildi.

3.1.4. Saflastirma
Elde edilen tiim drinler uygun ¢o6ziicii karigimlari kullanilarak kristallendirme

yontemleri ile saflastirildi.

3.1.5. Cihazlar

'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

BC-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre

Erime Noktasi Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Tayin Cihazi

Elemental Analiz Leco CHNS-932.
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3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3) Sentezi icin
Genel Yontem

1,3-siklohekzadien (2 g; 30 mmol) diklormetan (30 mL) ile bir balonda ¢oziildii. Maleik
anhidritin ilavesi ile gerceklesecek ani 1sinmayi 6nlemek i¢in balon buz banyosuna
yerlestirildi. Maleik anhidrit (2,5 g; 30 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 55°C°de refliiks islemine tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi
diklormetan/su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SO, ile kurutuldu. Organik ¢6ziicii
evaparatorde uzaklastirildi. Ham iiriin diklormetan/hekzan (3/7) ile kristallendirilerek
saflastirildi. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion % 90 verimle

saf olarak elde edildi.

o]
CH2C12
- AT
55°C, refliiks
¢

Sema 3.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3) sentezi i¢in
genel yontem (Ceylan ve ark., 2013)

Sema 3.2. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3) sentezine
ait [4+2] Diels-Alder katilma mekanizmasi
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3.2.2. Tiyazol Tiirevlerinin (6a-j) Sentezi icin Genel Yontem

100 mI’lik balona tiyoiire (1.9 g; 4 mmol) alinarak etanolde (15 mL) ¢oziildii ve tizerine
etanol (15 mL) igerisinde ¢oziilen iyot (2.05 g; 1,3 mmol) ilave edildi. Karigimin
tizerine keton tiirevi (0.75 g; 1 mmol) (4,5) etanol (20 mL) ile ¢6ziilerek damla damla
ilave edildi. Reaksiyon belirli araliklarla TLC ile takip edildi ve 48. saatin sonunda
reaksiyon bitirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda sicakligina kadar sogutuldu ve
diklormetan, % 10’luk NaOH c¢ozeltisi ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, ile
kurutuldu. Organik ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin Kloroform/hekzan
(3/7) karigiminda kristallendirildi ve tiyazol tiirevleri (6a-j) saf olarak elde edildi.

Sentezlenen tiyazol tiirevleri Cizelge 3.1’de gosterilmistir.

(0]
EtOH Ro
N S I, (1,3 ekv.) SN/
| _ + JJ\ 2 > /L\N \ \
R H,N™ "NH, refliks, 48 saat ~ HoN 7R,

4 6 (a-h)

6: R;: H, 4-Br,4-C1,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H; 6h: R;: H, R,: Ph
0 q EtOH
JJ\ I, (1,3 ekv.) . N\7/ NH,
T H,N” NH,  refliiks, 48 saat \ S
n n
5 6i)n=0;6j)n=1

Sema 3.3. Tiyazol tiirevlerinin (6a-j) sentezi i¢in genel yontem (Chordia ve ark., 2005)
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Cizelge 3.1. Sentezlenen Tiyazol Tiirevleri

Sentezlenen Molekiiller Verim (%) E.N. (°C) E.N. (°C) it

S

6a NH2‘<\N | 60 150-153 148-150 1

S

6b NH2—<\N]\©\ 55 134-137 130-1321

S

6 ]
¢ NHz—<\N | 53 208-211 208-209 2
b

(0]
60 NH ]
NH
’ \Nj\©\ 60 178-181 164-166 3
Br
S
6e NH,—< |
N
56 157-160 167-168 2
Cl

S
of NH,— |
N o 65 248-251 247-249 4
S
6g NH~ |
N Br 60 128-131 130-133 3

s, L)
6h H2N—Y\\I J
50 184-187 185-187 ¢

s
i NH
6i 2—<\N]:© 70 211-214 202-2077

S
0j NH
! 2_<\N ' 75 137-140 129-1317

1. Bonilla ve ark., 2006; 2. Wu ve ark., 2009; 3. Narsaiah ve ark., 2011; 4. Aslan, 2013;
5. Gaikwad ve ark., 2010; 6. Watson ve ark., 2007; 7. Ijzerman ve ark., 2005
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Sema 3.4. Tiyazol tiirevlerinin sentez mekanizmasi (Bonilla ve Ark., 2006)
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3.2.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion Birimi iceren Tiyazol Tiirevlerinin (7a-j)
Sentezi i¢in Genel Yontem

Tiyazol tiirevi (0.5 g; 2 mmol) bir balona (6a-j) alindi1 ve toluende (7.5 mL) ¢oziildii.
Uzerine trietilamin (1 ml) ilave edilip, 10 dakika karistirildi. Daha sonra karisimin
tizerine dikarboksilli anhidritin (0.5 g; 2 mmol) (3) toluen (7.5 mL) igerisindeki ¢6zeltisi
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi refliikks islemine tabi tutulup TLC ile
belirli araliklarla takip edilerek 48 saatin sonunda reaksiyon bitirildi. Toluen
evaporatorde uzaklastirildi. Kalint1 kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO4
ile kurutularak ¢oziicti evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin Kloroform/Hekzan (3/7)
karisiminda kristallendirildi ve edilmesiyle 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren
tiyazol tiirevleri (7a-j) saf olarak elde edildi. Sentezlenen edilmesiyle 4,7-etanoisoindol-

1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevleri (7a-J) Cizelge 3.2’de verilmistir.

0 Toluen
S
I _NBy &jiiN%\
I . W
O HN" "N \ R, refliiks, 48 saat

3 6a-h 7a-h
7a-g; R;: H, 4-Br,4-C1,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H; 7h: Ry: H, R,: Ph

O
N_ NH Toluen
] o + Cmg/ : NBy
0 n

refliiks, 48 saat

3 6))n=0;6))n=1 T)n=0;7)n=1

Sema 3.5. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevlerinin (7a-j)
sentezi i¢in genel yontem
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Cizelge 3.2. Sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi iceren tiyazol tiirevleri

Sentezlenen Molekiiller Verim (%) E.N. (°0)

Ta
Z 60 170-173
7b /h
—Z : 70 193-196

Tc A I:
J\CL 75 159-162
7d AI; z

70 158-161

Te [ ;
65 133-136

J\©/ 65 132-135
7g Aﬁ
l©/ r 60 155-158
7h &i;f =T : 80 164-167
7i M N 80 184-187
S
7 M ()
! N 75 237-240
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Sema 3.6. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevlerinin (7a-j)
sentez mekanizmasi

3.2.4. Anti-mikrobiyal Testler

Bu calismada sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7a-j) birimi i¢eren yeni
tiyazol tiirevlerinin 6 tanesi gram pozitif ve 8 tanesi gram negatif olmak {izere toplam
14 adet insan patojeni olan bakteri suslariin biiyimelerine kars: etkileri disk difiizyon
teknigi kullanilarak arastirildi. Calismada kullanilan gram-pozitif bakteri suslari;
Staphylococcus aureus (ATCC®25923), Streptococcus epidermidis (ATCC® 12228),
Streptococcus pyogenes (ATCC® 19615), Listeria monocytogenes (ATCC®19115),
Bacillus cereus (ATCC® 10876) ve Clostridium perfringes (ATCC® 12124) dir. Gram
negatifler bakteri suslari ise, Proteus vulgaris (ATCC® 13315), Klebsiella pneumoniae
(ATCC® 13883), Escherichia coli (ATCC® 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC® 27853), Agrobacterium tumefaciens (ATCC® 2334), Salmonella typhimurium
(ATCC® 14028), Enterobacter cloaceae (ATCC® 23355) ve Serratia marcescens
(ATCC® 8100) dir.

Disk Difiizyon Yontemi

Test calismasi i¢in stok bakteri suslar1 tek koloniden alinarak, 5 mL Muller Hinton
Broth (MHB) s1v1 besi yerine inokiile edildi ve 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakildi.
Elde edilen kiiltiirlerin tirbiditeleri 0.5 McFarland (10® cfu/mL) standardina ayarlandi.
Sonrasinda, 3 tekrarli olarak Muller Hinton Agar (MHA) igeren petri kaplarina 0.1 mL

her bir bakteri susundan inokiile edilerek yayma ekim yapildi. Pozitif kontrol olarak,
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Penisilin (50 uM) ve kloramfenikol (50 uM) kullanildi. Negatif kontrol olarak ise,
DMSO kullanildi. Sentezlenen tiim bilesiklerin disk basina 100 pg’lik konsantrasyonda
in vitro ortamda anti-bakteriyel aktiviteleri test edildi. Her bilesik DMSO ile ¢6ziilerek
% 5’ lik stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltilerin 20 pL’lik soliisyonundan 5 pL (100
pg/disk) petri kaplarinda inokiilasyonu yapilan bakteriler tizerine yerlestirilmis steril 0.3
mm c¢aph disklere (Glass Microfibre filters, Whatman®; 6 mm in diameter) uygulandi
ve 37 °C’de 18 saat inkiibasyona birakildi. Diskler etrafinda olusan inhibisyon zonlar

(mm cinsinden) 6l¢iildii. Elde edilen degerler Tablo 4.1 ve Tablo 4.2’da goriilmektedir.
Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) Degerlerinin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin (7a-j) anti-bakteriyel etkileri tarandiktan sonra en etkili
bilesikler icin MIK tayini yapildi. Bu amagcla ilgili bilesiklerin (7a-j) 20 mg/mL’lik
stoklarindan 5 pl alinarak % 50 diltisyonlar1 elde edildi (5 pl - 0,0195 pl). Pozitif
kontrol olan penisilin ve kloramfenikol de ayni dlgekle diliie edildi. 37°C’de 18 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda MIK degerleri belirlendi ve elde edilen

sonuglar Tablo 4.3’de verilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
Dikarboksilli Anhidrit Tiirevi

4.1. (4R,7S5)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion
Beyaz Kristal, Verim: % 90, Erime Noktasi: 145-147 °C

(4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4, 7-etanoisobenzofuran-1,3-dion bilesigine ait ‘H-NMR
spektrumu Sekil’4.1 de goriilmektedir. Yapida bulunan ¢ift bag protonlari1 6.34 ve 6.32
ppm arasinda dubletin dubleti (AB sistemi) (J = 4.4 Hz; 3.2 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. Karbonil grubuna komsu protonlar 3.24 ppm’de dublet (J = 1.2 Hz ) diger
kopriibast protonlari ise 3.15 ppm’de dublet (J = 1.6 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Koprii protonlart ise 1.63-1.61 ve 1.44-1.41 ppm’ler arasinda AA’BB’ sistemi vererek

rezonans olmuslardir ve spektrumdaki sinyaller yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 4.1. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion bilesigine ait
'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

24



(4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4, 7-etanoisobenzofuran-1,3-dion bilesigine ait “*C-NMR
spektrumu Sekil 4.2°de goriilmektedir. Karbonil grubuna ait sinyal 172.8, ¢ift bag
karbonlar1 133.0 ppm’de sinyal vermektedir. Diger alifatik karbon atomlari ise sirasiyla,

44.7; 31.6; 22.9 ppm’de sinyal vermektedir ve yapiyr dogrulamaktadir.

172.871
77.371
77.053
76.735

133.043
—44.760
—31.626
—22.956

e
N

L
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|

Sekil 4.2. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion bilesigine ait
B3C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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Sekil 4.3. (4R,7S)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-etanoisobenzofuran-1,3-dion (3) bilesigine
ait IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 6.34-6.32 (dd, J = 4.4 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.24 (d, J =
1.2 Hz; 2H), 3.15 (d, J = 1.6 Hz; 2H), 1.63-1.41 (AA’ BB’ sistem, 4H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 172.8 (2C), 133.0 (2C), 44.7 (2C), 31.6 (2C),
22.9 (2C).

IR (KBr, cm™): 3597, 3053, 2959, 2911, 2869, 2295, 2158, 2120, 2000, 1770, 1519,
1461, 1449, 1375, 1221, 1079, 1011.

4.2. Tiyazol Tiirevleri (6a-j)

4.2.1. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a)
Sar1 Kristal, Verim : % 60, Erime Noktasi: 150-153 °C

S
NH,— |
N

6a

4-Feniltiyazol-2-amin bilesigine ait 'H-NMR spektrumu Sekil 4.4°de goriilmektedir.
Spektrumda fenil halkasindaki orto protonlar1 7.80-7.78 ppm’de multiplet, meta
protonlart &= 7.42-7.38 ppm’de multiplet, para protonu ise 7.33-7.29 ppm’de multiplet
olarak sinyal vermektedir. Tiyazol halkasindaki ¢ift bag protonu 6.74 ppm’de singlet
olarak rezonans olmaktadir. Tiyazol halkasina bagli NH, protonlar1 5.23 ppm’de genis

singlet olarak sinyal vermektedir ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.4. 4-Feniltiyazol-2-amin bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

4-Feniltiyazol-2-amin bilesigine ait **C-NMR spektrumu Sekil 4.5’de goriilmektedir.
Spektrumda 6= 167.4 ppm’de goriilen sinyal tiyazol halkasinda bulunan C=N gift
bagina aittir. Tiyazol halkasinda bulunan C-C ¢ift bag karbonlar1 6 = 151.3 ve 102.7
ppm’de rezonans olmaktadir. Yapidaki aromatik karbonlar ise sirasiyla 6 = 134.7,

128.6, 127.7, 126.0 ppm’de rezonans olmaktadirlar ve yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.5. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a) bilesigine ait “*C-NMR spektrumu (100 MHz,
CDCly)
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Sekil 4.6. 4-Feniltiyazol-2-amin (6a) bilesigine ait IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.80-7.78 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.33-
7.29 (m, 1H), 6.74 (s, 1H), 5.23 (bs, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =167.4, 151.3, 134.7, 128.6 (2C), 127.7, 126.0
(2C), 102.7.

IR (KBr, cm™): 3434, 2927, 1646, 1531, 1388, 1340, 1039.

Elementel Analiz: C9HgN,S i¢in Hesaplanan: C, 61.34; H, 4.58; N, 15.90; S, 18.19;
Bulunan: C, 61.67; H, 4.67; N, 15.86; S, 18.37.

4.2.2. 4-(p-tolil)tiyazol-2-amin (6b)
Sar1 Kati, Verim : % 55, Erime Noktasi : 134-137 °C

S
NH,— |
N

6b
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) : & = 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.69 (s, 1H), 5.19 (bs, 2H), 2.38 (s, 3H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 167.2, 151.4, 137.5, 132.0 (2C), 129.2 (2C),
125.9, 102.9, 21.2.
IR (KBr, cm™): 3453, 2850, 1637, 1538, 1521, 1488, 1332, 1216, 1195, 1112, 1035.
Elementel Analiz: C1oH;10N2S i¢in Hesaplanan: C, 63.13; H, 5.30; N, 14.72; S, 16.85;
Bulunan: C, 63.86; H, 5.36; N, 14.67; S, 17.27.

4.2.3. 4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6c)
Sar1 Kati, Verim: % 53, Erime Noktasi: 208-211 °C

S
NH, = |
N
-

0
6¢
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.74-7.72 (dd, J = 6.6 Hz; J = 2.0 Hz; 2H),
6.94-6.92 (dd, J=6.8 Hz; J = 2.0 Hz; 2H), 6.61 (s, 1H), 5.01 (bs, 2H), 3.85 (s, 3H).
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 166.9, 159.3, 151.1, 127.3, 127.2 (2C), 113.9
(2C), 101.1, 55.3.
IR (KBr, cm™): 3438, 2937, 1625, 1536, 1492, 1417, 1326, 1245, 1178, 1037.
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Elementel Analiz: C1oH1oN,OS i¢in Hesaplanan: C, 58.23; H, 4.89; N, 13.58; S, 15.55;
Bulunan: C, 54.71; H, 4.77; N, 12.22; S, 20,48.

4.2.4. 4-(4-bromofenil)tiyazol-2-amin (6d)
Sar1 Kat1, Verim: % 60, Erime Noktasi: 178-181 °C

S
NH, |
N

Br
6d

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.67-7.65 (dd, J = 6.8 Hz; 2.0 Hz; 2H), 7.52-

7.50 (dd, J = 6.8 Hz; 2.0 Hz; 2H), 6.74 (s, 1H), 5.14 (bs, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 167.2, 150.2, 133.5, 131.6 (2C), 127.5 (2C),

121.6, 103.3.

IR (KBr, cm™): 3430, 2923, 1633, 1533, 1473, 1396, 1334, 1068, 1037, 1006.

Elementel Analiz: CoH7BrN,S i¢in Hesaplanan: C, 42.37; H, 2.77; N, 10.98; S, 12.57;

Bulunan: C, 38.40; H, 2.81; N, 9.56; S, 16.27.

4.2.5. 4-(4-klorofenil)tiyazol-2-amin (6e)
Sar1 Kat1, Verim: % 56, Erime Noktasi: 157-160 °C

S
NH,— |
N

6e
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.73-7.71 (dd, J = 6.6 Hz; 2.0 Hz; 2H), 7.37-
7.35 (dd, J = 6.6 Hz; 2.0 Hz; 2H), 6.73 (s, 1H), 5.15 (bs, 2H).
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 167.4, 150.2, 133.4, 133.1, 128.7 (2C), 127.2
(2C), 103.2.
IR (KBr, cm™): 3438, 2964, 1633, 1535, 1477, 1402, 1338, 1199, 1087, 1039.
Elementel Analiz: CgH;CIN,S i¢in Hesaplanan: C, 51.31; H, 3.35; N, 13.30; S, 15.22,;
Bulunan: C, 51.69; H, 3.58; N, 7,26; S, 17.46.

Cl
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4.2.6. 4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-amin (6f)
Beyaz Kati, Verim: % 65, Erime Noktas1: 248-251 °C

S
NH, |
N O_

o6f

'H NMR (400 MHz, DMSO, ppm): & = 8.77 (bs, 2H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.29 (s, 1H),
7.28-7.27 (m, 2H), 7.03-7.01 (m, 1H), 3.82 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO, ppm): & = 170.5, 160.0, 131.1, 130.7 (2C), 118.5, 115.3,
111.9, 103.7, 55.8.

IR (KBr, cm™): 3450, 2958, 1685, 1635, 1573, 1556, 1500, 1442, 1340, 1301, 1241,
1180, 1027.

Elementel Analiz: C1oH10N2OS i¢in Hesaplanan: C, 58.23; H, 4.89; N, 13.58; S, 15.55
Bulunan: C, 36.20; H, 3.67; N, 8.44; S, 9.86.

4.2.7. 4-(3-bromofenil)tiyazol-2-amin (69)
Sar1 Kat1, Verim: % 60, Erime Noktasi: 128-131 °C

S
NH,—~ |
N Br

69

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.96 (t, J = 1.8 Hz; 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz;
1H), 7.44-7.42 (dt, J = 8.0 Hz;J = 1.0 Hz; 1H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz; 1H), 6.77 (s, 1H),
5.12 (bs, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 167.2, 149.8, 136.6, 130.6, 130.1, 129.9,
124.4,122.8, 103.9.

IR (KBr, cm™): 3448, 1629, 1592, 1565, 1517, 1469, 1405, 1338, 1133, 1045.
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4.2.8. 4,5-difeniltiyazol-2-amin (6h)
Sar1 kat1, Verim: % 50, Erime Noktasi: 184-187 °C

H2N\$\\IS/ O
&

6h
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.49-7.47 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 8H), 5.35 (bs,
2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 165.6, 145.6, 135.2, 132.5, 129,3 (2C), 128.9
(2C), 128.5 (2C), 128.2 (2C), 127.5, 127.2, 122.1.
IR (KBr, cm™): 3421, 3048, 1629, 1527, 1490, 1438, 1334, 1064.

4.2.9. 8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-amin (6i)
Mor Kristal, Verim: % 70, Erime Noktasi: 211-214 °C

S
e
N

6i
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6 = 7.58 (d, J = 7.6 Hz; 1H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz;
1H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz; 1H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz; 1H), 5.30 (bs, 2H), 3.72 (s, 2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 171.6, 156.7, 145.3, 137.6, 126.8 (2C), 125.3,
124.5 (2C), 118.2 (2C), 32.5.
IR (KBr, cm™): 3430, 2923, 2688, 2362, 1621, 1527, 1398, 1301, 1238, 1168, 1130,
1068, 1022.
Elementel Analiz: CjoHgN,S icin Hesaplanan: C, 63.80; H, 4.28; N, 14.88; S, 17.03,;
Bulunan: C, 63.68; H, 4.29; N, 14.75; S, 17.29.
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4.2.10. 4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-amin (6j)
Mor Kristal, Verim: % 75, Erime Noktas1: 137-140 °C

S
NH,~<( |
N

6]
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.69 (d, J = 7.2 Hz; 1H), 7.28-7.25 (m, 1H),
7.20-7.16 (m, 2H), 5.09 (bs, 2H), 3.05 (t, J = 8.0 Hz; 2H), 2.87 (t, J = 8.0 Hz; 2H).
C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 166.3, 145.8, 134.5, 131.6, 127.7, 126.9,
126.6, 122.6, 119.9, 29.1, 21.7.
IR (KBr, cm™): 3440, 2937, 1602, 1515, 1427, 1361, 1340, 1303, 1213, 1178, 1128,
1064, 1016.
Elementel Analiz: C;1H;10N2S i¢in Hesaplanan: C, 65.32; H, 4.98; N, 13.85; S, 15.85;
Bulunan: C, 65.43; H, 5.19; N, 13.16; S, 16.22.

4.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion Birimi Iceren Tiyazol Tiirevleri (7a-j)

4.3.1 (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3-
(2H)-dion (7a)
Sar1 kristal, Verim: % 60, Erime Noktas1: 170-173 °C

0]

7a

(4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion

(7a) bilesigine ait "H-NMR spektrumu Sekil 4.7’da goriilmektedir. Fenil halkasmimn orto
konumunda bulunan protonlar1 7.92-7.90 ppm’de dubletin dubleti (J = 8.0 Hz; 0.8 Hz),
meta protonlar1 7.42 ppm’de triplet (J = 7.4 Hz) ve para konumundaki proton ise 7.36-
7.32 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Tiyazol halkasinda bulunan cift bag
protonu 7.46 ppm’de singlet olarak sinyal verirken, isoindol halkasinda yer alan ¢ift
bag’a ait protonlar 6.30-6.29 ppm’de dubletin dubleti (J= 4.4 Hz; 3.2 Hz) olarak
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rezonans olmaktadir. Karbonil grubuna komsu olan protonlar ise, 3.31 ppm’de genis
singlet olarak rezonans olmaktadir. Allilik protonlar 3.09 ppm’de singlet olarak
rezonans olurken, koprii basi protonlar1t AB sistemi vermektedir. Sistemin A kismi 1.67
ppm’de dublet (J = 8.4 Hz), B kismi ise 1.45 ppm’de dublet (J = 7.6 Hz) olarak sinyal

vermektedir.
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Sekil 4.7 (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3-
(2H)-dion (7a) bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

(4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3-(2H)-dion
(7a) bilesigine ait BC-NMR spektrumu Sekil 4.8”de goriilmektedir. NMR spektrum-
unda 175.5 ppm’de karbonil karbonunun sinyali gériilmektedir. Yapida bulunan diger
tiim aromatik ve alifatik karbonlar sirasiyla 152.5; 151.4; 133.9; 132.6; 128,7; 128.3;
126.3; 111.8; 44.2; 32.02; 23.5 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.8. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3-
(2H)-dion (7a) bilesigine ait “*C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
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Sekil 4.9. (4R,7S)-2-(4-feniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-1,3-
(2H)-dion (7a) bilesigine ait IR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.92-7.90 (dd, J = 8.0 Hz; 0.8 Hz, 2H), 7.46 (s, 1H),
7.42 (t, J = 7.4, 2H), 7.36-7.32 (m, 1H), 6.30-6.29 (dd, J = 4.4 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.31
(bs, 2H), 3.09 (s, 2H), 1.67 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 1.45 (d, J = 7.6 Hz; 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.5 (2C), 152.5, 151.4, 133.9, 132.6 (2C),
128.7 (2C), 128.3, 126.3 (2C), 111.8, 44.2 (2C), 32.02 (2C), 23.5 (2C).

IR (KBr, cm™): 3099, 3054, 2969, 2879, 1799, 1725, 1599, 1505, 1470, 1443, 1403,
1351, 1272, 1187, 1078, 1043, 1024.

Elementel Analiz: C19H16N,0,S i¢in Hesaplanan: C, 67.84; H, 4.79; N, 8.33; S, 9.53;
Bulunan C, 67.72; H, 4.71; N, 8.26; S, 9.47.

4.3.2. (4R,7S)-2-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-
1,3(2H)-dion (7b)
Sar1 kristal, Verim: % 70, Erime Noktas1: 193-196 °C

7b
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 6.31-6.29 (dd, J = 4.6 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.32-3.31 (m, 2H), 3.09 (t, J = 1.6 Hz;
2H), 2.39 (s, 3H), 1.70-1.67 (dd, J = 7.6 Hz; 1.2 Hz, 2H), 1.47-1.45 (dd, J = 7.6 Hz; 1.2
Hz, 2H).
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.5 (2C), 152.7, 151.2, 138.1, 132.6 (2C),
131.2,129.3 (2C), 126.2 (2C), 111.1, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C), 21.3.
IR (KBr, cm™): 3106, 3043, 2957, 2869, 1790, 1726, 1500, 1348, 1321, 1182, 1159,
1046.
Elementel Analiz: CyH1sN,0,S i¢in Hesaplanan: C, 68.55; H, 5.18; N, 7.99; S, 9.15;
Bulunan: C, 68.42; H, 4.98; N, 7.86; S, 9.07.
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4.3.3. (4R,7S5)-2-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7c)
Sar1 kristal, Verim: % 75, Erime Noktasi: 159-162 °C

7c

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.84-7.82 (dd, J = 6.6 Hz; 2.4 Hz, 2H), 7.30 (s, 1H),
6.95-6.93 (dd, J = 6.8 Hz; 2.0 Hz, 2H), 6.31-6.28 (dd, J = 4.4 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.85 (s,
3H), 3.31 (bs, 2H), 3.09 (t, J = 1.6 Hz; 2H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.48-1.44 (m, 2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.5 (2C), 159.7, 152.4, 151.2, 132.6 (2C),
127.7 (2C), 126.9, 114.0 (2C), 110.1, 55.3, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C).

IR (KBr, cm™): 3108, 3054, 3025, 2954, 2934, 2869, 2832, 1784, 1769, 1714, 1602,
1589, 1521, 1486, 1465, 1428, 1342, 1321, 1258, 1223, 1148, 1116, 1034.

Elementel Analiz: Cy,H1sN,0O3S igin Hesaplanan: C, 65.55; H, 4.95; N, 7.64; S, 8.75;
Bulunan: C, 65.42; H, 4.91; N, 7.58; S, 8.67.

4.3.4. (4R,7S)-2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7d)
Sar1 kristal, Verim: % 70, Erime Noktas1: 158-161 °C

Br
7d
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.78 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz; 2H),
7.46 (s, 1H), 6.31-6.28 (dd, J = 7.6 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.33 (bs, 2H), 3.11 (s, 2H), 1.72-
1.68 (dd, J = 12.4 Hz; 5.2 Hz, 2H), 1.48-1.46 (dd, J = 7.8 Hz; 1.2 Hz, 2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.4 (2C), 151.6, 151.3, 132.8 (2C), 132.6
(2C), 131.8 (2C), 127.9, 122.3, 111.9, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C).
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IR (KBr, cm™): 3190, 3108, 3055, 2949, 2869, 2534, 1720, 1698, 1566, 1480, 1397,
1373, 1349, 1318, 1281, 1250, 1178, 1164, 1076, 1051, 1008.

Elementel Analiz: Ci9H15BrN2O,S igin Hesaplanan: C, 54.95; H, 3.64; N, 6.75; S,
7.72; Bulunan: C, 54.85; H, 3.61; N, 6.66; S, 7.68.

4.3.5. (4R,7S)-2-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7e)
Sar1 kristal, Verim: % 65, Erime Noktas1: 133-136 °C

Te
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.86-7.84 (dd, J = 6.8 Hz; 2.0 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H),
7.40-7.38 (dd, J = 6.6 Hz; 1.8 Hz, 2H), 6.31-6.30 (dd, J = 4.4 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.33 (bs,
2H), 3.11 (d, J = 1.2 Hz; 2H), 1.72-1.68 (dd, J = 12.4 Hz; 4.8 Hz, 2H), 1.49-1.46 (dd, J
=7.6 Hz; 1.2 Hz, 2H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3 ppm): & = 175.4 (2C), 151.6, 151.3, 134.1, 132.6 (2C),
132.4,128.9 (2C), 128.7, 127.6 (2C), 111.9, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C).
IR (KBr, cm™): 3109, 3050, 2980, 2952, 2931, 2864, 1782, 1718, 1495, 1469, 1339,
1319, 1237, 1219, 1189, 1151, 1126, 1066, 1006.
Elementel Analiz: Ci9H15CIN,O,S i¢in Hesaplanan: C, 61.53; H, 4.08; N, 7.55; S,
8.65; Bulunan: C, 61.32; H, 4.00; N, 7.49; S, 8.56.

4.3.6. (4R,75)-2-(4-(3-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-

isoindol-1,3(2H)-dion (7f)
Sar1 kristal, Verim: % 65, Erime Noktas1: 132-135 °C
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'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.50 (d, J = 0.8 Hz; 1H), 7.47-7.46 (m, 2H), 7.33 (t,
J=8.0 Hz, 1H), 6.91-6.89 (dd, J = 8.0 Hz; 2.4 Hz, 1H), 6.31-6.29 (dd, J = 5.4 Hz; 2.8
Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.32 (bs, 2H), 3.10 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 1.69 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
1.46 (d, J = 7.6 Hz, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.5 (2C), 159.9, 152.4, 151.3, 135.2, 132.6
(2C), 129.7, 118.8, 114.2, 112.1, 111.7, 55.3, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C).

IR (KBr, cm™): 3400, 3302, 3125, 2769, 1644, 1569, 1537, 1523, 1487, 1464, 1447,
1340, 1266, 1242, 1162, 1125, 1048, 1028.

Elementel Analiz: CyH1sN203S igin Hesaplanan: C, 65.55; H, 4.95; N, 7.64; S, 8.75;
Bulunan: C, 65.48; H, 4.85; N, 7.57; S, 8.60.

4.3.7. (4R,7S)-2-(4-(3-bromfenil)tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (79)
Sari kristal, Verim: % 60, Erime Noktasi: 155-158 °C

Br

g
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.06 (t, J = 1.8 Hz; 1H), 7.85-7.82 (ddd, J = 7.8 Hz;
1.6 Hz, 1.2 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.47-7.46 (dd, J = 2.0 Hz; 1.2 Hz, 1H), 7.31-7.27 (m,
1H), 6.32-6.30 (dd, J = 4.6 Hz; 3.0 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 1.2 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 1.6
Hz, 2H), 1.73-1.68 (m, 2H), 1.50-1.45 (m, 2H).
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.4 (2C), 151.6, 150.9, 135.8, 132.6 (2C),
131.2,130.2, 129.3, 124.9, 122.9, 112.6, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 23.5 (2C).
IR (KBr, Cm'l): 3105, 3059, 2942, 2868, 1796, 1725, 1591, 1563, 1512, 1497, 1421,
1356, 1292, 1186, 1152, 1135, 1074, 1047.
Elementel Analiz: Ci9H15BrN2O,S i¢in Hesaplanan: C, 54.95; H, 3.64; N, 6.75; S,
7.72; Bulunan: C, 54.82; H, 3.58; N, 6.66; S, 7.63.
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4.3.8. (4R,7S5)-2-(4,5-difeniltiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-
1,3(2H)-dion (7h)
Kahverengi kristal, Verim: % 80, Erime Noktasi: 164-167 °C

7h
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.54-7.52 (m, 2H), 7.38-7.34 (m, 5H), 7.28-7.27 (m,
3H), 3.22 (t, J = 3.2 Hz, 2H), 3.33 (bs, 2H), 3.11 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 1.69 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 1.47 (d, J = 7.6 Hz, 2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.6 (2C), 149.1, 147.1, 134.1, 132.6 (2C),
132.5, 131.2, 129.7 (2C), 129.1 (2C), 128.8 (2C), 128.4, 128.2 (2C), 127.9, 44.2 (2C),
32.0 (2C), 23.5 (20).
IR (KBr, cm™): 3056, 2935, 2867, 1778, 1715, 1600, 1579, 1539, 1490, 1444, 1336,
1240, 1213, 1155, 1130, 1073, 1054, 1027.
Elementel Analiz: CysH20N20,S igin Hesaplanan: C, 72.79; H, 4.89; N, 6.79; S, 7.77;
Bulunan: C, 72.71; H, 4.79; N, 6.75; S, 7.65.

4.3.9. (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (7i)
Mor kristal, Verim: % 80, Erime Noktas1: 184-187 °C

O

Sy

7i
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.36 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24-7.22 (dd, J = 7.6 Hz; 0.8 Hz, 1H), 6.31-6.30 (dd, J = 4.4
Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.85(s, 2H), 3.29 (bs, 2H), 3.08 (s, 2H), 1.66 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 1.43
(d, J = 7.6 Hz, 2H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): & = 175.8 (2C), 158.4, 154.0, 145.0, 136.7, 135.4,
132.6 (2C), 127.1, 125.6, 124.8, 119.6, 44.2 (2C), 32.7, 32.0 (2C), 23.5 (2C).

IR (KBr, cm™): 2932, 1790, 1724, 1499, 1484, 1455, 1397, 1319, 1052.

Elementel Analiz: Cy0H16N,0,S i¢in Hesaplanan: C, 68.94; H, 4.63; N, 8.04; S, 9.20;
Bulunan: C, 68.72; H, 4.57; N, 7.98; S, 9.17.

4.3.10. (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7))
Sar1 kristal, Verim: % 75, Erime Noktasi: 237-240 °C

7j
'H NMR (400 MHz, CDClg): & = 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.21-
7.20 (m, 2H), 6.32-6.30 (dd, J = 4.4 Hz; 3.2 Hz, 2H), 3.30 (bs, 2H), 3.08 (t, J = 1.4 Hz,
2H), 3.06-3.04 (m, 4H), 1.69-1.67 (dd, J = 7.6 Hz; 1.2 Hz, 2H), 1.47-1.44 (dd, J = 7.81
Hz; 1.4 Hz, 2H).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 175.8 (2C), 148.9, 147.3, 134.2, 132.6 (2C),
130.8, 129.8, 127.7, 127.5, 127.1, 123.6, 44.2 (2C), 32.0 (2C), 28.6, 23.5 (2C), 21.8.
IR (KBr, cm™): 3042, 2947, 1781, 1716, 1497, 1473, 1339, 1213, 1145, 1125.
Elementel Analiz: C»1H1sN20,S igin Hesaplanan: C, 69.59; H, 5.01; N, 7.73; S, 8.85;
Bulunan: C, 69.42; H, 4.89; N, 7.71; S, 8.78.
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4.4. Anti-mikrobiyal Test Sonuclar

Sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevlerinin biyolojik

aktiviteleri disk diflizyon teknigi kullanilarak belirlendi. Elde edilen sonuglar Tablo 4.1,
Tablo 4.2 ve MIK degerleri Tablo 4.3’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Gram pozitif bakterilere karsi inhibisyon zonlar1 (mm)

Sentezlenen Bilesikler

Bacteri suslan 7a
(0,5x10°CFU/ml)

7b 7c 7d 7e 7f 79 7h 7i 7j P. C.

Staphylococcus aureus 12
(ATCC® 25923)
Staphlococcus epidermidis 12
(ATCC® 12228)

Streptococcus pyogenes 17
(ATCC® 19615)
Listeria monocytogenes 10
(ATCC®19115)
Bacillus cereus 11
(ATCC ®10876)
Clostridium perfringes 18
(ATCC® 12124)

11 12 15 15 11 11 10 11 12 20 19

13 13 11 11 10 11 9 10 11 21 20

13 18 17 17 12 12 13 14 16 21 22

7 10 10 10 7 11 10 8 9 17 17

12 12 13 13 11 11 12 17 14 21 19

10 22 8 8 8 7 16 7 8 20 19

P: Penisilin C: Kloramfenikol

= = N N
o ol o ol

inhibisyon zonlar1 (mm)
ol

Ta 7b 7c 7d

Gram-pozitif bakteriler

Te 7f 79 7h 7i 7j P. C.
Bilesikler

m Staphylococcus aureus (ATCC® 25923) m Staphlococcus epidermidis (ATCC® 12228)
= Streptococcus pyogenes (ATCC® 19615) B Listeria monocytogenes (ATCC® 19115)

® Bacillus cereus (ATCC® 10876)

u Clostridium perfringes (ATCC® 12124)
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Tablo 4.2. Gram negatif bakterilere kars1 inhibisyon zonlar1 (mm)

Sentezlenen Bilesikler

Bacteri suslar 7a 7b 7¢c 1d 7e 7f 79 th 7i 73 P. C.
(0,5x10°CFU/ml)
Proteus vulgaris 8 7 9 8 8 - 7 - 7 8 21 18
(ATCC® 13315)
Klebsiella pneumoniae 11 11 12 18 18 11 13 13 12 12 20 20
(ATCC® 13883)
Escherichia coli 9 8 11 17 17 10 10 12 10 10 20 22
(ATCC® 25922)
Pseudomonas aeruginosa 12 9 11 12 12 12 9 17 11 11 19 18
(ATCC® 27853)
Agrobacterium tumefaciens 19 17 17 17 17 11 11 11 18 17 18 19
(ATCC® 2334)

Salmonella typhimurium 12 10 12 13 13 11 11 14 13 15 20 26
(ATCC® 14028)

Enterobacter cloaceae 10 10 11 9 9 9 9 11 13 13 17 22
(ATCC®23355)
Serratia marcescens 13 14 15 17 17 12 12 10 14 13 20 22
(ATCC® 8100)

P: Penisilin C: Kloramfenikol

Gram-negatif bakteriler

30

Inhibisyon zonlar1 (mm)

7a. T 7¢ 1d 7e 7 79 th 7 7 P. C.

Bilesikler
B Proteus vulgaris (ATCC® 13315) m Klebsiella pneumoniae (ATCC® 13883)
E Escherichia coli (ATCC® 25922) B Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 27853)
m Agrobacterium tumefacens (ATCC 2334) = Salmonella typhimurium (ATCC® 14028)
= Enterobacter cloaceae (ATCC® 23355) = Serratia marcescens (ATCC® 8100)
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Anti-mikrobiyal testlerde standart olarak penisilin ve kloramfenikol kullanildi.
Testlerden elde edilen sonuglara gore, Tium bilesikler Proteus vulgaris (ATCC®
13315)’e kars1 diisiik aktivite gosterirken, Staphlococcus epidermidis (ATCC® 12228),
Salmonella typhimurium (ATCC® 14028), Listeria monocytogenes (ATCC® 19115) ve
Enterobacter cloaceae (ATCC® 23355) mikroorganizmalarina karsi orta dereceli

aktivite gostermektedir.

7d ve 7e bilesikleri, Serratia marcescens (ATCC® 8100), Klebsiella pneumoniae
(ATCC® 13883) ve Escherichia coli (ATCC® 25922) bakterilerine karst oldukga etkili

sonuclar gostermistir.

Ayn1 zamanda, 7d ve 7e bilesikleri, Staphylococcus aureus (ATCC® 25923)’a kars1 da
diger bilesiklere gore daha aktiftir.

7a, 7c, 7d, 7e ve 7] bilesikleri Streptococcus pyogenes (ATCC® 19615) bakterisine

kars1 diger bilesiklere gore standartlara daha yakin aktivite gostermistir.
71 bilesigi ise Bacillus cereus (ATCC® 10876) bakterisine kars1 en aktif bilesiktir.

7¢ bilesigi Clostridium perfringes (ATCC® 12124) bakterisine karsi standartlarin
lizerinde bir aktivite gosterirken, 7a bilesigi de standartlara ¢ok yakin bir aktivite

gostermistir.

Yalnizca 7h bilesigi Pseudomonas aeruginosa (ATCC® 27853) bakterisine karsi

aktivite gostermistir.

7f, 79 ve 7h disindaki tiim bilesikler Agrobacterium tumefaciens (ATCC® 2334)
bakterisine kars1 olduke¢a yiiksek aktivite gostermistir.

Bazi bilesikler standartlarla ayni1 veya daha yakin aktivitelere sahiptir. Aktif olan
bilesiklerin MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyon) calismalari yapildi. Elde edilen

sonuglara gére MIK degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3. Sentezlenen molekiillerin minimum inhibisyon konsantrasyon (MiK) analizi

Sentezlenen Bilesikler

Bacteri suslar1  7a 7b 7c 7d 7e 7h 7i 7] P. C.
(0,5x10°CFU/mI)

S. aureus - - - 0.625 0.625 - - - 0.039 0.078
(ATCC® 25923)

S. pyogenes 0.312 - 0.156 0.312 0.312 - 1.250 0.625 0.039 0.078
(ATCC® 19615)

B. cereus - - - - - - 0.312 1.250 0.039 0.078
(ATCC ®10876)

C. perfringes 0.156 - 0.039 - - 0.625 - - 0.039 0.078
(ATCC® 12124)

K. pneumoniae - - - 0.156 0.156 - - - 0.078 0.078
(ATCC® 13883)

E. coli - - - 0.312 0.312 - - - 0.156 0.156
(ATCC® 25922

P. aeruginosa - - - - - 0.312 - - 0.156 0.156
(ATCC® 27853)

A. tumefacens 0.078 0.312 0.312 0.312 0.312 - 0.156 0.312 0.078 0.156
(ATCC® 2334)

S.typhimurium - - - - - 1.250 - 0.625 0.156 0.078
(ATCC® 14028)

S. marcescens - 1.250 0.625 0.312 0.312 - 1.250 - 0.156 0.078
(ATCC® 8100)

P: Penisilin C: Kloramfenikol

Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) ¢alismasi, en etkili bilesikler i¢in yapildi ve

bu ¢aligma sonucunda elde edilen degerlere gore, 0.078 uM (penisilin 0.078 uM) ile

7a bilesigi Agrobacterium tumefaciens (ATCC® 2334)’e kars1 ve 0.039 uM (penisilin
0.039 uM) ile 7c bilesigi Clostridium perfringes (ATCC® 12124) bakterisine karsi en

aktif bilesikler oldugu gozlemlendi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismalar sonucunda dikarboksilli anhidrit (3), (% 90) tiyazol tiirevleri (6a-j) (% 50-
70), ve 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevleri (7a-j) (% 60-80)
sentezlendi. Sentezlenen biitiin bilesiklerin yapilari spektroskopik analizler (*H-NMR,
BC-NMR, IR, Elemental Analiz) ve literatiirlerden faydalanilarak aydinlatildi ve
sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi i¢eren tiyazol tiirevlerinin (7a-j) anti-
mikrobiyal aktiviteleri incelendi.

Calismanin ilk asamasinda, Maleik anhidritin siklohekzadien ile diklormetan varliginda
1 saat refliiks edilmesi ile [4+2] Diels-Alder katilma reaksiyonu gergeklestirildi ve
dikarboksilli anhidrit tirevi (3) % 90 verimle sentezlendi.

0
CH2C12
/ 0
55°C, refliiks
3
Sema 5.1. Dikarboksilli anhidrit tiirevi (3) sentez semas1 (Ceylan ve ark., 2013)

Calismanin ikinci asamasinda, keton tiirevleri (4, 5) ve tiyolire etanol igerisinde iyot
varhiginda refliiks edilerek tiyazol tiirevlerinin (6a-j) sentezi gergeklestirildi. Kullanilan
keton tiirevlerine bagli olarak reaksiyon veriminin % 50 ile % 70 arasinda degisim
gosterdigi gozlemlenmistir. Bu degisimin nedeni ise, fenil halkasina bagl olan gruplarin
konumlarinin yani sira bu gruplarin elektron ¢ekici veya elektron verici 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Ornegin para konumunda metoksi siibstitiiente sahip olan tiyazol
tirevinin (6¢) verimi % 53 iken, meta konumunda metoksi siibstitiiente sahip olan
tiyazol tiirevinin (6f) verimi % 65 olarak hesaplanmistir. Bu durum verimin yapidaki

stibstitlie gruplarin konumundan kaynaklandigini géstermektedir.
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O R,

EtOH
N S I (1,3 ckv.) SN/
2 U5 .
L)oo A g IR N V
g H,N" "NH, refliiks, 48 saat HN 7R

R 1
4 6 (a-h)
6: R;: H, 4-Br,4-Cl,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H; 6h: R;: H, R,: Ph
0 < EtOH
J\ I, (1,3 ekv.) . 1\1\7/NH2
* H,N"ONH, reflikks, 48 saat \
n n
5 6i)n=0;6j)n=1

Sema 5.2. Tiyazol tiirevlerinin (6a-j) sentez semasi (Chordia ve ark., 2005)

Calismanin ili¢ilincii agsamasinda ise, elde edilen tiyazol tiirevleri (6a-J) ile Diels-Alders
reaksiyonu sonucu elde edilen dikarboksilli anhidrit’in (3) toluen igerisinde trietilamin
varhiginda refliiks edilmesi ile, 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren yeni tiyazol

tirevleri (7a-j) % 60 - 80 arasinda degisen verimlerle sentezlendi.
0 S Ry Toluen
\ = NEt
s ) —
/ O H,N™ N \ ’\Rl refliiks, 48 saat

3 6a-h 7a-h
7a-g; R;: H, 4-Br,4-Cl,4-OMe,4-Me,3-OMe,3-Br, R,: H;7h: R;: H, R,: Ph

(0]
N NH Toluen
0 n

ref liiks, 48 saat

3 6i))n=0;6j)n=1 7)n=0;7j)n=1

Sema 5.3. 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren tiyazol tiirevlerinin (7a-j)
sentez semasi
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Calismamizin son asamasinda ise sentezlenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi
igeren tiyazol tiirevlerinin (7a-j) 6 gram pozitif ve 8 gram negatif olmak {izere toplam
14 farkli insan patojeni mikroorganizmaya karsi anti-mikrobiyal aktiviteleri incelendi.
Anti-mikrobiyal testlerde standart olarak, Penisilin ve Kloramfenikol kullanildi. Etkili
bilesikler icin Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) calismasi yapildi ve elde
edilen sonuglara gore, 7a 0.078 uM ile Agrobacterium tumefaciens (ATCC® 2334)’¢c
kars1 (penisilin 0.078 uM) ve 7c 0.039 uM ile Clostridium perfringes (ATCC®
12124)’e kars1 (penisilin 0.078 uM) en aktif bilesik oldugu gézlemlendi.

Sonug¢ olarak, hedeflenen 4,7-etanoisoindol-1,3(2H)-dion birimi igeren yeni tiyazol
tirevlerinin (7a-j) sentezi gergeklestirildi ve anti-mikrobiyal etkileri arastirildi. Biitiin
bilesiklerin farkli mikroorganizmalara karsi yiiksek aktivite gosterdigi gozlendi. Bakteri
suglarinin hassasiyeti hiicresel anatomik yapilarindan ve/veya metabolik aktivite
inhibisyonlarindan dolayr olabilir. Her iki bakteri tiplerinde de (gram pozitif ve gram
negatif) hassasiyet gozlendiginden dolay1 sentezlenen bilesiklerin yiiksek olasilikla

protein ve niikleik asitlerin sentezinde etkinligi fazla olabilir.
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Sekil 7.16. (4R,7S)-2-(4,5-difenitiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etanoisoindol-

1,3(2H)-dion (7h)
a) H-NMR Spektrumu  b) *C-NMR Spektrumu ¢ IR Spektrumu

84



24
Evy”
G669~
€LY

L80"
€62’

268”

I O S ol ol ol ol SN IV BV 3]

c—
c—

==

ppm

7.4

.y

g

o
S
i

ppm

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0
(@)

7.0

8.0

8.5

2e0”
8€L"

voc”

LEB®
961"
LY

7€9”
Sv8-”
689"
91T~
cLS”
vor”
EvL”

910"

980"
4%

Sv8”

SLT—

120 ppm

130

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20

190

85



1 . . I . .
4000 3000 2000 1000 400
YWavenumber[cm-1]

(©)
Sekil 7.17. (4R,7S)-2-(8H-indeno[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-etano-
isoindol-1,3(2H)-dion (71)
a) 'H-NMR Spektrumu  b) **C-NMR Spektrumu  ¢) IR Spektrumu
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Sekil 7.18. (4R,7S)-2-(4,5-dihidronafto[1,2-d]tiyazol-2-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-4,7-
etanoisoindol-1,3(2H)-dion (7))
a) H-NMR Spektrumu  b) *C-NMR Spektrumu ¢ IR Spektrumu
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